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研究成果の概要（和文）：ギンゴライドはイチョウ葉エキスの神経保護活性成分であり認知症治療薬として有望視され
ている。しかしギンゴライドB(GB)はPETイメージングにより脳移行性を示さない。本研究により，脂溶性を高めたGBの
ベンジル誘導体は，もとのGBよりもPAF受容体に対して高い結合親和性を示し， 11C標識体はサル脳に対して透過性を
有するとともに、ラット脳に対してもP糖蛋白質阻害剤の投与下高い透過性を示した。続いて、BBBに発現する糖輸送体
の活用による脳透過性の賦活を期待し，糖を架橋したプロドラッグの合成に成功した。さらに，朝鮮人参エキス成分ジ
ンセノサイドの11C標識化のためのモデル前駆体の合成法を確立した。

研究成果の概要（英文）：The ginkgolide is the most attractive components of the ginkgo biloba extracts, 
possessing neuroprotective effects. It has been reported that ginkgolide B (GB) shows almost no brain 
permeability as judged by PET molecular imaging. Here, we have found that the GB benzyl derivative with 
enhanced hydrophobicity shows higher binding affinity for PAF receptor than GB and that the corresponding 
11C-labeled methylbenzyl GB exhibits monkey-brain permeability to some extent and high brain uptake for 
the rat after pre-administration of P-glycoprotein inhibitor. Moreover, in expectation of further higher 
uptake of GB into the brain, we have synthesized a new prodrug linked with glucose as a substrate for a 
glucose transporter expressed in the blood-brain barrier. In addition, we have established the synthesis 
of boron and stannyl precursors of dipterocarpol submitted for our-devised rapid C-[11C]methylation, 
eventually with an aim to synthesize a 11C-labeled ginsenoside.

研究分野： 生体分子科学・生物分子化学
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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，耳鳴り，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販売されているが，我が
国では有効成分が立証できていないために
健康食品として扱われている。その含有成分
であるギンゴライド類（GA, GB, GC, GJ, GM）
は 5員環 6個からなるかご型ジテルペンであ
り，構造は水酸基の数および置換位置により
特徴づけられる。ギンゴライド類は，血小板
活性化因子受容体（PAFR），グリシン受容体，
GABAA受容体，5-HT3受容体アンタゴニストと
して，あるいは-アミロイドの集積により誘
発される細胞死を阻害する作用を示すこと
が知られている。 

朝鮮人参として知られるオタネニンジン
が属するトチバニンジン（栃葉人参）属は学
名で Panax と呼ばれ，ギリシア語で「全てを
癒す」という意味をもつ。主に根が生薬に重
用されており，薬用成分としてジンセノサイ
ドを含む。抗酸化作用，抗炎症作用，抗神経
変異作用，抗発癌作用などが認められ，また
アルツハイマー病やパーキンソン病などの
認知症治療薬としても有効であるが，それら
の作用機構は現在の医学，科学技術からして
も未だに解明されていない。 

陽電子断層撮影法（PET）は，ポジトロン
放出核種(11C, 18F など)で標識された化合物
を体内に投与し，PET カメラ（線検出器）に
よりこの標識化合物から放出される線を外
部から計測し，コンピューターによる画像解
析により，動物からヒトまでの体内動態を画
像化する技術である（図１）。本法を活用す 

る分子プローブの概念に基づき in vivo系で
の薬物動態・標的分子機能評価につなげるこ
とができる。中西らは，ギンゴライド B(GB)
の C(7)位を 18F で置換した PET プローブ合成
を行い，マイクロ PET 画像によるラット動態
解析から GB のラット脳への移行性が乏しい
ことを示している①。なお，C(7)位フッ素化
GB は PAF 受容体に対して GB と同様の阻害作
用を示す②。 

一方，我々はこれまでに 11C 標識 PET トレ
ーサーの合成のために，ヨウ化メチルとスズ
あるいはホウ素化合物とのパラジウム 0 価
錯体を用いるクロスカップリング反応によ
り，温和な条件下，わずか５分で進行する高
速 C-メチル化反応を開発した（図２）発表論文⑩。
この新標識法を応用して生命機能の解明に
重要な多くの高機能リガンドが創製されて
いる。 

 
２． 研究の目的 
(1) 血液脳関門（BBB）透過性ギンゴライド B
誘導体およびジンセノサイドのPETプローブ
化：漢方薬の含有主成分であるギンゴライド
およびジンセノサイドの脳疾患への応用を
めざした脳移行型薬剤の開発を進めるため
に短寿命放射性核種（11C あるいは 18F）で標
識した化合物を開発する。 
 
(2) 脳移行性の評価：11C あるいは 18F 標識体
の PET イメージングにより評価する。 
 
３．研究の方法 
本研究の推進には，1)薬効の向上および特異
性獲得に向けた分子設計，2)薬効メカニズム
の解明，3)PET プローブ化，4)生体を用いた
分子イメージング研究による薬物動態解析
等が必要である。具体的に，以下の方法によ
り研究を行った。 
 
(1)PETイメージングによる 18F標識GBおよび
高疎水性 11C標識 GBの脳内移行性の比較評価 
 
①GB構造(1)に含まれる10位水酸基をベンジ
ルエーテル構造に変換して脂溶性を高める。
後の PET 研究を意図して，メチルあるいは臭
素を置換したベンジル基で修飾した２種類
の化合物(3, 4)を設計し，合成する。 
 
②GBの 11C標識化には高速 C-[11C]メチル化反
応を活用する。 
 
③サイクロトロンおよびホットセル内の自
動合成装置を利用して 11C（あるいは 18F）標
識化を行い，動物用 PET カメラを用いて PET
イメージング実験を行う。 
 

 
 

(2) BBBに発現する糖輸送体(グルコーストラ
ンスポーター)を活用したギンゴライドのプ
ロドラッグの設計と合成 
 
① GB の薬効（脳保護作用）の増強を期待し，
脂溶性の向上に頼らない方法論により GB を
脳内に十分に移行させるために BBBに発現す
る糖輸送体の活用を図る。キャリアー分子と
しての D-グルコースを選択し，加水分解によ



る薬剤の再生を考慮してグルコースのヘミ
アセタール（1 位）水酸基へのギンゴライド
付加体を基本構造とし， GB・グルコース連
結体を設計，合成する。なお，GB・グルコー
ス連結体は，脳内へ移行したのち糖加水分解
の代謝を受けて GB 誘導体が再生することが
期待される。同時に，GB よりも水酸基含有数
が少ない GA のグルコース（保護）連結体も
合成する。 
 
② GB(あるいは GA)・グルコース連結体の脳
内移行性および脳内分布の PETイメージング
解析を行う。 
 
(3) 朝鮮人参から抽出され，特に脳機能保護
効果の強い化合物Kおよび関連ジンセノサイ
ドの 11C 標識化 
 
① ジンセノサイドはグルコースが結合した
ステロイドグリコサイド化合物であり約 30 
種類の朝鮮人参由来物質が確認されている。
安価に入手できるオタネニンジンおよびチ
クセツニンジンから，抽出，酵素処理および
精製を組み合わせてプロトパナキサジオー
ル類である C-K,G-Rh2および Ppd を純度よく
得る方法を草案し，検討する。 
 
②ジンセノサイドの基本ステロイド骨格の
C(24), C(25)位二重結合部位に置換した
C(26), C(27)位メチル基を 11C 標識候補位置
とし（図３），これまでに開発したビニル炭

素への高速 C-[11C]メチル化反応を活用した
標識化を行う。朝鮮ニンジンエキス中のジン
セノサイド類の 11C 標識 PET プローブの合成
を目標とし， 市販の dipterocarpol の 3 位
カルボニルの還元体（[11C]12-デオキシギン
セノシド，図４）を合成標的モデル化合物と
した。 

 
４.研究成果 
(1) PET イメージングによる 18F 標識 GB およ
び高疎水性 11C標識 GBの脳内移行性の比較評
価 
 
① PAFRのアンタゴニストである[3H]WEB2086
を指標にした結合阻害実験により，メチルあ
るいは臭素をパラ位置換したベンジル基で

修飾したギンゴライドの PAFR に対する結合
活性がもとの GB より 10倍増加し，同時に 10
位水酸基への修飾は活性には影響しないこ
とがわかった。 
 
②ラット脳梗塞モデル(PITモデル)により GB
が脳梗塞発症後の梗塞の進行を顕著に抑制
し，その効果はベンジル化体 3に対しても観
察された。その GB の示す神経細胞保護作用
機構として，NMDA 型グルタミン酸受容体のグ
リシン結合部位への GB の競合的結合により
Mg2+が介在するグルタミン酸誘導型 Ca2+流入
による神経細胞死が抑制されることが判明
した（論文投稿中）。 
 
③高速 C-[11C]メチル化反応を活用し，高疎水
性ギンゴライド誘導体 3に対応するスズ標識
前駆体 7 を用いて，放射化学的収率 30–40%，
総放射能量 2.3–3.3 GBq, 比放射能 12–45 
GBq/mol, 放射化学的純度 95–98%，化学的純
度99%で目的とする[11C]-3が得られた（図５）。 

GB と同等の PAFR への結合親和性を示すフル
オロ GB は対応する C(7)位トリフラート体に
よる 18F アニオンの求核的置換反応により 18F
標識体[18F]-2を合成した。 
 
④18F標識GB([18F]-2)および 11C標識高疎水性
GB 誘導体([11C]-3)の正常小・中動物を用いた
PET イメージング解析の結果，[11C]-3はサル
脳にわずかに移行したが,ラット脳には 
[18F]-2 とともに脳内移行性が全く観測され
なかった。 
 
⑤移行性に乏しい要因の一つとしてBBBに発
現する異物の細胞外排出ポンプ（P 糖タンパ
ク質，P-gp）の発現が想定され，この P-gp
が高発現した膜を用いた in vitro 系膜透過
性実験が行われた結果，3 の基底膜側から頂
端膜側への輸送速度が頂端膜側から基底膜
側への輸送速度よりも大きいことが示され，
P-gp の基質であることが示唆された。 
 
⑥P-gpの阻害剤であるシクロスポリンAの前
投与後に[18F]-2 あるいは[11C]-3 を静脈内投
与したときの各臓器における SUV（画像で計
測される放射能を投与量と体重で補正した
値）を観測したところ，明快な[11C]-3のラッ
ト脳内移行が観測された。本知見によりシク
ロスポリンの代わりにフラボノイドのよう
な安全な P-gp 阻害剤の同時処方によりギン
ゴライドの脳内での機能発現の向上が期待
される。（①および③～⑥の結果について、



論文投稿予定） 
 
(2)BBB に発現する糖輸送体を活用したギン
ゴライドのプロドラッグの設計と合成 
 
脳内代謝による薬剤の再生を想定したクレ
ゾールリンカーを介した GB・グルコース連結

体を設計し，合成研究を展開した（図６）。 
 
かご型構造をもつ GB 構造の立体的反発を考
慮して，さらにペグを連結した GB・ペグ・ク
レゾールリンカー・グルコース連結体を設計
し，その合成の機軸となるクロスメタセシス
反応を，モデル反応化合物を用いて行い，
Hoveyda-Grubb 触媒 2nd generation の使用の
もと>70%収率を与える高効率的反応条件を
確立した。本案では標識化はこれまでの 18F
化ギンゴライドの合成法の採用を想定して
いる。 
 
①3のPAFRへの結合性の向上およびPITモデ
ルによる脳梗塞抑制効果をふまえ，グリコシ
ル化の足場であるとともに脳内で糖加水分
解により活性体を再生しやすいフェノール
構造をもち，加えてベンゼン環上への[11C]メ
チル基の導入法による 11C 標識部位をあわせ
もつ三置換ベンジルリンカーを考案し(図 6
を参照)，そのリンカーを GB および GA の
C(10)位に結合したコールド体の合成に成功
した。 
 
②さらにアセチル保護グルコース残基を結
合した三置換ベンジルリンカー（コールド
体）を合成し，ギンゴライドの C(10)位への
結合にも成功し，目的とするギンゴライド・
グルコース連結体の全体構造の構築にも成
功した。 
 
(3) 朝鮮人参から抽出され，特に脳機能保護
効果の強い化合物Kおよび関連ジンセノサイ
ドの 11C 標識化 
 
① (i)化合物Kのようなジンセノサイドを用
いた場合，内部オレフィンのクロスメタセシ
スによるホウ素化反応は全く進行しないた
め，まず，12-デオキシジンセオンサイドの
側鎖の内部オレフィン(C(24), C(25)位)を分
解してアルデヒド体とし，Nozaki-Lombardo
反応を用いて末端オレフィン構造に導く合

成法を開拓した。 
 (ii)同じ 12-デオキシジンセノサイドを用
いて Grubbs 触媒 2nd generation を介したク
ロスメタセシス反応を機軸として 11C 標識化
を行うためのピナコールボロン酸エステル
標識前駆体の合成を達成した。 
 
②合成したホウ素前駆体を用いて，コールド
条件下，独自に開発した sp2(ビニル)-sp3 型
高速 C-メチル化（図２）とヒドロキシ基シリ
ル保護の脱保護との組み合わせにより 12-デ
オキシギンセノシドが合成されることを確
認した。しかし，実際の[11C]ヨウ化メチルを
用いて標識化を行ったところ，このボロン酸
エステル標識前駆体は湿気などにより容易
に脱ホウ素化を起こすことが判明し，現在，
より安定なスズ前駆体を用いて 11C 標識化を
検討中である。 
 
結語 
今後は，ギンゴライド・グルコース連結体の
三置換ベンゼンリンカー内のメチル基をス
ズあるいはホウ素置換体として合成したの
ち，脳内移行性評価のために 11C 標識体を合
成し，PET イメージング研究へと展開する予
定である。また，朝鮮人参エキス成分である
ジンセノサイド類（特に化合物 K）の 11C 標識
PET プローブの合成に関しては，残すところ
は高速 C-[11C]メチル化による 11C 標識化のみ
となっている。当該研究課題の推進にはかな
りの紆余曲折を伴ったが，いずれも大詰めを
迎え，研究目的は概ね達成されていると総括
された。 
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