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研究成果の概要：複数の遺伝子の塩基配列を結合せずに、個別に解析する新しい分子系統樹推

定法を開発した。また遺伝子と配列サイトを再抽出する 2段階サンプリング方式を提案し、こ
の方法の妥当性を哺乳類の核遺伝子の解析で検証した。新しい方法の適用により、遺伝子ごと

に違う進化的特徴を保ちながら系統樹の不確実性を測ることができるようになった。分子進化

モデルと分岐年代推定法の開発も並行して行い、哺乳類の分岐年代とミトコンドリアタンパク

質コード遺伝子の同義置換・非同義置換の変動パタンを推定した。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、ゲノム情報量の増加と塩基配列決定技

術の進歩により、複数の遺伝子を用いた分子

進化研究が可能になっている。 その一方、

適切な解析手法の開発は遅れており、複数の

遺伝子を単純に繋ぎ合わせる「Sequence 

Concatenation」アプローチが主に使われてい

た。 繋ぎ合わせた塩基配列を単一遺伝子と

みなすこの方法に対して、数多い問題点が指

摘されていた。例えば、遺伝子組換え・水平

伝播などにより遺伝子ごとに進化の履歴が

異なる場合がある。このバリエーションにつ
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いて十分考慮せずに塩基配列を単純に結合

し、間違った系統樹を得たケースが報告され

ていた。 

  配列進化モデルに基づいた分子系統樹

の推定法は、大きく分けて最尤法・ベイズ

法・距離行列法の 3種類がある。このうち
最尤法・ベイズ法に対して、いくつかの複

数遺伝子解析方法が提案されているものの、

距離行列法に対しては適切な解析手法がま

だ知られていなかった。 
 

２．研究の目的 
本 研 究 の 主 な 目 的 は 「 Sequence 
Concatenation」に依存しない、系統樹推
定の距離行列法の開発にあった。最尤法と

ベイズ法に比べて距離行列法には、計算時

間が短いというメリットがある。適切なア

ルゴリズムの開発により、より迅速な系統

樹解析ができることを目指した。 
 
３．研究の方法 
繋ぎ合せた塩基配列から１つの距離行列を

求める代わりに複数の遺伝子から各々の距

離行列を求め、これらを処理する方法を以

下のように考えた。 i 番目の遺伝子から
得られた距離行列を iδ と表し、 iδ をランダ

ム変数と仮定する。その平均（Δ）と分散
（Σ）を次のような一般式で推定する。 
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PP Σ が成り立つ P̂ を求め

（ｒは Σ̂のランクである）、真の平均値Δの
不確実性の計算に用いた。 不確実性を計算

する際、遺伝子と塩基配列のサイトを再抽

出する２段階のサンプリング方法を考えた。 

２段階のサンプリング方法で得られた iδ
の平均、分散、P 行列の推定値をそれぞれ

**Δ̂ 、
**Σ̂ と

**P̂ で表す。するとベイズ枠組

みでΔの分布は次のように近似できる。 

)ˆˆ(ˆˆˆ~ ****1 ΔΔΔΔ �� � PP   （１） 

ある系統樹作成アルゴリズム T に対して、

系統樹 )ˆ(ˆ ΔTT  の分布を調べることにより、

系統樹の不確実性を定量化することができ

る。 この方法は遺伝子間のバリエーション

を適切に考慮するという面で、従来の方法よ

り優れているといえる。 
 
４．研究成果 

式（１）の方法を哺乳類のデータ解析に適

用し、解析手法の妥当性を検証した(Seo 
2008)。先行研究で発表された、10 種の哺
乳類から由来する 2789 個の遺伝子を用い
て、Boreotheria、Afrotheria、Xenarthra
の系統関係を調べたのだ。 距離行列法を

使うと、rodentグループが外群につながる
という問題が先行研究で指摘されてきたが、

この問題は遺伝子サイト間の進化速度の異

質性を無視することに起因するということ

が本研究で明らかになった。「Sequence 
Concatenation」アプローチを使うと、遺
伝子の数が多い場合、 Afrotheria、
Xenarthraが一緒にグループ化される系統
樹が 100%のブートストラップ確率で支持
される。ところが、新しい解析手法を適用

すると、Boreotheriaと Afrotheriaがグル
ープ化される系統樹が 42.4－80.0%の範囲
で、また Afrotheria と Xenarthra が一緒
にグループ化される系統樹は 15.9－57.0%
の範囲で支持されるのが分かった。 この

結果は 2種類の系統樹がどちらも強く否定
できないということを意味するし、最尤法



 

 

を採用した先行研究と合致することである。 

 

  複数の遺伝子を用いる研究の一環とし

て、分岐年代の推定も行った(徐ら2008)。 

69種の哺乳類から得られた 12種類のミト
コンドリアタンパク質コード領域を解析し

分岐年代と同義置換・非同義置換速度の変

動を調べた。12種類のタンパク質コード領
域をつなぎ合わせず、別々に扱うことによ

って、同義置換・非同義置換速度の変動パ

タンを個別に調べることが可能になった。

そのデータを解析した結果、霊長類、

Afrotheria、Carnivoraグループの共通祖
先がそれぞれ 68.2±2.7、91.3±2.0、53.3
±2.6（「平均±標準誤差」を表す）百万年
前と推定されるなど数多い分類群の年代推

定値が先行研究と合致し、我々の解析手法

の妥当性が確認された。同義置換・非同義

置換速度の変動については、哺乳類の進化

の過程で強い相関を持っているのが分かり、

またその原因としては集団の大きさの変動、

突然変異率の変化などが考えられる。 

  複数の遺伝子を用いる解析の場合、計

算時間の負担が大きくなるなどの問題点も

予想される。そういうことを踏まえて、計

算量が軽減できる配列進化モデル開発研究

も行った（Seo and Kishino 2008, 2009）。
新しいモデルは、アミノ酸置換モデルとコ

ドン置換モデルの長所を融合したモデルで

あり、今後大量のタンパク質コード領域の

解析において有効な手段になると期待して

いる。 
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