
分子系統解析



分子系統解析と系統樹

• 分子系統解析：アミノ酸配列や塩基配列を
使って、生物間または遺伝子の進化的道筋
（系統）を解明する解析

• 全生物は共通祖先から進化した、という仮説
に基づく

• よって、全生物には関連（系統）がある
– 表現の１つ→系統樹（共通祖先からの分岐）

– 形態の差異、遺伝子の違いなどをもとに作成す
る



系統樹は節(node)と枝(branch, edge)からなる
グラフ(graph)

Internal nodes
共通祖先

根 (root)

枝 (branch, edge)
葉(leaf), 
external node 現存生物

•枝分かれのパターン（構造） を樹形(Topology)という

•枝の長さは、進化的形質の違いの大きさを表す

現在

節(node)

過去



有根系統樹 と 無根系統樹
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系統樹に含まれる操作単位（生物種、遺伝子などから成る部分集合）を
Operational taxonomic unit (OTU)という



無根系統樹に根をつける方法

ほ乳類

ニワトリ ニワトリ

ほ乳類

根をつける方法は２つ
１．最も遠い関係にあると知られている生物種の配列（外群、
outgroup）を１つ以上含める
２．最も遠い関係にある２つの配列を結ぶ枝の中点をinternal 
nodeとする

（１の例）

この領域に根が存在する



Newick format: テキスト形式での系統樹表現

上の例は、以下のように書ける

(((1,2),(3,4)),5)
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同じ系統樹を表すNewick formatは複数

• ((1,2),(3,4),5)
• ((1,2),5),3,4)
• (1,((3,4),5),2)
• ….
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進化距離

• 進化距離：配列の相違度を示す指標

• 「配列の分岐後の時間の長さと、正の相関が
ある」と想定する

• 進化距離は、枝の長さに反映される（系統樹
作成方法に応じて異なる）



主な分子系統樹推定法

• 距離行列法 (distance matrix method)
– 平均距離法 (UPGMA)
– 近隣結合法 (neighbor joining method, N-J法)

• 形質状態法(character state method)
– 最節約法 (maximum parsimony method, MP法)

– 最尤法 (maximum likelihood method，ML法)
• 事前確率を考慮したものは、特に「ベイズ法(Bayesian method)」

という



系統樹作成の前に、
マルチプルアラインメントを作成する

配列ペアごとに進化距離を計算し、距離行列が得られる



UPGMA法
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UPGMA法（概要）

1. 配列の全ペアから距離行列の計算

2. 距離行列の要素中の最小値をとり、それに対応す
る組み合わせ（A、Bとする)を１つのOTU(AB）とす

る

3. 上記OTU（AB）についての系統樹を作成する

枝の長さは「AB間の距離dAB」の半分

1. 距離行列の要素が１つなら終了

2. 上記のOTUと他の配列との距離行列を構築

3. 新規な距離行列を元に、ステップ１に戻る



近隣結合法

1. 配列の全ペアから距離行列の計算

2. 樹形を星状樹に設定

3. 星の中心にある近隣ペアを選び、結合（星
から分離）した樹形を作成し（下図）、各枝の
長さの総和Sijを計算（全ペアについて実行）

4. Sijが最小の樹形を選択

5. OTUが３つなら終り

6. step３に戻る
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１組の近隣を
結合

S12を計算



枝の長さLiの計算

• L1 + L2 = d12
• L1 + L3 + L5 = d13
• L1 + L3 + L4 = d14
…
• 枝の長さの総和

S12=L1+L2＋L3+L4+L5
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距離行列からとる
１，２（または３，４）を結合
した場合の図



最大節約法
Maximum Parsimony Method (MP法)

• 原理：残基置換数を最小にする系統樹を選ぶ

1. 情報を持つサイト（２残基以上が２配列以上）を
全て見つける

2. 情報を持つサイトそれぞれについて、各樹形にお
ける置換数を求める

3. 情報を持つサイト全てについて、置換数の和が
最小な樹形を選択する



最尤法 (Maximum likelihood method, ML法）

S0, S1, … S6: 塩基(A, C, G, T)
v1, …v6： アライメントから求めた各枝の塩基置換率
gs0: ノード0で、塩基がs0である確率
Pij （v）: 塩基iがvの置換率で塩基jとなる確率
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アライメント中のある座位kを考える。座位kで、下図の樹形aの
尤度Lak（与えられた塩基データが得られる確率）を求める。
（４本の塩基配列の場合）

gs0 Psos5(v5) Ps5s1(v1) Ps5s2(v2) 
・Ps0s6(v6) Ps6s3(v3) Ps6s4(v4)

∑ ∑ ∑
S0 S5 S6

Lak =

樹形aの全座位（1からnまで）の尤度は、

anaaa LLLL L××= 21

全樹形のうち、最大尤度の樹形を解とする

祖先配列S0, S5, S6は全ての可能性
(A, C, G, T) について足し合わせる。



系統樹推定プログラム

• MEGA (http://evolgen.biol.metro-u.ac.jp/MEGA/)
– 最節約法、距離行列法など

• PHYLIP 
(http://evolution.genetics.washington.edu/phyli.html)
– 最尤法、最節約法、距離行列法など

• PAUP* (http://paup.csit.fsu.edu)、有償
– 最尤法、最節約法、距離行列法など

• Molphy (http://www.ism.ac.jp/ismlib/softother_j.html )
– 最尤法

• PAML (http://abacus.gene.ucl.ac.uk/software/paml.html)
– 最尤法、統計的検定機能が豊富

• phyML（http://www.atgc-montpellier.fr/phyml/）
– 最尤法（高速）

• MrBayes (http://mrbayes.csit.fsu.edu/index.php)



同義置換と非同義置換(1)
• 同義置換：遺伝子DNAのコード配列に生じる塩基置換のうち、ア

ミノ酸に変異を生じないもの

• 非同義置換：遺伝子DNAのコード配列に生じる塩基置換のうち、

アミノ酸に変異を生じるもの

コドン表



同義置換と非同義置換(2)

ホモログのDNAを比較することによって、同義置換
と非同義置換の数を推定できる

一般には同義置換の方が非同義置換より多い
• １世代での塩基の変異はコドンの位置に寄らない

• アミノ酸に変異のない置換（同義置換）は排除されない傾
向

• アミノ酸に変異のある置換（非同義置換）は有害なため排
除される傾向

同義置換率（同義置換数/同義サイト数）は多くの遺
伝子で共通であるが、非同義置換率は遺伝子に
よってバラツキがある



相同性と類似性
• 相同性（ホモロジー, homology）

– ２つの配列（遺伝子/タンパク質）があり、それらが共通祖先
から進化して出来たものであるなら、それらには「相同性
(homology)がある」または「それらは相同である
（homologous）」という

– ホモロガス(homologous)な配列AとBを、ホモログ
（homologs/homologues）という

• 相同性(homology)と類似性（similarity）は違う
– ２つの遺伝子に類似性があっても、相同とは限らない

• 例：収斂進化（convergent evolution）：祖先が異なるが、配列が似
た（機能が同じ）遺伝子が出来ること

– 相同性は質的性質（ある、なし）
• 「相同性が高い」は不適切

– 類似性は量的性質（「２つの遺伝子の配列類似性は70％」）



オーソログとパラログ

• ホモログは、オーソログとパラログの2種類に分けられる

• オーソログ・オルソログ(orthologs）：

– 種分化の際に分岐したホモログ

• パラログ(paralogs）：

– 遺伝子重複によって生じたホモログ

ヒトの遺伝子A
マウスの遺伝子Ａ’

ヒトの遺伝子Ｂ

マウスの遺伝子Ｂ’

AとA’はオーソログ
AとB’はパラログ



実習
マルチプル・アラインメントの作成法

CLUSTALWを例に



マルチプルアラインメントの例

ペアワイズ・アラインメントよりも多くの情報が得られる
保存性の高いアミノ酸サイトや領域など



ペアワイズ・アラインメントと
マルチプルアラインメントの違い

• ３本以上の配列を同時に比較するアルゴリズ
ムは時間がかかり、現実的ではない

• 類似性の高い順に、２本ずつ配列を整列して
いくのが効率的かつ高精度である

配列Ａ

配列Ｂ

配列Ｃ



CLUSTALWの基本アルゴリズム

１．配列データの読み込み

２．ペアワイズの配列間距離の計算

３．近隣結合法(NJ法、Neighbor Joining)による

ガイド系統樹の作成

４．ガイド系統樹上で近接している順に配列を

２本ずつ整列

５．まだ配列が残っているか？ Yesなら４へ

６．マルチプルアラインメントと進化系統樹の出力



DDBJにおけるCLUSTALW

http://clustalw.ddbj.nig.ac.jp/top-j.html

DDBJのホームページより



データ
入力画面

①

②
③

⑧

⑤

⑥

⑦

④

①配列を入力

②結果の受信方法

③解析実行ボタン

④配列の種類
DNA/Protein

⑤アラインメントの
詳細

⑥系統樹作成の
詳細

⑦ブートストラップ
確率計算

⑧解析実行ボタン

DDBJのホームページより



結果表示画面

②

③

④

⑤
⑥

①

①出力メッセージ
②結果ダウンロードボタン
③アラインメントの表示

④ガイド系統樹の表示
⑤進化系統樹ダウンロード
⑥進化系統樹の表示

DDBJのホームページより



TreeViewを用いた分子系統樹表示

Njprotを利用（http://pbil.univ-lyon1.fr/software/njplot.html）

前スライドの⑥に該当する部分をNjprotへ入力する。


