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研究成果の概要（和文）：タンパク質の環境適応はアミノ酸配列置換によってもたらされるが、それは遺伝子上で起こ
った突然変異が淘汰された結果である。そのため突然変異の淘汰は環境に特有の選択圧のもとで行われると考えられる
。つまりタンパク質適応進化について理解するには、選択圧の空間的な分布を検出することが重要となる。我々は階層
ベイズモデルを通して、タンパク質表面における選択圧の空間分布を検出する方法を開発した。事前分布にポッツ模型
を採用し、選択圧の空間集積性の強さと広さを決める超パラメータは周辺尤度を最大化することで決定可能である。こ
の方法をインフルエンザウイルスのヘマグルチニンタンパク質に適用し、選択圧の空間分布を検出した。

研究成果の概要（英文）：Proteins adapt to novel environments and/or gains functions by substitution in 
amino-acid sequences. Therefore, mutations in protein-coding genes occur under the selection pressure, 
the strength and character of which may vary among the regions of the protein. Thus, the spatial 
distribution of selection pressure provides information on the adaptive evolution of the protein. To 
detect the distribution, we developed a hierarchical Bayesian model. The Potts model describes the prior 
distribution of spatial aggregation of selection pressure. The hyper-parameters that define the strength 
and range of spatial clustering are estimated by maximizing the marginal likelihood. We applied the 
method to historical data on the influenza hemagglutinin protein, comparing the estimated spatial 
distribution to that of antigenic sites A-E. The amino-acid residues with higher substitution-rate 
ratios, representing diversifying selection pressure, overlapped the antigenic sites.

研究分野： 分子進化生物学

キーワード： 分子進化　タンパク質多様化圧
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１．研究開始当初の背景 
 タンパク質はアミノ酸配列を置換するこ
とで機能を獲得又は変化させて環境に適応
していくが、遺伝子上で起こった突然変異は
環境に特有の選択圧のもとで淘汰されてい
く。そのため選択圧はタンパク質表面の機能
領域か否かに依存すると同時に、進化の過程
で環境にも依存していくものと考えられる。
タンパク質上の同じ空間的位置においても
進化過程という時間的な位置によって適応
的変異であるか中立的変異であるかが異な
ってくる（Ref. 1, 2）。選択圧の時空間的揺ら
ぎを定量的にとらえることで、タンパク質適
応進化機構を探ることが出来る。 
 タンパク質の配列変異にかかる選択圧は、
塩基配列における非同義置換と同義置換の
速度比（ ）で表現され、配列の突
然変異率へ取り込むことでモデル化される。
これまでは一次配列情報のみを用いた選択
圧検出の解析が主流であったが、情報量の不
足から選択圧の一次配列上での分布のみが
検出されてきた（Ref. 3）。またタンパク質立
体構造の情報を取り入れた空間分布の検出
（Ref. 4）も試みられているが、局所尤度法
の考えを用いていることから内包するパラ
－メータの決定が難しく、また進化過程での
時間分布を検出することは困難と言える。 
 
２．研究の目的 
 本研究では階層ベイズモデルを通してタ
ンパク質表面における選択圧の空間分布を
検出する方法を開発し、インフルエンザ（Flu）
ウイルスのヘマグルチニン（HA）タンパク
質に適用することで、選択圧の空間分布を検
出する。HA タンパク質は、Flu ウイルスの
主要な抗原となるタンパク質であり、そのア
ミノ酸配列が緩やかに変異することでFluウ
イルスがヒト宿主集団に感染し続けること
を可能にしている。しかしヒト宿主集団の交
差免疫の作用により、Flu ウイルスは遺伝的
な多型を残すことが出来ず、一次元的な自由
度で遺伝情報を伝え残している。そして抗原
性に断続的に生じている大きな変異によっ
て幾つかのクラスターに分割される。このク
ラスター構造の発生機序は未だ解明されて
おらず、配列変異に生じた選択圧の時空間分
布を明らかにし、その選択により抗原性の変
異がどのような物理化学的変化によっても
たらされたのかを明らかにすることでクラ
スター構造発生機序を解明することが目的
である。 
 
３．研究の方法 
(1)周辺尤度 
 タンパク質立体構造（ ）が与えられたと
きの遺伝子配列の条件付き確率は以下で与
えられる： 

( )  
ここで ( )は配列長が のコドン配列を表し
ており、 の範囲にわたる。配列変

異にかかる選択圧は、塩基配列における非同
義置換と同義置換の速度比（ ）で
表現され、以下の様に明示的に導入される： 

( )  

各アミノ酸残基における置換速度比はベク
トル表記されており、 、期待
値として求めることが出来る： 

( )  

 
(2)熱力学的積分 
事前分布 が規格化されていない場合、
周辺尤度の表記には事前分布の積分を分母
に持つ必要がある： 

( )
 

しかし一般的にパラメータの全空間に渡る
積分は現実には困難を伴う。そこで周辺尤度
の対数をとり、右辺が分子の対数と分母の対
数の差であることを形式的にパラメータ の
導入により表現する： 

( )  

この後はパラメータ による微分を遂行し、
パラメータ の全空間に渡る積分を回避する
形式を得る。パラメータ により特徴付けら
れる系における期待値を計算することで周
辺尤度の対数を得るのである： 

( )  

ここで は以下の密度関数を考慮した期
待値を意味する： 

( )

( )  

 
(3)ポッツ模型を用いたギブスサンプリング 
 期待値 を計算するためにギブスサン
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この模型は、格子上スピンの相互作用を記述
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