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DPP-IV (CD26)의 면역 및 염증반응에서의 역할에 대한 고찰
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DPP-IV (CD26)-mediated immune and inflammatory responses

DaeHo Lee

Department01lnternal Medicine，Jeju NationalUniversilySchool 01Medicine，Jeju，Korea

Dipeplidyl peptidase IV (DPP-IV; also known as CD26) is a 110 kDa surtace glycoprolein 에th dipeptidyl peptidase aclivily.
wilh ils expression on endolhelìal，epilhelial. and T cells. 11has a high selectivily lor peplides v씨th a proline or alan;ne at 1he
second pOsilion and cleaves off dipeplides at the amino-1erminus 01 such peplides，including GLP-l. GIP. neuropeptides ，and
cytokines. It also has a multilude of biological functions except for its intrinsic enzymatic activity. Especially，DPP-IVs immune
regulalion has been studied for several decades aboul T cel1 aclivalion before the introduction of DPP-IV lnhibitor as an anti-
diabetic agent. However，lurther researches are required to understand Ihe ’unction 01 the molecule in relalion wilh metabolic
syndrome and inflammation. This article describes our current understanding 01 the biolOQical involvemenl of DPP-IV enzyme

family. (J Med U’e Sci 2010;7:4-10)
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서 론

당뇨영과 대사증후군은 영중반웅에nf1ammation)의 증가와 빌접

한 관계가 있다 1l 영중반웅은 쉐장베타세포 기농감소와 인짤린저

항성과 관련이 있으며 염충얀웅 표지자인 hi앙l-sensìtivity C-
reaciìve protein (hsCRP)，11-6 및 soluble tumor necrosis
factor receptor 2 (엉'NJ<).21풍의 중가는 당뇨영의 발생과 관련

이 있올 뿐만 아니라 심근경색증이나 뇌졸중의 발생과도 관련이

었다 .2-5) 최근 들어 CRP는 간 초직 뿐만 아니라 atherosclerotic

lesion. 신장，뉴우런 국소 macrophage，지방세포‘ 혈관내피세포
둥에서도 발현이 보고되어 대시중후군에서 염종반웅이나 영중

반웅 관련 표지자에 대한 관싱과 연구가 다양한 조직과 세포로

확대되어 왔다.，특히 인간 대동백 혈관내피세포의 경우 고혈당

혹은 cytokines (fL-l + IL-6) 지극 시에 유의하게 증가하여

다양한 세포틀이 대사적 혹은 연역적 지곡이 주어지연 영중반웅

에 관련된이 밝혀졌다 1.6) 하지만 당뇨병 환자에서 현당조철에도

렐구하고 혈당조점에 비혜해서 염충표지자플 (hsCRP. IL-6
sTNFr21이 유의하게 감소되지 않아서 당뇨병 환자에서 영종반웅

의 발생이나 치료 타갯 설정， 약제의 선택 둥에 대하여 추가
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연구가 핀요하다 .2.20)

최근에 새로운 당뇨병 치료제로서 추가된 약제로서 dipeptidyl
peptidase IV (DPP-lV. CD26) 억제제가 었다 7). DPP-IV 억제제

는 춰1장에서 인송린 분비할 증가시키고 또한 훼장베타세포 보호

효과판 가지고 있는 incretin honnone과 관계가 있는 약제틀이

다 8l 대표적인 incretin 호르온으로서 Glucose-dependent

insu!inotropic polypepLide (GlP)와 glucagon-like peptide-l
(GLP-j) 이 있으며 특히 GLP-l 은 포도당 경구섭취 시에 안쌀런

분 "1쉴 중가시키고‘ 웨장 에타세포의 중식과 세포생존을 증가시

키며 끌루카곤 분비틀 억제하는 작용을 가진다~)하지만 GLP-l
과 GlP가 endopeptidase 중의 하나인 DPP-lV 에 의해서 매우

빠르게 분해되어 혈중 반감기가 1-2분 이내이다 7l 따라서 이틀

극복하는 방법으로 DPP-IV 억체제가 개발되어 정구 항-당뇨영

약제로서 도입되었다 .9)

현재까지 DPP-lV 억제제는 식후 인쌀련 증가，글루카곤 농도

의 감소，그리고 세포섣험과 동→풍섣협을풍하여 임중된 훼장에타

세포 보호효과틀-용하여 쳐12 형 당뇨병 환자에서 유의한 혈당저

하 효괴를 보이는 반연 기존 약제인 설폰요소제‘ 인싼련. PP.뼈
작용제와는 대조적으로 체중증가는 일으키지 않는 특정을 가진

다.)하지만 DPP-1V의 다양한 기능과 수많은 substrate를 고려

할 때 대시충후군과 당뇨병 치료에 있어서 DPP-IV 에 대한 더

많은 이해와 연구틀 몽하여 이상적인 DPP-lV 억제제 개발에 한

발짝 더 니。}갈수 있음 것으로 생각된다

- 4 -

mailto:Ldhkso@jejunu.ac.kr


r Dipe 미idyl peptidase-IV (DPP-IV; CD26)란]
L 어띈물질인컨
DPP-lV 는 당뇨병과 관련된 incretin 연구 이전부터 혈액학

분야에서 이미 CD26 혹은 adenosine deaminase binding
protein 으로도 불리며 특히 림프구 기능에 대하여 많은 연구가

되어왔고 prolyl oligopeptidase f，버nily에 속하는 110-kDa 세포

막 ec∞peptidase 이다 10，11). CD26은 단백질의 아미노말단의 두

번째 아미노산 (the penultimate position) 이 L-proline 이냐 L-

alanine 인 경우 그 아미노 말단의 dipeptide 룹 절단하는

dipepditdase 기능윌 가진다 지금까지 얀려진 다양한 기능이

있는데 irrummology ，autoimmunity ，diabetes 및 cancer 분야에
서 중요한 역할을 한다 득히 세포악주변에서 다양한

biomolecule 과 상호작용을 하는데 DPP-lV 환성을 통하여 수용체

의 득이성월 초철하거냐 다양한 chemokines 및 cytokines 의
기능올 조절한다 10. 12) 포유동펀에서는 내피세포와 상피세포에

전반적으로 말현되어 있고 특히 장 골수，신장，간에 발현된다 13)

또한 연역기능세포에서는 CD4+. CD8+ T-cell. B cell，NK cell
빛 macrophage 둥에서 DPP-IV 가 안현되고 기저상태에서는

낮으나 령프구 환성이 중가하연 받현이 크게 증가한다 10，14) 또한

세포박에 부확된 DPP-lV 뿐만 아니라 혈중에 존재하는 soluble
DPP-lV (sCD26)도 존재하며 DPP-IV 효소환성올 가진다 14;15)

DPP-IV 뿐만 아니라 DPP-IV famil에 속하는 membeJ플이
있다 효소환성올 가진 DPP-IV ，FAP (fïbroblasl activalion

protén) ，DPP- 원t DPP-9 틀과 효소한성이 없는 물질인 DPP-4-
like proæin-6 (DPP-6) 과 DPP-lO 퉁이 었다 이헌 member 틀
의 다양한 조직분포와 세포 내 분포 양상윤 원 때 DPP-]V와
관련된 더 많은 기능이 영t혀질 것이다 1') 또한 DPP-lV 억제제의

일부 보고된 부작용에 대해서는 다른 효소에 비해서 DPP-lV'에

대한 상대적 특이성이 자주 거흔 되어왔으냐 부작용이 흑이성의

차이인지 아니연 다른 원인인지는 아직 결흔이 나지는 않은 상태

이다 16)

GIP와 GLP-l 외에도 생리적 환성올 지닌 맹타이드틀이

Table 1. Substrates of dipepLidyl peptidase [V: important
bioJogically active peptides of relevance ω diabetes therapy

DPP-IV (CD26)-mediatcd immune and inflammaωIγ responses

DPP-N 의 기질이 휠 수 있는데 (Table J)，g1ucagQn superfamily ，
neuropeptides ，chemokines 빛 growth factor흘이 그 예이며

연역계의 발달과 기능을 고려할 때 그리고 당뇨앵 치료져 1인
DPP-]V 억제제의 효과틀 고려할 때 더 추가로 연구가 되어야 한

부분이다 I7) 꽉히 Neuropeptide Y (NPY)，substance P‘그러고
림프구와 단핵구 세포에 대해서 chemoatrac 뻐nt로 작용하는

SDF-l (stromai cell-denved faclor- j) 및 SDF-l 도 DPP-IV에

의해서 말단이 분해되며 DPP-lV KO mice에서는 그 농도가

중가된다고 보고되었다 18) SDF-l 은 백혈구의 chemotaxis 틀

혹진하는 proinf1ammatory chemokine 이며， 세포실혐에서는

DPP-lV 에 의해서 SDF-l 의 아미노알단이 분해되연 수용체인

CXCR4 signaling 과 lymphocyte chemot8xis 가 갑소된다 19)
이런 다$얘}기질틀의 농도가 인체에서도 DPP-]V 억제제 투여

에 의해서 증가하는지 아직 알려지지 않았다 NPY는 식욕조철，

에너지항상성， 현암 동의 조절에 관여하며 DPP-]V 에 의해서

말단이 대사된 NPY 는 Yl수용체에 결합하지 못하고 주로 Y22t
Y5 수용체에 걸함하여 angIogenesls 와 염종반웅애 관여한다고

보고되고 있다 12.2이 NPY는 지방조직에서는 주로 Yl 수용체가

존재하여 Gi protein 을 풍a뼈 주로 지방분해억제 작용음 가진다

효소로서의 작용 외에도 DPP-IV 는 adenosine deaminase
(ADA)， gp120 protein ， fibronectin. collagen ，chemokine
receptor C뻐G4 그리고 lyrosine phospbatase CD45，lGFII
receptor ，caveolin-l ，CARMAl，fibronecl1n IIl，plasminogen

2，Na+-H+ exchanger isofonn 3‘g!ypi∞n-3 동 많은 단백짚

과도 겸합하며 상호작용을 풍하여 연역기능조절， 세포 외 기질

겸합 및 세포간 신호전달에 관여한다 12.14，21，22)，DPP-IV fan피y의

다양한 작용과 다양한 기질을 고려하연‘ 부촉하지만 Figure 1과
갇이 요약해블 수 있으며 현재 개발되어 사용 중이거나 개발중인

DPP-]V 억제셰 대한 다양한 연구가 점심히 멸요한 상태이여

당뇨병 치료제로서 사용중인 sitagliptin 과 vildagliptin 의 경우
놀탑게도 혈당조정‘ 인슐린 분벼 등과 관련원 대사조절 효과외에

는 기타 작용에 대해서는 연구보고가 거의 없는 싣정이다

Figure 1. The multiple functions of DPP-N gene family
The DPIV gene family is associated with a variety of
processes in cell biology. immunology ，metabolism and
disease
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Dae Ho Lee

「 당뇨벌에서 명증반응과 T 림프구의-역할 =j
당뇨명과 심혈관 젤환의 원인이 되는 비만중에서 지방조직의

영중 반웅은 인윤린 저항성과 빌접한 관계가 었다 23) 인짤린

저항성 모델의 지방조직에 macrophage 의 칭윤이 여러 방법윤

똥하여 확인되었으며 macrophage 로 부터 분비되는 cytokine ，
특히 TNF 등이 인윤린 저항성을 일으킨나잉) 최근의 연구에서는

고지방 식사 비만층 모텔에서 지방조직으로의 macrophage 침윤

에 비해 T 림프구의 칭윤이더 연저 일어나고 지방조직 T 펌프구
침윤의 정도와 복부비안층의 지표인 허리툴퍼|가 벨접한 상관관

계할 보이는 것으로 확인되어서 대사중후군과 판련된 영중반웅

과 인짤린지항성에서 T 링프구의 역한도중요하냐고 환 수 있다

") 따라서 T 링프구한성과 벌접한 관계가 있는 DPP-IV 는
incretin 과 우관하게 영중 반웅의 조정과 관련이 있는지 또한

인싼린 저항성과 관련이 있는지 추가연구가 펀요하다 비만중에

서 지망초직으로 macrophage 와 T 힘프구가 칩윤하는 기전으로는

지방조직 내에 상시 존재하는 세포(특히 stromal cell‘내피세포)
가 chemoattractant SDFI/CXCLI2 를 분비하는 Iymphocyte
recruiter cel1s로 작용하고 이어서 침윤한 림프구는 inteJferon 뜰
분비하여 preadipocyte 로 부터 MCPl 분비플 일으켜 결국 혈중

monocyte 륜 지방조직으로 유도한다，，'-SDF-I 은 DPP-IV 의

direct substrate 이기 때문에 DPP-lV 억제제 투여시 지방조직에

T 링프구의 갱윤과 macrophage 의 칭윤이 강소되거나 지방조직

에서 cytokine 의 발현에 변화가 있융 수 있는지 명가해 판 펠요

성이 었다

l D마-IV (=CD26 낼T립프문는뀐떤 관계인간? ’

DPP-IV 는 Tc 이I differentiation antigen ，CD26 으로서 T 림
프구에 발현원 뿐만 아니라 T cell 의 싼성을 중가시키는

costimuiatory molecule 로서도 작용한다고 할려져 있다 .25) 실제

항원이냐 mitogen (eg，phyotohemaglutinin: PHA) 으로 지극 시

T-cell 표연 특히 CD4+ T cell에서 DPP-lV 의 벨현이 5-10 배
중가한다 '4) 또한 CD26+ T-cell 에 대하여 monoclonal antibody
를 이용하여 CD웹 cross linking시1'-cel1 costim 비ation에 의하

여 κ 2 분비가 중가한다 10). DPP-IV 가 T cell 환성화에 관여하

는 분자생윌학적 기전은 Figure 2어l요약하여 보았다

T cell에서 CD26 받현은 특히 깨1-αpe cy!Dl\ines (eg. IFN-
)분비반웅과 상관성이 있으며 또한 TIll 반웅을 유도하는 지극

에 의해서 T cell의 CD26 발현이 증가한다 )0)‘또한 깨1 cell은
πi2 cell 에 비해서 CD26 발현이 3-6 배의 더 높지만 DPP-IV

효소환성은 두 세포군 사이에 별로 차이가 없다는 보고가 있다

26) 따라서 T cell의 아형에 따라서 CD26/DPP-IV 가 다른 signal

transduction 과 효소환성을 보임을 알 수 있다 CD26+ T-
helper cell은 B-cell 과 뻐C-res 미cted cytotoxic 1'-cel! 의 환성
을 증가시킨다 10'- CD26 양성인 T ceIl은 혈관내피세포사。 l블
뚫고 이동하는 이동생이 크게 중가한다 .27).T-cel1 costimulation

반응에서는 DPP-lV 환성이 핀요하다는 보고와 그렇지 않다는

보고가 있어서 이에 대한 추가 연구가 핀요하며 특히 현재 사용

중인 DPP-IV 억제제의 효과될 확인할 멸요가 있다 28) 하지만

soluble CD26월 이용하여 한 연구원과틀 보연 DPP-IV 효소

환성왈 가진 recombinant soIuble CD26 (rsCD26) 을 발호 림프

구에 항원과 갇이 처리하면 령프구의 증식딴웅이 중7f하는데
이런 효과는 DPP-IV 효소환성이 없는 rsCD26 융 처며시에는

일어나지 않는다 29) 또한 황성화된 T cell의 DPP-lV 는 Antigen-
Presenting cell(APC}의 caveolin-l 과 상호작용을 몽하여 이

세포에서 CD86의 발현을 중가시켜서 T cell의 CD2B과 작용한

수 있도혹 하여 두 세포의 상호작용에 중요한 역할올 한다 10. 3). 3Jl

DPP-lV 는 그 외에도 여러 가지 붙질과 상호작용을 히는데

대표적인 플질이 adenosine deaminase (ADA) 이다 14) ADA는

세포막이나 혈중에 존재하는 DPP-IV 와 결합할 수 있는데

TCH/CD3 룹 흉하여 T cell 의 환성이 중가하연 ADA와
CD26IDPP-lV 틀-동시에 발현 "i5f는 T cell의 수가 중가하고 또한

각 T ∞11에서 때A와 DPP-lV 의 발현이 증가한다고 보고되고

있다 }4). ADA는 T- 링프구의 중식왈 억제하는 adenosine 을 분해

하기 때문에 DPP-IV는 ADA와 견합하여 ADA플 세포악에 배열

함으로써 T 힘프구의 증식과 c찌.okine의 합성융 증가시킬 수

있다 32) 임상적으로 ADA가 없으앤 심한 연역결핍증 (SCID
severe combined lmmunodeficiency) 이 유발된다 또한 ADA
억제제인 pentostatin 을 T cell ψnphoma 환지에|투여 시 혈중

CD26+ T-cells 가 감소된다 10) 온 저자의 경험에서도 제 2형

당뇨병 환자에서 때A환성을 욕정한 결과 유의하게 증가되어

있응을 확인하였다 최근에 DPP-IV 의 구조와 silagliptin 작용부

위 그리고 ADA결합 부위 퉁이 밝혀지연서 simgliptin 투여에

의해서 DPP-IV와 ADA와 결협에 연환 가능성은 배제되고 있다

33) 하지만 DPP-JV와 ADA의 결합은 고풍 포유동결헤서 관장되

고 주l나 생쥐에서는 관갇 되기 어렵기 때문에 이런 모델음 이용

Figure 2. Signalings involved in DPP-IV-mediated T-cel1
aclivution. Cell-surface CD26 / DPP-IV interacts wit.h
adenosinc deaminase(ADA). CARMA":"l and caveolin-j
Stimulation of CD26 also causes the upregulation of CD86
exprCSSlon ‘the Iigand of which is CD28. CD26 als。
mediates T-cell receptor-mediated cå-stimulation of the
cells

CD28
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DPP-lV ramlly 는 다앙한 세포에서 세포의 성장 adhesion

apoptosis 등에 관여하며 조직이나 세포의 종류에 따라서 여러

가지 다른 효과틀이 많이 연구 보고되고 있다12)，

설제는 CD20+ B cell의 약 -5% 정도까지 DPP-IV가 빨현되

며44)항왼^f극 후에는 발현세포는 약 50% 정도까지 중가한다44)

하지만 단핵구에서는 밥현이 매우 낮다는 보고와 자극 후에 증가

한다는 보고 등이 있어 추가연구가 멸요하다-45.46) 쥐의 Rat

복강 상출액 macrophage 충에서는 CD26 발현 4-5% 정도에
이룬다20) 따라서macrophage 에 다양한 자극을 준 후 CD26
발현과 cytokine 분비가 중가하는지 또한 중가한다연 DPP-]V

억체제에 의해서 영향을 받는지 엘아보는 것도 매우 의이 있는

일이라여겨진다

DPP-lV KO mice는 외형상으로는 건강하며 포도당 부하어l 대

한 내당농{영ucose tolerance) 이 향상되어 있으며 high rat diet
에 대해서 비안종과 인혼린 저항성이 정상생쥐에 비해서 별 생낀
다.<17，48) 특히 비만에 대해서 효괴는 PPAR- 틀 매개로 한 지방산

산화의 중가.SREBP-Ic 의 밥현감소.식욕억제 효과 등이 관여

하는 것으로 보인다，.)또한 생쥐블 pokeweed mitogen (PWM)

으로 immunization 을 했올 때 현갱 tolßl IgG. IgG1. IgG2a and
IgE 농도가 정상생쥐에 비해서 DPP-lV KO mice에서 크게 감소
된다.25) 이에 더하여 DPP-lV KO mice의 혈청에서 lL-4 및 IL-

2의 농도가 갑소되고 PWM immunization 에 대한 interferon- 반

세포학에서 DPP-(V 의 역힐

CD26+ 1'-oolls 은 맏초혈액과 rheumatoid sYJlovium에서는 증가
된다42). DPP-IV 억체제는 류마티스 관절염 동윤모텔에서 관절염

을 억제한다 4히 마찬가지 로 SLE (systemic lupus
eηtbemaωsus) 와 Inflammatory bowel 이scase OBD) 환자에서
도 현청 soluble CD26농도 및 혈청 DPP-lV 환성은 감소되어

있으며 IBD환자의 연구 결과에서는 CD26+ T cell이 중가된다고
보고되었다10) 따라서 염증반웅의 정도는 국소조직이나 세포 수

준의 DPP-lV 환성과 더 밀접한 연관성이 있으여 S이ublc CD26

의 환성을 주로 반영하는 혈청의 DPP-lV 환성도는 오히려 역

상관관계탄 보임올 알 수 있다 당뇨병환자의 현청에서도

solubl따 '(;D26 농도는 감소된다14). DPP-IV 억제제의 연역억제효
과에 대한 연구가 실험적으로 동블모I첸에서 일부 자가연역질환

에 대한 효과가 업종되었지만 인체에서 연역기놓아냐 영중반웅

올 시험한 임상연구는 전혀 없고 또한 비만중 당뇨병 및 대사증
후군 동한모델이나 환자에서 DPP-IV 억제제의 작용 충에서

íncr따n eπ'ect 와 무관한 효과륜 관젤하거냐 엄중반웅에 대한

효과릎 관초벤 연구도 없다

기타 면역세포에서 DPP-(V 의 역할t J

DPP-IV 억제제는 1'-cell 의 충식과 cytokine 의 합성을 억제하

고가 이에 더하여 DPP-]V 억제제는 연역억제 기능이 있는

TGF-l 의 발현과 분비는 항진시킨다.'l41 하지만 이련 연구틀은

주로 사용된 DPP-IV 억체제로서 I.ò's[Z(Nα)HhiazoJidide 과

Lys(Z(N()，)J-pyrroJidid 꿇-이용하였고 이런 불절이 현재 당뇨병

환X에서 사용되는 Silßglip 디n이냐 Vildagliptin에 비해서 DPP
IV에 대한 특이성이 낮기 때문에 !.Q'S(Z(Nα))-thiazoJididc 과

Lys[Z(N()，)J- pyrroJididc 릎 이용한 실험관잔은 DPP8/9 억제나
기타 비득이적 효과일 가능성도 었다16.35)

당뇨영 쟁때서 투여하는 선택적인 DPP-lV 억제제도 면역기

능에 영향을 미쳐서 감영룡{eg. nasopharyngitis. urinary tract
infection) 을충가시킨다는 보고가 있으며 아직도 논란의 여지가

많다.，36-38) 하지만 최근 연구결과에 의하연 DPI객8/9억제에 의한

합병중으로 여겨졌던 부작용이 DPP8/9 륜 억제할 수 있는 정도

의 고용량 Vildagliptin 을 투여 시에도 관첼되지 않아서 기타

비흑이적 효과인지 더 추가 연구가 멸요하나16) 포도당대사와

관련하여 GLP-l 과 GlP 분해억제 외에 주로 T cell 실험에서
얻어진 DPP- IV억제제의 결괴틀 보면 아래와 감다.'l4)

하여 싣험응 할 때는 주의휠 요하며 당뇨병 환자에서는 그 결과

가 중요한 단서뜸 제공할 것ξ 로 기대가 원다

그 외에도 DPP-IV 와 세포 외 기질(예，콜라겐 혹은

fibronectin) 과 상호작용 시에 T ccll:i!f 간세포의 이동성이 증가

한다고 보고되었으며 14)，CD26+ CD4+ memory T cell 은
σansendothel 때 migration 을 잘 한다 12)

류마티스 관절염 환자에서 ll.-]2. IL-15. soluble CD26. and

ADA 혈청 농도릅 측정한 결과 흥미롭게도 soluble CD26은 오히
려 강소되고 또한 관철염의 정도와 역 상관관계월 보인다고 보고

되었다18.40) 또한 류마티스 관정염 환자에서 Anti-1'NF 치료에

의해서 현청 DPP-IV 환성이 증가하며4!l 이와는 대조적으로

Jnduction of TGF-l in acti.vated T cells
l' cell cyc1c arrest at Gl/ S phase
Inhibition of DNA synthesis/proliferalion of T cells
Suppression of production of inflammatory cytokines by

T cells

최근에 자가연역성 당뇨병 모텔 쥐에서 시행된 연구에서는

DPP-lV 억체제가 자가 연역기전에 의한 ms버itis룹 일으키는데

관련이 있는 CD4+ T cell세포의 기능을 억제하였다-39) 또한

세포의 이동과 관련된 small GTPase 중의 하냐인 Racl 의 환성

올 검사한 견과 Racl GTP의 결함이 DPP-lV 억제제에 의하여
갑소된다고 보고되었다-39)

현젠댄]할필참핸돈파할쩨희펀체i호따댄둠과「
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응이 지연된다 10，25). DPP-IV deficient Dark Agouti (DA) rats

역시 여러 가지 특정을 보인다 정상 쥐어1 비해서 낮은 제중，내

당능 호전，혈장 GLP-l ，bound leptin 증가↑ aminotransferases
및 trigly∞ride 감소‘ stress-hormone level 감소 (eg，ACTH，
corticosterone) ，anxiolytic-like responses ，blunted imrnune
functions of NK and T-cel1s，IL-6 농도 감소， differential
leukocyte subset compositions Oymphocyte와 eosinophil 수의
감소)애)

하지만 다른 보고에서는 DPP-IV KO mice에서 항원자극에

대한 면역반응이 이상이 없고 또한 추가 DPP-IV 억제제 투여에

의해서도 정상적인 cytotoxîc T cell 반응 보인다고 보고되었다

50)

따라서 DPP-IV가 면역반응이나 염증반응에 중요한 역할을 할

수 있으나 KO mice 모텔에서는 DPP-]V에 의한 ‘특이적효괴F를
알아보는 데는 유리하지만 DPP-IV의 효소적 효과와 비효소적

효고F를 구별한 수 없는 단점이 있으므로 선택적 DPP-IV 억제제

를 이용한 세포실험， 동물실험， 그리고 임상시험을 통하여 추가

로밝혀야할부분이다
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