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背景・目的：生細胞の微粒子内在化経路を理解することは、ドラッグキャリアを利用した物質の

細胞内送達において重要である。in vitroでの薬剤の細胞内送達において、マイクロ粒子が利用可

能である。しかし、直径 1μm以上の粒子の内在化経路は、様々な細胞株を用いて調べられていな

いのが現状である。また、エンドサイトーシス機構について知見が更新されており、阻害薬の非

特異性が指摘されていることからも、最新の情報をもとにマイクロ粒子の内在化経路の再評価が

必要である。本研究は、粒径 1μm の PEG 化微粒子を用いて、エンドサイトーシス経路の時間依

存性を明らかにすることを目的とした。 

実験方法：疎水化した蛍光シリカ粒子を Pluronic F127で水中に再分散させ、PEG化した。粒子入

り培地（3.5 x 107 個/mL）を細胞に与え、5～60分間、粒子

を取り込ませた。その後、細胞外の粒子を除去し、粒子を内

在化した細胞の割合（Fin）を、共焦点蛍光顕微鏡で観察した。

また、15分間と 60分間の取り込みに関しては、エンドサイ

トーシスの阻害剤を用いて、Finの値を比較し、内在化経路の

違いを調べた。 

実験結果：取り込み時間を伸ばすと、Finは飽和する傾向にあ

った（Fig.1）。阻害剤を用いて Finを比較したところ、15分間

の取り込みでは、マクロピノサイトーシス（MPC）を阻害し

た条件と、MPC とファゴサイトーシス

（PGC）を共に阻害した条件との間で、有意

な差が見られ、微粒子取り込みに PGC の寄

与が見られた（Fig.2a）。一方、60 分間の取

り込みでは、上記の 2つの阻害条件の間に、

有意な差は無かった（Fig.2b）。従って、PGC

は取り込み時間の初期に不活性化して、PGC

で内在化された粒子は 60分以内に細胞から

排出されたことが示された。微粒子内在化経

路の取り込み時間依存性について、さらに詳

細に調べ、その原因や機構について議論する。 
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Fig. 2. Fraction of particle-internalized cells (Fin) 

with and without the inhibition of endocytosis.  
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Fig. 1. Dependence of the fraction 

of particle-internalized cells (Fin) 

on the incubation time with the 

particles. 
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