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卒業論文 
B 型肝炎ウイルスの細胞内侵入に関する数理モデリング 

 
久留主 達也 1, 渡士 幸一 2, 岩見 真吾 3 

九州大学理学部生物学科 1 
国立感染症研究所ウイルス第二部 2 

九州大学理学研究院生物科学部門, 科学技術振興機構さきがけ 3 

 

B型肝炎ウイルス(HBV)は肝細胞に感染して肝炎、肝硬変、肝がんなど様々な病
気を引き起こす。現在有効な治療薬は少なく、体内の HBVを完全に排除するのは
非常に難しいということが知られている。その大きな要因となっているのが、HBV
が細胞内に侵入し核内に移行した後に生成する cccDNAである。この cccDNAは複
製起点として長期間核内に留まり、新たなウイルス粒子を産生し続ける。一旦
cccDNAが核内で生成されるとそれを排除することは難しいため、新しい治療薬開
発においては、いかにウイルスが細胞内に侵入するのを阻害するかが重要である。
しかし現在 HBVの細胞内侵入に着目した定量的なモデルは確立されていない。 

本研究ではまず HBVの感染実験データを解析することによって、細胞内侵入に
関する新しいモデルを構築した。次にそのモデルを用いた確率シミュレーションに
よって、様々な割合で侵入阻害効果を加えたときに感染阻害が成立する確率を計算
した。その結果、核内に存在できる cccDNA量には制限があると仮定したとき、構
築したモデルと推定したパラメーターによって実験結果の再現をすることができ
た。また侵入阻害の確率シミュレーションでは、HBVの内在化や核への移行及び
cccDNA生成過程ではなく、細胞表面への接着を阻害したときに高い確率で感染阻
害が成立した。このことより、HBVの新たな侵入阻害剤を開発する上では、接着
阻害の作用機序を持つものが望ましいということが分かった。 
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卒業論文要旨 

河川内での干渉型競争が生活史意志決定に及ぼす影響 
九州大学理学部生物学科 数理生物学研究室  堀田淳之介 

 

 生物は個体群においてさまざまな影響

を及ぼしあっている。そのひとつに干渉

型競争がある。干渉型競争とは個体同士

が直接かかわることによって、相手個体

に負の影響を与えるものである。サクラ

マスOncorhynchus masou masouなどのサ

ケ科魚類では、餌資源などを巡り個体間

での闘争が見られる。サクラマスは遡河

回遊性の魚であり、河川で生まれた後、残

留型として河川に残る個体と降海型とし

て海に下る個体とに分かれる。このとき、

河川内で成長の良い稚魚ほど残留型にな

りやすい。河川で生まれた稚魚は河川内

に落ちてきた陸生の昆虫や川底にいる水

生昆虫などを食べて成長する。しかし、陸

生の昆虫はその栄養価の高さから残留型

成魚の餌資源としても重要であるため、

川の表層は成魚が場所を占めている。そ

のため残留型成魚のバイオマス(生物体

量)が稚魚の成長の大きさに影響する。 

 本研究では河川内において上述のよう

な干渉型競争があることを考え、稚魚の

成長が残留型成魚によって左右されると

仮定し、残留型成魚のバイオマスが大き

いほど当年の稚魚の体サイズの平均値が

小さくなるというモデルを考案した。河

川内の残留型成魚のバイオマスが大きい

年には、陸生の昆虫のように豊富な栄養

のある資源が成魚によって食べられてし

まうため稚魚の成長が強く抑制され、残

留型成魚のバイオマスが小さい年には弱

く抑制される。このモデルから稚魚の平

均サイズが年毎にどのように変化してい

くのか調べた。 

 その結果、絶対評価のモデルでは残留

型成魚のバイオマスの大きさにより、稚

魚の体サイズ分布の平均値𝜇の安定性が

変動することが分かった。また、相対評価

のモデルでは稚魚の体サイズ分布の平均

値𝜇は常に安定であるが、残留型成魚のバ

イオマスの大きさによって安定する値が

変動した。 

 さらに絶対評価における閾値の進化シ

ミュレーションを行うことで、進化的に

安定な閾値を調べた。すると、降海型の生

存率が大きいほど閾値が大きくなり、こ

れは先行研究と整合性があるものであっ

た。 



卒業論文 

病原体を持ち込む外来種：侵入の数理モデル 

九州大学理学部生物学科 数理生物学研究室 永田拳吾 

 

 日本国内には多くの侵略的外来種が定着している。外来種は主に人の手によ

って意図的・非意図的に持ち込まれ、在来種との競争により国内の生態環境に

大きな影響を与えている種も多い。外来種と在来種の競争について、先行研究

では資源競争や闘争について考えているものがほとんどであった。そこで本研

究では在来種と外来種共に感染する病原体に着目した。 

 国内に生息する外来種から国内に自然分布しない寄生虫や細菌・ウイルスな

どが発見されることがある。これらの病原体は外来種のみならず在来種にも感

染し影響を与える場合があり、病原体が外来種にとっての「生物学的な武器」

として機能しうるものであると言える。これは、国内に侵入する外来種が、同

時に病原体を持ち込むことにより在来種との競争を有利に進める可能性がある

ことを示しており、disease-mediated invasion(DMI)として知られている。 

 本研究では、外来種シロアゴガエル Polypedates leucomystax と在来種オキナ

ワアオガエル Rhacophorus viridis の競争について、シロアゴガエルから発見さ

れた線虫 Raillietnema rhacophori が与える影響を考慮し数理モデル化した。モデ

ルでは、種内・種間において線虫の感染が起こり、感染個体は非感染個体に比

べ死亡率が上昇すると仮定した。解析の結果、在来種集団に外来種が侵入する

と、①在来種に影響を与えない、②在来種集団に線虫のみが定着、③外来種が

定着し在来種と外来種が共存、④外来種が定着し在来種が絶滅、という 4 つの

最終結果に至る事が分かった。そして、それぞれの平衡状態の安定性を調べる

ことで、病原体としての線虫の影響を評価する事ができた。 

 シロアゴガエルは在来種に対して有利に競争を進めるような明確な特徴・移

入の経緯がなく、国内に定着できた理由がはっきりしていない。本研究に基づ

いて仮説を提唱するものである。 
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