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研究成果の概要（和文）：本研究では、クラスターDNA 損傷の生成過程についての知見を得る

ために単一の光によって DNA 分子中に同時に二個以上生成するイオンの生成時間とイオン種の

相関について調べるための、飛行時間型イオン質量分析器を開発した。さらに、軟 X線によっ

て生成するクラスターDNA 損傷を酵素を用いた方法により定量した。

研究成果の概要（英文）：To investigate the production mechanism of clustered DNA damage,

I developed the time-of-flight ion mass spectrometer. If the two ions were produced by

a single photon, the coincidence signal can be detected on the ion mass spectrum. Moreover,

I measured the clustered DNA lesions induced by monochromatic soft X-rays by an enzymatic

method.
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１．研究開始当初の背景

放射線によって物質は分子変化を生じる。

これまで、ＤＮＡに対する軟Ｘ線照射により

得られるイオン脱離の実験から、ＤＮＡ主鎖

を構成する糖部位から顕著なイオン脱離が

観測されており、ＤＮＡ主鎖切断に関わって

いることが報告されている。内殻電子励起が

起こるとその後のオージェ過程によって価

電子帯に二個以上の正孔を生じる。その正孔

同士のクーロン反発により、分子結合の切断

が起こり、正イオンが生成する。気相孤立分

子において、二個以上の正イオンの同時生成
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が報告されているが、このような過程が生体

内の遺伝情報を司るＤＮＡ分子に対して起

こるとすると、近接した部位に多数の分子変

化を生じることが予測される。このような分

子変化は、多重損傷部位あるいは「クラスタ

ーＤＮＡ損傷」と呼ばれ、突然変異や細胞致

死を引き起こす重篤な損傷のひとつである。

これまでクラスターＤＮＡ損傷は、空間的に

密な電離や励起を与える放射線トラック上

に生成する可能性が高いことが、モンテカル

ロシミュレーションを用いた研究によって

示唆されているが、物理化学的な生成過程に

ついては未知である。

２．研究の目的

本研究では放射線によるクラスターＤＮＡ

損傷の物理化学的生成過程について、内殻電

子励起後の多重イオン生成がどのように起

こるかを明らかにするため、単一光子によっ

て同時発生したイオンをイオン-イオン同時

計測によって、その相関を計測し、クラスタ

ーＤＮＡ損傷との関係を明らかにすること

が目的である。

３．研究の方法

高電圧パルス電源により生じた電場によっ

てイオン飛行管内に引き込まれたイオンの

飛行時間を時間差測定装置によって計測す

る。図１にイオン‐イオン同時計測の概略お

よび図２に本予算で開発したイオン質量分

析器の写真を示した。本実験により特定の飛

行時間差を持つイオン種のみが相関ピーク

として観測されるため、複数光子によりラン

ダムに発生したイオン種とは区別して、単一

光子により同時に生成したイオン種のみの

情報を得ることが可能となる。

４．研究成果

装置設計のためのシミュレーションによ

って質量数１００程度のイオンが、分解能１

amu 以上で検出することができる条件を最適

化した。軟 X 線照射実験は原子力機構・関西

研播磨の放射光軟 X 線ビームライン BL23SU

において行った。試料には超ねじれ構造を持

つプラスミドＤＮＡ(pUC18)を用い、照射試

料をアガロース電気泳動法によってコンフ

ォメーションごとに分離し、二本鎖切断量お

よび、塩基損傷を含んだ non-DSB タイプのク

ラスターＤＮＡ損傷の誘発量を求めた（図
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図 1. イオン-イオン同時計測の概略
試料に単色軟 X 線が照射された後に生成したイオン

は、飛行管を経由して検出器で検出される。そこまで

の到達時間を時間差測定装置により測定する。単一の

光によって同時に二個以上生成したイオンが生成した

場合、特定のコインシデンスシグナルとして、時間差

測定装置で検出される。

イオン

図 2. 作成した質量分析器の写真
図左端の加速電極に高電圧を印加し、図中の飛行

管内にイオンを引き込む。図右端フランジに取り

付けたイオン検出器に到達するまでの飛行時間

を測定することによりイオンの質量を選別する。



３）。その結果、ＤＮＡ構成元素である炭素・

窒素および酸素の内殻電子励起領域で二本

鎖切断量に大きな変化があること、が明らか

になった。ＤＮＡ二本鎖切断は、細胞死に直

接関係するＤＮＡ分子変化のひとつである

が、内殻電子励起領域（270-760eV）の数十

eV というγ線などの高エネルギー放射線と

比較すると極端に低いエネルギーで、このよ

うな大きな分子変化の差が現れた。すなわち、

生体に対する放射線の効果は、放射線トラッ

クによるエネルギー付与だけでなく、放射線

によって起こる、内殻電子励起等の物理作用

によっても大きく左右されることが明らか

になった。本研究により、生体に対する放射

線の効果について、細胞死に関わるＤＮＡ二

本鎖切断量が内殻電子励起領域の数十ｅＶ

という比較的低いエネルギー領域で大きく

異なるという新規な結果が得られた。今後は、

放射光ビームタイムを利用して、イオン‐イ

オン同時計測を行い、求めたクラスターＤＮ

Ａ損傷との関係を調べる。
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クラスターDNA 損傷
軟Ｘ線照射により誘発される二本鎖切断（DSB（●））

と Fpg（■）および Nth（▲）により認識された non-DSB

タイプのクラスターDNA 損傷。
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