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研究成果の概要（和文）：マルチスケール数理モデルの構築を目標として掲げ、疾患動態を記述した数理モデルの作成
に取り組んできた。本研究では、常微分方程式を用いて、変数間の相互作用を記述した数理モデルを構築し、数値計算
によってシミュレーションを実施する手法を中心に進めた。表皮の大多数を占める細胞であるケラチノサイトを標的と
して、炎症反応が表皮組織レベルでどう拡大し、維持されるかに関する数理モデルを構築して解析した。プロテアーゼ
活性と免疫応答の相互作用によって、また、持続的な炎症反応が表皮組織レベルで維持される仕組みをまとめ、ただい
ま論文として投稿中である。どのような数値計算スキームが適しているか検証した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present research project is to construct multi-scale 
mathematical models representing disease progression. A particular focus of this study is to describe the 
progression of atopic dermatitis as a representative skin inflammatory disease. One of mathematical 
analyses conducted in this research project includes propagation of the inflammatory response at the 
epidermis tissue. Moreover, interactions amount protease activity and immune response was incorporated to 
investigate how chronic inflammation is maintained. The later of the project has been in preparation to 
submit a peer review journal. This work is done by an international collaboration. In addition, study on 
determining an appropriate numerical computation scheme was examined to develop an efficient and useful 
computation scheme to implement numerical simulations for multi-scale models. These achievements will be 
further improved to obtain clear understanding on multi-scale dynamics in disease progression.

研究分野： Mathematical Systems Biology
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎を対象として (i)[マクロス
ケールモデル]皮膚のバリアー機能障害過程
ならびに免疫細胞の誘導過程 (ii) [ミクロス
ケールモデル] 細胞内でのプロテアーゼ過剰
活性や酸化ストレス障害に関与するシグナ
ル伝達過程 (iii) 細胞内変化(たとえば酸化ス
トレス上昇)が細胞レベルで壊死など傷害を
引き起こし、それがメゾスケールの細胞集団
で維持している機能(バリアー)をどの程度減
弱させるかを表現したインターフェースと
なる過程 [メゾスケールモデル]を記述した
数理モデルを構築し、それらを組み合わせる
ことで、アトピー性皮膚炎の発症と進行を表
現可能なマルチスケール数理モデルを構築
する。マルチスケール数理モデルの解析・シ
ミュレーションを実施して、アトピー性皮膚
炎発症メカニズムの理解、薬剤などミクロに
おける介入の影響予測を行うことを目的と
して、本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
皮膚炎発症を中心に疾患進行のダイナミク
スを記述した、マルチスケール数理モデルの
構築を大目標として掲げ、三年計画でミク
ロ・メゾ・マクロスケール各階層における動
態を記述した数理モデルの作成に取り組ん
できた。(1) 一年目はメゾスコピック系 (表
皮細胞間のオートクライン型サイトカイン
分泌による細胞間相互作用を記述した確率
モデル)の研究を進めた。(2) ２年目では、マ
クロスケールを記述した数理モデル構築と
確率シミュレーション研究に専念して研究
を進めた。(3) ３年目では、ミクロレベルで
の皮膚炎関連シグナル伝達ネットワーク数
理モデル構築に向けて、ただいま取得可能な
遺伝子発現データと、注目すべきシグナル伝
達系の選定を行った。 
 
３．研究の方法 
本研究では、常微分方程式を用いて、変数間
の相互作用を記述した数理モデルを構築し、
数値計算によってシミュレーションを実施
する手法を中心に進めた。なお、確率シミュ
レーションについては、Poisson 過程をコン
ピューターで実装する Gillespie アルゴリ
ズムを用いた。業績 [2] にまとめを載せたが、
代表研究者自らが開発した「個体ベースの 
Gillespie アルゴリズム」を利用して、シミ
ュレーションを行った。実験データを用いた
パラメーター推定については、実験データの
誤差が定数の分散を持つ正規分布に従うと
仮定した上で、最尤推定法が最小二乗法に一
致する結果を用いて、最適化法を適用して最
適なパラメーターを求めた。多くの場合、最
適化法として Nelder-Mead 法を用いるこ
とで、比較的局所ではない最適解も探すよう
にした。Nelder-Mead 法は、常微分方程式
のシミュレーションで得られた値と実験計
測値の誤差を計算する際でも、数値微分を計

算する必要が無いため、非常に柔軟にモデリ
ングを組み込むことができる。なお、実験誤
差が定数分散の正規分布に従うと仮定する
ことの妥当性を得ることが難しい状況も想
定し、正規分布の分散がガンマ分布に従うと
仮定した上で、ベイズ推定法の枠組みでマル
コフ連鎖モンテカルロ法を計算して、事後分
布を推定する手法を活用した。場合によって
は、常微分方程式ではなく、偏微分方程式を
用いた数理モデルも活用した。偏微分方程式
による表現により、たとえば年齢構造を考慮
すべき生命現象に対しても、適切に各個体の
加齢を組み込んでダイナミクスを表現する
ことができる。本研究では、大規模微分方程
式においても活用可能な数値計算手法の検
討も行った。 
 
４．研究成果 
(1) 表皮の大多数を占める細胞であるケラチ
ノサイトを標的として、炎症反応が表皮組織
レベルでどう拡大し、維持されるかに関する
数理モデルを構築して解析した。黄色ブドウ
球菌など、アトピー性皮膚炎発症時には個体
数増大が観察される皮膚常在菌による抗原
刺激を想定し、表皮におけるプロテアーゼ活
性と細菌に対する免疫応答も組み込んだ数
理モデルを構築・解析した。(2) プロテアー
ゼ活性と免疫応答の相互作用によって、持続
的な炎症反応が表皮組織レベルで維持され
る仕組みをまとめ、ただいま論文として投稿
中である。(3) ミクロレベルのシグナル伝達
ネットワーク数理モデルでは、ネットワーク
上の常微分方程式を考えることになるが、変
数が多くなると数値計算上の工夫が必要で
ある。先立って、どのような数値計算スキー
ムが適しているかを別の方程式系で検証が
終わった段階 (システム制御情報学会の特集
号へ和文として受理済み) である。とりわけ、
セリンプロテアーゼの相互作用ネットワー
クに着目した数理モデルを今現在解析中で
あり、まとまり次第論文として投稿する。 
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