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研究成果の概要（和文）：弱いながらもOX1R作動活性を示すアゼピン骨格を有する化合物とテトラリン骨格を有
する化合物を起点として、構造類似性に着目した分子設計により新たに設計したハイブリッド分子がOX1R、OX2R
双方に作動活性を示すデュアル活性を示すことを見出した。ビフェニル基の有無によりOX2R作動活性が劇的に変
化することから、ビフェニル基に注目した構造活性相関研究によりOX1R選択性を示すケイ皮酸アミドユニットを
見出し、アミド基上の置換基を最適化することで世界初となるOX1R選択的作動薬の創出に成功した。得られた
OX1R選択的作動薬は、マウスにおいて顕著な疼痛抑制効果を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：We designed and synthesized a new hybrid molecule focusing on structural 
similarity based on compounds with an azepine skeleton and a tetralin skeleton that showed weak but 
detectable OX1R agonist activity. The hybrid molecule showed an OX1R/OX2R dual agonist activity. 
Since the removal of the biphenyl group dramatically changes the OX2R agonist activity, we then 
conducted structure-activity relationship studies focusing on the biphenyl moiety and discovered a 
cinnamate moiety to show OX1R-selective agonist activity. Finally, with the optimization of the 
substituent on the amide group, we succeeded in the discovery of the first potent OX1R-selective 
agonist. The in vivo experiments revealed that the OX1R-selective agonist exhibits a remarkable 
pain-suppressing effect in mice through the activation of OX1R.

研究分野：創薬化学

キーワード： オレキシン1受容体　作動薬　オレキシン　分子設計
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
OX1Rは情動や覚醒維持に関与することが知られているが、OX1Rの活性化がどのようなメカニズムでこれら作用を
制御しているかは未だ十分に明らかとされておらず、またナルコレプシーなどオレキシン関連疾患におけるOX1R
　の役割も不明なままである。従って、OX1Rを選択的に活性化することの出来る作動薬は、これら課題を検討、
解決する上で重要なケミカルツールとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ナルコレプシーは、日中の過度な眠気、情動脱力発作、入眠時幻覚、睡眠麻痺を主徴とする覚
醒障害であり、未だ根治療法のない希少疾患である。ナルコレプシーは研究協力者の柳沢らによ
り発見された神経ペプチド「オレキシン」が後天的に欠損することで引き起こされる。オレキシ
ンには２つの受容体 (OX1R と OX2R) が存在し、睡眠覚醒や食欲を始めとする多様な生理現象
を制御している (Nat. Rev. Neurosci. 2007, 8, 171)。これまでの遺伝子改変マウスを用いた研究か
ら、OX1R欠損マウスは覚醒、睡眠に大きな異常は見られないが、オレキシンおよび OX2R欠損
マウスがナルコレプシー様症状を呈することが報告されており (Neuron 2003, 38, 715)、これまで
のナルコレプシーの病態研究は特に OX2Rが中心的に研究されてきた。一方で、OX1Rのナルコ
レプシー病態における機能は多くが未解明である。 
研究代表者らは、OX2R とナルコレプシーの強い相関に着目し、2011 年から OX2R 選択的作動
薬の開発を行い、2015 年に世界に先駆けて OX2R 選択的作動薬 YNT-185 を見出した (EC50 = 
20.7 nM; J. Med. Chem., 2015, 58, 7931)。YNT-185は、マウスにおける腹腔内投与にて、顕著なナ
ルコレプシー治療効果および覚醒維持作用を示す (PNAS, 2017, 114, 5731)。また、この報告以降
に開発された TAK-925が 2018年に臨床第Ⅰ相試験へと進んだ。一方で、OX1Rの作動薬はオレキ
シンの発見から 20 年以上経つ今なお、特許を含め報告が無く、ナルコレプシー治療薬として
OX2R作動薬が真に有効な薬物かは未だ不明である。 
 研究協力者の柳沢正史らは、OX1R/OX2R二重欠損マウスが OX2R欠損マウスより明らかに重
度のナルコレプシー症状を呈すると報告しており (Neuron 2003, 38, 715)、また櫻井らは青斑核に
おいて OX1R が覚醒の維持に影響を及ぼすことを報告している (PNAS 2017, 114, E3526; J Clin 
Invest. 2014, 124, 604)。ナルコレプシー患者の多くはナルコレプトイド性格という特徴的な性格
傾向を示し、また、うつや不安などの精神疾患を発症しやすい傾向にある。OX1Rは情動の制御
に重要な役割を示し、報酬系やうつ・不安、注意力障害、社会性行動の破綻などに深く関与する 
(Nat. Rev. Neurosci. 2014, 15, 719)。このように、OX1Rがナルコレプシーの病態に深く関与して
いるにも関わらず、これまでの病態研究は極端に OX2R に偏っており、特にナルコレプシーの
精神症状における OX1R の関与はよく分かっていない。精神疾患を含むナルコレプシー症状全
般を治療し、患者の QOL を回復するためには、両方の受容体の活性化が必要な可能性もあり、
OX1Rの機能解明が重要な鍵を握っている。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景に鑑み、本研究ではナルコレプシーの病態における OX1R の機能の解明に向け、
オレキシン１受容体に対する選択的低分子作動薬の開発ならびに OX1R 作動薬の薬効検証を目
的とする。 
 
３．研究の方法 
① 薬物設計と合成の方法 
 研究代表者らのこれまでの OX2R 選択的作動薬
YNT-185 の開発過程で、活性は弱いながらも OX1/2R 
dual 作動活性を示す薬物 1や OX1R 選択的な作動活
性を示す薬物 2の取得にも成功している (特願 2019-
180842)。これらのシーズを基盤として研究を発展さ
せることで、独創的で高活性な OX1R 作動薬の取得
を目指すこととした。研究代表者が新たに見出した
OX1/2R dual 作動薬 1 (高活性・低選択性) と OX1R
作動薬 2 (低活性・高選択性) は相補的な課題を有す
るため、構造類似性に着目したハイブリッド化によ
り 3 を合成、評価し、誘導化の起点とすることとし
た。  

Figure 1. 分子設計      
② 薬物の活性評価 
 合成した化合物は、human OXR発現 CHO細胞を用いた in vitro評価系にて過渡的な Ca2+放出
および Ca2+依存的転写活性を指標として評価し、全身投与で活性を示す YNT-185の活性値を基
準とし、EC50 値 50 nM を満たした化合物について in vivo 評価に供給してマウスにおける全身
投与実験を実施し、最終的に判断を行うこととした。 
 
４．研究成果 
 1と 2のハイブリッド薬物 3 を合成し、その活性を評価したところ、OX2Rにも活性を示した
ものの OX1Rに対し 30 nMと、1 よりも 18倍強い OX1R作動活性を示すことを見出した (Table 
1)。この結果は、(i) 双方の受容体がスルホンアミド基上の置換基に対し異なった認識パターン



を有し、(ii) 1-aminotetralin がより高活性な骨格であることを示唆していた。また、これまでの
YNT-185の構造活性相関研究では、ビフェニル基の A環およびジメチルカルバモイル基は OX2R
への活性発現に特に重要であることが明らかとなっていることから、主骨格を 1-aminotetralinと
し、スルホンアミド部位を種々変換した誘導体を合成し、活性を評価することとした。 
 化合物 3の A環を除去し、ジメチルカルバモイル基を直結した誘導体 4は、アニソール誘導
体 2と比較して強力なオレキシン受容体作動活性を示したが、OX1Rへの選択性は低下した。B
環とカルバモイル基の間にメチレンを 1 つ挿入した 5 は 4 と比較して活性および選択性ともに
低下したものの、2つメチレンを挿入した 6は 4よりも約 20倍 OX1Rへの選択性が向上した。
6の炭素鎖をさらに伸長した 7は OX1Rへの選択性が低下した。これらの結果より、カルボニル
基と B 環の間のスペーサー長が伸長するにつれて OX2R 作動活性は低下するが、3 炭素まで伸
長すると再び活性が増強に転じることが明らかになった。OX1R選択性の優れる 6について、炭
素鎖を二重結合にて固定した誘導体 8 へと変換したところ、OX1R 作動活性は維持しながらも
OX2R 選択性が向上することが分かった。興味深いことに、ビフェニル基 A 環を変換した誘導
体はいずれも OX2R に対する作動活性は大きく変動したのに対し、OX1R に対する作動活性は
同程度の値を示すことがわかった。このことは、既存のビアリルスルホンアミドユニットのうち
の A環が、特に OX2Rと効率的な相互作用を形成に寄与していることを示唆している。 
 

Table 1. ビフェニル部位の構造活性相関研究 

 
 
 続いて、OX1R選択性を示した 8について、カルバモイル基の構造最適化を実施した。3級ア
ミドを 2級アミド (9) や 1級アミド (10) へと変換したところ、OX1R作動活性は 2倍以上向上
した。特に OX1R 選択性の優れる 2 級アミドを起点とし、置換基の検討を行った。メチル基を
n-ブチル基 (11) とすると OX1R 作動活性はやや低下した一方、メトキシエチル基 (12) を導入
するとわずかに活性が向上した。このことは、アミド基周辺の受容体ポケットにヘテロ原子を介
して相互作用可能なアミノ酸残基が存在することを示唆していた。そこで、酸素原子の代わりに
窒素原子を有するエチレンジアミン基 (13) を導入したところ、OX1R作動活性はさらに向上し
た。アミノ基の導入により劇的な活性向上が見られたことから、最適な配向について調べるため
に環形成による塩基性窒素原子の固定を試みた。3-ピリジル誘導体 14 としたところ、両受容体
に対して作動活性が向上したものの、13よりも OX1R作動活性は約 6倍向上していた。一方で、
窒素原子の位置が異なる 2-ピリジル誘導体 15では OX1R作動活性は 3-ピリジル誘導体 14より
も約５倍低下した。一方 4-ピリジル誘導体 16は、OX2R作動活性は維持しながらも OX1R作動
活性が向上し、これまでで最も強い活性を示す OX1R 選択的作動薬であることがわかった。化



合物 16 のアミド窒素原子にメチル基を導入した誘導体 17 や窒素原子を炭素に置換した誘導体
18 ではその活性は大きく低下したことから、アミド基の配座がピリジン環の窒素原子の配向を
制御し、受容体との相互作用を補助していることが示唆された。 
 

Table 2. アミド基上置換基の構造活性相関研究 

 
 
 世界初となる OX1R選択的作動薬 16を得ることができたため、OX1Rの機能として知られる
鎮痛効果をモデル系に設定し、マウスにおける in vivo 薬理評価を行った。完全フロイトアジュ
バントを処置することで慢性炎症疼痛を誘発したマウスに対し、16 を皮下投与し、ピンチャー
試験により鎮痛効果を調べたところ、16 を 40, 60 mg/kg投与した際に顕著な鎮痛効果が確認さ
れた。この鎮痛効果は、OX1Rを欠損したマウスでは確認されなかったことから、16は OX1Rを
活性化することで鎮痛作用を発現していることが明らかとなった。 
 

 
Figure 2. (A) 野生型マウスに完全フロイトアジュバントを処置した慢性炎症疼痛モデルにおけ
る化合物 16の鎮痛効果、(B) OX1R欠損マウスに完全フロイトアジュバントを処置した慢性炎
症疼痛モデルにおける化合物 16の鎮痛効果 
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