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研究成果の概要（和文）：感染症流行の基本再生産数とその派生指標を時間変動環境で計算する方法を発展させるとと
もに，周期的環境におけるエンデミック閾値現象を解明した。またケルマック・マッケンドリック再感染モデルを構造
化個体群モデルとして再定式化して、その数学的構造を明らかにするとともに、劣臨界分岐の存在条件を示し、無症候
性感染や非臨床的感染の存在が劣臨界における流行を維持する可能性を明らかにした。体内におけるウィルス感染モデ
ルによって、細胞間直接感染が体内のウィルス増殖に大きく寄与していることや、特定のHIVウィルスがパンデミック
となった要因としてある種のウィルスタンパク(HIV-1Vpu)の役割を定量的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We developed methods to calculate the basic reproduction number and the 
type-reproduction number in time-heterogeneous environments, and examined the endemic threshold phenomena 
in the age-structured SIS epidemic model. The early Kermack-McKendrick model was extended to take into 
account individual heterogeneity and its pandemic threshold theorem was proved. Next we formulated the 
Kermack-McKendrick reinfection model as a structured population model, and examined its mathematical 
nature and showed conditions under which subcritical endemic steady states exist. By extending the basic 
model, we have suggested possibilities that asymptomatic infection and subclinical infection would lead 
subcritical endemic states. In collaboration with experimental biologists, we developed in vivo virus 
dynamics models to show quantitatively that cell-to-cell infection has a large impact to the basic 
reproduction number, and that some virus protein (HIV-1Vpu) had an important role in the HIV-1 pandemic.

研究分野：数理人口学・数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
集団生物学、生態学、人口学、疫学等の生物
集団ダイナミクスを考察する学問領域にお
いては、過去 30 年の間に、集団レヴェルで
の相互作用や個体群密度依存性などを超え
て、性、年齢、サイズ、遺伝特性、空間配置
や様々な生理学的な個体の異質性とその変
動を考慮したより精密な個体群数理モデル
の研究が、構造化個体群ダイナミクスとして
確立されてきた。構造化個体群ダイナミクス
の基本方程式は一般に、個体の状態方程式お
よび個体群レヴェルの相互作用と環境変数
からのフィードバックを含む非線形発展方
程式系として定式化される。総括研究者はこ
れまで、感染症疫学における構造化個体群数
理モデルの研究において、年齢構造化 SIR型
感染症モデル、HIV/AIDS流行モデル、イン
フルエンザモデル、シャガス病モデル等の開
発などで成果を上げてきた。感染症数理モデ
ルは、体内の細胞とウィルス、免疫系の相互
作用の解析にも非常に有効なツールであり、
特に最近では実験技術の発展により、これま
で得られなかったウィルスダイナミクスの
パラメータが測定可能になってきたため、実
験系研究者との共同によって実証的なウィ
ルスダイナミクスの理解が急速にすすんで
いる。これは疾病過程の動的理解にとって本
質的な革新である。一方、これまでの多くの
研究は定常的な環境における感染症流行や
個体群ダイナミクスを取り扱ってきたが、研
究総括は個体群ダイナミクス解析のキー概
念である基本再生産数に関して、一般の時間
的に変動する環境におけるその新たな定義
を提案した。理論疫学においては、基本再生
産数が 1を超えることが新規感染拡大の条件
であるため、感染症流行の抑止を考える場合、
なによりもその厳密な数学的定式化と推定、
それによる介入行為の正確な評価が本質的
に重要となる。この新たな定義においては、
基本再生産数は、時間パラメータに依存する
世代分布を次世代の分布に変換するある種
の正積分作用素（世代推進作用素)によって定
義される世代分布の漸近的成長率である。こ
の作用素は、時間・状態変数空間における個
体群の世代分布に作用するために、生物学的
意味が明快であり、かつ定常環境ないし周期
的環境における次世代作用素は時間に関し
て集計された世代分布に作用する作用素と
して、この世代推進作用素から自然に導かれ
る。実際、世代推進作用素による世代の生成
過程が、集計作用素によって次世代作用素の
反復過程に還元されるという事実によって、
定常環境と周期環境における次世代作用素
による基本再生産数の世代解釈が成り立つ
ことが明らかとなった。さらに定常環境と周
期的環境においては、新定義による基本再生
産数は世代推進作用素のスペクトル半径に
一致し、かつそれは従来の定義における次世
代作用素のスペクトル半径に一致すること
が示される。したがって、世代推進作用素に

よる基本再生産数の定義はこれまでの定常
環境系、周期的環境系における定義を完全に
含んだ一般的な定義とみなせる。 
 
２．研究の目的 
上記のように、研究総括は変動環境における
感染症流行、あるいは構造化個体群の成長閾
値として普遍的な基本再生産数の定義を与
えた。高々周期的な環境においては、出生児
数あるいは新規感染者サイズの漸近的指数
関数的成長率としてのマルサスパラメータ
が存在して、基本再生産数との間に符号関係
が成り立つ。ここで重要なことは、基本再生
産数によって感染者や突然変異体の侵入条
件が、そのライフサイクル変数から定式化で
きて、世代間の漸近的なサイズ比という生物
学的意義が明確なために、介入行為の具体的
意味も明らかにできることである。前記のよ
うに、近年ではウィルスレヴェルにおいても
個体のライフサイクルパラメータの測定が
可能になってきており、基本再生産数による
閾値条件の定式化は、ますます応用上も重要
なツールになってきている。本研究では、こ
れまでの研究成果を踏まえて、以下の諸点に
つき基本再生産数をキー概念とした変動環
境における構造化個体群ダイナミクスの数
学的理論とその感染症数理モデルへの応用
を発展させることを目的とした： 
[1] 可能な限り普遍的なモデル方程式におい
て、周期的な環境では感染症侵入の閾値条件
が同時にエンデミック（感染症が常在する）
周期解の存在条件になることを示す。これは
定常環境においてと同様に、基本再生産数が
常在性閾値としても有効であることを示す
ことに他ならない。さらに一般の変動環境に
おいては力学系のパーシステンス概念と基
本再生産数の関係を検討する。 
[2] 各状態ないしターゲットホストのタイプ
別再生産数を定式化することによって、特定
のホストや状態にのみ介入が可能である場
合に根絶の実践的条件を定式化することが
できる。そこで、上記の一般変動環境におけ
る$R_0$の定義に基づいてタイプ別再生産数
の一般理論を構成する。 
[3] まったく一般の環境変動においては、マ
ルサスパラメータの存在は不明であり、基本
再生産数の世代解釈は必ずしも正確に成り
立っていない。そこで、周期環境を超えて、
どのような時間的に変動する環境において
符号条件をみたすマルサスパラメータが存
在するか、また基本再生産数の世代解釈が成
り立つかを確率論的モデルとの対応に留意
して考察する。 
[4] 実験系研究者との協力の下に、感染症数
理モデルの体内におけるウィルスダイナミ
クスへの応用をはかる。とくに HIV の再生
産過程は複雑であり、多剤併用療法による制
御をより有効とするためには、細胞内のウィ
ルス再生産過程を記述する構造化モデルに
よってより精細な描像を再現する必要があ



る。 
 
３．研究の方法 
構造化個体群モデルにおける感染症の侵入
や変異体の侵入に関する基本再生産数は、感
受性個体群や野生型のみからなる定常状態
における線形化方程式の漸近挙動を決定す
る指標と見ることができる。変動環境下にお
ける侵入条件閾値としての基本再生産数の
理論およびタイプ別再生産数理論を、非自律
的な発展方程式の漸近挙動の理論、レゾルベ
ント正値作用素の摂動理論、バナッハ束にお
ける非負線型作用素等の関数解析的理論を
利用して発展させる。さらに変動環境におけ
る非線形モデルの周期解分岐や正値解のパ
ーシステンスに関して基本再生産数の果た
す役割を検討する。また細胞の内的構造を考
慮した感染モデルとしてHIVの細胞内におけ
る逆転写による再生産過程のモデルを開発
して、実験系研究者との協同によりパラメー
タの測定を可能とすることで、有効な感染制
御への知見を得る。 
 
４．研究成果 
① 変動環境下における侵入条件閾値として
の基本再生産数の一般理論を利用して変
動環境におけるタイプ別再生産数理論を
構成して、ワクチン政策や隔離政策の理
論的基礎を与えた。 
② 前期ケルマック・マッケンドリックを個
体の異質性を考慮に入れられるように拡
張した上で、その閾値現象を解明した。
とくに基本再生産数による汎流行閾値定
理の新しい定式化を与えた。 
③ 年齢構造を持つホスト個体群に対するＳ
ＩＳ型感染症流行モデルにおいて、パラ
メータが時間周期的である場合に、周期
的なエンデミック解が存在する閾値条件
を示した。特にホスト個体群が人口学的
に定常状態にあるなら、基本再生産数が
１より大きいという侵入条件が、同時に
エンデミック周期解の一意的存在条件に
なるという一般的原理を、構造化個体群
モデルで初めて確認することができた。 
④ ホスト人口が多種からなる SIR モデルに
おいて、エンデミックな定常状態におけ
る安定性問題を考えるために、最近非常
に発達してきた年齢構造化モデルにおけ
るリアプノフ関数の方法を用いて、エン
デミック定常解の大域安定性の条件を得
た。 
⑤ 人口学で利用されてきたパリティ拡大モ
デルを細胞増殖のモデルへ利用すること
で、様々な待機時間分布を利用している
従来の各種のモデルが、統一的に扱える
ことを示した。また有限ステップでおわ
る過渡状態では基本再生産数はゼロにな
ってしまい利用できない。そこで過渡状
態における再生産率を捉える指標として
世代拡大率(GPR)を定義した。 

⑥ 具体的な感染症流行抑止の方法として、
学級閉鎖をとりあげ、年齢階級を考慮し
た流行モデルによって、学級閉鎖の効果
とコストの関係を検討した。その結果、
流行のピークにおける閉鎖施策は有効だ
が、ピークは感染率に強く依存している
ため、普遍的なガイドラインを提起する
ことは難しいことがわかった。また長期
的な閉鎖は有効でも、致命率が高くない
のであればコスト的に引き合わないこと
が示された。 
⑦ ケルマック・マッケンドリックによる再
感染モデルを構造化個体群モデルとして
再定式化して、その数学的構造を明らか
にするとともに、劣臨界分岐の存在条件
を示した。さらにモデルを拡張すること
で、無症候性感染や非臨床的感染の存在
が劣臨界における流行を維持する可能性
を明らかにした。 
⑧ 実験系生命科学者との共同研究において、
感染症流行モデルを体内におけるウィル
スダイナミクスに応用して、そのパラメ
ータを実験的に測定することで、細胞間
直接感染が体内のウィルス増殖に大きく
寄与していることを定量的に明らかにし
た。また個体の異質性を考慮した感染症
流行モデルを構築して、特定の HIV ウィ
ルスがパンデミックとなった要因として
ある種のウィルスタンパク(HIV-1Vpu)の
役割が大きかったことを定量的に明らか
にした。 
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