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研究成果の概要（和文）：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，文字列の集合に対する逐次データ同化により，ウイルス遺伝子配列の実データから
，近い将来におこるウイルス遺伝子上の変異を予測する手法を研究した。その結果，人の集団免疫と感染およびウイル
スの遺伝子変異の過程を表すモデルが構築され，文字列集合からの逐次データ同化により，インフルエンザウイルスの
抗原変異を予測する研究基盤を構築した。

研究成果の概要（英文）：Human influenza viruses mutate from time to time, causing annual epidemics 
worldwide. Given the high mutation rate of the viral gene, influenza vaccine strains need to be updated 
every two to three years. In order to prepare an effective vaccine strain prior to each influenza season, 
we investigated text data assimilation methods that allow us to predict the evolution of viral amino acid 
sequences. As a result, we developed a mathematical model consisting of human herd immunity, the number 
of infections, and population of circulating vires. The model provides a mathematical basis of 
bioinformatics methods to prepare an effective vaccine strain prior to influenza seasons.

研究分野： 生命情報科学
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１．研究開始当初の背景 
 インフルエンザウイルスは人を含む哺乳
動物と鳥に感染し，有史以来，人や家禽・
家畜に甚大な被害を与えてきた。自然界に
保持されている A 型ウイルスが家禽と家
畜での流行を経て人に感染し，人で効率的
に増殖するとインフルエンザの世界的大流
行(パンデミック) を引き起こす。 20 世紀
においては，三つの亜型の A 型ウイルスが
新型インフルエンザウイルスとして出現し，
世界中で膨大な数の死者を出した。また，
2009 年に，ブタに由来する H1N1 ウイル
スが人の集団に侵入し，南北アメリカ大陸
から流行が始まり世界的大流行へと発展し
た。 
 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。こうして，毎年，
季節性インフルエンザが流行する。季節性
インフルエンザは，日本だけで数千名以上
を死亡させ，数百名以上に脳症，多臓器不
全を起こしており，その対策は重要な課題
として残されたままである。 
 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，15 シーズ
ン中 8 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かった。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，人の集団免疫と感染およびウイ
ルスの遺伝子変異の状態空間モデルを構築
し，文字列の集合に対する逐次データ同化に
より，ウイルス遺伝子配列の実データから，
近い将来におこるウイルス遺伝子上の変異
を予測する手法を開発することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
本研究では，文字列の集合に対する逐次デー
タ同化手法を扱う。データ同化は，観測デー

タで物理シミュレーション内の変数を補正
する手法である。これまで，気象学・海洋学
の分野において，データ同化は，物理シミュ
レーションとパラメータ推定を組み合わせ
ることにより，比較的少ない観測から多くの
物理変数を推定可能であることが実証され
ている。 
 インフルエンザウイルスが人の集団内で
流行する際，ウイルス遺伝子上には，ランダ
ムな変異が蓄積する。変異の導入はランダム
におこるが，次に流行を起こすウイルスは二
つの強い制約を受ける。ウイルスの機能を損
なうような致死的な変異をもつウイルスは，
感染性をもたないため，人の集団から排除さ
れる。また，人の集団は，感染でウイルス抗
原に対する免疫を獲得するため，流行中のウ
イルス株であっても，抗原性に変化を持たな
いウイルスは，次第に人の集団から排除され
る。その結果，インフルエンザウイルスの主
要抗原であるヘマグルチニン(HA)分子の抗
原領域にアミノ酸置換をもつウイルスのみ
が人の集団免疫で選択され，次の流行を引き
起こす。つまり，次に流行するインフルエン
ザウイルスの変異は，1)現在流行中の株から
比較的少ない数の変異を持つこと，2)その変
異がウイルスにとって致死的な変異でない
こと，3)人の集団が現在持つ免疫に認識され
ないことが必要条件である。次の流行株は，
これらを満たすウイルス株の中から確率的
に決定される。 
 本研究では，ウイルス遺伝子配列の実デ
ータから，近い将来におこるウイルス遺伝
子上の変異を予測するために，上記の人の
集団免疫と感染およびウイルスの遺伝子変
異過程を考慮し，これを表す状態空間モデ
ルを構築した。 
 
４．研究成果 
本研究では，ワクチン株を先回りして準備す
るために，文字列の集合に対する逐次データ
同化により，ウイルス遺伝子配列の実データ
から，近い将来におこるウイルス遺伝子上の
変異を予測する手法を研究した。その結果，
人の集団免疫と感染およびウイルスの遺伝
子変異の過程を表すモデルが構築され，文字
列集合からの逐次データ同化により，インフ
ルエンザウイルスの抗原変異を予測する研
究基盤を構築した。 
 図１に開発した数理モデルを示す。ここで，
l はインフルエンザウイルス HA分子のアミノ
酸配列長，A はアミノ酸の集合である。 

図１．本研究で開発した数理モデル 



 図１において，行列 V は流行株の HA タン
パクの i 番目のアミノ酸配列を，I は，感染者
の割合，W は回復者が免疫を獲得するアミノ
酸配列の分布，H は人の集団免疫が認識する
i番目のアミノ酸配列の分布をそれぞれ表す。 
本モデルは，集団遺伝学の Coalescent理論，
理論生物学分野の Quasi-species理論および
数理疫学分野の感染症流行モデルを融合し，
これらを統的に扱う新規モデルであると解
釈できる。 
 開発した数理モデルに基づき，感染・免
疫・変異をシミュレートする計算システム
を実装した。図 2 に，図 1 に示した数理モ
デルを用いた計算結果の一例を示す。 

 インフルエンザウイルスが流行する際，
人の集団は，感染でウイルス抗原に対する
免疫を獲得する。抗原性に変化を持たない
ウイルスは，次第に人の集団から排除され
る。その結果，抗原領域にアミノ酸置換を
もつウイルスのみが人の集団免疫で選択さ
れ，次の流行を引き起こす様子が再現でき
ている。 
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図 2．感染・免疫・変異のシミュレーション結果
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