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糖尿病薬である DPP4阻害薬のオフターゲットであり、炎症性細胞死に関与する DPP8、DPP9の
類縁酵素の立体構造を高分解能で決定した。 
ヒト DPP8/9 は、経口糖尿病薬として処方機会が急増しているグリプチン類の分子標的である

DPP4 の類縁酵素およびオフターゲットとして知られている。DPP4 阻害剤によるヒト DPP8/9 の
阻害は糖尿病薬の副作用発現を引き起こすことから、本研究による DPP8/9ファミリーと DPP4阻
害剤複合体の立体構造から得られた知見は、副作用の少ない糖尿病薬や抗がん剤の開発、炎症性細

胞死のメカニズム解明に役立つと考えられる。研究開始当初は、微生物 DPP を標的とする抗菌薬
開発に着目し、研究を進めてきたが、微生物 DPP4に関しては、その立体構造解析をきっかけにヒ
ト DPP8/9との構造および基質認識機構の類似性を明らかにした。また、本研究は DPP8/9ファミ
リーと DPP4 阻害剤複合体構造解析として最初の報告であるまた、他の DPPについては、解析中
であり次年度以降に成果を発表する予定である。 
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