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Platelets are derived from fragments formed in the cytoplasm of bone marrow megakaryocytes. Platelet count (PLT) 

can be altered by factors such as platelet production, destruction, and inflammation. In a previous study, the significant 

single nucleotide polymorphisms (SNP) were reported by the genome-wide association study (GWAS) for PLT in Koreans. 

In this study, it was confirmed whether significant SNPs were replicated in the HEXA (The Health Examinees) cohort. As 

a result, the SNPs of the THPO (rs6141), BAK1 (rs210314, rs9296095), GGNBP1 (rs75080135), ACAD10 (rs6490294), 

and ABCC4 (rs4148441) were significantly correlated with PLT (P < 10-8). At the same time, it was confirmed that the 

direction of influence was the same according to the genotype. In conclusion, it can be seen that common SNPs are 

associated with the platelet count regardless of the cohort for Koreans. 
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혈소판은 혈액 응고과정에서 중요한 역할을 하는 성분 

중 하나로, 골수계 거핵세포로 부터 유래한다. 혈소판은 

접착, 응집 등의 역할을 가질 뿐만 아니라 죽상 경화증 

및 동맥경화의 원인이 되기도 한다(Soranzo et al., 2009). 

혈소판 수치는 지혈과 그 외 임상 증상에 관여하는 지표

이며 혈전이나 출혈성 질환을 진단하는데 사용할 수 있

다(Oh et al., 2014). 외상이나 감염과 같은 자극이 있을 경

우 혈소판 수가 적으면 출혈성 질환을 일으킬 수 있으며, 

반대로 혈소판 수가 높으면 골수 질환을 야기할 수 있다

(Wang et al., 2017). 혈소판이 생성되기 위하여 골수 내 거

핵세포의 성숙이 필요한데, 이때 TPO (Thrombopoietin)의 

자극이 필요하다. TPO는 거핵세포 표면의 수용체에 결합

하여 거핵세포의 성숙과 분화를 유도할 수 있다. 이러한 

TPO의 생성과 TPO 수용체에 선천적으로 유전적인 문제

가 있을 경우, 혈소판 생성에 영향을 줄 수 있다. 

이러한 혈소판 수치(Platelet count, PLT)는 인종이나 성별

에 따라 차이가 나지만, 개인의 유전적 배경에도 영향을 

받고 있다(Bain, 1996; Buckley et al., 2000; Eicher et al., 2018). 

또한, 이전 연구에서 혈소판 수치는 염증 및 혈소판 반응

성(reactivity)과 연관성이 있는 것으로 나타났다(Bessman 

et al., 1981; Järemo et al., 2000). 따라서 혈소판 수와 연관된 

유전적 요인을 연구함으로써 혈액학적 특성을 이해하는데 
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도움을 주고 관련 질환의 병리 기전에 기반한 치료법을 

개발하는데 도움을 줄 수 있다(Chami and Lettre, 2014). 

혈액학적 특성에 대한 전장유전체연구(Genome-wide 

association study, GWAS)들은 활발히 진행되고 있고 다

양한 결과가 발표되었다(Kamatani et al., 2010; Chen et al., 

2013). 그 중에서 Oh et al.에서는 8,842명의 한국인을 대상

으로 한 KARE (Korean Association REsource) 코호트 자료

를 활용하여 혈소판 수치(PLT)에 대한 전장유전체연구 

결과를 발표하였다(Oh et al., 2014). 따라서 본 연구에서는 

앞선 연구 논문에서 대상이 되는 한국인 코호트와는 다

른 HEXA (The Health Examinees) 코호트 자료를 활용하여 

혈소판 수치에 대한 전장유전체연구를 수행하고 통계적 

유의성을 보인 유전변이들에 대해서는 또한, 전세계의 전

장유전체연구결과 데이터베이스인 GWAS catalog (https:// 

www.ebi.ac.uk/gwas)에서 제공하는 결과와 비교해 보고자 

하였다. 유전형 정보는 호서대학교와 질병관리청(KDCA)

에서 연구윤리 승인을 받은 후 수행되었다(IRB approval 

no.: 1041231-150811-BR-034-03). 

연구대상자는 한국인 유전체 역학 조사 사업(Korean 

Genome and Epidemiology Study; KoGES)의 일환인 HEXA 

코호트 자료를 분양 받아 활용하였다(KBN-2019-004). 

HEXA 코호트 자료는 40세 이상의 남녀를 모집하였으

며 28,455명의 유전형 자료를 분석하였다. 유전형 분석

은 K-CHIP consortium에서 제공하는 Affymetrix AxiomTM 

KORV1.0-96 Array (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)인 

Korean Chip (K-CHIP)을 사용하여 분석되었다(Moon et 

al., 2019). 혈액학적 형질들이 조사된 28,455명을 본 연구

의 연구대상자로 선정하였다. 연구대상자의 PLT (Platelet 

count)에 대하여 GWAS를 수행하였고, 분석 프로그램으로

는 PLINK version 1.07 (http://pngu.-mgh.harvard.edu/~purcell/ 

plink)을 이용하였다. 이때 분석에 사용된 전체 SNP은 

462,531개였고, 통계적 유의성은 Bonferroni correction을 기

준으로(P < 10-8 (462,531 / 0.05 = 10-8) 설정하였다. PLT에 

대한 상관 분석은 additive 유전 모델을 기준으로 분석하

였고, PLT에 영향을 줄 수 있는 나이와 성별은 공변수로 

처리하였다. SNP들의 염색체 상의 위치는 UCSC Genome 

browser on human Feb, 2009 (Genome Reference Consortium 

Human Build 37)를 기준으로 하였다. 혈소판 수치에 대

한 전장유전체분석(GWAS) 결과는 Haploview version 4.2 

(Whitehead Institute for Biomedical Research, Cambridge, 

MA, USA) 프로그램을 이용하여 Manhattan plot으로 나

타내었다. 또한, 유의성 있는 유전변이들이 유전체 상의 

reginal plot을 확인하기 위해 LocusZoom Version 1.1 (http:// 

csg.sph.umich.edu/locuszoom)이라는 웹 프로그램을 사용

하여 SNP들 간의 recombination rate (Cm/Mb)와 r2를 확인

할 수 있었다. 또한, 전장유전체분석 결과 유의성을 보인 

SNP들을 기 발표된 GWAS catalog의 결과와 비교하여 

PLT와 상관성을 보였던 SNP들을 선별하였다. 

한국인 HEXA 코호트를 대상으로 전장유전체분석을 시

행한 결과 Bonferroni correction (P < 10-8)을 만족하는 유의

한 SNP들에 해당하는 위치에 존재하는 유전자는 총 32개

였다(supplementary Table 1). 32개의 유전자 중 5개의 유전

자(THPO, BAK1, GGNBP1, ACDAD10, ABCC4)는 GWAS 

catalog를 확인한 결과 혈소판과 유의성을 보인 결과가 

있었다(Table 1). 5개의 유전자 영역에 포함되며 유의성을 

보인 SNP은 THPO 유전자의 rs6141, BAK1 유전자의 rs- 

210314, rs9296095, GGNBP1 유전자의 rs75080135, ACAD10 

유전자의 rs6490294, ABCC4 유전자의 rs4148441로 총 6개

이다. 전체 462,531개의 SNP에 대한 전장유전체분석 결

과를 Manhattan plot으로 나타냈고 유의성 있는 6개의 

SNP들을 표시하였다(Fig. 1). 가장 높은 유의 수준을 보이

는 rs9296095 (P = 1.07 × 10-19)는 이번 연구 결과에서 회

귀계수(regression coefficient; Beta)와 표준오차(standard error; 

SE)가 5.46±0.60으로 나타나 minor allele인 C 염기를 보

유할수록 혈소판 수치가 높은 경향을 보여주고 있었다. 

rs9296095는 KARE 코호트 자료를 기반으로 한 이전 연

구에서도 발표되었던 SNP이었는데, 본 연구 결과에서 재

현성을 확인할 수 있었다(Oh et al., 2014). rs6141, rs210314, 

rs75080135, rs6490294, rs4148441은 본 연구에서 혈소판 수

치와 관련하여 한국인에서 처음으로 발굴된 SNP들이다. 

한국인 HEXA 코호트의 상관성 분석 결과와 GWAS 

catalog 데이타베이스에서 혈소판 수치에 대한 내용을 비

교해 보았을 때 rs6141, rs9296095, rs75080135는 minor 

allele를 보유하였을 때 혈소판 수치 변화의 방향성이 일

치하였다. 한국인 HEXA 코호트에서는 rs4148441 (P = 

9.37 × 10-10)은 A 염기를 보유할 때 Beta와 SE 값이 -3.73

±0.61로 나타났고 GWAS catalog에서는 G 염기를 보유할 

때 Platelets count unit이 4.12 [2.94~5.29]로 나타나 염기의 

기준이 동일할 경우 혈소판 수치의 방향성이 일치하는 

것을 알 수 있었다. rs6490294 (P = 6.92 × 10-11)의 경우에

는 인종별로 염기변이의 차이가 있는 특수한 SNP인데, 

한국인을 비롯한 중국인, 일본인에서는 C 염기의 다형성

이 관찰되고, 서양인에서는 A 염기의 다형성이 관찰된다

는 특성을 보이고 있다. 본 연구 결과에서는 한국인들이 
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C 염기를 보유할 때 -4.29±0.66이고, GWAS catalog에 등

록된 논문 기준에서는 A 염기를 보유할 경우 -4.38 (2.91~ 

5.85)로 나타나 결과적으로 기준참조서열과는 다른 변이 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

가 있을 때 혈소판 수치를 낮게 하는 경향성을 보인다는 

것에서는 일치하는 것을 알 수 있었다(Table 1). Wojcik

의 발표 논문(Wojcik et al., 2019)은 여러 민족들을 통합하

Table 1. Comparison of identified SNPs for platelet count (PLT) in GWAS catalog and HEXA cohort 

CHR GENE SNP 
Minor/Major 

allele 

HEXA result 
EA 

GWAS catalog 
Ref 

Beta ± SE P-value Platelets count unit P-value 

3 THPO rs6141 T/C 3.02±0.50 1.24×10-9 T 0.08 [0.052~0.100] 5.00×10-11 Kamatani Y 

      
T 2.47 [1.57~3.36] 6.00×10-8 Gieger C 

      
T 0.06 [0.056~0.073] 7.00×10-50 Kanai M 

6 BAK1 rs210134 A/G -3.36±0.55 8.86×10-10 G -8.92 [5.82~12.02] 2.00×10-8 Li J 

      
G -6.16 [4.63~7.69] 2.00×10-15 Qayyum R 

      
A -4.94 [3.25~6.63] 9.00×10-9 Schick U 

      
G 4.96 [4.18~5.73] 7.00×10-36 Gieger C 

      
A 4.66 [NR] 6.00×10-8 Shameer K 

      
G 5.73 [4.63~6.83] 2.00×10-24 Wojcik G 

6 BAK1 rs9296095 C/T 5.46±0.60 1.07×10-19 C 4.8 [2.51~7.09] 1.00×10-15 Oh J 

      
- 5.46 [4.33~6.58] 2.00×10-21 Wojcik G 

6 GGNBP1 rs75080135 C/A 5.58±0.60 2.80×10-20 C 0.1 [0.093~0.111] 6.00×10-101 Astle W 

12 ACAD10 rs6490294 C/A -4.29±0.66 6.92×10-11 A -4.38 [2.91~5.85] 5.00×10-9 Qayyum R 

      
- 2.99 [1.92~4.07] 5.00×10-8 Wojcik G 

13 ABCC4 rs4148441 A/G -3.73±0.61 9.37×10-10 G 4.12 [2.94~5.29] 7.00×10-12 Gieger C 

      - 3.65 [2.09~5.21] 5.00×10-6 Wojcik G 

The P-values lower than the genome wide association study significance level (P < 10-8). Abbreviations: CHR, chromosome; EA, effect allele; 
HEXA, The health examinees; se, standard error, SNP, single nucleotide polymorphism. The SNP positions are based on UCSC Genome Browser on
Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19). The beta ± se of HEXA result is based on the minor allele 

Fig. 1. Manhattan plot of genome-wide association study (GWAS) for platelet count (PLT) in HEXA cohort. The highest P-value is 
single nucleotide polymorphism(SNP) in chromosome 6. Nine genomic regions contain SNPs that exceed the genome-wide significance 
threshold of P-value (1 × 10-8). The red circles are SNPs associated with PLT that were repeatedly identified in this study. 
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여 분석한 논문으로 인종이나 민족들 마다 minor allele의 

빈도와 염기의 차이가 있기 때문에 특정 염기로 명확하

게 표기하지는 못하였다(Table 1). 

LocusZoom 프로그램을 사용하여 GWAS 유의 수준을 

만족하는 6개의 SNP들의 주변의 SNP들과의 recombi- 

nation rate (Cm/Mb)와 r2를 나타내는 regional plot으로 나

타내었는데(Fig. 2), 그 기준은 hg19 version ASN (Asian 

population)으로 하였다. 자주색 다이아몬드는 regional plot 

상에서 가장 높은 유의성을 보이는 SNP이다. 가장 유의

한 SNP과 연관되어 있으면서 r2 값이 높은 SNP들은 붉

은색으로 표시된다. rs210134, rs75080135, rs6490294는 주변

에 붉은색으로 표시된 SNP들이 포진되어 서로 간에 연관

되어 있음을 알 수 있다. 

THPO 유전자는 혈소판 성숙과정에서 거핵세포의 증

식과 분화를 조절하는 혈소판형성인자(TPO) 단백질을 코

딩한다(Larsen et al., 2017; Cornish et al., 2020). TPO는 TPO 

수용체에 결합하여 혈소판 생산을 자극한다(Kuter 2013; 

Hitchcock and Kaushansky, 2014). 전 연구에 따르면 THPO 

유전자 돌연변이는 TPO 단백질의 번역을 증가시켜 TPO 

수용체와의 신호전달 경로를 비정상적으로 활성화시킨다. 

그 결과 거핵세포의 과잉 생산과 혈소판 수를 증가시켜 

본태성 혈소판 감소증을 일으킬 수 있다(Ghilardi et al., 1998; 

Wiestner et al., 1998; Ghilardi and Skoda RC, 1999; Majka et 

al., 2002). 따라서 THPO에 속한 SNP 염기에 따라 전사

인자 또는 단백질에 미치는 영향에 차이가 있을 것이라 

예상되고, 이는 TPO 단백질 번역에 차이를 불러와 PLT에 

영향을 미쳤을 것으로 예상한다. 혈소판은 효율적인 메커

니즘을 통해 매일 수백억 개가 순환과정에서 제거된다. 

미토콘드리아 막 투과성(MMP)은 BCL2 단백질에 의해 

세포자멸사를 통제한다(Kroemer et al., 2007; Suhaili et al., 

2017; Peña-Blanco and García-Sáez, 2018). 즉, BCL2 단백질 

계열의 일원인 BAK1 유전자는 세포사멸 조절자 역할을 

한다(Kroemer et al., 2007; Peña-Blanco and García-Sáez, 2018; 

Yu et al., 2019). BAK1의 불활성화와 BCL2 간의 상호작용

은 미토콘드리아의 제한적인 세포자멸사를 유발하여 혈

소판 감소증을 유발할 수 있다(Kroemer et al., 2007; Suhaili 

et al., 2017; Peña-Blanco and García-Sáez, 2018). GGNBP1은 

GGN1 단백질로 이루어진 pseudogene이다. 이 유전자는 

인간에게 단일 유사 유전자로 혈소판 수와의 메커니즘은 

아직 밝혀지지 않았다(Zhang et al., 2005; Jamsai et al., 2008). 

Fig. 2. Regional plots of six discovered variants. Regional plot of six discovered variants (A-F). These plots showing the association 
signals in the region of THPO on chromosome 3 (A), BAK1 on chromosome 6 (B), (C), GGNBP1 on chromosome 6 (D), ACAD10 on 
chromosome 12(E), and ABCC4 on chromosome 13(F). 

(A) THPO (B) BAK1 (C) BAK1 

(D) GGNBP1 (E) ACAD10 (F) ABCC4 
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ACAD10 유전자의 돌연변이는 지방을 분해하는데 중요

한 Acyl-CoA Dehydrogenase (MCAD) 효소의 결핍을 유

발한다(Merritt and Chang, 2000). MCAD 효소의 결핍은 

HELLP 증후군을 일으킬 수 있는데, 이는 임신중독증에 

용혈 hemolysis (H), 간기능장애 elevated liver enzymes (EL), 

혈소판 감소 low platelets (LP)를 합병하여 붙여진 이름이

다(Shekhawat et al., 2005). 따라서 혈소판과 상관관계를 

가져 유전적 다형성에 따라 혈소판 수에 영향을 미칠 것

으로 생각된다. ABCC4 수용체는 인간 혈소판의 델타-과

립에서 발현되고 ADP 수송에 관여한다(Jedlitschky et al., 

2010). 델타-과립에는 ADP, ATP, 세로토닌, Ca2+ 등을 많이 

함유하고 있으며 지혈을 위해 혈소판을 응집시킨다. 따라

서 ABCC4의 결함은 혈소판이 정상 델타-과립의 조립과 

콜라겐과의 유도 응집을 손상을 시킨다(Jedlitschky et al., 

2010; Cheepala et al., 2015). 

최근 특정 질병 또는 표현형과 유전적 다형성 사이에 

상관 관계를 분석하여 질병 발병에 미치는 유전적인 요

인을 동정하는 연구들이 활발히 진행되고 있다(Kroemer 

et al., 2007; Eicher et al., 2018; Gill et al., 2018). 본 연구는 

기존에 KARE 코호트 자료를 토대로 발표된 결과와 다른 

연구대상자인 HEXA 코호트 자료를 활용하여 혈소판 수

치와 연관성이 나타난 유전적 다형성을 발굴하고, 재현성

을 확인하였다. 그 결과, BAK1 유전자의 rs9296095는 두 

코호트에서 모두 혈소판 수치와 연관된 SNP임을 밝혀 재

현성이 확인되었다. 또한, THPO 유전자의 rs6141, BAK1 

유전자의 rs210134, GGNBP1 유전자의 rs75080135, ABCC4 

유전자의 rs4148441은 한국인에서 처음으로 혈소판 수와 

관련하여 발굴된 SNP이었다. 따라서 HEXA 코호트 자료

를 활용한 본 연구 결과를 통해 혈소판 수에 영향을 미칠 

수 있는 유전인자들을 다시 한 번 재확인하고 새로운 가

능성 있는 유전변이들을 제시할 뿐만 아니라 해당 유전

자들의 혈소판과 관련된 세포생물학적 기전과의 관련성

을 통해 혈소판 관련 질환에 대한 유전학적 이해를 증진 

시킬 것으로 기대한다. 
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Supplementary 

 

Table 1. Significant gene in GWAS results for platelet count in 
the HEXA cohort (P < 10-8) 

 No. CHR GENE 

1  3 THPO 

2  4 EGF 

3  6 ALDH8A1 

4  ALDH8A1 

5  BAK1 

6  C6orf15 

7  CCHCR1 

8  CDSN 

9  CLIC1 

10  COL11A2 

11  DDAH2 

12  GGNBP1 

13  HLA-F 

14  HLA-F-AS1 

15  KCTD20 

16  LINC00336  

17  LOC105378010 

18  MCCD1 

19  PSORS1C1 

20  PSORS1C2 

21  PSORS1C3  

22  SYNGAP1 

23  9 RCL1 

24 12 ACAD10 

25  ALDH2 

26  LINC02356 

27  MAPKAPK5 

28  MAPK-AS1 

29  NAA25 

30  TMEM116 

31 13 ABCC4 

32 17 SMG6 

Bonferroni correction P-value (P < 10-8). Abbreviations: CHR, 
chromosome; HEXA, The health examiness; No., number 


