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１．研究目的 
組織工学（Tissue Engineering）は医学と工学
の融合した学際的な研究領域であるが、その
開発研究には種々のバイオマテリアルが使用
されている。特に Langer および Vacanti が提
唱した生分解性高分子から作製した３次元の
バイオマテリアルを組織再生のための細胞の
足場として使用するという手法が広く応用さ
れており、組織工学の分野を発展させた。こ
れに対し当プロジェクトでは、温度のみで細
胞の接着・脱着を制御できる新規のバイオマ
テリアルを開発し細胞をシート状にその構造
と機能を損なうことなく回収する方法を確立
することを第１の目的とした。第２に細胞シ
ートを一つのユニットとして重層化する『細
胞シート工学（Cell Sheet Engineering）』とい
う新しいコンセプトで３次元組織を組み立て、
Tissue Engineeringをさらに推進することを目
的とした。 

 
２．研究成果概要 
温度応答性培養皿と細胞シート工学 
温度応答性培養皿は、温度応答性高分子で
あるポリ N-イソプロピルアクリルアミド
（PIPAAm）を電子線を用い市販の培養皿に表
面グラフトしたものである。培養温度（37℃）
では疎水性の表面となるため、細胞が接着す
るのに対し、低温（32℃以下）では高度に親
水化するため細胞が培養皿表面からその構造
と機能を損なうことなく自発的に脱着する。
さらに、細胞を密な状態に培養した場合は細
胞と細胞外マトリクス（ECM）からなる細胞
シートを脱着、回収できる。この技術はトリ
プシンなどの蛋白分解酵素を用いた既存の細
胞回収法では不可能であったことを可能とし
ている。すなわち、細胞や ECM、細胞間の接
着が切断されることなく維持されるため細胞
をシート状に回収できる（図１）。さらに細胞
シートと培養皿を接着させていたフィブロネ
クチンなどの細胞接着因子は細胞シートの下
面に維持されるため他の表面に移動時や細胞
シート積層時に『糊』として働き再接着を促
進する。我々はこの培養皿を用い、肝細胞、
内皮細胞、平滑筋細胞、腎上皮細胞、皮膚表
皮細胞、心筋細胞、角膜上皮細胞など種々の
細胞シートの回収・移動に成功した。さらに

この細胞シート単層による皮膚・角膜組織の
再生、同じ細胞シートの重層化による心筋組
織再構築（図２）、異なるは細胞シートの積層
化による肝臓・血管・腎臓・膀胱組織の再構
築（図３）の研究を行い細胞シート工学によ
る組織再構築の基盤技術を確立した。  

 

 
 

 
 
心筋組織の再構築 
重症心不全に対する最終的な治療法である
心臓移植はドナー不足という問題に直面して
おり、新たな治療法の開発が切望されている。
近年、幹細胞生物学の発展により、ヒトに移
植可能な培養心筋細胞系が確立される可能性
が示唆されており、虚血性心疾患や拡張型心
筋症に対する心筋細胞移植療法が世界的な研
究のターゲットとなっている。さらに海外に
おいては組織工学的手法を用い体外で培養心
筋細胞から心筋組織を構築する手法の開発も
始まっている。具体的には、コラーゲンゲル、
ポリ乳酸あるいはゼラチンからなる３次元の
支持体を用いた心筋細胞の３次元培養が行わ
れている。これに対し、我々は細胞シート工
学による３次元心筋組織の構築を試みた。温
度応答性培養皿を使用することにより収縮弛
緩機能を維持したシート状の心筋細胞を回収
することが可能となった。この心筋細胞シー
トを重層化したところ２枚のシート間に電気
的にも形態的にも結合ができ、組織全体が同
期して拍動することが示された。４枚まで積
層化したところ肉眼レベルで拍動する心筋組
織が構築された。さらにヌード（免疫拒絶を
示さない）ラット背部皮下組織への移植実験



を行ったところ３週間の時点でホストの心電
図とは異なるグラフト由来の電位が確認され
た。心筋グラフトの肉眼レベルでの拍動が確
認されるとともに組織切片上、多数の新生血
管を認めた。少なくとも 3 ヶ月まで移植心筋
グラフトが拍動を維持したまま生存すること
が確認されている。このように温度応答性培
養皿を用いた細胞シート工学により自律拍動
する心筋グラフトの作製が可能となったが、
現在さらなる積層化ならびに不全心筋モデル
への移植実験を行っている。 

 
３．結論 
本プロジェクトにより組織構築のための新
規バイオマテリアルを開発するとともに新た
な組織工学的手法を確立した。細胞シート工
学は、既存の技術では不可能であったことを
可能としており、Tissue Engineeringにおける
ブレークスルーになると考える。皮膚・角膜
に関しては臨床応用可能な段階にあり、前記
したような心筋組織をはじめ、肝臓、膀胱、
血管など３次元組織構築のための基盤技術は
確立しつつあり、幹細胞生物学の発展により
細胞ソースの問題がクリアーされれば近い将
来臨床応用も可能になるものと考えている。
我々の研究施設では細胞シート工学をベース
に新たなバイオマテリアル・技術の開発も行
っており、生体に移植可能な組織構築へ向け
て包括的な研究を続けている。 
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