
The Japan Statistical Society

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Statistioal 　Sooiety

LJ本 統，11．学 会誌

第 詠4 巻．　第 2　」ナ，　2005年 3　月

209　頁〜212　良

分子系統樹推定にお け る統計科学の 役割

長谷川　政 　美

Role　of　Statistical　Science　in　Molecular　Phylogenetic　Inference

Masami 　Hasegawa

　生 物学 の 多 くの 問題 に お い て ，生 物 の 系 統関 係 を 知 る こ と は議 論 の 出 発点で あ る．ゲ ノ ム デ
ー

タ の 存在が 当 た り前 に な った ポ ス トゲ ノ ム の 時代 に お い て，分 子 系統樹推定の た め の 統計的方

法 は ま す ま す 重要 に な っ て き て い る．こ こ で は，分子系 統 樹 推 定 に お い て DNA 塩基置換か ど

の よ う に モ デ ル 化 さ れ て い る か に っ い て 紹 介す る．

　Phylogenetic　relationships 　 among 　organisms 　 are 　essentially 　relevant 　to　 most 　of　the　biologlcal

problems，　In　the　post−genome 　era，　statistical　methods 　for　molecular 　phylogenetic　inference　are 　be−

coming 　important．　I　will　review 　how　the　process 　of　nucleotide 　substitutions 　is　modeled 　in　the 照 ト

lecular　phybgenetic　inference．

は じ め に

　DNA の 塩基配列やそ れ に コ
ー

ドされ て い る蛋白質の ア ミ ノ 酸 配列 の デ
ータか ら，生物進化

の 系統樹を推定す る分子系統樹法は，生物科学 の あ ら ゆ る 分野で 重要 な ツ
ー

ル に な っ て い る．

現在生 き て い る生物は長 い 進化 の 歴史 の 産物 で あ るか ら，生物学の あ らゆ る 問題 に お い て 進 化

的 な視点が重要で ある．進化的な議論の 出発点 は ， 生物 の 系統関係が ど の よ うに な って い るか

と い う こ とで あ り ， 分子系統樹推定 は そ れを明 ら か に す る Lで 重要 で あ る．た とえ生物進化を

意識 しな い 研究 で あ っ て も，分子系統樹法が 弔：要 な役割 を果たす こ ともある．例 え ば HIV ウ

イ ル ス や 西ナ イ ル 熱 ウ イ ル ス の伝播経路解明の よ うな疫学的な研究に も，分 r一系統樹法が決定

的 に重要な役割を果 た して い る の で あ る （Anderson　et　aL
，
1999；　Metzker 　et　al．

，
2002）．

最尤法 に よる分子系統樹推定 と置換過 程の モデ リン グ

　進化 に お け る DNA 塩基や蛋 白質 ア ミ ノ 酸 の 置換 は ，確率過程 とみ なす こ とが で きる，分チ

レ ベ ル で 変異が 起 こ るた め に は ， まず生殖細胞 の な か の DNA ヒで 突然変異が 生 じる こ とが必

要で あ り， こ れ は そ の 名前が示すよ うに 確率的な現 象 で あ る，しか し な が ら，突然変異 は あ く

ま で も個体 レ ベ ル の 現 象で あ り，進化 は 1 つ の 生物種全体が 変化 して い く こ と で あ る．個体 レ

ベ ル で 起 こ っ た突然変異が進化 に寄与す るた め に は ， 突然変異遺伝子が子孫に受 け継がれ，そ

の よ う な遺伝子 を もっ た 子孫が増え る こ と に よ っ て ，集団全体に 広が る こ とが必 要で あ る． こ

の こ とを突然変異遺伝子の 集団 へ の 固定 と い うが， こ の 過程で も偶然的 な要素が 重要 で ある こ

とが 明 らか に な っ て きた （木村 ，
1986），従 っ て ，そ の よ うな進 化の 結果と して 生成され た現

生生物 の 分了配列デ
ー

タか ら進化の 歴史を再構築す る こ と は，統計的推測 の 問題 に な る，

　現 在 広 く用 い られ る よ う に な っ て き た最 尤法に よ る分子系統樹 推定 法 は， Felsenstein
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（1981） に よ っ て は じめ て 定式化 され た． こ れ は DNA 塩基配列 デ ータを解析 する ため の もの

で あ っ た が， こ こ で 用 い られ た塩基置換 モ デ ル は塩基組成 の 偏りだ けを考慮 した簡単 な もの で

あ り ， 現 在 Felsenstein81モ デ ル と呼ば れて い る．そ の 後，塩基組成 の 偏 り の ほ か に ，　 A ← ラ G ，

T ← → C 間 の transition と A ，G ← → T，C 間 の transversionの rate の 違 い を考 慮 L た Hasegawa，
Kishino　and 　Yano （1985） モ デ ル （HKY モ デ ル ）， 口丁逆 性 だ け を取 り入れ た も っ と一般 的な遷

移行列を用 い た General　Time −Reversible（GTR ）model （Rodriguez　et　 al．，1990） な どが 多 く の

解析 ソ フ トに イ ン プ リ メ ン ト さ れ て い る （Yang，1997）． ま た
， 座位 ご と の rate の 違 い を dis−

crete 　I「

分布 （Yang，1996）で 近似す る こ と も
一

般的で あ る． さ ら に ，蛋 自質 に お け る特定 の

ア ミ ノ 酸座位の 進化的な変わ りやす さは ， 分子内の まわ りの 状況 に依存する はず で あ り， そ の

よ うな こ とを モ デ ル 化 した上 で ．分子系統樹 の 推定 を行 う こ と もで き る （Penny　and 　Hasegawa
，

2001）．

　 1980年代 に Felsensteinが最初 に 最尤法 に よ る分子系統樹推定法を開発 した 当時は， こ の 方

法 で は計算時間が 膨大に か か る た め ，
一

般 に は 実 用 的 な 方 法 と は 見 な さ れ な か っ た ．

Hasegawa 　et 　al．（1985）は，こ の 方法 を は じめ て 牛物学 の 実際問題 に 適用 したが ，分子系統学

の 分野で は 1980 年代 を通 じて 最尤法 の 重要性 はあ ま り評価 され な か っ た ．そ の た め，現在最

尤法によ る系統樹の 信頼集合を求 め る方法 と して 広 く使われて い る Kishino−Hasegawa（1989）

検定 の 論文 も，最初 に こ の 論文 を投稿 した こ の 分野 の 代表的な Journa1か らは ， 最尤 法 は実用

的な方法で な い か ら こ の 方法 も生物学の 実際問題を解 く に は役 に 立 た な い だ ろ う， と い う 理 由

で リ ジ ェ ク トされ て しま っ た．

　 1990 年代 に入 る と， コ ン ピ ュ
ー

タの 能力の 飛躍的な進歩と実用的な ソ フ ト ウ エ ア の 開発 も

あ っ て ，最尤法 に よ る解析法 も分子系統学 の 分野で 次第 に 認 め られ る よ う に な っ て き た （長谷

川 ・岸野，1996；岸野 ・浅井 ，
2003；　Felsenstein，2003；Nielsen，2004）． こ れ ま で ， 塩基配列の デ

ー

タ しか扱 え な か っ た が ， ア ミノ 酸配列デ ータ か ら 最尤法 に よ っ て 分子系統樹 を推定す る方法が

Kishino
，
　Miyata　and 　Hasegawa（1990） に よ り開発 され ，

　 MOLPHY プ ロ グ ラ ム パ
ッ ケ ージ に イ

ン プ リ メ ン ト さ れ た （Adachi　and 　Hasegawa ，1996a）． ア ミ ノ 酸 の 遷移行列 は 多 く の 実 デ ータ か

ら推定 した もの を用い る の が現実的で あ る．核 コ
ー

ドの 蛋 白質，ミ ト コ ン ド リ ア ・ゲ ノ ム に コ ー

ド された 蛋白質 ， 葉緑体 ゲ ノ ム に コ ー ドされた 蛋白質 はそ れぞ れ に特徴が あ り，それ ぞれ に対

応 した モ デ ル が 開発 さ れ て い る （Jones，　Taylor　and 　Thornton，1992；Adachi　and 　Hasegawa
，
　1996b；

Adachi　et　aL ，2000）．

　 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で は こ の よ うな実 デ ー
タ に基づ い た モ デ ル が有用 で あ るが ， 現在ア ミ ノ酸 配

列 デ ータ の ほ と ん どは，DNA の 塩基配列 デ
ー

タを遺伝 コ
ー

ド表に基づ い て ア ミ ノ酸配列 に翻

訳 して 得 られた もの で あ る． コ
ー

ド表で は 3連塩基 （コ ド ン ）が 1 っ の ア ミ ノ酸 に対応す る が ，

コ ド ン が縮退 して い るた め DNA の 塩基置換 の な か に は ア ミ ノ 酸を変え な い もの もあ る． ア ミ

ノ酸 レ ベ ル の 解析で は，こ の よ うな1司義置換 の 情報が 取 り入れ られ な い た め に ， 情報 の ロ ス が

あ る，こ の た め に ，特 に近縁な生物種間 の 系統樹推定で は塩基 レ ベ ル の 解析が望 ま しい ．と こ

ろが ，一般 に行 なわれ て い る塩基 レ ベ ル の 解析 に は問題が あ る．

　現在広 く使わ れ て い るプ ロ グ ラ ム に MODELTEST （Posada　and 　Crandall，1998）が あ る． こ

れ に は さ ま ざ まな塩基置換 モ デ ル が イ ン プ リ メ ン ト され て い て ，
ユ

ー
ザ

ー
は AIC を使 っ て そ

の 中か ら自分の 扱 っ て い る デ ー
タ に 最 も適合 した モ デ ル を選択 し，そ の モ デ ル を用い て 別の プ

ロ グ ラ ム PAUP ＊ （Swofford， 1996）で 分 子系統樹解析を す る こ とが で きる よ う に な っ て い る．

MODELTEST は儀式的 に使われ て い る が，問題 は こ こ に イ ン プ リ メ ン ト され て い る モ デ ル が

い ず れ も，蛋 白質遺伝子の 進化を近似す るには現実か ら離れす ぎて い る と い うこ とで ある．非

現実的 な モ デ ル の セ ッ トの 中か ら， ベ ス トの もの を選 び出 して もあ ま り意味は な い の で あ る．
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蛋 白質を コ
ー ド して い る遺伝 r一は ， 3 連塩基 コ ド ン を単位 と して 構成 さ れ て お り，

コ ド ン 内 の

そ れぞれ の 塩幕 の 置換 は決 して 独立で はな い ．と こ ろが ， MODELTEST に イ ン プ リ メ ン ト さ

れ て い る モ デ ル は， い ず れ も独 立 性 を仮 定 して い る． ア ミ ノ 酸 に 対応 し た コ ド ン は 61 種あ る

の で ，本来は 61× 61 の 遷 移行列 を扱 う コ ド ン 置換 モ デ ル を用 い る こ とが 望 ま しい ．Yang，

Nielsen　and　Hasegawa （1998）は ，
　 transitionと transversionの 間の rate の 違 い

， 同義置換と非

同義置換 （ア ミ ノ 酸 の 変 化 を伴 う コ ド ン 置換 ） の 間 の rate の 違 い ， ア ミ ノ 酸問 の 物理 化学的

な距 離 に よ る非同義置換 の 間 の rate の 違 い な ど を考慮 に 入れ た コ ド ン 置換 モ デ ル を開発 した ，

こ れは PAML に イ ン プ リ メ ン トされ て い るが， こ の よ うな モ デ ル を採用す る こ と に よ り，実

デ ータ と の あ て は ま りが格段 に 向 Eす る こ とが示 され る （Cao　and 　Hasegawa，　in　preparation；

Sasaki　et　aL ，
　in　press）．

　 モ デ ル は あ くま で も現実 の 過程を 近似的 に 表現 す る も の に 過 ぎな い の で ，限 られ た デ
ー

タを

非常 に う ま く近似 した モ デ ル で あ っ て も，デ ータ量が増え て くる と現実 との ずれ が次第に 「位

っ よ う に な っ て く る．従 っ て ，常 に 最新 の知見を取 り 入れ て モ デ ル を よ り 現実 に 即 した も の に

す る努力を続け て い くこ とが 必要で あ る．

　分 r一系統 樹法 の プ ロ グ ラ ム の ユ
ー

ザ
ー

の な か に は ，解析 法 の 内容 を よ く理解 しな い で 使 っ て

い る ひ とも多い ． Eで 述 べ た MODELTEST と PAUP ＊ を組 み 合わ せ た 使い 方で は ，多 くの モ

デ ル を AIC の 規準 で 比較 した 上 で ，デ ー タ に 最 も適 合し た モ デ ル を 用 い て 系統樹推定が で き

る と い う こ とで ，ユ
ー

ザ
ー

の 多 くは こ れ で よ い の だ と い う自己満足に 陥る傾向が あ る．問題 は

こ こ で 用意 され て い る モ デ ル が い ずれ も著 しく現実か ら離れ た もの で あ る と い う こ とで あ る ．

実質科学で 用 い られ る デ
ー

タ解析法 の 開発 に 携わ る統計科学 の 研究者は，一
般 の ユ

ーザ ーが こ

の よ うな誤 っ た 自己満足に 陥 らな い よ う に，自分 の方法の長所と と も に そ の 限界 もまた明 らか

に してお く こ とも必要であろ う．
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