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研究成果の概要（和文）：数理モデルを用いる事でウイルス複製過程を統合的に理解できる様になり、薬効が相
加・相乗・相反的に働く薬剤投与量範囲や理由を明らかにする事が可能になった。これらの点は、学術的に意義
があるだけでなく、効率の良い新規抗ウイルス薬、または、最適な投薬戦略の開発に有用な知見を与え、基礎及
び臨床医学において極めて重要な成果をもたらす。特に、副作用の強い、もしくは、高価な薬剤と併用する薬剤
の組み合わせや投与量を最適化する事ができれば、同等の抗ウイルス効果を維持しつつも副作用・医療費の低減
を実現する事が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In the current era of antiviral drug therapy, combining multiple drugs is a 
primary approach for improving antiviral effects, reducing the doses of individual drugs, relieving 
the side effects of strong antiviral drugs, and preventing the emergence of drug-resistant viruses. 
Mathematical models of viral infection dynamics provide an ideal tool for this purpose. By combining
 the mathematical modeling of virus dynamics with drug combination theories, we could show the 
principles by which drug combinations yield a synergistic effect. 

研究分野：数理科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、ウイルス感染症やがんなどの治療において、複数の薬剤を組み合わせる「多剤併用治療」が積極的に行わ
れている。これは、治療効果の増幅に加えて、薬剤耐性の出現リスクや副作用、治療費の軽減を目的としてい
る。しかし、これまでの薬剤組み合わせは、実験や治験の成果などを基に、経験的に行われてきた。本研究で
は、数理モデルを援用する事で、多剤併用治療の最適化を実現する理論を構築し、新しい薬学分野を開拓した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 HCVや HIV等の治療において、副作用・治療費・耐性ウイルス出現リスクの軽減や
治療効果の増大を目的とし、積極的に多剤併用療法が行われている。従って、開発された新規
の抗ウイルス薬Ａの薬効を評価する時、培養細胞を用いて既存の抗ウイルス薬Ｂと併用する事
で、それらの抗ウイルス効果が相乗的、相加的、相反的のうちどのように働くのかを調べる事
が重要になっている。多剤併用療法は、単剤投与に比べて多くの要素の相互作用によりその抗
ウイルス効果が規定される極めて複雑な治療法である。しかしながら、現在行われている併剤
時の薬効評価法は、各薬剤Ａ・Ｂの投与量組み合わせを多数用意し、実験で用いた薬剤投与量
と測定した抗ウイルス効果を「薬効評価式」に代入する事で薬剤Ａ＆Ｂの組合せが相乗的、相
加的、相反的であるかを判定する、という Black Box的な方法である。この Black Box的な方
法では、薬効を網羅的に解析する必要があるため、労力・時間・資金がかかる上、薬剤Ａ＆Ｂ
が相乗的、相加的、相反的になるメカニズムを明らかにする事はできない。今、国内外を問わ
ず殆ど行われていないが、数理科学的手法による薬効評価の定量的予測、理論的基盤に関する
基礎研究が希求されている。申請者は、培養細胞や実験動物によるウイルス感染実験から得ら
れる時系列データを用いて細胞“間”および“内”のウイルス感染動態を定量化するための数
理科学的な手法の開発に取り組み、徐々にその成果を上げていた。本課題ではこれまでの研究
で培ったデータ解析手法とウイルス感染実験手法を基に“数理科学”と“ウイルス学・薬学”
を連携させる事で可能となる新規薬効評価系を提案し、創薬産業への参入を見据えた新たな研
究分野を切り開いてきた。基礎研究の段階では、抗ウイルス薬投与時（特に、併剤時）の薬効
を理解する事が極めて重要である事より、まず、(I)併剤時の薬効を培養細胞実験レベルで予測
する事を目標とした。そして、得られた理論を発展させる事で、(II)動物実験レベルにおける併
剤時の薬効予測を実現する。本課題では、HCV を例に挙げて、それらの抗ウイルス薬を用い
た薬効評価系の開発を念頭に研究を進めたが、提案するフレームワークは薬剤の種類を問わず、
様々なウイルス疾患やがんの治療分野に応用可能であり、薬剤開発のプラットフォームになる
事を注釈しておく。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 抗ウイルス薬の単剤・併剤使用時の薬効を解析・予測する事で、複数薬剤の効果的な
投与方法が明らかにする。また、感染マウスを用いた薬剤投与実験から得られる投薬後の減衰
する血中ウイルス量を解析する事で、抗ウイルス薬の併剤効果を定量する。そして予測された
複数薬剤の薬効がどの程度優れているのかを評価する。特に、挑戦する数理科学的な課題は、
階層をまたぐ現象を記述するためのマルチスケールモデルの開発、及び、マルチスケールモデ
ルによるデータ解析のための理論構築である。生体内では、細胞“内”で複製された子孫ウイ
ルスが新たに標的細胞に感染するという細胞“間”の感染が繰り返し起こる。この様に階層を
またぐ現象を記述するためには、本来、時間依存する変数（例：細胞数やウイルス量）に加え
て細胞の内部変数（例：遺伝子やタンパク質の発現量）を反映させた数理モデリングを行う必
要がある。国内外における多くの研究では、細胞の内部変数の時間スケールの違いに注目する
事で、常微分方程式モデルにより近似的に現象を記述する事に止まっている。私は、特に、構
造化個体群のアイデアを用いてより高度な数学的手法である偏微分方程式モデルによりウイル
スと薬剤の相互作用を記述し、その複雑なシステムを解析した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 ウイルス培養系を用いて測定した様々な作用機序を持つ薬剤の抗ウイルス効果を数
理科学的に解析する事により、計算機内で抗ウイルス薬の薬効評価を定量的に検証・評価し、
最適な投与戦略や効果的な抗ウイルス薬を開発するための理論を構築した。具体的には、 
 
（１）HCVの細胞内ウイルス複製動態を記述する数理モデルの開発 
（２）数理モデルによる薬効評価実験データの再現 
（３）２種類の抗ウイルス薬併用時における薬効の評価及びそれらのメカニズム解明 
（４）最適な抗ウイルス薬の投与戦略のデザインと新規抗ウイルス薬の提案 
（５）細胞内と細胞間のウイルス感染動態をつなぐマルチスケールモデルの開発 
（６）マルチスケールモデルによる薬剤投与実験データの解析と併剤時の薬効の定量化 
 
を相互発展的に実施してきた。特に、「解決すべき数理科学的課題」として、以下の２点につい
て重点的に取り組んだ： 
 
 



 実験データの不確実性を取り扱うための最適化手法や高次元の力学系に対するパラメー
タの感受性解析法の発展あるいは開発 

 構造化個体群のアイデアによる偏微分方程式を用いたマルチスケールモデルやロバスト
なデータ解析を行うための統計的手法の開発 

 
ウイルスを用いた培養実験および動物実験は、連携研究者である渡士幸一氏が主に国立感

染症研究所のＰ２レベル施設で行った。渡士幸一氏と約１０年にわたり実験科学と数理科学の
学際的融合研究を行ってきた。これらの研究を通じて、実験と数理解析の相互フィードバック
研究のノウハウは既に培われており、本研究におけるウイルス感染実験およびデータ解析も滞
りなく進んだ。また、研究分担者（研究協力者）の中岡慎治氏とは、主に、マルチスケールモ
デルを用いたデータ解析手法を整備した。 
 
 
４．研究成果 
 
 数理モデルを用いる事でウイルス複製過程を統合的に理解できる様になり、薬効が相
加・相乗・相反的に働く薬剤投与量範囲や理由を明らかにする事が可能になった。これらの点
は、学術的に意義があるだけでなく、効率の良い新規抗ウイルス薬、または、最適な投薬戦略
の開発に有用な知見を与え、基礎及び臨床医学において極めて重要な成果をもたらす。例えば、
本アプローチにより、これまで全く解析されていなかった薬剤併用効果を詳細に評価する事が
可能になれば、実際の臨床の場における多剤併用療法の効果をより良く理解し、再検討できる
ようになる。特に、副作用の強い、もしくは、高価な薬剤と併用する薬剤の組み合わせや投与
量を最適化する事ができれば、同等の抗ウイルス効果を維持しつつも副作用・医療費の低減を
実現する事が期待できる。さらに、数理モデルを用いて耐性ウイルスの出現リスクを最小限に
留める薬剤の組合せを探索する事で、長期間な治療効果が望める投与戦略を提案する事も可能
になる。具体的には、福岡徳洲会病院との共同研究を通じて、抗 HCV 治療症例のデータ解析を
行った。 将来的には、培養細胞を用いて行った各薬剤の単剤使用時における薬効評価実験デー
タを数理科学的に解析した結果から、任意の薬剤組合せに対するヒト治療時の薬効を定量的に
予測できるようになる事が期待できる。現在のところ、治療に用いられる薬剤組合せは臨床試
験を通して決められているが、治療に用いられる（用いたい）特定の薬剤組合せの薬効を予測
できる理論が確立すれば高効率に最適な治療戦略を提案する事が可能になる。 
 新しい数理科学の開発については、従来は、階層間の時間スケールの違いに注目して
常微分方程式による近似的な数理モデルにより現象が記述されていたが、適切なマルチスケー
ル数理モデルを構築することができた。この方法では抗ウイルス薬による細胞内のタンパク質
合成阻害とそれに伴う新規細胞への感染阻害といった時間スケールに差がない現象を記述する
事ができ、データを解析した時に重要な情報を抽出することが可能になった。今後は、欧州の
研究者を中心に発展してきた構造化個体群のアイデアを基に、偏微分方程式により階層をまた
ぐ現象を統一的に記述する枠組みを開発して行く。本研究において開発が期待できる新しい数
理科学の汎用性は極めて高く、その意義は大きい。 
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