
OMICSBOX を使用した 

GWAS

ゲノムワイド関連研究 (GWAS) は、遺伝的変異と表現型形質の関係を調査するための貴
重なアプローチです。ただし、分析オプションが多数あるため、特に統計学や生物情報学に関す
る強力な背景がない研究者にとって、GWASの実行は困難な場合があります。

OmicsBoxのGenetic Variation Moduleは、強力な分析ツールをユーザーフレンドリーなイ
ンターフェイスで表示することで解決策を提供します。これには、GAPIT3 Rパッケージを利用す
るGWASオプションが含まれており、解析をより分かりやすく簡単に行うことができます。

この投稿では、GWAS分析にOmicsBoxを使用する利点について説明し、ステップバイステップ
のガイドを提供します。また、正確かつ効果的な分析を確保するための重要な考慮事項とベス
トプラクティスも強調しています。
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主な入力ファイル

GWAS分析を実行するには、バリアント情報を含む VCFファイルと、表現型の情報を含む形質
ファイルの2ファイルが必要です。

File #1. VCF File
VCFファイルには、各サンプルの現在のバリアントに関する情報が含まれています。これは、
OmicsBoxの超高速Variant Calling Toolsのいずれかを使用して取得できます。その後、
Variant Filtering Toolにより、最も信頼性の高いバリアントを選択し、低品質の変異を破棄
することができます。

File #2. Traits File
表現型ファイルを作成するには、バリアントに関連付ける必要があるさまざまな特性を記述した、
対応する値を含むサンプル名のプレーンリストを提供します。このファイルは TSV ファイル形式で
ある必要があります。
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Figure 1. Main Input Files Wizard

https://manual.omicsbox.biobam.com/user-manual/omicsbox-modules/module-genetic-variation/variant-calling/
https://manual.omicsbox.biobam.com/user-manual/omicsbox-modules/module-genetic-variation/variant-filtering/


適切なデータセットを作成する

フィルタリング：

特定のバリアントフィルターは、重要な結果へ導くために GWAS で一般的に使用されており、詳
細については、このチュートリアルをご参照ください。SNPをフィルタリングするだけでなく、ハーディー・
ワインベルグ平衡に違反するバリアントを排除するためのp値しきい値やMAFしきい値などの集団
遺伝学パラメータに基づいてVCFファイルをフィルタリングすることもできます。表現型形質が正規分
布していることを確認することも同様に重要です。データがこの分布に従わないと思われる場合は、
正規化オプションを使用します。
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GWAS を実行する場合、次の3つの側面が重要であり、よく理解する必要があります。

GWAS オプション

1. Kinship Matrix

親族関係、すなわち集団内の遺伝的近縁度は、GWAS
において一般的な交絡因子です。交絡因子とは、遺伝的
変異と研究対象の表現型の両方に関連しているが、観察
された関連性の原因因子ではない変数のことです。親族
関係の場合、サンプル間の遺伝的近縁性が、遺伝マー
カーと表現型との間に偽陽性の関連を作り出す可能性が
あります。親族関係を考慮することで、個体間の遺伝的近
縁性の影響を補正し、真の関連と偽陽性を区別すること
ができます。

親族関係を調整するために、研究者は独自の親族関係
マトリックスを解析に加えることができます。しかし、GWAS
プロセスを簡素化するために、OmicsBoxは自動親族関
係計算機能を提供しています。

親族関係を考慮することで、研究者は遺伝的変異と表現
型との真の関連をよりよく同定することができ、GWASにお
いてより正確で信頼できる結果を導くことができます。

Figure 2. Kinship Matrix

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6001694/
https://www.cell.com/ajhg/fulltext/S0002-9297(07)60735-6
https://www.cell.com/ajhg/fulltext/S0002-9297(07)60735-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2795940/
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Figure 3. Covariate MatrixのOmicsBoxのPCA。サンプルは表現型の値によって色分けされています。

2. Covariate Matrix

Kinship Matrixに加えて、 Covariate MatrixもGWASにおいて交絡因子を説明するため
に使用されるツールです。これらの因子を解析に含めることで、それらの影響をコントロールするこ
とができ、結果の精度を向上させることができます。

covariate matrixの求め方がわからない場合は、OmicsBoxでVCFファイルを用いて自動計
算することができます。

3. Model

形質と集団構造の間の相関関係は、使用する分析方法に応じて変化する可能性があり、最
適なモデルも異なります。しかし、OmicsBoxを使ったGWASの実行は簡単で、結果を比較す
るために複数のモデルで実験を行うことをお勧めします。さらに、QQ-プロットは、モデルが適切に
調整されているかどうかを判断するための品質管理尺度として使用することができます。

さまざまなGWASモデルを知るためには、以下の論文が役に立つ場合があります。： 
「Comparing Different Statistical Models and Multiple Testing Corrections for 
Association Mapping in Soybean and Maize」

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0019416
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2019.01794/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2019.01794/full
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適切なモデルでGWASを実行すると、異なる表現型シナリオごとに異なるバリアントに関する情
報を含む表が表示されます。さらに、使用したバリアントとサンプルの数に関する情報と、表現型
形質ごとの有意な変数の数を示す小さな表を含むサマリーレポートが表示されます。 (Fig. 4を
参照)。

このモデルがデータに適しているかどうかを確認するには、サイドバーの Charts > Phenotype 
Information > QQ-plots をクリックします。QQ-プロットは、GWASでp値の分布が期待さ
れる一様分布に従っているかどうかをチェックするために使用されます。良好なQQ-プロットは対
角線を示し、p値の観察された分布が期待される分布に従っていることを示し、プロットの上部
付近のわずかな偏差が有意な関連を示しています。観察された分布が期待された分布から大
きくずれている場合は、データの潜在的なエラーやバイアスを示唆しており、さらなる調査が必要
です。

結果を分析する

モデルがデータに適切であることを
確認したら、マンハッタンプロットをみ
てください(Charts > Phenotype 

Information > Manhattan Plot)。
マンハッタンプロットは、遺伝的変異
と対象の表現型の間の結果を表
示するためのグラフィック表現ツール
です。マンハッタンプロットの各点は
表現型との関連性についてテストさ
れた遺伝的変異を表し、点の高さ
は関連性の強さを示します (Fig. 
5)。

Figure 4. OmicsBoxにおけるGWAS結果の概要

Figure 5. OmicsBox のマンハッタンプロット
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実績は高いがコマンドライン型であったりOSに制限がある
オープンソフトウェアを多数搭載

それらの解析をマウス操作で簡単に解析できる

• 本稿で使用したGWASツールの他、このツールに使用するVCFファイル作成のためのバリ
アントコールツールを搭載しており、スムーズにGWAS解析に移行できます。

• OmicsBoxの紹介ページはこちら

OmicsBoxを使用したGWASの実行は簡単で、必要なのはVCFファイルと表現型ファイルのみ
です。この使いやすさは、新規ユーザーにとって特に役立ちます。

経験豊富なユーザーには、親族関係やCovariate Matrixなどのカスタム情報を追加するオプ
ションがあります。

OmicsBox は直感的なウィザードを提供し、GWAS分析のすべてのステップをユーザーにガイド
します。

OmicsBox の GWAS

https://filgen.jp/Product/BioScience21-software/BioBam/index.htm
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