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Summary 

B cells express an enormously diversified antigen receptors (BCR) capable of recognizing various foreign antigens 

(Ag). Such diversified BCR may also react with self Ag. Immunological tolerance functions to prevent the appearance 

or activation of potentially self-reactive B cells. Breakdown of immune tolerance can lead to severe immune disorders 

such as rheumatoid arthritis and type I diabetes. It is now clear that the B cell central tolerance is achieved by self 

Ag-mediated apoptosis of self-reactive immature B cells in the bone marrow. However, it remains elusive how self-

reactive mature B cells in the spleen or lymph node are inactivated. 

 

As a clue to elucidate peripheral immune tolerance, we focused on the following two unexplained phenomena. 

One is that B cells exhibit a nonlinear survival response against antigenic stimulation. In general, B cells are more 

activated depending on Ag doses. However, it is also known that B cells will not respond until Ag stimulation reaches 

certain strength. Besides, the current study has revealed that B cells tend to die at very low doses of Ag stimulation. 

Therefore, even with the same Ag stimulation, as the Ag dose increases, B cells change their responses from death to 

non-responsiveness and then to increased survival. Such distinct responses to different doses of Ag stimulation are 

likely related to B cell peripheral tolerance but the mechanism remains unknown. 

 

The other phenomenon is that BCR change from IgMhighIgD- to IgMlowIgDhigh during B cell maturation. Some 

functional differences between IgM and IgD have been noted. However, the function of one of them can be 

compensated for by the other so it is unclear why both are needed for B cells. Studies thus far indicate that IgD 

responds poorly to Ag stimulation suggesting that B cells become less sensitive as they mature and express higher 

levels of IgD. The increased IgD expression is also likely related to peripheral B cell tolerance but again the 

mechanism is unclear. 

 

There are several reasons that prevent detailed investigation of these phenomena. The tonic signal, which has been 

shown by genetic studies to support B cell survival in the periphery, is very weak and difficult to be detected by 

conventional experiments. B cell lines, which are derived from B lymphomas and can survive indefinitely, are 

obviously not suitable for the current study and therefore purified primary B cells are used. To overcome these 

difficulties and to obtain key suggestions for future experiments, we decided to take a mathematical/computational 

approach. 

 

In this study, we first constructed a mathematical model taking into consideration of B cell signaling pathway and 

binding reaction between BCR and the Ag (in this case F(ab’)2-anti-IgM antibodies as pseudo Ag). Next, we analyzed 

the above two phenomena through computer simulations. As a result, we confirmed the existence of a threshold for 

B cell survival upon Ag stimulation. Interestingly, this threshold was found to depend not on the amount, but the 

density, of Ag-bound BCR. In addition, by shifting to the IgMlowIgDhigh type B cells decrease their responsiveness to 

Ag stimulation as a safety guard to prevent unwanted activation while maintaining the tonic signal required for their 



3 
 

survival. These findings provide a new and reasonable principle for understanding the mechanism of immune 

tolerance that is critical for preventing autoimmune diseases. 

 

Based on these results, we proposed several practical experiments that might lead to additional discovery in 

peripheral tolerance. One is to examine the relationship between B cell survival and the amount and density of 

antigen-bound BCR. In this experiment, the density of antigen-bound BCR may have a greater influence on survival 

than the amount of antigen-bound BCR. The second is an experiment to investigate the relationship between BCR 

expression level and differentiation. In our insight, the ability to differentiate into memory B cells or antibody-

secreting plasma cells may be determined by the BCR expression level. Finally, we proposed to investigate the 

relationship between the ratio of IgM/IgD and B cell activation in individual cells. Cells with higher IgD level may 

be more difficult to be activated. These new ideas have been raised based on the results of our mathematical modeling, 

and have been overlooked from the perspective of experimental immunology. 

 

We hope that our suggested experiments will lead to further understanding of the mechanism of immune tolerance 

and provide additional clue for treating autoimmune diseases. Moreover, we expect that our approach on B cells will 

also be applicable to other immune cells such as T cells. 
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要旨 

B 細胞は多様な抗原受容体を発現し、様々な外来抗原を認識する能⼒を持つ反⾯、⾃⼰の抗原にも反応
する危険性を内包している。B 細胞が⾃⼰の抗原に反応しないための仕組みを免疫寛容と呼ぶ。免疫寛容
の破綻は、関節リウマチや I 型糖尿病といった⾃⼰免疫疾患をもたらす。これまでに、⾻髄における中枢
免疫寛容として、⾃⼰抗原に反応する未熟 B 細胞がアポトーシスによって除去されることが判明してい
る。しかし、脾臓やリンパ節にある⾃⼰反応性 B 細胞の活性化を抑制する末梢免疫寛容機構については、
未だ不明な点が多い。 

 

末梢免疫寛容を解明する⼿掛かりとして、次の 2 つの解明されていない現象に注⽬した。⼀つは、B 細
胞が抗原刺激に対して⾮線形的な刺激応答を⽰すことである。通常、B 細胞は抗原濃度に応じて活性化し
やすくなることが知られているが、微⼩な抗原刺激では B 細胞がかえって死にやすいことも⾒出されて
いる。同じ種類の刺激でも刺激の強さ（抗原濃度）に応じて中→低→⾼といったように⽣存率が変わるこ
とは、末梢免疫寛容との関わりがありそうだが、その機構はよく分かっていない。 

 

もう⼀つは、B 細胞抗原受容体（BCR）が成熟につれて IgM ⾼発現型（IgMhighIgD-）から IgD ⾼発現型
（IgMlowIgDhigh）へシフトすることである。IgM と IgD は、細かな機能の違いは⾒出されているが、⼀⽅
が⽋損しても他⽅が補うことが知られており、その存在意義の違いまでは明確になっていない。IgD の⽅
が抗原に対して鈍感とされるため、成熟につれて鈍感な⽅にシフトすると⾔える。これは末梢免疫寛容
と関わりが深いが、IgD 型へシフトする理由は不明のままである。 

 

これらの現象の解明が進まないのには理由がある。無刺激状態における末梢 B 細胞の⽣存は、BCR か
らの微弱なシグナルによって維持されていることが遺伝的な実験から判明している。この微弱な⽣存シ
グナルは、⼀般にトニックシグナル（Tonic signal）と呼ばれる。しかし、トニックシグナルは⾮常に⼩さ
いため、実験的に測定、解析することが困難である。また、B 細胞株はがん細胞由来であり無限に⽣存で
きるため、⽣存シグナルの解析には適していない。したがって、実験の都度、マウスから精製した正常 B

細胞を使⽤する必要がある。本研究では、これらの困難を乗り越えるため、数理モデル化と計算機シミュ
レーションを⽤いるアプローチをとった。 

 

本研究ではまず、B 細胞のシグナル伝達や、抗原と受容体の結合反応を考慮した数理モデルを構築し
た。次に、シミュレーションを通して、上述の 2 つの現象の解析を⾏った。その結果、B 細胞の活性化に
はオフセットまたは閾値が存在することが確認できた。この閾値は、⾯⽩いことに、抗原を結合した BCR

の数ではなく密度によって規定されることが⽰された。また、IgD 型へのシフトによって、B 細胞の⽣存
シグナルを維持しつつ、活性化のための閾値を上昇させることで、活性化をトリガーしにくくなるとい
う安全設計が存在することが⽰唆された。これらはいずれも、⾃⼰免疫疾患を防ぐうえで⾮常に理にか
なった原理である。 
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さらに本研究では、これらの⽰唆を元に、新たな知⾒を発⾒する可能性がある、いくつかの具体的な実
験を提案した。⼀つは、抗原と結合した BCR の数と密度を観察し、⽣存率との関係を調べることである。
この実験では、抗原に結合した BCR の数よりも密度が⽣存に⼤きく影響する可能性がある。次に、BCR

発現量と分化誘導の関係を調べる実験である。私たちの考えでは、BCR 発現量に応じて、記憶 B 細胞や
抗体分泌細胞へ分化する⽐率が変わる可能性がある。最後に、個々の細胞についての、IgM/IgD 発現⽐率
と B 細胞の活性化の関係を調べる実験である。IgD ⽐率が⾼い細胞ほど、活性化されにくい可能性があ
る。これらはいずれも、これまでは⾒落とされてきた実験であり、数理モデル化とシミュレーションによ
って⾒出されたものといえる。 

 

今後は、提案に基づいた実験を⾏うことで、B 細胞の末梢免疫寛容の解明が進み、⾃⼰免疫疾患の新規
治療法の開発に繋がることが期待される。また、T 細胞を始めとした B 細胞以外の免疫細胞への応⽤も
⼗分に期待される。 
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1.1 背景 

1.1.1 多様な抗原を認識する B 細胞と T 細胞 

免疫細胞は、⽣体をバクテリアやウイルスから守るために機能する細胞群の総称である。具体的には、
B 細胞[1, 2]、T 細胞、マクロファージ、NK 細胞、好中球、好酸球、好塩基球、樹状細胞等から成る（図
1.1）。⼀般に、免疫細胞の異常は、次に挙げる重篤な疾患をもたらす。リンパ腫：免疫細胞が無制限に増
殖する、いわゆる⾎液がんのこと[3-5]。免疫不全：免疫細胞が正常な攻撃機能を果たさず、軽微な感染症
であっても重篤化しやすい状態[6-8]。⾃⼰免疫疾患：免疫細胞が、⾃⼰の正常な組織を外敵と認識し攻撃
する[9-11]。 

 

免疫細胞の中でも B 細胞と T 細胞は、造⾎幹細胞から分化する過程で、他の細胞やウイルスが持つ抗
原（Antigen, Ag）を認識するための受容体を細胞表⾯に発現する。抗原受容体の先端には、抗原を認識す
る部位がある。この部位をコードする遺伝⼦群は、分化の過程でランダムに再編成され、300 万通り以上
とも⾔われる認識能⼒を⽰す。ただし、⼀つの細胞は⼀種類の抗原認識能⼒しか⽰さない。このように、
B 細胞と T 細胞は、集団として極めて多様な抗原認識能⼒を持ち、様々なバクテリアやウイルスを認識・
攻撃できるように準備されている。また同時に、⾃⼰の正常な組織を認識・攻撃する細胞が⽣まれる可能
性も内包している。 

 

 

＜引⽤＞イラストは萩原清⽂著『好きになる免疫学』（講談社）より改変 

図 1.1 免疫細胞の分化の⼀例。 
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1.1.2 免疫寛容とは 

⾃⼰免疫疾患は、B 細胞と T 細胞がもつ「免疫寛容」と呼ばれる仕組みが破綻することで⽣じる。免疫
寛容とは、免疫細胞が⾃⼰の正常な組織に対して認識あるいは攻撃をしない仕組みである。⾃⼰の正常
な組織が持っている抗原を「⾃⼰抗原」と呼び、免疫細胞は、⾃⼰抗原に反応しないように制御される。
免疫寛容の破綻は、関節リウマチや I 型糖尿病といった⾃⼰免疫疾患をもたらす。 

 

免疫寛容は、「中枢免疫寛容」と「末梢免疫寛容」に細分される（図 1.2）。中枢とは⾻髄および胸腺の
ことであり、末梢はそれ以外の免疫器官である脾臓、リンパ節、⾎液中を指す。中枢免疫寛容とは、免疫
細胞が分化・成熟する過程において、⾃⼰抗原を認識する細胞を排除する仕組みである。例えば、B 細胞
は⾻髄、T 細胞は胸腺において、それぞれ⾃⼰抗原が提⽰され、⾃⼰抗原反応性の細胞にアポトーシスが
誘導される[12-14]。しかし、⾻髄や胸腺で発現せず、末梢でのみ発現する⾃⼰抗原に対する選別は⾏われ
ない。末梢免疫寛容は、脾臓、リンパ節、⾎液中において、中枢で排除しきれなかった⾃⼰抗原反応性の
細胞を抑える仕組みを指す。具体的には、⾃⼰抗原に対するアネルギー（不応答）、イグノランス（無視）
が知られており、また、制御性 T 細胞によっても抑制される[15-17]。本研究では、B 細胞の末梢免疫寛容
に着⽬する。 

 

 

図 1.2 B 細胞の免疫寛容。 

 

1.2 課題 

1.2.1 末梢免疫寛容にかかわる B 細胞の⾮線形的刺激応答 

制御性 T 細胞による⾃⼰免疫反応の抑制に⽐べると、B 細胞が本来的に備えているアネルギーやイグ
ノランスの仕組みには多くの不明点が残されている[18]。もっとも単純かつ⼤きな疑問の⼀つは、アネル
ギー状態の細胞の寿命が短いことである[19]。この現象は末梢免疫寛容にとって有利であることは明らか
だが、その仕組みはよく分かっていない。 
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1995 年に Fred D. Finkelman らは、解明の⽷⼝となる興味深い実験結果を得た。通常、B 細胞は、抗原
刺激が⼤きいほど活性化し、⽣存率や増殖率が上昇する。ところが、微⼩な抗原刺激を与えた場合には、
かえって⽣存率が下がることが明らかになった[20]（図 1.3a）。また、2001 年には David Peckham らも、
微⼩な抗原刺激を与えたときに B 細胞の⽣存率が低下することを報告している[21]（図 1.3b）。 

 

 

＜引⽤＞ (a) Finkelman FD, et al., J Exp Med. 1995[20]より改変 

＜引⽤＞ (b) Peckham D, et al., Int Immunol. 2001[21]より改変 

図 1.3 微⼩な抗原刺激が細胞の⽣存率を低下させるという 2 件の報告。⾚⽮印
は編集により追加したもの。(a)異なる濃度の疑似抗原を注射して 5 ⽇後のマウ
ス脾臓から精製された B 細胞数。(b)異なる濃度の疑似抗原を添加して 16 時間
培養後の B 細胞⽣存率。 

 

「同じ種類の抗原刺激であっても、⼩さな刺激では⽣存率が下がり、⼤きな刺激では⽣存率が上がる」
という⾮線形的刺激応答は、末梢免疫寛容と関係が深い。これは次の考えに基づく。⼀つの B 細胞は単
⼀の抗原認識性能しか有しないため、抗原刺激の種類ではなく、「強さ」や「刺激時間」によって⾃⾝の
挙動を制御する必要があると考えられる。中枢免疫寛容においては、抗原提⽰細胞から明確な⾃⼰抗原
が提⽰され、これに強く反応する細胞がアポトーシスを誘導される。中枢で淘汰しきれなかった細胞は
末梢に輸送されるが、末梢にいる B 細胞が、中枢と同等以上の⾃⼰抗原刺激を受けるとは考えにくい[22]。
もしそうであれば、⾃⼰免疫反応を起こすからである。したがって、末梢の B 細胞は「⽐較的弱い⾃⼰
抗原刺激」に晒され続けると考えられ、これを利⽤して⾃⼰抗原反応性の細胞を抑制しようとすること
は理にかなっている。 

 

微⼩抗原刺激における⽣存率低下については、次のような仮説が述べられている。末梢では T 細胞に
よる補助がない限りは、負の⽣存シグナルが導⼊されるのではないか[23]。抗原刺激は細胞周期を活性さ
せるが、微⼩な刺激では G0 期から G1 期に⼊り切らずアポトーシスが誘導されるのではないか[21]。ま
た、末梢でのアポトーシスは、⼀般的なデスリガンド（Fas リガンド）を介するアポトーシスとは経路が
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異なるらしい[24]。いずれにしろ、この⾮線形的刺激応答を解明することは、末梢免疫寛容の仕組みに⼤
胆に迫る⼿掛かりになり得る。 

 

1.2.2 末梢免疫寛容にかかわる B 細胞抗原受容体の抗体タイプの違い 

B 細胞が抗原を認識する受容体を、B 細胞抗原受容体（B cell receptor, BCR）と呼ぶ。BCR は、細胞膜
から外に向かって抗体が突き出た構造をしている。前提として、抗体は Y 字形状のタンパク質である。
哺乳類の抗体には、その重鎖（Y 字の幹の部分）の種類によって、IgG、IgM、IgA、IgD、IgE の 5 種が確
認されており、それぞれ役割が異なることが知られている。BCR の抗体部分は、先端の抗原認識部位こ
そ共通だが、IgM と IgD の 2 種類が発現する。つまり、BCR には IgM 型 BCR と IgD 型 BCR が存在する
（以下それぞれ単に IgM、IgD と呼ぶ）。 

 

余談だが、哺乳類がもつ 5 つの抗体の名前の由来は次の通りとされる。IgG：電気泳動の移動度が γ グ
ロブリン分画であったことから。IgM：5 量体を形成する巨⼤分⼦で Macroglobulin と呼ばれたことから。
IgA：電気泳動の移動度が β2A 分画であったことから。IgD：それまでに⾒つかっていた IgG, IgM, IgA の
いずれとも性質が異なることから Distinctive に由来[25]。IgE：⽪膚のアレルギー反応である Erythema（紅
班）を起こすことから。 

 

さて、BCR としての IgM と IgD は、細かな機能の違いはあれど[26, 27]、存在意義の明確な違いまでは
⾒出されていない[28-30]（図 1.4）。⼀⽅が⽋損しても、他⽅が 2〜3 倍に発現して補うことから[31-35]、
単に予備として⽤意されているのではないかという説が中⼼的である。また、IgM は⼀価の抗原刺激に
よっても細胞内に強いシグナルを⽣じるのに対し、IgD は多価の抗原でしかシグナルを⽣じない[36]。こ
の事実も、BCR としては IgM が主役で、IgD は予備または調整役であるという説に説得⼒を与えている。 

 

 
＜引⽤＞ Ten Hacken E, et al., J Immunol. 2016[26]より 

図 1.4 IgM 型 BCR と IgD 型 BCR の機能⾯の違い。両者は構造的に類似しているが、IgD

への抗原刺激では、シグナル伝達の⽐較的上流までの活性しか認められない。 

 

B 細胞は、中枢で分化・成熟する段階では IgM しか持ち合わせないが（IgMhighIgD-）、末梢において徐々
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に IgD も発現し始め、最終的には IgM が減少して IgD 型へシフトする（IgMlowIgDhigh）[27]。このシフト
の理由は明らかになっていないが、より鈍感な⽅向にシフトするということは、バクテリアやウイルス
との戦いのためとは考えにくく、むしろ末梢免疫寛容との関係を思い起こさせる。なぜなら、⼀つの B 細
胞は⼀種類の抗原認識部位しか持たないため、末梢での抗原反応性を制御するために、BCR の「発現量」
や「重鎖のタイプ」を変えることは理にかなっているからである。したがって、IgD 型へのシフトがもた
らす影響を明らかにすることは、末梢免疫寛容の解明に迫る重要な⼿掛かりの⼀つと考えられる。 

 

1.3 解明の困難さ 

1.2.1 と 1.2.2 で述べた課題には、分⼦⽣物学的な実験⼿法での解明を妨げるいくつかの障壁がある。無
刺激状態における末梢 B 細胞の⽣存は、BCR からの微弱なシグナルによって維持されていることが遺伝
的な実験から判明している。この微弱な⽣存シグナルは、⼀般にトニックシグナル（Tonic signal）と呼ば
れる。しかし、トニックシグナルは⾮常に⼩さいため、実験的に測定、解析することが困難である。例え
ば、シグナル伝達を媒介するタンパク質の活性量をウェスタンブロッティング法で定量しようとしても、
ノイズに埋もれるか、有⽤なピークが得られないことがある。実際に、B 細胞の⽣存シグナルを媒介する
SYK（研究業績[1] Fig. S2）や ERK（研究業績[2] Fig. 3C）の活性量は、ほとんど検出限界レベルであっ
た。 

 

次に、タンパク質のノックアウトマウスの作製が⼀筋縄ではいかない。統計的には 6 割の遺伝⼦のノ
ックアウトが胎⽣致死に⾄る[37]ことを考慮すると、⽣存シグナルに関わる遺伝⼦のノックアウトはより
⾼い確率で失敗すると考えられる。よって、複数のタンパク質の連鎖によって成⽴する⽣存シグナル伝
達の全てを同定することは期待できない。 

 

また、実験の⼿間の側⾯から⾔えば、⽐較的扱いが容易である B 細胞株を⽤いたいところだが、そう
は問屋が卸さない。細胞株はがん細胞（B リンパ腫）由来の無限に⽣存できる細胞であるため、⽣存シグ
ナルや細胞死の制御機構に異常が⽣じており、⽣存制御の検証には適していない。したがって、マウスか
ら取り出して精製した正常なプライマリー細胞を使わざるを得なく、マウスの管理には特別な⼿間を要
する。 

 

最後に、上述の障壁を乗り越えたとしても、「刺激量に応じて異なる挙動を⽰す」という⾮線形性を明
らかにすることは容易ではない。これは、分⼦⽣物学的な実験⼿法が静的な解析を主とすることに起因
する。複数のタンパク質の相互作⽤から成るシステムの解析のためには、動的な実験データの獲得と、数
理モデル化や計算機シミュレーションを⽤いたアプローチが望まれる。 
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1.4 アプローチ 

1.3 で⾔及した通り、B 細胞の⾮線形的な刺激応答を明らかにするには、数理モデル化とシミュレーシ
ョンを⽤いたアプローチが望ましい。これまでに、末梢免疫寛容に直接迫った数理モデルはなかったた
め、新たに数理モデルを構築する必要があった。そこで、⼤きく分けて 2 種類の数理モデルをヒントにし
た。 

 

⼀つ⽬は、細胞内シグナル伝達ネットワークの微分⽅程式モデルである[38-44]。細胞内シグナル伝達の
数式表現に際しては、タンパク質 A と酵素 E によってタンパク質 B が⽣成される時、d[B]/dt=k[E][A]（k

は定数）と表現できることが基本にあり、場⾯に応じてミカエリス・メンテン式や Hill 式が⽤いられる。
2014 年に Hisaaki Shinohara らは、マウス B 細胞において、BCR から転写因⼦ NF-κB までのシグナル伝達
経路中に正のフィードバックループが存在することを⾒出し、抗原刺激の強さに応じて NF-κB 活性量が
切り替わる閾値応答を⽰した[38]。また、2016 年に Hyunryul Ryu らは、ラットの神経細胞において、正
と負のフィードバックループの組み合わせにより、ERK/MAPK 経路への⼀過性の刺激が増殖を、持続性
の刺激が分化を誘導するという時間応答を⽰した[42]。 

 

⼆つ⽬は、受容体とリガンドの結合・解離モデルである[45-48]。受容体 R とリガンド L の結合および
解離は、R+L←→RL という基本的な化学反応式に従うことが知られており、d[RL]/dt=k1[R][L]-k2[RL]（k1, 

k2 はそれぞれ定数）と表せる。2000 年に Sumanas Wanant らは、インスリン受容体において、リガンド結
合量が少ないときは正の協同性が、多いときには負の協同性が現れる仕組みを説明している[45]。また、
2018 年に Allen Zinkle らは、マウス線維芽細胞において、抗原による受容体の架橋（2 量体形成）が閾値
応答、さらには運命決定の引き⾦になると述べている[46]。 

 

本研究では、これらの数理モデルを組み合わせて新たなモデルを構築し、シミュレーションを⽤いて、
1.2.1 と 1.2.2 で述べた現象を解析した。 

 

1.5 ⽬的 

本研究は、末梢免疫寛容の仕組みの解明に向けて、数理モデル化とシミュレーションによって、今後の
⽣物実験計画に対する⽰唆を得ることを⽬的とした。 

 

1.6 ⽤語の定義 

以降、特に断りがない場合、⽤語を表 1.1 の通り定義する。 
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表 1.1 ⽤語の定義。 
⽤語 定義 

B 細胞 

マウス脾臓から精製した成熟 B 細胞。論⽂によって
Mature B（成熟 B）、Naive B（ナイーブ B）、Resting B（休
⽌ B）、Follicular B（濾胞 B）と呼ばれることがあり、そ
れぞれ厳密には異なるが、本論⽂ではまとめて成熟 B 細
胞として扱う。 

実験 B 細胞を⽤いた wet 実験 

シミュレーション 計算機を⽤いた dry 実験 

BCR B 細胞抗原受容体（B cell receptor） 

⾮結合型 BCR 抗原が結合していない BCR 

結合型 BCR 抗原が結合した BCR 

トニックシグナル 

（Tonic signal） 
⾮結合型 BCR から⽣じる微弱な⽣存シグナル 

結合型シグナル 結合型 BCR から⽣じる⽐較的強い⽣存シグナル 

IgM IgM 型 BCR 

IgD IgD 型 BCR 

IgM+IgD IgM と IgD の両⽅ 

Ag 抗原（Antigen） 
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 IgM がもたらす⾮線形的刺激応答の解析 
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2.1 数理モデルの構築 

2.1.1 トニックシグナルと結合型シグナルのシグナル伝達経路 

本章では、BCR として IgM のみを仮定し、個々の細胞の⽣存シグナルを表現する数理モデルを作成し
た。⼿始めに、B 細胞内のシグナル伝達経路を網羅的に調べ、モデルの⾻⼦を定めたい。抗原と結合して
いない IgM（⾮結合型 IgM）から細胞内に⽣じる⽣存シグナルをトニックシグナルと呼ぶ[49-56]。⼀⽅
で、抗原と結合した IgM（結合型 IgM）からはより強い⽣存シグナルが⽣じるとされ[56, 57-72]、これを
結合型シグナルと呼ぶことにする。各シグナル伝達経路を図 2.1 にまとめた。 

 

 

図 2.1 トニックシグナル（a）および結合型シグナル（b）の伝達経路。オレンジの四⾓は
リン酸化酵素、ブルーの四⾓は転写因⼦を⽰す。⽮印は活性（正の影響）、点線⽮印は抑制
（負の影響）を意味する。 

 

トニックシグナルと結合型シグナルは、役者こそ類似しているが、異なる経路と捉えられている。もっ
とも⼤きな違いは、IgM 直下のチロシンキナーゼ群が活発な⾃⼰リン酸化反応を起こすかどうかである。
また、転写因⼦へと続く⽐較的下流の 4 経路のうち、2 経路はトニックシグナルでは確認されていない。
図 2.1 には簡略化した経路を⽰したが、実際には⾮常に複雑な相互作⽤によって成り⽴っており、全てを
精密にモデル化することは現実的でない。ここでは、解明されている範囲で最⼩限のモデルを構築した。 
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モデルは図 2.2 の通りである。まず、シグナル伝達の最上流部分である「抗原と IgM の結合・解離」を
単純な模式図で表し、結合定数を𝑘ଵ、解離定数は𝑘ଶとした。次に、トニックシグナルと結合型シグナルは
それぞれ異なる経路で転写因⼦を活性させるとし、トニックシグナルの強さを𝑘ଷ、結合型シグナルの強
さを𝑘ସで表現した。個々の細胞はそれぞれ異なる IgM 初期値を有し、細胞表⾯の IgM 量は時間とともに
⾃然減少すると仮定した。また、トニックシグナルと結合型シグナルがない場合は、転写因⼦の活性量も
⾃然減少する。個々の細胞は、転写因⼦の活性量がある基準値を下回ったときに死ぬと定義し、この基準
値を𝐷𝑒𝑎𝑑𝑙𝑖𝑛𝑒とした。 

 

 

図 2.2 トニックシグナルと結合型シグナ
ルを考慮した最⼩限の模式図。細い⽮印は
「変化」、太い⽮印は「活性化」を⽰す。 

 

2.1.2 結合型シグナルの⾮線形性 

IgM に結合する抗原が多価であれば、⼀つの抗原が複数の IgM を架橋し、IgM の凝集をもたらす[73, 

74]。複数の IgM が接近すると、細胞膜直下に網⽬状に張ったアクチン構造が押しのけられ、微⼩ではあ
るが空間が⽣じる[75-78]（図 2.3）。この空間が、細胞膜直下でのチロシンキナーゼ群の活発な⾃⼰リン酸
化を誘発することにより、強い結合型シグナルが⽣じるとされる。 
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＜引⽤＞ (a) Ouchida R, et al., J Immunol. 2010[73]より改変 

＜引⽤＞ (b) Maity PC, et al., Biochim Biophys Acta. 2015[75]より 

図 2.3 ⾮結合型 IgM と結合型 IgM の細胞膜直下の様⼦。(a)抗原が結合すると IgM の膜内
部分の構造が変わり、チロシンキナーゼ群が⼊り込めるようになる。(b)チロシンキナーゼ
群が⼊り込めるようになるのは、細胞膜直下のアクチン線維構造が押しのけられて空間が
できるからである。 

 

このような理由から、「結合型 IgM 数が⼀定以上になってはじめて結合型シグナルが⽣じる」という状
況が仮定できる。別の表現をするならば、「結合型 IgM はある数より少ない場合には結合型シグナルを⽣
じない」とも⾔える。そこで、2.1.1 で構築したモデルの⾻⼦のうち、結合型 IgM 数に対して⾮線形項を
適⽤することを考える。⼀つの案は、結合型 IgM 数からある値を差し引いて有効値とする（ただし⾮負）、
オフセットの考え⽅である。もう⼀つの案は、結合型 IgM 数に対して、協同性を表す Hill 式を適⽤して
有効値とする⽅法である。これ以降は、オフセット案と Hill 式案の 2 つを並⾏して検討する。 

 

次に、⾮線形項の適⽤場所について検討する。ごく最近になり、2013 年に Pieta K. Mattila らが[76]、
2015 年には Palash Chandra Maity らが[79]、IgM と IgD が細胞膜ラフト上に局在することを蛍光観察で⽰
した（他に[80, 81]）（図 2.4）。ラフトとは、細胞膜を構成する種々の脂質分⼦の流動性の差によって⽣じ
る、細胞膜上の領域である。 
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＜引⽤＞ (a) Mattila PK, et al., Immunity. 2013[76]より改変 

＜引⽤＞ (b) Maity PC, et al., Sci Signal. 2015[79]より 

図 2.4 IgM と IgD は細胞膜ラフトに局在する。(a)IgM と IgD がそれぞれ
クラスターを形成している。(b)緑は IgM、⾚は IgD を表す。 

 

もし IgM が細胞膜上に⼀様に分散し、個別に結合型シグナルを⽣じるのであれば、オフセットや Hill

式で表される⾮線形項が介⼊する余地はない（図 2.5a）。しかし、実際には IgM はラフト上に偏在し、結
合型 IgM がいくつか凝集することで結合型シグナルが⽣じる。このような場合には、結合型シグナルが
発⽣する度合いは、局所的に何割が結合型 IgM になったか、という結合密度に応じて決まると考えるこ
とができる（図 2.5b）。このような理由から、⾮線形項は結合型 IgM「密度」に対して適⽤される。 
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図 2.5 IgM が細胞膜上に分散している場合（a）とラフト上に局在している場合（b）にお
ける結合型シグナルの発⽣様式の違い。𝑓は⾮線形項。 

 

2.1.3 数理モデル 

2.1.1 で作成したモデルの⾻⼦に、2.1.2 の⾮線形項を適⽤した模式図が図 2.6 である。トニックシグナ
ルは𝑘ଷ、結合型シグナルは𝑘ସで表される。ただし、結合型シグナルは、IgMantigen そのものから発⽣するの
ではなく、IgMantigen に⾮線形項を適⽤した「IgMantigen 有効値」から発⽣することに注意したい。また、
Transoff と Transon はそれぞれ転写因⼦の不活性型と活性型である。 
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図 2.6 完成した模式図。細い⽮印は「変化」、太い⽮
印は「活性化」を⽰す。 

 

モデルの数式表現は次の通りである。 

 

𝑑 𝐼𝑔𝑀
𝑑𝑡

ൌ െ𝑑ଵ ∙ 𝐼𝑔𝑀 ሺ1ሻ

𝑑 𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡ 

𝑑𝑡
ൌ 𝑘ଵ ∙ 𝐴𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∙ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ െ 𝑘ଶ ∙ 𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡ ሺ2ሻ

𝐼𝑔𝑀 ൌ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ ൅ 𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

𝑑 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡

𝑑𝑡
ൌ 𝑘ଷ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ ൅  𝑘ସ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐹 െ  𝑑ଶ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡ ሺ3ሻ

1 ൌ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ൅ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡

𝐹 ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙ 𝑓 ൬
𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

𝐼𝑔𝑀
൰ ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙ ൬

𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

𝐼𝑔𝑀
െ 𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡൰ ൐ 0 オフセット案

𝐹 ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙ 𝑓 ൬
𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

𝐼𝑔𝑀
൰ ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙

൬
𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

𝐼𝑔𝑀 ൰
௡

 

𝐾௡ ൅ ൬
𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

𝐼𝑔𝑀 ൰
௡ Hill 式案

 

 

式(1)は、B 細胞が持つ IgM 発現量（𝐼𝑔𝑀）が定数𝑑ଵに従って単調減少することを表す。式(2)は、結合型
IgM 数（𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡）の変化を表し、右辺の第⼀項が抗原（𝐴𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛）との結合速度、第⼆項が解離速度
を表す。式(3)は、転写因⼦の活性数（𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡）の増減を表し、右辺の第⼀項が⾮結合型 IgM によるトニ
ックシグナル、第⼆項が結合型 IgM による結合型シグナル、第三項が⾃然減少を意味する。式(3)の中で、
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結合型 IgM の有効値が𝐹で表されている。⾮線形項がなければ、ここには結合型 IgM 数（𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡）が
当てはまり、別の表現では𝐼𝑔𝑀・(𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡/𝐼𝑔𝑀)と表せる。⾮線形項としてオフセット案では、結合型
IgM 密度である(𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡/𝐼𝑔𝑀)から⼀定の値𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡を減じたものを有効値とした。また、Hill 式案では、
結合型 IgM 密度に Hill 式を適⽤し、協同性の指標を𝑛、半飽和時の結合密度を𝐾とした。 

 

変数とパラメータの⼀覧を、初期値や取りうる範囲とともに表 2.1 および表 2.2 にまとめた。 

 

表 2.1 変数とその意味、初期値、取り得る範囲。 

変数 意味 初期値 取り得る範囲 

𝐼𝑔𝑀 IgM 発現数 
0 – 1 

（実験値を規格化） 
0 – 1 

𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡  結合型 IgM 数 0 0 – 1 

𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡ 活性型転写因⼦数 
0 – 1 

（=IgM 初期値） 
0 – 1 

 

 

表 2.2 パラメータとその意味、概ね取り得る範囲、単位。 

パラメータ 意味 概ね取り得る範囲 単位 

𝑘ଵ 抗原結合速度 0 – 10 mL/μg/h 

𝑘ଶ 抗原解離速度 0 – 10 /h 

𝑘ଷ 
トニックシグナル 

の強さ 
0 – 0.2 /h 

𝑘ସ 
結合型シグナル 

の強さ 
0 – 0.2 /h 

𝑑ଵ IgM 減少速度 0 – 0.2 /h 

𝑑ଶ 
活性型転写因⼦ 

の減少速度 
0 – 0.2 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 
IgM 結合密度に 

対するオフセット 
0 – 1 – 

𝑛 
IgM 結合密度の 

協同性の指標 
0 – 10 – 

𝐾 
半飽和時の 

IgM 結合密度 
0 – 1 – 

 

 

2.1.4 数理モデルの考察 

まず、本モデルは個々の B 細胞についてのモデルであることに注意したい。パラメータは共通だが、
細胞ごとに変数の初期値は異なる。 



25 
 

 

式(1)について考える。ここでは、IgM は時間に対して減少関数である。IgM の分解様式は、「B 細胞が
最低限の栄養下で培養される」という環境に依存した仮定であり、栄養条件が良い in vivo での挙動とは
必ずしも⼀致しない。とは⾔っても、in vivo における B 細胞の⽣存率や⽣存シグナルを観測することは
できないため、培養環境を想定せざるを得なかった。 

 

式(3)について考える。活性型転写因⼦の減少様式は、タンパク質が確率的に活性状態から不活性状態
へ移⾏することを想定している。そもそも、細胞がどのような条件でアポトーシスを起こすかについて
は、次の 3 つの考え⽅が挙げられる。①細胞外から因⼦（デスリガンド）を受け取ったとき。②細胞内の
プログラムに基づいた細胞死。③必須タンパク質群のうち⼀つでも規定値を下回ったとき。ここでは、末
梢の免疫細胞にもっとも良く当てはまるのは③だと考えた。本モデルで、活性型転写因⼦数が既定値を
下回った時点を細胞死と定義したことは、このような理由に基づいている。 

 

⾮線形要素としてオフセット案と Hill 式案の 2 種を定義したが、前者は結合型 IgM の有効値を解析す
るのに適しており、後者は結合型 IgM の協同性を解析するのに適しているため、両者を⽤意しておくこ
とには価値がある。 

 

また、⾮線形項の適⽤場所について考える。複雑なシグナル伝達経路のどこに⾮線形要素が存在するか
については、多くの研究者が探しているところであり、明確に指摘することは難しい。Hisaaki Shinohara

らは、転写因⼦に近い⽐較的下流に正のフィードバックループがあり、これが閾値応答をもたらしてい
ることを提唱した[38]。また、4 つの主要なシグナル伝達経路の内、いくつかはクロストークしていると
いう報告もある。例えば、PI3K は AKT 経路のみならず、PLCγ2 経路や ERK/MAPK 経路も惹起する[82]。
これによって⾮線形性が⽣じる可能性もある。しかし、シグナルは細胞内を拡散しながら伝播するする
ため、より着⽬すべきは上流と考え、本研究では IgM の架橋・凝集に焦点を当てたモデルを構築した。
ただし、この他に⾮線形要素が存在することを否定するものではない。 

 

最後に、パラメータ群について考える。パラメータ群のうち、𝑘ଵ, 𝑘ଶ, 𝑑ଵは実験によって直接定めるこ
とができるが、これ以外は、複数のタンパク質の相互作⽤を抽象化した独⾃のものであり、実験によって
定めることが難しい。したがって、これらのパラメータ群は機械的な⼿法により最適化し、妥当性を検討
する必要がある。また、各パラメータが取り得る範囲については、𝑘ଵ, 𝑘ଶは[分]単位の速い反応のため、
最⼤を 10 とした。この最⼤値は、結合型 IgM が 10 分間で 8 割以上解離するような速さであり、実際は
これより遅いだろうという判断に基づく。𝑘ଷ, 𝑘ସ, 𝑑ଵ, 𝑑ଶはタンパク質の反応にかかる係数のため、[時間]

単位の反応であることを考慮し、最⼤を 0.2 と⾒積もった。この最⼤値は、ある変数が 3.5 時間で半減す
るような速さであり、これが最⼤値だろうと考えた。 
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2.2 実験およびパラメータ群の決定 

2.2.1 抗原と IgM の結合・解離速度の決定 

𝑘ଵ, 𝑘ଶはそれぞれ抗原と IgM の結合・解離速度である。式(2)より、抗原濃度[μg/mL]に対する結合型 IgM

密度は、 

 

𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡ 

𝐼𝑔𝑀
ൌ

𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛

𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ൅
𝑘ଶ
𝑘ଵ

ሺ4ሻ 

 

である。マウス実験にて、異なる抗原濃度（0.1, 0.3, 1, 3, 10, 30 [μg/mL]）における結合型 IgM 密度を調べ

たところ、図 2.6（実験値）の通りであった（研究業績[2] Fig. 6A）。よって、式(4)と実験結果から、௞మ

௞భ
ൌ 2.1

を得た（図 2.6 モデル）。 

 

 
＜引⽤＞実験値は研究実績[2] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 より 

図 2.6 抗原濃度[μg/mL]に対する結合型 IgM 密度。実験値は
2 マウス 6 ウェルで、外れ値はフィッティングに使⽤してい
ない。 

 

次に、𝑘ଵ, 𝑘ଶの絶対値を定めたい。式(1)と式(2)より、時間 t [h]に対する結合型 IgM 密度は、 

 

𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡ 

𝐼𝑔𝑀
ൌ

𝑘ଵ ∙ 𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛ሺ1 െ 𝑒ିሺ௞భ∙௔௡௧௜௚௘௡ା௞మሻ௧൯
𝑘ଵ ∙ 𝑎𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ൅ 𝑘ଶ

ሺ5ሻ 
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である。マウス実験で、抗原濃度 0.5 および 0.05 [μg/mL]における、15, 30, 60 [min]時点の結合型 IgM 密
度を調べたところ、図 2.7（実験値）の通りであった（研究業績[2] Fig. 6B）。よって、式(5)、実験結果お

よび௞మ

௞భ
ൌ 2.1から、𝑘ଵ ൌ 1.5, 𝑘ଶ ൌ 3.1を得た（図 2.7 モデル）。 

 

 
＜引⽤＞実験値は研究実績[2] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 より 

図 2.7 時間 t [h]に対する結合型 IgM 密度。実験値は 1 マウ
ス 2 ウェル。 

 

2.2.2 IgM 減少速度の決定 

𝑑ଵは IgM の減少速度である。式(1)より、時間 t [h]に対する IgM 数は、 

 

𝐼𝑔𝑀 ൌ 𝑒ିௗభ∙௧ ሺ6ሻ 

 

である。しかし、実験では個々の細胞の IgM 数を追跡することができない。そこで、細胞集団の IgM 平
均値の推移を調べ、それが個々の細胞にも当てはまると仮定した。細胞を精製した時間を基準に、0, 18, 

48, 72 [h]時点の IgM 発現数を測定したものが図 2.8（実験値）である（研究業績[2] Fig. 7A）。式(6)と実験
結果より、𝑑ଵ ൌ 0.013を得た（図 2.8 モデル）。 
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＜引⽤＞実験値は研究実績[2] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 より 

図 2.8 時間 t [h]に対する IgM 発現数。実験値は 3 マウス 9

ウェルで、18 [h]データはフィッティングに使⽤していない
（2.3.3 参照）。 

 

2.2.3 オフセット案におけるその他のパラメータ群の最適化 

パラメータのうち、𝑘ଷ, 𝑘ସ, 𝑑ଶ, 𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡は実験で直接定めることが難しいことは 2.1.4 に述べた通りで
ある。したがって、観測可能な実験結果からこれらを推定する必要がある。マウス実験によって得られ
た、異なる抗原濃度における B 細胞⽣存率の推移が図 2.9 である（研究業績[2] Fig. 5）。 
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＜引⽤＞研究実績[2] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 より 

図 2.9 抗原濃度[μg/mL]に対する B 細胞⽣存率[%]の推移。実験は
2 マウス 6 ウェル（ただし 0 [μg/mL]は 5 マウス 12 ウェル）。 

 

⼀⽅で、シミュレーションは 200 細胞で⾏い、0.01 時間ごとの⽣存率を算出できる。実験値とシミュ
レーションの誤差⼆乗合計を評価値として、評価値ができるだけ⼩さくなるように、遺伝的アルゴリズ
ムを⽤いてパラメータ群を最適化した。その結果、𝑘ଷ ൌ 0.018 , 𝑘ସ ൌ 0.070 , 𝑑ଶ ൌ 0.15 , 𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 ൌ 0.48が
得られた。図 2.9 に対応する⽣存率推移を図 2.10 に、全パラメータを表 2.3 にまとめた。 
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図 2.10 オフセット案でのパラメータ最適化の結果。(a)抗原濃度[μg/mL]に対する B 細胞⽣存率
[%]の推移。(b)48 [h]時点での実験値とモデル。(c)72 [h]時点での実験値とモデル。 

 

表 2.3 オフセット案において最適化されたパラメータの⼀覧。 

パラメータ 最適値 単位 

𝑘ଵ 1.5 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.1 /h 

𝑘ଷ 0.018 /h 

𝑘ସ 0.070 /h 

𝑑ଵ 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.15 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.48 – 
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2.2.4 Hill 式案におけるその他のパラメータ群の最適化 

Hill 式案においても、2.2.3 と同様の⼿順でパラメータ𝑘ଷ, 𝑘ସ, 𝑑ଶ, 𝑛, 𝐾を最適化した。その結果、𝑘ଷ ൌ

0.018, 𝑘ସ ൌ 0.050, 𝑑ଶ ൌ 0.15, 𝑛 ൌ 4.8, 𝐾 ൌ 0.83が得られた。図 2.9 に対応する⽣存率推移を図 2.11 に、
全パラメータを表 2.4 にまとめた。 

 

 

図 2.11  Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)抗原濃度[μg/mL]に対する B 細胞⽣存率[%]の
推移。(b)48 [h]時点での実験値とモデル。(c)72 [h]時点での実験値とモデル。 
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表 2.4 Hill 式案において最適化されたパラメータの⼀覧。 

パラメータ 最適値 単位 

𝑘ଵ 1.5 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.1 /h 

𝑘ଷ 0.018 /h 

𝑘ସ 0.050 /h 

𝑑ଵ 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.15 /h 

𝑛 4.8 – 

𝐾 0.83 – 
 

 

2.2.5 実験の妥当性 

マウス実験の妥当性について考える。実験は、統計的な処理ができるほどの回数を試⾏しなかったた
め、平均値や標準偏差は表⽰していない。これは、30 [μg/mL]の抗原刺激が⾮常に⾼価であることが主な
原因である。また、時折外れ値として処理される値も⾒られた。これについては、マウスの調⼦に依存す
る部分と、実験者の⼿腕に依存する部分を切り分けることが難しい。このように実験結果の妥当性につ
いては追及の余地が残るが、雑誌論⽂（研究業績[1, 2]）を発表済みであることを考慮していただきたい。
他の論⽂では、あくまで主観的ではあるが、概ね 3 マウス以上の実験結果が掲載される場合が多い。 

 

使⽤した疑似抗原の濃度について考える。疑似抗原の濃度を個数に変換した場合、もっとも低い濃度で
ある 0.1 [μg/mL]の場合では 1 細胞あたり約 106 個である（F(ab’)2 抗 IgM 抗体が約 110 [kDa]、細胞密度が
5×105 [個/mL]、培地が 200 [μL]より）。細胞 1 個あたりの BCR 数は 1 万〜10 万個と⾔われるため、少な
く⾒積もっても BCR 数の 10 倍数の疑似抗原が与えられた。 

 

マウス実験の結果について考える。異なる抗原濃度における⽣存率推移（図 2.9）では、微⼩刺激濃度
において⽣存率が低下する現象が⾒られ、1.2.1 で⾔及した先⾏研究[20, 21]の結果を⽀持する結果となっ
た。また、30 [μg/mL]のとき、48 [h]よりも 72 [h]の⽣存率が⾼いのは、強い結合型シグナルにより細胞が
活性化し、増殖を始めたからだと考えられる。増殖の可能性は他の刺激濃度でも懸念されるが、どの細胞
がどの時点で増殖したかを追跡することはできない。本研究では、増殖の影響は⼩さいと考え考慮しな
いこととした。 

 

2.2.6 パラメータ群最適化の妥当性 

本モデルの未知パラメータ群の最適化は、最適化問題として⾒た場合、多峰性の問題と考えられる。そ
こで、最適化⼿法としてグリッドサーチ（Grid search, GS）も⾏い、遺伝的アルゴリズム（Genetic algorithm, 
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GA）の結果と⽐較した。 

 

グリッドサーチは、各パラメータを細かな幅で刻み、それらの全ての組み合わせを探索する⽅法であ
る。その後、最良のパラメータセットから⼭登り法に従い、さらなる最適化を⾏った。ただし、理論上は、
各パラメータを無限に細かく刻むことで、確実に⼤域解を得ることができる。ここでは、GA とほとんど
同じ計算時間（概ね 3 ⽇位内）で解が得られる程度の刻み幅を設定した。具体的には、オフセット案は 4

パラメータの最適化のため、各パラメータとも 10 段階刻みとし 104＝10000 通りを探索した。Hill 式案で
は 5 パラメータのため、65＝7776 通りを探索した（表 2.5）。 

 

表 2.5 グリッドサーチおよび GA の結果。 

パラメータ 
オフセット案 Hill 式案 

単位 
グリッドサーチ GA グリッドサーチ GA 

𝑘ଵ 1.5 1.5 1.5 1.5 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.1 3.1 3.1 3.1 /h 

𝑘ଷ 0.019 0.018 0.029 0.018 /h 

𝑘ସ 0.076 0.070 0.068 0.050 /h 

𝑑ଵ 0.013 0.013 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.15 0.15 0.20 0.15 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.50 0.48 - - - 

𝑛 - - 5.7 4.8 - 

𝐾 - - 0.83 0.83 - 

評価値 7186 7032 8749 7011 - 
 

 

これによれば、オフセット案と Hill 式案のいずれにおいても、GA はグリッドサーチより優れていた。
詳しく⾒ると、⼀つの⼤きな局所解の中において、やや GA が勝る結果であった。よって、本モデルのパ
ラメータ群最適化が多峰性の問題であることが確認され、遺伝的アルゴリズムを⽤いたことの妥当性が
⽰された。とは⾔っても、遺伝的アルゴリズムの結果が⼤域解であることを証明することができるわけ
ではない。そのため、遺伝的アルゴリズムでは 5 種の乱数シードを⽤いてそれぞれ最適化を⾏い、各パラ
メータの最適値が概ね誤差 5%未満に収まることを確認し、妥当であると結論づけた。表 2.3、2.4 および
2.5 には、5 種の実⾏結果のうち最良のものを⽰している。 

 

2.2.7 最適パラメータ群の妥当性と安定性 

いずれのパラメータも、表 2.2 で⽰した「概ね取り得る範囲」に収まっており、妥当な範囲の値といえ
ることを確認しておきたい。各パラメータを上下に 10%動かした際の、評価値（実験値との誤差⼆乗合
計）の変化を調べた（図 2.12）。図 2.12 には、グリッドサーチと GA による最適化の結果も表⽰している。 
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図 2.12 パラメータの安定性解析。(a)オフセット案。(b)Hill 式案。 

 

これによれば、𝑘ଵと𝑘ଶは[分]単位の反応係数のため、10%程度上下してもさほど影響はない。𝑑ଶは Transon

の減少速度のため、⽣存率に直接的に影響する。また、𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡は⽣存率が落ち込む濃度点を左右するた
め、同じく⽣存率に⼤きく影響する。Hill 式案の𝑛を 10%程度上下させることは、⽣存率に対してほとん
ど影響を与えない。これは、𝑛が結合型シグナルにかかる閾値の「キレの良さ」を⽰す指標に過ぎず、閾
値の⼤きさは𝐾に⽀配されているためである。𝐾は𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡と似た意味を持ち、感度は⾼かった。 

 

2.3 モデルのロバスト性 

マウスの調⼦や実験者の⼿腕が変化した、あるいは実験回数が不⾜しており⺟集団が持つ真の値から
離れたデータが得られた、といったように実験データが⼗分に信頼できない状況においても、本モデル
が適⽤できるかを検証した。検証では、図 2.6〜2.9 で⽰したマウス実験結果がある程度上または下にず
れた（対応するパラメータが 0.5 倍や 2 倍になった）と仮定した摂動を加え、それぞれパラメータ群の最
適化を⾏った。 

 

2.3.1 図 2.6 の実験データに摂動を加えた場合 

𝑘ଶ/𝑘ଵが 2 倍または 1/2 倍相当に変化したと仮定し、他のパラメータ群の最適化を⾏った（図 2.13、表
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2.6）。その結果、𝑘ଶ/𝑘ଵに対する摂動は、他のパラメータ群に特筆すべき影響を与えなかった。 

 

 
図 2.13  図 2.6 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を加えた場
合の、𝑘ଶ/𝑘ଵのフィッティング。(b)パラメータ最適化の結果。 
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表 2.6 図 2.6 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパ
ラメータ最適化の結果。（⻘字）摂動を与えたパラメータ。（⾚字）その他のパラメータ群
の最適化結果。 

パラメー
タ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

𝑘ଵ 1.5 2.5 0.81 1.5 2.5 0.81 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.1 2.6 3.4 3.1 2.6 3.4 /h 

𝑘ଷ 0.018 0.018 0.017 0.018 0.020 0.017 /h 

𝑘ସ 0.070 0.086 0.060 0.050 0.048 0.051 /h 

𝑑ଵ 0.013 0.013 0.013 0.013 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.15 0.13 0.14 0.15 0.15 0.15 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.48 0.63 0.33 - - - - 

𝑛 - - - 4.8 6.9 3.8 - 

𝐾 - - - 0.83 0.88 0.75 - 

評価値 7032 7035 7103 7011 6915 7159 - 
 

 

2.3.2 図 2.7 の実験データに摂動を加えた場合 

𝑘ଵが 2 倍または 1/2 倍相当に変化したと仮定し、他のパラメータの最適化を⾏った（図 2.14、表 2.7）。
その結果、𝑘ଵに対する摂動は、他のパラメータ群に特筆すべき影響を与えなかった。 
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図 2.14  図 2.7 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を場合の、
𝑘ଵおよび𝑘ଶのフィッティング。(b)パラメータ最適化の結果。 
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表 2.7 図 2.7 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパ
ラメータ最適化の結果。（⻘字）摂動を与えたパラメータ。（⾚字）その他のパラメータ群
の最適化結果。 

パラメー
タ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

𝑘ଵ 1.5 2.9 0.73 1.5 2.9 0.73 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.1 6.1 1.5 3.1 6.1 1.5 /h 

𝑘ଷ 0.018 0.018 0.019 0.018 0.018 0.017 /h 

𝑘ସ 0.070 0.070 0.070 0.050 0.050 0.052 /h 

𝑑ଵ 0.013 0.013 0.013 0.013 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.14 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.48 0.48 0.47 - - - - 

𝑛 - - - 4.8 4.8 4.4 - 

𝐾 - - - 0.83 0.83 0.86 - 

評価値 7032 7043 7058 7011 7035 6997 - 
 

 

2.3.3 図 2.8 の実験データに摂動を加えた場合 

𝑑ଵが 2 倍または 1/2 倍相当に変化した場合と、加えて、IgM の減少様式を単調減少ではなく、別式(1)_2

で置き換えた場合における検証を⾏った。 

 

𝑑 𝐼𝑔𝑀
𝑑𝑡

ൌ െ𝑑ଵሺ𝐼𝑔𝑀 െ 𝐼𝑔𝑀଴ ∙ 𝑙ሻ ሺ1ሻ_2 

 

𝐼𝑔𝑀଴は IgM 初期値、𝑙は底上げ割合を意味する。別式(1)_2 の解析解は次の通りである。 

 

𝐼𝑔𝑀 ൌ 𝐼𝑔𝑀଴ ∙ 𝑙 ൅ 𝐼𝑔𝑀଴ሺ1 െ 𝑙ሻ𝑒ିௗభ∙௧ ሺ6ሻ_2 

 

パラメータの最適化の結果を図 2.15、表 2.8 に⽰した。 

 



39 
 

 

図 2.15  図 2.8 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を加えた場
合の、𝑑ଵのフィッティング。緑破線は別式(1)_2 に従うフィッティング。(b)パラ
メータ最適化の結果。 
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表 2.8 図 2.8 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパラメ
ータ最適化の結果。（⻘字）摂動を与えたパラメータ。（⾚字）その他のパラメータ群の最適
化結果。 

パラメ
ータ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

最適値 

（別） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

最適値 

（別） 

𝑘ଵ 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 
mL/μg/

h 

𝑘ଶ 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 /h 

𝑘ଷ 0.018 0.012 0.036 0.016 0.018 0.011 0.039 0.019 /h 

𝑘ସ 0.070 0.043 0.14 0.065 0.050 0.035 0.091 0.047 /h 

𝑑ଵ 0.013 0.0065 0.026 0.11 0.013 0.0065 0.026 0.11 /h 

𝑙 - - - 0.46 - - - 0.46 - 

𝑑ଶ 0.15 0.13 0.16 0.12 0.15 0.13 0.17 0.13 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.48 0.47 0.45 0.48 - - - - - 

𝑛 - - -  4.8 4.4 5.2 4.1 - 

𝐾 - - -  0.83 0.88 0.74 0.83 - 

評価値 7032 7059 9412 7210 7011 6923 9328 7317 - 
 

 

実験データに対して下⽅向の摂動（𝑑ଵが 2 倍になるような摂動）を与えた場合に、最適化時の評価値が
約 7000 から 9000 にまで上昇した。これは次の理由による。⽣存率推移は、IgM の減少と Transon の減少
に応じて低下する⼀⽅で、トニックシグナルと結合型シグナルによって⽀えられる。IgM が異常な減少
をたどった場合、トニックシグナルと結合型シグナルを増やすだけでは対応しきれず、やや無理のある
フィッティングになった。 

2.3.4 図 2.9 の実験データに摂動を加えた場合 

⽣存率推移のうち 18, 48, 72 h のデータが 1.5 倍または 1/2 倍相当に変化したと仮定し、他のパラメータ
の最適化を⾏った（図 2.16、表 2.9）。 
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図 2.16  図 2.9 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を加えたも
の。(b)パラメータ最適化の結果。 
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表 2.9 図 2.9 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパ
ラメータ最適化の結果。（⾚字）パラメータ群の最適化結果。 

パラメー
タ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

𝑘ଵ 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 /h 

𝑘ଷ 0.018 0.015 0.015 0.018 0.016 0.015 /h 

𝑘ସ 0.070 0.087 0.049 0.050 0.049 0.033 /h 

𝑑ଵ 0.013 0.013 0.013 0.013 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.15 0.098 0.20 0.15 0.10 0.20 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.48 0.52 0.43 - - - - 

𝑛 - - - 4.8 5.7 3.3 - 

𝐾 - - - 0.83 0.82 0.73 - 

評価値 7032 17260 2540 7011 17601 2371 - 
 

 

実験データに対して上⽅向の摂動（1.5 倍になる摂動）を与えた場合に、最適化時の評価値が約 7000 か
ら 17000 にまで上昇した。これは、値の規模が⼤きくなったことで、誤差⼆乗合計も拡⼤したためであ
る。実験データに対して下⽅向の摂動（0.5 倍になる摂動）を与えた場合には、最適化時の評価値が約 2000

にまで低下した。これも同様に、値の規模に応じた誤差の縮退である。 

 

2.3.5 モデルのロバスト性検証の結論 

マウスの調⼦や実験者の⼿腕が変化した、あるいは実験回数が不⾜しており⺟集団が持つ真の値から
離れたデータが得られた、というような、実験データが⼗分に信頼できない状況においても、本モデル
が、個々のパラメータの意味を損なうことなく適⽤できることが確認された。これは、本モデルがロバス
トであることを証明するのみならず、T 細胞をはじめとする他の免疫細胞にも適⽤できる可能性がある
ことも⽰唆している。なお、別式(1)_2 を⽤いても問題なくモデルは成⽴するが、本研究では、より単純
である単調減少モデルを採⽤した。 

 

2.4 ⾮線形項の妥当性と解析 

2.4.1 ⾮線形項を適⽤しない場合 
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2.1.2 で⾔及したように、細胞膜上に分散した結合型 IgM から個別に結合型シグナルが⽣じる場合、オ
フセットや Hill 式が介在する余地はない。オフセットや Hill 式を適⽤しない場合、式(3)は次の通りであ
る。 

 

𝑑 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡

𝑑𝑡
ൌ 𝑘ଷ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ ൅  𝑘ସ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡ െ  𝑑ଶ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡ ሺ3ሻ_2

1 ൌ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ൅ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡

 

 

異なる IgM 初期値を持つ 5 つの細胞を⽤いて、抗原濃度に対する式(3)_2 をプロットしたのが図 2.17 で
ある。 

 

 

図 2.17 異なる IgM 初期値を持つ 5 つの細胞を⽤いた、抗原
濃度に対する式(3)_2 のプロット。 

 

これより、いずれの細胞においても、「微⼩抗原刺激における⽣存率の低下」が起き得ないことが分かっ
た。よって、オフセットや Hill 式で表現された⾮線形項は本モデルに必須である。 

 

2.4.2 ⾮線形項を結合型 IgM の「数」に適⽤した場合 

では、オフセットや Hill 式を、結合型 IgM の「数」に対して適⽤した場合はどうなるだろうか。式(3)

を次のように書き換えた。 
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ௗ ்௥௔௡௦೚೙

ௗ௧
ൌ 𝑘ଷ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ ൅  𝑘ସ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐹 െ  𝑑ଶ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡ ሺ3ሻ_3

1 ൌ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ൅ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡

𝐹 ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙
௙൫ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙൯

ூ௚ெ
ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙

൫ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙ି௢௙௙௦௘௧൯

ூ௚ெ
൐ 0 オフセット案

𝐹 ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙
௙൫ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙൯

ூ௚ெ
ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙

ቆ
಺೒ಾೌ೙೟೔೒೐೙

೙ 

಼೙శ಺೒ಾೌ೙೟೔೒೐೙
೙ቇ

ூ௚ெ
Hill 式案

 

 

異なる IgM 初期値を持つ 5 つの細胞を⽤いて、抗原濃度に対する式(3)_3 をプロットしたのが図 2.18 で
ある。 

 

 

図 2.18 異なる IgM 初期値を持つ 5 つの細胞を⽤いて、抗原濃度に対する式(3)_3 のプロット。
(a)オフセット案の場合。(b)Hill 式案の場合。 

 

これによれば、⼀部の細胞では「微⼩抗原刺激における⽣存率の低下」が起こるが、他の細胞では落ち込
む濃度点が変化することが分かった。IgM 発現数は細胞によって最⼤で 1000 倍程度の差がある（図 m.1

参照）。したがって、この適⽤法では、個々の細胞がバラバラの挙動を取り、集団として図 2.9 のような
挙動を成さない。よって、オフセットや Hill 式を、結合型 IgM の「数」に対して適⽤することが適切で
ないことが、モデルの解析の側⾯から確認された。 

 

2.4.3 ⾮線形項を結合型 IgM の「密度」に適⽤した場合 

では、本モデルで採⽤したように、オフセットや Hill 式を、結合型 IgM の「密度」に対して適⽤した
場合も確認しておきたい。2.4.2 と同様に、式(3)は図 2.19 のようにプロットされた。 
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図 2.19 異なる IgM 初期値を持つ 5 つの細胞を⽤いて、抗原濃度に対する式(3)のプロット。(a)オ
フセット案の場合。(b)Hill 式案の場合。 

 

これによれば、全ての細胞が⼀つの濃度点で⽣存率を減じることが分かる。すなわち、細胞が持つ IgM 数
にかかわらず、全ての細胞が統⼀した挙動を成し、本研究で扱う現象を表現し得ることが分かる。 

 

2.4.4 オフセット案と Hill 案の違い 

オフセット案と Hill 式案の違いを検証した。最適化されたパラメータを元に、抗原濃度に対する「結
合型 IgM 密度」と「結合型 IgM 密度の有効値」をプロットした（図 2.20）。 

 

 
図 2.20 抗原濃度に対する「結合型 IgM 密度」と「結合型 IgM

密度の有効値」のプロット。 

 

これより、オフセット案（𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 ൌ 0.48）と Hill 式案（𝑛 ൌ 4.8, 𝐾 ൌ 0.83）はほとんど同じ効果を発揮
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していることが分かった。また、これらは他のパラメータ群とは独⽴して機能することも分かった。 

 

2.4.5 オフセットの効果 

2.1.4 で⾔及したように、オフセット案は、結合型 IgM の有効値を解析するのに適している。オフセッ
トを変えながら、抗原濃度に対する式(3)をプロットしたのが図 2.21 である。 

 

 

図 2.21 オフセット案における、抗原濃度に対する式(3)のプ
ロット。各線が重ならないように縦軸⽅向にわずかにずらし
てある。 

 

これによれば、オフセットは「⽣存率が落ち込む抗原濃度点」を制御するパラメータであり、オフセット
が⼤きいほど V 字形状が⾼濃度⽅向へシフトすることが分かる。この V 字形状はほとんどそのまま⽣存
率のグラフにも反映される。最適化されたオフセットは 0.48 であるため、すべての細胞は抗原濃度 2 

[μg/mL]付近でもっとも⽣存率が落ち込むことが予想される。 

 

2.4.6 Hill 式の効果 

⼀⽅で、Hill 式案は結合型 IgM（の密度）の協同性を解析するのに適している。そこで、式(3)の Hill 式
部分を⽤いて、いくつかの細胞における「結合型 IgM 密度」に対する「結合型 IgM 密度の有効値」をプ
ロットした（図 2.22）。 
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図 2.22 Hill 式案における、「結合型 IgM 密度」に対する「結
合型 IgM 密度の有効値」のプロット。 

 

半飽和時に着⽬すると、IgM が 0.2 の細胞は、全 IgM の 15%程度が抗原に結合すると（0.4 [μg/mL]刺激
相当）有効値が⽴ち上がるが、IgM が 0.8 の細胞は、全 IgM の 70%程度が抗原に結合しなければ（5 [μg/mL]

刺激相当）有効値が⽴ち上がらないことが分かった。すなわち、IgM が少ない細胞ほど低濃度の抗原刺激
で結合型シグナルを発揮し、IgM が多い細胞ほど結合型シグナルを⽣じるのに⼤きな抗原刺激を要する。
これは、図 2.23 を⽤いて、次のように解釈することができる。IgM 数が少ない細胞は、IgM が細胞膜上
（あるいはラフト上）を⽐較的⾃由に動くことができるため、少数の抗原結合であっても結合型 IgM が
凝集し、結合型シグナルを発⽣することができる（左）。⼀⽅で、IgM 数が多い細胞は、隣り合う IgM が
物理的に邪魔をし、IgM は⾝動きが取りづらい。この場合、抗原数が多ければ結合型シグナルを発⽣でき
るが（右）、抗原数が少ない場合は、結合型 IgM が凝集できず、結合型シグナルを発⽣できない（中央）。 

 

 

図 2.23 IgM 数が少ない細胞ほど低濃度の抗原刺激で結合型シグナルを発揮し、IgM 数が多い細
胞ほど結合型シグナルを⽣じるのに⼤きな抗原刺激を要する仕組み。（左）IgM 数が少なく抗原
も少ない場合。（中央）IgM 数が多く抗原が少ない場合。（右）IgM 数が多く抗原も多い場合。 

 

2.4.7 Hill 係数の意味 

次に、結合型 IgM 密度の協同性を⽰す数値𝑛 ൌ 4.8について考える。本モデルの𝑛 ൌ 4.8は、IgM が周囲
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に約 5 個の結合型 IgM を配した場合に結合型シグナルが⽣じる可能性を⽰唆している。そもそも、IgM

が細胞膜上（あるいはラフト上）にどのように並ぶかは不明である。2006 年に Dagmar Iber らは、実験デ
ータから推測できる範囲で、IgM クラスターを構成する IgM の個数を約 5 個と推定し、これがアネルギ
ー（不応答）と関わりがあることをほのめかした[83]。本モデルの結果は、驚くべきことに Dagmar Iber ら
の推測と概ね⼀致している。なお、平⾯上の最密充填は、周囲に 6 個を配したハニカム構造であるため、
結合型シグナルが⽣じる際は、ほとんど最密充填に近い構造を成している可能性がある。ただし、これは
抗原結合によって架橋された場合の話のため、⾮結合型 IgM がそのように並んでいるかまでは⾔及でき
ない。 

 

2.5 ⾮線形的刺激応答に影響するもの 

本モデルを⽤いて、B 細胞の⾮線形的刺激応答を解析した。モデル化により、個々の細胞を追跡し、ど
の細胞がどの時刻に死ぬかを解析できるようになった。そこで、様々な条件を検討した上で、次の 3 細胞
に着⽬した。 

 

（１）IgM 初期値 0.4、抗原刺激 0.1 [μg/mL] → 72 [h] ⽣ 

（２）IgM 初期値 0.4、抗原刺激 1.8 [μg/mL] → 72 [h] 死 

（３）IgM 初期値 0.2、抗原刺激 30 [μg/mL] → 72 [h] ⽣ 

 

これらの細胞は、72 [h]時点において全 IgM 数と結合型 IgM 数を図 2.24 の通り持つ。 

 

 
図 2.24 （１）（２）（３）の細胞が 72 [h]時点で持つ全 IgM

数と結合型 IgM 数。 
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前提として、通常、IgM 数や結合型 IgM 数が多いほど⽣存しやすいと考えられている。その上で、次
のような⽐較を⾏った。 

 

＜⽐較１＞ 

（１）と（２）の細胞は同数の IgM を持っており、（２）の⽅が多くの結合型 IgM を有している。⼀
⾒すると（２）の⽅が⽣存に有利だが、実際には、（１）が⽣存、（２）が細胞死に⾄っている。 

 

＜⽐較２＞ 

（２）と（３）の細胞は同数の結合型 IgM を持っており、（２）の⽅が全 IgM 数は多い。⼀⾒すると
（２）の⽅が⽣存に有利だが、実際には、（３）が⽣存、（２）が細胞死に⾄っている。 

 

以上の⽐較から、IgM の絶対数よりも結合型 IgM 密度の⽅が、細胞の⽣存への影響が⼤きいことが分
かった。これは、モデル中のオフセットと Hill 式に起因し、次のような説明ができる。抗原が少ない環境
（１）では、ほとんどの IgM が⾮結合型 IgM として存在し、トニックシグナルにより⽣存が幇助される。
⼀⽅で、抗原が⼗分に多い環境（３）では、ほとんどの IgM が結合型 IgM として存在し、結合型シグナ
ルにより⽣存が⽀えられる。しかし、抗原濃度が中くらい（２）であると、結合型 IgM と⾮結合型 IgM

がおよそ半々といった中途半端な状態になり、トニックシグナルは（１）に⽐べて少なく、かつ、結合型
シグナルはオフセットや Hill 式によって発⽣できる閾値に達していない。したがって、（２）は（１）と
（３）に⽐べて⽣存率が低下する。 

 

2.6 第 2 章のまとめ 

本章では、IgM がもたらす B 細胞の⾮線形的刺激応答の仕組みに迫った。中枢（B 細胞の場合は⾻髄）
では、IgM が少ない細胞や、⾃⼰抗原に強く反応する細胞が淘汰され、IgM 発現数が中くらいの細胞が末
梢へ送られる。このように中枢で選別済みとはいえ、IgM 発現数は末梢において 1000 倍程度のばらつき
がある（図 m.1 参照）。⾮線形項の適⽤法の検証を通じて、結合型 IgM の「数」の違いは吸収され、「抗
原と結合した IgM の密度」が⽣死に強く影響する仕組みがあることが⽰唆された。また、Hill 式案の解
析を通じて、この仕組みは、結合型 IgM のみによってではなく、⾮結合型 IgM も巻き込んだ物理的な位
置関係によって成⽴する可能性が⽰唆された。この考えは、結合型 IgM の凝集と細胞膜直下のアクチン
線維構造との関わりを述べた報告[75-78]と相性が良い。すなわち、結合型 IgM と⾮結合型 IgM はそれぞ
れ異なるアクチン線維構造を誘導し、それによってチロシンキナーゼ群の⾃⼰リン酸化の規模が制御さ
れると考えることができる。 

 

この他に、末梢の B 細胞が、なぜ 1000 倍もばらついた IgM 数を持っているかを検討することで、もう
⼀つの⽰唆が得られる。IgM が多い細胞を⽣存させるメリットは、外来抗原への攻撃能⼒の⾯で明⽩で
ある。⼀⽅で、IgM が少ない細胞であっても⼗分な抗原刺激があれば⽣存できることには、どのような理
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由があるのか。⼀つには、彼らは攻撃では活躍しないが、記憶 B 細胞に分化し、⼆度⽬の抗原侵⼊に対
する迅速な応答に寄与している可能性がある。⼀般には、「B 細胞の中で⾼い抗原親和性を⽰すものが記
憶 B 細胞に分化誘導される」と考えられている。新たな⽰唆はこれを覆すものであるが、2016 年に Ryo 

Shinnakasu らが報告した、「抗原への親和性が⼗分に⾼まらない細胞が記憶 B 細胞へ分化誘導される」と
いう新説には⽭盾しない[84]。この説については、さらなる検証が求められる。本研究で⽰唆されたこと
は、「IgM 発現数が少ない細胞」が「強い抗原刺激」に触れたときに記憶 B 細胞になることであり、上述
の 2 説の対⽴を解消する可能性も感じさせる。 

 

  



51 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 IgM と IgD の共発現がもたらす⾮線形的刺激応答の解析 
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3.1 数理モデルの構築 

3.1.1 数理モデルの拡張 

本章では、BCR として IgM と IgD の両⽅（以下、IgM+IgD と表記する）を仮定したときの、細胞集団
の⾮線形的刺激応答、および、IgM と IgD の役割の違いを解析した。2.1.3 で作成したモデルに、IgD を
加えて拡張したものが図 3.1 および次の数式である。 

 

 

図 3.1 IgD を加えて拡張したモデルの模式図。細い⽮印は「変化」、太い⽮印
は「活性化」を⽰す。 

 

 

  



53 
 

ௗ ூ௚ெ

ௗ௧
ൌ െ𝑑ଵ ∙ 𝐼𝑔𝑀 ሺ1ሻ

ௗ ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙ 

ௗ௧
ൌ 𝑘ଵ ∙ 𝐴𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∙ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ െ 𝑘ଶ ∙ 𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡ ሺ2ሻ

𝐼𝑔𝑀 ൌ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ ൅ 𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡

ௗ ூ௚஽

ௗ௧
ൌ െ𝑑ଵ ∙ 𝐼𝑔𝐷 ሺ7ሻ

ௗ ூ௚஽ೌ೙೟೔೒೐೙ 
ௗ௧

ൌ 𝑘ଵ ∙ 𝐴𝑛𝑡𝑖𝑔𝑒𝑛 ∙ 𝐼𝑔𝐷௙௥௘௘ െ 𝑘ଶ ∙ 𝐼𝑔𝐷௔௡௧௜௚௘௡ ሺ8ሻ

𝐼𝑔𝐷 ൌ 𝐼𝑔𝐷௙௥௘௘ ൅ 𝐼𝑔𝐷௔௡௧௜௚௘௡

ௗ ்௥௔௡௦೚೙

ௗ௧
ൌ 𝑘ଷ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐼𝑔𝑀௙௥௘௘ ሺ9ሻ

൅ 𝑘ସ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐹
൅ 𝑘ହ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ∙ 𝐼𝑔𝐷௙௥௘௘

െ 𝑑ଶ ∙ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡ 

1 ൌ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௙௙ ൅ 𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡

𝐹 ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙ 𝑓 ቀ
ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙

ூ௚ெ
ቁ ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙ ቀ

ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙

ூ௚ெ
െ 𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡ቁ ൐ 0 オフセット案

𝐹 ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙ 𝑓 ቀ
ூ௚ெೌ೙೟೔೒೐೙

ூ௚ெ
ቁ ൌ 𝐼𝑔𝑀 ∙

൬
಺೒ಾೌ೙೟೔೒೐೙

಺೒ಾ
൰

೙
 

௄೙ା൬
಺೒ಾೌ೙೟೔೒೐೙

಺೒ಾ
൰

೙ Hill 式案

 

 

式(1)と式(2)は第 2 章と同様で、それぞれ IgM と結合型 IgM の増減を表す。これに加え、IgD について
も同様に、IgD と結合型 IgD の増減を式(7)および式(8)に定義した。式(9)は式(3)を改変したもので、活性
型転写因⼦の数（𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡）の増減を表す。ただし、⾮結合型 IgD から発⽣するトニックシグナルが⾚字
の通り追加されている。その他の条件は第 2 章と同じである。また、式中のパラメータは本章で改めて決
定する。 

 

変数とパラメータの⼀覧を、初期値や取り得る範囲とともに表 3.1 および表 3.2 にまとめた。 
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表 3.1 変数とその意味、初期値、取り得る範囲。 

変数 意味 初期値 取り得る範囲 

𝐼𝑔𝑀 IgM 発現数 
0 – 1 

（実験値を規格化） 
0 – 1 

𝐼𝑔𝑀௔௡௧௜௚௘௡  結合型 IgM 数 0 0 – 1 

𝐼𝑔𝐷 IgD 発現数 
0 – 1 

（実験値を規格化） 
0 – 1 

𝐼𝑔𝐷௔௡௧௜௚௘௡  結合型 IgD 数 0 0 – 1 

𝑇𝑟𝑎𝑛𝑠௢௡ 活性型転写因⼦数 

0 – 1 

（IgM 初期値＋IgD

初期値を規格化） 

0 – 1 

 

 

表 3.2 変数のとその意味、概ね取り得る範囲、単位。 

パラメータ 意味 概ね取り得る範囲 単位 

𝑘ଵ 抗原結合速度 0 – 10 mL/μg/h 

𝑘ଶ 抗原解離速度 0 – 10 /h 

𝑘ଷ 
IgM トニックシグナ

ルの強さ 
0 – 0.2 /h 

𝑘ସ 
IgM 結合型シグナル

の強さ 
0 – 0.2 /h 

𝑘ହ 
IgD トニックシグナ

ルの強さ 
0 – 0.2 /h 

𝑑ଵ IgM・IgD 減少速度 0 – 0.2 /h 

𝑑ଶ 
活性型転写因⼦減少

速度 
0 – 0.2 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 
IgM 結合密度に 

対するオフセット 
0 – 1 - 

𝑛 
IgM 結合密度の 

協同性の指標 
0 – 10 - 

𝐾 
半飽和時の 

IgM 結合密度 
0 – 1 - 

 

 

3.1.2 数理モデルの考察 

IgM トニックシグナルと IgD トニックシグナルがクロストークしているのではないかという懸念はあ
るが、ここではそれぞれ𝑘ଷおよび𝑘ହとして別々に定義した。これは、図 2.4b で⽰したように、IgM と IgD

が混ざることなく別々の領域に偏在していることに基づいている。もし、IgM と IgD が混在していた場
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合、下流の⽣存シグナルが互いに⼲渉する可能性が⾼く、IgM と IgD の機能的な分担が難しくなる。 

 

IgM と IgD の結合・解離様式の違いについて考える。⽣体内では、個々の細胞が持つ IgM と IgD の抗
原認識部位は共通であるため、IgM と IgD にかかる結合・解離定数セット（𝑘ଵ, 𝑘ଶ）はほとんど同じであ
ると推測される。モデルではこの考えを踏襲し、IgM と IgD に同じ（𝑘ଵ, 𝑘ଶ）のセットを適⽤した。実験
では、IgM と IgD が共通して持つ重鎖の部分（κ 鎖）に結合する疑似抗原を⽤いた。これは、300 万通り
とも⾔われる多様な抗原認識部位に対して普遍的に結合できる「マスター抗原」が存在しないための措
置である。よって、IgM と IgD が共通の（𝑘ଵ, 𝑘ଶ）を持つという仮定は適切ではあるが、現実の抗原刺激
とは異なる値セットだと考えられる。これについては、実験値が変わった場合の検証（3.3.1 および 3.3.2）
の結果から、モデルの信頼性に影響しないと判断した。 

 

3.2 実験およびパラメータ群の決定 

3.2.1 抗原と IgM および IgD の結合・解離速度の決定 

𝑘ଵ, 𝑘ଶは、抗原と IgM、あるいは抗原と IgD の結合・解離速度である。抗原濃度に対する IgM および
IgD の結合型密度は式(4)に従う。マウス実験で、異なる抗原濃度（0.2, 0.6, 1.8, 6, 18, 60, 180 [μg/mL]）に
おける結合型 IgM+IgD 密度を調べたところ、図 3.2（実験値）の通りであった（研究業績[1] Fig. 3b）。よ

って、式(4)とマウス実験結果から、௞మ

௞భ
ൌ 1.2を得た（図 3.2 モデル）。 

 

 
＜引⽤＞実験値は研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., Genes Cells 2018 より 

図 3.2 抗原濃度[μg/mL]に対する結合型 IgM+IgD 密度。実験
値は 3 マウス 6 ウェルで、外れ値はフィッティングに使⽤し
ていない。 
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次に、𝑘ଵ, 𝑘ଶの絶対値を定めたい。時間 t [h]に対する結合型 IgM+IgD の密度は式(5)の通りである。マ
ウス実験で、抗原濃度 1 [μg/mL]における、15, 30, 60 [min]時点の結合型 IgM+IgD 密度を調べたところ、

図 3.3（実験値）の通りであった（研究業績[1] Fig. 6a）。よって、式(5)、マウス実験の結果、௞మ

௞భ
ൌ 1.2から、

𝑘ଵ ൌ 3.3, 𝑘ଶ ൌ 3.9を得た（図 3.3 モデル）。 

 

 
＜引⽤＞実験値は研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., Genes Cells 2018 より 

図 3.3 抗原濃度[μg/mL]に対する結合型 IgM+IgD 密度。実験
値は 1 マウス 2 ウェル。 

 

3.2.2 IgM および IgD 減少速度の決定 

𝑑ଵは IgM と IgD に共通の減少速度である。時間 t [h]に対する IgM+IgD 数は式(6)に従う。ここでも第 2

章と同様に、細胞集団の IgM+IgD 平均値の推移を調べ、それが個々の細胞の IgM と IgD にも当てはまる
と仮定した。細胞を精製した時間を基準に、0, 18, 48, 72 [h]時点の IgM+IgD 発現数を測定したものが図
3.4 である（研究業績[1] Fig. 6b）。式(6)と実験結果より、𝑑ଵ ൌ 0.011を得た。 
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＜引⽤＞実験値は研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., Genes Cells 2018 より 

図 3.4 時間 t [h]に対する IgM+IgD 発現数。実験値は 2 マウ
ス 6 ウェルで、18 [h]のデータはフィッティングに使⽤してい
ない（3.3.3 参照）。 

 

3.2.3 オフセット案におけるその他のパラメータの最適化 

パラメータのうち、𝑘ଷ , 𝑘ସ , 𝑘ହ , 𝑑ଶ , 𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡は実験で直接定めることが難しい。そこで本章でも、観測
可能な実験結果からこれらを推定した。マウス実験によって得られた、異なる抗原濃度における B 細胞
⽣存率の推移が図 3.5 である（研究業績[1] Fig. 3a）。 
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＜引⽤＞研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., Genes Cells 2018 より 

図 3.5 抗原濃度[μg/mL]に対する B 細胞⽣存率[%]の推移。実験は
2 マウス 6 ウェル（ただし 0 [μg/mL]は 5 マウス 12 ウェル）。 

 

遺伝的アルゴリズムを⽤いて、実験値とモデル（シミュレーション）の誤差⼆乗合計ができるだけ⼩さ
くなるようにパラメータ群を最適化した。その結果、𝑘ଷ ൌ 0.016 , 𝑘ସ ൌ 0.087 , 𝑘ହ ൌ 0.0075 , 𝑑ଶ ൌ 0.18 , 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 ൌ 0.77が得られた。図 3.5 に対応する⽣存率推移を図 3.6 に、全パラメータを表 3.3 にまとめた。 
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図 3.6 オフセット案でのパラメータ最適化の結果。(a)抗原濃度[μg/mL]に対する B 細胞⽣存率[%]

の推移。(b)48 [h]時点での実験値とモデル。(c)72 [h]時点での実験値とモデル。 

 

表 3.3 オフセット案において最適化されたパラメータの⼀覧。 

パラメータ 最適値 単位 

𝑘ଵ 3.3 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.9 /h 

𝑘ଷ 0.016 /h 

𝑘ସ 0.087 /h 

𝑘ହ 0.0075 /h 

𝑑ଵ 0.011 /h 

𝑑ଶ 0.18 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.77 - 
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3.2.4 Hill 式案におけるその他のパラメータの最適化 

Hill 式案においても、3.2.3 と同様の⽅法でパラメータ𝑘ଷ, 𝑘ସ, 𝑘ହ, 𝑑ଶ, 𝑛, 𝐾を最適化した。その結果、𝑘ଷ ൌ

0.015, 𝑘ସ ൌ 0.024, 𝑘ହ ൌ 0.0076, 𝑑ଶ ൌ 0.18, 𝑛 ൌ 8.3, 𝐾 ൌ 0.90が得られた。図 3.5 に対応する⽣存率推移
を図 3.7 に、全パラメータを表 3.4 にまとめた。 

 

 

図 3.7  Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)抗原濃度[μg/mL]に対する B 細胞⽣存率[%]の
推移。(b)48 [h]時点での実験値とモデル。(c)72 [h]時点での実験値とモデル。 
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表 3.4 Hill 式案において最適化されたパラメータの⼀覧。 

パラメータ 最適値 単位 

𝑘ଵ 3.3 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.9 /h 

𝑘ଷ 0.015 /h 

𝑘ସ 0.024 /h 

𝑘ହ 0.0076 /h 

𝑑ଵ 0.011 /h 

𝑑ଶ 0.18 /h 

𝑛 8.3 - 

𝐾 0.90 - 
 

 

3.2.5 実験の妥当性 

マウス実験の結果について考える。抗原濃度に対する⽣存率推移は、前章と同様に、微⼩刺激濃度にお
いて低下する現象が⾒られた。ただし、抗原刺激を与えた場合の 18, 48, 72 [h]⽣存率は、前章よりも総じ
て低かった。これは、IgD を刺激すると⽣存率が低下するという報告[20, 21]を⽀持し、また、IgD が IgM

よりも刺激に鈍感であるという報告[26, 32, 36]との相性も良い。72 [h]だけに着⽬すると、どの刺激濃度
においても⽣存率が低く、「微⼩刺激濃度における⽣存率の落ち込み」が確かかどうか検定できるわけで
はない。これについては、48 [h]からの推移であることと、フローサイトメーターで 5000 個以上の細胞の
⽣死を判定したものであることを考慮し、再現性があると判断した。 

 

3.2.6 パラメータ群最適化の妥当性 

本章でも、未知パラメータ群の最適化⼿法としてグリッドサーチと遺伝的アルゴリズムを⽐較した。グ
リッドサーチでは、オフセット案は 65＝7776 通り、Hill 式案は 56＝15625 通りを探索した（表 3.5）。 
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表 3.5 グリッドサーチおよび GA の結果。 

パラメータ 
オフセット案 Hill 式案 

単位 
グリッドサーチ GA グリッドサーチ GA 

𝑘ଵ 3.3 3.3 3.3 3.3 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.9 3.9 3.9 3.9 /h 

𝑘ଷ 0.020 0.016 0.022 0.015 /h 

𝑘ସ 0.24 0.087 0.059 0.023 /h 

𝑘ହ 0.021 0.0075 0.022 0.0076 /h 

𝑑ଵ 0.011 0.011 0.011 0.011 /h 

𝑑ଶ 0.31 0.18 0.34 0.18 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.83 0.77 - - - 

𝑛 - - 12 8.3 - 

𝐾 - - 0.95 0.90 - 

評価値 6238 5911 6562 6203 - 
 

 

これによれば、オフセット案と Hill 式案のいずれにおいても、GA はグリッドサーチより優れていた。
詳しく⾒ると、グリッドサーチと GA では異なる 2 つの⼤きな局所解を得た。グリッドサーチが得た局
所解は、トニックシグナルと結合型シグナルが⼤きく、かつ、活性型転写因⼦の減少速度も⼤きいもので
ある。この解は、いくつかのパラメータが表 3.2 に⽰した「各パラメータが概ね取り得る範囲」を逸脱し
ており、適切ではないと判断できる。よって、本章においても遺伝的アルゴリズムを⽤いたことの妥当性
が確認された。 

 

3.2.7 最適パラメータ群の妥当性と安定性 

いずれのパラメータも、表 3.2 で⽰した「概ね取り得る範囲」に収まっており、妥当な値だといえる。
各パラメータを上下に 10%動かした際の、評価値（実験値との誤差⼆乗合計）の変化を調べた（図 3.8）。
図 3.8 には、グリッドサーチと GA による最適化の結果も表⽰している。 
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図 3.8 パラメータの安定性解析。(a)オフセット案。(b)Hill 式案。 

 

各パラメータの安定性は、前章と概ね同様であった。Hill 式案の n は、最適化の乱数シードによっては
7.1〜9.0 までを取り得るようだが、これは他のパラメータと⽐較して感度が低いためである。Offset と K

は⽣存率が落ち込む濃度点を左右するため感度が⾼い。 

 

3.3 モデルのロバスト性 

3.3.1 図 3.2 の実験データに摂動を加えた場合 

𝑘ଶ/𝑘ଵが 2 倍または 1/2 倍相当に変化したと仮定し、他のパラメータの最適化を⾏った（図 3.9、表 3.6）。
特筆すべき影響はなかった。 

 



64 
 

 
図 3.9  図 3.2 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill

式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を加えた場合の、
𝑘ଶ/𝑘ଵのフィッティング。(b)パラメータ最適化の結果。 
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表 3.6 図 3.2 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパラ
メータ最適化の結果。（⻘字）摂動を与えたパラメータ。（⾚字）その他のパラメータ群の最
適化結果。 

パラメー
タ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

𝑘ଵ 3.3 4.6 2.2 3.3 4.6 2.2 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.9 2.7 5.1 3.9 2.7 5.1 /h 

𝑘ଷ 0.016 0.016 0.015 0.015 0.016 0.015 /h 

𝑘ସ 0.087 0.069 0.071 0.024 0.022 0.026 /h 

𝑘ହ 0.0075 0.0066 0.0078 0.0076 0.0072 0.0079 /h 

𝑑ଵ 0.011 0.011 0.011 0.011 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.77 0.76 0.70 - - - - 

𝑛 - - - 8.3 9.4 8.2 - 

𝐾 - - - 0.90 0.90 0.87 - 

評価値 5911 5854 6444 6203 5964 6440 - 
 

 

3.3.2 図 3.3 の実験データに摂動を加えた場合 

𝑘ଵが 2 倍または 1/2 倍相当に変化したと仮定し、他のパラメータの最適化を⾏った（図 3.10、表 3.7）。
特筆すべき影響はなかった。 
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図 3.10  図 3.3 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を場合の、
𝑘ଵおよび𝑘ଶのフィッティング。(b)パラメータ最適化の結果。 
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表 3.7 図 3.3 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパラ
メータ最適化の結果。（⻘字）摂動を与えたパラメータ。（⾚字）その他のパラメータ群の最
適化結果。 

パラメー
タ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

𝑘ଵ 3.3 6.6 1.7 3.3 6.6 1.7 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.9 7.9 2.0 3.9 7.9 2.0 /h 

𝑘ଷ 0.016 0.015 0.015 0.015 0.015 0.015 /h 

𝑘ସ 0.087 0.086 0.085 0.024 0.023 0.025 /h 

𝑘ହ 0.0075 0.0071 0.0072 0.0076 0.0076 0.0078 /h 

𝑑ଵ 0.011 0.011 0.011 0.011 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.77 0.78 0.77 - - - - 

𝑛 - - - 8.3 8.1 8.9 - 

𝐾 - - - 0.90 0.89 0.88 - 

評価値 5911 5937 5920 6203 6198 6189 - 
 

 

3.3.3 図 3.4 の実験データに摂動を加えた場合 

𝑑ଵが 2 倍または 1/2 倍相当に変化した場合と、加えて、IgM および IgD の減少様式を単調減少ではな
く、別式(1)_2 で置き換えた場合における検証を⾏った。パラメータの最適化の結果を図 3.11、表 3.8 に
⽰した。 
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図 3.11  図 3.4 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を加えた場
合の、𝑑ଵのフィッティング。緑破線は別式(1)_2 に従うフィッティング。(b)パラ
メータ最適化の結果。 
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表 3.8 図 3.4 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパラメ
ータ最適化の結果。（⻘字）摂動を与えたパラメータ。（⾚字）その他のパラメータ群の最適
化結果。 

パラメ
ータ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

最適値 

（別） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

最適値 

（別） 

𝑘ଵ 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 3.3 
mL/μg/

h 

𝑘ଶ 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 3.9 /h 

𝑘ଷ 0.016 0.0095 0.032 0.0094 0.015 0.0089 0.032 0.015 /h 

𝑘ସ 0.087 0.074 0.13 0.069 0.024 0.017 0.042 0.025 /h 

𝑘ହ 0.0075 0.0078 0.0028 0.0078 0.0076 0.0082 0.0027 0.0095 /h 

𝑑ଵ 0.011 0.0056 0.022 0.045 0.011 0.0056 0.022 0.045 /h 

𝑙 - - - 0.47 - - - 0.47 - 

𝑑ଶ 0.18 0.18 0.17 0.17 0.18 0.18 0.18 0.18 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.77 0.79 0.76 0.78 - - -  - 

𝑛 - - -  8.3 9.4 9.2 8.8 - 

𝐾 - - -  0.90 0.88 0.89 0.88 - 

評価値 5911 5522 7480 5506 6203 5719 7530 6092 - 
 

 

3.3.4 図 3.5 の実験データに摂動を加えた場合 

⽣存率推移のうち 18, 48, 72 h のデータが 1.5 倍または 1/2 倍相当に変化したと仮定し、他のパラメータ
の最適化を⾏った（図 3.12、表 3.9）。 
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図 3.12  図 3.5 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と
Hill 式案でのパラメータ最適化の結果。(a)実験データに上下の摂動を加えたも
の。(b)パラメータ最適化の結果。 
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表 3.9 図 3.5 の実験データに上下の摂動を加えた場合の、オフセット案と Hill 式案でのパ
ラメータ最適化の結果。（⾚字）パラメータ群の最適化結果。 

パラメー
タ 

オフセット案 Hill 式案 

単位 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 
最適値 

最適値 

（上） 

最適値 

（下） 

𝑘ଵ 3.3 1.5 1.5 3.3 1.5 1.5 mL/μg/h 

𝑘ଶ 3.9 3.1 3.1 3.9 3.1 3.1 /h 

𝑘ଷ 0.016 0.010 0.014 0.015 0.0091 0.013 /h 

𝑘ସ 0.087 0.094 0.079 0.024 0.028 0.018 /h 

𝑘ହ 0.0075 0.012 0.000030 0.0076 0.014 0.000063 /h 

𝑑ଵ 0.011 0.013 0.013 0.011 0.013 0.013 /h 

𝑑ଶ 0.18 0.15 0.20 0.18 0.16 0.20 /h 

𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 0.77 0.76 0.78 - - - - 

𝑛 - - - 8.3 6.6 6.9 - 

𝐾 - - - 0.90 0.90 0.85 - 

評価値 5911 14487 1959 6203 15317 2025 - 
 

 

実験データに対して上⽅向の摂動（1.5 倍になる摂動）を与えた場合に、最適化時の評価値が約 6000 か
ら 14000 にまで上昇した。これは、値の規模が⼤きくなったことで、誤差⼆乗合計も⼤きくなったためで
ある。実験データに対して下⽅向の摂動（0.5 倍になる摂動）を与えた場合には、最適化時の評価値が約
2000 にまで低下した。これも同様に、値の規模に応じた誤差の縮退のためである。 

 

下⽅向の摂動においては、IgD トニックシグナルの強さを⽰す𝑘ହは⾮常に⼩さくなり、ほとんど誤差に
埋もれてしまった。これは、シミュレーションを 200 細胞で⾏ったため、⽣存率が 0.5%刻みでしか算出
できないことに起因する。72 [h]の実験データはいくつかの点が 1%未満であり、これに対して 0.5%刻み
でしかシミュレーション結果が変動できないため、定量的な結果が得られなかった。 

 

3.3.5 モデルのロバスト性検証の結論 

実験データが⼗分に信頼できない状況においても、本モデルが適⽤できることが確認された。なお、別
式(1)_2 を⽤いても問題なくモデルは成⽴するが、本研究では、より単純である単調減少モデルを採⽤し
ている。 
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3.4 IgM のみの場合と IgM+IgD 共発現の場合の抗原に対する反応性の違い 

IgM のみが発現する場合と、IgM+IgD が共発現する場合では、刺激に対する刺激応答にどのような差
があるのか。前章（図 2.9）と本章（図 3.5）ではマウス実験者が異なるため、⽤いた抗原濃度も少し異な
った。そこで、抗原濃度を統⼀し、0, 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 30, 100 [μg/mL]における 72 [h]⽣存率をプロットし
た（図 3.13）。 

 

 

図 3.13  抗原濃度に対する 72 [h]⽣存率。（⾚）IgM のみ発
現時。（⻘）IgM+IgD 発現時。グラフの左端（無刺激時）が
揃うように⻘線は 1.05 倍に補正してある。⾚帯と⻘帯は、無
刺激時よりも⽣存率が下がる範囲を⽰す。 

 

IgM のみ発現時と IgM+IgD 共発現時を⽐較すると、全体的に⽣存率が低下していることは前述の通り
である。IgM のみでは、0.1〜3 [μg/mL]の刺激において無刺激の場合よりも⽣存率が低下するが、IgM+IgD

では 0.1〜100 [μg/mL]の刺激で⽣存率が減じる。すなわち、B 細胞の成熟、あるいは末梢での時間経過に
伴い、無刺激時よりも⽣存率が低下する濃度幅が約 30 倍に増⼤した。これは⾔い換えれば、細胞が活性
化するための抗原濃度（閾値）が 30 倍も上昇したことを意味する。 

 

3.5 オフセットと Hill 式の意味 

細胞が活性化するための抗原濃度（閾値）について考える。オフセット案における𝑂𝑓𝑓𝑠𝑒𝑡 ൌ 0.77は、
IgM のうち 77%以上が結合型 IgM にならなければ、強い結合型シグナルが発⽣しないことを意味する。
また、Hill 式案の𝐾 ൌ 0.90は、IgM のうち 90%が結合型 IgM になった時点で、結合型シグナルが半分の
⼒を発揮することを意味する。これらをあわせて考えると、IgM が抗原と結合する際、結合型 IgM が 77%
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程度のときに結合型シグナルが発⽣し始め、90%程度において結合型シグナルが半分の⼒を発揮すると
解釈できる。すなわち、少しの抗原には反応しないが、強い抗原刺激に対してはしっかりと反応する。こ
のように⾮線形性が備わっていることは、末梢での⾃⼰免疫反応を防⽌するためだと考えられる。 

 

3.6 IgM トニックシグナルと IgM 結合型シグナルの⼒関係 

ここでは、パラメータの定量性が本モデル中でしか意味をなさないことを前提に議論を⾏う。オフセッ
ト案の𝑘ଷ, 𝑘ସを⽐較すると、単⼀細胞における IgM トニックシグナルと IgM 結合型シグナルの⼒関係は
およそ 1：6 であることが⽰唆された。これは、単⼀ BCR としての⼒関係として考えることもできる。こ
れらの⽐率は実験的に測定することができず、本研究で初めて⾒積もったものである。 

 

3.7 IgM トニックシグナルと IgD トニックシグナルの⼒関係 

IgM と IgD の絶対的な発現数を知るため、⼆種類の実験を参照した（研究業績[1] Fig. 4b および c）。⼀
つは IgM または IgD に特異的に結合する蛍光標識抗体を⽤いて、フローサイトメーターで蛍光量を測定
する⽅法である（図 3.14a）。ただし、この⽅法は、⽤いた⼆種類の蛍光標識抗体の親和性が異なるため、
ほとんど飽和値まで添加しているとはいえ、参考値にしかならない。次に、IgM または IgD に特異的に
結合する抗体を⽤いて、ウェスタンブロッティング法による定量を⾏った（図 3.14b）。この⽅法も、⼆種
の抗体の親和性が異なることと、電気泳動時の定量誤差によって信頼性は低下し、やはり参考値としか
ならない点に注意したい。 
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＜引⽤＞研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., Genes Cells 2018 より 

図 3.14 細胞集団の IgM と IgD の発現数。(a)フローサイトメーターによる蛍光
量の⽐較。(b)ウェスタンブロッティング法による蛍光バンドの強度の⽐較。 

 

いずれの結果も、IgD が IgM の約 5 倍の発現数があることを⽰唆しており、参考値ながらも⼀定の信頼
性があると判断した。ちなみに、フローサイトメーターを⽤いたより厳密な⽅法として、2015 年に A. E. 

Moskalensky らは、蛍光値の動的な測定と数理モデルに基づいた慎重な補正によって、T 細胞が持つ受容
体数を推定している[85]。 

 

ここで、𝑘ଷ, 𝑘ହの⽐較によれば、単⼀細胞における IgM トニックシグナルと IgD トニックシグナルの
⼒関係はおよそ 2：1 である。また、IgD は IgM に⽐べて 5 倍数発現することを考慮すれば、単⼀ BCR と
しての IgM と IgD が発するトニックシグナルの⽐率はおよそ 9：1 と算出される。これは、IgD トニック
シグナルが IgM トニックシグナルよりも弱いという経験則が、細胞膜上の全 BCR としてだけでなく、単
⼀ BCR の規模においても成⽴することを⽰唆している。ただし、IgM トニックと IgD トニックの⼒関係
は、実験的に測定する⼿段がなく、初めての⾒積もりである。 

 

3.8 第 3 章のまとめ 

B 細胞は IgM のみ（IgMhighIgD-）から IgM+IgD 共発現（IgMlowIgDhigh）型へシフトすることによって、
抗原に対する反応性や⾃⾝の⽣存時間を調節していると考えて良いだろう。これは、次の 2 つの側⾯に
おいて合理的である。 

 

⼀つは細胞の寿命である。末梢での免疫細胞の寿命は数週間（半減期 5〜6 週間）と⾔われ[86]、他の
体細胞の寿命と⽐べれば短い。B 細胞は、IgD 型へのシフトによって⽣存シグナルの規模を弱め（図 2.9
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と図 3.5 の⽐較による）、⽼化による細胞死とは異なる機構で、積極的に「現役引退」を勧告しているの
ではないかと考えられる。体内の B 細胞は⼀定の数になるように維持されている[87]。⼀⽅で、⾻髄から
は毎⽇ 100 万個ともいわれる数の B 細胞が産⽣され、脾臓やリンパ節に輸送される。B 細胞数を⼀定に
保つために末梢の B 細胞を増殖させることは、B 細胞クローンの増加、すなわち多様性の減少をもたら
すため好ましくない[88]。このため、積極的な現役引退と⾻髄からの供給によって、多様性を維持してい
ると考えられる。 

 

もう⼀つは、⾃⼰免疫反応を起こさないための安全率である。末梢に⻑く留まった細胞は、誤動作のリ
スクが⾼まっていると考えられる。IgM+IgD 共発現型へのシフトによって、細胞の活性化に必要な抗原
濃度（閾値）が上昇し、より強い抗原にしか反応できなくなる（図 3.13）。これによって B 細胞の誤動作
を防ぎ、⾃⼰免疫反応を抑えようとしているのではないか。 

 

いずれにしろ、IgD は外来抗原に対する攻撃よりも、B 細胞⾃⾝のメンテナンスに寄与する側⾯が強い
ことが再確認された。また、IgD は IgM の 5 倍数も発現していながら⾮常に弱い⼒で機能している点に、
影の調整役としての IgD の興味深さがある。  
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4.1 結果のまとめ 

4.1.1 課題 1.2.1（B 細胞の⾮線形的刺激応答）に対応する結果 

末梢における BCR 発現数の 1000 倍以上のばらつきを吸収し、BCR の数ではなく「結合型 BCR の密
度」が⽣死に強く影響する仕組みがあることが⽰唆された。また、この仕組みは、結合型 BCR のみによ
って起きるのではなく、⾮結合型 BCR との物理的な位置関係において成⽴する可能性がある。さらには、
個々の細胞の BCR 発現数のばらつきを利⽤し、発現数が多い細胞は攻撃⽤に、発現量が少ない細胞は記
憶 B 細胞⽤（免疫記憶⽤）にと、分化誘導している可能性も⽰唆された。 

 

4.1.2 課題 1.2.2（IgM と IgD の存在意義）に対応する結果 

IgM 型から IgD 型へのシフトによって、抗原に対する反応性や細胞の⽣存時間の制御を⾏っている可
能性が⾼い。具体的には、IgM と IgD が発するトニックシグナルの強度の差を利⽤して、細胞の新陳代
謝を促す、あるいは、抗原に対する閾値を上昇させて（安全率を広げて）⾃⼰免疫反応を防ぐ、といった
制御をしている可能性が⽰唆された。 

 

4.2 総合討論 

4.2.1 第 2 章と第 3 章の仮定について 

第 2 章で仮定した「BCR として IgM のみが発現する状況」は、中枢で発⽣した未熟 B 細胞、あるいは
末梢に移動直後の成熟 B 細胞に良く当てはまる。また、第 3 章で仮定した「IgM と IgD が共発現する状
況」は、末梢に移動して時間が経過した B 細胞（辺縁帯 B 細胞や濾胞 B 細胞等）に該当する。本研究で
は、この 2 つの状況を⽐較することで、B 細胞が中枢から末梢へ向かう時間変化を含めて検討できた。こ
れは、B 細胞の⼀⽣の内、図 4.1 の⾚字の部分に該当する。 

 

 

図 4.1  B 細胞が誕⽣してから死ぬまでの BCR の変化。 
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4.2.2 実験の改善点および限界 

実験において、マウスの脾臓の成熟 B 細胞を精製して⽤いたことの妥当性について考える。そもそも
末梢とは、⾻髄と胸腺以外の免疫器官である脾臓、リンパ節、⾎液中のことを指す。脾臓は⽐較的多くの
B 細胞が得られる上、脾臓が無菌状態のため、B 細胞が刺激を受けていない Naive な状態にある[89]。⼀
⽅で、リンパ節は B 細胞の数が少ない上、より重要な問題点として、外来抗原によって刺激済みである
可能性がある。例えば、腸管リンパ節では絶えず腸内細菌の刺激を受けているため、B 細胞は Naive な状
態ではなく、本研究には使⽤できない。⾎液中も同様に Naive B が少ないため、やはり適していない。本
研究では、実験の都合から脾臓 B 細胞を使⽤したが、リンパ節や⾎液中でも同⼀の末梢免疫寛容の仕組
みを持つと考えている。 

 

実験に⽤いた疑似抗原には他の選択肢がある。第 2 章では IgM に特異的に結合する抗 IgM 抗体、第 3

章では IgM+IgD に特異的に結合する抗 Igκ 抗体を⽤いたが、第 3 章では抗 IgM 抗体＋抗 IgD 抗体を⽤い
たほうがより詳細な解析ができるという考えはある。しかし、抗 IgM 抗体と抗 IgD 抗体の親和性が異な
る点は新たな問題点となるため、必ずしも良いとは⾔えない。とはいえ、抗 Igκ 抗体を⽤いた場合と、抗
IgM 抗体＋抗 IgD 抗体を⽤いた場合の結果を⽐較してみることには価値がある。 

 

4.2.3 反応が中庸である細胞を積極的に淘汰する意味 

中途半端な抗原刺激を受けた細胞（中庸な反応を⽰す細胞）が増殖することは考えにくい。増殖しない
のであれば、ことさら積極的に殺さなくても⾃⼰免疫疾患には繋がらないという指摘はある。しかし、そ
のような細胞も、運が悪ければ T 細胞の補助によって活性化され、増殖ないしは抗体産⽣細胞へ分化す
る可能性があるため[23]、積極的にアポトーシスさせる意味がある。 

 

4.2.4 ⾃⼰と他者の識別 

本モデルが、免疫細胞の⾃⼰と他者の識別を説明できるかを考える。2010 年に Susana Minguet らは、
多価の抗原のみが BCR を活性化することを⽰した上で、「（依然として原理はわからないが）B 細胞は⾃
⼰と他者を区別している」と述べている[22]。なぜなら、「抗原の価数」と「⾃⼰か他者かどうか」の関係
は⾒出されていないからである。本研究では、⾃⼰と他者の識別⽅法までは明らかにできなかったが、抗
原刺激の強さによって⽣存応答が切り替わる仕組みに迫った。仮に、⾃⼰抗原は主として⼀価であり、他
者（バクテリアやウイルス）の抗原は多価であるとするならば、本研究は⾃⼰と他者の識別に⼤きな⽰唆
を与える結果を得たことになる。 
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4.2.5 他の B 細胞サブセットとの関係 

B 細胞にはいくつかのサブセットが存在するため、本モデルが、それらの異なる特性を説明し得るかど
うかを考える。B-1 細胞は、バクテリアやウイルスを普遍的に認識する低親和性の BCR を産⽣し[90, 91]、
これが⾃⼰抗原とも交差反応することが知られている[92]。この B-1 細胞は、IgM のみを発現し、主とし
て末梢での⾃⼰増殖によって維持される。これらの事実は、IgM のみ発現の細胞が IgM+IgD 共発現の細
胞に⽐べて、「⽣存しやすい」「⾃⼰抗原に反応しやすい」という結果と合致している。 

 

また、辺縁帯 B 細胞は、通常の B 細胞よりも⾼レベルの IgM および低レベルの IgD を発現し、⾃⼰抗
原によって活性化することが知られている[93, 94]。この事実も本研究で得られた知⾒と⽭盾しない。辺
縁帯 B 細胞は、⾃⼰反応性の抗体を産⽣し得る形質細胞（抗体産⽣細胞の⼤半を占める）に分化するこ
とができるが、このことも、IgM/IgD ⽐率と関わりがあるかもしれない。 

 

4.2.6 他の受容体の関与 

トニックシグナルには、本研究では扱わなかったが、B 細胞が持つ BAFF 受容体も関与することが⽰
されている[56]。ただし、BAFF 受容体は BAFF（B cell activating factor belonging to the tumor necrosis factor 

family）を受けとるものであり、抗原には反応しない。よって、本モデル中の𝑘ଷまたは𝑘ହで表されるトニ
ックシグナルが、BAFF 受容体から発⽣するトニックシグナルも内包していると考えるべきである。また、
B 細胞には、他にも CD40 受容体や種々のサイトカイン受容体が発現しており、それぞれのリガンドを他
の細胞から受け取ることによって活性化できる。これらの反応は本モデルとは独⽴の事象と考え、考慮
に⼊れていない。 

 

4.2.7 リンパ腫との関係 

トニックシグナルは、正常な B 細胞だけでなく B リンパ腫の腫瘍形成にも必要であることが分かって
いる[95, 96]。この事実は、B リンパ腫が、増殖機構に異常をきたしているものの、その⽣存は依然として
トニックシグナル依存であることを⽰唆している。したがって、トニックシグナルを遮断するアプロー
チは B リンパ腫の治療に役に⽴つ可能性が⾼い。実際に、トニックシグナルを媒介する BTK の阻害剤
（イブルチニブ）は、抗がん剤として使⽤されている。本研究の数理的な知⾒は、リンパ腫の新規治療法
開発の⼤きな⼿掛かりになり得る。 
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4.3 新たな実験の提案 

4.3.1 抗原濃度に応じた結合型 BCR「密度」と⽣存・増殖の観察 

抗原結合に伴う受容体の凝集と密度を観察し、閾値応答との関係を調べることで、⽣存シグナル最上流
での閾値制御機構が明らかになる可能性がある。2013 年に Gina J. Fiala らは、⾦粒⼦で標識した疑似抗原
を B 細胞に添加し、抗原と BCR の結合様式を電⼦顕微鏡で観察した[97]。この結果から、⾮結合型 IgD

の 40%が 2 量体を、60%がそれより⼤きいオリゴマーのクラスターを形成していると⾒積もった。通常、
このような⾮結合型 BCR のクラスター形成の推定に⽐べれば、結合型 BCR のクラスター推定は容易で
ある。よって、提案の実験は⼗分に実⾏可能性がある。 

 

4.3.2 BCR 発現量による分化誘導の違い 

BCR 発現数による分化誘導の違いを調べることで、B 細胞の新たな分化誘導機構が明らかになる可能
性がある。具体的には、プライマリー細胞を培養する前に、BCR に特異的に結合する蛍光標識抗体を添
加し、セルソーターを⽤いて BCR 発現数に応じて複数のグループに分ける。この実験は、蛍光標識抗体
によって結合型 BCR シグナルが⽣じてしまうことと、セルソーターによって細胞にダメージが与えられ
てしまうことから、定性的な検証に留まる。2016 年に Ryo Shinnakasu らは、「抗原への親和性が⼗分に⾼
まらない細胞が記憶 B 細胞へ分化誘導される」と述べている[84]。もしこれを⽀持する結果になれば、こ
れまで有⼒であった「B 細胞の中で⾼い抗原親和性を⽰すものが記憶 B 細胞に分化誘導される」という
考えを覆すことになる。⼀⽅で、2016 年に Akram Méndez らは、B 細胞内のシグナル伝達ネットワークを
考慮したモデルを⽤いて、末梢 B 細胞の選択的な分化制御を⽰した[98]。このモデルでは、分化には B 細
胞がもつ他の受容体（CD40 受容体、IL21 受容体）への刺激⼊⼒が必要である。もし、BCR 発現数のみに
よる分化制御が⽰されれば、そのインパクトは⼤きい。 

 

リンパ節や⾎液中には抗体産⽣細胞や記憶 B 細胞に分化しているものも含まれる。⼀⽅で、脾臓 B 細
胞は刺激を受けていない Naive な状態であるため、活性化や分化誘導の実験に適している。 

 

4.3.3 IgM と IgD の発現⽐率による細胞寿命の違い 

IgM と IgD の発現⽐率による細胞寿命の違いを調べることで、IgD 型へのシフトに伴う「引退勧告」の
存在を確かめることができる。そもそも、BCR 発現数が少ない細胞ほど寿命が短いことは明らになって
おり[49, 50]、これは BCR トニックシグナルが存在することの証明にもなっているが、こうした実験は
IgM と IgD の違いを考慮していない。提案する実験では、IgM と IgD にそれぞれ特異的に結合する 2 種
の蛍光標識抗体を⽤いて、セルソーターで（IgMhigh, IgDlow）（IgMhigh, IgDhigh）（IgMlow, IgDhigh）の 3 グルー
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プに分離し、それぞれを培養しながら⽣存率推移を観察する。これによって統計的な違いが認められれ
ば、次に、⼀細胞観察によって個々の細胞の IgM/IgD ⽐率と寿命の関係を調べる。2010 年に Savaş Tay ら
は、マウス線維芽細胞の⼀細胞観察を⾏い、GFP 標識した NF-κB 量の時空間的な変化を測定した[99]。
同様の⼀細胞観察⼿法は珍しくなくなってきている。しかし、これらの⽅法をそのまま BCR 発現数の測
定に⽤いることは難しい。なぜなら、BCR 数を測定するために蛍光標識疑似抗原を結合させると、結合
型シグナルが⽣じて細胞の寿命に影響を与えるからである。単価の抗原を⽤いることで、IgM は活性化
し得るものの[36]、⽣存シグナルへの影響を最⼩限に留めることができるかもしれない。 
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本研究では、末梢免疫寛容の仕組みの解明に向けて、数理モデル化とシミュレーションによって、今後
の⽣物実験計画に対するいくつかの⽰唆を得た。また、これらの⽰唆を元に、いくつかの新たな実験を提
案した。今後は、提案に基づいた実験を⾏うことで、B 細胞の末梢免疫寛容の解明が進み、⾃⼰免疫疾患
の新規治療法の開発に繋がることが期待される。また、T 細胞を始めとした B 細胞以外の免疫細胞への
応⽤も⼗分に期待される。 

 

免疫学の分野において、実験と数理モデルを統合したアプローチは、2010 年頃からの進展が⽬⽴ち、
今後ますます加速することが⾒込まれる。実験と数理モデルを⼀⼈で担当できることは理想的だが、技
術の専⾨性は⽇進⽉歩で深まり、全てを⼀⼈で担うことは困難になってくる。近年はインターネットを
通じた遠隔会議システムも⼗分に普及した。今後は、実験を得意とする⼈と数理モデルを得意とする⼈
の共同研究が、国や地域を問わず活発に⾏われることが予想される。 
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⽅法 

外れ値の検定 

実験値に対しては、第三四分位点と第⼀四分位点の差を IQR とした上で、（第三四分位点＋1.5×IQR）
よりも⼤きい点と、（第⼀四分位点−1.5×IQR）よりも⼩さい点を外れ値と判定した。 

 

微分⽅程式の解法 

式(1), (2), (7), (8)は解析解を求め、式(3)および式(9)は数値解法を⽤いた。数値解法には Python のソルバ
ーである scipy.integrate.odeint を⽤いた。 

 

変数の初期値 

変数 IgM, IgD, Transon の初期値には、IgM と IgD の相対的な発現数が⽤いられている。細胞集団の IgM

および IgD の相対的な発現数は図 m.1a の通りである（研究業績[1] Fig. 4a）。シミュレーションでは、図
m.1a からランダムに抽出した 200 細胞の値（図 m.1b）を規格化し、IgM と IgD の初期値に⽤いた。 

 

 

＜引⽤＞研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 より 

図 m.1 細胞集団の IgM および IgD 発現数。(a)5112 細胞。(b)ランダムに抽出した 200 細胞。 
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細胞集団の⽣存率の計算アルゴリズム 

計算は 200 細胞で⾏い、ある時点における細胞集団の⽣存率は、（⽣細胞数 / 200）×100 [%]で算出し
た。アルゴリズムは図 m.2 の通りである。 

 

 

図 m.2  第 2 章オフセット案における 200 細胞の⽣存率の計算アルゴリズム 
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パラメータ群最適化（遺伝的アルゴリズム） 

実験によって直接決定できないパラメータ群は、遺伝的アルゴリズム（Genetic algorithm, GA）による
最適化を⾏った。GA は、交叉法に REX（Real-Coded Ensemble Crossover）[100]を、世代交代法に JGG（Just 

Generation Gap）を⽤いた[101, 102]。また、最適化するパラメータ数が n のとき、集団サイズは 50n、親
数は 2n、⼦の数は 10n に設定した。この⽅法では、第 1 世代の集団として 50n 個体のパラメータ群が初
期化範囲から乱数で⽣成される。第 N+1 世代は、集団から 2n 個体をランダム抽出し、REX に従って⼦
を 10n 個体⽣成し、JGG に従って 2n 個体を集団に戻すことで得られる。集団の評価値（実験値との誤差
⼆乗合計）に変化がなくなるまで⼗分に世代を経た後、もっとも評価値が⼩さかったパラメータ群を得
た（図 m.3）。GA は 5 つの異なる乱数シードで⾏われ、解が概ね誤差 5%以内に収まることを確認し、最
良値を採⽤した。また、乱数⽣成には⾼性能な乱数⽣成器である Mersenne Twister を⽤いた[103]。 

 

 

図 m.3  GA のアルゴリズムの概要。 
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補遺 

プライマリー細胞の精製および培養⽅法 

実験は復旦⼤学（Fudan Univ.）の Wang Ji-Yang 研究室に依頼したものであり、詳細は研究業績[1, 2]に
記されている。マウス（C57BL/6）は Shanghai Slac Laboratory Animal Corporation から購⼊し無菌環境で飼
育した。B 細胞は、マウスの脾臓からマウス B リンパ球濃縮セット（Cat＃557792、BD Biosciences）の⼿
順に従って精製した。この⼿法では、脾臓の細胞懸濁液に対して、T 細胞、未熟 B 細胞、B-1 細胞等と特
異的に結合する磁性粒⼦標識抗体を加え、これらを磁⽯によって取り除くネガティブセレクションを⾏
う。残された培養液中に含まれる細胞は、フローサイトメーター（FACSVerse, BD Biosciences）で B220 発
現量を測定することで、95%以上が成熟 B 細胞であることを確認した。精製された B 細胞は、96 ウェル
平底プレート（5×105 cells/mL, 200 μL/ウェル）を⽤いて、RPMI 1640 培地中（10％FBS、5×10-5 M 2-メ
ルカプトエタノール、100U ペニシリンおよびストレプトマイシンを含む）で培養した。実験に応じて、
疑似抗原として、IgM に特異的に結合する F(ab’)2 抗 IgM 抗体（Cat＃16-5092、eBioscience）や、IgM+IgD

に特異的に結合する F(ab’)2 抗 Igκ 抗体 (Cat# 1052-14, SouthernBiotech)を加えて培養した。（詳細は研究実
績[1] Shoya Yasuda, et al., Genes Cells 2018 および研究実績[2] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 参照） 

⽣存率や BCR 発現量の測定⽅法 

細胞集団の⽣存率は、7-Amino-Actinomycin D（7-AAD）で染⾊し、⽣細胞（7-AADlowFSChigh）および死
細胞（7-AADhighFSClow）の割合をフローサイトメーターで測定することで算出した。細胞集団の BCR 発
現量は、BCR の重鎖に特異的に結合する蛍光標識抗体を⽤いて、その蛍光強度をフローサイトメーター
で測定した。この⼿法では、B 細胞を氷上において蛍光標識抗体を加え、細胞を 200μL FACS 緩衝液（2％
FCS、0.02％アジ化ナトリウムを含む PBS）で 2 回洗浄し、フローサイトメーターで蛍光値を測定した。
慣習に従い、蛍光値の Geometric mean（幾何平均値）を BCR 発現量の指標として⽤いた。実験に応じて、
蛍光標識抗体として、 IgM に特異的に結合する PE 標識抗 IgM 抗体（Cat＃553521、BD Biosciences）、IgD

に特異的に結合する FITC 標識抗 IgD 抗体（Cat# 405703, Biolegend）および IgM+IgD に特異的に結合する
PE 標識抗 Igκ 抗体（Cat＃562021、BD Biosciences）を使⽤した。（詳細は研究実績[1] Shoya Yasuda, et al., 

Genes Cells 2018 および研究実績[2] Shoya Yasuda, et al., Sci Rep 2017 参照） 

 


