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DPP-4 に関する最近の話題 

〜薬物代謝酵素，抗がん剤標的分子として注目される DPP-4〜 
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1. はじめに 

Dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）は，2 型糖尿病治療薬「DPP-4 阻害薬」の登場により医薬

品の標的分子として知られるようになったタンパク質である．DPP-4 阻害薬は多くの患者に

処方されており，薬剤師として調剤，服薬指導といった日々の業務を行う中で「DPP-4」に

ついて意識する機会は多いのではないだろうか．しかし，DPP-4 というタンパク質が，生体

内で多彩な機能を発揮することを意識したことのある薬剤師は少ないと思われる．今回の

トピックスでは，DPP-4 に関する最近の話題について紹介する． 

 

2. DPP-4 の生理機能「酵素活性」と「タンパク質-タンパク質相互作用」 

 

図 1. DPP-4 の生理機能と阻害剤の作用部位 

ヒト DPP-4 の構造は Protein Data Bank accession number 3W2T1）をもとに，PyMOL software

（http://www.pymol.org）を用いて描いた． 

 

DPP-4 は肝臓，腎臓，小腸を含む様々な臓器において，主に細胞膜表面に膜タンパク質

として発現している 2）．また，細胞表面に留まる膜結合型 DPP-4 だけでなく，細胞外ドメイ

ンが切断されることで可溶型 DPP-4 として血液などの体液中にも存在するため，全身に広
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く分布している．膜結合型および可溶型 DPP-4 はどちらも，インクレチン，ケモカイン，神

経ペプチド含む約 40 種類の多彩な内因性の生理活性ペプチドを基質として認識し，N 末端

のジペプチドを切断する酵素活性（ジペプチジルペプチダーゼ活性）を有する 2）．この DPP-

4 の酵素活性を選択的に阻害することで内因性の活性型インクレチン濃度を高め，インクレ

チンを介した低血糖リスクの低い優れた血糖降下作用を発揮する 2 型糖尿病治療薬が我々

の知る DPP-4 阻害薬である（図 1）． 

さらに膜結合型 DPP-4 は，T 細胞活性化抗原 CD26 としても知られており，タンパク質-

タンパク質相互作用を介して T 細胞の活性化に関与する 2）．この DPP-4 を介したタンパク

質-タンパク質相互作用は，がん細胞の増殖・浸潤にも関連しており, 近年では抗がん剤の標

的分子として注目され，後述する抗ヒト DPP-4 抗体（YS110）の創薬を目指した臨床試験が

進められている 3，4）（図 1）．以上のように，DPP-4 は 2 型糖尿病治療薬の DPP-4 阻害薬が

標的としている「酵素活性」だけではなく，様々なタンパク質と結合することにより「タン

パク質-タンパク質相互作用」にも関与し生体内で多彩な機能を発揮している． 

 

3. 本邦で使用されている DPP-4 阻害薬の特徴 

 

表 1. DPP-4 阻害薬の特徴（インタビューフォームより執筆者作成） 

一般名 販売開始 用法 
消失 

半減期 
主な消失経路 

シタグリプチン 2009年 12月 1 日 1 回 12時間 腎排泄 

ビルダグリプチン 2010年 4月 1 日 2 回 2時間 代謝→腎排泄 

アログリプチン 2010年 6月 1 日 1 回 22時間 腎排泄 

リナグリプチン 2011年 9月 1 日 1 回 105時間 胆汁排泄 

テネリグリプチン 2012年 9月 1 日 1 回 24時間 腎排泄/胆汁排泄 

アナグリプチン 2012年 11月 1 日 2 回 2時間 腎排泄 

サキサグリプチン 2013年 7月 1 日 1 回 7時間 代謝→腎排泄 

トレラグリプチン 2015年 5月 週 1 回 19時間 腎排泄 

オマリグリプチン 2015年 11月 週 1 回 39時間 腎排泄 

 

本邦では 2009年 12 月にシタグリプチンが DPP-4 阻害薬として初めて販売開始され，現

在では 9 種類の DPP-4 阻害薬が臨床で使用されている（表 1）．DPP-4 の酵素活性には，細

胞外ドメインの 630番目のセリン（Ser630），740番目のヒスチジン（His740）などのアミノ

酸残基から構成される酵素活性部位が重要な役割を担っている 2）（図 1）．そのため DPP-4

阻害薬は，いずれの成分も DPP-4 の酵素活性部位付近に存在する基質結合部位に対して選



択的に相互作用し１），DPP-4 と活性型インクレチンとの結合を競合的に阻害することで，イ

ンクレチンの不活性化を抑制する．DPP-4 阻害薬の用法用量は，薬物動態を考慮し，服用後

に DPP-4 の酵素活性に対する阻害率を 80%以上に保つために，十分な血中濃度を維持する

ことを目標として設定されている．このような背景から，DPP-4 阻害薬の用法には 1 日 1 回

服用するもの，週 1 回服用で良いもの，1 日 2 回服用すべきものと様々存在する．また，腎

機能障害や肝機能障害を有する患者への用法用量の変更などの対応や，DPP-4 阻害薬間での

使い分けにも薬物動態の情報が用いられている． 

 

4. 薬物代謝酵素として機能する DPP-4 

DPP-4 阻害薬の薬理効果は全身に分布する DPP-4 に対する阻害率が重要であり，薬物濃

度依存的ではないことから，これまでに DPP-4 阻害薬の血中濃度の個人差については注目

されてこなかった．一方で，DPP-4 阻害薬において課題とされている長期的な有効性や副作

用の個人差を予測するためには，DPP-4 阻害作用を示す有効成分や生成される代謝物の血中

濃度を変動させる因子を十分に理解することが求められる．そこで執筆者らは，これまでに

DPP-4 阻害薬ビルダグリプチンの適正使用に貢献することを目指した薬物動態に着目した

研究を行なってきた． 

ビルダグリプチンは，本邦で 2番目に販売が開始された DPP-4 阻害薬である（表 1）．多

くの DPP-4 阻害薬は 1 日 1 回服用であるが，ビルダグリプチンは消失半減期が 2 時間と短

いことから 1 日 2 回の服用が必要であるという特徴を有する．ビルダグリプチンの消失過

程には代謝が大きな役割を担い，シアノ基の加水分解体である主代謝物 M20.7 へと代謝さ

れ不活性化されるが，主代謝酵素は明らかになっていなかった． 

 
図 2. DPP-4 によるビルダグリプチンの主代謝反応 

図 1 と同様にヒト DPP-4 の構造は Protein Data Bank accession number 3W2T1）をもとに，

PyMOL software（http://www.pymol.org）を用いて描いた． 
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本トピックスでは詳細な実験方法・結果の説明は割愛するが，これまでに酵素発現系やマ

ウスを用いた基礎研究から，ビルダグリプチンの主代謝酵素は薬効の標的分子である DPP-

4 であること，および特に肝臓に発現する DPP-4 が代謝に大きく寄与することを明らかに

した 5，6）．このことから DPP-4 は，ヒトの体内では稀なシアノ基の加水分解反応を触媒する

薬物代謝酵素として機能することが示された（図 2）．また，遺伝子変異を導入した酵素発

現系を用いた検討より，DPP-4 によるビルダグリプチンの代謝には DPP-4 の酵素活性部位

の Ser630 が必須であることが明らかとなった 5）．さらに，ヒト DPP-4 の一塩基多型（single-

nucleotide polymorphism，SNP）として報告されている R623Q の変異は DPP-4 の酵素活性に

は影響を及ぼさないが，ビルダグリプチンの代謝活性を低下させるという興味深い結果が

得られた 5）．以上より，アミノ酸配列の変異が生じる DPP-4 の SNP においては，ビルダグ

リプチンの代謝活性が変化する可能性があるため，ビルダグリプチンの血中濃度の個人差

の予測にヒト DPP-4 の遺伝子多型の情報が有用であることが示唆された． 

2 型糖尿病治療薬は長期間多剤併用で使用されることが多く，代謝酵素の競合阻害や酵素

誘導などの併用薬との薬物相互作用により，体内動態が変化することが考えられる．現時点

では DPP-4 阻害薬以外に DPP-4 の酵素活性を強力に阻害する薬剤は存在しないため，ビル

ダグリプチンの代謝に関連した薬物相互作用が生じる可能性は低いと考えられる．一方で，

肥満，DPP-4 の SNP といった，DPP-4 の発現量を変化させる因子やビルダグリプチン代謝

活性を変動させる因子が，ビルダグリプチンの血中濃度の個人差に関与すると考えられる

ことから 7），臨床現場においてビルダグリプチンのレスポンダーやノンレスポンダーに遭遇

した際は，DPP-4 に着目した考察をすることが有用かもしれない．  

 

5. 抗がん剤の標的分子として注目される DPP-4 

近年，DPP-4 阻害薬の抗がん作用について注目した様々な調査研究が行われている．アメ

リカの大規模なデータベースを用いた研究では，糖尿病発症後に「がん」と診断された 65歳以

上の肺がん患者（n = 15,201）および大腸がん患者（n = 11,657），合計 26,858 名を対象として，

DPP-4 阻害薬使用の有無が，肺がん患者または大腸がん患者の全生存期間（overall survival，

OS）に与える影響について調査された 8）．その結果， DPP-4 阻害薬単独使用群（n = 775）

において，コントロール群（DPP-4 阻害薬およびメトホルミンを使用していない患者）（n = 

16,742）に比べて，OS の有意な改善が認められた（ハザード比 0.89，95％信頼区間：0.82−

0.97）．また，既に抗がん作用について報告されているメトホルミンの単独使用群（n = 8330）

においても，同等の OS の改善が認められた（ハザード比 0.89，95％信頼区間：0.86−0.92）．

さらに，興味深いことに DPP-4 阻害薬＋メトホルミン併用群（n = 1011）において，各薬剤

の単独投与よりも大きな OS の改善が認められた（ハザード比 0.83，95％信頼区間：0.77−

0.90）．この抗がん作用の詳細なメカニズムは明らかとなっていないが，DPP-4 阻害薬によ

り副次的に DPP-4 の基質の 1 つであるケモカインの不活性化が抑制され，ケモカインを介

した免疫細胞の遊走が促進されることが関連すると考察されている．現在，シタグリプチン



とリナグリプチンについて，「抗がん剤」としての新たな適応を獲得するために臨床試験が

行われている 4）．今後，DPP-4 阻害薬はさらに多くの幅広い病態の患者に処方される可能性

があり，臨床現場ではこれまでに蓄積された 2 型糖尿病患者への使用経験をもとに DPP-4

阻害薬の適正使用に貢献することが求められる． 

DPP-4 の「酵素活性」ではなく「タンパク質-タンパク質相互作用」に着目した創薬も進

行している．抗ヒト DPP-4 抗体「YS110」は，DPP-4 を介したタンパク質-タンパク質相互

作用を阻害することで，がん細胞の増殖・浸潤を抑制する作用を有し，アスベスト暴露によ

り発生することで知られる悪性胸膜中皮腫に対する適応獲得を目指している注射製剤であ

る 3，4）．これまでにフランスおよび本邦で Phase 1，Phase 2 の臨床試験が行われ，有効性お

よび安全性が検証されている．薬剤師として注目すべき点として，YS110 の用法用量や薬物

相互作用，注意すべき副作用などがあげられるが，投与経路や DPP-4 に対する標的部位が

異なるため，既存の DPP-4 阻害薬の情報を当てはめることはできないことに留意すべきで

ある．既存の DPP-4 阻害薬と，開発中の抗ヒト DPP-4 抗体についての特徴を表 2 にまとめ

た．DPP-4 に対する標的部位が異なるという点では，DPP-4 阻害薬と抗ヒト DPP-4 抗体を併

用することも想定されるが，YS110 投与後に血液中の可溶型 DPP-4 濃度が低下し副次的に

DPP-4 の酵素活性を低下させる所見が認められていることから，臨床における 2 剤の併用

については安全性に注意が必要である．現時点でYS110における注意すべき副作用として，

インフュージョンリアクションや間質性肺炎などが報告されている 3）．既存の DPP-4 阻害

薬とは別の作用機序であることを意識して情報を収集する必要があり，特に安全性につい

てはやや懸念が残る印象であるため，Phase 3 の臨床試験の結果に注目したい． 

 

表 2．DPP-4 阻害薬と抗ヒト DPP-4 抗体の特徴 

 DPP-4 阻害薬 抗ヒト DPP-4 抗体 

創薬の

状況 

2 型糖尿病治療薬として，本邦では

9 種類の薬剤が使用されている 

悪性胸膜中皮腫の治療薬を目指し

「YS110」の臨床試験が行われている 

 

主作用 

DPP-4 の「酵素活性」を選択的に阻

害し，活性型インクレチン濃度を上

昇させる→ 血糖コントロール改善 

DPP-4（CD26）を介した「タンパク質−

タンパク質相互作用」を阻害する 

→ がん細胞の増殖・浸潤を抑制 

 

 

副次的

な作用 

・一部の DPP-4 阻害薬に対する薬

物代謝酵素として機能する 

・ケモカインなどインクレチン以外

の DPP-4 の基質となる生理活性ペ

プチドの濃度を上昇させる 

→ 抗がん作用など糖尿病以外の領

域でも DPP-4 阻害薬が注目されて

いる 

・血液中の可溶型 DPP-4濃度を低下さ

せる所見が認められており，副次的に

DPP-4 の「酵素活性」も阻害する可能

性がある 

・新たな作用機序であり，副作用に注

意が必要 

→ DPP-4 阻害薬との相互作用や副作

用に関する今後の情報に注目したい 



 

6. 最後に 

糖尿病治療薬として使用されている DPP-4 阻害薬は選択的に「酵素活性」を阻害するこ

とから，これまで薬剤師を含む医療従事者は DPP-4 の「タンパク質-タンパク質相互作用」

に注目する機会がなかった．本トピックスでは，DPP-4 に関する最近の話題とともに，その

多彩な生理機能について紹介した．本トピックスが，DPP-4や関連する薬剤についての知識

を整理する際の一助となれば幸いである． 
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