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Studying the genetic regulation of protein expression (through protein quantitative trait loci (pQTLs)) offers 

a deeper understanding of regulatory variants uncharacterized by mRNA expression regulation 

(expression QTLs (eQTLs)) studies. Here we report cis-eQTL and cis-pQTL statistical fine-mapping from 

1,405 genotyped samples with blood mRNA and 2,932 plasma samples of protein expression, as part of 

the Japan COVID-19 Task Force (JCTF). Fine-mapped eQTLs (n◌ௗ=◌ௗ3,464) were enriched for 932 variants 

validated with a massively parallel reporter assay. Fine-mapped pQTLs (n◌ௗ=◌ௗ582) were enriched for 

missense variations on structured and extracellular domains, although the possibility of epitope-binding 

artifacts remains. Trans-eQTL and trans-pQTL analysis highlighted associations of class I HLA allele 

variation with KIR genes. W e contrast the multi-tissue orig in of plasma protein with blood mRNA, 

contributing to the limited colocalization level, distinct regulatory mechanisms and trait relevance of eQTLs 

and pQTLs. W e report a negative correlation between ABO mRNA and protein expression because of 

linkage disequilibrium between distinct nearby eQTLs and pQTLs. 
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1,405 人の統計と 機能解析によ り 精緻に推定さ れた血液 e/pQTL が、 異なる 制御パタ ーンと 疾患への関

連を明ら かにする  
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タ ンパク 質の発現を制御する 遺伝的メ カニズム（ pQTL＝タ ンパク 質量的形質遺伝子座） を調べる こ と は、

mRNA 発現の制御（ eQTL） だけでは明ら かにでき ない調節バリ アント の理解を深める 手がかり と なり ま

す。 本研究では、 コ ロ ナ制圧タ ス ク フォ ース（ Japan COVID-19 Task Force） の一環と し て、 1,405 例の

血液 mRNA データ と 、 2,932 種類の血漿タ ンパク 質発現データ をも と に、 cis-eQTL およ び cis-pQTL の

統計的ファ イ ンマッ ピングを行いま し た。 その結果、 ファ イ ンマッ ピングによ って同定さ れた eQTL（ n 

= 3,464） は、 大規模並列レ ポータ ーアッ セイ 法で検証さ れた 932 のバリ アント に有意に濃縮さ れていま

し た。 pQTL （ n = 582） は、 構造化領域や細胞外ド メ イ ンにおける ミ スセンス 変異に濃縮さ れていま し た

が、エピト ープ結合によ る アーティ ファ ク ト の可能性も 残さ れています。また、 trans-eQTL およ び trans-

pQTL の解析では、 HLA ク ラ ス I アレ ルの多型と KIR 遺伝子と の関連が明ら かになり ま し た。 血漿タ ン

パク 質が多組織由来である のに対し 、 血液 mRNA は主に血液細胞由来である こ と が、 eQTL と pQTL の

共局在が限定的である 理由や、それぞれが示す異なる 調節機構・ 形質と の関連性に関わっている と 考えら

れま す。 さ ら に、 ABO 遺伝子において、 近接する 異なる eQTL と pQTL の間に連鎖不平衡が存在する こ

と で、 mRNA と タ ンパク 質の発現量の間に負の相関が認めら れまし た。  
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