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１．代表研究者による成果概要報告 

 
1-1. 研究開発のねらい 

 本プロジェクトは、ゲノムデータベースに内在する分布を記述する階層モデルを通して、ゲノムに映

し出された生物多様化と適応のプロセスを高感度で検出するとともに、ゲノム上の重要遺伝子をマッピ

ングする手法を構築することを目的とした。階層モデルは、データを記述する尤度に含まれるパラメー

タに分布を導入する。従って形式上はベイズの枠組みであるが、この分布を記述する超パラメータにつ

いてさらに超事前分布を導入することにより、事前分布に対する不確実性を考慮に入れる。こうして、

パラメータ、あるいはその分布を頑健に推定することが可能となる。 

階層モデルに着目した背景には、申請者らが開発した、分子進化速度の確率変動モデルがあった。ゲノ

ムには生物の多様化と適応進化の確かな足跡が刻まれている。そしてその一端は進化速度の変化となっ

て露呈する（図 2.1）。従って、分子進化のパターンと速度の変動を見ることにより、適応進化の痕跡を

検出することが出来る。系統毎、遺伝子毎の分子進化速度はデータから推定される未知パラメータであ

るから、速度の変化や共進化はパラメータの間の分布をモデリングした階層モデルを通して表現される。

階層モデルは適応進化の検出にとどまらず、遺伝子マッピングにも有効である。連鎖解析の階層モデル

により、linkage phaseに対する不確実性を考慮に入れた解析が可能となり、相関解析の階層モデルでは

分集団構造と連鎖不平衡を同時推定することが可能となる。 

 

1-2. 研究開発の成果 

 階層モデルを主軸として、上述のモデルに加え、プロジェクトでは遺伝子配列の解析のためのさまざ

まな統計モデルと解析手法を開発してきた。機能的な適応を理解するために、タンパク質進化に立体構

造を関連づけたモデルを開発した。また、樹構造からの乖離として進化モデルの系統的な偏りを検出し、

異なる系統間での収斂進化を考慮に入れて頑健に分子系統樹を頑健に推定する方法を開発した。開発さ

れた手法により、哺乳動物の進化における収斂進化、植物とハエにおける分子進化速度の加速、バクテ

リアゲノムのマクロ進化、ウイルスの準種分化、酵母における重複遺伝子の運命の非対称性を特徴づけ

た。 
 

(a) 分子進化速度の確率変動と相関構造 

 分子系統樹の尤度は、各系統における期待置換数、すなわち進化速度と進化時間の積で表現される。

進化速度に幾何ブラウン運動の事前分布を導入することにより、確率変動を記述する階層モデルを構築

した。超パラメータから分子時計からのずれの大きさを測ることができる。複数の遺伝子 



 
図 2.1 陸上植物における LFY 系統樹と被子植物へ到る

系統、単子葉植物での分子進化速度の加速化 

(a) 

(b) 

 
図 2.2 多次元ベクトル空間表現：(a)進化距離の加

法則と進化ベクトルの直交性, (b) 組換えとベクト

ルの合成 

 

配列に固有の超パラメータを用意することにより、進化速度の変動における相関の形で共進化を捉える

ことが可能となる。また、同義置換・非同義置換の 2変量速度変化モデルを通じて、背景要因を選択圧

の変化、集団の大きさの変動、世代の長さの変動に分解することができる。植物とハエ、哺乳類、ある

いは広く多細胞生物における分子進化速度の加速の分析により、有効性が確認された。 
 

(b) 遺伝子重複とゲノム背景 

 ゲノム進化における遺伝子重複について、新機能化モデル、部分機能化モデルが提唱されている。し

かし、重複後いずれのコピーが機能を保持し、いずれが変異するか、予測するモデルは提案されていな

い。ショウジョウバエアミラーゼ多重遺伝子族における速度変化を観察する中で、我々は、ゲノム上局

所的組換え率の低い部位に置かれたコピーが、変異を受ける傾向があるという仮説を提案した。アミラ

ーゼ遺伝子族の GC3含量の推移はこの仮説を支持していた。さらに、Saccharomyces cerevisiaeゲノムの

パラログの解析からも仮説を支持する結果が得られた。 
 

(c) 立体構造制約下のタンパク質進化 

 機能的な制約から、アミノ酸を変える変異の多くは集団から排除される。タンパク質の構造を大きく

変えず、関連するタンパク質との相互作用も損なわない突然変異は、集団に固定する可能性が高い。立

体構造上の制約を受けながら変異を重ね、微細構造を変えて、活性やタンパク質の結合が進化していく。



2アミノ酸残基間相互作用と親水性の 2因子からなるポテンシャルを用いて、立体構造上の安定性を考

慮に入れた遺伝子推移確率速度を記述した。Annexin V, lysozymeでは立体構造の制約は同程度に利いて

いることが確認された。後者においては正の淘汰圧が検出され、正の淘汰圧に関する情報と立体構造の

制約の強さに関する情報は独立であることがわかった。 
 

(d) ウイルス遺伝子の系図と宿主適応、準種分化 

 遺伝子の系図に対する合体過程のモデリングを通して、擬似最尤法により、ウイルス分子進化速度と

集団の大きさを同時推定する方法を開発した。公開されたエイズ患者の潜伏期間における HIV-1 env遺

伝子の解析から、進化速度・多様化圧と集団サイズの間に負の相関関係を検出した。さらに知識ベース

の構造予測により、gp120 の V3 領域における微細構造の変化を推定した。多次元尺度構成法により、

感染後抗原決定基をはさむ領域の立体構造のダイナミックスを調べた。アミノ酸 2残基の置換により感

染時の構造と乖離した構造を生成したこと、多様性を維持しながら免疫系へ適応し、タイムリーに主タ

イプを移していく準種分化の実像を明らかにした。 

 
(e) バクテリアゲノムのマクロ進化 

 バクテリアの系統プロファイルからゲノムレパートリーの変化を辿ることを目的とし、遺伝子の得失

モデルを開発した。COGの解析から、共生とともに遺伝子喪失速度が加速し、大量の遺伝子をふるい落

としていることを確認した。また、得失の共時性を検出する統計手法を開発した。共時的な遺伝子の獲

得による分類から、尿素に関わる遺伝子群、コバラミン生合成など、機能的に関連する遺伝子群が抽出

された。同時に喪失した遺伝子の間には機能的な関連は見られず、水平伝播したゲノム断片は、それ自

体で機能が完結することが求められていることが示唆された。 

 
(f) 分子レベルの収斂進化 

 並行進化や収斂進化は適応進化の重要な要素であるが、他方で分子系統樹の推定に偏りをもたらす。

そこで、配列を多次元空間内でベクトル表現することにより、系統間の相関と系統樹を同時推定する方

法を開発した。ピタゴラスの定理により加法則が直交関係に一意的に変換され（図 2.2a）、直交性から

のズレとして収斂進化が検出される。哺乳類のミトコンドリアゲノム、および 22 の核遺伝子を解析し

た結果、幾つかの系統間で強い相関が検出され、かつゲノムレベルの解析を行っても相関は解消しない

ことがわかった。先行研究における遺伝子の間の矛盾が消失し、哺乳類進化の歴史を新たな視点で捉え

直した。ウイルスの適応には同時感染による組換えが重要だが、定量的な推定は困難であった。ベクト

ルの合成として感度よく検出する可能性が示唆された（図 2.2b）。 

 
(g) 他殖性生物の QTL解析、連鎖不平衡と集団構造 

 連鎖解析においては、linkage phaseが不可欠な情報であるが、純系親を生成するのが困難な他殖性生

物ではこれを一意に特定できない。そこで、ハプロタイプを確率的に生成する遺伝アルゴリズムにより、

他殖性生物の連鎖解析の手法を開発した。また、階層モデルにより分集団構造を記述し、地理的標本に

基づいて、メタポピュレーションにおける遺伝的分化と連鎖不平衡の大きさを同時推定する方法を開発

した。標本の採られた局所地域では Hardy-Weinberg平衡が成り立っていると仮定する。数値的シミュレ



ーションによって古典的方法と比較しつつ本方法の性能を評価し、アユのアイソザイムと人類の

ALDH2遺伝子の SNPsのデータにより有効性を確認した。 

 

(h) データベース解析 

 植物宿主の内部に侵入し根の細胞の間を練り歩く根瘤線虫について、植物の細胞壁を破り進入するこ

とに関与する遺伝子はバクテリアから水平伝播したという仮説に立ち、ゲノムレベルの相同性検索によ

り系統的にはじき出した。その結果既知の 7つの水平伝播遺伝子に加え、新たに 7つの遺伝子が検出さ

れた。これらはマメ科植物の根に侵入して根粒を作る根粒菌から来ていた。比較ゲノムを通じた家畜家

禽の有用遺伝子の探索、および品種間の系統関係を調べるために、反復配列の抽出、重複領域の抽出を

行った。QTLの遺伝的変異の多くは転写制御にかかわるものと考えられている。牛肉の脂肪交雑の形成

と関係が深いレチノイン酸（ビタミン A)をリガンドとする RXRと 2量体を形成する核内受容体クラス

１について、ヒトおよびマウスの全ゲノムシーケンスから応答配列の検出を行った。既知の遺伝子を超

えて多数の応答配列がゲノム中に存在することが明らかとなり、それらは転写制御領域となりうるとさ

れる領域外に多く存在した。データベースを整備し、広範な研究者が個々の応答配列が近傍遺伝子を転

写制御しているかどうか、in vitro で確認実験を行うための基礎的なデータを提供する。また、2428 の

タンパク質ファミリーを解析し、遺伝子ネットワーク上多くの遺伝子と関わり、遺伝子産物が細胞内に

存在し、複雑な機能を持つ遺伝子は保存性が高く、正の淘汰を通じた適応進化を受けにくいことがわか

った。 

 

1-3. まとめ 

 当初計画はほぼ目的は達成されたと考えている。遺伝子重複の運命に関するゲノム背景仮説と収斂進

化の検出に関する研究は、プロジェクト成立後の新展開である。方法論の開発と仮説形成、データベー

ス解析に勢力を注ぎ、ソフトウエア・データベースは可能な部分から公開してきた。一部未完の部分も

残され、この点は反省しなければならない。本プロジェクトの着想は、永年にわたり培ってきたDr. Jeffrey 

Thorneとの信頼関係によるところが大きく、本助成で国をまたいでさらに緊密な共同研究ができたこと

に何よりも感謝している。ゲノムデータベースを階層モデルで記述するというアイデアは、プロジェク

ト申請時点では先駆的であったが、いまでは世界の流行にまでなった。むしろ、ベイズの枠組みで方法

論に縛られている感がある。ただ私たちの目指すものはそこにはなく、階層モデルの考え方を駆使して

ゲノムの多様性を自在に描写することであった。新たに共同研究に参加いただいた方々の力で、当初想

定していなかった新たな視角が導入され、膨らみのある成果が醸成された。分子レベルの収斂進化や組

換えの検出、ウイルス集団の準種分化の推定など、モデルを超えた探索的アプローチをも積極的に開発

してきた。重複遺伝子の運命をそれらのゲノムにおける環境が左右するという新たな仮説を提示した。

全体として当初計画を超えた成果が得られたと考えている。貴重な出会いのきっかけを作ってくださっ

たこのプログラムに、改めて感謝している。 
 

２．統括の見解 

 バクテリア、ウイルスから動植物のような多細胞生物まで多様な生物について、ゲノムやタンパク質

といった分子進化の数々の理論を着実に構築し、３０を超える原著論文を公開したことは大きな進展と



いえる。今後はこうした理論に基づいたソフトウェアやデータベースが実験生物学にフィードバックさ

れ、ライフサイエンスに大きなインパクトを与えるものへ成長することを期待する。 
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