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研究成果の概要（和文）：集団遺伝学的探索によって、アジア特異的に働いた強い自然選択の痕跡が、汗腺機能
と関連があるABCC11およびEDARといった遺伝子の非同義変異に見出されている。本研究では、ABCC11とEDARを中
心とした遺伝子型と皮膚形質および皮膚細菌叢の個体差との関連を明らかにすることを目的とする。結果とし
て、両遺伝子のアジア型非同義変異が、顔面のポルフィリンの量と関連していることを示した。二つの変異の効
果に相互作用がみられることから、これらの変異がアジアにおいて共進化してきたことが推測される。今後、機
能的および集団遺伝学的側面の双方から、両者のエピスタシス効果をさらに解き明かしていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Previous population genomics studies have revealed that Asian-specific 
strong positive selections occurred on nonsynonymous variants in ABCC11 and EDAR, which are involved
 in the functions of sweat glands. In this study, we aimed to clarify the associations of these 
variants with the individual variation in skin functions and skin microbiome. As a result, we 
observed that both of the Asian-type variants are associated with a decreased amount of porphyrin on
 facial surface, which is mainly produced by Propionibacterium acnes. Moreover, an interaction 
between the effects of the two variants suggests that these variants co-evolved in Asia. Further 
functional studies and population genetics studies will be needed to elucidate the epistasis between
 the variants of ABCC11 and EDAR.

研究分野：ゲノム人類学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)集団遺伝学的探索によって、アジア特異
的に働いた強い自然選択の痕跡が、ABCC11 お
よび EDAR といった遺伝子の非同義変異に見
出されている。これらの変異は共に汗腺機能
との関連が示されていることから、アジア特
異的な気候、あるいは、アジアで過去に流行
した皮膚感染症などへの適応である可能性
が想起される。 
 
(2)次世代シーケンサに代表されるゲノム解
析技術の進歩は、ヒトゲノム多様性情報だけ
でなく、ヒトの様々な身体部位に定着する常
在性の微生物に関する多様性も明らかにし
ている。常在性微生物はバランスを保ちなが
ら一定の種組成（細菌叢）をもつ生態系を形
成するが、ヒト皮膚の常在性細菌叢は個体間
や集団間で大きく異なるだけでなく、同一個
体においても部位や生理状態によっても異
なることが示されている。しかしながら、ヒ
ト皮膚の常在性細菌叢と宿主遺伝要因との
関連については、ほとんど研究が進んでいな
い。 
 
２．研究の目的 
 
ABCC11 と EDAR にみられるアジア特異的な変
異には、どのような利点があるのだろうか。
現在、これらの変異が引き起こす表現型の特
徴は複数知られており、多面性があることが
わかっているが、未だその全貌はわかってい
ない。本研究では、ABCC11 と EDAR を中心と
した遺伝子型と皮膚形質の個体差との関連
を明らかにした上で、更に、それらの条件と
皮膚における細菌叢との関連を解き明かす
ことを目的とする。すなわち、１）地域およ
び季節、２）遺伝子型、３）皮膚の機能的形
質、４）細菌叢の相互関係を解析することで、
アジアにおいて ABCC11 および EDAR の変異に
働いた非常に強い選択圧の正体に迫る。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 沖縄在住の健常ボランティア252名を対
象に、主にアクネ菌（Propionibacterium 
acnes）の代謝物であるポルフィリンの量（単
位面積当たりの蛍光発光サイズ）を顔面の皮
膚において計測し、油分量、水分量、皮膚色、
性別、年齢、出身地、（本土または沖縄）、計
測した季節（夏または冬）などとの関連を調
べた。 
 
(2) 被験者から唾液試料を得て、DNA を抽出
した。宿主側の遺伝子多型として、ABCC11 
G180R （ rs17822931 ）および EDAR V370A 
(rs3827760)を Taqman法を用いてタイピング
し、皮膚形質との関連を調べた。 
 
(3) 上記被験者のうち、89名から皮膚スワブ

を得て、細菌叢 DNA を抽出した。次世代シー
ケンシング技術を用いてメタ 16S rRNA 解析
を行った。また、リアルタイムPCRを用いて、
細菌叢 DNA における 16S rRNA の定量（qPCR
解析）を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)重回帰分析の結果、額におけるポルフィ
リン量は、額における油分量および皮膚色の
淡さと有意に正の関連を示した。また、鼻に
おけるポルフィリン量は、夏より冬が多く、
額における水分量、油分量、色の淡さと関連
していた。ポルフィリン量が夏より冬の方が
多いこと、皮膚の色が淡い人ほどポルフィリ
ン量が多いことは非常に興味深い結果であ
るが、因果関係について解釈するためには、
更なる研究が必要と思われる。 
 
(2) 額におけるポルフィリン量と ABCC11 
G180R および EDAR V370A 遺伝子型との有意な
関連が観察された。両遺伝子ともアジア型
（ABCC11 180R, EDAR 370A）をもつことは、
ポルフィリン量を減少させる効果があり、交
互作用項にも有意な関連があったことから、
この二つの遺伝子の効果は独立ではないこ
とが示唆された。 

図 1. 宿主遺伝子型とポルフィリン量 
 
(3) メタ 16S rRNA 解析および qPCR 解析によ
る細菌叢解析により、細菌の属レベルの存在
比率だけでなく、絶対量の計測が可能となっ
た。ポルフィリン量は、Propionibacterium
属の絶対量と相関していることを確認した。 
 

図 2.Propionibacterium の量とポルフィリン量 



本 研 究 で は 、 宿 主 遺 伝 子 型 と
Propionibacterium 属の絶対量との直接関連
を見出すことは出来なかったが、ポルフィリ
ン量を介して、これらを結びつけたことにな
る。 
 
(4)本研究では、ABCC11 および EDAR のアジア
型非同義変異が、顔面のポルフィリンの量と
関連していることを示した。二つの変異の効
果に相互作用がみられることから、これらの
変異がアジアにおいて共進化してきたこと
が推測される。今後、機能的および集団遺伝
学的側面の双方から、両者のエピスタシス効
果をさらに解き明かしていく必要がある。 
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