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博士学位論文審査等の結果について（報告）  
 
	
 染色体は DNA と染色体タンパク質 (主にヒストン )の複合体であり，DNA 損傷に対する反
応や染色体の変異を調べるために放射性同位体や核酸のアナログを標識として用いて可視化

されてきた。しかし，これらの標識は，DNA に取り込まれた場合に変異源として機能し，細
胞の突然変異を引き起こすため，複数の細胞周期を経過するような長期間の実験には適さな

い。外的要因のない状態で染色体内での標識の動態を追跡するためには，変異原性のない標

識を使用する必要がある。これを達成するためには，安定同位体を使用した標識手法が適す

ると考えられる。一方で，染色体に取り込まれた安定同位体標識の分布を可視化するために

は，ナノメートルオーダーの空間分解能をもつ質量分析装置でのみ可能となるため，従来の

方法では安定同位体標識を用いた細胞小器官レベルの標識動態解析は困難であった。  
	
 本論文では，細胞小器官である染色体における，安定同位体標識の詳細な分布を解析する

手法を開発し，分析装置の開発及びその性能評価と実際の染色体を分析した際の定量性の評

価を行なった。  
	
 高空間分解能同位体イメージングを行うために同位体ナノスコープを適用した。同位体ナ

ノスコープの一次イオン光学系の収差補正を行い，収差補正なしに比べて，空間分解能を 1 .4
倍向上させることができた。また，イオンイメージの空間分解能が加速電圧 20  kV，一次イ
オン電流 3  pA の一次イオンビームによって 20  nm を達成したことから，従来に比べて低い
加速電圧かつ高いイオン電流密度のビームによる高空間分解能イオンイメージングが可能で

あることを示した。  
このイオンイメージング技術を用いて，安定同位体置換グルコース (U- 1 3 C 6 -Glucose)で段

階的に標識したヒト培養細胞の染色体がもつ標識量を，炭素同位体存在度 [ 1 3 C/ ( 1 2 C  +  1 3 C)]
画像から定量した。その結果，2 本鎖 DNA の炭素同位体標識状態と対応する 3 つの同位体
存在度ピークが得られた。これらのピークは等間隔に分布しなかったが，染色体に含まれる

ヒストンの影響を考慮して DNA のみの同位体存在度を計算したところ，3 つのピークは等
間隔に分布し，DNA の半保存的複製が再現された。以上から，細胞分裂に伴う安定同位体標
識量の変化を定量的に可視化できることが示された。  
以上を要するに，著者は，高い電流密度のイオンビームによる安定同位体分布の高空間分

解能で定量的なイメージング法を確立した。そして，染色体の炭素同位体イメージングを行

うことで，細胞小器官内に発生した標識量の変化を，安定同位体のみを用いて追跡する新手

法を確立した。これは，細胞生物学的研究にユニークかつ強力な手段を加えるものであり，

生体機能の解明に対してその貢献するところ大なるものがある。  
	
 よって著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与される資格あるものと認める。  


