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概要

Nowak, May らの力学系モデルは, AIDS が発症するための HIV の多様性のしきい値条件をそのモデル
の安定性条件として提示した (抗原多様性しきい値理論). 本稿では, Nowak, May らの力学系モデルの安
定性について, 4次元 (HIV, ヘルパー $\mathrm{T}$ 細胞それぞれ 2種), かつパラメータレベルの多様性がある場合
について考察する. この問題は数学的に未解決である. 安定性には HIV ポピュレーションの比が大きな影
響を与えること, また, 考察結果は既に示されているしきい値条件と整合がとれていることも示す 1].

1 はじめに

HIV (ヒト免疫不全ウイルス) と免疫系の戦いは多様性を持つ集団同士の相互作用である. HIV の多様性は
突然変異に起因し*2, 時の経過と共に様々なタイプの HIV 変異種が存在するようになる. 免疫系の多様性は

遺伝子再構成により維持されており, HIV 由来に限らず, 様々な抗原に反応する多様な免疫細胞が免疫系を構
成している.

さらに, この相互作用は, 「ジェネラリスト」の HIV 対「スペシャリスト」の免疫系の戦いであると考え
られる. HIV は非特異的にヘルパー $\mathrm{T}$ 細胞 ($\mathrm{C}\mathrm{D}4^{+}$ , 以下単に $\mathrm{T}$ 細胞と記す) に感染可能な「ジェネラリス

ト」であるが, 免疫系は HIV のタイプが違えば反応する $\mathrm{T}$ 細胞も違う, 特異的反応により機能している 「ス

ペシャリスト」の集まりである. 従って, この非対称な相互作用は HIV, 免疫系それぞれの多様性に基づく

ものであり, 多様性という観点でこの相互作用を考察することは, 免疫系, HIV 両方の本質的なダイナミクス
に迫り得るものであり興味深い.

Nowak, May らの力学系モデル (以下, Nowak-May モデル) は, AIDS が発症するための HIV の多様性の
しきい値条件をそのモデルの安定性条件として提示した (抗原多様性しきい値理論). 本稿では, Nowak-May
モデルの安定性について, 4次元 (HIV, $\mathrm{T}$ 細胞それぞれ 2種), かつパラメータレベルの多様性がある場合に

ついて考察する. この問題は数学的に未解決である. 安定性には HIV ポピュレーションの比が大きな影響を
与えること, また, 考察結果は既に示されているしきい値条件と整合がとれていることも示す. 以下, 2章で
は Nowak-May モデルの概要を述べ, 3章で 4次元かつパラメータレベルの多様性を導入した場合の安定性に
ついて, 数値シミュレーションの結果を含め述べる. 4章で解析結果の考察を行なう. 最後に全体をまとめ,

今後の課題に触れる.

$*1$ 2005年 11月の研究集会「第 2回生物数学とその応用」 (数理研) での講演内容も含む.
2 HIV の増殖の過程において, 逆転写酵素が RNA を DNA に逆転写するたびに, 新しくできた DNA とその前の世代のものの間に
は平均して 1 ケ所の違いが生じると見積もられている [11.
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2 Nowak-May モデルについて

Nowak-May モデルは, $\mathrm{H}\mathrm{N}$ 変異種の数 $n$ に対して $n$ 組の微分方程式を対応させる力学系モデルであり

[2, 3, 41, $v_{i}(i=1,2, \ldots,n)$ を $i$ 番目の型の HIV 変異種のポピュレーション, $x_{i}(i=1,2,\ldots,n)$ は $v_{i}$ を特異的

に除去する免疫反応を持つ $\mathrm{T}$細胞のポピュレーションであるとすると, 以下の方程式系で示される.

$\dot{v}_{i}=v_{i}(b_{i}-p_{i}x_{i})$ , $i=1,2,\ldots,n$ (1)

$\dot{x}_{i}=k_{i}v_{i}-u_{i}(\sum_{i=1}^{n}v_{i})x_{i}$ , $i=1,2,\ldots,n$ (2)

パラメータは次に示す通りである.

$b_{i:}$ $v_{i}$ の増殖率

$p_{i}$ : $x_{i}$ が $v_{i}$ を除去する割合
$k_{i}$ : $v_{i}$ に対する $x_{i}$ の活性化率
$u_{i}$ : HIV が $x_{i}$ を傷害する割合

これらのパラメータは正の実数であり, また $x_{i},$ $v_{i}$ は非負の実数とする. $v_{i}$ は特異的免疫反応 $x_{i}$ により $p_{i}x_{i}$

だけ除去され, 逆に $Xj$ は全ての型の HIV \Sigma 缶 $v_{i}$ |こよる傷害を $u_{i} \sum_{i=1}^{n}v_{i}$ だけ受けることになる.

彼らの元のモデルは, HIV の型に特異な免疫反応以外の非特異な免疫反応の式を持っているため, 式 (1),

(2) で表されるモデルより詳細である [31. 本稿では HIV と特異的免疫反応の関係について扱うため, 非特異的

免疫反応により除去される作用も考慮した $v_{i}$ の増殖率を $b_{i}$ とした. 上記の Nowak-May モデルが安定である
ことを次のように定義する.

定義 1. Nowak-May モデルが安定とは, $v_{i}(t)(i=1,2,\ldots,n)$ がどのような正の初期値から出発しても $\lim_{tarrow\infty}v_{i}(t)=$

$0$ , すなわち全ての HIV 変異種のポピュレーションが $0$ に収束することである $*3$ .
補題 1. もし $\sum_{i=1}^{n}v_{i}$ が $0$ にならず, かつ $\frac{k}{u_{i}\Sigma}\mathrm{j}^{\mathcal{V}}arrow ni\Rightarrow 1^{\mathcal{V}j}$ が収束するなら (その収束値を $\beta^{*}$ とする),

$\lim_{tarrow\infty}x_{i}(t)=\beta^{*}$

となり, また

$0 \leq\beta^{*}\leq\frac{k_{i}}{u_{i}}$

証明. 仮定と式 (2) より,

オ i $=u_{\iota’} \sum_{i=1}^{\prime l}v_{i}(\frac{k_{i^{\mathcal{V}}i}}{u_{i}\sum_{i=\mathrm{l}}^{n}v_{i}}-x_{i})$

$\lim_{tarrow\infty}\dot{x}i(t)=\lim_{tarrow\infty}(u_{i}\sum_{i=1}^{n}v_{i})\{t|\mathrm{i}\sim \mathrm{m}\frac{k_{i^{\mathcal{V}}i}}{u_{i}\sum_{i=1}^{n}v_{i}}-\lim_{tarrow\inftyarrow\infty}x_{i}(t)\}$

3以後, 本稿では $\lim_{farrow\infty}x(t\rangle$
$=\alpha$ のことを $xarrow\alpha$ と書く.
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よって,

$t arrow\infty \mathrm{I}\mathrm{i}\mathrm{m}\dot{x}_{i}(t)=\lim_{t\neg\infty}(u_{i}\sum_{i=1}^{;\iota}v_{i})(\beta^{*}-\lim_{tarrow\infty}x_{i}(t))$

$\lim_{\mathrm{r}arrow\infty}x_{i}(t)=\beta^{*}$ .

また,

$0 \leq\frac{k_{i^{\mathcal{V}}i}}{u_{i}\sum_{i=1}^{n}v_{i}}\leq\frac{k_{i}}{u_{i}}$

これより問題の不等式が成立する. ロ

$v_{i}(i=1,2,\ldots,n)$ が補題 1の仮定を満たす場合, $x_{i}$ はある非負の実数に収束する.

補題 2. Nowak-Mayモデル (1), (2) が安定であるための必要十分条件は次の不等式が成り立つことである.

$b_{i}$

$\lim_{tarrow\infty}x_{i}(t)>\overline{p_{i}}$
$(i=1,2,\ldots,n)$ (3)

証明. (1) と定義 1より十分条件であることは明らかである. 逆についても示すために, 対偶について考える.
(3) が成り立たない場合には (1) より, $\lim_{tarrow\infty}\dot{v}_{i}>0$ となりすべての HIV 変異種のポピュレーションは $0$ に収束
しない. ここで, $P=v\iota v_{2}v_{3}\ldots v_{n}$ とすれば, このときの全 HIV 変異種のポピュレーションの総和 $\sum_{i=1}^{n}v_{i}$ の最

小値は $n\Psi P(>0)$ となる. 従って, (3) は Nowak-May モデルが安定であるための必要条件でもある ロ

定理 1. Nowak-May モデルが安定であるための必要十分条件は, $u_{i}=u(i=1,2,\ldots,n)$ ならば, 次の不等式が

成り立つことである [5].

$\sum_{i=1}^{n}\frac{b_{i}u_{i}}{k_{ip_{i}}}<1$ (4)

証明. 補題 2の (3) の両辺に $u_{i}/k_{i}$ を掛けて, 1から $n$ まで足し合わせると,

$\sum_{i=1}^{il}\frac{u_{i}}{k_{i}}\lim_{tarrow\infty}x_{i}(t)>\sum_{i=1}^{\prime l}\frac{b_{i}}{p_{i}}\frac{u_{i}}{k_{i}}$ (5)

いま, (2) の両辺を $k_{i}$ で割った,

$\frac{\dot{x}_{i}}{k_{i}}=v_{i}-u_{i}\sum_{i=1}^{\prime l}v_{i^{\frac{x_{i}}{k_{i}}}}$

を 1から $n$ まで足し合わせると,

$\sum_{i=1}^{n}\frac{\dot{x}_{i}}{k_{i}}=\sum_{i=1}^{n}v_{i}(1-\sum_{i=1}^{n}u_{i^{\frac{X_{i}}{k_{i}})}}$

$u_{i}=u$ $(i=1,2, \ldots ,n)$ ならば, $\sum_{i=1}^{n}u_{i^{\frac{x_{i}}{k_{i}}}}$ は 1に近づくから, (5) の左辺は 1に近づく. したがって,

$1> \sum_{i=1}^{n}\frac{b_{i}u_{i}}{p_{i}k_{i}}$

すなわち, (4) は条件 $u_{i}=u(i=1,2, \ldots,n)$ のもとでの, Nowak-May モデルが安定であるための必要十分条件
である. ロ
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3 $\mathrm{n}=2$ の場合の Nowak-May モデルの安定性

次に示す, n=2の場合の Nowak-May モデル (6)\sim (9) の安定性について考える.

レ 1 $=v_{1}(b_{1}-p\iota x_{1})$ (6)
$\dot{v}_{2}=v_{2}(b_{2}-p_{2^{X}2})$ (7)

$\dot{x}_{1}=k_{1^{\mathcal{V}_{1}}}-u_{1}\sum_{i=1}^{n}$ vixl (8)

$\dot{x}_{2}=k_{2^{\mathcal{V}}2}-u_{2},\sum_{\iota=1}^{n}v_{i}x_{2}$ (9)

定理 1では, $u_{1}=u_{2}$ の場合についての安定条件にしか言及していない. さらに, 彼らの元のモデルは,

$b_{1}=b_{2}=b,p_{1}=p_{2}=p,k_{1}=k_{2}=k,u\iota=u_{2}=u$ となっているため, パラメータレベ)の多様性が存在する (6)

$-(9)$ の安定性は未解決の問題である.

3.1 平衡点について

(6), (7) より, $v_{1}=0$ または $x_{1}=_{P1}^{b}$」, $v_{2}=0$ または $x_{2}=_{P2}^{\mathrm{h}}$ となるが, これらの組み合せの全ての場合を考
慮しても, 結局, 平衡点は ($v_{1},v_{2},x_{1}$ ,x2)=(0,0,任意の実数, 任意の実数) となるため, 平衡点の安定性を考え
るのは困難である.

32 $\mathrm{T}$ 細胞ポピュレーションの収束

補題 3. もし $v_{2}/v_{1}arrow\alpha$ かつ

$x_{1} arrow(x^{\mathrm{r}}\rangle_{1}=\frac{k_{1}}{u\iota(1+\alpha)}$ (10)

$x_{1} arrow(x^{*})_{2}=\frac{k_{2\alpha}}{u_{2}(1+\alpha)}$ (11)

のとき, $\alpha$ は次の制約を満たす.

$F_{21}(x^{*})\{$

$<0,$ ($\alpha=0$ のとき)
$=0$, (\alpha >0のとき)

$>0$ , (\alpha \rightarrow \infty のとき)

ここで, $F_{ji}(x)=(b_{j}-b;)-(p_{j}x_{j}-p_{i}x_{i})$ とする.

証明. $(v_{2}/v_{1})=(v_{2}/v\iota)F_{21}(x)$ より, もし $v\iota/v_{1}arrow 0$ のときは $F_{21}(x)$ は負でなければならない. また, $v_{1}/v_{1}arrow$

$\alpha(>0)$ のとき, $v\iota/v_{1}arrow\infty$ のとき $F_{21}(x^{l})$ はそれぞれ $0,$ $F_{21}(x^{*})>0$ でなければならない $\mathrm{o}$

$v_{2}/v_{1}arrow\alpha$ かつ $x_{1} arrow(x)_{1}=\frac{k_{1}}{u\mathrm{l}(1+\alpha)}$ かつ $x_{2} arrow(x^{*})_{2}=\frac{k_{2^{\alpha}}}{u_{2}(1+\alpha)}$ となることを本稿では収束仮定と呼ぶ. 以後,

この収束仮定を満たす $n=2$ の場合の Nowak-May モデルの安定性について考察する.

(10), (11) より,
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pa 1 A relationship of $a$-axis and curve $f(a)$

$\lim_{tarrow\infty}(b_{2}-b_{1}-(p_{2}x_{2}(t)-p_{1}x_{1}(t)))=b_{2}-b_{1}-p_{2}\frac{k_{2}a}{u_{2}(1+\alpha)}+p_{1}\frac{k_{1}}{u_{1}(1+a)}$ (12)

$=b_{2}-b_{1}- \frac{1}{u_{1}u_{2}}(k_{2}p_{2}u_{2}-\frac{k_{2p_{2}u_{1}+k_{1p_{1}u_{2}}}}{a+1})$

となるから, 双曲線 $f(a)(13)$ と $a$ 軸との位置関係により $\prime \mathrm{J}\mathrm{i}\mathrm{m}v_{2}/v_{1}$ を判別できる. (13) のパラメータは全て

正の数であるから, 双曲線は $\alpha>0$ で単調減少である. よって図 1に示す場合, すなわち,

$v_{2}/v_{1}arrow$

$0$ , ($f(\mathrm{O})<0$ かつ $f(\infty)<0$ のとき)

$a(>0)$, ($f(\mathrm{O})>0$ かつ $f(\infty)<0$ のとき) (13)
$\infty$ , ($f(\mathrm{O})>0$ かつ $f(\infty)>0$ のとき)

以外はない. 図 1において太線が $v_{2}/v_{1}arrow\infty$ , 実線が $v_{2}/v_{1}arrow a(>0)$ , 破線が $v_{2}/v\iotaarrow 0$ の場合に対応する.

補題 4. $\lim_{tarrow\infty}v_{2}/v_{1}arrow a(>0)$ となる場合の収束値を $a^{*}$ とすると, $\alpha^{*}$ は $v_{i},x_{i}$ の初期値に依存しない正の定数で
ある.

証明. 補題 3より, $v_{2}/v_{1}$ が正の定数に収束するときは $f(a^{*})=0$ であり, (13) を $a$ #こついて解くと,

$a^{*}= \frac{-b_{2}+b_{1}-\frac{p_{1}k_{1}}{u_{1}}}{b_{2}-b_{1}-\frac{p_{2}k_{2}}{u_{2}}}$ (14)

口

3.3 安定のための必要条件の判別

定理 2. $n=2$ の場合の Nowak-May モデルが安定であるための必要条件は $v_{2}/v_{1}arrow\alpha^{*}$ が成り立つことである.

証明. (i) $V2/v\iotaarrow 0$ のときは, 補題 3の $\alpha=0$ の場合より,

$(v_{2}/ \cdot v_{1})=\frac{\dot{v}_{2}v_{1}-v_{2}v_{1}}{v_{1}^{2}}.<0$
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v2 par vl

$\text{図}2$ Time evolution of the ratio $v_{2}/v_{1}$ in the case of $v_{2}/v\mathrm{l}arrow\alpha^{l}$ and unstable.

pa 3 Time evolution of the HIV population in the case of $v_{2}/v_{1}arrow a^{*}$ and unstable.

が成り立ち, これに (6), (7) を代入し, $v\iota>0,$ $v_{2}\succ 0$ を考慮すると,

$b_{2}-b_{1}-(p_{2}x_{2}-p_{1}x_{1}\rangle<0$

. $\cdot$ . $\frac{p_{1}k_{1}}{b\iota u_{1}}<1$

定理 1より, $v_{2}/v\iotaarrow 0$ のとき Nowak-May モデル (以下単に安定, 不安定と記す) は不安定である.

(ii) $v_{2}/v_{1}arrow\infty$ のときも同様に不安定であることが示せる.

よって, $\mathrm{r}_{v_{2}}/v\mathrm{l}arrow 0$ , \nu 2/vl\rightarrow \infty 。のとき不安定である」 は真であり, 対偶「安定であるときは, $v_{2}/v_{1}arrow a$

である」 も真である. ロ

仔 I」 1. $u_{1}=0.5,$ $b_{1}=3,$ $k_{1}=1,$ $p_{1}=2,$ $u_{2}=u\iota,$ $b_{2}=3,$ $k_{2}=1,$ $p_{2}=3$ のとき, $v_{2}/v\mathrm{l}$ は $0.67(=p1/P2)$ に収束し

ている (図 2). この場合, $\mathrm{T}$ 細胞は各々対応する HIV 変異種を殺傷したものの, 非特異的に $\mathrm{T}$細胞を傷害す

る HIV 変異種の作用を抑えられなかった状態に対応する. 結果として不安定である (図 3).

例 2. $u_{1}=0.5,$ $b_{1}=1,$ $k_{1}=1,$ $p_{1}=2,$ $u_{2}=u\iota,$ $b\mathrm{z}=3,$ $k_{2}=1,$ $p_{2}=3$ のとき, $v_{2}/v_{1}$ は 15に収束し, 安定であ

る (図 4, 5). この場合, $\mathrm{T}$細胞は各々対応する HIV 変異種を殺傷し, かつ非特異的な攻撃を上回っている状態

に対応する.

例 1, 2は, (6) $\sim(9)$ の安定性に関してのより詳細な見方を示唆している. 不安定な場合について $V2/v\iota$ が

正の定数値 $a^{*}$ に収束する場合と。に発散する場合があり, 安定についても同様である.
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v2 par vl

ou 4 fime evolution of the ratio $v_{2}/v_{1}$ in the case of $v_{2}/v_{1}arrow a^{*}$ and stable.

ec 5 $r_{\Pi \mathrm{m}\mathrm{e}}$ evolution of the HIV population in the case of $v_{2}/v_{1}arrow\alpha$ and stable.

定理 3. (6) $\sim(9)$ に対して, パラメータが与えられたとき, $v_{2}/v_{1}arrow a$ となるのは次の不等式が満たされる場

合である.

$\frac{|b_{2}-b_{1}|}{\min(_{u_{1}}^{\epsilon \mathrm{L}^{k}\perp,\mathrm{a}_{u_{2}}^{k_{l)}}}}<1$
(15)

証明. (13) の $v_{2}/\mathcal{V}1arrow a(>0)$ の場合をパラメータを使って書き直せば (15) が得られる.

系 1. $V_{2}/v_{1}arrow a^{*}$ のとき, $x\iota,$ $x_{2}$ の収束値は次のように表せる.

$x_{1} arrow k_{1}\frac{-u_{2}b_{2}+u_{2}b_{1}+p_{2}k_{2}}{u_{1}p_{2}k_{2}+u_{2}p_{1}k_{1}}$ (16)

$x_{2} arrow k_{2}\frac{-u_{1}b_{1}+u\iota b_{2}+p_{1}k_{1}}{u_{1}p_{2}k_{2}+u_{2}p_{1}k_{1}}$ (17)

証明. (14) を (10), (11) に代入すると得られる. $\mathrm{O}$

以上より, 収束仮定を満たす $n=2$ の場合の Nowak-May モデルの安定性について次のようにまとめられる.

$\bullet$ 定理 1より, $u_{1}=u_{2}$ ならば, 安定か不安定かを判別できる.
$\bullet$ 補題 3, 系 1より, $x_{i}$ の収束値を求められる.
$\bullet$ 定理 3より, バラメータから $v_{2}/v_{1}arrow\alpha^{*}$ かどうか判別できる.

$-V_{2}/v_{1}arrow 0$ , \infty 。の場合は不安定になる.

$-v_{2}/V_{1}arrow a$ の場合は安定になりうる.
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4 考察

$n=’ 2$ の場合の Nowak-May モデルについて, HIV ポピュレーションの比 $v_{2}/v_{1}$ の振る舞いに注目した.
$v_{2}/v\mathrm{l}$ の収束値は $0$ , 正定数 $a^{*},$ $\infty$ の 3つの場合しかなく, $v_{2}/v_{1}arrow a^{*}$ のときにのみ安定になりうる (定理 2).
さらにこのときには $x_{1},x_{2},\alpha^{*}$ をパラメータから決定できる (補題 4, 系 1).

しかし, $v_{2}/v\iotaarrow\alpha^{*}$ のときにも不安定になる場合があり, 不安定について質的に異なる, 以下の 2つの場合
があることを示すものである.. $v_{2}/v_{1}\cdotarrow\alpha^{i}$ の場合は $\mathrm{T}$細胞ポピュレーション $x_{1},x_{2}$ がいずれも $0$ にならない. $v_{2}/v_{1}arrow 0$ または。。の場合には, $x_{1},x_{2}$ いずれかは $0$ になっている

このことから, Nowak-May モデルにおける 2つの HIV ポピュレーションの比が $v_{2}/v_{1}arrow 0$ または。。の場

合は免疫系が認識しうる HIV の多様性が高く, 逆に $v_{2}/v_{1}arrow a^{*}$ の場合は多様性は低くなり, 安定になり得る
と考えられる.

さらに, 安定性と $\mathrm{T}$ 細胞ポピュレーションの収束値の関係についても考察した. $\mathrm{T}$ 細胞 $x_{1},x_{2}$ のどちらかが
$0$ に収束している場合には不安定になる (補題 3). この場合, 免疫系は $\mathrm{T}$細胞の免疫反応が $0$ になった $x_{i}$ に対

応する HIV を抑えることができない このことは, Nowak, May らの仮説 [1] と –致している.
$\mathrm{T}$細胞が (16), (17) のように収束するとき, 両方が (3) を満たしていれば安定となるはずである. ところが,

不等式を解けば何れも,

$\frac{b\iota u\iota}{p_{1}k_{1}}+\frac{u_{2}b_{2}}{p_{2}k_{2}}<[$

となり, (4) と –致する.

これより, $x_{i}$ が (16), (17) のように収束するならば (3) 力 l $=1,2$ に対して等価であることが分かる. $n=2$

の場合には 2つの $x_{i},v_{i}$ の組が存在するが, $v_{1}$ だけが抑えられ $v_{2}$ が発散することはない.

まとめると, パラメータを与えられたときに (4) により安定性を判別できるだけでな $\langle$ $[2,3],$ $v_{1},v_{2}$ の振る

舞いや (定理 3), $x\iota,x_{2}$ の収束値を決定することができる (系 1). (15) は $v_{1},v_{2}$ の比を示すものであり, この比

が安定性に関係すると考えられる.

次に, この考察を $n>2$ に拡張することを考える. まず, $\mathrm{T}$ 細胞のポピュレーションについて次のように仮

定する.

$v_{j}/v_{i}arrow\alpha_{ji}(i\neq_{j})$ かつ

$x_{\mathrm{i}} arrow(x^{*})_{i}=\frac{k_{i}}{u_{i}(1+\sum_{j\neq i}a_{ji})}$ (18)

$(i,j=1,2,\ldots,n)$

さらに, $\alpha_{ji}$ は $0$ または正定数 $a_{j\mathrm{i}}^{l}$ であると仮定する.

$a_{ji}$ の少なくとも $-$つが $0$ に収束するときには $\alpha_{ij}$ の少なくとも 1つが。。に発散するので, (18) より,

$x_{i}(i=1,2,\ldots,n)$ の少なくとも 1つが $0$ になる. このとき, 対応する $\lim_{tarrow\infty}v_{i}$ は発散するので不安定となる.

それ以外の場合, すなわち全ての $i,j$ に対して $(v_{j}/v_{i})arrow\alpha_{ji}^{*}$ の場合には, $x_{i}arrow 0$ となる $x_{i}$ は存在しない.

このとき,
$(v_{j}/ \cdot v_{i})=\frac{v_{j}}{v_{i}}\{(b_{j}-p_{j}x_{j})-(b_{i}-p_{i}x_{i})\}$

より, $F_{ji}(x^{*})=0$ であり, 定理 1を満たすパラメータ $b_{i},u_{i},p_{i},k_{i}$ の場合安定となる.
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すなわち $(v_{j}/v_{i})arrow a_{ji}^{*}$ であることは $n=2$ の場合と同様, 安定性の必要条件となる. 従って, 収束仮定を満

たした Nowak-May モデルにおいて, $a_{ji}$ の値を限定すると $n\succ 2$ の場合でも, HIV ポピュレーションの比が

安定性に関係すると結論できる.

5 おわりに

Nowak-May モデルのしきい値条件は, 決定論的モデルとしてみたときの安定条件となっている. 本稿で

は, 数学的に未解決の, パラメータレベルの多様性を導入した場合について考察し, 安定性が HIV ポピュレー

ションの比の収束値に依存することを示した. さらに, その比の収束値により, $\mathrm{T}$ 細胞ポピュレーションの収

束値が決定できることも示した. また, 不安定が質的に異なった 2つの場合に分かれることも示した. 相互作

用を–般化した力学系モデル [6] や, n>2の場合についての詳細な解析は今後の課題である*4.
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