
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

若手研究(A)

2016～2014

発病情報に基づく感染動態の定量化

Quantifying the transmission dynamics using illness onset data

７０４３２９８７研究者番号：

西浦　博（NISHIURA, Hiroshi）

北海道大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２６７０００２８

平成 年 月 日現在２９   ５ ２３

円     5,400,000

研究成果の概要（和文）：感染症の数理モデルの多くは、感染伝播や自然史をモデル化したボトムアップ式の数
理システムであり、公衆衛生現場で欠かせないツールとなった。しかし、感染が成立する瞬間は直視下で確認で
きないため、感染現象は他の「目に見える」現象を基に推定する必要があるのである。本研究は、発病情報を利
用して感染イベントや関連する観察不可能なイベントの情報を統計学的に推定し、感染動態の理解や感染症対策
の評価に役立てるべく研究活動を行った。中東呼吸器症候群（MERS)やジカ熱などの発病データを基に多数の推
定研究を報告できた。

研究成果の概要（英文）：Mathematical modeling of infectious diseases often rests on bottom-up 
approach to capturing the transmission dynamics and natural history. However, the infection event is
 not directly observable, and thus, the infection process has to be statistically inferred using the
 readily observable information. The present study expanded the scientific opportunities of 
inference, collecting the illness onset data and utilizing such models to evaluate infectious 
disease interventions. Multitudes of publications including those applied to MERS (Middle East 
respiratory syndrome) and Zika fever have resulted from this project.
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１．研究開始当初の背景 
感染症の数理モデルの多くは、感染伝播や

自然史をモデル化したボトムアップ式の数
理システムであり、20 世紀以降にその安定性
や流行閾値が盛んに議論された。定量的妥当
性を担保したモデル化が徐々に可能になり、
公衆衛生の現場で欠かせないツールとなっ
た。最近では、個々の流行を客観的に理解す
ることや流行対策を評価することにモデル
が用いられる機会が増えてきた。 
 しかし、感染症流行の数理モデルは未だ

感染症疫学の最も重要な特徴の 1 つである、
「感染現象を直接観察できない」事実に正面
から対応できていないことが多い。というの
も、実験感染や限られた性感染症を除いて、
感染が成立する瞬間は直視下で確認できな
いため、感染現象は他の「目に見える」現象
を基に推定する必要があるのである。感染を
直接的に確認するには、最も単純には、生物
学的な検査を施せば良い。例えば、血清診断
によって抗体価の上昇を捉えたり、病原体を
直接に病変から分離することで感染を確認
できる。しかし、それらは感染後しばらくし
なければ実施できないことが多い。一方で、
感染リスクの間接的な推定手法として統計
モデリングが挙げられる。例えば、ある感染
症で一度感染すると必ず発病する場合を考
える。感染者は感染後、一定の潜伏期間を経
て発病し、発病イベントは必ず観察可能であ
るとする。ここで時刻 t における新規発病
者数を c(t)とし、同様に時刻 t の新規感染
者数を i(t)とする。潜伏期間は確率密度 f(s)
の分布に独立に従うものとする。これら 3
者は 
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のような畳み込みで記述することができる。
言い換えるならば、潜伏期間が既知であれば
発病時刻の分布を基に感染時刻の分布を推
定することが可能である。 
 上記の畳み込み式は HIV/AIDS の疫学研
究領域で逆計算（Backcalculation）と称され、
多数の先進国において AIDS 患者数を基にし
た HIV 感染者数の推定に役立てられてきた
（Brookmeyer, N Engl J Med 1989）。多く
の先進国において、AIDS 患者のほとんどは
診断され報告されているが、HIV 感染者は
個々の感染者が自ら血液検査を受けない限
り、その感染状態は診断されない。そのため、
上記の畳み込みに基づく推定が公衆衛生上
で 流 行動態 の 理解に 大 きく貢 献 す る
(Nishiura 他, Jpn J Infect Dis 2004)。また、
未発病感染者のデータを基に近未来の AIDS
の将来予測を施すことも可能である。ただし、
同手法をそのまま日本に適用することはい
くつかの理由で適切でない。諸外国と比較し
て潜伏期間が日本人感染者も同等であるこ
とは保証されず、さらに 1990 年代後半から
抗ウイルス療法（ART）が普及することによ

って潜伏期間が飛躍的に延長したからであ
る。加えて、日本では過去に HIV 感染を診
断された者が AIDS を発病した際に報告され
ないよう報告制度に変更が施されたため、現
状況下では全 AIDS 感染者数が十分に把握さ
れてこなかった。 
 また、本課題を専門的見地から考えると、
逆計算以外の観察問題において上記の畳み
込み理論が十分に活用されていない。例えば、
病院内で院内感染と市中感染を鑑別したり、
海外からの輸入感染者について複数の鑑別
診断をする際には同様のアイデアに基づく
潜伏期間情報が極めて有用であるが、本格的
な診断への活用は未だ行われていない。畳み
込みの原型でさえも、感染者数だけでなく個
体レベルの相対的感染性の変動の推定に利
用可能であるが、多くの感染症でそれは未だ
実施されていない。また、感染自然史のうち
で、潜伏期間と世代時間の従属性について類
似のモデル構造・観察データで分析可能であ
り、それは感染者隔離や接触者追跡調査とい
った感染症対策の有効性を大きく左右する
が、系統的に収集されたデータを基に隔離の
有効性が複数感染症間で比較されたことは
ない。さらに、逆計算は発病データだけでな
く診断情報や入院情報、死亡情報などを基に
流行のリアルタイム定量化に役立てること
ができるが、未だサーベイランス情報の解釈
に逆計算が用いられたことはなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、発病情報を利用して感染イベン

トや関連する観察不可能なイベントの情報
を統計学的に推定し、感染動態の理解や感染
症対策の評価に役立てる数理モデリングプ
ロジェクトである。畳み込みをはじめとする
積分方程式モデルで明らかにできることを
体系的に整理し、モデル構造とモデル化に必
要な想定を明らかにしつつ、基礎的方法論を
確立すべく研究に取り組んだ。 
研究期間内に、個々の課題に関する基礎的

モデルの構築・分析を完了し、それらを事例
研究を通じて発表するよう計画した。交付期
間内には、以下の 4 つの研究課題を達成すべ
く研究に取り組んだ。 
 (1) 抗ウイルス療法の存在下、HIV 感染者
が AIDS 発病前に部分的に診断される場合の
逆計算 
 (2) 流行のリアルタイム分析：逆計算法の
報告の遅れと近未来予測への適用 
 (3) 院内感染や輸入感染の鑑別診断方法の
確立 
 (4) 相対的感染性をはじめとする感染自然
史の定量化と関連する感染症対策の評価 
実際の研究では(2)について顕著な研究成

果が得られた。個々の研究で推定される数値
は実践的現場の関心事であるが、本研究プロ
ジェクトは数値そのものよりも、モデルの構
造的素地・推定方法論を形成することを最重
要視して遂行する。 



３．研究の方法 
本研究の最終到達目標は、発病情報を利用

して感染イベントや関連する観察不可能な
イベントの情報を統計学的に推定し、感染動
態の理解や感染症対策の評価に役立てるこ
とである。特に、3 年の研究期間内で、その
ための基礎的方法論を確立することに集中
して研究に臨んだ。そのため、研究計画は次
の3つの小項目による段階的なプロセスを設
定して構築した：(1)数理的定式化とモデル
構築を実施し、観察データを整理しつつ分析
の準備をする段階、(2)流行データを利用し
て感染者数や相対的感染性などを具体的に
分析する段階、(3)隔離などの感染症対策の
評価を行うとともに、今後の研究デザインを
整備する段階。 
(1)では、上述の畳み込み方程式はもちろ

ん、積分方程式を利用して未観察情報の数理
的な記述を行い、その系から観察データに対
応する（パラメータ推定のための）尤度方程
式を明示的に導出した。その間、エイズサー
ベイランスデータを最新の状態まで更新し、
インフルエンザ・天然痘などの歴史統計デー
タを分析可能な状態に整理すべく活動を行
った。(2)では、HIV 感染者数の逆計算やイン
フルエンザのリアルタイム分析など、具体的
な流行データの分析を実施して事例研究を
積み重ねる。事例によっては、データに依存
して推定の実行可能性が決まるので（最尤推
定値やベイズ推定で安定解が得られるか否
か判明するため）、結果に応じてモデルの書
き換えを行った。(3)では、ワクチンの発病
抑止効果が流行閾値に与える影響や潜伏期
間と世代時間の従属性が隔離・接触者追跡調
査の有効性に与える影響を分析し、個々の感
染症における対策の評価を行った。また、本
モデリングから観察へのフィードバックと
して、今後の観察研究のためにサンプルサイ
ズ推定を含む研究デザインの取りまとめに
関わる研究を実施した。 
 

４．研究成果 
初年度の課題は (1)数理的定式化・データ

整理、(2)サーベイランス制度変更下の逆計
算、として研究にとりかかった。既に定式化
の骨格となるモデルを研究の早い段階で完
成させた。 
数理的定式化とデータ整理では、まず、相

対的感染性の推定を可能にするモデルと潜
伏期間と世代時間の従属性を加味したモデ
ルによる輸入感染症・院内感染症の鑑別診断
に向けて、積分方程式を利用した定式化を行
う。具体的には研究業績内の文献 25 のよう
にマッケンドリック方程式によって感染後
経過時刻を加味した齢構造化モデル及び伝
播と発病の関数に従属性を加味したモデル
を利用し、それを基に尤度方程式を導出する。
その間、過去に申請者が収集した天然痘・イ
ンフルエンザの流行データのうち、分析に利
用するものについて文献整理・データ入力を

行なう。特に尤度方程式に応じたまとめと欠
損データの処理の検討を考えた。 
平成 27 年度および平成 28 年度は、上記に

引き続き(1)鑑別診断のベイズモデル、(2)イ
ンフルエンザのリアルタイム分析を実施し、
平成 28 年度に(2・3)潜伏期間と世代時間の
従属性の推定と接触者追跡調査の評価、(3)
研究デザインの整備、に取り組んだ。 
(1)鑑別診断のベイズモデル：過去に議論し
た鑑別診断での潜伏期間の使用方法を基礎
に、輸入感染者の帰国後日数や院内感染の入
院後日数を利用した診断モデルを構築すべ
く定式化を検討した。前年度の積分方程式モ
デルを利用する。特に、感染地の感染リスク
分布を加味した実用モデルを目指した。 
(2)リアルタイム分析：報告の遅れの分布を
利用した逆計算をリアルタイムで実施する。
インフルエンザを対象に、流行予測と
Now-casting（現状理解）を目的とした畳込
みの活用を検討した。 
(3)感染症対策の評価・研究デザインの整
備：潜伏期間と世代時間の従属性をインフル
エンザ・天然痘・HIV/AIDS の 3 つの感染症で
検討し、接触者追跡調査や隔離の有効性を定
量的に明らかにした。また、ワクチン接種の
発病抑止効果の2次感染予防の意義を明らか
にする。これら調査のサンプルサイズ推定手
法を伝播モデルの解析解を利用する方法を
議論した。 
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