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近隣剪定法: 進化系統樹を利用した 

配列リサンプリングアルゴリズム 
 

米澤弘毅†  五十嵐学†† 伊藤公人†† 
 

近年，インフルエンザをはじめ様々な病原体の遺伝子情報が大量に蓄積されつつある．データセットの増大に伴い，
配列解析にかかる計算コストが急増している．また，疫学調査活動の差異により，データセットは調査地域や年代に
関して大きなサンプリングバイアスを含む．本研究では，進化系統樹を利用してサンプリング密度の高い配列を適宜

取り除くリサンプリングアルゴリズムを提案し，その性能を比較実験により評価する． 
 

The closest-neighbor trimming method: A resampling algorithm for 

nucleotide sequence datasets 
 

KOUKI YONEZAWA† MANABU IGARASHI†† 
KIMIHITO ITO†† 

 
Recently a large number of nucleotide sequences of various pathogens are available in public databases. The growth of the 
datasets has resulted in an enormous increase in computational costs. Moreover, due to differences in surveillance activities, the 
number of sequences found in databases varies from one country to another and from year to year. Therefore it is important to 
study resampling methods to reduce the sampling bias. In this paper we propose a novel algorithm–called the closest-neighbor 
trimming method–that resamples a given number of sequences from a large nucleotide sequence dataset. We compare the 
performance of the proposed algorithm with other algorithms by using the nucleotide sequences of human H3N2 influenza 
viruses. 

 
 

1. はじめに   

感染症研究において，病原体の遺伝子情報は，伝播経路

の推定，病原性の分子基盤の解明，予防・診断・治療薬の

開発に必須な情報となりつつある．国内外の研究機関は，

臨床分離検体を収集し，自国で流行する病原体の遺伝子情

報を調査している．感染症に国境はないので，病原体の遺

伝子情報は共有される必要があり，GenBank 等の公的デー
タベースには，病原体の塩基配列が大量に蓄積されている．

例えば，NCBI Influenza Virus Resource [1]には，インフルエ
ンザウイルスの 170,000 本以上の塩基配列が，また HIV 
sequence database [2]にはヒト免疫不全ウイルスの 410,000
本以上の塩基配列がそれぞれ登録されている． 
データベース上の登録配列数の急速な増加は，以下に挙

げる二つの問題を引き起こしている．一つは計算コストの

増大である．多重配列アラインメント，系統解析，ホモロ

ジー検索といった配列データ解析を大規模に実行するには

多大な計算量を必要とする．多重配列アラインメントは

NP-完全問題であり[3]，進化系統解析は計算の比較的速い
近隣結合法[4]を用いたとしても，n本の塩基配列を扱うの
にO(n3)の計算時間がかかる．また，BLAST を用いたホモ
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ロジー検索[5]においては，n本の塩基配列およびクエリの
部分文字列の長さwに対してO(wnlogn)の計算時間がか

かる． 
もう一つの問題は，公的データベースに登録されている

遺伝子データに関するサンプリングバイアスの問題である．

サンプリングバイアスは，遺伝子配列が読み取られた株の

分布が，母集団，つまり実際の流行株の分布を代表してい

ない場合に発生する．疫学調査活動の規模は国ごとに大き

く異なり，積極的に調査を行って多くの塩基配列をデータ

ベースに登録している国もあれば，ほとんど配列データが

ない国もある．また，ここ 20 年間におけるシークエンシン
グ技術の進歩も別のサンプリングバイアスの要因として挙

げられる．一般に，古い流行株については，流行当時の技

術的制約から解読されている塩基配列の数が，最近の流行

株のそれに比べて圧倒的に少ない．つまり，データベース

に登録されている病原体の塩基配列の数は，実際の流行の

規模を反映していない． 
本研究では，データベースに登録されている塩基配列を

適切にリサンプリングする問題を扱う．Zaslavsky らは，進
化系統樹から特徴的な枝を残して他を削除することにより，

限られた画面領域内に巨大な進化系統樹を近似的に描画す

るアルゴリズムを提案した[6]．また，クラスタリングアル
ゴリズムのうち，階層的クラスタリング[7]や𝑘-medoids ア
ルゴリズム[8]といった，データポイントをクラスタの代表
点とするアルゴリズムもリサンプリングアルゴリズムとし

て利用できると考えられる．  
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本論文では，大きな配列データセットから与えられた数

の配列を残してリサンプリングするための新規アルゴリズ

ムを提案する．密にサンプリングされた配列からより多く

の配列を除去し，密でない配列をできるだけ多く保持する

ようにリサンプリングを行えば，データセットに含まれる

サンプリングバイアスを減らすことができるはずであり，

この基本的アイデアに従ってアルゴリズムを設計した．提

案手法を近隣剪定法(Closest-Neighbor Trimming Method)と
呼び，以下 CNT と略記する．CNT は全配列データセット
から進化系統樹を作成し，近隣となるすべての配列ペアの

うちで最も距離の短い配列ペアを探索し，そのペアから共

通祖先との距離が遠いほうの配列を除去する．この手続き

を繰り返すことにより，CNT は密にサンプルされた配列か
らより多くの配列を除去する． 
本論文では CNT と既存のアルゴリズムとの性能評価を

ヒト H3N2 インフルエンザウイルスのヘマグルチニン(以
下 HA と表記する)の塩基配列データを用いて行い，CNT
が効率的にサンプリングバイアスを除去していることを示

す． 

2. 手法およびデータセット 

2.1 リサンプリング問題 

アルゴリズムについて述べる前に，まずリサンプリング問

題を定義する．n本の配列データからなる集合Sに対し，

その中からk本の配列からなる部分集合R ú Sを選び出す

ことをリサンプリングという．仮定として，集合S内のす

べての配列は同じ長さを有している(もしくはアラインメ
ントされている)．また集合Sはランダムにサンプリングさ
れていない可能性があることに注意する．幾つかの特徴を

除いては，元の集合Sに属する配列の特徴は未知である．

リサンプリングの目的は，元の集合S内の配列の特徴を反

映した部分集合Rを見つけることである． 

2.2 近隣剪定法 

本論文で我々は密にサンプルされた配列を効率的に除去す

る CNTというアルゴリズムを提案する．最初に，データセ
ットにあるすべての配列を用いて系統樹を作成する．ここ

で系統樹の作成法については特に仮定はしない．もし作成

した系統樹が二分木でなければ，CNT は任意に二分木に変
換する．この二分木をG= (V;E)と定義する．ここでVお

よびEはそれぞれ接点及び枝の集合を表す．Gが与えられ

た時，CNT は以下の手続きを残った配列数が与えられたk

になるまで繰り返す．系統樹に存在する全ての近隣のペア

から最も距離の短いペアを見つけ出し，そのペアのうち共

通祖先からの距離が遠いものを除去する．そして除去した

後の系統樹G0 = (V0;E0)が二分木になるように枝を張り

替える．CNT の擬似コードを図 1 に示す． 
 
 

図 1 CNT の擬似コード 
Figure 1 Pseudo-code of CNT. 

2.3 比較するリサンプリングアルゴリズム 

(1) Zaslavsky らの手法 (ZAS05) 

Zaslavsky らが提案したリサンプリングアルゴリズムは以

下のものである[6]．系統樹Gが与えられると，ZAS05 は最
初に 2 本の配列を選び出す．1 本は系統樹の根から最も近
い配列，もう 1 本は根から最も遠い配列である．Rを既に
選択された配列の集合とし，ある配列sとRとの距離を，s

とR内の配列との距離の最小値と定義する．ZAS05 はRへ

の距離が最も遠い配列を選び出す．この手続きを選択され

た配列数がkに達するまで繰り返す． 
(2) 単純な階層的クラスタリングアルゴリズム (NHC) 

単純な階層的クラスタリングアルゴリズム[7]は実際のデ
ータをクラスタの代表として扱う．つまり，クラスタの代

表以外の点を除去することで NHC をリサンプリングアル

ゴリズムとみなすことができる．n â nの距離行列Dが与

えられた時，NHC はすべての配列のペアから最も距離の近
いペアを見つけ出し，そのうちその他の配列への距離が遠

い方を除去する．この手続を残った配列数がkになるまで

繰り返す． 

(3) 𝒌-medoids クラスタリングアルゴリズム (kMC) 

k-medoids アルゴリズム[8]も配列リサンプリングに適用す
ることができる．n â nの距離行列Dが与えられた時，

kMCはランダムにk本の配列を選択する．その後 kMCは，
まず各配列を最も近いクラスタに割り当て，そしてクラス

タごとに，そのクラスタ内にある他の配列との距離が最小

となるように代表すなわち medoids を選出する．この手続
きを，medoids が変化しなくなるか繰り返し回数がある閾
値に達するまで繰り返す．(本研究ではこの閾値を 1,000 回
に設定している) 
2.4 データセット 

各アルゴリズムの性能評価に用いたデータセットは，NCBI 
Influenza Virus Resource [1]からダウンロードしたヒト

H3N2 インフルエンザウイルスの HA の配列である．この

配列を MAFFT [9]でアラインメントした後，短い配列や曖
昧な塩基を持つ配列を取り除いた．その結果，984 塩基か
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らなる配列 4,655 本を得ることができた． 
2.5 性能評価の方法 

(1) 系統樹の作成法 
CNT と ZAS05 は系統樹を入力とするが，その作成法は問
わない．本論文では PHYLIP[10]の近隣結合法[4]を適用し
た．また，距離行列作成の際には Jukes-Cantor モデル[11]
を使用した． 
(2) 結果の評価基準 
リサンプリング結果を評価するために 2 種類の指標を用い
る．1 つ目は(nàk)本の除去された配列とk本の残った配

列の一致度の平均値である．定義は以下のようになる．ま

ず，2 本の配列𝑠1と𝑠2間の異なる塩基数をdiff(s1; s2)と表す．

これら 2 本の配列間の一致度I(s1;s2)は 2 本の配列間の同

一 の 塩 基 数 の 比 で 表 さ れ る ． つ ま り ，

I(s1; s2) = 1àdiff(s1; s2)=length(s1)と書ける．すると除

去された配列の集合Dとリサンプリングされた配列の集

合Rの間の一致度は以下のように定義できる． 

I(D;R) =
jDj
1

P

s 02R

max
s2R

I(s; s0)  

  2 つ目の評価基準として，データセットに存在する配列
の分離年の分布を用いる．理想的なデータセットにおいて

は，ある生物種の塩基配列数はその個体数に比例するはず

であるが，感染症の病原体の実数を知ることは困難である．

H3N2 インフルエンザの感染者数は年によって変動するが，

データベースに投稿される配列数の年による変動は感染者

数の変動よりも大きくなっている．この事実と単純さから，

本論文では配列のデータセットは毎年同じ数の配列を保持

しているべきであるという仮定を導入する．この仮定から，

本論文ではサンプリングバイアス軽減能力の評価において，

分離年の配列数に関する標準偏差を用いることとする． 

3. 結果 

3.1 データセットの分離年および分離国の分布 

 データセットは 1968 年から 2011 年までに分離されたヒ
ト H3N2 インフルエンザウイルスの HA の塩基配列からな
る．そのうち 1968 年から 1991 年までのデータが 7%で，
1992 年以降のデータが約 93%を占める(図 2)． 

 

この歪んだ分布は 1992 年前後のシークエンシング技術の
急速な発展によるサンプリングバイアスであろうと考えら

れる[12]．加えて，30%以上の配列が USA から投稿された
ものであり(図 3)，これはアメリカの高いサーベイランスが
もたらしたサンプリングバイアスが関係するであろうと推

測される． 

 
図 3 データセットにおける分離国の分布 

Figure 3 Distribution of isolated countries in the dataset. 

3.2 リサンプルされた配列の評価 

 最初に除去された配列とリサンプルされた配列間の一致

度I(D;R)に関する評価を行う．密にサンプルされた配列

を除去できている場合，I(D;R)は 100%に近い値を示す．

また，このデータセットにおける一致度の最小値が 82.3%
であることから，I(D;R)は 82.3%を下回ることはない．

図 4 は各アルゴリズムを適用した場合の，除去した配列の
割合とI(D;R)の関係を示したものである．横軸は除去し

た配列の割合(%)を，縦軸はI(D;R)の値(%)を表す．リサ

ンプリングアルゴリズムのうち，CNT，NHC および kMC
は 90%の配列が除去されるまで 100%近くの一致度を保っ
ていた．そこで次の性能評価においては，CNT，NHC およ
び kMC アルゴリズムを対象とする．

 
図 3 リサンプリングによるI(D;R)の変化 

Figure 3 Change of I(D;R)  according to the resampling. 

  次にリサンプルされた配列の分離年の分布について確認
を行う．図 4 は CNT，NHC および kMC でリサンプリング
を行った際の分離年の分布の変化をヒストグラムで表した

ものである． 

USA 
1458 

Japan 
357 

Hong Kong 

297 

China 
263 

Australia 
245 

Etc. 
2036 

図 2  データセットにおける配列の分離年の分布 
Figure 2  Distribution of isolation years of the original dataset. 
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ヒト H3N2 インフルエンザウイルスのデータセットでは，1
年に投稿される配列数の平均が約 10 本，その標準偏差は約
142 であった．この標準偏差がリサンプリングとともにど
う減少するかを見たものが図 5 である． 

 
図 5 分離年の標準偏差の変化 

Figure 5 Changes of the standard deviations of isolation years. 

図 5 において，横軸は除去した配列の割合(%)を，縦軸は分
離年の標準偏差を表す．前述の理由により，密にサンプル

された配列を除去できているほど，標準偏差の値は小さく

なる．図 5 より，CNTが他のアルゴリズムに比べて標準偏
差が小さくなっていることがわかる．この結果より，CNT
はデータセットから密にサンプルされた配列を効率よく除

去できていることがわかる． 

3.3 リサンプリングの実行時間 

 ヒト H3N2 インフルエンザウイルスの HA の 4,655 本の
配列から1,000本の配列をリサンプリングする際の，CNT，
NHC，kMC および ZAS05 の実行時間(単位は秒)を表 1 に示
す．CNT と ZAS05 は入力が系統樹であるため，系統樹作
成のための時間が余計にかかっている． 

表 1 各リサンプリングアルゴリズムの実行時間 
Table 1  Execution times of the resampling algorithms. 

 

4. 考察 

データベースに蓄積された遺伝子情報の巨大化により，デ

ータセット全体を用いた解析に多大な時間が必要となって

いる．リサンプリングを行うことによりコンパクトな配列

データセットを手に入れることができ，懐石に必要な計算

時間も抑えることが可能となる．また，サンプリングバイ

アスが解析に影響を与えることも考えられる．もしデータ

セットに存在するサンプリングバイアスを取り除くことが

出来れば，元のデータセットを用いるよりも正確な解析を

することが期待できる．以上から，リサンプリングにおい

てはその実行時間よりもサンプリングバイアスを取り除く

能力が重要であると考えられる． 
  本論文において提案した CNTが優れた性能を示した要
因の 1つとして，CNTが年代の新しい配列を多く取り除き，
古い配列を残す傾向があることが挙げられる．

 
図 6 元のデータセットから作成された系統樹 

Figure 6  Phylogenetic tree constructed from the original 
dataset. 

元のデータセットから作成された系統樹(図 6)を見ると，古
い年代で分離された配列は数が少なく，しかも系統樹の根

のあたりに固まって存在しており，近隣がペアを成してい

ない．このことが原因で，CNT が新しい配列を多く選定し

ていると考えられる． 

 
図 7 CNT によってリサンプルされた 1,000 本の配列の 

分離国の分布 
Figure 7 Distribution of isolation countries of 1,000 sequences 
resampled by CNT. 

  CNTによってリサンプルされた 1,000 本の配列の分離さ
れた国の分布に注目すると，香港や中国から分離された配

列の割合が元のデータセットよりも高くなり，逆にアメリ

USA 
283 

Japan 
46 

Hong 
Kong 
120 China 

84 
Australia 

41 

Etc. 
426 

 algorithm 

 CNT ZAS05 NHC kMC 

Constructing a distance 
matrix 

183 183 183 183 

Constructing a tree 1,072 1,072 0 0 

Resampling 54 2,011 198 1 

Reconstructing a tree 16 16 16 16 

図 4 リサンプリングによる分離年の分布の変化 
Figure 4 Change of the distributions of isolation 
years according to the resampling. 
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カや日本からの配列の割合が減少するという興味深い現象

が見られた(図 7)．この現象は，アメリカや日本が他国に比
べて高いサーベイランス能力を持っており，そのためサン

プリングが他国よりも密に行われている可能性があること

を示唆している． 

5. 結論 

本論文において，配列のリサンプリングを目的として提案

したCNTアルゴリズムがヒトH3N2インフルエンザウイル
スの HA の遺伝子配列データにおいて，配列の同一性およ
びサンプリングバイアスの除去能力の点で他のアルゴリズ

ムよりも高い性能を示した．配列データは生命情報科学の

研究の基礎材料として広く用いられており，サンプリング

バイアス現象を目的として提案した CNT アルゴリズムの

様々な配列データへ適用されることが期待できる．実際，

ポリオーマウイルスや C型肝炎ウイルスなどの病原体のデ
ータセットの他，トランスポゾンのデータにも適用が可能

であり，それぞれの研究に大きな寄与ができるものと考え

ている． 
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