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研究成果の概要（和文）：ポリリン酸は、リン酸がエステル結合によって直鎖状に重合した高分子であり、細菌
からヒトまで広く存在する。ポリリン酸は強い蛋白質凝集作用をもつことから、生体においてもアミロイドーシ
スの発症、さらには老化を左右する重要な因子である可能性がある。本研究では、ポリリン酸によるアミロイド
形成機構を研究し、その効果が、静電的相互作用やホフマイスター塩析効果によって説明できることを示した。
なお、ポリリン酸に対する特異抗体を作製して、生体においては微量に存在するポリリン酸の変化や分布を検出
することを目指したが、効果的な抗原を作成することができず。特異抗体の作製には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Polyphosphate (polyP), consisting of up to 1,000 phosphoanhydride 
bond-linked phosphate monomers, is one of the most ancient, enigmatic, and negatively charged 
molecules in biology. Because polyP is present all around us, from cellular components to food 
additives, clarifying its effects and consequent biological roles will be important to further 
advance our understanding of amyloid fibrils and related topics. We studied the effects of polyP on 
amyloid fibril formation of beta2-microblobulin and alpha-synuclein and showed that amyloid fibril 
formation of both beta2-microblobulin and alpha-synuclein could be accelerated by counter 
anion-binding and preferential hydration at relatively lower and higher concentrations of polyP, 
respectively, depending on the chain length of polyP. On the other hand, although we challenged to 
prepare antibodies specific to polyP, we could not achieve the goal because the preparation of 
protein antigens with polyP attached was difficult.

研究分野： 蛋白質科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリリン酸は無味無臭で強い保水効果をもつことから、食品、飲料に添加されている。他方、リン酸が高度に重
合したポリリン酸は、蛋白質凝集、アミロイド線維形成を強く促進するなど、生命機能における意義や、食品添
加物としての妥当性に懸念がある。本研究は、これらを追求するものであり、ポリリン酸の効果やその作用機構
の基盤を明らかにすることができた。本研究の成果をもとにさらに生命機能における意義や、食品添加物として
の妥当性をさらに追及することができれば、より安全で安心な社会の構築につながると期待できる。

※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 
アミロイドーシス：ゆで卵の白身に象徴されるように、凝集は蛋白質の基本的な特徴である。

特にアミロイド線維と呼ばれる規則的な凝集は、アミロイドーシスと総称されるさまざまな疾
病の原因となる。アミロイドーシスには、アルツハイマー病（アミロイドβ）、パーキンソン病
（αシヌクレイン）、透析アミロイドーシス（β2ミクログロブリン）など 30種類を越える種類
があり、カッコ内の原因蛋白質がアミロイド線維を形成して発症する。アミロイドーシスには、
遺伝性、加齢（孤発）性、感染性の 3つのタイプがある。加齢性アミロイドーシスの第一の危険
因子は、原因蛋白質の増加であるが、透析アミロイドーシスの研究から、原因蛋白質濃度の上昇
した患者の全員がアミロイドを発症するわけではないことがわかっている。従って、原因蛋白質
の増加に加えて、重要な因子が存在すると考えられるが、その詳細は不明である。 
ポリリン酸は、リン酸がエステル結合によって数十個以上に直鎖状に重合した高分子である。

ヒトでは、重合数が 70 程度のポリリン酸が 1 mM 程度、血小板内に存在する。ポリリン酸は生体
に必須なリン貯蔵物質の役割を担うと考えられている。リン酸あるいはポリリン酸は、酢酸や塩
酸と異なり無味無臭である。特にポリリン酸は、水和による保湿作用が強いことから、乾燥防止
のための食品添加剤として、ハムやソーセージをはじめとするさまざまな食品に添加されてい
る。コーラなどの清涼飲料水にも含まれている。なお、コーラの pH は 2.5 と胃酸に匹敵するが、
意外なことに酸味は全くない。また、ポリリン酸は歯の美白に効果があるとして、歯磨きペース
トに含まれていることもある。他方、リン酸カルシウム結石の形成など、リン酸の危険性が指摘
されている。このため、リン酸の排泄が困難な血液透析患者では、リン酸塩を多く含むコンビニ
の食品は避けるように指導されている。 
2016 年、ある高等学校からの質問を端緒として代表者は、「コーラに少量の牛乳を混ぜると、

牛乳が著しく凝集する現象（ネットで多くの動画あり）」に興味をもった。もともと牛乳はコロ
イド状態にあり濁っているが、コーラに加えると、牛乳は著しく凝集・沈殿する。これを調べた
結果、牛乳を凝集させる物質は、コーラに含まれるポリリン酸であることを突き止めた。その後、
ポリリン酸は、透析アミロイドーシスの原因蛋白質であるβ2ミクログロブリンのアミロイド線
維形成を強く促進することを明らかにした[Zhang et al., PNAS, 116, 12833-12838 (2019)]。 
 
２．研究の目的 
以上より、ポリリン酸はアミロイド線維形成の促進因子であり、生体においてもアミロイドー

シス発症、さらには老化を左右する重要な因子である可能性が考えられる。本研究の目的は、「ポ
リリン酸に対する抗体を作製し、抗体を用いた生体におけるポリリン酸のアッセイ方法を確立
することにより、ポリリン酸の役割を探索すること」である。なお、化学反応を用いたリンの定
量は、健康診断における血液検査のチェック項目にも含まれているが、生体におけるポリリン酸
の、精度の高い定量法はない。また、ポリリン酸に依存したアミロイド線維形成を「溶解度」や
「過飽和」に基づいて理解することも目指した。 
 
３．研究の方法 
①ポリリン酸に対する抗体を作製する。②透析患者血清を用いたパイロット研究を行い、ポリ

リン酸とアミロイド発症リスクとの関係を明らかにする。③αシヌクレオパチー（αシヌクレイ
ン）、加齢性全身性アミロイドーシス（トランスサイレチン）などのアミロイドーシスについて
も、ポリリン酸の定量的アッセイを広げる。④ポリリン酸は広く老化全般のバイオマーカーとな
る可能性があり、そのような可能性を探索する。⑤また、ポリリン酸による凝集促進機構を、「溶
解度」や「過飽和」に基づいて蛋白質構造物性的に検証する。 
 
４．研究成果 
(1)ポリリン酸に対する抗体作製:ポリリン酸の抗原活性を高めるためには、血清アルブミンなどの
キャリア蛋白質に結合させることが重要である。そこで、マレイミド基を持つポリリン酸を化学
合成し、これをキャリア蛋白質に結合させて抗原とすることを計画した。ポリリン酸の合成には
核酸合成法の一つであるホスホロアミダイト法を応用し、実験条件等の課題から従来用いられ
る固相法ではなく液相法を選択した。反応生成物の有無は ESI-MS で確認したが、目的の質量値
を得ることができず、多くの副反応物が生成された。副反応を抑えるために、アミダイト試薬や
保護基の変更など、さまざまな条件でポリリン酸にマレイミド基の導入を試みたが、マレイミド
導入ポリリン酸の合成効率を改善することができず、効果的な抗原が作成できなかった。このた
めポリリン酸に対する抗体作製は中止し、異なった視点から、ポリリン酸に関する研究を進めた。 
 
(2)液液相分離：ポリリン酸は酵母においては液・液相分離を引き起こし、「ポリリン酸グラニュー
ル」を形成することが知られている。これを追求する中で、デキストラン(DEX)とポリエチレン
グリコール(PEG)のドロップレットが、αシヌクレインのアミロイド線維形成を強く誘導するこ
とを見出した。ドロップレットによるアミロイド促進モデルとして、DEX/PEG の作用機構を検討
した。その結果、PEG 溶媒中で DEX が形成するドロップレットの外側においてアミロイド形成が



進むことが明らかとなった。DEX/PEG ドロップレットでの排除体積効果（いわゆる枯渇効果）に
よってαシヌクレインが、ドロップレット周囲に濃縮されることによってアミロイド線維形成
が促進すると考えられた。 
液・液相分離によるアミロイ

ド線維形成の機構を探るため
に、超音波を照射して撹拌効果
を高めたところ、アミロイド線
維形成はさらに加速したことか
ら、ドロップレット表面の重要
性が確認された。 
次にαシヌクレイン以外のい

くつかのアミロイド蛋白質を用
いて、DEX/PEG ドロップレットの
効果を調べたところ、ネイティ
ブ構造をとるβ２ミクログロブ
リンでは、アミロイド形成はむ
しろ抑制された。DEX/PEG ドロッ
プレットでの排除体積効果は、
蛋白質のコンフォメーションに
よって、加速と抑制の両方に現
れることが示唆された。 

 
(3)ポリリン酸の効果の分子機構：αシヌクレインに対するポリリン酸の効果を中性 pH で詳細に検
討した。ポリリン酸によるアミロイド線維形成には、陰イオンとして正電荷と相互作用すること
によって蛋白質の電荷の反発を抑制してアミロイド線維を形成する場合と、リン酸の塩析効果
によってアミロイド線維を形成する場合の２つの機構がある。ポリリン酸によるアミロイド線
維形成が、他の添加剤と同様に、溶解度と過飽和に基づくアミロイド線維形成によって起きるこ
とを示し、論文発表した[Yamaguchi et al. Biophysics and Physicobiology 20(1) e200013 
(2023)]。 
 
(4)ATP の効果：ポリリン酸と同様に多価のリン酸基を持つ化合物として、ATP、ADP などがあり、
これらはハイドロトロープと呼ばれ、疎水性基を溶かし込み、蛋白質凝集を抑制することが報告
されている。本研究において ATP のαシヌクレインに対する効果を調べたところ、むしろアミロ
イド線維の形成を促進する効果が示された。 
 
(5)本研究の国内外での位置づけ、インパクトと今後の展望：ポリリン酸によるアミロイド線維形成
促進に焦点を当てた本研究は国内外においてもユニークなものであり、アミロイドーシス、蛋白
質科学、食品科学分野においてインパクトをもつ。ポリリン酸の蛋白質凝集に対する作用や生理
的役割をさらに研究することにより、生命科学全般の発展に貢献することが期待できる。また、
本研究の成果をもとに生命機能における意義や、食品添加物としての妥当性をさらに追及する
ことができれば、より安全で安心な社会の構築につながると期待できる。 

図１．ポリリン酸の電荷効果とホフマイスター塩析効果

[Yamaguchi et al. (2023)]。いずれの効果によってもアミロイ

ド線維を安定化する。 

図２．ポリリン酸によるαシヌクレインのアミロイド形成反応[Yamaguchi et al. (2023)]。 
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