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研究成果の概要（和文）：隔離を含む非医学的対策は病原体に非特異的なため、ワクチンや治療法が開発されて
いない感染症など、幅広い対象に実施可能である。しかし、隔離による2次感染予防効果は明らかにされてこな
かった。本研究では、感染者の感染後経過時刻の関数として隔離実施を加味した2次感染発生の数理モデルを構
築し、疫学情報を分析することにより、隔離の効果を明示的に推定した。加えて、研究遂行中、新型コロナウイ
ルス感染症が流行し、同感染症の非特異的対策に係る研究に取り組んだ。同感染症の発症間隔の平均値は約5日
間と短く、潜伏期間に近しいことを示した。

研究成果の概要（英文）：Nonpharmaceutical interventions including case isolation is widely 
applicable to various infectious diseases to which vaccine and treatment are under development. 
However, the protective effect of case isolation has not been quantitatively clarified. The present 
study employed a mathematical approach to quantifying the secondary transmission phenomena as a 
function fo time since infection in the primary case. Formulating novel models and analyzing 
empirical epidemiological data, we have explicitly estimated the effectiveness of case isolation. 
During the project, a pandemic of novel coronavirus disease (COVID-19) started and relevant studies 
on COVID-19 were also conducted. We have shown that the serial interval of COVID-19 was as short as 
5 days, which was close to the value of the incubation period.

研究分野： 感染症疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
隔離効果の推定手法を定式化し、2014年のナイジェリアにおけるエボラ出血熱流行データから隔離が2次感染を
約46％減少させたことを実証した。また、新型コロナウイルス感染症では発症間隔と潜伏期間の値がほぼ同じ程
度であり、同感染症の2次感染の多く（実際には50％程度）が発病前に起こっていることを示した。本情報は、
新型コロナウイルス感染症の流行対策においては単なる早期診断と隔離だけでは流行を制御することはかなり難
しいことを意味するものであった。本研究によって接触者追跡に基づく対策が無益なものにならないように遡り
調査が実施され、同論文は2022年6月1日時点までに合計1066回の引用を受けた。

※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 
感染症対策は医学的対策と非医学的対策に分類される。医学的対策には予防接種や抗菌薬等

を利用した化学療法など特異的な予防・治療が含まれる。一方、非医学的対策には検疫や隔離が
含まれる。非医学的対策は病原体に非特異的なため、ワクチンや治療法が開発されていない感染
症を含めて、幅広い感染症を対象に実施可能である。ただし、非医学的対策は次の 2 点を理由に
頼りにすることはできない。1 点目として、接触追跡調査などではマンパワーが必要である。2
点目として、個々の非医学的対策の有効性は十分に定量化されていない。ワクチン接種の効果は
様々な臨床研究によって推定され、その方法論が拡充されている一方、隔離にどの程度の効果が
期待されるかは具体的な数値として明らかでないままである。例えば、2014 年-16 年に西アフ
リカ地域を中心にエボラ出血熱の大規模流行が起こり、その致死的感染症の流行は人類未曾有
の危機と捉えられた。流行を抑制するために、世界保健機関や国境なき医師団を中心に保健医療
専門家と仮設病院施設の大量投入・建設と厳格な隔離が実施され、大局的にはエボラ出血熱の流
行制御に成功した。しかし、肝心な点として、隔離がエボラ出血熱の 2 次感染をどれだけ防ぎ得
たかは疫学的・統計学的に明らかにされておらず、その論拠を下支えする方法論的基盤も十分で
ない状態が本研究の開始まで続いた。折しも、2020 年の研究途中から新型コロナウイルス感染
症のパンデミックが開始し、非医学的対策の重要性が痛いほど社会に認識される機会となった
が、パンデミック前には、その 1 つひとつの対策の効果を十分に定量化することが必要な状態
が続いてきたと言える。 
隔離の主な目的が 2 次感染の防止であることを考えると、その効果は 2 次感染リスクの相対

的減少で定義し得ると考えられる。感染性の理論的尺度として、一感染個体当たりが生み出す 2
次感染個体数の平均値を意味する基本再生産数（R0）がこれまで広く用いられてきた。しかし、
R0 には感染後の経過時刻である病期に対する 2 次感染の相対頻度に関する情報は含まれない。
現実には、病期や病原体等によって 2 次感染パターンが大きく異なり、時系列の流行データを
定量的に分析するには、病期に対する相対的 2 次感染頻度を明らかにすることが不可欠である
（図 1）。例えば、エイズのように HIV 感染から発症までの間にほとんどの 2 次感染が起こる場
合は、患者(エイズ患者)の隔離をしても有効でないことは自明である。ただし、多くの感染症に
ついて 2 次感染頻度がどのように分布しているのかは十分に明らかでない。相対的な感染性を
知ることは，隔離がどの程度有効であるのかを定量化するチャンスである。これまでに研究代表
者は天然痘研究や理論研究を通じて発病後の患者の相対的感染性の変化やそれが流行対策に及
ぼす影響などを研究してきた。そういった背景を踏まえて、本研究の研究開始当初の目的は、相
対的感染性の推定に留まらず、更に隔離実施を加味したモデルを構築して観察データを分析す
ることにより、隔離の効果を明示的に推定することとして設定をしてきた。 
 

 
 
２．研究の目的 
研究開始前までに、同様の研究が海外で実施・報告されたことはなかった。今回、研究代表者

の過去の研究における相対的感染性に関するモデルに加えて、隔離のタイミング（図 1）及びそ
の隔離政策の種類を加味することで、感染メカニズムの改善に踏み込んだモデル化が実施可能
であることを研究ノートで定式化できたので、推定に必須な情報を含んだ流行データを収集し
つつ統計学的推定を実施することとした。定量的分析においては、社会的重要性と観察データへ
のアクセスの観点から、中東呼吸器症候群（MERS）、天然痘、エボラ出血熱およびインフルエ
ンザの 4 疾患に対象を絞って接触者追跡調査の結果やゲノム情報を収集し統計学的推定を実施
した。 
【何をどこまで明らかにしようとしたのか】 
本研究は、感染症流行の観察データを使用して隔離の効果を明示的に推定し、それを感染症対

策の評価に役立てる数理モデリングプロジェクトである。倫理的理由から、隔離をランダムに割
り付けするができないため、流行の観察研究成果を利用して後ろ向きに疫学データを分析し、そ
のデータに統計モデルを適用することで推定することが求められる。伝播ネットワークの再構
築と分析に必要な積分方程式モデルで明らかにできることを体系的に整理し、モデル構造とモ
デル化に必要な想定を明らかにしつつ、基礎的方法論を確立すべく研究に取り組んだ。実際に、
研究期間内に、個々の課題に関する基礎的モデルの構築・分析を完了し、それらを事例研究を通
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図 2．隔離効果を評価するプロジェクトの 3つの柱 



じて発表をおこなった（図 2）。交付期間内には、以下の 3 つの研究課題の成果創出を達成すべ
く研究に取り組んだ。 
 (1) 隔離効果の推定モデルの構築：伝播ネットワークを利用した世界初の推定モデルの実装 
 (2) 隔離効果の革新的推定手法の開発：病原体遺伝情報や患者の時間使用データに基づく推定 
 (3) 接触や隔離政策の中身に分解した隔離評価モデルの実装 
個々の研究で推定される数値は実践的現場の関心事であるが、本研究プロジェクトでは数値

そのものはもちろん、モデルの構造的素地・推定方法論を形成することを最重要視して遂行した。 
 
３．研究の方法 
本研究の開始当初の最終到達目標は、隔離の効果を推定・評価する手法を確立することによっ

て今後の感染症対策における隔離デザインに役立てることであった。 
特に、4年の研究期間内で、そのための基礎的方法論を確立することに集中する。研究計画は

次の 3つの小項目による段階的なプロセスを設定して作業を実施した： 
(1)数理的定式化とモデル構築を実施し、観察データを整理しつつ分析の準備をする段階 
(2)流行データを利用して感染性や相対的感染頻度を具体的に分析し、欠損情報を含むデータ

や様々な種類の観察情報からの推定を実現する段階 
(3)隔離の詳細な内容の評価を行うとともに、それに基づく現場の実践的隔離政策デザインを

実装する段階。 
(1)では、伝播ネットワークと積分方程式を利用して 2 次感染メカニズムの記述を行い、その

系から観察データに対応する尤度方程式を明示的に導出した。その間、具体的感染症として
MERS・エボラ出血熱に関する最新の接触者追跡調査の結果を系統的レビューを通じて収集し、更
に、インフルエンザ・天然痘などの歴史統計データを分析可能な状態に整理すべく研究作業を実
施した。 
(2)では、具体的な流行データの分析を実施して事例研究を積み重ねた。伝播ネットワークに

よって全ての感染者が感染源と繋がれていることは稀であり、事例によっては欠損データに依
存して推定の実行可能性が決まるので、伝播ネットワークに関する情報が全くない場合も含め
てデータの種類に応じて定式化を行った。 
(3)では、標準予防策の実施や陰圧室での患者管理、医療従事者の使用器具（手袋・ガウン・

ゴーグル等）など隔離の効果をそれぞれの内容の関数として回帰しつつ隔離効果の推定を実施
することで、隔離効果をその内容に分解し、その成果を利用して医療現場での隔離ガイドライン
を作成するための研究デザインを確立すべく作業に取り組んだ。 
 上記の（1）－（3）の内容に加え、実際の研究の過程では新型コロナウイルス感染症の流行が
2020 年以降に発生した。その研究の過程において、研究代表者は日本を代表して厚生労働省内
で新型コロナウイルス感染症対策本部のクラスター対策班での研究および運営に携わり、本研
究の一環で新型コロナウイルス感染症の隔離の効果に係る自然史の統計学的推定を世界に先駆
けて実施した。また、クラスター対策に通じる 2 次感染の異質性に関する分析も行い、それは流
行対策の幹を成す密集・密接・密閉という「3密」のコンセプトの基盤となる流行リスクの記述
に役立てられた。本研究成果報告では、同感染症の流行対策に係る関連研究で得られた知見も含
めてまとめて報告する。 
 
４．研究成果 
（代表的成果 1）エボラ出血熱の隔離の効果に関する研究（Chan YH, Nishiura H. Journal of 
the Royal Society Interface 2020; 17:20200498） 
 本研究の定式化は研究開始前からコンセプトを定式化した上で実施したものであるが（図 3）、
採択以降に自身が指導する博士課程大学院生（北海道大学大学院）の研究の一環で論文化を行っ
た。まず、(1)誰が誰に感染させたのかが明らかなデータに基づく数理的定式化、(2)MERS やエ
ボラ出血熱の伝播ネットワーク情報の収集と分析、に取り組んだ。 
定式化の骨格となるモデルは次の通りである。推定論拠を図 3 に示す。2次感染が発病後時刻

t に対して h(t)で発生する感染症に対して発病後時刻 k で隔離が実施され、2 次感染頻度が(1-
)倍低下したものと想定する。隔離効果を規定するパラメータは 2 次感染時刻の短縮化に関す
る知見を利用して 
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が得られる。つまり、観察される世代時間（あるいは発症間隔）は隔離の効果によって（何も対
策が施されないときと比べて）短縮されているはずであることを示す。また、世代時間が短縮す
るだけでなく隔離下にあることによって、1人の感染者から生み出される 2次感染者数も減少す
るはずである。この情報を利用して 



 

のように 2 次感染者数の現象がモデル化される。感染待ち時間及び 2 次感染者数の観察情報に
対応し、尤度方程式として用いることができる。その間、エボラ出血熱の伝播ネットワークデー
タの系統的レビューを実施し、また、過去に申請者が収集した天然痘・インフルエンザの流行デ
ータについて追加収集と整理を行なこととした。 

 

                       図 4.ナイジェリアにおける 20 人の発病時刻と入院時刻 

 実際にナイジェリアで報告された流行から抽出した 20 人のエボラ出血熱患者の発病時刻と 2
次感染可能時刻の分布を図 4で示す。図から明らかなように、実際の推定では発病時刻が不明で
ある者も少なくなかった。その中で、発病後時刻および入院後時刻のいずれかが得られる感染者
で流行が締められていたため、感染から発病までの時間を意味する潜伏期間の確率密度関数や
発病から入院までの時間の遅れに係る確率密度関数を利用して畳み込みを行い、統計学的に感
染時刻を推定しつつ隔離による 2次感染者数の減少に関するモデル化を実施した。 
 加えて、リベリアおよびシエラレオネにおける伝播ネットワークに係る情報が不完全な観察
データの分析も行った。基本的には上述の定式化したモデルを適用したのだが、欠損情報を補完
しつつ伝播ネットワークを再構築するモデルを必要とするため、その再構築過程も推定プロセ
スに含む統計学的推定を実施した。 
 図 5 はベイズ推定を通じた事後分布についてパラメータ間の従属性を検討したものである。5
つの推定パラメータのうち epsilon が上記の隔離によるリスクの相対的減少効果であるが、そ
れは R0 との相関度が高いことがわかった。数少ないパラメータであるが推定は必ずしも安定的
ではなく、ベイズ推定が役立つ典型的事例となった。 
 

 

図 5．パラメータ間の従属性に関する検討結果 

 
（代表的成果 2）隔離モデルの発展的拡張とゲノム情報などの利用 
 上記の論文化と並行して、(1)接触毎の感染確率モデル定式化、(2)欠損情報を含む MERS とエ
ボラ出血熱の隔離効果推定、(3)隔離内容の分解と研究デザイン整備、に取り組んだ。 
（1） 接触毎の感染確率の推定： 
流行と別に履歴調査を実施し、様々な接触行動 iの頻度情報 Ciを収集した。それに基づき接

触行動 iの 1回毎の感染回避確率Π(1-pi)^{Ci}を季節性流行から推定を実施した。本研究成果
は水痘に適用され、感受性を有する者が時間当たりに感染する率を意味する感染力（force of 
infection）の推定に繋がった。 
(2) 欠損情報を含む MERS とエボラ出血熱の隔離効果推定 
疫学情報に加えて病原体ゲノム情報が各感染者から分離された際に誰が誰に感染させたのか

を再構築するモデルを実装すべく作業に取り組んだ。上述の積分方程式を用いたが、接触者追跡
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情報がなくても推定可能なモデルでなければ実用化することが難しいので、対応するモデルの
導出と信頼性評価に注力することとした。 
(3)隔離効果の分解・隔離政策のデザイン： 
隔離効果と言っても厳格な陰圧室への患者収容から単なる入院まで内容は幅広い。本研究の

最大のチャレンジとして隔離効果をその内容別に分解して、隔離政策の実践的デザインが可能
な状態を確立すべく推定作業の一般化を試みた。 
例えば上記は 2 次感染頻度の相対的減少度合を与えるがロジスティックモデル或いはプロビ

ットモデルなどで回帰可能である。具体的には個々の医療器具（マスクやガウン、ゴーグルの着
用）、標準予防策、部屋の配置、空調、患者行動制限の実施などによって回帰方程式を作成し、
それぞれの効果を推定可能にすべくデータ分析をおこなった。同結果を利用すると隔離政策の
目標度合による実践的デザインに役立てられると期待された。 
 
（代表的成果 3）発病前の 2 次感染頻度の相対的割合の推定（Nishiura H, Linton NM, 
Akhmetzhanov AR. International Journal of Infectious Diseases 2020; 93:284-286） 
 実際の研究の過程において、2020 年 1 月から、わが国において新型コロナウイルス感染症の
流行が発生した。その研究の過程において、研究代表者は日本を代表して厚生労働省内で新型コ
ロナウイルス感染症対策本部のクラスター対策班での研究および運営に携わった。 
日本が流行の最初に取った対策は正に非医学的対策であり、特に、1人ひとりの感染者とその

感染源を遡り調査をすることによって 2 次感染の多発を予防することを目的としたクラスター
対策であり、その評価のためには新型コロナウイルス感染症の 2 次感染が発病前にかなり多く
が起こることを示すことが不可欠であった。そこで、本研究の一環で、新型コロナウイルス感染
症の隔離の効果に係る自然史の統計学的推定を世界に先駆けて実施・した。また、クラスター対
策に通じる 2次感染の異質性に関する分析も行い、それは流行対策の幹を成す密集・密接・密閉
という「3密」のコンセプトの基盤となる流行リスクの記述に役立てられた。 
 図 6は 2020 年 2 月の時点で速報として推定された発症間隔である。2002-3 年に流行を認めた
重症急性呼吸器症候群（SARS）と比べて発症間隔の平均値は約 5日間と短く、それが潜伏期間に
近しい値であることを示した。 

 

図 6．新型コロナウイルス感染症の発症間隔  図 7．潜伏期間よりも発症間隔のほうが短いこと 

の疫学的意味合い 

 
本分析で明らかになったのは、新型コロナウイルス感染症では発症間隔と潜伏期間の値がほぼ
同じ程度であることである。それは、同感染症の 2 次感染の多く（実際には 50％程度）が発病
前に起こっていることを指し示すものであることを意味する。図 7 にそのメカニズムを図示す
る。本情報は新型コロナウイルス感染症の流行対策においては単なる早期診断と隔離だけでは
流行を制御することはかなり難しいことを意味するものであった。その情報も加味して、日本に
おける新型コロナウイルス感染症対策では、クラスター対策において単なる前向きの接触者追
跡調査だけでなく、後ろ向きの接触者追跡調査を実施しており、本問題によって接触者追跡に基
づく対策が無益なものにならないように工夫をすることとなった。そういった科学的フィード
バックを 2020 年前半に実施することに成功し、本研究は 2022 年 6 月 1 日時点までに合計 1066
回の引用を受ける代表的研究成果をおさめることに繋がった。 
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