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研究成果の概要（和文）：イチョウ葉エキスのアルツハイマーや痴呆などへの効能はギンコライド類に起因すると言わ
れているがギンコライド類の脂溶性が低いため細胞への取り込みが悪く、in vivoではそれほど高い活性が得られず、
劇的な治療効果が発揮されず、評価が二分している。本研究ではギンコライド類の作用を引き出すため、グルコースト
ランスポーターを利用したギンコライド類のプロドラック化を目指し、ギンコライドにグルコースを適当なリンカーを
介して結合させることで脳への取り込みが促進されることを期待し分子設計を行った。また設計したギンコライド誘導
体の生体内動態は短寿命放射性核種で標識した誘導体を合成し評価することを計画した。

研究成果の概要（英文）：It is said that the effect to Alzheimer or dementia of the ginkgo biloba is 
caused by ginkgolides, but an evaluation halves that because of the low lipophilicity of ginkgolides, the 
dramatic curative effect were not observed in the most of cases. In order to overcome these problems, we 
planned the synthesis of glicosylated which might promote the uptake of ginkgolides to the brain through 
glucose transporter. In addition, we planned that the in vivo dynamics of the ginkgolide derivatives 
which we designed composed a short-life radionuclide-labeled derivative and evaluated it.

研究分野： 有機化学

キーワード： 天然物　プロドラック　PET　プローブ　ギンコライド
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１．研究開始当初の背景 
イチョウ葉エキスは，記憶力の減退や抗

鬱，めまい，耳鳴，痴呆の治療に有効であ
り，ドイツをはじめ世界 55 カ国では
EGb-761 の商標で医薬品として扱われて
いるが，我が国では有効成分が立証できて
いないために健康食品として販売されてい
る。ギンゴライド類は，このイチョウ葉エ
キス EGb-761 の主要含有成分であり，6 つ
の 5 員環が組み合わさったかご型構造骨格
を有する。水酸基の置換位置および数が異
なるギンゴライド A, B, C, J, M（順に，GA, 
GB, GC, GJ, GM）が発見されている（図 1）。
GB および GC はイオンチャネルの制御因
子であるグリシンおよび GABA 受容体の
アンタゴニストであり，GB は脳，腎臓，
肝臓に主に発現している血小板活性化因子
受容体（PAFR）に強く結合し，血小板凝
集阻害作用を示すことが知られている。最
近，ラット PIT モデル注①を用いた in vivo
評価において，GB は脳梗塞の進行を顕著
に抑えることがわかった。申請者らは，こ
のようなギンゴライドの脳神経細胞保護作
用を明らかにするべく，GB を短寿命放射
性核種 18F でラベル化し（図 1）、この PET
プローブをラットの尾静脈へ注射したとこ
ろ，GB の脳内移行性はほとんど観測され
ず，ギンゴライドの脳機能改善作用と体内
動態との間にディレンマに陥った。一方，
反応性に富む 10 位水酸基をエーテル構造
に変換すると，PAFR に対する結合活性が
10 倍増強され，また，この化合物を 11C ラ
ベル化し，生体内挙動を解析するとともに
GB に比べて顕著な脳移行性が観測された。
ところが，この GB 誘導体の脳梗塞の進行
抑制効果は示されなかった。最近，新たに
ギンゴライドの脳神経細胞保護作用機構と
して，Mg2+が介在するグルタミン酸誘導に
より Ca2+流入および神経細胞死が抑制さ
れることが示された。 

 

図 1. イチョウの葉エキスから抽出されるギ
ンゴライド類の構造と 18F-ラベル化ギンコ
ライド. 
 
２．研究の目的 
一般的に天然化合物は，グリコシド結合に
より化合物の特性および体内動態に影響を
与えるといわれている。とくに脳を標的と
した場合には，血液と脳との間を隔てる血
液脳関門(BBB)の透過性が問題になる。
BBB には，脳のエネルギー源となるグルコ
ースや必須アミノ酸などの輸送系や神経伝
達物質代謝物の排出系のほか，生体内異物
や内在性物質を排出するP糖タンパク質な

どの多様な輸送および排出ポンプが存在す
る。このような薬物の通過制限を避けるよ
うに，（１）薬剤の脂溶性を高める，（２）
輸送系の基質特異性を活用する，（３）脳毛
細血管内皮細胞に発現するトランスフェリ
ン受容体の抗体を用いることにより，脳内
へ薬物輸送される。本研究では，脳内移行
性基質（キャリアー分子）としてとして D-
グルコースを化学的に GB に修飾したプロ
ドラッグの手法を取り入れることにした。
ここでは，脳内へ移行したのち，糖代謝，
加水分解反応を受けてプロドラッグから活
性体が再生することを期待した（図 2）。ギ
ンゴライドのグルコースプロドラッグを創
製し，独自の高速化学反応に基づく PET
プローブ化により脳内動態を解析して脳内
移行性物質の探索を行う。合わせて，薬物
の脳内移行性と病態の改善効果との因果関
係を明らかにすることを目指した。 
 

図 2. ギンゴライドの脳内輸送のためのプロ
ドラッグの設計 
 
３．研究の方法 
（１）グルコースプロドラッグモデルの脳
内移行性の評価 
（１−１）グルコースプロドラッグモデルの
11C ラベル化用前駆体の合成 

プロドラッグの連結結合（リンカー）
の加水分解による薬剤の再生のされやす
さを考慮して，グルコース 1 位のヘミア
セタール水酸基，6 位の一級水酸基を利用
して薬剤を結合することにした。また，
グルコース 3 位水酸基に薬剤を導入して
も糖代謝が阻害されないと予想されるこ
とから，3 位水酸基も候補に挙げた。ここ
で目的とするグルコース部位の脳内移行
性機能の評価のために，グルコース分子
内にある水酸基の一つを，薬剤にみたて
た p-メチルベンジル基で代謝的に安定な
エーテル結合により修飾した化合物をグ
ルコースプロドラッグモデルとした（図
3）。 

図 3．脳内移行性を評価するための 11C ラベ
ル−グルコースプロドラッグモデルの構造. 
 

グルコースの 1 位，6 位，および 3



位水酸基への p-メチルベンジル置換体
（コールド体）は以下の方法により合成
される。 
 1 位置換体（1-O-BnGlc）の合成：グ

ルコースのペンタアセテート保護体か
らソフトルイス酸を触媒にして p-メチ
ルベンジルアルコールを導入し，脱保
護反応で処理して 1-O-BnGlc が合成
される。 

 6 位置換体（6-O-BnGlc）の合成：グ
ルコースの 4 および 6 位水酸基を p-
メチルベンジリデン化したのち，4 位
選択的に還元して 6-O-BnGlc が合成
される。 

 3 位置換体（3-O-BnGlc）の合成：
1,2:5,6-D-O-イソプロピリデン--D-グ
ルコフラノースを出発原料にして p-メ
チルベンジルアルコキシドを作用させ，
脱保護反応により処理して 3-O-BnGlc
が合成される。 

11C ラベル化用前駆体は，p-メチルベ
ンジルアルコールの代わりに p-ブロモベ
ンジルアルコールを用い，同様な方法で
各臭素化体を合成し，Pd(0)錯体を用いて
トリブチルスズ基あるいはピナコールボ
ロン基に置換して合成される。 

（１−２）グルコース水酸基の保護および脱
保護を組み合わせた高速 C-メチル化法に
よる 11C ラベル化と脳内移行性の評価（１−
１）で合成した標識前駆体を用いて，高速
C-メチル化反応および脱保護反応を組み
合わせた標識合成を行う。すでに，コール
ド条件で効率的に反応が進行する合成法を
確立している。グルコースプロドラッグモ
デルの脳内移行性の評価には，浜松ホトニ
クス（株）で開発された小動物を被験対象
としたプラナープジトロンイメージング装
置を活用する。本装置は，少量の放射能（5
–15 MBq）で解像度の良い画像が得られる
という特徴があり，迅速な in vivo におけ
る薬剤の BBB 透過特性が評価できると同
時に，薬剤の体内動態や分布および体内代
謝の測定が可能である。 
（２）ギンゴライドのグルコースプロド
ラッグの合成と機能評価 
（２−１）ギンゴライドグルコースプロド
ラッグの合成 

すでに確立されているギンゴライ
ド種の単離方法にしたがい，市販のイチ
ョウの葉抽出エキスから各ギンゴライド
を単離・精製する。ギンゴライド基本構
造中の10位水酸基は反応性に富むことに
着目して，グリコシド結合によりグルコ
ースと連結させる。（１−２）のグルコー
スプロドラッグモデルの脳内移行性の評
価に基づき，ギンゴライドを連結させる

グルコース水酸基の位置を選択する。3
あるいは 6 位水酸基が遊離のグルコース
を調整し，そのアルコール活性体を塩基
性条件下ギンゴライドに作用させ，脱保
護反応を行うことによりギンゴライドの
グルコースプロドラッグが合成される。 

 
（２−２）グルコースプロドラッグの加水
分解速度の測定とギンゴライドの再生の
検証 

ギンゴライドは低 UV 吸収性であ
るため，測定感度を高くするために蛍光
標識グルコース 2-NBDG 注 2を活用し，ギ
ンゴライドの蛍光標識グルコースプロド
ラッグを別途合成する。ギンゴライドの
蛍光標識グルコースプロドラッグを，（グ
ルコース 3 あるいは 6 位水酸基置換体の
場合は）リン酸緩衝液中，あるいは（グ
ルコース 1 位ヘミアセタール水酸基置換
体の場合は）-ガラクトシターゼ酵素存
在下，37 °C でインキュベーションし，
安定性を測定する。 

 
（２−３）ギンゴライドのグルコースプロ
ドラッグの 18F ラベル化と体内動態解析 

ギンゴライドは，強塩基性条件下
では 7 位水酸基が選択的に反応する性質
を利用して，グルコース水酸基を保護し
たギンゴライドのプロドラッグからトリ
フラート体標識前駆体を合成する文献４。
18F−の求核的置換反応と脱保護反応との
組み合わせにより，目的とする 18F ラベ
ル体を合成する。得られた PET プローブ
を用いて，小動物用プラナーイメージン
グ装置および中形サル用PET装置を用い
て，in vivo における動態評価を行う。な
お，動物 PET 実験は，理化学研究所の倫
理運営規則にしたがう。 

 
（２−４）ギンゴライドのグルコースプロ
ドラッグの神経変性疾患実験用モデル動
物による疾患改善効果の評価 

ギンゴライドBおよびそのフッ素
化誘導体のグルコースプロドラッグの，
脳梗塞PITモデルによる in vivo活性評価
を行う。生体内動態との整合性を考察す
る。 

 
４．研究成果 
プロドラッグの連結結合（リンカー）の加
水分解による薬剤の再生のされやすさを考
慮して，グルコース1位のヘミアセタール水
酸基、6位の一級水酸基を利用して薬剤を結
合することにした。また，グルコース3位水
酸基に薬剤を導入しても糖代謝が阻害され
ないと予想されることから，3位水酸基も候
補に挙げた。ここで目的とするグルコース
部位の脳内移行性機能の評価のために、グ
ルコース分子内にある水酸基の一つを薬剤
にみたてたp-メチルベンジル基で代謝的に



安定なエーテル結合により修飾した化合物
をグルコースプロドラッグモデルとした。
グルコースの1位，6位，および3位水酸基へ
のp-メチルベンジル置換体（コールド体）
は以下の方法により合成を試みた。 
1位置換体（1-O-BnGlc）の合成：グルコー
スのペンタアセテート保護体からソフトル
イス酸を触媒にしてp-メチルベンジルアル
コールを導入し，脱保護反応で処理して
1-O-BnGlcが合成できた。6位置換体
（6-O-BnGlc）の合成：グルコースの4およ
び6位水酸基をp-メチルベンジリデン3位置
換体（3-O-BnGlc）の合成できた。：
1,2:5,6-D-O-イソプロピリデン-α-D-グル
コフラノースを出発原料にしてp-メチルベ
ンジルアルコキシドを作用させ，脱保護反
応により処理して3-O-BnGlcを合成した。 
グルコース誘導体の合成に成功したので、

次に11Cラベル化用前駆体を行った。前駆体
の構造としてはp-メチルベンジルアルコー
ルの代わりにp-ブロモベンジルアルコール
を用いて同様な方法で臭素化体を合成し、
Pd(0)錯体を用いて臭素をピナコールボロ
ン酸エステル基に置換した。 

現在、合成した前駆体を用いて12Ｃヨウ
化メチルを用いた高速メチル化反応の検討
を行っている。最適化条件が見つかり次第
11Ｃヨウ化メチルを用いた標識化を行い、動
物での動態を評価する予定である。 
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