
 1 
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1. 緒⾔ 

ヒトの運動能⼒のおよそ 70%は、遺伝的に決定されている 1。さまざまなスポーツ関連遺伝

⼦が同定され、スポーツパフォーマンスに影響を及ぼす 1 塩基多型（single nucleotide 

polymorphism: SNP）が数多く⾒つかっている 2。また、筋⼒や最⼤酸素摂取量などの運動能⼒

は、多数の SNP によって規定される量的形質であり、運動能⼒の遺伝的特徴の決定にはゲノム

ワイドな SNP 解析が必須である。近年、SNP に基づいたスポーツ指導が普及しつつあるが、量

的形質であることは加味せずに限られた数の SNP を指標としている。本研究では、東北メディ

カルメガバンク機構のデータベースを⽤いて、ゲノムワイドに運動能⼒に関与する SNP 群を同

定したのち、機械学習による量的形質の予測モデルを構築することとした。加えて、ゲノムに基

づいたスポーツ指導を⾏う上で重要となる SNP の新規同定も⽬指す。 

東北メディカル・メガバンク機構（ToMMo）は、2011 年に発⽣した東⽇本⼤震災をきっか

けに東北地⽅の地域医療の⽀援および未来型医療の創成を⽬的に設⽴された。ToMMo は、妊婦

の⽅を中⼼とした三世代コホート調査および東北沿岸部を対象とした地域住⺠コホート調査の

参加者約 15 万⼈のゲノムデータおよび⽣体試料を保有している⼤規模なバイオバンクである。

保管されている試料および情報は疾患歴から⽣化学検査情報、さらには全⾎における網羅的遺

伝⼦発現情報まで多岐に渡る。これにより、ToMMo のデータバンクを⽤いることで、SNP が関

与する疾患や表現型の中間形質を解明することが可能である 3。 

ゲノムワイドに形質と関連のある SNP を統計的に明らかにする⼀般的な⼿法として、ゲノ

ムワイド関連解析（Genome Wide Association Study: GWAS）がある 4。GWAS は、単⼀遺伝性

疾患の原因 SNP の同定には強⼒である⼀⽅で、多数の SNP が相乗的に表現型を決定する量的

形質の解析においてはその精度は低い。量的形質に関与する SNP の相関スコアを算出して、ス

コア値の総和から表現型を予測するポリジェニックスコア（polygenic score: PGS）5や機械学習

技術を応⽤することでこれまで判別不可能だった SNP 保有パターンの多様性を視覚的に明らか

にすることのできる⼿法も開発されている 6。これらの⼿法の問題点として、それぞれの SNP の

機能を加味されておらず、あくまで統計学的に表現型を予測する⼿法となっている。本研究では、

各 SNP の機能的な分類に基づいて、表現型を予測するモデルの開発に挑む。 

⾚⾎球は、全⾝への酸素運搬を担う細胞であり、持久性運動能⼒と密接に関係している 7。
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そこで、⾚⾎球に関する GWAS を⾏い、SNP の保有パターンからその表現型の予測を試みる。

さらに、全⾎トランスクリプトームデータと SNP情報を統合することで、予測精度に改善につ

ながるか検証する。また、全⾎トランスクリプトームや⽣化学検査値からその中間形質を明らか

にすることで、ゲノム情報に基づいたスポーツ指導において有益な情報を提供することを⽬指

す。 

 
2. 研究⽅法 

2.1 被験者 

ToMMo におけるすべての研究は、東北⼤学医学系研究科および ToMMo の倫理委員会の

審査の承認を経て実施されている。本研究は、ToMMo の三世代コホート調査および地域住⺠

コホート調査の参加者のうち、解析基準を満たしたゲノムデータ（38KJPN）および⾎液検

査・⽣化学情報を⽤いて⾏われた。コホート調査の参加者からは、研究への情報提供を許諾す

るインフォームドコンセントを取得している 8。 

 
2.2 ジェノタイピング・クオリティコントロール（QC） 

コホート参加者のゲノム情報は、ジャポニカアレイ v2 を⽤いてジェノタイピングを⾏なっ

た 9。ジャポニカアレイより得られたデータは、659,326 個のバリアントを持つ 90,565 ⼈であ

った。ジャポニカアレイ v2 から得られたゲノム情報から、IMPUTE2 (ver.2.32)を⽤いたイン

ピュテーションにより全ゲノム配列を推定した。検出された SNP の割合が 0.95、~~を⽰す

DishQCが 0.82以下、の検体を取り除いた。さらに、Hardy-Weinberg平衡が 1.00*10-5の

SNP を取り除いた。その後、QCTOOL（https://www.well.ox.ac.uk/gav/qctool）を⽤いて、以

下のオプション：-omit-chromosome-compare-variants-by position, -flip-to-match-chort1 によ

りジェノタイプデータを統合した。QC後のデータは、54,034,112個のバリアント、90,565 ⼈

となった。さらに、PLINK (v1.90b5.1)を⽤いて、以下のオプション：-maf 0.05, -hwe 0.05, -

geno 0.01, -indep-pairwise 1500 150 0.03 -genome により、SNP のQCを⾏い、8,595,665 とし

た。 

 
2.3 ⾎液検査 

被験者の末梢⾎は、EDTA-2Na ⼊りチューブ、ヘパリンチューブ、通常のチューブ、それ

ぞれに収集したのち、全⾎球計算および-80℃での保管を⾏なった。⾎清鉄・フェリチン・総鉄

結合能・不飽和鉄の測定は、東北⼤学病院検査部にて実施された。 
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2.4 ゲノムワイド関連解析（Genome-wide association study: GWAS） 

BOLT-LMM v2.3.2 を⽤いて、線形混合モデルにより常染⾊体上の各 SNP の⾚⾎球数・ヘ

マトクリット値・ヘモグロビン値・平均⾚⾎球容積（MCV）・平均⾚⾎球⾎⾊素量（MCH）に

対する効果量を導いた。5.0×10-8以下の p値を満たす SNP を統計的に有意であるとした。連

鎖不平衡関係にある SNP の中から p値の最も⼩さな SNP を各領域における原因 SNP とした

（表 1）。 

 
2.5 全⾎トランスクリプトーム解析 

ヘパリンチューブに回収した⾎液サンプルから、室温下で 1,700×g にて 20分間遠⼼を⾏

い、末梢⾎単核球を分離した。⾎⼩板および⾎漿の混⼊を防ぐため、2 mM EDTA⼊りのリン

酸緩衝⽣理⾷塩⽔ 30 mLを⽤いて洗浄し、250×g での 10分間の遠⼼を 3 度繰り返した。その

後、Maxwell 16 LEV simply RNA Blood Kit にて RNAを抽出した。RNAの完全性を⽰す RNA 

integrity number (RIN)は、Agilent 2100 Bioanalyzer にて RNA 6000 Nano Kit を⽤いて解析し

た。トランスクリプトーム解析のための cDNAライブラリは、TruSeq RNA Sample Prep Kit 

v2 (Illumina)を⽤いて、250 ng の RNAから精製した。Poly(A)+ RNAを選別したのち、両端

にアダプターを付加したフラグメント⻑ 306-355 bp の cDNAのライブラリを得た。シークエ

ンス解析は、TruSeq PE Cluster Kit v3-cBot-HS、TruSeq SBS Kit v3-HS、HiSeq2500 を⽤いて

⾏なった。シークエンスクオリティを FastQCで確認したのち、TopHat v2.0.9を⽤いてヒトゲ

ノムリファレンス hs37d5 にマッピングした。最後に、Cutdiffを⽤いて各遺伝⼦の発現量

(FPKM: fragments per kilobase of transcript per million fragments mapped read)を定量した 10。 

 

3. 結果 

GWAS による⾚⾎球関連表現型に対する感受性遺伝⼦の同定 

ToMMo コホート参加者 90565 ⼈のゲノムデータを⽤いて、⾚⾎球数・ヘマトクリット

値・ヘモグロビン値・平均⾚⾎球容積・平均⾚⾎球⾎⾊素量に関する GWAS を⾏なった。その

結果、すべての⾚⾎球関連表現型において有意な多型を多数認めた（RBC: 4001個, Hct: 527, 

Hgb: 474, MCV: 1948, MCH: 1135）。続いて、SNP の保有パターンからの表現型の予測を⽬的

に、⾚⾎球数に関連する多型データを⽤いたクラスタリング解析および主成分分析を⾏なっ

た。GWAS 解析では、連鎖不平衡関係にある SNP の有意であると判定されてしまうため、有

意な多型が密集する領域内で p値の最も⼩さな代表的な 50 多型を⽤いて解析を⾏なった。し

かし、明確な分類は認めず、各集団における⾚⾎球数の差を認めなかった（データ⾮公開）。こ

の結果から、SNP 保有パターンによる⾚⾎球数の予測は困難であることが⽰唆された。 
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GWAS と全⾎トランスクリプトームデータの統合による表現型予測精度の向上 

遺伝⼦多型は、タンパク質の機能に影響を与えるものと転写および mRNAの安定性に関与

するものに分けることができる。全⾎トランスクリプトームデータとの統合により、⾚⾎球数

と有意に関与する全 50 多型のうち、16多型が近傍の遺伝⼦発現と関与していることが明らか

となった。また、いずれの多型もおおよそハーディ・ワインベルグ平衡が成⽴したが、

rs1038101749（SNPa）のみホモ接合⼦が存在しなかった（図 2）。それぞれの転写量と⾚⾎球

数は相関関係にあり（データ⾮公開）、これらの多型が遺伝⼦発現制御の変化を介して、⾚⾎球

数を規定していることがわかった。そこで、全⾎トランスクリプトームデータと GWAS データ

の統合により、⾚⾎球数の予測精度の向上に試みた。先ほど同定した 16多型が影響を及ぼし

ている遺伝⼦の転写量に基づいて、クラスタリング解析を⾏なったところ、多⾎を⽰す集団を

認めた（データ⾮公開）。この集団における多⾎の程度は、16のそれぞれの多型による⾚⾎球

数への影響よりも顕著に⼤きく、遺伝⼦発現が相乗的に多⾎の表現型を決定していることが明

らかとなった。 

 
鉄代謝への影響を及ぼす多型の同定 

rs41306524（SNPb）は、フェリチン分解を介して鉄代謝を制御する遺伝⼦ Aのエクソン

上に存在するアミノ酸同義置換である。鉄は⾚⾎球造⾎に必須な因⼦であることから、SNPb

が鉄代謝の変化を介して⾚⾎球数を決定付けていると仮説を⽴てた。そこで、⾎液検査におけ

る鉄関連の測定値を解析した。⾎清鉄（FE）、総鉄結合能（TIBC）、不飽和鉄結合能（UIBC）

においてはバリアント間での差を認めなかったが、⾎清フェリチン値（FER）が多型をホモに

有する被験者において顕著に亢進していた（データ⾮公開）。⾎清フェリチン値は貯蔵鉄量を反

映していることから、SNPbが遺伝⼦ Aのフェリチン分解機能を抑制して、貯蔵鉄利⽤不全が

⽣じていると考えられた。全⾎中の遺伝⼦ Aの転写量は、CCホモ接合に⽐べて、ヘテロ接合

および TT ホモ接合において有意に⾼かった（データ⾮公開）。 

 

4. 考察 

⾚⾎球数は、複数の遺伝⼦多型によって規定される量的形質である。SNP は⼀塩基置換によっ

て⽣じる多型であり、多型が存在する箇所によってその機能は異なる。エクソン上に存在して

アミノ酸置換を⽣じさせるものやイントロンや制御領域に存在してその遺伝⼦の転写量に変化

を及ぼすもの（expression quantity trait loci: eQTL）がある。しかし、eQTL解析のために

は、健常なヒトから組織RNAを取得する必要性があり、侵襲性の⾼い研究である。本研究で

は、低侵襲的に組織を取得できる全⾎においてトランスクリプトーム解析を⾏うことで、遺伝

⼦発現変化を介して、⾚⾎球数を決定づける 16多型を同定した。ただ、本研究で解析できた
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eQTLはあくまで⾎球細胞において機能的な多型に限られる。遺伝⼦の転写制御機構は組織お

よび細胞ごとに異なるため、他にも遺伝⼦発現量に関与する多型が存在すると考えられる。実

際、⾚⾎球造⾎因⼦エリスロポエチンをコードする EPO遺伝⼦のプロモーター領域にある

rs1617640 が、EPO遺伝⼦の転写を抑制して、⾚⾎球造⾎抑制性にはたらくことがわかってい

る 11。 

⼀般的に、eQTLは遺伝⼦あたりの表現型への貢献は低く、相乗的に表現型を決定付けて

いるとされている 12。本研究においても、各多型の⾚⾎球数の影響は⼩さかったものの、多⾎

にはたらく多型を複数持つ集団は顕著に多⾎を⽰した。また、eQTLの表現型の影響度の低さ

からHW平衡に従って集団内に存在すると考えられたが、SNPaはホモ接合⼦が存在せず、致

命的な表現型を⽰すことが⽰唆された。これまでにまったく報告のない多型であるため、今後

解析を進めていく必要がある。 

SNPbは、フェリチン値との関与がみられ、機能的鉄⽋乏により貧⾎を呈す多型であるこ

とが⽰唆された。SNPbによる貧⾎の表現型は、⽇常⽣活を送る上ではまったく問題のないレ

ベルであるが、持久性アスリートにとっては看過できない。アスリートの貧⾎治療では、⼀般

的な戦略として鉄剤投与が⾏われる。しかし、SNPbを持つアスリートは、機能的鉄⽋乏状態

にあるため、体内には⼗分量の鉄が存在すると予測される。このようなアスリートへの鉄剤投

与は、貧⾎改善効果に乏しく、組織への更なる鉄の沈着によりヘモクロマトーシスを引き起こ

す危険性もある。このように、ゲノム情報は、アスリートのパフォーマンス向上だけでなく、

アスリートの適切な健康管理にも活⽤できると期待される。  
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