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研究成果の概要（和文）：生活習慣病や精神障害などのヒトをとりまく環境に起因する疾患に関わる遺伝子では、往々
にして祖先型が疾患のリスク型SNPとなっている。この様なリスク多型を示す遺伝子座としてシアル酸転移酵素STXの多
型維持機構について詳細に調べた。STXはポリシアル酸を合成する酵素で脳機能において重要な役割を果たしており、
統合失調症等の精神障害との関連が指摘されている。STXのプロモーターには3つのSNPsで定義される4タイプが存在す
るが、プロモーター活性の低いタイプが非リスク型である。このタイプは東アジア集団で限定的に頻度が高いがタイプ
内の多様性は極めて低い。これは正の自然選択が働いている可能性が高いことを示す。

研究成果の概要（英文）：In life-style related diseases or mental disorders, environmental factors may 
often play significant roles. Curiously, genes associated with such diseases often carry ancestral but 
risk types of SNPs in humans. To test the rather paradoxical idea of “ancestral risk,” we examined 
polymorphism at and near the STX locus in relation to the evolutionary mechanisms acting at the locus. 
STX encodes a sialyltrasferase that produces poly-sialic acids that play an important role in brain 
function. In the promoter region of the gene, three SNPs are associated with Schizophrenia. Four promoter 
types of these SNP combinations are known to highly correlate with the promoter activity. An ancestral 
risk type shows the high activity. In contrast, one non-risk type has the low promoter activity and it 
shows an unusually high frequency in East Asians but the low genetic diversity within the type. 
Population genomics suggests positive selection acting on the derived non-risk type of the STX promoter.

研究分野：進化生理学、分子進化学、集団遺伝学

キーワード： 環境適応　疾患関連遺伝子　自然選択　リスク転換　祖先型
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１．研究開始当初の背景 

 ヒトは環境との関係のもと、遺伝的に変化

し進化してきた。このためヒトの進化を推し

進めてきた一連の環境の変化を知ることは、

我々をヒトたらしめる要因を知ることにな

り、ヒトとしての本質を理解することにつな

がる。ヒトの進化において重要な環境の変化

として、アフリカ大地溝帯の形成によるサバ

ンナの出現があげられている。我々現生人類

は、このサバンナ出現につづく、さまざまな

環境変化への適応の結果現在存在している。

しかし、これまでのところ、このようなヒト

の進化を推し進めた一連の環境変化の全貌

は、明らかになっていない。 

 ヒトの疾患の多くは、ヒトの生息環境の急

激な変化により、それまで疾患をおこす要因

でなかったものがリスク因子となることで

ヒト特異的に獲得されている。たとえば、本

態性の高血圧はその一例である。本態性の高

血圧の原因の一つに、血中のアンギオテンシ

ノーゲンAGT遺伝子の発現過多がある。この

発現過多は、プロモータ領域のSNPと関連し

ているが、おもしろいことにヒトの祖先型は、

発現過多、つまり高血圧のリスクを上げるタ

イプである（文献①）。さらに、この SNP サ

イトは、ヒトをのぞく哺乳類でも発現過多の

タイプであった可能性が示された（文献①、

②）。このことは、ヒト以外の動物は、体液

中の水分や塩分を保持する形質を、生存上有

用なものとして備えていると考えられる。一

方、現生人類では塩分の過剰摂取があり、そ

れに対する遺伝子レベルでの適応として高

血圧のリスクを下げるSNPの獲得がおきたと

解釈される。このような例は、適応上有用で

あった形質が環境変化により不利になり、現

生人類において新たな疾患の原因となるこ

とを意味し、疾患と環境との密接な関係を示

している。 

近年、多くの疾患においてリスク型SNPが

特定され、ヒトに近縁な霊長類のゲノム塩基

配列の解析から、祖先型がリスク型SNPであ

る場合がことのほか多いことが明らかにな

ってきた（文献③）。つまり、他の霊長類の

非リスク型SNPが現生人類でリスク型SNPに

なる「リスクの転換」が、多くの疾患を生み

出している。このように、祖先型がリスク型

SNP である遺伝子には、精神発達、解毒や糖

代謝に関連するものが多いことから、リスク

の転換は、食生活や社会性の変化などが原因

と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 ヒトは環境との関わりによって進化して

きたが、上記の通り、環境の変化は疾患に関

わる遺伝子SNPの「リスクの転換」としても

作用してきた。同時に疾患のリスクを回避す

る非リスク型のSNPが獲得され、現生人類集

団に拡散していると考えられる (図1)。 

本研究では、祖先型がリスク型SNPと推定さ

れた遺伝子について、リスク型、非リスク型

の対立遺伝子に関する分子進化学的、集団遺

伝学的解析を行い、ヒトの進化に関わってき

た一連の環境変化との関連を考察する。 

 

３．研究の方法 

 近年、アカゲザルのゲノム配列の解析で、

ヒトの疾患と関連する多型サイトの検討が

行われ、93例において、チンパンジー、アカ

ゲザル、およびそれらの祖先で、ヒトのリス

ク型がデフォルトであること（固定されてい

ること）が観察された（文献③）。93 個の多

型サイトは83個の遺伝子のコ−ディング領域

に存在している(表１)。以上の先行研究の結

果に基づき、以下の方法で研究を遂行した。 

１） ヒト以外の霊長類８種（チンパンジー、

ゴリラ、オランウータン、テナガザル、アカ

ゲザル、ニホンザル、マーモセット、キツネ

ザル）について複数個体を対象に、上記 83

遺伝子93SNPについてヒトでのリスク型がヒ

ト以外の霊長類でデフォルトであることを

検証する。これによりすでに報告のあるチン

パンジー、アカゲザルの結果を補強し、非リ

 



スク型の誕生がヒト特異的か否かを確認す

る。霊長類がヒトでのリスク型を有している

ことを確認できれば、ヒトでのみ「リスク転

換」が起きた可能性が示唆される。 

表１ 93SNPのある遺伝子座と関連疾患 

遺伝子座（遺伝子座数） 関連疾患 

HK2,ADH11B等（42） 代謝疾患 

（肥満、糖尿病等） 

IL12RB1,PECAM1等（15） 血液・免疫疾患 

CHL1,PARK2等（11） 神経・精神疾患 

（統合失調症等） 

NBN, HR等（15） その他の疾患 

（癌・脱毛等） 

 

２） ヒトでのリスク型がヒト以外の霊長類

で固定されている遺伝子の例として、統合失

調症との関連が指摘されている SNP を持つ

ST8sia2(ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide 

alpha-2,8-sialyltransferase 2；以降 STX

と略す)のリスク型と非リスク型 SNP の人類

集団への拡散と、その過程に働いた進化学的

要因について詳細に解析する。 

 

４．研究成果 

１） ヒト以外の霊長類８種での93SNPの型

の確認 

 研究室で保持している霊長類８種（チンパ

ンジー、ゴリラ、オランウータン、テナガザ

ル、アカゲザル、ニホンザル、マーモセット、

キツネザル）のDNAについてそれぞれ２個体

を用いてPCRによる増幅を行った。 

 83遺伝子座の当該93SNPの位置情報を文献

調査から同定し、ターゲット SNP を含む約

300bp の増幅を行い、ダイレクトシーケンス

で当該SNPを確認した。 

 その結果、93SNPのうち、24SNP(24遺伝子

座)は全ての霊長類がヒトでのリスク型であ

った。一方、13SNP(12 遺伝子)では、非リス

ク型を持っている個体がいることがわかっ

た。残りの56SNPのうちで、6SNP（6遺伝子）

は8種のうちで１種だけが非リスク型であり、

また12SNP（12遺伝子）では、リスク型、非

リスク型以外のSNPを持つ個体が現れた。残

りの38SNPについてはマーモセット・キツネ

ザルを除くと、12SNP(12 遺伝子)がリスク型

を示す。 

 

 結果として、全93SNPのうち26SNPについ

ては、ダイレクトシーケンスがうまくいかな

いなどの理由で、霊長類がヒトでのリスク型

を有しているかどうかは確認が取れなかっ

たが、残りの 67SNP のおよそ半数に当たる

36SNP がヒトでは祖先型がリスク型であり、

「リスクの転換」がヒト特異的に起きたと考

えられる。一方、19SNP は霊長類にも非リス

ク型が、12SNP ではリスク型でも非リスク型

でもないSNPが見つかり、これらの遺伝子座

では「リスクの転換」がヒト特異的に起きて

いるとは判断できないことが明らかとなっ

た（図２）。 

 

 

図２：霊長類８種での93SNPの型の分類 

 

２） 統合失調症との関連が指摘されている

SNPを持つSTXの集団遺伝学的解析 

 

① 背景 

 STX は脳においてシアル酸同士を結合さ
せポリシアル酸を合成する酵素である。ポ
リシアル酸の大半は神経細胞接着分子
（NCAM）に付加され、脳機能において重要
な役割を果たしている。STX のプロモータ
ー領域にある 3SNP について統合失調症の
発症との関連が指摘され（文献4）、さらに
この３SNP の組み合わせによる 4 種のプロ
モータータイプ（TGT, TCT, CGC, CGT）の
プロモーター活性を調べるとCGCの活性の
みが他の３つと比べて有意に低いことが示
されている（早川ら私信）。また、この４つ
のプロモータータイプのうち、統合失調症
との関連ではCGCのみが非リスク型で、残
りの3タイプはリスク型であると報告され
ている。 
 
② プロモータータイプの集団遺伝学的解
析 
このプロモータータイプについてチンパン



ジーやゴリラの複数個体を調べたところ、
調べた個体すべてがリスク型（TGT）である
ことが確認され、さらにデニソワ人では
CGT 型であることも明らかになった。STX
遺伝子座のプロモータータイプでは、祖先
型がリスク型であることがわかった。さら
に、このプロモータータイプの多型の起源
を知るために、研究室で現有しているヒト
63 個体に由来する 126 本染色体の
DNA(Coriell 社から購入)についてプロモ
ーター内の3SNPを含む塩基配列を決定し、
STX のプロモータータイプを決定した（図
３）。 

STX　コーディング領域 

Exon 1 

プロモータ活性測定領域 

ハプロタイプ塩基配列決定領域　（１１kb） 

SNP 1~3 

1 kb  

図３ STX 遺伝子ハプロタイプ塩基配列決定

領域 

 

さ ら に 、 1000 人 ゲ ノ ム デ ー タ

（http://www.1000genomes.org）から 5008

染色体のプロモータータイプを調べその頻

度分布を東アジア、南アジア、アフリカ、ヨ

ーロッパ、アメリカの各集団について調べた

（図４）。 
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図４ 各プロモータータイプの分布。小さな

円は、研究室で保有している 63 個体に由来

する 126 染色体での分布。大きな円は 1000

人ゲノムに由来する5008染色体での分布。 

 

 この分布では、非リスク型CGCの頻度が東

アジア集団で特に高いことがわかる。この

CGC タイプも含め、４つのプロモータータイ

プがいつ出現したかを明らかにするため、さ

らに、プロモーター領域を含む 11kb の領域

の塩基を 63 個体中、81 染色体について決定

した。この塩基配列からは、39か所のシング

ルトンとindel(１か所)を除き、29本の異な

るハプロタイプを得た。その内訳は、TGT 型

が６、CGT が３、CGC が７、TCT が 13 本であ

る。これらの 29 本から、組換えの可能性の

あるハプロタイプを除き、Genetree（文献⑤）

を用いて分岐年代の解析を行った。その結果、

すべてのハプロタイプの共通祖先は今から

およそ 60 万年前に遡り、また CGC ハプロタ

イプグループは今からおよそ 40〜50 万年前

にTGTハプロタイプグループから分岐したこ

とが明らかになった。さらに、CGC ハプロタ

イプグループの各メンバーの分岐はおよそ

10万年前に遡り、現生人類がアフリカ大陸か

ら世界各地へ拡散した時期とほぼ同じ頃と

なった。また、塩基多様度を調べると、CGC

はその頻度に比して小さい（ =0.03%）こと
がわかった（表２）。 

 

表２ プローモータータイプ内の塩基多様

度 

プローモータータイプ m S 
TCT 47 47 0.05 

TGT 15 31 0.07 

CGC 15 15 0.03 

CGT 4 33 0.19 

全体 81 96 0.11 

m: サンプル数 

S: 変異サイト数 

塩基多様度（％）

 

③ CGC 型ハプロタイプへの自然選択の可能

性について 

CGC 型のハプロタイプは東アジア集団で比較

的高い頻度を示すこと、また、頻度は高いが、

塩基多様度は低いことから、このハプロタイ

プに正の自然選択が働いている可能性が示

唆される。そこで、このハプロタイプの維持

に正の自然選択が働いているかどうかを明

らかにするために、1000人ゲノムの塩基配列

の情報を用いて、EHH(Extended Haplotype 

Heterozygosity) 解析(文献⑥)を行った。そ

の結果、当該ハプロタイプの維持には、正の

自然選択が働いている可能性が示された。ま

た、このハプロタイプの維持が集団動態では

説明できないことを示すためのコンピュー

タシミュレーションも行っている。現在、こ

れらの結果については、国際誌に投稿準備中

である。 
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