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１． 研究のねらい 

ＨＩＶ感染症は、世界的に流行している最も重要な感染症の一つであり、極めて長い経過をた

どる慢性感染症である。この特性のため、ＨＩＶ感染症の拡大阻止には、長期効果を有するＡＩＤ

Ｓワクチンの開発が不可欠である。１９８３年のＨＩＶの単離からすでに３０年たった今でも、効果

的なワクチンは開発されていない。本研究では、数理モデルと培養細胞・動物実験を用いる事で、

ＨＩＶ・ＳＩＶ・ＳＨＩＶ感染アカゲザル生体内での病態・免疫反応を実験的・理論的に理解・整備し、

次世代改良型ワクチン開発の手がかりを数理科学的な立場から探索してきた。特に、数理モデ

ルを用いて経時的な実験データを解析し、複雑で動的なウイルス感染を定量的に理解するため

の実験と理論の融合系の確立に注力した。 

 

２． 研究成果 

（１）概要 

SHIV-KS661 とSHIV-#64 は、アカゲザルに対して高病原性及び低病原性を示す代表的な２

株である*。これまでの蓄積した知見から、アカゲザルに対する病態の違いは、免疫システムで

中心的な役割を果たすCD4T細胞の数が感染初期にどの程度減少するかに関連していると考

えられている。劇的にCD4Ｔ細胞数が減少した場合、宿主はウイルスと闘うための獲得免疫を

誘導する事が困難となり、AIDS様症状（CD4Ｔ細胞の枯渇）を呈する。一方、CD4Ｔ細胞数の減

少が緩やかな場合は、獲得免疫が誘導される事でウイルス量が低く維持され、持続感染を示

すようになる。これらの理解は、様々なウイルス株を用いた感染実験の断片的な結果から経験

的に得られたものであり、体系的に整備されていたものではなかった。さきがけ研究では、以

下の研究成果を通じて、SHIV-KS661 とSHIV-#64 を含む様々なCXCR4 指向性SHIVによる感

染実験データを数理科学的な手法で解析・整備し、定量的な観点からCXCR4指向性SHIV病原

性を説明した。 

 
* 本研究でいう高病原性、及び、低病原性とは、末梢血中のCD4T細胞の動態に基づいた定義

とする。末梢血中のCD4T細胞数が非常に少ない状態まで非可逆的に減少した状態を「CD4T

細胞の枯渇」と考え、CD4T細胞を枯渇させるウイルスを高病原性、そうでないウイルスを低病

原性と定義する（図３a 赤：高病原性、青：低病原性）。 

 

（２）詳細 

（１）培養細胞を用いたウイルス感染ダイナミクスの定量化系の開発 

  １９９５年以降、多くの臨床データや感染実験データが数理モデルを用いて解析され、様々

なウイルス学的発見がなされてきた。本研究では、まず、様々な種類の実験データを高頻度で
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計測する事が可能な培養細胞を用いた感染実験から、ウイルス感染ダイナミクスを定量化し、

ウイルスが持つ特徴を詳細に解析するための数理科学と実験科学の融合系を開発した

（Retrovirology, Front. Microbiol.に掲載）。図１に示すように、試験管内で繰り広げられるウイル

ス感染を殆ど完璧に再現し得る数理モデルを開発する事が出来た。すなわち、ウイルス感染

に関連するパラメーターの推定が可能になり、数理モデルにより特徴づけられるウイルス感染

に関連する様々な量（感染細胞の半減期・ウイルスバーストサイズ・基本再生産数等）が計算

出来るようになった。また、本融合系を応用してエンテロウイルスの感染ダイナミクスの定量化

研究も行った（J. Virol. に掲載）。まだ、論文として報告はできていないが、同様の系を用いて、

肝炎ウイルス、免疫不全ウイルス、インフルエンザウイルスの感染ダイナミクス定量化の共同

研究を国内外の実験グループと実施している。 

図１ 培養細胞内の SHIV 感染実験データ（印）と数理モデルによる予測（点線） 

 

（２）試験管内のSHIV-KS661（高病原性株）とSHIV-#64（低病原性株）の感染ダイナミクスの違

い 

  アカゲザルを用いた感染実験において高病原性を示すSHIV-KS661 株と低病原性を示す

SHIV-#64 株の感染ダイナミクスの違いを（１）で開発した融合系を用いて定量的に明らかにし

た。解析の結果、２株間の決定的な違いは“感染性ウイルス（TCID50）の産生率”である事が分

かった。興味深い事に、総ウイルス（感染性ウイルス＋非感染性ウイルス：RNA copies）の産生

率や感染細胞の死亡率には大きな違いが見られなかった。ここで、感染性ウイルスの産生率

が異なる理由は、特に、ウイルスタンパク質のEnv領域において２株の配列が違う事から

SHIV-#64 はSHIV-KS661 と比較して、細胞に効率良く侵入できないためであると考えている。 

 

（３）生体内におけるウイルス増殖率と標的細胞減少率の定量化系の開発 

  培養細胞を用いた実験と異なり、動物実験では、十分量の時系列データを得る事が困難で

ある。また、低頻度な時系列データを既存の解析手法で分析したとしても、詳細にウイルス感
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染ダイナミクスを定量化する事は難しかった。しかし、動物実験は、ヒト生体内で起こるであろう

ウイルス感染の経過を最も模倣していると考えられ、そこから得られる知見は、極めて貴重で

ある。従って、利用可能なデータから可能な限り正確にウイルス感染ダイナミクスを定量化する

手法の開発が望まれていた。そこで、さきがけ研究期間中に、ウイルス量とウイルスの標的細

胞数の時系列データより“単位標的細胞あたりのウイルス増殖率”と“標的細胞減少率”を定量

する手法を開発した。このウイルス増殖率及び標的細胞減少率は、様々なウイルスの生体内

での感染現象を特徴づける指標になる。本手法を用いて、SHIV-KS661・SHIV-#64 を含む様々

な SHIV 感染アカゲザル生体内におけるウイルス増殖率及び標的細胞減少率を推定した（図

２）。また、HIV-1 感染ヒト化マウス生体内のウイルス増殖率及び標的細胞減少率も推定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ アカゲザルを用いた感染実験データ（a：KS661、b：#64）と数理モデルによる予測（点線） 

 

（４）アカゲザルに対する SHIV-KS661、SHIV-#64 及びその他の SHIV 株の病原性の理解 

  合計５７頭のアカゲザルへのウイルス接種後約２１日目までの感染初期のウイルス量と標

的細胞である CD4T 細胞数の時系列データを用いて、ウイルス増殖率及び標的細胞減少率を

推定した。これらの推定値を用いて、図３a に示されている CXCR4 指向性 SHIV の病原性（赤：

高病原性、青：低病原性）を定量的に説明する事ができる（ただし、CCR5 指向性の HIV-1 とは

異なる病態を示す事を注意しておく）。すなわち、感染初期のデータ解析から、長期のウイルス

病原性が CD4T 細胞の減少パターンに依存して（b：感染後すぐに CD4T 細胞が減少し始める 

図３ CXCR4 指向性 SHIV の病原性を決定づける要因 

c：感染後しばらくCD4T細胞の減少が無い）ウイルス増殖率及び標的細胞減少率の値から予

測されるのである。図３bのとき、マハラノビス距離の観点よりウイルス増殖率がG*=2.06 が、図

３cのとき、標的細胞減少率δ*=0.164 が高病原性と低病原性の閾値になる事が示唆された。 
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３．今後の展開 

 さきがけ研究では、まず、培養細胞感染実験と数理モデルを用いた解析から、SHIV-KS661 と

SHIV-#64 の主な違いが感染性を保持するウイルス産生率である事を示した（図１）。そして、こ

の感染性ウイルス産生率が決定的に異なるという事実と蓄積されていた知見より、感染初期の

ウイルス感染ダイナミクスを正確に定量化する事が可能になれば、CXCR4 指向性 SHIV の病原

性メカニズムを体系的に理解できるのではないかという発想に至った。そこで、生体内でのウイ

ルス感染ダイナミクスを定量できる手法を開発し、SHIV-KS661、及び、SHIV-#64 接種アカゲザ

ルの感染初期の時系列データより、ウイルス増殖率及び標的細胞減少率を推定した（図２）。興

味深い事に、高病原性を示すグループと低病原性を示すグループから推定したウイルス増殖率

及び標的細胞減少率において、明らかな差異がある事が分かった。この事実は、ごく初期にお

けるSHIVの感染ダイナミクスの違いがウイルス病原性に関連が深い事を示唆している。さらに、

この考えがその他の CXCR4 指向性 SHIVに対しても一般的に成立するか否かを調べるために、

SHIV-KS689、SHIV-KS705、SHIV-DH12R についても感染初期の時系列データを用いて同様の

解析を行った（図３）。合計５７頭にも及ぶ感染アカゲザルの実験データから得られた結果を整備

する事より、長期のウイルス病原性が CD4T 細胞の減少パターンに依存してウイルス増殖率及

び標的細胞減少率の値から予測される、即ち、病原性を特徴づける閾値が存在する事を明らか

にした。 

重要な事は、閾値の存在を示せた事より、CD4T 細胞の減少パターンに依存こそするものの、

感染初期においてウイルス増殖率を約 57%もしくは標的細胞減少率を約 28%阻害する事が出来

れば、本来高病原性を示すウイルスに感染した個体が低病原性になると示唆できた事である。

つまり、非常に高い病原性を示すCXCR4指向性SHIVであっても病原性をコントロールする事は

それほど困難ではなく、これらのウイルス株は AIDS ワクチン開発の重要なステップである霊長

類を用いたワクチン試験においては不向きな系である事を意味しているのである（何故ならば、

防御効果の弱いワクチンを過大評価する可能性があるからである）。これは、多くのウイルス学

者が様々な感染実験の断片的な結果から経験的（あるいは、直感的）に考えていた事であるが、

今回の研究を通して理論的かつ定量的に説明する事が可能になった。この様な定量的な考えは、

今後のワクチン開発研究を進めていくうえで極めて重要な役割を果たしていく事になり、さきがけ

研究を通して行った様々な場面で時系列データからウイルス感染ダイナミクスを定量化する手法

を開発する事が今後希求される事は論を俟たないと考えている（Virology, 応用数理に掲載）。 

 

４． 自己評価 

数理モデルと培養細胞・動物実験を用いる事で、SHIV-KS661と SHIV-#64の病原性を定量的

な観点から理解する事が出来たと考えている。数理モデルを用いた定量的解析と非常に相性が

良かった事と相まって、SHIV-KS661 と SHIV-#64 以外のウイルス株に対しても同様の結果が得

られた。すなわち、CXCR4 指向性 SHIV の病原性に対する定量的な一般理論を作る事に成功し

た。しかし、残念ながら実際にヒトの世界で流行している HIV-1 のほとんどが CCR5 指向性ウイ

ルスである事より、今回のさきがけ研究で得られた成果がすぐに、ワクチン開発の手がかりにな

るとは限らない。今後は、CCR5 指向性ウイルスに対しても、その病原性を感染実験データから

定量化するための手法を開発し、病原性を理解する事が重要である。 

一方、３年半のさきがけ研究期間を通じて、数理モデルを用いて経時的な実験データを解析し、
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ウイルス感染を定量的に理解するための実験と理論の融合系を複数個確立できた事は特筆す

べき成果である。これらの融合系を用いて、免疫不全ウイルス、肝炎ウイルス、インフルエンザ

ウイルス、エンテロウイルス、リンパ腫を対象に、国内では７つの実験研究グループと国外では２

つの実験研究グループと具体的な共同研究を行う事ができ、いくつかの研究成果は論文として

発表する事ができた（国内外で６つの理論研究グループとの共同研究も行っている）。また、さき

がけの研究成果を土台に、現在、国内の優秀な若手の実験ウイルス学者と数理科学者を組織

して「計算ウイルス学・免疫学」という新たな融合研究分野を展開し始めている。さきがけ研究に

応募した当初、国内では、実験ウイルス学研究を対象とした数理モデルを用いた研究がほとん

ど行われていなかった事を考えると、本さきがけ研究は、数理モデルを日本のウイルス学の中に

広める事に大きく貢献し、自身の研究スタイルを確立する事にも繋がったと確信している。 

 

５． 研究総括の見解 

 HIV感染症の拡大阻止には効率的な AIDSワクチンが望まれるが HIVの単離後 30年経過した

現在も効果的なワクチンは開発されていない。本研究では、体内における HIV の動的振舞いを

数理モデルを用いて解析し，それによってワクチン開発への手がかりを得ることを目指した。HIV

のモデルとなる SHIV をアカゲザルの CD4T 細胞（T helper cell）に感染させる in vitro 実験の結

果に基づいて，ウイルス感染ダイナミクスを高精度に再現する数理モデルの構築に成功したこと

は高く評価できる。この手法はエンテロウイルスを始め他の幾つかのウイルスにも応用されて有

効であることが示された。さらに、アカゲザルの生体内における感染時系列データを解析し、

SHIV株の高病原性と低病原性を区別する指標を見いだした。ただし、SHIVとヒトHIVは、感染動

態が異なるため，本研究の結果を直ちに HIV に応用できないのは残念である。今後，さらに、こ

の手法やアイデアを発展させて究極目標である AIDS ワクチンの開発へ繋げて行くことを期待す

る。 
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