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要 旨

近年のゲノムプロジェクトの急速な進行とともに，様々な生物種に関して全ゲノム規模の
データを用いた系統樹推定（Phylogenomics）がおこなわれるようになってきた．配列データ量
の増加が系統解析に有用であることは言うまでもないが，もし系統樹推定の際に仮定する進
化モデルに偏りがあった場合，誤った結論を導いてしまうことがある．本稿では，大量の遺伝
子配列を結合させたデータセットの解析（Concatenate model）ではおそらく誤りであろう系統
仮説を強く支持したが，遺伝子ごとに異なる進化モデルを仮定した場合（Separate model）はそ
の系統樹推定の偏りが激減するという極端な例を紹介する．本研究では 2,789個の遺伝子配列
（1 Mbp以上）のデータセットを用い，真獣類の初期進化，すなわちアフリカ獣類，貧歯類，北方
獣類の間の系統関係に関して最尤法を用いた解析をおこなった．その結果，従来の一般的な解
析方法である塩基配列の Concatenate modelではアフリカ獣類と貧歯類の単系統性が 100％の
ブートストラップ（BP）値を伴って支持されたが，遺伝子間で異なる進化速度・進化パターンを
仮定する Separate modelではその仮説がほとんど支持されなかった．この結果から，遺伝子配
列データが膨大であっても全配列に対して同一の進化モデルを仮定してしまうと誤った結論を
導くことになってしまうことがあり，それを避けるためには進化速度・進化パターンが遺伝子
ごとに異なることを仮定する Separate modelを適用すべきであることが示された．

キーワード： 真獣類の初期進化，分子系統樹の最尤推定，ゲノム系統学，Separate

model．

1. はじめに

2001 年にヒトゲノムの概要配列が解読されたのをはじめとして，様々な生物種の全ゲノム
DNA解読プロジェクトが近年急速に進められるようになった．哺乳類では現在までに 7種の
全ゲノム配列が報告され，さらに 20種以上のゲノムプロジェクトが進行中である．分子デー
タを用いて生物種間の類縁関係を推定する分子系統学において，近年の全ゲノム配列データは
解析手法に大きな影響を与えている．系統樹推定においては 1つあるいは少数の遺伝子配列を
解析するのが一般的な方法であるが，Taxa数の少なさなどが原因で推定に誤りが生じる場合
がある．しかし大量の遺伝子データはこうした標本誤差を小さくするため，ポストゲノム時代
に入ると全ゲノム情報を利用した系統樹推定が徐々におこなわれるようになってきた．こうし
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た全ゲノム規模の比較解析によって信頼性の高い系統樹が推定され，さらにそれを基盤として
ゲノム構造や機能がどのような進化過程を経たのかを推定することが可能となる．こうしたア
プローチはゲノム系統学（Phylogenomics）と呼ばれ，ポストゲノム時代の新しい分野として確
立しつつある（Rokas et al., 2003; Soltis et al., 2004; Delsuc et al., 2006）．しかしながら，もし
系統樹推定において仮定する進化モデルに偏りがあった場合，誤った仮説を強く支持してしま
うことがあることが最近報告されてきている（Blair et al., 2002; Phillips et al., 2004; Delsuc et

al., 2005; Dopazo and Dopazo, 2005; Philippe et al., 2005a; Jeffroy et al., 2006）．したがって，
大量のゲノムデータから信頼性の高い系統樹を推定するためには，こうした偏りを小さくする
方法を確立することが必要不可欠である．現在，哺乳類においては様々な種のゲノムプロジェ
クトが急速に進行しており，そのデータが容易に手に入る状況にある．したがってゲノム系統
学における諸問題を解析・評価するためには，こうした哺乳類のゲノムデータを利用して系統
樹推定をおこなうことが最適であると考えられる．本研究では，真獣類の中でどのグループが
最初に分岐したのかを解明するため，ゲノム系統学的手法を用いた解析をおこなった．

2. 真獣類の初期進化

哺乳類は現在 4千種以上が知られており，陸上のみならず海や空にも進出していることから
地球上で最も繁栄している動物であると言われている．現生の哺乳類は 20目に分類されてい
るが，その中でも単孔目や有袋目は比較的初期に分岐したグループである．残る 18目に属す
る哺乳類はすべて完全な胎盤を持ち，真獣類（または有胎盤類）と呼ばれている．哺乳類の系統
進化に関しては以前から数多くの形態学的，古生物学的，分子系統学的研究がおこなわれてき
たが，1990年代前半までは分子系統解析に用いる情報量の少なさなどが原因で高次分類群間の
関係はあまり解明されていなかった．しかし哺乳類の分子系統学はここ 10年で急速に発展し，
現在では目レベルの分類群間の系統関係はほとんど解明されたと言える（Madsen et al., 2001;

Murphy et al., 2001a, 2001b; Kriegs et al., 2006; Nishihara et al., 2006）．結果的に，分子デー
タから推定された系統樹はそれまで形態学的観点から提唱されてきた系統樹とは大きく異な
り，従来の仮説を覆す部分が多かった（Cao et al., 2000）．分子系統学的結論では，現生の真獣
類は大別してアフリカ獣類（Afrotheria），貧歯類（Xenarthra），北方獣類（Boreotheria）の 3つの
高次分類群に分けられる．アフリカ獣類は，ゾウ，海牛類（ジュゴン・マナティー），ハイラッ
クス，テンレック，キンモグラ，ツチブタ，ハネジネズミを含む 6目から成る分類群である．
アフリカ獣類は形態的に大きく多様化を遂げており形態学的にはその単系統性は認められてい
ないが，分子系統学的観点からはその単系統性は間違いないとされている．またその多くの種
がアフリカに生息していることからアフリカ獣類の起源はアフリカ大陸であり，かつてアフリ
カ大陸が他の大陸と分離して孤立していた時期にアフリカ獣類の多様化が進んだと考えられて
いる．一方，貧歯類はアルマジロ，ナマケモノ，アリクイから成る単一の目であり，その起源
は南米大陸であると考えられている．また北方獣類は 11目から成り，ヒトを含む霊長目もこ
のグループに属する．北方獣類には海に進出したクジラや空に進出したコウモリなど多種多様
な生物種が含まれ，非常に大きな分類群である．北方獣類はかつて北半球に存在したローラシ
ア大陸（北米・ユーラシア大陸）が起源であると考えられている．
この 3分類群間の系統関係，すなわち真獣類の中でどのグループが最初に分岐したのかという

問題に関してはこれまでミトコンドリアや核遺伝子配列を用いて解析されてきたが，現在でも解
明されないままである．さらに近年では複数の遺伝子配列を結合したデータセットが用いられ
ているものの，この問題は解決されなかった（Waddell et al., 1999; Delsuc et al., 2002; Waddell

and Shelley, 2003; Amrine-Madsen et al., 2003; Springer et al., 2004）．一方で，レトロポゾンの



ゲノム系統学的手法の応用と課題 21

挿入パターンに基づいた系統解析も最近おこなわれている．例えばKriegs et al.（2006）は貧歯
目が最初に分岐してアフリカ獣類と北方獣類が単系統であることを示すレトロポゾン挿入遺伝
子座を 2つ発見している．またMurphy et al.（2007）はアフリカ獣類と貧歯類の単系統性を示
す遺伝子座を 2つ報告しており，Kriegs et al.（2006）とは矛盾した結果となっている．しかし
ながら，これらはいずれも遺伝子座の数が少なく，レトロポゾン探索における ascertainment

biasの可能性もあるため，この問題を解決する証拠としては弱い．
一方で，地質学的にはかつて南半球にはアフリカ大陸と南米大陸が繋がったゴンドワナ超大

陸が存在し，それが約 1億年前に分断されたとする仮説が提唱されている（Smith et al., 2004）．
また真獣類の 3グループが分岐したのもおよそ 1億年前であると推定されている（Kumar and

Hedges, 1998）．そのため仮にアフリカ獣類と貧歯類の単系統性が証明されれば，大陸の分断
に伴って種分化が引き起こされた可能性も考えられる（Waddell et al., 1999）．したがって，こ
の 3グループ間の系統関係を明らかにすることは，真獣類の起源を解明するのみならず，大陸
移動と哺乳類の分岐・移住の過程を解明するためにも必要なことである．本研究では，ゲノム
データベースから 2,789遺伝子（約 1Mbp）の配列データセットを収集し，最尤法によってこの
3グループ間の系統解析をおこなった．

3. 遺伝子配列データの取得

本研究では以下の 5つの手順によって遺伝子配列データセットを収集した．（1）ヒトゲノム
から 201 bp以上のエキソン配列を収集，（2）重複（パラログ）配列のデータを除去，（3）ヒトのエ
キソン配列のホモログをアフリカゾウおよびココノオビアルマジロのゲノムデータから検索，
（4）収集したエキソン配列のホモログを他の哺乳類ゲノムデータから取得，（5）全配列のアライ
メントをおこない欠失サイトを除去．各手順の詳細を以下に記す．
本研究ではヒトゲノムをはじめ，ほとんどのデータを UCSC Genome Bioinformaticsデータ

ベース（Hinrichs et al., 2006; http://genome.ucsc.edu/）から取得した．ヒトゲノムに関しては
2003年に解読が完了し，全ゲノム配列データを染色体ごとに取得可能である．また UCSCデー
タベースでは遺伝子の位置情報（refFlat）も提供しており，それも取得した．なお，本研究では
ヒトゲノムデータのバージョンとして hg17を用いている．まずこの遺伝子の位置情報を参照
し，ヒトゲノム配列データからタンパクをコードするエキソン配列をすべて抜き出した．こ
の際，短いエキソン配列は後の BLAST検索におけるホモログの単離が困難になるため長さが
201 bp以上のエキソンに限定した．次に，得られたエキソン配列間でBLASTプログラムを用
いた相同性検索をおこない，重複配列データを探索した．この際に自身の配列以外の配列デー
タが 1 × 10−11 以下の E-valueを伴ってヒットした場合にパラログ配列であるとみなし，両配
列をデータセットから除去した．この操作により 50,527のエキソン配列が残り，これらはヒト
ゲノムにおいて単一コピーであると考えられる．
哺乳類の中でアフリカ獣類や貧歯類など比較的古くに分岐したグループのゲノムプロジェク

トも進行中である．本研究では，アフリカ獣類の代表としてアフリカゾウ（Loxodonta africana），
貧歯類の代表としてココノオビアルマジロ（Dasypus novemcinctus）の 2xショットガン配列デー
タを DDBJから取得し，解析に用いた．次に，BLASTプログラムを用いてヒトゲノムから収
集したエキソン配列のホモログをこの 2種のゲノムから探索した．その際に 1 × 10−11 以下の
E-valueを伴ってヒットした配列のみを取得したが，この条件で 2つの配列がヒットした場合
はパラログの可能性があるとみなし，そのエキソン配列をデータセットから除去した．こうし
て 7,068配列のホモログをヒト，ゾウ，アルマジロ間で収集した．

UCSC Genome Bioinformatics データベースでは，ヒトと各哺乳類との全ゲノムアライメン
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トデータが取得できる．そこでこのアライメントデータを参照して 7種の哺乳類ゲノムから各
エキソン配列のオーソログを収集した．用いた種は，チンパンジー（Pan troglodytes，バージョ
ンは panTro1），アカゲザル（Macaca mulatta，rheMac1），マウス（Mus musculus, mm7），ラッ
ト（Rattus norvegicus，rn3），イヌ（Canis familiaris，canFam2），ウシ（Bos taurus，bosTau1），
オポッサム（Monodelphis domestica，monDom1）である．本研究では，オポッサムをアウトグ
ループとして用いた．この過程で不明瞭な配列を除くために，1種でも配列データが取得でき
ない場合，またはエキソン配列内にストップコドンが検出された場合にはそのエキソンデータ
を除いた．これによって上記 10種からそれぞれ 4,782エキソン配列が収集され，アライメン
トをおこなった．全エキソン配列は一度 1繋がりの配列として結合し，blastz（Schwartz et al.,

2003），およびmultiz（Blanchette et al., 2004）プログラムを用いてアライメントをおこなった．
このプログラムでは系統情報を入力するため，北方獣類内の関係に関しては過去の文献（Murphy

et al., 2001b; Nishihara et al., 2006）を参考にして既に解明されている系統関係を前提としたア
ライメントをおこなった．アフリカ獣類，貧歯類，北方獣類間の関係は多分岐とした．その後，
アライメントされた配列データを各エキソンに分割し，さらに 1つの遺伝子から複数のエキソ
ンを用いている場合には遺伝子ごとにエキソンを統合した．さらに，もしある種においてコド
ン内で挿入・欠失が検出された場合，そのコドン配列を除いた．これにより得られた 3,148遺
伝子のデータセットは挿入・欠失の存在しないものとなったが，実在する遺伝子配列とは多少
異なる場合がある．また，当初ヒトゲノムから取得したエキソン配列は 201 bp以上であるが，
BLAST検索の際に非常に短い配列のみがヒットする場合がある．その結果得られた短い遺伝
子配列を除去するため，120 bp未満の遺伝子配列データをデータセットから除去した．

図 1. 全データセットを用いたMP および NJ 系統樹．（A）塩基配列を用いたMP 系統樹，
（B）アミノ酸配列を用いたMP系統樹，（C）塩基配列を用いた NJ系統樹（Tamura-Nei
model），（D）アミノ酸配列を用いた NJ 系統樹（Poisson model）．
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最終的に 2,789遺伝子データセット（1,011,870 bp，337,290コドン）を収集し以降の系統解析
に用いた．これまでのゲノム系統学においては百数十 kbpのデータセットを用いた例が少数あ
るのみであったが，本研究で用いるデータセットは 1Mbp以上という量的に十分なものであ
り，また不明瞭なコドン配列やパラログ・偽遺伝子情報を可能な限り除いたという点において
質的にも系統解析に適したものであると考えられる．

4. 近隣結合法および最節約法を用いた系統解析

収集したデータセットを用い，まず近隣結合（NJ）法および最節約（MP）法を用いた系統解析
をおこなった．NJ系統樹はMEGA3.0を用いて Tamura-Neiモデルにより解析し，MP系統樹
は PAUP* 4.0を用いて branch-and-boundによって最節約樹を探索した．その結果が図 1であ
る．いずれの系統樹においても真獣類の中でげっ歯類（マウス・ラット）が最初に分岐したとい
う結果になった．しかしながらこれまでの研究結果からげっ歯類が北方獣類内部に含まれるこ
とは疑いようがないため，これは明らかにげっ歯類の進化速度が速いことが原因でおこった
long branch attractionであると結論付けられる．一方，アミノ酸配列を用いた最尤系統樹にお
いては北方獣類の単系統性は強く支持された（詳細は割愛する）．前述のようにこのデータセッ
トはアライメントの際に北方獣類が単系統であるという系統情報を含めており，それにも関わ
らず NJおよび MP法による解析は long branch attraction の影響を強く受けてしまったと言
える．

図 2. 真獣類の初期進化に関する 3つの系統仮説．北方獣類（ウシ，イヌ，マウス，ラット，ヒ
ト，チンパンジー，アカゲザル）内部の系統関係は固定した．
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表 1. 三つの系統仮説に対する各モデルによる対数尤度の比較．系統仮説の番号は図 2 に従
う．Concatenate modelでは最尤系統樹が置換モデルによって異なるが（A），Separate
model（2,789 遺伝子間で異なるモデル）では一貫して Tree 1 を支持した（B）．最尤系
統樹における対数尤度は括弧内に示し，他の系統樹の対数尤度の差および 1SE 値は
Kishino-Hasegawa test により推定した．KHと wSH は，CONSEL を用いて計算し
た Kishino-Hasegawa test および weighted test of Shimodaira-Hasegawa による P
値を示す．K は各モデルのパラメータ数を示し，AIC は赤池情報量規準を示す．

5. 全配列を結合したデータセットを用いた最尤法による系統解析

次に 2,789遺伝子を結合して 1つの配列とし（Concatenate model），最尤法による系統解析を
おこなった．本解析に用いるモデルとしては，塩基置換モデル（GTR+Γ8），コドン置換モデル
（+Γ4）（Yang et al., 1998），アミノ酸置換モデル（JTT-F+Γ8）を採用した．なお，最尤法におい
ては図 2に示した 3つの系統仮説に関して解析し，北方獣類内の関係は固定した．以降，アフ
リカ獣類が最初に分岐したとする仮説をTree 1，貧歯類が最初に分岐したとする仮説をTree 2，
北方獣類が最初に分岐したとする仮説を Tree 3と呼ぶ．PAML3.15（Yang, 1997）を用いて各モ
デルに基づく計算をおこなった結果，非常に面白いことに，解析方法ごとに全く異なる系統樹が
支持された（表 1および図 3）．まず塩基配列を Concatenate modelで解析する手法は一般的に
よく用いられるが，この解析方法では，Tree 3（アフリカ獣類と貧歯類が単系統）が非常に強く支
持された（BP= 100％）．同時に他の 2仮説は weighted test of Shimodaira and Hasegawa（wSH）
（Shimodaira and Hasegawa, 1999）でも強く棄却された（P < 0.001，BP= 0.0％）．この解析モデ
ルは一般的によく用いられる方法であるため，もしこの解析のみをおこなっていたら Tree 3が
正しいであろうと結論付けてしまっていたかもしれない．しかしながら，意外なことにコドン
置換モデルでは Tree 3が棄却されてしまい（BP= 0.6％，P=0.026（wSH test）），代わりに Tree

1が最尤系統樹となった．一方でアミノ酸置換モデルでは，Tree 2が棄却され（BP= 0.2％），他
の 2仮説はほぼ同程度に支持された．このように，本研究で用いる 2,789遺伝子（約 1 Mbp）を
結合させたデータセットは，仮定する置換モデルの影響を強く受けやすいことが示された．
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図 3. Concatenate model による最尤系統樹．（A）塩基置換モデル（GTR+Γ8），（B）アミノ
酸置換モデル（JTT-F+Γ8），（C）コドン置換モデル（+Γ4）（図 1 参照）．

6. 遺伝子データセットを分割した解析

本研究で収集したデータセットは非常に多くの遺伝子から構成されており，各遺伝子間の進化
速度や進化パターンの違いは非常に大きいと予想される．そこで，次に 2,789個の遺伝子ごとに
異なるパラメータを与えて計算する Separate modelを用いて最尤解析をおこなった（Kishino and

Hasegawa, 1989）．ここでは MOLPHY（Adachi and Hasegawa, 1996）に含まれている TotalML

プログラムを用いて全データセットの対数尤度を計算した．また Kishino-Hasegawa test（KH）
（Kishino and Hasegawa, 1989）および weighted test of Shimodaira-Hasegawa（wSH）（Shimodaira



26 統計数理　第 56 巻　第 1 号　 2008

表 2. Concatenate および Separate model で解析した際の各系統仮説に対する BP 値の比
較．#c，K，nはそれぞれ Separate modelにおける遺伝子カテゴリ数（#c =1の場合
は Concatenate model），パラメータ数，形質数（サイト数）を表す．この遺伝子カテゴ
リは 2,789 遺伝子それぞれの全枝長に基づいてグループ分けをおこなった．n/K が 40
より大きい場合は AICを，40に満たない場合は AICcを斜体で表示した．また，AIC
もしくは AICc が最小になる行を太字で表示した．

and Hasegawa, 1999）は，CONSEL（Shimodaira and Hasegawa, 2001）を用いて計算した．ブー
トストラップ値（BP）は RELL法（Kishino et al., 1990）を用いて 1万回のリサンプリングをおこ
なった．なお，モデル選択の規準としては赤池情報量規準（AIC）を採用した（Akaike, 1973）．

AIC =−2logL + 2K (L = likelihood，K =パラメータ数)

　その結果，面白いことに塩基，アミノ酸，コドン置換モデルのいずれにおいても Tree 1が支
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持された（表 1）．また塩基およびアミノ酸置換モデルでは遺伝子ごとに分割した解析は AICに
基づくとより良いモデルであることが示された．コドン置換モデルではおそらくパラメータ数
が多すぎたことが原因で AIC値の減少は見られなかったが，分割するかしないかに関わらず
Tree 1を支持するという結果となった．
コドン置換モデルでも見られたように，2,789個の遺伝子それぞれに分割するとパラメータ

数がかなり増大するため，その分割が AICの規準から良いモデルであるとは言い切れない．そ
こで，この 2,789遺伝子をその進化速度ごとにいくつかのカテゴリに分け，そのカテゴリごと
に異なるパラメータを与えた解析をおこなった．すなわち，まず遺伝子ごとの ML解析で得ら
れる全枝長（total branch length）を指標として，その大きいものからカテゴリ分けをおこなっ
た．その際，5，10，56，100，200，558，930，1395，2,789個のカテゴリに分割し，それぞれ
に関して Separate modelを適用した．またこの解析の際，AICではパラメータ数が非常に多
いモデルが良いモデルとみなされる傾向があるため，その偏りを補正した AICcも採用した．
系統解析の場合，パラメータ数（K）に対してサイト数（n）が比較的大きければ（n/K > 40）AIC

を採用し，小さければ（n/K < 40）AICcを使うことが推奨されている（Burnham and Anderson,

2003; Posada and Buckley, 2004）．

AICc= AIC +
2K(K + 1)

n − K − 1
（K =パラメータ数，n =形質数（サイト数））

表 2は，尤度および AIC（もしくは AICc）を比較した結果である．塩基置換モデルでは，結局
AICcを規準とした場合でも 2,789 遺伝子ごとに異なるパラメータを与えたモデルが最適であ
るという結果が得られ，Tree 1が支持された（BP=86％）．コドン置換モデルでは n/K の値か
ら AICを規準として用い，100カテゴリの分割モデルが最適であると示されたが，これも Tree

1を支持した（BP=94％）．またアミノ酸レベルでは 56カテゴリに分割した場合に Tree 1が最
尤系統樹であったが，Tree 3とほぼ同程度に支持される結果になった．したがって，遺伝子を
カテゴリ分けした場合においても AICまたは AICcに基づいて Tree 1が最も可能性が高いこ
とが示された．

7. 進化速度の速い遺伝子を除去した場合

進化速度の速い遺伝子は，long branch attraction，塩基組成の偏り，heterotachy などの影
響を大きくし，それが原因で誤った系統樹を支持してしまう場合がしばしばある（Delsuc et

al., 2006; Philippe et al., 2005; Brinkmann et al., 2005）．したがって，そうした遺伝子を除い
て Concatenate model を適用した場合，Separate model と同じ仮説を支持するかもしれない
（Philippe et al., 2005; Brinkmann et al., 2005）．そこで，全遺伝子の中から進化速度の速い遺伝
子を除いた場合に各系統仮説に対する支持がどう変化するかを調べた．具体的には，2,789遺伝
子データセットの中から進化速度の速い順（全枝長の大きい順）に 50遺伝子ずつ除いて 56個の
データセットを作り，それぞれに関して Concatenate modelを用いた最尤解析をおこなって各
系統仮説に対する BP値の推移を調べた．その結果，塩基レベルで非常に強く支持されていた
Tree 3の BP値が進化速度の速い遺伝子を除くとゼロにまで急激に下がり，代わりに Tree 1や
Tree 2（特に Tree 1）に対する BP値が増大していった（図 4（a））．また，アミノ酸では Tree 1

や 3に対してほぼ同程度の支持を示していたが，進化速度の速い遺伝子を除くとTree 3の BP

値が急激に下がり，代わりに Tree 1の BP値が増大した（図 4（c））．さらにコドン置換モデル
においてのみ計算時間短縮のために 100遺伝子ずつ除いて 28個のデータセットに関して解析
したが，結局 Tree 3が棄却されるという結果に変化はなかった（図 4（b））．なお，いずれの解
析でも遺伝子を大量に除くと各系統仮説に対する支持が曖昧になるが，これは進化速度の遅い
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図 4. 全枝長の大きな遺伝子を 50 ずつ除去して解析した際の各系統仮説に対するBP値の推
移．横軸は全 2,789遺伝子データセットの中から除いた遺伝子数を示す．各色は，Tree
1（青），Tree 2（ピンク），Tree 3（黄緑）に対する値を示す．（A）Concatenate model，
（B）データセットを全枝長ごとに 50 遺伝子ずつのカテゴリに分け Separate model で
解析，（C）データセットをそれぞれの遺伝子ごとに Separate model で解析．各データ
セットに関して，塩基置換モデル（GTR+Γ8; a，d，g），コドン置換モデル（+Γ4; b，
e，h），アミノ酸置換モデル（JTT+Γ8; c，f，i）で解析した．

遺伝子群において系統関係を示すサイトが少なすぎることが原因であると考えられる．
さらにこの 56個のデータセットに関して，進化速度ごとに 50個ずつの遺伝子をカテゴリと

して分け，各カテゴリに異なるパラメータを与える Separate modelを適用した．その結果，BP

値の推移は Concatenate modelの場合と非常に類似していた．特にアミノ酸置換モデルでは，
全遺伝子を用いた場合は 56カテゴリの分割が AICにおいて最適モデルであり Tree 1と Tree 3

を同程度に支持する結果であったが，進化速度の速い遺伝子を除くと Tree 1に対する BPが増
大した（図 4（f））．さらに，この 56個のデータセットに関して，それぞれの遺伝子ごとに分割
した Separate modelも適用した．塩基配列レベルではこの全遺伝子に分割した解析が AICcの
規準で最適モデルとなる．塩基，コドン，アミノ酸のいずれの解析においても，進化速度の速
い遺伝子を除いた場合は Tree 3が支持されなかった（図 4（g–i））．
以上のように，本研究で用いた膨大な遺伝子データセットはモデルごとに大きく異なる結

果を示すことが示された．塩基配列の Concatenate modelは一般的によく用いられる解析法で
あるが，それによると Tree 3 が非常に強く支持された（BP=100％）．それに対して，遺伝子ご
と，あるいは遺伝子カテゴリごとに分割して別々のパラメータを与える Separate modelでは，
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AICおよび AICcの規準により Tree 1を支持するモデルが最適モデルとなった．この結果か
ら，Tree 2や 3の可能性を棄却できたわけではないが，Tree 1（アフリカ獣類が最初に分岐）の
可能性が最も高いことが示された．本研究と類似して，Hallstrom et al.（2007）は最近 2,840遺
伝子データを用いて真獣類の初期進化の問題に取り組み，Concatenate modelを用いた解析に
よりアフリカ獣類と貧歯類が単系統であると結論付けている．しかしながら本研究の解析結果
を考慮すると，彼らのデータも Separate modelを適用するなどして詳細に解析すれば異なる結
果が得られる可能性があると考えられる．

8. 結果の違いを引き起こした原因は何か？

全ゲノム規模のデータを用いた場合でも，誤った系統樹を支持してしまう要因がいくつか考え
られる．（1）塩基もしくはアミノ酸組成の偏り（Rokas et al., 2003; Phillips et al., 2004; Jeffroy et

al., 2006），（2）系統ごとに進化速度が大きく異なる場合に起こる long branch attraction（Soltis et

al., 2004; Dopazo and Dopazo, 2005; Philippe et al., 2005; Felsenstein, 1978），（3）解析に用いる種
のサンプリングの偏り（Soltis et al., 2004; Blair et al., 2002; Philippe et al., 2005），（4）Heterotachy

（サイトごとの進化速度の変化）（Lopez et al., 2002; Philippe et al., 2005; Brinkmann et al., 2005;

Spencer et al., 2005; Kolaczkowski and Thornton, 2004; Lockhart et al., 2006; Shalchian-Tabrizi

表 3. TREE-PUZZLE を用いた，アミノ酸・塩基組成を平均値と比較した χ2 検定．
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表 4. げっ歯類またはウシを除き Concatenate model（GTR+Γ8）を用いた解析の対数尤度
の比較．

et al., 2006）である．もし本解析において long branch attraction が作用しているならば，系
統樹上で枝長の違いが明確に現れるはずである．本研究のデータセットにおいて塩基配列を
Concatenate modelで解析した際の系統樹は図 3であるが，ここでは北方獣類内のマウス，ラッ
ト，ウシにおいて長い枝長が見られた．一方でアミノ酸や塩基組成の偏りを TREE-PUZZLE

（Strimmer and von Haeseler, 1996）を用いて解析すると，同じくマウス，ラット，ウシにおい
て大きな偏りが見られる（表 3）．そこでげっ歯類もしくはウシの配列を除き，塩基レベルで
Concatenate modelを用いた解析をおこなった．もし Tree 3に対する強い支持の原因がこれら
の long branch attractionやアミノ酸・塩基組成の偏りであれば，これらを除いた場合には Tree

1や 2が支持され，Tree 3に対する支持は減少すると期待される．しかしながら，結果的には
表 4に示すようにこれらを除いても Tree 3が相変わらず非常に強く支持された．したがって，
Tree 3を強く支持するという結果は，long branch attractionやアミノ酸・塩基組成の偏りが原
因ではないだろうと考えられる．しかも，仮にそうした要因が悪影響を及ぼしているならば，
Separate modelによってこの誤りが改善されることは考えにくい．こうしたことから，本研究
で示した結果の違いは，種間ではなく遺伝子間の差異に原因があると考えられる．
もう一つの可能性としては，パラログ遺伝子がデータセット内に紛れ込んでいることが考え

られる．もしそれが影響しているならば，Tree 3を支持する遺伝子群には特にパラログ遺伝子
データが多く混入していると期待され，そのためその遺伝子の全枝長は他の遺伝子群よりも比
較的大きくなるだろうと予想される．そこで，Tree 3を支持する 848遺伝子それぞれの全枝長
の分布を全 2,789 遺伝子のものと比較した．この際の全枝長は PAML3.15 を用いて GTR+Γ8

モデルで解析したものを指標としている．結果的には図 5に示すように遺伝子の全枝長の分布
に明確な違いは見られず，パラログ遺伝子が Tree 3を支持する遺伝子に特に多いという結論は
見られなかった．したがって，これまでの解析からは Concatenate modelにおいて Tree 3を支
持した原因を明確に結論づけることはできなかった．
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図 5. Tree 3を支持する 848 遺伝子（白）と全 2,789 遺伝子（黒）の全枝長の分布．各遺伝子の
全枝長は PAML 3.15 を用いて GTR+Γ8 モデルで解析した．

9. 総括

全ゲノム規模の配列データが蓄積されるにつれて系統解析に用いられる遺伝子数も膨大に
なってきており，それにつれて遺伝子間の進化速度・進化パターンの差が系統樹推定に及ぼす
影響と解決策に関して注目されてきている（Gadagkar et al., 2005; Seo et al., 2005）．本研究で
はそうした膨大量の遺伝子配列を結合したデータセットを用いた場合に置換モデルによって結
果が大きく異なるという極端な例を示した．またその原因は long branch attractionや配列組
成の偏りではなく，おそらく遺伝子ごとの進化速度・進化パターンの大きな違いであると考え
られる．系統解析におけるこうしたエラーは long branch attraction や配列組成の偏りよりも
検出しにくいが，おそらく一般的な現象であると考えられる．さらにこうしたエラーは遺伝子
ごとに異なるパラメータを仮定する Separate modelを適用すれば改善できることも示された．
以上のように，系統解析において膨大な配列情報は非常に有用であり標本誤差を小さくするこ
とができるものの，単純に配列データを結合して解析してしまうと重大な誤りを引き起こす危
険性がある．したがって系統関係を明らかにするためにはデータ解析に十分に注意を払い，遺
伝子ごとの進化速度・進化パターンの違いを考慮に入れた Separate modelを用いるなどしてモ
デルを改善していくことが必要である．
前述したように，真獣類の初期の系統関係を解明することは大規模な大陸移動との関連性を

明らかにする上で非常に重要である．本研究では Tree 1が最も可能性が高いことが示された
が，他の 2つの仮説を完全に否定できるものではなかった．こうした全ゲノム規模のデータと
適用できる最適なモデルを用いても結論付けられないことを考えると，今後はさらに多くの種
を系統解析に用い，より多くの遺伝子データをさらに良い進化モデルを用いて解析することが
必要となる．実際，数十種の哺乳類においてゲノムプロジェクトが現在進行中であるため，よ
り多くの種を用いることが当面可能な改善策であると考えられる．またこうした全ゲノムデー
タが蓄積されれば遺伝子データのみならず，レトロポゾンの挿入解析のような手法（Nikaido et

al., 1999; Shedlock and Okada, 2000; Nikaido et al., 2001; Nishihara et al., 2005; Kriegs et al.,

2006; Sasaki et al., 2006; Nishihara et al., 2006; Murphy et al., 2007）も含めて多角的にアプロー
チすることが可能となる．こうしたゲノムデータを有効に解析することで，哺乳類の進化の過
程，特に真獣類の分岐と大陸移動との関連性も近い将来明らかになることと期待される．
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Power and Pitfalls of Phylogenomics: Lessons from a Genome-scale

Analysis with Respect to the Root of the Eutherian Tree
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In the post-genomic era, genome-scale approaches to phylogenetic inference (phy-
logenomics) are being applied extensively to overcome sampling errors. Sampling error
vanishes as the number of genes provided for the analysis increases, but the fully resolved
tree can still be wrong if the phylogenetic inference is biased (systematic error). In the
present study, we collected 2,789 genes (1Mbp) from 10 mammalian genomic sequences
by screening whole-genome data, and performed an extensive maximum likelihood (ML)
analysis to determine the root of the eutherian tree. The conventional method of concate-
nate analysis of nucleotide sequences strongly suggests a misled monophyly of Afrotheria
(e.g., elephant) and Xenarthra (e.g., armadillo). However, this tree is not supported by
a “Separate model” that takes into account the different tempos and modes of evolution
among genes, and instead the basal Afrotheria tree is favored. This analysis demonstrates
that the separate model, rather than the concatenate model, should be used in cases of
phylogenetic inference for genome-scale data.

Key words: Phylogenomics, maximum likelihood, separate model, mammalian phylogeny.


