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第 1章 序章 
第 1節	 胃がんの疫学的特性 
	 がんは現在の人類の主要な死因の一つである。このうち、胃がんの発症率・

死亡率は人類全体で見ても高い（図 1）。更に、胃がんの発症率・死亡率は、人
類集団によって偏りがあり、東アジアの人類集団では特に高いことが知られて

いる（図 2）[1,2]。また、東アジア集団の中でも、日本人集団での胃がんの発症
率は非常に高い（図 3）[1,3]。胃がんは Laurenの解剖学的分類では、intestinal 
type （IGC）と diffuse type（DGC）に分類される[4]。胃がんのうち、IGCは
全体の 60%、DGC は全体の 30%を占めることが知られている[5]。日本では、
手術に至った胃がんのうち、DGCはその 55~60%を占めており、重篤な疾患に
繋がりうるものの一つとなっている[6]。IGCの胃がんの発症は、ピロリ菌の感
染と特に強い関連が示唆されており、発症の頻度が高い地域はピロリ菌の感染

頻度が高い地域と分布が重なっているが、ピロリ菌の除去技術の発達に伴い、

発症数は徐々に減少傾向にある[2]。一方、DGCの発症地域はより一様分布に近
く、日本やアメリカでの発症数は増加傾向にある[2,7,8]。 
	 日本人集団を対象とした GWAS（Genome Wide Association Study）により、
DGCの発症リスクと強い関連性（case = 925, control = 1396, P = 9.4 × 10-8）

を持つリスク SNP（Single Nucleotide Polymorphism）である、rs2294008 （T/C）
が報告されている[9]。この SNPは 8番染色体上の PSCA遺伝子（Prostate Stem 
Cell Antigen）の開始コドンに位置している[10,11]。PSCA 遺伝子は、細胞増
殖のパスウェイに含まれる PSCA タンパク質をコードしており、膀胱がん、す
い臓がん、肝臓がん、前立腺がん、食道がん、胃がんなど、非常に多種のがん

との関連が指摘されている[11-14]。このうち、いくつかのがんについては、が
んの悪化ステージの進行と発現量との関係が調べられている。例えば、前立腺

がんでは、がんが進行するほど PSCA 遺伝子の発現量が上昇している[12]。逆
に、食道がんや胃がんでは、細胞が悪性腫瘍化することによって発現が制御さ

れており、過剰な細胞増殖を抑えている[9,14]。更に、DGC の細胞では、転写
レベルで PSCA タンパク質の発現量が低下していることが、RT-PCR[9]及び免
疫組織染色法[9,11]によって確認された。以上のことから、胃がんを含む一部の
上皮細胞のがんでは、がん細胞の増殖を抑制する機能を持つが、前立腺がんを

はじめとするがんではおそらくその逆の機能を持っており、機能的に複雑な遺

伝子だと推測されている[9,11]。また、rs2294008が、祖先型である Tアレルを
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コードしている場合は、派生型の C アレルをコードしている場合と比較して、
翻訳後の PSCA タンパク質の長さは、9 アミノ酸長くなる[10,11]。ルシフェラ
ーゼアッセイで Cアレルと Tアレルのプロモーター活性を比較したところ、ハ
プロタイプが Tアレルを持つ場合は、発現量が低下したとの報告がある[9]。ま
た、Tアレルを持つ PSCA遺伝子がコードする長いタンパク質（long PSCA）
は、短いタンパク質（short PSCA）とは機能が異なり、long PSCAは細胞表面
に局在するが、short PSCAは細胞内部で発現していることが、免疫染色法によ
って確認された[11]。以上のことから、DGCでの PSCA遺伝子とリスクアレル
の関係は、以下のように推測されている。もし T アレルを持つ場合は、発現し
た long PSCAは細胞表面で細胞増殖のシグナルを受け取り、グリコシル化され
ることにより細胞増殖のシグナルを伝達する。一方、Cアレルを持つ場合、short 
PSCA は細胞内部に位置しており、特に細胞増殖シグナル伝達の機能を持たな
いか、または分解されて T 細胞に抗原提示されることで、免疫系ががん細胞を
認識し、病態の進行を止める機能がある。このため、T アレルを持つことで、
過剰な細胞増殖の誘発によるDGCの発達リスクが高まると考えられている[11]。
アレル頻度と発症数の関係から、T アレルがヘテロ・ホモのいずれの場合も、
その個体の DGC の発症リスクは高くなる[9]。このリスクアレル（T アレル）
と DGC発症との関連性は、韓国人、ウズベキスタン人及びコーカソイドでも示
されている[15-17]。以上のことから、rs2294008の Tアレルは、集団を問わず、
DGCの発症と強い関連性のあるリスクアレルとみなすことができる。 
第 2節	 自然選択の検出方法と解析方法 

	 正の自然選択の検出方法には様々なものが知られている。多くの検定は、遺

伝的浮動によるアレル頻度の変化と比較して急速な頻度上昇や、ハプロタイプ

の中でアレル同士の組み合わせが連鎖不平衡（Linkage Disequilibrium）で保
持されている（LD の）長さ、selective sweep による自然選択のターゲットサ
イトの周辺領域の多様性の低下、あるいは配列情報から作成する genealogy の
歪みに着目し、中立下での多様性と比較して、自然選択のシグナルの検出を行

う。本研究では、主にアレル頻度ベースの検定、あるいはハプロタイプの LD
の長さに着目した検定、塩基多様度の比較を行って自然選択の検出を試みた。

検定によって検出方法の特性は異なり、例えば、アレル頻度ベースの検定は、

ハプロタイプベースの検定と比較して、より古いシグナルも検出することがで

きる[18]。一方、ハプロタイプベースの検定は、染色体同士の recombination
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によって、アレル同士の連鎖関係がまだ大きく崩されていない（連鎖不平衡の

状態が保たれている）比較的最近に起こったシグナルを検出することができる

[18,19]。そして、塩基多様度[20]は、配列内の多様性の程度を領域ごとに数値
化した要約統計量である。 
	 本研究で用いたアレル頻度ベースの検定は、FST[21,22]や、Tajima’s D[23]、
normalized Fay and Wu’s H[24,25]、PBS[26,27]及び、二次元サイト頻度スペ
クトラム（2D SFS）である。FSTは集団間のアレル頻度差に基づき、集団分化

の程度を調べる指標である[21,22]。また、Tajima’s Dと normalized Fay and 
Wu’s Hはサンプル内の segregating site数に基づく多型の統計量とペアワイズ
に比較して得られる統計量の差を用いて、正の自然選択や、集団動態の変化を

検出する手法[24,25]である。この二つのテストを組み合わせて用いることで、
多型の統計量の差の原因が自然選択か、集団動態の変化であるかを区別するた

めにも用いられる[28,29]。また、PBSは、ターゲット集団とその近縁集団及び
アウトグループのアレル頻度差（FST値）を集団間の距離とし、ターゲット集団

で、遺伝的浮動によって生じる頻度差からは大きく外れた頻度差を持つサイト

を検出する手法である[26,27]。そして、2D SFS は、自然選択のターゲットア
レルを持つ配列（D グループ）と、ノンターゲットアレルを持つ配列（A グル
ープ）で、それぞれが持つ派生型のアレルのサイト数を 2 次元マトリクスで表
現し、Fc/Gc0/Lc0という要約統計量で表す手法である[30,31]。ターゲットサイト
に正の自然選択が働いている場合は、中立下にある A グループの配列と比べ、
Dグループでは派生型のアレルを持つサイト数が（selective sweepによって）
減少する。これらの統計量は特に正の自然選択が現在進行中で、selective sweep
が完了していない状態の、soft/hard sweepのシグナルの検出に用いられる。Fc

は、ターゲットアレルが現在の頻度に至る以前に蓄積した D グループにおける
派生型アレルの個数を、Aグループと比較する統計量である。また、Gc0は Dグ
ループ固有の派生型アレルの個数を、Lc0は Dグループ固有の派生型アレルのあ
るサイト数を、それぞれターゲットアレルが中立と仮定した場合と比較する統

計量である。これらの統計量が中立の場合より有意に小さい場合には、正の自

然選択が働いている可能性がある。 
	 また、自然選択が働いている領域でのハプロタイプの長さに着目した検定と

して、EHH（Extended Haplotype Homozygosity）[32]、nSL（number of 
segregating sites by length）[33]、H12（Haplotype Homozygosity）[34]を用
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いた。これらの解析は、ターゲットアレルを含む領域では、連鎖不平衡にある

ブロック（LDブロック）がより長く維持されていることに基づいた解析である。
一度正の自然選択が働き始めると、自然選択の対象であるアレル及び、連鎖の

強い周辺のアレルの組み合わせは維持されたまま、短期間で集団中に広がる。

この連鎖不平衡状態にある配列が、相同染色体同士の組み換えにより平衡状態

に至るよりも短期間で集団中に共有されるため、正の自然選択のターゲットサ

イトを含む LD ブロックは、平均的なブロックよりも長くなることを利用して
正の自然選択を検出する。EHHは、コアとしたサイトの各アレルと連鎖してい
るハプロタイプのホモ接合度を非コアのサイトとの連鎖と比較し、このホモ接

合度が長く維持されるかどうかによって、hard sweep のシグナルを検出する
[32]。また、nSLはコアサイト（派生型と祖先型）と連鎖している SNP による
ハプロタイプの長さを比較し、hard/soft sweepのシグナルを検出する正の自然
選択の検出方法の一つで、これが有意な負の値をとる場合は、派生型のアレル

に対する自然選択のシグナルである可能性がある[33]。H12 は window 毎に含
まれるハプロタイプの頻度に基づき、hard/soft sweepのシグナルを検出できる
[34]。 
	 最後に、塩基多様度（π）[20]は、ターゲット領域の多様性をその周辺領域、
または自然選択の働いていない集団で同じ遺伝子座と比較することで、多様性

の低下を評価することで、正の自然選択を検出する。 
本研究では以上の手法を用いて、正の自然選択のシグナル検出を試みた。 
	 また、配列の解析方法として、本研究では、ハプロタイプネットワークを用

いた。この解析は、ハプロタイプ間の配列を比較し、突然変異を距離として表

すことで、サンプルの系統関係を調べる系統解析の 1 種である。配列が似てい
るハプロタイプ同士は、図中でお互いに近い場所に位置する。このため、配列

の系統関係がまだわからない新規のサンプル（例えば発掘された遺骨）から抽

出した古代ゲノム配列を用いて、現生種との系統関係を調べたり、あるいは、

現生種のどの集団と近縁なのかを調べるために利用される。また、本研究では、

上記に加えて、近縁な集団間で共通して自然選択が働いているハプロタイプと、

自然選択が働いていない集団も含むハプロタイプで、ネットワークのパターン

にそれぞれ違いが出るかを調べるために使用した。 
第 3節	 日本人の集団動態 
	 日本に現在居住する集団の、表現型・遺伝子型の多様性を説明する集団動態
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について、明治時代以降、様々な説が唱えられてきた。これらの説は「変形説」

「置換説」「交雑説」の 3つに大別され、縄文時代の人類集団と、弥生時代以降
の人類集団間に認められる人骨の形態の大きな差異を説明する仮説として提唱

された。変形説は、縄文時代の集団が環境変異によって形態が変化したが、縄

文系の集団は、文化的な移行を伴いながら連続的に弥生時代以降の集団となり、

現代の集団の祖先となったとする説である[35]。また、置換説は、縄文時代から
日本に住んでいた集団が、系統的に大きく離れた大陸からの渡来系集団によっ

て駆逐され、主要な人類集団が交代したとする説である[36]。そして、交雑説は、
土着の集団である縄文系の集団と、渡来系の集団が交雑し、現代の日本人集団

の祖先集団となったとする説である[37]。これらのモデルのうち、現在最も支持
されているのは交雑説である。交雑説でも、どの規模でどの由来の集団がどの

程度交雑したかについては様々なモデルが提唱されているが、本研究では、埴

原によって提唱された「二重構造モデル」[38]に基づいて解析を行なったので、
このモデルを紹介する。このモデルは、南方由来の、遺伝的に均一な縄文系人

類集団が現在の日本列島に居住し、その後、大陸から稲作と鉄加工技術ととも

に渡ってきた渡来系弥生集団と交雑することで、現代の日本人集団が生まれた

とするモデルである。また、このモデルでは、現代の日本人集団の中の多様性

を、渡来系弥生集団との交雑割合の違いによるものとしている。具体的には、

交雑が進んだ本土の集団を現代の本土日本人の集団とし、中央から遠く離れた

北方や南方に居住しており、渡来系集団と交雑が進まなかった集団を、現代の

アイヌ集団や琉球集団として説明している。現在でも、縄文系統集団の由来

[39,40]や、大陸由来の集団との交雑回数や交雑の中心地[41]については、まだ
議論がある。しかし、「縄文系統と、由来の異なる渡来系集団の交雑」という点

や、「交雑比の違いによって日本人集団の中に多様性が生まれた」点については、

形態情報からだけではなく、ゲノム情報を用いた多くの研究によって支持され

ている[40,42-44]。 
第 4節	 本研究の目的とアプローチ 

	 DGCのリスクアレルである rs2294008の Tアレルは、1000人ゲノムプロジ
ェクト（1KGP）での東京在住の日本人集団（JPT）ではその頻度が 0.50 を超
えるmajor alleleである（0.63）[45]。このリスクアレルが高い頻度を示すこと
は、1KGPの JPTのみならず、他の報告によっても示されている[9,11,46,47]。
しかし、このアレルは、遺伝的に近縁な他の東アジア集団ではほとんどでminor 
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alleleであり、日本人集団とは大きな頻度差がある（0.25（1KGPでの漢族集団
（CHB））、0.26（台湾バイオバンクプロジェクトでの台湾人集団）、0.50（Bae
らがゲノムワイド DNAアレイ解析を行った韓国人集団））[45,48,49]。例えば、
JPT-韓国人集団間には 0.13〜0.14の頻度差があるが、もし自然選択がいずれの
アレルにも働いておらず、両者の有効集団サイズが一定（例えば 104）である場

合、共通祖先での初期頻度が 0.001 の時には、集団分岐以降、一方の集団の頻
度が 0.63に至るには平均で 16622世代かかる。もう一方の集団が 0.50に至る
には、平均で 12254 世代かかるため、頻度差 0.13~0.14 が生じるには、平均
4368~4700世代（１世代を20~30年とすると約10万年）の差が必要である[50]。
共通祖先での初期頻度がたとえ 0.10であったとしても、この頻度差を生じるの
にかかる時間はほとんど変わらない。このため、遺伝的に近縁な集団間でアレ

ル頻度に大きな差が生じている場合は、集団の分岐後に、遺伝的浮動が強く影

響したか、あるいは正の自然選択のように、何らかの進化的な要因が働いてい

る可能性を示唆している。 
このリスクアレルを持つことは、DGCの発症や、発症後の悪化リスクを上昇
させる[9,51]ため、適応度に不利な効果をもたらすと考えられる。これまでに、
このような生物学的に不利なリスクアレルについて機能解析を試みた研究や、

日本人集団の DGCの発症との関連性を指摘する研究は存在するが、何故現代の
日本人集団ではリスクアレルの頻度が高頻度に保たれているのか、進化という

観点から論じた研究は存在しない。本研究の目的は、このようなリスクアレル

が、何故現代の日本人では高頻度であるのかを、集団遺伝学的な観点から明ら

かにすることである。遺伝的に近縁な集団において、大きな頻度差が生じるに

は、中立下で遺伝的浮動の影響を強く受けた（例えば日本人集団において集団

動態が大きく変化したなどの原因）か、あるいは、このアレルに対して自然選

択（例えば特定のアレルに対しての正の自然選択）が働いた可能性が考えられ

る。そこで本研究では、具体的な手段として、以下の三つのアプローチを用い

た。はじめに、頻度差が生じた原因を探るため、i) 1KGP のサンプル集団であ
る JPT及び、遺伝的に近縁な東アジアの集団を用いて、リスクアレル及び、ノ
ンリスクアレルに自然選択が働いている可能性について検討した。この際、検

出された自然選択のシグナルに基づいて、ターゲットとなるアレルが集団内に

複数あるかどうかについても検討を行い、さらに、この領域で自然選択のシグ

ナルが世界中の他の集団に見られるかどうかや、人類集団間の系統関係を踏ま
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えて selection statusの変遷についても検討した。次に、JPTと遺伝的に近縁な
集団間で、リスクアレルの頻度差がどのような過程で生じたのかについて、日

本人の集団動態を二重構造モデルに基づき、ii) コンピュータシミュレーション
によって、リスクアレルの頻度の変遷を調べた。最後に、日本人の祖先集団の

一つである縄文人のゲノムのデータを用いて、iii) 塩基配列のネットワーク解析
を行い、ii)で推定した、リスクアレルを含むハプロタイプの由来に関して、日
本人集団成立の歴史と関連づけて議論した。  
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第 2章	 方法論 
解析の概要 
	 本研究は、以下の手順で進めた。まず、遺伝的に近縁な東アジア集団と、JPT
で rs2294008の Tアレル頻度を比較し、FSTによってゲノムワイド SNPにおけ
る分化の程度を調べた。FST とは、2 集団間でのアレルの頻度差を指標として、
その集団の分化の程度を調べる要約統計量であり、頻度差が大きいほど FST の

値は大きくなり最大値（1）に近づいていく。本研究では、この FSTを用いて JPT
とその近縁集団での rs2294008 及び周辺領域の SNP の分化程度を調べた。次
に、JPT と、遺伝的に近縁な集団である CHB とで、各種の中立性検定によっ
て、両集団での各アレルにおける正の自然選択の検出を試み、その結果を両集

団で比較した。更に、JPTで Tアレルの頻度が上昇した原因を調べるため、日
本人の集団動態を二重構造モデルに基づきアレル頻度シミュレーションを行っ

た。最後に、縄文系統の人類の古代ゲノムを用いて、JPT とのハプロタイプの
系統関係を調べた。 
使用したデータ 

	 1000 人ゲノムプロジェクト（1KGP）、phase 3 のヒト集団のゲノムワイド
SNP データを利用した[45]。本研究では、1KGP の集団の定義に従い、東アジ
アの subpopulation として、JPT（n=104）、CHB（n=103）、南方出身の漢族
（n=105）（CHS）、中国居住のダイ族（n=93）（CDX）及びベトナム人（n=99）
（KHV）の 5集団を使用した。さらに、アフリカの subpopulationとして、メ
ンデ族（n=85）（MSL）、ヨルバ族（n=108）（YRI）、エサン人（n=99）（ESN）、
ガンビア人（n=113）（GWD）、ルヒヤ人（n=99）（LWK）、アフリカ系カリブ
人（n=96）（ACB）及びアメリカ系アフリカ人（n=61）（ASW）の 7 集団を使
用した。metapopulationとしては、JPTと CHBを除く東アジア（n=297）（non 
JPT/CHB EAS）、ヨーロッパ（n=503）（EUR）、南アジア（n=489）（SAS）、
アメリカ（n=347）（AMR）、アフリカ(n=661)（AFR）の 5 集団を使用した。
各 SNP の位置情報は GRCh37 に従い、各アレルの祖先型・派生型の区別は
1KGPの定義に従った[45]。また、共同研究者の Kim Hie Lim博士（シンガポ
ール・Nanyang Technological University）より、韓国の 1000人ゲノムプロジ
ェクト（1KKOR）[52]でシーケンスされた韓国人（n=151）（KOR）及び、一
部に JPTと同一個体を含む日本人（n=35）（JPN）のゲノムワイド SNPデータ
の提供を受け、2DSFSを用いた自然選択の検討や、1KGPの東アジア集団（EAS）
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と合わせたデータセットでのネットワーク解析を行った。 
FSTの算出方法 
	 Hudsonの FSTによって JPTと東アジアの各集団間の、ゲノムワイド SNPの
遺伝距離の算出を行った[21,22]。この計算では、比較している集団間で 3 種類
以上のアレルを持つ SNPを除外した。また、balancing selectionなどの特殊な
メカニズムによって進化している遺伝子を多く含む MHC 領域（chr6: 
25726291-33368333）は計算から除外した[53]。各 SNPから算出した FSTの値

は、qqman[54]を用いて作成したマンハッタンプロットによって比較した。 
また、rs2294008を含み、JPTで連鎖不平衡の状態にある 21.9 kbの領域（chr8: 
143752235-143774193）の分化程度を 8番染色体上の同じ大きさの他の領域と
比較した。分化程度の評価は、21.9 kbあたりに含まれる SNPの FSTを平均し

た。また、隣り合ったブロックが重ならないように sliding window analysisを
行った。 
LDブロックの定義 
	 rs2294008 を含み、連鎖不平衡の状態にある領域を D’の値によって、LD ブ
ロックと定義した[55]。領域の定義にはHaploview[56]で使用されている基準（D’ 
> 0.98）[57]を使用し、マイナーアレルの頻度が 0.05未満の SNPは LDブロッ
クを決定する際の対象外とした。 
自然選択の検討 
(1) ハプロタイプの LDに基づいた正の自然選択の検討（EHH, nSL, H12） 
rs2294008 の各ハプロタイプの LD 領域の長さや頻度に基づいて、正の自然選
択の検出を 3種類の方法（EHH, nSL及び H12）で試みた[32-34]。まず、EHH
によって、各アレルを含むハプロタイプ同士のホモ接合度の比較を行い、自然

選択の検出を試みた。rs2294008 及び、FSTの順位の高い 5SNP の各アレルを
コアとするハプロタイプを定義し、同じサイトの２種類の塩基（祖先型と派生

型）をコアとするそれぞれのハプロタイプ同士でホモ接合度を計算し比較した。

この際、マイナーアレルの頻度が 0.05未満の SNPは、EHHに用いるハプロタ
イプを定義する際の対象外とした。コアアレルに自然選択が働いている場合、

コアアレルを中心としたハプロタイプの LD の長さは中立下にあるアレル（非
コアアレル）のそれより長くなることが期待される。本研究では、自然選択の

対象となるアレルのハプロタイプの広がりを検出するため、合計 400 kbの範囲
（143563622-143963622）で、ハプロタイプのホモ接合度の低下のパターンを
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比較した。また、nSLによって、rs2294008 の C アレル（派生型）及び、T ア
レル（祖先型）のハプロタイプでの LD の長さの比をとった。同様に、周辺の
FSTの高い SNP の派生型及び祖先型のアレルに対しても、ハプロタイプの LD
の長さの比を求め、これらを他の（中立な）サイトの派生型・祖先型の比と比

較した。 ハプロタイプの中心になる SNPが中立の場合、頻度が同じ他の SNP
と平均的には同程度のハプロタイプの LD 長を持つと考えられるため、同じ頻
度を持つ SNP 間で比較を行った。ソフトウェアには selscan を用い[58]、8 番
染色体の segregating sitesからマイナーアレルの頻度が 0.01未満の SNPやア
レル数が 3以上あるものは解析から除外し、JPTでは 303,438 sites, CHBでは
377,335 sitesを対象として解析した。更に、H12によって、rs2294008を含む
LDブロックのハプロタイプ頻度を計算しこの頻度に基づいたホモ接合度を、同
じ染色体上の同じ数の中立に保たれているであろうSNPを含む他の領域と比較
した。比較には隣り合った window は重ならないように sliding window 
analysisを行った。1 windowのサイズは、rs2294008を含む LDブロックに含
まれる、125 SNP（JPT）または、124 SNP（CHB）とした。自然選択のター
ゲットになるサイトを含むハプロタイプは急激に頻度が上昇するため、ホモ接

合度が中立で期待されるよりも高く保たれる。 
 
(2)サイト頻度スペクトラムに基づいた自然選択の検討（Tajima’s D 及び

normalized Fay and Wu’s H） 
rs2294008を含む LDブロックについて、Tajima’s D及び、normalized Fay and 
Wu’s Hによってサイト頻度スペクトラムに基づく多型量を比較した[23-25]。ソ
フトウェアにはどちらも Dnasp v6.0[59]を用い、祖先型の不明なサイトは検討
から除外した。 
 
(3)塩基多様度（π）の比較 
JPTと CHBで、rs2294008（T/C）の各アレル及び、各アレルと連鎖する配列
（以下、T ハプロタイプ及び C ハプロタイプ）の塩基多様度を、Nei のπ[20]
によって算出し（πT及びπC）、z 検定によってこれらに有意差があるかどうか
検討を行った。使用した領域は、rs2294008を含む LDブロックと、その上流・
下流の各 100 kb（143652235-143752234及び 143774194-143874193）で、こ
れらのπは、Dnasp v6.0 を用いて算出した[59]。また、分散の計算には、
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Takahata et al.の方法[60]を用いた。P-valueを算出し、False Discovery Rate
（FDR）を制御するため、Benjamini-Hochberg 法によって Q-value に補正し
[61]、危険率 5%で有意性を確認した。この際、selective sweepの影響によるπ
の低下をより正確に評価するため、rs2294008 を含む LD ブロックに組み換え
の確認された配列を CHB から 2 本除外したが、JPT ではそのような配列は確
認されなかった。 
	 また、C ハプロタイプに確認された 2 種類のサブハプロタイプ（後述）につ
いても、サブハプロタイプごとにπを算出し、サブハプロタイプ間で多様性に

差があるかどうか比較を行った。また、このπに基づいて、サブハプロタイプ

間の分岐年代の推定も行った。mutation rateには、0.5 × 10-9/site /yearを用い
た[62]。 
 
(4)二次元サイト頻度スペクトラム（2D SFS）を用いた検定 
正の自然選択を受けていると考えられるアレル（ターゲットアレル）を持つ配

列（以下、Dグループ）に蓄積している変異（IAV: intra-allelic variability）
の量を、アレルの多様性の程度として、2D SFS（Φi,j）及び、Fc、Gc0及び Lc0

を利用して評価し、正の自然選択の検定を行った[30,31]。Fc、Gc0及び Lc0は、

中立下で作成したそれぞれの要約統計量の帰無分布と比較し、有意性を検討し

た。帰無分布は、中立条件下で各集団の集団動態[63]を反映させ、ms[64]で最
小 1000 回のシミュレーションを行うことによって作成した[30,31]。算出した
P-value は、FDR を制御するため、Benjamini-Hochberg 法によって Q-value
に補正し[61]、有意性を確認した。本研究では、2 種類以上の要約統計量で
Q-value が有意水準 5％未満のシグナルを検出した場合を自然選択が有効であ
ると定義した。更に、1統計量のみで自然選択のシグナルが検出されたマージナ
ルなサンプルについては、統計量間の共分散の影響を除外した combined P[65]
によってシグナルの強さを評価した。また、本検定に使用した領域は、ターゲ

ットサイトである rs2294008との連鎖が強い領域のみ（r2  > 0.75）とし[31]、
JPT では 143755915-143770914、CHB では 143755876-143771875 の領域を
使用した。 
	 また、C ハプロタイプを、rs2976391 （C/A） と rs2978983 （A/G）の 2
種類のアレルの組み合わせに着目して 2 種類のサブハプロタイプに区分した。
各サブハプロタイプについても、2DSFSを用いて、それぞれのハプロタイプの
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IAVを評価した。 
	 また、各ターゲットアレルに対し、要約統計量の一つである tDを用いて、D
グループの IAVに基づき、Dグループの配列の TMRCA（現在から共通祖先に
至るまでの時間の平均値）を算出した[31]（図 4）。ここで計算に用いる IAVは、
selective sweepの影響で star-likeになった系統樹上に生じる、互いに独立な突
然変異の数として表現される。このため、IAV は純粋に分子時計に従った量に
なり、自然選択による系統樹の歪みは IAVの量に特に影響を与えない。また、
ターゲットアレルが自然選択下にある場合は、selective sweepによって（中立
である場合と比較して）Dグループ内の IAVが減少するため、その tDは中立下

にある場合よりも短くなる。この値は、特にその集団でターゲットアレルに正

の自然選択が働いている場合は、その自然選択が遅くともいつまでに開始して

いたかを示す[31]（一方、自然選択が始まった時期の上限は、ターゲットアレル
とノンターゲットアレルの分岐年代として表現される）。mutation rateには、
0.5 × 10-9 /site /yearを用いた[31,62]。 
 
(5)集団特異的な自然選択の検出（PBS） 
CHB に対し、PBS によって C アレルが集団特異的な正の自然選択が検出され
るかどうかを検討した。使用した集団は、JPT及び、アウトグループとして EUR
を用い、ゲノムワイドな SNPのうち、いずれの集団でもマイナーアレルの頻度
が 0 にならない（いずれのサンプル集団の中でも多型がある）サイトのみを使
用して PBS値を算出した[26,27]。 
現代の集団でのサブハプロタイプのネットワーク解析 
	 1KGP の EAS に加えて、KOR と JPN のゲノム配列を用いてサブハプロタ
イプごとのネットワーク解析を行った。まず、各サンプルから、rs2294008 を
含む LDブロック内に組み換えのある配列を除外した。次に、各 VCFファイル
で多型のあるサイトを調べ、一部のデータセットにしか多型が存在しないサイ

トはmissing data（N）として、network（v. 5.0.1.1）[66]を用い、median-joining
法によって各サブハプロタイプのネットワークを作成した。 
日本人集団の集団動態を反映した forward simulation 
	 Wright-Fisherモデル[67]に従い、半数体でのアレル頻度シミュレーションを
行って、以下に示す集団動態モデルのもとで、Tアレルが中立下でも rs2294008
のように 2集団間で高い分化を示すかどうかを調べた（図 5）。自然選択に関す
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る条件は、（i）どちらのアレル（Cと T）も、中立である場合及び、（ii）シミュ
レーション上の CHB系統で、Cアレルに対して正の自然選択がある場合の 2つ
を検討した。 
(1) 集団動態モデル 
日本人集団の集団動態モデルの一つである「二重構造モデル」[38]を用いて、ア
レル頻度シミュレーションを行った。縄文系人類集団は、考古遺物の証拠から、

遅くとも 16000年前には既に日本列島に居住していたことが知られている[68]。
ここに、大陸より農耕技術を持った大陸由来の人類集団（弥生系人類集団）が

渡来し、約 2500年前に弥生時代が開始した[68]。この二つの人類集団の交雑が
現代の日本人集団の遺伝的特徴を形成したと考えられており、この交雑を伴う

集団動態モデルは現代のゲノムデータ及び、古代ゲノムを用いた先行研究から

支持されている[40,42-44]。以上のことから、二重構造モデルに則ったモデルを
構築した。 
	 縄文系人類集団（JMN）及び、大陸の人類集団の祖先集団（A_CNT）が共通
祖先から分岐し、両集団は t1年隔離された状態で世代交代を行う。その後、JMN
と、A_CNTが r : (1-r)の割合で一代限りの交雑を経験した集団を simJPTとし、
交雑を経験しなかった A_CNT集団を simCHBとする。t2年後、simJPT及び
simCHB 間の FSTを計算し、rs2294008 の FST値（観察値）以上の値を持つ場

合のパラメータの組み合わせを調べた。t2 年前の交雑を除いて、遺伝的交流に
ついては簡便のために特にモデルに含まないものとした[40,42-44]。 
	 本モデルでは、どちらのアレル（C と T）も中立の場合は 4 つのパラメータ
（t1、NJMN、NA_CNT、r）を使用した。まず、t1 の範囲は、縄文系人類集団と
弥生系人類集団の分岐年代を考慮した。縄文系人類集団の分岐はパプアの人類

集団の分岐（51,000 年前[69]）よりも遅く、現生の東アジアの人類集団の分岐
よりは早い[44]と推定されている。また、先行研究による分岐年代推定の結果
[40,43-44,70]や、考古学的な年代推定の結果（~16000年前[68]）よりは集団の
分岐は早くなる点を考慮し、t1は 17500年前〜47500年前の範囲で、5つ（そ
れぞれ 875、1125、1375、1875、2375 世代に相当）から 1 つをとるものとし
た。なお、本研究では、現生の狩猟最終民族での女性の第一子出産年齢の平均

値[71]に基づき、1 世代時間を 20 年と設定した。この数値は男性と女性のそれ
ぞれの世代時間の平均値（28.6 年）[71]よりも短いため、一定時間（年単位）
内の世代数が多くなり、遺伝的浮動によってアレル頻度の変化は大きくなる。



19 
 

次に、NJMN及び NA_CNTは JMN及び A_CNTの集団サイズを表し、それぞれの
子孫である集団（JPTと CHB）の推定されている有効集団サイズ[43]を上限と
して、NJMNは 500、1000、2000、4000、8000、10000、12500、15000から 1
つを、NA_CNTは 1000、2000、4000、8000、16000、25000、30000 から 1 つ
をとるものとした。また、それぞれの集団の環境収容力を考慮し、NJMNは常に

NA_CNT以下の大きさとした。最後に、交雑時の JMN のゲノムの割合を示す r
の範囲を選んだ。このパラメータは、JPT のゲノムにおける JMN の割合

[40,42-44]を考慮し 0.4、0.2、0.1から 1つをとるものとした。一方、交雑後か
ら最終世代に至るまでの時間（t2）、simJPTの集団サイズ（NsimJPT）、simCHB
の集団サイズ（NsimCHB）は固定値とした。t2は弥生時代の開始[68]から、現在
に至るまでの 2500年（125世代）とした。また、NsimJPT及び NsimCHBは、本研

究のモデルに最も近い Nakagomeらのモデルで推定された数値を使用し、それ
ぞれ 12,824及び 29204とした[43]。可変パラメータの組み合わせは総数 570種
あった。JMNと A_CNTの共通祖先での Tアレルの初期頻度（fi）として、0.1
から 0.9までアレル頻度を 0.1刻みで設定した。1つの fiにつき最低 10,000回
のシミュレーションを行ったので、1つのパラメータの組み合わせに対して最低
90,000回の頻度シミュレーションを行ったことになる。 
	 simCHB の系統での自然選択を含む場合は、中立下でのシミュレーションに
用いた上記の 4 つの可変パラメータと３つの固定値に加え、正の自然選択の強
さを示す値（選択係数）である sを可変パラメータとした。2 × NsimCHB × sが、 
1、10、50、100から 1つをとるものとし、JMNでの交雑の世代を含む 126世
代の間 simCHBの系統でアレル頻度に影響を与えるものとした。 
	 最終的にパラメータの組み合わせの総数は、2つのアレルが中立な場合は 570
通りとなった。また、simCHB系統で Cアレルに対して正の自然選択をモデル
に加えた場合は、総数 2280通り（570通りのパラメータの組み合わせ × 4通り
の選択係数）のうち、KS testを通過した（詳細は後述）1640通りの、合計 2210
通りである。パラメータの組み合わせそれぞれについて T アレルの頻度をシミ
ュレートし、交雑後、t2世代経過した simJPTと simCHB間で FSTを計算し、

下記の方法で適切なパラメータの組み合わせを選択した。 
 
(2) KS test及び、FST値による適切なパラメータの組み合わせの選択 
本シミュレーションからは、同一のアレルが JMNと A_CNTの両方で固定した
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場合や、同一のアレルが simJPTと simCHBの両方で固定した場合は有効なシ
ミュレーションからは除外した。また、FSTが負の場合は、FSTをゼロとして扱

い、有効なシミュレーションとして数に加えた。また、上記のパラメータの組

み合わせによっては、FSTの分布が実際の FSTの分布とは大きく異なるものが生

じうるため、以下の手法でそのようなものを除外し適切なものを抽出した。ま

ず、シミュレーション後、90,000 個の FSTからヒストグラムを作成した。この

際、fiの割合によって FST値の重み付けを行った。fiの割合は以下の手順で決定
した。まず、fi の割合は、「SNP の突然変異率は大きく変わらないため、JMN
と A_CNT の共通祖先での fi の割合と、現在の派生型のアレルの割合は大きく
変わらない」と仮定した。次に、1KGPの JPTの 8番染色体で、派生型が判明
している 570,129 SNPから、派生型のアレル頻度を推定した。これらを 0.1刻
みの 9つの binに分けた（各 binの割合は、0.5589、0.0984、0.0734、 0.0623、
0.0494、0.0436、0.0360、0.0342及び 0.0438）。次に、現代の JPTと CHB間
の FSTで作られたヒストグラム分布と、570種類のシミュレーションによって作
成したヒストグラム分布を比較した。SNPのほとんどは中立であり、自然選択
下にある SNPは全体の中ではわずかであるため、ゲノムワイドな SNPから作
成される FST の分布は、完全に中立下で行ったアレル頻度シミュレーションに

よる FSTの分布と近くなると考えられる。そこで、現実の FSTの分布とシミュレ

ーションによる FST の分布を scipy（ python package, v 0.19.1）の
Kolmogorov-Smirnov 2 sample test（以下、KS test）によって比較し、FSTの

ヒストグラム分布と有意に異なるヒストグラム分布を作るパラメータの組み合

わせを、p-value < 0.05を基準に除外した。この結果残った 410種に対して、「合
計幾つの組み合わせで FSTの最高値が rs2294008 の FSTの観察値（0.2547）を
超える SNPが（1回以上）生じるか」を調べた。更に、この条件を満たす組み
合わせに対して、（i）「FST > 0.2547」かつ（ii）「simJPTの方が simCHBより
T アレルの頻度が高く」、かつ（iii）「simJPT の T アレルの頻度が 0.62（JPT
での rs2294008の頻度－2σ、σ = 0.3 × 10-2）を超える」3条件を同時に満たす
SNP が何回出現するかを調べた。頻度の標準偏差（σ）は、二項分布を用いて
求めた。正の自然選択が simCHBの系統に起こることを仮定したシミュレーシ
ョンの場合は、総数 2280通りのパラメータの組み合わせのうち、中立下のパラ
メータの組み合わせで KS testをクリアした 410通りのパラメータの組み合わ
せに対し 4通りの選択係数を仮定した合計 1640通りのパラメータに対して、上
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記の 3条件を同時に満たす SNPの出現する回数を調べた。 
	 更に、韓国人集団を大陸由来の渡来系集団の子孫とみなした場合でも、CHB
と同様に、rs2294008と頻度や FST値が似ている SNPが出現するかどうかを調
べた。さらにこの時の、JMNの交雑前の最終世代の Tアレル頻度の分布を調べ
た。韓国人集団の current/recent effective population sizeを推定した先行研究
では、それぞれ 9457、20165 と推定された[72]。この値は、Nakagome et al.
の CHBの有効集団サイズの推定値（29204）[43]とは大きく変わらないため、
simCHB の集団をシミュレーション上の韓国人集団として扱った。rs2294008
と頻度や FST値が似た SNPの探索には、（i）「FST > 0.02342」かつ（ii）「simJPT
の方が simCHBより Tアレルの頻度が高く」、かつ（iii）「simJPTの Tアレル
の頻度が 0.62（JPT での rs2294008 の頻度－2σ）を超え、0.63（JPT での
rs2294008 の頻度＋2σ）未満」の 3 条件を同時に満たすものが何度出現するか
を調べ、rとの関係を調べた。(i)の FST値は、KORと JPTの rs2294008のアレ
ル頻度・染色体の本数より算出した。 
古代ゲノムを用いたハプロタイプネットワーク解析 

	 現代の JPT及び CHBに見られる Tハプロタイプと、大陸由来の人類集団と
交雑する前の縄文系統の集団のハプロタイプの関係を調べるため、渡来系集団

と交雑する前の縄文系統である、2720~2418 年前の愛知県の伊川津の縄文系統
のサンプル（IK002）[73]と、3960~3550 年前の礼文島の船泊の縄文系統の 2
個体のサンプル（FUN5及び FUN23）[40]を用いて、ハプロタイプネットワー
クによる解析を試みた。まず、現生人類（JPTと CHB）の 21.9kbLDブロック
部分の配列を用いて、現生人類のハプロタイプの種数と頻度を確認した。ハプ

ロタイプネットワークの作成には、network（v. 5.0.1.1） [66]を用い、
median-joining法を使用した。次に、チンパンジーゲノム（Pan tro 3.0）から、
ヒトの 21.9 kbの LDブロックをクエリとして nucleotide blastによって相同な
配列を同定した。その結果、チンパンジーの 8番染色体の 145391694-145412716
はヒトの 21.9kbの LDブロック配列とオーソログであることが確認できたので
これをアウトグループの配列として使用した。最後に、上記のサンプルと、下

記でクオリティコントロールを行った古代ゲノムで、ハプロタイプネットワー

クを作成した。この時、network の segregating サイト数制限のため、ハプロ
タイプの定義には、missing dataを含むサイトを除外する complete deletion法
を用いた。 
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古代ゲノムのクオリティコントロール 
さらに、古代ゲノムの配列データのうち、信頼性の高いサイトのみを残して以

下の基準でフィルタリングを行った。IK002 は、まず GATK（v. 3.8）内の、
HaplotypeCaller の gVCF モードによってクオリティの低いサイト（mapping 
quality < 20または base quality < 10）を除外し、rs2294008のアレル情報が
残るように、depth > 2 かつ genotype quality > 1となるようなサイトのみを残
した。更に、サンプルの平均カバレッジが 8 未満の場合の処理[73,74]として、
バイアレリックサイトではよりカバレッジの高いアレルを選択して、1倍体とし
ての配列を再現した。FUN5 及び FUN23 は、HaplotypeCaller の gVCF モー
ド及び、VQSR 値によってクオリティの低いサイトを除外し、1KGP に存在す
るサイト（ftp://ftp.1000genomes.ebi.ac.uk/vol1/ftp/release/20130502 
/supporting/accessible_genome_masks/20141020.strict_mask.whole_genome.
bed）のみを残した。更に、平均カバレッジが 8 を超える FUN23 は genotype 
quality > 30 かつdepth > 30のサイトを残し、平均カバレッジが8未満のFUN5
は rs2294008のアレル情報が残るように、genotype quality > 20となるサイト
を残した。FUN23はサンプルとしてクオリティが高かったため、2倍体として
扱い、FUN5は IK002と同様の処理で 1倍体として扱った。最後に、シーケン
スエラーを除外するため、infinite siteモデルに基づいて、古代ゲノムで各サン
プルだけに限られる変異を持つサイトを除外した。 
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第 3章	 結果 
第 1節	 FSTによるアレル頻度の評価 
	 rs2294008（chr8: 143,761,931）の Tアレルは、遺伝的に近縁な集団である
様々な東アジアの集団の中でも特に JPTで高く、他の集団と比較しても大きな
頻度差がある（表 1）。そこで、JPTと 1KGPで最も遺伝的に近縁な CHB間で、
14,653,076個のゲノムワイド SNPに対し、rs2294008の分化の程度を FSTを用

いて調べた（図 6）。その結果、rs2294008の示す FST値の順位は、ゲノムワイ

ドな SNPの中でも 32位と高く、JPTと CHBの間で非常に大きな頻度差があ
ることが分かった（FST = 0.2547（表 1・図 6・図 7））。ゲノムワイド SNPのう
ち、FST値の第 1 位を示すのは、rs2294008 の近傍にある rs2976394（FST = 
0.2669, chr8：143763622）であった（表 2）。そこで、rs2294008 と連鎖不平
衡の状態にある SNPも同様に大きな FST値を示すかどうか、rs2294008の作る
LDブロック（chr8: 143752235-143774193、D’ > 0.98）に含まれる SNPを調
べた（図 8）。この LDブロックは JPTでは 125 SNPで構成されていたが、FST

値の 50位までのランキングの中にこの LDブロック中の SNPがいくつ含まれ
るかを調べたところ、rs2294008を含む 49 SNPが含まれていることがわかっ
た（表 2）。50位までのうち、唯一 LDブロックの外に位置していた rs2717562
（2位；chr8: 143776668）も、rs2294008の下流およそ 15 kbに位置しており、
特に rs2294008とは完全連鎖の関係にあることがわかった。rs2294008を含む
LDブロックの長さは 21.9 kbであったため、この長さを元に、8番染色体を 21.9 
kbのブロックに分け、ブロックごとの FST値を調べたところ、rs2294008を含
む領域は最も分化が進んでいた（FST = 0.0975; 6510 block中 1位、図 9）。以上
のことから、rs2294008及びその近傍には、非常に大きな頻度差を持つ SNPが
集中しており、進化的になんらかのプロセスによってこの遺伝的な分化がもた

らされた可能性が示唆された。 
第 2節	 中立性検定による正の自然選択の検討 
	 遺伝的に近縁な集団間での、rs2294008及び近傍の SNPでの分化が、正の自
然選択によるものであるかどうか、以下の二つの可能性を検討した。(i) Cアレ
ルに CHBでは正の自然選択が働いている。(ii) Tアレルに JPTでは正の自然選
択が働いている。このいずれか、または両方である可能性について、各種の中

立性検定を用いて検討した。 
	 本研究で使用した中立性検定は、その性質によって以下の二種類に大別され
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る。（1）EHH、nSL及び H12の属するハプロタイプの LDの長さやその頻度に
着目した、ハプロタイプベースの検定と、（2）Tajima’s D、normalized Fay and 
Wu’s H、PBSの属するサイト頻度スペクトラムベースの検定である。（1）の中
立性検定の結果、rs2294008 をコアとした EHHでは、どちらの集団の C及び
T アレルいずれのアレルにも、有意な正の自然選択のシグナルは見られなかっ
た（図 10（a））。同様に、rs2294008と同じ LDブロックに所属し、FST順位が

2位を除く６位までの 5SNP（FST = 0.2608~0.2669）のいずれのアレルでも正
の自然選択のシグナルは JPT・CHBのいずれの集団にも検出されなかった（図
11）。更に、nSLでは、rs2294008には、hard sweepや soft sweepのシグナル
は検出されなかった（nSL = 0.4063、図 10（b））。ただし、CHBで、21.9kbの
LDブロックに属する SNPのうち、biallelicな上位 10 SNPの nSLの値を調べ

たところ 10 SNPのうち 6 SNP（rs1045574、rs2976396、rs1045605、rs2976398、
rs2920292、rs2572910）では負の値を示し、その P値はマージナルな値（nSL 
= -1.978 ~ -2.106（0.01 < P < 0.05））であった。このことは、一部の派生型の
サイトに対して弱い selective sweepのシグナルが検出されたことを示す。しか
しながら、このような SNP を含む LD ブロック単位で H12 によってハプロタ
イプ頻度を調べたところ、いずれの集団においても、特に有意なシグナルは検

出されなかった（JPT：H12 = 0.118（P > 0.05）、CHB：H12 = 0.126（P > 0.05）、
図 10（c））。 
	 （2）のサイト頻度スペクトラムベースの検定を行った。用いた領域は、上の
解析と同様の 21.9 kbの LDブロックである。Tajima’s Dの検定の結果、いず
れの集団からも、有意な正の自然選択のシグナルは検出されなかった（JPT：
Tajima’s D = 2.031（0.10 > P > 0.05） 、CHB：Tajima’s D  = 0.745（P > 0.10））。
一方で、normalized Fay and Wu’s Hの検定からは、CHBに高頻度のアレルが
蓄積されていることを示す弱いシグナルが検出された（JPT：normalized Fay 
and Wu’s H = -0.319（P > 0.10）、 CHB：normalized Fay and Wu’s H = -2.174
（P < 0.05））。normalized Fay and Wu’s Hで検出できる高頻度のアレルの蓄
積のシグナルは、正の自然選択、または集団動態の影響（最近起こった集団の

ボトルネックや集団構造の存在）を示唆することが報告されている[28,29]が、
一方で Tajima’s Dの値は有意ではなく、そのいずれの可能性も強く示唆してい
なかった。また、PBS によって局所的な正の自然選択の可能性を検討したとこ
ろ、JPT における T アレルの自然選択と、CHB における C アレルの自然選択
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の、いずれも強く示唆する値とはならなかった（JPT：PBS value = 0.0592
（9,051,837 SNP中 23,975位）、CHB： PBS value = 0.0685（9,051,837 SNP
中 11,542 位）、図 12）。以上をまとめると、いずれの自然選択の検定からも、
rs2294008における JPTまたは CHBでの明白な正の自然選択のシグナルは検
出できなかった。 
第 3節	 2D SFSによる正の自然選択の検討 

	 上記の中立性検定の結果を踏まえ、本研究では、新しく開発した 2D SFS を
利用した検定（Fc、Gc0、Lc0）によって、rs2294008を含む領域の selective sweep
シグナルの検出を試みた [30,31]。この検定は、ターゲットアレルと連鎖してい
るハプロタイプに蓄積した変異（IAV: intra-allelic variation）が、ノンターゲ
ットアレルと連鎖しているものと比較して低下していることに着目し、自然選

択のシグナルを検出する。この方法は特に selective sweepが完了していないタ
ーゲットサイトでの自然選択を検出することに優れている。この特徴を生かし、

JPT 及び CHB で、rs2294008 の各アレルに対して自然選択のシグナルの検出
を試みた。この方法では、ターゲットサイトと連鎖の強い領域（r2 > 0.75）を
用いる。そのため、解析に用いた領域は、LDブロックの内側で、JPTは 15 kb、
CHBは 16 kbとなった。 
	 この結果、CHBでは、Cアレルをターゲットと仮定した検定で全ての要約統
計量（Fc、Gc0、Lc0）が有意な値を示し、Cアレルをターゲットとした自然選択
の強いシグナルを検出した（表 3）。また、T アレルをターゲットと仮定した要
約統計量より小さい値を示し、Cアレルと連鎖しているハプロタイプの IAVが
T アレルのそれと比較して低いことを示唆した。一方で、JPT では、いずれの
アレルでも有意な値を示した要約統計量は存在しなかったが、CHB と同様、C
アレルと連鎖しているハプロタイプの IAVが、Tアレルのそれよりも低いこと
が分かった。 
	 次に、CHBに検出された Cアレルでの正の自然選択が、hard sweepである
のか、それとも soft sweepであるかを調べた。hard sweep及び soft sweepの
定義は Satta et al.[31]に従い、soft sweepの基準を、「Cアレルを持つ配列内（D
グループ内）に、自然選択のターゲットになるハプロタイプが複数あるかどう

か」とした。この基準を満たすかどうか調べるために、G*c0及びγ*(10)、imaxを

求めた。この統計量は、D グループに特有の派生型アレルの個数や、派生型ア
レルを持つサイトの個数を表しており、ターゲットとなるハプロタイプが単独
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である場合（hard sweepの場合）は小さく、ハプロタイプが複数ある場合（soft 
sweep の場合）は値が大きくなる[31]。これらの値は検出したシグナルが hard 
sweepであることを示唆した[31]が、一方で、Dグループでの派生型アレルの個
数の最大値を示す、i*maxの値は Dグループの本数（155）に対して 75と、非常
に大きな値を示した。この値が、非常に小さい場合は D グループ内にはハプロ
タイプは一つであるとみなすことができるが、この値が中間的である場合は、

複数のハプロタイプ（サブハプロタイプ）が存在する可能性を示唆する。そこ

で、Dグループ内で 75本の派生型アレルを持つサイトを精査したところ、その
ようなサイトは 2種類（rs2976391（C/A）及び rs2978983（A/G））見つかった
（図 13）。このサイトが潜在的な自然選択のターゲットサイトである可能性を考
慮し、この 2 つのサイトの連鎖関係を調べた。2 本の組み換え体を除けば、
rs2976391 の A アレルと rs2978983 の G アレル、rs2976391 の C アレルと
rs2978983の Aアレルは完全に連鎖しており、Dグループはこの 2つのサイト
によって、2サイトとも派生型アレルを持つ 74本と、2サイトとも祖先型アレ
ルを持つ 79本の 2種類のサブハプロタイプに分類されることが分かった。そこ
で、前者を A-Gサブハプロタイプ、後者を C-Aサブハプロタイプと名付け、こ
のサブハプロタイプそれぞれを対象として、自然選択のシグナルの検出を行っ

た。その結果、CHBではどちらのサブハプロタイプでも、正の自然選択のシグ
ナルが検出された（表 3）。また、この２つのサブハプロタイプの IAVは同程度
であった。更に、この二つのサブハプロタイプに selective sweepの影響がみら
れるかどうかを各サブハプロタイプの塩基多様度（π）によって確認したとこ

ろ、どちらのサブハプロタイプも同様にサブハプロタイプ間の多様度より低く、

同程度の塩基多様度を示しており（πA-G = 0.4 × 10-4、πC-A = 0.4 × 10-4、π

A-G vs C-A = 2.4 × 10-4）、2D SFSの示唆する結果と矛盾しなかった。このことは、
CHBの各サブハプロタイプで観察されたシグナルはhard sweepのものであり、
Cアレルで検出されたシグナルはこの両者を合わせた soft sweepのものであっ
たことを示す。 
	 次に、このサブハプロタイプが JPTにも観察されるかどうかを調べた。その
結果、多型的な２サイトが確認され、2 サイト間の連鎖関係も JPT でも維持さ
れており、JPTの Dグループも CHBと同様の 2サブハプロタイプで構成され
ていることが分かった。そこで、このサブハプロタイプに対して 2D SFS によ
る正の自然選択の検討を行ったところ、C-A サブハプロタイプに対してのみ自



27 
 

然選択のシグナルが検出された。一方、A-G サブハプロタイプには自然選択の
シグナルは確認できなかった（表 3）。G*c0及びγ*(10)、imax 、i*maxの値は、C-A
サブハプロタイプに働いた自然選択は hard sweep であることを示しており、
A-Gサブハプロタイプの塩基多様度と比較すると C-Aサブハプロタイプの多様
性の方が低かった（πA-G = 0.5 × 10-4、πC-A = 0.2 × 10-4、πA-G vs C-A = 2.7 × 
10-4）。以上の結果から、C-A サブハプロタイプの hard sweep のシグナルが、
中立下にある A-Gサブハプロタイプの多様性の高さによって隠されたために、
JPTで Cアレルには自然選択のシグナルが検出できなかった可能性がある。一
方で、CHBでは Cアレルを持つ配列のうちの 2サブハプロタイプの両方に自然
選択があったため、C アレルをターゲットと仮定した解析で自然選択のシグナ
ルが検出されたと考えられる。 
	 以上をまとめると、JPT と CHB では、C アレルを持つ配列は、C-A と A-G
の２つのサブハプロタイプで構成されていた。C-A サブハプロタイプにはどち
らの集団でも正の自然選択が働いていた。一方、両集団は遺伝的に近縁である

にも関わらず、CHB では A-G サブハプロタイプは C-A サブハプロタイプと同
程度の選択が働いていたが、JPTでは A-Gサブハプロタイプには自然選択のシ
グナルは検出されなかった。両集団のサブハプロタイプは異なる自然選択のモ

ード下にあり、かつ、異なる選択圧下にあることが示唆された。 
	 次に、これらのサブハプロタイプに掛かる自然選択の開始した時期について

調べた。soft sweep の場合、複数のサブハプロタイプの分岐年代は、自然選択
の開始時期の上限と解釈できる[31]。CHB のπA-G vs C-Aの値より、この２つの

サブハプロタイプの分岐年代は、240,000年前と推定された。このことは、CHB
での 2 つのサブハプロタイプに対する自然選択は、最も早い場合は 240,000 年
前には始まっていたことを意味する。また、個々のサブハプロタイプに対する

自然選択の開始時期の下限（tD）は、個々のサブハプロタイプにおける TMRCA
で算出される[31]。CHBでは、A-Gサブハプロタイプは遅くとも27,027±14,333
年前、C-Aサブハプロタイプは遅くとも 30,063±12,358年前には自然選択が働
いていたことが分かった。一方、JPTでの C-Aサブハプロタイプに対する自然
選択は、遅くとも 10,811±8,058年前には始まっていたことが分かった。 
	 以上の結果と、集団の歴史を考慮すると、CHBでは、過去のいずれかの時点
（240,000 年前〜27,027 年前）で二つのサブハプロタイプに自然選択が働きは
じめたために、両者と連鎖する C アレルの頻度が上昇しており、現在もこの自
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然選択は働き続けている。しかし、JPT では C-A サブハプロタイプと比べて、
A-Gサブハプロタイプに働く選択圧が十分強くなくなっていた（hardening）た
め、C アレルをターゲットと仮定した解析では自然選択のシグナルが検出され
なかった。その結果として、CHB では C アレルの頻度が高くなったが、JPT
では Cアレル頻度は高くならず、これが Cアレルの大きな頻度差をもたらした
一つの要因と考えられる。 
	 1KGPの subpopulationのうち、最も近縁な集団同士である JPTと CHBで
あってもサブハプロタイプ間の selection status には違いが生じていた（表 4
（a））。更に、EASの subpopulationでの rs2294008の Cアレル頻度は、CHB
と同様にいずれも高頻度を示していた（表 1）。そこで、EAS のその他の
subpopulation間で、これらのサブハプロタイプの selection statusに違いが見
られるかどうか、2DSFSを用いて検討を行った（表 4（b））。JPTと CHBで保
存されていた 2つのサブハプロタイプはEASの各 subpopulationでも同様に保
存されており、C-A サブハプロタイプに対する自然選択のシグナルはどの
subpopulationからも共通に検出された。一方、A-Gサブハプロタイプに対する
自然選択は、CDX及び KHVではシグナルが検出されず、CHSでは Lc0にのみ

シグナルが検出された（Q-value=0.04）。このシグナルはマージナルなものであ
るため、統計量間の共分散の影響を除外した combined Pで評価を行なったとこ
ろ、CHSは正の自然選択の弱いシグナルが検出された（P-value=0.04）。更に、
本土日本人集団と最も近縁な集団として韓国人集団が知られている[75,76]ため、
共同研究者より提供いただいた韓国人集団の配列[52]でもシグナルの有無を調
べた。その結果、他のアジア人集団と対照的に、KORでは自然選択のシグナル
は A-G及び C-Aサブハプロタイプのいずれでも検出できなかった（表 4（b））。
東アジア集団はサブハプロタイプのselection statusに多様性が見られることか
ら、この selection statusが各サブハプロタイプ内部のハプロタイプの多様性に
影響している可能性を考慮して、C-A及び A-Gサブハプロタイプ、Tハプロタ
イプそれぞれのハプロタイプ数を調べ（表 5（a）~（c））、ハプロタイプネット
ワークの形を比較した（図 14~図 16）。この結果、サブハプロタイプの種類は、
C-Aが最も少なく（34種類）、A-G（50種類）、Tハプロタイプ（83種類）の順
に多くなった。3 ハプロタイプのネットワークのパターンは全く異なっており、
A-G サブハプロタイプは、中央の主要なハプロタイプ（H_1）以外にも数の多
いハプロタイプが複数観察され（H_3、H_8 他）、ハプロタイプによっては
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subpopulation の割合にも偏りがあった（H_6、H_9）（図 14）。一方、C-A サ
ブハプロタイプの主要なハプロタイプは H_1のみで、H_1から派生したシング
ルトンを持つハプロタイプが多く、これらのハプロタイプが H_1の周りに放射
状に位置していた（図 15）。これは、1つのハプロタイプが自然選択の対象とな
り、急激に集団内で頻度が上昇する過程で新規突然変異が生じ、新しいハプロ

タイプが出現してくる、hard sweep下にあるハプロタイプが示すネットワーク
の典型的なパターンであると考えられる。T ハプロタイプは主要なハプロタイ
プが 3 つに分かれ（H_1、H_2、H_4）、それぞれからハプロタイプが放射状に
派生していた（図 16）。ハプロタイプの種類が A-Gでは C-Aハプロタイプに対
して多く、主要なハプロタイプが複数存在していることは、A-G サブハプロタ
イプの多様性の高さを示しており、ほぼ全ての集団に自然選択が働いているC-A
サブハプロタイプとは対照的に、東アジア集団内での A-Gサブハプロタイプの
selection statusに多様性があることを反映していると考えられる。また、A-G
サブハプロタイプのネットワークの形状は、T ハプロタイプのような「主要な
ハプロタイプが複数存在するがお互いの距離が遠く、個々の主要ハプロタイプ

が派生するハプロタイプを持っている」パターンよりは、「主要なハプロタイプ

は単一で、そこから全てのハプロタイプが派生する」C-A サブハプロタイプの
ものと似ている。このことは、現在の C-A サブハプロタイプのように、かつて
東アジア集団に共通して自然選択が働いていたが、A-G サブハプロタイプでは
どこかのタイミングで選択圧が変化したことを示唆していると考えられる。一

方で、個々の subpopulationの現在の selection statusの違いはネットワークの
パターンに現れていない。例えば、自然選択の働いていない subpopulation の
みで構成された（シングルトンではない）大きなクラスターが出現する、ある

いは、複数の subpopulation に共有されるハプロタイプでも、subpopulation
の構成比が特に大きく偏ったクラスターが出現するという例は観察されなかっ

た。以上のことから、ネットワークの形状が主に反映しているのは、東アジア

集団の共通祖先時点での selection status であり、現生集団に分岐した後の
selection statusの違いを区別できるほど解像度は高くない手法である可能性が
ある。以上をまとめると、東アジアのほとんどの集団では C-A サブハプロタイ
プに自然選択が働いているが、A-Gサブハプロタイプの selection statusは、環
境が近くとも集団によってかなりばらつき、一部でしか働いていないことがわ

かった。 
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	 東アジア集団の「C-A サブハプロタイプに自然選択が働いている一方、A-G
サブハプロタイプはそうではない」傾向は、他の人類集団にも見られるかどう

か、1KGP の各 metapopulation を用いて調べた。この結果、SAS では多くの
東アジア集団と同様に C-A サブハプロタイプのみに自然選択のシグナルが見ら
れたが、EUR及び AMRでは、C-A及び A-Gサブハプロタイプに対していずれ
のシグナルも見られなかった（表 4（c））。更に面白いことに、AFRでは、アジ
ア集団とは逆に、C-A サブハプロタイプに自然選択が働かない一方、A-G サブ
ハプロタイプが自然選択の対象になっていた。AFRは A-Gサブハプロタイプの
頻度（0.416）が C-A サブハプロタイプ（0.209）よりも高く、大きな頻度差が
生じていた。これは両サブハプロタイプの頻度差がほぼない EASのパターンと
は異なることから、AFR と EAS では、サブハプロタイプ間に異なる選択圧が
働いている可能性が示唆された。non JPT/CHB EASでは、A-G及び C-Aサブ
ハプロタイプの両方で自然選択のシグナルが検出されたが、EAS の
subpopulationレベルで見ると、KHVや CDXでは、A-Gサブハプロタイプに
自然選択が働いていない（表 4（b））。このように、metapopulationの結果が全
ての subpopulation での selection status を反映するとは限らないため、AFR
を subpopulationに分けて更に解析を行った。この結果、やはり AFRでは全て
の subpopulationで A-Gサブハプロタイプに自然選択が働いているが、ESNを
除く全ての subpopulationで C-Aサブハプロタイプで自然選択が働いていない
ことがわかった（表 4（d））。ESNでは唯一 Lc0に自然選択のシグナルが出てい

ることから（Q-value=0.02）、combined Pで評価を行なったところ、弱い自然
選択のシグナルを示した（P-value=0.04）。一方で、ESNの C-Aサブハプロタ
イプの tDの値（61,920±30,193年）は、自然選択下にあるよりは、中立の場合
に近い、比較的大きな値を示した。Lc0は Fcや Gc0よりも長いタイムラインで有

意な値を示すことがあり、過去に働いていた自然選択のシグナルに反応する[31]
ため、ESNでの C-Aサブハプロタイプのシグナルは、過去の自然選択のもので
あった可能性がある。以上をまとめると、rs2294008 を含む領域はアジア・ヨ
ーロッパ・アフリカでそれぞれ別の selection statusを持っており、それぞれの
集団で異なるハプロタイプが自然選択のターゲットになっていた。また、その

selection statusも subpopulationによって異なり、東アジアでは A-Gサブハプ
ロタイプの selection statusに大きなばらつきが見られた。 
	 また、自然選択が働いている集団を対象に、tD を推定した（図 17）。この結
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果、遅くとも、A-Gサブハプロタイプは 38,596〜18,889年前、C-Aサブハプロ
タイプは 30,063〜10,811年前に自然選択が働き始めていたと考えられる。両サ
ブハプロタイプの自然選択の開始時期は重複しており、人類集団間でも大きな

差は見られなかった。 
第 4節	 Tアレルの中立下でのアレル頻度の推移 
	 JPTでは、Cアレルと連鎖した C-Aサブハプロタイプに自然選択が働いてい
るにも関わらず、T アレルは依然として頻度が高い。この原因が日本人集団特
異的な集団動態によるものである可能性を考慮し、集団動態だけで JPTの Tア
レルの頻度が現在の高さに至り、頻度差が生じるのかを検討するため、T アレ
ルのアレル頻度シミュレーションを行った。条件は、T アレルと C アレルが
JPT・CHB のいずれの集団でも自然選択が働いていない場合と、C アレルが
CHB 系統のみで自然選択を受けている場合の二種類について検討した。なお、
本研究では、自然選択の開始時期は CHB 系統に入ってからとし、JPT の自然
選択の停止時点や、両集団の分岐時点での自然選択の有無については考慮しな

い保守的な条件でも、rs2294008 で観測した大きな頻度差を持つ高頻度のアレ
ルが生まれるかどうかを検証した。 
	 日本人集団に特有の集団動態として、「二重構造モデル（dual structure 
model）」が知られている[38]。これを反映したモデルを作成し（図 5）、4 パラ
メータの組み合わせ（t1、NJMN、NA_CNT及び r）で合計 570通りのシミュレー
ションを行った。シミュレーションに用いたのは、日本人集団（simJPT）と中
国人集団（simCHB）で、両集団間の FSTを様々なパラメータの組み合わせで計

算し、高 FSTかつ Tアレルが JPTで高頻度を示す結果の回数を調べた。その結
果、中立下では、高い FSTを持つパラメータの組み合わせは 92通り出現したが
（図 18）、最終的に、rs2294008のように高い FSTを持ち、simJPTで高い Tア
レル頻度を持つ組み合わせは 3通りのうち、3回出現した（図 19）。この 3回の
アレル頻度の推移を調べたところ、（i）交雑直前の JMNでの Tアレルの頻度が
非常に高く（0.94~1.0）、（ii）Tアレル頻度は A_CNTと交雑した世代で約半分
に低下することが分かった。これらの条件が現実の JPTの観察値に近いアレル
頻度（0.6）を生み出している。更に中立下にある Tアレルの頻度が交雑以降遺
伝的浮動の影響で大きく変化するには、t = 2500年（125世代）という時間は
短すぎることを示唆している。言い換えると、JPT-CHB間で大きなアレル頻度
差が生じ、かつ、JPTで Tアレルが高頻度であるためには、縄文系統では Tア
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レルが高頻度であることが必要であると考えられる。このモデルでは、交雑前

の両祖先集団間で、Tアレルの頻度差が大きければ大きいほど FSTが高くなるこ

とがわかった（表 6（a））。このことは、JMN 系統で T アレルが高頻度であれ
ば、交雑後の simJPTで Tアレルが高頻度になることを裏付けている。 
次に、正の自然選択が simCHBの系統だけで Cアレルに働いている場合のシ
ミュレーションを行った。完全中立下で KS testを通過した 410通りのパラメ
ータの組み合わせは、JPT の集団動態を反映していると考えられる。これらに
対して選択圧の強さを 4種類に変えた、合計 1640通りのパラメータで中立の場
合と同じく、高い FSTを持ち、かつ simJPT で高頻度の T アレルが出現するパ
ラメータの組み合わせを調べた。実行している組み合わせが中立条件の 4 倍な
ので、高い FSTを出す組み合わせや、rs2294008と似た条件下にある SNPを持
つ組み合わせは約 4 倍程度あると予想した。その結果、高 FSTが 1 つでも出る
SNPが観察された組み合わせは 363通り確認されたが、rs2294008と似た条件
を持つ SNPが出てくる組み合わせは 24通り、35回と、4倍より多く観察され
た。更に、JMNでの固定に近い Tアレルの高頻度化と、交雑後のアレル頻度の
低下は、自然選択を実装したシミュレーションでも観察された（図 20）。また、
それぞれの祖先集団間に大きな頻度差があるほど、渡来系集団との交雑後の集

団と渡来系集団の子孫の間でも頻度差が大きくなり、FSTが高くなるという特徴

は、simCHBに Cアレルに対する自然選択が働いている条件下でも確認された
（表 6（b-1）~（b-4））。このことから、渡来系弥生集団の祖先集団の自然選択
の有無に関わらず、交雑前の縄文系の集団では T アレルの頻度が高かったこと
が示唆された。 
以上の解析では、先行研究で日本人集団と漢族集団の有効集団サイズ等のパ

ラメータが推定されている[43]ため、この数値に基づいて、simCHB を渡来系
集団の子孫として扱った。この結果、rs2294008と似た条件下にある SNPが出
現するパラメータの組み合わせは、いずれも rは 0.4のみであった。この値は、
古代ゲノムデータから直接算出された、「多くても 2割程度」という推定値より
もかなり高い[40,44]。そこで渡来系集団の子孫を、より日本人集団と遺伝的に
近い韓国人集団[75,76]とし、中立・自然選択の両方の条件で、rs2294008 と似
た条件下にある SNPが出現する回数を調べ、rごとに比較した（図 21・図 22）。
この結果、中立条件下では 29291 回、C アレルに自然選択が働いている状態で
は 224431回、rs2294008に似た条件下にある SNPが出現していた。このこと
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は、大陸由来の渡来系集団の子孫を KORと仮定する場合は、CHBと仮定する
場合（中立条件下では 3 回、自然選択条件下では 35 回）よりも rs2294008 と
似た条件下にある SNPが非常に出現しやすくなったことを示している。このう
ち、支持された組み合わせが最も多くなったのは、r=0.2の場合（中立条件下で
は 29291回中 15697 回、自然選択の働く条件下では 224431回中 116601 回）
であった。rの値で rs2294008と似た条件下にある SNPが出現する回数を比較
すると、r=0.4の場合が最も少なかった（中立下では 29291回中 10425回、自
然選択の働く条件下では 224431回中 65599回）が、この時、JMNでの最終世
代でのアレル頻度の平均値は、r=0.2や 0.1の時と比較して、0.125~0.161ほど
低いことがわかった。つまり、JPT-KOR 間で rs2294008 のような頻度差が生
じるためには、rの値が小さいほど JMNの最終世代では Tアレルが高頻度であ
る必要がある。また、交雑相手である A_CNTの最終世代では、rの値が小さい
ほど Tアレル頻度の平均値が上昇していた（図 21・図 22）。このことは、渡来
系集団の子孫に韓国人集団を想定した場合、rs2294008と似た条件の SNPが生
じるためには、交雑後の集団での縄文系統のゲノムの割合が必ずしも高い必要

はなく、交雑直前の縄文系統での T アレル頻度が高いこと及び、渡来系集団で
の Tアレル頻度との関係が重要な要因であることを示している。 
以上をまとめると、縄文系人類集団での T アレルの頻度は、大陸由来の渡来
系弥生人集団よりも高く、JPTの Tアレルは、主に縄文系人類集団で高頻度で
維持されてきた Tアレルから派生したものであること、JPT及び縄文の系統で
は、重篤な疾患リスクと関連したアレルであっても高頻度で維持されてきたこ

とが、FSTで観測される大きな頻度差に繋がった一因と考えられる。 
第 5節	 JPTと縄文人のハプロタイプの関係 
	 前節のシミュレーションの結果より、JPTに見られる Tアレルは主に縄文系
人類集団に由来することが示唆された。rs2294008 は近傍のサイトと連鎖関係
にあるため、現代の JPTの Tアレルが縄文系統から派生しているならば、1SNP
単独で派生するのではなく、ハプロタイプ（配列）単位で派生していると考え

られる。そこで、上記の仮説を確認するため、縄文系人類集団から抽出した古

代ゲノムの塩基配列データを利用し、ハプロタイプ間の関係をハプロタイプネ

ットワーク解析で調べた。解析に使用したのは愛知県の伊川津で発掘された

2720~2418 年前の 1 個体のサンプル（IK002）[73]及び、北海道の礼文島で発
掘された 3550~3960年前の 2個体のサンプル（FUN23及び FUN5）[40]のゲ
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ノム配列である。JPTの LDブロックに相当する領域（21,959ベース）に対し、
信頼性のあるサイトのみを残すフィルタリングを行い、IK002 は 11,319bp、
FUN23は 21,930bp、FUN5は 21,795bpを用いて解析を行った。 
	 まず、現生の集団に何種類のハプロタイプがあるのか確認した。JPTと CHB
に 21.9 kbの LDブロックにある領域のハプロタイプは、合計 93ハプロタイプ
が観察された（表 7）。このうち、41 ハプロタイプが JPT 特異的なハプロタイ
プ、37ハプロタイプが CHB特異的なハプロタイプで、15ハプロタイプが両者
に共通していた。これらが rs2294008 のどちらのアレルを持つのか調べたとこ
ろ、JPT 特異的な 41 ハプロタイプのうち、87.8%（36 ハプロタイプ）は T ア
レルを持っていたが（以下、Tハプロタイプ）、CHB特異的な 37ハプロタイプ
では Tハプロタイプは 27.0%（10ハプロタイプ）に留まった。JPTに特異的な
ハプロタイプのうち、Tハプロタイプの種類が CHBよりも多かったことは、T
ハプロタイプが JPTで多様で、集団内で長く維持されてきたことを示唆してい
る。一方、C ハプロタイプの種類は、JPT 特異的なハプロタイプではかなり少
ない（5 ハプロタイプ、12.2%）のに対し、CHB 特異的なハプロタイプは全体
の半数を超え（27ハプロタイプ、73.3%）、多様化している。この結果は、CHB
では Cハプロタイプは JPTと比べて高頻度であるため、新規突然変異が生じる
チャンスが多く、JPT と比べて新しいハプロタイプが出現しやすかったことを
示唆している。JPT-CHB間で、Cアレルに対する自然選択のモードや選択圧に
違いが見られたが、ハプロタイプの数の違いは、このことを反映している可能

性がある。 
	 上記のハプロタイプの偏りを踏まえて、現代のサンプルにチンパンジーの相

同配列と、船泊サンプル（FUN23・FUN5）[40]、伊川津サンプル（IK002）[73]
を加えて、ネットワーク解析を行いハプロタイプ間の関係を調べた（図 23）。こ
の結果、ネットワークは Tハプロタイプと Cハプロタイプで大きく二つに分か
れた。また、全ての縄文系統のサンプルは、T アレルを持っていることが確認
でき、全てが Tハプロタイプに属していた。FUN23及び IK002は JPT特異的
なハプロタイプと最も近縁な関係にあり、FUN23 は JPT 特異的なハプロタイ
プで 61 番、IK002 は現代のハプロタイプでやはり JPT 特異的なハプロタイプ
グループ 30番、31番、87番と最も近いことが分かった。一方、FUN5は FUN23
に最も近縁であったが、同時に JPT・CHBのどちらにも存在する主要なハプロ
タイプグループである 19番、42番、43番、84番のどれとも近くに位置した。
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FUN23及び FUN5番はミトコンドリア DNAの解析から、同一の母系統に属し
ていないことが報告されている[40]。このため、船泊の 2個体は血縁関係が遠い
ことが示唆されるが、近縁な個体同士であったとしても、船泊集団の中には T
ハプロタイプの多様性があったことが示された。FUN5および IK002 はサンプ
ルの coverage が低いため、ハプロタイプの系統関係に対する信頼性は FUN23
よりも下がる。しかしながら、縄文系人類集団のサンプルは JPTの Tハプロタ
イプにクラスターしていた。以上のことから、縄文系統人類集団の持っていた T
ハプロタイプの多様性は高く、また、JPTの Tハプロタイプと近縁な関係にあ
ることがわかった。しかし、遺伝的な近縁性のみでは、JPTの持つ Tハプロタ
イプの由来が縄文系人類集団由来であるとは言えない。縄文系統人類集団は東

アジアの集団の中でも、分岐が早い集団であることが示唆されている[39,40,44]
が、もし JPTの Tハプロタイプの一部が縄文系統人類集団から派生しているな
ら、縄文系人類集団のハプロタイプの多様性は、JPT のハプロタイプの多様性
を包含する関係になるはずである。そこで、T ハプロタイプの由来についてさ
らに詳しく調べるため、同じサンプルを用いてハプロタイプ同士の系統関係を

調べた（図 24）。その結果、FUN23 の二本の染色体は T ハプロタイプを持つ
JPT/CHB の最も外群にクラスターしたが、IK002 はその内側の JPT と共にク
ラスターし、FUN5 は JPT/CHB と共にクラスターした。このことは、縄文系
人類集団のハプロタイプの多様性が JPTのハプロタイプの多様性を内包するこ
とを示しており、アレル頻度シミュレーションから得られた、「JPTの Tアレル
（及びその近傍の配列）は縄文系人類集団由来である」という仮説を支持した。

以上をまとめると、JPT の祖先集団である縄文系人類集団が高頻度でもってい
た Tハプロタイプを受け継いだ結果、JPTでは Tハプロタイプが高頻度で観察
されることが示唆された。  
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第 4章 総合討論 
第 1節	 研究のまとめと、各集団の正の自然選択の性質の評価 
	 本研究では、diffuse typeの胃がん（DGC）のリスクアレルである rs2294008
の Tアレル[9]が、なぜ JPTで高頻度に至ったのか、JPTとCHBを中心として、
集団遺伝学の観点から解釈を試みた。T アレルの頻度は、遺伝的に近縁な東ア
ジア集団の中で、JPTで最も高い（表 1）。FSTによって、遺伝的に近縁な CHB
集団との間でも非常に大きな頻度差があることがわかった。しかし、FSTが高い

値を示していても、2D SFS を除く多くの中立性検定では、T アレルまたは C
アレルを対象とした正の自然選択のシグナルを JPT と CHB のいずれの集団で
も検出することが出来なかった（図 10・図 11）。一方、2D SFSによる解析（Fc、

Gc0、Lc0）では、CHBで Cアレルに働いている正の自然選択のシグナルが検出
された（表 3）。2D SFSは、ターゲットサイトを含むハプロタイプの IAVをノ
ンターゲットサイトのそれと比較することで、selective sweepが完了していな
い（現在も自然選択が働いている）場合の、正の自然選択のシグナルを検出す

る[31]。この特徴が本研究では効果的だったと考えられる。さらに、2D SFS解
析を行った 15 kb の外側には連鎖関係の弱い領域が確認でき（図 25）、また、
FSTの順位が第 2位である rs2717562は rs2294008の属する LDブロック（21. 
9kb）の範囲外に位置している。このことは、染色体組み換えのホットスポット
がターゲットサイトの近傍にあることを示している。このように組み換えが起

こって配列の連鎖関係が崩れた場合には、ハプロタイプの LD の長さを用いた
（最近の自然選択の検出に優れた）中立性検定では、検出が困難である可能性

が指摘される。例えば、nSLによる検定では、FSTの高い SNP10 個に対し、6
個のみがシグナルを示しており、そのシグナルの強さもマージナルなものであ

った（図 10（b））。実際に、nSLを用いた先行研究では、比較的最近（1万年未
満）の自然選択の検討に使われている例が多かった[19,30,33]。一方で、A-G及
びC-AサブハプロタイプのCHBでの自然選択の開始時期の下限を考慮すると、
本研究で検出した自然選択の開始時期は古く、いずれも３万年より古いと推定

される（表 4（a））。これに加えて、近傍に組み換えのホットスポットサイトが
存在していた（図 8）ことが、長い LDを持ったハプロタイプの維持を難しくし、
ハプロタイプベースの検定によるシグナル検出を困難にしていた[18]と考えら
れる。 
	 CHBには Cアレルに自然選択が検出された一方、JPTでは Cと Tのどちら
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のアレルにも自然選択のシグナルは検出されなかった。このことを踏まえ、π

によって 21.9 kbの LDブロック（chr8: 143752235-143774193）と上流・下流
100 kbの領域で、両集団の配列の多様性を評価した（表 8）。この結果、JPT-CHB
間で Cハプロタイプの多様性は大きく変わらなかった（JPT: πC = 1.5 × 10-4、

CHB：πC = 1.6 × 10-4、P = 0.398）。また、πCの値は、どちらの集団でも LD
ブロックの多様性が、近傍の多様性よりも有意に低下していた（全てP < 0.01）。
一方で、JPTでは LDブロックのπTは上流 100 kbと比較して多様性が有意に
低下していた（P < 0.01）が、下流とは差がなく（P > 0.025）、CHBでは LD
ブロックのπTは上流 100 kbと比較して僅かに低下し（0.01 < P < 0.025）、下
流 100 kbで有意な差は見られなかった（P > 0.025）（JPT：πT = 6.4 × 10-4、

CHB：πT = 8.4 × 10-4）。以上の結果は、πCが示した多様性の低下が領域特異

的な突然変異率の変化によるものではなく、両集団に起こった C ハプロタイプ
に対する共通の自然選択によるものであることを示すと考えられる。C アレル
を 2 サブハプロタイプに分類した結果、JPT と CHB では選択圧や自然選択の
モードが異なることが分かった（表 4（a））。 
	 Cアレルをターゲットサイトした場合、CHBには soft sweepの痕跡が見られ
た一方で、JPT では自然選択のシグナルが検出されなかった。この両集団の解
析結果の違いは、正の自然選択のモードの違い、あるいは、自然選択の要因そ

のものの違いを示唆している。CHBでは、2つのサブハプロタイプに対する正
の自然選択は、遅くとも 27,000 年前（A-G サブハプロタイプ）または 30,000
年前（C-Aサブハプロタイプ）には開始していたことが分かった。この時期は、
縄文系人類集団と、東アジアの人類集団の分岐年代（15,000年前~38,000年前）
[40,43,44]とほぼ一致する。対照的に、JPT では、正の自然選択のシグナルは
C-Aサブハプロタイプにしか見られず（表 4（a））、C-Aサブハプロタイプに対
する JPT での自然選択の開始時期は CHB での開始時期とも重なっている。以
上の事は、JPT（または縄文系人類集団）と CHBの共通祖先では、両方のサブ
ハプロタイプに自然選択が働いていたことを示しており、JPT の祖先集団であ
る縄文系人類集団が分岐した時点でも、CHB系統では、両方のサブハプロタイ
プに自然選択が働いていた可能性がある。しかしながら、JPTの系統では、A-G
サブハプロタイプに対する自然選択はいずれかの時点でリラックスまたは完全

に停止しており、自然選択のターゲットが 2 サブハプロタイプから 1 サブハプ
ロタイプへと変化することによって、soft sweepから hard sweepへのモードの
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変化（hardening）が起こった。以上の事から、JPTと CHBに見られる遺伝的
適応は、一部に同じサブハプロタイプを自然選択のターゲットにしていながら、

選択圧が異なる別の遺伝的適応である可能性がある。PBS はサイト毎のアレル
頻度に基づいて、自然選択が働いていると仮定した集団の、集団特異的な遺伝

的適応を検出するために用いられる[26]が、本研究の場合、JPTと CHBでは自
然選択のターゲットの一部が共通していたため、特定の集団だけで系統樹の枝

の長さが歪むような頻度差は生じず、自然選択のシグナルとして検出されなか

ったと考えられる。サブハプロタイプを定義する 2つの SNPのうち、rs2976391
（C/A）は、PSCA遺伝子のイントロン部分に位置しているほか、遺伝子領域が
重なっている JRK遺伝子（Jrk herlix-turn-helix protein）の上にも位置してい
る（図 26、[10]）。この派生型の Aアレルはプロモーターの活性や転写活性の変
化に関連することが報告されている[10]。一方、rs2978983（A/G）は現時点で、
Ensemble でも明らかな機能の報告はなされていなかった。C ハプロタイプは、
一様に rs2294008の Cアレルを持った配列であっても、おそらく後述するよう
に他の SNP（rs2976391 及び rs2978983）との組み合わせによって 機能的に
はお互いに異なっている可能性がある。ただし、PSCA 遺伝子は、ヒトでは胃
がんだけではなく、様々ながんの発症に関わっていることが報告されている

[12-14]が、この（がんの発症を抑える）機能が選択圧として働いているかはわ
からない。なぜなら多くのがんの発症年齢は生殖可能な年齢よりも高いため、

このがん発症の抑制機能が直接的に適応度に影響しない可能性がある。また、

がんが人類の主要な死因となったのは最近のことであり、この遺伝子の長い時

間の進化の選択圧として考えられるかどうかは疑問である。そのため、PSCA
遺伝子の他の機能に対する選択圧についても検討する必要がある。ただし、

PSCA 遺伝子は、現在がん関連以外の機能についてはヒト以外でも解析が進ん
でいない。一方で、JRK 遺伝子は、その配列から DNA 結合タンパク質として
の機能があると予測されており[77]、この機能は、アレルごとの遺伝子発現の効
率の違いに関連している可能性がある。また、この遺伝子は一部のてんかん症

状や、精神疾患との関連も指摘されている[78-80]。このため、これらの機能に
関係した選択圧である可能性も考えられる。また、近傍の別の遺伝子に自然選

択が働き、ヒッチハイキング効果によってこの領域のアレル頻度が上昇した可

能性についても検討する必要がある。 
	 いずれにしても、JPT と CHB のように、遺伝的に近縁な集団同士であって
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も集団毎に同じハプロタイプ（例えば A-Gサブハプロタイプ）に異なる選択圧
が生じていることは、興味深い結果だと考えられる。JPTでは C-Aサブハプロ
タイプのみ、CHB では A-G 及び C-A サブハプロタイプの両方に自然選択が働
き、selection statusに違いが生じていたことは、たとえ正の自然選択のターゲ
ットが一部共通していても、両集団の違いが単一の選択圧では説明できないこ

とを示唆している。 
第 2 節	 rs2294008 に対する正の自然選択を通して見る、人類集団の遺伝的な
多様性 
	 C-A サブハプロタイプに自然選択が働いているにも関わらず、JPT において
C アレル単位での自然選択が検出できなかった原因には、以下の 2 つの可能性
が考えられる。まず、C-A サブハプロタイプは T ハプロタイプと多くの祖先型
アレルを共有しているため、C-A サブハプロタイプにユニークな派生型アレル
の蓄積が見えにくかったことが挙げられる。C アレル単位での自然選択のシグ
ナルが検出できないにも関わらず、C-A サブハプロタイプ単位であればシグナ
ルが検出されるという点は、一見矛盾して見える。しかし、C-A サブハプロタ
イプを特徴付ける、rs2976391（C/A）及び rs2978983（A/G）の２つの祖先型
のアレルは、Tハプロタイプにも共有されている（図 13）。これらのサイトの祖
先型のアレルを個別に自然選択のターゲットと仮定して検定を行なった場合に

は、特にシグナルは検出されなかった。rs2294008、rs2976391、rs2978983の
各アレルは、アレル頻度や配列の関係から、rs2294008で新規突然変異として C
アレルが出現した後、C アレルを持つ配列だけに、それぞれ rs2976391 と
rs2978983で新規突然変異が起こり、C-Aサブハプロタイプと A-Gサブハプロ
タイプが分岐したと考えられる。2D SFSはターゲットアレルと連鎖している新
規突然変異の多様性に着目して自然選択を検出する手法であるが、この方法で

は、C-Aサブハプロタイプと A-Gサブハプロタイプが分岐した後に生じた突然
変異のみを Tハプロタイプのみに生じた突然変異と区別して IAVを評価するこ
とが困難である。このため、rs2976391の Cアレルや、rs2978983の Aアレル
をターゲットとした 2D SFS では、正の自然選択のシグナルが検出されなかっ
た。以上のことから、rs2294008の Cアレル単独ではなく、rs2294008の Cア
レルに加えて C-A サブハプロタイプに連鎖する派生型のアレルの組み合わせ、
つまり、C-C-A の配列が生物学的に重要な機能と関連していると推測される。
また、2 つ目の可能性として、JPT では、C-A サブハプロタイプの頻度は A-G
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サブハプロタイプと比較してほとんど差がなかったことが挙げられる。このこ

とが、C アレル単位の検定では C-A サブハプロタイプでのユニークな派生型ア
レルのシグナルを覆い隠しており、その結果、JPTでは Cアレル単位での自然
選択のシグナルを検出できなかったと考えられる。 
	 A-G 及び C-A サブハプロタイプは AFR を含む他の人類集団でも保存されて
いた。このことは、2つのサブハプロタイプの分岐年代が、人類の出アフリカよ
りはるか以前である、240,000年前であることと矛盾しない結果である。2つの
サブハプロタイプに対して、2D SFSを用いて、JPTと CHBを除いた他の人類
集団での正の自然選択の検討を行った（表 4（c））。この結果、A-Gサブハプロ
タイプは EASの一部及び AFRの全 subpopulationで自然選択のターゲットと
なっていた。また、C-A サブハプロタイプに対する自然選択は、韓国集団を除
く東アジア集団（EAS）、及び SASで観察された。また、KORと EURは、ど
ちらのサブハプロタイプに対する自然選択のシグナルも検出されなかった。C-A
サブハプロタイプに属する配列は全て、rs2976391の C及び、rs2978983の A
アレルを持っているが、この 2アレルは Tハプロタイプに属する配列とも共有
されており、類人猿を外群に用いた解析からも、この 2 アレルは双方とも祖先
型のアレルであることがわかっている。従って、C-A サブハプロタイプは A-G
サブハプロタイプよりも古くから存在することが期待される。通常、集団内に

長く存在している（より古い）サブハプロタイプの方が、配列に突然変異が生

じるチャンスが多いため、IAV は大きくなることが予想される。しかし、C-A
サブハプロタイプは、非 AFRの集団（EASの subpopulation及び SAS）では
A-Gサブハプロタイプよりも IAVが小さかった（表 4（c））。このことは、C-A
サブハプロタイプの選択圧が、非 AFR の集団では A-G サブハプロタイプより
も強い可能性を示唆している。もし互いにサブハプロタイプが中立ならば、祖

先型のアレルを持ち、より集団の中で長く維持されてきた C-A サブハプロタイ
プの方が、突然変異が生じる機会が多かったため、A-G サブハプロタイプより
多様性が高く、従ってハプロタイプの種類は多くなるはずである。しかし、実

際には C-Aサブハプロタイプの種数は A-Gサブハプロタイプより少なく（表 5・
6）、そのネットワークの形状も、C-Aサブハプロタイプの方が hard sweep下に
あるハプロタイプの典型的なパターンに近かった（図 14・図 15）。そのため、
2D SFSの示す結果は、東アジア集団の両ハプロタイプでのネットワーク解析の
結果と矛盾しない。以上のことから、現生の多くの東アジア集団では、C-A サ
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ブハプロタイプは共通の自然選択のターゲットであり、A-G サブハプロタイプ
よりも選択係数が大きい可能性が高い。一方、A-Gサブハプロタイプは AFRで
のみ、C-A サブハプロタイプよりも強いシグナルを示し、A-G サブハプロタイ
プのアレル頻度（0.32~0.54）も C-A サブハプロタイプ（0.15~0.29）よりは高
いが、IAV が示すハプロタイプの多様性は、A-G サブハプロタイプの方が小さ
い。このことから、アフリカ集団は、アジア集団とは逆に、A-G サブハプロタ
イプに対する選択圧の方が強いと考えられる。このため、アジア集団・アフリ

カ集団・ヨーロッパ集団の間では、2サブハプロタイプに対してそれぞれ進化的
に異なるメカニズムが働き、現在の頻度に至った可能性がある。 
	 以上のことと、metapopulation間の系統関係を考慮すると、ヒト集団の歴史
においては、同じ遺伝子座で正の自然選択のターゲットが変化したり、あるい

は歴史が異なる集団ごとに独立にターゲット化してきたことがわかる（図 27）。
例えばアジア集団の共通祖先では両サブハプロタイプに対する自然選択が働い

ていたのに対し、CDX/KHV/JPTでは A-Gサブハプロタイプに対する自然選択
だけが検出されなくなり、ターゲットの変化が観察される。同様に、KORでは
いずれのハプロタイプに対しても自然選択のシグナルが検出されなくなり、タ

ーゲットが消失している。また、アフリカ集団と東アジアの一部の集団

（CHB/CHS）で、A-Gサブハプロタイプに対して独立に自然選択が働くように
なった。しかしアジア集団では A-G 及び C-A サブハプロタイプに対する soft 
sweepであるのに対して、アフリカ集団では A-Gのみの hard sweepである。
歴史の異なる複数集団で、同じ遺伝子座に自然選択が働いている報告は多くあ

る[81]。例えば、乳糖耐性のように、同じ遺伝子座にそれぞれの集団で独立に出
現した新規突然変異に自然選択が働くようになった場合[82]が挙げられる。しか
し、本研究で検出した自然選択の働き方はこれとは異なり、集団内にもともと

あったハプロタイプに対して働き、かつ、各集団で sweepのパターンもターゲ
ットも異なる点は興味深い。また、アジア・ヨーロッパ・アフリカのそれぞれ

の集団で、各ハプロタイプの比が異なることがわかる（図 27）。他の
metapopulationと比較して、特に東アジア集団では、自然選択の開始時期の下
限と、各 subpopulation の分岐年代を考慮すると、短期間でかなり頻繁に自然
選択のターゲットが切り替わっていることも興味深い点である。このことは、

現在正の自然選択が働いている集団であっても、必ずしも祖先集団から自然選

択の状態をそのまま引き継いだとは限らないことも示唆している。各人類集団
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のサブハプロタイプに対する自然選択の開始時期を調べたところ、C-A サブハ
プロタイプは遅くとも約 30,000 年～11,000 年前、A-G サブハプロタイプは遅
くとも約 39,000年～19,000年前に自然選択が始まっていたことが分かった（図
17）。遺伝的に最も多様なアフリカ集団を含む世界中の人類集団で、自然選択の
下限値が狭い範囲に集中している点は特記すべきである。現生人類は、出アフ

リカ以降、遅くとも 47,000年前[70]には人類集団が分集団化しており、この時
期には各集団内で既に環境適応や遺伝的分化が始まっていた。人類の拡散に伴

う生息環境の変化に対する遺伝的適応の一種として、同じ遺伝子座で、集団間

で正の自然選択のターゲットが変化し、また、異なる集団で独立にターゲット

となっていたことは関連がある可能性がある。 
第 3節	 東アジアの Tアレルの歴史 
	 rs2294008のTアレルはJPT-CHB間で非常に高い分化を示し（FST = 0.2547）、
JPTでも Cアレルを含むハプロタイプの一部に自然選択があることが分かった
が、T アレルは高頻度を示した。このようなサイトが出現する条件をアレル頻
度シミュレーションによって調べたところ、JPT の祖先集団の１つである、縄
文系人類集団では大陸由来の渡来系弥生人集団と交雑する直前、T アレルの頻
度が非常に高かったことが示唆された。この縄文系人類集団では非常に T アレ
ルの頻度が高かったという仮説は、現在の琉球の人類集団およびアイヌ集団で

の T アレル頻度からも支持された。琉球の人類集団及びアイヌの人類集団は、
本土日本人よりも縄文系統の遺伝的割合が高いことが知られているが[44]、彼ら
の Tアレル頻度または Tアレルと非常に強く連鎖しているアレルの頻度は本土
日本人である JPTのものよりも高い（琉球：0.701（rs2294008）[76]、アイヌ：
0.975（rs2976396）[83]）。JPTでの Tアレル及び、その近傍の配列が縄文系人
類集団から派生したことを確認するため、伊川津の縄文人（IK002）及び、船泊
の縄文人（FUN5及び FUN23）のゲノムデータを利用し、ハプロタイプネット
ワーク解析を行った。この結果、2 個体の縄文系統のサンプル（IK002 及び
FUN23）は JPT に特異的な T ハプロタイプと最も近縁であることがわかり、
FUN5は FUN23のハプロタイプ及び、JPT・CHBに共にみられる高頻度のハ
プロタイプの双方と近縁であることが分かった。以上の解析は、縄文系人類集

団は高頻度の Tハプロタイプを集団内に維持しており、これが現在の JPTに受
け継がれた可能性を支持した。 
	 以上の解析結果を踏まえて、JPTでの Cハプロタイプ、Tハプロタイプの辿
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った歴史を以下のように再構築した。（縄文系統の祖先集団を含む）東アジアの

祖先集団には、C-Aサブハプロタイプ及び A-Gサブハプロタイプが存在し、こ
れらに対する正の自然選択が働いていた。15000年～38000年前[40,43,44]の時
期に、縄文系人類集団が他の東アジアの祖先集団から分岐後、日本列島に移住

する。縄文系統では、この分岐の後のいずれかの時期に A-Gサブハプロタイプ
に対する自然選択がリラックスまたは完全に停止し、T ハプロタイプの頻度
（rs2294008 の T アレルの頻度）が縄文系人類集団内で上昇した。韓国人集団
の祖先集団ではいずれかのタイミングで両サブハプロタイプに対する自然選択

が停止したが、ほとんどの東アジア集団では C ハプロタイプへの自然選択が働
き続け、Cアレルの頻度が上昇を続けた（図 27）。また、FSTに基づいた推定値

によると、3000年～3600年前[75]、渡来系弥生人の祖先集団が東アジアの祖先
集団より分岐し、渡来民として 2500～3000 年前[68,84]に日本列島に移住し、
縄文系人類集団と交雑した。縄文系人類集団では T ハプロタイプの頻度が非常
に高かったが、交雑によって Tハプロタイプの頻度が交雑直前の頻度の 6割程
度に低下した。現生の多くの東アジアの系統では C-Aあるいは両方（C-A及び
A-G）のサブハプロタイプへの自然選択が働き、T アレルの頻度が低下したが、
JPTには C-Aサブハプロタイプのみに対する自然選択が働き、また、縄文系統
から派生した高頻度の Tアレルによって、他の東アジア集団と比べて Tアレル
が高頻度を示したと考えられる。 
	 以上をまとめ、JPT で近縁集団と比較して胃がんのリスクアレルに大きな頻
度差が認められる原因は、以下の二点にあると考える。 
（I）JPTの祖先集団の一つである、縄文系人類集団と、CHBの共通祖先では、
胃がんのノンリスクアレルを含むC-A及びA-Gサブハプロタイプに対する自然
選択が働いていた。しかし、JPT の系統では、C-A サブハプロタイプに対する
自然選択が働く一方、選択圧の変化によって、いずれかの時点で A-Gサブハプ
ロタイプに対する自然選択がリラックスまたは完全に停止した。これらの複合

的な要因によって、JPTでは Cアレルが低頻度である。 
（II）祖先集団である縄文系人類集団では T アレルの頻度が非常に高かった。
このため、T アレルの頻度が低い渡来系弥生人集団と交雑を経ても、現在 JPT
では Tアレルの頻度が他の集団と比較して高頻度に保たれている。 
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第 5章 本研究の意義 
	 本研究の新規性及び意義は、以下の 4点であると考える。 
1）私が開発を手伝った 2D SFS[31]を用いて、既存の中立性検定でははっきり
自然選択のシグナルが出なかった領域に対して、自然選択のシグナルの検出例

を示せた点である。本手法は、より古い自然選択のシグナルを評価し、あるい

はサブハプロタイプの検出で行ったような自然選択のターゲットサイトの絞り

込みが出来ると示せたことは集団遺伝学の分野において有意義であると考える。 
2）日本人で罹患率が高い胃がんと強く関連するリスクアレル（rs2294008の T
アレル）頻度の高さに対して、集団遺伝学的な方向から説明が出来た点である。

これまで、rs2294008については、diffuse typeの胃がんの発症との関連性や、
生物学的な機能の評価が報告されてきたが、集団の歴史および正の自然選択の

存在という観点から、このリスクアレルの頻度差について説明を試みた研究は、

本研究が初めてである。特に、研究対象である東アジアの人類集団の中で、JPT
で A-G サブハプロタイプへのシグナルが KOR と同様に失われたことを示せた
点、遺伝的に近縁な集団間での動的な選択圧の変化を示したという点で、新規

性のある知見を提供したと考えられる。 
3）「胃がんのリスクアレルを高頻度で持つ」という、縄文系人類集団の遺伝的・
生理的な特徴を明らかにできた点である。目の色や髪の毛の性質[40]などを除い
て、縄文系人類集団の生理的な特徴と関わる遺伝因子については、高品質な古

代ゲノムのサンプルが限られることもあって、いまだ分かっていないことが多

い。また、考古学的なアプローチは、発掘されたサンプルに対する解像度の高

い情報が手に入る一方で、現存せず、もう直接データが取れない集団に対して

は、生理的な特徴に知見を拡張することは困難である。特に、胃がんは骨では

なく組織に起こる病変であるため、このような生理的特徴は評価可能な考古遺

物として残る確率は低いと考えられる。本研究では、1KGP の JPT を用いて、
現代の日本人集団で知られている胃がんに関連する遺伝因子が縄文系人類集団

からどのように受け継がれてきたかを明らかにすることができた。縄文系統で

の胃がんの発症率や死亡率について直接的に評価することは困難であるが、縄

文系統の集団が、その遺伝子プールに、現生人類にとっての胃がんのリスクア

レルを高頻度で持っていたと示せたことは、日本人集団の自然人類学的知見の

発展に貢献する成果の一つである。 
4）rs2294008を一例として、一遺伝子座において自然選択のターゲットが変化
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し、あるいは選択圧の変化によって再びターゲットになり得る、動的で複雑な

プロセスを示せた点である。これは、本研究の新規性の一つであると考える。

正の自然選択の検出や、ターゲットアレルが現生集団にどのように受け継がれ

たのかを調べた研究はこれまでにも多く存在するが、異なる集団間で、同じタ

ーゲットアレルに自然選択が働いている場合は、最節約的に考えて共通の要因

が driving forceであったと考える。また、ある一種の特定の集団に働いている
自然選択に焦点を当てる場合、現生個体に現在働いている（または最後に働い

ていた）自然選択が研究のメインターゲットとなる。しかし、本研究の成果は、

機能的に重要な遺伝子座で、同じアレルが同一系統内で短期間に、複数回自然

選択のターゲットが変化し、selection statusが変わった例（東アジア集団の共
通祖先で働いていた A-Gサブハプロタイプに対する自然選択が、独立に JPT・
CDX/KHV の系統で失われ、C-A サブハプロタイプのみにターゲットが変化）
や、集団分岐後に独立に同じアレルに自然選択が働く例（アフリカ集団と

CHB/CHSで A-Gサブハプロタイプに自然選択が働いている）を示した。この
点で、ヒトが進化の過程で環境の変化に有機的に応答しており、ヒトの“適応

的”な在り方や、あるいは選択圧が単一であるとする前提について、疑問を投

げかけるものだと考える。また、現生人類が地球上に拡散した短期間に、生息

環境に遺伝的に適応する過程で、選択圧の変化や遺伝的に遠い集団間での独立

な自然選択のターゲット化を通して獲得した機能的な多様性創生機構の発見は、

人類進化を理解する上で非常に面白い知見を提供することができたと考える。 
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第 6章	 更なる研究の発展の可能性 
第 1節	 本研究の未解決事項 
	 rs2294008 及び周辺の生物学的な機能は複雑であり、T アレルと C アレルの
適応度を正確に評価することは難しい。本研究では T アレルを DGC のリスク
アレル、Cアレルを DGCのノンリスクアレルとして紹介したが、一方で、Cア
レルは十二指腸潰瘍のリスクアレルとの関連性も指摘されており、GWASから
は、日本人を対象にした場合[11]と、コーカソイドの集団を対象とした場合[17]
の報告がある。Tアレル・Cアレル間にもそれぞれのリスクと関連した生物学的
な機能の違いがあり、更に、C アレルを持つサブハプロタイプ間にも機能の違
いがある。これらに対する選択係数の大きさを正確に評価することは今後の課

題である。 
	 また、本研究では、1KGP に登録されている本土日本人に働いている自然選
択に話を限定したが、本土日本人よりも縄文系統のゲノムの割合が高いとされ

る、アイヌや琉球の集団[44]での、C ハプロタイプに対する自然選択の有無や、
配列情報については調べることが出来ていない。これらの集団については、JPT
と同様の環境適応によって C-A サブハプロタイプに自然選択が働いているのか
どうかを調べることは、この遺伝子座の選択圧について調べる上で有意義であ

ると考える。また、現在 JPTに働いている C-Aサブハプロタイプに対する自然
選択は、縄文系統が東アジア集団と分岐した際に働いていた selection statusを
そのまま受け継いだのか、それとも遺伝的に最も近い集団である KORと同様に
一度全ての自然選択がリラックス/停止した後、JPTの系統では再度独立に働き
始めたのかということや、A-G サブハプロタイプの自然選択がリラックスした
タイミングについて、近縁集団を調べることでより解像度の高い情報を提供す

ることができると期待する。東アジア集団での T ハプロタイプ、C ハプロタイ
プの経験した歴史を更に詳しく調べるためにも、これらの集団や、各サブハプ

ロタイプが selection statusを変化させたと考えられる時期の、アジア集団での
古代ゲノムの配列情報は、将来的にも調べる価値があると考える。また、東ア

ジア以外の集団についても、アフリカの人類集団では非アフリカ集団と比較し、

A-G サブハプロタイプの自然選択のシグナルが強いという独特の特徴を持って
いることが分かったが、1KGPの AFRのデータは西アフリカの集団に限られて
いるため、南アフリカや、本研究では焦点を当てられなかったオセアニアのデ

ータ[85]なども含め、将来的にサブハプロタイプに対する自然選択の有無の検討
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を行いたい。 
	 また、各集団の A-G及び C-Aサブハプロタイプに対する選択圧についてもさ
らに検討が必要である。rs2294008 以外の胃がんのリスクアレルの有無や、そ
の機能についてはまだ議論があるが、本文中でサブハプロタイプを定義するた

めに用いたサイトの一つである、rs2976391（C/A）の Aアレルは、A-Gサブハ
プロタイプに含まれていながら、このアレルも胃がんのリスクアレルである可

能性が指摘されている[86]ことが分かった。JPT をはじめとする東アジアのい
くつかの集団では、rs2294008の Cアレルを持つ配列全てに正の自然選択が働
くのではなく、「Cアレルを持った上で、rs2976391のAアレルは持っていない」
C-A サブハプロタイプのみが自然選択の対象である。以上の事を考慮すると、
JPTでは、rs2294008の Tアレルや、rs2976391の Aアレルのような胃がんの
リスクアレルを出来るだけ持たないサブハプロタイプに対する自然選択、また

は、C-A ハプロタイプだけが持っている機能が適応度を上げるために有利に働
いている可能性がある（図 13）。一方、CHBや CHSでは、C-A及び A-Gサブ
ハプロタイプの両方に自然選択が働いている。これらの集団では、rs2976391
の Aアレルによって上昇する胃がんのリスクは、A-Gサブハプロタイプが持つ
何らかの生理的な特徴とのトレードオフとして自然選択を受けた可能性があり、

たとえ rs2294008の Cアレルを含むサブハプロタイプが自然選択下にあったと
しても、JPT と同じ選択圧で説明することは困難である。本研究では、近縁集
団間でも選択圧が異なることの指摘に留まり、直接的な選択圧の特定は出来な

かったが、将来的には、近縁集団間の選択圧について調べてみたい。 
第 2節	 本研究で得た知見の発展 
	 本研究では、rs2294008の頻度差を評価するため、JPT-CHB間の FSTによっ

てゲノムワイドな SNP サイトの頻度差の比較を行った。この際、本研究では
50位までを記載した（表 2）が、これより下位のサイトにも JPTで自然選択が
働いている可能性が十分考えられる（図 6）。rs2294008と連鎖関係にない、FST

の高い SNPに対して EHHや PBS、2D SFSなどで自然選択の検討を始めてお
り、今後も JPTで自然選択が働いている領域が見つかる可能性がある（図 12・
28）。  
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図 

 
図 1．2018年の人類のがん発症率・死亡率の種類別の割合． 
本図は GLOBOCAN[1]のデータを再編集した． 
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図 2．地域別の胃がんの発症率． 
胃がんの発症率の高い地域は濃い青、低い地域は薄い青で示した． 
本図は GLOBOCAN[1]のデータを再編集した． 
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図 3．東アジアの人類集団での男性の胃がんの発症率． 
本図はWHOのデータ[3]をまとめた GLOBOCAN[1]のデータを再編集した．  
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図 4．tDによる自然選択の開始時期の推定． 
ターゲットアレルが正の自然選択のターゲットである場合、自然選択がいつま

でに始まっていたかを D グループの IAV に基づいて推定する統計量である tD

と、系統樹上・染色体上に生じた突然変異の関係を示した．図中の赤い星は、

突然変異によって生じたターゲットサイトに生じた適応度を上げるアレルを示

し、黒い星は突然変異によって生じた中立なアレルを示す．図中の青丸は D グ
ループのみに生じた突然変異を示し、Dグループの IAVを示す要約統計量の一
つである Lζ0 によって表現される．また、図中の番号は、染色体上のサイトの

位置と対応している．  
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図 5．縄文系人類集団（JMN）、大陸の人類集団の祖先集団（A_CNT）、日本人
（simJPT）、漢族（simCHB）の集団動態モデル． 
T と C のアレルが互いに中立な条件では、緑文字で示した 4 種のパラメータ
（NJMN、NA_CNT、t1及び r）、simCHB系統に Cアレルに自然選択が働いてい
る条件では、中立な条件のもとでの 4 種のパラメータに加えて自然選択係数
（2Ns）を含めた、5種のパラメータがそれぞれ可変である．オレンジ色で示し
た 3 種のパラメータ（NsimJPT、NsimCHB及び t2）は、このシミュレーションで
はいずれの条件下でも値を固定のものとした． 
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図 6．JPT-CHB間のゲノムワイド SNPの FST値によるマンハッタンプロット． 
図中の各点は 常染色体にある 14,653,076 SNPの FST値を示す．rs2294008の
FST値を緑色に強調して示した．また、rs2294008を含む LDブロック（21.9 kb）
に属する SNPを赤枠で強調して示した.これらの中で第 2位の SNP（rs2717562）
はこのLDブロックの外側に位置する．ゲノムワイドSNPのFST値の平均値は、

青線で示した． 
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図 7．JPT-CHB間のゲノムワイド SNPの FST値の分布図． 
（a）はゲノムワイド SNPの、JPT-CHB間の FST値の分布を表す．上位５パー

センタイルの FST値（FST ≥ 0.0264）を、青線で示した．（b）は（a）の拡大図
で、0.20 ≤ FST ≤ 0.30 の範囲を示す．また、rs2294008は赤色のバーで示した． 
  

(a)� (b)�
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図 8．rs2294008 を含む PSCA 遺伝子とその近傍の遺伝子地図（上図）及び
rs2294008とその近傍の SNPとの LD（下図）． 
rs2294008は PSCA遺伝子のイニシエーションコドンの第二ポジションにある．
Cアレル（派生型）をコードする場合、Tアレル（祖先型）に比べて、タンパク
質に翻訳される領域（CDS）は、9 アミノ酸短くなる[11]．また、下図には、
rs2294008（chr8: 143761931）及び、PSCA遺伝子（12.4kb）の含まれる、21.9 
kbの LDブロックを水色の逆三角形で示した．下図内の色の濃い部分は、アレ
ル同士の連鎖関係が強いことを、色の薄い部分はアレル同士の連鎖関係が弱い

ことを示しており、逆三角形の領域は特に強く連鎖関係が保たれていることを

示す． 
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図 9．21.9 kbごとのブロックの FST値の分布図． 
8番染色体を短碗の端から 21.9kb毎のノンオーバーラップブロックに区切り、
ブロック毎に含まれる SNPの FSTを平均し、各ブロックの FST値とした． 
ブロックの総数は 6510であった． 
（a）全ブロックの FSTの分布．（b）（a）の拡大図．rs2294008を含むブロック
は赤いバーで示し、他のブロックは灰色のバーで示した． 
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図 10．各種の中立性検定（EHH、nSL 及び H12）． 
（a）rs2294008をコアとして、この上流・下流の各 200 kbの EHH値の減衰
の程度を、コアとなるアレルで比較した．JPTでの解析結果は左に、CHBでの

(c)�

(b)�

(a)�
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解析結果は右に示した．また、コアを T アレルとする場合は赤、C アレルとす
る場合は青で示した．（b）rs2294008 とその近傍で、nSL 値を解析した．

rs2294008及び、FST値が 10位までの SNPで、同じ LDブロックに属する SNP
をハイライトした．JPTでの解析結果は左に、CHBでの解析結果は右に示した．
rs2294008 は赤い三角形で示し、nSL値が有意で、高い FSTを持ち rs2294008
と連鎖関係にある SNP はピンク色の逆三角形で、高い FSTを持つ SNP はオレ
ンジの逆三角形で、そのほかの SNPは灰色の点で示した．それぞれの集団で定
義した rs2294008 を含む LD ブロックの範囲は薄い緑色の帯で示した．nSLの

95%有意水準値（-1.96~1.96）は青の点線で示した．（c）8番染色体全体で H12
の sliding window analysisを行った．rs2294008を含む JPTでの LDブロッ
クは緑の帯で示した．H12 のそれぞれの集団での平均値は薄い灰色の実線で示
し、全体の 95%ラインは灰色の点線で示した． 
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図 11．rs2294008と同じ LDブロックに属し、高い FSTを持つサイトをコアと

して行った EHH解析． 
JPTでの解析結果は左列に、CHBでの解析結果は右列に示した．また、Tアレ
ルとリンクしているアレルをコアとする場合は赤、C アレルとリンクしている
場合は青で示した． 
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図 12．JPT及び CHBの PBSの分布． 
（a）JPT、（b）CHB．9,051,837 SNPの PBS値に基づく．図中に rs2294008
の PBS値及びランキングを示した．赤矢印は rs2294008を含む binを示す． 
  

(a)� (b)�
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図 13．各サブハプロタイプと SNPの関係 
上図はサブハプロタイプを決定する 3SNPの染色体上の配置順と組み合わせを
示す．また、ハプロタイプの後にあるカッコ内の数値は CHBでの染色体本数を
表す．また、下図には、3SNPの位置と PSCA及び JRK遺伝子との位置関係を
示した．SNP及び遺伝子の位置、タンパク質のコーディング領域（CDS）の情
報は、Cunningham et al. [10]に従った．  
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図 14．東アジア集団の A-Gサブハプロタイプのネットワーク解析． 
図中のノードの円の大きさはハプロタイプ数を反映しており、円の中の色はハ

プロタイプの属する現代の各集団を示している．また、この図ではノード間の

枝長は、ハプロタイプ間の塩基置換数を反映していない．各ハプロタイプの名

称・本数は表 5（a）の表記に従う．  

f�JPT� CHB� CHS� CDX� KHV� KOR� JPN�
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図 15．東アジア集団の C-Aサブハプロタイプのネットワーク解析． 
図中のノードの円の大きさはハプロタイプ数を反映しており、円の中の色はハ

プロタイプの属する現代の各集団を示している．また、この図ではノード間の

枝長は、ハプロタイプ間の塩基置換数を反映していない．各ハプロタイプの名

称・本数は表 5（b）の表記に従う．  

f�JPT� CHB� CHS� CDX� KHV� KOR� JPN�
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図 16．東アジア集団の Tハプロタイプのネットワーク解析． 
図中のノードの円の大きさはハプロタイプ数を反映しており、円の中の色はハ

プロタイプの属する現代の各集団を示している．また、この図ではノード間の

枝長は、ハプロタイプ間の塩基置換数を反映していない．各ハプロタイプの名

称・本数は表 5（c）の表記に従う．  

f�JPT� CHB� CHS� CDX� KHV� KOR� JPN�
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図 17．自然選択下にある各集団の tD値． 
各人類集団での rs2294008の Dグループでの TMRCAの平均値（tD）及びその

分散は、Satta et al.の手法[39]に従って算出した．各人類集団の略称は手法を参
照． 
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図 18．アレル頻度シミュレーションによるパラメータの組み合わせの内訳． 
カッコ内の数字は、アレル頻度シミュレーションによるパラメータの組み合わ

せの種数を示す．外枠のカッコは中立（左図）または自然選択（右図）がモデ

ルに組み込まれている場合のシミュレーションの総数を示す。赤色の丸はそれ

ぞれの条件でのシミュレーションのうち KS testを通過した総数を示している．
自然選択が働いている場合の組み合わせの数は、中立下でのパラメータの組み

合わせの数（410種）に対し、選択係数 4種類を組み込んだ合計 1640種となる．
黄色の丸は、それぞれの中立または自然選択下での FST > 0.2547となる SNPが
シミュレーションで一つ以上出たパラメータの組み合わせの総数を示す．青色

の丸は、rs2294008と類似した条件（FST > 0.2547かつ、simJPTでの Tアレ
ル頻度が固定せずに 0.62を超え、かつ、simCHBの Tアレル頻度を上回る SNP
が出現する）でのパラメータの組み合わせの総数を示す． 
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図 19．中立下で、rs2294008様の条件下にある 3 SNPの、Tアレル頻度の軌跡． 
JMN及び simJPTでの Tアレル頻度を赤い折れ線で示した．また、A_CNT及
び simCHB の T アレル頻度を青い折れ線で示した．薄い緑の帯は JMN と

A_CNTが交雑後の期間（t2 = 125世代）示す．各図の左下のサブタイトルは、
順に NJMN、NA_CNT、r、t1を示す．また、2行目に、FST値及び simJPTでの T
アレル頻度（JPT）を示した．3 行目には、JMN の交雑前の最終世代でのアレ
ル頻度（Lastgen_JMN）、simCHBでの Tアレル頻度（CHB）を記載した． 
  

JMN	→	simulated	JPT	�
A_CNT	→	simulated	CHB	
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図 20．Cアレルに対する自然選択下で、rs2294008様の条件下にある 35 SNP
の、Tアレル頻度の軌跡． 
JMN及び simJPTでの Tアレル頻度を赤い折れ線で示した．また、A_CNT及
び simCHB の T アレル頻度を青い折れ線で示した．薄い緑の帯は JMN と

A_CNTが交雑後の期間（t2 = 125世代）を示す．各図の左下のサブタイトルは、
順に NJMN、NA_CNT、r、t1、2Nsを示す．2行目以降の表記は、図 19に従う． 
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図 21．中立下で、rs2294008様の SNPの Tアレルの頻度分布． 
各グラフは、rs2294008 に似た条件下にある T アレルの頻度分布を示す．左列
は JMNの交雑直前の最終世代、中央列は A_CNTの最終世代、右列は交雑直後
の JPT での頻度分布をそれぞれ示す．A_CNT は韓国集団を想定している．ま
た、1 段目は r の値に関係なく頻度や FSTが rs2294008 と似た値を示す条件を
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満たしたものの全ての分布を示し、2段目以降はそれぞれ r=0.4、 r=0.2、 r=0.1
での分布を示す．図中の灰色の点線及び実線は、それぞれ分布の上位 2.5%及び
下位 2.5%を示す．  
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図 22．Cアレルに対する自然選択下で、rs2294008様の SNPの Tアレルの頻
度分布． 
各グラフは、rs2294008 に似た条件下にある T アレルの頻度分布を示す．左列
は JMNの交雑直前の最終世代、中央列は A_CNTの最終世代、右列は交雑直後
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の JPTでの Tアレルの頻度分布をそれぞれ示す．A_CNTは韓国集団を想定し
ている．また、1 段目は r の値に関係なく頻度や FSTが rs2294008 と似た値を
示す条件を満たしたものの全ての分布を示し、2 段目以降はそれぞれ r=0.4、 
r=0.2、 r=0.1での分布を示す．図中の灰色の点線及び実線は、それぞれ分布の
上位 2.5%及び下位 2.5%を示す． 
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図 23．縄文系統の 3サンプル（IK002、FUN5、FUN23）及び、現代の JPT・
CHB、チンパンジーの相同配列を用いたハプロタイプネットワーク解析． 
Cアレルを持つハプロタイプは灰色で示した．縄文系統の 3サンプル（IK002、
FUN5、FUN23）は黄色の円で表し、現代の JPTで観察されるハプロタイプは
赤色、現代の CHBで観察されるハプロタイプは青色で示した．また、チンパン
ジーのハプロタイプを白色で示した．図中の円の大きさはハプロタイプの本数

を反映している．図中の Hで始まるハプロタイプの名称は、古代ゲノムを加え
た場合のハプロタイプの名称であり、現代の人類で定義したハプロタイプ名称

との対応は、表 7 に従う．なお、この図では、各ノード間の枝長はハプロタイ
プ同士の塩基置換数を反映していない． 
  

Jomon	samples	 Haplotypes	found	in	CHB	Haplotypes	found	in	JPT	
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図 24．縄文系統の 3サンプル及び、現代の JPT・CHB、チンパンジーの相同配
列を用いたハプロタイプの系統解析． 
ハプロタイプ間の距離は、Jukes-Cantorモデルに従って補正を行い算出した。
この距離に基づいて Neighbor-Joining法によって系統樹を作成し、縄文系統の
３サンプルと現生集団のトポロジーを決定した．なお、この図では、各ノード

間の枝長はハプロタイプ同士の塩基置換数を反映していない．  

C haplotype 

F23 

chimpanzee 

JPT 
IK002 

F5 

NJ tree, JC method 

T haplotype 
JPT/CHB 

JPT/CHB 
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図 25．rs2294008とその近傍 60kbの SNP間の連鎖（r2）の強さの減衰． 
rs2294008と近傍の SNPとの r2を１kbの領域毎にその平均値をとった．各領
域の左端の番地に従って青い点で示した．rs2294008 を含むブロックの r2の値

は、図中に赤文字で示した．また、JPTで 2D SFSに用いた領域（r2 > 0.75）
は、図中の緑色の帯で示した． 
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図 26．r2976391のゲノム上の位置と、PSCA遺伝子、JRK遺伝子の位置関係． 
rs2976391 の位置は、図中の赤い縦線で示した．また、この図は Ensembl
（ http://grch37.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Context?db=core;r=8:1
43762224-143763224;v=rs2976391;vdb=variation;vf=477661232、[8]）よりダ
ウンロードした． 
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図 27．A-G及び C-Aサブハプロタイプに対する、自然選択の状態の推移． 
表は現代の各集団に働いている、各サブハプロタイプに対する自然選択の状態

を示す．表中の自然選択の状態の表記は、表 3~4に従う．下の図は、表 4（a）・
（b）の、A-G及び C-Aサブハプロタイプ、Tハプロタイプの頻度を示す．また、
上部の系統樹は各人類集団の分岐順と集団間の関係を示す．東アジア集団の分

岐順と系統関係にはまだ議論がある．そこで本研究では、まず 1KGP[44]の各集
団間のペアワイズ FST値、Kanzawa-Kiriyama et al.[43]の系統樹を元に、KOR
を除いた subpoulation間の系統関係を推定した．更に、韓国人集団と最も近縁
な集団を PCA[73]から推定し、KORの系統的位置を決定した．また、縄文系統
の交雑相手である、渡来系集団の子孫が具体的に現代のどの集団であるかにつ

いても、まだ議論がある．そこで、弥生時代の開始時期（2500~3000年前）[65,79]
を渡来系弥生人集団と縄文系統の集団との交雑開始時期と仮定し、この時期を

Wang et al. [72]の推定した韓国人集団 -CHB 間の分岐年代（47 世代前
（940~1410 年前））と比較した．この両者の前後関係を考慮し、渡来系集団を
CHB・CHS・KOR の共通祖先として系統樹を作成した．図中の吹き出しは、
同図の各サブハプロタイプの自然選択の状態の変化を示す．この自然選択の状

縄文系 
人類集団 

selection status JPT KOR CHB/
CHS 

CDX/
KHV SAS EUR AMR AFR 

X X O X X X X O 
O X O O O X X X 

A-G,  
C-A 
X→O 

A-Gサブハプロタイプ 
C-Aサブハプロタイプ 

アジア ヨーロッパ アフリカ 

A-G 
O→X 

A-G, 
C-A 
O→X 

A-G 
O→X 

A-G 
X→O A-G 

O→X 

各ハプロタイプ頻度 
(A-Gサブハプロタイプ
=     , 
C-Aサブハプロタイプ
=    , 
Tハプロタイプ=     ) 

A-G/C-Aサブハプロタイプ出現 
(240000年前） 

縄文系統の分岐
(15000~38000年前) 
(Nakagome et al. 2015, 
Kanzawa-Kiriyama et al. 2019) 
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態変化は、最節約的に推定を行った．ただし、東アジアの人類集団の共通祖先

での自然選択の状態の変化の時期については、以下の根拠に基づいて推定した．

縄文系人類集団は、他の東アジア集団から、約 15,000年〜38,000年[39,42-43]
に分岐したが、この時期と、JPT及び CHBでの A-G及び C-Aサブハプロタイ
プに対する自然選択の開始時期の下限（約 27,000 年前及び 30,000 年前）は同
時期に当たる．従って、縄文系人類集団が東アジア集団から分岐する時点では、

東アジア集団の共通祖先には、A-G及び C-Aサブハプロタイプに対して自然選
択が働いていたはずであり、自然選択が働いていない現代の集団（JPT、KOR、
CDX、KHV）では、各集団に分岐した後に、いずれかのタイミングで自然選択
がリラックス、または停止したと考えられる． 
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図 28．FSTが高く、JPTで自然選択が働いている可能性のある SNPに対する
EHH解析． 
rs2294008及びこの SNPを含む LDブロック外の領域に位置し、かつ、高い
FST値を持つ SNPをコアとした EHH値の減衰の程度を、派生型と祖先型のア
レルで比較した．ただし、rs117682486では、T/Cのどちらが祖先型であるか
の記述が 1KGP[44]にないため、派生型と祖先型の区別は行なっていない． 
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表 
表 1．1KGPの東アジアの各集団の Tアレル頻度と rs2294008の FST値． 

 
*各略称は、1KGP[44]の表記に従った． 
JPT…東京在住の日本人、CHB…中国の漢族、CHS…中国南部の漢族、CDX…
中国のダイ族、KHV…ベトナム人を示す． 
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表 2．ゲノムワイド SNPの JPTと CHB間の FST値（1位~50位）とその位置
情報． 

順位 染色体番号 

染色体上の

位置 FST 値 

1 8 143763622 0.266892 

2 8 143776668 0.260792 

3 8 143774193 0.260792 

4 8 143770135 0.260792 

5 8 143765699 0.260792 

6 8 143765414 0.260792 

7 8 143765326 0.260792 

8 8 143764937 0.260792 

9 8 143764879 0.260792 

10 8 143764101 0.260792 

11 8 143764001 0.260792 

12 8 143763958 0.260792 

13 8 143763757 0.260792 

14 8 143763750 0.260792 

15 8 143763690 0.260792 

16 8 143763618 0.260792 

17 8 143763490 0.260792 

18 8 143763109 0.260792 

19 8 143763083 0.260792 

20 8 143763043 0.260792 

21 8 143762932 0.260792 

22 8 143762430 0.260792 

23 8 143760179 0.259648 

24 8 143764613 0.257827 

25 8 143766059 0.256077 

26 8 143761144 0.256077 

27 8 143760256 0.256077 

28 8 143771714 0.25537 
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29 8 143771712 0.25537 

30 8 143763547 0.254748 

31 8 143762135 0.254748 

32 8 143761931 0.254748 

33 8 143760444 0.250914 

34 8 143759364 0.250914 

35 8 143755720 0.250914 

36 8 143760421 0.249349 

37 8 143759137 0.249349 

38 8 143757763 0.249349 

39 8 143757708 0.249349 

40 8 143757409 0.249349 

41 8 143757286 0.249349 

42 8 143757037 0.249349 

43 8 143756919 0.249349 

44 8 143756895 0.249349 

45 8 143756892 0.249349 

46 8 143756530 0.249349 

47 8 143756218 0.249349 

48 8 143755426 0.249349 

49 8 143754728 0.249349 

50 8 143752994 0.249349 
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表 3．JPTと CHBで、rs2294008の T及び Cアレルをターゲットと仮定した
2D SFS． 

 

§Fc, Gc0及び Lc0のカッコ内の数値は Q-valueを示す．Q-value < 0.01の場合は
**、0.01 ≤ Q-value < 0.05の場合は*で示した．	
¶selective sweepタイプは、Satta et al. [30]の基準及び、i*maxの値によって soft 
sweepか hard sweepかを決定した．「-」は特に自然選択のシグナルが認められ
なかったことを示す．また、解析対象の集団が metapopulation の場合は、
selection statusの異なる subpopulationが混じることによって heterogeneity
が生じるため、それぞれの sweepによって生じるシグナルが正しく統計量に反

����

�#����! C T C T

�"� ���

�#����! �� 0.370 0.630 0.752 0.248

segregating site� 91 91 88 88

Fc
0.167

(0.834)
0.833

(> 0.999)
0.352 x 10-1

(0.223 x 10-2)**
0.869

(> 0.999)

Gc0
9.60

 (0.693)
31.84

 (0.975)
1.84

 (0.167 x 10-2)**
25.13

(> 0.999)

Lc0
0.178 x 10-1

(0.708)
0.259

(> 0.999)
0.565 x 10-2

(> 0.167 x 10-2)**
0.130

(> 0.999)

G*
c0 22.50 46.23 5.00 30.69

γ*(10) 0.500 0.700 0.000 0.962

i*max 0 29 75 21

imax 40 130 8 50


����	
§ X X O X

selective sweep���� - - soft -
tD (�) 166234 1425954 28226 1970588

tD�SD (year) 99080 360166 9300 427512

208 (C = 77, T = 131) 206 (C = 155, T = 51)

JPT CHB

������
143755915-
143770914

143755915-
143770914

143755876-
143771875

143755876-
143771875
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映されない可能性があり、特に hard sweepか soft sweepかは判定しないもの
とした． 
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表 4．A-Gまたは C-Aサブハプロタイプをターゲットと仮定した 2D SFS． 
（a）JPTと CHB 

 
表中の、自然選択の有無の表記及び、selective sweepタイプの表記は表 3に従
う． 
#C-A、A-Gはそれぞれ C-Aサブハプロタイプ、A-Gサブハプロタイプを示す． 
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（b）EASの subpopulation、KOR及び non JPT/CHB EAS 

 
表中の、自然選択の有無の表記及び、selective sweepタイプの表記は表 3に従う．また、ターゲットアレルの表記は表 4
（a）に従う．  
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（c）metapopulation 
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表中の、自然選択の有無の表記及び、selective sweepタイプの表記は表 3に従う．また、ターゲットアレルの表記は表 4
（a）に従う．  
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（d）AFRの subpopulation 
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表中の、自然選択の有無の表記及び、selective sweepタイプの表記は表 3に従う．また、ターゲットアレルの表記は表 4
（a）に従う． 
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ESNの C-Aサブハプロタイプは、Q-valueでも combined Pでも弱い自然選択のシグナルが検出されているが、これは Lc0

の値だけが非常に小さかったためだと考えられる．Lc0は他の要約統計量と比較して長くシグナルが出るため、過去に働い

ていた自然選択のシグナルを検出することがある[30]．また、近縁な他のアフリカ集団での中立な C-Aサブハプロタイプの
tDと比較して大きな差が見られなかった．以上の理由から、ESNで C-Aサブハプロタイプに自然選択が働いていないと判
断し、selective sweepタイプについても表記しない． 
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表５．東アジア各集団でのサブハプロタイプの種類及びその本数． 
（a）C-Aサブハプロタイプ 

表中のハプロタイプの欠番は N（missing data）を含むため、network図では
主要なハプロタイプと統合されている．  
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（b）A-Gサブハプロタイプ 
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（c）Tハプロタイプ 
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表 6．交雑直前の世代での、JMN・A_CNTの Tアレル頻度と FST値（平均値）． 
（a）中立条件でのシミュレーション 

色のついたセルは、FSTの 1位~3位である。１位を赤、2位を橙、3位を黄のセルで示す． 
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（b-1）simCHBに Cアレルで正の自然選択が働く条件でのシミュレーション（2Ns = 1.0） 

色付きのセルの意味は表 6（a）に従う．	 	
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（b-2）simCHBに Cアレルで正の自然選択が働く条件でのシミュレーション（2Ns = 10.0） 

色付きのセルの意味は表 6（a）に従う．	 	
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（b-3）simCHBに Cアレルで正の自然選択が働く条件でのシミュレーション（2Ns = 50.0） 

色付きのセルの意味は表 6（a）に従う．	 	
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（b-4）simCHBに Cアレルで正の自然選択が働く条件でのシミュレーション（2Ns = 100.0） 

色付きのセルの意味は表 6（a）に従う．  
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表 7．現代の JPT・CHB で定義したハプロタイプと、縄文系統のサンプル、チンパンジーの相同配列を加えて定義したハ
プロタイプの対応・頻度表． 
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表 8．rs2294008を含む LDブロックと、その上流・下流各 100 kbの領域の塩基多様度（π）． 

カッコ内の数字は標準偏差を示す． 

�� ��100kb
21.9 kb LD

block ��100kb ��100kb
21.9 kb LD

block ��100kb

JPT
1.20×10-3

(1.10×10-4)
0.15×10-3

(8.26×10-5)
0.97×10-3

(9.85×10-5)
1.33×10-3

(1.15×10-4)
0.64×10-3

(1.71×10-4)
0.95×10-3

(9.75×10-5)

CHB
1.13×10-3

(1.06×10-4)
0.16×10-3

(8.54×10-5)
0.93×10-3

(9.64×10-5)
1.38×10-3

(1.17×10-4)
0.84×10-3

 (1.96×10-4)
1.01×10-3

(1.00×10-4)

C allele (JPT=77, CHB=155) T allele (JPT=131, CHB=49)
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