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ABO遺伝子の転写調節から見た，血液型に関わる現象の分子基盤

小湊 慶彦１） 佐野 利恵１） 早川 輝１） 高橋遥一郎２） 小笠原健一３）

ABO血液型は，赤血球上の A抗原・B抗原と血清中の抗 A抗体・抗 B抗体からなるシステムであり，その型判
定は安全な輸血医療に必須である．ABO血液型は 20世紀初頭に発見され，1960年代に抗原の糖鎖構造が解明され，
A抗原・B抗原合成に関わる糖転移酵素の精製や特異抗体作製等の研究が行われ，ワシントン大学バイオメンブレン
研究所（所長箱守仙一郎博士）の山本文一郎博士らが遺伝子構造を報告した．その後，転写調節機構の解明が進めら
れ，細胞非特異的プロモーター，赤血球系細胞特異的転写活性化領域，上皮系細胞特異的転写活性化領域が同定され，
それらの変異が亜型を惹起することが明らかにされた．この総説では ABO遺伝子の転写調節に焦点を当て，その視
点から亜型や ABO血液型に関わる現象の分子基盤について述べる．
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1．はじめに
ABO血液型は，赤血球上のA抗原・B抗原と血清中
の抗 A抗体・抗 B抗体からなるシステムであり，その
型判定は安全な輸血医療に欠くことができないもので
ある１）２）．ABO血液型は 20世紀初頭にランドスタイナー
によって発見され３），1960年代に ABO血液型抗原の糖
鎖構造が解明された４）．次いで，A抗原・B抗原の糖鎖
構造の合成に関わる糖転移酵素（A合成酵素・B合成
酵素）に関して，蛋白精製や酵素特異抗体の作製等の
研究が行われ，ワシントン大学バイオメンブレン研究
所箱守仙一郎博士らのグループがヒトの肺組織からA
合成酵素を精製し，一部のアミノ酸配列を利用して同
研究所の山本文一郎博士らが遺伝子構造やABO血液型
の分子基盤を明らかにした５）～７）．ABO血液型遺伝子（以
下， ABO遺伝子）は第 9染色体長腕（9q34）に存在し，
7個のエキソンからなり（図 1A），それらが約 20-kb
に存在し，Aアレルと Bアレルではエキソン 7の 2
塩基の変異に基づき異なる基質特異性を有する糖転移
酵素（A合成酵素・B合成酵素）が産生され，それが
A抗原と B抗原産生の違いになることが明らかにされ
た．一方，Oアレルではエキソン 6の 1塩基欠損から
フレームシフトが生じ，触媒ドメインを有する蛋白が
産生されず，A抗原と B抗原産生に至らないことが分
かった．
その後，赤血球上の A抗原や B抗原が減少する亜型

の遺伝子解析から，ABO遺伝子のエキソン 6とエキソ
ン 7に多くの変異が報告され，エキソン 3・イントロン
3境界にも変異が報告され，亜型の多くが遺伝子変異で
あることが明らかにされた１）２）．また，通常型にも多く
のアリルが報告されているので，通常型と亜型に対応
する変異アリルを合わせると，ABO遺伝子には 200
以上のアリルが報告されている．一方，日本人では亜
型が約 0.048%の頻度で存在するが８），その半数を占め
る Bm型や ABm型ではコード領域に変異が認められず，
その遺伝学的な原因は不明であった．Bm型は，赤血球
に B抗原が僅かに存在するが，血清中の B合成酵素活
性は半分程度に減少し，分泌型のヒトでは唾液中に通
常型のヒトと同様な B抗原量があるという特徴を有し
ている１）．

ABO血液型に関する研究は長い歴史があり，知識の
蓄積があることから，その他に様々な現象が知られて
いる１）２）．例えば，肺癌，膀胱癌，結腸癌等の癌組織に
おける血液型抗原の欠失，O型のヒトの癌組織におい
てA抗原をもつ細胞の出現等がある．箱守博士らがABO
遺伝子のクローニングを試みた理由はそれらの分子基
盤を解明することであった．また，白血病患者におい
ては赤血球上の A抗原や B抗原が減少すること，血液
型抗原は赤血球や分泌細胞に発現するが神経や心筋に
発現しないこと，細胞分化に伴って血液型抗原が発現
すること等が知られている．しかし，遺伝子構造の情
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図 1　ABO遺伝子の構造と亜型における変異．
A．ABO遺伝子の構造．縦線や四角形はエキソン，矢印は転写開始点，青四角はプロモーター，赤
四角は赤血球系細胞特異的エンハンサー＋5.8-kb site，緑四角は上皮系細胞特異的エンハンサー＋
22.6-kb site を示す．また，転写調節領域に作用する転写因子を示す．さらに灰色の四角はCpGア
イランドの位置を示す．ABO遺伝子プロモーターは翻訳開始点を＋1にするとc.－150 から c.－2と
なる 23）．一方，初期の報告では山本らによって報告された転写開始点 7）を＋1にしたことから，プ
ロモーターは ‒117 から＋31と報告されていた 12）．通常型アレルのゲノム構造の下に，イントロン1
内に＋5.8-kb site を含む大きな欠失が認められアレル Bm3.0，Bm5.8，Bm5.9等を示す．レファレンス
NG_006669.1（NM_020469.2）に基づくHGVS表記では，Bm3.0は c.28＋4077_7107del，Bm5.8は c.28
＋5110_10889del，Bm5.9は c.28＋5443_11354del と表記される．V部分は欠失部である．但し，各原
著における表記は，＋4105_＋7136del26），＋5137_＋10914del23），c.28＋5443_29‒1655del30）である．B．
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 in-
teraction analysis by paired-end tag sequencing データを示す 57）．横線の範囲がトポロジカルドメ
インを示す．ABO遺伝子とOBP2B遺伝子を包含するトポロジカルドメインは青色で示されている．
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報だけではそれらの分子基盤は不明であったことから，
ABO遺伝子の転写調節機構の解明が必要であった．
ところで，A抗原・B抗原が発現するには，ABO
遺伝子からの転写，RNAスプライシング，糖転移酵素
の産生，酵素のゴルジ装置への貯留，H抗原への糖の
転移等の多くの過程がある１）２）．遺伝子の転写とは，鋳
型となる DNAから RNAを合成することであるが，そ
の転写調節のためには，プロモーターと呼ばれる，転
写開始点を含み，転写方向を決める DNA領域が必要で
ある９）．また，転写を活性化する DNA領域や転写を抑
制する DNA領域があり，エンハンサーやサプレッサー
と呼ばれる．一方，エンハンサーDNAに転写因子（DNA
結合型転写因子）と呼ばれる蛋白質等が結合し，転写
を調節する．プロモーターとエンハンサーが DNA配列
上において隔たりがあっても，DNAがループ構造をと
るため，プロモーターとエンハンサーとが空間的に近
接し，プロモーターから RNA合成が開始される．
この総説では ABO遺伝子の転写調節に焦点を当て，
その視点からABO血液型以外の変異型やABO血液型
に関わる現象について述べることとする．また，ABO
血液型以外にもコード領域に変異を有する多くの変異
型が報告されているが，これらについては他を参照し
ていただきたい１）２）．

2．ABO遺伝子の転写調節
1）ABO遺伝子プロモーター
エキソン 1周辺の約 1.3-kbは CpGアイランドの特徴
を有し（図 1A），ABO遺伝子の転写はエキソン 1の翻
訳開始点直上流から開始されるが７）１０）１１）（図 2A），その他
に ABO CpGアイランドの 5’辺縁にあるエキソン 1a
からも開始される１０）．但し，エキソン 1に比較するとエ
キソン 1aからの転写産物は僅かであった．エキソン 1
の転写開始点周囲約 150-bpに細胞非依存的なプロモー
ター活性があり（図 1A）１０）１２），転写因子 Sp1がプロモー
ター活性に重要であった１３）．また，ABO CpG island
の 3’辺縁から ABO遺伝子の転写とは反対方向への転
写（ABOAS）が開始されているが，その意義は不明で
ある１４）．一方，遺伝子解析により，B3型ではプロモーター
領域に塩基置換や欠失等の変異が見出されている（図
2A）１５）～１８）．以上より，同定されたプロモーター領域が転
写調節に関与することが明らかとなった．しかし，エ
キソン 1上流のプロモーターは細胞非特異的であるこ
とから，細胞非特異的プロモーターと細胞特異的エン
ハンサーが協調的に作用し，ABO遺伝子が細胞特異的
に発現することが示唆された．
一方，血液型抗原の発現が欠損する培養細胞の検索
から，プロモーターがメチル化を受けて転写が抑制さ
れ，癌組織での血液型抗原欠失に至ることが示唆され

た１９）２０）．また，癌組織の臨床検体の検索から，癌細胞に
おける血液型抗原欠失の原因として，プロモーターの
メチル化と遺伝子の欠損等が指摘され，未知の原因も
あることが示された２１）２２）．
2）血球系細胞特異的エンハンサー（＋5.8-kb site）
ENCODEプロジェクトにより明らかにされてきた，

転写調節領域を示唆する，DNaseI高感受性部位，クロ
マチン修飾，結合転写因子に関する情報を利用し，ル
シフェラーゼアッセイ，ゲルシフトアッセイ，ChIP
アッセイ等の試験管内の実験的手法等を行い，イント
ロン 1内で転写開始点下流約 5.8-kbに血球系細胞特異
的エンハンサー（＋5.8-kb site）の存在やそこに結合す
る血球系細胞特異的転写因子 GATA-1/2及び RUNX
1が示され，＋5.8-kb siteが転写活性化領域として機能
する可能性が示された（図 1A，2B）２３）～２５）．＋5.8-kb site
には GATA結合サイトが 2カ所あり，それらはいずれ
も転写活性に必須であった２３）．
亜型の遺伝子解析が行われ，Bm型の日本人では＋5.8-

kb siteを含む 5.8-kbの欠失（Bm5.8）と 3.0-kbの欠失
（Bm3.0）が見出された（図 1A）２３）２６）．また，Bm型のヒト
において＋5.8-kb site内の下流 GATA結合サイトに 1
塩基変異が報告された（図 1A，2B）２４）．Bm型のオーソ
ログである Am型のヒトにおいて下流 GATA結合サイ
トの 1塩基変異や RUNX1結合サイトを含む 23-bpの欠
失が見出され２５）２７），A3型や B3型のヒトにおいて RUNX
1結合サイト周囲に塩基置換が報告された（図 2B）１５）２８）２９）．
一方，通常 ABO血液型の 1,005名には前述の変異はな
かった２３）．また，亜型に対する次世代シーケンサーを用
いた解析から，＋5.8-kb siteを含む 5.9-kbの欠失（Bm

5.9）３０），上流 GATA結合サイト，下流 GATA結合サイ
ト，RUNX1結合サイト等の 1塩基変異，C/EBP結合
サイト（推定）の 3’近傍の 1塩基変異３１）等が報告され
ている．上記のストラテジーによって，ABO遺伝子の
転写がイントロン 1内の血球系細胞特異的エンハンサー
＋5.8-kb siteによって調節されることが明らかとなり，
転写因子 GATA-1/2及び RUNX1が転写活性化に関与
することが示唆された．
一方，日本人の Bm及び ABm型のほとんどは Bm5.8
であった３２）．一方，韓国や中国からは Bm5.8 に関する報
告が無いことから，Bm5.8 は日本人固有の遺伝子である
ことが考えられる３３）．ところで，＋5.8-kb siteの 6カ所
の塩基に多型性があり，通常 ABO血液型の日本人 113
名について＋5.8-kb siteの配列を調べたところ，6種類
のハプロタイプがあり，それらのハプロタイプ間では
＋5.8-kb siteの転写活性に差はなく，通常型 ABO遺伝
子型と＋5.8-kb siteハプロタイプの間に特異的なリンク
があることが報告されている３４）．但し，その関係が成立
しないアリルが 3.5%あり，それらは Oアリルと Bアリ
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図 2　ABO遺伝子プロモーターの塩基配列と亜型における変異．
A．ABO遺伝子プロモーター．ABO遺伝子プロモーター（c. ‒150 から c.‒2）からエキソン 1コード領域（c. 1 から c.28），
イントロン 1（c. 28＋1 から c.28＋12）の塩基配列を示す．非コード領域の塩基は小文字，コード領域の塩基は大文字，転写
開始点は矢印で示され，＋1は翻訳開始点を示す．亜型で変異していた塩基は赤字，欠失していた塩基は下線で示されてい
る 15）～18）．B．ABO遺伝子赤血球系細胞特異的エンハンサーの塩基配列と変異．＋5.8-kb siteの塩基配列（c.28＋5829から c.28
＋5891）を示す．塩基配列上に転写因子の認識配列を示す．但し，C/EBP 認識配列は推定されるもので，実証はされていな
い．その下方に，亜型や変異型で見出されたアレルにおいて変異していた塩基を赤字，欠失していた塩基を横線で示す．各
変異に対して，ゲノムデータNG_006669.1 をレファレンスとしたHGVS表記を塩基配列の左側に示す．それらは最初に報告
された変異の表記と異なることから，右側に参考文献とそこに記載されている変異の表記を記載する．

ル，Aアリルと Oアリル，Aアリルと Bアリル等の間
での遺伝子組み換えにより生じたものと推測された３４）．

最近のロングリードシーケンシングの結果も同様な遺
伝子組み換えを示している３５）．
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図 3　赤血球系細胞分化におけるABO血液型抗原発現に関係する遺伝子の発現変化．
B型健常人から採取された末梢血から分離したCD34 抗原陽性細胞を試験管内で赤血球系細
胞に分化させ，ABO遺伝子（Bアレル），FUT1 遺伝子，GATA1 遺伝子，GATA2 遺伝子，
RUNX1 遺伝子等の発現，B抗原，H抗原，CD71CD235a 抗原（CD71，トランスフェリン受
容体：CD235a 抗原，グリコフォリンA）の発現を，分化培養 7日後，11 日後，15 日後に調
べた 40）．各測定項目における最大値を 1として，その他を相対的な量として経時的に表して
いる．CD71CD235a 抗原のデータは原著には記載されていないが，新たに加えられている．

試験管内における赤血球系細胞分化誘導実験から，
細胞分化に伴い血液型抗原陽性細胞が増加すること，
A抗原の発現は BFU-Eと CFU-Eにおいて観察された
ことが報告されている３６）～３９）．試験管内における CD34
陽性細胞からの赤血球系細胞分化誘導実験において，
未分化な血球系細胞でABO遺伝子発現は高く，血球分
化・成熟に伴い低下する（図 3）１０）４０）４１）．転写因子 GATA-
2は未熟な細胞で発現し，分化・成熟に伴いその発現が
低下し，反対に GATA-1は分化・成熟に伴い発現が増
強し，RUNX1は分化・成熟に伴い発現が低下すること
が示され，細胞分化に伴う ABO遺伝子の発現抑制は
GATA-2と RUNX1の減少によると考えられた．また，
ABO遺伝子は未熟な赤血球系細胞で発現が増加し，分

化・成熟に伴いその発現が低下するが，ABO遺伝子の
発現低下時に，H抗原合成に関わる酵素（H合成酵素）
をコードするFUT1遺伝子の発現が増強することから４０），
ABO遺伝子と FUT1遺伝子の共発現の期間が ABO
抗原の合成に重要であることが推測される．A3型や B3

型の特徴は抗Aや抗 Bに対して部分凝集を呈すること
である．プロモーターや＋5.8-kb siteの変異により遺伝
子発現の低下から糖転移酵素量が減少し，H合成酵素
との共発現期間において，抗体に対して血球凝集を惹
起させる程度の抗原量合成を生じさせる，A合成酵素
や B合成酵素の濃度になっている期間が短縮し，個々
の赤血球においてA抗原や B抗原量にバラつきが生じ，
部分凝集を示すことが考えられている１５）．
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急性骨髄性白血病，骨髄異形成症候群，慢性骨髄性
白血病等の白血病患者においては赤血球上のABO血液
型抗原が減少することが知られていることから１）２），骨
髄異形成症候群患者 13名の末梢単核球 DNAが調べら
れたところ，赤血球上の A抗原減少が見られた患者 2
名においては転写因子 GATA-2や RUNX1をコードす
る遺伝子に変異が認められたが，抗原減少が見られな
かった患者 11名においてはそれらの転写因子をコード
する遺伝子に変異が認められなかった４２）４３）．以上から，
白血病化に伴い，転写因子 GATA-2や RUNX1をコー
ドする遺伝子に変異が生じ，ABO遺伝子の転写が低下
し，血液型抗原の減少が生じる可能性が示唆された．
一方，プロモーターのメチル化が白血病患者における
赤血球上の A抗原減少の原因とする報告があるが４４），
早川らの報告ではプロモーターのメチル化はA抗原減
少の原因の一部であると推測されている．以上の結果
は，ABO遺伝子の転写調節は転写因子 GATA-2及び
RUNX1に依存することを支持している．
類人猿では赤血球にABO血液型抗原が存在するが，

猿では血液型抗原の発現が微弱である４５）～４７）．そこで，
ヒトの＋5.8-kb siteに相当する領域について，類人猿と
猿を比較したところ，類人猿ではヒトと同様に内部に
long terminal repeat（LTR）を含むが，その部分が猿
では short interspersed nuclear element（SINE）であっ
たことから，猿から類人猿への進化において SINEから
LTRに置換され，＋5.8-kb siteが形成され，赤血球系細
胞において ABO遺伝子が発現することとなり，赤血球
のABO血液型抗原の出現に至ったと推測されている４８）．
猿で血液型抗原の発現が微弱である，その他の理由と
して，猿では H抗原発現が未熟であることが挙げられ
る．FUT1遺伝子の発現に相違があることが予想され，
類人猿の FUT1遺伝子イントロン 1内には SINEが存
在するが，猿ではその配列が欠損することから，猿か
ら類人猿への進化においてSINEを獲得したことがFUT
1遺伝子発現を惹起したと推測されている４９）．この SINE
は LTRに接している．その LTRには多数の GATA
結合サイトがあり，ゲノムアノテーションデータはそ
の LTRが転写活性化領域であることを示唆しているこ
とから，発現する細胞分化段階を考慮すると，FUT1
遺伝子発現は転写因子 GATA-1/2に依存する程度が増
えていることが推測される．ところで，赤血球系細胞
分化においてABO遺伝子発現がFUT1遺伝子発現に先
行するという実験結果や骨髄異形成症候群の遺伝子解
析結果から４０）４３），ABO遺伝子発現は転写因子 GATA-
2に依存し，FUT1遺伝子発現は転写因子 GATA-1
に依存すると推測される．
3）上皮系細胞特異的エンハンサー（＋22.6-kb site）
上記と同様な方法により，遺伝子の下流約 2.6-kb

に転写活性化領域（＋22.6-kb site）を見出し，上皮細胞
特異的転写因子 ELF5が結合することにより（図 1A），
上皮細胞においてエンハンサーとして機能することを
明らかにした５０）．ゲノム編集技術を用いて，＋22.6-kb
siteを欠損する胃癌培養細胞を作製したところ，ABO
遺伝子発現が約半分に低下していた．以上より，＋22.6-
kb siteが転写制御に関与することが明らかとなったが，
＋22.6-kb site以外のエンハンサーの存在が示唆されて
いる．
染色体は機能的に独立したメガベースサイズの領域
に区分され，それはトポロジカルドメインTopologically
Associating Domain（TAD）と呼ばれている．言い換
えれば，トポロジカルドメインは染色体の高次構造を
支える基盤となっている．トポロジカルドメインの境
界には転写因子 CTCFやコヒーシンの結合があり，そ
れらの相互作用を介して，メガベースサイズのループ
構造が形成され，トポロジカルドメインがつくられる．
トポロジカルドメイン内部には遺伝子複数を含み，ルー
プ構造を介してプロモーターとエンハンサーが相互作
用し，遺伝子の発現が制御を受ける．そのため，エン
ハンサーシェアリングという，一つのエンハンサーが
複数の遺伝子の転写に影響を及ぼすことが報告されて
いる．Chromatin interaction analysis by paired-end tag
sequencingを含む公表されているデータから（図 1B），
ABO遺伝子エキソン 1のセントロメア側約 38-kb，テ
ロメア側約 38-kbに転写因子 CTCFやコヒーシンの結
合を特徴とするトポロジカルドメインの境界領域が示
唆され，この内部 76-kbがトポロジカルドメインである
ことが推定された．そのトポロジカルドメインは 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（図 1B）．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
とが推測されている５１）．OBP2B蛋白は，前立腺や乳腺
で発現するリポカリン蛋白の一種で，匂い物質や脂肪
酸のような小分子と結合することが知られているが，
その生理学的役割は不明である．しかし，発現の組織
分布から，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．
公表されているデータから，＋22.6-kb siteはテロメ
ア側に存在する，血漿蛋白 ADAMTS-13をコードする
遺伝子の転写開始点（図 1B）と相互作用することが示
唆されている５１）．ADAMTS-13は，血管内皮で合成され，
結合して超巨大分子として血流中に分泌されたフォン・
ヴィレブランド因子を適切な長さに切断し，血流中で
血小板とフォン・ヴィレブランド因子の結合を防げて
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いる．フォン・ヴィレブランド因子は，損傷を受けた
血管内皮細胞下組織に，血小板を粘着・凝集させる分
子糊として働くが，フォン・ヴィレブランド因子の血
中濃度はA型抗原や B型抗原の付加から影響を受ける．
フォン・ヴィレブランド因子の生理的な役割に関与す
る因子が同一のトポロジカルドメインに存在している
ことから，共通するエンハンサーによって制御を受け
る可能性が考えられ，その解明は興味深いところであ
る．
4）その他の転写調節領域
上記以外に，翻訳開始点の 3.8-kb上流に転写活性化
領域，プロモーター直上流に転写抑制領域，翻訳開始
点の 36-kb下流に転写活性化領域が報告されているが，
それらについては原著論文１２）１３）５０）や他の総説４１）を参照さ
れたい．

3．ABO血液型の遺伝子診断と未来医療
ABO遺伝子の転写調節機構の解明により，これまで
明らかでなかった亜型の遺伝子診断が可能になり，ABO
血液型の遺伝子診断の信頼度が増し，遺伝子診断実用
化の可能性が開かれたといえる．実際，これらの知見
は輸血医療現場において利用され，Bm型の遺伝子診断
は日本全国の日本赤十字社で実用化されている３２）．しか
し，コード領域や調節領域に変異が見出されない亜型
が未だに存在すること３０），転写調節機構の全てが明らか
となっていないことから，更なる研究が必要である．

Genome wide association study（GWAS）から，ABO
遺伝子座に関連する疾患として，静脈血栓症，冠動脈
疾患，胃癌，胃・十二指腸潰瘍，ノロウイルス感染症，
マラリア感染症の重症度，重症の COVID-19等が明ら
かにされてきた５２）～５４）．例えば，静脈血栓症に関して，
O型の人は他の血液型よりも発症頻度が低いことが知
られており，その原因として A型抗原や B型抗原で修
飾を受けたフォン・ヴィレブランド因子の血中濃度増
加が挙げられている．ヒストン脱アセチル化酵素阻害
薬は細胞分化を促進することが知られているが，この
薬物を培養細胞に添加し，細胞培養を行うと，ABO
遺伝子の発現が低下し，血液型抗原が減少することが
報告されている５５）．また，SARS-CoV-2感染のレセプター
であるアンギオテンシン転換酵素 2をコードする遺伝
子の発現がヒストン脱アセチル化酵素阻害薬によって
抑制された５６）．これらの結果は，ABO血液型に影響を
受ける疾患や血液型不適合臓器移植での拒絶反応等に
対して，エピジェネティクスに関与するヒストン脱ア
セチル化酵素阻害薬が予防に利用できる可能性を示唆
している．

4．ま と め
これまでのABO遺伝子の転写調節に関する研究成果

から，ABO血液型の特異的現象の幾つかの原因が明ら
かとなった．前述に述べた以外には下記が挙げられる４１）．
1）細胞特異的発現（図 1A）：ABO血液型の赤血球系
細胞特異的発現は，血球系細胞特異的転写因子 GATA-
1/2が＋5.8-kb siteに作用し，＋5.8-kb siteが血球系細
胞特異的エンハンサーとして機能することによる．上
皮系細胞特異的発現は，上皮系細胞特異的転写因子 ELF
5が＋22.6-kb siteに作用し，＋22.6-kb siteが上皮細胞
系細胞特異的エンハンサーとして機能することによる．
転写因子GATA-1/2やELF5が発現しない細胞ではABO
遺伝子の発現がなく，神経や心筋においてはABO血液
型抗原が発現しないことになる．2）細胞分化に伴う転
写調節：造血組織において，細胞分化に伴って血液型
抗原が発現する機序は不明であるが，細胞分化に伴う
ABO遺伝子の発現減少は転写因子 GATA-2と RUNX
1の減少によると考えられる（図 3）．
ところで，コード領域の変異に基づく亜型において
は糖転移酵素の構造が変化し，酵素活性や基質特異性
に変化をもたらし，血液型抗原量の減少や産生される
抗原の質に変化をもたらす１）２）．それらの例としては，
A2型や cisAB型がある．一方，プロモーターの変異は
RNA産生量を低下させ，血球系細胞と上皮系細胞の両
者において合成される糖転移酵素量が低下し，血清中
の糖転移酵素活性は通常型のヒトよりも低下し，血球
系細胞と上皮系細胞の両者において血液型抗原が減少
する．Bm型のヒトでは＋5.8-kb siteに変異があるが，
＋22.6-kb siteには変異がないため，血球系細胞では B
合成酵素の産生がほとんどないが，上皮系細胞では B
合成酵素の産生があり，唾液中に B型物質が分泌され
ることになり，また，それらの細胞から B合成酵素が
血液中に流入するので，血清中の B合成酵素活性を測
定すると，通常型のヒトよりも低下することになる．
以上のように，コード領域の変異，プロモーターの変
異，＋5.8-kb siteの変異ではそれぞれがもたらす影響が
異なる．

ABO血液型と疾患の関係については明らかにされて
きているが，ABO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
の報告が無いことから，ABO遺伝子が進化学的に保存
されているように見える．その理由としては，Oアリ
ルが存在することから，A合成酵素や B合成酵素より
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（図 1B），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
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に存在するABO遺伝子の喪失が生じなかったとの推測
がある５１）．ABO血液型の生理学的な意義の解明は今後
の課題である．
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