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オミクロン株の変異プロセスを数理モデルで評価 
 

新型コロナウイルスのオミクロン株には、ヒトの細胞に結合するスパイクタンパク質と呼ばれる部
位に、原株に対して 30 以上の変異があります。他の変異株の変異は 10 前後以下であるのに⽐べて、
オミクロン株だけに多くの変異が発⽣した原因が議論されています。これまで、①モニタリングされ
ていないヒトの集団で変異を繰り返した、②ヒトから動物に感染し、そこで変異を繰り返した後、ヒト
に再感染した、③免疫不全の患者の体内で免疫逃避の変異を繰り返した、という３つの仮説が提唱さ
れていましたが、いずれの仮説も、⼗分に説明ができない点がありました。 

本研究では、オミクロン株のスパイクタンパク質に含まれる同義変異（アミノ酸を変化させない変
異）と⾮同義変異（アミノ酸を変化させる変異）の⽐率に着⽬し、変異の平衡を仮定した数理モデルを
⽤いて、オミクロン株に⾒られる 29 の⾮同義変異が⽣じる間に同義変異が１つ以下しか⽣じない確率
を計算しました。その結果、オミクロン株のスパイクタンパク質に⾒られる変異の偏りが⾃然に⽣じ
る確率は 0.2%となりました。これは、オミクロン株のスパイクタンパク質の変異が、⼈⼯的な遺伝⼦
組換えなどの、⾃然界にない何らかのプロセスを経ている可能性を強く⽰唆しています。 

新型コロナウイルスを⼈⼯的に変異させ、その特性を調べる研究は、世界中で盛んに⾏われていま
すが、同時に、それらが実験室から流出した場合の影響が危惧されています。ウイルスを⼈⼯的に操作
する研究の規制と監視の仕組みを構築する必要性があると考えられます。 
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 研究の背景  
新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）は⼀般に、原株、変異株とも天然起源であると考えられてきまし

た。しかしながら、2022 年 9 ⽉に医学雑誌ランセットの COVID-19 委員会が発表した報告書では、原株
が研究所起源である可能性も⼗分あると指摘しています。 

原株については、祖先となったウイルスが⾒つかっておらず、その起源を数理的に調べることは困難で
す。⼀⽅、変異株は、原株とゲノム（遺伝情報）を⽐較することで、その変異が天然に⽣じる確率を計算
することができます。とりわけオミクロン株は、他の変異株よりも原株に対するスパイクタンパク質部分
の変異数が突出して多く、また変異の内容に偏りがあることから、その起源についてさまざまな仮説が提
案されてきました。本研究では、オミクロン株について、その変異が⾃然に⽣じる確率を数理モデルに基
いて評価しました。 
 
 研究内容と成果  

ゲノム（遺伝情報）の変異に占める⾮同義変異（アミノ酸を変化させる変異）と同義変異（アミノ酸を
変化させない変異）の⽐率を評価する指標として dN/dS 注１）が広く使われています。しかし、この指標
では、⾮同義変異と同義変異の発⽣頻度の偏りの程度を⾒ることはできますが、その偏りが⽣じる確率を
算出することはできません。そこで本研究では、塩基配列における各コドン（遺伝暗号）の数と変異スペ
クトル注 2）をもとに、変異の偏りが⽣じる確率を具体的に算出する⽅法を⽰すとともに、変異スペクトル
が得られない場合の近似式を導出しました。この式をもとにオミクロン株のスパイクタンパク質に⾒ら
れる⾮同義変異と同義変異がランダムプロセスで⽣じる確率を計算したところ、その確率は 0.2%である
ことが分かりました。 

実際には、ランダムに発⽣した変異の中に、⾃然淘汰により⽣き残る変異と⽣き残らない変異が含まれ
ます。⾮同義変異はアミノ酸を変化させ、その多くは機能を低下させるため⽣き残る確率は低く、同義変
異はアミノ酸および機能を変化させないので⽣き残る確率が⾼い傾向にあります。適応が⼗分進んでい
ない段階では、アミノ酸を変化させる変異に機能を上昇させ、増殖能⼒を⼤幅に向上させるものが複数あ
るため、dN/dS が１を上回る場合がありますが、⾮同義変異の⽣き残り確率が同義変異の 1.5 倍という
ような極端な状況を想定しても、オミクロン株のスパイクタンパク質に⾒られる偏りが⽣じる確率は
1.9%にとどまると算出されました。 

これらの結果は、オミクロン株のスパイクタンパク質の変異が、⼈⼯的な組換えを含む、⾃然界にはな
い何らかのプロセスを経ている可能性を強く⽰唆しています（参考図）。オミクロン株が⼈⼯的に合成さ
れた可能性についてはさまざまな議論がありましたが、その確率を定量的に評価した例は、本研究が世界
で初めてです。 
  
 今後の展開  

数理モデルを⽤いた解析は、採⽤したモデルにより結果が⼤きく左右されることがあります。そこで、
オミクロン株の変異に対して４種類の解析を追加で⾏っており、いずれにおいても⾃然進化の期待から
外れた数値が、統計的有意差をもって得られています。今後、⽣物学的な側⾯からの検証も進めるととも
に、病原体などを⼈⼯的に合成・操作する研究に関して、規制や監視の仕組みの構築に向けた国際的な検
討が必要になると考えられます。 

 
 

  



3 

 参考図  

 
図 オミクロン株の変異プロセスに関する計算の結果。スパイクタンパク質に⾮同義変異が集中してい
ることから、⼈⼯的操作による変異の可能性が考えられる。 
 

 ⽤語解説  
注１） dN/dS 

⾮同義置換変異率／同義置換変異率の⽐を表す指標。両者が等確率の場合に 1 になる。通常は 1 より
⼩さい値をとるが、強い選択圧が働く場合は 1 を超えることがある。Ka/Ksとも表記される。 

注２） 変異スペクトル 
遺伝⼦変異において塩基が置換される突然変異は、RNA（DNA）を構成する 4 種類の塩基から残り 3
種類の塩基に変異しうるので、全部で 12種類ある。その 12種類が起きる頻度を並べたものが変異ス
ペクトル。 
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