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Background: The CBF/NF-Y enhancer region of ABO gene reported to contain 43bp minisatellite tandem 

repeats has been rarely reported. We describe here the relationship between minisatellite tandem repeats 

and ABO alleles in samples from Korean population with common ABO blood group and rare ABO 

subgroup.

Methods: Sixty one cases of ABO subgroup (14 A2, 12 A2B, 1 Aweak, 7 AweakB, 11 B3, 5 A1B3, 1 A1Bweak, 

2 Bweak, and 8 cis-AB) and 41 cases of common ABO blood group (13 A, 6 AB, 11 B, and 11 O) 

were obtained from healthy donors at the Gwangju-Chonnam Red Cross Blood Center between Sep 2004 

and Aug 2005. Red cells were phenotyped by standard serologic tests and genotyped by direct DNA 

sequencing exon 6 and 7 of the ABO gene. The minisatellite repeats were analyzed by PCR method. 

Results: The ABO*A101 and *A102 had only one repeat, *B101, *O01 and *O02 had 4 repeats in com-

mon ABO blood group, while the *A102, *cis-AB01, and *Aw10 had only one minisatellite repeat and 

*A201, *A204, *B101, *Bw03, *B306, *O01, and *O02 alleles had 4 repeats and unexpectedly 3 A2 

cases with *A102 had 4 repeats in the rare ABO subgroup.

Conclusion: The minisatellite repeats found in Koreans correlate well with ABO alleles in sample com-

mon ABO phenotype, but do not completely correlate with those of ABO subgroup. We revealed here a 

pattern of the minisatellite repeats in various ABO subgroup in Korea. (Korean J Hematol 2009;44:127-132.)
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서      론

  ABO 혈액형은 수혈이나 장기이식에 있어서 임상적

으로 가장 중요한 동종 항원계(alloantigen system)이

다.1) 이들 혈액형을 결정하는 ABO 유전자는 9번 염색

체 9q34에 위치하며 1990년대 초에 Yamamoto 등2)에 

의해 유전자 구조가 규명되어 ABO 유전형 분석이 가
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능하게 되었다. ABO 유전자는 7개의 액손과 6개의 인

트론으로 구성되어있는데, 초기에는 ABO 표현형 결정

에 대부분을 담당하는 액손 6번 및 7번만을 분석하여 

주로 유전형을 결정하였으나
3-5)

 최근에는 일부 표현형

이 약해진 아형은 액손 6번 및 7번 뿐 아니라 다른 액

손과 인트론을 분석하였다.
6,7)

 또한 ABO 유전자 발현

에 관여하는 전사조절부위에 관한 연구도 시행되고 있

다.

  ABO 유전자의 발현은 전사시작부위(cap site)로부

터 5’-upstream 쪽으로 −3,899에서 −3,618 bp에 위치

하고 있는 enhancer 부위에 CCAAT-binding factor F-Y 

(CBF/NF-Y) 전사인자가 결합되어 조절된다고 보고되

었는데,
8)
 그 결합부위는 혈액형에 따라 43 bp의 소위

성변이(minisatellite)가 1회만 존재한 경우와 4회 반복

되는 양상을 보여, 반복횟수 분석이 유전학, 법의학 및 

ABO 혈액형 유전형검사에 보조적으로 활용될 수 있음

이 시사되었다.
9)
 또한, 이 부위의 변이가 혈액형의 표

현형 약화에 직접적인 원인이 된 예도 보고되었다.
10)
 

그런데, 이 부위의 변이는 인종에 따라 드물지만 예외

가 존재할 수 있어 유전형검사에 활용하고자 할 경우

에는 해당 인종에 대한 기초자료가 확보되어야 한다.
9)

  그 동안 한국인에서는 일반 ABO 혈액형 및 아형을 

대상으로 ABO 유전형 검사가 시행되었지만, CBF/ 

NF-Y enhancer 부위에 대한 분석은 없었다. 다른 인종

의 경우에서도 이 부위에 대한 분석을 일반 혈액형에

서는 시행하였지만, 다양한 아형을 대상으로 한 분석

은 없었다. 이에 저자들은 ABO 유전자의 CBF/NF-Y 

enhancer 부위에 대한 한국인에서의 기초자료를 확보

하고자, 일반 ABO 혈액형뿐 아니라 각종 아형에서 en-

hancer부위의 소위성변이반복 횟수와 ABO 유전형과

의 연관성을 분석하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  2004년 9월부터 2005년 8월 사이에 광주·전남 적

십자혈액원에서 헌혈한 헌혈자 검체 중 통상의 혈액형

검사에서 표현형이 ABO 아형인 61 검체(14 A2, 12 

A2B, 1 Aweak 7 AweakB, 11 B3, 5 A1B3, 1 A1Bweak, 2 Bweak, 

및 8 cis-AB)와 보통의 정상적인 ABO 표현형을 보인 

41 검체(13 A, 6 AB, 11 B 및 11 O)를 대상으로 하였

다.

  본 연구는 전남대학교병원 생명의학연구윤리심의위

원회(IRB)의 승인을 받아 시행하였다.

2. ABO 혈액형의 혈청학적 검사

  혈청학적 검사는 자동화된 혈액형 분석기인 PK 7,200 

(Olympus Co., Japan)를 이용하거나 수기법으로 시행

하였으며, 수기법과 아형의 분류는 미국수혈학회(AABB)

의 기준을 따랐다.11) 혈구형검사에 사용된 anti-A와 

anti-B는 Bioscot (Celliance Ltd, Livingston, UK) 항혈

청을, anti-AB는 DiaClon (DiaMed AG, Cressier, Swit-

zerland) 항혈청을, anti-A1은 Lectin A1 (Medion Dia-

gnostics AG, Dudingen, Switzerland)을 그리고 anti-H는 

anti-H Lectin (Medion Diagnostics AG, Dudingen, Swit-

zerland)을 사용하였다. 

3. 직접 염기서열분석에 의한 유전형 검사 

  김 등
12)

이 사용한 동일한 방법으로 직접염기서열분

석을 실시하였다. EDTA-CBC에서 DNA를 추출하여 

액손 6과 7에 대한 시발체인 ABOe6F (5'GCTGAGTG 

GAGTTTCCAGGT3')와 ABOe7R (5'AACAGGACGG 

ACAAAGGAAA3') 시발체 쌍에 의해 액손 6 및 7을 

포함하는 한번의 long PCR을 시행하여 2,080 bp의 증

폭산물을 얻었다. 증폭된 2,080 bp의 PCR 산물은 Qia-

quick gel extraction kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 

사용하여 설명서에 따라 정제하여 염기서열분석에 사

용하였다.

  염기서열분석을 위한 시발체인 ABOe6R (5'CCACC 

CCACTCTGTCTTGAA3'), ABOe7F (5'TCTGCTGCTC 

TAAGCCTTCC3'), ABOe7SF1 (5'TCCTCAGCGAGGT 

GGATTAC3') 그리고 ABOe7SF2 (5'ACGAAGAGAG 

CCACCTGAA3')은 액손 6과 7을 완전히 분석하기 위

해 중복되게 고안하여 사용하였다. 염기서열분석 과정

은 형광 dNTP가 들어있는 Big dye Terminator cycle se-

quencing kit (Perkin Elmer/Applied Biosystems, Foster 

City, CA)를 사용하여 설명서대로 PCR 증폭한 후 ABI 

PRISM 310 Genetic Analyser (Perkin Elmer/Applied 

Biosystems)로 염기서열을 자동 분석하였다. ABO 유전

자의 염기서열과의 비교는 SEQUENCHER (Gene 

Codes Corp, Ann Arbor, USA) software를 사용하여 시

행하였다. 

4. 소위성변이반복 부위의 다형성 

  소위성변이반복의 다형성을 알기 위한 PCR은 ABO 

pro-F와 ABO pro-R의 두가지 시발체(Table 1)를 사용

하여 Irshaid 등
9)
의 방법과 동일하게 시행하였다. PCR 

조건은 50μL 반응액에 genomic DNA 5μg을 넣고, 
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Table 1. Number of minisatellite repeats present in 102 
samples from Korean blood donors with different ABO 
phenotypes and genotypes

Phenotype
Genotype
(ABO*)*

No. of minisatellite
 repeats

1 1 and 4 4

ABO 
group* 
(N=41)

A A101/A102 1
A102/A102 4
A101/O01 1
A101/O02 1
A102/O01 3
A102/O02 3

B B101/B101  4
B101/O01  4
B101/O02  3

AB A102/B101 6
O O01/O01  3

O01/O02  6
O02/O02  2

ABO
subgroup 
(N=61)

A2 A102/O01 or O02 8  3
A201/O01 or O02  3

A2B A102/B101 9
A204/B101  3

Aweak A102/O01 1
AweakB Aw10/B101 7
B3 B101/O01 or O02 10

Bw03/O01  1
A1B3 A102/B101 2

A102/B306 3
A1Bweak A102/B101 1
Bweak B101/O01  2
cis-A1B3 cis-AB01/A102 3
cis-A1Bweak cis-AB01/A102 2
cis-A2B cis-AB01/B101 1
cis-A2B3 cis-AB01/O01 2

*ABO  genotypes identified by direct sequencing exon 6 
and 7 of the ABO gene. 

Taq polymerase (DyNAzyme II, Espoo, Finland) 2 U, 

dNTP (10 mM) 1μL, 그리고 시발체는 각각 2.5 μL를 

넣었다. PCR 반응은 94oC에서 5분간 처리한 후 hot 

start로 Taq polymerase 1μL를 가한 후, 94oC 30초, 

64oC 30초, 72oC 1분씩 30회 증폭하고, 마지막에 72oC

에서 10분간 유지한 후 정지시켰다. PCR 반응산물은 

0.5 μg/mL의 ethidium bromide를 함유한 1.8% agarose 

gel에서 100 V로 40분간 전기영동한 후 결과를 확인하

였다. 

5. ABO 대립유전자의 분류 및 명칭 

  ABO 대립유전자의 종류와 명명은 혈액형 유전자 돌

연변이에 대한 web상의 자료인 blood group antigen 

gene mutation database에서 인용했다.
13)

결      과 

1. 소위성변이반복 횟수

  전사시작부위에서 −3,948 bp에 위치한 Pro-F 시발

체와 −3,605 bp에 위치한 Pro-R 시발체를 이용한 

PCR에서 검체에 따라 215 bp, 344 bp 크기의 증폭산물

이 관찰되었다(Fig. 1). 염기서열분석을 통해 확인한 

결과, 215 bp 증폭산물에는 43 bp 크기의 소위성변이

반복이 1회 있었으며, 344 bp 증폭산물에는 43 bp 크기

의 소위성변이반복이 4회 있었다.

2. 정상 표현형을 보인 ABO 유전자형에서의 소

위성변이반복 

  정상적인 표현형을 보인 41예의 염기서열분석 결과 

1회의 소위성변이반복을 보인 것은 ABO*A101/ 

ABO*A102 1예, ABO*A102/ABO*A102 4예였으며, 1

회와 4회의 소위성변이반복이 공존 유형을 보인 것은 

ABO*A101/ABO*O01 1예, ABO*A101/ABO*O02 1예, 

ABO*A102/ABO*O01 3예, ABO*A102/ABO*O02 3예, 

그리고 ABO*A102/ABO*B101 6예였고, 4회의 소위성

변이반복을 보인 것은 ABO*B101/ABO*B101 4예, 

ABO*B101/ABO*O01 4예, ABO*B101/ABO*O02 3예, 

ABO*O01/ABO*O01 3예, ABO*O01/ABO*O02 6예, 그

리고 ABO*O02/ABO*O02 2예였다. 즉, ABO* A101, 

ABO*A102 대립유전자는 1회의 소위성변이반복, ABO* 

B101, ABO*O01, ABO*O02는 4회의 소위성변이반복

이 있었다(Table 1).

3. ABO 아형의 유전자형과 소위성변이반복 

  A2 및 A2B 표현형을 보인 26 검체 중 A 대립유전자

는 ABO*A102 20예, ABO*A201 3예, ABO*A204 3예

였다. A2 표현형의 ABO*A102 11예 중 8예에서는 1회

의 소위성변이반복, 3예에서는 4회의 소위성변이반복

이 존재하였고, A2B 표현형의 ABO*A102 9예는 모두 

1회의 소위성변이반복이 존재하였고, ABO*A201 3예 

및 ABO*A204 3예 모두 4회의 소위성변이반복이 존재

하였다. Aweak 및 AweakB 표현형을 보인 8 검체 중 A 

대립유전자는 ABO*A102 1예, ABO*Aw10 7예였는데, 

두 대립유전자 모두 1회의 소위성변이반복이 관찰되

었다.

  B3 및 A1B3 표현형을 보인 16 검체 중 B 대립유전자
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Fig. 1. (A) Structure of the CBF/ 
NF-Y enhancer region (rectangle 
with shading patterns) of ABO 
genes and primers Pro-F (5’GG
A A A C A A A TC C T A C C C C T A C 3 ’)
and Pro-R (5’GTGCTGCCTGTGC
CTGTTAC3’) used in this study. 
(B) PCR products from repre-
sentative ABO subgroups and 
their genotypes separated in 
1.8% agarose gel after PCR am-
plification with primers Pro-F and 
Pro-R. Lane, M. molecular size 
marker; 1. A2 (A101/O02); 2. A2

(A201/O01); 3. A2B (A102/B101);
4. A2B (A204/B101); 5. AwB 
(Aw10/B101); 6. B3 (B101/O01); 
7. A1B3 (A102/B101); 8. A1B3

(cis-AB01/A102); 9. A2B (A102/ 
B306); 10. A2B3 (cis-AB01/B101);
11. B3 (cis-AB01/O01).

는 ABO*B101 12예, ABO*Bw03 1예, ABO*B306 3예였

다. 모든 대립유전자는 4회의 소위성변이반복이 관찰

되었다. Bweak 및 A1Bweak 표현형을 보인 3 검체의 대립

유전자는 모두 ABO*B101이었는데 4회의 소위성변이

반복이 있었다.

  ABO*cis-AB01 대립유전자를 가진 검체는 8예인데, 

동반되는 대립유전자에 따라 각각 A1B3 3예, A1Bweak 

2예, A2B 1예 그리고 A2B3 2예로 다른 표현형을 보였

는데, 모두 1회의 소위성변이반복만 관찰되었다.

고      찰

  ABO 유전자 발현에 관여하는 전사부위 중 가장 널

리 알려진 것은 CBF/NF-Y enhancer 부위다.
8)
 이 부위

는 전사인자가 결합하여 발현을 시작하는 곳인데, 혈

액형에 따라 43 bp의 소위성변이가 1개 혹은 4개 존재

한다고 알려졌다. 이러한 ABO 유전자 조절부위에 대

한 보고 중 Irshaid 등
9)
은 160명의 스웨덴인을 대상으

로 하여 A1
 (ABO*A101)과 O2 (ABO*O03) 대립유전자

에서는 한번의 반복이, A2 (ABO*A201), B (ABO*B101), 

O1 
(ABO*O01) 그리고 O1v

 (ABO*O02)에서는 4회의 

반복이 관찰되어 유전자형과 소위성변이반복 횟수가 

연관되어있음을 규명하였고, 몇몇 다른 인종 74명에서

도 3예를 제외한 대부분에서 동일한 소견을 보임을 보

고하면서, 이러한 결과를 ABO 유전형검사에 활용 가

능함을 시사하였다. 또한 최근에는 B 아형에서 이 부

위의 변이가 표현형을 약화시킨 주 원인임을 규명한 

보고도 있었다.
10)

  본 연구에서는 정상 표현형을 보인 41예의 염기서열

분석 결과 Irshaid 등
9)
의 보고와 동일하게 ABO*A101, 

ABO*A102 대립유전자는 모두 1회의 소위성변이반복, 

ABO*B101, ABO*O01, ABO*O02는 4회의 소위성변이

반복이 있어, 한국인에서도 동일하게 ABO 유전형검사

의 보조 검사로 활용할 수 있을 것으로 판단되었다. 

  그러나 Irshaid 등
9)
은 아형에서의 소위성변이반복에 

대한 연구결과는 없었는데 본 연구에서 한국인 아형 

61예를 대상으로 ABO 유전형과 소위성변이반복 횟수

검사를 시행하였다. A 아형의 경우, 표현형이 A2, A2B, 

Aweak, AweakB형을 보인 총 34예를 분석하였는데 이들 

중 표현형에 특이한 대립유전자 즉, ABO*A201, 

ABO*A204, ABO*Aw10을 갖는 예도 38.2% (13/34)있

지만, 나머지 61.8% (21/34)는 비록 표현형이 약해졌지

만 정상표현형에서 보이는 ABO*A102 대립유전자가 

관찰되었다. 정상표현형에서 보이는 ABO*A102 대립

유전자는 모두 1회의 반복을 보였는데, 아형에서 보이

는 ABO*A102 대립유전자 21예 중 18예에서는 1회의 

반복이 있었으나 3예에서는 4회의 소위성변이반복을 

보이는 예외가 있었다. 그리고 ABO*A201, ABO*A204 

대립유전자를 갖는 검체는 소위성변이반복이 4회, 

ABO*Aw10은 1회의 반복을 보였다. 
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  이러한 결과로 소위성변이반복 횟수 검사를 A아형

의 ABO 유전형 검사의 보조로 사용할 경우 주의를 요

함을 알 수 있었고, 대부분 예에서 소위성변이반복 횟

수 결과가 표현형 약화에 직접적인 원인이 됨을 규명

할 수는 없었다. 다만, ABO*A102 대립유전자를 갖는 

A2 표현형 3예에서는 ABO*A201, ABO*A204 대립유

전자에서 보이는 4회의 소위성변이반복 소견을 보여 

A아형에서도 enhancer 부위의 변이가 표현형 약화의 

원인이 될 수 있음을 추정할 수는 있었으나, 본 연구에

서는 이러한 검체에서 추가적인 소위성변이반복 부위

에 대한 염기서열 분석이나 기능검사 등을 실시하지 

못해 원인을 명확히 규명할 수는 없었다. 

  한편, B아형의 경우는 19예 중 ABO*B101 대립유전

자를 가진 경우는 15예, ABO*B306 3예 그리고 ABO* 

Bw03 1예였는데, 모두 정상 B형과 동일한 4회의 소위

성변이반복 양상을 보였다. 즉, B아형에 특이한 대립

유전자인 ABO*B306, ABO*Bw03의 경우도 모두 일반 

B형에서 관찰되는 소위성변이반복 횟수 양상을 보였

다. 최근 Seltsam 등
10)

의 보고에 의하면 B아형 중 소위

성변이반복 횟수가 2회인 경우도 1예 존재하였고, 비

록 B형이지만 정상 A형의 1회 반복을 보인 1예, 그리

고 enhancer부위의 점 돌연변이에 의한 경우도 1예 보

고하였다. 하지만, 본 연구에서는 소위성변이반복 횟

수에 대한 분석만 하였기 때문에 반복횟수의 차이는 

검출할 수 있지만, 돌연변이에 의한 경우는 분석할 수 

없었다. 한편, B아형이지만 전형적인 ABO*B101 대립

유전자를 갖을 뿐 아니라 소위성변이반복 횟수도 동일

한 예가 78.9% (15/19)인데, 이러한 혈액형의 표현형 

약화에 직접적인 원인이 이 부위의 점 돌연변이에 의

해서도 발생할 수 있으므로 추후 B아형의 유전자형검

사시에는 이러한 enhancer부위의 염기서열 분석이 포

함되어야 할 것으로 생각된다.

  한편, cis-AB 대립유전자를 가진 아형은 이전에 보고
14)

된 바와 같이 동반되는 대립유전자에 따라 다양한 표

현형을 갖는데, 모두 1회의 소위성변이반복 양상을 보

였다. 이러한 소견은 cis-AB 혈액형의 경우는 모두 

ABO*cis-AB01 대립유전자를 가졌는데 모든 ABO*cis-AB01 

대립유전자가 1개의 소위성변이반복을 갖고 있어 ABO* 

A101 대립유전자와 관련이 깊음을 알 수 있었다.

  요약하면, 한국인에서 일반 ABO 혈액형 및 아형을 

대상으로 ABO 유전자의 CBF/NF-Y enhancer 부위에 

대한 소위성변이반복 횟수를 분석한 결과 정상 A형에

서는 모두 1회의 반복이 있었고, B형과 O형에서는 4회

의 반복이 있어 다른 인종에서의 보고와 일치하여 

ABO 유전형검사의 보조자료로 사용할 수 있었다. 한

편, 아형에서는 아형의 특이 대립유전자인 ABO*Aw10 

및 ABO*cis-AB01은 1회, ABO*A201, ABO*A204, 

ABO* Bw03 및 ABO*B306은 4회의 반복을 보였고, 정

상 표현형에서 보이는 일반 대립유전자인 ABO*A102

를 가진 A아형은 3예를 제외한 대부분에서 정상 A형

에서와 같은 1회를 보였고, 정상 ABO*B101을 가진 B

아형에서는 4회의 반복을 보여 정상 B형과 동일하였

다.

요      약

  배경: ABO 유전자 전사조절 CBF/NF-Y enhancer 부

위는 43 bp의 소위성변이 반복이 포함되었는데, 그 동

안 이에 관한 연구는 드물었다. 저자들은 한국인 일반 

ABO 혈액형 뿐 아니라 아형에서 소위성변이반복 횟수

와 ABO 유전형과의 연관성을 분석하였다.

  방법: 2004년 9월부터 2005년 8월까지 광주전남 적

십자혈액원 헌혈자 검체 중 통상의 ABO 혈액형으로 

진단된 41 검체(13 A, 6 AB, 11 B 및 11 O)와 ABO 

아형으로 진단된 61 검체(14 A2, 12 A2B, 1 Aweak, 7 

AweakB, 11 B3, 5 A1B3, 1 A1Bweak, 2 Bweak 및 8 cis-AB)를 

대상으로 하였다. 표현형은 혈청학적 방법으로 검사하

였으며, 유전형은 ABO 유전자의 주요부위인 액손 6번

과 7번을 직접 염기서열분석법을 시행하여 결정하였

다. 소위성변이반복 부위는 PCR하여 증폭산물의 크기

로 반복횟수를 결정하였다. 

  결과: 통상의 ABO 혈액형에서는 ABO*A101 및 

*A102를 갖는 경우는 1회, *B101, *O01 및 *O02를 갖

는 경우는 4회의 소위성변이반복 양상이었다. ABO 아

형에서는 동반되는 대립유전자 중 *A102, *cis-AB01 

그리고 *Aw10 대립유전자인 경우는 1회의 소위성변

이반복, 나머지 대립유전자인 *A201, *A204, *B101, 

*Bw03, *B306, *O01, *O02에서는 4회의 소위성변이반

복이 있었다. 하지만, 예외적으로 A2 표현형을 보였던 

*A102 대립유전자 3예에서 4회의 소위성변이반복이 

있었다. 

  결론: 정상의 표현형을 보인 ABO 혈액형에서는 그 

대립유전자와 소위성변이반복은 연관성이 관찰되었으

나, ABO 아형의 경우는 일치하지 않은 경우가 존재하

였다. 한편, 한국인에서 관찰되는 다양한 ABO 아형에 

대한 소위성변이반복 양상이 규명되었다. 
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