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細胞外分子や細胞膜タンパク質などを細胞内に取り込む機構であるエンドサイトーシスには、

様々な経路が存在することが知られており、ウィルスの感染などと密接なかかわりがある。その

一方で、エンドサイトーシスの際に生じるくぼみは、直径 100 nm ほどであり、光学顕微鏡の限界

を超えたものであり、電子顕微鏡によりスナップショットで捉えることはできるが、阻害剤など

の薬効を理解するには、直接エンドサイトーシスを細胞上で可視化する技術が求められてきた。

走査型イオンコンダクタンス顕微鏡(SICM)は、ナノピペットをプローブとしてイオン電流をフィ

ードバックシグナルに利用することで、細胞表面の形状を非接触かつ非標識で可視化できる。こ

れまで細胞の連続計測を行い、生細胞のダイナミックな形状変化を可視化してきた。本研究では、

ナノピペットの微細化により、エンドサイトーシスの際の細胞表面形状変化を可視化した。 

エンドサイトーシスを可視化するため、非常に平坦な播種 1～4 日目の Cos-7 細胞を用いた。溶液

には、L15 培地を用いた。ナノピペットは、内径 0.58 mm 外径 1.00 mm のボロシリケイトガラスを使

用し、CO2レーザープラーを利用して伸張することで作製した。従来法で作製した先端開口径 100 nm

のナノピペットと新手法で作製したナノピペットを用いて、エンドサイトーシスの SICM イメージン

グを行った。計測にはホッピングモードを利用した 1。従来のナノピペットでは捉えることができなか

ったアクチン由来と考えられるキャップ上の構造物がくぼみにかぶさるようにして、くぼみが閉じて

いく様子を可視化することができた。これまでの連続イメージング技術を利用することで、3×3 m2

の領域を 64×64ポイントで約 30 sで取得した 2。今後は、阻害剤を加えた際のエンドサイトーシスの

変化や、エンドサイトーシスに関与するアクチン、クラスリン、カベオラに蛍光タンパク質を発現さ

せることで、形状とタンパク質の機能を細胞レベルで明らかにしていくこと、エクソソームなどの取

り込みを直接可視化していく予定である。 
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