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 食物摂取や体のエネルギーバランスは脳の様々な神経ペプチド・神経伝達物質によりコントロ

ールされる。中でも Neuropeptide Y(NPY)はこれまでに知られているものの中で、最も強力な摂

食誘発物質の一つといわれている。 NPY 受容体は G 蛋白と共役する７回膜貫通型で、現在まで

に６つの受容体サブタイプが知られている。この中でも Y1 および Y5 受容体が摂食行動に関与

することが示唆されているが、両受容体の生理的機能に関しては未だに明確な結論は得られてい

ない。万有製薬つくば研究所では NPY Y1 及び Y5 のそれぞれに特異的な拮抗剤を合成し、これ

らを用いた薬理学的研究から rodent においてはＹ１およびＹ５の両受容体ともエネルギー代謝

に関与することを報告している。これらのことから NPY 受容体拮抗薬の抗肥満剤としての可能

性が示唆される。 
我々は GPCR focused library から見いだされたスピロインドリン骨格を有する誘導体１をリ

ード化合物として NPY 受容体拮抗薬の誘導化を開始した。この化合物１は Y5 受容体に対して

強い活性を有し良好な脳内移行性を示したが、水溶性が極めて低いことと代謝的に不安定なため

経口吸収性はなかった。誘導体１の代謝安定性と物性を改善する目的で誘導体１のスピロピペリ

ジン部位とビアリール部位の誘導化を行い、新規なスピロラクトン構造を有する NPY Y5 受容体

アンタゴニスト３を合成した。今回化合物３の構造活性相関について報告する。 
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hY5 IC50 : 0.85 nM
rat F = 0%

hY5 IC50: 2.4 nM
rat F = 50%
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hY5 IC50 : 0.97 nM
rat F = 1%
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