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5 　 血 液 型 の 謎
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d o m ai n s a n d fo r m a c o m p le x wi th R h A G ( R h 50) gl y c o p r ot ein o n e r yt h r o c y t e s .

K e y w o r d s: A B O 式血液型
,
R h 式血液型

, 霊長類
,
進化

,
系統ネ ッ ト ワ ー ク

は じ め に

赤血球 の 細胞膜表面には,
タ ン パ ク 質や糖損な

ど多くの 分子が存在 し, それら の個体間の 微妙な

変異を抗原抗体反応 によ っ て 検出したもの を
"

血

液型
”

と呼ぶ こ とが多い . した が っ て
,
血液型を

決定する遺伝子は
, 細胞膜表面上 の 分子 の 形成 に

関与すると言え る . 紳胞表面 は細胞内と比 べ て
,

バ ク テ リ ア や ウイル ス などの 生物や他の 細胞と の

相互作用を起 こ しやすい場所であるた め
,

そうし

た生物間相互作用に関係するような遺伝子は
,
正

の 自然淘汰をより受けや す い と い う こ と が推測 さ

れる . その た め, 血液型遺伝子の 研究は
, 分子進

化的に見て 興味深 い もの で ある.

A B O 式血液型遺伝子の進化

A B O 式血液型 は
,

A 型 , B 型 , 0 型
,

そ し て

A B 型の 4 つ の 表現型を持 つ 血液型 で あり,
その

遺伝子型 は
, そ れぞれ

,
A 型 ( A A

,
A O) , B 型

( B B , B O) , 0 型 ( 0 0) ,
A B 型 (A B) と な っ て い

る . こ れらの A B O 式血液型 は
,
赤血球表面上 に

存在する糖鏡の 違い によ っ て 決定 されて い る . そ

の糖錯を付加させ る糖転移酵素を コ
ー

ドして い る
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図 1 霊長類 の A B O 式血液型遺伝子 の 系統 ネ ッ ト ワ
ー

ク . 各枝 の 数字 は 置

換 の あ っ た サ イ トを示 して い る.

遺伝子 が
,

A B O 式血液型 の 遺伝子 で ある . A B O

式血液型遺伝子は
,

ヒ トの 9 番染色体 の長腕に位

置 し て おり, 7 つ の エ ク ソ ン か ら構成されて い る .

A 対立遺伝子は, 細胞表面に N
-

ア セ チ ル ガ ラ ク

トサ ミ ン (A 型物質) を付加させ
,
また

,
B 対立

遺伝子 は
,

ガ ラ ク ト - ス ( B 型物質) を付加さ せ

る . これら の 糖頚が抗原抗体反応によ っ て A 型 ･

B 型 と して 認識 される .

一 方 ,
0 対立遺伝子 は

,

フ レ ー ム シ フ ト突然変異などによ っ て
,

こ れら の

酵素活性が なくな っ た もの な の で
, 0 対立遺伝子

をホ モ に持 つ 0 型 の ヒ トは, A 型 ･

B 型物質の

前駆体である H 型物質の み を持 つ こ と になる .
ヒ

ト の A 対立遺伝子と B 対立遺伝子 の 違い は
,

エ

ク ソ ン 7 にある 2 つ の ア ミ ノ酸の 違い によ っ て 決

め られて い る .

ヒ ト以外の 霊長渠で も A B O 式血液型は存在す

る が
, 不思議な分布を し て い る . チ ン パ ン ジ ー

で

は A 型 と 0 型 の みが確認さ れており,
ゴリラ は

59 5

B 型の み が確認されて い る .

一

方 ,
オ ラ ン ウ ー タ

ン や旧世界猿で は
,
A 型 と B 型 の どちらも確認 さ

れて い る . その た め,
A 型 と B 型 は

, 霊長頬の 進

化の か なり古い 時代から共存してきたと いう仮説

が あ っ た . S ait o u a n d Y a m a m o t o
l) は

, 系統ネ ッ

ト ワ
ー ク を用 い て

, 霊長類の A B O 式血液型遺伝

子の 進化解析を行 な っ た .

系統ネ ッ ト ワ ー ク は
,

′

系統樹の 概念を拡張した

もの で ある . 遺伝子 の進化を調 べ る場合, 通常は

塩基配列や ア ミ ノ酸配列 デ ー タ をもと に
, 遺伝子

の 系続樹を作成する . し か しなが ら, 遺伝子 の 進

化の 過程で , 組み換えや パ ラ レ ル な塩基置換がお

こ っ て い る場合は
, 遺伝子 の 系譜 は樹状構造をと

らず網状構造に なる . 系統ネ ッ ト ワ ー ク は,
こ の

よう な場合に系統樹よりもより詳細な進化パ タ ー

ンを示す こ とが でき る.

図 1 は霊長類 の A B O 式血液型遺伝子の 系統ネ

ッ ト ワ ー クを示したもの で ある. 全体 ヒ し て 無椴
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図 2 脊椎動物 の R h 式血液型遺伝子 と R h A G ( R h 5 0) 遺伝子 の 系統樹. ダ イ ヤ モ ン

ドは遺伝子重複を示 し て い る.

系統樹に似 て い るが
, 正方形が つ なが っ たり立方

体が現れて い る の が通常の系統樹にな い 特徴であ

る .
これは, 複数の 塩基サイ トが互 い に 矛盾す る

系統関係を支持する場合に生 じる . 例えば
,

ヒ ト

の B 型と ゴ リ ラ (す べ て B 型) は
,
2 つ の サイ ト

( 79 6
,

8 0 3) で ヒ ト の A 型 ,
0 型 およびチ ン パ ン

ジ ー

と異な る が , 5 1 3 は ヒ ト の A B O 式血液型 遺

伝子全てで他の 霊長類と異な るサイ トとな っ て い

る .
こ の ような こ と から, ネ ッ ト ワ ー ク構造が生

じる の で ある . こ の 系統ネ ッ ト ワ
ー ク に は多数の

系統樹が含まれて い るが
,

その 中で最 も現実的だ

と思われる系統樹を解析 して み ると,
ヒ ト,

ゴ リ

ラ
,

ヒ ヒ の B 型 は,･ それぞれ の 枝で独立に A 型 か

ら の 2 つ の 塩基置換によ っ て 生 じたと 推測 され

る .

A B O 式血液型遺伝子 は
, 通常 の 遺伝子 が従う

中立進化 パ タ ー ン にあて はま ら な い よ う であ る .

例 え ば, 霊長類 の 多くの 種で A 型 と B 型 の 対立

遺伝子 の 共存が見 られる と い う こ と が挙げられ

る. また
, 糖転移酵素活性がない の にもか か わら

ず,
0 型対立遺伝子の 頻度が高い と い う こ と も挙

げられる . こ の 遺伝子が なぜ こ の ような変異パ タ

- ンを示すの か はまだよく分 か っ て い な い .
バ ク

テ リ ア やウイ ル ス などの 感染を防ぐの にある程度

の 効果があ る の で は な い か と 考え られて い る が,

将来の 検証が待たれると ころである .

R h 式血液型遺伝子の進化

R h 式血液型 は R b ＋ と R h - と い うように知られ

て おり, 日本 人で は
, ほと ん どが R b ＋ で あ るが ,

ヨ
ー

ロ ッ パ など で は R h - の 人 が 10 - 2 0 % ほど

存在する .
し か し

, その 遺伝子型 は複雑 で
,
R b ＋

で は D c e , D c E , D c e , D C E
,

一

方,
R h - で は C e

,

c E , c e , C E と いうようにな っ て い る .
つ まり R h ＋

と R h
-

は
,

D 抗原 の 有無 で決め られて おり, D 抗

原の有無は D 遺伝子座 の有無で決ま っ て い る . そ

の遺伝子は,
ヒ トにお い て は, R h C E と R h D と い

う非常に相同な 2 つ の遺伝子座 が近接に 1 番染色

体の 短腕 に存在 し て い る . そ の遺伝子産物 は
,

1 2

回貫通の膜 タ ン パ ク であると予測されて おり,
R h

式血 液型遺伝子 と相同性の あ る R h A G ( R b 5 0)

と い う 6 番染色体 の短腕に位置する遺伝子か ら作

られる タ ン パ ク 質と 4 量体形成 して赤血球表面上
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に存在 して い る と考え られて い る .

ヒ ト以外の霊長類における R h 式血液型遺伝子

は , チ ン パ ン ジ ー と ゴ リ ラ で は
, 非常 に相 同な 2

-

4 の 遺伝子座が確認 されて い るが
, オ ラ ン ウ

ー

タ ン以前 の霊長類 で は 1 遺伝子座 の み が確認 され

て い る .
ヒ ト, チ ン パ ン ジ ー

,
ゴ リ ラ にお い て 非

常に相同な 2 - 4 つ の遺伝子座が近接に位置 して

い るた め
,
それらの 遺伝子座間で の 組み換えや遺

伝子変換の 存在が示唆されて い たが
,

その詳細な

解析 はなされて お らず, それら の 遺伝子の系統関

係も明ら か で はなか っ た . Ki t a n o a n d S ait o u
2) は,

系統ネ ッ ト ワ ー ク と各サイ ト比較法を用 い て ,
ヒ

ト, チ ン パ ン ジ ー

,
ゴ リ ラ に おける R h 式血液型

遺伝子の遺伝子変換を起 こ した領域の 検出を行 な

っ た . さ らに , 霊長類 に おける R h 式血液型遺伝

子の 系統関係 の 再構築を行な い
, 系統樹 の 各枝 に

おける同義置換数と非同義置換数の 比較する こ と

によ っ て
, 正の 自然淘汰を示唆するような結果を

得 た
.

一 方 ,
マ ウ ス と ラ ッ ト の R h 式血液型遺伝

子の 比較 か ら は
, 霊長類 にお い て 見られた正の 自

然淘汰 を示すような パ タ ー ン は見られな か っ た

3)
. こ の こ と は

,
R h 式 血液 型遺伝子 にお い て は

,

霊長類とげ っ 菌類とで は淘汰庄が異なる と い う こ

とを示 し て い る . さ らに
,

Ki t a n o a n d S ait o u
4) は

,

マ ウ ス
,

ラ ッ ト
,

カ ニ ク イ ザル
,

ア フ リ カ ツ メ ガ

エ ル
,

メ ダカを用 い て
,

R h 式血液型遺伝子と相 同

性 の ある R h A G ( R h 5 0) 遺伝子 の 全 コ ー ド領域

の 配列決定を行 な い
,

これら遺伝子群 の 長期 の 進

化に つ い て の 解析 も行な っ た . 図 2 は, さまぎま

な動物の R h 式血液型遺伝子と R h A G (R h 50) 過

伝子の ア ミ ノ酸配列デ ー タ をもとに作成した系統

樹で ある . 黒 い ダイ ヤ モ ン ド で示 した と こ ろ が
,

R b 式血液型遺伝子と Rll A G ( R h 5 0) 遺伝子が 重

複したと こ ろと推測 される.
こ の 系統樹 で 特徴的

な の は
,

R h 式血液型遺伝子の 枝の み が他と比 べ

て 長く な っ て い る と い うと こ ろで ある .
こ れは

R b 式血液型遺伝子 の 進化速度が遺伝子重複後に

他よりも速くな っ て い ると いう こ とを示唆して い

る . また
,

ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル
,

メ ダカ の R b 式血

液型遺伝子に相当するデ ー タ が こ の系統樹 には含

まれ て い な い が
,

これに関 して は
,

さら なる検証

が待たれると こ ろ である .

お わ り に

血液系 は
, 脊椎動物だけに存在する本来の 免疫

系よりも分布が広く,
か なり の動物に存在して い

る . 今回紹介した A B O 式血液型 と Rh 式血液型

は赤血球で発見されたもの で あるが, その起源は,

赤血球以外の 細胞で 発現 して い る分子にたどり つ

く と い う こ と が予想 で き る . さ らに今後 は
,
血液

型の 遺伝子に留まらず, 物質輸送系や抗凝固系 な

ど他の血液系 の 遺伝子も総合的に比較する こ とが

重要である と考えられる .
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