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研究成果の概要（和文）：ポリエチレングリコール（PEG)は生体親和性の高い高分子として知られ、ワクチン脂
質ナノ粒子（LNP）にも用いられている。タンパク質製剤へのPEG化はタンパク質製剤の免疫原性を低減させ、安
定性向上、半減期の延長など製剤としての治療効率の向上に貢献している。一方、PEGをタンパク質に付加する
ことで、免疫原性が低いと考えられてきたPEGに対して、抗PEG抗体が産生することが知られるようになった。本
研究は抗PEG抗体の産生を低減する新たなPEG化手法を見出し、PEG化タンパク質において実証した。

研究成果の概要（英文）：PEGs have been known as a bio-inert polymer, and conjugation of PEG on 
proteins, which is called PEGylation, is the most frequently used method for protein modification. 
Nowadays, PEG has been used for coverages of lipid nanoparticles for mRNA delivery. PEG reduces 
proteins’ immunogenicity, however, PEG-specific antibodies have been observed in patients, who 
received repeated injection of PEGylated therapeutics. Therefore, there is the issue that 
PEG-specific antibodies have been induced after injections of PEGylated therapeutics to be overcome.
 We have previously suggested a new PEGylation method to reduce PEG-related immunogenicity, and the 
current study examined the new PEGylation onto proteins. Our suggested PEGylation reduced 
PEG-related antibody responses, whereas a classic PEGylation exhibited PEG-related antibody 
responses. Our PEGylation method will be a promising new method for protein modification.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリエチレングリコール（PEG)は生体親和性の高い高分子として知られ、タンパク質製剤へのPEG化はタンパク
質製剤の免疫原性を低減させ、安定性向上、半減期の延長など製剤としての治療効率の向上に貢献している。ま
た、PEG化はmRNAワクチン脂質ナノ粒子にも用いられている。一方、PEGをタンパク質製剤に付加することで、
PEGに対する抗体産生が知られるようになり、実際、PEG化製剤において、抗PEG抗体が治療効果が低下させるこ
とが報告されている。本研究は抗PEG抗体の産生を低減する新たなPEG化手法を提案し、実践し、特許申請を行っ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
ポリエチレングリコール（PEG)は生体親和性の高い高分子として知られている。合成高

分子である PEG はエチレングリコール（-CH2CH2O-）ユニットが直鎖状につながり、単

位ユニットあたり 3-4 個の水分子が配位することで、非極性高分子にも関わらず水溶性を

示している。PEG 鎖への高い水和性が生体側から排除される作用が非常に低いという性質

をもたらし、生体親和性の高い高分子として知られている所以となっている。タンパク質

製剤への PEG化は、PEGが付加されることによる効果は、運動性の向上、水溶性の向上、

および排除体積効果である。それらの性質によって、PEGはタンパク質製剤の免疫原性の

低減、安定性向上、およびタンパク質製剤の半減期の延長などに寄与し、タンパク質製剤

の治療効果の向上に貢献している。また、近年では、PEG脂質が Covid-19の mRNAワク

チン脂質ナノ粒子にも用いられている。一見すると、万能な PEG に対して PEG をタンパ

ク質製剤に付加することで、免疫原性が低いとされてきた PEG に対する抗体（抗 PEG 抗

体）産生が知られるようになった。実際、ウリカーゼやアスパラギナーゼなどの PEG化製

剤において、抗 PEG抗体（IgM抗体や IgG抗体）産生が検出されており、これらの抗 PEG

抗体の存在によって治療製剤の安定性が低下され、治療効果を低下させることも報告され

ている。加えて、これまで PEG 化製剤の治療を受けたことのない健常人においても、抗

PEG 抗体保有者が見いだされていることから、PEG と抗 PEG 抗体に関する関心が高まっ

ている。 
 
２．研究の目的 
本申請者は、PEG 分子に関する免疫原性は PEG の抗原性の性質と免疫原性の異なる性

質から成立することを見出している。この見出した抗原性と免疫原性の機能を分離させる

特徴に基づき、新たな PEG 分子設計を設計と、新たなタンパク質製剤の PEG 化法を開発

することを目的とした。すなわち、従来では到達することが困難と考えられる抗 PEG抗体、

および PEG 受容体に対する結合親和性を PEG によって低下させる新たな手法である。こ

れによって、第一に、PEG 受容体との結合親和性に基づく抗 PEG 抗体産生を抑制する低

減する手法となり、第二に、抗 PEG抗体が存在しても結合親和性が低いために、タンパク

質製剤の治療効果を維持することのできる新たな PEG化手法となる。 
 
３．研究の方法 
本研究において、本申請者は抗 PEG 抗体の産生を低減することのできる新たな PEG化

手法を見出した。タンパク質としての免疫原性の高いウリカーゼ（Uricase Candida sp. 

recombinant, expressed in E. coli）、およびアスパラギナーゼ（Asparaginase, from Escherichia 

coli）を用いて、従来の PEG化とともに新たな PEG化法を検討した。第一に、ウリカーゼ、

アスパラギナーゼの側鎖アミノ基を定量した。従来、および新手法ともに、ウリカーゼ、

アスパラギナーゼの側鎖アミノ基の一部に対して PEG 化を行った。新たな PEG 化手法に

用いた PEG 修飾スペーサー鎖長と種類の影響とともに検討を行った。得られた各 PEG 化

ウリカーゼは紫外可視吸収スペクトル、gel permeation chromatography(GPC)、1H NMRによ

り導入された PEG を同定し、GPC 測定による吸着特性に基づく安定性評価を行った。ま

た、免疫原性を確認するために in vivo実験を行い、抗 PEG抗体産生の評価を行った。 
 
４．研究成果 
従来、および新 PEG化手法はどちらも同程度の PEG化が導入された。一方、PEG鎖が

同じであるが総分子量が大きい PEGスペーサーを有する新 PEG化手法は低い PEG導入量



となったが、GPC測定の結果、他分子と同等の安定性が得られた。次に、両者の手法によ

るアスパラギナーゼ、およびウリカーゼの免疫原性を比較したところ、従来法、新 PEG化

手法ともにアスパラギナーゼに対する免疫原性は低く、単回投与、繰り返し投与だけでは

顕著な抗 PEG抗体産生応答が見られなかった。一方、ウリカーゼに対しては従来法では顕

著な抗 PEG抗体産生が確認されたが、新 PEG化手法においては PEGに対する免疫原性が

低減されることが確認された。各スペーサー鎖長を検討したところ、総分子量が大きな

PEG化手法は、PEG導入量が低いが安定性が高く、PEGに対する免疫原性が低いことが明

らかとなった。また、ウリカーゼの側鎖アミノ基へ修飾する反応性基質の化学組成によっ

ても、その免疫原性に影響することが明らかとなった。本手法は、従来の PEG化手法に代

わる新たな PEG化手法として期待できる手法である。 
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