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 Opioid receptor-like 1(ORL1)は古典的なオピオイド受容体と高い相同性を有する G 蛋白質共

役の受容体である。その内在性リガンドとしてノシセプチン（オルファニン FQ）が見出されて

以来、ノシセプチン-ORL1 システムが痛み、記憶学習、不安など様々な薬理作用を有すること

が報告されている。一方、ORL1 受容体拮抗剤は現在まで幾つかの報告がなされているが、それ

らは限られた構造群に属しており、ノシセプチン-ORL1 システムの生理学的役割や治療効果の

可能性を解明していくためにも構造多様性を持つ新規な ORL1 受容体選択的拮抗剤が求められ

てきた。 
我々は、これまで知られている非ペプチド性 ORL1 拮抗剤とは全く異なる構造であるベンズイ

ミダゾール骨格を有する化合物１をリードとし、各種置換基の最適化を行なうことにより経口吸

収性、脳内移行性を有する ORL1 選択的拮抗剤２を見出したので、合成並びに構造活性相関とあ

わせて報告する。 
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