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厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

委託業務成果報告（総括項目） 

代表研究報告書 

 

感染症対策における政策判断のための数理モデル研究基盤の構築と発展に関す

る研究 
 

業務主任者  西浦 博  東京大学 准教授 

 

研究要旨 

 感染症の数理モデルは，発生動向を理解することや，感染症対策の政

策判断や評価などの公衆衛生ツールとして利用されている．近年，モデ

ル妥当性が格段に増し，観察データへの適合技術が飛躍的に発展した．

欧米を中心とする諸外国では，感染症数理モデルの専門家が独立セクシ

ョンを構えて雇用され，その専門性が十分に尊重され，公衆衛生専門家

や感染症専門家との共同作業体制が整備されている．それらの国では，

数理モデルを活用した研究が感染症対策の現場で既に必須の研究手段

として定着している．他方，日本においては，感染症行政および予防接

種に資する数理モデルの応用研究は質・量ともに十分でない．本研究の

目的は、日本における感染症行政および予防接種行政に資する数理モデ

ルの応用研究を実施するために、多施設の同課題に関する専門家を結集

して若手研究者の教育を共同で実施しつつ共同研究体制を構築し、数理

モデルを用いて，統計学的推定やシステム分析，数値計算などの研究を

展開し，政策活用を行うことである。また、感染症対策において，数理

的・理論的見解を要する政策決断プロセスを通じて，数理モデルを活用

した知見のニーズに対応できる学術的基盤を確立し，専門家としての意

見聴取に対応可能な基礎的状態を築く．予防接種政策の計画時に，「ど

の程度の数のワクチンが誰を対象に必要か」という政策立案者の問いに

回答を寄せ，その計算プロセスを公表しつつ，複雑な流行動態をわかり

易く解説することで、政策見解をサポートする基盤を構築する．初年度

は、研究班を専門的研究アプローチによって 3 つに分けて分業体制を築

いた．全体の実務及び事務の連絡が円滑に進むよう各チームでハブとな

る連絡担当者を設置し，責任と実務内容を能率的に分配した．具体的な

研究成果として，西アフリカのエボラウイルス病流行のリアルタイム分

析を実施し，その成果（再生産数の推定結果と必要とされる隔離の努力

量について）を原著論文として出版・報告した． 



 
分担研究者： 
佐々木 顕 総合研究大学院大学 

先導科学研究科 
合原 一幸 東京大学生産技術研究所 
筒井 俊之 農研機構・動物衛生研究所 
廣瀬 英雄 九州工業大学大学院 

情報工学研究院 
梯 正之  広島大学大学院 

医歯薬保健学研究院 
中谷 友樹 立命館大学文学部 
稲葉 寿   東京大学大学院 

数理科学研究科 
伊藤 公人 北海道大学 

人獣共通感染症リサーチセンター 
蒔田浩平  酪農学園大学 
内田 満夫  信州大学 
水本 憲治 東京大学大学院 

総合文化研究科 
梶原 毅  岡山大学大学院 

環境生命科学研究科 
竹内 康博 青山学院大学理工学部 
佐々木 徹 岡山大学大学院 

環境生命科学研究科 
佐藤 一憲 静岡大学大学院工学研究科 
岩見 真吾 九州大学理学研究院 
井深 陽子 東北大学大学院経済学研究科 
中岡 慎治 東京大学大学院医学系研究科 
佐藤 佳  京都大学ウイルス研究所 
原田 耕治 豊橋技術科学大学院 
中澤 港  神戸大学大学院保健学研究科 
竹内 昌平 宮崎大学医学部 
斎藤 正也 統計数理研究所 

 

Ａ．研究目的 

 欧米では感染症数理モデルの専門家が

独立セクションを構えて雇用され，その

専門性が十分に尊重され，公衆衛生専門

家や感染症専門家との共同作業体制が整

備されている．日本では同課題の実用研

究がいまだ発展途上にある．本研究の目

的は，日本における感染症行政および予

防接種行政に資する数理モデルの応用研

究を実施するために、多施設の同課題に

関する専門家を結集して若手研究者の教

育を共同で実施しつつ共同研究体制を構

築し、統計学的推定やシステム分析，数

値計算などの研究結果を政策に役立てる

ことである． 

研究班は計 33 人（研究代表者 1 人，分担

者 24 人，協力者 8 人）で構成し，これま

でに個別に展開してきた研究者の横の繋

がりを強化し，若手研究者の育成を共同

で行ないつつ，政策フィードバックが可

能な研究体制を整備する．研究は 3 つの

研究課題の大項目で分類し，①定量化研

究（統計学的推定研究），②伝播動態研究

（感染ダイナミクス），③大規模シミュレ

ーション，として研究手法別に課題を分

担する．個々が扱う実践的課題は大項目

間で重なることを許し，複数の研究を行

なう． 

 厚生労働行政の政策形成過程において

は，「どれくらいのワクチン・予算が必要

か」に代表される政策立案者の問いに明

示的に回答を寄せつつ、そのプロセスを

明確にして，複雑な流行動態をわかり易

く解説することで、モデルが必須となる

政策見解に対応可能な体制を築く．長期

的には，感染症行政・予防接種行政で常

に参考としていただけるような理論的見

解の創出を担う数理モデル専門家の学術

的基盤を築き，数理モデルを活用した知

見のニーズに対応する研究インフラを整

備し，専門家意見聴取に対する連絡体制

を構築する． 

 

Ｂ．研究方法 

 研究課題①では，流行動態を捉えた数

理モデルに統計学的手法を駆使し，観察デ

ータを分析できるよう，感染伝播の仕組み

と流行対策の有効性の推定を行ない，同結

果を厚生労働政策に役立てることを目的と

する．具体的研究課題として，高病原性鳥

インフルエンザのヒト感染能の文献調査に

基づく再生産数の推定・定量的リスク評価，

に着手している．観察データの改善と統計



学的手法の発展に伴い，直視下で観察でき

ない感染イベントについて定量的に推測す

ることが可能になった．初年度の具体的研

究テーマとして、基本再生産数や感染自然

史、伝播動態の統計学的推定とそれらの政

策反映(文献調査による高病原性鳥インフ

ルエンザのヒト感染データ収集と再生産数

の推定)に取り組みはじめた。 

 

 研究課題②では，感染症流行動態の多様

な要素（宿主の齢構成・接触ネットワーク・

居住と活動の空間パターン・免疫履歴、さ

らに病原体の遺伝的多様性と急速な進化）

を捉えることで、公衆衛生対策の構築に欠

かせない政策提言を目指す．例として，空

間的拡大のモデル（例．メタ個体群・ネッ

トワークモデル）とワクチン接種の最適化

研究を予定している．初年度の具体的課題

として、流行規模・ピークや持続期間など

流行対策の対象を目的関数とした流行対策

の最適化に着手した。 

 

 研究課題③では，数値的定量性を担保し

た感染症流行の大規模シミュレーションを

開発し，蓄積されてきた様々なビッグデー

タも利用して、シミュレーション技術の発

展とそれに基づく感染症対策の研究を目指

す．例として，個人レベルの移動・接触デ

ータに基づく感染動態の高解像度シミュレ

ーションの実現と流行対策の有効性の検討

を実施している．特に、電車など公共交通

機関を利用した流行拡大についてもシミュ

レーションを実施した。 

 

研究環境：統計数理研究所や東京大学生

産技術研究所，北海道大学など計算環境

を要する研究機関においてスーパーコン

ピュータあるいはクラスタが他プロジェ

クトにより整えられている。感染症数理

モデル研究を共通項とする研究者が実学

研究を通じて一同に会する機会を最大限

活用し，Face-to-face で研究を進められる

よう国内での班会議を年に2度開催した． 

 

研究デザイン：理論疫学研究で特定研究

デザインに属さない。細目課題に応じて，

他研究データの再分析や追加データの収

集を実施する． 

 

観察データ：本研究中は政策研究の基盤

作りに位置づけており，フィールド研究

を兼ねた小課題を除き，主にモデルのみ

の研究か公開 2 次データの分析を実施す

る。 

（倫理面への配慮） 

 本研究班の原著研究は特別な理由がな

い限り2次データの分析に基づいており、

それらデータは匿名化済みである。 

 

Ｃ．研究結果 

 ・チーム 1：定量化研究 研究分担者(水

本，伊藤，稲葉，梯，内田，中谷，廣瀬，

蒔田，筒井，江島，西浦) 

(1) 百日咳ワクチンのブースター接種を

思春期で実施した場合の効果検討 

 研究代表者（西浦博）および分担者（水

本憲治）が担当し，年齢群別血清抗体価

別のデータから、感染直後から血清抗体

価が減衰していく事象を考慮し、年齢群

別の患者の新規発生数を推定した。 

(2) HPV ワクチン接種導入後の影響 

分担者（梯正之）が中心となり HPV ワク

チン接種導入の影響を、子宮頸がん検診

の実施も考慮して分析するための基礎と

なる数理モデルを構築した。接種回数の

変更の効果の検討を予定している． 



 

・チーム 2：伝播動態研究 研究分担者

(佐々木，梶原，竹内，佐々木，佐藤，岩

見，井深，中岡，佐藤，原田) 

(1) 野生型ポリオの流行時の予防接種に

関するモデル化 

 分担者（佐々木顕）が担当し，野生型

ポリオウイルスが検出された際の対応の

数理的検討に着手した。強毒復帰株の流

行を許さないための臨界的なワクチン接

種率を検討した。 

(2) 多剤耐性結核の併用療法のモデル化 

分担者（岩見真吾）が中心となり多剤併

用時における薬効を評価する理論式を活

用し、結核における多剤併用療法の影響

を定量的に評価できる数理モデルの構築

に着手し始めた。 

 

・チーム 3：大規模シミュレーション研究 

研究分担者(合原，中澤，竹内，齋藤，田

中) 

(1) 人の移動を考慮した感染症数理モデ

ルの理論的解析と流行予測 

 分担者（合原一幸）と協力者（田中剛

平）が担当し，異種の交通網を通じた移

動手段を考慮して、人の移動性が感染規

模や流行閾値に与える影響を解析した．

効果的な交通網のつながりの制御方法に

ついて検討した．また，分担者（齋藤正

也）が中心となり，逐次データ同化手法

を用いた，都道府県別インフルエンザの

同化を実施した． 

(2) デング熱流行予測モデルの R への実

装と流行予測 

分担者（中澤港）が中心となり微視的

な感染動態と広域での流行予測を目的と

するモデルの実装を行った． 

 

Ｄ．考察 

 研究班内を専門的研究アプローチによ

って 3 つに分けて分業体制を築くことと

した．全体の実務及び事務の連絡が円滑

に進むよう各チームでハブとなる連絡担

当者（内田満夫，中岡慎治，齋藤正也）

を設置し，責任と実務内容を能率的に分

配した．初年度は実質的にほぼ年度後半

からの研究開始であったが，プロジェク

ト概要の把握徹底と分業体制の確立のた

めに，2 度の班会議を開催した（第 1 回：

平成 26 年 10 月 3 日，第 2 回： 12 月 8

日）． 

初年度で達成できた具体的な成果物とし

て，西アフリカのエボラウイルス病流行の

リアルタイム分析を実施し，その成果（再

生産数の推定結果と必要とされる隔離の努

力量について）を原著論文として出版・報

告した．また，感染症行政におけるニーズ

の把握と数理モデルの活用のため，平成 26

年7月18日に厚生労働省の健康局結核感染

症課で勉強会を開催し，同機会を通じて研

究課題の選定を図った．研究課題毎にリー

ド研究者を個別に定め，臨床あるいは公衆

衛生での各疾病のコンタクトへの相談を順

次開始しようと計画している．また、エボ

ラウイルス病のリアルタイム研究及び流行

予測について引き続き至急の研究を続けて

おり，また，2013 年夏のデング熱の流行動

態の分析結果も完成し，投稿段階までのプ

ロセスを完了した． 

 

今年度の成果を踏まえ、次年度には下記

(a)-(f)の具体的課題について引き続き検討

を続け，平成 27 年度中には主に，モデルの

観察データへの適合と妥当性の検証を実施

し，テーマ別に臨床・微生物学を含む専門

家へのモデル紹介を順次開始する．そのた



め，他の研究班での参考人・オブザーバと

しての出席および共同研究開始を視野に入

れた会議を予定している． 

 (a) 百日咳ワクチン，(b) HPV ワクチン，

(c) ポリオ，(d) 結核，(e) デング熱，(f) エ

ボラウイルス病 

(2) 昨年度 7 月の厚生労働省における勉強

会を踏まえ，下記の課題に関する数理モデ

ル研究について平成 27 年度中に定式化を

完成することで予定している．上記同様，

感染症専門家からのフィードバックを得る

予定である． 

 (a) H7N9 インフルエンザのヒト‐ヒト

感染能のリアルタイム分析と評価の行政フ

ィードバック，(b) PCV13 の接種による血

清型置換の検討，(c) 季節性インフルエンザ

の流行予測システムの政策現場での実装 

(3) 平成 28 年度の研究終了時までに政策提

言を実施した具体的な事例成果を報告する

予定である． 

 

厚生労働行政の政策形成の過程における

間接的な参考内容：予防接種政策に代表さ

れる課題において，感染ダイナミクスを明

示的に分析し，「どれくらいのワクチン・予

算が必要か」という政策立案者の問いに明

示的に回答を寄せつつ、そのプロセスを明

確にして，複雑な流行動態をわかり易く解

説することで、モデルが必須となる政策見

解に対応可能な体制を築く。 

(1) いま日本で感受性宿主がどのように分

布しているのか． 

(2) いま日本のどの年齢，性，地域，その

他の社会属性において感染症が拡大する傾

向にあるのか． 

(3) ワクチン接種の目的は何か？それぞれ

の目的に応じた最適な接種戦略は何か？ 

(4) 費用対効果に優れているか？どれくら

いのドーズが国全体で必要になる見込み

か？ 

 

・実用化（ワクチン、診断薬、治療薬に開

発等）への貢献の可能性 

(1) H7N9 インフルエンザのヒトーヒト感

染能評価：早期ワクチン生産の判断システ

ムの構築に繋がると期待される． 

(2) 野生型ポリオの流行時のモデル化：理論

的に最適な追加接種用のワクチンの生産・

備蓄量の決定に繋がることが期待される． 

 

・行政施策への貢献の可能性 

(1) 百日咳ワクチンのブースター接種の検

討： 思春期の成人を対象に Tdap または

DPT を導入する必要性を検討するための

科学的根拠が提供されるものと期待される． 

(2) 多剤耐性結核の併用療法のモデル化：結

核治療ガイドライン改訂のための基礎資料

となることが期待される． 

(3) HPV ワクチン接種導入後の影響: 根拠

に基づく予防接種施策の実施を行う基礎資

料になると期待される． 

(4) ワクチン接種による肺炎球菌の血清型

置換に関する客観的知見と予測を提供でき

るものと期待される． 

(5) 地域別の流行シミュレーション・予測：

必要とされる医療資源および予防接種の配

分と整備に利用可能となる． 

 

Ｅ．結論 

 欧米では感染症数理モデルの専門家が

独立セクションを構えて雇用され，その

専門性が十分に尊重され，公衆衛生専門

家や感染症専門家との共同作業体制が整

備されている．日本では同課題の実用研

究がいまだ発展途上にある．本研究の目

的は，日本における感染症行政および予



防接種行政に資する数理モデルの応用研

究を実施するために、多施設の同課題に

関する専門家を結集して若手研究者の教

育を共同で実施しつつ共同研究体制を構

築し、統計学的推定やシステム分析，数

値計算などの研究結果を政策に役立てる

ことである．無事、研究班の活動は初年

度を終えた。 

次年度以降、本研究開発計画は日本医

療開発機構(AMED)に移行する。引き続き、

厚生労働行政に資する数理モデル研究に

取り組み、次年度からはより政策に直結

する知見を提供できるよう努力する所存

である。同努力を継続することにより、

厚生労働行政の政策形成過程においては，

「どれくらいのワクチン・予算が必要か」

に代表される政策立案者の問いに明示的

に回答を寄せつつ、そのプロセスを明確

にして，複雑な流行動態をわかり易く解

説することで、モデルが必須となる政策

見解に対応可能な体制を築く．長期的に

は，感染症行政・予防接種行政で常に参

考としていただけるような理論的見解の

創出を担う数理モデル専門家の学術的基

盤を築き，数理モデルを活用した知見の

ニーズに対応する研究インフラを整備し，

専門家意見聴取に対する連絡体制を構築

する． 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1. Nishiura H, Chowell G. Early 

transmission dynamics of Ebola virus 

disease (EVD), West Africa, March to 

August 2014. Eurosurveillance 

2014;19(36):pii=20894. 

2. Nishiura H, Chowell G. Feedback 

from modelling to surveillance of Ebola 

virus disease. Eurosurveillance 

2014;19(37):pii=20908. 

3. Chowell G, Nishiura H. 

Transmission dynamics and control of 

Ebola virus disease (EVD): a review. 

BMC Medicine 2014;12(1):196. 

4. Nishiura H, Chowell G. Theoretical 

perspectives on the infectiousness of 

Ebola virus disease. Theoretical Biology 

and Medical Modelling 2014; in press. 

5. Chowell G, Nishiura H. 

Characterizing the transmission 

dynamics and control of Ebola virus 

disease. PLoS Biology 2014; in press. 

6. Mizumoto K, Ejima K, Yamamoto T, 

Nishiura H. On the risk of severe dengue 

during secondary infection: a systematic 

review coupled with mathematical 

modeling. Journal of Vector Borne 

Diseases 2014;51(3):153-64. 

7. 西浦博. 日本の風疹大流行を解剖する. 

数学セミナー 2014;53(8):80-86.  

8. 西浦博. 予防接種評価の落とし穴：疫

学 的 干 渉  数 学 セ ミ ナ ー 

2014;53(10):72-78.  

9. 西浦博. デング熱が到来した日本の未

来. 数学セミナー 2014;53(12):68-74.  

10. 西浦博. 直接に観察できない感染イ

ベ ン ト . 数 学 セ ミ ナ ー  2015;54(2):in 



press. 

・研究分担者（原田耕治）  

11. Harada K. A Mathematical Study of 

Combined Use of Anti-HIV Drugs and a 

Mutagen. Procedia Computer Science, 

2014;35:1407–1415. 

・研究分担者（合原一幸），研究協力者（田

中剛平）  

12. Wang B, Tanaka G, Suzuki H, 

Aihara K. Epidemic spread on 

interconnected metapopulation networks. 

Physical Review E, 2014;90:032806. 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

 特になし。 

 

２．実用新案登録 

 特になし。 

 

３．その他 

 特になし。 

 



厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

業務報告書（業務項目） 

 

感染症数理モデル （第 1 グループ課題） に関する研究 
 

担当責任者  内田満夫  信州大学 講師 

 

研究要旨 

本研究班では，新興再興感染症に対する各種の行政施策の開発を行う

ことを目的に，数理モデルを用いてその対応策を検討している。本研究

班ではその目的の達成のため，班員を 3 つのグループに分け，それぞれ

の分野の専門家を集約して研究内容を分業することとした。本業務報告

書では，その第 1 グループのテーマである「感染症の流行動態の定量化

を通じた客観的な保健政策の決断手法の構築」についての第 1 回班会議

で報告した進捗状況について記載した。第 1 グループでは，流行動態を

捉えた数理モデルに統計学的手法を駆使し，観察データを分析できるよう，

感染伝播の仕組みと流行対策の有効性の推定を行ない，同結果を厚生労働

政策に役立てることを目的としている。この目的を達成するためには，い

まだ新興再興感染症の多くがコントロール下に置くことができない現状で

は多くの種類の感染症がその評価対象となるが，まずわが国における感染

症対策行政において優先順位が高いとされている以下の課題を対象として

数理モデル研究を開始することとなった。①百日咳ワクチンの思春期接種，

②H7 インフルエンザのリアルタイム評価，③HPV ワクチン接種導入後の

影響評価，④PCV (pneumococcal conjugate vaccine) 13 価の接種による血

清型置換，⑤その他，メンバーのこれまでの経験を踏まえた，新たな提案

として⑤-1 風疹ワクチンの接種の地域差と流行への影響，⑤-2HTLV-1 の動

態に基づく性感染症の予防方法の検討。これらの課題に対して，第 1 回班

会議では，それぞれ研究代表者を 1 名選任してサブグループ化し，他の

メンバーにはそれぞれのグループに属して研究を進めることとした。メ

ンバーの重複を可能とし，達成度に応じて柔軟に研究グループの体制を

整えることとした。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では，新興再興感染症に対す

る各種の行政施策の開発を行うことを目

的に，数理モデルを用いてその対応策を

検討している。本研究班ではその目的の

達成のため，班員を 3 つのグループに分



け，それぞれの分野の専門家を集約して

研究内容を分業することとした。本業務

報告書では，その第 1 グループのテーマ

である「感染症の流行動態の定量化を通

じた客観的な保健政策の決断手法の構

築」についての第 1 回班会議で報告した

進捗状況について記載した。 

近年の感染症サーベイランス手法の改善

と統計学的手法の発展に伴い，直視下で観

察できない感染症イベントを推測し，より

真実に近い感染症の流行動態を推定するこ

とが可能となった。したがって，感染伝播

動態のモデルを構築し，このモデルに観察

データを落とし込み，各種の流行対策の有

効性を推定し，厚生労働政策に役立てるこ

とが求められている。第 1 グループでは，

流行動態を捉えた数理モデルに統計学的手

法を駆使し，観察データを分析できるよう，

感染伝播の仕組みと流行対策の有効性の推

定を行ない，同結果を厚生労働政策に役立

てることを目的とした。 

この目的を達成するためには，いまだ新

興再興感染症の多くがコントロール下に置

くことができない現状では多くの種類の感

染症がその評価対象となるが，わが国にお

ける感染症対策行政において優先順位が高

いとされている以下の課題を対象として研

究を開始することとなった。 

 

①百日咳ワクチンの思春期接種 

②H7 インフルエンザのリアルタイム評価 

③HPV ワクチン接種導入後の影響評価 

④PCV (pneumococcal conjugate vaccine) 

13 価の接種による血清型置換 

⑤その他，メンバーのこれまでの経験を踏

まえた，新たな提案として以下の 2 点 

・風疹ワクチンの接種の地域差と，流行へ

の影響 

・HTLV-1 の動態に基づく性感染症の予防

方法の検討 

 

Ｂ．研究方法 

 

 各課題における現状の課題と，本年度

の実施内容について以下に示す。 

 

①百日咳ワクチンの思春期接種 

 わが国では，現在 DPT を小児期に 4 回定

期接種している。以降，ブースターを目的

として DT を接種するが，百日咳抗原が欠

落している。一方，欧米諸国では百日咳抗

原を含む Tdap を思春期以降に接種してい

る。本邦では百日咳の感染割合が全体的に

低下する傾向にあるが，患者の成人の割合

は増加している。したがって，思春期以降

にTdapまたはDPTを導入する必要性の是

非について議論がある。本課題では数理モ

デルにより Tdap 等の追加接種を導入した

際の長期的な感染流行動態について検証す

ることを目的とした。初年度は，代表者と

サブグループメンバーの決定，文献調査，

メンバーによる方法論構築のための議論を

行った。 

 

②H7 インフルエンザのリアルタイム評価 

2013 年に H7 インフルが中国で発生した

が，当初公開されたサーベイランス情報は

極めて限定的であり，その中でわが国にお

ける感染拡大の可能性について判断しなけ

ればならなかった。しかし迅速にリアルタ

イム評価を行い，数理モデルによる検証の

結果パンデミックの危険性が低いことを提

言することができた。本課題では，アウト

ブレイク初期における少数のサンプルによ

り，流行拡大の有無について評価し，また

インフルエンザタイプの病原性や基本再生



産数等の特徴に応じた各種対策を提案し，

どのように行政の政策と結びつけることが

できるか検討することとした。初年度は，

代表者とサブグループメンバーの決定，文

献調査，メンバーによる方法論構築のため

の議論を行った。 

 

③HPV ワクチン接種導入後の影響評価 

 2013 年度から，予防接種法に基づく

HPV ワクチンの定期接種が開始された。し

かし，わが国における予防接種後の長期的

な子宮頸がん罹患者数および死亡者数の推

移は不明であり，予防接種の効果の推定が

求められている。また，現在の計画では標

準的な接種回数を合計 3 回としているが，

2014年にはWHOが 2回接種の勧奨を行っ

た。よって 3 回を 2 回に変更したことによ

る免疫の持続性や予防接種政策への影響を

推定することが必要である。本課題では，

数理モデルを用いて，HPV ワクチンの長期

的な有効性，また 3 回接種を 2 回接種にし

た場合の影響について検証することを目的

とした。初年度は，代表者とサブグループ

メンバーの決定，文献調査，メンバーによ

る方法論構築のための議論を行った。 

 

④PCV (pneumococcal conjugate vaccine) 

13 価の接種による血清型置換 

肺炎球菌ワクチンが 2013 年に 7 価から

13 価に変更となった。それに伴い，今後 7

価の接種者と 13 価の接種者の血清型の分

布がどのように変化して罹患者が減少して

いくかは不明である。また，7 価を接種し

た成人に 13 価の PCV を接種することは，

費用対効果を考慮したときに意味があるか

検証することが必要である。よって本課題

では，PCV の 7 価から 13 価に変更となっ

た結果，どのように血清型が変化するか推

定し，さらに未接種者成人に対する追加接

種の費用対効果を検証することが求められ

る。初年度は，代表者とサブグループメン

バーの決定，文献調査，メンバーによる方

法論構築のための議論を行った。 

 

⑤その他 

 

⑤-1 風疹ワクチンの接種の地域差と，流

行への影響 

現在，児童を対象に実施される風疹ワク

チン接種事業により，全国的に高いワクチ

ンの接種率が達成されつつある。しかし，

過去の予防接種制度変更期を中心に，年齢

別にみるとワクチン接種には大きな地域差

がある。感染症の流行動態と対策を考える

にあたって，ワクチン接種率のような地域

的な異質性と，地域間の流行の相互作用関

係をどのように考えるべきかは，利用可能

な情報の制限もあって，複雑な課題である。

2008 年以降，風疹については全数報告疾患

の対象となり，また予防接種事業によるワ

クチン接種率の地域別統計も比較的整備さ

れている。そこで，これらの情報に基づい

て，近年の風疹流行の地域性をモデル化し，

将来の流行ならびにワクチン接種政策につ

いて議論するための方法論を構築すること

にした。初年度は文献構築と，利用可能な

資料の確認を実施した。 

 

⑤-2 HTLV-1 の動態に基づく性感染症の

予防方法の検討 

HTLV-1 の主な感染経路は母子感染と

性感染であり，母子感染では男児が女児

より感染しやすく，性感染では女性の感

染が男性よりおよそ 4 倍高いことが分か

っている。性感染の研究は，sex worker

や性感染症で通院している個人に関する



研究が主で，男女間およびハイリスク群

と健常群の感染比較である。しかし，大

きな母集団での性感染リスクの研究はな

い。HTLV-I または II 感染の被験者（男

性 7 名，女性 23 名）とその非感染の性的

配偶者に対する前向き研究で，男性から

女 性 へ の 感 染 率 は 100 人 年

(person-years)に対し 1.2 感染（95%CI: 

0.1--4.3）と推定された。本課題では大分

県の 1995－98 年度献血データを用いた

性感染率を推定した。以前の研究発表で

は性感染を婚姻関係に限定した数理モデ

ルを用いたが，本年は性感染を同年齢群

での男女の関係に基づくモデルで解析し

た。その結果，20 代での男性から女性へ

の感染率は 100 人年あたり 4.88 感染

（95%CI: 2.15--7.60）であり，従来の推

定値より，およそ 4 倍高いことが示され

た。この解析では 10 代（正確には 16 歳

から 19 歳）は，男児が女児より感染比率

が高いことを用いた。男児の感染比率の

推定値は過大であると考えられたが，4

年間のデータ全てで，男児が女児より感

染比率が高く，標本に大きな偏りがある

とは考え難い。また，リスクの高い行動

をする人が献血を控えるのではないかと

いう議論も存在する。10 代の献血者数は

女性が男性に対して4割ぐらい多いので，

女性の感染比率が過小値とは考え難い。

逆に，20 歳以上では女性の献血者数が男

性より少なく，この点では成人女性の感

染比率が過小評価されている可能性もあ

る。本報告の解析では男女の感染比率の

未成年と成人での逆転が大きければ，性

感染率のより大きな推定値が得られる。

しかし，上の献血者数に関する男女比較

の議論から，性感染率の推定値は控えめ

な値と思われた。このたびの研究では献

血者母集団の解析結果を与えたが，

HTLV-1 性感染の危険性を広く注意喚起

する必要があると考えられた。今後これ

らの結論を本研究班のテーマに反映させ，

厚生労働政策につながるさらなる研究を

行う予定である。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究班で実施する研究では，全て 2

次データを取扱い，さらに数理モデルを

利用した理論疫学研究であるため，個人

情報を扱う倫理面への配慮は必要ないと

判断された。ただし，ヒトを対象とした

疫学調査に基づくデータ収集により数理

モデルを構築する場合は，厚生労働省の

「疫学研究に関する倫理指針」に基づい

て研究計画を立て，個人情報の保護やイ

ンフォームドコンセントの手続きを適切

に経て，さらに所属組織における倫理審

査委員会の審査を受けて研究に取り組む

予定である。 

 

Ｃ．研究結果 

 本研究班の第 1 グループでは，上記課

題に対して，それぞれ研究代表者を 1 名

選任してサブグループ化し，他のメンバ

ーにはそれぞれのグループに属して研究

を進めることとした。メンバーの重複を

可能とし，達成度に応じて柔軟に研究グ

ループの体制を整えることとした。しか

し本研究課題は初年度であり，また第 1

回の班会議であるため研究結果は得られ

ていない。 

 

Ｄ．考察 

 本研究課題は初年度であり，また第 1

回の班会議であるため研究結果は得られ

ていない。したがって報告書に記載する



べき考察はない。 

 

Ｅ．結論 

 本研究課題は初年度であり，また第 1

回の班会議であるため研究結果は得られ

ていない。したがって報告書に記載する

べき結論はない。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 

２．学会発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 



厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

業務報告書（業務項目） 

 

抗体検査を伴う風疹ワクチン接種の検討 
 

業務責任者  西浦 博  東京大学 准教授 

 

研究要旨 

 本研究班では，新興再興感染症に対する各種の行政施策の開発を行うことを目的

に，数理モデルを用いてその対応策を検討してきた。本分担研究は，わが国で 2012-13

年に大流行を発生させた風疹に対し，そのワクチン接種方法の妥当性に関する評価が

充分でない点に注目した。このたびの研究では，ワクチン接種政策の有効性を評価す

る手段に数理モデルを用いて，検査後接種政策の集団レベルにおける効果と便益対費

用を分析することを目的とした。風疹ワクチンの接種方法は，ランダム接種と検査後

接種の 2 種類を検討した。これらの比較のため，“累積罹患率”と“便益対費用比”

の 2 種類の尺度を，数理モデルを用いて評価した。この結果，風疹流行前の予防接種

率が低い場合は両者とも同様の高い累積罹患率を示したが，流行前の予防接種割合が

上昇すると，ランダム接種より検査後接種の方が累積罹患率が低くなる，つまり流行

が抑制されることが分かった。便益対費用の評価の結果，流行前の接種率が高いとラ

ンダム接種の便益対費用比は 1 に近づくため効果的とはいえないが，流行前の接種率

が低い場合は高い便益対費用比が得られた。一方で，検査後接種は流行前の接種率に

関わらず便益対費用比は著しく低く，医療経済的には有効とはいえなかった。わが国

において風疹の流行を抑えるには，ランダム接種よりも，抗体陰性者を特定する検査

後接種政策の方が効率的に集団免疫の能力を高めることができることが分かった。し

かし，接種対象人口が多くなる場合は，検査コストの上昇が影響するため，ランダム

接種の方が便益対費用比が相対的に高くなることも明らかとなった。医療経済を考慮

した場合，抗体検査費用は無視することができない要素であるため，その時々の状況

によってはランダム接種も検討する価値があると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では，新興再興感染症に対す

る各種の行政施策の開発を行うことを目

的に，数理モデルを用いてその対応策を

検討している。本分担研究は，わが国で

2012-13 年に大流行を発生させた風疹に

対し，そのワクチン接種方法の妥当性に

関する評価が充分でない点に注目した。 

風疹は，亜型を持たない一本鎖 RNA で

ある風疹ウイルスによる感染症であり，

飛沫を介して感染が伝播するが，症状は

軽度であることがほとんどである。この

風疹感染における最大の課題は，女性が

妊娠初期に感染することで発生する「先



天性風疹症候群（ congenital rubella 

syndrome: CRS）」であり，流産や，先天

性の難聴・白内障・心疾患などを引き起

こし，胎児に深刻な影響を与えることが

知られている。この CRS には特異的な治

療法がないため，ワクチンにより免疫を

獲得して，未然に発症を予防することが

最善の方策である。 

風疹ワクチンには MMR ワクチンまた

は MR ワクチンがあり，乳児期から学童

期にかけて定期接種が実施されてきた。

しかし 2012-2013 年にはわが国で風疹が

流行し，CRS が 27 例生じた。これは，

1979 年から 1987 年に生まれた人は，予

防接種制度の変遷時期と重なるため，集

団予防接種を受けていない対象が多かっ

たためと考えられている。したがって，

わが国ではこの時期に成人に対するワク

チン接種が強く奨励された。ところがこ

のワクチン接種勧奨により，一時的にワ

クチン不足が懸念されたため，全ての接

種希望者に抗体検査を推奨し，原則とし

て抗体陰性者のみにワクチン接種を行う

ことになった。しかしこの抗体陰性者の

みに対するワクチン接種政策は，希望者

全員にランダムにワクチン接種する方策

と比較してどの程度効果を認めるか，そ

の評価は不十分である。 

以上より，このたびの研究では，ワク

チン接種政策の有効性を評価する手段に

数理モデルを用いて，検査後接種政策の

集団レベルにおける効果と便益対費用を

分析することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 

B-1 評価方法の検討 

 風疹ワクチンの①ランダム接種と②検

査後接種の 2 種類の施策を比較する場合

に，以下の 2 種類のモデルを構築して評

価することが可能である。 

 

Ⅰ 累積罹患率の観点より 

 ①ランダム接種と②検査後接種政策を

比較する場合，最終的な感染経験者数の

割合を比較することで，ワクチンの効果

を評価することが可能である。 

 

Ⅱ 経済評価の観点より 

 ①ランダム接種と②検査後接種政策を，

便益対費用の指標を構築することで，そ

の効果を評価することができる。本研究

では，「CRS の減少」を便益の指標とした。 

 

B-2 免疫のない人口の割合の算出 

 

免疫状態により，以下の 2 つのパラメ

ータを指定した。 

 

p1：事前に免疫がある人口の割合 

p2：2013 年の接種割合 

 

この場合，①ランダム接種と②検査後

接種それぞれの免疫のない人口の割合は

以下のように示すことができる。 

 

①ランダム接種 

 （1－p1）（1－p2） 

 

 



②検査後接種 

 （1－p1－p2） 

 
 

ただし，②を検討する場合，抗体検査

は不完全であるため，感度と特異度を考

慮しなければならない。この過程を経た

ワクチン接種者とワクチンが有効な対象

を示すと以下の通りである。 

 

s*：ワクチン接種時の感受性人口の割合

（=1－p1） 

α：感度 (検査（－） ＆ 免疫なし) 

β：特異度 (検査（＋） ＆ 免疫あり) 

（ここでの感度と特異度は，モデルを説

明するため，通常とは逆になっているた

め注意が必要である） 

 

 

以上より，累積罹患率（z）は以下の式で

与えられる。 

 

 
 

B-3 モデルの説明 

 

Ⅰ 累積罹患率の算出 

 

この累積罹患率（z）は，以下の条件でそ

れぞれ次のように表すことができる。 

 

⓪接種なし 

1 1( (0), (0)) (1 , )u vs s p p   

 

①ランダム接種 

     1 2 1 1 2( (0), (0)) ( 1 1 , 1 )u vs s p p p p p      
 

②検査後接種 

1 1
1 2 1 2

1 1 1 1

(1 ) (1 )
( (0), (0)) ( 1 , )

(1 ) (1 ) (1 ) (1 )u v

p p
s s p p p p

p p p p
 

   
  

            

 

Ⅱ 費用対便益分析 

 

ワクチン接種による便益をCRSの減少と

考えた場合，便益と費用は以下の式で示

すことができる。 

 

便益： 

（ワクチンにより減少する CRS の数） 

×（CRS 発生時にかかる費用(c1)） 

 

費用： 

(検査対象人口(qN))×（検査費用(c2)） 

＋（ワクチン接種人口(p2N)）×（ワクチ

ン費用(c3)） 

 

ここで c1と c2は，既存の報告を参考にし

て以下の費用が掛かると判断した。 

 

c1 = 5,000,000 JPY/CRS 

c2 = 5,000 JPY/test 

c3 = 3000 JPY/dose 

 

上記より，便益対費用の比を算出し，そ

の比が 1 を超えるとその政策は科学的に



肯定できると考えられる。 

 

便益対費用比： 

便益／費用 ＞ 1  

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は 2 次データと数理モデルを利

用した理論疫学研究であり，個人情報を

扱う倫理面への配慮を必要としない。 

 

Ｃ．研究結果 

 

Ⅰ 累積罹患率の比較の結果 

 

 モデルより，X 軸に流行前のワクチン

接種率，Y 軸に累積罹患率（z）を与えて

図示すると以下のようになる。前述の通

り，⓪接種なし，①ランダム接種，②検

査後接種を実施した場合に分けてシミュ

レートを行った結果，①と②のいずれも，

流行前の接種率が 0.3 付近では累積罹患

率は 0.7 を示したが，流行前のワクチン

接種率が上昇すると，検査後接種割合の

方が累積罹患率は低くなる傾向を示した。 

  

 

 

Ⅱ 便益対費用分析の結果 

 

 同様に，モデルより X 軸に流行前のワ

クチン接種率，Y 軸に便益対費用比を与

えて図示した。①ランダム接種は流行前

接種率が高いほど，その便益対費用比が 1

に近づくが，逆に流行前の接種率が低い

場合は，高い便益対費用比が得られた。

例えば，流行前の接種率が 0.3 であれば

便益対費用効果比は 3.5 となるが，接種

率が0.8の場合その比は約1.2まで低下し

た。一方，検査後接種の場合は検査費用

が影響するため，流行前のワクチン接種

率に関わらず便益対費用比は常に 1 を下

回り，極めて低い値を示した。 

 

 
 

Ｄ．考察 

 本研究では，数理モデルを用いて，風

疹ワクチンのランダム接種と検査後接種

の評価を行った。その結果，風疹の流行

を抑えるためには検査後接種の方が優れ，

一方で流行前のワクチン接種率が低い場

合はランダム接種の方が便益対費用比が

高く医療経済的には有用であることが示

された。 

 現在，わが国の予防接種行政では，幼

児期から学童期の風疹ワクチンは義務化

されているため，その接種率は高い。し

たがって，この高い接種率を維持する限

りは，風疹の流行は起きないと考えられ

る。引き続き，わが国における風疹の流

行の予防のためには，永続的な風疹ワク



チンの接種政策が求められる。しかしこ

の維持状態が崩れたのが，わが国におけ

る 2012-13 年の風疹の大流行であった。

過去に，短期間であっても予防接種割合

の低下している世代があると，永続的な

流行の抑制は期待できない。風疹の予防

接種政策は，流行の抑制を第一の目的と

することに異論はなく，一度開始すると

途中で中断することは危険である。これ

はギリシアの例にもあるように，一度中

断すると，感染者の平均年齢が上昇する

こととCRSの増加という社会的問題を引

き起こすことになる。 

 この問題に対して，わが国では成人へ

の予防接種に取組み，免疫率の増加を図

った。そこで本研究では，流行時におけ

るワクチン接種の方法について数理モデ

ルを用いて評価することとした。わが国

の予防接種割合が少し低い世代に対して

は，流行抑制という観点では，検査後接

種が適切であることが示された。これは

ワクチンの無駄打ちを防ぎ，薬品や労力

などの医療資源の節約に貢献することが

期待される。わが国の現状に照らし合わ

せ，風疹の流行がもし発生した際は，こ

のたびの施策と同じく検査後接種を推進

することが望ましい。しかし諸外国にお

いてはこれまでの風疹ワクチンの実施割

合がわが国と同じく高い水準で維持され

ているとは限らない。便益対費用比を確

認した結果，明らかに流行前の予防接種

割合が低く，かつワクチンの確保が十分

可能な場合は，ランダム接種を推し進め

ることが適切であると考えられた。つま

り検査費用などのトータルの医療経済を

考慮した場合において，ランダム接種が

妥当であることが示された。 

 

Ｅ．結論 

 本研究の結果，風疹に対するワクチン

接種政策を数理モデルを用いて評価する

ことができた。わが国において風疹の流

行を抑えるには，ランダム接種よりも，

抗体陰性者を特定する検査後接種政策の

方が効率的に集団免疫の能力を高めるこ

とができることが分かった。これは，ワ

クチンの無駄打ちを防ぎ，必要とされる

対象を選択して効率的に免疫を与えるこ

とができるためと考えられた。わが国で

風疹の流行が発生した際は，今後も検査

後接種が効果的であることが示された。

しかし一方で，諸外国のように接種対象

人口が多くなる場合は，検査コストの上

昇が影響するため，ランダム接種の方が

便益対費用比が相対的に高くなることも

明らかとなった。医療経済を考慮した場

合，抗体検査費用は無視することができ

ない要素であるため，その時々の状況に

よってはランダム接種も検討する価値が

あると考えられた。以上より，本研究の

結果が，わが国だけでなく世界規模で，

風疹に対するワクチン接種政策の一助と

なることが期待される。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 

２．学会発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 



Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 



厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 

分担研究報告書 

 

隔離の有効性に関する研究 
 

業務責任者    西浦 博  東京大学 准教授 

 

研究要旨 

 これまでの感染症の数理的研究において，ワクチン接種の効果はさまざ

まな方法で推定されてきたが，一方で隔離や接触者追跡調査のような接触

行動に介入する非医学的対策の効果は十分に定量化されてこなかった．本

研究では，偏微分方程式で記述される感染齢依存モデルから導出された再

生方程式を利用して感染ネットワークを分析し，隔離の有効性を最尤法を

用いて推定する．本研究の足掛かりとして天然痘データの流行データを分

析し、またエボラ出血熱の観察データを通じた隔離の有効性検討を実施し

た。 

 

 

Ａ．研究目的 

 感染症に罹患した生物個体は、感受性を

有する次の宿主に病原体を伝播する。感染

現象は病原体存続のために最も重要な役割

を担っており、宿主の間で感染サイクルが

継続的に成立しなければ流行は持続しない。

感染サイクルが成立する条件の理論的尺度

として、一感染個体当たりが生み出す二次

感染個体数の平均値を意味する基本再生産

数（R0）がこれまでに広く用いられてきた。

R0 が 1 を上回れば流行は持続する（逆に

R0 < 1 であれば絶滅に至る）ことから、R0

は流行存続の閾値条件を与える最も重要な

数理的指標と考えられている。しかし、

$R_0$は無次元数であり、感染後の経過時

刻である病期に対する二次感染の相対頻度

を反映していない。現実的には、病期や病

原体、個体差によって二次感染パターンが

大きく異なり、R0 のみに頼った閾値に関す

る議論の限界がこれまでに指摘されてきた。

特に、時系列の流行データを定量的に分析

するためには、病期に対する相対的二次感

染頻度を明らかにすることは不可欠である。

例えば、エイズのように HIV 感染から発症

までに 10 年前後を要する感染症と、インフ

ルエンザのように１週間以内に回復する感

染症では時系列流行データの数理的理解が

大きく異なる。また、本課題の解明は実践

的な感染症対策に重要な示唆を与える。例

えば、はしか（麻疹）について考えた場合、

一人の感染者が生み出す二次感染者総数の

うち、発疹の前後で二次感染がどれだけ起

こっていたかを明らかにすることは麻疹対

策において極めて重要である。仮にほとん



どの二次感染が発症前に起こるとすると、

それは発症後に感染者を隔離しても予防効

果が限られていることを意味するためであ

る（予防接種など他の対策の必要性が高ま

る）。相対的な感染性を知ることは，隔離が

どの程度有効であるのかを定量的に推定す

るチャンスでもある．これまで，予防接種

に関してはワクチン接種者が未接種者と比

較してどの程度防がれているのかが定量的

に明らかにされてきたが，隔離の効果は未

だ推定されたことがない． 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究の目的は、ウイルス感染個体にお

ける病期に対する相対的感染性を定性的お

よび定量的に明らかにするとともに、感染

症の隔離の効果を定量的に推定することで

ある。短期的な流行データを分析する際、

ほとんどの先行研究では（解析的な簡便性

の理由で）相対的感染性が単一パラメータ

で決定される分布に従うと，非現実的に想

定される傾向があった。本研究では生物学

的な現実性を反映した複雑な二次感染の相

対頻度がどのように流行閾値と流行動態に

影響を与えるかに関して数理的に解明する。 

（倫理面への配慮） 

 2 次データに基づく研究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 オランダTilburgにおける1951年の流行

データの分析により，隔離は 2 次感染の

97％以上を防ぐことに役立ったと推定され

た．また，観察された発病間隔は隔離のた

めに実際の発病間隔よりも短くなる傾向が

明らかにされた． 同様に 2014 年流行の

エボラ出血熱の観察データ分析を実施し

た。 

 

Ｄ．考察 

 病期に対する相対的二次感染頻度の推定

手法を確立することは、多くの新興感染症

に関する隔離ガイドライン策定の根拠を与

える礎となることが期待される。他疾患へ

の更なる応用は従来の感染症流行予測や予

防施策を訂正する可能性が高く，社会的に

大きなインパクトを与えるものと期待され

る．また、感染症流行の閾値に関する議論

において，個体レベルの二次感染頻度を取

り込むことによって妥当性・精度の高い推

定値と解釈を提供する基礎理論が構築され

る． 

 

Ｅ．結論 

 これまでの感染症の数理的研究において，

ワクチン接種の効果はさまざまな方法で推

定されてきたが，一方で隔離や接触者追跡

調査のような接触行動に介入する非医学的

対策の効果は十分に定量化されてこなかっ

た．本研究では，偏微分方程式で記述され

る感染齢依存モデルから導出された再生方

程式を利用して感染ネットワークを分析し，

隔離の有効性を最尤法を用いて推定する．

本研究の足掛かりとして天然痘データの流

行データを分析し、またエボラ出血熱の観

察データを通じた隔離の有効性検討を実施

した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

提出中。 

 

２．学会発表 



西浦博．江島啓介．感染ネットワークと

発病情報を基にした隔離の効果推定．日本

応用数理学会年会 2014 年 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

 特になし 

 

２．実用新案登録 

 特になし 

 

３．その他 

 特になし 
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研究要旨 

 感染症の集団内での動態を解析する手法の一つに数理モデルがあり、

集団を感染ステージなどを考慮した小集団に区分し、時間経過に伴う集

団間の個体の遷移を微分方程式などで表現することで解析する。本研究

では、2014 年から西アフリカ地域で大規模な流行を起こしたエボラ出

血熱について、同病の特性を踏まえた数理モデルを構築し、感染拡大状

況を予測するとともに、この結果を公表データと比較した。また、構築

したモデルを用いて、感染者の隔離を例に、対策の有効性の評価を試み

た。ギニア、リベリア、シエラレオネの 3 か国を均一な集団と仮定し、

発生後の本病の感染拡大を再現したところ、公表されている感染者数及

び死亡者数のデータとよく一致した。この結果、1 人の感染者が一世代

の間に新たに感染させる感染者数を示す基本再生産数 R0は 1.32 と推定

され、既報と同程度の値となった。また、現在の西アフリカ地域では、

発症者の隔離までに約 5.2 日かかっていると推定された。構築した数理

モデルから、R0と隔離までの日数について検討したところ、隔離までの

日数が 3.4 日未満であれば、大規模な感染拡大は起こらないと推定され

た。このことから、流行地域での医療体制の強化等により、現在の隔離

までの日数を大きく短縮できれば、流行の沈静化が十分可能であること

も示唆された。一方、モデルによる予測の結果は、最近の流行データに

対しては過大な結果を示しており、最近の国際的な対策の強化により、

流行地域での感染拡大が鈍化しつつあると考えられた。本研究の結果か

ら、感染症の流行の解析に数理モデルが有効であること、モデルを用い

た対策の検討など､広範な応用が可能であることが改めて確認された。

今後、公衆衛生及び獣医衛生の様々な疾病に対して、本手法が応用でき

ることが期待される。 

 

 

 



Ａ．研究目的
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対策の変化を考慮していないことによる

制約があることに注意する必要がある。

前者については、例えば、ギニアの 1 感

染者が、同じ村に居住する非感染者と同

じ確率で、遠く離れたシエラレオネの感

染者を感染させると仮定していることに

なり、感染の指数増殖期には、非現実的

な感染者を生んでしまう。また、本研究

のモデルで得られた結果が、最近の公表

データに対して過大な推定を与えたこと

は、最近の国際的な対策の強化による感

染拡大の抑制を、モデルが適切に反映し

ていないことによるものと考えられる。

今後、流行地における対策はさらに強化

されると考えられることから、適切なモ

デルを構築するためには、時間的推移に

伴う対策の有効性の変化を反映できるモ

デルとする必要がある。 

 数理モデルによる手法の有効性の一つ

は、感染症の特性について、数値解析的

に理解することが可能なことである。本

研究では、モデルに用いられる微分方程

式から、解析的に基本再生産数 R0を 1.32

と算出することができた。基本再生産数

は、感染初期に感染者が一世代の間に感

染させる平均二次感染者数を示しており、

麻疹では 20 程度、風疹で 10 程度である

のに対し、エボラ出血熱では 2000 年のウ

ガンダにおける、今回と同じザイール株

の流行で 1.34（Chowell、2004）、今回の

西アフリカの流行で 1.71-2.02（WHO、

2014）とそれほど高くないことが知られ

ている。今回の推定値もこれらの値と近

いものとなった。R0 の重要性は、感染症

の流行に対する対策の有効性についても、

解析的に知ることができることである。

本研究では、R0と隔離までの日数 k との

関係式を得ることで、現状の西アフリカ

地域で 5.2 日程度となっている隔離まで

の日数が 3.4 日以内であれば、大規模な

流行は起きないと推定された。この結果

は、一つには、感染者を発症から 3 日以

内に隔離できる国・地域であれば、本病

の流行が起きないことを示している。こ

れまでの本病の流行では、発見された発

症者への徹底した聞き取り調査などによ

り、発症前に潜在的な感染者を隔離して

きており、こうした体制が整っていれば、

本病が流行する懸念はないことになる。

また、すでに流行が起こっている西アフ

リカ地域においても、医療体制の整備や

感染防止の重要性に関する啓蒙活動など

により、感染者の隔離までの日数を短縮

できれば、本病は制圧可能であることが

示唆される。 

 本研究は、非常に大胆な仮定に基づく、

単純な数理モデルを応用した事例である

が、実際の感染データが示す感染拡大を

よく再現できること、また、対策の有効

性の検討も可能であることが示された。

同様の手法は、公衆衛生及び獣医衛生に

おける様々伝染病に応用可能であり、こ

の結果を踏まえ、さらに多くの疾病を対

象に、より複雑な事象も考慮した取り組

みが求められる。 

 

Ｅ．結論 

 西アフリカ地域の 3 か国を均一の集団

ととられた数理モデル構築することで、

実際のデータと整合性のある、感染拡大

状況の予測が可能であった。構築したモ

デルから、本病の基本再生産数は 1.32 と

推定され、この値から、感染者の発症か

ら隔離までの日数が 3.4 日以内であれば、

本病の流行は起こらないと考えられた。 

 



Ｆ．健康危険情報 

（総括研究報告書にまとめて記入） 
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人材育成を通じた研究事例 

担当責任者  梯 正之 広島大学 教授 

 

研究要旨 

 感染症対策における政策判断において数理モデルを活用する基盤を構築

し発展させてゆくにあたっては、感染症の数理モデルについての基本的な

考え方を保健・医療の現場、地域社会に広く普及させることが望ましい。

それは、政策決定における判断を行う際にも、また、その政策判断を受け

入れる側にとっても、感染症の数理モデルの効能と限界を把握しておくこ

とが重要と考えられるためである。そのために大学でできることとして、

感染症の数理モデルについての研究ばかりでなく、その教育があげられる。

今回、大学学部教育レベルで、卒業研究として感染症の数理モデルを使用

した研究を行って、それを実施する機会を得たので、その経験を振り返り、

感染症の数理モデルの考え方を社会的に普及させる上での留意点などにつ

いて整理した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 感染症対策における政策判断において

数理モデルを活用する基盤を構築し発展

させてゆくため、大学学部教育レベルで

卒業研究として感染症の数理モデルにつ

いての教育・研究を行い、感染症の数理

モデルの考え方を社会的に普及させる上

での留意点などについて整理することを

目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

感染症の数理モデルの研究には、感染症

流行の一般原理を明らかにする理論的な研

究と、個別の事例に焦点を当てた具体的な

研究があるが、ここでは、特定のアウトブ

レイクに関する研究を行った。焦点を当て

た事例は、2014 年度に大きく問題となった

（そして、現時点でも問題でありつづけて

いる）西アフリカにおけるエボラ出血熱の

流行である。 

個別事例の分析にあたっては、流行デー

タの入手、事例に適したモデルの選択、選

択したモデルに含まれるパラメターの流行

データなどの知見からの推測、モデルの流

行データへの当てはめ、想定される対策を

とった場合のパラメターへの反映と対策の

効果推定といったステップで研究を行うこ

とになる。その際、コンピュータを使用し、

必要なソフトを使用するが、どのソフトウ

ェアを使用するかについてはいくつかの選



択肢がある。以下、順に説明する。 

まず、データの入手については、ＷＨＯ

（世界保健機関）がホームページで公開し

ているものを使用した。ギニア、リベリア、

シエラレオネの３カ国について、ほぼ毎日

の感染者数と死亡者数（いずれも累積）で

ある。いろいろな制約のある中で収集され

たものではあるが最も信頼のおけるデータ

と考えられる。それに応じてモデルは、感

染症の代表的な数理モデルであるＳEＩＲ

モデルを各国独立に時間間隔１日で差分化

して使用することとした。このモデルは、

未感染者（感受性保持者Ｓ）、潜伏期感染者

（Ｅ）、感染者（Ｉ）、回復者（免疫保持者

Ｒ）を区別して人数の推移を計算する方程

式からなるモデルである。各国間の人的移

動の重要性も指摘されているが、主要な流

行はそれぞれの国内で独立していると考え

ても大きくは外れないものと判断した。シ

ミュレーション計算に使用するソフトは、

一般的な表計算ソフト（エクセルなど）か

ら、シミュレーション専用のソフト

（STELLA など）、柔軟なモデル構築ので

きる数学ソフト（Mathematica など）など

が考えられるが、ここでは学生にもなじみ

がある（使い方をよく知っている）という

ことで表計算ソフトを使用することとした。

また、モデルのパラメターの推定にあたっ

ては、潜伏期間に関する知見を利用すると

ともに基本再生産数（R0）の推定にはフリ

ーの統計解析ソフトＲ（アール）を使用す

ることとした。 

 

Ｃ．研究結果 

 感染症の流行を分析するための基本的

な枠組みである SIR モデルやそれに含まれ

る基本的なパラメターの意味を理解し、デ

ータや知見からパラメターを推定すること、

対数グラフを使用する意味や、指数関数的

に減少する変数では減少率を表す係数の逆

数が平均持続期間に対応すると考えられる

こと、感染者の増加率から基本再生産数を

推定する方法、パラメターの変化により結

果がどの程度変わるかを見るセンシティビ

ティの考え方など、学生は感染症の数理モ

デルの基本的な考え方を比較的容易に理解

することができた。これらの理解ができれ

ば、特定の予防施策をとった場合にどのよ

うな流行状況の変化（パラメターの変化）

を設定すればよいかは自ずと判断できるよ

うになる。また、ここでは、手法的に簡便

な方法を使用しているので、あわせて専門

の研究者が行った世界的に最先端の取り組

みにも触れさせるよう留意した。これらの

取り組みにより、学生は、数理モデルが一

定の仮定条件のもとに成り立っていること、

その上で数理モデルの効能である定量的な

予測やその誤差範囲の推定が行われている

ことを理解し、同時にその仮定条件から外

れた場合には予測結果に修正が必要なこと

を理解する。いわば、数理モデルのリテラ

シーを身につけることができる。 

 

Ｄ．考察 

 以上のように、感染という事象に対し

て基本的な理解があり（保健医療系の学生

である）、統計的解析や表計算ソフトの使用

に比較的抵抗を持たない学生であれば（授

業でも学習している）、適切な指導や助言の

もと、感染症の数理モデルを使用して、流

行状況の分析や予防対策の効果評価などを

適切に実施することが可能である。これは

必ずしも学生に限らないと考えられる。感

染症の数理モデルに関する日本語の解説書

も増えているので、このような取り組みが

広がり、様々な現場で活用されることが期



待される。しかし思わぬ誤解が生じる場合

も起こりうるので、専門家との情報交換が

可能であればさらに望ましいと考えられる。

このような取り組みにより予防対策が適切

な効果予測の下で行われるようになれば、

社会的に質の高い政策判断の実施が普及す

ることに寄与できると思われる。 

なお、参考までに卒業研究の抄録を以下

に掲載する。なお、論文の提出期限は 2014

年 12 月 17 日であったのでこの時期以降の

知見は反映されていない。 

 

Ｅ．結論 

 感染という事象に対して基本的な理解が

あり、統計的解析や表計算ソフトの使用に

比較的抵抗を持たない者であれば、適切な

教育的機会を提供することにより、感染症

の数理モデルのリテラシーを身につけるこ

とができると考えられた。その際、専門家

との情報交換が可能であればさらに望まし

いと考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

ただし、参考までに広島大学医学部保健

学科看護学専攻の卒業研究抄録集より該当

する卒業研究の抄録を付録として掲載した。 
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2014 年エボラ出血熱（EVD）の流行に関する数理モデルの適用 
―基本再生産数（R0）の推定および最終感染規模の予測― 

B112198   相澤美香 

指導教員  梯 正之 
キーワード：Ebola virus disease（EVD），数理モデル，基本再生産数（R0） 
Ⅰ. 目的 
 2014 年，西アフリカは Guinia，Liberia および Sierraleone の 3 ヶ国を中心に，かつて経験
したことのないエボラ出血熱（以下 EVD）の脅威にさらされている。制圧に向けて，2014 年 8
月 1st IHR Emergency Committee が開催され，WHO などによる国際協力が行われているが，
9 月以降も依然として流行拡大が続いている。10 月末で累積感染者数は 1.3 万人を超え，死亡
者数が 5000 人に迫る勢いである１）。流行の収束には多額の資源が必要とされており，その重要
な意思決定をサポートするため流行予測は非常に有用である。これまで，西浦らによって EVD 
pandemic における実効再生産数（Rt ）の推定２）に関する報告がなされているが，基本再生産
数（以下 R0）の評価および数理モデルを用いた simulation による EVD 流行予測については未
だ報告がない。そこで本研究では，西アフリカ 3 か国に対し R0を推定し，さらに SEIR モデル
を用いた parameter 推定により最終感染規模の予測評価を行った。 
 
Ⅱ. 方法 

1. 感染者データ：Guinia, Liberia, Sierraleone について 2014 年 3 月 22 日から同年 10 月
29 日までの WHO 報告による EVD 累積感染者数（confirmed/probable/suspected の合計）お
よび死亡者数を用いた３）。 

2. R0の推定：本研究ではR0の推定のために，Kermack-McKendrick のSIRモデルを用いた
４）。経過日数に対する累積感染者数の対数plotについて線形回帰分析を実施し，得られた回帰式
の傾きから内的増殖率（λ）を得た。1次感染が成立してから2次感染するまでの平均期間をTと
し，R0＝1+λTからR0を算出した。 

3. SEIRモデルに関するparameter推定：年齢構成を考えないホスト人口集団を susceptible, 
exposed, infectious, recovered/removed の４状態に分割し，それぞれの人口密度を S (t )，E (t )，
I (t )，R (t )とすると，流行のダイナミクスは，eqs.1 に示す SEIR モデルで記述される４）。ここ
でβは感染率，δは非感染性潜伏期から感染性期へ
の遷移率，γは回復または隔離率である。β＝R0γ/S0

であることから，eqs.1 に関する未知の parameter
は，δ，γの 2 種類となる。これらの parameter は，
次に示す fitting simulation により推定された。すな
わち，S (t )，E (t )，I (t )，R (t )の計算は t＝0 にお
いて（S (t )，E (t )，I (t )，R (t )）＝（S(0),0,1,0）
とし，t＝0 から 1 日刻みの時間推移を Microsoft 
Excel による表計算で実施した。得られた に
fatality rate を乗じて estimated deaths を半経験的に求め，この時間推移に対して，observed 
deaths の時間推移を重ね合わせることでδ，γの推定値を得た。なお，流行初期において，R0，
β，γはいずれも時間に独立な parameter として扱い，対策など外的要因による影響を反映す
る場合にのみ，当該 parameter に時間変化を与えた simulation を実施した。 

 
Ⅲ. 結果 

1. R0の算出：Guinia, Liberia, Sierraleone において，EVD pandemic の R0はそれぞれ 1.13 
[1.12,1.14], 1.61 [1.57,1.64], 1.37 [1.34,1.59]であった。（[  ]は 95％信頼区間） 
 2. SEIR モデルによる parameter 推定および感染規模に関する予測：SEIR モデルを用いた
感染流行 simulation の結果，Guinia, Liberia, Sierraleone の平均感染期間（1/γ）はそれぞれ
10.0,11.1,13.8 日，平均非感染性潜伏期間（1/δ）は全て 2.0 日と見積もられた。Table 1 に EVD 
流行拡大傾向が維持されている場合の感染規模に関する推定値を示す。特に Liberia は，
days=165 付近で observed deaths の増加が鈍化傾向にある（Fig.1a）。そこで parameter に時
間依存性を与えると observed と estimated がよく一致した（Fig.1b）。 
 
Ⅳ. 考察 
Guinia, Liberia, Sierraleone の 3 か国について，EVD 流行初期においては，estimated deaths 

dS (t )/dt =－βS (t )I (t ) 

dE (t )/dt =βS (t ) I (t )－δE (t ) 

dI (t )/dt =δE (t )－γI (t ) 

dR (t )/dt =γI (t )   

eqs.1 



Table 1  R(∞) and the number of deaths resulted in SEIR model simulation regarding EVD pandemic in the listed 

countries 

persons persons
percentage for the
population (%)

persons
percentage for the
population (%)

persons
percentage for the
population (%)

persons
percentage for the
population (%)

Guinia 11,451,000 2,531,893 22.1 1,680,522 14.7 ― ― ― ―
Liberia 4,190,000 2,716,818 64.8 1,536,373 36.7 6,828 0.16 3,861 0.09

Sierraleone 5,979,000 2,852,623 47.7 1,084,952 18.1 ― ― ― ―

S0
R0 is constant R0 is time dependent

R(t=∞) number of deaths R(t=∞) number of deaths

 
a           b 

     

Fig.1a,1b  A curve of estimated deaths fitted to the observed deaths trend regarding 2014 EVD pandemic in 

Liberia 

 
と observed deaths の対数 plot がよく一致した。SEIR モデルが，流行初期のダイナミクスをよ
く記述していることを示している。しかしながら Liberia の場合，days=165 あたりから両者の
値は乖離し始めている(Fig.1a)。この特異的な流行抑制は，派遣米軍によって治療センターの建
設や医療関係者の訓練が開始された時期と重なる。Simulation 上は，days=165 以降に再生産
数（より正確には実効再生産数 R t）が 1.61 から 0.8 になるよう感染率（以下β）を低く設定す
ることで，observed deaths とよく一致した(Fig.1b)。米軍による介入がβの減少に寄与した可
能性が示唆される。本研究では，時系列の流行曲線から容易に感染症流行の指標である R0を推
定し，簡単なモデルによって流行初期を再現したが，ある程度思い切った近似が介在しているこ
とは否めない。流行全期間で精度の高い推定を行うには，集団レベルの接触パターンなどに関す
る異質性に対応するなど，解析手法の工夫が必要と考える。 

 
Ⅴ. 結論 

Guinia, Liberia, Sierraleone の 3 か国について，2014 EVD pandemic の R0は 1.1～1.6 の範
囲にあった。2＞R0＞1 であることから，感染拡大を定性的に説明していると同時に，1 人の感
染者から再生産される 2 次感染者数が，流行初期に比べて半減すれば，高い確率で pandemic
が収束に向かうことを示唆している。SEIR モデルを用いた simulation の結果，流行拡大のペ
ースが一定であり続けた場合，推定最終死亡者数がGuinia, Liberia, Sierraleoneでそれぞれ168
万人，154 万人，108 万人と推測された。一方，感染が最も深刻な Liberia で 2014 年 9 月から
流行拡大のペースが鈍化しており，その傾向を踏まえると推定最終死亡者数が 3861 人と推測さ
れた。得られた結果から，感染拡大防止対策の有効性が評価される。Liberia では 2014 年 11 月
6 日の時点で 2836 人の死者が報告されており，今後さらに 1000 人以上の死者が発生すると予
測される。2014 年 11 月以降，Liberia 政府による非常事態宣言は解除されているが，引き続き
警戒が必要と思われる。 
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3) World Health Organization (WHO) ：Situation report. 

http://www.who.int/csr/disease/ebola/situation-reports/archive/en/ 
4) 稲葉寿（編）：感染症の数理モデル, 培風館, 2008, 1-4, 77-79 
 
※本抄録を掲載するにあたって、原文の一部を修正した。 

R t is constant ( =1.61) R t is varied from 1.61 to 0.8  
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分担研究報告書 

 

東京におけるデング熱流行の分析 
 

業務責任者  西浦 博  東京大学 准教授 

 

研究要旨 

 2014 年 8 月以降、代々木公園における暴露を中心とするデング熱の

流行を認めた。流行はデングウイルス I 型によって引き起こされたもの

であり、国内におけるデング熱流行は実に 70 年振りとなった。最初に

診断がされた者の蚊咬傷の暴露歴から代々木公園における暴露が疑わ

れ、公園内での蚊の駆除に始まり、数日後には公園の閉鎖が実施された。

我々は、デング熱の伝播能力および代々木公園の閉鎖の効果を検証する

ために数理モデルを用いて観察データの分析を実施した。流行当初にお

けるデング熱の再生産数は途上国で報告されているそれと近いもので

あったが、公園の閉鎖後には再生産数はすでに 1 を下回った。そのため、

当然ながら代々木公園の閉鎖は同地における暴露を減らしめるに十分

であった。しかし、一方で感染者が地理的に拡散し、その後の 2 次感染

イベントが国内の各地で報告された。 

 

 

Ａ．研究目的 

 014 年 8 月以降、代々木公園における

暴露を中心とするデング熱の流行を認め

た。流行はデングウイルス I 型によって

引き起こされたものであり、国内におけ

るデング熱流行は実に 70 年振りとなっ

た。最初に診断がされた者の蚊咬傷の暴

露歴から代々木公園における暴露が疑わ

れ、公園内での蚊の駆除に始まり、数日

後には公園の閉鎖が実施された。 

 

Ｂ．研究方法 

 我々は、デング熱の伝播能力および

代々木公園の閉鎖の効果を検証するため

に数理モデルを用いて観察データの分析

を実施した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は公開 2 次データ（図 1）に基

づく研究である。 

 

Ｃ．研究結果 

 流行当初におけるデング熱の再生産数

は途上国で報告されているそれと近いも

のであったが、公園の閉鎖後には再生産

数はすでに 1 を下回った。そのため、当

然ながら代々木公園の閉鎖は同地におけ



る暴露を減らしめるに十分であった。し

かし、一方で感染者が地理的に拡散し、

その後の 2 次感染イベントが国内の各地

で報告された。 

 

Ｄ．考察 

 デング熱の流行対策は主に暴露が判明

した国立公園における成虫と幼虫の駆除

および公園の閉鎖であった。同夏は終盤

を迎えていたが、今後は初夏以前から流

行が拡大する可能性がある。その際の対

策などを事前に数理モデルで検討し、有

効性について行政と共有することが望ま

しい。 

 

Ｅ．結論 

 流行当初におけるデング熱の再生産数

は途上国で報告されているそれと近いも

のであったが、公園の閉鎖後には再生産

数はすでに 1 を下回った。そのため、当

然ながら代々木公園の閉鎖は同地におけ

る暴露を減らしめるに十分であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし（統括が別記）。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

西浦博. デング熱が到来した日本の未来. 

数学セミナー 2014;53(12):68-74. 

 

２．学会発表 

特になし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

 特になし 

 

２．実用新案登録 

 特になし 

 

３．その他 

 特になし 
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    図 1．デング熱の流行曲線 
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業務報告書（業務項目） 

 

マトリクス分解法を用いた周期性感染拡大予測に関する研究 
 

担当責任者  廣瀬 英雄 九州工業大学 教授 

 

研究要旨 

  感染症の拡大予測方法には，SIR モデル，エージェントモデル，統計的モデ

ルなど，使われる目的に応じてそれぞれ実際に使われている．ここでは全く別の

手法からの予測を試みる．感染症の拡大には季節性を伴うものも多い．この性質

を，年のトレンドと季節（週など）のトレンドとの組み合せだと考えると一つの

マトリクスを構成することができる．当該年のトレンドを早期にとらえることが

できたなら，過去の季節性のトレンドの情報を利用して当該年の感染拡大を予測

できる可能性がある．このことを実現しているモデルが推薦システムに使われて

いるマトリクス分解法である． 

 そこで，ここではマトリクス分解法によって季節性の感染症の拡大予測の可能

性について検討することとした．これまで，このようにマトリクス分解法を季節

性の感染症拡大予測に適用した例は見あたらない． 

 ここでは，まずノロウイルスによって引き起こされた感染性胃腸炎感染者の予

測に疑似シリンダーマトリクスにおけるマトリクス分解法を適用し，早期時期で

の感染規模予測を行った結果について述べた．更に，デング熱感染拡大の予測に

ついても適用の可能性を検討した．予測結果を季節性感染拡大予測に一般的に用

いられている時系列解析結果との比較を行った結果，提案法では従来法よりも良

い予測結果が得られている． 

 この結果により，季節性感染症拡大予測にマトリクス分解法を用いることがで

きる可能性を示した．この方法はインフルエンザ感染拡大予測にも適用できる可

能性があり，その簡便性から様々なフィールドに適用することが出来ることを示

唆した． 

 

 

Ａ．研究目的 

 感染症の拡大予測方法には，SIR モデ

ル，エージェントモデル，統計的モデル

など，使われる目的に応じてそれぞれ実

際に使われている． 

 ここでは全く別の手法からの予測を試

みる．感染症の拡大には季節性を伴うも

のも多い（図 1）．この性質を，年のトレ

ンドと季節（週など）のトレンドとの組

み合せだと考えると一つのマトリクスを



構成することができる（図 2）．当該年の

トレンドを早期にとらえることができた

なら，過去の季節性のトレンドの情報を

利用して当該年の感染拡大を予測できる

可能性がある．このことを実現している

モデルが推薦システムに使われているマ

トリクス分解法である． 

 そこで，ここではマトリクス分解法に

よって季節性の感染症の拡大予測の可能

性について検討することとした．これま

で，このようにマトリクス分解法を季節

性の感染症拡大予測に適用した例は見あ

たらない． 

 
図 1．感染症の拡大例（ノロウイルス） 

 

 

図 2．年のトレンドと季節（週など）のト

レンドを組み合せたマトリクス 

 

Ｂ．研究方法 

マトリクス分解法は，推薦システムによ

く用いられている．図 3 は映画推薦の例

である．ユーザが映画を評価し，評価値

がマトリクスの対応する要素の値で示さ

れている（通常，1-5 の離散評価値）．全

ての映画を評価している訳ではないため

不完全なマトリクスとなっている．そこ

で，評価済みの要素の値を用いて未評価

な要素の値を予測する． 

 不完全マトリクスでの未評価要素を埋

めるためにいろいろな方法が提案されて

いる．最も有望な方法の一つはマトリク

ス分解法を用いることである．マトリク

ス分解法は基本的には特異値分解（SVD）

の方法を踏襲している． 

 マトリクス分解法では，観測値マトリ

クスAをUとVの 2つのマトリクスに分

解する．U と V の深さを表す指数は潜在

要因数と呼ばれている．U と V の未知要

素は最小 2 乗法により求めることができ

る．実際には観測値と予測値の間の 2 乗

誤差の合計に正則化項を加えたものを最

小化することにより行う．この際に使う

方法は確率的勾配法である．確率的勾配

法では，観測値と予測値の間の誤差を計

算しながら，誤差最小になるように最適

値の方向に向かって勾配を下りながら U

と V を繰り返して求めている．このとき，

勾配方向は確率的に決定されている． 

 

 

図 3．映画推薦の例 

 

Ｃ．研究結果 

Ｃ-1 ノロウイルスの場合 

 図4に2012年ノロウイルス感染症拡大

予測結果を示す．2002 年から 2011 年ま



でのデータと 2012年の 1週目から 5週目

までのデータを用いて2012年の6週目か

ら 52 週目までの予測された結果を，2012

年の観測データと併せて示す．図から，

かなり早期であっても感染拡大が最も拡

がった 2006 年のケースに類似した予測

ができていることが分かる． 

 提案したマトリクス分解による感染性

胃腸炎の予測が正確であるかどうかを判

別するために，他の方法を用いた予測結

果と比較した．ここでの比較には季節性

時系列解析によく用いられるニューラル

ネットワークや ARIMA を用いた手法に

よった．比較法としては平均 2 乗誤差の

平方根を用いる．提案法により，2011 年

の 1-5 週までのデータをトレーニングデ

ータに使い，6 週目以降をテストデータと

して予測した結果，マトリクス分解法で

は季節性が反映された良好な予測結果に

なっていることが分かる． 

 

 

図 4．2012 年のノロウイルス感染拡大予測

（2012 年 5 週目までのデータで 6 週目以

降を予測） 

  

Ｃ-2 デング熱の場合 

 2014 年，突如として日本に出現したデ

ング熱．季節性を持つが日本には過去の

データが極めて少ない．このような場合，

単純に過去のデータをトレーニングデー

タとして考えることはできないかもしれ

ない．しかし，考えられるあらゆる方法

を試みて予兆段階で最終の予測を早期に

行うことが極めて重要である． 

 植物の植生分布に注目したケッペンの

気候区分によると，日本と台湾はほぼ同

一の温暖湿潤気候と区分されている．そ

こで，台湾の過去のデング熱感染データ

を用いることにした（図 5）． 

 マトリクス分解法を用いて予測した結

果を図 6 に示す．観測データの大きさが

ピークの時点では，観測データよりも少

し高めの予測結果になっているが，予防

対策の安全性のためには低めに予測され

るよりもよいと考えられる． 

 

 

図 5．台湾の過去のデング熱感染データと

2014 年日本のデング熱データ 

 

 

図 6．台湾の過去のデング熱感染データと

2014年日本のデング熱データから予測され



た感染拡大 

 

Ｄ．考察 

 デング熱のデータはまだ日本には少な

いため，今回のような手法では予測の精

度はよくないと考えられる．この精度を

向上させるには，流行のトレンドの時期

の微調整を統計的に合理的に行うなどの

工夫が必要になると思われる．今後はこ

のような工夫も加えていきたい． 

 

Ｅ．結論 

 マトリクス分解法は推薦システムに用

いられる最も強力な解法の 1 つである．

マトリクス分解法を用いることにより，

ユーザの評価値を使って未評価な部分が

どう評価されるかを予測することができ

る．この方法は，映画推薦，音楽推薦，

書籍推薦などいろいろな推薦システムに

適用されているが，ここでは，まずノロ

ウイルスによって引き起こされた感染性

胃腸炎感染者の予測に疑似シリンダーマ

トリクスにおけるマトリクス分解法を適

用し，早期時期での感染規模予測を行っ

た結果について述べた．更に，デング熱

感染拡大の予測についても適用の可能性

を検討した． 

 予測結果を季節性感染拡大予測に一般

的に用いられている時系列解析結果との

比較を行った結果，提案法では従来法よ

りも良い予測結果が得られている． 

 この結果により，季節性感染症拡大予

測にマトリクス分解法を用いることがで

きる可能性を示した．この方法はインフ

ルエンザ感染拡大予測にも適用できる可

能性があり，その簡便性から様々なフィ

ールドに適用することが出来ることを示

唆した． 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

 

１．論文発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 

２．学会発表 

H. Hirose, M. Tokunaga, T. Sakumura, 

J. Sulaiman, and H. Darwis,“Matrix 

Approach for the Seasonal Infectious 

Disease Spread Prediction,” 6th 

Asia-Pacific International Symposium on 

Advanced Reliability and Maintenance 

Modeling (APARM 2014), pp.137-144, 

August 21-23, 2014, Sapporo, Japan 

(2014) 

H. Hirose, “A seasonal infectious 

disease spread prediction method by 

using the singular-value decomposition,” 

The First BMIRC International 

Symposium on Frontiers in 

Computational Systems Biology and 

Bioengineering, February 28 - March 1, 

2013, Fukuoka, Japan.  

H. Hirose, “Some Methods to Predict 

Risks Earlier,” Ishigaki International 

Conference on Modern Statistics Theories, 

Practices, and Education in the 21st 

Century, page 7, November 9 - 10, 2013, 

Okinawa, Japan. Invited 

H. Hirose, T. Nakazono, M. Tokunaga, 



T. Sakumura, S.M. Sumi, J. Sulaiman,

“ Seasonal Infectious Disease Spread 

Prediction Using Matrix Decomposition 

Method,” the 4th International 

Conference on Intelligent Systems, 

Modelling and Simulation (ISMS 2013), 

pp.121-126, January 29-31, 2013, 

Bangkok, Thailand. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 
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２次感染による重症化と流行動態の研究デザイン 
 

担当責任者  水本憲治 東京大学 特任准教授 

 

研究要旨 

 異なる血清型への再感染時にデング熱は重症化しやすいことが、観察

的疫学研究から判明しているが、その疫学的機構・感染増強が疫学的ダ

イナミクスへ影響を与える機序は未解明の状況である．本研究では，デ

ング熱の感染増強機序の解明を目的とし， １）系統的レビュー・メタ

アナリシスを用いて重症化リスクを定量化するとともに，２）数理モデ

ルを用いたシナリオ分析を行った。特に、交差免疫の持続期間及び流行

間隔についての感度分析を実施した．評価項目には、Relative Risk（相

対危険度）を用い、再感染時の重症化割合と、初感染時の重症化割合を

比較した．メタアナリシスでは、デング熱ウイルス再感染時における有

症状の相対危険度は、 9.4 (95%信頼区間: 6.1, 14.4)、重症化の相対危険

度は、23.7 (95% 信頼区間: 15.3, 36.9)という結果を得た．モデル分析で

は、初感染後に感受性が増強しても再感染時の相対危険度（重症化）は

増加せず、観察研究とは異なる知見が得られた．交差免疫期間が、相対

危険度（重症化）の時間的変化に大きく影響を与えるため、観察的疫学

研究を実施する場合、適切な研究デザインが重要であり、交差免疫期間

を統計的に推定すること、感染増強が再感染時の疫学的ダイナミクスに

与える影響を明確にすることが重要であることが示唆された． 

 

Ａ．研究目的 

 異なる血清型への再感染時にデング熱

は重症化しやすいことが、観察的疫学研

究から判明している．しかしその疫学的

機構・感染増強が疫学的ダイナミクスへ

影響を与える機序は未解明の状況である． 

本研究の目的は次の二つである． 

１）系統的レビュー・メタアナリシスを

用いた重症化リスクの定量化 

２）数理モデル・シナリオ分析を通じた

感染増強機序の理解 

 

Ｂ．研究方法 

分析手法としては、系統的レビュー・

メタアナリシス及び数理モデル・シナリ

オ分析を用いた．特に、交差免疫の持続

期間及び流行間隔についての感度分析を

実施した． 

B-1. 系統的レビュー・メタアナリシス 

PubMed 及 び Web of Science 



electronic database を用いて 2013 年 3

月 1 日に検索した．Search term は以下

のとおり．検索対象論文は、長期間のデ

ングに関するコホートスタディが最初に

実施された 1984 年以降に公開された論

文に限定した． 

#1: ‘dengue’ 

#2: ‘enhancement’ OR ‘secondary infection’  

#3: ‘cohort’ OR ‘prospective study’  

#4: #1 AND #2 AND #3 

 

図１．対象論文選定の流れ 

最初に入手した 46 論文のうち、37 論文につ

いてその要約を精査し、22 論文を除外した．

15 論文について論文全体を精読し、最終的に

8 論文を研究対象とした． 

 

B-2. 数理モデル 

コンパートメントモデルを用いた（図

２）．各コンパートメントにおける 1 つ目

と 2 つ目の文字は、それぞれ、血清型 1

と血清型 2 に対する感染状態を示す．S

は感受性がある状態、I は感染している状

態、Rは感染から回復し免疫がある状態、

W は交差免疫によりその他の血清型には

感染しない状態を示す．λi は血清型 i の

感染ハザード示す．1/γ、1/δ は平均感染

性期間、平均交差免疫期間をそれぞれ示

す．η はデング感染時に重症化する条件付

ハザードである．α1, 1/α2, κ は、初感染時

と比較した再感染時における、相対感受

性、相対感染性期間、相対重症化ハザー

ドであり、この３つのパラメーターにつ

いて検討している.  

 評価項目には、Relative Risk（相対危

険度）を用い、再感染時の重症化割合と、

初感染時の重症化割合を比較した． 

 

=

再感染時の重症患者数
再感染時の重症化割合 再感染者数

初感染時の重症患者数初感染時の重症化割合
初感染者数  

式１．相対危険度の計算方法(1) 重症化割合 
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式２．相対危険度の計算方法(2) 重症化割合 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は数理モデルを利用した理論疫

学研究であり，個人情報を扱う倫理面へ

の配慮を必要としない． 

 

Ｃ．研究結果 

C-1. 系統的レビュー・メタアナリシス 

 図３にデング熱ウイルス再感染時にお

ける、有症状・重症化の相対リスクをそ

れぞれ示す．各データの両端は、95%信

頼区間を示す．有症状の相対危険度は、 

9.4 (95%信頼区間: 6.1, 14.4)、重症化の相

対危険度は、23.7 (95% 信頼区間: 15.3, 

36.9)という結果を得られた． 

 



 
図２．コンパートメントモデルの概略図 

各コンパートメントにおける 1 つ目と 2 つ目の文字は、それぞれ血清型１と血清型２に対する

感染状態を示す．S は感受性がある状態、I は感染している状態、R は感染から回復し免疫があ

る状態、W は交差免疫によりその他の血清型には感染しない状態を示す．λi は血清型 i の感染

ハザード示す．1/γ、1/δ は平均感染性期間、平均交差免疫期間をそれぞれ示す．η はデング感染

時に重症化する条件付ハザード． 

α1, 1/α2, κ は、初感染時と比較した再感染時における、相対感受性、相対感染性期間、相対重症

化ハザードである． 

 
図３．メタアナリシス結果 

A, B は再感染時における、有症状・重症化の相対リスクをそれぞれ示す．横軸は対数で示して

いる．各データの両端は、95%信頼区間を示す． 



 

 

図４．流行時刻（日）と再感染時における重症化の相対危険度の関係について、流行間隔（tin）・

交差免疫期間(1/δ)で感度分析を実施した図 

初感染を流行時刻 0 日として、再感染時までの期間を tin、初感染後の交差免疫期間を(1/δ)とし

ている． 図 A, C, E は、流行間隔（tin）を 50 日, 72 日, 100 日で固定し、交差免疫期間(1/δ)に

ついて、0 日, 180 日, 360 日で感度分析を実施．図 B, D, F は、交差免疫期間(1/δ)を 0 日, 180

日, 360 日で固定し、流行間隔（tin）について、50 日, 72 日, 100 日で感度分析を実施． 

 

 



C-2. 数理モデル 

 図４は、流行時刻（日）と再感染時に

おける重症化の相対危険度の関係につい

て、流行間隔（tin）・交差免疫期間(1/δ)で

感度分析結果を示したもので、流行時刻

の経過とともに、相対危険度が変化する．

安定した値にとどまるのは血清型 1 及び

2 の流行の収束後ということがわかる．図

A, C, E からは、流行間隔が相対危険度の

時間変化に及ぼす影響は限定的であるが、

図 B, D, F からは、交差免疫の持続期間が

相対危険度の時間変化に及ぼす影響は大

きいということみてとれる． 

図５は、パラメーター係数の相対変化

度（横軸）と相対危険度（縦軸）の関係

を示したもので、こちらの図からは、感

受性の相対変化度が変化しても、再感染

時の重症化に関する相対危険度には影響

を及ぼさないことがわかる． 

 

図５．パラメーター係数の相対変化度（横軸）

と相対危険度（縦軸）の関係図．3 つのパラ

メーターのうちの1つについて､他2つを固定

した状態で、0 から 3 まで変化させている． 

 

Ｄ．考察 

Ｅ．結論 

 モデル分析では、初感染後に感受性が

増強しても再感染時の相対危険度（重症

化）は増加せず、観察研究とは異なる結

果が得られた．交差免疫期間が、相対危

険度（重症化）の時間的変化に大きく影

響を与えるため、観察的疫学研究を実施

する場合、適切な研究デザインが重要で

あり、交差免疫期間を統計的に推定する

こと、感染増強が再感染時の疫学的ダイ

ナミクスに与える影響を明確にすること

がの意義が大きいことが示唆された． 

 

Ｆ．健康危険情報 

（総括研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Mizumoto K, Ejima K, Yamamoto T, 

Nishiura H. On the risk of severe dengue 

during secondary infection: a systematic 

review coupled with mathematical 

modeling. J Vector Borne Dis. 2014 

Sep;51(3):153-64. 

２．学会発表 

Oral, Dec 2014, the 12th International 

Conference on Molecular Epidemiology 

and Evolutionary Genetics of Infectious 

Diseases, Bangkok, Thailand 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 



厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

業務報告書（業務項目） 

 

感染症数理モデル （第 2 グループ課題） に関する研究 
 

担当責任者  中岡 慎治  東京大学 助教 

 

研究要旨 

本研究班では、効果的な公衆衛生対策デザインのための感染ダイナミク

スの理論的解析と政策提言を行うことを目的に研究を進めている。流行

規模・ピークや持続期間など流行対策の対象を目的関数とした数理モデ

ルを解析して最適な流行対策に言及することで、感染症疫学の諸問題へ

の対応策を検討している。本研究班では、目的の達成のために班員を２

つのサブグループに分け、業務責任者をそれぞれの代表として班員が参

加する形で研究内容を分業することとした。本業務報告書では、第２グ

ループのテーマである「効果的な公衆衛生対策デザインのための感染ダ

イナミクスの理論的解析と政策提言」について、第 1 回班会議で報告し

た進捗状況についてまとめた内容を記載する。第２グループでは、感染

症流行動態の多様な要素（宿主の齢構成・接触ネットワーク・居住と活

動の空間パターン・免疫履歴、さらに病原体の遺伝的多様性と急速な進

化）を捉えることで、公衆衛生対策の構築に欠かせない政策提言につな

げることを目的としている。この目的を達成するためには、本来であれ

ば多種類の感染症が検討対象となるが、わが国における感染症対策行政

において優先順位が高いとされている以下の２課題を対象として数理

モデル研究を開始することとなった。①多剤耐性結核の併用療法のモデ

ル化、②野生型ポリオ流行時の追加接種モデル化 各課題は業務担当者

をと連携サブメンバーを中心に進めるものの、メンバーの重複を可能と

し、達成度に応じて柔軟に研究グループの体制を組織するようにした。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では、効果的な公衆衛生対策デ

ザインのための感染ダイナミクスの理論的

解析と政策提言を行うことを目的に研究を

進めている。流行規模・ピークや持続期間

など流行対策の対象を目的関数とした数理

モデルを解析して最適な流行対策に言及す

ることで、感染症疫学の諸問題への対応策

を検討している。本研究班では、目的の達

成のために班員を２つのサブグループに分

け、業務責任者をそれぞれの代表として班

員が参加する形で研究内容を分業すること



とした。本業務報告書では、第２グループ

のテーマである「効果的な公衆衛生対策デ

ザインのための感染ダイナミクスの理論的

解析と政策提言」について、第 1 回班会議

で報告した進捗状況についてまとめた内容

を記載する。 

感染症の流行には、実に多様な要素（宿

主の齢構成・接触ネットワーク・居住と活

動の空間パターン・免疫履歴、さらに病原

体の遺伝的多様性と急速な進化） が影響す

るが、影響を直接観察できない場合も多い。

このような場合、数理モデルを構築して多

様な要素の影響が感染動態に及ぼす影響を

計算し、観測データと併せて検討すること

で予想の妥当性や有用性を提供する必要が

生じる。本研究班では、数理モデルを活用

して他多様な要素が感染動態に及ぼす影響

を推察した結果を元に、公衆衛生対策の構

築に欠かせない政策提言につなげることを

目的にしている。 

本来であれば多種類の感染症が評価対象と

なるが、わが国における感染症対策行政に

おいて優先順位が高いとされている以下の

２課題を対象として数理モデル研究を開始

することとなった。 

 

①多剤耐性結核の併用療法のモデル化 

②野生型ポリオ流行時の追加接種モデル化 

 

Ｂ．研究方法 

 

 各課題における現状報告および本年度に

実施した内容について示す。 

 

①多剤耐性結核の併用療法のモデル化 

 多剤耐性抗結核薬である新薬（デラマニ

ド）承認がされた。今後使用にあたっては

原則として四剤以上の併用を求めるが、コ

ンビネーションによって耐性菌の発生確率

はどのように変化するかは不明である。そ

こで本研究課題では、多剤併用時における

薬効を評価する理論式を応用し、結核にお

ける多剤併用の影響を定量的に評価できる

数理モデルの構築に着手し始めた。初年度

は代表者とサブグループメンバーの決定、

文献調査、ンバーによる方法論構築のため

の議論を行った。 

 

②野生型ポリオ流行時の追加接種モデル化 

国内で野生型ポリオが発生した際、どの

範囲まで臨時接種を行うか、行う場合、IPD 

か OPV のどちらを使うべきかが問題とな

る。1980 年以降、我が国では野生株ポリオ

の発生はみられていないが、 もし野生株が

検出された際には、免疫を持たない集団を

中心とした集団感染が発生する恐れがある。

そこで本研究課題では、野生型／伝播型ワ

クチン由来ポリオウイルスが検出された後

の対応について議論するため、数理モデル

にもとづく検討に着手した。既存研究をベ

ースに、強毒復帰株の流行を許さないため

の OPV、すなわち停止前の有効ワクチン接

種率閾値を計算した。理論計算により、強

毒復帰株流行開始年の予測を提供する足が

かりを作った。初年度は代表者とサブグル

ープメンバーの決定、文献調査、メンバー

による方法論構築のための議論を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は２次データと数理モデルを利用

した理論疫学研究であり、個人情報を扱う

倫理面への配慮を必要としない。 

 

Ｃ．研究結果 

 本研究班 (第 2 グループ) では、上記２

課題に対して研究代表者をそれぞれ１名選



任してサブグループ化し、他のメンバーに

はそれぞれのグループに属する形で研究を

進めた。ただし、メンバーの重複を可能と

し、達成度に応じて柔軟に研究グループの

体制を組織するようにした。このような体

制で研究を遂行しているが、本研究課題は

初年度かつ第 1 回の班会議を終えた段階で

あるため、研究結果は得られていない。 

 

Ｄ．考察 

本研究課題は初年度であるため、研究結果

は得られていない。したがって報告書に記

載するべき結論はない。 

 

Ｅ．結論 

本研究課題は初年度であるため、研究結果

は得られていない。したがって報告書に記

載するべき結論はない。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 

２．学会発表 

なし（本分担研究は初年度である） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 



厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 

分担研究報告書 

 

多剤耐性結核の併用療法のモデル化 
 

担当責任者 岩見 真吾 九州大学 准教授 

 

研究要旨 

 本年度は、約４０年ぶりの肺結核に対する新薬として登場した「デラ

マニド」、あるいは、今後新たに認可される抗結核薬と、従来の抗結核

薬をどの様な組み合わせにて使用するべきかという重要問題に取り組

むための理論的基盤を整備した。まず、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感

染に対する抗ウイルス薬の評価に使用されている“Instantaneous 

Inhibitory Potential (IIP)”という 2008 年以降に登場した最新の概念

が、他の感染症の薬剤治療においても定量可能かつ適応可能であるのか

否かを、実験データを用いて調べた。例えば、IIP と古典的な薬剤組合

せ理論（Loewe additivity や Bliss independence）を融合させる事で併

用治療の効果を定量的に調べられるようになる。今後、実際に結核菌を

用いた抗菌実験を行い理想的な薬剤組合せを特定して行く必要がある。

また、より詳細な併用治療をデザインするためには、結核菌の個体群動

態を考慮に入れた理論の開発が必要になると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 日本の結核患者数は数万人にも及び先

進諸国の中でも顕著に高い。特に、既存

の薬に耐性である多剤耐性結核、あるい

は、超多剤耐性結核に対する治療成績は

依然低いままであり、新薬の登場が希求

されてきた。近年、約４０年ぶりの抗肺

結核の新薬として登場した「デラマニド」

は多剤耐性結核の標準治療と併用される

事で、入院期間の短縮および死亡率の改

善等、治療成績にブレイクスルーを起こ

す事が期待されている。 

本年度は、このデラマニド、あるいは、

今後新たに認可される抗結核薬と、従来

の抗結核薬をどの様な組み合わせにて使

用するべきかという重要問題に取り組む

ための理論的基盤を整備した。結核菌は

薬剤に耐性となりやすいため新薬に対す

る耐性菌出現を防ぐ必要があり、高度に

制御された投薬計画により治療されるべ

きである。さもなければ、新たな薬剤耐

性菌の出現を許し、これらの新規薬剤菌

が流行した際には、遂に手に入れた結核

菌に対抗する新たな手段を無効化させて



しまう恐れがある。剤耐性結核や超多剤

耐性結核は、効果が不十分な治療や治療

の中断により出現リスクが高まる。現在、

特に、デラマニド使用における懸念とし

て、以下の２点が考えられている： 

1. デラマニドは多剤耐性結核の既存の

他の二次薬との併用薬として申請さ

れているが、今後複数の新しい抗結

核薬が申請されており、それらの薬

との併用の効果等が未知である。 

2. デラマニドの適応症は多剤耐性結核

に限定されているが、副作用のため

標準的な抗結核薬を使用できない場

合など、多剤耐性結核以外にも適応

拡大される可能性がある。 

今後、適切、かつ、効果的にデラマニ

ドを使用するためには、抗結核効果を定

量的に評価し、耐性菌の出現頻度を低く

する薬剤組合せを探索する必要がある。

すなわち、最適な結核治療を達成するた

めには、指針となる理論的な基盤が必要

不可欠である。 

 本報告書では、ヒト免疫不全ウイルス

(HIV)感染に対する抗ウイルス薬の評価

に 使 用 さ れ て い る “ Instantaneous 

Inhibitory Potential (IIP)”という 2008

年以降に登場した最新の概念が、他の感

染症の薬剤治療においても定量可能かつ

適応可能であるか否かを、実験データを

用いて調べた結果を説明する。例えば、

IIP と古典的な薬剤組合せ理論（Loewe 

additivity や Bliss independence）を融

合させる事で併用治療の効果を定量的に

調べる事が可能になる。これらの方法を

踏まえて、今後、結核治療を最適化して

行く方針および必要な実験等についても

検討して行く。 

 

Ｂ．研究方法 

 現在、感染症やがんなどの治療におい

て、複数の薬剤を組み合わせる「多剤併

用治療」が積極的に行われている。これ

は、治療効果の増幅に加えて、薬剤耐性

の出現リスクや副作用、治療費の軽減を

目的としている。しかし、これまでの薬

剤組み合わせは、実験や治験の成果など

を基に、経験的に行われてきた。数理モ

デルを援用する事で、多剤併用治療の最

適化を実現できる可能性が示唆されてい

る。まずは、多剤併用治療の効果を定量

的に取り扱うための理論を紹介する。 

Ｂ－１．薬剤反応曲線について 

 薬剤の濃度( )と薬剤の効果( )の関

係を示した曲線は「薬剤反応曲線」など

と呼ばれ、古典的にはヒル関数である

で記述できる(図１)。

また、抗結核薬の場合、抗菌効果である

は「薬剤によって阻害された結核菌の増

殖イベントの割合」 (すなわち

は「薬剤からの阻害を逃れた結核菌の増

殖イベントの割合」) として定義される。

現在、薬剤反応曲線を調べる事は、薬剤

の抗菌効果を理解するための基本的な手

段となっている。特に、菌活性を 50％阻

害するための薬剤濃度は と呼ばれ、そ

の効果を特徴づける指標として広く用い

られてきた。しかし、 は薬剤反応曲線

のただ１点の情報のみしか反映していな

い。例えば、図１に示している は同じ

であるがヒル係数 が異なる薬剤反応曲

線を比べてみる。 の周辺における２つ

の反応曲線の差は顕著であるが、薬剤濃

度 が十分に大きな領域では“一見して” 



抗菌効果に違いは見られない。もちろん

この結論は間違いである。図２に示した

様に を考え

れば、薬剤濃度 が大きくなるにつれてそ

の差は広がっていく。HIV や HCV の様

に日々約 個と極めて多くの子孫ウイ

ルスを産生する疾患では、 99 ％と

99.9999％の阻害率の間には大きな違い

がある。事実、臨床の場で使われる薬剤

濃度は よりも十分に大きく、高い薬剤

濃度での抗ウイルス効果を考える事が重

要である。すなわち、 のみを指標とし

て薬剤を評価する事では不十分であり、

も考慮した薬剤反応曲線の全情報を利用

する必要がある。 

Ｂ－２．IIP について 

 上述したヒル関数を

と書き直す。さらに、臨床的な薬剤濃度

領 域 を 強 調 す る た め に

と変形できる (図

３)。左辺 は Median Effect Plots

と呼ばれ、薬剤評価実験の値を用いて描

く事ができ、例えば線形回帰を用いれば

右辺 のパラメータである

と を推定できる。これらの値を用いて

「薬剤の抗菌効果により減少した結核菌

の増殖イベント数の対数」である

が定義

できる。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は２次データと数理モデルを利

用した理論疫学研究であり、個人情報を

扱う倫理面への配慮を必要としない。 

 

Ｃ．研究結果 

 現在、臨床的な条件を再現した培養細

胞実験により、薬剤の抗菌効果を比較測

定する事が行われ、その結果を基にして

新規薬剤や治療レジメンの開発が先導さ

れている。しかし、多くの場合、薬剤反



応曲線のただ１点の情報を反映している

や  ( に対する血漿薬剤濃度)等

の指標のみが用いられている。Robert F 

Siliciano のグループを中心とした近年の

一連の研究で、HIVの薬剤に対して に

よる評価のみでは、十分に薬剤の抗ウイ

ルス効果を判定できない事が報告されて

いる。そこで、同グループが提案した、

薬剤反応曲線の全情報を反映できる IIP

（上述）という指標を使う事で、今後、

多剤併用治療の至適化が希求される肺結

核治療に応用するために、HIV 以外の感

染症の薬剤治療においてもこれらの方法

が定量可能かつ適応可能であるか否かを

調べた。具体的には、HCV 感染培養系を

用いて、RNA 分解を促進する IFNα と

RNA 複製を阻害するシクロフィリン阻

害剤 CsA の抗 HCV 効果を調べた実験デ

ータを解析し、IIP の汎用性を確認した。 

図４は、IFNα と CsA の薬剤評価実験

の値を Median Effect Plots し、線形回帰

によりパラメータ と を推定した例

である。また、図５はこれらの実験デー

タより計算した IIP を示している。高濃

度領域では CsA の抗ウイルス効果が

IFNα のそれに比べて十分に高い事が分

かる。この事は同時に CsA を使用する場

合、服薬遵守が重要である事も示してい

る。この様に、IIP の興味深い点はその単

位が“数”である事より、臨床的な状況下に

おける異なる薬剤による(異なるウイルス

に対する)抗ウイルス効果を単純に比較で

きる点である。 

以上、結核治療を至適化して行くため

に IIP は極めて強力な理論的基盤を与え

る事が示唆された。今後は、結核菌と抗

結核薬を用いた具体的な実験を行い、各

抗結核薬の IIPを定量する事が望まれる。 

Ｄ．考察 

 抗結核薬の単剤の IIP を定量する事に

加えて、多剤併用時の IIP を定量する必

要がある。多剤併用時の IIP が計算でき

れば、どの薬剤組合せが最も効果的であ

るのかを選択できるからである。通常、

複数の薬剤の併剤効果を評価する場合、

Loewe additivity や Bliss independence

の式が用いられる。これらの評価式を用

いれば、単剤時の薬剤反応曲線から併剤

時の薬剤反応曲線を予測する事ができる。

しかし、抗 HIV 薬を併剤した場合、これ

らの評価式による予測と薬剤評価実験の

結果に乖離がある事が報告されている。

抗結核薬剤においても同じ傾向になる事

が予測されるため、単剤の薬剤評価実験

に加え、併剤の同実験も行い予測の妥当

性を検討する必要がある。予測値と観測

地が大きく異なる場合は、過去に報告さ

れている DI (Degree of Independence)と

いう指標を計算する事で併剤効果を評価

する。また、現実的な臨床応用を考えた

場合には、４剤以上の多剤併用を想定す

る必要がある。しかし、抗結核薬の選択

肢が多い場合、全ての組み合わせの評価

実験を行う事は現実的でない。この点に

対応するために、併剤時の予測値と DI を

重みとして利用する事で多剤併剤時の薬

効予測を実現する評価式の開発を行う事

が可能である。 

 さらに、学術的にも新規性の高い研究

を展開するために、結核菌の個体群動態

を記述する力学系モデルを併用する事で、

薬剤特異的な IIP が得られるメカニズム

の解明にも着手する。この様な力学系モ

デルを用いた解析は国内外で報告されて

おらず、本研究の独創的な点である。ま



た、本解析から明らかになったメカニズ

ムを基に、様々な局面に対して最適な多

剤併用治療を提案する事が期待できる。 

 

Ｅ．結論 

多剤併用療法とは、複数の薬を同時に

投与し治療を行う方法である。この方法

により、薬同士の欠点を補ったり、ある

いは、薬同士の効果を強めたりする事が

できる。例えば、薬 A のみを服用してい

た場合、すぐに薬 A に対して耐性ができ、

その効果がなくなってしまう状況であっ

ても、薬 A と薬 B を同時に服用する事で、

これらの薬に対する耐性ができにくくな

り、その効果を維持できる場合がある。

薬同士がどの様に作用しあい、どの様に

効果を発揮しあうかを理解する事が極め

て重要である事が分かる。しかし、現在、

こういった薬の組み合わせを決めるため

の確固たる方法はなく、臨床的な治療試

験の結果や今までの経験を基に手さぐり

で薬剤治療の方針を決めている。本研究

の最終的な目的は、数理モデルやコンピ

ュータシミュレーションといった数学的

な方法を駆使して、実験データや臨床デ

ータを基にする「最適な薬の組み合わせ

理論」を構築し、その成果を治療の現場

や厚生労働行政に還元して行く事である。 

本年度は、特に、近年開発された IIP

を活用する事によって、抗結核薬の併用

時における効果を異なる薬剤組合せ同士

で比較し、薬剤組合せの治療効果の至適

化を達成する事が可能か否かを検討した。

今後は、各々の抗結核薬の IIP を定量す

る事で、それらの特性を分析し、生体内

での各薬剤の半減期等を考慮に入れた最

も高い抗ウイルス効果を発揮できる薬剤

組合せの候補を明らかする事が求められ

ている。また、耐性菌に対しても高い抗

菌効果を維持できる薬剤を IIP を基に特

定する事も重要であると考えている。 
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野生型ポリオ流行時の追加接種モデル化 
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研究要旨 

 日本ではポリオワクチン接種が高率に維持されてきたことにより、野

生ポリオの流行は長期にわたって押さえられている。しかし近年イスラ

エルで実際に起こった事態で明らかなように、高い不活ワクチン接種率

のもとでも、野生型ポリオウイルスの再侵入による全国規模の流行のリ

スクは否定できない。特に、生ワクチンと違って、接種者の非感染率を

ゼロにはできない不活ワクチン接種に近年切り替えた日本において、野

生ポリオ侵入時の生ワクチン・不活ワクチンの追加接種の効果を事前に

定量的に評価することは、対策のために十分な量のワクチン備蓄が必要

であることを考えると、その必要性は極めて高いと言えよう。ここでは、

野生ポリオ侵入後の生ワクチンと不活ワクチンの追加接種の流行抑制

効果を評価するための数理モデルを提案し、解析した。生ワクチン・不

活ワクチンの流行抑制効果を評価する上で、備蓄コストに関するコスト

効果解析や、流行停止後に残存する生ワクチン株に起因する強毒復帰株

再流行のリスクの評価が重要であることが示された。 

 

 

Ａ．研究目的 

 世界保健機構(WHO)は天然痘に続く伝

染病根絶のターゲットとしてポリオを指定

し、ワクチン接種による 2013 年までの全世

界的根絶を目指した。その目標は達成され

ていないが、日本を含む先進国で野生型の

流行は長期に渡って押さえられている。 

 ポリオを制圧するために、国と時代の違

いに応じて、生ワクチンあるいは不活化ワ

クチンが用いられてきた。日本では新生児

に対する生ワクチン接種によってポリオに

対する集団免疫を保ってきたが、数年前か

ら、新規接種は不活化ワクチンに切り替わ

った。不活化ワクチンは、ポリオに感染し

た場合の症状を緩和し、二次感染率を下げ

る効果はあるが、野生型ポリオウイルスの

感染自体を防ぐことはできない。一方、生

ワクチンの接種は、感染率をほぼゼロにす

ることができるが、体内で増殖する生ワク

チン株から強毒復帰突然変異株が出現する

危険がある。生ワクチンと不活化ワクチン

のどちらを用いるべきかの政策決定には、



免疫効率と

リスク

かによって変わる。

 欧米の先進国では比較的古くか

ワクチンによってポリオ流行が押さえられ

てきた

率低下効率

リオの国外からの流入に起因する

行という潜在リスクを抱えている。

ば、2013

を長年

オの感染

不活化ワクチン追加接種が実施されたが、

目立った効果を挙げられず、全国的に流行

が拡大する事態となり、最終的に生ワクチ

ンの追加接種が低年齢層に実施されて

うやく流行が終息した

る (Shulman et al. 2014

 不活化ワクチンに転換された日本におい

ても、同様の野生型ポリオ流行のリスクは、

当然存在する。

が広がり始めた場合

化ワクチンをどのように追加接種をするの

が有効であるかを、それ

 

免疫効率と強毒復帰株出現・ポリオ発症の

リスクの相反する要因のどちらを重視する

かによって変わる。

欧米の先進国では比較的古くか

ワクチンによってポリオ流行が押さえられ

てきたが、不活化ワクチンのウイルス感染

率低下効率が完全ではないため

リオの国外からの流入に起因する

行という潜在リスクを抱えている。

2013 年には、不活化ワクチン接種政策

長年続けてきたイスラエルで野生型ポリ

オの感染例が報告され、

不活化ワクチン追加接種が実施されたが、

目立った効果を挙げられず、全国的に流行

が拡大する事態となり、最終的に生ワクチ

ンの追加接種が低年齢層に実施されて

うやく流行が終息した

(Shulman et al. 2014

不活化ワクチンに転換された日本におい

ても、同様の野生型ポリオ流行のリスクは、

当然存在する。ここでは、

が広がり始めた場合

化ワクチンをどのように追加接種をするの

が有効であるかを、それ

強毒復帰株出現・ポリオ発症の

の相反する要因のどちらを重視する

かによって変わる。 

欧米の先進国では比較的古くか

ワクチンによってポリオ流行が押さえられ

が、不活化ワクチンのウイルス感染

が完全ではないため

リオの国外からの流入に起因する

行という潜在リスクを抱えている。

年には、不活化ワクチン接種政策

続けてきたイスラエルで野生型ポリ

が報告され、感染

不活化ワクチン追加接種が実施されたが、

目立った効果を挙げられず、全国的に流行

が拡大する事態となり、最終的に生ワクチ

ンの追加接種が低年齢層に実施されて

うやく流行が終息したことが報告されてい
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不活化ワクチンに転換された日本におい

ても、同様の野生型ポリオ流行のリスクは、

いったん感染例

に、生ワクチンと不活

化ワクチンをどのように追加接種をするの

ぞれのリスク（生

ワクチンには接種者の発症リスクとワクチ

ン由来株の流行のリスクがあり、不活ワク

チンには野生株流行を抑えられないリスク

がある

を考慮して理論的に考察する。

Ｂ．研究方法

 野生型

メントモデルで表現し

接種率

数として

φ、およびワクチン由来株感染者の累積

ψの期待値を評価する。

 疫学コンパートメントモデルでは宿主

集団

体を感受性個体

体 X

れの状態から

クチン株のサイレントサーキュレーション

により生ワクチン株保有状態になった個体

を Y

により感染状態となった個体をそれぞれ

Y0w、

いは野生株の排出期間が
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示した．シミュレーションでは生ワクチン

株から一定の割合で病原性復帰株が生じる

過程を取り入れて、どのようなワクチン接

種計画がウイルス根絶確率を最大にするか

を予測するために、確率過程モデルで解析

した。生ワクチン接種停止後の生ワクチン

株のサイレントサーキュレーション下のワ

クチン株保有者の推移と新生児加入による

免疫保持者数の変化を数理モデルで追うと，

経口接種によるポリオウイルス弱毒株保持

者が十分減少するまえに，感受性個体が増

加して流行の閾値を越え、強毒株が再流行

する確率が無視できないことが示される。

たとえば図４に示した例では、生ワクチン

接種停止後150週あたりで100回のうち61

回のモンテカルロシミュレーションで生ワ

クチン株は根絶されるが、残りの 39 回で強

毒復帰株が出現し、ポリオの大流行が起き

ている。 

 

Ｄ．考察 

 野生ポリオ侵入後の対策として、流行を

押さえる効果の強い生ワクチンの追加接種

を行う必要が生じるが、いったん生ワクチ

ン株を宿主集団中に導入すると、サイレン

トサーキュレーションにより、集団からの

弱毒株の一掃には数年を要することもあり

える。その間に感受性の宿主の割合は増加

し、ある時期に流行のための閾値を超える．

このときに，まだワクチン由来弱毒株の保

有者が残っていれば，強毒復帰株流行が起

きる可能性がある．野生株の流行を押さえ

る効果だけではなく、このリスクの評価を

正確に行い、政策決定を行うことが重要で

あろう。 

 

Ｅ．結論 

 野生ポリオ侵入後の生ワクチンと不活ワ

クチンの追加接種を評価するための数理モ

デルを構築し、解析方法を提案した。生ワ

クチンと不活ワクチンの流行抑制効果を評

価する上で、備蓄コストに関するコスト効

果解析や、流行停止後に残存する生ワクチ

ン株に起因する強毒復帰株再流行のリスク

の評価が重要であることが示された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

感受性 弱毒ウイルス株保有者

強毒ウイルス株感染者

回復・ 免疫個体

図 3 強毒復帰突然変異株流行リスク解析モデルの構造 
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図 4 ポリオワクチン接種を停止してから後の、ワクチン由来ウイルス保持者数の時間変化。

生ワクチン接種停止後 150 週のあたりで 100 回のうち 61 回のモンテカルロシミュレーシ

ョンでポリオは根絶されるが、残りの 39 回で強毒復帰株が出現し、ポリオの大流行が起き

る．ウイルス保持者の割合の期待値（点線）はワクチン投与停止によって減少するが、感

受性個体の増加によってある時点で増加に転じる。ここで、異なる色の線は、100 回のモ

ンテカルロシミュレーションによるワクチン由来株保持者の時間変化を表す。Sasaki, 

Haraguchi, and Yoshida (2012; Frontiers in Microbiology 3, 178)参照. 
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感染症数理モデル （第 3 グループ課題） に関する研究 
 

分担責任者  斎藤 正也 統計数理研究所 特任助教 

 

研究要旨 

 本研究班では，新興再興感染症に対する各種の行政施策の開発を行う

ことを目的に，数理モデルを用いてその対応策を検討している。本研究

班ではその目的の達成のため，班員を 3 つのグループに分け，それぞれ

の分野の専門家を集約して研究内容を分業することとした。本業務報告

書では，その第 3 グループのテーマである「感染症流行の大規模シミュ

レーションとビッグデータ解析に基づく感染症対策研究」についての第

1 回班会議で報告した進捗状況について記載した。 

 

 

Ａ．研究目的、方法 

 第 1 グループでは、感染症の流行予測

や介入政策評価などに利用できるシミュ

レーションモデルの開発を目的としてい

る。この目的を達成するには、想定する

感染症・流行地域のもとで、評価対象の

政策を適切に記述できる数理モデルが必

要となる。同時に、採用したモデルパラ

メータの疫学的知見による裏付けが必要

である。 

 

Ｂ．結果、考察 

班会議では、どの感染症を開発するモ

デルで対象とするかが議論され、世界的

流行による脅威が大きいインフルエンザ

と気候変動や経済活動の変化により日本

でも大規模流行のリスクが高まりつつあ

るデング熱が選ばれた。インフルエンザ

に関しては、接触行動に関する調査研究

の文献調査、エボラ熱に関しては不顕性

感染者の存在がシミュレーションの信頼

性のボトルネックになることから、ソロ

モン諸島東タシンボコ地区の村落で調査

を行い、不顕性感染者割合を推定するこ

とが取り決められた。数理モデルの候補

としては、柔軟性の高いる個人ベースシ

ミュレーションと個体間接触パターンの

複雑性をある程度反映しながら、数理的

解析が可能であるという利点を持つメタ

個体群ネットワークを検討することが取

り決められた。班会議終了後の各構成員

活動により、(1)日本における年齢別接触

頻度行列として宮崎県での調査が利用で

きること、(2)WHO 基準を緩和しても捕

捉できないデング熱感染者が存在し、積

極的疫学調査が望まれること、(3)メタ個



体群ネットワークモデルを使うことで、

大局的流行を防ぐうえで、行動制限の有

効性評価が可能なこと、がそれぞれ知見

として得られた。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

各論報告に別記。 

 

２．学会発表 

各論報告に別記。 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む） 

１．特許取得 

 特になし。 

 

２．実用新案登録 

 特になし。 

 

３．その他 

 特になし。 
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感染症介入政策提案のためのシミュレーションモデル開発 
 

業務責任者 斎藤 正也 統計数理研究所データ同化研究開発センター 特任助教 

 

研究要旨 

 感染症の伝播の予測には 1）実際に経験しなくても事前の予測が可能

であること 2）介入の効果が予測できること 3）コンピュータの発達に

よりその正確性が向上したことから、数理モデルの利用が有効である。

他方、数理モデルによる評価結果の信頼性を担保するには、調査にもと

づくモデルパラメータの設定が不可欠である。研究初年度にあたる今年

度は、候補モデルの構成およびその応用可能性の検討とヒトヒト接触行

動調査とデング熱感染者調査とを行った。その結果、1) メタ個体群ネ

ットワークを用いることで対象領域への大域的侵入条件が算定でき、適

切な移動制限により感染規模の抑制が可能であること、2) デング熱疑

いのWHO基準よりも緩和した条件でも感染を捕捉できない事例が存在

することが確認され、精確な有病率推定には積極的疫学調査(ACD)が必

要であること、が明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的 

本研究班(感染症流行の大規模シミュレ

ーションとビッグデータ解析に基づく感

染症対策研究)では、感染症流行状況の把

握、候補となる介入政策の評価、医療資

源の適切な配分に役立てられるシミュレ

ーションモデルの開発を数理的研究と調

査研究の両面から取り組む。感染症伝播

の数理モデルには、病態・年齢・地域毎

の人数の変化を記述した微分方程式から

個人の行動と確率的な伝染の成立とを計

算機プログラムとして記述した個人ベー

ス(エージェント)シミュレーションまで、

さまざまな詳細さの水準があり、目的に

応じて適切な複雑さのモデルを選択する

ことが重要である。 

高い記述力を持つモデルほど、多くの

パラメータを持ち、その適切な設定は計

算結果を信頼性あるものにする上で不可

欠である。ヒトとヒトの接触行動を記述

するパラメータはなかでも最も重要なパ

ラメータであるが、対応する調査は依然

不足しており、ヒトとヒトの接触の様子

を調べること、またその様子を数理モデ

ルに活かすことは、今後のインフルエン

ザの流行に関する対策を立てる上でも必

須となる。また、これらのパラメータは

過去の感染動向を再現するようにシミュ

レーションをキャリブレーションするこ

とで推定されるが、そのためには感染例

数から実際の感染規模を正しく復元する

ことが重要になる。その際に障害となる



のが不顕性感染者の存在である。 

 このような背景から研究初年度である

今年度は、個人ベースシミュレーション

モデル(担当:統計数理研究所・斎藤正也)

とメタ個体群モデル(東京大学・合原一

幸・田中剛平)を候補モデルとして、感染

症対策への応用可能性を評価した。また、

シミュレーションモデルの設定に裏付け

を与えるために、接触行動に関する基礎

データの文献調査(宮崎大学・竹内昌平)、

ソロモン諸島におけるデング熱ウィルス

感染者調査を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

個人ベースシミュレーションモデルは、

計算負荷が高いが、特定の学校群での学

級閉鎖のような個別的な介入の効果を自

然に計算に取り入れることが可能という

特徴がある。我々は百万人規模の都市圏

での感染症伝播を扱えるシミュレータを

開発した。模式図(図 1)に示すように鉄道

による人の移動と接触が感染伝播の駆動

力になっている状況を想定する。介入政

策評価への利用可能性を示すために、イ

ンフルエンザを対象にワクチン接種対象

者の選択によって集団免疫がどの程度変

化するかを見積もった。一般に、流行に

先立って接種者全員分のワクチンを備蓄

することは不可能であり、優先接種対象

者を決める必要がある。通常、医療従事

者、高齢者などの高リスク者、その他一

般の希望者という順序になっているが、

集団免疫の強化、すなわち感染伝達を起

こりにくくするという観点からは、接触

頻度が大きい学生・会社員を優先すると

いう考え方もある。 

 

 

図 1 考察の対象とする個人ベースシミュレーションモデルの模式図 

 

感染症の伝播を記述する数理モデルに

は、個体レベルの感染状態を記述するエ

ージェントベースモデルや、集団レベル

の感染規模を記述するポピュレーション

モデルなどがあるが、近年、部分集団レ

ベルの感染伝播を記述するメタ個体群モ

デルが注目されている。メタ個体群モデ

ルは、エージェントベースモデルのよう

に個体間接触パターンの複雑性をある程

度反映しながら、ポピュレーションモデ

ルのように数理的解析が可能であるとい

う利点を持つ。これまで単一の交通網に

よる個体の移動を考慮したメタ個体群モ

デルは広く研究されてきたが、人の移動

手段は様々であり、実際には異種の交通

網（航空網と列車網など）を考慮する必

要がある。 

そこで、相互接続された複数のメタ個



体群ネットワーク（図 2 参照）上の感染

伝播モデルにおける流行規模や流行閾値

の解析を行った。各個体は、感受性宿主

と感染性宿主のいずれかの状態であると

仮定した。すなわち、感染ダイナミクス

はいわゆる SIS モデルを想定している。

我々は、平均場近似を用いて、初期のわ

ずかな感染者の流入によって大域的な感

染流行が引き起こされる条件、すなわち

大域的侵入条件を理論的に導出した。 

 
図 2：２つの相互接続したメタ個体群ネッ

トワークの例 

 

デング熱ウィルス感染者の調査地は，

ソロモン諸島国ガダルカナル島，首都ホ

ニアラから東に 50 km ほど離れた東タシ

ンボコ地区の村である。筆者はこの地区

でソロモン諸島国立健康訓練研究所

(NHTRI) と共同で 2006 年から 2011 年

まで半年ごとに健診を実施しており（当

該研究は当時筆者が在籍していた群馬大

学とソロモン諸島国保健省の疫学研究倫

理審査委員会から許可を得ている），住民

は健診参加に慣れている。今回も，村運

営委員会議長及びキリスト教教会関係者

に調査目的を説明し，すぐに調査実施へ

の同意を得ることができた。 

 調査項目は，(1) ガダルカナル州保健局

職員により受け付けし，同意を得てから

頭痛等の身体症状と蚊帳の使用状況を聞

き取り，(2) 非接触式赤外線体温計により

額から体温計測し，(3) 指先穿刺による血

液を使って塗抹標本を作製し，ギムザ染

色後に NHTRI の検査技師がマラリア感

染の有無を検鏡，(4) 同時にマイクロピペ

ットにより 50～100 μL の血液を採取し，

Bio-Rad 社 Dengue NS1 Ag strip により

デングウイルス感染の有無を判定した。 

なお、倫理面への配慮に関して、以前

からマラリアの高度流行地であったため，

NHTRI が指先穿刺によるマラリア検査

をルーティンで行っており，今回の調査

も NHTRI 及びガダルカナル州政府によ

る健診に参加する形で実施したので，特

別に倫理審査を受ける必要は無かった。

もちろん，安全面と個人情報保護には特

に注意し，マラリア陽性の人がいた場合

にはガダルカナル州政府保健局が治療フ

ォローアップをすることにしていた。 

 

Ｃ．研究結果 

個人ベースシミュレーションによって、

ワクチンの優先接種の効果を評価した計

算では、最初の 1 か月間の接種対象を学

生・会社員とした場合、非接種者内での

罹患率を半分以下に低下させられるのに

対し、非勤労者(入院患者や高齢者をまと

めた群)とした場合、ほとんど変化がない、

つまり、ワクチンの恩恵は接種者のみに

限定されるという結果が得られた。さら

に前者の場合、高齢者死亡率も小さくな

り、高リスク者を犠牲にせずに集団免疫

を高めることができると考えられる。 

図 3 は、人口の 16%に 1 ヶ月掛けてワ

クチンを接種した場合の、非接種群にお

ける感染者割合を示したもので、ランダ

ムにワクチンを接種するのに比べて、会

社員に集中配分することで感染者割合を

低下させることができることを示してい

る。感染数時系列によると、会社員への



集中配分により、ワクチン接種を実施し

ない場合の感染の爆発的な流行が抑えら

れていることの反映と考えられる。 

 

図 3 経過日数 180 日目における非接種

者にしめる感染者の割合。選択的投与の

効果を見るために、接種者を在宅者から、

全住民からランダムに、会社員から、そ

れぞれ選択した場合の結果を示している 

 

 メタ個体群ネットワーク間の移動パタ

ーンと移動割合は共に流行規模や大域的

流行閾値に影響を与えることが分かった。

簡単のため、２つの相互接続したメタ個

体群ネットワークを用いたシミュレーシ

ョンを行い、移動パターンと移動率が感

染規模にどのように影響するかを示し、

理論結果を検証した（図 4、図 5）。その

結果、非常に偏った移動パターンは大規

模流行を引き起こすが、適切な移動制限

を課すことで流行閾値が増加して、感染

規模を抑えられることを明らかにした。 

 

図 4 流行規模(ρI)の人口密度(ρ0)依存性。

移動率(τ)により、異なるカーブが得られる 

図 5 移動率に依存して、感染が広がらな

い(Free state)、片方のネットワークでの

み広がる(M1, M2)、両方のネットワーク

で広がる(M1 and M2)、という異なる状態

が生じる 

 

オランダの Wallinga らは、呼吸器感染

を起こす病原体の伝播に関して、ヒトの

社会的接触が重要であると考え、Utrecht

において 2106 人にインタビューを行い、

1 週間当たりの会話の回数を調査し、「1

週間当たりの年齢グループ別接触割合」

と地域の年齢構成によらない標準化され

た接触割合として、「年齢別標準化接触割

合」を示している。これを感染伝播シミ

ュレーション内で用いる次世代行列 (大

まかには、集団 i のメンバーが平均的に集

団 j に生み出す新たな感染者の数を要素

とする行列)を計算するに用いることはで



きる。しかし、接触行動には国や地域な

どさまざまな要因による多様性があり、

この年齢別標準化接触割合を日本の研究

に当てはめることは望ましくない。そこ

で、竹内らは宮崎県内のある町で同様の

調査を行うことで、表 1 に示すような 10

歳階級の接触行動数を推定した。 

 

 
表 1 宮崎県A町における 1週間あたりの年

代別接触行動数 

 

ソロモン諸島東タシンボ地区における

デング熱感染者調査の概況と不顕性感染

割合の推定結果を以下に示す。クリスマ

ス直前の調査であったため，住民約 200

人のうち，健診当日に在村していたのは

半数に満たなかったと思われる。そのう

ち，子供から成人まで含めて 68 人が健診

に参加した。バスで 30 分以上掛かる病院

に行くほど体調を崩している人は含んで

いない。 

 マラリア陽性の者は皆無であった。デ

ングウイルスは陽性が 1 名，±が 5 名で

あった（ただし 9 名は陽性コントロール

の反応線も見られなかったので測定失敗

であった）。蚊帳は 64 名が毎晩使用して

いた。デング熱陽性者 1 名と±のうち 4

名は蚊帳を使用しており，デングウイル

ス感染と蚊帳使用は関係がなかった。 

 非接触式赤外線体温計で測った体温の

分布を図 6 に示す。38℃以上を示したの

は 1 人だけだったが，その 1 名を含む 8

名が発熱を感じていた。ただし，発熱を

感じていても 36℃台の人が大半であった。

発熱を感じている人と感じていない人の

間で Welch の方法により体温の平均値を

比較しても統計学的な有意差はなかった

（前者が平均 36.8℃，後者が平均 36.4℃，

p=0.28）。 

 ±を含めたデングウイルス陽性をアウ

トカムとして体温による ROC 分析をし

た結果を図 7 に示すが，最適カットオフ

を使っても感度，特異度ともに 0.6 程度

であり，体温だけではデングウイルス感

染状況を評価する役に立たないことが示

された。 

 発熱以外の体感身体症状としては，頭

痛が 14 名，眼窩の奥の痛みは 6 名，筋肉

痛 7 名，関節痛 10 名，発疹 0 名，怠さ 2

名であった。WHO の基準のうち出血傾向

と白血球減少についてはデータがないこ

とと，測定結果で 38℃以上だった人が 1

名しかいなかったので，基準を緩めて，

主観的発熱に加えて 1 つ以上の身体症状

を呈した者を症状からデング熱疑い例と

考えると，該当する者は 5 名のみであっ

た。そのうち 3 名からはデングウイルス

が検出されなかったが，2 名が±であった。 

 
図 6 赤外線体温計で計測した体温分布 



 
図 7 デングウイルス陽性をアウトカムす

る体温による ROC 分析結果 

 

Ｄ．考察 

デングウイルス陽性の 1 名がこの疑い

例に該当しなかったので，伝播モデルに

用いる有病割合としては，今回用いた方

法のように，症状が全くない人も含めて

積極的疫学調査(ACD)を行う必要がある

と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

メタ個体群ネットワークを用いること

で、大域的侵入条件を解析的に評価でき、

その応用として移動制限により感染規模

を緩和できることを明らかにした。ここ

で示した解析の枠組みは、異種の交通網

を通じて移動する個体集団における感染

伝播をより良く理解することを可能とし、

人の移動パターン情報に基づいて長距離

移動制限や交通流制御等の介入方法を検

討する上で有用であると期待される。次

年度以降、竹内らが行った接触行動デー

タを取り込むことで、具体的に日本での

インフルエンザ等の流行状況を想定した

算定に取り組みたい。 

デングウイルス感染者調査から、ソロ

モン諸島の村落において見かけ上健康に

暮らしている人のデングウイルス有病割

合（保有確率）は，1/68～6/59 の間であ

り，二項分布により 95%信頼区間を考え

ると，0.037%から 20.8%の間と考えられ

た。来年度は，不顕性感染割合としてこ

のパラメータを用い，ソロモン諸島で得

られている統計データと合わせてデング

熱伝播モデルを適用し，放置した場合と

何種類かの介入を行った場合に予測され

る有病割合の分布を求めることを計画し

ている。 
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