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学位論文審査結果報告書 

 

平成 30 年１月９日 

大学院医学研究科長 殿 

 

下記の通り、学位論文の審査を終了したので報告致します。 

【審査結果要旨】 

氏 名：   

 高住 美香 

学位論文題名： 

 補体制御因子 sMAP と H 因子を融合した新規抗補体薬 sMAP-fH の開発 

 

 補体の活性化経路には、(i) 抗原-抗体複合体に依存する古典経路、(ii) 微生

物細胞壁等を認識する第２経路、(iii) 病原体の糖鎖を認識するレクチン経路、

の３つがある。レクチン経路では、マンノース結合タンパク質(MBL)及び ficolin

などの糖鎖認識タンパク質よる糖鎖の結合に引き続いて、MBL-associated 



serine protease (MASP)-1、MASP-2 等が活性化される。この MASP-2 の活性

化は内因性 inhibitorであるSmall MBL-associated protein (sMAP)により阻害さ

れ活性制御を受けている。一方、MASP-1 の活性化は内因性 inhibitor である

mannose-binding lectin-associated protein of 44 kDa (MAp44) により阻害され

る。また、第２経路に置いて factor H (fH)は、補体 C３活性化の内因性 inhibitor

として作用する。高住氏は、fH と sMAP 及び MAp44 との融合タンパク質を作

製し、in virto 及び in vivo における補体活性の抑制能を示した。特に、今回の研

究で新たに作製された sMAP-fH 融合タンパク質が、MAp44-fH に比べて in vivo

においてレクチン経路の顕著な抑制能を示したことは重要な発見である。また、

sMAP-fH は第２経路の in vivo での活性も抑制した。即ち、作製された融合タ

ンパク質は、虚血・再還流など、レクチン経路及び第２経路の活性化が組織障

害に関わる病態への治療応用が期待される。従って、本論文は学位論文に相応

しいと考える。 

 論文審査委員 主査 橋本康弘 

副査 山本俊幸 

   副査 野地秀義 
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