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研究成果の概要（和文）：偏微分方程式を用いて細胞内、及び、細胞間のウイルス感染動態を記述する数理モデルを開
発した。また、開発した数理モデルの数理解析より、“ウイルス感染を特徴づける動的指標”の定式化を行い、数理モ
デルの力学系的構造・安定性を調べた。次に、培養細胞を用いたHIV-1感染実験から得られた、感染細胞内のタンパク
質発現時間の累積分布データより、発現時間分布（すなわち、偏微分方程式に用いられている確率密度関数）を推定し
た。

研究成果の概要（英文）：The time elapsed between successful cell infection and the start of virus 
production is called the eclipse phase. Its duration is specific to each virus strain and, along with an 
effective virus production rate, plays a key role in infection kinetics. Most mathematical models either 
neglect this phase or assume it is exponentially distributed, such that at least some if not all cells 
can produce virus immediately upon infection. Biologically, this is unrealistic (one must allow for the 
translation, transcription, export, etc. to take place), but could be appropriate if the duration of the 
eclipse phase is negligible on the time-scale of the infection. Here, we introduced a new approach, 
consisting in a carefully designed experiment and simple analytical expressions, to determine the 
duration and distribution of the eclipse phase in vitro. We found that the eclipse phase of SHIV-KS661 
lasts on average one day and is consistent with an Erlang distribution.

研究分野：数理科学・数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 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。本研究
では、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（私は、実験ウ
イルス学者と共同研究する事で、日本発とな
る“培養細胞を用いたウイルス感染動態の定
量化系”を確立していた）。この研究が達成
されると、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。
本研究では、以下の計画で研究を進める予定
であった： 
 
平成２５年度：感染細胞内において（感染前
期、及び、後期に）発現するウイルスタンパ
ク質の“発現時間分布”を考慮した偏微分方
程式による数理モデルの開発・数理解析 
 
平成２６年度：開発した数理モデルによる標
的細胞、感染細胞、ウイルス量の時系列デー
タ、及び、感染細胞内のタンパク質発現時間
の累積分布データの解析・感染動態の定量化 
 
２．研究の目的 
 
現在、ウイルス感染動態は、常微分方程式
による記述が主流となっている。これらの数
理モデルは、シンプル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量的制限がある場合
には十分であった。しかし、近年、数種類の
時系列データに加え、ある種“分布するデー
タ”の計測が可能になりつつある。「古典的
で静的な統計解析」及び「動的ではあるが従
来の集中定数システムモデル」では、細胞内
タンパク質の発現時間分布データと細胞
数・ウイルス量の時系列データから真に重要
な情報を抽出する事は、困難である。何故な
らば、これらのデータは互いに関連し合って
いる事より、それぞれを独立に解析する事は
出来ないからである。本課題では、感染細胞
の年齢構造を考慮した偏微分方程式を用い
た数理モデリングにより、感染後タンパク質
を発現するまでの時間という“細胞内ウイル
ス感染動態”を“細胞間ウイルス感染動態”
に組み込んでいる。すなわち、偏微分方程式
を用いる事で世界初となる階層的ウイルス
感染動態の定量化の可能性に挑戦した。この
様に、より詳細なデータをより詳細な数理モ
デルで解析する事で、従来の古典的ウイルス
学では到達できなかった知見を得る事が出

来る様になる。さらに、細胞内の感染動態を
考慮した本数理モデルを用いて従来の実験
データ解析を再考する事でより精密な定量
化が可能になる。 
本研究課題の目的は、培養細胞を用いて

HIV-1感染実験から得られる豊富なデータを
十分に扱える分布定数システム(PDE)モデル
の数学的枠組み、及び、それらを用いたデー
タ解析理論を構築する事であった。 
 
３．研究の方法 
 
 (1)感染細胞内において感染前期・後期に
発現するウイルスタンパク質の“発現時間分
布”の推定法を開発した。次に、(2)偏微分
方程式を用いてこれらの分布を考慮したウ
イルス感染動態を記述する数理モデルを開
発した。また、(3)開発した数理モデルを解
析する事で、力学系的構造・安定性を明らか
にした。そして、ウイルス感染を特徴づける
動的指標の定式化を行った。そして、(4)累
積分布データより感染細胞内のタンパク質
発現時間分布を推定した。次に、(5)時系列
データから偏微分方程式の各パラメーター
を推定し、各動的指標を計算した。 
 
４．研究成果 
 
 偏微分方程式を用いて細胞内、及び、細胞
間のウイルス感染動態を記述する数理モデ
ルを開発した。また、開発した数理モデルの
数理解析より、“ウイルス感染を特徴づける
動的指標”の定式化を行い、数理モデルの力
学系的構造・安定性を調べた。次に、培養細
胞を用いた HIV-1 感染実験から得られた、感
染細胞内のタンパク質発現時間の累積分布
データより、発現時間分布（すなわち、偏微
分方程式に用いられている確率密度関数）を
推定した。また、標的細胞数・感染細胞数・
ウイルス量の時系列データから偏微分方程
式の各パラメーター、及び、動的指標を推定
した。ここで、タンパク質発現時間分布を考
慮しない数理モデル（常微分方程式）を用い
て同じ時系列データを解析した結果と比較
した。タンパク質発現時間の平均が比較的短
い場合（実験に用いた SHIV では約 24時間）
には、ウイルス学的な知見と合わせる事で、
分布定数システムモデルが集中定数システ
ムと同様の結果を導く事が分かった。この事
は、現在まで用いられてきた ODE モデルの汎
用性をサポートする事になった。 
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