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要旨
ある –定の間隔ごとに採取した HIV感染者の第 3可変領域 (V3)の差異に注目し, 感染後

$n$年目に採取された塩基配列が, $n+1$年目に採取された塩基配列に変化したと考えられ
るとき, その変化に伴うカオス尺度を計算する. カオス尺度とは, 状態の変化を起こす
変換 (力学) のカオス性を測るもので, カオス尺度が大きいことは変化が激しいことを
意味している.
その結果, 第 3可変領域においてカオス尺度は, 感染初期から AIDS発症時期を経て死
に至るまでの各段階を通して, 特徴ある変化を見せることがわかった. さらに, カオス
尺度の変化パターンを調べることによって, この尺度が, 患者の病気の進行過程を推測
するために有用であると同時に, カオス的な力学がゲノムの変異過程においてある重要
な役割を演じていることがわかった.

1. 導入
HIV-I に感染した患者の遺伝子配列を情報論的な立場から捉えることにより, 患者の病
気の進行過程の特徴付けを行うことができる. 私たちはすでに, エントロピー進化率の
変化によって患者の病気の進行過程を特徴付けることができることを示した$[1][2]$ . 本研
究は, ゲノムの変化にカオス的な側面があるとすれば, 情報力学の基礎概念である複雑
量をもとに導入されたカオス尺度 [3]を用いて, HIV-I感染の病状の変化が特徴付けられ
るであろうという考えのもとに始められている.

2. 解析方法
2.1 患者のデータ
解析に用いた患者は 10名で, その $\overline{\tau}’-P$ は, Intemational Nucleotide Sequence Database

$(\mathrm{D}\mathrm{D}\mathrm{B}\mathrm{J}/\mathrm{E}\mathrm{M}\mathrm{B}\mathrm{L}/\mathrm{G}\mathrm{e}\mathrm{n}\mathrm{B}\mathrm{a}\mathrm{n}\mathrm{k})$ より, HIVにおいて特に変異率の高い $[3][41$といわれている gp120
の V3領域のアミノ酸配列を採取した. いずれの患者も HIV-I に感染後, ある $-$定の間隔
でサンプルが採取され, 追跡調査が行われた患者である. なお, 患者の特徴は Table 1に

要約した.
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Table 1 Characteristics of patients we used
patient samples Tissue AIDS-diagnosis clinical-status
208 5/86,11/86,8/87,8/88,9/89, PBMC AIDS(6/90) death(9/93)

11/90,9/91,7/92 $(\mathrm{s}.\mathrm{c}. 12/85)$ (54 months after $\mathrm{s}.\mathrm{c}.$)($39$ months after AIDS diagnosis)

74 10/87,6/88,9/89,10/90 PBMC AIDS death(12/91)

$(\mathrm{s}.\mathrm{c}. 1984)$

6052 7 months before and 3,13,25, PBMC AIDS death

40 monts after AIDS diagnosis (40 months after AIDS diagnosis)

87 11/87,8/88,9/89,8/90 PBMC AIDS death(9/90)

$(\mathrm{s}.\mathrm{c}. 1984)$

495 11,23,35,44 and 56 months serum AIDS deterioration

after primary infection (55 months after primary infection)

39 8/88,6/89,3/90,11/90 PBMC AIDS(11/90) deterioralion
$(\mathrm{s}.\mathrm{c}. 10/87)$ (37 monffis after $\mathrm{s}.\mathrm{c}.$ )

82 1984,87,88,89,90 and 91 plasma AIDS(1991) asymptomatic
$(\mathrm{s}.\mathrm{c}. 1984)$ (7 years afler $\mathrm{s}.\mathrm{c}.$ )

113,22,33,46 and 59 months serum asymptomatic
after primary infection

23 7/93,6/94,9/95 $(\mathrm{s}.\mathrm{c}. 7/93)$ PBMC asymptomatic

5 3,9,23,34 and 47 months after $\mathrm{s}.\mathrm{c}$. PBMC asymptomatic
$\mathrm{s}.\mathrm{c}.$ , seroconversion, PBMC, peripheral blood mononuclear cells

調査期間中に, patient 208, $6052[8],$ $74,87[9]$は, AIDS発症を経て死に至った患者で
あり, patient $495[10],$ $39[111,82[12]$は, AIDSと診断されたが死に至らなかった患者で
ある. なお, patient1[10], $23[13],$ $5[14]$は, iirv感染後健康状態が続いた患者である.

22 カオス尺度
ここで, HIV感染後 $n$年目に採取されたアミノ酸配列 $X^{(n)}$ が, $n+1$年目に採取された

アミノ酸配列 $X^{(n+1)}$に変化したと考えられるとき, その変化に伴うエントロピー型のカオ
ス尺度は, 次のように計算できる $[5][6]$ .
まず, 2つのアミノ酸配列 $X^{(n)}$ , $X^{(n+1)}$ を比較しやすくするため, アライメント [7] と

いう繰作を行い, 欠落, 挿入があったと思われる箇所にギャップを入れる. アライメン
ト後のアミノ酸配列 $X^{(n)}$において, ギャップ及びアミノ酸 $(a_{1},\cdots,a_{20})$ の生起する確率

を $p^{(n)}=\{P^{(n)}\mathrm{o}’ P_{1}^{(n},$ $\cdots,$ $P$
)

$(n)20\}$ とすると, 完全事象系 $(X^{(n)(n)},p)$ は

$(X^{(n)(n},p))=$

で与えられ, この確率分布 $p^{(n)}=\{p_{i}^{(n)}\}^{z\cup}i_{-}^{-}0$に対するエントロピーは

$S(p)=- \sum_{i}p_{i}\log p_{i}$
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で定義される. また, $X^{(n)}$ と $X^{(n+1)}$ の複合完全事象系 $(X(n)\cross X(n+1),n+\iota))r^{(n}’$ は, アライメ

ント後によって対応づけられる $X^{(n)}$ の元と $X^{(n+1)}$ の元との同時確率分布を

$\gamma^{(n,n+1)}=\{\gamma_{ij}^{(1)}\}n,n+20,20i--0,j=0$ とすると,

$(X^{(n)}\cross x(n+1),r^{(n}’)n+1)=$ $...\cdot.$. $r_{2020}^{(1)}a_{2}n,n+020a$

で与えらる. この複合完全事象系 $(X^{(n)}\mathrm{X}X^{(n+1}),\iota))\gamma^{(n.n+}$ と完全事象系 $(X^{(n)},p^{(n)})$ ,

$(X^{(n+1)},P^{(}n+1))$ により, 情報のやりとりの精度を表す相互エントロピ一は

$I(X(n),X(n+1))= \sum_{i,j}\gamma_{i,j}\mathrm{l}(n,n+1)\mathrm{o}\mathrm{g}\frac{r_{i,j}(n,n+1)}{p_{i}^{(n)}p_{j}(n+1)}$

で定義される.
ここで, $X^{(n)}$から $X^{(n+1)}$変化したとするならぼ, その力学は確率分布 $p^{(n)}$ を $p^{(n+1)}$ に移

すチャネルと呼ばれる写像で与えられる. つまり, チャネル A は $\Lambda p^{(n)}=_{P^{(n+\iota)}}$ をみたす

推移確率行列 $\Lambda=(p_{i,j})$, $p_{i,j} \equiv\frac{\Gamma_{i,j}(n,n+1)}{p_{i}^{(n)}}$で与えられる. このチャネルという力学の有する

カオス性を調べるためのカオス尺度は, 次の 2つの複雑量, 系の状態 $X^{(n+\iota)}$の有する複雑

さを表す量 $S(p^{(n+1}))$ と, 状態 $X^{(n)}$ とチャネル A によって決定される伝達複雑量 $I(X^{()}n;\Lambda)$

を用いて計算することができる. つまり, HIV感染後 $n$年目に採取されたアミノ酸配列と
$n+1$年目に採取されたアミノ酸配列のエントロピー型のカオス尺度 $C_{\Lambda}^{(n)}$ は

$c_{\Lambda}^{()}n=S(p)(n+1)-I(p;\Lambda(n))$

で与えられる.
ところが, 実際には各患者からそれぞれの調査時に, いくつかのアミノ酸配列が採取

されているので, カオス尺度の計算は上のものより少々複雑になる. ここで, 患者 $X$ を

例にとり説明する. X(ゆは, 感染後 $n$年目に採取された 1番目の V3領域におけるアミノ
酸配列を表すとする。 ここで, $n$年目に採取された l番目の配列 $X^{(n,l)}$の情報が $n+1$ 年目

に採取された $m$番目の配列 $X^{(n+1,m)}$の情報にチャネル A によって伝達されたと考える. $n$

年目に採取された l番目の配列と $n+1$年目に採取された $m$番目の配列のカオス尺度は
$c_{\Lambda}^{(n)}(\iota,m)=s(p^{(1,m)})n+-I(p^{(};\Lambda n.\iota))$

で与えられる. もし, 感染後 $n$年目に Kn個, $n+1$年目に $K_{n+1}$個のアミノ酸配列が採取さ
れたのあるならば, 患者 $X$ の $n$年目と $n+1$ 年目に採取された V3領域のカオス尺度は総当
たりで計算平均をとった次の式で定義される.

$C_{\Lambda}^{()}n(X) \equiv\frac{1}{K_{n}K_{n+\iota}}\sum^{n}\sum_{1\iota=1m=}^{1}C(n)(KKn+\mathrm{A}\iota,m)$
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3. 結果考察

$t\mathrm{s}\mathrm{o}y\iota\iota 1\mathrm{p}\iota\cup 111\overline{4}\mathrm{u}\mathrm{b}$ PU\し/ $-0$ uearn

Fig. 1 Entropic chaos degree for V3 region of HIV-I infected patients.

各患者は 2\sim 7年間追跡調査が行われ, ほぼ–定の間隔でサンプルが採取された. それ
ぞれの調査時において採取された血液サンプルは, PCRにより HIVの DNAが検出され,
クローニングが行われる. そうして採取された 1O個前後のウイルスクローンの塩基配列
(V3)を使用するので, 解析に用いたカオス尺度 $C_{\Lambda}^{(n)}$ は, 前節の最後に説明したように,
患者の $n$年目に採取された塩基配列と $n+1$年目に採取された塩基配列のすべての組に対
して総当たりで計算を行い, その平均をとっている. Fig. H礼 各患者のそれぞれの調査
時における病気の進行段階とカオス尺度の相関性を調べるため, 病状 (無症候感染期,
AIDS発症, AIDSによる死亡) をもとにグラフにしたものである.
初期感染から感染中期, いわゆる無症候感染期には, カオス尺度は増加する. つまり,

V3領域の変異に高いカオス性があることがわかる. また, AIDS関連症候群い RC)状態に
進行し, ADSと診断される頃, カオス尺度の値はピークとなり, その後, 死に至るまで
この値は徐々に減少する. これらの結果より, カオス尺度の変化パターンから患者の病
状の進行過程を推測することが可能であると考えられる. このことから, カオス的な力
学がゲノムの変異過程においても存在することが推測できる.
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