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研究成果の概要（和文）： 

本研究はウィルスを主たる研究対象とし、寄生種の遺伝的多様性を評価し、抵抗性株の

出現を予測する新規の方法を開発した。ゲノムの部位間で系統関係を対比し、ベイズ法で

組換えを検出する方法を開発した。尤度の枠組みで遺伝子配列、立体構造とデータベース

の情報を組み合わせ、ウィルスと受容体/抗体との結合能を見積もる方法を開発した。結合

能の変化を個体群動態モデルの係数の変化に結び付け、宿主集団の間に固定する確率の高

い突然変異のタイプと出現のタイミングを計算する方法を開発した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Setting a virus as a main target of the research, we developed new statistical models and 

procedures to estimate its genetic diversity and to predict the emergence of resistant alleles. Our 

hierarchical Bayes model detects inconsistency of phylogenetic relation between the segments of 

the genomes and estimates the recombination history. By our knowledge-based measure of the 

binding ability of a protein complex, it became possible to predict the change in the values of the 

coefficients that specify a population dynamic model. As a result, it became possible to predict the 

types and timing of new resistant alleles that are likely to be fixed among host population. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトが周囲の生態系へ及ぼす影響が観察
できるときは、これをモニタリングし、適正
に管理することができる。急激な変化には警
鐘を鳴らすことも可能である。ところが、生
態系は目に見えないところで、ヒトの淘汰圧
に適応し、時として人間社会の脅威となるこ
とがある。抗生物質に対するバクテリアの抵
抗性、殺虫剤や農薬への昆虫の抵抗性、薬
剤・抗体へのウィルスの抵抗株の出現などで
ある。また、飼料滅菌の抗生物質が、回りま
わって人の腸内細菌の多様度を下げている
ことも懸念されている。したがって、彼らの
個体群動態を精確にモニタリングし、抵抗性
株の出現を予測しつつ、適切な処方を検討す
ることが喫緊の課題となっている。 

 

 
２．研究の目的 

ヒトの淘汰圧を受けた寄生者の個体群動

態は、簡単な数理モデルを用いて書き下すこ

とができる。ところが実際には、個体群動態

はパラメータに大きく影響される。淘汰圧の

強さは実験的に評価することが可能である

が、感受性株から抵抗性株への突然変異率は

本質的な因子でありながら、評価が困難であ

る。無作為に起こる突然変異の中から抵抗性

株が出現するハザードレイトを見積もるこ

とは、容易でない。このため現状では、個々

のケースに対応して実質的な戦略を提示で

きていない。 

そこで本研究では、統計遺伝学によるアプ

ローチにより困難を克服することを目的と

した。抵抗性株が出現し、他と競合しながら

集団に定着し、成長するプロセスをモデリン

グし、シミュレートするためには、分子進化

学と集団遺伝学による洞察が不可欠である。

さらに、構造生物学による知見を尤度表現し

て統計モデルに取り込むことにより、ランダ

ムな突然変異の中からタンパク質の微細構

造の変化を通じて適応株が出現する確率と

タイミングを予測するモデルを提案するこ

とを目的とした。 

 

 
３．研究の方法 

(1) ゲノム組換えのベイズ階層モデル 

ゲノムの組換えは、異なるゲノムをモザイ

ク上に組み合わせることにより、時として大

規模な多様化を達成し、適応進化の可能性を

高める。ウィルスゲノムにおける隣接領域間

の系統関係（トポロジー）の食い違いとして、

組換えの歴史を推測することができる。

本研究ではトポロジーの間の食違いを組

換え回数で説明する組換え距離を近似する

アルゴリズムを開発した。トポロジーT が決

まると、長さ n の配列  1, , nX X X , , nX X X, ,X X X, , の各サ

イトの尤度は、
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と、分子進化のマルコフ過程モデルを用いて、

推移確率の積として表現される。サイトごと

にトポロジーを割り当てる。組換え距離
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と、ポアソン分布の事前分布を導入すること

により、隣接サイト間のトポロジーの食い違

いに対するペナルティを課す。これにより、

超多母数問題における推定の不確実性を抑

えつつ、稀な組換えのみを抽出する縮小推定

量を得る（図 1c）。MCMC により、組換え位

置と組換え回数、配列の各サイトのトポロジ

ーの事後分布を求める。
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図 1  ゲノム組換えとトポロジーの食い違い。系

統樹(b)は系統樹(a)の部分系統樹を移す作業を 1 回

行うことにより得られる。(c) 隣接サイト間の組換

え回数に対するペナルティを組換え距離にポアソ

ン分布を導入するベイズ階層モデルにより実現。

 



 

 

(2) ウィルスの宿主内動態のモデリングと
突然変異の固定確率 

図 2 は SARS ウィルスが抗体および宿主受
容体と結合しているスナップショットを重
ね合わせたものである。実際にはウィルスの
結合相手は抗体か宿主受容体のいずれかで
ある。見方を変えると、この両者がウィルス
をめぐって席取り競争を行っている。ウィル
ス V、抗体 W、正常細胞 X、感染細胞 Y の宿
主内における個体群動態は、数理モデル 
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により記述される。突然変異により宿主受容

体、あるいは抗体との結合部位における形状

や疎水度、電荷が変化すると、結合能 , q が

', 'q へと変化する。突然変異の適応度は、

変異株、野生株の宿主内サイズの比から
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と求められる。ここで p は初期頻度である。

ところで、変異株はまず宿主内で野生株との

競争にさらされる。そこで、野生株と変異株

の宿主内動態を数理モデルで記述し、変異株

が 1 次感染で受け継がれる宿主個体の数の期

待値を求める。これを初期頻度として、固定

確率を計算する。 

 
図 2  SARS ウィルスをめぐる抗体と

宿主受容体の席取り競争 

(3) 構造情報による経験尤度にもとづくタ
ンパク質複合体の結合能の評価 

タンパク質立体構造データベース PDB の

情報から、周辺に何個のアミノ酸があるか、

といった局所環境別にアミノ酸の頻度、アミ

ノ酸対の頻度を計測する。これを下に、立体

構造を所与とした配列の経験尤度を求める。

図 3 は上述の SARS ウィルスで、自由状態に

ある場合と抗体に結合した状態を対比して

いる。結合部位のアミノ酸は結合状態では内

部に埋もれているのに対し、自由状態では表

面に露出している。2 状態における配列の対

数尤度比により複合体の結合能を得る。これ

により、突然変異により数理モデルの係数が

どのように変化するか、定量的に予測するこ

とが可能となる。 

  
図 3  SARS ウィルスと抗体。自由状態(a)と、抗

体と結合した状態(b)の配列の経験尤度を比較する

ことにより、結合能を評価する。 
 
 
４．研究成果 

(1) ゲノム組換えのベイズ推定：シミュレー
ションによる有効性の検討と HIV-1 集団
の解析 

シミュレーションにより、新規に開発した
組換え距離の計算アルゴリズムが、トポロジ
ー間の組換え回数を偏りなく推定すること
を確認した。また、遺伝子配列内の 3 か所で
組換えのあるシミュレーションにより、組換
え位置が偏りなく推定されることが示され
た。さらに、隣接領域間のトポロジーの近さ
に関する制約を組換え距離の事前分布の形
で導入したことにより、配列の各領域におけ
る系統関係の推定精度は既存の方法を凌駕
することが示された。そこで、このモデルを
南アメリカの HIV-1 集団に適用し、同一サブ
タイプ内でも頻繁に組換えが起きているこ
とを見出すとともに、ゲノム上高頻度で組換
えの起きている位置を新たに検出した。 

宿主受容体 抗体 

SARS ウィルス 

(a) (b) 



 

 

(2) 経験尤度に基づく複合体結合能の指
標：妥当性評価とインフルエンザウィルス
HA の解析 

 TEM-1 β-Lactamase はペニシリンを含む β-

ラクタム系抗生物質を加水分解する。これに
対する阻害タンパク(BLIP)についてアラニン
置換を行い、結合能の変化を測定して阻害に
寄与する部位を調べた実験がある。そこでこ
の測定結果と上記経験尤度に基づく方法に
より得られた値を比較し、提案する指標の妥
当性を確認した。また、PDB に登録されてい
る 746 の複合体について指標値を計算し、結
合領域と結合能の間の関数関係を測定した。 

 さらに、インフルエンザ HA の配列・構造
データに本手法を適用し、有効性を検証した。
1968 年に大流行を引き起こした香港風邪の
インフルエンザ HA について、これと結合す
る 4 つの抗体の複合体立体構造が測定されて
いる。このうち 2 つは宿主細胞の受容体との
結合部位に隣接した領域に結合することに
より、間接的にウィルスの宿主細胞への侵入
を阻止する。他の 2 つは、受容体との結合部
位に重なる形で結合し、直接的に侵入を阻止
する。 

大流行につながる突然変異の傾向を調べ
ることを目的として、HA の配列の継時デー
タが得られている。配列情報は比較的容易に
測定できるのに対し、構造情報の測定は時間
と労力を要する。このため、その時系列変化
を直接観察することはできない。そこで、上
記指標により結合能の長期変動を推定した。
その結果、受容体との結合部位と隣接した領
域に結合する抗体との結合能はあまり変化
しなかったのに対し、受容体との結合部位に
かぶる形で結合する抗体との結合能は、1968

年以降大きく低下し、その後揺り戻しを持つ、
ダイナミックな長期変動をした。受容体との
結合能のある程度の低下というコストを伴
いながら抗体の攻撃へ適応をしていること
が窺われた。 

(3) 突然変異の結合能の評価と集団への固
定確率の予測 

SARS ウィルスのスパイクタンパクについ
て、2 つの抗体との複合体、および宿主受容
体との複合体の構造が測定されている。そこ
でこの構造情報を下に、上述の方法で野生株
の結合能 , q と変異株の結合能 ', 'q を推定
した。これらを係数値にもつ数理モデルを解
くことにより野生株に対する変異株の適応
度を評価し、固定確率を計算した。その結果、
突然変異のうちいくつかは、ワクチン接種を
受けた宿主集団において高い確率で固定さ
れることが予測された。 
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