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Abstract
Cell-based therapies have generated significant interest as novel drug delivery systems with various human adult cell 

types used in treating different types of diseases. In particular, the field of tissue engineering has gained its success in early 
clinical trials of regenerative medicine using viable cells placed into biodegradable scaffolds. In contrast to that method, we 
have developed a new approach that uses cultured cell layers grafted from the temperature-responsive polymer, poly （N-iso-
propylacylamide）, that allows controlled attachment and detachment of living cells via simple temperature change. Using 
these cultured cell sheets harvested from the temperature-responsive surfaces, we have established so called “cell sheet engi-
neering” to manipulate functional cell sheets to treat a wide range of diseases such as corneal dysfunction, esophageal cancer, 
tracheal resection, and cardiac failure. For example, to overcome the limits of conventional treatments for corneal surface 
dysfunction, oral mucosal cells expanded in vitro have been used as an alternative approach. While previous studies used 
various carrier substrates, our method allowed us to create carrier-free oral mucosal cell sheets that can be transplanted on 
the sites without sutures. The results from clinical trials demonstrate successful transplantation with the recovery of lost visu-
al functions in all cases. Moreover, we also have developed methods to create layered and vascularized tissues for organ-like 
systems such as the heart and liver. This can be achieved by taking advantage of the unique characteristics of the cell sheets 
to generate three dimensional tissues composed of only cultured cells and their deposited extracellular matrix. Cell sheet en-
gineering therefore provides a novel alternative approach for tissue based regenerative medicine.
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1.　組織工学を用いた再生医療の現状

既に確立した技術である造血幹細胞移植法を除く，幹
細胞を含むと考えられている細胞懸濁液の注射による再
生医療は数々行われているが，有効性が示されている臨
床報告は極めて限られているのが現状である。移植した
細胞の生着率が 10％以下と高くないこと，数十カ所か
ら百カ所程度の注射により不可避的に組織を傷つけるこ
と，島状の組織のみが再生し大きな組織とならないな
ど，問題点が指摘されている。そこで，分厚い組織・臓
器を細胞から人工的に再構築し移植を行う方法は，根本
治療を実現できる医療として世界的に注目されている。
組織工学 （Tissue Engineering） は，培養細胞を用いて組
織構造を人工的に再構築するための技術である。1993
年に Langer, Vacanti が発表した方法は，肝臓のような分
厚い臓器を作ることを目指して，3次元的な細胞の足場
を作り，これに細胞を播種して培養した後に移植に供す
るという手法である1）, 2）。細胞の足場材料としては，ポ

リ乳酸やポリグルコール酸といった生分解性高分子材料
が用いられ，培養・細胞増殖とともにある一定の半減期
をもって高分子足場が分解され，吸収もしくは排泄され
る性質をもっている。また，分解された足場の部位に
は，細胞が合成・分泌したコラーゲンなどの細胞外マト
リックスや増殖細胞が置換されるため，原理的には足場
どおりの形を再現した組織が再生することが期待でき
る。しかし，心臓や肝臓，腎臓など，細胞成分が主体で
細胞密度が高く，さらに毛細血管系，神経系も要求され
るような複雑な構造や機能を有する臓器になると，生分
解性高分子材料を足場とした材料を用いては，足場の分
解に伴う細胞密度をはじめとする組織構成のコントロー
ルが難しく，さらには血管の導入等の高機能を持つ組織
をつくることはできない。およそ 20年が経過した現在
においても，中国を除いて臨床報告はされておらず，そ
の経過も芳しくない。このようなことを鑑みて，筆者ら
は細胞のみから構成される 2次元の細胞シートを用い
て，細胞密度が高く複雑な構造や機能を有する組織作製
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