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ゲノム解析の飛躍的進展とその人類学的応用 

1. 疾患や形質に関連する遺伝子の同定 
 Genome-wide association study (GWAS) 
 
2. 過去の人口動態や移住（demography）、 
 現在の集団構造（structure）の高解像解析 
 
3. 自然選択が働いたゲノム領域の探索 
 
4. ネアンデルタール人などの古代ゲノム解析 

 
  など・・・ 

研究戦略の大転換！ 



集団サイズを推定しよう 
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Gene genealogy 遺伝子系図 

A：遺伝子の伝達（灰色：取りうる経路、点線：ある遺伝子座における実際の経路 
B：集団中の全てのアリルは一つの共通祖先に遡ることができる 
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世代前 

個体数 N 

Coalescence time 合祖時間 

有効集団サイズ一定Nの集団中の合祖時間の平均値 
任意の２つの配列: 2N 世代 

f2(t) = (1/2N)(1-1/2N)t-1 

≃（1/2N)e-t/2N 



Coalescence theory 

有効集団サイズ一定Nの集団中の合祖時間の平均値 
抽出したn個の配列: 4N(1-1/n) 世代 



Drummond et al. 2005 

Bayesian Skyline Plot 



BEAST Software - Bayesian Evolutionary Analysis Sampling Trees 

Drummond et al. 2012 



ゲノムから有効集団サイズの変動を推定 

1個体、つまり２本のゲノムから推定できる 
pairwise sequential Markovian coalescent (PSMC) model 

Li et al. 2010 
Li&Durbin 2010 

１．隠れマルコフをもちいた
領域区分 

２．TMRCAの分布から有効集
団サイズの変遷を推定 
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集団サイズが減少すると合祖確率が増大 
逆に合祖年代の分布をみることで集団サイズの変動を推定 

集団サイズ 

集団サイズ 

合祖時間の分布⇔集団サイズの変遷 



Li&Durbin 2010 



Multiple sequential Markovian coalescent (MSMC) model 

PSMCを複数個体に拡張 

Schiffels&Durbin 2014 



Schiffels&Durbin 2014 



有効集団サイズ： 
 ランダム交配を仮定した場合の集団サイズ 
 ≒後世に遺伝子を残している個体数 
 ≠実際の個体数 

「有効集団サイズ」の注意点 

実集団サイズの変動 分岐＆合流 自然選択＆生殖隔離 



Allele frequency spectrum (AFS) 

デモグラフィ 

自然選択 

の影響を受ける。 

SNPにおける派生型アリルの頻度 
（染色体20 本中） 
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デモグラフィからASFを算出 

Marth et al. 2004 



SMC++ 

Terhost et al. 2017 



McEvoy et al. 2011 

連鎖不平衡係数r2から過去の集団サイズを推定する 



集団構造を観察しよう 



従来のヒト集団研究 
集団間の系統関係を明らかにするため 

・ mtDNA 
・ Y chromosome 
が多く解析されてきた。 
 

利点 
・ 組換えが起きない→突然変異が蓄積 
・ 突然変異率が高い（mtDNA） 
・ 有効集団サイズが小さいため（常染

色体の1/4）、遺伝的浮動の効果が
大きく、集団間に違いが生じやすい 

・ 女系・男系の祖先を遡れる 
 

問題点 
・ 組換えが起きない 
 →それぞれ1つの領域に過ぎない 
 必ずしも集団の系統を反映しない 
 1つの経路しか遡れない 



ひとりの現代人は多くの祖先から遺伝子を受け継いでいる。
10世代遡ると、重複が無ければ、その世代に祖先は２１０人。 
父系（Y染色体）の伝達経路（太線）や母系（ミトコンドリア
DNA）の伝達経路（点線）だけでなく、多くの経路を調べる
ことが重要となる。 

一個体への遺伝子の伝達 
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Incomplete lineage sorting 不完全な系統仕分け 

遺伝子と集団の樹形は必ずしも一致しない 





常染色体の1つの遺伝子領域による個体間の系統樹 



複数の遺伝子領域（190遺伝子座）による個体間の系統樹 



1. 遺伝距離マトリックス Genetic distance matrix 
 ⇒系統樹解析 Phylogenetic analysis 
 ⇒多次元尺度構成法 Multidimensional scaling (MDS) 
 
2. 主成分分析 Principal component analysis (PCA) 
 
3. クラスタ分析 Clustering analysis 
 (STRUCTURE, ADMIXTURE, FRAPPE) 

集団ゲノム解析で用いられる多変量解析 



・ 多数項目（多次元）のデータを、互いに無相関な主成分として低次元に縮約する統計手法。 

・ ばらつきの大きい方向から第一主成分が生成され、最終的には項目数（あるいはサンプ
ル数）と同じだけ主成分が生成される。 

・ 上位の主成分のみを扱うことで、データが低次元になる。 

主成分分析 



ヨーロッパ人のゲノム構造： 
地理的分布と酷似 

Novembre et al. 2008 500K SNPによる主成分分析 



Yamaguchi-Kabata et al. (２００８) 

本土クラスターと分化した琉
球クラスターが存在 

ゲノムデータが示す日本人の二重構造 

約１４万ＳＮＰ 



STRUCTURE解析 
類似のクラスタ分析法 

FRAPPE, ADMIXTURE 

Z: populations of origin of the individuals 

P: allele frequencies in all populations 

Q: admixture proportions for each individuals 

X: observed genotypes 

 

m-1 

m 



Li et al. 2008 

Human Genome Diversity Panel (HGDP)の650K SNP解析 



50K SNPを用いたアジア諸国の遺伝的多様性 

HUGO Pan-Asian SNP  
Consortium 2009 
 China 
 Indonesia 
 India 
 Japan 
 Korea 
 Malaysia 
 Philippines 
 Singapore 
 Thailand 
 Taiwan 

 
遺伝距離 
STRUCTURE解析 
 



系統ネットワーク 

Neighbor-net 
Bryant & Moulton 2003 

Hybridization network 
Koblmuller et al (2007) 

Huson, Rupp, Scornavacca 2010 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/38/Phylogenetic_Network_Types.png


Pickrell&Pritchard et al. 2012 

TreeMix 

系統樹＋混血 
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集団動態と様々な解析の結果 

系統樹 クラスタ分析 主成分分析 
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Tree for individuals 

from Dij matrix 

(i and j: individuals) 

Tree for populations 

from DmXY matrix 

(X and Y: populations) 

b1-6  
from pop B 

c1-6  
from pop C 

a1-6  
from pop A 

pop A 

pop C 

pop B 

◆Nei’s minimum distance  

個体間系統樹と集団間系統樹の関係 

遺伝距離のゲノム平均などに基づいた集団動態に関するパラメータ推定を
moment-based estimationと呼ぶ 
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◆Cascading splits(S) ◆ Migrations (M) ◆ Admixtures-Isolation: 
    Old (OA)              Recent(RA) 

200 

Simulation study 

800 

Coalescent simulation (msms) 
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O: outgroup, SP: subpopulation 

N=10000 

7000 

m=0.002 

◆ 10,000 independent SNPs with MAF>10% 
◆ 10 diploids/population 



Model S 

Phylogenetic analysis (Splits Tree4) 

Model M 

Neighbor-joining tree Neighbor net 



Model OA 

Neighbor-joining tree Neighbor net 

Model RA 
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Principal component analysis (EIGENSTRAT) 
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Without outgroups 



Model S Model M Model OA Model RA 

K=2 

K=3 

K=4 

K=5 

K=6 

Clustering method (ADMIXTURE) 



集団間に関するパラメータを推定しよう 



集団X 集団Y 

t 

T 

NX 

N0 

NY 

t-T 
T’ 

t’ 

集団サイズと分岐年代を推定する 
―集団サイズ一定の場合― 

dXY ： 集団から任意に1つずつ抽出した2つ
の分子で異なる塩基の割合 
t： 分子の分岐時間（世代） 
𝜇： 塩基あたり世代あたりの突然変異率 
 

𝐸 𝑑XY = 2𝜇𝑡 
𝑡 = 𝑑XY 2𝜇  

 
T： 集団間の分岐時間（世代） 
N0： 共通祖先集団サイズ 
 
 𝐸 𝑑XY = 2𝜇𝑇 + 4𝑁0𝜇 

𝑇 = 𝑑XY 2𝜇 − 2𝑁0 
 
𝑁X = 𝑁Y= 𝑁0を仮定して、  
𝑑 = 𝑑XY − (𝑑X+𝑑Y)/2とすれば、 
 

𝑇 = 𝑑 2𝜇   



0 20 40 60 80 100 
万年前 

ネアンデルタール 
 
サピエンス 
 ユーラシア集団 
 
 
 中央・西アフリカ集団 
 
 
 南アフリカ集団 

2N=約18000世代＝約45万年 

B ゲノム全体での平均 

ネアンデルタール 
 
サピエンス 
 ユーラシア集団 
 
 
 中央・西アフリカ集団 
 
 
 南アフリカ集団 

A ひとつの遺伝子座 

旧人と新人における遺伝子と集団の系統樹 



Admixture graph 

See Reich et al. 2009 & 2012, Paterson 2012 



Admixture graph 

See Reich et al. 2009 & 2012, Paterson 2012 

共通の経路がない場合0 



F4 > 0 F4 ＝ 0 F4 < 0 

F4(W, X; Y, Z) = Σ(PW-PX)(PY-PZ) 

W X Y Z W X Y Z W X Y Z 

F4 test (ABBA-BABA)によるadmixtureの検出 

(BABA)  (ABBA)  

頻度の差＝ドリフト 

n(BABA) –n(ABBA) 
n(BABA) +n(ABBA) 

D= 



Lipson et al. 2013 

MixMapper 



Lipson et al. 2013 

MixMapper 



Parental 

population 

Parental 

population 

Admixed 

population 

Age of past admixture 

親集団由来染色体のフラグメンテーションあるいは連鎖不平衡をみることで、
過去の集団間のadmixtureの年代を推定 



Price et al. 2009 

染色体領域ごとに祖先集団を特定する 

HAPMIX 



指数分布にフィットするように混血年代nを推定 
 

複数回の混血があった場合には、新しい方を
検出する傾向 

連鎖不平衡係数から混血の年代を推定する 

Rolloff test 

2SNP間の連鎖不平衡を集団間の頻度差で重みづけ 

Moorjani et al. 2011 



連鎖不平衡係数から混血の年代を推定する 
―片方の親集団が現存しない場合 

ALDER     Loh et al. 2011 



Admixtools: Paterson et al. 2012 

ADMIXTOOOLS version 3.0, 3/11/15 
The package contains 6 programs:  
convertf:  programs for converting file formats. 
qp3Pop:  This test can be used as a format test 

of admixture with 3 populations. 
qpBound:  This test can be used for estimating 

bounds on the admixture proportions, 
given 3 populations (2 reference and 
one target). 

qpDstat:  This is a formal test of admixture with 
4 populations. 

qpF4Ratio:  This program computes the admixture 
proportion by taking the ratio of two f4 
tests. 

rolloff:   This program can be used for dating 
admixture events. 



集団動態に関するパラメータの推定 

モーメントベースの推定 
・ 統計学において、母集団において成り立っているモーメント（積率：母平均，母分

散など）と，観測される標本から作成するモーメント（標本平均，標本分散など）が
一致するように未知パラメータを定める方法をモーメント法という。 

・ 仮定する集団動態が単純（集団サイズ一定、移住無し等）であれば、パラメータ
を算出可能。 

 
例）コインを5回投げて表が3回、裏が2回出た。だから、表が出る確率pは3/5だね。 

尤度ベースの推定 
・ 標本が得られる尤度が最大となるように未知パラメータの値を推定する方法。尤

度関数から、最尤推定量を求める。 
・ 仮定する集団動態が複雑であっても、適用可能。 
 
例） コインを5回投げて、表が3回、裏が2回出た。表が出る確率をpとすれば尤度は

 L = 5C3p3(1-p)2 
 で、Lを最大にするpは3/5だね。 



Likelihood-based estimation of  
population demography from molecular data 

Likelihood-based estimationでは、モデルを設定し、それぞれのゲノム領域に
おける遺伝子系図を尤もらしく説明できるようパラメータを推定する。 

複数のモデルを比較する際して、尤もらしいモデルを選定することもできる 



Isolation with migration (IM) model  

Hey 2010 

Nielsen&Wakeley 2001 
Hey 2005 



山道&印南2010 

Approximate Bayesian Computation (ABC) 

正確な尤度の算出を避け、
要約統計量とシミュレー
ションを用いて近似的に尤
度を算出する方法 



多次元AFS 

Gutenkunst et al. 2009 



ゲノム中の自然選択を検出しよう 



自然選択の検出法（中立性の検定法） 
 

1. 種間の置換にもとづく方法 

 dn/ds test 

2. 種間の置換と種内の多型にもとづく方法 

 HKA test 
 McDonald-Kreitman test 

3. 集団間の分化にもとづく方法 

 FST 

4. 集団内の多型にもとづく方法 

 Ewens-Watterson test  
 Tajima’s D test 
 Fay and Wu’s H test 
 Long-range haplotype test (relative EHH) 

など 



Human Chimp 

1. Between species 
2. Within species 
3. Between populations 
4. Within populations 

1 

2 

3 

4 

DNA配列比較とタイムスケール 



Meyers Konversations-Lexikon  1885 

Human biological diversity is likely to be caused 

by genetic drift and natural/sexual selection. 

Human diversity 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/25/Meyers_b11_s0476a.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Europaeid_types.jpg
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:LA2-NSRW-1-0149.jpg
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Time 

Beneficial mutation 
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Under selection 

Under neutral 



population-specific selection 

Time 

Beneficial mutation 

Fixation 

Ancestral 

Under selection 

Under neutral 

Genetic differentiation 



Yi et al. 2010 

EPAS1 = HIF2A 
低酸素誘導性因子 
hypoxia-inducible factor: HIF 

集団間の遺伝的分化（チベット人の高地適応） 

FST = (HT-HS)/HT 

遺伝的分化が進んでいない集団間で有効 



Lewontin and Krakauer (1973) 
pointed out that 𝐾 − 1 𝐹 𝑆𝑇𝑖 𝐹 𝑆𝑇  has a χ2 
distribution with K-1 degrees of freedom 

Hudson’s FST estimator is 

𝐹 𝑆𝑇 = 1 −
ℎ 𝑆

ℎ 𝐵
 

where 

ℎ 𝑆 =
1

𝐾
 2𝑝 𝑘 1 − 𝑝 𝑘

2𝑛𝑘

2𝑛𝑘 − 1

𝐾

𝑘=1

 

ℎ 𝐵 =
1

𝐾 𝐾−1
 2𝑝 𝑘 1 − 𝑝 𝑘′

𝐾
𝑘≠𝑘′   

The mean of 𝐹 𝑆𝑇  over loci can be calculated 
as a weighted mean 
 

𝐹 𝑆𝑇 =
 ℎ 𝐵𝑖𝐹 𝑆𝑇𝑖

𝑀
𝑖=1

 ℎ 𝐵𝑖
𝑀
𝑖=1

= 1 −
 ℎ 𝑆𝑖

𝑀
𝑖=1

 ℎ 𝐵𝑖
𝑀
𝑖=1

 

Theoretical 

Empirical 

Lewontin-Krakauer test  



population-specific selection 

Time 

Beneficial mutation 

Fixation 

Ancestral 

Under selection 

Under neutral 

Diversity 
within population 



A B 

C D 

集団サイズ増大 

分集団構造 

正の自然選択 

平衡選択 

デモグラフィおよび自然選択の遺伝子系図への効果 

ゲノム全体 当該遺伝子領域のみ 



Tajima’s D test 
 
θ = 4NμL（ここでは、μが塩基あたりの突然変異率であるので、μLは配列全体の
突然変異率）は塩基多様度𝜋から推定することができ、 
 

𝜃𝜋 = 𝜋𝐿 = 𝛱 
 
一方、集団からn個の配列をサンプリングして、シーケンシングしたとき、多型的なサ
イトの数の期待値は 

𝐸 𝑆 = 4𝑁𝜇𝐿 1 𝑖 
𝑛−1

𝑖=1
 

 
ここで、θ の推定値は 
 

𝜃𝑆 = 𝑆  1 𝑖 
𝑛−1

𝑖=1
  

 
Tajima’s D統計量は、 

𝐷 =
𝜃𝜋 − 𝜃𝑆

𝑉 𝜃𝜋 − 𝜃𝑆

 



Bamshad&Wooding 2003 

D < 0：  正の自然選択により選択的一掃が生じた場合 
 集団の拡大が起こった場合 
 
 
 
 
 
D > 0:  平衡選択が働いている場合 
 集団の構造化が存在する場合   
      
 
 
 
 
D = 0:  中立で有効集団サイズが一定 

Tajima’s Dでは組み替えは考慮されない 



Advantageous mutation  

Positive selection 

Advantageous mutation  

Positive selection 

Advantageous mutation  

Positive selection 

Advantageous mutation  

Positive selection 

Advantageous mutation  

Positive selection 

Advantageous mutation  
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Hitchhiking and selective sweep 
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Advantageous mutation  

Positive selection 

Selective sweep 
多様性が失われる 

Hitchhiking 
頻度がつられて動く 



Signatures of positive selection 

Recombinationを考慮することにより、検出力が高くなる 



有利な突然変異からの物理距離 (kb) 
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Maynard-Smith & Haigh 1974 Q:  Prop. of chrs under  the effect of sweep 



有利な突然変異からの物理距離 (kb) 
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Composite likelihood ratio（CLR) test  

Kim&Stephan 2002 
Kim&Nielsen 2004 
Nielsen et al 2005 

SNPの位置と頻度の情報から、中立および自然選択それぞれの
下でそのような頻度になる尤度を求め、composite likelihood（複合
尤度）を算出し、その比で以って検定 



色素形成関連遺伝子における自然選択を検出 

Composite likelihood ratio testによるゲノム探索  

Williamson et al. 2007 PLoS Genet 



LRH test 

Sabeti et al.  2002 



Extended haplotype homozygosity（EHH）の 
不偏推定値 

EHH𝐴 =
 𝑒𝐴𝑖 𝑒𝐴𝑖 − 1𝑘

𝑖=1

𝑛𝐴 𝑛𝐴 − 1
 

 
・ コアSNPのアリルAをもつ染色体の総数nA 

・ ハプロタイプの数k 
・ i番目のハプロタイプをもつ染色体の数eAi   

 （nA = eA1+ eA2 +・・・+eAk） 
 
EHHをテストアリル(EHHt)とリファレンスアリル
(EHHr)の間で比較 
⇒両者の比(REHH) 
⇒ローカルな組み替え率をコントロール 
 
REHHを算出するためのEHHの定義は様々 
例えば 
・ コアSNPから100ｋｂの位置（X1） 
・ 全体のHHが0.05を下回るところまでのEHHを

積算（iHH） ⇒ iHS test 
・ EHHtが0.4以下に落ちる直前の位置（X2） 
 （物理距離bpや遺伝距離cMに依存しない） 

Extended haplotype homozygosity （EHH） 

積算 

物理距離 (kb) 
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Voight et al. 2006 PLoS Biol 4: e72  

LRH testによるゲノムワイド探索 



Integrated Haplotype Score (iHS) 

• Core SNPからEHHが0.05に達するまでのEHH曲線の積分をIntegrated 
EHH (iHH)とする 

• 祖先型アリルが乗るハプロタイプのiHHをiHHA, 派生型アリルが乗るハプ
ロタイプのiHHを iHHDとすると 

 

 

• 中立下では低頻度アリルは一般的に新しく、 

  長いハプロタイプに乗っているため、iHHは 

  頻度に依存。 

• 同じ頻度のSNPにおける分布を用いて標準化 

 

Voight et al. (2006) 





GO enrichment  



population-specific selection 
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selection 
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SNPs 
                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

                        

Kimura et al. 2007 
Tang et al. 2007 
Sabeti et al. 2007 

Homo for allele1 
Hetero 

Homo for allele2 

集団間でハプロタイプ多様性を比較 
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EDAR region 

EDAR 遺伝子領域のselective sweep 

Test population: EAS (Chr 2) HH>0.5 

アジアにおける 
メジャーアリル頻度 



Sabeti et al 2007 

XP-EHH 

同一アリルのEHHを
集団間で比較 



いろんな統計量をまとめて評価 

Grossman et al. 2010 

A prior probability π = 1/NSNP 

P(si|selected), P(si|unselected)は 
それぞれシミュレーションから算出 



Novembre & Han 2012 

Hard Sweep & Soft Sweep 



Empirical distribution vs Simulated distribution 

Sweep候補領域についてP値やFDRを算出したい場合、用いた統計量の中立の
下での分布を知る必要がある。 

しかし、統計量の分布は分集団構造も含むデモグラフィに左右されるため、再
現が非常に難しい。 

 

そのため、 

Outlier approach 

を取らざる得ないことが多い。 

 

有意水準は？ 

% 

Average EHHR/EHHT over adjacent 20 SNPs 



Population Gene Chr Function 

East Asia ABCC11 16 Ear wax type 

ADH1B 20 Alcohol metabolism 

EDAR 2 Ectodermal development 

Europe SLC24A5 15 Skin pigmentation 

SLC45A2 5 Skin pigmentation 

LCT 2 Lactose tolerance 

Out-of-Africa OCA2 15 Skin pigmentation 

KITLG 12 Skin pigmentation 

6 

The most famous examples of genes 
under strong local positive selection 



GWSSの有効性 

１． 自然選択が働いた痕跡のある遺伝子を探索 

 

２． 集団間の表現型の差を担う遺伝子を同定 

  →場合によってはGWASより効率的 

 

３．知られていない集団特異的適応形質を発掘 

  →一見でわからない耐病性や生理的形質など 

  →過去の感染症の流行などの手掛かりに 



多遺伝子形質における中立性テスト 



Hancock et al. 2011 

環境因子と遺伝子多型との相関 



(Wright 1951; Lande 1992; Spitze 1993) 

QST and PST 
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Under the assumption that the 
dominance and epistatic effects and the 
environmental factors are the same 
between subpopulations (a = 1) 

Additive genetic variances assuming infinite number of subpopulations  

Using phenotypic variances, 

ℎ2: heritability 

𝐾: the number of subpopulations 
𝑛𝑘: the number of samples from 𝑘 



Berg&Coop 2014 

QST/FSTテスト 



PST/FSTテスト 

本土ー沖縄間で中立の下では説明できない顔面形態成分 



収斂進化とincomplete lineage sorting 



b c d 

X Y Z X Y Z X Y Z 

a 

X Y Z 

e f g h 

X Y Z X Y Z X Y Z X Y Z 

Incomplete lineage sorting 不完全な系統仕分け 

遺伝子と集団の樹形は必ずしも一致しない 



Norton et al. 2007 

色素形成関連遺伝子からみた遺伝的近縁性 





集団間交雑と選択 



プエルトリコ人にみられるHLA領域アリルの偏り 



Prufer et al. 2014 

Introgression between modern and archaic humans 



Lalueza-Fox and Gilbert, Current Biology 2011 

Evolutionary history of genus Homo 

? 



Every non-African modern human have 1-4% of genome sequences 
derived from the Neanderthals. 

Neanderthal 

Modern human 

Genomic regions derived from the Neanderthals 
are different among individuals 



Genomic regions derived from the Neanderthals  

Sankararaman et al. 2014 

EUR 

ASN 



Vernot et al. 2014 

Genomic regions derived from the Neanderthals  
ASN 
EUR 

ASN 

EUR 



Adaptive introgression 

Racimo et al. 2015 



チベット人のみがもつ高地適応型ハプロタイプはデニソワ人に由来する。 

低酸素誘導因子EPAS1 

漢人とチベット人の遺伝的分化(FST) 

Huerta-Sanchez et al. 2014 



Thank you very much 

for your attention ! 


