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研究成果の概要（和文）：ABO遺伝子の転写調節機構の完全解明を図るため、クロマチン構造変化によるABO遺伝
子転写調節の研究を行った。ABO遺伝子のCRISPR/Casシステムを用い、血球細胞、上皮細胞においてインシュレ
ーターやエンハンサーを欠失させた細胞株を作製し、RNAシークエンス法およびリアルタイムPCRで遺伝子発現を
調べた。胃癌細胞KATOIII細胞を用いた上皮細胞エンハンサー欠失細胞においてABO遺伝子の転写が低下し、ABO
遺伝子下流に存在するOBP2B遺伝子の発現が約1/10に低下した。以上から、ABO遺伝子はエンハンサーの共有、染
色体の高次構造を介し遺伝子の発現調節を受けることがわかった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the transcriptional regulation of the ABO gene, we generated 
hematopoietic or epithelial cell-specific enhancer region deletion cell lines  using the CRISPR/Cas 
system. These cells were used for RNA sequencing and real-time PCR to determine which genes were 
down-regulated compared to the wild type. The epithelial cell-specific enhancer region deletion cell
 line using KATOIII gastric cancer cells showed decreased expression of the ABO gene and the OBP2B 
gene, which is downstream of the ABO gene. These results indicate that the ABO gene is 
transcriptionally regulated, including sharing of enhancers and regulation of gene expression via 
higher order structure of chromosomes.

研究分野：法医学　人類遺伝学

キーワード： ABO式血液型　ABO遺伝子　遺伝学　転写調節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ABO式血液型は輸血医療および個人識別の重要な指標であることは周知の事実であるが、「ABO遺伝子は何のため
にあるのか？」という問いは未だ解明されていない。本研究成果から、ABO遺伝子の下流に存在するOBP2B遺伝子
はエンハンサーを共有しており、ABO遺伝子は、他の遺伝子発現を活性化するために存在する『利他的な遺伝
子』と考えられる。また、ABO遺伝子とその類縁遺伝子はヒトにかぎらず、脊椎動物などに幅広く存在すること
から、生命に重要な何らかの機能にABO遺伝子座が関与していると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ABO式血液型は法医学分野においては個人識別に重要な指標として利用され、輸血医療におい
ても必須の検査項目であることは周知の事実である。しかしながら、オモテ・ウラ試験不一致の
最も多い原因である ABO亜型（遺伝的に血液型抗原の発現が弱い型）のメカニズムはこれまで
完全に明らかにされていなかった。移植医療では、血液型不適合移植における拒絶反応が問題と
されている。更に、ABO式血液型に関連する疾患として、静脈血栓症、冠動脈疾患等の重症度
等が明らかにされている(Senthil K, et al. ABO Blood Group and Risk of Thromboembolic and 
Arterial Disease: A Study of 1.5 Million Blood Donors. Circulation,2016)。特に、静脈血栓症
に関しては、我々の経験した肺動脈血栓塞栓症の解剖例８例に O 型はおらず、血液型と発症の
リスクの関係を支持するものであった。つまり、これまでの報告や自験例は A/B 抗原の存在が
移植医療や疾患発症のリスクと成り得ることを示唆するものであり、翻すと A/B 抗原を減少さ
せることでこれらの問題を改善できると考えられる。つまり、ABO式血液型に関連する研究は、
法医学や輸血医療のみならず、医療の幅広い分野において潜在的な有益性を持っている。研究代
表者は、これまでABO遺伝子の発現制御機構の研究を行い、転写開始に関与するプロモーター、
第 1イントロン内で翻訳開始点の下流 5.8-kb (+5.8-kb site)、および遺伝子 3’側で遺伝子の下
流 2.6-kb（+22.6-kb site）にエンハンサー（転写活性化領域）を同定し、これまで ABO遺伝子
の発現制御機構の研究を行い、転写開始に関与するプロモーター、第 1 イントロン内で翻訳開
始点の下流 5.8-kb (+5.8-kb site)、および遺伝子 3’側で遺伝子の下流 2.6-kb（+22.6-kb site）
にエンハンサー（転写活性化領域）を同定した（図１）。 

図 1.  ABO 式血液型遺伝子のゲノム構造と転写調節領域. 

A 遺伝子は A 抗原を合成する糖転移酵素をコードする。O 遺伝子(O01)は A 遺伝子

の第6エキソンにGの一塩基欠失(c.261Gdel)からフレームシフトおよび終止コド

ンが生じ、糖転移酵素活性を有しない蛋白の合成に至る。遺伝子第１イントロン内

(+5.8-kb site)に血球細胞エンハンサー、遺伝子下流(+22.6-kb site)に上皮細胞

エンハンサーがある。 
 
２．研究の目的 
クロマチン構造変化による ABO 遺伝子転写調節の研究を行い、ABO 遺伝子の転写調節機構の
完全解明を図る。これらの研究成果により完全な ABO遺伝子診断の実現、薬剤による ABO遺
伝子の転写抑制から血液型抗原の減少を図り、安全な血液型不適合臓器移植や血栓症予防等を
介して、医療全般に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ABO 遺伝子発現に係るトポロジカル関連ドメイン(TAD)を明らかにするために、血球系および上
皮系細胞において、+36.0-kb site およびプロモーターに CTCF が結合することを証明する。さ
らに CTCF ノックダウン細胞および CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集により+36.0-kb 
site およびプロモーター等の領域を欠失させることにより TAD 形成阻害を起こし、クロマチン
構造、転写調節エレメントにおけるヒストン修飾、ABO 遺伝子発現、血液型抗原発現等の変化を
調べる。また、これらの研究成果をもとに、血液型亜型において当該領域の遺伝子解析や、薬剤
添加による ABO 遺伝子発現減少の機序を明らかにし、適切な投与法を検討する。 
 
 
４．研究成果 
  
  
真核生物のゲノムには、トポロジカル関連ドメイン(TAD)と呼ばれる三次元構造が存在し、
このドメイン内では配列上離れたプロモーターやエンハンサーであっても、近接して相互作用



し、遺伝子発現が制御されることや、TAD の境界に CCCTC 結合因子(CTCF)が結合することが報告
されている。ABO 遺伝子下流 16.0-kb には、インシュレーターとして機能すると考えられる 
ABO 遺伝子発現に係るトポロジカル関連ドメイン(TAD)を明らかにするために、血球系および上
皮系細胞において、+36.0-kb site およびプロモーターに CTCF が結合することを証明した。
KATOIII、K562 細胞等において、shRNA を用いて転写因子 CTCF の発現をノックダウンした。ノッ
クダウン細胞とコントロール細胞について、ABO 遺伝子発現の変化を qRT-PCR で調べ、ABO 遺伝
子発現が増加することを確認した。 
また、CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集により K562 細胞および KATOIII 細胞におい
て+36.0-kb site を欠失させ、想定される TAD 構造の形成を阻害した。これらの細胞と野生型の
細胞において、ABO 遺伝子発現の変化を qRT-PCR および RNA-seq で、血液型抗原発現の変化を
FCM で調べたところ、ABO 遺伝子および周辺の遺伝子発現が大きく変化したことから、+36.0-kb 
site は ABO 遺伝子とその周囲の遺伝子発現に大きな影響を与えていることが分かった 
また、トポロジカル関連ドメインと関係して、一つの転写活性化領域（エンハンサー）を複数の
遺伝子が共有して共同して転写調節がなされることが知られてきた。ＡＢＯ遺伝子のエンハン
サーにおいても同様の機序が存在すると考えられたことから、エンハンサー欠失細胞を作製し、
ＡＢＯ周辺の遺伝子の発現変化について調べてみることとした。その結果、隣接する遺伝子以外
にもやや遠くの遺伝子座においても遺伝子発現の変化が見られるものがあった。これはゲノム
アノテーションデータによるＧＥＮＥＨＡＮＣＥＲが示すデータに矛盾しないものであった。 
これらの実験結果から考察すると、一つの小さなＴＡＤ内における転写調節だけでなく、複数の
ＴＡＤが近接して転写調節を受け、小さなＴＡＤを内包する、より大きなＴＡＤによる転写調節
が関与している可能性が考えられた。ＡＢＯ遺伝子と周囲の遺伝子の転写調節機構について明
らかに関係する遺伝子座には、生理活性と関係する遺伝子も含まれていることから、これらの知
見はＡＢＯ遺伝子の存在意義に係わる重要な結果であると考えられた。そこｄｗCRISPR/Cas シ
ステムを用い、血球細胞、上皮細胞エンハンサー欠失細胞株を作製し、野生型と比較してどのよ
うな遺伝子の発現減少が見られるかを RNA シークエンス法およびリアルタイム PCR で調べた。
その結果、胃癌細胞 KATOIII 細胞を用いた上皮細胞エンハンサー欠失細胞において ABO 遺伝子
の転写が低下し、さらに ABO 遺伝子下流に存在する OBP2B 遺伝子の発現が約 1/10 に低下した。
以上から、ABO 遺伝子はエンハンサーの共有、染色体の高次構造を介した遺伝子の発現制御等の
転写調節機構を受けていることがわかった。 

 

図 2．ABO 遺伝子は他の遺伝子の転写を促進するための「利他的な遺伝

子」である。その根幹をなすのは、エンハンサーの共有である。 
 
一方、白血病における血液型変換の原因について、次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝
子解析とインビトロ実験から、転写因子ＲＵＮＸ１の体細胞変異が原因である事を明らかにし
おた。これらのＡＢＯ遺伝子の転写調節研究の成果は法医学および輸血医療をはじめとする臨
床上の諸問題の解決に寄与するものである。 
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