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　種の進化系統解析や生体配列 (DNA配列, アミノ酸配列など)の整列化といった生命情報科学分野でよく利用され
ている手法の多くにおいて，その手法の前提として生体配列における各サイトでの事象の独立性が仮定されている．
つまり，各サイトにおける残基（塩基，アミノ酸など）の進化上の変異・欠損といった事象は，ほかのサイトでのこ
れらの事象と有意な相関がなく起きていると仮定している．この独立性の仮定を取り払うことでより高精度な手法
が開発できる．ここでは，アミノ酸配列におけるアライメント手法の改善を例として提示する．具体的には，各サ
イトの残基ペアとその隣の残基ペアとの間の相関を考慮することで，生成されるアライメントの質がより高品質な
ものとなることを示す．

1.はじめに

遺伝子（機能）予測や種進化の解析に代表される生
命情報学上のさまざまな研究分野では，タンパクやゲ
ノムの実体であるアミノ酸配列，塩基配列を種間で比
較検証することが，一連の解析の最初のステップとし
て行われる．こうした解析の際に利用される既存の手
法の多くにおいて，その手法の前提として各サイトに
おける残基（塩基，アミノ酸など）の進化上の変異・欠
損といった事象は，ほかのサイトでのこれらの事象と
は有意な相関がないとの仮定を置いている．たとえば，
最尤法による進化系統推定の際には，一般的には塩基
やアミノ酸配列の置換に関する確率モデルとしてこう
した仮定をおいたものが利用される．また，相同性検
索を行う際によく用いられる FASTA[17]や BLAST[2]
といったツールもこうした前提のもと開発されたもの
である．
配列整列化（アライメント）は様々な比較解析の下と

なる技術であり，その精度の向上は今もなお重要な課
題である [4]．現在までに，ClustalW [20], DIALIGN
[13], T-Coffee [15], MAFFT [10], MUSCLE [6] といっ
た様々な手法が開発されてきた．これらの手法におい
ても，やはり上述の仮定をおいている．配列一致率が
40%以上である相同配列に対してはこうした手法でも
十分よい結果が得られる．しかし，配列一致率がこの
値以下である相同配列は今もなお難しい対象であり続
けている [4]．
Anfinsenのドグマ [3]として知られているように，少

なくとも球形タンパクにおいてはその高次構造はその
タンパクを構築するアミノ酸配列により決定づけられ
ていることが知られている．タンパク質は構造的には
アミノ酸のポリマーであるが，一部のタンパク質は自
己組織化やシャペロンの影響により α へリックスや β
シートといった特定の立体構造をとるように自動的に
折りたたまれ，全体としては決まった構造をとる．この
現象のことをフォールディングといい，タンパク質は
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フォールディングされることで，酵素などとしての特有
の機能を発揮するとされる．つまり，配列を構成するア
ミノ酸の種類および前後のアミノ酸とのつながりに高
次構造を決定する要因があると思われる．そしてこの
ことは，前後のアミノ酸の情報，つまり配列から得ら
れる情報を含めアライメントを行うことで，タンパク
質の立体構造的な対応をより正確に反映したアライメ
ントを得られることを示唆する．こうした各サイトの
独立性を前提とはしない考えの下，我々は Transition-
quantityと呼ぶ量を定め，これを用いたアライメント
法としてMTRAP法を開発した [7, 8]．本論文では，こ
の手法によるアライメント精度の向上について考察す
る．具体的には，指標Q-Score[6]を用い，検証対象とし
てHOMSTRAD (version November 1, 2008) [12, 19]，
PREFAB4 [6]といったデータベース上の配列データを
用いた場合の結果を示す．その上で既存の手法と精度
面で比較，検証する．

2.Transition-quantityを用いた配列間尺度

最初にいくつか記号を定義する．Ω をすべてのアミ
ノ酸の集合，Ω∗をΩとギャップ”∗ ”による集合：Ω∗ ≡
Ω ∪ {∗}とする．Ω の要素を残基と呼び Ω∗ の要素を
シンボルと呼ぶ．Ω の直積を Γ ≡ Ω×Ω とし，同様に
Γ∗ ≡ Ω∗ × Ω∗ とする．
ここで，配列長 n の２つの配列，A = a1a2 · · · an と

B = b1b2 · · · bn，ai, bj∈Ω∗ について考える．この配列
を u1u2 · · ·un, ui = (ai, bi) ∈ Γ∗ とも表記することに
する．以下，ui をサイトと呼ぶ．
配列間に何らかの関連性がある場合と，配列間に何

の関連性もない場合との尤度比はオッズ比と呼ばれる．

R (A,B) =
p (A;B)

p (A) p (B)
(1)

=
p (a1, a2, · · · , an; b1, b2, · · · , bn)

p (a1, a2, · · · , an) p (b1, b2, · · · , bn)
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p (a)は a の生起する確率をあらわし，p (a; b)は同時確
率を表す．ここで，置換は位置独立に起き，サイト間で
の相関もないものと仮定する．つまり，p (A) =

∏
p (a),

p (B) =
∏

p (b), p (A,B) =
∏

p (a, b)とする．このと
き，式 (1)の対数をとったものは独立した項を加算し
たものとして表せ,これは対数オッズ比と呼ばれる．

log
p (A;B)

p (A) p (B)
=

∑
i

s (ai, bi) , (2)

ここで，

s (a, b) = log
p (a; b)

p (a) p (b)
(3)

はシンボル a, b が何の関連性もなく生起する場合と何
かしら関連性を持って生起する場合との対数尤度比で
ある．この s (a, b)はスコアと呼ばれ，S = (s (a, b))は
置換行列と呼ばれる．アライメントで用いられる配列
間尺度は一般的にこれらの量（式 (2)および式 (3)）を
用いて定義される [1]．
ここで，置換行列の各要素を正規化したもの（0から

1の間の値を取るようにしたもの）を正規化置換行列
として新たに定義し，これを用いて対数オッズ比の別
表現として差異 dsub (A,B)を新たに定める．まず，正
規化のための関数 fs : [smin, smax] 7→ Rを次のように
定める．

fs (x) ≡
smax − x

smax − smin
, 0 ≤ fs (x) ≤ 1, (4)

smax ≡ max

{
max
u∈Γ

{S (u)} , gap cost

}
,

smin ≡ min

{
min
u∈Γ

{S (u)} , gap cost

}
.

この関数を用い，スコア s (a, b) を正規化したものを
s̃ (a, b) ≡ fs (s (a, b)) , a, b ∈ Ωとする．また，正規化
置換行列を M = (s̃ (a, b))と定める．このとき，配列
A,B 間の差異は

dsub (A,B) =
∑
i

s̃ (ai, bi) (5)

と表される．差異 dsub (A,B)は配列 A,B が同じとき
に 0となる．
この加算的で扱いやすい配列間差異は，上述したよ

うに置換は位置独立に起き，サイト間での相関もない
ものとの仮定のもとで導かれたものである．これに対
し我々は，サイト間の相関を考慮する配列間差異を新
たに提案した [8]．
我々の提案手法では，既存の配列間尺度R (A,B) に

サイト間相関の効果を加えた，次の尺度を新たに考える．

Rour (A,B) = R (A,B)
1−ε

Rt (A,B)
ε
, (6)

ここで，

Rt (A,B) ≡
n−1∏
i=1

p (ui+1 \ ui) (7)

はサイト間相関の効果を表し，εはその混合比率を表す．
加算的な差異を導出するにあたり，Transition-

quantity と呼ぶ正規化した推移量 t̃ (ui, ui+1) を次の
ように定める．

t̃ (ui, ui+1) ≡ ft (t (ui, ui+1) ;ui) ,

t (ui, ui+1) ≡ log p (ui+1 \ ui) , (8)

ft (x;u) =


−x

maxv∈Γ∗ {−t (u, v)}
, if x > 0

1, otherwise

(9)
サイト間相関を下にした配列間差異は Transition-
quantityの和として次のように与えられる．

dtrans (A,B) =
n−1∑
i=1

t̃ (ui, ui+1) (10)

これら２つの差異 dsubと dtransを合わせた差異を次の
ように定める．

dMTRAP (A,B) = (1− ε) dsub (A,B) + εdtrans (A,B) .
(11)

これは Sum of pairsなどの既存のスコアリング法と同
様に加算的であり扱いやすい配列間尺度である（図 1）．
我々の開発したMTRAP法 [7]は，この尺度を用いた
動的計画法 [16]によるアライメント法である．

図 1: 既存のもの (Sum of Pairs)と新手法によるもの
(MTRAP)との配列間尺度の比較

Transition-quantityは PAM[5]や BLOSUM[9]とい
ったアミノ酸置換行列と同様に既知アライメントデー
タセット上での出現頻度を下に定める．本論文では，
SABmark データベース（version 1.63）[21] 上の su-
perfamilies サブセットの配列すべてを用いて文献 [8]
と同様の手法により値を求めた．

3.アライメント精度の検証

この節では，我々の手法を含む各アライメント法に
より生成されたアライメントの精度を検証する方法に
ついて述べる．
タンパクの立体構造上の対応がそろうように整列化

されたアミノ酸配列群を構造アライメント（Structural
Alignment）と呼び，構造アライメントが登録されてい
るデータベースを構造アライメントデータベースと呼
ぶ．構造アライメントデータベースには現在，HOM-
STRAD，PREFAB 4.0といったものが存在する．こ
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こで，これらのデータベースを用いアライメント精度
の検証を行うことを考える．
構造アライメントデータベース上のアライメントを

正しく対応がそろえられたアライメントである仮定し，
これを便宜的にリファレンスアライメントと呼ぶこと
にする．また，リファレンスアライメントの元となる
アライメント前の配列群に対し，各アライメント法を
適用し構築したアライメントをテストアライメントと
呼ぶことにする．この２つのアライメントを比較する
ことで各アライメント構築法の評価を行う．具体的に
は次の手順となる．

1. 構造アライメントデータベースからアライメント
を取得し，これをリファレンスアライメントとする

2. リファレンスアライメントからギャップを取り除
いた配列群を作成する

3. 2 で作成した配列群に対し，評価したいアライメ
ント構築法でアライメントを作成する．これがテ
ストアライメントとなる．

4. リファレンスアライメントとテストアライメント
を指標 Q Scoreを用いて比較する

5. 以上の 1 から 4 の作業を構造アライメントデータ
ベースに登録されているデータすべてに対し行う．

6. 以上の 1 から 5 の作業を比較したい手法それぞれ
において行う．

本論文では，2008年７月１日時点での HOMSTRAD
データベースおよび PREFAB4データベース上の全ペ
アワイズアライメントを用いて検証を行った．リファレ
ンスアライメントとテストアライメントを比較するに
あたり，指標Q Score[6]を用いた．Q Scoreとは， テ
ストアライメントにおける残基ペアがリファレンスア
ライメント上において同じ列に存在しペアをつくる割
合を表す．数式による定義は次の通り．
長さが L である N 本の配列から構成されるテスト

アライメント {s1, · · · , sN} が与えられ，aik ∈ Ω∗ を
配列 si における k 番目のシンボルとする．配列 si 上
のシンボル aik と対応するリファレンスアライメント
上のシンボルの列番号を Iik とする．ただし，aik = ∗
のときは Iik = 0 ．このとき，Q Scoreは以下のよう
に与えられる．

Q Score =

L∑
k=1

N−1∑
i=1

N∑
j=i+1

∆aik,ajk
δIik,Ijk

L∑
k=1

N−1∑
i=1

N∑
j=i+1

∆aik,ajk

,

∆x,y =

{
1, x ̸= ∗ and y ̸= ∗
0, x = ∗ or y = ∗ .

4.各種アライメント構築法との精度の比較

上述の構造アライメントデータベース HOM-
STRAD，PREFAB4を用い，MTRAPのアライメン
ト精度に関して次の一般的に用いられる６つの手法：
Needle，ClustalW2，MAFFT，T-Coffee，DIALIGN，
MUSCLEと比較を行った．各手法の詳細は以下の通り．

1. Needle: Needle は Needleman-Wunsch アルゴリ
ズム [14]によりグローバルペアワイズアライメン
トを行う EMBOSSパッケージ [18]のプログラム
である．BLOSUM62 アミノ酸置換行列をデフォ
ルトのアミノ酸置換行列として用いる．EMBOSS
ver. 5.0.0を用いた．

2. ClustalW2: ClustalW2[11, 20] は累進法を実装し
た代表的なプログラムである．彼らの論文には明
記されていないが，ClustalW2は入力配列の情報
を下に指定したシリーズの中からアミノ酸置換行
列を選択し用いるアルゴリズムを実装している．
GONNETアミノ酸置換行列群をデフォルトのアミ
ノ酸置換行列として用いる．ClustalW2 ver. 2.0.9
を用いた．

3. MAFFT: MAFFT[10]はフーリエ変換を用いた高
速なアルゴリズムを実装するプログラムであり，
ver. 6.240を用いた．

4. T-Coffee: T-Coffee[15]はマルチプルアライメント
構築時の目的関数として配列一致率を下にしたも
のを利用する累進法によるマルチプルアライメン
ト構築のための手法及びその手法を実装したプロ
グラムの名称である．アルゴリズムの詳細は??節
を参照のこと．現在，累進法に分類されるアルゴ
リズムの中では最高水準の精度を有するとされる．
Ver. 5.30を用いた．

5. DIALIGN: DIALIGN[13]は segment-to-segment
アプローチによる手法を用いたプログラムであり，
ver. 2.2.1を用いた．

6. MUSCLE: MUSCLE[6]は Log-Expectationを用
いた手法を用いたプログラムであり，ver. 3.7を
用いた．

これらのプログラムは基本的にそれぞれのデフォルト
パラメータを用いた．

5.結果と考察

表 1 は MTRAP と代表的なグローバルアライメン
トプログラムである Needle，ClustalW2 との HOM-
STRADを用いた比較結果である．各手法による配列
アライメントと HOMSTRAD上の全 630個のアライ
メントとの類似性は指標Q scoreにより測った．HOM-
STRAD 上の構造アライメントを正しいアライメン
トだとすると，MTRAP は他の２つの手法にくらべ
全範囲にわたって良い傾向を示すことがわかる．た
とえば，MTRAP は 80%以上の精度（e.g., PAM250
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図 2: 代表的なグローバルアライメント法に対するMTRAP法の精度改善率：左の２つの図はMTRAPの Needleに対す

る平均 Q Scoreの比を表し，右の２つの図はMTRAPの ClustalW2に対する平均 Q Scoreの比を表す．それぞれの折れ線は図中に示され

たアミノ酸置換行列を利用した場合の結果を表す．

や BLOSUM622 で 0.817）を有するのに対し，Nee-
dleや ClustalW2は 80%未満の精度（e.g.，Needleは
PAM250で 0.768，BLOSUM62で 0.768）となる（表
1）．それ以上に重要な点として，配列一致率が 30%未
満のデータに対し，MTRAPはアライメント精度を大
変よく改善している点があげられる．例えば，PAM250
行列を用いたMTRAPでは配列一致率が 0-15%のデー
タに対し 0.421，15-30%のデータに対し 0.655といった
精度が得られるのに対し，同様に PAM250行列を用い
たClustalW2では配列一致率が 0-15%のデータに対し
0.234，15-30%のデータに対し 0.528といった精度にと
どまる．
正解とする構造アライメントデータベースとして

HOMSTRAD のほかに，PREFAB4 を用いた検証も
行った．ここでは，PREFAB4上の全 1682個のデータ
を用い，HOMSTRAD と同様指標 Q Score による評
価を行った．図 2は他の各プログラム（Needleおよび
ClustalW2）における平均Q Score値に対するMTRAP
の平均 Q Score値の比を，用いたアミノ酸置換行列ご
とにプロットしたものである．配列一致率が 60%以上
のデータではこれら３つの手法はどれも，どのアミノ
酸置換行列を用いた場合においてもほぼ等しいアライ
メント精度を示す．しかし配列一致率が 0-60%のデー
タでは，その値がひくいほどMTRAPが他に比べ高い
アライメント精度を有することがわかる．特に配列一
致率が 0-20%のデータに対して，MTRAPはNeedleの
1.5～2.3倍の平均 Q Score値をとり，ClustalW2に対

表 1: MTRAP法と代表的なグローバルアライメント
法との比較

Matrix Sequence identity （%）
Method 0-15% (25) 15-30% (207) 30-45% (173) ALL (630)

PAM250
MTRAP 0.421 0.655 0.874 0.817
Needle 0.226 0.548 0.837 0.763

ClustalW2 0.234 0.528 0.817 0.747

BLOSUM62
MTRAP 0.410 0.653 0.878 0.817
Needle 0.223 0.556 0.843 0.768

ClustalW2 0.276 0.585 0.861 0.784

GONNET250∗

MTRAP 0.412 0.659 0.879 0.819
ClustalW2 0.313 0.619 0.867 0.800

表中の値は HOMSTRAD における各配列一致率範囲での，
平均 Q Score値を表す．括弧内の数字は各配列一致率におけ
るアライメント数を表す．太字は各配列一致率および各アミ
ノ酸置換行列における一番良い値を表す．
∗Needleは GONNETアミノ酸置換行列をサポートしない．

しても PAM行列の利用時に 1.4倍，BLOSUM行列で
1.3倍の値をとっている．
以上のHOMSTRAD，PREFAB4を用いた検証の結

果，MTRAP法は配列類似性の低い相同配列に対する
アライメントで効果を発揮することが分かった．また，
どのアミノ酸置換行列を用いた場合も明らかな改善が
みられることから，配列間差異（式 (11)）は既存のア
ミノ酸置換行列のみを用いた配列間尺度（式 (2); Sum
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of pairs）に対し， より良くタンパクを構成するアミ
ノ酸配列の生物学的特徴をとらえるといえる．
次に，一般的に用いられているアライメントプログラ

ムである，T-Coffee，MAFFT，DIALIGN，MUSCLE，
ClustalW2との精度の比較を上記２つのデータベース
を用いて行った結果を表 2および 3に示す．各プログ
ラムはその作者の推奨するデフォルトパラメータで実
行した．どちらのデータベースを用いた場合において
も，MTRAP法は一般的に精度を改善することが見て
取れる．特に，配列一致率が 30%以下の配列に対し明
らかな精度の改善を示し，配列一致率が 30%以下の配
列に対してはほかの手法にくらべ 4～10%の改善が見
られた．
最後に，MTRAP法によるマルチプルアライメント

構築時の性能を HOMSTRADを用いて評価した結果
を表 4に示す．なお，本論文ではMTRAP法によるペ
アワイズアライメントを下にマルチプルアライメント
を構築する際の手法としてT-Coffeeと同様の方法を用
いた．配列一致率の低い対象ほど明らかな改善が見ら
れるなど，ペアワイズアライメントでの結果と同様の
傾向が見て取れる．

表 2: PREFAB4を用いた場合におけるMTRAP法と
その他の手法との精度の比較

Method PREFAB 4.0
0-15%(423) 15-30%(917) 30-45%(148) All(1682)

MTRAPa 0.248 0.674 0.877 0.615
MAFFT 0.170 0.671 0.860 0.568

DIALIGNb 0.133 0.556 0.814 0.518
MUSCLE 0.205 0.632 0.867 0.581
ClustalW2 0.199 0.644 0.859 0.586
T-Coffee 0.198 0.642 0.872 0.585

表中の値は PREFAB4における各配列一致率レンジでの，平
均 Q Score値を表す．括弧内の数字は各配列一致率における
アライメント数を表す．太字は各配列一致率における一番良
い値を表す．
aMTRAPは GONNET250アミノ酸置換行列を用いた．
bDIALIGNはいくつかのデータでエラーを起こしたため，正
常に計算できたものだけでの平均 Q Scoreを求めた．

表 3: HOMSTRADを用いた場合におけるMTRAP法
とその他の手法との精度の比較

Method HOMSTRAD
0-15%(25) 15-30%(207) 30-45%(173) All(630)

MTRAPa 0.412 0.659 0.879 0.819
MAFFT 0.309 0.610 0.863 0.796

DIALIGNb 0.216 0.546 0.825 0.760
MUSCLE 0.337 0.625 0.868 0.802
ClustalW2 0.313 0.619 0.867 0.800
T-Coffee 0.341 0.634 0.872 0.809

表中の値は PREFAB4における各配列一致率レンジでの，平
均 Q Score値を表す．各種表記は表 2と同様である．

表 4: マルチプルアライメント構築時の比較
Method HOMSTRAD

0-15%(32) 15-30%(324) 30-45%(330) All(1031)

MTRAPa 0.409 0.662 0.867 0.818
MAFFT 0.288 0.634 0.858 0.803
MUSCLE 0.333 0.645 0.859 0.809
ClustalW2 0.316 0.631 0.854 0.802
T-Coffee 0.315 0.644 0.864 0.809

表中の値は HOMSTRADにおける結果を表す．各種表記は
表 2と同様である．

6.結論

“残基の変異・欠損はほかのサイトでの変異・欠損と
有意な相関なく起きる”との仮定を取り払うことで，よ
り高精度な手法が開発できることをアミノ酸配列にお
けるアライメント手法の改善を例として提示した．具
体的には，各サイトの残基ペアとその隣の残基ペアと
の間の相関をTransition-quantityという量を用いて考
慮することで，生成されるアライメントの質がより高
品質なものとなることを示した．特に配列一致率の低
い相同配列に対して効果が大きいことを確認した．
生命情報学科学分野で利用される多くの手法・ツー

ルでは，塩基やアミノ酸配列の置換に関する確率モデ
ルとして各サイトの独立性を前提としたものが使われ
ている．ここで示した結果は，我々のアプローチを導
入することでこうした手法・ツールをより高精度なも
のにすることが可能であることを示唆するといえる．
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