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研究成果の概要（和文）： 

ABO 式血液型遺伝子第１イントロンに血球系特異的エンハンサー領域を同定した。この知見を

もとに、血液型変異型 Bm 型において第 1イントロンのエンハンサーを含む領域の欠失を発見し

た。Bm型は赤血球系細胞特異的エンハンサー活性低下に基づき、転写の低下、血液型抗原合成

酵素の産生低下から赤血球表面上の B抗原の減少に至ると推測した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

An erythroid cell-specific regulatory element has been identified in the first intron 

of ABO using luciferase reporter assays with K562 cells.  The erythroid cell-specific 

regulatory activity of the element was dependent upon GATA-1 binding.  In addition, 

partial deletion of intron 1 including the element was observed in genomic DNAs obtained 

from 111 Bm and ABm individuals. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

交付決定額 2,100,000 630,000 2,730,000 

 

研究分野：法医学 

科研費の分科・細目：社会医学・法医学 

キーワード：ABO、転写調節機構 

 

１．研究開始当初の背景 

 

ABO 式血液型は個人識別に重要な指標と

して法医学、犯罪鑑識において利用されてい

る。ABO 式血液型は 20 世紀初頭に発見され、

1960 年代に抗原構造の解析、1980 年代後半

から 1990 年代にかけて血液型合成に関わる

糖転移酵素の cDNA の構造が明らかにされ

た。 
申請者らは、血液型抗原の組織特異的発現、

細胞分化に伴う発現、癌細胞での抗原の欠落、

血液型抗原の発現が弱い変異型等の現象を

分子レベルで解明するために、ABO 遺伝子

の発現制御機構の研究を進めてきた。 
 

 

２．研究の目的 
 

ABO 式血液型に関する遺伝子型判定方法

については多数の研究発表があるが、未だに

遺伝子診断は実行不可能である。その理由は、

頻度は非常に少ないが、血液型変異型が存在
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し、それらの原因が不明であるため、診断方

法が確立されていないことによる。このため、

ABO 遺伝子の転写調節領域を特定し、変異

型における遺伝子診断を確立する。 
日本人で最も多い変異型である Bm 型は B

抗原の減少が赤血球においてのみ出現する

特徴を有し、コード領域の変異よりむしろ細

胞特異的な発現制御に原因があることが推

察されているため、これを確認する。 

 

３．研究の方法 

 

ENCODE project により明らかにされた

DNase I hypersensitive site(DHS)やクロマ

チン修飾に着目し、赤白血病細胞 K562 を用

いて、遺伝子周辺約 54kb について検索を行

い、プロモーターアッセイおよびゲルシフト

アッセイによりエンハンサーおよび関わる

転写因子を特定した。 

変異型 Bm 型において第 1イントロンのエ

ンハンサー領域の検討を行った。 

 

４．研究成果 

ENCODE project により明らかにされた

DNase I hypersensitive site(DHS)やクロマ

チン修飾に着目し、赤白血病細胞 K562 を用

いて、遺伝子周辺約 54kb について検索を行

い、第 1 イントロンでエキソン 1 の下流

5.8kb(+5.8kb site)及び遺伝子 3’側でエキ

ソン 1の下流 41.0kb（+41.0kb site）に転写

活性化領域（エンハンサー）を見出した。

+5.8kb site は組織特異的転写因子 GATA-1/2

により赤血球系細胞特異的に働くことを示

した。 

また、Bm型 111 名中 110 名において+5.8kb 

siteを含む約5.8kbの塩基が欠失しているこ

とを発見した（論文業績 3）。一方、この約

5.8kbの塩基欠失は通常型ABO型1005名には

なかった。さらに、約 5.8kb の塩基欠失を持

たない Bm型においては、GATA 認識配列に塩基

置換があり、GATA-1/2 の結合が消失し、

+5.8kb site の活性が喪失することを見出し

た（論文業績 1）。 

以上の結果から、Bm型は赤血球系細胞特異

的エンハンサー活性低下に基づき、転写の低

下、血液型抗原合成酵素の産生低下から赤血

球表面上の B 抗原の減少に至ると推測した。 

 この発見により Bm 型の遺伝子解析が可能

となり、型判定の確実性が高まった。また、

赤血球系細胞特異的エンハンサーの発見は、

Bm型以外の亜型A3やAmの遺伝子解析にも応

用されていた。 
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