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要旨

CA (セル・オートマトン)法を用いて HIVと免疫系のダイナミクスをモデル化し，

HIVの多様性が免疫系との相互作用に与える影響について考察した.本 CAモデル

は細胞に対応するセルが2次元格子状に配置され構成される.各セルは 4つの状態

(HIV・未感染・死滅・感染)に加え， HIVが突然変異することで生じる「タイプjを

持っており，それぞれの8近傍セルの状態と定めたルールに従い状態遷移する.構築

した CAモデルにおいて， HIVのタイプの最大値を変化させシミュレーションを行っ

た.その結果， HIVのタイプの最大値が大きいほどHIVのセル数が増加する傾向が

見られた.また，初期感染・潜伏・発症に対応する振舞いを再現することができた.
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Abstract 

We modeled interaction between the immune system and HIV with CA (cellular 

autom叫a)，and investigate釦 effectof diversity of HIV strains. Our CA model 
has not only four states but type of HIV and T -Cells. We performed compu色町

simulation， variating maximum value of the diversity of HIV. We observed infection 
state， incubation period state， AIDS state. 

1 はじめに

HIVに関する医学上の研究成果でよく知られる

ようになったものの中に， HIVが変異の激しいウ

イルスであるという知見がある.HIVの増殖過程

において，突然変異により遺伝子レベルでの違いが

生じ，免疫系の反応を受けない HIVの変異種が生

まれる場合があると考えられている [5，1司.

この知見に基づき，突然変異する HIVと免疫細

胞聞の関係をポピュレーションダイナミクスとして

とらえた，微分方程式系による研究がこれまでに多

くなされてきた [12，24， 3， 25， 21， 2司.これらの中

の一つにNowak，Mayらが提唱した「抗原多様性

しきい値理論」があり [15，16， 13， 11， 14]，彼らは

HIVの多様性一一変異種の数一ーがしきい値を越

えると HIVが爆発的に増加すると主張した.

微分方程式系によるモデルは決定論的であり，基

本的には初期値とパラメータによりその振舞いが決

まってしまう.一方，局所的な相互作用からモデル

全体を構築する手法にセル・オートマトン(以下

CAとする)法がある.CA法は，簡単なセル聞の

局所的相互作用から複雑な現象を再現できるため，

物理・化学・交通・社会・経済現象などに広く

適用されてきた[30].

免疫細胞と HIVは，体内で局所的な相互作用を

していると考えられる [8].従って， HIVと免疫系
の相互作用は CAを用いてモデル化する興味深い

対象である.
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図1:HIV感染と免疫反応のしくみ

本報告は， CA法により免疫系と HIVの相互作
用モデルを構築し， HIVの多様性の変化がこの相

互作用にどのような影響を与えるか考察するもので

ある.

本報告は次のように構成されている.まず2節

で免疫系とHIVの相互作用について述べる.次に，
3節で既存研究に触れ，本研究の位置付けを明確に
する.4節ではHIVの多様性を考慮したCAモデ
ルの構築手法を示す.5節では， 4節のモデルに基

づいてシミュレーションを行い，結果をまとめ考察

する.特に，回Vの多様性がその振る舞いにどの

ような影響を与えるかに重点を置く.最後に， 6節

で全体をまとめ今後の課題を述べる.

2 免疫系とHIVの相互作用

本節では，免疫系と HIVの相互作用をどのよう
にモデル化するのか，なぜHIVの多様性に着目す
るのかについて述べる.

図1に示すように， HIVはヘルパ-T細胞に感

染する.これに対し，ヘルパー T細胞は抗体産生
やウイルスの侵入細胞を排除する免疫反応を導く，

いわば司令官の役割を果たす.従って， mvと免疫
系の関係は， HIVとヘルパーT細胞の相互作用と
してモデル化できると考えられる.

この相互作用は「ジェネラリスト」のHIV対「ス
ペシャリスト」の免疫系の関係であると言われてい

る[31].HIVが「ジェネラリストJと呼ばれる所以
は，全てのmv変異種が非特異的に全てのタイプ
のヘルパー T細胞に感染することができることに

ある.免疫系が「スペシャリストJであるとは，外
来抗原が違えば免疫反応を導く T細胞も違うとい

う，多様な特異的免疫反応により機能しているとい

う意味である.この性質は鍵と鍵穴の関係に似て

いる.この関係は厳密で，たとえば麻疹に反応する

抗体やT細胞は決してインフルエンザには反応し

ない.

この多様性は遺伝子レベルで規定されていること

が分かっている.抗体の多様性は一億種以上といわ

れており [33]，それは利根川らによって遺伝子再編
成によりなされていることが発見された[7].また.
T細胞の多様性についても抗体の場合と同様，ある

いはそれ以上と推定されている [32].

しかしながら， 1980年代後半に始まる後天性免

疫不全症候群 (AIDS)の流行は，この免疫系の多
様性をもってしても， HIVを抑えられないという
ことを示している.1節で触れた通り， HIVには増
殖の際の突然変異により遺伝子レベルの違いが生

じ，免疫系は変異前と変異後のHIVを違う抗原と
して認識する.すなわち，変異前と変異後のHIV
にはそれぞれ違う T細胞が反応する.HIVは，多
様性をもって挑む，免疫系にとって最大の敵となっ

ている.

HIV感染の後， AIDS発症1に至るまでには，数
年ないし十数年の潜伏期間が存在する [1司.図2に
示すように，感染初期にHIVは盛んに増殖し，そ

の結呆ヘルパー T細胞が減少する.しかし，免疫
系の機能はほどなくある程度回復し，それから数年

間はHIV数は一定に保たれる.この潜伏期間の後，
時間の経過と共にHIVが急激に増加し，再ぴヘル
パーT細胞が減少する.

潜伏期間の存在は，免疫系がHIVの増殖を抑え
ている期聞があるということであるから，なぜ潜伏

期聞が存在し，その長さがまちまちなのか，盛んに

研究が行われている [34].
本報告では，免疫系と HIVの関係を，ジェネラ
リストのHIV対スペシャリストのヘルパーT細胞
の関係として，多様性に注目しつつ， CAで扱う局
所的相互作用として単純化しモデルを構築する.

3 既存の研究と本研究の位置付け

本節では， CAで免疫系のダイナミクスをモデル
化した既存の研究について述べ，本報告で提案する

モデルの位置付けを述べる.

Pandeyらのモデル [22， 19， 18， 20]この研究グ

ループは，免疫系に関する多くのCAモデルを提

1アメリカでは，ヘルパー T細胞の数が血液 1mm3あたり
200個以下，あるいは 14%以下になると AIDSが発病したと定
義される.この時期になると，普通なら免疫系が制御できるよ
うな病原菌やウイルスなどでさえ広〈増殖しはじめ，日和見感
染症を起こす.日本では日和見感染症が出た時点でAIDSを発
病したと定義する.

-342-



4N8週 12隼以内

図 2:HIVとヘルパー T細胞の個体数の変化

案しており， 2次元または3次元空間にセルを配置

し，感染セルが時間とともにどのように増加するか

考察している.それぞれのセルにマクロファージ，

ヘルパーT細胞，キラーT細胞，ウイルスなどに
対応したピットがあること，また，状態遷移の際に

KUTモデル [9]を基にしたプール演算式を使うと

ころに特色がある.

Santos-Coutinhoモデル [4] 感染現象を限ら
れた空間でモデル化してもよいという仮定 [6]
に基づき， 2次元 (300x30か-1000x1000)4状

態 (healthy，infected-A1， infected-A2， dead)の

CAでリンパ系組織をモデル化したものである.

infected-A 1は HIV感染かつ拡散可能な状態で，

infected-A2は免疫反応を受け，次のステップには

deadになる状態のことである.Sanも08らはこのCA

モデルにより初期感染，潜伏期，発症という 3つの

移り変わりを再現し，細胞の自己組織化に対応する

現象も見出したとしているが，パラメータに依存す

るという指摘もある [27].
このほかにも， CAを使った HIV感染モデルに

関する研究が多くなされているが[26，2， 29， 1， 10]， 

いずれも HIVの多様性については論じられていな

い.本報告で提案する CAモデルは， HIVの多様

性を考慮に入れたものである.

4 提案モデル

我々の提案する CAモデルは，以下の4つの状態

を持つセルがNxNの2次元格子状に並んで構成

される.HIV， Virgin， Infectにはタイプ4が存在
する (i=O，1，2，.・.，Tmax -1).夕イプを含めた状

態をHIV[ド例i]，Vi句t灼7η品4巾州[ド附i]，ln眠B人.μct[同i]で表しι，任意の夕
イプを HIV[ド川*]，Viかrgμ4灼η叫[ド川*吋]，1ηfect[川*]で表す.

• HIV[i] HIV.体内に入ってきた，また
は体内の他の部分から移動してきた HIV

が存在する状態.体内に入ってきたとき

は HIV[O]の 1種類のみで，増殖の際に

HIV[1]，HIV[2]，... ，HIV[Tmω -1]のいず
れかに突然変異する.

• Virgin[i] :来感染T細胞.感染前の健康なT
細胞.感染T細胞Infect[i]を除去することが
できる状態2

• Dead:死滅.何もない状態.

・Infect[i]:感染T細胞.Virgin[*]がHIV[i]
に感染を受けた状態.

以下，これら 4つの状態を単に HIV[i]セル，

Virgin[i]セル，Deadセル，Infect[i]セルと記述
する.

本モデルのパラメータは HIVの多様性の最大値

Tmaxと，初期感染率pHIVである.初期状態では，

格子空間にHIV[O]がpHIVの割合で存在し，それ

以外はVirgin[O]，Virgin[l]，・・・ ，Virgin[Tmax-1] 
の状態のセルがランダムに分布するものとする.境

界条件は周期的 L格子空間の端がつながっている)
境界条件である.それぞれのセルは， 次のように

8近傍(ムーア近傍)のセルの影響を受ける.

ルール1:HIV[*]セルは，近傍に Virg仰いlまた
はDeαdセルがあれば，Dead + H IV[*]の数
/8の確率でDeadセルになる.これは HIVが
感染するか移動することを意味している.

ルール2:Virg仇[ホlセルは，近傍にHIV[i]セルが
あれば，HIV[i]の数/8の確率で1nfect[i]セ
ルになる.これは未感染T細胞に HIVが感染

することを意味している.

ルール3:1nfect[i]セルは， a)近傍に Virg印刷
セルがあれば，Virgin[i]の数/8の確率で
Vi1・gin[i]セルになる.これは，タイプtのT
細胞が活性化し，感染細胞を除去することを意

味している.b)それ以外の場合は，感染細胞

を破壊するのでHIV[i]セルになる.

ルール4:Deαdセルは， a)近傍に Infect[*]セル

があれば，1nfect[*1の数/8の確率でHIV[*]
セルになる.これは感染細胞からの新しいタ

イプのHIVの出芽を表すものである(HIVは

Infectのタイプとは関係なく増殖の際に突然

変異することから，HIV[*]とする).b)近傍
にHIV[i]セルがあれば，H1V[i]の数/8の確
率でHIV[i]セルになる.これは， HIVの移動

22節で述べたように 宿主となるヘルパーT細施と感染細
胞を除去するキラー T細胞は違う細胞であるが， HIVがヘル
パーT細胞に感染し，かつ， (宋感染)ヘルパーT細胞がキラー
T細胞を活性化する役割を持っていることから，本モデルでは
一種類のT細胞として扱う.
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図5:シミュレーション終了ステップ数と HIV多様

性の関係

図3:HIVセル数と HIV多様性の関係

セルの減少が見られ，かつ終了までのステップ数も

増加する傾向にある.HIVセル数について注目す
ると，Tmaxが4以下の場合はHIVはいつも全滅し
ているのに対し， 5以上になると HIV数がOにな

らずシミュレーシ-ョンが終了する場合があることが

わかる.本モデルにおける Virginセルの減少は，
凹V感染の結果起こることであり， HIVの多様性

の増加により， T細胞が認識できないHIVが数多

く存在する状況になっていると考えられる.本CA
モデルでは8近傍(ムーア近傍)処理を行っている

ため， HIVの8近傍に対応する T細胞がなければ，

事実上は免疫反応を逃れることができる(体内にお

いても，免疫系と HIVの相互作用は局所的である

と仮定する)ので，Tmω =8付近でHIVセル数が
急激に増加していることになる.さらに，Tmaxの
増加に伴うステップ数の増加は，潜伏期間が長い

HIV感染現象と一致するものである.

図3-5は100回の試行の平均値である.CAモ
デルは決定論的モデルとは違い，同じパラメータで

あっても最終的な結果(すなわち，HIVが残るか
Virg仰がHIVを抑え込むか)は謝子ごとに異なる.
図6-8に，Tma:z: = 24，pHIV = 0.05の場合のCA
状態の移り変わりの例を示す.赤がlnfectセJレ，
黒がHIVセル，白がVirginセル，灰色がDead
セルである.この例では，初期(図6)はlnfectセ
ルが目立つのに対し，図7ではVi1・ginセJレに比べ
HIVセルは多くはなく，潜伏期間に対応する状態
であると考えられる.同様に，図8はVirginセル
が減少し死滅セルが大部分を占める， AIDS発症に
対応すると考えられる3
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シミュレーション結果と考察

本節では， 4節で構築したモデルに基づいて行った
シミュレーションとその結果について述べる.HIV 

の多様性の最大値Tma:z:を変化させ，モデルの振る
舞いについて調べる.

シミュレーションの条件は以下の通りである.

5 

-格子空間:2次元， 100x100，周期的境界条件.

・初期配置:ランダム，pH IV = 0.05[23] 

・終了条件:HIV[*]とlnfect[*]セルの両方が
なくなるか，Virg加[*]= 0になったのとき.
・試行:各Tma:z:に対して 100回.

3本 CAモデルではルール 4において，Deαdセルからの
Vi!"gin[事]への遷移は考慮していない.もしこのルールを付け
加えると，この状況においては死滅セルがHIVセルになると
思われるが，今後の課題としたい.
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図3-5にシミュレーション終了時の各セル数，終
了までのステップ数の平均値と Tmω の関係を示す.

Tmaxの増加と共に，HIVセルの増加，Vi1・gin
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図 6:CA状態のスナップショット1

6 おわりに

本報告では， CA法によ り免疫系とHIVの相互

作用モデルを提案した.決定論的なモデルとは異

なり，同じパラメータであっても結果が違う CAモ

デJレは， 感染者によっては AIDSを発症しなかった

り，潜伏期間の長さがまちまちであったりする事象

と一致するものである.

さらに，本 CAモデルは HIVの多様性を考慮し

たものであり，多様性の最大値をパラメータとした

シミュレーション結果より，多様性の増加は HIVセ

ル数の場加， T細胞数の滅少，潜伏期間の増加につ

ながることが示された 多株性を考慮することで，

免疫系の多様性をもってしてもHIVを抑えるこ と

ができないのはなぜかという聞いに対し，HIVが

局所的な免疫反応を逃れることにより，増殖できる

場合があることを示 した

今後， CAモテソレの枠内に限っても， HIVの多様

性はとのように発展して行くのか解析することや，

CAにより形作られるパターンの系統的な考察が残

されている.さらに，臨床のレベルで具体的なデー

タを挙げモデルを詳細化することが大きな課題で

ある

図 7:CA状態のスナァ プシ ョット2
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