
教育部「生物及醫學科技人才培育先導型計畫」教育部「生物及醫學科技人才培育先導型計畫」

幹細胞與組織工程教學資源中心 主編

教育部顧問室 補助

中華民國九十七年二月出版

再生醫學



序 

在人類基因體計畫完成後，生物技術科技邁入了一個新的紀元，成為二十一世紀最具發

展潛力的科技，各科技大國莫不投入大量人力及經費從事教育、研究及產業開發。為因應生

物科技突破發展與應用，行政院推動「挑戰 2008—國家重點發展計畫」，由經濟部擬定「兩

兆雙星產業發展計畫」，明確勾勒出我國核心與新興產業政策方向。其中生物科技產業就是雙

星產業之一，是政府規劃的未來明星產業。為配合政府推動「加強生物技術產業推動方案」，

培育生物科技產業人才，教育部顧問室於八十七年七月提出「生物技術科技教育改進計畫」，

輔導補助各大學院校提升生物技術教育之內容與層次，全力培育生物科技人才。在第一階段

「生物技術科技教育改進計畫」執行四年的成果之基礎上，教育部顧問室從九十年度起推動

第二階段的教育改進計畫，期望能引進後基因時代之基因體與蛋白質體，將我國生物技術科

技教育與國際接軌。根據生技中心資料，2005 年我國生技人才畢業生高達 6,876人，其中包

括碩士 2,382人及博士 237人，但產業需求的是要跨領域、具高度創造力及產業實務經驗的

研發人才仍需強化培育。因為生物技術係利用分子生物學及細胞生物學方法，經由生物體或

生物程序生產製造可應用的產品，包括一系列關鍵技術如基因工程技術、細胞工程技術、酵

素及蛋白質工程技術及生化工程技術的整合。隨著基因體學及蛋白質體學研究的進展，生醫

工程、生物光電與奈米科技的興起，以及利用幹細胞改善人類疾病治療，跨領域以及尖端的

生物科技人才培育已被認為是二十一世紀生物科技產業創新最重要之關鍵。為確保我國在二

十一世紀生物科技競賽的人才優勢，從民國九十三年度起教育部擬在現有的成果上推動第三

階段「生物及醫學科技人才培育先導型計畫」。為加強第三階段計畫的推展，故整合第二階段

「生物技術科技教育改進計畫」之六大資源中心，並加入新興領域，如生醫奈米及幹細胞與

組織工程，成立七大領域之教學資源中心，此七大領域分別為基因體與蛋白質體醫學、農業

與海洋生物技術、生醫奈米科技、幹細胞與組織工程、生技中草製藥、生物資訊與系統生物

學及醫衛分子檢驗等，總目標為培育具有前瞻性、跨領域、加強產業經驗及國際觀之尖端生

技人才，並特別針對新興領域生醫奈米科技及幹細胞與組織工程兩項主題，邀請學界及產業

界之專家學者規劃課程並編撰教材。在計畫辦公室及各資源中心主持人努力下完成具特色之



教材，這些教材內容涵蓋各項新的技術原理、操作實驗及應用，將提供全國大學院校及國、

高中學校作為教學之重要參考。在這關係我國生物技術科技教育發展之教材付梓之時，本人

在此感謝各位撰稿的先進賢達辛苦的付出與努力，同時也感謝諸位諮議委員與顧問們的熱心

指導以及教育部顧問室同仁的鼎力協助，使得這些專書能順利出版，特以為序。 
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第一章 

再生醫學綜論 

Introduction of Regenerative Medicine 

劉華昌 

臺灣大學醫學院 骨科 

 

一、前言 

本書的內容將提供完整幹細胞、組織工程與再生醫學之基本知識。主要以深入淺出方式

探討幹細胞與組織工程的尖端技術及未來發展之趨勢。 
    再生醫學的定義：所謂再生醫學就是利用健康細胞來修復、取代已受損或壞死的細胞及

因疾病、外傷而受損的組織或器官。其所涉及的領域，以幹細胞與組織工程為主軸。其中須

整合臨床醫療、材料工程、細胞生物學以及基因工程等科學。這些技術在骨折、軟骨缺損、

燒傷和心肌缺氧等都有不錯的研究成果。新的再生醫學技術已於骨頭、軟骨、皮膚、膀胱、

輸尿管、腎臟、肝臟及神經都有快速的發展。例如，2004 年 8 月德國的科學家利用電腦掃

描，模擬患者下顎骨的尺寸，做出「鈦合金」的金屬架，再從患者骨髓取出幹細胞，並且將

「促進生命體生長蛋白」（somatotropin）與幹細胞一起塗抹在金屬架上，最後移植到患者

的右肩胛骨裡，由外圍肌肉血液提供幹細胞所需營養，經過 8星期的培養後，成功複製患者
的下顎骨，不但讓 56 歲的患者變臉成功，也重獲正常的飲食生活，成為世界首例使用背部

肌肉血液培養下顎骨的成功案例 1。1999 年比利時的科學家也成功的將患有白斑症的病患以

自體移植正常部位的皮膚治療白斑症的成功案例 2。 
    在美國修補缺損的組織器官這方面的需求，以骨科為例，每年約進行 558，200次的膝
關節置換手術；皮膚燒燙傷治療每年約進行 2，150，000 次。其他像骨髓移植、輸血等等
的治療加起來所花費的費用更可以說是一筆天文數字，而美國在 1993 年共花費 4000 億美
元於器官移植上。隨著人類壽命的延長，六年後等待器官移植的病患人數會倍增兩倍。目前

所使用的人造器官都有其功能不足之處：無法永久而且完整替代人類的真正器官；器官移植

除了免疫排斥的問題外，捐贈者的數量不足其及感染問題也無法克服，因此再生醫學的應用

變得相當重要 3。 
    再生醫學有兩個重要的分野，分別是幹細胞及組織工程。幹細胞是一種能自我增生並且

具有分化成ㄧ到數種細胞潛能的細胞。依據它分化潛能可分為單效性（unipotent，分化為一
種細胞）、複效性（pluripotent，分化成胚胎期同源細胞）和全效性（totipotent，幾乎可分
化成身體中任何一種細胞）。幹細胞因具有以上這些特性，所以用來修補受損的組織或器官

甚至還可以建構出完整的器官。目前的研究中利用幹細胞治療的疾病有： 
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腦部的阿茲海默症（Alzheimer’s disease）、巴金森氏症（Parkinson’s disease） 
血液：白血病、鐮狀細胞貧血症（leukemia, sickle cell-anemia） 

 心臟：心肌梗塞（myocardial infarction） 
骨組織：軟骨缺損（articular cartilage defect）、退化性關節炎（osteoarthritis） 
肌肉：肌肉營養不良症（muscular dystrophy） 
胰臟：糖尿病（diabetes mellitus） 
肝臟：肝炎（hepatitis） 
皮膚：燒傷（burns） 
脊椎：脊椎損傷（spinal injury） 
    這些疾病的治療方式大多使用病人自體幹細胞移植到受傷部位，由於幹細胞具有再生及

分化的特性，所以植入體內之幹細胞或是在體外由幹細胞建構的組織再植入體內，可進行分

化再生成器官。目前使用的幹細胞通常分為成體幹細胞和胚胎幹細胞。成體幹細胞通常為單

能性或多能性，數量稀少，能分化的細胞總類也受限制，而且只存在人體特定的某些部位中
4。胚胎幹細胞為多能性或全能性細胞，從人類早期胚胎或受精卵中取得，因胚胎幹細胞具

全能性可分化成人體內 200多種細胞且較沒有端粒（telomere）減短引起細胞老化的問題。

然而因為在倫理和道德上具有爭議性所以世界各國政府限制其應用 5。 
    幹細胞對於培養的環境相當敏感，因此選擇培養的材料是非常重要的，同時，使用的材

料機械特性及孔洞結構也影響植入後組織修復及生長。近年來關於這方面的研究有長足的進

展。目前成體幹細胞的研究大多使用骨髓間葉幹細胞，在某些特殊的培養環境下或加入特定

的生長因子可分化成脂肪細胞、軟骨細胞、成骨細胞或肌肉細胞。間葉幹細胞也可以從脂肪

中取得。成體幹細胞常與組織工程的研究做結合。 
 

二、幹細胞種類及應用 

1. 骨髓間葉幹細胞（Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell） 

 骨髓是一般最常用的間葉幹細胞來源，以人類為例，同種骨髓移植時，從捐贈者的骨

髓抽取血液，此骨髓抽取液去除紅血球及血漿後，將單核細胞稀釋成低濃度，培養在含有

胎牛血清（胎牛血清需經過篩選）的基礎培養基中，所衍生出來貼附在塑膠培養皿上的細

胞即為初代骨髓間葉幹細胞。其形態和造血幹細胞有極大的差別，造血幹細胞通常為懸浮

性細胞，骨髓間葉幹細胞則成為均質的纖維母細胞型態。在適當的培養條件下，單一骨髓

間葉幹細胞可形成細胞群落，又稱為 Colony Forming Unit-F（CFU-F）。細胞週期研究發
現只有約 10%的骨髓間葉幹細胞積極的進行細胞分裂，其他大部分的細胞處於細胞週期

的 G0/G1時期，這些 G0/G1時期的細胞可能具有高度的分化能力，G0/G1時期的細胞
還包含有一小部分處於休眠狀態。造血幹細胞通常只能在體外培養基中保持原狀或做有限

次的複製分裂，然而骨髓間葉幹細胞則具有高度的增生潛能，有的可在體外培養基中複製

分裂高達 35 次，有的細胞卻在複製 4 代後即停止生長 6，這些生長速度的差異可能是來

自骨髓蒐集的方式差異、蒐集的骨髓所含間葉幹細胞的數目較低或者骨髓捐贈者的年紀也
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可能影響。骨髓間葉幹細胞在繼代培養後仍然保有其正常染色體數目及染色體終端酶活

性。然而，繼代培養太多次會造成細胞功能缺失、細胞老化或死亡等問題。若外加生長因

子，如：血小板生長因子（PDGF）、上皮細胞生長因子（EGF）、鹼性纖維母細胞生長因
子（bFGF）或類胰島素生長因子（IGF-1）等等可以使骨髓間葉幹細胞生長速度更快。截

至目前為止，科學家們仍然無法由骨髓分離出單一純種的骨髓間葉幹細胞。用來鑑定骨髓

間葉幹細胞的方式一般使用細胞表面標的，科學家們根據骨髓間葉幹細胞的細胞表面標的

而發展出一系列的單株抗體來對這些幹細胞進行免疫定性，這些骨髓間葉幹細胞的表面標

的並非具有專一性，同時也表出間葉細胞、內皮細胞、上皮細胞及肌肉細胞的特性，如 
SH2、SH3、SH4、STRO-1等，但骨髓間葉幹細胞並不表現出造血表面抗原，如：CD45、
CD34 及 CD14。特別是骨髓間葉幹細胞表現出很高的 CD44。CD44 是許多配位體如 
hyaluronan 及 osteopontin 的受體，在骨髓或骨細胞外間質的排列扮演著重要的角色 6。

目前有許多體外培養研究在探討骨髓間葉幹細胞的分化潛能，同時也在尋找適當的培養條

件、分化的刺激因子以及鑑定這些已分化細胞的方法。實驗結果證實在適當的生長因子刺

激下，骨髓間葉幹細胞可以分化成脂肪細胞、軟骨細胞、骨細胞、肌腱細胞、造血細胞支

持基質、骨骼肌細胞、平滑肌細胞、心肌細胞、星形細胞、間質膠細胞及神經細胞 6。 
 胚胎幹細胞比目前所找到的任何一種成體幹細胞具有更高的分化潛能。然而，胚胎幹

細胞的來源牽涉到社會道德及倫理等問題，而且胚胎幹細胞的研究也尚未達到臨床使用的

階段。相較之下，成體幹細胞的取得及使用不但較不具有法律、倫理的爭議，而且成體幹

細胞的可塑性更增加其應用的潛能；另外，若將病人自體取出的成體幹細胞應用於病人本

身，也不會產生免疫排斥等問題。未來在醫學上的用途包括：（1）骨髓間葉幹細胞可取代

因疾病或化學治療破壞的骨髓基質。（2）和其他幹細胞，如造血幹細胞共同移植，以促進
骨髓破壞後造血系統的再生。（3）應用於細胞療法，治療或減輕間葉組織疾病，包括：骨

骼再生不良、骨質疏鬆症、骨關節炎、關節半月板修補、肌肉異常。（4）應用於基因療法。

利用腺病毒或反轉錄病毒將正常基因送進間葉幹細胞，可以修正不正常基因，再將正常、

有功能的幹細胞送入人體，以治療癌症或遺傳性疾病。雖然骨髓幹細胞已經有超過 50 年
的研究歷史，骨髓間葉幹細胞的研究仍然有很大的發展空間，目前成體幹細胞尚未被發現

具有和胚胎幹細胞一樣分化成三種胚層細胞的能力，但難保未來沒有這種發現 7。 

2. 臍帶血幹細胞（Cord Blood Stem Cell） 

臍帶血庫的紛紛設立，臍帶血幹細胞最近也十分熱門，臍帶血幹細胞是取自於出生嬰

兒的胎盤及臍帶血液所分離出來的，屬於成體幹細胞的一種。臍帶血具有以下幾項優點：

（1）相當純淨，尚未受到放射線、藥物、毒物、病菌等污染；（2）細胞生命力強。臍帶

血幹細胞產生新細胞的能力較骨髓內的幹細胞強；（3）來源容易：臍帶血的取得較容易又

不具傷害性；（4）及時性：許多疾病的治療時效相當重要，臍帶血於出生時即以冷藏方式

備用，可隨時取用；（5）排斥性較低：以臍帶血做異體移植時，較少有排斥反應，發生移

植物抗宿主疾病的程度亦較輕；（6）感染性少：尤其與病人本身之周邊血幹細胞相比較時；

（7）組織相容性（histocompatibility）較佳，相較於其他移植而言兄弟姊妹間的臍帶血移
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植，合適機會可能高達 50％等。因此使得臍帶血應用的範圍更為寬廣，甚至逐漸取代骨

髓移植與周邊血移植等治療方式。自 1988 年發現以來已被用來治療 Gunther’s disease、

Hunter syndrome、Hurler syndrome、acute lymphoblastic leukemia等，但是因為所能

取得幹細胞數目稀少，導致被廣泛的應用。 

臍帶血移植主要應用於血液惡性疾病、先天代謝性遺傳和惡化腫瘤經化療、放射線治

療後，病患恢復造血機能和免疫系統的重建。也由於臍帶血的收集對於產婦、嬰兒沒有任

何危險，冷凍保存臍帶血細胞的技術也日益成熟，故有愈來愈多的家庭願意捐贈或以私人

保存方式，將以往被視為廢棄物的胎盤／臍帶，先行收集其中之血液並交由專業的機構和

人員處理保存 8。 

3. 胚胎幹細胞（Embryonic Stem Cell） 

胚胎幹細胞的珍貴之處，在於其具有完全能力發展成一個完整生命個體所需之各式各

樣不同的細胞組織。也因此，胚胎幹細胞研究若成熟的話，未來將可被廣泛地應用在藥物

的發明以及與細胞相關的疾病的治療上，例如：巴金森氏症、阿茲海默症以及與心臟有關

的疾病等。胚胎幹細胞是從著床前的胚胎中分離出之一種萬能性的細胞。在實驗室之環境

下，胚胎幹細胞可被長期的培養、增殖而且不會失去其多能分化之能力且保有正常之遺傳

組成。近年來，研究人員己成功地自靈長類到人類分離出胎幹細胞並証明這些細胞就如同

老鼠之胚胎幹細胞一樣可被大規模的培養並具有多能分化之潛力 5。這些發現進一步支持

以胚胎幹細胞對人類退化性疾病及組織損傷作臨床細胞性治療之可行性。 

 

三、幹細胞於組織工程之發展與應用 

組織、器官的損傷及功能障礙是危害人類健康的主要因素之一，目前常用的治療方法

是器官或組織的移植。移植的來源包含自體、異體或異種。自體移植有來源不足及再次手

術受限；異體和異種移植除來源供應也有問題外，還有免疫及排斥等問題。因此組織工程

或稱再生醫療之技術應運而生 9。 

組織工程學的研究領域涉及到了材料學、工程學及生命科學。在醫學領域，包括基礎

醫學的遺傳學、組織胚胎學、細胞生物學、分子生物學等；在臨床醫學領域包括骨科、整

形外科、胸外科、神經外科、口腔頷面外科、五官（眼、耳、鼻、喉、顏、面）科、一般

外科、復健醫學等。在材料學方面，主要涉及可降解高分子材料、陶瓷材料；生物衍生材

料包括天然生物衍生材料和提純衍生材料（如膠原蛋白）等。在 1980 年代，美國首先由

國家科學基金組織資助建立了一系列組織工程實驗室。在波士頓麻省大學醫院，由 

Vacanti 博士首先創制了應用組織工程技術生產的軟骨細胞株 10。上海的曹誼林博士在 

Vacanti 的實驗室中，於 1996 年在世界上第一個成功地在裸鼠身上培養製成了人形耳廓
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軟骨支架 11。組織工程有三大要素，必須先建構一個適合細胞生長的立體支架，同時引入

細胞進行培養，再加上細胞生長所需的環境及訊號因子，使細胞在此支架內能保持原來之

功能性。待進行體外培養長成組織後，即可植入受損之組織或器官進行修復 11。 

1. 支架 

組織工程三個構成要素為：支架、細胞及訊息因子（圖一）。「組織工程」不僅是利用

細胞來達到再生的功能，更利用活體取出的細胞，進一步結合適當的可分解材料或其他生

物分子，再生出新的組織，以取代病態的組織。一般是把可分解材料先加工成為組織的形

狀，有許多的孔洞，再像播種一樣把細胞灑進去。因此，這些材料就叫做「支架」材料，

就像蓋房子時使用的鷹架一樣，等房子蓋好後，鷹架就拆除掉而消失。 
 
 
 
 

 

圖一、組織工程三合體 Tissue Engineering Triads 

 

 

組織的構成除了細胞及細胞外液體之外，就是「細胞外基質」（extracellular matrix）

了，其中最重要的當屬膠原蛋白（collagen）纖維，而膠原蛋白又分為很多型，各組織之

間或同組織的不同區域所含之膠原蛋白型式會有所不同。細胞外基質另外包含許多其他的

SCAFFOLDS 

ENVIROMENT AND SIGNALS CELLS 

PROSTHESIS 

1.TGFβ family
2.FGF 
3.Homeobox 
4.Hedgehog 
5.WNT 
6.CO2 
7. medimun 

Gels
foams 
fibers 
membranes 

1. Cultivated 
2. Adult stem 
3. Embryonic 

stem 
4. Autogenous 
5. Mobilized 
6. Allogeneic 
7. Engineered 



 6

物質，相互之間會有連結，這些事情不在這裡詳述。細胞外基質及纖維基本上就是支架，

用以支撐著組織的形狀，而組織工程的做法是先架好支架，再讓細胞依附、生長在支架上，

最後逐漸形成組織。支架的外型可以依照我們所要的形狀來塑造，以期適合將來崁入人體

組織的缺陷處。支架的來源有很多，大抵可區分為天然及人工兩類。目前最常用的天然材

料是由動物取得的膠原蛋白及一些含水膠質如藻膠、洋菜膠；人工合成的材料更是多樣，

例如目前最被看好的聚乳酸（polylactate）、聚甘醇酸（polyglycolate）。這些膠原蛋白、

聚乳酸、聚甘醇酸等高分子化合物常被塑造成多孔性的結構，如同我們日常使用的海綿的

縮影，以便讓細胞進入黏附。基本上這類材料不管天然或人工合成的都必須要細胞喜歡而

能黏附上去並生長與分化，其硬度及性質必須盡量符合該組織的特性，植入人體後，最好

能被漸漸分解而由身體該處組織的基質來取代，而且材料本身或分解後的產物不會對身體

造成毒性傷害，同時最好不會引起身體的免疫或發炎反應，並能夠與接著部分的原本組織

能夠密切而正常的接合 12。 

2. 細胞 

細胞是組織形成的第一重要因素。在胚胎發育中，受精卵經過一再地分裂複製，而且

分裂後的細胞又分化為成熟的細胞，如神經細胞、肌肉細胞、肝臟細胞等具有特殊功能的

細胞以維持身體各種功能之所需。因此組織工程所需要的細胞必須符合以下條件：1）最

好能在體外大量培養，希望從捐贈者提供少許的組織放大到許多許多倍，以滿足移植者之

所需；2）培養出來的細胞必須具有正常的分化功能，譬如神經細胞要有傳導的功能、肝

臟細胞需要能製造蛋白及代謝毒物、胰島細胞需要會分泌胰島素等；3）種入身體後不會

傳染病菌也不會形成腫瘤。目前的組織工程使用的細胞來源可為活體、屍體、甚或動物。

動物來源因為有排斥性的問題，鮮少能成功，屍體來源的缺點是怕病媒的感染。活體來源

也有其問題：第一，細胞數量不會多，第二，大多數已分化的細胞不容易在體外培養而分

裂複製，如神經、心臟、肝臟細胞，但例外的是現在可行的皮膚細胞（由嬰兒包皮取得）

做成人工皮膚，以及由患者自身的軟骨取得軟骨細胞培養後移植入關節缺損處（屬於一種

自體移植）。另一種細胞來源則是最近很熱門的幹細胞（stem cell）。 

3. 培養環境及訊息因子 

胚胎發育時，左右細胞生長、趨向與分化的另一種很重要的因素就是各種生長因子與

荷爾蒙。這些物質與細胞的受體結合後會於細胞內引發一系列的訊息傳遞，啟動某些基因

的表現，而影響細胞的許多種行為，如生長、趨向與分化，個體才得以長成，組織才得以

成型。若缺乏這類訊息因子也難以盡全功，例如若要誘導骨髓間質幹細胞分化為軟骨時，

需要加入一種生長因子叫做 Transforming Growth Factor-β1（TGF-β1），若要誘導它們

變成骨骼細胞，則另一種因子叫做 Bone Morphogenetic Protein（BMP）。生物學家正努
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力在研究最好的配方，以引導幹細胞往我們想讓它發展的各種方向去分化，譬如讓它們分

化成神經細胞、心臟細胞、肝臟細胞或胰島細胞等等。 

早期的組織工程研究是伴隨著人工生醫材料的發展而行進的。1960 年代就開始嘗試

使用人工材料合成的人工皮膚來治療燒傷病人。1970 年代將肝素（heparin）塗在人工皮

膚上以防止血液的沾黏。人工皮膚經過三十年的努力，終於獲得具體成果，Organogenesis 

公司所生產的 Apligraf人工皮膚目前已通過美國食品藥物管理局（FDA）認證，臨床上並

證實對腿部潰瘍有不錯的療效。1990 年代，許多人工骨頭材料也陸續被開發出來。到今

天，組織工程的發展已有長足的進步，不僅是人工皮膚，許多其他的組織及器官都有研究

進行，目前可能會先成功的包括骨骼、軟骨、角膜等組織。由於組織工程的產品被認為具

有相當大的市場潛力，許多國家及研究機構正爭相介入這塊大餅，1997 年美國投資於組

織工程方面的研究經費約 5億美元，且其年增率約為 22 %，相信未來發展可期 12。 

組織工程的未來仍充滿著許多的挑戰，生物學家仍需繼續研究幹細胞的培養以及引導

至各種不同組織分化的最有效方法。而且將來組織工程的標的除了目前的皮膚、骨骼、軟

骨、角膜外會越來越多，例如神經、血管、內分泌腺體等。另外要面臨的挑戰是需要建立

一套安全的系統，證明如此培養出來的細胞，如此製造出來的支架，所發展出來的組織，

移植到人體後不但有效而且安全。這些步驟都需要在一個嚴格控管的環境下進行，也就是

說需要符合 Good Manufacturing Practice（GMP）的規格。 

 

四、幹細胞與組織工程於再生醫學之應用 

1. 骨髓移植 

骨髓移植分兩類：一類為異基因骨髓移植。1970 年代以來臨床應用，已取得很大的

成功。它需有與患者的組織相容性抗原（HLA）相匹配的家庭成員間如父母和子女的骨髓

移植或極少數的無親緣關係的供髓者但 HLA相匹配的異體骨髓；同胞的兄弟姐妹雖 HLA

相匹配，但易發生輕重不等的移植物抗宿主病（GVHD），無親緣關係但 HLA相配發生的

GVDH，情況更嚴重。另一類為同基因骨髓移植，即極少數的同卵雙胎孿生兄弟或姐妹間

的骨髓移植。還有一類為自體骨髓移植（ABMT）。此類骨髓移植開展較晚，80 年代應用

於臨床。用自身的骨髓不需供髓者，此法簡便易於推廣，可用於獨生子女，並且無 GVHD

的發生。用於白血病、淋巴瘤和多種實體瘤的治療。  

約 60％的成人急性白血病患者，經過異基因或同基因骨髓移植可達 3 年以上長生存

期，部分已達 5～6 年以上。在慢性粒細胞白血病慢性期，約 80％的病人可存活 3 年以上，

部分已存活 5～6 年以上，可謂根治。有人比較了只用常規聯合化學治療，不做骨髓移植

的急性白血病，僅有 10～15％的人存活到 3 年，平均生存期僅一年左右 13。慢性粒細胞

白血病的生存期平均 3～4 年，病程雖緩慢，但用目前化療方法無根治的可能。因此，骨
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髓移植所取得的療效較常規化療為佳。對淋巴瘤及其他實體瘤應用自體骨髓移植亦可達到

根治的目的。  

異基因與自體骨髓移植各有優缺點，ABMT的最大缺點為復發率高，因此，必須清除

急性白血病及晚期實體瘤病人骨髓中所殘存的白血病或腫瘤細胞。目前所研究的清除手段

有：利用單克隆抗體加補體、單克隆抗體加植物凝集素、單克隆抗體和磁性微顆粒法、以

及骨髓長期培養法，採用特殊培養體系，選擇性地僅供正常造血細胞生長，以上均可以達

到殺滅殘留的白血病或腫瘤細胞或干擾其生長，以達到淨化的目的。  

2. 骨頭重建 

骨組織工程將成為一個項非常有前途的研究項目。近二十年來的研究成果已經給整形

外科、口腔頷面外科及手外科醫師提供了治療骨缺損的新希望，儘管體外合成的骨組織在

動物實驗中可在動物體內存活，但日前尚不能應用於臨床 14。主要原因有：（1）體外合成

的組織不能完全替代病損的功能，特別是負重部位的功能替換，涉及生物力學，移植效果

尚難確定；（2）體外培養的組織能否適應體內環境繼續生長還未得到確實的證明，體外培

養液是一種優化培養環境，不受其它因素幹擾，而體內骨的瘉合需受神經、體液、周圍環

境的影響 15（3）用於臨床治療，手術費用較高，患者難以承受。 

    骨組織工程在近幾年中需深入研究的問題計有：（1）繼續完善動物實驗機制，得到確

實可靠的證據，為臨床實驗鋪平道路；（2）骨生成和形態發生的影響因子的研究，與其它

基礎學科相聯系，以確定哪些因子能有效促進新骨形成及影響其發揮最佳作用的因素。（3）

深入細胞外基質和種子細胞的開發，尋求更為理想的替代物和細胞來源。 

3. 軟骨組織工程 

關節軟骨是一種特殊的結締組織，能夠忍受長時間且高重量負載，其組成包含了軟骨

細胞以及細胞外基質，如主要為第二型膠原蛋白（ type II collagen）、醣蛋白

（proteoglycans）等。Hunter 指出，軟骨受到破壞後，自行修復能力非常有限 17。因為

軟骨中並沒有血管以及神經的分佈 18，這種結構上的特異性（anatomical specificity）使

軟骨受到傷害時，當然不會流血，同時也不能經由血管系統引發發炎反應（inflammatory）

或缺乏修復的功能，導致不能產生使軟骨恢復正常的新組織 19。另一個假設是，在受損軟

骨的鄰近軟骨細胞的數目非常有限，不足以修復損傷，並且受限於細胞外基質的包覆 20，

難以遷移（migration）到受傷的部位。而當受傷的程度到達軟骨下層硬骨（subchondral 

bone）時，會引發修復的反應，但是所生成的新組織大多為纖維性軟骨（fibrocartilage），

其中主要包含了第一型膠原蛋白（type I collagen），其缺乏與關節軟骨相似的生物機械特

性，因此會逐漸降解（degradation），且無透明軟骨（hyaline cartilage）的功能 21。 

 然而其受傷後的軟骨降解機轉目前尚未明確，能確定的是關節軟骨受到創傷缺損
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後，常常會出現疼痛及發炎，最後產生退化性關節炎，促使學者尋求解決之道，發展軟骨

缺損的治療方法 22-24。 

Pridie將軟骨受損的部位以軟骨下層鑽孔（subchondral drilling）的方式，鑽透軟骨

下層硬骨（subchondral bone），讓骨髓能夠流出，進而在軟骨受損的部位長出新的軟骨； 

後來在 Ficat 參照 Pridie的模式，發展出 spongialization的治療方式，將缺損的膝蓋骨的

軟骨下方硬骨移除，使鬆質骨（cancellous bone）露出，利用流出來的骨髓長出新的軟

骨組織。但是最後長出來的軟骨是屬於纖維性軟骨 25。另外還有一種是 microfracturing26

及 abrasion arthroplasty27-28也是利用骨髓的流出，使間葉幹細胞（mesenchymal stem 

cells）在微小的空間中聚集，然後進行修復。然而這些方法所新長出來的軟骨，短時間內

大多呈現纖維性軟骨或類似透明性軟骨（hyaline-like cartilage），對於關節軟骨的缺損，

並無法達到良好修復的效果。因為纖維軟骨的抗壓程度，並不能取代透明軟骨，而最終常

因骨化作用（ossification）而轉變成硬骨。 

Wagner 在 1964 首先使用自體移植的技術 29，將身體非荷重部位，或是運動時很少

會用到的軟骨連帶把硬骨組織取下，植入受損部位，來治療軟骨的缺損，稱為

osteochondral graft。例如用股骨末端的關節前側面所取下的軟骨組織，便可以用來填補

於承受重力面的關節面，本方法稱為 mosaicplasty，為目前較理想的治療方法，能夠避免

異種或異體移植所引發的免疫系統的排斥反應。但必須犧牲自體其他部位的軟骨組織，造

成新的傷害，若受損部位較大，所需的 osteochondral graft 較多，但身體可取的

osteochondral graft有限，這便成了自體移植的限制 30。 

4. 心肌重建 

 心臟梗塞而引起的心肌缺血常導致心肌組織壞死而喪失功能，大部分患者會產生心

因性休克的現象。心肌梗塞導致心臟功能衰竭的治療是先把心肌梗塞現象排除後，再加以

治療；目前臨床上心肌缺血的治療方法有：（1）心臟移植手術，而心臟手術雖然是最理想

的治療方式，但是因為手術風險高與能接受心臟移植的人數不到總病患的十分之ㄧ，為其

最大之缺點。（2）機械性輔助器（mechanical circulatory support）。例如:主動脈氣球幫

浦（intra-aortic balloon pump）、左心室輔助器（left ventricular assist device）、全人工

心臟（Total Artificial Heart）以及心肺體外循環系統（cardiopulmonary bypass）-葉克膜

體外維生系統（ECMO；extracorporeal membrane oxygenation）：整個 ECMO系統包含

了幫浦、氧合器、加溫器以及動脈及靜脈導管，當我們使用 ECMO 系統時，靜脈血從股

靜脈，或是內頸靜脈引流出來，經由氧合器而成為含氧血，再經由加溫器加溫之後，由動

脈導管流回體內。而以機械性輔助器最大的缺點就是必須要克服血栓的形成，因此接受機

械性輔助器的病人通常要服用抗凝血劑以防止血栓形成 31。最近，有許多的研究希望以再

生醫學觀念將幹細胞移植入心肌梗塞引起心肌壞死的部位，促使心肌再生並加以治療心臟
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功能衰竭。 

關於幹細胞修復心肌的研究上可分為：（1）直接將幹細胞注入受損的心肌組織中，為

最直接快捷的方法。但是新生與分化的心肌細胞範圍並不大；（2）動脈血管內注射幹細胞，

到已貫通的冠狀動脈，以修補冠狀動脈因貫通時所受的損害，然而需注意其注射量，以避

免在血管內形成過多的新生細胞，再導致心肌梗塞；（3）靜脈注射幹細胞，一種被視為侵

入性最小的方法，但是幹細胞能到達所需器官組織的數量是否足夠？尚須再深入研究；（4） 

組織工程支架作為載體方式將大量幹細胞藉由支架輸入受損器官組織，然而幹細胞是否會

分化或移動至受損器官組織部位，仍須研究 32。 

5. 肝臟之組織工程 

關於肝臟的組織工程研究，始於 1990 年代。目前關於肝細胞的系統研究有兩個方面，

即體外系統和植入性應用方法。 

體外系統適用於肝臟功能正在恢復中的病人，或作為移植前的一個橋樑。其優點是：

（1）能更好地控制細胞周圍的介質，如獲得氧、營養物質、交換運輸及廢物排除；（2）

更好地控制使用時間和應用階段；（3）降低排斥反應，因為病人的白血球可以用血漿去除

法分離。植入性肝細胞法可以使永久性肝臟代替物的應用成為可能。如果能將肝細胞正規

地植入於人體，可避免目前應用體外系統所誘發的血栓性併發症。目前，是將肝細胞植入

一種附著於微孔支架、有包裹、可降解的聚合物載體上，製成人造肝臟。成功地生產可用

於移植的肝細胞，該新生肝細胞可生產蛋白質及其他肝功能標記物，同時還可清除膽紅素

和尿素代謝產物。而所用載體是一種多孔碳水化合物衍生基質，即聚苯乙烯（polystyrene）

海綿，微孔孔徑約 10nm，用均勻的萘液製作，並用乳醣和肝素浸泡過。利用該多孔海綿

載體可望培養出大量肝細胞，此構造可使鼠肝細胞獲得更好地吸附功能和維持細胞的分

化。實驗中，肝細胞可以增生及分泌蛋白質。此外，肝細胞的移植成功與否還依賴於以下

各種關鍵性問題能否妥善解決：（1）肝細胞必須是在體外培養，然後移植於體內；肝細胞

必須置於二層去膠原夾持之間才能具有分泌功能；（2）肝細胞必須和聚合物緊密相貼，才

能維持它的分泌功能；（3）肝細胞必須移植於有充分供血條件的部位，以便提供氧和營養

物質；（4）肝細胞必須繁殖到足夠數量，才能維持其代謝功能；（5）肝細胞移植，目前尚

不能完全替代肝臟所具有的複雜形態和功能 33。有關再造肝膽通道問題仍在繼續研究中。 

5. 皮膚之組織工程 

 在皮膚方面，一般燒燙傷傷口處理最常用的是合成性的敷材。它一般是 pH 中性材

料，可貼附在傷口，具有彈性，可讓傷口液體流出，又可避免細菌感染較適合表淺性傷口，

傷口癒合時間由 7到 15天不等 34。ConvaTec的 DuoDermTM（NJ，U.S.A.）為一常用

在褥瘡或腳部潰瘍的產品，以猪皮或牛皮為人工皮膚來源。最常使用的為猪皮，因為其和
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人類皮膚構造相近。常用作二度燒傷傷口的暫時性覆蓋，最長可使用 10 天，Biocore 

Medical Technologies（Topeka，KS，U.S.A）運用 KollagenTM 技術所發展出來的

MedifilTM 及 SkinTempTM，為將牛的 type I膠原蛋白重組後，以膠體或敷料的形式應用

在傷口，對表面性傷口的癒合較傳統方式快 3 週。SYNTACOLL AG（Herisau， 

Switzerland）利用牛跟腱所萃取出來的 type I膠原蛋白製造成膠原蛋白膜，用在促進腳部

潰瘍或急慢性傷口癒合。 
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第二章 

肝細胞移植 

Hepatocyte Transplantation 

吳耀銘 1  李宣書 2  李伯皇 1 

1臺大醫院外科部  2臺大醫院內科部 

 

一、前言 

    肝細胞和幹細胞一樣具有很強的再生能力，也因此肝細胞移植具有很強的潛力成為將來

臨床上肝臟疾病新的治療方式。從過去眾多的動物研究經驗裡我們可以了解移植肝細胞如何

進入受贈者體內，並發揮功能以達到治療的效果。在小動物模式及有限的臨床經驗裡，我們

也看到肝細胞移植的確可達到多種肝臟疾病的治療目的，包括急性肝臟衰竭，慢性肝硬化及

代謝性肝臟疾病。如何將這個有希望的經驗從實驗平臺轉移到臨床應用是很重要也值得期待

的挑戰。在過去的十年間，肝細胞移植的臨床經驗累積的相當緩慢，無可置疑地，這項開發

中的治療方式緩慢的發展主要是由於細胞捐贈來源的缺乏。選擇不同的細胞來源，運用前置

治療來刺激捐贈者本身細胞的繁殖以增加數以百倍細胞數目，分離之肝細胞獨特的異體免疫

性的了解和調整冷凍保存方法將有助於臨床上肝細胞移植的應用。 

    臨床上選擇器官移植替換機能不全器官已經發展超過 50 年。這些成果已經在得知異體免

疫反應（alloimmune response）以及有效的免疫抑制藥物的開發之後得到改善。儘管有了改

善，器官的短缺依然是移植主要的障礙。而且，數種不同種類細胞的組成，構成不同的生理

功能並維持每個器官的代謝。通常器官機能不全並不意味著在這器官內構成的所有細胞均失

去作用，而是僅僅一特定的細胞組成受到影響。這個理論就像是血液成分療法代替全血輸血

治療，針對不同血液問題的病人使用不同的血液成分治療就可達到治療的目的，例如：貧血

的病人需要紅血球，凝血病變的是血漿，血小板減少症的是血小板等等…。藉此方式，我們

不會浪費任何細胞組成要素，並讓捐贈的血液更加有用。同樣地，我們不需要所有的細胞同

時工作以維護我們的生理需求。例如評估整個健康器官提供正常的代謝需求的百分比是肝臟

15%，腎臟 25%和胰臟 10%。我們不需要 100%替換來恢復細胞機能不全。用健康捐贈者的

細胞，部分地重組機能不全細胞，可達到治療的目標，這將可能使一名捐贈者可以分享給更

多受贈者，並且擴大有限的捐贈器官其實用的效率。完整的器官無法長期保存，但是分離的

細胞可以冷凍保存且在任何我們需要的時刻解凍，這造就了便利性，特別是對於需要儘快移

植以及沒有時間等待的急性器官衰竭病人。最後，完整的器官移植仍然有潛在的外科手術風
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險。細胞移植可以透過經皮注射的方式達到治療目的，這個過程相對來說是比較安全的。所

有這些有益的要素將促成細胞移植作為器官衰竭或代謝性疾病病人考慮的選擇。胰島細胞

（islet cells）移植已經廣泛應用於臨床上的糖尿病病人，代替整個胰臟移植，並達成不錯的

結果 1-2。肝細胞移植也已發展成為一項治療的新選擇。來自動物實驗研究的結果令人鼓舞，

但有限的臨床經驗需進一步努力。在本文中，我們回顧肝細胞移植發展的歷史，整理肝細胞

移植過去的基礎研究成果及有限的臨床經驗，並嘗試指出當前發展此項新的再生醫學治療方

式所需克服的瓶頸，以作為將來臨床廣泛使用此新治療方式的努力方向。 

 

二、肝細胞移植的發展歷史 

將肝細胞從一個完整肝臟分離出來的酵素消化法已經發展超過 30 年 3。使用肝細胞移植

作為肝臟疾病治療的概念在 1977 年由動物開始 4。第一例臨床上肝細胞移植完成於 1992 年

（自體移植）用來治療慢性肝硬化病人，而 1994 年開始有人用異體肝細胞移植治療猛爆性

肝臟衰竭病人 5-6。最早且唯一在臨床上透過體外病毒轉染（viral transfection）-肝細胞基因

治療的是於 1995 年對家族性高膽固醇血症病人的治療 7。從動物研究所累積的結果了解到移

植的細胞如何作用和透過細胞移植的治療效率。例如，我們證明只有 20%移植的細胞會嵌入

（engraft）宿主肝臟 8。細胞移植後細胞-細胞間的交互作用已經改變，透過這些細胞-細胞間

交互作用的巧妙操作可以達到嵌入（engraftment）的改善。進一步我們知道單一次的細胞移

植無法達到有效的治療目的，通常需要多次的移植才能達到較好的療效 9。宿主前置治療

（preconditioning treatment）的操作可誘導有限的捐贈者細胞的繁殖（proliferation）；並增

強捐贈者細胞的再增殖改善治療的效率。宿主前置治療這個概念的應用以及將動物實驗的結

果轉移至臨床將是個重要且值得期待的挑戰，也將有助於解決器官短缺的問題。例如僅需移

植 0.5～1%的細胞，然後透過宿主的前置治療致使細胞本身複製和增殖宿主的肝臟以達到治

療的目的。 

此外，同種異體捐贈者對於臨床應用是更實際的。從同源的（syngenic）模式我們累積

先前大部分細胞變化的結果。透過同種異體肝細胞增加異體免疫（alloimmune）反應後，細

胞-細胞間交互作用將更複雜。就目前臨床上肝細胞移植而言我們通常使用和肝臟移植相同的

免疫抑制劑。我們不知道這個策略是否正確，肝細胞獨特的異體免疫反應特性的認知有助於

解決這個問題。大部分的免疫抑制（immunosuppression）藥物不單影響免疫細胞也會影響

非免疫細胞 10。這些免疫抑制藥物附加效應有可能透過細胞-細胞間交互作用來干擾影響細胞

移植的效率。這些免疫抑制藥物引起之附加效應的確認將有助於我們選擇最適合的免疫抑制

機制作為臨床上同種異體肝細胞移植的應用。 
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三、肝細胞移植的基礎研究成果 

1. 細胞嵌入，繁殖和細胞-細胞相互作用（cell engraftment, proliferation, and cell-cell 
interaction） 

哪裡是移植肝細胞最理想的位置？這是我們首先需要提出的問題。肝臟有它獨特的解剖

結構和環境，例如雙重的血流供應，並且主要從門靜脈系統，這個結構維持細胞的附著、生

存和細胞-細胞相互作用。為了應用上的方便，某些研究團體嘗試移植肝細胞到肝外位置像是

脾臟、膜腔、腎臟包膜下、皮下、胸腺、肺臟和足被等等 11。在這些肝外位置之中，脾臟和

膜腔是最可能被選擇作為移植肝細胞的位置。最近 Ohashi 證明移植的肝細胞能存活並且在

腎包膜下和皮下裡正常運作 12。但是這些肝外位置不是生理上正常的肝細胞生長環境，需要

生長因子和大量的細胞外間質來重建。相比較下，移植的肝細胞其功能基因表現顯示當移植

入宿主肝臟時其表現較好 13。因此理論上，肝內（intrahepatic）移植應該是作為移植肝臟細

胞取代機能不全宿主細胞的理想環境並且改善代謝缺乏。 

    細胞如何移植進入到宿主肝臟且在移植細胞嵌入期間發生哪一種細胞-細胞交互作用？ 

儘管有提供兩種血液系統，假如移植是經由肝動脈，移植的細胞仍將由於受到較高的壓力而

損害。過去研究證明經由門靜脈捐贈者細胞可以被成功地移植進入肝臟 8。移植的細胞佔據門

靜脈分枝而引起短暫缺血性的再灌流傷害，此種傷害會導致接著發生的 Kupffer cell活化，單

核白血球和嗜中性白血球的浸潤以及內皮細胞的破壞。僅僅只有 20%移植的細胞透過內皮細

胞的裂縫能夠嵌入到宿主肝板內，在較早的時間點-細胞移植後的第一天其他 80%移植的細胞

被活化的 Kupffer cell，浸潤的單核細胞和嗜中性白血球所清除 14-15。移植細胞的嵌入造成宿

主細胞外環境和細胞間訊息傳遞的改造（remodeling）是通過活化的星狀細胞，向上調節

metalloproteinases的表現，減少 gap結合蛋白質的表現，以及誘導 rGT表現 16。這樣的改

造（remodeling）促進移植的細胞之整合到宿主肝臟。細胞間訊息傳遞的重組介於嵌入的捐

贈者細胞和鄰近的宿主細胞之間，發生在細胞移植後三天，並且在細胞移植之後 1～2週期間

完成整合 17。沒有重組細胞間訊息傳遞會擾亂捐贈者細胞的存活。 

需要多少細胞去達到治療效果？當下我們當然不知道。它取決於肝臟疾病的特性和嚴重

程度。如果在宿主肝細胞中有多種機能（合成，代謝，解毒）失調，例如急性肝臟衰竭導致

突然的肝細胞大量流失，我們需要更多的細胞修復生理的功能。假如只有一種機能失調而其

它的肝細胞功能是正常的，例如經由遺傳得到的代謝性肝臟疾病，我們需要較少的細胞修復

其功能。通常一次的肝細胞移植只能移植約宿主肝臟質量 2～5%的捐贈者細胞，來防止因缺

血傷害造成宿主無法忍受的損害 18。因此嵌入的移植肝細胞約佔整個宿主肝臟質量的 0.4～

1%。這裡喚起一個重要的問題---單一次移植所嵌入的細胞足夠達到治療的目的嗎？正常的肝

臟可以忍受切除 80～85%並且迅速地再生。意味著 15～20% 的肝臟足以在急性肝臟損失之

後保持生理的功能。相對的，5～10% 的肝臟足夠去修正部分代謝性肝臟疾病。無論如何，
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很明確的可以知道，單次移植中小於 1%的移植肝細胞是不足以達到治療的目標。如何提高

移植的效率？有兩個主要的方向-增加細胞嵌入的比例和刺激移植細胞本身的繁殖致使宿主

肝臟重分布。如何改善移植細胞的嵌入？在細胞嵌入期間認識細胞-細胞交互作用之後透過數

種不同的操作可增加細胞嵌入的百分比。大部分的細胞在進入宿主肝臟之前會被宿主發炎細

胞清除。宿主先天免疫系統的抑制將延緩或是減少移植細胞的清除並且增加細胞嵌入的機

會。我們已經證明以 gadonium使 Kupffer細胞失去活性可以改善細胞嵌入 19。 同樣的單獨

使用 rapamycin或是加上 tacrolimus可透過單核白血球和嗜中性白血球的浸潤干擾明顯的改

善細胞嵌入。移植的細胞必須遷移通過完整的內皮細胞結合進入宿主肝板。因此破壞完整的

內皮細胞的操作是另一種改善細胞嵌入的方法。我們已經證明血管擴張劑和

cyclophosphamide，doxorubicin和 monocrotaline（MCT）化學藥劑引起內皮細胞的破壞改

善細胞嵌入 20。改善細胞嵌入第三種可能有效的操作是多次的移植。宿主無法容許一次大量

細胞的移植。移植少量的細胞並且在合適的時期重複移植以累積達到目標數目的細胞可達到

治療的效果 10。如何刺激嵌入之細胞的繁殖和宿主肝臟的再生？改善細胞嵌入提高細胞移植

的效率，還不足以達到治療的目標。即使 100%的移植細胞嵌入，單次移植只有不到 5%的宿

主細胞被取代，此外捐贈者的短缺是一個普遍的問題。眾所皆知肝細胞像幹細胞一樣，有大

量繁殖的能力。正因如此刺激嵌入之捐贈者細胞的繁殖將解決這項問題。建立一個肝細胞生

長有利的環境（部分肝臟切除，局部缺血，CCl4，肝細胞生長因子）可刺激肝細胞的繁殖。

但是這些操作同時刺激宿主和捐贈者細胞。達到生理的需求之後，將在 1～2次細胞循環（cell 

cycle）後停止繁殖。因此這些單獨的肝細胞生長有利環境的運作，還不足以達到大量的宿主

肝臟重分佈，需要結合其它有選擇性抑制宿主細胞繁殖能力或是提升捐贈者細胞繁殖能力的

操作。動物模式選擇性的抑制宿主細胞的繁殖的能力，包括 genotoxic轉基因宿主（uPA Tg

小鼠，FAH 小鼠），或是細胞移植前透過以輻射或化學藥劑（retrosine，monocrotaline，

cytochrome P450酵素誘導物+ MCT）獲得之基因損害的宿主 21-22 （圖一～二）。帶有基因

損害的宿主前置處理的策略是達成移植細胞大量肝臟再增生的一項關鍵點。除了甲狀腺素以

外，大部分額外添加的藥物在細胞移植後干擾宿主和捐贈者細胞，並且對重分佈無益。對於

肝細胞而言，甲狀腺素是一種強烈的繁殖刺激因子。但是它也會促進細胞凋零的程序，特別

是先前帶有基因損害的細胞。 因此細胞移植後運用甲狀腺素提高了捐贈者細胞的繁殖競爭並

且有助於大量的繁殖。 
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圖一、用 D PPⅣ化學組織染色法來對移植肝細胞做形態學上的分析。移植肝細胞可顯現 DPP
Ⅳ染色（紅色，箭頭）因此可輕易的被認出。（a）在控制組我們得到只有 169 ± 7個移植細胞
在每 100個門脈區。（b）宿主前置訓練後細胞嵌入率顯著改善，增加 3倍到 517 ± 31個移植
細胞在每 100 個門脈區。（c）嵌入的移植肝細胞假如沒有前置訓練的話，永遠都保持著單個

細胞的狀態，即使在移植後兩個月仍沒有任何繁殖跡象。（d）宿主在經過前置訓練及細胞移

植後的甲狀腺素治療後，移植肝細胞可在宿主肝臟內大量繁殖並取代原有的宿主肝細胞。在

肝細胞移植後兩個月，宿主肝臟已有 70%被捐贈肝細胞所取代（a、b—400X，細胞移植後 7
天，c、d—100X，細胞移植後 2個月）（參考文獻 30）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二、定量分析宿主在前置訓練後，移植肝細胞在宿主肝臟內的繁殖效率（參考文獻 30）。 

1.8

12.47

22.57

46.07

62.37

0

10

20

30

40

50

60

70

d0 1M 2M 3M 6M

time after cell transplantation

pe
rc

en
ta

ge
 o

f r
ep

op
ul

at
io

n

MCT alone
Phe30+MCT
Rif75+MCT
Phe30+Rif75+MCT

 



 20

2. 健康動物模式和疾病模式下的細胞功能 

移植的肝細胞不僅能嵌入宿主肝臟中並繁殖而且能像正常的宿主肝細胞一樣工作。它們

能合成特殊的肝細胞蛋白（albumin，G6PD）以及基因 22。主要有三種類型的疾病可能透過

肝細胞移植治療，包括慢性肝病，急性肝病和先天性代謝障礙肝病。肝細胞移植的治療策略

已經應用在數種不同的動物疾病模式上。先前研究顯示利用四環素（tetracycline）和苯巴比

妥（phenobarbital）誘導之慢性肝硬化的老鼠，移植的肝細胞能夠嵌入，長期存活（超出一

年的時間）並且繁殖 23。Kobayashi 研究顯示移植的肝細胞能改善代謝缺乏並且和這些帶有

慢性肝功能衰竭的老鼠一起生存 24。Nagata研究進一步顯示異體移植猪的肝細胞改善肝臟代

謝且和在免疫抑制相同的慢性肝硬化老鼠模式下一起生存 25。因此肝細胞移植可以作為慢性

肝病治療的選擇。我們的研究也顯示移植的細胞能夠在利用 galactosamine 引起急性肝衰竭

老鼠的肝臟裡結合和繁殖。Kim 利用切除 90%的肝臟切除術引起的急性肝衰竭老鼠在肝細胞

移植後表現生物化學的利用。.我們需要更多的研究來確認急性肝臟衰竭移植的效率。利用肝

細胞移植治療代謝性肝臟疾病有幾種不同的動物模式，包括（Apo-E knock out mice, 

Watanabe rabbit）26-27，Wilson's disease（toxic milk mice, LEC rat）28-29，hemophilia（factor 

Ⅷ knock out mice），tyrosinemia（FAH knock out mice），progressive familial intrahepatic 

cholestasis （Mdr2 knock out mice）30，Crigler-Najjar type 1（Gunn rat）和 urea cycle defects 

（Dalmation dog）。肝細胞移植在這些動物模式中顯示代謝缺乏已經受到改善。然而單次移

植在宿主沒有前置處理的情況下，這些研究中代謝缺乏的改善受到限制。我們需要更進一步

的操作協議包括重複的移植或是宿主前置處理得到更好的改善。Attaran 研究證明以異體肝

細胞移植改善代謝缺乏的Watanabe兔子，透過重複移植後為 11%，然後在瞬間局部缺血之

後並且重複移植之後增加至 42%27。這個結果顯示宿主的前置處理可以改善同源的健康小動

物的再增生 repopulation，也能有效的應用在同種異體疾病的大型動物。當然，更接近於應

用在臨床的前置處理概念上。Mitchell的研究顯示 plasma ApoE protein（正常為 17%）透過

再增生的捐贈者肝細胞的釋放降低了 Apo-E-/-mine 血清中 LDL 至 34%26。他們也指出在細

胞移植之後 2個月，30%的再增生 repopulation比例降低血清中 LDL到正常範圍。這項結果

提供我們一個清楚的目標，透過肝細胞移植需要大量的再增生完整的改善代謝缺乏。Yoshida 

研究顯示 LEC rat在細胞移植 6個月後，4～20% 再增生的捐贈者細胞會降低銅的沉澱達到

60%28。Mali的顯示 LEC rats在細胞移植後 20個月，更大量的再增生 repopulation完全的

改善代謝缺乏和肝病變在細胞移植 29。說明了對代謝疾病而言肝細胞移植的效率是不同的，

取決於疾病的特性和嚴重程度。 

3. 細胞排斥機制和免疫抑制 

    肝臟是一個免疫豁免（immunoprivileged）器官。數種不同種類的品種組合作為同種異

體 allograft 肝臟移植之動物模型能達到自發的耐受狀況（spontaneous tolerance status）
31。與臨床上其他固體器官移植相比較，肝臟移植大鼠較少有急性排斥被注意到。因此肝臟
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同種異體移植的免疫反應似乎更容易調節。早期分離的肝細胞移植被認為比起整個肝臟移植

引起較少的免疫反應，因為前者會在缺乏捐贈者 antigen-presenting cells（APCs）下不能和

受贈者內皮細胞（endothelial cell）直接辨識誘導排斥反應（direct recognition-induced 

rejection response） 32。以前人們認為比起整個肝臟，分離的肝細胞免疫反應力

（immunogenicity）應該較低，由於表面主要的 histocompatibility complex（MHC）class I

和沒有表現的 MHC II分子的表現較少。但是相反的，最近的動物實驗研究中分離的肝細胞較

容易受到攻擊並且引起強烈的異體免疫反應（alloimmunity）33。同時被證明有效的延長固體

器官移植存活的免疫抑制方法卻不能延長同種異體肝細胞移植的存活 34。在我們移植肝細胞

模式中（從 LEA到 F344大鼠）不同免疫抑制藥物組合的劑量應用在維持同種異體移植的存

活與在固體的器官移植裡有效的劑量相比較是較高的 35。而且，如果沒有任何免疫抑制處理

下，固體器官的同體異體移植存活時間大約是在 7～10天左右。但是在我們的經驗中同種異

體移植的肝細胞總是在第 7天前被清除。所有的證據皆顯示肝細胞的免疫反應力比固體器官

的強烈。有些研究集中在肝細胞異體免疫反應獨特的特性上。當灌流和分離肝細胞

（parenchymal cell）時，我們會破壞這個微環境並且丟掉非肝細胞（nonparenchymal cell），

對於肝細胞來說異體免疫反應為什麼比整個肝臟強烈，有一種可能性可以來解釋。肝內微環

境和非肝細胞（nonparenchymal）細胞（特別是 hepatic dendritic cell）兩者被認為與整個

肝臟同種異體移植的低免疫原性有關 36。因此當我們單獨只移植分離的肝細胞，我們也會喪

失對於肝臟高免疫耐受性（tolerogenecity）有益的因子。先前的研究顯示實心異體器官（solid 

allograft）典型的異體免疫反應主要依賴 CD4和 CD8 T cell調節反應。但是 Bumgardner證

明，肝細胞在異體免疫反應中 CD4和 CD8 T cell 兩者的關聯是分開獨立的。CD8 T cell甚至

能在沒有 CD4 T cell幫助下被活化並且與其它固體器官相比較下，CD8 T cell在肝細胞異體

免疫反應中扮演更重要的角色 33。大家所熟知的信號 2 B7.1，B7.2/CD 28 costimulation途

徑與 CTLA 4Ig 的堵塞不能有效的防止肝細胞的排斥。大部分的研究發現要是新的

costimulation 途徑，特別集中在肝細胞異體免疫反應相關之 CD8+T cell 活性有關之分子

（PD-1，OX40，4-1BB，CD7等等），將有助於確認肝細胞異體免疫反應的抑制目標 37。肝

細胞的同種異體免疫反應比器官還要強烈。我們測試了許多不同在臨床上使用的免疫抑制藥

物，包含了 cyclosporine、tacrolimus、rapamycin、certican、MMF 和 FTY720，並試著找

出最有效的藥量以及混合出可以增加在我們同種移植模式（從 LEA到 F344大鼠）中的肝細

胞的存活率。我們所選用的任一種藥物或是藥量都無法增加存活率，但以 calcineurin抑制劑

為基礎的混合法（Tacrolimus 2mg/Kg+Rapamycin 0.4~0.8mg/Kg, Tacrolimus 2mg/Kg+MMF 

100mg/Kg, Cyclosporine 20mg/Kg+FTY 6mg/Kg），可以有效的增加同種肝細胞的存活率。

但是在混合法時我們所選用的有效藥量比起器官等級還要高，這又再次證明肝細胞有較強的

同種異體免疫反應。當我們選用適合的免疫抑制實驗方法來進行同種肝細胞的移植，我們也

須將這些藥物在免疫抑制之外所帶來的額外影響列入考慮。肝細胞的移植能力和增殖能力需

要有所精進以增加肝細胞移植的效率。所以我們必須專研於是否這些藥物會對此兩部份產生
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額外的影響。前人研究指出在進行部分肝切除之後，calcineurin 抑制劑可增加肝臟的再生，

並且在 in vitro細胞培養時可增加 DNA的合成。因此以 calcineurin抑制劑為基礎的免疫抑制

實驗方法會是同種肝細胞移植的選擇。雖然在我們的 in vivo 肝細胞移植系統中並未發現

tacrolimus 會產生利肝的效應，但我們也沒有看到在肝細胞的移植和增殖上有任何的不良影

響。35 Rapamycin和 MMF 不僅對免疫細胞，也對非免疫細胞產生抗增殖的效應。最近我們

發現單獨使用 MMF 或是結合 tacrolimus 施用都不會對肝細胞的移植和增殖能力有不良的影

響。但是 rapamycin卻有雙重效應—增加細胞移植和降低細胞增殖的能力 35。（圖三～四）這

種雙重效應對於只需移植能力不需增值能力的細胞移植是有利的（胰島細胞），但對於具備高

增殖能力的細胞移植則是有害的（肝細胞和幹細胞）。 

 
圖三、Rapamycin在肝細胞移植的雙向效果。在 DPPⅣ組織化學染色後移植肝細胞可被輕
易認出（紅色箭頭）。（a）在控制組的動物可發現只有 970±375 移植肝細胞在每立方公釐

的宿主肝臟內。（b）在 rapamycin治療後，移植肝細胞的嵌入率可增加 2倍以上到 2318±74
移植肝細胞在每立方公釐的宿主肝臟內。（c）控制組的動物宿主在經過 retrosine及部分肝
切除的前置訓練後，移植肝細胞可在移植後 3個禮拜取代 50%的宿主肝細胞。（d）動物宿
主在接受 rapamycin的治療後抑制了移植肝細胞的繁殖（a、b—400X，肝細胞移植後一個
禮拜，c、d—100X，肝細胞移植後三個禮拜）（參考文獻 52）。 
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圖四、Ki-67免疫染色來偵測肝細胞的複製。在部分肝切除後 30個小時，在控制組或MMF
治療的動物有超過 70%的肝細胞在積極的複製，但 Rapamycin治療後，積極複製的肝細胞

被抑制到 20%（參考文獻 52）。 
 
 

4. 冷凍保存 

分離出來的細胞可能無法馬上使用，所以如何將冷凍保存細胞一段時間將是件重要的課

題。建立一個有良好冷凍細胞品質的細胞銀行將提供治療的方便性，特別是對於不能長時間

等待的急性肝衰竭病患來說。經過冷凍保存的小鼠和人類肝細胞在體外實驗中仍保有功能的

完整性，並且就算在經過長時間的冷凍保存之後（超過兩年）亦能在小鼠的肝臟中存活、移

植和增殖 38-39。從肝臟分離出來的人類肝細胞能被冷凍保存，並藉由人工生物儀器的協助，

可使解凍後的肝細胞當成對患有猛爆性肝炎病人的有效治療橋樑。但是經過冷凍保存的肝細

胞在經過解凍之後其存活率會降低。此外跟新鮮的肝細胞相比，在體內的實驗中發現經過冷

凍保存的肝細胞在改善代謝缺失方面的功能是比較沒有效率的 40。已有許多的研究試圖修改

冷凍保存的實驗流程以減少對細胞的傷害。經由 UW或 HypoThermosol（HTS）處理的初級

分離肝細胞，在經過冷凍保存和解凍之後其存活率和代謝功能都會增加 41。施以抗氧化劑和

caspase 抑制劑於冷凍保存的培養基中也可以增加在經過冷凍保存和解凍之後的存活率以及
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細胞功能 42。統整這些實驗的結果並且建構出適合的冷凍保存實驗流程將會對於建立細胞銀

行和得到可供臨床應用的高品質細胞有莫大的幫助。 

5. 替代的肝細胞來源（不朽的肝細胞—immortalized hepatocytes，異種肝細

胞—xenogenic hepatocytes，幹細胞—stem cells） 

因為捐贈者的不足所以肝細胞有許多種不同的替代來源。藉由 simian virus（SV）40 T

抗原的傳染或是使用 telomerase進行基因重組，肝細胞可以變成不朽的狀態 43。在體外的情

況下這些細胞可以一直分裂並且可以一直擴大。利用這些不朽的細胞進行細胞移植於有急性

或是慢性肝炎的動物時，發現會有治療的功效 44。在小鼠和猪的動物模式中，從人類取出分

泌胰島素的不朽細胞或是胎兒的 hepatoblasts可以矯正血糖過高的問題 45。因為這些細胞具

有高效能以及我們不需要擔心如何取得這些細胞，不朽的肝細胞是個可靠的來源。但是在廣

泛的應用之前，我們仍然需要有更多的研究來排除這些不朽細胞潛在的致癌性。當我們論及

捐贈者短缺的問題時，跨品種的異種捐贈總是另一種選擇，有報導指出在患有急性和慢性肝

衰竭的動物中進行異種移植也可以對其存活率和生化功能有所助益 46,25。現在於隨機的臨床

實驗中已被證實異種肝細胞可被應用於多種不同的人工生物儀器上，以增進患有猛爆性或是

次猛爆性肝炎病患的存活率，特別是在猪的動物模式 47。但是在臨床使用之前我們仍然需解

決潛在的超級性排斥反應和寄生病傳染的問題。在經由適當的刺激之後幹細胞具有各種可塑

性且能分化成許多不同的細胞品系。所以幹細胞的再生療法在臨床上已被運用在代謝缺失、

退化的疾病等等。有許多不同的幹細胞已被指出在體外或是體內的培養下，可以分化為成熟

的肝細胞或是具有肝細胞代謝功能的類肝細胞，包含了肝先驅細胞（卵圓細胞），胚胎幹細胞

和骨髓細胞 48。在動物實驗中骨髓細胞也被指出可以改善肝臟代謝的疾病 49。幹細胞如何變

成肝細胞？原本我們相信幹細胞可以轉變分化成肝細胞是因為他的可塑性。最近某些研究團

隊指出這些幹細胞轉成的肝細胞是經由與宿主細胞進行融合而生成，並不是自己轉變分化而

成的 50。但是也有其他證據指出幹細胞可以不經由融合的過程就變成肝細胞 51。因此究竟幹

細胞變成肝細胞的過程究竟是經由融合還是轉變分化而成的仍然還不是非常清楚。或許兩條

路徑會同時進行。總之在利用細胞治療肝臟疾病時，幹細胞是最直得注意的細胞替代來源。 

6. 人類細胞的研究 

利用人類細胞在動物模式中進行細胞移植提供了我們有關細胞行為的資訊。在 

uPA-NOD-SCID 小鼠進行的人類化模式中近乎完全的人類初級肝細胞移植重建顯示了捐贈

者肝細胞強大的增殖能力並且提供了研究人類肝臟疾病的模式，像是 B型和 C型肝炎病毒感

染和藥物代謝的研究 51-52。冷凍保存的人類早期胎兒 hepatoblasts被指出具有較高的增殖能

力，以及在無胸腺小鼠的肝臟中，就算在其接受者（成熟肝細胞無法增殖）沒有先行經過處

理的情況下，移植後也較能分化為成熟的肝細胞 53。從人類骨髓中取的造血幹細胞或是臍帶

血被指出於免疫缺陷小鼠的肝臟中會分化為肝細胞或是類肝細胞 54。人類骨髓的間葉系幹細

胞也被指出在異種移植的情況下可以於大鼠的肝臟中分化成人類的肝細胞 55。這些研究對幹
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細胞移植入有肝臟疾病的臨床研究應用上提供了有用的資訊。從人類骨髓中取得的造血幹細

胞或是臍帶血以子宮內異種移植的方式於大型動物模式（綿羊，山羊）中進行的實驗顯示出

人類肝細胞可長時間存活和進行分化 56。子宮內幹細胞移植的研究提供了另一條治療先天遺

傳缺陷的方法和 immunoprivilege的優點。 

. 

四、肝細胞移植的臨床治療經驗 

1. 臨床治療經驗 

在過去十年中有關臨床肝細胞移植的案例相當有限（60 個案例）。這些疾病的種類可被

分成三大類—慢性肝硬化、猛爆性肝衰竭和肝臟代謝疾病。第一個臨床肝細胞移植案例是由 

Mito等人於 1992 年提出報告 5。他們對十位肝硬化病患施以從自體切除所分離出來的肝細胞

進行自體移植。因為有許多的肝細胞在切除和分離時會流失而導致這個治療方針窒礙難行。

雖然在 1至 11個月內他們可以觀測到移植的肝細胞出現在脾臟中，但並沒有證據提出此移植

有任何貢獻。雖然在動物實驗中提出肝細胞移植對於患有慢性肝硬化的動物在代謝功能和存

活率上有幫助，但在臨床上卻只有 6 個慢性肝硬化施以同種肝細胞移植的案例 32,57。其中三

個案例存活下來，另外三個則在細胞移植後死亡。從這些有限的案例中很難作出任何結論，

特別是只移植入相對於受捐者肝臟少於 0.05%的細胞量。有 28 個案例關於在猛爆性肝衰竭

的病患中施以 0.5～5%的同種肝細胞移植，其中包含了 6 個完全康復，6 個改為肝臟移植而

順利存活，但仍有 16個案例在細胞移植之後還是死亡 6,32,58。Habibullah等人指出七分之三

的高等腦病變（advanced encephalopathy）病患在施以腹膜腔的同種胎兒肝細胞移植後會

康復 6。 Strom 指出 6位患有急性肝衰竭的病患在施以肝細胞移植後進行整個肝臟的移植能

改善腦部和心血管的不穩定性和撤除強烈的藥物施予 32,58。Bilir 表示 5 位患有猛爆性肝衰竭

的病患在施以肝細胞移植後，其在腦病變（encephalopathy）、氨代謝和前凝血時間方面上都

有所改善。雖然最終 5位病患還是都死了，但其中三位有延長存活時間（12、28 和 52天）。

雖然因為其偶發性和沒有非常嚴謹的實驗研究讓我們很難做出任何結論，但是肝細胞移植在

治療急性肝衰竭病患的策略上的確扮演著相當的角色。這也增大另一種角色，也許是一個對

於急性肝衰竭病人進行肝細胞移植上比較可行的角色，將此作為整個器官移植的治療橋樑或

是等待自體康復時的一個治療橋樑。關於施予肝細胞移植來治療肝臟代謝疾病的 16 個案例

中，有 4 例是自體肝細胞，另外 12 例是異體肝細胞移植。Grossman等人報導 4個家族高血

膽固醇的病人在施以經由體外的反轉錄病毒感染入人類 LDL 受體基因的自體肝細胞移植後
7，在長時間的觀察之下，只能對代謝缺失產生有限的助益（最多能降低 20%的膽固醇）。反

轉錄病毒感染治療效率的低落可能導因於沒有足量的細胞進行移植。12位進行異體肝細胞移

殖的病人，包括 ornithine transcarbamylase（OTC） deficient 4、Crigler-Najjar syndrome 2、

alpha-1-antitrypsin deficiency（A1AT）2、glycogen storage disease 1、hemophilia 2和
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infantile Refsum disease（IRD）132,59-60。簡單來說，代謝缺失可以在經由 0.1～5%的肝細

胞移植之後，藉由像是生化研究、其他替代的醫藥治療和飲食控制來進行部份的改正。有兩

個雖然只是部分更正代謝缺失的移植案例顯示可以增加存活時間（超過 1 年）。有 5個案例顯

示在經過細胞移植之後的初期，其代謝缺失會有改善，但是經過一段時間之後又會回復原狀

（11 天到 6 個月）10,13-15。不適當的免疫抑制被高度懷疑為移植失敗的主因。在這些案例中

免疫抑制的施加是混合 steroid和 tacrolimus或是單獨使用 tacrolimus。我們需要調整出使適

當的免疫抑制實驗流程來抑制越發強烈的自體免疫和增加這些異體移植細胞的存活時間，卻

又不能都依照我們從整個器官移殖所得的經驗來實行。終於有 8個案例接受了肝臟移植，其

中包含了 Fox所提出的一名存活最久的移植病患 2,8,10,13-15。這些流程的運用是相對安全的。

唯一被報導出來主要的併發症是一名進行完肝臟移植的急性移植衰竭病患，在他被施以冷凍

保存肝細胞移植後於門靜脈形成血栓，而這位病人最後沒能存活下來 61。 

2. 近期經驗的限制 

導致臨床上肝細胞移植進步緩慢的主因是器官取得的不易。整個器官的移植有良好的結

果並且在近幾年來已成為在末期肝臟疾病上有完整建構的治療選擇，但對於肝細胞移植來說

卻有諸多難處—從有效利用捐贈器官的觀點看來，就算這項新策略比起已有完整建構的整個

器官移植具有許多潛在的優勢，但以一項新的治療策略來與整個肝臟移植競爭仍有難處。不

過對於每個尚未廣泛使用的新治療方法而言，這也是項不可避免的議題。所以現今整個器官

移植仍是移植的最佳選擇。我們只能使用無法進行移殖的移殖片當作細胞移殖的來源。當然

這些細胞的品質將不會是最好的。這也是為何要累積臨床的經驗會如此的困難。肝臟的

immunoprevilege 是由微環境和非肝細胞所產生。在我們進行灌流時將微環境和非肝細胞的

部份給去除掉。僅移植肝細胞可能不會像整個肝臟移植般有低的免疫反應，甚至可能會因為

失去保護構造而導致更加容易被宿主的免疫細胞所攻擊。這些專研於肝細胞自體免疫反應的

研究相當的有限。我們不能將整個肝臟移植的經驗運用至肝細胞移植上。所以自體肝細胞移

植的效率可以在更清楚界定肝細胞自體免疫反應的特質後有所精進。第三個限制是我們仍然

沒有方便的測定方法來對存活率、移植的百分比或是移植肝細胞的重建進行估算。我們藉由

能在數量上可被監測的特殊遺傳物質或是酵素的動物模式來累積所移植的肝細胞行為模式。

但這在臨床研究上是不實際的。現今在臨床上我們僅需利用病人的存活率和一些生化因子的

改變去觀測所移植的細胞是否存活和正常的運作。這些方法將有效的去估算有代謝缺失之病

人的移植存活率，因為代謝缺失的問題可被捐贈者健康的細胞完全矯正。但是病人的存活率

和生化因子的改變在估算移植功能上來說是相當主觀的方法。因為這些改善可能導因於宿主

自發性的重建。之前我們能藉由組織 in situ的 Y染色體在 sex mis-matched combination的

雜交實驗辨認出宿主細胞 62。Soriano研發出利用 RT-PCR對 Y染色體上 SPY基因進行定量

分析以計算宿主細胞移植效果的方法 63。但這方法只能運用在 sex-mismatched combination

上。Fisher 利用 ELISA 偵測宿主專一性的可溶性 HLA Ⅰ和利用 PCR 分析 short tandem 



 27

repeats 去估算宿主細胞的移植程度 64。這兩種分析方法亦能被運用到 sex-mismatched 

combination上，不過我們仍然在靈敏度（前者）和專一性（後者）上有所擔憂。研發出更可

靠和更方便的分析方法來追蹤和估算移植效率將對把這些方法運用在臨床上大有益處，不過

仍須繼續努力。 

3. 最近於進階運用上的挑戰 

現今在肝細胞移植上仍有一些問題尚待解決。如何將我們從動物實驗上得到的可信結果

轉移到臨床上將是最近在進階運用上的挑戰。在細胞上的缺點是我們需要移除的首要障礙。

有兩個可能解決此障礙的方案—替代的細胞來源和改善效率的操作方法。不死的細胞具有致

癌的潛在危險。異種細胞則有強烈的跨種免疫反應和寄生病傳染的問題。所以最佳的替代細

胞來源應該是幹細胞。從胚胎來的幹細胞會有道德問題上的擔憂。從其他像是骨髓或是臍帶

血來的已經由 in vitro和 in vivo的動物模式實驗證明可以分化成有功能的肝細胞。利用幹細

胞治療臨床肝臟疾病將是一個巨大挑戰但卻也值得期待。第二個挑戰是增加有前處理之受捐

者有限細胞的效率。在動物模式中有許多的操作方法可以增加移植能力和刺激移植細胞的增

生能力。因為怕會有副作用發在其他器官，系統性的運用化學藥物是不能使用在臨床上。因

此在臨床上用以改善細胞移植的操作方法為局部施加血管擴張劑或是在進行細胞移植時於細

胞外基質施藥。在臨床上可用來刺激移植細胞進行增生的方法是利用局部肝切除以造成利肝

環境或是短暫的局部缺血和利用局部輻射來抑制宿主細胞的增殖能力。局部肝切除是一個侵

入性的過程，所以不會是第一的選擇。因此在臨床上對受捐者而言最適的前處理方針應該是

施以短暫的局部缺血和局部輻射。於臨床上將此概念運用在受捐者的前處理也是一項重大的

挑戰。 

 

五、總結和未來方向 

  肝細胞移植已被研發為一種臨床治療的選擇有超過十年之久。雖然在動物模式上已有許多

研究結果，但在臨床經驗上卻非常有限。而造成此緩慢進步的主要障礙就是細胞來源的短缺。

利用替代的細胞來源（尤其是先驅細胞）進行治療效率的鑑定將會是在未來廣泛運用的最大

課題。在動物模式上已被證實有許多操作方法可以有效的藉由改善細胞的移植力和增殖力來

增加細胞移植的效果。如何運用對受捐者施行前處理的概念將會是在臨床上增加肝細胞移植

的一個挑戰。在臨床運用上最適合的前處理應該是局部的輻射和短暫性的缺血。鑑定出肝細

胞自體免疫反應的專一特性和研發有效的免疫抑制實驗方法將會是另一項重要的課題。修改

冷凍保存的實驗流程也有助於增加所分離之細胞的品質。所有這些項目都將是我們在未來需

要投注心力的研究方向。 
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第三章 

糖尿病之細胞治療-胰島細胞移植 

Cell Therapy for Diabetes-Islet Transplantation 

楊卿堯 田郁文 李伯皇 

臺灣大學醫學院 外科 

 
 

一、前言 

胰島細胞移植在過去 30 年來一直被研究用來作為嚴重性第一型糖尿病人的治療方法之

一：只是在 1999 年以前，因為胰島分離的技術不成熟，分離的胰島純度及數量皆不足，免

疫抑制藥物的高胰島細胞毒性等等困難，使得接受胰島細胞移植的第一型糖尿病患第一年的

免用胰島素的比率只有 8.2 ％1。一直到 2000 年，加拿大 Edmonton，Alberta大學在新英格
蘭醫學期刊（NEJM）發表了七位接受胰島細胞移植的病患，平均第一年移植後追蹤免用胰

島素的比率為 100 ％，才使胰島細胞移植又重新受到重視 2。在亞洲，日本、韓國及中國也

各有數例成功完成移植的案例 3。目前胰島細胞移植這項新醫療技術，可以說在細胞治療或細

胞移植領域內，進展最為快速且實際上已運用在臨床治療的一部份。在本章節中，我們將從

胰島細胞移植的歷史、臨床現況及未來發展，一一爲大家說明。 
 
 

二、胰島細胞移植的歷史（Figure 1） 

    在胰島素被發現前 30 年-西元 1893 年，英國外科醫師 Dr. Watson-Williams報告，曾嘗
試使用羊的胰臟碎片（minced pieces）移植到一位因糖尿病酮酸血症幾乎垂死的 15歲男童
皮下，雖然短暫性的改善糖尿（glucosuria），但異種移植註定因排斥問題，很快就失敗了，

小男童也於移植後 3 天內死亡 4。但這卻是臨床上最早有紀錄用部分胰臟碎片嘗試治療人類

的糖尿病。 

其實到 1922 年，Dr. Banting 和 Dr. Best等人，才發表胰島素的發現及應用在臨床治療

高血糖症上 5。一直到 1966 年，Dr. Kelly 和 Dr. Lillehei在明尼蘇達大學完成了首例的胰臟

移植手術 6，最初的結果，因為有很高的手術併發症及死亡率，因此，利用胰臟內分泌細胞（胰

島）來移植的想法，引起很多人的興趣。在 1972 年由華盛頓大學的 Dr. Paul E. Lacy發表了

利用大鼠胰島分離及移植治療糖尿病大鼠之動物模式 7。1977 年由 Dr. Najarian 等人發表 7
例的人類胰島異體移植，但結果相當不好，只有少數病患在短期內能減少部份的胰島素使用
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量 8。主要因為當時的胰島分離及純化技術還很初期，所得的組織，充其量只能說是胰臟的

fragments。因而導致移植的胰島組織栓塞肝門脈血管及種種併發症。因此胰島分離及純化的

技術改良，以提高所得胰島的產量及純度是當時迫切需要改善的問題。 

到了 1986 年，Dr. Ricordi發明了自動化的方式分離胰島細胞，使得胰島分離的產量大量

提高 9；到 1990 年匹茲堡（Pittsburgh University）大學，發表了 9 例異體胰島移植（islet 
allotransplantation），成功的達到長期免用胰島素 Insulin Independence的系列報告（serious 
report）；其中有一部份成功的原因，在於他們改用非類固醇（non-steroid）類的免疫抑制劑

（Fk506）10,11；由於這一系列異體胰島移植成功的報告，掀起一股異體胰島移植臨床試驗的

熱潮，包括米蘭、邁阿密、加拿大 Edmonton、St. Louis和 Minneapolis 等地大學醫院紛紛
投入臨床試驗或研究，只可惜這一波熱潮，到 1999 年逐漸降溫到低點 12。 

因為從現在的經驗知道，當時（1）不夠充分的免疫抑制治療，無法有效的抑制急性、慢

性異體移植後排斥的問題。（2）第一型糖尿病患自體免疫（autoimmune）的再發。（3）不足

量的胰島移植。（4）胰島移植後低存活等問題，使得這 10 年（1990-1999）的胰島移植結果
不理想。大約只有 1/3的胰島移植物在一年後還有功能。而一年的免用胰島素比率也只有 10
﹪不到；而且推估有超過 50﹪的胰島細胞在移植後兩個月內死亡。雖然如此，胰島分離的技

術，在這十年間，也有很大的進步，包括：1993 年 Dr. Robertson等人發明了利用血球分離

機（COBE 2991）及連續性差異梯度（continuous gradient）來大量純化胰島 13，1997 年

Dr. Linetsky等人將 Roche藥廠研發低內毒素的消化酵素（liberase）運用在胰島分離的製程

中 14，及其他胰島分離純化技術的改良，使得各胰島細胞分離移植中心能夠得到更大量、更

純但組織總體積更少的胰島細胞。 

過去近 30 年技術的改良及經驗也部份奠定了加拿大 Alberta大學，2000 年在 NEJM發
表運用 Edmonton protocol 異體胰島移植治療第一型糖尿病患的佳績 2，至此也引發世界各大

醫學中心胰島移植的大規模臨床試驗與運用的另一波熱潮。目前，胰島細胞異體移植、自體

移植及異種移植研究，以及 β-cell或 islet-like tissue的代替物（replacement）的幹細胞研究，
已成為細胞治療或再生醫學研究最為熱門的生命科學，而且是目前最接近臨床運用的一門新

醫療技術。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 37

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   

Figure 1. Landmarks in the history of pancreatic islet transplantation. There’re still many 
other important inventions or improving methods in the field of islet isolation and 
transplantation. * Since Dec. 2005, National Taiwan University Hospital launched human 
islet isolation and transplantation program (HIITP) focused on clinical service and research 
on islet transplantation. In 2007, islet isolation procedure were validated with two human 
pancreatic islet isolation by human islet isolation team supervised by program leader, 
professor Po-Huang Lee, Department of Surgery, National Taiwan University Hospital.  
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三、胰島細胞的解剖組織學 

胰臟器官主要有兩大功能，一、為外分泌功能，主要是胰臟組織內的外分泌系統來

完成這一部分工作。胰液內含消化酵素等，由外分泌腺細胞（acinar cell）分泌至外分泌

腺小管，管壁由 ductal cell組成，最後經分枝胰管匯入主胰管，排入十二指腸，胰液就

能和腸道內的食物混合後，發揮酵素消化食物的功能。外分泌腺組織約佔整個胰臟組織

的 98﹪～99﹪。二、為內分泌功能，主要由胰臟內分布的蘭氏小島（ islet of 

Langerhans），也就是胰島組成，胰島是由 α、β、δ 及 PP-細胞等所組成，胰臟內每個

胰島的大小不一，成人胰島大小分布在 50-250µm 左右，大概一個成人胰臟內估計約有

一百萬顆胰島，但所有胰島加起來總體積只有佔胰臟器官體積的 1-2﹪左右而已（Figure 

2）。而血糖的控制之一是由胰島 β-cell 內，分泌的胰島素（insulin）所完成，這些內分

泌細胞所分泌的酵素，如 glucagon 來自 α-cell，Insulin 來自 β-cell，somatostatin 來自

δ（delta）cell。Pancreatic polypeptide 來自 PP-cell，分泌後即經由基底膜細胞間質等

排入胰島內的微血管中，進入全身血液循環發揮功能，並沒有像外分泌腺系統有導管系

統 15。由上可知，每一顆胰島周圍都靠著細胞間質和結締組織如 collagen，纖維細胞等，

和圍繞在周圍的外分泌腺細胞（acinar cell）和部分的外分泌腺的導管分枝相黏連，因此

胰島分離（islet isolation）主要的目的就是透過各種方法，將胰島和外分泌腺相黏的組

織分開，但又能保留胰島的完整結構，最後再利用純化技術，將內、外分泌腺儘可能的

分離開，而得到純化的胰島集合而成的移植產物。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2. Histology of the islets of Langerhans (open arrow). 

The surrounding dark purple cells are acinar cells (exocrine cells). 
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四、胰島細胞分離，純化及移植簡介 
如何獲得高純度、型態完整、活性高、品質良好但總組織體積少之胰島產物，是各胰島

細胞分離及移植中心追求的目標之一，胰島細胞的分離及純化技術，基本原理包括：（1）運

用消化酵素灌流至胰管，利用酵素分解內分泌胰島和外分泌腺細胞間的組織黏連基質（2）併

用物理分離方式，使胰臟在 Ricordichamber內振盪，利用 shear force & strain 拉開胰島及

外分泌腺細胞的黏連處（3）利用 Euroficoll 或其他介質之不同密度梯度及 COBE 2991（血

球分離機）將胰島和外分泌腺組織分離及純化出來，最後將收集到純化的胰島組織作品管鑑

定，符合移植要求的 release criteria後再準備移植至病患前之處理步驟 16。最後，將品質合

格的純化胰島收集至特殊設計之輸液袋，連接至放射科醫師利用經皮穿肝置入主門脈之導

管；利用重力將胰島植入，胰島再漂流至肝門脈系統之細小分枝內，最後使其在接受者

（recipient）之肝臟內 grafting 並再次發揮胰島之功能（Figure 3）。雖然胰島分離及純化技

術，原理看似簡單，但其中的訣竅卻是各胰島分離及移植中心之技術秘訣。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 3.  Islet isolation and transplantation.
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五、胰島移植現況 

目前臨床胰島移植可分為異體移植和自體移植，各有不同的運用範圍和考量。 

1. 什麼樣的胰島產物，才是合格而能異體移植給病患呢？ 

分離純化後的胰島產物，需至少符合下列（1）-（6）條件（release criteria），才能異體移植

給 recipient： 

(1) 胰島產量（islet yield）：至少需要 4000 IEQ（胰島當量）/Kg（接受者體重） 

(2) 胰島產物純度（purity）：至少大於 30 ％  

(3) 胰島細胞活性（viability）：至少需大於 70 ％的平均細胞存活比率 

(4) 總移植組織體積需小於 10 ml 

(5) Pyrogenicity：移植組織之培養液，平均內毒素含量需小於 5 EU/Kg（接受者） 

(6) Sterility：無菌測試，包括 Gram stain，需氧（aerobic）及厭氧菌（anaerobic）培養及黴

菌培養等測試皆需為陰性反應。 

其它包括胰島形態需儘量完整，葡萄糖刺激測試（因檢驗方法不同，各中心的 index 不同）

需達一定標準。符合上述至少 6點 release criteria，才可視為合格之胰島產物（islet product），

也才能進一步移植至異體接受者 17。 

但自體胰島移植之規範不同於異體胰島移植，主要因自體胰島移植，不需使用免疫抑制

劑，這類病人身體內並沒有像第一型糖尿病患有自體免疫疾病，攻擊胰島細胞的抗體。因此，

移植後胰島存活率明顯高於異體移植，而且，胰島來源是來自於病患本人。因此，自體胰島

分離出的產物，需要符合的條件，為前述的（3）（4）（5）（6）項。 

 

2. 胰島移植之適應症 

目前異體胰島移植（allotransplantation）主要運用在 type I 糖尿病患，進行單獨胰島移

植（islet alone）；腎移植後再接受胰島移植（islet after kidney transplantation）或胰島腎同

時移植（islet simultaneous with kidney transplantation）18。自體胰島移植則可運用在病患

有下列疾病，需大量切除胰臟之情況：（1）嚴重之慢性胰臟炎；（2）胰臟良性腫瘤（3）胰

臟創傷（4）其它非惡性原因，但需大量切除胰臟者。 

 

3. 第一型糖尿病患接受異體胰島移植之 criteria（recipient criteria）19 

病患須符合下列（1），（2），（3）項 
(1) 年齡在 18至 65歲 

(2) 經診斷為第一型糖尿病患至少 5 年 
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(3) 有下列糖尿病嚴重併發症其中之一項 

① 反覆發作低血糖昏厥（reduced awareness of hypoglycemia） 

② Metabolic lability / instability（即使嚴格胰島素治療，仍難以控制適當血糖值，血糖高

低變化很大） 

③ 進行性嚴重的糖尿病併發症 

 

4. 贈者（Donor）器官之 inclusion criteria19,20： 

胰島細胞分離是使用捐贈者的胰臟來做分離的來源，捐贈者器官符合下列的 criteria： 

（1） 多器官捐贈者。 

（2） 年齡在 20-65歲。 

（3） 沒有 HBV、HCV帶原，HIV-I、HIV-II和 HTLV-III陰性，無其他傳染病。 

（4） 腦死是由於頭部創傷，顱內出血，中風，原發性腦瘤等造成。 

（5） Cold ischemic time在 12小時內。 

 

5. 全世界胰島分離及移植醫學中心的分佈與現況 

    目前全世界胰島細胞分離及移植中心，大部份集中在北美洲，從 1999 年至 2006 年根

據 Collaborative Islet Transplant Registry（CITR）的資料顯示，至少有 45個 Islet Center

在北美洲，其中以加拿大 Alberta University 移植數目最多，其次是美國的 Miami 和

Minneapolis.20；在歐洲也有不少胰島移植中心，移植數目較多的如義大利、瑞士、法國和瑞

典等國，在亞洲以日本和韓國移植例數較多，中國目前僅有個位數胰島移植經驗 21，在東南

亞至 2007 年 10月為止，並未有移植案例報告，在臺灣目前臺大醫院已成立細胞治療中心，

正積極發展此項新醫療技術。總計，從 1999 年至 2007 年全世界至少有超過 50個胰島移植

中心，以胰島移植治療至少 600位以上的病患。 

 
6.目前異體單獨胰島移植（islet alone allotransplantation）治療第一型糖尿

病患的臨床成績 

在介紹胰島移植臨床成績前，需對幾個名詞做個定義 19,22 

(1)  Insulin independence:所謂胰島素免用（insulin independence）是指移植後病患不用注

射胰島素，也能得到適當的血糖控制；所謂適當的血糖控制需包括下列三項:    

� 糖化血糖值（HbAlc）小於 6.5％ 

� 在任一週內，至少有 3次或以上，隔夜空腹血糖值小於 140 mg/dl 

� 每週至少 4次或以上，飯後 2小時血糖值需小於 180 mg/dl 
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(2)  Partial graft function：部分移植之胰島有功能是指血中 C-peptide值至 

少大於等於 0.3 ng/ml，但仍需注射胰島素控制血糖或血糖控制不理想（inadequate 

glycemic control） 

(3) Complete graft loss: 移植之胰島完全喪失功能是指病患接受 2次 stimulation test，且結

果顯示測不到血中 C-peptide（＜0.1 nmol/l）或病患空腹血糖值大於 270 mg/dl（15 

mmol/l），且無法測得血中 C-peptide值。但目前這些定義，在各醫學中心並非完全一致，

略有不同，需視各臨床試驗的詳細計畫書而定。 

在 2000 年 Dr. Shapiro發表 Edmonton protocol以前，異體胰島移植成積相當令人沮喪，

據統計，從 1990 年到 1998 年世界各醫學中心共有 267位第一型糖尿病病患接受異體胰島移

植，一年後胰島素免用率（insulin independence rate）只有約 8％1。在西元 2000 年時 Dr. 

Shapiro在 NEJM發表了運用 Edmonton protocol 異體胰島移植，能達到初期七位病患全部

達到 insulin independence的佳績，也因此鼓舞了全世界各醫學中心大量投入人類胰島分離

及移植的臨床試驗。所謂 Edmonton protocol最重要的兩點關鍵（key points）在於：（1）移

植足夠量的胰島，從至少兩位胰臟捐贈者分離所得；每位糖尿病患約至少共植入 11000 

IEQ/Kg 的胰島（2）運用較低胰島毒性，非類固醇（non-steroid），較 potent 的免疫抑制劑 

（sirolimus，low-dose tacrolimus）及 anti-IL2 receptor antibody（daclizumab）。另外，此

group 也併用了多種前述改良後的胰島分離技術，獲得品質較佳、數量較多的胰島產物來作

為移植之用 2。  

    從 1999 年至 2004 年 11月加拿大亞伯達大學（University of Alberta）運用 Edmonton 

protocol 異體移植胰島（islet alone）治療 65名第一型糖尿病患，病患平均年齡約 42.9歲，

平均糖尿病史 27.1 年，移植前病患平均每天需注射 45 U的胰島素；每次 procedure病患平

均接受約 5783 IEQ/Kg的胰島移植，所有病患需接受 2次或以上之胰島移植，平均每次移植

入之組織體積約 4.4 ml。同一病患第一次移植和第二次移植相隔平均約 2.5個月，第二次和

第三次移植平均相隔 1.8個月。128次的移植 procedures中，124次利用經皮穿肝輸注胰島

產物入主門脈，4 次則利用迷你剖腹術，直接輸注入主門脈。病患平均（median）住院天數

只有 2天。有 47位病患完成此移植試驗及追蹤治療程序，術後平均追踪 35.5個月，第一個

月 insulin independence rate約 94 ％，術後第一年約有 75 ％，第二年 40 ％，第三年 20 ％，

第五年 7.5 ％ 的 insulin independence rate。雖然，以 insulin independence rate 來看，此

項新醫療技術還有很大的改善空間；但若以其他的指標，如以血中 C-peptide 的存在，來評

估 graft survival rate， 五年的 graft survival rate 則可達到 82 ％，就算無法達到 insulin 

independence只要 graft有 partial function 的病患，胰島素每日注射量也可平均少於移植前

劑量的一半左右，血糖也較容易控制，病患也不再有 hypoglycemia unawareness，且 HbAlc
及其他代謝指標，如 hypoglycemic score（HYPO score）及 lability index（LI）也有明顯的

改善 22。 

在 2006 年 9月 NEJM也刊出了，全世界 9個胰島移植中心參與利用 Edmonton protocol
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異體移植胰島治療 36位第一型糖尿病患之二年追蹤結果，每位病患都接受至少共 10000 

IEQ/Kg 的總胰島產物移植。第一年 insulin independence rate約 55 ％；第二年約 24 ％，

但 C-peptide（＋）即 graft survival rate在第二年仍有約 70 ％左右。從此 international trial

的結果，可見 Edmonton protocol可以在其他醫學中心 reproducible，但整體的治療結果仍需

克服很多的困難，才能獲得更好的成績 19。 

 

7. 自體胰島移植（ islet autotransplantation）治療病患的臨床成績 

    自體胰島移植治療胰島素不足的病患主要是運用在：（1）嚴重的慢性胰臟炎病患（2）

胰臟創傷（3）良性或低度惡性胰臟腫瘤患者（4）因上述或其他疾病需大量切除胰臟者，將

患者自己的胰島細胞分離後，再移植入病患自己的肝門靜脈系統中。在自體移植的臨床報告

中，以 University of Minnesota最早，數目也最多。在 1995 年的報告裡，48位病患 2 年以

上的胰島素免用率為 34﹪，但若在移植大於 300000顆 lslets的病人，則 2 年以上的胰島素

免用率可高達 74﹪23；另外有 5 位病患甚至有長達追蹤至第 13 年的胰島素免用率 24。

University of Cincinnati也在 2005 年報告了 46 例自體移植治療嚴重慢性胰臟炎，切除胰臟

致胰島素缺乏之病患，平均追蹤至 18個月，有 40﹪病患維持胰島素免用的狀況 25；韓國在

2005 年也報告了 10 例女性病患，9 例因良性胰臟腫瘤，1 例因創傷，需局部或大部份（50

﹪-100﹪）切除胰臟，接受了自體胰島移植。結果顯示，這些有接受自體胰島移植的病患，

其血糖及代謝評估指標都明顯優於未接受自體移植之對照組患者（n=23人）26。由此可見，

若能謹慎運用自體胰島移植於上述患者，將對他們的代謝及健康有很大的幫助。 

 

六、未來胰島細胞移植的發展方向 

未來的發展方向即是要解決目前面臨的種種問題，包括: 

 （1） 胰臟器官摘取技術，灌流保存液配方之改良 

 （2） 胰島分離及技術的改良 27 

 （3） 研發增加胰島移植後 engraftment的方法 

 （4） 研發低毒性、更有效之免疫抑制藥物 28 

    （5） 研發降低胰島細胞凋亡之方法 

（6） 促進胰島細胞再生（regeneration）29 

（7） 免疫耐受性（immune tolerance）方法研發 21 

（8） 擴展胰島來源：包括 living donor的使用 30，stem cells31，islet xenotransplantation32

及 bioartificial organ33的研發等 

（9） 併用其他治療方式：如 gene therapy之研發 34 
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七、結語 

胰島移植目前仍屬於快速發展中的新醫療技術，也是轉譯醫學研究（從實驗室研發到臨床治

療）在細胞治療領域進步最快的項目之一，相信在逐一克服困難後，將逐漸擴展它能治療病

患的適應症及範圍，以及提高治療的成績 35。 
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第四章 

幹細胞在腦神經再生醫學的應用 

The Applications of StemCells in the Neural Regeneration 

陳旭照 1,2  錢宗良 1 

1臺灣大學醫學院解剖學暨細胞生物學研究所  2馬偕醫院神經外科 

 

一、前言 

現代的醫學對於許多中樞神經系統的疾病仍然缺乏很好的治療方式，在過去，我們治療

的重心在於如何去補充因疾病引起缺乏的物質，以求減緩損害，即所謂的支持補充療法

（supportive treatment），如帕金森氏症（Parkinson’s disease）病患給予多巴胺（dopamine）
藥物；或者去尋找保護神經的藥物治療（neuroprotection therapy），如腦梗塞病患給予 FK506
藥物以降低梗塞面積，而其中最有名的莫過於類固醇在急性脊髓損傷的使用。甚至進一步將

利用基因療法視為藥物帶入人體，以治療缺少的蛋白質。但對於腦神經疾病的根本解決之道，

仍在於是否能讓受損的神經細胞與迴路再生（neuroregeneration），於是開啟了各式各樣的

細胞移植研究，期待能取代受損的神經細胞，像是活化原本存在的成體神經幹細胞，強化自

我修復的機制，以彌補損失的細胞及重建神經迴路。 
 

二、細胞治療原理 

所謂神經幹細胞約略描述是指，源自一群發育中的神經系統或能產生神經特性的幹細

胞，而這些細胞具有不斷分裂繁殖與分化的能力。細胞治療提供了神經再生一個新方法，在

原理上有兩種治療方法：一是支持性治療，藉由新的細胞釋放某種蛋白質，解救瀕臨死亡危

險的腦細胞，例如腦梗塞邊緣的缺血細胞；二是再生治療，所加入的新細胞，能取代受損的

神經細胞，或分泌的生長因子，能活化自體的神經幹細胞；最終目的是重建並形成有功能的

神經路徑（圖一）。除了希望移植的細胞能在腦部生長分化為神經細胞外，並經由基因轉殖技

術，將控制他們生長與分化的因子，轉殖至欲移殖的細胞株，使其大量製造生長因子，以提

高神經再生療效。此等經過基因轉殖的細胞移植，成為治療腦神經疾病的新方法 1。研究的重

心在於；第一、有哪些細胞可作為移植的選擇？第二、有哪些生長因子能強化此細胞治療的

效果？在瞭解神經幹細胞的臨床運用潛能之前，需藉由體外的細胞研究，認識控制他們生長

分化的環境因素。例如神經幹細胞在高濃度的第二纖維母細胞生長因子（FGF-2）與表皮細
胞生長因子（EGF）培養下，會大量分裂與生長 2。此等研究可作為尋找輔助治療的依據。 
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圖一、（A）移植細胞取代受傷細胞重建神經迴路。（B）保護受傷神經周圍的腦細胞免於死亡，
使其能長出軸突，與次神經元形成突觸。（C）移植細胞形成中間神經元，重建神經迴路。（黑

色：受損細胞；紫色：移植細胞） 
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三、外源性細胞的移植 

早期許多學者嘗試各種來源的細胞，自體的或外來的；神經或非神經；胚體、胎兒或成

體幹細胞；臍帶血或骨髓基質細胞，而其中以胚胎、胎兒、與臍帶血含有最豐富的幹細胞來

源（圖二）。 
 

 
圖二、外源性幹細胞移植：多種的細胞可做選擇，亦可在體外培養、分化，或進行基因轉植

後再移植。 
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1. 具有分化成神經及神經膠細胞能力的不死細胞株（immortalized cell line）：例如 MHP36
細胞株，這種細胞的優點是方便於體外操作，可做基因轉植，使細胞存活率提升並遷移至

需要的地方，雖然無法在人體運用，在動物實驗提供了很好的研究模式，缺點則是有致癌

的可能性 3。 
2. 胚胎幹細胞株（embryonic stem cells）：胚胎幹細胞具有多重的分化潛力，能分化為各個

胚層的細胞 4。胚胎幹細胞具有較成人幹細胞強的分裂能力，而且可在培養皿中長期培養。

目前多數研究將胚胎幹細胞於體外誘導為我們所需的目標細胞，如神經幹細胞在移植運用

於各種神經疾病。但在帕金森氏症的動物模式中，發現將低劑量未分化的胚胎幹細胞移植

至大腦紋狀區，這些細胞在腦周圍生長因子調控下，能分化為分泌多巴胺（dopamine）
的神經元 5，再移植運用於各種神經疾病。但動物實驗顯示，胚胎幹細胞仍有致畸胎可能

性，運用於人體治療須先克服此點。 
3. 臍帶血細胞（umbilical cord blood cells）：臍帶血可以輕易於出生時取得並冷凍保存開啟

了成年後自體移植的可能性，因富含造血幹細胞，在許多血液病常用以作為骨髓移植的替

代來源。除了造血幹細胞外，臍帶血也存有間質幹細胞，及血管內皮幹細胞。實驗顯示將

純化的臍帶血細胞打入中風的大鼠尾靜脈，可改善神經缺損，免疫染色證實其可分化為神

經細胞（neuN or GFAP positive），將來或許可用於腦中風的細胞治療來源 6。 
4. 胎兒神經幹細胞（fetus neural stem cells）：此為帕金森氏症的治療方法之一，利用取自

流產胎兒黑質區（substantia nigra）的腦細胞，移殖入帕金森氏症的患者腦中，這些細胞

不但能存活，能分泌多巴明並改善病患的症狀。但是，進行一次移殖，平均需要六個特定

週數流產胎兒的腦 7，而且由於胎兒腦細胞取得不易，其中衍伸出許多的倫理問題，而限

制了它在臨床的運用。 
5. 成人神經幹細胞（adult neural stem cells）：在哺乳類的大腦下腦室區與海馬體仍存在一

些神經幹細胞，當腦部受傷後會刺激他的活化。由於這些細胞已經部份分化，經體外培養

一段期間後即會死亡，故無法進行較長期的培養；然而，成人神經幹細胞在組織中的數量

很少，不易取得足夠的數量，其所在位置亦不如骨髓細胞般方便取得，須進行腦手術，過

程有一定的風險，使其不易作為進行研究或移殖的材料。 
6. 骨髓間葉幹細胞（bone marrow mesenchymal stem cells）：間葉幹細胞可作為神經移植

治療的體幹細胞來源，他的好處是可做自體移植，免除免疫排斥與倫理問題，取得亦較成

體神經幹細胞容易。間葉幹細胞有許多來源，如臍帶血、羊水，以及最常使用的骨髓。骨

髓中除了有造血幹細胞，尚可分離出少量屬於中胚層的間葉幹細胞，能分化為結締組織、

血管，等中胚層產物。雖然某些研究顯示，移殖至腦部的骨髓間質細胞能表現神經細胞特

有的標記（如 NeuN），而認為其能在特定些條件下分化為神經細胞，但是否能分化成屬

於外胚層來源的神經細胞仍有爭議 8。無論此爭議結果如何，至少由骨髓間質細胞分化後

的小神經膠及血管內皮細胞，製造的生長因子，能強化內源性神經細胞的活化、增加血管

新生並解救處於危險邊緣的腦細胞，進而促進整體神經功能恢復 9。有許多研究顯示，在

腦傷的情況下，骨髓間葉幹細胞，能自骨髓游離進入血液，穿越腦血障礙，遷移至受損的

腦部，因此移植治療用的骨髓間葉幹細胞，只要注射至受創老鼠的周邊靜脈即可，不需繁

雜的腦部植入手術。 
 



 51

四、內源性神經細胞的增生與遷移（Endogenous Neural Stem Cell Activation） 

人類的次腦室區（subventricular zone）及海馬迴的次顆粒核區（subgranular zone of 
hippocampus）有成體神經幹細胞存在，這些細胞會在腦損傷後大量增生分化，如何增加這

些內源性的神經細胞的數量及存活率，使其能移行至所需的受損區，並形成新的神經迴路，

成為重要的的研究方向 10（圖三）。在老鼠的動物實驗中，藉由 BrdU（bromodeoxyouridine）
腹腔注射標定新分裂細胞及新生神經細胞特殊標記（如 Doublecortin）的染色，發現第二纖
維母細胞生長因子（FGF-2）、表皮細胞生長因子（EGF）、神經生長因子（NGF）、神經膠細

胞衍生神經滋養因子（GDNF）、第一類胰島素生長因子（IGF-1）、腦衍生神經滋養因子

（BDNF）、第一貝塔轉化生長因子（TGF-β1）、血管表皮生長因子（VEGF）等蛋白，能增
強神經新生過程 11-17（enhance neurogenesis），研究顯示不同的腦損傷於不同的動物品種會

有不同的結果。還有哪些因子能增加這些內源性細胞數目 18，以及如何將這些蛋白穩定的帶

入腦部，漸成為熱門的研究題材。不死細胞株是一個常用的研究媒介，藉由將基因轉殖的不

死細胞株植入腦部，使其穩定的製造外生性的生長因子，並再經由特殊染色與顯微鏡下的形

態分析，來了解這些蛋白對神經新生是否有助益（圖四）。 

 
圖三、內源性神經幹細胞的活化：神經損害會引導下腦室區的成體神經幹細胞增生，遷徙至

受傷處，許多生長因子可強化此過程。 
 



 52

 

 

圖四、腦溢血小鼠，在 DBA成色下，可見許多 BrdU（+）的新生細胞由下腦室區遷徙出來 

 
 

五、其他輔助治療 

動物實驗認為紅血球生成素（erythropoietin）能藉由改善血管新生而具有細胞保護與神

經新生作用 19；非類固醇消炎藥（如 Indomethacin）藉由抑制發炎反應，能強化神經新生的

效果 20；顆粒性白血球群落刺激因子（G-CSF）具有將骨髓中幹細胞活化遷徙至受傷腦部的
作用 21，若充分利用舊藥新用，可簡化人體試驗過程與保障安全性，將來或許可將這些藥物

合併使用，以雞尾酒療法方式，促進神經復原並減少副作用。 
 

六、細胞移植在神經系統疾病的使用 

1. 帕金森氏症 
帕金森氏症是漸行性神經退化性疾病，主因是大腦黑質區分泌多巴胺神經細胞退

化，由於這些神經細胞有良好的可塑性與代償能力，當這些細胞損失大於 75%時才
會有症狀產生，有許多藥物如多巴胺增效劑被用來補充因細胞退化所減少的多巴

胺，但這些藥物在使用久了後常變得無效，並且有令人難以忍受在運動協調上的併

發症，影響生活品質。由於帕金森氏症只影響單一種細胞（分泌多巴胺神經細胞），
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並且有很好的動物模式，使他成為研究細胞移植治療的好題材。由於胎兒神經細胞

移植在帕金森氏症動物實驗累積了許多證據，近二十年來，全世界已有超過三百人

接受胎兒神經細胞移植。其中不乏於接受移植多年後症狀仍有持續的改善，證實細

胞移植為治療神經退化疾病的有效方法。但由於胎兒腦細胞取得不易，品質於安全

無法控制，尋找其他的細胞來源成了目前研究的題材，胚胎幹細胞成了最好的替代

性方案，有許多研究將胚胎幹細胞於體外培養引導為分泌多巴胺的細胞，再植入帕

金森氏症動物腦中，得到不錯的療效。然而問題在於，體外培養分化的時間越長，

移植後這些細胞越容易死亡，時間越短卻又越容易形成畸胎瘤。既使取胎兒腹側中

腦分泌多巴胺的神經先驅細胞，於體外短期培養，再移植入大腦，將來這些細胞的

死亡率，仍較新鮮取得的胎兒細胞來得高；提高存活率的方法是細胞培養過程中使

用抗氧化藥物，減少細胞的死亡。培養的細胞中若包含原本與中腦即存在的其他神

經細胞與神經膠細胞，可提高移植後多巴胺的神經細胞分化的正確率與存活率。膠

細胞衍生神經滋養因子能改善神經纖維的生長發育，此生長因子的轉殖神經幹細

胞，某些研究證實有不錯的療效。然而大部分的方法仍須長期的觀察，來驗證他們

的療效與副作用。 
2. 腦梗塞 
腦梗塞的成因是腦血管阻塞，由於影響的區域不一與受損細胞的多樣性，並不容易

以單一的細胞治療來補充減損的神經或重建迴路。然而若受損的位置在大腦紋狀區

等特定位置，仍可進行細胞治療。目前嘗試的方法不外體外細胞移植與內源性神經

幹細胞的活化，移植的細胞種類包括胚胎幹細胞、胎兒神經先驅細胞、臍帶血細胞、

骨髓基質幹細胞等。大部分的研究宣稱能改善神經功能與減少中風面積。許多生長

因子被認為有活化下腦室區的神經幹細胞功能，累積更多的證據，將來或許能進行

臨床的試用。 
 

七、結語 

   神經幹細胞在神經再生的角色，仍有廣泛尚待研究的空間。兩個重要的方向在於內源性神

經幹細胞的活化，以及外源性的幹細胞移殖。我們所追求的目標並不只是細胞的存活與增生，

重要的是這些細胞必須能形成新的或重建神經迴路，而達到整體神經功能進步的結果。對於

細胞移植治療需面對的問題有一、倫理考量；二、免疫排斥的避免；三、植入細胞形成畸胎

瘤的可能。而每一種細胞都有其特殊的潛能與風險。因此合併使用多種的生長因子以作為輔

助療法，可提升整體的治療效果，已成為目前研究的新趨勢。  
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第五章 

再生醫學於骨科疾病之應用 

Regenerative Medicine Application for Orthopaedics Disease 

劉華昌 1  張至宏 2  張志豪 1  王文志 3  李裕滄 4 

1臺大醫院骨科  2亞東外科  3恩主公醫院骨科  4敏盛醫院骨科 

 

一、前言 

再生醫學（regenerative medicine）是最近發展出來的新科技學問，在醫學工程領域

上逐漸扮演重要的角色。所謂“再生”指的是：以新的組織來取代失去的或是受損的器官或是

身體的某一部份；可以是透過增進身體本身的痊癒能力，亦或是利用基因療法、幹細胞或

是組織工程（tissue engineering）的方法，來達成再生的目的。而其中“組織工程”是再生醫

學中的一項重要方法。而所謂“組織工程”就是：結合工程學及生命科學的原理與方法來發展

出生物性的取代物，用此生物產品來達成恢復、維持或甚至增進組織功能的目的。 

組織工程學最主要的有三個要素：細胞（cell）、支架（scaffold）及營養因子（medium 

factors）。其中細胞就像“種子”，支架像是提供種子生長的“土壤”一般，而營養因子就像“肥

料、養分”。這三者缺一不可。 
關節軟骨本身是ㄧ種無血管、無神經的組織，而且只包含單一種細胞種類--軟骨細胞

（chondrocyte），自我修補能力很有限。但關節軟骨卻在人體扮演一個相當重要的角色，

一旦隨著老化過程退化掉，或是由於受傷造成軟骨的受損，都會造成軟骨組織的功能大受

影響，且自行恢復的狀況不好，因而嚴重地影響了關節的正常功能，造成很嚴重的症狀。

而目前醫學上面對這種軟骨缺損的種種治療方法，充其量都只是治標不治本，只是延緩了

嚴重關節炎發生的時間，到頭來還是得走向置換人工關節的地步，以機械性的治療

（mechanical therapy）代替了生物性的治療（biological therapy），並無法真正解決問題。
因此軟骨組織的再生醫學，尤其是利用組織工程學的方法正在全世界蓬勃地發展，試圖解

決這個令醫師十分困擾的問題。 
 

二、軟骨組織的再生醫學 

面臨老化威脅，軟骨組織的再生除了要讓受損的軟骨組織重生外，如何回復退化性（骨）

關節炎（osteoarthrotis）的關節面軟骨的耐受力也是研究的重點。目前治療法以細胞為基

礎的治療（cell-based therapy）為主，亦即藉由植入細胞或組織工程製成的軟骨而達成，
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這是由組織工程的方法，所提供一種關節軟骨的治療方法。方法之一是將自體的軟骨細胞

自關節表面取出，經培養增殖後，將之移植到有軟骨缺損的骨膜帳（periosteal flap） 之下
生長。經動物實驗發現修補的組織有退化情形，其成效也有很大的差異。且必須取自體的

軟骨細胞，其來源有限，也會造成取細胞處的ㄧ些病態。 
另一種方法是將骨髓基質細胞（Bone Marrow Stromal Cell, BMSC）自骨髓中分離出

來後，經過擴張數量培養之後，重新植入支架中以修補軟骨的缺損。在植入之後，骨髓基

質細胞會進行在地的特定性分化（site-specific differentiation）及在表面的缺損處形成一個
軟骨區域，而血管組織則在基部形成。使用骨髓基質細胞的好處是其取得較容易，只需要

一根較粗的針筒，不須另一次手術，也不會造成取細胞處的病態產生。骨髓基質細胞是屬

於一種中胚層幹細胞，具有自行再生及分化成數種中胚層細胞的能力。骨髓基質細胞的另

一項優勢是其不會引發免疫上的排斥，這意味著不一定要使用自體的細胞，可以使用他人

的細胞。講了那麼多骨髓基質細胞的好處，其實它還是有盲點存在，那就是畢竟骨髓基質

細胞屬於有自行再生能力的較原始的細胞，有朝向癌症細胞發展的疑慮。 
另外，若用成熟軟骨為基礎的移植也是ㄧ種方式，不過目前研究顯示這種方法無法發

展出軟骨下層骨（subcondral bone），最後無法完全併入宿主原有的組織生長，結果並不令

人滿意。 
在軟骨組織的組織工程上，細胞及營養因子方面的研究已經比較有共識及成果。但在

支架方面，其涵蓋的種類十分多，包含了天然的及合成的。有不少的研究顯示很多種支架

都適合軟骨的生成，可以達到令人滿意的成果，不過大部分都還侷限於動物實驗階段。要

使用於人體，能使用的種類則被嚴格的限制，必須是 FDA等衛生主管單位通過才可使用於
人體。目前支架的研究朝向小分子的，可以使用注射方式到達宿主軟骨缺損處的支架前進。

這種支架的好處是手術可以使用微創手術，對於宿主的傷害可達到最小，不過仍有許多困

難處有待解決，像是可注射式的支架如何能有足夠的強度、如何固定組織工程移植物於軟

骨缺損處不至於亂跑⋯等等都是尚待解決的問題。 
無論如何，軟骨的組織工程給再生醫學提供了一個正確的方向以解決這個令骨科醫師

十分困擾也無助的問題。只要繼續研究，相信總有一天嚴重的退化性關節炎將會成為一種

罕見疾病，甚至是ㄧ個歷史名詞。 

1. 修復軟骨的新方法 

關節軟骨會因損傷而導致退化性關節炎的發生。這類健康問題很值得我們去注意。因為

有近 70%的 65 歲以上老人受退化性關節炎的影響 1。關節軟骨的退化分有不同的階段，然

而目前並無一套有效治療退化性關節炎及阻止其繼續惡化的方法。  
軟骨和骨早期損傷時，其周圍的關節軟骨為正常或近似正常。若未經治療，關節軟骨則

會進展到繼發性的退化，此時加以治療則可以延遲人工關節置換手術的時間。雖然關節軟骨

為新陳代謝活躍的組織，但對於位於間質中的軟骨細胞，其代謝週期卻相當慢。因關節軟骨

為一無血管的組織，所以自我修復能力相當有限，輕微傷害即有可能導致漸進式的毀壞與退

化。 
對於年輕患者，雖能以自體軟骨細胞植入、馬賽克鑲嵌術或骨髓刺激技術，如微骨折、
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多重鑽等較佳的治療方式來取代人工關節置換，但此類的治療結果變異性很大，且技術上仍

有一些局限 2。自體軟骨細胞植入加上骨膜覆蓋的結果雖令人振奮，但仍無法預期所形成的

軟骨是透明軟骨還是纖維軟骨 3。骨髓刺激技術產生的軟骨為纖維軟骨，與透明軟骨相比，

其機械特性較差，且自我修復能力有限 4。馬賽克鑲嵌術最主要的問題在於自體組織的有效

性及供區的健全性，此治療方法涉及到毀壞健康的非承載負荷組織，對於供區或是受區都有

可能發生因手術而退化，且移植上去的軟骨與受區軟骨間不能密合的問題仍待解決 5。 
近年來，組織工程提供了一種新的治療方法。結合細胞、支架及生物活化因子，組裝成

生物產品來取代受損部位的新組織 6。這種結合支架的治療方法占很大優勢，因支架不具有

結構支撐功能，還可讓細胞停留在受損區域，當細胞分泌自己的細胞間質後，支架能慢慢降

解。下面將討論現今軟骨組織工程所採用的支架、體內外研究及臨床試驗。 

2. 用於軟骨組織工程的支架材料 

一種理想的支架應具有多孔性，以容許細胞移動或寄主細胞滲透。支架材料表面可接上

促進細胞貼附的三肽（Arg-Gly-Asp）以加強細胞與支架材料的結合。支架必須具生物相容

性，同時具有生物可降解性及能被細胞外基質取代，且其降解產物必須是低細胞毒性、低致

瘤性及低腎臟毒性等，同時必須有足夠的機械特性，以支撐細胞生長及分泌細胞間質。下面

討論當前軟骨所使用的生醫材料的研究及我們設計的新支架。 

   （a） 人工合成生物降解性高分子的支架 
 軟骨組織工程中經常使用聚羥基乙酸（polyglycolic acid, PGA）、聚乳酸（polylactic 

acid, PLA）及其共聚物聚乳酸-羥基乙酸（polylactic glycolic acid, PLGA）7，因為美國食

品藥物管理局（FDA）核准這類材料應用於生物可降解縫線已超過 20 年。 
   這些材料是藉由水解聚合物骨幹中的酯鍵（-COO-）而降解。控制支架的物理特性，

如纖維直徑、孔洞大小及聚合物的結晶度，皆能調控支架降解的速率，其降解速率的範圍

可從高孔洞 PLA纖維的 6～8周，到高結晶度 PG的 6～18周 8。這些支架的機械特性能

被調控，其範圍為 5 kPa 9～1 GPa 10。用於軟骨組織工程，最普通的材料為非紡織的 PGA
網狀物。而 PLA 及 PLGA 海綿或泡沫塑料比 PGA 支架硬，且通常於一般有機溶劑中，
他們的溶解度比 PGA容易處理。然而，這些材料仍有些缺點，這類聚合物具有較低的細

胞貼附性、組織整合性及生物相容性 11。在降解過程中也會誘導白細胞介素 -1 
（interleukin-1, IL-1）等的產生。這些已證實會抑制軟骨形成及降解軟骨的細胞間質。由

於軟骨細胞對環境 pH值的變化相當敏銳，而這些材料甚至在無免疫反應的環境中，也會

自然降解成酸性物質，使得局部的 pH值降低，造成細胞毒性 12。     
   普流羅尼類（pluronics）或 polaxomers 是由聚氧化乙烯和聚氧化丙烯聚合而成，
其具有熱凝結特性。普流羅尼雖可成功地促進軟骨形成 11，但這些人工合成凝膠系統的主

要缺點在於其機械特性通常相當弱，且降解速率快。 

   （b） 天然物合成的支架 
許多天然衍生的聚合物，也可以被用來做為幫助軟骨生長的材料。主要可分成兩大類：一

類為碳水化合物的聚合物，如褐藻酸鹽、洋菜膠、玻尿酸及幾丁聚醣；另一類則為蛋白質，
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如膠原蛋白和纖維蛋白。 
1. 膠原蛋白（collagen）：Ⅰ型膠原蛋白常被用來作為軟骨細胞及間葉幹細胞的攜帶者 13。

而Ⅰ型膠原蛋白的許多製備過程要在酸性情況下才可溶解。膠原蛋白溶液的中和會導致一

個水合的膠原膠凝體形成，當中和溶液存在細胞時，細胞可有效地被封入膠原膠凝體內。

膠原蛋白為身體天然成分，具有讓細胞貼附的纖維表面及攜帶它們活性所需的生物資訊，

且其降解的產物具有生理性及無毒性。這些系統在臨床應用上的主要缺點為其機械強度過

弱。且，軟骨組織內的Ⅰ型膠原蛋白並非主要成分。因此有些學者建議應用來自軟骨間質

的Ⅱ型膠原蛋白可能比Ⅰ型好 14。 
2. 纖維蛋白（fibrin）：纖維蛋白凝塊或纖維蛋白膠是由纖維蛋白原和凝血酶反應而來。其

降解產物為非毒性物質。這種外生性的纖維蛋白凝塊被廣泛地應用於支架上 15。然而在某

些動物體內，外生性纖維蛋白可能會誘發一些免疫反應 16。 
3. 褐藻膠（alginate）：源自於藻類的多醣體。當遇到帶正電的鈣離子，褐藻膠的古洛糖

醛酸（gulonic acid）藉由離子鍵產生交聯。體外培養軟骨細胞在褐藻膠中，常利用硫酸

鈣作為交聯劑，製作出可塑形的支架。在褐藻膠與軟骨細胞立體培養下，軟骨細胞能有效

地分化 17。但在相關的生物體內測試中，其效果並不理想 18。 
4. 洋菜膠（agarose）: 洋菜膠以往被廣泛地使用於細菌培養，通常加熱後成液體狀，待

其冷卻後再與細胞充分混合。使用洋菜膠的細胞培養研究結果表明軟骨細胞間質能有效地

被刺激生成。但洋菜膠較差的生物降解性降低了其被應用於人體的可能性。 
5. 玻尿酸（hyaluronic acid）: 玻尿酸為關節軟骨間質的生理成分，能誘導胚胎幹細胞分

化成軟骨細胞 19。在關節軟骨修復方面，玻尿酸是一種理想的間質材料。但是，玻尿酸通

常必須通過酯化或其他化學方法相互交聯成支架，而此過程會對其生物相容性造成危害。

玻尿酸常被用來作為軟骨細胞及骨髓基質幹細胞的攜帶者 20，充滿細胞的玻尿酸支架會形

成像軟骨般的組織 21。有文獻報導經交聯後的玻尿酸降解後的產物可能會造成軟骨溶解
22。 
6. 幾丁聚醣（chitosan）: Sechriest 等 23 利用凝膠支架方式生成軟骨，其成分為交聯的

硫酸軟骨素 A 及幾丁聚醣。許多體外研究證明：幾丁聚醣具有潛在價值，因其不僅可有

效地活化軟骨細胞 23,24，也可在體外表達人類軟骨細胞外基質中的蛋白質 25，促進軟骨修

復。此外，幾丁聚醣也可作為生長因子的攜帶者，且具極佳的生物可降解性。 

（c） 三重聚合物支架 
    許多合成及天然支架被應用於軟骨組織工程。在組織發展階段，支架扮演細胞外基質
（ECM）的重要角色，且支架具有生物資訊功能，例如當基質包含三肽（Arg-Gly-Asp）
則可幫助細胞附著於支架上。所以，有三肽應比不具三肽的合成聚合物好。細胞分泌及合

成細胞外基質後反過來受細胞外基質的調控，這種機制稱為動力互換。含有硫酸軟骨素的

支架雖可促進糖蛋白和Ⅱ型原蛋白的分泌，但卻抑制有絲分裂（mitosis）23。軟骨初期生

成時，細胞外基質中高濃度的玻尿酸會促進組織工程軟骨的整合。而明膠（gelatin）基本
上可視為變性的膠原蛋白，所以或許還保留了某些生物資訊，如 Arg-Gly-Asp序列，假設

我們以明膠、軟骨素及玻尿酸形成的三重聚合物仿軟骨細胞外基質組成（Ⅱ型膠原蛋白、

聚葡萄糖胺和玻尿酸），以及提供必要的生物資訊讓細胞貼附，以符合軟骨組織工程的動
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力互換。在本組研究中，我們使用硫酸軟骨素-玻尿酸-明膠的三重聚合物仿軟骨細胞外基
質組成，作為軟骨組織工程支架。此支架的孔洞大小一致，大約為 180 µm，且具有 75 ％
的孔洞密集度。將猪的軟骨細胞注入此三重聚合物支架上，然後分別培養於培養皿或旋轉

瓶 2、3、4 或 5 周。結果顯示用旋轉瓶培養，軟骨會均勻分佈在支架上，而用培養皿培
養則不會。經免疫組織化學染色得知用旋轉瓶培養可使軟骨細胞的表現型維持至少 5周及
Ⅱ型膠原蛋白的合成。這些結果顯示，明膠-硫酸軟骨素-玻尿酸三重聚合物具有作為軟骨

組織工程支架的潛力 26。 

3. 軟骨組織工程的體外試驗 

軟骨組織工程體外研究最關鍵的題目為軟骨細胞增生和分化的調控，軟骨前趨細胞

（chondrocyte progenitor cells）、保留細胞和生長因子在支架內相互間的反應，機械環

境，以及軟骨生長的因素。體外測試的第一步必須評估支架的品質。支架的好壞取決於其

生物相容性，同時要視其是否適合軟骨細胞的生長及間質的分泌。 
Freed 等 27 發表一系列關於生物反應器內軟骨培養的研究。他們將軟骨細胞注入

PLGA支架內，於微重力環境下置其於旋轉的生物反應器中。由於重力、離心力和拖曳力

三力構成動力平衡，使得注滿細胞的支架可以維持旋浮狀態。這種構成也包含大量Ⅱ型膠

原蛋白，占總膠原蛋白的 90％以上。與胎牛的關節軟骨相比，培養 6 周後的組織工程軟
骨中聚葡萄糖胺含量為每單位濕重達 68％，而Ⅱ型膠原蛋白則達 33％ 27。至於機械性質

（如平衡係數、液體的滲透壓、動態強度及流動勢能等等）與胺基酸葡萄聚糖、膠原蛋白

和水的含量有關 10。他們的研究提供了一套體外培養軟骨的方法。 
    許多體外研究都以細胞-聚合物支架-生物反應器這套系統作為發展。生物反應器能提
供組織工程所需的第三個要素：生物活化因子。他能控制環境的 pH值、溫度、壓力和供

應營養，也可以提高細胞注入三維支架（立體支架與三維支架請統一名稱）時的效能，增

加質傳，以及提供機械刺激 28。  
    體外研究也提供了一套測試生長因子影響的方法。軟骨的基因受許多生長因子調控，

包括胰島素樣生長因子-1（insulin-like growth factor-1, IGF-1）、轉化生長因子超家族成員
［如轉化生長因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）］、骨形態發生蛋白（bone 
morphogenetic protein, BMP）、纖維細胞生長因子（fibroblast growth factor, FGF）、血
小板源性生長因子（platelet-derived growth factor, PDGF）及骨源性形態發生蛋白（bone 
morphogenetic protein-2, BMP-2）29-32。體外研究顯示補充這些生長因子，可以幫助組織

工程軟骨的生成 33,34。Blunk 等 34將胎牛軟骨細胞注入 PGA 支架中，測試 IGF-1、白細
胞介素-4（interleukin-4, IL-4）、PDGF和 TGF-β對組織工程軟骨構成的影響。結果顯示
IGF-1、IL-4及 TGF-β均會增加聚葡萄糖胺及膠原蛋白的含量，PDGF則相反 34。而 Gooch
等 35證明 BMP-2、BMP-12 和 BMP-13也有利於組織工程軟骨的組成。實際上，在體內

真實環境中，軟骨生成期間有多種生長因子於不同時間點釋放。許多研究試圖在不同時間

間隔增加不同生長因子組合。Pei 等 36相繼添加 TGF-β、FGF-2 及後 IGF-1 所生成的組
織工程軟骨具有較佳的生化和機械特質。 
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4. 軟骨組織工程的體內試驗 

    兩種動物模型應用於軟骨組織工程方面的研究。附有軟骨細胞的支架被移植到無免疫
反應的裸鼠皮下組織 7,37,38。這些支架會變成異位元組織而不同於真實的生理環境。可以

說這些裸鼠其實是作為活的生物反應器來提供養分和生物活化因子。此方法可以使用異體

細胞作為組織工程細胞來源。不過，因為這些裸鼠缺乏免疫反應，所以這樣的實驗結果將

不同於一般動物體內關節受損的情況。因此，組織工程的臨床前研究，應該將這些支架直

接移植到關節受損的動物體內其結果將更接近臨床的使用。 
    許多種動物被用來做關節軟骨損傷的研究。這些動物已有完整的基因庫資料，因此可

利用 DNA序列的專一性作為功能性基因表現型的研究。此外，這些物種無論於軟骨厚度、

密度還是軟骨細胞行為，與人類軟骨有很大的差異。雖然沒有一種動物可以理想地代表人

類在臨床上的情況，但是對於我們所特別需要探索的問題，每一種動物都在研究上有其優

缺點。因此，動物模型在臨床前篩選，以及評估新組織工程上潛在問題，這兩方面扮演相

當重要的角色。 
    常用的一些實驗動物面臨到一些問題。人類膝透明關節軟骨厚度大約 1.65～2.65 mm 
39。而實驗常用成年兔在相對應的透明關節軟骨深度只有 300～400 µm。狗的軟骨厚度約

為 0.6～1.3 mm，羊則是 0.4～0.5 mm。大型動物，像綿羊和山羊，關節軟骨層約為 0.7
～1.5 mm厚，馬的關節軟骨約 1.5～2.0 mm，迷你猪則為 1～2 mm。人類和兔子的關節

軟骨細胞大小差不多，但是人類軟骨細胞所能維持的細胞間質功能區域範圍卻是兔細胞的

8～10 倍。人類內側股骨軟骨的總細胞體積密度占全部 1.7%，成兔為 12.2％39。因此，

在實驗動物身上創造出大小等同於人類所發生的軟骨缺陷，並不能類比人類真實的情況。 
    在人類和其他動物身上，一個細胞單位所取代的軟骨基質體積也不同。擴散和營養方

面的考慮及其對軟骨產生的能力也是無法相比的。人類關節軟骨的本質結構也不同於其他

實驗動物：軟骨細胞分佈形態和細胞區域關係也無法比擬。此外，機械環境也有所不同，

這可能影響日後修復的關鍵因素。目前這些問題沒有最好的解決方法，但可以通過仔細設

計損傷及適當修正環境來達到比較理想的方式 39。由於人類和其他動物存在差異及對功能

和症狀的評估能力有限，使得動物實驗結果要推論到臨床案例變得很困難。所以發展可以

類比人類情況的大型動物模型變得很重要。此外，為了得到清楚明白的實驗結論，系統化

的實驗設置也是需要的 3。一旦某一實驗方法如預期修復動物關節軟骨表面，就可以合理

地執行臨床試驗。  

5. 軟骨組織工程的臨床試驗研究 

    在軟骨組織修復方面，近年來並沒有真正商品化的組織工程治療方式。美國食品藥物

管理局核准的自體軟骨細胞移植實際上是一種細胞治療，而不是組織工程，因為它並沒有

用到支架材料。不過，自體軟骨細胞移植仍然有一些限制。1.單層細胞增生分化後，軟骨
細胞的表現型會消失。於是軟骨細胞傾向于分化成纖維母細胞，而失去分泌細胞間質的能

力，接著合成Ⅰ型膠原蛋白 41。而已分化的軟骨細胞，只有在有限的分裂次數才能表達正

常軟骨細胞的表現型 42。因此，所移植的軟骨細胞是否可以維持正常的表現型是備受關注



 63

的問題。2.移植時軟骨細胞只是被注入有缺陷的軟骨部位，並用可分解的纖維蛋白膠粘
合，因此，軟骨細胞與移植部位可能會接合不良。3.所移植的軟骨細胞可能無法均勻分佈。
因為軟骨細胞是以懸浮液的形式注入，由於重力的影響，這些細胞可能會集中在某些區

域，造成移植後軟骨的不均勻生長。有些動物實驗顯示 ACI（autologous chondrocyte 
implantation）可能導致所移植的細胞與移植點的軟骨及軟骨下骨整合不良，尤其是在骨

軟骨損傷的情況中特別明顯。移植部位整合不良可能會使壓迫提升，最後導致所修復組織

的退化 1。 
    為改善這些潛在的缺點，許多研究者使用新的組織工程技術，利用含有軟骨細胞的支

架來促進軟骨細胞表現型的維持，並且可使軟骨細胞比較均勻分佈。許多這方面的臨床研

究已經開始進行。如日本 Ochi Mitsuo教授使用 atelocollagen作為支架來幫 51 例骨軟骨

受損患者進行自體軟骨細胞移植，其效果良好 43。義大利 Insubria大學的 Paolo Cherubino
教授應用雙層膠原蛋白膜為支架對 13 例患者進行自體軟骨細胞移植，其中 6 例膝關節受

損患者完全或接近完全復原 44。  
     由於骨髓基質幹細胞的分裂增殖較軟骨細胞佳， 因此我們目前正利用骨髓基質幹細

胞於 atelocollagen 支架內進行迷你猪的組織工程大規模臨床前試驗，若成效良好我們將

申請進行人體實驗 40。 
 

三、韌帶組織工程 

1. 前言 

    組織工程濫觴於 1980 年代晚期，哈佛大學的 Vacanti研究團隊首先使用 PLGA為材料

來培養軟骨組織，得到初步成功的結果，聲名大噪，一時之間，組織工程的研究如雨後春

筍般蓬勃發展；而韌帶組織工程也就隨後發展起來。1990 年代，學者的研究以可吸收性的

物質為主，包括 PLGA、Collagen、PCL 等，但受限於合成物質的機械強度不夠，使得韌

帶組織工程後續的研究進展趨緩。相對於同時一些擁有較好機械強度的合成物質，如

Gore-Tex、Dacron、Carbon fiber 等也被研究過，由於其是生物不可吸收性，縱然材料科

學家們也嘗試對這些材料做一些表面處理及材料品質改善，但終究還是不堪機械的力量毀

敗。正本清源，韌帶組織工程的決定因素仍是細胞、支架、化學因素及物理機械條件四大

要素，以下針對這四要素敘述，當前的發展目標與成果。 

2. 細胞 

    目前就對細胞而言，主要分為二種形式，其一為使用自原始韌帶培養出來的纖維母細胞 
（fibroblast）植入以可吸收性支架（scaffold）的材料上 45,46。其二為使用分離自人體的骨

髓的間質幹細胞（MSC），注入支架後，於生物反應器中培養，並同時加上化學因素與機械
因素（力量，電磁場等等）47。目前的共通想法為盡量取自體細胞，以避免排斥與疾病傳染

等問題，並且要求細胞能有強烈的複製再生能力，來自自體骨髓所分離的間質幹細胞已成
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為目前的主流選擇。 

3. 支架 

   所謂支架就是所謂組織形成模版（tissue formation template），目前使用上仍是以
PLGA及Collagen為最常見，而有些學者為求較佳的機械性質，也有採用 PCL或 Silk fiber
者。目前較有進展者，為支架的設計如果是有 cross-link的設計並輔以培養時提供機械力

量的前驅壓力（pre-stress），所培養出的不管是細胞型態與後續的間質組織（matrix）成
份都比較像真正的韌帶組織。對於韌帶組織工程而言，目前的共通原則是支架的原型最好

是能像繩索狀可以互相纏繞成似韌帶纖維的結構，可以提供類韌帶的機械力量，有適當孔

洞半徑容許細胞滲入著床、附著，及理想的分解速度以配合新韌帶的組織形成。 

4. 化學因素 

1. 目前尚無法有一真正的生物標誌（biomaker）可以用於標示確認培養自韌帶纖維母細
胞（fibroblast），特別是指前十字韌帶（ACL）之纖維母細胞，韌帶組織細胞特性的描
述如下： 

（a） 細胞外間質組織成份包括有 collagen type I and III，elastin，fibronectin，decorin，
and biglycan48~51。 

（b） Collagen type I對 type III的比率，每種韌帶皆有差異，皆有其特性。 
（c） Cross-links的型態組成與含量。 
（d） 膠原蛋白之特殊結構如 crimp pattern及 collagen fibril diameter。 
2. 生化相關研究已發現許多生長因子及氧氣，對於間質幹細胞及原始纖維母細胞的分
化、生長及形成間質組織都有貢獻，各自有不同影響 52~63。ascorbate-2-phosphate64~65

對體外細胞生長及組織形成的維持有明顯的促進作用。而相當多的生長因子如

epidermal growth factor（EGF）、basic fibroblast growth factor（bFGF）、insulin-like 
growth factor-II（IGF-II），以及 transforming growth factor-ß（TGF-ß）等，對細胞分
化（differentiation）、細胞分裂生長、間質組織的分泌與形成等，都有各自不同的貢獻

與影響。  

5. 機械因素與生物反應器 

    目前的研究顯示 66~67 在生物反應器中培養的組織工程的生物產物（engineered 
bioproducts），必須提供適當的機械因素，而且必須仿組織本身所負擔的機械功能。以韌帶
為例，提供 dynamic strain與 torsion的 pre-stress機械力量，對於未來培養出來的初步組

織工程化韌帶，不論在細胞型態，間質組織成份，cross-link的排列與微結構，皆有正面的

意義。目前在培養組織工程化韌帶的生物反應器設計，皆把此機械因素納入必備的條件之

一，以求培養出來的組織的各項性質最接近人體的結構。 

6. 結論 
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    雖至目前為止，尚無一項組織工程化韌帶通過人體試驗，但明顯地在各方面研究皆有
所進展，但是面對每年有如此多的人需要韌帶的代償（尤以前十字韌帶斷裂的傷害為著），

我們當更有責任心與使命感去努力來完成接續的目標。 

 

四、骨組織的再生醫學 

用骨組織工程的原理及方法來製造骨頭的生物製品，如同製造軟骨、韌帶的生物製

品ㄧ樣，也需考量細胞、支架及培養的條件。 

1. 骨髓幹細胞的基本培養 

每種組織有不同的生物學特性，所以體外的培養條件也有所不同。雖然培養方法很

多，但基本方法卻大同小異，只要了解基本原理、方法、要領，就可明白大部分的基本培

養。以人類為例子，間葉幹細胞的來源通常是骨髓基質，大多從骨髓抽取液除去紅血球和

血漿，並且培養在胎牛血清的培養液中。因為造血幹細胞通常為懸浮性的細胞，所以貼附

在塑膠培養皿上的細胞就是骨髓間葉幹細胞。而骨髓間葉幹細胞在繼代培養後依然能維持

正常的染色體數目，只是繼代次數一多會使細胞逐漸老化進而死亡 68。 

培養操作的基本要求是”無菌操作”，因為體外培養的細胞沒有抵抗感染的能力，所以

必須避免污染儘可能達到無菌操作。首先，（1）操作臺消毒，目前大多利用紫外線燈滅菌。

在紫外線照射期間，培養細胞的培養液勿放置在操作臺面上，避免受紫外線的影響（必要

時用紙張覆蓋）。（2）洗手和著裝，因為手會接觸到無菌操作臺，所以利用 70％酒精進行

清洗和消毒。（3）火焰消毒，在無菌培養操作臺培養時，例如開啟或封閉瓶口前都要先火

焰燒灼後進行。 

在無菌臺操作時，培養液在未使用前不宜過早開啟，如不再使用也需封閉瓶口，而培

養用瓶開啟後，平放可避免落菌機會，其他用於吸取的吸管也要避免混用，以免污染擴大

或細胞交叉汙染。操作中不能朝著操作臺講話、咳嗽等，以防唾液中細菌或黴漿菌被帶到

臺面而污染。 

2. 骨組織的成份與骨骼合成的生理過程 

人體骨組織有大量的礦化成份，所以呈現一種剛性的結構。因此骨組織可以用來支撐

身體、保護軟組織、運動和維持人體外形姿勢等。其中，骨骼也由細胞間質把骨細胞包圍

著，而細胞間質則由基質、無機鹽（inorganic salt）和水份組成。90％基質都是膠原蛋白，

屬於有機的網狀結構，一旦有礦化作用，相對的有機質含量就會減少。細胞間質主要含有

大量氫氧基磷灰石（hydroxyapatite）的礦物質鹽類，一旦鹽類被堆積在細胞間質中的基

質的膠原纖維上，就會產生骨化作用（ossified），使組織變硬 69。 
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3. 骨骼培養的生醫材料（骨細胞組織工程使用的材料介紹） 

生物材料結合了生物、醫學和材料，是橫跨不同學術的一門科學。而生物體材料是指

動物、植物或微生物的組成份或代謝物，利用純化或直接加工，加入適當成分或化學修飾

來製備出。骨骼系統是由骨組織、軟骨、纖維結締組織、血液和神經組織組成，即使是骨

骼的堅硬成份間都有空隙的存在。骨骼重建有個重要的因子是年齡，20 歲前骨的形成和

吸收作用的很好，但形成作用大於吸收作用。20歲到 40歲則是兩者速率均降低但保持一

定的平衡，超過 40歲後吸收作用增加，但是骨的形成卻不變而慢慢發生骨鬆症。因此在

選擇理想的骨骼材料時，希望植入物可以將周圍的纖維蛋白、多核白血球聚集在一起，使

纖維母細胞可以出現在附近，引導間葉幹細胞進入缺陷中，接著間葉幹細胞分化成骨母細

胞（osteoblast）和軟骨母細胞（chondroblast），此時會形成血管的毛細血管進入，提供

骨母細胞和軟骨母細胞所需的養分，因而形成”新生的骨細胞”70。 

 應用於組織工程骨骼培養的生物材料可以分成兩大類，天然性生物材料和合成性生

物材料，目前在組織工程實驗上可以用的天然性生物材料包括有幾丁聚醣（chitosan）、

褐藻膠（alginate）、膠原蛋白（collagen）、明膠（gelatin）、玻尿酸（hyaluronic acid）、

纖維素（cellulose）、蠶絲（silk）、珊瑚（coral）、陶瓷（ceramic）等。合成性生物材料

主要又分兩大類，一是含鈣鹽類，包括有氫氧基磷灰石、三鈣磷酸鹽、碳酸鈣、硫酸鈣等，

另一類是合成高分子聚合物，包括有聚乳酸、聚乙醇酸、聚甘醇酸等。對於骨組織工程上

所使用的生物材料，通常要具備的特性包括有生物相容性、可降解性、機械強度夠等。近

來生物材料的改進，除了採用複合材料外，另外再結合生長因子，製成適合幹細胞生長分

化成骨骼細胞的支架 71。 

4. 骨組織細胞的分子標記 

目前實驗室用來監測骨組織硬骨細胞的分子標記有 Cbfa-1，alkaline phosphatase

（ALP），collage type I，osteocalcin（OCN），osteopontin（OPN），bone sialoprotein

（BSP）等。在幹細胞分化為硬骨細胞的過程中，不同時期會表現出各種不同的分子標記，

既使是非常少量的細胞，利用 Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction 

（RT-PCR）的方法，可以測得細胞的分子標記，用以記錄分化的情形 72。 

5. 幹細胞誘導的方法 

 幹細胞有兩種分化的方式，一種是生物體內誘導（in vivo）自行分化，另一種是體

外誘導（in vitro）利用化學藥劑及生長因子來誘導成為所需要的細胞。骨髓間質幹細細胞

可以被誘導成為海綿骨、硬骨、軟骨、肌腱、骨骼肌等。例如將骨髓間質幹細胞移植到有

急性心肌梗塞的動物內，就可以觀察到有新生的心肌細胞產生，而且使動物重生，這是生
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物體內誘導（in vivo）的方式。例如在 5-azacytidine 的誘導下，小鼠的骨髓間質幹細胞

在體外可以向心肌細胞的方向分化。而在 dexamethasone、ß-glycerophosphate、ascorbic 

acid與骨髓間質幹細胞同時於體外培養，可以誘導成為骨細胞，進而生成骨細胞外間質，

若加入 bone morphogenetic protein（BMP）生長因子，可以加強骨髓間質幹細胞分化為

骨細胞 73。 

6. 檢驗骨組織的方法 

Alkaline phosphatase（ALP）：alkaline phosphatase存於骨骼中，由骨細胞產生，稱
為 bone-alkaline phosphatase，可以用來檢測骨骼生長方面的指標，用來評估骨組

織的代謝狀況。 
Calcium：鈣存於骨細胞所產生的細胞外間質中，利用 calcium assay可以用來測試鈣的

含量，知道骨組織的代謝情況。 
    Alizarin染色：alizarin red 會和骨細胞產生的細胞外間質中的鈣發生反應，使原本淡咖

啡色的骨組織轉變成鮮紅色，可以用作骨組織中鈣的定性檢測。 
Von Kosa 染色：用以偵測鈣化的染色定性分析。測試時，當樣品呈現黑褐色就代表有
鈣化的情形 74。 

7. 組織工程在醫學上的應用 

幹細胞的主要目的是替再生醫學找到希望，利用它可以分化成各種體細胞，加上修改

基因的技術，未來有可能治癒癌症及遺傳疾病，可以讓病患獲得重生的機會。也有學者將

骨髓幹細胞注入靜脈，配合血管手術治療，讓心臟衰竭的患者的心臟功能加強。但是目前

為止，幹細胞無法大量製造出治療上所需要的細胞，加上幹細胞與癌細胞只有一線之隔，

稍有不慎，幹細胞可能會引發出癌細胞的潛在危機。目前人體骨組織的量產，還無法完全

實現，假以時日，未來人類的各種組織或器官的缺損，將可藉由人體幹細胞及組織工程來

治療 75。 
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第六章 

心臟幹細胞治療 

Cardiac Stem Cell Therapy 

陳盈憲 李啟明 

臺灣大學醫學院 內科 

 

一、前言 

心肌細胞，長約 80微米寬約為 50微米，細胞間彼此以閏盤（intercalated disks）連接，

平行或斜向排列。長久以來，心肌細胞被認為是最終分化的細胞，一旦受損死亡則無法再生。

取而代之的是纖維化等結締組織，因而導致局部心肌收縮功能或局部電氣傳導異常，進而影

響心臟整體的協調性或誘發心律不整。而當大區域心肌缺損時，心臟衰竭接踵而來，這將影

響生活品質、病人心理、長期預後以及龐大的醫療支出。 

而近代急性心肌梗塞的治療也是基於這樣的認知，建議早期重建阻塞血管的血流，以便

將心肌壞死區域降到最小範圍。近來利用經皮冠狀動脈內血管成形術（percutaneous 

transluminal coronary angioplasty）、注射血栓溶解劑及冠狀動脈繞道手術以達到早期重建阻

塞血管的血流的目的，同時已能大幅降低急性心肌梗塞死亡率。但心肌梗塞後造成的心衰竭

依舊衍生出許多的問題。而對於末期心臟衰竭病患，除了施與雙心室節律器（biventricular 

pacing）甚至接受換心手術之外，對於修復衰竭的心臟部份並沒有特別突破性的方法。 

進來鑒於幹細胞增生、培養、萃取技術的了解，使得利用幹細胞治療作為受損心肌的修

護燃起曙光。進來有更多的證據支持，利用幹細胞治療心臟疾病已有實質的幫助，而非空談

理論。 
 

二、幹細胞來源 

目前臨床幹細胞試驗運用許多的細胞來修補心臟，依來源可分為成人骨髓幹細胞、成人

心肌幹細胞及胚胎幹細胞，以下簡介這些常用的幹細胞（表一）： 

1. 成人骨髓幹細胞（Bone Marrow Stem Cells）  

骨髓內有許多不同的細胞，包括造血幹細胞、間質幹細胞（mesenchymal stem cells）、

多分化潛力成人前驅細胞（multipotent adult progenitor cells）以及血管內皮前驅細胞 
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（endothelial progenitor cells）。因為是自體的來源，因此廣泛應用於心臟幹細胞移植上。以

下介紹幾種目前研究中的緣自骨髓之幹細胞。 

(a) 多分化潛力前驅細胞（Multipotent Progenitor Cells） 

最初一些學者1認為骨髓造血幹細胞（bone marrow-derived hematopoietic stem cells， 

HSCs）是經由分化（trans-differentiation）行成心肌細胞及血管組織，進而達到壞死的心肌

組織再生的目的。 但部分的研究2-4卻認為骨髓造血幹細胞並不能直接分化成心肌細胞，而是

以細胞融合（cell fusion）的方式與梗塞區域內的心肌細胞結合，且只有極少的比例發生細胞

融合而非大範圍區域。不同的骨髓幹細胞具不同分化能力且具有不同的功能及使命，Yoon等

學者5於2005年進一步分離出一種具有多分化潛力的骨髓幹細胞。不同於骨髓造血幹細胞主要

的作用是分化成多種的血液細胞，多分化潛力的骨髓幹細胞可分化成人體中的三大胚層。若

將此種骨髓幹細胞注射入梗塞的心肌組織，可透過幹細胞分化成心肌細胞，或與宿主的心肌

細胞融合，也可能經由旁分泌（paracrine）釋放出訊息物質以改善宿主的心肌細胞存活並促

進增生。但未來仍需許多後續的研究去確定骨髓幹細胞究竟是否可作為心肌移植之用。 

(b) 血管內皮前驅細胞（Endothelial Progenitor Cells） 

血管內皮前驅細胞也是源於骨髓的多功細胞，但亦存在於周邊血液中。這類細胞能分化

成血管內皮細胞及動員許多促進血管形成的生長因子（proangiogenic factors），以促成血管

新生。這些細胞同時具有造血細胞的表面標記CD34+/CD133+，以及血管內皮細胞的標記-血

管內皮生長因子受體-2（vascular endothelial growth factor receptor-2, VEGFR2, KDR, 

Flk-1）6。經由體外培養7,8，可得到一些帶有細胞表面標記CD14+/CD34- 的細胞，這是血管

內皮前驅細胞的一個子群，會促使生長因子的分泌以幫助血管新生。血管內皮前驅細胞目前

臨床上應用在血管新生以治療周邊動脈阻塞性疾病9，至於對心臟冠狀動脈疾病則助益不大
10,11。 

(c) 間質幹細胞（Mesenchymal Stem Cells） 

間質幹細胞起源於骨髓的基質，它會在骨髓中形成骨架以利造血細胞存活，並且分泌出

許多有助於造血細胞增生的物質。不同於骨髓組織，間質幹細胞主要的表面標記為 

CD45-/CD34-/CD133-12,13。間質幹細胞具有分化成許多組織的能力，如骨頭、軟骨、肌肉、

肌腱、韌帶與結締組織等。早期的體外及體內研究12,14皆顯示，間質幹細胞可受去氧核糖核

酸去甲基化劑（DNA demethylating agent）之誘導而分化成心肌細胞。後續在動物心肌梗塞

的實驗中15,16，間質幹細胞被証實會分泌一些物質以加強血管新生，並分化成心肌細胞，最

終達到改善心肌收縮的效果。間質幹細胞也具備有移行至受損心肌的能力，將間質幹細胞注

入心肌梗塞的老鼠尾巴靜脈內，會在心肌鄰近梗塞的區域發現其蹤跡。運用間質幹細胞進行

心肌細胞的修補的最大好處是自體而非異體的來源，可以避免排斥反應。此外此種細胞的好

處是它是可以在體外培養，但是通常需要較長時間的培養才可達一定數量。這些優點使得間
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質幹細胞成為不錯的選擇。 

2. 骨骼肌母細胞（Skeletal Myoblasts） 

骨骼肌細胞在受損後可以藉由衛星細胞（satellite cell）或骨骼肌母細胞（skeletal 

myoblast）與鄰近的肌纖維融合，並進一步分化成骨骼肌細胞，以達到再生的效果。衛星細

胞在心肌組織中僅能分化成骨骼肌細胞，但許多動物實驗 17,18則指出，即使骨骼肌母細胞在

心肌內只分化成骨骼肌細胞，但仍可改善左心室局部及整體的功能。因為骨骼肌可經由切片

取得，而且可在體外分離及培養大量的骨骼肌母細胞；這類細胞僅能分化成多核的骨骼肌而

不會分化成其他的細胞，因而有較小的致癌性；骨骼肌在缺氧的狀態下不易發生細胞凋零

（apoptosis）。這些特性都使得骨骼肌母細胞成為治療心臟疾病的幹細胞來源中不錯的選

擇。然而骨骼肌母細胞對心臟功能的改善幅度不一，且有引發不整脈之疑慮，因此仍需更多

研究來證實其治療之角色。 

3. 成人心肌幹細胞（Adult Cardiac Stem Cells） 

過去認為心肌不具有再生的功能，直至2003年心肌幹細胞的發現扭轉了長久以來錯誤的

假設。心肌幹細胞不僅可自行再生，也可以分化成許多不同種類的細胞，如心肌細胞，平滑

肌細胞以及血管內皮細胞。以動物實驗為例19，將一種Lin- c-Kit+的心肌幹細胞注射進入缺氧

的心臟，可成功形成新生的血管及心肌細胞，並且顯著改善心臟功能。Sca-1+的心肌幹細胞

也有類似作用20,21。此外，有一群會分化成心肌的幹細胞21被發現會表現Abcg2 transporter 

protein，將此類Abcg2+細胞與心肌細胞在體外一同培養，可以分化出 alpha actinin-positive

細胞。將Abcg2+ cells應用在心臟疾病治療的研究則在進行中。至於帶有iselet-1轉錄因子

（transcription factor）的心肌幹細胞群，在心臟發育時會在outflow tract，右心室及心房等處

增生形成心臟的構造22。若在體外將isl1+ 細胞與間質細胞（mesenchymal cell）一同培養，

細胞可增生並持續分泌 iselet-1卻不會分化。但若加入4-hydroxytamoxifen或和胎兒的心肌細

胞一同培養，isl1+則可以分化成心肌細胞。目前仍尚未有應用isl1+在治療方面的臨床報告。

雖然有這幾種心肌幹細胞的分子標記被找出，但是其中的不同點與意義仍然未有定論，也因

此從體內分離心肌幹細胞、經體外培養、再轉植於心肌的治療方法，仍需更多的研究。 

4. 胚胎幹細胞（Embryonic Stem Cells） 

胚胎幹細胞的歷史可回溯到1950年代。當時為了研究畸胎瘤或畸胎癌，科學家分離出胚

胎癌幹細胞（embryonic carcinoma stem cell），這成為日後發展胚胎幹細胞的根基。三十多

年後，胚胎幹細胞被成功的分離出來23,24。隨後leukemia inhibitory factor（LIF）25被發現可

以將胚胎幹細胞維持於不分化的狀態。若在沒有纖維母細胞（fibroblast）提供營養且沒有LIF

的情況下，胚胎幹細胞則會開始分化。而未分化的胚胎幹細胞會表現出特有的標記，這些標
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記在開始分化後很快就會消失，包括有embryonic antigen 1 26，轉錄因子Pou5f127及Nanog

等28,29。爾後，在1985年Doetschman等學者30發現了其分化成心臟組織的潛力。在1998年

Thomson等學者31成功地自人類的囊胚（blastocyst）分離出人類胚胎幹細胞（human 

embryonic stem cells, hESCs），也開創了幹細胞發展的新紀元。這些細胞具有源自胚胎、在

特殊的環境下可以不分化地增生、能衍生形成三大胚層組織等特色，這些都符合了所有胚胎

幹細胞的特點。很快地，人類胚胎幹細胞被發現可以分化成心肌細胞32，這些心肌細胞型態

上或生理功能上都類似人類胎兒的心肌細胞。然而，因為胚胎幹細胞取自人類胚胎，其衍生

而來的合法性以及倫理爭議，大大侷限了臨床上的應用；其可能的致癌性；來源為異體因而

可能引起免疫反應，這些都是胚胎幹細胞較大的缺點。至於其優點則為：具有穩定的染色體

組型（karyotype），分化成心肌細胞後具備心肌特有的節律功能（pacemaker function）、電

氣功能（electrical function）和收縮功能（contractile function）等33,34。 
 

三、幹細胞移植方式 

迄今的動物試驗以及人體臨床試驗中，科學家嘗試過多種幹細胞移植方式。大略分為兩

大類，其一為藉手術方式直接心肌內注射（intra-myocardial injection），再者則利用導管方式

經由冠狀動脈、冠狀靜脈或周邊靜脈施行。冠狀動脈內注射（intra-coronary injection）或經

心內膜注射（trans-endocardial injection）或經由靜脈注射（intravenous）35則屬該類。 

1. 靜脈注射（Intravenous injection）  

此乃最便利之方式，但大部分植入之幹細胞隨體循環於抵達心臟前已旋即被肺臟、肝

臟、脾臟或淋巴組織所破壞，因而降低其移植效果 36。若能提升幹細胞循環到心臟的向性，

或許可以增加此方法的實用性。 

2. 直接心肌內注射（Intra-myocardial injection） 

於手術中直接於心肌內植入幹細胞，為最早採用的移植方式。此方法最大優勢則因其為

手術中移植，可以直接將幹細胞移植到欲治療的區域。但其缺點為高度侵入性、容易誘發心

律不整、只有少量的細胞可植入 37。 

3. 經心內膜注射（Trans-endocardial injection） 

利用心導管技術，將注射針頭藉導管經主動脈瓣膜逆行往左心室貼近，經心內膜直接將

幹細胞移植入左心室內。藉由電氣及心肌收縮二種訊號指引來定位（electromechanical map, 

EMM），找出結痂心肌區域作為注射目標，可增加移植的準確度。此方法適於移植體積較大

的幹細胞如骨骼肌母細胞或間質幹細胞。這些細胞若經由冠狀動脈移植，恐有冠狀動脈栓塞
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的危險。 

4. 冠狀動脈內注射（Intra-coronary artery injection） 

利用心導管技術配合氣球導管（over-the-wire balloon catheter），可將幹細胞注入冠狀

動脈以灌流至欲治療的區域。此方法最吸引人的地方，就是將細胞植入心肌梗塞區域，同時

避免了經體循環會被周邊組織破壞之疑慮；以及不必經由開胸手術，即可以將細胞準確的投

擲至心肌梗塞區域。移植時藉由短暫氣球填充，以阻斷局部血液循環，增加幹細胞與組織作

用的時間。但究竟注入多少幹細胞才足夠達成穩定且長久的移植效果一直是討論話題，目前

根據研究顯示，約只有 1～2%注入的幹細胞可以在梗塞區域偵測到 38。 

5. 冠狀靜脈內注射（Intra-coronary vein injection） 

利用心導管技術，配合 TransAccess catheter system，以及輔以放射線透視及血管內超

音波（intravascular ultrasound）定位，幹細胞亦可經由冠狀靜脈移植至心肌內 39。 
 

四、幹細胞移植的機制 

透過其研究證實，即使多數認為幹細胞移植可以用來治療心臟疾病，但其究竟透過何種

機制造成來改善心臟功能仍未知。可能的機制包括細胞轉分化（transdifferentiation）、細胞

融合（cell fusion）以及旁分泌（paracrine）等。 

1. 細胞轉分化（Transdifferentiation）  

細胞轉分化指初步分化的幹細胞進行細胞型態改變，使最初分化的細胞轉換成另ㄧ類的

細胞型態。而早期發現 1利用基因轉植技術讓造血幹細胞（hematopoietic stem cell）表現綠

色螢光蛋白，再移植入梗塞後的老鼠心肌中，造血幹細胞可轉分化為心肌細胞、內皮細胞及

平滑肌細胞等。但此說法因陸續出現相左的結論，因而並未全然被大家接受。特別是利用基

因分析等較不易為背景螢光干擾的方法，顯示造血幹細胞只分化為骨髓性與淋巴性細胞。但

移植入的幹細胞直接轉分化成心肌細胞增加收縮力或轉分化成血管內皮造成血管新生而改善

心臟缺氧仍被不少學者認為是可能的機轉。 

2. 細胞融合（Cell fusion） 

 少數的移植試驗 4認為，利用基因標記的骨髓幹細胞植入心肌梗塞區域後，於梗塞心肌

外圍可發現少數幹細胞與原本的心臟細胞融合，進而交換胞內物質與基因訊息。因此部分學

者認為幹細胞移植可能是利用幹細胞與原本心肌細胞進行細胞融合來改善與修補心臟功能。 
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3. 旁分泌（Paracrine） 

    因為只有少數幹細胞於移植後真正存活於心臟中，如此少量的幹細胞能否全部解釋左心

收縮力的改善便一直受到質疑。因此其他可能的機制與假說便因應而生，其中最受到注意的

就屬旁分泌的作用了。移植的幹細胞可能於心肌中釋放生長激素或細胞素促使血管新生、延

長心肌細胞壽命或活化心肌的前趨細胞再生與分化 40,41。 
 

五、幹細胞治療心臟疾病的臨床試驗 

    早期觀察性實驗 42發現，接受女性心臟移植的男性病患，約有 7-10%的心臟組織可發現

Y 染色體。這些組織包含心肌、冠狀動脈與小血管，意味著幹細胞移動至心臟中分生成心臟

組織可能性。至此燃起了幹細胞治療心臟疾病的大量研究。初期運用於人體的小規模首創研

究如 Strauer BE43發現自體骨髓幹細胞可以修補及因急性肌梗塞而受損的心臟、Tse HF44發

現自體骨髓幹細胞可促進慢性缺血性心臟病患者的心臟血管新生。Stamm C45發現自體骨髓

幹細胞藉由心肌內注射可幫助心臟再生。累積前人智慧，醞釀了其後更大規模與更完善的實

驗設計以測試幹細胞對心臟疾病之療效。 

1. 幹細胞於急性心肌梗塞的運用 

    早期如 Strauer BE43與 Assmus46之幹細胞移植於急性心肌梗塞的研究著重於測試移植

的安全性與粗略評估治療效果。在證實無安全之疑慮後，不少較大規模且具對照組的臨床試

驗（詳見表二）便陸續進行，以下簡介其內容: 

MAGIC cell trial47 

（Myocardial Regeneration and Angiogenesis in Myocardial Infarction With G-CSF and 

Intra-Coronary Stem Cell Infusion） 

針對急性心肌梗塞病患，MAGIC cell trial主要探討利用冠狀動脈內注射來移植以顆粒性

白血球群落刺激因子（granulocyte colony stimulation factor, G-CSF）活化出的周邊血循環

前驅細胞（peripheral blood progenitor cells）之可行性與效果。參與者為27位急性心肌梗塞

（ST-elevation myocardial infarction）並接受緊急心導管與接受支架置放患者；其中10位病

患接受G-CSF活化並萃取出周邊血循環前驅細胞後，再將這些周邊血循幹細胞利用冠狀動脈

內注射方式植入，另10位單純接受G-CSF而未接受幹細胞植入，最後7位則為對照組。研究

顯示於6月後追蹤，接受幹細胞移植的患者其左心室射出分率（left ventricular ejection fraction, 

LVEF）由原本的48.7±8.3%增加至55.1±7.4%（P=0.005），而對照組與單獨接受G-CSF病患
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之LVEF則維持不變。但進一步分析發現接受G-CSF患者有較高比例發生血管再阻塞的副作

用，引起了顆粒性白血球群落刺激因子對於增加非塗藥支架（bare-metal stent）再阻塞的討

論。隨後的MAGIC-cell-DES trial發現，塗藥支架接受了顆粒性白血球群落刺激因子後沒有明

顯支架再阻塞，但仍有賴的更多臨床證據來支持此推論。 

TOPACRE-AMI trial46,48 

（Transplantation of Progenitor Cells and Regeneration Enhancement in Acute Myocardial 

Infarction） 

TOPCARE-AMI trial也是針對急性心肌梗塞（ST-elevation myocardial infarction）病患

設計的臨床實驗。Schachinger等學者將59位急性心肌梗塞並接受緊急心導管與接受支架置

放患者，利用冠狀動脈內注射技術分別施與（1）自體骨髓幹細胞（autologous bone-marrow 

stem cells）主要組成為造血幹細胞（hematopoietic stem cells）；以及（2）周邊血循環前驅

細胞（circulating-blood-derived progenitor cells），主要為組成為內皮幹細胞（endothelial 

progenitor cells）。分別於4個月及12個月後追蹤，發現兩組之LVEF上並無顯著差異，但各自

與移植前LVEF相比則有明顯增加；移植後4個月，利用左心室血管攝影，LVEF由50±10%增

加至58.3±10%（P=0.001）。移植後12個月，LVEF更增加了9.3±8.0%。此研究同時再次強調

了幹細胞移植的安全性，利用Kaplan–Meier analysis，97%患者於100日內未曾發生二度心

肌梗塞，或因心衰竭而重複住院等情形。這一個Phase I trial雖沒有對照組，且無法證實究竟

哪一種幹細胞型態是最有療效，不過又再次奠定幹細胞移植於治療急性心肌梗塞的角色。 

BOOST trial38,49 

（The Bone Marrow Transfer to Enhance ST-Elevation Infarct Regeneration trial）  

BOOST trial主要研究自體骨髓幹細胞對於急性心肌梗塞（ST-elevation myocardial 

infarction）患者心臟收縮力的影響。60位急性心肌梗塞並接受緊急心導管與支架置放患者，

隨機分配至對照組接受最佳藥物治療，或實驗組接受經冠狀動脈植入自體骨髓幹細胞。六個

月後利用核磁共振評估心臟收縮功能，發現對照組LVEF由51.3±9.3%變為52.0±12.4%；而實

驗組則由50±10% 增加為56.7±12.5%（P=0.0026）。但於18個月後追蹤發現兩組LVEF變化

轉為無顯著差異，主要是因為於18月時，實驗組的LVEF雖然比移植前增加了5.9%，但對照

組的LVEF則持續進步，比移植前增加3.1%。BOOST trial雖無法證實幹細胞移植可以持續改

善左心室收縮力，但至少證明單一劑量的幹細胞治療可以加速心臟功能的恢復。 

JANSSENS 200650 
Stefan Janssens 利用隨機分配、雙盲試驗及安慰劑對照組的實驗設計，將 67位急性心
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肌梗塞（ST-elevation myocardial infarction）且成功接受緊急心導管與接受支架置放患者分

成兩組，兩組人皆於心肌梗塞後第一天接受骨髓幹細胞萃取。對照組共 34名接受最佳藥物治

療以及經冠狀動脈注射安慰劑，而實驗組共 33名則接受冠狀動脈內注射自體骨髓幹細胞。4

個月後核磁共振攝影追蹤，發現兩組之 LVEF並沒有顯著的差異；安慰劑對照組由 46.9±8.2%

變為 49.1±10.7%，幹細胞移植實驗組則由 48.5±7.2%變為 51.8±8.8%（P=0.36）。但是接受

自體骨髓幹細胞移植可使心肌梗塞範圍縮小，局部收縮功能亦可獲改善。這意味著自體骨髓

幹細胞移植雖未能完全增加左心收縮功能，但可影響心肌梗塞後的左心室重塑。 

REPAIR-AMI trial 200651,52 

（Reinfusion of Enriched Progenitor Cells and Infarct Remodeling in Acute Myocardial 

Infarction trial） 

REPAIR-AMI trial利用雙盲、安慰劑對照組與多醫學家中心合併的臨床實驗設計，主要

研究冠狀動脈內注射自體骨髓幹細胞對於急性心肌梗塞（ST-elevation myocardial infarction）

後心臟功能的影響。研究涵蓋急性心肌梗塞並接受緊急心導管與支架置放術之患者共204

位，包括接受自體骨髓幹細胞移植者101位，及接受安慰劑的對照組103位。於4月後追蹤發

現，接受自體骨髓幹細胞移植者其LVEF增加了5.5±7.3%，而對照組則增加了3.0±6.5% 

（P=0.01）。次族群分析更發現，心肌梗塞後LVEF低於中數（LVEF<48.9%）患者於自體骨

髓幹細胞移植後LVEF的改善則最顯著。相較於接受安慰劑的對照組，接受自體骨髓幹細胞移

植者於一年後有較低的死亡率、再次心肌梗塞、因血管再狹窄而需要重複接受經皮冠狀動脈

內血管成形術以及因心衰竭而重複住院比例。 

2. 幹細胞於慢性缺血性心臟病的運用 

當幹細胞移植對急性心肌梗塞的修補上展現初步的療效，研究矛頭很快轉向慢性缺血性

心臟病的治療上。特別在小規模研究上的成功，針對慢性缺血性心臟病的研究也因應而生。 

PERIN 200453 

Perin針對幹細胞移植治療慢性缺血性心臟病所設計的臨床試驗，共20位慢性心缺血性

心臟病患者參加此研究，這些患者皆為LVEF<40%，單光子電腦斷層攝影（single photon 

emission tomography，SPECT）証實有殘活的心肌細胞，且不適合接受繞道手術或經皮冠

狀動脈內血管成形術。其中11位病患，利用導管技術以及電氣訊號指引定位，透過NOGA 

Myostar注射導管（injection catheter）將自體骨髓幹細胞經心內膜直接注射到標的區域內。

另外9位病患則為對照組。追蹤一年後發現，接受自體骨髓幹細胞移植組病患，其單光子電腦

斷層攝影顯示之心肌缺血區域減小；運動心電圖測試顯示運動耐受度增加。這樣的研究為末
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期心衰竭病患提供治療上的ㄧ線曙光。 

ERBS 200554  
Sandra Erbs 主導的研究主要討論周邊血循環前驅細胞是否可以改善慢性缺血性心臟

病，特別是慢性血管全阻塞（chronic total occlusion）的情況。利用隨即分配、雙盲及安慰

劑對照組的實驗設計將 26 位患有冠狀動脈慢性血管全阻塞且已接受經皮冠狀動脈內血管成

形術與支架置放的患者分成兩組。實驗組共 13名，接受顆粒性白血球群落刺激因子（G-CSF）

活化並收集周邊血循環前驅細胞，隨後接受冠狀動脈內周邊血循環前驅細胞注射，對照組共

13名亦接受顆粒群落刺激因子（G-CSF）活化並收集周邊血循環前驅細胞，但最後只接受冠

狀動脈內注射血清安慰劑。追蹤比較 3個月後，發現接受冠狀動脈內注射周邊血循環前驅細

胞患者其 coronary flow reserve（CFR）約增加 43%，而對照組則沒有變化；磁振攝影發現

接受細胞移植後，陳舊性梗塞區域減少 16%，而 LVEF增加 14%。進而推論冠狀動脈內注射

周邊血循環前驅細胞可以改善微小冠狀血流進而喚醒因缺血性變化而暫時失能的心肌細胞。 

TOPCARE-CHD trial55 

（Transplantation of Progenitor Cells and Recovery of LV [Left Ventricular] Function in 

Patients with Chronic Ischemic Heart Disease） 

TOPCARE-CHD trial乃針對慢性缺血性心臟病病患設計的臨床試驗，主要研究自體骨髓

幹細胞移植是否對於陳舊心肌梗塞病患帶來好處。共75位慢性缺血性心臟病患者（距前次發

生心肌梗塞至少三個月以上）加入此研究，其中23位為對照組，24位接受周邊血循環前驅細

胞（CPC），剩餘28位接受自體骨髓幹細胞移植。3個月後，原屬對照組的受試者隨機分配接

受周邊血循環前驅細胞或是自體骨髓幹細胞移植，而原本接收幹細胞移植者則互換移植的幹

細胞種類。結果顯示，3個月後接受自體骨髓幹細胞移植的病患，其LVEF增加2.9%遠比對照

組或接受周邊血循環前驅細胞組改善程度為高，而接受周邊血循環前驅細胞之LVEF則下降

0.4%。即使之後交叉換組（cross-over），接受自體骨髓幹細胞移植依舊有較佳的心臟功能恢

復。 

另一個針對慢性缺血性心臟病病患設計的臨床試驗研究56，比較121位慢性缺血性心臟

病患者（平均約心肌梗塞後七年）於接受自體骨髓幹細胞移植三個月後其心房利鈉胜肽原

（NT-ProANP）及腦利鈉肽（NT-ProBNP）的變化。接受幹細胞移植後NT-ProANP由移植

前的6190±6407 fmol/mL下降至4392±3770 fmol/mL（P=0.001）；而腦利鈉肽則由移植前的

1444±2603 pg/mL下降至1186±1380 pg/mL（P=0.24）。若獨立分析移植前腦利鈉肽

>450pg/mL的病患，可發現腦利鈉肽顯著的由移植前的2137±3063 pg/mL降至1688±1509 

pg/mL（P=0.03）。而目前認為腦利鈉肽於預測心衰竭預後有指標性意義，幹細胞治療後腦利
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鈉肽下降，意味著心衰竭程度的緩解與長期預後的改善。 

3. 幹細胞於非缺血性心肌病的運用 

對於其它種類的心肌病造成的心臟衰竭，也有許多的臨床試驗在進行。少數的動物實驗

顯示57利用胚胎幹細胞也可以改善老鼠模式的擴張型心肌病變（dilated cardiomyopathy）。人

體試驗上也有MiHeart trial（Multicenter Randomized Cell Therapy Trial in Cardiopathies） 針

對心肌梗塞、慢性缺血性心肌病外還包含擴張型心肌病變（dilated cardiomyopathy）與查加

斯氏病（Chagas' cardiomyopathy）四大部分，進行測試幹細胞移植效果評估。 
 

六、未來課題 

利用幹細胞移植來治療心臟疾病是嶄新又令人引領期盼的近代醫學進展，現今幹細胞移

植仍於發展階段，嘗試用不同幹細胞型態、移植方式與移植策略。但依舊面臨許多的問題如

心律不整、腫瘤新生、不穩定基因表現甚至無法預期幹細胞於移植後能否分化成我們所需要

的組織。成人幹細胞數量較少，並隨年紀增加而遞減，運用上不容易分離與萃取。並需花一

段時間培養出一定數量後才能運用，培養期間可能遇到基因突變或表現型改變等問題。再者

研究顯示 58，成人幹細胞之再生能力與細胞著絲點（centromere）長度有關，年紀較大的病

患其幹細胞著絲點較短，增生力也不若胚胎幹細胞。而人類胚胎幹細胞目前利用老鼠的纖維

母細胞（mice fibroblast）來避免幹細胞的分化，但這樣的設計需擔心老鼠細胞將病原體帶入

人體。因此現已著手利用人類的纖維母細胞來穩定人類胚胎幹細胞。 

但如何讓注射入的幹細胞於心臟內分生成細胞間質，新生血管，甚至正確的分生成心肌

細胞與正確的三度空間排列，都是需克服的難題。若無法在人體內引導幹細胞正確的分化，

部分學者已於人體外，將幹細胞於人工合成的三維間質上分生為心臟組織，再考慮利用手術

移植回人體作為替代方案。 

長遠的安全性也是相當重要的課題，幹細胞為多功細胞，意味著各種分化的可能性。幹

細胞移植入心臟後會不會分化成纖維組織，骨骼組織或甚至形成腫瘤呢？初期所帶來的好

處，在更長遠的追蹤之後，會不會出現意想不到副作用呢？此外還有許多爭議不斷的問題，

如最適當的幹細胞數量未定、幹細胞移植真正的作用機轉、幹細胞移植後能否長期存活、何

者才是最佳的幹細胞注射方式以及研發新的移植後幹細胞追蹤方式等，仍有賴更多臨床試驗

的投入。雖現有的證據仍在累積中，但現在還有誰敢拍胸保證，受損的心臟不能再生呢？ 
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表一                                幹細胞的細胞特性 
幹細胞種類 細胞表面標記 優 劣 
自體骨髓幹細胞  自體來源無排斥問題、多功細胞 功能未定 

血管內皮前驅細胞 VEGFR-2, CD34, CD133 自體來源無排斥問題 來源有限 

中胚層幹細胞 
CD45-/CD34-/CD133- 自體來源無排斥問題 

適合冷凍保存 

功能未定，不易細胞培養 

骨骼母細胞  自體來源無排斥問題，來源豐富 考量心律不整的風險 

心臟幹細胞 
SP, c-kit, scal-1, Isl-1, 

MDR-1 

自體來源無排斥問題、心肌細胞表

現型 

數量少、需透過細胞培養技術

胚胎幹細胞 
 多能幹細胞具高延展性 需免疫抑制，倫理爭議，可能

形成腫瘤，來源有限 

胎兒心肌細胞 
 心肌細胞表現型 需免疫抑制，倫理爭議，細胞

存活期短，來源有限 

參覽Michael S. Lee, MD, et al. Stem-Cell Transplantation in Myocardial Infarction: A Status Report. Ann Intern Med 

2004:140（9）:729-37 
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表二                           幹細胞治療心臟疾病之臨床試驗覽表 

研究 對象 人數 
合併治

療 
幹細胞種類 

細胞數量

（/mL） 
移植方法 追蹤時間 結果 

TOPCARE-AMI 
急性心

肌梗塞 
59 PCI 

BM MNC 

CPC 

213x106 

16 x106 

冠狀動脈內

注射 
4月&12月 

EF與移植前相比

增加，但 BMMMC

與 CPC 兩組間無

差異 

Wollert et al. 

（BOOST trial） 

急性心

肌梗塞 
30 PCI BM MMC 24.6x108 

冠狀動脈內

注射 
6月&18月 

初期 6月 EF增

加，但 18月時 EF

無差異 

REPAIR-AMI 
急性心

肌梗塞 
204 PCI BM MNC 234x106 

冠狀動脈內

注射 
12月 

LVEF增加，降低

死亡率、二次心肌

梗塞、與在狹窄率

Janssen et al. 
急性心

肌梗塞 
67 PCI BM MMC 304x106 

冠狀動脈內

注射 
4月 

梗塞區域減少，EF

不變 

Perin et al. 
缺血性

心衰竭 
20 無 BM MMC 25x106 

經心內膜注

射 
12月 

改善心臟灌流，運

動耐受度與增加

EF。降低心衰竭症

狀，心絞痛以及

ESV 

TOPCARE-CHD 
缺血性

心衰竭 
75 無 

CPC 

BM MNC 

22x106 

205x106 

冠狀動脈內

注射 
3月 

只有接受 BM 

MNC可使 LVEF

增加 

Erbs et al. 

慢性血

管全阻

塞 

26 PCI CPC 69x106 
冠狀動脈內

注射 
3月 

降低梗塞範圍，增

加 LVEF， 

Coronary flow 

reserve 

CPC= circulating progenitor cells, BM MMC= bone marrow mononuclear cell 

參覽 Eduard Shantsila, MD, at al. Endothelial Progenitor Cells in Cardiovascular Disorders J Am Coll Cardiol 2007;49:741–52 
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第七章 

再生醫學在牙科疾病之運用 

Application of Regenerative Medicine in Dental Disease 

陳敏慧 

臺灣大學醫學院臨床牙醫研究所 

 

一、前言 

 再生醫學（regenerative medicine）乃藉由細胞、智慧型生醫材料、生物活化分子訊息

提供適當的訊息以促進生物有自癒的能力；隨著基因體資訊的發展，幹細胞（stem cells）的
應用與生物材料的研發，帶來再生醫學極大的發展潛力。以目前的發展，幹細胞已可應用於

多種組織的再生了，包括肌肉、軟骨、骨組織、肝臟、心臟、腦神經、肺臟、小腸血液細胞

等，牙齒再生更開啟了器官再生的契機。而奈米生物技術（nanobiotechnology）的發展亦使
得再生醫學有更大的突破。常見的牙科疾病包括齲齒、牙髓病變、牙根斷裂、牙周病、外傷

撞擊、牙齒脫落、斷裂不整、缺牙、唾液腺功能不全（salivary gland hypofunction）、唇顎
裂（cleft lip and cleft palate）、顳顎關節障礙（temporomandibular joint disorder）、口腔癌
（oral cancer）、三叉神經病變（trigeminal neuralgia）等口腔顎顏面疾病（oral-maxillo-facial 
diseases），因此探討再生醫學在牙科疾病的應用，實則探討再生醫學在口腔顎顏面疾病的應
用。 
 

二、再生醫學在口腔顎顏面疾病運用之重要性 

    再生醫學期待在實驗室利用生長因子（growth factor）及生物材料支架（scaffold）促使
細胞得以發展生長為組織或局部器官，以取代或輔助體內因受傷或退化而失去功能的組織或

器官。雖然在體外培養細胞已進行多年了，然而針對較複雜的立體組織之培養期能達到類似

人體功能的設計乃是近年來才逐漸有的發展趨勢。在此過程中需要許多不同領域的學者參

與，包括醫學及生物技術學家，細胞生物學家，分子生物學家，生物材料工程學家，電腦程

式設計家，顯微影像處理學家等。此外，各種有利於組織生長及培養的儀器，例如生物反應

器等設備的研發皆在再生醫學中扮演著極重要的角色 1。 
再生醫學在口腔顎顏面疾病的應用，特別具有挑戰性及重要性，主要原因包括： 

1. 口腔顎顏面具有複雜的神經分佈可提供特殊的感覺反應及控制肌肉語言、呼吸、咀嚼及情

緒的進行表達。 
2. 口腔顎顏面有很多的血管供應可支持高度能量的需求。 
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3. 口腔顎顏面具有全身最複雜的關節。 
4. 口腔顎顏面具有很多獨特的器官及組織：包括唾液腺、舌頭、牙齒及牙周組織。 
此外，任何這些組織的重建必需符合美觀的需求，而且由於臉部是表現個人形象最重要

的部位，因此，口腔顎顏面組織器官著實是很重要的部位。因此，再生醫學在口腔顎顏面疾

病的應用特別具有意義及其重要性 2。 
 

三、再生醫學的研究方向 

 再生醫學乃藉由細胞 、智慧型生醫材料、生物活化分子訊息提供適當的訊息以促進生物

組織或器官有再生的能力，因此再生醫學結合奈米技術與幹細胞組織再生可括三大方面的研

究與應用：（一）細胞：包括自體移植（autograft）／異體移植（allograft），已分化細胞／幹
細胞（stem cells）由局部或全身性注入幹細胞，探討內在幹細胞機制加以活化、控制、全然
應用。（二）智慧型生醫材料：將生物訊息分子結合在生醫材料上以模擬細胞外基質

（extracellular matrix），塗佈高分子以促進細胞貼附或控制生長因子以促進組織再生 3，4。（三）

生物活化分子訊息：以奈米技術（nanotechnology）探討再生過程的分子作用機轉，發展可
適時釋放蛋白質，胜肽（peptide），與基因的類似生物訊息之系列裝置，利用最高劑量與釋

放機制作成無侵犯性傳輸系統，以探討組織再生。 
 

四、幹細胞的特性與應用 

自從 1998 年人體複效性幹細胞（stem cells）首度成功地被分離並培養出細胞系（cell 
lines），即引發醫界極大的振奮，其發展帶來醫界治療疾病與預防醫學的新楔機，值得更進

一步的研究，而其可能引起的道德議題也廣受爭論。 

1全效性及複效性細胞 

當精子與卵結合之後，即形成一個具有發育為完整有機體潛力的細胞，此受精卵稱為「全

效性的」（totipotent），在受精之初的一小時，受精卵可分裂為兩個一致的全效性細胞，也就

是說，如果將兩個細胞其中任何一個放在子宮內，他們皆有發育成為一個胎兒的能力，事實

上，雙胞胎的形成，也就是當兩個全效性細胞彼此分開之後各自形成一個基因一致的獨立個

體，而當受精卵在受精之後四天，細胞也經過數次分裂過程之後，這些全效性細胞即開始特

化（specialized），細胞聚集形成一個中空的囊胚（blastocyst），此囊胚的外層細胞群可繼續
形成胎盤及胎兒在子宮內發育所需的各種支持性組織，而囊胚的內層細胞最後會形成人體各

種組織，雖然內層細胞可以形成人體內各種不同類型的細胞，但是由於這些內層細胞無法形

成胎盤或在子宮發育所需的支持組織，所以這些內層細胞並不能形成一個有機體，我們稱這

些內層細胞為〝複效性的〞（pluripotent）──也就是他們可以形成多種類型的細胞但是並非

胎兒發育所需要的所有細胞類型。由於其效能並非完全的，他們不是全效性的也非胚胎本身，

事實上，如果將一個內層細胞放在子宮內，它並無法形成一個胎兒。 
  幹細胞乃是具有無限分裂能力，可產生特化細胞的功能，前面所述的囊胚內層細胞即為
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複效性幹細胞，這些複效性細胞可進一步特化為多效性幹細胞（multipotent stem cells）這
些多效性細胞，可再形成具特別功用的細胞，例如血球幹細胞可產生紅血球、白血球及血小

板，而皮膚幹細胞則可形成各種類型的皮膚細胞，這些更特化的幹細胞稱為〝多效性的〞

（multipotent）。 
  多效性幹細胞乃存在於小孩及成人體內，也扮演極重要的角色。以血球幹細胞為例，血

球幹細胞存在骨髓腔內，也有少量存在於血液循環中，藉著血球幹細胞我們的血球細胞才能

不斷地更新，血球幹細胞對於維持生命是相當重要的。 
如前所述，多效性幹細胞可在某些成人組織中發現，事實上，這些幹細胞可補充我們體

內逐漸被破壞喪失的細胞，例如前面所提到的血球幹細胞（hematopoietic stem cells），多效
性幹細胞尚未在所有類型的成人組織都完全被發現，但是在這方面的研究仍不斷在增加中。

例如，幹細胞曾被認為不存在於成人神經系統中，但是，目前已有報告顯示神經幹細胞可由

大鼠及老鼠的神經系統中成功地被分離出來，而人體的神經幹細胞也已自胎兒組織中被分離

出來。此外，一種可能類似神經幹細胞的細胞也已由癲癇患者接受手術移除的腦部組織中被

分離出來了。 
至於成體幹細胞（adult stem cells）是否具有與複效性幹細胞相同的潛力？至今仍少有

證據指出在哺乳類中的多效性細胞如血球幹細胞可以改變其變化過程而產生皮膚細胞、肝細

胞或任何血球類型以外的細胞。然而，學者由動物實驗中已逐漸對此觀點產生疑問。在動物

實驗中，已證實有些成體幹細胞以往被認為是只能專一發育為一種特化細胞，事實上是可以

發育成他種特化細胞的。例如，在老鼠的研究指出，將神經幹細胞置於骨髓腔裏面，可以產

生一些不同類型的血球細胞，此外，以大鼠進行的實驗已證實，在骨髓中的幹細胞可以產生

肝細胞，這些令人興奮的發現指出，即使在幹細胞已開始特化的情況下，在某些特殊環境中，

幹細胞比原先所想像的更具變通性。 

2多效性幹細胞 

  在多效性幹細胞的研究指出，這些成體幹細胞具有極大的潛力可以用來進行研究及發展

細胞療法 5。例如，以成體幹細胞進行移植有許多優點，如果能自患者身上分離幹細胞導引

其分離及特化，再移植回患者體內，這些細胞應該不會引發排斥作用，再者，以成體幹細胞

進行細胞療法必然可減少甚或避免利用取自人體胚胎或胎兒組織的複效性幹細胞所可能造成

的道德爭議。 
   雖然如此，成體幹細胞的應用，在實際上卻有許多的限制。首先，並非體內所有的組織
皆已被分離出成體幹細胞。再者，成體幹細胞的存在量極為有限，不易被分離及純化，而且

其數量會隨著年齡而遞減。任何試圖以患者自體的幹細胞來進行治療的方法皆需要將幹細胞

自患者體內分離出來，進行培養到足夠的量才能進行治療。對於某些緊急的病症，可能沒有

太多的時間可以培養足夠的細胞來進行治療。而在某些由於基因缺陷所造成的病症中，基因

的問題仍可能存在於患者的幹細胞中，取自這些患者的細胞亦可能不適於進行移植作用。有

證據顯示，取自成體的幹細胞可能沒有像年輕細胞所具有的增殖力，而且成體幹細胞因為歷

經日常生活中各種因素的影響，包括日光照射，毒性物質影響及 DNA 一再複製可能產生誤
差的種種影響，皆可能使 DNA 有更多不正常的現象，這些潛伏性的缺點皆會限制成體幹細
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胞的被應用。 
   為了確定許多體內特化細胞及組織的來源，以發展新的治療法，針對成體幹細胞發展潛

力的研究以及相較於複效性幹細胞的探討是很重要的。幹細胞可針對多數重症提供新的療

法，並可被導引分化為特定細胞，促進組織及器官的再生 6。因此，積極致力於各種相關的

研究是必要的。科學家需要找出這些細胞的最佳來源，一旦被認定之後，即可藉以發展新的

細胞療法（cell therapy），幹細胞系的發展，包括複效性及多效性幹細胞，可運用於促進組
織及器官的再生，為發展再生醫學的重要細胞來源。 

(a) 骨髓間葉幹細胞 

在骨髓中至少有兩種幹細胞一是血球幹細胞，另一是非血球性幹細胞，這些細胞被稱為

間葉幹細胞（mesenchymal stem cells, MSCs）這些間葉幹細胞已被證實具有分化為骨母細

胞（osteoblasts）、脂肪細胞（adipocytes）、軟骨細胞（chondrocytes）、肌肉細胞（myocytes）
及神經元（neurons）等。因此，這些細胞已被認為具有極大潛能可針對疾病進行基因治療

法的利器在過去的研究中已發現至少有兩種不同形態的間葉幹細胞；其一是錐型較大的細

胞，另一是極小的快速再生細胞。  
在典型的細胞治療法中，利用分化細胞進行移植，在臨床及技術上的問題乃在於養殖及

擴大這些分化細胞所面臨的問題，再者，在體外分化的細胞經過多次培養以增加他們的數量

時，這些細胞會失去他們的顯型 7-10。在成體中，一種多效性幹細胞可用以維持結締組織包

括骨骼、軟骨、肌肉、韌帶及其他組織。這些多效性幹細胞可分化為各種幹細胞系，也就是

造骨細胞、軟骨細胞、脂肪細胞、肌細胞，而被統稱為「間葉幹細胞」（MSCs）10,11。 
間葉幹細胞（MSCs）已成功地自許多種動物包括人體 12，大鼠 13,14、老鼠 15、狗 16、

兔子 17,18，由於他們多方分化的潛力，間葉幹細胞在細胞治療上佔很重要的地位，而細胞治

療主要靠分離出來細胞的移植而修復組織的缺損，由關節軟骨（articular cartilage）在受傷
害並未穿過軟骨下的骨組織的情形下就不會產生修復的現象，我們可以看出骨髓成份對於關

節軟骨修復的重要性 19,20，無效的修復乃是由於軟骨自身的修復力不夠加上骨髓的軟骨生成

細胞無法達到預期修復的部位。相反地，如果關節軟骨的傷害延伸過軟骨下層硬骨

（subchondral bone），則修復過程可確保間葉幹細胞可由骨髓轉移到受傷處而進行軟骨分化

作用，然而，由動物及人體切片分析，可顯示事實上，組織修復合成的主要是纖維化軟骨

（fibrocartilage）而不是真正的關節軟骨 21。 
骨髓所得的細胞及骨膜前置細胞都與骨折的修復有關 22，骨折的修復藉著內軟骨骨化作

用（endochondral ossification）及骨茄的形成需要局部細胞由骨髓間隙移入骨折間縫中，這
些細胞分化為軟骨細胞而最終分化為增生軟骨細胞（hypertrophic chondrocytes）如果在骨
折處有足夠的機械穩定度，將有血管滲入的現象而新形成的軟骨會有內軟骨骨化的作用。這

過程會使骨折處有骨化的形成。 
為了改進骨與軟骨的修復，各種不同的生物移植法包括利用前置細胞的移植皆已曾被發

展。例如，骨軟骨前置細胞已被利用來進行移植，整個骨髓曾被用來治療骨缺損 23,24，而軟

骨周膜及骨膜曾被用來治療軟骨缺損 25,26製備及分離含有前置細胞的大量培養的骨髓及軟骨

周圍細胞都曾用來移植在軟骨缺損部位 27-29而骨髓細胞則被用來移植在骨缺損區 16。再者，
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許多研究皆指出生物作用因素如骨形成蛋白質可引導在動物模型中骨區及其他區形成骨，而

且，許多研究皆涉及到利用生物作用因素來促進軟骨缺損的修復 23,30，雖然這些移植皆曾被

報告出來可以促進骨及軟骨的修復，仍有許多有待研究的地方，特別是在軟骨修復方面，有

待發展一個臨床上可以應用的治療法。這些治療的基本策略乃是利用間葉幹細胞在移植體之

內發生或是對於移植的生物活化因素所產生的軟骨分化作用。然而對於這些細胞的分化及軟

骨再生（chondrogenesis）作用，目前的所知仍極少。成功的體外軟骨再生曾鳥類及胚胎哺

乳類細胞及細胞系成功地達成，而更多有價值的訊息曾自這些研究被得著 31-33，然而，直到

最近，仍無體外的系統可以促使間葉幹細胞形成軟骨而可用來直接研究分化過程，學者曾提

出一個培養系統可以促進兔子的骨髓所得的前置細胞在體外有軟骨分化現象。Johnstone 等
人 17也已發現加入組織生長激素（TGF-beta）可促進骨髓所得前置細胞分化為軟骨細胞，人
體的間葉幹細胞曾被分離並與非生骨性的人體造纖維細胞混合結果發現在這樣故意將 25-50
％非間葉前置細胞混入之後，並不會造成間葉幹細胞的骨髓骨生成量的明顯影響 34，此結果

亦使得將來利用間葉幹細胞在臨床應用的可行性提高，因為在移植 100％的間葉幹細胞必然

可能來自體內的結締組織及滲入其他循環系統的一些細胞，這些可能會稀釋原本人體間葉幹

細胞的濃度。 
間葉幹細胞具有不斷繁殖而不會失去其多效性的能力 10，有兩個不同的策略可以用來達

到間葉幹細胞組織修復的作用，第一種方法是利用間葉幹細胞尚未在分化的階段大量培養，

在局部特殊環境之下，間葉幹細胞將再分化成適當的細胞系並負擔組織再生（ tissue 
regeneration）的過程。另一種方法是將大量培養的幹細胞可直接在體內導引分化為特定細

胞系再進行移植而促進治癒過程。不論要採用何種策略，間葉幹細胞的複製及分化對於規律

的充分瞭解是必要的。 
近年來，學者對於利用取自骨髓的間葉幹細胞以進行組織的修復有著濃厚的興趣，主要

是由於此間葉幹細胞廣泛地存在，很容易取得，而且在進行細胞培養時可大量繁殖。間葉幹

細胞可提供修復骨骼肌肉組織所需的細胞來源。建立生物體外模式以研究這些前置細胞

（progenitor cells）的分化機制是很必要的。目前申請者的研究已發展出以體外模式使用間
葉幹細胞可以成功地具有軟骨再生作用以建立一個可靠而可重覆得著的細胞培養模式。乃是

利用人體骨髓幹細胞，將之分層離心後，可取得具有吸附性的細胞，再將此細胞以 trypsin 取
下。利用 TGF及 dexamethasone使之分化軟骨細胞。利用 Alcian blue將軟骨特有的多醣
蛋白體（proteoglycans）染色法可定量軟骨分化，而特定的 oligonucleotide primers可用以
在 RT-PCR作用中分辨膠原纖維第一類型、第二類型及第十類型的 mRNAs。 

（b） 下顎骨骨髓幹細胞之獨特性與應用性 

    就胚胎發育的根源而言，口腔顎顏面組織中所含的幹細胞有其特殊性而值得加以利用。

由胚胎發育的過程來看，口腔顎顏面是最早發育的部位，其中有許多極具潛力的幹細胞，就

連下顎骨的骨髓幹細胞（bone marrow stem cells）的來源也是來自神經脊（neural crest），
與其他四肢長骨的骨髓幹細胞來源不同，更具分化潛力，也可導引分化為骨、軟骨、血管、

神經細胞。口腔內的每個牙齒皆是一個器官，源自胚胎時期上皮細胞（epithelial cells）與間
葉組織（mesenchymal tissue）之互動作用。下顎骨（mandible）的骨髓幹細胞的來源也是
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來自神經脊，與其他四肢長骨的骨髓幹細胞來源不同，更具分化潛力，下顎骨骨髓幹細胞具

有比一般長骨的骨髓幹細胞更大的潛力，因此利用下顎骨骨髓幹細胞可治療牙周病，促進骨

再生，此外亦可導引為軟骨及骨組織。 

（1） 利用下顎骨骨髓幹細胞進行下顎骨及顳顎關節重建 

      口腔顎顏面（oral-maxillo-facial）對於一個人的外觀有很大的影響，許多口腔癌患者
在接受手術治療後如前所述下顎骨骨髓幹細胞具有相當特殊的潛力，因此學者致力於利用下

顎骨骨髓幹細胞放在支架上進行下顎骨的再生，利用雙重細胞導引方式培養，幹細胞分別導

引軟骨及骨細胞，則可建立顳顎關節再生（temporomandibular joint regeneration）治療顳

顎關節受損之患者，同時也可利用幹細胞與生醫材料（biomaterials）支架作用下顎骨之重建。
研究也指出，癌症之發生可能與癌症幹細胞（cancer stem cells）有關。若能找到癌症幹細

胞並針對其進行治療將對口腔癌（oral cancer）之治療有更大的突破。 

（2） 利用下顎骨骨髓幹細胞進行唾液腺再生與神經再生 

     許多患者因罹患口腔癌接受放射線治療而造成唾液腺功能不全，目前學者積極研究唾液

腺再生（salivary gland regeneration）之方法，學者正棎討利用骨髓幹細胞轉分化

（transdifferentiation）為唾液腺細胞之可行性。利用下顎骨骨髓幹細胞將來亦可能有助於治

療唾液腺功能不全之患者或因口腔癌接受放射治療而唾液腺功能受損者。此外，若能導引下

顎骨髓幹細胞分化為神經細胞亦可能針對三叉神經病之患者給予治療。 
 

五、利用牙齒幹細胞進行牙齒再生 

1 牙齒再生的重要性 

牙齒對於個人健康與生活品質具有極大的影響力﹔因牙周疾病、齲齒、外傷或基因缺陷

造成的牙齒缺失，會帶來咀嚼、發音等生理狀態或外型困擾。據調查顯示：一般成人口腔內

具有某些牙齒修復體存在者約佔 85％﹔小於 17歲者，有缺了一顆或更多顆牙的情形者約佔

7％﹔而年齡大於 50 歲者，平均缺牙數為 12 顆。目前缺牙患者，一般是接受牙橋或植體
（implant）治療﹔儘管牙齒植體（dental implant）的材料與相關技術日新月異，若是能發展

出生物性的牙齒以取代缺損的牙齒，由患者自身的組織在適當部位長出一個自然牙，應是最

完美的取代方式，亦將是臨床治療的新突破。數十年來，學者一直試圖以組織工程方式製造

出生物性的牙齒，包括在體內以不同的位置使牙齒生長，或是在體外以牙胚（tooth bud）培
育牙齒的生長等研究。雖然這種以組織工程方式製造牙齒在多年來一直像是難以實現的夢，

然而，由於針對牙齒的發育已有更深的瞭解，加上幹細胞組織再生的發展，使得我們實現牙

齒再生（tooth regeneration）的夢想得以更接近。近年來陸續有許多牙齒再生的相關研究 35-40。 
牙齒遠比一般所見更為複雜，因為牙齒本身乃是一個完整的器官，牙齒的胚胎發育過程

及發育的原則與身體許多其他的器官都類似，乃是經由外胚層（ectoderm）的胚胎上皮細胞
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（embryo epithelium）與中胚層（mesoderm）的間葉細胞的交互作用而開始，因此進行牙

齒再生的研究，除了解決缺牙的問題之外，其實有另一層更重要的關鍵意義：那就是引領器

官再生（organ regeneration）跨越新的一步。因為科學家皆已認知，自然界生命成長的過程
有其一致性與共通性，而“遵循自然原則”就是最明智的方法，一切有關再生醫學的研究，其

實就是在探討自然界生命成長的過程，加以模擬其生長所需之條件，才可能成功﹔因此，一

旦牙齒再生能夠成功即表示其他器官的再生有機會成功。如果組織工程研究者可以製造新的

牙齒，則將可躍進而製造更大的器官，而導引醫學治療到再生醫學的新世紀。再者，牙齒的

數量多且較易取得，並且不致於立即造成危害生命的情形，因此讓科學家有更多探討與研究

的空間，這也是為何牙齒再生成為科學家極感興趣的研究重點，而牙齒再生的相關研究，進

年來也有許多的突破與進展。  

2 由牙齒發育探討牙齒再生 

在卵子受精後第六週，人類胚胎比一英吋還小且幾乎無法辨識形態，但是在其細胞之間已

經開始有了對話，同時導引牙齒的形成，此種訊息傳導（signal transduction）足以說明為何

牙齒及其他器官無法在實驗室的培養皿中完整地生長。事實上，科學家可能永遠無法以人為

方式建立相同的情況，然而，我們若愈瞭解這些初期發育的過程，我們將會有更多的機會提

供建立器官的重要因子以促進牙齒再生，進而讓自然界完成其他部份。 
大部份器官（例如羽毛器官、毛髮器官、哺乳動物之腺體器官、唾液腺器官、脾臟等）是

藉二種不同的胚胎細胞，包括上皮細胞及間葉細胞相互作用而形成，當然牙齒也不例外，在

胚胎時期，口腔上皮細胞（此將形成口腔的上皮）會首先釋出訊息給間葉細胞（此細胞會形

成顎骨及軟組織）導引他們開始形成牙齒，當間葉細胞接到指引的訊息，間葉細胞會傳出訊

息回給上皮細胞，這樣來回的交互作用在胚胎牙齒發育過程一直持續進行。最初，未來將形

成牙齒的組織只不過是增厚的胚胎上皮細胞而已，接著此上皮組織開始穿到下層的間葉組織

而逐漸有不同時期的表現，包括所謂苞狀期（bud stage）、帽狀期（cap stage），鐘形期（bell 
stage）（圖一）等。其外層即形成牙釉質（enamel）而內層的間葉組織則形成牙本質（dentin）
及牙髓（pulp），牙骨質（cementum）及牙周組織（periodontal tissue）。一般嬰兒在出生 6
～8 週會開始長出牙齒，即使在牙齒開始形成之前，它的形狀即會由其所在位置而決定，有

些來自上皮細胞導引牙齒再生的訊息亦同樣會對顎骨的間葉組織的形成基因有導引的作用，

已知的有 homeobox基因群，這些 homeobox基因乃在胎胚發育期參與決定各種器官的形態

與位置，在發育中的人類顎骨不同的 homeobox基因會在不同部位被啟動，導引不同的牙胚

分別變成臼齒、小臼齒、犬齒及前牙等，例如其中一個 homeobox基因稱為 Barx1會被間葉

細胞啟動或表現在臼齒所會生長的後牙區，在動物實驗中，若在一般會長前牙的部位將間葉

細胞故意表現 Barx1則牙齒即長成臼齒的形狀，由於能預測或控制牙齒形態的能力是製造組

織再生牙齒的關鍵，科學家即可利用類似 Barx1這種基因的活性，在實驗室中作初步培養製
造牙齒，可當作預測未來牙齒形態的標記。換包話說，我們必須提供正確的訊息，在適當的

時候，導引牙齒再生。在牙齒發育過程中所需的各種生長因子及訊息傳導因子皆已陸續被發

現，而更有意義的是大部分這些訊息傳導因子（signal transduction factors）除了在牙齒發

育過程一直扮演重要角色之外，也同時對於其他器官有著極重要的導引作用﹔瞭解牙齒發育
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的訊息傳導因子，也可使我們明白天生顎顏面生長缺損造成牙齒發育不全的因素，進而可以

預防治療此缺陷。帽形期含有牙釉質器官（enamel organ）上皮細胞及牙本質間葉細胞，將

此二者分離之後若再放在一起，於體外分開培養即可形成牙齒雛型；利用骨髓幹細胞來源作

為間葉細胞與牙釉質器官的上皮細胞一起作用亦可發現具有形成牙齒成份的傾向，由此更確

認在牙齒再生的可行性。有關牙齒生長時形態決定基因陸續被發現，加上幹細胞以分子技術

啟動及利用的方式亦增加牙齒再生的可行性。 
 
 

 

 
圖一：牙齒發育過程 

 
 
2002年哈佛Forsyth group Young等人 41在與人同樣有二列牙齒的猪身上進行牙齒再生

的研究，主要取自 6個月尚未萌出的牙胚，為了得到混合的牙釉質上皮細胞（enamel epithelial 
cells）及牙髓間葉細胞（pulp mesenchymal cells），猪的牙齒乃切成小碎片再用酵素分解；

混合的細胞，則置入牙齒形狀的生物可解性材料（biodegradable materials）支架中再將此
支架連細胞植入老鼠的腹部繫膜（omentum）處，繫膜在小腸週圍，該處是脂肪組織含有大
量血管，此步驟很重要，因為生長發育牙齒組織需要有足夠的血管以提供養分及氧氣供他生

長。最初，支架提供細胞支持，之後，支架會裂解而被新的組織所取代，當植入經 20－30
週後，在原始支架所在的位置，可發現有像牙齒一樣結構的小牙齒形成，可見其形態及組織

就像自然成熟的牙冠，他們也包含正常牙的組織而顯示牙釉質、牙本質、牙髓及牙根可在支
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架上再生，似乎細胞可知其該有的位置而形成牙釉質與牙齒組織。另一可能的解釋乃是這些

排列的細胞只是“剛好”有利於牙齒發育，因此，哈佛 Forsyth group則以另一個實驗測試，以
由老鼠臼齒分離的口腔上皮細胞（oral epithelial cells）及間葉細胞進行實驗，這一次細胞在

培養皿上生長 6 天再種回老鼠身上，經 12 週後，取出長出的組織檢視，再次可見小牙齒內

結構包含牙釉質、牙本質及牙髓組織皆形成在原先的支架中，打破了“無人知道成體顎骨是否
可提供訊息供牙齒形成”的疑慮。這些新的結果乃是極令人鼓舞的，因為此證實了細胞可以認

識自己且可有牙根的形成，再者細胞再增生之後細胞也不會受影響，也證實了在哺乳動物牙

齒再生的可行性，而使在人體進行牙齒再生更有成功的機會。同時，此團隊探討在此實驗中

的新牙齒組織，可能不只是由於分散的牙齒細胞會辨識，相反的，在第三臼齒的牙胚可能含

有隱藏的牙齒幹細胞而可形成新的組織，如果這是事實，這表示新的牙齒幹細胞可能就存在

牙齒中而可促進牙齒的再生。 
英國劍橋的 Shape 等人 42則由胚胎牙齒發育的自然過程去複製牙齒，此方式需要徹底

瞭解控制牙齒初期形成的主要原則，以及扮演胚胎口腔上皮及間葉細胞的細胞來源。此團隊

主要以老鼠細胞進行實驗，以幹細胞及正常細胞，自胚胎及成體來源以探測不同細胞產生牙

齒的可行性。在大部份的情況，此研究群將間葉細胞以離心管聚集成團，此細胞團再置於上

皮之下培養數天，而在此組織內的基因活性乃被加以測定以確定牙齒的早期發育，其次，這

些牙齒前期細胞乃植入動物體內含血管滋潤的部位，如老鼠的腎臟長約 26 天，在這些過程
中，只有在上皮是來自胚胎的來源以及在間葉細胞含有一些幹細胞才會有牙齒的形成，如果

由骨髓取得的幹細胞取代口腔間葉細胞，移植的細胞會形成正確的牙齒結構﹔所以，似乎胚

胎間葉細胞可由成人幹細胞所取代而形成新牙﹔很可惜，許多年來研究顯示，胚胎的上皮細

胞含有特殊的訊息，可促牙齒再生在出生後即告消失。Shape group仍試圖由成人體內找到
可取代胚胎上皮細胞的來源，無論如何，由成人幹細胞與胚胎口腔上皮細胞結合所可得到牙

齒的結果是很令人興奮的；更有意義的是這些牙齒也與正常老鼠牙齒的大小一致，他們乃是

被新骨及結締組織所包圍，且顯示初期牙根形成的現象。第二步乃是要看這些組織在口內亦

可形成牙齒，在胚胎的顎骨，軟組織，牙齒及骨頭並未受外界力如咬合力及說話干擾，而在

成人顎骨則是很硬而忙碌的地方。無人知道此成人顎骨是否可提供牙齒形成所需的訊息或在

胚胎所能給予的環境，為了查證此點，Shape group由胚胎老鼠取下牙胚再移植入成體老鼠

口內，3 週之後，牙齒即在無牙區長出來，有正確的方向及大小並附著在牙槽骨中，且有軟

結締組織在其間。顯然，成體口腔可提供牙齒發育的良好環境，這是達到牙齒再生的先決條

件之一。 

3 牙齒再生的展望 

目前臺大研究團隊自迷你猪取得牙胚細胞，經培養後再植入原迷你猪的牙槽骨中，已成

功地長出與迷你猪的牙齒一樣大小的牙齒。利用支架亦能再生具有牙本質、牙髄、牙骨質與

牙周膜等如同像牙根一樣的結構 43。接下來的研究將針對牙胚細胞的特性有更多的鑑定，並

且探討牙齒再生過程不同階段中，與周圍牙槽骨組織所發生的各種訊息傳導機制。 
相較於其他器官組織工程，牙齒再生的研究在很短的時間內即已得到相當多的進展，整

體而言最大的挑戰乃是要找到簡單而快速可控制牙齒發育的方法，另一目標是預測及控制牙
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齒的形狀及大小。牙齒再生仍有待更多的研究，包括幾個方向： 
(1) 分離牙胚中牙釉質器官上皮細胞及間葉組織中所含的成體幹細胞並鑑定其特性。 
(2) 找出在牙齒發育階段後期所含的幹細胞。 
(3) 探討成體幹細胞如何對於外界機械作用力及感應化學物質的訊息，而成為具牙齒再生力的

細胞。 
(4) 分離並利用成人骨髓幹細胞及牙髓幹細胞中具牙齒再生力之幹細胞。 
(5) 模擬上皮細胞與間葉細胞在牙齒發育中的交互作用，以促進牙齒再生機制。 
(6) 探討適合牙胚細胞生長的生物性支架設計 
(7) 探討牙齒再生過程不同階段中，與周圍牙槽骨組織所發生的各種訊息傳導機制。 

4 其它牙齒幹細胞的可能應用性 

‧     此外，在牙齒所發現的各種幹細胞，皆有相當大的潛力，目前在牙齒已陸續發現各種不

同的幹細胞，包括：乳牙牙髓幹細胞（stem cells from human exfoliated deciduous teeth
（SHED））44，恆牙牙髓幹細胞（pulp stem cells）45，未完全發育牙根尖幹細胞（stem cells 
from apical papilla（SCAP））46，牙周幹細胞（periodontal stem cells）47等。乳牙牙髓幹

細胞（stem cells from human exfoliated deciduous teeth （SHED））存在於乳牙牙髓具有
相當大的潛力，可被引導分化為骨，軟骨，神經等，在相關的骨再生、神經再生皆有可能應

用，因此，目前已有乳牙銀行的產生，以保留脫落的乳牙，可分離乳牙牙髓幹細胞 44作為將

來可能的應用，以補足未留下臍帶血的遺憾。在恆牙的牙髓中亦可找到幹細胞並已證實具有

轉分化為牙本質母細胞（odontoblasts），促進牙本質再生（dentinogenesis）的作用，可被
應用於治療齲齒，以及作為覆髓（capping）細胞治療。研究發現在牙根發育的 2/3之根尖，
具有相當特別的牙根尖幹細胞（stem cells from apical papilla），可促進牙根發育、牙本質及
牙周的形成，因此可應用於治療牙斷裂或根尖發育不全 48，如合併牙周幹細胞（periodontal 
stem cells）亦可能治療因車禍撞擊的牙根重植之修護。學者發現利用氫氧磷灰石

（hydroxyapatite）作用牙根中間管狀，放置牙根尖幹細胞，周圍放置牙周幹細胞植入猪的口

內，可形成具牙周膜之牙根，甚至可利用此牙根在其上製造牙冠，不失為缺牙患者的福音。

牙周幹細胞可應用於促進牙周之再生，可用於治療牙周病，將來可針對拔下的埋伏智齒的牙

周可加以利用。 
 

六、結語 

    再生醫學利用幹細胞在口腔顎顏面疾病的治療上有相當大的潛力與應用價值，許多的應

用仍在研究階段，有待學者更多的努力，以期早日應用於臨床。相信再生醫學所帶來治療方

式的革新及效果將是令人興奮而可預期的，其運用將可造福更多的人群。 
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第八章 

再生醫學在角膜疾病之運用 

Regenerative Medicine in the Treatment of Corneal Diseases 

王一中 1  葉龍坤 2  蔡瑞芳 3 

1臺大醫院眼科部  2長庚紀念醫院眼科部  3臺北醫學大學醫學研究所 

 

一、前言 

過去幾個世紀的發明如抗生素、疫苗或抗體的發現等，深深改變人類生命及健康，然而

近幾年來醫學的發展遠超越了過去幾個世紀的成果，其中最重要的突破如複製羊桃莉的誕

生、胚胎幹細胞培養、基因圖譜的解碼定序、基因治療及幹細胞的研究等。這些發展帶給了

人類前所未有革命性變革，人類的不良基因，將可以被置換改良，人類的器官也將可以複製

或替換甚至可以產生複製人，整個人類傳統架構將被改變，有好處，也有其壞處。但這些將

不再是科幻電影裏的虛構情節，而是即將成為事實。再生醫學是以自體或異體幹細胞為來源，

用於治療、修補、或再生體內受傷之細胞或組織，也是另一個新興學門。由於很多重要的新

技術發展出來及老年族群的逐漸增加，再生醫學勢必為二十一世紀醫療工程的主流，本章節

將再生醫學在角膜疾病之應用扼要闡釋以提供未來發展的初貌。 

    

二、眼角膜結構 

1. 基本觀念 

眼睛的構造好比一部照相機（圖一），角膜就像是相機的鏡頭，虹膜像是光圈，視網膜、

視神經就像底片，要有正常的眼睛結構，才會有好的視覺品質。正常的角膜就像玻璃一樣

的透明清澈（圖二），除了讓光線容易通過進入眼睛，它還具有強大的聚焦功能，使影像能

夠會聚在視網膜上。角膜由上皮細胞層（epithelium）、包曼氏層（Bowman membrane）、

基質層（stroma）、德斯密氏膜（Descemet’s membrane）和內皮細胞層（endothelium）

所組成（圖三）。 

角膜上皮層約有五至六層細胞所構成，若上皮細胞層損傷後，可以由輪部（limbus）

幹細胞增生分化而再生更新，但是包曼氏層（Bowman membrane）受損後不能再生，基

質層佔角膜厚度約 9/10 由膠原纖維規則排列及基質細胞所構成，當受損後由瘢痕組織修

復。德斯密氏膜損傷後，可以由內皮細胞分泌再生，然而單層的內皮細胞層在正常生理情
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況下不能再生且細胞密度隨年齡增長而減少。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖一、眼睛縱切面結構圖 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二、外眼部 
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圖三、角膜組織 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

圖四、角膜移植 
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角膜透明度取決於角膜上皮細胞層完整、角膜基質內之膠原纖維排列整齊、內皮細胞的

功能正常來維持基質內水份含量平衡和角膜沒有新生血管。當角膜因為先天的異常、後天的

外傷、化學性灼傷、角膜潰瘍感染、或其他的病變如角膜白斑、角膜斑翳、圓錐角膜、青光

眼或人工水晶體手術後引起之水泡性角膜症、角膜失養症等而變得混濁時，眼科醫師運用精

細手術技巧，以捐贈者之眼角膜更換受損或功能不良的角膜組織，達到增進及恢復視力之目

的，這就是傳統所稱的角膜移植手術（圖四）。然而角膜移植手術須要有捐贈來源，來源有

限且必須等候，曠日廢時，因此以幹細胞研究應用的再生醫學成為另一重要的研究方向。 
 

2. 幹細胞 

一般而言，幹細胞為同源細胞（cell lineage）的源頭具有自我更生（self-renewal）
及多元性分化（multipotent）能力的細胞，並可分化成不同種類的組織和器官。他們的分

裂可以是對稱性的，以擴充本身的數目；也可以是非對稱性的，一方面自我更新，一方面

繁衍成較具分化性的後代 1。當受精卵發育成囊胚（blastocyst）時，我們可以在內細胞
群（inner cell mass）中發現全效幹細胞（totipotent SC，也就是胚胎幹細胞）的存在。
當胚胎產生囊胚（gastrulation）時，胚胎幹細胞會發育成外胚層細胞、中胚層細胞及內
胚層細胞。而這些細胞之後會各自發育成熟為具有特異性的各組織及器官成人幹細胞。它

們也將負擔起後續之組織器官的修補工作 2。幹細胞之運用，最大的挑戰就是如何使培養

的細胞形成有功能性的組織。早期研究試著用各種生長激素與特殊的營養成份來迫使這些

細胞形成有功能性的組織，後來才發現這些細胞之所以不分化，主要是因為它們被培養在

如地獄般的環境之中，它們連存活都很難了，更遑論分化了。故只要能將細胞培養在適當

環境之中，它們就會自行分化成有功能的組織。現今研究的目標是希望能利用源於成人組

織中的幹細胞完成自體移植（autologous graft），進而尋找一種穩定且通用性及普遍性高
的幹細胞來作為捐贈細胞（donor cells）的選擇 2。同時也要避免全能分化（totipotency）
的細胞分化成不希望看到的結果，如：腦中出現肌肉細胞、變形成癌細胞

（teratocarcinomas）、或在器官中出現「同源器官」（心臟中出現神經管）2。實行自體

移植也許較適合於因外傷造成的組織缺損，而不適合應用於基因性疾病。因為幹細胞中也

已包藏了造成缺損的因子 2。 

3. 成人幹細胞 

胚胎幹細胞在胚胎初期，可發展具有特異性的各組織及器官成人幹細胞，他們不只形

成各種器宫和織，也將負擔起後續之組織器官的修補工作為成人幹細胞。而成人幹細胞可

以更進一步往分化成特定功能的細胞方向走。成人幹細胞主要分為：特定組織幹細胞

（tissue-specific stem cell）。如：眼睛輪部幹細胞、造血幹細胞、神經幹細胞、肝臟幹細

胞、骨骼肌幹細胞、皮膚幹細胞等。另一類為非特定組織幹細胞（non tissue- specific stem 
cell）。成人幹細胞有以下的特質：（1）可塑性（plasticity） （2）漫遊性（traveling） （3）
可逆性（reversible） （4）變異性（flexible） （5）漸減永生性（graded propensity）
11 
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以往的觀念認為只有胚胎幹細胞才有複效性（pluripotent）3 及可塑性的特質，而成

人幹細胞的分化及再生能力是有限的，且侷限於少數細胞才有，如：肝臟細胞的再生、放

射治療後的血球幹細胞再生、肌肉衛星細胞（satellite cells）受傷後的修補以及使眼角膜
表皮細胞不斷更新的角膜輪部（limbus）幹細胞等。幹細胞在生物體內，可反覆分裂，但

也可處於相對靜止的狀態，如人類角膜內皮細胞和人類腦部的幹細胞。然而，目前研究顯

示骨髓幹細胞不只能再生血球細胞，更能提供肌肉、腦、心臟血管等細胞新生 5-12。當健

康鼠的骨髓幹細胞打入被放射線照射之鼠體中，鼠體內的肝臟、肌肉、心臟及神經細胞皆

呈現健康鼠的基因型（genotype）。因此成人幹細胞在所謂幹細胞的高速公路（stem cell 
highway）中循環移動著，何時下交流道？何時回到原來細胞的形態？何時變為分化的細

胞，全取決於返回訊息（homing signals）13及生長因子（growth factors）。而幹細胞的
功能變異和再塑造是受周遭環境如細胞外部基質（extracellular matrix）的影響 14。而上

述的趨動因子會因目標器官、組織受傷程度及幹細胞本身而有所不同。而且幹細胞是可以

朝相反方向分化的 15。成人幹細胞在某種特定的微觀環境（microenvironment）下，具有
可強化恢復（recruitable）且有漸減性（decreasing）特質，而非全有全無的閥值。轉型
時要有沈寂基因（silent gene）被表現。當此細胞移入器官中，其形態上跟原器官細胞是
無法區分的，功能也隨之改變，例如：心臟細胞應有的同步收縮功能，神經細胞應有的訊

息傳遞功能。 
成人幹細胞背負著持續維持體內的恆定、修補損害的重大責任。目前研究的瓶頸在

於雖然有成人幹細胞存在的証據，然而無幹細胞標記（marker）來確定其存在。且幹細

胞的分化特性如何保持，且保持在何種階段？尚未完全清楚。如何喚醒驅動基因，促使細

胞間的分化轉變，也是一項重要的議題。 

4. 幹細胞在眼角膜之運用 

A. 角膜幹細胞（corneal epithelial stem cells） 
角膜幹細胞位於角膜輪部組織（ limbus）其位置有一定且很特別的微觀環境

（microenvironment）或稱利基（niche），當此微觀環境不存在或被破壞時，角膜幹細胞

的存在將面臨威脅。幹細胞分裂時，若有適當的微觀環境，則二個子細胞中的一個可以維

持幹細胞的地位及特性，另一個子細胞則變成源祖細胞（progenitor cell）或暫時增殖細
胞（transient amplified cells, TAC）這些細胞能自行更生數代，然後再變成分化的角膜上

皮細胞（terminal differentiated cells, TDC），若環境不適當，則沒有幹細胞被保存，且均

變成源祖細胞或暫時增殖細胞，再分化為分化細胞，故微觀環境對幹細胞的體外培養及擴

展相當重要。 
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圖五、角膜輪部幹細胞與上皮組織 

 
 
成人幹細胞的體外培養擴展再移植入體內以達到組織重建的治療目的，在目前，臨床

上，可實際應用的例子除了造血細胞外，就算是角膜緣（或輪部）幹細胞（limbal stem cells）。
研究顯示成功利用體外角膜幹細胞培養，獲得成人的角膜緣幹細胞（adult limbal stem 
cells），並用於角膜受化學灼傷時的再生重建 16。將這些培養出來的角膜細胞移植到角膜緣幹

細胞缺損的角膜上，則可再生出透明的角膜層。2000 年蔡瑞芳教授研究出以角膜緣（輪部）

幹細胞體外擴展及移植應用於受傷的眼表層重建（ex vivo limbal stem cell expansion for 
ocular surface reconstruction）（圖五），利用羊膜做為角膜緣（或輪部）幹細胞培養的基質，

羊膜具有促進生長，減少結疤反應，及含數種的生長因子或細胞素（cytokines）等優點。角
膜緣（或輪部）幹細胞的來源，可從病患的好的一眼之上輪部區（若病人只有單眼病變）或

從捐贈角膜的輪部區取得幹細胞。將含幹細胞的角膜緣或輪部組織約 1毫米×2毫米（mm）
的大小，放在經過特殊處理的羊膜上培養。經 2～3星期，將可培養成長約 1~1.5 公分（cm）
直徑大小的細胞，經分析顯示，含有大量的幹細胞或源祖細胞在所培養的細胞群中。再將其

移植到受傷的角膜表層。約一個月的光景，將使原已混濁的角膜恢復透明及視力 16。若自體

移植則病人成功率為 100%，已追蹤有十年以上，若異體移植者，則成功率為 60%，且需長
期服用抗排斥的藥物。 
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圖六、角膜緣（輪部）幹細胞體外擴展及移植應用 
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B. 角膜基質層細胞（corneal stromal keratocyte）  
    2005年 Funderburgh等人發現一部分之角膜基質層細胞具有很多成人幹細胞具有的
ABCG2之標記並且具有多元性分化能力，可見角膜基質層細胞應該有幹細胞之存在 17。

另外由Winstin Kao et al. 發現把具有綠螢光（GFP）之骨髓幹細胞注射進入需要骨髓移
植的小鼠在角膜基質層細胞會出現綠螢光細胞且表現 keratocan 蛋白也顯示出骨髓幹細
胞有可能分化成角膜基質層細胞（unpublished data）。 

C. 角膜內皮細胞（corneal endothelium） 
        傳統上，角膜內皮細胞被認定無法進行複製及更新 18-23，然而 Jocye在 2004 年發

現內皮細胞之分裂與年紀有關，而且內皮細胞密度也分布不均（Daus et al., 1984; 
Amann et al, 2003）24,25且終端酶的活性在內皮細胞外圍近輪部區域較高（Whikehart et 
al., 2005）26，內皮細胞外圍近輪部區域 BrdU的活性會因受傷而增加（Whikehart et al., 
2005）26，Joyce et al在 2002 年也發現 TGF-β2可使角膜內皮細胞保持不分裂增生之

狀態。種種跡象顯示角膜內皮細胞（corneal endothelium）之幹細胞是存在的，所以近
幾年來朝向內皮細胞幹細胞之研究也越來越多，如何培養出具有功能且維持有分裂能力

之角膜內皮細胞是一項重要方向。 

 D. 其他眼表層重建之發展 
        自體口腔黏膜上皮細胞（autologous oral mucosal epithelium）的培養與在不同載

體上之擴展後進行的眼表層重建也是一項重要進展。2004 Nishida 等人成功的以自體口
腔黏膜上皮細胞培養在可溫度感應分離之薄膜上形成上皮細胞層來進行眼表層重建手術
27。雖然對於口腔黏膜上皮細胞是否具有幹細胞以及其與角膜幹細胞之相關性還不清

楚，但最大的優點在於免除異體移植所引發之排斥反應。除此之外，對於胚胎幹細胞和

骨髓幹細胞也被拿來研究作體外培養擴展（以不同之載體或不同之培養條件及配方）形

成細胞層（sheets）再移植入體內以達到組織重建的治療目的。 
 

三、結語 

醫學的進化，帶來了文明，增進人類的健康及壽命。然而也帶來了莫大的隱憂，胚

胎幹細胞及細胞核轉殖所帶來的前所未見的魔力或神奇能力，可能顛覆過去傳統的倫理制

度，是將來的醫療主流之一，除了商品化、臨床化外，最大的問題是品質的控管及基因突

變，如治療性細胞株培植（therapeutic cloning）在遺傳基因及發育上面臨以下問題：（1）
細胞於體外分裂擴充並分化時發生基因突變，（2）重大的染色體異常，無法藉由生物體

自發性的篩選機制淘汰，以致不正常的細胞生長，而有癌細胞或其他疾病發生的可能。此

外，如何將培植的各種不同組織（角膜上皮細胞、基質細胞、內皮細胞），再整合成一具

功能性的角膜器官，是另一挑戰。 
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第九章 

再生醫學在皮膚疾病之運用 

Regenerative medicine in skin diseases 

林頌然 1,2  詹智傑 1,2  許致榮 2 

1臺灣大學醫學 工程研究所  2臺灣大學醫學院皮膚科暨臺大醫院皮膚部 

 

一、前言 

 皮膚是人體最大的器官，一方面作為身體內部與外界環境的阻隔，一方面也是身體與外

界環境接觸最重要的媒介。完整的皮膚是維持體內恆定不可或缺的要素。在某些情形下，例

如外傷、燒燙傷或慢性潰瘍，都會造成皮膚缺損，不僅對於身體恆定性維持會造成不良影響，

也容易引起皮膚甚至全身性的感染。此外，皮膚的顏色及毛髮，雖然對人體健康並無直接影

響，但有些疾病造成膚色的脫失或毛囊的破壞，但對於美觀、社交及心理，會造成極大的影

響。皮膚缺損，除身體自行修復缺損的能力外，目前組織工程學已經發展出多種與皮膚再生

相關的材料，可供作皮膚缺損時修復的橋樑。而對於色素及毛髮的缺失，也發展出各式的再

生療法。本章節主要介紹目前再生醫學在皮膚缺損、色素脫失及毛囊再生的進展。 

 

二、皮膚結構與生理功能 

1. 皮膚構造 
   皮膚主要分成三層，由外至內分別是：表皮、真皮及皮下組織。另外尚有數種皮

膚附屬器（skin appendage） 

 表皮層（epidermis）：表皮層的主要構成細胞是角質細胞（keratinocyte）及具

有分裂能力的基底細胞（basal cell）。位於表皮真皮交界處的基底細胞經由不斷

分裂增殖，成為角質細胞後，層層往皮膚上方堆疊推出，最後形成扁平的細胞並

脫去細胞核，而成為皮膚的最外層－富含角質蛋白的角化細胞（corneocyte），最

後逐漸脫落。如此過程不斷進行，一般來說，大約四週的時間，人體的皮膚角質

細胞會整個換過一輪。此外，黑色素細胞（melanocyte）則位於表皮的基底層，

其製造的黑色素（melanin）位於細胞內的黑色素小體（melanosome）內，黑色

素細胞將製造出的黑色素小體透過與鄰近角質細胞的接觸，將黑色素小體送入角

質細胞內。黑色素小體在角質細胞內的數量及分佈的情形，會影響人的膚色。此

外，若黑色素細胞無法將製造出的黑色素小體送入鄰近的角質細胞時，也會造成
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皮膚變淡。 

 真皮層（dermis）：真皮層介於表皮及皮下組織中間，裡面富含著具有支持能力

的細胞間質及纖維。真皮層裡有許多的微血管和神經分佈，可以提供表皮層營養，

而真皮層裡面含量豐富的彈力蛋白及膠原纖維，則是提供支撐皮膚的重要成分。 

 皮下組織（subcutaneous tissue）：皮下組織是由大量的脂肪細胞聚集而成，內

含許多較大的血管，供應整層皮膚的營養。 

 皮膚的附屬器官（skin appendages）: 皮膚的附屬器官包括由外胚層或表皮，

向下發育而成的外胚層器官（ectodermal organ），例如毛囊（hair follicle）、汗

腺及指甲。 

2. 皮膚的生理功能 
   皮膚的三層分別有不同的功能。最外層的表皮層，首要的功能就是隔絕外界的環

境，包括陽光、微生物、外力等刺激，都在表皮這一層被擋了下來。此外，表皮的最

重要功能，就是防止水分散失，以維持體內恆定環境。人體內許多的作用及反應必須

在水溶液的環境中進行，例如養分交換、內分泌激素的運輸等等，人體之所以能保持

高含水量，必須要感謝防止水分散失的表皮，特別是最上層的角質層。而黑色素則可

以吸收外光線，保護皮膚，減少紫外光的傷害。 

   真皮層裡豐富的膠原蛋白及彈性蛋白，對於皮膚收到外力扭曲壓迫時，具有回復

原狀的能力。除了支撐表皮，下接皮下組織外，真皮層裡面的纖維母細胞（fibroblast）

是皮膚受傷時重要的修復細胞。而真皮層內豐富的微血管分佈，可以在皮膚受到傷害

時，適時地帶來發炎細胞。這些血管也會經由擴張或收縮，來達到調解體溫的功能。 

   皮下組織裡厚厚的脂肪細胞，旁邊常圍著纖維隔板（fibrous septum）而形成一

區區的脂肪小球，這樣的結構具有很好的緩衝功能，而且保溫的能力特佳。 

3. 皮膚受傷及其反應 
   人體皮膚佔了相當大的表面積，與環境接觸的機會非常的多，自然容易因為各種

不同的刺激或傷害而受傷。皮膚受傷後，缺損的修復能力與受傷的深度及面積有關。 

 受傷的深度： 

一般來說，如果受傷只侷限於表皮層，靠著基底層細胞不斷的分裂上推，終究會

回復到原始的面貌，通常是不會留下疤痕的。如果傷害到真皮層，在修復的過程

中，會因為纖維母細胞修復傷口所帶來的膠原蛋白堆積，無法像正常真皮分佈，

而形成疤痕組織。如果受傷的程度深及皮下組織，由於內含整層皮膚的營養血管，

當血管供應出了問題，會造成整層皮膚壞死，形成焦痂（eschar），完全失去障壁

皮膚的功能。 

 

 受傷的面積： 
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前面提及不同深度的皮膚受傷，影響的程度各有不同。不過如果受傷僅僅侷限在

很小的範圍內（如切割傷），不管是淺層傷或深層傷，通常都可以靠鄰近血管供應

養分與發炎細胞，很快地癒合。然而，如果是大面積的受傷所造成的皮膚缺損，

常常比深度影響來的大。舉例來說，大面積的燒燙傷，不管是造成淺層皮膚缺損

或是深層皮膚缺損，都容易因為皮膚失去保水功能，而散失水分，加上大量組織

液溢出使得電解質不平衡，影響體內恆定系統。此時如果沒有及時給予補充水分、

電解質及必要的養分，並及時修正皮膚缺損所帶來的問題，患者便容易有生命的

危險 1,2。 

 

三、再生醫學在皮膚疾病治療之現況 

1. 組織工程與人造皮膚 
 當皮膚受傷時，原本所具有的保護功能消失了，影響所及可以是全身的。因此在皮

膚受傷後，特別是遇到大範圍的燒燙傷個案時，及時重建一個具有保護能力的皮膚變得

非常重要。這樣的觀念在很久以前就已經建立，因此過去數十年裡面，已經有許多醫師

及科學家嘗試以各種不同的動物皮膚，當作人體大面積皮膚缺損時的替代物。這些動物

的皮膚，同樣具有表皮真皮的分化，也具有保護及隔絕的功能，只不過當它們被用在人

體皮膚缺損的部位時，常常因為生物相容性（biocompatibility）不符，而引起人體更強

烈的免疫反應，還沒來得及幫忙皮膚建立一個修復的堡壘，就已經又帶出了一個戰場了。 

 為了解決這個困境，許多醫師及生物科學家們嘗試著往人造組織或器官（artificial 

tissue or organ）去發展。在 70 年代，表皮細胞成功地在體外培養 3,4。自此以後，就開

始了以活細胞為基礎，借助於組織工程學（tissue engineering）的技術，逐漸發展出具

有潛力的人造皮膚（artificial skin）5-8。 

 所謂的組織工程，簡單地說，就是透過生物技術，把某些細胞經過處理及培養，在

適當的環境下，形成一個具有功能的組織或器官。在形成了有功能的組織之後，可移入

個體內需要的位置，去「幫忙」或「取代」原有組織或器官的功能。 

 組織工程的設計原理，主要由三個部分構成，分別是：細胞（cell）、細胞支架

（scaffold）、生長因子（growth factor）。細胞在合適的支架結構物上，透過生長因子的

調控，逐漸發展出具有功能性的組織或器官，成為一個有用的組織替代品。  

2. 皮膚組織工程與再生醫學 

 組織工程與再生醫學是息息相關的。再生醫學在觀念上，應用較為廣泛，包括了組

織工程、基因療法、生醫材料等等。在皮膚再生醫學這個領域裡，利用組織工程所研發

出來的人造皮膚，便是目前用來治療皮膚缺損時，最有發展潛力的一門學問。 

前面提到，利用組織工程的技術，可以在體外做出組織替代物。在皮膚醫學的領域，

最有名的，莫過於是「人造皮膚」的發展。有鑑於大面積皮膚缺損的病患（燒燙傷、靜
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脈鬱積性下肢潰瘍、糖尿病足慢性潰瘍等），常需要及時的皮膚障壁以避免進一步的水分

散失跟電解質失調，人工皮膚便提供了相當好的橋樑。目前最有名的人造皮膚，就是已

經通過美國食品藥物管理局（FDA, Food and Drug Administration）核可上市，可用於

皮膚缺損患者身上的組織工程人造皮：Apligraf9。 

 Apligraf 是一個具有雙層結構的人造皮膚，由表皮跟真皮構成。製作的方法是將人

類真皮的纖維母細胞，培養在牛的膠原蛋白基質（collagen matrix）中，逐漸長成類似

人類真皮層的構造後，加上由人類新生兒的包皮所取下的角質細胞，長在此人工真皮層

上變成表皮，形成一個雙層結構。這樣的雙層結構很類似人類的表皮真皮構造，當

Apligraf 被放在皮膚缺損的傷口上時，可暫時取代原本皮膚的功能，並且提供一個好的

支架供傷口旁邊的組織長入。類似這樣的人造皮膚，最需要克服的就是生物相容性及排

斥的問題。選用新生兒包皮的角質細胞便是因為它具有抗原性較低，不易引起使用者排

斥的優點。 

 目前除了 Apligraf 之外，已經有許多不同但類似的產品研發出來，這些產品有的只

有表皮成分，有的則只含有真皮部分，有的則是兩層都有，製作的方式也都是透過組織

工程所做出來的生醫材料（表一），有了這些產品，不但可以加速傷口癒合的速度，減少

皮膚缺損所引起的併發症，最重要的是可以大大減輕患者的不適與住院的時間，用較少

的成本達到較好的醫療品質，這也是為什麼世界各國，特別是先進國家把組織工程及再

生醫學的技術放在重點研發的原因。 

 
 

表一、組織工程人造皮膚 
商品名稱 國家 成分 適應症 
Apligraf 美國 表皮：人類新生兒包皮角質細胞 

真皮：牛膠原蛋白基質與人類真皮

纖維母細胞 

糖尿病足潰瘍 
鬱積性靜脈潰瘍 

AutoDerm 比利時 表皮：人類角質細胞 多層燒傷 
慢性潰瘍 

BioSeed-S 德國 表皮：人類角質細胞 
真皮：纖維蛋白（fibrin adhesive）

多層燒傷 
慢性潰瘍 

Dermagraft 英國 
美國 

表皮：polygalactin 
真皮：人類真皮纖維母細胞 

糖尿病足潰瘍 
鬱積性靜脈潰瘍 
水泡裂解症 

Epibase 法國 表皮：人類角質細胞 多層燒傷 
慢性潰瘍 

Epicel 美國 表皮：人類角質細胞 全層缺損傷口 
OrCel 美國 表皮：人類角質細胞 多層皮膚移植捐獻
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真皮：牛膠原蛋白基質與人類真皮

纖維母細胞 
處 
水泡裂解症 

TransCyte 英國 
美國 

真皮：豬膠原蛋白基質與人類真皮

纖維母細胞 
多層或全層燒傷 

Vivoderm 美國 表皮：人類角質細胞 
真皮：玻尿酸基質 

多層燒傷 
慢性潰瘍 

 
 

3. 色素脫失之光線與細胞治療 
 白斑（vitiligo）是一種後天的色素脫失疾病，病理學上為表皮之功能性黑色素細胞

消失（圖一）。分類上包括局部型、節狀型、臉部肢端型及廣泛型（尋常型）白斑。節狀

型常侷限於身體的一側，形成一帶狀的色素脫失，較易發生在未成年小孩，特別是在臉

部。廣泛型白斑，一般推測是跟自體免疫有關，可能是有自體抗體，造成黑色素細胞的

破壞，而導致色素脫失。 

 

 

 
圖一、尋常型白斑：病人之雙手有對稱性分佈因色素脫失造成的白色斑塊。手部的病灶經

常造成病人社交及工作上的心理壓力。 
 
 
 

在白斑的治療上，除了局部擦或口服藥物之外，目前對於黑色素再生，主要以特殊
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的光照治療（phototherapy）10，包括長波紫外光配合光敏感藥劑治療（psoralen-UVA， 

PUVA）、窄波紫外光治療（narrow-band UVB）、或低能量雷射（low energy laser）11。

這些治療的療效，主要透過局部免疫調節、促進黑色素細胞移動或成熟，進而使成熟之

黑色素細胞漸漸重新長回白斑的病灶處。 

PUVA 及窄波紫外光之色素恢復，常由毛囊處開始，色素漸漸以毛囊為中心，向外

擴散。過去的研究顯示，因為人類毛囊中有黑色素細胞的前趨細胞，位於毛囊外根鞘

（outer root sheath）之基底層，此前趨細胞並未有黑色素之表現。經過光線的刺激，

逐漸成熟並移行出毛囊，進入周圍的皮膚。近來發現小鼠或人的毛囊膨脹區域（bulge）

中，存在有黑色素幹細胞，但尚未有直接證據證實顯示光線治療是經由刺激黑色素幹細

胞之增生與分化而達到療效。 

光線治療中，每週需要到醫院治療 2-3次，整個治療期間常需要半年至兩年的時間。

因此發展有效又安全性高的可攜性光源，或家用型光源，可以減少病人往返醫院的時

間，將是色素再生治療的一個突破。低能量氦氖雷射已被證實對於白斑之色素再生具有

療效，但價格昂貴。其重量及體積上的限制，不適合家用。發光二極體（light emitting 

diode, LED），具有省電、體積小、光源穩定及價格相對便宜的優點，可能是可以取代

此種雷射的新一代治療用光源。不過目前對於利用發光二極體當成光源來進行色素再生

治療，尚無較正式或完整的研究報告。 

以光線治療進行色素再生，常有色素未完全恢復或局部效果不佳的情形，特別是體

口周圍及肢端的病灶。此外，如果病灶處的毛髮也變白色，色素也不易從毛囊再生，此

時可以考慮細胞療法。目前較常使用的方式為自體黑色素細胞移植（autologous 

melanocyte transplantation）12。其方法為，在病人之正常皮膚處，取一小塊皮膚，在

體外進行黑色素細胞培養。體外培養，可以增加黑色素細胞量，以治療較大的白斑病灶。

待黑色素細胞生長至一定細胞量時，將黑色素細胞自培養皿中取下，置於培養基中形成

黑色素細胞懸浮液（melanocyte suspension）。在病灶處，以雷射磨皮的方式，將表皮

移除，再將黑色素細胞懸浮液滴在病灶處。之後在病灶處蓋上不易與皮膚黏著之矽質紗

布，其上再以濕潤之一般紗布覆蓋並以不透水之材料包覆。病灶處的表皮通常在一週左

右即可長成，此時可以將紗布移除，但通常仍無明顯著色。明顯的色素恢復，多在三到

四週後開始出現。剛剛再生的膚色，常會較黑。通常之後幾個月間，顏色漸漸與相鄰的

膚色接近。但有的病人最後再生的膚色，與周圍的皮膚仍有差異。 

自體黑色素細胞移植雖已在臨床上使用多年，但多以臨床試驗方式進行，尚未有量

產之細胞治療。因為量產細胞治療製劑，目前受到較嚴格之法令規範，細胞治療的門檻

提高，所需之成本相對較高。需要以量產方式，才能減低成本，符合經濟效益。目前工

業技術研究院與筆者在臺大醫院進行之自體黑色素細胞治療第一期臨床試驗，其安全性

及病人之忍受性評估，即將完成。我們希望能夠在最短時間內，完成接續的第二及第三

臨床試驗，以利此黑色素細胞治療方式，早日量產，運用在臨床治療上。 
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以黑色素細胞懸浮液作為移植的方式，在臨床上也有缺點需要改進，包括移植時不

易均勻撥灑細胞，特別是在皮膚凹凸不平處的病灶，因此常有色素不均的情形。此外，

色素再生的成功率也變異大，黑色素在移植時是否與病灶處之皮膚能有效貼附與生長，

在臨床上也無法判定。為改善以上之缺點，並簡單化移植的過程，筆者嘗試發展“黑色素

細胞貼片 melanocyte patch”來改善以上所述黑色素細胞移植時會遇到的缺點 13。這個概

念是先將黑色素細胞直接培養在生醫高分子薄膜上，待黑色素細胞生長到一定程度，再

取出細胞貼片，以上下反置的方式來移植。不過因為黑色素細胞在高分子材料上的生長

狀況，以前沒有人做過研究，因此我們首先研究各種高分子材料對於黑色素細胞生長及

分化的影響。我們發現黑色素細胞在幾丁聚醣薄膜上的生長良好，並可以維持原有的分

化狀態。一般而言，黑色素細胞在體外培養時，會以單層的方式生長（圖二）。但我們意

外發現一種黑色素細胞在二維的高分子材料幾丁聚醣（chitosan）上出現三度空間多細

胞球（multicellular spheroids）的新生長方式（圖三）13。我們也探討了這種多細胞球

形成的條件，與使用的培養材質及細胞密度有關。當細胞密度較高且黑色素細胞與基材

的黏著性減低時，有利黑色素細胞自我聚集成立體的多細胞球。 

 
 

 

圖二、 單層生長之人類黑色素細胞：在一般的培養環境中，黑色素細胞為單層狀生長，

細胞型態很像神經細胞 （phase contrast, x100）。 
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圖三、幾丁聚醣薄膜為基材之黑色素細胞貼片：幾丁聚醣薄膜為透明狀，可以直接觀測到

細胞生長的情形。在幾丁聚醣薄膜上，黑色素細胞在足夠的密度之下，可以自我聚集成立

體多細胞球。其直徑約在 100到 250 µm（phase contrast, x40）。 

 
 

 

圖四、 黑色素細胞球之掃瞄式電子顯微鏡影像：照片中顯示黑色素細胞球為一緻密之立

體球狀結構，細胞與細胞之間緊密接觸堆疊。 
 

 

我們進一步發現，我們發現黑色素細胞球（melanocyte spheroids），在嚴苛的環境，

即缺乏外加的生長因子及血清的環境中，其存活較一般單層生長（monolayered）的黑

色素細胞好 14。一般而言，黑色素細胞在缺乏生長因子及血清的環境中，會快速死亡。
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一般進行黑色素細胞移植時，在病灶處沒有外加生長因子。此外細胞在懸浮狀態太久，

也可能減低細胞的存活率。因此如何克服移植時黑色素細胞的死亡，對於移植的成功率

有極大的重要性。這意味著在移植中，以幾丁聚醣為基材的黑色素細胞貼片，可能會有

較好的存活率。我們在動物實驗中發現，幾丁聚醣薄膜與皮膚傷口的貼附緊密，因此可

以確保細胞與病灶處的皮膚緊貼，而且具有保濕效果。另外幾丁聚醣薄膜具有透明性，

容易觀察細胞移植後的傷口變化。其抗菌性，可能可以減少移植過程中的感染率。我們

希望將來能以臨床試驗的方式，來評估以幾丁聚醣為基材的黑色素細胞貼片是否真的可

以改善黑色素細胞移植的成功率與方便性。 

4. 毛囊再生（Hair Follicle Regeneration）之研究現況 

體毛與頭髮，在人類的社交中，扮演一個重要的非言語溝通的角色。特別是頭髮的

缺失，會對人的心裡與社交造成壓力。很多疾病會造成禿髮，若毛囊尚未消失，可以藥

物治療的方式；但若毛囊已經消失，藥物治療就無法達到目的。 

毛囊的發育過程相當複雜，有來自表皮及真皮的不同訊號，在適當的時間出現，進

而造成表皮及真皮的交互作用。在胚胎發育中，真皮部位真皮乳頭細胞（dermal papilla）

聚集成團，團狀真皮乳頭細胞與表皮的複雜作用中，逐漸誘導表皮向真皮生長並分化成

複雜的毛囊構造。若真皮乳頭細胞無法聚集成團，即無法漸誘導表皮分化成毛囊。在過

了胚胎時期，毛囊會有週期性的生長，分別是退化期、休止期及生長期。 

毛囊缺失或禿髮時，目前治療的方式主要以移植自體毛囊（hair transplantation）為

主 15。目前應用最廣的是在治療雄性禿（androgenetic alopecia）。其方法為以外科手術

的方式，取下一帶有頭髮的皮膚。在雄性禿的病人，通常在後腦杓取下一條帶狀的皮膚，

再將皮膚中的頭髮分株。取皮處會留下疤痕，因此通常取皮處需要有較濃密的頭髮，以

遮蓋取皮後的疤痕。另一方面在禿髮處以尖刀在適當的距離及密度製造皮膚開口，再像

插秧一樣將分株後的毛囊，一一植入。此移植方法，算是利用手術方法造成毛囊的重新

分佈，並無新的毛囊產生。所以，在禿髮嚴重的病人，可能無足夠的健康毛囊存留可供

移植，此方法就不適合，目前只能以戴假髮的方式來改善外觀。 

 利用毛囊再生來治療人類毛囊缺失，一直是很多研究者的夢想 16。過去一直以來的

觀念是，哺乳類動物在後天毛囊缺損後，即無法自行再生新的毛囊。此觀念，一直到最

近才被打破 17。美國賓州大學學者 Cotsarelis團隊的研究顯示，以小鼠為模型，在皮膚

造成一個大傷口，只要傷口夠大，在復原過程中傷口來不及收縮而收口時，傷口的中心

會重演毛囊胚胎發育的過程，新生出毛囊 17。雖然實際應用在人體，仍有一段距離。但

此研究也提供一新的平臺，以研究後天如何調控毛囊新生。因為如果可以釐清相關的分

子機轉，將來有機會在人體皮膚製造出一個環境，讓皮膚自行重演毛囊發育的過程，達

成毛囊新生的效果。 

除此之外，以組織工程的方法進行毛囊再生，主要著重在毛囊真皮乳頭細胞的研究。
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過去研究顯示，利用顯微解剖所得的真皮乳頭適當地移植到表皮下方，可以誘導表皮再

生毛囊 18。因此，要重演此胚胎發育過程，可以利用移植真皮乳頭細胞來達成。後來學

者也成功在體外培養增殖毛囊真皮乳頭細胞 19,20。而培養增殖過後的真皮乳頭細胞，移

植回表皮下方，又可成功誘導毛囊新生 21。因此適當的體外培養仍可以保留真皮乳頭細

胞的毛囊誘導能力。而培養過的真皮乳頭細胞，再經過適當的移植，確實可以再生新的

毛囊。 

體外培養時，一般是在解剖顯微鏡下直接手工剝離，或以酵素及離心處理 22，將整

個真皮乳頭構造自毛囊底部分離出來，然後以整個真皮乳頭進行培養（圖五）。梨形的

真皮乳頭會漸漸崩解，真皮乳頭細胞慢慢向外長出（圖六）。真皮乳頭細胞的生長緩慢，

數代之後，即不再生長，因此不易大量培養。真皮乳頭的生長特性相當特殊，在一開始

培養時，細胞有聚集的傾向 19,20,23，但經過數代培養後，此種特性會消失。而此時，真

皮乳頭細胞就會失去毛囊誘導的功能。體內及動物實驗顯示，真皮乳頭細胞需在聚集成

細胞團的情況下，才有毛囊誘導的功能。 
 

 

 

圖五、以酵素分離出的真皮乳頭：剛分離出來的真皮乳頭略呈梨形的構造（phase contrast, 

x100）。 
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圖六、培養中的真皮乳頭細胞：培養數天後，真皮乳頭細胞漸漸向外長出成平攤狀細胞（phase 

contrast, x100）。 
 

 

為大量培養真皮乳頭細胞，以達毛囊再生的效果，一方面除了在細胞數目快速增加

之外，另一方面需使細胞保有毛囊誘導的能力。此外，移植時最好能以多細胞團或細胞

密度極高的懸浮液來移植，這樣才能確保移植後真皮乳頭細胞能夠維持細胞團的構造，

以誘導表皮生長成新的毛囊。目前研究發現，再加入適當的生長因子時，毛囊細胞不僅

生長較快，也可以連續增殖數十代 24。因此可以較少的原始培養細胞數，以較快的速度

大量培養真皮乳頭細胞。培養過的細胞，再經過處理，將細胞聚集成多細胞球，此時可

以再誘導毛囊新生。 

過去為使真皮乳頭細胞聚集後移植，有學者嘗試用塑膠軟刮刀，將單層細胞聚集成

團，不過此方法不適合大量移植使用。目前製造真皮乳頭細胞多細胞球（multicellular 

spheroids）的方式，多以懸浮培養（floating culture）或懸掛水滴培養（hanging drop 

method）24,25，強迫細胞聚集成團（圖七）。治療禿髮，常需要數千個新生的毛囊，才

能達到需要的美觀效果。因此，效率變的很重要。如果這些方法可以自動化，對於細胞

培養成細胞團以利移植，將可大大提高效率。此外，真皮乳頭細胞移植的方式，也是研

究的重點。如何快速地把真皮乳頭細胞準確地移植到表皮與真皮的交界，並確保毛囊再

生的效率，是決定是否可以廣泛應用到臨床治療的另外一個重點。除了大量新生毛囊之

外，控制新生毛髮的粗細與毛髮的方向，對於美觀影響也很大。毛髮的粗細與毛髮的方

向要自然，美觀效果才好。但目前對於新生毛髮的粗細及方向的研究尚少。 

目前已有生技公司投入毛囊再生的研究。以 Intercytex 公司為例，此公司以經利用

人類自體的毛囊進行真皮乳頭細胞培養，並命名為 TrichoCyte。第一期人體試驗已經於

2005 年完成，共試驗在 7位志願受試者。每位受試者接受 100處細胞注射，其中有 5
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人在注射處有毛髮增加的現象。在 2006 年 9 月，Intercytex 公司開始進行第二期人體

試驗，每位受試者會接受 1000處細胞注射。預期最近會有第二期人體試驗的結果。至

於以毛囊新生的方式治療，是否可以取代傳統的植髮手術，將取決於是否可以達到預期

的美觀效果、長期的安全性、方便性、及最終的價格。 
 

 

（a）    （b）  

圖六、以 hanging drop method培養真皮乳頭細胞：（a）四小時後，細胞初步開始聚集 （b）

三天後，細胞聚集成緻密的細胞球（bars, 20µm）。 
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第十章 

神經退化性疾病的細胞替代療法 

Cell Replacement Therapy in Neurodegenerative Diseases 

李旺祚 

臺大醫院 小兒部 

 

一、前言 

雖然細胞替代療法已廣泛運用於各種疾病的研究中 1,2，但對於腦與脊髓病變的治療格外

具有挑戰性。由於神經系統的複雜性，具有許多不同的神經細胞，神經細胞間又有許多複雜

的連結，如何整合使不同的神經細胞間適當的互動，執行正常的神經功能是一大挑戰。 

 

二、神經細胞與神經幹細胞 

神經系統包括許多不同的細胞：有不同功能的神經元，如運動神經元（motor neurons）

和多巴胺神經元（dopaminergic neurons）等，也有許多神經膠原細胞（neuroglial cells），

包括星狀細胞（astrocytes），寡樹突細胞（oligodendrocytes），和微神經膠細胞（microglia）

等。神經元具有一個細胞體及許多神經突起，透過樹突（dendrites）細胞體可接受各種訊息，

經由整合訊息後，再把訊息透過軸突（axons）傳遞出去，因而神經元主要負責訊息的接收、

整合與傳遞的工作。而神經膠原細胞則負責支持與保護神經元，並提供營養給這些細胞。其

中星狀細胞主要負責神經系統的營養與支持，並與微血管形成血腦屏障（blood-brain 

barrier）。寡樹突細胞則主要是形成中樞神經系統內的髓鞘，產生神經在傳導上的絕緣體。一

個寡樹突細胞可同時形成多條神經軸突的髓鞘。微神經膠細胞為中樞神經系統內的巨噬細胞， 

主要功能為吞噬壞死或不正常之神經細胞，因此對神經的修復也十分重要。無論神經元或神

經膠原細胞都是由神經幹細胞（neural stem cells）分化而來（圖一）。所謂的神經幹細胞，

是指具有分化為各種神經細胞的能力，並能進行自我更新，且能分裂增殖的細胞（圖二）1。

根據研究顯示，神經幹細胞主要存在於腦室壁周邊的組織，而神經前驅細胞（neural 

progenitor cells）則分佈於腦室壁周邊及海馬迴（hippocampus）；許多膠原前驅細胞（glial 

progenitor cells）則也分佈於腦室壁周邊和腦白質。另外，從脊髓中也能分離出神經幹細胞。

這些細胞皆具有極佳的神經再生能力，可用於神經的修復 1。 
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圖一、神經幹細胞（左上）可分化成各種神經細胞，包括各式各樣的神經元（左下，紅色），

也有許多神經膠原細胞（neuroglial cells），包括星狀細胞（astrocytes）（左下，綠色），

寡樹突細胞（oligodendrocytes）（右上），和微神經膠細胞（microglia）等。 

Nestin 

GFAP & Tuj-1 

Gal-C 

GFAP & Tuj-1 
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圖二、神經幹細胞具有分化為各種神經細胞的能力，並能進行自我更新，且能分裂增殖的細

胞。 

 

 

 

三、細胞療法的細胞來源 

 幹細胞依其來源可分為胚胎幹細胞（embryonic stem cells）及成體幹細胞兩種。胚胎幹

細胞來自於囊胚的內層細胞團，是一種複效性幹細胞（pluripotent stem cells）；而成體幹細
胞則是由成體各種器官或組織裡所分離出來的幹細胞。在不同的成體幹細胞中，造血幹細胞

（hematopoietic stem cells）以及間葉幹細胞（mesenchymal stem cells）一直是研究的熱
門題目，尤其間質幹細胞的相關研究與臨床應用，在近年來吸引了許多的注意。而這兩種幹

細胞皆可由骨髓、臍帶血、或成人週邊血液中分離出來。 

除了神經幹細胞具有分化為各種神經細胞的能力，近年的研究發現，上述的許多幹細胞

也都可在體外的培養中透過誘導分化為各種神經細胞，並且已經在神經疾病動物模式的實驗

DIV 0d 

DIV 7d DIV 4d 

DIV 2d 
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中證明具有明顯療效。 

 

四、神經退化性疾病的細胞療法 

 以下簡單舉幾種重要的神經退化性疾病介紹幹細胞治療在這些疾病的研究現況。 

1. 阿茲海默症（Alzheimer’s disease）的細胞治療 

阿茲海默症也曾被稱為世紀之症，在這越來越傾向老年化的世界中，發生率也是愈來愈

高。在 65歲以上的年齡層占約 5%。這種神經退化性疾病，有著特殊的臨床和病理學上的特

徵。第一次被提出是在西元 1901 年，由 Alois Alzheimer醫師提出。他追蹤一位逐漸失智的

51歲女病人，記憶力日漸減退，產生妄想和人格異常的現象，在五年後死亡是幾乎是近於完

全癡呆的情況。但她在其他神經學檢查、反射和步態上，卻是近乎正常的。在死後的解剖發

現大腦皮質中，在銀染下可見到許多神經纖維束（neurofibril），也以此區別阿茲海默症與一

般的老年失智症。 

阿茲海默症對認知功能的影響各式各樣，但最常影響到的仍是短期記憶的喪失。這代表

病人對於新的資訊無法整合進入腦中，但病人的長期記憶常是正常的。但隨著疾病的進行，

病人的認知功能仍會日益退步，且注意力缺失、焦慮和情緒障礙也會慢慢出現。除此之外，

憂鬱、恐慌、睡眠障礙、偏執或妄想也常常出現，而造成照顧上的困難。 

在神經病理學上，最主要的發現還是堆積在神經細胞的外部的乙型－澱粉樣蛋白斑

（beta amyloid plaque），和堆積在神經細胞體中的神經纖維糾結（neurofibrillary tangles）。

在功能上主要的發現則是乙醯膽鹼系統（cholinergic system）的退化，一般也認為這就是阿

茲海默病人認知和功能退化的主因。乙醯膽鹼系統主要是在前腦的基底部向額葉投射，分成

六群細胞，其中幾群和記憶、學習功能相關。也因此在這些細胞受破壞的老鼠身上，也會出

現嚴重的失憶現象。許多阿茲海默症的動物模式，也是用藥物或毒素破壞前腦基部的功能，

來產生與人類阿茲海默症類似的症狀。 

目前用以治療阿茲海默症的藥物主要都屬於乙醯膽鹼分解酶抑制劑（cholinesterase 

inhibitors），包括 tacrine、donepezil、rivastigmine、galantamine。這些藥物可延緩疾病的

進展，並改善認知和情緒的問題。但乙醯膽鹼與交感神經系統息息相關，因此，這些藥物的

副作用也不少。其他藥物包括抗氧化劑、單胺氧化酶抑制劑（monoamine oxidase inhibitor）、

抗發炎藥物、雌激素或銀杏等都有相關的研究，但目前並不具有確定的療效。其他尚在發展

中的藥物還有褪黑激素（melatonin）、NMDA阻斷劑（如 memantine）、神經成長因子（nerve 

growth factor）治療等。不過目前除了乙醯膽鹼分解酶抑制劑，其他藥物並沒有確定的療效。 

至於細胞移植方面，目前並沒有足夠的證據證明對阿茲海默症的病人有幫助 3-5。但在動

物實驗中可發現，若將胚胎細胞植入乙醯膽鹼細胞受損的鼠腦中，八週後去測定動物的行為，
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可看到受損鼠的認知功能明顯改善 5。目前詳細的作用機制並不清楚，大致的推測是我們所

植入的胚胎細胞，能經由某種作用再分化並重建鼠腦中已受損的部份。最近的研究也顯示，

移植神經幹細胞於阿茲海默症實驗動物的大腦，可增加大腦中乙醯膽鹼性神經元的數目，而

明顯改善這些實驗鼠的認知功能與記憶力 3-6。不過，這離臨床上的使用仍有一段距離。首先

是幹細胞的來源問題，還有組織製備的方式和所需的細胞量至今仍是問題。如何讓輸入的幹

細胞長期存活，也仍然困難重重。這些都亟待所有研究者的努力。最近國內的研究，利用顆

粒性白血球群落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF），活化骨髓內的內

源性造血幹細胞，可改善阿茲海默症實驗鼠的認知與記憶功能 7。這種刺激內源性造血幹細

胞產生的策略，沒有傳統幹細胞製備的問題，也許是未來可嘗試的新方向。 

2. 巴金森氏症（Parkinson disease）的細胞治療 

巴金森氏症是由詹姆士‧巴金森醫師於西元 1817 年所提出。這主要是一個影響中樞神

經系統的疾病，主要會造成動作方面的困難。常見的症狀包含震顫（tremor）、僵直（rigidity）、

動作緩慢（bradykinesia）、姿勢或步態不穩。目前的一些藥物及非藥物治療的方式都只能延

緩疾病的進程，和提供症狀的緩解，而不能阻斷神經的退化。 

巴金森氏症在六十五歲以上的老年人中，發生率大概是百分之一。在所有神經退化性疾

病之中，也僅次於阿茲海默症，為第二常見者。絕大部分是散發的病例，只有少部分與遺傳

相關。其它續發性的原因包括感染、藥物（抗精神病藥物，如 haloperidol）、慢性中毒或腦

中風等。 

在神經病理學中，巴金森氏症會出現細胞內的包含體（inclusion body），稱為 Lewy 

bodies。在黑質緻密部（substantia nigra pars compacta）的多巴胺神經元也會消失。當巴

金森氏症的第一個症狀出現時，黑質緻密部的多巴胺神經元已經被破壞了 80%。 

巴金森氏症的藥物治療，主要仍是以症狀緩解為主，包括多巴胺製劑及抗乙醯膽素劑

等。左多巴（levodopa）是目前藥物治療的主流。但在長期使用下，可能會產生一些副作用，

如療效減退、無法預測的運動功能波動、異動症（dyskinesia）等。其餘的藥物包括乙醯膽

鹼拮抗劑、多巴胺促動劑和兒茶酚-O-甲基轉移酶（catechol-O-methyl transferase, COMT）

抑制劑等都有人使用於治療巴金森氏症。 

由於藥物治療產生的副作用，使科學家開始思考非藥物的治療；細胞移植和基因治療都

是正在研究的方向。在基因治療方面，有許多基因都能增加多巴胺的製造，如酪胺酸水解酶

（tyrosine hydroxylase）、芳香族胺基酸脫羧基酶（aromatic L-amino acid decarboxylase）、

和guanosine triphosphate cyclohydrolase I。目前最可行的方式是使用腺病毒（adenovirus）

或慢病毒（lentivirus）為載體，最近在靈長類動物的研究顯示，利用神經膠細胞衍生神經滋

養因子（glial cell-line-derived neurotrophic factor, GDNF）基因來做基因治療，能恢復黑質

中多巴胺細胞的活性，可以有效地保護神經元，及促進帕金森症的痊癒。不過目前在第二階
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段的臨床試驗中，接受此治療的病人並不能達到理想的結果。也因此細胞療法成了另一個最

有希望”治癒”巴金森氏症病人的治療方式8-10。它是置入能產生多巴胺的細胞去取代已凋亡的

部份。一開始的臨床試驗都是取用胎兒的中胚層細胞來植入，除了倫理上的問題外，使用此

種方式並不能達到一個穩定的結果。幹細胞的移植則是目前研究的主流，主要利用各式各樣

的幹細胞培養分化成可分泌多巴胺的神經元後，再置入紋狀體（striatum）之中。不過目前主

要的問題在於所植入的細胞存活率過低，大概90%都會死亡，因此效果不彰，且長期的安全

性不明。因此細胞療法在目前離上市使用仍有一段距離。 

在日益老年化的世界中，巴金森氏症的病人越來越增加中。目前的藥物治療僅能改善疾

病造成的症狀，卻不能阻止疾病的進行。在非藥物治療方面，巴金森氏症疫苗對於一些家族

性巴金森氏症的患者，提供了一絲希望。最有發展潛力的治療方式還是細胞移植，一方面是

要找出既合乎倫理，又能有效取得幹細胞的方式，另一方面則要能提高植入細胞的存活率。

相信在不久的將來，我們能有方法治癒這種神經退化性疾病。 

3. 幹細胞移植在亨丁頓舞蹈症（Huntington’s disease）所扮演的角色 

亨丁頓舞蹈症（Huntington’s disease）是一種體染色體顯性遺傳的疾病，肇因於第四對

染色體內的亨丁頓舞蹈症基因（IT-15）其去氧核醣核酸基質之CAG三核苷酸重複序列過度擴

張，此段CAG轉錄的胺基酸是多麩胺酸（polyglutamine），過多的多麩胺酸會產生細胞毒性，

進而導致腦部神經細胞退化或死亡。亨丁頓舞蹈症主要是由於大腦紋狀體中的尾狀核

（caudate nucleus）退化，導致相關的神經傳導出問題，進而影響患者行動，疾病進展到後

期整個大腦和小腦都會呈現明顯萎縮。然而詳細造成神經退化的致病機轉不明。 

此病的遺傳模式具有極高的前發現象（anticipation），也就是「下一代患者總是比上一

代患者較早發並且較嚴重」，若異常基因來自於父親，此「前發現象」會更明顯。CAG的重

複次數與發病年齡有關，亨丁頓舞蹈症依發病年齡可分成成人型（發病年齡約在 30至 50歲

之間）與少年型，少年型患者在二十歲以前就會發病，其體內 CAG 重複序列的擴張次數更

多。 

此病發生初期以運動方面的症狀為主，但每個患者的病徵差異很大。主要的運動症狀為

四肢、軀幹或臉部會出現不自主且不規律的動作，看起來就像是在跳舞一樣，情況嚴重的話

會影響到走路及平衡，導致病人動作極度不協調並易跌倒。語言失調或吞嚥功能變差也是常

見的現象。另外，患者會出現智力減退與認知功能減退，並出現各種精神症狀如憂慮、易怒

或人格行為改變。少年型患者發病初期較常以精神症狀尤其是憂鬱症表現，接著才出現肌肉

失張或僵硬等動作異常。一般而言，患者多在發病後 10至 30 年死亡，末期最常導致患者死

亡的原因為感染、跌倒或其他併發症。亨丁頓舞蹈症的自然病程和預後隨人而異，而且程度

上有相當大的不同，少年型患者的存活通常較短。在臨床病理的研究顯示，發病年齡愈小其

腦部退化就愈嚴重，而且少年型患者的病程較成年或典型患者更為嚴重。 
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目前亨丁頓舞蹈症無法被治癒，藥物治療只能減緩情緒或動作的症狀，並不能終止腦部

的退化。近年來，科學家嘗試在老鼠等動物實驗進行神經幹細胞移植，目前已能夠藉由靜脈

注射使進入老鼠體內的神經幹細胞有效到達大腦的紋狀體病變處，進行分化，並長久生存
11-17。也有人將經過特殊處理的人類胎兒神經幹細胞直接注射入大鼠的紋狀體病變處，證實

大鼠不但在行為運動功能方面有進步，組織切片也證實移植的細胞可以在病變處分化生存
13,14。然而，移植的細胞如何在亨丁頓症的動物體內發揮功效，進而使其行為功能進步的機

轉目前依舊不明。 

臨床上，醫學家們也曾嘗試藉由手術直接將人類胎兒的神經幹細胞移植入亨丁頓舞蹈症

病人腦內 15,16,18-21，然而這部份臨床試驗的結果仍好壞參半，其中牽涉到幾個重要的因素：

例如胎兒細胞能否長期存活、是否能順利分化成神經細胞發揮功效並產生臨床進步、甚至移

植排斥問題都需要考慮。另外其他嚴重副作用如硬腦膜下出血、移植細胞不正常增生而形成

腫瘤、人類胎兒細胞的來源問題、與移植人類胎兒細胞所牽涉的道德問題等，也需要考慮。

早期少數的人體臨床試驗顯示了幹細胞移植的安全性。最近在歐美也陸續進行了較大規模的

臨床試驗，結果令人振奮 21。最近，科學家發現成人的腦中也有許多神經幹細胞，因此有人

設想若能利用這些自己腦中所存在的幹細胞進行自體移植 14，便可以解決一些使用人類胎兒

幹細胞移植所造成的問題，如排斥問題、細胞來源與道德的爭議等。然而，目前對於成人大

腦神經幹細胞的了解仍屬混沌狀態，故這部份仍侷限在構想階段，需要將來更多人的努力，

期待有朝一日，亨丁頓舞蹈症的治療能有突破性的發展，以造福這些打從出生就註定其將來

命運的患者。 

4. 血液幹細胞移植在腎上腺腦白質失養症（adrenoleukodystrophy）所扮演的

角色  

細胞療法也在退化性腦白質病變的治療上扮演重要的角色 22。最廣為人知的退化性腦白

質病變即為腎上腺腦白質失養症。腎上腺腦白質失養症是一種罕見的性聯遺傳過氧化小體疾

病，盛行率約兩萬分之ㄧ至五萬分之ㄧ，其缺陷基因為位於 X染色體上的 ABCD1基因，約
九成患者的基因缺陷是由遺傳而來，其餘則是新發生的突變所致。發病者大都為男性，每次

受孕，均有一半機會遺傳此病。攜帶 ABCD1 缺陷基因的女性絕大多數無症狀，然而也有少

數 ABCD1基因缺陷的女性成年之後會有神經系統的症狀。 

  ABCD1的基因缺陷會使得細胞內的過氧小體（peroxisome）無法正常代謝超長鏈脂肪

酸（very long-chain fatty acids），而導致超長鏈脂肪酸異常沈積於腎上腺及腦白質，因此

在病人成長過程中，逐漸出現神經及腎上腺的症狀。腎上腺腦白質失養症的臨床表現非常多

樣，從輕型的腎上腺機能不足至嚴重的兒童大腦型白質脫髓鞘病變都有可能，發病年齡也不

盡相同。而典型兒童大腦型腎上腺腦白質失養症的患兒則多半在幾年內，進展成為植物人，
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平均發病年齡為 7 歲，其症狀表現包括功課退步、記憶減退、語言理解能力下降、個性改

變不等、進而語言能力喪失、行動自主能力喪失等。 

腎上腺腦白質失養症患者典型的腦部磁振造影變化為兩側顳—枕區之白質脫髓鞘現

象，而血清中的超長鏈脂肪酸濃度也會明顯升高，對這些患者與其家族其他成員進行血清超

長鏈脂肪酸與基因檢測是非常有幫助的，常常可以藉此找出尚未有臨床症狀的患者或帶原

者，進而提供產前遺傳諮詢。電影「羅倫佐油」曾經感動千萬觀眾，而羅倫佐油（Lorenzo’s 

Oil）也是目前最普遍被採用的飲食治療法，早期飲食治療或許在早期可預防或延緩疾病症狀

的發生。然而證據顯示羅倫佐油對腦部超長鏈脂肪酸之堆積的改善效果有限，無法治療已經

產生的神經病變，對成年患者也不具療效。因此造血幹細胞的移植是目前根治的唯一希望
22-26。如前所述，造血幹細胞的來源主要包括骨髓與臍帶血，若不進行移植，患者多在發病

後二到五年內死亡。然而移植成功率只有約六成左右，另有二至三成的機率在手術後會出現

排斥現象，甚至死亡。大部分的移植患者死亡是由於疾病本身進展所致。造血幹細胞的移植

只對早期尚未出現嚴重神經症狀的病人有幫助，對於已有明顯神經症狀的晚期病患，造血幹

細胞的移植成效可能不大。因此，一般會對有症狀的腎上腺腦白質失養症患者進行魏氏智力

測驗與腦部核磁共振病變嚴重度（Loes score）的評估，若智力測驗大於八十分且 Loes score

小於九分的患者才會建議進行造血幹細胞的移植。 

雖然目前對於造血幹細胞的移植終止疾病進展的詳細機轉並不清楚，但若長期追蹤移植

成功的腎上腺腦白質失養症病童，其腦部的脫髓鞘現象大多會有明顯改善，有一半以上的病

患血清超長鏈脂肪酸會下降甚至恢復正常，臨床的神經學症狀也會停止惡化 24。一般腎上腺

腦白質失養症的病童在被正確診斷時通常都已經有明顯的神經症狀，因此多半已不適合採用

移植治療。然而對這些病童的兄弟進行血清超長鏈脂肪酸檢測，則可早期發現無臨床症狀的

病童，這些血中超長鏈脂肪酸明顯升高的孩童只有約四成會在兒童期發病，其餘六成並不會

在兒童期發病。若這些無症狀孩童的腦部核磁共振並無脫髓鞘現象，造血幹細胞的移植的壞

處多過好處，因此並不適合在此時進行造血幹細胞的移植。目前認為腦部已有脫髓鞘現象但

尚無臨床神經症狀的病童是最適合進行移植且預後最佳的一群。未來，提高警覺以早期診斷

無臨床症狀的腎上腺腦白質失養症患者，並及早進行造血幹細胞移植，將是改善目前造血幹

細胞移植成功率的重要因素之ㄧ。 

5. 幹細胞移植在異染性白質退化症所扮演的角色 

 除了腎上腺腦白質失養症，異染性白質退化症（metachromatic leukodystrophy）也是
很重要的退化性腦白質病變。異染性白質退化症是一種罕見的體染色體隱性遺傳疾病，發生

率約十二萬分之ㄧ，其基因缺陷位於染色體 22q13.31，此基因所轉譯的蛋白質是一種酵素
Arylsulfatase A（簡稱 ASA），異染性白質退化症 是因為基因缺陷導致 ASA酵素缺乏，所
導致神經退化性疾病。父母若各帶有一個缺陷基因，則子女有四分之ㄧ的機率得病，二分之

ㄧ的機率成為帶有缺陷基因的帶原者，男女得病機率相同。 
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 ASA酵素位於細胞的溶酶體（lysosome）內，是酵素 cerebroside sulfatase的兩大組成

份之ㄧ，另一部分為 sphingolipid activator protein（SAP-1）。若 ASA酵素缺乏，將無法分

解 sulfatide成 cerebroside，而導致 sulfatide堆積在中樞神經與週邊神經系統，引起神經去

髓鞘化，而出現神經退化性症狀。因基因變異位置不同，會使得 ASA酵素殘餘活性不同，造

成發病時間不同，因此臨床上可分成三型：（1）嬰兒晚期型（late infantile form）：此型最

常見，通常在六個月至兩歲發病，出現進行性的運動行為與精神障礙、痙攣及失明，發病數

年後死亡。（2）青少年型（juvenile form）：似嬰兒晚期型，但通常在四至十二歲發病，疾

病進展較前者緩慢，病程較長。（3）成人型（adult form）：自青少年至老年期皆有可能發

病，通常以精神症狀為主。患者在發病前可能表現的沒有活力，剛開始可能出現肌肉與張力

失調，走路不穩，語言障礙或成績退步，接下來數年會相繼出現痙攣、四肢癱瘓、癡呆、與

週邊神經病變等。實驗室檢查常可見腦脊髓液中的蛋白質量增加，周邊神經傳導速度嚴重變

慢，腦部核磁共振檢查為可見腦白質去髓鞘化與萎縮現象，確定診斷則必須依靠測定患者體

內白血球、血清或皮膚纖維母細胞的 ASA酵素活性分析。 

 異染性白質退化症目前無有效治療方法。從一九八零年代以來，就陸續有醫生以骨髓移

植方式治療異染性白質退化症病患，雖然有些個案報告顯示骨髓幹細胞移植可以減緩甚至終

止某些嬰兒晚型或青少年型異染性白質退化症患者神經症狀的退化，血中 ASA酵素濃度也有

輕微上升，腦部核磁共振病變也停止惡化，暗示移植的幹細胞可以通過血腦屏障進入中樞神

經並發揮功用，但其詳細的機轉仍不明。而且骨髓移植對嚴重酵素缺乏或已出現嚴重神經症

狀的異染性白質退化症患者並無臨床效益。 

 由於造血幹細胞的移植仍是目前唯一認為可以預防或減緩溶酶體儲積症（包括異染性白

質退化症）病人神經退化的方法，為了改善造血幹細胞的移植成效，醫學界近年結合基因治

療方法，試圖將經過修飾的 ASA 基因藉由造血幹細胞移植入異染性白質退化症動物體內
27-32。經過改造的 ASA 基因會過度表現並製造 ASA 酵素，科學家們再藉由各種病毒載體將

此基因轉殖入造血幹細胞，然後將幹細胞移植入 ASA基因剔除鼠（ASA knockout mice）等

動物體內，起初的動物試驗顯示移植的幹細胞主要在肝或腎等器官發揮功效，卻較難通過血

腦屏障進入大腦，因此對神經退化的症狀改善有限。然而，最近某些動物試驗顯示移植的幹

細胞經過處理大部份分化成巨噬細胞與微神經膠細胞，會通過血腦屏障進入大腦，而且這些

細胞在已被傷害的病變處會更顯著聚集，因此帶有目標基因的幹細胞可以更有效率的在病變

處大量製造 ASA酵素，使試驗動物神經退化症狀顯著改善。也有學者以胚胎幹細胞為來源進

行基因轉殖 27，證實在動物體內也可以顯著提高幹細胞到達大腦的效率並過度表現。然而目

前這些以幹細胞移植為基礎的基因治療試驗仍侷限於動物試驗，若要進行臨床應用尚有許多

困難必須克服，需要未來更多的努力與突破。 
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6. 運動元疾病的再生治療 

   除了腦白質病變，運動神經元疾病的治療也是一大挑戰。運動神經元（motor neurons）

分成上下運動神經元兩類（upper and lower motor neurons），上運動神經元位在大腦，下運

動神經元則位在腦幹及脊髓。運動神經元疾病是一種進行性的上運動神經元及下運動神經元

的退化性疾病。如果上運動神經元有問題，症狀為肢體無力，深部肌腱反射增強，但初期肌

肉不會明顯的萎縮。如果下運動神經元有問題，症狀也是肢體無力，但深部肌腱反射減弱，

同時會有明顯的肌肉萎縮。臨床上如病變侵犯到下運動神經元而沒有上運動神經元的症狀，

稱為漸進性脊髓肌肉萎縮症（progressive spinal muscular atrophy），病人主要臨床表現是

四肢及軀幹肌肉萎縮、肌無力及肌束顫動（fasciculations）的表現。第二種類型則以延髓症

狀為主，稱為漸進延髓無力症（progressive bulbar palsy），臨床上可觀查到舌頭萎縮，舌

的邊緣會有鋸齒般的凹痕，舌頭會肌束顫動，上顎無力及咽喉部運動不靈活，病患以吞嚥、

咀嚼困難來表現。第三種則是肌萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis），以侵

犯四肢、軀幹及延髓的上下運動元為主要表現。因為大部份成人的運動神經元疾病都屬於這

類，所以肌萎縮性側索硬化症也成了成人運動神經元疾病的代稱。一般而言這種疾病由症狀

發生至死亡大約是 3 年。存活的年限和受侵犯的部位有相關，如果一開始便侵犯吞嚥及呼吸

功能的患者，因為容易產生吸入性肺炎，其預後自然要比只侵犯上下肢的病人預後來得差。 

臨床流行病學調查顯示，肌萎縮性側索硬化症疾病的發生率大約是每十萬人口中每年約

有 2個新病例產生，盛行率大約是每十萬人口中有 6個，男性罹患此病的機會大約是女性的

1.5倍。病人平均發病年齡約 55歲。另外發現其中 5-10%的病人有家族遺傳傾向。肌萎縮性

脊髓側索硬化症是一種無法治癒的神經退化性疾病，也就是俗稱的漸凍人症。 

肌萎縮側索硬化症由於臨床治療難度大，是目前神經肌肉疾病研究的重點課題之一。也

因此運動神經元疾病是幹細胞療法早期的發展重點之一。雖然早期以人類胚胎幹細胞移植治

療運動神經元疾病的實驗鼠的確看到實驗鼠部份功能上的進步，然而並沒有伴隨成功的運動

神經元的分化現象。無論如何這珍貴的經驗也提示了我們，必須以形態上已分化的幹細胞移

植來治療運動神經元疾病，而非希望在移植多功能胚胎幹細胞後會出現我們所期待的運動神

經元分化。幸運的，基於我們對於運動神經元發育的了解，現在科學家已較容易把胚胎幹細

胞成功的誘導分化成運動神經元。儘管如此，幹細胞療法中運動神經元移植的置放位置仍是

臨床上很大的挑戰。因為運動神經元疾病如肌萎縮性脊髓側索硬化症，會影響中樞神經系統

中許多不同的部位，由於由胚胎幹細胞誘導分化而來的運動神經元細胞並無法移轉，在臨床

實務上須移植至哪些位置是一大考驗。此外，如何建立不同神經細胞間的相互溝通連繫也是

有待釐清的一部分。在最近的人體實驗，注射間質幹細胞於肌萎縮性脊髓側索硬化症患者的

胸椎部位，長期追蹤四年後顯示有部份個案在肺功能功能惡化上有減緩現象 33。這代表間質

幹細胞在肌萎縮性脊髓側索硬化症的細胞移植治療上可能是一不錯的選擇。 
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五、結語 

 雖然神經幹細胞移植對治療神經退化性疾病提供了寬廣而誘人的前景，但是在將細胞治

療廣泛運用於臨床治療之前，還有許多問題需要解決。首先是幹細胞的來源問題，雖然許多

種幹細胞在體外培養中都可以被誘導分化成神經元，但是分化成為特定神經細胞的比例並不

高。使用幹細胞，除了倫理上的問題外，幹細胞的製備方式，所需的劑量至今也仍是問題，

要完全排除感染也有困難。另一方面，細胞治療對神經退化性疾病的長期療效也有待觀察，

人體試驗中所輸入的幹細胞，也仍然無法長期存活。此外，幹細胞的移植，是否有形成腫瘤

的可能，也有待更進一步的探討。 
 雖然困難重重，這些困難並沒有阻礙科學家對幹細胞移植的研究，幹細胞的移植也是目

前最有希望可以治癒此種疾病的方式。如何篩選合適的細胞，調整幹細胞的分化程度等，都

是未來探索幹細胞移植用於臨床治療的重要方向。 
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第十一章 

再生醫學之法令與規範 

Regulations for Regenerative Medicine 

王德原 

行政院衛生署 藥物食品檢驗局 

國立臺北科技大學 生物科技研究所 

 

一、前言 

每個人在一生中難免會經歷許多受傷、意外等狀況，嚴重者可能對身體器官組織產生

不可回復的損壞。此外，當個體存在基因缺陷、體質差異等其他多種因素，亦常導致身體

器官組織產生退化性病變或功能失常，幸運者在接受適當醫療照護後可順利恢復健康，然

而有許多人卻受限於醫療技術的瓶頸，無法康復甚至失去生命。因此，找到可用以重建或

更換病人受損器官組織之療法，自古以來即是再生醫學（regenerative medicine）1的終極

目標。早自西元十六世紀義大利籍醫師 Tagliacozzi，便嘗試以患者正常手臂的皮膚肌肉，

來重建其鼻部的壞死組織，此後至今近四百年時間，外科醫師因應病患需求建立解決病人

重建器官組織需求的兩種模式，其一、為摘取捐贈者器官後，直接移植至患者體內以重建

受損器官組織，但此種方式因異體移植引發的排斥作用，卻造成異體器官移植的極大困擾，

且移植用器官來源極為有限更為問題核心。其二、外科醫師將病患需求結合化學與機械原

理，以仿生工程學（bionic engineering）概念，設計與人體器官結構功能相仿的替代器官

或組織（prosthesis）或替代組織 2,3，然而即便在機械電子科技十分發達的二十一世紀，仿

生工程產品在臨床上之應用仍有其限制，通常在長期使用義肢後常會發現，其金屬或塑膠

材質與人體組織相接處，因始終無法與身體組織融合，多出現組織發炎反應或纖維化構造。

而仿生工程產品更因其本質上仍多為模擬人體活組織器官之機械裝置，在功能、結構或與

人體組織相容性等方面，與真正人體器官差異頗大，此外，仿生工程產品亦有使用年限的

問題須考慮，接受移植者往往需歷經多次外科手術更換新的替代物後，才能延續其使用價

值。 

相形之下，純粹以生物性基質材料與活細胞組合成之生物組織產品，在人體組織相容

性、功能性與構造等方面和人體之配合度，遠非仿生工程產品所能相比，於再生醫學的應

用上，更有其無可取代的獨特性 2,3。生物組織工程的發展，則以 1980 年代美國麻省裡工

學院生物系 Eugene Bell 博士的研究為代表，其利用所開發出之動物膠原蛋白純化技術以
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及人體上皮細胞（epithelial cells）、內皮細胞（endothelial cells）與纖維母細胞（fibroblasts）

等多種成體細胞之體外培養技術，成功在實驗室中培養出皮膚類似物（skin-equivalent）、

人工血管、人工外耳、人工膀胱等組織工程人體器官的雛形 4,5，部份成果亦開始進行臨床

測試，然而體外培養成體細胞在移植入人體後的存活率，以及如何有效誘導體外培養成體

細胞皆能朝預設目標進行分化，仍為其中難以突破的關卡 6。 

近幾年來，世界各國在幹細胞（stem cells）領域的研究與生醫材料技術的不斷突破，

顯示幹細胞實為再生醫學中，修補重建受損人體器官組織的最佳來源。幹細胞為一種同時

具有自我更新（self-renewal）與分化效力（potency）的細胞，其中自我更新係指幹細胞

可重複進行細胞分裂周期，且在細胞分裂後所生成的子代細胞中，至少有一個與母細胞相

等之細胞，維持其原始特徵不進行細胞分化。幹細胞的分化效力則又可簡單區分為全能分

化效力（totipotent）、多元分化效力（pluripotent）、多樣分化效力（multipotent）、少樣

分化效力（oligopotent）與單一分化效力（unipotent）等五種類型，totipotent係指單一細

胞即可分化成一完整個體的能力，如受精卵； pluripotent則指具有分化成一個體所有細胞

族系（cell lineages）能力的細胞，如 1995至 1998 年間，美國科學家 J. A. Thomson博

士在實驗室內培養出靈長類與人體胚胎幹細胞，並成功驗證胚胎幹細胞具有 pluripotent的

特性 7,8；multipotent代表具有分化成建構一或多種完整組織所需多種細胞族系的能力，如

造血幹細胞即具備此種分化效力；oligopotent 則顯示具有分化成組成單一組織所需的二種

或二種以上細胞族系的能力，如腦組織中的神經幹細胞等成熟器官組織內有限的成體幹細

胞；unipotent則指該細胞僅具備分化成單一細胞族系的能力，如精原細胞。幹細胞在高等

多細胞生物由胚胎發育為成熟個體的過程中，扮演關鍵性的角色，即便在個體發育成熟後，

目前研究業已證實成體幹細胞（adult stem cells）仍然普遍存在於個體多處組織與器官中，

肩負以細胞更新及受傷修復等方式維持個體各個組織、器官衡定的重任，因此結合幹細胞

培養與組織工程技術，將促使人體組織、器官的複製與再生，不再是遙遠的夢想，或許在

不久的將來，人類器官都可以在實驗室培養，需要時再植回人體，修補缺損的器官，使量

身訂制「器官」不再是遙不可及之夢想。 
 

二、國際管理概況 

將再生醫學相關技術落實於人用醫療產品後，不論是以體細胞體外培養後植入人體為

主體之細胞治療產品（cell therapeutic products），或是移植用單純人體細胞與組織，甚至

是結合生物基質、人體細胞與生長因子三者為一的組織工程醫療產品（tissue engineered 

medical products, TEMPs），在定義上皆屬於人體細胞組織產品（human cells, tissues, and 

cellular and tissue-based products, HCT/Ps）之一環，人體細胞組織產品依其細胞組織的

來源不同，可再區分為自體（autologous）或異體（allogeneic）之人體細胞組織產品，以

及異種移植產品（xenogeneic）。而人體細胞組織產品因其來自人體不同部位之器官、組織



 145

或細胞，因其在型態、生理特性與超微結構等方面之差異頗大，導致不同人體細胞組織產

品之種類、功能與表現特徵特性亦各不相同，此外，若從藥品、生物藥品或醫材的角度來

看，人體細胞組織產品其來源與量產規模迥異於現行藥品、生物藥品與醫材的管理模式，

因此面對此等特殊狀況，迫使先進國家管理階層必須儘速發展一套新管理架構，以適時將

正萌芽的此類新興生物科技產品產業導入適當的規範要求。 

而為因應美、歐等國在幹細胞治療領域的研究發展迅速，美、歐各國皆已先後研究評

估出其國內所需之管理機制，綜觀其管理概念，大概可歸納出二項重點，首先為考量不同

人體細胞組織產品間在其類別、組成、特性、生物活性與臨床用途等方面皆有很大差異，

因此依據產品風險高低採取分級分類的原則，大概已成為美國、歐洲等先進國家管理人體

細胞組織產品的基本法則；再者，人體細胞組織產品的一大特徵即在於其產品原料來源含

有人體細胞組織成份，甚至人體細胞組織產品即為人體器官組織之一部份或全部，因此人

類傳染病及其病原體的篩檢與控管，以及處理過程中確保人體細胞組織產品未受微生物污

染，更為各國在人體細胞組織產品原料、製程管制方面的重點項目。 

以下分別以美國、歐盟與澳洲為例，簡要說明先進國家在再生醫學領域技術產品的管

理現況。 

1. 美國現行管理架構與執行概況 

美國係全世界最早開始評估研究如何管理人體細胞組織產品的國家，亦為全世界最早

開始正式執行管制措施的國家。因應再生醫學領域科技日新月異，亦伴隨幹細胞分離與體

外培養技術的快速進步，美國在1990年代初期即有多項細胞治療與基因治療的人體試驗在

知名大學醫學院或醫學中心進行，然而在90年代中期數起因實驗室操作不當導致受試者死

亡事件，確也喚起美國國內消保團體的注意，要求聯邦政府必須對這些以人為實驗對象的

試驗介入管理，因此美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration, FDA）在國會

要求下，開始進行研究，以評估如何將人體細胞組織類之研究與產品開發，納入FDA的管

理架構中。FDA編制內負責生物科技產品檢驗管理單位，生物製劑評估研究中心（Center for 

Biological Evaluation and Research, CBER）便於1997年公告移植用人體組織管理草案9

（21 CFR Part 1270, Human Tissues Intended for Transplantation），且在接受產、學、研、

醫各界建議與試行一段時間後，於2001年再正式公告人體細胞組織產品管理法規10（21 

CFR Part 1271, Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products），並於

2005年5月25日正式實施，法規內容包含註冊列名登錄制度（registration and listing）、捐

贈者合適性判定（donor eligibility）與現行人體細胞組織優良操作規範（current good tissue 

practice, CGTP）等三大部分，此外，CBER亦在2001年修訂21 CFR Part 600法規11，正

式將生物製劑類產品的定義擴大，以便將部分高風險性人體細胞組織產品納入生物藥品方

式來管理。 
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21 CFR Part 1271法規之管轄範圍，在1997年之草案階段即以包含硬骨、韌帶、肌腱、

軟骨、眼球組織、皮膚、動靜脈血管、心包膜、羊膜、腦硬膜、異體心臟瓣膜、細胞治療

以及基因治療產品，而至2001年正式公告法規的範圍，更增加分離自周邊血液與臍帶血液

之血液幹細胞與前趨細胞、精卵細胞以及胚胎組織，但是具有血管之器官（vascularized 

organs）、經最小處理的骨髓（minimally manipulated bone marrow）、異種組織細胞、血

液製劑、人體分泌物或萃取物以及體外診斷試劑等，則排除在21 CFR Part 1271法規管轄

範圍之外10。 

CBER管理人體細胞組織產品之精神，在於依據美國公共衛生服務法第361與351章節

定義，參照風險高低之不同，將該類產品區分為低風險性的361類產品（PHS 361 HCT/Ps）

與高風險性的351類產品（PHS 351 HCT/Ps），其中低風險性產品如庫存之移植用人體組

織細胞以及自體移植之周邊血液單核細胞等，須符合僅經由最小程度處理（minimal 

manipulate）、為同源性使用（homologous use）、產品不與其他藥物或醫療器材結合、自

體移植或二等親內異體移植及不會在身體引發系統性作用等條件，且因此無新增之臨床安

全顧慮，因此CBER依據21 CFR Part 1271法規之要求，建置註冊列名登錄制度，係CBER

特別針對非屬醫療器材與生物藥品的低風險性人體細胞組織產品所創設的管理制度，此新

制度透過要求機構、實驗室與保存庫透過每年向CBER更新登錄資料方式，配合FDA的

CGTP查核，促使從事361類人體細胞組織產品業務的各機構與保存庫符合CGTP規範要

求，進而達到確保人體細胞組織產品無散佈傳染病風險，亦無在處理過程中遭受汙染的疑

慮，而此種針對低風險性產品的管理，並無新增臨床風險的疑慮，因此僅對機構的設施與

程序控管，未涉及產品本身的管理（表一）12。而對於如細胞治療產品等高風險性人體細胞

組織產品，則因其需在實驗室中進行體外培養、活化、增殖等程序，且在研發與製備過程

中尚涉及自體、異體或異種細胞移植的議題，這些高風險性產品多用以治癒（cure）、預防、

（prevent）診斷（diagnose）人類疾病，且通常兼具醫療技術與生物科技產品的二種性質，

因此將此類351產品納入美國FDA/CBER現行生物藥品管理體系，除亦需符合CGTP規範規

定以及在細胞組織捐贈者須完成特定傳染病項目的篩檢外，其製程尚需符合CGMP（current 

good manufacture practice）的製造規範，且產品上市前需先經三階段臨床試驗評估其安

全與效用，且亦須通過上市前生物藥品審核檢驗程序，以取得上市許可，與傳統疫苗、血

液製劑等生物藥品相比，人體細胞組織物類製劑尚須依據CGTP規定，建立追溯機制，以

利在發現捐贈者有散佈傳染病疑慮時，可立即通報產品接受者進行適當處置。21 CFR Part 

1271法規的第二項重要規定，係為捐贈者合適性判定的細部規範，其適用於包含高低風險

在內所有含有人體細胞組織成分的產品，規定這些產品的來源必須進行相關傳染病及其病

原（relative communicable disease agent and disease, RCDAD）的篩檢，即所有人體細

胞組織產品至少需進行B型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）、C型肝炎病毒（hepatitis C 

virus, HCV）、第一與第二型人類後天免疫不全症候群病毒（human immunodeficiency virus 

type 1 and type 2, HIV-1/2）與梅毒（Treponema pallidum）的檢驗，並進行傳染性海綿狀
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腦病變（transmissible sponge-form encephalitis, TSE）的病史審查，以避免散佈人類重

大傳染病，若人體細胞組織產品屬於富含活體白血球類細胞組織，則尚需進行第一與第二

型人類T細胞白血病病毒（human T cell leukemia virus type I and II, HTLV-I/II）與巨細胞

病毒（cytomegalo virus, CMV）二類病毒的檢驗，若為生殖組織類之人體細胞組織產品，

則需加做HTLV-I/II、CMV二類病毒及衣原體（Chlamydia trachomatis）、淋病球菌（Neisseria 

gonorrhea）的檢驗。 

 

表一、美國現行之人體細胞組織產品管理架構12 

 

 

21 CFR Part 1271法規的第三項重要規定CGTP，係用以規範從事相關業務之機構，

必須建立品質計畫，並對環境、設施、物料、製程、確效、貯存、標示、追蹤、記錄與運

送等建立管制程序，以確保產品品質與效能。而21 CFR Part 1271法規最後內容，則賦予

CBER進行機構查核的權利，且強制規定美國國內相關機構若明顯違反21 CFR Part 1271

法規規定，CBER可直接處以產品回收、中止生產等強制處分，而機構負責人與品質主管

將被處以最高一百萬美元之罰金與相關刑事處分。 

2. 歐盟管理概況 

歐洲先進國家對於醫療用途人體細胞組織物的管理，歐州議會執行委員會（The 

European Parliament and of the Council）於 2004 年發佈用於人體醫療用途之人體組織與

細胞標準指令 13（Directive 2004/23/EC of The European Parliament and of The Council 
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on setting standards of quality and safety for the donation, procurement, testing, 

processing, preservation, storage and distribution of human tissues and cells），對於機

構的監督與管理機制、人體細胞與組織其捐贈、摘取、檢驗、處理、保存與配送相關之品

質與最低安全性都有規定，歐盟並在 2006 年 2 月公告與捐贈、獲得、檢驗人體組織細胞

有關之技術基準執行指令（ Implementing Directive 2004/23/EC of the European 

Parliament and of the Council as regards certain technical requirements for the donation, 

procurement and testing of human tissues and cells）14，要求各會員國必須於 2006 年 11

月前，依據該指引完成各國國內相關立法工作。例如英國衛生部即於 2004 年公告人體組織

法案（Human Tissue Act）15，以因應人體器官組織管理需求。 

歐盟人體醫療用途之人體組織與細胞標準指令 13的主要內容，在建置人體組織細胞的

捐贈、摘取、檢驗、保存、處理、貯存與運送之作業標準，其範圍涵蓋人體組織細胞，包

括來自周邊血液、臍帶血液與骨髓之血液幹細胞、包含精卵之生殖細胞、胎兒組織與細胞

（fetal tissues and cells）、成體幹細胞（adult stem cells）以及胚胎幹細胞（embryonic stem 

cells）。至於在同一次手術中用於自體移植的組織細胞、血液與血液成分物、與在捐贈者

體內功能相同之移植用器官或部分器官，以及除臨床試驗外用於研究之人體細胞組織等，

皆不受該指令之管轄。 

而該指令亦詳細說明捐贈者應施與篩檢之項目，對於所有人體細胞組織產品，皆須進

行抗愛滋病抗體（Anti-HIV-1 與 Anti-HIV-1）、B 型肝炎表面抗原與抗 B 型肝炎核心抗體

（HBsAg與 Anti-HBc）、抗 C型肝炎抗體（Anti-HCV-Ab）與梅毒的血清免疫學檢驗，此

外，亦須針對人體細胞組織之性質，再行加做如 Rh 因子（RhD）、組織相容性抗原

（histocompatibility antigen, HLA）、CMV、弓漿蟲病（toxoplasma）、EB病毒（Epstein 

Barr virus, EBV）、Trupanosoma cruzi等檢驗項目 13。 

歐盟指令亦賦予會員國將可對從事人體細胞組織產品相關機構進行查核的權利，但與

美國 CBER/FDA執行方式不同，歐盟國家多以授權民間發證機構（Notified Body）與認證

組織（Accreditation Organization）來執行相關認證評鑑事務。 
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圖一、歐盟人體細胞組織產品管理架構 16 

 

 

然而僅以歐盟指令 Directive 2004/23/EC的內容，仍僅限於對人體醫療用途之人體組

織細胞的採集、篩檢、貯存等作業的規範，若要一體適用於所有類型的人體細胞組織產品，

則對於高風險性細胞治療或組織工程等高階治療醫藥產品而言（advanced therapeutic 

medical products, ATMPs），仍有所不足，因此該指令除供移植用人體組織細胞作為處理規

範外，對於含人體細胞組織成分的高階治療醫藥產品，該指令係作為該類產品在上游原料

端的管制措施，以必免人類傳染病的散佈，而這些高風險性高階治療醫藥產品仍須依其性

質屬性，納入現行歐盟醫療器材或生物製劑類產品的管理途徑，以取得上市資格（圖一）
16。而為因應此一需求，歐盟技術委員會預定在 2007 年底前會召集科技專家成立新的委員

會（Committee for Advanced Therapies, CAT），以討論介於醫療器材指令 93/42/EEC17

（包含 class I、class IIA、class IIB 與 class III 四等級醫療器材產品）與醫藥產品指令

2001/83/EC18（包含一般藥品、基因工程製劑、生物藥品等）之間的細胞治療製劑、基因

治療製劑以及組織工程醫藥產品等高階治療醫藥產品（圖二）16，如何修訂或增訂新的技術

指令以因應未來歐盟會員國的需求，而預定之討論議題，包含了高階治療醫藥用品的涵蓋

範圍、醫院排除條款、管理轉換過渡期程及結合型產品（Combination Products）管理等

方向。 



 150

圖二、歐盟高階治療醫藥產品管理架構 16 

 
 

3. 澳洲預定實施之管理架構 

澳洲醫療用品管理局 TGA（Therapeutic Goods Administration），為因應未來面對人

體細胞組織產品的管理需求，在參考美國推行的分級分類管理原則後，亦於 2002 年公告

proposed rules，預定將人體細胞組織與細胞治療產品區分為三級管理 19，其中（a）低風

險之 class 1級人體細胞組織產品係指非庫存之單純人體細胞組織，如自體移植用周邊血液

單核細胞，（b）中低風險之 class 2級人體細胞組織產品，則為庫存之單純人體細胞組織；

至於（c）高風險之 class 3級人體細胞組織產品，則為非直接自捐贈者移植至患者的產品，

且與非人體組織成分結合；或在患者體內產生藥理、化學或代謝效果；或已被處理至改變

細胞組織原有特性；或在生產過程中，使用如單株抗體等生物性試劑參與細胞擴大

（expansion process）或選擇（selection process）等程序之產品。其中 class 1級人體細

胞組織產品管理係以類似簡化之美國 361 類產品管理模式，須符合相當於 GTP 之規範標

準；class 2級人體細胞組織產品，則須符合相當於包含 GTP標準在內之澳洲 GMP（good 

manufacture practice），且保存庫通過檢查以取得 TGA核發之許可執照；class 3級人體

細胞組織產品，除須符合相當於包含 GTP標準在內之 GMP，其製造廠亦需取得 TGA核發

許可執照，且須提供相關產品文件以供 TGA進行產品審核，確保品質、安全、效用無虞，

以取得 TGA核發上市許可（表二）。 
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表二、澳洲預定實施之人體細胞組織產品管理架構 

 
 

三、我國人體細胞組織產品管理架構與執行現況 

我國行政院衛生署為因應國內幹細胞與組織工程技術等再生醫學的臨床發展需求，亦

順應國際新興生物科技產品管理趨勢，而為預防因使用人體細胞組織物而導入、傳播及擴

散傳染病，於 2000 年 12 月公告人體細胞組織優良操作規範 20（good tissue practice, 

GTP），預定於公告二年後正式實施，以協助機構確保其人體細胞組織物未含有傳染病病

原，在製造過程中未受污染，且不致因製造不當而影響人體細胞組織物效用與完整性。我

國之 GTP與美國在 2005 年正式發佈實施之 21 CFR Part 1271法案內容第三部分 CGTP

內容類似，亦適用於製造人體細胞組織產品所使用之方法、設施及管制措施，包括人體細

胞組織提供者之篩檢與檢驗、人體細胞組織物之採集、處理、貯存、標示、包裝及配送等

過程。 

綜觀我國之人體細胞組織優良操作規範，其制定目的在於預防因使用人體細胞組織物

而導入、傳播及擴散傳染病，並協助機構確保其人體細胞組織物未含有傳染病病原，在製

造過程中未受污染，且不致因製造不當而影響人體細胞組織物效用與完整性。而其範圍涵

蓋骨骼、韌帶、皮膚、心瓣膜、眼角膜等人體組織、取自臍帶血或周邊血液之造血幹細胞、

自體移植用之軟骨及合成基質上之上皮細胞以及精液或其他生殖組織等項目，惟生殖組織

目前仍未包含在體細胞治療人體試驗之範圍，其係屬於人工生殖相關法令所管制。而我國

人體細胞組織優良操作規範之例外項目，則包含使用於移植並帶有血管之人體器官、全血、

血液成分血或血液衍生產品、乳汁、膠原及細胞因子等人體分泌物或抽取物、人體細胞組

織物製造過程之輔助物、人類以外動物之細胞、組織或器官與體外診斷醫療器材。 
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我國之人體細胞組織優良操作規範內容包括總則、品質計畫、組織與人員、作業程序、

設施與場所、環境管制與監控、設備、物料與試劑、製程管制、製程變更、製程確效、標

示管制、貯存、收受與配送、紀錄、追蹤、怨訴檔案與附則在內共計拾捌章六十四條 20，

其特色在於以品質管理系統為基本架構，意即規範機構必須建立品質計畫、制定作業程序

並加強文件管理，以符合規範要求。此外，更以風險管理為特殊要求，規範機構必須預防

因使用人體細胞組織物而導入、傳播及擴散傳染病，並透過建立捐贈者傳染病篩檢、細胞

處理製程管制與確效、實驗室設施與設備之品質管制、細胞使用物料之品質管制、細胞無

菌操作與處理程序之確效、細胞放行前檢驗項目與規格、產品標示與追蹤、對於細胞放行

送後才獲得之不良檢驗結果的通報與補救程序等作業管制程序，進而協助機構確保其人體

細胞組織物未含有傳染病病原，在製造過程中未受污染，且不致因製造不當而影響人體細

胞組織物效用與完整性。 

配合我國人體細胞組織優良操作規範於 2004 年 12月起正式實施，以及行政院衛生署

醫事處（以下簡稱醫事處）為提升國內體細胞治療人體試驗案細胞處理實驗室品質需求，

醫事處與行政院衛生署藥物食品檢驗局（以下簡稱藥檢局）著手共同研議，於 2005至 2006

年辦理國內從事體細胞治療人體試驗細胞處理實驗室之輔導訪查作業，以瞭解國內細胞實

驗室品質安全現況，並自 2007 年起正式對體細胞治療新醫療技術人體試驗案，規範申請機

構之細胞處理實驗室需符合 GTP規範以確保受試者安全，並可促使擬量產上市之高風險性

細胞治療產品，建立未來管理機制運作模型，以作為整合國內新興高風險性人體細胞組織

產品量產化上市查驗與 GMP製程管制的管理雛型，並可加速法規管理國際化整合工作。 

另一方面，為與人體細胞組織物未來國際管理趨勢接軌，醫事處亦開始評估將低風險

性移植用人體器官保存業務納入適當管理機制，以妥善管理國內包含臍帶血庫在內之人體 

圖三、我國現行人體細胞組織產品管理法源依據 12 
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器官保存庫，並預定將人體細胞組織優良操作規範，作為人體器官保存庫之運作與品質管

理依據，而為完善相關法制程序，醫事處援引人體器官移植條例 21第 14 條第 1 項授權，

已制定人體器官保存庫管理辦法（草案）22，除提供人體細胞組織優良操作規範之母法依據

（圖三）12，亦將在辦法正式公告後，實施人體器官保存庫之設置登記與現場查核作業，確

保人體器官保存庫庫存細胞組織的品質與安全。 

此外，行政院衛生署藥政處（以下簡稱藥政處）已於 94 年 2月 16日衛生署公告藥事

法施行細則修正案，將施行細則第 35條條文內容刪除生物藥品為依據微生物學、免疫學學

理製造之血清、抗毒素、疫苗、類毒素及菌液等產品之基本定義，亦即不再對生物藥品涵

蓋範圍設限，因此將細胞治療產品納入生物藥品管理模式已無適法性問題，顯示藥政處已

著手建立細胞治療產品三階段 GMP 製程管理與上市查驗登記體系，此一程序已為高風險

性、以幹細胞與組織工程技術為主體之細胞治療產品開創量產化上市的途徑，並加速其商

品化過程以及建立產品管理國際化制度。 

至此我國人體細胞組織產品之管理架構，業已具備類似美國、歐盟與澳洲等先進國家

的管理雛型（表三）12，惟臺灣與前述先進國家不同處，在於目前的管理職權分散在衛生署

所屬醫事處與藥政處等不同行政單位，而相關管理辦法、法規亦呈片段式分散於前述單位

中，因此存在管理權責混淆不明、臨床試驗與安全評估等管制程序重複設置等隱憂，亟待

更進一步系統性整合，以利醫療機構、藥商與藥物製造廠以及新興生物科技產業能一體適

用，促進產業發展。 

表三、我國人體細胞組織產品管理架構與現況 12 

 

四、結語 

醫療用途之人體細胞組織產品，將其捐贈者篩檢、採集、處理、儲存檢驗予配送等程

序納入品質管理系統以維護產品之安全、品質與效用，並避免散佈傳染病病原，已成為各
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先進國家新興醫藥管理之重要課題，而為因應緊急醫療之無國界需求，各國對於人體細胞

產品的管理亦快速朝全球化調和方向前進，而臺灣在此新興生物技術醫療技術與產品管理

全球化趨勢中，亦須急起直追，以免再次落於全球化整合之外。雖然我國已自 91 年底公告

人體細胞組織優良操作規範，但目前仍處於起步推動階段，對於人體細胞組織產品之管理，

美國、歐盟與澳洲經驗可供作國內主管單位之管理借鏡，其中將相關產品依據其風險高低，

實施分層分類管理已成為全球共通化的管理趨勢，而針對人體細胞組織特性與具有感染、

散佈人類傳染病之潛在威脅，替從事相關業務機構制定一套特殊品質管理規範（如 GTP或

特殊 GMP）並落實推動，亦為各先進國家主管機關的重要責任。 

而在此全球化調和過程中，我國對於人體細胞組織產品的管理模式，業已朝向高低風

險分類分級管理的方向演進，惟與美、澳等國不同的是，在現行衛生署管理架構下，高風

險性細胞治療產品若被視為新醫療技術，則需向醫事處申請體細胞治療人體試驗之驗證療

效的程序，然其若能被認定為產品，則可向藥政處申請新藥上市查驗前三階段臨床試驗，

具備量產上市的可能。然而細胞治療等人體細胞組織產品，係同時具備新醫療技術與產品

之雙重特性，較難以明確分割為技術或產品之分際，現行架構實足令國內生技業者與醫療

體系對細胞治療產品適法性發展方向無以適從，因此將現行醫事與藥政體系管轄之人體/臨

床試驗體系之整合（第一與第二階段臨床試驗）與方向重新劃分（第三階段臨床試驗），或

許是未來人體細胞組織產品在國內完整法制化過程中需整合討論的重要方向，以健全國內

相關管理體系，並能與國外管理制度銜接，達成醫療產業全球化目標。 
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索引 

 
A. 
adenovirus 腺病毒 133

adipocytes 脂肪細胞 94

aerobic需氧 40

agarose洋菜膠 60

albumin 白蛋白 20

alginate褐藻膠 60,66

alkaline phosphatase (ALP)鹼性磷酸酶 66,67

allograft 異體移植 20,92

alloimmune 異體免疫 15,16

allotransplantation 異體胰島移植 36,40,41

Alzheimer’s disease 阿茲海默症 2,132

amyotrophic lateral sclerosis (ALS)    

肌萎縮性側索硬化症 

138

anaerobic 厭氧菌 40

androgenetic alopecia 雄性禿 123

anticipation 前發現象 134

Anti-HBc 抗 B型肝炎核心抗體 148

apoptosis 細胞凋亡 75

aromatic L-amino acid decarboxylase  

芳香族胺基酸脫羧基酶 

133

articular cartilage 關節軟骨 94

artificial skin 人造皮膚 117

astrocytes 星狀細胞 129,130

autograft 自體移植 92

autoimmune 自體免疫 36

autotransplantation 自體移植 43

axons 軸突 129

 
B. 
bare-metal stent 非塗藥支架 79

basic fibroblast growth factor (bFGF)     

鹼性纖維母細胞生長因子 

3,64

bell stage 鐘形期 97

beta amyloid plaque 澱粉樣蛋白斑 132

biocompatibility 生物相容性 117

biodegradable materials 生物可解性材料 98

biomaker 生物標誌 64

biomaterials 生醫材料 96

bionic engineering 仿生工程學 143

biventricular pacing 雙心室節律器 73

blastocyst 囊胚 76,92,108

blood-brain barrier 血腦屏障 129

bone morphogenetic protein (BMP) 

骨形態發生蛋白 

6,61,67

brain derived neurotrophic factor (BDNF) 

腦衍生神經滋養因子 

51

BrdU 溴化去氧尿嘧啶 51,52,112

bud stage 苞狀期 97

bulge 毛囊膨脹區域 120

 
C. 
cancellous bone 鬆質骨 9

cap stage 帽狀期 97

caspase 蛋白水解酶 23

caudate nucleus 尾狀核 134

cell 細胞 
  acinar 外分泌腺細胞 38

  antigen-presenting 抗原表現細胞 21

  basal 基底細胞 115

  bone marrow stromal 骨髓基質細胞 58

  donor 捐贈細胞 108

  ductal 胰管細胞 38

  endothelial 內皮細胞 21,144

  epithelial 上皮細胞 95,144

    enamel 牙釉質上皮細胞 98

    oral 口腔上皮細胞 99

  islet 胰島細胞 16
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  Kupffer Kupffer氏細胞 17,18

  neuroglial 神經膠原細胞 129,130

  satellite 衛星細胞 75,109

cell cycle 細胞週期 18

cell fusion 細胞融合 74,77

cell line(s) 細胞系（株） 50,92

cell lineage 細胞（族）系 108,144

cell therapeutic products 細胞治療產品 144

cell therapy 細胞療法 35,73,82,94

cellulose 纖維素 66

cementum 牙骨質 97

ceramic 陶瓷 66

chitosan 幾丁聚醣 60,66,121

chondroblast 軟骨母細胞 66

cholinergic system 乙醯膽鹼系統 132

cholinesterase inhibitors              

乙醯膽鹼分解酶抑制劑 

132

chondrocyte(s) 軟骨細胞 57,94

chondrogenesis 軟骨再生 95

chronic total occlusion 慢性血管全阻塞 81

cleft lip and cleft palate 唇顎裂 91

CMV 巨細胞病毒 147,148

collagen 膠原蛋白 5,8,38,60,63,64,66

collagen matrix 膠原蛋白基質 118

coral 珊瑚 66

(corneal) limbus 角膜輪部 105,109

corneal stromal keratocyte 角膜基質層細胞 112

corneocyte 角質細胞 115

cytokines 細胞素 110

current good manufacture practice (CGMP) 

現行優良生產規範 

146

current good tissue practice (CGTP) 

現行人體細胞組織優良操作規範 

145-147,151

 
D. 
dendrites 樹突 129

dentin 牙本質 97

dentinogenesis 牙本質再生 100

dermal papilla 真皮乳頭細胞 123

dermis 真皮層 116

Descemet’s membrane 德斯密氏膜 105

diabetes mellitus 糖尿病 2

differentiation 細胞分化 64

DNA demethylating agent             

去氧核糖核酸去甲基化劑 

74

donor eligibility 捐贈者合適性判定 145

 
E. 
ectoderm 外胚層 96

ectodermal organ 外胚層器官 116

Edmonton protocol 艾德蒙頓模式 36,42,43

ELISA 酵素免疫分析法 26

embryonic antigen 胚胎抗原 76

enamel 牙釉質 97,98

encephalopathy 腦病變 25

endothelium 內皮細胞 105

engraftment 嵌入 16,43

epidermal growth factor (EGF) 

表皮細胞生長因子 

3,47,51,64

epidermis 表皮層 115

epithelium 上皮 105

eschar 焦痂 116

erythropoietin 紅血球生成素 52

extracorporeal membrane oxygenation 

(ECMO) 葉克膜體外維生系統 

9

 
F. 
fibrin 纖維蛋白 60

fibroblast 纖維母細胞 63,64,75,82,116,144

fibroblast growth factor (FGF)      

纖維細胞生長因子 

5,47,51,61

fibrocartilage 纖維軟骨 8,94

fibrous septum 纖維隔板 116

floating culture 懸浮培養 125



 163

Food and Drug Administration 

(FDA) 美國食品藥物管理局 

7,58,59,118

145,146,148

 
G. 
gelatin 明膠 60,66

gene therapy 基因療法 43

genotype 基因型 109

glial derived neurotrophic factor 

(GDNF) 神經膠細胞衍生神經滋養因子 

51,133

glucosuria 糖尿 35

glycemic control 血糖控制 42

good manufacture practice (GMP) 

優良產品製造規範 

7,150

152~154

good tissue practice (GTP)    

人體細胞組織優良操作規範 

150~152,154

granulocyte colony stimulation factor 

(G-CSF) 顆粒性白血球群落刺激因子 

52,78,79

81,133

growth factor(s) 生長因子 91,109,117

gulonic acid 古洛糖醛酸 60

 
H. 
hair follicle 毛囊 116

hanging drop method 懸掛水滴培養 125,126

HBsAg B型肝炎表面抗原 148

heparin 肝素 7

hepatitis 肝炎 2

hepatitis B virus(HBV) B型肝炎病毒 41,146

hepatitis C virus(HCV) C型肝炎病毒 41,146

hepatoblasts 肝母細胞 24

hepatocyte(s) 肝細胞 15,23,24

hypoglycemia 低血糖 41,42

hippocampus 海馬迴 51,129

histocompatibility 組織相容性 3,21

histocompatibility antigen (HLA)     

組織相容性抗原 

7,26,148

human immunodeficiency virus (HIV) 

人類後天免疫不全症候群病毒 

41,146

Huntington’s disease 亨丁頓舞蹈症 134

hyaline cartilage 透明軟骨 8

hyaluronic acid 玻尿酸 60,66

hydroxyapatite 氫氧基磷灰石 65,100

 
I. 
LED 發光二極體 120

immune tolerance 免疫耐受性 43

immunogenicity 免疫反應力 21

immunosuppression 免疫抑制 16

implant 植體 96

inclusion body 包涵體 133

inflammatory 發炎反應 8

injection catheter 注射導管 80

inner cell mass 內細胞群 108

insulin 胰島素 38

insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) 第一類胰島素生長因子 

3,51,61

interleukin-1 (IL-1(4)) 白細胞介素-1（4） 59,61

islet of Langerhans 蘭氏小島（胰島） 38

intra-coronary injection 冠狀動脈內注射 76

intrahepatic 肝內的 17

intra-myocardial injection 心肌內注射 76

intravenous 靜脈注射 76

in vitro 在試管內 22,27,66

in vivo 體內 22,27,66,67

 
J. 
juvenile form 青少年型 137

 
K. 
karyotype 染色體組型 76

keratinocyte 角質細胞 115

 
L. 
leukemia 白血病 2

leukemia inhibitory factor (LIF) 白血病抑 75
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制因子 

levodopa 左多巴 133

liberase 消化酵素 36

Lorenzo’s Oil 羅倫佐油 136

lysosome 溶酶體 137

 
M. 
mandible 下顎骨 95

matrix 間質組織 64
  collagen 膠原蛋白基質 118

  extracellular (ECM) 細胞外基質 5,60,92,109

melanin 黑色素 115

melanocyte 黑色素細胞 115

melanosome 黑色素小體 115

melatonin 褪黑激素 132

mesoderm 中胚層 97

metabolic lability 代謝不穩定 41

metachromatic leukodystrophy      

異染性白質退化症 

136

microenvironment 微觀環境 109

microglia 微神經膠細胞 129,130

mitosis 有絲分裂 60

monoamine oxidase inhibitor        

單胺氧化酶抑制劑 

132

multicellular spheroids 多細胞球 121,125

muscular dystrophy 肌肉營養不良症 2

myocardial infarction 心肌梗塞 2,78~80

myocytes 肌肉細胞 94

 
N. 
nanobiotechnology 奈米生物技術 91

nanotechnology 奈米技術 92

nerve growth factor (NGF) 神經生長因子 51,132

neural crest 神經嵴 95

neurofibril 神經纖維束 132

neurofibrillary tangles 神經纖維糾結 132

neuron(s) 神經元 94

  dopaminergic 多巴胺神經元 129

  motor 運動神經元 129,138

neurogenesis 神經新生 51

niche 利基 109

 
O. 
odontoblasts 牙本質母細胞 100

oligodendrocytes 寡樹突細胞 129,130

omentum 繫膜 98

oral cancer 口腔癌 91,96

oral-maxillo-facial diseases 口腔顎顏面疾病 91

orthopaedics 骨科 57

ossification 骨化作用 9
  endochondral 內軟骨骨化作用 94

osteoarthritis 退化性（骨）關節炎 2

osteoblast 骨母細胞 66,94

osteopontin 造骨蛋白 3,66

outer root sheath 毛囊外根鞘 120

 
P. 
pacemaker function 節律功能 76

paracrine 旁分泌 74,77,78

Parkinson’s disease 巴（帕）金森氏症 2,47

peroxisome 過氧小體 135

phenobarbital 苯巴比妥 20

phototherapy 光照治療 120

plasticity 可塑性 108

platelet-derived growth factor (PDGF) 

血小板生長因子 

3,61

pluripotent 複效性 1,92,109,131,144

polyglutamine 多麩胺酸 134

polyglycolate 聚甘醇酸 6

polylactate 聚乳酸 6

polystyrene 聚苯乙烯 10

potency 分化效力 144

proangiogenic factors 促進血管形成生長因子 74

progressive bulbar palsy 漸進延髓無力症 138
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progressive spinal muscular atrophy   

漸進性脊髓肌肉萎縮症 

138

proliferation 繁殖 16,17

proteoglycans 多醣蛋白體 8,95

pulp 牙髓 97

pyrogenicity 熱原測試 40

 
R. 
regeneration 再生 43
  hair follicle 毛囊再生 123

  neural 腦神經再生 47

  salivary gland 唾液腺再生 96

  temporomandibular joint 顳顎關節再生 96

regenerative medicine 再生醫學 1,57,91,105

115,143

repopulation 再増生 20

rigidity 僵直 133

RT-PCR 反轉錄聚合酶連鎖反應 26,66,95

 
S. 

salivary gland hypofunction 唾液腺功能不全 91

scaffold 支架 57,63,91,117

sickle cell-anemia 鐮狀細胞貧血症 2

silk 蠶絲 66

skeletal myoblast 骨骼肌母細胞 75

skin appendage 皮膚附屬器 115,116

skin-equivalent 皮膚類似物 144

somatostatin 體抑素 38

somatotropin 促進生命體生長蛋白 1

spinal injury脊椎損傷 2

ST-elevation myocardial infarction    

急性心肌梗塞 

78~80

Stem Cell(s) 幹細胞 6,24,43,91,92,144

  adult 成體幹細胞 93,144,148

  bone marrow 骨髓幹細胞 73

    autologous 自體骨髓幹細胞 79

  cancer 癌症幹細胞 96

  cardiac 心臟幹細胞 73

    adult 成人心肌幹細胞 75

  cord blood 臍帶血幹細胞 3

  corneal epithelial 角膜幹細胞 109

  embryonic 胚胎幹細胞 4,50,75,131,148

  embryonic carcinoma 胚胎癌幹細胞 75

hematopoietic 造血幹細胞 74,77,79,93,131

  limbal 角膜緣幹細胞 110

  mesenchymal 間葉幹細胞 9,73,74,94,131

    bone marrow 骨髓間葉幹細胞 2,50

  multipotent 多效性幹細胞 93

  neural 神經幹細胞 129

    adult 成人神經幹細胞 50

    endogenous 內源性神經幹細胞 51

    fetus 胎兒神經幹細胞 50

  periodontal 牙周幹細胞 100

  pluripotent 複效性幹細胞 131

  pulp 恆牙牙髓幹細胞 100

  tissue-specific 特定組織幹細胞 108

sterility 無菌測試 40

steroid 類固醇 26

striatum 紋狀體 134

stroma 基質層 105

subchondral bone 軟骨下層硬骨 8,9,94

subcutaneous tissue皮下組織 116

substantia nigra 黑質區 50

subventricular zone 次腦室區 51

 
T. 
telomere 端粒 2

temporomandibular joint disorder      

顳顎關節障礙 

91

tetracycline 四環素 20

teratocarcinomas變形成癌細胞 108

tissue engineering 組織工程 57,117

tissue formation template 組織形成模版 64

The European Parliament and of 147,148
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the Council歐州議會執行委員會 

The New England Journal of Medicine 

(NEJM) 新英格蘭醫學期刊 

35,36,42

therapeutic cloning 治療性複製 112

tolerogenecity 高免疫耐受性 21

tooth bud 牙胚 96

totipotency 全能分化 108

totipotent 全效性 1,92,144

toxoplasma弓漿蟲病 148

transcription factor 轉錄因子 75

trans-differentiation 細胞轉分化 74,77,96

trans-endocardial injection 經心內膜注射 76

transforming growth factor-β1 

(TGF-β(1)) （第一）轉化生長因子-β 

6,51,61

64,95

transplantation 移植 15,35,40

tremor 震顫 133

tyrosine hydroxylase 酪胺酸水解酶 133

 
U. 
umbilical cord blood cell 臍帶血細胞 50

unipotent 單效性 1,144

 
V. 
vascular endothelial growth factor receptor 

(VEGF) 血管表皮生長因子 

51

very long-chain fatty acids 超長鏈脂肪酸 135

vitiligo 白斑 119

 
X. 
xenogeneic 異種的 144

xenogenic hepatocytes 異種肝細胞 24

xenotransplantation 異種器官移植 43
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