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研究成果の概要（和文）：感染症流行の数理モデル研究は、流行途中の分析や予測を実施するリアルタイム研究
では先進諸国を中心に実装面で成功を収めつつある。本研究は、数理モデルを流行前から準備するという意味で
プレモデリングと称する計画であり、リアルタイム流行分析に特化した数理モデルの構築と観察データの収集、
統計学的分析に関して方法論的基盤・数理的研究手法を確立することを目的に実施した。マダガスカルにおける
肺ペスト流行やイエメンでのコレラ流行、バングラデシュにおけるジフテリア流行など、突発的流行を通じた研
究機会に恵まれた。プレモデリング体制が徐々に確立することを受けて、流行発生時の観察データの分析成果を
創出することに注力した。

研究成果の概要（英文）：Infectious disease modeling has been successfully used in analyzing the 
epidemic data in real time and offering short term forecast. The present study aimed to establish a 
preparatory research response even in advance of an epidemic, focusing on methodological foundations
 including model building and feedback to empirical data collection. We had numerous chance to apply
 quantitative models to emerging and reemerging infectious disease epidemics including pneumonic 
plague in Madagascar, cholera in Yemen and diphtheria outbreak in Bangladesh. Building up the 
premodeling research response system, we excelled into case studies involving an analysis of various
 types of epidemic data.

研究分野：理論疫学、感染症疫学、生物統計学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の一番の特徴は、研究計画に至る着想の時点からオペレーショナルな発想に基づいて詳細の予定が練られ
ている点にある。そのため、研究成果が真に公衆衛生上で社会からの要求及び応用数理科学からの期待に応える
ことができるよう工夫されており、コミュニティ単位での感染症対策に貢献することが期待される。また、数理
科学との協働に基づく実践的研究であるため、実効再生産数を利用した新たな流行対策の構築や致死率の定義な
ど新しい数理的法則の発見やデータ収集方法の抜本的改善に繋がることも本研究の強みである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
感染症流行の数理モデル研究は、数理的な諸手法が実践的問題に最も数多く適用されたこと
のある歴史の深い研究分野である。マクロレベルの流行動態を取り扱うため、いまだ人口レベ
ルの全てを捉えることに成功した包括的モデルの実装には至っていないが、流行途中の分析や
予測を実施するリアルタイム研究では先進諸国を中心に実装面で成功を収めつつある。特に、
エボラ出血熱などの研究を契機として、リアルタイム研究レスポンスを中心に同学問が発展す
る兆しが認められつつある。特に、感染性や毒力（重症度）を推定するための数理モデルの定
式化と統計学的推定手法の構築において顕著な研究実績が認められている。研究代表者も本課
題の申請前の時点からそれらを 1つの研究課題として掲げ、これまでに国内専門家を牽引しつ
つ日本での研究成果を代表して報告してきた。 
日本からの研究発信を研究グループ単位で実施する一方、アジア地域を含む諸外国では感染
症数理モデルの研究拠点が都市部に形成される傾向が目立つ。米国の国立衛生研究所（NIH）
では年間 15億円超規模のMIDAS（Models of Infectious Disease Agent Study）プロジェクト
が長期的に展開されリアルタイム研究の促進に貢献している。欧州では FP7（第 7 次欧州研
究開発フレームワーク計画）で PREDEMICSと呼ばれる人獣共通感染症の学際的研究コンソ
ーシアムがリアルタイム研究を推進している。アジアでも香港・シンガポールの拠点が研究を
リードしており、例えば 2015年の韓国における中東呼吸器症候群（MERS）研究では、香港
大学が疫学的分析のリアルタイム研究成果の第一報を報告した。こういった流行途中の研究は、
観察データが収集されてから数日～数週の時間単位で研究競争が行われる。急速に進むリアル
タイム研究のインフラ整備の中、日本での新興感染症流行の有事の際に備えて専門性を発揮す
ることが専門家に求められる。 
 本研究は、数理モデルを流行前から準備するという意味でプレモデリング
（PREMODELLING）と称する計画である。その研究開始当初の目的は、感染症流行時に、
日本独自のリアルタイム研究体制に基づく研究レスポンスを達成するために、リアルタイム流
行分析に特化した数理モデルの構築と観察データの収集、統計学的分析に関して方法論的基
盤・数理的研究手法を確立することした。 
図 1に概略図を示す。リアルタイム研究では、感染性と毒力・重症度の推定を実施すること
により、流行中の感染症の感染特性を明らかにすることに集中することとした。特に、(i)数理
モデルの構築においてはフィールド調査専門家が収集するヒト行動や個体レベルの異質性に関
する情報を加味し、感染症専門家との協働を図り、(ii)リアルタイム研究のために必須の収集デ
ータを明らかにするなど観察デザインを抜本的に改善し、(iii)統計学的分析では分析コードの
パッケージ化を実施して社会実装を達成すべく各分析に取り組んだ。実践面で真に社会に役立
てられる研究の方法論的枠組みを確固たるものにするため、事前のコード化を含む抜本的な対
応の改善を見込んで本研究に着手することとした。 

PREOMDELLING

1類感染症・新感染症の流行発生！

数理モデル構築・分析
事前のコード化

データ収集フォーマットの決定
論文化クリアランス
共同研究体制・契約

リアルタイムモデル研究レスポンス
1．感染性の推定
異質な伝播ダイナミクス
侵入確率の推定
2．毒力・重症度の推定
致死率の定義と推定
リアルタイム推定の研究デザイン

期待される研究成果：
(1) 新しい数理的発見（例．再生産数の政策活用での革新）
(2) オペレーション研究を通じた感染症対策への貢献
(3) ベッドサイドでの観察データ収集におけるフィードバック

本
研
究
の
対
象

 
図 1．プレモデリング（PREMODELLING）プロジェクトの構想図 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、リアルタイムの数理モデル研究レスポンスを実施するための研究方法論の
基盤構築を達成することである。ただし、実装による社会還元にもウェイトを置く課題である
ため、研究対象を特異的な感染症に限定することで数理的手法が発散することを防ぐよう工夫
し、以下のように分析対象や内容などに関して焦点を絞って研究計画を構築した。 
(1) 研究対象とする感染症の限定 
 本研究は、感染症法で指定される 1類感染症（エボラ出血熱を含む）と新感染症、新型イン
フルエンザに分析対象を絞り、リアルタイム研究が必要となる場面に特化した分析を取り行っ
た。 
(2) 数理モデル研究の対象範囲 
感染性（および伝播の異質性）と重症度の 2点を明らかにすることに集中的に取り組んだ（図

2）。それらを明らかにするための研究手法の開発と実装、データ収集の改善までを取り扱うこ
ととした。 
(3) 目標地点の明確化 
 研究手法の確立に徹底的に取り組む一方、3 年間を通しての最終目標は、研究プロジェク
トを通じた感染症流行データ分析の社会実装とした。方法論的研究を発表することはもちろん、
具体的な新興感染症の分析事例を論文化して報告する作業を怠らないよう努力した。また、研 
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図 2．本研究の対象とする 2つのリアルタイム研究課題（感染性と重症度の推定） 
 
究手法の開発に伴い、統計学的分析・推定コードのパッケージ化を予定しており、具体的には
ソフトウェア論文として、本研究の取り組みを通じて得られた推定コードの公開に取り組んだ
（論文の付録）。分析内容が同研究分野でより一般化されることに繋がり、それによって観察研
究のデザイン（入手すべきデータ）の特定にもつながり、また、オペレーションの面では臨床
医や野外調査専門の疫学者を交えた議論及び訓練も視野に入れて作業に取り掛かった。方法論
確立を通じて目的を達成できるよう工夫した。 
(4) 数学へのフィードバック 
ゲノム情報や血清データなど、新たなリアルタイム研究手法の開発は新しい数理的法則の発
見へと導くことが期待される。数理モデルと感染症対策の協働を活性化する一番の契機とすべ
く様々な試みに取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
方法を目的指向にするため、それを目的に応じて分けて考えることとした。本研究の目的は、
突発的な感染症の流行時に、その感染症の感染性と毒力（重症度）を推定し、また、その異質
性を特徴付けるために、リアルタイム研究レスポンスに特化した数理モデルの研究方法の基盤
を構築することである。新しい数学的法則性の発見に繋げるための研究手法開発に重点的に取
り組む一方、リアルタイム研究プロジェクトでは観察データ収集や研究デザインの抜本的改善
を図り、統計学的分析におけるコード化を実施する。研究がオペレーショナルに社会実装され
るまでの一連の日本独自の研究実装のプロセスを最終的な目標到達点に据えて検討を重ねた。 
【研究フェーズの期分け】 
 研究期間が 3年間と短い中で上記の野心的な目標を達成するために、研究計画は 3つの大項
目による段階的なプロセスに分けて計画した（図 3概略図）。 
（第 1段階）既知のリアルタイム研究手法を発展させる段階 
 本段階では既存の方法を一般化し、研究のスコープをより明らかにする。感染性の推定では、
感染者数の増殖率や個体レベルの感染ネットワークあるいは小規模クラスタのサイズ情報など
を利用した基本再生産数及び実効再生産数の推定手法をより一般化し、流行の発生前からそれ
らモデルを実装すべく研究に取り掛かった。重症度のモデリングでは発病から死亡までの遅れ
を加味した致死率の推定や死亡リスク要因の特定を行うモデルについて、統計学的手法の選択
によらない一般化した記述を行う。焦らず同過程を着実に経ることで、考案すべき新規モデル
の方向性を明らかにすべく努めた。 
（第 2段階）革新的なリアルタイム数理モデル研究を創出する段階 
 第 2 段階では研究手法としてリアルタイムで研究に取り込むべき鍵となる要素を加味したモ
デル定式化と尤度方程式の導出を行った。感染性推定研究では、病原体ゲノム情報、ミクロ地
理情報および疫学情報以外の要素（動物との接触情報）を加味した再生産数の導出と推定デザ
インの考案に取り組んだ。重症度研究では、人口レベルの血清学的調査および超過死亡者数の
リアルタイム推定の枠組みを構築し、感染致命リスク（infection fatality risk）のリアルタ
イム推定を実現すべく研究作業を実施した。 

平成28年度(初年度)

感染性のリ アルタ イム推定：
(i) 既存の推定モデル（ 指数関数的増殖、
分岐過程） のコード 化

(ii) リ アルタ イム進化モニタ リ ング確立
疾病統計：
エボラ ・ MERS・
インフルエンザ

平成29年度(次年度)以降

重症度のリ アルタ イムモデリ ング研究：
(i) 致死率・ 死亡リ スクの
リ アルタ イム推定

流行データへの適合を通じた応用的検討

H7型インフルエンザ等の動物由来
感染症での実装研究の実施・ 公開

・ 流行対策モデルにおける新しい数理的発見
・ Rコード 等と してのパッ ケージ化
・ 臨床現場でのデータ 収集の抜本的改善

(1)

(2)

最終目標
・ 日本が主導し て、 データ 収集を含む感染症リ アルタ イム研究レスポンスの
方法論の基礎と分析手法に関し て発信
・ 非線形流行動態に対応し た革新的な流行対策の数理的展開

(3)

新し い研究デザイン検討

感染性：
(iii) 系統動態の使用方法の考案
(iv) 感染者数以外の情報に基づく 推定の考案
(v) 確率過程を用いたデータ 同化の検討

重症度：
(ii) 超過死亡率推定のリ アルタ イム化
(iii) 血清サーベイランスのリ アルタイム化
(iv) 感染致死リ スクのリ アルタ イム推定

 

図 3．研究構想．段階（研究フェーズ）とタスクの流れ．段階は右端に示す． 



 
（第 3段階）研究の実装（応用）と成果発表と平行して社会実装を実施する段階 
 第 3 段階では先の 2段階を経て、流行前にプレモデリング体制が確立することを受け、新感
染症あるいは 1類感染症の発生時の観察データの分析を実施した。具体的にはペストおよびエ
ボラ出血熱の海外事例を経験し、その既存のモデルが反復的に研究室で短い時間で実装可能と
なるよう努めた。 
 
４．研究成果 
 研究はおおむね計画通りに進捗させることができた。年次計画として、概ね上記の第 1段階
と第 2段階の導入部分に初年度（平成 28年度）に取り掛かり、次年度以降は事例研究を増やす
工夫をしつつ、第 2段階の核となる革新的な方法論創出に取り組んだ。平成 29年度の終了まで
に第 3段階に取り組むとともに、成果取り纏めと補足的分析を行った。 
(1)平成 28年度（初年度） 
まず既存の数理モデルの整理・一般化に取り組んだ。本研究では社会実装の産物にこだわる
ため、感染性および死亡プロセスのいずれの数理モデルも十分に一般化した上で定式化及び尤
度関数の導出を行った。既存の方法は統計パッケージ Rでコードを記述したものをパッケージ
化する方針であり、その取り組みも初年度から部分的に開始した。特に、感染者数の指数関数
的増殖度や診断者中の死亡者割合情報を利用した致死率の推定モデルの構築に取り組み、それ
ら分析が流行前に実装されている状態を初年度終わりまでに達成した。第 2段階の革新的感染
性推定モデルにおいては、H7N9 型鳥インフルエンザのヒト⁻ヒト感染能力をリアルタイムでモ
ニタリングするための推定モデルを構築した。同モデルでは不確かな感染者の絶対数情報に頼
らずに、感染者中において鳥接触歴を有する者の割合を用い、その変動を時系列でモデル化す
ることによって変化点を探知する統計モデルと数理モデルの中間的役割を担うことのできる方
法論の構築に取り組んだ。 
これらの細目課題を概ねクリアするとともに、予定通りに PREMODELLING のコンセプトに従っ
て流行前の定式化とデータ収集を実施するという研究体制を整え、計画的な研究実装を遂行で
きる形を整えた。 
（2）平成 29年度 
 2 年度目は第 1 段階を継続して、リアルタイム研究レスポンスを念頭に置いたコード化およ
びパッケージ化に取り組んだ。その一方、感染性の推定を実施するための個体レベルの伝播モ
デルの定式化においては、系統動態と疫学モデルの融合モデル分析に取り組み、その他の情報
（接触率サーベイ等）を分析する方法論の妥当性についても検討した。重症度分析では超過死
亡者数と血清学的に推定される感染者割合のリアルタイム推定についてそれぞれ別途に記述を
行った。 
 マダガスカルにおける肺ペスト流行やイエメンでのコレラ流行、バングラデシュにおけるジ
フテリア流行など、突発的な流行を通じた研究機会に恵まれ、当初の予定以上にケーススタデ
ィーを積み重ねて報告することができた。 
（3）平成 30年度 
3 年度目は、上記に加え、感染性の分析では再生産方程式のような決定論的な積分方程式だ
けでなく、出生死亡過程を含む確率過程モデルを活用したダイナミクス分析も検討した。感染
性を規定するパラメータ推定においては観測誤差だけでなく 2次感染の人口学的確率性を加味
した上で信頼区間を推定することが欠かせないため、その点を確率過程モデルで解決すること
も考慮した。また、前年度では別々に推定していた超過死亡者数と感染者割合のモデル化を統
合し、感染致命リスク（IFR）のリアルタイム推定に関する新たな統計学的推定方法を創出すべ
く理論的方法にとらわれない観察データからの解決とその信頼性評価について検討した。それ
らを活用した数理モデル分析に加えて社会実装を徹底するため、R のパッケージ化はもちろん
のこと、そのソフトウェア論文紹介と観察データ収集フォーマットの作成に取り組んだ。 
プレモデリング体制が徐々に確立することを受けて、流行発生時の観察データの分析成果を
創出することに注力した。研究成果が真に公衆衛生上で社会からの要求および応用数理科学か
らの期待に応えることができるよう工夫し、地域レベルでの感染症流行状況の把握にも貢献で
きるよう成果の取り纏めを行った。 
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