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研究成果の概要（和文）：近年，インフルエンザを始め様々な病原体の遺伝子情報がデータベース上に大量に蓄積され
ている．しかし，データセットの巨大化に伴い，多重配列アラインメント，進化系統解析，相同性検索等の解析が困難
になりつつある．また，各国における感染症サーベイランス能力の差異により，データセットにサンプリングバイアス
を含んでいる可能性がある．
本研究では，サンプリング密度の濃い部分に存在する配列を適宜取り除くことによってリサンプリングを行うアルゴリ
ズムを提案し，インフルエンザウイルスなどの病原体の遺伝子配列データに適用することにより，サンプリングバイア
スの軽減能力を評価した．

研究成果の概要（英文）：A large number of nucleotide sequences of various pathogens are available in publi
c databases. The growth of the datasets has resulted in an enormous increase in computational costs. Moreo
ver, due to differences in surveillance activities, the number of sequences found in databases varies from
 one country to another and from year to year. Therefore it is important to study resampling methods to re
duce the sampling bias. A novel algorithm| called the closest-neighbor trimming method|that resamples a gi
ven number of sequences from a large nucleotide sequence dataset was proposed. The performance of the prop
osed algorithm was compared with other algorithms by using the nucleotide sequences of human H3N2 influenz
a viruses. Since nucleotide sequences are among the most widely used materials for life sciences, we antic
ipate that our algorithm to various datasets will result in reducing sampling bias.
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１．研究開始当初の背景 
近年，インフルエンザを始め様々な病原体の
遺伝子情報がデータベース上に大量に蓄積
されている．例えば 2011 年 10 月 6 日現在，
173,595 件の塩基配列が NCBI Influenza 
Virus Resource に存在する．このような大量
のデータセットは病原体の研究者にとって
は有用に思われるが，多重配列アラインメン
ト，進化系統解析，相同性検索等の解析を行
うには膨大な計算時間を要する．また，公開
されているデータベースにはサンプリング
バイアスを伴う危険性があることが指摘さ
れている．例えば NCBI Influenza Virus 
Resource に存在するヒトの H3N2 インフル
エンザウイルスにおいて，1968 年の香港カ
ゼの流行以降のデータが蓄積されているが，
PCR 法が発明された 1982 年以降登録される
配列数が増加し始め，実に 92%以上が 1992
年以降に分離されたデータである(図 1)．ま
た，データが登録された国の分布を見ると，
30%以上がアメリカからの登録であることが
わかっている．この偏りは各国のサーベイラ
ンス能力に差異があることが主な要因であ
ろうと考えられる．また，NCBI Influenza 
Virus Resource に登録されている A 型イン
フルエンザウイルスの全 8種のセグメントを
見ても，全てのセグメントにおいて 7,000 配
列以上のデータを有し，少なくとも約半分は
ヒトから分離されたデータである．データベ
ース内に存在する遺伝子情報データには明
らかにバイアスが含まれており，後に続く解
析に支障をきたす危険性を含んでいること
がわかる． 
 

図 1: ヒト H3N2 インフルエンザウイルスの
分離年の分布．1992 年以降のデータが 92.8%
を占める． 
 
２．研究の目的 
本研究では，サンプリング密度の濃い部分に
存在する配列を適宜取り除くことによって
リサンプリングを行うアルゴリズムを提案
する．本手法を様々な病原体の遺伝子配列デ
ータに適用することにより，サンプリングバ
イアスの軽減能力を評価する．具体的には，
(1)系統樹の剪定による配列データリサンプ
リングアルゴリズムの開発，(2)リサンプリン
グアルゴリズムに対する評価手法の確立，お
よび(3)様々な病原体へのアルゴリズムの応
用の 3 点の達成を目的とする． 
 

３．研究の方法 
申請者は研究期間内に，(1)系統樹の剪定に
よる配列データリサンプリングアルゴリズ
ムの開発，(2)リサンプリングアルゴリズム
に対する評価手法の確立，および(3)様々な
病原体へのアルゴリズムの応用を実行する．
(1)系統樹剪定アルゴリズムの開発において
は，系統樹において剪定する配列の選び方に
ついて吟味し，また従来より提案されてきた
距離行列や配列情報そのものを用いて行う
サンプリングの方法との性能比較を行う．
(2)剪定アルゴリズムによって配列が適切に
剪定されているか，また出力された系統樹と
従来から得られている知見が合致するかど
うかで評価を行う．(3)インフルエンザウイ
ルス，C 型肝炎ウイルス，サル免疫不全ウイ
ルスなど，配列情報がデータベースに豊富に
存在する病原体に対して剪定アルゴリズム
を適用し，結果について考察を行う． 
 
４．研究成果 
本研究では，サンプリング密度の濃い部分に
存在する配列を適宜取り除くことによって
リサンプリングを行うアルゴリズムを提案
した．申請者らは塩基多型度(図 2)やサンプ
リングバイアスの軽減能力(図 3)を他のアル
ゴリズムと比較してその優位性を示した．ま
た，設計したリサンプリングアルゴリズムを
ウェブ上に公開した． 
 

図 2: リサンプリングアルゴリズムを適用し
て得られるデータセットの配列数と塩基多
型度の関係．図中の赤色の折れ線が申請者ら
のアルゴリズムの性能を示す． 
 
さらに，申請者らは A 型インフルエンザウイ
ルスに対して本手法を適用し，結果の考察を
行った．インフルエンザウイルスが持ってい
る全8セグメントの遺伝子情報を用いて系統
樹を作成した後に本手法を適用し，過去に得
られた知見を参照しつつ得られた系統樹に
対する個別の議論を行った．特に 2万以上の
配列数を持つセグメントの場合，元のデータ
セットから作成した系統樹とリサンプリン
グしたコンパクトなデータセットから作成
した系統樹を比較すると，その親子関係が差 
異が生じるケースが確認された． 
 



図 3: 1 年に投稿される配列数の標準偏差と
リサンプリングによって得られる配列数と
の関係．標準偏差が小さいほど分離年による
偏りが小さい，すなわちサンプリングバイア
スが小さいことを示唆する． 
 
さらに，A 型インフルエンザウイルスのうち
鳥を宿主とするものの塩基配列や他の病原
体ウイルスの塩基配列についても申請者ら
のアルゴリズムを適用し，実験を行う研究者
らにコンパクトなデータセットを提供する
ことが出来た．また，Web サービスにおいて
申請者らのリサンプリングアルゴリズムを
公開した．本サービスにおいては，ユーザが
リサンプルしたい配列データセット(塩基配
列とアミノ酸配列の両者に対応)とリサンプ
ルするサイズを入力し，近隣剪定法によって
リサンプルされた結果のURLを記述したメー
ルを受け取り，データセットのダウンロード
を行う． 
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