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審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本論文は皮膚限局性アミロイドーシス（primary localized cutaneous amyloidosis : 

PLCA）の発症機序について詳細に研究したものである。 

PLCA の主要構成成分はケラチノサイトからのケラチンとされていたが、著者らはガレ

クチン 7が重要な構成成分であることを発見した。（Experimental Dermatology 2013） 

今回さらにその知見を発展させ、ガレクチン 7 分子由来のどのペプチドがアミロイドを

生成するのかを、チオフラビン T 蛍光染色法、電顕による線維形成能を指標に詳細に検討

した。全長のガレクチン７は PH2.0でチオフラビン T蛍光は認めたが、アミロイド線維形

成能は確認できなかった。そこでさまざまなフラグメントを人工合成し S3-S5 フラグメン

ト、S2-F1フラグメントがチオフラビン蛍光とともにアミロイド線維形成能を有することを

見出した。さらに S3-S5では S31-S67、F33-K65ペプチドが高アミロイド原性を有するこ

と、また S2-F1では B120-F136が同様の性質を示すことを明らかにした。 

さらにプロテアーゼ消化断片を用いてアミロイド線維形成能を検討し、ガレクチン 7 を

トリプシンで処理すると PH2.0でチオフラビン T蛍光、アミロイド線維形成が認められた。

この反応は他のプロテアーゼ、カテプシンや、カスパーゼ 3処理しても認められなかった。 

これらの知見はガレクチン 7 が PLCA のアミロイド前駆体タンパク質であること、ケラチ

ノサイトに存在するカリクレインなどのトリプシン様酵素による限定的消化により、高ア

ミロイド原性のフラグメントを生成している可能性を示唆している。この研究は、PLCA

のアミロイド生成の機序にガレクチン 7 が重要な役割を果たしていることを示した点で極

めて独創的であると確認された。 

又、発表においても理路整然と説明がなされ、質疑応答についても的確に答えられたた

め、審査委員全員一致で合格と判定した。 


