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研究成果の概要（和文）：本研究はＨＩＶ感染に代表されるウイルス感染と人間の免疫防御の構造と機能を，特
にダイナミクスの不安定現象に着目して研究することを目的としている．そのためにウイルスの感染プロセスと
免疫機構の活性化プロセスを一般化した免疫数理モデルを構築する．さらに一般化された数理モデルに感染細胞
がウイルス粒子を再生産するまでの時間遅れと免疫細胞が活性化されるまでの時間遅れを導入し，これらの時間
遅れが数理モデルのダイナミクスに与える影響を考察する．特に数理モデルの大域的安定性に対する時間遅れの
影響を考察し，時間遅れがもたらすモデルの不安定ダイナミクスの構造と機能を解明する． 　　  

研究成果の概要（英文）：The purpose of the research is to make clear the relationship between the 
structure and function of virus infection versus immune response of human. Particular we focus on 
the unstable phenomena of the immune dynamics. First, we construct a general mathematical models 
ofimmune systems describing virus infection process and activating process of our immune systems. 
Further, we introduce the time delays into the model to express the time duration for the infected 
cell to produce the virus particles and for the immune systems to be activated.  We consider the 
effects of the these time delays on the dynamics of the mathematical models. Especially we 
investigate the effect of the time delays on the global stability of the model and unstable 
dynamics.

研究分野： 数理生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 デング熱感染におけるＴ細胞の適応免疫細胞としての役割を考慮した数理モデルを構築し，デング熱ウイルス
との闘いにおけ るＴ細胞の役割を解析 した．またＴ細胞を活性化させる免疫療法の効果を議論した．また富栄
養化のパラドクスとして知られている有名な個体群生態学におけ る数理モデルに対して， 捕食者の成長段階を
考慮（捕食者の成長に対する時間遅れ）した数理モデルに拡張し，ダイナミクスを考察した．この時間遅れによ
っ て，富栄養化のパラドクス が消滅することを証明した.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生物（人間を含む）の免疫機構とウイルスとの闘いを適切な数理モデルを構築・数理解析する
ことによって，医学的実験の困難な複雑な免疫機構の解明を目指した．数理モデルの解析によ
り，免疫反応の非線形構造を明らかにすることが本研究の主な目的である． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，ＨＩＶ感染に代表されるウイルス感染と人間の免疫防御の構造と機能を解明

することである．特にＨＩＶ感染に関しては人を用いて実験することが許されず，またＨＩＶ

に対する免疫防御の構造も複雑であるので数理科学が力を発揮することが期待される．数理モ 

デルを医学研究者と共同で構築し，数理科学で解析することにより感染・防御プロセスの定性

的な性質を解明し，必要な医学上の実験に対する指針を医学研究者に与えることができる．こ

のような数理科学者と医学研究者の協同研究により，複雑な非線形現象を解明するための数学

的手法や概念を確立すること，ＨＩＶ感染からＡＩＤＳ発症に至る期間を決定している免疫作

用の構造を解明するために必要な実験を提案できる． 

 
３．研究の方法 

本研究は，ＨＩＶ感染に代表されるウイルス感染と人間の免疫防御の構造と機能を解明するこ

とを目的とする．ウイルスの感染プロセスと免疫作用の活性化プロセスを一般化した数理免疫

モデルを構築する．その際，一般化が医学的に妥当なものであることを確認する．モデルの大

域的安定性をリアプノフ関数を構築しラサールの不変原理を用いて解明する．得られた条件を

免疫学的に評価し，不自然なものであった場合には再度モデルの構築に戻る．さらに一般化さ

れた数理免疫モデルに関して，感染細胞がウイルスを生産するようになるまでの時間遅れと免

疫細胞が活性化されるまでの時間遅れを導入して，モデルの大域的安定性に対する時間遅れの

影響を評価する．不安定現象が発生する構造を明らかにする．本研究は医学的に妥当な数理モ

デルを構築・ 評価するために数理科学研究者・医学研究者が共同する． 

 

４．研究成果 

１．免疫システムと癌成長との関連を考察するために，ヘルパーＴ細胞を導入して、数理モ

デルを構築して，定性的解析と数値計算を行った．このモ デルでは，養子免疫療法を表す関数

を導入した．この療法の下では，癌細胞がその最大値で生き残ることが不可能であり，癌が抑

えられることを解析的に示した．またヘルパーＴ細胞のエフェクター細胞活性化率を大きくす

ると，安定であった平衡点が不安定化し，周期解を生じることが示された．さらに癌細胞がヘ

ルパーＴ細胞を活性化させるためには一定の時間遅れがあり，また癌細胞がエフェク ター細胞

を活性化するためにも時間遅れが存在するという仮定をモデルに導入した．後者の時間遅れは

平衡点を常に不安定化するが、 前者の時間遅れは平衡点を安定化する場合があることを示した．

また，２つの時間遅れが同時に存在する場合には，ヘテロクリニック サイクルが生じ，カオス

解が出現することを数値計算で示した． 

 ２．免疫システムと発癌との関連を調べるために，特にヘルパーT 細胞の免疫システムにお

ける役割を明らかにする研究を行 た．そのためヘルパーT 細胞を含む数理モデルを構築し，定

性的解析と数値計算を行った．またモデルでは養子免疫療法を表現する関数を導入し，養子免

疫療法の発癌に対する影響を考察した．免疫療法実施下ではがん細胞を抑えることが可能であ

ることが解析的に示され，ヘルパーT 細胞のエフェクター細胞活性化率を大きくすると，安定

平衡点が不安定化し周期解が発生することが示された．この数理構造を明らかにするため，時

間遅れをガンマ分布関数で記述し，離散的な時間遅れを含む数理モデルを線形連鎖技法で，次



元の大きな常微分方程式系に展開し，不安定構造の仕組みを解明した． 

３．時間遅れを指数分布からガンマ分布関数に一般化し，２の成果を一般化した． 

４．デング熱感染におけるＴ細胞の適応免疫細胞としての役割を考慮した数理モデルを構築

し，デング熱ウイルスとの闘いにおけるＴ細胞の役割を解析した．またＴ細胞を活性化させる

免疫療法の効果を議論した．また富栄養化のパラドクスとして知られている有名な個体群生態

学における数理モデルに対して， 捕食者の成長段階を考慮（捕食者の成長に対する時間遅れ）

した数理モデルに拡張し，ダイナミクスを考察した．この時間遅れによって，富栄養化のパラ

ドクス が消滅することを証明した． 
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