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生細胞密度（IVCD）または濃度（IVCC）の積分値（曲線の下の面積）は、細胞培養の操作において重要な計算基準です。

IVCCは、工数の計算と同様に特定の時間枠内での動的な生細胞濃度の有効作業時間を定量化します。特定の培養時間枠

に対して計算された IVCCを生成物の力価と組み合わせて、プロセスの指定された時間枠内の培養生産性の傾向を評価し

たり、プロセスの細胞固有の栄養素要件に基づいて栄養素消費プロファイルを推定するために使用したりできます。 

流加プロセスでは、IVCC 用語は培養の進行を特徴付けるだけでなく、ボーラス飼料の添加に関するプロセスのアクショ

ンを決定するために非常に重要になります*1。具体的には、IVCC の計算された変化を用いて、培養中の栄養プロファイ

ルの変化を直接評価し、その後、特定の濃度設定値に戻すために必要なボーラス添加の濃度と量を決定できます。 

IVCCの計算方法 

通常、IVCC の数値近似は 2 つのオフライン VCD データポイント間

の台形近似を使用して決定されます（図 1）。培養上での台形計算の精

度と現実的な表現は、サンプル間の培養増殖の直線性と測定頻度に大

きく依存します。オフラインサンプル間の大きなギャップ、細胞増殖

に固有の非線形性、オフラインサンプリング技術に存在する測定誤差

はすべて、オフライン VCDに基づく IVCC計算が提供できる予測能

力の限界に寄与しています*2。 

IVCC 計算の精度と有用性は、定期的なオフラインサンプリングをイ

ンライン誘電率測定による生細胞濃度の連続測定に置き換えること

によって大幅に向上できます。特に、連続的な誘電率由来の VCD 測

定を利用して、台形計算に入力されるデータの分解能と量を向上さ

せ、堅牢な IVCC計算を実現できます。さらに、オフライン個別サン

プリングから連続インライン測定への移行により、オフラインサンプ

リングだけでは不可能な自動計算およびプロセス制御計画の開発が

可能になります。 

改善された制御機能の利点は、プロセス改善のための修正された計画

を評価したり、複製バッチ間の一貫性を改善したりするときに明らか

になります。 

オンラインで計算された IVCCメトリクスの使用 

これまで、誘電率由来の IVCC計算は流加プロセスにおける予測制御

スキームとフィードバック制御スキームの両方で使用されてきまし

た。 

たとえば、あるフィードバック制御研究では、誘電率計算による IVCC

計算を使用して、24時間の固定給餌スケジュールでの各ボーラス添加

で追加する栄養素の量を決定し、プロセスのパフォーマンスプロファ
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図 1 オフライン台形計算と誘電率計算の比較 
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イルをオフラインで計算された IVCCと比較しました（図 2）。運転の

間、同様の総供給量とプロセス力価が達成され、手作業やサンプリン

グ作業を必要とせずに、確立された過去の方法論に対して誘電率で計

算されたボーラス添加が同等であることが実証されました*2。 

誘電率由来の IVCC計算は、オフライン VCD計算よりも一貫性があ

り、エラーが発生しにくいことも示されており、手作業の削減と自動

制御の向上に加えて、より信頼性の高い信号が提供されます。さらに、

インラインでの誘電率計算により、プロセスの自動制御が可能になり

ます*3。 

同じ自動化された誘電率計算された IVCC 値を利用した追跡調査で

は、自動化により同じプロセス内での供給頻度を 24 時間から 4 時間

に変更できることがわかりました。より頻繁な給餌スケジュールへの

変更により、所定のボーラス添加でより少ない量の栄養素を実装する

ことができるようになりました。オフライン VCDに基づく IVCC計

算では、オフラインサンプル間の大きな時間差、細胞増殖の固有の非

線形性、および測定自体の誤差により、予測能力が制限される可能性

があります。その結果、過去のプロセスベンチマークと比較して、修

正された計画により力価生成の顕著な増加（最大 20%）が得られまし

た*3。 

 

別の研究では、予測給餌制御をインライン誘電率信号と共に使用し

て、IVCC を使用して培養物の増殖速度を計算し、次の飼料添加のた

めの将来の栄養給餌要件を予測しました。誘電率から得た計算と 4時

間の供給頻度を利用した自動動的供給システムの実装では、当初、72

時間の固定ボーラス計画と比較して、歩留まりの大幅な改善が示され

ませんでした。 

ただし、変更されたフィード頻度を IVCC培養促進による培地最適化

と組み合わせると、ベースラインプラットフォームプロセスと比較し

て力価が約 50%、フィード頻度を変更しない最適な給餌と比較して約

20%増加しました*4。 

動的な供給計画を確立することも、効果的な培地最適化の手がかりに

なり、成長率供給計画により、培地再配合の反復ごとに特定の投与量

と頻度の計画を開発する必要がなくなります。 

 

バイオ医薬品の運用において PAT と自動化の役割が大きくなるにつ

れて、プロセス制御のための継続的なインライン方法論がより重要に

なります。インライン誘電率は、実行全体を通じてバイオマスの増殖

を測定するための堅牢で複雑さの少ないツールを提供し、重要な培養

変数を決定するために使用されるパラメーターの計算においてオフ

ラインのサンプリングと測定を置き換えることができます。 

 

対象製品：生細胞密度センサー インサイトアーク（Incyte Arc） 
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図 2 誘電率制御の利点。この図には、一貫性の向上

(より正確な計算)、自動化制御の改善(24～4時間)、

および力価収率の改善(動的制御)が含まれています。 
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