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研究成果の概要（和文）： 

 統計遺伝学の諸手法の検出力を高めるために、本研究では種々の時空間情報を利用したモデ
ルの開発を行った。分子進化では、タンパク質にかかる多様化圧の空間集積性をイジングモデ
ルで表現し、インフルエンザ HA において宿主細胞の受容体との結合部位に多様化圧を検出し
た。集団遺伝では、熱帯熱マラリアの遺伝的多様度がアフリカから離れるにつれ減衰するパタ
ーンを飛び石モデルで説明し、伝搬過程を推定した。量的遺伝では、遺伝子ネットワークの情
報を取り入れ、自閉症の症例対照研究の低頻度 CNV のデータで、CNV の横切る遺伝子数に関
する空間スキャン統計量により疾患関連部分グラフを抽出した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To improve the power of methods in statistical genetics, we developed statistical models that utilize 

the information of spatio-temporal structures. By developing the Ising model prior of the spatial 

aggregation of the dn/ds ratio, our model of molecular evolution detected the diversifying selection 

acting on the receptor-binding region of influenza HA. Based on the observation of the negative 

correlation between within-population genetic diversity of malaria and geographic distance from 

Sub-Saharan Africa, we modelled the expansion of malaria out of Africa by considering a 

one-dimensional stepping stone and estimated the rate of colonization and the local carrying capacities. 

By developing a circular scan statistics that measure difference in the number of genes intersected by 

rare CNVs between the cases and controls, we extracted disease-associated gene clusters from within a 

whole gene pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

21 世紀になり、発現プロファイル、SNP (1

塩基多型)のデータに加え、タンパク質の立体
構造、遺伝子ネットワークなどの実験データ
が急速に整備されている。これにより、分子
レベルの遺伝現象と表現型の変化を包括的
に解析する素地が整いつつある。しかし、研
究開発当初において、統計遺伝学の理論はこ
れらの豊富な情報を余すところなく取り込
んでいるとは言えない状況にあった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、統計遺伝学で現在重要視され
ている課題、タンパク質の適応進化、分子系
統地理、量的遺伝を取り上げ、階層ベイズモ
デルおよびこれと共通するアイデアの分析
枠組みで時空間構造に関する付加情報を取
り込み、これまでにない高い検出力でこれら
の課題に答えることを目的とした。 

第一の課題では、コード領域の塩基配列の
進化の履歴を推測し、変異のパターンを見る
ことにより多様化圧の強さを推定すること
ができる。実際には、免疫系の強い多様化圧
のかかるウイルスのタンパク質においても、
多様化圧は一様に働くのではなく、宿主受容
体との結合部位、あるいはその隣接した領域
に限定して働くことが想定される。そこで、
階層ベイズモデルにより PDB に登録された
立体構造の情報を分析に取り入れ、多様化圧
のかかる領域を検出する方法を開発するこ
とを目的とした。第二の課題では、分集団構
造と遺伝的多様度の地理的空間パターンを
合体過程でモデリングし、集団の時空間伝搬
のパターンを推定することを目的とした。第
三の課題では、遺伝子ネットワークの情報を
隣接行列から得られるノード間距離の事前
分布の形で利用し、発現あるいはマーカー遺
伝子型と表現型との間の関連を検出する際
の多重性に伴う検出力の低下を克服するこ
とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) タンパク質の適応進化：拡張イジングモ
デルによる多様化圧の領域推定 

遺伝子配列を比較することによってタン
パク質の進化の歴史を推定することができ
る。塩基配列上につらなる DNAの 3 つ組（コ
ドン）はタンパク質配列を作るアミノ酸に変
換されるが、コドン・アミノ酸の対応表の冗
長性のため、塩基置換にはアミノ酸を変える
もの（非同義置換）と変えないもの（同義置
換）がある。非同義置換率 Nd と同義置換率 Sd

の比 SN dd が異常に大きい場合は、アミ
ノ酸を積極的に変異させるような多様化圧

が働いていることが疑われる。 

 ここでは多様化圧がかかる領域を感度よ
く推定することが目的である。分子進化がマ
ルコフ過程に従うと仮定し、第 hコドンの i

から jに変異する推移率を 

   
   

 

 
  
 

  
   つ以上の置換を伴う変異
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とモデル化する。分子系統樹 T に対して、

配列  nXXX ,...,1 の尤度は 

 

    
 

   



 























n

h Z vTVv Z

hvvancZZZ

n

h

hT

h l lhv

lllVlVanch
tP

fL

1 \

,

1

0 0

0
|

X

 

と、節を結ぶ枝における推移確率と平衡確率
を乗じることにより得られる。 SN dd に
ついては、純化圧( 11  ), 中立 ( 1~2 ), 多
様化圧 ( 13  )の 3 状態にカテゴライズし、
拡張イジングモデル 
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により多様化圧の空間集積性の事前分布を
表現する。図 1に見られるように、タンパク
質の畳み込みにより、空間的に集積している
領域も一次配列上は飛び火する。立体構造の
情報を取り込むことにより、初めて空間集積
性の事前情報を分析に取り入れることが可
能となる。周辺尤度を最大化させることによ
り、超パラメータ   ,  を推定する。 

(a) (b) 

 

 

図 1 抗体（ピンク色）に結合するインフルエンザ

HA タンパク(緑色)。(a) 宿主受容体との結合部位

に位置するアミノ酸(赤)から 10 Å 以内の近傍（橙

色）。(b) アミノ酸配列上で(a)に示された 10 Å近傍

に対応するアミノ酸(白色)。 



 

 

(2) 分子系統地理：飛び石合体過程モデルと
ABCによる集団の時空間伝搬の推定 

遺伝的多様性と分集団構造は、現在の集団
の交配様式と過去の集団の履歴の時空間パ
ターンが反映されている。集団が何らかの要
因でボトルネックを受けると、遺伝的多様度
も減少する。その後集団内に突然変異が蓄積
するにつれ、次第に多様度が復元してくる。
そこでしばしば、遺伝的多様度の地理的な空
間分布を、それら分集団のボトルネック後の
時間の空間分布の言葉に焼き直すことによ
り、集団の拡散と伝搬の歴史を推定すること
が可能となる。 

 図 2は集団が次第に分布域を拡大していく
様子を表現している。ある分集団が速度 rで
膨張し、環境収容量に達すると d だけ離れた
隣接地点に伝搬して行く。分集団間にはm の
移住がある。ある地点に伝搬してきた当初は、
分集団は環境収容量の cだけの割合であった
とすると、生息域拡大の速度は cdr log とな
る。 

 こうした集団の履歴に伴い遺伝的多様度
の空間的不均質性が生まれる様子は、合体過
程による遺伝子の系図をモデリングするこ
とにより定量化することができる。ただし、
その尤度を陽な形で書き下すことはできな
い。そこで近似ベイズ計算(ABC: Approximate 

Bayesian Computation)により、パラメータを
ベイズ推定する。事前分布から生成されたパ
ラメータ値に基づき合体過程のシミュレー
ションを行い、遺伝的多様度の空間分布を計
算する。観測値と近いものを採用することに
より、パラメータの事後分布を得る。 

 

図 2 飛び石モデルと生息域拡大。 

 

 

(3) 量的遺伝：遺伝子ネットワーク上のスキ
ャン統計量による部分グラフの抽出 

 SNPや発現情報の解析では、多重性を補正
すると p値の閾値を極めて厳しく設定する必
要がある。ところが多くの場合、それに見合
うだけの大標本を得ることは困難である。こ
の問題を克服するために、SNP や発現プロフ

ァイルを個別に扱うのではなく、機能的にま
とめられる遺伝子集合のリストを考え、リス
トの中から有意な遺伝子集合を選択する方
法などが提案されている。 

 ここではリストに限定することなく、タン
パク質間相互作用や先行研究の蓄積である
文献の共起表現などを統合して構築された
遺伝子ネットワークの情報を低頻度 CNV 

(rare Copy Number Variation) と疾患の関連を
調べる量的遺伝の解析に取り入れる。グラフ
の隣接行列から計算されるノード間の距離
に基づき、空間スキャン統計量を構築する。
低頻度 CNV が横切る遺伝子のうち円内に位
置する遺伝子の割合をケース群コントロー
ル群で対比し、p 値を最小にする円を探索す
る（図 3）。 

 

図 3 遺伝子ネットワークにおける低頻度の CNV

が横切る遺伝子数のスキャン統計。 

 

４．研究成果 

(1) .拡張イジングモデルによるインフルエン
ザ HAにかかる多様化圧の領域推定 

 非同義置換率 Nd と同義置換率 Sd の比

SN dd に関する立体構造上の空間的集積
性の事前分布を導入し、ベイズ因子の比較か
ら空間相関のレンジを推定した。40年にわた
るインフルエンザ HAの配列を解析したとこ
ろ、宿主細胞の受容体との結合部位に多様化
圧がかかっていること、配列のみの解析は擬
陽性を多く拾うことが分かった。 

 

(2) 飛び石モデルと ABC によるマラリア伝
搬速度の推定 

 世界中からサンプリングされた 519の熱帯
熱マラリアについて、2つのハウスキーピン
グ遺伝子 sercaと adsl を解析したところ、ア
フリカからアジア、オセアニアへと遠ざかる
につれ、遺伝的多様度が減少する様子が観察
された。すなわち、マラリアの侵入以降突然
変異が集団に蓄積するが、東に行くほど経過



 

 

時間が短い。サブサハラを起源とするマラリ
アが東へ伝搬する様子を、飛び石モデルで表
現した。遺伝子の合体過程をシミュレートす
る近似ベイズ計算により局所集団の成長速
度と環境収容量、伝搬速度を推定した。 

 

(3) 遺伝子ネットワークにおける疾患関連低
頻度 CNV の集積性 

 自閉症のケースコントロール研究におけ
る低頻度 CNV を円形スキャンで分析したと
ころ、癌関連遺伝子の他にユビキチン関連の
遺伝子群が抽出された。シミュレーションを
通して提案手法が優れた感度および特異度
を持つことが示された。 
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