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概 要

　 ワクチ ン医療では 、自己増殖能力を敢えて残した いわ ゆる
”

vira ／
”

抗原をワ クチ ン と し

て 使用す る こ とで 、10年以上 もの 長期に渡 り持続す る 免疫記憶を作 り出す こ と が で き る一

方、non −viral な抗原 を 使 用 し た 場合 に 形成 され る 記憶は 、そ の 持続期間が 比 較的短 く数年

以下で あ る こ と が 経験的に 知られ て い る e これ は免疫系が抗原の 自己増殖能力の 有無、つ

まり危 険度の 高低に応じて 抗 原を記憶して お く期間に 違い を設けて い る こ と示唆して お り、

免疫系の記憶戦略を考察する 立場か ら興味深 い 現象で あ る と考え られ る。

　 本研究は 、Jerne に よ り提案され た idio亀ype　network 仮説 に従 っ た シ ン プ ル で 解析可能

な ミ ニ マ ル モ デルを用 い、抗原 の 自己増殖能力の 有無 と、記憶の 持続性の 相関関係 を力学

的に 明 らか に する。具体的に は 、 抗原が 自己増殖する度合を増 し 、そ の危険度を高め る と 、

シ ス テ ム は あ る 自 己 増 殖率 を 境に 、トラ ン ジ ェ ン トダ イナ ミ ク ス に 埋 め 込 まれ た
1）
失 わ れ

る
”
記憶 で はな く、ア トラ ク タ

ー
に埋 め 込 まれ た

”

失われ る こ と の な い
”

記 憶を形成す る よ

う に な る こ と を 示す、

1　 は じめ に

　ワ クチ ン 接種は 、ウイル ス や細菌な どの 抗原に よる感染 を予防する
一

つ の 有効な 手段で あ り、

人 為的に病原性の 低い 抗原を 個体に 与え 、個体 が 抗原に 対 す る 免疫を 獲得す る こ と を 目的 と

して い る 。免疫を獲得させ る 目的で 使う弱毒化 した 抗原を ワ クチ ン と呼ぶ 。現在 、ワ クチ ン は

大 きく分 けて 二 つ の カテゴ リー
に分類 され て お り、一

つ は 自己増殖能力を奪われた 、い わ ゆる

non −viral な抗原で あ り、もう
一

っ は 自己増殖能力を低 く抑 えた virai な抗原 で ある 。

　 ワクチ ン 医療におい て は 、経験的にで はあ るが non −viral な抗原 と比較 して 、　 vira1 な抗原で

は よ り持続 1生の ある 記憶を獲得 で きる こ とが知 られて お り ［1ト こ れ は 自己増殖で き る危険な 抗

原 に対 して はそ の 記憶を長期 にわた り保持 して おこ うとする免疫系の 重要な戦略 の
一

つ で ある

と考え られ る。

　こ の 小論で は 、抗原の viral ／non −viral な違 いが、抗原記憶の 持 続性 とど の よ うな関係 に ある

のか、力学的視点か ら明らか に する 。

　本研究は 、イェ ル ネが 1974 年に提案した idiotypeネ ッ トワ
ーク仮説 ［21に従 い 、 リン パ 球

間 の相 互作用 を非対称に したネ ッ トワ
ークモデル を採用して い る 。非対称型相互作用 に基づ い

た 免疫記憶の 理論研究と して は 、1975 年の Richterに よ る研究 ［3亅が有名で ある が、こ の 研 究

の成果は 後に Hoffmann に よ り詳細に検討され 、い くつ か の 問題点が 指摘されて い る ［4i。彼が

特 に 問題視 した の は 、Riehter の モデル で は 、免疫記憶や 寛容が 中立安定な力学状態 として 実

“
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現 され る
一

方で 、その 力学状態に 関係 した複数の リン パ 球間の 相互 作用が完全に切れ て し ま う

こ とに あ っ た 。こ れ は 、様 々な抗原 に 対し て 記憶 を作れば作る ほど 、シ ス テ ムは ネ ッ トワ
ー

ク

として 動作しな くな る こ とを意味して い る。こ の Hoffrna．
　nn に よる指摘はかな りの イ ンパ ク ト

を持 っ て 受け止め られ 、実際 これ以後の 多 くの モ デル は 、当時 Hoffmann が支持し て い た 対称

型相互 作用を 採用 して い る。そ し て そ の 中で 特に 多 くの 研究者に よ っ て 詳細に検討され た ロ
ー

ル モ デルは 、R 、　J．　De　Boer
，
　P，　Hogweg

，
　A ．　S．　Perelsonらが 提案 した Bel1−shaped 　activatlon

functionを採用 した 対称 型相 互作用ネ ッ トワ
ークモデル で あ り、こ の モ デル研 究を通 して 多様

な 免疫現象が 力学の 言葉で 記述 され た ［5］．例えば ．免疫記憶は 抗原未感作を意味す る
”

virgin

state
”

か らそ の 抗原に対 して 大量 の 抗体 を生成で きる
”immune 　state

”
へ の ア トラ クター

問の

遷移現象 として 記述されて い る。しか しな が ら こ の モデル 研究は 、皮肉な こ とに対称型相互作

用 の 枠組では 、ネ ッ トワ
ー

ク制御で 欠か せ な い 機能で ある増殖 リン パ 球 ク ロ
ー

ン の抑制制御や

寛容が 、実現不可能な こ と も同時に 明 らか に してお り、逆に 対称 型相 互作用 自体が持っ 問題を

浮き彫 りに し て い る 16］。従 っ て我 々 は免疫記憶 を研究するための モ デルの 枠組を、対称型 相互

作用を採用し たモ デル に 限定す る こ とな く、これ まで ほ とん ど検討 されて 来なか っ た非対称型

相 互作用 を採用したモデ ル に於い て も、検討して い く必要が あると考 えて い る。

　こ の よ うな背景を踏 まえ先の 研究 ［7］で は、非対称型相互作用で ミ ニ マ ル な idioty　pe　network

モ デル を提案 し 、その 計算機実験を通 して non −viral な抗原に 対 して 、
“

過渡 状態 で あるが長期

間持…続
”

す る免疫記憶 を実現で き る こ とを 明 らか に した 。こ の 記憶は 、記憶の 本 質的特徴で あ

る
”

忘却
”

の 特徴を備 えて お り、記憶の 動 的な 側面を と らえ て い る 。

　本小論で は 、まず non −viral な抗原に対 して 獲得され る 忘却可能な記憶に つ い て簡単に紹介

し 、そ の 後、抗原を non −viral か ら vira ｝な もの へ 変更する こ とで 、すで に 獲得 され て い た忘却

可能な記憶が 、力 学ア トラ クタ
ー

に 埋め 込 まれ た 忘却不可能な記憶へ と質的に 変化する こ と を

示す。つ ま り、自己増殖する危 険な抗原に対 して は、免疫系は再度感染され な い よ うに 忘却不

能で安定な記憶を作る こ と で 対応する と い う、興味深 い 免疫記憶戦略が 示され る 。また こ の 結

果を通して 、ワク チ ン接種で 知られ て い る経験 的事実 、つ ま り viral な抗 原 に 対す る記憶は 、

non −viral な抗原に 対する 記憶よ り長期間維持され る と い う事実に 対する
一

つ の 力 学的な 根拠が

与え られ る 。

2　 Model

　免疫シ ス テ ム の 構成要素で ある リン パ 球は 、そ れ ぞれ idiotypeと 呼ばれ る固有 の 三次元 構

造を した 認識分子 をそ の 細胞表面 に表 出させ て お り、各 リン パ 球は そ の 認 識分子 を相互 に接

触 させ る こ と で 相互 作用し て い る ．実際 、tdiotypeを詳細に 観察する と、他 の リン パ 球 を認識

する レセプ タ
ー

部位と認識され る リガ ン ド部位 とで 搆成 され て お り、それ ぞれ paratope 及び

idiotopeと呼ばれて い る。一方 、抗原 は epitope と呼ばれ る固有の リガン ド部位の みを持つ e

また 、paratope−idiotope（または epitope ）間の 認識が成 立するか 否か は 、互い の 部位が物理 化

学的 、 構 造的に ど の程度相補的で あるか で 決 まる ．，

　本研究で 提案す るネ ッ トワ
ークモ デルは 、一種類の 抗原 とそれ を特異的に 認識し、また 自分

自身を も同時に認識す る
一

つ の idiotypeか ら構成され た最小 の シ ステ ムで ある。

　Idiotypeの ク ロ
ー

ンサ イズ を X とする と、　Jerneの ネ ッ トワ
ー

ク仮説 ［21 に 従 っ て そ の X の

ポ ピ ュ レ
ー

シ ョ ン ダイナミ ク スは 、次の よ うにか ける。
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x 叶 ’
一 解 緬 X π

（An 十 xn）− b’

（x 呼 一d昭 籾 （1）

　こ こで 、A は抗原のポ ピ ュ レ
ー

シ ョ ン を指 し 、パ ラメ
ー

タ s、　 d はそれ ぞれ idiotypeの 配給

率及び 減衰率で あ る 。

　各項 に注 目す る と 、 第 二 項は 、idiotype　X の paratope が 抗原の epitope 及び 自身の idiotope

を相補性 bで 認識し て 興奮性刺激を受けた こ と に よ り増 加する効果 を表現 して い る 。また 第三

項は 、自身の idiotopeが 自身の paratope によ っ て 相補性 bノ

（＝ bα ）で 認識され た こ とに よ り抑

制性の刺 激を受 けて減少す る効果を表現 し て い る 。こ こ で 、パ ラ メ
ータ α は paratope ，

idiotope

間の 認識に 非対称性を与 えて い る。

　本研究では、シ ステ ムパ ラ メ
ータを次の よ うに 選択した 。α ・＝2．0

，
δ＝ 0．1

，
s 二 IO

− 6
，
　d　・＝　O．1．

3　 non −viral な抗原に対する忘却可能な記憶

　こ の 節で は 、自己 増殖 能力 を持た な い 、い わ ゆる non −viral な抗 原に 対する 免疫記憶現象に

つ い て述 べ る 。こ こでは 、抗原は単に 抗原特異的な idiotype と の 接触 を通 して 減少するだ けな

の で 、そ の ダイナ ミクス は 、

．4「叶 1 ＝ An ＿ bxnAn ． （2）

　 とな る。

　まず始めに 、免疫記憶現象に つ い て 定義 した い。免疫学で は 、免疫記憶現象 を 、二 度に 渡る

同
一抗原の投与に於 い て 、特 に 、再投与 の 際に よ り増幅 され た量の idiotypeが 生成 され る現象

と して 定義 して い る。

　図 1は 、免疫記憶現象 を観測するた め に 、 1．lunitsの 抗原 を 二 度に わ た り投与 し 、そ の 際に

生成され る idiotype量の 時系列を表した も の で ある 。こ の時系列は 、最 初の 抗原投与 と比 較し

て 二 度 目の 抗原投与で よ り強 い 免疫応答 を引き 出せ る こ と を示し て い る の で 、本研究が提案し

た モ デル は そ の 式 の単純 さに もかかわ らず、抗原を記憶す る こ とが で き る と い え る．

　では 実際、どの よ うな メカニ ズム に よ っ て 抗原に対す る記憶が 実現 され て い る の で あろ うか 。

実は 、こ の 記憶は 次の 二 つ の 力学的条件、つ ま り （1）ダイナ ミク ス の nullcline （X の 時間変化が

0 を満た す曲線）が神経ダイナ ミ ク ス で 知 られ る
”

興奮性
”

と呼ばれ る特性 を持ち 、さ らに （2）

軌道が nullcline 上 を時間発展する こ とで 起 こ るゆ っ く りと した緩和過程 、が満た され る こ とで

成立して い る こ とが 明 らか にな う て い る。また条件 （2）は 、この記憶が
”

トラ ンジ ェ ン ト
’T

で ゆ

えに 忘却可 能な 記憶で ある こ と を示唆して い る 。

　実際 、ダ イ ナ ミス の nullcline を求め る と 、idiotype　X の nuHcline 　X （A ）は 、

　　　　（bA
− d）＋

x （A）＝

（bA
− d）

2 一ト4（Eメーb）s

2（げ 一の　　　　　
’ （3）

とな り、抗原 A の nullcline 　A （X ）は 、

A（X ）＝ 0
， （4）
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図 1： 免疫記憶応答 ：1．1unitsの non −viral な 抗原を Osteps及び 10
，
000stepsに おい て 二 度 に渡

り投与し た 際に観測 され る増幅され た 免疫応答

×

1Q

10
一鬮

10
’

10
．

104

A

図 2： X
，
A −nullcline 及び 、1．1unitsの non −viral な 抗原を 二 度投与 した際に観測 され た免疫記憶

応答の 軌道 （10 ス テップ毎に プ ロ ッ ト （＋））の 重ね 書き

　 と して あた え られ る 。

　図 2 は 、A −X 相空間上に こ れ ら nulicline 及び 図 1 の 免疫記憶応答を示す軌道を重ね書きした

も の で ある 。 図 2 にお い て まず X −nullcline の 形に 注 目す る と、そ の 曲線が A ＝1．0 の 近傍で 急

激に 立ち 上が り、加えて 変数 X の 微分符号が こ の 曲線の 左右で マ イナス か らプラス へ 変わ る こ

とか ら、こ の nullcline は い わ ゆ る
1，
興奮性

’｝

を示 し て い る こ とがわか る。従 っ て 1．0 を越えた

抗原量を投与した 場合は 強い 免疫応答を起こ す。言い 換えると 、抗原量 1．0 の 位置 に強 い 免疫

応答を引き起こ すための 閾値が形成 され て い るこ とにな る。

　で は実際 、記憶はどの よ うに して 実現され る の で あろ うか 。図 2で 軌道の 軌跡に 注目する と 、

初期の 抗原投与における軌道は最終的に X −nullcline 上 に 落ち つ きそ の 後 nullcline 上で緩和 し

始め るが 、特に そ の 緩和が 非常に ゆ っ く りと した もの で あるた め 、軌道は閾値近傍に 長時間停

留する こ とがで きる 。そ の 結果、再度の 抗原 投 与で は軌道の 初期値 は、初期投 与の 場合 とか な

り異な り閾値か ら右に大 き く外れ るた め 、X −nullcllne が持つ 興奮特性を うま く利用 する こ と て
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図 3： 免疫記憶応答 ：1．lunitsの viral な抗原 を Osteps及び 10，000steps に お い て 二 度に 渡 り投

与した 際に 観測 され る増幅さ れ た免疫応答

初期免疫応答と比 べ て よ り増幅 された二 次免疫 応答 （つ ま り免疫記憶応答 ）を 引き出せ る の で

ある。

　つ ま り、抗原が non −viral な場合 、そ の 記憶 は nullcline 上で の ゆ っ く りした 緩和を応用 した

もの で あり、故に トランジ ェ ン トダイナミ クス に埋め込 まれ た忘却可能な記憶 となる 。

4　 viral な 抗原 に対す る 忘却不 可能な 記憶

　 こ の 節で は 、本モ デル に於 い て 自己増殖能 力を持つ 、い わ ゆる viral な 抗原に 対する免疫記

憶は 可能か 否か 、また可 能で あ るな らばどの よ うな メカ ニ ズ ムに よ っ て 実現されて い る の か 、

と い っ た 問題を議論する．

　 こ こ で は 、自己 増殖能力を持つ 抗原 の ダイナ ミク ス を

An ＋ 1 ＝ An 十 aAn − bxnAn ． （5）

　と して 定義し 、自己増殖パ ラ メ
ー

タ α を 10『4
とする 。

　まず始めに 、viral な抗原に 対する免疫記憶現象が 実現 され るか ど うか 確認するため に 、前節

で の 計算機実験 と 同様に ／．hmits の 抗原 を二 度に わた っ て 投与 し、そ の 際の 免疫応答 を調べ た

（図 3）。図中の 時系列 は、初期投与抗原 を再投与す る こ とに よ り増強 された免疫応答 を引き出

せ る こ とを示して お り、ゆえ に本研究で 提案され た モデル は non −viral な抗原に加えて vira1 な

抗原に 対 して も免疫記憶を形成で き る と い え る 。

　興味深 い の は 、こ の 免 疫記憶応答 の 振舞 いが 前節で示 し た non −viral な 抗原に 対する免疫記

憶応答の 振舞い と よく似て い るに もかかわ らず、実は それぞれ 力学的に 異な っ た機構に よ り実

現 され て いる点で ある。

　そ こ で 、次に こ の viral な抗 原に対する免疫 記憶の メカ ニ ズ ム を、前節と 同様に nullcline を

解析す る こ とで 明 らか に する 。

　idiotype　X の nullcline は 、そ の ダイナ ミ クス に変更はな い の で 再び 式 （3）で与え られるが 、

一
方で抗原の nullcline は、その ダイナ ミ クス が 自己増殖の 効果を採 り入 れ たため 、　 A （X ）一〇
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図 4： X
，
A −nullcline 及び 、1．lunitsの viral な 抗原を二 度投 与した 際に観測 され た 免疫 記憶応答

の 軌道 （10 ス テ ッ プ毎にプ ロ ッ ト （＋））を 重ね 書き （a）自己増殖率 a ： 10− 4
（b）自己増殖率 a ：

1『 6

か ら X （A）＝ a ／b へ 変更され る。

　図 4（a）は 、A −X 位相空 間に抗原の 自己増殖パ ラ メ
ー

タ α が 10− 4
の 時 の X −nullcline 及び 、

A −nullcline と抗原 1．lunitsを 二 度に わ た っ て 投与 した 際の 、軌道をプ ロ ッ トし た もの で あ る。

また X −nullcline と A −nullcline の交点 は安定固定点とな っ て い る。

　図 2 と 図 4（a ）を比較する と 、最初の 抗原投与の 際に 見られ る軌道の 振舞 い は 、軌道が X −

nullcline 上 に至 る過程で は non −viral な抗原を 投与 した 際に観測 された軌道の 振舞 い と非常に類

似して い るが 、軌道が X −nullcline 上を滑 り出して か らは 全 く異な る経過を辿る こ とが わか る 。

実際、viral な抗原の 場合で は、軌道は non −viral な抗原 を投与とき に見 られ た よ うに X −nullcline

上をゆ っ くりと下 っ て い くの で はな く、逆に X −nullcline 上をゆ っ く りと登 り、安定固定点へ と

次第 に巻 き付 い て い く。で はなぜ 記憶 で き る の で あ ろ うか 。そ れは 、安定固定点が 興奮性の

閾値近傍に あるこ とで 、抗原 を再投 与す ると軌道 の 初期点が 閾値か ら大 き く右 にずれ るため 、

X −nullcline の 興奮特性を利用 して 初期 の 免疫応答よ り強い 免疫応答を引き出す こ とがで きるた

めで ある 。つ ま り、こ の 安定 固定点が 閾値近傍に 存在する こ とが抗原の 記憶を可能に し て い る

の で ある。

　こ こ で 重要な こ とは 、こ の 固定点は 大域的な の で 何度抗原を 投与し て も 、あ る程度時問が 経

過する と軌道は こ の固定点 へ 収束する こ とか ら、viral な抗原に対 して は永久 に忘却され る こ と

の な い安定な免疫記憶が提供され る点で ある 。

　以上、抗原の 自己増殖率が 10
−4

の時に 実現 され る免疫記憶現象に つ い て 見て きたが 、ひ と

つ 疑問な の は 、抗原の 自己増殖率を 10
−4 か ら下げた場合 に 観測 され るで あ ろ う免疫記憶現象

がどの よ うなもの なのか とい うこ とで ある 。

　例えば 、自己増殖率を徐々に Fげて 10
− 6

とする と、X −nullcline と A −nullcline の交点は、　virgin

state と
一
致する。こ の とき先程 と同様に 1．1unitsの 抗原 を二度投与する と、こ の とき観測 され

る記憶は、図 4（b）か らも分か るよ うに 前の セ ク シ ョ ン で示 した トラン ジ ェ ン トタイプの 忘却可

能な記憶 となる 。こ れ は 、こ の シ ス テ ム が 、自己増殖率 α
。（こ こ で は 1r6 ）を閾値に して 投与

された抗原 を忘却 可能な形で 記憶するか 、また 忘却不可能な形で 記憶するか を 区別する して い

る こ とを 意味し て い る 。つ ま り、こ の シ ス テ ム で は 自己増殖率が α c 以下の 抗原は 、危険性が あ
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ま りな い として トランジ ェ ン トタイプ の記憶で 対処するが 、α 。 よ り大き い 自己増殖率を持つ 抗

原は危険性が 高い として 、忘却不 可能な ア トラク タータイプの 記憶 を形成して 対処する の で あ

る。こ の こ とは、言 い 換 える とシ ステ ムが抗 原の 自己増殖率 α
。
を 、いわ ゆる抗原の 自己 ／非自

己 を区 別す る境界とみな して い る と考え られ な くもな い 。

5　 まとめ

　本論では 、免疫 系が 抗原の 自己増殖能力 の 高さ、つ ま り抗原の 危 険度に応 じて 、持続時間が

異な る 記憶を形成する こ とを示し、こ れが 免疫系の 抗原の 危険度を 反映した適応戦略 とな っ て

い る こ と を 明らか に し た 。具体 的に は 、自己増殖能力 の 低い 危険で ない 抗原に 対 して は 、忘却

性を備えた トラン ジ ェ ン トダイナ ミクス 埋め込まれ た 記憶を 形成し対応するが 、そ の
一方で 自

己増殖能力 の 高 い 、よ り危険な 抗原に 対して は忘却す る こ と の な い ア トラクターに 埋め 込まれ

た 記憶を形成する 。また 、こ こで 得られ た結果は 、ワ クチン 投与に お い て 経験的に 知 られ て い

る事実、つ ま り vira ｝な ワク チ ン は、　 non −viral なワ クチ ン よ り持続期間の 長 い 免疫記憶を残す

こ とが で き る 、に 対す る
一

つ の 力学的な 説明を与 えて お り興 味深 い と考 え られ る 。
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