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現在のウイルス学研究におけるウイルス感染の理解は、その複雑さ、 困難さより、細
胞工学的遺伝子工学的分子生物学的な技術を駆使することで、本質的には感染ダイナ
ミズムの「ある一点のスナップショット」を観察する (例えば、 ある時刻におけるウイル

スの逆転写酵素活性量、 TCID$50/PFU$ 量、 $RNA/DNA$量などを測定する) ことに留まっ
ている。 しかしながら、感染実験や臨床実験の時系列データと適切な数理モデルを用いる
ことで、非同時かつ多発的に繰り返し起こっているウイルス複製プロセスをより詳細に理
解することが可能になってくる。

$\lambda$

標的細胞
供給率
$arrow$

$arrow$

$c$ 死亡率
死亡率

$\alpha$

$d$

ウイルス粒子 $v$

Figure 1: 基本的な数理モデリング: 任意の時刻 $t$ における標的細胞数、感染細胞数、 ウイルス粒

子数をそれぞれ、 $x(t)$、 $y(t)$、 $v(t)$ とする。標的細胞は、供給源より単位時間当たり $\lambda$ だけ補充さ

れていると仮定し、死亡率は $d$ であるとする。ウイルス粒子は、 $\beta$ という割合で標的細胞に感染す

ると仮定している。 ここで、感染細胞は、単位時間当たり $k$ だけウイルス粒子を複製できるとし、
$a$ という割合で死亡すると考えている。また、複製されたこれらのウイルス粒子は、 $r$ という割合

で除去されると仮定している。

まず、 様々なウイルス感染におけるウイルス複製のダイナミクスを記述するときに用
いられてきた、 もっとも基本的な数理モデルを紹介する [1, 2, 3, 4, 5]。図 1は、基本的な
数理モデルの概要を示している。数理モデルの変数である $x(t)$、 $y(t)$、 $v(t)$ を、 それぞれ

任意の時刻 $t$ における標的細胞数、感染細胞数、 ウイルス粒子数と定義する。ここで、初
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期時刻 $0$ は、 ウイルスに感染した (もしくは、実験を開始した) 時刻であることを意味し
ている。つまり、初期値 $x(O)$ 、 $y(O)$

、 $v(O)$ は、 ウイルス感染時における、標的細胞数、感
染細胞数、 ウイルス粒子数である。標的細胞は、供給源より単位時間当たり $\lambda$ だけ補充
されていると仮定し、死亡率は $d$ であるとする。ウイルス粒子は、標的細胞への遭遇付
着侵入等の効率に依存して、 $\beta$ という割合で標的細胞に感染すると考える。質量作用の
法則を仮定すれば、単位時間当たりに新たに感染する標的細胞数 (すなわち、新たに生産

される感染細胞数) は、 $\beta x(t)v(t)$ で表される。次に、感染細胞は、単位時間当たり $k$ だ

けウイルス粒子を複製できるとし、活性化細胞死やウイルス複製による細胞変性、免疫応
答による細胞障害性等の結果、 $a$ という割合で死亡するとする。 すなわち、単位時間当た
りに新たに複製されるウイルス粒子数は、 $ky(t)$ である。 また、 複製されたこれらのウイ
ルス粒子は、生体の生理的作用や抗体による中和反応によって $r$ という割合で除去される
と仮定する。ただし、各々のパラメーターの意味は、モデリングしたいウイルス感染の種
類や時間スケール、空間スケールによって異なることに注意したい。
以上より、 ウイルスダイナミクスの数理モデルは、以下のような常微分方程式系で表

される :

$\frac{dx(t)}{dt}=\lambda-dx(t)-\beta x(t)v(t)$

$\frac{dy(t)}{dt}=\beta x(t)v(t)-ay(t)$ (1)

$\frac{dv(t)}{dt}=ky(t)-rv(t)$ .

現在まで、基本的な数理モデル (1) やその改良モデルは、様々な感染実験や臨床実験のデー
タを説明することに成功してきた。 さらに、 これらの数理モデルを用いた解析によって、
様々なウイルスの生体内培養細胞内におけるウイルスダイナミクスを解明することが可
能になってきたのである。

インフルエンザウイルスへの応用

細胞工学遺伝子工学分子生物学の発展により、様々なウイルス感染におけるウイルス
の機能や免疫系の仕組みが明らかになってきた。しかしながら、数理モデリングという新
たな視点からウイルス学研究に取り組むことにより、実験結果に基づくこれまでのベンチ
サイエンスのみでは見出せなかったウイルスダイナミクスの特性を明らかにすることがで
きる。 ここでは、基本的な数理モデル (1) を用いてウイルス感染の実験データを解析して
いく。そして、 そこから解明されていく、生体内におけるウイルスダイナミクスを紹介し
ていく。
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ヒト生体内における A型インフルエンザウイルスのダイナミクス

インフルエンザウイルスには $A$
、

$B$
、

$C$ の三種類があり、 ヒトに感染を起こしているのは
主にインフルエンザ Aである。 A型のインフルエンザウイルス粒子の表面にはエンベロー
プがあり、 そこから 2つのウイルスタンパク質が棘のように突き出ている。 1つはヘマグ
ルチニン (HA) と呼ばれ、 もう 1つはノイラミターゼ (NA) と呼ばれる酵素である。HA
には 16種類の亜型があり、NA には 9種類がある。理論的には、 144種類の A型インフル

エンザウイルスが存在し、 このうち、 ヒトに感染するのは主に HINI、 $H2N2$、 $H3N2$ であ

る [6]。
A型インフルエンザウイルスは気道上皮細胞に感染することで、 ウイルス複製を開始

する。ウイルスが標的細胞に感染してから新たなウイルス粒子が複製されるまでの時間は
潜伏期 (または、暗黒期) と呼ばれ、平均すると 3$\sim$ 12時間である。 また、 通常、感染し
て 0.5$\sim$1日後にウイルス排出が認められ、約 2日後にはピークを迎える。そして、 その
後、 徐々に、 ウイルス排出量は減少していく [7]。このように、 A型インフルエンザウイ
ルスの急性感染は、平均的に感染から 7$\sim$ 10日間続くのである。

ボランティアによるウイルス感染実験

ボランティアによる感染実験は、 ヒト生体内におけるインフルエンザウイルスのダイナミ
クスを知るための唯一の機会といえる。 これらの感染実験では、感染した時刻を明確に知
ることができるうえ、 ウイルス排出や症状を詳細に記録することができる。また、 接種
ウイルスへの強い免疫応答がない宿主を選ぶことができる。従って、 これらの感染実験よ
り、インフルエンザウイルスの自然な感染履歴を解析することが可能になるのである。 こ

こでは、 Baccam P. et al. [3] によって解析されたボランティアによるインフルエンザウ
イルス A型/Hong Kong/123/77 (HINI) 感染の実験データ [8] を用いる。 なお、 このよ
うなボランティアによるウイルス感染実験は、総説 [9] に詳しくまとめられている。
以下、簡単に、 [3] で用いられた感染実験のデータについて説明する。 この感染実験

では、 6名の非感染者のボランティアに $0.5\cross 10^{4.2}$ TICD50のインフルエンザウイルス A
型/Hong Kong/123/77を鼻腔内感染させている。また、 実験前のスクリーニングにおい
て、 6名の非感染者のボランティアは、接種ウイルスと近縁のウイルスに近年感染してい
ないことが分かっている。感染実験の結果、 これらすべてのボランティアは接種ウイルス

に感染したことが確認されており、 内 5名は、 熱、 または、全身症状を示した。表 2は、
生理液を用いて鼻腔内粘液を感染後 1週間に渡って回収し、経時的に測定した日々のウイ
ルス感染力価 $(TICD_{50}/m1)$ である。図 3の 6本の細線は 6名のボランティアそれぞれの
ウイルス感染力価の時系列ダイナミクスを表している。また、黒丸と太線は各測定時にお
けるウイルス感染力価の平均値を表しており、今後は、感染後 7日目までのこれらの平均
値を用いて解析していくことにする。
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患者
1 2 3

感染経過時刻 (日)

4 5 6 7

1 2.0 5.5 4.0 5.5 3.0 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

21.0 6.0 3.0 1.5 3.5 1.3 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

$3$ 25 50 50 30 5.5 3.5 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

$4$ 3.5 5.5 6.5 5.5 3.5 4.0 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

$5$ 25 30 65 65 20 0.8 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

$6$ 4.0 $5D$ 5.5 7.5 5.5 1.3 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

平均 2.6 $50$ 5.1 4.9 3.8 1.9 $\leqq 0.5$ $\leqq 0.5$

Figure 2: 6名の非感染者のボランティアによるインフルエンザウイルス A型/Hong Kong/123/77
(HINI) 感染実験のデータ。表中のデータは、鼻腔内粘液 lml 中のウイルス感染力価 $\log_{10}TCID_{50}$

で与えられている (すなわち、 loglo $TCID_{50}/m1$が単位である)。データは、 Baccam P. et al. に
よる論文 [3] に掲載されている値を用いた。

$0$ 2 4 6 8
感染経過時刻 (日)

Figure 3: インフルエンザウイルス A型/Hong $Kong/123/77$ (HINI) の感染力価の時系列ダイ
ナミクス:6本の細線は、 6名のボランティアそれぞれのウイルス感染力価のダイナミクスを、横
点線は、 ウイルス感染力価の検出限界値を表している。 また、 黒丸と太線は各測定時におけるウ
イルス感染力価の平均値である。 データは、 Baccam P. et al. による論文 [3] に掲載されている値
を用いた。

9



標的細胞の補充・死亡がない数理モデルによる解析

ボランティアによるウイルス感染実験の時間スケールにおいて、 A型インフルエンザウイ

ルスの標的細胞である気道上皮細胞はほとんど補充 (再生) されることはない $(s<<1)$

と考えることができる。 また、 同様に、 これらの標的細胞の平均寿命は非常に長いことよ
り、 標的細胞の死亡はほとんど起こらない $(d<<1)$ と仮定できる。従って、以下のよ

うな標的細胞の補充・死亡がない基本モデルによって、 A型インフルエンザウイルスの急
性感染ダイナミクスを記述することができる [3,7]:

$\frac{dx(t)}{dt}=-\beta x(t)v(t)$

$\frac{dy(t)}{dt}=\beta x(t)v(t)-ay(t)$ (2)

$\frac{dv(t)}{dt}=ky(t)-rv(t)$ .

数理モデル (2) において $x(t)$ は、 気道上皮の全標的細胞数を表しており、成人では通常
$x(O)=4\cross 10^{8}$ (cells) 程度であると見積もられている [3]。従って、 $y(t)$ も同様に気道上皮

の全感染細胞数を表している。一方、 $v(t)$ は鼻腔内粘液中の感染性のあるウイルス粒子数
を反映した値 (TICD5$0/m1$) であることに注意する $\dagger$。つまり、 パラメーター $\beta$ は単位時

間当たり・単位感染性ウイルス粒子あたりの感染率、パラメーター $k$ は単位時間当たりの

感染性ウイルス粒子の複製率、パラメーター $r$ は単位時間当たりの感染性ウイルス粒子の
感染性の喪失も含めた除去率を反映した値となる。実際には、感染細胞から多くの非感染
性ウイルス粒子が複製されているが、数理モデル (2) ではこれらのウイルスは考慮してい

ない。 さらに、本感染実験におけるウイルス複製は、鼻腔内粘液中に含まれるA型インフ

ルエンザウイルス粒子数 $(v(O)$ TICD$50/m1)$ に対応したウイルス粒子が気道上皮細胞に
摂取されたことによって開始されたと仮定する。

A型インフルエンザウイルスのダイナミクスを定量化するために、数理モデル (2) に

おける各パラメーターを推定していく。ここで、表 2のウイルス感染力価と数理モデル
(2) の解の誤差を以下の目的関数によって定義する:

$J( \theta)=\sum_{i=1}^{7}(\log v(t_{i})-\log\tilde{v}(t_{i}))^{2}$ (3)

$t_{i}$ は測定を行った感染経過時刻 (1から 7日) であり、 $\tilde{v}(t_{i})$ は各測定時刻におけるウイル

ス感染力価を表している。 また、 $\theta=(v(O), \beta, a, k, r)$ は、 数理モデル (2) において、感染

実験データから推定するパラメーターである。
非線形最小二乗法を用いることで、目的関数 (3) を最小にする、すなわち、最適なパ

ラメーターを推定することができる。図 4(a)(b) は、 最適なパラメーターを用いて計算し

た数理モデル (2) による A型インフルエンザウイルスの急性感染ダイナミクスである。(a)

\dagger 鼻腔内粘液中の単位感染性ウイルス粒子がどの程度の TCID$50/m1$ を示すかは不明である
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Figure 4: ボランティアによるインフルエンザウイルス A型/Hong Kong/123/77 (HINI) 感染
の実験データに対する基本モデル (2) と改良モデル (ここでは割愛するが、基本モデル (2) に潜伏
感染細胞を考慮したモデル) によるフィット:(a) は基本モデル (2) によるウイルス感染力価のダ
イナミクス、 (b) の実線は非感染細胞のダイナミクス、 破線は感染細胞のダイナミクスを表して
いる。非線形最小二乗法により目的関数 (3) を最小にする、最適なパラメーターは、 $v(O)=0.961$

$(TICD_{50}/m1)$ 、 $\beta=1.157\cross 10^{-5}((TICD_{50}/m1)^{-1}\cdot day^{-1})$
、 $k=2.009\cross 10^{-2}(TICD_{50}/m1$ .

$day^{-1})$
、 $a=3.412(day^{-1})$ 、 $r=3.381(day^{-1})$ である。 一方、 (c) は改良モデルによるウイルス

感染力価のダイナミクス、 (d) の実線は非感染細胞のダイナミクス、点破線は潜伏感染細胞のダイ
ナミクス、破線は活性化感染細胞のダイナミクスを表している。また、 (a)(c) の横点線は、 ウイル
ス感染力価の検出限界値を表している。

Figure 5: インフルエンザウイルス A型/Hong Kong/123/77 (HINI) のウイルス粒子 (潜伏/活
性化) 感染細胞の半減期 $(\log 2/r\cdot\log 2/p\cdot\log 2/a)$

、 ウイルスバーストサイズ (k/a)、基本再生産
数 $(\beta kx(O)/ar)$。気道上皮の全標的細胞数は、 $x(O)=4\cross 10^{8}$ (cells) と固定している。 6名のボラ
ンティア各々のウイルス感染の指標は、 Baccam P. et al. による論文 [3] を参照。
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はウイルス感染力価のダイナミクス、 (b) の実線は非感染細胞のダイナミクス、破線は感
染細胞のダイナミクスを表している。また、表 5は、推定された最適なパラメータから計
算したウイルス感染の指標 (ウイルス粒子感染細胞の半減期、ウイルスバーストサイ

ズ、 基本再生産数) である。 このように数理モデルを用いることで、 6名の非感染者のボ
ランティアにおけるインフルエンザウイルス A型/Hong Kong/123/77 (HINI) 感染の実

験データより、 ウイルス感染のダイナミズムを解析することが出来る。
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