
11

メタ馬理論と個体ベースシミュレーションで紐解く

インフルエンザウイルス抗原連続変異と亜型存続
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A香港型のインフルエンザウイルスがヒト宿主で流行を始めて既に 50年以上

が経過している．この頑強な流行の持続はインフルエンザウイルスの疫学的特

徴の一つである[1]. 一方でその抗原進化においては，各季節で多様性が非常に

低いものとなっている[2]. 抗原進化を駆動する原動力はヒト宿主集団に蓄積さ

れた免疫であり，季節毎のウイルス変異を交差免疫が追い込み，そこから逃れ

るために更なる変異を積み上げると考えられる[3]. しかし，多様性の低い抗原

進化では，長期にわたる頑強な流行の持続は難しい[4]. この低次元な抗原空間

での抗原進化が頑強に長期間持続するためには，何か他の要因が背景に潜んで

いると考えるべきである．

先行研究においてこの長期持続と低い多様性は，宿主個々における複数株の

同時感染を抑制することで両立することが示唆されている[5,6].我々はこの複

数株の同時感染抑制をメタ凡理論に組み込み，インフルエンザウイルスの長期

にわたる感染流行と低次元抗原空間を進む抗原進化が如何にして両立するのか，

そのメカニズムを探ることにした．メタR。理論は，同時に流行しているウイル

ス株の感染人口動態を記述する理論的枠組みである．決定論的 SIRモデルによ

って各ウイルス株の感染人口動態を記述し，再生方程式によって変異株の出現

頻度を決めている．ここではインフルエンザウイルスの抗原進化を解析する他

の理論的研究と異なり，交差免疫は考慮しない．交差免疫を考慮せずとも先に

触れた長期持続と低い多様性は，根本的なメカニズムにおいてその両立が可能

であることが示される．
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2. メタ恥理論

2.1. 基本骨格

メタ馬理論の基本的な骨格を観るべく，同時感染が可能な枠組みをまず示す．

各ウイルス株については独立して以下に示す決定論的 SIRモデルによってその

感染人口動態が記述される：

dS(a) = -{](1 -μ)S(a)I(a), 
da 

(1) 
dl(a) = /3(1 -μ)S(a)I(a) -yl(a), 
da 

dR(a) 
= yl(a). 

da 

ここでS(a)及び!(a),R(a)は，それぞれ感受性人口，感染人口，回復人口を表し

ており (N= S+I +R, ここではN= 105), aはその変異株が出現してからの時

間を表している．またBは伝染率を， yは回復率を表している（ここでは

y = (4days)-1). メタ馬理論で用いるモデルは，通常の Kermack-McKendrickモ

デルとパラメータμを含んでいる点で異なっている．このパラメータμは，感染

者からの飛沫に含まれる変異ウイルス粒子の割合を表しており，変異ウイルス

粒子のほとんどは感染能力を失っている．

感染能力を失っている変異ウイルス粒子の中でも一部 (p= 1.ox10-5) は感

染能力を維持しており，且つ新たな抗原性を有しているとする．新たに出現し

た変異ウイルスに対して免疫を有している宿主は存在しないので，感染宿主の

発生率は祁μI(a)Nとなる．全ての変異ウイルスは新たな抗原性を有していると

仮定しているため，この発生率は変異株の発生率にも対応している．そのため，

あるウイルス株からの変異株発生数は祁μNfi。~I(a)da と表現され，再生方程式は
以下のように得られる：

k(t) = k。(t)+ ppμ(l -l)N f tl(a)k(t -a)da. (2) 

゜ここで入は，発生した変異ウイルス株が感染拡大の初期段階で消滅する確率を表

している [7,8].

ウイルス株集団に世代構造を導入する： k(t) = L儡。似(t).世代構造を反映し

て再生方程式(2)から次世代行列が得られる：
00 
kn+i (t)dt 00 

K -¥00 k,,(t)dt -祁μ(1-入）N I,。l(a)da. (3) 

ウイルス株に関しては一様な集団を想定しているため，次世代行列Kの次元は
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lxlとなり，一つのウイルス株が変異株を生み出す平均的な能力を表す指標とな

っている．この指標をメタR。と呼ぶ．このメタR。が 1より大きいとき (K> 1), 

インフルエンザウイルスの亜型は安定してその感染流行を持続させる．

2.2. 同時感染抑制の導入

同時感染を抑制すると感染宿主は，他のいかなる変異株に対しても非感受性

の性質を持つことになる．そのため新たに発生する変異ウイルス株に対して感

受性を有する宿主の数はNではなく Nール(t)となる．ここで山(t)は時刻tでの感

染宿主の総数を表している：

罰=f tl(r, t)k(r)dて. (4) 

゜I(r,t)は時刻Tで発生した変異株に感染した宿主数を表している．感染宿主の総

数（山(t)) が時間に依存して変化するため，感染宿主集団の時間発展は変異ウ

イルス株毎に異なってくる．再生方程式は以下の様に変更を受ける：

k(t) = k。(t)+pf3μ(N―l/J(t) - y)  r I(r, t)k(r)dて. (5) 
/3(1-μ) 。

あらゆる変異ウイルス株に対して感受性を有する宿主集団をU(t)と表すことで

同時感染の抑制を内包した SIRモデルは以下の様に得られる：

dU(t) 

dt 

dl(r, t) 

dt 

dR(r, t) 

dt 

= -P(1 -μ)U(t) J¥cr, t)k(r)dr, 

゜= -y/(r, t) + P(1 -μ)l(r, t) 

x { U(t) + J¥R(r,, t) -1?.(r,, t; r))k(r,)dr, , 

゜~yl(c,t)- P(1-μ) l。¥(q,t)(R(<, t) -:R} t; q))k(q)dq. 

(6) 

ここでR(TJ,t; r)はn株から回復した宿主集団R(TJ,t)の部分集合であり， n株に感染

する以前にT株に感染した経緯を有する集団である：

dJ(r, t; TJ) 

dt 
= -yJ(r, t; TJ) + P(1 -μ)l(r, t) 

X { (R(TJ, t) -R(TJ, t; r)) + It R(K, t; TJ) (1 -~ 此，~:塁）k(K)dK}, (7) 

゜
dR(~t TJ) = yJ(r, t; TJ) -P(1 -μ) i。tl(K, t)R(r, t; TJ) (1 -~ 靡訂k(K)dK.
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ここで特筆すべきは，本来は入れ子状態となる宿主集団の免疫構造を以下の様

に比率が一定となることを利用して表現している点である：

(subset of 1?,(K, t; TJ) that are immune) = 1?,(K, t; TJ) 1?,(K, t; r) (S) 
to strain-r R(K, t)・ 

これは交差免疫の影響を考慮していないために可能となっている．このことが

成立することは，個体ベースシミュレーションで確認をしている．

3. 結果

式(5)-(7)に従ったシミュレーションによる総感染者数 (t/J(t)) の時間変化を，

p = pjy = 16.0, μ= 0.7の場合で図 1に示した。侵入株が宿主集団に侵入して 1

年程度経過した頃には総感染者数が一定となることが判る．これは感染者数が

増加するに伴い，変異株の発生率が抑えられることによる（式(5)). 同時感染を

抑制することで，総感染者数と変異株の発生率が一定となることが判明した．

このとき単一株の変異株産生能力を表す次世代行列が 1となる (K= 1) ため，

発生する変異株の系統がいずれは絶滅してしまい（絶滅確率が 1)' 変異株間の

抗原距離がその最大値をある範囲に留める結果となる（図 2).
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固 1. 総感染者数の時間発展
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固2. 最大抗原距離
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図 1の総感染者数は， 1000セットのシミュレーションの平均を示したもので

あるが，個々のシミュレーションでは平均値の辺りを頻繁に上下する様を観測

できる．図 3に同時流行株数について，あるシミュレーションでの時間発展を

示した (p= 16.0, μ= 0.7). 1000セットのシミュレーションの平均値の上下

に標準偏差による領域も示しているが，その境を頻繁に超えながら平均値付近

を上下に往復している．上の境を超えた際に流行しているウイルス株について，

それぞれの変異株発生能力の分布を観てみると，図 4に示した分布B(平均0.77)
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一方で下の境を超えたものについては分布 Aが得られ，その平均

は 1.37であり，領域内にある際の分布 Cでは平均が 0.99である．つまり同時

に流行している変異株の数が増加すると個々の株の変異株産生能力が下がり，

その逆に変異株数が減少すると産生能力が上がる．この負のフィードバック機

構によって流行する変異株数はある幅に留まることになり，抗原多様性も一定

に抑えられている．抗原多様性が十分に高くなくとも長期に感染流行が持続す

る背景には，この負のフィードバック機構が存在することが示されたことにな

が得られた．

る．
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