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分子系統樹推定
の

とは？
落とし穴



  

仮定
を満たしていない

データが



  

仮定その1



  

相同
である



  



  



  

相同



  



  



  

非相同



  

相同



  

同一の祖先形質
に由来する

相同
||



  

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB TGTGACTGCAT
TaxonC AATGTGGCTGCGAT
TaxonD TCTGACTG



  

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB TGTGACTGCAT
TaxonC AATGTGGCTGCGAT
TaxonD TCTGACTG

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB ---TGTGACTGC-AT
TaxonC AA-TGTGGCTGCGAT
TaxonD ---TCTGACTG----

多重配列整列



  

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB TGTGACTGCAT
TaxonC AATGTGGCTGCGAT
TaxonD TCTGACTG

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB ---TGTGACTGC-AT
TaxonC AA-TGTGGCTGCGAT
TaxonD ---TCTGACTG----

多重配列整列

多重配列整列



  

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB TGTGACTGCAT
TaxonC AATGTGGCTGCGAT
TaxonD TCTGACTG

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB ---TGTGACTGC-AT
TaxonC AA-TGTGGCTGCGAT
TaxonD ---TCTGACTG----

多重配列整列

多重配列整列
||

相同形質の同定



  

整列には

高い信頼性
が必要



  

多重配列整列用ソフトウェア



  

多重配列整列用ソフトウェア

● MAFFT
● http://mafft.cbrc.jp/alignment/software/



  

多重配列整列用ソフトウェア

● MAFFT
● http://mafft.cbrc.jp/alignment/software/

● MUSCLE
● http://www.drive5.com/muscle/



  

多重配列整列用ソフトウェア

● MAFFT
● http://mafft.cbrc.jp/alignment/software/

● MUSCLE
● http://www.drive5.com/muscle/

● DIALIGN-TX
● http://dialign-tx.gobics.de/



  

整列が
怪しいとき～



  

捨てれば
いいじゃない



  

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB ---TGTGACTGC-AT
TaxonC AA-TGTGGCTGCGAT
TaxonD ---TCTGACTG----



  

TaxonA AAGTGTGACTGGGAT
TaxonB ---TGTGACTGC-AT
TaxonC AA-TGTGGCTGCGAT
TaxonD ---TCTGACTG----

TaxonA TGTGACTG
TaxonB TGTGACTG
TaxonC TGTGGCTG
TaxonD TCTGACTG

トリミング



  

トリミング用ソフトウェア



  

トリミング用ソフトウェア

● Gblocks
● http://molevol.cmima.csic.es/castresana/Gblocks.html



  

トリミング用ソフトウェア

● Gblocks
● http://molevol.cmima.csic.es/castresana/Gblocks.html

● trimAl
● http://trimal.cgenomics.org/



  

トリミング用ソフトウェア

● Gblocks
● http://molevol.cmima.csic.es/castresana/Gblocks.html

● trimAl
● http://trimal.cgenomics.org/

● BMGE
● ftp://ftp.pasteur.fr/pub/GenSoft/projects/BMGE/



  

仮定その2



  

系統樹推定法は

1形質から
1形質への変異

を仮定している



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

翻訳



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

翻訳



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

翻訳
多数のアミノ酸が一度に置換



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

翻訳
多数のアミノ酸が一度に置換



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

翻訳
多数のアミノ酸が一度に置換



  

対策



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する
● フレームシフト



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する
● フレームシフト
● 逆位



  

仮定その3



  

系統樹推定法は

形質間で共通の
変異メカニズム

を仮定している



  

TaxonA GGGTTTGGTTAAATT
TaxonB GGATTTGGCTAAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA



  

翻訳

TaxonA GGGTTTGGTTAAATT
TaxonB GGATTTGGCTAAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

TaxonA  G  F  G  *
TaxonB  G  F  G  *
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *



  

翻訳

TaxonA GGGTTTGGTTAAATT
TaxonB GGATTTGGCTAAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

TaxonA  G  F  G  *
TaxonB  G  F  G  *
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *



  

翻訳

TaxonA GGGTTTGGTTAAATT
TaxonB GGATTTGGCTAAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

TaxonA  G  F  G  *
TaxonB  G  F  G  *
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

タンパクコードと非コードの
形質が混じっている



  

翻訳

TaxonA GGGTTTGGTTAAATT
TaxonB GGATTTGGCTAAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

TaxonA  G  F  G  *
TaxonB  G  F  G  *
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

タンパクコードと非コードの
形質が混じっている



  

翻訳

TaxonA GGGTTTGGTTAAATT
TaxonB GGATTTGGCTAAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

TaxonA  G  F  G  *
TaxonB  G  F  G  *
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

タンパクコードと非コードの
形質が混じっている



  

対策



  

対策

● 共通の変異メカニズムを仮定できない領域を区分して
異なる置換モデルを当てはめる



  

対策

● 共通の変異メカニズムを仮定できない領域を区分して
異なる置換モデルを当てはめる
● a prioriにパーティションを設定できる場合



  

対策

● 共通の変異メカニズムを仮定できない領域を区分して
異なる置換モデルを当てはめる
● a prioriにパーティションを設定できる場合

– 比例モデル，分離モデルをKakusan4にて検討する



  

対策

● 共通の変異メカニズムを仮定できない領域を区分して
異なる置換モデルを当てはめる
● a prioriにパーティションを設定できる場合

– 比例モデル，分離モデルをKakusan4にて検討する
● a prioriにパーティションを設定できない場合



  

対策

● 共通の変異メカニズムを仮定できない領域を区分して
異なる置換モデルを当てはめる
● a prioriにパーティションを設定できる場合

– 比例モデル，分離モデルをKakusan4にて検討する
● a prioriにパーティションを設定できない場合

– PhyloBayes3のCAT-GTRモデルを適用する



  

仮定その4



  

系統樹推定法は

系統樹上で
共通の変異メカニズム

を仮定している



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA



  

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

翻訳



  

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

翻訳



  

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

翻訳
フレームシフトが起きている



  

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

翻訳
フレームシフトが起きている



  

TaxonA  G  F  G  M  I  S
TaxonB  G  F  G  M  I  S
TaxonC  G  L  V  L  I  S
TaxonD  G  L  E  L  I  S

TaxonA GGGTTTGGTA-TAATTTCT
TaxonB GGATTTGGCA-TAATCAGG
TaxonC GGATT-GGTACTAATTAGT
TaxonD GGATT-GGAACTAATTAGA

翻訳
フレームシフトが起きている



  

TaxonA GGGTTTGGTTTAATT
TaxonB GGATTTGGCTTAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA



  

翻訳

TaxonA GGGTTTGGTTTAATT
TaxonB GGATTTGGCTTAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

TaxonA  G  F  G  L  I
TaxonB  G  F  G  L  I
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *



  

TaxonA  G  F  G  L  I
TaxonB  G  F  G  L  I
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

TaxonA GGGTTTGGTTTAATT
TaxonB GGATTTGGCTTAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

翻訳



  

TaxonA  G  F  G  L  I
TaxonB  G  F  G  L  I
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

TaxonA GGGTTTGGTTTAATT
TaxonB GGATTTGGCTTAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

翻訳

終止コドンが
挿入されている



  

TaxonA  G  F  G  L  I
TaxonB  G  F  G  L  I
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

TaxonA GGGTTTGGTTTAATT
TaxonB GGATTTGGCTTAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

翻訳

終止コドンが
挿入されている



  

TaxonA  G  F  G  L  I
TaxonB  G  F  G  L  I
TaxonC  G  F  G  *
TaxonD  G  F  G  *

TaxonA GGGTTTGGTTTAATT
TaxonB GGATTTGGCTTAATC
TaxonC GGATTTGGTTAAATT
TaxonD GGATTTGGATAATTA

翻訳

終止コドンが
挿入されている



  

対策



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する
● フレームシフト
● 逆位



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する
● フレームシフト
● 逆位
● コード領域の開始と終了位置の変異



  

対策

● 以下の変異を含む部分をデータ配列から除去する
● フレームシフト
● 逆位
● コード領域の開始と終了位置の変異
● イントロンの開始と終了位置の変異



  

仮定その4.1



  

系統樹推定法は
系統樹上=OTU間で
塩基・アミノ酸頻度が

ほぼ一定
と仮定している



  

A

C

G

T



  

A

C

G

T

12通りの置換パターン
を統計モデル化する必要



  

塩基置換
確率行列



  

A C G T

A

C

G

T

r
AC
π
C
r
AG
π
G
r
AT
π
T

r
CG
π
G
r
CT
π
T

r
GT
π
G

r
AC
π
A

r
AG
π
A

r
AT
π
A

r
CG
π
C

r
CT
π
C
r
GT
π
G

From

To

時間反転可能モデル

A C G T

A

C

G

T

r
AC

r
AG

r
AT

r
CG

r
CT

r
GT

r
CA

r
GA

r
TA

r
GC

r
TC

r
TG

From

To

時間反転不能モデル



  

A C G T

A

C

G

T

r
AC
π
C
r
AG
π
G
r
AT
π
T

r
CG
π
G
r
CT
π
T

r
GT
π
G

r
AC
π
A

r
AG
π
A

r
AT
π
A

r
CG
π
C

r
CT
π
C
r
GT
π
G

From

To

時間反転可能モデル

A C G T

A

C

G

T

r
AC

r
AG

r
AT

r
CG

r
CT

r
GT

r
CA

r
GA

r
TA

r
GC

r
TC

r
TG

From

To

時間反転不能モデル

● rXYは塩基Xから塩基Yへの置換確率



  

A C G T

A

C

G

T

r
AC
π
C
r
AG
π
G
r
AT
π
T

r
CG
π
G
r
CT
π
T

r
GT
π
G

r
AC
π
A

r
AG
π
A

r
AT
π
A

r
CG
π
C

r
CT
π
C
r
GT
π
G

From

To

時間反転可能モデル

A C G T

A

C

G

T

r
AC

r
AG

r
AT

r
CG

r
CT

r
GT

r
CA

r
GA

r
TA

r
GC

r
TC

r
TG

From

To

時間反転不能モデル

● rXYは塩基Xから塩基Yへの置換確率
● πXは塩基Xの頻度



  

A C G T

A

C

G

T

r
AC
π
C
r
AG
π
G
r
AT
π
T

r
CG
π
G
r
CT
π
T

r
GT
π
G

r
AC
π
A

r
AG
π
A

r
AT
π
A

r
CG
π
C

r
CT
π
C
r
GT
π
G

From

To

時間反転可能モデル

A C G T

A

C

G

T

r
AC

r
AG

r
AT

r
CG

r
CT

r
GT

r
CA

r
GA

r
TA

r
GC

r
TC

r
TG

From

To

時間反転不能モデル

● rXYは塩基Xから塩基Yへの置換確率
● πXは塩基Xの頻度
● rXY=rYXなモデルを時間反転可能という



  

A C G T

A

C

G

T

r
AC
π
C
r
AG
π
G
r
AT
π
T

r
CG
π
G
r
CT
π
T

r
GT
π
G

r
AC
π
A

r
AG
π
A

r
AT
π
A

r
CG
π
C

r
CT
π
C
r
GT
π
G

From

To

時間反転可能モデル

A C G T

A

C

G

T

r
AC

r
AG

r
AT

r
CG

r
CT

r
GT

r
CA

r
GA

r
TA

r
GC

r
TC

r
TG

From

To

時間反転不能モデル

● rXYは塩基Xから塩基Yへの置換確率
● πXは塩基Xの頻度
● rXY=rYXなモデルを時間反転可能という
● ほとんどの系統推定では時間反転可能モデルを用いる



  

A C G T

A

C

G

T

r
AC
π
C
r
AG
π
G
r
AT
π
T

r
CG
π
G
r
CT
π
T

r
GT
π
G

r
AC
π
A

r
AG
π
A

r
AT
π
A

r
CG
π
C

r
CT
π
C
r
GT
π
G

From

To

時間反転可能モデル

A C G T

A

C

G

T

r
AC

r
AG

r
AT

r
CG

r
CT

r
GT

r
CA

r
GA

r
TA

r
GC

r
TC

r
TG

From

To

時間反転不能モデル

● rXYは塩基Xから塩基Yへの置換確率
● πXは塩基Xの頻度
● rXY=rYXなモデルを時間反転可能という
● ほとんどの系統推定では時間反転可能モデルを用いる

系統樹上で=OTU間で
塩基・アミノ酸頻度が

ほぼ一定

時間反転可能モデルは

と仮定している



  

TaxonA GGGTCTGGGTGAATC
TaxonB GGATCTGGCTGAATC
TaxonC TGATTTGATTAAATT
TaxonD TGATTTGAATAATTA



  

TaxonA GGGTCTGGGTGAATC
TaxonB GGATCTGGCTGAATC
TaxonC TGATTTGATTAAATT
TaxonD TGATTTGAATAATTA

TaxonA

TaxonB

TaxonC

TaxonD

GC含量高い AT含量高い



  

TaxonA GGGTCTGGGTGAATC
TaxonB GGATCTGGCTGAATC
TaxonC TGATTTGATTAAATT
TaxonD TGATTTGAATAATTA

TaxonA

TaxonB

TaxonC

TaxonD

GC含量高い AT含量高い

GC/AT比が
系統樹上で変化している



  

TaxonA GGGTCTGGGTGAATC
TaxonB GGATCTGGCTGAATC
TaxonC TGATTTGATTAAATT
TaxonD TGATTTGAATAATTA

TaxonA

TaxonB

TaxonC

TaxonD

GC含量高い AT含量高い

GC/AT比が
系統樹上で変化している



  

TaxonA GGGTCTGGGTGAATC
TaxonB GGATCTGGCTGAATC
TaxonC TGATTTGATTAAATT
TaxonD TGATTTGAATAATTA

TaxonA

TaxonB

TaxonC

TaxonD

GC含量高い AT含量高い

GC/AT比が
系統樹上で変化している



  

対策



  

対策

● RY codingなどのデータ変換により頻度不均質性を消す



  

対策

● RY codingなどのデータ変換により頻度不均質性を消す
● AG R→ ，TC Y→ に変換するのがRY coding



  

対策

● RY codingなどのデータ変換により頻度不均質性を消す
● AG R→ ，TC Y→ に変換するのがRY coding
● 形質を減らすことで情報量は減るが頻度不均質性が消える



  

対策

● RY codingなどのデータ変換により頻度不均質性を消す
● AG R→ ，TC Y→ に変換するのがRY coding
● 形質を減らすことで情報量は減るが頻度不均質性が消える

● nh_PhyloBayesの不均質モデルを適用する



  

対策

● RY codingなどのデータ変換により頻度不均質性を消す
● AG R→ ，TC Y→ に変換するのがRY coding
● 形質を減らすことで情報量は減るが頻度不均質性が消える

● nh_PhyloBayesの不均質モデルを適用する
● 不均質モデルは系統樹上での頻度変化を許容する



  

対策

● RY codingなどのデータ変換により頻度不均質性を消す
● AG R→ ，TC Y→ に変換するのがRY coding
● 形質を減らすことで情報量は減るが頻度不均質性が消える

● nh_PhyloBayesの不均質モデルを適用する
● 不均質モデルは系統樹上での頻度変化を許容する
● ただし計算は大変



  

仮定その4.2



  

系統樹推定法は
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形質間の進化速度不均質性が

ほぼ一定
と仮定している
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対策

● 進化の速い形質やパーティションが系統ごとに異なる
ことを許容するモデルを適用する
● a prioriにパーティションを設定できる場合

– 分離モデルをKakusan4で検討し，TreefinderかRAxML
で適用する

● a prioriにパーティションを設定できない場合
– MrBayesでCovarionモデルを適用する



  



  

塩基・アミノ酸頻度均一性
の検定
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χ2検定による塩基・アミノ酸頻度均一性の検証

● Kakusan4・Aminosanでモデル選択する
● 途中で自動的に検定が行われる

● Phylogearsのpgtestcompositionコマンドを使う
● pgtestcomposition --type=DNA infile outfile

● PAUP*のBaseFreqsコマンドを使う
● Execute datafile.nex
● BaseFreqs

● PAUP*は縮重コードを数えるが，他は用いない



  

頻度不均質な場合のデータ変換
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データ変換

● Phylogearsのpgrecodeseqコマンドを使う
● RY codingの場合

– pgrecodeseq --type=DNA GT-AC infile outfile
● AGY codingの場合

– pgrecodeseq --type=DNA T-C infile outfile



  

おわり


