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研究成果の概要（和文）：ガンや皮膚炎など疾患は、たんぱく質 (分子) や細胞の異常が組織 (皮膚など) に拡
大波及したものである。疾患の中には、分子 (速いダイナミクス) と組織 (遅いダイナミクス) 間に階層フィー
ドバックが存在し、悪循環によって発症するものがある。

本研究では、階層フィードバックを考慮した疾患のマルチスケールダイナミクスを数理モデルによって研究す
る。疾患マルチスケールモデル研究の発展と同時に、医学の課題にも貢献し得る成果を発信するのが目的であ
る。

研究成果の概要（英文）：Some common diseases such as cancer and dermatitis occur as a result of the 
progression of essential protein (molecule) and cell abnormalities. In some disorders, progress may 
be mediated by hierarchical feedback between molecules (fast dynamics) and tissues (slow dynamics).

In this study, we investigate multi-scale dynamics of disease progression by mathematical models 
with hierarchical feedback. One of the expected outcomes of this study is to contribute to 
understanding dynamical processes of disease progression by using mathematical modeling, analyses, 
and numerical simulations.

研究分野： システム数理生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、分子 (速いダイナミクス) と細胞・組織 (遅いダイナミクス) レベルで見られるタイムスケール
の違いを考慮した生命現象を取り扱う上で役立つ数理モデルを開発することができた。

開発した数理モデルをもとに、実データを解析して得られた結果を生物学・医学に基づいて解釈することで、
様々な疾患に対する理解が得られるとともに、将来的に疾患を制御する上で重要な示唆を得ることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ガンや皮膚炎など目にみえる疾患は、たんぱく質 (分子) や細胞の異常が組織 (皮膚など) に拡
大波及したものである。疾患の発症過程は、一般にミクロレベルの分子からマクロレベルの組
織における時空間マルチスケール性を 有したダイナミクスとして捉えなければならない。疾患
の中には、分子 (速いダイナミクス) と組織 (遅いダイナミクス) 間に階層フィードバックが存
在し、悪循環によって発症するものがある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、階層フィードバックを考慮した疾患のマルチスケールダイナミクスを数理モデル
によって研究する。疾患マルチスケールモデル研究の発展と同時に、再生医療をはじめとする
医学の課題にも貢献し得る成果を発信するのが目的である。 
 
３．研究の方法 
 
数ある疾患の中には、分子 (速いダイナミクス) と組織 (遅いダイナミクス) 間に階層フィード
バックが存在し、悪循環によって発症するものがある。本研究では、階層フィードバックを考
慮した疾患のマルチスケールダイナミクスの研究を進めている。 
 
４．研究成果 
 
階層フィードバックを考慮した疾患のマルチスケールダイナミクスを表現する数理モデル構築
に向けて、複数の解析を実施した。 
 
(1) ウイルス感染に起因する疾患を対象とし、エボラウイルス感染症のウイルス (速いダイナ
ミクス) と組織 (免疫系や血管表皮細胞など、遅いダイナミクス) 動態に関するマルチスケー
ル数理モデルを構築し、2000 年、2001 年にウガンダで起こったエボラ感染症の実データを用
いて薬剤投与の効果をシミュレーションした。 
 
(2) 皮膚炎を対象とし、皮膚表面に存在するバクテリアと免疫系・皮膚表皮細胞の動態に関す
る数理モデルを構築し、数理解析を行った。 
 
(3) ウイルス感染に起因する疾患を対象とし、サル・ヒト免疫不全ウイルス (速いダイナミク
ス) と標的細胞 (遅いダイナミクス) 動態に関するマルチスケール数理モデルを構築し、感染
成立に関わる要素 (ウイルスの増殖率や感染率など) のうち、どの要素がもっとも病原性の違
いに関係するかを数理モデル・シミュレーションとデータ解析によって明らかにした。 
 
(4) 癌に対する免疫応答 (速いダイナミクス) と癌の突然変異による適応的な免疫回避機構 
(遅いダイナミクス) を記述した数理モデルを構築し、癌の適応的変化が免疫応答を逃れる上で
癌の生存上有利になる理論条件を導出した。 
 
(5) ヒト T リンパ球白血病ウイルス (HTLV-1) のタンパク質発現 (速いダイナミクス) と細
胞増殖 (遅いダイナミクス) の双方を考慮したマルチスケール数理モデルを構築し、階層間フ
ィードバックの影響がウイルス感染維持に必要であることをシミュレーションによって示した。 
 
(6) 抗生物質投与によるバクテリア群集動態の変化を記述した数理モデルを構築し、詳細な数
理解析を行った。 
 
(7) C 型肝炎ウイルス感染を記述したマルチスケール数理モデルを構築し、データ解析でも利
用しやすい形式へと変換が可能である数学的根拠を示した。 
 
(8) 大腸菌とその捕食者である原生生物 (Tetrahymena) の被食者捕食者系に対して、時間的な
マルチスケール性を時間遅れとして表現した際、時間遅れの影響によって複雑な挙動が出現し
得る可能性を分岐解析や数値シミュレーションによって示した。 
 
(9) 蚊などによって媒介されるマラリアなどの感染症伝播を記述したマルチスケール数理モデ
ル (蚊のライフサイクル：速いダイナミクス、ヒトのライフサイクル：遅いダイナミクス)  に
対して、感染が起こってから最終的に観測される感染者数を見積もる最終規模方程式を導出し、
その数学的性質を詳しく調べた。 
 
(10) 蚊によって媒介されるデングウイルス感染症に対して、体内におけるウイルスや細胞増殖
動態 (遅いダイナミクス) と免疫細胞が分泌する生理活性物質による感染細胞除去 (速いダイ



ナミクス) を考慮したマルチスケール数理モデルに対して、異なるデングウイルス株による二
次感染に起因する重症化が生じるダイナミクスについて解析・数値シミュレーションを実施し
た。 
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