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研究成果の概要（和文）：ABO 遺伝子とABO 遺伝子の66-kb セントロメア側にあるOdorant Binding Protein 2B
をコードするOBP2B遺伝子を含むトポロジカルドメインが存在する。そこで、+22.6-kb siteを欠損する胃癌培養
細胞を用いて、ABO 遺伝子とOBP2B遺伝子の発現を調べたところ、両遺伝子の発現が低下していたことから、両
遺伝子は協調的な転写調節を受けることが推測された。OBP2B蛋白には生殖や哺乳等の重要な生理学的役割が予
想されることから、+22.6-kb siteの保存が必要であり、分子進化において、近隣に存在するABO遺伝子の喪失が
生じなかったと考えられる。

研究成果の概要（英文）：The ABO gene and the Odorant Binding Protein 2B (OBP2B) gene, which encodes 
OBP2B, are located in a topological associated domain on the 66-kb centromere side of the ABO gene. 
Therefore, we examined the expression of the ABO and OBP2B genes in cultured gastric cancer cells 
lacking the +22.6-kb site, and found that the expression of both genes was downregulated, suggesting
 that the two genes undergo cooperative transcriptional regulation. The OBP2B protein is known to 
have important physiological roles, such as in reproduction and mammals. Conservation of the +22.
6-kb site is required, indicating that molecular evolution did not result in the loss of the 
neighboring ABO gene, likely due to the predicted important physiological roles of the OBP2B protein
 in reproduction and mammals.

研究分野：法医学、遺伝学、輸血学

キーワード： ABO遺伝子　OBP2B遺伝子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ABO式血液型と疾患の関係については明らかにされているが、ABO式血液型の生理学的な意義については未解明で
ある。ところで、ABO遺伝子の欠損したヒトの報告が無いことやOアリルの存在から、ABO遺伝子のコードする糖
転移酵素よりABO遺伝子の存在自体が重要な役割を果たしている可能性が考えられる。+22.6-kb siteはOBP2B遺
伝子の転写調節を行うが、OBP2B蛋白には生殖や哺乳等の重要な生理学的役割が予想されることから、+22.6-kb 
siteの保存が必要であり、分子進化において、近隣に存在するABO遺伝子の喪失が生じなかったとの推測され、
本研究成果は大きな学術的意義を持つ。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
法医学において、ABO式血液型は個人識別の重要な指標であり、赤血球のほか、唾液腺、胃
液、乳汁、精液などの分泌液に豊富に存在する。型物質が糖鎖構造のため、熱や死後変化に対し
て安定な点で有用である。 

ABO 式血液型研究の発展は法医血清学、法医遺伝学の貢献に支えられてきた。申請者らは
ABO遺伝子の組織特異的転写調節機構を明らかにし、赤血球系細胞では第１イントロン内、上
皮系細胞では遺伝子下流域の上皮細胞エンハンサー(+22.6-kb site)が転写活性化に必須である
ことを明らかにした（Sano, et al. Blood 2012;  Sano, et al.  J Biol Cell. 2016）。ところで、こ
れまでの研究では、ABO遺伝子の存在意義は明らかになっていない。そこで、本研究課題の核
心をなす問いを「ABO遺伝子は何のためにあるのか」に設定した。そもそも、ヒトや高等なサ
ルでは ABO 式血液型物質が赤血球上に豊富だが、他の多くは分泌腺に存在する「ABO 式組織
型」であることから(Galili U, et al. J Biol Chem. 1988)、ABO式血液型物質はそもそも赤血球
のためのものではない。また、ABO 遺伝子は高い多型性があること(Ségurel L, et al. PNAS. 
2012)、O遺伝子は酵素活性が消失した「偽遺伝子」であることから、ABO遺伝子のコードする
タンパク質自体は生命の維持に必須ではない。しかしながら、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。 
 
２．研究の目的 
本研究の主な目的は、ABO遺伝子の存在意義に関して、以下の仮説を証明することである。 
仮説：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』である。
特に精液で高発現する OBP2B遺伝子の転写を活性化する。 
 
ABOエンハンサーと OBP2B遺伝子 
遺伝子の転写活性化に資する「エンハンサ
ー」はクロマチンの高次構造変化により、周
辺の遺伝子や離れた遺伝子と近接し、エンハ
ンサーを共有して転写調節がなされること
が近年明らかとなった（Dixon et al. Nature 
2017、Guo et al. Cell 2015）。どのような遺
伝子が ABO エンハンサーを共有するかを知ることで、利他的遺伝子、ABO の存在意義の一端
を明らかにできると申請者は考えた。これまでの予備実験では、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いることがわかっている。OBP2B 遺伝子はリポカリ
ンファミリーに属し、匂い結合タンパクをコードする。リポカリンは、かご状構造をとり、疎水
的な有機物に加えて、重金属（Cd2+、Zn2+）、ヒスタミン等の物質に結合し、様々な生理機能
に関与している。ヒト OBP2Bの機能は未だ解明されていないが、精液に高発現することから、
匂い物質を介した精子走化性に関与し、生殖機能に重要な役割を果たすと考えられる。よって、
ABO遺伝子は OBP2Bの発現を介して生殖機能に貢献する、との仮説を設定した。 
 
３．研究の方法 
１）ABO 遺伝子と協調して発現する遺伝子を同定する 
①ABO エンハンサー欠失による遺伝子発現変動の解析 
CRISPR/Cas システムを用い、エンハンサー欠失培養細胞株を作製し、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 で調べる。
予備実験では、上皮細胞エンハンサー欠失細胞において ABO 遺伝子下流の OBP2B 遺伝子の発現
が約 1/10 に低下した。 
 
②ABO エンハンサーと近接する遺伝子の同定 
ABO 遺伝子エンハンサーと近接する領域の検索のために、KATOIII 細胞や K562 細胞において
ゲノムアノテーションデータ Genehancer を参考に、Chromosome Configuration Capture (3C, 
4C)や enChIP を行う。 
 
２）ABO 遺伝子と協調して発現する遺伝子の機能解析（とくに OBP2B 遺伝子について） 
 ①OBP2B 遺伝子の転写調節機構の解明 
 OBP2B 遺伝子の発現は、ABO エンハンサーに加え、性ホルモンによっても活性化すると考えら
れる。ABO エンハンサーおよびエストロゲン応答配列が及ぼす OBP2B 遺伝子の転写活性化機構に
ついて、培養細胞株を用いた性ホルモン添加による誘導実験から明らかにする。 
 
 



 
４．研究成果 
CRISPR/Cas システムを用い、胃癌細胞 KATOⅢの+22.6-kb site を欠失させると、ABO 遺伝子だ
けでなく、遺伝子下流の OBP2B の遺伝子発現量およびタンパク量が減少した（図１）。 

 

 
図１ 

 
 
次に、OBP2B 遺伝子上流域を組み込んだ
ルシフェラーゼベクターを用いたレポータ
ーアッセイを行い、OBP2B 遺伝子のプロモ
ーター領域を明らかにし、+22.6-kbsite が
OBP2B プロモーター活性を上昇させること
を証明した(図２)。 
以上から、OBP2B 遺伝子の転写活性化に ABO
遺伝子エンハンサー+22.6-kb site が係る
ことが明らかになった。 
上皮系細胞株である MCF-7 細胞における
ChIA-PET(クロマチン相互作用)データによ
ると、ABO 遺伝子と OBP2B 遺伝子は同一の
TAD 内に存在する（図３）。本実験結果から
ABO 遺伝子エンハンサーは、同一 TAD 内で
OBP2B 遺伝子の転写を活性化すると考えら
れた。OBP2B 遺伝子は匂い結合タンパクをコ
ードし、リポカリンファミリーに属する。ヒ
ト OBP2B タンパクは性腺や乳腺などの分泌
腺で高発現し、ヒトにおける機能は明らかに
なっていない。同一 TAD 内で協調的な遺伝子
発現調節がなされる OBP2B タンパクと ABO
式血液型合成酵素の機能が関連することが
考えられる。 
 
 
 
 

                               図２ 
 



 

 
図３ 第 9 染色体 34.1-2 付近の遺伝子と ABO 遺伝子周囲に形成されるトポロジカルドメイン．
ABO 遺伝子周囲に存在する遺伝子を示す。その下に、公表されている乳癌培養細胞 MCF-7 の
Chromatin interaction analysis by paired-end tag sequencing データを示す。横線の範囲が
トポロジカルドメインを示す。 
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