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研究成果の概要（和文）：本課題では，ウイルスの多様な系統の集団「亜型」の進化動態を，メタR0 という指
標を用いて予測する理論を発展させた．また，多次元尺度法で埋め込また低次元空間上でのウイルス進化軌道に
ついての理論的な研究を進展させたウイルス亜型の抗原進化の年次変化を(a)特定のウイルス株の流行，(b)宿主
の集団免疫獲得によるウイルス株に対する適応度地形の変化，(c) 免疫エスケープ突然変異体の定着とその流行
という３つのプロセスの連鎖で表現するマルコフモデルを構成し，進化軌道の直線性や方向転換の原因やその生
起条件を理論的に解明するとともに，次年度流行タイプの予測をベイズ更新過程として表現した．

研究成果の概要（英文）：  Human influenza viruses are known to escape continuously from host immune 
defense by accumulating mutations on hemagglutinin. A recent multivariate statistic technique has 
extracted their surprisingly simple evolutionary trajectories on a low dimensional projected trait 
spaces. Here I propose a simple Bayesian update model to reproduce such evolutionary trends. 
   In the  model, a mutant that will cause epidemic in the next year is chosen randomly according 
the its probability of being generated by the parental strain, multiplied by its fitness determined 
by the past past infection history and accumulation of host herd immunity.
  This model generates nearly linear trends in the series of epidemic strains placed on antigen 
space with a randomly chosen direction. The angles made by consecutive axes of annual antigenic 
changes are narrowly distributed around 0, and the distance between epidemic strains has a peaky 
distribution around the characteristic width of cross-immunity. 

研究分野： 数理生物学
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フ連鎖
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）インフルエンザウイルスの「急速に進
化するが多分岐しない」サブタイプ系統樹動
態の解明の必要性 
 
 インフルエンザ A型ウイルスの表面抗原は，
宿主免疫から逃れる変異体を有利にするよう
な自然淘汰によって駆動されて急速に進化す
る．この少数者有利の淘汰は，ウイルスの遺
伝的多様性も促進するはずだが，その系統樹
形は枝分かれの少ない直線状に保たれており，
これはインフルエンザウイルス進化の最大の
謎のひとつと呼ばれていた(Bush et al., 
Science 1999)． 
 申請者は疫学・進化動態と病原体の系統樹
のトポロジーとの関連についての理論的研究
を先駆的に進めており(Sasaki and Haraguchi, 
J. Mol. Evol. 2000)，インフルエンザのシン
プルな系統樹形の謎を解明するために，抗原
変異蓄積モデルを用いて，系統樹が枝分かれ
する条件を解析的に求めてきた(Andreasen 
and Sasaki, Theor. Pop. Biol. 2006; Omori, 
Adams, Sasaki, J. Theor. Biol. 2010)． 
 この解析的な近似理論を指針として，申請
者は，宿主全個体の免疫履歴を追うウイルス
抗原座位進化の個体ベースモデルを開発して
いた．系統樹トポロジーの定量的指標の開発，
塩基配列データ解析を統合することで，ウイ
ルスの系統樹動態(phylodynamics)理論を構
築し，インフルエンザ系統樹の「単純性の謎」
の解明に挑むことが期待された． 
 
（２）季節性インフルエンザの翌年流行株が
どの時期に出現するかを理論的な解明の必要
性 
 
  翌年の流行を起こすインフルエンザ系統
を予測することは極めて難しい．これは，毎
年，数多く生まれる抗原性を変えるウイルス
の突然変異体のうち，どれが宿主集団に定着
し，翌年の流行シーズンに引き継がれかにつ
いて，予測力を持ち，検証可能な理論や指針
が存在しなかった．このため，抗原決定座位
に突然変異を起こして，宿主免疫から逃れる
突然変異体が定着する確率を，突然変異体導
入時の宿主免疫構造と導入時期の関数として
解くことにより，新系統の出現を集中的にセ
ンサスすべき時期を絞るための理論を確立す
る必要があった． 
 この問題を解明するには，突然変異体を生
み出すウイルスの親系統の流行が，つまり宿
主集団が親系統に免疫を獲得する過程が，突
然変異体の適応度を変える点が重要であると
思われた．この観点は従来の疫学理論・ウイ
ルス進化理論で全く無視されてきたが，疫学
動態による時間依存性を取り入れたマルコフ
連鎖で定着確率を定式化することで解明でき
るというアイデアに思い至った． 
 申請者はこのような頻度依存淘汰のもとで
の突然変異固定確率についての最新の理論的

発展を担ってきており(Nowak, Sasaki, 
Taylor, Fudenberg, Nature 2004)，この新し
い理論的手法をインフルエンザ新系統の定着
確率に適用・拡張することにより，新系統出
現時期を予測する理論を世界に先駆けて完成
させることが望まれた． 
 
（３）翌年流行するインフルエンザウイルス
株のヘマグルチニンアミノ酸配列を予測する
必要性 
 
 宿主との敵対的相互作用を取り入れて病原
体の適応進化を理論的に予測する試みは，た
とえば申請者によるウサギ出血熱ウイルスの
強毒シフトの理論(Boots, Hudson and Sasaki, 
Science 2004)，植物と病原体の多遺伝子座の
遺伝子対遺伝子軍拡競争理論によるスーパー
レース出現予測(Sasaki, Proc. R. Soc. Lond. 
B 2000)などの成果を上げてきた． 
 しかし，インフルエンザウイルスのような
超高次元配列空間での急速で複雑な進化を予
測することは，極めて困難であった(e.g. 
Bush et al. 1999)．このような閉塞状況は，
Smith ら(2004)による，A香港型の 35年間に
渡る進化が，多次元尺度法を用いることによ
って，低次元空間の単純な軌道として表現で
きるという発見によって急展開し，ウイルス
抗原の進化研究は新しい段階に入った(He 
and Deem 2010; Ito et al. PLoS ONE 2011)． 
 しかしながら，この低次元化は，現象論的
に見いだされただけであり，(a)なぜ，どうい
う条件で進化軌道が低次元化できるか，(b)
低次元空間上の進化軌道を律するダイナミッ
クスはどう記述でき，その挙動はどう解析で
きるか，(c)低次元空間上の軌道から，アミノ
酸配列の多次元空間上での進化にどう逆写像
してウイルス抗原の進化予測を行うのか，に
ついては全く手が付けられていなかった．本
課題において，この多次元尺度法によるウイ
ルス進化の写像に関わる上記(a)-(c)の理論
課題に挑戦することが期待された． 
 
２．研究の目的 
 インフルエンザウイルスや AIDS ウイルス
などの急速に進化する病原体は，宿主免疫の
攻撃目標となるヘマグルチニンなどの表面抗
原の抗原決定部位を急速に変え，また，ワク
チンや薬剤に対する抵抗性を急速に進化させ
て，宿主免疫や防除から進化的にエスケープ
する．表面抗原の抗原決定部位のアミノ酸配
列（エピトープ）は，宿主免疫系との強い相
互作用による淘汰を受け，多次元配列空間の
なかを「予測不可能な」軌跡を描いて進化し，
病原体はその系統樹を複雑に分岐させ，多様
化する．本課題では，このような病原体の急
速な配列の進化を予測するため宿主免疫と病
原体の抗原連続変異の共進化動態と，多次元
尺度法による進化軌道の次元低下とその進化
動態理論による解明を組み合わせる新しい進
化予測理論を確立させる． 



 
３．研究の方法 
 抗原性をめまぐるしく変えて宿主免疫から
エスケープするインフルエンザウイルスの進
化を，ウイルス表面抗原の抗原決定座位と宿
主免疫・交叉免疫の集団分布の共進化モデル
として定式化する．(1) A 香港型でみられる
抗原性の進化の停滞期・飛躍期の切り替えを
理論的に解明するために，交叉免疫の集団構
造変化の解析的記述を，(2) 系統樹のトポロ
ジーと疫学パラメータとの関連を解明するた
めに，宿主個体ベースシミュレーションと系
統樹トポロジーの定量的指標の開発を，(3) 
翌年の流行を担う新系統の出現時期の解析の
ため，親系統流行動態で適応度地形が時間変
化する確率過程の定着確率を，(4) 翌年の流
行株のアミノ酸配列予測のために，多次元尺
度法による進化軌道の次元低下による表面抗
原進化トレンド抽出と予測域を，それぞれ研
究計画の中心に据える． 
 
４．研究成果 
 
（１）インフルエンザウイルスの「急速に進
化するが多分岐しない」サブタイプ系統樹動
態の解明 
 
 ウイルスの新しい抗原型の出現から，その
突然変異株の流行，宿主集団の免疫獲得によ
る株の絶滅にいたる過程を，新系統出現から
の時間を「年齢」としたウイルス系統を単位
とする「年齢動態」として数理モデル化した．
ひとつの系統が絶滅するまでの間に，新しい
抗原エスケープ株を突然変異によって生産で
きれば，それが新しい「子系統」を定義する．
以上のアイデアをもとに，ウイルスの亜型（イ
ンフルエンザ A香港型のように，多数の抗原
タイプからなる系統の集団）の存続条件や，
抗原タイプの進化速度，多型の程度について
の解析結果を得ることができた．ウイルス亜
型の存続条件は，それぞれのウイルス系統の
基本再生産数を拡張した，亜型の「メタ基本
再生産数」によって決まることが示され，「メ
タ基本再生産数」と進化速度や多型性との関
係も解明された．これらは，新型ウイルスが
出現した場合に，その後の亜型の流行の持続
性や拡大規模を定量的に推定するために基本
理論となる． 
 これらの研究結果の意義についてまとめる．
伝染病に対する政策決定において最も基本的
で重要な課題は病原体の基本再生産数 R0 を
推定する事である．インフルエンザウイルス
のように抗原を急速に変えて持続的流行を行
う病原体において推定される R0 は，たまたま
エスケープに成功した抗原をもつウイルス変
異体が，宿主集団に広がり，宿主集団免疫が
上昇するまでの間の一時的な増加率であるが，
抗原を連続的に変異させて宿主免疫から逃げ
続けるウイルスのサブタイプの進化的な長期
的な動向は，この R0 では決まらない．本課題

では，抗原の多様性を包括するウイルスのサ
ブタイプ（インフルエンザ A香港型(A/H3N2)
など）を単位とした「サブタイプ基本再生産
数」（メタ R0）を理論的に再定義し，その疫
学パラメータ・遺伝学的パラメータへの依存
性を明らかにした．これをもとに，抗原連続
変異で急速に進化するウイルスに対する長期
的な対抗戦略（ワクチン政策，突然変異率介
入等）と，公衆衛生政策への応用についての
議論が可能となった． 
 
（２）季節性インフルエンザの翌年流行株が
どの時期に出現するかを理論的な解明 
 
 季節性インフルエンザの現在の野生株の流
行の進行によって，新しい抗原をもつ突然変
異型の定着確率が時間的に変化する．これを
時間依存のマルコフ過程としてモデル化し，
定着確率を求めることにより，毎年どの時期
に出現した突然変異株が定着しやすいかを理
論的に予測することが可能になり，個体ベー
スシミュレーションによる検証も進んでいる
(Omori and Sasaki 2013)． 
 
（３）翌年流行するインフルエンザウイルス
株のヘマグルチニンアミノ酸配列の予測 
 
 インフルエンザウイルスの抗原進化予測に
ついては，過去に流行したウイルス変異体の
間のアミノ酸配列に基づく距離情報が，多次
元尺度法によって低次元空間上の単純な進化
軌道として表現されることが指摘されて以降
(Smith et al. 2004)，新たな展開を見せてい
る． 
これまでの領域会議では，A 香港型ヘマグル
チニン遺伝子のアミノ酸配列 2000 本の距離
関係に多次元尺度法を適用することにより
（１）1968 年以降の A香港型のヘマグルチニ
ン配列の進化の軌跡が，2002 年頃に大きく方
向を転回する直線状の軌道として埋め込まれ
ること（２）埋め込み次元数については２次
元まででウイルス系統間の距離情報の９割程
度を説明できること（３）最初の何年分かの
配列データのみを用いて多次元尺度法で埋め
込んだ軌道の進行方向の先に，その後に出現
する配列データの埋め込み点が落ちること
（予測可能性）（４）埋め込まれた進化軌道の
大きな方向転換が系統樹の主要な枝（クレー
ド）の絶滅に対応することなどを申請者らの
研究で明らかになった．これらのインフルエ
ンザウイルス進化の特徴は，配列の系統解析
だけでは分からなかったことであり，多次元
配列空間上の複雑な進化が，多次元尺度法と
いう分析手段によって抽出されたものである
と言えるだろう． 
 しかしながら，これらの進化の特性（例え
ば埋め込まれた軌道の直線性や，方向転換な
ど）が，どのような原因で生じたのかについ
ては，シミュレーション（宿主個体の感染履
歴と交差免疫状態の時間変化を考慮したウイ



ルスのエスケープ突然変異の蓄積のシミュレ
ーション）から推察する段階にとどまってい
た． 
 本課題では，多次元尺度法で埋め込また低
次元空間上でのウイルス進化軌道についての
理論的な研究を進展させた．具体的には，イ
ンフルエンザ亜型の抗原進化の年次変化を
(a)特定のウイルス株の流行，(b)宿主の集団
免疫獲得によるウイルス抗原タイプに対する
適応度地形の変化，(c) 免疫エスケープ突然
変異体の定着とその流行という３つのプロセ
スの連鎖として表現するマルコフモデルを構
成した．このモデルを用いることにより，進
化軌道の直線性や方向転換の原因やその生起
条件を理論的に解明するとともに，次年度流
行タイプの予測をベイズ更新過程として表現
することが可能になった． 
 ウイルスの新しい亜型が出現した最初の年
には，宿主に免疫がないため，新しい高原を
持つ突然変異体の定着確率は，野生株からの
免疫学的距離だけで決まる．このため，2 世
代目の抗原タイプは，野生株の抗原から一定
の免疫学的距離の離れた等方的なドーナツ状
の抗原空間上の領域からランダムに選ばれる．
しかし，３年目の流行タイプは，１年目と２
年目の流行タイプのどちらからも遠い方が免
疫をエスケープして定着する確率が高くなる
ため，２年目の流行タイプから特定の角度方
向に偏った領域で生起確率が高くなる．つま
り 2年目以降の進化軌道に特定の方向性が生
じ，進路予想先の出現確率密度の雲が次年度
流行タイプの予測域を限定する．この一定の
方向性は 3年目以降も維持される傾向が強か
った．これが，抗原空間での進化軌道の直線
性と進化予測可能性の原因であると示唆され
た． 
 図１にこのモデルの挙動の例をあげる．サ
ブタイプが出現した最初の年には宿主に免疫
がないため，突然変異体の定着確率は野生株
（図１a 原点）から距離だけで決まる．この
ため，突然変異体の出現密度に交差免疫で決
まる定着確率を掛けた，次世代タイプの生起
確率密度は，原点を中心とする等方的なドー
ナツ型となり，ドーナツの生地部分からラン
ダムに次世代流行タイプが決まる（赤い点）．
２年目以降は，１年目と２年目の流行タイプ
のどちらからも遠い抗原タイプの定着確率が
高くなる．この定着確率に２年目の流行タイ
プを中心とする突然変異出現確率密度を掛け
たものは，図の左上方向に偏ったものとなる．
つまり進化軌道について，特定の方向性が生
じる（図 1b）．この確率密度が次年度流行タ
イプの予測域を限定する．図１c は３年目に
生起したタイプ（緑の点）及び４年目の予測
域を表す． 
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図１ ２次元抗原タイプ空間の流行タイ
プの変遷と次年度流行タイプの生起確率．
a)１年目（青い点）の抗原タイプを既知と
したときの２年目流行タイプの生起確率
密度（等高線：白いほど確度が高いことを
表す）と，この確率密度に従ってランダム
に生起された２年目流行タイプ（赤い点）．
b) １〜２年目の流行タイプを既知とした
時の３年目流行タイプの生起確率密度．c) 
この確率密度に従ってランダムに生起さ
れた３年目流行タイプ（緑の点）と４年目
流行タイプの生起確率密度． 

 
 以上の研究成果（３）についての意義をま
とめる．多次元尺度法も用いて抽出されたイ
ンフルエンザウイルス抗原進化の４つの特
徴：（１）1968 年以降の A 香港型のヘマグル



チニン配列の進化の軌跡が，2002 年頃に大き
く方向を転回する直線状の軌道として埋め込
まれること（２）埋め込み次元数については
２次元まででウイルス系統間の距離情報の９
割程度を説明できること（３）最初の何年分
かの配列データのみを用いて多次元尺度法で
埋め込んだ軌道の進行方向の先に，その後に
出現する配列データの埋め込み点が落ちるこ
と（予測可能性）（４）埋め込まれた進化軌道
の大きな方向転換が系統樹の主要な枝（クレ
ード）の絶滅に対応することは，配列の系統
解析だけでは分からなかった特徴であり，多
次元配列空間上の複雑な進化が，多次元尺度
法という分析手段によって抽出されたもので
ある．これをさらに２次元抗原空間上のマル
コフ連鎖モデルとして表現することにより，
進化軌道の直進性や予測可能性について理論
的な結果を得たことは大きな前進である． 
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