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研究成果の概要（和文）：異質な環境下の局所個体群が個体の移動によって結合したメタ個体群における伝染病
の広がりや形質の進化を理解するために、R0中心性理論やメタ個体群侵入適応度理論を発展させることにより、
(1)宿主免疫からの逃避を繰り返す病原体が強毒化する一般的傾向を持つこと、(2)メタ個体群における移動分散
や生産力の不均一性が、病原体の毒性を必ず上昇させること、(3) ニッチ空間の中心から辺境に至る環境勾配の
もとで適応進化する分類群の進化動態の解析により、ある分類群のニッチ空間の中心域での種分化のホットスポ
ットが出現することや、ニッチ空間辺境において「生きた化石」種が必然的に出現することなどを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：To understand the spread of infectious diseases and evolution of traits in 
heterogeneous meta-populations, in which local populations with heterogeneous conditions are 
connected by migration of individuals, we have developed R0 centrality theory and meta-population 
invasion fitness theory to show that (1) pathogens that repeatedly escape host immunity have a 
general tendency to become highly virulent, (2) that heterogeneity in migration rates and 
productivity in meta-populations invariably increases pathogen virulence to be evolved, (3) and that
 the evolutionary dynamics of a taxa that evolve under productivity gradients from the center to 
peripheral niche has led to the emergences of speciation hotspot in the central niche and "living 
fossils" in the peripheral niche.

研究分野： 数理生物学

キーワード： 環境の異質性　メタ個体群　免疫逃避　毒性の進化　生きた化石　種分化のホットスポット　形質分岐
　集団構造
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人間社会も野生生物の個体群の異質な環境のもとで複雑なネットワークで繋がっており、このような空間的異質
性や結合の異質性が、伝染病の伝播や制圧、形質の進化にもたらす影響を解明することには大きな社会的要請が
ある。この理論研究により導入されたR0中心性やメタ個体群侵入適応度の概念は、多様で複雑な構造のもとでの
流行や進化を解明する上でのブレークスルーとなりうる。この研究ですでに、「宿主個体群の異質性が病原体の
毒性を必ず上昇させる」、「宿主集団の免疫力の異質性が病原体の免疫逃避速度を上昇させる」などの一般的で
重要な理論的知見が得られている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
 
 2002 年の SARS、2009 年の新型インフルエンザ、さらにエボラ出血熱、デング熱、MARS と
いった新興・再興ウイルスの世界的流行が発生し感染地域が拡大する度に、各国は自国への伝染
病の侵入と拡大を防ぐ対策に追われてきた。しかし、空港等での感染の疑いのある旅客の検疫と
隔離などの水際対策を中心とする従来の防疫政策の有効性は、海外渡航者の増加や、感染者が潜
伏期や不顕性感染時にチェックゲートを通過してしまう「トンネル効果」もあって、その効果は
極めて限定的であり、感染者のゲート通過は不可避であると見越した防除戦略の確立が急務で
あった（不顕性感染の多い 2019 年の新型コロナウイルス流行でこの問題は顕在化する）。 
 単一の空間的に均質な集団を仮定し、空間や階層ネッ
トワーク構造を無視する古典的な疫学モデルにおいて
は、伝染病の制圧のために必要なのは、ワクチン接種等
によって感受性の宿主の密度を減少させ、病原体の基本
再生産数𝑅!を流行のための閾値 1 以下に抑えることで
ある。しかしながら、抗ウイルス剤事前服用、出勤制限、
学校閉鎖等の宿主の接触密度や感受性率を下げる対策
には、多大の経済的・社会的コストがかかるため、大都
市圏全体に一律に大規模な対策を行うことは現実的で
はない。つまり、貴重な防除資源の投資や、コストを伴
う対策を、どこにどれだけ施すかが最大の問題であった。しかし、多数の局所集団が複雑に連
結したメタ集団構造を持ち(図 1)、その間の個体の流動で連結された複雑な階層ネットワーク
をなす大都市圏のような宿主集団への伝染病流行を効果的に防ぐための理論的指針は存在しな
かった。 
 
２．研究の目的 
 
 そこで、本研究課題では、大都市圏での個人の動きを考慮したメタ集団ネットワーク構造内
での伝染病流行のプロセスにおいて、何を定量的指標として対策の効果を測るのか、そしてそ
の指標を効果的に改善する対策はなにかという、未解決問題に答えることを目的とした。 
 申請者らは、国土交通省が
5 年おきに実施している大都
市交通センサスの 14 万人ア
ンケートに基づく、首都圏の
居住駅と通勤・通学先駅間の
パーソナルトリップデータを
利用し、平日の人の動きをモ
デルに組み入れ、この交通流
動ネットワーク上の伝染病の
動態を解析した(Yashima and 
Sasaki, PLoS ONE 2014, 
2016)。伝染病の首都圏での流
行を防ぐためには、流行初期の多集団連結疫学動態を律す
る行列（次世代行列）の最大固有値𝑅!を閾値 1 以下にする
必要がある。ここで通勤制限などによる各地域の宿主密度
の低下をどこに施すと R0 を効果的に下げることができる
かを解析すると、首都圏で乗降客数 1位の新宿通勤集団へ
の対策の効果は、乗降客数 2 位の東京以下への対策の効
果の 10,000 倍以上という、圧倒的な重要を持つことが分
かった(図 2)(Yashima and Sasaki, PLoS ONE, 2016 より
改変)。この驚くべき防除対策効果の一極集中の原因を理
論的に探り、その結果を普遍化、一般化して、複雑なネッ
トワークにおける最適な感染防除戦略の確立につなげる
のがこの課題の目的である。 
 冒頭で述べたように、新興再興伝染病の流行を防ぐため
の対策は効果のほとんど無い水際対策に頼っている現状で
ある（図 3）。ネットワーク上での感染動態において、ハブ
（連結度数の大きいノード）が重要であることは良く認識
されている。2002 年の SARS の世界的流行において、多
くの病室を回り多数の患者と接した医師達が初期流行の

between airports j and ‘ is assigned a weight wj‘ which
corresponds to the number of available seats or passengers
on the given route. The obtained network displays high
levels of heterogeneity both in the connectivity pattern and
in the traffic capacities, as revealed by the broad distribu-
tions of the number of connections of each airport, of the
travel flows between connected airports and of the traffic in
terms of number of passengers handled by each airport
(Barrat et al., 2004). These results have been confirmed on
the US subnetwork along different years and considering
both market and segment traffic data2 and analogous
results are recovered by analyzing commuting patterns
data, intra-city traffic among locations and several other
data sets concerning the movements of people and goods
(Chowell et al., 2003; Barrett et al., 2000; Barrat et al.,
2004; Guimerá et al., 2005; De Montis et al., 2007). In
Fig. 2 we report the degree and weight probability
distributions in some examples of these networks. In many
cases we find heavy-tailed distributions varying overseveral
orders of magnitude. For instance, the airline traffic among
different urban areas in the world shows a probability
distribution PðwÞ—where w is the traffic on a single con-
nection—varying over six orders of magnitude (see Fig. 2B).

In addition, it is also possible to find some general
statistical laws relating the traffic and the degree of each
node in the network. In general the behavior of the average
weight along the connection between two subpopulations
with degree k and k0 is a function of their degree

hwkk0 i ¼ w0ðkk0Þy, (1)

where w0 and the exponent y depend on the specific system
(e.g. y ’ 0:5 in the world-wide air transportation network
(Barrat et al., 2004)). A related quantity is the total average
traffic per unit time Tk of the subpopulations with degree k
that behaves as

Tk ¼ Akð1þyÞ. (2)

Here the proportionality constant A and the exponent 1þ
y are defined by the sum rule Tk ¼ k

P
k0 Pðk

0jkÞw0ðkk0Þy

that must be satisfied on average. Here Pðk0jkÞ represents
the conditional probability that any given edge departing
from a node of degree k is pointing to a node of degree k0.
In the following we will consider the case of uncorrelated
networks in which the conditional probability does not
depend on the originating node, i.e. Pðk0jkÞ ¼ k0Pðk0Þ=hki
(Dorogovtsev and Mendes, 2003; Pastor-Satorras et al.,
2001). This relation simply states that any edge has a
probability to point to a node with degree k0 that is
proportional to the degree of the node. By using this form
for Pðk0jkÞ, we obtain the proportionality constant yielding
A ¼ hk1þyiw0=hki. It is important to stress that the above
relations defines a statistical equivalence of the subpopula-
tions of degree k. In the following we want to address the
questions of how the large-scale complex features (scale
invariance, extreme heterogeneity, unbounded fluctua-
tions) of interaction and communication networks affect
the behavior of metapopulation models by defining a
mechanistic approach based on the master equations
describing the disease dynamics as a microscopic reac-
tion—diffusion process. The equivalence assumption that
will be used throughout the rest of this paper is crucial in
order to carry out the analytical treatment of the model.
While this assumption is indeed recovered in several data
sets, exceptions and fluctuations have been noted that
would require more complicate calculation schemes.

3. Mobility processes and diffusion properties in
heterogeneous networks

In order to tackle the description of metapopulation
models at the mechanistic level, let us first analyze the
simple diffusion process of a global population of N
individuals who diffuse in a network made of V nodes,
each representing a subpopulation. Each node i stores a
number Ni of individuals as defined in Section 2. In order
to take into account the topological fluctuations of the

ARTICLE IN PRESS

    

S

I

R

pop j

pop i

j

i

metapopulation subpopulation

migration
processes

individuals - stage of the
disease

Fig. 1. Schematic representation of a metapopulation model. The system is composed of a heterogeneous network of subpopulations or patches,
connected by migration processes. Each patch contains a population of individuals who are characterized with respect to their stage of the disease (e.g.
susceptible, infected, removed), and identified with a different color in the picture. Individuals can move from a subpopulation to another on the network
of connections among subpopulations.

2BTS, Bureau of Transportation Statistics, http://www.bts.org/.
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図 1 メタ集団ネットワーク上の流行動態 

図 2 首都圏に伝染病が侵入したときどこに対策を行うのが最も効果的か？ 

図 3 西アフリカ3国におけるエボラ出血
熱患者の分布(2014年9月)。封じ込めの難
しさを示している。 WHO, N Engl J Med 
2014 



核になったことは理論からも実証データからも確認されているが、その重要性は、度数（連結数、
接する人の数）に比例するものにすぎない。我々の首都圏交通流動ネットワーク動態解析によっ
て明らかにされた新宿駅の重要性は、局所集団内感染による正のフィードバックを背景とした、
明らかにそれとは異なる現象（「最大ノードへの感受性の超局在」現象）である。この理論が完
成すれば、かつて SARS の流行で理論・実証両面で流行における「ネットワーク上のハブ」の
重要性が明らかになって、我々の伝染病流行に対する理解が格段に進んだように、複雑な大都市
圏交通流動ネットワーク上の伝染病の流行ダイナミクスが持つ感受性の超局在の重要性と、そ
の理論的解明にブレークスルーをもたらすことができる。そして、この R0 中心性理論から導か
れる従来とは大きく異なる最適防除戦略は、実践的に極めて大きなインパクトを与えると期待
される。 
 さらにこの理論は、宿主体内におけるウイルスの複雑な感染経路への介入戦略、指標を逆転
させてヘテロな環境に生息する絶滅危惧種の保全政策、さらにメタ集団構造のなかでの進化の
ホットスポットなどの解析にも適用が可能であり、大きな波及効果が期待できる。 
 
３．研究の方法 
 
これまで申請者が構築してきた、実データに
基づく個体ベース流行動態シミュレーショ
ンに加え、大都市圏における流行動態を記述
する行列の感受性に摂動展開を適用するこ
とにより、予測可能で、現象の生起するロジ
ックを明快に明らかにする数学的理論（R0
中心性理論）を構築した。この理論を仮想的
な交通流動ネットワークに適用した解析は、
この R0中心性理論が高い予測性を持ち、こ
の著しい防除効果の一極集中の生じるメカ
ニズムを明らかにした(図 4)。 
 この構造化され、個体の移動で連結された
メタ個体群における伝染病の広がり方の指
標に関する R0中心性理論を拡張することに
より、(1)クラス構造を持つ集団における進
化における局所繁殖価と局所適応勾配の影
響に関する一般的結果、(2)宿主交差免疫の存在のもとでの抗原空間におけるウイルスの免疫逃
避の進化、(3)宿主集団の免疫力の強さの不均一性が、ウイルスの免疫逃避の進化に及ぼす影響、
（4）宿主の地域個体群の生産力や地域個体群間の移動分散の不均一性が、病原体の毒性の進化
に及ぼす影響の一般則、(5)ある分類群でニッチ中心からニッチ辺境に渡って分布する種群を考
え、ニッチ空間上の資源競争による分断淘汰と、基礎形質の改善に関わる方向性淘汰の両方の淘
汰を受ける進化動態をモデル化し、種分化と絶滅の結果、ニッチ中心から辺境への進化的な種の
流れや、ニッチ辺境で「遅れた」形質を持って存続する「生きた化石種」が出現するプロセスな
どを解析した。 
 
４．研究成果 
 
異質な環境下の局所個体群
が個体の移動によって結合
したメタ個体群における伝
染病の広がりを理解するた
めに導入した R0中心性理論
を拡張することにより、異
質なメタ個体群における形
質の進化を解析した。具体
的には、メタ個体群におけ
る伝染病の R0 に対応する
「メタ個体群侵入適応度」
を 導 入 し 、 adaptive 
dynamics と量的集団遺伝学
の 理 論 と を 結 合 し た
Oligomorphic dynamics 
(Sasaki and Dieckmann, 
2012)と組み合わせて解析す
ることにより、以下の研究成
果(1)-(5)を得た。 
 (1)構造をもつ個体群にお

図 4 ランダムに生成したメタ集団ネットワークの弱連結
摂動理論によるR0中心性の予測(左)とその正確な値(右)と
の比較。最も大きな集団(右上の赤点)への対策が著しい効
果を持つことなど、詳細な依存性を正確に予測している。 
 

図 5 病原体が特異的免疫系から逃げ続ける進化のダイナミクスのシミュ
レーション。 ある抗原タイプによる爆発的な流行の後、ウイルスは宿主
免疫の幅をもった警戒網（交差免疫）に捉えられ、進化が停滞する。十分
時間がたち、警戒網の幅を超えるだけの変異が蓄積すると次の大流行が起
き、ふたたび進化が停滞する。 
 



ける異質な環境への適応や形質分岐、急速な進化などの挙動が、メタ個体群侵入適応度の摂動展
開により、局所個体群での適応勾配と繁殖値（局所集団のメタ個体群全体での進化への貢献度）
の観点から統一的に解析できることを示した(Lion, Boots and Sasaki, American Naturalist, 
2022; Lion, Sasaki and Boots, Ecology Letters 2023)。 
 (2) 新型コロナウイルスやインフルエン
ザウイルスのように宿主免疫からのエスケ
ープを繰り返す病原体では、感染宿主からの
トータルの２次感染者数（基本再生産数）で
はなく、瞬間的な増加率を上げる病原体の方
が有利になるため、免疫エスケープを繰り返
さない病原体に比べて、高い毒性が進化する
一般的性質があることを、適応進化動態と量
的形質遺伝学を結合した「多峰分布量的形質
遺伝学」(Oligomorphic dynamics)で明らか
にした(図 5, 6)。研究成果は Nature Ecol 
Evol 誌(2022)に掲載された他、NHKニュース
日本などで報道された。 
 (3) 病原体の宿主免疫系からの逃避を抗
原空間上の進行波として捉え、免疫逃避の進
化速度と宿主集団中での免疫不全宿主の割
合との関係を解析し、少数の免疫不全個体の
存在が、病原体の免疫逃避の進化速度を敏感
に上昇させることを明らかにした(Kumata 
and Sasaki, Proc R Soc B, 2022)。  
 (4)メタ個体群における移動分散や生産力
の不均一性が、病原体の毒性を必ず上昇させ
るという一般的な法則性を見出した(Sato, Dieckmann, Sasaki, submitted; 図 7, 8）。これは、
強毒病原体が有利になる生産性の高い局所集団と弱毒病原体が有利になる生産性の低い局所集
団が移動分散で結合される時、メタ個体群全体への進化的貢献は生産性の高い局所集団の方が
高いため、強毒への進化傾向が弱毒への進化傾向と相殺されず、強毒化への進化が優先されるた
めである。この結果は、集団の異質性があれば必ず強毒化するという意味で、極めて一般的であ
り、また異質性の程度が大きいほど、進化する毒性も高くなるという点で、高度に予測可能な結
果である。 
 (5) ニッチ空間の中心から辺境に至る環境勾配（生産力の異質性）の存在のもとで適応進化す
る分類群の進化動態の解析により、ある分類群のニッチ空間の中心域での種分化のホットスポ
ットが出現することや、ニッチ空間辺境において「生きた化石」種が必然的に出現することなど
を、「適応前線方程式」の理論で解明した(Ito and Sasaki, American Naturalist, 2023, in 
press; 図 9)。 
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図 6 免疫からの逃走を繰り返す病原体の毒性の進
化。宿主免疫から逃れるために抗原を変え続ける病原
体では、免疫からの逃避がない病原体のもとで進化す
る毒性（青い破線）よりは桁違いに高い毒性（感染者
の超過死亡率）が進化する 
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環境収容力（円の大きさ）の異なる3つの集
団が異なる移動率（矢印の太さ）で連結し
ているメタ個体群に、毒性の異なる病原体
（色の異なる粒）が感染している状況で、
毒性がどの方向に進化するかを予測する。 

図 8 局所個体群間の移動率(青)、局所個体群の内的自然
増加率(オレンジ)、環境収容力(緑)、免疫喪失率(赤)をラ
ンダムにばらつかせて生成した多数のメタ個体群において
それぞれ進化した病原体の毒性（異なる点）。パラメータ
が全て均一な場合に比べて（破線）、進化する毒性は必ず
増加することがわかる。 
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