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 現在，地球上には大腸菌だとの細菌（バクテリア）からゾウリムシ，ミドリムシなどの原生生

物，コウボ，きのこなどの菌類，それにわれわれが日常いつも目にする植物と動物を含めて実

に多種多様た生物が生息しており，分類学上記載されているものだけでも約300万種，まだ記

載されていたいものも含めると3000万種を超えるという推定もある．分子遺伝学の発展に伴っ

て，このようた多様性にもかかわらず，これらの生物はもとをただせばたった一つの共通の祖

先から由来して進化してきたものであることが明らかになってきた．たぜたらば，バクテリア

からヒトに至るまで，少なくともこれまでに調べられた範囲では，現在の地球上の生物は基本

的な遺伝の仕組みが共通であるからである．C．Darwinが1859年有名た「種の起原」を出版し

て以来，生物進化の考えは急速に広まり，1866年にはE．Haecke1はバクテリアからヒトに至る

生物を一本の系統樹にまとめてあらわしている．あらゆる生物が共通の祖先に由来して進化し

てきたものであるというHaecke1の直感は，結果的には確かに正しかったが，そのことが確か

められたのは最近になって分予遺伝学が進歩してからのことである．このように，地球上に現

在生きている多種多様な生物は，一つの壮大た系統樹で結ばれているはずであり，そのような

系統樹を描き出すことが生物系統学の究極の目標である．

 従来の生物系統学は，主に比較形態学に基礎をおいたものであったが，動物と植物を比較す

るにはどのような形態的た特徴を用いたらよいかがはっきりしない．さらに，動物とバクテリ

アとを比較しようと思ったら，形態学からはほとんどたんの手掛かりも得られたい．ところが，

すべての生物のもつDNAあるいはその情報にしたがってつくられるタソバク質を比較するこ

とによって，ヒトとバクテリアを含めた系統樹を推定することができるのである．このように

DNAやタンパク質などのデータから系統樹を推定する分野は分子系統学と呼ばれ，近年に

なって従来の形態をもとにした系統学を補うかたちで発展してきた．形態学では判断が主観的

になりがちであったが，分子系統学ではヒトからバクテリアに至るまで共通の客観的た基準で

系統関係を論ずることが可能である．

 DNAあるいはタ！バク質の配列データから分子系統樹を推定するための方法には実にさま

ざまたものがあるが（例えば，Fe1senstein（1988），根井（1990）），従来の方法の多くはadhoc

たものであり，必ずしも統計学的に基礎づけられているとはいえない．

 一般に分子系統学で用いられるDNAあるいはタンパク質の配列データは，現存生物のもの

であり（最近ではancient DNAの解析も可能にたりつつあるが，ここではふれたい），これら

は長い進化の結果としてできあがったものであり，そこには生物進化の歴史が刻まれているは

ずである．一般にはDNAの塩基置換やタソバク質のアミノ酸置換を手掛かりにして分子系統

樹を推定するわけであるが，塩基置換やアミノ酸置換にはランダムた要素がつきものである．そ

もそも突然変異（ここでは塩基置換やアミノ酸置換を引き起こす点突然変異だけに限る）はラ

ンダムに起こっている．こうして起こったランダムた変異が進化的に意味のあるものになるた
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めには，変異遺伝子が生殖を通じて集団全体に広がって固定することが必要であるが，そのよ

うた過程においても遺伝的浮動と呼ばれるようにランダムた要素が重要であることが知られて

いる（分子進化の中立説，木村（1986））．つまり，分子系統学の手掛かりとたる進化における塩

基置換あるいはアミノ酸置換は，ランダムた確率過程としてとらえることができる．したがっ

て，そのような進化過程の結果として得られているDNAあるいはタソバク質の配列データを

解析する際には，その点をはっきりと認識しておくことが必要である．

 最尤法は，統計学において広く用いられ，確率論的に基礎づけられた方法であり，素過程が

確率過程であることを明示的に取り入れている．置換過程がランダムた変動を伴うものである

以上は，そのようた過程の結果として得られているデータから推定される分子系統樹が100％

確実なものであることはありえたい．したがって得られた系統樹の確からしさ（信頼区間）は，

確率的に表現されることが望ましい．最尤法ではそのことが容易に可能である．得られた結果

の信頼性を評価せずに，得られた系統樹を安易に発表することはやめたければたらたい．その

ために一見互いに矛盾した系統樹が異なる論文で発表されるということにたり，多くの混乱を

引き起こしている（例えば，Tumereta1．（1989），MordenandGo1den（1989））．信頼区間を

適切に評価しさえすれば，そのような矛盾はみかけだけのものであり，単に誤差の範囲内で違っ

ているに過ぎないことがわかるであろう（Kishino et a1．（1990））．

 塩基配列データから最尤法によって分子系統樹を推定するための実用的な方法は，
Fe1senstein（1981）によってはじめて提案された．塩基置換の確率モデルと系統樹のトポロ

ジーを与えると，いろいろな生物種のもつDNAの実際の塩基配列データが進化の結果として

実現する確率が表現できる（モデルに含まれるいろいろたパラメータの関数として）．これを尤

度（1ike1ihood）という．このようた尤度が最大にたるようにパラメータが推定される（最尤推

定）．そしてたるべく尤度が大きくたるような系統樹のトポロジーが選択される．

 この方法は，進化速度が系統によって異なる場合でも，真の系統樹をよく再現することが，シ

ミュレーションで確かめられている（Hasegawa et a1．（1991a））．最尤法では仮定がはっきり

しているので，素過程に関する知見が増えて仮定が現実と合わたいことがわかってくればそれ

に応じてモデルを改良していくことができる．その際モデルを複雑にすればするほど，データ

との適合度は増すから，尤度は大きくなる．しかしながら，限られた量のデータを説明するた

めのモデルとして，むやみに複雑なものを採用するのはよくたい．モデルのパラメータ数を増

やすことには，たんらかのペナノレティを課することが必要である．

 AICはこのことを情報理論的た考察から最尤法の自然た拡張として取り入れたものであり，

AIC＝一2×対数尤度十2×パラメータ数と定義される．モデルが複雑でパラメータ数が多けれ

ば，第2項が大きくたるが，データとの適合度がよくなって尤度が大きくたるので，マイナス

符号のついた第1項は小さくなる．AICが最小になるモデルが真のモデルの候補として一番ふ

さわしい（赤池（1976））．したがってわれわれは，どのようたモデルがデータを説明する上で最

もよいかを判断するための客観的な基準をもっているといえる．

 このような基準をもとにして，今後ともわれわれはモデルを改善することに努めたければた

らたいが，それと同時にいかにモデルを改善したとしても必ず現実とのズレが残るということ

も認識しておかたければたらたい．したがって，モデルが現実からずれていた場合に，そのこ

とが系統樹のトポロジーの推定に対してどの程度敏感に効いてくるかを調べておくことが必要

である．例えば，座位ごとの進化速度に差がある場合（現実の遺伝子ではたいていそうたってい

る），シミュレーションによれば，そのような不均一性を考慮しないモデルでも，最尤法では真

の系統樹をかなり効率よく推定できるのに対して，従来から分子系統学でよく用いられている

方法ではうまくゆかたいことがわかってきた（長谷川（未発表））．この意味で最尤法による系
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統樹のトポロジー推定は頑健であるといえる．

 先に，得られた系統樹の確からしさを確率的に表現することが大切であることを強調した．そ

のためには，ブートストラップ法が便利である（Fe1senstein（1985），Hasegawa and Kishino

（1989））．ブートストラップ法は配列データをもとにした系統樹推定法一般に適用できるが，最

尤法の場合には簡便法が開発されている（Kishino and Hasegawa（1989），Kishino et a1．
（1990））．

 近縁な生物種間（科あるいは目の中）の系統を推定するには，進化速度の速いミトコンドリ

アDNAや偽遺伝子などの塩基配列データが役に立つが，綱，円あるいは界の間の系統関係を論

ずるには進化速度の遅いリボソームRNAの塩基配列や保存的たタソバク質のアミノ酸配列が

役に立つ．しかしたがら，リボソームRNAの塩基組成は生物種によってその偏り方が異なり，

近縁な種同士でも塩基組成が大きく異なることがある．そのために，リボソームRNAの塩基配

列から推定された系統樹は，時々間違うことがある（Loomis and Smith（1990））．もちろんゲ

ノムの塩基組成の偏りは，タンパク質のアミノ酸組成にも影響を与えるであろうが，その影響

は間接的なものであり，タソバク質系統樹の方が信頼できる．

 アミノ酸配列データからタソバク質系統樹を推定するための最尤法は，Kishino et a1．（1990）

によって開発された．これは，Dayhoff et a1．（1978）によって調べられた経験的なアミノ酸置

換行列にしたがったマルコフ・モデルにもとづいている．この方法により，古細菌の進化的た

位置が明らかになった（Hasegawa et a1．（1990），Miyata et a1．（1991））．地球上のあらゆる生

物は一つの共通の祖先に由来して進化してきたものであることは既に述べたが，これらの多種

多様な生物は大きく二つのグループに分類できることが知られていた．動物，植物，菌類，原

生生物だと細胞に核をもつ生物，つまり真核生物と，細菌など核をもたたい生物，つまり原核

生物の二つである．ところが，1977年にたって，イリノ’イ大学のC．Woeseらは，一見して細

菌類と思われる生物のたかで，この二分法のどちらにも属さない一群の生物を発見した．それ

らの生物は，核をもたないという点では原核生物であるが，生化学的た面や，リボソームRNA

の比較からは，従来から知られていた細菌類とは異なっており，さらに真核生物とも違ってい

た（Woese（1981））．

Woeseらが見つけた第三の生物は，高温，高塩，あるいは強酸などといった異常環境に生息

する細菌であり，二酸化炭素をメタンに還元するこの細菌の代謝は，原始地球上に存在したと

思われる型の大気，つまり二酸化炭素に富み，酸素が少ないという大気に適したものである．こ

のため，これらの生物は古細菌と名付けられ，従来から知られていた細菌はこれに対して真正

細菌と呼ばれるようになった．リボソームRNAの塩基配列からは，古細菌，真正細菌，そして

真核生物は，互いに進化的に等距離にあるようにみえたので，Woeseらは，地球上の生物は，二

分法ではたく，これら三つの生物界に分類されるべきであると主張した．

 ところが，実際の進化においては，これら三つの生物界が同時に分かれたというよりは，あ

る特定の順番で分かれたと考える方が自然であろう．つまり，古細菌と真正細菌とが系統的に

近い関係にあるか，真正細菌が真核生物と近い関係にあるか，あるいは古細菌が真核生物と近

い関係にあるかのいずれかであろう．このことは，地球上のすべての生物の共通の祖先がどの

ようたものであったかを探る上で最も大切た点であるし，われわれヒトを含む真核生物の起原

を知る上でも基本的に重要た問題である．

 一般に系統樹を推定する際には，進化速度の一定性を仮定したいと系統樹の根元を決めるこ

とができたいが，これら三つの大きくかけ離れた生物界の間で進化速度が一定であるという保

証はたい．そのために分子系統学では，系統関係を知りたい生物群に対して，あらかじめそれ

らよりも遠い関係にあることがわかっている生物をアウトグループとし，前者の生物群とアウ
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トグループとの問に系統樹の根元があると考えるわけである．ところが，古細菌，真正細菌，真

核生物といった地球生物の最も欠きた分類単位の間の系統関係を知ろうとした場合，アウトグ

ループに相当する生物が存在しないのである．そのために，古細菌の発見以来10年以上にわ

たって，さまざまだ論争があったものの，これら三者の間の系統関係に関しては決着がっかた

かった．

 1989年になってようやく，九州大学（現在京都大学）め宮田隆と筆者らの研究グループに

よって明確た答が与えられた．われわれの基本的なアイデアは，次のようたものである．三つ

の生物界が分かれる以前に遺伝子重複を起こし，すべての生物に重複して存在する遺伝子を

使って複合系統樹（重複遺伝子の両方を含む系統樹）をつくれば，あらゆる生物を含む系統樹

の根元を決めることができるであろう．例えば，ATPアーゼには，明らかに遺伝子重複によっ

て分化し，互いに相同た配列をもつ二つのサブユニット，つまり触媒サブユニットと非触媒サ

ブユニット，がある．すべての生物はこの二つのサブユニットをもつから，遺伝子重複が起き

たのは三つの生物界が分かれる以前であると仮定することはきわめて合理的である．ATP

アーゼの非触媒サブユニットを古細菌，真正細菌，真核生物の触媒サブユニットの間の系統関

係を決めるためのアウトグループとして用い，逆に触媒サブユニットを非触媒サブユニットの

アウトグループとして用いることができるわけである．われわれは，このようた重複遺伝子の

いくつかを用いて解析した結果，古細菌と真核生物が明らかに近縁であることを示した
（Iwabe et a1．（1989），Hasegawa et a1．（1990），Miyata et a1．（1991））．

 このようにして，いわゆる古細菌が真核生物に近いことが明らかになった．このことは，真

核生物が古細菌に近いものから進化してきたものであることを示している．ただし，ここでい

う真核生物とは，厳密には真核生物の核のことである．実は真核生物の細胞は，由来を異にす

るいくつかの遺伝的た要素のモザイクたのである．普通の真核生物の細胞内にはミトコンドリ

アと呼ばれる膜につつまれた小器官があり，植物にはそのほかに葉緑体がある．分子系統学的

な研究から，ミトコンドリアや葉緑体は，真核生物の祖先細胞内にある種の真正細菌が取り込

まれ，共生関係が結ばれて進化してきたものであることが明らかにたってきた．ところが最近，

真核生物であるにもかかわらず，ミトコンドリアだとの細胞内小器官をもたたい生物の存在が

明らかになり，これらを総称してアーケゾアと呼んでいる．アーケゾアがミトコンドリアをも

たたいのは，この生物がミトコンドリアが共生する以前の真核生物の古い系統を代表している

からなのか，あるいはもともとはミトコンドリアをもっていたものが進化の途中でそれを失っ

たことによるのかという問題がある．このことは，真核生物の起原を探る上で重要た問題であ
る．

 アメーバ性赤痢の病原体であるエントアメーバ五m肋栃。eろαが実は真核生物であるにもかか

わらずミトコンドリアをもたたいアーケゾアの一員である．われわれは，伸長因子のアミノ酸

配列データを解析した結果，エントアメーバが真核生物の進化の初期にほかの系統から分かれ

たものであることを明らかにし，この生物がミトコンドリアが共生する以前の真核生物の系統

を代表するものであることを示した（Hasegawa et a1．（1991b））．さらに，動物界，菌界，植

物界などの間の系統関係に関しては，以前はアウトグループとして細菌類という非常に遠い関

係にある生物しか使えたかったためにはっきりしたかったものが，エントアメーバがアウトグ

ループとして使えるようになり，動物界と菌界とが近縁な関係にあることが明らかにたった
（Hasegawa et a1．（1991b））．

 このようにして，地球上の生命がたどってきた進化の歴史に関して，DNAやタンパク質の配，

列データを統計的に解析することによって，さまざまだ新しい知見が得られているのである
（長谷川（1989．1991））．
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