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研究成果の概要（和文）：本研究では，塩基配列から進化系統樹を推定し，葉のラベルをある位置の塩基に置換した再
ラベル進化系統樹，および，その二分枝を剪定することで得られる剪定進化系統樹に基づいてA型インフルエンザウイ
ルスの塩基配列の解析に取り組んだ．まず，剪定進化系統樹間の距離としての剪定距離を導入し，剪定距離に基づくク
ラスタリングによってA型インフルエンザウイルスのパンデミックを解析した．次に，進化系統樹に適用可能かつ多項
式時間計算可能な合致部分木マッピングカーネルと葉間パスカーネルを導入し，再ラベルおよび剪定進化系統樹を類別
用することで，A型インフルエンザのパンデミック，地域間相違，パッケージング位置を解析した．

研究成果の概要（英文）：In this research, we have analyzed nucleotide sequences of influenza A viruses 
based on the relabeled phylogenetic tree obtained by replacing labels of leaves in a reconstructed 
phylogenetic tree with nucleotides at a position and the trimmed phylogenetic tree obtained by trimming 
binary branches in a relabeled phylogenetic tree as possible. First, by introducing a trim distance 
between trimmed phylogenetic trees, we have applied the clustering to positions based on the trim 
distance as pandemic analysis for influenza A viruses. Next, by introducing an agreement subtree mapping 
kernel and a leaf-path kernel that are tractable and applicable to phylogenetic trees, we have classified 
relabeled and trimmed phylogenetic trees as pandemic analysis, regional analysis and analysis of 
positions in packaging signals for influenza A viruses.

研究分野：知能情報学
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１．研究開始当初の背景 
（１）バイオインフォマティクスやメディカ
ルインフォマティクスの分野において，塩基
配列集合のどの位置の塩基が進化系統に影
響を与えているかを解析することは重要な
課題の一つである．この問題に対して，塩基
配列集合の位置ごとの塩基の出現確率やエ
ントロピーによって定義される位置間の距
離，すなわち，頻度距離が最もよく利用され
てきた． 
 
（２）ところが，この頻度距離では，いくつ
かの例外を除いてほとんど同一となる塩基
が出現するような塩基配列集合の位置を区
別することができない．そこで本研究では，
塩基配列集合の位置を特徴づけるために，塩
基配列集合から再構成された進化系統樹を
利用する． 
 
（３）進化系統樹そのものは，生物種の進化
を表現する手法として広範囲に用いられて
いる．一方，通常，進化系統樹はただ一つ再
構成することが目的であるため，複数の進化
系統樹から機械楽手やデータマイニングの
手法を適用し知識を発見する手法は，これま
でに存在しなかった．  
 
２．研究の目的 
（１）そこで本研究では，ただ一つだけ再構
成される進化系統樹の葉のラベルを，ある位
置におけるそれぞれの塩基配列に出現する
塩基に置き換えることで得られる再ラベル
進化系統樹，および，再ラベル進化系統樹の
同一ラベルを持つ葉の二分枝を剪定する，と
いうラベルに基づく近隣剪定法によって得
られる剪定進化系統樹を新たに導入する．こ
れらの再ラベル進化系統樹および剪定進化
系統樹は，塩基配列長と同数得ることができ
る． 
 
（２）そして本研究では，剪定進化系統樹間
の距離となる剪定距離を定式化する．この進
化系統距離は，塩基配列集合から 1本だけに
対して定式化される距離である．そして，剪
定距離に基づくクラスタリングを利用して，
インフルエンザ塩基配列のパンデミックを
解析する． 
 
（３）次に本研究では，再ラベル進化系統樹，
および，剪定進化系統樹の類別によって，イ
ンフルエンザウイルスを解析する．そのため
に，進化系統樹に適用可能な進化系統樹カー
ネルを開発し，インフルエンザウイルスのパ
ンデミック前後や地域間での相違，および，
パッケージングシグナル位置を解析する． 
 
３．研究の方法 
（１）本研究では，まず，進化系統樹に基づ
く距離として，2 つの剪定進化系統樹間に，
二つの木のノードの対応関係である木マッ

ピングの変種を利用した剪定距離を導入す
る．最近共通先祖を保存する木マッピングの
最小コストとなる距離を LCA 保存剪定距離，
最大合致部分木(MAST)を保存する木マッピ
ングの最小コストとなる距離を MAST 剪定距
離として定式化する． 
 
（２）そして，それぞれの距離に基づき，イ
ンフルエンザウイルス塩基配列位置のクラ
スタリングを行うことで，2009 年に発生した
A型H1N1インフルエンザウイルスのパンデミ
ックを解析する．特に，パンデミック前の
2008 年とパンデミック後の 2009 年の塩基配
列に対して，それぞれの塩基配列の位置に基
づく剪定距離による分離位置クラスタリン
グ，および，2008 年と 2009 年の位置を混在
させた剪定距離による混合位置クラスタリ
ング，という二つのクラスタリング手法を用
いてパンデミックを特徴づける． 
 
（３）次に，再ラベル進化系統樹や剪定進化
系統樹に対する木カーネルを設計する．まず，
二つの木のマッピングを数え上げる木マッ
ピングカーネルは，進化系統樹が，葉にしか
ラベルがなくすべての中間ノードの子の数
が2となる無順序葉ラベル全二分木となるた
め，その計算は#P 完全となる．そこで本研究
では， LCA と葉ラベルを保存し，かつ，対応
する内部ノードが必ず二つの葉のLCAとなる，
すなわち，合致部分木を誘導するような木マ
ッピングを数え上げる合致部分木マッピン
グカーネルを新たに導入する．また，進化系
統樹の葉の間のパスを数え上げる葉間パス
カーネルを新たに導入する．これら 2つのカ
ーネルを進化系統カーネルという． 
 
（４）そして，進化系統カーネルに加えて，
比較対象として塩基配列そのものを直接扱
う塩基配列カーネルを実装し，インフルエン
ザウイルスのパンデミックや地域間相違，お
よび，パッケージングシグナル位置について
解析する． 
 
４．研究成果 
（１）まず，分離位置クラスタリングを A型
H1N1 亜型インフルエンザウイルスの塩基配
列に適用する．ここで，分離位置クラスタリ
ングとは，パンデミック前の 2008 年の塩基
配列の位置とパンデミック後の 2009 年の塩
基配列位置を分けて考え，それらの位置のう
ち，同一塩基だけとなる位置を除いて共通な
位置について，それぞれでクラスタリングを
適用することである． 
 剪定距離およびハミング距離による分離
位置クラスタリングによって，以下の樹系図
を得ることができた．上がLCA保存剪定距離，
下が比較対象とするハミング距離，左が 2008
年，右が 2009 年の分離位置クラスタリング
の結果である． 
 ここで，LCA 保存剪定距離の樹系図の高さ



は，2008 年が 48，2009 年が 261 であり，ハ
ミング距離の樹系図の高さは，2008年が 324，
2009 年が 3340 である．ハミング距離では樹
系図の高さに対してクラスタが低い位置に
集中しているため分解能が非常に低くなる
のに対して，LCA 保存剪定距離では，有意な
クラスタができていることが分かる．MAST 剪
定距離でも，LCA 保存剪定距離と同様の傾向
となった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）次に，混合位置クラスタリングを A型
H1N1 亜型インフルエンザウイルスの塩基配
列に適用する．ここで，混合位置クラスタリ
ングとは，パンデミック前の 2008 年の塩基
配列の位置とパンデミック後の 2009 年の塩
基配列位置を合わせて同時にクラスタリン
グを適用することである．ここで， 2008 年
と 2009 年の塩基配列数が異なるため，この
手法をハミング距離に適用することはでき
ない． 
 剪定距離による混合位置クラスタリング
の結果，以下の樹系図を得ることができた．
ここで，左が LCA 保存剪定距離，右が MAST
剪定距離による混合位置クラスタリングの
結果であり，樹系図の高さはそれぞれ 267，
291 である．また，赤が 2008 年，青が 2009
年の塩基配列を表している． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 どちらの剪定距離からも類似した樹系図
が得られた．また，これらの樹系図から，2008

年と 2009 年はそれぞれクラスタが固まる傾
向にあった．ただし，厳密に 2008 年と 2009
年のデータを類別するクラスタは見つから
なかった． 
 これらのクラスタリングの結果により，パ
ンデミック前後は，別の類別手法を用いるこ
とでより厳密な結果が期待できることが分
かった．そこで次に，クラスタリングよりも
直接塩基配列やその位置を類別する手法と
しての進化系統樹カーネルについて研究を
進めた． 
 
（３）まず，木マッピングカーネルの一つと
して，合致部分木を誘導するような木マッピ
ングを数え上げる合致部分木マッピングカ
ーネルを新たに導入し，無順序葉ラベル全二
分木である進化系統樹に対して，それを葉の
数の二乗時間で計算するアルゴリズムを設
計した．一方，各内部ノードの子の数が制限
されていない無順序葉ラベル木の場合には，
合致部分木マッピングカーネルの計算は#P
完全になることを示した． 
 また，進化系統樹の部分構造を数え上げる
カーネルとして，進化系統樹の葉の間のパス
を数え上げる葉間パスカーネルを新たに導
入し，それを葉の数の線形時間で計算する亜
リズムを設計した． 
 
（４）これらの進化系統樹カーネルに加えて，
比較対象として塩基配列そのものを直接扱
う配列カーネル，重集合カーネル，文字列カ
ーネルを塩基配列カーネルとして実装し，A
型 H1N1 亜型および H3N2 亜型インフルエンザ
ウイルス塩基配列を解析した． 
 以下の表は，表の上に示されたそれぞれの
カーネルに基づきSVMを用いて類別した結果
の概要である． 
 
 亜型 塩基配

列 
合致部
分木 

葉間パ
ス 

パンデミ
ック解析 

H1N1 高精度 高精度 完全 

地域間相
違解析 

H1N1 
H3N2 
低精度 高精度 完全 

パッケー
ジングシ
グナル位
置解析 

H1N1 
H3N2 
高精度 低精度 高精度 

 
 ここで，パンデミック解析では，パンデミ
ック前の 2008 年の塩基配列を負例，パンデ
ミック後の 2009 年の塩基配列として類別し
ている．また，地域間相違解析では，ある大
陸の塩基配列を正例，別の大陸の塩基配列を
負例として，すべての大陸間の組合せにおい
て類別している． 
 一方，パッケージングシグナルとは，イン
フルエンザウイルスの粒子化において8つの
RNA 分節が選択的に集合するための塩基のこ
とであり，これらの位置はリバースジェネテ



ィックスにおいて解析されている．そこで，
パッケージングシグナル位置解析では，パッ
ケージングシグナル位置を正例，そうでない
位置を負例として扱うことで類別している． 
 
（５）上の表により，パンデミック解析では，
どのカーネルでも高精度で類別することが
できた．また，地域間相違解析において塩基
配列カーネルによる類別は低精度であった
のに対して，進化系統樹カーネルによる類別
は高精度であり，特に，葉間パスカーネルで
は完全に類別することができた．一方，パッ
ケージングシグナル位置解析では，合致部分
木マッピングカーネルによる類別は低精度
であったのに対して，塩基配列カーネルと葉
間パスカーネルは高精度で分類することが
できた．その結果，本研究で扱ったパンデミ
ック解析，地域間相違解析，パッケージング
シグナル位置解析では，葉間パスカーネルに
よる類別が最も成功した． 
 
（６）一方，本研究では，カーネルによる類
別結果を利用することで，塩基配列における
それぞれの問題の原因究明，という点にまで
は至っていない．特に，パッケージングシグ
ナル位置解析では，8 つの RNA 分節が選択的
に集合する塩基であることから，RNA 配列の
二次構造や三次結合の解析を本研究の成果
と融合して新たな知見を得ることは，今後の
重要な課題である． 
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