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研究成果の概要（和文）：水平伝播遺伝子探索はアミノ酸配列の類似性検索による探索がなされてきたが，一部
の遺伝子のみが検出可能であった．ゲノム上の全遺伝子を対象とした網羅的検出手法が必要である．連続塩基組
成のみに着目してゲノム配列断片を生物種別に高精度に分類可能な一括学習型自己組織化マップによる水平伝播
の候補遺伝子検出と由来生物系統の推定手法を開発した．南極コケ坊主由来のSphingomonas属細菌2種での解析
にて，水平伝播の由来は大きく異なったが，獲得した遺伝子機能に共通性が示唆された．開発手法は，HGT候補
とその起源をゲノム全体で検出するだけでなく，微生物の環境適応への新しい視点を提供できる．

研究成果の概要（英文）：Horizontal gene transfer (HGT) has been searched by amino acid sequence 
similarity search, but only some genes could be detected. A comprehensive HGTs detection method for 
all genes on the genome is required. Focusing only on the oligonucleotide composition, we have 
developed a method for detecting candidate genes for HGTs and estimating its origin using a batch 
learning self-organizing map that can classify genome sequence fragments by biological type with 
high accuracy. As an application, analysis of two species of Sphingomonas spp. derived from 
Antarctic moss showed that the origin of HGT gene was significantly different, but the HGT gene 
functions were common. The development method is useful not only for detecting HGT candidates and 
their origins throughout the genome, but also as a method that can provide a new perspective on the 
environmental adaptation of microorganisms.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： 一括学習型自己組織化マップ　連続塩基組成　水平伝播遺伝子　環境適応　共生細菌

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の進化や環境適応には生物種間での遺伝子の水平伝播が大きな役割を果たしている．配列相同性検索などの
従来手法では水平伝播遺伝子の検出精度に限界があったが，本研究にて開発した水平伝播予測ワークフローは，
ゲノム全体における水平伝播遺伝子の全容解明を可能とした．南極由来細菌の異なる系統の同属異種間における
水平伝播遺伝子探索を行ったところ，水平伝播で獲得した遺伝子の機能やアミノ酸組成の変化など多くの共通し
た特徴が見られ，南極環境に適応するプロセスにおいて収斂進化の可能性が示唆された．様々な環境下での生育
環境適応戦略や共生関係が及ぼしてきた共進化過程の解明への活用が期待できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年，極限環境や共生関係下の生態系の解明を含む，様々な観点での環境微生物のゲノム解読

プロジェクトが爆発的に増え続けている．生物種間での遺伝子の水平伝播が生物進化や環境適

応に大きな役割を果たしてきたことは定説となっているが，受けて側のゲノムに埋め込まれた

水平伝播遺伝子は長い進化の過程で痕跡化しつつある．従来の相同性検索では，高精度かつ網羅

的に水平伝播遺伝子とその送り出し側の由来種を特定することが困難であり，相同性検索とは

異なった原理に基づく超大規模データ解析法の確立が求められている．一括学習型自己組織化

マップ（BLSOM）は連続塩基組成のみで生物種ごとに高精度に分離できるが，水平伝播遺伝子は

各生物種のゲノムに固有の GC 含量やコドン組成などと異なることが多く，むしろその由来種（送

り出し側）に近い特徴を示している．網羅的かつ高精度に由来種を予測することができれば，生

育環境適応戦略や共生関係が及ぼしてきた共進化過程の解明に繋げることが可能となりえる． 

 

２．研究の目的 

生物の進化や環境適応には生物種間での遺伝子の水平伝播が大きな役割を果たしている．し

かしながら，従来の配列相同性検索を用いた水平伝播遺伝子の検出は限界があり，ゲノム全域を

対象にした水平伝播遺伝子の全容解明には新規解析手法の開発が求められている．我々が開発

した BLSOM は，配列相同性に依らずに，連続塩基組成のみで生物種ごとに高精度に分離できるこ

とから，着目生物種に固有の GC 含量やコドン組成とは異なる視点で，水平伝播遺伝子の検出が

期待できる．本申請は BLSOM を活用した水平伝播遺伝子候補の予測システムの開発を目的とし，

実課題の検証としては，極限環境である南極に生息する微生物類や，病原体を媒介する節足動物

を具体例に，環境適応や共進化の過程の解明を目指す． 

 

３．研究の方法 

（１）水平伝播遺伝子検出とその由来の系統推定ワークフロー 

開発したワークフローの概要を図 1 に示

す．本ワークフローでは，2 種類の大規模

BLSOM，全原核生物と各門の属レベルを対象

とした BLSOM を用いて，HGT 検出と候補のそ

の由来の系統推定を行う（以降，全原核生物

を対象にした BLSOM を Prokaryotes-BLSOM, 

各門の属レベルのBLSOMをGenus-BLSOMとす

る）．原核生物および属を対象とした BLSOM

は，少なくとも 10kb の配列が DDBJ / ENA / 

GenBank 上に登録されていた原核生物 3,157

種を対象に，各々の種ごとに，5000 塩基ごと

に断片化した配列（計 3,500,000 配列）の縮

退 4連続塩基組成を基に学習を行った．ここ

で，DNA データベースには 2本鎖 DNA の片方

の配列が登録されており，2 本鎖配列の選択

に関する自由度に起因する影響を除くため，



相補的な連続塩基 (例えば AAAA と TTTT) を同一のものとみなすことを，「縮退」と定義してい

る． 

前処理として，予測対象の微生物ゲノムに対し，5kb 配列（ステップサイズ 1kb）に断片化し

た配列を入力データとして使用する（図 1の前処理）．これらの入力データに対し，Prokaryotes-

BLSOM マップ上の最小のユークリッド距離を持つ格子点を特定した．特定された格子点とその周

辺の格子点に分類されていた既知生物の系統情報が特定の Phylum/Class が 60%以上を占める場

合に，その候補由来 Phylum/Class とした（図 1 の第 1 処理）．ここで，対象ゲノムが属する

Phylum/Class と異なる場合は，Phylum/Class レベルが異なる HGT 候補とし，同じ由来であった

場合は，次の処理で属レベルでの系統推定を行う．対象ゲノムが属する Phylum/Class にて作成

した Genus-BLSOM マップを対象に，最小のユークリッド距離を持つ格子点を特定し，特定された

格子点とその周辺の格子点に分類されていた既知生物の系統情報が特定の Genus が 60%以上を

占める場合に，その断片配列の候補由来 Genus とした（図１の第２処理）．ここで，対象ゲノム

と異なる Genus 由来であった場合を，属レベルでの HGT 候補配列とした． 

最後に，得られた HGT 候補断片配列上に含まれる遺伝子領域を抽出し，これらを最終的は水平

伝播遺伝子候補とする（図１の第３処理）（この HGT 候補を，以降 BLSOM-HGTs とする）．また，

近縁種間比較における水平伝播候補遺伝子の絞り込み方法として，対象ゲノムを含む同属異種

ゲノムを対象に，配列相同性検索結果から，双方向ベストヒット（BBH）関係を求め，ベストヒ

ットの関係が，自分自身にのみに得られた遺伝子と，BBH が成立できなかった遺伝子を，対象ゲ

ノム特異的 HGT 候補として検出した（この HGT 候補遺伝子を，以降，ss-HGT とする）． 

 

４．研究成果 

（１）南極由来 Sphingomonas 属２株を対象にした HGT 検出 

南 極 由 来 株 で あ る

Sphingomonas sp. HMP6 と HMP9

の 2株（以下，南極株）と，南極

大陸以外の大陸で単離されて完

全ゲノムが解読されている 5 株

（以下，大陸株）を対象に，BLSOM

を用いて，断片配列に対する系統

推定を行った（図２）．系統推定

結果として，まず，最下層である

Genus レベルにおいて，大陸株で

は，平均同定割合は，82.8%であ

った．一方，南極株において，南極由来 HMP6 株の同定割合は 67.8%，南極由来 HMP9 株は 67.2%

であった．南極由来 HMP6 と HMP9 株は，Genus レベルで本来の Sphingomonas 属(genus)と同定さ

れる割合が，大陸株と比べて少ない傾向にあった．次に，Family(科)レベルにて，大陸株で平均

は 84.6%であったのに対し，南極由来 HMP6 株では 78.5%で，南極由来 HMP9 株では 68.5%であっ

た．最後に，Bacteria の最上位階層である Phylum/Class レベルにて，同じ Phylum/Class であ

る Alphaproteobacteria と同定されたゲノム配列断片数の割合を確認したところ，大陸株で平

均 96.7%であったのに対し，南極由来 HMP6 株では 92.2%と大陸株と同様に Alphaproteobacteria

への同定割合が高かったのに対し，南極由来 HMP9 株では 77.1%と南極由来 HMP6 株や大陸株と比

べて低く，他の Phylum 由来への予測割合が 22.8%と異なる傾向を示した．  



 

 

次に，ゲノム断片配列に対する系統推定結果を基に，各遺伝子に対する系統同定を行った（図

３（A））．ここで，BLSOM 解析によって得られた各細菌での水平伝播候補遺伝子を，BLSOM-HGTs

とする．BLSOM-HGTs の割合は，大陸株で平均は 15.6%であった．一方，南極由来 HMP6 株は 22.0%

で，南極由来 HMP9 株は 31.0%で，ゲノム配列断片に対する同定結果と同様に，南極株のほうが

水平伝播遺伝子の保有率が高かった．南極環境適応に対する水平伝播候補遺伝子の関与を明

らかにするため，BLSOM-HGTs から株特異的水平伝播候補遺伝子（strain specific HGT 

candidates, ss-HGTs）の抽出を試みた．ここで，ss-HGTs は，近縁株間での BBH 解析にお

いて，自身としか BBH が成立しなかった遺伝子と BBH が成り立たなかった遺伝子と定義し

た．南極株において，ss-HGTs の BLSOM-HGTs に対する割合は約 63%と高く，その多くが属し

ていた．ss-HGTs の起源生物系統の詳細を Phylum/Class レベルで調べた結果を図３(B)に示

す．大陸株と南極由来 HMP6 株はゲノム断片配列での系統推定結果と同様に，Sphingomonas

属細菌が属する Alphaproteobacteria 綱細菌由来への同定割合が一番多かった．次は，

Betaproteobacteria 網細菌由来であった．一方，南極由来 HMP9 株では大陸株と南極由来

HMP6 株の傾向とは異なり，Betaproteobacteria 綱細菌由来の割合が一番高く，全 ss-HGTs

の半数以上を占めていた．系統的に近縁な S. taxi や南極由来 HMP6 株に比べ，より遠縁の

生物群から，多くの水平伝播候補遺伝子を獲得していたことが示唆された． 

南極株において系統樹解析において近縁な種と比べ，水平伝播を多く獲得していたことが示

唆され，南極由来 HMP6 株では，それらの多くを同じ Family や Phylum/Class 由来から獲得した

と考えられる．水平伝播により獲得された物質循環やエネルギー代謝の機能遺伝子がアミノ



酸組成の変化を受けたり，南極細菌が既に低温環境へ適応していた他の細菌から遺伝子を

獲得したりすることで，南極大陸のような限られた遺伝資源の条件下にあっても高い環境

適応能を示し，共生・共存的な生物圏の構築を可能にしたと考えられる．本手法を活用する

ことで，網羅的に，かつ高精度に水平伝播遺伝子の由来種を予測することが可能となり，

様々な環境下での生育環境適応戦略や共生関係が及ぼしてきた共進化過程の解明に向けた

基盤情報の提供も可能となる． 

 

（２）南極由来 2株に対する開発ワークフローと相同性検索による系統推定結果の比較 

 水平伝播候補遺伝子

を検出するための BLSOM

を用いた系統推定ワー

クフロー（本手法）の感

度と精度を評価するた

めに，我々は，相同性検

索プログラムであるア

ミノ酸配列を対象にし

た BLASTP でヒットした

生物系統情報との比較

を行った．BLASTP では，

NCBI の non-redundant 

protein database (nr)を対象に，しきい値として，e-value が 1e-5 以下でベストヒットした配

列で，かつ，配列一致率と配列カバー率がともに 70%以上で相同性が得られた配列の生物系統を

調べた．本手法で得られた生物系統各生物系統の内訳を図４に示す．検出感度は，本手法が

BLASTP と比べ高い．今回の対象とした南極株は，本解析において既知微生物との距離関係から

全てのゲノム配列断片が微生物由来と同定され，それらに対し生物系統が同定されたために，高

い検出感度となった．一方，相同性検索では，約 30%の遺伝子が生物系統を得るための基準を満

たす事ができなかった． 

また，検出精度を確認するために，BLASTP で得られた生物系統との一致率の確認を，各系統レ

ベルで行った．まず，最下層の Genus レベルで一致していた割合は，南極株は，HMP6 で 66.2%，

HMP9 で 70.0%であった．この理由として，Sphingomonas 属には，Sphingopyxis 属など，非常に

近縁な属が存在しており，BLSOM では，Sphingomonas 属と Sphingopyxis 属の識別が難しいため

に，BLASTP との一致割合が低くなっている．Sphingomonas 属と Sphingopyxis 属を含む場合での

一致していた割合は，HMP6 で 77.9%，HMP9 で 71.0%と高い一致率を示していた．一方で，系統レ

ベルを Family レベルに上げると，BLASTP との一致割合は HMP6 で 81.3%，HMP9 で 72.0%であっ

た．門/クラスレベルでは，一致率は HMP6 で 93.4％，HMP9 で 81.1％でした．MP9 の一致率は HMP6

よりも低い理由として，Betaproteobacteria 網由来細菌に由来する遺伝子を，Blastp では検出

が難しく，BLSOM によってのみで割り当てられたためである．生物系統レベルに応じて，検出精

度も改善していた．少なくとも，本手法は相同性検索で検出できなかった新規性の高い微生物ゲ

ノムに対しても，網羅的に信頼性高く生物系統を同定することが可能であると言える． 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 ４．巻
Abe Takashi、Akazawa Yu、Toyoda Atsushi、Niki Hironori、Baba Tomoya 11

 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Non-autotrophic methanogens dominate in anaerobic digesters

Scientific Reports 1510

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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