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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　遺伝子モデルを検討し，現在の知見をかなりよく説明

　　1緒言　　　　　　　　し得るものに発展させ得たと考えるのでその概要を述
　ABO式血液型はIA，　IB，　Ioの3対立遺伝子によっ　　　べたい。

て支配される遺伝形質で，IA及びIBは10に対
して優性でありA型人血清中には自然抗体βが，B型　　　　　皿　ABO式血液型遺伝子の構造と機能

にはαが，0型にはα，βが含まれ，AB型にはいず　　　　従来の考え方とは全く異り，　ABO式血液型には少

れも無く，終生不変であると考えられている。然し最　　　くともA一α座位，B一β座位及びH－h座位の3座位

近抗体の概念の多様化と検査法の進歩並びに非常に数　　　が関与し夫々強く関連していると考えられる。H－h座

多くの人血球が検査されて来た事によって多くの亜型　　　位ではH物質を支配するH遺伝子と抗H自然抗体を支

や変種が発見され，Bernsteini）や古畑ら2）の遺伝説　　　配するh遺伝子が対立しており，　A一α座位ではH物

に合わない例が報告されるようになった。特に所謂　　　質を修飾してA型質に転換するA遺伝子と抗A自然抗

Cis　AB型の発見は，同一染色体上にIA及びIBが　　　体αを支配するα遺伝子が対立しており，　B－一β座位

位置する変異遺伝子の存在を示唆するため雌伝子構造　　　ではH物質を修飾してB型質に転換するB遺伝子と抗

について興味が持たれるようになった。Komai（1950　　　B自然抗体を支配するβ遺伝子が対立している。どの

）3）は抗原について疑対立遺伝子説を，Boetcher（　　座位でも型質遺伝子（A，　B，H遣僑子）が抗体遺伝子

19664），19685）），Salmon（1971）6）らは抗原遺伝子は　　　　（α，β，　h遺伝子）に対して優性である（表1）。

亜型遺伝子の集合であり，乗換によってCis　AB遺　　　　尚H物質はcis及びtrans位いずれのA又はB遺

伝子を生ずるとする疹えを示し，山口ら（1970）7）は　　　伝子にょって、も利用される。3座位にある6つの対立

Cis　AB遺伝子は交叉によってIA，　IBが同一一lt色体　　　遺伝子の組合せは全く自由ではなく，一般に図1に示

上に位置したもので，A及びB型質の強さは両遺伝子　　すように6種類に大別され，夫々従来A型遺伝子IA，

間の距離等の位置効果によるとしている。野田・米村　　　B型遺伝子IB，0型遺伝子Ioと称せられたもの及

（1975）8）は抗原，抗体の両者を考慮したモデルを蝿示　　　びBombay型遺伝子であるIAh，　IBh，　Iohであるが，

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　h遺伝子（BOmbay型遺伝子）の頻度は極めて低い。

　著者はこれらの特殊な型の報告例を集め，それらが　　　従って，各血液型遺伝子は3座位を考慮すると詳しく

遺伝学的にどう考えられるぺきかにつき野田・米村の　　　は
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Table　1．　Gene　function　of　three　I㏄i　composing　ABO　blood

　　　　group　genes・

gene
IOCUS domi－　　　reces－　　　　　　　　　・nant　　　　Slve gene　function
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Fig　1．　Combinations　of　6　genes　on　310ci　in　ABO　blood　group　genes　IA，　IB　and　Io．

　　　　　Genes　containing　h－genes　are　Bombay　type　genes．
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Table　2．　Relation　between　genotypes　　　　　　　　　　IA．，，IAH｛，IB＝1αHB，　Io＝IctEエts

　　　　and　phen°types°n　each　1・cu・・f　　　　IA・－IA・F，1・・＿1・・h．・，1・・．＝1・・hp

　　　　blood　group　genes．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と表記される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各座位に於ける遺伝子型と表現型との間には表2の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ような関係が成立する。然し，後に詳述するように

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　α，βが同型接合体であっても対旛する型質遺伝予が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　共存する場合，少くとも体温附近で自己型質と反応す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る危険な抗体は発現されないものと思われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　このように考えることによって，ABO式血液型の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　発見（Landste董ner，19019））以来4分の3世紀を経

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て初めて型質と抗体を含めた遺伝の仕組みが説明され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　得ることになる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A一α座位及びB一β座位は亜型の存在を考慮すると

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　更に細分することができる。即ち，A及びBの亜型を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　仮りにA1，A2，A3及びB1，B2，B3と質的に区分し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対する自然抗体もα1，α2，α3及びβ1，β2，β3と区分
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Fig　2，　Fine　structure　of　ABO　blood　group　genes
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Fig　3．　Some　of　A　subgroup　genes　occし1rred　by　deletion　in　some　Qf　group　substance

　　genes　of　IA．

し，夫々を麦配する遺伝子を想定するとIA，IB，IO’は　　　Ct1231’1　P　a2iと表記されうる（尚，ローマ宇記号，附帯数

図2のような構造を有するものと考えられる。BOm一　　　字は以後適宜｝こ順序を変えたり省略することがある）。

bay型遺伝子に於いても同様なので図では雀略する。

従って各血液型遺伝子は亜型遺伝子の配列順序に従っ　　　　　1ff遺伝子の変化

て詳しくはIA＝IA123　HB321，　IB＝lct123耳B321，　Io＝I　　　ABO式血1液型遺伝子の構造及び機能を以上のよう
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TabIe　3・　Phenotypes　Df　zygotes　containing　IA23　Hfiles，　for　an

　　　　example，　which　is　one　of　new　genes　occurred　in　Fig．　3．

　　　　　gene

X『ne
IA・3Hβ12・

phen。type

IA　（1へ・3Hβ123） へ23A23HHβ123β123 Alβ

1・（1β・・Hα123） A23BI23HHα123β123 A2B

1°　（1α・2・Hβ123） A23HHα！23β123β123 A2β

IAh（エへ・3hβ・2・） Al23A23Hhβ，23β12、 AIβ

に想定すると，欠失，交叉．（等位及び不等位），突然　　　を生ずる12）。

変異，分化など遺伝学及び発生学上の既成の概念を導　　　　これらの亜型及び変異遺伝子と10及びIBとの接

入することによって既に述べた正常血液型及びB。m一　　合体に於ける遺伝子型と表現型との関係は理論的には

bay型の遺伝の外に，亜型，不規則抗体変種（所　　　表4のようになり現在知られている不規則抗体を有す

謂Cis　AB型，　m－type），モザイク，型質と抗体の　　　る亜型，　Bombay型の変種及びCis　AB型の遺伝機

強弱に関する遣伝的個人差白血病及び癌による赤血　　　構はすべて遺伝子論的に説明される。このような不規

球の後天的型転挽進化などの現象を統一された理論　　　則抗体は遺伝子の構造と機能の項で述べたようにすべ

で説明することが可能である。　　　　　　　　　　　て寒冷抗体である。A（又はAB）型でαを有するも

　　1，）欠失による遺伝子の変化　　　　　　　　　　　　ののうち，Aユ（AlB）型でα1を有する場合10），

　欠失は血液型遺伝子を構成するどの遺伝子にも起り　　直接対応する型質（A1）遺伝子が共存するのでα1

え，A1，A2，A3，Ax，　Bl，B2，Ba，　Bxなどの亜型遺　　　は寒冷化されているのは当然であるが，　A1（Al　B）

俵子が発生する。例としてA型遺伝子の場合を図3に　　　型に於けるα2ユo），A2（A2B）型に於けるα110）11）

示す。これらのうちIA23　HP123について遺伝子型と　　　には直接対応する型質遺伝子が共存しないにも拘わら

表現型との関係を表3に示す。表3からも明らかなよ　　　ずこれらも寒冷化されているのは何故であろうか。そ

うに欠失による亜型遺伝子は不規則抗体を発現しな　　　の仕組については次のように考えることができる。

い。A2型でα1を持たないもの10）u）はこの例に属す　　　即ち，人A型は現在AI，AI，AtU，ANの4種の部分抗

ると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　原により，人B型はBI，BI，BMの3種の部分抗原に

　　2．）交叉による遺伝子の変化　　　　　　　　　　　より構成されていると考えられており15），A型亜型の

　交叉には等位交叉と不等位交叉があり，交叉によっ　　　A2はA！に比較してAI，A瓦，A■のいずれの部分

て血液型遺伝子内のどの遺伝子でも対立血液型遺伝子　　　抗原も減少しているが特にAπ部分を欠如するか或い

内の任意の遺伝子と置換され，種々の亜型，変異遺伝　　　は極く少量しか持たず10）11），B型亜型のB2はB1に

子が発生する。図4にIAとIBの交叉によってIA　　　比較してBIB五いずれの部分抗原も減少しているが

2alP（α1をもつA2型遺伝子），　IAI”23（α2をもつ　　　特にB皿部分を欠くか或いは極く少量しか持たない

Al型遺伝子），　IAIctlP（α1をもつAl型遺伝子），　　　と言われている16）。亜型A1とA2及びBlとB2

1ABo（抗体をもたぬCis　AB型遺伝子，来発見），　　　の差異については量的な問題であるとする説と質的な

IQ（正常0型遣伝子），　IA2B3alPl（所調Cis　AB型　　　問題であるとする説とが対立している15）。　A2，As間

遺伝子）及びBombay型遺伝子の交叉によるIAH’　　及びB2，Bs間の部分抗原的差違についての知見は殆

h”β（弱いA及びH型質を持ち，寒冷抗H抗休を有す　　　んど得られていないようであるが，仮りに亜型1，2に

る変種Bombay型遣伝子14））などを生ずる仕組みを　　　準じて，　A　2，A3’間ではA皿部分に，　B　2，B3間では

示す。IA2B3al31のα1遺伝子が欠失するとIA2B3PI　　　BII部分に主な差があるとすれぽ遺伝子構造は図5の
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　Fig　4．　Some　of’genes　occurred　by　crossing　over　between　IA　and　IB，　and　variant　genes

　　of　Bombay　type　occurred　by　crossing　over　between　IAh　and　Io．
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Table　4．．　Relation　between　genotypes　and　phenotypes　of　zygotes　containing

　　　　　some　of　new　genes　of　Fig．4．

9enotype phen。type

1へα・β×1°αβ。rlBα subgroup　Al　or　AIB　containhg　cold　type　α2i3Φ

1舶β×1°αβ。rlB“ subg・。・p　A、。・AIB・。・t・i・i・g・。ld　typ・α1⑩

IA・α1β×1°αβ。rlBα subg・・up　A・。・A・B・。・t・i・i・g・。ld　ty陣・，⑩⑪

IA・B・α1β・×IO〃β cis　A2B39roup　containing　cold　type　αand　β⑫⑬

IA2B3β1　×　IOαβ cis　A2　B3　group　containing　cold　typeβ⑫⑬

IAH物×1。・・β Bombay　type　with　weak　A　group　substance
E。・t・i・i・g・。・m・1βand・。ld　type　antトH⑭
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　　　　　　Fig　5．

Farther　fine　gene　structure

speculated　basing　on　partial

antigen　and　antibody，（The

differences　between　A　l　and

A2　subgroup　and　between

BI　and　B2　subgroup　are
due　to　reSpectively　part…aI

antigen　Aw　and　B皿．10）11）16）

Supposing　farther　that　the

differences　between　A　2　and

As，　and　between　B2　and　B3

are　due　to　respectively　A厩

and　B夏　the　fine　structure

of　genes　may　be　considered

to　be　as　these　schemes．）

54　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Ψ10．25



ABO式血液型遺伝子論

10CUS mutual　convertion　by　muヒation

Al一α1 Algene　8α19ene

A一α A2一α2 A2gene←・α29ene

A3一α3 A3　gene・←一→α39erle

H－h Hgene＜一→　h　gene

B3一β3 B3gene《…一一→・β3gene

B一β B2一β2 B29eneぐ→β2gene

Bl一β1 Bigene←〉βlgene

ような更に微細な構造が推測される。　　　　　　　　　A2（AiAffAm）のいずれとも直接対応する部分が

　図4の（1）に示した交叉によって生じたIA2”IP　　共存するため，　Al型におけるα2，　A2型に於ける

は図5の（4）に示すようにIAのA1遺伝子（Al，　　α1はいずれも厳密には非Ii，1己抗体とは言えず寒冷化

Ar，Am，AN　XX伝子）がα1遺伝子（αLα1，α山αw　　されると解釈することができる。

遺伝子）と乗換えたものと考えられ，IA　1，　IA　2間に　　　　3．）突然変異による遺俵子の変化

はAw遺伝子の有無という質的差異と共にA2では　　　　対立遺伝子は突然変異によって発生するユ7）。これを

Al及びAr遺伝子は劉こ，　A皿遺伝子は音に1成少　　　ABO式rfiL液型遺伝子に当てはめてみると，裏5に示

しているという量的差異とがあることにもなり，亜型　　　すように型質遺伝子と抗体遺伝子との間に突然変異に

間の差異を説明するのにも好都合である。ここで先の　　　よる相互転換が起こりうることになる。例えば減数分

寒冷抗体の問題に戻ると，α1，α2はいずれもα1，　　裂に際してIA　，eのAl遺ほ子が突然変異によってcr・1

α1，amを含むことになりA1（AiArAmArv）及び　　　に変化するとIA2a「sを生じ，　IAIのβ3遺伝子が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B3に変化するとIAI・B3　，aになる。非遺伝性血

　　’「able　5・Mutual　conversion　by　mutation　on　　　　液型モザイク，白lfL病や癌での後天的型転換例

　　　　　　each　l°cug．・　　　　　　　などが多撚告さi、ているが，。れらは体細胞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性突然変異によるものであろうと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　即ち遺伝子型IAIo個体の一部の造血組織にAl

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　←→α1なる変イヒが起こると　IAがIA2に変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　するのでA1，A2型モザイクを生ずる。白血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病，癌など染色体父は遺伝子の変化に基因する

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と考えられる疾病では本来Al型であったも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のがA2型とのモザイクになる揚合19），　Al

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bwea正cとのモザノクになる場合18）20）21）22），　Aユ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　型であったものが非常に弱いA型（0型様）に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なる場合23），へB型であったものがBが弱くな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るもの24），AIB型であったものがA2B，A2，B，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A，Aweak（0型様）の5種のモザイクになる場

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合25）などが報告されている（表6）。これらの疾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　病による型転換では殆んどモザイクを畢し，異

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常1血L球の割合は症状の推移に平行して変化する

Table　6，　Aquired　blood　group　conversions　caused　by　disease

　　　　（cancer，　leukem玉a）．

natural　blood　group blood　group　at　disease　period

Al

　～

高盾唐≠奄モ奄唐香@of　Al　and　A2ゆ

A1 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Il曾・⑳¢1し囎I
高盾Taici5m　cf　A【　and　AIB　weak

Al ・e・yw・akA（0一踊k・）⑳

AB ABweak・P購ai瓢鷲1、備怯and
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場合もあり19）24），体細胞性突然変異以外の考え方では　　　　懇切な御指導と御校閲に深謝致します。（本論文

説明困難である。この様な疾病の全期間を通じて，抗　　　　の要旨は日本人類遺伝学会第21回大会（1976・11・

体は本来の血液型のものと変らないとされているが，　　　　京都）に於いて発表した）。

例えば遺伝子型IAIoに於てIAPのAl遺伝子が

al遺伝子に変化する、と，本来の抗体はβのみである　　　　　　　　　　　Summary

が新しい遣伝子型ではα1の同型接合体にもなるため　　　　As　to　the　structure　and　function　of　the　ABO

何らかの形のα1が産生される筈である。事実，Gold　　blood　group．genes，　the　auther　proposed　new　opi一

ら19）は19才の白血病の男子で家系図から遣伝子型AI　　　nions　in　this　paper　as　follows：

0と推定されるA1型者で症状の推移に平行して最大　　　　1．）At　least，　strongly　：linkaged　310ci　of　A，一α

92％の赤血球がA2型化していた例を報告している。　　　10cus，　B一β10cus　and　H－h　locus　are　concemed

この例ではA・型のみを選んで輸血してし’るため輸血　i。ABO　bl。。d　g，。upgenesa。dA－、・B－　and・H－一

された血球によるモザイクとは考えられず，更に51Cr　　genes　are　d。minant　respectively　to　allelesα一，

で標識したA1及び0型血球を1mlずつ輸血して調　　　β一and　h－genes．

べた結果，Al血球は0型血球に比べ磁存期間が極　2．）H－9，。，　p，。duces　H，。b、、、。ce，　whi。h　m。y

端噸いことを認めた・・の事は何らかの形の・1が　b，ap，ecu，s。，。fA。，　Bg。。up、。b、、、n。。p，。一

患者血清中に作られている可能性を示すものであるが　　　duced　by　Aor　B　gene　ofeither　cisor　trans

invit・°では証肌得なかりた’という・この事から　，。、iti。n．　Th，。、β．　a。d　h－9，ne　m。y　p，。duce

も自然抗体は劣性melik子に支配されていると考えざる　　　respectively　naturally　occurring　antl．．A，－B　and

を得ない・　　　　　　　　　　一．H。ntib。di，s．
　　4・）分化による型質翻の多馳　　　　　3、）The　c。mbina，i。n、。f　6　genes。。31。ci、，e

1組のt”“　／ムから醗した接合体は鵬1を重ね・組　。。t　f，eeand　m。i。c。mbina、i。n、i。bl。。d　g，。up

織の分化が進棚鯉遺伝子も順次活｛生化されてゆ　、，。es　are　si。。、　AHβ、〈1・1，αHB（、・），。Hβ（1・），

く・麟中1こは獺が捌されるが（分泌型の場合）・　Ahβ（1・・），・llhB（1・・）。。d。hβ（、。h）．　Th。1。t，，

血球にはH瀕しか認められず・唾液力・ら判定され　、hree　c。mbi。a、i。n，　are　B。mb、y，yp，　g。。e，，　and

る飯型に敏する抗体を備中に持つ変勧液型が　9，。e　freq。，。、i。、。f　B。mb。y，yp。　a，e　very．1。w．

知られている・こ櫨m『typ・と言われ・赫球で　4．）C。。sidering，he　rel、，i。n，　b，、ween，。bg，。u．

はH遺伝子は正常に｛動いている力職はB遺伝子は不　ps　a。d，。bantib。di，，，　and　p。，ti、1　an、ig，。s　and

活化さ叔いるものと考えられる・また造血組織の一 @par、i、1、。、ib。dies，　the　s、，uc、。，e。f，ach　1。，us

部に例え腿伝子型1“1°に紺るA1遺伝子が不　m。y　be　specul。、。d。、　f。，、her　fine　lev，1．

瀧の9XであるとA・，A・型のザイ・姓ずる・　5．）1。、，。d。ci。g、1ready　k。。。。　g。n，、i。al　k。。．

このように組織間あるいは組織内での賦活の不一致に　　　wledge　as　the　deletion，　cr。ssing。ver（equal　and

よ・てm－typeや遺伝性モザイ”を生ずると思われ　un。qua1），　m。t。，i。n　and　9，ne　a，ti。。ti。n　i。　dif．

るが，この場合不一致をもたらす別の遺伝子が存在す　　　ferentiation　t。　these　fundamental　ideas，　alm。st

る拷えられる・　　　　　　　、11。，ma、、ers　a，　t。、h，　AB。　bl。。d　g，。。p、　like

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　normal　inheritance　of　group　substance　and
　　　　　　　　　む　す　び
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　naturally　occurring　antibodies，　Bombay　type，
　今迄各国で報告されて来た，古畑・市田・岸のAB　　　subgroups，　irregular　antibodies，　variants（m＿

O式血液型の遺伝説に合致しない特殊な血液型につい　　　type，　cis　AB，　mosaicism），　genetical　individuali一

て，一つの遺伝モデルを考え，それらの事例を矛盾な　　　ties　of　the　strength　of　group　substances　and

く説明し得る事を報告したが，その笑質性について　　　naturally　occurring　antib。dies，　acquired　blood

は，今後更に多くの特殊事例の報告をまって改めて報　　　group　conversions　caused　by　disease　and　evolu一

告したい・　　　　　　　　　　ti。・・re　ab1・t・b・i11・・t・at・d・・ry　ea・ily．

欄筆に臨み，法医学教室教授野田金次郎先生の
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