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第1章 序論  

  細胞あるいは細胞集団は、シグナル分子濃度のダイナミクスにエンコードされた

外部環境や細胞内状態の変化を感知し、遺伝子発現系を含む大規模な細胞内化学反応

ネットワーク構造の自己組織化や自律的な再編を行うことにより、細胞増殖、細胞分

裂、細胞分化、細胞運動の自己制御を行っている。分子生物学の爆発的な発展に基づ

き、遺伝子発現系や細胞内情報伝達系に見出されたポジティブフィードバック、ネガ

ティブフィードバックを含むネットワークモチーフに対する数理モデルが多数提案さ

れ[1]、多重定常状態、振動など非線形ダイナミクスの観点から細胞機能の自己制御を

理解しようとする方法論が定着しつつある。すなわち、細胞機能の自己制御が、安定

定常状態やリミットサイクルなどのアトラクター間遷移、細胞内ネットワーク構造や

パラメーターの変動によるアトラクターの生成・消滅を伴う分岐によって説明しうる

ことを示す研究が行われてきた。細胞分化は一過性の誘導因子濃度上昇によって引き

起こされる不可逆過程であるが、細胞内分化決定因子の自触媒生成と１次の消失の仮

定に基づく saddle-node 分岐によってその不可逆性が説明され、幹細胞の非対称細胞

分裂による細胞分化と幹細胞の再生産の過程については、同様のモデルが示す

pitchfork 分岐として理解されうる[2]。細胞増殖因子や細胞分裂促進因子によって駆

動される周期的なＤＮＡの複製・分配過程である細胞周期は、複数のサイクリン依存

性タンパク質リン酸化酵素とそれらに特異的な阻害因子との間のポジティブフィード

バックループ、ネガティブフィードバックループからなる制御反応系に基づいている。

この細胞周期は、実験的に明らかにされてきた反応スキームに基づく数理モデルを用

いて、細胞サイズの増大に伴う連続する２つの saddle-node 分岐点とそれに続く長周

期の振動をもたらす infinite-period 分岐点を経て細胞分裂後の細胞に対応する単一

の安定定常状態に戻る過程であると解釈される[3]。酵母の連続する細胞分裂において、

細胞周期に位相固定された数千に及ぶ遺伝子の転写の集団振動が観察されており、こ
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れらの遺伝子は相互に位相固定された３つのクラスターを形成していることが知られ

ている[4]。このことは、細胞内の複数のネットワークモジュールの活性の時間順序が

振動子の位相固定によって規定されていること、複数の位相固定状態（アトラクター）

間の遷移による制御が行われていることを強く示唆している。以上のようなアトラク

ター間遷移やアトラクターの生成・消滅という観点を細胞機能の理解に活用すること

の帰結として、細胞機能を人為的に創成する、あるいは制御することが考えられる。

前者として、saddle-node 分岐や Hopf 分岐を示す人工遺伝子発現系の開発があり

[5,6]、現在合成生物学として数多くの研究成果が出ている。本研究は、後者、すなわ

ち相互作用する細胞集団のダイナミクスをアトラクター間遷移を活用することによっ

て制御することを目指したものであり、細胞集団として白血病細胞と免疫細胞との相

互作用系を対象とする。がん細胞に対する現在の標準治療戦略は、遺伝子変異に基づ

く細胞内情報伝達系や遺伝子発現制御に関わる特定の変異タンパク質をターゲットと

する分子標的薬の投与であるが、再発を回避しうる十分な治療効果は得られていない。

一方で、がんの発生、進展、再発は遺伝子変異を起点とする細胞内および細胞間ネッ

トワーク構造のエピジェネティックな発展や再編と見なすことができ、治療戦略を立

案することは、ネットワークが発現するダイナミクスを制御する方策を見出すことに

他ならない。 

  急性骨髄性白血病(Acute myelogenous leukemia, AML)は、造血幹細胞あるいは造

血幹細胞から細胞分化した前駆細胞における多数の遺伝子変異に起因する細胞増殖・

分裂の亢進により、これら変異細胞から分化した白血病芽球細胞が末梢血および骨髄

に蓄積し、正常な血液細胞の生成が抑制される血液がんの一種である。急性骨髄性白

血病では、正常な造血幹細胞の増殖・細胞分化に関わるチロシンキナーゼ受容体

(FLT3)の変異など、AML を特徴付ける抗原性タンパク質の遺伝子変異が知られている

が[7]、染色体転座等による遺伝子変異は 200 以上に及び、細胞ごとに遺伝子変異の程
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度が異なるきわめてヘテロな細胞集団と認識されるべきである[8]。AML と診断された

大多数の患者は、白血病芽球細胞をターゲットとする誘導化学療法の適用により、末

梢血の白血球数が正常値に回復する血液学的完全寛解(Complete remission, CR)を達

成し、その CR を維持するための地固め療法として化学療法が維持されるにも関わらず

再発に至り、５年生存率は約２７％にとどまっている。化学療法下で生存維持され再

発に寄与する細胞集団の抵抗性の一因は、初発段階で抗がん剤に適応的な遺伝子変異

のセットをすでに獲得していることによると考えられている一方で[9]、白血病細胞と

免疫細胞との相互作用による免疫抑制環境の時間的進展が、病態の進行、再発につな

がるとの仮説が有力視されつつある。 

  このような免疫抑制の成立に中心的な役割を担うのが転写因子 FoxP3 の発現によ

って特定される制御性 T細胞(regulatory T cells, Treg)である。Treg 細胞は、過剰

なアレルギー反応や自己免疫を抑制するといった生理的に重要な役割を持っているが

[10,11]、AML 患者では Treg 細胞数の顕著な増加が観察される[12]。AML 患者の骨髄お

よび末梢血では、白血病細胞表面に発現している抗原を特異的に認識する細胞障害性

Ｔ細胞(Cytotoxic T cells, CTL)が観察される一方で、白血病細胞は細胞表面に免疫

抑制活性を持つ様々な分子（programmed death-1(PD-1)受容体に対するリガンドであ

る PD-L1、indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO)、細胞膜貫通型糖タンパク質 CD200）

[13-16]を過剰発現し、これらの分子を介した Treg 細胞の前駆細胞への作用によって、

Treg 細胞の生成が促進され、CTL やナチュラルキラー(NK)細胞など白血病細胞を障害

するエフェクターT 細胞(Teff)の活性抑制に至ると考えられつつある。 

  このように AML における免疫抑制環境の進展と Treg 細胞の中心的な関与が認識さ

れつつあり、治療戦略として白血病細胞ではなく、Treg をはじめとする免疫抑制機構

の制御が注目されている。化学療法後の再発を防ぐ治療法として、造血幹細胞移植

(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)の有効性は認知されており、移植
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された幹細胞由来の T細胞が CR において残存している白血病細胞を障害すると考えら

れている。HSCT の有効性から、細胞障害活性を高めた T細胞の移植や患者に内在する

T 細胞の賦活を目的とするサイトカインの投与などが検討される一方で、免疫抑制に

関わる Treg をターゲットとする免疫療法について現在盛んに研究されている。AML の

病態が進行したマウスに対して、IL-2 diphtheria toxin (IL-2DH)を先行して投与す

ることにより内在する Treg 細胞を除去した上で CTL 細胞を移植した場合、移植の効果

が高まる[17]。Treg 細胞の増殖はサイトカイン IL-2 に依存しているが、IL-2DH は

IL-2 受容体に拮抗的に結合して Treg に毒性を発揮する。再発した AML 患者に対して

NK 細胞移植とともに IL-2DH の投与を行った場合、CR の維持時間の延長および再再発

率の低下が観察されている[18]。再発した AML 患者集団を対象とした Treg 細胞を除去

した T細胞移植のフェーズⅠ臨床試験では、Treg 細胞除去の有効性が確認されている

[19]。このように患者に内在する Treg が AML の治療戦略において注目されつつある。 

  本研究の目的は、Treg 細胞が関与する免疫抑制機構についての数理モデルを構築

し、白血病細胞と免疫細胞との相互作用ネットワーク系が発現する非線形ダイナミク

スを明らかにすることにより、免疫抑制機構の破たんを指向する AML 免疫細胞療法プ

ロトコル設計に寄与することである。本研究では、白血病芽球細胞(L),、制御性 T細

胞(Treg)、CTL や NK 細胞など白血病幹細胞および白血病前駆細胞を障害するエフェク

ターT細胞(Teff)、以上３種の細胞の末梢血における細胞濃度を変数とする常微分方

程式モデルを提案する。白血病細胞と免疫細胞との相互作用に注目した先行研究[20-

22]におけるモデルでは、白血病細胞の増殖、白血病細胞による細胞障害性免疫細胞の

増殖促進(immunogenicity)、細胞障害性免疫細胞による白血病細胞の障害、以上のプ

ロセスを共通に含み、白血病病態進行および化学療法の効果についての臨床知見とモ

デルのダイナミクスとの対応について検討している。慢性骨髄性白血病(Chronic 

myelogenous leukemia, CML)におけるチロシンキナーゼを標的とするイマチニブの効
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果については、白血病細胞数の増加に伴う細胞障害性免疫細胞の生成速度の減少とい

う免疫抑制進展機構のモデルを用いて検討されている[23,24]。白血病に限らず、がん

の進展とその制御における免疫抑制の動態の重要性が認識されつつあり、がん細胞と

免疫細胞との相互作用のモデルにおいて、PD1、CTLA-4 (CTL associated protein 4) 

など、免疫細胞表面に発現する免疫抑制性分子を考慮して放射線療法と免疫療法の組

み合わせの効果を説明しようとする試みがなされている[25]。本研究におけるアイデ

アは、免疫抑制機構についての新規のモデルに基づき、発現するアトラクターと急性

骨髄性白血病の病態との対応付けを行い、完全寛解(CR)や再発などの病態変化をアト

ラクター間遷移として捉えることにより、多数報告されている臨床知見を力学系の観

点から理解し、治療戦略特に免疫細胞療法の設計に寄与しようとするものである。こ

のアイデアは、がん細胞と免疫細胞との相互作用をモデル化した先行研究[26-28]にお

いてすでに提案されている。しかしながら、これらのモデル[SR19-21]も含めて上述し

たモデルでは、Treg 細胞に基づく免疫抑制機構のモデル化は行われていない。本研究

では、Treg 細胞に基づく免疫抑制機構に対する新規のモデルを提案し、そのダイナミ

クスによって急性骨髄性白血病に関する多くの臨床研究結果を説明することができる

ことを示す。 
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第 2 章 方法   

 2.1 モデル 

  白血病芽球細胞(L),、制御性 T細胞(Treg)、CTL や NK 細胞など白血病幹細胞およ

び白血病前駆細胞を障害する CTL や NK 細胞などのエフェクターT細胞(Teff)から構成

される免疫抑制モデルを図１に示した。図２に示す通り、CTL、NK 細胞、Treg など免

疫細胞を含むすべての成熟血液細胞は、造血幹細胞(hematopoietic stem cell, HSC)、

それぞれの前駆細胞(hematopoietic progenitor cell, HPC)、最終分化細胞という一

連の細胞分化の連鎖からなる細胞系譜の末端に位置する。一方、白血病幹細胞

(leukemic stem cell, LSC)、白血病前駆細胞(leukemic progenitor cell, LPC)は

HSC あるいは HPC に遺伝子変異が蓄積した結果生じる[8]。LSC および LPC は高い細胞

増殖・分裂能を獲得しており、本モデルに含まれる白血病芽球細胞(L)は LSC から LPC

を経由して、あるいは LPC から細胞分化を経て大量に供給される[8]。また、白血病芽

球細胞(L)では自発的細胞死（アポトーシス）が抑制されているため、骨髄および 

 

Figure 1. Mechanistic model for crosstalk among leukemic cells and immune cells in AML. The 

processes of cell-cell interaction are numbered as follows: 1. Leukemic stem cells and progenitor 

cells targeted by effector T cells, 2. Effector T cell suppression mediated by Treg, and 3. Treg 

formation promoted by leukemic blast cells (L). 
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Figure 2. Leukemic and hematopoietic cell lineages. HSC:hematopoietic stem cell, 

HPC:hematopoietic progenitor cell, LSC:leukemic stem cell, LPC:leukemic progenitor cell. 

 

末梢血での蓄積が進行する。本モデルでは、L、Teff、Treg の濃度の時間変化は、そ

れぞれ一定の流入速度(aL, aTeff, aTreg)と１次のアポトーシス速度（速度定数 dL, 

dTeff, dTreg)によって決まる。Lは LSC および LPC の細胞分化に基づき流入する。一

方、Teff と Treg はともに最終分化した成熟細胞であり、これらは HSC およびそれぞ

れの HPC の細胞分化に基づき流入する。これらの流入速度(aL, aTeff, aTreg)は、そ

れぞれの前駆細胞濃度には依存せず一定であると仮定される。L,Teff、Treg の間の相

互作用は、相互作用の強度を示すしきい定数(k1, k2,k3)と Hill 係数 pを用いて Hill

関数によって定式化した。細胞間の相互作用は、以下の実験研究報告に基づいている。 

１）Teff による LSC および LPC のターゲッティング（[Teff]の増加に伴う aL の減

少)；慢性骨髄性白血病のマウスから単離された LSC は CTL によって認識され、LSC の

細胞数が少ない条件下では CTL は LSC を殺傷することができる[29]。また、リンパ球

を移植された AML 患者および CML 患者では、LSC および LPC を認識し殺傷する CTL が

誘導される[30]。 
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２）Treg による成熟 Teff の抑制([Treg]の増加に伴う aTeff の減少)；CD8(+)T 細胞の

増殖・分裂とエフェクターT細胞への分化は、IL-2 のオートクリン生成によるが、

Treg 細胞が IL-2 を競合的に消費することによって間接的に Teff の生成が抑制される

[31]。さらに、CD8(+)T 細胞によりオートクリン生成された IL-2 が Treg の生成を促

進して Teff の生成が加速するループが存在する[32]。 

３）Lによる Treg 生成の促進([L]の増加による aTreg の増加)；白血病芽球細胞が発

現する免疫抑制活性を持つ分子（programmed death-1(PD-1)受容体に対するリガンド

である PD-L1、indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO)、細胞膜貫通型糖タンパク質 CD200）

を介した Treg 細胞の前駆細胞への作用によって、Treg 細胞の生成が促進される

[13,14,33,34]。以上より、図１のモデルは、以下の常微分方程式で表される。 

 

                                  (1.1) 

               (1.2) 

                   (1.3) 

 2.2 パラメーター推定および数値計算 

  式(1.2)および(1.3)に含まれるパラメーター(aTeff, aTreg, dTeff, dTreg)につ

いては、Kanakry ら[35]が報告している AML 患者に対する誘導化学療法後のリンパ球

数の回復の時系列データから Teff と Treg の細胞数の時間変化を推定し、この推定値

を再現するパラメーターの分布を MCMC(Markov chain Monte Carlo)法を用いて推定し
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た。SAS v.9.4(SAS Institute. Carv. NC)の PROC MCMC を用いてパラメーター推定を

行った。PROC MCMC では、式(1.2)および(1.3)の数値解を尤度関数の構成に用いて、

exp（β+α) （β は固定効果、αはランダム効果）としてモデル化した未知パラメ

ーターを推定する。４つの未知パラメーターのβ の事前分布として N(0,10)を用い、

MCMC ステップ数は 20000 回とした。 

  Kanakry らは、誘導化学療法を適用した患者における化学療法直後のリンパ球回

復のタイムコースを測定し、またフローサイトメトリ法を用いてリンパ球のサブセッ

ト解析を行っている[35]。回復してくるリンパ球の平均 73%が CD3(+)細胞であった。

さらに、CD3(+)の 16.7%が CD3(+)CD4(+)、66.4%が CD3(+)CD8(+)であった。CTL は

CD3(+)CD8(+)に対応する。一方、Treg は、FoxP3 を発現している CD3(+)CD4(+)のサブ

グループであるが、CD3(+)CD4(+)の 10.5%がこの Treg として同定された。Kanakry ら

は、全リンパ球数の回復曲線とともに上記のリンパ球のサブセットの内訳を報告して

いるため、リンパ球の回復過程においてサブセットの割合が変化しないと仮定して、

各タイムポイントでの CTL と Treg の細胞数を算出した。図３にその結果を示した。 



10 

 

 

Figure 3. Time courses of counts of CD3+CD8+ cells (CTLs, closed circles) and  

CD3+CD4+Foxp3+ cells (regulatory T cells, closed triangles) estimated from lymphocytes recovery 

after induction chemotherapy reported by Kanakry et al.[37]. Dashed lines show time courses of 

[Teff] and [Treg] obtained by numerical integration of eqs (1.2) and (1.3) with aTeff=56.53, 

aTreg=198.2, dTeff=0.2 and dTreg=0.04 estimated by MCMC method.  

 

  Kanakry らが注目した誘導化学療法直後のリンパ球回復過程は、末梢血における

白血球数が正常範囲に戻った完全寛解(complete remission, CR)に入った時期である

と解釈される。CR における[L]は準定常状態([L]ss)にあると仮定し、図３における

Teff および Treg の回復データと式(1.2)および式(1.3)に基づき、MCMC 法を用いてパ

ラメーター(aTeff, aTreg, dTeff, dTreg)の推定を行った。AML における完全寛解

(CR)は、骨髄において白血病芽球細胞(L)が全有核細胞の 5%以下である状態と臨床的
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に定義されているが、CR における末梢血での Lの占有率についての明確な定義は行わ

れていない。CRでの末梢血における Lが白血球数の 0-5%の範囲では、再発までの時間

(relapse free survival, RFS)に有意差がないとの報告[36]に基づき、末梢血での正

常白血球数10000/μL、CRでの Lが1%と仮定して、[L]ss=100/μL としてパラメータ

ー推定を行った。その結果、４つのパラメーターの βの平均値と標準偏差は、

β(aTeff)=4.03±0.47、β(aTreg)=5.29± 1.08、β(dTeff)=-1.06±0.78、

β(dTreg)=-3.23±2.74 であった。この平均値から、aTeff=56.53、aTreg=198.2、

dTeff=0.2、dTreg=0.04 とした。本研究で用いたパラメーターの値を表１に示した。 

 

Table 1: Parameter Values Used in the Simulation 

 

  式(1)の３つのヌルクライン（d[L]/dt=0, d[Teff]/dt=0, d[Treg]/dt=0)の交点で

ある定常状態は、nleqslv R-package [37]を用いてニュートン法で数値的に求めた。

式(1)の常微分方程式については、MATLAB Ver.7.13 (The Mathworks, Inc.) の
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ode23 を用いて数値解を求めた。 

  aL、dL、k1 については表１に示す広い範囲でダイナミクスを探索し、単一の安定

な定常状態または安定な２つの定常状態が存在することが判明したが、本モデルがリ

ミットサイクルなど他のダイナミクスを持つことを否定はできない。k2、k3、p につ

いては安定な２つの定常状態が生じる値に固定した。 

  薬剤投与時間における体内での薬剤濃度は一定とし、薬剤による L、Teff、Treg

の消失速度は、それぞれの細胞濃度に比例すると仮定すると、薬剤の効果はアポトー

シスによる消失速度定数に含めることができるため、誘導化学療法は、薬剤投与時間

における dL、dTeff、dTreg の増大としてモデル化した。Teff の細胞移植および Treg

のターゲッティングは、[Teff]および[Treg]の瞬時増加および瞬時減少としてモデル

化した。 
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第 3章 結果および考察 

 3.1 ２重定常状態と吸引域の境界 

  図４は、パラメーターk2、k3、p の値に対する L、Teff、Treg の定常濃度の依存

性を示している。２つの安定な定常状態と１つの不安定な定常状態が広いパラメータ

ー範囲で認められる。 

 

Figure 4(a). 
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Figure 4(b). 

 

Figure 4(c) 
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Figure 4(d) 

 

Figure 4(e). 
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Figure 4. Steady states as a function of the threshold constant k2 of a) leukemic blast cells (L), b) 

mature effective T cells (Teff), and c) mature regulatory T cells (Treg), and of the threshold constant 

k3 of d) leukemic blast cells (L), and of the Hill coefficient p of e) leukemic blast cells (L). Steady 

states along the solid lines are stable and steady states along dashed lines are unstable. Parameter 

ranges characterized by the existence of two stable steady states separated by an unstable fixed point 

are marked by gray backgrounds. Parameter values are aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, 

dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k3=200, p=4 for a), b), c) ,and aL=1000, aTeff=56.53, 

aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, p=4 for d), and aL=1000, 

aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200 for e). 
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図５は、[L]が高い安定定常状態にある系に対して、化学療法を適用した時の[L]、

[Teff]、[Treg]のタイムコースを示している。過渡的な完全寛解(CR)を経て、再び元

の安定定常状態に戻っており、AML の再発に対応している。図４で認められる２つの

安定定常状態は、白血病芽球細胞(L)が増大している状態(SShigh)と[L]が低い状態

(SSlow)が長期間にわたり維持される long-termCR と見なすことができる。 

 

Figure 5. Time courses of [L], [Teff] and [Treg] after chemotherapy applied for the system staying at 

SShigh. Solid lines are for [L] (blue) and [Treg] (red) and dots are for [Teff]. Parameter values are 

aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, 

p=4. The chemotherapy was applied with enhanced apoptosis rate constants (dL=1.0, dTeff=0.68, 

dTreg=5.0) during 30 days. The system goes towards the original SShigh after the chemotherapy 

with transient increase of [Teff], which corresponds to the state of CR. 
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図６aは、SShigh([L}=100000/μL、[Teff]=0.00031/μL、  [Treg]=4955/μL、濃度空

間内の位置は図外) にある系に対して、化学療法を適用した場合の軌道を示している。

L に対するアポトーシス速度定数 dL の値を増加させることにより、化学療法により到

達する状態点が移動する。到達した状態点に依存して、再び元の SShigh に戻る（再発

する）か、[L]が低い安定な定常状態 SSlow([L]=40/μL、[Teff]=283/μL、

[Treg]=8/μL)に到達する(long-term CR となる)かに分かれている。これは、SShigh

と SSlow のそれぞれの吸引域(basin)とその境界(basin boundary)の存在を示している。 

 

Figure 6(a). The trajectories from SShi (not shown in figure) after chemotherapy with different 

values of dL. The locations of the state produced by chemotherapy are denoted by closed circles. For 

higher dL, the trajectories with dL beyond a critical value change direction from returning to SShi to 

converging to SSlo, suggesting two basins of attraction. SShi ([L], [Teff], [Treg] = 100000/μL, 

0.00031/μL, 4955/μL, out of figure)  and SSlo ([L], [Teff], [Treg] = 40/μL, 283/μL, 8/μL, open 

circle in figure) were calculated with dL=0.01. Other parameter values are aL=1000, aTeff=56.53, 

aTreg=198.2, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. For the chemotherapy duration 

of 10 days, decay rate constants were dTeff=0.8, dTreg=5.0 and dL was changed from 1.0 to 20.0. 
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Figure 6(b). The basin boundary denoted by a dotted plane and two trajectories from SShigh (out of 

figure). Parameter values are aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, 

k1=40, k2=160, k3=200, p=4. Two trajectories from SShigh by applying chemotherapy during (a) 

10 days and (b) 30 days were calculated with dL, dTeff, dTreg of the values of (a) dL=1.0, 

dTeff=0.75, dTreg=5.0 and (b) dL=1.0, dTeff=0.6, dTreg=5.0. 

 

濃度空間内の任意の状態点から SShigh、SSlow のいずれに到達するかを調べることに

よって推定した吸引域の境界を図６bに示した。図６a,b の SShigh に戻る軌道に注目

すると、SSlow の方向に吸引されている、あるいは吸引域に巻き付くことがわかる。

このことから、吸引域の近傍を通過して SShigh に戻る軌道は、より長い時間を吸引域

近傍で使うことが予想される。 
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Figure 7. Time courses corresponding to the trajectories returning to SShi. The start of relapse is 

delayed with increasing dL. Parameter values are aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, 

dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. For the chemotherapy duration of 10 days, 

decay rate constants were dTeff=1.0, dTreg=5.0 and dL were 1.0, 10.0 and 100.0. 

 

図７は、SShigh([L]=100000/μL)にある系に対して化学療法を適用した場合の[L]のタ

イムコースを示しており、dLの値によって SShigh([L]=100000/μL)に戻るまでの時間

が異なり、[L]の値が低く保たれる過渡的な CRの時間がより長いタイムコースは、吸

引域の境界近傍を通過する軌道に対応すると考えられる。図８は、SShigh の吸引域を

示しており、吸引域内の各状態点を示す点の大きさが、その状態点から SShigh に至る

までの時間に比例している。SShigh と SSlow の吸引域の境界近傍に位置する状態点か

ら SShigh に到達するまで、より時間を要することがわかる。以上のことから、本研究

で用いたモデルにおいて、２つの安定な定常状態(SShigh と SSlow)と、それら２つの

定常状態の吸引域を分ける境界が存在する。さらに、２つの安定な定常状態の吸引域 
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Figure 8. The basin of attraction of SShi. The size of each dot in the basin indicates the time required 

for the system to arrive at SShi from the state denoted by a dot. It takes longer for the system to 

arrive at SShi from states distributed along the basin boundary. Parameter values are aL=1000, 

aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. 

 

の境界近傍を通過して SShigh に戻る軌道は、臨床的に観察される長い CR の時間を経

て再発に至る場合に対応すると解釈される。 

  本研究のモデルは、図４に示されるように saddle-node 分岐を伴い２つの安定な

定常状態を持つ。本研究では、[L]が高い定常状態を AML が進行して安定した状態、

[L]が低い定常状態を long-term CR に対応づける。Kanakry らによる臨床データに基

づき一部のパラメータ推定を行い、それらに基づき得られた SShigh とSSlow の[L]の

値は、臨床的に妥当なものである。このように AML の病態を２つの安定な定常状態の

吸引域とその境界の枠組みから見ると、AML の予後は吸引域の境界を越えて SSlow の
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吸引域に系が移動できるかどうかによって決まることになる。２つの安定な定常状態

の吸引域の境界をまたぐ系の移動とがんの化学療法・免疫療法の効果とを関連づける

アイデアは de.Pillis らによってすでに提案されている[26]。彼らは、がん細胞(T)、

NK 細胞(N)、CD8(+)細胞(L)、（NK細胞、CD8(+)細胞を除く）リンパ球細胞(C)、以上４

つの細胞種の相互作用系についての数理モデルを提案している。本研究で焦点を当て

た免疫抑制機構についても考慮しており、がん細胞(T)とがん細胞障害活性を持つ NK

細胞(N)、CD8(+)細胞(L)との相互作用により N、L ともに自分自身の濃度とがん細胞の

濃度に比例する N、L の２次の消失速度を仮定してモデル化している。このモデルでは、

[T}に依存する Lの生成速度項に含まれる速度定数を分岐パラメーターとして、[T]が

高い安定定常状態と不安定定常状態の saddle-node 分岐とともに、[T]=0 の不安定定

常状態が同じく[T]=0 の安定定常状態へと transcritical 分岐することを示しており、

この結果から、化学療法によって[T]を 0近傍まで低下させることができたとしても、

同時に[L]の濃度が化学療法によって transcritical 分岐点に関連する閾値以下まで低

下すれば、[T]が高い安定定常状態に到達するが、免疫療法と組み合わせることによっ

て transcritical 分岐点を超える[L]の増加が可能であれば、[T]=0 の安定な定常状態

に到達させることができると予想し、そのことを証拠づけるシミュレーション結果を

得ている[26]。Lu らは、がん細胞(C)、樹状細胞(D,、dendritic cell)、キラー細胞

(K)の相互作用系についての数理モデルを提案している[28]。このモデルでは、細胞障

害性 T細胞(CTL)、NK 細胞ばかりでなくヘルパーT 細胞など協調してがん細胞を障害す

る細胞集団を一つの細胞種（キラー細胞(K))としてモデル化している。樹状細胞(D)は、

がん細胞(C)の抗原を細胞表面に提示してキラー細胞(K)の増殖・分裂を促す。がん細

胞の存在ががん細胞を障害する免疫細胞の増殖・分裂を促す過程は、immunogenicity

として知られ、がんと免疫との相互作用に関する多くの数理モデルで共通に考慮され

ており、de Pillis らのモデルには上記の通りがん細胞(T)の濃度に依存した CD8(+)細
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胞(CTL に対応）の生成速度項としてモデル化されている。Lu らは、樹状細胞(D)を導

入することによって、この過程の精緻化を行っている。樹状細胞(D)の導入によるもう

一つの特徴は、[C]がある閾値以上になった場合は Dの生成を抑制する項を導入してい

ることであり、Cはこの過程を経て間接的に Kの生成を抑制する。この Cによる Dの

抑制とともに、Cによる Kの生成の直接の抑制を導入しており、これら２つの過程に

よって免疫抑制機構のモデル化を行っている[28]。Lu らのモデルでは、Kが C を認識

する強度パラメーター(ρ)を分岐パラメーターとして、ρの 0からの増加に伴い、連

続する４つの saddle-node 分岐が起こり、狭いパラメーター範囲に限定されるが、２

つの不安定定常状態を伴う３つの安定定常状態([T]が低、中、高)が存在する領域が生

じ、放射線療法と免疫療法を組み合わせることによって中程度の[T]の安定定常状態を

経由して高い[T]の安定定常状態から低い[T]の定常状態への遷移が可能であることを

示すシミュレーション結果を報告している[28]。本研究で作成したモデルでは、de 

Pillisら[26]や Luら[28]のモデルでは考慮していない免疫抑制機構において中心的

な役割を担う制御性 T細胞(Treg)を新規に導入した。本研究のモデルは、de Pillis

らや Luらのモデルと同様に saddle-node 分岐を伴う多重定常状態を生じる一方、de 

Pillis らのモデルでは認められない白血球芽球細胞（がん細胞）の濃度が 0 ではない、

AML の病態として重要な長期に及ぶ完全寛解(long-term CR)の状態を再現しており、

またその状態での白血球芽球細胞の定常濃度は臨床的に妥当な値を示す。一方、Luら

のモデルでは、がん細胞の濃度が 0ではない中程度の濃度および低い濃度に保たれる

２つの安定定常状態を生じているが、これらについては臨床知見に基づく検証が必要

と考えられる。 

  本研究のモデルでは、AML 患者の完全寛解(CR)に入った直後の Teff と Treg の回

復タイムコースに基づき推定したパラメーター値を用いた結果、臨床的に妥当な[L]の

値を持つ２つの安定定常状態とその２つの吸引域の境界の存在が予想される。吸引域
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の境界の存在を支持する臨床知見として、再発するかどうかを分ける AML の微小残存

病変(MRD、minimal residual disease)の指標の閾値の存在を提案する。誘導化学療法

とそれに続く地固め療法等による化学療法の維持によって到達した CR の状態において

も、骨髄および末梢血ではわずかな細胞数の白血病芽球細胞(L)が残存しており、この

MRD が再発の主要因と考えられている。残存するわずかな白血病芽球細胞を細胞形態

学的に同定することは難しいため、細胞表面に発現している抗原と特異的に結合する

蛍光標識抗体を用いたフローサイトメトリ法による定量、あるいは白血病芽球細胞で

特異的に遺伝子発現している転写産物の RT-qPCR(quantitative real-time 

polymerase chain reaction)法による定量によって残存する細胞数を同定することが

できる[38,39]。Lin Yin らは、CR 状態にある AML 患者の骨髄および末梢血での２つの

融合転写産物 RUNX1-RUNX1T1 および CBFB-MYH11 を RT-qPCR 法によって定量し、骨髄お

よび末梢血において細胞形態学的に検出可能なまでに細胞数が再増加する（血液学的

再発）かどうかを分ける CR での転写産物数の閾値を報告している[40]。RUNX1-

RUNX1T1 については、CR において骨髄でのコピー数 500 以上で血液学的再発率が 100%、

500 以下の場合は同再発率は 7%、末梢血ではコピー数 100 以上で同再発率が 100%、

100 以下の場合は同再発率は 7%であった。CBFB-MYH11 については、CRにおいて骨髄で

のコピー数 50 以上で血液学的再発率が 100%、50 以下の場合は同再発率は 10%、末梢

血ではコピー数 10 以上で同再発率が 97%、10 以下の場合は同再発率は 7%であった。

同様に、CR に続いて血液学的再発を予測する MRD の閾値の存在が報告されている[41-

43]。２つの安定定常状態の吸引域の境界の存在は、MRD ばかりでなく Teff の１種で

ある NK 細胞の移植の有効性を分ける NK細胞数の閾値の存在によっても支持される。

Curti らは、CRの状態にある AML 患者に対して維持療法として NK細胞を移植し、移植

後に定着したドナー由来の NK 細胞のうち患者の白血病芽球細胞を障害する活性を持つ

NK 細胞が 8%以上であれば、48 か月の観察期間での再発を防ぐことができることを示
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している[44]。 

  AML の予後と２つの安定定常状態の吸引域の境界とそれに伴う軌道との対応付け

を行うと、境界を越えずに SShigh に戻る軌道では、境界近傍を通過する軌道に対応す

る病態経過の場合が境界から離れて SShigh に戻る場合よりも予後が良いことが予想さ

れる。境界近傍を通過している状態は、再発前の過渡的な CR の状態に対応するが、こ

の状態で CR の維持療法として行われる地固め療法としての化学療法あるいは造血幹細

胞移植が行われ、[L]のわずかな減少や[Teff]のわずかな増加によって吸引域の境界を

越えて SSlow に到達することができると予想される。２つの吸引域の境界近傍を通過

する場合は、図６a および図８に示した通り、CR の維持時間あるいは再発に至るまで

の時間が長く、また SSlow の方向への吸引的な軌道に対応して[Teff]の過渡的な上昇

が予想される。Michelis らは、２回目の CR の状態にある AML 患者について、後方的

に誘導療法によって達成した１回目の CR(CR1)の時間と２回目の CR(CR2)の期間に適用

された造血幹細胞移植の効果との間の相関について調べた。CR1 の時間が６か月以上

のグループ(n=188)と６か月以下のグループ(n=39)では、造血幹細胞移植後の５年生存

率が 53%と 23%であり、CR1 が６か月以上のグループの生存率が有意に高かった[45]。

本研究の結果に基づき、CR1 が長い場合は、２つの安定定常状態の吸引域の境界に近

い領域を通過して SShigh に戻り、再び化学療法によって過渡的な CR(CR2)の状態に入

った後も、境界に近い領域を通過することが予想される。境界に近い領域を通過して

いる時間帯(CR2)での造血幹細胞移植による[Teff]の増加に伴い、系が境界を越えて

SSlow の吸引域に入る可能性が高まる。このことにより CR2 後の生存率の上昇が説明

できる。本モデルから予想される吸引域の境界近傍を通過する場合、SSlow に吸引的

な軌道に対応して[Teff]の増加が予想される。吸引域近傍を系が通過することは予後

が良いことに対応すると考えられるため、CR での[Teff]の増加と予後の良さとは相関

することが予想される。このことは、誘導化学療法後に到達した CR でのリンパ球の回
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復の程度と５年生存率との間で正の相関が認められること[46]によって支持される。 

  以上の通り、本研究のモデルから予想されるダイナミクスによって、AML に関す

る臨床知見をうまく説明することができる。 

  本研究のモデルが示す２つの安定定常状態(SShigh、SSlow)を、AML の病態が進行

して安定した状態と長期にわたり持続している完全寛解(long-term CR)とに対応させ

た。この枠組みでは AML の再発は、過渡的な完全寛解を経て元の SShigh に戻る過程と

なる。つまり、モデルパラメーターの値の変化は考慮せずに、AML の再発を説明して

いる。モデルパラメーターの値が変化する場合は、SShigh の濃度空間での位置は変化

し、再発後に誘導化学療法と同じ化学療法を適用しても同じ軌道を通過することはな

い。化学療法によって遺伝子変異がさらに進むことによって、白血病芽球細胞の流入

速度 aL などモデルパラメーターの値が増加することはあり得る。この場合は、図９に

示すように、aLの増加とともに saddle-node 分岐点を通過して[L]が高い安定定常状

態に遷移することによって再発を説明することができる。 
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Figure 9. Steady states as a function of the influx rate aL of leukemic blast cells (L). Steady states 

along the solid lines are stable and steady states along dashed lines are unstable. Parameter ranges 

characterized by the existence of two stable steady states separated by an unstable fixed point are 

marked by gray backgrounds. Parameter values are aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, 

dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. 

 

誘導化学療法とそれに続く過渡的な完全寛解、再発の過程でパラメーターの変化が

実際に起こっているかどうか、臨床知見に基づき検討することができる。Hiddemann

らは、１回目の CR(CR1)を経て再発し、再び化学療法(TAD9、thioquanine+cytosin 

arabinoside+daunorubicin)によって２回目の CR(CR2)に到達する割合が、CR1 の時間

が６か月以下の場合は 28%(n=38)、６か月以上の場合は 59%(n=98)であると報告してい

る[47]。同様に、Estey は、化学療法(HDAC、high-dose cytosin arabinoside)による

CR2 の達成率を、11%(CR2<12 months n=175)、51%(CR2 12-24months n=43)、

56%(CR2>24months n=25)と報告している[48]。本モデルでパラメーターの値の変化が

ない場合、誘導化学療法と CR1 後の再発に対して適用される化学療法が同一であれば、

CR2 の達成率は 100%である。上記の臨床知見から、化学療法の影響によって白血病細

胞の遺伝子変異の進行に対応するパラメーターの値の変化が一部で起こっていると考

えられる。Stiehl らは、急性骨髄性白血病の病態進行に対する数理モデルとして、造

血幹細胞(HSC)、造血前駆細胞(HPC)、成熟血液細胞からなる正常血液細胞の系統と白

血病幹細胞(LSC)、白血病前駆細胞(LPC)、白血病芽球細胞(L)からなる白血病細胞の系

統、以上 2系統の細胞系譜のモデルを提案している[49,50]。このモデルでは、成熟血

液細胞と白血病芽球細胞の細胞総数の増加とともに HSC、HPC、LSC、LPC の自己増殖速

度定数の値が減少するネガティブ・フィードバックが導入されているが、これは主に

白血球芽球細胞の増加に伴う骨髄での幹細胞、前駆細胞の細胞増殖・分裂の抑制をモ

デル化したもので、本研究のモデルで導入した免疫細胞と白血病細胞との相互作用は

考慮されていない。Stiehl らの数理モデルを用いた研究は、急性骨髄性白血病の細胞
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数時系列データに基づくパラメーター推定を行った初めての例であり、LSC の自己増

殖・分裂の速度定数を各患者の時系列データに基づき推定している。推定された速度

定数のばらつきは、各患者の遺伝子変異の差異に基づくと解釈され、生存率を左右す

る主要因は LSC の遺伝子変異に伴う自己増殖・分裂能であると結論している。実際に、

患者ごとに推定された自己増殖・分裂の速度定数の値の大小によって２群に分けて、

それぞれの生存曲線の log-rank test により有意差を検出している[50]。本研究では、

白血病細胞の遺伝子変異は考慮しておらず、本モデルを化学療法、化学療法と免疫細

胞療法の組み合わせの設計に活用する場合は、遺伝子変異の程度の差異を考慮したパ

ラメーター値の分布の影響や遺伝子変異の時間的な蓄積に対応したパラメーターの時

間変動についても考慮する必要がある。   

 

 

3.2 免疫細胞療法 

  本研究で提案するモデルは、AML の病態進行を支配する CTL や NK 細胞などエフェ

クターT細胞(Teff)とともに免疫抑制機構で中心的な役割を担う制御性 T細胞(Treg)

を考慮したもので、臨床で行われている AML に対する免疫細胞療法の効果を説明する

枠組みとなるかどうか、免疫細胞療法の効果的なプロトコルの設計に寄与しうるかど

うか検討を行った。特に、免疫抑制機構の破たんを目的とした Treg をターゲットとす

る免疫細胞療法に注目した。Bachanova らは、白血病細胞を障害するエフェクター細

胞(Teff)である NK 細胞を AML 患者に移植する場合、NK 細胞の移植に先行して IL2DH

を投与することにより内在性の Treg 細胞数を減少させると NK 細胞移植単独の場合と

比べて治療効果が高いことを報告している[18]。本モデルを用いて、このプロトコル

に沿って行ったシミュレーション結果の一例を図１０に示している。誘導化学療法後

に適用されたTeff の移植およびTregの除去は、[Teff]および[Treg]の瞬時増加およ
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び瞬時減少によってモデル化した。[Teff]の瞬時増加のみの場合は系は SShigh（図外）

に戻るのに対して、[Teff」の瞬時増加に先行して[Treg]の瞬時減少を行った場合は系

は SSlow に到達する。この差異は、図６bに示した SShigh と SSlow の吸引域の境界を

系が越えたかどうかによる。 

 

Figure 10. Effects of Teffs infusion only and prior Tregs depletion followed by Teffs infusion for the 

system on the trajectory returning to SShi in hypothetical immunotherapy. The instantaneous 

modulations ([Teff]+200/μl and [Treg]-5/μl) were applied at the point denoted by blue circle. The 

Tregs depletion forced the system from the point denoted by blue circle to one by red circle. The 

same Teffs infusions applied to the points denoted by blue and red circles result in two trajectories, 

which one arrives to SSlo (open circle) and another returns to SShi (out of figure). Parameter values 

are aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, 

p=4. For the chemotherapy duration of 10 days, decay rate constants were dL=1.0, dTeff=0.7, 

dTreg=5.0. 
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Figure 11. Relapse free survival (RFS) curves in the cases of Teff cells infusion with/without Treg 

cells depletion and no treatment after chemotherapy. The relapse was defined as the event that the 

system overrides the threshold of [L] towards SShigh from CR states, and the duration of CR as the 

time from the termination of chemotherapy to the crossing of the threshold. The threshold was set to 

be [L]=500/μL. 500 trajectories from SShigh by applying chemotherapyduring 30 days were 

calculated with dL, dTeff, dTreg of the values selected randomly from normal distributions of 

N(1.0,0.33), N(0.75,0.25), N(5.0,1.67), respectively.Instantaneous [Teff] infusion or [Treg] 

depletion was applied after 0.0001 days from time point of chemotherapy termination. The 

instantaneous [Treg] depletion was followed by instantaneous [Teff] infusion with time interval of 

0.0002 days. Increment of [Teff] by instantaneous infusion was set to be 200/μL and decrement of 

[Treg] by instantaneous depletion was set to be 100μ/L. Parameter values are aL=1000, aTeff=56.53, 

aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. The number of the 

trajectories without occurring relapse was plotted against the CR duration of the last trajectory with 

relapse. 
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AML における完全寛解(CR)は、骨髄において白血病芽球細胞(L)が全有核細胞の 5%以下

である状態と臨床的に定義されているが、CR における骨髄と末梢血での Lの占有率が

等しく、かつCRにおける白血球数を 10000/μLとすると、CRでは Lが500/μL 以下

となる。図５に示す通り、本モデルでは誘導化学療法により急速に[L]が低下した後、

過渡的な[Teff]の上昇を経て、再び[L]の増加が起こり、再発に至る。ここで、[L]の

閾値を500/μLとし、誘導化学療法直後から閾値以下に[L]が維持される時間として

CR 時間を定義する。500 名の仮想的な AML 患者集団を想定し、シミュレーションを行

った。[L]の閾値を 500/μL と仮定して得られた CR 時間の分布を、臨床研究で多用さ

れている RFS(Relapse free survival)曲線に変換した。各患者に対応するパラメータ

ーの値は同一であるとし、したがって濃度空間における SShigh と SSlow の位置は同一

である。各患者の誘導化学療法に対する感受性の差異をモデル化するために、パラメ

ーター(dL、dTeff、dTreg)については、MCMC 法で推定した平均値を用いて正規分布か

らランダムサンプリングを行い、RFS 曲線を求めた。その結果を図１１に示した。1)

誘導化学療法のみの場合、2)誘導化学療法に続いて Teff 細胞移植を行った場合、3)誘

導化学療法を行った後 Teff 細胞移植に先行して Treg 細胞除去を行った場合、以上３

つの処置のいずれにおいても、時間とともに再発が起こらない割合(ratio of relapse 

free)がほぼ一定になっている。RFS 曲線を 10回繰り返し計算し、誘導化学療法後か

ら 700days 後の時点での上記３つの場合の再発が起こらない割合は、1)35.6±2.2%、

2)54.8±2.7%、3)54.8±2.6%であった。このことから、誘導化学療法に続いて Teff 細

胞移植を行ったほうが治療効果は良好であるが、Teff 細胞移植に先行して Treg 細胞

除去を行った場合と Teff 細胞移植のみの場合とは同等の治療効果であることがわかる。

時間とともに一定値となる再発が起こらない割合は、500 の軌道うち SSlow に収束す

る軌道数の割合を示している。図１２は、誘導化学療法のみの場合と誘導化学療法に

続いて Treg 細胞除去・Teff 細胞移植を行った場合の SShigh（図外）からの軌道を示
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している。図１１と同様に、パラメーター(dL、dTeff、dTreg)については、正規分布

からランダムサンプリングを行った。誘導化学療法に続けて Treg 細胞除去・Teff 細

胞移植を行った場合、より多くの軌道が SSlo に収束し、治療効果が高いことを示して

おり、図１１の結果と整合している。 

 

 

Figure 12(a). 
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Figure 12(b). 

Figure 12. 10 trajectories from SShigh (out of figure) by applying chemotherapy only (a) and 

chemotherapy with the following [Treg] depletion and [Teff]  infusion (b). 10 trajectories from 

SShigh by applying chemotherapyduring 30 days were calculated with dL, dTeff, dTreg of the values 

selected randomly from normal distributions of N(1.0,0.33), N(0.75,0.25), N(5.0,1.67), 

respectively.Instantaneous [Treg] depletion was applied after 0.0001 days from time point of 

chemotherapy termination. The instantaneous [Treg] depletion was followed by instantaneous [Teff] 

infusion with time interval of 0.0002 days. Increment of [Teff] by instantaneous infusion was set to 

be 200/μL and decrement of [Treg] by instantaneous depletion was set to be 5/μL. Parameter values 

are aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, 

p=4.  

 

  Curti らは、誘導化学療法によって CR に入った AML 患者を NK 細胞移植群(n=16)

とコントロール群(n=15、ドナーが見つからず NK 細胞移植を行わなかった群)とに分け

て誘導化学療法後の NK細胞移植の効果を調べている[44]。両群で年齢、性別、染色体

異常のタイプ、遺伝子変異のタイプは同一となるよう対応づけられた。NK 細胞移植後
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の 68 か月の時点における NK 細胞移植群(n=16)での再発が起こらない割合(ratio of 

relapse free)は 56%、コントロール群では CR誘導後の 68 か月の時点での同割合は

25%であった。68 か月の観察期間における再発が起こらない割合の時間変化の有意差

は認められなかったが(p=0.138、log-rank test)、NK 細胞移植群(n=16)から移植後に

白血病細胞の殺傷能力を有したドナー由来の NK細胞がある閾値以上である患者群

(n=11)を抽出し、コントロール群との間での再発が起こらない割合の時間変化を比較

すると、NK 細胞移植群のほうが有意に再発が起こらなかった(p=0.03、log-rank 

test)[44]。この NK 細胞移植群(n=11)における NK 細胞移植後の 68 か月の時点での再

発が起こらない割合(ratio of relapse free)は 75%であった。Curti らは、CR 状態に

ある AML 患者を対象としたが、Bachanova らは、再発あるいは誘導療法に反応しない

(CR を経験していない)不応期の患者集団を対象として、NK 細胞移植に先行して行われ

る Treg 除去の効果について調べている[18]。彼らは、2003 年から 2007 年の期間に NK

細胞移植を適用した再発および不応期の患者群(n=42)と、2010 年、2011 年に NK 細胞

移植に先行して Treg 除去を適用した再発および不応期の患者集群(n=15)との間で、寛

解の達成率および寛解達成後に再発が起こらない割合について比較を行った。Treg 細

胞の増殖はサイトカイン IL-2 に依存しており、IL-2 受容体に拮抗的に結合して Treg

細胞に毒性を発揮する IL-2DH を、NK 細胞移植の 1±2days の期間に投与することによ

り、内在性の Treg 細胞の除去を行い、エフェクター細胞(Teff)の一つである NK 細胞

の移植後の Treg 細胞による抑制を抑えることを意図した。NK 細胞移植のみを行った

患者群(n=42)では、移植後 35 日後に 21%が完全寛解(CR)または不完全寛解(CRi、好中

球あるいは血小板の回復が不完全な場合）を達成したが、NK 細胞移植に先行して Treg

細胞除去を行った群(n=15)では、移植後 28 日後に 53%が CR または CRi を達成し、寛

解達成率については Treg 除去群が有意に良好であった(p=0.02)。NK 細胞移植後 6か

月の時点での再発が起こらない割合は、NK 細胞移植のみを行った群(5%)よりも、Treg
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細胞除去を先行して行った群(33%)の方がやはり有意に高かった(p<0.01)[18]。Curti

らと Bachanova らは、対象とした AML 患者の重症度が相互に異なるが、図１１、図１

２に示した本研究のモデルによる結果は、誘導化学療法のみよりも NK 細胞移植を組み

合わせた方が再発を防ぐことができるとする Curti らの結果と、NK 細胞移植のみより

も先行して Treg 細胞除去を行った方が再発を防ぐことができるとする Bachanova らの

結果が、[Teff]の増加および[Treg]の減少との組み合わせによって、２つの安定定常

状態の吸引域の境界を系が超えることができるかどうかという観点から定性的に説明

できることを示唆している。 

  造血幹細胞移植や NK 細胞、CTL 細胞などのエフェクターT細胞(Teff)移植では、

一般に移植する細胞数が多い方がより高い治療効果が期待できるが、GVHD(graft 

versus host disease、移植片対宿主病)の発生率が高まるため、移植細胞数が制限さ

れる。Dazzi らは、再発した慢性骨髄性白血病(CML)患者を対象としたリンパ球移植に

ついて、移植される総細胞数は同一にして単一回で移植した群と複数回（2-3 回、間

隔平均 20週）に分けて移植した群とで比較し、CR の達成率に有意な差は認められな

かったが、GVHD の発生率は複数回に分けて移植した群の方が有意に低かったことを報

告している[51]。本研究でのモデルは、[Teff]と[Treg]の濃度変動に基づく免疫細胞

療法の設計の枠組みを指向するものであり、[Treg]の減少と[Teff]の増加とを複数回

にわたって繰り返した場合の効果について検討を行った。図１３は、シミュレーショ

ンで用いたタイムスケジュールを示している。誘導化学療法の適用時間に続いて、一

定時間（duration 0)後に、[Treg]の瞬時減少、一定時間（duration1)後の[Teff]の瞬

時増加を繰り返し複数回(cycle1、cycle2、cycle3、cycle4、cycle5)行った。 
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Figure 13. Time schedule of induction chemotherapy followed by consecutive cycles of 

instantaneous [Treg] depletion followed by instantaneous [Teff] infusion. The first [Treg] depletion 

was applied with a time interval (duration 0) after chemotherapy. Time intervals between [Treg] 

depletion and [Teff] infusion were set to be constant (duration 1). Arrows denote the time points of 

[Teff] infusion and closed circles denote the time points of [Treg] depletion. 

 

図１４は、1)誘導化学療法のみの場合、2)誘導化学療法に続いて[Teff]の瞬時増加の

みを 5回繰り返し行った場合、3)誘導化学療法に続いて[Treg]の瞬時減少と[Teff]の

瞬時増加を 5回繰り返し行った場合、以上３つの場合について、再発が起こらない割

合(ratio of relapse free)の時間変化を示している。３つの場合それぞれ、時間とと

もに再発が起こらない割合(ratio of relapse free)がほぼ一定値に収束している。 



37 

 

 

Figure 14.  Relapse free survival (RFS) curves in the cases of 5 consecutive cycles of Teff cells 

infusion with/without Treg cells depletion and no treatment after chemotherapy. The threshold for 

relapse was set to be [L]=500/μL. 500 trajectories from SShigh by applying chemotherapyduring 30 

days were calculated with dL, dTeff, dTreg of the values selected randomly from normal 

distributions of N(1.0,0.33), N(0.75,0.25), N(5.0,1.67), respectively.Instantaneous [Teff] infusion or 

[Treg] depletion was applied after 0.0001 days (duration 0 in Fig,13) from time point of 

chemotherapy termination. The instantaneous [Treg] depletion was followed by instantaneous [Teff] 

infusion with time interval of 0.0002 days(duration 1 in Fig.13). Increment of [Teff] by each 

instantaneous infusion was set to be 40/μL and decrement of [Treg] by each instantaneous depletion 

was set to be 20/μL. Parameter values are aL=1000, aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, 

dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. The number of the trajectories without occurring relapse 

was plotted against the CR duration of the last trajectory with relapse. 
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Figure 15.  Dependence of relapse free survival (RFS) rate on the number of consecutive cycles of 

instantaneous[Teff]  infusion or instantaneous [Treg] depletion followed by instantaneous [Teff] 

infusion. The RFS rates after 700 days from the time point of chemotherapy termination are 

indicated. The RFS rates were based on RFS curves which were estimated from 500 trajectories. 

Standard deviations in the figure were estimated from 10 RES curves. 500 trajectories from SShigh 

by applying chemotherapyduring 30 days were calculated with dL, dTeff, dTreg of the values 

selected randomly from normal distributions of N(1.0,0.33), N(0.75,0.25), N(5.0,1.67), 

respectively.Instantaneous [Teff] infusion or [Treg] depletion was applied after 0.0001 days 

(duration 0 in Fig,13) from time point of chemotherapy termination. The instantaneous [Treg] 

depletion was followed by instantaneous [Teff] infusion with time interval of 0.0002 days(duration 1 

in Fig.13). Increment of [Teff] by each instantaneous infusion was set to be 40/μL and decrement of 

[Treg] by each instantaneous depletion was set to be 20/μL. Parameter values are aL=1000, 

aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4.  
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図１５は、1)誘導化学療法のみの場合、2)誘導化学療法に続いて[Teff]の瞬時増加の

みを n回繰り返し行った場合、3)誘導化学療法に続いて[Treg]の瞬時減少と[Teff]の

瞬時増加を n回繰り返し行った場合、以上３つの場合について、誘導化学療法後から

700days 後における再発が起こらない割合(ratio of relapse free)が繰り返し回数 n

とともにどのように変化するかを示している。n=5 の場合は、1)36.5±2.7%、

2)54.1±1.8%、3)56.7±2.1%であった。図１１と図１５の結果を比較する。図１１は、

[Treg]の瞬時減少と[Teff]の瞬時増加を 1回行った場合で[Treg]の瞬時減少は

100/μL、 [Teff]の瞬時増加は200/μL であるが、図１５は、n=1-5すべてで[Treg]

の瞬時減少20/μL、[Teff]の瞬時増加 40/μLであり、濃度変動は小さいにも関わら

ず、n=5 の場合は、図１１の場合と同等の効果が認められる。図１６は、n=1、3、5 の

場合の濃度空間での軌道であり、繰り返し回数の増加により SSlow に到達することを

示している。 

  図１４、図１５は、[Treg]と[Teff]の濃度変動を小さくした上で繰り返し行うこ

とが有効であることを示している。本研究のモデルを用いて行った[Treg]や[Teff]の

周期的な濃度変動の効果を評価できる臨床知見はないが、単一回で移植された NK 細胞

の活性化を目的として IL-2 の繰り返し投与が標準プロトコルとなっている[18,44]。

Brune らは、誘導化学療法および地固め化学療法によって CR 状態が維持されている

AML 患者を 2 群に分け、内在性の CTL 細胞および NK 細胞を活性化するために低用量の

IL-2 と HDC(histamine dihydrochloride)の同時投与を複数回にわたって繰り返し行っ

た群(n=160)と無治療（コントロール）群(n=160)とで、3年後時点での再発しない割

合(rate of relapse free)の比較を行った[52]。IL-2 単独よりも HDC との同時投与が

より有効であることが in vitro および in vivo の実験で明らかになっている。同時

投与は 10回繰り返し行われ、1回目から 3回目の各回は 3週間の投与期間と 3週間の

無投与期間からなり、3週間の投与期間においては毎日 2回の投与が行われた。再発
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しない割合の 3年間の観察期間における時間変化については、IL-2/HDC 投与群のほう

が有意に再発が抑制された(p<0.01、log-rank test)。初回の CR状態にある患者のみ

に限定して、IL-2/HDC 投与群(n=129)と無投与群(n=132)との間で３年後の時点での再

発していない割合は、IL-2/HDC 投与群(40%)の方が無投与群(26%)よりも有意に高かっ

た(p=0.01)[52]。低用量での IL-2/HDC の周期的投与の再発抑制に対する効果は、CR

における T細胞の回復の促進[53]や CD8(+)細胞（エフェクターT細胞）の細胞分化の

促進[54]として確認されている。本モデルによるシミュレーションの結果（図１４、

図１５）と直接の比較はできないが、周期的な[Teff]の濃度増加によって２つの吸引

域の境界を越えて SSlow に系が到達するという観点で上記の臨床知見の説明が可能で

あると考えられる。 

 

 

Figure 16(a). 
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Figure 16(b) 

 

Figure 16(c). 
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Figure 16. The trajectories from SShi (not shown in figure) after chemotherapy followed by 

consecutive cycles of [Teff] instantaneous infusion or [Treg] instantaneous depletion followed by 

[Teff] instantaneous infusion: (a) 1 cycle, (b) 3 cycles, (c) 5 cycles. Parameter values are aL=1000, 

aTeff=56.53, aTreg=198.2, dL=0.01, dTeff=0.2, dTreg=0.04, k1=40, k2=160, k3=200, p=4. 

Chemotherapyduring 30 days were applied with dL=1.0, dTeff=0.69, dTreg=5.0.  Instantaneous 

[Teff] infusion or [Treg] depletion was applied after 0.0001 days (duration 0 in Fig,13) from time 

point of chemotherapy termination. The instantaneous [Treg] depletion was followed by 

instantaneous [Teff] infusion with time interval of 0.0002 days(duration 1 in Fig.13). Increment of 

[Teff] by each instantaneous infusion was set to be 40/μL and decrement of [Treg] by each 

instantaneous depletion was set to be 20/μL.  
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第 4章 総括 

  本研究では、急性骨髄性白血病における寛解、再発など病態進行を記述する白血

病芽球細胞、エフェクターT細胞、制御性 T細胞の細胞濃度を変数とする 3変数常微

分方程式モデルの開発を行った。がんの進展の理解やその制御を目的とした多数の数

理モデルが開発されてきたが、臨床データとの整合性についての精緻な検討について

は不十分なままであり、数理モデルのがん臨床応用は現在も限定的な状態が続いてい

る。一方で、白血病を対象として、臨床データに基づいた臨床応用が可能な数理モデ

ルの開発が現在活発に行われている。本研究では、白血病を対象とした既存のモデル

では注目されていない免疫抑制機構を導入した新規の速度式モデルを開発した。急性

骨髄性白血病に関する免疫抑制の進展に関する臨床知見について検討し、白血病芽球

細胞による制御性 T細胞の細胞増殖・分裂のプロセスを初めてモデル化した。急性骨

髄性白血病患者について報告されている誘導化学療法後の寛解状態でのリンパ球数の

回復の時系列データに基づき、エフェクター細胞である CD3(+)CD8(+)細胞と制御性 T

細胞である CD3(+)CD4(+)FoxP3(+)細胞の細胞濃度の回復曲線を求め、このデータから

MCMC(Markov chain Monte Carlo)法を用いてモデルパラメータの一部の推定を行った。

モデルパラメータの推定値を用いて、未知パラメータの空間で本モデルのダイナミク

スの探索を行った結果、２つの安定定常状態が広いパラメータ範囲で存在しているこ

とが明らかとなった。それぞれの安定定常状態での３つの細胞濃度は、急性骨髄性白

血病における完全寛解状態（白血病芽球細胞濃度が低い状態）と病態が進行した状態

（白血病芽球細胞濃度が高い状態）での臨床的に妥当な細胞数に対応しており、急性

骨髄性白血病の病態進行の理解およびその制御方策を検討するための枠組みとして、

本モデルが示す２つの安定定常状態とそれぞれの吸引域の境界を提案した。白血病芽

球細胞で特異的に発現している転写産物量を微小残存病変(MRD、minimal residual 

disease)の指標として、完全寛解から再発するか寛解が維持されるかどうかを予測す
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る MRD の閾値が存在することが報告されており、この閾値が本モデルでの吸引域の境

界の存在を強く支持することを提案した。また、2 回目の完全寛解に適用された造血

幹細胞移植後の生存率が初回の完全寛解の維持時間と正の相関があることや完全寛解

におけるリンパ球の回復の程度と生存率との相関など、急性骨髄性白血病に関する臨

床知見が吸引域の境界近傍を系が通過する場合に予想される過渡的なダイナミクスに

よって説明できることを示した。このように臨床知見と整合する本モデルを用いて、

エフェクターT 細胞移植の臨床プロトコルに基づいたシミュレーションを行った結果、

生存率や再発抑制など臨床アウトカムと定性的に整合することを示した。以上より、

本研究で提案したモデルは、急性骨髄性白血病の治療として現在盛んに研究されてい

る免疫細胞療法の設計に寄与する可能性が示された。 
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