
東京医科歯科大学・難治疾患研究所・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

挑戦的研究（萌芽）

2022～2021

精密設計ペプチドを用いた細胞外DNAのin situ PEG被覆による抗炎症治療

In situ PEGylation of extracellular DNA using functional peptides for 
anti-inflammatory therapy

２０７１０７２６研究者番号：

内田　智士（Uchida, Satoshi）

研究期間：

２１Ｋ１９９２３

年 月 日現在  ５   ６ １２

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：炎症性疾患において、炎症により傷害を受けた細胞からDNAやRNAといった核酸が放出
され、それが自然免疫受容体に認識されることで、炎症をさらに増悪させ、組織を傷害することが課題であっ
た。本研究では、PEG化されたオリゴペプチドを用いることで、安全にこれらの核酸分子を捕捉し、炎症反応を
軽減することに成功した。実際に、炎症モデルマウスにPEG化オリゴペプチドを投与したところ、炎症によるマ
ウスの死亡を防ぐことができた。

研究成果の概要（英文）：In inflammatory diseases, DNA and RNA released from the damaged cells 
stimulate innate immune receptors, exacerbating inflammation and damaging tissues. The DNA and RNA 
are called damage-associated molecular patterns (DAMPs). Our study have developed PEGylated 
oligopeptides to capture DAMPs to alleviate the inflammation in a safe manner. Indeed,  PEGylated 
oligopeptides successfully rescued the model mice of inflammation from death.

研究分野： 核酸医薬

キーワード： ダメージ関連分子パターン　ペプチド　ポリエチレングリコール　炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在のバイオ医薬品は特定の標的タンパク質と相互作用し機能するが、そのために複雑な構造が必要となり、経
済的コストが課題となる。これに対して、本研究の手法は、物理化学的に原因物質を除去するというコンセプト
であり、単純な設計が可能である。本研究では、炎症性疾患に対する安全かつ効果的な治療法を開発しただけで
なく、新たな薬剤設計のコンセプトを提唱したことが学術的意義である。そのことが、薬剤のコストダウンにつ
ながる点が社会的意義である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 炎症組織では、炎症によって傷害を受けた細胞から、DNA や RNA 等の核酸が放出され、そ
の核酸が他の細胞の自然免疫受容体に認識されることで、さらなる炎症反応が誘発される。この
ように傷害を受けた細胞から放出され、自然免疫を活性化させる物質のことを damage 
associated molecular patterns (DAMPs)と呼ばれる。DAMPs は様々な炎症性疾患の病態に深
く関与しており、正のサイクルによる炎症の増悪が組織傷害を引き起こしている。近年では、新
型コロナウイルス感染症に伴う肺炎においても DAMPs が重要な役割を果たしていることも報
告された 1。 
 炎症を制御する手法として、ステ
ロイド等の免疫抑制剤が一般的であ
る。しかし、免疫を抑制することに
伴う病態への影響のほか、様々な副
反応が懸念される。特に慢性炎症疾
患に対するステロイドの断続的な投
与の是非は、大きな課題である。近
年は、インターロイキン 6, 腫瘍壊死
因子(TNF)α といった炎症性サイト
カインに対する抗体医薬も実用化さ
れている。しかし、抗体医薬は経済
的に高価であるほか、抗体は分子量
が大きく炎症組織に十分に浸透しな
いことも想定される。 
 これらの課題に対して、DAMPs
を物理化学的に吸着して除去する方
法が検討されてきた。実際に、正に
帯電したナノ粒子を投与し DAMPs
を除去する方法が報告され、関節リ
ウマチ、敗血症などの疾患モデルに
対して、優れた効果を示している 2,3。しかし、ナノ医薬品の領域において、正に帯電した粒子
が、生体内で組織傷害、毒性を示すことが、広く知られている 4。すなわち、安全な方法で、DAMPs
を吸着する方法論が求められていた。 
 この課題に対して、ポリエチレングリコール(PEG)とポリカチオンからなるブロック共重合体
を用いて DAMPs を捕捉することを着想した(図 1)。このブロック共重合体は、我々が DNA や
mRNA といった核酸を送達するために用いてきたものである 5。mRNA送達の研究では、この
ブロック共重合体で mRNA を被覆することで、自然免疫受容体 Toll 様受容体による mRNA 認
識を回避でき、mRNA 投与後の炎症反応を軽減できることを報告している 6。この研究では、ブ
ロック共重合体であらかじめ核酸を被覆してから投与したが、今回の研究では、その代わりに、
核酸が存在する環境に対してブロック共重合体を後から添加しても、同様に核酸に対する自然
免疫応答を回避できるのではないかと考えた。ブロック共重合体は、すでに大動物にて安全性が
確立されているほか、臨床試験に進んでいるものもあり、安全な DAMPs 捕捉法として期待さ
れる 7,8。 
 また、PEG はナノ医薬品において汎用される優れた生体材料であるものの、近年、抗 PEG 抗
体の影響が懸念されている 9。抗 PEG 抗
体は、PEG 化されたナノ医薬品の排泄
を促進するほか、COVID-19ワクチンで
は、アナフィラキシーの原因になったと
も推測されている。この課題に対して、
ポリサルコシン(pSar)やポリエチルオ
キサゾリン(pEtOx)といった PEG の代
替材料の研究も進められている(図 2)。
しかし、核酸被覆におけるそれらの機能
は十分に解明されておらず、今後の検証
が必要である。 
 
２．研究の目的 
【テーマ 1】DAMPs を捕捉するための材料として、PEG-ポリカチオンブロック共重合体が有
用であることを実証する。 
【テーマ 2】核酸捕捉における PEG の代替材料の効果を実証する。 
 

図 1. 本研究のコンセプト。細胞外に放出された核酸等の

DAMPs を、PEG ポリカチオンブロック共重合体を用いて捕捉す

ることで、炎症反応を軽減させる。 

図 2. PEG の代替材料 



３．研究の方法 
【テーマ 1】種々の PEG-ポリカチオンブロック共重合体を合成した。生物学的活性評価では、
培養細胞やマウスに対して、CpG オリゴヌクレオチドや poly IC (RNA)といった炎症を惹起す
る核酸を前投与し、その後に PEG-ポリカチオンブロック共重合体を投与した。炎症反応やマウ
スの生存を指標にその効果を評価した。 
【テーマ 2】核酸の被覆材料の評価を行う際、核酸に対
して結合する被覆材料の量が厳密に制御されている必
要がある。従来、核酸と結合する高分子や脂質に対して
PEG 等を結合させる方法が検討されていたが、この方
法では被覆材料の量の精密制御が難しい。そこで、PEG
等被覆材料を結合させた相補鎖RNAオリゴヌクレオチ
ドを、RNA にハイブリダイズする方法を検討した(図
3)10。その後、ポリカチオンを添加し、培養細胞、動物
での評価を行った。 
 
４．研究成果 
【テーマ 1】 マウスに対して、poly IC (RNA)を前投
与し、その後に PEG-ポリカチオンブロック共重合体を
投与した。すると、前投与を行っていないマウスは、強
い炎症反応によりほぼ全て死亡したのに対して、前投与
によりほぼ全てのマウスが生存するという予想外の劇的な効果を得ることに成功した。なお、投
与に用いた PEG-ポリカチオンブロック共重合体は、動物に対する安全性が確立されたものであ
る。このように、安全な方法で DAMPs を吸着することに成功し、本研究の主目的を達成した。 
 今後、炎症性核酸の前投与ではなく、より臨床における病態に即したモデルでの検証が必要で
ある。その際、炎症組織へのブロック共重合体の移行性も課題となる。このような課題に加え、
生体内での滞留性、核酸捕捉の効率性といった様々なパラメーターが本戦略に重要となる。現在、
そのパラメーターの詳細な検証を行っている。 
【テーマ 2】 RNA被覆材料として、PEG、pSar、pEtOx の詳細な比較を行った。ここでは、
被覆した RNA とポリカチオンの複合体を用いて、他の分子の吸着を RNA試験管内で評価する
試験(ステルス性の評価)、細胞への取り込みの評価、生体内での分布の評価を行った。これら 3
者で違いを認め、PEG の代替材料の機能が PEG と全く同一ではないことが示された。DAMPs
被覆材料として、PEG の代替材料を用いる上での基盤となる知見を得ることに成功した。 
 結論として、PEG-ポリカチオンブロック共重合体を用いることで、安全な方法で DAMPs を

除去することに成功し、本研究の主目的を達成した。この手法の医薬品開発における重要性も特

筆すべきである。リコンビナントタンパク質や抗体医薬をはじめとしたバイオ医薬品の成功を

受け、薬剤設計は複雑化の一途を辿っている。これらの薬剤は、生体内で特定の物質と特異的な

相互作用を示すため、副反応を回避したまま優れた効果が得られる。一方で、複雑な設計ゆえに、

経済的コストの問題は大きい。今回、生物学的な特異的相互作用ではなく、物理化学的な吸着に

着目することで、単純な設計で優れた抗炎症効果を得ることに成功した。その設計を工夫するこ

とで、副反応の問題も回避している。このように新たなメカニズムに基づく単純な薬剤設計は、

複雑化の一途を辿る現在の薬剤開発に一石を投じるものである。 
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