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研究成果の概要（和文）：分散型のAlu配列では、実用的な新規Alu探索法は確立できたが、効率よく断片化する
ことが難しいことが判明した。また、日本人約400人及び韓国人約90人の全ゲノム塩基配列データから得られた
Alu挿入箇所のデータにおいて、両集団間で異なり、各集団で20％以上の頻度を持つ挿入箇所を選び評価した
が、新しいAlu-Yタイプがあまり多くないことが分かった。
一方、縦列型のSTRsでは、261座位のSTRsの遺伝型データを利用して、個人間及び集団間で識別するために必要
な座位数は、常染色体の短腕・長腕に各１座位ずつ、個人間でも両集団間でも識別力のある座位を選択すれば、
統計学的に識別可能である結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Regarding Alu elements, a novel method to apply to search unknown them in 
human genome was established. However, it was proved difficult to make genome DNA appropriate size 
of fragmentation. Therefore, using the data of the Alu element positions obtained from whole genome 
sequence data in about 400 Japanese and 90 Korean, those with different between both populations and
 with more than 20 % of the frequencies in each population were extracted and evaluated. As a 
result, it was suggested that there were not so much Alu-Y subtypes as more descendant.
Alternatively, regarding STRs, we performed some population genetical analyses using the genotype 
data for 261 autosomal STRs from each 32 Japanese and Han-Chinese. Then, it was suggested it would 
be possible to differentiate statistically between both populations if we could select each a locus,
 which has high personal discriminating power and power of the differentiation between both 
populations. on each arm of each autosomal chromosome.

研究分野：法医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
反復配列を利用した近縁ヒト集団の遺伝的区別（生物地理学的祖先系の推定）を目的として行った。その結果、
日本人と韓国人をAlu配列により区別することは難しいことが判明したことの学術的意義は高い。
一方、日本人と漢中国人における261座位のSTRsの遺伝型データの統計・集団遺伝学的解析では、ほぼ常染色体
の短腕・長腕に各1座位に相当する計44座位で、個人及び集団間でも識別力のあるSTRs座位により、その識別は
可能であることが示唆されたことの学術的意義は高い。また、そのような約45座位による、２つの判定システム
を構築すれば、その祖先推定の可能性が得られたことの社会的意義は非常に大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 人類学の分野では、100 万以上のゲノムワイドな SNPs や全ゲノム配列解析、また、ミトコ
ンドリア DNA の全塩基配列解析が、次世代シーケンサ（NGS）を利用して、現ヒト集団や考古学
的な試料からも、比較的容易に、また、費用も年々安価になり、数万円で解析できるようになっ
てきた。一方、分子人類学を応用してきた法医遺伝学分野では、個人識別や血縁関係を調べる解
析方法は、ほぼ確立され、現在この分野で問題となっている諸問題の多くは、結果の解釈や統計
学的な評価である。しかし、これらは全て対照試料がある場合の比較解析である。 
 
(2) しかし、その一方で、ヒトの表現型などをゲノム情報から検出し、個人の遺伝的形質の一部
の情報を得るような（FDP: Forensic DNA Phenotyping）試みが、ヨーロッパを中心としてなさ
れ、マルチプレックスシステムにより虹彩・皮膚・毛髪の色などを特定できるような SNPs の型
判定が行われ、ある程度の成果を得てきている。また、最近では身長あるいは顔貌の形質の一部
に関連する遺伝子もゲノムワイド関連解析研究（GWAS）により、特定されてきている。しかし、
このような FDP は、特に歴史的にアフリカ系の人種差別問題が根強いアメリカ社会では倫理的
な問題も提起されている。ただ、そのようなアメリカでも、200 程度の SNPs を型判定するもの
の個々のマーカーの情報は詳述せず、全体的な確率論として、アフリカ系・ヨーロッパ系・東ア
ジア系・アメリカ先住民系の混合比、いわゆる生物地理学的祖先を調べるようなビジネスはある
が、実際に、犯罪などの法科学的事例に応用されることはないといって過言でない。 
 
(3) 東アジアでは、日本の近縁諸国の韓国や中国の人々とは、形質的には非常によく似ている
が、ゲノムワイドの SNP 解析や全ゲノム解析により、これらのヒト集団とを遺伝的に区別するこ
とは可能になってきている。しかしながら、法科学的に応用するために、低分子化した微量な DNA
試料から、裁判を維持できるような精度と、確率論的考察ができる方法は現在のところ見当たら
ない。研究代表者は、今までに、SNPs よりも突然変異率が高い約 100 の縦列型の反復配列で、
１リピート単位が４塩基であるマイクロサテライト（STRs: short tandem repeats）を用いて、
日本人と中国人との間での遺伝的な確率論的区別や、より遺伝的に近縁である韓国人（韓族）と
の区別について、第 69回日本人類学会大会（平成 27 年 10 月開催）等で、確率論的に区別でき
る可能性について発表してきた。また、日本人と中国人における約 250 マーカーの STRs の型判
定結果もデータとして保持している。さらに、平成 25 年度～27年度の科学研究費補助金（挑戦
的萌芽研究）を利用して、より突然変異率が高く、レトロトランスポゾンの一つである SINEs
（short interspersed nuclear elements）の多くを占める分散型反復配列である Alu 配列の新
規部位探索法であるレトロトランスポゾン・ディスプレイ法をヒトにおいてほぼ確立した。 
そこで、本研究では、遺伝的には中立で、遺伝子と直接連鎖しないと考えられる、これらの縦列
反復配列である STRs のデータ及び分散型反復配列である Alu 配列を、日本人と遺伝的に近縁な
ヒト集団の確率論的区別に利用してはどうかという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
(1) ヒトゲノム上の反復配列のうち、現在保有している縦列反復配列である４塩基リピートの
約 250 の STRs から、日本人と遺伝的に近縁なヒト集団である韓国人（韓族）あるいは中国人（漢
族）とを区別可能な座位を可能な限り少数選択し、それらを効率よく、また低分子化した DNA 試
料から正確に型判定できるマルチプレックスシステムを構築する。 
 
(2) 分散型反復配列のうち、特にヒトゲノム中に 100 万か所以上あるといわれているが、個人間
やヒト集団間でゲノム上での分布が非常に異なるため、未だ特定できない Alu 配列に着目し、
個々の配列の分布を特定するのではなく、日本人と日本周辺のヒト集団（特に韓国人）との間に
おいて、相違を見せる Alu 配列の新規選択を行い、これを指標として各集団間を確率論的に区別
できる部位を選択し、選択された部位を効率よく、また低分子化した DNA 試料から正確に型判定
できるマルチプレックスシステムを構築する。 
 
(3) これら２つの型判定法を利用して、各集団間の確率論的推定法を確立しようとすること、で
きれば、将来的に、白骨などの実際の法科学的資料に応用し、その有用性を検討することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 今までの研究で蓄積されていた、５地域（秋田、名古屋、大分、長崎及び沖縄）の日本人 160
人、並びに２地域（ソウル及び瀋陽）の韓族 64人から得られた縦列反復配列である STR（short 
tandem repeat）の 105 座位のデータを利用して、統計学的に判別可能かどうか検討した。 
 
 



(2) 今までの研究で蓄積されていた、日本人と漢中国人（各 32名）における 261 座位の STRs の
遺伝型データの正確性について再確認した後、それらの精度の高いデータを利用して、以下のよ
うな統計遺伝学的解析及び集団遺伝学的解析を行った。 
① GenAlEx6.503 ソフトウエアを用いた両集団の各座位におけるアレル頻度の算出 
② GenAlEx6.503 ソフトウエア（χ2検定）及び Arlequin 3.5.2.2 ソフトウエア（Exact test）
を用いた両集団の各座位における HWE（Hardy-Weinberg equilibrium）検定 
③ STRAF 1.0.5 ソフトウエアを用いた両集団の各座位におけるヘテロ接合度（観察値）などの
法科学的統計値の算出 
④ Arlequin 3.5.2.2 ソフトウエア（Exact test）を用いた各座位における両集団間のアレル
頻度分布の有意差検定 
⑤ STRAF 1.0.5 ソフトウエアによる主成分分析（PCA）及び Genetix 4.05 ソフトウエアによる
因子対応分析（FCA） 
⑥ 尤度比による両集団の識別の試み 
 
(3) 国立遺伝学研究所のスーパーコンピュータの利用登録を行い、DDBJ に含まれる 1000 人ゲノ
ムプロジェクトの 26ヒト集団、約 2500 人以上の全ゲノム塩基配列データから、縦列反復配列デ
ータを抽出できる GangSTR や LobSTR などのソフトウエアを利用して、日本人で識別力の高い４
塩基リピートの 218 座位（文献①）の STRs の遺伝型の抽出を試みた。 
 
(4) 東京大学人類遺伝学研究室から提供された、日本人約 400 人及び韓国人約 90 人の全ゲノム
塩基配列データから in silico で得られた日本人で約 5000 箇所と韓国人で約 3000 箇所の Alu
挿入部位のデータの評価を行った後、日本人と韓国人（韓族）で挿入箇所が異なり、かつ、それ
ぞれの集団で 20％以上の頻度を持つ挿入部位を選び、各集団に由来することだけが既知の各８
名の DNA 試料について、予備的にその挿入箇所データの評価を行った。 
 
(5) 新規 Alu 探索法であるレトロトランスポゾン・ディスプレイ法について、次世代シーケンサ
MiSeq による解析までの検討を行った。 
 
(6) 最近注目されているマイクロハプロタイプ（MH）について。1000 人ゲノムプロジェクトの
データから今まで知られている 418 マーカー（文献②）を、日本人（JPT）105 人及び中国人（CHB）
102 人から抽出し、両集団の各 MH のハプロタイプ頻度を算出し、ヘテロ接合度をもとめた。ま
た、両集団間の各 MHのアレル頻度分布の有意差検定を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 105 座位の STR のデータを利用して、統計学的に判別可能かどうか検討した結果、ベイズ的
アプローチにより、強い証拠とされるベイズ因子（BF）が 10 以上になる日本人は約 92％となり、
他方、韓族であると考えられる BFが 0.1 未満の日本人は約 28％であった。このことから、日本
人由来であるというのは容易であるが、韓族由来であるというのは難しいという結果が得られ
た。その結果は、論文として外国誌に掲載された。 
 
(2) 日本人及び中国人 32名の DNA 試料から得られた、信頼できる 261 座位のデータについて、
得られた結果は、以下のとおりである。 
① 両集団の各座位について、アレル頻度を算出し、ヘテロ接合度などの法科学的統計量を算出
した。その結果、日本人及び中国人で観察された平均アレル数はそれぞれ 6.65 及び 6.56
で、ヘテロ接合度（観察値）の平均値は、それぞれ 0.72 及び 0.73 で、ほぼ同じであった。 
② 両ヒト集団で HWE からの乖離が見られなかった座位数は、χ2 検定で、201、Exact テスト
で 218 で、両検定共乖離が見られなかったのは、185 座位であった。（Table 1） 
③ HWE からの乖離が見られなかった 185 座位について、それぞれ両集団間のアレル頻度分布の
差を見たところ、有意な差（P<0.05）が見られたのは、14座位のみであった。（Table 1） 
④ 両集団について、集団遺伝学関係や異質
性を見るために、主成分分析、因子対応分
析、総尤度比の算出を行ったところ、おお
よそ各常染色体の短腕・長腕に位置する
45座位程度の比較的識別力の高いSTRsを
マーカーとすれば、両集団の識別が可能
であろうことが示唆された。（図１） 
⑤ これらの結果は、国際学会で発表され、論
文として掲載された。 
⑥ 今後は、これらのデータをもとに確率論
的な計算方法を検討する必要がある。ま
た、将来的に Long-Read の NGS と個人イ
ンデクス配列を組み合わせれば、より効
率的に型判定が可能になると考えられる。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．各座位における総尤度比の分布 
 
(3) DDBJ に含まれる 1000 人ゲノムプロジェクトから、日本人で識別力の高い４塩基リピートの
218 座位（文献①）の STRs の遺伝型の抽出を GangSTR により試みた。データ量の点から、一度
に 10 人ずつ、218 座位のリピート配列を抽出したところ、約 60 座位でほぼ正確と考えられる塩
基配列から得られるリピート数を推定することが可能であった。追加的に抽出した日本人 20 名
及びヨーロッパ人 10 名からも同様の結果が得られた。しかしながら、再現性を求め重複解析を
行ったところ、それらの結果は正確ではないことが判明した。また、LobSTR は、WEB 上から消失
したので、in silico での STR 解析は中断せざるを得なかった。 
 
(4) In silico で得られた日本人で約 5000 箇所と韓国人で約 3000 箇所の Alu 挿入箇所を比較・
評価したところ、両集団間で挿入箇所が異なり、比較的新しい挿入 Alu 配列のサブタイプである
Alu-Y タイプがあまり多くないことが分かった。 
 
(5) 当初より計画されていたレトロトランスポゾン・ディスプレイ法と次世代シーケンサ MiSeq
とを併用して、in vitro での分散型反復配列の Alu 配列挿入箇所の検出は、植物などのゲノム
に比して、ヒトゲノムが大きいため、ゲノム DNA を gTUBE などで機械的に効率よく断片化するこ
とが非常に難しいことが判明した。 
 
(6) 日本人において SNPs が２～４個ある 259 座位の MH について、日本人（JPT）105 人及び中
国人（CHB）102 人のハプロタイピングを行った。両集団の各 MH のハプロタイプ頻度を算出し、
ヘテロ接合度をもとめたところ、各 SNPs 数における JPT 及び CHB のヘテロ接合度の平均値は、
全て約 0.5 以下で、SNPs が多いマーカーほど高い値を示す傾向が見られた。また、両集団間の
各 MH のアレル頻度分布の有意差検定を行ったが、差はほとんど見られなかった。従って、MHは、
遺伝的に近いと考えられる集団や個人の識別力は STR よりも低いことが示唆された。 
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