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分子系統を構築するときに用いる方法には司幾つかのものがあるようですが
ゅう

(最大節約法、近隣結合法司距離行列法，最尤法)それらの簡単な原理と特徴は

何で しょうか 7またブートストラ ップについてもわかりやすく教えてください。

(学芸大院生T.O.)

分子系統学の基本的方法論

DNAの塩基配列情報が容易に符られるようになった

ことと，使い勝手のよい解析ソフトが容易に入手できる

ようになったことにより，分子系統樹の梢築はルーチン

ワークとなった。しかし，基本的原理の理解なしに得ら

れた系統樹を評価することは出来ない。

分子系統松Iを構築する方法論には3種類ある。距離行
列法，最節約法，最尤法である。これらの方法論を網羅

的に眺めるのであれば「分子進化実験法」がよい。また

概念と成果を知るには宮旺I(1994)が手頃である。なお，

いまだに誤解があるようであるが，分子進化時言|は厳密

には成り立たない。瀬戸口烈司が「講座進化」の中で，分

子系統学(分子進化学)は「自ら一定ではないことを認

めている分子進化速度を一定と仮定して系統，進化を論

じているJと断じ，このような学問は第二科学であると
非難しているが，まったくの誤解である。系統樹構築に

おいて進化速度一定性はまったく仮定していなし、。

距離行列法は対象の種類 (OTU: Op巴ralional

Taxonomical Unit)問の逃伝的距離を恭に系統樹を構築す

る。棋井(1990)やしiand Graur (1994訳本)に詳しい。

20TU問の塩基配列の違いをみるには比較している配

列全体中の何%が異なっているか (何%同じか)を見れ

ばよい。例えば，ヒトエグサとアオサとでは95%の相同

性がある，というような言い方をする。しかし，この値

をただちに逃伝的距離として扱うことは出来ないo

tnmsition/transversionにおける置換速度の違い，コドンの

1， 2， 3番目における同義置換， ~I，同義置換の頻度の違

いによる速度差など，さまざまな進化速度のばらつきを

考慮に入れなければならないからである。これらを考慮

した様々な補正式が考案されている。こうして得られた

逃伝的日間Ifを行列にして表す。ここまでがl段階目であ

る。この距自It行列に見られる値を出発点とし，それがど

のような系統関係から生じたのかを数学的に解くのが第

二段階である。これには多くの方法が開発されている

が，現夜もっとも普及しているのが近隣結合法Neighbor

Joining (NJ)法である。

距離行列法の最大の欠点は，遺伝的距離を計算する

ときに位置情報を完全に無視することである。置換して

いる庇d左が配列中のどこにあろうと同じ逃伝的距離しか

答えとして得られない。|豆11のAとBとはCに対して
向sI淵iになるわけで、ある。これでは情報の大きな欠落で

ある。また，距離行列から統計学的にもっとも優れた系

A CTTAGGCTTGACC 

B CTAAGCCATGACG 

C CTTACGGATGACG 

図1.Cに対し， AとBとは同じ遺伝的距離を示すがにからど
ちらも 4極基異なっている)， 塩基置換が生じている場所は異
なっている。なお，すべての座位聞において差はないものとする。

統樹を選択する方法は結局のところ採索法(後述)的で

あり，得られた答えが最適併であるという保証が，その

考え方の純略の中においですらも，存在しない。

-7J，最大の平IJ点は音 I.t~:が速いことであるJ也の 2 方

法とはまったく比較にならない。また，系統樹が1つし

か出ないので，よくも思くも悩む必要がない(最尤法で

は最節約法と異なり lつしか答えがないように思われて

いるが，実は統計学的に持|除できない樹形がいくらでも

出る可能性がある)。

ソフトとしては Clus!alVおよびClus!alWがある (フ

リーソフトウエア :FSW)。特徴は， MultipleAli伊m巴ntが

容易;アミノ酸， DNA両方が対象 (後述するソフトで

はすべて別個のソフトを用いるにブートストラップ拡

率が容易にNl系統1il'Jに対して求められる，等である。

また，分子系統学最大のプログラムパッケージ，

PHYLIP (この膨大なソフト群がFSWである)に含まれ

るDNADIST/PROTDISTとNEIGHBORを用いる事がで

き，さらに SEQBOOT，CONSENSEによりブートスト

ラップ舵率を求めることが可能である(後述するように

注意が必要)。

これに対し，最尤法と最節約法はどちらも位置情報

をそのまま用いる。一方，可能なすべての樹形を総当た

りして比t絞した後でしか最適解が決定できないために，

とんでもなく計算11寺flNJがかかる。30TUの無根系統樹は

ただl通りしか存在しない。しかし， 40唄jでは3通り，

以下， 15， 105， 945， 10，395， 135，135，そしてわずか

IOOTUで2，027，025通りとなる。現時点で最高速のパソ

コンをやっと購入して淡tt速度が従来機の 10倍になっ
たとしても， 9OTUを言十ttした時間でl∞'TUは計算でき
ない。スパコンを独り占めしてl∞倍の速度を得たとし

ても，同じ時間内に IIOTUの計算は出来ない。すなわ

ち，これ ら の方法で真のj~r" を求めることは，ほんの

ちょっと種類数が泊えれば不可能なのである。そこで，

すべてを比較せずにすむ筏術が開発されており，それを

探索法と言う。しかし，探索法で得られた解が最適解て、

ある保証はまったくない。

rrt節約MaximumJ弔問imony小在P)法は最小ステ Yプ数
の系統樹を求め，それを最適解とする (図2)。言い換え



図2.30買J聞の同じ形質を用いて組み立てた有線系統樹。左
では全部で5ステップ， 1つのHomoplasyがあるのに対し，右
の図では7ステァプで3つのHomopl砧yが存在することになる。
したがって，左の図がより節約的である。

れば最も並行進化の少ない樹形を選択する。入門解説は

「分子進化実験法」を見られたい。ソフトとしてはマッ

キントッシュ用のPAUP(市販)が事実上唯一のもので

ある。 PHYLIPにも多くのソフトが含まれているが使い

にくい。

裸のままでは真の系統樹を求める能力を大きく欠く

ことが知られているが，そのための補正値を得る方法が

最節約法にはない。したがって，最尤推定など別の方法

論で推定して入れ込む必要がある。なおかつ，多重置換

を有効に補正する方法は今のところ無い。これらについ

てはNewsletterfor Plant Molecular Systematics例PMS)15 

号に詳しい入門解説がある。

最尤法M鉱加umLik曲目対。伍)は進化過程に仮定を

置くことから始まる。例えばコドンの1，2，3番目の進化

速度の比を 1:0.3 :6.4などと置く。こうした仮定に基づ

いて個々の樹形の尤度を計算し，それを比較して最大の

尤度を示す樹形を最適解として選ぶ。仮定は最尤推定の

中で自らより正しい値に近づけることが出来る。多重置

換などあらゆる過程を組み込め，かつ検証可能である。

長谷川(1989)がよい入門書である。またNPMS16号に

詳しい入門編が書かれている。 DNAではPHYLIPに含

まれる DNAMLが元祖である。計算速度を速くした

F悩のNAMLや足立・長谷川によるMOLPHYというパッ

ケージ中のNUCMLでは多少現実的な時間で計算でき

る。アミノ酸配列は後者のパッケージ中のPROTMLが

唯一のソフトである。ML法は最も計算時聞がかかるが，

改良が進められている。

これら3つの方法のどれを選ぶべきか，ということは

最大の関心事であろう。実は，充分な情報量を持った

データさえあればどの方法でも同じ樹形が得られること

がシミュレーションによって示されている。しかし実際

には，そのような"優れた"データを用いることは無理

である。対象の種類のばらつきや個々のデータの質によ

り答えは異なることがある。3方法とも使うべきである，

というのが筆者の考えである。

アメリカではMP法が大半のシェアを占めており，日

本でもその影響が強いが，シェアと信頼性が一致すると

は限らない。距離行列法には伝統があるがシェアは狭
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い。最尤法は世界的に高い評価を受けてはいるが，計算

時間がかかりすぎるため，シェアは低い。

さて，得られた系統樹には統計学的な信頼性が表示

されなければならない。ところが，分子系統樹を構築す

るデータには母集団というものが存在していなし、。この

ために登場したのがブートストラップ法である。利用で

きるものは元のデータしかない。そこで，コンピュー

ターの力を使って強引に元データから擬似的に"母集

団"を作り上げ，それがどの程度得られた樹形を支持し

ているかを表現させる。

方法は簡単で，元データから繰り返しを許して配列

要素(塩基/アミノ酸残基の数)の数だけランダムに選

びだし，あらたな配列を作り上げる。これを毎回遠う乱

数に基づいて繰り返し行っていく。そして，それぞれの

データセットにおいて系統樹を構築し，元の系統樹の内

枝が何回現れたかを見る。ある内枝がブートストラップ

のデータセットによる系統樹群において 1，000個の中に

862回出現したとすると，この場合， 86.2%の確率でこ

の内枝が支持されたいうことになる。これをブートスト

ラップ確率と言う。

ところで，ブートストラップ確率を出すための値を

目的の値と誤解した学会発表や論文が最近日に付く。す

なわち， PAUPや∞NS町 SEではブートストラップ時の

個々の樹形の合意系統樹をも示すのであるが (Ous凶は

正しい表示をする)，これは無論，決して採用しではな

らない。生物学的にも統計学的にも意味が無いからであ

る。必ず，得られたNJ(ML，MP)系統樹の内枝に対する

値を読んで適用しなければならない。
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