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研究成果の概要（和文）：本研究は、睡眠・覚醒サイクルや摂食の調節メカニズムを制御するオレキシン神経系
の真の機能解明を目的として、オレキシン受容体作動薬、特にOX1R選択的作動薬の取得を目指した創薬研究を行
った。一般に受容体の作動薬と拮抗薬は類似の構造を有することが多いことから、我々の独自に開発したモルヒ
ナン骨格を有するOX1R拮抗薬YNT-707から新たにOX1R作動薬を設計する検討を行った。YNT-707の拮抗活性並びに
受容体親和性に起因する構造単位を調査すべく構造活性相関研究を実施し、特徴的な2つのファーマコフォア
と、その空間配置が高いOX1R選択性に起因していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed at the development of novel orexin receptor agonists, 
especially OX1R selective agonists, to understand the function of the orexinergic system in the 
regulations of sleep/wake cycles and food intake.
Since agonists and antagonists often have similar structures, we planned to design OX1R agonists 
from the structure of OX1R antagonist YNT-707, which has our uniquely developed morphinan skeleton. 
The structure-activity relationship studies of YNT-707 clarified the structural units responsible 
for the antagonist activity of YNT-707 as well as receptor affinity, and we found that the unique 
conformation of two pharmacophores is essential for the high OX1R selectivity. 

研究分野： 創薬化学

キーワード： オレキシン　オピオイド　モルヒナン　作動薬　拮抗薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オレキシンは睡眠と覚醒のサイクルや摂食行動の制御に関与する生体内神経ペプチドであり、OX1RとOX2Rに作用
する。特に、覚醒の制御に関してはOX2Rの機能が重要であると報告されており、OX2R選択的作動薬は睡眠疾患ナ
ルコレプシーの治療薬として期待されている。一方、OX1Rに関しては薬物依存や疼痛緩和等に関与すると考えら
れているが、これらはオレキシンペプチドを用いた研究報告によるものであり、受容体自体の機能や薬理作用に
ついてはほとんど何も分かっていない。OX1Rの真の機能解明のためにも、OX1R選択的な作動薬や拮抗薬の開発研
究は意義のあるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
① オレキシン、オレキシン受容体 
 オレキシンは、分担研究者である柳沢・櫻井らにより発見された神経ペプチドであり、覚醒
維持および摂食行動の制御について数多く報告されている。オレキシン受容体には OX1R と
OX2R の２つのサブタイプがあり、OX1R は依存や鎮痛、OX2R は覚醒維持に重要な役割を果た
すが、その詳細な機構については未だ明らかとなっていない。また、遺伝学的研究から、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発症すること、さらにオレキシン欠
損マウスへのオレキシンの補充によりその症状が改善することから、OX2R 作動薬はナルコレ
プシー治療に有効であると期待されている。また、OX1R はオピオイドやアルコール、ニコチ
ンといった薬物の依存形成や抗がん剤に伴う全身疼痛の緩和に関与する。しかしながら、これ
らの報告はいずれも非選択的内因性ペプチドであるオレキシンＡ及びＢを用いた研究が主であ
り、正確な薬理効果の解明には選択的作動薬の開発が望まれている。また、オレキシンを医薬
品として応用する場合、オレキシンはペプチドであるため血液脳関門を透過できず、血中安定
性も低いため、全身投与が極めて困難である。 
② オレキシン受容体を標的とした薬物 
 オレキシン受容体を標的とした薬物の開発状況としては、睡眠導入薬としてのオレキシン受
容体拮抗薬の開発が精力的になされ、2014 年には米国メルク社から OX1R/OX2R 非選択的拮抗
薬が睡眠導入薬として発売された。また、多くの大学、製薬企業からも受容体選択的、非選択
的な拮抗薬が報告されている。しかしながら、その選択性は 10〜100 倍程度と十分ではないた
め、それぞれの受容体に極めて選択性の高い低分子拮抗薬の開発が強く望まれている。一方、
作動薬としては、ペプチドを基盤とした研究が盛んに行われているが、低分子 OX2R 作動薬と
してはベンゾイミダゾール誘導体や 1,4-ナフトキノン誘導体が知られているのみであり、これ
らの化合物の作動活性は極めて低い。最近我々は、世界に先駆けて in vivo で薬効を示す低分子
OX2R 選択的作動薬 YNT-185 (EC50 = 28 nM for OX2R) の設計・合成に成功している。YNT-185
は、水溶性であり、腹空内投与実験において顕
著にナルコレプシー症状を改善する結果を得て
いる。しかしながら、OX1R の作動薬はオレキ
シンの発見から 21 年経過する今なお、いずれの
大学、企業からも報告が無く、その開発が強く
望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、オレキシンの真の機能解明に向け、新規オレキシン受容体作動薬、特に未だ見
出されていない OX1R 選択的作動薬の開発を目指し研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
 我々の開発した OX2R 選択的作動薬 YNT-185 の構造より誘導した化合物群は、いずれも高い
OX2R 選択性を有していたことから、OX2R 作動薬の構造中に OX1R に親和性のある異なる構造
を導入することができれば OX1R 作動活性が発現すると考えられる。我々は、これまでの一連
のオレキシン受容体リガンドの探索研究の過程で、モルヒネ構造を有する κ オピオイド受容体
作動薬ナルフラフィンが OX1R に選択的な拮抗活性
を有することを見出しており、構造最適化をするこ
とでオピオイド受容体には親和性を示さず、高い
OX1R選択的拮抗活性を有するYNT-707やYNT-1310
を見出した (右図)。 
 YNT-707 は特徴的な 4,5-エポキシモルヒナン骨格
を有しており、モルヒナン骨格上の 17 位にベンゼン
スルホンアミド基、16 位に水酸基、6 位に末端に複
素環を有するアミド側鎖、3 位にメトキシ基の４つ
の官能基を有する。そのため、モルヒナン骨格はこ
れら 4 つの官能基を OX1R に作用するように適切に
配置することに役立っていると考えられる。そのた
め、YNT-707 の構造のうち OX1R 結合に必要な構造、
特に各官能基およびその配向が活性に及ぼす影響を
知ることができれば、OX1R 作動薬の分子設計に有
用な情報が得られると考えた。そこで、各種誘導体
を設計、合成し、オレキシン受容体過剰発現細胞を
用いた in vitro アッセイ系にて活性を評価すること
とした。 
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４．研究成果 
 
① YNT-707 の必須構造の検討１ 4,5-エポキシ環の影響の考察 
 
 4,5-エポキシ環の有無と拮抗作用の関係に着目すると、6β 誘導体においては 4,5-エポキシモ
ルヒナン骨格を有する YNT-707 (1b) (Ki = 8.14 nM for OX1R) がモルヒナン骨格を有する誘導体
2b (Ki = 31.6 nM for OX1R) よりもわずかに拮抗作用が強かった。一方、6α 誘導体では、4,5-エ
ポキシモルヒナン骨格を有する誘導体 1a (Ki = 849 nM for OX1R) よりもモルヒナン骨格を有す
る誘導体 2a (Ki = 11.2 nM for OX1R, Ki = 294 nM for OX2R) の方が、OX1R に対する拮抗作用は向
上しており、さらに OX2R に対して弱い拮抗作用がみられた。この結果から、4,5-エポキシ環
の有無と 6 位の立体化学は拮抗作用に密接に関係しており、特に 4,5-エポキシ環を有する場合
には 6 位の立体化学が 6β であることが拮抗活性を維持するために重要と考えられる。 

 
 
② YNT-707 の必須構造の検討２ 14 位水酸基の影響の考察 
 
 14 位水酸基が拮抗作用に与える影響を明らかにするため、まず 4,5-エポキシモルヒナン骨格
を有する 14-脱水体および 14-H 体を合成した。その結果、6β 誘導体では 14-OH 体 1b (YNT-707) 
よりも 14-脱水体 3b (Ki = 2.06 nM for OX1R) および 14-H体 5b (Ki = 1.97 nM for OX1R) の拮抗作
用がわずかに向上していた。一方、6α 誘導体では 14-OH 体 1a (Ki = 849 nM for OX1R) よりも
14-H体 5a (Ki = 187 nM for OX1R) の拮抗作用が向上しており、さらに 14-脱水体 3a (Ki = 17.8 nM 
for OX1R, Ki = 123 nM for OX2R) では、OX1R 拮抗活性の大幅な向上と共に OX2R に対する活性
も見られた。 
 モルヒナン骨格を有する 6β 誘導体では、14-OH 体 2b (Ki = 31.6 nM for OX1R)、14-脱水体 4b (Ki 
= 5.89 nM for OX1R) および 14-H 体 6b (Ki = 5.51 nM for OX1R) という結果が得られ、4,5-エポ
キシモルヒナン誘導体の場合と同様の傾向がみられた。一方、6α 誘導体では 14-OH 体 2a (Ki = 
11.2 nM for OX1R, Ki = 294 nM for OX2R) よりも 14-H 体 6a (Ki = 4.34 nM for OX1R, Ki = 79.9 nM 
for OX2R) の拮抗作用が向上していたが、14-脱水体 4a (Ki = 502 nM for OX1R)では大幅に OX1R
拮抗作用が減弱し、OX2R 拮抗作用もほとんど見られなかった。 
 以上の結果を CAMDAS (Conformational Analyzer with Molecular Dynamic And Sampling) プロ
グラムによる配座解析の結果と照らし合わせると、6 位側鎖が C 環下方に伸長し、17 位ベンゼ
ンスルホニル基が D 環上方に配置することが活性向上の鍵であることが示唆された。 

 
 
③ YNT-707 の必須構造の検討３ 3 位メトキシ基およびベンゼン環の影響の考察 
 
 3 位メトキシ基を除去した 3-H 体およびベンゼン環を還元した 3-メチレン体を合成し、その
活性を比較したところ、6α 誘導体と 6β 誘導体で顕著な差がみられた。すなわち、6α 誘導体で
は 3-OMe体1a (Ki = 11.2 nM for OX1R, Ki = 294 nM for OX2R)、3-H体7a (Ki = 9.35 nM for OX1R, Ki 
= 173 nM for OX2R) および 3-メチレン体 8a (Ki = 7.45 nM for OX1R, Ki = 91.9 nM for OX1R) では
拮抗作用に大きな差は見られなかったが、6β 誘導体では OX2R に対する拮抗作用はほとんど観
察されず、OX1R においても 3-OMe 体 1b (Ki = 31.6 nM for OX1R) よりも 3-H 体 7b (Ki = 461 nM 
for OX1R) の拮抗作用が減弱していた。さらに 3-メチレン体 8b ではほとんど拮抗作用がみられ
なかった。この結果から、3 位メトキシ基および A 環（ベンゼン環）は、6β 誘導体の拮抗作用
に必須であると考えられる。 



 
 
④ YNT-707 の必須構造の検討４ モルヒナン骨格 D 環の影響の考察 
 
 ①〜③の研究で、YNT-707 (1b) の OX1R 拮抗活性はモルヒネ構造に起因しており、モルヒネ
構造はファーマコフォアとして機能するスルホンアミド構造とアミド側鎖構造を適切に配置す
るために機能していることが示唆された。そこで、これら 2 つのファーマコフォアの配向に関
与するモルヒナン骨格上 D 環と 4,5-エポキシ環を除去した誘導体 9, 10 を合成し、その活性を
調査した。一方の環を除去した誘導体は、環を除去しても十分な活性を有することがわかり、
また両方の環を除去したでは活性は減弱するものの、1.3 µM の活性が保持されることを明らか
とした。この結果を考察するために誘導体の配座解析を行ったところ、YNT-707 より環を除去
することでそれぞれのファーマコフォアの自由度が向上し、特にスルホンアミド部位の配座固
定が OX1R 拮抗作用に重要な役割を果たしていることがわかった。 

 
 以上の結果を踏まえ、今後 OX2R 作動薬の構造中に、YNT-707 のスルホンアミド部位の配座
を再現できる構造を導入することで OX1R 作動薬の開発を行っていく予定である。 
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