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1 はじめに

細胞傷害性 T 細胞 (CTL) は，適応免疫
応答において感染細胞や腫瘍といった標的
細胞の除去に中心的な役割を果たしている．

CTL がどれ位効率良く標的細胞を除去する
かを調べるためには，数理モデル構築とその
定量的な解析が必要である．本稿では，免疫
学において数理モデルを活用した研究のい

くつかをレビューする．次節では，DNA ラ

ベルを利用した定量的測定実験と細胞増殖

過程を記述した数理モデルについて解説し，
3節では CTL による感染細胞除去率の推定
方法をレビューする．4節では，2,3節では
取り扱わなかった免疫学における理論研究を

紹介し，最後にまとめと今後の展望を述べて
締めくくりとする．

2 定量的測定実験と数理モデル

近年，実験によって経時的に免疫細胞の増
殖や細胞分化を計測できるようになったこ

とから，実験データを定量的に解析するため
の数理モデル開発が盛んに行われている．適
応免疫応答の中心的な担い手であるエフェク

ター細胞は，抗原提示細胞からウィルス微
生物といった抗原の断片と補助刺激を受け取

ると活性化し，クローン増殖を行って集団で
抗原の除去にあたる．

エフェクター細胞の増殖率は，効率よく標
的細胞の除去が行われているかを知る良い指

標となるが，その増殖率を定量的に知るため
には，実験によって細胞個体数を経時的，定
量的に測定する必要がある．さらに，エフェ
クター細胞の増殖過程を記述した数理モデ

ルを構築することで，実験データから増殖率
を定量的に推定することが可能になる．以下

では，測定実験とパラメーター推定に用いら
れる数理モデル研究をそれぞれ解説する．

2.1 定量測定実験

細胞数はフローサイトメーター (FACS)

を用いて計測できるが，集団から測定の対象
となる細胞を区別して計数するためには，細
胞を標識する必要がある．細胞標識の手段

はいくつか知られているが，定量性に優れた
方法が 2つ知られている．一つは蛍光色素

CFSE を用いる方法 [37, 26] で，本稿で対
象とするのは同位体を標識に用いる方法で

ある．

標識に用いる物質として，$BrdU$ (bromod-

eoxyuridine: プロモデオキシリウジン) と

呼ばれる合成ヌクレオチドが知られている

[21, 4]. $BrdU$ 標識は生体内で DNA をラ

ベルする方法の一つで，放射性物質を用い
ない比較的無害な方法として，動物実験に
おいて広く用いられている．ある一定期間，
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DNA プールに $BrdU$ を入れておく．プール

期間中，$BrdU$ は $S$ 期にある細胞 (分裂中)
の DNA に取り込まれて娘細胞に引き継が
れる．DNA 中の $BrdU$ は，抗 $BrdU$ 抗体に

よる抗原抗体反応を可視化した免疫染色に
よって測定する．

$BrdU$ を DNA ラベルとして用いたリンパ
球の増殖率推定に関する研究では，以下に述
べる理由によって推定値にバイアスがかかっ

てしまう可能性が報告されている [3]. 細胞

集団が定常状態にある場合，集団の分裂・死
亡速度は均衡しているはずである．しかし

ながら，$BrdU$ でラベルされた細胞集団では，
系が定常状態にあるにも関わらず，分裂速度
が死亡速度よりも有意に小さく見積もられて
しまうことがある [4,3]. このような矛盾に
対して，[4] では次のような説明がなされてい

る．$BrdU$ による標識では分裂中 $(S$ 期 $)$ の細

胞のみがラベリングされるため，プール期間
中 S 期にいない細胞は観測されない．又，リ
ンパ球は B 細胞や CD4, CD8陽性 T 細胞
を含んだヘテロなサブセットから構成されて
いるため，細胞の分裂と死亡速度はサブセッ
ト毎に異なることが考えられる．$BrdU$ は原

理的に分裂と死亡のサイクル速度 (turnover
率 $)$ が速いサブセットに多く取りこまれる
が，推定できるのは細胞集団の平均増殖率で
ある．一方，死亡率の推定はラベルされた細
胞を用いて行われるため，集団の死亡率はラ
ベルされた細胞の死亡率に偏ってしまう．し

たがって，もしリンパ球集団の大半がゆっく
りした turnover 率をもつ場合，定常状態に
ある集団の個体数は一定であるにも関わら
ず，測定結果からは分裂速度が死亡速度より
も小さく見積もられてしまうことになる $*$ .

なお，$BrdU$ の利用は突然変異を引き起

こす可能性があって潜在的には有毒なので，
-. . では 具体的 $-$ 数値 $-$

ヒトで用いるためには無害な標識が必要と

される．無害な安定同位体として，重水素
(2H) で置換したグルコースや水が知られて
いる (それぞれ 2H グルコース，2H 水と表
記 $)$ [28,21,11,27]. 通常，2H グルコースは
静脈もしくは経口投与し，2H 水は経口投与
する．2H グルコースは取り込まれる量も少
量ですぐに排出されるため，短期間で効率の
良い測定を可能にする．一方，2H 水は数週
間にわたるような長期間の測定に向いてお

り，turnover 率の遅いナイーブ $T$ 細胞など

の増殖率を測定するのに好都合といわれて
いる [3].

22 定量的数理モデル

集団サイズが十分に大きい場合，個体数
のゆらぎは無視できる程小さくなることが

予想される．このとき，細胞増殖過程は微
分方程式をはじめとした決定論方程式によ
って記述できる．一方，人口学的確率性の
影響が無視できない場合，細胞増殖過程は
確率過程として定式化するのが妥当であろ
う．定量的数理モデルを用いた先行研究
で，決定論アプローチに分類されるものは
[34,31,12,18,8,17,25,24], 確率論アプ
ローチに分類されるものは [13,22,20,42]
である．個体数増減を記述する手段として，
決定論アプローチでは微分方程式，確率論的
アプローチでは出生死亡過程 (birth-death

process) や分枝過程 (branching process) が
用いられている．

先行研究の多くでは，最小自乗法 (実験デー
タと数理モデル予測の間の誤差を最小にする
パラメーターの推定) によって，細胞増殖率
を推定している．先行研究 [13,17] では，同
じ実験データを用いてそれぞれ独立に数理モ
デルを構築して増殖率を推定している．した

$*[4]$ で $lf,$ $\ovalbox{\tt\small REJECT}$ $\int*\Psi\grave]$な $f\lambda tF$を与 $\check{x}$てわかりやすく解説がなされているので，詳細は [4] 参照．
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がって，数理モデルの違いから生じた推定値ディアに従って CTL による標的細胞の破壊
の違いを比較検討することができる．[17] を定式化する方法がしばしば用いられてい

では，データフィットの良さなどいくつかのる．すなわち，CTL が標的細胞と複合体を
指標を基に [13] との相違を比較検討して形成して標的細胞を破壊する過程を，酵素を
いるが，元となる数理モデルの関係性につい介した複合体形成と化学反応に対比させる．
ては述べられていない．数理モデル間の関係このとき，CTL による標的細胞除去は次の
性に注目して比較すれば，[13,17] で構築さように模式化される．
れた数理モデル間には，共通性類似性がみ

$C+Tarrowarrow CTarrow C+T^{*}$ . (3.1)
られることがわかっている (より詳しい解説

は，筆者らによる原稿参照 [44] $)$ . ここで $C$ は CTL, $T$ は CTL の標的細胞
(target cell), $CT$ は CTL と標的細胞の複合

体，$T^{*}$ $F$は Fas$/FasL$ を介したアポトーシス

3 感染細胞除去率推定シグナルや CTL が分泌したパーフォリンや
グランザイムによって溶解した標的細胞を表

CTL はウィルス感染数日後に活性化され，
す．(31) を定式化することで，目的とする

感染細胞除去に中心的な役割を果たす．CTL
数理モデルが得られる．

による感染細胞除去実験でよく用いられる
近年では，CTL と標的細胞の複合体を顕

のは，LCMV (lymphocytic choriomeningi-
微鏡で観察することが可能になったため 標

tis virus; リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス) と
的細胞除去率を直接的に求めることが可能

呼ばれるウィルスである．LCMV による感
になった．これをうけて，標的細胞を破壊す

染実験は知見や材料が多く蓄積しており，た
るまでの時間を推定する統計モデルも考え

とえば使用する株によって，急性期のみで以 $\equiv\Deltaarrow$ $arrow 7$られており，酵素反応論によるアプローチで
後沈静化する感染と慢性化する感染の両方

は得られない情報を得ることができる．
を誘導できる [10,7,9]. このような利点を

活かして，LCMV 感染の実験デ$=$タをベ $=$

スにした定量的数理モデルがこれまでに提 32 In vivo 系

案されてきた [1,33,32,16,43,19]. これま in vivo における感染細胞除去率の定量的
での研究動向は [33] にまとめられているの な測定は，(i) MHC クラス上のウィルスエ
で，以下では [33] の内容を解説する． ピトープを観察することで標的細胞の消失

率を測定する方法と (ii) 突然変異株の種数

を数える方法が知られている．(i) では，蛍3.1 In vitro 系
光染色した感染細胞と CTL をマウスに注射

in vitro における感染 (標的) 細胞除去の し，二次免疫器官である脾臓において CTL
定量的測定実験では，クロム酸ナトリウムのの感染細胞除去率を推定する．観測時点毎
同位体を CTL の標的細胞に取り込ませてラにマウスから脾臓を摘出してフローサイト
ベリングし，CTL によって破壊された場合メーターで感染細胞数を測定した後，定量的
にラベルが解放される原理を利用する．感数理モデルによって除去率を推定する．
染細胞除去率の推定に用いる定量的数理モ in vitro 系と比べ，in vivo 系では CTL の

デルを構築する際，酵素反応論と類似のアイ脾臓への移動を考慮しなければならず，脾臓
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への移動がどれだけ成功したかも評価した

上で除去率を推定しなければならない．推定
値は数理モデルの詳細にも依存し，たとえば
CTL と標的細胞との接触を表す項 (接触項)
の関数型が違うと，推定値も大きく変化し得
る．接触項として (細胞 CTL) 密度に関す
る双線型 (mass-action 法則), 細胞密度に関
する飽和型 (Holling type II 型の飽和関数),
もしくは線型関数がしばしば用いられるが，
除去率の推定値は 3者間で有意に異なるこ
とが報告されている [43].
方法 (ii) では，CTL による免疫応答をエ
スケープ (抗原エピトープの変異) するウィ
ルスの特性を利用する [5]. $x$ を免疫応答か
らエスケープした mutant の virus load, $y$

を免疫応答で抑制されている wild type の

virus load とする．CTL による免疫応答の
エスケープを考慮したウィルスのダイナミク
スは

$\frac{dy}{dt}=ay-by-cy$ ,

$\frac{dx}{dt}=a’x-bx$

によって記述される．ここで $a,$ $a’$ はそれぞ
れ wild-type, mutant の増殖率で，両者共に
同じ速度 $b$ で減少すると仮定する．別のウィ
ルス増殖実験で予め wild-type と mutant 間
の増殖率の差 $a-a’$ を推定しておく．ここ

で，mutant のエスケープ率は wild-type と

mutant の増殖率の差 $a’-b-(a-b-c)=$
$c-(a-a’)$ に一致する．virus の減少率 $b$ は

別の実験や文献から推定することが可能な

ので，実験で得られた virus load から CTL
による感染細胞除去率 C を決定できる．

なお，方法 (i) と (ii) それぞれで得られた

感染細胞の除去率を比較すると，推定値が 2
桁程違うとの報告がある．これは，結果が実
験デザインやモデリング方法の違いに大き
く左右されることを示唆している．

4 その他の数理モデル

近年発表された [19] では，3次元空間セ
ルオートマトンによって脾臓の T 細胞領域
における抗原提示細胞と CTL の接触をモ
デリングし，CTL による感染細胞除去率を
推定している．感染細胞除去以外にも，CTL
のダイナミクスは多方面から研究されてい
る [38]. たとえば，CTL は抗原刺激を持続
的に受けなくても，一度の刺激を受けた後に
数回にわたって細胞分裂できるメカニズム

(programmed cell proliferation) によって増

殖する可能性が示され，実験と数理モデルを
用いた研究が行われている [2,38].

HIV 感染症における CTL の役割は，MA.
Nowak [30], D. Wodarz [38] や A.S. Perel-
son グループによって精力的に研究されてき
た．その他，SIV (Simian immunodeficiency
virus) 感染における CTL の効率を定量的に
推定した論文 [29] もある．

T 細胞が十分に活性化されるためには，樹
状細胞 (DC) と接触して抗原提示を受ける
必要がある．細胞のイメージング技術によっ

て，樹状細胞と T 細胞の接触時間を測定で

きるようになった．このため，近年では接触
時間を推定するための数理モデルと統計モ
デルがそれぞれ提案されている [6].

サイトカインの刺激に応じて，シグナル伝
達系の上流に位置する JAK$/STAT$ 経路が

活性化されるが，局所環境中に存在するサイ
トカインの種類によって，複数ある JAK と

STAT の中から特定の組み合わせが選択さ

れ，$T$ 細胞が活性化される．JAK/STAT シ

グナル伝達経路に関しては，詳細まで取り込
んだ大規模な微分方程式系が構築されている

[39,40,35]. 制御性 T 細胞の個体群動態に関
する定性的性質を調べた論文として [15] が

ある．胸腺内における T 細胞の分化に関す
る数理モデルは [36] が知られている．CTL
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や B 細胞が効率よく抗原を除去する上で重
要な役割を果たすヘルパー $T$ 細胞 (CD$4^{+}$ )

に関する理論研究は，とりわけ細胞分化を中
心に研究が行われている (たとえば [41] 参
照 $)$ . $T$ 細胞の恒常的な増殖 (homeostatic

proliferation) を記述した定量的数理モデル

に関する研究は [23] 参照．

5 まとめと今後の展望

T 細胞) や，細胞分化途中にあるリンパ球に
関して，定量的数理モデルを用いた研究はほ
とんど知られていない．すなわち，T 細胞以
外の免疫応答を数理モデル化することは，必
然的に新規性の高い仕事になる．免疫学の分

野において，数理モデルを積極的に活用して
いる実験ラボもまだまだ少ないのが現状で

ある．今後，学際的に融合研究を推進してい
くことがますます重要になっていくと考えら
れる．

3節では，CTL による感染細胞除去率の
推定を意図してデザインされた定量的測定参考文献
実験と数理モデルを用いた研究を紹介した [1] C. L. Althaus, V. V. Ganusov, and R. $J$ . D.

が，推定値は実験デザインや数理モデル構築 Boer Dynamics of CDS$+T$ cell responses
during acute and chronic lymphocytic chori-

に必要な前提条件に大きく左右される可能 omeningitis virus infection. $J$ Immunol, 179,

性が示唆されている．一連の先行研究は，数 pp2944-2951, (2007)

理モデル活用の可能性を示した一方で，同時 [2] R Antia, C T Bergstrom, S S. Pilyugin,
S. M. Kaech, and R. Ahmed. Models of $CD8+$

にその適用の難しさも示している． responses: 1. What is the antigen-independent

CTL と感染細胞の接触を表す関数型の違 proliferation program $J$ Theor Biol, 221,
pp.585-598, (2003).

いによっても，得られる推定値が有意に異な
[3] B. Asquith, J. A. M. Borghans, V. V.

ることから，特定の関数型を仮定せずに感染 Ganusov, and D. C. Macallan. Lymphocyte ki-
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活用し，研究間の違いを比較することで，推 Methods, 347, pp.54-69, (2009).
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