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DPP (dipeptidyl peptidase) は、 N末端から2番目のアミノ酸がプロリンであるペプチド

から2アミノ酸を切断するタンパク分解酵素であり、 4、 8、 9などいくつかのアイソザイムが

知られている。 この酵素には基質特異性があるため、 疾患治療の標的として適している。 例え

ば細胞外に遊離するDPP4は、 膵臓からのインスリン分泌を促進するインクレチンを切断・ 不

活化するため、 DPP4阻害薬は糖尿病の治療薬として広く利用されている。 DPPSやDPP9に

関して言えば、 近年、 血液悪性疾患の治療標的として恙目されている。 DPPS/9阻害剤である

talabostatはDPP9の阻害を介して急性骨髄I生白血病の細胞にパイロト ーシス細胞死を誘導す

るという。 一方、 これまで我々は、 同じくDPPS/9阻害剤である1G244が多発性骨髄腫やT

細胞リンパ腫の細胞にcaspase-3の活性化を介したアポト ーシス細胞死を誘導すること、 更に

siRNAを用いた検討によってこのシグナルはDPPSの阻害に依存することなどを明らかにした

(Sci Rep, 2019)。 これらの結果に基づき、 DPP8 により選択性の高い阻害剤が、 血液悪性疾

患に対する優れた治療薬となる可能性について検討している。 本研究会ではこれまで成果につ

いてご紹介する。
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