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要　　　旨

分子系統樹の推定は，仮定したモデルに依存する．このモデルは，進化過程における DNA

の塩基置換や蛋白質のアミノ酸置換に関するものである．しかしモデルが現実的なものでない
場合，偏った系統樹推定が行なわれる可能性がある．本稿では，脊椎動物の分子系統学的研究
でみられる，このような置換モデルのミススペシフィケーションに関わる問題を，実例を通じ
て紹介する．

キーワード：分子系統樹推定，置換モデル，最尤法，モデルのミススペシフィケー
ション，脊椎動物進化．

1. はじめに

生物学のほとんどの問題は，本来進化の枠組みのなかで捉えられなければならないものであ
る．なぜならば，それぞれの生物のもついろいろな特徴，生体器官や生体分子のもつそれぞれ
の機能はすべて長い進化の歴史の産物だからである．また，系統樹を推定することは，生物進
化に関わるほとんどの問題を解くための出発点である．従来この分野の研究は，比較形態学に
よる系統樹推定が主流であったが，近年は DNAの塩基配列や蛋白質のアミノ酸配列のデータ
を統計的に解析する分子系統学による方法が盛んになってきた．比較形態学では研究者の主観
的な判断が入り込む余地が多く，サンプルできる形態的形質の数が限られているのに対して，
分子系統学ではバクテリアからヒトに至るまでのあらゆる生物を共通の客観的な尺度で比較
でき，しかも研究者がその気になりさえすれば（研究費が十分にあるという条件は必要である
が），ほとんどいくらでも多くの形質（実際にはゲノム全体という制限はあるが）をサンプルす
ることが可能であり，これによって地球上で実際に起った進化の系統樹を再構築することがで
きると考えられている．このように分子系統学は非常に有望な方法であるが，実際にこの分野
で使われている分子系統樹推定法はまだ未熟なものであり，さまざまな問題点を抱えている．
分子系統樹を推定するにあたっては，進化における塩基置換やアミノ酸置換に関するモデルを
仮定しなければならないが，このモデルが現実的なものでない場合には，偏った系統樹推定が
行なわれる可能性がある．本稿では，脊椎動物の分子系統学的研究でみられる，このようなモ
デルのミススペシフィケーションに関わる問題を紹介することにする．
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2. 両生類の系統進化

今から 3億５千万年から４億年前の古生代デボン紀の間に，硬骨魚類のうちで肺魚などを含
む肉鰭類というグループの一部が水中生活から離れて陸上に進出し，陸上脊椎動物（四肢類）
が進化したと考えられている．最初の陸上脊椎動物が両生類であるが，現生の両生類（分類学
では両生綱という）は，カエルなどの無尾目（Anura），サンショウウオ，イモリなどの有尾
目（Urodela），アシナシイモリなどの無足目（Gymnophiona）の 3つの目（もく）に分類され
ている．ところが，これら 3つの目の間の系統関係がどのようになっているかについては，さ
まざまな議論がある．最近，分子系統学から 2つの対立する仮説が提案されている（図 1）．1
つは，Feller and Hedges （1998）の説で，有尾目と無足目が近縁であって，両生類のなかで
はカエルなどの無尾目が最初に他から分かれたというものである（Tree-1）．彼らは，ミトコ
ンドリアの 12Sリボソーム RNA，Val-tRNA，それに 18Sリボソーム RNAの 5’ 端の部分配
列（合計 2040塩基座位）を近隣結合法，最節約法，最尤法などの方法で解析したところ，いず
れの方法でも有尾目/無足目のグルーピングが強く支持された．彼らの最尤法による解析では，
有尾目/無足目のグルーピングのブートストラップ確率が 96％に達している．一方，Zardoya
and Meyer（2001）は，ミトコンドリアの全塩基配列データを用いて，同じような方法で解析し
たところ，無尾目/有尾目のグルーピングが強く支持された（Tree-2）．最尤法の簡便法である
Quartet-puzzling（Strimmer and von Haeseler（1996）; 曹・長谷川（1998））では，無尾目/有尾
目のグルーピングに対する支持が 100％に達し，両生類のなかではアシナシイモリなどの無足
目が最初に他から分かれたという結論になった．このように，用いるデータによって，互いに
矛盾する結論が導かれ，しかもそれぞれが非常に強く支持されたのである．この 2つの研究グ
ループは，どちらもミトコンドリアの塩基配列データを用いているから，正しい系統樹は一致
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図 1. 両生類の 3 つの主要なグループの間の系統関係に関して対立する 2 つの仮説．
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表 1. 図 1 に示された両生類の系統に関する 2 つの仮説（Tree-1, 2）と第 3 の仮説（Tree-3）の間の
最尤法による分子系統学的な比較．

するはずである．従って，両方の結論が矛盾しているとしたら，いずれか一方，あるいは両方
の系統樹推定法が適切でないために，間違っているということになる．
Feller and Hedges（1998）の最尤法の解析では，有尾目/無足目のグルーピングのブートスト

ラップ確率が 96％に達したが，HKYモデル（Hasegawa et al.（1985））のトランジション/トラン
スバージョン比（κ）が 100に固定されている．これは，彼らの考えではトランジションが飽和
に達しているために，トランスバージョンの情報だけを解析に取り入れるためである．確かに，
κを 100に固定して，彼らのデータをMOLPHY（Adachi and Hasegawa（1996））の NucMLプ
ログラムで解析してみると，Tree-1（有尾目/無足目）が最尤系統樹（対数尤度 = −20494.7）に
なり，Tree-2，3はそれよりも対数尤度がそれぞれ 33.7±23.2，54.6±20.0だけ低くなる．Tree-1
のブートストラップ確率は，93％ということになり，Feller and Hedgesの解析結果とほぼ一致
する．ただし，HKYモデルの κパラメータを最尤法で最適化すると，表 1aのように，Tree-1
が最尤系統樹であることには変わりないが，対数尤度が −17132.8と大きく改善され，しかも
Tree-2との対数尤度の差が 2.5±11.8というふうに，極くわずかなものになり，系統樹間に有
意な差がみられなくなる．図 2は，Feller-Hedgesデータを NucMLで解析して得られた最尤系
統樹であり，各節に添えられた数字は，局所的ブートストラップ確率である．局所的ブートス
トラップ確率は，系統樹内の当該の節に関わる 3つの subtree（それにアウトグループ）の内
部の関係は固定した上で，subtreeの間で可能な 3通りの系統樹の間でブートストラップ確率
が 1になるようにしたものである．subtreeの内部の関係が間違っている場合は，この局所的
ブートストラップ確率は意味をもたないが，この例の場合には無尾目，有尾目，無足目，それ
にアウトグループのなかの関係はかなり信頼できると思われるので，局所的ブートストラップ
確率は，ここで問題にしている目間の関係に関してはある程度信頼できるであろう．ところが
実際には，有尾目と無足目がグループを組む確率は，わずか 60％しかなく，ほかの可能性を棄
却できない．さらに，PAMLの BaseMLプログラム（Yang（1997））により，座位間の進化速
度の違いを Γ 分布（実際には離散化したものを用いる）で近似するモデルを採用すると，表
1bのように，Tree-2の方がわずかながら Tree-1よりも高い対数尤度（−16119.6）をもつよう
になる．これらの結果は，Feller and Hedgesの解析において，異なる系統樹の間でみかけ上有
意な差がでたのは，モデルのミススペシフィケーションによる artifactである可能性を示唆す
るものである．
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図 2. Feller and Hedges（1998）のデータを HKY モデル（Hasegawa et al.（1985））により NucML
で解析して得られた最尤系統樹．各節の数字は，局所ブートストラップ確率．

一方，Zardoya and Meyer（2001）の解析にも問題がある．彼らは，ミトコンドリアのゲノム
のうち，蛋白質をコードしている遺伝子と tRNA，rRNAなどの遺伝子が一つにつながった塩
基配列について解析を行なったが，蛋白質遺伝子のコドン座位ごとの進化速度の違いを考慮し
ていない．ミトコンドリアの進化速度は，核遺伝子にくらべて非常に高く，このような古い分
岐を扱う際には，蛋白質遺伝子の同義置換（アミノ酸を変えないような塩基置換）は飽和状態
に達しており，系統関係に関する情報はほとんどもたないであろう（例えば，Hasegawa et al.
（1985））．しかも，動物の系統によって塩基組成の偏りが違うために，すべての塩基座位を含め
た解析は，塩基組成の偏りの違いを明示的に取り入れたモデルを使わない限り，系統樹推定を
間違う可能性がある．このような場合，塩基配列データを扱うよりも，アミノ酸配列を解析す
る方が，より現実的なモデル化が可能である．アミノ酸組成の偏りの系統による違いは，一般
には塩基配列の同義置換座位（主にコドンの 3番目の座位）ほどではない．ミトコンドリアの
rRNAの塩基配列は，Feller-Hedgesデータに含まれるから，蛋白質のアミノ酸配列だけを座位
間の進化速度を考慮せずにMOLPHYの ProtMLを用いて最尤法で解析すると（均質モデル），
表 1aのように，Zardoya and Meyer（2001）と違って，Tree-1が最尤系統樹になる．ただし，
Tree-2あるいは 3の対数尤度には，Tree-1とくらべて有意な差は認められない．ProtMLによ
る最尤系統樹が図 3に示してあるが，この解析でも有尾目と無足目がグループを組むブートス
トラップ確率は，わずか 49％しかなく，ほかの可能性は棄却できない．また，PAML（Yang
（1997））の CodeMLプログラムにより，アミノ酸座位の間の進化速度の違いを Γ 分布で取り
入れて解析すると（不均質モデル; 表 1b），今度は Tree-2が最尤系統樹になる．この場合でも，
他の系統樹との間に，対数尤度に有意な差は見られない．
最尤法の利点の一つは，これら 2組のデータセットの解析結果を総合して評価することが

できることであろう．総合評価は，それぞれのデータセットの対数尤度を単に足し合わせるこ
とによって可能になる（Adachi and Hasegawa（1996）; Hasegawa et al.（1997））．表 1aと bの
Totalの欄が，そのようにして得られた総合評価の結果を示している．Γ 分布を用いない均質
モデルの場合は，Tree-1が最尤系統樹になるが，Tree-2の対数尤度の差は，その標準誤差より
も小さく，有意なものではない．Γ 分布を用いた不均質モデルでは，Tree-2の方が最尤系統樹
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図 3. ミトコンドリアの蛋白質データを mtREV-F モデル（Adachi and Hasegawa（1996））により
ProtML で解析して得られた最尤系統樹．各節の数字は，局所ブートストラップ確率．

になるが，この場合でも Tree-1との差は有意ではない．このように，Feller and Hedges（1998）
と Zardoya and Meyer（2001）では，互いに矛盾した結論がそれぞれ統計的な有意さをもって
主張されているが，より現実的なモデルによって解析すると，それぞれの有意さは消えてしま
い，2つのデータセットを総合的に評価しても，どちらかの系統樹が有意に支持されるという
ことはない．従って，現在までに得られているデータからは，この問題に決着をつけることは
できず，両生類の主要なグループの間の系統関係を明らかにするには，さらに多くの遺伝子に
関するデータが必要だということになる．分子系統樹解析にあたっては，非現実的なモデルを
用いると，それが正しいかどうかは別として，そのデータが実際にもっている情報以上に特定
の系統樹が強く支持される傾向があることに留意しなければならない（Hasegawa and Adachi,
（1996））．

3. 羊膜類の系統進化

両生類は陸上に進出したものの，完全には水中生活を捨てることができなかった．彼らは現
在でも卵からオタマジャクシの時代は水中で過ごしているが，それは卵のなかの胚を陸上での
乾燥から防ぐための手段をもたないからである．両生類から進化した爬虫類，鳥類，哺乳類は
陸上でのそのような困難を克服するための手段を進化させた．それは，羊膜と呼ばれるもので
あり，それによって胚を乾燥から防ぐことができるようになり，一生を水中から離れて過ごす
ことが可能になった．これらの陸上脊椎動物は，羊膜類と呼ばれている．
羊膜類のなかで最初に他から分かれたのは，哺乳類であり，このことは形態学からも分子系

統学からも支持される（例えば，Mindell et al.（1999））．ところが，残りの爬虫類と鳥類の間
の系統関係に関しては多くの議論がある．爬虫類はトカゲ，ヘビなどの有鱗類，ワニ類，カメ
類の 3つの大きなグループに分類されるが，実際には鳥類に対してこれら 3つのグループは
単系統の関係にはない．つまり鳥類が系統的には爬虫類のなかに入ってしまい，系統関係を重
視する限り，爬虫類という分類単位は存在しないと考えられているのである．形態学からは長
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い間，カメ類がまず最初に有鱗類，ワニ類，鳥類などから分かれ，その後，有鱗類がワニ類と
鳥類から分かれたと考えられてきた（Benton（1990））．つまり，鳥類はいわゆる爬虫類のなか
ではワニ類と最も近縁であるというものである．カメ類が最初に分かれたというこの伝統的な
考えは，最近の分子系統学から否定されている（Zardoya and Meyer（1998）; Kumazawa and
Nishida（1999）; Hedges and Poling（1999））．多くの分子系統学的解析からは，カメ類よりも
むしろトカゲ，ヘビなどの有鱗類の方が先に分かれたと考えられる．
ところが，カメ類，ワニ類，鳥類の間の関係は，依然としてまだよくわからない．カメ類は

形態的に極めて特殊化したグループであり，比較形態学からその系統的な位置を決めるのは難
しく，分子系統学の活躍が望まれるテーマであるが（Wilkinson et al.（1997）），カメ類，ワニ
類，鳥類の間の関係は，分子系統学からも依然として不明なのである．Kumazawa and Nishida
（1999）は，ミトコンドリアのゲノムデータから，鳥類とワニ類が最も近縁な関係にあると結
論した（図 4）．鳥類がワニ類に近縁だということは，形態学の方からも支持されていた．こ
れに対して，Hedges and Poling（1999）は核遺伝子の配列データの解析からカメ類とワニ類が
近縁であると主張している（図 4）．Cao et al.（2000）は，Kumazawa and Nishida（1999）の
データにその後新たに得られたミトコンドリアのゲノムデータを付け加え，さらに Hedges and

Poling（1999）の核遺伝子データも含めた総合評価を行ない，これらのデータからは 2つの仮
説のいずれかが正しいと結論することはできないとした．2つのデータセットからは，それぞ
れの仮説が支持されるが，他方の仮説を棄却するほどには強い証拠になっていないのである．
Hedges and Poling（1999）と同じような結論が，Mannen and Li（1999）からも得られてい

る（図 4）．彼らは，エノレース， LDHa， それに LDHbなどの蛋白質の遺伝子データを用い
ているが，これは Poling and Hedgesのデータにも含まれる遺伝子である（種のサンプリング
は増えている．Hedges and Polingのデータには，この他に 21個の核遺伝子と 9個のミトコン
ドリア遺伝子が含まれる）．これらのデータを解析した結果，カメ/ワニのグルーピングが，近
隣結合法，最節約法，最尤法でそれぞれ 100, 100, 99％の高いブートストラップ確率で支持さ
れた．ただし，彼らの解析では，コドン座位による進化速度の違いが考慮されていない．彼ら
と同じように，これら 3つの遺伝子の塩基配列をつなげたものをそのまま座位間の進化速度の
不均質性やコドン構造など考慮しない単純なモデル（均質モデル）に基づいて最尤法で解析す
ると，カメ/ワニが単系統のグループになる系統樹（Tree-1, 2, 3）以外は，表 2aで示したいか
なる検定を用いても，5％の有意水準ではいずれも棄却されてしまう．表 2では，鳥類，ワニ
類，カメ類，それに有鱗類との間で可能な 15通りの系統樹について，最尤系統樹との対数尤度
の差とその標準誤差，それに近似的に不偏な検定（AU test; Shimodaira and Hasegawa（2001）;
下平（2002）），RELLブートストラップ確率（BP; Kishino et al.（1990））, Kishino-Hasegawa検
定（KH test; Kishino and Hasegawa（1989））, Kishino-Hasegawa検定に多重比較の補正を加え
た Shimodaira-Hasegawa検定（SH test; Shimodaira and Hasegawa（1999））などの P 値を示し
た．これらの P 値は，CONSELプログラム（Shimodaira and Hasegawa（2001））を用いて計算
された．カメ/ワニが単系統のグループになる系統樹 Tree-1, 2, 3のブートストラップ確率の合
計は，99.3％になる．コドン構造を明示的には考慮せず，座位間の進化速度の不均質性を Γ 分
布で取り入れた解析では（不均質モデル; 表 2a），Tree-1, 2, 3以外では Tree-5が SH検定では
5％水準ぎりぎりで棄却されなくなるが，ミトコンドリアの蛋白質データが支持する Tree-4は，
いずれの検定でも棄却されてしまう．この場合，系統樹 Tree-1, 2, 3のブートストラップ確率
の合計は，97.8％になる．この問題のように数億年という時間スケールの分岐についての解析
では，コドンの 3番目の座位は明らかに塩基置換が飽和に達しており，そのような座位を解析
に含めても有効な情報は得られないと考えられる．むしろ，塩基組成，あるいはコドンの使用
頻度，が系統によって異なるということから，misleadingな情報しか得られないかもしれない．
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そこでわれわれは，コドンの 3番目の座位を取り除いて，1番目と 2番目の座位だけで再び
塩基配列データを解析してみた（表 2b）．全ての座位を含めた解析と同様に，均質モデルでも
不均質モデルでも，カメ/ワニのグルーピングが強く支持され，Tree-1, 2, 3のブートストラッ
プ確率の合計は，均質モデルと不均質モデルとで，それぞれ 98.5％, 99.3％もの高い値になり，
いずれのモデルでもカメ/ワニでない系統樹は全て 5％の有意水準で棄却されてしまう（均質
モデルでの Tree-7以外）．従って，コドンの 3番目の座位を含めても含めなくとも，結果には
あまり違いが見られない．このように，塩基配列データをどのような方法で解析しても，カメ/
ワニのグルーピングが強く支持されるということは，このような仮説が真実だということを意
味するのであろうか？これまでのところ，比較形態学からは，このような仮説を支持するデー
タは得られていない．分子系統学は有効な方法であるが，多くの問題を抱えており，比較形態
学と大きく矛盾した結論が得られた場合には，その結論を安易に受け入れないような慎重な態
度が必要である（長谷川・岸野（1996））．上の解析では，コドンの 3番目の座位を取り入れた
場合も，除いた場合も，それぞれの塩基座位がお互いに独立に進化することを仮定している．
実際には，3つの連なった塩基が 1つのアミノ酸を指定するようになっており（それをコドン
と呼ぶ），3つの塩基の置換は強い相関をもって起こっているものである．そのような相関を
取り入れて，より現実的なモデルに基づいた解析を行なうにはどのようにすればよいであろう
か？そのためには，コドン置換モデル（Yang et al.（1998））を用いることもできるが，同義置
換が飽和状態に達しているような時間スケールの問題に対しては，塩基配列よりもアミノ酸配
列のレベルで解析するほうがよいだろう．

鳥類�

ワニ類�

カメ類�

有鱗類�

Aves

Crocodylia

Testudines

Squamata

Hedges & Poling (1999)
Mannen & Li (1999)

Kumazawa & Nishida
(1999)

Tree-4 Tree-1

図 4. 羊膜類の 5 つの主要なグループの間の系統関係に関して対立する 2 つの仮説．
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表 2. 図 4に示された羊膜類の系統に関する 2つの仮説（Tree-1, 4）のほか,鳥類（Bi）,ワニ類（Al）,
カメ類（Tu）, それに有鱗類（Li）の間で可能な合計 15 通りの系統樹についての Mannen and
Li（1999）のデータの最尤法による解析．

表 2cは，アミノ酸配列データの最尤法による解析結果を示している．ここでも，アミノ酸
座位間の塩基速度の違いを考慮しないモデル（均質モデル）とそれを Γ 分布で考慮したモデル
（不均質モデル）の両方で解析した．どちらのモデルでも，塩基配列の解析と同様にカメ/ワニ
のグルーピングが支持されるが，支持の度合いは低くなり（ブートストラップ確率で，それぞれ
88.4％，89.5％），Tree-7，8，9という奇妙な系統樹が，どの検定を用いてもかなり大きな P 値を
とって，棄却されなくなる（ただし，Tree-8だけは，不均質モデルを用いるとKishino-Hasegawa

検定（Kishino and Hasegawa（1989））では 5％水準ぎりぎりで棄却されてしまうが）．
Mannen and Li（1999）のデータに関する上記の解析では，より現実的なモデルのもとでは，

Tree-7，8，9が棄却されなくなることを見た．従って，単純なモデルのもとでそれらが棄却さ
れたのは，データが系統に関する十分な情報をもっていたからというよりは，むしろ方法論上
の artifactであると考えざるを得ない．ところが，そのような解析でも，ミトコンドリアの蛋
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表 2.（つづき）

白質データが示唆している Tree-4は，不均質モデルではどの検定でも 5％水準で棄却され，均
質モデルでも AU検定，SH検定で P値がそれぞれ 5.3％，8.3％でぎりぎり棄却されないに過ぎ
ず，このデータでみる限り Tree-4が正しい可能性はあまり高くないように思われる．ミトコン
ドリアの蛋白質データでは，Tree-4が支持されるものの，Tree-1の可能性は棄却できないし，
Hedges and Poling（1999）のデータと併せた総合評価では Tree-1が支持されるから，Tree-1が
真の系統樹と考えてよいであろうか？
ここで解析した遺伝子のうちで LDHaと LDHbは脊椎動物の進化の過程で遺伝子重複を起

こしていることが知られており（Stock et al.（1997）），種の分岐以前に重複した遺伝子を混ぜ
あわせて比較している可能性がある．これをパラローガスな比較というが，そのような比較を
行なうと生物学的な種の系統樹は得られないことになる．従って羊膜類の系統進化を明らかに
するためには，LDH遺伝子ファミリーの詳細な解析とともに，遺伝子重複を起こしていない別
の遺伝子についても解析を進めることが必要であろう．これまでで最も多くの遺伝子データを
用いた Cao et al.（2000）の解析では，Tree-1が支持されたものの，Tree-4が正しい可能性もか
なり残っていたことから，鳥類，ワニ類，カメ類の間の分岐は，地質学的には短期間の間に続
いて起こったようであり，この分岐の順番を明らかにするためには，さらに多くの遺伝子デー
タが必要であろう．その際，あまりにも単純な非現実的なモデルに基づいた解析では，データ
が実際にもっている情報以上に，見かけ上明確な結論が得られることがあることに注意するこ
とが必要であろう．

4. 食虫類の系統的位置

モグラ，トガリネズミ，ハリネズミなどは，真獣類（哺乳類のなかで雌が胎盤をもつもの）
のなかで食虫目（Insectivora）に分類されている．食虫目には，このほかにアフリカ大陸に生
息するキンモグラ，マダガスカル島のテンレックなどが入ると考えられてきたが，最近の分子



78 統計数理　第 50 巻　第 1 号　2002

モグラ�

トガリネズミ�

ハリネズミハリネズミ�

テンレックテンレック�

ゾウ�

ツチブタ�

食虫類�

アフリカ獣類�

図 5. ミトコンドリア蛋白質データから推定されたハリネズミとテンレックの系統的な関係．テンレッ
クの写真は，寺井洋平博士が撮影したもの．

系統学から，これらはモグラなどのいわゆる食虫類よりは，ゾウ，マナティー，ハイラックス，
ツチブタなどアフリカ起源の一群の哺乳類に近縁である可能性が高いことが指摘されている
（Springer et al.（1997）; 長谷川・曹（1999）; Mouchaty et al.（2000）; Madsen et al.（2001）; Murphy
et al.（2001a, 2001b））．そのため最近ではこれらを総称してアフリカ獣類（Afrotheria），それ
に対してこれまで食虫類と呼ばれてきたもののうちでアフリカ獣類に属するものを除いたモグ
ラ，トガリネズミ，ハリネズミなどは，真食虫類（Eulipotyphla）と呼ばれるようになってきた
（Waddell et al.（1999a））．アフリカ獣類は，およそ 1億年前にアフリカ大陸が南米大陸から分
かれた後，1800万年前にユーラシア大陸とつながるまでの孤立した大陸であった間，そこで進
化したものと考えられている．かつてアフリカ，南米，マダガスカル，インド，南極，オース
トラリアなどは一つにまとまっていて，ゴンドワナ超大陸を形成していたが，次第に小さな大
陸に分かれていった．アフリカと南米との分離は，その最後の段階であったが，マダガスカル
はそれ以前にアフリカから分かれていた．従って，テンレックなどのアフリカ獣類は，その祖
先が孤立したアフリカ大陸で進化した後に，なんらかの機会に海を越えてマダガスカルに渡っ
たものと考えられている．マダガスカルの原猿類であるキツネザルの仲間も，同じようにその
祖先がアフリカ大陸から海を越えて渡ったものであろう．
テンレックのうちでヒメハリテンレックは体毛が針になっていて，図 5から明らかなよう
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表 3. ハリネズミ, テンレックの系統的位置に関するミトコンドリア蛋白質の最尤法による解析．

に形態的にはハリネズミとそっくりである．従って，この動物が食虫類ではなくてアフリカ獣
類に属するという主張は，形態学者にとっては大きな驚きであった．この問題に関連して，ミ
トコンドリアのゲノムデータが得られている哺乳類について解析した結果が，表 3に示してあ
る．真食虫類としては，ハリモグラのほかに，モグラ，トガリネズミ，アフリカ獣類としてはテ
ンレックのほかに，ゾウ，ツチブタのデータを解析した．アウトグループとしては，有袋類の
ワラルーとオポッサム，単孔類のカモノハシを用いた．ここでは，ミトコンドリア DNAの H

鎖にコードされている 12種類の蛋白質のアミノ酸配列をつなげたものを解析した．アミノ酸
置換モデルとしては，ミトコンドリアの蛋白質用に開発されたmtREV-Fモデル（Adachi and
Hasegawa（1996a, 1996b））を用いた．
表 3aは，全てのアミノ酸座位が同じ進化速度をもつという均質モデルの結果であるが，Tree-2

が最尤系統樹になる．この系統樹では，テンレックがゾウ，ツチブタなどとともにアフリカ獣
類に入るが，ハリネズミはほかの真食虫類とは別の系統になり，真獣類の系統樹の根元付近か
ら分岐している．Krettek（1995）は，最初にハリネズミのミトコンドリアのゲノムデータを
発表した論文で，ハリネズミが真獣類のなかで最初にほかのグループから分かれたと主張して
いる．Tree-2が最尤系統樹になるということは，これと一致するものであるが，ハリネズミが
モグラ，トガリネズミなどの真食虫類と一緒のグループに入らないということは，主に核遺伝
子のデータによる Tree-1 と一致する最近の分子系統樹（Madsen et al.（2001）; Murphy et al.
（2001a, 2001b））と矛盾するものである．
ハリネズミのミトコンドリアの分子進化速度は，ほかの真獣類に比べて速く，DNAの塩基組

成や蛋白質のアミノ酸組成の偏り方が独特であるため，ミトコンドリアの分子系統樹が間違っ
ている可能性がある（Sullivan and Swofford（1997）; Waddell et al.（1999b））．進化速度の座
位間の違いを取り入れた不均質モデルでは，Tree-1が最尤系統樹になる（表 3b）．不均質モデ
ルは，アミノ酸組成の系統による違いを明示的に取り入れているわけではないが，均質モデル
に比べるとはるかにデータとの適合性が改善されているため（自由パラメータの数は 1つ増え
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ているだけなのに，対数尤度は 1000以上も高くなっている），より正しい系統樹を与えている
と考えられる．均質モデルでも Tree-1が棄却されるわけではないし，逆に不均質モデルでも
Tree-2が棄却されるわけではないので，ミトコンドリアの蛋白質データだけからこの系統学的
問題に結論を下すことはできないが，置換モデルがより現実的なものになるにしたがって，系
統樹推定もより正しいものに近づいていく傾向が明らかである（別の系統学的問題で似たよう

図 6. Murphy et al.（2001b）の哺乳類塩基配列データを HKY モデル（Hasegawa et al.（1985）） に
より NucML で解析して得られた最尤系統樹．各節の数字は，局所ブートストラップ確率．
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表 4. ハリネズミとテンレックの食虫類, アフリカ獣類におけるそれぞれの系統的位置に関するミトコ
ンドリア蛋白質の最尤法による解析．

な状況は，橋本 他（2002）でも扱われている）．
形態的には非常によく似ているハリネズミとテンレックが一番近い関係にあるという系統樹

は，Tree-7, 9, 12であるが，これらが正しい可能性は 5％の有意水準でほとんど棄却される（た
だし，Tree-7だけは均質モデルのもとでは，AUおよび SH検定で棄却されない）．特に古典的
な分類学で考えられていたハリネズミとテンレックがともにモグラやトガリネズミと同じく食
虫類に入るという Tree-12は，いずれのモデルでも非常に強く棄却されてしまう．
図 6 は，Murphy et al.（2001b）の哺乳類塩基配列データを HKY モデル（Hasegawa et al.

（1985））によりNucMLで解析して得られた最尤系統樹である．各節に添えられた数字は，局所
ブートストラップ確率である．図 6でもMurphy et al.（2001b）でも，ハリネズミ（hedgehog）
がモグラ（mole），トガリネズミ（shrew）とともに真食虫類に入ることが強く支持されるが，
ハリネズミはモグラよりもトガリネズミに近い関係になる．また，アフリカ獣類のなかでは，
テンレックがゾウよりもツチブタ（aardvark）に近くなる．このことは，表 3および図 5で仮
定したトガリネズミ/モグラ，ゾウ/ツチブタのグルーピングと矛盾しているので，表 4では，
真食虫類，アフリカ獣類のなかでそれぞれ可能な 3通りの系統関係，あわせて 9通りの系統樹
について，ミトコンドリア蛋白質データの解析を行なった．表 4の Tree-1は，表 3の Tree-1

（図 5）と同じものであるが，いずれのモデルでも最尤系統樹になる．ツチブタがゾウよりも
テンレックに近くなるという系統樹のうちで，Tree-3はどちらのモデルでもどの検定でも棄却
されず，Murphy et al.（2001b）のデータによる解析とは矛盾がないが，Murphyデータが示し
ているハリネズミがモグラよりもトガリネズミに近くなるという系統樹（Tree-6, 7, 9）は完全
に棄却されてしまう．真食虫類の内部系統に関するこの矛盾の原因としては，（1）ハリネズミ
のミトコンドリア蛋白質の速い進化速度とアミノ酸組成の独特の偏りがモデルに十分反映され
ていないためのミトコンドリア系統樹の誤りと，（2）逆にMurphyデータの解析に使われたモ
デルの方になんらかの欠陥があることが考えられるが，いずれが本当の原因であるかについて
は，今後の研究に待たなければならない．

5. おわりに

本稿では，生物系統学の一つの問題について，異なる遺伝子の解析結果が異なる結論を導い
ているいくつかの例を，脊椎動物の系統進化において取り上げた．遺伝子の系統樹が生物種の
系統樹と食い違う原因としては，祖先集団における多型，遺伝子重複に伴うパラローガスな比
較，遺伝子の水平伝播などさまざまなことが考えられるが（例えば，長谷川・岸野（1996）），こ
こではモデルのミススペシフィケーションによる系統樹推定の偏りの問題を中心に議論した．
分子系統樹推定における最尤法の利点の一つは，データが蓄積するにつれてより現実的なモデ
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ルを構築することが可能になり，しかもその際 AIC（Akaike（1974））のように，考え得るモデ
ルのうちでどれが一番よいモデルであるかを判定する客観的な規準があるということであろう．
これまでのモデルは，基本的にはどの系統においても同じような分子進化の様式に従った置換
が起こることが仮定されていたが，最近はコバリオン・モデルのように変異可能な座位が系統
によって違ってくるというモデルや（Penny and Hasegawa（2001）; Penny et al.（2001）; Galtier
（2001））, 塩基組成の偏りが系統によって違ってくる（Galtier et al.（1999））などといった，よ
り現実的なモデルが開発されつつある．このようなモデルの開発を進めることによって，より
信頼性の高い分子系統樹推定法が得られるようになるであろう．
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Model Misspecification in Molecular Phylogenetic Inference as Illustrated
in Evolutionary Study of Vertebrates

Ying Cao and Masami Hasegawa
(The Institute of Statistical Mathematics)

Molecular phylogenetic inference depends on the assumed model that describes the
substitution process of nucleotides or amino acids during evolution, and model misspeci-
fication can give a misleading estimate of molecular phylogeny.

During our study on the phylogenetic evolution of vertebrates, we have encountered
several cases of putatively misleading trees probably due to misspecification of substitu-
tion models, and these examples are presented in this article.

Key words: Molecular phylogeny, substitution model, maximum likelihood method, model misspeci-
fication, evolution of vertebrates.


