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メラニン凝集ホルモン（Ｍｅｌａｎｉｎ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｎｇ Ｈｏｒｍｏｎｅ：Ｍ

ＣＨ）は１９アミノ酸からなる環状神経ペプチドである。哺乳類では、主に視床下部に特異的に

発現しており、その中枢性の摂食促進作用やエネルギー代謝への関与が報告されている。ＭＣＨ

遺伝子とＭＣＨ受容体欠損マウスの表現型ならびにＭＣＨ１受容体作用薬と拮抗薬のげっ歯類に

おける知見から、ＭＣＨ１受容体拮抗剤は抗肥満薬として有望であると考えられ、合成研究に着

手した。 

我々は、米国メルクで見出されていた２－アミノキノリン１をリード化合物として、様々な骨

格変換を行った。その結果、新たに２－アミノベンズイミダゾール骨格がＭＣＨ１受容体に対し

て高い親和性を示すことが明らかになった。２－アミノベンズイミダゾール誘導体の構造活性相

関を把握すべく、２位のアミン部位及びアシル部位の誘導化を行った。２位においては、ピロリ

ジン等の環状アミンではＭＣＨ１受容体に対する活性が低下し、イソプロピルメチルアミンのよ

うな非環状アミンが高い活性を示すことがわかった。次にアシル部位の誘導化の結果、様々なビ

アリール誘導体が許容されることが明らかとなり、中でもフェニルピラジンを有する化合物３は、

ＭＣＨ１受容体に対する高い親和性を示すことがわかった。さらに化合物３は、代謝安定性が改

善し、経口吸収性を示すことが明らかになった。化合物３をラットに経口投与すると、ＭＣＨで

誘発された摂食作用が有意に抑制された。 
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IC50 = 2.7 nMIC50 = 5.2 nM  


