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真核生物の細胞核では、DNAはヒストンと共にヌクレオソーム構造を形成して存在し

ている。ヒストンの翻訳後修飾は、遺伝子発現やDNAの複製、修復、染色体分配等の

制御に重要な役割を果たしている。DNA複製に伴いクロマチンが倍加する際、DNAあ

たりのヒストン修飾レベルは一過的に半分になるが、次の複製が開始する前にはその

レベルが回復する。この回復のキネティクスは、修飾の種類によって異なり、遺伝子

発現の抑制に働く修飾の回復は細胞分裂後になることもある。また、いくつかの修飾

は細胞周期特異的にダイナミックに変化し、染色体の凝縮や分配に働くと考えられて

いる。ヒストン修飾の変化を生細胞で追跡するために、我々は特異的抗体由来のプ

ローブを開発してきた。本セミナーでは、ヒストン修飾の細胞周期ダイナミクスに関

して、生細胞解析中心に、LDIとCSU-W1を用いた共焦点イメージングによるデータを

交えて紹介する。
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ラマン散乱顕微鏡による細胞分子イメージング

Imaging intracellular molecules by Raman microscopy

藤田 克昌 先生

大阪大学 大学院工学研究科 教授

ラマン分光法は分子振動を検出する分析法で、様々な場面で物質分析法として活躍してきた。しかしながら、

ラマン散乱光が微弱であるため、顕微計測、特に生体試料のイメージングに利用することが難しかった。近年、

我々は、ラマン散乱光の高効率な検出法の開発とその顕微鏡光学系への組み込みを進め、生きた細胞や生

体組織をイメージングしながら分子分析が可能なラマン散乱顕微鏡を開発した。開発した顕微鏡では、試料中

の複数の点を同時にラマン分光測定することで、従来技術に比べ数百から数千倍の速度でラマン散乱イメー

ジングを可能である[1,2]。
開発したラマン散乱顕微鏡を用いて、細胞内のシトクローム、脂質、タンパク質の無標識イメージングが可能

であることを示した。特に細胞内シトクロームcに関しては、アポトーシス時の動態やストレス下での酸化還元

状態の変化を無標識で可視化した[3,4]。またラマン散乱を用いれば、細胞種や分化状態の分別が無標識細

胞でも可能であることも示した[5,6]。
ラマン散乱を用いた分子イメージング法も開発した[7,8]。従来の蛍光標識法は、用いる蛍光プローブの大き

さのため、小分子の観察への適用が難しかった。３重結合をもつアルキンやニトリルは生体分子が示さないラ

マン散乱光を生じるため、これを小分子用の標識“ラマンタグ”として用いれば、ラマン顕微鏡で観察できる。こ

の方法を用いて、細胞核に取り込まれたEdU[7]や細胞質内のFCCP[9]、人工脂質膜のラフト構造[10]の観察を

行った。また、オルガネラ用のラマンタグも開発し[11]、ラマン散乱の鋭い発光ピークを生かした超多重イメー

ジング法の道を拓いた。

https://www.microscope.healthcare.nikon.com/ja_JP/
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