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§1

分子生物学的手法の発達により,生物進化のいろいろな側面を遺伝佶報分子の進化とし

て定量的に解析できるようになり,それらのデータをもとに分子進化の機構を数理的に研

究できるようになってき九.九とえぱ,シ,ウジ"ウバエ(勿'部叩hγωにおける種内

DNA多型に関する最近の分子集団遺伝学的研究により,組み換えが御邱艮されている領域
では D N A変異の減少が見出される例が報告されている([1],[幻,[3])

この現象は次のように理解することができる.少数の自然淘汰の働くDNA塩基座位が

存在するとする.自然淘汰により,これらの塩基座位の種内における遺伝的多様性は,自

然淘汰に対して中立(neutraD な D N A塩基座位と比較して,低く抑えられているとする.

このような自然淘汰が働くDNA塩基座位の近傍で組み換えが抑制されているとすると,
この領域での中立なDNA塩基座位における遺伝的多様性も低く抑えられることが期待さ

れる.この効果はヒッチハイク効果(g飢etic M tchhiking ef{ect)と呼ばれる([4])

ヒ・,チハイク効果の数理的研究としては,具体的な自然淘汰様式を与えたとき,近傍の
中立なDNA塩基座位での遺伝的多様性の減少を定量的に解析し,データとの対応から,
働いている自然淘汰の様式を明かにすることが考えられる.実際,決定論的一方向自然淘

汰 ([4],[5],[6],[フ],〔8])や超優性淘汰([田,[10],[11])が働いている場合のヒッチハ

ク効果に関しては,すでに多くの研究が行われている.イ

一方,分子進化に働く自然淘汰の様式の 1 つとして確率的自然淘汰がある.この自然淘

汰様式は環境のランダムな変動に対応し九ものである.環境の変動は各時点ごとに独立で

はなく,一般に相関を持つと考えられる.たとえぱ,一旦,温暖な気候が到来すると暫く

の問この気候が続くことが多い.この時問的相関を取り入れた自然淘汰様式を持続型確率

的自然淘汰(autocorrelated stochastic selection)という([12],[1羽)持続型確率

的自然淘汰モデルは数学的構造が複雑なため,得られる解析的結果は限定されている.こ

こでは,この自然淘汰様式の下でのヒッチハイク効果に関して漸近解析とコンピュータ

レーシ,ンを併用して得られた結果を報告するシミュ
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§2

半数体生物の集団を考え,その個体数 N は時間とともに不変であるとする.2 つの遺
伝子座 A, B に着目し,第 1 の遺伝子座には 2 つの対立遺伝子 A I, A2 が存在し,第

2 の遺伝子座にも 2 つの対立遺伝子 BI, B2 が存在し得るとする.すなわち,各個体は
A IB I, A IB 2, A 2B I, A 2B 2 のいずれかにより識別される(図 1)時間は離散的で

モデル
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図 1 2 遺伝子座2 対立遺伝子モデル
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に定式化する.

まず,自然淘汰(selection)による変化を考える.第 1 の遺伝子座の A 1 と A 2 は自
然淘汰に関して中立であるとする([14],[15])一方,第 2 の遺伝子座の B 1 と B 2 に
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S は自然淘汰の強度(S 塗 0)
1 は世代ごとの周期変動, q
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と S となる.第 n 世代における A iB j の適応度を WU (")とし, A iB J の
に対する相対適応度を WU如>とすると, A1 と A2 の中立性より

( n )
WU①訊r i J

くX)

( 0 )

Σ(k+1)

k=0

は( K

れ0

A2B2

(13)

U 22

Q (k)

31

(14)

(15)

となり

(16)

, q は環境の変動確率

1/2 は世代ごとに独立な

は一定環境に対応している.
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で与えられる.

次に,突然変異(πUtation)による変化を考える.第 1 と第 2
当りの突然変異率を,それぞれ UA と UB とすると(図 2)
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a 8) U 11 ^

km
( 19 )

となり ,

( n )
(2の η iJ

^

で与えられる.

次に,遺伝子の組み換え

0 (otherwise)U 1コ

自然淘汰と突然変異が作用した後の AiBj の相対頻度
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図3 遺伝子の組み換え

の世代当りの組み換え率を C ( 0 各 C 空 1/2)とすると ,
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で与えられる(i, j 0 1,2).

最後に,個体数有限による確率的な変動である nndom sa叩li昭 drift が起こるとする.
これは,数学的には多項分布による復元抽出に対応し(図4),このモデルは

AI

UB

B2

AI

ーーー>

BI

B2

はη 1コ

K ,m里 12 U Km ij ξ km (n)

(れ+1)

ーーー>

AI

(カ>

( n >

A2

A 2 B I

X 21

B2

(乃+ 1 )

AI

A 2 B 2

X22

B

2つの遺伝子座間

1

AI

(n+ 1)

B2

B

A B

ζ 11

32

1

( n )

自然淘汰,突然変異と組み換

AIB2

ζ 12

A

( n )

A?BI

ζ 21

B

X 1 1
(n+1)

十Σ一Σ

=
12

22
=

>
J1ξ

=

)
mk

コ1U
2

二1(

21η<



Wri8ht-F isher Node1 と呼ぱれる([17])

を固定すると
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で与えられる.ここで, random sampHng drift とこ

(訂)( x m), S ("))はマルコフ過程となるが, X
を除き,マルコフ過程とはならない',

§3.遺伝的多様性
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その確率法則は,環境変動の確率過程
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とする.ここで

( n ) < n >(3の FA 1 -HA=

(れ)とおくと FA は第 1 の遺伝子座において集団からランダムに取り出し九 2 つの遺伝子,

が同一の対立遺伝子である確率であり
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(わ)
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に依存しない.一方, X (れ)
の確率法則は y に依

存する.これらの離散時問確率過程 y (扮とくX 血), y ("))は,ある条件の下で連続
時問確率過程である拡散過程で近似される([1釘,[19])この近似は拡散近似
(diffusion approximation),近似されナこモデルは叡太散モデル(diffusion modeD と呼は
れ理論集団遺伝学において重要な役割を担って来た([17],[20])しかしながら,
(x m), y m))に対しては,拡散近似を用いても平均 heteroZ沌Osity の満九す偏微分
方程式を解くことは困難である.ここでは, strong selection, weak mutation Hmit に
おける漸近解析と前節で定式化され九 WTight-Fisher mode1 のコンピュータシミュレー
シ,ンを用いて RA の解析を行う.以下では,スケールされ九パラメータを
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& 4. S S WM liπit における漸近解析

第2 の遺伝子座に働く持続型確率的自然淘汰の淘汰強度が大きく(α>> 1),さらに,

持続時間が長けれぱくq く< 1 ま九はτ>> 1),自然淘汰は強い効果をもっことにな
る.ま九,第 2 の遺伝子座における突然変異率は小さい(eB く< 1)と仮定する.この極
限を Strong selection, weak mutation limit ま九は SSWM Hm it と呼び,この極限では

数学的解析が容易になることが知られている([1田,[21],[2幻)ここでは,さらに,2
つの遺伝子座問の組み換え率が小さく(フ<< 1)連鎖が強い場合を考える.集団が 1 つ
のタイプのみにより構成されている状態を固定(fixation)とい'

第 n 世代に環境変動( s m)美 S m、1))が起こっ九とすると, SSWM limit の仮定より,

第(n-D世代では B1 ま九は B2 のいずれかが殆ど集団に固定している.ナことえぱ,そ
れが B1 であっ九とすると,この環境変動により,第(n-D世代では低頻度で存在してい,

た B2 が比較的短い時間のうちに集団に殆ど固定する.そして,この状態が長い時間の後
に起こる次の環境変動まで継続する.・それに付随して,第(n-1)世代に B2 に連鎖してい

ナこ A1 か A2 のいずれかが比較的短い時間のうちに集団に殆ど固定する.この間,第 1
遺伝子座の heter02ygosity は 0 に近い状態にある.その後,次の環境変動が起こるま
では第 1 の遺伝子座は強く B2 に連鎖しているので,第2 の遺伝子座の影響を殆ど受け

ずに,突然変異と randon S肌PlinE drift を要因として変化する(図 5 )第(K +D世代

B1の相対頻度

t

世代

t 十 k
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る確率は Q (k)で与えられるから,次式で定義される
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(38) E
(SSWM)

(39)

<HA>

を RA と見なす.この式より, SSWM limit の下で
1/N の増加関数であることが分かる.

[ H A]

§5

RA

0

(SSWM)

である.さらに

前節では,2 つの遺伝子座が強く連鎖し九場合に SS棚 Hmit のおける漸近解析を行っ
たが,ここではこれらの条件を仮定しない場合に,コンピュータシミュレーシ.ンを用
いて E [HA], E [HB]と RA を求め,その結果をもとに,中立遺伝子座の遺伝的多
様性に対する確率的環境変動の持続時間依存性や組み換え率依存性などを考察する.

( 0 ) ( 0 ) ( 0 )初期条件として,× 11 を確率 1/2 でとおき, S,確率
(0)_

と与え,第 2 節の差分方程式(16),(2の,(21)にしたがって,自2 で S

然淘汰と突然変異と組み換えを決定論的に起こさせる.これらの操作によりζ11(0)
ζ 12(゜),ζ 21(゜),ζ 22(゜)が求まる.次に,乱数を用いて,(22)式の確率法卸1によ

( 1 > ( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 1 )
を生成し,(25),(26)式より HA を決定する.X11 ,×12 ,×21 HB,

さらに,乱数を用いて確率 q で S (1)*-S (0),確率 1 ( 1 ) ( 0 )
とおq で S

( 1 )( 1 ) ( 1 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 2 ) ( 2 >き,この と X11 ×12 ×21 を用いて X X12 ,×21 ,11
( 2 ) ( 2 )

を求める.この操作を繰り返して HA m), H B(扮, n * 0,1,2,3,HA HB,

を求める.十分大きい T に対して,長時間平均Σ,.。T E [HAm)]と
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モデルのパラメータ(N, q,α, eA, eB,フ)のいろいろな値についてコンピュ

ータシミュレーシ"ンを行い, RA に対する環境変動確率依存性,自然淘汰の強度依存
6

性,組み換え率依存性を調べた.なお, T とおい九.但し,<HA>は(34)式10
(SSWM)

は(39)式より求め九より, RA,

表 1 は環境変動確率依存性を与、える.但し, N ・ 100,α.139, e A . e B .0.1,^

が大きいときは0 とおいた. RAは の増加関数であり, q が小さいときは7

q の減少関数であることがわかる.その理由としては, q が大きいときには B I, B2
の固定が殆ど起こらず,固定に伴う中立な遺伝子座の多様性の減少も起こらないからであ
る.一方, q が 0 に近いときは BI, B2 の固定に伴う中立遺伝子座の多様性の一時的
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な減少が,次の環境変動までに十分回復してしまうからである.

を最大にする環境変動確率 qo (0.く qo く 1)が存在するこ
(SSWM)

S S WM limit による近似 R A は q が 0 に近いと

表 2 は自然淘汰の強度依存性を与える.但し, N ・ 100, q
0 とおいた. RA はαの減少関数であe A =θ巳= 0.1,フ^

^

E [ HA] < HA>

表1

が強いほど RA は減少することがわかる. RA(SSW脚は 7 が小さいときに良い近イ以とな
つている

ここでは,中立な遺伝子座の遺伝的多様性に対する持続型確率的自然淘汰の働く遺伝子
座の影響を 2 遺伝子座2 対立遺伝子モデルを用いて考察した.現実のDNA塩基座位やそ
の集合体としての DN A領域には,一般に多くの状態が存在し得る.したがって,2 対立

α

環境変動確率依存性

RA

E [ H B]

E 〔 H A]

19

139

461

RA

S WM liπit による近似

とがわかる.こ

0.01 (τ 100)q
= =

られて,2つの遺伝子座間の連鎖

RA

< HA>

(SSWM )

ほど B 1,
(SSWM)

RA

表3

E [ HA]

B2 の固定が起こり易くなるからである. S

はαが大きいときに良い近似となっている

は組み換え率依存性を与える.但し, N 100,=

(SSWM)

α 139, e A ・ e B ・ 0.1 とおいた.組み換えが抑え

<HA>

ま九,ヒッチハイク効果

とがわかる.

きに良い近イ以となっている.

0.1 (τ* 10)^

る.それは,αが大きい

表3
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表2

組み換え率依存性

0

0.1

10

RA

自然淘汰の強度依存性

E [ H B] RA
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遺伝子モデルは突然変異率が小さいときの近似,もしくは,多状態を 2 状態に束ね九単純
化されたモデルと考えることができる.別の単純化として,存在し得る状態が無限にある

とする近似がある.この単純化における中立な遺伝子座の遺伝的多様性に対する持続型確
率的自然淘汰の働く遺伝子座の影響にっいても, Gi11espie によってコンピュータシミ

ションを用い九解析が行われている([23])ユレ
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