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●解説●

蛍光標識ヌクレオチド
一蛋白質の構造と機能の研究への活用一

平塚寿章

ヌクレオチド本来の生物謝生を損なうことなく，分子の-83に有用な蛍光団が橿議され

ているﾇｸﾚｵﾁﾄﾞを活用すると,蛋白質の'1鑓と鬮能に関するさまざまな傭勧得られ

る｡この10年間で報告された応用雛蛋白質ごとにまとめ,蛍光標鬮ﾇｸﾚｵﾁﾄﾞの活用

方法について解:Mした。

、唾、囚【蛍光槻識ヌクレオチド】【ヌクレオチド結合蛋白質】

【蛋白質の榊遮と機能】

はじめにヌクレオチドは細胞内代謝において，エネ

ルギーの運び屋ともいえる中心的役割を果たしている。

ヌクレオチドが関与するエネルギー転移のうちで最も

なじみが深いのは，ＡＴＰやＧＴＰに代表されるヌクレ

オシド三リン酸(ＮＴＰ）の高エネルギーリン酸結合が

関与する過程である。高エネルギーリン酸結合の加水

分解で遊離されたエネルギーは，さまざまな代謝過程

を駆動するのに使われる。一方，ＮＴＰとは別のグルー

プのヌクレオチドである３'@５－環状ヌクレオチドをみる

と，とりわけｃＡＭＰやｃＧＭＰがホルモン応答や光受容

に関連した情報伝達系で亜要な役割を担っている。

酵素がＡＴＰを加水分解する反応(ATPase反応)で

得られた化学エネルギーは，ミオシン，ダイニン，キ

ネシンなどのモーター蛋白質が関与する生体運動，イ

オンポンプに代表される能動輸送，そしてＤＮＡの複製

やＲＮＡの転写などの生体高分子生合成系に利用され

る。一方，GTPase反応で得られた化学エネルギーは，

ホルモン応答や光受容などの１W報伝達系，蛋白質生合

成系，そして微小管などの細胞骨格形成などに不可欠

である。このようにＮＴＰのなかでも，ＡＴＰとＧＴＰは

とりわけ遁要な生物活性物質で，生物が生きていくの

に欠かせないさまざまな生体反応に関与している。

ヌクレオチド本来の生物活性を損なうことなく分子

の一部に有用な蛍光物質（蛍光団）を標識することが

できれば，ヌクレオチドに概識されている蛍光団がレ

ポーターとなり，ヌクレオチドが関与する生体反応に

おけるさまざまな精報を，蛍光特性の変化という形で

リアルタイムで伝えてくれる。鉦者の開発したＴＮＰｏＯ－

ヌクレオチド，Amt･z-ヌクレオチド，そしてMant･３－

ヌクレオチド(表1)は，まさにこのような目的に使え

る蛍光楓識ヌクレオチドである。

最近になってこれらの蛍光標識ヌクレオチドがさま

ざまな壷白質や酵素の研究に使われるようになり，天

然のヌクレオチドを使っては得られない有用な悩報が

得られている。鉦者の手元にある文献を数えただけで

も，その数は現在までに優に260をこえ，この数字は

半年ごとに20以上も増え銃けている。これに伴い，狂

者のところにも使用方法や応用文献に関する問合せが

多数寄せられるようになった。

そこで本稿では1985年から現在までの応用例を．蛋

白質や酵素別に最後に文献にまとめた。しかし，これ

は鉦者が知り得たものだけなので，これ以外にも応用

例はあると思われる。1984年までの応用例については，

他の総脱'-4)に順を追ってまとめられている。使われて

いる蛍光概鐡ヌクレオチドの榊造や蛍光特性について

は表１にまとめられているが，さらに詳細を知りたけ

れば他の縄脱'－０)やＴＮＰ－ヌクレオチドに関する原著鏡

文7~02)およびAnt-ヌクレオチドとMant-ヌクレオチド

に関する原著読文n3-u`)を参照していただきたい。誌面

の制限もあるので－部の文献だけを取り上げて，蛍光

標顕ヌクレオチドを使うとどのような楠報が得られる

のかを解鋭したい。
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蛍光標識ヌクレオチド６５

表１蛍光標識ヌクレオチドの綱造と蛍光特性

名称 櫛造a） 蛍光特性｡）
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lem=417,m(〔ＥＬ

ｌｅｍ＝410,ｍ（〔FL

Mant-ヌクレオチド
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。＝0.69）

の＝0.85）
ATPの梶識物

０ 

ＣＡＭＰの標題物

０ 

〆

犀獄 .Ｔ~。 ｉｓ。
cGMPの椋識物GTPの標識物

a）ＡＴＰとＧＴＰのAntおよびMant標騒物は3'-0-誘導体のみ示してある。ｂ）‘は蛍光量子収率を表わす。Ｗ：水,Ｅ：エタノール，Ｓ：
ジメチルスルホキシド，Ｆ：ジメチルホルムアミド。

団を選んで蛍光標識ヌクレオチドをデザインする方法

については他の総説'~6)に詳しく述べられている。

蛍光標識ヌクレオチドを使う方法の長所をまとめる

と以下のようになるだろう。①生体系を生かしたまま

で実行できるので，細胞などを使っても実験が可能な

こと，②リアルタイムの測定が可能なこと，③放射性

元素を目印に使う標識法と異なって特別な施設や有資

格者を必要とせず，実験終了後の廃棄物の処理の問題

もほとんど起きないこと，④検出感度が非常に高いこ

と（これは，日中のホタルよりも暗闇で光っているホ

タルのほうがより見つけやすいことを思うと容易に理

解される)。

Ｌ蛍光標識ﾇｸﾚｵﾁﾄﾞの特徴

蛍光発光は，分子の受ける栂造変化や分子がおかれ

ている環塊などの変化の影響を受けやすいので，蛍光

標識ヌクレオチドが出す蛍光シグナルを測定すると蛋

白質とヌクレオチドの相互作用を感度よく追跡できる。

理想的な蛍光標識ヌクレオチドとは，標識後もヌクレ

オチド本来の生物活性がかなり残っていて，さまざま

な生体反応系で天然のヌクレオチドとほとんど区別さ

れずに利用され，蛋白質との相互作用に関する燗報を

蛍光特性の変化として高感度で伝えてくれるものをい

う。そのデザインは簡単ではない。目的に合った蛍光

＊１２'’3`-0-(2.4.6-トリニトロシクロヘキサジヱニリデン）基。

＊zアントラニロイル基。

＊３Ⅳ-メチルアントラニロイル基。
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6６蛋白質核酸酵緊ＶｏＩ４２Ｎｏｌ（1997）

チドにＴＮＰ－ＡＴＰが結合すると蛍光強度は５倍になっ

た。これを利用すると，ペプチド１モルあたり０．８モ

ルのＴＮＰ－ＡＴＰが4.4浜Ｍの解離定数で結合すること

がわかり，このペプチドは予想どおりＡＴＰ結合部位を

含むことが明らかになった。

上皮畑殖因子（EGF）は受容体との結合によって受

容体自体がチロシンキナーゼ活性を発現する。ＴＮＰ－

ＡＴＰは，この受容体蛋白質の組換え体の基質になり，

その脇はＡＴＰを基質とした場合とほとんど変わらな

かったい)。ＴＮＰ－ＡＴＰの蛍光強度は結合すると９～１７

倍にも期大するので，これを利用して結合の強さを測

定できた。

、、非楓鴎ヌクレオチドの結合の測定

蛋白質に結合すると蛍光強度が増大するというＴＮＰ－
ヌクレオチドの性質を利用すると，ＴＮＰ－ヌクレオチド

自身の結合だけでなく天然の非標翻ヌクレオチドの結

合実験も可能になる。

ＣＦＩのβサプユニットはＴＮＰ－ＡＴＰとＴＮＰ－ＡＤＰ

を結合し，ＴＮＰ－ＡＴＰの蛍光強度は結合すると結合前

の５倍になる。この複合体に天然の非椒識ヌクレオチ

ドを加えると，結合しているＴＮＰ－ＡＴＰを亜争的に解

離させるので蛍光の減少が起きる。この蛍光減少の効

率はＡＴＰ＞ＧＴＰ＝ITP＞CTPの順となり，非標諏ヌ

クレオチドの結合の強さも知ることができた７７)。

巳題吸収スペクトルを利用したヌクレオチド結合の

測定

ＴＮＰ－ヌクレオチドの蛍光スペクトルだけでなく可視

部の吸収スペクトルもおかれている環境に依存して変

化する７．８)。これを利用すると，差吸収スペクトル法な

どを使ってＴＮＰ－ヌクレオチドと蚤白質の相互作用を

研究できる。

ＴＮＰ－ＡＴＰやＴＮＰ－ＡＤＰがFo-ATPaseに結合す

ると特有の差吸収スペクトルが現われる。この酵素か

らαサプユニットとβサプユニットを単離して，同様

にＴＮＰ－ヌクレオチドによる差吸収スペクトルを測定

した。その結果，ＴＮＰ－ヌクレオチドはFl-ATPaseの

βサプユニットに結合して吸収スペクトル変化を起こす

ことが明らかになった62)。

F・GTP結合蛋白質への応用

ＴＮＰ－ＡＴＰの有用性が明らかになるにつれ，これに

対応するＧＴＰ鑑導体(ＴＮＰ－ＧＴＰ)の開発も試みられ

た。しかし，ＡＴＰと同じ標識法を使ったのでは塩基部

分も楓識されてしまうため，ＴＮＰ－ＧＴＰはＴＮＰ－ＡＴＰ

より１０年以上も遅れて登場した1ｺ)。ＴＮＰ－ＧＴＰの分

光学的特性はＴＮＰ－ＡＴＰとまったく変わらないので，

ＴＮＰ－ＡＴＰと同様に蛍光標識ＧＴＰとしての掴広い応

用が期待できる。

ＴＮＰ－ＧＴＰはＧＴＰと同様，グルタミン酸脱水素酵

素に結合して阻害剤として作用する。この酵素に結合

n．蛍光蕊iｾﾞﾇｸﾚｵﾁﾄﾞを使うと何ができるのか

さまざまな蛋白質や酵素の研究に蛍光標識ヌクレオ

チドを使うと，天然のヌクレオチドを使ったのでは得

られない多様な慨報が得られる。以下，各蛍光標識ヌ

クレオチドについて，注目すべき応用例を紹介しなが

ら解説したい。

1．TNP-ヌクレオチド

ＴＮＰ－ヌクレオチドは400～500,ｍに吸収帯をもち赤

榿色をしている?)。これに着目するとＴＮＰ－ヌクレオチ

ドを色素標識ヌクレオチドとしても利用でき，差吸収

スペクトル法などを使うと舐白質との相互作用に関す

る悩報が得られる。この吸収帯が他の蛍光団から出さ

れた蛍光スペクトルと亜なれば，蛍光エネルギー移動

法により，その蛍光団と蛋白質に結合しているＴＮＰ－

ヌクレオチドの距離を測定できる。またＴＮＰ－ヌクレ

オチドの530～560,ｍの蛍光は，水溶液中では非常に

弱いけれど，蛋白質に結合すると10～30倍にも増大す

るので，これを利用して蛋白質や酵素のヌクレオチド

結合部位の数や結合の強さを簡単に知ることができ

る１０)｡

Ａ･ヌクレオチド結合部位とＣａ2+結合部位の距離の測

定

TNP-ATPは，開発当初はミオシンATPaseの基質

として使われた7)。他の蚕白質に応用されたのはＣａ2十一

ATPaseが最初で，現在でもFI-ATPaseとならんで最

も応用例が多い。

Ｃａz＋のアナログとして使われるＴｂ3＋は，480～600

,ｍに蛍光を出す。この蛍光スペクトルはＴＮＰ－ＡＴＰ

の吸収スペクトルとⅢなる。Ｃａ3.-ＡＴＰａｓｅのCazﾏ結

合部位に結合しているＴｂ３．と触媒部位に結合している

ＴＮＰ－ＡＴＰ間で蛍光エネルギー移助力観察され，移動

効率から計算すると両部位の距雄は約35Ａであったz'】。

Ｂ・ヌクレオチド結合部位とCys残基の距磯の測定

葉緑体のFl-ATPase(CFI）を榊成するサプユニッ

トの１つであるβサプユニットは不規則な長い形をし

ており，Ｎ末端側に１個のCys残基（Cys63）をもっ

ている。このCys残基を，ＴＮＰ－ＡＤＰの吸収スペクト

ルと、なる蛍光スペクトルをもつピレンで標識し，蛍

光エネルギー移動を測定したe`)。その結果，両部位は遠

く離れていてその距離は42Ａであった。しかしこれほ

ど離れているにもかかわらず，一方の部位で起きた櫛

造変化が他の部位にも伝わることがわかった。

Ｏヌクレオチド結合態の検定

酵母のヘキソキナーゼのＡＴＰ結合部位を含むと予想

されるGIu78からLeul27までのペプチドを合成して，

これとＴＮＰ－ヌクレオチドの結合を測定した''2)。ペプ
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蛍光標認ヌクレオチド６７

きに起きる蛍光変化を測定することにより，天然のＡＴＰ

を使ったのではほとんど不可能な反応動力学的研究が

つぎつぎと発表されている'39-053）◎ 

天然のＡＴＰとほとんど同じくらいの生物活性力ｆ

Ｍａｎｔ－ＡＴＰに残っていることは，ミオシンＡＴＰａｓｅを

使った詳細な反応機織の研究から明らかになってい

る'39)。Ｍａｎｔ－ＡＴＰがＡＴＰと同じように筋肉を収縮さ

せることはもちろん，ミオシンＡＴＰａｓｅに対する結合

や加水分解反応の各ステップで求められた反応定数を

ＡＴＰで求められたものと比べても，大きく異なっても

せいぜい３倍程度になるだけでほとんどは差がなかっ

た。Mant-ATPをＡＴＰの代わりに使うと，遺伝子エ

学的には少迩しか得られないサンプルを節約して使っ

ても多様な測定が可能になるので，Mant-ATPをモー

ター蛋白質の研究に使うことはいまでは常法になりつ

つあるＭ4.140.1`9-153）｡ 

Ｂ・Trp残基とヌクレオチド結合部位間および２つの

ヌクレオチド結合部位間の距離の測定

Mant-ATPの320～400,ｍの吸収スペクトルは蛋白

質のTrp残基からの蛍光スペクトルと重なる。一方，

Mant-ヌクレオチドによる400～500,ｍの蛍光スペク

トルはＴＮＰ－ヌクレオチドの吸収スペクトルとよく重

なる。もしも２つのヌクレオチド結合部位のそれぞれ

にMant-ヌクレオチドとＴＮＰ－ヌクレオチドを結合で

きれば，Ｍant基からＴＮＰ基への蛍光エネルギー移動

の測定によって両結合部位間の距離を求められる。同

様にして，結合しているMant-ヌクレオチドの近くに

Trp残基があれば，これらの間の距離も知ることがで

きる。

Mant-GDPはFi-ATPaseの触媒部位に選択的に結

合し，結合すると蛍光強度は２．２倍に増大する。一方，

TNP-ADPは非触媒部位に選択的に結合し，蛍光強度

は７倍に増大する。このように２種類の蛍光標識ヌク

レオチドが触媒部位と非触媒部位にそれぞれ結合した

FI-ATPaseについて蛍光エネルギー移動効率を測定す

ると，両部位が17.5Ａしか離れていないことがわかっ

た'34)。また，結合しているMant-GDPとTIp275の距

離も10.5Ａという近さであった。

oATPase活性の直接測定

酵素によっては，加水分解反応に伴ってMant-ATP

などの蛍光が変化する場合がある。これを利用すると，

ATPase活性を蛍光法によって直接測定することがで

きる。

ヘリカーゼはＡＴＰを加水分解して得た化学エネルギ

ーを用いてＤＮＡのらせんを不安定化し，二重鎖ＤＮＡ

を巻き戻す酵素である。Ｍａｎｔ－ＡＴＰやMant-dATP

はこの酵素のよい基質になる。Mant-ヌクレオチドの

加水分解反応に伴い蛋白質の梢造変化が起きるので，

Trp残基の蛍光の強度変化を測定すると酵素活性を直

するとＴＮＰ－ＧＴＰの蛍光強廠は５．６倍にも増大するの

で，いままでに述べたＴＮＰ－ＡＴＰの場合と同じように

結合の強さや結合数を測定できた1m。またＴＮＰ－ＧＴＰ

はアデニル酸シクラーゼに対しても，ＧＴＰと同じよう

に作用することがわかった】23)。現在のところ，ＴＮＰ－

ＧＴＰの応用例はまだ少ないが，今後は他のＧＴＰ関連

酵素にも応用されるようになると思われる。

２．Ant-5'一ヌクレオチドとMant-S-ヌクレオチド

AntおよびMant-ヌクレオチドはＴＮＰ－ヌクレオチ

ドと同じように，ベンゼン環１個を骨格とする蛍光団

がヌクレオチドの糖部分に標識されている'4)。糖部分に

水酸基を１つもつヌクレオチドならば，塩基部分には

まったく無関係にAnt基もMant基も標識できる'５)。そ

のためｃＡＭＰやｃＧＭＰを標識することも可能である１３）

(後述)。蛍光特性はＴＮＰ－ヌクレオチドとは異なり，水

溶液中でも430～450,ｍの領域にかなり強い蛍光を出

す。他方，蚤白質などに結合したときの蛍光強度の増

加率は数倍程度で，ＴＮＰ－ヌクレオチドに比べると小さ

いロ

デオキシヌクレオチドや3'’５－環状ヌクレオチドの標

識物を除くと，ＡntおよびMant-ヌクレオチドは2'－０－

標識物と3'-0-標識物が約１：２の比率でなる平衡混合

物であることが知られている'38)。しかし，それぞれを

単離してミオシンATPaseに使った結果では，３'-0-標

識物を使って得られたデータは2'-0-標識物を使って得

られたものとほとんど違わなかった'３，)。これはおそら

く他の蛋白質や酵素を使った実験にもあてはまるもの

と思われる。しかし，より厳密なチェックを必要とす

る場合は，対応するデオキシヌクレオチドの蛍光標識

物を使ったデータと比較するのがよい。

これらの蛍光標識ヌクレオチドの特徴は，糖部分に

標識されている蛍光団の分子サイズが小さいためさま

ざまな生体反応で使用可能で，ほとんど元のヌクレオ

チドと同じような生物活性が残っていることである。こ

れに加えて利用価値の高い蛍光特性をもつので，応用

例はこの10年間で飛躍的に増加した。

Ａ・モーター蛋白質の化学エネルギー源としての応用

ミオシンをはじめとして，ダイニン，キネシンなど

のいわゆるモーター蛋白質は，ＡＴＰを加水分解して得

た化学エネルギーを力学エネルギーに変換して滑り運

動を起こす。

キネシンやダイニンのＡＴＰａｓｅは基質特異性がきわ

めて厳密で，ＡＴＰ分子の榊造を変えてしまうとほとん

どの場合受け入れてくれない。しかし幸運なことにＡｎｔ－

ＡＴＰやＭａｎｔ－ＡＴＰはＡＴＰの代わりとしてこれらの

モーター蛋白質の化学エネルギー源として使えること

がわかった]47.143)。さまざまなモーター蚤白質について，

Ａｎｔ－ＡＴＰやＭａｎｔ－ＡＴＰが結合して加水分解されると
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接測定できる。しかし，Trp残基からMant-ヌクレオ

チドヘ転移したエネルギーによるＭant基の蛍光を追

跡するほうが，より高感度でATPase活性を直接測定

することができた'88)。

、．GTPase活性の直椿測歪

Mant-GTPは，蛋白質生合成におけるポリペプチド

鎖延長因子(EF-Tu)や腫瘍遺伝子産物のRas蛋白質

などの研究に非常に多用されている。この理由は，

Mant-ATPがモーター蛋白質の研究に多用されている

理由とまったく同じで，Mant-GTPにはＧＴＰ本来の

生物活性がほとんど元どおりに残っていることによる。

たとえばEF-TuI0o)やRas蛋白質咽｡)についての詳細な

反応動力学的研究の結果からは，Mant-GTPが結合し

たり加水分解される反応の各ステップの速度定数は

ＧＴＰとほとんど変わらないことが明らかにされている。

Mant-GTPをRas蛋白質に応用した場合の最大のメ

リットは，この蛋白質のGTPase活性を蛍光強度の減

少から直接測定できることであろう。この蛍光変化の

メカニズムはまだ明らかではないが，Ｍａｎｔ－ＧＴＰが

Mant-GDPに分解されると蛋白質の楠造が変わり，こ

の変化をＧＴＰに標識されているMan上基が感知して蛍

光強度を減少させるらしい。この性質を利用して

GTPase活性の直接測定がさかんに行なわれてい

るl66Dl69Ol70J73.278）｡ 

識ヌクレオチドは一部を除いて市販品として入手可能
である。また，原著論文を参考にすると容易に自分の
研究室で調製することもできる。

日本で生まれたこれらの蛍光標識ヌクレオチドが日

本の研究者によってもよりいっそう活用され，さまざ

まな蛋白質の榊造と機能の研究で目ざましい成果が得
られることが華者の願いである。
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理化学研究所物有機化学研究室大阪府立母子保健総合医療センター研究所

流動研究員１名

応募資格：博士号取得(見込み)者あるいは研究歴４年

以上の方（企業等の研究・開発部門での研究従躯期

間も含む)。週伝子操作，細胞培鍵，蛋白質の輔製・

キャラクタリゼーションなど，御薗牛物学，生化学

の基礎技術に習熟した人が望まれますが，研究意欲

の旺盛な方であればそのバックグラウンドにはとく

にこだわりません。

研究内容：細胞接荊分子の生化学・細胞生物学。とく

に，インテグリンを介した細胞外マトリックスへの

細胞接茗の分子槻榊とそれに共役したシグナル伝達

機櫛および細胞外マトリックスによる細胞の墹殖，分

化．アポトーシスの制御機櫛の解析。

期間：平成９年１月より1年更新で３年まで

応募方法：履歴密（研究歴も含む)，発表韻文･学会発

表のリストと別刷および推閲状（自画でも可）

迎絡先：〒590-02大阪府和泉市室堂町840

大阪府立母子保処建合医療センター研究所

病因病態部門関口澗俊

TeLO725-56-l220eXL5401FAXO725-57-3021 

研究分野：当研究室では，特定の痴態（助脈硬化，が

ん等）に関与する蛋白質（酵素，サイトカイン等）

を同定し，その楠造と機能を．生化学および分子生

物学的手法を用いて解明することを主要なテーマと

しています。

応募資格：平成９年２月１日現在35鰻以下で，博士
の学位を取得または取得見込みであること，盃白質

の籾製および遺伝子のクローニングに習熟している

こと（組換え靭謡白質の発現．輔製の経験を有する

人を優先）

応募範切：平成９年１月１７日（必葡）

提出宙顛：履歴香，発表趙文リストおよび主要な鎗文

の別刷。従来の研究内容と今後の研究に対する抱負

（800字程度>・推蘭密１通（自蘭の場合は不要）
採用時期：平成９年４月１日以降

田知送付･問合せ先：〒351-0l埼玉県和光市広沢２－１

理化学研究所生物有機化学研究室辻本雅文
TelO48-467-9370FAXO48-462-4670 

Ｅ－ｍａｉｌ：tsujimot＠postman・nken,gojp

綴劉圃

DIVA断片化を検出する／711気泳助泊

の検出＞／組iＴＩ化学的燗

盈巫巫人辰

ヨ［l汁４用

里までの多樺な分子胸]御lmImD／i翁出注各誼(細胞
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神奈川科学技術アカデミー平成８年度第1Ｖ期

◆アポトーシス実験法入門コースー細胞死(アポトー的なＤＮＡ断片化を検出する／f通気泳助法＜ラダー像
シス）検出法を中心にの検出＞／組i3R化学的検出による組織内でのアポトー

カリキュラム呂成者：山田武（東邦大・医）シス細胞の局在部位の同定法／フローサイトメトリー

コースの特色・ねらい：これから研究を始められる研究による検出法［東邦大学医学部生物学教室］
者，あるいはこれまでに研究を行なっている方にも役募築人日：２０名

に立つアポトーシス関連実験法。とくにアポトーシス受西科：60.000円ＫＡＳＴ法人賛助会員（取業所単位）

細胞の検H1注を紹介する。54,000円

餌韓日：平成９年３月１１～１４日（計４日）申込i田切：平成９年２月２１日

おもなカリキュラム内容：アポトーシス検出法緯誼／アヨロ絡・おもな田韓期所：

鍼トーシスの分子擾榊（死のシグナル伝達から実行遇〒２１３川埼市両津区坂戸3-2-1ＫＳＰ西棟６Ｆ

程までの多様な分子制御HBI綱)／検出法各誼(細胞学的qMqIl奈川科学技術アカデミー教育部教育研修課

方法，生化学的方法)／アポトーシス関連遺伝子実験担当：笠原

法／総括および総合肘随Ｔｅ1.04JI-819-2033FAXO44-819-2026

検出法実習〈組織化学・生化学）：細胞死の一般的検出E-maiI：kast-ed＠net,ksp,or､jｐ
法／蛍光染色法など顕微鏡観察／アポトーシスに特異
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