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多型マイクロサテライトを用いた
東アジア人の遺伝的特性に関する研究
●田宮　元

東海大学医学部基礎医学系分子生命科学

〈研究の目的と進め方〉
現在のヒトゲノム上には多くの多型マーカーが同定さ

れ、これを利用した連鎖不平衡マッピングにより、多遺
伝子性疾患関連遺伝子の同定が試みられている。一方で、
そのような解析に必須となる人類集団の遺伝的特性に関
する知見は少なく、特に日本人など東アジア人集団にお
ける情報は非常に少ない。疾患によっては、民族集団を
うまく用いたエスニックマッピングを行うことが必須と
考えられ始めている。また連鎖不平衡マッピングでは、
遺伝的隔離集団を用いることが有利であると考えられて
いる。隔離の無かった集団に比べて染色体上に連鎖不平
衡が強く維持されていると予想されることから、数少な
い遺伝マーカーを使って、多因子性疾患の原因遺伝子を
効率的に連鎖不平衡マッピングできることが期待される
からである。例えば、フィンランド人集団やスカンジナ
ヴィア・サーミ民族、イタリア・サルディニア人などが
このような隔離集団として考えられている。一方で、日
本人や幾つかの東アジア人集団も、比較的均質な遺伝的
背景を持つとされているが、これまで行われた研究のほ
とんどはヨーロッパ人集団に限定されており、アジア人
集団ではほとんど研究例がない。申請者はこれまで、多
型マイクロサテライトをゲノム全体にわたり約100kbに1

個という高密度で配置するという研究を行ってきた。そ
こで、本研究は、これら約30,000個にもおよぶ多型マイ
クロサテライトを利用して、東アジア人の遺伝的特性や
その進化的類縁関係を研究することを目的とする。

研究の進め方としては、１）約30,000個の多型マイク
ロサテライトのうち、ランダムに選択した50箇所程度の
ゲノム領域中に存在するマイクロサテライトならびにそ
の近傍のSNPマーカーを用いて日本人、韓国人、中国人
やモンゴル人など東アジア人集団における多型性と連鎖
不平衡強度を調査し、２）各集団の遺伝的特性やその進
化的類縁関係を明らかにし、３）これら、多遺伝子性疾
患のゲノムワイド連鎖不平衡マッピングに必須の情報を
データベース化する、という流れとなる。

〈研究開始時の研究計画〉
１）マイクロサテライトの多型解析

各民族集団のDNA検体を個々人で整理したパネルを用
い、多型マイクロサテライトマーカーに関してPCR増幅
を行い、遺伝子型判定を行う。
２）マイクロサテライト近傍のSNPマーカーの多型解析

マイクロサテライトマーカーと同様、各民族集団の
DNAパネルについて、TaqMan法およびPCR-RFLP法を用
いたSNPタイピングを行う。
３）多型解析と連鎖不平衡強度の計算

最尤推定法による遺伝子頻度の計算を行い、ハーデ
ィ・ワインベルグ平衡検定を行う。また、隣り合う２遺
伝子座間のハプロタイプ頻度と連鎖不平衡強度を推定す
る。また、距離行列法に基づく系統解析を行い、集団内
および集団間のハプロタイプの類縁関係を推定する。

４）データベース化
得られた情報（多型情報、ハプロタイプ情報、統計指

標ほか）をデータベース化するとともに、グラフィカル
な結果表示機能を持たせる

〈研究期間の成果〉
１）マイクロサテライトマーカー

この研究を行うにあたって約３万個のマイクロサテラ
イトマーカーがヒトゲノム中に設定された。この作成の
過程で行った多型解析は、本研究にも利用されている。
このマイクロサテライトマーカーは成果リスト11で論文
発表を行っている。

２）マイクロサテライトマーカーによる遺伝的隔離集団
の調査

まず、本研究では、東アジアの隔離集団におけるバック
グラウンド連鎖不平衡を調査することを目的に、日本およ
びモンゴルの5集団に焦点を当てた。日本人集団は現在、約
1億2000万人の人口からなるが、2000年前には約60万人と推
定されており、フィンランド人と同様、典型的な人口増加
集団と見なされている。また、歴史的な考察などから、日
本人集団はこれまで比較的均質な集団であると考えられて
きた。一方、モンゴル国は20を超える民族集団で構成され
ているが、そのうち、ハルハと呼ばれる民族集団はモンゴ
ル全土に分布し、約180万人からなる大きな集団である。対
照的に、ホトン、ウリアンハイ、およびザフチンと呼ばれ
る集団は、いずれもハルハとは起源を異にし、少数からな
る隔離集団である。特に、ホトンと呼ばれる集団は人口が
約6,000人と、極めて少ない。そこで、これらの東アジア人
集団について、これまでフィンランド人やサーミ民族で行
われてきたミトコンドリアやX染色体などを用いた解析と
同様のデザインを用いることで両者の比較を行った。

まず、これら５集団における集団の歴史を遺伝学的に
検証　するため、ミトコンドリアDNAの塩基配列を決定
し、TajimaのD検定により人口増加の有無を調査した

（表１）。その結果、日本人とハルハについてはDの値が
有意に負に傾き、過去に人口増加があったことが示唆さ
れた。一方、ホトン、ウリアンハイ、およびザフチンに
おいてはDの値が有意とならず、現在まで人口が比較的
一定だったことが示唆された。
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これら5集団について、X染色体上の７つの多型マイク
ロサテライトマーカーを用いてタイピングを行い、
Fisher検定により、マーカー間の連鎖不平衡を検定した。
こうして得られた結果を、フィンランド人およびサーミ
を含むヨーロッパ人集団の既報データと比較した。その
結果、これらのうち、日本人とハルハにおける連鎖不平
衡は、フィンランド人やサルディニアと同程度、あるい
はそれらよりもやや広範囲に渡ることが示された。一方、
少数一定集団である残り3集団（ホトン, ウリアンハイ, ザ
フチン）における連鎖不平衡は、日本人とハルハよりも
さらに広範囲におよぶことが示された。特に、ホトンに
おいては、サーミと同様、大多数のマーカー間で連鎖不
平衡が認められた。

ここで行った解析は、東アジアの隔離集団に関して行
われたものとしては初めての報告である。そして、得ら
れた結果はX染色体に限られたものではあるが、これら
東アジアの隔離集団が、ヨーロッパの隔離集団と同様、
連鎖不平衡マッピングに適した集団であることを示唆す
る。特に、ホトン、ウリアンハイ、ザフチンにおいては、
染色体の広範囲に渡り連鎖不平衡が維持されており、こ
れは、このような集団が複合疾患の初期マッピングを行
う際に重要な役割を果たす可能性を示唆する。一方、日
本人とハルハでは、それほど広範囲ではないがフィンラ
ンド人と同程度の連鎖不平衡が保持されており、このこ
とから、このような集団が単一遺伝子疾患および複合疾
患のfine mappingに適用できる可能性が示唆された。こ
の成果は成果リスト１として論文発表を行った。
３）ＳＮＰマーカーによる遺伝的特性の調査

次に、同じくX染色体上の6個のSNPマーカーを使って
これらの集団のハプロタイプを検査したところ、11個の
ハプロタイプが検出された。その地理的な分布からは、
ホトン集団のハプロタイプ構成が他の集団と大きく異な
っていることが明らかとなり、周辺集団とのある程度の
admixtureが過去に起こっていると予想された。また、日
本人は韓国人集団や中国人集団ときわめて類似したハプ
ロタイプ構成を持つことが分かった。この成果は、成果
リスト10ならびに12として論文発表を行った。

同じくY染色体上のSNPマーカーを用いたハプロタイ
プ構成の調査の結果からは、ホトン集団においてボトル
ネックあるいは創始者効果の存在が示唆されており、ホ
トン集団においてどの程度のadmixtureが起こったのかは
結論が出ていない

４）Y染色体マーカーを用いた遺伝的特性の調査
X染色体と同様にY染色体上のマイクロサテライトマー

カーを用いたアジア人集団の遺伝的特定の調査を行った。
この結果からは、日本人集団が周囲の集団とは異なった
特徴的なY染色体ハプロタイプ構成を持つことが分かり、
従来から知られていたAlu繰り返し配列挿入多型（YAPマ
ーカー）の有無と関連していることが分かった。またモ
ンゴル人諸集団が東アジア人集団とはかなり異なるハプ
ロタイプ構成を持つことも明らかになった。

５）常染色体マーカーを用いた連鎖不平高強度の計測
次に10番染色体、11番染色体２箇所、13番染色体、14

番常染色体上のマイクロサテライトマーカーならびに
SNPマーカーを用いて日本人集団で多型解析を行い、連
鎖不平高強度を計測した。その結果、日本人集団ではこ
れらの領域で、明確なハプロタイプブロックが複数観察
された。また、そのうちのいくつかではマイクロサテラ
イトマーカーの特定の対立遺伝子との強い連鎖不平衡が
観察された。
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６）データベース化等
これらの解析の過程で、マイクロサテライトマーカー

の多型判定を効率よく行うためのアルゴリズムの開発も
行った（成果リスト7）。また、マイクロサテライトマー
カーやSNPマーカーによるハプロタイプ推定に関するア
ルゴリズムの開発も行った（成果リスト6）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
本研究は、常染色体に存在する多数の多型マイクロサ

ライトマーカーならびにSNPマーカーを利用して、東ア
ジア人集団の遺伝的特性をさまざまな角度から調査して
おり、このような研究は他に類を見ない。本研究で用い
られた民族集団のうちモンゴル人に関しては、他にも遺
伝学的研究に共同研究として利用された（成果リスト5）。
また成果リストに含まれる全論文の引用回数は過去４年
間で計72回を数えている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
当初予定の半分の領域しか連鎖不平衡強度の計測を達

成できなかった。また、期待したよりも少ない数のSNP
でしか連鎖不平衡を観察することが出来なかった。タイ
ピングしたSNPのうち、予想よりも多くの数のSNPで多
型を示さなかったことがその主な理由であった。また、
データベース化については、着手はしたものの時間切れ
で完成することが出来なかった。

〈今後の課題〉
東アジアのいくつかの集団で遺伝的特性ならびに進化

的類縁関係を調査を行ったが、実際に疾患の解析にどこ
まで適しているのかという直接的な評価にまでは至らな
かった。今後は、このような集団を実際にモデル疾患の
解析に用い、その過程でさらに各集団の評価を実戦的に
することが課題である。
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