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研究成果の概要（和文）：輸血副作用を惹起するイヌおよびネコの血液型物質に関する血清学的・分子遺伝学的解析を
行い、イヌDEA1.1（陽性71.6％、陰性28.4％、282個体）およびネコAB式血液型（A型95.1％、B型4.9％、O型0％、772
個体）の異型抗原分布を明らかとした。またイヌの遺伝子解析により、DEAと関連が示唆される抗原物質・候補遺伝子
を見出した。さらに、ネコAB式血液型を担うCMAH遺伝子の解析により、これまでに報告されていないアミノ酸置換を伴
う一塩基多型（SNPs）を含む8SNPsを同定した。以上、本研究の課題の遂行により血液型遺伝子検査法の開発ならびに
獣医臨床輸血医学的に重要な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：The dog erythrocyte antigen (DEA) and cat AB blood group system are important in 
transfusion-related research. Here we investigated the molecular basis of dog and cat erythrocyte blood 
group antigens. Of 282 dogs, 71.6% were positive and 28.4% were negative for DEA 1.1. Of 772 cats, 95.1%, 
4.9%, and 0% of cats had the A, B, and AB blood group, respectively. To identify a candidate molecule 
expressed on the dog erythrocyte membrane associated with dog blood group, we performed the agglutination 
test using a lectin (anti-NeuGC). Dog RBCs were then divided into two types: positive and negative cells. 
Results suggested the CMAH gene associated with the NeuGC expression may be associated with the DEA 
system. In cat,the CMAH gene encodes the antigens in the cat AB blood group system. In the gene, we 
identified eight SNPs in blood type B cats, including four novel SNPs. These data provide information for 
developing a DNA-testing method to identify blood groups.

研究分野：動物生命科学
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１．研究開始当初の背景 
(1)輸血療法は有効かつ不可欠な治療である

が異型の輸血は、種々の副作用（副反応）を

惹起する原因となるため、 赤血球膜上に存

在する血液型抗原エピトープの構造解明が

積極的に研究されている（Anstee, Blood, 

2009）さらに近年ヒトでは、 血液型と腫瘍

の関連（Amundadottir，Nat Genet, 2009）、

あるいは iPS 細胞からの赤血球作製

(EbiharaInt, Int J Hematol, 2012)など臨

床医学領域における血液型物質研究の重要

性は益々高まっていると言える。 

 

(2)臨床獣医学領域で重要なイヌおよびネコ

において、各種血液型抗原を担う血液型物質

の責任遺伝子の同定や抗原エピトープの構

造など未だ不明な点が多い。このことは適正

な輸血血液を選択するめに実施される輸血

前検査における血液型判定を補完しうる遺

伝子検査法の開発を妨げている要因の一つ

と考える。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、イヌおよびネコにおいて輸

血後の急性あるいは遅延性溶血など輸血副

作用の要因とされるイヌDEA式血液型および

ネコ AB 式血液型について、現在我が国で飼

養されているイヌおよびネコを対象に血液

型の分布の調査および血液型別ゲノムDNA試

料の収集・構築、さらに当該検体の分子遺伝

学的解析手法により､各種血液型の判定を補

完する遺伝子検査法を開発するために必要

な血液型関連遺伝子探索ならびに遺伝子変

異の同定を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)血清学的解析：イヌ DEA1.1 およびネコ AB

式血液型の判定は、市販されているラピッド

ベット-H 犬血液型判定キットIIおよびラピ

ッドベット‐H 猫血液型判定キット（共立製

薬）を用いて実施した。調査個体は同意が得

られている血液サンプルを使用した。 

（2）分子遺伝学的解析：イヌ DEA 関連遺伝

子候補探索は、すでに実施した網羅的ゲノム

解析情報から絞り込んだ候補遺伝子のシン

グルキャンデイデートジーン解析およびレク

チンを用いたイヌ赤血球の分類による候補

物質推定を行った。また、ネコ AB 式血液型

については既報の関連遺伝子 CMAH 遺伝子

（Bighignoli et.al. BMC genetics, 2007）

を標的に遺伝子変異が報告されているB型ネ

コについてエクソン領域の塩基配列を解析

した。 

 

４．研究成果 

(1)イヌ DEA1.1判定キットを用いた抗体検査

による赤血球膜抗原の分類を282個体につい

て実施した。その結果、DEA1.1 陽性は 202 個

体（71.6％）、陰性は 80 個体（28.4％）であ

った。限定的イヌ集団中における DEA1.1 陰

性率はイヌの輸血医療に重要な情報を提供

している。また本研究により当該血液型関連

候補遺伝子解析の際に必要な DEA1.1 陰性由

来のゲノム DNA 検体数を増加できた。 

 

（2）ネコ AB血液型判定キットを用いた抗体

検査による赤血球膜抗原の分類を（当該研究

期間前を含む）純粋種 26 品種を含むネコ個

体 772 個体について実施した。その結果、A

型 734 個体（95.1％）、B型 38 個体（4.9％）、

AB 型 0 個体（0％）であった。また、B 型の

出現頻度は品種差が存在（7 品種解析例数が

10 個体以上）し、特に Scottish Fold、Persian、

Japanese domestic Cats は B 型個体が多く、

一方 Russian Blue や American Shorthair は

少ない傾向にあることなどが明らかになっ

た。ネコ血漿中に A型個体は抗 B抗体を B型

個体は抗 A抗体を保有していることから、特

にネコにおける異型輸血は輸血副作用（副反

応）が惹起しやすい。本研究結果はネコの輸



血医療に重要な情報を提供している。 

 

（3）イヌの DEA システムに関連する遺伝子

探索において、すでに実施した網羅的ゲノム

解析情報から絞り込んだ候補遺伝子の2次ス

クリーニングを行った。その結果、AQP4 との

関連性は認められなかった。現在他の候補遺

伝子の解析を継続している。その一方で、新

たに試みた、レクチンを用いたイヌ赤血球分

類により、Neu5GC の発現の有無において多型

が存在することを明らかとした。本結果より

当該物質の発現に関与する CMAH 遺伝子が既

存DEAシステムに関連する可能性が示唆され

た。 

 

（4）ネコ AB 式血液型関連遺伝子 CMAH 遺伝

子解析において、遺伝子変異が報告さてれて

いる B型ネコをターゲットに、（2）で収集し

たゲノム DNA を用いて、エクソン領域の塩基

配列を解析した（35 検体）。その結果、

Bighignoli らが報告していない新規４SNPs

を含む 8SNPs を同定した。また、ディプロタ

イプは新規 8 種類を含む 9 種類を見出した。

これらの結果から B 型ネコの CMAH 変異遺伝

子には多様性があることが明らかとされた。

同時に、本研究課題の遂行により、ネコ AB

式血液型の遺伝子検査法開発に重要な遺伝

マーカーを同定した。今後、非常にまれな AB

型のネコの遺伝子解析を含めさらなるネコ

CMAH 遺伝子解析が必要であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

図 B型ネコのCMAH遺伝子に見出したアミノ 

 酸置換を伴う一塩基多型（SNP）。 

赤：既報と一致。緑：新規。白：野生型。そ

の他の色：各遺伝子座の SNP（濃：変異遺伝

子ホモ型、淡：ヘテロ型）太字：変異。 

 

以上、本研究課題である「輸血副作用を惹起

する血液型抗原エピトープ群の構造解明と

遺伝子検査法の開発」の遂行により、イヌお

よびネコの血液型抗原エピトープの発現頻

度、血液型物質を担う遺伝子の変異部位が明

らかにされ、獣医臨床輸血医学的に重要な知

見が得られた。 
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