
1



DPPとはdipeptidyl peptidaseというタンパク分解酵素のことです。N末端か
ら2番⽬のプロリンを⽬印としてペプチドを切断します。DPPには4、8、9な
どいくつかのアイソザイムがあります。
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DPPには⾼い基質特異性があるため、治療の標的として適しています。細胞
外に遊離するDPP4は糖尿病の治療標的として有名です。今回の研究対象は細
胞内に存在するDPP8とDPP9です。
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DPP8とDPP9は構造が似ているため、どちらかを特異的に阻害する阻害剤は
ありません。
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代表的な阻害剤は1G244ですが、これもDPP8とDPP9の両者を阻害します。
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私はこれまでの研究で、この1G244が⾎液悪性腫瘍に対する抗がん剤活性を
有することを⾒出しました。そして現在は、DPP8/9の阻害を機序とする⾎液
悪性腫瘍の治療薬開発を⽬指しています。
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その後の検討で、DPP8/9阻害剤はふたつの細胞死シグナルを同時に活性化す
るという興味深い現象を⾒出しました。ひとつはアポトーシスに⾄るカス
パーゼ3の活性化、もうひとつはパイロトーシスに⾄るGSDMDの活性化です。

7



更なるシグナル解析のため、DPP8/9のノックダウン細胞を作成しました。現
在、これらの細胞を⽤いた検討を⾏なっています。
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⼀⽅、治療効果を予測するバイオマーカーとして、感受性規定因⼦の網羅的
な探索を⾏いました。その結果から、HCKという⾎液細胞に特異的なリン酸
化酵素に着⽬しています。
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スライドにはウエスタンブロットで検証した結果をお⽰しします。
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また、細胞株を増やして確認した結果をお⽰しします。今後、更にHCKの
ノックダウン細胞を作成して最終的な証明にしたいと計画しています。
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⼀⽅、新薬開発の⽅向性ですが、DPP8への親和性を⾼めると副作⽤が軽減で
きるのではないかと考えています。なぜなら、DPP9は全⾝のあらゆる組織で
発現するのに対し、DPP8の発現は⾎球系に選択的だからです。

12



そのような⽅針のもと、1G244から構造展開して12mを合成しました。12m
のDPP8に対する親和性はDPP9の10倍です。
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この12mを⽤いて検討したところ、その抗がん剤活性はオリジナルの1G244
より増強していました。
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現在、マウスを⽤いて12mの毒性を検討しています。これに続けて抗がん剤
活性を検討します。その後、12mの抗がん剤利⽤について⽤途特許を申請す
る予定です。
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なお、製剤化を⽬指し12mの更なる最適化を段取りしています。リコンビナ
ントのDPP8/9を作成、12mとの結合状態を結晶構造解析法で分析します。
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この実験はJAXAとの共同研究が既に締結され、今年度中に宇宙船きぼうで結
晶化が⾏われます。

17



18



19


