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研究成果の概要（和文）：　近年、鉄イオンの無制限な摂取が発ガンや様々な重篤な疾患の発症の危険性を高め
ていることが明らかとなっている。また骨髄不全性症候群の患者は、長期間にわたる輸血により、血液中の鉄イ
オンが過剰になることから、生体に安全な除去システムの開発が望まれていた。
　本研究では、生体適合性の高いポリエチレングリコールを用いた新規のキレート材料の分子デザインと調製お
よび鉄イオン除去効果の検証を行った。具体的には、4分岐と8分岐をしたポリエチレングリコールの末端にリン
酸基を導入した材料は、鉄イオンと効果的に相互作用し、模擬実験においても透析膜を挟んで鉄イオンを効果的
に除去できることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has become clear that unlimited ingestion of iron ions 
enhances the risk of developing carcinogenesis and various serious diseases. In patients with 
myeloid dysfunction syndrome, it has been desired to develop a biologically safe removal system, 
because the blood contains excess iron ions due to long-term transfusion.
In this study, molecular design and preparation of novel chelating materials using polyethylene 
glycol with high biocompatibility, and verification of iron ion removal effect were carried out. As 
a result, phosphate-terminated polyethylene glycols with 4-branches and 8-branches structures 
effectively interact with iron ions and iron ions were effectively removed through  dialysis 
membranes.

研究分野： バイオマテリアル
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１．研究開始当初の背景 
成人では、食事により平均 1～2mg/日の鉄

を摂取しており、消化管での細胞脱落及び出
血によりほぼ同量の鉄が排泄されバランス
が保たれている。わが国では、特に若者の鉄
不足への注意が喚起されていることから、
様々な鉄イオン含有サプリメントが販売さ
れているが、近年、鉄イオンの無制限な摂取
が発ガンや様々な重篤な疾患の発症の危険
性を高めていることも明らかとなっている[J. 
Biol. Inorg. Chem., 13, 57, 2008]。さらに、
再生不良性貧血や髄異形性症候群などの骨
髄不全性症候群の患者は、長期間にわたる輸
血が必要とされる。そのために血液中の鉄イ
オンが過剰になり、体内の鉄イオンが飽和状
態になることから、生体に安全な除去システ
ムの開発が望まれていた。鉄は消化管より
Fe(II)として吸収され、Fe(III)に酸化された
のちトランスフェリンと結合し、造血組織や
各臓器へ輸送される。しかし、過剰な鉄の投
与によって継続した鉄負荷がかかることで、
細網内皮系マクロファージの貯蔵鉄が飽和
し、その結果トランスフェリン飽和度が増加
し、血中にトランスフェリン非結合鉄（以下、
NTBI：nontransferrin bound iron）が増大
する。（Fig. 1）NTBI は肝細胞に取り込まれ
るが、肝臓の貯蔵鉄の飽和に伴い、血中濃度
が高いまま維持される。この過剰鉄により生
じる酸化ストレスによって、肝臓・心臓・す
い臓・甲状腺・下垂体・その他内分泌器官な
どの多臓器に広範な障害を引き起こし、心筋
梗塞、脳卒中、糖尿病などの致死的な障害の
原因となる(慢性鉄過剰症)。同様に、脳など
の特定部位に大量の鉄イオンが蓄積すると、
AGEs（最終糖化産物）の形成が促進され、
アルツハイマー病やパーキンソン氏病など
の原因になることが近年指摘されている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、生体適合性に優れたポリエチレ
ングリコール(PEG)とリン酸基のみを用いる
ことで、トランスフェリン結合型鉄は捕捉せ
ず、NTBI のみを捕捉可能な新規キレート剤
の開発を目指し、特に鉄キレート構造の精密
な設計を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 分岐ポリエチレングリコール末端への

リン酸基の導入 
テトラヒドロフラン（THF）にポリエチレン
グリコール（4-PEG，8-PEG）と PEG 鎖に対
して 50mol 等倍となるように、ジイソプロ
ピルアミン（DIPA）を加えた．溶解後，ア
ルゴン雰囲気下，氷浴中で塩化ホスホリル
（POCl3）を滴下し，24 時間撹拌した。撹
拌後純水 を加え、反応溶液を溶媒留去し、
2 日間透析を行った。透析し終わった水溶
液を凍結乾燥をすることで 4分岐末端にリ
ン酸基が導入されたポリエチングリコール
（4-PEG-Phos）が得られた。同様の操作に
より、8 分岐末端にリン酸基が導入された
ポリエチレングリコール（8-PEG-Phos）も
合成した。  

(2) 鉄イオン存在下でのリン酸化PEGのゲル
化の確認 
リン酸基を導入すれば Fig. 2 に示すように
鉄イオンと配位結合して錯体を形成し架橋
するのでゲル化すると考え,その確認を行っ
た.水 750 μL に 4-PEG-Phos もしくは
8-PEG-phos 0.050 g を加えたポリマー水溶液
に 0.25 M の FeCl3水溶液 200 μLを加えゲル
化の確認を行った. 
 

 
(3)鉄イオン捕捉実験 
 透析膜に水 5ｍL に溶解した 8-PEG-Phos 
0.66 g を入れ，700µg/ｄLになるように鉄水
溶液を調整したビーカーに入れた。ビーカー
内で撹拌を行い，透析膜外の鉄水溶液を0分、
5分、15 分、60 分にサンプリングした。 
サンプリングした鉄水溶液を「メタロアッセ
イ 鉄測定 LS (フェロジン法) 」のキッ
トを用いて吸光度を測定した。吸光度から下
記の式より鉄濃度[µg/ｄL]を求めた。 
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Scheme 1 Preparation of 4-PEG-Phos． 

Fig. 1 鉄の体内動態  

 Fig.2 Reaction of PEG Terminal phosphate group. 

OD試料- ODブランク

OD標準- ODブランク

X200 = 鉄濃度(µg/dL)
標準液濃度

OD試料：試料の吸光度
OD標準：標準試料の吸光度
ODブランク：試薬ブランクの吸光度
単位換算 mg/dL ×0.179=mmol/L



４．研究成果 
(1) リン酸基末端分岐ポリエチレングリコ
ールの合成 
 上述の方法により、リン酸基末端を有する
分岐型のポリエチレングリコールを調製し
た。1H-NMR 測定により、合成に確認及び導入
率の算出を試みたが、原料となるポリエチレ
ングリコールの分子量が 40,000 と大きいの
で、末端基の濃度が大変薄くなり、ピークと
しての検出ができなかった。そのため、後述
の鉄イオン存在下でのゲル化挙動を追跡す
ることで、リン酸基の導入を検証した。 
 
(2)鉄イオン存在下でのリン酸化 PEG のゲル
化の確認 

 原料となる，8-PEG，4-PEG-およびリン酸
基を導入した Phos，8-PEG-Phos のゲル化の
確認を行った．その結果を Fig.3 に示す。 
図から明らかなように 4-PEG，8-PEG はゲル
化の確認は出来なかったが，4-PEG-Phos、
8-PEG-Phos はゲル化が確認出来た。この結果
は、リン酸基の導入が成功していることと、
このポリマーを用いることで Fe3+の吸着が行
えることを示唆している。 
 
(3)鉄イオン捕捉実験 
今回、8-PEG-Phos の方が一分子当たりの末
端のリン酸基数が多いために、鉄の補足能が
高いと期待されたことから、8-PEG-Phos を用
いて鉄の補足能を調べた。 
 

Fig. 4 から明らかなように、透析膜に封入さ
れたリン酸基末端のポリエチレングリコー
ルは、鉄を急激に吸着していることが示唆さ
れた。この透析膜では分画分子量が 1000 の
ものであり、鉄イオンは自由に通過できる。
一方、ポリエチレングリコールは上述のよう
に分子量が 40,000 であり、膜透過は不可能
である。濃度勾配に従って鉄イオンが透析膜
に浸透し、リン酸基と相互作用することによ
り、鉄イオンが捕捉されたものと考えている。
この捕捉実験の終了後、透析膜を開放し、内
液の性状を確認したところ、ゲルは生起して
いなかった。これは、(2)で確認したゲルで
は、十分量の鉄イオンが存在したために、理
想的な 6配位が進行し、ゲル化したためであ
る。捕捉実験の場合は、それに比べて低濃度
であったためにゲル化は起こらなかったと
考えらえる。ゲル化を生起するほどの濃度で
なくても、鉄イオンを捕捉できることから、
微粒子表面あるいは、中空糸表面にリン酸基
生体適合性の高いポリエチレングリコール
を介して導入すれば、鉄イオンの回収が期待
できるデバイスとなると期待できる。 
 今回、純水中での鉄イオンの捕捉を検証で
きたが、最終的には血液中の捕捉が必要であ
る。血漿タンパク質の存在下あるいは血液中
での捕捉の可能性を今後検証する必要があ
ると考えられる。 
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FeCl3(Fe3+)+8-PEG-Phos FeCl3(Fe3+)+4-PEG-Phos 

FeCl3(Fe3+)+4-PEG FeCl3(Fe3+)+8-PEG 

Fig.3  Image of 4-PEG and 8-PEG,4-PEG-Phos,8-PEG-Phos, 
 solutions with and without metal ions(Fe3+). 
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Fig.4  Fe3+ concentration as a function of time in the medium. 
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