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ニューロペプタイドＹ（ＮＰＹ）は、神経系に

おいて最も多く存在するペプチドの一つであり、

様々な機能に関与している。ＮＰＹをマウスや

ラットなどの動物の脳内に投与すると強力な食

欲亢進作用を示し、また、ＮＰＹを継続して脳内

に投与すると肥満を引き起こすことから、肥満形

成との関係は特に注目されてきた。ＮＰＹの受容

体には、少なくともＹ１～Ｙ５の５種類のサブタ

イプが存在し、Ｙ１およびＹ５受容体サブタイプ

の食欲および肥満形成への関与が示唆されてい

る。そのため、肥満症治療薬を目指した、これら

受容体拮抗剤の開発研究が多くの研究機関で活

発に行われてきた。 
 
我々は、スクリーニングヒットである化合物３

をリード化合物とした化合物７の開発に関して、

すでに報告した。今回、このウレア型化合物７を

リード化合物とした、アミド型Ｙ５受容体選択的

拮抗剤の開発に関して報告する。 
 
受容体結合活性と脳内移行性を指標とし、化合

物７のさらなる誘導化を行い、アミド構造を有す

る化合物８が優れた受容体結合活性及び脳内移

行性を有することを見出した。しかし、この化合

物は低い経口吸収性しか示さず、これは、高い脂

溶性により溶解度及び代謝安定性が著しく低下

したためと考えられた。そこで、logD を脂溶性

の指標として誘導化を行った。その結果、オキソ

イソベンゾフラン環への窒素原子の導入により

脂溶性が低下し、溶解度および代謝安定性の改善

された化合物が得られることを見出した。特に、

４位または６位に窒素原子を有する化合物９、化

合物１１は高い受容体結合活性及び脳内移行性

を維持したまま、高い経口吸収性を示した。 
 

 さらに、ビアリルアミン部分の誘導化を行い、

フェニルアゾール類が高い受容体結合活性及び

優れた代謝安定性を示すことを見出した。これら

化合物に対し、ラットを用いて脳内移行性の評価

を行ったところ、驚いたことに、内側にあるア

ゾール環の種類や結合位置により大きく異なる

結果を与えた。この結果は、P-gp トランスポー

ターへの基質性とよく相関していた。 
 
 最終的に、優れたＮＰＹＹ５受容体拮抗剤とし

てピラゾール環を有する化合物２０を見出した。

この化合物をＳＤラットに経口投与すると、Ｙ５

受容体選択的アゴニストである DTrp34NPY で誘

発された摂食作用を容量依存的に阻害し、最小作

用容量は１ｍｇ／ｋｇであった。一方、ＮＰＹで

誘発された摂食作用には１０ｍｇ／ｋｇでも阻

害作用が小さかった。これは我々が見出した Y5
選択的拮抗剤に共通に見られる特徴である。さら

に、食事性肥満マウス（diet-induced obesity 
mice）に、この化合物を３ｍｇ／ｋｇで一日二

回６週間連続投与したところ、有意な体重減少が

観察された。化合物２０は実験動物において高い

安全性と優れた抗肥満作用を示し、ヒトの肥満症

治療薬として有用である可能性が示された。 
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