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研究成果の概要（和文）：本研究では、SNPに代わり、突然変異率が高いマイクロサテライトを用いることで、
近縁な集団間の遺伝的関係性や最近の集団史の情報を得ることを目的とした。藤本が作成した手法（Fujimoto 
et al. Genome Research (2020)）を用いて、900万個以上のマイクロサテライトを対象に多型的なマイクロサテ
ライトを解析した。マイクロサテライトを用いて主成分分析（PCA）を行ったところ、先行研究（SGDP Nature 
(2016)）と比べ、本研究の方が、SNPとの類似性が高く、マイクロサテライト解析が先行研究よりも精度が高い
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Microsatellites have been widely used as genetic markers in population 
genetics and genealogy studies due to their high mutation rate and rich patterns of repeat length 
among individuals. However, few studies have been analyzed the genome-wide pattern of 
microsatellites due to methodological difficulties. To reveal the landscape of the polymorphism in 
microsatellites at the whole genome level, we analyzed 9 million microsatellites in approximately 4,
000 whole-genome sequencing (WGS) data of four public datasets (HGDP, SGDP, ICGC, KPGP) across the 
various ethnic groups. We analyzed the genetic differentiation among human populations. The 
principal component analysis (PCA) of microsatellites showed the efficiency of microsatellites for 
genetic studies. Our analysis provides a comprehensive picture of microsatellite polymorphisms along
 with the detection method, as well as the efficiency in population genetic studies.

研究分野：人類遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年のゲノム解析技術の進展により、DNA多型解析アレイや全ゲノムシークエンスを用いて大量のSNP情報を得る
ことができる。この情報を用いて、人類の集団史を推定することができる。例えば、集団間の遺伝的関係性の推
定や、過去の集団の大きさの変遷が推定されている。しかし、SNP情報を用いた研究では、極めて近い集団の関
係性や最近の集団サイズの変遷を正確に推定することが難しい。本研究では、突然変異率が高いマイクロサテラ
イトを用いることで、近縁な集団間の遺伝的関係性や最近の集団史の情報を得ることを目的とした。本研究は、
マイクロサテライトを用いた集団解析のための方法論を提供する。

※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 

人類の集団史の推定は、人類学的な重要性だけでなく、疾患関連遺伝子の探索の背景知識として

も重要な課題である。近年のゲノム解析技術の進展により、DNA 多型解析アレイや全ゲノムシー

クエンスを用いて大量の SNP 情報を得ることができる。この情報を用いて、人類の集団史を推定

することができる。例えば、集団間の遺伝的関係性の推定や、過去の集団の大きさの変遷が推定

されている。 

 しかし、SNP 情報を用いた研究では、極めて近い集団の関係性（例えば、本州の中の地域間の
関係）や最近（1000 年以降）の集団サイズの変遷は、正確に推定することが難しい。この理由の
一つは、マーカーとして SNP を用いているためであると考えられる。SNP の突然変異率低く、1.2 
x 10-8/世代程度であると推定されている。そのため、安定性が高いものの、最近の集団間の遺伝
的変化を捉えるマーカーとしての能力は限られていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SNP に代わり、突然変異率が高いマイクロサテライトを用いることで、近縁な集団
間の遺伝的関係性や最近の集団史の情報を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
申請者らが開発したマイクロサテライト多型検出法を用いて、公開されている人類集団のシー
クエンスデータを解析した。 
 
４．研究成果 

ヒトゲノム内には様々な繰り返し配列が存在しているが、どの領域をマイクロサテライトとす

るかは、定義する手法により異なる。また、我々は、次世代シークエンサーのリード情報からマ

イクロサテライトの遺伝的多様性を検出することを目的としているため、次世代シークエンサ

ーの解析に適したマイクロサテライトを選出する必要がある。そこで、我々は RepeatMasker, 

Tandem Repeat Finder, MISA の３種類のソフトウエアを用いて 15,737,726 個のマイクロサテラ

イトを定義した。その後、次世代シークエンサーでの解析のため、前後の領域の配列がユニーク

であり、近傍に他のマイクロサテライトがなく、長さが 80bp 以下のマイクロサテライトを選出

した。この結果、8,817,054 個のマイクロサテライトが選出された。 

次にマイクロサテライトの多型を検出する方法を開発した。マイクロサテライトには

Aの連続、ACの連続などさまざまな塩基のパターンが存在している。それぞれのマイクロサテラ

イトのパターンごとにシークエンスエラー率を推定した。エラー率の推定には、ヘミ接合であり

ヘテロ接合が存在しない男性の X 染色体のデータを用いた。その結果、A/T の割合が高いマイク

ロサテライトや繰り替し単位が短いマイクロサテライトはエラー率が高いこと、欠失のエラー

は挿入のエラー率よりも高いことが分かった。推定したエラー率を考慮する確率モデルを用い

て、エラーと真の変異を区別する方法を開発した。解析の精度は、擬似データおよび実験を用い

て評価した。 

この結果に基づき、藤本が作成した手法（Fujimoto et al. Genome Research (2020)）

を用いて、900万個以上のマイクロサテライトを対象に多型的なマイクロサテライトを解析した。

韓国人データ（KPGP）、世界各地の集団のデータ（SGDP）のデータを解析した。KPGPおよび SGDP

のデータから、約 28 万と 42万個の多型的な（MAF ³ 3%）マイクロサテライトが発見された。ま

た、長いマイクロサテライトほど多型性が高いこと、コード領域には繰り返し単位が 3の倍数の

マイクロサテライトが多いこと、AT 含有量が高いマイクロサテライトほど多型性が高いことな

どが明らかになった。 



 

 

 マイクロサテライトを用いて SGDP のデータに対して主成分分析（PCA）を行った。先

行研究（SGDP Nature (2016)）の PCA と比べ、本研究の方が、SNP との類似性が高く、今回のマ

イクロサテライト解析が先行研究よりも精度が高いことが示唆された（図 1）。現在は、ICGC（国

際がんゲノムコンソーシアム）のデータの解析を行っている。 
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