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【Abstract】 

転写因子である RORt は炎症性サイトカインである IL-17 の産生に関与することから、RORt 阻

害薬が自己免疫疾患における治療薬として期待されており、2021 年時点で 17 種類の RORt インバ

ースアゴニストで治験が実施されている。His479-Tyr502-Phe506 残基により形成される RORt の

アゴニストロックは、転写活性部位であるHelix12（H12）付近の領域を安定させるため、RORt転

写活性化に重要である。しかし、全ての RORt インバースアゴニストが直接アゴニストロックを解

除し、RORt の転写を阻害しているわけではない。本論文ではこれまでに報告された RORt 阻害薬

のうち、インバースアゴニストを X 線構造解析により、アゴニストロックに直接作用するか否かに

分類し、今後の RORt インバースアゴニストの開発に繋がる治験を得ることを目的とした。 

直 接 ア ゴ ニ ス ト ロ ッ ク に 作 用 し な い イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と し て 、isoxazole 12、

tetrahydroisoquinoline 骨格を有する phenyl glycinamide 誘導体 15 などが分類された。12 は、

末端の isobutyl 基と Leu324 とのファンデルワールス力による相互作用によりインバースアゴニス

トとして作用することが解明された。また、15 は Trp317 のコンフォメーションの変化を介して

H12 を不安定化させることが解明された。一方、アゴニストロックに直接作用するインバースアゴ

ニストには、dihydropyrrolopyridine 誘導体である VTP-43742、carbonyl piperidine 誘導体 28

などが分類された。VTP-43742 は trifluoroacetic 基と His479 のファンデルワールス力による相互

作用、28はcyclopentyl基とHis479の水素結合による相互作用によりアゴニストロックを解除し、

H12 を不安定化させることが解明された。また、アロステリック部位に結合するインバースアゴニ

ストもアゴニストロックに直接作用するインバースアゴニストに分類された。Phenoxyindazole 36

はフェノキシ環と Phe506 の-相互作用により、アゴニストロックを解除することが解明された。

また、benzhydryl amide と isoxazole を有する TMP778、TMP920、biaryl amide 化合物 GSK805

の３種のインバースアゴニストの転写調節効果が ChIP-seq、RNA-seq により評価された。その結

果、TMP778 と TMP920、GSK805 では RORt 結合部位の占有率に差が生じ、転写メカニズムの違

いにアゴニストロックが関係する可能性が推察された。 

本論では RORt インバースアゴニストを、アゴニストロックに直接作用する化合物と直接作用しな

い化合物に、X 線構造解析結果を基に分類した。今後、より標的に適切な効果を示す RORt インバ

ースアゴニストを開発するためには、アゴニストロックとインバースアゴニストの相互関係を明ら

かにする必要があり、本論はそのための端緒となることが期待される。 


