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研究成果の概要（和文）：新興感染症流行時に訪れる医療崩壊を回避するために必須となる標準治療の確立を強
力に支援するドラッグリポジショニングがある。しかし、承認薬の新興感染症に対する効果は、本来の適用疾患
とは異なる薬効や標的分子へ作用するため、これら疾患への投与法をそのまま流用することは不可能であり、こ
れらを打開するための数理情報基盤技術が希求されている。そこで、本研究では短期間のうちに感染症に対する
治療薬を探索できる可能性があるドラッグリポジショニングに焦点を当てた異分野融合研究を実施し、COVID-19
の標準治療の確立を爆発的に加速させる数理情報基盤技術を開発した。

研究成果の概要（英文）：To avoid healthcare collapse during emerging infectious disease outbreaks, 
establishing standard treatments is crucial. Drug repositioning strongly supports this by 
identifying existing drugs for new uses. However, the efficacy of approved drugs for emerging 
infectious diseases may differ due to their mechanism of action and target molecules, making it 
impossible to directly apply existing administration methods. Thus, there is a need for mathematical
 information infrastructure to overcome these challenges. This study focuses on interdisciplinary 
fusion research, emphasizing drug repositioning, which holds the potential to rapidly explore 
therapeutic options for infectious diseases. We have developed mathematical information 
infrastructure technology to explosively accelerate the establishment of standard treatments for 
COVID-19.

研究分野：数理生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、本国と他国との大きな違い・原因の１つに、感染症制御に対する異分野融合研究の経験値の差がある。本
研究を実施する過程で、核となる複数大学と研究機関および関係省庁のネットワークが構築され、そして、新興
感染症発生時には即座に疫学データ、ゲノムデータ、臨床データが収集・共有・解析され、流行対策や医療体制
の構築にフィードバックされる仕組みが準備はじめた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 2003年の SARSや 2012年のMERSの流行時、渦中にあったアジア諸国では、当時の経験が
後の感染症対策に生かされ、2019年の COVID-19対策において早い段階で動きだし感染者数の
急上昇を抑えることに成功した。しかしこれらを経験しなかった日本では、今回のパンデミック
発生時、感染症に対する社会の危機管理体制の脆弱性が露呈し、感染症対策に対する様々な問題
点を表面化させることになった。特段に指摘された点の１つに、新興感染症の発生時、初期段階
での流行制御あるいは迅速な医療体制構築を実現するために必須である異分野融合チームによ
る対応が不十分であった点が挙げられている。これらの教訓を無駄にしないためにも、今後も発
生すると考えられる"パンデミック感染症"への対策基盤を構築する必要がある。これまでにない
新しい研究の枠組みおよびその体制が求められるため、国内で初めてとなる申請者が主催する
異分野融合生物学研究室が中心になり、本挑戦的研究(萌芽)をパイロットとして国内感染症研究
者に対して経験やノウハウを蓄積する機会を提供する。そして、まだ見にパンデミック感染症に
対して異分野の英知を結集して闘うための異分野融合研究を根付かせる。なお、申請者は、数理
科学・ウイルス学・臨床医学の異分野融合研究に基づいたドラッグリポジショニング法により、
4 か月という極めて短期間で COVID-19 に強い抗ウイルス効果を持つ既存薬剤を特定し、医師
主導試験(jRCT2071200023)に進めた実績を持つ。 
 
２．研究の目的 
 
 新興感染症流行時に訪れる医療崩壊を回避するために必須となる標準治療の確立を強力に支
援するドラッグリポジショニング(既存のある疾患に有効な治療薬から、別の疾患に有効な薬効
を見つけ出すアプローチ)がある。しかし、承認薬の新興感染症に対する効果は、本来の適用疾
患とは異なる薬効や標的分子へ作用するため、これら疾患への投与法(タイミング、投与量など)
をそのまま流用することは不可能であり、これらを打開するための数理情報基盤技術が希求さ
れている。そこで、本研究では短期間のうちに感染症に対する治療薬を探索できる可能性がある
ドラッグリポジショニングに焦点を当てた異分野融合研究を実施し、COVID-19 の標準治療の
確立を爆発的に加速させる数理情報基盤技術を開発する。さらに、現在実施されている臨床試験
のデータをリアルタイムに取り込むことで、COVID-19 のウイルス感染動態や治療効果を詳細
に分析し、次の臨床試験に即座にフィードバックしていく。最終的には、本技術をまだ見ぬパン
デミック感染症に適用できるように汎用化していく。 
 
３．研究の方法 



 
ウイルス感染症では、根本的な原因であるウイルス量の減少、排出期間の短縮が臨床医学上、
また、公衆衛生上、極めて重要な役割を果たす。しかし、COVID-19 にみられるように、ウイルス
排出量・期間は症例毎に大きく異なる(図１)。本研究では、定量的なウイルス感染動態の理解に
基づいて、以下 3つの課題に取り組んだ： 
課題 (１) ウイルス感染動態の定量化と排出期間に基づいた患者層別化技術の確立          
課題 (２) 薬物動態/薬力学/ウイルス動態モデルを実装したシミュレータの開発        
課題 (３) 抗ウイルス治療効果や排出期間を予測するバイオマーカーの探索技術の確立    
 
４．研究成果 
 
 本研究では実施中の NFV 治験と並行する薬機法に基づかない「医学系指針」準拠の観察研究と
して位置付け、ウイルス排出期間や抗ウイルス治療効果を予測するバイオマーカー探索と併せ
てドラッグリポジショニングを加速させるため多角的な数理情報基盤技術を開発した。なお、使
用する 2020 年 6 月～2021 年 9 月で収集された合計 120 以上の症例には、アルファ/ベータ/デル
タ株を含む様々な変異ウイルス感染者が登録されており、症例毎に 28 日間におよぶ日々のウイ
ルス量を計測しているなど、世界で最も詳細な時系列データである。 
まず、本治験のプラセボ投与群の症例データを用いて、ウイルス量の時系列データを数理モデ
ルと非線形混合効果モデルを融合させることで解析し、各症例のウイルス感染動態(VD)を特徴
づけるパラメータ推定を行った。そして、数理モデルにより再構築した時系列データに対して、
バーチャルペイシェントを生成し、階層的クラスタリングを含む様々な人工知能技術を適用し、
患者層別化を新たに分析した。さらに、VD パラメータを用いて層別化グループを特徴づけて、
各症例がどの層別化グループに属するか、また、治療群では治療効果も併せてタグ付けした。 
次に、症例毎の VD 情報と既存薬の薬物動態/薬力学情報を併せて、薬物動態/薬力学/ウイルス
動態(PK/PD/VD)モデルを開発した。また、治療効果を最適化するために、薬候補別にあらゆるレ
ジメン(投与量や投与スケジュール等)に対応可能な PK/PD/VD モデルを実装したシミュレータを
構築し、臨床試験における抗ウイルス効果の推定・予測を実現した（図２）。 
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