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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫の予後は新薬の登場によって改善されたものの、造血幹細胞移植を行っ
てすら治癒を得られる症例はなく、新たな機序の治療法が希求されている。我々はこれまでにDPP4ファミリーに
属するDPP8/9の活性を阻害する1G244 は骨髄腫細胞にアポトーシス細胞死を誘導することを見出した。このこと
はDPP8/9 の阻害を機序とする新たな骨髄腫の治療を示唆していると考えている。そこで本研究では、1G244 の
抗骨髄腫効果を検討し、更にそのシグナルを解析した。

研究成果の概要（英文）：Recently, the prognosis of patients with multiple myeloma (MM) has 
considerably improved due to the use of autologous hematopoietic stem cell transplantation and the 
introduction of new agents such as the immunomodulatory drugs, proteasome inhibitors. However, no 
curable treatment is available. We have previously shown that the DPP8/9 inhibitor, 1G244, induced 
MM cells to cell death by apoptosis. Hence, we demonstrated efficacy for treating MM with DPP8/9 
inhibitor.

研究分野：造血器悪性腫瘍に対する治療

キーワード： 多発性骨髄腫　DPP8/9
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

 多発性骨髄腫は代表的な形質細胞性腫瘍

のひとつであり、骨髄由来の造血幹細胞から

分化したリンパ球の一種である形質細胞が

腫瘍化し、異常増殖することにより発症する。

その症状は、破骨細胞の活性化による骨病変

および高カルシウム血症、免疫機能の低下に

起因する感染症の併発、造血能力の低下に伴

う貧血、免疫グロブリンの異常産生に伴う腎

障害など多岐にいたる。多発性骨髄腫の治療

薬としては、従来はメルファラン、プレドニ

ゾロン、シクロホスファミド、ビンクリスチ

ン、ドキソルビシン、デキサメタゾンなどの

抗がん 剤を組み合わせて用いられてきた。

近年、サリドマイドが多発性骨髄腫に有効で

あることが確認された他、サリドマイドの誘

導体であるレナリドミドやポマリドミド、プ

ロテアソーム阻害剤であるボルテゾミブな

ど、多発性骨髄腫に高い有効性を示す新薬が

次々と開発されている。また、造血幹細胞の

移植なども治療の選 択肢の一つとして挙げ

られる。上記新薬の登場などにより、多発性

骨髄腫の予後はかなり改善されたといえる

が、それでも未だ完全に治癒されたとの報告

はなく、また昨今では治療による二次発癌の

増加が問題となっており、依然として新たな

治療薬に対するニーズは大きい。 

 ジペプチジルペプチダーゼ－４（ＤＰＰ－

４）は、１１０ｋＤａの分子量を有する細胞

表面糖タンパク質である。セリンプロテアー

ゼとしての機能を有し、Ｔリンパ球、内皮細

胞、上皮細胞などを含む多様な組織の細胞に

おいて発現していることが知られている。Ｄ

ＰＰ－４は、そのセリンプロテアーゼ活性に

より、腸管 ホルモンであるインクレチンの

不活性化を司っており、インクレチンの不活

性化はインスリン分泌の抑制をもたらすこ

とが知られている。したがってＤＰＰ－４ 

の阻害剤は、インクレチンの活性を維持する

ことでインスリンの分泌を促し、それにより

血糖値をコントロールすることで２型糖尿

病を治療する治療薬として用 いられている。

またＤＰＰ－４は、リンパ系腫瘍細胞におい

て高発現していることが知られている。例え

ば非特許文献１には、未分化大細胞型リンパ

腫細胞株 Karpas 299 においてＣＤ２６／Ｄ

ＰＰ－４の発現を抑制すると、インテグリン

β１およびｐ３８マイトジェン活性化プロテ

インキナーゼ（ＭＡＰＫ）の脱リン酸化を引

き起こし、それによりフィブロネクチンおよ

びＩ型コラーゲンなどの細胞外マトリクス

への接着能を失うこと、また造腫瘍能も失う

ことが記載されている。ＤＰＰ－４ファミリ

ーには、ＤＰＰ－４の他に、ＤＰＰ－４と構

造的に類似したＤＰＰ－８やＤＰＰ－９が

含まれる。ＤＰＰ－８/9は細胞内に局在する

ことが知られており、ＤＰＰ－４との構造的

類似性から、Ｔ細胞の活性化や免疫機能にお

いて何らかの機能を果たしているのではな

いかと考えられているが、実際にはその 機

能は解明されていない。 

 

２． 研究の目的 

本研究の主な目的は、ＤＰＰ－８/9 阻害剤

を用いた、形質細胞性腫瘍、とくに多発性

骨髄腫をに対する、新たな治療法の開発に

ある。また，申請者らはＤＰＰ－８/9 の活

性を阻害する IG244 が骨髄腫細胞にアポト

ーシス細胞死を誘導することを見出してい

るが、このメカニズムに関する検討も研究

の目的としている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



３． 研究の方法 

 

① 健常対象の形質細胞におけるＤＰＰ

－８の発現量と多発性骨髄腫または

原発性マクログロブリン血症に罹患

した対象の骨髄サンプルにおける発

現量を比較する。 

② 各種のＤＰＰ－４阻害剤を用いた場合

の骨髄腫細胞への細胞死誘導効果を検

討する。 

③ 各種骨髄腫細胞株に対するＤＰＰ－８

／９選択的阻害剤である１Ｇ２４４の

細胞死誘導効果を検討する。 

④ 骨髄腫細胞にＤＰＰ－８／９選択的阻

害剤１Ｇ２４４を加えた際の細胞死パ

ターンを確認する。７－ＡＤＤ／ アネ

キシンＶを用いたフローサイトメトリ

ー法による解析をする。 

⑤ ＤＰＰ－８およびＤＰＰ－９のｓｉＲ

ＮＡを用いて、骨髄腫細胞におけるこれ

ら遺伝子の発現を抑制した場合の骨髄

腫細胞に対する効果を検討した。 

⑥ ボルテゾミブと１Ｇ２４４の併用によ

る相乗効果の有無について、複数の骨髄

腫細胞株を用いて vitro で検討した。 

⑦ 骨髄腫細胞担癌マウスを用いて、１Ｇ２
４４を投与した場合の抗腫瘍効果を確
認した。 

 
４． 研究成果 
 

[図 1] 健常対象の形質細胞におけるＤＰＰ

－８の発現量と多発性骨髄腫または原発性

マクログロブリン血症に罹患した対象の骨

髄サンプルにおけるＤＰＰ－８の発現量と

を比較したグラフである。形質細胞性腫瘍で

ある多発性骨髄腫および原発性マクログロ

ブリン血症に罹患した対象の骨髄サンプル

のどちらにおいても、健常対象の形質細胞と

比較して有意に高いＤＰＰ－８発現が確認

された。 

 

 

[図 2] 各種のＤＰＰ－４阻害剤を用いた場

合の骨髄腫細胞への細胞死誘導効果を表す。

ＤＰＰ－４阻害剤として既知の５種のうち、 

ＤＰＰ－８／９も一緒に阻害することが知

られているビルダグリプチンおよびサキサ

グリプチンにおいてのみ細胞死誘導効果が

確認された。 

 

 

[図 3] 各種骨髄腫細胞株に対するＤＰＰ－

８／９選択的阻害剤１Ｇ２４４の細胞死誘

導効果。感受性において多少の差異はあるが、

全ての細胞株において細胞死誘導効果が確

認された。 

 
 

 

 



 

[図 4] 骨髄腫細胞にＤＰＰ－８／９選択的

阻害剤１Ｇ２４４を加えた際の細胞死パタ

ーンを確認した図である。１Ｇ２４４の添加

量の増加と共に７－ＡＤＤ／ アネキシンＶ

の両陽性集団が増大することから、誘導され

る細胞死がアポトーシスであることが確認

された。 

 

 

[図 5] ＤＰＰ－８およびＤＰＰ－９のｓｉ

ＲＮＡを用いて、骨髄腫細胞におけるこれら

遺伝子の発現を抑制した場合の骨髄腫細胞

に対する効果。ＤＰＰ－８のｓｉＲＮＡはい

ずれも有意に吸光度が減少したことから、有

意に生細胞数が減少したことがわかったが、

ＤＰＰ－９のｓｉＲＮＡは吸光度に変化が

なく、生細胞数に影響を与えないことがわか

った。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

[図 6] ボルテゾミブと１Ｇ２４４の併用に

よる相乗効果。ＭＭ．１Ｓ細胞株に対しても、

ＫＭＳ－５細胞株に対しても、少量の１Ｄ２

４４を加えることによりボルテゾミブの効

果を格段に向上させることができた。 

 

 

[図 7] ＭＭ．１Ｓ担癌マウスに１Ｇ２４４を

投与した場合の腫瘍体積の増加を、未処置群

と比較したグラフである。１２日目前後から

腫瘍体積の増加に差が出始め、２４日目には

有意差が確認された。 
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