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蚊が媒介するデングには 4つの血清型が存在する。 1つの血清型ウィルスに対して抗体を

持つ人が他の血清型に感染すると、危険なデング出血熱 (Dengue Hemorrhagic Fever, DHF)

を発症する危険性が増大する。このように複雑なメカニズムを呈するため、DHF 流行の周期
や規模がどのように決定されているかは解明困難であった。筆者らのグループは、DHF 流行
動態を説明するための数学モデル、 Individual Based Model などを提案してきた。 これらの
モデルによれば、伝播強度の高い地域において蚊の駆除のみを行えば DHF 罹患率が増加する
こと、 しかし開発中のワクチンの接種実施と併行して蚊の駆除を行えばもっとも効果的に

DHF 罹患率を減少させられることなどが予測された。筆者らはさらに、これらの流行メカニ
ズムを説明するモデル (mechanical model)を現実データに最も適合させる係数を発見するた
め、統計モデル (statistical model)構築を試みた。本稿では、 この $mechani_{CO8}tatistica1$ な研

究アプローチを紹介する。

宣見
デングウィルスは、昆虫が媒介するウィルスとしては最も普遍的なもので、世界で年間
約五千万人以上が感染すると推定される (1)。東南アジアでこのウィルスに感染する日本人も

多く、「新興・再興感染症」 の一つとして高い関心が寄せられている。

デングウィルスによる感染は、ほとんどが、致死率の低いデング熱 (Dengue Fever) か、

あるいは軽い症状ですむ。 しかし、 デングウィルス感染がデング出血熱 (Dengue

Hemorrhagic $Fever$、 以下 DHF) を発症することが稀にある。 DHF は、 無治療では数%以

上が死亡する、非常に危険な病気である。デング熱として発症するか、 DHF として発症する
かを分ける因子として最も重要なのはデングウィルスに対する抗体の有無である (2)。この

点、 次節に詳述する。

デングウィルスには 1型から 4型まで、 4つの型 (血清型、 serotype) が存在する。 $i$ 型
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$[i=1,2,3,4]$に一度感染すると終生、$i$型には感染しない。これを同型免疫 (homotypic immunity)

と呼ぶ。 しかし $i$ 型に感染しても $i$ 型 (i\neq j)には感染しうる。 $i$ 型へ感染した人が $i$ 型へ感染し

た場合、 これら異なる型への感染が

(I) 短期間内に連続しておこる場合、 $i$ 型への抗体が $i$ 型への感染を抑制し、症状は

非常に軽くてすむ、

(II) ある期間以上経っておこる場合、 $i$ 型への抗体が $i$ 型への感染を促進し、DHF
を発症する危険度が約 20倍程度に増加する。

(I)の抗体を交差保護抗体$($Cro88protective $antibody)_{\backslash }$ (II)の抗体を感染促進抗体 (enhancing

antibody)と呼ぶ。$q_{I)}$に述べた奇妙な抗体依存促進現象 (Antibody Dependent Enhanoement)

は、 $i$ 型への抗体濃度がある程度低くなると、 $j$ 型ウィルス粒子とヒト細胞の間の親和性を高

めるためと考えられている。また、(I) と (II)を分ける「期間」(交差保護期間、$cro88^{\cdot}protective$

period)は、 おおむね半年か 1年程度としてイメージされているが、実証的なデータは存在し

な $A\searrow$

このように DHF 発症のメカニズムは複雑であり、流行動態に影響していると考えられる。
これについては筆者らのグループのもの (3)を含め、 いくつか数学モデルが構築されている。

筆者らは、交差保護抗体が存在している状態で、 これまで感染したことのない血清型に感染

すると、DHF を発症することはないものの新たな血清型に対する抗体は獲得できると想定し
た。 この想定は免疫学的には至極妥当であるが、従来の数学モデルでは交差保護免疫下での

免疫獲得を想定していなかった。我々の想定のもとでは、DHF 罹患率と伝播強度の関係は非
単調なものとなる。すなわち、ある伝播強度以上では、DHF 罹患率と伝播強度は負の相関を
示す。 このため、伝播強度の高い地域で蚊の駆除を行うと、 DHF 罹患率は増加する。 事実、
バンコクなど東南アジアの都市部で近年 DHF 罹患率が急増している理由としては、蚊の駆除
等による伝播強度減少が寄与しているものと推測される (4)。

さらに筆者らは、 この数学モデルと等価な Individual $Ba8ed$ Model も構築し、デングワ

クチンの効果についても考察を行った (5)。その結果、 現在臨床治験中の 4価弱毒化ワクチン
(6)を実施すると DHF 罹患率が減少すること、その減少幅はワクチン自体が生み出す感染促
進抗体によって発症する DHF の罹患率を大きく上回ることが予測された。さらにワクチン接
種実施のもとで伝播強度を減少させると、 DHF 罹患率がさらに減少することが示唆された。
このことと前節の予測から次の教訓が得られる。(i) 高度流行地域で蚊の駆除だけを始めては

ならない、 $(\ddot{u})$ なんらかのワクチンの接種を速やかに実施する必要がある、 $(\ddot{u}i)$ ワクチン接

種実施と併行してのみ蚊の駆除は有益であり、 ワクチン接種と相乗的効果を発揮できる。

また、DHF の年間罹患率は、 2–5年間程度の周期で振動することが知られている。 この
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周期が集団免疫状態の振動によって決定されているのか$(7, 8)$
、 あるいは気象条件の変動など

に左右されているのか (9)‘ は他の急性感染症と同様、議論の分かれるところである。流行の
動的メカニズム解明は単に学術的に興味深いだけでなく、公衆衛生的にも重要である。例え
ば東南アジアでは、 1990年代後半以降、DHF 罹患率が急増している。 これが集団免疫状態
の一過性の振動によるのか、 あるいは長期的な増加傾向のあらわれなのか、 そして後者の場
合は、 その原因は何であるのかが解明され然るべき対応がとられなければならない。 このよ
うな意味において、以下のような趣旨で研究を行った。

研 3亘敢
DHF 罹患率 (Incidenoe)を決めている要因を、内的因子としての集団免疫状態と、外的因子
としての伝播強度に分解する。

なお、伝播強度価 ansmission intensity)として漠然と表現されるものは、感染症数理モデ
ノレでは、Ba8ic Reproductive Number $(R_{0})*lIkansmiseionrate(\beta)$として数量化される。Roは、

病原体に感染したある人が、感染性を失うまでに何人に病気をうつせるかという量である。
一方、 $\beta$ は、 この人が一定時間中に何人にうつせるかという量である。蚊媒介性感染症にお
いては、RO なり $\beta$ は、蚊の密度や、蚊の内部での病原体増幅速度、などに正の相関を示すと
理解されている。

\pm \rightarrow \triangle 換笈

DHF の発症メカニズムを、図 1の状態遷移図で表現した (5)。 この病気の生物学的に基づく
モデル (mechanical model) を、 実際のデータにあてはめる統計モデル (8tati8tical model)

は、 概略すると以下のとおりである。

墓肚解近
まず、実データとしてはタイ保健省からいただいた、バンコクにおける月ごとの DHF罹患
数を用いた。これに、主要病院から得られた血清型比率 (10)を掛け算し、月ごと血清型別罹患

数として推定した。 また、伝播強度の負の指標として (7)、 バンコクにおける DHF 症例の平
均年齢を (4)の方法で求めた。

$DHF- pre\bm{i}_{8}p_{08}ed$な集団は過去の流行によって生み出されるという状況を次式 [1]のとおり

表現した。

$S_{\iota}^{(s)}= \sum_{l\cdot l}\sum_{\prime}^{m}Kx\nabla_{-l}^{(s’)}$ [1]

ここで、 St$()$は時点 $t$月において、 血清型 $s$に感染した場合 DHFを発症する危険のある (すな

わち$predisp_{08}ed$な)人の数である。 $V_{t\cdot 1}(Ot$
、 その前月に血清型 8’のウィルスが血液中に流れ
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ている (viremicな)人の数である。Kiは、 ある血清型に感染した人のうちどれだけの割合が $i$

ケ月後に$DHF$.predisposedとなるか、 という関数 (以下、Kappa関数)である。 ここで、デング

感染の大半は無症状かデング熱として終わるため、 Vは実データとして得られない。 よって V

は罹患率 Iに比例すると仮定し、以下のようにおいた。

$V^{(s)}=I^{(s)}/r$ [2]

この仮定は、 シミュレーション (5)でも確かめられたので妥当と思われる。 $[1][2]$式より、

$I_{t*1}^{\langle s)}= \beta_{l}^{\langle s)}\cross(r_{t}^{\langle s)}f_{X}^{\langle s)}(\frac{S_{l}^{(s)}}{N,})^{\gamma(s)}x\epsilon_{t}^{(s)}$

[3]

$= \beta_{l}^{(s)}x(I_{l}^{(s)}f_{X}^{(s)}(\frac{S_{l}^{(s)}}{N,})^{\gamma(s)}x\epsilon_{t}^{(s)}$

となる。 ここで、 $N$は全人口、 $\beta$ は真の伝播強度 (あるいは$ban8\dot{m}8sion$ Rate)であるが、

先述のとおりデングにおいては Vが判らないため、罹患率 (I)を用いて導いた \beta (見かけの伝播
強度)で代用することとした。文献 (1113)の手法にしたがい、 これを、 季節に固有の成分 $\beta$

seosonalと、そうでない (すなわち季節以外の要因で変動する) 成分 $\beta$ longtemに分解した :

$\beta_{l}^{1s)}=\beta_{b\mathfrak{n}_{l^{1enn.t}}}^{\langle s)}x\beta_{\epsilon*uond.\prime}^{\{s)}*$ [4]

最後に、 [1]式の Kappa 関数は

$G(x; \theta,\lambda)=\zeta\frac{1}{\lambda^{\theta}\Gamma(\theta)}x^{\theta- 1}\exp(-\frac{x}{\lambda})\$

を用いて次のとおり表現した :
$K_{l}=Pr(X_{t\overline{12}}\leq’\leq X_{2})$

[5]
$=G( \frac{l}{12};\mu_{1}/\lambda,\lambda)-G(\perp;\mu_{2}/\lambda,\lambda)$ .

数式 [1]–[5]に含まれる係数を推定するにあたり、セミパラメトリック解析手法を用いた。
詳細は http:$\prime\prime www.vector\cdot bo\bm{o}e\cdot di_{8}easee.org\prime dengue_{-}\epsilon emiparametric_{-}analysi\epsilon$ .html に載
せた原稿 (後述)を参照願いたいが、 ごく大まかに述べると、 $\beta$ longtem をノンパラメトリッ

クな、 すなわち数式で表現できない、曲線として推定し、他の係数たとえば $\alpha$

、
$\gamma$

、 Ki をパ
ラメトリックなものとして推定する、 という混合的な手法である。 この手法は、 近年、感染

症の動態解析に用いられはじめている $(11\cdot 13)$
。

$gg$

DHF 罹患数は、図 2(a)のとおり推定された。また、図 2(b)は DHF症例の平均年齢を示す。
図 3には式 [1][5]で表されるセミパラメトリック解析モデルの係数の推定値を示す。まず図
3(のの Kappa 関数は、 $0$ある流行を引き起こしている $DHF\cdot predisposed$ 集団が、その約 3
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年前の流行によって最も多く生み出されていること、 (ii) 1年前より最近の流行は
$DHF$.predisposed集団の生産に寄与しないこと (つまり交差保護期間は 1年間程度であるこ

と) を意味すると考えられる。 図 3(b)は、 $DHF$.predisposed 集団が、 どの血清型でも 1990

年代後半に減少しっづけたことを示す。 図 3(c)は、伝播強度から季節成分を除いた長期的成

分が 1990年代はじめから 1998年ごろまで増加傾向にあったことを示す。図 3(d)は、伝播強

度の季節成分である。 しかし、 これらの解析結果は、以下のように重大な問題を抱えている

ことが判明した。

皿麗\triangle

まず目につく深刻な問題点としては図 3(c)に見るとおり、 $\beta 1ona_{-}tem$ (伝播強度の長期的

成分) が 1990年代前半から L998年にいたるまで上昇していることである。 しかし、図 2(b)

にあるように、 DHFの平均年齢は、 ほぼ一貫して上昇していることから、伝播強度は下降傾
向であるはずである (7)。この矛盾は、Kappa関数が時間に対して安定であると仮定したため
であった。 詳述すると次のとおりである。図 2(a) に見られるように 1990年から 1997年に

かけての罹患率が深い谷間となっているため、 この谷間直後に急上昇する DHF罹患率は、
1990年以前の流行から生じた $DHF$.predisposed集団によるはずである。 しかし、Kappa関数
を固定的に考えため、我々のセミパラメトリック解析モデル内では、谷間直後の DHF罹患率

は、谷間期間中に生じた$DHF\cdot predisposed$集団によるものと解釈されてしまう。したがって、
$DHF\cdot predisposed$集団 (すなわち餅\omega )は不当に小さい値として入力され、 その結果として $\beta$

$1ong_{-}tem$は不当に高く推定された次第である。この不具合を解決するためには ‘ Kappa関数
を動的に表現する必要がある。 しかし、 時系列データが現状では 20年間程度しかないこと

から、 このように大規模な改変を行っても信頼にたる解析結果を得ることはできないと判断
し 、 研究継続を断念した。 後述のシミ ュ レ $-$ シ ョ ン結果
($http://www.vector\cdot bo\bm{m}e\cdot disea8es.org\prime dengue_{-}semiparametric_{-}analysis$ html)は 250年の

時系列データであるので、今後、 統計モデルを構築される方は、その検証に用いることがで

きる。

別の問題点として、我々は $\beta$ longtemを血清型個別に設定したが、 $\beta$ longtemは全血清型

共通とし、 かわりに [2]式の $r$を血清型固有の $r^{(g)}$とすべきだという指摘を Dr Katia Koelleより
いただいた。 $\beta$ が蚊の密度など外的要因の指標として捉えられている以上、 これは的確な指

摘である。 さらに、同じく $DrKatiaKoeUe$より、 [1]式に、 同型免疫の効果を入れるべきとの

指摘があった。

感想
筆者らは、急性感染症のメカニズムに基づく mechanical model の係数を、実データに基づ

く $8tati8tical$ model によって与えることを試みた。しかしながら、DHF は、病因が複雑すぎ、
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また利用可能なデータ時系列も短すぎたようである。 とはいえ、 こういった

$mechanico\cdot statistical$ なアプローチは、デングを疫学的に理解する上で避けて通れないもの

のように思われる。

例えば、「バンコクにおける 1番目と 2番目に大きな流行では 3型の血清型が優勢であった、
つまり 3型の毒性が最も高い」というような議論がしばしばなされる (10)。しかし、流行の大

きさは (大雑把に言って) $DHF\cdot predisp_{08}ed$人口と伝播強度の積で決定されるため、「これら

の年に偶然、 $DHF\cdot predisp_{O8}ed$人口が 3型に対してやや大きく、伝播強度もやや大きかった」

というのが真相かもしれない。 先述のとおり、 [2]式の $r$を血清型固有とし、血清型 8の毒性を
$r^{(\mathfrak{g})}$として捉えれば、血清型間の毒性比較を客観的に行うことができよう。 また、伝播強度の

時間的変動を測定する手だては、 コホート集団 (例えば小学校の一学年まるごと) から数ケ

月から数年間隔で採血する必要がある (14)。しかしこの血清学的調査手法は膨大な手間を要し、

調査地域が限定されるという以外に、被験者集団に健康利益をもたらさない調査だという意

味で倫理的問題を抱えている。 その点、本研究で紹介したセミパラメトリック解析手法は、

保健衛生当局から入手可能なデータだけで伝播強度が推定できるという点で、大きな利点を
有している。 ただし、 ワクチン接種が実施された後では、概念モデルを構築しなおさなくて
はならない、 という問題は抱えているが。

とは言うものの、 ワクチンの効率評価にも、 このような $mechanico^{-}statistica1$ な取り組み

は必要であろう。例えば、 イギリスは、髄膜炎菌ワクチンなど、 日本が実施もしていないワ

クチンを世界に先駆けて実施している。 ワクチンだけについて言えば、最先進国といってよ

いと思われる。 これらワクチンの効率評価、 実施戦略策定などにおいても、
$mechani\infty\cdot statistical$な考え方が活用されている。

数学と医学、 あるいは統計学と医学の組み合わせは比較的多く見られるが、三者の結合は

稀である。 しかし、数学だけでは現実とのリンクが乏しく、統計学だけでは感染症流行のよ

うな動的過程を把握しきれないように感じられる。 このような三位一体の研究を行うにあた
っては、数学も統計学も修めた方が、 医学の問題点についても深い関心を持たれることが必

要である。 先述の Dr Katia KoeUe は、 そうした一例であろう。

A\sim \Omega 友血性

研究集会で発表させていただいた内容のうち、DHF 数学モデルは (3) として発表した。

Individual Based Model とデングワクチンについてのシミュレーションは (5) として発表

し 、 そこで用いたシミ $\iota$ レ $-$ シ ョ ン・ソフトは

$http:\prime\prime www.vector\cdot borne\cdot di_{8}ea8es.org\prime dhf_{-}simulationp1_{08_{-}}one$ .html より入手可能である o

そのシミュレーション結果と、セミパラメトリック解析に関する英文原稿 (投稿を断念) を
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http:$/\prime www.vector\cdot borne\cdot diseasee.org\prime dengue_{-}semiparametric_{-}analysis.htm1$ に載せた。 こ

の統計モデルをさらに改良される方はご利用いただければ幸いである。
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図 1 デング感染による免疫状態の遷移
実線はウィルス悪染による状態遷移、破線は時間経過によるそれを示す。$C$ は交差保護免疫

の期間を示す。 $L$ 種類 (L=2,3,4)の血清型に感染すると、別の血清型に感染しても DHF を発

症しないものとして一般化する。
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図 2. バンコクにおけるデング出血熱 (DHF)症例数と、DHF症例平均年齢の推移
(a)血清型別の DHF症例数の推定、 (b) DHF症例の平均年齢。
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図 3. デング出血熱に関するセミパラメトリック解析モデルの係数推定値
(a) KaPpa関数、 (b) $DHF-pred|sposed$人口 $(St/Nt)$

、
(C) $\beta|ongterm$

、 (d) $\beta seasona|$ 。
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