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研究成果の概要（和文）：本研究では、純系を保ちながらも任意の交配集団としての集団サイズを維持してきたと考え
られる中米の現代先住民集団の遺伝的多様性とウイルス感染症の伝播について検討した。まず、ゲノムDNAのSTR領域に
おける多型性分析により，民族内および民族間の遺伝的系統関係について検討した結果、比較的近接した地域に居住す
る集団であるにもかかわらず、それらのアリル出現頻度に大きな違いがみられた。
　また、ウイルス感染症については、B型肝炎ウイルス(HBV)とエプスタインバーウイルス(EBV)の遺伝子を検出した。
その結果、HBV遺伝子の検出率が約23％、EBV遺伝子の検出率は約17％であった。

研究成果の概要（英文）：This study investigated genetic diversity and transmission of viral diseases in 
modern indigenous groups in Central America, which are likely to have maintained randomly mating 
populations of relatively constant size, without substantial change to genetic identity. Analysis of 
polymorphisms at short tandem repeats within genomes was performed to investigate intra- and inter-ethnic 
phylogenetic relationships. It was found that there are considerable differences in allele frequencies 
among groups despite their relatively close geographic locations. Moreover, the Hepatitis B virus gene 
and the Epstein-Barr virus gene were detected in approximately 23% and 17% of the tested populations, 
respectively.

研究分野：ウイルス学

キーワード： 国際保健学

  ３版



1. 研究開始当初の背景 
 1492年のコロンブス新大陸到来を契機に、
新大陸先住民の生活と環境のすべてが一変し
た。新大陸へ渡り征服者となったヨーロッパ
の人々によって各地で多くの先住民が殺戮さ
れたが、真の大量殺戮は持ち込まれた伝染病
によって新大陸全域で大規模に引き起こされ
た。ヨーロッパやアジアでは、牛・豚・羊・
山羊・馬・様々な家禽といった家畜を飼い、
住まいもそれらと近接していたが、新大陸で
はそうではなかった。そのため、新大陸の先
住民はヨーロッパ人が持ち込んだ様々な伝染
病に対して免疫力がなかった。1518年、1521
年、1525年、1558年、1589年の天然痘の大流
行、1546年のチフスの大流行、1558年のイン
フルエンザの大流行、1614年のジフテリアの
大流行、1618年のはしかの大流行などによっ
て、先住民の人口は、コロンブス新大陸到来
のわずか数十年後には半分以下、場所によっ
ては数％台へと激減した。カリブ海のように
先住民が事実上絶滅した地域もある。遺伝学
用語でいう“ビン首効果”が新大陸各地の先
住民族で大規模に起きたのである。そして、
労働力を補う目的で大量のアフリカ系住民が
奴隷として新大陸へ導入された結果、黄熱病
などのアフリカの伝染病を新大陸へさらに持
ち込むこととなった。17世紀後半からは徐々
に回復したが、スペイン人との混血、アフリ
カ系との混血が進み、新大陸の各地でアジア
系、ヨーロッパ系、アフリカ系が混在・混合
した社会が形成されている。このため、新大
陸先住民族の集団遺伝学的原初構造の解明は
極めて難しい問題であった。集団構造の遺伝
学的解明のためには、血縁関係のない試料が
一定数以上必要であり、そのためにはある程
度以上の大きさをもつ非血縁集団からのラン
ダムサンプリングが不可欠である。しかし、
これまで報告されてきた新大陸先住民族の集
団遺伝学的研究で用いられていたサンプル数
は小さく、しかも血縁関係のある小集団から
得られたものであった。あるいは、複数の小
集団それぞれの数個体からなる混合試料であ
った。したがって、これらの解析から新大陸
先住民の原初的位置づけ（コロンブス到来前
の集団遺伝学的特徴）を知ることは不可能で
あり、ましてや新大陸への人類拡散や各先住
民族の類縁関係について議論することには根
本的な欠陥が伴っており、新大陸先住民の集
団遺伝学的研究は極めて脆弱な状況であった。
近年、新大陸の人々の間で、先住民の血を受
け継ぐことに対する誇りが芽生え、自らの出
自を科学的に探ろうとする機運が高まってき
た。しかし、征服側を祖先とする研究者と被
征服側を祖先とする研究者との間での上述の

伝染病による人口減少の評価に関する感情的
な議論の歴史、北米の先住民で特に顕著であ
るが征服側を祖先とする研究者に対する拒絶
などから、どのように人類は新大陸へ渡り拡
がっていったのかを解明することは地球全域
への人類の適応・拡散に関する重要な課題と
位置づけられながら、研究は遅々として進ん
でこなかった。本研究課題は、日本人研究者
にとって新大陸が地理的に遠いため必ずしも
関心が高いとは言えないが、欧米とくに米国
の研究者は強い関心を抱いている。我々は近
年、分子人類学分野で新大陸の研究を長年に
わたりおこなってきた研究者（本研究に連携
研究者として参加）を通じて、この研究を遂
行するために最適な試料を得られるという極
めて貴重な機会を得た。本研究では、征服側・
被征服側のどちらにも組みしない中立的立場
から、すなわち真に学問的立場から新大陸先
住民の遺伝的多様性を先コロンブス時代と後
コロンブス時代で求め、コロンブス渡来がヒ
トへ及ぼした集団遺伝学的影響を以下の方針
で明らかにする。 
 本研究では第一に、純系を保ちながらも任
意の交配集団としての集団サイズを維持して
きたと考えられる現代先住民集団の遺伝的多
様性を求める。この条件を満たす新世界先住
民族として中米メキシコ、グアテマラ、ホン
ジュラス、エルサルバドルなどの先住民を対
象として研究を進める。それは、これらの地
域の先住民が、1492年以前より大きな集団を
形成してきたこと、現在も比較的大きな集団
を維持していること、移入してきたヨーロッ
パ系ならびにアフリカ系との混血が非常に少
ない先住民族が複数集団存在することなどか
ら、遺伝的多様性を求めるに最適な条件が整
っているのが理由である。また、サンプル採
取のインフォームド・コンセントを得る際に、
他の提供者との血縁関係などの聞き取り調査
も可能であるため、高い精度をもって非混
血・非血縁のランダムサンプリングが可能で
ある。これにより、純系としての（1492年以
前の原初の系統だけを引き継ぐ）中米先住民
族の遺伝的多様性を明らかにすることが可能
である。 
 第二に、同じく中米地域の古代遺跡から出
土した古人骨のDNA分析によって、1492年以前
の新世界先住民族の遺伝的多様性を直接に求
める。古代中米には大規模な古代都市国家が
数多く存在しており、それらの遺跡からは多
数の古人骨が出土している。これをもちいて、
1492年以前の原初の中米先住民族の遺伝的多
様性（先コロンブス時代の新大陸先住民の遺
伝的多様性）を明らかにする。また、この地
域では時代と共に古代都市国家が移り変わっ



ているが、複数の古代遺跡から出土した古人
骨のDNA分析をおこなうことによって、時代
性・地域性を含めた古代新世界先住民族の遺
伝的多様性を明らかにすることが可能である。 
 第三に、上記で求めた現代・古代の両集団
の遺伝的多様性を比較する。両者の遺伝的多
様性にどのような違いが存在するのか、存在
するゲノムタイプの違い、その頻度の違いな
どから、コロンブス到来によるビン首効果を
明らかにすることが可能である。ここで明ら
かにするのは、単純に人口に関するビン首効
果ではなく、集団の維持に不可欠な“遺伝的
多様性（多様度）”に関するビン首効果につ
いてである。第四に、性行為や産道感染など
の接触感染を主経路とする病原ウイルスの検
出を現代先住民集団でおこない、ウイルス・
ゲノムタイプを決定する。ゲノムタイプが存
在し、その頻度に人類集団差が存在すること
が既に知られているヘルペスウイルス、成人
T 細胞白血病ウイルス、EB ウイルス、Ｂ型肝
炎ウイルスを分析対象とする。ウイルス・ゲ
ノムタイプに関する既知の頻度データ、なら
びに当該現代先住民集団と地理的に近くに位
置し、移入してきたヨーロッパ系あるいはア
フリカ系との混血が認められる近隣集団との
ウイルス・ゲノムタイプの比較により、用い
た現代先住民集団の社会的隔離度（純系度）
を推定する。また、これにより得られた結果
を上記第一項目で求めた結果の解釈、ならび
に第三項目で求めた結果の解釈に応用し、深
い議論と推考を進めていく。 
 
2. 研究の目的  
 本研究の目的は、新大陸の現代先住民集団
ならびに 1492 年以前の古代都市国家の遺跡
から出土した古人骨をもちいて、現代・古代
の両人類集団それぞれについて遺伝的多様性
を求め比較することによって、先コロンブス
時代の新大陸先住民集団の実像とコロンブス
到来による遺伝的多様性への影響（ビン首効
果の実態）を明らかにすることである。 
 
3. 研究の方法 
 本研究では、純系を保ちながらも任意の交
配集団としての集団サイズを維持してきたと
考えられる中米の３つの現代先住民集団の遺
伝的多様性を求めると共に、同じく中米メキ
シコおよびグアテマラの古代遺跡から出土し
た古人骨のDNA分析によって、1492年以前の新
世界先住民族（複数の集団）の遺伝的多型解
析を行った。 
 さらに、性行為や産道感染などの接触感染
を主経路とするウイルスの検出を上記の中米
現代先住民集団でおこない、ウイルス・ゲノ

ムタイプを決定した。ウイルス・ゲノムタイ
プに関する既知の頻度データ、ならびに、移
入してきたヨーロッパ系あるいはアフリカ系
との混血が認められる近隣集団とのウイル
ス・ゲノムタイプの比較により、もちいた現
代先住民集団の社会的隔離度（純系度）につ
いて検討した。 
 
(1)現代先住民集団の遺伝的多様性の解明 
 純系を保ちながらも任意の交配集団として
の集団サイズを維持してきたと考えられてい
る中米メキシコおよびグアテマラの現代先住
民集団の生体試料（血液ならびに口腔粘膜）
を収集した。それらの試料について、ミトコ
ンドリアDNAの高変異領域（HVR）の塩基配列
を決定し、さらに、常染色体上のsingle-locus 
VNTRである、STR（マイクロサテライト）領域
における多型性分析を行い、中米現代先住民
の集団内および集団間の遺伝的系統関係およ
びその多様性について検討した。 
 ①長年にわたり分子人類学分野の研究をお
こなってきた連携研究者の支援を得て、メキ
シコ（オアハカ州サポテカ族、メキシコ州マ
サウア族）、グアテマラ（高地キチェー族）
の生体試料を各30〜60個体分収集した。 
 ②収集した中米先住民族由来のDNAサンプ
ルについてミトコンドリアD-loop領域（HVR）
の塩基配列を決定し、配列間の比較およびハ
プログループによるタイピングにより、中米
現代先住民族の集団内および集団間の遺伝的
多様性の検討を行った。 
 ③同様に中米先住民族由来のDNAサンプル
について、アプライドバイオシステム社の
AmpFLSTR Identifiler Kitを用いてSTR（マイ
クロサテライト）15座位における多型性分析
を行った。 
 
 (2) 古代先住民集団の遺伝的多様性の解明  
 中米メキシコのメキシコシティー近郊にあ
るテオティワカン遺跡（紀元前２世紀〜６世
紀）から出土した古人骨試料を収集した。そ
れらの古人骨からDNAを抽出し、ミトコンドリ
アDNA D-loop領域の塩基配列を決定し、現代
先住民と同様にハプログループのタイピング
を用いて中米古代先住民の集団遺伝学的解析
を行った。 
 ①長年にわたり分子人類学分野の研究をお
こなってきた連携研究者の支援を得て、テオ
ティワカン遺跡から出土した古人骨試料約
100個体からDNAを抽出した。 
 ②それら古人骨由来のDNAサンプルについ
てミトコンドリアD-loop領域（HVR）の塩基配
列を決定し、配列間の比較およびハプログル
ープによるタイピングにより、前項で得た中



米現代先住民族集団間との間で遺伝的系統分
析を行った。 
 
 (3) 接触感染を主経路とするウイルス検出
とゲノムタイプの決定 
 接触感染を主経路とする広く一般的なウイ
ルスであり、ウイルス・ゲノムに様々なタイ
プが存在すると共に、その頻度に集団差が存
在することが既に知られている EB ウイルス
ならびにＢ型肝炎ウイルスについて、収集し
た中米現代先住民族を対象に、ウイルス遺伝
子の検出とそのゲノムタイプを決定した。ま
た、ウイルス重感染によるウイルス遺伝子の
発現調節を検討するために、ウイルス遺伝子
発現由来のタンパク質をプロメガ社の超高感
度ルミノメーターGloMax20/20nを用いて検出
し、検討した。 
 
4. 研究成果 
(1) 研究の主な成果 
① 現代先住民集団の遺伝的多様性の解明 
 中米現代先住民族由来のDNAサンプルにつ
いて、先ずミトコンドリアD-loop領域（HVR）
の塩基配列を決定し、さらにハプログループ
によるタイピングを行ったところ、検討した
３集団のいずれも北米の先住民に多くみられ
るハプログループＡは全くみられず、南太平
洋や南米の先住民族に多くみられるハプログ
ループＢ（Ｂ２）が、サポテカ族：98%、メキ
マサウア族：96％、高地キチェー族：94% と
高頻度に認められた。 
 さらに、中米現代先住民族由来の DNA サン
プルについて、STR（マイクロサテライト）15
座位における多型分析を行ったところ、全121
サンプルのうち，55 サンプルで 13 座位以上
の型判定が可能であり、各座位において出現
するアリルの分布をみると、全ての座位で特
定の３〜５のアリルに収束する傾向がみられ
た。一方、この分析結果においては、現代人
の DNA をテンプレートとして用いているにも
かかわらず，グアテマラの高地キチェー族で
型判定不能となる１座位（D21S11）が存在し
た。これについては、これまでに報告されて
いない特異な結果であることから、この座位
において STR 配列の周辺に民族特有の変異が
存在している可能性があると考えられた。そ
こで、この座位について、独自にプライマー
の設定を変えて検討したところ、高地キチェ
ー族 38 個体中 16 個体で STR 配列の近傍に特
有の 6塩基の挿入が出現していることが明ら
かになった。 
② 古代先住民集団の遺伝的多様性の解明 
 テオティワカン遺跡から出土した古人骨試
料からDNAを抽出し、それら古人骨由来のDNA

サンプルについてミトコンドリアD-loop領域
（HVR）の塩基配列を決定するべく、PCRによ
る増幅を試みた。しかし、中米は火山地帯で
あり、土壌が酸性に傾いているため、そこか
ら出土した骨の保存状態が悪く、DNAの断片化
が進んでいることから、その検出は予想以上
に困難を極めた。結局、検討した110個体のう
ち、塩基配列の決定が可能であったのは18個
体であった。さらに、決定できた配列も部分
的で、ハプログループの分類も完全には特定
できないものが多かったが、概ね分類可能で
あったものの半数はハプログループＢ群に属
していた。一方、わずか１個体であるが北米
先住民に多くみられるものの、中米ではこれ
まで報告がないハプログループＸに属するも
のが認められた。 
③ 接触感染を主経路とするウイルス検出と
ゲノムタイプの決定 
 B 型肝炎ウイルス(HBV)のゲノムは約 3.2 
kb あり、その遺伝子配列の 8％の違いから 
Genotype A から Genotype J までの 9 つの
遺伝子型（Genotype I は C の亜型）に分類
されている。また、これらの遺伝子型や亜型
には地域特異性が存在することも明らかとな
っている。遺伝子型の違いは、HBV 感染後の
症状の経過やインターフェロンの感受性、核
酸アナログ製剤に対する耐性ウイルスの出現
率などである。そのため、HBV 感染の有無と
遺伝子型を同定することは、疫学的にも臨床
的にも非常に重要である。メキシコを含む中
南米は Genotype F と Genotype H の感染が
多いことが知られている。メキシコには、コ
ロンブス以降の欧州渡来人や奴隷として連れ
てこられたアフリカ系の人たちとその混血、
そして純系を保ちながらも任意の交配集団と
しての集団サイズを維持してきたと考えられ
る中米現代先住民族などがいるが、これまで
中米現代先住民族における HBV の感染調査は
行われていなかった。そこで本研究では、中
米現代先住民族の DNA から HBV の遺伝子を検
出するとともに、その遺伝子型を同定した。
具体的には、HBV 粒子の最外殻であるエンベ
ロープタンパク質をコードする S 遺伝子に
含まれる major S 領域を標的としたプライ
マーを設計し、nested PCR 法にて HBV の遺伝
子を特異的に検出した。その結果、HBV 遺伝
子の検出率は約 11％であった。また、HBV 遺
伝子の分子系統解析をおこなったところ、こ
れらは Genotype A と Genotype C であること
が明らかとなった。さらに超微量に存在する
遺伝子を検出できるデジタル PCR 法にて再検
討したところ、HBV 遺伝子の検出率は約 23％
であった。 
 つぎに、同集団の DNA サンプルにおける



Epstein-Barr virus(EBV) の遺伝子を検出し
た。EBV は、1964 年にバーキットリンパ腫の
患者から発見されたウイルスで、バーキット
リンパ腫だけでなく伝染性単核症や上咽頭が
んの原因ウイルスである。バーキットリンパ
腫は赤道地帯に地理的に限局しているが，伝
染性単核症は西欧諸国に多くみられ、本邦で
も最近多くなっている。EBV遺伝子の検出は，
GENBANK:V01555.2 より，109462-109674 領域
の遺伝子をデジタル PCR 法にて増幅して行っ
た。その結果、中米現代先住民族の EBV 遺伝
子の検出率は約 17％であった。これらのサン
プル中、HBV 遺伝子と EBV 遺伝子の両方が検
出されたのは、1サンプルであった。このサ
ンプルについてはウイルスが重感染している
ことが推測された。 
 そこで、超高感度ルミノメーターを用いて
ウイルス重感染によるウイルス遺伝子の発現
調節をレポータータンパク質の発現を利用し
て検討したところ、EBV 遺伝子は他のウイル
ス遺伝子の発現を増強させることはないこと
が確認された。このことから EBV との重感染
があっても、もう一方のウイルスの発現が活
性化されることはないと考えられる。 
 
(2) 得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト 
① 現代先住民集団の遺伝的多様性の解明 
 中米現代先住民族のミトコンドリアDNAの
ハプログループ解析において、検討した３集
団のいずれにおいても、北米の先住民に多く
みられるハプログループＡが全くみられず、
南太平洋や南米の先住民族に多くみられるハ
プログループＢ（Ｂ２）が、高頻度に認めら
れたことは、これらの中米先住民族が、南方
（南太平洋）から南米を経て渡来した可能性
を示す結果として大変興味深い。 
 また、中米現代先住民族の STR（マイクロ
サテライト）多型分析において、出現するア
リルの分布が、全ての座位で特定の３〜５の
アリルに収束する傾向がみられており、さら
にその出現頻度が３民族で極めて類似してい
ることから、ミトコンドリア DNA の解析結果
と考え併せ、これらの民族が共通祖先を有し
ている可能性が示唆されたことは中米現代先
住民族の系統を解明する上で、大きな成果と
考えられる。 
 一方で、グアテマラの高地キチェー族にお
ける STR（D21S11）近傍に特有の 6塩基の挿
入が存在していることが明らかになったが、
この挿入は、他の２民族では認められなかっ
た。この配列の挿入時期と経緯については、
さらに対象を広げて検討を進めることで中米
現代先住民族の系統分析に有用な情報が得ら

れるものと期待される。 
② 古代先住民集団の遺伝的多様性の解明 
 テオティワカン遺跡から出土した古人骨試
料については、骨の保存状態が悪く、DNAの断
片化が進んでいたことから、検討する総個体
数の確保ができず期待した成果を上げること
はできなかった。しかし、分類可能であった
ものの半数はハプログループＢ群に属してお
り、またわずか１個体であるが北米先住民に
多くみられる、ハプログループＸに属するも
のが認められたことから、この遺跡の古代民
族がアメリカ大陸を北方から移動して来た可
能性が高いことが判明した。 
 今回検討した現代先住民族と古代遺跡人骨
の DNA 分析結果を考え合わせると、テオティ
ワカンの古代人は北方系である一方、中米現
代先住民族は南方系であり、祖先系が異なっ
ている可能性が高いことが判明したことは、
人類学および集団遺伝学的に極めて意義のあ
る知見と看做される。 
③ 接触感染を主経路とするウイルス検出と
ゲノムタイプの決定 
 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 仲 間 で あ る
Epstein-Barr virus(EBV)は広く世界に存在
し、成人の感染率は 90％以上である。本研究
で中米現代先住民族の EBV 遺伝子の検出を行
った結果、EBV 遺伝子の検出率は 17％であっ
た。このことから、中米現代先住民族におけ
る EBV 感染率は世界の感染率に比べて非常に
低いことが推測される。 
 また、B型肝炎ウイルス（HBV）の遺伝子の
検出についてもnested PCR法から超微量の遺
伝子を検出できるデジタル PCR 法に切り替え
て再検討した結果、中米現代先住民族におけ
るHBV遺伝子の検出率は約23％であった。HBV
には世界中で 20 億人が感染していると推計
されており、中国やアジア地域においては成
人の10％程度が感染していると推測されてい
る。ヨーロッパも感染率が高いことが知られ
ているが、北米の感染率は１％未満であるよ
うに HBV の感染には地域差がある。本研究結
果より、中米現代先住民族では、世界の感染
率と比べて EBV の感染率は低いが、HBV の感
染率は高いという非常に興味深い結果が得ら
れた。さらに、HBV のゲノムタイプとしてこ
れまで中南米では Genotype F と Genotype H 
の感染が多いことが知られていたが、本研究
で Genotype A と Genotype C の感染もあるこ
とが明らかになったことは新しい知見である。 
 
(3) 今後の展望 
① 先住民集団の遺伝的多様性の解明 
 本研究における中米現代先住民族および古
人骨由来 DNA の分析については、先住民族の



検討対象および古人骨データの蓄積をさらに
進めて行くことで、地域および時間をそれぞ
れ軸とする三次元的な系統分析が可能と考え
られる。今回の知見でも、アメリカ大陸の中
央部である中米（メソアメリカ）地域が、時
代により北方および南方からそれぞれ渡来し
た人類集団が入り組んだ形、または淘汰され
る形で構成されていた可能性が示唆されてお
り、この地域特異の系統解明が進むことが大
いに期待される。 
② 接触感染を主経路とするウイルス検出と
ゲノムタイプの決定 
 ウイルス遺伝子の検出は、検出方法の条件
の影響を大きく受けるため、検出感度の高い
手法を用いるだけでなく、複数の遺伝子配列
の検出を行うことが望ましい。それにより、
ウイルス感染者を見逃すことなく検出し、ウ
イルスの伝播様式を解明することができると
考える。 
 また、EBV や HBV 同様に体液を介して感染
するウイルス（成人 T細胞白血病ウイルスや
ヘルペスウイルス等、複数種のウイルス）の
遺伝子の検出やゲノムタイプの決定を行うこ
とで、その集団の社会的隔離度を明らかにす
ることが期待される。 
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