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研究成果の概要（和文）：ポリエチレングリコールに対するトポロジー、及び両親媒性効果について精査した。テトラ
エチレングリコールとペンタエリスリトールを組み合わせ、三角形型に構造化することにより、直鎖状分子に比べ脱水
和温度が低下した。またこれにより、タンパク質に対する熱凝集を抑制する効果が生まれることが分かった。その際、
タンパク質の変性温度と、ポリエチレングリコール誘導体の脱水和温度との関係が重要であることが示唆された。また
、フェニル基を導入したポリエチレングリコールを合成し、その分子集合体の熱応答性が、ポリエチレングリコール部
分の長さによって変化することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Influences of topology and amphiphilicity of poly(ethylene glycol) were studied.  
Triangle poly(ethylene glycol) derivative was synthesized by combining tetra ethylene glycol and pentaeryt
hritol, which showed lower dehydration temperature than the linear counterpart.  Furthermore, it was found
 that the triangle poly(ethylene glycol) has protein stabilization effect.  Phenyl-appended poly(ethylene 
glycol)s were also synthesized and the difference of the poly(ethylene glycol) chain affected the assembli
ng property in water.
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１．研究開始当初の背景 
水酸基とエチレンオキシド基から成る PEG
は、タンパク質の巻き戻し促進、凝集抑制、
そしてステルス化などタンパク質化学にお
いて数多くの特徴を持つ。この機能は、水溶
性で、物質として安定であり、電荷を持たな
いといった PEG 独特の特徴に由来すると考
えられる。通常用いられる PEG はポリマー
であり、分子量分布が存在する。精密な機能
評価を行うには分子量分布の無い「分子」で
あることが求められるが、意外にも分子とし
ての PEG の合成例は極めて少ない（JOC 
2006, 71, 9884; ACIE 2009, 48, 1248.の 2 例
のみ）。従って当然、分子 PEG のタンパク質
操作に関連した機能評価や、PEG の立体構造
が持つ効果に関する検討は行われていない。 
 このように「PEG 化学」が手付かずのまま
である大きな原因の一つは、合成の困難さに
ある。PEG は極めて極性が高く水溶性である
と共に殆どの有機溶媒にも可溶である。さら
に紫外域にも吸収を持たない。従って、有機
合成化学で通常行われる分液操作やシリカ
ゲルカラムによる精製が極めて困難である。
これが障壁となり、長鎖分子 PEG の合成は
最近まで達成されなかったと言える。 
 
２．研究の目的 
本研究では、このような背景にある PEG を
分子として扱い、かつその構造に多様性を持
たせることで、構造の違いに由来する PEG
の新たな特徴を分子として精密に探ること
を目的とする。また本研究で様々な分子 PEG
を合成する中で、その合成に関する知見も深
まり、分子 PEG の合成方法論確立に貢献で
きる点も意義深い。具体的には、これまで一
次元直鎖構造のみであった PEG に対し二次
元・三次元構造を持つ PEG 誘導体分子を合
成し、その機能を評価する。 
 
３．研究の方法 
様々な立体構造、および両親媒性を有する
PEG 類縁体を合成し、光散乱、各種分光スペ
クトルを用いて、主に水中での物理化学的、
超分子化学的性質を調べ、さらにタンパク質
に対する安定化効果を調べる。 
 
４．研究成果 
ポリエチレングリコール(PEG)に対する構造
学的な影響を調べることを目的に、二、三次
元的な骨格から成る構造化 PEG や、両親媒性
を導入した PEG を開発した。テトラエチレン
グリコール(TEG)とペンタエリスリトールを
組合せた三角形 PEG を開発し、直鎖状 PEG と
比べ脱水和温度が低下し、タンパク質の熱凝
集を効果的に抑制する性質が現れることを
見出した。最終年度ではタンパク質の種類を
増やし、その一般性や効果発現のためにもっ
とも重要な要素の探求を行った結果、タンパ
ク質の変性温度と三角形PEGの脱水和温度と
の関係が重要であることがわかった。さらに

フェニル基を導入した TEG、およびオクタエ
チレングリコール(OEG)を開発し、その物理
化学、超分子化学的特徴を精密に調べ、特に
エチレングリコール鎖の長さの効果を調べ
た。その結果、水中、室温でいずれもミセル
と推測される分子集合体を形成するものの、
熱に対する応答性に明確な違いが見られる
ことがわかった。つまり、フェニルTEGでは、
温度上昇に連れて集合体のサイズが小さく
なることから、ドデシル硫酸ナトリウムなど
のイオン性両親媒性分子に似た応答を示す
ことが明らかとなった。対照的に、フェニル
OEG では、温度上昇に連れて集合体のサイズ
が大きくなることが確認された。これは、エ
チレングリコールユニットの、親水的なゴー
シュ形から疎水的なアンチ形への熱による
構造変化に起因するものと考えられ、熱応答
性を有するPEGに特有の性質であると考えら
れる。従って、PEG 鎖の長さによって、両親
媒性分子の温度応答性が変化することが明
らかとなり、機能性両親媒性分子の設計にお
いて重要な知見が得られたと考えている。 
一連の研究の中で偶然発見された、多段階求
核置換反応についても研究を進め、保護基交
換反応などへの有用性を示すことができた。 
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