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第４ 評価に用いられる方法・情報の詳細 1 
 2 
１ 予測微生物学 3 
（１）食品中における微生物生態の特徴 4 
 食品中において大部分の微生物は増殖、静止、あるいは死滅のいずれかの挙動5 
を示す。一般にウイルス、原生動物、寄生虫は食品中において不活性で増殖する6 
ことはできないが、さまざまな処理によって不活化することはできる。微生物集7 
団は、食品の組成に由来する固有の特性（pH や水分活性など）と加工処理、流8 
通・保存条件等の外的な要因によって、増殖、静止あるいは死滅する。食品の製9 
造から消費に至る過程において、時事刻々、温度等の外的要因が変化することに10 
伴い、微生物集団の挙動が変化する可能性がある。このように、微生物ハザード11 
の濃度が食品の特性および製造・流通過程で変化することが、微生物学的リスク12 
評価を複雑化する要因である。 13 
 喫食時点での食品中の微生物数を推定するために、食品に由来する特性と喫14 
食に至るまでの流通過程の影響を考慮し、微生物数の変化（細菌類の増減、ウィ15 
ルスの減少など）を表す数理モデルが必要となる。このような要求に応えるため16 
に、様々な予測モデルが研究開発され、予測微生物学（Predictive microbiology）17 
という学問体系が発展してきた。 18 
  19 
（２）予測微生物学の概要 20 
 予測微生物学（Predictive microbiology）とは食品における微生物（特に病原21 
菌，腐敗菌）の増殖や死滅挙動を数理モデルとして記述し、食品における微生物22 
学的な安全性を定量的に評価・確保するための手段として発達してきた研究分23 
野である。予測微生物学の究極的な目標・理念は、食品中の微生物数を実測せず24 
に、おかれている環境条件（温度、水分活性、pH）値から、予測可能とするこ25 
とである。このような予測を実現するために環境条件をパラメータとして、微生26 
物挙動を説明するための各種の数理モデルが提案されている。具体例としては、27 
保存流通中の温度履歴から、対象とする微生物数の変化を予測する、あるいは加28 
熱加工処理条件から、処理後の微生物数を予測するといった、経時的な変化を推29 
定するモデルが多く提案されている。また、一方で微生物がある環境条件下で増30 
殖する、あるいは増殖しない、といった事象の発生確率として捉えて、確率論的31 
に微生物挙動をモデル化する手法が近年増加している。両方のアプローチを上32 
手く組み合わせることで、より現実的な予測が可能となる。具体的には、「ある33 
食品を冷蔵保存しておいた場合、どのくらいの期間で、どの位の確率で、どの程34 
度の菌数にまで増加するのか？」といった問いかけに答えることができるよう35 
になる。 36 
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 欧米では予測微生物学に関するいくつかの成書が発刊されており(Brul et al., 1 
2007; McKellar and Lu, 2003; McMeekin et al., 1993; Peleg, 2006)、まとまっ2 
た知識を得るための好材料となっている。また、主要な国際学術雑誌を検索すれ3 
ば、予測モデル関連の論文はほぼ毎号掲載されている。 4 
 5 
（３）増殖／死滅モデルの基本概念 6 
 微生物の時間変化に伴う増殖あるいは死滅を表現するための数理モデルの構7 
築はいくつかの段階に分けられる。はじめに、増殖曲線あるいは死滅曲線を表現8 
するための‘Primary’（一次）モデルが適用される。‘Primary’ モデルは増殖ある9 
いは死滅の時間変化を記述するためのモデルである。増殖挙動を記述する代表10 
的な‘Primary’ モデルとしては、古くはロジスティック式やゴンペルツ式のよう11 
な多項式モデルが、その後、細菌の増殖挙動をシンプルに表現した Three-phase 12 
linear モデル(Buchanan et al., 1997)が、さらには微分方程式を基盤とした13 
Baranyi モデル(Baranyi and Roberts, 1994)や Fujikawa モデル(Fujikawa et 14 
al., 2004)が提案されてきた。当然のことながら各種の条件が異なれば増殖／死15 
滅パターンは異なってくるが、‘Primary’ モデルはその数式中の係数を変化させ16 
ることによって種々の条件での曲線を描くことになる。ここでは異なる培養温17 
度における増殖曲線を例に解説する（図７）。 18 

 19 
図７. 異なる保存温度における細菌増殖の典型的な例 20 
 21 
培養温度の上昇に伴い、最大増殖速度（対数増殖期の直線性を示す部分の傾き22 
に相当）が大きくなってくることが分かる。このように、環境条件の違いによっ23 
て描く曲線の形は異なるが、基本となるパターンは‘Primary’ モデルとして記述24 
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され、その数式中の係数が変化することになる。 1 
 次に，‘Primary’ モデルから得られた条件毎の係数とその環境条件との関係を2 
何らかの関係式で表すことになる（’Secondary’（二次）モデル）。一例として図3 
７から得られた最大増殖速度と温度との関係を図８に示す。 4 
 5 

 6 
図８. 増殖速度と温度との関係を表す Ratkowskyの平方根モデルの例 7 
 8 
この関係を記述するモデル式としては様々なモデルが提案されているが、こ9 

こでは Ratkowsky の平方根モデルを適用する(Ratkowsky et al., 1982)。一例10 
として、温度のみの影響をモデル化しているが、当然のことながら微生物の増殖11 
には他の環境要因、例えば pH や食塩濃度（水分活性）、有機酸濃度などが影響12 
するが、これらの影響についても複合的な影響を考慮したモデルが様々に提案13 
されている(Ross and Dalgaard, 2003)。包括的な取組としては温度、pH をはじ14 
めとする 12 もの環境要因を含んだ増殖速度モデルが提案され、大規模な検証も15 
行われている(Mejlholm et al., 2010; Mejlholm and Dalgaard, 2009)。他にも16 
様々な環境要因を組み込んだ予測モデルが開発されており、解析者の選択肢は17 
多岐にわたる。 18 
このように、各種の環境要因を変数としてモデルに組み込むといった手法でモ19 
デル開発が行われてきているが、一方で、実際の食品の成分組成や構造特性は多20 
岐にわたり、抽象化した内的環境要因だけで的確に予測できるとは限らない。そ21 
のため、実際の適用に際しては検証が不可欠である。さらには、実際の対象とな22 
る食品でのモデル構築もまた実用的には有効な手法である。詳しくは論文や成23 
書を参照して、目的に応じて使い分けていくことが重要である。 24 
 これまで増殖モデルを例にして解説したが、死滅過程のモデル化も重要であ25 
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る。加熱殺菌においては、D 値や z 値に代表される殺菌工学が古くから発展し1 
てきたが、従来の片対数グラフ上で直線的に微生物数が減少するような現象解2 
析だけでは正確な死滅を予測するためには不十分であることが指摘されてきて3 
いる。死滅曲線の解析においても増殖挙動の解析と同様に’Primary’ モデルから4 
係数を抽出して環境条件の依存性を表す’Secondary’モデルを構築することで、5 
様々な死滅予測を可能としている(Peleg, 2006)。 6 
最後に‘Primary’ モデルに環境の影響を反映した’Secondary’モデルを統合す7 

ることで、変動する環境条件下においても微生物数の変化をシミュレート可能8 
する’Tertiary model’が作られ、各種の予測ソフトウェアへと発展する。 9 
 10 
（４）予測ソフトウェアの展開 11 
 開発した予測モデルを有効活用するために、各種の予測ソフトウェアが開発12 
されている。1990 年代前半には米国、英国において大規模な国家プロジェクト13 
として細菌増殖予測ソフトウェアの開発が進められた。米国では現在も開発が14 
続けられている無償のソフトウェア Pathogen Modeling Program (PMP)が開15 
発された (Buchanan, 1993)。一方で、英国では Food MicroModel (FMM) 16 
(McClure et al., 1994)が開発され、商用パッケージとして販売されていた。その17 
後、本ソフトウェアは Growth predictor として無償提供されるようになってい18 
る。上記のような予測微生物学に関する研究成果が蓄積されるにつれて、同様の19 
菌種を用いて試験しているにも関わらず、その挙動に差異があることが明らか20 
となってきた。これは菌株の違いや細菌の生育段階の違いなど原因は種々考え21 
られるが、最も重要なことは、細菌の挙動はバラツキが大きいことを実際のデー22 
タを通して認識することにある。このような思想の元に、英国，米国が協力体制23 
を整えて、それぞれが開発した PMP や FMM といった予測ソフトウェアに収録24 
されている細菌挙動データを統合し、データベースとして Web 上で 2003 年か25 
ら ComBase (コンベース http://www.combase.cc)という名前で公開し始めてい26 
る(Baranyi and Tamplin, 2004)。さらに 2006 年には豪州タスマニア大学の食27 
品安全センターも加わり、データベースの拡充が続いている。このデータベース28 
の公開によって，世界中の人々が容易に微生物挙動データを検索収集すること29 
が可能となってきている。 2021 年時点において、運営母体は米国農務省農業研30 
究センター（United States Department of Agriculture, USDA, Agricultural 31 
Research Service (ARS)）となっている。 32 
 2021 年 11 月時点として、ComBase に収録されているデータ数は、病原性細33 
菌と腐敗細菌合わせて、58,850 以上あり、その 8 割が病原性細菌のデータであ34 
る。ComBase では、目的とする細菌の種類、温度、pH、水分活性（食塩濃度）、35 
さらには食品の種類を選択することで、対象となる細菌の増殖／死滅の経時変36 
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化データを検索することができる。また、Web 上での検索、閲覧に加えて、必1 
要に応じてデータをダウンロードして二次利用が可能である。ComBase に収録2 
されているデータは、全て時間変化に伴う細菌数の常用対数値（log10 CFU/g or 3 
mL）であり、検索情報には、菌数データのプロットと生データ、出典元、実験4 
方法の詳細などが収録されている。ComBase で最も有効性の高い部分は、多菌5 
種（29 種）の挙動データを網羅的に検索収集できる点である。また、検索条件6 
として、菌種、温度条件、pH 条件、水分活性条件（塩分濃度）等の条件に加え7 
て、実際の食品におけるデータを絞り込むこともできる。  8 
 一方で、加工食品の製造・流通条件の設定においては、細菌を増殖させない条9 
件設定を求めることが多く、増殖曲線を得ることよりもむしろ環境条件の組合10 
せによって、対象とする細菌を増殖させないための条件を見出すことが重要と11 
なる。そのため、対象とする細菌の増殖／非増殖条件を検索可能とするデータベ12 
ースが、より多くの食品企業にとって重要な役割を果たすことが予想される。そ13 
こで、ComBase に収録されているデータを増殖／非増殖データに変換してデー14 
タベース化し、環境条件における対象となる細菌の増殖速度の情報を等高線化15 
したグラフで表現して、増殖／非増殖グラフと一体化して提供情報量を増大さ16 
せたウェブツールが MRV (Microbial Responses Viewer，http://mrviewer.info) 17 
である(Koseki., 2009)。MRV では、現在 16 種類の細菌に対して温度、pH、 水18 
分活性の各要因の組合せにおける増殖／非増殖条件を検索することができるだ19 
けでなく、増殖の速さ（速度）に関する情報も同時に検索できる。MRV は、食20 
品業界が求める、細菌を増殖させないための境界条件の環境条件を直接的に検21 
索可能とする。さらに、MRV の特徴として、目的とする情報を容易に検索でき22 
るように、直感的、視覚的に情報を見出すことができるような設計となっている。 23 
 定量的リスク評価を実行支援するソフトウェア開発も進展している。米国食24 
品医薬品庁（FDA ）は、 2015 年より無償で使用可能な FDA-iRISK® 25 
(https://irisk.foodrisk.org) と呼ばれるリスク評価支援ツールをウェブ上で公開26 
している。FDA-iRISK®は、種々のシナリオにおけるリスクの比較検討を、確率27 
論的な不確実性も考慮してウェブ上で実行可能であり、かつ結果をクラウド上28 
に保存しておくこともできる。リスク評価の実行支援ツールとして、極めて有用29 
なソフトウェアの一つである。 30 
  他にも世界中には様々な予測ソフトウェアが公開されており、目的に応じて31 
使用して、リスク評価あるいはリスク管理の資料として活用することができる。32 
現在使用できるソフトウェアの特徴は OpenML for Predictive Modelling  in  33 
Food  websites  (SourceForge,  2021),  (Tenenhaus-Aziza and Ellouze, 34 
2015) および (Koutsoumanis et al., 2016)に詳しくまとめられている。また、35 
日本国内では一般財団法人食品産業センターの HACCP 関連情報データベース36 
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内の「海外における予測微生物学モデル」のページに各種のソフトウェアツール1 
の概要が詳しくまとめられている。（https://haccp.shokusan.or.jp/haccp/ovs/）   2 
また、上記の情報を表３（表３－１及び表３－２）に各種ツールの概要として、3 
表４には、対応する機能をまとめて示した。 4 
 5 

 6 
7 
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（５）確率論的な予測解析とその活用 1 
 従来多くの場合、微生物挙動の予測といえば、時間変化に伴う菌数の変化（増2 
殖や死滅）を数理モデルによって記述することを意味していた。これら時間変化3 
に伴う菌数変化については、速度論的な解析として、前述したとおりである。速4 
度論的な解析は非常に重要な情報を我々に提供するが、対象が微生物を扱うと5 
いう特殊性から、実験結果との乖離や、繰り返し実験間の大きなバラツキといっ6 
た問題に直面することがある。これらの背景には、扱っている対象が化学物質で7 
はなく、微生物、すなわち生き物を扱っているという違いが大きく影響している。8 
微生物の生育環境が至適条件から離れて、微生物の増殖速度が小さくなってく9 
ると、微生物集団内における個々の細胞の挙動の違いが顕著に現れるようにな10 
り、結果としてバラツキが大きくなり予測精度が低下する。このようなバラツキ11 
は、微生物の特性に由来するもので、変動性として捉えられる。変動性はいくら12 
実験を繰り返しても減じることはできないが、データ取得のための実験に伴う13 
バラツキは、実験を繰り返すことによって、あるいは測定機器の性能向上などに14 
よって減じることが可能である(McMeekin et al., 2010)。このようなバラツキは15 
Uncertainty（不確実性）として認識され、変動性と不確実性とは区別して議論16 
することがリスク評価の分野では特に強調されている(Nauta, 2002, 2000)。変17 
動性は減じることができないので、従来の決定論的なモデル化手法では対応は18 
困難であり、必然的にモデル開発も確率論的な手法へと移行しつつある。これに19 
ついては、同一細菌種であっても、菌株の違いや生育段階の違い、前培養条件の20 
違いなど様々な要因が影響を及ぼすことが報告されている。また、一般的には、21 
細菌集団として、ある一定数以上（例えば 103 CFU/ml 以上）の集団を対象とし22 
て数理モデル化が図られるため、個々の細胞の挙動の違いが顕著に現れないが、23 
少数の場合には個々の細胞挙動の違いが顕著になり、結果として大きなバラツ24 
キを生じることになる。このように、速度論として微生物挙動を扱った場合には、25 
これらの変動性や不確実性といった問題を明示的に表現することは極めて難し26 
く、何らかの確率的な表現が必要である。 27 
 近年の研究では、細菌の死滅・増殖過程における個々の細菌挙動のバラツキを28 
事象の確率過程を考慮したモデル化手法が提案されており(Abe et al., 2020b; 29 
Aspridou et al., 2019; Besten et al., 2017; Koutsoumanis and Aspridou, 2017; 30 
Koyama et al., 2019a; Membré and Zuijlen, 2011)、速度論的なモデル化手法と31 
確率論的な評価とを統合が実現しつつある(Koseki et al., 2021)。  32 
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２ 用量反応 1 
（１）概要 2 
微生物に関する数学的な用量反応モデルは、特定のハザードが特定の集団に3 

引き起こす影響（感染、発症、後遺症、死亡等）の確率を、病原体の摂取量（用4 
量）の関数として表すものである。微生物の場合、少数の病原体でも健康に影響5 
を与えることを考慮する必要があり、直接影響を観察できないような低用量に6 
おける影響は、高用量での観察から推測しなければならない、いわゆるモデルの7 
外挿が求められる。また、病原体は食品中で均一に分布せず、偏って分布してい8 
ることが多く、想定される確率分布により異なるモデルが想定されるため、病原9 
体及び食品の性質を反映し、分布を考慮したモデルが必要である。さらに、実験10 
可能な被験者集団の大きさの制限による効果を偶然の変動と区別するためには、11 
確率論的モデルが必要である。以下、用量反応の詳細について解説する。 12 
 13 
（２）確率論的な扱いの必要性 14 
人の健康影響については、化学物質と微生物等とでは大きな相違がある。すな15 

わち、化学物質の場合にはマイクロモル（µmol , ~1017個の分子数）レベルある16 
いはナノモル（nmol , ~1014個の分子数）レベルの低濃度の場合にも，莫大な数17 
の分子を扱うため、個々の分子の統計的なバラツキは問題にならない。一方、病18 
原性微生物の場合には一個の病原体でも人体に影響を及ぼす可能性があること19 
を考慮しなければならない。少数の病原体による影響を考える場合、統計的なバ20 
ラツキが平均値に比べて無視できなくなり、確率論的な扱いが必要となる。 21 
 22 
（３）用量反応の基盤となる感染症の発症過程 23 
食品（飲料水を含む）に起因する「微生物学的リスク評価」における用量反応24 

モデルは、感染・発症に至るハザード、人（宿主）、食品マトリクスの相互作用25 
から生じる生物学的な反応の結果を反映したものと考えることができる。図９26 
は、食中毒の発症型による、発症過程の違いを示している。たとえば、食品とと27 
もに摂取されたハザードにより人が感染するためには、 人体のさまざまな防御28 
機構による障壁を乗り越えねばならない。その障壁を乗り越える確率はハザー29 
ドにより、人により、食品により、またそれらの状態により変動する。 特定の30 
ハザード、人、食品について特定の健康影響が生じる確率をあらわす用量反応モ31 
デルはその生物学的過程を表すものであるから、生物学的な基礎に基づくこと32 
が求められる。 33 
例えば、胃内での微生物等の生存率は宿主の胃の pH とハザードの耐酸性に依34 
存する。毒素による中毒（セレウリド、ボツリヌス毒素、ブドウ球菌エンテロト35 
キシンなど）の場合、細菌が産生する毒性成分であるため、連続した確率過程は36 
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存在せず、最小限の毒素量が存在し得る、非常に低いレベルでは、いかなる人に1 
も反応は起こらない(Leusden., 2000)。これは、感染性生物あるいは発がん性化2 
学成分と非発がん性毒素の本質的な違いである。 感染性生物は感染の確率を、3 
発がん性物質は発がんの確率を示し、どちらも投与量の増加に伴い確率が上昇4 
するが、閾値は存在しない。他の毒素には閾値があり、この閾値は、感染性生物5 
の感染確率と同じように宿主に依存する。 その違いは、閾値以下では、最も敏6 
感な人でも中毒になる確率はゼロであるのに対し、感染性生物や発がん性物質7 
では、たとえそれが極めて小さい場合でも、どの用量でも常にゼロではない確率8 
が存在することである。 その結果、大きな集団の中では、非常に小さな確率で9 
あっても、実質的な公衆衛生上の負担を生じさせることになりかねない。感染性10 
生物と発がん性物質（ゼロの確率は存在しない）と微生物毒素と非発がん性又は11 
非遺伝毒性化合物（閾値以下ではゼロの確率が存在する）の間のこの区別は重要12 
である。 13 
 14 
 15 

 16 

 17 

 18 
図９．食中毒細菌による食中毒の主な発生過程 19 
 20 
 21 
（４）シングルヒット仮定 22 
 微生物等の感染確率の考え方の基盤として、いわゆる閾値が存在せず、単一の23 
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病原体でも感染を起こす可能性がゼロではない、と考えるシングルヒット仮定1 
がある。この仮定に基づけば、一つの細胞（病原性微生物）が食事とともに体内2 
に摂取された後、消化管内における種々の過程を乗り越えて生存し、腸管上皮細3 
胞に侵入感染する確率 p はゼロではない。したがって、病原体に感染しない確4 
率は 1 – p となる。仮に 2 個目の病原体が摂取され、それぞれの病原体が独立5 
して作用すると仮定すると、感染しない確率は (1 - p)2 となる。一般化して、n6 
個の病原体を摂取した際に感染しない確率は (1 - p)n と記述できる。したがっ7 
て、n 個の病原体を摂取した際の感染確率 P(Inf) は以下のように記述できる。 8 
 9 

𝑃𝑃(𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 | 𝑛𝑛, 𝑝𝑝) = 1 − (1 − 𝑝𝑝)𝑛𝑛 10 
 11 
この仮定に基づき複数の用量反応モデルが提案されている。そのうち、よく用い12 
られるのが指数モデルとベータ・ポアソンモデルである。 13 
指数モデル及びベータ・ポアソンモデルの比較として、以下の図１０に、カン14 

ピロバクター属菌（Campylobacter spp.）の用量反応モデル例を示した。 15 
摂取される病原性微生物がランダムにポアソン分布に則っていると仮定した場16 
合、以下の指数モデルとして記述できる。 17 
 18 

𝑃𝑃(𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 | 𝐷𝐷, 𝑟𝑟) = 1 − exp(−𝑟𝑟𝑟𝑟) 19 
 20 
ここで、D は摂取菌数（実数）、r は細胞個々の感染確率がいずれの細胞でも同21 
様であると仮定した感染確率を示す。 22 
 ここで、シングルヒット仮定における個々の細胞の感染確率が異なり、その確23 
率分布がベータ分布に従うと仮定した場合、以下のベータ・ポアソン分布として24 
近似して記述できる。 25 

𝑃𝑃(𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 | 𝐷𝐷, 𝛼𝛼, 𝛽𝛽) ≈ 1 − �1 +
𝐷𝐷
𝛽𝛽
�
−𝛼𝛼

 26 

 27 
ここで、D は摂取菌数（実数）、α と β は微生物種に固有の推定パラメータで、28 
α << β かつ β >> 1 の場合には厳密なベータ・ポアソン関数と等しくなる。  29 
 30 
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 1 
図１０．カンピロバクター属菌（Campylobacter spp. ）の用量反応モデル例 2 
（指数モデル及びベータ・ポアソンモデルの比較） 3 
 4 

2022 年現在において報告されている病原性細菌の用量反応モデルのパラメー5 
タを表６にまとめた（FAO/WHO 2021）。 6 

 7 
表６. 微生物学的リスク評価において一般的に用いられる用量反応モデルとそのパラ8 
メータ（FAO/WHO 2021） 9 
微生物 文献 モデル パラメータ 下限 

(percentile) 
上限 

(percentile) 

Salmonella  spp. FAO/WH
O (2002a)  

Beta–
Poisson 

α=0.1324 
β=51.43 

0.0940 (2.5th) 
43.75 (2.5th) 

0.1817(97.5th) 
56.39 (97.5th) 

Listeria 
monocytogenes 

FAO/WH
O (2004) 

Exponential 
(susceptible
) 
Exponential 
(healthy) 

r=1.06×10-

12 
 
r=2.37×10-

14 

2.47×10-13 

(5th) 
 
3.55×10-15 

(5th) 

9.32×10-12 
(95th) 
 
2.70×10-13 
(95th) 

Campylobacter 
spp. 

FAO/WH
O (2009d) 

Beta–
Poisson 

α=0.21 
β=59.95 

  

Shigella 
dysenteriae 
/E. coli O157 

Cassin et 
al. (1998) 

Beta–
binomial 

α=0.267 
β=Lognorm
al (5.435, 
2.47) 
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微生物 文献 モデル パラメータ 下限 
(percentile) 

上限 
(percentile) 

Vibrio vulnificus FAO/WH
O (2005) 

Beta–
Poisson 

α=9.3×10-6 
β=110 000 

  

（FAO/WHO（ 2021）から引用、作成。） 1 
 2 

（５）Key Events Dose-Response Framework: 新たな用量反応モデル構築手法 3 
従来の食中毒細菌のリスク評価では，評価の核となる摂取菌量と感染確率と4 

の関係を表す従来の用量反応モデルは以下の①～③のいずれかのデータが用い5 
られる。 6 

 7 
① 食中毒事故発生時の推定データ 8 
② 人のボランティア試験データ 9 
③ 動物実験データ 10 

 11 
いずれのデータ用いたとしても，構築されたモデルは非常に多くの仮定と運12 

用上の外挿（予測モデル構築データの範囲外への予測）が避けられない。例えば，13 
菌株の違いや個人の感受性の違いなどはモデルに考慮することはできない。ま14 
た、通常細菌由来の食中毒は急性の中毒であると仮定されるが、1−2 日間の蓄積15 
的な影響かもしれない、といったことも考慮できない。加えて非常に重要な外挿16 
事例としては、モデルの高用量（多い菌数）域から、低用量（少ない菌数）を推17 
定する点である。しかし、これらの問題点は、現状の原因（摂取菌数）と結果（感18 
染確率）とを単純に結びつける数式化（モデル化）では避けられない。 19 
 上述のように、現状の用量反応モデルには多数の問題点があるのは明白であ20 
り、これらの問題点を克服するためには，原因と結果の過程にある生物としての21 
細菌と人間との関係に於ける生理生態をより深く理解して、その知見を変動性22 
として予測モデルに組み込むことで、より現実的な予測を可能とする用量反応23 
モデルの構築につながる。 24 
 25 
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従来の用量反応モデル1 
では適切に推定できなか2 
った低用量反応の部分の3 
予測，さらにはその他の4 
種々の変動要因をも考慮5 
して予測可能とするため6 
に(Buchanan et al., 7 
2009) が提唱した Key 8 
Events Dose Response 9 
Framework (KEDRF) の10 
概念を用いた新たな用量11 
反応モデルを構築する12 
（図１１）。KEDRF とは、汚染食品を摂食してから腸管内での感染が成立する13 
までの鍵となる人体内での生体反応 (Key Events) 毎に評価する考え方であ14 
る。反応過程が不明であった従来の用量反応モデルから脱却して、Key Event15 
毎での生存／死滅確率を推定し、感染確率を予測する数理モデルを開発するこ16 
とで、従来評価できていなかった用量反応機構の一端を明らかにして、現実の17 
生体反応に基づく信頼性の高いロバストな感染確率の予測を可能とする。 18 
 19 

2022 年 1 月時点で、胃消化過程での病原性細菌の死滅挙動の予測推定(Koseki 20 
et al., 2011; Koyama et al., 2021; Takeoka et al., 2021)、腸内細菌との競合条21 
件下での病原性細菌の増殖挙動の推定(Fuchisawa et al., 2021)、小腸上皮細胞22 
へのカンピロバクターの侵入予測(Abe et al., 2020a)は可能となっており、さら23 
には既往の文献情報から KEDRF の概念を再現構築して、カンピロバクターの24 
感染確率を予測する新たな用量反応モデルが開発されている(Abe et al., 2021)。25 
本手法によれば、対象とする集団の年齢（若年層、高齢者）や食事形態（液体か26 
固体か）などの影響を加味したシミュレートを可能とする（図１２）。今後の新27 
たな用量反応モデル構築の手法として他の細菌種においても発展が期待される。 28 

図１１．Key Events Dose Response Framework (KEDRF) 
に基づく感染型食中毒細菌の Dose-Responseモデル構築の
概念図（Buchanan et al., 2009 から引用、作成。） 
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 1 
図１２. KEDRFに基づく C. jejuni の用量反応関係の予測結果 2 
（実線曲線は中央値，破線曲線と被覆範囲は 60％および 95％予測帯を示す）。3 

■は牛乳による小児（8～13 歳）の集団発生で報告された発病確率を示す。4 
(Teunis et al., 2005から引用)．  5 
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