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研究成果の概要（和文）：多角形型に構造化した一連のPEG類縁体として、二角形から六角形PEGを合成し、物性
を比較した。室温では鎖状PEGと比べ、多角形型PEGは疎水性が高いことが示された。環サイズ増大に伴い疎水性
が増加することも示された。70度ではトポロジー効果が示唆され、環状PEGは、その分子構造に対し不連続的に
機能や物性が変化することがわかった。
　両親媒性構造を有するPEGについて、片末端にフェニル基を有するテトラエチレングリコール、オクタエチレ
ングリコールを開発した。フェニルオクタエチレングリコールの方が、フェニルテトラエチレングリコールに比
べ高い凝集抑制効果を示した。

研究成果の概要（英文）：As a series of polyethylene glycol (PEG) analogues with structured 
macrocyclic morphology, PEGs with digonal to hexagonal structures were synthesized and their 
properties were evaluated.  At room temperature, the macrocyclic PEG analogues showed higher 
hydrophobicity than the corresponding linear PEGs, and the hydrophobicity continuously increased 
with the ring size.  At 70 °C, on the other hand, a topological effect was observed in the 
relationship between the molecular structure and hydrophobicity.
Amphiphilic PEGs bearing phenyl group at the end of PEG with different chain length were also 
developed.  Phenyl octaethylene glycol showed higher protein aggregation suppression effect than 
phenyl tetraethylene glycol.

研究分野： 生体関連化学
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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、高い生体親和性に加え、タンパク質化学
においてステルス化剤や沈殿剤として有効
であるなど多くの特徴を持つ。この機能は、
水溶性で物質として安定であり、電荷を持た
ないという 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
であるため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「純物
質」であることが求められるが、意外にも純
物質としての PEG（分子 PEG）の合成例は
極めて少ない。従って、分子 PEG の融点な
どの基本物性評価や、タンパク質操作に関連
した機能評価、PEG の立体構造が持つ効果、
などに関する検討はほとんど行われていな
かった。 
	 このように「PEG化学」が手付かずのまま
である原因の一つは、合成の困難さにある。
PEGは高極性で水溶性であると共に、ほとん
どの有機溶媒にも可溶である。さらに可視、
中・近紫外域に吸収を持たない。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。 
	 それに対し申請者らは最近、この合成の困
難さを克服し、二次元的な形を持つ分子 PEG
の開発に初めて成功した（ACIE 2013, VIP）。
三角形に構造化した分子 PEG (三角形 PEG)
を開発し、三角形 PEG が PEG1000 では見
られない、タンパク質凝集抑制効果を有する
ことを見出した。さらに三角形 PEG は、水
中で LCST挙動を示す。これも PEG1000で
は見られない特徴である。詳細な検討の結果、
構造化することで PEG の脱水和温度が
30 °C程度低下することが明らかとなった。
PEG のエチレン部は、温度上昇により
gaucheから antiへコンフォメーション変化
し、これに伴い疎水性を増す。構造化するこ
とで、この温度応答性が変化し、その結果、
凝集抑制効果やLCST挙動へと結びついてい
ると考えられる。このように形を持たせた
PEG を精密合成することで、通常の直鎖
PEGとは異なる性質を見出し、かつ正確に評
価することが可能となる。これは、高い生体
親和性などの付加価値を有する PEG の応用
可能性をさらに広げ、精密な機能制御を可能
にする重要かつ有効な方法論であると考え
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、系統的に分子 PEG の形のバリ
エーションをさらに広げ、PEGの構造と機能
の関係を広く深く精密に理解すると共に、基
本物性評価で得られる知見を基に、工業、医
薬品開発分野でタンパク質の安定化技術と
して特に重要な凝集抑制やステルス化につ
いて、有効な構造化分子 PEG を戦略的に設
計、開発し、PEGの構造化技術を実用面でも

価値のあるものへと発展させることを目標
とした。 
 
３．研究の方法 
PEGの構造と機能の関係を調べるために、二
次元的な分子形状を有する環状多角形 PEG
と、両親媒性構造を有する PEG に注目し、
多角形形状や、PEG鎖長が異なる分子群を網
羅的、かつ分子量分布なく精密に開発した。
水中での熱物性、自己集合性、タンパク質安
定化効果などを比較検討することで、PEGの
構造と機能の関係を探求した。 
	
４．研究成果	
	 多角形型に構造化した一連の PEG 類縁体と
して、二角形、三角形、四角形、五角形、六
角形 PEG を合成し、特に水中での物性（自己
集合性など）と熱応答性を比較した。室温に
おいて、鎖状 PEG と比べ、多角形型 PEG はい
ずれも水中で低い表面張力を与えたことか
ら、疎水性が高いことが示された。また、一
連の多角形型 PEG 内においては、環サイズが
大きくなるほど表面張力が低下し、疎水性が
増加することも示唆された。これに対応する
ように、動的光散乱測定において、二角形、
三角形、四角形 PEG は水中でほぼ分子レベル
で分散しているが、五角形、六角形は分子
集合体を形成していることが示された。以上
のように、水中において、室温では主に環サ
イズに依存した傾向が見られたが、70 度では
連 続 的 な環サイズ依存性が見られず、トポ
ロジー効果が示唆された。動的光散乱測定
において、二角形、四角形、五角形は室温
とほぼ同じ結果が示され顕著な熱応答性は
見られなかったが、三角形と六角形では熱応
答性が見られた。まず三角形では、室温で
の分散状態から、70	度ではマイクロメート
ルサイズの分子集合体が形成されることが
示され、温度上昇によって疎水性が増加す
る傾向が示唆された。また六角形では、室
温での多分散な集合体形成から、70 度では単
分散性の集合体へと変化が見られた。このよ
うに環状 PEG は、その分子構造に対し不連続
的に機能や物性が変化することがわかった。	
	 両親媒性構造を有する PEG について、特
に鎖長の効果を調べた。片末端にフェニル基
を有するテトラエチレングリコール、オクタ
エチレングリコールを開発した。いずれも水
中で集合体を形成し、さらに加熱によって集
合体サイズが大きくなる熱応答性を示した。
中でもフェニルオクタエチレングリコール
は、加熱によって集合体サイズを著しく増大
させた。さらに両者のタンパク質凝集抑制効
果を調べたところ、フェニルオクタエチレン
グリコールの方が、フェニルテトラエチレン
グリコールに比べ高い凝集抑制効果を示し
た。このことから、フェニルオクタエチレン
グリコールのタンパク質凝集抑制効果には、
顕著な熱応答性との関連が示唆される。また、
オクタエチレングリコールのような短鎖



PEG でもタンパク質安定化効果が示された
点も興味深く、短鎖 PEG の新たな応用性を
示す成果でもある。	
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