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【Abstract】 

Tumor necrosis factor alpha（TNFα）は、主に活性化マクロファージなどの細胞から

産生される多機能サイトカインであり、関節リウマチ（RA）をはじめとする自己免疫疾

患の治療標的として知られている。TNFαモノクローナル抗体である adalimumab, 

golimumab 等の生物製剤は RA 等の自己免疫疾患の治療薬として承認されている。一方

で、TNFαを標的とした低分子アプローチは、経口投与が可能であることや費用対効果が

高い等大きな利点があるが、強力な阻害剤の同定には至っていない。先行研究により見い

だされたベンゾイミダゾール体１, 1a は、安定な TNFα三量体の形成をアロステリック

に阻害し、TNFR1 との結合を阻害することが示されている。筆者らは強力な低分子 TNF

α阻害剤の創製を目的に、ベンゾイミダゾール体１, 1aから Scaffold Hopping によりキ

ノリン体を設計し、SBDD による構造最適化を検討した。キノリン環 2 位および 3 位置

換基の検討により、TNFα三量体へ強力に結合し TNFR への結合を強力に阻害（IC50=49 

nM）する化合物 16を見出した。また、化合物 16のキノリン環を強力なπ-π相互作用が

期待される 1,5-ナフチリジン環に変換したところ、TNFα三量体への結合がさらに強化さ

れた。さらにナフチリジン環上置換基の最適化により、TNFα阻害活性が向上（IC50=27 

nM）し、代謝安定性も改善された化合物 42を見出した。本化合物は超遠心実験により、

ベンゾイミダゾール体１, 1a と同様に安定な TNFα三量体の形成を阻害することが示さ

れた。またマウス in vivo 試験において、経口投与で TNF 誘導性 IL-6 の産生を抑制し、

TNFα抗体である etanercept と同等の抗炎症作用を示した。本研究により、低分子化合

物が生物製剤と同等の薬理作用を示すことが実証され、今後の研究の発展による RA 等

の自己免疫疾患治療薬への応用が期待される。 

 


