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(54)【発明の名称】 投与化合物の組織内または細胞内分布検出法

(57)【要約】
【課題】投与した化合物の組織または細胞内における取
り込みや分布（局在性）を微細且つ簡便に検出できるよ
うにする。
【解決手段】化合物の免疫原性を損なうことなく、組織
または細胞内に効果的に固定し、それらを免疫組織化学
的に検出すること。



(2) 特開２００１－３１８０９７

10

20

30

40

50

1
【特許請求の範囲】
【請求項１】化合物の組織内分布を検出するにあたり、
脂肪族一級アミノ基を有する化合物を投与し、多官能性
アルデヒド化合物で固定化後、免疫組織化学染色するこ
とを特徴とする脂肪族一級アミノ基を有する化合物の組
織内または細胞内分布検出法。
【請求項２】脂肪族一級アミノ基を有する化合物が制癌
剤である請求項１記載の検出法。
【請求項３】多官能性アルデヒド化合物がグルタルアル
デヒドである請求項１または２に記載の検出法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は、組織または細胞内
における化合物の取り込みや分布（局在性）を検出する
方法に関する。
【０００２】
【従来の技術】薬剤の局在性を調べる方法は、放射性同
位元素で標識した薬剤を合成し、動物や培養組織に投与
して取り込ませ、その後、薬剤を凍結やホルマリンでそ
の存在部位に固定し、さらに、培養組織の場合はそのま
ま、動物の場合は組織を薄切し、これをフィルム上に置
いて感光させる方法（オートラジオグラフィー）が用い
られてきた。また、薬剤それ自身に蛍光等物理的に検出
可能な特性がある場合、それらの性質を利用して薬剤の
局在性を検出してきた。
【０００３】しかしながら、オートラジオグラフィーの
場合には、わざわざ放射性同位元素で標識した薬剤を合
成する必要があるうえ、間接的な検出法であることか
ら、薬剤の細胞内における微細な分布状況を把握するた
めには不都合であった。また、薬剤それ自身に蛍光があ
る場合においては、検出感度が低い等、必ずしも充分な
ものではなかった。
【０００４】
【発明が解決しようとする課題】本発明は、組織または
細胞内における化合物の取り込みや分布（局在性）を、
微細且つ簡便に検出できるようにすることを目的とす
る。
【０００５】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、前記した
ような問題点を解決すべく鋭意研究を重ねた結果、組織
または細胞内の脂肪族一級アミノ基を有する化合物を、
免疫原性を損なうことなく効果的に固定し、それらを免
疫組織化学的に測定することにより、組織または細胞内
の脂肪族一級アミノ基を有する化合物の取り込みや分布
を正確に微細な部分まで簡便に検出できることを見出
し、本発明を完成させた。
【０００６】即ち、本発明は、（１）化合物の組織内分
布を検出するにあたり、脂肪族一級アミノ基を有する化
合物を投与し、多官能性アルデヒド化合物で固定化後、
免疫組織化学染色することを特徴とする脂肪族一級アミ
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ノ基を有する化合物の組織内または細胞内分布検出法、
（２）脂肪族一級アミノ基を有する化合物が制癌剤であ
る上記（１）記載の検出法、（３）多官能性アルデヒド
化合物がグルタルアルデヒドである上記（１）または
（２）に記載の検出法、に関する。
【０００７】
【発明の実施の形態】以下、本発明を詳細に説明する。
本発明は、化合物の組織内分布を検出するにあたり、脂
肪族一級アミノ基を有する化合物を投与し、多官能性ア
ルデヒド化合物で固定化後、免疫組織化学染色すること
を特徴とする脂肪族一級アミノ基を有する化合物の組織
内または細胞内分布検出法である。本発明に使用する脂
肪族一級アミノ基を有する化合物とは、分子中に、多官
能性アルデヒド化合物と充分に反応しうる程度の活性を
有する一級アミノ基を、一つ以上持っていればよく、多
官能性アルデヒド化合物との反応位置は特に限定される
ものではない。これらの化合物としては、後記の制癌剤
の他に、抗菌抗生物質等、リジン残基やＮ末フリーのペ
プチドからなるホルモン性の薬剤や開発中の治療薬、ヒ
トの健康を害する可能性の有る食品添加物、残留農薬、
環境汚染物質、または、それらの代謝関連物質等、分布
の研究を要求される物質であれば、これらの全てを包含
するが、好ましくは制癌剤が挙げられる。制癌剤として
は、癌細胞に対して特異性の高い殺細胞活性、増殖抑
制、アポトーシス、免疫誘導による癌細胞の排除等を誘
導し、結果的に癌の治療に有効な物質を含む。メカニズ
ムからは、ブスルファンに代表されるアルキル化剤、５
－フルオロウラシルやテガフールに代表される代謝拮抗
剤、マイトマイシンＣ、ブレオマイシンやアドリアマイ
シンに代表される抗腫瘍性抗生物質製剤、エトポシドや
タキソールに代表される抗腫瘍性植物成分製剤、リュー
プロレリンやゴセレリンに代表されるその他のホルモン
剤（抗ホルモン剤を含む。）、その他の抗腫瘍用薬に分
類されるタモキシフェン、トレミフェンやフルタミド等
のホルモン拮抗剤類、シスプラチン、カルボプラチン等
のプラチナム類、クレスチンやベスタチン等の免疫賦活
剤類等がある。
【０００８】本発明において、化合物を投与しその分布
検出の対象となる組織または細胞は、化合物の取りこみ
や分布を調べたいものであれば何であってもよく、動物
植物を問わず、特に限定されない。動物体、例えばマウ
ス、ラット、犬、サル等に投与して薬剤の行方を追跡し
たり（分布）、蓄積部位を探ったり、新薬の開発研究に
利用すること等もできる。また、癌患者に投与された制
癌剤が、狙った癌組織に到達したかどうかや副作用の原
因の探索等のために組織等を採取し検出することにも、
本発明は利用することができる。動物組織や動物の培養
細胞においては、組織や細胞内の作用部位を特定した
り、薬効のメカニズム解明に利用することができる。植
物の場合も同様で、例えば農薬の場合、その作用部位を
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特定したり蓄積性を調査する等、幅広く利用することが
できる。本発明の検出法において、脂肪族一級アミノ基
を有する化合物の投与量は、使用する化合物、検出の対
象、測定方法等により異なるが、in vitroの系の場合
０．０１μｇ／ｍＬから１０ｍｇ／ｍＬ程度が、in viv
oの系の場合０．０１ｍｇ／ｋｇから１ｇ／ｋｇ程度が
使用される。
【０００９】本発明で使用する多官能性アルデヒド化合
物は、目的化合物の抗原性を保持しながら存在局所に固
定し、且つ組織の固定をして不溶化する。多官能性アル
デヒドとしては、組織に固定化する目的化合物の分子中
に存在する脂肪族一級アミノ基と、充分な反応性を有す
るホルミル基を２つ以上有するものであれば特に限定さ
れない。好ましくは、脂肪族ジアルデヒド、例えばエタ
ンジアール（グリオキサール）、プロパンジアール、ペ
ンタンジアール（グルタルアルデヒド）等が挙げられ
る。グルタルアルデヒドの場合、培養細胞や動物組織の
処理（目的化合物の固定）に用いる溶液の濃度は、０．
０１から１０％が好ましく，特に好ましくは０．２から
２％の範囲が挙げられる。
【００１０】本発明に使用する免疫組織化学染色法と
は、多官能性アルデヒドによって組織に固定された目的
化合物を、それと特異的に反応する抗体を用いて、その
局在性を検出できるものであれば何であってもよく、特
に制限されない。上記抗体の製造法は特に限定されず、
通常の方法、即ち、目的化合物を牛血清アルブミン等の
蛋白質に結合し、マウス、ラット、家兎、ヤギ、馬、
豚、鶏、鶏卵等に投与して免疫して得る方法でもよい。
また、抗体の検出においては、内因性物質の局在性を研
究するため等に従来から用いられている免疫組織化学染
色法を応用すればよい。即ち、蛍光物質、酵素、金コロ
イド等で直接標識した抗体を用いて組織を免疫染色し、
蛍光顕微鏡で抗体の蛍光を、光学顕微鏡で抗体の酵素反
応で生じた色素を、電子顕微鏡で抗体の酵素分子や金コ
ロイドを検出することにより可能である。さらに、抗原
に反応した抗体を間接的に検出する方法として、蛍光物
質、酵素、金コロイド等で標識した２次抗体を用いる方
法、予めビオチンで標識した抗体を薬剤に反応させてお
き、２次反応として蛍光物質、酵素、金コロイド等で標
識したアビジンを反応させ、アビジン・ビオチン複合体
を作成させることによる検出方法（ＡＢＣ法）等も用い
られる。
【００１１】また、免疫組織化学染色の際、組織の固定
化に伴い抗原性の低下が起きることがあり、種々の対処
法が検討されている。本発明においても、同様の工夫が
必要な場合は、抗原性の回復や増強のため、通常行われ
ている酸処理、還元処理、酸化処理、酵素処理、界面活
性剤処理等の処理法を単独または組み合わせて行うこと
ができる。例えば、本発明のグルタルアルデヒドを用い
る処理の場合、組織に固定化されたダウノマイシンやブ
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レオマイシンの抗原性の回復には、塩酸処理、水素化ホ
ウ素ナトリウム還元処理及びプロテアーゼ処理が有効で
あった。
【００１２】
【実施例】以下の実施例により本発明をより具体的に説
明するが、本発明はこれらに限定されるものではない。
なお、以下の表１～５中の記号は、＋は免疫組織化学染
色で明らかに反応している場合であり、＋の数が多いほ
ど強く反応していることを表し、±は若干反応している
場合、－は反応が確認できない場合を表す。また、蛍光
検出の場合も同様である。
【００１３】実施例１  培養細胞内のダウノマイシンの
免疫組織化学染色法による細胞内分布検出法
①抗ダウノマイシン抗血清
藤原等の方法（J. Immunol. Methods, 45, p195-203 (1
981)）に従い、２官能性架橋試薬、Ｎ－（γ－マレイミ
ドブチリルオキシ）コハク酸イミド（ＧＭＢＳ）（同仁
化学研究所製）を用いて、ダウノマイシンとウシ血清ア
ルブミン（ＢＳＡ）を結合させ、ダウノマイシン・ＢＳ
Ａ複合体を調製する。このダウノマイシン・ＢＳＡ複合
体を抗原として、家兎に２週毎に４回感作し、抗ダウノ
マイシン抗血清を作成する。
【００１４】②細胞培養と固定
ヒト・メラノーマ由来の細胞株であるＢＤ株を、ＭＥＭ
培地を用い、スライドグラス上で単層状に培養する。密
集直前まで細胞を増殖させた後、０．３μｇ／ｍＬ濃度
のダウノマイシンを含むＭＥＭ培地に置換え、０．５～
２４時間インキュベートする。この培地を捨て、Ｍｇ2+

とＣａ2+を含まないＰＢＳで洗浄後、１．０％グルタル
アルデヒド（ＧＡ）（ナカライテスク社製）を含むＰＢ
Ｓで、室温下に３０分間浸漬して細胞を固定する。さら
に、０．１５Ｍの塩化ナトリウムを含む５０ｍＭ濃度の
トリス・塩酸緩衝液（ｐＨ７．４）（ＴＢＳ）で洗浄
し、免疫染色に供する。
【００１５】③前処理
前記のグルタルアルデヒド固定した培養細胞に、前処理
として、順次、以下の処理を加える。(1)４規定塩酸処
理：室温下に、４規定塩酸で３０分間インキュベート
後、ＴＢＳ洗浄を５分間、４回繰り返す。(2)水素化ホ
ウ素ナトリウム還元処理：０．５ｍｇ／ｍＬの水素化ホ
ウ素ナトリウムを含むＴＢＳ溶液で５分間反応させた
後、ＴＢＳ洗浄を５分間、４回繰り返す。(3)プロテア
ーゼ処理：室温下に、２０μｇ／ｍＬ濃度のBacillus a
myloliquefaciens由来のプロテアーゼ（タイプＶ、比活
性８．９Ｕ／ｍｇ、シグマ社製）を含むＴＢＳ溶液で３
０分間反応させた後、ＴＢＳ洗浄を５分間、４回繰り返
す。(4)ブロッキング：室温下に、サポニン０．１％、
ＢＳＡ１％、正常ヤギ血清１０％を含むＴＢＳ溶液で１
時間ブロッキングする。
【００１６】④免疫染色
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前処理した組織に、サポニン０．１％、ＢＳＡ０．２５
％、正常ヤギ血清１０％、トリトンＸ－１００の０．１
％を含む５０ｍＭ濃度のＴＢＳ（ｐＨ７．４）で５００
０倍に希釈した抗ダウノマイシン抗血清を、４℃で一夜
反応させる。塩化ナトリウム０．１５ＭとトリトンＸ－
１００の１％を含む５０ｍＭ濃度のトリス・塩酸緩衝液
（ｐＨ７．４）（ＴＢＳＴ）で３回洗浄後、サポニン
０．１％、ＢＳＡ０．２５％、正常ヤギ血清１０％を含
む５０ｍＭ濃度のＴＢＳＴ（ｐＨ７．４）で３００倍に
希釈した抗ウサギＩｇＧヤギ抗体（Ｆab'）の西洋わさ
びペルオキシダーゼ標識体（ＭＢＬ社製）で、室温下に
２時間２次反応を行う。さらに、ＴＢＳＴで２回、ＴＢ
Ｓで１回洗浄後、定法に従い、３，３'－ジアミノベン
ジジン・４塩酸塩（ＤＡＢ）で染色する。
【００１７】⑤細胞内ダウノマイシンの分布
実施例１－②のダウノマイシン濃度を、０．３μｇ／ｍ
Ｌから０．１μｇ／ｍＬ、０．０３μｇ／ｍＬに変えて
同様に処理・免疫組織化学染色した組織の光学顕微鏡観
察結果（本発明）と、ダウノマイシン固有の蛍光を観察
する蛍光顕微鏡観察結果（蛍光検出）、及び実施例１－
②のダウノマイシン濃度を０．３μｇ／ｍＬから０．１*
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*μｇ／ｍＬ、０．０３μｇ／ｍＬに変え且つ固定液の１
％ＧＡを３．７％ホルムアルデヒド（ＦＡ）に変えて固
定した組織のダウノマイシン固有の蛍光を観察する蛍光
顕微鏡観察結果を比較し、核内の検出感度を表１に示し
た。本発明によりダウノマイシンはＢＤ株細胞の核内及
びその周辺の細胞質中に分布していることが検出され
た。一方、蛍光法では、固定法の違いによってダウノマ
イシンの分布検出結果が異なった。即ち、１％ＧＡ固定
の場合には、核周辺の細胞質中に強い蛍光を示したが、
核内の蛍光は極めて弱かった。３．７％ＦＡ固定の場合
には、核内にのみ強い蛍光を認めた。これらの結果は、
ＧＡは固定力が強いが核内のダウノマイシン蛍光を消光
し、ＦＡは固定力が弱く細胞質中のダウノマイシンが細
胞質中のライソゾームやゴルジ器官に充分に固定化でき
ないことを示している。従って、本発明の免疫染色法に
よれば、蛍光法では不可能であった同一細胞試料による
ダウノマイシンの核と細胞質中での同時検出が可能とな
った。また、本発明のダウノマイシンの核内での検出感
度は、表１の様に従来の蛍光検出法より３倍高かった。
【００１８】

  表１  本発明と蛍光検出法との感度比較
  ダウノマイシン処理濃度            検出感度
      （μｇ／ｍＬ）        本発明            蛍光検出
                            ＧＡ固定      ＧＡ固定    ＦＡ固定
  ０．３                    ＋＋＋        －          ＋＋
  ０．１                    ＋＋          －          ＋
  ０．０３                  ＋            －          －

【００１９】実施例２  マウスにおけるダウノマイシン
の組織内分布検出法
５０ｇの雄性ｄｄＹマウスに、ダウノマイシン１５ｍｇ
／ｋｇ（２００μＬ）を尾静脈から投与した。２時間
後、ペントバルビタール麻酔下に、左心室から４．０ｍ
Ｌ／分の流速で生理食塩液５０ｍＬ、次いで、２％のグ
ルタルアルデヒドを含むＰＢＳを５０ｍＬ還流した。解
体した各組織は、還流に用いた固定液と同組成の固定液

で、さらに、４℃で２４時間浸漬して固定した。固定し
た組織は、定法に従ってパラフィン包埋後、５μｍに薄
切し、組織標本とした。パラフィン切片組織標本の染色
は、定法により脱パラフィン後、実施例１のグルタルア
ルデヒド固定した培養細胞と同様の方法で免疫染色し
た。その結果、各組織及びその細胞は、表２の様に染色
された。
【００２０】

  表２  ダウノマイシンの組織内分布
臓器      組織                部位／細胞                  染色強度
腎臓      糸球体              タコ足細胞                  ＋＋
                              メサンギューム細胞          －
          近位尿細管          曲部＊                      －
                              曲部＊                      ＋＋
                              曲部＊                      ＋＋＋
                              直部                        ±
          ヘンレのループ      細管                        ＋＋
                              太い管                      ±
          遠位尿細管          曲部                        ＋＋
          集合管                                          ±
膵臓                          ランゲルハンス細胞          ＋＋
                              腺房細胞                    ±
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胃        基底部              主細胞、壁細胞              ±
          幽門部              幽門腺底部細胞              ＋
腸        小腸                villus cells                －

                              陰窩細胞                    ＋
                              パネート細胞                ＋
                              十二指腸腺細胞              ＋
大腸                          陰窩腺底部細胞              ＋
                              陰窩部表層細胞              －
心臓                          心筋細胞                    ＋
平滑筋                        平滑筋細胞                  ＋
末梢毛細血管                  血管内皮細胞                ＋＋
＊部位により染色性に差があった。
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【００２１】実施例３  アドリアマイシンの免疫組織化
学染色法による細胞内分布検出法
細胞処理の薬剤をダウノマイシンからアドリアマイシン
に変え、薬剤濃度を４μｇ／ｍＬ、０．９μｇ／ｍＬ、
０．３μｇ／ｍＬ、０．０６μｇ／ｍＬとし、実施例１
と同じ抗ダウノマイシン抗血清を用いて実施例１と同様
に処理・免疫組織化学染色した細胞を光学顕微鏡下に観
察し、その結果を表３に示した。抗ダウノマイシン抗血
清は、ダウノマイシンと化学構造が極めて近似するアド
リアマイシンとも、高い反応性を示し、アドリアマイシ
ンの分布の検出にも応用可能である。 *
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*【００２２】実施例４  エピルビシンの免疫組織化学染
色法による細胞内分布検出法
細胞処理の薬剤をダウノマイシンからエピルビシンに変
え、実施例１と同様に処理してその結果を表３に示し
た。抗ダウノマイシン抗血清は、ダウノマイシンと化学
構造が極めて近似するエピルビシンとも、反応性を示
し、エピルビシンの分布の検出にも応用可能である。な
お，これらのダウノマイシン類縁体のなかで相対的な反
応性は、ダウノマイシン＞アドリアマシン＞エピルビシ
ンの順で、構造の類似性の順に一致していた。
【００２３】

  表３  ダウノマイシン構造類似体との反応性
  薬剤処理濃度                        検出感度
  （μｇ／ｍＬ）        アドリアマイシン        エピルビシン
  ４                    ＋＋＋＋＋              ＋＋＋＋
  ０．９                ＋＋＋＋                ＋＋＋
  ０．３                ＋＋＋                  ＋＋
  ０．０６              ＋＋                    ＋

【００２４】実施例５  ブレオマイシンの免疫組織化学
染色法による組織内分布検出法
①抗ブレオマイシン抗血清
藤原等の方法（Cancer Treat. Reports, 67, p363-369 
(1983)）に従い、ＧＭＢＳを用いて、ブレオマイシンと
ＢＳＡを結合させ、ブレオマイシン・ＢＳＡ複合体を調
製する。このブレオマイシン・ＢＳＡ複合体を抗原とし
て、家兎に、２週毎に４回感作し、抗ブレオマイシン抗
血清を作成する。
②細胞培養と固定
ＢＤ株を、ＭＥＭ培地を用い、スライドグラス上で単層
状に培養する。密集直前まで細胞を増殖させた後、２０
μｇ／ｍＬ濃度のブレオマイシンを含むＭＥＭ培地に置
き換え２時間インキュベートする。この培地を捨て、Ｍ
ｇ2+とＣａ2+を含まないＰＢＳで洗浄後、１．０％グル
タルアルデヒドを含むＰＢＳで、室温下に３０分間浸浸
して細胞を固定する。さらに、ＴＢＳで洗浄し、免疫染
色に供する。
【００２５】③前処理
前記のグルタルアルデヒド固定した培養細胞に、前処理

として、順次、以下の処理を加える。(1)４規定塩酸処
理：室温下に、４規定塩酸で３０分間インキュベート
後、ＴＢＳ洗浄を５分間、４回繰り返す。(2)水素化ホ
ウ素ナトリウム還元処理：１ｍｇ／ｍＬの水素化ホウ素
ナトリウムを含むＴＢＳ溶液で５分間反応させた後、Ｔ
ＢＳ洗浄を５分間、４回繰り返す。(3)プロテアーゼ処
理：室温下に、２０μｇ／ｍＬ濃度の前出のBacillus a
myloliquefaciens由来のプロテアーゼを含むＴＢＳ溶液
で４０分間反応させた後、ＴＢＳ洗浄を５分間、４回繰
り返す。(4)ブロッキング：室温下に、サポニン０．１
％、ＢＳＡ１％、正常ヤギ血清１０％を含むＴＢＳ溶液
で１時間ブロッキングする。
【００２６】④免疫染色
前処理した組織に、サポニン０．１％、ＢＳＡ０．２５
％、正常ヤギ血清１０％を含む５０ｍＭ濃度のＴＢＳＴ
（ｐＨ７．４）で１００００倍に希釈した抗ブレオマイ
シン抗血清を、４℃で一夜反応させる。ＴＢＳＴ３回洗
浄後、サポニン０．１％、ＢＳＡ０．２５％、正常ヤギ
血清１０％を含む５０ｍＭ濃度のＴＢＳＴ（ｐＨ７．
４）で３００倍に希釈した抗ウサギＩｇＧヤギ抗体（Ｆ
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ab'）の西洋わさびペルオキシダーゼ標識体で、室温下
に２時間２次反応を行う。さらに、ＴＢＳＴで２回、Ｔ
ＢＳで１回洗浄後、定法に従い、３，３'－ジアミノベ
ンジジン・４塩酸塩（ＤＡＢ）で染色する。
【００２７】⑤ブレオマイシン抗体の特異性
実施例５－①の抗ブレオマイシン抗血清の特異性を確認
するため、実施例５－②のブレオマイシンに代えて、市
販の抗生物質であるペプレオマイシン、マイトマイシン
Ｃ、ダウノマイシン、アドリアマイシン、ジェンタマイ
シン、カナマイシンを用いて、ＢＤ株を処理（各薬剤の
濃度は２０μｇ／ｍＬ）し、実施例５－④に従って組織
染色した。その結果、表４の様に、ブレオマイシンと類
縁化合物に当たるペプレオマイシンとは反応したもの
の、その他の薬剤とは全く反応性を示さなかった。この
結果、抗ブレオマイシン抗血清はペプレオマイシンの分
布の検出にも応用可能である。
【００２８】

【００２９】⑥マウスにおけるブレオマイシンの組織内

10
分布
５０ｇの雄性ｄｄＹマウスに、ブレオマイシン１５ｍｇ
／ｋｇ（２００μＬ）を尾静脈から投与した。３時間
後、ペントバルビタール麻酔下に、左心室から４．０ｍ
Ｌ／分の流速で生理食塩液５０ｍＬ、次いで、２％のグ
ルタルアルデヒドを含むＰＢＳを５０ｍＬ還流した。解
体した各組織は、還流に用いた固定液と同組成の固定液
で、さらに、４℃で２４時間浸漬して固定した。固定し
た組織は、定法に従ってパラフィン包埋後、５μｍに薄
切し、組織標本とした。パラフィン切片組織標本の染色
は、定法により脱パラフィン後、グルタルアルデヒド固
定した培養細胞と同様の実施例５－④の方法で免疫染色
した。腎臓が典型的に染色されたので、腎臓内でのブレ
オマイシンの組織分布を、表５に示した。
【００３０】

  表５  ブレオマイシンの腎臓内分布
臓器      組織                部位／細胞                  染色強度
腎臓      糸球体              タコ足細胞                  ±
                              メサンギューム細胞          －
          近位尿細管          曲部＊                      ±
                              曲部＊                      ＋＋
                              曲部＊                      ＋＋＋
                              直部                        ＋
          ヘンレのループ      細管                        ＋
                              太い管                      －
          遠位尿細管          曲部                        －
          集合管                                          －
＊部位により染色性に差があった。

【発明の効果】本発明の多官能性アルデヒド化合物によ
る固定化後の免疫組織化学染色法を用いる脂肪族一級ア
ミノ基を有する化合物の組織や細胞内分布の検出方法に

より、新薬の開発や薬剤の副作用発生機序等の情報を簡
便に得ることが可能となる。
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