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近年のクライオ電子顕微鏡(cryo-EM)を用いた構造解析技術の発展によって、神経変性疾患に関連するタ

ウタンパク質等のアミロイド線維の構造が明らかになった。しかし、cryo-EM によって可視化される領域は、ク

ロスβシートを形成したコア領域だけであり、特定の構造を持たない「ファジーコート」と呼ばれる領域を捉え

ることはできていない。外縁部に拡がるファジーコートは、他の生体分子と直接的に相互作用する領域である

ため、生理学的・病理学的な重要性を持つにも関わらず、構造的な理解も含めて十分に研究されていない。

そこで本申請課題では、周波数変調型 3D-AFM を用いてファジーコート領域を可視化し、構造的な洞察を得

ることを目的とした。 

精製リコンビナントタンパク質からアルツハイマー病(AD)型のタウ線維を調製する技術を用いて、ファジー

コートを持つ AD 型タウ線維と、持たない AD 型タウ線維を調製した。FM-3D-AFM による観察から、線維の

直上約 30 nm の高さに広がったファジーコート領域を可視化することに成功した。興味深いことに、pH の異

なるバッファー中で観察すると、同一のサンプルであるにも関わらずファジーコート領域が見えなくなる現象を

捉えた。これらの結果は、ファジーコートが電荷依存的にコンフォメーション変化を起こすことを示唆している。 

今後は、ファジーコートの長さが異なる AD型タウ線維の観察像を比較するため、継続課題として再度申請

予定である。これらの成果は、生化学的な実験データ、および cryo-EMによって解かれたコア構造のデータと

合わせ、発表を予定している。 
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