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Program 

 

Nov. 8 th （Wed） 

13:30~13:35 Opening Address 

Mini-Lecture 

13:35~14:10  Gen Kurosawa （Theoretical Biology Laboratory, RIKEN and iTHEMS, RIKEN） 

Toward the simplest theoretical model for circadian rhythms 

14:10~14:15 Short break 

Contributed Talk 

14:15~14:35  Kazuhisa Nishi （School of Engineering, University of Hyogo） 

Theory of genes network in reprogrraming of iPS cells 

14:35~14:55  Machika Higashibeppu （Faculty of Science, Kyushu University）  

Predicting bone mass dynamics under various gravity conditions  

14:55~15:00 Short Break 

15:00~15:20  Mitsuo Takase （LINFOPS Inc..）  

Tumor-immune system analysis code situation, relationship with real states and its automatic control 

15:20~15:40  Tsuyoshi Hirashima, Naoya Hino, Michiyuki Matsuda （Graduate School of Medicine, Kyoto University）   

Cellular Potts Modeling for Mechanical Wave Propagation in Multicelular Movement  

15:40~16:00  Nariyuki Nakagiri （School of Human Science and Environment, University of Hyogo）  

Simulation and pattern formation for Bacillus subtilis natto on the lattice model : effects of environmental  

conditions  

16:00~16:10 Short Break 

Mini-Lecture 

16:10~16:45 Sohei Tasaki （Frontier Research Institute for Interdisciplinary Sciences, Tohoku University） 

Morphologies of Bacillus subtilis communities responding to environmental variation 

 

 



Nov. 9 th (Thu) 

Contributed Talk 

9:00~9:20  Shinji Nakaoka （JST PRESTO, The University of Tokyo）  

Analysis for composition change of the gut microbiota induced by viral infection 

9:20~9:40  Kai Mizuta, Hisashi Inaba （Graduate School of Mathematical Sciences, the University of Tokyo）   

Homogeneous eigenvalue problem and its applications 

9:40~10:00 Kazunori Sato （Faculty of Engineering, Shizuoka University）  

Basic reproduction numbers for epidemic models on lattice space 

10:00~10:10 Short Break 

 

Mini-Symposium “Mathematical models in epidemiology – the current of young research in Japan” 

Organizer Toshikazu Kuniya (Graduate School of System Informatics, Kobe University) 

10:10~10:15  Opening Address 

10:15~10:55  Ryosuke Omori （Research Center for Zoonosis Control, Hokkaido University） 

Lessons from multi-strain SIR model and their application for prediction of Influenza epidemics 

10:55~11:00  Short Break 

11:00~11:40   Yukihiko Nakata （Shimane University） 

Infection and reinfection dynamics in a heterogeneous susceptible population 

11:40~11:45  Short Break 

11:45~12:25  Youich Enatsu （Department of Applied Mathematics, Tokyo University of Science） 

Transmission dynamics of mathematical models for vector-borne diseases 

 

12:25~13:30  Break for Lunch 

 

Invited Talk 

13:30~14:30   Viggo Andreasen （Roskilde University, Denmark） 

The dynamics of repeated epidemics 

14:30~14:40  Short Break 

Invited Talk 

14:40~15:40   David Greenhalgh （University of Strathchclyde, UK） 

      Backward bifurcation, equilibrium and stability phenomena in a three-stage extended BRSV  

epidemic model 

15:40~15:50    Short Break 

Invited Talk 

15:50~16:50   Hisashi Inaba （Graduate School of Mathematical Sciences, the University of Tokyo）    

An Age-Structured Epidemic Model for Demographic Transition 



Nov 10 th (Fri) 

Contributed Talk 

9:50~10:10  Yusuke Ito （Department of Biology, Kyushu University）, Fabrizio Mammano （INSERM, France）, Shingo Iwami 

（Department of Biology, Kyushu University, PRESTO JST, CREST JST） 

Identifying the number of target cell subpopulation in HIV-1 co-infection 

10:10~10:30  Shingo Iwami （Kyushu University & JST PRESTO,）  

     Mathematical modeling of virus dynamics and its application to data analysis 

10:30~10:50  Yusuke Kakizoe （Graduate School of Systems Life Sciences, Kyushu University）  

Quantification of Hepatitis B Virus infection dynamics in cell culture model  

10:50~11:00  Short Break 

11:00~11:20  Kosaku Kitagawa （Graduate School of Systems Life Sciences, Kyushu University）  

    Analyzing clinical data of Direct-Acting-Antivirals treatment for Hepatitis C Virus patients  

11:20~11:40  Tatsuya Kurusu （Department of Biology, Fuculty of Sciences, Kyushu University）  

Quantitative analysis of APOBEC to HIV-1 infection in vivo with linear mixed effects model 

11:40~12:00  Shoya Iwanami (Graduate School of Systems Life Sciences, Kyushu University）  

Data analysis of single-cell transplantation using mathematical model of hematopoietic system with myeloid bypass 

 

12:00~13:00  Break for Lunch 

 

13:00~13:20  Akane Hara （Graduate School of Systems Life Sciences, Kyushu University） , Yoh Iwasa （Department of  

Biology, Faculty of Sciences, Kyushu University） 

Theoretical study of relationship between allergy and intestinal microbiome 

13:20~13:40  Mitsuaki Takaki （Faculty of Science, Kyushu University）   

Mathematical modeling of cancer recurrence caused by premalignant lesions formed before the first treatment 

13:40~14:00  Hirotaka Kanazawa （Kyoto Prefectural University of Medicine, International Institute of Advanced Studies）  

A relationship between differential energy and algebra in Morphogenesis  

14:00~14:10 Short Break 

14:10~14:30  Ryo Iwamoto （School of Science and Technology, Kwansei Gakuin Univ.） 

Turing Patterns by Anistropic Diffusions  

14:30~14:50  Sho Shimbaba （School of Fundamental Science and Technology, Waseda University）    

Insurance developed by Social Wasps  

14:50~15:00 Short Break 

 

 

 

 



15:00~15:20  Kanako Noda, Kenta Uemichi （Kwansei Gakuin University）, Etsushi Nakaguchi （Tokyo Medical and Dental  

University）, Koichi Osaki （Kwansei Gakuin University）  

A Lyapunov Function for Constant Equilibria to the Deneubourg Chemotaxis System  

15:20~15:40  Takaaki Aoki, Koichi Osaki (School of Science and Technology, Kwansei Gakuin Univ.,) 

 Codimension-two and -three bifurcations from uniform equilibria in a chemotaxis-growth system 

15:40~16:00  Ryusuke Kon （Faculty of Engineering, University of Miyazaki）  

Dynamic dichotomy in high-dimensional semelparous Leslie matrix models  

16:00~16:05 Closing Address 



特別計画 RIMS 共同研究（公開型） 第 14 回「生物数学の理論とその応用 

―構造化個体群モデルとその応用― 

 

 日程  ２０１７年１１月８日（水）～１１月１０日（金） 

 会場   京都大学北部総合教育研究棟益川ホール（多目的ホール） 

 研究代表者 昌子 浩登 （関西学院大学理工学部） 

 研究副代表 國谷 紀良 （神戸大学大学院システム情報研究科） 

後援    日本数理生物学会 

 

１１月８日（水） 

13:30~13:35 開会の挨拶 

ミニレクチャー 

13:35~14:10  黒澤 元 （理化学研究所・望月理論生物学研究室、理化学研究所・数理創造プログラム） 

概日リズムのシンプルなモデルを目指して 

14:10~14:15 休憩 

一般講演 

14:15~14:35  西 和久 （兵庫県立大工学部） 

iPS 細胞の初期化に関する遺伝子ネットワーク理論 

14:35~14:55  東別府 真愛 （九州大学理学部生物学科）  

異なる重力下での骨量変動予測 

14:55~15:00 休憩 

15:00~15:20  高瀬 光雄 （LINFOPS 有限会社.）  

Tumor-immune system analysis code situation, relationship with real states and its automatic control 

15:20~15:40  平島 剛志, 日野 直也, 松田 道行 （京都大学大学院医学研究科）  

Cellular Potts Modeling for Mechanical Wave Propagation in Multicellular Movement  

15:40~16:00  中桐 斉之（兵庫県立大環境人間学部）  

格子確率モデルによる納豆菌コロニーのパターン形成とシミュレーション：環境条件による影響 

16:00~16:10 休憩 

ミニレクチャー 

16:10~16:45 田崎 創平（東北大学学際科学フロンティア研究所） 

環境変動に対する枯草菌の集団形態 

 

 

 

 

 



１１月９日（木） 

一般講演 

9:00~9:20 中岡 慎治 （JST さきがけ、東京大学生産技術研究所）  

ウイルス感染に起因する腸内細菌叢の変化に対する数理情報解析 

9:20~9:40 水田 開, 稲葉 寿 （東京大学大学院数理科学研究科）   

 同次固有値問題とその応用 

9:40~10:00 佐藤 一憲 （静岡大学工学部数理システム工学科）  

格子空間上の感染症モデルにおける基本再生産数 

10:00~10:10 休憩 

ミニシンポジウム「感染症数理モデル 若手研究の現在」 

オーガナイザー：國谷 紀良 （神戸大学大学院システム情報研究科） 

10:10～10:15 はじめに  

10:15~10:55 大森 亮介 （北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター） 

インフルエンザ流行予測に向けた Multi-strain SIR モデルの解析とその応用 

10:55~11:00 休憩 

11:00~11:40 中田 行彦 （島根大学大学院総合理工学研究科） 

異質な感受性保持集団における感染と再感染のダイナミクス 

11:40~11:45 休憩 

11:45~12:25 江夏 洋一 （東京理科大学理学部） 

蚊媒介感染症の流行ダイナミクス 

 

12:25~13:30 昼食休憩 

 

招待講演 

13:30~14:30   Viggo Andreasen （Roskilde University, Denmark） 

The dynamics of repeated epidemics 

14:30~14:40 休憩 

招待講演 

14:40~15:40  David Greenhalgh （University of Strathchclyde, UK） 

Backward bifurcation, equilibrium and stability phenomena in a three-stage extended BRSV epidemic 

model 

15:40~15:50 休憩 

特別講演 

15:50~16:50  稲葉 寿 （東京大学大学院数理科学研究科）    

An Age-Structured Epidemic Model for Demographic Transition 

 



１１月１０日（金） 

一般講演 

9:50~10:10 伊藤 悠介 （九州大学大学院システム生命科学府）, Fabrizio Mammano （INSERM, France）, 岩見 

真吾 （九州大学大学院システム生命科学府）, PRESTO, CREST） 

Identifying the number of target cell subpopulation in HIV-1 co-infection 

10:10~10:30 岩見 真吾 （九州大学大学院システム生命科学府, PRESTO）  

 Mathematical modeling of virus dynamics and its application to data analysis 

10:30~10:50 柿添 友輔 （九州大学大学院システム生命科学府）  

培養細胞系における B 型肝炎ウイルス感染動態の定量化 

10:50~11:00  休憩 

11:00~11:20  北川 耕咲 （九州大学大学院システム生命科学府）  

 Analyzing clinical data of Direct-Acting-Antivirals treatment for Hepatitis C Virus patients  

11:20~11:40 久留主 達也 （九州大学大学院システム生命科学府）  

線形混合効果モデルを用いた APOBEC の抗 HIV-1 効果の定量的解析 

11:40~12:00  岩波 翔也 (九州大学大学院システム生命科学府）  

Data analysis of single-cell transplantation using mathematical model of hematopoietic system with 

 myeloid bypass 

 

12:00~13:00  昼休み 

 

13:00~13:20 原 朱音（九州大学大学院システム生命科学府） 、巌佐 庸（九州大学理学研究院生物化学部門） 

免疫系と腸内細菌叢の相互作用の理論的解析 

13:20~13:40 高木 舜晟 （九州大学理学部生物学科）   

前がん病変に由来するがん再発の数理モデリング 

13:40~14:00 金澤 洋隆 （京都府立医科大学医学科, 国際高等研究所）  

形態形成における微分幾何エネルギーと代数学の関係  

14:00~14:10 休憩 

14:10~14:30  岩本 凌 （関西学院大学理工学部）  

拡散異方性によるチューリングパターン 

14:30~14:50  新馬場 翔 （早稲田基幹理工学研究科）  

保険をかける社会性蜂   

14:50~15:00 休憩 

 

 

 

 



15:00~15:20  野田 佳奈子、上道 賢太 （関西学院大学大学院理工学研究科）、中口 悦史 （東京医科歯科 

大学教養部）、大崎 浩一 （関西学院大学理工学部）  

シロアリ造巣の走化性モテル゙に対する空間一様解の大域安定性 

15:20~15:40  青木 崇明 （関西学院大学大学院理工学研究科）、大崎 浩一 （関西学院大学理工学部） 

 Codimension-two and -three bifurcations from uniform equilibria in a chemotaxis-growth system 

15:40~16:00 今 隆助 （宮崎大学工学教育研究部）  

高次元の 1 回繁殖型 Leslie 行列モデルにおける 2 分律 

16:00~16:05 閉会の挨拶 
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Toward the simplest theoretical model for circadian rhythms 
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Gen Kurosawa1,2 
Theoretical Biology Laboratory, RIKEN1 

interdisciplinary Theoretical and Mathematical Sciences Program (iTHEMS), RIKEN2 
 
Circadian rhythms govern the timing of many physiological events. Molecular studies of the 
rhythms have progressed remarkably. How can we integrate our knowledge about the 
mechanisms for the circadian rhythms at molecular scales and network scales? One possible 
way is to construct a computational model, which incorporates all the known molecules for 
the rhythms in our body. It should be ideal if such a complex model can precisely predict the 
behaviors of our rhythms under various conditions. In our study, we have taken a different 
approach.  
Mysteriously, the period of the rhythm is robust to temperature although the underlying 
biochemical reactions usually accelerate with temperature, a paradox that has remained 
unsolved for more than 60 years [1]. In this presentation, I wish to mainly discuss our 
results about this robustness of circadian period (so-called "temperature compensation”). 
Based on mathematical analysis of simple models, we theoretically predicted that 
sensitivity of amplitude to temperature is essential for temperature compensation, and we 
tested experimentally its prediction using mammalian cultured cells [2]. This study was 
done in the collaborations with Atsuko Fujioka (Kindai), Satoshi Koinuma (Kindai), 
Benjamin Tu (UTSW), Atsushi Mochizuki (RIKEN), and Yasufumi Shigeyoshi (Kindai). 
 
[1] Pittendrigh CS., 1954. On temperature independence in the clock system controlling 
emergence time in Drosophila. Proc Natl Acad Sci USA. 40(10): 1018-29. 
[2] Kurosawa G, Fujioka A, Koinuma S, Mochizuki A, Shigeyoshi Y., 2017. 
Temperature–amplitude coupling for stable biological rhythms at different 
temperatures. PLoS Comput Biol. 13(6): e1005501. 
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School of Engineering, University of Hyogo
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異なる重力下での骨量変動予測 
Predicting bone mass dynamics under various gravity conditions 
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骨・軟骨組織は身体支持組織として重要な役割を果たしている。正常な骨では、骨吸収と骨形成の

バランスが保たれることで、骨量が維持されているが、このバランスが崩れ、骨吸収が骨形成を上回り、

骨量の減少が著しくなると、骨粗鬆症の状態になる。このような骨・軟骨疾患の克服は要介護者数抑制

に大きく貢献すると考えられている。そこで、骨粗鬆症の発症予測や早期診断を可能にするシステムを

構築するための数理モデルが必要となる。骨芽細胞における RANKLの発現とOPGの産生の相互バラ

ンスにより、骨組織における破骨細胞の分化誘導が制御されている。本研究では、骨芽細胞数、破骨

細胞数、RANKL 濃度、OPG 濃度の時間変化と、骨吸収と骨形成の履歴を考慮した骨量変動を、それ

ぞれ微分方程式系と再生方程式で記述した数理モデルを用いて、重力に対する骨量変動を測定した

実験データの解析を行った。骨芽細胞数、破骨細胞数に関しては、血中に存在する骨代謝マーカーを

対応させ、モデルから骨量変動を記述することに成功した。本講演では、骨量変動の数理モデルによる

実験データ解析による骨量変動予測について議論するとともに、骨粗鬆症などの骨関連疾患の発症予

測への応用と展望について議論したい。 
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Tumor-immune system analysis code situation, relationship with real 
states and its automatic control 
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Cellular Potts Modeling for Mechanical Wave Propagation 
 in Multicellular Movement 
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格子確率モデルによる納豆菌コロニーのパターン形成とシミュレー  

ション：環境条件による影響 

Pattern Formation of Colony in Bacillus subtilis natto by the Stochastic Processes 

on the Square Lattice : The Effect of Environmental Conditions 
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納豆菌や枯草菌といったバクテリアはコロニーを形成して生活している。バクテリアは栄養を含んだ寒

天培地に接種すると成長、分裂を繰り返してコロニーを形成し、分布を拡大していく。その際、コロニー

は寒天濃度や栄養濃度によって様々なパターンを形成することが分かっており、バクテリアのなかでも、

とくに枯草菌について、どのパターンが出現するかなどの環境条件等が知られている。しかしながら、

枯草菌の一種である納豆菌については、ポリグルタミン酸（PGA）を産生することがしられているが、PGA

によるパターン形成への影響など、納豆菌におけるパターン形成の環境条件等については不明な部分

が多い。 

枯草菌の近縁種とされる納豆菌では、最近の研究から、コロニーの拡大が促進される条

件下において拡大が抑制されることが分かっており、このコロニーの拡大抑制は、三次元

的な増殖をしていることに起因すると指摘されている。 

そこで、本研究では、納豆菌(Bacillus subtilis natto)の増殖におけるパターン形成について、三次元

的な増殖モデルを構築し、計算機シミュレーションを行った結果について報告する。立体的に増殖拡大

を行うモデルを構築した結果、平面的に増殖するのとは異なり、コロニーの拡大抑制が起こることが確認

された。これは、納豆菌のパターン形成が、立体的な広がりが重要であることを示唆している。 
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Morphologies of Bacillus subtilis communities  

responding to environmental variation 
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Bacterial communities exhibit a variety of growth morphologies in constructing robust 

systems under different environmental conditions. We review the diverse morphologies of 

Bacillus subtilis communities and their mechanisms of self-organization. B. subtilis uses 

different cell types to suit environmental conditions and cell density [1,2]. The 

subpopulation of each cell type exhibits various environment-sensitive properties. 

Furthermore, division of labor among the subpopulations results in flexible development for 

the community as a whole. We review how B. subtilis community morphologies and growth 

strategies respond to environmental perturbations [3,4].  
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ウイルス感染に起因する腸内細菌叢の変化に対する数理情報解析 
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腸内には数百〜数千種類、数にして百兆を超える細菌が存在するといわれている。腸内細菌叢の種

構成の変化は、数多くの疾患と関連していることが近年明らかになってきた。潰瘍性大腸炎や病原性細

菌感染に起因する腸内細菌叢の種構成変化では、とりわけ腸内細菌科 (Enterobacteriaceae) が相対

的に増加する傾向を特徴とする細菌種の多様性減少 (dysbiobis) が報告されている。 

次世代シーケンサー技術の発達・普及により、環境中に存在するバクテリアの種類を特定することが

できるようになり、微生物ゲノム (メタゲノム) から腸内細菌叢の種構成変化を網羅的に観察できるように

なった。細菌叢のデータをマイクロビオームと呼ぶ。腸内細菌叢はウイルス感染時に腸内細菌叢が変化

することが報告されているが、腸内細菌が産生する代謝物やウイルス侵入に対する免疫細胞はじめ、宿

主側の細胞の応答との関連は未解明の部分が多い。本研究では、HIV 感染個体から得たマイクロビオ

ームデータを用いて、感染による種構成の変化、代謝プロファイル変化、存在種の多様性変化を解析

する。多様性の変化がみられる場合の菌叢プロファイルと、する代謝パスウェイを中心にまとめ、HIV 感

染が腸内細菌叢の変容にもたらす影響について、情報解析の結果から報告する予定である。 
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格子空間上の感染症モデルにおける基本再生産数 
Basic reproduction numbers for epidemic models on lattice space  
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感染症モデルで䛿，流行䛾有無を判断するため䛾指標として基本再生産数 㻾0 を用いることが多い．

すなわち，㻾0 > 1 であれ䜀感染症流行䛿起こるが，㻾0 < 1 であれ䜀感染症流行䛿起こらない，という閾

値原理が知られている．こ䛾基本再生産数 㻾0 䛿，「なんらか䛾病原体に対してすべてが感受性を有す

るホスト人口集団において典型的な 1 人䛾感染者が，そ䛾全感染期間において再生産する 2 次感染者

䛾期待数」として定義される（稲葉 2008）． 

基本再生産数 㻾0 䛾求め方について䛿，いくつか䛾方法が知られている．たとえ䜀，㻾0 > 1 という条件

䛿感染症䛾ない平衡点が不安定となる条件に等しいことに注意すれ䜀 㻾0 が得られる．あるい䛿，次世

代行列を使って 㻾0 を求めることも広く行われている（Diekmann et al. 1990, van den Driessche and 

Watmough 2002）． 

これまでに，格子空間やネットワークにおける様々な感染症モデルに対しても，基本再生産数が求め

られてきた（Keeling 1999, Bauch 2005, 㼀rapman 2007, Llensa et al. 2014, 㻾inga and Bauch 2014）．しか

し，モデル䛾変数やパラメータが多くなると，そ䛾導出方法が曖昧になったり，他䛾方法と䛾整合性が見

落とされ勝ちになる．ここで䛿，異なる導出方法によって得られる異なる基本再生産数に対して比較検

討をおこなう． 
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An age-structured epidemic model for
demographic transition

Hisashi Inaba∗

During the 18th and 19th centuries, the mortality rate in the developed coun-
tries of Europe and North America declined along with economic progress and
industrial development. The birth rate began to decline somewhat later, and in
the 20th century these countries experienced low mortality and low fertility rates
to an unprecedented extent, while the growth rates of their populations also
sharply declined. The change from “high-birth and high-death” to “high-birth
and low-death” and then to “low-birth and low-death” is called demographic
transition.

The well-known modernization hypothesis insists that the low fertility rate is
a result of individual adaptation to general modernized environments, as indus-
trialization, urbanization, educational standards, and families change. On the
other hand, diffusion theory for demographic transition assumes that innovative
cultural norms that lower the number of births could be transmitted from indi-
viduals with low fertility (infecteds) to traditional individuals with high fertility
(susceptibles).

In my talk, we develop an age-structured epidemic model to explain these
demographic transition dynamics based on the diffusion idea ([1] [2]). We as-
sume that the cultural norms leading to lower fertility are transmitted amongst
individuals in the same way as infectious diseases. We investigate the existence
of nontrivial exponential solutions, and then study the linearized system at the
exponential solutions using the idea of asynchronous exponential growth. We
extend the idea of the basic reproduction number to formulate the stability con-
dition for persistent solutions in homogeneous dynamical system. Demographic
transition can be understood as switching the population growth orbit from the
high-fertility to the low-fertility by the cultural transmission.

References
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HIV-1 mutations are rapidly accumulated through recombination events 

which are largely caused by HIV-1 co-infection1,2. These accumulations in viral 
population lead to the immune escape and high drug resistance, which causes 
the rapid progress to AIDS1,2. One possible mechanisms of HIV-1 co-infection is 
driven by the different susceptibility of target cells, proposed by Q. Dang et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101:632-71. While the mechanism and qualification of 
HIV-1 co-infection have been recently investigated experimentally and 
theoretically1,2,3, the dynamics in cell-free infection remains still unknown. In this 
study, we construct ordinary differential equations considering the heterogeneity 
of target cell subpopulation in cell culture during cell-free infection and 
reproduced the cell culture experiment data. We found that about 70% of 
(co-)infected cells are generated from the higher susceptible target cells. 
Furthermore, the dynamics of HIV-1 coinfection revealed that within 45 minutes, 
the half of all co-infected cells emerges. 
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Mathematical modeling of virus dynamics and its application to data analysis 
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Current in vitro studies of viral replication deliver detailed time courses of several virological 

variables, like the amount of virus and the number of target cells, measured over several days of the 

experiment. Each of these time points provides a snapshot of the virus infection kinetics and is brought 

about by the complex interplay of target cell infection, viral production and death. It remains a challenge 

to interpret this data quantitatively and reveal the kinetics of these underlying processes to understand 

how the viral infection depends on these kinetic properties. In order to decompose the kinetics of virus 

infection, we introduce a method to “quantitatively” describe the virus infection in in vitro cell cultures, 

and discuss the potential of the combinational analyses with experimental and computational virology. 
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Quantification of Hepatitis B Virus infection dynamics in cell culture model  
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線形混合効果モデルを用いた APOBECの抗 HIV-1効果の定量的解析 

Quantitative analysis of APOBEC to HIV-1 infection in vivo  

with linear mixed effects model 
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近年、HIV-1 感染を阻害する宿主タンパク質䛾 1 つである APOBEC が注目されている。こ䛾

APOBEC 䛿 HIV-1 複製䛾際にウイルス内に取り込まれ、逆転写阻害やウイルス RNA 䛾変異を

引き起こすことによって新たな複製を抑制する。培養細胞における APOBEC 䛾 HIV-1 感染阻害

効果について䛾定量的解析䛿我々䛾グループにより進められてきたが、生体内における

APOBEC 䛾阻害効果について䛾報告䛿ない。本研究で䛿、特に、“個体間䛾䜀らつき”を考慮す

る手段である線形混合効果モデル䛾アイディアを用いて、HIV-1 感染ヒト化マウスから得られた実

験データを解析した。 
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骨髄球バイパスを含む造血システムの数理モデルを用いた１細胞移植実験のデータ

解析 
Data analysis of single-cell transplantation using mathematical model of hematopoietic 

system with myeloid bypass. 
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Hematopoietic system is maintained by hematopoietic stem cells (H㻿Cs) with dual abilities of 

long-term self-renewal and differentiation to all types of blood cells. 㻾ecently, using a single-cell 

transplantation system and mice expressing a fluorescent protein, myeloid-restricted progenitors with 

long-term repopulating activity (My㻾Ps) were found. Moreover, by using paired daughter cell assay, 

My㻾Ps were directly differentiated from H㻿Cs. 

 In this study, we investigated hematopoietic system incorporating the novel insight that there 

existed a cell type that exclusively differentiated to myeloid lineages, which is called myeloid bypass. 

㼀here were four cell population types in the model: (i) H㻿Cs, (ii) My㻾Ps, (iii) progenitors and (iv) 

differentiated cells and four lineages in differentiated cells: B cell, which is a lymphoid cell, erythrocyte, 

platelet and neutrophil/monocyte, which are myeloid cells. All progenitors were produced after 

transplantation of a single H㻿C without passing myeloid bypass. Myeloid progenitors were also produced 

via myeloid bypass. 㼀his is the first study of investigating hematopoiesis with My㻾Ps. We estimated 

some parameters which were growth rate and production rate. Finally, we found that myeloid bypass 

plays an important role after transplantation. 
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Modeling of interaction between immune system and gut microbiome. 
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Immune system is tightly coupled with gut microbiome. Chlostridium sp., induce 

regulatory T cells (Treg)1which are suppressor of exaggerated immune response such as 

allergy2. On the other hand, Treg suppress immune response to gut microbiome3. Here 

we developed a simple mathematical model describing their interaction, in order to 

search for a therapy for allergy targeting gut microbiome. The model describes the 

dynamical interaction between Th (helper T cells), Treg (regulatory T cells), and 

Bacteria (microbiome activating regulatory T cells). Depending on parameter sets, the 

model exhibits the following three cases: [1] always having allergy (extinction of gut 

microbiome and very high Th level), [2] either having allergy or being healthy (positive 

value of bacteria and T cells) depending on the initial condition, and [3] always being 

healthy. We derived the condition for realizing the healthy state [3]. We also examined 

effects of parameters on value of equilibrium points. Carrying capacity of bacteria and 

Treg induction rate have strong effects, and bacteria reproduction rate is less effective 

than others. These results suggest that carrying capacity and Treg induction rate will be 

target of intervention. 
1. Furusawa, Y. et al., 2013. Commensal microbe-derived butyrate induces the differentiation of 

colonic regulatory T cells. Nature 504, 446-50, doi:10.1038/nature12721. 
2. Sakaguchi, S. et al., 2008. Regulatory T cells and immune tolerance. Cell 133, 775-787, 

doi:10.1016/j.cell.2008.05.009. 
3. Nishio, J. et al. 2015. Requirement of full TCR repertoire for regulatory T cells to maintain 

intestinal homeostasis. Proc Natl Acad Sci USA 112, 12770-5, doi:10.1073/pnas.1516617112. 
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形態形成における微分幾何エネルギーと代数学の関係
A relationship between differential geometrical energy and algebra in morphogenesis
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Abstract

上皮細胞の形態形成の研究では Foam理論や Vertexモデルを用いるのが一般的である．前者は自然によって選択され
る形態の定常状態，後者は定常状態に至るまでの動的な変化を調べるのに適していると考えられる.　特に Foam理論で
は極小曲面が問題となるが，これは Dirichletエネルギー E(S)を用いている．次の事実は基本的である．

Proposition

Area(S) =

∫∫

D
(u1 × u2)du1du2

E(S) =
1

2

∫∫

D
(||u1||2 + ||u2||2)du1du2

とする.このとき ∂S = Γであるような Jordan曲線 Γ ⊂ Rnに対して等温座標系の存在定理よりArea(S) =
E(S)が成り立つ．
Theorem(J.C.C. Nitsche, 1973)

閉曲線 Γの全曲率=

∫

Γ
κdsが 4πより小さいならば，Γで貼られる円盤型極小曲面はただ一つしかない．

したがって曲面 S = S(u1, u2)の面積を最小にする時と Dirichletエネルギーが最小になる時は同等であり，閉曲線 Γ
を選ぶことによりこれを境界とする極小曲面がどのようなものになるかが分かる．
しかしながらここでの極小曲面は自然界における上皮細胞によって構成される形態の定常状態の曲面とは必ずしも一

致しない．その理由として，上皮細胞群はその形態変化を行う際に境界 Γが常に一定とは限らないことが挙げられる．
この点を明らかにするために次のエネルギー量を導入する．対象の形態を V ⊂ R3，∂V = S(u1, u2) ⊂ R2 とすると

Definition

ε(S) ≡ Ebind + Ebend

Ebind
def
=

∫

∂V
αdS

Ebend
def
=

∫

∂V
βKdS

ただしK は曲面 S のガウス曲率，αと β は比例定数を表すとする．
ここでのエネルギー量を微分幾何エネルギー (D.G.エネルギー)と呼ぶことにする．D.G.エネルギーとArea(S)とE(S)
の関係は Area(S) ≤ ε(S) ≤ E(S)を満たす．
形態形成においては Area(S)は細胞増殖，ε(S)は形態変化に関わると理解することができる．これにより，形態形成
は Area(S)を変化させる細胞増殖に関わる φi ∈ Φと形態変化として細胞骨格に関わる ψi ∈ Ψの元の組み合わせであ
ると考えられる．本発表では以上のように理解した集合 Φ×Ψが代数構造を持ちうるかどうかを考察する．
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拡散異⽅性によるチューリングパターン 
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 1952年アランチューリングは、2種以上の構成要素の相互作⽤を表す微分⽅程式系（反
応項）とそれぞれの構成要素の空間拡散の項がカップルした反応拡散⽅程式において、拡
散係数の⽐が⼗分⼤きく、反応項がある条件を満たせば、空間的に⾮⼀様な周期解が安定
に存在することを⽰した。この機構から⽣成されるパターンをチューリングパターンと呼
び、これまで、数理のみならず様々な分野で研究が⾏われてきた。 

2次元空間において、この機構の数値計算を⾏うと、式中のパラメータによって縞模様
や斑点模様が⽣成される。また、縞模様が⽣成されるようにパラメータを設定し、初期分
布を変えて数値計算を⾏うと、毎回異なる⽅向の縞が形成される。しかし、この機構のコ
ンセプトを導⼊してモノづくりの仕組みを考えるためには、形成される縞の⽅向は初期分
布によって変わらない仕組みを考えたい。 
著者らはこれまで、⽅向によって流れの速度が加速もしくは減速するという異⽅性を拡

散項に導⼊したモデルについて報告を⾏ってきた。本研究ではよりシンプルな拡散異⽅性
である⽅向によって拡散レートが異なる異⽅的な拡散を導⼊したモデルを探索した。 
形成される縞の⽅向性を定量化する指標を設定し、パターンの解析を⾏った。その結

果、すべての構成要素の拡散に同じ異⽅性を導⼊しても⽅向は定まらない。しかし、構成
要素の拡散異⽅性のレートに少しでも差があれば、形成される縞の⽅向が拡散しやすい⽅
向に平⾏もしくは垂直に縞が形成されることがわかった。解析結果を踏まえて、どのよう
に縞の⽅向性が定まるのか紹介する。 
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エージェントシミュレーションを用いて、社会性蜂の保険的行動におけるコストと利
得の関係を検証した。生物は様々な社会性を有し、それぞれの社会組織を形成して生活を営んで
いる。ここでは特殊な社会性を有するスズメバチの一種、Hover wasp(学名:Liostenogaster 

flavolineata)に注目する。この種は、巣に最も古くからいる蜂が女王蜂となり、繁殖に専念する。
新たに成虫になった個体は、巣から飛び立ち新たな巣を作るか、または働き蜂として女王蜂の子
を育てることに専念する。自分の遺伝子の繁栄を考えれば巣から飛び立つ選択をする思われるが、
一定の割合で働き蜂になることが分かっている。働き蜂を巣から飛び立たせずにあえて巣に残す
のは、女王蜂の死亡後も巣を継続させるための保険を掛けているという理論がある。働き蜂がい
ない状況で女王蜂が死んでしまった場合、巣にいる子供は基本的には死亡する。しかし、子が働
き蜂になることを選択することにより、女王蜂が死亡した場合でも巣を継続させ、残された子供
が成虫になることが出来る。このような利他的行動を本研究では“保険的行動”とした。保険的行
動のコストを巣から飛び立たずに女王を継ぐこと、また利得を女王蜂の死後に巣から飛び立たせ
ることのできた以前の女王蜂の子供の数とし、その関係をシミュレーションで解析した。使用し
たパラメータは実際に収集したデータ(提供:U.of Sussex J.Field教授)から推定した。本発表では、
異なる巣立ち確率の条件下でシミュレーションを行った結果(Fig1)を報告する。 
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A Lyapunov Function for Constant Equilibria
to the Deneubourg Chemotaxis System

γϩΞϦͷԽੑϞσϧʹର͢ΔۭؒҰ༷ղͷେҬ҆ఆੑ

Kanako Noda1∗, Kenta Uemichi1, Etsushi Nakaguchi2 and Koichi Osaki3

1Graduate School of Science and Technology, Kwansei Gakuin University,
2College of Liberal Arts and Sciences, Tokyo Medical and Dental University,

3School of Science and Technology, Kwansei Gakuin University

ాՂಸࢠ 1∗ɼ্ಓݡଠ 1ɼதޱӻ࢙ 2ɼେ㟒ߒҰ 3

1ֶؔӃେֶେֶӃཧڀݚֶՊɼ2౦ژҩՊࣃՊେֶڭཆ෦ɼ3ֶؔӃେֶཧֶ෦

We study the following three-components chemotaxis system with a linear degradation
term:

(E)

⎧
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎨

⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎩

∂u

∂t
= ∆u− χ∇ · (u∇v) + 1− µu in Ω× (0,∞),

δ
∂v

∂t
= ∆v − v + w in Ω× (0,∞),

τ
∂w

∂t
= −w + u in Ω× (0,∞),

∂u

∂ν
=

∂v

∂ν
= 0 on ∂Ω× (0,∞),

u(x, 0) = u0(x) ≥ 0, v(x, 0) = v0(x) ≥ 0, w(x, 0) = w0(x) ≥ 0 in Ω.

Here, Ω is a bounded domain in R2 with smooth boundary ∂Ω, and ∂/∂Ω denotes the deriva-
tive with respect to the outer normal of ∂Ω. The system (E) was presented by Deneubourg
[1] for modeling the self-organized nest construction process of social insects of termites.
Then the unknown functions u(x, t), v(x, t) and w(x, t) are the density of worker insects, a
chemical substance and building materials of nest at the position x and time t, respectively.

Theorem. If χ ·max{
∫
Ω |u0(x)| dx, |Ω|/µ}2/3 is sufficiently small, then there exists a unique

global-in-time solution to (E). Under an additional largeness of µ, there exists a global Lya-
punov functional for the constant equilibrium (1/µ, 1/µ, 1/µ).
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Codimension-two and -three bifurcation from uniform equilibria
in a chemotaxis-growth system

走化性・増殖系における余次元２および３の分岐

Taka-aki Aoki1 and Koichi Osaki2
1Graduate School of Science and Technology, Kwansei Gakuin University,

2School of Science and Technology, Kwansei Gakuin University
青木崇明 1，大﨑浩一 2

1関西学院大学大学院理工学研究科，2関西学院大学理工学部

We study the bifurcation problem for a chemotaxis system with logistic
growth in a two-dimensional rectangular domain:

(E)

⎧
⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎨

⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎪⎩

∂u

∂t
= d∆u− χ∇ · (u∇ρ) + au(1− µu) in Ω× (0,∞),

∂ρ

∂t
= ∆ρ− bρ+ cu in Ω× (0,∞),

∂u

∂n
=

∂ρ

∂n
= 0 on ∂Ω× (0,∞),

u(x, 0) = u0(x), ρ(x, 0) = ρ0(x) in Ω.

Here, Ω ⊂ R2 is a bounded domain with boundary ∂Ω, and ∂/∂n denotes
the derivative with respect to the outer normal of ∂Ω. The function u(x, t)
is the population density of the chemotactic bacteria at position x ∈ Ω and
time t ∈ [0,∞), and v(x, t) is the concentration of chemical substance that
is produced by the individuals. au(1 − µu) is a logistic saturating growth
function, where a and µ are positive constants. The other coefficients b,
c, d and χ are also positive constants. The advection term −χ∇ · (u∇ρ)
corresponds to the chemotaxis of bacteria, and the coefficient χ indicates the
intensity of the chemotaxis.

We apply the local bifurcation theorem by Ambrosetti and Prodi [1]
that does not require dimension-one degeneration of the linearized opera-
tor around trivial solutions.
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1 ᅇ⦾Ṫᆺ Leslie ⾜ิ䝰䝕䝹䛿䠈᪻䛾䜘䛖䛻୍⏕䛻 1 ᗘ䛧䛛⦾Ṫ䛧䛺䛔⏕≀䛾ಶయ⩌ືែ䜢グ

㏙䛩䜛䛾䛻⏝䛔䜙䜜䛶䛔䜛䠊Hoppensteadt and Keller (1976) 䜔 Bulmer 䠄1977䠅 䛿䠈䛣䛾䜘䛖䛺 1 ᅇ⦾

Ṫᆺ Leslie ⾜ิ䝰䝕䝹䜢⏝䛔䛶䠈࿘ᮇ᪻䛜࿘ᮇⓗ䛻Ⓨ⏕䛩䜛䝯䜹䝙䝈䝮䜢᫂䜙䛛䛻䛧䛯䠊ṇᖹ⾮

Ⅼ䛷䛿ྛᖺ㱋䛾ಶయᩘ䛜୍ᐃ䛻ಖ䛯䜜䜛䛾䛷䠈ṇᖹ⾮Ⅼ䛿࿘ᮇⓗ䛺Ⓨ⏕䛜㉳䛣䜙䛺䛔≧ែ䛻ᑐᛂ

䛩䜛䠊୍᪉䠈≧ែ✵㛫䛷䛒䜛㠀㈇㗹䛾ቃ⏺䛷䛿୍㒊䛾ᖺ㱋䛾ಶయᩘ䛜䝊䝻䛸䛺䜛䛯䜑䠈ቃ⏺ୖ䛾ゎ䛿

䠄࿘ᮇⓗ䛷䛒䜛䛸䛿㝈䜙䛺䛔䛜䠅Ⓨ⏕䛜㉳䛣䜛≧ែ䛻ᑐᛂ䛩䜛䠊Cushing [1,2] 䛿䛒䜛㐺ᙜ䛺௬ᐃ䛾ୗ

䛷䠈䝰䝕䝹䛾ḟඖ n䛜 2䜎䛯䛿 3䛺䜙䠈䛂ṇᖹ⾮Ⅼ䛜Ᏻᐃ䛺䜙ቃ⏺䛻䜰䝖䝷䜽䝍䞊䛜Ꮡᅾ䛫䛪䠈ṇᖹ⾮Ⅼ

䛜Ᏻᐃ䛺䜙ቃ⏺䛻䜰䝖䝷䜽䝍䞊䛜Ꮡᅾ䛩䜛䛃䛸䛔䛖 2 ศᚊ䛜ᡂ䜚❧䛴䛣䛸䜢♧䛧䛯䠊 䛣䛾 2 ศᚊ䛿 n=4

䛾䛸䛝䛻䛿ᡂ䜚❧䛯䛺䛔䛣䛸䛜ศ䛛䛳䛶䛔䜛 [3] 䠄䛯䛰䛧䠈≉Ṧ䛺ᐦᗘຠᯝ䜢௬ᐃ䛩䜜䜀䠈n=4 䛾䛸䛝䛻

䜒 2 ศᚊ䛿ᡂ䜚❧䛴 [4]䠅䠊䛧䛛䛧䠈n 䛜 5 ௨ୖ䛾䛸䛝䛻䜒䠈䛣䛾 2 ศᚊ䛜ᡂ䜚❧䛯䛺䛔䛾䛛䛿᫂䛷䛒䛳

䛯䠊ᮏㅮ₇䛷䛿䠈ᑡ䛺䛟䛸䜒 n 䛜ወᩘ䛷䛒䜜䜀䠈䛣䛾 2 ศᚊ䛿 n 䛜 5 ௨ୖ䛾䛸䛝䛻䜒ᡂ䜚❧䛯䛺䛔䛣䛸䜢
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