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研究成果の概要（和文）：本課題では、生体の恒常性を“複雑システムが持つ安定状態”として捉え、“ウイル
ス感染という摂動”に伴って創発する病態の発症機構を実験科学と数理科学の融合研究により定量的に解明して
いくことを目的とした。具体的には、感染経路や増殖形態および発現する病態が異なるウイルス（エボラウイル
ス、C型肝炎ウイルス、ヒト免疫不全ウイルス）を対象に、ウイルス量やサイトカイン量等を取得し、数理モデ
ルを用いた定量的なデータ解析から、病態発現機構や効果的な抗ウイルス薬の組み合わせを解明した。

研究成果の概要（英文）：By combining experiments and mathematical modeling, we try to understand 
Ebola virus pathogenesis, human immunodeficient virus replication mechanism, and antiviral effects 
against Hepatitis B virus quantitatively. We obtained data set including virus titers, the amount of
 cytokines and chemokines, viral genome sequences, and so on, and analyzed them by mathematics. We 
found several important host factors involved in Ebola virus pathogenesis and Human immunodeficiency
 virus replication in vivo. In addition, we found proper combination of three antiviral drugs 
against Hepatitis B virus that decreases the emergence of the antiviral-resistant virus.

研究分野： ウイルス学

キーワード： 数理解析　エボラウイルス　C型肝炎ウイルス　ヒト免疫不全ウイルス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、数理科学的な解析を駆使する事で統合的視点からウイルス感染というシステム全体を眺
め、病態の発症や薬剤の効果を体系的に理解できる点にある。これらの研究を通じて、実験科学で得られた成績
（例：感染個体におけるウイルス増殖機構や重症度など）に新たな意味や価値を付加することができた。いくつ
かの実験データを基に開発した数理モデルを用いて、最適な組み合わせの抗ウイルス薬を予測し、実際に耐性ウ
イルスの出現頻度が少ない薬剤の組み合わせを見出すことにも成功した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ヒトには、常に体の環境を一定の良い状態（健常状態）に維持する機構が備わっている。これは生体の恒常性維持機

構と呼ばれ、病気とはこの健常状態から疾病状態へ推移する事である。例えば、インフルエンザウイルスによる急性感

染の場合、一過性の炎症応答・組織障害が生じるものの、通常、生体は健常状態に戻る。ウイルスに感染する事で、生

体システムが変化し、病気になった場合であっても、免疫システムの修復機構によって再び健常状態へと回復し得る事

に対応している。また、エボラウイルスに感染した多くの場合、出血性ショックを起こし、死に至る。生体システムが

不可逆的破綻を起こした状態を意味する。一方、生体システムがこれらのウイルス感染に対して新たな安定状態を作り

あげ、その状態を維持する事もある。例えば、C 型肝炎ウイルス（HCV）による慢性感染の場合、ウイルスが自然に

排除される事はまれで、多くは長期的に体内に保持される。この場合、ウイルス増殖というストレスとそれに対する免

疫応答との拮抗の結果、生体は異なる安定状態（疾患状態）を維持する。しかし、HCV の疾患状態は、抗ウイルス薬

の投与によって人為的に健常状態へと戻す事ができる。他方、宿主の遺伝子に組み込まれるヒト免疫不全ウイルス

（HIV）による慢性感染では、もはや抗ウイルス薬を用いてもウイルスを排除できず、健常状態に戻す事は出来ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、1)ウイルス感染下における生体の恒常性維持・変容を生体システムの変化や破綻の観点から定量的に
理解する; 2)疾患を統合的に理解し、それを制御する方法を提案する、ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(１)ウイルス感染に伴う生体システムの変化や破綻を定量的に理解する 
生体の恒常性を“複雑システムが持つ安定状態”として捉え“ウイルス感染という摂動”に伴って創発する病態の発

症機構を、実験科学と数理科学の融合研究により定量的に解明していく。具体的には、感染経路や増殖形態および発現
する病態が異なる４つのウイルス、(i)エボラウイルス、(ii)インフルエンザウイルス、(iii)C 型肝炎ウイルス(HCV)、
(iv)ヒト免疫不全ウイルス(HIV)を対象に、それぞれの感染動態を個別に理解していく。そして、数理モデルとコンピ
ュータシミュレーションを駆使した定量的なデータ解析から、ウイルス産生に伴い誘導される免疫応答や炎症反応が相
互作用する事で、生体システムにどの様な影響を与えるのかを探索していく。 
(２)複雑系の枠組で生体システムの変化や破綻を体系的に捉える 
 定量化された情報と数理モデルのシミュレーションを基に、恒常性を維持（または、変容、及び破綻）させる生体シ
ステムの振る舞いを上記ウイルスごとに予測する。そして、課題(I)で開発した測定技術を駆使して、予測に基づいた
検証実験を行う。数理モデルを用いた統合的視点からシステム全体を眺め、各階層を超え創発される現象（例：臨床症
状や治療効果など）の新しい意味や価値を提案する。 

 
４．研究成果 
 エボラウイルスに関しては、2000-01 年のウガンダにおけるアウトブレイクで得られた 45 名の患者血中ウイルス量
データを用いた数理解析により、致死的な感染における血中ウイルス量は非致死的な感染時と比較して優位に高く、そ
のウイルス増殖は、マクロファージ等の感受性細胞が大量にウイルス増殖部位にリクルートされることによって維持さ
れることを明らかにしました。また、作用機序の異なる抗エボラウイルス薬の効果を定量的に解析し、いずれの抗ウイ
ルス薬でもウイルス感染初期に約 80%のウイルス増殖を抑制できれば発症を防げることを示した。 
 C 型肝炎ウイルスに関しては、臨床分離株 JFH1 と実験室株 Jc1n を用いて、そのウイルス生活館の各段階における活
性と長期的増殖の関連をウイルス感染実験における実測値と数理モデルおよびコンピュータシミュレーションを用い
て解析した。その結果、両者では細胞内ウイルス複製にはほとんど違いがない一方で、Jc1n 株では短期的ウイルス放
出・産生量は JFH1 よりもはるかに多いこと、またそれにも関わらず長期的なウイルス増殖はむしろ JFH1 株の方が強い
ことが明らかとなった。このことからウイルスの長期的な繁栄には最適なウイルス放出量が存在することが示唆された。 
 ヒト免疫不全ウイルスに関しては、ウイルス感染による恒常性の破綻を網羅的に解析するために、HIV を感染させた
ヒト化マウスモデルの検体を用いたシングルセルトランスクリプトーム解析を実施した。その結果、トランスクリプト
ーム情報を基に、生体内におけるウイルス感染細胞を３つの集団に分類可能であることを明らかにした。 
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