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ジペプチジルペプチダーゼ IIIのアンジオテンシン II 
分解活性と生体内での作用機序およびその治療応用への可能性

清水 昭男，扇田 久和

1. はじめに

ジペプチジルペプチダーゼ III（dipeptidyl peptidase III：
DPP III）はM49ファミリーに分類される亜鉛依存性アミ
ノペプチダーゼであり，最初にウシ脳下垂体前葉より精製
され同定された 1）．HEXXGHによって構成される亜鉛結
合モチーフを有し，アミノ酸数が3～10残基より構成され
るペプチドをN末端側より2アミノ酸ずつ加水分解する活
性を有する．DPP IIIは主として細胞質に局在し，生体内
での機能はそのペプチド分解活性から，タンパク質の代謝
回転に関与していると考えられている．通常ペプチダー
ゼの特異性は基質の切断部位近傍の特徴的な4, 5アミノ酸
残基によって決定される．ところが，DPP IIIにおいては
その規則が当てはまらない．構造的に柔軟性を伴う広い活
性部位が，基質の長さや構成するアミノ酸残基にある程度
の許容範囲を与えていることが示唆されているためであ
る 2）．そのため，これまでDPP IIIが in vitroにおけるさま
ざまな合成基質または生体内に存在する生理活性ペプチ
ドを分解することが示されてきた．たとえば，エンケファ
リンやエンドルフィンを分解することから，痛みの調節や
認知症への関与が示唆されている．また，アミノ酸8残基
からなるアンジオテンシン II（Ang II）を基質として分解
することから，血圧の調節にも関与することが想定される
（図1）．しかし，in vivoにおけるDPP IIIの機能解析は報告
がなく，今までに報告されてきた基質特異性が生体内で実
際に保たれているか不明である．本稿ではDPP IIIの新し
い知見を，筆者らの研究結果を含めて紹介する．

2. DPP III酵素活性の in vitro解析による新たな知見

逆相HPLC/MSを用いた解析により，DPP IIIのAng IIか
らAng IVへの分解酵素活性が，Km＝3.7×10−6 mol/L, Vmax＝
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図1 レニン‒アンジオテンシン‒アルドステロン系とDPP III
レニンはアンジオテンシノーゲンを分解して，アンジオテンシ
ン Iを生成する酵素である．アンジオテンシン Iはアンジオテン
シン変換酵素により分解されて，アンジオテンシン IIが生成す
る．DPP IIIはアンジオテンシン IIおよびアンジオテンシン IV
のN末端側2残基の部位を切断し，アンジオテンシン IVおよび
4残基ペプチド IHPFをそれぞれ生成する酵素である．アンジオ
テンシン IIは強力な昇圧作用を持つが，アンジオテンシン Iお
よび IVには昇圧作用はほとんどない．
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3.3×10−9 mol/L/s（2.6×10−8 mol/h/µg）であることを明らか
にした．同時に，DPP IIIのAng IVから IHPFの4アミノ酸
への分解活性がKm＝1.7×10−6 mol/L, Vmax＝2.8×10−8 mol/L/s
であることを示した 3）．DPP IIIがAng IIの分解に引き続
いて，Ang IVを分解することはこれまでに報告されて
いたが，筆者らが後者の反応における酵素活性の測定
結果を初めて示した．ところで，DPP IIIがAng IIをAng 
IVへ分解する際のVmaxは，以前に報告されていたVmax＝
2.3×10−9 mol/h/µgと比較して著しく高値であり，Kmも以
前の報告であるKm＝3.5×10−7 mol/Lと比較して高値であっ
た 4）．以前の研究では，筆者らが使用したリコンビナント
DPP IIIと異なり，ラット下垂体から部分精製したDPP III
を使用しているため，不純物による不競合的阻害が生じて
いた可能性がある．X線結晶構造解析により，DPP IIIは亜
鉛結合部位を含むペプチダーゼ活性領域とその下方の二つ
のドメインで構成されていることが明らかにされた 5）．
次に，筆者らはさまざまなDPP III変異体を作製し，そ

れらがAng IIを分解する酵素活性を測定した．C末端を12
残基欠損させたDPP IIIは，野生型と同様の酵素活性を有
した．しかし，これ以上C末端を欠失させた変異体や，N
末端側を少しでも欠失させた変異体は酵素活性を持たな
かった．DPP IIIの複雑な構造のほぼ全体が，おそらくそ
の酵素活性の維持に必要であることが考えられる．

3. DPP IIIの生体内におけるAng II分解活性とその降
圧作用

筆者らはAng IIを持続投与することで高血圧状態にした
マウスにおいて，生体内でDPP IIIがAng IIを分解し，降
圧作用を有することを初めて明らかにした 3）．具体的に
は，この高血圧マウスにリコンビナントDPP IIIを静注す
ると血圧が有意に低下した（図2）．一方，DPP IIIの静注
前後で心拍数の変化はなかった．血中のAng II濃度は，
DPP IIIの投与前136.8 pg/mLから投与後15 pg/mLへと著明
に低下した．ところで，ノルアドレナリンを持続投与し
て高血圧にしたマウスでは，DPP IIIを静注しても降圧作
用がみられなかったことより，高血圧マウスに対するDPP 
IIIの降圧作用は，Ang II特異的分解によるものであると
考えられた．また，DPP IIIによる降圧作用の持続時間は，
アンジオテンシン受容体拮抗薬カンデサルタンとほぼ同様
であった．
本来，生体における血中の内因性Ang IIの分解は，ア

ミノペプチダーゼA，引き続いてアミノペプチダーゼNに
よってなされている 6）．現在までに，DPP IIIが循環血中に
存在してAng IIを分解するという報告はない．通常，DPP 
IIIは細胞質に局在しており，血中では赤血球，好中球，
単球，リンパ球内でその存在が確認されている．脳，肝

臓，骨格筋，皮膚，胎盤，脾臓，脊髄など多くの臓器に
おいても，臓器を構成する細胞内にDPP IIIは発現してい
る 2）．一方で，細胞膜におけるDPP IIIの酵素活性がいくつ
か報告されている．Hashimotoらは，膜透過処理をしてい
ない好中球で，DPP IIIによるエンケファリンの分解を見
いだしている 7）．また，細胞外組織液中では，脳脊髄液，
精漿などにおいて，DPP IIIの活性が認められている 8, 9）．
DPP IIIのN末端には，シグナルペプチドに相当する配列
がなく，本来細胞質に局在するはずのDPP IIIがどのよう
にして，細胞膜または細胞外組織液中に存在するのかは現
時点では不明である．しかし，内因性のDPP IIIが，何ら
かの形で血中のAng IIと会合する可能性はあり，そうする
ことで血圧調節機能の一部を担っている可能性は完全に否
定できない．今後，DPP IIIノックアウトマウスを作製す
るなどしてこの可能性を検討する必要がある．

4. 生体におけるDPP IIIの臓器保護作用

高血圧による臓器障害は重大な問題である．筆者らは，

図2 DPP IIIによる降圧作用
アンジオテンシン II持続投与により高血圧にしたマウスにDPP 
IIIを尾静脈から静注（8 µg/g個体体重）すると血圧は有意に低
下した．コントロールとしてPBSを静注した．*: p＜0.01 vs静
注前，†: p＜0.01 vs PBS.
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Ang II持続投与による高血圧モデルマウスにおいて引き起
こされる心障害および腎障害が，DPP IIIを長期反復投与
することで劇的に抑制できることを明らかにした．Ang II
持続投与開始直後から，1日おきに4週間DPP IIIを静注す
ると，DPP III非投与群と比較して，血圧上昇は有意に抑
制できた．Ang II持続投与による心臓の拡張末期左室後壁
厚や左室重量の増加も，DPP IIIを投与することでほぼ完
全に抑制できた．さらに，Masson染色により心筋の線維
化を評価したところ，DPP III投与により，Ang IIによって
引き起こされる線維化は著明に減少していた．
通常，尿中にはアルブミンはほとんど含まれないが，

Ang II持続投与により多量の尿中アルブミン排泄が確認さ
れた．腎障害の指標の一つである尿中アルブミン排泄量
は，DPP IIIの投与によって有意に減少した．また，Ngal, 
PAI-1, MCP-1といった腎障害や炎症マーカーの発現は，
DPP IIIの投与によりすべて抑制された．DPP IIIによるこ
れらの心保護効果および腎保護効果は，カンデサルタンを
投与した場合と比較して同等以上であった 3）．
高血圧は慢性疾患であり，長期的な薬物治療による血圧

コントロールが重要である．現在，多くの降圧薬が臨床で
使用されているが，これらの降圧薬を最大量・複数使用し
ても血圧コントロールが不十分な患者が存在する．DPP III
はAng IIを分解することで降圧作用を発揮するというこれ
までの降圧薬にない作用機序を有することから，上記のよ
うな難治性高血圧患者に対する新たな治療法として臨床応
用できる可能性がある．

5. 酸化ストレスに対するDPP IIIの役割

細胞内に局在するDPP IIIの今までに知られていない役
割として，酸化または活性酸素などの酸化ストレスから
細胞を防御している可能性がある．DPP IIIを細胞内で過
剰発現させることにより，NF-E2-related factor 2（Nrf2）の
核内移行が誘導されることが報告されている 10）．Nrf2は
抗酸化剤応答配列（antioxidant response element：ARE）に
結合し遺伝子発現を制御する転写因子である．Nrf2の作
用は，細胞質タンパク質Keap1（Kelch-like ECH-associated 
protein 1）によって制御される．非ストレス状態下では，
Nrf2はKeap1に捕捉されプロテアソームによって分解され
る．一方，酸化ストレス状態において，Nrf2はKeap1から
解離して核内ヘと移行し，抗酸化タンパク質の転写を亢
進する 11）．過酸素状態において，DPP IIIがNrf2とともに

核内ヘ移行することや 12），DPP IIIがそのETGEモチーフを
介してKeap1と直接結合することでNrf2の分解を阻止し，
Nrf2依存性の転写を促進させることが見いだされている
が 13），DPP IIIがNrf2の核内移行を誘導している分子メカ
ニズムの全容は未解明である．

6. おわりに

本稿ではDPP IIIがAng IIを分解する酵素活性の詳細と，
DPP IIIの生体での作用について概説してきた．今後，筆
者らは内因性のDPP IIIの生理活性に注目したいと考えて
いる．現在までにDPP IIIノックアウトマスは作製されて
おらず，新たにノックアウトマウスを作製することで，高
血圧などの心血管系疾患とそれに伴う臓器障害において，
DPP IIIがどのように関与しているか解析していく予定で
ある．さらに，上述の酸化ストレスや活性酸素による細胞
障害に対するDPP IIIの詳細な作用機序についても分子レ
ベルで解明することを計画している．
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