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	 多剤耐性菌の出現は現代の世界的な問題であり、感染症を克服することは医学的重要課題の一つであ

る。多剤耐性菌が出現するメカニズムを理解し、抑制するために迅速な耐性菌検出法の開発が求められ

ている。本研究では、細菌の多剤耐性化過程において形態学的変化が生じていることに着目し、電子顕

微鏡やクライオ電子顕微鏡を用いて様々な薬剤耐性株の詳細かつ多量の形態情報を取得し、機械学習を

用いた薬剤耐性菌画像判別法を確立することを目的とする。これまでに薬剤耐性菌の１つである、エノ

キサシン耐性菌株と非耐性菌株を用いて加圧急速凍結固定を行い、電子顕微鏡用試料を作成し機械学習

による画像判別を行った。試料作成過程で生じる差異（バラツキ）が判別に影響を与えることが、この手法の

大の課題であった。そこで今年度は、学習させる試料数をさらに増やし画像データのバラツキに対する頑健性

を持たせることを目標とした。 

凍結固定で生じるバラツキを学習させるため、用いる試料数をこれまでの３倍に増やした。さらに、

超薄切片の重金属染色で生じるバラツキを学習させるため、それぞれの試料について 5 枚のグッリドを
作成した。これらグリッドから電子顕微鏡画像を多量に取得し、１００万枚以上のパッチ画像を作成し

た。データセットを３つに分け、各セットをトレーニングとテストで入れ替えて交差検証を行い、画像

データのバラツキに対する頑健性を評価した。畳み込みニューラルネットワーク(CNN)を用いて耐性菌株
と非耐性菌株の２クラス識別を行い、その結果から元画像の株を推定した。３分割交差検証の各分割に

対して精度および、感度、特異度、AUC(ROC曲線下の面積)を求めモデルの評価をした結果、全ての項目
について 80%以上の評価精度が得られ、バラツキを含んだ試料に対しても高い精度で判別できるモデル
を作ることに成功した。	
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