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【Abstract】 

Ｂ型肝炎の治療薬として、核酸アナログ製剤やインターフェロン製剤が使用されてい

るが、HBV の増殖に関与する covalently closed circular DNA の完全排除が困難であ

り、新規作用機序を有する抗 HBV 薬の創製が求められている。Sulfonamide を有する

NVR3-778は、ウイルスキャプシドの形成を阻害することで HBV DNAの産生を阻害す

る (EC50 = 0.47 µM)。本論文では、NVR3-778の活性向上を目的として、化合物 1の

ピペリジンの環の環増大および置換基導入を検討した。NVR3-778 のピペリジンの環を

3-hydroxy azepane体に変換した化合物 2bは、ヒト肝癌由来細胞株である HepG2細

胞において強活性 (EC50 = 0.17 µM)を示した。化合物 2bのアゼパン環 5位に酸素原

子を導入した 3-hydroxy oxazepane体 4cは、活性を保持 (EC50 = 0.10 µM)し、化合

物 4cの R-3-hydroxy oxazepane体 5aは、より優れた活性 (EC50 = 0.063 µM)を示

した。化合物 2bおよび 4cより、アゼパン環 5位への酸素原子の導入は、強活性化およ

び代謝安定性の改善に重要であることが示唆された。さらに筆者らは、アゼパン環内の酸

素原子が水酸基に代替可能か検討した。その結果、化合物 2bの 3 位および 6 位に水酸

基を導入した cis-diol体 6に、HBV DNA阻害活性 (EC50 = 0.08 µM)を示した。以上よ

り、化合物 5aおよび 6は、NVR3-778に代わる臨床試験候補化合物として期待される。 

 

 


