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Ａ．研究目的 
ヒト誘導多能性幹細胞 (iPSC) 由来ニューロンを使

用した in vitro 微小電極アレイ (MEA) 評価は、毒性
評価の方法として有望である。我々はラスタープロット
画像の特徴量を学習したAIを用いた毒性リスク検出法
を開発してきたが、特徴量に基づく判定結果の解釈が難
しいという問題があることから、より単純なバースト関
連パラメータを用いた機械学習手法を構築することに
より、これらの問題解決を検討してきた。パラメータAI
は入力がパラメータの数値情報となるため、MEAデータ
に限らず、その他の評価系による解析値をパラメータと
して追加することが可能であり、MEAデータによる神経
機能情報に加えて、その他評価系による情報を含有した
統合的な毒性評価が可能となる。本研究では、パラメー
タAIによる神経毒性評価方法の構築と精度検証のため
に、MEA上に培養したヒトiPS細胞から取得した神経活動
パラメータを使用して、農薬関連化合物および、陰性対
照化合物の毒性予測を実施した。 
 

Ｂ．研究方法 
 Human iPSC-derived cortical neurons (Neucyte 

Inc., USA) を24-wellMEAプレート上に培養し、培養4-5
週目に自発活動および薬剤累積投与後の細胞外電位を
取得した。薬剤は12種類の農薬関連化合物と4つの陰性
化合物を使用した。農薬関連化合物は、Cypermethrin, 
Deltamethrin, Permethrin, Dieldrin, Fenamidone, 
Fipronil, Lindane, Permethrin, Acetamiprid, 
Aldicarb, Carbaryl, Clothianidinを使用した。陰性
対照化合物として、Acetaminophen, Amoxicilline，
Aspirinを使用した。すべての薬剤の溶媒にはDMSOを使
用した。 

取得した細胞外電位からスパイクを検出し、スパイ
ク時系列データのバースト解析を行った。バースト関
連パラメータとして、①総発火数、②同期バースト数、
③バースト間隔、④バースト持続時間、⑤バースト内
発火数、⑥最大発火周波数、⑦最大発火周波数の変動

係数、⑧最大発火周波数点の間隔、⑨最大発火周波数
点の間隔の変動係数を算出した。 
陰性対照化合物と溶媒データを陰性データ、農薬関

連化合物の高濃度を陽性データとして、毒性予測AIモ
デルを作成し、学習データのROC曲線から毒性判定閾値
を決定した。次に、未学習wellのデータに対して、作
成したAIによる毒性判定を実施し、精度検証を実施し
た。 
 
Ｃ．研究結果 
 作成した毒性予測AIモデルによる学習データのROC
曲線を図1に示す。ROC曲線のAUCは0.91であり、学習し
た化合物の毒性判定を高い精度で実現していることが
示された。学習データに対する判定精度が最も高くな
るpositive score = 0.585を毒性判定閾値として決定
した。 
 作成した毒性予測AIモデルによる未学習wellに対す
る毒性判定結果を図2、図3に示す。前述のとおり、
positive score = 0.585を毒性判定閾値として使用す
ると、すべての陰性対照化合物で低濃度から高濃度に
かけて毒性は検出されず、正しく陰性判定することが
できた。農薬関連化合物については、Acetamiprid, 
Aldicarb, Carbaryl, Cypermethrin, Deltamethrin, 
Dieldrin, Fenamidone, Lindane, Permethrinで濃度依
存的に毒性判定された。Clothianidin, Fipronilは毒
性判定されず、Tributyltinは低濃度から同期バースト
が消失した為、毒性判定を実施できなかった。 
 毒性予測AIモデルによる毒性判定結果表を図4に示
す。前述のClothianidin, Fipronilではいずれの濃度
においても毒性判定されなかったものの、その他の化
合物では、同期バースト発火の消失も毒性とみなすこ
とで濃度依存的に毒性判定されていることが示された。
結果として、陰性対照化合物4種類および、農薬関連化
合物12種類の合計16化合物中14化合物を正しく毒性予
測することができた。 
 
 

研究要旨 

 ヒト誘導多能性幹細胞 (iPSC) 由来ニューロンを使用した in vitro 微小電極アレイ (MEA) 評価は、毒性

評価の方法として有望である。我々はラスタープロット画像の特徴量を学習した AI を用いた毒性リスク検出

法を開発してきたが、特徴量に基づく判定結果の解釈が難しいという問題があることから、より単純なバース

ト関連パラメータを用いた機械学習手法を構築することにより、これらの問題解決を検討してきた。パラメー

タ AI は入力がパラメータの数値情報となるため、MEA データに限らず、その他の評価系による解析値をパラメ

ータとして追加することが可能であり、MEA データによる神経機能情報に加えて、その他評価系による情報を

含有した統合的な毒性評価が可能となる。本研究では、パラメータ AI による神経毒性評価方法の構築と精度

検証のために、MEA 上に培養したヒト iPS 細胞から取得した神経活動パラメータを使用して、農薬関連化合物

および、陰性対照化合物の毒性予測を実施した。バースト関連パラメータのみを用いた毒性予測 AI モデルで

は、16 化合物中 14 化合物を正しく毒性予測することができた。今回の検証では 9 つのバースト関連パラメー

タのみを使用したが、パラメータ数を増やすことで予測精度が向上する可能性がある。 
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Ｄ．考察 
 バースト関連パラメータのみを用いた毒性予測AIモ
デルでは、16化合物中14化合物を正しく毒性予測する
ことができた。今回の検証では9つのバースト関連パラ
メータのみを使用したが、パラメータ数を増やすこと
で予測精度が向上する可能性がある。パラメータAIは
入力がパラメータの数値情報となるため、MEAデータに
限らず、その他の評価系による解析値をパラメータとし
て追加することが可能であり、MEAデータによる神経機
能情報に加えて、その他評価系による情報を含有した統
合的な毒性評価が可能となり、評価対象とできる化合物
範囲が非常に広くなることが推測できる。今後はMEAデ
ータ以外の評価系パラメータを含有した統合的な毒性
評価AIの構築を目指す。また、他施設で取得したMEAデ
ータを本研究で構築したパラメータAIに入力し、毒性予
測結果の再現性を検証すると共に、複数施設で構築した
データベースを学習したパラメータAIを作成し、本研究
のAIと毒性予測の精度を比較する。 
 
Ｅ．結論 
 本研究により、ヒトiPS細胞由来神経ネットワークの
バースト関連パラメータを用いた毒性予測AIモデルの
化合物毒性予測法としての有効性が示唆された。パラ
メータAIの特性上、複数の評価系データを学習するこ
とができるため、MEAデータ以外の評価系パラメータを
含有した統合的な毒性評価AIの構築に期待できる。 
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図 1. 毒性予測 AI モデルによる学習データの ROC 曲線 

学習データに対する判定精度が最も高くなる positive score = 0.585 を毒性判定閾値として決定した。 
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図 2. 毒性予測 AI モデルによる陰性対照化合物に対する毒性判定結果 

Positive score = 0.585 を毒性判定閾値として使用した。すべての陰性対照化合物で低濃度から高濃度に

かけて毒性は検出されず、正しく陰性判定された。 
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図 3. 毒性予測 AI モデルによる農薬関連化合物に対する毒性判定結果 

Positive score = 0.585 を毒性判定閾値として使用した。Acetamiprid, Aldicarb, Carbaryl, 

Cypermethrin, Deltamethrin, Dieldrin, Fenamidone, Lindane, Permethrin で濃度依存的に毒性判定

された。Clothianidin, Fipronil は毒性判定されず、Tributyltin は低濃度から同期バーストが消失した。 
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図 4. 毒性予測 AI モデルによる毒性判定結果 

陰性対照化合物 4 種類および、農薬関連化合物 12 種類の合計 16 化合物中 14 化合物が正しく毒性予測

された。 

 


