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研究成果の概要（和文）：オレキシン1受容体 (OX1R) の機能を可視化するOX1R選択的PETプローブの開発を目指
し、高い脳移行性を有する新たなOX1R選択的拮抗薬の創出研究を行った。脳移行性の高いκオピオイド受容体作
動薬ナルフラフィンと脳移行性の低いOX1R選択的拮抗薬の構造活性比較から、17位窒素上の電子密度に注目し、
電子吸引性アルキル基であるフルオロアルキルを導入した誘導体の合成と評価を行った。その結果、17-アルキ
ル基上のフッ素原子数に応じてOX1R活性は増強し、オピオイド受容体活性は減弱することを明らかとし、1強力
かつ脳移行性を示すOX1R拮抗薬7-トリフルオロエチル誘導体を見出した。

研究成果の概要（英文）：In order to develop a novel orexin 1 receptor (OX1R)-selective PET probe to 
visualize the function of OX1R, we conducted medicinal chemistry research to create an 
OX1R-selective antagonist with high brain permeability. Based on the structure-activity comparison 
between nalfurafine, a kappa opioid receptor agonist with high brain transferability, and YNT-707, 
an OX1R-selective antagonist with low brain transferability, we focused on the electron density on 
the 17-nitrogen position and designed and synthesized 17-fluoroalkyl derivatives and evaluated these
 biological activities. As a result, the OX1R activity was significantly enhanced depending on the 
number of fluorine atoms in the 17-alkyl group, while opioid receptor activity was attenuated. 
Especially, 7-trifluoroethyl derivative showed a potent OX1R-selective antagonistic activity and 
reasonable brain permeability.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： オレキシン1受容体　拮抗薬　オレキシン　分子設計　フルオロアルキル　オピオイド受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
覚醒、情動、意志の連関を解明するためには、高度に発達した脳を有するヒトやサルにおけるOX1Rの機能解明が
必須であるが、それを可能とする分子ツールは未だ存在しない。本研究成果は、これら高次脳機能の調査に応用
可能な新たなOX1R選択的PETプローブの開発に重要な情報提示となる。

※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 
 オレキシン (OX) は、視床下部外側野で特異的に産生される神経ペプチドであり、２つの受容
体 (OX1R, OX2R) に作用することで覚醒を始めとする多様な生理機能を制御する (Cell, 1998, 
92, 573)。OX1R は情動機能に対し重要な役割を果たし、OX1R の活性化は報酬やうつや不安、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)。一方、OX2R
は睡眠から覚醒への遷移に重要であり、その機能の欠落は睡眠覚醒障害のナルコレプシーを引
き起こす (Ann YN Acad Sci. 2010, 1200, 149)。覚醒の維持 (PNAS 2017, 114, E3526) や意志の発現 
(Nat. Rev. Neurosci. 2014, 15, 719) には両受容体が関与していることが知られ、OX1R は視床下部
で産生される OX を受けることで覚醒、情動、意志を横断的に制御していることが示唆されてい
る。しかし、覚醒、情動、意志の連関を解明するためには、高度に発達した脳を有するヒトやサ
ルにおける OX1R の機能解明が必須であるが、それを可能とする分子ツールは未だ存在しない。 
 生体における受容体機能の可視化には陽電子放射断層撮像 (PET) が用いられ、放射性同位体
標識した PET プローブを薬効が出ない微量投与して放射線量を検出することでプローブの標的
分子の可視化が可能となる (JJSLSM. 2017, 37, 465)。樋口らは OX1/2R dual 拮抗薬 Lemborexant
を元に[11C]-標識体を (J Med Chem. 2013, 56, 6371)、また小野らは OX1R 拮抗薬 THIQ を元に
[18F]-標識体を報告しているが (BMCL. 2019, 29, 1620)、いずれの標識化合物も受容体選択性お
よび脳移行性は十分ではなく、PET プローブとしての利用は困難であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、OX1R の活性化状況を低侵襲的に可視化することができれば、「覚醒、情動、意
志」を視覚的に理解可能になるとの考えの下、これら機能の可視化を可能とする実用的な OX1R
選択的 PET プローブの開発を目指し、新たな OX1R 選択的拮抗薬の創出と放射性標識体の合成
を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らのグループは、κオピオイド受容体 (KOR) 作動薬 nalfurafine が OX1R に拮抗
作用を示すことを見出し、構造最適化により OX2R に 7,000 倍以上の選択性を持つ OX1R 選択
的拮抗薬 YNT-1310 の創製に成功した (JMC, 2017, 60, 1018)。YNT-1310 は各種オピオイド受容
体や OX2R には親和性を示さず、全身投与で薬物依存症治療効果を示す。また、YNT-1310 の構
造活性相関研究も実施し、OX1R 拮抗活性に必須なファーマコフォアを同定している (BMCL. 
2017, 27, 4176; BMCL. 2018, 28, 774; BMC.2019, 27, 1747; BMCL.2019, 29, 2655)。しかしながら、
その脳移行性は低く、P 糖タンパク質 (P-gp) の基質となっていることが明らかとなった。そこ
で本研究では、YNT-1310 の P-gp 基質性の改善に主眼を置いた構造展開アプローチにより、高い
脳移行性を示す OX1R 選択的拮抗薬を創出し、PET プローブの開発へと繋げることを目標とし
た。 

① 分子設計 
 YNT-1310 の開発起点である nalfurafine や nalfurafine の 3 位フェノール性水酸基をメチル化し
た誘導体 1 は高い血液脳関門透過性を有すする一方で、YNT-1310 やフラン誘導体 YNT-707 は相
反する特性を有する。これら構造を比較すると、17 位窒素上のスルホンアミドが P-gp 基質性に
影響していることを示唆していた。そのため、17 位窒素上の置換基を変換した誘導体について
構造活性相関を検討することとした。 

② 活性評価 
 17 位窒素上置換基の変換は、OX1R 拮抗活性とオピオイド受容体結合親和性の双方に影響し、
YNT-707 は OX1R に選択性を示す一方、1 はオピオイド受容体にも親和性を示すことが分かっ
ている。そのため、構造活性相関においては OX1R 活性とオピオイド受容体活性の分離を考慮
した活性評価を行うこととした。OXRs 拮抗活性は Ca2+アッセイ試験、オピオイド受容体親和性
は放射性リガンド結合試験により評価することとした。 
 
４．研究成果 
 過去の nalfurafine の誘導化研究において、オピオイド受容体に対してイオン性相互作用を示
す 17 位アミノ基をフルオロアルキル化することにより、オピオイド作動活性が減弱することが
明らかになっている。また、YNT-707 の誘導化研究では、3 位メトキシ基および 17 位の電子吸
引性のアミド、スルホンアミド基はオピオイド活性の減弱とオレキシン活性の増強に効果があ
ることが明らかとなっている。これら 2 つの知見から、nalfurafine および YNT-707 の 17 位窒素
上に極性表面積が小さく、電子吸引性を持つフルオロアルキル基を置換することでオレキシン
受容体拮抗活性が発現するのではないかと着想し、17 位に各種フルオロアルキル基を導入した
誘導体を分子設計した (Figure 1)。 



Figure 1. 分子設計 
 
 誘導体の合成は、ナルトレキソン塩酸塩 (1) を出発物質として既知の 7 工程により合成した
中間体 2 より行った (Scheme 1)。2 のケトンに対し N-メチルベンジルアミン存在下、還元的ア
ミノ化反応をおこなうことで 6-アミノ化体 3 を得た後、10% HCl 含有 MeOH 溶液を作用させ
ることで Boc 基を脱保護し、アミン 4 を合成した。続いて、4 に対して各種アルキル化反応を行
った (Table 1)。エチル体 5a、モノフルオロエチル体 5b は、塩基性条件下で臭化エチル、2-フル
オロエチルトシラートを作用させることで誘導し、ジフルオロエチル体 5c、トリフルオロエチ
ル体 5d はアミド化の後、ボラン還元することで合成した。得られた 17 位アルキル化体 5a–d に
対し、Pd 触媒存在下、加水素分解反応により Bn 基を除去してアミン 6a–d とした後、生じたア
ミンに対してトリエチルアミン存在下、trans-3-furanacryloyl chloride を縮合することで目的とす
る 3 位メトキシ誘導体 7a–d を得た。 
 

 
Scheme 1. 17-フルオロアルキル誘導体 7a–d の合成 

 
 合成した各種誘導体 7a–d についてオレキシン受容体拮抗活性評価とオピオイド受容体結合試
験の 2 つの薬理評価を行った (Figure 2)。OXR に対する拮抗活性は、ヒトオレキシン受容体 
(hOX1R, hOX2R) を過剰発現させたチャイニーズハムスター卵巣 (CHO) 細胞を用い、試験対象
化合物の前処理後に OXA を作用させた際の細胞内カルシウム濃度変化により評価した。フッ素
原子を含まない 17-エチル誘導体 7a は、IC50 > 1,000 nM とほとんど OX1R 拮抗活性を示さなかっ
た一方、17-モノフルオロエチル誘導体 7b は、IC50 = 73.6 nM で拮抗活性を示し、フッ素原子が 1
つ導入されることで大幅に OX1R 拮抗活性が向上することが分かった。さらにフッ素原子を増
加した 17-ジフルオロエチル誘導体 7c は IC50 = 34.8 nM を示し、17-トリフルオロエチル誘導体
7d は IC50 = 13.0 nM と強力な OX1R 拮抗活性を示すことがわかった。また、いずれの誘導体も
OX2R には活性を示さず、OX1R 特異性を保持していた。オピオイド受容体結合試験は、各種オ
ピオイド受容体 (μ、δ、κ) に選択的に結合する放射性リガンドを用い、試験対象化合物による競
合的置換反応後の放射活性の変化により評価した。17-エチル誘導体 7a は KOR に対して Ki = 127 
nM で親和性を示したのに対し、17-モノフルオロエチル誘導体 7b では Ki = 36.2 nM と親和性が
増強した。一方、17-ジフルオロエチル誘導体 7c では、Ki = 411 nM と KOR 親和性が減弱し、17-
トリフルオロエチル誘導体 7d においては、Ki > 1,000 nM とほとんどオピオイド受容体結合親和
性を示さないことが分かった。また、7a–d はいずれも μ、δ オピオイド受容体に対しては親和性
を示さなかった。これら活性とフッ素原子数の相関を考察するために、17 位窒素の共役酸の pKa

を算出したところ、17 位窒素上のフッ素原子数が増加するに従って pKa が減少し、窒素原子の
塩基性が低下していることが示唆された。 
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6d: R = CF3
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Figure 2. 7a–d のオレキシン受容体とオピオイド受容体に対する活性 
 

 以上の結果から、17 位窒素の塩基性の抑制がオピオイド活性から OX1R 選択的拮抗活性へと
転換するために重要であり、17 位窒素上置換基としては脳移行性低下の原因となるスルホンア
ミド基のような極性官能基を低極性のフルオロアルキル基へと置換可能であることを明らかに
することができた。また、17-トリフルオロエチル誘導体 7d (IC50 = 13.0 nM) の脳移行性を評価
したところ、有意に脳移行性が改善することがわかった。 
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