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研究成果の概要（和文）：ハイブリッド力学系により記述された数理モデルおよびその理論(理論生態学)とビッ
グデータに値する情報として蓄積しつつある病原体の遺伝子配列情報(感染症疫学)を、データ同化の手法(計算
機科学)により融合させる事で感染症の流行を予測する研究を実施した。開発したハイブリッド力学系による数
理モデルとコンピュータシミュレーションを用いて、現代まで蓄積されている季節性Ａ型インフルエンザの遺伝
子配列データを解析した。生態学で歴史的に用いられる個体群動態の理論とデータ同化の手法を相補的に融合さ
せる事で、データの再現性と将来予測の双方にブレークスルーを起こす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted a study to predict the prevalence of infectious diseases by 
combining a mathematical model and its theory (theoretical ecology) described by a hybrid dynamical 
system with gene sequence information of pathogens (infectious disease epidemiology), which is 
accumulating as information worthy of big data, using a data assimilation method (computer science).
 Using a mathematical model and computer simulation based on the developed hybrid dynamical system, 
we analyzed the gene sequence data of seasonal influenza A that have been accumulated up to the 
present day. The complementary fusion of the theory of population dynamics and data assimilation 
methods historically used in ecology suggested the possibility of making breakthroughs in both data 
reproducibility and future prediction.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)

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
課題実施期間中に、COVID-19が出現したことを受け、開発したアプローチを発展させて、SARS-CoV-2の進化動態
を予測する進化シミュレータの開発にも着手した。早期の流行予測により、医療体制の整備、個人保護具・抗ウ
イルス薬の最適分配、被害規模の推定等が可能になれば、感染症対策を大きく改善する事に貢献できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 1980 年世界保健機構が天然痘の根絶を声高らかに宣言し、感染症はもはや人の手によって制
御できるモノであると思い込んでいた。しかし、その後、HIV や SARS、新型インフルエンザ等
が出現し、瞬く間に全世界に広がり、感染症の時代を迎えた。医療体制や防疫体制も整った 2014
年でさえ、西アフリカはエボラ禍に見舞われ、日本ではデング熱が流行し始めている。これらの
新興・再興感染症に対しては、ワクチンはおろか、その治療法も存在しない。私達に残された手
段は、表面的な症状の消失あるいは緩和を目的とする対処療法のみとなっている。今後、これら
感染症の流行を阻止し、制御するために重要な課題の一つは、それらの「予測」である。そして、
予測を行う為にはウイルス進化を駆動する要因を探らなければならない。例えば、交差免疫は流
行株に対する免疫応答の副産物として流行株に"近い"型をもつ株の感染も予防する。従って、流
行株に型が似ている変異株は流行しにくい。免疫はヒトの中に履歴が残るため(免疫記憶)、前年
だけではなく、過去に流行した株に近い変異株もまた流行しにくくなる。この交差免疫と免疫記
憶によって、ウイルス型の進化の方向性が規定される可能性がある。 
現在、ビッグデータに値する情報として病原体の遺伝子配列情報が蓄積しつつある。また、ビ

ッグデータの活用を可能にするための統計的手法や超大規模計算を実行できる計算環境も整い
つつある。真に我々の社会に役立つこの流行予測を実現するために欠けているピースは、データ
解析を効果的に行うための数理モデルと遺伝子配列に刻まれた病原体と宿主の進化的攻防を読
み解き、予測する生態学理論である。「生態学」が感染症による恐怖から人々を救う事に貢献で
きるのであれば、生物学分野のエポックメイキングな研究になる。本研究により、ビックデータ
の取り扱いを可能にする生態学の新しい研究分野が開拓されていく事を注釈しておく。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、ハイブリッド力学系により記述された数理モデルおよびその理論とビッグデータ
に値する情報として蓄積しつつある病原体の遺伝子配列情報を、データ解析の手法により融合
させる事で感染症の流行を予測する極めて新規性の高い研究である。社会的ニーズに対応する
感染症の流行予測を達成するためには、本研究の実現が希求されている一方で、国内はもとより、
国外においても未だそれには至っていない。 
まず、基礎研究としては以下の目的がある：病原体と宿主の進化的攻防を背景とした理論研究

は盛んに行われてきた。しかしこれらの研究の多くは“理論研究”にとどまり、そのデータ解析
への適用は極めて限定的であった。本課題ではハイブリッド力学系による数理モデルとコンピ
ュータシミュレーションを開発し、現代まで蓄積されている季節性Ａ型インフルエンザの遺伝
子配列データを解析した。そして翌年度の流行株予測を実現する。これまで季節性インフルエン
ザの流行動態を考える場合、ウイルスの多流行株やそれに対する宿主の感染履歴・免疫記憶を網
羅的に記述する個体ベースシミュレーション(IBM)と呼ばれる手法が多く用いられてきた。IBM
は数式で書き下せないレベルの現象を捉えるための唯一の方法であるが、ビッグデータを活用
したデータ解析を考えた局面では、その膨大な計算時間という制約により現実的なアプローチ
ではない。ここで開発したアプローチはこの点を大きく改善した。また、従来のインフルエンザ
の遺伝子配列データを用いた研究は、本質的に統計モデルを駆使したバイオインフォマティク
ス研究であった。これらの研究では「データの再現性」に優れている一方で、「将来予測」とい
う観点では懐疑的である事が指摘されている。本課題では、生態学で歴史的に用いられる個体群
動態の理論とシミュレーションの手法を相補的に融合させる事で、データの再現性と将来予測
の双方にブレークスルーを起こす。 
次に、応用研究として以下の目的がある：提案したアプローチは、季節性インフルエンザへの

適応に限定されない。同様の病原体の遺伝子情報が蓄積されれば、任意の感染症の流行予測を実
現する事も可能になる。本研究を通して確立するノウハウを発展されば、将来的には国内におけ
るデングウイルスを対象とした「流行予測システム」の構築が期待できる。インフルエンザウイ
ルスと同様、抗原性を決定するタンパク質構造に関わる配列はヒトの免疫圧に極めて鋭敏に応
答するため、それを逆手に取る事で今後流行するウイルスの遺伝子型を捕捉する事が可能にな
る。早期の流行予測により、医療体制の整備、個人保護具・抗ウイルス薬の最適分配、被害規模
の推定等が可能になれば、感染症対策を大きく改善する事に貢献できる。 
 
３．研究の方法 
 
 1927 年に Kermak と McKendrick によって提案され、現在でも感染症流行を記述する数理モデ
ルとして用いられている Kermak-McKendrickモデル(KM モデル)を用いる。ある時刻𝑡𝑡の感受性者
数を𝑆𝑆(𝑡𝑡)、感染者数を𝐼𝐼(𝑡𝑡)、免疫保持者数を𝑅𝑅(𝑡𝑡)で表せば、KMモデルは𝑆𝑆′(𝑡𝑡) = −𝛽𝛽𝛽𝛽(𝑡𝑡)𝐼𝐼(𝑡𝑡),𝐼𝐼′(𝑡𝑡) = 

𝛽𝛽𝛽𝛽(𝑡𝑡)𝐼𝐼(𝑡𝑡) − 𝜐𝜐𝜐𝜐(𝑡𝑡),𝑅𝑅′(𝑡𝑡) = 𝜐𝜐𝜐𝜐(𝑡𝑡)となる。基本再生産数(2次感染者数の期待値、ウイルスの適応度)



は𝑅𝑅0 = 𝛽𝛽𝛽𝛽(0) 𝜐𝜐⁄ で定義され、𝑅𝑅0 = 1が感染症流行の閾値となる。流行が起こった時に人口の何割
が感染するのか(最終規模𝑝𝑝に対応する)は KM モデルを解析する事により、最終規模方程式と呼
ばれる超越方程式：1 − 𝑝𝑝 = 𝑒𝑒−𝑅𝑅0𝑝𝑝の解として与えられる(𝑅𝑅0 ≥ 1でのみ𝑝𝑝 > 0となる)。興味深い
事に、KM モデルの枠組みでは一度感染症が流行した集団において、二度と同株の流行が起こる
事はない(𝛽𝛽𝛽𝛽(∞) 𝜐𝜐⁄ < 1：𝑅𝑅(∞)による集団免疫)。これは、ヒト集団中の集団免疫により感受性者
数が減少し、基本再生産数が低下するためである。また、あるウイルス株に注目すると、過去に
それ自体が流行していなくても型の近い株が流行していれば、人口の中に注目している株に対
する交差免疫が蓄積している。この場合も同様に、基本再生産数の減少が引き起こされる。この
様に、環境改変によるウイルス適応度の低下を“病原体と宿主の進化的攻防”の観点から理解し、
流行予測に役立てていく事が重要である。本研究では、この基本的な枠組みを利用して、ハイブ
リッド力学系により記述された数理モデルを開発した（図１）。また、ビッグデータに値する情
報として蓄積しつつある病原体の遺伝子配列情報を、データ解析の手法により融合させる事で
感染症の流行を予測していく。 
 
４．研究成果 
 
ON 期(流行期/夏季)と OFF 期(非流行期/冬季)を考

慮したインフルエンザ流行の数理モデルを開発した。
そして、人口集団に蓄積される交差免疫の定式化・数
理モデルへの実装を行った。特に、宿主が感染株以外
の株への交差免疫を確率的に獲得できると仮定する
事で、考える株数が増えるにつれて変数が爆発的に増
加する点を回避した(図２)。季節性を考慮した多流行
株の感染動態をハイブリッド力学系により記述でき
た。これらのハイブリッドモデルを用いて、多次元尺
度構成法による遺伝子配列データの解析・数理モデル
への実装し、モンテカルロシミュレーションによるデ
ータ解析のためのシミュレータ開発を行った。 
 さらに、研究実施中に、COVID-19 が出現したこと
を受け、開発したアプローチを発展させて、SARS-CoV-
2 の進化動態を予測する進化シミュレータの開発に
も着手した。提案したアプローチは、季節性インフル
エンザへの適応に限定されないことを示すことがで
きた。 
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