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研究成果の概要（和文）： 
イチョウ葉エキスは記憶力の減退や抗鬱、めまい、耳鳴や痴呆の治療に有効であることから、
ドイツやフランスなど多数の国で医薬品として扱われ、我が国では健康食品として販売されて
いる。このようなイチョウ葉エキスの脳神経細胞保護作用を明らかにするため主成分ギンコラ
イド類を短寿命放射性化合物で標識し、動物での体内動態を観測してその作用機序の解明を目
指した。脳神経細胞保護作用を持った誘導体および 18F-フッ素誘導体の合成に成功した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
A ginkgo biloba, which is the effective for treatment of the decline of the memory, is 
treated as medical supplies in a large number of countries such as Germany or France, 
and is sold as a health food in Japan. In order to elucidate of the reaction mechanism 
of the cerebral nerve cytoprotection of the ginkgo biloba, I aimed at the synthesis of 
ginkgolide derivatives which is labelled with a short-lived radioactive compound. The 
synthesis of ginkgolie derivatives with the cerebral nerve cytoprotection and the 18F- 
fluorine derivative was achieved. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学 ・創薬化学 
キーワード：(1) イチョウ(2) イチョウ葉抽出液 (3)ギンコライド類    (4) 陽電子放射断層画像撮影

法(PET 法)    (5)  ジテルペノイド (6) PAF 受容体   (7) PET プローブ  (8) 神経変性疾患      
 
１． 研究開始当初の背景 



イチョウ（銀杏）は２億５千万年前から存在
し、「生きた化石」と呼ばれている最古の植
物である。イチョウ葉の抽出液（EGb761）は
記憶力の減退や抗鬱、めまい、耳鳴や痴呆の
治療に有効であることから、ドイツやフラン
スなど多数の国で医薬品として取り扱われ
ている。近年、我が国でも、健康ブームから
イチョウ葉エキスを用いた製品が多数販売
されている。イチョウ葉エキスの有効成分は
フラボノイド類とギンコライド類である。特
にギンコライド類は唯一イチョウから単離
された天然物であり、その構造は天然物とし
て極めて稀な tert-ブチル基を有した、高度
に酸化された複雑なカゴ型構造を持つジテ
ルペノイドである。分子内の水酸基の数の違
いによりギンコライド A、B、C、J および M
が知られている（図１）。ギンコライド類が
血小板活性化因子（PAF）受容体、GABAA受容
体およびグリシン受容体の拮抗剤として働
くことはすでに報告されていたが、近年、申
請者等によりギンコライド類が脳虚血後の
梗塞部位の脳神経細胞保護作用を示すこと
が明らかになってきた（未発表）。 

図１ 
 

２．研究の目的 
本研究ではギンコライド類の作用機序を陽
電子放射断層画像撮影法(PET 法)等により明
らかにし、神経変性疾患の診断マーカーおよ
びその治療薬の創成を目指して行った。 
 
 
３．研究の方法 
（１） 血液脳関門 (BBB) 移行性の賦活を
めざしたギンコライド誘導体の設計・合
成：ギンコライド類は脂溶性の高い t-ブチ
ル基を有しているが高度に酸素化されて
いるために分子としては低い logP を示し
ており、血液脳関門 (BBB) 移行性が低い
と考えられる。従って BBB 移行性の賦活
をめざしたギンコライド誘導体の設計・合
成を行う。まず、ギンコライドの入手であ
るが単離精製されている市販品は非常に
高額であるため本研究ではすでに確立さ
れているギンコライド種の単離方法にし

たがい、市販のイチョウ葉抽出エキスから各ギ
ンコライドを単離し、２年間の研究に必要であ
る十分量（およそ１０ｇ）の確保を行う。次に
BBB 移行性の賦活をめざしたギンコライド誘
導体の設計・合成であるが、これはギンコライ
ド基本構造中の 10 位水酸基が反応性に富むこ
とおよびこれまでの構造活性相関研究の結果１
０への置換基の導入は活性の向上が見込めるこ
となどに着目し、１０位へエーテル結合を介し
て炭化水素鎖を伸長し、その長さにより脂溶性
を調節した誘導体への変換を行なう。また、申
請者が開発したギンコライド類のラントン環の
エーテル環への変換によるカルボニル酸素の除
去反応も行い logP の高いギンコライド誘導体
剛性を目指す。また PET 法による BBB 移行性
の評価を行うため、Stille 型 sp2/sp3クロスカッ
プリングによる 11C ラベル化反応（高速メチル
化反応による 11CH3基の導入）の適用を考慮し
て、炭化水素鎖の末端をプロペニル基（メチル
ビニル基）にした化合物を合成する（図２）。そ
こでそのための前駆体化合物である対応するギ
ンコライドのスズ体やホウ素体を合成し、あら
かじめ非放射化体ヨウ化メチルを用いてパラジ
ウム触媒による高速メチル化反応を行いメチル
基が導入されることを確認する。 
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図２ 

 
（２） ギンコライド誘導体の生理活性試験：上
記により合成したギンコライド誘導体の各種中
枢神経関連生物活性試験（特に脳神経細胞保護
作用についての検討を行う）を行い、化合物の
活性を評価し、保護作用が認められた誘導体に
ついて実際の PET プローブ化に用いる。 

 
（３） ギンコライドＰＥＴプローブ合成：上記
（２）で脳神経細胞保護作用が認められたギン
コライド誘導体について理化学研究所 分子イ
メージング科学研究センターの所有するサイク
ロトロンおよびホットセル内の自動合成装置を
用いてギンコライドの 11C ラベル化反応を行う。 

 
 
４．研究成果 
 市販のイチョウ葉粉末 1.5 kg からギンコライド
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類約 20g を単離し、これを用いた誘導体合成
を行った。ギンコライド A および B は 10 位
水酸基に置換基を導入したもの、F 環ラクト
ンをテトラヒドロフラン環に還元した誘導
体を合成した。ギンコライド C および J は 7
位水酸基にフッ素を導入したものおよびそ
の F環ラクトンをテトラヒドロフラン環に還
元した誘導体の合成を行った（図３）。 
 

図３ 
 

 ギンコライド誘導体は脳虚血モデルマウス
を用いた神経保護作用の検証を行った。その
結果テトラヒドロフラン環に還元した誘導
体に顕著な脳神経細胞保護作用が観測され
た。従って 7 位水酸基にフッ素を導入した
18F-PET プローブ合成を行うことにした。ギン
コライドＣを出発原料として７位水酸基に
トリフルオロメタンスルホニル基を導入し
た前駆体を合成し、18F フッ化カリウムを用
いた18F-フッ素化反応によって目的のPETプ
ローブを得ることに成功した（図４）。 
合成した PETプローブはマウスを用いた動態
解析研究に適用した。今後はモデル動物での
動態解析を検討中である。 
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