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概要 

バイオ医薬品に含まれるタンパク質凝集体および不溶性微粒子は，免疫原性に関与する可能性が懸念さ

れていることから，不純物として適切に評価・管理する必要がある．近年増加しているプレフィルドシリ

ンジ製剤には潤滑油としてシリコーン（SO）が塗布されている．SO が凝集体形成を促進することや，油

滴と凝集体との複合体に免疫原性を引き起こす可能性が指摘されており，凝集体と SO 油滴を区別して

評価・管理することが望まれている．フローイメージング法（FI）は両者を区別できる方法として期待さ

れているが，どのような手法を使って分類するのが良いか，標準的な分類方法は示されていない．また，

分類する性能について装置間差や機関間差に違いがあるか，明らかになっていない．そこで，FI により

モデル凝集体と SO 油滴を測定したデータを共通の学習データとして，分類方法に関する共同研究を実

施した．具体的には，①通常のフィルターによる分類や機械学習を含む複数の分類手法の比較，②機械学

習による決定木の調整とその性能の検証を実施した．①においては，分類のエラー率を指標に，最も一般

的な，真円度やアスペクト比など形状パラメータで構成したフィルターの他，主成分分析や統計解析ソ

フトによる形状パラメータの抽出と決定木，機械学習による決定木およびランダムフォレスト，畳み込

みニューラルネットワーク（CNN）の分類性能を比較した．フィルターを使った分類では SO 油滴のエ

ラー率が高く，主成分分析を使ったアプローチではモデル凝集体のエラー率が高い一方で，機械学習や



CNN の活用により分類のエラー率が低くなることが分かった．②においては，機械学習を使って複数ラ

ボ間で共有できるような決定木の作成を試みた．テストデータを使って性能を検証したところ，学習デ

ータで測定した試料のテストデータでは，一部，データの特徴が異なる機関を除いて，エラー率は学習時

と同じく低く抑えられることが分かった．特徴が異なる原因としては，装置の解像度やフォーカスの調

整の違いが考えられた．以上，機械学習や CNN を使うことで，より高い精度で SO 油滴とタンパク質凝

集体を分類できることが示された．ただし，機械学習で構築した分類器やモデルを実際に運用する際に

は，学習データとテストデータの特徴量を可視化し比較することで，学習時からデータのドリフトが生

じていないか，定期的に評価する必要がある． 

 


