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生命情報科学
Bioinformatics

進化学

医学

・系統/起源探索
・遺伝的多様性
・集団動態 etc.

・過去の感染症
・疾患の起源
・疾患リスク etc.

・古人骨/動物骨
・植物遺物
・古微生物/ ウイルス etc.

・AI技術
・機械学習
・数理モデル
・データ品質管理
・解析環境構築 etc.

考古学



Novel prize 2022

Prof. Svante Pääbo
(Max Planck Institute for Evolutionary Anthropology,   OIST)

“for his discoveries concerning the genomes of extinct hominins and human evolution” 

➢ 絶滅したネアンデルタール人のゲノム解読

➢ これまで知られていなかったヒト科
「デニソワ」を発見

➢ アフリカから移住してきたホモ・サピエンスに、
絶滅した人類から遺伝子が受け継がれているこ
とを突き止めた



ゲノム人類学とパレオゲノミクス

ゲノム人類学 | ゲノムから人類の進化や起源に迫る

パレオゲノミクス | 過去の生物のゲノム情報を読み解く

進化や形質の多様性にあるmissing linkを直接明らかにする

最近の研究事例：
COVID-19の重症化においてネアンデル
タール人のバリアントが最大3倍のリスク
をもたらすことが報告される



パレオゲノミクスの有用性

パレオゲノミクスシミュレーションによる推測

過去に生じた特異的な変異や進化等、当時の状態を”直接”観察

〜40億年前 〜1億年前 〜700万年前 〜10万年前 〜1万年前

⾃⼰複製型分⼦
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進化イベント



遺伝子：FADS1, FADS2

環境圧：高/低脂肪食

関係機能：脂質代謝

関連疾患：心代謝性疾患

遺伝子：CREBRF

環境圧：食性の変動

関係機能：脂肪貯蔵、エネルギー消費

関連疾患：Ⅱ型糖尿病、肥満

遺伝子：EGLN1, EPAS1

環境圧：高地（低酸素）

関係機能：低酸素応答

関連疾患：赤血球増加症、肺高血圧症

遺伝子：SLC24A5/A2, MC1R, BNC2

環境圧：紫外線照射

関係機能：皮膚色素沈着

関連疾患：角化症、日焼け、皮膚ガン

遺伝子：CPT1

環境圧：高脂肪食、低温

関係機能：脂質代謝、エネルギー消費

関連疾患：低ケトン性低血糖

遺伝子：HBB, G6PD, GYPA/B/C

環境圧：マラリア感染

関係機能：マラリア耐性

関連疾患：鎌状赤血球症etc.

Mary L. Benton et al., (2022)より一部改変

ホモ・サピエンスの拡散と環境適応



古代ＤＮＡ研究のハイプサイクル

冬の時代

パレオゲノム時代古代DNA時代

黎明期 発展期 幻滅期 第二次発展期（普及期）

2020~1980'

期待度

PCR法の開発

シリカ抽出法の開発
NGSの登場

ターゲット
エンリッチメント法
の開発

新たな抽出部位の発見
（側頭骨錐体からの抽出）

古代DNAの評価
多サンプルへの適用

DNA汚染の存在



・博物館標本の筋組織を使用

・現代試料の1%程のDNA量しか得られなかった

・Mountain ZebraのmtDNAの229bpと比較した結果．

共通祖先が300-400万年前であると推定された（当時）

比較解析されたmtDNAの部分領域 Higuchi et al., Nature (1984) Fig.1 より

古代DNA研究のはじまり

クアッガのDNA分析



2,400年前のエジプトミイラ（軟組織）のDNA分析 (Pääbo S. 1985 Nature)

Fig.2 比較解析されたAlu配列Fig.1 ミイラの組織片

・死後数千年のヒト軟組織からのDNA抽出及びクローニング

・２種類のヒトAlu配列を検出

この後、PCR法の活用により

古代DNA研究は普及期へ

古代DNA研究のはじまり



8,000万年前の恐竜の骨を使ってDNAを抽出、

得られたDNA配列を用いて系統解析した結果

ヒトと最も近縁 であった

8,000万年前の恐竜に対する古代DNA分析 (Hedges and Schweitzer, 1995 Science)

図. mtDNA Cytbの分子系統樹

恐竜はヒトの近縁種？



DNA配列の崩壊率から (半減期を521年とした場合）

最も理想的な条件でも、地上には680万年前以上の

DNA配列 ( > 1bp) は存在しないとされている

※温度や湿度等の条件に大きく左右される

考古遺物に基づくDNAの崩壊予測 (Allentoft et al., 2012 )

図. 経過時間におけるDNA配列の崩壊予測

DNAの半減期



8,000万年前の恐竜の骨を使ってDNAを抽出、

得られたDNA配列を用いて系統解析した結果

ヒトと最も近縁 であった

実は、、、

ヒトDNAの混入

（コンタミネーション）

8,000万年前の恐竜に対する古代DNA分析 (Hedges and Schweitzer, 1995 Science)

図. mtDNA Cytbの分子系統樹

ＤＮＡ汚染



100% 80% 60% 40% 20% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

ネアンデルタール (Vi-80)

ネアンデルタール (Vi-77)

ネアンデルタール (St Cesaire)

ネアンデルタール (Okladnikov)

ネアンデルタール (El Sidron)

ネアンデルタール (Teshik Tash)

ネアンデルタール人骨試料における現代人DNAの混入例

現生人類ネアンデルタール

Green, R. E. et al. (2006)のデータを再解析

ＤＮＡ汚染



ＤＮＡ汚染

図. 古人骨抽出ＤＮＡに含まれる生物種の組成

バクテリア・真菌類DNAの混入

バクテリア・真菌類由来のＤＮＡが

9割以上を占めることも

現代DNA試料の数〜10倍以上のデータを取得
する必要がある（データ & 計算量の負荷が高い）



Ancient DNA Analysis



DNA Fragmentation

古代サンプル現代サンプル

$picard CollectInsertSizeMetrics INPUT=input.bam O=input_insert.txt H=input_insert.pdf



脱アミノ化

図1. 2万6千年前のクマのDNA増幅産物

M. Hofreiter, D. Serre, H. N. Poinar, M. Kuch, S. Pääbo, 

ANCIENT DNA. Nature Reviews Genetics 2, 353–359 (2001). 

シトシンの脱アミノ化により、炭素4位のアミノ基が酸素原子に変
わり、ウラシルと変化する。DNAシーケンサーは、ウラシルとチミ
ンを区別できないため、データ上はチミンとして観察される。

脱アミノ化を検出できれば、古DNAの証拠として使える



Misincorporation pattern



MapDamage

$mapDamage -i input.bam -r ucsc.hg19.fasta 

A. Ginolhac, M. Rasmussen, M. T. P. Gilbert, E. Willerslev, L. Orlando, mapDamage: testing for 

damage patterns in ancient DNA sequences. Bioinformatics 27, 2153–2155 (2011). 



Ishiya and Ueda (2017)

@ST-E00192:502:H7JWGCCXY:3:1101:3945:1432 
1:N:0:NGTTCCGT
NCTAGCTCATGGTTTTGCCCAGGAACAGGCTTCAGCTATG
TAGATCGGAAGAGCACACGTCTGAACTGCAGTCACAGTTC
CGTAGCTCATATGCCCTCTTCTGCTCCAAAAAAGTCTCTCG
TATACCCTCCTCTCCCTCAAACTCCATCT
+
#AAA<FFAAJFFFFJAFJJ<FA-FFJJAFFJJFF<JA-FF-<---FFA--
7FAFA<FJAAAJFFJJ--<AA-7AA<-7-FF--7-A7A--777<F--<A-
<--A---7---7--7------7--7----------7)-7---7-----7-
@ST-E00192:502:H7JWGCCXY:3:1101:4472:1432 
1:N:0:NGTTCCGT
NCAGCTCGGCCGGGGTGTCCTCGTCGAAGACGACCACCTG
GTCAGATCGGAAGAGCACACGTCTGAACTCCCGTCACACT
TCCGTAACTCGTATGCCGTCTTCGCCTCGAAAAAATTCTCA
ACTCACATCACCCCACCCCTACTCCCCCC
+
#AAAFAA<-JJAJ-A7-F7FJJFJJF<<FFAAJ<JJJ7F<JA-7FJFF<-
<<<J---FJJ77FA-FAA-AF-7777FA-7--FA7-7-7-7-F-F7A-----
77-7--7--7--77-----7--77777--7---)--7-)))--77)))
@ST-E00192:502:H7JWGCCXY:3:1101:4797:1432 
1:N:0:NGTTCCGT
NCGCTATAGCTTCAATTAACTCTCTGCTTGCCCCCGATAAT
TCAATGATATATTGAGCTATAAACCAAGTAACGGCAGTTG
CCCCCGCAGCAATTATTATACCATAGTATAAGATCGGATGA
GCACACGTCTGAACTCCATTCACAGTTC
+
#AAFFJAJJJFFFJJJ<FJJFAAJ<FJJJAFJJJJFJ<FJ<F--<-7-FF-JAJ-
AFAJFJFJ<FFFJ--F-<-<<<FFJF-FFJJFF-FFJJ7-<FFF<7-<--A--
A-FAFFFF7-7-777<<<<-7--A--<AA-7F--7-F-7A77

NGSデータ
DNA
断⽚⻑

GC含量
アラインメント

精度

脱アミノ化検出

塩基置換頻度

遺伝的系統（ハプログループ）の推定

古代人ゲノムデータの品質管理解析

GUIで品質管理・脱アミノ化検出・変異解析等を一括で行う統合解析ソフト

K. Ishiya, S. Ueda, MitoSuite: a graphical tool for human mitochondrial genome profiling in 

massive parallel sequencing. PeerJ 5, e3406 (2017). 



パレオゲノミクス研究の発展

パレオゲノミクス(古ＤＮＡ）関連研究の報告例

発表者調べ（NCBI PubMed 2024年末時点）



発表者調べ（古代人ゲノム 9,990個体を対象）

古代人ゲノムの公開数の推移



ゲノム人類学におけるオープンサイエンス化と傾向

S. Mallick, A. Micco, M. Mah, H. Ringbauer, I. Lazaridis, I. Olalde, N. Patterson, D. 

Reich, The Allen Ancient DNA Resource (AADR) a curated compendium of 

ancient human genomes. Sci. Data 11, 182 (2024). 

約6割以上が欧米の古代人ゲノムデータが占める 現代人ゲノムデータでも同様の傾向

G. Sirugo, S. M. Williams, S. A. Tishkoff, The Missing Diversity in Human Genetic 
Studies. Cell 177, 26–31 (2019). 

データベースに格納される集団に不均衡が生じている



発表者調べ（古代人ゲノム 9,990個体を対象）

古代人ゲノムデータにおける課題

公開済みの古代人ゲノムの半数以上が1X以下（データ品質の改善が必要）

再現性や
信頼性の担保
が困難



古DNA解析の効率化

古ゲノム解析に必要な作業の一例

1. FASTQの品質チェック（例：リード配列が正確に読めているか？データに異常はないか？コンタミはないか？）
2. アダプター配列のトリミング（例：シーケンスのために付加したアダプター配列の除去）
3. FASTQのフィルタリング（例：低品質の塩基はエラーが含まれるので除外）
4. 参照ゲノムへのアラインメント（例：短いリード配列やエラーを許容できるか？）
5. アラインメント結果の確認（例：何%のリード配列がアラインメントされたか？ペア関係が壊れていないか？）
6. アラインメント結果のフィルタリング（例：誤ってアラインメントされたリードを除去）
7. 重複リードの除去（例：PCRやクラスター形成時に生じた複製による影響の除外）
8. 古DNAのダメージ評価（例：古DNAに特徴的な脱アミノや脱プリンが見られるか？）
9. 脱アミノ化の補正（例：脱アミノ化が生じたリード配列末端付近を除去）
10.ペア関係の修復（例：末端除去によって影響のあるペア関係を修復）
11.インサートサイズの計算（例：DNA断片化と断片長の確認）

12.塩基配列の品質スコアの再校正（例：ハードウェア、試薬の品質、ランごとのバイアス修正）
13.変異のコール（例：どの位置に変異が含まれているか？）
14.変異のフィルタリング（例：誤って検出された変異の除去）
15.変異のアノテーション（例：既知の変異と対応させる、新規変異の検出等）
16.変異情報の統合化（例：既知集団ゲノムとのデータ統合）
... + 集団遺伝学解析

多数のツールの導入（インストール）、各ツールごとのアルゴリズムや条件設定への理解が必須
大規模なシーケンスを行う場合、より大きな計算設備や時間も多くかかってくる



生命科学研究におけるWFMの利用

ＷＦＭは解析のスケーラビリティや再現性を担保する上で重要

L. Wratten, A. Wilm, J. Göke, Reproducible, scalable, and shareable analysis 

pipelines with bioinformatics workflow managers. Nat Methods 18, 1161–1168 
(2021).



生命科学研究におけるWFMの利用

GUIで操作性に優れる

スケーラビリティに
優れており、高速

パレオゲノミクス解析
に向けに開発・運用中

L. Wratten, A. Wilm, J. Göke, Reproducible, scalable, and shareable analysis pipelines with 

bioinformatics workflow managers. Nat Methods 18, 1161–1168 (2021).



自動化（Automation）

例）ゲノムマッピング

FASTQC Adapter-removal BWA/Bowtie2 Samtools Picard

従来は複数ソフトウェアを独立に実行、目視での確認、パラメータ設定、バージョン管理等が必要

ワークフロー言語による実装

フィルタリング品質管理 アダプタ除去 マッピング 重複除去

自動化

フィルタリング品質管理 アダプタ除去 マッピング 重複除去

auto-check auto-check auto-check auto-check

処理・対応を自動化 → 解析時間の短縮、ヒューマンエラーや解析エラーの防止

do do do do

ワークフロー言語による自動化



初期設定

解析①（入力①→処理①→出力①）

解析②（入力①→処理②→出力②）

例）ワークフロー言語による自動化プログラムの実装例

ワークフロー言語による自動化

自動化（Automation）



設計（Design） & 最適化（Optimization）

路線図のように設計&処理効率の最適化を行う

パレオゲノミクス解析の効率化

J. A. F. Yates, T. C. Lamnidis, M. Borry, A. A. Valtueña, Z. Fagernäs, S. Clayton, M. U. Garcia, J. Neukamm, A. Peltzer, Reproducible, 

portable, and efficient ancient genome reconstruction with nf-core/eager. PeerJ 9, e10947 (2021).



現代人の電子カルテ・全ゲノムデータとの連携により疾患リスクアリルを探索

Simonti et al., (2016)

血液凝固亢進症やニコチン依存症関連変異はネアンデルタール人との交雑でもたらされた？

図1より引用

全米各地で得られたEHR+ヒトゲノム

（eMERGE プロジェクト)と連携

他分野データ連携・応用



従来までのアプローチ

一般社会

人類学
考古科学

他分野古代ゲノム
解読に成功

新規性はあるが、融合研究や連携を想定してない

今後のアプローチ

一般社会

医学・薬学 etc. 

課題抽出

還元・公開

共創的な課題解決と総合知の創出

罹患率の地域差
感染症リスクの違い
病原菌の発生起源
古代人由来の変異
ゲノム創薬
など

病気・形質・薬効における

進化的背景やその影響を知る
ヒトの進化史・集団史を知る

一方向性の
情報発信

ゲノム人類学 × パレオゲノミクス

データ連携
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生物考古情報の復元に向けたパレオメタゲノミクス技術の開発
日本学術振興会: 科学研究費助成事業 学術変革領域研究(A)

半定住狩猟採集民の社会組織と葬制：骨考古学先端技術との連携による先史社会の復元
日本学術振興会: 科学研究費助成事業 基盤研究(S)

パレオゲノミクス解析プラットフォーム開発とその応用
日本学術振興会: 科学研究費助成事業 学術変革領域研究(A)

シン・パレオゲノミクスが創る博物館資料群活用の新展開
日本学術振興会: 科学研究費助成事業 基盤研究(A)

古ゲノム分析による日本列島の穀物利用史の解明
日本学術振興会: 科学研究費助成事業 基盤研究(C)

サピエンス進化医学研究センターの皆さま

國學院大學考古学研究室の皆さま

東邦大学法医学教室の皆さま

外部研究資金

研究機関・研究室
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