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研究成果の概要： 

分子系統樹の推定は生命科学の様々な分野で利用される基本的な操作であるが、その方法は

理論的側面に長ける最尤法と計算効率に長ける近隣結合法に二分される。そこで、新たに開発

した最大複合尤度法を利用し、両者の優れた点を合わせることを試みた。効果はコンピュータ・

シミュレーションによって評価した。その結果、最大複合尤度法の適用により、近隣結合法、

最尤法のいずれにおいても推定精度、計算時間の改良に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ゲノムプロジェクトを始めとする近年の
分子生物学の発展により、大量の DNA・タ
ンパク質配列データが遺伝子データバンク
に蓄積されるに至った。分子系統樹の必要性
はもはや系統分類学的解析だけにとどまら
ず、遺伝子ファミリーやゲノムの進化、遺伝
子機能の進化学的解析、進化発生学など様々
な分野で利用されるようになった。 
 
(2) 分子系統樹推定の方法論は主に 1980 年
代に発展し、種々の方法が開発されたが、現

在、その中で最尤法(Felsenstein 1981)と近
隣結合法(Saitou and Nei 1987)が主に使用
されるようになった。最尤法は推定精度が高
い、分子進化モデルの自由度が高い、尤度を
基準とした統計的評価ができるなど、理論的
側面において優れているが、計算時間が極端
に長くかかるという応用面での大きな欠点
がある。そのため、大量配列データを活用し
た大規模なデータ解析には事実上使用不可
能であった。一方、近隣結合法の最大の利点
は計算の高速性で、大量配列データの解析に
も十分使用可能であり、精度の高さも最尤法
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に比べて大きな遜色はない。しかし、近隣結
合法も大量配列データ解析においては問題
が生じる。例えば、DNA 進化距離推定法に
用いられる対数関数の変数が確率的誤差に
よって負の値になると計算ができず、系統樹
推定に必要な距離行列が得られなくなるこ
とがある。また、距離行列作成のために用い
られる２配列間の進化距離推定法は、複雑な
進化パターンをモデル化する柔軟性に劣る
ため、単純化したモデルに基づかざるを得ず、
大量配列データから得られる詳細な進化情
報を生かすことができない。さらに、距離行
列の計算は配列の数の二乗に比例し、近隣結
合法の計算時間は三乗に比例するため、配列
の数が多くなると計算時間のメリットも失
われる。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 最大複合尤度法の開発 

複合尤度(composite likelihood)を用いた
最尤法を用いて距離行列を構成する全ての 2
配列間距離を一括推定することにより、近隣
結合法（距離行列法）に最尤法の利点を導入
する（最大複合尤度法）。距離行列の推定に
最尤法の採用により、複雑な進化パターンも
モデル化することが可能になり、モデルの評
価・選択も行うことが理論的には可能である。
一方、最尤法の計算の中でも、複合尤度を用
いることにより、計算精度の改良、および計
算時間の短縮をはかり、最尤法の欠点を克服
する。 
 
(2) 最大複合尤度法の検証 
コンピュータ・シミュレーションを用いて

通常の距離行列推定法や最尤法と比較する
ことにより、分子系統解析法における複合尤
度を用いたパラメータ推定法の有用性を検
証する。 
 
(3) 最大複合尤度法の普及 

複合尤度を利用して推定精度や計算時間
を改善した系統樹推定法を実装したプログ
ラムを開発し、一般公開することにより、多
くの研究者が配列データを用いた系統解析
を行うことを可能にし、生命科学の一層の発
展に寄与する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 最大複合尤度法の開発と検証 

本研究を通じて、いろいろな最大複合尤度
法を実装した系統解析プログラムを開発し、
その推定精度、計算時間などを、以下のコン
ピュータ・シミュレーションを用いて生成し
た DNA 塩基配列データを用いて検証した。 
本研究で行ったコンピュータ・シミレーシ

ョンでは、主な哺乳類 66 種の系統樹をモデ
ルとし、実際のデータ解析から得られた 448
種類のタンパク質コード遺伝子の進化パタ
ーンを模倣した。また、配列数と系統樹推定
精度の関係を調べるため、配列数が64、256、
1024、4096 の完全対称樹形も用いた。一つ
の遺伝子について 100 回繰返し、100 セット
の配列データを得た。これらの配列データを
もとに、最大複合尤度法によって系統樹推定
を行い、進化パラメータと樹形の推定精度、
および計算時間を測定し、最尤法による推定
の場合と比較した。 
また、最尤法の計算に必要なパラメータの

初期値を最大複合尤度法によって推定する
ため、新たに最尤系統樹推定プログラムを開
発した。このプログラムを用いて、コンピュ
ータ・シミュレーションによって得た配列デ
ータから最尤系統樹を推定し、その計算精度、
計算時間を従来の方法（PhyML プログラム）
を用いた場合と比較・検討した。 
 
(2) 最大複合尤度法の普及 
本研究で開発した最大複合尤度法を用い

た系統樹推定法は、MEGA4 ソフトウェアに
実装して Web ページで公開した。MEGA4
ソフトウェアは、誰でもインターネットを通
じてダウンロードし、研究・教育などに活用
できるようにした。同時に、MEGA4 ソフト
ウェアの使用方法を Web ページにおいて詳
細に説明することにより、使用者の便宜をは
かった。 
 
 
４．研究成果 
(1) 最大複合尤度法の推定精度 
複合尤度を最大化する値を探索すること

によってパラメータ推定を行う最大複合尤
度法を用い、コンピュータ・シミュレーショ
ンによって得た448遺伝子の仮想配列データ
について、トランジション速度パラメータ
（α）とトランスバージョン速度パラメータ
（β）の比（κ）と、系統樹の各枝の長さの
推定を行った。最大複合尤度法によってκは
極めて正確に推定できることが分かった（図
１）。推定精度は最尤法とほぼ同一であった。 
最大複合尤度法による系統樹の各枝の長

さの計算は、2 配列距離を用いた最小二乗法
によって行った。最大複合法を用いた場合、
枝長の推定は、枝の長さによらず誤差が非常
に小さく、100 回の繰り返しの平均はほぼ期
待値に等しい（図 2 上）。 
 一方、PAUP を用いて最尤法で枝長を推定
した場合、0.01 以下の枝長は、平均して 0.1
～3%程度長く推定されることが分かった（図
2 下）。最尤法では、相互に関連する枝の長さ
を同時に最適化することができないため、枝
長の推定が最も難しい問題の一つとされて



いる。この結果は、この最尤法の問題を反映
したものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 最大複合尤度法のパラメータ計算時間 
 最大複合尤度法では距離行列を求めるた
め、計算時間は配列数の二乗に比例すること
が期待される。また、配列の各座位は最初に
1 回だけ比較され配列間の差異が求められる
が、その時間は非常に短いため実際上問題と
ならず、配列の長さは計算時間全体にはほと

んど影響しない。一方、最尤法では距離行列
を作ることはなく、計算時間は配列数に比例
する。また、全ての計算が座位ごとに行われ
るため、計算時間は配列の座位数にも比例す
る。結果として、計算時間は配列数と配列の
座位数の積に比例することが期待される。 
 本研究のコンピュータ・シミュレーション
では配列数は一定(66 本)であったため、上記
のように期待される通り、計算時間は最大複
合尤度法では配列の長さに拠らずほぼ一定
で、最尤法では配列の長さに直線比例する関
係が得られた（図 3）。配列数が 66 の場合、
塩基座数が500以上になると計算時間は最大
複合尤度法の方が速く、塩基座数が 10,000
になると最大複合尤度法の計算速度は最尤
法の 20 倍近くに達した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 最大複合尤度法と最尤法の樹形推定精度 
 コンピュータ・シミュレーションによって
得た哺乳類 66 種 448 遺伝子の仮想配列デー
タを用い、最大複合尤度法と最尤法によって
系統樹推定を行い、正しく推定された枝の頻
度を求めた。図 4 において、対角線より上の
領域の点は最尤法の精度の方が高かった場
合を示すが、448 遺伝子全てについて最尤法
の優位性が示された。 
 そこで、どのような場合に最尤法の優位性
が高いのかを明らかにするため、配列の長さ、
進化速度、トランジション／トランスバージ
ョン比、塩基組成の偏りなどと、最尤法と最
大複合尤度法の樹形推定誤差の割合との関
係を調べた。その結果、配列の長さのみが関
連し（図 5）、その他の要因の影響は認められ
なかった。配列の長さが非常に短い場合、最
尤法の樹形推定誤差は複合尤度法に対して
10～20%程度低いだけであるが、配列の長さ
が 4kb を超えると、誤差は最大複合尤度法の
30～40%になることが分かった。平均的な遺
伝子のサイズ（1kb～2kb）においては、最尤
法の樹形推定誤差は最大複合尤度法（近隣結
合法）の約半分と結論される。 
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図 2. 最大複合尤度法と最尤法の系統樹枝長推定精度 
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図 1. 最大複合尤度法によって推定したκ 
各点は一つの遺伝子について 100 回の繰り

返しの平均値を表す。 
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図 3. 最大複合尤度法（赤）と最尤法（青）による

κおよび枝長の計算時間 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 異なる配列数における最大複合尤度法と

最尤法の推定精度と計算時間 
 本研究で行ったコンピュータ・シミュレー
ションでは、哺乳類 66 種の系統樹をモデル
としたため、配列の数は 66 に固定されてい
た。そこで、系統樹推定精度と計算時間に及
ぼす配列数の影響を調べるため、完全対称樹
形をモデル系統樹に用いて配列数が異なる
場合のコンピュータ・シミュレーションも行
った。配列の長さは 1,000bp とした。 
 図 6 は、本研究で得られた配列数と樹形推
定精度の関係を示すものである。配列数が 64
から 4096 の間では、最大複合尤度法、最尤
法のいずれにおいても系統樹推定精度はほ
ぼ一定で、正しく推定された枝の割合は最大
複合尤度法では平均約 77％、最尤法では

86％であった。正しく推定されなかった枝の
割合（推定誤差）に注目すると、最尤法の推
定誤差は最大複合尤度法の約 60％で、哺乳類
66 種の系統樹をモデルとした場合（図 5）の
結果と一致する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 最大複合尤度法は、距離行列の推定に配列
数の二乗、近隣結合法による系統樹作成に配
列数の三乗に比例する計算時間を要する。一
方、最尤法の計算時間は配列数と配列の長さ
の積に比例する。すなわち、配列の長さが一
定の場合、配列数が増えるにしたがって最尤
法の計算時間は、最大複合尤度法に比べて相
対的に短くなることが期待される。 
 本研究では、1000bp の配列データを用い、
最大複合尤度法によって初期系統樹を作成
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   ML：最尤法、NJ：最大複合尤度法 
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最大複合尤度法によって初期系統樹を作

成し、最近隣枝の交換（NNI アルゴリズム）

によって最尤系統樹を探索した。ML：最尤法

による最適化の時間、NJ：近隣結合法による

初期系統樹作成の時間、MCL：最大複合尤度

法による距離行列推定の時間 
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図 4. 最大複合尤度法と最尤法によって正しく推定

された枝の割合（％） 

各点は合計 448 遺伝子の各遺伝子について

100 回の繰り返しの平均値を表す。 



し、それを元に最近隣枝の交換（NNI）アル
ゴリズムによる最尤系統樹探索を行う場合
の計算時間を測定した。結果は図 7 に示す。
配列数が 64 の場合、初期系統樹作成時間は
全体の 1.5%に過ぎず、ほとんどの計算時間
は最尤系統樹探索に費やされることが確認
されたが、配列数が 4096 の場合、最大複合
尤度法による初期系統樹作成時間とその後
の最尤系統樹探索時間はほぼ等しくなり、距
離行列法による系統樹推定における計算時
間のメリットはほとんどなくなることが明
らかとなった。配列数が数千以上に及ぶ巨大
系統の推定のためには、距離行列法の改良、
最尤法の利用が必要であると結論される。 
 
 (5) 最大複合尤度法による最尤法の改良 
 本研究では、最大複合尤度法はトランジシ
ョン／トランスバージョン比や枝長の推定
においては最尤法と同等の精度があり、一般
的な条件では、最尤法に比べて計算時間が短
いが、樹形推定精度においては最尤法には及
ばないことが明らかとなった。そこで、最大
複合尤度法を最尤法における初期条件の設
定に利用し、最尤法の精度、計算時間の改良
を試みた。最大複合尤度法を取り入れた最尤
法を実装した系統樹推定プログラムを新た
に開発し、その推定精度、計算時間を、いず
れにおいても現在最良と言われるPhyMLと比
較した（表 1）。その結果、推定精度は PhyML
とほぼ同等であるが、計算速度は約半分に短
縮することに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) 最大複合尤度法の普及 
 本研究で開発した最大複合尤度法の計算
プログラムは、MEGA4 ソフトウェアに実装、
http://www.megasoftware.net/ にて公開し、
世界中の研究者に利用できるようにした。ま
た、http://evolgen.biol.metro-u.ac.jp/MEGA/
には、MEGA4 ソフトウェアの使用方法を日
本語で解説する Web ページを開設し、本研
究で得られた研究成果の一般利用と社会貢
献に努めた。 
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表 1. 最大複合尤度法によって初期値を求めた場合

の最尤法の推定精度と計算時間 

推定誤差: 正しく推定されなかった枝の割合(%) 

ΔLogL: PhyMLによる最尤系統樹との対数尤度の差 

計算時間: PhyMLの計算時間を 100とした場合の計算時間 

PhyML 8.93 ± 6.64

最尤法 9.01 ± 6.54 0.12 ± 0.75 53.3 ± 8.3

最大複合尤度法 14.76 ± 7.75 -16.96 ± 4.46 1.5 ± 0.5

計算時間

100

推定誤差（％） ΔLog L

－


