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研究成果の概要： 
ゲノム情報からヒトにおいて環境適応に関連してきた可能性のある多型が見つかる。これらに

ついて（１）機能解析を行うための実験モデル生物としてメダカ(Oryzias latipes)が有望であ
ることが明らかになった。また（２）ゲノム中で人類集団間での対立遺伝子（アレル）頻度が

大きく異なることが知られていたアルコール脱水素酵素（ADH）遺伝子クラスターについて、全

ヒト多様性のうち、東アジアにおいて正の自然淘汰の強い証拠が検出された。これらの成果は

ヒトゲノム多様性の進化的意義を知る上で有用な知見である。 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 世界的動向として、ヒトゲノム計画の
完了（2003年）そして国際HapMap計画（2005
年）以来、ヒトや近縁種（霊長類を含む脊椎
動物）のゲノム情報が膨大に蓄積されてきて
いる。 
 
(2) 自然人類学は、古くから「ヒトの進化
（系統・適応）」の解明に取り組んできた。 

 
２．研究の目的 
 
本研究課題は、自然人類学の古典的テーマ
（ヒトの系統進化や環境適応）を解き明かす
ため、21世紀になって爆発的に蓄積されつつ
あるヒト（およびヒト以外の生物）のゲノム
全体の膨大な情報を有効に活用する、その新
ストラテジーを構築することを目的とする。 
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３．研究の方法 
ヒト集団内に見られる遺伝子多型（特に SNP
と呼ばれる一塩基多型）は国際 HapMap計画
の進展により既に300万個をゆうに超える数
に上っている。これらのSNPの中には集団間
で大きなアレル頻度差を示すものがある。こ
れらは遺伝的浮動により偶然により生じた
差である場合が多いが、中には地域集団の地
理的環境への適応による頻度の偏りである
可能性もある。すなわち、こうしたSNPを解
析することは、ヒトの適応進化を明らかにす
る重要な鍵となる。そこで以下の４つのアプ
ローチからSNPデータに基づく新ストラテジ
ー構築を目指す。 
 
(1) ヒト集団間で高いアレル頻度差を示す

非同義SNP（アミノ酸置換を起こす多型）
に着目し、アレル間の生化学的機能差を
解析するためのモデル生物実験系を構
築する。 

(2) 既に生化学的機能差がよく知られてい
る高アレル頻度差を示す SNPについて、
①ヒト集団内で、そのSNPを含むゲノム
領域のハプロタイプ・連鎖不平衡解析を
行い、集団遺伝学的解析から正の自然選
択を検出し、また②他の霊長類とその
SNPを含むゲノム領域の塩基配列を比較
し、環境適応の意義を考察する。 

(3) ゲノムワイド関連解析などで見つかっ
てきている多因子疾患の原因候補遺伝
子に着目し、地域集団での原因アレル頻
度を調べ、環境適応との関連を考察する。 

(4) 国際 HapMapではヒト集団をアフリカ人、
ヨーロッパ人、東アジア人の３集団に分
類したが、より詳細な地域集団（特に東
アジア）において調査し、ゲノム情報か
ら集団階層構造や地域集団間の遺伝的
近縁性を明らかにする。その結果から、
詳細な地域集団間で観察されたアレル
頻度差が、偶然によるものなのか、それ
とも環境適応なのかを判断とする指標
を作る。 

 
４．研究成果 
 

成果(1)は「５主な発表論文等〔雑誌論文〕

原著論文（全て査読あり）」のリスト①②に

相当し、成果(2)は同リスト③④⑤に相当す

る。なお、成果(3) (4)は論文準備中であり、

内容の一部を学会等で報告している。たとえ

ば、成果(3)は「〔学会発表〕学会・シンポジ

ウム・報告会発表」の①⑨に、(4)は⑦に相

当する。 

 

(1) ヒト集団のアナロジーとして野生メダカ
は有用なモデルである：ヒト SNP機能解

析のモデル生物として脊椎動物であるこ

とが望ましい。そこでメダカに着目した。

メダカは多様性に富み、野生集団の入手

が比較的容易である。またモデル生物し

ての歴史も古く、分子生物学実験系がよ

く整備されている。リソースとして系統

維持も充実し、しかも最近ゲノム全配列

が公表された。私たちはまず野生メダカ

集団をヒト集団のアナロジーと考え、集

団内・集団間の多様性を分析した。この

結果、メダカの高い集団間多様性と集団

によって異なる集団内多様性という遺伝

的階層構造の特徴が明らかになった

（Katsumura et al. in press）。また、

ヒト集団間で高アレル頻度差を示す非同

義 SNPがメダカ地域集団間でも高い頻度

差を示すか、11の遺伝子座について調べ

たところ、それぞれ多型性は高く、しか

もうち１つについて正の自然選択を受け

てきた可能性を示す強いシグナルが観察

された（Matsumoto et al. 2009）。これ

らの結果からヒトとの比較集団ゲノム学

のモデル生物としてメダカが極めて有望

であり、現在さらにモデル生物としての

実験系の構築を進めている。 

(2) アルコール代謝に関する遺伝子座は環境
適応と関係していそうだ：アルコール加

水分解酵素（ADH）およびアセトアルデヒ

ド加水分解酵素（ALDH）は高アレル頻度

差を示す SNPを含み、それらのアレル間

の生化学的な機能差が明らかになってい

る。そこで重複遺伝子である ADHクラス
ターの霊長類での進化を調べたところ、

ヒトで３つあるクラス I ADH遺伝子は、

類人猿でも３つあり、しかもそれぞれ多

少異なる進化速度を示していた。すなわ

ち、３つの遺伝子は機能分化し、それぞ

れの種で独特の役割を果たしてきた可能

性が示唆された（Oota et al. 2007）。ま

た世界40人類集団（約2000検体）につ

いて、クラスI ADH遺伝子クラスターの
ハプロタイプ・連鎖不平衡解析を行った

結果、東アジア人で正の自然淘汰を受け

た強い証拠が得られた（Han et al. 2007）。

されに、ALDH2遺伝子の東アジア特異的
なアレルについて、東アジアの少数民族

を含む詳細な調査を行ったところ、中国

南部で頻度が高いことが示され、東アジ

ア特異的アレルの起源に関する手がかり

が得られた（Luo et al. 2009）。これら

の結果はアルコール代謝に関わる遺伝子

が環境適応と強い関係があることを示唆

する。現在、その適応の要因が何である



 

 

か、より多くの霊長類（原猿や新世界ザ

ル）やヒト集団（琉球諸島住民）の分析

を進めている。 

(3) クローン病原因アレルは地域集団特異的
である：多因子疾患のモデルとしてクロ

ーン病をとらえ、クローン病の原因候補

としてヨーロッパ人で同定されてきた 8

個の遺伝子を日本人の患者で調べたとこ

ろ、日本人ではアレル自体が存在しなか

ったり、多型はあっても病気との相関が

示されなかった。現在、これらの遺伝子

座位についてハプロタイプ・連鎖不平衡

解析を行っている。 

(4) 琉球諸島民は台湾原住民と遺伝的近縁性
が低い：日本の自然人類学は「ヒトの進

化」における地域的集団の系統形成に関

する身近な例として「日本人の起源」を

テーマとしてきた。従来これらは骨の形

態データをもとに研究が進められてきた。

が、分子生物学が台頭した1980年代以降

は個別の遺伝子（ミトコンドリア遺伝子

や Y染色体、HLAなど）を分析する研究

が広まった。しかし、日本列島の最南西

に位置する琉球諸島のヒト集団について

は、その多様な島々の環境があるにもか

かわらず、沖縄本島のヒト集団をその代

表としてきた。近年、歯牙の形態から琉

球諸島に含まれる先島諸島は、特定の形

質において台湾原住民との共通性が示さ

れた。ゲノムワイド SNP解析を行い、こ

れらの集団階層構造を調査するための前

段階（予備研究）として、ミトコンドリ

アDNA、Y染色体、常染色体上のSTR多型

を分析した。その結果、先島諸島民は遺

伝的に沖縄本島に一番近く、地理的によ

り近い台湾原住民とは遺伝的近縁性が低

いことが示された。さらに、Y染色体は

アイヌとの関連を示唆し、日本人の起源

を探る上で、琉球諸島が重要な対象であ

ることが明らかになった。 
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