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研究成果の概要（和文）：結核流行の要因として、WHOは年齢を2012年から特に注目している。そこで、日本の
結核サーベイランスで収集された、年齢階層別の月別活動性結核新登録患者数データの時系列解析を行った結
果、10-39歳と70歳以上の場合において、１年周期の寄与率が相対的に大きかった。この理由として10-39歳の場
合は、冬の時期に比較的換気の悪い満員の公共交通機関などで集団感染が発生し、潜伏期間を経て春に患者数が
増えるためであると考えた。一方、70歳以上の場合の結果は、ヒトの免疫力の季節変化の見地から説明した。更
に、47都道府県別の同データを解析し、結核流行の季節性が人口密度と相関があることを示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the seasonality of age-specific tuberculosis (TB) in Japan. 
To allow the development of TB control strategies for different age groups, we used a time series 
analysis to analyse the monthly age-specific numbers of newly registered cases of all forms of 
active TB in Japan from January 1998 to December 2013. We defined the contribution ratio of the 
1-year cycle, Q1, as the contribution of the amplitude of a 1-year cycle to the whole amplitude of 
the time series data. The Q1 values in the age groups corresponding to adolescence and middle life 
and old age were high. The peaks in the active TB epidemics for the old age occurred in August and 
September, 1-2 months behind the peaks for the adolescence and middle life (June and July). An 
active TB epidemic might be attributable to travel by public transport and irregular employment in 
the adolescence and middle life and immune system suppression by low winter temperatures in the old 
age.

研究分野： 衛生学、疫学、数理生物学、時系列解析

キーワード： 結核　サーベイランス　季節性　気象　時系列解析　スペクトル解析　日本　中国
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の意義は、結核の対策が今日的課題となっている中国および日本において、結核の流行を規定する要因を
系統的に調査し、結核対策のための基礎資料を作ることにあった。本研究は、結核の対策が今日的課題となって
いる日本と中国において、結核の流行変動を時間的および空間的に把握し、結核の環境要因および伝染性要因の
リスクファクターの地域差を明らかにした。得られた知見が、日本と中国はもとより、他のアジア諸国における
結核対策の推進に寄与することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
結核はエイズ、マラリアとともに世界３大感染症の一つとして数えられ、結核患者の８割は

アジアに集中している。これまでに疫学・数理生物学の分野において、結核患者発生数の将来
予測を行うことを目的として、結核患者発生数時系列データなどの実測データに時系列解析法
適用した研究が多く実行されてきた(例えば Soetens LC, et al. Am. J. Epidemiol. 2013)。しかし、
これまでに広く用いられてきた時系列解析法は、時系列データの線形成を前提としており、カ
オス特性、すなわち非線形性を有する可能性がある実測データの時系列解析には不十分であっ
た。報告者は、この点を克服した解析方法の枠組みを、科学研究費補助金(平成 10 年～12 年度、
特別研究員奨励費)を受けて既に構築済みであり、数理モデルによって生成される時系列および
感染症患者発生数の実測データなどに適用することによって、その性能の検証を終えた。 
報告者はこの時系列解析法を用いて、科学研究費基金助成金(平成 25 年～27 年度、基盤研究

(C))を受けて、結核の感染症サーベイランスデータが豊富に蓄積されている中国・湖北省の省
都、武漢市の喀痰塗抹陽性(SSP)と喀痰塗抹陰性(SSN)の患者発生率時系列データの季節変動が
異なることを明らかにした (Luo T, Sumi A, et al. 2014)。そして SSP の夏のピークの時期は、イ
ンフルエンザのピークの時期と一致することを確かめ、結核の流行がインフルエンザの流行と
相関関係があることを示唆した。SSPとSSNの両方に観測される春のピークの原因としては、
先行研究に従って、次の３つを考察した：①日光の暴露量に起因するビタミン D 欠乏症、②冬
季に高湿の屋内で長時間過ごすこと、そして③免疫力の季節変化。 
本研究課題の事前調査として、武漢市の結果を土台にして、日本の結核サーベイランスで収

集された年齢別データを試験的に解析した。その結果、年齢グループ 10-39 歳と 70 歳以上の
結核患者の季節周期の強さが他の年齢グループに比べて相対的に大きいという結果が得られた。
この結果の理由として、武漢市と同様に上記の①,②,③が考えられた。そこで報告者による中
国と日本についての先行研究を発展させるために、本研究では、結核の流行変動の重要なリス
クファクターと考えられる①,②,③について詳細な検討を計画することとした。 
 

２．研究の目的 
本研究では、上記の３つのリスクファクターに関して、次を明らかにすることを目的とした。

最初の「①日光の暴露量に起因するビタミン D 欠乏症」については、①’日射量についての気象
データと結核の流行変動の相関関係を測定し、「②冬季に高湿の屋内で長時間過ごすこと」に
ついては、冬季の過ごし方には地域差があると考えられるので、②’結核の空間的流行伝播を測
定し、そして「③免疫力の季節変化」については、③’結核の病態を反映するマーカーとなりう
る EDTA 血漿中のマトリセル蛋白量の季節変動を調べる。 
本研究の独創性と意義は、結核の対策が今日的課題となっている中国および日本において、

結核の流行を規定する要因を系統的に調査し、結核対策のための基礎資料を作ることにある。
我が国では感染症の疫学において時系列解析法を用いている研究者が少ないため、このような
研究成果は極めて貴重である。また、アジアは結核の蔓延国であることから、日本と中国の結
果については、海外からも高い関心がもたれている。 
 本研究の特徴は、用いる時系列解析法にある。結核の実測データの時系列解析には、これま
でに広く用いられてきた時系列データの線形性を前提とした解析法では不十分である。という
のは、実測データの時間的変動構造は一様ではなく、カオス特性、すなわち非線形性を有する
可能性があるからである。報告者は、この点を克服した解析方法の基本的枠組みを、科学研究
費補助金（平成 10 年～12 年度、特別研究員奨励費）を受けてすでに構築済みである。 
本研究の予想される結果と意義は、結核の対策が今日的課題となっている日本と中国におい

て、結核の流行変動を時間的および空間的に把握しようとする点にある。結核への空間疫学の
適用は、結核の環境要因および伝染性要因のリスクファクターの地域差を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１）結核の流行変動と気象変動の相関関係の測定 
 気象変動の中で日射量は、結核のリスクファクターの一つであるビタミン D 欠乏症と関係が
あると報告されている。そこで本研究では、結核の流行変動と気象データとの相関を調べる。
報告者は本研究課題の事前調査として、感染症と気象変動の相関関係を調べる方法を構築する
ために、インド国立コレラ・腸管感染症研究所から提供されたロタウイルス検出数の時系列デ
ータおよび気象データを用いて、ロタウイルスの流行パターンは、気温・雨量・相対湿度の逆
相関であることを定量的に明らかにした(Sumi A, et al. 2013)。この結果に基づいて、日本と中国
における結核流行変動と気象変動の相関関係を測定する。 
 

（２）結核の空間的流行伝播の測定 
 日本の 47 都道府県、中国・湖北省の 12 直轄市、そして黒竜江省の 13 直轄市において収集
された結核の患者発生数時系列データに、空間疫学の手法を用いて、日本、湖北省、そして黒
竜江省における結核の発生状況の地理的な変動を記述するとともに、環境要因および伝染性要



因のランダムではない系統的な地理的変動を検出し、その要因の分析を行う。 
 

４．研究成果 

（１）結核の流行変動と気象変動の相関関係の測定 
図１：結核流行の要因は、これまで年齢・
性・気象・経済状態の観点から説明されて
きた。その中で年齢は、WHO が 2012 年
から特に注目している結核流行の要因で
ある。そこで、日本で 1998 年から収集さ
れている年齢階層別（10 歳刻み）の活動
性結核新登録患者数月毎データの時系列
解析を行った。すべての年齢階層におい
て、1 年周期に明瞭なスペクトルピークが
観測され、1 年周期の寄与率を計算したと
ころ、10-39 歳と 70 歳以上の場合におい
て、その寄与率が他の年齢階層に比べて大
きいという結果を得た（図１）。この理由
として、10-39 歳の場合は、患者発生の報
告は都会に多く、これは冬の時期に、比較
的換気の悪い満員の公共交通機関などで
集団感染が発生し、潜伏期間を経て春に患
者数が増えると考えた。70 歳以上の場合
は、低い気温に弱いため、冬の低温によっ
て免疫力が弱くなることによって結核に
感染し、潜伏期間を経て春に患者数が増加
すると考えた。 
 
図２：日本の結核サーベイランスで収集さ
れた地域別データを解析した。日本の 47
都道府県の結核流行の季節性が人口密度
と相関があることを示した。 

 

 

 
 

 

（２）結核についての結果［上記（１）］の他の感染症への適用 
図３：本論文では、フィリピン・マニラ市
におけるデング熱とレプトスピラ症の患
者報告数と、その流行要因として考えられ
る気象変動（気温、相対湿度、雨量）につ
いて、両者の関係を時系列解析によって定
量的に調べた。 
スペクトル解析によって各時系列から

抽出された１年周期（図３）は、デング熱
の場合、気温のピークが 5 月に観測され、
雨量、相対湿度、そしてデング熱患者数の
ピークが続いた。この結果は、フィリピン
におけるモンスーンとデング熱の流行の
関係を示している。すなわち、気温が夏に
上昇し、海からの湿った風が大陸に吹きこ
んでモンスーンが吹き始めると雨が増え、
そして空気が湿って相対湿度が上がる。そ
の後、デング熱患者数のピークが観測され
る。レストスピラ症の場合も同様の結果が
得られた。以上から、両感染症流行の時間
変化は、モンスーンによる気象要因の一連
の時間変化と関係があることがわかった。 
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図４：北欧（フィンランドとデンマーク）
における水痘発生率に対する気温の影響
について、時系列解析を用いて調べた。こ
の研究は、日本の水痘流行パターンについ
ての、報告者らによる過去の研究結果に基
づいている。日本について、各都道府県の
寄与率を平均気温に対してプロットした
結果、1 年周期の寄与率は平均気温が高く
なるにしたがって大きくなり（図４、点
線）、一方、6 ヶ月周期の寄与率は、平均
気温が高くなるにしたがって小さくなっ
た。この結果は、“平均気温が高くなるに
従って、年１峰性が出現し、年２峰性が消
失する”ことに対応し、水痘データで視覚
的に観測された流行パターンの変化が、気
温に起因することを定量的に裏付けたも
のである。北欧の水痘流行についても、日
本と同様の結果が得られた（図４、●）。 

 

 
 

図５：日本における 2017 年夏の大流行が
記憶に新しい、手足口病の流行への気象の
影響を時系列解析によって調べた。例えば
福岡県の場合（図５）、手足口病発生数時
系列データは、夏にピークを示す年 1 峰性
である。手足口病患者数を平均気温に対し
てプロットすると、発生数が平均気温
18℃付近から検出数が増え、28℃付近でピ
ークを迎えた後、発生数が減少するという
“逆 V 字型”を示した。 
この逆 V 字型のカーブ（図５）は 47 都

道府県のうちの多数で観測され、同カーブ
の極小値と極大値を時系列解析によって
定量的に調べたところ、発生数が増え始め
るのは平均気温 12℃～18℃、そしてピー
クを迎えるのが 24℃～30℃であることが
わかった。この結果は、手足口病の流行が
気温に影響を受けていることを示すもの
であり、その予防・予測のためには、平均
気温が 12℃～30℃の時期に流行に留意す
る必要があることがわかった。 
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