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研究成果の概要（和文）：　南米先住民族の居住地は、標高4,000mを超える高原であったり、主食となる植物に
毒性があるなど、他の大陸での定住よりも過酷な選択がかかっていると考えられる。このような環境適応を明ら
かにすることで、南米における人類の移動や定住のプロセスが明らかになると期待される。本研究では、南米先
住民族の血液サンプルから樹立したB細胞株を用いてゲノム網羅的SNPデータを取得し、環境適応に関連する一塩
基多型（SNP）およびコピー数多型（CNV）を探索した。その結果、環境要因と相関すると考えられるSNPをいく
つか同定することができた。

研究成果の概要（英文）：Amerinds, indigenous people in South America, are Mongoloid originated from 
Eurasian continents. During the migration path from Eurasian continent to South American continent 
approx. twelve thousand years ago, they have adapted to harsh environments;  mountainous area height
 over 40,000 meters, or lowland where people take poisonous crops for staple. These life styles 
suggest that people have been underwent some adaptive selection. Analysis of genomic polymorphisms 
relating to environmental adaptations may reveal migration path of ancestors of Amerinds during 
prehistoric era. As a result of analysis, we identified several candidate SNPs relating to 
acclimatization to altitude and detoxification. 

研究分野： ゲノム科学
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１．研究開始当初の背景 

 鹿児島大学 園田俊郎教授（2005 年に退官）
と愛知がんセンター 田島和雄研究所長らは
成人 T リンパ球白血病ウイルス（HTLV-1 およ
び HTLV-2）の疫学調査のために、20年以上の
年月をかけて世界中の純血の少数民族約
3,500 個体から血液サンプルを採取した。この
中には、サンプル採取後に滅亡した民族や部
族も含まれており、質・量ともに、同等のサ
ンプルは二度と採取することができない世界
的にも貴重かつ希少なコレクションである。
このコレクションでは特に南米のサンプルが
充実しており、南米先住民族の人類遺伝学的
研究にも利用しうる汎用性の高いものとなっ
ている。田島博士らはこのコレクションにつ
いて、部族ごとの HTLV-1 および HTLV-2 感染
率を解析し、少なくとも２系統の祖先モンゴ
ロイドが別個に南米に移動したという仮説を
提唱した（Fujiyoshi et al., AIDS Res. Hum. 
Retroviruses, 15(14), 1235-1239, 1999）。 
 2005 年の園田教授の退官に伴い、このコレ
クションは鹿児島大学から本課題実施者の前
所属である理化学研究所バイオリソースセン
ター細胞材料開発室に譲渡された。コレクシ
ョンの実体は未培養の末梢血単核球で、各サ
ンプルの総細胞数は5x105～5x107程度であり、
そのままでは有限の遺伝資源であった。本課
題報告者は、Epstein-Barr Virus を用いて
2005年から2010 年まで5年間かけて29部族
由来 550 個体分の B細胞株（EBV-B 細胞株）を
樹立した。 
 

 一般に EBV-B 細胞株は正常なゲノム構造を
安定に保つと考えられており、様々な研究分
野の遺伝子解析研究に用いられている。細胞

株樹立を進めていた時点でゲノム構造が安定
であると考えられてきた根拠は、染色体 G バ
ンド解析における染色体像や特定の遺伝子領
域が正常に保たれているというものであり、
高解像度で網羅的なゲノム解析は行われてい
なかった。一方で、継代数を経た EBV-B 細胞
株において染色体数の不安定性が報告されて
いたことから、本実施研究の前に、マイクロ
アレイを用いた比較ゲノム解析法（Array 
Comparative Genome Hybridization; Array 
CGH）を用いて EBV-B 細胞株のゲノム安定性を
詳細に解析し、細胞株樹立後も安定したゲノ
ム構造を保持することを明らかにした
（ Danjoh et al., Genome Biology and 
Evolution, 3, 272-283, 2011; doi: 
10.1093/gbe/evr014）。 
 EBV-B 細胞株のゲノム安定性が保持される
ことが確認できたことから、米先住民族の人
類遺伝学的解析を行うために、樹立した全て
の細胞株について、SNP アレイを用いて約 70
万箇所のゲノム網羅的SNPデータを取得した。
本課題研究では、この SNP データを用いて解
析を行うこととした。 
 
 
２．研究の目的 

南米先住民族はモンゴロイド系人種で、氷河
期末期の約 12,000 前に当時陸続きであった
ベーリング海峡を渡りアメリカ大陸に到達
したと考えられている。南米先住民族の祖先
がユーラシア大陸のどこに居住していたか、
どの部族であったのかは、明らかではない。
また、北米大陸への移動と南北アメリカに拡
散したしたルート等は諸説あり、今後の解析
が待たれる。 
 現在の南米先住民族の居住地は、標高
4,000m を超える高原であったり、主食となる
植物に毒性があるなど、他の大陸での定住よ
りも過酷な選択がかかっていると考えられ
る。このような環境適応を明らかにすること
で、南米における人類の移動や定住のプロセ
スが明らかになると期待される。本研究では、
環境適応に関連するゲノム領域として一塩
基多型（SNP）およびコピー数多型（CNV）を
探索し、適応すべき環境として高地と毒性植
物を摂取する低地を設定した。 
 これまでの報告者らの法医学的マーカー
を用いた解析で、南米先住民族では部族内で
のHeterogeneityが低いことが明らかになっ
ていた。また、一夫多妻など血縁関係も複雑
である。これらのことから、環境適応に関わ
るゲノム領域の同定に先立ち、詳細な集団構
造解析を行い、南米先住民族の各部族の遺伝
的特徴を明らかにすることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 

以下の方法を用いて本研究を進めた。 

（１）検体、SNP データ 



前述した南米先住民族由来の EBV-B 細胞株
550 個体分を本課題研究に使用した。細胞株
の樹立に用いた生体試料は連結不可能匿名
化済みで、検体に付随する情報は性別・年
齢・検体採取地域名・部族名のみである。細
胞株樹立前の検体およびEBV-B細胞株は全て、
理化学研究所バイオリソースセンターが保
有している。この細胞株からゲノム DNA を抽
出し、イルミナ社製 OmniExpress でゲノム網
羅的SNPデータを取得した。本課題研究では、
細胞の培養、DNA 抽出、SNP データの取得な
どは行わず、既に取得した SNP データを用い
て解析を進めた。研究開始の前に、本課題研
究の遂行について東北大学医学系研究科倫
理委員会の承認を受けた。 

（２）血縁解析 
部族集団内の血縁関係の解析にはplinkソフ
トウェアを用いて血縁関係の推定を行った。
SNP ジェノタイピング・データについて、検
体のクオリティ・チェック（QC）として下記
の条件を満たす検体を選択した。individual 
missing rate (imiss) < 0.05 and individual 
heterozygosity < 0.35。QC をパスした検体
について、下記の条件を満たす SNP を選択し
た 。 Hardy-Weinberg Equilibrium test 
P-value > 0.05, minor allele frequency 
(MAF) > 0.05, missing data rate per locus 
(lmiss) < 0.01。QC をパスした検体・SNP に
ついて、Linkage Disequillibrium based SNP 
pruining は下記の条件で実施した；200 SNPs
のウィンドウを 4 SNPs ずつスライドさせ、
相関係数 r2>0.1、または>0.2 で PI-HAT 値を
算出した。血縁関係の推定は、南米検体全体
および、部族ごとに分けて解析を行った。 

（２）遺伝的構造解析 
Admixture, Eigenstrat, MEGA6 の各ソフトウ
ェアを用いて遺伝的構造解析および集団構
造解析を行った。 
 
 
４．研究成果 

（１）血縁解析 
本課題研究を開始する以前に法医学的マー
カーを用いて行った予備的な遺伝的多様性
解析から、南米検体は多様性の低いことが示
唆されていた。本課題研究でゲノム網羅的
SNP データを用いて行った血縁解析において
も、検体間のゲノム共有率が全体的に高いこ
とが示された（図２下、南米検体）。データ
取得に使用したマイクロアレイの種類が異
なるため直接の比較はできないが、日本人の
SNP データから算出したゲノム共有率の程度
を図２上に示す（図２上、日本人検体）。一

般的にはPI-HAT>0.1875となったペアの片方
を解析する集団から除去するが、南米検体に
この条件を適用すると、かなりの数の検体が
除去されてしまうことから、PI-HAT>0.25 と
なったペアの片方を集団から除去し、その後
の解析を行った。 

（２）遺伝的構造解析 
Admixture ソフトウェアを用いて遺伝的構造
解析を行った。本課題研究で解析を行う集団
において、Cross-validation error 値が最小
となるコンポーネント数を用いて各部族の
遺伝的コンポーネントを算出した（図３）。 
共同研究者らによる本課題研究とは別のY染
色体の多型解析から、海沿いに居住する部族
ではヨーロッパ人やアフリカ人との混血が
進んでいることが示唆されており、本課題研
究の解析からも、Wayu, Canar, Saraguro な
ど図１に示す海岸近くで採血された部族の
検体ではコンポーネント数の多いことが示
された。Sanuma, Chaco など隔離された部族
では遺伝的なコンポーネント数が少ないこ
とが示された。また、地理的に近いにも関わ
らず、Sanuma と Ye’Kuana は遺伝的コンポー
ネントのパターンが大きく異なっていた。 

（３）系統樹解析 
系統樹解析はMEGA6ソフトウェアを用いて行
った。 



Genetic distanceに基づいて系統樹を作成し
たところ、地理的な距離と遺伝的距離が近い
傾向が認められた（図４）。主成分分析でも

系統樹と同様の集団構造が認められている
ことから、遺伝的に近い部族で複数のグルー
プを設定した。山岳地帯および低地に居住す
る部族を多く含むグループも設定できてお
り、グループ間比較を進めて各グループを特
徴付けるゲノム領域の候補がいくつか同定
されている。同定されたゲノム領域について、
これまでに報告されたか、機能的に環境適応
と関連が考えられるか、などについて精査が
進行中である。 
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