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【Abstract】 

レチノイン酸関連オーファンレセプター（ROR）の一種である RORγt の不活性化は、

乾癬などの自己免疫疾患の病因となる IL-17 の産生を抑制することから、RORγt インバ

ースアゴニストは自己免疫疾患の治療薬になり得ると期待されている。筆者らは以前に、

キノリン環を有する化合物 2 に強力な RORγt インバースアゴニスト活性を見出してい

る（IC50=3.9 nM）。しかし、化合物 2 は pH 2 および pH 7 において低い水溶性を示し

た。そこで本研究では、水溶性の改善を目的に、化合物 2 のキノリン 3 位および 6 位に

おける置換基最適化を検討した。初めに、キノリン 3 位に様々な置換基を導入したとこ

ろ、4-F-ピペリジン体 17 および 4-CF3-カルボニルピペリジン体 21 は水溶性が向上し

たが、活性が減弱し、in vitro 試験において肝ミクロソームにおける代謝安定性の低下を

示した。また、4-CF3-ピペリジン体 19 は、強い活性を示したが pH 7 における水溶性は

改善せず、低い代謝安定性を示した。さらに、アルコキシピリミジン体 15 は水溶性が向

上したが、アゴニスト活性を示した。これらのことから、キノリン 3 位の置換基変換に

よる、活性を保持した水溶性の改善は困難と考えられた。そこで化合物 19 の６位に対し

て、置換基変換を検討した。その結果、強活性かつ水溶性および代謝安定性の改善を示す

化合物の同定には至らなかったが、アゼチジンとイミダゾール有する置換基を導入した

化合物 30 は水溶性と代謝安定性の双方を改善した。本研究により、RORγt インバース

アゴニスト活性を示す多数の化合物および、水溶性を改善した化合物 30 を見出した。今

後、これらの知見を基にしたさらなる構造活性相関研究により、強活性かつ水溶性および

代謝安定性を改善した化合物の創製が期待される。 

 


