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研究成果の概要（和文）：感染症流行モデルにQuasi-species理論を導入し，ウイルスの塩基配列，感染者数，
人の集団免疫の時間変化を表す数理モデルを提案した。粒子フィルタを用いて提案モデルにH1N1亜型のインフル
エンザウイルスの塩基配列と感染者数の観測データをあてはめ，ウイルスの変異と流行規模を予測する手法を開
発した。100,000粒子を用いて１カ月ごとにデータ同化を行い，6カ月後のウイルスのヘマグルチニン分子上のア
ミノ酸置換を予測した。その結果，本手法により，6カ月後のアミノ酸置換を，適合率79%，再現率53%で予測で
きることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By integrating the quasi spices theory with infectious disease modelling, we
 developed a mathematical model of viral sequences, infection, and herd immunity. Actual 
observations of viral sequences and the number of reported cases of H1N1 2009 pandemic viruses were 
integrated into computer simulations, and parameters in the model were estimated by the data 
assimilation technique called the particle filter. For every 30 days 100,000 simulations were ran 
and filter distributions of parameters were calculated using amino acid sequences observed in the 
corresponding periods. Six-month period predictions were made using the estimated parameters. As a 
result, the developed method predicts the actual amino acid substitutions on the hemagglutinin 
molecule with a precision ratio of 79% and recall ratio of 53% . 

研究分野：計算機科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インフルエンザの予防にはワクチン接種が有効であるが，人の免疫圧による選択淘汰を受けてウイルスの遺伝子
が変異し続けるため， ワクチン株を頻繁に更新しなければならない。そこで，本研究では，ワクチン株を先回
りして準備するために，感染症数理疫学と集団遺伝学を融合し，ウイルスの遺伝子配列の文字列統計量から，感
染症流行モデルのパラメータを推定する手法を開発し，その予測精度を明らかにした。本手法は 6カ月後のアミ
ノ酸置換を，適合率79%，再現率53%で予測できることが明らかになり，今後のワクチン政策への応用が期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
インフルエンザの予防にはワクチン接種が有効であるが，ワクチン株の選定に困難を極める。 
インフルエンザウイルスを不活化したワクチンを接種することにより，ウイルス表面にあるヘ
マグルチニン(HA)分子を認識する血中抗体の産生が誘導され，インフルエンザに感染すること
なく免疫が獲得される。一方，ウイルスは人の集団内で流行するうちに，年々，変異を蓄積し，
HA の抗原領域にアミノ酸置換をもつウイルスが人の集団の免疫により選択される。その結果，
流行するウイルスの抗原性が少しずつ変化し，過去の感染やワクチン接種で免疫を獲得してい
ても，インフルエンザに再感染することがある。WHOでは毎年，流行したインフルエンザウイ
ルスの情報を各国から収集し，前の年に最も流行したウイルス株を次の年のワクチン株として
推奨する。しかし，推奨株と実際の流行株を比べると，A香港型(H3N2)にウイルスにおいては，
最近 17 シーズン中 9 シーズンでワクチン株と流行株の抗原性が一致していない。ワクチン株
は，新しい変異株が流行する数ヶ月前に選定しなければならず，流行するウイルスの抗原性に合
ったワクチン株を先回りして予測することが重要となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では，感染症数理疫学と集団遺伝学を融合し，ウイルスの遺伝子配列の文字列統計量から，
感染症流行モデルのパラメータを推定する手法を開発する。インフルエンザの流行予測および
ウイルスの変異予測を行い，その予測精度を明らかにする。すなわち，研究期間内に， 
(1) ウイルスの遺伝子変異および感染・免疫を表す数理モデル 
(2) 感染・免疫・変異の大規模並列モンテカルロシミュレーションシステムの実装 
(3) ウイルスの遺伝子配列の文字列統計量から数理モデルのパラメータを推定する手法 
(4) 推定されたパラメータと数理モデルから次に流行する株を予測する手法 
(5) 実際に観測される変異と予測結果の照合による予測精度 
を明らかにすることを目的とした。 

図１インフルエンザウイルスの変異予測 
 
 
３．研究の方法 
 
感染症流行モデルに Quasi-species理論を導入し，ウイルスの塩基配列，感染者数，人の集
団免疫の時間変化を表す数理モデルを新規に提案した。塩基 {A, T, G, C}の三つ組み
{AAA, AAC, AAG,… , TTT}をコドンと呼ぶ。ウイルスを 個のコドンからなる塩基配列として
表す。 で流行中のウイルスにおける 番目のコドンが である割合を表す。 ( )でコドンに
対応するアミノ酸を表す。また， を全人口における感染者の割合とする。さらに， ( )で
ウイルスの 番目のアミノ酸 ( )を認識する免疫をもつ人の割合を表し，Δ ( )で 番目のアミ
ノ酸が ( )であることの生物学的コストを表す。 で感染者がウイルスの 番目のコドンに対
する免疫を獲得する率を表す。また， を単位時間あたりにコドンℎがコドン に変異する
率とする。提案モデルは下記の微分方程式で表される。 
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H1N1 亜型のインフルエンザウイルスの塩基配列と感染者数の観測データを粒子フィルタ
により提案モデル上にあてはめ，ウイルスの変異とインフルエンザの流行規模を予測する
データ同化手法を開発した。インフルエンザウイルスの塩基配列を用いたデータ同化にお
いては，そのアミノ酸配列上の位置による組み合わせ爆発が起こり，通常の粒子フィルタで
は効率的なデータ同化ができないため，Position-specific importance resampling法という
手法を提案し，粒子フィルタによるデータ同化を効率化した。 
 
 
４．研究成果 
ウイルスのアミノ酸をあらかじめ 18カ所選択し，100,000粒子を用いて１カ月ごとにデー
タ同化を行い，１ヶ月後，３ヶ月後，６カ月後のウイルスのヘマグルチニン分子上のアミノ
酸置換を予測した。１ヶ月後のアミノ酸置換の予測結果の例を図２に示す。 

図２. １ヶ月後のアミノ酸置換の予測結果の例 
 
 
本手法により，6カ月後および 12ヶ月後のアミノ酸置換を，適合率 79%，再現率 53%で予
測できることを明らかにした(表１)。 
 

表 1. 6カ月後および 12ヶ月後のアミノ酸置換の予測結果 

予測期間 同一性 適合率 再現率 

 （月） 平均 標準偏差 平均 標準偏差 平均 標準偏差 

6 0.92 0.00 0.79 0.06 0.53 0.04 

12 0.83 0.00 0.62 0.09 0.44 0.01 

 
 
本研究では，ワクチン株を先回りして準備するために，感染症数理疫学と集団遺伝学を融合
し，ウイルスの遺伝子配列の文字列統計量から，感染症流行モデルのパラメータを推定する
手法を開発した。本手法は高い精度で変異を予測でき，今後のワクチン政策への応用が期待
される。 
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