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研究成果の概要（和文）：主にODEを用いた研究において理論研究とデータ解析との融合が達成されつつある。
現在、計測技術の発展により充実した時空間データを取得する事が可能になった反面、この様な空間的な情報を
含むデータに対してODEを基盤にした理論が適用できない。本研究課題では、現在まで応用数学分野で蓄積され
てきた拡散反応方程式の数学理論と、ODEを用いて行われてきた時系列データを定量的に解析を相補的に融合さ
せることで時空間データを解析するための理論を構築した。

研究成果の概要（英文）：Collaboration with theory and data analysis is establishing mainly in 
research using ODE. Currently, although development of measurement technology has made it possible 
to acquire rich spatio-temporal data, the theory based on ODE can not be applied to data including 
such spatial information. In this research project, we developed spatio-temporal data analysis 
approach using Borna virus infection experiments and numerical simulation.

研究分野：数理科学

キーワード： 数理モデル型アプローチ　定量的データ解析　時空間モデリング

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
数理モデルおよびその理論を用いたウイルス感染の時空間データ解析への適用は極めて限定的であったが、世界
初となるウイルス感染の時空間データの解析が可能になった（その他ウイルス感染への応用）。また、数理科学
と他分野の連携研究を通じて、特に、新規抗ウイルス薬の開発に貢献する事ができる。主に培養細胞を用いたボ
ルナウイルス感染実験から得られる時空間データを扱ったが、提案したアプローチは、様々なウイルスを用いた
時空間データ解析に応用可能である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 現在、ウイルス感染動態は、常微分方程式(ODE)による記述が主流となっている。こ
れらの数理モデルは単純かつ汎用性に富んでいる事より、様々なウイルス感染症の理解を促進
してきた。実際、従来の数理モデルは、対象とする実験データに空間的要素がない場合には十
分であった。しかし、近年、２光子励起顕微鏡等を用いた計測技術の発達により感染のリアル
タイムイメージングが可能になってきた。これらのデータを定量的に解析するためには、ウイ
ルス感染の時空間動態を記述できる数理モデルの構築が希求されている。これまで日本の数学
モデリングは、生物学などに使われている数理モデルを材料にして定性的に解析するという事
を行ってきた。しかし数理モデルに表され・仮定されている量を測定して、数理モデルが実際
の状況で記述力を持ち・予測力を持つ事を実証する事は、数理科学として極めて重要な研究で
あり、応用数学の未来を切り開くものである。私は、それが実行できる最も優れた系であるウ
イルス感染症を取り上げた。自然科学の多くの分野、特に、医学分野において、応用数学や数
理科学的アプローチの有用性が確立する事が期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 近年、申請者はエイズの原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイルス I 型（HIV-1）の
感染様式を定量化する事に成功した(Iwami et al., eLife 2015:様々なメディア媒体に向けてプ
レスリリースされた)。HIV-1の感染には、細胞外に放出されたウイルス粒子が新たな標的細胞
に感染する“cell-free 感染”と、感染細胞が大量のウイルス粒子を標的細胞に接触して直接受
け渡す“cell-to-cell感染”という 2つの様式がある。開発した数理モデルとコンピュータシミ
ュレーションを駆使して、cell-to-cell感染と cell-free感染が混在する通常の培養系（静置培養）
から取得した時系列データと、cell-free 感染のみが存在する振とう培養系から取得した時系列
データを解析する事で、cell-to-cell 感染は感染全体の約 60％を担っている事を明らかにした。
これらの培養細胞実験では、HIV-1の標的細胞として浮遊細胞を用いたため“完全混合状態”
を仮定し、ODE による数理モデルを用いる事ができた。しかし、本課題で対象としたボルナ
ウイルスの標的細胞は付着細胞であり、cell-to-cell感染を介してのみ感染を広げる。即ち、こ
れらの感染実験データを定量的に解析するためには、空間的な影響を考慮した数理モデルの構
築が必要となった。 
 
 
３．研究の方法 
 
 これまで反応拡散方程式を扱った多くの研究では、数理モデルおよびその理論を用い
たデータ解析への適用は極めて限定的であった。一方、2000 年を境に数理生物学やシステムズ
バイオロジーといった領域では、主に ODE を用いた研究において理論研究とデータ解析との融
合が達成されつつある。現在、計測技術の発展により充実した時空間データを取得する事が可
能になった反面、この様な空間的な情報を含むデータに対して ODE を基盤にした理論が適用で
きない事より、新しい解析手法の確立が希求されている。本課題では、現在まで応用数学分野
で蓄積されてきた拡散反応方程式の数学理論と、ODE を用いて盛んに行われてきた時系列デー
タを定量的に解析するための統計的手法を相補的に融合させた。 
 培養細胞内でのウイルス感染動態は ODE を用いれば以下で記述される： 

T’=gT{1-(T+I)/K}-βTI, 
I’=gI{1-(T+I)/K}+βTI. 

ここで変数 Tと Iは、それぞれ標的細胞数と感染細胞数を表している。しかし ODE では、完全
混合状態を仮定している事より空間的に離れた細胞同士が相互作用する事を許容している。こ
の様な数理モデルでは顕微鏡解析で観察されるような近傍の細胞同士に限定された
cell-to-cell 感染の実態を捉える事ができない。そこで空間構造を考慮した反応拡散方程式を
構築し、これらのウイルス感染を記述した。本数理モデルの妥当性は、様々に実験条件を変え
た摂動実験により詳細に確認している。 
 非感染細胞であるOL細胞と持続感染細胞であるOB細胞を標的細胞として感染実験を
行った結果、OL 細胞間においてボルナウイルスが効率的に感染を伝播する事が分かった(①：
フォーカス数)。さらに、その原因を調べるために各感染細胞内で複製されるゲノム数を解析す
ると、OL 細胞において効率的にウイルス複製が行われている事も明らかになった(②：ミニゲ
ノム)。ボルナウイルスは主に cell-to-cell で感染を広げる事実と合わせて考えると、感染細
胞内のウイルスゲノム数に応じて感染力、あるいは、反応拡散係数が変化する事が予想された。 

今後は、開発した反応拡散方程式とデータ解析理論より、標的細胞の違いに応じたパ
ラメータ推定を行い、ボルナウイルスの感染機構を明らかにする(必要であれば細胞内のウイル
ス複製を考慮したマルチスケール反応拡散方程式を構築する)。ボルナウイルスがどのような理
由で cell-to-cell を効率よく行っているのかを解明すれば、対応するプロセスを阻害する事で
全く新しい機序を持つ抗ウイルス薬を開発できる可能性がある。この様に、実験データを数理



科学的に解析する学際的融合研究を実施する事で「実験科学の直感からは見出されない現象の
定量化」が達成される。 
 
 
４．研究成果 
 
 「古典的で静的な統計解析」及び「動的ではあるが完全混合状態を仮定した ODE モデ
ル」では、時空間的に拡大するウイルス感染の実験データを定量的に解析し、真に重要な情報
を抽出する事は困難である。何故ならば、これらの感染伝播は本質的に空間的な制約を受けて
おり、空間構造を無視した数理モデルを用いて解析する事は出来ないからである。本課題の特
徴の１つは、様々に実験条件をコントロールできる環境を活用して（つまり、摂動実験により）、
数理モデルの妥当性を確認しながら適切な空間を考慮した方程式を開発した点である。また、
注力した点は、計算機シミュレーションによる拡散動態の視覚化と、統計的手法を駆使したパ
ラメータ推定である。最先端の技術を総動員して行われている生命科学分野の研究において応
用数学研究にしか果たす事のできない重要な貢献の１つは、複雑な時系列データを体系的に解
析し定量的な見解を与える事である。チャレンジングではあるが、今後の応用数学研究の真価
が問われる点でもある。ウイルス学と応用数学の融合研究を世界の第一線で展開してきた申請
者だからこそ推進できる、萌芽的であるが極めて将来性があり、社会貢献のできる研究成果で
ある。 
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