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研究成果の概要（和文）：　現生人類の精神機能における適応的進化については、これまでのところよく分かっ
ていない。我々の以前の研究によって、糖の１種であるシアル酸に関わる分子によるヒト特異的な脳細胞間の相
互作用の出現が、ヒトとしての高次精神機能の獲得に関わっていることが示唆されている。このため、その脳細
胞間の相互作用の現生人類での進化を検討した。その結果、ヒト特異的な脳細胞間の相互作用は、東アジアの集
団において社会や文化の変化による心理社会的ストレスに対して適応的に進化していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that the human-specific cell-cell communication 
mediated by Siglec-11 in the brain contributed to the gain of higher mental activity in the human 
lineage. To gain insight into an adaptive evolution in mental activities of anatomically modern 
human, the evolution of molecules involved in this human-specific cell-cell communication was 
examined. As a result, it was found that adaptive evolution began to operate on the human-specific 
cell-cell communication in East Asian populations about twenty thousand years ago. It is considered 
that this adaptive evolution has been driven by psychosocial stress due to change of social and 
cultural environments. The human-specific cell-cell communication might be therefore involved in 
social and cultural progresses in East Asia.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　これまで現生人類の社会や文化の変化・発展と遺伝子の進化との関係はよくわかっていなかった。本研究から
得られた知見は、現生人類における社会や文化の変化・発展に、遺伝子レベルでの適応進化が関与していること
をはじめて示すものとなる。そして、これまでは人文社会学的な視点で考えられてきた我々の社会・文化の変
化・発展の基盤について、自然科学的な視点を新たに提供することで、社会や文化の学際的な理解への第一歩と
なり、現代の社会や文化の多様性の背景を知り、相互理解を深める糸口となると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々現生人類は様々な適応的進化を遂げてきている。そのような例として、皮膚色や乳糖耐
性、マラリア耐性など、物理的環境や食環境、病原体への適応が知られている。しかし、精神
機能における適応的進化についてはよく分かっていない。 
シアル酸は、細胞表面糖鎖末端に位置する酸性の九炭糖であり、リガンドとして細胞間相互
作用に重要な役割を果たしている。そのシアル酸を認識する受容体のひとつが、Siglec-11 で
ある。Siglec-11 はヒト特異的に脳ミクログリアでの発現を獲得し、その脳内でのリガンドは
ポリシアル酸であることが示唆されている。このため、Siglec-11 のヒト特異的な脳での発現
獲得は、ポリシアル酸認識によってヒト特異的な脳細胞間の相互作用を出現させたとみられる。 
ポリシアル酸は、シアル酸転移酵素 ST8SIA2 によって合成され、神経細胞接着分子 NCAM に付
加される。そして、Siglec-11 は神経保護機能を持つとともに、ポリシアル酸や NCAM の発現異
常、脳ミクログリアの活性化、ST8SIA2 遺伝子のプロモーター多型は、社会生活を著しく損ね
る認知や思考といった高次精神機能の障害である統合失調症の発症リスクに関わっている。こ
のため、Siglec-11 を介したヒト特異的な脳細胞間の相互作用は、ヒトとしての高次精神機能
に関わると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 Siglec-11 を介したヒト特異的な脳細胞間の相互作用は、ヒトとしての高次精神機能の獲得
に関わっているとみられる。そこで、このヒト特異的脳細胞間の相互作用を構成する、ヒト特
異的に脳発現を獲得しポリシアル酸を認識する Siglec-11、ポリシアル酸を合成する ST8SIA2、
ポリシアル酸が付加される NCAM の現生人類での進化を調べることで、現生人類の精神機能の適
応的進化について探る。 
 
３．研究の方法 
 SIGLEC11、ST8SIA2、NCAM の各遺伝子に働く正の自然選択の検討のための配列解析、および、
正の自然選択の機能的な背景について知見を得るため、Siglec-11 のシアル酸認識能の解析、
ST8SIA2 遺伝子のプロモーター活性の測定を行う。 
 
(1) 配列解析 
 配列解析では、Coriell Cell Repositoriesより入手した世界集団サンプル63個体とThe 1000 
Genomes Project により公開されている 2504 個体からのハプロタイプ配列を用いた。世界集団
サンプル 63 個体については、ゲノム PCR にて遺伝子断片を得た後、PCR 産物のサブクローニン
グによってハプロタイプの分離後配列を決定した。得られたハプロタイプ配列に対して、集団
遺伝学的・分子進化学的手法にて正の自然選択の検出を行う。 
 
(2) Siglec-11 のシアル酸認識能の解析 
Siglec-11のシアル酸認識に関わる細胞外領域とヒト免疫グロブリンGのFc領域との融合タ
ンパクを作製し、糖鎖マイクロアレイにてシアル酸認識能を測定する。 
 
(3) ST8SIA2 遺伝子のプロモーター活性の測定 
ST8SIA2 遺伝子のプロモーター領域には、統合失調症の発症リスクに関わる３つの多型サイ
ト（SNP）がある。そこで、この３つの SNP のハプロタイプ（プロモータータイプ）ごとに活性
を測定する。測定に当たってルシフェラーゼアッセイを用いる。 
 
４．研究成果 
Siglec-11 を介したヒト特異的な脳細胞間の相互作用に関わる３つの分子、Siglec-11、
ST8SIA2、NCAM について以下の結果を得た。 
Siglec-11 は、そのヒト特異的な脳での発現獲得とポリシアル酸認識によって、ヒト特異的
な脳細胞間の相互作用の出現の要である。Siglec-11 のシアル酸認識に関わるドメインを進化
的に解析したところ、ポリシアル酸に対する認識能の獲得は、シアル酸認識ドメインに働く機
能的制約のゆるみによる、脳での発現獲得以前の前適応的な結果であることが分かった。また、
Siglec-11 のシアル酸認識能を糖鎖マイクロアレイにより検討したところ、Siglec-11 はポリシ
アル酸とともに別のシアル酸糖鎖もリガンドとして認識していることが分かった。このことは、
ポリシアル酸を介した Siglec-11 による脳細胞間の相互作用以外に、別のシアル酸糖鎖を介し
た脳細胞間の相互作用が存在することを示唆する。 
ST8SIA2 遺伝子のプロモーター領域にある３つの SNP は、統合失調症の発症リスクに関わっ
ている。我々現生人類（新人）において、そのプロモータータイプは、主として TGT、TCT、CGT、
CGC の４つ見つかっており、TGT、TCT、CGT はリスク型、CGC は非リスク型である。ヒト以外の
霊長類（チンパンジーとゴリラ）を調べたところ、TGT タイプのみ検出され、旧人（ネアンデ
ルタール人とデニソワ人）では CGT タイプのみ検出された。さらに非リスク型である CGC タイ
プの出現年代を調べたところ、新人と旧人の分岐以降であり、CGC タイプは新人系統で独自に
出現したと考えられる。またプロモータータイプ間の機能の違いを調べるため、プロモーター
活性を測定したところ、CGC タイプは他の３つのプロモータータイプよりも有意に低い活性を



示し（図１）、プロモーター活性が統合失調症の発症リスクに関わっていることが示唆された。
つづいて、CGC タイプの集団間の頻度の偏りを調べるため、４つのプロモータータイプの世界
集団での分布を調べたところ、CGC タイプは東アジアで特に頻度が高くなっていることが分か
った（図２）。このような頻度の増加の背景として正の自然選択が考えられるため、配列の急速
な多様化を調べる新たな統計量（Fc）を開発し、解析を行った。その結果、東アジア集団にお
いて CGC タイプに正の自然選択が働いていることが分かった。この選択の働きはじめた時期は、
約 2 万年前と推定されたため、CGC タイプに働く正の自然選択は、最終氷期以降の環境の変化
と関係していると見られる。統合失調症の発症は、遺伝因子（SNP）と環境因子の相互作用で決
まり、非リスク型に働く正の自然選択は、環境因子への適応と考えられる。この統合失調症発
症の環境因子として、社会や文化の変化への対応での緊張からの心理社会的ストレスがよく知
られている。東アジアでは最終氷期以降に大規模な集団の移動と交流がおこっており、社会や
文化が大きく変化している。このため、非リスク型である CGC タイプに働く正の自然選択は、
心理社会的ストレスへの適応と考えられ、CGC タイプの増加は、東アジアでの最終氷期以降の
劇的な社会・文化の変化に適応し生き抜く上で、有利に働いたとみられる。 
NCAM は、ポリシアル酸が付加される分子であり、統合失調症の発症リスクに関わっている。
その発症リスクに関わる SNP を中心に、ST8SIA2 と同様に正の自然選択の検出を試みたが、正
の自然選択を示すシグナルは見つからなかった。 
これらの結果から、ヒト特異的な脳細胞間の相互作用は、Siglec-11 における前適応的な進
化を背景として出現しており、その出現後に現生人類において適応的に進化していることがわ
かった。そしてその適応的進化は、現生人類での社会や文化の変化・発展に関わっているとみ
られ、社会や文化の変化・発展といった環境と遺伝子の相互作用について考える糸口を提供す
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．ST8SIA2 遺伝子のプロモータータイプのプロモーター活性．プロモーター活性は CGC タ
イプの活性を１として相対値として表す。非リスク型である CGC タイプは、リスク型である他
の３つのタイプよりも有意にプロモーター活性が低い。Patr はチンパンジー、Gogo はゴリラを
示す。*** P < 0.005.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．ST8SIA2 遺伝子のプロモータータイプの世界分布．世界集団を、アフリカ集団（AFR）、

 

 



中東集団（MDE）、ヨーロッパ集団（EUR）、南アジア集団（SAS）、東アジア集団（EAS）、メラネ
シア集団（MLN）、アメリカ集団（AMR）の７つの集団に分けて示す。大きな円は、The 1000 Genomes 
Project により公開されている個体の集団ごとの頻度を、小さな円は、Coriell Cell 
Repositories より入手した世界集団サンプル 63 個体の個体ごとの頻度を示す。ただし、由来
となった場所の特定の困難な、The 1000 Genomes Project の African Caribbeans in Barbados
（ACB）と Americans of African Ancestry in SW USA（ASW）は示していない。 
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