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イチョウ葉エキスの薬理活性

佐々木　啓子・松岡　耕二

Keiko SASAKI and Koozi MATUOKA

抄録

　イチョウ葉エキス(EGb761)は、1950年代から薬理研究が始められ、現在では、アルツハイマ

ー病や認知症の治療に利用されている。フラボノイド24％、テルペノイド6%を含有する標準化さ

れたエキスは、めまいや耳鳴り、記憶力減退、不安などの精神神経症状の改善に効果が報告されて

いる。EGb761のこれらの作用には、活性成分と考えられているフラボノイドやテルペノイドの抗

酸化作用や神経保護作用が、関係すると考えられている。ここでは、薬理学的根拠とされるフラボ

ノイドやテルペノイドの中枢神経系における生理活性と、近年報告されているEGb761の臨床効果

に対する評価について述べる。

Pharmacological Activities of Ginkgo Biloba Extract

はじめに

　イチョウ(Ginkgo biloba L.)は1科1属1種の落葉高木
で、アジア、欧州、北米で栽培されている雌雄異株

の植物である。イチョウ科植物 (Ginkgoaceae) は、中

生代ジュラ紀に最も栄え、その後大半は絶滅した。現

存するイチョウは中国南部に残った1種が人為的に移

植されたもので、1億5千万年前より現在まで生き残

っていることから、「生きている化石」といわれる。

ギンクゴという属名は日本語の銀杏の音読み（ぎんき

ょう）に由来する｡

　イチョウの葉や種子（すなわちギンナン）の薬と

しての利用は、中国における薬局方の古典である「神

農本草経」や「本草綱目」に遡るが、現在のように

記憶や学習の改善効果が注目されるのは、1960年代

ドイツの製薬会社において研究・開発されたイチョ

ウ葉エキスが脳や末梢の血流改善に使用されたこと
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に始まる。その後、このイチョウ葉エキスは

EGb761というコードネームが付けられ、有効成分

としてフラボノイド24％とテルペノイド6％を含み、

アレルギーの原因となるギンコール酸含量を5ppm以

下になるよう規格化されている。日本でも、（財）日本

健康・栄養食品協会が、イチョウ葉エキスについて

欧米と同等の規格を定めている。イチョウ葉は葉が

緑色の時期に収穫される。エキスの製造には欧米で

はアセトン抽出が行われているが、日本ではイチョ

ウ葉エキスが健康食品として使用されているため、

食品衛生法の規制によりエタノール抽出で製造される。

　現在までにEGb761を用いた薬理学試験は多数行

われ、有効性が報告されている1）。臨床試験において

も、記憶力減退、めまい、耳鳴り、頭痛、不安感な

どに対する有効性を示す論文が多数報告されている。

本稿では、近年報告されたイチョウの生理活性につ

いて述べる。

　

イチョウ葉の構成成分

　イチョウ葉に含有する成分のなかで、代表的ある

いは特徴的成分について以下に述べる(図1-3)。成分

の詳細についてvan Beekが記載している2）。
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図2　テルペノイド

図1　フラボノイド

1.　フラボノイド (図１)

　イチョウ葉に含まれる主要フラボノイド成分はビフラボン、フラボノール、フラボンである。イチョウ葉ビフラ

ボンは、アメントフラボン（1）とその誘導体であるビロベチン（2）、ギンクゲチン（3）、イソギンクゲチン（4）、

シアドピチシン（5）、5’-メトキシビロベチン（6）が知られている。イチョウ葉エキスのビフラボン含有量は、僅か

である。イチョウ葉には20種類以上のフラボノールとフラボノール配糖体が存在することが知られている。ケンフェ

ロール（7）、ケルセチン（8）、イソラムネチン（9）、ミリセチン（10）は主要なアグリコンである。配糖体の糖部

には、グルコース（11-14）、ラムノース（15）、ルチノース（16-20）が多い。他に、kaempferol/quercetin-3-O-(2’’-O-
gluco syl)rhamnoside (21-22) やp-クマリン酸エステルが結合したkaempferol/quercetin-3-O-(6’’’-O-p-couma- 
royl-2’’-O-glucosyl)rhamnoside（23-24）などが報告されている。フラボンとフラボン配糖体も含有する。また、イ
チョウ葉には2種類のプロアントシアニジンが報告されている。イチョウ葉エキスのプロアントシアニジンの含有量

は約7%である。

2.　テルペノイド (図2)

　ギンコライドは、古川によって初めて分離され、その

後、丸山ら、中西らによって構造が決定された。6個の5

員環からなる‘カゴ形構造’を形成するジテルペンであ

る。また、特徴のあるtert-ブチル基を有する。これまで5
種類のギンコライドA (25)、B (26)、C (27)、J (28)、M 

(29)が知られているが、ギンコライドMはイチョウの根皮

にのみ存在する。ビロバライド（30）は、4個の5員環か

らなるセスキテルペンで、ギンコライドと同じくtert-ブ
チル基を有する。これらのテルペノイド類はイチョウに

特有な成分で、これまで他の植物では見つかっていない。

イチョウ葉エキス中の含量は、ビロバライド2.9％、ギン

コライド類3.1％である。イチョウ葉テルペノイドの分析

には、屈折率検出器や蒸気光散乱検出器 (ELSD) による

高速液体クロマトグラフィー法が用いられている3）。近年、

帯電エアロゾル検出器を用いた分析方法が報告された4）。
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図3　アルキルフェノール酸

3.　アルキルフェノール類 (図3)

　イチョウに含まれる6-アルキルサリチル酸 (31)（ア

ルキル基の炭素数が13-19個）は、ギンコール酸とも

呼ばれる。特に、炭素数13、15、17個のアルキル基

を持つギンコール酸が、葉に存在することが知られ

ている。また、イチョウの外果皮には、ギンコール

やビロボールなどのギンコール酸の脱炭酸化合物が

存在する。このようなアルキルフェノール類は、ア

レルギー性皮膚炎を起こすことが知られており、標

準化されたイチョウ葉エキスでは、ギンコール酸含

量を5ppm以下と規定している。最近、ギンコール酸

のヒトのがん細胞に対する増殖抑制効果が、報告さ

れている5）。

イチョウ葉エキスの生理活性と活性成分

1.　抗酸化作用

　活性酸素はミトコンドリアを始めとして、生体内

代謝の様々な過程で発生し、DNAやタンパク質、脂

質に傷害を与える。活性酸素による神経細胞死は、

虚血や外傷による脳傷害やアルツハイマー病との関

係が示唆されている。

　標準化されたイチョウ葉エキスEGb761はヒドロ

キシラジカル、ペルオキシラジカル、スーパーオキ

シドに対してフリーラジカル消去作用を示した。さ

らに、EGb761は、スーパーオキシドジスムターゼ 

(SOD) 、カタラーゼ、グルタチオンパーオキシダー

ゼ、ヘムオキシゲナーゼ-1などのフリーラジカル消

去酵素を活性化した。このことから、EGb761は、

フリーラジカルに直接あるいは間接的に作用し、生

体を活性酸素から防御することが示された6）。また、

EGb761は、過酸化水素によって誘導されるラット

脊髄神経死に対して、細胞死を低下させた。これは、

過酸化水素による活性酸素の発生を、EGb761が抑

制したことに関係する7）。また、ナフタレンは、組織

に酸化的損傷を誘導するが、EGb761は、マウスの

肝臓、肺、腎臓において、ナフタレンで誘導された

炎症サイトカイン（TNF－α,インターロイキン1-β）

やペルオキシダーゼ活性の上昇を抑制した。細胞内

抗酸化物質であるグルタチオン含量の低下も抑えた8）。 

これらの結果はEGb761の抗酸化作用を示す。

　活性成分に関して、次のような報告がある。サル

コーマ108を移植した発がんモデルマウスでは、

SODやカタラーゼ活性、グルタチオン含量の低下が

認められたが、高濃度のフラボノイドアグリコンを

含有するイチョウ葉エキスを与えられたマウスでは、

与えなかったマウスと比較して、抗酸化酵素活性や

抗酸化物含量が、有意に上昇することが示され、フラ

ボノイドによる抗酸化作用の関与が示唆された9）。　

　一方、テルペノイドのビロバライド (以下BB) は、

一酸化窒素 (NO) やキサンチン／キサンチンオキシ

ダーゼ系で誘導された活性酸素による傷害からPC12

細胞を保護して、細胞の生存を高めた。BBは、SOD

やカタラーゼのような抗酸化酵素を誘導する10）。他

にも、アポトーシス誘導に関与する遺伝子産物（c-

Myc, p53, Bax）の増加やアポトーシスで活性化さ

れるタンパク質分解酵素（カスパーゼ-3）の抑制が

示された。このことは、BBが活性酸素によるアポトー

シスを抑制することを示している11）。

2.　神経保護作用

　一過性の脳虚血後の再灌流によって、数日後に現

れる海馬や小脳神経細胞の死は、遅発性神経細胞死

と呼ばれる。この現象は、脳虚血やアルツハイマー

病などの神経疾患に見られ、グルタミン酸受容体の

過剰な興奮が、神経細胞内Ca2+濃度を上昇させ、こ

れをトリガーとしてCa2+依存性酵素の活性化を経て、

カスパーゼなどのプロテアーゼが活性化され、細胞

骨格や細胞膜の破壊が起こり、神経細胞死に至ると

考えられている。

　トリエチル錫によって誘発される脳浮腫や局所脳

虚血による脳の傷害は、BBの前処置によって、減少

した。低酸素処理前にBBを処理すると、低酸素によ

る海馬神経からのコリンの流出が抑制された。この

作用はギンコライドでは認められなかった。またBB

はラットの海馬標本で、グルタミン酸によるホスホ

リパーゼA2の活性化やリン脂質の分解を抑制した。

これらの結果は、BBが低酸素によるリン脂質の分解

から、細胞膜を保護することを示す10）。ギンコライ

ドA (GA)とギンコライドB (GB) の両方を含むギンコ

ライドエキス（GKAB）は、ラットの局所脳虚血モデ

ルで虚血による傷害を減少させた。虚血後のp-NIK 

(NF-KB inducing kinase)レベルの上昇やp-IKKα(IKB 

kinase)の上昇をGKABは抑えた。このことから、

GKABの神経保護作用には、NIK/IKK/IkB/NF-KB
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(Nuclear factor-KB) シグナル伝達系の関与が示唆さ

れた12）。

　アポトーシスは、生理的細胞死であるが、老化や

神経栄養因子除去による神経細胞の死およびアルツ

ハイマー病に見られる神経細胞死にも、アポトーシ

スが関与すると考えられている。BB、GB、ギンコラ

イドJは、ニワトリ胚の神経で血清除去やスタウロス

ポリンによるアポトーシスの傷害を抑制した。また、

ラットの海馬神経でもBBやGBが、スタウロスポリン

誘発のアポトーシスを抑制することが報告されてい

る13）。　

　一方、ミトコンドリアは、細胞内の発電所 (power 

house of the cell) と呼ばれ、共役した酸化的リン酸

化を介してATPを産生する場である。虚血はミトコ

ンドリアを脱共役状態（電子伝達系のエネルギーを

利用して、ADPからATPが作られる酸化的リン酸化

が阻害された状態）にする。EGb761やBBは、虚血

によるATPの減少を抑制した14）。虚血前の7日間、経

口投与されたBBは、5分間の全虚血と再灌流によっ

て海馬CA1に起こる神経細胞死や、ミトコンドリア

DNAにコードされたシトクロムcオキシダーゼ 

(COX) サブユニット IIIの虚血によるmRNA発現の減

少を抑制した。ミトコンドリア遺伝子の発現は、虚

血後再灌流の初期に発生するミトコンドリア機能不

全の敏感なマーカーと考えられている。これらの結

果より、BBは、ミトコンドリアに直接作用して脳の

エネルギー代謝を保持し、遅発性神経細胞死を抑制

することが示された15）。

　また、ミトコンドリア膜電位の変化もミトコンド

リア機能のマーカーとして知られており、膜電位の

低下は、様々なタイプの細胞の細胞死に関連してい

る。EGb761は、過酸化水素によって誘発される

PC12細胞のミトコンドリア膜電位の変化を安定させ

た16）。さらに、NO供与体 (ニトロプルシドナトリウ

ム)による酸化ストレスに対して、EGb761は、

PC12細胞やマウスの脳細胞において、ミトコンドリ

ア膜電位の低下やATPレベルの減少を改善した。こ

のミトコンドリア保護作用は、若齢マウスよりも老

齢マウスで顕著であった17-18）。

　これまでに、EGb761の虚血や低酸素に対する神

経保護作用が多数報告されている。近年の研究成果

より、この作用メカニズムには、一部、テルペノイ

ドの抗アポトーシス作用やミトコンドリア保護作用

が関与すると考えられる。

3.　βアミロイド

　アルツハイマー病は、進行性の記憶認知障害の一

つである。病理学的特徴として、βアミロイドから

成る老人斑と神経細胞内のタウタンパク質による神

経原線維変化が挙げられている。βアミロイドは、

アミロイド前駆体タンパク質 (APP) からα、β、γ

セクレターゼと呼ばれる一連のプロテアーゼによっ

て生理的な条件下で、切断されて生成する。神経細

胞の障害は、βアミロイドの蓄積や凝集によって起

こる。また、βアミロイドをトリガーとして、神経

細胞内にタウタンパク質の蓄積が誘導され、その結

果、神経細胞死や神経変性が起こると考えられてい

る。現在、アルツハイマー病の原因遺伝子として、

APPとプレセニリン１および２が知られており、こ

れらの遺伝子変異により、βアミロイドの産生が上

昇する。

　APP遺伝子変異とプレセニリン遺伝子変異を二重

に発現させた神経芽腫細胞株 (N2a細胞)において、

EGb761は、βアミロイド神経原線維の形成を抑制

した。さらに、ミトコンドリア経由のアポトーシス

とカスパーゼ３活性を低下させた。このことから

EGb761は、βアミロイドの毒性を低下させ、ミト

コンドリア経由のアポトーシスを抑制することが示

唆された19）。さらに、APP変異体を発現させたTg 

2576マウスに、EGb761 (300 mg/kg) を16ヶ月与

えた実験では、大脳皮質でAPPのタンパク質レベル

とmRNA発現レベルが減少した。この作用は、海馬

では認められず、組織特異性が認められた20）。一方、

Tg2576マウスやN2a細胞用いた実験系では、

EGb761やフラボノイド画分、テルペノイドは、β

セクレターゼ酵素活性やβセクレターゼmRNA発現

に作用しなかった21）。これらからAPPがEGb761の

標的分子の一つとして挙げられた。

　EGb761とフラボノイド画分は、アミロイドβ神

経原線維の形成を抑制した。さらにEGb761はヒス

トン脱アセチル化酵素SIRT1を活性化した。一方、

EGb761は、βアミロイドによって誘導されるNF-KB

の活性化やERK1/2, JNK経路の活性化を抑制した。

ギンコライドBは、N2a細胞において、βアミロイド

の神経原線維形成を抑制しなかったが、アミロイド

βの毒性から細胞を保護した22）。これらのことから、

EGb761は、βアミロイドの毒性を抑制して神経細

胞の保護に働き、活性成分のフラボノイドやテルペ

ノイドは、それぞれ異なるメカニズムで作用するこ

とが示唆された。

4.　抗炎症作用

　高濃度のビフラボンとテルペンを含有するイチョ

ウ葉エキスは、マウス由来のRAW264.7マクロファー

ジにおいて、リポポリサッカライド (LPS) 誘導によ

るNF-KB の活性化を抑制して、NF-KB の標的遺伝

子 (inducible nitric oxide synthase : iNOSとcyclo- 

oxygenase-2 : COX-2）のmRNA発現およびタンパ

ク質発現を抑制した。転写因子NF-KBは、抑制因子I-

kBと結合して細胞質に局在するが、I-KBがユビキチ
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ン系による分解を受けると、NF-KB は核に移行して、

標的遺伝子の転写を誘導する。EGb761は、I-KBの分

解を抑制してNF-KB とDNAの結合を抑制した23）。同

様な結果は、マウスの潰瘍性大腸炎モデルでも示さ

れた。EGb761の処置は、予防と治療の両方で、炎

症マーカー（iNOS, COX-2, TNF-α）やアポトーシ

ス因子（p53、リン酸化p-53）をダウンレーション

した24）。EGb761とケルセチンは、LPS刺激によっ

て誘導されるRAW264.7からのTNF-α分泌を抑制し

た。ケルセチンは、JNK/SAPKシグナル伝達系を抑制

することによってTNF-α遺伝子の転写を抑制したが、

EGb761は、TNF-α遺伝子の転写に影響しなかった
25）。一方、ホモシステインは、ヒト単球細胞THP-1

において、酸化ストレスとIkBαｍRNAの抑制による

NF-KB 活性化を引き起こし、iNOS発現によるNO生

成を高めたが、EGb761やテルペノイド（GA, GB, 

BB）は、ホモシステイン作用を阻害してNF-KB 活性

化を弱めた26）。EGb761は、NF-KB シグナル経路の

活性化抑制を介して、炎症の抑制に作用することが

示された。活性成分としてイチョウフラボノイドの

ケルセチンとイチョウテルペノイドの関与が示唆さ

れた。

認知症に対する臨床効果と評価

　EGb761を使った臨床試験が、多数報告されてい

る。近年、システマティック・レビューが報告され

ているが、以下のようにEGb761の効果に関する統

一的な結論は、まだ得られていない。

　EGb761のアルツハイマー病や認知症の発症率へ

の効果が、2008年JAMAに報告された27）。多施設二

重盲検無作為化対照臨床試験が、認識機能が正常な

高齢者と軽度認識機能障害を有する高齢者に行われ

た。EGb761（120mg、1日2回）は、認知症やアル

ツハイマー病の発症率を減少させなかった。一方、

認知症の精神神経症状に対するEGb761の効果を確

かめるため、Neuropsychiatric Inventory (NPI)スコ

ア5以上の軽度から中程度の認知症患者に対して、多

施設二重盲検無作為化対照臨床試験が行われた。NPI

は、認知症患者の介護者の観察によって、妄想、幻

覚、興奮、不安、うつなどの精神神経症状を項目ご

とに得点化する評価尺度で、アルツハイマー病薬の

臨床治験における評価指標として用いられている。

EGb761（240mg、1日1回、24週間）はNPIのポイ

ントを減少させたのに対して、プラセボでは変化が

なかった。特にEGb761は、無関心、睡眠／夜間行

動、うつ、異常行動に対する効果がプラセボより優

れていた28）。

　コクラン・レビューは、あるテーマに関して過去

に行われた臨床試験データや論文をデータベースか

ら検索して、試験方法や結果について精査し、評価

するシステマティック・レビューであり、評価方法

が確立されていることから、信頼度が高い。2009年、

認知障害および認知症に対するイチョウの効果と安

全性についてコクラン・レビューが報告された29）。

報告によると、評価対象として条件を満たした4試験

のうち3試験では、EGb761とプラセボの間に差が認

められず、1試験が、EGb761に非常に大きな治療効

果を報告している。EGb761は、副作用がなく使用

上は安全である。このことから、認知症や認知障害

に対して、EGb761が有効であるという確信できる

証拠はないと結論している。この他にも、近年、イ

チョウ葉エキスのアルツハイマー病や認知症に対す

るシステマティック・レビューが出された。アルツ

ハイマー病患者を対象として行われたEGb761の無

作為化対照試験を検索し、６研究を評価の対象とし

て用いた。EGb761の高用量（240 mg、1日1回）は

、効果に異質性が見られたが、すべての研究で

EGb761の処置に好意的であった。エキスの毒性を

示す証拠は、示されなかった。このことから、

EGb761は、認知症状やそれに伴う精神病理学的症

状に対して、有益な徴候を示したと報告している30）。

　現在、EGb761が認知症の治療に効果を示す明確

なデータは示されていない。今後、EGb761の長期

的な試験が必要であろう。

おわりに

　EGb761の活性成分は、フラボノイド（主にケル

セチン）やテルペノイド（主にビロバライドやギン

コライドＢ）であることが明らかになっている。生

理活性として、（１）炎症シグナルの細胞内伝達に関与

するNF-KB経路の抑制（２）ミトコンドリア機能の保

持と活性酸素発生の抑制（３）βアミロイドの生成や

凝集の抑制があり、酸化ストレスやアポトーシスか

ら細胞を保護する。これらは、EGb761の神経保護

作用の根拠となっており、アルツハイマー病や認知

症の神経精神症状の改善効果が期待されている。
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