
(57)【要約】
本発明は、全体として、適応免疫応答のコンピュータ・モデルに関する。本発明の一実施
態様は、抗原曝露部位において伝達されるシグナルという枠組みでの適応免疫応答のコン
ピュータ・モデルに関する。モデルの別の実施態様には、例えば細胞の動力学、メディエ
ータの産生、抗原提示細胞（ APC）のリクルート、 APCの成熟、リンパ球の活性化、リンパ
球の移動、リンパ球のエフェクター機能のいずれかまたはすべてに関する複雑な生理学的
調節メカニズムを表現することが含まれる。別の実施態様では、慢性炎症末梢組織におけ
る抗原に応答したメディエータの産生と、メディエータが APC群およびリンパ球群の動力
学（例えば成熟、活性化、アポトーシス）に及ぼす調節効果と、 APCおよびリンパ球によ
って産生されたメディエータが慢性炎症末梢組織に及ぼす調節効果を、モデルによって説
明することができる。本発明の別の実施態様は、適応免疫応答の解析的モデルに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の デ ー タ に 関 係 し て い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 少 な く と も 一 部 を 規 定 す る
複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ れ ら 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン を 形 成 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 が 、 急 性 応 答 と い う 生 物 学 的 状 態 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 が 、 慢 性 応 答 と い う 生 物 学 的 状 態 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る ス テ
ッ プ と ；
　 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン 内 の 対 応 す る 生
物 学 的 属 性 と 比 較 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 生 物 学 的
属 性 と 実 質 的 に 一 致 す る 場 合 に 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 適 応 免 疫 応 答 の 有 効 な コ ン
ピ ュ ー タ ・ モ デ ル と し て 認 め る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ る 操 作 に 、
　 上 記 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 相 互
の 間 に 第 1の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る ス テ ッ プ と ；
　 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 と 、 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 2の
生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 の 間 に 第 2の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る ス テ ッ プ が 含
ま れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 に お い て パ ラ メ ー タ 変 化 の 集 合 を 生 成 す る ス テ ッ プ
と ；
　 こ の パ ラ メ ー タ 変 化 の 集 合 か ら の 少 な く と も 1つ の パ ラ メ ー タ 変 化 に 基 づ い て 生 物 学 的
属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン が 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 と 実 質
的 に 一 致 し て い る 、 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 の 少 な く と も 一 方 に 関 す る 第 1の 生 物 学 的 変 数 を 、
値 が 時 間 と と も に 変 化 す る 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に 変 換 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に 基 づ い て 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成
す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 こ の 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 適 応 免 疫 応
答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て お り 、 適 応 免 疫 応 答
の 参 照 パ タ ー ン に 含 ま れ る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の 慢 性 的 進 行 を 表 わ す 、 請 求 項 6に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 の 少 な く と も 一 方 に 関 す る 1つ の パ ラ メ ー タ を 、 値
が 時 間 と と も に 変 化 す る 新 し い 生 物 学 的 変 数 に 変 換 す る ス テ ッ プ と ；
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　 こ の 新 し い 生 物 学 的 変 数 に 基 づ い て 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る
ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 こ の 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 適 応 免 疫 応 答 の
参 照 パ タ ー ン に 関 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て お り 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー
ン に 含 ま れ る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の 慢 性 的 進 行 を 表 わ す 、 請 求 項 6に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の デ ー タ に 関 係 し て い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 少 な く と も 一 部 を 規 定 す る
複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ れ ら 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 末 梢 組 織 環 境 お よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と
い う 状 況 に お い て 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 形 成 す る ス テ ッ プ を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 免 疫 細 胞 を 末 梢
組 織 環 境 に リ ク ル ー ト す る こ と に 関 係 し て い る 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 免 疫 細 胞 が 、 血 液 の 樹 状 細 胞 お よ び 血 液 の 単 球 で あ る 、 請 求 項 11に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 血 液 の 単 球 よ り も 血 液 の 樹 状 細 胞 が よ り 多 く リ
ク ル ー ト さ れ る よ う に し て 末 梢 組 織 環 境 を モ デ ル 化 す る 、 請 求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る ス テ
ッ プ と ；
　 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン 内 の 対 応 す る 生
物 学 的 属 性 と 比 較 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 生 物 学 的
属 性 と 実 質 的 に 一 致 す る 場 合 に 、 上 記 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 適 応 免 疫 応 答 の 有 効 な コ ン
ピ ュ ー タ ・ モ デ ル と し て 認 め る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ る 操 作 に 、
　 上 記 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 相 互
の 間 に 第 1の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る ス テ ッ プ と ；
　 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 と 、 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 2の
生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 の 間 に 第 2の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る ス テ ッ プ が 含
ま れ る 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 に お い て パ ラ メ ー タ 変 化 の 集 合 を 生 成 す る ス テ ッ プ
と ；
　 こ の パ ラ メ ー タ 変 化 の 集 合 か ら の 少 な く と も 1つ の パ ラ メ ー タ 変 化 に 基 づ い て 生 物 学 的
属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン が 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 と 実 質
的 に 一 致 し て い る 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 の 少 な く と も 一 方 に 関 す る 第 1の 生 物 学 的 変 数 を 、
値 が 時 間 と と も に 変 化 す る 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に 変 換 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に 基 づ い て 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成
す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 こ の 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 適 応 免 疫 応
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答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て お り 、 適 応 免 疫 応 答
の 参 照 パ タ ー ン に 含 ま れ る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の 慢 性 的 進 行 を 表 わ す 、 請 求 項 16に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 の 少 な く と も 一 方 に 関 す る 1つ の パ ラ メ ー タ を 、 値
が 時 間 と と も に 変 化 す る 新 し い 生 物 学 的 変 数 に 変 換 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の 新 し い 生 物 学 的 変 数 に 基 づ い て 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る
ス テ ッ プ を さ ら に 含 み 、 こ の 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 適 応 免 疫 応 答 の
参 照 パ タ ー ン に 関 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て お り 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー
ン に 含 ま れ る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の 慢 性 的 進 行 を 表 わ す 、 請 求 項 16に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド と ；
　 こ の 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 同 士 の 相 互 作 用 に つ い て の 一 連 の 数
学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド を 含 み 、 こ の 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 2つ の
生 物 学 的 プ ロ セ ス が こ の 一 連 の 数 学 的 関 係 と 関 係 し て お り 、 上 記 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス
を 規 定 す る コ ー ド と 、 上 記 一 連 の 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド の 組 み 合 わ せ が 、 末 梢 組 織
環 境 お よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と い う 状 況 に お い て 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン を 規 定 す る 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 上 記 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 免 疫 細 胞 を
末 梢 組 織 環 境 に リ ク ル ー ト す る こ と に 関 係 し て い る 、 請 求 項 20に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ
デ ル 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 免 疫 細 胞 が 、 血 液 の 樹 状 細 胞 お よ び 血 液 の 単 球 で あ る 、 請 求 項 21に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ
・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 上 記 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 血 液 の 単 球 よ り も 血 液 の 樹 状 細 胞 が 多 く リ
ク ル ー ト さ れ る よ う に し て 末 梢 組 織 環 境 を モ デ ル 化 す る 、 請 求 項 22に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ
・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 20に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 上 記 コ ー ド を 実 行 す る こ と に よ っ て 適 応 免 疫 応 答 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ
ョ ン を 生 成 し 、 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に
関 す る 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て い る 、 請 求 項 20に 記 載 の コ ン ピ
ュ ー タ ・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 末 梢 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 む 第 1の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド と 、
　 リ ン パ 系 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 む 第 2の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 20に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 第 1の 区 画 と 第 2の 区 画 の 間 で の 免 疫 細 胞 の 移 動 に 関 す る 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定
す る コ ー ド を さ ら に 含 む 、 請 求 項 26に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド を 含 ん
で お り 、 こ の コ ー ド は 、
　 こ の 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス と 、 こ の 第 1の 生 物 学 的 プ ロ
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セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 同 士 の 相 互 作 用 と に つ い て の 一 連 の 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー
ド と 、
　 こ の 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 2の 生 物 学 的 プ ロ セ ス と 、 こ の 第 2の 生 物 学 的 プ ロ
セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 同 士 の 相 互 作 用 と に つ い て の 一 連 の 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー
ド を 含 み 、 上 記 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 末 梢 組 織 環 境 お よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と い う
状 況 に お い て 適 応 免 疫 応 答 に 関 係 し て い る 、 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ
ー ド 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 免 疫 細 胞 を 末 梢
組 織 環 境 に リ ク ル ー ト す る こ と に 関 係 し て い る 、 請 求 項 28に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可
能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 免 疫 細 胞 が 、 血 液 の 樹 状 細 胞 お よ び 血 液 の 単 球 で あ る 、 請 求 項 29に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ
が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 血 液 の 単 球 よ り も 血 液 の 樹 状 細 胞 が よ り 多 く リ
ク ル ー ト さ れ る よ う に し て 末 梢 組 織 環 境 を モ デ ル 化 す る 、 請 求 項 30に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ
が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 28に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・
コ ー ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 あ ら か じ め 規 定 し た 一 連 の リ ン ク 表 現 の 中 か ら ユ ー ザ ー が 選 択 し た 1つ の リ ン ク 表 現 を
受 け 取 る コ ー ド を さ ら に 備 え 、 あ ら か じ め 規 定 し た 一 連 の リ ン ク 表 現 に 含 ま れ る あ ら か じ
め 規 定 し た そ れ ぞ れ の リ ン ク 表 現 は 、 一 連 の 数 学 的 関 係 か ら の 1つ の 数 学 的 関 係 と 一 対 一
の 関 係 で あ り 、 ユ ー ザ ー が 選 択 し た リ ン ク 表 現 は 、 第 1の 生 物 学 的 変 数 と 第 2の 生 物 学 的 変
数 の 相 互 関 係 に 関 係 し て お り 、
　 あ ら か じ め 規 定 し た 一 連 の リ ン ク 表 現 か ら の 第 1の リ ン ク 表 現 は 、 第 2の 生 物 学 的 変 数 に
対 す る 効 果 を 有 す る 第 1の 生 物 学 的 変 数 の 表 現 で あ り 、
　 あ ら か じ め 規 定 し た 一 連 の リ ン ク 表 現 か ら の 第 2の リ ン ク 表 現 は 、 第 1の 生 物 学 的 変 数 の
ケ ー ス の 表 現 で あ り 、 そ れ が 第 2の 生 物 学 的 変 数 の ケ ー ス へ と 変 換 さ れ る 、 請 求 項 28に 記
載 の コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 末 梢 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 む 第 1の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド と 、
　 リ ン パ 系 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 む 第 2の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 28に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 第 1の 区 画 と 第 2の 区 画 の 間 で の 免 疫 細 胞 の 移 動 に 関 す る 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定
す る コ ー ド を さ ら に 含 む 、 請 求 項 34に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ
ー ド 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に お け る 変 化 を 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン の 生 物 学 的 属
性 と 関 係 づ け る デ ー タ に 基 づ い た 個 々 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら な る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ
ス を 規 定 す る た め に ユ ー ザ ー が 選 択 し た 指 示 を 受 け 取 る ス テ ッ プ と ；
　 組 み 合 わ せ た 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 基 づ い て 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン の 少 な く
と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 す る ス テ ッ プ と
；
　 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 対 応 す る 生
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物 学 的 属 性 の 比 較 結 果 に 基 づ い て コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 有 効 性 を 評 価 す る ス テ ッ プ を 含
む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の モ デ ル を 作 る た め の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド と 、
　 こ の 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 同 士 の 相 互 作 用 に つ い て の 一 連 の 数
学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド と が 記 憶 さ れ た コ ン ピ ュ ー タ 可 読 メ モ リ と ；
　 こ の コ ン ピ ュ ー タ 可 読 メ モ リ に 接 続 さ れ て い て 上 記 コ ー ド を 実 行 で き る 構 成 に さ れ た プ
ロ セ ッ サ を 備 え ；
　 上 記 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 2つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 こ の 一 連 の
数 学 的 関 係 と 関 係 し て お り 、 上 記 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド と 、 上 記 一 連
の 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド の 組 み 合 わ せ が 、 末 梢 組 織 環 境 お よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と
い う 状 況 に お い て 適 応 免 疫 応 答 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 規 定 す る 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ
ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 37に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 上 記 コ ー ド を 実 行 す る こ と に よ っ て 適 応 免 疫 応 答 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ
ョ ン を 生 成 し 、 こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に
関 す る 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て い る 、 請 求 項 37に 記 載 の コ ン ピ
ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 末 梢 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 む 第 1の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド と 、
　 リ ン パ 系 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 む 第 2の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 37に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 第 1の 区 画 と 第 2の 区 画 の 間 で の 免 疫 細 胞 の 移 動 に 関 す る 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定
す る コ ー ド を さ ら に 含 む 、 請 求 項 38に 記 載 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の デ ー タ に 関 係 し て い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 少 な く と も 一 部 を 明 ら か に
す る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ れ ら 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 末 梢 組 織 環 境 お よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と
い う 状 況 に お い て 適 応 免 疫 応 答 の 解 析 的 モ デ ル を 形 成 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 免 疫 細 胞 を 末 梢
組 織 環 境 に リ ク ル ー ト す る こ と に 関 係 し て い る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 免 疫 細 胞 が 、 血 液 の 樹 状 細 胞 お よ び 血 液 の 単 球 で あ る 、 請 求 項 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 血 液 の 単 球 よ り も 血 液 の 樹 状 細 胞 が よ り 多 く リ
ク ル ー ト さ れ る よ う に し て 末 梢 組 織 環 境 を モ デ ル 化 す る 、 請 求 項 44に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 が 、 急 性 応 答 と い う 生 物 学 的 状 態 で あ る 、 請 求 項 42に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 が 、 慢 性 応 答 と い う 生 物 学 的 状 態 で あ る 、 請 求 項 42に 記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ８ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の 解 析 的 表 現 を 生 成 す る ス テ ッ プ と
；
　 こ の 生 物 学 的 属 性 の 解 析 的 表 現 を 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン 内 の 対 応 す る 生 物 学 的
属 性 と 比 較 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の 生 物 学 的 属 性 の 解 析 的 表 現 が 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 生 物 学 的 属 性 と
実 質 的 に 一 致 す る 場 合 に 、 上 記 解 析 モ デ ル を 適 応 免 疫 応 答 の 有 効 な モ デ ル と し て 認 め る ス
テ ッ プ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ る 操 作 に 、
　 上 記 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 相 互
の 間 に 第 1の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る ス テ ッ プ と ；
　 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 と 、 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 2の
生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 の 間 に 第 2の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る ス テ ッ プ が 含
ま れ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 の 生 物 学 的 状 態 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 抗 原 提 示 細 胞 の 複 数 の 生 理 学 的 調 節 メ カ ニ ズ ム に 関 す る デ ー タ で あ っ て 、 抗 原 処 理 、 抗
原 提 示 細 胞 の 移 動 、 成 熟 、 メ デ ィ エ ー タ 産 生 か ら な る グ ル ー プ の 中 か ら 選 択 し た 少 な く と
も 2つ に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ の デ ー タ に 関 係 し て い て 、 適 応 免 疫 応 答 に お け る 抗 原 提 示 細 胞 の 役 割 の 少 な く と も 一
部 を 規 定 す る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 同 定 す る ス テ ッ プ と ；
　 こ れ ら 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 適 応 免 疫 応 答 と い う 状 況 に お い て 抗 原 提
示 細 胞 の 機 能 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 形 成 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生
物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 が 樹 状 細 胞 で あ る 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 樹 状 細 胞 が ミ エ ロ イ ド 系 樹 状 細 胞 で あ る 、 請 求 項 53に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 抗 原 提 示 細 胞 の
成 熟 状 態 に 基 づ い た 、 抗 原 に 対 す る リ ン パ 球 の さ ま ざ ま な 応 答 と 関 係 し て い る 、 請 求 項 51
に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
著 作 権 に 関 す る 警 告
　 こ の 明 細 書 の 一 部 に 、 著 作 権 保 護 の 対 象 と な る 材 料 が 含 ま れ て い る 。 著 作 権 者 は 、 こ の
明 細 書 が ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 商 標 庁 の 特 許 フ ァ イ ル ま た は 記 録 に 収 録 さ れ た と き に は 第 三
者 が こ の 開 示 さ れ た 明 細 書 を そ っ く り そ の ま ま コ ピ ー す る こ と に 異 義 を 唱 え な い が 、 そ れ
以 外 の 場 合 に は あ ら ゆ る 著 作 権 を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
関 連 す る 出 願 の 相 互 参 照
　 本 発 明 は 、 2001年 6月 28日 に 「 T細 胞 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 作 る た め の 方 法 と 装 置 」
と い う 名 称 で 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 第 60/301,278号 に 関 連 し 、 35 U.S.C.§ 1
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19(e)に 基 づ い て そ の 優 先 権 を 主 張 す る 。 な お こ の 出 願 の 明 細 書 は 、 参 考 と し て こ の 明 細
書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 本 発 明 は 、 全 体 と し て 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 関 す る 。 本 発 明 の 一 実
施 態 様 は 、 抗 原 曝 露 部 位 に お い て 伝 達 さ れ る シ グ ナ ル と い う 枠 組 み で の 適 応 免 疫 応 答 の コ
ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 関 す る 。 な お シ グ ナ ル に は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） に 影 響 を 与 え る
シ グ ナ ル と 、 APCと 応 答 リ ン パ 球 が 供 給 す る シ グ ナ ル が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様
は 、 適 応 免 疫 応 答 の 解 析 的 モ デ ル に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ヒ ト の 免 疫 系 は 、 複 雑 な プ ロ セ ス と し て 発 達 し て き た 。 こ の 複 雑 な プ ロ セ ス を 通 じ 、 ヒ
ト の 免 疫 系 は 、 遺 伝 子 、 生 化 学 、 挙 動 が 異 な る 多 彩 な 微 生 物 性 病 原 体 を 同 定 し て こ れ ら 病
原 体 に 応 答 す る 一 方 で 、 無 害 で あ る 多 彩 な 環 境 要 素 や 、 ヒ ト の 多 彩 で 正 常 な 細 胞 要 素 と 生
化 学 的 要 素 に は 応 答 し な い よ う に す る こ と が で き る 。 適 応 免 疫 応 答 に は 、 遭 遇 す る 可 能 性
の あ る 多 彩 な 要 素 に 適 合 す る よ う 進 化 し た 特 殊 な 免 疫 細 胞 群 又 は リ ン パ 球 群 が 関 与 す る 。
中 で も リ ン パ 球 群 は 、 個 別 の 細 胞 が 多 数 集 ま っ て 構 成 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ の リ ン パ 球 は
、 独 自 の ア フ ィ ニ テ ィ と 特 異 性 を 示 す 独 自 の 分 子 配 列 を 持 っ た 受 容 体 を 発 現 す る 。 そ の 結
果 、 そ れ ぞ れ の リ ン パ 球 は 、 そ の リ ン パ 球 の 受 容 体 と 分 子 レ ベ ル で 相 互 作 用 す る 分 子 配 列
、 す な わ ち 抗 原 と だ け 結 合 す る 。 し た が っ て こ れ ら リ ン パ 球 は 、 抗 原 特 異 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 適 応 免 疫 応 答 は 、 抗 原 が 正 し い 状 況 で 提 示 さ れ た と き に だ け 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 を 選
択 的 に 活 性 化 し 、 増 殖 さ せ る と い う 性 質 を 持 つ 。 抗 原 特 異 的 な 細 胞 は 、 そ の 細 胞 に 対 応 す
る 個 々 の 抗 原 を 認 識 せ ね ば な ら ず 、 し か も 特 定 の 機 能 付 与 状 況 で そ の 抗 原 を 認 識 せ ね ば な
ら な い と い う 二 重 の 要 求 が あ る た め 、 リ ン パ 球 は 、 自 己 ま た は 環 境 中 の 無 害 な 抗 原 へ の 応
答 が 阻 止 さ れ る 一 方 で 、 病 原 体 に 応 答 す る こ と が 促 進 さ れ る 。 こ の 機 能 付 与 状 況 は 、 た い
て い は 、 解 剖 学 的 に リ ン パ 球 増 殖 部 位 （ す な わ ち 二 次 リ ン パ 系 組 織 ） と は 離 れ た 抗 原 曝 露
部 位 （ す な わ ち 末 梢 組 織 ） に お い て 決 ま る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 APCは 、 抗 原 曝 露 部 位 に お い て 抗 原 を 認 識 し て 処 理 す る 。 ま た APCは 、 抗 原 を 抗 原 曝 露 部
位 か ら リ ン パ 球 増 殖 部 位 に 輸 送 す る 中 心 的 な 役 割 も 担 っ て い る 。 抗 原 曝 露 部 位 で APCに 向
け て 発 生 す る 警 告 シ グ ナ ル は 、 そ の 後 APCが 抗 原 を リ ン パ 球 に 提 示 す る 方 法 を 示 し て い る
。 APCが 抗 原 を 提 示 す る 方 法 は 、 二 次 リ ン パ 系 組 織 に 存 在 す る 他 の シ グ ナ ル と 組 み 合 わ さ
れ る こ と に よ り 、 リ ン パ 球 の 応 答 を 誘 導 す る 際 に 、 ま た 応 答 の 性 質 を 決 め る 際 に 重 要 な 役
割 を 果 た す 。 抗 原 は 末 梢 環 境 で 認 識 さ れ 、 そ の 抗 原 が Tヘ ル パ ー （ Th） 1ま た は Th2に よ る T
リ ン パ 球 の 応 答 の 展 開 に 大 い に 寄 与 す る た め 、 末 梢 環 境 の 状 態 が ど の よ う で あ る か に よ り
、 例 え ば APCに よ る メ デ ィ エ ー タ の 産 生 、 共 刺 激 分 子 の 発 現 、 抗 原 の 提 示 の 様 子 が 異 な っ
て く る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 リ ン パ 球 は 、 活 性 化 さ れ る と 、 細 胞 性 適 応 免 疫 応 答 ま た は 体 液 性 適 応 免 疫 応 答 を 直 接 的
ま た は 間 接 的 に 開 始 さ せ る こ と が で き る 。 感 染 性 病 原 体 の 場 合 に は 、 細 胞 性 適 応 免 疫 応 答
は 、 病 原 体 曝 露 部 位 に 移 動 す る 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 を 特 徴 と す る 。 す る と そ の リ ン パ 球 は
、 病 原 体 に 由 来 す る 抗 原 を 認 識 し 、 そ の 病 原 体 を 殺 す か 、 あ る い は 他 の 免 疫 細 胞 を 活 性 化
さ せ て そ の 病 原 体 を 殺 す 。 体 液 性 適 応 免 疫 応 答 は 、 抗 原 特 異 的 抗 体 産 生 応 答 を 生 じ さ せ る
抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 を 特 徴 と す る 。 こ の 場 合 に は 抗 体 が 病 原 体 と 結 合 し 、 そ の 病 原 体 が 体
外 に 排 出 さ れ る の を 助 け る 。 Th1と Th2に よ る Tリ ン パ 球 の 応 答 に 関 し て 上 に 説 明 し た よ う
に 、 細 胞 性 お よ び ／ ま た は 体 液 性 の 適 応 免 疫 応 答 は 、 大 ま か に 抗 原 と 状 況 が 組 み 合 わ さ る
こ と に よ っ て 進 行 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 適 応 免 疫 応 答 に よ り 、 記 憶 リ ン パ 球 も 生 成 す る 。 そ の た め 免 疫 系 は 応 答 効 率 を 高 め る こ
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と が で き る 。 感 染 性 病 原 体 の 場 合 に は 、 そ の 病 原 体 が 排 出 さ れ た 後 も 、 こ の 寿 命 の 長 い 抗
原 特 異 的 リ ン パ 球 が 体 内 に 残 る 。 そ の た め 免 疫 系 は 、 後 に 同 じ 病 原 体 と 遭 遇 し た と き 、 初
回 の 遭 遇 時 よ り も 素 早 く か つ よ り 強 力 に 応 答 す る 。 免 疫 記 憶 は 、 個 人 の 生 涯 を 通 じ て 持 続
す る た め 、 特 定 の 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 寄 生 虫 、 真 菌 類 に 二 回 目 に 曝 露 さ れ た と き 、 免 疫 系 に
よ っ て そ れ ら が 排 除 さ れ 、 そ の 個 人 の 身 体 機 能 が 損 な わ れ る こ と が 最 少 で 済 む と い う 利 点
が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 免 疫 系 は 、 遭 遇 す る 可 能 性 の あ る 多 彩 な 病 原 菌 に 応 答 で き る 必 要 が あ る が 、 そ れ よ り も
は る か に 多 い 無 害 な 環 境 要 素 に は 応 答 し て は な ら な い た め 、 適 応 免 疫 応 答 は 厳 密 に 調 節 さ
れ た プ ロ セ ス で あ る 。 し か し ア レ ル ギ ー 疾 患 や 自 己 免 疫 疾 患 の 存 在 に 代 表 さ れ る よ う に 、
不 適 切 な 免 疫 応 答 が 起 こ る 可 能 性 が 明 ら か に 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 疾 患 （ 例 え ば 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 食 物 ア レ ル ギ ー ） と し て 現 わ れ る 不
適 切 な 免 疫 応 答 の 原 因 は わ か っ て い な い が 、 遺 伝 的 因 子 、 環 境 要 素 へ の 曝 露 履 歴 、 病 原 体
へ の 曝 露 履 歴 な ど が 関 係 し て い る よ う で あ る 。 結 果 は 、 通 常 は 無 害 な 環 境 要 素 （ 抗 原 ） に
対 す る 不 適 切 な 適 応 免 疫 応 答 で あ り 、 曝 露 部 位 に お け る 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Ig） Eの レ ベ ル
増 大 と 慢 性 的 炎 症 と な っ て 現 わ れ る 。 薬 剤 を 利 用 し た こ れ ら 疾 患 の 治 療 法 を 開 発 す る 際 に
は 、 歴 史 的 に 疾 患 の 症 状 を 制 御 す る こ と に 焦 点 が 当 て ら れ て き た 。 し か し 免 疫 プ ロ セ ス に
関 す る わ れ わ れ の 理 解 が 深 ま る に つ れ 、 新 し い い く つ か の 治 療 法 で は 、 裏 に 隠 れ て い る 不
適 切 な 免 疫 応 答 を 変 化 さ せ る こ と に 注 意 が 向 け ら れ る よ う に な っ た 。 し か し 適 応 免 疫 応 答
は 非 常 に 複 雑 で 、 非 常 に 冗 長 性 が あ り 、 厳 密 に 制 御 さ れ て い る た め 、 適 切 な 介 在 を 選 択 す
る こ と が 難 し い と い う 事 実 に よ り 、 こ の 試 み は 困 難 に 遭 遇 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 ） と し て 現 わ
れ る 不 適 切 な 免 疫 応 答 の 原 因 は わ か っ て い な い が 、 遺 伝 的 因 子 、 環 境 要 素 へ の 曝 露 履 歴 、
病 原 体 へ の 曝 露 履 歴 な ど が 関 係 し て い る よ う で あ る 。 結 果 は 、 自 己 の 分 子 （ 抗 原 ） に 対 す
る 不 適 切 な 適 応 免 疫 応 答 で あ り 、 曝 露 部 位 に お け る 慢 性 の 炎 症 や 特 定 の 組 織 破 壊 と な っ て
現 わ れ る 。 ア レ ル ギ ー 疾 患 に つ い て 上 に 説 明 し た よ う に 、 薬 剤 を 利 用 し た 新 た な 治 療 法 で
は 、 裏 に 隠 れ て い る 不 適 切 な 免 疫 応 答 を 変 化 さ せ る こ と に 注 意 が 向 け ら れ て い る 。 し か し
こ の よ う な 新 し い 治 療 法 の 開 発 は 、 免 疫 系 が 複 雑 で あ る こ と や 、 適 切 な 免 疫 応 答 は そ の ま
ま 残 し た 状 態 で 不 適 切 な 応 答 を 選 択 的 に 標 的 と す る 必 要 が あ る こ と の た め 、 困 難 に 遭 遇 し
て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 何 人 か の 研 究 者 が 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 増 殖 と 、 サ イ ト カ イ ン ま た は 豊 富 な 抗 原 に よ
る 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 の 制 御 に つ い て の 単 純 な 数 学 的 モ デ ル を 構 築 し た （ De Boer他 、 J. 
Virol.、 第 75巻 、 10663～ 10669ペ ー ジ 、 2001年 ； Louzon他 、 J. Autoimmunity、 第 17巻 、 3
11～ 321ペ ー ジ 、 2001年 ； Yates他 、 J. Theor. Biol.、 第 206巻 、 539～ 560ペ ー ジ 、 2000年
； Fishmanと Perelson、 Bull. Math. Biol.、 第 61巻 、 403～ 436ペ ー ジ 、 1999年 ） 。 こ れ ら
の モ デ ル は 、 リ ン パ 球 の 応 答 に ほ ぼ 限 定 さ れ て お り 、 一 次 抗 原 曝 露 部 位 で 起 こ っ て リ ン パ
球 の 増 殖 に 関 す る 機 能 付 与 状 況 を ほ ぼ 決 定 す る 重 要 な 相 互 作 用 を 表 現 し て い な か っ た 。 中
で も 、 こ れ ら の モ デ ル に は 、 APC群 や 、 個 々 の 末 梢 組 織 が APCに 及 ぼ す 影 響 に 関 す る 詳 細 な
表 現 が 含 ま れ て い な か っ た 。 さ ら に 、 こ れ ら の モ デ ル で は 、 増 殖 し た リ ン パ 球 群 か ら 抗 原
曝 露 部 位 へ の 重 要 な フ ィ ー ド バ ッ ク 経 路 が 表 現 さ れ て い な か っ た 。 こ の フ ィ ー ド バ ッ ク 経
路 で は 、 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 が 、 リ ン パ 系 組 織 か ら 抗 原 曝 露 部 位 に 移 動 し 、 直 接 的 ま た は
間 接 的 に 抗 原 供 給 源 に 作 用 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 既 存 の こ れ ら モ デ ル は 適 応 免 疫 応 答 の あ ら ゆ る 側 面 を 含 ん で い る わ け で は な い た め 、 適
応 免 疫 応 答 に 関 す る よ り 包 括 的 な モ デ ル を 開 発 す る 必 要 が あ る 。 こ の 明 細 書 に 開 示 し た 本
発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 抗 原 曝 露 部 位 に お い て 伝 達 さ れ る シ グ ナ ル と い う 枠 組 み で の 適 応 免
疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル で あ る 。 な お シ グ ナ ル に は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） が 受 信
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す る シ グ ナ ル と 、 APCと 応 答 リ ン パ 球 が 供 給 す る シ グ ナ ル が 含 ま れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ４ 】
発 明 の ま と め
　 本 発 明 は 、 全 体 と し て 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 関 す る 。 本 発 明 の 一 実
施 態 様 は 、 抗 原 曝 露 部 位 に お い て 伝 達 さ れ る シ グ ナ ル と い う 枠 組 み で の 適 応 免 疫 応 答 の コ
ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 関 す る 。 別 の 実 施 態 様 と し て は 、 例 え ば 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） の リ
ク ル ー ト 、 APCの 成 熟 、 リ ン パ 球 の 活 性 化 、 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 の 移 動 に 関 す る 複 雑
な 生 理 学 的 調 節 メ カ ニ ズ ム を 表 現 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル に よ っ て 、 慢 性 の 炎 症 に か か っ た 末 梢 組 織 に お け る 細 胞 の 動 力
学 と 抗 原 に 応 答 し た メ デ ィ エ ー タ 産 生 を 説 明 で き る だ け で な く 、 APCに 対 す る 調 節 効 果 、 A
PC群 の 動 力 学 と 活 性 、 リ ン パ 球 群 の 動 力 学 （ 例 え ば 成 熟 、 活 性 化 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 、 ア
ポ ト ー シ ス ） も 説 明 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の モ デ ル に よ り 、 慢 性 の 炎 症 に か か っ
た 末 梢 組 織 と 二 次 リ ン パ 系 組 織 の 間 の 免 疫 細 胞 の 移 動 も 説 明 す る こ と が で き る 。 こ の 実 施
態 様 で は 、 モ デ ル は 、 さ ま ざ ま な 適 応 免 疫 応 答 （ 急 性 の 進 行 か ら 慢 性 の 進 行 ま で ） を シ ミ
ュ レ ー シ ョ ン す る こ と と 、 治 療 薬 の 発 明 に よ っ て 起 こ る で あ ろ う 効 果 を 予 測 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 末 梢 組 織 の シ グ ナ ル と 特 徴 に よ り 特 定 の 抗 原 に 対 し て リ ン パ 球 の 応
答 が 起 こ ら な い 免 疫 寛 容 を モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の 解 析 的 モ デ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
詳 細 な 説 明
概 要
　 本 発 明 は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 作 る こ と に 関 す る 。 適 応 免 疫 応 答 の
モ デ ル は 、 単 独 で 、 あ る い は 他 の 要 素 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て 、 適 応 免 疫 応 答 の 影 響 を 受
け た 健 康 な 生 理 系 ま た は 病 気 の 生 理 系 を 表 現 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 実 施 態 様 は 、 適
応 免 疫 応 答 が 関 与 す る ヒ ト の 疾 患 （ 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 喘 息 ） と い う 状 況 に お け る 、 免 疫
刺 激 に 対 す る 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） と リ ン パ 球 の 応 答 の モ デ ル に 関 す る 。 さ ら に 詳 細 に は
、 モ デ ル の 一 実 施 態 様 と し て 、 末 梢 組 織 環 境 、 リ ン パ 系 組 織 環 境 、 こ れ ら 2つ の 環 境 間 で
の 免 疫 細 胞 の 移 動 な ど が 挙 げ ら れ る 。 モ デ ル で 表 現 さ れ る 末 梢 組 織 と し て は 、 例 え ば 肺 、
皮 膚 、 腸 、 関 節 、 中 枢 神 経 系 な ど が 挙 げ ら れ る 。 リ ン パ 系 組 織 環 境 と い う 用 語 は 、 こ の 明
細 書 で は 、 一 次 、 二 次 、 三 次 の リ ン パ 系 組 織 を 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の モ デ ル に さ ら に 含 め る こ と が で き る の は 、 抗 原 曝 露 の 性 質 と 動 力 学 ； APC群 （ 例 え
ば 樹 状 細 胞 ） の 性 質 と 動 力 学 ； 抗 原 特 異 的 リ ン パ 球 群 （ 例 え ば Tリ ン パ 球 ） の 増 加 、 分 化
、 減 少 ； 記 憶 リ ン パ 球 群 の 生 成 と 維 持 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル に 、 以 下 に 示 す 特 徴 の う ち の 1つ 以 上 が 含 ま れ る 。 そ の 特 徴 と
は 、 （ 1） 末 梢 組 織 と 二 次 リ ン パ 系 組 織 の 間 の コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 、 （ 2） 2つ の 画 分 内 ま
た は 2つ の 画 分 間 で の 細 胞 群 の 安 定 な バ ラ ン ス の 確 立 、 （ 3） 疾 患 状 態 の 緩 や か な 変 化 を 可
能 に す る フ ィ ー ド バ ッ ク 経 路 （ す な わ ち モ デ ル は 定 常 状 態 の 表 現 に 限 定 さ れ な い ） で あ る
。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 用 い 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 な ど の 免 疫 疾 患 の 治 療 に 使 用
す る 薬 剤 を 同 定 す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル に 存 在 し て い る 経 路 に 影 響
を 与 え る 治 療 法 を 実 現 し 、 そ の 治 療 法 を 利 用 し て 治 療 効 果 を 予 測 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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数 学 的 モ デ ル
　 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド に よ っ て 実 現 さ れ る 数 学 的 モ デ ル は 、
適 応 免 疫 応 答 に 関 す る ダ イ ナ ミ ッ ク な 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 現 す る 。 使 用 す る 数 学 的 方 程
式 の 形 式 と し て は 、 例 え ば 、 偏 微 分 方 程 式 、 確 率 微 分 方 程 式 、 微 分 代 数 方 程 式 、 差 分 方 程
式 、 セ ル ・ オ ー ト マ ト ン 、 連 結 マ ッ プ 、 ブ ー ル 論 理 ネ ッ ト ワ ー ク の 方 程 式 、 フ ァ ジ ー 論 理
ネ ッ ト ワ ー ク の 方 程 式 な ど が 挙 げ ら れ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル に お い て 使 用 す る 数 学
的 方 程 式 は 、 以 下 の 形 式 の 常 微 分 方 程 式 ：
　 　 dx/dt=f(x, p, t)
で あ る 。 こ こ に 、 xは N次 元 の ベ ク ト ル で あ り 、 そ の 成 分 が シ ス テ ム の 生 物 学 的 変 数 （ 例 え
ば 化 学 的 メ デ ィ エ ー タ の 濃 度 、 血 液 中 の 単 球 の 密 度 、 リ ン パ 系 組 織 に お け る ナ イ ー ブ T細
胞 の 密 度 な ど ） を 表 わ し て お り 、 tは 時 間 で あ り 、 dx/dtは xの 変 化 率 で あ り 、 pは シ ス テ ム
の パ ラ メ ー タ の M次 元 集 合 （ 例 え ば P-セ レ ク チ ン に 対 す る 血 液 単 球 の リ ク ル ー ト 速 度 の 感
度 、 ナ イ ー ブ T細 胞 の 流 出 速 度 の 値 、 IL-10に 関 す る 平 衡 解 離 定 数 な ど ） で あ り 、 fは 生 物
学 的 変 数 同 士 の 複 雑 な 相 互 作 用 を 表 わ す 関 数 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 “ 生 物 学 的 変 数 ” と い う 用 語 は 、 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 構 成 す る 生 物 学 的 成 分 を 意 味 す る
。 数 学 的 に は 、 上 記 の xが モ デ ル に お け る 生 物 学 的 変 数 を 表 わ す 。 生 物 学 的 変 数 と し て は
、 例 え ば 、 代 謝 物 、 DNA、 RNA、 タ ン パ ク 質 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 細 胞 、 器 官 、 組 織 、 細 胞 の
一 部 、 組 織 の 一 部 、 器 官 の 一 部 、 細 胞 小 器 官 、 化 学 的 反 応 性 の あ る 分 子 （ 例 え ば H + 、 ス ー
パ ー オ キ シ ド 、 ATP、 ク エ ン 酸 、 タ ン パ ク 質 ア ル ブ ミ ン ） の ほ か 、 こ の よ う な タ イ プ の 生
物 学 的 変 数 の 組 み 合 わ せ ま た は 集 合 表 現 が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 変 数 と し て は さ ら に 、 応
答 を 誘 起 す る 薬 剤 （ 例 え ば 抗 原 や メ タ コ リ ン ） 、 治 療 薬 （ 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 β -ア ゴ
ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン ・ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ パ ラ メ ー タ ” と い う 用 語 は 、 単 一 の 生 物 学 的 変 数 の 挙 動 、 ま た は 2
つ 以 上 の 生 物 学 的 変 数 の 間 の 相 互 作 用 を 特 徴 づ け る 数 値 を 意 味 す る 。 パ ラ メ ー タ の 具 体 例
と し て は 、 メ デ ィ エ ー タ 合 成 の ベ ー ス ラ イ ン 値 、 細 胞 表 面 分 子 の 発 現 の ベ ー ス ラ イ ン 値 、
任 意 の APCと 相 互 作 用 す る こ と の で き る リ ン パ 球 の 最 大 数 な ど が 挙 げ ら れ る 。 パ ラ メ ー タ
は 、 合 成 因 子 ま た は 環 境 因 子 や 、 固 有 の 生 物 学 的 特 性 を 指 定 す る の に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 生 物 学 的 プ ロ セ ス ” と い う 用 語 は 、 生 物 学 的 変 数 同 士 の 1つ の 相 互
作 用 ま た は 一 連 の 相 互 作 用 を 意 味 す る 。 生 物 学 的 プ ロ セ ス と し て は 、 例 え ば 、 細 胞 の リ ク
ル ー ト 、 成 熟 の 調 節 、 ア ネ ル ギ ー の 誘 導 、 化 学 的 メ デ ィ エ ー タ の 産 生 調 節 な ど が 挙 げ ら れ
る 。 生 物 学 的 プ ロ セ ス の 各 生 物 学 的 変 数 は 、 例 え ば 何 ら か の 生 物 学 的 メ カ ニ ズ ム に よ り 、
そ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス に お け る 少 な く と も 1つ の 他 の 生 物 学 的 変 数 に よ る 影 響 を 受 け る こ
と が あ る 。 し か し こ の 生 物 学 的 メ カ ニ ズ ム は 特 定 す る 必 要 が な く 、 理 解 す る 必 要 さ え な い
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 生 物 学 的 状 態 ” と い う 用 語 は 、 一 連 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 起 こ っ た
結 果 を 示 す の に 用 い る 。 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 互 い に 変 化 す る に つ れ 、 生 物 学 的 状 態 も 変 化
す る 。 1つ の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 1つ の 測 定 値 は 、 所 定 の 実 験 条 件 ま た は 環 境 条 件 の も と
で の 所 定 の 時 刻 に お け る 生 物 学 的 変 数 、 お よ び ／ ま た は パ ラ メ ー タ 、 お よ び ／ ま た は プ ロ
セ ス に 関 す る 活 性 レ ベ ル を 表 わ す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 生 物 学 的 状 態 は 、 所 定 の 時 刻 に お け る xと pの 値 に よ っ て 数 学 的 に 定 義
す る こ と が で き る 。 モ デ ル の 生 物 学 的 状 態 が 数 学 的 に 指 定 さ れ る と 、 コ ン ピ ュ ー タ を 用 い
て 上 記 の 方 程 式 を 数 値 積 分 す る こ と に よ り 、 例 え ば 生 物 学 的 変 数 の 時 間 変 化 x(t)が 明 ら か
に な り 、 し た が っ て 生 物 学 的 状 態 の 時 間 変 化 が 明 ら か に な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 生 物 学 的 状 態 と し て は 、 例 え ば 、 個 々 の 細 胞 の 状 態 、 細 胞 群 の 状 態 、 組 織 群 の 状 態 、 多
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細 胞 生 物 群 の 状 態 な ど が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 状 態 と し て は 、 血 漿 、 腸 液 、 細 胞 内 液 に お
け る メ デ ィ エ ー タ の 濃 度 状 態 も 挙 げ ら れ る 。 例 え ば APC群 の 生 物 学 的 状 態 と し て は 、 特 定
の タ イ プ の 患 者 の 特 定 の 時 刻 に お け る 特 定 の 末 梢 組 織 で の APCの 密 度 ま た は 抗 原 提 示 能 力
な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 適 応 免 疫 応 答 は 、 特 定 の 抗 原 を 標 的 と し た 免 疫 活 動 の た め の 一 連 の 応 答 で あ り 、 免 疫 系
に よ っ て そ の 応 答 が 開 始 さ れ る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル 化 す る 生 物 学 的 状 態 は
、 適 応 免 疫 応 答 の 状 態 で あ る 。 こ の 明 細 書 で は 、 “ 適 応 免 疫 応 答 ” と い う 用 語 に 、 以 下 の
タ イ プ の う ち の 少 な く と も 2つ の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 そ の タ イ プ と は 、 抗 原 曝 露 部 位
に お け る 生 物 学 的 プ ロ セ ス 、 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 免 疫 細 胞 の 性 質 ま た は 挙 動 に 及 ぼ
す 影 響 、 抗 原 曝 露 部 位 と リ ン パ 系 組 織 の 間 の 細 胞 の 動 力 学 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス 、 一
次 リ ン パ 系 組 織 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス 、 APCと リ ン パ 球 の 相 互 作 用 に 関 す る 生 物 学 的
プ ロ セ ス 、 免 疫 細 胞 の フ ィ ー ド バ ッ ク が 抗 原 曝 露 部 位 に お け る 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 及 ぼ す
影 響 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 例 え ば 抗 原 曝 露 部 位 と し て は 、 末 梢 組 織 が 挙 げ ら れ る 。 末 梢 組 織 に お け る 生 物 学 的 プ ロ
セ ス と し て は 、 宿 主 細 胞 へ の 病 原 菌 の 侵 入 、 炎 症 細 胞 間 の 相 互 作 用 、 メ デ ィ エ ー タ の レ ベ
ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 免 疫 細 胞 に 与 え る 影 響 と し て は 、 例 え ば 、 イ ン
タ ー フ ェ ロ ン γ の 産 生 と 結 合 が 、 APCが イ ン タ ー ロ イ キ ン 12を 産 生 す る 能 力 に 及 ぼ す 影 響
が 挙 げ ら れ よ う 。 抗 原 曝 露 部 位 と リ ン パ 系 組 織 の 間 の 細 胞 の 動 力 学 と し て は 、 例 え ば リ ン
パ 系 を 通 じ た APCの 移 動 、 あ る い は 血 液 を 通 じ た リ ン パ 球 の 移 動 が 挙 げ ら れ よ う 。 抗 原 曝
露 部 位 に お け る 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 対 す る 免 疫 細 胞 の フ ィ ー ド バ ッ ク と し て は 、 例 え ば 末
梢 組 織 の マ ク ロ フ ァ ー ジ が Tリ ン パ 球 で 活 性 化 さ れ る こ と が 挙 げ ら れ よ う 。 一 実 施 態 様 で
は 、 適 応 免 疫 応 答 の モ デ ル と し て 、 少 な く と も 2つ の 生 物 学 的 画 分 （ 例 え ば 抗 原 曝 露 末 梢
部 位 と リ ン パ 系 組 織 が 含 ま れ る ） の 表 現 、 末 梢 部 位 に お け る 生 物 学 的 プ ロ セ ス と 、 そ の 生
物 学 的 プ ロ セ ス が APCと リ ン パ 球 に 及 ぼ す 影 響 の 表 現 、 末 梢 部 位 と リ ン パ 系 組 織 の 間 の 細
胞 の 動 力 学 の 表 現 、 免 疫 細 胞 が 末 梢 部 位 に 及 ぼ す 影 響 の 表 現 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の モ デ ル を 他 の 任 意 の 数 の 要 素 と 組 み 合 わ せ 、 健 康 な 生 物 学 的 状 態 ま た は
病 気 に な っ た 生 物 学 的 状 態 を 表 わ す こ と が で き よ う 。 こ の 統 合 を 行 な う 方 法 と し て は 、 末
梢 組 織 を 変 化 さ せ 、 そ の 末 梢 組 織 が 特 定 の 生 物 学 的 状 態 に お い て 標 的 と さ れ る 属 性 を 有 す
る よ う に す る こ と が 挙 げ ら れ よ う 。 一 実 施 態 様 で は 、 末 梢 組 織 の 細 胞 の タ イ プ 、 細 胞 の 異
常 、 生 理 学 的 異 常 、 化 学 的 メ デ ィ エ ー タ 環 境 と い っ た 特 徴 を 適 切 に モ デ ル 化 す る こ と が で
き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 適 応 免 疫 応 答 の モ デ ル を 変 更 し 、 1つ の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る A
PCと リ ン パ 球 の 性 質 が 反 映 さ れ る よ う に す る こ と が で き る 。 イ ン タ ー フ ェ イ ス 領 域 と し て
は 、 例 え ば 、 末 梢 組 織 に よ る 抗 原 提 示 細 胞 の 機 能 の 変 更 、 抗 原 提 示 細 胞 と 抗 原 特 異 的 リ ン
パ 球 に よ る 末 梢 組 織 の 変 更 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ” と い う 用 語 は 、 数 値 的 方 法 ま た は 解 析 的 方 法 に
よ っ て 得 ら れ た 数 学 的 モ デ ル の 解 を 意 味 す る 。 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 例 え ば 、 上 記 の 方 程
式 （ す な わ ち dx/dt=f(x, p, t)） に よ っ て 規 定 さ れ る 生 物 学 的 状 態 の 数 学 的 モ デ ル を 数 値
積 分 し た 結 果 を 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 疾 患 状 態 ” と い う 用 語 は 、 1つ 以 上 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 疾 患 の
原 因 ま た は 臨 床 徴 候 と 関 係 し て い る 生 物 学 的 状 態 を 意 味 す る 。 疾 患 状 態 と は 、 例 え ば 、 細
胞 、 器 官 、 組 織 、 多 細 胞 生 物 が 病 ん で い る 状 態 で あ る 。 そ の よ う な 疾 患 と し て は 、 例 え ば
、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 、 遅 延 型 過 敏 症 、 全 身 性 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、
ガ ン 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、 I型 糖 尿 病 、 慢 性 関 節 リ
ュ ー マ チ な ど が 挙 げ ら れ る 。 病 気 に な っ た 多 細 胞 生 物 と し て は 、 例 え ば 、 個 々 の ヒ ト 患 者
、 ヒ ト 患 者 か ら な る 特 定 の グ ル ー プ 、 ヒ ト の 集 団 全 体 が 挙 げ ら れ る 。 疾 患 状 態 と し て は 、
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例 え ば 、 病 的 な タ ン パ ク 質 （ 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 受 容 体 の 欠 陥 ） や 病 気 に な る プ ロ
セ ス （ 例 え ば 細 胞 活 性 化 の 欠 陥 、 細 胞 の シ グ ナ ル 伝 達 に お け る 欠 陥 、 メ デ ィ エ ー タ 産 生 の
欠 陥 ） も 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な こ と は 、 い く つ か の 異 な っ た 器 官 に お い て 起 こ り う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 生 物 学 的 属 性 ” と い う 用 語 は 、 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 所 見 ま た は 診
断 結 果 を 意 味 す る 。 生 物 学 的 状 態 の 生 物 学 的 属 性 と し て は 、 生 物 学 的 変 数 、 生 物 学 的 パ ラ
メ ー タ 、 生 物 学 的 プ ロ セ ス の 測 定 値 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 喘 息 の 場 合 に は 、
適 応 免 疫 応 答 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 と し て 、 APCの 動 力 学 、 Tリ ン パ 球 の 動 力 学 、 Tリ ン パ
球 の サ イ ト カ イ ン 産 生 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 ” と い う 用 語 は 、 モ デ ル の 変
数 ま た は プ ロ セ ス で 、 生 物 学 的 属 性 に 対 応 す る 変 数 ま た は プ ロ セ ス に 関 す る 測 定 を 意 味 す
る 。 例 え ば モ デ ル 化 し た 適 応 免 疫 応 答 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 と し
て 、 APCま た は Tリ ン パ 球 の 動 力 学 に 関 す る 測 定 結 果 が 挙 げ ら れ よ う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 実 質 的 に 一 致 ” と い う 用 語 は 、 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結
果 と 生 物 学 的 属 性 が 十 分 に 似 て い て 、 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 が 生 物 学 的 属
性 を 正 確 に 表 わ し て い る と 結 論 で き る こ と を 意 味 す る 。 た だ し 、 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン 結 果 と 生 物 学 的 属 性 が 完 全 に 一 致 す る 必 要 は な い 。 “ 実 質 的 に 一 致 ” と い う 用 語
は 、 例 え ば サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル に 関 す る パ タ ー ン の 相 対 的 変 化 が 、 絶 対 値 は 異 な る も の
の イ ン ビ ト ロ の 実 験 で 測 定 し た サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル に 関 す る パ タ ー ン の 相 対 的 変 化 と 似
て い る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 出 力 に も 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ 参 照 パ タ ー ン ” と い う 用 語 は 、 特 定 の 実 験 条 件 下 で 正 常 な 生 物 系 ま
た は 病 気 に な っ た 生 物 系 に お い て 測 定 さ れ る 一 連 の 生 物 学 的 属 性 を 意 味 す る 。 例 え ば ア レ
ル ギ ー 性 喘 息 の 参 照 パ タ ー ン と し て は 、 特 定 の 化 学 的 メ デ ィ エ ー タ ま た は 抗 原 に よ る 刺 激
を 与 え た 後 の 所 定 の 時 刻 に お け る 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 を 通 じ た 肺 滲 出 液 に 関 す る 測 定 結 果 、
あ る い は 肺 活 量 測 定 を 通 じ た 肺 の 機 能 に 関 す る 測 定 結 果 、 あ る い は バ イ オ プ シ ー に よ る 肺
組 織 に 関 す る 測 定 結 果 、 あ る い は 静 脈 穿 刺 に よ る 血 液 に 関 す る 測 定 結 果 が 挙 げ ら れ よ う 。
ま た APCの 挙 動 に 関 す る 参 照 パ タ ー ン と し て は 、 正 常 な ヒ ト ま た は 動 物 、 あ る い は 病 気 に
な っ た ヒ ト ま た は 動 物 に 由 来 す る 細 胞 培 養 物 に 関 す る 測 定 結 果 が 挙 げ ら れ よ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム
　 図 1は 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム の シ ス テ ム ・ ブ ロ ッ ク ・ ダ
イ ヤ グ ラ ム で あ る 。 上 記 の 方 法 は 、 こ の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム に お い て 、 ソ フ ト ウ エ ア
・ コ ー ド を 通 じ て 実 行 す る こ と が で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 100は 、 プ ロ セ ッ サ 102
と 、 主 メ モ リ 103と 、 ス タ テ ィ ッ ク ・ メ モ リ 104を 備 え て お り 、 こ れ ら が バ ス 106に よ っ て
互 い に 接 続 さ れ て い る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 100は さ ら に 、 ビ デ オ ・ デ ィ ス プ レ イ ・
ユ ニ ッ ト 108（ ユ ー ザ ー ・ イ ン タ ー フ ェ イ ス を 表 示 す る こ と の で き る 、 例 え ば 液 晶 デ ィ ス
プ レ イ （ LCD） ま た は 陰 極 線 管 （ CRT） ） を 備 え て い る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム 100は 、
英 数 字 入 力 装 置 110（ 例 え ば キ ー ボ ー ド ） と 、 カ ー ソ ル 制 御 装 置 112（ 例 え ば マ ウ ス ） と 、
デ ィ ス ク 駆 動 ユ ニ ッ ト 114と 、 信 号 発 生 装 置 116（ 例 え ば ス ピ ー カ ） と 、 ネ ッ ト ワ ー ク ・ イ
ン タ ー フ ェ イ ス 装 置 118も 備 え る こ と が で き る 。 デ ィ ス ク 駆 動 ユ ニ ッ ト 114は 、 ソ フ ト ウ エ
ア 120を 記 憶 さ せ る こ と の で き る コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 115を 備 え て い る 。 こ の ソ フ ト ウ エ
ア は 、 主 メ モ リ 103お よ び ／ ま た は プ ロ セ ッ サ 102の 中 に 全 体 ま た は 一 部 を 収 容 す る こ と も
で き る 。 ソ フ ト ウ エ ア 120は 、 ネ ッ ト ワ ー ク ・ イ ン タ ー フ ェ イ ス 装 置 118を 通 じ て 送 受 信 す
る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ の 明 細 書 で は 、 “ コ ン ピ ュ ー タ 可 読 媒 体 ” と い う 用 語 は 、 こ の 明 細 書 に 記 載 し た 方 法
を 実 行 す る た め の 一 連 の 命 令 を 記 憶 ま た は コ ー ド す る こ と の で き る 任 意 の 媒 体 を 意 味 す る
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。 具 体 的 に は 、 光 記 憶 装 置 、 お よ び ／ ま た は 磁 気 記 憶 装 置 、 お よ び ／ ま た は デ ィ ス ク 、 搬
送 波 信 号 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル
　 好 ま し い こ と に 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 用 い て 本 発 明 の 少 な く と も い く つ か の 実 施 態
様 を 実 現 す る こ と が で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 さ ま ざ ま な 目 的 に 使 用 す る こ と が
で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に よ り 、 研 究 者 は 例 え ば 以 下 の こ と が で き る よ う に な る 。
す な わ ち 、 （ 1） 適 応 免 疫 応 答 に 関 す る 生 物 学 的 状 態 の 動 力 学 を シ ミ ュ レ ー シ ョ ン す る こ
と 、 （ 2） 適 応 免 疫 応 答 の 開 始 お よ び 維 持 に と っ て カ ギ と な る 生 物 学 的 経 路 を 可 視 化 す る
こ と 、 経 路 内 で の フ ィ ー ド バ ッ ク な ら び に 経 路 間 で の フ ィ ー ド バ ッ ク を 可 視 化 す る こ と 、
（ 3） 適 応 免 疫 応 答 の 生 理 学 に つ い て よ り よ く 理 解 す る こ と 、 （ 4） 適 応 免 疫 応 答 に 関 す る
仮 説 を 構 築 し 検 証 す る こ と 、 （ 5） 薬 剤 の 潜 在 的 タ ー ゲ ッ ト を 同 定 し て 優 先 順 位 を つ け る
こ と 、 （ 6） さ ま ざ ま な タ イ プ の 応 答 と 、 そ の 裏 に 隠 れ て い る メ カ ニ ズ ム を 同 定 す る こ と
、 （ 7） 応 答 タ イ プ の 代 替 マ ー カ ー を 同 定 す る こ と 、 （ 8） 適 応 免 疫 応 答 に 関 す る 知 見 と デ
ー タ を 組 織 化 す る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 能 力 を 有 す る こ と に 加 え 、 そ の モ デ ル の 基
礎 に な る 学 術 文 献 を 参 照 す る 内 蔵 式 デ ー タ ベ ー ス も 含 む こ と が で き る 。 ユ ー ザ ー は 、 こ の
デ ー タ ベ ー ス に 参 考 文 献 や 他 の コ メ ン ト を 追 加 し 、 そ の 情 報 を 関 係 す る 要 素 と リ ン ク す る
こ と が で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 情 報 を 1つ の 組 織 全 体 で 共 有 で き る マ ル チ ・ ユ
ー ザ ー ・ シ ス テ ム に す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 適 応 免 疫 応
答 に 焦 点 を 絞 っ た 特 別 な 知 識 管 理 シ ス テ ム に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 以 下 の 説 明 は コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 関 し て の も の で あ る が 、 当 業 者 で あ れ ば 、 モ デ ル
の 数 学 的 方 程 式 を コ ン ピ ュ ー タ の 助 け を 借 り る こ と な く 解 析 的 ま た は 数 値 的 に 解 け る こ と
が 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム と 要 約 ダ イ ヤ グ ラ ム
　 一 実 施 態 様 で は 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム を 利 用 し て さ ま ざ ま な 生
物 学 的 要 素 ま た は 生 物 学 的 メ カ ニ ズ ム を 表 わ す こ と が で き る 。 こ の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に は
、 要 約 ダ イ ヤ グ ラ ム と 、 モ デ ル 化 し よ う と し て い る 生 物 系 の さ ま ざ ま な 生 物 学 的 プ ロ セ ス
を 表 わ す よ り 詳 細 な モ ジ ュ ー ル が 含 ま れ る 。 こ れ ら モ ジ ュ ー ル は 、 モ デ ル の 概 念 地 図 を 提
供 す る だ け で な く 、 数 値 積 分 す る た め の 一 連 の 常 微 分 方 程 式 を 表 記 し て コ ー ド 化 す る こ と
も で き る 。 こ れ に つ い て は 、 「 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に お い て コ ー ド 化 さ れ て 表 現 さ れ た 数 学
的 方 程 式 」 の セ ク シ ョ ン で さ ら に 詳 し く 説 明 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 図 2は 要 約 ダ イ ヤ グ ラ ム で あ り 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 適 応 免 疫 応 答 の 要
素 と 、 要 素 間 の 相 互 接 続 が 示 し て あ る 。 こ こ で は 末 梢 組 織 の 一 例 と し て 気 道 を 取 り 上 げ た
。 図 2に 示 し た 四 角 い そ れ ぞ れ の ノ ー ド は 、 後 で 詳 し く 説 明 す る 機 能 的 モ ジ ュ ー ル ・ ダ イ
ヤ グ ラ ム を 表 わ し て い る 。 複 数 の 機 能 的 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム を 1つ に ま と め る と 、 抗 原 と 末
梢 組 織 か ら 炎 症 シ グ ナ ル と い う 時 間 変 化 す る 刺 激 を 受 け た と き の 、 代 表 的 な 末 梢 組 織 と リ
ン パ 節 （ LN） に お け る APCに 関 し 、 リ ク ル ー ト 、 表 現 型 の 成 熟 、 抗 原 処 理 、 死 、 撤 退 を 表
現 し て モ デ ル 化 す る こ と ； 代 表 的 な LNと 末 梢 組 織 に お け る Tリ ン パ 球 に 関 し 、 リ ク ル ー ト
、 増 殖 、 分 化 、 死 、 撤 退 を 表 現 し て モ デ ル 化 す る こ と ； こ れ ら 細 胞 に よ る 化 学 的 メ デ ィ エ
ー タ の 産 生 を 表 現 し て モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に お け る 抗 原 の 提 示 は 、 時 間 経 過 に 伴 っ て APC
（ 特 に 樹 状 細 胞 （ DC） ） が ど の よ う に 利 用 で き る か を 特 徴 と す る こ と が で き る 。 抗 原 の 提
示 は さ ら に 、 細 胞 1個 あ た り の 抗 原 の 平 均 密 度 、 細 胞 1個 あ た り の 共 刺 激 分 子 （ 例 え ば CD80
、 CD86） の 発 現 平 均 値 、 DCメ デ ィ エ ー タ の 産 生 を 特 徴 と す る 。 抗 原 の 提 示 に 伴 う 共 刺 激 の
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程 度 は 、 活 性 化 さ れ て い る Tリ ン パ 球 上 の 共 刺 激 カ ウ ン タ ー 受 容 体 （ 例 え ば CD28） の 発 現
平 均 値 か ら 知 る こ と も で き る 。 他 の ア ク セ サ リ ー 分 子 が 関 与 す る 共 刺 激 効 果 は 、 間 接 的 に
モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば CTLA-4は 、 CD28の 実 効 的 な 役 割 を 変 化 さ せ る こ と に よ
っ て 間 接 的 に モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 数 学 的 モ デ ル に お け る Tリ ン パ 球 群 の 動 力 学 は 、 細 胞 -細 胞 相 互 作 用 と 、 サ イ ト カ イ ン の
産 生 と 、 サ イ ト カ イ ン の 効 果 を 通 じ て 調 節 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の 代 表 的 な 組 織 画 分 に お い て
、 サ イ ト カ イ ン 産 生 細 胞 は 、 共 通 の サ イ ト カ イ ン ・ プ ー ル に 寄 与 す る 。 Tリ ン パ 球 群 の 異
な る 部 分 （ 後 で 説 明 す る ） が サ イ ト カ イ ン に 応 答 す る 。 複 数 の Tリ ン パ 球 群 を 1つ に ま と め
た も の の 性 質 と 、 周 囲 の サ イ ト カ イ ン 環 境 と は 、 互 い に 影 響 を 与 え 合 い な が ら 時 間 変 化 す
る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 以 下 に 示 す 個 々 の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に つ い て 、 個 々 の 生 物 学 的 機 能 （ 例 え ば DCの リ ク ル
ー ト ； DCの 状 態 、 Tリ ン パ 球 の 状 態 ） に 言 及 し な が ら 説 明 す る 。 ペ ー ジ A-1～ A-17に は 、 本
発 明 の こ の 実 施 態 様 に 含 ま れ る す べ て の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム を 示 し て あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に お い て コ ー ド さ れ て 表 現 さ れ た 数 学 的 方 程 式
　 上 述 し た よ う に 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム は 、 モ デ ル 方 程 式 の 視 覚 的 表 現 で あ る 。 こ の セ ク シ
ョ ン で は 、 一 連 の 常 微 分 方 程 式 を ダ イ ヤ グ ラ ム を 用 い て い か に コ ー ド 化 す る か を 説 明 す る
。 話 の 流 れ か ら し て 状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー ド に 関 す る 以 下 の 説 明 は 生 物 学 的 変 数 に つ い て
の も の で あ る が 、 そ の 説 明 は 、 適 切 な 任 意 の タ イ プ の 変 数 に も 関 係 が あ り 、 生 物 学 的 変 数
に 限 定 さ れ な い こ と に 注 意 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー ド
　 状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー ド は 、 こ れ ら ノ ー ド が 表 わ す 変 数 の 名 前 と モ デ ル 内 の 位 置 を 示 す
。 矢 印 と 変 更 因 子 は 、 こ の モ デ ル 内 の 他 の ノ ー ド と の 関 係 を 示 す 。 状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー
ド は 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 実 験 に お け る 数 値 ま た は そ の 変 数 を 計 算 す る の に 用 い る パ ラ メ ー
タ と 方 程 式 も 含 ん で い る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 一 実 施 態 様 に よ る と 、 状 態 ノ ー ド と 機
能 ノ ー ド は 、 ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 6,051,029号 と 、 出 願 さ れ て 現 在 係 属 中 の 第 09/588,85
5号 に 記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 表 現 さ れ る 。 両 方 と も 「 ノ ー ド 表 現 と リ ン ク 表 現 を 利
用 し て ダ イ ナ ミ ッ ク ・ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ・ モ デ ル の た め の デ ィ ス プ レ イ を 発 生 さ せ る 方 法
」 と い う 名 称 で あ り 、 そ の 内 容 が 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。
状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー ド に 関 す る 別 の 具 体 例 は 、 以 下 の 部 分 で 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 状 態 ノ ー ド （ 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム 内 に あ っ て 一 重 線 で 囲 ま れ た 楕 円 ） は 、 シ ス テ ム 内 の 変
数 で あ っ て 、 そ の 値 が 、 シ ス テ ム へ の 入 力 が 時 間 経 過 と と も に 累 積 さ れ る 効 果 に よ っ て 決
ま る 変 数 を 表 わ す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 状 態 ノ ー ド の 値 は 、 微 分 方 程 式 に よ っ て 決 ま る 。 1つ の 状 態 ノ ー ド に つ い て あ ら か じ め
決 め ら れ て い る パ ラ メ ー タ と し て は 、 こ の 状 態 ノ ー ド の 初 期 値 （ S 0 ） と 状 態 が 挙 げ ら れ る
。 半 減 期 を 有 す る 状 態 ノ ー ド は 、 半 減 期 （ h） に 関 す る 追 加 パ ラ メ ー タ を 持 っ て お り 、 半
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減 期 シ ン ボ ル
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
が 取 り 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
機 能 ノ ー ド （ 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム 内 に あ っ て 二 重 線 で 囲 ま れ た 楕 円 ） は 、 シ ス テ ム 内 の 変 数
で あ っ て 、 時 間 軸 上 の 任 意 の 地 点 に お け る そ の 値 が 、 時 間 軸 上 の そ の 同 じ 地 点 に お け る 入
力 に よ っ て 決 ま る 変 数 を 表 わ す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 機 能 ノ ー ド は 、 こ れ ら 機 能 ノ ー ド へ の 入 力 の 代 数 関 数 に よ っ て 定 義 さ れ る 。 機 能 ノ ー ド
に 関 す る あ ら か じ め 決 め ら れ た パ ラ メ ー タ と し て は 、 こ の 機 能 ノ ー ド の 初 期 値 （ F 0 ） と 状
態 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ノ ー ド の 状 態 を 設 定 す る と 、 ノ ー ド の 値 が ど の よ う に し て 決 定 さ れ る か に 影 響 が 及 ぶ 。
状 態 ノ ー ド ま た は 機 能 ノ ー ド の 状 態 と し て は 、 以 下 の 状 態 が 可 能 で あ る 。
　 ・ 「 計 算 さ れ た 」 　 － 　 値 が ノ ー ド に 入 力 さ れ た 結 果 と し て 計 算 さ れ る
　 ・ 「 指 定 さ れ 、 固 定 さ れ て い る 」 　 － 　 値 が 時 間 経 過 に 関 係 な く 一 定 に 維 持 さ れ る
　 ・ 「 指 定 さ れ た デ ー タ 」 　 － 　 値 が 、 あ ら か じ め 決 め ら れ た 複 数 の デ ー タ 点 に 従 っ て 時
間 経 過 と と も に 変 化 す る
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー ド は 、 エ イ リ ア ス ・ ノ ー ド と し て 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に 2回 以 上 現
わ れ て も よ い 。 エ イ リ ア ス ・ ノ ー ド は 、 上 記 の 状 態 ノ ー ド の 表 示 と 同 様 、 1個 以 上 の 点 に
よ っ て 示 さ れ る 。 す べ て の ノ ー ド は 、 そ の ノ ー ド の 位 置 が 、 矢 印 と 、 他 の ノ ー ド と 比 べ て
ど う な っ て い る か と に よ っ て も 決 ま り 、 ソ ー ス ・ ノ ー ド （ S） ま た は タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド
（ T） の い ず れ か に な る 。 ソ ー ス ・ ノ ー ド は 矢 印 の 尾 部 に 位 置 し 、 タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド は
矢 印 の 頭 部 に 位 置 す る 。 ノ ー ド は 、 活 性 ま た は 不 活 性 で あ る 。 活 性 な ノ ー ド は 白 で あ る 。
不 活 性 な ノ ー ド は 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 背 景 色 と 一 致 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
状 態 ノ ー ド 方 程 式
　 状 態 ノ ー ド の 計 算 状 態 と し て は 、 「 計 算 さ れ た 」 、 「 指 定 さ れ 、 固 定 さ れ て い る 」 、 「
指 定 さ れ た デ ー タ 」 の い ず れ か が 可 能 で あ る 。
　 「 計 算 さ れ た 」 状 態 ノ ー ド 　
　 　 　 　 　 dS/dt= 矢 印 項 の 和 　 (h=0の と き )
　 　 　 　 　 又 は  = (ln 1/2／ h)× S(t)+矢 印 項 の 和 　 (h>0の と き )
こ こ に Sは ノ ー ド の 値 で あ り 、 tは 時 間 で あ り 、 S(t)は 時 刻 tに お け る ノ ー ド の 値 で あ り 、 h
は 半 減 期 で あ る 。 方 程 式 の 末 尾 の 3つ の 点 は 、 方 程 式 に 、 あ ら ゆ る 効 果 矢 印 か ら 生 じ て そ
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の 方 程 式 に 入 る 別 の 項 と 、 あ ら ゆ る 変 換 矢 印 に よ っ て 生 じ て そ の 方 程 式 か ら 出 て い く 別 の
項 が あ る こ と を 示 す 。 hが 0に 等 し い 場 合 に は 、 半 減 期 の 計 算 は 行 な わ れ ず 、 dS/dtは 、 ノ
ー ド に 付 属 す る 矢 印 に よ っ て の み 決 定 さ れ る 。
　 「 指 定 さ れ 、 ロ ッ ク さ れ て い る 」 状 態 ノ ー ド 　 あ ら ゆ る tに つ い て S(t)=S 0
　 「 指 定 さ れ た デ ー タ 」 の 状 態 ノ ー ド 　 S(t)は 、 状 態 ノ ー ド に 対 し て 入 力 さ れ る 指 定 さ れ
た デ ー タ に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 状 態 ノ ー ド の 値 は 、 最 小 値 が 0で 、 最 大 値 が 1と な る よ う に 制 限 す る こ と が で き る 。 最 小
値 が 0に 制 限 さ れ て い る 場 合 に は 、 Sが 0よ り も 小 さ く な る こ と は な く 、 Sの 値 が 負 に な っ た
と き に は 0に リ セ ッ ト さ れ る 。 最 大 値 が 1に 制 限 さ れ て い る 場 合 に は 、 Sが 1よ り も 大 き な 値
に な る こ と は な く 、 1を 超 え る と 1に リ セ ッ ト さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
機 能 ノ ー ド 方 程 式
　 機 能 ノ ー ド 方 程 式 は 、 指 定 さ れ た 関 数 に つ い て 、 機 能 ノ ー ド の 中 に 向 か う 矢 印 を 有 す る
ノ ー ド の 値 （ 引 数 ） に 加 え 、 こ の 関 数 表 現 に お い て 使 用 さ れ る 任 意 の オ ブ ジ ェ ク ト と 効 果
ダ イ ヤ グ ラ ム の パ ラ メ ー タ の 値 を 評 価 す る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 。 指 定 さ れ た 関 数 を 見
る に は 、 機 能 ノ ー ド の オ ブ ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ の 中 に あ る 評 価 タ ブ を ク リ ッ ク す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム 　 － 　 矢 印
　 矢 印 は 、 ソ ー ス ・ ノ ー ド を タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド と リ ン ク し て お り 、 こ れ ら ノ ー ド 間 の 数
学 的 関 係 を 表 現 す る 。 矢 印 に は 、 矢 印 の 活 性 を 示 す 円 を 取 り 付 け る こ と が で き る 。 円 内 の
注 釈 へ の キ ー は 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム 内 の 各 モ ジ ュ ー ル の 上 方 左 隅 に 位 置 し て い る 。 矢 印 の
頭 部 が 黒 い 場 合 に は 、 効 果 は プ ラ ス で あ る 。 矢 印 の 頭 部 が 白 い 場 合 に は 、 効 果 は マ イ ナ ス
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
矢 印 の タ イ プ
【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　 効 果 矢 印 （ 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に あ る 細 い 矢 印 ） は 、 ソ ー ス 状 態 ノ ー ド ま た は 機 能 状 態 ノ
ー ド を タ ー ゲ ッ ト 状 態 ノ ー ド に リ ン ク す る 。 効 果 矢 印 は タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド を 変 化 さ せ る
が 、 ソ ー ス ・ ノ ー ド に は 効 果 を 及 ぼ さ な い 。 効 果 矢 印 に は 、 矢 印 の 活 性 を 示 す 円 が 取 り 付
け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
【 数 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 変 換 矢 印 （ 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に あ る 太 い 矢 印 ） は 、 状 態 ノ ー ド の 内 容 が 行 き 先 の 状 態 ノ
ー ド の 内 容 に ど の よ う に 変 換 さ れ る か を 表 わ す 。 変 換 矢 印 に は 、 矢 印 の 活 性 を 示 す 円 が 取
り 付 け ら れ て い る 。 変 換 は 、 ど ち ら か 一 方 向 に 行 な う こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 数 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 引 数 矢 印 は 、 ど の ノ ー ド が 機 能 ノ ー ド の 入 力 引 数 で あ る か を 示 す 。 引 数 矢 印 は パ ラ メ ー
タ や 方 程 式 を 含 ま ず 、 活 性 を 示 す 円 も 付 い て い な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
矢 印 の 特 徴
　 効 果 矢 印 ま た は 変 換 矢 印 は 、 一 定 、 比 例 、 相 互 作 用 の い ず れ か が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 数 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 一 定 矢 印 は 、 矢 印 の 軸 が 途 切 れ て い る 。 こ の 矢 印 は 、 タ ー ゲ ッ ト の 変 更 速 度 が ソ ー ス ・
ノ ー ド お よ び タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド の 値 と 独 立 で あ る と き に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 数 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　 比 例 矢 印 は 、 軸 が 途 切 れ て い な い 実 線 で あ り 、 変 化 速 度 が ソ ー ス ・ ノ ー ド の 値 に 依 存 す
る と き 、 ま た は 変 化 速 度 が ソ ー ス ・ ノ ー ド の 値 の 関 数 で あ る と き に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 数 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 相 互 作 用 矢 印 は 、 活 性 を 示 す 円 か ら タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド へ の ル ー プ を 有 す る 。 こ の 矢 印
は 、 タ ー ゲ ッ ト の 変 化 速 度 が 、 ソ ー ス ・ ノ ー ド と タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド の 両 方 に 依 存 す る こ
と 、 ま た は そ の 両 方 の 関 数 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 矢 印 の 特 性 は 、 オ ブ ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ （ 図 示 せ ず ） に 表 示 す る こ と が で き る 。 こ の
ウ イ ン ド ウ は 、 矢 印 に 関 す る 注 と 引 数 を 表 示 す る た め の タ ブ も 備 え る こ と が で き る 。 オ ブ
ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ で 注 が 利 用 で き る 場 合 に は 、 矢 印 に 赤 い 点 （ ・ ） が 付 さ れ る 。
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【 ０ ０ ６ ８ 】
矢 印 方 程 式 ： 効 果 矢 印
　 比 例 効 果 矢 印 ： タ ー ゲ ッ ト の 変 化 速 度 が ソ ー ス ・ ノ ー ド の 値 に 依 存 す る 。
　 　 dT/dt=C・ S(t) a +...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Cは 係 数 で あ り 、 Sは ソ ー ス ・ ノ ー ド で あ り 、 aは 指
数 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
一 定 効 果 矢 印 ： タ ー ゲ ッ ト の 変 化 速 度 が 一 定 で あ る 。
　 　 dT/dt=K+...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Kは 定 数 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
相 互 作 用 効 果 矢 印 ： タ ー ゲ ッ ト の 変 化 速 度 が 、 ソ ー ス ・ ノ ー ド の 値 と タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド
の 値 の 両 方 に 依 存 す る 。
　 　 dT/dt=C(S(t) a -T(t) b )+...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Sは ソ ー ス ・ ノ ー ド で あ り 、 aと bは 指 数 で あ る 。 こ
の 方 程 式 は 、 オ ブ ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ 内 で 選 択 し た 操 作 が 何 で あ る か に よ っ て 変 化 す る
可 能 性 が あ る 。 利 用 可 能 な 操 作 は 、 S+T、 S-T、 S＊ T、 T/S、 S/Tで あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
矢 印 方 程 式 ： 変 換 矢 印
　 比 例 変 換 矢 印 ： タ ー ゲ ッ ト の 変 化 速 度 が ソ ー ス ・ ノ ー ド の 値 に 依 存 す る 。
　 　 dT/dt=C・ R・ S(t) a  +...
　 　 dS/dt=-C・ S(t) a  +...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Sは ソ ー ス ・ ノ ー ド で あ り 、 Cは 係 数 で あ り 、 Rは 変
換 比 で あ り 、 aは 指 数 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
一 定 変 換 矢 印 ： タ ー ゲ ッ ト と ソ ー ス の 変 化 速 度 は 一 定 で あ る た め 、 タ ー ゲ ッ ト の 増 加 が ソ
ー ス の 減 少 に 対 応 す る 。
　 　 dT/dt=K・ R+...
　 　 dS/dt=-K+...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Sは ソ ー ス ・ ノ ー ド で あ り 、 Kは 定 数 で あ り 、 Rは 変
換 比 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
相 互 作 用 変 換 矢 印 ： タ ー ゲ ッ ト と ソ ー ス の 変 化 速 度 が ソ ー ス ・ ノ ー ド の 値 と タ ー ゲ ッ ト ・
ノ ー ド の 値 の 両 方 に 依 存 し て お り 、 タ ー ゲ ッ ト の 増 加 が ソ ー ス の 減 少 に 対 応 す る よ う に な
っ て い る 。
　 　 dT/dt=R・ C(S(t) a +T(t) b )+...
　 　 dS/dt=-C(S(t) a  -T(t) b )+...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Sは ソ ー ス ・ ノ ー ド で あ り 、 aと bは 指 数 で あ り 、 R
は 変 換 比 で あ る 。 こ の 方 程 式 は 、 オ ブ ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ 内 で 選 択 し た 操 作 が 何 で あ る
か に よ っ て 変 化 す る 可 能 性 が あ る 。 利 用 可 能 な 操 作 は 、 S+T、 S-T、 S＊ T、 T/S、 S/Tで あ る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム 　 － 　 変 更 因 子
　 変 更 因 子 は 、 ノ ー ド が 、 そ の ノ ー ド が 接 続 さ れ て い る 矢 印 に 及 ぼ す 効 果 を 示 す 。 変 更 の
タ イ プ は 、 箱 の 中 の 記 号 に よ っ て 定 性 的 に 示 さ れ る 。 例 え ば ノ ー ド は 、 矢 印 の 変 化 を 可 能
に し た り
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【 数 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 、 ブ ロ ッ ク し た り
【 数 １ １ 】
　
　
　
　
　
　 、 調 節 し た り
【 数 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　 、 抑 制 し た り
【 数 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 、 促 進 し た り
【 数 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 変 更 因 子 の 注 釈 へ の キ ー は 、 各 モ ジ ュ ー ル の 上 方 左 隅 に 位 置 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 変 更 因 子 の 特 性 は 、 オ ブ ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ 内 に 表 示 す る こ と が で き る 。 ウ イ ン ド ウ
は 、 変 更 因 子 に 関 す る 注 、 引 数 、 指 定 さ れ た デ ー タ を 表 示 す る た め の タ ブ を 含 む こ と も で
き る 。 オ ブ ジ ェ ク ト ・ ウ イ ン ド ウ で 注 が 利 用 で き る 場 合 に は 、 変 更 因 子 に 赤 い 点 （ ・ ） が
付 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 効 果 矢 印 変 更 因 子 方 程 式 ： dT/dt=M・ f(u/N)・ 矢 印 項 +...
こ こ に Tは タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド で あ り 、 Mは 積 定 数 で あ り 、 Nは 規 格 化 定 数 で あ り 、 f( )は
関 数 （ 一 次 関 数 で あ る か 、 あ る い は 変 換 曲 線 に よ っ て 指 定 さ れ る 関 数 ） で あ り 、 矢 印 項 は
付 属 す る 矢 印 か ら の 方 程 式 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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変 更 因 子 効 果
　 デ フ ォ ル ト に よ り 、 変 換 矢 印 変 更 因 子 は 、 ソ ー ス 矢 印 項 と タ ー ゲ ッ ト 矢 印 項 の 両 方 に 影
響 を 及 ぼ す 。 し か し 場 合 に よ っ て は 、 一 方 性 変 更 因 子 を 用 い る 。 そ の よ う な 変 更 因 子 は 、
ソ ー ス 矢 印 項 と タ ー ゲ ッ ト 矢 印 項 の い ず れ か に 影 響 を 及 ぼ し 、 両 方 の 矢 印 項 に 影 響 を 及 ぼ
す こ と は な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
変 換 矢 印 ソ ー ス 単 独 変 更 因 子 方 程 式 ：
　 　 dS/dt=M・ f(u/N)・ 矢 印 項 +付 属 す る 他 の 矢 印 項
【 ０ ０ ８ ０ 】
変 換 矢 印 タ ー ゲ ッ ト 単 独 変 更 因 子 方 程 式 ：
　 　 dT/dt=M・ f(u/N)・ 矢 印 項 +付 属 す る 他 の 矢 印 項
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ソ ー ス と タ ー ゲ ッ ト の 変 更 因 子 に 関 す る 方 程 式 で は 、 ソ ー ス 単 独 方 程 式 と タ ー ゲ ッ ト 単
独 方 程 式 の 両 方 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 積 演 算 変 更 因 子 と 和 演 算 変 更 因 子 が 組 み 合 わ さ っ た 場 合 に は 、 効 果 に 順 序 が つ く 。 例 え
ば 以 下 の 変 更 因 子 ：
　 　 a1、 a2： 和 演 算 、 ソ ー ス と タ ー ゲ ッ ト
　 　 m1、 m2： 積 演 算 、 ソ ー ス と タ ー ゲ ッ ト
　 　 A1、 A2： 和 演 算 、 タ ー ゲ ッ ト の み
　 　 M1、 M2： 積 演 算 、 タ ー ゲ ッ ト の み
が 矢 印 上 に 存 在 し て い る 場 合 に は 、 速 度 は 、
　 　 タ ー ゲ ッ ト ・ ノ ー ド ： (a1+a2+A1+A2)＊ (m1＊ m2)＊ (M1＊ M2)
　 　 ソ ー ス ・ ノ ー ド ： (a1+a2)＊ (m1＊ m2)
に よ っ て 変 化 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
本 発 明 の 実 施 態 様
　 図 3は 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に 従 っ て 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る
方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。 ス テ ッ プ 310に お い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関
す る デ ー タ を 同 定 す る 。 ス テ ッ プ 320に お い て 、 こ の デ ー タ に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を
同 定 す る 。 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 少 な く と も 一 部 を
示 し て い る 。 ス テ ッ プ 330に お い て 、 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ て 適 応 免 疫 応
答 の 生 物 学 的 状 態 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 が 急 性 応 答 と い う 生 物 学 的 状 態
で あ る 場 合 に 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る 方 法 で あ る 。 本 発 明 の 別
の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 が 慢 性 応 答 と い う 生 物 学 的 状 態 で あ る 場 合 に
、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る 方 法 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 少 な
く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 治 療 薬 と い う 生 物 学 的 変 数 と 関 係 し て い る 。 本 発 明 の
治 療 薬 と し て は 、 例 え ば 、 組 み 換 え に よ る IL-12、 TNF-α 遮 断 薬 、 ス テ ロ イ ド 、 ホ ス ホ ジ
エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る こ の 方 法 は 、 図 3に 示 し た よ う に 、 コ
ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 検 証 す る た め の オ プ シ ョ ン の ス テ ッ プ 340、 350、 360、 370を さ ら に
含 む こ と が で き る 。 検 証 プ ロ セ ス の ス テ ッ プ 340に お い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態
に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 生 成 さ れ る 。 ス テ ッ プ 350に お い て 、 こ の 生
物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン 内 の 対 応 す る 生 物 学 的 属
性 と 比 較 さ れ る 。 ス テ ッ プ 360と 370に お い て 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 有 効 性 が 確 認 さ れ
る 。 ス テ ッ プ 360に お い て 、 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ
ー ン に 関 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て い る か ど う か を 明 ら か に す る 。 生 物 学 的 属
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性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に
一 致 し て い る 場 合 に は 、 ス テ ッ プ 370に お い て 、 そ の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル が 適 応 免 疫 応
答 の 有 効 な コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル で あ る こ と を 確 認 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 4は 、 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す
る 方 法 の た め の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。 ス テ ッ プ 410に お い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的
状 態 に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る 。 ス テ ッ プ 420に お い て 、 こ の デ ー タ に 関 す る 生 物 学 的 プ
ロ セ ス を 同 定 す る 。 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 少 な く と
も 一 部 を 示 し て い る 。 ス テ ッ プ 430に お い て 、 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 第 1の 生 物 学
的 プ ロ セ ス に 関 す る 複 数 の 生 物 学 的 変 数 の 間 に 第 1の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る 。 ス テ ッ プ 440
に お い て 、 第 1の 生 物 学 的 プ ロ セ ス と 、 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 第 2の 生 物 学 的 プ
ロ セ ス と に 関 す る 複 数 の 生 物 学 的 変 数 の 間 に 第 2の 数 学 的 関 係 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ス テ ッ プ 450、 460、 470は オ プ シ ョ ン で あ り 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 少
な く と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成
さ せ る た め に 実 行 す る こ と が で き る 。 条 件 ス テ ッ プ 450で は 、 1つ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン ま た は 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 さ せ る べ き か ど う か の 判
断 が な さ れ る 。 1つ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成 さ せ る べ き 場 合 に は 、 ス テ
ッ プ 460へ と 進 む 。 ス テ ッ プ 460で は 、 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 に お け る パ ラ メ
ー タ 変 化 の 集 合 が 生 成 さ れ る 。 ス テ ッ プ 470で は 、 こ の パ ラ メ ー タ 変 化 の 集 合 か ら の 少 な
く と も 1つ の パ ラ メ ー タ 変 化 に 基 づ き 、 1つ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 生 成 さ れ
る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ス テ ッ プ 480、 490、 500、 510、 520は オ プ シ ョ ン で あ り 、 病 気 に よ る 適 応 免 疫 応 答 の 慢
性 的 進 行 （ 例 え ば 健 康 な 状 態 か ら 病 気 の 状 態 へ ） の 表 現 を 得 る た め に 実 行 す る こ と が で き
る 。 ス テ ッ プ 480で は 、 生 物 学 的 変 数 ま た は パ ラ メ ー タ を 変 換 す べ き か ど う か が 判 断 さ れ
る 。 生 物 学 的 変 数 を 変 換 す べ き 場 合 に は 、 ス テ ッ プ 510と 520に 進 む 。 ス テ ッ プ 510で は 、
第 1の 生 物 学 的 変 数 を 変 換 し 、 値 が 時 間 経 過 と と も に 変 化 す る 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に
す る 。 こ の 第 1の 生 物 学 的 変 数 は 、 ス テ ッ プ 430と 440に お い て 形 成 さ れ た 第 1の 数 学 的 関 係
と 第 2の 数 学 的 関 係 の う ち の 少 な く と も 一 方 と 関 係 し て い る 。 ス テ ッ プ 520に お い て 、 変 換
さ れ た 生 物 学 的 変 数 に 基 づ き 、 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 生 成 さ れ る 。 一
連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に 関 す る 対 応 す る
生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て い る 。 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 適 応
免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン に お け る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の 慢 性 的 進 行 を 表 現 す る 。 1つ の
パ ラ メ ー タ を 変 換 し て 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 得 る 場 合 に は 、 ス テ ッ プ
490と 500に 進 む 。 ス テ ッ プ 490で は 、 1つ の パ ラ メ ー タ を 変 換 し 、 値 が 時 間 経 過 と と も に 変
化 す る 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に す る 。 こ の パ ラ メ ー タ は 、 ス テ ッ プ 430と 440に お い て 形
成 さ れ た 第 1の 数 学 的 関 係 と 第 2の 数 学 的 関 係 の 少 な く と も 一 方 と 関 係 し て い る 。 ス テ ッ プ
500に お い て 、 変 換 さ れ た 生 物 学 的 変 数 に 基 づ き 、 一 連 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ
ン を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 、 以
下 の ス テ ッ プ を 含 ん で い る 方 法 で あ る 。 そ の ス テ ッ プ と は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態
に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と ； こ の デ ー タ に 関 係 し て い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物
学 的 状 態 の 少 な く と も 一 部 を 明 ら か に す る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 同 定 す る ス テ ッ プ と
； こ れ ら 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 末 梢 組 織 環 境 お よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と
い う 状 況 に お け る 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 形 成 す る ス テ ッ プ で
あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法
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に お い て 、 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 末 梢 組 織 環 境 へ の 免 疫 細 胞 の リ ク ル ー
ト に 関 係 し て い る 方 法 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 こ の 方 法 に 、 免 疫 細 胞 と し て 血
液 の 樹 状 細 胞 と 血 液 の 単 球 が 含 ま れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ
ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 方 法 に 、 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 血 液 の
樹 状 細 胞 を 血 液 の 単 球 よ り も 多 く リ ク ル ー ト す る よ う に し て 末 梢 組 織 環 境 を モ デ ル 化 す る
操 作 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル
で あ る 。 こ の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 生 物 学 的 プ
ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド と ； 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 同 士 の 相 互 作 用 に 関
す る 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド を 含 ん で い る 。 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら の 少 な く と
も 2つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 こ の 数 学 的 関 係 と 関 係 し て い る 。 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定
す る コ ー ド と 、 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド を 組 み 合 わ せ る と 、 末 梢 組 織 環 境 お よ び リ ン
パ 系 組 織 環 境 と い う 状 況 に お け る 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 決 ま
る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 関 す る 一 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も 1つ の 生 物
学 的 プ ロ セ ス が 、 末 梢 組 織 環 境 へ の 免 疫 細 胞 の リ ク ル ー ト に 関 係 し て い る 。 さ ら に 別 の 実
施 態 様 で は 、 モ デ ル に 、 免 疫 細 胞 と し て 血 液 の 樹 状 細 胞 と 血 液 の 単 球 が 含 ま れ る 。 さ ら に
別 の 実 施 態 様 で は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 、 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を
組 み 合 わ せ 、 血 液 の 樹 状 細 胞 を 血 液 の 単 球 よ り も 多 く リ ク ル ー ト す る よ う に し て 末 梢 組 織
環 境 を モ デ ル 化 す る 操 作 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は さ ら に 、 2つ の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド を 含 む こ と が で き る 。 そ
の う ち の 1つ の 画 分 は 、 末 梢 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 ん で お り 、 第 2の 画 分
は 、 リ ン パ 系 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 ん で い る 。 さ ら に 、 こ の コ ン ピ ュ ー
タ ・ モ デ ル は 、 こ れ ら 2つ の 画 分 の 間 の 相 互 作 用 を 規 定 す る コ ー ド を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 は 、 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド で あ
る 。 こ の コ ー ド は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ
ー ド か ら な り 、 そ の 中 に は 、 生 物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド が 含
ま れ る 。 こ の コ ー ド に よ っ て 規 定 さ れ る 生 物 学 的 プ ロ セ ス は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状
態 と 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア は 、 2つ の 画 分 を 規 定 す る コ ー ド を さ ら に 含 む
こ と が で き る 。 そ の 場 合 、 1つ の 画 分 は 、 末 梢 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 ん
で お り 、 第 2の 画 分 は 、 リ ン パ 系 組 織 環 境 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 含 ん で い る 。 さ ら
に 、 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な こ の ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド は 、 こ れ ら 2つ の 画 分 の 間 の 相
互 作 用 を 規 定 す る コ ー ド を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 さ ら に 、 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド は 、 あ ら か じ め 規 定 し た 複 数
の リ ン ク 表 現 （ 各 リ ン ク 表 現 は 、 1つ の 数 学 的 関 係 と 1対 1の 関 係 で 結 び つ い て い る ） の 中
か ら ユ ー ザ ー が 選 択 し た リ ン ク 表 現 を 受 け 取 る た め の コ ー ド を 含 む こ と が で き る 。 ユ ー ザ
ー が 選 択 し た リ ン ク 表 現 は 、 第 1の 生 物 学 的 変 数 と 第 2の 生 物 学 的 変 数 の 相 互 関 係 に 関 係 し
て い る 。 な お 、 あ ら か じ め 規 定 し た 複 数 の リ ン ク 表 現 か ら の 第 1の リ ン ク 表 現 は 、 第 2の 生
物 学 的 変 数 に 対 す る 効 果 を 有 す る 第 1の 生 物 学 的 変 数 の 表 現 で あ り 、 あ ら か じ め 規 定 し た
複 数 の リ ン ク 表 現 か ら の 第 2の リ ン ク 表 現 は 、 第 1の 生 物 学 的 変 数 の ケ ー ス の 表 現 で あ り 、
そ れ が 第 2の 生 物 学 的 変 数 の ケ ー ス に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る 方 法 で あ る
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。 こ の 方 法 は 、 適 応 免 疫 応 答 に お け る 変 化 を 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン の 生 物 学 的 属 性
と 関 係 づ け る デ ー タ に 基 づ い た 個 々 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス か ら な る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス
を 規 定 す る た め に ユ ー ザ ー が 選 択 し た 指 示 を 受 け 取 る ス テ ッ プ と ； 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ
タ ー ン の 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 属 性 に 関 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 生 成
す る ス テ ッ プ と ； こ の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 、 適 応 免 疫 応 答 の 参 照 パ タ ー ン
に 関 す る 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の 比 較 結 果 に 基 づ き 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 有 効 性 を 評
価 す る ス テ ッ プ を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル で あ る 。 こ の コ ン ピ ュ
ー タ ・ モ デ ル は 、 コ ー ド を 記 憶 す る コ ン ピ ュ ー タ 可 読 メ モ リ と 、 こ の コ ン ピ ュ ー タ 可 読 メ
モ リ に 接 続 さ れ て い て こ の コ ー ド を 実 行 で き る 構 成 に な っ た プ ロ セ ッ サ を 備 え て い る 。 メ
モ リ は 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド と 、 生
物 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 生 物 学 的 変 数 同 士 の 相 互 作 用 に 関 す る 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー
ド を 含 ん で い る 。 コ ー ド に よ っ て 規 定 さ れ る 少 な く と も 2つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 こ の
数 学 的 関 係 と 関 係 し て い る 。 メ モ リ に 記 憶 さ れ て い て 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 規 定 す る コ ー ド
と 、 数 学 的 関 係 を 規 定 す る コ ー ド を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状
態 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 に は 、 適 応 免 疫 応 答 の 解 析 モ デ ル を 開 発 す る 方 法 も 含 ま れ る 。 こ の 方 法 は 、 適 応
免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 に 関 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と ； こ の デ ー タ に 関 係 し て い
て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 少 な く と も 一 部 を 明 ら か に す る 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ
ス を 同 定 す る ス テ ッ プ と ； こ れ ら 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 末 梢 組 織 環 境 お
よ び リ ン パ 系 組 織 環 境 と い う 状 況 に お け る 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 解 析 的 表 現 を 形
成 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 適 応 免 疫 応 答 の 解 析 モ デ ル を 開 発 す る 方 法 で あ る 。 こ の 方 法
で は 、 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 末 梢 組 織 環 境 へ の 免 疫 細 胞 の リ ク ル ー ト に
関 係 し て い る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 こ の 方 法 に 、 免 疫 細 胞 と し て 血 液 の 樹 状 細 胞 と
血 液 の 単 球 が 含 ま れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル
を 開 発 す る た め の 方 法 に 、 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 血 液 の 樹 状 細 胞 を 血 液
の 単 球 よ り も 多 く リ ク ル ー ト す る よ う に し て 末 梢 組 織 環 境 を モ デ ル 化 す る 操 作 が 含 ま れ る
。
【 ０ １ ０ １ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 解 析 的 モ デ ル に お い て 、 適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 状 態 の 解 析 的 表 現 を
コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム の 助 け な し に 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 抗 原 提 示 細 胞 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る 方 法 で あ る
。 こ の 方 法 は 、 抗 原 提 示 細 胞 の 生 理 学 的 調 節 メ カ ニ ズ ム に 関 す る デ ー タ で あ っ て 、 抗 原 処
理 、 抗 原 提 示 細 胞 の 移 動 、 成 熟 、 メ デ ィ エ ー タ 産 生 か ら な る グ ル ー プ の う ち の 少 な く と も
2つ と 関 係 す る デ ー タ を 同 定 す る ス テ ッ プ と 、 こ の デ ー タ に 関 係 し て い て 、 適 応 免 疫 応 答
に お け る 抗 原 提 示 細 胞 の 役 割 の 少 な く と も 一 部 を 明 ら か に す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 同 定 す
る ス テ ッ プ を 含 ん で い る 。 複 数 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 組 み 合 わ せ 、 適 応 免 疫 応 答 に お け る
抗 原 提 示 細 胞 の 機 能 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 形 成 す る 。 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル に お け る 抗
原 提 示 細 胞 は 樹 状 細 胞 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 抗 原 提 示 細 胞 は ミ エ ロ イ ド 系 樹
状 細 胞 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も 1つ の 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 、 抗 原 提
示 細 胞 の 成 熟 状 態 に 基 づ い た 抗 原 の 異 な る 応 答 と 関 係 し て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
数 学 的 モ デ ル の 要 素
樹 状 細 胞 （ DC） の 属 性
　 DCは 、 い く つ か あ る 専 門 的 な 抗 原 提 示 細 胞 の ク ラ ス の う ち の 1つ で あ る 。 DCの 中 に は 、
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マ ク ロ フ ァ ー ジ や Bリ ン パ 球 も 含 ま れ る 。 DCは 、 末 梢 組 織 に お け る 一 次 APCと し て モ デ ル 化
さ れ る 。 DCは 、 末 梢 組 織 と リ ン パ 系 組 織 の 間 を 連 続 的 に 移 動 し 、 抗 原 を 発 見 し て リ ン パ 球
に 提 示 す る こ と に よ り 免 疫 系 の 見 張 り 役 と し て 機 能 す る 。 DCの 数 学 的 モ デ ル は 、 こ れ ら の
生 物 学 的 属 性 が 表 現 さ れ る よ う に 設 計 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 DC前 躯 体 が 末 梢 組 織 に リ ク ル ー ト さ れ て 分 化 し 、 未 熟 な 組 織 DCに な る
。 DCの 全 集 合 は 、 す べ て が 成 熟 状 態 の DCか ら な り 、 そ れ ぞ れ が 異 な る 代 表 的 な 成 熟 状 態 に
な っ た 部 分 群 の 合 計 で あ る 。 血 液 か ら 末 梢 組 織 へ の DCの 流 れ は 、 局 所 的 環 境 キ ュ ー に よ っ
て 調 節 さ れ る 。 接 着 分 子 と 走 化 性 因 子 受 容 体 の 発 現 は 成 熟 状 態 と は 独 立 で あ る た め 、 DCの
流 速 は 大 ま か に 成 熟 速 度 と 関 係 し て い る 。 こ れ ら の 異 な る 部 分 群 相 互 間 の DCの 流 れ と LNへ
の DCの 流 れ は 、 成 熟 速 度 に よ っ て 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 図 5Aと 図 5Bで は 、 一 実 施 態 様 に お け る DCの 部 分 群 を 示 す 一 連 の 状 態 ノ ー ド を 強 調 し て あ
る 。 ノ ー ド 間 の 相 互 関 係 は 、 血 液 か ら 組 織 へ の DCの 流 れ と LNへ の DCの 流 れ を 表 わ す 。 一 般
に 、 成 熟 プ ロ セ ス 、 す な わ ち 部 分 群 の 状 態 相 互 間 の 遷 移 は 、 機 能 と 細 胞 表 面 マ ー カ ー の 明
確 な 変 化 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 変 化 と し て は 、 組 織 ホ ー ミ ン グ ・ ケ モ カ イ ン 受 容 体 の
下 方 調 節 ； 抗 原 の 内 部 化 能 力 、 処 理 能 力 、 提 示 能 力 ； 共 刺 激 表 面 分 子 （ 例 え ば CD80、 CD86
） の 上 方 調 節 ； リ ン パ 系 組 織 ホ ー ミ ン グ の た め の ケ モ カ イ ン 受 容 体 の 上 方 調 節 な ど が 挙 げ
ら れ る 。 DCの 成 熟 速 度 は 、 例 え ば 細 胞 -細 胞 相 互 作 用 （ 例 え ば CD40リ ガ ン ド -CD40、 Fasリ
ガ ン ド -Fas） や サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば IL-1、 IL-3、 IL-4、 IL-10、 TNF-α 、 GM-CSF） を 通
じ 、 末 梢 組 織 の 微 小 環 境 に よ っ て 調 節 さ れ る 。 図 6Aと 図 6Bで は 、 一 実 施 態 様 に お け る DCモ
ジ ュ ー ル の う ち で 、 末 梢 組 織 へ の DCの 流 入 速 度 と DCの 成 熟 速 度 を 制 御 す る 領 域 が 強 調 し て
あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 個 々 の DC部 分 群 が 抗 原 を 処 理 し て Tリ ン パ 球 を 活 性 化 さ せ る 能 力 は 、 そ の 部 分 群 の 平 均
的 な 成 熟 状 態 に 依 存 す る 。 末 梢 組 織 に あ る 未 熟 な DCは 、 抗 原 を 内 部 化 し て 処 理 す る の に 極
め て 有 効 で あ る が 、 Tリ ン パ 球 の 活 性 化 を 促 進 す る に は 不 十 分 で あ る 。 そ れ と は 逆 に 、 成
熟 し た DCは 、 Tリ ン パ 球 の 活 性 化 を 開 始 さ せ る の に は 有 効 だ が 、 抗 原 を 内 部 化 し て 処 理 す
る に は 不 十 分 で あ る 。 図 7Aと 図 7Bで 強 調 し た 領 域 は 、 成 熟 に 依 存 し た 抗 原 処 理 と 、 組 織 に
お け る 抗 原 の 利 用 能 の 動 力 学 を 組 み 合 わ せ た 効 果 を 表 わ し て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 適 切 な 刺 激 を 受 け た DCだ け が 、 抗 原 特 異 的 な Tリ ン パ 球 を 活 性 化 さ せ る こ と が で き る 。
成 熟 し た DCは 、 共 刺 激 分 子 （ CD80、 CD86な ど ） を 発 現 し 、 Tリ ン パ 球 を 強 力 に 活 性 化 さ せ
る こ と が で き る 。 共 刺 激 分 子 の 発 現 は 、 成 熟 し た DCに 限 定 さ れ 、 局 所 的 環 境 キ ュ ー （ 例 え
ば IL-10の 存 在 ） に よ っ て 調 節 さ れ る 。 成 熟 し た DCは 、 末 梢 組 織 と リ ン パ 系 組 織 の 両 方 で
、 抗 原 を Tリ ン パ 球 に 提 示 す る こ と が で き る 。 リ ン パ 系 組 織 で は 、 DCは 、 抗 原 を 提 示 し 、
共 刺 激 分 子 を 発 現 し 、 Tヘ ル パ ー リ ン パ 球 の 分 化 に 影 響 を 与 え る メ デ ィ エ ー タ を 産 生 し 、 T
リ ン パ 球 -DCコ グ ネ イ ト 相 互 作 用 に よ る 影 響 を 受 け る こ と が で き る 。 DCが T細 胞 に 抗 原 を 提
示 す る 能 力 は 、 組 織 に お け る 抗 原 の 利 用 能 力 の 動 力 学 と 、 DCの 成 熟 の 動 力 学 と 、 成 熟 プ ロ
セ ス に お い て 別 々 の 点 で DCが 抗 原 を 処 理 す る 能 力 と を 総 合 し た 効 果 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
DCに よ る サ イ ト カ イ ン 産 生
　 DCは 、 ラ イ フ サ イ ク ル を 通 じ て メ デ ィ エ ー タ を 産 生 す る こ と が で き る 。 こ の 産 生 は 、 成
熟 状 態 と 局 所 的 環 境 キ ュ ー に 依 存 す る 。 DCが 産 生 す る メ デ ィ エ ー タ と し て は 、 例 え ば MDC
、 MCP-1、 MIP-1α 、 RANTES、 TNF-α 、 IL-6、 IL-8、 IL-10、 IL-12p40、 IL-12p70な ど が 挙
げ ら れ る 。 図 8の ノ ー ド は 、 DCに よ る メ デ ィ エ ー タ の 調 節 と 産 生 を 表 わ し て い る 。 IL-12に
帰 せ ら れ る 活 性 は 、 生 物 活 性 な IL-12p70ヘ テ ロ ダ イ マ ー と ア ン タ ゴ ニ ス ト （ IL-12p40ホ モ
ダ イ マ ー と IL-12p40モ ノ マ ー ） の 濃 度 に 依 存 す る 。 可 能 な IL-12複 合 体 （ IL-12p70ヘ テ ロ
ダ イ マ ー 、 ま た は IL-12p40ホ モ ダ イ マ ー 、 ま た は IL-12p40モ ノ マ ー ） の 産 生 は 、 DCの 成 熟
プ ロ セ ス に お い て 局 所 的 環 境 キ ュ ー に 曝 露 さ れ た 時 間 の 合 計 に 依 存 す る 。 図 9A、 図 9B、 図
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9C、 図 9Dで 強 調 し た 領 域 は 、 IL-12複 合 体 が こ の 成 熟 に 依 存 し て い る こ と を 表 わ し て い る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
Tリ ン パ 球 の 状 態
　 Tリ ン パ 球 と Bリ ン パ 球 は 、 抗 原 特 異 的 認 識 を 行 な う 受 容 体 を 備 え る 細 胞 の 2つ の ク ラ ス
で あ る 。 抗 原 特 異 的 な 細 胞 の 活 性 化 と そ れ に 続 く 増 殖 に よ り 、 免 疫 応 答 に お け る エ フ ェ ク
タ ー 機 能 が 生 じ る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 CD4 + Tヘ ル パ ー （ Th） リ ン パ 球 が DCに よ っ
て 活 性 化 さ れ 、 続 い て 増 殖 し 、 分 化 す る 様 子 を モ デ ル 化 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 抗 原 特 異 的 な Tリ ン パ 球 は 、 十 分 な 量 の 適 切 な 抗 原 お よ び 適 切 な 共 刺 激 シ グ ナ ル が 提 示
さ れ る と 、 活 性 化 さ れ て 増 殖 し 、 分 化 す る こ と が 可 能 に な る 。 分 化 経 路 は 、 抗 原 刺 激 、 サ
イ ト カ イ ン 、 共 刺 激 分 子 の 性 質 に よ っ て 制 御 さ れ る 。 分 化 し た 表 現 型 は 、 サ イ ト カ イ ン 産
生 の パ タ ー ン に 従 っ て 区 別 さ れ る 。 こ れ ら の 定 義 に よ る と 、 Th1群 は 例 え ば イ ン タ ー フ ェ
ロ ン -γ （ IFN-γ ） と イ ン タ ー ロ イ キ ン -2（ IL-2） を 産 生 し 、 Th2群 は IL-4と IL-5を 産 生 す
る 。 興 味 深 い こ と に 、 デ ー タ に よ る と 、 Th1ま た は Th2が 偏 向 す る 条 件 下 で さ え 、 Tリ ン パ
球 群 は 、 最 終 的 に 多 く が 分 化 し た 偏 向 細 胞 群 に な る 途 中 で 、 動 力 学 が 異 な る 多 数 の サ イ ト
カ イ ン を 発 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 こ の こ と を 考 慮 す る と 、 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル に お い て 、 一 般 的 な LN Tリ ン パ 球 群 を
、 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 特 徴 的 な パ タ ー ン に よ っ て 区 別 さ れ る 複 数 の 部 分 群 に 階 層 化 す る こ
と が で き る 。 偏 向 し て い な い Th1と Th2群 が 存 在 す る が 、 こ れ ら は 部 分 群 に 分 割 さ れ て 、 例
え ば IL-4を 産 生 す る Th2細 胞 が 、 IL-4と IL-10の 両 方 を 産 生 す る Th2細 胞 か ら 区 別 さ れ る 。 T
リ ン パ 球 群 全 体 に よ る サ イ ト カ イ ン 産 生 の さ ま ざ ま な パ タ ー ン は 、 細 胞 が こ れ ら 部 分 群 に
分 類 さ れ る こ と に よ っ て 実 現 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 図 10は 、 Tリ ン パ 球 の 状 態 の 分 類 を 示 し た 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に 従 う 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム
の 一 例 で あ る 。 ナ イ ー ブ 細 胞 は 、 定 常 状 態 近 似 に 従 っ て LNに 入 っ た り LNか ら 出 た り す る 。
ナ イ ー ブ 細 胞 は 、 抗 原 の 提 示 に よ っ て ア ネ ル ギ ー 状 態 に し た り 活 性 化 さ せ た り す る こ と が
で き る 。 Tリ ン パ 球 は 、 抗 原 に よ っ て 十 分 に 刺 激 さ れ る と 、 一 次 エ フ ェ ク タ ー 1状 態 （ 図 10
で “ LN一 次 エ フ ェ ク タ ー 1” と 標 識 し て あ る ノ ー ド ） に あ る 間 は IL-2を 産 生 す る 。 続 く 一
次 エ フ ェ ク タ ー 2状 態 （ 図 10で “ LN一 次 エ フ ェ ク タ ー 2” と 標 識 し て あ る ノ ー ド ） を 出 た 細
胞 は 、 IFN-γ と IL-4に 対 す る 受 容 体 の 結 合 状 態 に 従 い 、 Th1エ フ ェ ク タ ー 表 現 型 （ 図 10で
“ LN Th1エ フ ェ ク タ ー ” と 標 識 さ れ て い る ノ ー ド ） ま た は Th2エ フ ェ ク タ ー 1表 現 型 （ 図 10
で “ LN Th2エ フ ェ ク タ ー ” と 標 識 さ れ て い る ノ ー ド ） を 示 す 。 偏 向 し た Th1記 憶 細 胞 （ 図 1
0で “ LN Th1記 憶 ” と 標 識 さ れ て い る ノ ー ド ） と Th2記 憶 細 胞 （ 図 10で “ LN Th2記 憶 ” と 標
識 さ れ て い る ノ ー ド ） は 、 DCの 表 面 に 提 示 さ れ た 抗 原 に 関 し て ナ イ ー ブ 細 胞 と 競 合 し 、 自
身 が ア ネ ル ギ ー に な り や す い 。 偏 向 し た エ フ ェ ク タ ー T細 胞 の 一 部 も LNか ら 移 動 し 、 移 動
す る エ フ ェ ク タ ー T細 胞 の 一 部 が 続 い て 末 梢 組 織 に 入 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 T細 胞 の 部 分 群 は 、 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル ま た は 細 胞 -細 胞 接 触 に 応 答 し て 細 胞 死 を 起 こ
す と き の 感 受 性 の 違 い に よ っ て さ ら に 区 別 さ れ る 。 例 え ば モ デ ル 化 さ れ た Th1エ フ ェ ク タ
ー 細 胞 は 、 活 性 化 誘 導 細 胞 死 （ AICD） を 、 モ デ ル 化 さ れ た Th2エ フ ェ ク タ ー 細 胞 よ り も 早
く 起 こ す 。 こ の モ デ ル は 、 AICDお よ び ／ ま た は 増 殖 因 子 撤 回 誘 導 ア ポ ト ー シ ス （ GFWA） を
含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
Tリ ン パ 球 に よ る サ イ ト カ イ ン 産 生
　 LN Tリ ン パ 球 に よ っ て 産 生 さ れ る い く つ か の サ イ ト カ イ ン は 、 Tリ ン パ 球 群 、 Bリ ン パ 球
群 、 DC LN群 そ れ ぞ れ の 調 節 に 関 係 す る 。 そ の よ う な サ イ ト カ イ ン と し て は 、 例 え ば IL-2
、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-10、 IFN-γ な ど が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 末 梢 組 織 に 移 動 す る Tリ
ン パ 球 は 、 Tリ ン パ 球 と 末 梢 組 織 に お け る 他 の 細 胞 群 （ 例 え ば マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 酸 球 ）
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の 調 節 に 関 係 す る サ イ ト カ イ ン と ケ モ カ イ ン を 産 生 す る 。 そ の よ う な サ イ ト カ イ ン と ケ モ
カ イ ン と し て は 、 例 え ば IL-4、 IL-5、 IL-16、 IFN-γ 、 MIP-1β 、 I-309な ど が 挙 げ ら れ る
。 図 11は 、 T細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン 産 生 を 計 算 す る た め の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 に 関
す る 一 例 で あ る 。 Tリ ン パ 球 の 各 状 態 は 、 サ イ ト カ イ ン の 個 々 の プ ロ フ ァ イ ル を 所 定 の 速
度 で 生 成 す る 。 生 成 の 動 力 学 は 、 細 胞 が 1つ の 状 態 か ら 次 の 状 態 へ と 変 化 す る 速 度 を 変 え
る と 変 化 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
Tリ ン パ 球 表 面 分 子 の 発 現 と 結 合
　 一 実 施 態 様 で は 、 モ デ ル 化 さ れ た Tリ ン パ 球 は 、 さ ま ざ ま な 細 胞 群 の 調 節 に 関 係 す る い
く つ か の 細 胞 表 面 分 子 を 発 現 す る こ と が で き る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に は 、 Tリ ン パ 球
の 調 節 機 能 に 関 す る 細 胞 表 面 分 子 （ 例 え ば 、 共 刺 激 （ 例 え ば CD28） 、 細 胞 活 性 化 （ 例 え ば
CD40リ ガ ン ド ） 、 細 胞 死 （ 例 え ば Fasリ ガ ン ド ） ） を 取 り 込 む こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
Tリ ン パ 球 の 増 殖 、 分 化 、 ア ポ ト ー シ ス の 調 節
　 図 12は 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に 従 い 、 サ イ ト カ イ ン の 結 合 と 細 胞 -細 胞 相 互 作 用 を 、 Tリ
ン パ 球 の 増 殖 、 分 化 、 死 と 結 び つ け る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 に 関 す る 一 例 で あ る 。 Tリ
ン パ 球 の 増 殖 と 分 化 は 、 サ イ ト カ イ ン 増 殖 因 子 、 サ イ ト カ イ ン 阻 害 因 子 、 共 刺 激 に よ っ て
変 化 す る 。 T細 胞 の 死 は 、 サ イ ト カ イ ン 増 殖 因 子 （ 例 え ば IL-2、 IL-4） の 濃 度 が 不 十 分 で
あ る こ と に よ っ て 、 あ る い は 活 性 化 誘 導 細 胞 死 （ AICD） に よ っ て 変 化 す る 。 AICDは 、 活 性
化 さ れ た T細 胞 の 表 面 に あ る 死 受 容 体 （ 例 え ば Fas） と 結 合 す る こ と に よ っ て 起 こ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 図 13は 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に 従 い 、 図 12の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に 、 LN pe2増 殖 関 数 を 計
算 す る の に 用 い る 方 程 式 を 重 ね て 示 し た も の で あ る 。 こ の 図 13か ら わ か る よ う に 、 こ の 関
数 を 表 わ す 方 程 式 に は 、 サ イ ト カ イ ン の 効 果 、 共 刺 激 分 子 の 効 果 、 細 胞 周 期 の 時 間 、 細 胞
が pe2状 態 か ら 次 の 状 態 に 変 化 す る 速 度 が 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
T細 胞 の 移 動
　 エ フ ェ ク タ ー Tリ ン パ 球 群 の 一 部 は 、 LNか ら 離 れ る 。 移 動 す る Tリ ン パ 球 の 一 部 は 末 梢 組
織 に 入 り 、 そ こ で 調 節 さ れ 、 他 の 細 胞 群 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 末 梢 組 織 へ の Tリ
ン パ 球 の 流 入 は 、 い く つ か の 接 着 分 子 の 内 皮 に お け る 発 現 と 、 走 化 性 メ デ ィ エ ー タ の 濃 度
勾 配 と に よ っ て 制 御 さ れ る 。 サ イ ト カ イ ン は 、 い く つ か の 接 着 分 子 が 内 皮 細 胞 で 発 現 す る
の を 誘 導 す る 。 そ の よ う な 接 着 分 子 と し て 、 P-セ レ ク チ ン 、 E-セ レ ク チ ン 、 血 管 細 胞 接 着
分 子 -1（ VCAM-1） 、 細 胞 間 接 着 分 子 -1（ ICAM-1） な ど が 挙 げ ら れ る 。 走 化 性 メ デ ィ エ ー タ
は 、 末 梢 組 織 に お け る い く つ か の タ イ プ の 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 。 そ の よ う な メ デ ィ エ
ー タ と し て は 、 例 え ば IL-8、 IL-16、 MIP-1β 、 胸 腺 と 活 性 調 節 さ れ た ケ モ カ イ ン （ TARC）
、 RANTESな ど が 挙 げ ら れ る 。 走 化 性 メ デ ィ エ ー タ は 、 Th1細 胞 と Th2細 胞 が 異 な る 組 み 合 わ
せ の 受 容 体 を 発 現 す る と き 、 末 梢 組 織 に 入 る Th1細 胞 と Th2細 胞 に 異 な る 影 響 を 与 え る 可 能
性 が あ る 。 図 14は 、 Th1細 胞 と Th2細 胞 の 移 動 が 走 化 性 メ デ ィ エ ー タ と 接 着 分 子 に よ っ て 変
化 す る 様 子 を 示 す 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
Th1/Th2偏 向 度 の 創 発 的 調 節
　 Th1/Th2偏 向 度 は 、 抗 原 の 投 与 量 の 影 響 を 受 け る 可 能 性 が あ る こ と が わ か っ て い る 。 例
え ば 中 程 度 の レ ベ ル の 抗 原 に よ っ て Th1の 応 答 が 起 こ る の に 対 し 、 Th2の 応 答 は 高 レ ベ ル の
抗 原 に よ っ て 起 こ る （ Hosken他 、 J. Exp. Med.、 第 182巻 、 1579～ 1584ペ ー ジ 、 1995年 ）
。 共 刺 激 お よ び 細 胞 間 接 着 の 増 加 と こ の よ う な 傾 向 を 結 び つ け た 同 様 の デ ー タ が 存 在 し て
い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 抗 原 の レ ベ ル を い ろ い ろ と 変 え た と き に ナ イ ー ブ 細 胞 が Th1
ま た は Th2の 子 孫 を 生 み 出 す シ グ ナ ル 伝 達 は コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル に 明 示 的 に は 組 み 込 ま
れ て い な い 。 し か し こ の 傾 向 は 、 活 性 化 後 に Th1細 胞 と Th2細 胞 が 増 殖 し て ア ポ ト ー シ ス を
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起 こ す 速 度 が 異 な る た め に 観 察 可 能 で あ る 。 例 え ば 図 15は 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ
ル の 出 力 で あ り 、 初 代 培 養 後 の Th1細 胞 と Th2細 胞 を 抗 原 の 投 与 量 の 関 数 と し て 示 し て あ る
。 こ の 図 15か ら わ か る よ う に 、 Th1細 胞 の 数 は 抗 原 の 投 与 量 が 増 え る と 減 少 す る の に 対 し
、 Th2細 胞 の 数 は 抗 原 の 投 与 量 が 増 え る と 増 加 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 共 刺 激 の レ ベ ル と 細 胞 間 接 着 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル が 同 様 の 結
果 を 出 力 す る の で あ れ ば 変 え る こ と が で き る 。 し た が っ て こ れ ら 因 子 が 変 化 し た と き に Th
1/Th2偏 向 度 が こ の よ う な シ フ ト す る の を 観 察 す る の に 明 示 的 な シ グ ナ ル 伝 達 は 必 要 な く
、 明 示 的 な シ グ ナ ル 伝 達 は 、 T細 胞 群 の 動 力 学 に よ っ て 非 常 に 強 化 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
公 開 さ れ て い る デ ー タ に よ る と 、 抗 原 の レ ベ ル が 変 化 す る と 、 さ ま ざ ま な 実 験 条 件 の も と
で Tリ ン パ 球 の 偏 向 が さ ま ざ ま な 結 果 に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 図 16は 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 抗 原 の 投 与 量 を 比 較 的 少 な く
し た イ ン ビ ト ロ で の 初 代 培 養 の 間 に Th1細 胞 と Th2細 胞 の 数 が ど の よ う に 変 化 す る か の シ ミ
ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を 示 し て い る 。 図 か ら わ か る 応 答 は 、 最 終 的 に Th1表 現 型 が 優 勢 に な る
こ と と 、 初 期 に 細 胞 群 が 増 加 す る 間 は Th2細 胞 が 優 勢 に な る こ と で あ る 。 図 17か ら わ か る
よ う に 、 抗 原 の 投 与 量 が 少 な く な る に つ れ 、 こ の よ う な 応 答 の 表 現 型 の 逆 転 が 、 時 間 的 に
よ り 遅 く な っ て 起 こ る よ う に な る 。 細 胞 数 の 測 定 を い つ 行 な う か に よ る が 、 抗 原 を 十 分 に
低 レ ベ ル に す る と 明 ら か な Th2の 応 答 が 観 察 さ れ よ う 。
【 ０ １ ２ ３ 】
モ デ ル の 要 素 開 発 の 具 体 例 ： 末 梢 組 織 へ の 樹 状 細 胞 前 躯 体 の リ ク ル ー ト
　 以 下 の 説 明 か ら 、 上 記 の 数 学 的 モ デ ル の 要 素 を 開 発 す る こ と の で き る 方 法 の 一 例 が 提 供
さ れ る 。 す で に 説 明 し た よ う に 、 生 理 系 の さ ま ざ ま な 要 素 は 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に 示 し た
要 素 に よ っ て 表 現 さ れ る 。 こ れ ら の 要 素 は 、 状 態 ノ ー ド お よ び 機 能 ノ ー ド に よ っ て 示 さ れ
る 。 こ れ ら の ノ ー ド は 、 矢 印 と 変 更 因 子 で も っ て 生 理 系 の 要 素 を 規 定 す る 数 学 的 関 係 を 表
現 す る 。 一 般 に 、 こ れ ら 数 学 的 関 係 は 、 関 係 す る 生 理 学 的 要 素 に 関 し て 公 開 さ れ た 情 報 、
あ る い は 私 的 に 生 成 し た 情 報 の 助 け を 借 り て 開 発 さ れ る 。 こ こ で は 、 一 例 と し て 、 DC前 躯
体 を 末 梢 組 織 に リ ク ル ー ト す る モ ジ ュ ー ル ・ ダ イ ヤ グ ラ ム の 裏 に あ る 数 学 的 関 係 の 開 発 に
つ い て 説 明 す る こ と に す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 図 18は 、 DC前 躯 体 を 末 梢 組 織 （ 肺 ） に リ ク ル ー ト す る た め の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 例 で
あ る 。 見 や す く す る た め 、 こ の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム は 、 付 録 Aの ペ ー ジ A-2に 示 し た DC機 能 に
関 す る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 簡 易 版 に な っ て い る 。 こ の 簡 単 化 し た 数 学 的 モ デ ル の 主 な 目 的
は 、 血 液 中 に 存 在 す る ミ エ ロ イ ド 系 肺 DC前 躯 体 群 が 、 ヒ ト の 肺 に 存 在 す る 組 織 DC群 の ホ メ
オ ス タ テ ィ ッ ク な 応 答 と 炎 症 応 答 に 対 し て ど の よ う に 寄 与 し て い る か を 計 算 す る こ と で あ
る 。 付 録 Aの ペ ー ジ A-2に 示 し た よ り 詳 細 な 数 学 的 モ デ ル に も 、 DC群 と 肺 の DCを 表 わ す 追 加
の 状 態 に 対 し て 追 加 メ デ ィ エ ー タ が 及 ぼ す 効 果 が 含 ま れ て い る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 図 18か ら わ か る よ う に 、 肺 の DC群 が 炎 症 性 刺 激 に 応 答 す る と 、 3つ の 細 胞 群 （ す な わ ち
ノ ー ド 1800、 血 液 の DC（ BDC） ； ノ ー ド 1802、 血 液 の 単 球 （ BMo） ； ノ ー ド 1804、 肺 の DC（
LDC） ） が 互 い に 調 節 さ れ た 状 態 で 移 動 す る こ と に よ り 、 そ の 細 胞 群 が 維 持 さ れ た り 増 殖
し た り す る 。 以 下 の 説 明 は 、 公 開 さ れ て い る 適 切 な 情 報 に 基 づ き 、 こ れ ら 生 理 学 的 要 素 の
裏 に あ る 数 学 的 関 係 を 求 め る こ と に 関 す る 。 こ こ で は 説 明 し な い が 、 DCの リ ク ル ー ト と DC
群 の 動 力 学 に 関 す る こ れ 以 外 の 制 御 も 、 同 様 に し て 公 開 さ れ て い る 情 報 か ら 求 め る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 哺 乳 類 の 肺 で は 、 DCは 、 大 気 -肺 表 面 の イ ン タ ー フ ェ イ ス で 抗 原 を 捕 獲 し て 処 理 す る 役
割 と 関 係 す る ネ ッ ト ワ ー ク を 肺 の 表 面 に 形 成 す る 。 LDCの 合 計 数 は 、 肺 が 抗 原 に 曝 露 さ れ
た と き に ダ イ ナ ミ ッ ク に 変 化 す る 。 肺 が ウ イ ル ス 粒 子 、 細 菌 、 ア レ ル ゲ ン に 曝 露 さ れ る と
LDCの 密 度 が 一 時 的 に 3.5倍 ま で 増 加 す る こ と が 知 ら れ て い る （ McWilliam, A.S.他 、 J. Ex
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p. Med.、 第 179巻 、 1331～ 1336ペ ー ジ 、 1994年 ； Jahnsen, F.L.他 、 Thorax、 第 56巻 、 823
～ 826ペ ー ジ 、 2001年 ） 。 こ の よ う な 動 力 学 を 表 現 す る た め 、 LDC前 躯 体 群 と 、 肺 組 織 へ の
細 胞 流 入 を 支 配 し て い る プ ロ セ ス と 、 LDCの 数 を モ デ ル 化 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 DCの リ ク ル ー ト と そ の こ と に 関 す る 細 胞 群 の 動 力 学 は 、 基 本 的 な 工 学 的 原 理 （ 例 え ば 種
の 保 存 ） を 利 用 し て 、 対 に な っ た 一 連 の 常 微 分 方 程 式 と し て 定 量 的 に 表 現 す る こ と が で き
る （ Bird, R.B.他 、 『 輸 送 現 象 』 、 第 2版 、 2002年 、 ジ ョ ン ・ ワ イ リ ー 社 ） 。 一 般 に 、 3種
類 の 細 胞 群 の 動 力 学 に 関 す る 関 係 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。
　 BDCの 変 化 速 度 ＝ BDCの 合 成 速 度 － BDCが 肺 と そ れ 以 外 の 組 織 画 分 に 移 動 す る 速 度
　 BMoの 変 化 速 度 ＝ BMoの 合 成 速 度 － BMoが 肺 と そ れ 以 外 の 組 織 画 分 に 移 動 す る 速 度
　 LDCの 変 化 速 度 ＝ BMoの リ ク ル ー ト メ ン ト 速 度 ＋ BDCの リ ク ル ー ト メ ン ト 速 度 － LDCが リ ン
パ 節 に 移 動 す る 速 度
【 ０ １ ２ ８ 】
　 こ れ ら 3つ の 細 胞 群 は 、 そ れ ぞ れ の 細 胞 群 全 体 の サ イ ズ で 規 格 化 す る 。 す る と 細 胞 群 の
変 化 速 度 を 以 下 の 式 で 表 現 す る こ と が で き る 。
【 数 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
た だ し
AM L (t)=リ ク ル ー ト メ ン ト を 容 易 に す る 肺 内 の 時 間 依 存 性 内 皮 リ ガ ン ド （ 部 位 数 ）
AM o  = BDCの リ ク ル ー ト メ ン ト を 容 易 に す る 他 の 組 織 内 の 内 皮 リ ガ ン ド （ 部 位 数 ）
AM' o  = BMoの リ ク ル ー ト メ ン ト を 容 易 に す る 他 の 組 織 内 の 内 皮 リ ガ ン ド （ 部 位 数 ）
β =内 皮 リ ガ ン ド の 発 現 に 対 す る 血 液 の 単 球 の 感 受 性
δ =内 皮 リ ガ ン ド の 発 現 に 対 す る 血 液 の 樹 状 細 胞 の 感 受 性
BDC=血 液 の 樹 状 細 胞 を 規 格 化 し た 値 （ 細 胞 数 ／ 全 細 胞 数 ）
BMo =血 液 の 単 球 を 規 格 化 し た 値 （ 細 胞 数 ／ 全 細 胞 数 ）
LDC=肺 の 樹 状 細 胞 を 規 格 化 し た 値 （ 細 胞 数 ／ 全 細 胞 数 ）
BDC S Y N  =血 液 の 樹 状 細 胞 の 合 成 速 度 （ 細 胞 数 /時 間 ）
BDC T O T  =血 液 の 樹 状 細 胞 の 合 計 数 （ 全 細 胞 数 ）
BMo S Y N  =血 液 の 単 球 の 合 成 速 度 （ 細 胞 数 /時 間 ）
BMo T O T  =血 液 の 単 球 の 合 計 数 （ 全 細 胞 数 ）
LDC T O T  =肺 の 樹 状 細 胞 の 合 計 数 （ 全 細 胞 数 ）
k I  =流 入 速 度 定 数 （ 1/部 位 数 ・ 時 間 ）
k M  =成 熟 速 度 定 数 （ 1/時 間 ） で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 方 程 式 （ 1） と （ 2） は 、 BDC群 と BMo群 が 合 成 速 度 と 組 織 画 分 へ の 損 失 に よ っ て 制 御 さ れ
る と き の 動 的 状 態 を 規 定 し て い る 。 方 程 式 （ 3） は 、 LDCが 肺 組 織 へ の 流 入 と 肺 組 織 か ら の
流 出 に よ っ て 制 御 さ れ る と き の 動 的 状 態 を 規 定 し て い る 。 方 程 式 （ 3） の 右 辺 に あ る 最 初
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の 2つ の 項 は 、 BMoが 組 織 画 分 に リ ク ル ー ト さ れ る と そ の BMoが LDCに な る こ と を 意 味 す る 。
本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 肺 に お い て 単 球 が 分 化 し て 他 の タ イ プ の 細 胞 （ 例 え ば マ ク ロ フ
ァ ー ジ ） に な る 別 の 経 路 は 表 現 し て い な い 。 LDCの 成 熟 速 度 と 肺 画 分 か ら の LDCの 流 出 速 度
は 、 方 程 式 （ 3） の 右 辺 に あ る 第 3項 で あ る 。 こ の LDCの 成 熟 速 度 は 、 成 熟 し た LDCが リ ン パ
系 へ 、 そ し て 最 終 的 に は リ ン パ 節 へ と 移 動 す る こ と を 表 わ し て い る 。 こ の 項 に は 、 LDCを
除 去 す る 別 の 経 路 （ 例 え ば ア ポ ト ー シ ス ） も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ の よ う な 計 算 を 行 な っ て 得 ら れ る 数 値 出 力 に よ り 、 任 意 の 時 刻 に お け る LDC、 BDC、 BM
oの 相 対 密 度 が 決 ま る 。 す る と こ れ ら 変 数 の 値 を 、 モ デ ル の 範 囲 で 、 抗 原 の 取 り 込 み 、 抗
原 の 提 示 、 他 の DC活 性 と 関 係 づ け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 肺 の 内 皮 接 着 分 子 の 発 現 は 、 肺 の 炎 症 状 態 に 依 存 す る 。 要 す る に 、 他 の 組 織 に お け る 内
皮 接 着 分 子 の 発 現 が 肺 の 炎 症 応 答 の 影 響 を 受 け る こ と は な い 。 し た が っ て 他 の 組 織 へ の リ
ク ル ー ト の 動 力 学 は 無 視 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 パ ラ メ ー タ AM' o 、 k I 、 k M は 、 BDC群 と Bmo群 に 関 し て 定 常 状 態 近 似 を 用 い 、 さ ら に 細 胞 転
換 速 度 を す べ て 同 じ に す る 場 合 に は 、 消 す こ と が で き る 。 す る と 方 程 式 （ 1） ～ （ 3） は 、
以 下 の よ う に 表 記 で き る 。
【 数 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 一 般 に パ ラ メ ー タ 値 は 、 ヒ ト で の 適 切 な 測 定 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 し か し
ヒ ト で の 具 体 的 な 動 的 測 定 結 果 が 存 在 し て い な い 場 合 に は 、 囓 歯 類 ま た は 他 の 研 究 か ら の
デ ー タ を 使 用 し た 。 実 験 デ ー タ が 利 用 で き な い パ ラ メ ー タ に 関 す る 値 は 、 実 験 デ ー タ と 組
み 合 わ せ た と き に こ れ ら 常 微 分 方 程 式 の 解 の う ち で 、 再 現 す べ き 適 切 な 全 体 的 な 挙 動 を 表
わ し て い る 解 を 用 い る こ と に よ っ て 推 定 で き る 。 よ く フ ィ ッ ト し て い る か ど う か を 調 べ る
の に 、 測 定 値 の 誤 差 を 平 方 し た 値 の 和 を 用 い た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
実 験 的 に 決 定 し た パ ラ メ ー タ
　 実 験 的 に 決 定 し た パ ラ メ ー タ は 、 値 を 実 験 デ ー タ か ら 直 接 同 定 で き る パ ラ メ ー タ 、 ま た
は 値 が 実 験 デ ー タ に 直 接 由 来 す る パ ラ メ ー タ で あ る 。 こ れ ら パ ラ メ ー タ を 表 1に ま と め て
あ り 、 そ の パ ラ メ ー タ に つ い て 以 下 に 説 明 す る 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 血 液 の 単 球 の 全 集 合 （ BMo T O T ） と 血 液 の DCの 全 集 合 （ BDC T O T ） は 、 BMoの 密 度 と BDCの 密
度 に 関 し て 公 開 さ れ て い る 推 定 値 に 基 づ く と 、 平 均 的 な ヒ ト （ 体 重 70kgで 8％ が 血 液 （ Guy
ton, A.C.『 医 学 生 理 学 の 教 科 書 』 、 第 7版 、 1986年 、 W.B.ソ ー ン ダ ー ス 社 ） 、 血 液 の 密 度
は 1g/ml） が 血 液 を 5.6リ ッ ト ル 持 つ と 仮 定 し た 場 合 、 細 胞 数 は そ れ ぞ れ 2.8× 10 9 個 、 9.74
4× 10 7 個 で あ っ た 。 BMoの 密 度 に 関 し て 公 開 さ れ て い る 推 定 値 は 5.0× 10 8 細 胞 /lで あ り （ R
ich, I.N.、 『 一 次 造 血 細 胞 中 の 単 球 と マ ク ロ フ ァ ー ジ 』 、 1999年 、 ク ル ー ヴ ァ ー ・ ア カ
デ ミ ッ ク 出 版 ） 、 BDCの 密 度 は 17.4± 5.4× 10 6 細 胞 /lで あ る （ Upham, J.W.他 、 Cytometry
、 第 40巻 、 50～ 59ペ ー ジ 、 2000年 ） 。
【 ０ １ ３ ６ 】
炎 症 性 刺 激 を 表 わ す 駆 動 関 数
　 ダ イ ナ ミ ッ ク な 炎 症 刺 激 を 反 映 す る 駆 動 関 数 AM L (t)を 用 い て 数 学 的 モ デ ル を 作 る こ と に
よ り 、 肺 組 織 に リ ク ル ー ト さ れ る 前 躯 体 DC群 の 動 的 な 変 化 と 、 炎 症 条 件 下 に お け る LDC群
の 動 的 な 増 加 を 方 程 式 を 用 い て 明 ら か に す る こ と が で き る 。 AM L (t)の 決 め 方 を こ こ で 説 明
す る 。 血 液 細 胞 群 が 肺 に 急 速 に リ ク ル ー ト さ れ る こ と に 基 づ く と 、 P-セ レ ク チ ン は 、 発 現
に 関 す る 動 的 挙 動 と し て リ ク ル ー ト 開 始 能 力 が 最 も 大 き な 接 着 分 子 で あ る 。 P-セ レ ク チ ン
は 、 内 皮 細 胞 の ヴ ァ イ ベ ル -パ ラ ー デ 体 に 保 管 さ れ 、 細 胞 表 面 に お い て 急 速 に 何 倍 に も 増
加 し 、 5～ 10分 後 に 最 大 値 に 達 す る の が 観 察 さ れ て い る （ 例 え ば Tedesco, F.他 、 J. Exp. 
Med.、 第 185巻 、 1619～ 1627ペ ー ジ 、 1997年 ） 。 表 面 の P-セ レ ク チ ン は エ ン ド サ イ ト ー シ
ス に よ っ て 30～ 60分 以 内 に 消 失 す る こ と が 観 察 さ れ て い る 。 さ ら に 、 P-セ レ ク チ ン と E-セ
レ ク チ ン は 、 両 方 と も 、 似 た 動 的 挙 動 を 示 す 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ に よ っ て 転 写 を 誘 導 す る
こ と が で き 、 ピ ー ク は 刺 激 し た 約 14時 間 後 に 現 わ れ る （ Vestweber, D.と Blanks, J.E.、 P
hysiol. Rev.、 第 79巻 、 181～ 213ペ ー ジ 、 1999年 ） 。 こ れ ら の 動 的 な 特 徴 を 理 解 す る た め
に 駆 動 関 数 AM L (t)を 評 価 し た と こ ろ 、 図 19に 示 し た よ う な 時 間 変 化 を し た 。 時 刻 ゼ ロ に お
け る AM L (t)の 値 （ AM L (t=0)） は 、 0.05683部 位 に 設 定 し た （ 表 2） 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 決 定 し た パ ラ メ ー タ
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　 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 決 定 し た パ ラ メ ー タ は 、 血 液 と LDCに 含 ま れ る DC前 躯 体 に 関 し て 実
験 的 に 知 ら れ て い る 挙 動 と 実 質 的 に 一 致 す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を 生 成 す る よ う に 値 を
選 択 し た パ ラ メ ー タ で あ る 。 こ れ ら パ ラ メ ー タ 値 を 選 択 す る 方 法 に は 、 数 学 的 モ デ ル に お
い て 実 験 プ ロ ト コ ル を 再 現 し 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 と 実 験 結 果 の 一 致 度 に 基 づ い て パ ラ
メ ー タ 値 を 最 適 化 す る 操 作 が 含 ま れ る 。 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 決 定 し た パ ラ メ ー タ を 表 3に
ま と め て あ り 、 そ の パ ラ メ ー タ に つ い て 以 下 に 説 明 す る 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 公 開 さ れ て い る 放 射 性 標 識 の 研 究 （ Whitelaw, D.M.、 Blood、 第 28巻 、 455～ 464ペ ー ジ
、 1966年 ） か ら の デ ー タ を 用 い て BMoの 転 換 速 度 を 評 価 し た と こ ろ 、 76.8時 間 に な っ た 。
こ の 放 射 性 標 識 の 研 究 に 関 す る 実 験 デ ー タ を 図 20に 示 し て あ る 。 こ の 半 減 期 を 用 い た 対 応
す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 も 同 時 に 示 し て あ る 。 BMoと BDCの 両 方 が 共 通 の 前 躯 体 群 に 由 来
す る た め 、 BDCの 転 換 速 度 も 76.8時 間 で あ る と 仮 定 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 方 程 式 （ 1） で 定 常 状 態 近 似 を 利 用 す る と と も に 、 こ の 転 換 速 度 を 利 用 す る こ と に よ り
、 血 液 の 単 球 の 合 成 速 度 （ BMo S Y N ） の 計 算 値 が 2.526× 10 7 細 胞 /時 間 に な っ た 。 方 程 式 （ 2
） で 同 じ こ と を 行 な う と 、 血 液 の DCの 合 成 速 度 （ BDC S Y N ） の 計 算 値 が 8.792× 10 5 細 胞 /時
間 に な っ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 AMo、 β 、 δ 、 LDC T O T の 値 は 、 LDCの 定 常 状 態 の 研 究 と 炎 症 チ ャ レ ン ジ の 研 究 に 関 す る デ
ー タ か ら 決 定 し た （ Upham, J.W.他 、 Am. J. Respir. Crit. Care Med.、 第 159巻 、 A854ペ
ー ジ 、 1999年 ； McWilliam, A.S.他 、 J. Exp. Med.、 第 179巻 、 1331～ 1336ペ ー ジ 、 1994年
； Holt, P.G.他 、 J. Immunol.、 第 153巻 、 256～ 261ペ ー ジ 、 1994年 ） 。 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン
で 決 定 し た パ ラ メ ー タ の 正 確 さ は 、 数 学 的 モ デ ル が 実 験 デ ー タ を ど の 程 度 再 現 で き る か で
評 価 し た 。 パ ラ メ ー タ の 値 を 設 定 す る の に 用 い た デ ー タ と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ
る 。 Uphamら は 、 抗 原 に よ る チ ャ レ ン ジ か ら 3時 間 後 に BDCと BMoが そ れ ぞ れ 約 37％ と 約 5％
低 下 す る こ と を 報 告 し て い る 。 24時 間 後 に は 、 BDCの レ ベ ル が チ ャ レ ン ジ 前 の レ ベ ル の 78
％ に 回 復 し た の に 対 し 、 BMoの レ ベ ル は 正 常 レ ベ ル に 回 復 し た 。 McWilliamら は 、 炎 症 刺 激
を 導 入 し て か ら 1時 間 以 内 に LDCの 数 が ピ ー ク に 達 し 、 ベ ー ス ラ イ ン 値 の 3.5倍 に な る こ と
を 観 察 し た 。 Holtら は 、 骨 髄 に 照 射 を 行 な っ た 後 に LDC群 が 減 少 す る こ と を 明 ら か に し た
。
【 ０ １ ４ １ 】
　 図 21は 、 Holtら の 実 験 プ ロ ト コ ル を 真 似 た シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ・ プ ロ ト コ ル に し た 場 合 に
表 1～ 3に 示 し た BDCと BMoの 値 と 方 程 式 4～ 6を 用 い る と 、 LDCの 値 が Holtら の 実 験 結 果 と 一
致 す る こ と を 示 し て い る 。 図 22で は 、 血 液 群 と 組 織 群 の 両 方 に 関 す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結
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果 が 、 Uphamら の 実 験 デ ー タ お よ び McWilliamら の 実 験 デ ー タ と 実 質 的 に 一 致 し て い る 。 こ
れ ら の 結 果 は 、 さ ま ざ ま な 実 験 条 件 に 対 す る LDC群 の ダ イ ナ ミ ッ ク な 応 答 に 関 す る 他 の 測
定 結 果 と も 実 質 的 に 一 致 し て い る （ Ingulli, E.他 、 J. Exp. Med.、 第 185巻 、 2133～ 2141
ペ ー ジ 、 1997年 ； Lambrecht, B.N.他 、 Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol.、 第 20巻 、 1165
～ 1174ペ ー ジ 、 1999年 ； Stumbles, P.A.他 、 J. Immunol.、 第 167巻 、 228～ 234ペ ー ジ 、 20
01年 ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
数 学 的 モ デ ル 化 の 有 益 な 結 果
　 す ぐ 上 で 説 明 し た よ う に DCの リ ク ル ー ト に 関 し て 数 学 的 モ デ ル を 作 る こ と に よ り 、 生 物
学 の こ の 分 野 に 関 す る 見 通 し の よ い 結 果 が 得 ら れ た 。 Uphamら は 、 抗 原 に よ る チ ャ レ ン ジ
の 3時 間 後 に BDCの 密 度 が 37％ 低 下 す る の に 対 し 、 BMoの 密 度 は 5％ 低 下 す る こ と を 明 ら か に
し た 。 こ の 実 験 デ ー タ を モ デ ル を 用 い て 再 現 す る と き 、 チ ャ レ ン ジ 後 の 組 織 の DC群 の 20％
が BDCで 説 明 で き る こ と も わ か っ た 。 し た が っ て BDCは 血 液 中 の 全 DC前 躯 体 （ す な わ ち BDC+
BMo） の ほ ん の 約 3.4％ で し か な い が 、 肺 組 織 群 で は よ り 大 き な 割 合 を 占 め て い る 。 BDCを
よ り 多 く リ ク ル ー ト す る こ と に よ っ て 起 こ る 結 果 に は 深 い 意 味 が あ る 可 能 性 が あ る 。 BDC
と BMoは 、 抗 原 処 理 と 抗 原 提 示 を 行 な う 能 力 が 異 な っ て い る （ Caux, C.他 、 Blood、 第 90巻
、 1458～ 1470ペ ー ジ 、 1997年 ； Garrett, W.S.他 、 Cell、 第 102巻 、 325～ 334ペ ー ジ 、 2000
年 ； Sallusto, F.と Lanzavecchia, A.、 J. Exp. Med.、 第 179巻 、 1109～ 1118ペ ー ジ 、 199
4年 ； Yang, D.他 、 J. Immunol.、 第 165巻 、 2694～ 2702ペ ー ジ 、 2000年 ） 。 し た が っ て 一
方 の タ イ プ の 細 胞 が 他 方 の タ イ プ の 細 胞 よ り も 多 く リ ク ル ー ト さ れ る と 、 Tリ ン パ 球 に 対
す る 抗 原 提 示 に 劇 的 な 影 響 が 及 ぶ 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 別 の 役 に 立 つ 観 察 結 果 は 、 抗 原 に よ る チ ャ レ ン ジ 後 の DC前 躯 体 の 動 力 学 と 組 織 DC群 の 応
答 か ら 、 公 知 の 接 着 分 子 の 中 で P-セ レ ク チ ン が リ ク ル ー ト に 関 す る 最 大 の 媒 介 役 ら し い こ
と が 示 唆 さ れ る と い う も の で あ る 。 と い う の も P-セ レ ク チ ン は 、 刺 激 を 受 け る と 内 皮 細 胞
の 表 面 に 素 早 く 移 動 で き る か ら で あ る （ Tedesco, F.他 、 J. Exp. Med.、 第 185巻 、 1619～
1627ペ ー ジ 、 1997年 ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 DC前 躯 体 が 末 梢 組 織 に リ ク ル ー ト さ れ る こ と に 関 す る こ の モ デ ル か ら 一 般 に わ か る よ う
に 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に お い て 状 態 ノ ー ド と 機 能 ノ ー ド な ら び に こ れ ら を 接 続 す る 矢 印 と
変 更 因 子 で 示 さ れ る 要 素 は 、 生 理 系 の 要 素 を 規 定 す る 数 学 的 関 係 を 表 わ し て い る 。 数 学 的
関 係 は 、 関 係 す る 生 理 学 的 要 素 に 関 す る 適 切 な 公 開 情 報 の 助 け を 借 り て 開 発 す る こ と が で
き る 。 言 い 換 え る な ら ば 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム は 、 モ デ ル に お い て 表 現 さ れ る 数 学 的 関 係 の
タ イ プ を 示 す 。 公 開 情 報 は 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 構 造 に 合 っ た 形 式 に す る こ と が で き る 。
こ の よ う に し て 、 モ デ ル の 構 造 を 開 発 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
適 応 免 疫 応 答 の 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン
　 以 下 の 説 明 で は 、 数 学 的 モ デ ル の 数 値 積 分 ま た は 解 析 的 積 分 に よ っ て 得 る こ と が で き る
生 物 学 的 属 性 の 性 質 に つ い て 記 載 す る 。 ま た 、 定 性 的 ま た は 定 量 的 に 異 な る 適 応 免 疫 応 答
に 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を 得 る た め に モ デ ル に 対 し て 行 な う こ と
の で き る 変 更 に つ い て も 明 ら か に す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 数 学 的 モ デ ル に は 、 特 定 の タ イ プ の 適 応 免 疫 応 答 を 表 わ す た め に 選 択 し た 一 連 の ベ ー ス
ラ イ ン ・ パ ラ メ ー タ が 備 わ っ て い る 。 一 実 施 態 様 で は 、 ベ ー ス ラ イ ン ・ パ ラ メ ー タ は 、 生
物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 が 、 ア レ ル ギ ー 性 刺 激 に 対 す る 確 立 し た 免 疫 応 答 の 生
物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 す る よ う に 選 択 す る 。 モ デ ル の パ ラ メ ー タ を 変 更 し 、 応 答 の い
ろ い ろ な 現 わ れ 方 （ 例 え ば 大 量 の 抗 原 へ の 曝 露 に 対 す る 急 性 応 答 、 あ る い は 低 レ ベ ル の 抗
原 に 対 す る 低 レ ベ ル の 慢 性 応 答 、 あ る い は 抗 原 な し の 不 活 発 な 応 答 ） を 表 現 で き る よ う に
す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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　 モ デ ル の パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ て 、 関 与 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス が 生 物 学 的 状 態 に 対 し て
及 ぼ す さ ま ざ ま な 寄 与 を 表 現 す る こ と も で き る 。 生 物 学 的 プ ロ セ ス へ の 寄 与 を 変 化 さ せ る
と 、 さ ま ざ ま な 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 が 得 ら れ 、 パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ る
と 出 力 に ど の よ う に 影 響 す る か を 調 べ る こ と が 可 能 に な る 。 例 え ば モ デ ル の 適 切 な パ ラ メ
ー タ を 変 化 さ せ て 生 物 活 性 の あ る IL-12が DCか ら 産 生 さ れ る こ と を 促 進 す る と 、 Th1が 偏 向
す る 状 態 に 向 か い 、 そ の 結 果 と し て Tリ ン パ 球 群 に 課 さ れ る 変 化 を 調 べ る こ と が 可 能 に な
る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 モ デ ル は 、 正 常 な 生 理 系 ま た は 病 気 に な っ た 生 理 系 （ 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 喘 息 ） を 生 成
さ せ る た め の 他 の 要 素 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 そ の 系 の 状 態 に 対 す る 免 疫 応 答 の 寄 与
、 ま た は 疾 患 状 態 の 間 で の 疾 患 の 進 行 に 対 す る 免 疫 応 答 の 寄 与 を 表 現 す る こ と が で き る 。
モ デ ル は 、 免 疫 応 答 の さ ま ざ ま な 段 階 （ す な わ ち 所 定 の 抗 原 に 対 す る 一 次 曝 露 ま た は 二 次
曝 露 や 、 異 な る レ ベ ル の 抗 原 に 対 す る 曝 露 ） を 表 現 す る こ と も で き る 。 モ デ ル に お い て こ
の よ う な 変 化 を 発 生 さ せ る 1つ の 手 段 に は 、 以 前 に 特 定 の 値 に 固 定 し て あ る 1つ 以 上 の 生 物
学 的 変 数 を 、 以 前 に 含 ま れ て い た い く つ か の 生 物 学 的 プ ロ セ ス ま た は 新 し い い く つ か の 生
物 学 的 プ ロ セ ス に 依 存 す る 、 時 間 変 化 す る 生 物 学 的 変 数 と 置 き 換 え る 操 作 を 含 め る こ と が
で き る 。 例 え ば 一 実 施 態 様 で は 、 APCを 低 レ ベ ル の 慢 性 抗 原 刺 激 に 曝 露 す る 。 低 レ ベ ル の
抗 原 に 曝 露 す る と 、 末 梢 組 織 に お い て ベ ー ス と な る レ ベ ル の 何 ら か の 炎 症 が 生 じ 、 低 レ ベ
ル の 慢 性 免 疫 応 答 が 維 持 さ れ る 。 免 疫 応 答 を 変 化 さ せ て 例 え ば 急 性 応 答 が 含 ま れ る よ う に
す る に は 、 固 定 し た パ ラ メ ー タ （ 例 え ば 抗 原 の レ ベ ル ） を 、 時 間 の 直 接 的 な 関 数 で 、 あ る
い は 他 の 生 物 学 的 変 数 （ す な わ ち 生 物 学 的 プ ロ セ ス ） の 代 数 関 数 で 、 あ る い は 常 微 分 方 程
式 な ど の ダ イ ナ ミ カ ル ・ シ ス テ ム の 方 程 式 で 置 き 換 え る 操 作 を 含 め る こ と が で き る 。 免 疫
応 答 を 変 化 さ せ る 別 の 方 法 と し て 、 新 し い プ ロ セ ス （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス 性 ま た は 細 菌 性 の
病 原 体 へ の 曝 露 、 NK細 胞 や 好 中 球 の 流 入 と 動 力 学 ） を 追 加 し 、 APCの 挙 動 を こ れ ら プ ロ セ
ス に よ っ て 変 え ら れ る よ う に す る 操 作 を 含 む 方 法 が あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 ア レ ル ゲ ン に 曝 露 さ れ る こ と に よ っ て 肺 末 梢 組 織 が 穏 や か な ア レ ル ギ
ー 性 喘 息 に な っ て い る こ と を 示 す 以 前 に 固 定 し た 値 を 、 時 間 の 直 接 的 な 関 数 で 、 あ る い は
他 の 生 物 学 的 変 数 の 関 数 で 置 き 換 え 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 の 症 状 に 対 し て ア レ ル ギ ー 性 刺 激
の 季 節 変 動 が 及 ぼ す 効 果 を 表 わ せ る よ う に す る 。 慢 性 の 炎 症 に か か っ た 肺 の 急 性 悪 化 を 表
現 す る モ デ ル を 用 い る と 、 例 え ば 急 性 の 悪 化 や 慢 性 の 炎 症 に お け る 適 応 免 疫 応 答 の 役 割 を
研 究 し た り 、 治 療 に よ る 変 化 を 通 じ て APCそ の も の ま た は 末 梢 組 織 環 境 に 対 す る 適 応 免 疫
応 答 の 性 質 を 変 化 さ せ る 方 法 を 研 究 し た り す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
モ デ ル の 較 正
　 モ デ ル の 較 正 と は 、 数 学 的 モ デ ル に お い て 表 現 さ れ て い る 生 物 学 的 変 数 、 生 物 学 的 プ ロ
セ ス 、 生 物 学 的 状 態 に 対 応 す る 定 量 的 ま た は 定 性 的 な 実 験 的 観 察 結 果 に 基 づ い て パ ラ メ ー
タ の 値 を 評 価 す る こ と を 意 味 す る 。 パ ラ メ ー タ の 値 は 、 モ デ ル の 較 正 プ ロ セ ス に お い て 、
文 献 か ら 得 ら れ た イ ン ビ ト ロ の デ ー タ と イ ン ビ ボ の デ ー タ に 基 づ い て 評 価 す る 。 こ の よ う
に し て 評 価 し た パ ラ メ ー タ の 値 を 用 い る と 、 数 学 的 モ デ ル の モ ジ ュ ー ル は 、 適 応 免 疫 応 答
の 具 体 的 な 側 面 に 焦 点 を 当 て た 実 験 的 研 究 と 実 質 的 に 一 致 し た 挙 動 を 示 す 。 例 え ば モ デ ル
は 、 DCが 末 梢 組 織 に リ ク ル ー ト さ れ る こ と に 関 与 す る 細 胞 の タ イ ミ ン グ と 数 や 、 抗 原 の 負
荷 を さ ま ざ ま に 変 え た と き の APCに 対 す る さ ま ざ ま な Tリ ン パ 球 群 の 応 答 を 再 現 す る こ と が
で き る 。 「 モ デ ル 要 素 開 発 の 具 体 例 ： 末 梢 組 織 へ の 樹 状 細 胞 前 躯 体 の リ ク ル ー ト 」 の セ ク
シ ョ ン に 示 し た よ う に 、 DCの リ ク ル ー ト は 、 血 液 の デ ー タ お よ び 末 梢 組 織 の デ ー タ の 両 方
と 一 致 し て い る 。 系 全 体 の 適 切 な 挙 動 を 示 す 公 開 デ ー タ を 用 い る と 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ
ル に お け る 残 る 自 由 度 を 較 正 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 DCが リ ン パ 節 に 移 動 す る 動 力 学 を 較 正 し た 具 体 例 を 図 23と 図 24に 示 し て あ る 。 図 23か ら
わ か る よ う に 、 CD4 + Tリ ン パ 球 と の 非 生 産 性 相 互 作 用 と い う 状 況 で は 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン
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の 結 果 が 、 2つ の 独 立 な グ ル ー プ に よ っ て 公 開 文 献 に 報 告 さ れ て い る 実 験 的 測 定 結 果 と 実
質 的 に 一 致 し て い る （ Ingulli他 、 J. Exp. Med.、 第 185巻 、 2133～ 2141ペ ー ジ 、 1997年 ；
Vermaelen他 、 J. Exp. Med.、 第 193巻 、 51～ 60ペ ー ジ 、 2000年 ） 。 そ れ に 対 し て DCが CD4 +

T細 胞 と 生 産 性 相 互 作 用 を す る と 、 図 24か ら わ か る よ う に わ ず か に 異 な っ た 動 力 学 に な る
。 生 産 性 相 互 作 用 に よ っ て CD4 + Tリ ン パ 球 が 活 性 化 さ れ 、 そ の こ と に よ っ て 抗 原 を 提 示 す
る DCの ア ポ ト ー シ ス が 増 加 す る 。 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 は 、 公 開 さ れ て い る 実 験 結 果 （
Ingulli他 、 J. Exp. Med.、 第 185巻 、 2133～ 2141ペ ー ジ 、 1997年 ） と 一 致 し て お り 、 そ れ
を 図 24に 示 し て あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 APCで Tリ ン パ 球 を 刺 激 す る こ と に よ り 、 学 術 文 献 に 報 告 さ れ た 実 験 デ ー タ も 再 現 さ れ る
。 表 4で は 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 を 、 さ ま ざ ま な Tリ ン パ 球 群 が 抗 原 と 共 刺 激 に 応 答 し
て 産 生 し た サ イ ト カ イ ン を 測 定 し た Londonら の 研 究 と 比 較 し て あ る （ London他 、 J. Immun
ol.、 第 164巻 、 265～ 272ペ ー ジ 、 2000年 ） 。 モ デ ル の パ ラ メ ー タ は 、 Londonら が 記 載 し て
い る 実 験 プ ロ ト コ ル （ 記 憶 （ mem） Tリ ン パ 球 群 と ナ イ ー ブ Tリ ン パ 球 群 の 両 方 を 2つ の レ ベ
ル の 抗 原 （ Ag） と 、 APCが 発 現 し て い る 共 刺 激 分 子 と で 刺 激 し た ） に 合 う よ う に 選 択 し た
。 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 動 力 学 を 測 定 し た （ 表 4） 。 場 合 に よ っ て は 、 い く つ か の サ イ ト カ
イ ン が 検 出 限 界 を 超 え て お ら ず 、 観 測 さ れ な か っ た （ n.d.） 。 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 は
、 数 学 的 モ デ ル に お け る ナ イ ー ブ T細 胞 群 と 記 憶 T細 胞 群 の 両 方 が 、 相 対 的 な サ イ ト カ イ ン
の 量 と タ イ ミ ン グ に 関 し 、 さ ま ざ ま な レ ベ ル の 抗 原 に 適 切 に 応 答 す る こ と を 示 し て い る 。
Londonら の デ ー タ か ら わ か る よ う に 、 ナ イ ー ブ Tリ ン パ 球 と 記 憶 Tリ ン パ 球 の 応 答 の 全 体 的
な 違 い も 、 記 憶 Tリ ン パ 球 を 刺 激 す る の に 必 要 な 抗 原 が よ り 少 な い と い う 認 識 と 一 致 し て
い る 。
【 表 ４ 】
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【 ０ １ ５ ３ 】
数 学 的 方 程 式 の 初 期 化 と 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 数 値 解
　 す で に 述 べ た よ う に 、 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に よ っ て 一 連 の 常 微 分 方 程 式 が 決 ま る た め 、 生
物 学 的 変 数 の 初 期 値 と モ デ ル の パ ラ メ ー タ 値 が 指 定 さ れ る と 、 標 準 的 な ア ル ゴ リ ズ ム を 利
用 し て 方 程 式 を コ ン ピ ュ ー タ で 数 値 的 に 解 く こ と が で き る 。 例 え ば William H. Press他 、
『 Cに お け る 数 値 的 方 法 ： 科 学 計 算 の 技 法 』 、 第 2版 （ 1993年 1月 ） 、 ケ ン ブ リ ッ ジ 大 学 出
版 を 参 照 の こ と 。 「 モ デ ル 要 素 開 発 の 具 体 例 ： 末 梢 組 織 へ の 樹 状 細 胞 前 躯 体 の リ ク ル ー ト
」 の セ ク シ ョ ン に 示 し た よ う に 、 方 程 式 を 導 き 、 初 期 条 件 を 取 得 し 、 パ ラ メ ー タ の 値 を 一
般 文 献 か ら 評 価 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 他 の 初 期 条 件 と パ ラ メ ー タ 値 を 異 な る 条 件 下
で 評 価 し 、 そ れ を 用 い て 生 物 学 的 状 態 の 時 間 変 化 を シ ミ ュ レ ー シ ョ ン す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド に よ り 、 シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン 実 験 条 件 の も と で 、 モ デ ル の 数 学 的 方 程 式 を 数 値 的 に 解 く 。 例 え ば 実 験 期 間 と 生 物
学 的 変 数 に 関 す る 以 下 の 初 期 条 件 を 指 定 す る こ と に よ り 、 イ ン ビ ト ロ 実 験 の シ ミ ュ レ ー シ
ョ ン を 行 な う こ と が で き よ う 。 す な わ ち 初 期 条 件 と し て 、 DCの 密 度 、 DCの 状 態 、 Tリ ン パ
球 の 密 度 、 Tリ ン パ 球 群 の 状 態 （ 例 え ば ナ イ ー ブ CD4 + Tリ ン パ 球 、 休 止 期 の Th1リ ン パ 球 、
休 止 期 の Th2リ ン パ 球 ） 、 抗 原 の 量 、 サ イ ト カ イ ン 環 境 （ 例 え ば 内 在 性 ま た は 外 来 性 の IL-
12、 IFN-γ 、 IL-4） を 指 定 す る 。 数 値 解 に は 、 実 験 室 で 測 定 し た と き の 細 胞 群 と メ デ ィ エ
ー タ の レ ベ ル （ 例 え ば IL-2を 発 現 す る Th1リ ン パ 球 の 数 ） が す べ て 含 ま れ よ う 。 さ ら に 、
数 値 解 は 、 モ デ ル に 含 ま れ る す べ て の 生 物 学 的 変 数 に つ い て 、 実 験 期 間 全 体 を 通 じ た 完 全
な 時 間 変 化 を 生 成 さ せ る こ と が で き よ う 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 さ ら に 、 コ ン ピ ュ ー タ が 実 行 可 能 な ソ フ ト ウ エ ア ・ コ ー ド に よ り 、 さ ま ざ ま な 刺 激 を 受
け た 異 な る 患 者 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 な う た め の モ デ ル 方 程 式 と 、 そ れ に 関 係 す る パ ラ
メ ー タ の 可 視 化 と 取 り 扱 い が 容 易 に な る 。 例 え ば 、 「 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ・ モ デ ル の 範 囲 で
オ ブ ジ ェ ク ト と そ の オ ブ ジ ェ ク ト に 関 す る パ ラ メ ー タ の 値 を 管 理 す る 方 法 」 と い う 名 称 の
ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 6,078,739号 と 、 「 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ・ モ デ ル の 範 囲 で オ ブ ジ ェ ク
ト ・ パ ラ メ ー タ に ア ク セ ス す る 方 法 」 と い う 名 称 の ア メ リ カ 合 衆 国 特 許 第 6,069,629号 を
参 照 の こ と 。 な お こ れ ら 特 許 の 内 容 は 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す
る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 を 利 用 し て ス テ ロ イ ド 、 β -ア ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ
エ ン ・ ア ン タ ゴ ニ ス ト な ど の 治 療 薬 を モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。 し た が っ て モ デ ル を 用
い る と 、 仮 説 を 素 早 く テ ス ト し 、 薬 剤 の 潜 在 的 な タ ー ゲ ッ ト 、 ま た は 治 療 戦 略 を 調 べ る こ
と が で き る 。 例 え ば 適 切 な 組 織 の パ ラ メ ー タ ・ セ ッ ト を 変 化 さ せ て 治 療 が そ の 組 織 に 及 ぼ
す 影 響 を 表 現 す る こ と に よ り 、 治 療 法 を 静 的 な 方 法 で モ デ ル 化 す る こ と が で き る 。 別 の 方
法 と し て 、 行 な う 治 療 を ユ ー ザ ー が 例 え ば 時 間 変 化 す る （ お よ び ／ ま た は 周 期 的 な ） や り
方 で 指 定 す る こ と に よ り 、 治 療 法 を 動 的 な 方 法 で モ デ ル 化 す る こ と も で き る 。 そ の た め コ
ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル は 、 さ ま ざ ま な タ イ プ の 治 療 薬 （ 例 え ば 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 、 ア ジ ュ
バ ン ト 様 メ デ ィ エ ー タ 、 ス テ ロ イ ド ） の 薬 物 動 態 の 表 現 と 、 こ れ ら 治 療 薬 が さ ま ざ ま な タ
イ プ の 細 胞 と ダ イ ナ ミ ッ ク な や り 方 で ど の よ う に し て 相 互 作 用 で き る か を 取 り 込 め る よ う
に な っ て い る 。 さ ら に 、 モ デ ル を 疾 患 モ デ ル と 統 合 す る と き 、 さ ま ざ ま な タ イ プ の 治 療 薬
（ 例 え ば 抗 サ イ ト カ イ ン 抗 体 、 変 形 さ れ た 抗 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 様 メ デ ィ エ ー タ 、 ス テ ロ イ
ド ） の 薬 物 動 態 の 表 現 を 取 り 込 み 、 こ れ ら 治 療 薬 が 末 梢 組 織 や リ ン パ 系 組 織 と ど に ょ う に
し て 相 互 作 用 し て 臨 床 結 果 を 生 み 出 す か を 評 価 で き る よ う に な っ て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
モ デ ル の 検 証
　 モ デ ル の 挙 動 は 、 生 物 学 的 プ ロ セ ス の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を 、 こ れ ら 生 物 学 的 プ ロ セ
ス の 参 照 パ タ ー ン と 比 較 す る こ と に よ っ て 検 証 す る 。 こ の よ う な 検 証 方 法 を 利 用 し 、 コ ン
ピ ュ ー タ ・ モ デ ル と 解 析 モ デ ル の 両 方 に 関 す る 本 発 明 の 実 施 態 様 を 検 証 す る こ と が で き る
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。 例 え ば コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 挙 動 を 検 証 す る 1つ の 方 法 は 、 モ デ ル の 生 物 学 的 属 性 の
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を 、 適 応 免 疫 応 答 の 個 々 の 要 素 の 参 照 パ タ ー ン と 比 較 す る こ と に よ
っ て 、 あ る い は 適 応 免 疫 応 答 全 体 の 参 照 パ タ ー ン と 比 較 す る こ と に よ っ て 検 証 す る と い う
も の で あ る 。 別 の 方 法 は 、 適 応 免 疫 応 答 の 数 学 的 モ デ ル を 、 適 応 免 疫 応 答 と 相 互 作 用 す る
別 の 生 物 系 の モ デ ル （ 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 喘 息 の 肺 の モ デ ル 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） の モ
デ ル 、 マ ン ソ ン 住 血 吸 虫 感 染 の モ デ ル ） と リ ン ク し 、 組 み 合 わ せ た モ デ ル の シ ミ ュ レ ー シ
ョ ン 結 果 を 組 み 合 わ せ た 系 の 参 照 パ タ ー ン と 比 較 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 一 実 施 態 様 で は 、 適 応 免 疫 応 答 の モ デ ル の 検 証 は 、 そ の モ デ ル を 機 能 が 適 応 免 疫 応 答 に
依 存 す る 末 梢 組 織 の モ デ ル と リ ン ク し 、 リ ン ク さ れ た モ デ ル に 関 す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結
果 を 末 梢 組 織 の 生 物 学 的 機 能 の 参 照 パ タ ー ン と 比 較 す る こ と に よ っ て 実 行 さ れ る 。 適 応 免
疫 応 答 の モ デ ル を 任 意 の 数 の 他 の 要 素 と 組 み 合 わ せ 、 健 康 な 生 理 系 ま た は 病 気 に な っ た 生
理 系 を 表 現 す る こ と も で き よ う 。 モ デ ル の 検 証 は 、 リ ン ク さ れ た モ デ ル に 関 す る シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン 結 果 を 要 素 （ 要 素 と し て は 、 適 応 免 疫 応 答 に 依 存 す る 組 織 ま た は 全 器 官 が 可 能 で
あ る ） の 参 照 パ タ ー ン と 比 較 す る こ と に よ っ て 実 行 さ れ よ う 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 検 証 の た め に 適 応 免 疫 応 答 を 末 梢 組 織 の モ デ ル と リ ン ク す る に は 、 以 下 の 方 法 を 利 用 す
る こ と が で き る 。 検 証 方 法 に は 、 興 味 の 対 象 と な っ て い る 末 梢 組 織 の 属 性 が 特 定 の 生 物 学
的 状 態 に あ る モ デ ル を 作 る こ と が 含 ま れ る 。 末 梢 組 織 に 関 し 、 い ろ い ろ な タ イ プ の 細 胞 の
特 性 、 細 胞 の 異 常 、 生 理 学 的 異 常 、 化 学 的 メ デ ィ エ ー タ 環 境 を 適 切 に モ デ ル 化 す る こ と が
で き る 。 特 に 、 末 梢 組 織 の 構 成 要 素 が 適 応 免 疫 応 答 系 の 細 胞 に 及 ぼ す 影 響 、 あ る い は 逆 に
免 疫 細 胞 が 末 梢 組 織 の 構 成 要 素 に 及 ぼ す 影 響 を 反 映 さ せ る に は 、 末 梢 組 織 の モ デ ル 化 が 必
要 で あ る 。 一 実 施 態 様 で は 、 適 応 免 疫 応 答 の モ デ ル を 変 更 し 、 選 択 し た 末 梢 組 織 の 特 別 な
生 物 学 的 状 態 に 関 す る APCや リ ン パ 球 の 性 質 を 反 映 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 免 疫 細 胞 同
士 の 相 互 作 用 、 免 疫 細 胞 と 末 梢 組 織 の 細 胞 ま た は 化 学 的 メ デ ィ エ ー タ と の 相 互 作 用 か ら 、
実 験 的 に 観 察 可 能 な 参 照 パ タ ー ン と 比 較 で き る 生 物 学 的 属 性 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン が 得 ら れ
る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 検 証 す る 方 法 は 、 2002年 5月 16日 に 出 願 番 号 第 10/151,581号
と し て 出 願 さ れ た 『 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 検 証 す る た め の 装 置 と 方 法 』 に 記 載 さ れ て い
る 。 な お こ の 出 願 は 、 参 考 と し て こ の 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る も の と す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 適 応 免 疫 応 答 は 、 多 く の 疾 患 （ 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 炎 症 性
腸 炎 、 ガ ン ） と 、 す べ て の 感 染 性 疾 患 に 関 与 す る 。 他 の モ デ ル と リ ン ク す る こ と に よ る 検
証 の 一 例 と し て 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 の 疾 患 モ デ ル に 適 応 免 疫 応 答 モ デ ル を 組 み 込 む こ と に
よ っ て 適 応 免 疫 応 答 モ デ ル を 検 証 す る こ と が で き る 。 慢 性 条 件 の も と で は 、 適 応 免 疫 応 答
モ デ ル は 、 例 え ば 喘 息 患 者 に お け る 既 知 の 参 照 パ タ ー ン （ 例 え ば 、 IgEの レ ベ ル 上 昇 、 マ
ス ト 細 胞 の 部 分 的 分 解 、 気 道 の 過 敏 応 答 、 Th2適 応 免 疫 応 答 に 関 す る サ イ ト カ イ ン の レ ベ
ル 上 昇 ） を 生 成 す る た め の 適 切 な 刺 激 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の モ デ ル は 、 抗 原 の 大
量 投 与 に 対 す る 患 者 の 応 答 （ 例 え ば 妥 協 し た 気 道 機 能 や 、 気 道 に お け る 細 胞 と 化 学 的 メ デ
ィ エ ー タ の レ ベ ル 上 昇 ） の 適 切 な 参 照 パ タ ー ン を 再 現 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 完 全 な 疾 患 モ デ ル に 組 み 込 ん だ と き 、 イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で の 研 究 に お い て 測 定
さ れ た モ ジ ュ ー ル 特 異 的 な 参 照 パ タ ー ン と 一 致 す る こ と や 、 臨 床 結 果 の 参 照 パ タ ー ン と 一
致 す る こ と は 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル の 検 証 と な る 。 適 応 免 疫 応 答 の 数 学 的 モ デ ル は 、 生
物 学 的 属 性 に 関 し て 得 ら れ た シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 が 、 適 応 免 疫 応 答 の 細 胞 モ デ ル ま た は
動 物 一 個 体 モ デ ル か ら 得 ら れ た 対 応 す る 生 物 学 的 属 性 と 実 質 的 に 一 致 し て い る 場 合 に 、 有
効 な モ デ ル で あ る と 見 な す こ と が で き る 。 適 応 免 疫 応 答 に つ い て と 、 適 応 免 疫 応 答 に 関 す
る 疾 患 に つ い て の 理 解 が 進 む に つ れ 、 モ デ ル を 検 証 す る た め の 応 答 を 変 え る こ と が で き る
。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 の さ ま ざ ま な 実 施 態 様 を こ れ ま で 説 明 し て き た が 、 こ れ ら は 単 な る 例 示 で あ り 、
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本 発 明 が こ れ ら 実 施 態 様 に 限 定 さ れ な い こ と を 理 解 し て お く 必 要 が あ る 。 し た が っ て 本 発
明 の 範 囲 は 、 上 記 の ど の 実 施 態 様 に 限 定 さ れ る こ と も な く 、 添 付 の 請 求 項 と そ れ と 同 等 な
内 容 に 従 っ て の み 規 定 さ れ ね ば な ら な い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 実 施 態 様 に 関 す る 上 記 の 説 明 は 、 当 業 者 が 本 発 明 を 実 施 で き る よ う に す る た め に 提 示 し
て あ る 。 本 発 明 を 実 施 態 様 を 参 照 し て 特 に 説 明 し た が 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 精 神 か
ら は ず れ る こ と な く 形 式 や 細 部 に 対 し て さ ま ざ ま な 変 更 を 施 し う る こ と が 理 解 で き よ う 。
例 え ば コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム に 関 す る 1つ の 実 施 態 様 を 上 に 説 明 し た が 、 他 の 実 施 態 様
も 可 能 で あ る 。 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム に 関 す る そ の よ う な 実 施 態 様 は 、 例 え ば ネ ッ ト ワ
ー ク 型 ま た は 分 散 型 の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム に す る こ と が で き る 。
【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
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【 表 １ ９ 】
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【 表 ２ ０ 】
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【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ４ 】
【 図 １ 】 コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム の 概 略 図 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 を 実 行 す る た め の ソ フ ト
ウ エ ア を こ の コ ン ピ ュ ー タ ・ シ ス テ ム の 内 部 に 収 納 す る こ と 、 あ る い は こ の コ ン ピ ュ ー タ
・ シ ス テ ム の 内 部 で 実 行 す る こ と が で き る 。

10

20

30

40

50

(54) JP 2005-522750 A 2005.7.28



【 図 ２ 】 末 梢 組 織 の 一 例 と し て 気 道 を 考 え た 場 合 の 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る コ ン ピ ュ
ー タ ・ モ デ ル の 要 素 と そ の 相 互 接 続 を 示 す 要 約 ダ イ ヤ グ ラ ム で あ る 。
【 図 ３ 】 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ
る 方 法 に つ い て の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ４ 】 適 応 免 疫 応 答 の コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル を 開 発 す る た め の 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ
る 方 法 に つ い て の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ５ Ａ 】 血 液 か ら 気 道 へ と 移 動 す る 樹 状 細 胞 （ DC） 前 躯 体 と 、 成 熟 中 の 気 道 の DCの 部 分
群 を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ５ Ｂ 】 気 道 と リ ン パ 節 の 間 で の DCの 部 分 群 の 移 動 と 、 リ ン パ 節 内 の DCを 表 わ す 、 本 発
明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ６ Ａ 】 気 道 の DCの 移 動 と 成 熟 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実 施 態
様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ６ Ｂ 】 リ ン パ 節 の DCの 成 熟 と 移 動 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実
施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ７ Ａ 】 気 道 の DCに よ る 抗 原 提 示 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実 施
態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ７ Ｂ 】 リ ン パ 節 の DCに よ る 抗 原 提 示 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一
実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ８ 】 気 道 と リ ン パ 節 の DCに よ る メ デ ィ エ ー タ 産 生 の 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発
明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ９ Ａ 】 成 熟 中 の 気 道 の DCが IL-12ホ モ ダ イ マ ー と IL-12ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 産 生 す る 能 力
を 明 ら か に す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム
の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ９ Ｂ 】 気 道 と リ ン パ 節 の 間 を 移 動 す る DCと 、 成 熟 中 の リ ン パ 節 の DCが IL-12ホ モ ダ イ
マ ー と IL-12ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 産 生 す る 能 力 を 明 ら か に す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、
本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ９ Ｃ 】 図 9Dと 組 み 合 わ さ っ て 、 成 熟 し た DCに お け る IL-12ホ モ ダ イ マ ー と IL-12ヘ テ ロ
ダ イ マ ー の 産 生 能 力 の 後 期 調 節 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様
に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 ９ Ｄ 】 図 9Cと 組 み 合 わ さ っ て 、 成 熟 し た DCに お け る IL-12ホ モ ダ イ マ ー と IL-12ヘ テ ロ
ダ イ マ ー の 産 生 能 力 の 後 期 調 節 に 関 す る 生 物 学 的 プ ロ セ ス を 表 わ す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様
に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 を 示 し て い る 。
【 図 １ ０ 】 CD4 + Tリ ン パ 球 の 状 態 の 分 類 法 を 示 す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ
グ ラ ム の 一 例 を 示 し て い る 。
【 図 １ １ 】 CD4 + Tリ ン パ 球 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 計 算 す る た め の 、 本 発 明 の 一 実 施
態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 例 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 サ イ ト カ イ ン の 結 合 と 細 胞 -細 胞 相 互 作 用 を CD4 + Tリ ン パ 球 の 増 殖 、 分 化 、 ア ポ
ト ー シ ス と 関 係 づ け る た め の 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム の 一 部 の 一 例
を 示 し て い る 。
【 図 １ ３ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に 従 い 、 図 12の 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム に 、 LN pe2増 殖 機 能 ノ ー
ド に 含 ま れ る 数 学 的 計 算 の 一 例 を 追 加 し た 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 気 道 （ AW） を 末 梢 組 織 の 一 例 と し た 場 合 に つ い て 、 Th1細 胞 と Th2細 胞 の 移 動 が
ケ モ カ イ ン と 接 着 分 子 に よ っ て 変 化 す る 様 子 を 示 す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ
ヤ グ ラ ム を 示 し て い る 。
【 図 １ ５ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 イ ン ビ ト ロ で の 初 代 培 養 の シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 な っ た 後 の Th1細 胞 （ ◆ ） と Th2細 胞 （ ● ） の 増 殖 状 態 を 、 抗 原 の 投 与
量 の 関 数 と し て 示 し て あ る 。
【 図 １ ６ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 抗 原 の 投 与 量 を 比 較 的 少 な く
し て イ ン ビ ト ロ で の 初 代 培 養 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 な っ て い る 間 の Th1細 胞 の 数 （ 太 線
） と Th2細 胞 の 数 （ 細 線 ） の 変 化 を 示 し て い る 。
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【 図 １ ７ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 抗 原 の 投 与 量 を 図 16の 場 合 よ
り も 少 な く し て イ ン ビ ト ロ で の 初 代 培 養 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 な っ て い る 間 の Th1細 胞
の 数 （ 太 線 ） と Th2細 胞 の 数 （ 細 線 ） の 変 化 を 示 し て い る 。
【 図 １ ８ 】 気 道 （ AW） を 末 梢 組 織 の 一 例 と し た 場 合 に つ い て 、 DC前 躯 体 群 が 血 液 か ら 末 梢
組 織 に リ ク ル ー ト さ れ る 様 子 を 示 す 、 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る 効 果 ダ イ ヤ グ ラ ム で あ る
。
【 図 １ ９ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 時 刻 ゼ ロ に お い て 抗 原 の チ ャ
レ ン ジ を 受 け た 後 の 気 道 組 織 に お け る 接 着 分 子 発 現 の 動 力 学 に 関 す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結
果 を 示 し て い る 。
【 図 ２ ０ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 血 液 の 単 球 の 動 力 学 に 関 す る
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 （ － ） を 、 Whitelaw、 1996年 （ ● ） に よ っ て 報 告 さ れ て い る 実 験 結
果 と 比 較 し て 示 し て い る 。
【 図 ２ １ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 組 織 の DCの 動 力 学 に 関 す る シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 （ － ） を 、 Holt他 、 1994年 （ ● ） に よ っ て 報 告 さ れ て い る 実 験 結 果 と
比 較 し て 示 し て い る 。
【 図 ２ ２ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 時 刻 ゼ ロ に お い て 抗 原 の チ ャ
レ ン ジ を 受 け た 後 の 血 液 の 単 球 （ － ） 、 血 液 の DC（ －  － ） 、 肺 の DC（ － ・ － ） の 応 答 に
関 す る 動 力 学 を 、 Upham他 、 1999年 （ 血 液 の 単 球 =O； 血 液 の DC=X） と McWilliam他 、 1994年
（ 肺 の DC=+） に よ っ て 報 告 さ れ て い る 実 験 結 果 と 比 較 し て 示 し て い る 。
【 図 ２ ３ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 CD4+Tリ ン パ 球 （ － ） と 非 生
産 的 相 互 作 用 を す る 状 況 に お い て DCが リ ン パ 節 に 移 動 す る と き の 動 力 学 に 関 す る シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン 結 果 （ － ） を 、 Ingulli他 、 1997年 （ ● ） と Vermaelen他 、 2001年 （ － ） に よ っ て
報 告 さ れ て い る 実 験 結 果 と 比 較 し て 示 し て あ る 。
【 図 ２ ４ 】 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ る モ デ ル の 出 力 で あ り 、 CD4+Tリ ン パ 球 （ － ） と 生 産
的 相 互 作 用 を す る 状 況 に お い て DCが リ ン パ 節 に 移 動 す る と き の 動 力 学 に 関 す る シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン 結 果 を 、 Ingulli他 、 1997年 （ ● ） に よ っ て 報 告 さ れ て い る 実 験 結 果 と 比 較 し て 示
し て あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ Ａ 】 【 図 ５ Ｂ 】

【 図 ６ Ａ 】 【 図 ６ Ｂ 】
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【 図 ７ Ａ 】 【 図 ７ Ｂ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ Ａ 】
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【 図 ９ Ｂ 】 【 図 ９ Ｃ 】

【 図 ９ Ｄ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】
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