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序文

九州大学マス・フォア・インダストリ（ ）研究所の共同利用・共同研究拠点プログラ

ムの研究集会 として「感染症数理モデルの実用化と産業及び政策での活用のための新た

な展開」を 年 月 日から 月 日の 日間に渡って開催しました。無事に所定の

日程を終えられましたことにつきまして、九州大学 の皆さまとご講演と運営協力をお

引き受けくださいました皆さまに厚く御礼申し上げます。この講究録は、全 講演の各講

演者から寄せられた論文あるいは要旨をまとめることによって完成するに至りました。各

講演者には開催前からの講究録原稿の提出にご協力いただきました。

感染症の数理モデルの妥当性が未だに十分でない背景がある一方、モデル対象は複雑性

を増す傾向に拍車がかかっており、ニーズが細分化・高度化しています。この研究集会は、

現状を打破して真に有用な感染症数理モデルの産業界・政策現場での活用を目指すという

野心的なスローガンを抱えて開催しました。特に、問題解決のためには、これまでにない

目的志向型の（ ）モデル構築・選択を客観的に実施することを目指しまし

た。例えば、検疫や隔離のような特定の公衆衛生現場における課題について、どのような

社会構造を想定したモデルでどのような入力情報・計算量で対応するのか、モデル化の方

法論を統合し、各専門家・各産業界の代表が知恵をふり絞ることによって最適なモデリン

グアプローチを提案していくことが求められます。本研究集会では、この目的志向型の感

染症数理モデリングを達成することを念頭に、モデル選択や問題解決型のモデル構築と解

析のあり方に焦点を当てて議論を展開しました。

中でも、若手研究者のオペレーショナルな研究を推進するために「当たって砕けろト

ライアル」や「御意見吸収スポンジトーク」と名付けたアメリカンスタイルの議論を交

えつつの発表を数多くの大学院生や博士研究員の方に実施していただきました。これら

セッションの間は、運営責任者 名と感染症の数理モデルを専門にする教授陣に最前列

に陣取っていただき、どんどんと発表者に質問を押し付けながら議論を展開することが

できました。中には、とても破壊的なものや極めて建設的な意見を含むものもあり、本

研究集会では最も盛り上がった企画になったかと思います。

日本では，未だ感染症関連の数理モデル研究は全般的に弱小です．この研究集会の研究

内容の記録を本誌にまとめることを通じて、再度原著研究を振り返り、個々の研究につい

て更なる飛躍を遂げる契機にしたいと思います。現状況をこのまま放置すると理論家や計
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算機科学者は結構な蚊帳の外に居続けることになり、データ採取の現場は海外研究者の都

合の良いフィールドに成り下がり続けます。状況を改善するためには互いの壁を完全に撤

廃して、皆さんで協力して高めあうしかありません。このワークショップのような広い相

手を対象とする研究教育機会ばかりは個としての研究グループの研究を度外視し、少しで

も理論研究・実用研究の活性化に貢献できるよう、できるだけの機会を提案します。今後

も若手研究者の育成を目指して、研究集会を企画して参りますし、研究道に入られる方は

可能な限りにお手伝いしたいと思います。皆さま、変わらぬご支援と継続的な議論をお願

いいたします。

年 月吉日

運営責任者 東京大学大学院医学系研究科

西浦博
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Quantification of Bird-to-Bird and Bird-to-Human Infections during 2013 Novel 
H7N9 Avian Influenza Outbreak in China 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
概 要  
During February-May 2013, 132 human avian influenza H7N9 cases were identified in China 
resulting in 37 deaths. We develop a novel but simple compartmental modelling framework 
for transmissions among (wild and domestic) birds as well as from birds to human, to infer 
important epidemiological quantifiers (i.e., basic reproduction number for bird epidemic, 
bird-to-human infection rate, and turning points of the epidemics) for the bird and human 
epidemic via human H7N9 case onset data in order to acquire useful information regarding 
the bird-to-human transmission dynamics. Assuming no human transmission of the disease 
had occurred, we obtain the basic reproduction number for infections among birds and the 
mean daily number of human infections per infected bird from data fitting. The turning point 
of 2013 H7N9 epidemic is pinpointed at April 16 for bird epidemic and at April 9 for 
bird-to-human transmissions. Our result reveals very low level of bird-to-human infections, 
thus indicating minimal risk of widespread bird-to-human infections of H7N9 virus during the 
outbreak. Moreover, the turning point of the human epidemic, pinpointed at shortly after the 
implementation of full-scale control and intervention measures initiated in early April, further 
highlights the impact of timely actions on ending the outbreak.  
 

 
 
 
 
 
 
 

中国医薬大学 公衆衛生学 感染症教育研究センター Ying-Hen Hsieh 
ヨーク大学 数学統計研究科、疫学モデリングセンター Jianhong Wu 
ヨーク大学 数学統計研究科、疫学モデリングセンター 
ハルビン工科大学 数学科 

Jian Fang 

ヨーク大学 数学統計研究科、疫学モデリングセンター Yong Yang 
上海大学 数学科」 Jie Lou 
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SARS and Ebola: Clinical and epidemiological point of view 
 
 
 
 
概 要  
 
1. 序論 
1,122 人の SARS 患者のデータを分析し、行っている封じ込めが機能しているか評価した。 
 
2. 本論 
図をみる限り、週数が進むに従って発症から入院（隔離）までの日数が短くなっているのがよく

判る。しかし、本当に対策がうまく機能しているか否かを判断するためには、「発症から隔離まで

の期間が短くなれば発症者数は減るのか？」という疑問に答えなくてはならない。「週間の発症か

ら隔離までの平均日数」を曝露因子とし、潜伏期間を考慮して「翌週の患者発生数」を結果とし

て相関をとってみたいと思います。潜伏期間が 7 日として、発症―隔離（日）と翌週の SARS 新 
規発症者数の関係をみてみた。 

 

東京慈恵会医科大学 総合医科学研究センター

分子疫学研究室 
浦島充佳 Mitsuyoshi 

Urashima 
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3. 結論 

 

発症―隔離期間の中央値が 4 日以上のときは翌週の患者発生数は増える一方だが、3 日以内では

急速に患者発生数が減少している。よって、発症―隔離日数の中央値を 3 日以内にする（＝患者

の半分を 3 日以内に隔離する）ことで SARS を封じ込めることができると結論付けられる。 
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Speaker’s biography 
 

うらしま みつよし 

浦島 充佳 
 
 
 
 
所属： 東京慈恵会医科大学 総合医科学研究センター 分子疫学研究室 
職位： 教授 
連絡用メール： urashima@jikei.ac.jp 
電話： 03-3433-1111 
 
出身地： 東京（生まれは愛知県 安城） 
趣味： マラソン、筋トレ、剣道 
バックグラウンド： 小児科臨床医、腫瘍学、疫学 
主な研究手法：分子疫学 
現在興味のある課題： 食物アレルギーの予防試験 
 
何かひとこと： 
小学生のとき広島原爆の記録映画を観、その後白血病が増えたことを知り、小児癌を専門とする

小児科医になる。世界で初めて子どもの白血病に抗がん剤を使い、寛解導入に成功したダナファ

ーバー癌研究所に 3 年間留学。日本に帰国するも、癌は予防するのが一番という信念から、再度

留学を志す。ハーバード大学大学院にて疫学手法を学ぶ。そのとき、感染症数理モデルにはじめ

て触れる。911 米国同時多発テロに強い衝撃を受け、医師として大勢の尊い命を守るべく危機管

理などの方面で活動するようになる。最近では学生 Global health のゼミも担当している。 
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数理モデルによる抗ウイルス薬の薬効評価系の確立 
Mathematical modeling of combination drug effects 

 
 
 
 
概 要 
HCV に対するさまざまな治療薬が臨床開発されているが、多くの場合単剤では長期的なウイル

ス排除は望めないため、多剤併用療法が求められる。今後さまざまな系統の抗 HCV 剤が利用可

能になると期待されることから、最適な多剤併用設計の理論基盤の構築が重要となる。本研究の

目的は、数理モデルを基軸とした数理生物学的手法を駆使して、抗ウイルス薬の薬効を定量的に

検証・評価し、同時に、最適な投薬戦略をデザインするための理論を構築する事である。 
 
Summary 
 The combination of drugs is a common practice for enhancing the efficiency of drug 
treatment and reducing the risk of emergence of drug resistance. However, selection of the 
optimal combination and the optimal doses remain poorly understood. Here we tried to find 
an optimal drug combination among four kinds of anti-HCV drugs (IFN-α, telaprevir, 
cyclosporine, and halopemide) based on mathematical model which describes HCV replication 
in Huh-7 cells. 
 
1. 序論 
Ｃ型肝炎ウイルス やヒト免

疫不全ウイルス 等の治療にお

いて、副作用・治療費・耐性ウイル

ス出現リスクの軽減や治療効果の増

大を目的とし、積極的に多剤併用療

法が行われている。従って、開発さ

れた新規の抗ウイルス薬Ａの薬効を

評価する時、培養細胞を用いて既存

の抗ウイルス薬Ｂと併用する事で、

それらの抗ウイルス効果が相乗的、

相加的、相反的のうちどのように働くのかを調べる事が重要になっている。

多剤併用療法は、単剤投与に比べて多くの要素の相互作用によりその抗ウイルス効果が規定さ

れる極めて複雑な治療法である。しかしながら、現在行われている併剤時の薬効評価法は、各薬

剤Ａ・Ｂの投与量組み合わせを多数用意し、実験で用いた薬剤投与量と測定した抗ウイルス効果

を「薬効評価式」に代入する事で薬剤Ａ＆Ｂの組合せが相乗的、相加的、相反的であるかを判定

金沢大学医薬保健学域・医学類 小泉吉輝 (Yoshiki Koizumi) 
九州大学大学院理学研究院生物科学部門 岩見真吾 (Shingo Iwami) 
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する、という 的な方法である（図１ 左）。この 的な方法では、薬効を網羅

的に解析する必要があるため、労力・時間・資金がかかる上、薬剤Ａ＆Ｂが相乗的、相加的、相

反的になるメカニズムを明らかにする事はできない。今、国内外を問わず殆ど行われていないが、

数理科学的手法による薬効評価の定量的予測、理論的基盤に関する基礎研究が希求されている。 
本研究では、２つの薬剤を用いた実験結果を再現する「細胞“内”のウイルス複製動態を記述

した数理モデル」を開発する。次に、開発した数理モデルの力学的構造を調べる事で２つの薬剤

が併剤時に示す薬効のメカニズムを明らかにする（図１:右）。この様な“数理科学”と“ウイル

ス学・薬学”の融合研究により新規薬効評価系が提案され、最適な投与戦略や効果的な治療薬の

開発が理論研究に基づいて行われるようになれば、創薬産業への参入を見据えた新たな研究分野

の開拓が期待できる。 
 
2. 本論 
（１）HCV の細胞内複製動態を記述する数理モデルの開発 

 HCV の細胞内複製動態を正確に再現し、計算機

内で抗ウイルス薬の薬効評価を定量的に実施でき

る数理モデルを開発する。HCV 感染細胞では、ま

ず、リボゾーム：Ribo と+鎖 RNA：R+(t)が形成する

翻訳複合体：T(t)からポリタンパク質：P(t)が翻訳

される。ここで、ポリタンパク質はプロテアーゼに

よる切断を受け、非構造タンパク質：N(t)と構造タ

ンパク質：S(t)を産生する。その後、非構造タンパ

ク質が+鎖 RNA と‐鎖 RNA：R-(t)と反応する事で

±鎖 RNA の複製が進む。そして、構造タンパク質

と+鎖RNAが集合する事でウイルス粒子を形成し、

細胞外に感染性ウイルス：V(t)が放出される（図２）。

反応速度論を用いてこれらのウイルス複製動態を

記述すれば、以下のような数理モデルが得られる。 

𝑑𝑑𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑅𝑅+𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡 + 𝛼𝛼𝑃𝑃𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑇𝑇𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑣𝑣𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑅𝑅+ 𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑅𝑅−𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑅𝑅−𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑇𝑇𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝐵𝐵𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑇𝑇𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑃𝑃𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑆𝑆𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑃𝑃𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡,                                                                                                                        (1𝑡 

𝑑𝑑𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑆𝑆𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑣𝑣𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑆𝑆𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡, 
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𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑁𝑁𝑃𝑃(𝑡𝑡𝑡 − (𝛼𝛼𝑅𝑅+𝑅𝑅−(𝑡𝑡𝑡 + 𝛼𝛼𝑅𝑅−𝑅𝑅+(𝑡𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑁𝑁𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑣𝑣𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑅𝑅+(𝑡𝑡𝑡. 

また、数理モデル(1)を用いて、感染実験により測定される感染性ウイルスの感染力価𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡は、以

下の式であらわされる。 

𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡 = ∫ 𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡

𝑡𝑡

0
exp(−𝛿𝛿𝑉𝑉(𝑡𝑡 − 𝑡𝑡𝑡) 𝑑𝑑𝑡𝑡.                                                                                                                       (2𝑡 

 
（２）抗ウイルス薬剤を用いた HCV 感染実験 

HCV 感染培養系を用いて、各薬剤の抗 HCV 効果を調べた。具体的には RNA 分解を促進する

peg-IFNa の他に、プロセシングを阻害するプロテアーゼ阻害剤 telaprevir、RNA 複製を阻害す

るシクロフィリン阻害剤 cyclosporin A、粒子放出を阻害する halopemide を用い、これらの 2 剤

併用時及びそれぞれ単剤使用時の抗 HCV 効果を測定した。 
 
（３）数理モデルによる薬効評価実験データの再現 
抗 HCV 薬の IFNa と halopemide

による薬効評価実験のデータを数理

モデル(1)により再現できるか確認す

る。ここで、数理モデル(1)及び式(2)
で使われているパラメータの値は、先

行研究[1]で提案されている値を使用

する。IFNa は RNA 分解を促進する

事より、投与量依存的な薬効がヒル式

に従うと仮定すれば、薬効𝜀𝜀𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁は、次

のように表される； 

𝜀𝜀𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁(𝑐𝑐𝑡 = 𝐸𝐸𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐ℎ𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼

𝑐𝑐ℎ𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 + 𝑎𝑎𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁
ℎ𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼

.                                                                                                                                               (3𝑡 

ここで、𝐸𝐸𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚は薬効最大値、𝑎𝑎𝐼𝐼𝑁𝑁𝐼𝐼は 50％の薬効最大値を実現するための投与量、ℎ𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁はヒル係数、

𝑐𝑐は薬剤投与量を表している。IFNa 単剤使用時の実験データより、これらの薬効パラメータは

𝐸𝐸𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 18000、𝑎𝑎𝐼𝐼𝑁𝑁𝐼𝐼 = 10、ℎ𝐼𝐼𝐼𝐼𝑁𝑁 = 1.8であると推定されている。また、halopemide はビリオン

粒子放出を阻害する事が知られている事より、同様に投与量依存的な薬効がヒル式に従うと仮定

すれば、薬効𝜀𝜀ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎は、次のように表される； 

𝜀𝜀ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎(𝑐𝑐𝑡 = 𝐸𝐸ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑐𝑐ℎℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

𝑐𝑐ℎℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 + 𝑎𝑎ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎
ℎℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

.                                                                                                                                           (4𝑡 

𝐸𝐸ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚は薬効最大値、𝑎𝑎ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎は 50％の薬効最大値を実現するための投与量、ℎℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎はヒル係数を表し

ている。halopemide 単剤使用時の実験データより、これらの薬効パラメータは𝐸𝐸ℎ𝑚𝑚𝑎𝑎𝑎𝑎
𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 1、

8



 4 

𝑎𝑎ℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎＝1.34、ℎℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 0.89であると推定されている。 
数理モデル(1)と式(3)(4) を用いて IFNa と halopemide の抗ウイルス効果を記述する数理モデ

ルは以下で与えられる； 

𝑑𝑑𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑅𝑅+𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡 + 𝛼𝛼𝑃𝑃𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑇𝑇𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑣𝑣𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑅𝑅+ (1 + 𝜀𝜀𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑅𝑅−𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − (1 + 𝜀𝜀𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝑡𝛿𝛿𝑅𝑅−𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑇𝑇𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖𝑎𝑎𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝐵𝐵𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑇𝑇𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑃𝑃𝑇𝑇(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑆𝑆𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑃𝑃𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡,                                                                                                                        (5𝑡 

𝑑𝑑𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑆𝑆𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 − 𝛼𝛼𝑣𝑣𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝑆𝑆𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝐼𝐼𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 − (𝛼𝛼𝑅𝑅+𝑑𝑑−(𝑡𝑡𝑡 + 𝛼𝛼𝑅𝑅−𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡𝑡𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡 − 𝛿𝛿𝐼𝐼𝑁𝑁(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝛼𝛼𝑣𝑣(1 − 𝜀𝜀ℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑡𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑑𝑑+(𝑡𝑡𝑡. 

式(2)で表された感染力価と同様に、IFNa と halopemide 使用時の数理モデル(5)における感染力

価を𝐼𝐼𝑐𝑐𝑎𝑎𝑐𝑐(𝑡𝑡𝑡と定義すれば、感染実験から測定される IFNa と halopemide の抗 HCV 効果は 

𝐷𝐷𝑐𝑐𝑎𝑎𝑐𝑐(𝑡𝑡𝑡 = 𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡 − 𝐼𝐼𝑐𝑐𝑎𝑎𝑐𝑐(𝑡𝑡𝑡
𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡                                                                                                                                            (6𝑡  

となる。図３は、𝑡𝑡 = 72時間後に測定された薬効評価実験の結果と式(6)による数値計算結果であ

る。開発した数理モデルは、薬効評価実験を良く再現できている事が分かる（𝑑𝑑2 = 0.80）。 
 
（４）今後の展望 

今後は、数理モデルから得られる数値計算予測と実験から得られる実際のデータを統計的に比

較検討する事で数理モデルの妥当性を評価し、数理モデルを軸に抗ウイルス薬の開発を加速させ

るような理論体系を構築して行く。実験にかかる労力・時間・資金の削減のため単剤時の薬効評

価実験のデータのみから併剤時の薬効評価実験の結果を予測できるのであれば、極めて興味深い。

また、数理モデルの数値計算結果と薬効評価式[2]による計算結果を比較する事で、薬効が相乗・

相加・相反的に働く組合せや投与量範囲を特定する事も可能になると考えられる。 
 
3. 結論 
本稿では、ウイルス培養系を用いて測定した様々な作用機序を持つ薬剤の抗ウイルス効果を数

理科学的に解析する事により、計算機内で抗ウイルス薬の薬効評価を定量的に検証・評価するた

めの融合研究を紹介した。これらの新規薬効評価法と、薬剤副作用、耐性ウイルス出現リスクや

薬剤コスト削減のための使用量制限などに関する最適化問題を結びつければ、最小限の投与量で
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最大限の抗ウイルス効果を得るための投与戦略や耐性ウイルスの出現頻度を著しく低下させる投

与戦略の開発も可能になっていく。我々が提案する「新しい薬効評価系」は、新たな薬剤開発の

プラットフォームの基盤となっていく。 
 
4. 参考文献 
1. Dahari H, Ribeiro RM, Rice CM, Perelson AS (2007) Mathematical modeling of subgenomic 

hepatitis C virus replication in Huh-7 cells. J Virol 81: 750-760. 
2. Fitzgerald JB, Schoeberl B, Nielsen UB, Sorger PK (2006) Systems biology and combination 

therapy in the quest for clinical efficacy. Nat Chem Biol 2: 458-466. 
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Assessment of current rabies prevention act in Japan through infectious 
disease modelling 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
概 要  
 
In Japan, rabies had been eradicated in 1956 and Japan has been one of the rabies free 
countries since then. The success of rabies eradication depended heavily on the control 
measure, the Act of Rabies Prevention, which includes vaccination for dogs, registration 
of dogs, elimination of stray dogs and quarantine of animals. However, being free from 
rabies for a long time made Japanese public interest in prophylaxes weakened, and it is 
said that the number of registered dog is largely different from the actual number and 
that vaccination coverage is below 40%. Moreover, the risk of transmission of rabies in 
Japan might be different from the past because of the change of social situation such as 
relationship between dogs and humans, and urbanized environment. Under such 
circumstances, a study on the review of current rabies prevention measure in Japan was 
granted by the Japan Ministry of Health, Labor and Welfares. 

The purposes of our study are prediction of the rabies transmission dynamics in 
present situation, given the disease is introduced in Japan, and the assessment of cost 
and efficacy of different options of preventive measures. 
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1. 序論 
狂犬病は発症すればほぼ 100％死亡する人獣共通感染症であり、世界中で年間約 55,000 人が

死亡している[1]。我が国では 1956 年神奈川県での発生を最後に、その後の人での輸入症例

を除いて報告のない清浄国である。これは 1950 年に施行された狂犬病予防法による畜犬登録、

ワクチン接種や放浪犬排除の徹底と検疫制度によるところが大きいと考えられる。しかし、

長期間の狂犬病清浄性は狂犬病予防対策に対し国民の理解と関心を希薄化させた。畜犬登録

数とワクチン接種率は実数と大きく乖離しているとされ、特にワクチン接種率は WHO が推

奨する目標を大きく下回り約 40％とも言われている[2,3]。また都市化や人とペットの関係と

いった社会情勢も変化している。こうした状況を踏まえ、本研究では施行後約 60 年経過した

狂犬病予防法が現代の日本における狂犬病対策として適切であるか検証することを目的とし

ている。本研究では、我が国に狂犬病が侵入した際どのように拡大していくかを評価し、シ

ミュレーションにより考えられ得る予防対策案の効果と費用を比較する。また、新たな狂犬

病対策の有効性も検証する。  
 
 
2. 本論 
過去の狂犬病発生の疫学解析について、大正 3 年から昭和 8 年にかけて大阪府において発生した

人および動物の狂犬病に関するデータベースを過去の記録から作成した。作成に当たっては大阪

府とその近隣県である京都府、兵庫県、和歌山県、滋賀県、奈良県、三重県の告示の内容とその

補足として新聞（大阪時事新報、大阪朝日新聞）の内容を用いた。 
また、犬における世代間隔を推定するために ArcMap10.1 を用いた。まず感染個体による伝達

範囲を 1km として、発端症例を含む区町村界の境界から 1km の範囲に一部でも含まれる区町村

による地理学的クラスターを設定し、発端症例と二次症例の発症日の差を指数分布に当てはめて

推定した。地理データは国土交通省により公開されている大正 8 年度の国土数値情報行政区域デ

ータを用いた[4]。更に基本再生産数について、推定された世代間隔と流行曲線から算出した成長

率を用いて推定した。また、過去の大阪府における狂犬病発生ではピークが二度あったため、そ

れぞれ基本再生産数を推定した。今後は、東京での狂犬病発生のデータベースを過去の記録から

作成する。東京は狂犬病対策を担っていた厚生労働省や警察庁があったため、より詳細な記録が

残っており、疫学的パラメータに関して新たな知見が得られることが予想される。 
また、現在の日本における狂犬病拡散のモデル構築に関して、統計局により公開されている平

成 22 年度国勢調査の統計データと境界データならびに国土地理院により公開されている基盤地

図情報を利用した。飼育頭数、飼育状況、放浪犬の数およびワクチン接種率に関しては、厚生労

働省、環境省、日本ペットフード協会より得られたデータを用いた。 
 
狂犬病の拡大には各個体と飼主の行動が関連しており、その拡大パターンの空間的・時間的な特

徴を捉えることが重要である。そのため本研究では Individual based model を用いる[5]。更に、

地理情報システムを用いて地理学的情報や人口統計学的情報ならびに社会学的情報といった空間
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的特性も考慮する。 
まず一次感染個体が生み出す二次感染個体の数に関して、推定された基本再生産数を平均とし、

負の二項分布を用いて決定する。更に決定された基本再生産数を基準として、発端症例を含む地

域の犬の密度、飼育犬と放浪犬のワクチン接種率、飼育状況ならびに散歩などによる接触回数を

加味して調整された基本再生産数を算出する。犬の密度の増加により、感染個体の接触回数が増

加し二次症例が増加すると考えられる。ワクチン接種は、発端症例による二次症例の数を減少さ

せる。飼育状況について、室内と室外での飼育を考慮し室内での飼育は感染個体との接触の機会

が減少し、結果二次症例の数が減少すると考えられる。接触回数に関して、一日あたりの散歩の

回数や一回の散歩で犬と遭遇する機会が増加すると、結果二次症例が増加すると考えられる。そ

れぞれの二次感染個体は推定された世代間隔の分布を用いて発症するまでの期間が決定される。

次に、二次感染個体の移動に関して短距離と長距離の移動を考える。短距離移動について、確率

的に方向と移動距離が決定される。その際、地理学的情報である川の位置や傾斜が加味される。

長距離の移動に関しては、飼主の行動に関連した飼犬を伴う引越しや旅行ならびにドッグランの

利用を想定する。狂犬病対策は、放浪犬の処分や臨時のワクチン接種ならびに繋留命令を考え、

これらは次の世代で生み出される感染個体の数に関連する。また、感度分析を行うことでワクチ

ン接種や狂犬病対策の有効性を評価する。 
現在の日本における狂犬病拡散モデルを構築するにあたり、日本全国のデータを用いて拡散モデ

ルの構築行うのはデータ入力に費やす時間と作業量を鑑みた場合、困難であると思われた。そこ

で狂犬病拡散に関わるリスク因子を列挙し、ランク付けを行うことで狂犬病拡散に関してリスク

の高いと考えられる 2 県を 47 都道府県から選択した。モデル化の対象となる 2 県の選択にあた

っては、全てのリスク因子のランクの平均に基づいた選択基準に加え、現在各都道府県で公開さ

れている放浪犬の数やワクチン接種率に関するデータの詳しさなどを考慮して選択を行った。 
 
3. 結論 
これまでに基礎的なモデルの構築が完了しており、今後は川や傾斜といった空間的情報を加味し

たモデルに更新していく。よりよい予測のために、市町村レベルやより詳細なレベルでのワクチ

ン接種率や放浪犬の詳細な分布が必要であると考えられる。また東京における狂犬病発生の過去

の記録のデータベースを作成し、Epidemic tree を構築することで移動距離や地理学的情報に関

連したパラメータが推定可能であると予想される。更に狂犬病対策の内容について県庁を訪問し

詳細な対策内容を尋ね、それらをモデルに反映することが課題であると考えられる。 
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確率微分方程式を用いた SIR解法とその応用
Solving the SIR Equations via the Stochastic Differential Equations with Some Applications

九州工業大学大学院情報工学府 野口和久 (Kazuhisa Noguchi)
九州工業大学大学院情報工学研究院 廣瀬英雄 (Hideo Hirose)

概 要

The conventional SIR models given by the ordinary differential equations can be solved as an initial
value problem. The solution may be obtained deterministically if the initial values are appropriately
provided. However, disease spread phenomena show randomness. It would be more natural to deal with
such equations incorporating stochastic terms. In this note, we discuss the modeling for such stochastic
differential equations adapted to the SIR models

1 はじめに

今日,感染症の拡大モデルやその終息値を予測する研究は数多い．代表的なものは，1)生物成長
系を基礎としたダイナミックスの常微分方程式形である SIRモデル [1, 2]，2)エージェントを基礎
としたモデル [3]，それらを組み合わせたモデル [12]，3)インターネットや SNSを利用したモデ
ルなどがある [4, 5, 6]．通常の SIRモデルは常微分方程式で与えられ,初期値が定められると解が
確定的に定められる. しかし,一般にランダムな動きを仮定する方が自然であり, SIRモデルに確率
微分方程式を用いることが考えられる. ここでは, SARSなどのような実例を参考にしながら,確率
微分方程式としてどのようなモデルがふさわしいか議論したい.

2 SIRモデル

感染拡大の推移を推定するために SIRモデルを用いる．感染系に属する総人口をNとするとき

N = S(t)+ I(t)+R(t) (2.1)

と表現される.今，時刻 tのパンデミックにおける感染者数を S(t)，感受性者数を I(t),除外者数 (ま
たは回復者数という)を R(t)とするとき，以下の連立微分方程式で表現される．

dS(t)
dt

= −βS(t)I(t)

dI(t)
dt

= βS(t)I(t)− γI(t) (2.2)

dR(t)
dt

= γI(t)

ここで β は感染率，γは回復率 (除外率)を表すパラメータである. これらのパラメータは観測値
を用いて差分法などを用いることで終息値までの推移を求めることができる．

1
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これらのパラメータを推定するには前進差分，後退差分などが用いられる. 例えば，後退差分は
以下で与えられる.

β (t) =
S(t−1)−S(t)

S(t) I(t)
(2.3)

γ(t) =
R(t)−R(t−1)

I(t)
(2.4)

これをある区間で平均化することで比較的安定した β̂ (t), γ̂(t)を求めることができる.

3 確率微分方程式

時刻 tiにおける確率過程 X = X(ti)について確率微分方程式は以下の式で表される [8]．

dX(ti) = µ(ti,X(ti))dti +σ(ti,X(ti))dW (ti) (3.1)

ただし，µ(ti,X(ti))dtiはドリフト項, σ(ti,X(ti))ｄW (ti)は拡散項とし,W (ti)は 1次ウィーナー過
程である. このとき dW (ti)は時間増加量を ∆ti = ti+1− tiとしたとき

dW (ti) ∼ Z(ti)
√

∆ti (3.2)

となり平均 0,分散 ∆tiの正規分布に従う.
Skiadas[7]は,成長方程式の典型例であるロジスティック分布に対する確率微分方程式の解を与
えている. 確率微分方程式の解はこのように正確に記述できる場合と数値的なシミュレーションで
解を求める場合があるが,ここでは SIRに対しては後者を考える.

4 確率微分方程式型の SIRモデル

SIRモデル, S(t), I(t),R(t)の 3式に確率項を導入した確率微分方程式型の SIRモデルにはいくつ
か考えられる. 例えば,

dS(ti) = −βS(ti)I(ti)dti +σSdWS(ti)

dI(ti) = βS(ti)I(ti)dti− γI(ti)dti +σIdWI(ti) (4.1)

dR(ti) = γI(ti)dti +σRdWR(ti)

dS(ti) = −βS(ti)I(ti)dti +σSdWS(ti)

dI(ti) = N−S(ti)−R(ti) (4.2)

dR(ti) = γI(ti)dti +σRdWR(ti)

dS(ti) = −βS(ti)I(ti)dti +σSdWS(ti)

dI(ti) = βS(ti)I(ti)dti− γI(ti)dti +σIdWI(ti) (4.3)

dR(ti) = N−S(ti)− I(ti)

dS(ti) = −βN− I(ti)−R(ti)

dI(ti) = βS(ti)I(ti)dti− γI(ti)dti +σIdWI(ti) (4.4)

dR(ti) = γI(ti)dti +σRdWR(ti)

2
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である [10]. あるいは,

dS(ti) = −β I(ti)S(ti)dti +σSdW (ti)

dI(ti) = {βS(ti)− γ}I(ti)dti +σIdW (ti) (4.5)

dR(ti) = γI(ti)dti +σRdW (ti)

以下，この最後のモデルについて議論する.

5 確率微分方程式型の SIRモデルのパラメータ推定

5.1 拡散項のパラメータ推定

拡散係数 σS,σI について,パラメータ推定の計算を行う. まず σSについて

dS(ti) = −β I(ti)S(ti)dti +σSdW (ti)

の両辺を 2乗する.

{dS(ti)}2 = {−β I(ti)S(ti)dti +σSdW (ti)}2

　 = {β I(ti)S(ti)}2(dti)2+{2β I(ti)S(ti)σS}dtidW (ti)+σ2S {dW (ti)}2

ここで伊藤の公式

dW (ti)dt = dtdW (ti) = (dti)2 = 0 (5.1)

{dW (ti)}2 = dti (5.2)

より次の関係式が導かれる.

{dS(ti)}2 = σ2S {dW (ti)}2

= σ2S dti

dS(ti) ∼= S(ti+1)−S(ti) , dti ∼= ti+1− ti と近似できると仮定すると拡散係数 σS(ti)は

σS(ti) ∼=
S(ti+1)−S(ti)√

ti+1− ti
(5.3)

と算出される. この式に期待値を取ると拡散係数 σSの最尤推定値 σ̂Sは以下のように得られる.

σ̂S =
1

n−1

n−1

∑
i=1

S(ti+1)−S(ti)√
ti+1− ti

(5.4)

同様の計算で拡散係数 σI,σRの最尤推定値 σ̂I, σ̂Rも得られる.

σ̂I=
1

n−1

n−1

∑
i=1

I(ti+1)− I(ti)√
ti+1− ti

(5.5)

σ̂R=
1

n−1

n−1

∑
i=1

R(ti+1)−R(ti)√
ti+1− ti

(5.6)

S(ti)+ I(ti)+R(ti) = Nより拡散係数の最尤推定値 σ̂I, σ̂I, σ̂Rの総和は 0になる.

3
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5.2 ドリフト項のパラメータ推定

次にドリフト項に存在する β , γ のパラメータ推定方法について述べる. これらのパラメータを
推定するには通常の SIRモデルと同様に後退差分を用いる.

β (ti) =
S(ti−1)−S(ti)−σSdW (ti)

S(ti)I(ti)dti
(5.7)

γ(ti) =
R(ti)−R(ti−1)−σRdW (ti)

I(ti)dti
(5.8)

より β (ti), γ(ti)の最尤推定値 β̂ (ti), γ̂(ti)はこれらの式の期待値をとることで得られる.このとき,
dW (ti)は平均 0,分散 ∆tの正規分布に従うことから

E[dW (ti)] = 0 (5.9)

dti ∼= ti+1− ti と近似すると

β̂ (ti) = E[β (ti)]

∼=
1

n−1

n−1

∑
i=1

S(ti−1)−S(ti)
S(ti)I(ti)(ti+1− ti)

(5.10)

γ̂(ti) = E[γ(ti)]

∼=
1

n−1

n−1

∑
i=1

R(ti)−R(ti−1)
I(ti)(ti+1− ti)

(5.11)

5.3 オイラー・丸山法

確率微分方程式の数値計算の手法してとオイラー・丸山法 [9]を使用する. なお, dWt は正規疑似
乱数により再現する．平均 0，分散 ∆ti の正規分布に従うとする. ∆tiは時間増加量である.

X(ti+1) = X(ti)+ µ(ti,X(ti))∆ti +σ(ti,X(ti))Z(ti)
√

∆ti (5.12)

本モデルの更新式は以下のように表される.

S(ti+1) = S(ti)− β̂ (ti)I(ti)S(ti)∆ti + σ̂S(ti)Z(ti)
√

∆ti

I(ti+1) = I(ti)+{β̂ (ti)S(ti)− γ̂(ti)}I(ti)∆ti + σ̂I(ti)Z(ti)
√

∆ti (5.13)

R(ti+1) = R(ti)+ γ̂(ti)I(ti)∆ti + σ̂R(ti)Z(ti)
√

∆ti

6 議論

パンデミック予測を目的として, SIRモデルに確率微分方程式型の数値解法を組み合わせたモデ
リングについて議論した. 今後は,適切なモデル選定に加え各パラメータを適切に決定法する方法
を組み立てていき,数値シミュレーションなどを通して適用性や妥当性について検討しながら,パ
ンデミックの実例にも適用させていきたい.

4
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The Use of Mathematical Models to Evaluate Tuberculosis Control Interventions 
 
 
 
 
概 要  
Tuberculosis (TB) remains a major infectious disease in the world, with estimated eight 
million incident cases every year. In the past few decades, dynamic transmission models of 
infectious diseases have been used increasingly to inform policy making in TB control. In this 
talk I will give some examples on the application of infectious disease models in TB control. 
 
1. New TB diagnostics. In the past few years, a number of new diagnostic tools and strategies 
have been endorsed by WHO, including the automated machine Xpert MTB/RIF. At the same 
time, decision makers in national TB programs are faced with the challenge of choosing the 
appropriate diagnostic option that is most suitable for the country-specific epidemiologic 
situation and available resources. We developed an integrated modeling approach to assess the 
impact of a new diagnostic tool at the patient level, health system level, and the population 
level. Using the integrated model, we collaborated with the Tanzania National Tuberculosis 
Program to evaluate the potential impacts of several diagnostic options that are being 
considered by the program.  
 
2. Evaluate national TB control policy. In China, the challenge of TB control is to maintain 
the decline of TB while dealing with the high prevalence of MDR-TB. The TB program needs 
to decide on whether to invest on the expensive MDR-TB diagnosis and treatment at the 
national level. At the same time, the task of TB control was complicated by the ongoing shift 
in treatment from TB dispensaries (using directly-observed therapy, short-course [DOTS] 
treatment) to designated hospitals. Our modeling analysis of different TB control measures in 
China suggested that maintaining and strengthening DOTS would have the greatest impact on 
both drug susceptible TB and MDR-TB. We also found that the ongoing shift in treatment 
from TB dispensaries to designated hospitals could have a negative impact on TB control if 
the hospitals cannot maintain a high cure rate as in the dispensaries. 

National Taiwan University Hsien-Ho Lin 
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基本増殖率 R0の感受性解析に基づく，大都市圏における効率的な防除政策の提案
Efficient disease control strategy in metropolitan area based on sensitivity analysis of basic reproduction ratio R0

総合研究大学院大学先導科学研究科 八島健太 (Yashima Kenta)
総合研究大学院大学先導科学研究科 佐々木顕 (Sasaki Akira)

概 要 感染症流行に対し効率的かつ有効な防除政策を立案するためには，重点的に疫病対策を施
すべき危険箇所の特定が重要となる．感染症への対抗資源 (ワクチン，抗ウイルス薬等)が限られて
いることや，隔離政策の経済的影響（工場，事務所等の閉鎖）を最小限に抑える必要性から，流行を
抑え被害を低減させる上で，疫学上危険な箇所から対策を施す必要がある．このことから本研究にお
いては，実際の東京都市圏における交通流動データを用いて（大都市交通センサスを使用），大都市
圏における疫学上危険個所のランク付けを，基本増殖率 R0の感受性解析を用いて行い，その有効性
を示した．　

東京都市圏における感染症流行モデルは，各駅 (約 1,500駅)間を通勤・通学者（センサス・デー
タに基づく 150,000人）が通勤・通学に伴い往復するとしたメタ・ポピュレーションモデルにより定
式化を行った．インフルエンザを想定した感染動態として，各個人の疫学状態として，感受性状態
(S)，感染状態 (I)，回復状態 (R)からなる SIRモデルを用いた．このモデルに対し次世代行列を定式
化し基本増殖率 R0 を求めた．

感受性人口を変化させた際の（ワクチン接種，隔離等に相当）基本増殖率 R0の変化を感受性解
析により求め，すべての居住駅および通勤通学経路を，疫学上の危険度合いに応じてランク付けする
ことが出来た．これに基づき，3種類の防除政策を比較した．疫病対策を行う際に，危険度ランキン
グの (1)高い箇所から実施，(2)低い箇所から実施，(3)ランキングとは無関係にランダムに実施．結
果，感受性解析に基づいたランキングは非常に有効であることが確認出来た．　
　
Abstract Identification of high-risk community is essential for a policymaking of efficient and effec-

tive disease intervention strategies. Under the limited resources for countermeasures (e.g. stocks of vaccine

and anti-viral drugs) and need to minimize the economic effect of quarantine (e.g. shut down of factories

and offices), it is inevitable to apply intervention strategies from higher risk areas, in order to prevent a

disease invasion and to reduce the prevalence in case of pandemic. In this study we show that the sensitivity

analysis of basic reproduction ratio R0 is useful for determining the degree of risk for each area within a

metropolitan area. Here we have used the actual commuter flow of Tokyo metropolitan area as an example

(commuting data is acquired from the Urban Transportation Census). 　
The model of contagious disease spread in the Tokyo metropolitan area is formulated as a meta-

population model, where each node corresponds to each local station (about 1,500 stations) and recurrent

movements of commuters (about 150,000 individuals in census sample) interconnect the nodes. For an

infection dynamics we assume influenza like diseases and set epidemiological state of each individual to

one of Susceptible, Infectious and Recovered state (SIR model). Using this model we calculate the basic

reproduction ratio R0 using the next generation matrix method. 　
By applying a sensitivity analysis to R0 and calculate the effect of changing the susceptible population

structure (i.e. corresponding to vaccination or isolation), we are able to rank all residential stations and com-

muting pathways according to its epidemiological risk. From this we compare three strategies: applying

countermeasures from the top ranking, low ranking and randomly regardless of ranking. The results show

that this epidemiological risk ranking according to the sensitivity analysis is very effective in preventing the

spread of infectious disease.
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1 はじめに

感染症流行に対する防除政策を立案，評価する際に，数理モデルに基づいた解析 [1, 2]が有効で
あることが知られている. 実際に，東南アジアにおける新興インフルエンザの封じ込め政策 [3, 4]
や，アメリカ，イギリスなどにおけるインフルエンザ流行時の被害低減政策 [5, 6, 7]が，現実の人
口構成，移動データ等を反映させた詳細な数理モデルをもとに議論されてきた．日本国内におい
ても，東京都市圏を対象とした同様の研究 [8, 9, 10, 11, 12]が行われており,ワクチン接種率，実
施タイミング等の評価が行われている．このことから我々も，東京都市圏における実際の交通流
動を国土交通省が行っている大都市交通センサス・データ [13]により把握し，個体ベース・モデ
ルによるシミュレーションおよび理論モデルを用いた解析 (分岐過程解析，常微分方程式モデル)
を行い，感染率および回復率の疫学パラメータ，初期感染者の所在地が，感染症の流行確率，流行
ピーク日時，最終規模，各駅への到着時刻等へ及ぼす影響を調べた [14]．
大都市における交通流動の利用者数分布は，裾が重いベキ分布となることが知られており [15, 16]，
実際に東京都市圏においても同様の分布が確認されている（[14] Fig. 1(B)参照）．このようなベ
キ分布はスケール・フリー・ネットワークの特徴であり [17],ネットワーク上における感染症流行
動態に大きな影響を及ぼすことが知られている [16]．インターネット上におけるコンピュータ・ウ
イルス感染などの個体間の接触ネットワークがスケール・フリー性を有する場合，感染症の侵入
閾値が低くなり感染力が弱い場合でも侵入を許してしまう [18, 19, 20, 21]．このような場合，ワク
チン接種をランダムに実施しても効果が小さく，ワクチン接種を選択的に行うことで感染症侵入
を効果的に防げることが知られている [22, 23, 24]．また，メタ・ポピュレーション・ネットワー
クにおいても，サイズ分布が裾の重いネットワークにおいては侵入閾値が低くなり [25, 26]，選択
的なワクチン接種がランダムなワクチン接種と比較して，感染症侵入を防ぐのに有効であること
が知られている [27]．
大都市圏の交通ネットワークなどにおいて通勤・通学に伴う交通流動は，居住地と通勤・就学地
間を往復する移動パターンとなるが，このような往復移動パターンが（メタ・ポピュレーション
間のランダムな人の動きと比較して）感染症の流行パターンに大きな影響を及ぼすことが知られ
ている [28, 29, 30, 31]．われわれの知る限りにおいて，このような通勤・通学ネットワークの特徴
である往復的な交通流動を考慮したうえで，系統的に危険箇所の同定を行った研究は存在しない．
このことから本研究においては，東京都市圏における実際の通勤・通学ネットワークを対象とし
て，基本増殖率の感受性解析を用いて各駅および各通勤・通学経路の疫学的な危険度合いを見積
もり，それに基づいた防除政策の有効性について議論する．

2 本論

交通流動データ 東京都市圏における交通流動データは大都市交通センサス・データ [13]より取得
した．これは，公共交通機関の利用実態を把握し，公共交通政策の基礎資料として用いるために国
土交通省が行っているアンケート形式の調査データであり，これにより 139,841名（東京都市圏人
口の約 0.4%）の日常的な通勤・通学に伴った動きを追跡出来，東京都市圏内に存在する 1,435駅間
の通勤・通学に伴う交通流動を把握することが出来る．用いた交通流動データの詳細は，Yashima
and Sasaki[14]を参照されたい．
各々の駅が居住地および勤務・就学地を有していると仮定すると，交通ネットワークは二部グ
ラフ（居住地および勤務・就学地）で形成されるメタポピュレーション・モデルとして表せる．こ
こで，各駅の居住地は通勤・通学者により別の駅の勤務・就学地と繋がり，逆に各駅の勤務・就学
地は別の駅の居住地と繋がっている．この際，居住地同士および勤務・就学地同士の直接的繋が
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りは存在しないものとする．また，通勤・通学者は，昼間は各々の勤務・就学地で過ごし，夜間は
各々の居住地で過ごすものと仮定した．i駅の居住地と j駅の勤務・就学地間を移動する通勤・通学
者人数を NC

i j とすると，居住地毎の人数は NH
i = ∑M

j=1NC
i j，勤務・就学地毎の人数は NW

j = ∑M
i=1NC

i j

(M = 1,434: 全駅数)で表すことが出来る（全通勤・通学者数は NC = ∑M
i=1∑M

j=1NC
i j）. 通勤・通学

者のサイズ分布は裾が重い分布となっており，居住地および勤務・就学地ともにハブとなる駅が
存在している．ここで，最大の居住地は 1,000人以下（大泉学園駅の居住者 853人）なのに対し最
大の勤務・就学地は 5,000人以上（新宿駅の通勤・通学者人口 5,412人）となった．なお，この人
数は大都市交通センサス・データに基づくもので，実際の人数はこれよりも多いが，簡単のため，
大都市交通センサス・データにおける人数を用いて議論する．
大都市交通センサス・データには通勤・通学者のみ集計されており，主婦や未就学児などの通
勤・通学しない人 (非通勤・非通学者)は含まれていない．このことから，非通勤・非通学者の影響
を考慮するために，i駅における非通勤・非通学者数 NR

i は，その駅に居住する通勤・通学者数に
比例するものと仮定した (NR

i = rNH
i , r: 非通勤・非通学者数と通勤・通学者数の比)．簡単のため，

rはすべての駅において同じものとすると，全非通勤・非通学者数は NR = ∑M
i=1NR

i = rNCとなる．

疫学モデル 通勤・通学者および非通勤・非通学者の集団構造が与えられたので，東京都市圏にお
ける感染症伝搬は以下のようにモデル化することが出来る．まず，インフルエンザを想定してい
ることから，各個人の疫学状態として感受性状態 (S),感染状態 (I),回復状態 (R)からなる SIRモデ
ルを用いた [1, 2].これより，i駅における非通勤・非通学者数を NR

i = SR
i (t)+ IR

i (t)+RR
i (t) (S

R
i (t):

感受性状態, IR
i (t): 感染状態, RR

i (t): 回復状態)に分割し，i駅の居住地から j駅の勤務・就学地への
通勤・通学者数を NC

i j = SC
i j(t)+ IC

i j(t)+RC
i j(t) (S

C
i j(t): 感受性状態, IC

i j(t): 感染状態, RC
i j(t): 回復状態)

と分割する．感染は居住地内および勤務・就学地内でのみ生じると仮定し，簡単のため通勤・通学
時の電車内での感染は無いものとすると，疫学モデルは以下の連立常微分方程式により表される．

dSR
i (t)
dt

= −β

�
2IR

i (t)+∑
k

IC
ik(t)

�
SR

i (t) (2.1)

dSC
i j(t)

dt
= −β

�
IR
i (t)+∑

k
IC
ik(t)+∑

k
IC
k j(t)

�
SC

i j(t) (2.2)

dIR
i (t)
dt

= β

�
2IR

i (t)+∑
k

IC
ik(t)

�
SR

i (t)− γIR
i (t) (2.3)

dIC
i j(t)

dt
= β

�
IR
i (t)+∑

k
IC
ik(t)+∑

k
IC
k j(t)

�
SC

i j(t)− γIC
i j(t) (2.4)

dRR
i (t)
dt

= γIR
i (t) (2.5)

dRC
i j(t)

dt
= γIC

i j(t) (2.6)

β は感染率，γ は回復率を表し，簡単のためすべての駅で同じ値を有すると仮定した．ここでは，
通勤・通学者は昼間を勤務・就学地で過ごして夜間を居住地で過ごすものとし，対して非通勤・非
通学者は昼間夜間ともに居住地で過ごすものとした．(2.1)-(2.4)式の左辺括弧内における 1番目お
よび 2番目の項は，それぞれ居住地における非通勤・非通学者および通勤・通学者からの感染を表
し (非通勤・非通学者は昼間夜間ともに居住地で過ごすことから (2.1), (2.3)式では 2が付く)，3番
目の項は，勤務・就学地における通勤・通学者からの感染を表す．感染状態からの回復は，(2.5),
(2.6)式の左辺により表されている．

3

24



基本増殖率 R0 感染症の侵入条件を表す基本増殖率 R0は，完全に感受性な集団中において 1人の
1次感染者がその感染期間中に感染させる 2次感染者数の期待値として定義されている [1, 32, 33].
この定義に基づくと，感染症の侵入条件はR0 > 1と表すことが出来る，つまりR0 > 1のときΨ > 0
で感染症流行が生じ，R0 < 1のときΨ = 0で感染症の初期絶滅が生じる (Ψ: 感染症流行の最終規
模). 集団構造が存在しないと仮定するシングル・ポピュレーション中においては，基本増殖率 R0
は [感染率]×[感受性人口数]/[回復率]により与えられるが，大都市圏などの集団構造が存在する
マルチ・ポピュレーション中においては，基本増殖率 R0は感染症の次世代行列 Lの最大固有値と
して定義されている [34, 35]．このことから，東京都市圏における基本増殖率 R0を計算するため
に，まずは感染症の次世代行列 Lを導出することから始める．
積分方程式に変形した (2.3)-(2.4)式にたいして，線形近似 SR

i (t)∼= NR
i , SC

i j(t)∼= NC
i j を行うことで

以下の再生方程式が得られる．

IR
i (t) = β

� t

0
exp(−γτ)

�
2IR

i (t − τ)+ IH
i (t − τ)

�
NR

i dτ (2.7)

IC
i j(t) = β

� t

0
exp(−γτ)

�
IR
i (t − τ)+ IH

i (t − τ)+ IW
j (t − τ)

�
NC

i jdτ (2.8)

IH
i (t)≡ ∑k IC

ik(t)と IW
j (t)≡ ∑k IC

k j(t)は，通勤・通学者のうち i駅の居住地にいる感染者数および j駅
の勤務・就学地にいる感染者数を表す．(2.8)式を iおよび jに関して各々足し合わせ，ベクトル表記
IR(t) ≡ t

�
IR
1 (t), I

R
2 (t), · · · , IR

M(t)
�
, IH(t) ≡ t

�
IH
1 (t), I

H
2 (t), · · · , IH

M(t)
�
, IW (t) ≡ t

�
IW
1 (t), IW

2 (t), · · · , IW
M (t)

�

を導入すると，(2.7)-(2.8)式は，以下の 3×3ブロック行列を用いて表せる．
⎡

⎢⎣
IR (t)
IH (t)
IW (t)

⎤

⎥⎦ = β
� t

0
exp(−γτ)

⎡

⎢⎣
TRR TRH 0
THR THH THW

TWR TWH TWW

⎤

⎥⎦

⎡

⎢⎣
IR (t − τ)
IH (t − τ)
IW (t − τ)

⎤

⎥⎦dτ. (2.9)

ブロック行列の成分 Tmn はM ×Mの行列で，タイプ nの集団からタイプ mの集団への感染を表
している (m,n ∈ {R,H,W}, R: 居住地における非通勤・非通学者集団, H: 居住地における通勤・
通学者集団, W : 勤務・就学地における通勤・通学者集団)．また，その成分は，[TRR]ik ≡ 2NR

i δik,
[TRH ]ik ≡ NR

i δik, [THR]ik ≡ NH
i δik, [THH ]ik ≡ NH

i δik, [THW ]ik ≡ Nik, [TWR]ik ≡ Nki, [TWH ]ik ≡ Nki and
[TWW ]ik ≡ NW

i δik (0: M ×M 零行列)となり，集団構造の情報のみを有しており，疫学パラメータ
(β , γ)を含んでいない．ここで，β

� t
0 exp(−γτ)TmnIn (t − τ)dτ は，時刻 tにおけるタイプ nの集団

からタイプ mの集団への感染者数を表していることから，指数増殖期における集団サイズ間の漸
近的な比率は β

� ∞
0 exp(−γτ)Tmndτ = β/γTmnとなる．これより，感染症の次世代行列 Lは，以下

の 3×3ブロック行列により与えられる．

L = β
� ∞

0
exp(−γτ)

⎡

⎢⎣
TRR TRH 0
THR THH THW

TWR TWH TWW

⎤

⎥⎦dτ =
β
γ

⎡

⎢⎣
TRR TRH 0
THR THH THW

TWR TWH TWW

⎤

⎥⎦ . (2.10)

この感染症の次世代行列 Lの最大固有値として基本増殖率 R0 = ρ (L) (ρ(· · ·): スペクトル半径)が
与えられる. ここで，Lが疫学パラメータ β/γと集団構造を表す後半のブロック行列に分けられる
ことから，β/γ = 1とした次世代行列の最大固有値 λ を計算することで，任意の β/γ に対する基
本増殖率 R0が以下のように計算出来る．

λ ≡ ρ

⎛

⎜⎝

⎡

⎢⎣
TRR TRH 0
THR THH THW

TWR TWH TWW

⎤

⎥⎦

⎞

⎟⎠ =⇒ R0 =
β
γ

λ (2.11)

行列固有値問題 (2.11)式は，ベキ乗法を用いて数値的に解くことが出来る．また，感染症が侵入
する感染率 β の閾値 βcは (2.11)式より，βc = γ/λ (i.e. R0 = βcλ/γ = 1)と計算できる.
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基本増殖率 R0の感受性解析 基本増殖率 R0の感受性解析 [36]により，各居住駅および各通勤・
通学経路の疫学的な危険性を見積もることが出来，防除政策を立案するさいの理論的な指針を与え
ることが可能となる．このために，次世代行列 Lを少しだけ変化 δLさせたときの基本増殖率 R0
の変化 δR0を求める．次世代行列 Lの最大固有値に相当する左固有ベクトルを v ≡ t(vR,vH ,vW )，
右固有ベクトルをw ≡ t(wR,wH ,wW )とすると，固有方程式はブロック行列を用いて以下のように
表される．

β
γ

⎡

⎢⎣
TRR TRH 0
THR THH THW

TWR TWH TWW

⎤

⎥⎦

⎡

⎢⎣
wR

wH

wW

⎤

⎥⎦ = R0

⎡

⎢⎣
wR

wH

wW

⎤

⎥⎦ , (2.12)

�
vR vH vW

� β
γ

⎡

⎢⎣
TRR TRH 0
THR THH THW

TWR TWH TWW

⎤

⎥⎦ = R0
�

vR vH vW
�
. (2.13)

左固有ベクトルの成分 (vR ≡ t
�
vR
1 ,v

R
2 , · · · ,vR

M
�
, vH ≡ t

�
vH
1 ,v

H
2 , · · · ,vH

M
�
, vW ≡ t

�
vW
1 ,v

W
2 , · · · ,vW

M

�
)は各

集団の繁殖価に相当し，右固有ベクトルの成分 (wR ≡ t
�
wR
1 ,w

R
2 , · · · ,wR

M
�
, wH ≡ t

�
wH
1 ,w

H
2 , · · · ,wH

M
�
,

wW ≡ t
�
wW
1 ,w

W
2 , · · · ,wW

M

�
)は指数増殖期における各集団間の感染者数の比を表す [36]. (2.12), (2.13)

式は，まとめて tvLw = R0tvwと表すことが出来るが，同様に少し変化させた次世代行列 L+δL
に対しても，以下のように表すことが出来る．

t (v+δv)(L+δL)(w+δw) = (R0+δR0) t (v+δv)(w+δw) (2.14)

δvおよび δwは，それぞれ次世代行列 δLを変化させたことによる左固有ベクトルおよび右固有
ベクトルの変化分である．また，最大固有値つまり基本増殖率 R0の変化分 δR0は, (2.14)式より
1次近似のもとで

δR0 =
tvδLw

tvw
(2.15)

となる．この (2.15)式を用いることで,ワクチン接種や隔離政策等により感受性人口が減少し，次
世代行列が変化したさいの (L =⇒ L+δL)の基本増殖率 R0の変化 δR0を計算することが出来る．
これを用いて，各居住駅および各通勤経路において，感受性状態にある 1人に対しワクチン接種
や隔離などを行うことにより，基本増殖率 R0がどの程度減少するかを計算する．この基本増殖率
R0の減少が大きいほど防除対策の効果が大きいことになり，逆に考えれば疫学的な危険性が高い
ことを意味する．
この方法で，東京都市圏にある 1,435駅の居住地およびそれらの駅間の通勤・通学経路を疫学的
な危険度合いに応じてランキングすることが出来た．東京都市圏に防除対策を行うさいに，この
危険度ランキングを用いて (1)危険度の高い箇所から実施，(2)危険度の低い箇所から実施，(3)ラ
ンキングとは無関係に実施，を比較した．結果，(1)の防除政策が感染症侵入を防ぐ上で有効であ
ることが確認出来た．結果のより詳細に関しては別稿において報告する予定である [37]．

3 結論

本研究においては，東京都市圏における通勤・通学ネットワークにのった感染症流行を，実際
の交通流動データを用いることでモデル化し，侵入条件を記述する基本増殖率 R0を導出した．さ
らに，それに対して感受性解析を行うことで，各駅毎および各通勤・通学経路毎の疫学的な危険
度ランキングを作成し，それに基づいた防除対策が感染症の侵入を防ぐうえで有効であることを
示した．

5

26



今回用いたモデルにおいては，各駅における居住地および勤務・就学地を単位としたメタ・ポ
ピュレーション・モデルとして定式化した．この結果，勤務・就学地内において学校，会社，工場
等の違いが反映されていない，しかしながら，学校閉鎖が大きな影響を及ぼすことが知られてい
る [38]．また，通勤・通学途中の電車内における感染が考慮されていないが，現実の通勤・通学電
車内の混雑を考えると考慮する必要があると思われ，実際に公共交通機関内における感染の重要
性に言及した研究も存在する [39]．今後は，これらの効果を含んだモデル化を行い，より現実的
な解析を行って行きたい．
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数理生物学的手法による HIVに対する IFN駆動型宿主防御機構の定量的解析
Modeling and prediction for antiviral efficacy of IFN on HIV-1 infection in cell culture 

 
 
 
 
概 要 
I型インターフェロン(IFN) 産生は何百もの IFN誘導遺伝子(ISGs)を誘導する病原菌に対する初

期の宿主反応の１つであり、これらの発現がウイルス複製を阻害する“防御状態の誘導”に関連

している事が広く知られている。HIV-1 感染症に対しても IFN は様々なウイルス複製過程を阻害

するが、主要な抗ウイルス効果は未だ明らかにされていない。本稿では、実験科学的および数理

科学的な融合解析を通して、IFN の主要な抗 HIV-1 効果を定量的に予測して行く。 
 

Summary 
 Type-I interferons (IFNs) induce the expression of hundreds of cellular genes, some of 
which have direct antiviral activities. Although IFNs restrict different steps of HIV replication 
cycle, their dominant antiviral effect remains unclear. By combining experimental and 
mathematical analyses, we quantitatively demonstrate that IFN mainly inhibits de novo 
infection, rather than virus production. 
 
1. 序論 
ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症は、世界的に流行している最も重要な感染症の一つであり、

極めて長い経過をたどる慢性感染症である。この特性のために、HIV 感染症の拡大阻止には、長

期効果を有するワクチンの開発が求められている。しかし 1983 年の HIV の単離からすでに 30
年たった今でも、効果的なワクチン・完璧な治療法は開発されていない。これらの開発が困難で

あった一因として“宿主がどのようにウイルス感染に応答しているか？”という事について完全に、

特に、定量的に分かっていない事があげられる。例えば、アカゲザルはサル免疫不全ウイルス(SIV)
の感染には抵抗性を示さないが HIV 感染には抵抗性を示す複数の因子を発現している。従って、

アカゲザル生体内においてSIVは効率よく複製する事が出来るが、HIVは複製できない。これは、

TRIM5 や APOBEC3 に代表される宿主因子と呼ばれるアカゲザル由来のタンパク質が感染細胞

内での HIV 複製を阻害している事が原因であると近年になり明らかになった。また、つい最近、

培養細胞を用いた実験より、I 型インターフェロン(IFN)により駆動される SIV/HIV に対する宿

主の防御機構が報告された。IFN 産生は何百もの IFN 誘導遺伝子(ISGs)を誘導する病原菌に対す

る初期の宿主反応の１つであり、これらの発現がウイルス複製を阻害する“防御状態の誘導”に関

連している事が広く知られている。すなわち、IFN により誘導される未発見の抗ウイルス因子の

存在が示唆されたのである。今後、分子生物学的手法を用いた詳細な研究の結果、例えば、この

宿主因子が発見されその機能が少しずつ明らかになる可能性はある。しかし、既存の手法では、

九州大学システム生命学府 池田裕宜 (Hiroki Ikeda) 
九州大学大学院理学研究院生物科学部門 岩見真吾 (Shingo Iwami) 
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この因子が生体内のウイルス感染動態にどの程度影響を及ぼすのかという事を定量的に理解する

事は困難を極める。本稿では、培養細胞を用いた感染実験と数理モデルを用いたデータ解析の融

合により IFNの主要な抗HIV-1効果がウイルス複製過程のどの部分であるかを定量的に予測した。 
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2. 本論 
現在までの研究により、IFN は HIV-1 感染において、細胞侵入から新規ウイルスの合成に至る

までウイルス複製過程を多段階的に阻害する事が報告されてきた（上述した APOBEC3 も ISGs
である）。また、IFN は、非治療の HIV-1 患者では血中のウイルス量をわずかではあるが有意に

減少させる事に加え、治療中の患者では抗ウイルス薬服用中止後のウイルス量のリバウンドを遅

らせる働きがある事が知られている。しかしながら、IFN の数ある抗ウイルス効果の中で最も主

要な阻害プロセスは未だに良く分かっていない。本研究では、まず IFN により“ウイルスの新規

感染”と“ウイルスの産生”のどちらが優先的に阻害されるのかを予測する事にした。すなわち、

HIV-1 感染を記述する以下の数理モデルにおいて、 
𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = 𝑔𝑔𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 𝑡𝑡 𝑡 𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡 + 𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡

𝑑𝑑𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
) 𝑡 (𝑡 𝑡 𝜂𝜂𝑡𝛽𝛽𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡𝑉𝑉(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = (𝑡 𝑡 𝜂𝜂𝑡𝛽𝛽𝑑𝑑(𝑡𝑡𝑡𝑉𝑉(𝑡𝑡𝑡 𝑡 𝛿𝛿𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡, 

𝑑𝑑𝑉𝑉(𝑡𝑡𝑡
𝑑𝑑𝑡𝑡 = (𝑡 𝑡 𝜀𝜀𝑡𝑝𝑝𝐼𝐼(𝑡𝑡𝑡 𝑡 𝑐𝑐𝑉𝑉(𝑡𝑡𝑡, 

IFN による新規感染の阻害率である𝜂𝜂とウイルス産生の阻害率である𝜀𝜀の内、どちらが大きいかを

定量的に調べた。 
解析の結果（図１）、HIV-1 の細胞指向性に関わらず（すなわち、X4 ウイルス及び R5 ウイル

スに関わらず）IFN はウイルスの新規感染を支配的に阻害している事（𝜂𝜂 𝜂 𝜀𝜀）が明らかになった

（表１）。この事は、IFN を投与した患者の臨床データを数理モデルで解析した先行研究による予

測と一致している事に加え(Neumann et al., 2007)、共同研究者が行っている IFN 存在下におけ

る HIV-1 のエスケープ変異体を用いた解析の結果とも一致している。IFN の C 型肝炎ウイルス

（HCV）に対する主な阻害箇所がウイルス産生過程であった事を考えると、数理モデルがウイル

ス依存的に IFN の抗ウイルス効果を予測できる点は極めて興味深い。 
 
3. 結論 
我々の研究によって、IFN は HIV-1 複製において新規感染を支配的に阻害している事が予測さ

れた。今後は、ウイルスの侵入プロセスや侵入後の前期プロセスを詳細に解析する事で IFN によ

る HIV-1 感染に対する防御状態の誘導が解き明かされる。さらに、IFN による抗ウイルス効果が

既存の抗ウイルス薬と相補的に働くのであれば、新たな治療戦略の確立にも繋がっていくと考え

られる。 
 
4. 参考文献 
Neumann, A., Polis, M., Rozenberg, L., Jackson, J., Reitano, K., McLaughlin, M., Koratich, C., 

Dewar, R., Masur, H., Haagmans, B., Kottilil, S., 2007. Differential antiviral effect of 
PEG-interferon-alpha-2b on HIV and HCV in the treatment of HIV/HCV co-infected 
patients. Aids 21, 1855-65, doi:10.1097/QAD.0b013e32825eaba7. 
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エボラウイルス病の流行モデルと隔離の効果推定

 
概要 

2014 年西アフリカ地域を中心にエボラウイルスの流行が生じた．本研究ではリ

アルタイム研究の一環として，ヒト感染者 1 人あたりが生み出すヒト 2 次感染者数

を意味する実効再生産数を時刻および国別で推定した．リベリアとシエラレオネの

国別の実効再生産数は 6 月以降に継続的に 1 を上回っていた．全流行が制御できて

いないことを反映しているものと考えられた． 
エボラウイルス病の流行動態研究では，ヒト感染者の隔離の有効性が鍵となる．

今回，統計モデルを用いてウイルス感染個体における病期に対する相対的感染性を

定量的に明らかにするとともに、感染症の隔離の効果を定量的に推定した．隔離は

2 次感染を部分的に防ぐことに役立つものと推定された．また，観察された発病間

隔は隔離のために実際の発病間隔よりも短くなる傾向が明らかにされた．病期に対

する相対的二次感染頻度の推定手法を確立することは、多くの新興感染症に関する

隔離ガイドライン策定の根拠を与える礎となることが期待される． 
 
Abstract 

We estimated the effective reproduction number of Ebola virus disease, i.e. average 

number of secondary cases produced by a single primary case at calendar time t (Rt), 

for the ongoing epidemic in West Africa from March to August 2014. Estimates of Rt 

for the Guinea, Sierra Leone and Liberia, countries that are experiencing sustained 

community transmission were consistently above 1.0 since June 2014. Country-specific 

estimates of Rt for Liberia and Sierra Leone lied between 1.0 and 2.0, reflecting 

continuous growth of cases in these countries. Rt below 2 indicate that control could be 

attained by preventing over half of the secondary transmissions per primary case (e.g. 

by means of effective case isolation and contact tracing). 

Whereas numerous methods have been proposed for estimating the efficacy and 

effectiveness of vaccination against infectious diseases, little has been made to assess 

the protective effect of non-pharmaceutical interventions such as quarantine, case 

東京大学大学院医学系研究科 西浦博 (Hiroshi Nishiura) 
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isolation and contact tracing. The present study focused on case isolation, aiming to 

offer a novel method to estimate its effectiveness based on epidemiological data. We 

define the protective effect of isolation as the reduction in the number of secondary 

transmission events (i.e. the relative reduction in the reproduction number). Two 

learning points were gained from this statistical exercise. First, the effectiveness of case 

isolation is quantifiable given that who-acquired-infection-from-whom network is 

empirically available. Second, observed serial interval estimates in literature are likely 

underestimated when the effectiveness of isolation is substantial. Other datasets that 

might permit similar estimation is household transmission data the analytical method of 

which will be briefly presented. 

 

1. Background 
The largest and first regional outbreak of Ebola virus disease (EVD) has been 

unfolding in West Africa since approximately December 2013. The outbreak was not 

recognised until March 2014, which facilitated the spread to neighbouring Sierra Leone 

and Liberia through porous borders as well as Nigeria via a commercial airplane on 20 

July. The World Health Organization (WHO) declared this EVD epidemic a Public 

Health Emergency of International Concern on 8 August 2014. The effective 

reproduction number, Rt, which measures the average number of secondary cases 

generated by a typical primary case at a given calendar time, can be helpful to 

understand the EVD transmission dynamics over time in affected countries as well as 

gauge the effect of control interventions. Values of Rt<1 indicate that the epidemic is in 

a downward trend. By contrast, an epidemic is in an increasing trend if Rt>1. In this 

study, we estimated Rt, in real time in order to assess the current status of the evolving 

outbreak across countries affected in 2014. 

 

2. Methods 
We analysed the cumulative case counts reported by the WHO as of 26 August 2014. 

Case counts are classified into three categories, i.e. confirmed, probable and suspected 

case according to diagnostic criteria of WHO. Two different sets of grouped data were 

analysed, i.e. (i) confirmed plus probable cases and (ii) the total number of reported 

cases (i.e. confirmed, probable and suspected cases). To estimate the Rt, we employed a 

mathematical model together with time- and country-specific incidence data. Using the 
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so-called “next generation matrix”, we estimated the average number of secondary 

cases produced by a primary case at time t within single country and between two 

countries. We also computed the Rt for all countries (hereafter referred to as the ‘global’ 

estimate of the reproduction number) by further analyzing the matrix. 

 

3. Results 
Our estimates of the Rt for all countries reached levels below unity in April and May, 

but has appeared to be continuously above 1 since early June. Estimates of Rt using 

total case reports from June to July 2014, a period during which exponential growth of 

cases has been observed in Sierra Leone and Liberia, ranged from 1.4 to 1.7, 

respectively. Estimates of Rt in Sierra Leone and Liberia appeared to be consistently 

above 1.0. The estimates of Rt in Liberia reaching values up to 2.0 indicate that the 

outbreak could only be brought under control if more than half of secondary 

transmissions per primary case were prevented. The transnational spread per person 

appears to have been reduced over time, but our most recent model estimates still 

suggest a non-negligible number of secondary cases arising from transnational spread. 

4. Discussion 
Our statistical analysis of the reproduction number of EVD in West Africa has 

demonstrated that the continuous growth of cases from June to August 2014 signalled a 

major epidemic, which is in line with estimates of the Rt above 1.0. Our estimated 

reproduction numbers, broadly ranging from 1 to 2, are consistent with published 

estimates from prior outbreaks in Central Africa (e.g. the reproduction number for EVD 

has been estimated at 1.83 for an outbreak in Congo in 1995 and 1.34 in Uganda in 

2000 prior to the implementation of control intervention). Our estimates of Rt below 2 

indicate that the outbreak could be brought under control if more than half of secondary 

transmissions per primary case are prevented. Uncontrolled cross-border transmission 

could fuel a major epidemic to take off in new geographical areas (e.g. as seen in 

Liberia). Close monitoring of this evolving epidemic should continue in order to assess 

the status of the outbreak in real time and guide control interventions in the region. 

 
4. 参考文献 
1. Nishiura H, Chowell G. Early transmission dynamics of Ebola virus disease (EVD), 
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6．用語解説：  

実効再生産数…ある時刻 t において 1 人の感染者が生み出す 2 次感染者数の平均

値を意味する．1 より低ければ感染者数は次第に減衰していくことを意味するが，

R>1 は新規感染者数が次第に増えている（流行が拡大傾向である）ことを意味する． 
実効再生産数を R と書き，仮に R>1 であるとする．ここで全ての接触のうち比

率 p だけが隔離などによって防がれたとすると，残りの(1-p)の間だけで伝播が起こ

るので隔離下の再生産数は(1-p)R となる．これが 1 を下回れば感染者数を減少せし

められる．その条件を p について解くと，p>1-1/R となる．例えば R=2 であれば，

p>0.5 以上の感染性を持つ接触が防がれれば感染者数を減らしめることが可能であ

る． 
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Consideration on Rubella Epidemic Based on Mathematical Modeling

(MINAMI Nariyuki)

A major outbreak of rubella occurred in 2013 in Japan. This may be attributed to

Japanese public rubella vaccination policy which was in force during the years 1977- 1993, which

targeted only junior high school girls, and which resulted in accumulation of susceptibles in the

population of male adults. According to the statistics of 2012, nearly 19% were susceptible to

rubella among male adults of 30-49 years old, while only 2-3% were so among females of the same

age group. On the other hand, if we assume that male and female adults mix randomly in their

everyday life, then the overall proportion of susceptibles is smaller than the epidemic threshold

R0 ≈ 0.14, where R0 is the basic reproduction number of rubella which is roughly estimated to be

7. In this note, I argue that if everyday contact of adult men and women is assortative (with-like)

rather than random (proportionate), then the condition should have been ready for 2013 rubella

epidemic in Japan. In the appendix of this note, a detailed mathematical account is given to the

formula giving the period of epidemic. The contents of this note is based on the manuscript [1].

1

1.1

1928 1979 , 5

([2]). , T

T = 2π

√
L(D′ + D)

R0 − 1
. (1.1)

. L , D′ (latent period), D

(infectious period), R0 . D′ = 10 , D = 11

, R0 = 7 ([2]). L = 70 (1.1)

,

T = 2π

√
70× 365× (10 + 11)

7− 1
≈ 1878 ≈ 5.1

, . L = 80 T ≈ 5.5 . (1.1)

SEIR endemic

. (1.1) , [2], [5]

. (1.1) .

, Con-

genital Rubella Syndrome: CRS . CRS

.

,

1977 , 5 1994 12

90 ([3], [4]).

.

1
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1.2 2013

, 2013 .

2012 , 2009 , 2010 , 2011 147 , 87 ,

378 , 2012 2392 , 2013 14,357 ([6]).

CRS 32 ([7]).

([8]) , 2013 4

90% . , 2012 5094

, 30 40 97 98% , 30

84%, 30 73%, 40 86%, 40 81% . 30 40

, 1977 1993

. 20

90%, 95% 50 88%, 89%

, 20 ,

50 ,

.

, 2013

. , 30 49

. N ,

Nm, Nf . s,

sm, sf

N = Nm + Nf , s =
smNm + sfNf

N
(1.2)

. 2012

, N , s . [8]

sf = (100− 97.5)% = 0.025 . 30 34 , 35 39 , 40 44 , 45 49

sim (i = 1, 2, 3, 4) ,

s1m = (100− 84)% = 0.16 , s2m = (100− 73)% = 0.27 ,

s3m = (100− 86)% = 0.14 , s4m = (100− 81)% = 0.19

. 2011 23 ([9]) , 2011

29 48 2012 30 49

30 34 , 35 39 , 40 44 , 45 49 N i
m (i = 1, 2, 3, 4) N i

f

(i = 1, 2, 3, 4)

N1
m = 3, 985, 000 , N1

f = 3, 872, 000 ,

N2
m = 4, 790, 000 , N2

f = 4, 653, 000 ,

N3
m = 4, 799, 000 , N3

f = 4, 692, 000 ,

N4
m = 4, 141, 000 , N4

f = 4, 088, 000

.

Nm =
4∑

i=1

N i
m = 17, 715, 000 , Nf =

4∑
i=1

N i
f = 17, 305, 000 ,

2
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N = Nm + Nf = 35, 020, 000

.

sm =
1

Nm

4∑
i=1

simN i
m ≈ 0.19 (1.3)

, 0.19 > 0.14 = 1/R0 30 49

. sf = 0.025

s =
1

N
(smNm + sfNf ) ≈ 0.11 <

1

R0
(1.4)

,

. ,

.

, .

, , 2

, Q

, 2 1/R0

.

2

2.1 2

N N1, N2 N1 + N2 = N 2

. j

cj , j i gij

. [gij ] mixing matrix . gij

g1j + g2j = 1 (j = 1, 2) , (2.1)

c1g21N1 = c2g12N2 . (2.2)

(2.1) gij , (2.2) 1

2 , 2 1

([2]). ,

Q

Q = g11 + g22 − 1 (2.3)

. (2.1)

Q = g11g22 − g12g21 = det[gij ] (2.4)

. Q ,

, ([10], [11], [2]).

g11 = g22 = 1 Q = 1,

g11 = g22 = 0 Q = −1 .

,

gi1 = gi2 (i = 1, 2) (2.5)

3
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Q = g11 + g22 − 1 = g11 + g21 − 1 = 0 .

−1 ≤ Q ≤ 1 (2.6)

, Q > 0 Q 1 2 .

(2.1)-(2.4) , [gij ] cj , Nj , Q

[gij ] =

[
g11 g12

g21 g22

]
=

1

cm

[
c1n1 + c2n2Q c1n1(1−Q)

c2n2(1−Q) c1n1Q+ c2n2

]
, (2.7)

nj =
Nj

N1 +N2
; cm = n1c1 + n2c2 (2.8)

. Q = 0

gi1 = gi2 =
Nici

N1c1 +N2c2
(2.9)

, i , i

. Q = 0 proportionate mixing

.

2.2 SIR

, 2013 , 30 49

,

1/R0 , .

i = 1 i = 2 2 ,

(i) 1 2 ,

. , ,

, E , SIR .

(ii) N , N1 N2 .

.

(iii) 1 c ,

. .

α D = 1/α .

2 , j

. 2 , i

Rij (iii) ,

Rij =
c

α
gij (2.10)

4
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. 2 R0 K = [Rij ]

([12], [13], [2]) , (2.10)

R0 =
1

2

{
(R11 +R22) +

√
(R11 +R22)2 − 4(R11R22 −R12R21)

}

=
1

2

{
c

α
(g11 + g22) +

√
c2

α2
{(g11 + g22)2 − 4(g11g22 − g12g21)}

}

=
1

2

{
c

α
(1 +Q) +

√
c2

α2
{(1 +Q)2 − 4Q}

}
=

c

α
(2.11)

, R0 Q . ,

, . ,

, S1, S2, I1, I2 (iii) ,

λj(t) = αR0

{
g1j

I1(t)

N1
+ g2j

I2(t)

N2

}
(2.12)

. c = αR0 . SIR

dSj

dt
= −αR0

(
g1j

I1
N1

+ g2j
I2
N2

)
Sj , j = 1, 2 (2.13)

dIj
dt

= αR0

(
g1j

I1
N1

+ g2j
I2
N2

)
Sj − αIj , j = 1, 2 . (2.14)

t = 0 ,

s01 :=
S1(0)

N1
≈ 0.19 , s02 :=

S2(0)

N2
≈ 0.025 (2.15)

, (2.14) Sj ≈ Njs
0
j , N1 = N2

,

d

dt

[
I1

I2

]
= α

[
R0g11s

0
1 − 1 R0g21s

0
2

R0g12s
0
1 R0g22s

0
2 − 1

][
I1

I2

]
= Λ

[
I1

I2

]
. (2.16)

Λ = α

[
R0g11s

0
1 − 1 R0g21s

0
2

R0g12s
0
1 R0g22s

0
2 − 1

]
(2.17)

. (2.7) g11 = g22 =
1
2(1+Q), g12 = g21 =

1
2(1−Q) . §1.4

R0s
0
1 = 7× 0.19 = 1.33 , R0s

0
2 = 7× 0.025 = 0.175 (2.18)

Λ λ1, λ2 (λ1 ≤ λ2) −1 ≤ Q ≤ 1

λ1 + λ2 = TrΛ = α
{1

2
(1 +Q)(R0s

0
1 +R0s

0
2)− 2

}
≤ α(R0s

0
1 +R0s

0
2 − 2) < 0 . (2.19)

g11g22 − g12g21 = Q

λ1λ2 = detΛ

= α2
{
(g11R0s

0
1 − 1)(g22R0s

0
2 − 1)− g12g21(R0s

0
1)(R0s

0
2)
}

= α2
{
Q(R0s

0
1)(R0s

0
2)−

1

2
(1 +Q)(R0s

0
1 +R0s

0
2) + 1

}

= α2(−0.51975Q+ 0.2475) (2.20)
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Q >
0.2475

0.51975
= 0.476 (2.21)

(2.19) λ1, λ2 λ1 < 0 < λ2 . λ1, λ2

x = t[x1, x2], y = t[y1, y2] x1 x2 , y1

y2 . I(0) = t[I1(0), I2(0)]

I1(0) ≥ 0, I2(0) ≥ 0, I1(0) + I2(0) > 0 y ,

(2.16) eλ2t .

(2.21) g11 + g22 > 1.476 . ,

7 8 ,

.

net reproduction number Rn

Kn =

[
s01R11 s01R12

s02R21 s02R22

]
= R0

[
s01g11 s01g12

s02g21 s02g22

]
=

R0

2

[
s01(1 +Q) s01(1−Q)

s02(1−Q) s02(1 +Q)

]
(2.22)

([2]). Q (2.21) Rn > 1

.

3

(1.1) SEIR

dS

dt
= bN − cp

N
IS − µS (3.1)

dE

dt
=

cp

N
IS − θE − µE (3.2)

dI

dt
= θE − αI − µI (3.3)

dR

dt
= αI − µR . (3.4)

. N , S, E, I, R , ,

, . b µ 1 ,

b = µ . c

, p , θ

µ E I, I R .

R0 = cpθ/(µ+ θ)(µ+α) ([12]) , R0 > 1 endemic

S =
N

R0
, I =

µN

cp
(R0 − 1) , E =

α+ µ

θ
I (3.5)

. (S,E, I) (S,E, I) ,

Jacobi

J =




−µR0 0 −(µ+ θ)(µ+ α)/θ

µ(R0 − 1) −(θ + µ) (µ+ θ)(µ+ α)/θ

0 θ −(α+ µ)


 (3.6)

. J
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µ µR0 θ, α , µ/θ, µR0/θ, µ/α, µR0/α

, M 3 λ0, λ+, λ−

λ0 ≈ −(θ + α) ,

λ± ≈ −1

2
µR0

(
1− R0 − 1

R0

θα

(θ + α)2

)
± i

√
µ(R0 − 1)θα

θ + α

λ0, λ+, λ− M v0, v+, v−

eλ0tv0 eλ±tv± , eλ0t t

, endemic eλ±tv±

. λ±

T = 2π

√
1

µ(R0 − 1)

( 1

α
+

1

θ

)
= 2π

√
L(D′ +D)

R0 − 1
. (3.7)

.

: Jacobi J

f(x) = det(x− J)

= x3 + (α+ θ + 2µ+ µR0)x
2 + µR0(α+ θ + 2µ)x

+µ(R0 − 1)(θ + µ)(α+ µ) (3.8)

.

f(x) = x3 + ax2 + bx+ c , (3.9)

a = α+ θ + 2µ+ µR0 , b = µR0(α+ θ + 2µ) , c = µ(R0 − 1)(θ + µ)(α+ µ) (3.10)

. 3 f(x) = 0 . f ′(x) = 3x2+2ax+b =

0 2 β+, β− ,

β± =
1

3

{
−a ± a

(
1− 3b

a2

)1/2}
(3.11)

. 3b/a2 ≪ 1 β± ,

β± ≈ 1

3

{
−a ± a

(
1− 3b

2a2

)}
(3.12)

,

β− ≈ −2

3
a+

b

2a
, β+ ≈ − b

2a
(3.13)

.

(−∞, β−) f(x) .

f
(
−(θ + α+ 2µ)

)
= f

(
− b

µR0

)

= −
( b

µR0

)3
+
( b

µR0
+ µR0

)( b

µR0

)2
− b

b

µR0
+ c

= c > 0 , (3.14)
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f
(
−(θ + α+ 2µ+ µR0)

)
= f(−a) = −a3 + a3 − ba+ c

= −µR0(θ + α+ 2µ)(θ + α+ 2µ+ µR0) + µ(R0 − 1)(θ + µ)(α+ µ)

= µR0

{
−
(
(θ + µ) + (α+ µ)

)(
(θ + µ) + (α+ µ) +R0

)
+ (θ + µ)(α+ µ)

}

−µ(θ + µ)(α+ µ)

< 0 , (3.15)

−a < β−, −b/µR0 < β− f(x) = 0 (−∞, β−) 1

λ0 =: −l ,

−(θ + α+ 2µ+ µR0) < −l < −(θ + α+ 2µ) (3.16)

. l ≈ θ + α .

f(−l) = −l3 + al2 − bl + c = 0

f(x) = (x+ l){x2 + (a− l)x+ (l2 − al + b)} =: (x+ l)P (x) (3.17)

. f(x) = 0 2 λ+, λ− 2 P (x) = 0 .

, 2 P (x) .

l2 − al + b =
l3 − al2 + bl

l
=

c

l
=

µ(R0 − 1)(θ + µ)(α+ µ)

l

≈ µ(R0 − 1)
αθ

α+ θ
(3.18)

. γ .

a− l =
al2 − l3

l2
=

bl − c

l2
=

b

l
− c

l2

≈ µR0 − µ(R0 − 1)
αθ

(α+ θ)2
(3.19)

, δ 0 < αθ/(α+ θ)2 ≤ 1/4 0 < δ < µR0 ,

0 <
δ2

γ
<

(µR0)
2

µ(R0 − 1)

(1
θ
+

1

α

)
=

R0

R0 − 1

(µR0

θ
+

µR0

α

)
≪ 1 (3.20)

. δ2 − 4γ < 0 λ±

λ± ≈ 1

2

{
−δ ± i

√
4γ − δ2

}
=

1

2

{
−δ ± 2i

√
γ
(
1− δ2

4γ

)1/2}

≈ 1

2
{−δ ± 2i

√
γ}

= −1

2

(
µR0 − µ(R0 − 1)

αθ

(α+ θ)2

)
± i

√
µ(R0 − 1)αθ

α+ θ
. (3.21)

P (x) = 0 .

: Anderson-May ([14]; Appendix C) Dieckmann-Heesterbeek ([12]; Exercise 3.9)

, µ, µR0 ≪ α, θ f(x) = 0

x3 + (α+ θ)x2 + µR0(α+ θ)x+ µ(R0 − 1)αθ = 0
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x3 + (α+ θ)
{
x2 + µR0x+ µ(R0 − 1)

αθ

α+ θ

}
= 0 (3.22)

, f(x) = 0 λ0 ≈ −(α + θ) 2 λ± (3.22) { } 2

2 , . λ±

λ± = −1

2
µR0 ± i

√
µ(R0 − 1)

αθ

α+ θ
− 1

4
(µR0)2 (3.23)

. (3.21)
√

µ(R0 − 1)αθ/(α+ θ)

, (3.21) (3.23) 1/4 (1− 1/R0)αθ/(α+ θ)2

, λ± (3.22) { } 2 Anderson, May

. λ±

, .
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Inferring the population structure of Influenza A viruses with Tajima’s D and its 
application to surveillance 

 
 
 
 
 
概 要  
Influenza A virus is a zoonotic pathogen which infects various hosts. Mallard is a natural host 
of influenza A viruses. If adapted to non-natural host, it could be highly pathogenic avian 
influenza virus in chicken or influenza pandemic in human. Thus, early detection a hidden 
outbreak in the new host species is important to control both avian and human influenza. So, 
we propose Tajima’s D to detect viral demography in host. Influenza A viruses can be 
assumed to undergo neutral evolution in its natural host, and Tajima’s D in this situation must 
be zero. But once the influenza A virus adapt to new host, Tajima’s D values change to 
non-zero.  By monitoring the value of Tajima’s D on viral nucleotide sequences, we could 
detect hidden outbreak. By analyzing 1,347 nucleotide sequences from the 6 published 
research papers, we show that the mean values of Tajima’s D are different depending on 
segments. Tajima’s D of internal genes of influenza viruses isolated from wild mallard sample 
is close to zero, meaning that the population of Influenza A virus in wild mallard is stable. 
When more than two subtypes of HA, NA and NS gene segment included in dataset, the 
Tajima’s D showed positive tendency.  
 
1. 序論 
Influenza A virus is a zoonotic pathogen that is origin from mallard. Totally, 16 serotype of 
hemagglutinin (HA) and 9 subtypes of neuraminidase (NA) are isolated from mallard 
(Webster, Bean, Gorman, Chambers, & Kawaoka, 1992). Influenza A viruses infect a various 
range of hosts with different serotype. Early detection of the hidden circulation of influenza A 
viruses in non-natural host is imortant to control human and animal influenza. When viral 
infection to hosts is asymptomatic, the detection of circulating virus is difficult and it might 
remains unrecognized for a long time. This unrevealed outbreak would lead to further spread 
of viruses to other hosts including humans. The immunological pressure affects the evolution 
of viral sequences.  When hosts are exposesd to viral pahtogen for the first time, the hosts 
activate primary immune response and clear the viruses without selection pressure (Bean et al., 
2013). And this results in neutral evolution. If the same virus infects the host more than one 
time, the host activates secondary immune response with immunological memory. However, 
if the primary immune response is too weak to activate adaptive immunity, then the same 

北海道大学 人獣共通感染症リサーチセンター Kiyeon KIM  
北海道大学 人獣共通感染症リサーチセンター Kimihito ITO 
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viruses can infect to the hosts multiple times with neutral evolution of viruses (Kida, 
Yanagawa, & Matsuoka, 1980). Assuming that viral evolution is neutral, informs us viral 
demography. Based on coalescent theory, Tajima’s D informs whether the observed variation 
is identical to the expected variation in given nucleotide sequences or not. The Tajima’s  D 
value (D value) should be zero when the viruses undergo neutral evolution in constant-size 
population. With the assumption of neutrality, if D value is negative, the population is inferred 
to be increasing or bottelneck situation with recent excessive mutations. If D value is positive, 
the population is declining or subdividing situation with of mutations in the past (Tajima, 
1989b). 
In this study, we introduce Tajima’s D in detecting the viral demography in their hosts. Using 
public sequence data of influenza A viruses isolated from mallards, we analyze their D value. 
According to our hypothesis, Tajima’s D vlaue of sequence samples of pathogens gives us 
information whether the pathogen population is increasing or not, possibly contributing the 
early detection of the hidden outbreak of zoonotic pathogens.   
  
 
2. 本論 
Tajima’s D is a statistic that can be used to test whether or not the population structure of 
target organisms would follow the Wright-Fisher model. Wright-Fisher model starts from two 
assumptions. First, the population of target organisms is assumed to be selectively neutral. 
Second, the population does not have demographic structure—the population is constant-size 
and is not subdivided. Using nucleotide sequence data from surveillance study, Tajima’s D 
can test whether these assumptions holds with the population or not. Mathematically, Tajima’s 
D is normalized difference between two mutation parameters—Watterson’s estimator and 
Tajima’s estimator.  Tajima’s D is derived by subtracting Watterson’s estimator from 
Tajima’s estimator and by normalizing its numerator (eq. 1) (Tajima, 1989a).   

 ………………..(1) 
 
If there are less than four nucleotide sequences in sample, the denominator of Tajima’s D 
becomes zero. Samples should have at least four sequences to calculate Tajima’s D.  
We used public sequence dataset of influenza A viruses of wild mallard by screening research 
articles. To restrict each dataset to single population, we selected papers, which conducted 
surveillance in a same area. Totally, 6 surveillance papers for wild mallard were found to be 
satisfied with the conditions. From these studies, 1,347 viral sequences from wild mallard 
were collected from Influenza Virus Resource in National Center for Biotechnology 
Information (NCBI).  
Each dataset was divided into host and sampling area, then separated each group into 8 gene 
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segments. Then each segmented groups was aligned using MAFFT multiple sequence 
alignment program (version 7). Next, these aligned segment groups regrouped 
chronologically by year or season. If the gene segment group has subgroups or alleles, then it 
was subdivided into each subgroups or alleles for further analysis. Finally, D value was 
calculated for each time period in each research data. We also used bootstrap resampling 
analysis, 1500 replicates, to calculate 95% confidence interval of D value for each time period. 
Every classification of nucleotide sequences and computation of D value were programed by 
Perl 5 (v5.16.0). 
D values were regrouped into each segment by hosts. Then, average and standard deviation 
value were computed for every segment in each host. To compare D value between hosts, box 
plot was drawn for each gene segments for each hosts. Additionally, mean value for the 
average of every segment in each host were calculated.  
 
 
3. 結論 
Influenza A viruses isolated from wild mallard had Tajima’s D with a mean  of 0.563 and a 
standard deviation of 1.144.  The mean values of Tajima’s D in PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, 
MP, and NS gene segments were 0.037, 0.026, 0.203, 1.416, -0.081, 1.829, 0.002, and 0.637, 
respectively (Table 1).  
D values of internal gene segments—PB2, PB1, PA, NP, MP, and NS—and  gene segments 
of surface proteins—HA and NA—had different tendency (Fig 1A). D values of internal gene 
segment, except NS gene segment, had means and medians near zero with narrow 
interquartile range (IQR). The D values of PB2, PB1, PA, NP, MP genes had a mean of 0.036. 
These D values close to zero indicated that internal gene segments except NS had undergone 
neutral evolution in constant-size population in mallard. D value of NS gene segment showed 
similar mean value with other internal gene segments, but it had wide IQR with large standard 
deviaiton comparing to other seven gene segments (Fig 1A, Table 1 ). D value of HA and NA 
gene segment were clearly positive with narrow IQR. The mean of D value of HA and NA 
was significantly larger than that of internal gene segments (p < 0.05). Assuming neutral 
evolution,  this positive D value indicated that HA and NA segments evolved in a decreasing 
population or subdividing population. 
 
Watkins et al. classified the detection methods of outbreak into descriptive, derived, 
epidemiological and simulation methods (Watkins, Eagleson, Hall, Dailey, & Plant, 2006). 
These methods were based on number of disease cases. In contrast, our approach can be 
applied by only nucleotide sequence data of viral pathogens to detect viral demography with 
assumption that each sampled influenza A virus represent the viral population in each host and 
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whole sampled influenza A virus represent whole viral population in host population. 
Our results supported that influenza A viruses in their natural host experienced neutral 
selection without immune pressure(van de Sandt, Kreijtz, & Rimmelzwaan, 2012). For 
primary infection, influenza A viruses are cleared by primary immune response without any 
selection. During this process, natural host does not show symptoms and viral infection 
activates low levels of inflammation. These weak reactions do not stimulate adaptive 
immunity and natural host could be re-infected by same strain.  Thus the mutation is not 
prerequisite for virus to reinfect the same host and thus the viruses do not experience immune 
selection. Therefore we can assume that the viral population undergo neutral evolution in 
mallard. Based on this assumption, we could interpret the mean of D value in mallard. The 
mean of Tajima’s D for PB2, PB1, PA, NP, MP were close to zero. Thus we could conclude 
that this genes have evolved in a constant-size viral population in mallard. 
To figure out clearly about the host effect on Tajima’s D, we need apply our method to various 
host, except present tatger host. 
In conclusion, D value might be used to detect the change of pathogen population in the 
hosts  with assumption that viral population follow neutral evolution. Using nucleotide 
sequence data of influenza A viruses isolated from natural and non-natural host, we showed D 
values are depending on hosts. Thus, once we get sequence samples of influenza A virus in 
target host, we can test whether the viral population is constant-size or not by calculating D 
values. So, if there is persistent surveillance of concerned pathogen in some area, D value, 
will give information about viral demography in the host. Knowing demography of viral 
population will help us to prepare or detect hidden outbreaks. We anticipate that this 
technique would be applicable to various zoonotic pathogens other than influenza A viruses.  
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[Table 1] The mean and standard deviation value of calculated Tajima’s D value for 
representative host.  
a: compiled with 8 gene segments ( PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, MP, and NS) 
b: compiled with 5 gene segments ( PB2, PB1, PA, , NP, and MP) 
a: compiled with 3 gene segments HA, ,NA, and NS) 
 
 
 

    Alla PB2 PB1 PA HA NP NA MP NS mean of 5b mean of 3c 

Mallard 

Number 1347 148 152 143 211 155 219 153 166 751 596 

Mean D 0.536 0.037 0.026 0.203 1.416 -0.081 1.829 0.002 0.637 0.036 1.302 

SD 1.144 0.655 0.591 0.776 1.188 0.711 0.857 0.628 1.539 0.664 1.291 
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[Figure 1]   Box plot of Tajima’s D value for each gene segments sampled from natural host, mallard, and 

human. The median and mean of Tajima’s D value for each gene segments in wild mallard is close to 0, except HA, 

NA and partially NS gene segment. In case of HA and Ns gene segment both showed low accuracy and low 

precision. On the other side NA gene segment showed low accuracy but high precision (A), but that of human is 

definitely negative value (B). Interestingly, Tajima’s D value of HA, NA and NS showed positive pattern and 

among them HA, NS showed wide interquartile range in mallard (A), and Tajima’s D value of HA and NS had 

wide interquartile range in human sample (B). 
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Predicting antigenic changes of influenza viruses through data assimilation 
 

 

 

Abstract 
Human influenza A viruses undergo antigenic changes with gradual accumulation of 
amino acid substitutions on the hemagglutinin molecule. Antigenic mismatch between 
vaccine and epidemic strains often requires the replacement of influenza vaccine strains. 
To establish a practical method enabling us to predict the future direction of the viral 
evolution, we are developing a new prediction method based on data assimilation. The 
timing when the dominant epidemic strains were replaced by other strains and the 
magnitude of outbreaks of seasonal influenza could be predicted by the method.  
 
Introduction 
The hemagglutinin (HA) molecule of influenza A viruses is the prime target of antibodies that 
neutralize viral infectivity. The strong immune pressure against HA in the human population 
selects a new variant every 2-5 years. Thus, influenza A viruses undergo antigenic changes 
with gradual accumulation of amino acid substitutions on HA. This antigenic change is one of 
the primary reasons why vaccination is not a perfect measure to control seasonal influenza. 
Influenza vaccine often requires replacement to avoid antigenic mismatch between vaccine 
and epidemic strains. The decision of vaccine replacement must be made several months 
before a minor strain become dominant strain. Therefore, the prediction of antigenic change 
of influenza A virus has been one of the major public health goals [1]. 
 
Antigenic Variation of Influenza A Viruses 
Every year, the World Health Organization (WHO) makes a recommendation on the vaccine 
strains of influenza viruses, based-on the antigenic characteristic of influenza virus isolates 
collected by its reference laboratories from around the world [2-16]. Current trivalent 
inactivated vaccine contain antigens of H1N1 and H3N2 influenza A viruses and influenza B 
viruses. Table 1 shows vaccine strains of H3N2 virus recommended by WHO and dominant 
virus strains found in the north hemisphere. During the period from 1997 and 2011, eight out 
of fourteen influenza seasons had mismatches between vaccine strains and 
dominantly-circulating strains. As can be seen in Table 1, WHO have recommended a 
dominant strain of the previous season as a vaccine strain of the next season. Therefore, the 
vaccine replacement has been usually delayed one to two years. To improve the efficacy of 
influenza vaccines, prediction methods for the antigenic change of influenza A virus has been 
required.  

北海道大学 伊藤公人 Kimihito Ito 
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Data Assimilation 
Data assimilation is a statistical method by which actual observations are integrated into 
computer simulations. Ensemble Kalman filters [17, 18, 19] and particle filters [20] are 
 
 
Table 1. Vaccine strains of H3N2 virus recommended by WHO and dominant virus 
strains. 
Season WHO Recommendation Reported Dominant Strain 
1997-1998 A/Wuhan/359/95-like A/Sydney/5/97-like 
1998-1999 A/Sydney/5/97-like A/Sydney/5/97-like 
1999-2000 A/Sydney/5/97-like A/Moscow/10/99-like 
2000-2001 A/Moscow/10/99-like A/Moscow/10/99-like 
2001-2002 A/Moscow/10/99-like A/Moscow/10/99-like 
2002-2003 A/Moscow/10/99-like A/Moscow/10/99-like, A/Fujian/411/2002-like 
2003-2004 A/Moscow/10/99-like A/Fujian/411/2002-like 
2004-2005 A/Fujian/411/2002-like A/California/7/2004-like 
2005-2006 A/California/7/2004-like A/Wisconsin/67/2005-like 
2006-2007 A/Wisconsin/67/2005-like A/Wisconsin/67/2005-like 
2007-2008 A/Wisconsin/67/2005-like A/Brisbane/10/2007-like 
2008-2009 A/Brisbane/10/2007-like A/Brisbane/10/2007-like 
2009-2010 A/Brisbane/10/2007-like A/Perth/16/2009-like 
2010-2011 A/Perth/16/2009-like A/Perth/16/2009-like 
 
innovative examples of data assimilation techniques. Sophisticated mathematical models and 
massively parallel computational resource are prerequisite for successful data assimilation. So 
far, data assimilation has been applied in meteorology, oceanography, engineering, and life 
science. Significant improvements in prediction accuracy have been reported, especially in 
weather forecast and hydrology [21].  

Data assimilation is well represented by a system space model. For each time step t, let 
xt be a vector of random variables of a system state, and let yt be a vector of random variables 
of observations from the system. A system model can be represented by xt=f(xt–1,vt), where vt 
is a process noise. Process noise is attributed from errors in the simulation model, and the vt 
can absorb errors in the simulation model. An observation model can be represented by 
yt=h(xt,wt), where wt is a measurement noise. Given a set of observations from time 1 to t, data 
assimilation infers the posterior distribution of both current system state P(xt | y1:t) and the 
one-step-ahead system state P(xt+1 | y1:t). Figure 1 shows sequential Monte Carlo algorithm 
called particle filter, which is a data assimilation method proposed by Kitagawa [20]. 
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1. For each j=1,…, N generate a state vector x(j)

0~P(x0) 
2. For each i=1,…, t do  
3.     For each j=1,…, N do 
4.         Generate a process noise v (j)

i~Q 
5.         Calculate the next sate x(j)

i=f(x(j)
i–1, v (j)

i) 
6.         Calculate the likelihood (j)

i =P(yi | x(j)
i) 

7.         Resample x(j)
i with replacement according to their likelihood (j)

i 
 
Figure 1. The algorithm of particle filter 
State Space Model for Predicting Antigenic Changes of Influenza Viruses  
 
 
To establish a practical method enabling us to predict amino acid substitutions on the 
hemagglutinin molecule of influenza viruses, we consider a state space model of viral 
population, infections and herd immunity. Our aim here is to integrate actual observations of 
viral gene mutation into computer simulations, and infer current herd immunity and next 
mutations.  
 
Let Vt be a matrix representing the proportion of amino acids in the HA of epidemic strains at 
time t. The globular head reason of HA proteins of A Hong Kong H3N2 viruses consists of 
328 amino acids. Each amino acid position can potentially have any of 20 amino acids. From 
this numbers, Vt is a 328×20 matrix, and the element in the i-th row and j-th column of Vt 

represents the frequency of the i-th amino acids at the j-th position of HA proteins in the viral 
population. Let It be the number of infections at time t. Let Ht be a matrix representing the 
proportion of people having immunity against a particular HA of the virus. Then, Ht is a 
328×20 matrix, and the element in the i-th row and j-th column of Vt represents the frequency 
of people who has immunity to the virus having the i-th amino acids at the j-th position of HA 
proteins.  
 
Here we consider the dynamics among Vt , It and Ht. Assuming the number of viral strains at 
time t is equal to It, the multiplication of Vt and It represents the number of strains having a 
particular amino acid at a particular position. The increase of the herd immunity against a 
particular amino acid at a particular position would be correlated with the number of 
infections and viral population strains at time t. In other words, the increase of an element at (i, 
j) in Ht would be represented by a function of It and the element at (i, j) in Vt. The increase in 
the number of infections is attributed to the difference between amino acid distribution in herd 
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immunity against HA and that of currently circulating viral population. The increase of It 
would be represented by a function of It, Vt and Ht. The dynamics of Vt involves the 
evolutionary dynamics of viral fitness. A straightforward way of modeling would be an 
extension of the quasi-species equation formulated by Manfred Eigen and Peter Schuster [22].  
 
Experiments  
We have constructed a mathematical model of viral population, infection, and host immunity. 
Based on the developed model, actual viral evolution observed in past 42 years was analyzed 
by particle filters. 
 
Nucleotide sequences for HA genes of H3N2 influenza A viruses isolated from humans were 
downloaded from the Influenza Virus Resource at the National Center for Biotechnology 
Information (NCBI). After eliminating sequences that contained ambiguous nucleotide codes, 
amino acid sequences of the HA1 domain were determined by translating the nucleotide 
sequences. All the amino acid sequences were 328 amino acids long.  
 
Considering the amino acid sequences from NCBI as observations, computer experiments of 
data assimilation was performed and posterior probability of It, Vt and Ht were inferred. 
Currently available results showed the data assimilation could have better potential to predict 
future amino acid substitutions on HA than our previous method [23]. In this presentation, I 
will introduce the newly developed data-assimilation-based system for the prediction of 
influenza virus evolution. 
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空間拡散を含む年齢構造化感染症モデルにおけるエンデミックな平衡解の存在について
On the existence of an endemic equilibrium in an age-structured epidemic model with

spatial diffusion

神戸大学大学院システム情報学研究科 國谷紀良 (KUNIYA Toshikazu)
東京大学大学院数理科学研究科 大泉嶺 (OIZUMI Ryo)

概 要
各個体の空間拡散の影響を考慮に入れた年齢構造化感染症モデルは，ある種の非線形拡散方程式シス
テムと見なされる．そのようなモデルに対し，有名な疫学的閾値である基本再生産数 R0 が，感染症
の定着を意味するエンデミックな非自明平衡解の存在を左右する数学的閾値としての役割を担うか，
という問題は，従来の積分作用素の理論に基づいた解析を行うことで効率的に取り組むことが可能に
なると考えられる．本研究では，確率論に現れるファインマン・カッツの公式を利用することで，期
待値による感染人口密度の解の陽的な表現を得たのち，従来の積分作用素の理論を展開する．結果と
して，R0 > 1の場合のエンデミックな平衡解の存在を，コンパクト作用素に対する不動点定理を用い
ることで証明する．

Age-structured epidemic models, in which the effect of spatial diffusion of individuals is taken into account,
are constructed as a kind of nonlinear diffusion system. For such models, the problem whether the basic
reproduction number R0 plays the role of a threshold value in a mathematical sense of determining the
existence of a nontrivial endemic equilibrium is thought to be possible to be handled with the classical
theory of integral operators. In this study, by making use of the Feynman-Kac formula in probability theory,
we first obtain an explicit expression of the solution of infective population as an expected value and then,
use the classical theory of integral operators. As a result, by using a fixed-point theorem for compact
operators, we prove the existence of an endemic equilibrium for R0 > 1.

1 はじめに

空間拡散と年齢構造を同時に考慮した個体群モデルの研究は，古くは Gurtin and MacCamy [2]
より行われている．特に感染症モデルの研究としては，Langlais and Busenberg [6]が挙げられる．
そこでは各係数が周期関数であるようなある SIS感染症モデルの周期解の存在について議論され
ていたが，感染症が定着する状況に対応するエンデミックな非自明解の存在を左右する閾値条件
は得られていなかった．近年は Thieme [7]や Inaba [4]に見られるように，異質的な環境における
基本再生産数 R0 の数学的な正当化が行われており，そこでの議論に従って導出される R0 が実際
に具体的な各モデルのエンデミックな解の存在を左右する閾値条件となっているか，という点は
自明ではなく，多くの未解決課題が残されている．本研究では，空間拡散と年齢構造を考慮した感
染症モデルとして，上述の Langlais and Busenberg [6]の SIS感染症モデルの特別な場合（各係数
が時間に独立な自律系の場合）と見なされるモデルを考慮し，そのエンデミックな非自明平衡解
の存在と，基本再生産数 R0 との関係に焦点を当てる．その解析に際し，特に重要な概念として，
確率論に現れるファインマン・カッツの公式（例えば Karatzas and Shreve [5]を参照）が挙げられ
る．その公式によって，放物型微分方程式の解を期待値による陽的な表現として得ることが出来
るため，従来の年齢構造化感染症モデルに対する積分方程式の理論の枠組みに沿った解析を展開
することが，本研究では可能となった．
本稿は次節が本論となる．2.1節ではモデルの構築を，2.2節では基本再生産数 R0の導出を，2.3
節では主結果の紹介を行う．
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2 本論

2.1 モデル

t ≥ 0は時間，a ≥ 0は年齢，x ∈ Rn は空間を表す変数とする．時間 t において年齢 aである個
体の位置 xにおける密度は P(t,a,x)で表されるとする．Pは感受性人口 Sと感染人口 I の二種類
に区分される（すなわち，P(t,a,x) = S(t,a,x)+ I(t,a,x)が成り立つ）とする．このとき，本研究
では以下の形状の SIS感染症モデルに焦点を当てる．




(
∂
∂ t

+
∂
∂a

)
S(t,a,x) =

1
2

∆xS(t,a,x)−λ (t,a,x)S(t,a,x)−µ(a,x)S(t,a,x)+ γ(a,x)I(t,a,x),
(

∂
∂ t

+
∂
∂a

)
I(t,a,x) =

1
2

∆xI(t,a,x)+λ (t,a,x)S(t,a,x)−{µ(a,x)+ γ(a,x)} I(t,a,x),

S(t,0,x) = P(t,0,x), I(t,0,x) = 0, t ≥ 0, a ≥ 0, x ∈ Rn.
(2.1)

ここで ∆x は xについてのラプラス作用素，λ (t,a,x)は時間 t において年齢 aであり位置 xにいる
感受性個体に対する感染力で，

λ (t,a,x) =
∫ +∞

0

∫

Rn
k(a,σ ,x,y)I(t,σ ,y)dy dσ

で与えられるものとする．各変数に依存する係数として，µ(a,x) は死亡率，γ(a,x) は回復率，
k(a,σ ,x,y)は感染の伝達係数を表す．それらには次の仮定が課される：

(i) µ，γ および kは非負，可測，連続かつ一様有界；

(ii) 感染性の最大年齢 a† ∈ (0,+∞)が存在し，a > a† または σ > a† に対して k(a,σ ,x,y) = 0；

(iii) ある L1-関数 k̃ ∈ L1(R+×Rn)が存在し，

k(a,σ ,x,y) ≤ k̃(a,x), a,σ ≥ 0, x,y ∈ Rn.

特に本研究では，人口学的な動態率に関する適切な仮定の下，人口密度 P(t,a,x)は初期時刻から
人口学的定常状態 P∗(a,x)に到達しているものとする．このとき S(t,a,x) = P∗(a,x)− I(t,a,x)であ
ることから，モデル (2.1)は I に関する単一の方程式に書き換えられる：



(
∂
∂ t

+
∂

∂a

)
I(t,a,x) =

1
2

∆xI(t,a,x)+λ (t,a,x)P∗(a,x)−{µ(a,x)+ γ(a,x)+λ (t,a,x)} I(t,a,x),

I(t,0,x) = 0, λ (t,a,x) =
∫ a†

0

∫

Rn
k(a,σ ,x,y)I(t,σ ,y)dy dσ , t ≥ 0, a ≥ 0, x ∈ Rn.

(2.2)
以下ではモデル (2.2)に着目し，その基本再生産数 R0 を導出したのち，エンデミックな非自明平
衡解 I∗ の存在を調べる．

2.2 閾値

モデル (2.2)に対する基本再生産数 R0は，Diekmann et al. [1]の定義に従って，自明平衡解の周
りでの以下の線形方程式を考えることで得られる：



(
∂
∂ t

+
∂

∂a

)
I(t,a,x) =

1
2

∆xI(t,a,x)+ v(t,a,x)−{µ(a,x)+ γ(a,x)} I(t,a,x),

I(t,0,x) = 0, v(t,a,x) = P∗(a,x)
∫ +∞

0

∫

Rn
k(a,σ ,x,y)I(t,σ ,y)dy dσ , t ≥ 0, a ≥ 0, x ∈ Rn.

(2.3)
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ただし v := P∗λ は線形侵入相（linear invasion phase）における新規感染人口密度を表す．ファイ
ンマン・カッツの公式（例えば Karatzas and Shreve [5, Corollary 4.5 in Chapter 4]を参照）を用い
ながら特性線 t −a =定数に沿った積分を行うことで，(2.3)の感染人口密度 I に関する以下の陽
的な表現が得られる：

I(t,a,x) =




Ex

[∫ a

0
v(t −a+σ ,Bσ )e−

∫ a
σ{µ(ρ ,Bρ )+γ(ρ,Bρ )}dρdσ

]
, t −a > 0;

Ex

[∫ t

0
v(σ ,a− t +σ ,Bσ )e−

∫ t
σ{µ(a−t+ρ,Bρ )+γ(a−t+ρ ,Bρ )}dρdσ

+I0(a− t,Bt)e−
∫ t
0{µ(a−t+ρ ,Bρ )+γ(a−t+ρ,Bρ )}dρ

]
, a− t ≥ 0.

(2.4)

ここで Ex [·]は固定された初期値 xに対するウィーナー測度による期待値であり，{Ba}a≥0 は n-次
元ブラウン運動である．(2.4)を (2.3)の vの式の右辺に代入し，変数変換と積分順序の交換を行う
ことで，最終的に vに関する以下の積分方程式が得られる：

v(t,a,x) = P∗(a,x)
∫

Rn

∫ a†

0
Ey

[∫ a†

τ
k(a,σ ,x,y)v(t − τ,σ − τ ,Bσ−τ)e−

∫ σ
σ−τ{µ(η ,Bη )+γ(η ,Bη )}dηdσ

]
dτ dy.

ただし仮定 (ii)の下で， t > a† の場合のみを考慮した．Diekmann et al. [1]の定義に従えば，次世
代作用素は

Kφ(a,x) := P∗(a,x)
∫

Rn

∫ a†

0
Ey

[∫ a†

τ
k(a,σ ,x,y)φ(σ − τ ,Bσ−τ)e−

∫ σ
σ−τ{µ(η ,Bη )+γ(η ,Bη )}dηdσ

]
dτ dy

(2.5)
で定義され，基本再生産数 R0 はそのスペクトル半径

R0 := ρ(K) (2.6)

で定義される．本研究では，この R0 がモデル (2.2)のエンデミックな非自明平衡解の存在を左右
する閾値として働くことを証明した．

2.3 主結果

モデル (2.2)のエンデミックな非自明平衡解 I∗ は，次の方程式を満たすものである．



d
da

I∗(a,x) =
1
2

∆xI∗(a,x)+λ ∗(a,x)P∗(a,x)−{µ(a,x)+ γ(a,x)+λ ∗(a,x)} I∗(a,x),

I∗(0,x) = 0, λ ∗(a,x) =
∫ a†

0

∫

Rn
k(a,σ ,x,y)I∗(σ ,y)dy dσ , t ≥ 0, a ≥ 0, x ∈ Rn.

(2.7)

再びファインマン・カッツの公式を用いることで，(2.7)を満たす I∗を以下のように陽的に表現す
ることが出来る．

I∗(a,x) = Ex

[∫ a

0
λ ∗(σ ,Bσ )P∗(σ ,Bσ )e−

∫ a
σ{µ(ρ ,Bρ )+γ(ρ ,Bρ )+λ ∗(ρ ,Bρ )}dρdσ

]
. (2.8)

(2.8)を (2.7)の λ ∗ の式に代入することで次の積分方程式が得られる．

λ ∗(a,x) =
∫ a†

0

∫

Rn
k(a,σ ,x,y)Ey

[∫ σ

0
λ ∗(ρ ,Bρ)P∗(ρ,Bρ)e−

∫ σ
ρ {µ(η ,Bη )+γ(η ,Bη )+λ ∗(η ,Bη )}dηdρ

]
dy dσ .

(2.9)
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したがって，Y := L1 ([0,a†],Rn) 上に次のような非線形積分作用素 Φ を定めたとき，その非自明
な正の不動点 φ∗ = Φ(φ∗) ∈ Y+ \ {0} の存在を示せば λ ∗ ∈ Y+ \ {0} の存在が示され，結果として
(2.8)より I∗ ∈ Y+ \{0}の存在が示されることになる：

Φ(φ)(a,x) :=
∫ a†

0

∫

Rn
k(a,σ ,x,y)Ey

[∫ σ

0
φ(ρ ,Bρ)P∗(ρ,Bρ)e−

∫ σ
ρ {µ(η ,Bη )+γ(η ,Bη )+φ(η ,Bη )}dηdρ

]
dy dσ , φ ∈ Y.

Φの非自明な正の不動点の存在を示す上で，仮定 (i)-(iii)に加え，次の仮定が課される：

(iv) σ ∈ Rと y ∈ Rn に関して一様に次が成り立つ．

lim
∥(κ,h)∥→0

∫ a†

0

∫

Rn
|k (a+κ ,σ ,x+h,y)− k (a,σ ,x,y)|dxda = 0.

ただし κ ∈ R，h ∈ Rn で，∥·∥は通常のユークリッドノルムである；

(v) ある α > 0と ε > 0が存在し，次が成り立つ．

k (a,σ ,x,y) ≥ ε ∀ a ∈ [0,a†] , σ ∈ [a†−α,a†] , x,y ∈ Rn.

このとき，次の命題が得られる：

命題 1 Φの原点 φ = 0におけるフレシェ微分を F := Φ′[0]とする．このとき，次が成り立つ：

(1) ρ(F) > 1であれば，Φは少なくとも一つ非自明な不動点 φ∗ ∈ Y+ \{0}を持つ；

(2) ρ(F) ≤ 1であれば，Φの不動点は自明なもの φ ≡ 0 ∈ Y+ のみである．

この証明には，Φのコンパクト性，F のコンパクト性およびノンサポーティング性に基づく，Inaba
[3]の不動点定理が利用される．また，次の補題が示される：

補題 1 ρ(F) = ρ(K) = R0.

これは各作用素の形状を比べることで容易に確かめることが出来る．結果として，上述の議論と
命題 1および補題 1より，本研究の主結果である次の定理を得ることが出来る：

定理 1 (1) R0 > 1 であれば，モデル (2.2) には少なくとも一つエンデミックな非自明な平衡解 I∗

が存在する；

(2) R0 ≤ 1であれば，モデル (2.2)の平衡解は感染症流行の無い自明平衡解 I ≡ 0 ∈Y+のみである．
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免疫細胞の運動動態解析のためのコンピュータシミュレーション

 
 
概要 
近代免疫学で盛んに行われている研究手法の一つに、多光子顕微鏡を用いた解析

が挙げられる。多光子顕微鏡を用いることにより従来の顕微鏡では不可能であった、

生体内を非侵襲のまま観察かつ三次元空間＋時間の４次元データを取得すること

ができる。しかし、４次元データの持つ意味は複雑であり生のデータを直感的に解

釈することは容易ではない。本研究では個体ベースモデルによるリンパ節内の免疫

細胞運動のコンピュータシミュレーションを開発し、４次元データを再現する。さ

らに開発したシミュレーションから速度・方向性などの運動統計量を推定し、免疫

細胞の運動動態を解析する。 
 
Abstract 

 Recently, two-photon microscopy (2pm) has been widely used in immunology and the 

2pm analysis enables us directly to observe the dynamic behavior of cells in vivo. 

However, time-lapse imaging experiments are complicated to carry out, and the tracking 

of cell movement from the resulting videos is a laborious and error-prone process. To 

analyze these data correctly, we are trying to establish individual based simulation to 

mimic the cell behavior. 

 
1. 序論 

適応免疫は樹状細胞が T 細胞に抗原ペプチドを提示することにより誘導される。

この様な免疫細胞間の相互作用は主にリンパ節や脾臓などの二次リンパ組織と呼

ばれる場所で行われる。従って、適応免疫の誘導を理解するためには、これら３次

元的な構造を持つ二次リンパ組織内で行われる免疫細胞の運動動態を解析する事

が重要である。しかしながら、リンパ組織における免疫細胞の運動は、細胞同士の

相互作用も組み合わさっている事よりその動態を知ることは難しい。事実、適当な

時刻に適当な場所に移動し、適当な相互作用を行わなければならない免疫細胞の運

九州大学システム生命科学府 柿添友輔 (Yusuke Kakizoe) 

九州大学大学院理学研究院生物科学部門 岩見真吾 (Shingo Iwami) 
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動（細胞動態ネットワーク）は、極めて巧妙に制御されていて複雑である。しかし、

生体内でのこのような免疫細胞の運動が、どのような仕組みにより制御され、正常

な動きを行えているのかは不明な点が多い。その為近年の免疫学研究では多光子顕

微鏡を用いて、この様な複雑な免疫細胞の動態を捉えようとする研究が盛んになり

つつある。多光子顕微鏡を用いることで、従来まで困難であった非侵襲のまま生体

内を観察する事が可能になり、３次元（x-y-z 方向）＋時間の４次元データを取得

する事が可能となった。一方で、これらの４次元データから細胞運動動態を客観的

に評価（定量化）することは容易ではない。昨今ではコンピュータシミュレーショ

ンを用いて４次元データを解析・定量化しようとする研究が行われ始めた([1],[2])。
しかし、シミュレーションを通して４次元データを解析する研究は少数であり、こ

うした手法を用いた研究が強く期待されている。そうした現状から私達は、多光子

顕微鏡より得られる４次元データ解析のためのコンピュータシミュレーションを

開発し、リンパ組織内の免疫細胞の運動動態を定量化しようと試みた。 
 
2. 本論 
(1)多光子顕微鏡によるヒト化マウスリンパ組織内の細胞運動動態の観察 
京都大学ウイルス研究所の佐藤佳助教らと共同で、免疫不全マウス（ マウス）

にヒト造血幹細胞を移植した「ヒト化マウス」のリンパ組織内 細胞の運動を

二光子顕微鏡により可視化している。具体的には、 （緑色蛍光タンパク質）で

ラベルした 細胞をヒト化マウス尾静脈より移入し、移入後 時間のリンパ組

織中における 細胞（赤色および緑色）の運動を二光子顕微鏡により４次元実

験データとして取得している。

リンパ組織内免疫細胞運動のコンピュータシミュレーション開発

まず、４次元データ解析のため、一つ一つの免疫細胞の運動を独立して計算する

個体ベースモデル（ ）を用いて、免疫細胞の運動をシミュレーションする。リ

ンパ節内には免疫細胞が移動する足場となる繊維芽細胞が編目状に存在している

事より、シミュレーションでは免疫細胞がランダムなファイバー上を移動するよう

に設定する。ここでは、特に、 細胞及び樹状細胞の運動を考えて行く。リンパ

組織内には様々な免疫細胞が存在するが、単純化のため適応免疫誘導において最も

重要と考えられる 細胞と樹状細胞の相互作用にのみ焦点を当てる。また、シ

ミュレーションの全過程で免疫細胞の流入と流出は考えない事にする。 細胞及

び樹状細胞の運動は、運動の指向性や寿命の分布、速度分布などで特徴づけられる
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と考える。シミュレーションでは の実験データと同様に移入後２４時間の免疫

細胞の運動を計算する。そして、シミュレーションから各細胞の走査速度や自由行

程、活性化時間等を定量する。

図１は、試作段階のシミュレーターによる細胞運動を表している。本シミュ

レーションでは、足場（直線上）を免疫細胞が慣性をもったランダムウォーク、即

ち、一度ある方向に動き始めればその方向に暫くの間動き続けると仮定している。

また、現段階では１種の免疫細胞（ 細胞）のみしか想定されてないため、各細

胞の相互作用を含んでいない。今後は、シミュレーションに多種の免疫細胞を採用

し、各々の細胞間での相互作用を計算する個体ベースシミュレーション（ ）を

開発して行く。

生体組織内部の細胞運動の定量化

画像解析ソフト を用いて可視化

した細胞運動を４次元データにする。そし

て、細胞運動を定量的に扱うための運動統

計量（細胞運動の速度・指向性・寿命など）

を計算して行く。例えば、免疫細胞の平均

二乗変異量を計算すれば、細胞運動がラン

ダムであるか又は方向性を持っているの

かを明らかにすることができる。加えて、

で開発したシミュレーションから同様

に定量化した運動統計量と比較 図 して、ヒト化マウスのリンパ節内における

細胞の運動動態を明らかにする。シミュレーションでは、細胞運動のルール（細

胞の寿命分布や速度分布など）を自由に変えられるという利点を用いて、種々の仮
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説の妥当性を確認することができる。これらの融合的な方法により、免疫細胞の接

触頻度や僅かな運動の方向性の差異等、実験データのみでは知りうることのできな

い知見を得る事ができる。 
 
(4)今後の展望 
今後は、二光子顕微鏡を用いて 感染ヒト化マウスのリンパ節における、未

感染 細胞と 感染 細胞の運動動態を観測・定量し、それらの質的な

違いを明らかにする研究を展開する。特に、実験データから取得した運動統計量を

基に 感染 細胞を考慮したシミュレーションを開発し、 感

染を含む細胞の接触に焦点を当てた解析を行っていく。生体内における

感染の実態が明らかになれば新たな抗 治療の開発にもつながっ

ていく。

3. 結論 
本稿では、二光子顕微鏡を用いた観察により生体内リンパ節における免疫細胞の

４次元データの取得が可能となり、その解析にはコンピュータシミュレーションが

有用であることを説明した。また、試作段階のシミュレーターによる細胞運動の動

態を紹介した。本研究から得られる免疫細胞のリンパ組織における運動動態に関す

る知見は、抗ウイルス薬やワクチンの開発に応用でき、本研究の生物学・医学的意

義は計り知れない。 
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Agent-Based Simulation of Evolution of Pathogen and
its Implication of Long-term Strategy against Infectious Diseases

ソニーコンピュータサイエンス研究所 佐々木貴宏 (SASAKI Takahiro)

概 要
While influenza is a quite common infectious disease, the pattern of its global circulation and evolutionary
dynamics still pose many questions to be answered. “Limited diversity” observed in the viral evolution of
seasonal influenza is the one that has not been fully investigated. Influenza viruses have single-stranded
RNA, which lacks an error correction mechanism and thus results in the high mutation rate of the genome.
Thus, while continual changes accumulate in the viruses as time passes, there is always a chance for a new
genetic lineage to diverge, which could theoretically result in ever-increasing explosive diversity. However,
in reality, the diversity of the existing viruses is relatively limited to a certain extent at the population level
and at any particular point in time. In the first part of this paper, to understand this fundamental evolution-
ary behavior, we propose a multi-layered, agent-based simulation that combines three sub-models: 1) an
epidemic model, which describes how viruses are circulated among a host population, 2) immunological
model, which describes the interaction among hosts and pathogens, and 3) a viral evolution model, which
describes how viruses change during a time course. In the last part of the paper, we focus the problem of
infectious diseases from the point of view of co-evolutionary dynamics between hosts and pathogens, and
discuss the possibility for symbiotic way of solution.

1 背景

毎冬に流行を引き起こすインフルエンザは我々にとっても馴染みのある代表的な感染症である
が、病原体であるウイルスがグローバルに伝播していく背景やその進化的な挙動など、マクロな現
象については未解明なことが多い [1]。例えば、温帯地域においてそれこそ冬期にだけインフルエ
ンザが流行するのは何故か？季節性インフルエンザとしての A/H3N2香港型、A/H1N1ソ連型の
主たる亜型に加え、A/H1N1 2009と B型のようにいくつかの種類のインフルエンザがあるが、同
時期に同じ場所で複数の異なる型が流行するケースは少ないと言われる。このような排他性が認
められるのは何故なのか？そして流行していない型のウイルスはその間どこに身を潜めているの
か？数十年おきに新しい亜型のウイルスの登場によるパンデミックを我々は経験してきたが、常
に新型のウイルスとの遭遇の機会に晒されていると言ってもよい状況の中、それほど頻繁にこれ
が起きるわけではないのは何故か？また、パンデミックの前後で支配的な亜型がドラスティック
に入れ替わるのは何故か？これら経験的によく知られている事柄についての理由は必ずしも明確
に理解されているわけではない。
季節性インフルエンザの進化に見られる「限定的多様性」も、その原因が完全には理解されて
いない現象の一つである。インフルエンザのゲノムを構成する RNAには複製時のエラーを訂正す
る機能が備わっていないため、その変異の蓄積は比較的速く、都度新しい系統が枝分かれしてい
く。したがって、同じ亜型にあっても多様性が見られるのが通常である。一方で、実際の季節性
インフルエンザの進化の振る舞いを長期間にわたって観察すると、系統の枝分かれが指数関数的
に進行することはなく、任意の時点において多様性が一定の限度内に留まっていることが分かる。
そして、これらが遺伝的な近傍集団を形成しながら遺伝子型の相空間を移動していく [2]（図 1）。
本稿では、「限定的多様性」を主眼にシミュレーションモデルによる季節性インフルエンザの進
化的な挙動の再現を試みる [3, 4]。また、その延長として、人類と感染症との関わり合いを病原体
と宿主免疫系との相互作用に基づく共進化の視点から眺望し、感染症に対する長期的かつ本質的
な対処のあり方について思弁する。

1

94



1968

0.02

1980
1990

2000

2005

2010

図 1: Phylogenic tree of HA of Influenza A virus 図 2: Genome of flu A virus

2 階層的なマルチエージェントモデル

集団内で伝播する感染症の振舞いを数理的に理解する代表的な方法は、集団を S (Susceptible,感
染予備群)、I (Infected,感染群)、R (Recovered,免疫保持群)に分け、それぞれの人口数の時間発展
を微分方程式で記述するもので SIRモデルと呼ばれている [5]。ここでは、SIRモデルの考え方を
ベースにしつつも、宿主である人間の一人一人と個々の病原体をそれぞれ独立した主体と見なし
たマルチエージェント型のモデルとして構築し直した。さらに、病原体が一種類で固定されたも
のではなく進化によって多様性を獲得していくプロセスを表現するため、病原体の内部には宿主
免疫系との相互作用により変異し得る記号列で表現したゲノムを持たせた。また、宿主エージェ
ントは過去に罹患した病原体ゲノムの記号列を蓄積する免疫記憶を有するようにモデルを拡張し
た。病原体ゲノムの記号列と宿主免疫記憶内の記号列とが照合され、その一致の度合いに応じて
免疫応答の強度が確率的に決定されるものとした。つまり、回復した宿主は、シンプルな SIRモ
デルにおける Rのように一様に病原体への抵抗力を有する状態ではなく、あくまでも過去に罹患
したパターンと同じ（もしくは類似の病原体に対してのみ）抵抗力を有することになる。感染伝
播は、それぞれの宿主エージェントが持つ免疫系による防御に抗いながらも病原体エージェント
が宿主集団内にて複製拡散される過程として表現した。
しかし、単純にモデルとして病原体に進化し得るゲノムを持たせただけでは、季節性インフル
エンザに見られる限定的な多様性を再現することが出来ないという困難が生じる。典型的には、病
原体の変異とともに次々と系統が分岐し、多様性の指数関数的増大をもたらしてしまう。これを
抑えるために、病原体の突然変異率を低めると病原体の進化が著しく遅くなり、宿主の免疫応答
の強度を上げると進化は遅くならないものの多様性が著しく減少する。各種パラメータの調整を
様々に試みても、実際のインフルエンザに見られるような「ある程度の多様性を保持しつつもそ
の節度が保たれ爆発的に増えることはない」という状況を再現することが出来ない。これに関し
ては Fergusonらによる、抗原依存の長期的な免疫記憶と抗原非依存の短期的な交差免疫との組み
合わせによりその理由の説明を試みた研究 [6]などがあるが、以下では前記のモデルの一部に改変
を導入することで別のよりシンプルな説明の可能性を提示する。

2

95



3 モデルの改変：遺伝子分節の導入

ここでは、実際のインフルエンザウイルスの遺伝子構成について触れながら、モデルの改変内
容について述べていく。
インフルエンザウイルスのゲノムは 8つの RNA分節に分かれており、これらからウイルスを構
成する構造タンパク質や複製の際に必要となる各種酵素が合成される（図 2）[1, 7]。これらのう
ち疫学的に特に重要なのは 2つの遺伝子分節 1で宿主の免疫応答の対象となるが、残りの 6つは
免疫からの直接的な攻撃を受けない。そこで、複数の遺伝子分節の存在と、それらの間の免疫応
答に対する非対称性を考慮に入れるべく、モデルでは病原体エージェントのゲノムを単一の記号
列ではなく、複数の記号列の組として構成されるものとした。ただしモデルを不要に複雑にする
のを避けるため 2つの記号列で一組とし、一方の記号列のみが宿主エージェントの免疫記憶と照
合されるようにする。一致の度合いが大きいほど強い免疫応答を引き起こすことになるので、病
原体の適応度は小さくなる。
ところで、インフルエンザウイルスの 8つの遺伝子分節はそれぞれが独立した実体として存在
するものの、それらの進化系統樹の形状の間には特有の相関が認められることが報告されている
[8]。このことより、それぞれの遺伝子分節が他の存在とは無関係に変異できるわけではなく、そ
れらの間に何らかの整合性制約が課せられた中で進化していくと仮定を置いてみる。この仮定を
反映するために、モデルでは、病原体エージェントのゲノムの 2つの記号列を照合し、その乖離
の度合いが大きいほど病原体の適応度が小さくなるようにした。
改変後のモデルの概要は図 3のとおりである。

図 3: Hierarchical model for simulating pathogenic evolution

4 二方向の進化の圧力：引力と斥力のトレードオフ

以上のようにモデルを改変した結果、実際の季節性インフルエンザの進化に見られるような変
異の「限定的多様性」の現象をシミュレーション上で再現することが出来た。
ここで、改変したモデルがなぜ現象をうまく再現できるかについて考察する。ゲノムを複数の
記号列の組として持つ病原体は、互いに向きが反対の二つの進化の圧力に晒されている。一方は、

1ウィルスの表面に突起状に生じるヘマグルチニン (HA)とノイラミニターゼ (NA)を規定するものが疫学的には特
に重要である。HAはウイルスが宿主細胞表面のシアル糖鎖を認識して細胞内への侵入する際の鍵の役割を果たすタン
パクであり、NAは細胞内で複製された娘ウイルスが細胞表面から飛び出していくのにあたって HAとシアル糖鎖の繋
がりを切断する役割を持つタンパクである。HAと NAにはそれぞれ 16種類と 9種類の亜型があり、その組み合わせ
によって、H5N1や H1N1などと呼ばれる。
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宿主免疫系との相互作用によるもので、宿主の免疫記憶内の記号列との一致の度合いが少ないほ
ど自身の生存と複製に有利になることから、全体としては現状の記号列構成から逃避する方向に
進化が誘導される。つまりここでの進化圧は斥力となる（図 4左下の曲線）。もう一方は、遺伝子
分節間に仮定した整合性制約によるもので、病原体ゲノムを構成する 2つの記号列の間の一致の
度合いが大きいほど自身の生存に有利になることから、現状の記号構成を維持する方向に進化が
誘導される。つまりここでの進化圧は引力となる（図 4中下の曲線）。これらの互いに反対向きの
進化圧が合成された結果として、病原体ゲノムにはベルカーブ状の進化圧が作用することになる
（図 4右下の曲線）。このベルカーブから見て取れるのは、病原体にとっては遺伝子型空間の中で
「現状の記号列からは少し外れつつも、しかしあまり遠くに離れすぎることのない」限られた範囲
に自身の適応度を最大化させる「進化の窓（window of evolution）」とでも呼ぶべき領域が存在す
ることである。ここで注意すべきことは、この窓は静止しているわけではなく、宿主の免疫応答
により常に遺伝子型空間を移動し続けることである。この「移動する窓」によって、経年変異し
つつも多様性が限定された範囲内に保たれるという季節性インフルエンザに見られる進化的な振
舞いが説明される。

図 4: Tradeoff between repulsive and attractive pressures of evolution

5 病原体と宿主との関係を共進化という時間軸で捉える：根絶か？共生か？

感染症数理に関する研究としては、例えば、疫病の宿主集団への侵入可能性、感染の (最終)規
模、長時間経過後の疫病の宿主集団への定着の有無やその度合いなどを疫病の特性から評価する
ことは盛んになされており、数理的な取り扱いのしやすい SIRモデルやその派生形が使われるこ
とが多い [9, 10]。また、特定の都市や地域を想定してモデル化し、マルチエージェント型のシミュ
レーションによって疫病が空間的に伝播していくパターンをよりリアルに捉えようという研究も
ある [11, 12, 13]。一方で著者の興味は、空間的な展開としての感染症の現象よりも時間的な発展
としての現象、特に病原体と宿主との間の共進化のプロセスにある。季節性インフルエンザの進

4

97



化とそこに見られる「限定的多様性」はまさに、病原体であるインフルエンザウイルスと宿主で
あるヒト 2との間の共進化として生じる現象である。
著者が特に病原体と宿主との間の共進化という視点に興味を持つのは、我々を苦しめる感染症
への対処のあり方に新しい視座をもたらすかもしれないと考えているからである。インフルエン
ザに限らず我々がこれまでに経験してきた感染症の多くは、元々は他の動物種を自然宿主としてい
た病原体が何らかの切っ掛けでヒトの集団や社会に侵入してきたことでもたらされたものである。
その初期の段階では、新しい宿主であるヒトへの適応が十分でないため、（ヒトからヒトへの）感
染能力を十分に有しておらず、感染は小規模な流行に留まる。しばらくして病原体が新しい宿主
間で伝染し合えるまでに適応が進むと、宿主側の集団には未知の病原体に対する免疫が行き渡っ
ていないこともあり、感染の大流行—パンデミック—が起こる。この段階では宿主に高い致死
率をもたらすなど重篤な症状を引き起こすことが多いが、これは病原体の適応がいまだ十分でな
いことを反映している。というのは、宿主を死に至らしめたり、過度に傷つけたり、活動に制限を
もたらすことは、病原体が自身の複製を流布させることを妨げ、結果として自身の存続に不利に
働くからである。さらに時が経過すると病原体の毒性は弱まり、宿主の集団内で相対的に穏やか
な感染症として定着する。この一連のプロセスは、例えば、くすぶっていた新型インフルエンザ
の危機がパンデミックとして顕在化し、その後穏やかな季節性インフルエンザとして定着してい
く様子にも見られ、感染能力と毒性とで定義される相空間を考えると、その進化の軌跡を図 5内
の矢印のように表現できる。

図 5: Invasion and adaptation of pathogen toward new hosts

ここで一つの極限として、もし仮に病原体と宿主との関係から成るシステムを図 5の相空間の
右上の領域に持っていくことが出来るとすれば、それは双方にとって都合の良い状態であると考
えられる。なぜならば、病原体にとっては感染能力の最大化により自身の存続をより確実にする
一方で、宿主にとっても毒性が最小化された病原体からは特段のデメリットを受けないからであ
る。もし無毒化された病原体が生態学的ニッチを占有することで、新たなる脅威の侵入を退ける
助けになっているのであれば、むしろメリットですらある。さらに、腸内細菌のように我々の食
物の消化活動を助けるなどといった直接的なメリットをもたらす関係にまで達すれば、これは一
種の共生状態であり、もはや病原体と呼ぶことが適切でなくなる。

2インフルエンザは代表的な人獣共通感染症で、そのウイルスはヒト以外にも野鳥、豚、馬、犬、猫、フェレットな
ど幅広い動物種に対して感染能力を持つ。自然宿主は野鳥であり、ヒトを含む他の動物種の集団内で流行するインフル
エンザはその大元を辿ると野鳥が保有するウイルスに由来することが多い。
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我々人類は感染症という脅威に対して、これを排除するという考えの下に解を求めてきた。しか
し、天然痘の根絶という成功事例もあるものの、このアプローチは多くの場合、成功しないばかり
か事態のより悪化に繋がっているように思える。例えば、1950年にWHOが主導したマラリア根
絶計画では、クロロキンによるマラリア原虫の排除とともにこれを媒介するハマダラ蚊をDDTに
よって排除する試みが行なわれたが、逆にクロロキン耐性を持った原虫が現れアフリカの全域に拡
大し、ハマダラ蚊もDDT耐性を獲得するに至った。結核に関しても、ストレプトマイシンによる
治療開始に始まり、結核菌がその時々で利用されていた薬剤に対する耐性を獲得するたびに新しい
薬剤が開発されるということを繰り返すことで、多剤耐性（MDR）結核や超多剤耐性（XDR）結
核の登場に至っている 3。ここで起きているのは、感染症の原因を根絶によって排除すべく行なっ
てきた善意の努力が、その原因がより強悪なものへと変わることを不本意ながらも手助けしてし
まっているということであり、そこには問題解決の手段が問題自身をより困難なものへと変えて
いるという構造がある。と同時に、何か問題に直面したときに、これに対して完全で強力な解を
用意して、問題をねじふせようという、20世紀型の傲慢な問題解決のアプローチの限界が露呈し
た象徴的な例に思えてならない。
そこで、そもそも完全解はあり得ない、という前提を受け入れた上で、「問題の完全消滅を目指
すのではなく、問題と共生する」という解のアプローチを模索してみるのはどうだろうか。感染
症という文脈において山本は自著の中で、「病原体の根絶は、将来起こる大きな被害の序章を準備
するにすぎない。根絶は根本的な解決策とはなり得ない。病原体との共生が必要だ。たとえ、そ
れが私たち人類にとって心地よいものでないとしても。」と述べている [14]。この考え方に強く共
感する一方でこれをさらに一歩進めて、感染症との共生というのを妥協の産物と受動的に捉える
のではなくて、むしろ能動的に共生に向けてシステムの状態を誘導していく、といったことを志
向してもよいのではないかと考えている。そこで、このアプローチが本当に可能なのか？成功す
るための条件は何か？その限界はどこにあるのか？といったことを、より科学的な裏づけを与え
る形で探っていきたい。一方、「根絶か共生か？」という切り口で論を進めてきたが、これは「個
を尊重するか、集団の利益を優先するか？」という話でもあり、また「当面の危機の回避を図るの
か、長期的かつ本質的な解決を優先すべきか？」という話でもあり、普遍的でありながらも、答え
を与えるのが本質的に難しい倫理上あるいは価値観上の問題でもある。むしろ唯一の正解はない
とも言える。これに対して「科学的な議論をベースに、どこまで迫ることが出来るか？」というの
は大きなチャレンジである。そのための思考のツールの一つとして、本稿で例示したシミュレー
ションの手法は有効であろうと考えている。
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 1 

日本における会話を通じた接触パターンとモデリングへの応用 
 

 
 
概要 本発表では、日本における会話を通じた接触のパターンに関して基礎的なデータを提示する。

感染症対策立案へ有効な根拠を提示する感染症数理モデルの研究においては、接触パターンがど

のように決定されるかに関する理解が重要であるにも関わらず、これまで日本での接触パターン

に関する研究は限定的であった。とりわけ、飛沫感染や空気感染を通じて感染が拡大する疾病の

研究において重要である、会話を通じた接触に関する基礎的なデータはこれまで存在しなかった。

本発表では、日本で初の会話を通じた接触パターンのデータを提示するとともに、それらのデー

タのインフルエンザの数理感染モデルへの応用を議論する。

 序論 
多くの感染症はヒトとヒトとの接触を通じて感染が拡大するため、感染症の有効なコントロー

ルのためにはヒトとヒトとがどのように接触するかを把握することが重要である。また、疫学研

究上、接触のパターンは、感染症拡大の予測シミュレーションに使用される数理疫学モデルにお

いて、重要なパラメータともなる。数理疫学モデルによる予測の精度を高めるためには、接触パ

ターンを把握することが必要不可欠である。

ヒトとヒトとの接触の種類は、身体が直接触れる接触 と身体が直接触れる

ことは無いが会話等を通じておこる接触 、の二つに大きく分けることが

できる。前者は、性感染症、なかでも の研究において、感染拡大のルートを把握することが

公衆衛生政策上で必要不可欠であったことから、感染ルートを明らかにする目的で接触のパター

ンに関する研究が蓄積されてきた。一方で、インフルエンザをはじめとする飛沫感染や空気感染

により感染拡大がおこる疾病の分析において重要である、会話等を通じた接触に関する接触パタ

ーンの調査は極めて限定的であった。そのため、これらの疾病に関する数理疫学モデルを用いた

研究の多くは、最も単純化されたランダム・ミクシング の仮定を置く、もしくは

ノンランダム・ミクシングを仮定した上で接触パラメータを予測値がアウトカムデータに一致す

るようにパラメータを推定する、といういずれかの方法をとっていた。後者の場合、パラメータ

の識別のために、接触パターンに何らかの仮定をおく必要があり、その仮定の妥当性が手法に関

する議論の対象となっていた。その後、 を皮切りとして、接触パター

ンを行動記録の調査を通じて明らかにするという新たなる方向性へと研究が拡大してきた。近年

の研究では、ヨーロッパ諸国、アメリカ合衆国、ベトナムの一地方、南アメリカ共和国において、

東北大学大学院経済学研究科 井深 陽子 Yoko Ibuka 

国立感染症研究所 大日 康史 Yasushi Ohkusa 

 菅原 民枝 Tamie Suagawara 

イェール大学公衆衛生大学院 Alison Galvani  
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会話を介した接触パターンが明らかにされている（表１）。とりわけ、ヨーロッパ諸国の接触パタ

ーンのデータは、８カ国で大規模に実施された調査を通じて得られたことにから、

をはじめとする多くの数理疫学モデルを用いた研究において、接触パターンの

パラメータとして応用されている。

これまでの各国の会話を通じた接触に関する研究から、年齢群別の接触パターンに関して二つ

の特徴が明らかとなっている。第一に、年代を通じてほぼ普遍的に、会話を通じた接触は同年代

同士で多い。第二に、接触は他の世代と比べ若年層、とりわけ学童期の小児においてより多く観

察される。二つ目の事実は、インフルエンザの感染拡大において小児が大きな役割を果たすとい

う疫学上の事実を説明する要因の一つでもある。しかしながら、これらの接触パターンが諸外国

と文化社会的背景の異なる日本においてあてはまるかどうかは純粋に実証的な課題であり、検証

のためには実証データの収集が必要不可欠である。

本発表では、日本で行われた調査を通じて、日本における会話を通じた接触パターンの基礎的

なデータを提示するとともに、得られた接触パターンの数理感染症モデルへの応用に関する議論

を行う。

 
 本論 
日本における会話を通じたヒトとヒトとの接触のパターンについて明らかにするために、2011

年 4 月にインターネットと郵送を併用した調査を行った。調査では、調査回答者本人、またはあ

らかじめ定められた回答者の家族１人のどちらかに関して、会話相手の属性と会話の詳細を質問

した。具体的には、調査日前日の午前 0 時から午後 時 分までの間に、 以内で会話をした

相手に関して、相手の年齢（ 歳、 − 歳、 − 歳、 − 歳、 − 歳、 − 歳、 歳、

歳、 − 歳、 − 歳、 − 歳、 歳以上の 年齢群）、会話の場所（家、職場、学校、

移動中、レストラン・飲食店、その他の場所）、会話の長さ（ 分未満、 分 分未満、 分−

分未満、 − 時間未満、 時間以上）に関して回答を求めた。会話相手の年齢については、正確な

年齢が分からない場合には推測をするよう求めた。同一人物と複数回会話を行った場合には１人

としてカウントし、会話時間は複数回の会話の合計の値を答えるように求めた。得られた回答か

ら、接触者の数が調査対象者の属性とどのように関係するかを分析し、また年齢ごとの接触パタ

ーンを明らかにした。調査対象者の会話相手と会話の特徴を属性別に明らかにした後、年齢別の

接触パターンに関して分析を行った。 
分析の結果、調査対象者の属性として、年齢別では、 歳以下の個人は他の年齢群に比べて接

触者数が多く、 歳以上の個人では年齢の上昇とともに接触者の数は減少することが明らかとな

った。男女別では、接触者数に統計的に有意な違いは見られなかった。また、接触者の人数は、

調査対象者の家族の数と子どもの数との間に統計的に有意な相関があった。年齢群別の接触パタ

ーンとしては、同じ年齢群ごとの接触者数が年代を通じて多いという傾向が得られた。得られた

接触パターンをインフルエンザを想定した モ

デルのパラメータとしてあてはめた上で、モデルを用いてインフルエンザ件数の予測シミュレー

ションを行った。シミュレーションにより求められた年齢群別のインフルエンザ件数は、データ
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により観測された年齢群別のインフルエンザ件数を一定程度まで近似することを確認した。

3．結論 
本稿では、日本における会話を通じたヒトとヒトとの接触のパターンについて明らかにした。

その結果、日本における会話を通じた年齢ごとの接触のパターンは欧州の先行研究で得られたパ

ターンと類似した定性的傾向があることを確認した。また、得られた接触パターンのデータは、

飛沫感染により拡大するインフルエンザの感染拡大の予測シミュレーションに使用される数理モ

デルのパラメータとして応用可能であることを確認した。
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表 接触パターンに関する研究

著者 発表年 研究対象国 調査対象者 分析対象疾病
データの収集

方法

イギリス

大学教職員及びその

家族、 歳以上の個

人

特になし、潜在

的な応用可能性

として麻疹・風

疹

対面でのイン

タビュー

オランダ

ユトレヒト居住者か

らの抽出、すべての年

齢

麻疹及び

インフルエンザ

パンデミック

対面でのイン

タビュー

ベルギー、デンマーク、

フィンランド、イギリ

ス、イタリア、ルクセ

ンブルグ、オランダ、

ポーランド

全国からの抽出、すべ

ての年齢
仮想的な疾病

ダイアリー形

式を使用した

行動記録調査

アメリカ合衆国
全国からの抽出、すべ

ての年齢

記 載

なし
水痘

デ

ータを用いた

推定

ベトナム

ある農村の居住者か

ら家族単位で抽出、す

べての年齢

なし

ダイアリー形

式を使用した

行動記録調査

南アメリカ共和国
ある町の居住者から

の抽出、すべての年齢
インフルエンザ

ダイアリー形

式を使用した

行動記録調査

イギリス

全国からの抽出、

歳以下の小児及び乳

幼児

百日咳への応用

を示唆

ダイアリー形

式を使用した

行動記録調査
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PoP

Prediction on Predictions

(KOYANAGI Yuki)

(HIROSE Hideo)

In observing the widely spread of patients caused by infectious diseases or the increase of the

number of failures of equipments, it is crucial to predict the final number of infected patients or failures at

earlier stages. To estimate the number of infected patients, the SIR model, the ordinary differential equation

model, statistical truncated model are useful. The predicted value for the final number of patients using data

until time T becomes a function (trend) of T , called L-plot. We here consider the use of the L-plot to predict

the final number of patients, and we defined the decay function. Applying the multiple methodologies to the

same data, we could expect the better predicted values. This is called the PoP, the prediction on predictions.

One of the PoP methods, we also propose to use the ensemble method. By applying these methods to the

real SARS case, we have found that these methods work well.

1

[15]-[21]

[14][17] SARS

2

Primary SIR [4][10][13] sODE [3][7] statistical

truncated( ) [2][5][6][8][9] 3

2.1 SIR

SIR

Susceptible ( ) Infected (
) Removed (

) 3 λ γ

d

dt
S(t) = −λS(t)I(t),

d

dt
I(t) = λS(t)I(t)− γI(t), (2.1)

d

dt
R(t) = γI(t).

1
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M M = S(t)+ I(t)+R(t)

Best-Backword Solution (BBS) [3][7]

2.2 sODE

sODE SIR multiple single ODE

t G(t)

d

dt
G(t) =

β

σ

exp(−(t−µ)/σ)

1+ exp(−(t−µ)/σ)
G(t), (2.2)

G(t;µ ,σ ,β ) =
N

{1+ exp(−(t−µ)/σ)}β
. (2.3)

µ ,σ ,β location scale shape N

SIR BBS [3][7]

2.3 statistical truncated

tT

F(t) Ti−1 Ti grouped data ni tT

group r

logL(θ) =
r

∑
i=1

nilog

�

F(Ti;θ)−F(Ti−1;θ)

F(tT ;θ)

�

, (2.4)

F(t;µ ,σ ,β ) =
1

{1+ exp(−(t −µ)/σ)}β
. (2.5)

N̂T N̂T = (∑r
i=1 ni)/F(tT ; θ̂ )

3 L-plot

1 SARS statistical truncated

T T L-plot

2 T L-plot

L-plot 3

4 Prediction on Predictions, PoP

A,B,C C

B A

2
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3: L-plot

( )

B

L-plot

L-plot

ensemble method L-plot

L-plot Decay

Function Fitting

Prediction on Predictions PoP

4.1 Ensemble Method

p P (4.1)

4 p P p > 0.5 P > p

ensemble method ensemble method
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4: p P

P =
2n+1

∑
i=n+1

�

2n+1

i

�

piq2n+1−i. (4.1)

SARS 3

5 L-plot 3 L-plot

2 800 860 1000 830 ensemble

3 mean 5 ensemble

mean 6

3
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6: ensemble mean L-plot

4.2 Decay Function Fitting

6 L-plot

L-plot

Decay Function (4.2) i ID

a,b,c L-plot

a,b,c (4.3) R̃ L-plot R̂ di

a,b,c

(4.4)

p = 0

di(t;a,b,c) = ci −biexp(−ait), (4.2)

Sp =

�

1

n

n

∑
t

wt(R̂(t)− R̃(t))2 (4.3)

wt =
(t/n)p

∑n
t (t/n)p

(4.4)

7 Decay Function Fitting T

L-plot (4.2)

lim
t→∞

di(t : a,b,c)→ ci

Decay Function Fitting ci i L-plot

8 9 6 Decay Function Fitting

L-plot p = 0,1

5 SARS PoP

rRMSE SARS 88
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8: Decay Fitting
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9: Decay Fitting

L-plot ( 1)

20

5.1 rRMSE

restricted RMSE (5.1)

rRMSE( j) =

�

1

|∆ j|
∑

k∈∆ j

(Ŵr(∞|tT = k)−W (∞))2, (5.1)

Ŵr(∞|tT = k) = min(Ŵ (∞|tT = k),2W (∞)). (5.2)

Ŵ (∞|tT = k) k 10

2 2W (∞)

Ŵ (∞|tT = k) 2W (∞) rRMSE

W (∞) ∆ j |∆ j|
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( 20 )

12 13 11 rRMSE
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Decay Function Fitting
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mean
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L-plot

L-plot statistical truncated ensemble

L-plot rRMSE
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Optimal amount and length of Oseltamivir stockpiling against pandemic influenza 
（邦題：予防内服用抗インフルエンザウイルス薬の備蓄政策に対する費用効果分析） 
 
 
 
 
概 要  

本原稿の概要は、膨大な費用を要する、政府の新型インフルエンザ対策の柱である予防内服用

抗インフルエンザウイルス薬の備蓄対策について、過去の新型インフルエンザの疫学データ等を

基に現実的な場面を想定し、流行規模が小さく備蓄量が足りる場合、流行規模が大きく備蓄量が

不足する場合の二つのケースを想定し、致命割合の高い H5N1 型の鳥インフルエンザウイルスが

小規模流行（R0<1）を起こす場合に焦点を当てて、数理モデルを通じて、予防内服の効果を評価

することである。目的指標には、直接的指標（死亡者数）及び間接的指標（医療経済的指標）を

用いた。分析結果からは、閾値となる ICER(700 万円:灰色破線)を下回る備蓄量は存在するが、現

時点でその量は人口サイズに対して相対的に少なく、しかしその量では大規模流行（R0>1）には

対応できないということが示唆された。 
 

Abstract: 
The Japanese government sets a goal to stockpile the 40 percent of the entire population, and 
spend huge amounts of money for the stockpiling. The purpose of the present study is to 
evaluate the effectiveness of mass prophylaxis and the cost effectiveness of mass prophylaxis 
focusing on a potential influenza minor outbreak such as H5N1 in Japan (sub-critical case (i.e., 
R0 ≤1)). Considering the epidemic size and the amount of appropriately delivered stock pile, 
we consider the following two scenarios: (1) the epidemic size does not exceed the amount of 
stockpile delivered and (2) the epidemic size exceed the amount of stockpile delivered. To 
measure the effectiveness of stockpile and prophylaxis, we compare the two outcome 
measures. (1) Absolute difference of deaths in two situations, i.e. with and without stockpile, 
in two scenarios, (2) Incremental cost-effectiveness ratio: ICER. In a sub-critical case, it is 
indicated that there exists cost–effective amount of stockpile, and that the amount is much 
smaller than the scheduled amount (45% of the entire population), but that this amount is not 
sufficient for the major outbreaks (R0 >1: critical case).  
 
 
1. 序論 
政府の新型インフルエンザ対策では、抗インフルエンザウイルス薬としてタミフルを中心に「国

民の 45％に相当する量を目標」[1]としており、2014 年 3 月末までに、「行政備蓄用抗インフル

エンザウイルス薬（タミフル・リレンザ）、約 6,737 万人分」が確保されている。[2] 

The University of Tokyo 水本 憲治 (Kenji Mizumoto) 
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購入費用については、1 箱 2000 円とすると、概算で 1347 億円となる。また、医薬品の保管に

は、品質確保の観点から、温度・湿度・遮光等の保管条件に留意する必要があり、保管費用がか

かる。加えて、抗インフルエンザウイルス薬には薬剤としての有効期限があり、期限後には廃棄

する必要があるため、廃棄費用が別途かかる他、廃棄分を補完するため追加購入する必要がある。 
以上のように、抗インフルエンザウイルス薬の備蓄に要する費用は膨大であり、実際、有効期

限が迫っている抗インフルエンザウイルス薬の廃棄について、経済的損失を考慮して、厚生労働

省は有効期限の延長を続けている状況にある。[3] 
しかし、この備蓄目標及び、その備蓄対策の有効性については、実際に新型インフルエンザが

発生した場合を想定した上で、直接的指標（患者数・死亡者数）及び間接的指標（医療経済的指

標）を用いて、十分な分析・検証はなされていない。 
[1] http://www.cas.go.jp/jp/seisaku/ful/keikaku/pdf/koudou.pdf 
[2] http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou01/dl/jichitai20140416-01.pdf 
[3] http://www.pmda.go.jp/operations/notice/2013/file/20130701-20.pdf 

 
本稿では、政府の新型インフルエンザ対策の主要政策であり、膨大な費用を要する予防内服を

目的とした抗インフルエンザウイルス薬の備蓄対策について、近年の新型インフルエンザの発生

状況や得られたデータ等の知見を基に、効果指標として直接的指標（死亡者数）及び間接的指標

（医療経済的指標）を用い、致命割合の高い H5N1 型の鳥インフルエンザウイルスが小規模流行

（R0<1）を起こす場合に焦点を当てて、予防内服の効果について検証することを目的に据える。 
2. 本論 
本稿では、タミフルの備蓄量と必要量に関して現実的な場合を設定し、二つのケースで数理モ

デルを構築し分析を実施する。一つは、１）予防内服等に要する必要量が備蓄量を下回るときで

あり、流行規模が比較的小さい場合である。もう一つは、２）必要量が備蓄量を上回るときであ

り、流行規模が比較的大きい場合である。 
目的指標として直接的指標（死亡者数）及び間接的指標（医療経済的指標）を用いる。 
抗インフルエンザウイルス薬の備蓄対策をしない場合の患者数は、最終規模方程式を用い、以

下で与えられる。 

 0
01

az
R




 (1) 

ケース 1)及び 2)の場合の患者数はそれぞれ以下で与えられる。 
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 (3) 

同定された初期感染者数、同定されなかった初期感染者数はそれぞれ a1, a0で与えられる。また、

1 人の感染者がその感染期間を通じて生み出す二次感染者数の平均値は基本再生産数と呼ばれ、

R0で表現される。同定された初期感染者は治療を受けることからその再生産数は Rpになる。 
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死亡者数は、次式で与えられる。 

 
3

1
, 0,1,2j j a a

a
D z p f d j



   (4) 

ここで pa, fa, daは各年齢階級 aにおける、人口割合、H1N1-2009 に感染したときの致命割合、

H1N1-2009 に感染した場合の致死割合を１とした場合の H5N1 の相対致死リスクをそれぞれ表

す。年齢階級は、0-14 歳、15-64 歳､65 歳以上の三区分を用いている。 
一方、医療経済的指標には、一年の生存年数を獲得するのに必要な費用を意味する増分費用対

効果（ICER）等を用い、以下で与えられる。 

 i
0 i

, 1,2
-
mY i

L L
   (5) 

損失生存年数(Years of Life Lost: YLL)は、以下で与えられ、各年齢階層における平均余命は la、

で表される。１年の生存年数を得るため許容可能な閾値が存在し、ここでは仮に、その閾値とし

て 700 万円(/生存年数)とする。 
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抗インフルエンザウイルス薬に係る費用は以下で与えられる。 

 
3

1
( , , )i p

i
m g s t t



   (7) 

抗インフルエンザウイルス薬の購入費用は g1、保管費用は g2, 廃棄費用は g3で示される。また、

タミフルの備蓄量は s で、タミフルの平均有効保存期間は t で、備蓄開始から新型インフルエン

ザの流行が起こるまでの期間は tpで与えられる。 
次に、ケース 1)、ケース 2)それぞれにおける購入費用を示す。ケース１における各費用は次式

で表される。 
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    1t pK k bk u    (9) 

ここで c1, c2, c3 はそれぞれ、一人当たりの抗インフルエンザウイルス薬の購入費用、保管費用

（/年）、廃棄費用になる。βは、同定された初期感染者の割合である。また、kt は同定された初

期感染者に治療目的で使用される抗インフルエンザウイルス薬量、b は同定された初期感染者と
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の接触者で感染した方の数、kp はそれらの方に予防内服・治療目的に使用された抗インフルエン

ザウイルス薬の量、u はそれらの方以外の方に使用された抗インフルエンザウイルス薬の割合を

示す。つまり K は、同定された初期感染者一人当たりに使用された抗インフルエンザウイルス薬

の量となる。 
ケース２における各費用は次式で表される。 

     
 

1 1

2 2

3 3

= ,

= 1 ,

1 .

p p

g c s

g c s t w t t

g c s w

  

 

 (10) 

ここでは w は、配達されずに残ってしまった抗インフルエンザウイルス薬の割合を示す。 
 

テーブル１ パラメーター設定 

Parameter’s interpretation Notation Baseline value 
Reproduction number R0 0.4 
Infection fatality risk of H1N1  
(children, young adults, elderly) 

f
a
  1, 10, 500/100000 

Relative risk of death given infection (H5N1) d 100 
Number of initial cases in case 1 and case 2 a 10, 50 
Proportion of index cases identified β 0.6 
Mean duration of stockpiling storage t 10 
Years from stockpile prepared to pandemic t

p
 5 

Population size N 10000 
Amount of stockpile s 4000 
Proportion of the stockpile delivered w 0.8 
Relative reduction of secondary infections with 
prophylaxis  

α 0.8 

Total amount of stockpile used per identified initial case K 100 

 
次に結果を示す。ケース 1（備蓄量が十分な場合）における死亡者数及び増分費用対効果を図 1

に示す。政府備蓄目標を人口の 4 割に設定している｡今回の想定(d=100, R0<1)では、R0が約 0.2
より小さくなる場合以外には、増分費用効果費（ICER）は閾値となる ICER(700 万円:灰色破線)
を下回ることがわかる。 
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図１ 備蓄量が十分な場合における死亡者数及び増分費用対効果 

 
 

パネル A、B、C では、死亡者数の感度分析を、パネル D、E、F では ICER の感度分

析を実施している。パネル A、B、D、E における Relative risk of death given infection
については、2009 年の新型インフルエンザ (A/H1N1)を基準値(=1)にしている。パネ

ル D､E､F における灰色の破線は閾値を示す。パネル A、B、D、E では備蓄量を人口

（1 万人）の 4 割に当たる 4000 人分としている。 
 
ケース 2（備蓄量が不十分な場合）における死亡者数及び増分費用対効果を図 2 に示す。今回

の想定(d=100, R0<1)では、増分費用効果費（ICER）は閾値となる ICER(700 万円:灰色破線)を下

回っていることがわかる。 
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図２ 備蓄量が不十分な場合における死亡者数及び増分費用対効果 

 
 

パネル A、B、C では、死亡者数の感度分析を、パネル D、E、F では ICER の感度分析を

実施している。パネル A、B、D、E における Relative risk of death given infection につい

ては、2009 年の新型インフルエンザ.(A/H1N1)を基準値(=1)にしている。パネル D､E､F に

おける灰色の破線は、閾値を示す。パネル D､E､F における灰色の破線は閾値を示す。パネ

ル A、B、D、E では備蓄量を人口（1 万人）の 4 割に当たる 4000 人分としている。 
 
次に廃棄が増分費用対効果に与える影響を図 3 に示す。A は、ケース 1)（備蓄量が十分な場合）

の場合、B はケース 2)（備蓄量が不十分な場合）を示す。ケース 1)の備蓄量が十分で、致命割合

が H1N1-2009 の 20 倍程度までは、ICER は閾値となる ICER(700 万円:灰色破線)を上回るが、
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それ以外のほとんどの場合においては下回ることがわかり、廃棄が増分費用効果に与える影響は

限定的とわかる。 
 
 

図３ 廃棄が増分費用対効果に与える影響 

 

A は、備蓄量が必要量に対して十分な場合、B は不十分な場合を示す。抗インフルエンザウ

イルス薬の有効期限は 10 年間と仮定し、5 年後に流行が起こった場合(x1)、15 年後に流行

が起こった場合(x2)､25 年後に流行が起こった場合(x3)を示している。15 年後、25 年後に

流行が起こった場合では、それぞれ 1 回､2 回の抗インフルエンザウイルス薬全量の廃棄を

考慮している。 
 
 
3. 結論 
本稿では、膨大な費用を要する政府の新型インフルエンザ対策の主要政策である、予防内服を

目的とした抗インフルエンザウイルス薬の備蓄対策について、近年の新型インフルエンザの発生

状況や得られたデータ等の知見を基に、致命割合の高い H5N1 型の鳥インフルエンザウイルスが

小規模流行（R0<1）を起こす場合に焦点を当てて、予防内服の効果について検証した。研究の結

果、閾値となる ICER(700 万円:灰色破線)を下回る備蓄量は存在するが、現時点でその量は人口サ

イズに対して相対的に少なく、しかしその量では大規模流行（R0>1）には対応できないというこ

とが示唆された。 
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