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編者序 

再生醫學為世界各國發展迅速的重要研發主題，許多已開發國家針對進入高齡化

社會的需求及罹患退化性疾病人口比例大幅增加，嘗試以再生醫學進行自體組織或器

官再生相關技術之加速研發，期能為未來的臨床應用奠定基石。其中有關幹細胞之大

量培養及後續專一分化具有功能性及療效之細胞，為目前再生醫學在細胞治療領域急

需突破之關鍵技術。早期之研究使用人類胚胎作為幹細胞來源一直有倫理及宗教信仰

的爭議，但自 2006 年日本京都大學山中伸弥教授在技術層面上以特定基因調控因子組

合使成體細胞重編程為誘導性多潛能幹細胞後，除了解決早期使用胚胎幹細胞的倫理

爭議外，進而開啟了以誘導性多潛能幹細胞轉換分化為具有特定功能細胞的相關研究

與臨床實驗。近年來使用自體或異體幹細胞結合生醫材料、三維立體列印技術並誘導

使其分化為特定細胞，具有提供組織再生或器官移植來源缺乏的潛力。此外，利用幹

細胞與腫瘤細胞生長快速之共同特性與基因編輯等技術，將可做為治療癌症或遺傳性

疾病之發展策略，期能邁向精準醫療之目標。 

再生醫學教材可整合許多跨領域研究成果包括分子遺傳、發育生物學、幹細胞生

物學、基因工程、細胞療法、生醫材料及組織工程等綜合應用。本書從近年發展迅速

的表觀基因體學為起始，介紹表觀遺傳如何調控細胞的分化及再程序化，並介紹如何

應用新穎技術分析染色質絲與核蛋白間交互作用對於調控幹細胞生長與分化的重要

性。第二、三章介紹幹細胞、間葉幹細胞、誘導性多潛能幹細胞及癌幹細胞的來源及

分類原則；並簡述產業化大量生產幹細胞的品質管理要點。第四章介紹重編程製作誘

導性多潛能幹細胞技術之發展；解說各國學者以小分子化學藥物及基因調控因子組合

誘發幹細胞或前驅細胞定向分化成具功能性的細胞如心肌、神經、胰島素細胞等方式

及其作為細胞治療或臨床應用的潛力。第五章介紹細胞表面醣脂質於幹細胞分化成熟

時的結構演化，以及如何發展抗體做為未來診斷或免疫治療的標的。本書第六到第十

章則分別以臨床醫師與研究者的觀點介紹以幹細胞分化為心肌、神經、關節軟骨或牙



齒再生之相關技術及臨床試驗進展，並說明成體幹細胞目前的研究發展與相關製品的

可能產業應用。第十一章以法人研發角度介紹幹細胞結合生醫材料增進人工關節生物

相容性及功能在臨床的相關應用。最後，在十二章則以法規輔導的角色介紹各國對於

細胞治療或組織工程產品如何管理以及制定細胞及基因治療臨床試驗相關參考法規與

對於細胞或基因重組製品的管理原則。本書並提供由臺灣幹細胞學會配合國際幹細胞

學會對於幹細胞研究及臨床轉譯指南的中文譯本，加入在附錄中，期以提供國內探討

再生醫學倫理規範以及立法參考。 

本書除了介紹再生醫學對於各種疾病的治療潛在應用及法規管理外，也期待本教

材能吸引各界有志之士投入再生醫學研究，共同推動細胞治療及個人化醫療的臨床應

用，並藉由前瞻創新的研發帶動相關的生技產業。最後期望本書能藉此傳遞科學普及

教育的理念，增進社會大眾對於再生醫學的正確認知，裨益己身與家人的健康關照，

進而對於產業未來的發展與社會福祉的精進，能有更深一層的體認。 
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再生醫學科技發展之目的在於探討替代或再生因先天缺陷、疾病、外傷和老化所

造成之受損人體細胞、組織或器官之方法，以期恢復或建立正常之功能，其策略在於

整合跨領域科技，包括藥物開發、基因治療、幹細胞移植、組織工程等。由於再生醫

學科技將 可使高齡化社會中因衰老而失能之老人，和因意外傷害而失能之青中壯年病

患重獲機能，進而減輕長期照護之壓力，因此國際上對再生醫學研究日益重視。我國

再生醫學研究隨著國際趨勢發展，許多大專院校及醫學中心均已設立相關之幹細胞實

驗室，此外部份財團法人亦設立了幹細胞保存及治療研究相關設施。因此，在國家科

技前瞻規劃方向上，若能有效整合學研單位團隊與潛在之產業鏈，國內之再生醫學與

幹細胞治療在國際健康產業上將具有更佳之競爭力，亦可同時帶動我國相關生技產業

與未來智慧健康產業之發展。 

    過去十年間，國內學研界於再生醫學領域已累積了相當良好之基礎，各單位已建

構適當之軟硬體設施。同時在衛生福利部努力下，相關法規也正在積極修訂中。科技

部主導之再生醫學科技發展計畫，規劃推展所涉專業領域多元，屬跨領域及跨部會之

合作計畫；配合政府「亞太生技醫藥研發產業中心」政策之研發重點，將有效整合各

部會資源，齊力推動我國再生醫學及細胞治療研究與衍生產業之發展，進而帶動國內

經濟成長。 

    本書由負責協助執行科技部「再生醫學科技發展計畫」之推動辦公室規劃，邀請

國內參與幹細胞研究學者與再生醫學相關臨床醫師，加上工研院及衛福部食品藥物管

理署工作同仁共同參與撰寫。內容包含再生醫學許多跨領域研究包括分子遺傳、幹細

胞生物學、細胞療法、生醫材料及組織工程等綜合應用。本書針對產業及臨床運用，

特別安排章節以工研院法人研發觀點介紹幹細胞結合生醫材料如何在臨床的相關應

用，與負責法規協合之食藥署以法規輔導的角色介紹如何管理及制定細胞及基因治療

臨床試驗相關參考法規與未來產品的管理原則。本書內容豐富總計十二章與三項附



錄，不論在學術研究教學或是臨床運用甚至產業規劃發展，均具有極高參考價值。 

    最後，藉此機會感謝參與科技部「再生醫學科技發展計畫」的執行團隊，及衛福

部醫事司、食藥署同仁之共同參與，期待本書之出版能為臺灣在人才培育、社會科普

教育之推廣略盡棉薄之力，更期許藉由本計畫之推動，達到政府推動亞太生技醫藥研

發產業中心，以建置台灣成為亞太生技醫藥研發產業重鎮之目標。 

 

 

科技部生命科學研究發展司 司長 

 

中華民國 107 年 8 月 3 日 
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第一章 

表觀基因體學於再生醫學之貢獻與應用 

The Implications and Applications of Epigenomics in Regenerative 

Medicine 

游芷芸 1 謝欣庭 1 許溥昇 1 楊芝宜 1,2 林劭品 1,3,4,5 

1國立臺灣大學生物科技研究所 2國立臺灣大學分子與細胞生物學研究所 
3國立臺灣大學聯合中央研究院基因體與系統生物學學位學程 

4中央研究院農業生物科技研究中心 
5國立臺灣大學發育生物學與再生醫學研究中心 

 

一、前言 

地球上大大小小的生物都用 DNA 編碼記載著決定個體樣貌的藍圖。一個複雜的多

細胞生物體，是由各式各樣功能不同的細胞群體構成的，而這些不同樣貌的細胞顯然有

著截然不同的基因表現。先後任職於英國牛津以及劍橋大學的約翰．戈登(John Gurdon)

教授在 1960 年代曾以成年青蛙體細胞核取代蛙卵細胞核，成功讓這些已經分化完全的

體細胞重新長成蝌蚪，而這些蝌蚪後來又再長成了青蛙。這說明了同一生物個體上的不

同細胞在整個發育過程都保有同樣的 DNA 序列，直到成年也不例外。既然一個個體身

上的所有細胞都帶有相同的 DNA，究竟是什麼因素決定了細胞內的哪些基因要表現？

讓一個細胞顯現不同的外觀與功能呢？ 

二十世紀末，表觀遺傳學(epigenetics)興起，補足我們過去熟悉的孟德爾遺傳定律

的不足，相對於以研究基因序列為核心探討生物學功能的古典遺傳學，表觀遺傳學完整

地解釋了在不改變 DNA 的序列下，細胞如何調控特定基因表達、進而造成細胞表現型

相異的分子機轉。表觀遺傳學字首 epi- 是源自希臘文「在...之上」的意思。我們可以

想像在細胞裡，染色體上註記了密密麻麻的記號，標示該在何時啟動或是停止表現何段

基因序列，而同一個個體的不同細胞裡面，DNA 序列一模一樣，染色體上的標記卻是

千變萬化、大有區隔的。除此之外，細胞利用轉錄出來之 RNA 對染色體進行的調控，

也可列為廣義表觀遺傳的範疇。 

如果把構成 DNA 序列的 A、T、C、G 含氮鹼基比喻成五線譜上的音符，表觀基因

體就像是樂譜上標記演奏力度的聲情記號，決定了演奏生命樂曲各章節的輕重緩急，讓

同樣一首曲子，在不同排列組合的聲情標記下，幻化出無數種表達方式。這些仰賴 DNA

與組蛋白上微小化學修飾的基因調節，我們稱作「表觀遺傳修飾(epigenetic 

1



modification)」。各式各樣的表觀遺傳因子能在染色質上不同位置添加或移除表觀遺傳

修飾，或是結合特定的修飾以集合某些基因活化或靜默所需的蛋白酵素，來改變基因體

運作的方式。透過表觀遺傳修飾，生物體能在有限的 DNA 序列下，有效率地放大出千

變萬化的輸出組合，去分化成不同細胞系或適應各種環境刺激。 

表觀遺傳學的調控機制，包含直接在 DNA 上進行甲基化修飾；以及於染色質層次，

在纏繞 DNA 的組蛋白(histone)上做各種共價修飾，或以組蛋白變體(histone variants)置

換部分典型組蛋白分子(canonical histone proteins)，甚至是利用染色質重塑複合體

(chromatin remodeling complexes)，在消耗能量(ATP)的前提下，改變核小體

(nucleosomes；DNA 與組蛋白之聚合體)的分佈情形，進而重塑染色質的構造，對於不

同基因體區位進行鬆緊有別之包覆作用。此外，數種功能性 RNA 亦參與表觀基因體之

調控：如長度大於 200nt 之非編碼 RNA(non-coding RNA)，或是與 mRNA 互補之反股

RNA(anti-sense RNA)，或經後轉錄調控產生之微小 RNA(smallRNAs，含長約 21nt 之

siRNAs 或長約 26-30nt 之 piRNAs)等功能性 RNA 均可與表觀基因調節因子或染色體交

互作用，利用 RNA 之序列專一性，促成特定序列之表觀基因調節，進而影響基因表現。 

 

二、表觀遺傳調控的特性：「穩定性」及「可逆性」 

接下來，就讓我們用「幹細胞」與從幹細胞分化(differentiate)出來的「體細胞(somatic 

cell)」來論述表觀遺傳學的特性。人類的多潛能性幹細胞(pluripotent stem cell)具有分化

成多達兩百多種體細胞的可能性。在分化以前，多潛能性幹細胞內「維持全能分化性所

需的基因」以及「維持幹細胞自我更新」的基因(pluripotent genes)會有標示著「開啟」

的表觀遺傳修飾，使這些基因持續活躍表現；一旦細胞分化進入特定的組織成為體細

胞，這些基因就會被抑制性的表觀遺傳因子標示為「靜默」，讓這顆細胞不再具有多功

能分化特性。體細胞會根據自己所屬的組織類型同時會改變表觀基因遺傳修飾，以啟動

自己的「組織特異性基因(tissue specific gene)」，確立自己的細胞型，發展與幹細胞截

然不同的基因群表現(圖一)。不同組織的細胞中，被啟動的組織特異性基因是不一樣

的，只有屬於自己的組織特異基因會持續活躍，不屬於其職責所在的則會被靜默使之維

持在關閉狀態，讓分化成具特定功能的細胞只能依照它被授予的使命進行運作。表觀遺

傳修飾中，最難移除的記號，就是在 DNA 上的甲基(-CH3, methyl group)了，從多功能

分化性幹細胞到體細胞分化的過程中，對不再需要表現的多功能分化相關基因之啟動子

(promoter)區段加上 DNA 甲基化修飾，幾乎是代表永遠不再啟動這段序列的信息。除

非細胞受到極高度的外在因素的影響，不然一個細胞一旦分化完成，就會遵從刻印在

DNA 與組蛋白上的使命渡過它的一生。這些細胞特異的表觀遺傳修飾即使經過一次又

一次的有絲分裂(mitosis)，它們也能維持的很好，非常不容易改變，這就是表觀遺傳的

「穩定性」，用以維持分化後細胞之身分。 

在自然的情況下，一般的體細胞分化完畢後終其一生是不會「走回頭路」或是隨意

「改變身分」成為另外一種細胞的，但有一個有名的例外 variant。我們知道生殖細胞是
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已經分化的細胞，無論是精細胞、還是卵細胞，它們的染色體上都有著獨一無二的生殖

細胞特異表觀修飾風貌，但當精卵結合發生的時候，來自精子的父系原核(paternal 

pronucleus)會在受精卵進行細胞分裂前便開始去除 DNA 的甲基印記、來自卵子的母系

原核(maternal pronucleus)則會緊接著在受精卵細胞分裂時也開始逐漸失去 DNA 甲基標

記。伴隨著 DNA 上的甲基流失，所有的表觀遺傳修飾在此時都會發生大改寫，並重新

營造幹細胞特異的一套表觀遺傳記號。這個逆向分化的狀況，我們稱之為「細胞再程序

化(cellular reprogramming)」。因為我們發育過程中，變化僅在於表觀遺傳修飾而非 DNA

序列，這讓已分化的細胞在特定情況下仍有脫離當前職位，重新決定自己的定位與方向

的潛力，我們生命的循環、世代的更迭就是仰賴表觀遺傳的「可逆性」。此等表觀基因

體之可逆性，於再生醫學領域扮演關鍵角色。具有強力再生能力之物種，如蠑螈

(Salamander)，之所以可於截肢後重新長出包含皮膚、肌肉、硬骨與軟骨、血管、神經

在內之完整肢體，即部分仰仗於截肢處細胞逆分化之能力。 

無論是幹細胞分化為體細胞，或是分化後的專職細胞回溯到幹細胞的路程上，染色

質上面五花八門的表觀遺傳修飾，會透過各式各樣的表觀遺傳調控因子(epigenetic 

regulator/modulator)來增加或是移除。這些表觀遺傳調控因子可以分為三大類：第一類

是讀者(reader)，負責辨認特定表觀修飾標記；第二類像支筆(writer)，負責在染色體上

畫上各種符號；另一類則是橡皮擦(eraser)，負責將各種記號擦除，這些記號在不同的

位置上會使得染色質結構有不一樣的改變，有些使結構鬆散讓基因易於被轉錄；有些則

相反，使結構緊密而抑制基因表現。我們稱染色質鬆的區段為「真染色質(euchromatin)」，

因為排列疏鬆，於特殊染色質染劑，如吉姆薩染劑(Giemsa stain)染色後，在高倍影像系

統下呈現較淡的顏色；而緊密不易表現基因的區段為「異染色質(heterochromatin)」，通

常呈現較深的顏色。在染色體上，這些真、異染色質區域黑白相間排列稱為 G 顯帶

(G-banding)，G 顯帶在不同的細胞內就像是標幟細胞種類的條碼一樣。 

 

三、體細胞核轉移與誘導性多潛能幹細胞 

在現代，幹細胞儼然是再生醫學領域的明日之星，然而，醫用幹細胞的取得並不容

易。由上一個小節，我們知道已經特化的精卵可以透過精卵結合帶動的「表觀修飾之重

建」，於囊胚(blastocyst)期造就(1)可分化為胚胎本體之內細胞群(離體培養後成為胚胎

幹細胞(embryonic stem cells)，或稱為多潛能性幹細胞(pluripotent stem cells)，及(2)可

分化為胎盤及絨毛膜在內之胚外組織(extra-embryonic tissue)的滋養層細胞。而本章一開

始提到的約翰．戈登博士用青蛙進行體細胞核轉移(somatic cell nuclear transplantation，

SCNT)技術使非生殖細胞的一般體細胞，也能夠透過移入去核卵母細胞，在適當刺激下

回到相當於受精卵的狀態，重拾全能分化潛力 1。1997 年，在蘇格蘭羅斯林研究所(Roslin 

Institute)PPL Therapeutics 生物技術公司的伊恩．威爾穆特(Ian Wilmut)和基思．坎貝爾

(Keith Campbell)帶領下，更以震驚世人的複製羊「桃莉羊」，成功將體細胞核轉移技術

應用在哺乳類動物 2。爾後，越來越多卓越的科學團隊陸續找出各物種的體細胞核轉移
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條件。把已分化的細胞一路推回初始的全能分化性(totipotency)，將不再是登天難事。

然而，從胚胎取得具有多能性的幹細胞，涉及了重大道德議題。於是，科學家開始發想，

有甚麼辦法可以不觸及胚胎或卵的使用，讓成熟的體細胞直接坐時光機回到過去具有多

潛能分化能力的時候？ 

在 2006 年，日本京都大學山中伸弥(Shinya Yamanaka)團隊在小鼠尾巴分離出的纖

維母細胞中，外源導入四個幹細轉錄因子 Oct3/4、Sox2、Klf4 和 c-Myc(合稱：OSKM，

又稱為山中因子 Yamanaka factors)到，成功誘導纖維母細胞再程序化，進而形成類似胚

胎幹細胞的多功能分化的細胞 3，而我們稱此細胞為誘導型多潛能幹細胞(induced 

pluripotent stem cell，iPS cells)。值得注意的是：一般體細胞的內源性 OSKM 啟動子是

被嚴格標示為靜默的。山中博士送進小鼠纖維母細胞的外源 OSKM，啟動體細胞一連串

的細胞再程序指令，使得 epigenetic eraser 和 writer 在染色體各個關鍵位置發揮作用，到

了逆分化路程的末端，連內源 oskm 基因的啟動子區段也呈現出多潛能性幹細胞應有的

表觀遺傳修飾，重新開始活躍表現。 

 

 

 

圖一、幹細胞分化及體細胞去分化(再程序化)過程中表觀基因體變化情形。 

這項重大研究成果震驚科學各界，山中伸弥博士也因此與約翰．戈登博士共同獲得

諾貝爾獎。前仆後繼的研究很快的讓山中因子成功應用於人類細胞，因為不需考慮胚胎

及卵的使用，誘導型多潛能幹細胞為再生醫學材料點亮無限希望。 

4



在多潛能性幹細胞中(pluripotent stem cells)，與多能性相關之基因(pluripotent 

genes；如 Oct4, Sox2, Klf4 等)會被標上各式具「活化(active)」意味之表觀遺傳修飾，開

啟基因穩定表現；而各種決定細胞譜系身分的組織特異性表現基因(lineage-specific 

genes)的啟動子則同時被標上「活化」與「抑制(repress)」表觀記號，而形成「待機」

(poised)狀態(圖一)。而在分化後的體細胞裡，這些組織特異性表現之基因會留下「活

化」的標記，開啟特定族群的組織特異基因表現、或是只留下「抑制」的標記關閉和自

己細胞譜系不相關的基因(圖一)。讓細胞能根據這些標記，朝向特定的細胞譜系發展；

至於多分化潛能相關之基因，則被標記啟動子 DNA 甲基化等「強力靜默」標示，徹底

關閉基因表現(以防畸胎瘤等源自多分化潛能相關基因不正常開啟導致之病變)。 

 

四、微環境變化對於表觀遺傳學的影響 

表觀遺傳修飾相對於 DNA 遺傳密碼，是比較動態、有可塑性的。一個活細胞可藉

由感應外在環境的物理、化學、與生物性變化，透過一系列的訊息傳遞，由外而內去影

響到核內染色體，就像塗改、撕貼便利貼一樣移除、或寫上新的表觀修飾符號，進而改

變自身的型態、基因的表現，甚至更進一步的調控周遭的細胞，一同對環境的改變作出

適當的反應。 

現在讓我們把鏡頭拉近，看看一顆細胞是如何透過如同我們的感官一樣的受體

(receptor)去感應，並透過如同神經系統或血液系統的傳導，進而使如同大腦般的調控中

心做出反應的呢？我們知道細胞的基本空間概念由外而內是細胞膜包覆細胞質，而細胞

質內有一個被核膜所包覆的細胞核，這個細胞核也就是一個細胞的大腦，它會對所接受

的到訊號進行一連串的反應進而調控基因的開啟(turn-on)或關閉(turn-off)。而這個傳導

的過程是透過傳訊級聯反應(signaling cascades)來進行的，在細胞的表面上會有各式各

樣的蛋白質受體，當它們接受到外來物質或者外在力量的影響時，會將其傳至細胞內的

第二傳訊者(second messenger)，而第二傳訊者就可以開啟傳訊級聯反應將外界對細胞的

影響傳遞到細胞核中。細胞核中的各種表觀遺傳修飾蛋白質就會對 DNA 或者組蛋白進

行前面小節所描述的化學性修飾。透過表觀遺傳標記的調動，可以號召、集合，或驅離、

解散核醣核酸聚合酶(RNA polymerase)，以及各轉錄因子；也可以召來不同的抑制因子

等等。如此一來就可以達到基因的開啟或關閉的目的。我們可以透過體外培養的(in vitro 

cultured)細胞給予不同微環境刺激，來了解外在物理、化學、與生物性因素與表觀遺傳

學之間的關係。 

1. 生物性刺激方面 

除上述卵子萃取物及特定轉錄因子可戲劇性地將已分化的細胞重塑為幹細胞之

外，尚有許多其他生物性因子，如細胞與細胞間之接觸，細胞與細胞外基質

(extracellular matrix)間之互動 4，或添加於細胞培養基中之生長因子、細胞激素

(cytokines)等，均可啟動訊息連結而影響表觀基因體修飾。 
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2. 化學性刺激方面 

研究者近年來使用多種小分子化學藥物之組合，嘗試誘導細胞之再程序化(去分

化)或由某特定細胞譜系轉分化(trans-differentiation)為另一種細胞譜系之反應。所選

用之化合物大多具有直接抑制組蛋白去乙醯化酶、組蛋白去甲基化酶、DNA 甲基化

酶等表觀基因體修飾酵素之活性。其他具有抑制特定訊息傳遞途徑之化合物，亦可

間接改變細胞之表觀基因體，進而取得另一種細胞身分之標記 5, 6。 

3. 物理性環境 

物理性環境亦可與表觀基因體互相影響而對細胞命運產生戲劇性的改變。在環

境中機械力(mechanical forces)與基質表面形貌的差異(physical material properties)

皆會對細胞產生物理性的刺激。機械力可由外而內(outside-in)影響表觀遺傳學的信

號，鄰近的細胞間彼此會透過細胞骨架聯結進而對環境的變化進行反應。當細胞處

於流體環境時，流體對細胞表面所產生具有方向性的推力，使得細胞與細胞核形狀

發生相對應的改變，同時在細胞表面有多種受體可對這個推力做出反應，影響下游

的訊息傳遞路徑 7，依照細胞與細胞核形狀的改變，調控各式甲基化酶將相對應的基

因開啟或關閉，使細胞能夠依照環境朝所需的形態進行分化。研究顯示，單一方向

之流體剪應力(shear stress)刺激，可促使特定影響表觀標記之酵素離開細胞核，以利

基因表現 8；亂流剪應力則造成相反的效果。我們可以透過研究力學應變和剪應力間

接對細胞的表觀遺傳調控，蒐集並參考這些資訊來發展、設計材料，或利用外力來

驅動表觀基因體之重塑。基質表面形貌的差異對細胞之刺激，則主要可以分成細胞

的黏附與形狀的改變(cell adhesion and shape)以及基質堅硬度(matrix stiffness)。細胞

染色質的排列會受到細胞外的彈性(extracellular elasticity)及基質軟硬程度來調控：

硬的基質(>50kPa)能產生細胞張力，增加細胞核體積，讓染色質比較鬆散，增加組

蛋白的乙醯化、增進基因表現(圖二. I)；而在較軟的基質上，細胞因為張力較小，

則有相反的效果(圖二. II)9。就算是完全相同之材質，不同之表面形貌(如常條型表

面刻痕或蜂巢狀刻痕之差別)，或 3D 結構(如立體生物醫材之孔徑大小等)，亦可改

變細胞核形狀與表觀標示，而誘導不同方向之細胞譜系分化或再程序化。 
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圖二、物理性刺激對細胞表觀基因體及細胞命運之影響。圖中以培養基材之軟硬為例，描述在

機械力與培養基質表面形貌等物理環境不同的情況下，細胞骨架和細胞核型態會因為細胞內空

間型態改變，影響到染色體的結構，相對應的表觀基因調控因子因此在染色質上有著分佈上的

差異，造成基因表達的不同、最終影響細胞命運。 

 

 

 

五、幹細胞治療的安全性 

誘導型多潛能幹細胞(Induced pluripotent stem cell)是由已分化的成體體細胞(adult 

somatic cell)經過再程序化(Reprogramming)誘導而成，其具有分化成許多細胞譜系(cell 

lineage)的能力，因此被視為再生醫學領域中最有潛力的治療方式。然而這樣的治療方

式真的這麼有效，沒有風險嗎？其實並不然，因為再程序化的過程是一連串的基因及表

觀遺傳(epigenetic)的修飾受到改變，必須克服體細胞原有的記憶屏障，才有機會產生具

有多潛能分化能力(pluripotent)的細胞，而這個過程其實和一個腫瘤生成(tumorigenesis)

的過程有些類似。根據研究顯示，兩過程皆須克服的表觀遺傳屏障(epigenetic barriers)

如下 10： 

1. 表觀抑制標記 H3K9 甲基化下降 11 

由於 3 號組蛋白第 9 個胺基酸(H3K9)高度甲基化會維持體細胞的異染色質狀態

(heterochromatic state)，所以被視為是生成誘導型多潛能幹細胞最主要的屏障。然

而，H3K9 甲基化下降也被認為是維持腫瘤惡性的因素。 

2. 異常的高度或低度 DNA 甲基化 

已分化的成體細胞經過表觀基因體再程序化誘導為多潛能性幹細胞之過程，對

於全基因組之 DNA 甲基化均造成顯著改變，然而甲基化模式的變換也是癌細胞的特

點。曾有研究顯示，藉由減少 DNMT1(DNA methyltransferase 1，維持性 DNA 甲基

7



轉移酶)的表現，降低 DNA 整體甲基化程度時，在老鼠體內會形成 T 細胞淋巴瘤 12，

減少 DNMT1 也會促進誘導型多潛能幹細胞的生成 13；另外曾在急性骨髓性白血病

中發現 DNMT3A(a de novo DNA methyltransferase)的突變，然而將 Dnmt3A 基因剔除

也可加速人類細胞再程序化成誘導性多潛能幹細胞 14。 

 

總歸來說，體細胞在程序化形成誘導型多潛能幹細胞與癌前病變細胞需要面臨一些

相同的表觀遺傳屏障來改變細胞命運。可想而知，在此二過程中，也會有許多表觀遺傳

的調控蛋白參與其中，例如：UTX, macroH2A, JHDM1B, EZH2, TET2 or DNMTs10。既

然如此，是否有什麼方法可以讓我們提前知道再程序化的過程中是否有癌化的可能性？

前述所提及再程序化與腫瘤形成過程有許多共同點，因此讓人不免擔心在治療過程中會

有癌化的可能性，但這兩者之間的關聯並不是絕對的。曾有研究顯示，一些表觀遺傳調

控蛋白在這兩個過程中扮演了相反角色，像是缺少TET2，會造成骨髓癌化15，卻會抑制

再程序化中的間質上皮轉換步驟(mesenchymal-to-epithelial transition，MET)16 ；

DOT1L(H3K79甲基轉移酶)會藉由基因MLL-AF9轉位誘導促進白血病發生17，卻會避免

誘導性多潛能幹細胞的形成14；又或者SWI-SNF complex中的成員會促進再程序化的進

行18，但其在癌症中經常可以發現有突變的情形。或許這些表觀遺傳調控蛋白之表現量

具有潛力讓我們可以辨識究竟再程序化的過程有無癌化病變的可能性。 

除了誘導型多潛能幹細胞在再程序化的過程有可能走向癌化外，另外還有可能影響

到印痕基因(imprinted gene)的維持 19。由於在再程序化過程中，多功能分化基因

(pluripotency genes)、發育階段特異性基因(developmental genes)、組織特異性基因

(tissue-specific gene)等大部分基因會歷經再程序化的改變，而源自雙親特異性的印痕基

因(parental-origin-specific imprinted genes)的表觀遺傳標記則應該被維持住 19。雖然目前

對於印痕基因如何避免再程序化的改變仍不完全清楚，但是如果在這過程中印痕基因的

表觀遺傳標記無法維持，則會降低細胞多功能分化的能力。舉例來說，先前有研究發現

在部分老鼠誘導性多潛能幹細胞株中，原先母系表現的 Dlk1-Dio3 cluster 內的印痕基因

包含 Gtl2/Meg3, Rian 和 Mirg 都異常地不表現，並同時發現這些基因之相對應調節序列

具有高度 DNA 甲基化及組蛋白低度乙醯化，原本未甲基化的母系染色體區位卻高度甲

基化，此等誘導性多潛能幹細胞株不易形成嵌合體(chimeras)，也無法順利發展成完全

由誘導型多潛能幹細胞衍生的動物(iPSC-derived animals)20；本實驗室於人類胚幹細胞

與誘導性多潛能幹細胞之研究亦發現，長期於體外培養增生之人類多潛能幹細胞，於

Dlk1-Dio3 印痕基因座時常發生異常高度甲基化，伴隨母系染色體之 MEG3 與下游

microRNAs 異常靜默之現象，由於 MEG3 與下游 microRNAs 等功能性 RNA 被指出具腫

瘤抑制功能，失去 MEG3 表現不僅造成我們於研究中觀察到的神經係分化障礙，亦提高

了相關細胞治療之風險 21。然而，於使用多潛能性幹細胞作為研究或治療用途前，簡單

測試一下 MEG3 與下游 microRNAs 之表現情形，即可有效避免損失與風險。 
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六、表觀遺傳學上應用的技術 

表觀遺傳修飾以極精緻的排列組合密密麻麻標記在染色體各處，以當前人類科技，

難以直接透過光學顯微鏡去定位特定一種表觀遺傳標記的修飾位置。因此，研究表觀遺

傳學最常見的科學方法，是將細胞內標記特定表觀遺傳修飾的染色體片段，或是染色體

有交互作用的蛋白質、RNA基因組成。透過這一小節，我們將了解研究表觀遺傳學最需

要了解的幾個面向，以及常見的幾項應用技術(圖三)。 

1. 檢測染色質上的表觀遺傳修飾或是染色質與特定蛋白質之間交互

作用的方法 

Chromatin immunoprecipitation-sequencing(ChIP-Seq)(圖三)：「染色質免疫沈澱

定序」是透過辨認「標記有特定表觀遺傳修飾的組蛋白」或是特定「表觀遺傳調節

因子」的抗體，去共沉澱纏繞在特定表觀遺傳標記的組蛋白的DNA區段，或是與特

定表觀遺傳調節因子結合的DNA片段。沈澱下來的DNA純化後，再經由次世代定

序，找出特定表觀遺傳修飾標記出現的染色質區域以及調節因子在基因組上的結合

位22-24。當研究樣品的數量很稀少而珍貴時，可以使用Ultra-low-input Chromatin 

immunoprecipitation sequencing(Uli-ChIP-seq)25，原理和ChIP-Seq是一樣的，只是

Uli-ChIP-seq實驗所需要使用的細胞數目較前者精省許多，且樣品的前處理步驟也經

過特殊的修改。研究人員可依據樣品細胞數量的多寡選擇適合的ChIP-Seq方法。 

2. 檢測多個不同區段染色體之間的相對空間關係 

Chromosome conformation capture by high-throughput sequencing(Hi-C)(圖三)：

這個技術叫做「染色體構象捕獲定序」。在教科書上，為了簡化複雜的分子生物學

樣貌，我們常常把DNA與染色質以直線來表示，但實際上，在一個細胞裡面，不同

基因座之間的交互作用是呈現3D立體結構的。不同區段的染色質可能透過「摺疊」，

讓拉直後相距上萬個以上核苷酸長度的兩個位置(甚至是在不同染色體上的基因座)

在立體空間可以非常靠近，讓表觀遺傳修飾調節因子集中在那些點進行修飾作用。

Chromosome conformation capture Hi-C的原理，是先用化學或物理方法聯結彼此靠近

的DNA或和它們接觸的蛋白質，然後對DNA進行小片段截切，接著，以特殊標幟外

源序列用DNA 連接酶串起立體空間裡相對位置非常靠近的片段。對這些串起來的片

段進行定序，就可以推出不同位置染色體片段的空間關係圖譜26。 
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圖三、表觀基因體標記之分析方法：由圖的左下角的染色體看起，首先介紹的是：找出特定表

觀遺傳修飾在染色體上位置的方法：Chromatin immunoprecipitation sequencing(ChIP-seq)和 

Uli(Ultra-low-input)-ChIP-seq，藉由辨認特定修飾的抗體來抓出我們想要觀察的染色質片段(而

換成辨識表觀遺傳修飾蛋白或是轉錄因子的抗體則可以這些蛋白相對應之基因序列)。染色質結

構則可用判別核小體(nucleosome)排列鬆緊程度的 Assay for Transposase-Accessible Chromatin 

sequencing (ATAC-seq)、Micrococcal nuclease sensitive site sequencing(MN-seq)以及偵測不同區

段染色質之間關係的 Chromosome conformation capture by high-throughput sequencing(Hi-C)來討

論 。 至 於 功 能 性 RNA 作 用 之 標 的 區 位 則 可 運 用 Chromatin Isolation by RNA 

purification(ChIRP-seq)來探討。接下來是 DNA 甲基化的部份，除了用辨認甲基化 DNA 的抗體

獲取特定 DNA 片段進行 Methylated DNA immunoprecipitation sequencing(MeDIP-seq)以外，透

過「亞硫酸鈉處理」，我們可以輕易地由定序後的結果還原被甲基化的 DNA 位點。而細胞在詮

釋以上表觀遺傳標示之綜合效應，所演繹出之當下的基因表現，可以 Native Elongating Transcript 

sequencing(NET-seq)和 Global Run-On sequencing(GRO-seq)分析即時生成的 RNA。此外，如

microRNA 及 PIWI-interacting RNA(piRNA)等功能性 RNA 對於轉錄體之調控潛力，可由 Parallel 

Analysis of RNA ends(PARE)獲得證實。以上基因轉錄前後之調控，對於細胞命運之決定均有重

大影響，特定表觀標記也可作為有效之診斷或檢測指標。 
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3. 偵測染色質鬆緊程度 

DNA要進行複製或轉錄的時候，不會一次解開全部的核小體，只會鬆開需要活

躍的區位，以讓表觀遺傳修飾因子或是轉錄因子等等蛋白質來結合。因此，同一細

胞內，染色體不同區段會有緊密維持高級結構的染色質區段，也會有「開放的染色

質(open chromatin)」區段。這種染色質的鬆緊程度，我們常用「染色質可嵌入性

(chromatin accessibility)」來描述。 

(1) Micrococcal nuclease sensitive site sequencing(MNase-seq)「微球菌核酸酶

敏感性分析定序」(圖三)：我們知道DNA是纏繞在組蛋白上的。因此當染色

質開放，就表示DNA收納得比較「不緊」、核小體和核小體之間的距離拉開。

而未繞在組蛋白上的DNA失去蛋白的保護、裸露出來，就可以被微球菌核酸

酶 (MNase)，即一種DNA內切酶切割。切割完的DNA經過定序，和全基因組

序列比較後，留下來、被定序到的序列就是受到組蛋白保護的染色質片段。我

們可以根據定序後的圖譜回推染色質的鬆緊程度28。 

(2) Assay for Transposase-Accessible Chromatin sequencing(ATAC-seq)「轉座

酶可接近的染色質定序分析/轉座子可嵌插性定序分析」：這是一種利用DNA

轉座酶(transposase)結合高通向定序技術來研究染色質可嵌入性的方法。DNA

轉座，是把染色體一個區域搬到另外一個區域的現象，這種轉座插入DNA的

位點，必須是開放性的染色體，否則會被染色質的高級結構給阻擋。2013年，

美國Stanford大學的William Greenleaf教授團隊將一種刻意突變過、有高度嵌插

DNA能力的轉座酶帶著一段序列已知的轉座子放入細胞核中，跳躍子有較高

機率嵌揷進染色質裸露區，也就是染色體較「鬆」的區段，再利用已知序列進

行PCR後定序。ATAC-seq的結果，可以分為兩大類別：一個類別是無核小體

區段(nucleosome-free reads)，由一連串多個嵌入之片段放大而來的訊號，常常

是啟動子、增強子(enhancer)所在的位點；另一類是核小體訊號(nucleosome 

signal)，得自較緊密的核小體和核小體之間嵌入點的訊號。和傳統的MNase-seq

相比，ATAC-seq的實驗重複性更佳，操作時間較短並簡單，加上ATAC-seq需

要較少的細胞量，定序結果的訊號更精準完善，因此是目前研究染色體可嵌入

性較受歡迎的作法。 

4. 偵測與特定RNA交互作用的染色體或RNA片段 

(1) Chromatin Isolation by RNA purification(ChIRP-seq)(圖三) 

利用可與特定RNA序列雜合之探針以及與之結合之染色體片段進行共沈

澱，定序這些RNA的目標DNA，就可以知道特定功能性RNA是調控染色體的

哪些地方29。 

(2) Degradome sequencing analysis(圖三) 
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「降解組定序分析」，又稱RNA末端並行分析(Parallel Analysis of RNA 

ends，PARE)。這個方法是透過定序找出被截切的mRNA。當定序結果裡發現

某RNA片段末端有很大的比例斷在同一個位置，那麼這段RNA便很有可能是

因為受到特定miRNA的調控被進一步截切而非隨機斷裂的。再配合miRNA的

資料庫，我們可以藉此篩選出可信度更高的miRNA標靶mRNA30, 31。 

5. 利用即時生成的RNA直接反映基因組當下的活躍程度： 

(1) Native Elongating Transcript sequencing(NET-Seq)(圖三) 

「新合成RNA定序」顧名思義就是藉由定序得知正在轉錄中的新生成

RNA。不同於一般轉錄子定序看的是整個細胞裡的各種RNA，NET-seq只分離 

出還抓著DNA的新生RNA，因此可以直接反映表觀基因組當下對該段DNA序

列調控的結果32。 

(2) Global Run-On sequencing(GRO-seq) 

「轉錄中RNA聚合酶定序圖譜」是在整個基因組上指出參與轉錄的RNA

聚合酶的位置、數量。無論是透過NET-seq 或是GRO-seq，都可以提供我們基

因組正在進行轉錄的位置，直接表達特定DNA區段當下的活躍程度33。 

6. DNA甲基化分析： 

(1) Methylated DNA immunoprecipitation sequencing(MeDIP-seq)(圖三) 

「甲基化 DNA 免疫沉澱定序」利用能專一辨認 DNA 上 5-甲基胞嘧啶

(5-methylcytosine)的抗體對甲基化的 DNA 進行免疫沉澱。再經由定序得知

DNA 上有甲基修飾的位置 34。 

(2) Bisulfite sequencing(圖三) 

DNA甲基化的甲基是加在胞嘧啶(cytosine, C)上面的，經過「亞硫酸鈉處

理(bisulfite treatment)」的胞嘧啶會轉換為脲嘧啶(uracil, U)，而甲基化的胞嘧

啶則會維持甲基化胞嘧啶的分子結構，不受影響，藉此處理，再進行定序，對

照未經亞硫酸鈉處理的基因序列，就可以分辨單個胞嘧啶是否有甲基化35。在

亞硫酸鈉處理後對全基因組進行定序的方法，稱作「whole genome bisulfite 

sequencing(WGBS)」36而「亞硫酸鈉-焦磷酸定序(Bisulfite pyrosequencing)」

和WGBS對DNA樣本的前處理相同，不同的是定序方法，用這個方法通常觀察

的是一段已知的序列而非全基因組。 

 

七、表觀遺傳於再生醫學的應用 

前面曾提及幹細胞治療中的再程序化過程是受到一連串表觀遺傳調控蛋白的調

控、修飾，進而改變細胞命運。因此，從表觀遺傳學的角度來看，我們想知道是不是能
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夠採取什麼方法將其應用於再生醫學治療上？ 

首先是如何診斷？希望透過一些表觀遺傳的調控蛋白或是標記當作生物標記

(biomarker)，以此判斷誘導型多潛能幹細胞的生成過程是否正常，接著是如何改善(加

速)體細胞再程序化過程之正確性？希望透過剔除或是過度表現某些表觀遺傳調控蛋

白，抑或是標記來加速再程序化過程，以降低再程序化過程中造成的失誤。以下針對如

何判別為誘導型多潛能幹細胞以及如何加速再程序化過程，或降低再程序化過程中失誤

率進行說明。 

1. 診斷方面 

(1) 再程序化的早期，必須降低體細胞基因表現，因此需要一些抑制性表觀遺

傳調控蛋白的參與，像是 PRC2(Polycomb repressive complex 2)，它會在

體細胞相關基因染色質上標記 H3K27me3 這類抑制型標記，讓體細胞相關

基因表現降低，因此 polycomb-mediated H3K27me3 被視為一個有效的標

記來區分體細胞及誘導型多潛能幹細胞 14, 37。Wdr5(MLL-HMTase 的次分

子，也是 H3K4me 的結合蛋白)在再程序化早期是被需要的，因它會和 Oct4

有互動，並活化多功能分化基因表現；TET2(參與 DNA 去甲基化的酵素)

在 再 程 序 化 過 程 會 在 多 功 能 分 化 基 因 的 啟 動 子 加 上

5-hydroxymethylcytosine(5hmc)標記，進而刺激多功能分化基因表現 16，

此外 Tet family 也是活化 miR-200 所需的蛋白，而 miR-200 為間質上皮轉

換步驟必要的參與分子 38。所以在早期可以檢測這些蛋白是否有表現，作

為檢查點，確認再程序化過程正常。 

(2) 再程序化的中期，會開始表現一部份的多功能分化相關的基因，像是

Nanog, Oct4, Esrrb 39, 40等等，此外在晚期，必須去除原先一開始加入的多

功能分化的因子(Oct4，Klf4，Sox2，c-Myc)，因此需要細胞內源性的多

功能分化基因表現，像是 Sox2，Dppa4 39, 41 等等，才能維持誘導型多潛能

幹細胞的多潛能分化能力，而這些基因的表現都有賴於表觀基因體修飾蛋

白的參與。舉例來說，UTX(H3K27 去甲基酶)和 OSK 蛋白互動並移除多

功能分化相關基因上的抑制型標記 H3K27me342，所以未來可能可以藉由

這些內源性多功能分化相關基因的表現來當作檢測的生物標記。 

(3) 根據上一個主題，我們知道再程序化過程有可能影響到印痕基因的維持，

根據之前的研究發現誘導型多潛能幹細胞培養過久，容易造成母系表現的

Dlk1-Dio3 locus 內的印痕基因 Meg3 高度甲基化而不表現 43, 44，或許可以

偵測誘導性多潛能幹細胞是否有此基因的表現，若無代表再程序化可能出

現問題，此外在這基因座(locus)上還有許多 non-coding RNA 座落，所以

也有機會可以拿來當作檢測的生物標記。 

2. 加速再程序化 
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(1) 由於 H3K9me3 主要是維持體細胞異染色質狀態的標記，對於再程序化來

說是牴觸的標記。故先前有研究提出，在老鼠系統中剔除 Suv39h1、

Suv39h2、Setdb1 或 Ehmt2 會使部分再程序化中的細胞有效地轉變成誘導

性多潛能幹細胞 11, 45；同時在人類的系統也有相似的發現，當剔除

Suv39h1/2 會促進人類細胞再程序化，並有效地使再程序化參與蛋白結合

到細胞原有 H3K9me3 的位置上 14。 

(2) H3K79me3 主要調控參與分化過程的基因其表現，這對再程序化過程來說

也是相較牴觸的標記。因此在先前研究有發現在再程序化早期剔除 Dot1

組蛋白甲基化酶可以促進再程序化的進行，而且在剔除 Dot1 的情況下，

不用外加 Klf4 也可順利進行再程序化 14。 

(3) H3K36me2 和 H3K79me3 相似，主要調控參與分化過程的基因其表現，這

對再程序化過程來說也是相較牴觸的標記。像是之前的研究顯示降低

Jhdm1a，Jhdm1b(H3K36me2 的去甲基化酶)的基因表現會削弱再程序化的

進行；反之如果過量表現 Jhdm1a，Jhdm1b，則會加強再程序化 46, 47，而

此主要藉由促進細胞週期的進程或是加速再程序化因子對早期轉錄的反

應。 

(4) 如前述提及誘導型多潛能幹細胞再程序化的過程是一連串基因及表觀遺

傳(epigenetic)的修飾改變，而這過程也包括了染色質的重組。因此如果能

加速染色質的重組，或許能夠加速再程序化的進行。的確過去有研究顯示

Baf155/Brg1(ATP-dependent chromatin remodeling complex)過量表現的

話，可以促進 Oct4 結合到其目標的，進而促進再程序化的進行 48。 

(5) 再程序化過程中，除了要關閉已分化的基因外，也需要開啟多功能分化基

因的表現。曾有研究發現，當過表現 Mbd3 時(其為 nucleosome remodeling 

and demethylation complex，NuRD 的其中一個組成次分子)，會藉由建立

異染色質特性並關閉胚胎幹細胞特異性的基因，包括 Nanog、Oct4，進而

抑制誘導性多潛能幹細胞的誘發；反之，剔除 Mbd3 可以改善體細胞的再

程序化並加速誘導型多潛能幹細胞生成，此外也不需再另外加入 c-Myc 和

SOX249。 

(6) 目前的研究也有發現表觀遺傳的藥物被可以加速再程序化 50，如：

5-azacytidine(AZA，DNA 甲基化的抑制劑)，會在再程序化過程中，讓多

功能分化的基因，像是 Oct4，Nanog 能夠去甲基化，進而表現 13；BIX(組

蛋白甲基轉移酶 G9a 的抑制劑)可以刺激老鼠胚胎纖維母細胞產生誘導性

多潛能幹細胞 51 ； valproic acid(VPA) ， suberoylanilide hydroxamic 

acid(SAHA)，和 trichostatin A(TSA)都是組蛋白去乙醯化酶的抑制劑

(HDAC inhibitor)，被發現可以改善誘導型多潛能幹細胞生成的效率 52；

Vitamin C 可作為一個輔因子，刺激低度甲基化，造成 H3K36 去甲基酶活

性上升，進而改善再程序化的效率 53。 
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八、結語 

表觀基因體之調節能夠決定幹細胞分化的潛力。「組織特異基因」在未分化的幹細

胞裡是不表現的，我們無法透過量化基因表現得到訊息；而在分化潛力截然不同的兩個

幹細胞裡，同一基因即使都不表現，卻可能有天差地別的表觀基因標記，此時觀察表觀

基因修飾的不同，便能提供我們很好的線索。簡單地說，幹細胞分化潛能可以「啟動子

被表觀修飾標示為『待機(poised)』的組織特異性基因數目多寡決定」，待機的基因越多，

表示分化的潛力越強。因為當基因被標示為待機狀態時，只要提供適當的分化條件，就

能輕易地開啟這個基因的表現，不像那些被標示成「靜默(silence)」的基因，難以被一

般分化條件的刺激啟動而不易依照指示分化。而當某個組織特異基因的啟動子更進一步

地在 DNA 上被標示甲基化等強效靜默表觀標記，這個細胞基本上沒有機會分化成該特

異基因所代表的細胞譜系。由此我們可以知道，表觀基因體的訊息具有層次上的分別，

不但能呈現細胞當下之基因表現狀況，更有機會預測未來基因表現之潛力，與幹細胞分

化之能力，亦或細胞治療後癌化之風險。所以表觀基因標記不但可作為診斷及追蹤治療

效果之依據，甚至可推測治療效果或患病機率，在健康醫學上的應用顯而易見。近年來

表觀基因體診斷技術日益精進，讓我們有機會用更少的細胞，甚至單一細胞，取得更完

整與更精準的表觀基因體資訊，以表觀標記作為有效臨床診斷及疾病預測的技術也日趨

成熟。 

除了應用於診斷方面，具調節表觀基因體功能之小分子藥物也已經在臨床或細胞分

化與再程序化方向有所應用。不過此等分子多半不具專一性，因此在開啟想打開的基因

時，將連帶開啟不該打開的基因，或者在關閉癌化基因的同時，也影響了抑癌基因的表

現，造成副作用層出不窮。近來已有科學家更改新興基因編輯技術 CRISPR/Cas9 平台，

置換核酸切割酵素為表觀基因調控因子，利用嚮導 RNA(guide RNA)將所需的特定表觀

基因體修飾帶到特定 DNA 序列，此一突破將大幅減少臨床醫療上的副作用，表觀基因

體相關之研究與應用，必可顯著增加再生醫學之治療效果與安全性。 
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第二章 

早期發育組織來源間葉幹細胞之優勢及臨床應用性 

Clinical and immunomodulatory advantages of using developmentally 

early stage human mesenchymal stem cells 

顏伶汝 

國家衛生研究院細胞及系統醫學研究所 

 

ㄧ、前言 

近年來，幹細胞研究已確認在成體內的多數組織及器官都還含有幹細胞的存在 1，

包含間葉幹細胞(mesenchymal stem cells，MSCs)。間葉幹細胞為一種具有組織特異性之

幹細胞(tissue-specific stem cells)或稱組織幹細胞，不但有分化為硬骨、軟骨、及脂肪的

功能，且有免疫抑制功能 2, 3。但如果從成體分離組織幹細胞包含間葉幹細胞，這些幹細

胞的數量會隨著年齡的增長而變的少，或有功能性的改變、甚至於喪失或癌化。此外，

成體組織幹細胞的取得不論是從骨髓、神經或是脂肪組織，都要使用侵入性手術的方

法，因此構成成體幹細胞研究與應用上的障礙及問題。之外，為了達到能夠應用在臨床

上高量的細胞數目，成體來源的幹細胞需在體外大量培養而在此過程會導致細胞老化

(senescence)，造成增生能力、分化功能及其他幹細胞特有的功能改變或降低 4。因此，

目前以早期發育組織包含胎兒來源的胚外組織(extra-embryonic tissue)及人類胚胎幹細

胞(human embryonic stem cells，hESCs)等多潛能性幹細胞(pluripotent stem cells，PSCs)

為分離組織幹細胞包含間葉幹細胞越來越是重要的趨勢。本章節將討論這類組織所分離

的間葉幹細胞之優勢，包含功能性及其他臨床應用上考慮的優勢，以及臨床應用上還存

在的挑戰。 

 

二、早期發育組織來源分離出之幹細胞的優勢 

目前，已有不少實驗室發現從胎兒時期的胚外組織，包含臍帶(umbilical cord)5, 6、

羊水(amniotic fluid)7、羊膜(amnion)及胎盤(placenta)8, 9，都可以成功地分離出間葉幹

細胞。利用胎兒來源的胚外組織分離幹細胞有多種優勢，而最重要的一點可能是這些組

織在胎兒出生後一般就會被丟棄，故取得一般也不需要使用侵入性手術的方式。更重要

的，因為這些組織的發育階段為較早期，相較於成體幹細胞它的端粒(telomere)長度較
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長，分離出之幹細胞的生長速度也優於成體來源的細胞，在體外培養時會有較好增生的

能力 10。之外，胎兒來源細胞所累積的基因突變(genetic mutations)相當少，當然也會比

成體來源的細胞少，故臨床應用時會較無產生癌症的疑慮，可排除目前已發生在應用成

體幹細胞的相關問題 11, 12。 

胎兒在子宮內的成長及發育，會產生幫助自體成長及的相關胚外組織及器官，包含

胎盤、羊膜、羊水、及臍帶等組織及器官。胎盤是最主要提供養份給胎兒的器官，對於

胎兒的生長與發育很重要，生產過後它就會被丟棄。這個器官也包含許多不同種類的細

胞，包含上皮細胞、間葉細胞與造血細胞，且會分泌很多細胞激素(cytokines)。在胎盤

上有胎膜，此組織是由羊膜和絨毛膜合併黏在一片所組成的，構造上會形成一個羊膜腔

(amniotic cavity)，裡面含羊水由胎兒的尿液所構成，羊水的功能為一層緩衝區來保護成

長中的胎兒。胎膜的內層就是羊膜，此組織包含了上皮層、中間層與緻密層，而胎膜的

外層緊貼著羊膜的是絨毛膜，絨毛膜中含有間葉細胞與絨毛外滋養層母細胞

(trophoblast)。從絨毛膜及羊膜延伸出來形成繩索狀連接到胎兒腹部的是臍帶連接著胎兒

與胎盤，提供胎兒養分的通道。人類的臍帶包含兩條動脈與一條靜脈，位於一個特殊的

結締組織瓦頓氏凝膠(Wharton’s jelly)中 13。胎兒出生時在胎盤及臍帶所殘留的血

(umbilical cord blood)，可收集及分離出所謂臍帶血之造血幹細胞(hematopoietic stem 

cells，HSCs)，已在近 5~10 年進入臨床應用在治療血液疾病，例如白血病及先天性貧血，

而臍帶血內也含有間葉幹細胞 14, 15。 

近年來，組織幹細胞例如間葉幹細胞也被發現可從人類多潛能性幹細胞(PSCs)衍生

出 16, 17。人類多潛能性幹細胞包含了人類胚胎幹細胞(hESCs)及誘導型多潛能幹細胞

(induced pluripotent stem cells，iPSCs)18-20。這類的幹細胞代表最早發育階段的幹細胞，

增生能力幾乎無限，且能夠分化成為成體的所有體細胞及生殖細胞包含精子及卵子。在

所有的幹細胞種類，PSCs 有最廣的分化能力，但此幹細胞的缺點之一為產生畸胎瘤

(teratoma)的可能性。如 PSCs 在未完全分化時被移植到非胚胎的組織、器官上，很可能

會產生此腫瘤。因此，如把 PSCs 先分化為組織幹細胞，可保留 PSCs 的高度增生能力

但會去除產生畸胎瘤的疑慮，故 PSCs 所衍生的間葉幹細胞，例如人體胚胎幹細胞衍生

的間葉幹細胞(hESC-MSCs)及誘導型多潛能幹細胞衍生的間葉幹細胞(iPSC-MSCs)，都

含有較成體間葉幹細胞更強的增生功能，但無 PSCs 產生畸胎瘤的疑慮。 

這些早期發育組織分離出來的間葉幹細胞之外也被發現會表現出與人類胚胎幹細

胞相同的細胞表面標記(surface marker)，例如 SSEA-4 及 TRA-相關抗原，暗示著此發

育階段所分離出的間葉幹細胞其多向分化能力較成體幹細胞更具潛力 9, 10, 17, 21, 22。綜合

以上因素，近年來由早期發育組織分離出來的間葉幹細胞，逐漸引起眾多學者研究的興

趣及臨床應用的可行性。 

 

三、早期發育組織之間葉幹細胞特殊的免疫調節作用 

幹細胞在臨床應用的來源可為自體取得，或異體、捐贈者取得。如為自體取得則沒
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有免疫排斥的問題，但可取得的幹細胞種類有相當大的限制，故各個器官、組織所擁有

的幹細胞之量是很少的，可能只會佔一個器官或組織總細胞數的 0.001~0.0001%。如是

從捐贈者取得的，會需要先進行免疫配對來降低排斥的問題，而好處是能取得的幹細胞

範圍較廣，也可選至較年輕的捐贈者取得幹細胞。目前已有研究顯現，成體幹細胞的數

量及品質會隨著捐贈者的年齡降低 23，而這問題在自體取得幹細胞的狀況常會面臨到，

因為自體幹細胞的捐贈者大多是在病變發生的時候才會取得幹細胞，而幹細胞治療所適

應的疾病，大多數都為壞死或退化性的疾病，則是好發在年長的人。光是幹細胞的量，

從出生到 60 歲有估計可能會降低 30~100 倍 23。即使幹細胞的量沒有減少，如造血幹細

胞的量是會隨者年齡增加，但功能性大幅退化而致癌率卻大幅增加。之外，最新的研究

發現，如利用發病後才取得自體幹細胞來應用在治療上，療效會顯著的降低，故發病本

身就會使得自體的幹細胞有不良的反應，使得這些自體幹細胞的治療功能降低 24。因此

使用自體幹細胞做治療，除了沒有免疫排斥的缺點，治療優點會比想像中的少，而還可

能有致癌的疑慮。 

基於以上所提的疑慮，除了利用自體幹細胞做治療，從第三者的異體捐贈者(3rd 

party allogeneic donor)取得幹細胞進行治療還是很重要的一個選擇。而利用異體捐贈者

的任何細胞、組織，即使有進行免疫抗原的配對，都還是多少會面臨到免疫排斥的問題，

而排斥如果嚴重的話，可造成受贈者(recipient)的死亡。但多年的臨床經驗顯示，在造

血幹細胞移植的受贈者，如造血幹細胞是來自胎兒來源的臍帶血，相較於接受成人的骨

髓造血幹細胞的受贈者，臍帶血的造血幹細胞在移植時引起的免疫反應相對輕微，故受

贈者的預後具有統計學上的顯著差異 25。因此，如需利用第三者異體捐贈者的細胞或組

織，選用越早期來源的細胞、組織應該會引起越少的免疫反應。此原則，不止在造血幹

細胞移植病患有此現象，在間葉幹細胞也有此結果 26。以胎盤來源及成體骨髓來源的間

葉幹細胞做比較，我們發現胎盤間葉幹細胞可以抑制被刺激的人類周邊血單核球增生，

且效果顯著的比成體骨髓間葉幹細胞好 26。人類胚胎幹細胞與多數胚外組織分離的間葉

幹細胞跟成體骨髓間葉幹細胞及一般體細胞一樣，都會表現 MHC I (Major 

Histocompatibility Complex Class I)分子，但是表現很少或是根本不表現在多數免疫細胞

所會表現的 MHC II 分子與輔助刺激因子(costimulatory molecule)27, 28。成體骨髓間葉幹

細胞在伽瑪干擾素(interferon-γ)的刺激 48 小時後會大量表現造成免疫反應的 MHC II 之

HLA-DR 表面蛋白質，而 hESC-MSCs 在持續刺激 7 天之後也不會有此反應 28, 29。綜合

以上的結果，這些早期發育組織的間葉幹細胞所引起的免疫反應會比成體間葉幹細胞更

弱。 

其實目前已確定，不同組織來源的間葉幹細胞大致上都有免疫抑制的能力，基於這

個原因，目前利用間葉幹細胞進行臨床治療免疫或發炎相關疾病的臨床實驗約有 240

件，佔所有間葉幹細胞臨床實驗的 40%左右 3。不管是成體骨髓或早期發育組織來源的

間葉幹細胞，有不少共同的機制針對免疫抑制功能，包含分泌吲哚胺-2,3-雙加氧酶

(indoleamine-2,3-dioxygenase，IDO)26, 30 代謝 tryptophan 抑制免疫反應 31，以及增加

CD4+CD25bright 調節性 T 細胞(T regulatory cell / Tregs)26, 32, 33，一群有免疫耐受性及抑制
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發炎免的 T 淋巴細胞-。但越來越多研究顯示，早期發育組織來源的間葉幹細胞的免疫

抑制能力可能比成體間葉幹細胞更強 29, 34。從胎盤及人類胚胎幹細胞分離出來的間葉幹

細胞具有特別的免疫耐受性，包含表現 HLA-G。此蛋白為胎盤專一性的 MHC-I 抗原，

在懷孕期間調節免疫耐受性很重要的因子 35，對自然殺手淋巴細胞(natural killer 

lymphocytes / NKs)擁有免疫抑制的效果 36。NKs 為執行先天免疫反應(innate immunity)

的細胞，而這種免疫反應在調節母體與胎兒的耐受性(maternal-fetal tolerance)扮演著非

常重要的角色 37。我們發現胎盤及從人類胚胎幹細胞分離的間葉幹細胞)都會表現

HLA-G，而在成體骨髓間葉幹細胞並沒有這個現象，而這兩種早期發育組織來源的間葉

幹細胞對於 NKs 的免疫抑制力比成體間葉幹細胞更強 22, 26。胎盤間葉幹細胞還會高度表

現肝臟生長因子(hepatocyte growth factor，HGF)，一個與許多癌症的增生有相關的分

子，而此幹細胞會透過分泌 HGF 來調控兩類先天免疫反應細胞：骨髓衍生抑制細胞

(myeloid-derived suppressor cells，MDSCs)及 CD14+單核細胞(monocytes)38, 39。這兩種

先天免疫反應細胞都有相當強的免疫抑制功能，而胎盤間葉幹細胞所分泌的 HGF 會使

得 MDSCs 的數目增加，也會使得 CD14+單核細胞分泌 interleukin-10 來增加有免疫抑制

功能的 Tregs (圖一)。 

基於間葉幹細胞的免疫抑制功能，有不少研究學者覺得這類的幹細胞可成為「產品

現貨」或「既製品」(“off-the-shelf product”)而不需要幹細胞捐贈者及使用的受贈者做免

疫配對。目前已有少數案件及試驗利用半配對(haplo-matched)甚至於完全沒有配對

(unmatched 3rdparty)的成體間葉幹細胞進行臨床測試 40, 41。如果利用早期發育組織來源

的間葉幹細胞可能更可以達到此目標，使得間葉幹細胞的臨床應用更為廣泛、免疫治療

效果更為顯著。 

 

 
圖一：早期發育組織來源間葉幹細胞之免疫調節功能機制。 

早期發育組織來源的間葉幹細胞透過表現分泌吲哚胺 -2,3-雙加氧酶(indoleamine-2, 
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3-dioxygenase，IDO)，調控 CD4 T 淋巴細胞 [作用性 T 細胞(effector T cells)及 Th1 補助性 T

細胞(Th1)] 進而影響[調節性 T 細胞(regulatory T cells)]。這些間葉幹細胞也會透過分泌肝臟生

長因子(hepatocyte growth factor；HGF)調控 CD14+ 單核細胞(CD14+ monocytes，CD14+)分泌

interleukin-10(IL-10)及骨髓衍生抑制細胞(myeloid-derived suppressor cells，MDSCs)來增加調節

性 T 細胞。之外，早期發育組織來源間葉幹細胞會表現細胞表面 HLA-G (sHLA-G)來抑制自然

殺手淋巴細胞 (natural killer lymphocytes)的功能。 

 

四、早期發育組織之間葉幹細胞分化為骨骼肌的特性 

肌少症(sarcopenia)是骨骼肌(skeletal muscle；SkM)強度及功能的退化，在老化的

過程無法避免的現象。人體 40%的體積為骨骼肌，而在世界人口快速老化之下，肌少症

所帶來的行動不便及影響生活的品質，及更嚴重的併發症包含增加跌倒的風險等問題，

對於老人本身、家庭、及社會所造成的代價相當龐大。而雖然骨骼肌本身是有幹細胞稱

為衛星細胞(satellite cells)，但是這些內源性幹細胞的再生不足以克服與衰老和損傷相關

的變化。因此，有不少研究是否可利用人類間葉幹細胞分化為骨骼肌，治療肌少症這個

與老化息息相關的變化。 

雖然骨骼肌此體細胞與間葉幹細胞都是中胚層(mesoderm)衍生的相關體細胞，但骨

骼肌已知有幹細胞的存在，且間葉幹細胞的標準分化驗證並不含此體細胞形態。故如利

用最常用的成體骨髓間葉幹細胞，是不容易分化成骨骼肌，故僅有少數報告有此結果
42-46，並且，也有報告指出此分化是不能實現的 47, 48。因此，我們利用早期發育組織的

間葉幹細胞包含胎盤間葉幹細胞、人類胚胎幹細胞衍生的間葉幹細胞、及胎兒骨髓間葉

幹細胞，都發現這類的幹細胞可成功分化為骨骼肌，但同時比較的成體間葉幹細胞確無

法成功達到同樣的結果 49。其實，有一些報導也是指出利用人類胎盤來源、臍帶來源、

或臍帶血來源的間葉幹細胞，都可分化為骨骼肌 50, 51，而且在動物疾病模式這些早期發

育組織來源的間葉幹細胞也有治療骨骼肌疾病或問題的現象 49, 50。這些結果，顯示早期

發育組織的間葉幹細胞分化為骨骼肌是優於成體間葉幹細胞。 

為何早期發育組織的間葉幹細胞較成體間葉幹細胞更能分化為骨骼肌？從發育學

可了解，骨骼肌的發育基礎是出於體軸旁中胚層(paraxial mesoderm)，與硬骨及軟骨的

發育基礎不同，後兩者為間葉幹細胞的後代體細胞。之外，近年的研究也指出，骨骼肌

與棕色脂肪(brown fat)在早期發育時可能是共享同一幹細胞，而是由 PRDM16 這個轉錄

因子所控制的 52, 53。棕色脂肪與一般脂肪不同，一般脂肪為白脂肪(white fat)，不但與

棕色脂肪是有不同的幹細胞，故白脂肪的幹細胞為間葉幹細胞，是為轉錄因子 PPARγ

所控制的 54。棕色脂肪在生理及功能性也跟白脂肪不同：棕色脂肪消耗熱量較高，儲存

熱量能力較低，而白脂肪主要功能為儲存熱量，消耗熱量的能力非常低。在人類，棕色

脂肪在新生兒時段量是最多，隨著年齡的增加到了成人的階段，會降到只剩微量 55，而

白脂肪量的變化是相反的。基於這些原因，早期發育組織的間葉幹細胞可能還具有能夠

分化成骨骼肌的潛力。而我們也發現，與成體間葉幹細胞相比，多種早期發育組織的間

23



 

葉幹細胞還能高度表現血清反應因子(SRF)，是控制骨骼肌分化的一個重要轉錄因子
49。此發現與近期的一些針對骨骼肌的研究吻合，不管是小鼠或人類，骨骼肌的血清反

應因子會隨著年齡降低 56，而如果把小鼠骨骼肌的 SRF 表現剔除，此小鼠的骨骼肌會較

正常小鼠更快發生肌少症 57。這些研究總體顯示：對於分化為骨骼肌，早期發育組織的

間葉幹細胞比成體間葉幹細胞更為合適。 

 

五、早期發育組織之間葉幹細胞分化為心肌的特性 

缺血性心臟病(ischemic heart disease)及相關的心血管相關疾病目前為全球主要的

致死原因之一。嚴重的心血管疾病會造成大量心肌細胞(cardiomyocyte)死亡引起心臟功

能受損，損害程度嚴重時會導致病患猝死。目前所使用的治療方式主要為降低相關的危

險因子，如：血清脂質和血壓，或是緩解疾病症狀，如：使用抗血小板藥物和 β 受體抑

制劑等藥物。然而，這些藥物治療並無法治癒缺血所造成的心肌細胞缺損。雖然有文獻

報導指出人類心臟具有再生能力，但這個的現象是非常有限而此微弱的變化還會隨著年

齡而減弱 58。因此，隨著幹細胞研究的進展，使用心臟之外來源的幹細胞來進行心臟修

復越來越受到重視，而成體間葉幹細胞是經常被使用的選擇 59。雖然在體外(in vitro)及

小動物實驗，成體骨髓間葉幹細胞可分化為心肌細胞及有效改善缺血性心臟病的症狀，

但在大動物及人體臨床實驗所得到的結果並非所預期的 60。目前已發現，有許多因素會

影響細胞治療的臨床結果，包括使用的細胞或幹細胞種類、體積、治療傳送方法、和治

療後細胞存活率等因素 59。此外，由於心血管疾病發病率隨著年齡增長而增加 61，而幹

細胞的數量與功能卻會隨著年齡增長而下降 23, 62，因此最常用於臨床試驗的自體骨髓來

源的間葉幹細胞，可能無法達到最佳的效果。同樣地，從病患自體取得的骨髓幹細胞在

功能上會受影響，而這也可能是造成人體實驗與動物研究結果具有差異性的原因 24。 

這些研究結果，雖然發現間葉幹細胞在治療心血管疾病上是有效，但也顯示自體和

成人的幹細胞可能不是最佳選擇。近年來，有越來越多的體外和活體實驗結果顯示早期

發育組織來源的間葉幹細胞更具有心肌細胞分化的潛力，和修復心臟的能力 63-66。這些

研究顯示，如將早期發育組織來源的間葉幹細胞與囓齒動物的心肌細胞共培養時，可促

進表達包括 GATA4，Mef2c，α-心肌肌動蛋白(α-CA)和心肌肌鈣蛋白-T(cTnT)等心肌細

胞相關基因。此外，體外功能實驗也證實當胎盤或臍帶間葉幹細胞進行心肌分化後，會

產生自主性跳動及有心肌細胞特異性的電流生理模式 63, 66。一項使用雞胚的研究也發現

注射入的臍帶間葉幹細胞可進行遷徙並修復心臟損傷 67，而且也更優於成人骨髓間葉幹

細胞的治療成效 66。在大型動物試驗、心肌梗塞的豬疾病模式中，我們的研究以及另外

一個報告發現如果在心臟梗塞區域內及周圍，直接注射胎盤或臍帶間葉幹細胞，都可觀

察到心臟功能的修復。最重要的是，在這兩項研究中，移植入的早期發育組織來源的間

葉幹細胞都可長期在豬心臟中被觀察到並表達如連接蛋白 43(Connexin 43)等心臟相關

蛋白質 65, 66。這種結果，所植入的間葉幹細胞可長期留在心臟內，可能只有利用早期發

育組織來源的間葉幹細胞才常見的，而說明了是為何早期發育組織來源的間葉幹細胞在
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大動物的實驗結果會比往來利用的成體間葉幹細胞的結果來的顯著及穩定 68。故在心肌

應用方面，早期發育組織來源的間葉幹細胞看起來可能有特定的優勢。 

 

六、總結 

間葉幹細胞擁有多分化潛力及免疫調節功能但又不會產生畸胎瘤，故這類幹細胞的

臨床應用不限於再生醫學領域，也可應用至免疫及發炎疾病。成體來源的間葉幹細胞有

可自體應用的優勢，但取得需做侵入性的行為，取得的細胞數也有限且如從病患取得可

能功能性會受影響。早期發育組織來源的間葉幹細胞不但取得較為容易，細胞增生能力

較強，免疫調節能力也可能比成體來源的間葉幹細胞更為顯著。而且，最近的研究顯示

分化能力尤其是分化為骨骼肌及心肌，可能潛力也比成體來源的幹細胞更佳。因此，早

期發育組織來源的間葉幹細胞在幹細胞治療方面非常具有潛力，可能是臨床應用最好之

一的幹細胞來源。 
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第三章 

微環境與幹細胞轉譯醫學 

Niche and Stem Cell Translational Medicine 
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1臺北醫學大學醫學院醫學系生物化學暨細胞分子生物學科 
2臺北醫學大學細胞治療與再生醫學研究中心 

3臺北醫學大學醫學院醫學科學研究所 
4臺北醫學大學細胞治療與再生醫學國際博士學位學程 

 

一、前言 

幹細胞(stem cell)是一群少量存在於生物體中的特異性細胞，於 1961 年由 James 

Till 和 Ernest McCulloch 在研究小鼠骨髓對幅射敏感性時意外發現 1，此群細胞具有兩

種特殊且重要的能力：(1)可透過不對稱分裂(asymmetric division)產生出一個與原來母

細胞具有相同能力與特徵之細胞，稱為自我更新(self-renewal)；(2)具有自我分化

(differentiation)的能力。此群細胞在生物體從受精卵到成體的整個發育的過程中扮演著

重要的角色。在一定的條件之下，它可以分化成各種功能的細胞，從而將這群細胞正名

為幹細胞 2。由幹細胞分化出來的細胞稱為子代細胞(daughter cell)或前驅細胞

(progenitor cell)，隨著分化代數的增加，而逐漸失去幹細胞的能力，並持續分化成為有

特定功能的成熟細胞。在過去幾十年來，人類對於幹細胞的研究，主要都集中在幹細胞

本身，以及體細胞重新編程(reprogramming)成幹細胞，這些研究驅動著幹細胞學的快速

進展。然而近年來，許多研究發現，基質細胞(stromal cells)、細胞外基質(extracellular 

matrix，ECM)與缺氧壓力(hypoxia)，對幹細胞間有許多的相互作用，並與幹細胞能力

的維持及生理作用有很大的關聯性，這些幹細胞以外的物質統稱為微環境(niche)。微環

境對於幹細胞的特性維持以及修復扮演很重要的角色，同時也在不同的組織中具有不同

的性質。在大部分的正常情況下，微環境可以保護幹細胞不要過度的增殖，而維持其幹

細胞特性，使其細胞週期緩慢甚至是處在細胞休眠期(G0 phase)的靜止狀態，而當細胞

受到特定刺激時則會重新啟動進入細胞週期以進行分化。而這些刺激主要是來自於與微

環境之間的交互作用，生長因子、細胞激素、氧氣濃度等都會影響到幹細胞的分化的趨

向 3，因此臨床應用也同樣要考量到微環境與幹細胞之間的關聯性。 

 

二、幹細胞分類 
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1. 以分化能力區分 

(1) 全能性幹細胞(totipotent stem cell)：具有可以分化為一整個完整生物體的

能力的幹細胞，為受精卵到桑葚胚期間的任一細胞 4。 

(2) 多潛能性幹細胞(pluripotent stem cell)：所具有的分化能力次於全能性幹細

胞，不具有完全的分化能力，例如:胚胎幹細胞、原始生殖細胞(primordial 

germ cell，PGC)及誘導型多潛能幹細胞。 

(3) 多效性幹細胞(multipotentstem cell)：是由多潛能性幹細胞所分化而來，分

化能力次於多潛能性幹細胞，如：造血幹細胞(可產生出紅血球、白血球

和血小板)、骨髓間葉幹細胞以及脂肪間葉幹細胞等。 

(4) 單能性幹細胞(unipotent stem cell)：這群細胞是幹細胞中所具有的分化潛

能最低階的幹細胞，具有自我更新的能力，但只能分裂產生跟自己同樣的

幹細胞，如:肌肉幹細胞只能分化為肌肉細胞。 

2. 以幹細胞種類區分 

(1) 胚胎幹細胞(Embryonic stem cell，ES cell)：由胚胎的囊胚中取出內細胞團

塊(inner cells mass)，加以分離培養，並可以在體外具有分化為三胚層(3 

embryonic germ layers)的能力，意即可分化為外胚層、中胚層以及內胚層

的所有細胞，並且表現 OCT4、NANOG 這些與幹細胞生長發育密切相關

的轉錄蛋白 5。OCT4 與 NANOG 的表現可確認幹細胞為未分化狀態及具

自我更新能力之指標。 

(2) 胚胎生殖細胞(Embryonic germ cell，EG cell)：由胚胎的生殖脊(genital 

ridges)中取出原始生殖細胞(primordial germ cell，PGC)，加以分離培養而

得之多潛能性幹細胞 6。原始生殖細胞為生殖系細胞的來源，並表現

OCT4、NANOG 及 SSEA-1 等指標基因。此細胞可經由自我更新來維持生

殖幹細胞之數量，並進行分化作用產生精子及卵子。 

(3) 成體幹細胞(Adult stem cell)：在胎兒或是成人的成體組織中所發現的幹細

胞，又稱為組織特異性幹細胞(tissue-specific stem cell)。成年動物的組織

器官，如上皮或造血系統具有修復以及再生的能力即與成人幹細胞有很大

的關係。另外，根據技術而言，即使來自胎兒組織或臍帶血的幹細胞也被

歸類為成體幹細胞。當組織受到外傷、老化、疾病損害時，成體幹細胞就

會增殖分化，產生新的細胞來取代它們，保持有機體的穩定平衡。 

特定類型的成體幹細胞僅產生特定組織，比如造血幹細胞

(hematopoietic stem cell，HSC)、間葉幹細胞(mesenchymal stem cell，

MSC)、神經幹細胞(neural stem cell)、成骨幹細胞(osteogenic stem cell)

等，由於其數量很少，且與組織中其他細胞無明顯差異，但成體幹細胞的

可塑性(plasticity)則是非常具潛力的 7。 
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(4) 誘導型多潛能幹細胞(Induced pluripotent stem cell，iPSC)：在體細胞中導

入特定的基因(Yamanaka 因子：OCT4、SOX2、cMYC、KLF4)，來使已經

分化的體細胞重新編程，而逆分化(de-differentiation)成具有幹細胞的特性
8。 

(5) 癌症幹細胞(Cancer stem cell，CSC)：近年認為造成癌症的復發、轉移與

抗藥性的原因，是因腫瘤當中有一小群癌幹細胞的存在。癌幹細胞目前認

為有幾個來源，包含：1.成體幹細胞突變；2.幹細胞微環境變異；3.曾經歷

突變的已分化細胞再進行逆分化作用(de-differentiation)；4.癌細胞與幹細

胞的細胞融合作用。 

 

三、多潛能性幹細胞(Pluripotent stem cells) 

1. 胚胎幹細胞(Embryonic stem cell，ESC) 

胚胎幹細胞取自早期胚胎組織(囊胚期或未著床之前)的內細胞團塊，胚胎多數

皆來源自精卵體外受精技術(in vitro fertilization)後所得之，並非取自母體內的胚

胎。體外培養之胚胎幹細胞需培養數個月才能確保此群細胞具有長期生長及自我更

新之能力。胚胎幹細胞在體外培養時呈球狀體(sphere)，亦稱為細胞聚落(colony)。

胚胎幹細胞受到微環境的刺激後，改變細胞命運並同時進行不對稱分裂，此改變與

表觀遺傳學(epigenetics)密切相關，依靠組織蛋白及 DNA 的化學修飾(去/甲基化、

去/乙醯基化)，以進行各種細胞型態之分化。已知胚胎幹細胞可分化成滋養層細胞以

及外胚層、中胚層與內胚層等組織，科學家目前也已建立人類胚胎幹細胞株(human 

embryonic stem cell line)以供研究使用 5。體外培養幹細胞之技術創始期是利用單層

生長之胚胎纖維母細胞(monolayer embryonic fibroblast)當作餵養層(feeder cells)，並

添加白血病抑制因子(leukemia inhibitory factor，LIF)至培養皿中，此種特定的微環

境可使幹細胞在體外穩定生長。體外培養技術的進步使得培養皿微環境變得更人造

化，不再需要細胞餵養層，只需要預先在培養皿披覆一層視實驗需求的不同種類重

組蛋白，並添加特定因子，即可使幹細胞在無血清培養情況下穩定生長 9-11。這項技

術性突破使得體外培養之幹細胞不再遭受來自齧齒類動物纖維母細胞的蛋白巨分子

及病毒影響之風險。 

2. 胚胎生殖細胞(Embryonic germ cell，EGC) 

原始生殖細胞(Primordial germ cell，PGC)源起於胚質(germ plasm)，為早期胚

胎一特定的微環境。大約 40 顆原始生殖細胞聚集在早期胚胎尿膜(allantois)底部與

原條(primitive streak)後側處，並在一缺氧及含有驅化物濃度梯度的微環境下同步進

行細胞對稱性增生(symmetric self-renewal proliferation)與細胞遷徙。隨著胚胎發育，

原始生殖細胞從原條後側沿著後腸(hindgut)一路爬行至生殖脊，再發育成生殖系幹
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細胞(germline stem cell，GSC)，隨後再依性別形成精原幹細胞(spermatogonia stem 

cell，SSC)及卵原細胞(oogonia)6。由生殖脊中取出原始生殖細胞，在體外加以分離

培養而得之多潛能性幹細胞即為胚胎生殖細胞 6。 

研究指出，形成擬胚體(embryoid body，EB)的胚胎生殖細胞可以在體外特定條

件下，分化成有搏動能力的心肌細胞、具神經玫瑰環(neural rosettes)形狀的神經細

胞。另外，將基因改造後帶螢光的胚胎生殖細胞轉殖入囊胚期(blastocytes)的胚胎內

並植入假孕母鼠體內，以產生螢光嵌合鼠(chimeras)。分析嵌合鼠身體組織發現多種

功能正常的器官，包括腎臟、心臟、小腸、大腦及附睪等皆可發現帶螢光之細胞。

因此也確信多能性胚胎生殖細胞具有分化成三種胚層的能力 12。 

在正常的雄性個體發育過程中，生殖系幹細胞可發揮細胞更新(renewal)與分化

之間的平衡作用，但僅能分化成單一細胞種類，即精子。然而近來的突破性研究顯

示，從初生鼠(0-2 天齡)睪丸組織內所取得的生殖系幹細胞能在充滿明膠(gelatin)的

微環境中，在體外培養成類胚胎幹細胞(ES-like cells)，在基因印記圖譜(genomic 

imprinting pattern)上顯示出此種類胚胎幹細胞相似於胚胎幹細胞與胚胎生殖細胞
10。另一研究也指出從成年個體的睪丸組織內所取得的生殖系幹細胞也能在體外培養

成具有多能性，並會自發性地分化成內胚層、中胚層與外胚層，也具有種系傳遞

(germline transmission)能力之類胚胎幹細胞 13。這種細胞可塑性(plasticity)使胚胎幹

細胞或胚胎生殖細胞不再需要從胚胎上提取，可轉而從成體睪丸組織取得即可，這

消除了很巨大的倫理議題，並提升其在生物科技及臨床再生醫學的應用潛力。 

3. 誘導型多潛能幹細胞(Induced pluripotent stem cell，iPSC) 

2006 年山中伸弥(Shinya Yamanaka)團隊藉由反轉錄病毒(retrovirus)將四個關鍵

轉錄因子 OCT4、SOX2、cMyc 與 KLF4(亦稱為 Yamanaka 因子)導入小鼠已經分化

的皮膚纖維母細胞後，即可使體細胞基因組重新編程，進而逆分化形成具有多潛能

性幹細胞的特性，稱為誘導型多潛能幹細胞(iPSC)。同時確認 iPSC 可在裸鼠皮下長

成具有三胚層之畸胎瘤，也能移植回到囊胚體中參與胚胎發育，形成嵌合鼠

(chimeras)8。2007 年詹姆士．湯姆森(James A. Thomson)團隊藉由慢病毒(lentivirus)

將四個關鍵因子 OCT4、SOX2、NANOG 與 LIN28 導入人類已經分化的細胞後也同樣

製出 iPSC14。雖然 iPSC 已成為事實，但由於體細胞基因組重新編程效率不高

(0.01%-0.1%)，所以從 2007 年後就有多組研究團隊應用不同的因子以設法提高基因

組重新編程效率以及 iPSC 安全性。利用病患自體之細胞所形成之 iPSC 細胞，除了

應用於再生醫學之外，亦可進一步用於個人化精準醫療。由於 iPSC 由病患自體得

來，因此可獲得具有個別性與專一性之細胞材料，成為藥物篩選的最佳平台。另外，

將其做特定細胞誘導分化後，可以建構不同之疾病模型，成為研究致病機制與新藥

開發之細胞來源。目前最新的進展是合併 iPSC 與 CRISPR/Cas9 基因編輯技術，

SaraE.Howden 博士可在 2 周內即得到獲得基因修復的 iPSC15，這對個人化細胞治療

的進展又推升了一大步。由於 iPSC 在臨床應用上有著極大潛力，Shinya Yamanaka
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教授因為誘導型多潛能幹細胞研究與 John B. Gurdon 教授共同獲頒 2012 年諾貝爾生

理及醫學獎。 

4. 多能幹細胞之應用限制 

隨著科技的進步，多能幹細胞的分離及體外培養技術的精進，使科學家可以在

實驗室製造出某些需要的人體細胞、器官或是組織，並成為細胞替代療法(cell 

replacement therapies，CRT)，為人體疾病的治療開闢新的路徑；然而牽涉到人體胚

胎的應用，所引發的法理、宗教與倫理道德方面的問題將會是相當敏感且具有爭議

的。然而，現在的胚胎幹細胞不是病患自身的，若用於幹細胞治療時，是無法躲開

免疫系統之攻擊與排斥作用。雖然誘導型多潛能幹細胞(iPSC)之自體移植可有效迴

避排斥作用與倫理等議題，可是 iPSC 轉化效率需再提升。最終由於 ESC、EG 與 iPSC

屬性為多潛能性幹細胞，目前並無絕對把握可控制其不走向腫瘤之發展，這對於患

者來說無疑是一大風險。為解決這樣的問題，科學家們不斷的尋找及開發更新的技

術，試圖來尋找能夠替代亦能解決疾病的細胞療法，成體幹細胞則成了另一個希望。 

 

四、成體幹細胞(Adult stem cell) 

1. 間葉幹細胞(Mesenchymal stem cell，MSC) 

間葉幹細胞是成體幹細胞之一，屬於非造血性的基質細胞(stromal cells)且具有

分化、以及再生(regeneration)的能力，而最早的間葉幹細胞是由骨髓中所分離而來
16，而目前在許多的組織中都有發現間葉幹細胞的存在，如軟骨組織、脂肪組織、牙

髓、肌肉、韌帶、肺組織、臍帶血、周邊血液等 17，雖然在這些組織中間葉幹細胞

所占有的比例是相當低的，但可以藉由在體外(in vitro)培養的方式來大幅的增加間

葉幹細胞的數量，同時在體外培養同樣能具有分化各種組織、細胞的能力。由於沒

有如胚胎幹細胞有倫理上的問題，而成為近年來研究的焦點之一。 

間葉幹細胞缺少主要組織相容性複合體Ⅱ(major histocompatibility complex class 

Ⅱ，MHC class Ⅱ)，這種只存在於抗原呈現細胞(antigen-presenting cells，APCs)表面

上的蛋白，因降低了抗原的呈現，進而避免刺激免疫細胞的活化，故間葉幹細胞具

有某種程度的免疫抑制(immunosuppression)能力 18。基於以上間葉幹細胞所具有的

特性，而被科學家認為這是組織工程(tissue engineering)中再生醫學的最佳候選者。

根據文獻指出，在移植的手術中，因間葉幹細胞具有遷徙(migratory)能力可自行移

動到傷口，並且具有免疫抑制能力，在進行細胞治療移植時可大幅降低因移植物抗

宿主疾病(graft-versus-host disease，GvHD)之發生 18。GvHD 是骨髓移植後新植入之

細胞攻擊宿主時可能出現的致命併發症，包括脫髮、皮疹、肺炎、腹痛、肝炎、黃

疸、消化道紊亂和嘔吐等。目前間葉幹細胞的相關研究以骨髓間葉幹細胞以及脂肪

間葉幹細胞的相關應用為最大宗；而目前間葉幹細胞的臨床試驗到 2017 年為止已經
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高達了 638 件：主要用以治療移植物抗宿主疾病、全身性紅斑狼瘡(systemic lupus 

erythematosus)、類風溼性關節炎(rheumatoid arthritis)、自體免疫性腦脊髓炎

(autoimmune encephalomyelitis)等疾病的治療 19-21。 

 

(1) 骨髓間葉幹細胞(Bone marrow-derived mesenchymal stem cell，BMSC) 

在 1939 年，在治療再生不良性貧血的病人時，嘗試將健康的骨髓輸到患

者體內，雖然失敗但卻成為發展骨髓移殖的開端。1953 年在動物實驗上進行骨

髓移植手術，手術後證實經由異體移植的小鼠骨髓，可以有效的重新恢復被輻

射線所傷害的小鼠骨髓，重新具有造血的功能，因而發現骨髓中不只含有骨髓

間葉幹細胞也含有豐富的造血幹細胞，而開啟了一系列的相關研究 17, 22。然而，

此技術應用到人體骨髓移殖手術的嘗試都失敗了。後期則因為免疫學的發展，

了解具有相同的白血球抗原(human leukocyte antigen，HLA)才不會產生排斥作

用，同時合併消炎藥的使用以及一些支持療法的開發可提升骨髓移殖成功率，

因此骨髓移植是當時大家公認為治療血液惡性腫瘤及再生不良性貧血最好的

方法，例如多發性骨髓瘤、淋巴瘤、重型地中海貧血、白血病等的病患。1990

年 Thomas 博士(Dr. E. Donnall Thomas)以骨髓移殖的成就與美國 Murry 博士

(Dr. Joseph E. Murray)共同獲得諾貝爾生理及醫學獎。 

間葉幹細胞最早是在骨髓中所發現，然而，骨髓中所含有間葉幹細胞的比

例是相當低的，在骨髓中約 10000 個有核細胞才有 1 個骨髓間葉幹細胞 17。骨

髓移植開啟了第一例的幹細胞治療，然而骨髓移植後常伴隨有移植物抗宿主疾

病的發生 23，因此，近年來的研究多致力於骨髓間葉幹細胞與周遭微環境的交

互作用，骨髓幹細胞可以分泌出一些細胞激素，例如白細胞介素 -6 

(interleukin-6，IL-6)、細胞激素-11、白血病抑制因子(leukemia inhibitory factor，

LIF)以及顆粒細胞-巨噬細胞群落刺激因子(granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor，GM-CSF)，而形成細胞所需要的特殊的環境，進而吸引巨

噬細胞等免疫細胞的遷移，而產生後續免疫反應的活化 24。由 2004 年的文獻

指出，即使骨髓間葉幹細胞來自同一捐贈者，當在培養在不同環境下時，會表

現出不同的基因圖譜(gene profile)。於 2012 年，市面上第一款間葉幹細胞之

藥物-Prochymal 已被核准用於幹細胞治療，此款間葉幹細胞藥物是萃取自成人

之骨髓間葉幹細胞，目前用以治療那些對激素類藥物無反應的 GvHD 兒童患者

以及 Crohn's disease，由於間葉幹細胞之藥物優點為可以一藥物治療多種不同

之疾病，因此，Prochymal 也被利用於治療肺部慢性阻塞所導致之疾病(chronic 

obstructive pulmonary disease，COPD)、急性心肌梗塞以及第一型糖尿病，並

已進展到臨床試驗第二階段。另外，骨髓間葉幹細胞目前的臨床試驗方向為治

療癌症、肢體長度異常(limb length discrepancies)[NCT01210950]、膝關節軟骨

損傷(articular cartilage defects)和骨關節炎(osteoarthritis)[NCT00850187]、類風

溼性關節炎 [NCT01873625] 、髖關節炎(osteoarthritis of the Hip)[NCT0 
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01499056]、肌萎縮性側脊髓索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)等的

相關臨床試驗研究。 

 

(2) 脂肪間葉幹細胞(Adipose tissue-derived mesenchymal stem cell，ADMSC) 

脂肪間葉幹細胞也是成體幹細胞的來源之一，考量到骨髓間葉幹細胞的分

化能力會隨著細胞代數的增加而降低 25，以及脂肪在人體中佔有的比例極高，

而認為這是一個較為可行的方式，由脂肪抽出物所分離萃取出來的細胞

(ADMSCs)已經被證實為與骨髓幹細胞具有高度的相似性，而在所有的骨髓細

胞中骨髓幹細胞的含量只有 0.0001%–0.01% 25，但在脂肪組織中每公克可以萃

取出含有約 105~106 個幹細胞，且脂肪幹細胞的分化能力較不易受到捐贈者的

年齡所影響，在近年的前臨床動物實驗研究中指出 2.5 × 108 的脂肪間葉幹細

胞，無法於免疫缺陷小鼠產生腫瘤，於臨床試驗上，經由靜脈注射的方式，移

植自體 4 × 108 個脂肪間葉幹細胞，進入 8 位脊椎受損的男性，經過 3 個月的

密切追蹤後，發現沒有不適的情形發生，且因移植物抗宿主疾病較不易產生，

因此，脂肪間葉幹細胞可以當作一個替代骨髓移植的細胞治療方式 26。並且已

有文獻指出脂肪間葉幹細胞用以治療克隆氏症(Crohn's disease)部分臨床試驗

以順利進展至第 2 階段，而目前其他同時進行之臨床試驗也包括：治療血栓閉

塞性脈管炎(Buerger's disease)[NCT01302015]、類風溼性關節炎、退化性關節

炎(degenerative arthritis)、膝部骨關節炎(knee osteoarthritis)、嚴重性肢體缺血

(critical limb ischemia)、朗堡氏病(Romberg's disease)等疾病的治療。 

 

(3) 胎盤間葉幹細胞(Placenta-derived mesenchymal stem cell，pcMSC) 

近年來在胎盤組織和臍帶血、牙齒等醫療廢棄物中發現有間葉幹細胞的存

在，這種不需要利用侵入性就可以取得間葉幹細胞的方式，相較於傳統取得間

葉幹細胞的方法(抽骨髓以及抽脂)，在操作上相對就顯得簡單了許多。生產後

會產生許多的醫療廢棄物，根據文獻指出最早是在臍帶血、羊水等發現間葉幹

細胞的存在，由於臍帶血所含有的間葉幹細胞數量極低，而使得間葉幹細胞的

萃取開始往羊水、胎盤的方向研究 27，胎盤間葉幹細胞的來源可以分別來自胎

盤中的羊膜(amniotic membrane)、絨毛膜蜕膜(choriodecidual membrane)，亦

或是將整個胎盤組織均質化後而得到 28。間葉幹細胞雖具有一定程度免疫抑制

能力，但許多的病患在經過骨髓移植後，還是會產生移植物抗宿主疾病。因此，

找到具有更強大的免疫抑制能力或甚至是具有免疫調控能力(immune 

regulation)的幹細胞，就成為幹細胞治療的一個重要的關鍵。胎盤是存在於母

體內的外來物質，部分屬於母親，部分屬於胎兒，卻不會被母體的免疫系統攻

擊排斥，因其同時具有免疫調控、免疫抑制以及免疫耐受性(immune tolerance)

的功能 29，然而目前對其如何達到免疫抑制以及調控的機轉仍未知，有幾種推

論為：(1) 在胎兒與母親間有些物理性的分隔；(2) 胎兒的抗原發育尚未成熟，
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而不會被母體的免疫系統偵測到；(3) 在胎盤這裡母親的免疫系統具有免疫耐

受性；而目前的研究大多支持第 3 點，如 Munn DH.所提出在囊胚的滋養層母

細胞(trophoblast)會表現像是色胺酸的相關代謝酵素(tryptophan catabolizing 

enzyme，indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO)，而導致色胺酸的含量降低，並抑

制 T 細胞的增生，而達到保護胎兒避免被母親的 T 細胞所攻擊 30。另外，也

有研究發現，由胎盤所分泌的人類白血球抗原-G(human leukocyte antigen G，

HLA-G)，可以有效的誘導 CD8 陽性的 T 細胞(CD8+ T cells )走向細胞凋亡

(apoptosis)的途徑，以及抑制 CD4 陽性的 T 細胞(CD4+ T cells)和自然殺手細

胞(natural killer cells)增生。同時，滋養層母細胞也會表現 Fas 配體(Fas 

ligand)(CD95L，細胞凋亡時所表現)，而使得母體內表現 CD95 的淋巴細胞

(lymphocytes)因結合上該 CD95L，而走向細胞凋亡 31。因此，雖然目前對如何

達到免疫抑制的說法眾說紛紜，但可以確信的是，由胎盤所衍生而來的間葉幹

細胞會具有較佳的免疫抑制能力 29。目前，胎盤間葉幹細胞的研究主要是著重

在免疫調控的相關研究、探討細胞的幾個重要幹細胞表現因子，例如 OCT4 等

幾個 Yamanaka 因子的表現量分析 32、分化為其他細胞能力，以及功能性的測

試，例如心肌細胞及肝細胞等的能力，以供後續利用 33。此外，臨床試驗的部

分有骨髓異常增生症、肺纖維化的治療、僵直性脊椎炎、嚴重性貧血、第二型

糖尿病和增加子宮內膜異位症患者的胚胎著床率。 

 

(4) 間葉幹細胞之臨床安全性 

腫瘤的生長與其所處的微環境息息相關，不同於正常情況下之微環境，腫

瘤微環境包含了被改變的胞外基質、未轉化的細胞(纖維母細胞、肌上皮細胞

等)以及間葉幹細胞。因此間葉幹細胞對腫瘤細胞的互動及影響在近幾年被廣

泛地探討。在小鼠實驗中，脂肪間葉幹細胞會誘導血管新生並促進攝護腺癌生

長 34。而骨髓間葉幹細胞會分泌 IL6 以促進大腸癌細胞的生長並增加癌症起始

細胞(TIC)的數量 35，也會促進乳癌細胞的轉移 36。但亦有研究指出骨髓間葉

幹細胞會抑制體內神經膠細胞瘤(glioma)的生長 37。另外，胎盤間葉幹細胞對

腫瘤細胞有抑制生長之效果(專利號：US7993918 B2)。綜合以上，目前對於間

葉幹細胞之臨床安全性仍有正反之議論，不同來源之間葉幹細胞作用於不同的

腫瘤細胞均會導致相異(促進或抑制腫瘤生長)之結果，此部分仍待更多的研究

以歸納出如何更精確更安全地使用間葉幹細胞來替癌症病患做細胞替代性療

法(CRT)。 

2. 周邊血液幹細胞(Peripheral blood stem cell，PBSC) 

先前臨床研究指出某些病人做完化學治療後，骨髓內已達到完全沒有細胞的程

度，但細胞重新生長以後，周邊血流中存在少量“多能性”循環細胞，這些細胞經

檢查後不是原本的血液性疾病的 DNA，這樣的實驗證實了循環幹細胞能夠在清髓性
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治療後重建整個淋巴造血系統，造血幹細胞在人體的骨髓空間中再生和能保持相同

的細胞濃度的能力歸因於它們的穩定的功能，建立了血液幹細胞移殖的基本概念。

在 1988 年，周邊血液幹細胞已用來治療急性骨髓性白血病病患，這便是自體周邊血

液幹細胞移殖。後續的臨床研究是將化學治療後的病患，注射白血球生長激素以刺

激骨髓，而能夠在周邊血流中收集到更多幹細胞，便可以做自體周邊血液幹細胞移

殖之用。自體周邊血液幹細胞移殖會使病人的造血系統恢復得比傳統的骨髓移殖

快，並降低輸血頻率。此外，周邊血液幹細胞從人體的取得也比較安全，所以臨床

上開始以周邊血液幹細胞移殖來取代傳統骨髓移殖。 

 

(1) 微小血液幹細胞(Small blood stem cel，SB) 

微小血液幹細胞是從周邊血及骨髓所分離出來的微小幹細胞，細胞直徑介

於 2–5 m，細胞表面之篩選標記為 LGR5+、CD61-及 LIN-(不表現 CD34、CD105

與 CD117 等細胞表面蛋白)。研究指出微小血液幹細胞表現 OCT4 及 NANOG

等多能性蛋白。可在體內與體外實驗模式中分化成為神經細胞(外胚層)，肝細

胞(內胚層)以及骨骼肌肉細胞(中胚層)38。 

 

(2) 卵裂球樣幹細胞(Blastomere-like stem cell，BLSC) 

卵裂球樣幹細胞首次發現於非胚胎期的骨骼肌組織及周邊血中，細胞直徑

小於 5 m. 細胞表面標記為 CD66e+(不表現 CD10、CD13、CD56、CD90、

CD106、CD123、CD166、MHC Class-I 及 HLA DR-II 等細胞表面蛋白)。可在

體外分化成三種胚層(germ layer)之幹細胞及生殖細胞 39。 

 

(3) 極微小類胚胎幹細胞(Very small embryonic like stem cell，VSEL) 

極微小類胚胎幹細胞首次發現於人類臍帶血以及老鼠骨髓中。人類 VSEL

細胞直徑介於 3–7 m，細胞表面標記為 CD133+、CXCR4+、CD45−及 LIN−，

並表現 SSEA-4、OCT4、NANOG 及 REX-1。具有高度爬行能力，可在體外

分化成三種胚層(germ layer)之幹細胞 40。但仍有研究對此細胞提出高度懷疑，

研究結論指出極微小類胚胎幹細胞是否真的存在是有爭議的 41。 

 

綜合以上，科學家們致力於尋找各種可能的成體幹細胞來治療在過去所不易治療的

疾病，但是具優質臨床潛力的幹細胞必須盡量滿足以下條件：(1) 容易取得；(2) 有好

的生物標記可供篩選；(3) 容易純化；(4) 容易藉由培養得到大量的細胞；(5) 容易引發

分化；(6) 沒有免疫反應；(7) 沒有倫理的問題；(8) 不會導致癌症的發生等，搜尋完全

滿足這些條件的成體幹細胞，是相當耗時耗力的，通常單一種類之幹細胞只有符合上述

少數幾項條件。 
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五、癌症幹細胞(Cancer stem cell，CSC) 

根據世界衛生組織統計，2015 年度全球因癌症致死人數已達 880 萬人，且死亡人數

仍有上升的趨勢。癌症公認是基因突變所引起，癌症發展過程中癌細胞需額外獲得六種

功能，包含：1. 增強自我生長訊號；2. 對抑制生長訊號不敏感；3. 逃脫細胞凋亡機制；

4. 細胞無限制的增生；5. 血管增生；6. 增強組織侵犯及轉移能力 42。傳統的癌症治療

是以化學藥物治療、放射線治療與手術切除來達成殺死所有癌細胞的目標，但日後卻仍

造成腫瘤復發。而復發後的癌細胞其對於化學藥物及放射線治療的耐受性上升，導致更

難控制癌細胞擴展。1997 年 Dr. Bonnet 等人發現，血癌細胞中一小群 CD34+CD38- 細胞

可以在免疫缺陷的小鼠體內重新形成人類血癌，證明某些癌細胞可能有幹細胞特性 43。

之後陸續可從其他腫瘤組織中分離出癌症幹細胞，或稱癌症起始細胞(tumor-initiating 

cell，TIC)。研究指出能夠抑制癌幹細胞的生長、減少癌幹細胞的數量甚至是破壞癌幹

細胞所處的微環境，都能有效的減少腫瘤的發生和腫瘤大小、降低腫瘤轉移與復發情

形，以及回復腫瘤對毒殺藥物的敏感性。 

腫瘤微環境在腫瘤的生成、進展、侵犯、轉移皆扮演相當大的角色。腫瘤生長初期，

人體當中的自體免疫細胞，將啟動前來抑制癌細胞的增生，例如纖維母細胞

(fibroblasts)、自然殺手細胞(natural killer)、巨噬細胞(macrophage)以及 T 細胞(T cell)

等等；免疫細胞利用分泌細胞激素與抗原抗體呈現方式，造成癌細胞的細胞凋亡 44。此

時，巨噬細胞轉化成腫瘤相關巨噬細胞(tumor associate-macrophage)，使腫瘤產生血管

新生並對抗正常免疫力，同時讓腫瘤快速增生、惡化，由此可知腫瘤周邊的微環境與腫

瘤發展有緊密關係 45。 

 

六、肝癌幹細胞 

肝癌幹細胞的形成方式可能為正常肝細胞遭受致癌因子的影響使其轉變而成；亦可

能為致癌因子影響成熟肝細胞的重新編程(reprogramming)46。其致癌因子其中可能為自

體免疫細胞在受到病毒感染時所釋放的激素，進而誘導癌幹細胞產生，近幾年的研究亦

證實，肝癌病患受到 B 型肝炎感染造成早期復發與不良預後有高度正相關性 47。HepG2

為 HBV 病毒感染肝癌細胞株，其 HB 蛋白質的表現大幅增加多功能轉錄因子 

(pluripotency transcription factors)表現，如 OCT4、NANOG、SOX2 以及和幹細胞相關

的標記因子 EpCAM、β-CATENIN 等，由此可知肝臟若有 HBV 病毒的感染會使幹細胞

的特性存在於癌細胞族群內 48。 

肝癌難以治癒原因為癌細胞之抗藥性以及早期復發。文獻證實 IL-6 及 IGFIR 訊息

路徑導致肝癌細胞表現多能幹細胞因子 OCT4，並增加癌幹細胞特性(cancer-stemness 

properties)與促使肝癌患者早期復發 49。人類的 OCT4 基因位於 6 號染色體上(6p21.31)，

具有多個轉錄起始位點，可轉錄出不同的 mRNA 亞型，從而轉譯成多種蛋白質。OCT4 

isoform 1 是轉錄的主要亞型之一，具有 5 個外顯子，4 個內含子，轉譯之蛋白具有 DNA 
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結合結構域—POU 結合區，它能與特定的 DNA 序列結合從而調控下游基因的轉錄。

OCT4 為胚胎幹細胞的特異性基因，主要表達於胚胎和生殖細胞腫瘤中，如睾丸生殖細

胞瘤、精原細胞瘤、胚胎性癌和胚胎癌細胞系中。但部分研究發現在非生殖系統之腫瘤

細胞和組織，如胰腺癌細胞株、肝癌細胞株、子宮頸癌細胞株、人乳腺癌細胞株以及乳

腺癌組織和膀胱癌組織中也檢測到了 OCT4 的表現 50, 51，這些現象顯示癌細胞之幹細胞

基因有再次啟動的情形，近期的研究也發現 B 型肝炎病毒導致 IL-6 大量累積於肝癌細

胞，這與 OCT4 基因再次啟動有密不可分的關係 49。 

表觀遺傳學(epigenetics)是在不涉及 DNA 序列改變下而影響基因的轉錄調節，既是

可以被干擾和逆轉的遺傳或再程序化(reprogramming)。其調控機制可分兩大部分，以基

因選擇性轉錄表達的調控，其包括 DNA 甲基化、組織蛋白修飾、基因體印記(genomic 

Imprinting)以及染色質構形重塑(chromatin remodeling)等；另外一種則是基因轉錄後的

調控，包括基因序列中非編碼 RNA(ncRNA)、反義 RNA(asRNA)、微小 RNA (miRNA)、

內含子(intron)以及核醣開關(riboswitches)等。由此可知，表觀遺傳學主要影響真核生

物中細胞分化的過程，其中，在胚胎形態形成的過程中，全能幹細胞將逐漸分化成完全

不同且具有不同功能、不同類型的細胞，並透過抑制其他細胞和活化與其相關的基因而

進行持續性的細胞分裂，由此可知其調控基因相當廣泛與重要，而在目前研究中已經發

現當表觀遺傳修飾出現異常時會促使癌症的發生 52。 

DNA 甲基化是表觀遺傳修飾的形式之一，主要維持生物正常生長與發育之調節基

因功能，作用機轉為不改變 DNA 序列的情況下，透過 DNA 甲基化轉移酶(DNA 

methyltransferase，DNMT)，將甲基(-CH3)以共價鍵結至胞嘧啶第 5 個碳原子結構上，

稱為甲基化修飾，而在哺乳動物當中，DNA 甲基化通常發生在序列裡 CpG 聚集區域

(cytosine-phosphate-guanine islands)，而在被甲基化修飾後的 DNA 區域將無法與轉錄因

子結合，使基因表達沉默化(gene silencing)53。 

DNMT 家族當中有 4 種成員，分別 DNMT1、DNMT3A、DNMT3B 與 DNMT3L，

其中 DNMT3A、DNMT3B 為“建立型”甲基化修飾，分別在胚胎時期作用，可將 DNA 

雙股未甲基化之位置進行甲基化修飾，與胚胎之分化有相當重要的影響。DNMTl 未具

有甲基作用結構區域，不能單獨進行甲基化修飾之功能，但具有催化 DNMT3A 與

DNMT3B 的甲基化進行之能力，而 DNMT1 則是“維持型”甲基化修飾 54。許多研究指

出，腫瘤組織中會高度表現 DNMTs，例如結腸癌、前列腺癌、乳癌以及肝癌等等；結

腸癌研究中得知病患組織具有 DNMT1 高度表現，利用動物實驗使用 DNMT 抑制劑後，

明顯降低小鼠息肉現象 55。2009 年 Wang 等人，證實胰臟癌病患腫瘤組織具較高 DNMT1

表現量，其生存率亦較低 56。此外，Girault 等人在 2003 年提出乳癌研究中，病患腫瘤

組織中有高度表現 DNMT3B。甚至在肝癌研究中亦發現，當 HBV 病毒感染時會促使

DNMT1 與 DNMT3A 高度表現，進而使甲基化修飾發生在腫瘤抑制基因中。以上研究

可證明 DNMTs 的異常表現在癌症調控中具有關鍵性角色 57, 58。 

在腫瘤細胞中，常出現甲基化現象的異常，腫瘤細胞會出現全基因組範圍內的低度

甲基化和某些特定基因的高度甲基化現象，而基於 DNMTs 作用的重要性，現在的研究
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主要集中在藥物開發去針對 DNMTs 活性做干擾。各種有 DNA 去甲基化作用的化合物

已被設計出來，並陸續進入臨床試驗，特別是作用於 DNMT 的抑制劑。DNMT 抑制劑

對於治療基因啟動子區域有高度高甲基化的癌症有重要之意義。 

 

七、臨床細胞治療產品與產業應用 

針對各種難治性疾病、遺傳性疾病與癌症性疾病等嚴重影響生活品質的疾病，許多

的研究機構及藥廠已如火如荼地鉅資開發臨床用藥物/化合物製劑，唯治標不治本的藥物

並無法根除疾病本身，因此利用幹細胞治療作為重建或重新修補受損組織是未來醫療的

趨勢之一。 

臨床用細胞治療(cell therapy)產品之製造與品質管控是非常關鍵的步驟。當某一細

胞產品之治療用途的基礎機轉研究與前臨床動物試驗皆已完備，再進入臨床使用前，人

體臨床試驗是不可或缺的一環。為確保受試者的安全，臨床試驗皆須有嚴格之管控，目

前國際間與國內法規大多將細胞治療所使用的細胞產品歸類為藥品管理，而非醫療技

術。將細胞治療產品歸納為藥物管理則需於製造產品過程中符合一定之品質要求與規

範。台灣現行藥事法規範新藥上市需執行臨床試驗後，方能向主管機關申請藥品上市之

查驗登記，獲准後方得販售。如前述所說，如果將細胞治療產品視為一藥品管理，當新

藥需執行臨床試驗時，須依據現行藥事法與藥品優良臨床試驗準則(GCP)辦理，該試驗

藥物之製造需符合「西藥藥品優良製造規範」(PIC/S GMP，PIC/S：guide to good 

manufacturing practice for medicinal products)。然而因細胞產品之獨特性，為此主管機關

並不強制要求在臨床試驗初期階段就需設立 PIC/S GMP 工廠製造細胞產品，但細胞產

品之製造過程仍符合「人體細胞組織優良操作規範」(good tissue practices，GTP)，並另

行頒布了數個與細胞治療產品相關辦法與審查基準，包含了「人類細胞治療產品捐贈者

合適性判定基準」、「人類細胞治療產品臨床試驗申請作業與審查基準」、「人類細胞治療

產品查驗登記審查基準」等(圖一)。 

GTP 規範是為預防因使用人體細胞組織物而導入、傳播及擴散傳染病，用以協助執

行之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。目前台灣法規，無 GTP 實驗室的認證，

而是採取依臨床試驗案逐案審查，確保細胞產品製造過程符合 GTP 規範，為此從細胞

來源開始就需接受嚴格的管控，從捐贈者是否帶有傳染病與合適性判斷、組織檢體採

集、檢體運送條件、實驗室內之無菌操作與細胞擴增培養、使用之試劑耗材、細胞產品

之儲存條件與效期、細胞產品運送至醫療院所等皆需嚴格把關。 
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圖一、細胞治療相關法規。 

 

 

 

當細胞產品依循著既定的製造流程被生產出來後，我們該如何去確保最終細胞產品

是否符合當初設定的品質要求？這時候就需要一個允收標準(或放行測試)來確保細胞

產品達到 GTP 規範的有效性與完整性。人類細胞治療產品之放行測試應包括但不限於：

確保細胞治療產品安全性(safety)的微生物測試：包括無菌試驗、黴漿菌試驗等；確保

產品特性的鑑別(identity)測試：例如細胞表面標誌分析等。純度(purity)：除了製造過

程中無法避免的物質外，應不含其他的物質。包括熱原性/內毒素(pyrogenicity/endotoxin)

及殘留汙染物(residual contaminants)等；效價(potency)：測量產品生物性功能；細胞存

活率(viability)：目前可被接受最低存活率 70%；細胞劑量(cell dose)等。當產品確保其

符合預期之有效與安全後，方能使用於臨床試驗中。 

 

八、結語 

針對各種難治性疾病、遺傳性疾病與癌症性疾病等嚴重影響生活品質的疾病，許多

的研究機構及藥廠已如火如荼地鉅資開發臨床用化合物製劑(小分子藥物)、蛋白質製劑

(重組蛋白質、單株抗體)及細胞製劑(Prochymal)。但一些治標不治本的藥物並無法根

除疾病本身，因此利用幹細胞治療作為重建或重新修補受損組織是未來醫療的大趨勢之

一。另外，開發癌症幹細胞為標的之專一性標靶療法，也有潛力克服細胞抗藥性以增加

治癒癌症的機會。在治療策略上，合併新穎免疫療法、多標靶治療與傳統療法正為未來

個人化醫療之趨勢。總結以上，細胞治療的 GTP 規範只適用於初期之臨床試驗的細胞

產品，未來當細胞產品需進入 Phase III 的大規模臨床試驗，則需將細胞產品的製程提升

至 PIC/S GMP 規範，以提供大量的安全性的細胞來源。任何治療都可能帶有風險或副

作用，只有嚴格管控的細胞製程能有效降低產品汙染之風險，讓臨床細胞治療邁向成功
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之路。 
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第四章 

小分子藥物細胞再編程於再生醫學之發展與應用 

Development and Application of Reprogramming by Small Molecules 

in Regenerative Medicine 

呂 仁 賴培倫 陳尚甫 

中央研究院基因體研究中心 

 

一、 前言 

2012 諾貝爾生理學或醫學獎得主日本科學家山中伸弥(Dr. Yamanaka S.)與其學生

高橋和利(Dr. Takahashi K.)於 2006 年利用功能性篩選在 24 個轉錄因子中，率先以病毒

載體轉染方式將轉錄因子(Oct4、Sox2、Klf4 與 c-Myc)送入小鼠纖維母細胞，並成功將

之再編程為誘導型多潛能幹細胞(inducible pluripotent stem cells，iPSCs)1。此研究為幹

細胞生物學開闢了嶄新的方向，並奠基了人類對萬能性幹細胞的功能特性與認知，更解

決了以胚胎幹細胞為實驗材料的倫理議題，也可透過將 iPSCs 分化而得到各種形式具有

功能性之體細胞，以供研究與治療之應用。然而，誘導 iPSCs 分化成為不同細胞形式的

過程需要二至三個月的誘導時間，因此許多研究致力於以病毒感染方式將轉錄因子送入

細胞內直接轉換細胞命運，而達到迅速得到所需要細胞的目的。這些在特異性篩選下所

得到的候選轉錄因子，不同種類的組合可將不同之體細胞轉換成不同的目標細胞，並可

搭配不同的環境變因、生長因子、細胞激素來優化細胞轉換之效率。 

 

二、 細胞命運之轉換 

利用病毒或載體轉染來轉分化細胞已經被廣泛研究，透過系統性篩選轉錄因子並給

予不同組合轉錄因子之處理，可在體外將纖維母細胞轉換成不同形式的細胞，包含肌母

細胞(myoblasts)2 、神經細胞(neurons)3 、心肌細胞(cardiomyocytes)3 、巨噬細胞

(macrophages)4 與肝細胞(hepatocytes)等等 5, 6。近年來許多有趣的研究以小分子藥物部

分取代轉錄因子，或重新組成不同之轉換細胞配方，以優化並盡可能避免因為病毒轉染

可能造成之基因變異。化學藥物能更有效率的進入細胞作用，傳輸時間短，沒有免疫排

斥問題，不會造成病毒性插入性突變(insertion mutagenesis)，並具有低成本等許多優點。

這些化學藥物能透過調節細胞內之內生性蛋白或生長因子進而達到改變細胞命運的目
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的。過去在體細胞轉分化的相關研究中，多處以轉錄因子搭配化學小分子藥物以轉換細

胞命運。在神經系細胞的重新編程方面，Zhu 等人發現轉錄因子 OCT4 轉染纖維母細胞

搭配處理化學藥物 A83-01、CHIR99021、NaB、Lysophosphatidic acid、Rolipram 與

SP600125 可將纖維母細胞轉換為神經幹細胞 7。為了製造神經前驅細胞 Wang 等人利用

了五種小分子藥物(CHIR99021、PD0325901、thiazovivin、A-83-01 與 DMH1)搭配轉錄

因子 Oct4、Sox2、Klf4 與 c-Myc 將人類之尿道上皮細胞(human urinal epithelial cells)成

功轉換為神經前驅細胞(neural progenitor cells，NPCs)8。 

 

表一、藥物轉分化細胞之種類及效率 

Species Small molecules Additional 

factors 

Original cell 

type 

Terminal cell 

type 

Reprogramming 

efficiency 

Induction 

time 

Reference 

Mouse 

CHIR99021, 

RepSox, 

Forskolin, VPA 

ICARIIN, 

PD169316, 

Rolipram 

MEFs, TTFs Cardiomyocytes ~50 beating 

cluster in 50,000 

MEFs 

24 days Fu et al.9 

Forskolin, ISX9, 

CHIR99021, 

I-BET151 

BDNK, 

GDNF 

Fibroblasts Neurons >30% of initial 

cells 

21-35 

days 

Li et al.10 

VPA, 

CHIR99021, 

SB431542, 

Parnate, OAC1 

 MEFs, TTFs Astrocytes <38% of initial 

cells 

25 days Tian et al.11 

CHIR99021, 

LDN193189, 

A83-01, 

Hh-Ag1.5, 

Retinoic acid, 

SMER28, RG108, 

Tranylcypromine 

bFGF MEFs, TTF NSCs ∼24.20%~30.04% 

in 15,000 cells 

10 days Zhang et 

al.12 

VPA, 

CHIR99021, 

616452, 

Tranylcypromine, 

Forskolin  

2i MEFs PSCs 1-20 colonies in 

50,000 fibroblasts 

60 days Hou et al.13 

VPA, 

CHIR99021, 

616452, 

Tranylcypromine, 

N2B27-2i, 

LIF 

MEFs, 

MNFs, 

MAFs 

PSCs 1,000-9,000 

colonies in 50,000 

fibroblasts 

40 days Zhao et al.14 
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Forskolin, 

AM580, 

EPZ004777, 

SGC0946, 

5-aza-dC 

VPA, 

CHIR99021, 

616452, 

Tranylcypromine, 

Forskolin, 

EPZ004777,  

Ch 55, DZNep 

2i NSCs,  PSCs 3 colonies in 

80,000 cells 

52 days Ye et al.15 

 VPA, CHIR9902, 

616452, 

Tranylcypromine, 

Forkolin, AM580, 

EZNep 

2i IECs PSCs 9 colonies in 

100,000 cells 

52 days Ye et al.15 

Human 

VPA, 

CHIR99021, 

Repsox, 

Forskolin, 

SP600125, 

Go6983, Y27632, 

Dorsomorphin 

bFGF, 

BDNG, 

GDNF, NT3 

Fibroblasts Neurons 10-20% of initial 

cells 

21-28 

days 

Hu et al.16 

CHIR99021, 

A83-01, 

BIX01294, 

AS8351, SC1, 

Y27632, OAC2 

SU16F, 

JNJ10198409 

Fibroblasts Cardiomyocytes ~80 beating 

clusters in 30,000 

cells 

30 days Cao et al.17 

SB202190, 

SP600125, 

Go6983, Y27632, 

PD0325901, 

CHIR99021 

bFGF, TGF, 

hLIF 

Fibroblasts Mesenchymal 

stem cells 

38% of initial 

cells 

6 days Lai et al.18 

MEF, mouse embryonic fibroblast; TTF, tail-tip fibroblast; MNFs, mouse neonatal dermal fibroblasts; 

MAFs, mouse adult lung fibroblasts; NSCs, neural stem cells; PSCs, pluripotent stem cells; IECs, small 

intestinal epithelial cells. 
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Wang 等人發現轉錄因子 OCT4 轉染小鼠纖維母細胞搭配處理化學藥物

CHIR99021、 SB431542 、 Parnat 與 Forskolin 可將纖維母細胞轉換為心肌細胞

(cardiomyocytes)19。在成熟的心肌細胞方面，Efe 等人首度利用暫時轉染 OCT4、SOX2、

KLF4 搭配後處理生長因子 BMP4 之方法將小鼠之纖維母細胞轉換為心肌細胞 20。除了

以上 Wang 所述轉錄因子之轉染搭配化學藥物之外，利用化學藥物完全取代轉錄因子之

轉染，逐漸成為一個新興且吸引人的細胞重編程方法。許多研究開始致力於利用化學藥

物取代一個或同時取代多個轉錄因子以增進未來細胞治療於臨床上之便利性與可行

性。繼諾貝爾獎得主山中伸弥利用四個轉錄因子 OCT4、SOX2、KLF4 與 c-Myc 製造出

人造胚胎幹細胞後，Hou 等人首度不使用任何轉錄因子，成功的利用 7 種小分子藥物

VPA、CHIR99021、E616452、Tranylcypromine、Forskolin、3-deazaneplanocin A (DZNep) 

與 TTNPB 成功將小鼠之纖維母細胞重編成為 iPSCs13。更有趣的是，Hanna 等人成功利

用化學藥物(2-mercaptoethanol、Y27632、Go6983、PD0325901、CHIR99021、SP600125

與 SB203580)搭配生長因子(LIF、TGF1、bFGF 與 insulin)透過改變表位基因調控之狀

態(epigenetic state)，將人造人類多功能胚胎幹細胞(iPSCs)或人類胚胎幹細胞(ESCs)由

基態(ground state)轉換為相較於胚胎幹細胞更前期的原始態(naïve state)，這些原始態的

胚胎幹細胞能與小鼠之胚胎融合形成人鼠融合體(chimerism)21, 22。此後，一些小分子藥

物如 Forskolin、D4476 與 2-Methyl-5-hydroxytryptamine 被發現具有潛力能取代轉錄因子

Oct4 功能製造多潛能性幹細胞 iPSCs13。利用小分子藥物轉換體細胞命運成為許多幹細

胞學家主要的研究目標，其中最主要由小分子藥物誘導成功的為神經系統相關細胞 8, 

23-26。 

1. 利用小分子藥物製造神經系統細胞 

Zhang 等人利用 9 種小分子藥物(SB431542、LDN193189、TTNPB、thiazovivin、

VPA、CHIR99021、DAPT、SAG 與 Purmo)成功將人類星狀神經膠細胞(human 

astroglial cells)轉換為神經細胞(neurons)12。這些成功轉換的星狀細胞能有效形成具

有功能之突觸網絡，並能成功轉植入小鼠腦部修復神經組織 12。隨後，Zhang 等人

使用九種小分子藥物搭配生長因子(CHIR99021、A-83-01、LDN193189、RA、

Hh-Ag1.5、RG108、Parnate、SMER28、bFGF)提高細胞內生性轉錄因子 Sox2 之表

現量，而成功轉換小鼠纖維母細胞為神經幹細胞(NSCs)27。而 Lin 等人只利用三種

小分子藥物(VPA、CHIR99021、Repsox)成功將小鼠胚胎之纖維母細胞於低氧環境

培養下(hypoxia condition)轉換為神經前驅細胞(NPCs)28。 

最近兩篇代表性的研究同時發表在頂尖期刊 Cell Stem Cell，利用小分子藥物可以直

接將小鼠或人類的纖維母細胞轉換為有功能性的神經細胞，這些細胞具有神經突觸

之外形並具有電生理信號傳遞的能力 10, 16。Li 等人利用四個小分子藥物 forskolin、

ISX9、CHIR99021 與 I-BET151 成功將小鼠之纖維母細胞轉換為神經細胞 10，同時

間 Hu 等人亦利用 7 種小分子藥物 VPA、 forskolin、CHIR99021、RepSox 

(TGFβR-1/ALK-5 inhibitor)、SP600625、GO6983、Y-27632 兩階段誘導將人類正常
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纖維母細胞與阿茲海默症病人之纖維母細胞轉換為神經細胞 16。綜合以上研究成果

顯示，一些小分子藥物如 Y27362、thiazovivin (Rock inhibitors)、CHIR99021 (GSK-3 

inhibitor)、RepSox(ALK5 inhibitors)、SB431542 (TGF-β inhibitors)、forskolin (cAMP 

signaling activator)在神經重編成的過程中扮演舉足輕重的角色。 

2. 利用小分子藥物製造心臟系統細胞 

除了誘導式之神經系統細胞之外，第二類主要轉換之目標細胞種類為心肌細胞

(cardiomyocytes)或其前驅細胞(progenitors)19, 20。在肌肉前驅細胞方面，Zhang 等

人利用小分子藥物 CHIR99021、SU5402 搭配生長因子 BMP4，Activin A 成功轉換

纖維母細胞為誘導型心肌前驅細胞(iCPCs； incuced Cardiovascular Progenitor 

Cells)，這些心肌前驅細胞具有在體外培養增生的能力，而使這些細胞保有增生能

力並侷限這些細胞在前驅細胞階段的主要小分子藥物可能為 CHIR99021 (Wnt 

activator)。在特定的誘導條件下，這些細胞能有效分化為成熟之心肌細胞

(cardiomyocytes)、內皮細胞(endothelial cells)、與平滑肌細胞(smooth muscle 

cells)，並能夠有效修補小鼠之心肌梗塞缺損模式(myocardial infarction model)29。

然而，這些細胞雖然表現了心肌細胞之特異性標記如 cTnT 與 a-actinin，但心肌細

胞主要之轉錄因子 Gata4 與 Nkx2.5 之表現量卻甚弱，尚須進一步優化調整其誘導

條件。值得注意的是，Cao 等人高效率的利用九種小分子藥物(CHIR99021、

A-83-01、BIX01294、AS8351、SC1、Y27632、OAC2、SU16F 與 JNJ10198409)成

功將人類纖維母細胞轉換為具有功能性之心肌細胞。這些誘導式心肌細胞具有與人

類天然之心肌細胞非常相似的基因(transcriptome)與表位基因(epigenetic map)表現

圖譜，並具有標準的電生理傳導特性(action potential)17。除了神經系統與心肌系統

之誘導式細胞外，胰臟細胞、肝臟細胞與其前驅細胞，亦是科學家們有興趣轉換之

細胞種類 30-32。 

3. 利用小分子藥物製造胰臟與肝臟細胞 

Li等人利用Yamanaka factors搭配小分子藥物ActA、BIX-01294、lithium chloride

發現小鼠纖維母細胞能成功轉換成類內胚層細胞(endoderm-like cells)30。這些類內

胚層前驅細胞能在藥物處理下(RA、A-83-01、LDE225、ascorbic acid)進一步分化

成類胰島前驅細胞。有趣的是，這些胰島前驅細胞能進一步移植到第一型糖尿病之

小鼠身上並有效分化成具功能性之胰島細胞。隨後，Zhu 等人利用小分子藥物

CHIR99021、NaB、Parnate、RG108 與 5-N-ethylcarboxamidoadenosine 便足以轉換

人類之纖維母細胞為β型胰島細胞(pancreatic beta cells)31，同年 Zhu 等人亦成功將

人類之纖維母細胞轉換為肝臟前驅細胞(hepatic progenitor cells)，這些誘導式肝臟

細胞具有相似未成熟嬰兒之肝細胞特性能在體外放大培養並能成功分化為成熟的

肝臟細胞，並可移植至鼠體改善慢性肝功能衰竭(chronic liver failure)32。這些研究

成果皆促進了未來細胞治療在臨床上的實際應用價值。 
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總體而言，單獨利用小分子藥物轉化細胞命運亦成為未來改變細胞命運之主

流，利用小分子藥物取代利用病毒載體承載轉錄因子轉染方法，能完全避免病毒載

體所造成之基因突變(mutagenesis)，小分子藥物容易取得與低成本也將成為增近應

用價值的一大亮點。 

 

三、 利用化學藥物製造人類間質幹細胞 

僅於過去三年間，已有許多來自不同團隊的相關研究成果刊載於國際期刊，以精準

使用純粹的化學雞尾酒藥劑，成功將小鼠纖維母細胞誘導為神經細胞 16、心肌細胞 33、

神經幹細胞 34 以及萬能幹細胞 13, 14；隨後也有數個團隊指出，相同的概念得以印證於人

類纖維母細胞，並將其誘導為神經細胞 16 和許旺細胞(Schwann cell)35。然而，迄今尚未

有成功以化學誘導產生人類幹細胞的報導，遂使此一付之闕如的篇章成為領域內之重點

研究主題。 

本團隊於今年率先發表此研究，成功透過六個化學分子(SB202190、SP600125、

Go6983、Y27632、PD0325901 及 CHIR99021)組成的雞尾酒試劑，將人類皮膚纖維母細

胞誘導為間質幹細胞，並符合國際細胞療法協會(International Society for Cellular 

Therapy， ISCT)之所有定義 36，包括表面標記物表達(surface markers)、多能分化

(multipotency)、自我更新(self-renewal ability)、免疫調節 37-40(immunomodulatory)等能

力，並大幅提升急性肺損傷(acute lung injury，ALI)小鼠的存活率；此後，本團隊更進

一步優化試劑，同時降低藥劑之使用並提高轉化效率，並於拓展實驗中發現此一策略亦

可提升老化幹細胞之分化能力，與其相關的回春作用(rejuvenation)與機制也逐漸明朗。 

 

四、 間質幹細胞之細胞治療與臨床應用 

由於胚胎幹細胞(embryonic stem cells，ESCs)或誘導型多潛能幹細胞(induced 

pluripotent stem cells，iPSCs)於體內難以掌控，帶有形成融合瘤及致癌的可能，亦對其

衍生細胞的解析尚未明朗。相較之下，間質幹細胞並不具致癌性，卻帶有多能分化能力，

可分化為硬骨、軟骨、纖維母細胞、胰臟小島細胞、神經、肝細胞、肌細胞、色素細胞，

易具備釋放細胞激素以調節免疫功能之能力，因廣泛應用於臨床醫學，至今全球約有七

百項臨床試驗正在執行。例如：成骨不全、骨質疏鬆、軟組織損傷、各種神經心血管損

傷等再生療法，以及間接調節以緩解急性肺損傷(ALI)、移植物抗宿主疾病(GvHD)、

克隆氏症(Crohn’s disease)、第一型糖尿病、多發性硬化症(multiple sclerosis)、關節炎、

帕金森氏症、阿茲海默症、肌萎縮性脊髓側索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis)、肝

炎、黏多醣症(Hurler’s syndrome)等病症。此外，間質幹細胞在多項臨床試驗中指出，

雖然於部分免疫病症之細胞療法中，免疫系統對異體間質幹細胞有一定程度的容忍度；

但仍有更多試驗指出自體間質幹細胞之相容性更佳，可於並列試驗(side-by-side)中勝

出。 
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然而，間質幹細胞的主要來源是胎兒臍帶血與胎盤組織，並非現今普及的自體細胞

來源；而成體則可透過收取骨髓、脂肪組織，進一步分離萃取而得自體間質幹細胞，然

而成體間質幹細胞的數量與能力隨著年齡增長而遞減，不同組織間萃取而得的間質幹細

胞也具備一定程度的異質性。若透過藥物處理，便可利用回春作用提高患者之幹細胞能

力，亦可依不同需求調整其分化潛能性，於此，更進一步印證小分子化學雞尾酒試劑之

應用價值。 

 

五、 結語 

相較於 iPSCs 的誘導過程中，大多透過反轉錄病毒為載體，轉染細胞表達轉錄因子，

埋下了潛在的不確定因子，故基於安全考量難以應用於細胞療法。許多研究紛紛投入化

學誘導(chemical induction)，試圖以小分子化合物將體細胞直接轉化(direct conversion)

成為不同的功能性細胞。小分子化合物具有調控胞內細胞傳訊的功能，在適度的生理劑

量下，可避免細胞毒殺性(cytotoxicity)並影響標的途徑(target pathway)，複數個小分子

化合物更可以組合成雞尾酒試劑(cocktail)，透過協同作用(synergistic effect)便足以影響

細胞命運的決定(cell fate decision)。除了具有不修改細胞基因、可完全移除的無足跡

(foot-print free)特性，更可即時調整劑量(dosage)與施藥時間(duration)，如此高度彈性

卻又可以具備高精準度的特性，使得這樣的概念遂成當今之顯學。本團隊首創以化學分

子誘導產生人類間質幹細胞，使化學誘導之概念得以印證，成為進一步其應用於臨床治

療的一線曙光，可謂銜接了幹細胞生物學與再生醫學的重大發現。 
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第五章 

醣鞘脂於胚胎幹細胞分化過程之變化與癌症免疫治療之應用 

Roles of glycosphingolipids in embryonic stem cell differentiation and 

glycan-targeting cancer immunotherapy 

梁毓津 1,2,5 洪榮堂 1,2 陳鈴津 1,2,4 游正博 1,2,3 

1林口長庚紀念醫院 2長庚大學幹細胞與轉譯癌症研究所 
3中央研究院細胞與系統生物學研究所 

4中央研究院基因體學研究中心 5長庚科技大學健康產業科技研究所 
 

一、前言 

醣鞘脂(glycosphingolipid，簡稱 GSL)存在於細胞表面，由鞘氨醇(sphingosine)、長

鏈脂肪酸(fatty acid)及寡醣等 3 個基本結構組成。鞘氨醇為帶有不飽和烴基鏈之十八碳

氨基醇；長鏈脂肪酸，鏈長約 18～26 碳原子，以醯胺鍵與鞘氨醇結合成為神經醯胺

(ceramide)；寡醣，由 1～20 個單醣分子組合成的寡醣鏈以醣苷鍵(glycosidic bond)聯接

在鞘氨醇第一個碳原子的羥基上。醣鞘脂以疏水性的神經醯胺嵌合於細胞質膜脂雙層結

構中，而具極性的寡醣則伸展於細胞膜外側。醣鞘脂具有調節細胞間訊息交互作用的功

能，對生物體的發育及外界環境因子的刺激扮演重要的角色。本實驗室以單株抗體，基

質 輔 助 雷 射 脫 附 游 離 法 質 譜 儀 (matrix-assisted laser desorption-ionization mass 

spectrometry，MALDI-MS)和串聯質譜儀(Tandem Mass Spectrometer，MS/MS)分析，系

統性地描繪出醣鞘脂在人類胚胎幹細胞和誘導型多潛能幹細胞(iPS)分化成各種細胞譜

系(lineage)時的變化。我們除了看到眾所周知的人類胚胎幹細胞特異性標記 SSEA-3 

(Stage-specific embryonic antigen 3)及 SSEA-4 的表現，也發現幾個以前沒有被識別過的

globo-或 lacto-系列的醣鞘脂，例如：Gb4Cer，Lc4Cer，fucosyl (n)Lc4Cer，Globo H，及

disialyl-Gb5Cer。另外，本實驗室還詳細闡述人類胚胎幹細胞分化過程中，醣鞘脂核心

結構會由 globo-/lacto-系列轉換為 ganglio-系列。這種醣鞘脂核心結構的轉變與小鼠胚胎

發育期間醣鞘脂的變化相似，說明醣鞘脂核心結構的轉變可能是不同物種胚胎分化過程

的共同現象，醣鞘脂的轉變與胚胎分化之間有密切關聯。本實驗室也證明醣鞘脂種類轉

變現象與醣基轉移酶基因表達有關。另一方面，癌症生長過程中，異常醣基化是常見的

特徵之一，許多腫瘤相關醣抗原已陸續被發現。其中，針對腫瘤相關醣抗原 GD2 為標

的之免疫治療，已於人體試驗證實其顯著的治療效果，並獲得 FDA 批准，現為治療神

經母細胞瘤的標準醫療方針。另一個以腫瘤相關醣抗原為標的之 Globo H 疫苗，也可在
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人體內引起體液性免疫反應並降低乳癌復發的機率。因此，如何以腫瘤相關醣抗原為標

的發展合適的免疫療法，將是治療癌症重要的方向之一。本章節，我們將介紹醣鞘脂在

幹細胞分化時的變化，腫瘤相關醣抗原的生物活性及其機制，與目前以腫瘤相關醣抗原

為標的之臨床試驗的進展。 

 

二、簡介 

胚胎幹細胞和誘導型多潛能幹細胞都是一群具有自我更新能力的細胞，可以分化成

內、中、外三個主要生物胚層，進而繼續分化生成不同類型的組織 1, 2。胚胎幹細胞的來

源為囊胚期胚胎內之內細胞團塊(inner cell mass)或胚胎發育稍後期的上胚葉(epiblasts）

細胞。誘導型多潛能幹細胞則是將終端分化的細胞經由人工誘導重編程，重新激活內源

多能性基因，使細胞回復至類似胚胎幹細胞的多潛能性狀態(pluripotency)3。另外，胚

胎幹細胞及誘導型多潛能幹細胞可分為初始(naïve)或活化(prime)兩種狀態。囊胚期胚

胎之內細胞團塊的胚胎幹細胞屬於初始狀態，具有較佳的嵌合體囊胚形成能力(chimera 

formation)4，易應用於細胞治療及再生醫學研究。取自上胚葉的胚胎幹細胞處於著床後

囊胚後期，屬於活化狀態。大多數實驗室所用小鼠胚胎幹細胞是胚胎著床前的內細胞團

塊，屬於初始狀態 5。而人類胚胎幹細胞是胚胎著床後的上胚葉細胞，屬於活化狀態 6。

初始或活化兩種不同來源的胚胎幹細胞，有不同的培養需求，其基因表達、表觀遺傳特

性，與分化能力也不同 4, 7。因此，在實驗前必須先確定研究的目的，方能使用合適的胚

胎幹細胞進行實驗。 

哺乳動物細胞表面有各種特殊的醣分子以醣苷鍵與蛋白質或脂質結合，這些醣分子

能夠調節細胞間的相互作用及有機體的發育和功能。目前已知，超過 85%的哺乳動物細

胞其細胞膜上的蛋白質或脂質皆帶有特定的醣分子。而且胚胎幹細胞表面的醣分子與癌

症細胞表面醣分子有高度的相似性，可應用於癌症的診斷或治療。醣鞘脂由極性寡醣與

疏水性神經酰胺組成，為細胞膜的組成成分，存在於所有真核生物。在動物組織中，依

據寡醣核心結構，可將醣鞘脂分為三種形式：(1) ganglio 和 isoganglio 系列，(2) lacto 和

neolacto 系列，及(3) globo 和 isoglobo 系列 8, 9。醣鞘脂可以介導細胞黏附和信號的轉導
8, 10，也是特定類型細胞分化標誌 11, 12。細胞表面的醣鞘脂抗原，可用抗體檢測。例如，

Lewis x (CD15，也稱為 SSEA-1)被認為是小鼠多能幹細胞的標誌，在胚胎細胞黏附和

遷移扮演重要的角色。人類自然殺手細胞抗原 1 (Human natural killer cell antigen-1，

HNK-1) (sulfo-3GlcAβ13Galβ14GlcNAcCer)主要表達在神經細胞和自然殺手細胞的細

胞表面，在細胞間信息交互作用扮演重要角色 13。Sonnino 和 Prinetti 兩位學者提出膜結

構小域(membrane domain)概念。描述醣鞘脂集群在細胞表面，與各種膜蛋白，包含

caveolin1、integrin、生長因子受體、tetraspanins 等互動形成膜結構小域，藉此共同調控

細胞的黏附，增長及運動 14, 15。醣鞘脂也可能參與上皮-間質轉變(epithelial-mesenchymal 

transition，EMT)16, 17，影響胚胎發育和腫瘤轉移的過程。 

細胞表面醣鞘脂的型式和胚胎發育有密切的關聯。小鼠胚胎在四細胞期，表現 globo
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系列的醣鞘脂 SSEA-3 和 SSEA-4，然後在胚胎進一步發展時即迅速消失 8。相反的，醣

鞘脂 SSEA-1 在胚胎發育初始並沒有出現，直到小鼠胚胎的桑椹胚階段(morula stage)才

表達 8。Ganglio 系列的醣鞘脂，如 GM3、GD3、GM2 以及 GD2，則必須在後期神經嵴

形成時才開始出現 11, 18。GD3、GD1a 與 GT1b 則在老鼠體節形成後逐漸出現 19。另一方

面，人類胚胎幹細胞或誘導型多潛能幹細胞表面標誌的變化可用來監測這些幹細胞的多

能性以及其分化過程。例如前述的 SSEA-3 和 SSEA-4 即是常用的人類胚胎幹細胞及誘

導型多潛能幹細胞標誌，而 O4，O1 抗原，A2B5 抗原，GD3 則被認為是神經系細胞的

標誌。然而，由於醣分子結構的多樣性，不同的醣鏈可能具有部分相似性。因此某些單

株抗體會交叉作用於不同種類卻包含相同的醣基抗原的醣分子結構。單獨使用與這些單

株抗體偵測的細胞，可能不一定能準確的辨別醣鏈結構與種類 9, 20。因此除了單株抗體

之外，必須借助質譜技術解析細胞表面醣分子的組成及結構，才能全面而系統性的確認

細胞表面醣鞘脂醣鏈結構與種類及組成型式。 

細胞表面醣分子結構會隨著細胞的生長、分化及疾病而有所變化。細胞病變時，細

胞表面的醣分子便會有異常變化。舉例而言，當癌症發生時，癌細胞表面經常會出現異

常的醣分子表現，這些異常醣分子通常有助於腫瘤發生和轉移。如果這些異常醣分子在

腫瘤高度表達而在正常組織少量或不表達，即可能是適合的癌症治療標的 10, 21。自 1990

年代開始，已有許多腫瘤相關醣抗原被視為癌症治療標的，並進行臨床試驗，但大多數

試驗在早期階段就宣告終止。直到最近，以 GD2 為標的之 Dinutuximab 單株抗體免疫療

法，於第三期人體臨床試驗證實可以有效提升神經母細胞瘤患者的存活率，並獲得美國

FDA 核准上市 22, 23。此外，以 Globo H 為標的之 OPT822/OPT821 疫苗，已進行至第二

期人體試驗，並發現該疫苗可以誘發乳癌患者產生體液性免疫反應並降低該患者的乳癌

的復發率。因此，鑑定出特定的腫瘤相關醣分子，研究它們的生物活性，並以它們為標

的製作疫苗或早期檢測的工具，發展有效的癌症療法，是醣科學領域的重要研究方向之

一，也是標靶藥物開發的關鍵。 

 

三、人類胚胎幹細胞分化為擬胚體(Embryoid Body)時醣鞘脂的變化 

本章節使用的醣鞘脂名稱皆根據國際生物化學名稱委員會(IUPAC IUBMB)命

名。醣鞘脂結構書寫方式如表一。左側為非還原性末端，右側為還原性末端，最後 Cer

代表神經醯胺。醣鏈中單醣的名稱以縮寫表示(表一)，其後以 α 或 β 表示糖苷键構型，

兩個醣之間的鍵結以碳的編號表達。如 β-1,4 代表單醣的 1 號碳和另一個單醣的 4 號碳

以 β 構型鍵結在一起。 

研究細胞表面醣鞘脂可以使用辨識醣抗原的單株抗體，以流式細胞儀分析。然而，

許多研究報告指出這些辨識醣抗原的單株抗體會交叉作用於不同種類的醣鞘脂。例如，

單株抗體 MC-631 除了辨識 SSEA-3 的抗原 GalNAcβ1-3Galα1-4Gal，也能夠和 Forssman, 

Gb4Cer, Globo H 和 fucosyl Lc4Cer 反應。而 MC-813-70 單株抗體可以辨識 SSEA-4 的抗

原 NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAc，也會與 GM1b，GD1a，及 sialylated core1 O-醣蛋白抗原
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有交叉作用 20, 24。同時，辨認醣抗原的單株抗體無法區分醣抗原是附著於神經醯胺亦或

蛋白質。 

 

 

 

表一，人類胚胎幹細胞或誘導型多潛能幹細胞以及其分化後的衍生細胞上的醣鞘脂。 

Name Structure 

nLC4Cer Galβ4GlcNAcβ3Galβ4Glcβ1-1'Cer 

LC4Cer Galβ3GlcNAcβ3Galβ4Glcβ1-1'Cer 

H type 1 antigen Fucα1-2Galβ3GlcNAcβ3Galβ4Glcβ1-1'Cer 

Fucosyl-nLc4Cer Galβ1-4(Fucα1-3)GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Gb3Cer Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Gb4Cer GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Gb5Cer Galβ1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Sialyl-Gb5Cer NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Forssman antigen GalNAcα1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Globo H Fucα1-2Galβ1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

Disialyl-Gb5Cer NeuAcα2-3Galβ1-3(NeuAcα2-6)GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

NeuAcα2-6(NeuAcα2-3)Galβ1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

NeuAcα2-8NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-3Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GM3 NeuAcα2-3Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GD3 NeuAcα2-8NeuAcα2-3Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GM2 GalNAcβ1-4(NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GM1a Galβ1-3GalNAcβ1-3(NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GM1b NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-3Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GD1a NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-4(NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GD1b Galβ1-3GalNAcβ1-4(NeuAcα2-8NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GD1c NeuAcα2-8NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-4Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GT1a NeuAcα2-8NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-4(NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GT1b NeuAcα2-3Galβ1-3GalNAcβ1-4(NeuAcα2-8NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

GT1c Galβ1-3GalNAcβ1-4(NeuAcα2-8NeuAcα2-8NeuAcα2-3)Galβ1-4Glcβ1-1'Cer 

醣鞘脂名稱根據國際生物化學名稱委員會(IUPAC IUBMB)的命名。醣鞘脂結構書寫方式，左側

為非還原性末端，右側為還原性末端，最右側 Cer 代表神經醯胺(ceramide)。醣鏈中單醣的名稱

以縮寫表示，其後以 α 或 β 表示糖苷键構型，兩個醣之間的鍵結以碳的編號表達。單醣及其縮

寫：葡萄糖(glucose，Glu)、半乳糖(galactose，Gal)、N-乙醯半乳糖胺(N-Acetylgalactosamine，

GalNAc)、N-乙醯葡萄糖胺(N-Acetylglucosamine，GlcNAc)、岩藻糖(Fucose，Fuc)、N-乙醯神

經胺酸(又稱唾液酸) (N-Acetylneuraminic acid，Sialic acid，NeuAc)。(本表改編自參考文獻 25, 26) 
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基於上述原因，本實驗室使用 MALDI-MS 和 MS/MS，系統性的分析醣鞘脂在未分

化人類胚胎幹細胞與分化形成擬胚體時的變化 25。我們採用 Folch 法提取細胞總體的醣

鞘脂，再以全甲基化將醣鏈上所有羥基轉化為甲醚基以降低醣分子的極性，讓中性和帶

負電荷的醣鞘脂可以同時被分析，也可以提高質譜檢測醣鞘脂的靈敏度。圖一是以質譜

儀分析人類胚胎幹細胞分化前後醣鞘脂的變化。圖中，帶有相同醣鏈的鞘醣脂，因為神

經酰胺碳鏈長度的不同，同一種醣鞘脂在質譜分析下會產生一組信號群。我們將不同的

醣鞘脂，以數組峰群表示，並以框線區隔及標註。醣鞘脂種類的判定主要是根據醣鞘脂

以 MALDI-MS 分析所得的 m/z 值所推斷。並以 MS/MS 確認。 

 

 

圖一：利用基質輔助雷射脫附游離質譜法(matrix-assisted laser desorption-ionization，MALDI-MS)

方法分析人類胚胎幹細胞(A)與分化 16 天後擬胚體(B)型成時醣鞘脂的變化。細胞醣鞘脂以 Folch

法提取並加以全甲基化反應(permethylation)。醣鞘脂種類的判定根據醣鞘脂分子以 MALDI-MS

分析所得的 m/z 值所推斷。並以 MS/MS 分析確認其醣鏈種類與鍵結關係。(本圖改編自參考文

獻 25) 

63



 

利用單株抗體及質譜儀，我們發現人類胚胎幹細胞分化前具有較高量的 globo 系列

及 lacto 系列的醣鞘脂。Globo 系列醣鞘脂的核心結構為 Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-Cer，lacto

系列的醣鞘脂則具有 Galβ1-3GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcβ1-Cer 的核心結構(表 1)。人類胚胎

幹細胞分化前的醣鞘脂包括有 SSEA-3 和 SSEA-4，其結構分別為 Gb5Cer 及

sialylated-Gb5Cer。Gb5Cer 的前驅物 Gb4Cer 和 Gb3Cer(圖一)，與 sialylated-Gb5Cer 再

多一個唾液酸根(sialic acid)的 Disialyl-Gb5Cer 也表現在分化前的類胚胎幹細胞。另外，

上皮細胞腫瘤，如乳腺癌、結腸癌、肺癌等癌細胞會大量表現的 Globo H(又稱為

fucosylated Gb5Cer)，也會表現在人類胚胎幹細胞。另一方面，lacto 系列的醣鞘脂如

Lc4Cer (又名 type 1)和 fucosyl Lc4Cer (又名 H type 1)(圖一)也表現在分化前的人類胚

胎幹細胞之。利用 H type 1 單株抗體及流式細胞儀觀察到 H type 1 抗原

Fucα1-2Galβ1-3GlcNAc，可以觀察到 H type 1 僅表現於未分化的人類胚胎幹細胞，分化

後的擬胚體細胞就偵測不到 H type 1 抗原 25。Tang 研究團隊也證實，帶有 H type 1 醣鏈

的醣鞘脂(fucosyl Lc4Cer)是胚胎抗原(表一)並將其命名為 SSEA-5 27。利用 anti-SSEA-5

單株抗體移除未分化的胚胎幹細胞或誘導性胚胎幹細胞，可以降低胚胎幹細胞分化過程

產生畸胎瘤(teratoma)的機會。Matsumoto 等學者發現另一個單株抗體 R-17F，可以辨認

相同的 H type 1 抗原並且對人類胚胎幹細胞和誘導性胚胎幹細胞產生毒殺效應 28。另

外，Barone 研究團隊利用抗體與凝集素結合細胞表面上特定的醣分子，並以質譜及核磁

共振儀，全面性分析胚胎幹細胞或誘導性胚胎幹細胞的醣鞘脂種類 29。他們觀察到，在

人類胚胎幹細胞或誘導型多潛能幹細胞上存在 GlcCer、GalCer、LacCer、Ga2Cer、Gb3Cer

和 Type 2 等中性的醣鞘脂。另外，也發現某些特殊的酸性醣鞘脂，如硫脂(sulfatide)或

sialyl Lc4Cer (sialyl lactotetra)30。當細胞分化為肝細胞或心肌細胞時，sialyl Lc4Cer 就不

再表現。 

另一方面，我們將人類胚胎幹細胞分化為具有內、中、外三胚層細胞的擬胚體時，

globo 和 lacto- 系 列 的 醣 鞘 脂 越 來 越 少 ， 取 而 代 之 的 是 具 有

Galβ1-3GalNAcβ1-4Galβ1-4Glcβ1-Cer 核心結構並含有唾液酸殘基的 ganglio-系列(表一

與圖二)。我們觀察到 Ganglio-系列醣鞘脂 GD3 只高度表達在分化後的擬胚體細胞中，

而在分化前的人類胚胎幹細胞並沒有發現。GM3 及 GD1a/GD1b，在分化前後都有程度

相當的表現。GM2、GM1 和 GT1a/GT1b/GT1c，則只在分化後的擬胚體有較明顯的表現

(圖一)。MS/MS 分析的結果證實同分異構體的 GM1a/GM1b 和 GD1a/GD1b 在分化後的

擬胚體細胞都有表現。醣鞘脂由 globo- lacto-系列轉變為 ganglio-系列在不同的人類胚胎

幹細胞株，如 HES5 和 H9 也可觀察到，並且其分化前後醣鞘脂的組合形式也都極為相

似。再者，小鼠胚胎發育時，觀察到的醣鞘脂變化與人類胚胎幹細胞分化大致吻合 8。

除此之外，小鼠胚胎發育的各個階段，包括排卵、精子形成與胚胎發生，醣鞘脂也會有

不同的變化 31。以上這些證據顯示醣鞘脂種類與胚胎發育有密切的關聯。 
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圖二：人類胚胎幹細胞分化過程醣鞘脂核心結構由 globo-和 lacto-系列切換為 ganglio-系列。醣

鞘脂醣鏈部分的生合成首先是由葡萄醣鍵結到神經酰胺形成 GlcCer，GlcCer 繼而接上半乳醣形

成 Gal-GlcCer (LactosylCer)。每一個醣分子加入醣鞘脂醣鏈時都有一個關鍵的醣基轉移酶負責

醣鏈的合成。當人類ES細胞開始分化時，負責ganglio-系列的醣基轉移酶開始大量增加，而globo-

或 lacto-系列的醣基轉移酶則相對減少。因此醣鞘脂生合成反應傾向合成較多的 ganglio 系列醣

鞘脂以及較少的 globo-或 lacto-的結構，因而導致細胞的醣鞘脂核心結構由 globo-和 lacto-系列

切換為 ganglio-系列。(本圖改編自參考文獻 25) 

 

 

 

 
圖三：誘導型多潛能幹細胞(induced pluripotent stem cell，iPS)分化成各種細胞譜系(lineage)時

醣鞘脂的變化。纖維母細胞、纖維母細胞誘導的多能幹細胞並及其分化後的衍生細胞的免疫螢

光染色結果。使用的抗體如圖所示，包含 Globo H、 Lc4Cer 和 H type 1 antigen。(本圖改編自

參考文文獻 32) 

 

 

 

誘導性多能性細胞為將分化的成體細胞重新逆轉成為具有多能性的細胞，對再生醫

學領域的研究有重要意義。本實驗室將表一人類成纖維細胞導入 Oct4、Sox2、Klf4 和
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c-Myc 四種轉錄因子，促使細胞重新編程成為誘導性多能性細胞，並分析其分化過程中

醣鞘脂的變化。如圖三所示，誘導性多能性細胞可以重新表現出胚胎幹細胞特有的醣鞘

脂，包含 globo H、Lc4Cer 以及 H type1。這些胚胎幹細胞特有的醣鞘脂也在誘導性多能

性細胞分化之後，隨即消失。這些結果顯示細胞的多能性與細胞表面的醣鞘脂有明顯的

關聯。 

 

四、胚胎幹細胞分化成特定譜系細胞時醣鞘脂的改變 

利用胚胎幹細胞分化出來的特定組織細胞，進行修復人體損傷或退化的器官組織是

再生醫學的重要應用目標。為了對細胞分化成特定譜系的特性有更多的了解，本實驗室

進一步將人類胚胎幹細胞分化成不同譜系的前驅細胞(progenitor cell)並分析其醣鞘脂

的變化 26。當人類胚胎幹細胞分化成神經前驅細胞(neural progenitor)時，神經細胞譜系

特有的細胞標誌，如 Nestin，Pax6 與 Sox1，都有明確的表現。另一方面，當人類胚胎

幹細胞分化成定型內胚層(definitive endoderm)細胞時，細胞則表現內胚層譜系細胞特有

的標誌，如 SOX17 及 FOXA2。這些譜系專一性的細胞標誌代表多能性胚胎幹細胞轉變

為定向分化。至於醣鞘脂的變化，我們以質譜為主配合單株抗體，發現神經前驅細胞的

醣鞘脂表現，以 ganglio-系列為主，其中 GD3 和 GM3 最多。其他 ganglio-系列，如 GM1

及 GD1 也在神經前驅細胞有表現。值得注意的是，GD3 只表現在神經前驅細胞；GM3、

GM1 與 GD1 在人類胚胎幹細胞與神經前驅細胞兩種細胞都有發現。Lacto-或 Globo-系

列醣鞘脂，例如 Lc4Cer、fucosyl Lc4Cer 及 Gb5Cer (SSEA3)，則主要表現於人類胚胎

幹細胞(圖四)。 

另一方面，人類胚胎幹細胞分化成定型內胚層細胞時，醣鞘脂的主要成分為

Lc4Cer/Gb4Cer，fucosyl Lc4Cer 次之，其他如 GM3，GM1，GD1，Globo H 及 fucosyl 

Lc4/nLc4Cer，也有少量的表現。比較人類胚胎幹細胞與定型內胚層細胞，醣鞘脂質譜

分析的結果，發現兩種細胞在 m/z 1460 位置(相當於 Lc4Cer 或 Gb4Cer)都有強的訊號。

因為 Lc4Cer 或 Gb4Cer 這兩種醣鞘脂的醣鏈部分都是由兩個 galactose、一個 glucose 以

及一個 N- acetylglucosamine 所構成，只是醣分子排列順序不同，在質譜上呈現的訊號位

置都是 m/z 1460。因此我們進一步藉由串聯質譜(MS-MS)的分析，將醣鏈裂解，分析其

碎片的組合，區分 Lc4Cer 或 Gb4Cer 這兩種醣鞘脂。結果顯現，不論人類胚胎幹細胞或

是最後內胚層細胞的 m/z 1460 訊號都含有 Lc4Cer 以及 Gb4Cer 兩種醣鞘脂。然而，人

類胚胎幹細胞中 Lc4Cer 的表現較多，而在內胚層細胞則是 Gb4Cer 的表現較高。 
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圖四：利用基質輔助雷射脫附游離質譜法(matrix-assisted laser desorption-ionization，MALDI-MS)

方法分析(A)人類胚胎幹細胞、(B)擬胚體、(C)神經前驅細胞、(D)定型內胚層細胞，醣鞘脂的變

化。細胞醣鞘脂以 Folch 法提取並加以全甲基化反應(permethylation)。醣鞘脂種類的判定根據

醣鞘脂分子以 MALDI-MS 分析所得的 m/z 值所推斷。並以 MS/MS 分析確認其醣鏈種類與鍵結

關係。(本圖改編自參考文獻 26) 

 

 

 

另外值得注意的是，如上所述，不同的醣抗原可能含有某段相同被單株抗體所辨識

的醣抗原決定位。本實驗室發現，以單株抗體 MC631 偵測定型內胚層細胞表面的抗原，

有高達 62.9%是 SSEA-3 抗原陽性的細胞。但以質譜分析定型內胚層細胞，在質譜圖譜

上幾乎是偵測不到 m/z 1664.2，該位置相當於 Gb5Cer(即 SSEA-3 抗原)的訊號，顯示定

型內胚層細胞並沒有表現 Gb5Cer 醣鞘脂。因此，單株抗體 MC631 在定型內胚層細胞上

所辨識的抗原，並非來自 Gb5Cer 醣鞘脂，而是其他帶有 SSEA-3 抗原決定位的其他醣
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鞘脂或醣蛋白。類似的例子也出現在單株抗體MC813-70偵測 SSEA-4 (Neu5Ac-Gb5Cer)

醣鞘脂的情況。從質譜結果得知，不論細胞分化為擬胚體、神經前驅細胞或定型內胚層

細胞，質譜圖譜中都沒有看到到代表 SSEA-4 的 m/z 2025.3~2135.1 訊號。然而以單株抗

體 MC813-70 偵測 SSEA-4 抗原時，在擬胚體神經前驅細胞或定型內胚層細胞都仍有相

當程度的 MC813-70 陽性的免疫螢光訊號出現。這兩個例證，再次說明單株抗體分析醣

抗原時，具有抗體交叉反應的缺點，也顯示質譜分析醣抗原的優點與必要性。 

 

五、醣基轉移酶主導醣鞘脂核心結構的轉變 

醣鞘脂上的醣鏈結構是由一連串的醣基轉移酶逐步催化醣分子而形成。當人類胚胎

幹細胞分化為擬胚體時，我們發現負責合成 globo-以及 lacto-系列醣鞘脂的醣基轉移酶，

如 A4GALT、B3GNT5、B3GALT5、FUT1 與 FUT2 基因表現量明顯減少，約為未分化

時的 20%-30%。相對地，負責合成 ganglio-系列醣鞘脂的醣基轉移酶，如 B4GALNT1、

ST8SIA1 與 ST3GAL1 基因表現則明顯增加，比未分化時增加約十倍之多。因此我們推

論人類胚胎幹細胞分化為擬胚體時，醣鞘脂的核心結構由 globo-以及 lacto-系列轉變為

ganglio-系列是因為不同醣基轉移酶的基因表現所造成 25。相似的結果，也在人類胚胎幹

細胞分化成神經前驅細胞時發現 26，globo-以及 lacto-系列醣鞘脂的醣基轉移酶，

B3GALT5、FUT1 及 FUT2 基因表現量為未分化時的 10%以下。而 ganglio-系列醣鞘脂

的醣基轉移酶 ST3GAL5 與 ST8SIA1 比未分化時增加 3-10 倍。另一方面，當人類胚胎

幹細胞分化成定型內胚層細胞時，醣鞘脂各系列的醣基轉移酶基因表現都有不同程度的

降低，這個現象說明了定型內胚層細胞醣鞘脂的質譜訊號較弱的現象。其中，特別低表

現量之 Gb5 合成酶，可能是造成 Gb4 在定型內胚層細胞表現較高的原因造成。 

 

六、醣靶向的癌症免疫治療 

醣分子與蛋白質或脂質結合時可調控細胞與外界的訊息溝通。舉例而言，血型、精

卵子結合、免疫細胞的交互作用、病毒或細菌入侵人體等，都必須透過與特定醣分子的

交互作用才得以完成。當細胞病變時，細胞表面的醣分子也會因為合成或代謝的變化而

有所異常。這些大量表現於癌細胞表面的異常醣分子已引起研究學者的關注，並將它們

稱為“腫瘤相關醣抗原”(tumor-associated carbohydrate antigen)。這些腫瘤相關醣抗原

可能協助癌細胞生長、抵抗宿主的免疫系統、作為辨識癌細胞的生物標記，或成為癌症

治療藥物的標靶。 

文獻上報導過的許多腫瘤相關醣抗原，與人類胚胎幹細胞或者其初步分化的細胞，

擁有高度的共同性。例如：Globo H、SSEA-3、GD3、GD2、GM2、Neu5GC-GM3、Tn、

sialyl Tn、Lewisy、sialyl Lewisx、sialyl Lewisa、Lewisx、Thomsen-Friedenreich 及 polysialic 

acids 等 8。然而，癌細胞為何會表現胚胎幹細胞時期的醣抗原，其詳細的機制還有待釐

清。不過，某些腫瘤相關醣抗原只表現於胚胎幹細胞而在正常組織不表現或僅微量表
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現，即可被當成癌症免疫治療的標靶。到目前為止，有五個以腫瘤相關醣抗原為標的之

癌症免疫治療，曾進入第 III 期臨床試驗，簡述如下： 

1. 以 GD2 為標靶的單株抗體療法，屬於被動免疫療法。將辨識 GD2 的單株抗體

Dinutuximab 輸入神經母細胞瘤病人體內，讓抗體發揮對抗癌細胞的效用。 

2. 以 sialyl-Tn 為免疫原，鑰孔帽貝血藍蛋白(Keyhole Limpet Hemocyanin，KLH)

為攜帶蛋白質的 sialyl-Tn-KLH 疫苗，治療乳癌 33 

3. 以 GM2 為免疫原的 GM2-KLH 疫苗，治療黑色素瘤 34 

4. 以 Globo H 為免疫原的 Globo H-KLH 疫苗(NCT01516307)，治療乳癌。這些癌

症疫苗以癌細胞的特殊腫瘤醣抗原為藥物投入病人體內，誘導免疫系統活化，

使病患自己產生對抗癌細胞的免疫反應而清除癌細胞。這種治療，屬於主動免

疫療法。 

5. 使 用 以 Neu5GC-GM3 為 標 靶 之 抗 獨 特 型 疫 苗 (anti-idiotypic vaccine) 

Racotumomab 治療肺癌。Racotumomab 可模擬 Neu5GC-GM3 抗原，誘導病患自

身產生特異性免疫反應對抗癌細胞上的 Neu5GC-GM3 抗原 35。 

 

Sialyl-Tn-KLH 疫苗(Theratope)36 及 GM2-KLH 疫苗 37 之第三期臨床試驗結果顯示，

對病人的存活時間沒有助益。但是該疫苗的事後比較分析，發現該疫苗可對於接受過荷

爾蒙治療之乳癌患者的存活期，擁有延長的效果。另一方面，以隨機分配法測試

Racotumomab 疫苗之臨床試驗，初步結果顯示該疫苗可稍微延長肺癌患者之

progression-free survival 及 overall survival，此結果已達到統計的顯著性。因此，

Racotumomab 疫苗已進入更大規模的隨機臨床試驗 35。至於 Globo H-KLH 疫苗，其第

二/三期臨床試驗結果顯示，能產生抗 Globo H 抗體的病患群裏，其 progression-free 

survival 與 overall survival 都有顯著改善，目前正籌劃進行全球性第三期臨床試驗。截至

目前為止，只有 Dinutuximab，以 GD2 為標靶的單株抗體，在第三期臨床試驗證實可以

增加神經母細胞瘤患者的 event free survival 和 overall survival，並獲得美國和歐洲監管

機構批准可以用於治療病人。此外，Dinutuximab 也是 50 多個臨床癌症抗體藥中唯一一

個以腫瘤相關醣抗原為標靶之藥物 23, 38, 39。 

 

七、GD2 免疫療法的理論基礎 

GD2 屬 於 ganglio- 系 列 中 b- 系 的 醣 鞘 脂 ， 結 構 為 GalNAcβ1-4 

(NeuAcα2-8NeuAcα2-3) Galβ1-4Glcβ1-1’Cer (表一)。GD2 只有少量表現於正常大腦組

織、神經前驅細胞、和周邊神經纖維及皮膚色素細胞。相反地，在某些癌細胞，如神經

母細胞瘤(>98%)，黑色素瘤，神經膠細胞瘤，小細胞肺癌及惡性肉瘤則有相當高的 GD2

的表現 40, 41。值得注意的是，GD2 也表現在幹細胞，如胚胎神經幹細胞、間質幹細胞以

及乳癌幹細胞。Andreeff 研究團隊也發現，在 H-Ras 轉化的人類乳腺細胞株中，GD2 陽

性的細胞群具有癌症幹細胞特性 42。本實驗室在惡性葉狀乳房腫瘤(phyllodes tumor)也
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觀察到 GD2+ALDH+細胞群具有癌症幹細胞特性，例如：乳腺球群细胞形成能力上升、

腫瘤形成頻率增加與分化成不同譜系的神經細胞能力增加。綜合以上所述，在乳癌以及

間質幹細胞，GD2 陽性細胞很可能代表著一群具有幹細胞潛力的特殊細胞 43。 

另外也有一些報導顯示 GD2 可能對腫瘤細胞增殖和侵襲至關重要 44, 45。例如，GD2

陽性的腫瘤細胞與 anti-GD2 單株抗體結合，可誘導細胞失去貼附性繼而引發細胞死亡
46；或者，抑制 metalloproteinase-2 表達可以降低細胞的侵襲能力；anti-GD2 單株抗體會

與 CD166 結合，降低磷酸肌醇 3-kinase 的活性和 Akt 蛋白激酶的磷酸化 47。除此之外，

Anti-GD2 單株抗體 14G2a 還可抑制 Aurora 激酶、MYCN、ID1 與 TLX2 的表達，並增

加 p53、JUN、SVIL 及 RASSF6 的表現 48, 49。類似的結果也出現在另一個 anti-GD2 抗

體 3F8。3F8 抗體與 GD2 陽性的腫瘤細胞結合，可活化 caspase 3，7 和 8 訊息途徑，並

抑制抗凋亡分子，如 survivin 及 cytochrome C，達到抑制 GD2 陽性的腫瘤細胞生長並誘

導其細胞凋亡 50。此外，有研究顯示，抗體 3F8 可活化人類神經母細胞瘤 SH-SY5Y-TrkB

細胞內之 Src-family 激酶，進而磷酸化 N-methyl-D-aspartate receptor subunit 2B，而誘導

鈣離子流通 51。此現象或可解釋 anti-GD2 抗體注射導致神經病變性疼痛的現象。另一方

面，在三陰性乳腺癌細胞 MDA-MB-231，可以降低 GM2/GD2 合成酶，減少 c-Met 磷酸

化，抑制細胞生長 52。 

另外，人類血小板與純化的 GD2 共同培養時，會增加 integrinα2β1 調控的 focal 

adhesion kinase 磷酸化，進而增強血小板與膠原蛋白的黏附性 52，這項結果也暗示 GD2

可能藉由血小板促進腫瘤轉移 53, 54。除了血小板，GD2 還可以減少 CD34+骨髓前驅細胞

中 CD83 與 CD86 的表達，這表示 GD2 可能阻礙 CD34+細胞分化為樹突狀細胞 55。此外，

Ladisch 等人的研究顯示，GD2 可以抑制 T 細胞的增殖 56。從腎細胞癌釋出的 GD2 可以

結合在循環系統中的 T 細胞而誘導 T 細胞凋亡 57。而且，在活化的 CD4+ T 細胞可以觀

察到新生的 GD2 與 T 細胞受體共同集群於細胞表面，與此同時也可發現 GM2/GD2 合

成酶的表達上升 58。這些發現顯示，GD2 可能藉由調節免疫活性而促進腫瘤生長。 

目前大部分研究 GD2 與癌症形成的分子機制，通常利用 anti-GD2 單株抗體或操縱

GD2/GM2 合成酶的表現。但操縱合成酶的表現所造成的效應，可能不單純是因為 GD2

表現改變所引起，GD2 合成路徑與相關的醣鞘脂的變化也可能參與其中。 

 

八、GD2 免疫療法的臨床試驗 

以 GD2 為標的之癌症免疫治療主流是運用各種 GD2 專一性的單株抗體進行被動免

疫療法。曾在臨床試驗中被評估過的 GD2 單株抗體，包括小鼠單株抗體 14G2a 和 3F8；

人鼠嵌合單株抗體 ch14.18；人類單株抗體 Hu14.18 和 Hu3F8，以及與細胞激素組成融

合蛋白的單株抗體。另一方面，以主動免疫療法為研發方向的策略，例如運用 GD2 本

身或 GD2 抗獨特型抗體(GD2-directed anti-idiotypic antibody)模擬 GD2 抗原，也都正在

發展中。 

以 GD2 為標靶的臨床試驗方面，小鼠單株抗體 14G2a 59, 60 在第一期臨床試驗顯示，
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該抗體可能造成的毒性反應，包括疼痛、心動過速、低血壓、高血壓、發熱、低鈉血症

及蕁麻疹。這些毒性反應與給與 14G2a 抗體的劑量與輸液速率有關 61-63。此外，為了提

高 14G2a 的 antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)，將 IL-2 與 14G2a 合

併使用，有兩個病人顯示臨床反應 64。為了改善 14G2a 在人體的藥物動力性質而製造人

鼠嵌合單株抗體 ch14.18，此抗體蛋白質 Fc 序列與人類產生的抗體相似，但仍包含部分

鼠類蛋白質序列 65，結果顯示，ch14.18 的 ADCC 活性比 14G2a 高 50 – 100 倍 66。另外，

ch14.18 的半衰期(66.6 ± 27.4 h)較 14G2a (18.3 ± 11.8h)長，但毒性與 14G2a 67-69 類似。 

因為 GM-CSF 會引起顆粒细胞的 ADCC，並誘導單核細胞，嗜酸性與嗜中性細胞

生成 70。因此有研究團隊以 ch14.18 合併 GM-CSF 進行臨床試驗，並發現 10/49 神經母

細胞瘤患者顯示出臨床反應 22, 71。這些早期試驗顯示，大部分有臨床反應的受試者具有

相對較輕的疾病症狀，尤其是在骨髓中腫瘤細胞較微量(≤10%)的患者。這也使得後續

anti-GD2 免疫療法的設計主要針對具有殘存微小神經母細胞瘤之患者。 

根據上述所有臨床試驗，陳鈴津教授設計並執行使用 ch14.18 抗體治療神經母細胞

瘤患者之第三期臨床試驗，以隨機分配方式將高危險神經母細胞瘤患者分為兩群，分別

接受標準療法及免疫療法。標準療法以維他命 A 酸治療六個周期；免疫療法則是以維他

命 A 酸合併五個連續 ch14.18 抗體治療周期並交替使用 GM-CSF 及 IL-2。臨床試驗結果

顯示，226 名隨機患者接受免疫治療，其 2 年無病徵發生存活率(66% ± 5%比 46% ± 5%，

P = 0.01)和總存活率(86% ± 4%比 75% ± 4%，P = 0.02)相較於接受標準療法有顯著提高
22。這項重大突破性進展讓 ch14.18 抗體(Dinutuximab，Unituxin®)在 2015 年獲得美國

和歐洲監管機構批准上市。現今 Dinutuximab 已被認為是高危險神經母細胞瘤的標準治

療方式，這也是世界第一例，首次證實腫瘤相關醣抗原可成為免疫療法之標的 23。 

為了進一步提高療效，研究者以 CDR 可變區嫁接的方式製造出人類化的 14.18 抗

體(hu14.18)72。並且，在 Fc 區導入 K322A 突變，限制補體 C5a 結合以減少 anti-GD2

單株抗體引起的神經性疼痛，同時保持其 ADCC 活性 73。第一期臨床試驗顯示，病人對

hu14.18K322A 比 ch14.18 有更大的耐受劑量。此外，針對復發或有抗性的神經母細胞瘤

患者，以化療藥物結合 ch14.18 或 hu14.18K322A 的臨床試驗也取得了明顯的臨床反應

效果 74, 75。這些結果支持下列觀點為高危神經母細胞瘤的患者在第一線化療時應合併

Dinutuximab 免疫療法。此外，將抗體與細胞激素(cytokine)連結在一起，使腫瘤微環境

中細胞激素的濃度提高，藉此活化免疫細胞，將可提升抗體的療效。依此概念，有研究

學者將 hu14.18 抗體連結 IL-2 形成 Hu14.18-IL-2 融合蛋白。此融合蛋白在神經母細胞瘤

和黑色素瘤病患被證實的確有抗癌活性 76-78，並且，患者若具有 KIR-ligand 無法配對的

基因型，將會有較好的臨床反應 79, 80。 

另一個 anti-GD2 抗體 3F8，是小鼠 IgG3 單株抗體。3F8 抗體在臨床試驗顯示出類

似 14G2a 的副作用以及抗腫瘤的活性 81。第二期臨床試驗裏，第四期神經母細胞瘤的患

者接受合併 GM-CSF 及 cis-retinoic 的 3F8 治療，有 62%的患者存活 5 年無死亡復發事

件發生 82。另外，也發現患者 FCGR2A (Fc gama receptor 2A)基因若為 R/R 型，其接受

3F8 單株抗體治療有較佳的預後 83。最近，人類化的 3F8 (hu3F8)已成功製備完成，目
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前正進入第一期臨床試驗 84。 

單株抗體 1A7 為 anti-idiotype antibody，此抗體是以 14G2a 抗體為抗原，製備出能

特異性結合 14G2a 抗體之可變區的抗體。1A7 可模擬 GD2 抗原，於人體誘發 anti-GD2

抗體產生，屬於主動免疫治療之一種。1A7 已在晚期神經母細胞瘤和黑色素瘤病患進行

過臨床試驗，受試者對 1A7 的耐受性良好 85，並且產生免疫球蛋白，該免疫球蛋白除了

可結合 GD2+腫瘤細胞，並具有 CDC 及 ADCC 活性 86-90。除此之外，接受 1A7 疫苗的

受試者，並沒有出現神經痛的症狀，值得期待其在後續臨床試驗的治療效果。 

另一個主動免疫療法策略為使用純化的 GD2 作為疫苗輸注於人體，激活免疫系統

產生 anti-GD2 抗體。由於 GD2 抗原性不佳，因此常需使用高抗原性蛋白質作為佐劑來

增強免疫反應。例如：以高抗原性蛋白支架 KLH 攜帶 GD2 抗原，並添加免疫促進劑

monophosphoryl lipid A (MPL-A)。GD2-KLH + MPL-A 疫苗已在神經膠細胞瘤患者進行

測試，受試者對該疫苗並無不良反應，但是未能引起 anti-GD2 抗體或臨床反應 91。另外，

給予受試者 GD2-KLH + QS-21 及口服葡聚醣作為佐劑，大多數受試者卻可以成功產生

anti-GD2 抗體，並且有一些受試者有清除微小殘留腫瘤的反應 92。類似的結果，也在於

GM2-KLH + GD2-KLH + QS-21 疫苗第一期臨床試驗被發現，該疫苗可以在黑色素瘤或

肉瘤患者成功誘導出 anti-GM2 (97%)和 anti-GD2 (73%)免疫球蛋白 93。這些成果也顯

示蛋白質載體和佐劑對增強醣分子疫苗的抗原性有顯著的影響。 

 

九、Globo H 的免疫治療法 

Globo H，為帶有六個醣分子的醣鞘脂(表一)，最初在人類乳腺癌細胞株 MCF-7

被發現 24，隨後發現 Globo H 也表現在多種上皮細胞腫瘤，包括乳癌、結腸癌、卵巢癌、

胃癌、胰腺癌、肺癌與前列腺癌等 94, 95。本實驗室發現，有 61%的乳癌患者表現 Globo H

和 77.5%的乳癌患者表現 Globo H 的前驅物 SSEA-3。進一步分析其癌組織內的乳癌幹

細胞，發現分別有 20%和 62.5%的族群表現 Globo H 及 SSEA-3 96。本實驗室是首先發

現 Globo H-ceramide 免疫抑制效應的研究團隊 97。我們將 Globo H 陽性的腫瘤細胞與淋

巴細胞共同培養，發現淋巴細胞會呈現出 Globo H 陽性的染色(圖五)。結果顯示，Globo 

H-ceramides 可以跑到 T 和 B 細胞，進而抑制其增殖和降低細胞激素或免疫球蛋白的產

生(圖六)。我們發現免疫細胞，接收了 Globo H，其 Notch 的表達減低，且抑制 Notch

的 DNA-binding id3、cbl-b、egr2/3 以及 itchy 表達上升，因而導致 T 細胞活化受抑制。

這些結果首先證實 Globo H-ceramide 可扮演免疫檢查站(immune checkpoint)分子的角

色，腫瘤細胞可藉由它逃避免疫系統監督，而促進癌症發生。 
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圖五，在生體外和生體內淋巴細胞可以吸收腫瘤細胞釋出的 Globo H。人類周邊血液單核細胞

(peripheral blood mononuclear cells，PBMCs)與 Globo H 陽性的 MCF-7 腫瘤細胞共同培養後，由

流式細胞儀分析(A)PBMC或(B)CD4+ T細胞中Globo H的表達。(C)小鼠脾細胞與合成的Globo H 

-ceramide 共同培養後，由流式細胞儀分析小鼠脾細胞 Globo H 的表達。(D)乳腺癌組織切片以

VK9 抗體(anti-Globo H)或 CD3 抗體進行免疫組織化學染色。T：腫瘤；L：淋巴細胞；+：Globo 

H 陽性；−：Globo H 陰性。(E) Globo H 在腫瘤或浸潤淋巴細胞的百分比。(本圖改編自參考文

獻 97) 
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圖六，Globo H-ceramide 對免疫細胞增殖以及生產的細胞因子或免疫球蛋白的影響。(A)小鼠免

疫細胞與 Globo H-ceramide 共同培養後，以 CD3 和 CD28 單株抗體活化免疫細胞，分析免疫細

胞的生長及細胞因子的產生(B，C)小鼠免疫細胞與 Globo H-ceramide 共同培養後，以 LPS 

(lipopolysaccharide)、IL-4(interleukin-4)、mCD40 L 活化免疫細胞，分析免疫細胞的生長及細胞

激素的產生。(本圖改編自參考文獻 97 ) 

 

 

 

本實驗室也發現 Globo H-ceramide 除了對免疫細胞有抑制作用，對血管生成也有影

響 98。我們發現 Globo H-ceramide 在體外可促使內皮細胞管腔形成，並含有 Globo 

H-ceramide 的 Matrigel plug 會有血管生成現象。此外，將 MCF-7 腫瘤細胞中 Globo H

高表現的細胞群，接種於免疫缺失小鼠中，腫瘤細胞增長速度與血管密度都大於 Globo H

低表現的腫瘤細胞群。在病人乳腺癌組織樣本中，Globo H 陽性的樣本，其血管密度亦

高於 Globo H 陰性的樣本。另外我們也發現，Globo H-ceramide 會與 translin associated 

factor X (TRAX)結合，將 PLCβ1 由 TRAX 釋放，PLCβ1 引起 Ca2+釋放而誘導血管生成

(圖七)。本實驗室是第一個發現 Globo H-ceramide 可促使血管生成並說明其機制的研究

團隊。 
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圖七，腫瘤釋出的 Globo H-ceramide 促進微環境血管的生成。內皮細胞吸收腫瘤以微泡

(microvesicles)形式釋出至微環境的 Globo H-ceramide (Globo H-Cer)。Globo H 與 TRAX 結合

後，PLCβ1 與 TRAX 分離，導致 phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2)水解形成 inositol 

1,4,5-triphosphate (IP3)以及 diacylglycerol (DAG)。IP3與 IP3受體在內質網(ER)結合後誘發鈣離

子流通(calcium influx)而引發血管生成。(本圖改編自參考文獻 42) 

 

 

 

當胚胎幹細胞發育進入原腸胚形成期後 Globo H 就會消失。而且，Globo H 在癌症

組織高量表達而在正常組織只有微量表達。而且本實驗室的研究結果顯示 Globo 

H-ceramide 具有多重角色，如幹細胞標記、免疫檢查站分子與血管生成因子。這些特點

都支持 Globo H –ceramide 是良好的癌症免疫療法的標靶。因此我們將 Globo H 與 KLH

結合，並混合 α-GalCer 為佐劑，製成 Globo H-KLH/α-GalCer 疫苗。在小鼠動物實驗中，

我們發現該疫苗可以誘導 Globo H 和 SSEA-3 特異性抗體產生。這項結果顯示，Globo 

H-KLH/α-GalCer 疫苗將可用於治療會表現 Globo H 或 SSEA-3 的腫瘤細胞與癌症幹細

胞，例如乳癌幹細胞 96。 

兩個第一期臨床試驗，使用 GD2-KLH 合併 QS-21 為佐劑，治療復發的前列腺癌患

者(n = 18)99 和轉移性乳腺癌患者(n = 27)100，結果顯示疫苗具安全性並且能誘導體液性

抗體反應。另一個跨國隨機 II 期/ III 期臨床試驗，分別以 Globo H-KLH/OPT-821 疫苗和

安慰劑治療轉移性乳腺癌患者，共有 349 名患者參與試驗。結果顯示，對疫苗產生抗體

反應的患者，Globo H-KLH 疫苗可以顯著改善患者無進展生存期和總生存期。基於這些

樂觀的結果，第三期全球性臨床試驗正在進行中。另一個卵巢癌疫苗的二期臨床試驗也
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在正在進行。 

此外，為了克服監管相關法規和載體蛋白 KLH 取得的問題，新一代 Globo H 疫苗

已經進行開發。在臨床前研究期間曾測試三個載體蛋白，包括牛血清白蛋白、破傷風類

毒素和基因改造的白喉類毒素。此外，也測試許多佐劑，包括 α-GalCer 及其類似物

7DW8-5、C34與C17或者不同種類的佐劑，如 alum和MF59。最後發現，Globo H-CRM197 

DT + C34 的組合，可以產生最多 anti-Globo H 的 IgG 與 IgM 抗體，並且與 Globo 

H-KLH/QS-21 有相同的效果 101。Globo H-CRM197 DT + C34 疫苗目前已進入臨床發展

的早期階段。 

 

十、結語 

在生物體內各種的醣分子常以醣苷鍵鍵結於蛋白質或脂質而發揮其功能並影響細

胞內外各項生理反應。DNA 或胜肽的組成是較單純的線性連接，而醣分子的連結卻有

許多複雜的分支結構。以六碳醣而言，其中五個碳都可以連結其他的單醣，每一個連結

點又有空間結構中上下方向的不同，這使得多醣結構的排列變化多端，也因此醣分子的

合成與分析一直都是研究者努力突破的目標。本章節所探討的醣鞘脂是由疏水性的神經

酰胺與相對親水性較高的寡醣鏈結而成。因為醣分子結構的複雜性，分析醣鞘脂醣分子

結構的方法除了利用抗體之外，為避免抗體的交叉作用，還需要配合質譜儀分析醣分子

的組成與結構。利用抗體以及 MALDI-MS 和 MS/MS 分析，本實驗室完整地分解人類胚

胎幹細胞或誘導型全能幹細胞醣鞘脂結構的變化及其分化成不同細胞時醣鞘脂的變

化。除了已知的人類胚胎幹細胞標誌 SSEA-3 與 SSEA-4 之外，我們證明 globo-和 lacto-

系列的醣鞘脂，如 Gb4Cer、Lc4Cer、fucosyl Lc4Cer、GloboH 以及 disialyl Gb5Cer 表現

於人類胚胎幹細胞或誘導型全能幹細胞。本實驗室也指出人類胚胎幹細胞分化時，醣鞘

脂核心結構會從 globo-/lacto-系列轉變為 ganglio-系列，並發現核心結構的變化與醣轉移

酶表現量間有正關聯。另外，當人類胚胎幹細胞分化成特定譜系細胞時，醣鞘脂也有相

應的變化。分化為神經前驅細胞時，醣鞘脂核心結構主要由 ganglio-系列組成，以 GD3

為最多。分化成定型內胚層時，醣鞘脂則以 Gb4Cer 為主，並伴隨少量的 SSEA-3、SSEA-4

及 GD3。這些特定譜系分化細胞的醣鞘脂變化也與其個別的醣轉移酶表現量有正關聯。

胚胎幹細胞或前驅細胞上的表面醣抗原也可在癌細胞上發現。近年來許多抗癌免疫療法

都以這些醣抗原為標的。因此，了解醣抗原在胚胎幹細胞與癌細胞表現的種類是相當重

要的。尤其令人振奮是，以 GD2 為標的之 Dinutuximab 抗體已證實可以增加神經母細胞

瘤患者的存活率並獲得 FDA 批准成為標準療法。這代表了解醣鞘脂的活性及相關的分

子機制將可以發展新的癌症治療策略且改善治療效果。 
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第六章 

心肌再生醫學之研究進程與應用策略 

Heart Regeneration—Progress & Novel Strategies 

陳泓志1 湯文宏1 陳貞云1 臧天睿1 鄭媛元1 黃瀞瑩1 陳立綸1 謝清河1,2,3,4 
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一、前言 

心血管相關疾病為全球主要死亡原因之一；近年來心血管相關疾病的死亡率在台灣

逐年攀升，且連續多年蟬聯台灣十大死因第二，實為民眾不可輕忽的重大疾病。由於心

血管相關疾病缺乏明顯病癥，因而與癌症相比，心血管相關疾病反而容易被疏忽。常見

的心血管疾病為心肌梗塞，其成因主要為提供心臟血流的冠狀動脈硬化，導致血流受阻

不通、大量心肌細胞因缺氧迅速死亡，可能引發心律不整，甚至心臟停止跳動而猝死。

在心臟發生損傷後(例如心肌梗塞)，心臟受損的部位會產生心室肥大(ventricular 

hypertrophy)的現象來因應心臟所受到的衝擊，此一現象稱為病理性重塑(pathological 

remodeling)。然而，此一病理性重塑並無法恢復心臟的功能，加之心臟本身是一個自我

修復能力非常有限的器官，在缺乏對於受損心肌細胞修復之機制下，正常心功能將受嚴

重影響，甚者乃至死亡 1。傳統的治療方式以移除阻塞為目的，然而若能於心肌梗塞發

生後減少心肌細胞的死亡，甚至進一步刺激心肌細胞的增生，對於日後心功能的復原則

大有助益，因此心肌再生的相關研究主要著眼於這兩方面。目前針對減少心肌梗塞導致

的心肌細胞死亡，與後續刺激心肌細胞增生的研究與治療策略可以再分為幾個細項：包

括(1)誘導型多潛能幹細胞(induced pluripotent stem cell)與心肌再生、(2)免疫與心肌保

護、(3)非編碼核糖核酸(noncoding RNA)於心肌再生的角色、(4)基因療法，以及(5)

標靶治療。本章將對上述幾項心肌再生治療之策略與應用加以說明。 

 

二、心肌再生治療之策略 

1. 「誘導型多潛能幹細胞」(induced pluripotent stem cell)之應用 

日本京都大學山中伸弥教授於2006年發現將4個轉錄因子(Oct4，Sox2，Klf4，

c-Myc，OSKM)導入成熟的小鼠皮膚纖維母細胞內，可使該細胞重編程(reprogram)

回到類似小鼠胚胎幹細胞的狀態，並具有分化成各種細胞之能力，這些細胞被稱為
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「誘導型多潛能幹細胞」(induced pluripotent stem cell，簡稱iPSC)2。同樣的技術亦

被證實可以使成熟的人類體細胞重編程回到類似人類胚胎幹細胞的狀態3, 4(圖一)。

誘導型多潛能幹細胞技術吸引人之處在於： 

(1) 其可以避免因運用人類胚胎幹細胞所衍生的醫學倫理爭議。 

(2) 能被分化成不同型式的體細胞。 

(3) 能忠實反映原始病人之基因表達。 

(4) 可以模擬病患對於藥物的反應，故而非常適合作為人類體外疾病研究模式

(圖二)。 

 

因此，將患者的特異性誘導型多潛能幹細胞作為疾病模型，進而發展疾病治療

或新藥開發的方式，已成為近幾年再生醫學領域的新趨勢。美國總統歐巴馬於2015

年宣布的精準醫療啟動計畫(Precision Medicine Initiative)即以誘導型多潛能幹細胞

作為標的，代表著精準醫療時代已正式來臨。 

由於誘導型多潛能幹細胞產製除須具備幹細胞培養經驗外，亦需耗費相當大的

人力與時間。因此，日本、美國、韓國、英國等已開發國家皆已在大型學研單位設

立誘導型多潛能幹細胞核心設施，提供誘導型多潛能幹細胞產製等相關服務，並輔

導產業界及學術界進入誘導型多潛能幹細胞領域。台灣在2015年建立了「人類疾病

誘導型多潛能幹細胞服務聯盟」，為台灣產學研界唯一一個多潛能幹細胞核心設施，

提供誘導型多潛能幹細胞產製服務、誘導型多潛能幹細胞特性檢驗與誘導型多潛能

幹細胞公開寄存服務。誘導型多潛能幹細胞服務聯盟是一個結合眾多專家和團隊所

形成的服務聯盟，主要由中央研究院生物醫學科學研究所、台灣大學附設醫院、台

北榮民總醫院、食品工業發展研究所與國家衛生研究院五個機構所組成(圖三)。此

聯盟可有效縮短研究人員在摸索誘導型多潛能幹細胞產製過程中所損耗的時間及成

本，同時協助國內產學研界利用誘導型多潛能幹細胞技術作為研究發展平台，以進

行人類疾病模式之建立、疾病發生成因探討、藥物篩選、新藥開發、藥物基因體學

研究、細胞治療及個人化醫療等相關再生醫學之開發。 

隨著將誘導型多潛能幹細胞分化成多種體細胞的技術的進步，現在已經能夠持

續穩定的將誘導型多潛能幹細胞分化為心肌細胞5。這些分化後的心肌細胞不僅能夠

提供用作細胞治療的材料，同時也可以被作為篩檢臨床上正在使用或是即將進入臨

床試驗之藥物的心臟毒性的素材6, 7。而這項技術目前所遇到的侷限，在於由誘導型

多潛能幹細胞分化而得的心肌細胞，並非完全成熟的心肌細胞，因此如何將之分化

為更成熟的心肌細胞，為誘導型多潛能幹細胞分化之心肌細胞被廣泛應用前亟待解

決的議題。 
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圖一、在顯微鏡下的人類誘導型多潛能幹細胞之生長型態與多潛能性分子免疫螢光標記結果。 

 
 
 
 
 
 

 
 

圖二、將人類體細胞重編程為誘導型多潛能幹細胞(iPS cells)後，再依需求分化成各類型細胞，

後續可進行疾病模式建立、藥物篩選/新藥開發、及藥物毒性測試等研究。 
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圖三、中央研究院生物醫學科學研究所，iPSC 核心設施細胞培養室空間與設備。 

 

 

 

2. 免疫與心肌保護 

在研究小鼠心臟受損後再生過程中，藉由成鼠心肌細胞世系追蹤系統(cell 

lineage tracing)，發現小鼠心肌受損壞死後，其修復來源主要依賴心臟內部的原生性

心臟幹細胞(cardiac progenitor cells)分化而來，而非由仍存活的舊心肌細胞複製分裂

而成 8。而除了原生性心臟幹細胞外，血液循環中的造血幹細胞亦可作為修復受損

心肌所需之細胞來源。血液或骨髓中的細胞在心臟受損後，會經由血液循環進入心

肌梗塞壞死的區域(infarct area)，透過與原本存在於心臟內的心肌細胞融合(fusion)

或透過轉分化(transdifferentiation)形成新的心肌細胞兩種方式來參與心肌細胞再生
9(圖四)。如何利用藥物來促進原生性心臟幹細胞心肌受損後進行分化，進而達到有

效修復心肌損傷及維持正常心功能的效果，為現今心肌再生領域相當重要的一個課

題。同時，利用藥物治療受損心肌亦可避免患者接受細胞治療方式中所可能產生因

施打外來細胞造成排斥的疑慮。 

組織受傷時會引發發炎反應，然而發炎反應對於受傷的組織並非毫無益處。在

發炎反應發生的過程中，藉由調節發炎反應產生之巨噬細胞(macropgahes)的種類，

包含古典活化巨噬細胞(classical activated macrophage，M1)以及替代活化巨噬細胞

(alternatively activated macrophage，M2)；兩種巨噬細胞間的轉換可以營造出發炎反

應不同時期局部組織的微環境，提供受損組織一個適合組織再生的微環境 10。心肌

梗塞(myocardial infarction，MI)發生時，亦伴隨有強烈的發炎反應以及大量巨噬細

胞的聚集。在心肌梗塞剛發生的 1-3 天內，大量古典活化巨噬細胞會聚集在患部，

營造心肌受損的早期微環境，此時稱為心肌梗塞的第 1 期(phase 1)反應；而在心肌

梗塞發生後的 4-7天內，則由大量的替代活化巨噬細胞營造心肌梗塞第 2期(phase 2)

反應的微環境 11-13。近期的研究指出，身體產生發炎反應時會自動生成前列腺素

E2(prostaglandin E2，PGE2)，雖然前列腺素 E2 長久以來被歸類為促炎性分子
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(proinflammatory molecule)，但是前列腺素 E2 也能夠藉由改變巨噬細胞的種類，來

調節發炎反應產生的微環境，並促進受損組織再生 14。前列腺素 E2 在目前臨床上

的應用，主要是被用來軟化子宮頸、引發子宮收縮而作為催產劑。可是，前列腺素

E2 促進受損組織再生的功能，同樣可以被應用在心臟受損時的心肌再生與修復。在

小鼠的實驗中，於心臟受損的早期施打前列腺素 E2 能夠加強心肌受損早期所引發

的發炎反應，從而營建原生性心臟幹細胞一個適合分化的環境，亦即前列腺素 E2

具有促進原生性心臟幹細胞在心肌受損時分化成心肌細胞的能力 15(圖四)。藉由找

出更多體內原本就有、且可以幫助心肌修復的物質，或許能改善因心肌梗塞所造成

的心肌死亡，進而提供一個更安全的心血管疾病治療方式，也為未來的醫藥發展開

創一個新的思考方向。 

 

 

 

 

 

圖四、原生性心臟幹細胞分化，或血液循環中的造血幹細胞藉由融合(Fusion)或透過轉分化

(transdifferentiation)而成的新生心肌細胞參與心肌梗塞後之心肌再生和修復。 
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3. 非編碼核糖核酸(noncoding RNA)於心肌再生的角色 

自從去氧核糖核酸(Deoxyribonucleic acid，DNA)被確認為遺傳物質之後，科學

家致力於基因定序相關的研究，以期了解生物體的遺傳訊息，從而達到疾病預防與

治療的功效。當人類基因組計劃(Human Genome Project，HGP)完成人類基因體圖

譜的繪製後，科學家發現真正可以表現出蛋白質的基因數比想像中的少很多。在人

類基因體的訊息中，約略只有 2% 能夠被轉錄(transcription)並轉譯(translation)成蛋

白，其餘的遺傳訊息在被轉錄成核糖核酸(Ribonucleic acid，RNA)後並不會進行蛋

白質轉譯，因此在當時被認為是一些無用的物質，而被稱之為垃圾核糖核酸(junk 

RNA)16。然而隨著研究的進展，這些不會轉譯出蛋白質的核糖核酸(又稱非編碼核

醣核酸，noncoding RNA)被發現具有基因調控的功能。不過，這些非編碼核糖核酸

並不是透過改變去氧核糖核酸的序列(例如基因突變)調控基因表現，而是藉由調控

轉錄、轉譯的過程以及核糖核酸物質的穩定性來調控基因的功能，這樣的調控機制

被稱為表觀基因調控(epigenetic regulation)16。近年來，小分子核糖核酸(microRNA)

的發現便是一個很典型的例子。 

有別於可以表現出蛋白質的核糖核酸(訊息核糖核酸，messenger RNA，簡稱

mRNA)大約是數百到數千個核糖核酸組成，小分子核糖核酸只由約 22 個核糖核酸

組成。屏除小分子核糖核酸和訊息核糖核酸的大小差異，二者皆由第二型的核糖核

酸聚合酶(RNA polymerase II)轉錄出來的 17；剛轉錄出來的初級轉錄子(primary 

transcript)會經由兩次核糖核酸酶(RNase)分解過程，而形成小分子核糖核酸。目前

小分子核糖核酸已知能夠透過與訊息核糖核酸的序列配對，抑制訊息核糖核酸的轉

譯或是促進其分解；換句話說，小分子核糖核酸會抑制它標的基因的表現，進而影

響到基因功能以及細胞反應 18。有趣的是一個小分子核糖核酸可以抑制數百個它的

標的基因。小分子核糖核酸除了會影響細胞內的表現，它還可以被釋出細胞外，成

為細胞間溝通的媒介。由於在血液、尿液以及脊髓液中均可偵測到小分子核糖核酸，

因此，體液中的小分子核糖核酸在近年的研究被視為一種可用於疾病的預測及診斷

指標之新的生物指標 19, 20(圖五)。這種作為生物指標的功能也可以被應用在心血管

疾病的偵測與預防。 
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圖五、在心肌細胞中的小分子核糖核酸(microRNA)會經由抑制標的基因的轉譯而影響標的基因

的功能，進而影響到心肌細胞功能。這些小分子也可以在體液(例如血液)中被偵測到，可以作

為疾病檢測的新穎性生物指標。 

 

 

 

 

除了作為生物指標外，小分子核糖核酸也可以應用在心肌細胞的分化上。目前

利用胚胎幹細胞或是誘導型多潛能幹細胞分化成心肌細胞的重要課題，是如何使分

化而得的心肌細胞由未成熟的狀態進一步分化為成熟的心肌細胞，其中基因轉殖是

最常見的策略。然而，利用一般基因轉殖技術的限制在於轉殖基因的大小會影響到

轉殖的成功率。小分子核糖核酸因為很小，故此可以克服轉殖基因大小的限制，提

供較高的轉殖成功率。例如將小分子核糖核酸 miR-125b、miR-199a、miR-221 與

miR-222 送入胚胎幹細胞分化出來的心肌細胞後，可以發現心肌細胞逐漸表現出成

熟心肌細胞的指標，包括肌節構造的形成、間隙接合蛋白的表現、電生理的反應以

及粒線體代謝的提升 21。這樣趨於成熟的心肌細胞對於未來藥物測試或心肌移植提

供較佳的細胞來源。 

小分子核糖核酸的研究在近年開始蓬勃發展。然而，讓科學家感到有興趣的不

僅只是因為它的“小”和它的表觀基因調節功能，這樣的小分子核糖核酸容易利用

化學方法合成或修飾，成為可以生產製作的“藥”，為未來的醫藥發展開創一個新

的策略方法。 
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4. 基因療法 

利用藥物治療心臟疾病已經行之有年，然而因為化合物本身具有一定的副作用

以及非專一性，因此，近年來利用基因轉殖技術針對專一性基因做改變或修復的基

因治療逐漸成為眾所矚目的熱門議題。在心肌再生研究的領域中，心肌梗塞發作之

後往往造成下游心肌細胞的死亡進而影響心臟功能，所以如何能夠減少心肌梗塞之

後造成的心肌細胞死亡為重要的研究方向。心臟為了維持穩定的跳動，其主要組成

物心肌細胞必須要維持恆定性，所以在出生後，心臟在經歷了最後一輪的複製後，

便停止增生，並與周邊的心肌細胞連接以達到穩定且統一的心臟跳動。因此，不同

於一般的骨骼肌，心臟受到傷害時，心肌細胞的再生以及復原能力極弱，其少許增

生的能力並不足以克服心臟受傷所造成的功能受損。因而，要於眾多基因當中找到

在心肌梗塞後具有保護心肌，或是能夠促進心肌再生的基因，成為基因療法最主要

的課題。經由對癌細胞的研究，許多基因已被報導與癌細胞增生有著密切關係，因

此可以借鏡癌細胞的研究結果來搜尋具有治療心肌損傷潛力的基因，而 Survivin 便

是其中一個選項。 

Survivin 是人類細胞的內生性的基因，但是在大部分的癌細胞中都可以發現其

大量表現。一方面，survivin 可以有效的降低癌細胞的細胞凋亡，增加癌細胞的存

活率；另一方面，survivin 在細胞分裂時能夠讓染色體平均的分配到兩個細胞中，

同時也可以穩定分裂時細胞骨架的延長 22。Survivin 所擁有的這兩種功能與癌細胞

具有能夠大量分裂增生以及不易死亡的特性有相當的關聯性，因此，若能將 survivin

應用在心肌梗塞後的心肌細胞修復與增生上，勢必能夠改善心臟功能的復原狀況。

在老鼠的發育過程中，survivin 在心臟的表現量會從胚胎時期的高峰期，隨著時間

逐漸減少，到成年時期幾乎無法觀察到 survivin 的表現。在過去的研究報導也指出，

老鼠的心肌細胞若是沒有 survivin 的表現，會造成心臟發育的不正常，影響到心臟

功能，而且老鼠的存活率在出生半年之後也只有 50% 23，這些結果顯現了 survivin

在心肌細胞的重要性。因此，如果能進一步利用基因轉殖將 survivin 經由肌肉或是

靜脈注射進入成鼠心臟中並進行心肌梗塞手術，將可以釐清 survivin 是否具有促進

心肌細胞在心肌梗塞後增生的功能、心臟功能的復原、心室疤痕的面積減小以及心

室變薄狀況的紓緩。 

然而，如同藥物治療一般，單一基因的轉殖效果也許有限；除此之外，在茫茫

基因大海中，要能挑出萬中選一的基因做治療，更是難上加難。在愛滋病的治療當

中，藉由混合多種藥物來增加單一藥物的效能，以期得到最高的治療效果，此種方

法如調配雞尾酒一般，故而被稱作雞尾酒療法。同樣的概念亦可被應用在心肌梗塞

的基因治療過程，亦即混和多個基因配合轉殖技術來增進單一基因對心肌細胞增生

或減緩細胞凋亡的作用，促進心肌再生，進而恢復心臟功能(圖六)。山中伸弥教授

所研發利用混和 4 個轉錄因子(Oct4，Sox2，Klf4，c-Myc，OSKM)的基因轉殖方式，

有效地將成體細胞重編組成類似胚胎時期細胞的誘導型多潛能幹細胞，提供了心肌
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再生基因雞尾酒療法的基礎 2。此一“回春”技術的要件在於提高細胞增殖能力，

而形成的誘導型多潛能幹細胞亦須要保持高度的增殖能力，以維持汰舊換新並增加

多潛能發展性的特性 2。因此，若是對心肌細胞進行重編程成為誘導型多潛能幹細

胞，在此過程中，心肌細胞勢必恢復其增殖能力以轉變成誘導型多潛能幹細胞。而

憑藉了解心肌細胞的重編程過程中幫助其增生的時間點，並且更進一步從中發現新

的基因組成來幫助心肌增生，將可提供嶄新的方式來協助心臟疾病的治療。利用此

一概念進行篩選的研究顯示，當小鼠發生心肌梗塞後，以心肌細胞重編程的早期過

程中三個關鍵基因(FoxM1、Id1 及 Jnk3)作為組合處理，能夠有效促進實驗鼠的心

肌增生，進而協助其心臟損害後的功能修復(圖六)24。除了應用在心肌再生的領域

外，這個研究結果同時也揭示經由深入解析早期細胞重編程的過程，能夠有效改變

前驅細胞的特性，並且藉由此研究方式，將可以提供促進其他組織再生能力的重要

資訊。 

 

 

 

 

 

 

 
圖六、針對心肌再生所研發的基因雞尾酒療法(FIJs)。 
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5. 標靶治療 

在利用藥物治療心臟疾病的研究領域中，缺乏有效的藥物投遞系統一直是該領

域發展的一個阻礙，但同時也是其發展的重心所在。目前治療癌症的藥物投遞系統

主要依賴高滲透與長滯留效應(enhanced permeability and retention effect，EPR 

effect)，然而，藉由這種高滲透長滯留效應將藥物帶到心肌梗塞後受損處的治療方

式，會因為藥物停留的時間過短，以致無法對受損心肌起到保護的作用 25。因此，

專一地將藥物送到心肌受損處，並延長藥物停留在該處的時間，將能讓藥物更有效

地保護受損的心肌。在小鼠的研究當中，當小鼠心臟被誘發產生心肌梗塞時，脾臟

產生的單核球(monocyte)會經循環系統往心肌梗塞發生後心肌損傷的位置聚集；與

此同時，循環系統中的血小板會附著在單核球表面，一同被運送並停留在受損的心

肌處 26。這種血小板-單核球複合細胞群通過循環系統聚積在心肌梗塞處的過程，並

未牽涉到高滲透與長滯留效應，故而有潛力可以被應用來建立一個能夠專一地將藥

物送達心臟受損處的投遞系統 27。基於這樣的概念加之結合奈米藥物投遞系統，利

用血小板膜蛋白合成的類血小板蛋白微脂體(platelet-like proteoliposome，PLP)能夠

有效地聚集在小鼠心臟發生心肌梗塞處，且利用類血小板蛋白微脂體包覆抗氧化藥

物能夠有效地將藥物投遞至心肌梗塞受損處，並改善受損心臟的心功能 28。 

除了改善藥物遞送的系統外，結合其他生物相容性(biocompatible)的奈米材

料，配合藥物或抗體的運用，亦可增加藥物或細胞停留在受損心肌的時間，提高對

心血管疾病治療的功效。例如將心肌細胞移植在奈米纖維(nanofiber)技術合成的貼

片上，貼片上規則排列的奈米纖維可以引導移植的心肌細胞規律排列在心肌受損

處；如此一來移植心肌細胞的跳動能夠與原本的心肌組織同步，並改善受損心臟的

功能 29。另外，結合奈米纖維與血管內皮生長因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)的療法，可以專一地在患部持續釋放血管內皮生長因子，藉此在患部建立適

合血管新生的局部微環境，幫助心肌梗塞後的動脈新生與心肌修補 30。另外，利用

玻尿酸(hyaluronic acid，簡稱 HA)製成的奈米水膠結合抗體(抗聚乙二醇抗體，

anti-PEG antibody)所組成的新型奈米藥物投遞系統，使得接有聚乙二醇的奈米藥物

可以經循環系統專一地投遞至注射混合抗體之奈米水膠的患處，提高藥物作用於患

處的時間 31；換句話說新開發的奈米藥物投遞系統具有導航能力，可重複且精準地

將藥物、幹細胞或血管生長因子等投遞至人體患部，進而達到促進心血管疾病患者

的心血管再生的功效。 
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圖七、心肌再生醫學之標靶治療策略。 

 

 

 

 

三、結語 

心血管疾病的治療，尤其是心肌細胞在受損後的保護與增生，一直以來困擾著臨床

醫師與科學家。縱使心肌再生醫學的領域目前還在起步的階段，但是隨著如誘導型多潛

能性幹細胞的產製與分化、新型藥物發展與基因治療等新技術的引進，為心臟再生醫學

提供另一個思考面向，也使得該領域呈現蓬勃發展的氣象。然而，這些醫療策略與手段

的應用需要除了本身技術發展的成熟度外，同時也必須仰賴好的遞送系統將具療效的細

胞或藥物送到患處，並且延長細胞與藥物停留在患處的時間，以達到心肌受損後最佳保

護與治療的效果。新治療素材的開發以及更有效的遞送系統之發展，將可為心肌再生提

供新的方向與展望，並使再生醫療往前邁進一步。 
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第七章 

幹細胞之應用於神經再生 

Application of Stem Cells in Regenerating Nerve Tissues 

高健育 邱英明 

國家衛生研究院細胞及系統醫學研究所 

 

一、前言 

神經系統可分為中樞神經系統(Central Nervous System，CNS)與周邊神經系統

(Peripheral Nervous System，PNS)，急性神經退化的起因主要為創傷造成之脊椎損傷

(Spinal Cord Injury，SCI)、創傷性腦損傷(Traumatic Brain Injury，TBI)、周邊神經壓迫

斷裂或中風。另外，特殊疾病如：肌萎縮性脊髓側索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis，

ALS)、巴金森氏症(Parkinson's disease，PD)與阿茲海默症(Alzheimer's disease，AD)則

是造成慢性神經退化的重要肇因。 

神經再生(Neuroregeneration)泛指神經組織、細胞及與神經功能相關之構造的再生

或修復，其過程包含了神經元(neuron)、軸突(Axon)、突觸(Synapse)、神經膠細胞(glia)

與髓鞘(myelin sheath)等重要構造之新生。中樞神經系統一般被認為自我修復能力極

差，主要原因為損傷部位周邊環境會產生許多抑制因子;周邊神經系統則具有自我修復能

力，然而在近端殘枝(proximal stump)太短、廣泛性軸索退化(Axonal degeneration)或慢

性神經病變的情況下，則周邊神經無法完全自癒。神經系統損傷所導致的神經退化疾病

(Neurodegenerative Diseases)進而造成之失能問題造成嚴重之社會、家庭與經濟的負

擔，然而目前並無有效治療神經退化疾病的方法。因此，發展促進神經系統修復的策略

是目前再生醫學重要的課題與挑戰。近年來興起的幹細胞療法被視為具有促進神經修復

再生潛力的明日之星。本章節將介紹幹細胞療法的科學基礎，並討論其在神經退化疾病

治療之發展。 

 

二、神經幹細胞 

20 世紀前半葉的神經科學家一致認為在成體動物的腦內不會再有神經新生，直到

1962 年，科學家 Joseph Altman 在大腦皮質中發現的第一個神經新生(Neurogenesis)的證

據，在接下來的幾十年內，雖然神經新生的現象在不同動物、不同腦區與使用不同方法

觀察到，但神經科學界仍不斷爭論這個理論，一直到了 90 年代，由於
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5-bromo-2-deoxyuridine(BrdU)標記法的建立，人們才在在大鼠腦內觀察到神經新生並與

海馬迴的學習與記憶功能做連結，並且在靈長類腦內觀察到神經新生 1，神經新生的研

究才逐漸開始被主流科學所重視。同時在 90 年代陸續發現了許多細胞生長與營養因子，

如：纖維母細胞生長因子(fibroblast growth factors，FGF)與表皮細胞生長因子(Epidermal 

growth factor，EGF)等，科學家利用這些因子建立神經組織的培養方法，在培養過程中

發現了一群具自我複製且能分化為神經細胞與神經膠細胞的細胞群 2並稱之為神經幹細

胞(Neural stem cells)。在此之後，人們在哺乳類腦內不同神經新生的區域也都發現到神

經幹細胞的存在。 

1. 分離與鑑定 

神經幹細胞會常駐於神經新生發生的位置，神經幹細胞與周圍的細胞、血管與

胞外基質(Extracellular matrix)組成的微環境稱之為 Neurogenic niche3，在哺乳動物

的腦內主要有兩個 Neurogenic niche，位於側腦室的 Subventricular zone(SVZ)與位

於海馬迴齒狀迴區(dentate gyrus)的 subgranular zone(SGZ)。 

SVZ 的神經幹細胞(又名為 B 型細胞)會有和血管接觸的底端突起(basal 

process)與表面有初級纖毛(primary cilium)的頂端突起(apical process)，初級纖毛會

與腦脊髓液(cerebrospinal fluid，CSF)接觸。當 SVZ 的神經幹細胞活化時，會生成

快速增生的先驅細胞(transient amplifying progenitor 或 C 型細胞)，C 型細胞會經由

細胞分裂而生成神經母細胞(Neuroblast)，神經母細胞會經由稱為 rostral migratory 

stream 的路徑遷移(migration)到嗅球(olfactory bulb)並進一步分化為成熟的神經細

胞。 

SGZ 的神經幹細胞稱為類放射狀膠質細胞(Radial glia-like NSCs)或第一型細胞

(type 1 cells)，SGZ 神經幹細胞會與血管接觸，一但被活化後，SGZ 神經幹細胞會

開始活躍地自我更新(self-renew)與細胞分裂生成神經母細胞，神經母細胞會進一步

分化為神經細胞並遷移至海馬迴中的特定位置，SGZ 中的神經新生對於海馬迴的學

習、記憶功能有重要的相關性。 

幹細胞的基礎定義：①自我更新(self-renewal)②能產生分化的子代細胞

(progeny)。鑑定神經幹細胞的自我更新與分化通常是透過其形成神經球

(Neurospheres)4 的效率與在培養皿中分化為神經細胞(Neuron)、星狀神經膠細胞

(Astrocyte)與寡突神經膠細胞(oligodendrocyte)的能力，這種能分化成三種不同神經

細胞系(lineage)的能力稱之為 tri-potent。胚胎幹細胞(Embryonic stem cells)具有分

化成不同胚層細胞的能力，稱之為 Pluripotent。近年來由於流式細胞儀(flow 

cytometry)的發展，研究者們可對細胞膜表面抗原(cell surface markers)或其他標記

方式來純化神經幹細胞。 

(1) 神經球(Neurospheres) 

由腦內 SVZ 或 SGZ 取出之神經組織，經過酵素作用打散組織團塊，將其

培養於非貼附型(non-adherent)培養皿與添加 EGF 與 FGF 的無血清培養基中，
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會有一小群細胞開始進行細胞分裂增殖，經過數天後，增生的細胞會形成球狀

組織懸浮於培養皿中，稱之為神經球，此時大部分的細胞會表現神經前驅細胞

標記(neural precursor markers)－Nestin、轉錄因子 Sox2 與 BLBP。一般為了驗

證神經幹細胞的自我更新能力，會利用酵素將神經球打散並進行第二次的神經

球生成實驗(secondary spheres)。神經球生成為簡單且方便驗證神經幹細胞自

我更新能力的試驗方法，可進一步用來估計組織內或細胞群內神經細胞的含

量，並可利用來繼代(passage)神經幹細胞。 

 

(2) 神經幹細胞的分化 

當自我更新狀態良好之神經幹細胞培養於可貼附的培養皿(Adherent 

monolayer cultures)上並移除 EGF 與 FGF 後，就能自主開始分化，在經過六至

七天的培養後，進行免疫染色(Immunostaining)來驗證分化的結果。近年來對

於神經幹細胞分化能力的驗證漸趨於嚴謹，都需要進行特定細胞系的分化並計

算效率。神經幹細胞分化成為神經細胞、星狀膠質細胞與寡突細胞及其測試的

方法表列於圖一 5。 

 

(3) 利用特定標記以純化神經幹細胞 

流式細胞儀與組織染色(Immunohistochemistry)技術的進步，使得研究者

得以利用細胞表面標記、特殊螢光染劑、染劑排出法(dye efflux)與報導基因法

(reporter gene)來發展分離與鑑定神經幹細胞的方法。值得注意的是，目前仍

未發現神經幹細胞專有的細胞標記，因此在操作上一般都搭配兩種以上之標記

(如 CD133 和 GFAP)，且需利用神經球生成與細胞分化等功能性來定義神經

幹細胞。 

A. 細胞表面標記：CD133 醣蛋白係一廣泛使用的幹細胞標記，常被用來

分選神經幹細胞。此外，CD24 與 SSEA-1 也經常被使用。值得一提的

是，利用 GFAP 報導基因搭配 CD133 與 EGFR 可以在 SVZ 中分選出

具有高度增殖性與分化能力的活化態神經幹細胞 6。 

 

B. 報導基因法：先前的研究指出，相較於其他腦組織，某些特定基因在

神經幹細胞會有較高的表現量，因此，研究者們利用這些基因的啟動

子(promoter)所構築之報導基因(例如：GFP)來發展基因轉殖動物

(transgenic reporter animal)，這些轉殖動物的腦部切片中可觀察到報導

基因與神經幹細胞具有高度的同位性(Colocalization)，進一步的免疫

染色、流式細胞儀分選與體外實驗也證實了報導基因可以與其他標記

方法搭配來定位神經幹細胞。可以用在成體神經幹細胞標定之報導基

因啟動子有：GFAP、Nestin、Querkopf 與 FGF1B 等 7-10。 
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2. 神經幹細胞之應用 

使用細胞來治療疾病或受損之器官謂為細胞治療(cell therapy)，幹細胞之增殖

與分化特性能用來替代受損死亡之細胞或是提供有利於組織自癒的微環境。神經幹

細胞具有分化為神經與神經膠細胞的特性，因而具應用於細胞治療的潛力，在幹細

胞學與臨床前試驗(preclinical studies)持續發展下，將能實現利用神經幹細胞重建受

損神經網路的終極目標。本節將介紹神經幹細胞於神經系統疾病或損傷的研究與應

用。 

圖一、神經幹細胞分化成為神經細胞、星狀膠質細胞與寡突細胞及其測試的方法，詳細描述及

背景資料可參考文獻 5。 
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(1) 巴金森氏症(Parkinson's disease，PD)源自於腦內黑質緻密部(Substantia 

nigra pars compacta，SNpc)中的多巴胺神經元(dopaminergic (DA) neurons)

大量死亡所造成，患者會有嚴重的動作缺陷如顫抖、僵直或站立不穩等症

狀，目前主要透過藥物增加腦內多巴胺量(如：L-DOPA)或腦部深層電刺

激的方式治療，但目前的療法都無法用來根治巴金森氏症並且長期使用會

產生耐受性的問題。因此，利用細胞來替換死亡的多巴胺神經元提供了治

癒巴金森氏症的新希望。 

在 早 期 的 臨 床 研 究 中 ， 移 植 衍 生 於 胎 兒 腹 側 中 腦 (ventral 

mesencephalon)組織之DA神經元能改善PD症狀11，但由於使用胎兒組織之

道德性問題，且移植後之DA神經元存活率低，用於治療需使用大量組織，

研究者們開始尋找其他能用於治療PD的細胞來源。在動物實驗中，神經幹

細胞在PD模式大鼠的腦中能分化為DA神經元。除了直接轉殖神經幹細胞

外，利用特定的轉錄因子(Acsl1，Mytl1，Brn2，Lmx1a，Lmx1b，Nurr1，

Pitx3)將纖維母細胞再程序化為多巴胺神經元並移植，目前研究已證實移

植後的多巴胺神經元能存活於PD模式動物的腦中，且能實際改善PD功能

性缺失12。除了神經幹細胞以外，用於製造DA神經元的幹細胞來源有：胚

胎幹細胞(embryonic stem cells，ESCs)、間質幹細胞(mesenchymal stem 

cells，MSCs)與誘導型多潛能幹細胞(Induced pluripotent stem cells，

iPSCs）。除了細胞治療外，目前也有研究者利用基因工程的方式改造神經

幹細胞，使其經轉殖後能在腦內特定區域大量分泌神經滋養因子(如：

BDNF, VEGF, GDNF and IGF-1)以保護DA神經元13，並在動物實驗中改善

PD症狀。 

 

(2) 阿茲海默症(Alzheimer's disease，AD)是一種蔓延全腦的神經元與突觸缺失

的疾病，病人會有漸進式的記憶與認知障礙之症狀，腦中會有Aβ斑塊(Aβ 

plaques)與神經元纖維纏結(Neurofibrillary Tangles)堆積是其重要特徵。對

於阿茲海默症之成因多數仍未知，因此目前無治癒之方法，臨床上的藥物

多半藉由增加神經傳遞物質(neurotransmitters)乙醯膽鹼(Acetylcholine)來

達到舒緩症狀的效果。 

在動物模式中，移植經基因工程改造而大量表現膽鹼乙醯轉移酶

(choline acetyltransferase) 或 腦 衍 生 神 經 滋 長 因 子 (Brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF)的神經幹細胞，能有效改善因老化或AD而造成

之認知失調，因此，開發神經幹細胞來替代在AD疾病進程中退化的神經

元具有臨床應用的潛力14。 

 

(3) 肌萎縮性脊髓側索硬化症(Amyotrophic lateral sclerosis，ALS)又稱漸凍人

症，是一種發生於成人的神經退化疾病，特徵為持續漸進式的運動神經元
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缺失，最後造成肌肉無力且萎縮，晚期患者會有呼吸困難且無法吞嚥的現

象，一般在臨床症狀出現後的平均存活年限約4-5年。遺傳性ALS常見的成

因為SOD1的突變，目前學界對偶發性ALS的成因尚沒有定論，可能的致

病因子為：氧化壓力、蛋白質異常堆疊、粒線體異常、麩胺酸興奮毒性

(glutamate-mediated excitotoxicity)或神經滋養因子分泌不足等，目前並無

有效治療方法。利用神經幹細胞能分化為運動神經元的特性，具有治療

ALS的潛能，在近期的一個一期臨床試驗中，研究人員將源自於胎兒之神

經幹細胞以脊髓注射方式送入ALS患者體內15，在經過6到18個月的追蹤

後，並無發生不良反應，證明胎兒神經幹細胞之安全性，具有進一步發展

為ALS療法的潛力。另外，目前的研究也有嘗試利用幹細胞來製造滋養因

子以減緩ALS中運動神經元的死亡速度16。 

 

(4) 中風(stroke)後所造成的漸化性神經退化及失能的治療方法是目前醫學所

迫切需求的。在腦中風後，會有一群神經幹細胞由SVZ遷移至腦損傷區，

這群神經幹細胞會在腦損傷區分化成astrocyte並參與疤痕組織生成，研究

人員利用調節Ascl1基因的表現量讓遷移至腦損傷區之神經幹細胞分化為

神經細胞17，因此透過策略性地將幹細胞操縱到特定位置並執行特定功

能，是未來幹細胞治療的發展方向。在人體試驗中，已有不同來源的神經

幹細胞正進行缺血性腦中風(Ischemic stroke)的臨床前試驗(例如：胎兒腦

部、人類腦皮質或經由胚胎幹細胞所衍生的神經幹細胞株)，由於用於治

療之人類細胞來源有道德性之爭議，且在製程放大上除了有增殖限制外，

如何維持基因體的穩定性也需要考量，因此如何確保臨床治療之細胞來源

是目前再生醫學的重要課題，目前已有研究使用myc基因來不朽化

(immortalization)神經幹細胞株且能維持細胞的基因體穩定性與分化能

力。研究者們進一步利用c-myc基因結合estrogen receptor (ER)產生

c-mycERTAM融合蛋白來製造穩定的神經幹細胞株CTX18，其細胞特點為能

使用在培養基中添加4-hydroxytamoxifen (4-OHT)的方式達到不朽，而在沒

有4-OHT與生長因子的環境中就會開始分化，經過長期培養能維持正常染

色體核型(karyotype)，這些特性使得CTX細胞容易在符合cGMP的規範下進

行大規模製造與細胞儲存，CTX細胞株已進入人體臨床試驗，大腦中動脈

阻塞(middle cerebral artery occlusion，MCAo)是一種被廣泛使用的大鼠缺

血性中風模式，且能夠模擬人類在經歷缺血性中風後的功能性缺失(如：

單側麻痺、感覺障礙、視覺忽略等)，CTX細胞能夠改善MCAo大鼠的功能

性缺失且能存活於受試動物腦內。在臨床試驗方面，CTX細胞已完成人體

臨床一期試驗，此試驗受試者為60歲以上之長期慢性中風的男性患者，接

受2×106、5×106、10×106、20×106細胞數之單一劑量移植，試驗結果並無

發生嚴重不良反應與腫瘤生成，證明其安全性，且在某些患者之功能性評
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分有出現改善，目前CTX細胞正進行臨床二期試驗以驗證其改善中風之效

用19。 

(5) 周邊神經損傷(Peripheral nerve injury)會造成神經纖維退化導致動作與感

覺異常。在神經損傷後，斷裂的神經能以外科手術縫合;若斷裂範圍較大雖

然能進行神經移植手術，但神經組織來源有限，因此有開發相關移植物以

幫助神經再生的需求。其中神經導管(nerve conduits)能移植於兩神經斷點

間提供軸突成長(axonal sprouting)的機械性支撐與導引，此外，組織再生

時分泌的神經營養能保留於導管內發揮效用，且導管能抑制疤痕組織侵入

損傷區，因此導管是目前神經修復最好的選擇20。然而，目前不管是移植

神經或導管，都未能考量到許旺細胞(Schwann cells)於神經再生所扮演的

角色，下列為許旺細胞參與神經再生所執行的功能： 

A. 分泌神經滋養因子 

B. 協同巨噬細胞以清除受損區的組織殘骸 

C. 形成通道結構以導引神經再生 

 

近期的研究發現，雖然機制尚未明瞭，移植於損傷區之神經幹細胞能分化為許

旺細胞來執行上述功能。本實驗室利用具微結構的聚乳酸(PLA)材質導管結合神經

幹細胞後，移植於坐骨神經損傷小鼠模式，發現能促進軸突再生。經收集導管內的

組織並利用蛋白質陣列(Protein array)分析，發現神經組織修復時會伴隨IL12p80蛋

白量的顯著增加。當我們將神經幹細胞混合IL12p80連同導管移植到坐骨神經損傷小

鼠模式後，發現IL12p80的添加能明顯幫助神經再生。同時體外分化實驗也證實

IL12p80能促進神經幹細胞分化為許旺細胞，因此IL12p80具有進一步開發為促進周

邊神經修復藥物的潛力21。未來若能針對幹細胞參與神經再生之機制有更深入的了

解，將能對特定目標蛋白設計藥物以促進神經新生。 

腦腫瘤治療：腦腫瘤的治療非常棘手，其中又以多形性膠質母細胞瘤

(Glioblastoma Multiforme，GBM)最為惡性，即便利用外科手術或放射線處理，患

者的平均存活率能只有12到15個月，而一般的抗腫瘤藥物又無法越過血腦屏障，近

年的研究發現，腦腫瘤細胞會分泌訊號因子誘使神經幹細胞遷移至腦腫瘤區，這樣

的特性能應用於發展腦腫瘤治療的新策略22，研究顯示，利用基因工程改造使神經

幹細胞表現細胞毒性因子後成為細胞毒性神經幹細胞，在GBM動物模式中經這類細

胞治療後能減少70%~90%的腫瘤體積，且能增加試驗動物的存活時間，細胞毒性神

經幹細胞近期也已完成第一例的一期人體臨床試驗，目前改造神經幹細胞用以治療

腦腫瘤主要經由下列方式： 

(1) 使神經幹細胞表現能將藥物前驅物轉變為毒性分子的酵素，例如：利用病

毒載體thymidine kinase表現於神經幹細胞，並藉此將ganciclovir轉變為具細

胞毒性的ganciclovir triphosphate。 

(2) 使神經幹細胞分泌抗腫瘤因子，例如：TRAIL、IL4、IL12、IL23、IFNβ
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等。 

(3) 利用神經幹細胞傳遞溶腫瘤病毒(Oncolytic virus)至病灶。 

3. 用於細胞治療之神經幹細胞來源 

應用於細胞治療之細胞來源除了需符合道德規範外，也需要符合細胞大量生產

時cGMP之規範，因此在應用上使用穩定的細胞株有其便利性。先前已提到利用

c-MYC基因產生的不朽化神經幹細胞株CTX，另外也有研究利用端粒酶反轉錄酶

(hTERT)、SV40 large T antigen、c-Myc Mutant T58A等外源基因產生穩定細胞株。

除了直接使用神經幹細胞外，也有研究利用胚胎幹細胞或間質幹細胞於體外分化為

神經幹細胞後再行治療的方法。而其分化後的神經幹細胞也在不同的神經系統動物

疾病模式證明其效力(例如：MCAo、6-OHDA損傷等)，值得注意的是，雖然不同來

源的神經幹細胞在臨床前的動物實驗都收到不錯的結果，但是鮮少在臨床試驗獲得

類似的成效。有下列幾點原因23： 

(1) 存在於不同神經組織捐贈者的遺傳背景(genetic background)差異。 

(2) 神經幹細胞之分化特性會受到分離來源之起始組織影響。 

(3) 實驗室的細胞培養環境與cGMP要求的差異。 

(4) 最終細胞治療產物的運送條件造成細胞狀況不佳。 

(5) 細胞純度鑑定僅依賴少數分子標記。 

(6) 不同批次的生產未執行完整的分化品質控管。 

近年來由於分子生物學的發展，利用基因組定序、轉錄體與蛋白質體等技術，

得以對於細胞群或單一細胞進行分析得知細胞群內的多型性進而控管細胞產物之品

質，但是這些分析耗費巨大開發成本，因此開發細胞治療產品時使用穩定的細胞株

或許能幫助得到穩定的治療品質，製造細胞產物時應注意進行分化試驗以確保不同

批次產品有一致的效力。另外，為了降低臨床試驗的失敗率，於臨床前試驗時應改

進動物模式以能更精準模擬人體疾病狀況。 

 

細胞治療與器官移植一樣會有免疫排斥的問題，細胞再程序化(reprogramming)技術

能提供自體來源之幹細胞，此方法在 2006 年由京都大學山中伸弥教授所開發，最先的

技術使用病毒將 Oct4、Sox2、Klf4 與 c-Myc 基因送入體細胞使其再程序化為誘導型多

潛能幹細胞(induced pluripotent stem cells，iPS)，此技術後來被衍伸應用在將不同來源

之體細胞誘導為不同種類的細胞，日前日本政府也通過了將 iPS 細胞應用於人體的臨床

試驗申請。於神經再生的應用上，雖然能將 iPS 細胞在體外先行分化為神經幹細胞或神

經細胞再做細胞移植，但會有 iPS 殘留或 iPS 基因再啟動的問題而增加腫瘤發生的風險。

為了克服這個問題，研究人員開發了略過 iPS 階段直接將體細胞再程序化為神經幹細胞

或神經細胞的方法，透過在體細胞(通常為纖維母細胞)表達特定轉錄因子與 miRNA 製

造神經幹細胞或神經細胞，一般來說 SOX2 轉錄因子高度表現是神經幹細胞的特徵，當

SOX2表現量被抑制時神經幹細胞會停止細胞週期並開始分化。基因組的分析顯示SOX2
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會與幾百個與神經分化相關的基因啟動子做結合，此外 SOX2 也會調控組蛋白修飾。先

前的研究發現將 SOX2 送入纖維母細胞大量表現後，能將之再程序化為神經幹細胞(誘

導型神經幹細胞，induced neural stem cells，iNSCs)24，再程序化的神經幹細胞除了有

SOX2 與 Nestin 的表現外，也具 tripotent 分化能力，由於經由外源性基因再程序化的細

胞於臨床應用有其風險性，最近的研究發現利用化學小分子組合(CHIR99021、

LDN193189、A83-01、Parnate、RG108、Retinoic Acid、SMER28、Hg-Ag 1.5)也能將小

鼠纖維母細胞再程序化為神經幹細胞 5，其技術大大減低了應用上的風險與門檻。目前

利用化學小分子再程序化技術在人類細胞雖然未見成功，但未來若能深入了解細胞再程

序化過程中參與的機制與訊息傳遞的路徑，其成功是可預期的。 

除了製造神經幹細胞外，也能藉由再程序化技術將體細胞直接轉變為神經細胞(誘

導型神經元，induced neurons，iNs)，如利用 miR124、 BRN2 和 MYT1L 因子來再程序

化纖維母細胞為 iNs 的方法 25，本實驗室進一步利用 SH2B adaptor protein 1beta (SH2B1)

來增加製造 iNs 的效率 26。細胞再程序化技術能也能應用於製作體外疾病模式，將源自

於特定神經系統疾病(如 AD、ALS、PD 等)病人的皮膚、血液或尿液檢體中分離出來的

體細胞藉由特定因子來製造帶有特定基因型的誘導細胞，能提供體外藥物篩選平台建立

的細胞材料，且能藉由分析其細胞的分泌體或蛋白質體來開發可靠的神經疾病的生物探

針，有助於未來精準醫療之發展。此外，3D 培養技術於近年來有顯著的發展，利用 3D

培養 iPS 細胞所形成的類器官(Organoid)能提供更接近實際體內環境的發育與疾病體外

模式，目前已建立類腸道、視網膜、內耳、腎臟與腦等類器官培養方法。類腦組織在小

頭症(microcephaly)、茲卡病毒、自閉症(autism spectrum disorder)等神經發育疾病的相

關研究已有許多的應用 27, 28。 

 

三、參與神經再生的滋養因子 

神經再生的過程涉及複雜的訊息傳遞，而滋養因子扮演重要的調控腳色，這類的因

子與他們的受體(receptor)通常以家族(family)存在於基因組內，在神經組織受傷後，這

類因子影響再生過程中各類參與細胞的增生、存活、遷移與分化。因此，幾十年來科學

家致力於神經滋養因子應用於神經治療的研究。幾類重要的滋養因子介紹如下。 

1. 神經營養因子(Neurotrophin) 

其家族成員包括 Nerve Growth Factor (NGF)、Brain-Derive Neurotrophic Factor 

(BDNF)、Neutrophin-3 (NT-3)與 Neutrophin-4 (NT-4)等。NGF 能幫助受損神經的

功能回復與再髓鞘化，當與受體(TrkA)結合後會形成複合體進入到神經元細胞體

(soma)內啟動下游訊息傳遞。目前已有研究利用含有 NGF 的緩釋型材料來幫助神

經再生 29。BDNF 與 NGF 約有 40%的相似度，在海馬迴的神經新生扮演重要角色
30，在培養神經幹細胞時加入 BDNF 會刺激神經幹細胞往神經方向分化，BDNF 基

因表現量下降與多型性是許多神經疾病的風險因子 31，如：精神分裂症、憂鬱症與
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AD 等，而在 AD 模式小鼠中使用病毒提升小鼠腦內 BDNF 的表現量能改善小鼠的

記憶力，因此，利用外加或藥物提升腦內特定區域的 BDNF 表現量深具開發潛力。 

2. 神經膠細胞株衍生神經滋養因子(Glial cell line-derived neurotrophic 
factor，GDNF) 

GDNF 的表現量會在神經受損區有上升的現象，研究顯示 GDNF 能保護運動神

經元與多巴胺神經元，具有治療 PD 的潛力 32。 

3. 纖維母細胞生長因子(Fibroblast growth factors，FGF) 

FGF1 主要表現於神經組織，能活化纖維母細胞生長因子受體(FGFR)1-4。在

細胞試驗中，FGF1 能促進 PC12 神經元突生長(neurite outgrowth)33，此外還能促進

神經幹細胞自我更新 34。動物試驗中，在神經導管中加入 FGF1 能促進周邊神經修

復 35，近期的研究顯示，FGF1 能透過 PI3K-CREB-IRE1a/XBP1 的路徑在 APP/PS1

的 PD 小鼠模式中改善功能性缺失並且能於細胞試驗中保護神經細胞免受 Aβ1–42澱

粉蛋白的毒性影響 36。 

 

四、結語與展望 

老年化的社會即將到來，發展神經幹細胞來治療神經退化性疾病的技術具迫切性。

然而自體幹細胞數量稀少，而異體來源之胚胎幹細胞有倫理道德的問題需解決。近年來

發展的不朽神經幹細胞株或細胞再程序化技術將有望能滿足未來大量細胞治療的需

求，然而目前在細胞的鑑定、製程、運送、保存與確效上未能有一致的標準，也因此動

物實驗的結果往往無法在人體試驗中獲得證實。除了應用細胞本身外，幹細胞所衍生之

相關滋養因子也能用於神經損傷的治療，由於蛋白質製造技術之進步，滋養因子得以大

量製造，然目前要應用於臨床上仍需累積更多研究。未來藉由進一步累積對神經幹細胞

的知識，我們希冀能以基因工程、生物藥劑或小分子藥物來調控神經幹細胞的活化，以

激發存在於人體內自癒的能力。 
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第八章 

間葉幹細胞 − 第一個被核准上市的幹細胞藥物 

Mesenchymal Stem Cell-The First Approved Stem Cell Drug 

洪士杰 1,2 

1中國醫藥大學新藥開發研究所 2中央研究院立生物醫學科學研究所 
 

一、匣子 

埃及神祗歐西里斯(Osiris)與愛妻伊西斯(Isis)治理埃及。受到歐西里斯弟弟賽斯

(Seth)的嫉妒，謀取篡位。最後竟將其大卸十四塊，丟進尼羅河，不死心的伊西斯找回

丈夫的屍塊拼湊回去，竟能再度復活。基於這個埃及傳說，一家目前納斯達克(Nasdaq)

上市幹細胞生技公司，在 1992 年就以 Osiris 為名在美國馬里蘭州成立 

(http://www.osiris.com/)。所用的技術平台是由間葉幹細胞(Mesenchymal Stem Cell，MSC)

研究先驅者阿諾．卡普蘭博士(Dr. Arnold Caplan)所領導的凱斯西儲大學(Case Western 

Reserve University)團隊所提供。由於該公司 MSC 取自健康成人骨髓，沒有宗教倫理的

爭議。再則 MSC 具有低免疫排斥特性，可以直接做為異體移植；而且間葉幹細胞是一

種多潛能的幹細胞，有化分為各胚層細胞的能力。因此他的產品可有四種優勢：第一、

從一位健康成人骨髓取出 MSC 經過放大增殖，可備製一萬人次使用。第二、可供患者

直接使用，不需要配對。第三、由於間葉幹細胞可分化為不同類型細胞，因此有潛力治

療各式各樣疾病。第四、使用簡單，只需要靜脈注射或局部打針，因此可以產業化。話

雖說如此，其中還是有許多技術需不斷的改良和發展。直到 1998 年他們才做第一個人

體試驗。其間尚有許多大公司資金的挹注，如美國 Genzyme 和日本 JCR 等。因此他們

可以同時進行如 GvHD(移植物抗宿主病)、Crohn’s disease(克隆氏症)、Acute Radiation 

Syndrome(急性輻射損傷)、第一型糖尿病、急性心肌梗塞、慢性阻塞性肺疾和骨關節炎

等疾病之人體臨床試驗。終於在 2012 年 5 月以治療兒童 GvHD(移植物抗宿主病)取得

加 拿 大 藥 證 ， 名 為 Prochymal ， 為 世 界 第 一 個 被 核 准 上 市 的 幹 細 胞 藥 物

(http://www.medicalnewstoday.com/articles/245704.php)。這個振奮人心好消息，證明幹細

胞治療可以產業化，意義非凡。諷刺的是，這個成果是在該公司成立二十年後才實現，

表示幹細胞產業還有一段長路要走。 

 

二、間葉幹細胞 
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間葉幹細胞(或稱間質幹細胞或間充質幹細胞)最早由骨髓分離出，為擁有自我複製

更新能力及具多分化能之基質細胞 1。可以分化成多種類型的成熟細胞，包括：成骨細

胞、脂肪細胞及軟骨細胞等中胚層細胞及神經細胞等非中胚層的成熟細胞 2。除了因為

具多分化能而可以利用於促進新生骨及軟骨等組織的再生用途外；間葉幹細胞還因為具

有分泌激素及成長因子的「旁分泌」效應，因此還可以利用來影響組織再生、抑制發炎

反應及調控免疫能力 3。間葉幹細胞的這些功能或用途，已經在過去多種的細胞實驗、

動物臨床前試驗及臨床試驗中被證實，目前已經邁向廣泛利用於多種臨床應用的里程碑

中。 

 

三、間葉幹細胞發現之歷史 

在 1924 年，俄羅斯出生的形態學家亞歷山大．馬克西莫夫(Alexander A. Maximow)

利用病理檢驗方法，發現一個特殊形狀的前驅細胞，後來證明可以發育成不同類型的血

球細胞，即所謂的造血幹細胞(Haematopoietic Stem Cell，HSC)4。 

在 1960 年代，細胞學家歐內斯特．麥卡洛克(Ernest McCulloch)和詹姆斯．提爾

(James Edgar Till)第一次發現骨髓內存在具有自我複製更新能力的細胞。經體外克隆性

(clone)試驗研究證實，這些具克隆潛力的骨髓細胞同時具有多分化能的潛力 5。並藉此

研究，真正的發現骨髓中存在有造血幹細胞。 

在 1970 年代，Friedenstein 和同事們，在體外培養試驗系統中，證實骨髓內除了造

血幹細胞的存在外，還存在基質細胞(stroma cell)，這些細胞也具有自我複製更新能力
6。由於其形成的細胞聚落內的細胞形狀像成纖維細胞，因此將這些細胞簡稱為「聚落

形成單位成纖維細胞」(CFU-f)。這些成纖維前體基質細胞後來也可以在正常和經放射

線照射的小鼠造血器官中分離出。 

在 1980 至 1990 年代隨後的實驗發現，骨髓細胞的可塑性和他們的命運，可以由不

同的環境因素所控制。這些實驗後來證實，雖然這些可以形成成纖維細胞聚落的基質細

胞不能像造血幹細胞一樣分化成血球細胞，但可以分化成成骨細胞或脂肪細胞 7。 

 

四、骨髓間葉幹細胞之研究演進 

間葉幹細胞最早是在骨髓分離出，被認為是骨髓的基質細胞。起初，研究者認為這

群基質細胞和造血幹細胞一樣都存在於骨髓中，且都屬於中胚層分化的組織；但異於造

血幹細胞，基質細胞不會分化成血球細胞，但可以做為基質提供造血幹細胞分裂或增殖

時所需要的分子。除此之外，他們還認為基質細胞是結締組織的一部分，屬於功能性細

胞，長期駐留在該結構中，且可以幫助支持結構的形成。雖然「基質細胞」這個定義準

確的描述骨髓間葉幹細胞的功能之一，但這個定義卻無法說明最近發現的間葉幹細胞在

組織修復及再生的角色。 
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在 1999 年，Pittenger 發表於「科學」雜誌的文章，第一次證實人類骨髓間葉幹細

胞具有自我複製更新的能力，並能同時分化成包括成骨細胞、脂肪細胞及軟骨細胞等中

胚層細胞 1。由於具有自我複製更新及多分化潛能的能力，首次被確定和胚胎幹細胞或

造血幹細胞一樣，同屬於「幹細胞」的一種。這個研究利用體外化學誘導的分化方法，

輕易的讓間葉幹細胞可以一致的分化成特定種系的分化細胞。如在抗壞血酸、類固醇及

無機磷存在的情況下，間葉幹細胞可以分化成成骨細胞；而在 3-異丁基-1-甲基黄嘌呤

(3-isobutyl-1-methylxanthine，IBMX)、較高濃度的類固醇及胰島素的存在下，間葉幹細

胞可以分化成脂肪細胞。重要的是，成骨細胞及脂肪細胞這兩項分化都需要血清存在。

與此相反，在無血清存在下，轉化生長因子-β(Transforming growth factor beta，TGF-β)

能誘導間葉幹細胞分化成軟骨細胞。這幾個體外化學誘導分化方法，目前已經成為鑑定

間葉幹細胞身分的標準或生產臨床試驗等級間葉幹細胞之釋放標準的必備檢驗步驟 8。 

同年 Horwitz 及 Prockop 兩位美國學者的共同研究，首次完成間葉幹細胞的人體移

植臨床試驗，利用增殖的人類骨髓間葉幹細胞來治療「成骨不全」疾患，即俗稱的玻璃

娃娃，這些病人因為第一膠原蛋白基因變異，以致形成的骨頭脆弱，無法抵抗重力或扭

曲，因此在容易因為日常生活中輕微的撞擊或扭傷而造成骨折。病人因為多次骨折後，

身體肢體變形，無法獨自站立或步行。經由移植他人的骨髓間葉幹細胞後，這些病人情

況獲得改善，並能開始站立 9。這些臨床試驗結果發表於「自然醫學」雜誌，雜誌的編

輯還因此寫了一篇「間葉幹細胞不再是骨髓的次等公民」的評論，正式將間葉幹細胞和

造血幹細胞等同看待，提升了間葉幹細胞的臨床應用的重要性 10。 

在 2002 年，Jiang 等發表於「自然」雜誌的文章，將帶有 LacZ 標記的老鼠間葉幹

細胞移植於老鼠的囊胚，並將此囊胚放入著床於代理孕母的子宮內，生出的仔鼠經由切

片檢查，除了精卵外，所有組織都有 LacZ 標記的嵌入 11。此研究第一次證實骨髓間葉

幹細胞其分化的潛能近似胚胎幹細胞一樣，可以分化成所有身體組織。但往後的研究者

嘗試要重複此實驗，但不容易成功。因此骨髓間葉幹細胞是否近似胚胎幹細胞一樣是全

分化能，仍存在爭議。 

在 2004-2012 年間，骨髓間葉幹細胞已經利用於臨床試驗以治療包括：成骨不全、

心肌梗塞、移植物抗宿主病(Graft versus host disease，GVHD)、炎性腸疾病和敗血症等

全身性疾病。其中包括完成兩項臨床第三期的臨床試驗：利用靜脈注射異體來源人類骨

髓間葉幹細胞來治療移植物抗宿主病及炎性腸疾病。試驗成果證實以異體來源人類骨髓

間葉幹細胞來做全身性治療的安全性。但於美國進行之第三期臨床試驗的結果，因為安

慰劑組也顯示療效，無法充分證明異體人類骨髓間葉幹細胞對於此兩項疾病的療效。

Emory 大學 Galipeau 教授針對此做評論，認為此臨床試驗失敗的原因，可能包括：細胞

老化、喪失旁分泌效應、捐贈者異質性、冷凍儲存技術及異體排斥等問題 12。另一方面，

同一生物科技公司生產的異體人類骨髓間葉幹細胞於加拿大第三期臨床試驗的結果，和

安慰劑組相比仍顯示有意義的進步療效，因此加拿大衛生當局於 2012 年 5 月核准此產

品於加拿大上市用以治療小孩的移植物抗宿主病。同年紐西蘭也核准此產品的上市及使

用。 
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五、間葉幹細胞之身體其他來源 

除了骨髓之外，今天許多的實驗室可以從其他非骨髓組織中，如羊水、臍帶或胎盤、

成人的脂肪組織、肌肉或韌帶、眼睛的角膜基質，或脫落的寶寶牙齒的牙髓，分離出間

葉幹細胞。舉例來說，最年輕、最原始的骨髓間葉幹細胞可以從羊水或臍帶組織等分離

出。羊水是水狀液體，包圍襯墊著並藉以保護羊膜內的胚胎。由於比水的比熱容高，羊

水能提供胎兒一個恆定溫度的環境。此外，羊水讓胚胎能夠自由活動，不會讓子宮壁壓

的太緊。羊水是由羊膜分泌，羊膜在受精兩週後開始成長並且灌水。再過 10 週後液體

包含蛋白質、碳水化合物、脂質與磷脂質、尿素與電解質。到懷孕中期胚胎會在羊水中

呼吸，並且發育肺與胃腸道。羊膜穿刺術是最普遍的產前診斷，傳統的羊膜穿刺術是在

懷孕 15-16 週進行，早期羊膜穿刺術是在懷孕第 10 到 14 週進行。診斷的樣本是取自於

發育中的胎兒週圍的羊水。這項診斷主要是針對胎兒的唐氏症、鐮刀型紅血球疾病、囊

腫性纖維化等先天遺傳疾病和單基因遺傳疾病的基因分析，還有胎兒成熟度的鑑定、開

放性神經管缺損和子宮內胎兒溶血的診斷。 

為何羊水可以做為產前診斷試驗的標本？原因是羊水中含有胎兒的皮膚和其他發

育過程中脫落的細胞，檢驗時主要是針對這些細胞進行 2-3 個星期的培養後，收取細胞

進行核型分析(karyotype analysis)、生化分析及 DNA 分析，來排除遺傳性和先天性缺陷

的可能性。也因為如此，研究者發現羊水內的細胞是一個異質性高的細胞群體，其中有

一群細胞形狀像間葉幹細胞，經培養於間葉幹細胞的培養液中，這群細胞可以持續分裂

增殖，最後鑑定發現具有間葉幹細胞的特性 13。 

臍帶組織是一個連接發展中的胚胎和胎盤的多管狀結構，其基因來源也是屬於胎

兒。正常情況下，臍帶是由兩條動脈及一條靜脈組成，藉由胎盤從母體提供胚胎發育所

需的血液及養分來源。在臍帶內包圍動脈及靜脈的間質組織，由於形狀像沃頓商學院的

果凍，因此被稱為「沃頓果凍間質」。臍帶組織來源的間葉幹細胞，曾經被報告可以從

臍帶血及沃頓果凍間質中分離出 14。但前者爭議較大，很多實驗室無法從臍帶血中分離

出間葉幹細胞。原因之一是其含量非常稀少，一般認臍帶血中的間葉幹細胞含量，決定

於胎兒的週齡，一般足月產胎兒的臍帶血中的間葉幹細胞已經歸位，因此和成人的周邊

血一樣，從此血液中分離不出間葉幹細胞。而未足月產胎兒的臍帶血中可能還存在少量

未歸位的間葉幹細胞，因此從此血液中可以分離出間葉幹細胞。因為出生後的新生兒臍

帶容易獲得，通常被扔掉，且收集不構成危險，因此較容易獲得。且臍帶間葉幹細胞和

成人骨髓來源的間葉幹細胞相比，被認為更原始且分化能力更強，因此可以作為間葉幹

細胞臨床應用的來源。 

脂肪組織也是間葉幹細胞的來源之一。脂肪內含有最豐富的脂肪間葉幹細胞，而這

些間葉幹細胞，和骨髓間葉幹細胞一樣具有多分化的能力，可分化成各種不同種系的成

熟細胞並幫助組織修復與再生。美容手術中常進行的抽脂過程可以分離出脂肪間葉幹細

胞。以往抽脂過後剩下的脂肪組織，都是以廢棄或是回填作處理。現在研究者可以從這

些抽脂過後剩下的脂肪組織中，將脂肪間葉幹細胞分離取出後利用，使抽脂美容的手術
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達到更大的效益。但和骨髓間葉幹細胞相比，脂肪間葉幹細胞其脂肪細胞的分化能力較

佳，不易分化成成骨細胞，且實驗也顯示此細胞較不適應用於軟骨修復或再生 15, 16。研

究者目前也正積極研究應用脂肪間葉幹細胞於臨床試驗以治療各種疾病。 

另外一個極其豐富的間葉幹細胞的來源是發展的下頜第三臼齒的牙芽 17, 18。和骨髓

或脂肪間葉幹細胞一樣具有多分化的能力，可分化成各種不同種系的成熟細胞並幫助組

織修復與再生。牙芽間葉幹細胞可能參與牙齒組織的形成及孩童時期牙齒的替換，最終

可能形成牙釉質、牙本質、血管及牙髓神經等組織。由於過了孩童期即不再有牙芽，因

此他們被認為可以像臍帶血一樣，極容易收集，並經由個人銀行業務儲存起來，構成一

個間葉幹細胞的主要來源，以供未來研究和多種臨床治療之用。這些牙芽幹細胞和骨髓

間葉幹細胞相比，牙芽間葉幹細胞其成骨細胞的分化能力較佳，甚至可以分化成牙釉質

及牙本質等比骨頭堅硬的組織，但非常不易分化成脂肪細胞。 

 

六、間葉幹細胞之形態及特徵 

人類骨髓間葉幹細胞，於相位差顯微鏡下呈現成纖維細胞樣的形態。骨髓間葉幹細

胞的特徵是由骨髓內少數小細胞體且形態為細而長的細胞，經不斷的分裂及增殖而形

成。骨髓間葉幹細胞其細胞體內含有一種又大又圓的細胞核具有突出的核仁，周圍環繞

著細而分散的染色質顆粒，且核具有透明的外觀。細胞體的其餘部分包含少量的高爾基

體、粗面內質網、粒線體，和多聚核糖體。廣泛分散和一些網狀纖維填充相鄰的細胞外

基質細胞，這是細而長，但沒有其他類型的膠原纖維。 

 

七、間葉幹細胞之國際鑑定標準 

國際細胞治療學會(International Society for CellularTherapy，ISCT)已提出了一系列

的標準來界定間葉幹細胞 8。此標準包括：一種細胞可以被分類為骨髓間葉幹細胞，如

果是在正常培養條件下，顯示出了塑料的黏附性能，並具有成纖維樣形態。培養的骨髓

間葉幹細胞在其表面 CD29、CD44、CD73、CD90、CD105 和 CD166 的表達為陽性，

而缺乏細胞 CD11b、CD14、CD19、CD34、CD45、CD79A 和 HLA-DR 的表面標誌物

的表達。同時這些細胞可以經體外化學誘導的分化方法分化成成骨細胞，脂肪細胞及軟

骨細胞等中胚層細胞。 

 

八、間葉幹細胞之分化能力 

骨髓間葉幹細胞有很大的自我更新能力，同時保持其多分化特性。除了先前提到檢

驗是否為間葉幹細胞的一個標準測試，即確認能否分化成成骨細胞、脂肪細胞及軟骨細

胞外；間葉幹細胞也被證實可以分化成具神經電位的神經元細胞 19、心肌細胞 20 和肝臟

組織 21。但也有揮之不去的疑問，懷疑間葉幹細胞分化成的這些組織是否真的有功能，
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可以用於再生醫學治療不同退化疾病 22, 23。同樣地，雖然有文獻指出，間葉幹細胞甚至

具有胚胎幹細胞一樣的複分化能，可以分化成身體三個胚層的所有組織 11, 24，但是還是

有些說法解釋這些發現可能錯誤 25。因此，間葉幹細胞除了分化成成骨細胞，脂肪細胞

及軟骨細胞外，其他如外胚層的神經及內胚層的肝臟細胞，仍舊存在疑問，等待更多的

實驗去證明。 

 

九、間葉幹細胞之免疫調節作用 

大量研究證明人類間葉幹細胞當移植至異體宿主時，因為不表現部份的 HLA 抗

原，可以不被異體宿主免疫細胞認識，因此可以逃避免疫細胞的攻擊。除此之外，間葉

幹細胞還可以干擾樹突狀細胞和 T 細胞的功能，並能藉由分泌激素來產生成一個局部免

疫被抑制的微環境 26。實驗也證明，人類間葉幹細胞的免疫調節功能可以藉由暴露於發

炎環境，例如藉由增加局部干擾素來提升 interferon-gamma(IFNγ)的濃度 27。 

十、間葉幹細胞之臨床使用及細胞給予途徑 

當體內應付損傷或退化時，骨髓間葉幹細胞可以被激活和調動來做修補的動作。然

而，此效率是很低的，尤其當個體步入老化時。例如，損壞的肌肉在年輕時可以很快修

復，但成年後其癒合就非常緩慢。如果有激活骨髓間葉幹細胞的方法，那麼這樣的傷口

會癒合得很快。再生醫學就是在這樣的思維下產生，在體外增殖幹細胞再回輸體內。利

用體外增殖後的幹細胞來做治療，需要考慮幹細胞回輸的路徑。早期的臨床試驗多使用

靜脈移植來治療疾病，例如間葉幹細胞在移植物抗宿主疾病和敗血症等全身性疾病的治

療，就是使用靜脈來給予全身給予間葉幹細胞。但是，很多待治療的疾病其實只有影響

部分組織，因此學界開始採用局部施打幹細胞來治療，可以增加局部的幹細胞濃度，而

達到治療的效果。屬於發炎性腸道疾病(inflammatory bowel disease，IBD)之一的克隆氏

症就是一個例子。雖然也是全身性自體免疫疾病，但其影響的組織以腸道為主。最近發

表以間葉幹細胞成功治療克隆氏症的第三期臨床試驗，就是採用局部移植 28。直接注射

或移植細胞到局部需要維修的組織上，可能是未來幹細胞給予途徑的首選。靜脈注射等

經由血管輸送幹細胞至全身，當通過肺靜脈時，大部分的幹細胞會被隔離在肺部，常因

此失去治療的效用。 

 

十一、低氧培養對間葉幹細胞的優點 

筆者過去所帶領的團隊，對低氧氣濃度培養增殖骨髓間葉幹細胞做全面性及多角度

的探討。過去近十年來已獲致豐碩成果，不唯在學術界先後發表近多篇相關論文於「分

子細胞」，「血液」，「幹細胞」，「老化細胞」及「肝臟學雜誌」等國際知名期刊。同時相

關研究成果也申請台灣、中國、歐洲及美國專利。為台灣間葉幹細胞做為新式治療的未

來發展與研究，規劃更有利的條件與更開闊的空間。這些成果分別證明低氧培養間葉幹
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細胞，可以降低因增殖所造成細胞老化，增加細胞的分裂，並增加幹細胞的效率，也可

以促進體外及體內之分化能力 29；低氧還能促進骨髓間葉幹細胞之旁分泌(paracrine)作

用，增進各種生長因子或激素的分泌，其中包括重要的血管生成因子如血管內皮生長因

子和白細胞介素 6(interleukin-6)30。且低氧下間葉幹細胞之分泌物可以促進皮膚傷口癒

合，並能增加血管新生因而增進糖尿病鼠骨折癒合的能力。最後，低氧在促進間葉幹細

胞移植後的移動、歸位及著床上，也扮演重要的角色 31。 

筆者參與的團隊迄今共有 20 多篇論文有關低氧對間葉幹細胞影響的發表。於 2012

年 7 月發表於「分子細胞」之論文 32，針對學界有關多能性轉錄因子 Oct4 和 Nanog 是

否表現於成體幹細胞如間葉幹細胞，至今仍爭議不斷的問題作探討。這篇論文有突破性

的發現證明間葉幹細胞可以表現近於胚胎幹細胞所表現的 Oct4 和 Nanog，對此爭議不

休的議題畫下完美句點，同時也指出 Oct4 和 Nanog 對間葉幹細胞之維持自我更新和未

分化狀態扮演重要角色。研究發現間葉幹細胞分別於早期培養、低氧或是 p21 基因剔除

的三種狀況下，Oct4 和 Nanog 的表現、幹細胞本身增殖和分化潛能分別明顯優於間葉

幹細胞於晚期培養、常氧或是表現正常 p21 基因等狀況。同時在這種三種狀況下，細胞

自發性分化的情況也會受到限制。導致這樣的結果主要是因為 Oct4 和 Nanog 會直接接

合在 Dnmt1(DNA methyl-transferase I，去氧核醣核酸甲基化轉移酶Ｉ)基因啟動子上，

增加 Dnmt1 的表現，同時也發現細胞週期抑制分子 p16 與 p21、發育與分化相關的基因

的表現都會同時被抑制。這些實驗數據皆顯示出，Oct4 和 Nanog 在維持間葉幹細胞之

幹細胞特性所扮演重要的角色。 

2012 年 5 月美國生技公司於加拿大取得上市核准的全世界第一個幹細胞藥物即為

骨髓間葉幹細胞，這說明了幹細胞將成為未來的醫療趨勢。筆者團隊的研究成果，證明

低氧培養可以提升以間葉幹細胞做為新式治療之成功發展，未來將以此技術增殖的優良

間葉幹細胞進行臨床試驗。目前已經完成一系列的臨床前試驗，證明間葉幹細胞可以促

進缺血下肢的修復，骨折癒合及關節修復。同時研究團隊已經完成細胞治療核心實驗室

的建置及查核。相信在不久的將來此技術就可以應用於臨床治療對多種疾病帶來幫助。 

 

十二、間葉幹細胞應用實務化所需要探討的問題 

1. 臨床的實際運用對那類疾病的治療有好處 

間葉幹細胞可以應用在許多急性損傷、發炎、自體免疫疾病以及退化等慢性病

的治療。2012年5月美國生技公司於加拿大取得上市核准的全世界第一個幹細胞藥

物即為骨髓間葉幹細胞，該細胞有效的控制移植物抗宿主疾病的發生。目前已在臨

床試驗的研究案例還包含：促進骨骼關節及肌肉再生、提高造血幹細胞移植的成功

率，減緩自體免疫疾病或克隆氏症等症狀的惡化、治療心肌梗塞、周邊血管堵塞及

糖尿病等疾病。這些疾病利用間葉幹細胞治療都可以明顯減輕病狀與增加存活率。 
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2. 現行治療方法及未來以間葉幹細胞做治療的成效比較 

(1) 周邊動脈血管因為疾病而堵塞，使得循環不良，不但會造成下肢疼痛及間

歇性跛行，嚴重時更會造成肢體壞死，導致截肢。目前外科治療方式以重建肢

體循環為主，方法包括血管繞道手術，經皮導管氣球擴張術或藉由支架置放術

來打通肢體的血管。利用外科手術再配合局部注射間葉幹細胞進行治療，不但

能夠促進血管新生，也能提高治療效果，降低截肢的比例。 

(2) 關節軟骨因外力而造成損傷及退化，治療方式包括關節鏡擴創或骨髓刺激

外，也可以利用自體骨軟骨植體來治療；早期退化性關節炎只能給予消炎藥物

或玻尿酸製劑作症狀治療，並無積極抑制病程之藥品，而晚期退化性關節炎在

主要用人工關節置換術。這些方法無法修復已受損的軟骨，未來復發或是二次

手術機率也提高。間葉幹細胞有分化成軟骨及促進血管新生的能力，目前外國

研究顯示，在第二期臨床實驗證明間葉幹細胞能大幅提升關節炎病人的治療效

果，進而減少置換人工膝關節的需求；而老人家常見的股骨頭壞死，也能因為

間葉幹細胞的再生能力，除了降低症狀之外，也能減少人工髖關節置換。間葉

幹細胞對因社會老化衍生骨肌肉系統疾病的增加，提供有效且安全的解決方

法。 

(3) 移植物抗宿主疾病常發生於配對不全之骨髓移植時，產生移植物免疫對抗

宿主，造成多器官衰竭。過去只能以類固醇或其他免疫抑制劑來治療，其失敗

率高達 50%，而且伴隨嚴重的副作用。間葉幹細胞已通過第三期臨床實驗，可

改善移植物免疫對抗宿主，增加移植病患之存活率，也能大幅降低副作用。 

(4) 克隆氏症屬於慢性疾病，患者須長期透過藥物控制病情，包括服用 5-ASA 

局部消炎藥、類固醇或可抑制免疫系統的硫唑嘌呤(Azathioprine)，但後兩者

的藥物副作用多，部分患者病情反覆，所以要經常調整藥物劑量。間葉幹細胞

已完成第三期臨床實驗，以靜脈或局部注射式的生物製劑作為最新治療。外國

研究顯示，注射生物製劑的患者，臨床病徵有明顯改善，大大紓緩不適感覺之

餘，亦有望減低日後罹患癌症及腸切除的風險，效果比傳統藥物更佳。 
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第九章 

軟骨再生的研究與臨床產業應用 

Research andClinical Application of Cartilage Regeneration 

陳郁君 1,2 張至宏 1,2 

1亞東紀念醫院骨科部 2元智大學生物科技與工程研究所 

 

一、 軟骨損傷與退化性關節炎 

人體關節會因運動傷害、創傷、過度使用等等之因素，產生軟骨損傷與發炎，最後

導致退化性關節炎(Osteoarthritis，OA or degenerative arthritis)的發生，患者常會有關節

腫脹及疼痛感。其發生率會隨著人的年紀增長而增加，有將近 80% 65 歲以上的成年人

在生活上受到退化性關節炎的影響 1，間接影響其生活品質，因此，這類的健康問題很

值得我們去注意。 

由於軟骨組織本身無血管的特性，所以其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。軟骨組織的受損可以分為半層或部分厚度缺損(Partial 

thickness defect)及全層缺損(Full thickness defect)，其中半層缺損為軟骨組織的局部受損

或剝蝕，尚未到達下層的硬骨層；而全層缺損則是軟骨組織的受損或剝蝕已深入下層的

硬骨層。國際修復協會(International Cartilage Repair Society，ICRS)就依照軟骨缺損退

化的程度將其分為五級(圖一)，第零級為正常的軟骨；第一級為軟骨組織看似接近正

常，僅表層出現微細的裂縫或裂紋；第二級為軟骨組織產生半層缺損，但其深度小於軟

骨層深度的一半；而當缺損的深度大於軟骨層的一半，但又還沒到達硬骨層，即視為第

三級缺損退化；若組織受損情形持續加重，受損深度已經深達硬骨層，即為第四級缺損

退化，組織產生全層缺損 2。 

臨床上，ICRS 分級適用於軟骨缺損，而另一個常見的分級方法為 Kellgren-Lawrence

分級法(Kellgren-Lawrence Grade，KL Grade)適用於退化性關節炎的分級。Kellgren 和

Lawrence 依據膝關節的 X 光片影像將退化程度分成五級(圖二)，其中零級表示的是正

常健康的膝關節影像；膝關節產生一級退化時，軟骨影像僅有輕微磨損；二級退化時，

關節間距輕微變窄，影像上可以看到有明顯骨刺；三級退化時，軟骨有中度磨損，關節

明顯變窄，硬骨影像輕微變白；四級退化時，軟骨已經磨穿，硬骨影像明顯變白，硬骨

磨損變形 3。患者若於初級輕度軟骨退化時給予合適的治療方式，則可降低未來患部施

做人工關節置換的可能性。 
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圖一、國際修復協會(International Cartilage Repair Society，ICRS)軟骨缺損退化分級標準 4 

 

 

 

 

 

 

 

圖二、Kellgren-Lawrence (Kellgren-Lawrence Grade，KL Grade)分級標準 5 

 

 

 

臨床上，針對輕中度膝關節軟骨受損，較常見的治療方式為給予乙醯胺酚類、非類

固醇消炎止痛口服藥物、或關節內注射類固醇，以效抑制發炎舒緩疼痛。另外，醫師亦

可能給予患者施行玻尿酸注射療程，以增加關節潤滑度，減少軟骨磨損。血小板濃縮液

注射療程也是近年來門診診間內常採用的治療方式之一，該治療方式可以使軟骨組織修

復，減少發炎。 
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若患者的膝關節受損程度進展到中重度，就有可能需要進行馬賽克鑲嵌術

(Mosaicplasty)、微骨折手術(Microfracture)、自體軟骨細胞移植(Autologous Chondrocyte 

Implantation，ACI)、基質誘導自體軟骨細胞移植(Matrix-induced Autologous Chondrocyte 

Implantation ， MACI) 或 自 體 基 質 誘 導 軟 骨 再 生 (Autologous Matrix-Induced 

Chondrogenesis，AMIC)，到了嚴重的關節磨損與退化時，就必須接受人工關節置換。 

 

二、 臨床上缺損軟骨再生的治療方式 

馬賽克鑲嵌術(Mosaicplasty)為臨床上常見的治療軟骨缺損的方式之一，又稱為自

體骨軟骨移植術(Osteochondral Autograft)(圖三)。該手術主要是取病患本身負重較少處

的自體骨軟骨，並將其移植到軟骨缺損處。該種手術方式由於是以病患自體的骨移植塊

促進骨癒合，所以不會發生免疫排斥現象，且不會有疾病傳播的問題。但它主要的問題

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

能密合的問題仍有待解決。 

 

 

 

圖三、馬賽克鑲嵌術示意圖 6 

 

 

 

1. 自體軟骨細胞移植(Autologous Chondrocyte Implantation，ACI) 

較大面積的軟骨缺損最常見的治療方式為自體軟骨細胞移植(Autologous 

Chondrocyte Implantation，ACI)，該種治療方式是透過關節鏡，將非負重區域的正

常自體軟骨組織從關節表面取出，經體外酵素作用，分離出軟骨細胞，並於特殊的
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實驗室內進行培養與增殖，大約四至六周，待細胞增生量足夠補缺損位置，再將細

胞液注射到已經縫上骨膜(Periosteal Flap)的軟骨缺損處讓其修復受損組織，並於於

軟骨缺損處的外圍，外加生物膠予以封住，防止細胞液外漏流失。但此種手術仍有

些問題與限制，像是(1)患者需要進行兩次手術才能完成療程，第一次手術為取患者

的自體軟骨組織，第二次手術為植入擴增後的軟骨細胞。(2)軟骨細胞於單層細胞增

生分化後，其細胞的表現型可能會消失，傾向於分化成纖維母細胞，而失去分泌細

胞間質的能力，有去分化的風險存在。(3)植入的細胞為流動性液體，有流失的可能

性存在。(4)細胞液是以懸浮液的形式注入骨膜，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。(5)有文獻指出，縫製骨膜帳會使

得軟骨細胞肥大化 hypertrophy，加速軟骨組織退化的速度。也有些動物實驗顯示，

此種治療方式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局部壓力提升，最後

導致所修復組織的退化 7。 

2. 基 質 誘 導 自 體 軟 骨 細 胞 移 植 (Matrix-induced Autologous 
Chondrocyte Implantation，MACI) 

為了改良上述的缺點，自體軟骨細胞移植技術接下來就發展出了第二代以及第

三代的技術，其中第二代的自體軟骨細胞移植是採用 Chondro-Gide® Collagen I/III

第一/三型雙層膠原蛋白膜，將膜縫合在軟骨缺損處後再注射入細胞懸浮液，這樣的

治療方式可免除手術當中取骨膜的步驟，手術的流程較為簡易。而第三代的自體軟

骨細胞移植則是融入了組織工程的概念，將萃取分離出的軟骨細胞種植在

Chondro-Gide® Collagen I/III 第一/三型雙層膠原蛋白膜上，該雙層膠原蛋白膜的外

層為緻密層，可避免細胞直接受到外力擠壓，防止細胞流失，內層為多孔立體結構，

可提供細胞生長貼附的環境，可使細胞均勻分布於其中，並可刺激細胞合成第二型

膠原蛋白(Type II Collagen)及醣胺聚糖(Glycosaminoglycan)。使用時僅需將此含有

細胞的雙層膠原蛋白膜貼附於軟骨受損處，外圍再塗上一圈生物膠固定即可，免除

了手術縫合骨膜的步驟，大大降低了手術時間。 

由於第三代自體軟骨細胞移植是將細胞種植在膠原蛋白基質上，因此該技術又

稱 為 基 質 誘 導 自 體 軟 骨 細 胞 移 植 (Matrix-induced Autologous Chondrocyte 

Implantation，MACI)。有文獻指出採用此種方式治療軟骨缺損，在術後半年對患者

做切片檢查，結果約有 75%的患者於受損區上新生成類透明軟骨(Hyaline-like 

Cartilage)8。 

3. 微骨折手術(Microfracture) 

針對小面積的軟骨缺損，臨床上醫師較常採用微骨折手術(Microfracture)來做

軟骨患部的治療，此種治療方式僅適合用來修復小於 2-4 平方公分面積的軟骨缺損

傷口。在執行微骨折手術時，醫師會利用關節鏡伸進關節中，先將關節內鈣化的軟
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骨清除掉，並在軟骨缺損處的骨頭上鑽出很小的洞，使得一部分的骨髓和血液從小

洞中流出，形成血液凝塊，由於其內含有多功能間葉幹細胞，可從中分化出新的軟

骨細胞，以促進軟骨生長。然而此種手術有其限制：限制一為新生成的軟骨組織常

屬於纖維軟骨(Fibrous Cartilage)，與人體軟骨的透明軟骨(Hyaline Cartilage)結構不

同，其機械特性較差，且自我修復能力有限，纖維軟骨僅能視為性質類似的替代品，

並無法真正修復受損的軟骨組織。限制二為此種方式僅能修復小傷口(< 2 - 4 平方公

分)軟骨缺損，並不適用於大面積的軟骨缺損治療。此外，此種治療方式有較高的風

險有可能在手術後的 3 - 5 年癥狀會復發，迫使患者需要再次接受手術治療 9。此外，

根據哈佛大學 Tom Minas 教授的研究，接受過微骨折手術後如果失敗，再接受自體

軟骨細胞移植補救，則成效往往不如預期 10。 

4. 自體基質誘導軟骨再生(Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis，
AMIC) 

臨床上為了改善微骨折手術僅能做小面積軟骨修補的限制，醫師會結合

Chondro-Gide® Collagen I/III 第一/三型雙層膠原蛋白膜與微骨折手術做軟骨修補，

該 種 手 術 方 式 稱 為 自 體 基 質 誘 導 軟 骨 再 生 (Autologous matrix-induced 

chondrogenesis，AMIC)。與微骨折手術主要的差異是在為患者施行完骨頭鑽洞後，

醫師會裁剪一塊與骨頭鑽洞處大小相同的 Chondro-Gide® Collagen I/III 第一/三型雙

層膠原蛋白膜，並將其敷於軟骨缺損表面上。此種手術方式可用於修補大於 2.5 平

方公分，小於 9 平方公分的軟骨缺損面積，它還可以改善血液凝塊的穩定度，降低

由於血液凝塊收縮而導致凝塊從軟骨損處掉落的風險，並由於雙層膠原蛋白膜的阻

隔，可防止纖維母細胞在患部貼附生長，有利於組織生成與天然軟骨類似的類透明

軟骨基質 11。2013 年 J. Gille 教授發表了關於 AMIC 的治療效果，論文當中指出共

有 57 位病患參與此試驗，他們的平均年齡為 37 歲左右，平均軟骨缺損面積約為 3.4

平方公分，絕大多數的病患都對於治療成果相當滿意，在術後的兩年對患者做療效

評估，其中疼痛指數 VAS 從術前的 7 分下降到 2 分，Lysholm score 也從術前的 50

分改善到 85 分 12。 

 

三、 臨床上應用於軟骨再生的基材 

1. 應用於基質誘導自體軟骨細胞移植(Matrix-induced Autologous 
Chondrocyte Implantation，MACI)的基材 

由於目前臨床上常採用的治療方式皆有其限制與缺點，因此近年來有許多公司

開發出各式基材應用於MACI手術。依照材料的成分大致可以分為膠原蛋白為主、

玻尿酸為主、纖維蛋白為主以及青少年軟骨為主，這四大類的基材，以下分別就這

些基材做介紹。 
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膠原蛋白類的基材為目前臨床上使用最為大宗的產品，由 Geistlich Pharma AG

所生產的 Chondro-Gide®主要是由第一/三型的雙層膠原蛋白膜所組成的，外層緻密

層可防止細胞液外漏，內層特殊的 3D 多孔結構有利於自體軟骨細胞貼附與生長。

另外，日本多以第一型膠原蛋白當作支架，Atelocollagen 主成分是第一型的膠原蛋

白(高研株式会社 Koken Co Ltd，Tokyo，Japan)，使用時需將軟骨細胞懸浮液與 3%

的膠原蛋白液以 1：8 的比例混和，然後再將細胞-膠原蛋白混和膠體置放於 6 公分

細胞培養盤，培養 3-4周後再植入已縫上骨膜的軟骨缺損處。日本越智光夫(Ochi M.)

教授團隊利用此技術治療 26 位患者，術後兩年有 88%的患者的運動和日常活動能

力評分 Lysholm score 分數高達 90 分以上，以關節鏡觀察患部修復情形，有 93%的

患者呈現好或是極佳的軟骨修復成果 13。CaReS®是將軟骨細胞與取自大鼠尾巴的第

一型的膠原蛋白液混和成膠體，採用此種膠體修復軟骨缺損具有(1)與周圍軟骨組織

貼附結合性極佳，(2)僅需做微小關節切開術即可的優點。Schneider 研究團隊針對

116 位病患進行 CaReS®軟骨修補手術，一年後對患者做術後追蹤，IKDC 分數由原

先的 42.分上升至 71 分左右，疼痛評估也由原先的 6.7 分左右下降至 3.2 分 14。 

Hyalograft C®是個以玻尿酸為基材的產品，該產品內含已酯化的玻尿酸，將玻

尿酸進行酯化反應可以抵抗酵素對於玻尿酸的降解，延長基材的降解時間，並且由

於基材已經進行過酯化反應，製成片狀使用上較為方便，操作容易。Hyalograft C®

可用來修補 2-6 平方公分面積的軟骨缺損，患者於術後兩年追蹤成效皆不錯 15。 

BioCart II®是纖維蛋白類的基材，它是將纖維蛋白液與玻尿酸、凝血酶混和均

勻，冷凍乾燥後，再將軟骨細胞植入於支架上。Nehrer 團隊利用此基材修復 8 位患

者的軟骨缺損，缺損面積從 1.8 到 7.1 平方公分都有，術後一年患者的的運動和日常

活動能力評分 Lysholmscore 從原先的 56 分上升至 84 分，MRI 影像分析也可看到約

有 75-100%的缺損處已修復成功 16。 

DeNovo NT®與 RevaFlexTM (DeNovo ET)都是以青少年軟骨為主的產品，

DeNovo NT®是將青少年軟骨切成小片狀，使用時先於軟骨缺損處塗上一層纖維蛋白

膠，之後再將 DeNovo NT®植入。RevaFlexTM (DeNovo ET)則是將軟骨進行酵素分

解，體外培養一個月後，再將其植入軟骨缺損處即可 17。 

2. 應 用 於 自 體 基 質 誘 導 軟 骨 再 生 (Autologous Matrix-Induced 
Chondrogenesis，AMIC)的基材 

相較於應用在MACI手術的基材產品，開發出來應用在AMIC手術上的產品相對

較少，目前僅有膠原蛋白類以及甲殼素類的基材。 

膠原蛋白類的基材常見的還是僅有 Chondro-Gide®這項產品，如前所述，它能

改善患者的 Lysholm score 從術前的 50 分到 85 分，VAS 指數也從術前的 7 分下降

至 2 分。 

BST-CarGel®是由甲殼素(Chitosan)與 β-甘油磷酸(β-glycerol phosphate)感溫性

膠體混和上患者自體周邊血液的產品，膠體與周邊血的混和比例為 1：3，臨床上採
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用此種產品治療軟骨缺損，它的 T2 影像與天然軟骨的影像強度相近，在患者的感

受上，退化性關節炎量表 WOMAC 分數也顯著的提升 18。 

 

四、 幹細胞促進軟骨缺損處再生的臨床試驗 

臨床上的微骨折手術療法，儘管其成效不錯，能讓幹細胞自骨髓腔中流出修復組

織，但在骨髓液當中所獲得的間質幹細胞量並不多，且新生成的軟骨多為纖維軟骨，所

以近年來各個研究團隊皆嘗試將幹細胞自體內取出，在特殊的實驗室內進行離心分離與

萃取擴增後，再將其植入軟骨缺損處做臨床上軟骨再生的治療。期望利用幹細胞的高增

殖率(High Proliferation Rate)與具軟骨分化潛力(Chondro-differentiation potential)的特

性，使得新生的組織與天然軟骨相類似。 

來自新加坡的 James H. Hui 教授的研究團隊在 2010 年就執行了一個以患者的自體

骨髓幹細胞做軟骨缺損治療的前瞻性人體臨床試驗(Cohort study)，共收案了 72 位病

人，其中 36 位執行傳統的自體軟骨細胞移植手術(Autologous Chondrocyte Implantation，

ACI)，另外 36 位則施以新型的骨髓幹細胞療法。新型的骨髓幹細胞療法是抽取患者的

骨髓液約 36 毫升，並將間質幹細胞分離擴增至 10-15 × 106，再將其注射入已縫好的骨

膜的軟骨缺損處做軟骨修復，結果顯示以新型的自體骨髓幹細胞做軟骨缺損治療，在術

後一年可顯著的改善患者的生活品質，膝關節功能性評估像是主觀膝部評估表 IKDC、

與運動和日常活動能力有關的 Lysholm score 的分數上也有顯著的改善 19。 

Haleem 教授的研究團隊則是合併了骨髓間質幹細胞與血小板濃縮液(platelet rich 

plasma)，該團隊將間質幹細胞自骨髓分離並擴增至 15 × 106 後，將細胞與血小板濃縮

液、纖維蛋白原(Fibrinogen)與凝血酶(Thrombin)各 1 毫升混和均勻後，再將其注入縫

好的骨膜內，該技術可用來修復大於 4 平方公分的大面積的軟骨缺損，患者術後一年的

臨床指標Lysholm score與綜合患者疼痛與膝關節功能評估的Revised Hospital for Special 

Surgery Knee (RHSSK) score 皆有顯著提升，該人體臨床試驗共收案 5 位病人，其中 3

位受試者皆於治療一年後可於 MRI 影像中觀察到軟骨缺損處已被完整的覆蓋，並且影

像深淺與鄰近的正常軟骨組織相類似 20。 

Wakitani 教授則是將受試者的自體間質幹細胞擴增至約 1.3×107 時均勻的包覆於 2

毫升的 0.25%第一型膠原蛋白膠內，並將其平鋪放置於膠原蛋白膜上，待薄膜成膠後，

就將其保存於含 15%受試者自體血清的細胞培養液當中。當手術要進行時，於軟骨傷口

清創後，醫師將此幹細胞-膠原蛋白複合膜縫製於軟骨缺損處上，在植入的 42 周後可於

組織切片中看到有透明軟骨的生成 21。 

另外如日本越智光夫(Ochi M.)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 22。義大利 Insubria 大學的 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 23。 
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五、 幹細胞治療退化性關節炎的臨床試驗 

利用細胞療法治療退化性關節炎為近年來熱門的研究議題之一，由於幹細胞具有自

我更新(Self Renewal)及免疫抑制(Immune-supressive)的特性，因此，紛紛有研究團隊發

表使用幹細胞治療初到中期的退化性關節炎的臨床文獻。 

最早在 2011 年 Davatchi F. 教授團隊發表了一篇利用自體骨髓間質幹細胞治療中度

到重度的退化性關節炎，共收案了四位受試者，抽取受試者 30 毫升的骨髓液，從內分

離純化出骨髓間質幹細胞，並於體外實驗室內培養約 4-5 周，隨後注射入 8-9×106 的細

胞(懸浮於 5.5 毫升的液體中)至患者膝關節腔內，一年後做術後追蹤發現患者因走路而

產生膝關節疼痛的時間變長了，VAS 指標也從術前的 80-90 進步到 40-65，但是於 X 光

片上並無看到骨骼間距有改善的狀況 24。 

另一個西班牙的 Orozco L. 教授團隊所執行的臨床試驗，是打入數量更多的幹細胞

到膝關節腔內，該試驗共收案 12 位 Kellgren and Lawrence 等級 1-2 的受試者，並在他們

的關節腔內注射 40×106 的骨髓間質幹細胞，一年後的術後追蹤顯示患者的 VAS 數值有

顯著改善，而 Lequesne 和 WOMAC 指標有顯著的上升，並由 T2 MRI 影像上可看到其

中 11 位受試者的軟骨效果良好 25。 

韓國的 Kang Sup Yoon 教授團隊則是利用皮下抽脂技術，分離出脂肪間質幹細胞，

並於試驗當中嘗試比較不同的細胞注射量對於退化性關節炎的治療成效，第一期的臨床

試驗共收案了 9 位 Kellgren and Lawrence 等級 1-2 的受試者，分別給予受試者施打低

(10×106)、中(50×106)、高(100×106)濃度的脂肪間質幹細胞，高細胞劑量組別的受試者

WOMAC 分數在術後半年有顯著改善，從關節鏡的檢查當中也可發現軟骨缺損的面積變

小，切片上也可看見有類透明軟骨的新生軟骨組織生成 26。 

另一位 Yong-Gon Koh 的研究團隊，也是利用脂肪間質幹細胞(Adipose 

Tissue-derived MSC)來治療膝關節退化，不同的是，他們是從患者的膝關節脂肪墊萃取

出間質幹細胞，並將約 1.18×106 個細胞與 3 毫升的血小板濃縮液混和，再注入關節腔內。

此臨床試驗共收案 25 位受試者，兩年後發現 Lysholm 分數有顯著改善，WOMAC 分數

從原先的 50 分降至 30 分，VAS 疼痛指標也從原先的 4.8 分降至 2 分 27。而筆者的研究

團隊與艾默生醫股份有限公司也從 2014 年開始進行一系列的人體膝關節脂肪墊幹細胞

體外細胞功能測試，並著手向衛生福利部食品藥物管理署(Taiwan Food and Drug 

Administration)進行第一期臨床試驗的申請程序，該試驗於 2017 年年初通過，允以進

行，目前正積極進行中。 

 

六、 台灣的軟骨再生研究 

儘管上述的軟骨缺損治療方式都普遍使用於目前的臨床治療，但都有其可改善的空

間。因此台灣便有數個研究團隊嘗試開發新基材與新技術以促進軟骨再生。 

筆者與劉華昌教授的研究團隊嘗試以骨髓間質幹細胞包覆於膠原蛋白膠體內，以 1 
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× 106 每毫升的細胞包覆密度做骨軟骨缺損的治療。以豬隻做為動物實驗的對象，在其

膝蓋骨製造直徑 6.5mm，深度 3mm 的軟骨缺損，其後再將膠原蛋白膠填入其中。術後

六周從 HE 切片上可以發現軟骨再生效果良好，軟骨表面外觀完整，組織內有蛋白多糖

生成 28。該實驗技術更進一步推進至臨床試驗，從 2008 年開始劉教授即利用幹細胞進

行軟骨修復的第一期臨床試驗，由工研院生醫所協助生產病患的骨髓間葉幹細胞，至目

前為止，已有十二名患者接受幹細胞治療，年齡從四十八歲至八十七歲不等，患者的

IKDC 分數於術後皆有改善，從 MRI 影像中也能看到原先的軟骨缺損處已被修復軟骨組

織所取代，患者的膝關節功能也恢復得不錯。 

江清泉教授的研究團隊主要是發展兩相材料作為骨軟骨再生的基材，該團隊開發出

上層為多孔性的 poly(L-lactic-co-glycolic acid)(PLGA)，下層為 beta-TCP 的支架，使用

前需將軟骨組織碎片以膠原蛋白酵素分解後，注入支架當中。植入裸鼠鼠背一個月後可

發現有新生組織生成 29。另外，採用同樣的概念，他們於多孔性的 PLGA 基材當中改採

注入軟骨細胞懸浮液，並將其注入豬隻的軟骨缺損處，半年後犧牲動物做組織切片可發

現有透明軟骨的生成 30。Poly-lactide-co-glycolide acid/β-tricalcium phosphate 雙向基材已

經進行了臨床試驗，共收案了 10 位受試者，術後兩個月可發現 KOOS 分數較術前顯著

上升，VAS 分數顯著下降，組織切片上亦有發現透明軟骨生成 31。 

基於天然軟骨內可能會有促進軟骨再生的因子的概念，北科大方旭偉教授與筆者的

研究團隊過去嘗試結合骨髓間質幹細胞與軟骨碎片做軟骨缺損的治療。實驗當中我們將

6 × 106 個骨髓間質幹細胞、30-60 毫克的軟骨碎片以及纖維蛋白膠做混和，然後再將此

複合物植入裸鼠的鼠背上做動物體內試驗。於植入後的兩周將動物犧牲，從組織切片的

結果上可以看到有新生軟骨的生成，並且複合物內的幹細胞可表現第二型膠原蛋白與蛋

白聚糖(Aggrecan)32。在接續的研究當中，我們將軟骨碎片做去細胞的處理，然後再將

其與滑膜液幹細胞、膠原蛋白膠做混和製成複合物，將此複合物於體外培養一個月，一

個月後可發現幹細胞在沒有外界生長因子的刺激下，仍可分泌第二型膠原蛋白 SOX-9，

此去細胞軟骨碎片在未來應可作為軟骨再生治療的基材 33。 

而在藥物製劑應用於退化性關節炎方面，高雄醫學大學的研究團隊開發以副甲狀腺

素的部分胺基酸序列 PTH(1~34)，對關節腔進行注射治療，實驗發現該藥物能抑制關節

軟骨退化。該技術目前已通過台灣、美國、日本、歐盟七國的專利，還獲得第八屆國家

新創獎的肯定。目前該技術已經完成臨床前藥理與毒理試驗，待臨床試驗申請程序完備

後，將正式進入人體試驗。 

 

七、 結語 

人體關節會因多種因素，產生軟骨損傷與發炎，最後導致退化性關節炎的發生，對

於初中期的退化，臨床上常見的處置方式為止痛藥給予或玻尿酸注射，然而這些治療方

式往往只能做症狀的舒緩，而無法真正修復或再生軟骨。針對中重度的退化，往往醫師

就需要為患者進行馬賽克鑲嵌術、微骨折手術、自體軟骨細胞移植、基質誘導自體軟骨
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細胞移植或自體基質誘導軟骨再生的手術，以修復軟骨，才能改善患者的生活品質。儘

管上述的軟骨缺損治療方式都普遍使用於目前的臨床治療，但都有其可改善的空間。因

此目前便有許多學者專注於軟骨治療的基礎研究，也有許多新興的生技公司著手進行軟

骨再生醫材、退化性關節炎幹細胞療法的開發，期望能夠在目前臨床上已知的基礎上，

開發出更為理想、療效更佳的技術或產品，為人類帶來更優質的生活。 
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第十章 

幹細胞於口腔組織再生 

Stem Cells for Oral Tissue Regeneration 

陳敏慧 

國立臺灣大學牙醫專業學院臨床牙醫學研究所 

 

一、前言 

自從1998年人類幹細胞(stem cells)首度成功地被分離並培養出細胞株(cell lines)，

即引發醫界極大的振奮，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，而奈米生物技術(nanobiotechnology)的發展亦使得再生醫學有更大的突破。利

用幹細胞進行口腔組織再生具有特別的重要性，由於口腔組織與其他器官在發育過程及

結構上有許多相關性，藉著幹細胞進行口腔組織再生的研究也可作為其他組織器官再生

應用模式的參考。 

 

二、內容 

1. 幹細胞的特性與分類 

幹細胞乃是具有無限分裂能力，可產生特化細胞的功能，可分為全能性幹細胞

(totipotent stem cells)、多潛能性幹細胞(pluripotent stem cells)及多效性幹細胞

(multipotent stem cells)。 

(1) 全能性幹細胞(Totipotent stem cells) 

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「全能性的」(totipotent)，在受精之初的一小時，受精卵可分裂為

兩個一致的全能性細胞，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

能性細胞彼此分開之後各自形成一個基因一致的獨立個體。 

 

(2) 多潛能性幹細胞(Pluripotent stem cells) 

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，這些全能效
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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“多潛能”(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，他們不是全能

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。 

 

(3) 多效性幹細胞(Multipotent stem cells) 

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，例如造血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。以造血幹

細胞為例，造血幹細胞存在骨髓腔內，也有少量存在於血液循環中，藉著造血

幹細胞我們的造血細胞才能不斷地更新，造血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，例如前面所提到的造血幹細胞

(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)是否具有與多潛能性幹細胞相同的潛

力？至今仍少有證據指出在哺乳類中的多效性細胞如造血幹細胞可以改變其

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它種特化細

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。 
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在先前的研究指出，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 1，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多潛能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 2。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。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(Bone marrow mesenchymal stem cells) 

在骨髓中至少有兩種幹細胞：一是造血幹細胞，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

問題乃在於培養及放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表型

(phenotype)3-6。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

135



 

葉幹細胞」(MSCs)6, 7。 

間葉幹細胞(MSCs)已成功地自許多種動物，包括人類 8、大鼠 9, 10、

老鼠 11、狗 12、兔子 13, 14，由於間葉幹細胞具多方分化的潛力，使間葉幹

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。若關節軟骨(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，因此可以看出骨髓成份對

於關節軟骨修復的重要性 15，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軟骨(fibrocartilage)

而不是真正的關節軟骨 16。 

骨髓所得的細胞及骨膜前驅細胞(progenitor cells)都與骨折的修復有

關 O'Driscoll and Salter 17，骨折的修復藉著軟骨內骨化(endochondral 

ossification)作用及骨痂(callus)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肥大的軟骨細胞

(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軟骨內骨化(endochondral ossification)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驅細胞

的移植皆已曾被發展。例如，骨或軟骨前驅細胞已被利用來進行移植，整

個骨髓曾被用來治療骨缺損 18, 19，而軟骨周膜及骨膜曾被用來治療軟骨缺

損 20, 21，製備及分離含有前驅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 22-24 而骨髓細胞則被用來移植在骨缺損區 12。再

者，許多研究皆指出生物作用因素如骨形成蛋白質(bone morphogenetic 

protein)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 18, 25，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 26-28，然而，直到最近，仍無體外的 bone 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驅細胞在體外有軟骨分化現象。Johnstone 等人 13 也

已發現加入轉化生長因子-β(Transforming growth factor beta，TGF-β)可促
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進骨髓所得前驅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，在故意將 25-50%非間葉前驅細

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 29，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 6，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驅細胞(progenitor cells)的分化機

制是很必要的。過去本研究團隊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(Madibular bone marrow stem cells) 

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，下顎骨的骨髓幹細胞(bone marrow 

stem cells)的來源來自神經嵴(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

細胞的來源也是來自神經嵴，與其他四肢長骨的骨髓幹細胞來源不同，更

具分化潛力，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。 
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C. 牙齒幹細胞(Dental stem cells) 

在牙齒內部及周圍有許多幹細胞，包括恆牙牙髓幹細胞(dental pulp 

stem cells，DPSC)、乳牙牙髓幹細胞(stem cells from human exfoliated 

decid-uous teeth，SHED)、根尖幹細胞(apical papilla stem cells，SCAP)、

牙周幹細胞(periodontal stem cells，PDLSC)及牙齦幹細胞(gingival stem 

cells，GSC)。 

2. 誘導型多潛能幹細胞(Induced Pluripotent Stem Cells)(iPSC) 

誘導型多潛能幹細胞是由成體細胞直接誘導成的多潛能性幹細胞，依誘導方式

及細胞來源不同敘述如下： 

(1) 傳統誘導型多潛能幹細胞 

傳統誘導型多潛能幹細胞是由成體細胞直接誘導成的多潛能性幹細胞，首

先是由日本學者山中伸弥 Shinya Yamanaka 實驗室利用 4 個特殊基因(包括

Oct4、Sox2、cMyc 及 Klfa)將成體細胞誘導成多潛能性幹細胞 30，上述四個幹

細胞基因是最傳統的作法。但是目前亦可用其他相關性的轉換因子所取代如

miRNAs 小分子或甚至是不相關基因，例如細胞譜系特異因子(lineage 

specifiers)。由於多潛能性幹細胞最典型的是胚胎幹細胞，利用體細胞誘導產

生之誘導型幹細胞則可免去使用胚胎幹細胞的爭議而且可以讓個人使用自己

的體細胞誘導成多潛能性幹細胞，亦可減少免疫排斥的問題，但是此誘導型幹

細胞的產生仍然相當緩慢而且量亦很少，一般在老鼠細胞約需 1-2 週而在人體

細胞則需 3-4 週，而且其成功率大約只有 0.01%到 0.1%，而這一切仍有改善的

空間。初代的誘導型多潛能幹細胞於 2006 年上述日本學者 Shinya Yamanaka

團隊利用 4 個基因誘導成體細胞之後，以 Fbx15 選擇取得，所表現的性質介於

纖維母細胞及胚胎幹細胞之間，而第二代的誘導型多潛能幹細胞分別由三個其

他團隊，包括 Yamanaka 團隊、加州合作的哈佛大學團隊及麻省理工大學團隊

在 2007 年分別發現同樣以 4 個基因(Oct4、Sox2、cMyc 及 Klfa)誘導老鼠纖維

母細胞之後，改以 Nanog 取代原先用 Fbx15 誘導後的細胞，可得到和胚胎幹細

胞完全相同功能的誘導型多潛能幹細胞，因而也建立了”黃金標準”作業流程
31。人體誘導型多潛能幹細胞 32 是在 2007 年分別由日本 Yamanaka 學者團隊及

美國 James Thomson 團隊將人體纖維母細胞誘導形成，日本 Yamanaka 團隊都

是以 Oct4、Sox2、cMyc 及 Klfa 四個基因以 retroviral 進行誘導而 Thomson 團

隊則利用 Oct4、Sox2、Nanog 及 Lin28 以 lentiviral 系統進行誘導。由皮膚纖維

母細胞產生誘導型多潛能幹細胞時需要皮膚取樣，因此又有學者想利用更易取

得的細胞進行研究。2008 年有利用由髮囊(hair pluck)取得人體角質細胞進行誘

導 33，2010 年有由周邊血液細胞誘導成 iPSC 34，2012 年有由膀胱取得腎臟上

皮細胞進行誘導成 iPSC 35。目前確知 Oct3/4 及 Soxgen family(Sox1、Sox2、Sox3

及 Sox15)是絕對需要的因子，如無此 2 類基因絕對無法誘導成功，而 Klf 家族
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(Klf1、Klf2、Klf4及 Klf5)和 Myc家族(c-Myc、L-Myc 及 N-Myc)Nanog 及 LIN28

都是具促進誘導效率的作用。 

 

(2) 化學方式取代基因誘導方式進行誘導 

其他誘導方式另有學者利用化學方式想取代基因誘導方式進行誘導，2008

年由 Melton 等人 7 探討 histone deacetylase(HDAC)抑制劑 Valproic acid 的作用

發現可比 Yamanaka 團隊的基因誘導有 100 倍的效果 36。研究者認為這個成分

可以產生類似由 c-Myc 所產生的訊息，也是一種類似 Sox2 的作用調控機制。

在 2008年Deng團隊利用BIX-01294加上細胞膜鈣離子通道活化來抑制 histone 

methyl transferase(HMT)而促進誘導效果 37。在 2013 年，北京大學 Deng 團隊

發現可完全不用基因改變而誘導產生多潛能性幹細胞乃是採用雞尾酒法，利用

七個小分子包括 DZNep 導引老鼠體細胞成幹細胞，他們稱之為 CiPS cells，具

0.2%的效果 38，此外，Deng 團隊又利用化學藥物取代基因轉殖法，由觀察纖

維 母 細 胞 轉 化 成 幹 細 胞 是 經 由 間 葉 細 胞 - 上 皮 細 胞 的 轉 化 過 程

(Mesenchymal-Epithelial transition)，因此，Deng 團隊找到二種化學物質

ALK5 抑制劑 SB431412 及 MEK(mitogen-activated protein kinase)抑制劑

PD0325901，結果發現可有 100 倍的誘導效率。Thiazovivin 又另加了三個可促

進細胞活性的化學分子，使誘導效率增加為 200 倍，也是誘導人類纖維母細胞

成幹細胞的時間由 4 週縮短成 2 週。 

 

(3) 蛋白質誘導多潛能性幹細胞 

2009 年已證實，可以不必改變成體細胞的基因而誘導成幹細胞 39，其方法

就是只要利用某些蛋白質經由 poly-arginine anchor 進入細胞，即可誘導產生多

潛能性幹細胞，這種方式即為蛋白質誘導多潛能性幹細胞(protein-induced 

pluripotent stem cell，piPSC)。 

 

(4) 利用 mRNA 誘導多潛能性幹細胞 

利用 mRNA 誘導形成多潛能性幹細胞，曾有許多人嘗試，而最被認可的

是採用未改質(non-modified)的 mRNA，而利用 jetPEI 進行轉染(transfection)

效果佳，細胞存活率亦大，可將 7-10 代的纖維母細胞放在 6-well 培養皿上

(2*105cells/well) 一 天 ， 先 將 培 養 液 改 成 OPTI-MEM basal media(Life 

Technologies)，再以 3μg 的 mRNA for Oct4(0)、Sox(S)、Klf4(K)、ClMyc(M)、

Nanog(N)、hTERT(T)及 GFP 或 3μg 的混合 reprogramming factor-mRNA(每個

factor 量都一致)加入 150mM sodium-chloride solution 中，這些成分皆在室溫下

放置 30 分鐘再放入培養液中，在轉染(transfection) 4 小時之後，再將培養液改

為纖維母細胞或 iPS 常用的培養液 40, 42。 
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(5) 牙齒誘導型多潛能幹細胞 

在牙科，誘導型多潛能幹細胞(iPSC)可由根尖幹細胞(SCAP)、牙髓幹細

胞(DPSC)及乳牙牙髓幹細胞(SHED)41, 42 第三臼齒幹細胞(third molar tooth 

stem cells )43、頰側黏膜纖維母細胞(stem cells from oral mucosa)43, 44、牙齦及

牙周韌帶纖維母細胞(fibroblasts from gingival and periodontal ligament)45 獲

得。研究顯示在老鼠模式中，利用誘導型多潛能幹細胞可分化成牙釉質母細胞

(ameloblast)及牙齒間葉細胞，而且這些誘導型多潛能幹細胞可分化成內、中、

外三胚層的細胞。因此，誘導型多潛能幹細胞可分別由原先將被丟棄的口腔組

織產生而且可被用來進行自體口腔組織再生，例如牙周再生，並可依患者個人

狀況進行口腔疾病的調控，也可用以設計診斷工具，亦可用於幫助了解口腔器

官在發育過程中複雜的特點。 

針對誘導型多潛能幹細胞(iPSC)30, 46-49 的特點可歸納如下： 

A. 誘導型多潛能幹細胞很容易獲得。 

B. 誘導型多潛能幹細胞可增生及分化形成三種胚層(內、外、中胚層)的

細胞。 

C. 誘導型多潛能幹細胞可由各種來源取得產生患者特異性或疾病特異

性的細胞，可用於治療。 

D. 誘導型多潛能幹細胞可提供無限的幹細胞特性而可同時避免使用胚

胎幹細胞可能引發的倫理爭議。 

E. 誘導型多潛能幹細胞可由自體取得，因此可避免使用胚胎幹細胞的倫

理及免疫排斥考量，所以自體 iPS 細胞可降低免疫排斥也有高生物相

容性。 

F. 誘導型多潛能幹細胞可較容易大量製造，因此可提供臨床應用的無限

來源。 

 

然而誘導型多潛能幹細胞也有潛在的缺點 49-53如下： 

A. 研究發現誘導型多潛能幹細胞似乎也可能會保有它原始來源的記憶

而限制其分化的潛力 54, 55，研究發現如果經由早期繼代培養，iPSC 細

胞似乎會記得其組織來源的特性，因此不用誘導型多潛能幹細胞來源

可能產生不同的 reprogramming 而有不同的再生能力。 

B. 殘餘的未分化之誘導型多潛能幹細胞在 target site 有可能會無法控制

而形成多生瘤 50。 

C. 亦有學者擔心人為形成的誘導型多潛能幹細胞會有非屬自然的特性
49。 

D. 由病毒帶基因轉化的誘導型多潛能幹細胞，病毒進入人體有潛在造成

細胞轉化變異而造成細胞有致癌基因的危險。 
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如前所述，牙齒誘導型多潛能幹細胞可由根尖幹細胞(SCAP)、牙髓幹細

胞(DPSC)、乳牙牙髓幹細胞(SHED)、第三臼齒幹細胞、頰側黏膜纖維母細胞、

牙齦及牙周韌帶纖維母細胞 7 獲得。而牙齒來源的幹細胞(如 SHED、SLAP 及

DPSCs)可轉化成誘導型多潛能幹細胞的成功率比其他非齒源性的來源如新生

兒皮膚纖維母細胞及成人皮膚纖維母細胞高。 

3. 口腔組織再生之重要性 

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： 

(1) 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。 

(2) 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。 

(3) 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。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，包括肌肉、軟骨、骨組織、

肝臟、心臟、腦神經、肺臟、小腸及血液細胞等，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。 

口腔組織再生，特別具有挑戰性及重要性，主要原因是由於：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；口腔顎顏面有很多的血管供應可支持高度能量的需求；口腔顎顏面具有全身

最複雜的關節；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，口腔組織再生特別具有意義及其重要性。 

4. 幹細胞於口腔組織再生之應用 

(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
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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

發生可能與癌幹細胞(cancer stem cells)有關。若能找到癌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，研究已証實可利用骨

髓幹細胞轉分化(transdifferentiation)為唾液腺細胞 54, 55，而且在動物實驗亦證

明利用骨髓幹細胞進行細胞療法可修復因放射照射後功能受損之唾液腺 55。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。 

(3) 利用牙齒幹細胞進行牙齒再生 

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(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﹔由於牙齒的發育與其他器官依樣都是在胚胎時期即開始，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，牙齒再生可以成為其他器官

再生的研究模式。如果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。 

A. 由牙齒發育探討牙齒再生 

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，牙齒再生可以成為其他器官再生的研究模式(圖一)。 
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圖一以牙齒再生作為其他器官再生模式 

 

 

 

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)等。其外層
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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、犬齒及門牙等，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。換句話說，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

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。 

2002 年美國波士頓 Forsyth Institute 的研究團隊 56 在與人同樣有二列

牙齒的豬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)，豬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，繫膜在小腸周圍，

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
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牙齒發育，因此，Forsyth Institute 研究團隊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 57，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。 

英國倫敦國王學院的 Sharpe 等人 58 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，此研究團隊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)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。Sharpe 團隊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，Sharpe 研究團隊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。 

 

B. 牙齒再生的展望 
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目前臺大研究團隊自迷你豬取得牙胚細胞，經培養後再植入原迷你豬

的牙槽骨中，已成功地長出與迷你豬的牙齒一樣大小的牙齒。利用支架亦

能再生具有牙本質、牙髓、牙骨質與牙周膜等如同像牙根一樣的結構 59。

團隊研究亦發現利用骨髓幹細胞可促進牙齒的再生 60。而細胞與材料的互

動亦會造成很大的影響，研究發現材料的親疏水性會影響細胞的生長，牙

胚細胞在疏水性材料上較容易增生，但是疏水性材料如聚乙烯醇

(polyvinyl alcohol)卻可讓高密度的牙胚細胞聚集成團並有促進分化

(differentiation)及礦化(mineralization)之作用，而且是透過細胞外訊息調

控激酶 ERK-路徑扮演負調控因子的角色 61, 62。這些研究顯示利用材料的

特性，可調控細胞的生長與分化，對於組織再生之應用有重要影響。未來

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。研究亦發現生長

因子如第九型纖維生長因子(FGF9)對於牙齒再生有促進之作用，而利用

電子細胞表面電阻感應器 Electric Cell-substrate Impedance Sensing (ECIS)

可作為體外即時動態觀測系統探討牙齒再生過程中上皮細胞與間葉細胞

產生互動作用(epithelial invagination)的時間點，也可用以進一步探討其他

相關生長因子的影響 63。 

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： 

(a) 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。 

(b) 找出在牙齒發育階段後期所含的幹細胞。 

(c) 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。 

(d) 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。 

(e) 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。 

(f) 探討適合牙胚細胞生長的生物性支架設計 

(g) 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。 

 

5. 其它幹細胞於口腔組織再生之應用 

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
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現各種不同的幹細胞，包括：乳牙牙髓幹細胞(SHED)64，恆牙牙髓幹細胞(DPSC)65，

未完全發育牙根尖幹細胞(SCAP)66，牙周幹細胞(PDLSC)67 等。乳牙牙髓幹細胞

(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 60 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。此外，恆牙牙髓幹細胞已證實可促進神經分化，亦

可用以促進視神經再生 68, 69。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 70，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

豬的口內，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。牙齒幹細胞皆可被導引成誘導型多潛能幹

細胞，亦帶來更多應用的契機。 

 

三、結語 

幹細胞在口腔組織再生的應用有相當大的潛力與價值，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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第十一章 

工業技術研究院再生醫學研發重點 

Research Focus of the Regeneration Medicine Technology in ITRI 

沈欣欣 駱婉珣 王羽淇 王英凱 蔡佩宜 林佩如 楊明嘉 劉育秉 廖智菁 

工業技術研究院生醫與醫材研究所再生醫學技術組 

 

一、前言 

再生醫學是一個橫跨材料科學、細胞工程、組織工程和分子生物學的轉譯應用領

域，目標在於再生人體細胞、組織或器官，讓老化或是因疾病、創傷損壞的組織器官功

能，恢復或再建立正常功能。 

再生醫學領域包括： 

․ 透過活性分子、藥物、或是細胞治療，刺激人體自身的修復機制，讓器官組織傷口

癒合或功能修復。 

․ 透過生醫材料或是細胞工程，改造受損的組織和器官，再創造其應有的功能。 

․ 在實驗室中以體外工程手段，培養出組織和器官，並在身體無法自癒時植入它們，

也就是組織工程的研發範疇。 

再生醫學已經是目前全球科技亟欲追求的重要醫療技術，期望透過科學與工程技術

的不斷精進，為未來人類醫療，帶來大革命。除了減緩老化，更做到再造組織的夢想。

醫療技術夢想雖然遠大，但技術本身將用在人體或與人體連結，除了有效之外，就是要

足夠安全。因此，先進國家法規單位，都對於再生醫學領域的應用與產品研發，訂出標

準與規範。我國衛福部也在近幾年，參考歐美日各國，逐步建立各項再生醫學、細胞治

療相關的規範，提供國內產品研發之依據。 

工業技術研究院生醫與醫材研究所，在國內生醫技術領域中之產、官、學、醫鏈結

與轉譯研究上，扮演重要的角色。主要投入的核心技術，在於促進國內生醫相關技術與

產品進入臨床試驗、通過國際法規驗證，以進入市場，並具國際競爭力。 

 

二、生醫材料醫療器材 GMP 設施與管理 

醫療器材產業相較其他產業是一成熟科技應用的保守產業，由於該產業之產品應用

與生命緊密的結合，因此需要穩定的技術、完整的醫療法規與品質驗證管理等，引入產

品開發過程，以確認產品使用之安全與功效。目前全球醫療器材主要跟隨美國與歐盟科
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技腳步發展，隨著新興市場崛起，更多人需要完善的醫療服務，帶動醫療相關產業急速

擴張成長。 

根據 BMI Espicom 數據顯示，2014 年全球醫療器材市場規模為 3,403 億美元，雖然

受到全球未來經濟發展的未明朗，進而影響到各先進國家持續以緊縮醫療支出為主要考

量，然而在高齡化議題持續加劇的大趨勢，且先進國家市場逐步復甦以及新興國家的快

速成長下，帶動全球醫療器材市場呈現穩健的向上成長，預估 2017 年將可成長至 4,053

億美元，2014-2017 年之年複合成長率達 6.0%。 

分析台灣優勢商品也不斷隨著時間與市場需求而變化，從以往以附加價值較低的手

套、醫療耗材到現在的血糖計與隱形眼鏡，顯示我國醫療器材產業持續進步，走向附加

價值高、醫院治療用的高階創新醫材。近年來由於政府為加速國內醫療產業轉型及升

級，目前國內廠商在體外診斷試劑、人工關節、人工牙根等醫療產品也具備不錯的研發

與製造能量，為因應此全球發展趨勢，以及協助我國醫材產業升級，本工廠之任務是將

就產業發展之缺口，並建立環境設施與高階植入醫材之研發平台，其彌補產業發展之不

足。 

而國內的醫材廠商極多數是由傳統產業轉型而成，目前部份試圖建立自有品牌，但

仍多以代工製造業務為主，主要在於國內缺乏體內植入式醫療器材開發經驗，且從投入

到最後收益，必須花費五年至十年不等的時間才能有所成果，對於製造商而言在經營上

若必須虧損十年之後才能獲利的情況下，無法投入高成本做產品開發，絕大多數的廠商

會選擇退出市場，目前雖有廠商生產醫療器材產品，但公司規模一直無法進入國際市

場，至於高單價高技術門檻的醫療器材，國內醫院主要都是使用進口產品。整合來說，

目前台灣生醫材料產業開發新產品，面臨兩個問題，第一是開發廠商缺乏經驗以及相關

技術與法規之人才，第二是目前國內缺乏 GMP 設計與製造之代工環境，不足以提供生

醫材料新產品臨床前試驗及人體臨床試驗階段使用之樣品。而這也是本分項之目的，以

此建構之能量，協助廠商提昇產業開發新產品，增加國際競爭力。 

工研院生醫材料產品製造工廠為目前台灣唯一具有符合台灣、歐盟及美國法規認證

之醫療器材 GMP 製造廠。本製造工廠不但可支援上游一般研發單位，生產符合臨床試

驗用之生醫材料，以進行臨床試驗驗證產品安全性與功效性，對於生醫材料之專利分

析、產品開發、設計管制、物化性測試均有相當之能力。另外在植入式高階醫材研發上，

生醫材料產品製造工廠也已累積完整之設計開發文件與經驗，具備高品質之製程技術與

GMP 環境，並可小量而多樣生產多種產品，將可協助國內醫療器材廠商落實產品商業

化。除了孕育養成生醫領域之核心人力，建立檢測、認驗證實驗室與試量產工廠，藉以

提升國家整體醫療器材與醫藥技術之開發，並作為創新前瞻高階植入式醫材產品化之基

礎。 

目前國內在臨床醫師與學術界在醫療器材產品開發方面，從創意研發、臨床設計、

臨床驗證及試驗具有相當豐富之研發能量，但是從產品技術面導入到符合國際規範之品

質系統要求的產品，其開發經驗卻相對的薄弱。而台灣醫療器材產業主要分為醫療器材

代工廠及醫療器材品牌公司兩類，其中醫療器材代工廠主要著重金屬、器械及射出成型
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開發設計與量產製造，而醫療器材品牌公司則著重於臨床試驗、產品認證、產品查驗登

記及產品上市行銷，在產品/製程創意研發、專利分析以及符合法規要求之設計開發及

管制能力則顯得不足。目前本工廠除了每年固定維持既有符合 TFDA GMP、ISO13485

及歐盟 93/42/EEC 品質系統外，已完成 2 件陶瓷骨材產品通過 TFDA 查驗登記，落實生

醫材料產品製造工廠從產品設計開發、製造到上市認證之能量，由於國內醫療器材公司

在高階植入醫療器材滅菌確效及無菌包裝之包材確效方面之能力較為薄弱，由於在之前

已建立高溫高壓滅菌確效方法，並更進一步完成醫療元件、無菌製程之清潔確效 GLP

實驗室之建置，以補足國內醫療器材廠商在產品開發過程中不足之處，其中無菌製程清

潔確效試驗及檢測方法部份，由於國內已有多家廠商具有 PIC/s GMP 藥廠且具備有無菌

充填確效之能量，但在醫療器材廠商目前較無相關之經驗及能量、以及無菌充填後對於

廠房及設備清潔確效方面並無合適之單位。 

藉由工研院生醫材料產品製造工廠所累積之完整設計開發文件與經驗，具備高品質

之製程技術與符合 ISO13485 品質系統管理下，可小量而多樣生產各種生醫材料產品，

將可以作為承接醫界技術到業界商品化間之斷層，並結合國內醫療器材廠商落實產品的

重要關鍵，減低產品開發的風險，提高學界及產業界開發新產品的意願，並有效縮短產

品開發時間，同時可協助廠商在產品開發過程中，整合國內臨床醫師、生醫材料廠商等，

來解決長久以來生醫產業遭遇之瓶頸。藉由生醫材料產品製造工廠扮演銜接橋樑之腳

色，將可帶動國內生醫材料產業，轉型為更高層次之複合式醫用植入醫材。計畫中除了

依據 ISO13485 規範完成產品開發所需之設計輸入與輸出之管制、於產品開發過程中於

各階段將依據 ISO14971 進行風險分析之管控，並將依據 ISO10993 進行產品相關之生物

相容性測試與動物功效性之驗證。最後，將針對產品完成滅菌確效(ISO11135 and 

ISO11737)、產品安定性試驗及包材完整性測試(ISO11607)，以及完成符合臨床研究品

質規格之三批次試量產。此系列創新型高附加價值醫用植入式產品開發，將可帶動國內

醫療器材產業走向高技術門檻產品，提升國內醫療技術水準，帶動產業發展與投資，並

開拓國內外市場。 

 

三、生醫材料與水膠的臨床與產業運用 

1. 生醫材料產業趨勢 

生物材料是泛指是其具有良好生物相容性可以植入體內，達到修補，取代或是

直接與生物體接觸達到幫助治癒，矯正和恢復組織或是器官功能的材料。來源有人

工合成或是天然來源材料。目前生醫材料可延伸到結合藥物傳輸系統所用的材料，

生物感應器的材料，也包括支持身體功能的體外醫療器材之材料例如：洗腎套管，

鼻胃管等。 

相關生物材料市場預計到 2022 年將達到 1160 億美元。依材料種類來分類生醫

材料，主要可分為四大類 1： 
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(1) 高分子有機聚合體(Polymer) 

(2) 陶瓷(Ceramic) 

(3) 金屬(Metal) 

(4) 複合性材料(Composites) 

在臨床應用金屬材料所衍生之醫療產品，大致以手術器械及骨科內外固定裝置

等醫療器材為主。陶瓷材料則以植入式骨科填補材料為主要其應用。高分子有機聚

合體依來源不同分為：天然高分子和合成高分子材料，天然高分子材料由於生物相

容性較佳，有利於細胞吸附增殖和分化。除在傳統醫療器材上生醫材料之應用，朝

向功能缺損的身體部分，協助傷口痊癒，增進器官與組織的功能，及修復或取代有

缺陷、不正常的組織器官等應用是未來趨勢，對於再生醫學的發展中生醫材料也是

重要一環。 

以臨床使用部位可以區分為牙科，骨科，眼科，脊椎，心血管，胸腔，臉部和

神經八大類(圖一)，其中骨科植入物根據 2015 年世界市場分析，占了最大的產值，

主要是由於肥胖和骨質疏鬆相關骨折增加。此外，由於高齡化趨勢，選擇矯正外科

手術的患者從 55 歲以下的年齡組增加到 80 歲以上。同時，越來越多的人意識到許

多植入物手術對改善患者術後品質上升，特別是在印度和中國這樣的發展中國家的

患者中尤其如此。加上改善發展中國家醫療衛生基礎設施也導致骨科植入物市場的

增長。未來如何開發新技術，如使用 3D 技術和雕塑 CAD 創建客製化患者的植入物，

特別是膝關節置換術，其具有比現有植入物多的優點會是發展主流 1。 

 

 

 

 
圖一、根據 Secondary Literature & AMR Analysis1分析生醫植入物。 
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發展中國家和已開發國家醫療植入物情形會隨人口比例，文化和生活型態造成

不同醫療行為，例如：以德國的醫療植入物市場為例，由於生活方式因素增加和吸

煙率上升(德國 15 歲以上人口平均接近 24.5%)吸煙者，18 至 25 歲的年齡組為 35.2

％是吸煙者)和肥胖症造成全國慢性病發病率上升等因素。德國是因心臟病死亡率最

高的國家之一，甚至高於美國或英國，所以對於心血管植入物需求遠高於其他已開

發國家。除瑞士外，德國的牙科服務比任何其他歐洲國家都多，這使其成為牙科植

入物行業的是具有吸引力的市場。 

據世界衛生研究院報導，2010 年 65 歲以上人口約為 5.24 億，預計到 2050 年將

達 15 億，達到世界人口的 16%。初估計，到 2020 年，日本的 27%，英國的 16%，

英國的 24%，俄羅斯的 17%，中國的 14%的人口將在 65 歲以上。隨著高齡化的增長，

慢性疾病如心血管疾病，神經病變，老年相關創傷和骨關節相關骨科植入物都有強

大需求。 

從全世界和業界及研發領域的觀點來看，因為生醫材料用途具多樣性，開發風

險遠較新藥開發小。以生醫材料是生技領域中類似關鍵零組件的概念產品，以製造

導向為模式，且開發的成果及技術可應用至不同的領域，甚至跨入新興之組織工程

領域發展，開拓不同型式的產品線、增加營收很適合台灣的產業發展(圖二)。再加 

 

 

 

 
圖二、醫療植入物上中下游鏈。 
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上，生醫材料是屬於高單價，量少，產品生命週期長以及毛利率高的產業，發展所

需人力偏向高階人才，不需勞力密集，值得我國相關產業切入。在經過經濟部多年

推動之下，已經有由上游醫療級原料建立如：膠原蛋白以及其相關產品的應用開發

及其他醫材如：敷料，隱形眼鏡及人工血管、人工骨、人工洗腎等套件，也開始在

台灣嶄露頭角。到中游已有多家廠商建立 GMP 廠以製造產品充分掌握醫材來源、品

質，以及降低原料成本展開開發不同型式的產品線，或者 OEM 代工生產其他國外大

廠產品。在下游醫療院所以及通路整合部分，近年由於政府獎勵，越多廠商引進國

外相關生醫材料技術，並開始與國內研究單位合作開發適合國內的產品。 

2. 水膠醫療植入物的臨床與產業運用 

生醫材料有許多型式例如：膜片狀，固狀等其中水膠型式由於其獨特的性能，

如高含水量，柔軟度，柔韌性和良好生物相容性而變得特有醫療植入物。天然水膠

材料(例如：玻尿酸，明膠等)和合成的親水性聚合物(PLGA，HEMA，矽水膠等)

可以物理或化學交聯以產生水膠。它們與生物組織的相似性為醫學領域的應用開闢

了許多機會。目前，水膠多用於製造隱形眼鏡，衛生用品，和傷口敷料(圖三)。 

 

 

 

 

圖三、水膠的應用 2。 
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工研院生醫所研發出一種感溫水膠，在室溫下呈現液態狀，一旦注入骨頭細胞中，

會隨著體溫呈現膠質狀，修補骨骼，也就是說往後骨頭受傷，開刀不會是唯一途徑。工

研院溫感水膠最大優勢在於溫度感範圍較廣(25-55℃)，另外，此溫感水膠因裂解速度

較慢，可有效適量釋放藥劑，減少用藥時產生副作用。溫感水膠顛覆的一般液態對溫度

的物理反應，遇熱(>25℃)為固態，遇冷(20℃以下)為液態，溫感水膠的特質不只使用

在植牙、修部骨缺、包覆各類藥劑還可應用到疫苗、皮膚照護以及口腔治療。「可吸收

性溫感水膠」載體能準確釋放藥劑，可達到在人體內適時適量藥物釋放目的，具體來說，

預期在使用水凝膠來遞送治療性蛋白質和肽的更多發展。未來工研院已將溫感水膠使用

用於關節炎治療，預估未來也將搭配麻醉藥劑、止血劑及各項敷材臨床上應用。 

水膠廣泛存在於日常產品中，它們的潛力尚未得到充分的探索。許多基於水膠的藥

物輸送裝置和支架已經被長期學術研究和專利，在組織工程和藥物遞送中的醫療級水膠

產品仍然受到商業化限制，真正進入醫療市場販售很少，在某種程度上與其高生產成本

有關。未來這醫療領域上會有更多突破和商品化可行性。 

 

四、生醫材料在眼科醫療上的應用 

世界衛生組織(WHO)的統計顯示，全球目前的低視力患者已超過 2.53 億人，其中

約有 65%為視覺障礙者並 81%失明患者年齡平均在 50 歲以上 3。隨著全球人口老化及

3C 產品的普及，以老年人為主的眼疾白內障、青光眼、黃斑部病變以及糖尿病性視網

膜疾病等，其患病率逐年增加並有年輕化之趨勢；除此之外，眼部疾病如乾眼症、結膜

炎、葡萄膜炎(Uveitis)等的發病率也明顯上升。此現象促使全球眼科市場激增，也促進

醫材醫藥公司增加投資研發之經費，用以提研出新型生物製劑產出更有效的藥物。眼科

疾病患病率的增加，從全球眼科市場之潛力及成長可知，眼科植入式醫材市場預計至

2019 年將達到 26.9 億美元 4，並且應用於眼科藥物之市場產值預計 2016 年至 2025 年將

由 244 億美元成至 343 億美元 5。就台灣而言國民健康署統計資料顯示，台灣每年白內

障手術人口數約有 14-16 萬人次、黃斑部病變患者人數約 24 萬，大約每 10 個老人就有

一人罹患黃斑部病變之疾病、眼睛組織之移植手術如眼角膜、玻璃體或是視網膜黃斑部

等移植之人口數每年也有約 9200 位。由上述資料可知，眼科疾症將為未來人類迫切需

要面對及克服之臨床問題之一。 

眼科領域的再生醫學起步較其他科別早，原因在於眼睛之組織為與外部接觸之人體

組織，一方面易於觀察並相對容易執行，同時眼睛也為人體免疫特權器官

(immune-privileged organ)之一，對於外來物質具有較低之排斥反應。目前眼科運用再生

醫學進行細胞治療的研究相當豐富，由眼外至眼內之研究及發展如圖四所示，資料顯示

眼部的再生醫學研究從組織分類有如角膜、結膜、虹膜、鞏膜、脈絡膜、小梁網以及視

網膜等 6。 

 

 

159



 

 
圖四、眼睛組織之細胞冶療目前研發進度 6。 

 

 

 

由最外部的組織說起，角膜和結膜幹細胞治療目前已呈現具有眼表面重建之功用，

角膜等眼表組織的再生經取得少量健康之角膜緣輪部幹細胞(limbal stem cell)進行細胞

量的放大後再移植回角膜受傷的部位進行修復及再生。除了使用眼部細胞外，文獻上亦

討論使用非角膜緣輪部幹細胞類進行角膜的再生，如口腔黏膜上皮細胞(oral mucosal 

epithelial cell)及骨髓間質幹細胞(Bone marrow mesenchymal stem cells)等 7, 8。文獻指

出，使用患者自己健康之角膜輪部幹細胞進行培養後移植的案例，在進行多次的移植治

療後將可使臨床手術成功率由原來的 68.5%提升至 81.8% 9。視網膜組織修復之再生醫學

研究，文獻指出近年來以胚胎幹細胞衍生的視網膜色素上皮(Retinal pigment epithelium)

已被用於治療黃斑部失養症和老年黃斑疾變的患者，另外，尚有使用誘導型多潛能幹細

胞( induced pluripotent stem cell，iPS)衍生成視網膜色素上皮細胞，用以進行老年黃斑部

變性之視網膜組織再生已進行臨床研究，目前仍在安全性評估之階段。除此之外，針對

眼部虹膜、睫狀體和鞏膜的細胞治療目前仍處於動物實驗階段，而特定組織如虹膜色素

上皮，睫狀體上皮和脈絡膜上皮幹細胞以及小梁網等細胞治療則尚在實驗室的研究中
10。在於恢復視力的治療當中，角膜和視網膜為其至關重要的兩個區域，就眼表的角膜

而言因患部相對容易進入，目前重新再造角膜上皮細胞並進行角膜修復的研究已相當成

功，但距離重建全角膜的再生仍然具有相當大的挑戰性。而針對視網膜的修復而言，目

前來說較可行的兩種方式分別為移植內皮前驅細胞(endothelial precursors)進行視網膜

血管及神經元之修復，以及移植視網膜色素上皮細胞來減緩黃斑部病變的惡化並延長視

覺功能的有效性等 6。由上述資料可知，應用於眼科之再生醫學最接近商品化者為眼角
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膜再生，最熱門之研究主題則為視綱膜再生醫學領域。 

眼部再生醫學在臨床上的應用，除了上述所需取得健康具功能性之細胞外，另一項

關鍵之要素則是搭配適當之細胞培養載體。目前用於眼科再生醫學之細胞載體種類有取

自人體組織的羊膜 8 以及生醫高分子如纖維蛋白膠(fibrin glue)11、膠原蛋白(collagen)及

合成性高分子，如這幾年較為熱門的溫感性高分子聚異丙基丙烯酰胺聚合物

(Poly(N-isopropylacrylammide) polymer，PNIPAN)等 12。目前最廣泛使用的載體仍以羊

膜為主，主要原因在於羊膜取自人體並且不具致免疫性(immunogenic)，羊膜組織因含

有 IV 型膠原蛋白、層粘連蛋白(laminin)及纖維連接蛋白(fibronectin)等因子，在吸引角

膜細胞的貼附上發揮重要之作用。纖維蛋白膠亦為組織修復載體的選項之一，材料優勢

在於具有黏性不需縫合並且文獻証實具有保護細胞活性之效果 13。膠原蛋白載體因組織

結構與眼組織最為相似，以能有效的降低材料抗原性(antigenicity)及與植入後與眼周邊

組織之融合為目標進行開發，目前已進行至臨床研究 14。PNIPAN 聚合物為溫度敏感型

之載體，這種聚合物會隨著溫度改變逆轉聚合物之水合性質，若將培養溫度降低至 30℃

以下會使得高分子膨脹而讓細胞與載體完全分離，此種特性在細胞培養上相當具有優

勢，能有效且容易的收取培養後的細胞，開發的目標則為確保載體本身不至影響細胞之

特性為主 12。 

工研院研發適用眼科再生醫學基質之載體，以膠原蛋白基質複合生物可吸收高分

子，製程技術製作成高透明且高含水之細胞載體，並開發輔助組織修復之角膜敷料(圖

五)。載體及敷料材質具透氧度並通過 ISO-10993 之生物相容性試驗，經過細胞貼附測

試對於人類角膜上皮細胞/內皮細胞、脂肪幹細胞(Adipose Derived Stem Cells)及間質幹

細胞(mesenchymal stem cells)等具有良好之貼附性，用於角膜保護及再生醫學領域具有

相當之潛力。 

 

 

 

 

圖五、工研院眼科再生醫學細胞載體及角膜敷料。 

 

有鑑於器官捐贈角膜組織來源的短缺，並移植後伴隨著病毒感染性的風險及移植後
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可能造成的排斥反應，以再生醫學觀念開發新型、安全並有效的細胞移植方式，將可為

目前臨床問題找到適當的解決方式。眼科的組織再生於角膜重建上已有顯著之成果，未

來對於視網膜組織的重建以目前的臨床研究資料顯示也有樂觀之成效，因此再生醫學細

胞治療將是未來提供恢復視力的有利手段，若能有效的定義取得之細胞及細胞載體本身

之穩定性、安全性及有效性，進一步導入到產品化開發，將可切入到全球每年上百億美

元 15 之細胞治療市場，帶動台灣整體生技產業，增加產業的競爭力。 

 

五、3D 積層製造在醫療器材的應用 

傳統骨科植入物加工技術多以電腦數值控制(Computer Numerical Control，CNC)進

行加工，然而隨著醫材與工業領域的蓬勃發展，CNC 的加工瓶頸限制逐漸浮現，如對

於表面粗化、孔洞結構、深槽深孔、中空、輕量化結構或複雜曲率的關節設計加工，以

多軸 CNC 加工機部份技術特徵無法理想的製作。 

雷射金屬積層製造技術，不同於傳統減法式或除料式的加工特性，採用逐層堆積製

造之增材製造或加法製造(Additive Manufacturing，AM)，其製程為先通過電腦輔助設

計(CAD)建立模型，再進行三維模型「分割」成逐層的截面，將此截面利用粉末狀金屬

如鈦合金粉末用雷射熔融方式，通過逐層堆疊累積來構造物體，是一種以數位模型檔案

為基礎的直接製造技術，幾乎可以製造任意形狀及內部結構的三維實體，其特色為可縮

短複雜工件之製作工期，免除多道製程以及轉換加工機所需的時間，並且可使製造進入

批量客製化的領域，大幅提升製造效率，因此本文將探討積層製造與傳統 CNC 加工於

植入醫材應用，並以中空骨釘(Cannulated screw)為實例進行驗證及比較。 

1. 3D 列印技術應用於中空骨釘植入醫材設計與開發 

鈦合金製造的結構物具有相當廣泛的優點，如：強度高、耐磨損、耐腐蝕與機

械性能良好等優點而被廣泛應用人體永久植入式重建支架的結構基材，包括骨釘、

骨板、人工關節、心血管支架、人工心臟瓣膜、脊椎植入醫材與牙科應用等。然而

近 10年來的研究發現傳統鑄造或鍛造的棒材經CNC加工法後的實心鈦合金植入物

(Ti-6Al-4V)，其楊氏模數或彈性模數(Elastic modulus) 超過緻密骨(cortical bone) 3

倍以上，如圖六(A)，導致應力遮蔽效應(stress shielding effect)，造成植體周圍之骨

質萎縮流失使骨融合不易，致使骨整合失敗，嚴重時會產生植體鬆動滑脫。且做為

人體植入式醫材，通常植入醫材的壽命需要長達 12~15 年，而對於年紀大的患者，

若面臨再次手術，致死率的風險將提高甚多。因此優良的人體植入式醫材結構設計

必須具有誘導骨組織長入加速骨癒合，並達到骨整合效果以延長植體使用年限，因

此文獻建議植入物的結構參數如圖六(B)。 

然而植入物需要具備孔洞結構與足夠機械性能的概念很早就被證實，可是植入

醫材如何將外部形貌、良好機械性質與具備生物相容性等特性作整合，更需要利用 
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圖六、(A)植入式生醫合金之彈性模數 16；(B)骨科植入物結構需求 17。 

 

 

 

 

 

 

 

 
圖七、雷射製作生醫骨釘 ITR I：(A)外觀與孔洞結構參數設計；(B) Scanning electron microscopy 

(SEM)影像圖。 
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新穎 3D 列印仿生數位化製造技術，藉由醫療影像取得病患的個人化數據作為客製

化外部形貌設計，分析病患骨質密度設計出個人化植體內部孔隙度與適當孔洞結

構，如同人體具有緻密骨與疏鬆骨的仿生結構，透過 3D 列印特殊成形的製造方式

來達到多量聯通孔洞，且具微小孔隙之結構體，故使該類植入物獲得更適合的力學

強度、支撐效能、結構型態及表面特性，可讓骨質密集地向內生長，並解決現有臨

床上所遭遇的問題。所以工研院運用選擇性雷射熔融技術(Selective laser melting，

SLM)，配合微細粉體鋪層技術及相關軟、硬體系統，完成上述多孔性植入式生醫

中空骨釘 ITRI 之研製工作，其產品與 SEM 分析如圖七。 

多孔性植入式生醫中空骨釘 ITRI 經過 3 點抗彎力學試驗的結果如圖八，最大

應力範圍是 1358-18179MPa。由於全部骨釘樣品具有相同的形狀，抗彎力學強度隨

著支柱體積的減小、孔徑增加或孔隙率降低而顯著降低。對於多孔骨釘植入物而

言，孔洞的不規則排列也似乎導致比規則孔洞具有更好的機械性能。 

 

 

 

 
圖八、雷射製作生醫中空骨釘 ITRI 體外力學測試：(A) 三點抗彎(3-point bending)力學測試架設

圖；(B)中空骨釘 ITRI 三點抗彎力學測試結果。 
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2. 3D 列印醫材的臨床前動物實驗效能驗證 

醫療器材為達成宣稱功效及符合宣稱規格之準則，除了安全性和功能性體外力

學的測試外，實驗動物的參與是不可或缺的一環，不僅僅在驗證醫材的臨床功效性

上，也進一步為醫材在人體使用上之安全做把關。雷射製作生醫骨釘 ITRI 動物實

驗規劃將二十四隻成年 1 歲的雌性紐西蘭大白兔(New Zealand white rabbit)隨機分

為對照組(市售之骨釘)和實驗(多孔)組。實驗組分為五組：group A (市售之骨釘)、

group B(type I 骨釘不含生長因子 BMP-2)、D (type I 骨釘含生長因子 BMP-2)以及

group C (type II 骨釘不含生長因子 BMP-2)與 group E(type II 骨釘含生長因子

BMP-2)，其中 type I 骨釘等同圖八的#3 骨釘，type II 骨釘等同圖八的#6 骨釘。實

驗中將控制組與生醫骨釘植入物 ITRI 插入左右腳的股骨股關節處，其流程如圖九。

紐西蘭白兔六週和十二週飼養後犧牲，用 micro-CT 分析骨長入與進行拔出力學測

試評估骨融合效果。 

 

 

 

 

圖九、以紐西蘭大白兔來進行雷射製作生醫中空骨釘 ITRI 之手術植入過程。 

 

 

 

從圖十(A)的 micro-CT 結果可看出，相較於控制組及實驗組的兩個組別，於骨

釘孔隙處可看到較緻密的類新生骨組織，顯示具有較佳之生物相容性，骨細胞較易

生長進孔洞骨釘內。六週與十二週拔出力學測試(pull out test)結果，我們使用為 5 

mm/min 的速率拉至完全鬆脫後作為實驗時間的結束。結果如下圖十(B)，控制組較

容易拔出，只需約 120 N 的力量即可鬆動。相較之下，type I 的骨釘無論是否攜帶

BMP-2，都較於市售組別有較高的力學強度(約 190 N 以上)。type II 的組別具有最

高的力學強度(約可高達 300 N 的強度)，添加 BMP-2 的生長因子理論上應該有明

顯的骨融合效果，但是對於雷射積層製造的生醫骨釘在拔出力學效應上的提升影響

有限，由此可見雷射積層製造的生醫骨釘具有優良的骨融合效果。 
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圖十、生醫骨釘 ITRI 動物實驗效能驗證：(A) micro-CT 分析骨長入；(B)骨釘植入後六週與十二

週拔出力學實驗。 

 

 

 

積層製造技術具有新的設計與製造思維，此技術未來會廣泛影響各種產業，工研院

於 2012 年引進國內第一台金屬材料雷射 3D 列印設備，進行各種鈦合金、鈷鉻合金、不

鏽鋼等生醫材料開發，應用於具仿生結構設計的中空骨釘、牙根、軟硬組織修復裝置、

人工關節及脊椎之椎間融合裝置等產品，並進行動物試驗及產品效能驗證，目前已有很

好的成效。未來在 3D 列印設備日趨普及、材料成本降低的趨勢下，結合 3D 列印靈活

設計的優點，可針對不同患者的需求進行個人化精準醫療的設計，相信能協助再生醫學

產業創造更多差異化及高值化之關鍵新穎產品。 

 

六、細胞治療產品研發與 GTP 細胞工廠之營運 

隨著細胞研發技術不斷的精進及成熟，疾病治療的科學證據亦越來越明確顯著，國

際間上市產品與日俱增，市場接受度(market adaptation)亦日漸增高，目前細胞治療產品

主要可分為三類，分別為癌症免疫細胞治療(免疫細胞、嵌合抗原受體重組 T 細胞- 

CAR-T)、幹細胞治療(以間質幹細胞為主)，及體細胞(如纖維母細胞、黑色素細胞等)

治療，其療效可達到傳統藥物無法達到之組織再生效果，具有傳統技術及藥物之無可取

代性，為生醫技術高值化的重要手段之一，許多國際藥廠及醫療器材大廠都投入研發，

希望能提早佈局，在此新興產業佔有一席之地。 

迄今全球細胞治療公司約有 225~300 家，若不計入學術研究單位案例，約有 324 項

細胞產品於臨床試驗階段發展商業化。近年來除了創投公司對此新興產業投入大量資金
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及高度興趣之外，國際上許多大型藥廠或醫材廠亦投資大筆資金在細胞治療產品研發

上，或進行併購及投資細胞治療公司。例如：Osiris Therapeutics 的 Prochymal 為全球第

一個核准的幹細胞藥物，應用於治療兒童的急性移植物抗宿主病。2013 年 Osiris 將

Prochymal 和 Chondrogen 以 1 億美元出售給 Mesoblast，之後 Mesoblast 與 JCR 達成幹

細胞合作協議， JCR 於 2015 年以 TemCell® HS 的名稱獲得日本上市許可並取得

Prochymal 的日本銷售權。富士軟片(Fujifilm Holdings)於 2015 年以 3.07 億美元收購

Cellular Dynamics International(CDI)，結合富士的高度生物相容性重组胜肽與 CDI的 iPS

相關技術，開發更好、更安全的藥物和新型幹细胞療法。日本 Astellas Pharma 也於 2015

年以 3.79 億美元收購美國 Ocata 胚胎幹细胞技術，發展商業化眼科之再生療法。除了幹

細胞外，2017 年為細胞免疫療法元年，美國 FDA 核准諾華(Novartis)旗下的用於治療

復發性和難治性 B 細胞急性淋巴細胞白血病(ALL)的 25 歲以下患者 CAR-T 療法

Kymriah (tisagenlecleucel)上市。另外；Gilead 以 119 億美元現金收購 Kite Pharma，目

前Kite 所開發的CAR-T產品Yescarta™esaxicabtagene ciloleucel已獲得美國 FDA 核准上

市，成為 FDA 批准的第一個治療非霍奇金淋巴瘤(包括瀰漫性大 B 細胞淋巴瘤、轉化型

濾泡性淋巴瘤、原發縱隔 B 細胞淋巴瘤)的 CAR-T 產品。由這些與日俱增的商業投資及

併購案例，在在顯示細胞治療產業的未來發展潛力。 

目前 TFDA 將細胞醫療產品以藥品來作產品驗證規範而美國 FDA 則以生物製劑管

理，因此；細胞治療產品商業化生產(俗稱量產)是必須的，亦即需量產具安全、均一、

高度穩定及規格明確的細胞原料，以提供穩定的細胞供臨床使用。此外；細胞的終產品

無法滅菌，醫療級細胞產品必需在符合 TFDA 所規範的 GTP 細胞生產設施及 PIC/S GMP

中所建立，以確保製造的過程中不受到微生物污染，保障細胞植入物之安全性。所生產

的細胞需符合臨床醫療用細胞產品相關法規要求，包括 TFDA 的「人類細胞治療產品捐

贈者合適性判定基準」、「人類細胞治療產品臨床試驗申請作業與審查基準」；「體細胞治

療人體試驗申請與操作規範」；「人體細胞組織優良操作規範」；「人體器官、組織及細胞

優良操作規範」；以及美國 FDA「CFR-Code of Federal Regulations Title21, PART 1271 

Human cells, tissues, and cellular and tissue-based products」與國際法規 International 

Conference on Harmonisation (ICH) ICH Topic Q5D, ICH Topic Q5A (R1)等法規。現行法

規規範下人類細胞治療產品製程與製程管控，需將細胞治療產品製造與純化時所用使用

的各種程序作詳細描述，並提供製造過程流程圖，且在圖中指出生產與純化過程及製程

中與最終產品測試(圖十一)，此外；細胞治療產品由於原料是活細胞，在本質上就具備

有多樣性及不穩定性，因此；在細胞治療產品品質管理中需檢測微生物測試、純度分析、

安定性、鑑別測試、效價…等以確保細胞的穩定性(圖十二)。 
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圖十一、細胞產品製程。 

 

 

 

 

 

 

 

圖十二、細胞產品品管流程圖。 
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工研院生醫所利用工研院符合衛福部 TFDA 所制定之『人體細胞組織優良操作規

範』及國際規範的細胞製備工廠，並依據人類細胞治療產品臨床試驗申請作業與審查基

準相關規範生產華人黑色素細胞庫並建立品管標準(圖十三)，以工研院研發之 ITRI-M

培養基來分離培養黑色素細胞，可獲得足夠量的細胞供臨床使用，並以 Mel-5 和 L-DOPA

染色確認黑色素細胞的純度，以細胞內酪胺酸酶活性(tyrosinase activity)及黑色素

(melanin)含量來判定黑色素細胞功能。此細胞已進行白斑症臨床 I/II 試驗，臨床試驗結

果顯示黑色素細胞植入患部後，可改善患者膚色。除此之外；亦使用華人黑色素細胞建

構含黑色素細胞仿生表皮組織，可應用於化妝品原料之美白/美黑功能測試。 

除了黑色素細胞庫外，工研院生醫所亦建置骨髓間質幹細胞庫(BMSCs)，並將其製

程標準化、品管規格化及生產工業化/商品化(圖十四)，以工研院研發之無血清培養基

培養，細胞可達到量產的水準、培養 9 代仍具有分化能力且表面抗原均符合 ISCT 規定，

亦具有血管新生的潛力。在豬的退化性關節炎動物模式中可促進豬軟骨再生。 

與皮膚相關之細胞產品除了華人黑色素細胞庫外，工研院生醫所亦建立人類角質細

胞，以未分化細胞標記(K14 和 K15)確認細胞品質，並且利用所建立的人類角質細胞及

黑色素細胞建構仿表皮組織，可應用於華人/亞洲人的化妝品及相關產品開發(圖十五)。 

 

 

 

 

圖十三、華人黑色素細胞庫鑑定與應用。 
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圖十四、骨髓間質幹細胞庫(BMSCs)鑑定與應用。 

 

 

 

 

 

 

 
圖十五、人類角質細胞庫鑑定與應用。 

 

 

 

隨著細胞治療相關技術蓬勃發展，臨床上需求不斷增加，各國法規單位陸續核准細

胞治療產品，因此；如何能具備合乎法規且有標準化製程、如何選擇對疾病治療具有功

能性之細胞和自動化技術降低細胞製備成本，將是細胞治療產品未來在商業化過程中扮
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演關鍵的角色。 

細胞治療產品製造場所 GTP 維運方面：細胞治療可達到傳統藥物無法達到之組織

再生效果，單價及獲利均高，但產品生產技術不易，進入門檻極高。由於細胞本身異質

(heterogeneous)的特性，增加了產品製造生產的複雜度，加上繁複的量產流程及法規上

的考量，尤其是細胞治療產品還包括異體(allogeneic)及自體(autologous)產品二大類，

其中異體產品需考量細胞庫建置、數量及完整的品管檢測，而自體產品之生產製造為

patient-specific，製造生產為單一批次生產每個病人的細胞，生產製造又與異體產品考量

點不同，因此細胞治療產品生產製造的複雜程度是一般傳統藥物所不及的。為使產品具

競爭力，如何降低此類高的生產成本，例如考量物料成本(costs of goods)、產程最適化

(process optimization)的策略、生物反應器(bioreactor)/密閉系統生產(closed-system 

manufacturing)及自動化生產及資料處理(automation of manufacturing process and data 

management)等細胞製造相關技術，為細胞治療產品開發的重要課題。 

細胞治療產品難以像藥物或生醫材料，能夠完整分析產品規格特徵，因此細胞產品

規格需以「製造流程」來輔助定義產品內容。類似產品仍須作完整的臨床試驗，是此產

業最大的挑戰，但也是產業中創造獨門的機會與優勢。一旦產品上市，將可能獨占市場，

競爭力高，後繼者難以模仿及追趕。細胞治療產品在歐洲歸屬於 Advanced Therapy 

Medicinal Product (ATMP)，在美國為 human cells, tissues, and cellular and tissue-based 

product (HCT/P)，上市路徑類似生物製劑，需經過一至三期臨床試驗，證明安全、有效

與品質，在台灣申請 New Drug Application (NDA)、在美國則是申請 Biologics License 

Application (BLA)核准上市。美國 FDA將細胞治療產品由 Center for Biologics Evaluation 

and Research (CBER)審查及管制，台灣 TFDA 則未另外設置細胞治療產品的專責審查

及管制單位，將細胞治療產品歸類為新興藥品，由 TFDA 藥品組負責審查、給證、備查

及管理。 

由於細胞治療產品無法終端滅菌(terminal sterilization)的特殊性，「製造」為細胞治

療產品開發過程中最大的瓶頸之ㄧ。我國「人類細胞治療產品臨床試驗申請作業與審查

基準」(9/17/2014，部授食字第 1031408234 號公告)行政規則/指導(Guidance)明文規定：

臨床試驗的『人類細胞治療產品之製造方法、設施及管制措施，包括人體細胞組織提供

者之篩選與檢驗、人體細胞組織物之採集、處理、貯存、標示、包裝及配送等過程應符

合「人體細胞組織優良操作規範」(Good Tissue Practice，GTP)』。而上市的細胞治療產

品製造場所除了需符合 GTP 之外，還需要符合 PIC/S GMP，明訂於「人類細胞治療產

品查驗登記審查基準」(7/13/2015，FDA 藥字第 1041406449 號)：「申請查驗登記的人

類細胞治療產品，其細胞或組織檢體的採集和製造，須符合優良組織操作規範(Good 

Tissue Practice，GTP)，以及藥品優良製造準則之西藥藥品優良製造規範(Pharmaceutical 

Inspection Co-operation Scheme Good Manufacturing Practice，PIC/S GMP)」。因此，細胞

治療產品在進入第三期臨床試驗前，最好取得 PIC/S GMP 製造品質，以便與上市的產

品製造銜接。對於細胞治療產品之組織來源，亦需遵循「人類細胞治療產品捐贈者合適

性判定基準」(10/2/2015，FDA 藥字第 1041409729 號)。上述這些指引規定，主要希望
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能確保細胞治療產品於取得來源、生產製造及運送等過程中不受到病原菌汙染、或避免

發生不同批次或產品之間的交叉汙染。 

細胞治療產品上市需經過三期臨床試驗，申請試驗藥品臨床試驗(Investigational 

New Drug，IND)時，除了提供臨床試驗計畫書(protocol)、受試者同意書(informed consent 

form)、主持人手冊(investigator brochure)、製造管制文件(Chemistry, Manufacture and 

Control，CMC)、產品品質證明文件(最終產品檢驗規格成績書及產品安定性試驗)及非

臨床試驗(動物毒理、安全性試驗)等資料，在我國 TFDA 風險管理組需針對臨床試驗申

請案進行細胞製造場所的 GTP 查核(GTP inspection)。細胞製造場所肩負產品製程重責

大任，為確保符合 GTP 法規的要求，一個好的細胞製造場所通常需具備以下管理原則： 

(1) 運作團隊：需包含製造、品質管制、物料管理、儀器管理、文件管理、品質保

證、清潔人員及廠務工程師等負責人員，各司其職並設有合格被授權的代理

人，以確保人員的運作不間斷。 

(2) 環境監控：細胞製造場的溫度、濕度、壓差、機儀運作、環境微粒子、環境微

生物之監控，以確保環境符合法規標準。 

(3) 設施設備及機儀：機儀設備需進行 3Q (安裝驗證 IQ、操作驗證 OQ、及性能驗

證 PQ)，並進行日常清潔、批次清潔維護、及週期性的確認校驗，以確保機儀

設備運作正常。 

(4) 物料管理與確效：倉儲區包括待驗區、合格區及不合格區，物料進、出貨記錄

及定期清點，定期或不定期進行物料的批次確效，以確保合格物料之使用。 

(5) 文件管理：制定品質文件系統、標準作業程序及記錄，並進行定期及不定期之

文件審閱修訂，以確保文件及時更新。 

(6) 品質管制：建立細胞品管測試方法、執行測試、確效及能力比對，以確保生產

製造的細胞產品品質。 

(7) 稽核及管理審查：進行內部稽核及年度管審會，以定期及不定期檢視及檢討細

胞製造場所之運作情形，檢討不符合事項、進行異常事件調查，必要時擬定計

劃、進行改善措施。 

 

細胞治療產品開發需要長時間與大量經費支持，及符合 GTP 規範的細胞製造場所

配合，生產穩定、高品質、量產的細胞，以提供臨床試驗或常規治療之用。細胞治療公

司依其營運模式，生產製造細胞通常有二種方式，一是自行擁有及管理細胞製造場所，

此種方式的初期投資較大，需要投入大量資本及人力，進行廠房的建置、營運及專業的

管理，但較能掌握細胞產程機密資訊與細胞品質，國際公司如 Sanpower group(前身為

Dendreon)及 Vericel(前身為 Genzyme)等企業即以此模式進行細胞生產製造上市細胞治

療產品，國內僅少數細胞治療公司如仲恩生醫(Steminent Biotherapeutics)具備此能力。

另一類型則是選擇適合的委外生產代製單位(contract and development manufacturing 

organization，CDMO)，由具備經驗的 CDMO 協助進行產程開發及代製，此種方式早期

投資金額較小，對於中小型 start-up 公司的營運較具彈性，國外上市產品如澳洲 Mesoblast
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公司的異體間質幹細胞產品 Prochymal 即採用委外代製方式，委由 CDMO Lonza 集團進

行細胞生產製造，估計於國外委外生產代製的細胞產品約占一半左右。 

國際上現有約 20 家細胞治療產品 CDMO 公司，較具規模者多位在美國及歐洲，僅

少 數 在 亞 洲 ， 例 如 包 括 ： Angel Biotechnology(UK) 、 Apceth(Germany) 、 Bio 

Elpida(France)、 Brammer Bio(US)、 Cell and Gene Therapy Catapult(UK)、 KBI 

BioPharmaceuticals(US)、Lonza AG(US and Singapore)、MaSTherCell(Belgium)、

Medinet(Japan)、PCT/Caladrius(US)、PharmaCell(Netherlands)、WuXi AppTec(US)等，

國內則僅有艾默生醫(EMO Biomedicine)及工研院細胞製備工廠(ITRI Cell Manufacture 

Facility)提供委外生產代製服務。不像一般傳統藥品具長時間的保存期及使用的便利

性，細胞治療產品的保存、運送及使用，有其保存期限及運送條件的侷限性及專業，因

此細胞代製廠的地理位置需位在可接受之地區，以涵蓋其區域性市場的範圍。委外代製

有洩漏公司製程機密的可能性之缺點，不過，好處是可以減少廠房及人力投資、初期可

較有效率及彈性運用資金，並由外部專業團隊協助，提升產品的生產量(scalability)及加

速產品的開發時程(speed to market)，因此建議中小型或草創時期的公司可採取委外代

製模式進行產品開發及生產，較具成本效益(cost-effective)。 

 

七、細胞培養基之研發生產與寵物醫療試行 

從 Genentech 公司在 1978 年以基因工程技術製造出第一個基因重組藥物胰島素，並

於 1982 年獲准上市開始。胰島素的成功上市，刺激了生技製藥業的蓬勃發展，並吸引

了大量人力與資源的投入，並在 2004 年造就了 158 億美元的銷售額，也因此生技醫藥

構成了目前生物技術當中最重要的一塊領域。目前生技醫藥領域的主要產品包括了蛋白

質藥物、疫苗、基因治療、癌症治療以及細胞治療等。其中蛋白質藥物及疫苗產業是生

技醫藥領域中發展最為快速的一環。生技製藥領域需運用各類細胞培養技術來生產具商

業價值的生技產品，包括許多方面，包含了醫藥用蛋白質、基因藥物、病毒疫苗以及單

株抗體等。而且生技製藥領域的收入中，有超過 70%是從這些動物細胞培養製程而來

的，而且正在持續增加中。生技工業級利用生物反應器(發酵槽)製藥，有 60%-70%的收

入，也是從動物細胞大規模培養製程來的，而這些以培養細胞為主體的生技產業，其共

同的需求就是要以大量的培養基來培養細胞。從蛋白藥物、疫苗以及基因與細胞治療等

從研發、試量產、臨床測試到產品上市的過程來看，都需要經過培養基的研發和複雜的

培養基篩選過程，確認培養基後其接續的試量產、產品量產皆須要大量的使用培養基。

因此，這些以培養細胞為主體的生技產業其培養基的使用成本佔所有研發與製程的

40%-60%，由此可看出培養基在此產業的重要性。 

以培養基培養細胞是生技醫藥領域的基礎技術，細胞培養除基礎培養基之外一般皆

需要添加 5%-20%來自胎牛的血清，血清內含有豐富的生長因子與細胞生長相關的各類

營養成分，因此添加血清可以快速促進細胞生長。自從牛隻爆發狂牛症(bovine 

spongiform encephalopathy)案例以來，人們開始注意到細胞培養中添加胎牛血清的安全
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性疑慮，尤其是運用在人類醫療的生技醫藥產品。為了讓細胞醫藥產品更為安全，在細

胞培養添加血清會有幾個缺點： 

˙ 血清的來源帶有傳染病源，甚至有人畜共通傳染疾病的可能性。 

˙ 因血清成份複雜無法確知，其化學組成可能導致不利影響，且其高蛋白質含量亦不

利於下游產品純化與回收。 

˙ 也由於成份的複雜，牛隻來源組群不同，造成批次間品質差異甚大。 

基於生物安全以及上述疑慮的考量，不需要添加血清就可以培養細胞之無血清培養

基技術的發展也顯得愈來愈重要，國際各大藥廠亦開始積極地投入發展。 

細胞培養技術中常用的無添加血清培養基分類有： 

(1) 無血清培養基(Serum-Free Media，SFM)，只要沒有添加任何來源血清就屬於

此類。 

(2) 無蛋白質成分培養基(Protein-Free Media，PFM)，此類培養基成份除不含有血

清外，亦不能含有任合蛋白以及分子量大於 10 Kds 以上的多胜肽

(polypeptides)，但可以添加小分子蛋白水解物(hydrolysate)，如：大豆水解物

(soybean hydrolysate)。 

(3) 化學可定義培養基(Chemically Defined Media，CDM)，除不含有血清外，不能

含有任何蛋白以及大分子量多胜肽，也不能含有小分子蛋白水解物，完全不能

含有任何未知的成份。 

(4) 無動物成分培養基(Animal Component-Free Media，ACFM)，此類培養基需具

備化學可定義培養基，且其任何成份皆不能來自動物。 

(5) 無異源成分培養基(Xeno-free Media，XFM)，這類培養基是比較特別，廣意是

可以為含或不含血清，其各類成份不能來自動物，但可以是來自人類，這類培

養基稱之。以上各類培養基會依製程需求、應用目標需求和品質需求的不同來

選擇使用。 

 

細胞培養相關試劑市場在 2011 年已有約 26.4 億美元，2015 年來到約 40 億美元，

其中無血清培養基於 2005 年佔細胞培養相關市場 24%到 2012 年已經提升至 42%，2012

年後無血清培養基每年會以 3%的成長率增加，至 2015 年就會達約 20 億美元的市場值，

未來將會有可觀持續成長率。全球各大生技公司正積極投入利用無血清培養基培養動物

細胞，用以生產蛋白質藥物、疫苗及細胞治療的技術開發，當然無血培養基的研發也被

國際知名培養基大廠列在重要研發目標，並已經有相當的經驗和成果。反觀國內生技產

業起步比歐美先進國家晚，大規模細胞量產製程研發人才較為缺乏，無血培養基的研發

更是缺乏經驗，只能依賴和遷就在篩選使用現有已商業化的培養基產品，一方面不是最

佳化，二是生產成本受到國外培養基販售公司牽制。因受限上述兩大因素，至使台灣生

技產業一直無法快速進步。所以台灣需要積極投入培養基開發及製程經驗的累積，加速

建制置培養基研發能量，以協助國內生技醫藥產業研發自有最適化培養基之研發及製

造，不用再依靠和受限於國外培養基公司，前期用以協助國內產業生產符合品質要求之

174



 

培養基自給自足，以掌握自主性，進而促使台灣生技產業快速的進步，提高國際競爭力。 

為解決國內生技醫藥產業所欠缺的培養基研發和培養基 GMP 量產能力兩環節，工

業技術研究院生醫與醫材研究所整合細胞無血清培養基之研發能力及 GTP/GMP 之經

驗，建立培養基研發及 GMP 試量產平台工廠及試量產能力，以協助國內生技醫藥產業

研發自有最適化培養基之研發及製造，不用再依靠和受限於國外培養基公司，前期用以

協助國內產業生產符合品質要求之培養基自給自足，以掌握自主性，提高國際競爭力；

待累積足夠之能量將與國內通路公司跨足大陸市場進而佈局全球。 

細胞治療人體臨床與法規驗證需要非常完整的數據與文件，在過程中，工研院生醫

所運用寵物醫療之實施與試運行，作為人體臨床應用的前導嘗試。隨著科技的進步、社

會結構的不同與人們思想的改變，台灣每年新生兒出生人數持續下滑，根據行政院農委

會統計數據顯示貓狗等寵物飼養數量卻逐年增加，台灣從 94 至 104 年短短 10 年當中，

狗的飼養數量從 114 萬攀升到 173 萬隻，養狗的人口比例高達 25%，家貓數量從 22 萬

增加到近 60 萬隻，養貓則約有 4%，每三個人當中就有一個人有養狗或養貓，也就是說

狗和貓的總數已經約有台灣總人口的十分之一，而且持續增加。寵物填補了因晚婚、少

子化和高齡化等家庭結構改變後的空虛，因此寵物需求的產業市場量每年快速成長，市

場樂觀預估台灣寵物市場的產值將高達約 300 億元以上，新興的寵物經濟市場正在逐漸

起飛中。 

隨著寵物飼養量的大幅增加，以及寵物在家族成員扮演重要角色日益提高，寵物的

醫療也逐漸被重視。市場數據顯示，全球寵物醫療市場在 2013 年至少有 80 億美元以上

的規模，一般預估寵物醫療市場將會以 7.86%成長率持續上升，到 2019 年將會來到 130

億美元以上的經濟規模。也因應寵物醫療市場的需求，獸醫師的人數以每年至少約 200

位的速度增加中，目前獸醫人數已達 4 千多人，獸醫院亦以每年新開 100 家的速度增加。

台灣不落其後正趕上這波市場的潮流。 

寵物醫療與人類醫療一樣都有各種疾病與治療的模式，細胞治療也廣泛被運用在寵

物身上，其中幹細胞醫療常被用在治療寵物的各種組織損傷和退化性疾病，例如：韌帶

損傷和骨關節炎等疾病。幹細胞(Stem Cells)是身體內還未分化的初始細胞，可以自我

分裂增殖，以及分化成各種不同特定功能的細胞。這種具有再生及分化能力的初始細

胞，稱之為幹細胞。間質幹細胞(Mesenchymal Stem Cell，簡稱 MSC)是其中一種幹細胞，

他分屬於成體幹細胞，源至於胎兒早期發育之中胚層，屬於多潛能性幹細胞，具有高度

自我分裂增生及多向分化的能力，可分化為軟骨、硬骨細胞、脂肪細胞、神經細胞、肝

臟細胞以及肌肉胞等。因其具有再生與修復組織的能力，因此常被運用於組織受損、再

生或各種老化疾病的治療。 

早期動物幹細胞醫療可追朔自 2003 年美國將自體幹細胞使用在賽馬發生嚴重肌

腱、韌帶的損傷治療上並且後續的商業化。當時的獸醫師已能進行馬的韌帶損傷、肌腱

損傷、骨關節炎等相關的幹細胞治療。更在幹細胞治療商業化後，專業的獸醫師已能運

用動物自體的幹細胞來治療動物的骨關節炎、韌帶損傷以及肌腱損傷等疾病。至目前為

止，已有許許多多治療成功的案例，也已有許多針對狗或貓幹細胞治療的研究，這包含
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了骨關節炎、神經受損、肌腱和韌帶損傷、皮膚炎、角膜損傷和腎臟疾病等，並且證實

了幹細胞運用於寵物醫療臨床上的效果，這些成果說明了幹細胞於寵物醫療臨床上的運

用價值與潛力，但至今幹細胞應用於寵物醫療並還未被廣泛的使用與重視，因此還具有

相當大的發展空間。 

人類疾病的發生與病程和寵物疾病有許多相類似的地方，其治療的模式與用藥更是

相近。在積極發展人類醫療的同時，若也能顧及寵物醫療的研發和運用，這將可對人類

與寵物有莫大的幫助。在寵物醫療上許多的治療經驗與模式，將可以運用於人類各種相

對疾病的治療，使人類醫療的發展更趨快速。寵物醫療的發展不僅可以嘉惠於人的好朋

友寵物外，也可以造福於人類自己，換句話說：寵物醫療是人類醫療的前哨站，也應加

以重視。 

工業技術研究院生醫與醫材研究所為奠定幹細胞再生醫療技術能力與未來應用潛

力，近年來積極以自行研發的高效率間質幹細胞無血清培養基為基礎，開發了無血清間

質幹細胞體外快速增殖細胞量產技術，先期將該量產技術運用於寵物醫療並且建立了數

個狗和貓的間質幹細胞庫，同時建立細胞針劑保存與運送技術。工研院生醫所為加速幹

細胞醫療產品化之進程，積極與國內寵物醫院合作進行寵物幹細胞醫療臨床試驗。於

2015 年發表了第一隻拉布拉多犬髖關節退化治療成功的案例，後續自今亦有不少狗骨關

節炎在這技術治療下減輕或恢復的案例，並且持續進行臨床治療試驗以收集更多的臨床

數據。工研院在進行寵物醫療臨床試驗中累積許多的臨床數據和經驗，這些經驗除了可

以使寵物幹細胞醫療趨完善外，更能將這些治療的經驗與技術應用於未來的人類醫療並

加速其進程，寵物和人類共蒙其利。 

 

八、仿生皮膚組織的開發與驗證 

皮膚是人體面積最大的器官，面積約 1.5 至 2 平方公尺，重量則是約為體重的 15%。

皮膚也是人體最重要的第一線防護牆，皮膚的損傷，造成病原的入侵、水分的流失、體

溫的失調，當損傷面積超過一定比例，將會危及生命之維持。1960 年代開始嘗試使用人

工材料合成的人工皮膚來治療燒傷病人。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，為具有活細胞的人工皮膚組織，目前已通過

美國食品藥物管理局(FDA)認證，臨床上證實對腿部潰瘍有不錯的療效。皮膚為組織工

程技術中，發展較成熟的技術。相較其他組織工程技術發展一直無法有很好的突破，可

能原因在於現有的技術無法製備生產出複雜的組織結構。 

工研院生醫所開發之 EPiTRI 仿生皮膚(圖十六)依循組織工程三個構成要素：細

胞、支架及訊息因子所建構而成 18。細胞是組織形成的第一重要因素。細胞：組織工程

所需要的細胞必須符合以下條件：1. 能在體外大量培養；2. 培養出來的細胞必須具有

正常的分化功能。由嬰兒包皮取得皮膚分離出角質細胞、纖維母細胞及黑色素細胞，經

由工研院生醫團隊標準化的分離技術及品管獲得大量維持分化功能之皮膚細胞。支架：

人類皮膚組織大約 70%為膠原蛋白，生物膠(Bio-ink)的配方設計也是以膠原蛋白為主要
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原料，設計方向為其硬度及性質盡量符合真皮組織的特性。培養環境：體外培養要控制

皮膚細胞分化也要持續增生相關的訊息因子如 keratinocyte growth factor (KGF)19、

tumor growth factor-α (TGF-α)、epidermal growth factor (EGF)、 epinephrine、cholera toxin 

及 insuline 等，可使表皮細胞增生。calcium20、 hydrocortisone、vitamine D 等，則可

使表皮細胞驅向分化。這些訊息因子在培養環境中不同階段的比例控制是決定組織發育

成型的重要因素。 

2015 年法國歐萊雅集團與生物 3D 列印領先廠商 Organovo 公司開始投入研發生物

3D 列印設備，目前所發表之 NovoGen Bioprinter 如圖十七(A)，就是採用多噴頭將皮膚

細胞及生物墨水組合列印成特定結構的皮膚組織。工研院生醫所也於 2015 年投入仿生

皮膚的研發，透過組織工程方法初步完成 EPiTRI 仿生皮膚。為了因應仿生皮膚自動化

生產之需求，工研院建立一套仿生皮膚 3D 列印設備，如圖十(B)，是工研院生醫所與雷

射中心透過跨位技術合作所研發的成果，由生醫所開發特殊的材料與製程、雷射中心開

發設備，其主要功能是將膠原蛋白溶液和細胞培養溶液由設定的噴頭進行定量精密擠

出，並在培養皿裡面列印出仿生皮膚結構。 

 

 

 

 

圖十六、EPiTRI 仿生表皮組織切片 H&E 染色圖(右)，與正常人類皮膚細胞(左)的表皮層構造

相同。 
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圖十七、(A) Organovo 的 NovoGen Bioprinter 設備圖；(B)工研院生物 3D 列印機示意圖。 

 

 

 

目前藉由工研院生物 3D 列印機列印皮膚組織，大量列印過程中需確保細胞可均勻

分布，並於列印後細胞仍保有良好的存活率及細胞活性。人類角質母細胞於生物膠

(Bio-ink)中 1.5 小時列印過程中，細胞可均勻分佈，沒有沉澱現象且列印後細胞存活率

高達 90%以上。人類纖維母細胞於不同濃度之生物膠(Bio-ink)中列印期間長達 3 小時，

細胞均勻分佈且無沉澱現象，列印後細胞存活率也高達 90%以上。(圖十八) 

 

 

 

 

圖十八、皮膚細胞在列印過程中不同濃度生物膠下可以存活之時間。 

 

 

 

工研院生物 3D 列印機列印皮膚組織先列印一層一層堆疊真皮組織(圖十九(A))後

再將角質細胞(圖十九(B))列印於上，完成列印後的仿真皮結構，經由體外培養曝氣刺
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激角質細胞分化，成熟後仿全皮組織(圖十九(C))其纖維母細胞生長良好，角質細胞的

分化也接近成熟狀態具不同細胞型態分為基底層、棘層、顆粒層、角質層，擁有完整屏

障功能之仿生皮膚組織。 

 

 

 

 
圖十九、生物膠上的細胞型態。(A)纖維母細胞 Phalloidin 染色；(B)角質細胞 Phalloidin 染色；

(C)仿生全皮組織 H&E 染色。 

 

 

 

近年來生物 3D 列印的人工皮膚組織受到關注，主要是因為生物列印方法允許以標

準化、自動化的方式生產皮膚，並且該工藝比手動生產便宜。生物 3D 列印仿生皮膚在

兩個領域極具應用潛力，其中一個潛力是治療與修復人體燒傷的皮膚，另一個應用潛力

則是應用在化妝品的體外測試。目前已經有不少業者都強攻化妝品測試領域，其中已有

生物 3D 列印設備廠商與化妝品製造商結合，針對化妝品測試領域開發 3D 列印人工皮

膚組織，例如生物 3D 列印領先廠商 Organovo 公司與法國歐萊雅集團已合作研發可應

用在化妝品測試應用的生物 3D 列印設備 NovoGen Bioprinter；另外，中國大陸的化妝品

企業伽藍集團，也推出用於測試的 3D 列印亞洲人皮膚組織。根據 The Business of Fashion

研究報告指出，2017 年全球體外檢測市場預估有 99 億美元，而生物 3D 列印人工皮膚

組織雖然剛在起步階段，但相關分析師預估到 2020 年，生物 3D 列印人工皮膚組織應用

在體外檢測的產值將可突破 10 億美元 21。 
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第十二章 

再生醫學產業運用的最後一哩路-管理法規調和與上市查驗程序 

Regulations and Premarket Approvals for Regenerative Medicine 

王德原 1,2 

1衛生福利部食品藥物管理署 2國立台北科技大學生化與生醫工程研究所 

 

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，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，往往出現組織

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

省理工學院生物系 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

183



 

(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、器官恆定的重任，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，使量身訂製「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(tissue engineered 

medical products，TEMPs)產品，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(xenogeneic)移植產品。而人體細胞組織產品因其來自人體不同部位之器官、組

織或細胞，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
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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，因此美國食品暨藥物管理局(Food 

and Drug Administration，US 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 US FDA 的管理架構中。US 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。 

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驅細胞、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
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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)。 

 

 

 

表一、美國現行之人體細胞組織產品管理架構12 

人體細胞組織

物 

產品製程品質

與安全 

臨床安全與效

益評估 

上市前查驗登

記審查 

細胞組織來源

管制 

批次放行 

361 HCT/Ps 

(Tissue Banks) 

GTP 無須進行臨床

評估 

僅需辦理人體

組織保存庫註

冊登記 

捐贈者和適性

判定程序 

不適用 

351 HCT/Ps 

(Medical 

Devices) 

GTP、醫療器

材QSR 

需進行臨床試

驗(IDE) 

需申請上市前

查驗(510K、

PMA) 

捐贈者和適性

判定程序 

不適用 

351 HCT/Ps 

(Biologics) 

GTP、藥品

GMP 

需進行臨床試

驗(IND) 

需申請上市前

查驗(BLA) 

捐贈者和適性

判定程序 

免除 

 

 

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

186



 

351 產品納入 US FDA/CBER 現行生物藥品管理體系，除需符合 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 (Biologics License 

Application，BLA)，以取得生物藥品上市許可(Biological Approvals)，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。 

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。 

美國自 2005 年正式實施 21 CFR 1271 法規起，迄 2017 年 8 月底 US FDA 已經

陸續核准 13 件自體與異體細胞治療產品取得生物藥品(351 HCT/Ps、Biologics)上市

許可，其實早在美國新法規實施之前，為了協助美國國內生技醫藥產業發展，US FDA

的 CBER 與醫療器材與輻射健康中心(Center for Device and Radiological Health，

CDRH)已分別於 1997、1998 年，審查通過 Organogenesis 公司的 Apligraf®(BLA 

Reference No：96-0372)與 Genzyme Tissue Repair 公司的 Carticel®(Premarket 

Approval Application: P950032)兩種細胞治療產品，以新興醫療器材(異體雙層細胞培

養人工皮膚)及生物藥品(自體軟骨細胞體外培養移植技術)取得上市許可。 

美國在 2005 年 5 月 25 日正式實施新法規後，其中，第一件依據 21 CFR Part 1271

規定，向 CBER 申請上市查驗並通過審查取得 US FDA 生物藥品上市許可的產品，

是由 Dendreon 公司所研發的 PROVENGE®於 2010 年拔得頭籌，PROVENGE®屬於
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自體免疫細胞治療產品，用以治療無症狀或鮮少症狀(激素艱難)型前列腺癌

(asymptomatic or minimally symptomatic metastatic castrate resistant (hormone 

refractory) prostate cancer)，考量 PROVENGE®為每一製造批次僅有一產品的自體細

胞移植物，CBER 同意 Dendreon 公司可免送檢體至 CBER 檢驗(是否符合 21 CFR 

610.2 法規的生物藥品通則規格項目)，並免除上市後逐批將產品送 CBER 申請批次

放行(Lot Release)，改以持續監控 Dendreon 公司執行批次放行試驗結果來驗證

PROVENGE 試的法規符合性。至 2011 年，CBER 再接續核准 Fibrocell Technology

公司研發，用以改善成人中度至重度鼻唇外觀褶皺的自體纖維母細胞(autologous 

fibroblasts)產品 LaVivo，以及紐約捐血中心(New York Blood Center，Inc)申請移植

用最少處理(minimal manipulated)之無關連異體胎盤/臍帶血液前驅細胞(Hemacord)

的上市許可，而 CBER 最新核准上市的細胞治療產品，則是在 2017 年 8 月 30 日核

准由諾華(Norvatis)公司申請的 KYMRIAH®，其為一種用於治療 25 歲以下、難治性

或二次後復發 B細胞前體急性淋巴細胞性白血病(B-cell precursor acute lymphoblastic 

leukemia，BCP-ALL)患者的基因修飾 CD19 分化方向的自體 T 細胞免疫治療

(CD19-directed genetically modified autologous T-cell immunotherapy)產品，而

KYMRIAH®亦為 US FDA 首次核准上市的基因治療產品。總計自 2005 年起至 2017

年 8 月，US FDA/CBER 共核准了 13 件人體細胞組織產品的上市許可，其中包含了

7 件無關聯異體血液前驅細胞(unrelated allogenic hematopoietic progenitor cells，

HPC)、2 件自體移植免疫細胞、2 件體外培養自體體細胞移植物、1 件體外培養異體

二型細胞於膠原蛋白中共同培養移植物。 

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，歐洲議會執行委員會(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 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

188



 

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

應施予篩檢之項目，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(toxoplasma)、EB 病毒(Epstein Barr virus，EBV)、

Trypanosoma 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。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先進醫療產品而

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，以避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/EC 18 (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(含結合藥品與細胞組織、結合醫材與細胞組織或結合藥品、醫材與細胞之複合

型產品(combination products))等高階醫療產品(圖二)16。而自 2009 年至 2016 年間，

歐盟亦陸續核准了 8 件先進醫療產品在歐洲上市(表二)。 
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圖一、歐盟人體細胞組織產品管理架構 16 

 

 

 

圖二、歐盟高階治療醫藥產品管理架構 16 
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表二、歐洲先進醫療產品核准現況 

核准 

年分 

產品 

名稱 

產品 

特點 

申請 

業者 

臨床 

適應症 

2009 ChonfroCelect 細胞治療：自體軟骨細胞體外培養 Tigenix 膝蓋軟骨缺損 

2012 Glybera 基因治療：人類 Lipoprotein Lipase

基因 LPLS447X 轉植質體 

UniQure Lipoprotein Lipase

缺損 

2013 MACi 細胞治療：自體軟骨細胞在細胞外基

質進行體外培養 

Vericel 膝蓋軟骨缺損 

2013 PROVENGE 細胞治療：自體 PAP-GM-CSF 抗原

呈現細胞之體外培養 

Dendreon 前列腺癌 

2014 Holoclar 細胞治療：自體角膜上皮細胞體外培

養 

Chiesi 輪部幹細胞缺損 

2015 Imlygic 基因治療：攜帶 GM-CSF 基因之基

因改造第一型人類單純皰疹病毒 

Amgen 無法切除黑色素

瘤 

2016 Zalmoxis 基因改造細胞治療：反轉錄病毒載體

轉植人類低親和性神經生長因子接

受器之異體 T 細胞體外培養 

MioMed 高風險惡性血癌 

2016 Strimvelis 基因改造細胞治療：反轉錄病毒載體

轉植人類 ADA 基因自體 CD34+細胞

體外培養 

GSK ADA 缺乏症候群 

 

 

 

3. 澳洲之管理架構 

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，於 2002 年

發布法規草案，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，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；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，

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；至於高風險之 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 
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process)等程序之產品，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。 

澳洲 TGA 在歷經多年法規研究，為了在原有醫療產品法(Therapeutic Goods Act 

1989, TG Act)20 中納入人體細胞組織產品，重新將醫療產品法所管轄之醫療產品(依

據 TG Act 係指任何用於醫療照護作為治療、預防或診斷疾病、營養補給、缺損或傷

害的產品)劃分為藥品(Medicines)、醫療器材(Medical devices)及生物製劑

(Biologicals)等三大類別(圖三)，其中新增列之生物製劑管理框架(Biologicals 

Regulatory Framework)已於 2011 年 5 月 31 日正式生效，係專責用以管理在澳洲製

造、輸入、輸出、上市查驗人體細胞組織物(human cell and tissue-based products)或

活體動物器官、細胞與組織產品(living animal organ, cell and tissue-based products)的

法規機制，管轄對象包含製造廠、藥商、健康照護專業人員及其他所有相關從業機

構與人員 21。 

 

 

 

圖三、澳洲醫療產品之產品分類圖 21 

 

 

 

與 2002 年公開的法規草案不同處，在於將生物製劑從原先依風險高低區分為三

等級擴大到正式法規的四等級(four classes)，且其風險劃分，係基於用於製備產品的

方法(the methods used to prepare and process the products during their manufacture)，以
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及其產品用途是否與原先的生物性功能相同(whether their intended use is the same as 

their usual biological function)。依據澳洲醫療產品法規定，人體細胞組織物依據風險

高低分為四等級，Class 1 biologicals 為公共風險極低但對使用者個人利益高的生物

製劑，例如移植用屍皮，此類產品並無科學或技術上的特殊定義，惟須主動向 TGA

提出申請列入醫療產品規範(Therapeutic Goods Regulations 1990，TG Regulations)的

附表 16 中。Class 1 biologicals 的製造廠無須事先取得 TGA 的製造許可，只要自行

宣告符合品質、安全與效用的強制性標準，並將自行宣告書面聲明送交 TGA 備查，

產品亦無須向 TGA 申請上市前評估。Class 2 biologicals 亦屬於低風險生物製劑，如

冷凍人體硬骨、人體心臟瓣膜、眼角膜等移植用人體器官組織，為僅使用一或數種

簡單的最小處理程序製備，且僅作為同源性使用(homologous use，指捐贈者細胞組

織，具有與接受者被取代、重建、置換細胞或組織相同的生物功能)的生物製劑。Class 

2 biologicals 必須由 TGA 評估是否符合相關標準，製造廠必須呈現其符合澳洲人體

血液及組織優良製造規範(Australian Code of Good Manufacture Practice for human 

blood and tissues)的規定。Class 3 biologicals 為中度風險的生物製劑，如去礦物質硬

骨、用於皮膚修復的體外培養脂纖維母細胞，或用於軟骨修復的體外培養軟骨細胞，

其製程中使用的生產方法已超出最小處理的程度，可能作為同源或非同源性使用，

如同 Class 2 biologicals，其製造廠亦必須呈現其符合澳洲人體血液及組織優良製造

規範的規定。至於高風險的 Class 4 biologicals，如基因修飾細胞等，其製程已改變

細胞組織原有之功能與狀態，其可能作為同源或非同源性使用。Class 4 biologicals

需要額外的臨床數據佐證，並經過 TGA 在安全、效用與品質的方面的審查、評估與

分析，始可供患者使用，其製造廠除了必須呈現其符合澳洲人體血液及組織優良製

造規範，且須事先取得 TGA 核發的製造許可。 

 

三、我國人體細胞組織產品管理現況與未來展望 

前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，且為預防因使用人體細胞組織物而導入、傳播及

擴散傳染病，早於 2000 年 12 月即公告「人體細胞組織優良操作規範 22(good tissue 

practice，GTP)」，並於 2002 年正式實施，以作為機構為醫學研究與醫療應用需求處理

人體細胞組織物的作業基準，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 2002 年生效的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
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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

(cell factors)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。 

我國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
22，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。 

因細胞治療在我國尚屬醫療法第 8 條所稱之新醫療技術，其應用於人體治療前，應

經人體試驗階段驗證安全及療效，且為配合我國人體細胞組織優良操作規範的推動，前

行政院衛生署醫事處(以下簡稱前醫事處)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，與前行政院衛生署藥物食品檢驗局(以下簡稱前藥檢局)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，於此階段，國內被核准的第一、二階段體細胞治療

新醫療技術人體試驗每年約有 20 個計畫在執行。此外，對於少數以新藥研發目標向前

行政院衛生署藥政處(前藥政處)申請上市查驗登記臨床試驗的異體細胞治療產品，雖該

類產品並不符合我國藥事法新藥定義，然為確保該類產品細胞組織未含傳染病原、未於

製程中受微生物汙染，且不致因製造不當而影響受試者細胞組織物效用與完整性，前藥

政處亦要求該類產品臨床試驗時，其細胞組織處理實驗室或工廠，必須接受並通過前藥

檢局的 GTP 查核，以確保受試者安全無虞。隨著前行政院衛生署食品衛生處、前藥政

處、前藥檢局及前行政院衛生署管制藥品管理局於 2010 年 1 月整併為前行政院衛生署

食品藥物管理局(以下簡稱前食藥局)，前述細胞治療產品處理實驗室或工廠的 GTP 查
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核業務，亦由前醫事處與前藥檢局一併轉移至新成立的前食藥局風險管理組接續辦理，

而前食藥局則再於 2013 年 7 月 23 日配合前行政院衛生署升格為衛生福利部，同步升格

為食品藥物管理署(以下簡稱食藥署)。 

另一方面，為了與人體細胞組織物國際管理趨勢接軌，前醫事處除了推動細胞治療

新醫療技術的細胞處理實驗室必須接受並通過 GTP 查核，亦同步著手研訂低風險性移

植用人體器官保存業務的管理機制，以妥善管理國內包含臍帶血庫、軟硬骨庫、皮庫、

眼角膜庫等之人體器官保存庫，並將人體細胞組織優良操作規範適度簡化修正，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 23 第 14 條第 1 項授權，已制定人體器官保存庫管理辦法 24，除提供人體細胞組

織優良操作規範之母法依據，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。因此，前醫事處與

前藥檢局再次聯手合作推動的人體器官保存庫設置登記的工作，讓我國人體器官移植邁

入系統化管理階段，亦使我國成為全亞洲第一個立法建立移植用人體器官組織保存管理

制度的國家，至 2017 年 8 月國內已有公私立共 112 機構，通過衛福部食藥署嚴格的資

料審查與實地履勘程序，取得 17 大類人體器官保存庫設置許可，其中包含 66 間硬骨庫、

26 間軟骨庫、7 間骨粉庫、5 間筋膜庫、34 間肌腱庫、34 間韌帶庫、7 間皮膚庫、5 間

心瓣膜庫、3 間心包膜庫、9 間血管庫、26 間周邊血液幹細胞庫、18 間臍帶血庫、6 間

骨髓庫、37 間眼角膜庫、25 間鞏膜庫、30 間羊膜庫及 1 間神經組織庫。這樣的努力，

在 2015 年 6 月 27 日晚間於新北市八里區八仙樂園發生的塵爆不幸事件中，發揮了極大

的作用，對於事件中的燒燙傷患者，醫療機構除了立即可從前述合法設立的皮膚庫中取

得安全無虞的移植用皮膚外，也因為我國已建立人體器官保存庫管理機制，使當時為解

決移植用皮膚之不足，行政院可立即動用第二預備金，緊急以 1 億元臺幣向荷蘭、美國

皮庫購買 110 萬平方公分大體皮膚，完全滿足塵爆燒燙傷患者後續醫療需求，也讓該塵

爆事件燒燙傷患者有了令人難以置信的存活率。 

雖然從人體器官移植條例授權建立的人體器官保存庫管理機制，成功的規範了國內

包含最少處理(minimal manipulated)人體細胞組織在內的移植用人體器官保存機構與相

關作業程序，但是要建制與國際調和的人體細胞組織產品管理制度，對於非屬最少處理

且需經體外培養加工程序的細胞治療與組織工程等再生醫學醫藥產品而言，我國仍缺少

了可以讓這些產品通過上市前查驗審查的法規環境，不過，在衛福部與食藥署相關公務

體系的運作努力之下，讓這最後一哩路已有跡可循。 

其一，為增進國人接受新興科技治療之可近性，以及為了促進國內細胞治療產業發

展，衛福部於 2017 年 7 月 25 日以衛授食字第 1061406617 號函公告「細胞及基因治療

產品管理法(草案)」25，以 60 日期間廣納各界意見，作為該管理法最終修正參考。「細

胞及基因治療產品管理法(草案)」補上了人體細胞組織產品管理的最後環節，對於經過

體外加工製程的細胞及基因治療產品，未來必須符合該法的規定，至於細胞製造或操作

過程，不經加工或體外培養程序，且操作過程不改變細胞原有生物特性的移植用人體細

胞組織，則無須受此法管理，而僅在其庫存管理部分需符合人體器官保存庫管理辦法相
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關規定。待此法日後正式公告實施，即代表我國對人體細胞組織物的管理，在歷經 10

年以上的法規與實務研究後，最後仍舊採取與美國、歐盟類似的高低風險分級管理方

式，與國際接軌並無二致。此外，衛福部在 2017 年公告的「細胞及基因治療產品管理

法(草案)」中，已於第 3 條條文明訂細胞治療產品、基因治療產品與組織工程產品的定

義用語，該法所稱細胞治療產品，係指以診斷、治療或預防人類之疾病為目的，對於人

體之細胞施以加工而成之產品，所稱基因治療產品，係指以診斷、治療或預防人類之疾

病為目的，會使人體內含有重組基因之產品，而所稱組織工程產品，係指以移植、修復

或重建人類之組織或器官為目的，對於人體之細胞施以加工而具有組織結構或機能之產

品，前述所稱之加工，則指使細胞體外增殖或分化，改變細胞活性或生物特性，細胞混

合非細胞成分或細胞貼附於非細胞成分，使細胞成片或堆疊，或使細胞含有或表現外來

基因等處理方式。草案第 4 條規範了細胞與基因治療產品的捐贈者和適性，第 5 條明定

細胞與基因治療產品須經中央衛生主管機關查驗登記取得許可證後，使得製造、輸入。

草案第 6 條則是參考日本藥機法 23 條之 26 規定，對於部分細胞及基因治療產品尚未進

行療效驗證，但有足夠數據可推定其療效時，為顧及國民得儘速使用細胞及基因治療產

品之權利，給予附條件、期限之暫時性許可證。草案第 7 條規定為確保細胞及基因治療

產品之品質及防止傳染病之發生、傳染及蔓延，細胞及基因治療產品之製造工廠應符合

中央衛生主管機關所定之標準(可能是 PIC/s GMP 加上 GTP)，第 8 條則為確保民眾權

益，規定中央衛生主管機關對經核准製造或輸入之細胞及基因治療產品得指定期間監視

其安全性，並要求產品商應建立病人登錄與追蹤系統。 

其二，為因應未來醫藥科技進步，衛福部目前正研議修正藥事法第 7 條，對於新藥

之定義範圍，擬將新興生技產品發展列為重點考量，儘量涵蓋所有新藥型態與未來研發

技術進展。因此，衛福部食藥署在參考近年在體細胞治療人體試驗的現行實務做法、歷

次專家會議與公聽會時產、學、研、醫各界所提建議，並兼顧法律明確性原則，傾向在

藥事法第 7 條增訂生物藥品的定義，以完善細胞治療及基因治療產品的法規環境。此項

修法未來若能順利在立法院完成三讀，我國人體細胞組織產品的法規建置與國際調和工

作至此算告一段落，配合「細胞及基因治療產品管理法」，共同建構了我國新興生技再

生醫療產品的商品化法規體系，讓未來完成三階段臨床試驗的新興產品，可依法申請上

市查驗登記並取得許可證，達成再生醫學產品商品化的重要產業目標。 

其三，為因應細胞治療及基因治療產品的特殊性，現行各國藥典中收載的品質檢驗

方法並未都能適用，因此各國藥典近年來在改版過程中，已逐漸將細胞產品所需的各式

通則與試驗法收載於新版藥典之中。中華藥典為我國藥品品質標準與檢驗方法的重要技

術規範，配合國家未來細胞治療及基因治療產品的品質與檢驗管理需要，衛福部食藥署

在編修於 2016 年 12 月發行的中華藥典第八版 26 時，已納入多項細胞治療及基因治療產

品的規格標準與檢驗方法，供相關參與生產細胞產品的實驗室與工廠有所依循。舉例來

說，中華藥典第八版已收載細胞培養用胎牛血清品管檢驗使用之通則(6012)胎牛血清品

質屬性與功能檢測法、鑑別細胞特徵使用之通則(6028)組織學及免疫組織化學分析用生

物檢體之製備、針對細胞培養最易汙染微生物的通則(7009)黴漿菌試驗法與(7009.1)以
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核酸擴增技術檢測黴漿菌之分析方法確效指引，以及適用於監測細胞產品細菌內毒素汙

染的通則(7010)單核球活化試驗法與(7010.1)單核球活化試驗法指引等。目前中華藥典

正在進行第九版的編修工作，將持續收錄細胞治療產品、基因治療產品與組織工程產品

所需之各項特殊試驗法，以完備品質標準與檢驗方法體系。 

 

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，而台灣在此新興生物技術醫療技術與

產品管理全球化趨勢中，已急起直追並借鏡美國、歐盟等先進國家的法規演進趨勢，將

相關產品依據其風險高低，實施分層分類管理的機制，並針對人體細胞組織特性以及具

有感染、散佈人類傳染病之潛在威脅，制定一套特殊的品質管理規範(如 GTP)，因此前

衛生署自 91 年底公告人體細胞組織優良操作規範開始，後續於 98 年公告人體器官保存

庫管理辦法，衛福部再於 106 年「細胞及基因治療產品管理法(草案)」，並研議修正藥

事法新增細胞治療及基因治療產品的生物藥品定義，逐步建構完成我國人體細胞組織產

品的管理模式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. 
acetylcholine 乙醯膽鹼 103 

acute lung injury (ALI) 急性肺損傷 54 

acute radiation syndrome 急性輻射損傷 111 

adherent monolayer cultures  

可貼附的培養皿 101 

adipocytes 脂肪細胞 135 

adipose derived stem cells 脂肪幹細胞 161 

adipose tissue-derived mesenchymal stem cell 

(ADMSC) 脂肪間葉幹細胞 37 

adult somatic cell 成體體細胞 7 

adult stem cell 成體幹細胞 32,35,134,184,188 

aggrecan 蛋白聚糖 129 

allantois 胚胎尿膜 33 

allogeneic 異體 171,184 

allograft 異體移植 141 

alternatively activated macrophage (M2) 

替代活化巨噬細胞 88 

Alzheimer's disease (AD) 阿茲海默症 103,107 

ameloblast 牙釉質母細胞 140 

amnion 羊膜 19 

amniotic cavity 羊膜腔 20 

amniotic fluid 羊水 19 

amniotic membrane 羊膜 37 

amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 

肌萎縮性脊髓側索硬化症 36,54,99,103,104 

animal component-free media (ACFM) 

無動物成分培養基 174 

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 

(ADCC) 71 

antigenicity 抗原性 161 

antigen-presenting cells (APCs) 抗原呈現細胞 35 

Anti-HBc 抗 B型肝炎核心抗體 189 

Anti-HCV-Ab 抗 C型肝炎抗體 189 

apical papilla stem cells (SCAP) 

根尖幹細胞 138,140,147 

apoptosis 細胞凋亡 38 

articular cartilage 關節軟骨 136 

asRNA  反義 RNA 41 

assay for transposase-accessible chromatin  

sequencing (ATAC-seq) 轉座子可嵌插性定序分 

析 / 轉座酶可接近的染色質定序分析 10,11 

astrocyte 星狀神經膠細胞 50,100,104 

asymmetric division 不對稱分裂 31 

autism spectrum disorder 自閉症 107 

autograft 自體移植 141 

autoimmune encephalomyelitis 

自體免疫性腦脊髓炎 36 

autologous 自體 171,184 

autologous chondrocyte implantation (ACI) 

自體軟骨細胞移植 123,127 

autologous matrix-induced chondrogenesis 

(AMIC) 自體基質誘導軟骨再生 123,125,126 

axon 軸突 99 

axonal degeneration 軸索退化 99 

axonal sprouting 軸突成長 105 

azathioprine 硫唑嘌呤 118 

 

B. 
basal process 底端突起 100 

B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia 

(BCP-ALL) 

B細胞前體急性淋巴細胞性白血病 188 

bell stage 牙齒發生之鐘形期 143 

biocompatible 生物相容性 94 

biodegradable materials 生物可解性材料 144 

bio-ink 生物膠 176,178 

biomarker 生物標記 13 
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bionic engineering 仿生工程學 183 

bioreactor 生物反應器 171 171 

bisulfite pyrosequencing  

亞硫酸鈉-焦磷酸定序 12 

blastocyst 囊胚 3,134 

blastocytes 囊胚期之細胞 34 34 

blastomere-like stem cell (BLSC) 

卵裂球樣幹細胞 39 

bone marrow mesenchymal stem cells 

骨髓間葉(質)幹細胞 135,160 

bone marrow-derived mesenchymal stem cell 

(BMSC) 骨髓間葉幹細胞 36 

bone marrow stem cells骨髓幹細胞 137 

bone morphogenetic protein 骨形成蛋白質 136 

bovine spongiform encephalopathy 狂牛症 173 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

腦衍生神經滋長因子 103,107,108 

brown fat 棕色脂肪 23 

bud stage 牙齒發生之苞狀期 143 

Buerger's disease 血栓閉塞性脈管炎 37 

 

C. 
calcium influx 鈣離子流通 75 

callus骨痂 136 

acute radiation syndrome 急性輻射損傷 111 

cancer stem cell (CSC) 癌症幹細胞 33,39,142 

cancer-stemness properties 癌幹細胞特性 40 

cannulated screw 中空骨釘 162 

canonical histone proteins 典型組蛋白分子 2 

cap stage 牙齒發生之帽狀期 143 

cardiac progenitor cells 心臟幹細胞 88 

cardiomyocyte 心肌細胞 24,49,50,51,52,53 

CD19-directed genetically modified autologous  

T-cell immunotherapy 

CD19分化方向的自體 T細胞免疫治療 188 

cell replacement therapies (CRT) 

細胞替代療法 35,38 

cell surface markers 細胞膜表面抗原 100 

cell therapeutic products 細胞治療產品 184 

cell therapy 細胞治療 42,102 

cellular reprogramming 細胞再程序化 3 

cementum 牙骨質 144 

central nervous system (CNS) 中樞神經系統 99 

ceramic 陶瓷 156 

ceramide 神經醯胺 59,62 

cerebrospinal fluid (CSF) 腦脊髓液 100 

chemical induction 化學誘導 55 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 

化學可定義培養基 174 

chimeras 嵌合鼠 / 嵌合體 8,34 

chimera formation 嵌合體囊胚形成能力 60 

chimerism 融合體 52 

chitosan 甲殼素 126 

Chlamydia trachomatis 衣原體 187 

choline acetyltransferase 膽鹼乙醯轉移酶 103 

chondrocytes 軟骨細胞 135,136 

chondro-differentiation potential 

軟骨分化潛力 127 

condrogenesis 軟骨再生 136 

choriodecidual membrane 絨毛膜蜕膜 37 

cromatin 染色質 

  accessibility 染色質可嵌入性 11 

  immunoprecipitation-sequencing (ChIP-Seq) 

染色質免疫沈澱定序 9,10 

  remodeling 染色質構形重塑 41 

  remodeling complexes染色質重塑複合體 2 

chromosome conformation capture by high-

throughput sequencing (Hi-C) 

染色體構象捕獲定序 9,10 

chronic liver failure 慢性肝衰竭 53 

chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) 慢性阻塞呼吸疾病 36 

classical activated macrophage (M1) 

古典活化巨噬細胞 88 

200



cohort study 前瞻性人體臨床試驗 127 

collagen 膠原蛋白 124,125,131,147,148,161 

colocalization 同位性 101 

colony 細胞聚落 33 

connexin 43 連接蛋白 43 24 

cortical bone 緻密骨 162 

critical limb ischemia嚴重性肢體缺血 37 

Crohn's disease克隆氏症 36,37,54,111 

current good manufacture practice (cGMP) 

現行藥品優良製造規範 104,106,187 

current good tissue practice (CGTP) 185,186 

現行人體細胞組織優良操作規範 ,187,193 

cytokine細胞激素 5,20,71 

cytomegalo virus (CMV) 巨細胞病毒 187,189 

cytosine-phosphate-guanine islands 

CpG聚集區域 41 

cytotoxicity 細胞毒殺性 55 

 

D. 
daughter cell 子代細胞 31 

de-differentiation 逆分化 33 

definitive endoderm 定型內胚層 66 

degradome sequencing analysis 

降解組定序分析 

 

11 

dental pulp stem cells (DPSC)  

牙髓幹細胞 138,140,141,146 

dental stem cells 牙齒幹細胞 138 

dentate gyrus 海馬迴齒狀迴區 100 

dentin 牙本質 144 

dentinogenesis 牙本質再生 147 

developmental genes 發育階段特異性基因 8 

differentiation 分化 31,146 

direct conversion 直接轉化 55 

DNA methyltransferase (DNMT) 

DNA甲基化轉移酶 41 

DNA methyl-transferase I 

去氧核醣核酸甲基化轉移酶 I 117 

donor eligibility 捐贈者合適性判定 185 

dopaminergic (DA) neurons 多巴胺神經元 103 

 

E. 
ectoderm 外胚層 142 

effector T cells 作用性 T細胞 22 

electric cell-substrate impedance sensing  

(ECIS) 電子細胞表面電阻感應器 146 

embryo epithelium 胚胎上皮細胞 142 

embryoid body (EB) 擬胚體 34,61 

embryonic germ cell (EG cell / EGC) 

胚胎生殖細胞 32,33 

embryonic germ layers 三胚層 32 

embryonic stem cell (ESC) 

胚胎幹細胞 3,32,33,54,100,103,188 

enamel 牙釉質 144 

epithelial cells 牙釉質上皮細胞 144 

organ 牙釉質器官 144 

endochondral ossification 軟骨內骨化 136 

endoderm-like cells 類內胚層細胞 53 

endothelial cells 內皮細胞 53,183 

endothelial precursors 移植內皮前驅細胞 160 

endotoxin 內毒素 43 

enhanced permeability and retention effect 

(EPR effect) 高滲透與長滯留效應 94 

enhancer 增強子 11 

epiblasts 上胚葉 60 

epidermal growth factor (EGF) 

表皮細胞生長因子 100,101,177 

epigenetic 表觀遺傳 7,14 

barriers 表觀遺傳屏障 7 

map 表位基因 53 

modification 表觀遺傳修飾 1 

regulation 表觀基因調控 90 

regulator / modulator 表觀遺傳調控因子 3 

state 改變表位基因調控之狀態 52 

epigenetics 表觀遺傳學 1,33,41 
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epithelial cells 上皮細胞 137,183 

epithelial invagination 

上皮細胞與間葉細胞產生互動作用 146 

epithelial-mesenchymal transition 

(EMT) 上皮-間質轉變 60 

Epstein Barr virus (EBV)  EB病毒 189 

ES-like cells 類胚胎幹細胞 34 

euchromatin 真染色質 3 

expansion process 細胞擴大 191 

extracellular matrix (ECM) 

細胞外基質 5,31,100,141 

extra-embryonic tissue 胚外組織 3,19 

 

F. 
Fas ligand  Fas配體 38 

feeder cells 餵養層 33 

fibrin glue 纖維蛋白膠 161 

fibrinogen 纖維蛋白原 127 

fibroblast growth factors (FGF) 

纖維母細胞生長因子 100,101,108 

fibroblasts 纖維母細胞 40,183 

fibrocartilage / fibrous cartilage 纖維軟骨 125,136 

fibronectin 纖維連接蛋白 161 

flow cytometry 流式細胞儀 100 

Food and Drug Administration (US FDA) 

美國食品暨藥物管理局 185 

foot-print free 無足跡 55 

Fucose (Fuc) 岩藻糖 62 

 

G. 
β-glycerol phosphate β-甘油磷酸 126 

galactose (Gal) 半乳糖 32,66 

G-banding  G顯帶 3 

GD2-directed anti-idiotypic antibody  

GD2抗獨特型抗體 

 

70 

gelatin 明膠 34 

gene profile 基因圖譜 36 

gene silencing 基因沉默 41 

genetic background 遺傳背景 106 

genetic mutations 基因突變 20 

genital ridges 生殖脊 32 

genomic imprinting 基因體印記 41 

genomic imprinting pattern 基因印記圖譜 34 

germ layer 胚層 39 

germ plasm 胚質 33 

germline stem cell (GSC) 生殖系幹細胞 34 

germline transmission 種系傳遞 34 

Giemsa stain 吉姆薩染劑 3 

gingival stem cells (GSC) 牙齦幹細胞 138 

glia 神經膠細胞 99 

glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) 

神經膠細胞株衍生神經滋養因子 103,108 

glioblastoma Multiforme (GBM)  

多形性膠質母細胞瘤 

 

105 

glioma 神經膠細胞瘤 38 

Global Run-On sequencing (GRO-seq)  

轉錄中 RNA聚合酶定序圖譜 

 

10,12 

glucose (Glu) 葡萄糖 62,66 

glutamate-mediated excitotoxicity  

麩胺酸興奮毒性 

 

104 

glycosaminoglycan 醣胺聚糖 124 

glycosidic bond 醣苷鍵 59 

glycosphingolipid (GSL) 醣鞘脂 59 

apical papilla stem cells (SCAP)  

Good Manufacture Practice (GMP) 

藥品優良製造規範 

 

191 

Good Tissue Practice (GTP) 

組織優良操作規範 42,171,193 

graft-versus-host disease (GvHD)  

移植物抗宿主病 35,36,54,111,113 

granulocyte-macrophage colony stimulating factor 

(GM-CSF) 顆粒細胞-巨噬細胞群落刺 

激因子 36,71,191 

ground state 基態 52 
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GTP inspection  GTP查核 172 

 

H. 
hair pluck 髮囊 138 

haplo-matched 半配對 22 

HBsAg  B型肝炎表面抗原 189 

hemacord 臍帶血液前驅細胞 188 

hematopoietic stem cells (HSCs) 

造血幹細胞 20,32,112,134 

hepatic progenitor cells 肝臟前驅細胞 53 

hepatitis B virus (HBV) B型肝炎病毒 40,41,187 

hepatitis C virus (HCV) C型肝炎病毒 187 

hepatocyte growth factor (HGF) 

肝臟生長因子 22,23 

hepatocytes 肝細胞 49 

hESC-MSCs 人體胚胎幹細胞衍生的 

間葉幹細胞 20,21 

heterochromatin 異染色質 3 

heterogeneous 異質 171 

hindgut 後腸 33 

histocompatibility antigen (HLA) 

組織相容性抗原 189 

histone 組蛋白 2 

histone deacetylase (HDAC) 

組蛋白去乙醯化酶 139 

histone deacetylase inhibitor (HDAC inhibitor) 

組蛋白去乙醯化酶抑制劑 14 

histone methyl transferase (HMT) 

組蛋白甲基轉移酶 139 

histone variants 組蛋白變體 2 

homologous use 同源性使用 186,193 

human astroglial cells 人類星狀神經膠細胞 52 

human cell and tissue-based products 

人體細胞組織物 192 

human cells, tissues, and cellular and tissue-based 

product (HCT/P) 

人體細胞組織產品 167,171,184,185 

human embryonic stem cell line 

人類胚胎幹細胞株 33 

human embryonic stem cells (hESCs) 

人類胚胎幹細胞 19,20 

human genome project (HGP) 

人類基因組計劃 90 

human immunodeficiency virus type 1 and type 2 

(HIV-1/2) 第一與第二型人類後天免疫 

不全症候群病毒 187 

human leukocyte antigen G (HLA-G) 

人類白血球抗原-G 22,23,38 

human leukocyte antigen (HLA)  

白血球抗原 

 

36 

human natural killer cell antigen-1 (HNK-1) 

人類自然殺手細胞抗原 1 60 

human T cell leukemia virus type I and II (HTLV-I/II) 

第一與第二型人類 T細胞白血病病毒 187 

Human Tissue Act 人體組織法案 188 

human urinal epithelial cells  

人類尿道上皮細胞 

 

50 

Hurler’s syndrome 黏多醣症 54 

hyaline Cartilage 透明軟骨 124 

hyaline-like Cartilage 類透明軟骨 124 

hyaluronic acid (HA) 玻尿酸 94 

hydroxyapatite 氫氧磷灰石 147 

hypertrophic chondrocytes 軟骨細胞 136 

hypoxia 缺氧 31 

 

I. 

3-isobutyl-1-methylxanthine (IBMX) 

3-異丁基-1-甲基黄嘌呤 113 

immortalization 不朽化 104 

immune tolerance 免疫耐受性 37 

immune-privileged organ 

人體免疫特權器官 

 

159 

immunogenic 致免疫性 161 

immunohistochemistry 組織染色 101 
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immunomodulatory 免疫調節 54 

immunostaining 免疫染色 101 

immunosuppression 免疫抑制 35 

imprinted gene 印痕基因 8 

in vitro 體外 24,35 

n vitro fertilization 體外受精 33 

incuced Cardiovascular Progenitor Cells (iCPCs) 

誘導型心肌前驅細胞 53 

indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO) 

吲哚胺-2,3-雙加氧酶 21,22,38 

induced neural stem cells (iNSCs) 

誘導型神經幹細胞 107 

induced neurons (iNs) 誘導型神經元 107 

induced pluripotent stem cell (iPSC) 

誘導型多潛能幹細胞 4,7,20,33,34,35,54,59,65 

,85,86,87,103,106,140,160 

infarct area 壞死區域 88 

inflammatory bowel disease (IBD) 

發炎性腸道疾病 116 

informed consent form 受試者同意書 172 

innate immunity 先天免疫反應 22 

inner cell mass 內細胞團塊 32,60 

insertion mutagenesis 插入性突變 49 

interferon-γ / interferon-gamma(IFNγ) 

伽瑪干擾素 21,116 

interleukin-6 (IL-6)  

白細胞介素 6 / 細胞激素-6 

 

36,117 

International Cartilage Repair Society (ICRS) 

國際修復協會 121,122 

International Society for Cellular Therapy (ISCT) 

國際細胞療法協會 54,115,169 

intron 內含子 41 

investigational new drug (IND) 

試驗藥品臨床試驗 172 

investigator brochure主持人手冊 172 

iPSC-derived animals 

誘導型多能性幹細胞衍生的動物 

 

8 

iPSC-MSCs 

誘導性多功能幹細胞衍生的間葉幹細胞 

 

20 

ischemic heart disease 缺血性心臟病 24 

ischemic stroke 缺血性腦中風 104 

 

J. 
junk RNA 垃圾核糖核酸 90 

 

K. 
karyotype analysis 核型分析 114 

Kellgren-Lawrence Grade (KL Grade) 

Kellgren-Lawrence分級法 

 

121,122 

Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH)  

鑰孔帽貝血藍蛋白 

 

69 

knee osteoarthritis 膝部骨關節炎 37 

 

L. 
laminin 層粘連蛋白 161 

lentivirus 慢病毒 34 

leukemia inhibitory factor (LIF) 

白血病抑制因子 

 

33,36 

lineage specifiers 細胞譜系特異因子 138 

lineage-specific genes 細胞譜系特異基因 5 

lymphocytes 淋巴細胞 38 

Lysholm score 膝關節評分量表 125,126,127 

 

M. 
5-methylcytosine  5-甲基胞嘧啶 12 

macrophage 巨噬細胞 40,49 

major histocompatibility complex class Ⅰ / Ⅱ 

主要組織相容性複合體第Ⅰ / Ⅱ類 21,35 

mandible 下顎骨 137 

maternal pronucleus 母系原核 3 

maternal-fetal tolerance 母體與胎兒的耐受性 22 

matrix stiffness 基質堅硬度 6 

matrix-assisted laser desorption-ionization mass 

spectrometry (MALDI-MS) 
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基質輔助雷射脫附游離法質譜儀 59,63,67,76 

matrix-induced autologous chondrocyte  

implantation (MACI) 

基質誘導自體軟骨細胞移植 123,124,125,126 

melanin 黑色素 169 

membrane domain 膜結構小域 60 

mesenchymal stem cell (MSC) 間葉幹細胞 

/ 間質幹細胞 19,32,35,103,111,135,136,161,175 

mesenchymal tissue 間葉組織 137 

mesenchymal-epithelial transition 

間葉細胞-上皮細胞的轉化過程 139 

mesenchymal-to-epithelial transition (MET) 

間質上皮轉換步驟 8 

mesoderm 中胚層 23,142 

messenger RNA (mRNA) 

訊息核糖核酸 1,12,40,90,137,139 

methylated DNA immunoprecipitation sequencing 

(MeDIP-seq) 甲基化 DNA免疫沉澱定序 10,12 

microcephaly 小頭症 107 

micrococcal nuclease (MNase) 微球菌核酸酶 11 

sensitive site sequencing (MNase-seq) 

微球菌核酸酶敏感性分析定序 10,11 

microfracture 微骨折手術 123,124 

microRNA / miRNA 小分子核糖核酸 

/ 微小 RNA 8,10,12,41,90,91,106,138 

microvesicles 微泡 75 

migration 遷移 100 

mineralization 礦化 146 

minimally manipulated bone marrow 

經最小處理的骨髓 185 

mitogen-activated protein kinase (MEK) 139 

mitosis 有絲分裂 1 

monocyte 單核球 94 

monolayer embryonic fibroblast 

單層生長之胚胎纖維母細胞 33 

morula stage 桑椹胚階段 61 

mosaicplasty 馬賽克鑲嵌術 123 

multiple sclerosis 多發性硬化症 54 

multipotent stem cell 多效性幹細胞 32,133,134 

mutagenesis 突變 54 

myelin sheath 髓鞘 99 

myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) 

骨髓衍生抑制細胞 22,23 

myoblasts 肌母細胞 49 

myocardial infarction (MI) 心肌梗塞 88 

myocytes 肌細胞 135 

 

N. 

N-acetylgalactosamine (GalNAc)  

N-乙醯半乳糖胺 

 

62 

N-acetylglucosamine (GlcNAc) 

N-乙醯葡萄糖胺 

 

62 

N-acetylneuraminic acid (Sialic acid / NeuAc) 

N-乙醯神經胺酸(唾液酸) 62,64 

naïve / naïve state 初始 / 原始態 52,60 

nanofiber 奈米纖維 94 

native elongating transcript sequencing 

(NET-Seq) 新合成 RNA定序 10,12 

natural killer cells 自然殺手細胞 38,40 

natural killer lymphocytes/NKs  

自然殺手淋巴細胞 22,23 

ncRNA  非編碼 RNA 41 

Neisseria gonorrhea 淋病球菌 187 

nerve conduits神經導管 105 

neural 神經(的) 

crest 神經脊嵴 137 

precursor markers神經前驅細胞標記 101 

progenitor cells (NPCs) 神經前驅細胞 50,52 

,66 

rosettes 神經玫瑰環 34 

stem cell 神經幹細胞 100 

neurite outgrowth 神經元突生長 108 

neuroblast 神經母細胞 100 

neurodegenerative diseases 神經退化疾病 99 
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neurofibrillary tangles 神經元纖維纏結 103 

neurogenesis 神經新生 99 

neuron 神經元 / 神經細胞 49,52,99,100,135,143 

neuroregeneration 神經再生 99 

neurospheres 神經球 100 

neurotransmitters 神經傳遞物質 103 

neurotrophin 神經營養因子 107 

niche 微環境 31 

noncoding RNA 非編碼核糖核酸 85,90 

nucleosome 核小體 1,10 

nucleosome signal 核小體訊號 11 

nucleosome-free reads 無核小體區段 11 

 

O. 
odontoblasts 牙本質母細胞 147 

olfactory bulb 嗅球 100 

oligodendrocyte 寡突神經膠細胞 100 

oligopotent 少樣分化效力 184 

omentum 腹部繫膜 144 

oncolytic virus 溶腫瘤病毒 106 

oogonia 卵原細胞 34 

oral epithelial cells 口腔上皮細胞 145 

oral mucosal epithelial cell  

口腔黏膜上皮細胞 

 

160 

oral-maxillo-facial 口腔顎顏面(的) 141 

organ regeneration 器官再生 142 

organoid 類器官 107 

osteoarthritis / OA / degenerative arthritis 

骨關節炎 / 退化性關節炎 36,121 

osteoarthritis of the Hip 髖關節炎 36 

osteoblasts 骨母細胞 135 

osteochondral autograft 自體骨軟骨移植術 123 

osteogenic stem cell 成骨幹細胞 32 

 

P. 
pancreatic beta cells β型胰島細胞 53 

paracrine 旁分泌 117 

Parallel Analysis of RNA ends (PARE) 

RNA末端並行分析 12 

paraxial mesoderm 軸旁中胚層 23 

parental-origin-specific imprinted genes 

源自雙親特異性的印痕基因 8 

Parkinson's disease (PD) 巴金森氏症 99,103 

partial thickness defect 部分厚度缺損 121 

paternal pronucleus 父系原核 3 

pathological remodeling 病理性重塑 85 

peptide 胜肽 141 

periodontal stem cells (PDLSC) 

牙周幹細胞 138,147 

periodontal tissue 牙周組織 144 

periosteal flap 骨膜 124 

peripheral blood stem cell (PBSC) 

周邊血液幹細胞 38 

peripheral nerve injury 周邊神經損傷 105 

peripheral nervous system (PNS) 

周邊神經系統 99 

permethylation全甲基化反應 63,67 

Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme 

Good Manufacturing Practice  

(PIC/S GMP)藥品優良製造準則之西藥 

藥品優良製造規範 42,43,155,167,171,196 

phenotype 表型 135 

phyllodes tumor 葉狀乳房腫瘤 69 

placenta 胎盤 19 

placenta-derived mesenchymal stem cell 

(pcMSC) 胎盤間葉幹細胞 37 

plasticity 可塑性 34 

platelet rich plasma 血小板濃縮液 127 

platelet-like proteoliposome (PLP) 

類血小板蛋白微脂體 94 

pluripotency 多潛能性 60 

pluripotent 多潛能 

/ 多元分化效力 

/ 多潛能分化能力 

134 

184 

7 
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pluripotency genes 多功能分化基因 8 

pluripotent genes 多能性相關之基因 1,5 

pluripotency transcription factors  

多功能轉錄因子 40 

pluripotent stem cells (PSCs) 

多潛能性幹細胞 1,3,5,19,20,32,33,133 

poly(N-isopropylacrylammide) polymer 

(PNIPAN) 聚異丙基丙烯酰胺聚合物 161 

polymer 高分子有機聚合體 155 

polypeptides 多胜肽 174 

polyvinyl alcohol 聚乙烯醇 146 

primary cilium 初級纖毛 100 

primary transcript 初級轉錄子 90 

primitive streak 原條 33 

primordial germ cell (PGC) 原始生殖細胞 32,33 

process optimization 產程最適化 171 

prochymal 細胞製劑 36,43,111,167,173 

progenitor cell / progenitors 

前驅細胞 31,53,66,136,137 

proinflammatory molecule 促炎性分子 89 

promoter 啟動子 1,101 

prostaglandin E2 (PGE2) 前列腺素 E2 88 

prosthesis 替代器官或組織 183 

protein array 蛋白質陣列 105 

protein-free media (PFM)  

無蛋白質成分培養基 

 

174 

protein-induced pluripotent stem cell (piPSC) 

蛋白質誘導複效性幹細胞 139 

proteoglycans 多醣蛋白體 137 

proximal stump 近端殘枝 99 

pulp 牙髓 144 

pulp mesenchymal cells 牙髓間葉細胞 144 

pyrogenicity 熱原性 43 

 

R. 

radial glia-like NSCs  

類放射狀膠質細胞之神經幹細胞 

 

100 

receptor 受體 5,107 

recipient 受贈者 21 

regeneration 再生 35 

regenerative medicine 再生醫學 138,141 

registration and listing 註冊列名登錄制度 185 

regulatory T cells 調節性 T細胞 23 

rejuvenation 回春作用 54 

relative communicable disease agent and disease  

(RCDAD) 相關傳染病及其病原 187 

reporter gene 報導基因法 101 

repress 抑制 5 

reprogram 重編程 85 

reprogramming 再程序化 

/ 重新編程 

7,41,106 

31,40 

residual contaminants 殘留汙染物 43 

retinal pigment epithelium 視網膜色素上皮 160 

retrovirus 反轉錄病毒 34 

RhD  Rh因子 189 

rheumatoid arthritis 類風溼性關節炎 36 

riboswitches 核醣開關 41 

RNA polymerase 核醣核酸聚合酶 5 

RNA polymerase Ⅱ 第二型的核糖核酸聚合酶 90 

Rnase 核糖核酸酶 90 

Romberg's disease 朗堡氏病 37 

 

S. 
sarcopenia 肌少症 23 

satellite cells 衛星細胞 23 

Schwann cell 許旺細胞 54,105 

secondary spheres  

第二次的神經球生成實驗 

 

101 

selection process 選擇 191 

selective laser melting (SLM) 

選擇性雷射熔融技術 164 

self-renew / self-renewal 自我更新 31,54,100,184 

senescence 老化 19 

serum-free media (SFM) 無血清培養基 174 

207



shear stress 剪應力 6 

Shinya Yamanaka 山中伸弥 4,34,138 

signal transduction factors 訊息傳導因子 144 

signaling cascades 傳訊級聯反應 5 

small blood stem cell (SB) 微小血液幹細胞 39 

soma 細胞體 107 

somatic cell 體細胞 1 

spermatogonia stem cell (SSC) 精原幹細胞 34 

sphingosine 鞘氨醇 59 

spinal cord injury (SCI) 脊椎損傷 99 

stage-specific embryonic antigen 3 

人類胚胎幹細胞特異性標記 SSEA-3 59 

stem cell 幹細胞 31,133,175,184 

stem cells from apical papilla 牙根尖幹細胞 147 

stem cells from human exfoliated decid-uous teeth 

(SHED) 乳牙牙髓幹細胞 138,140,141,146,147 

stem cells from oral mucosa  

頰側黏膜纖維母細胞 140 

stromal cells / stroma cell 基質細胞 31,35,112 

subchondral bone 軟骨下層硬骨 136 

substantia nigra pars compacta (SNpc) 

黑質緻密部 103 

symmetric self-renewal proliferation 

細胞對稱性增生 33 

synapse 突觸 99 

synergistic effect 協同作用 55 

systemic lupus erythematosus 

全身性紅斑狼瘡 35 

 

T. 
T cell  T細胞 40 

Taiwan Food and Drug Administration 

食品藥物管理署 128 

Tandem Mass Spectrometer (MS/MS) 

串聯質譜儀 59,63,64,66,67,76 

target pathway 標的途徑 19,55 

telomere 端粒 19 

temporomandibular joint regeneration 

顳顎關節再生 142 

teratoma 畸胎瘤 20,64 

terminal sterilization 終端滅菌 171 

The European Parliament and of the Council 

歐洲議會執行委員會 188 

Therapeutic Goods Act 1989 (TG Act) 

醫療產品法 192 

Therapeutic Goods Administration (TGA) 

澳洲醫療用品管理局 191 

Therapeutic Goods Regulations 1990 

(TG Regulations) 醫療產品規範 193 

third molar tooth stem cells 第三臼齒幹細胞 140 

thrombin 凝血酶 127 

tissue engineered medical products (TEMPs) 

組織工程醫療 184 

tissue regeneration 組織再生 137 

tissue-specific stem cell 組織特異性幹細胞  19, 32 

totipotency 全能分化性 4 

totipotent 全能性 / 全能分化效力 133,184 

totipotent stem cell 全能性幹細胞 133 

toxoplasma 弓漿蟲 189 

transcription 轉錄 90 

transcriptome 53 

transdifferentiation / trans-differentiation 

轉分化 6,88,89,142  

transfection 轉染 139 

transforming growth factor beta (TGF-β) 

轉化生長因子-β 113,136 

transgenic reporter animal 基因轉殖動物 101 

translation 轉譯 90 

transmissible sponge-form encephalitis (TSE) 

傳染性海綿狀腦病變 187 

transposase 轉座酶 11 

traumatic brain injury (TBI) 創傷性腦損傷 99 

Treponema pallidum 梅毒 187 

trophoblast 滋養層母細胞 20,38 
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Trypanosoma cruzi 克魯氏錐蟲 189 

tryptophan catabolizing enzyme 

色胺酸的相關代謝酵素 38 

tumor associate-macrophage 腫瘤相關巨噬細胞 40 

tumor-associated carbohydrate antigen 

腫瘤相關醣抗原 68 

tumorigenesis 腫瘤生成 7 

tumor-initiating cell (TIC) 癌症起始細胞 40 

Type II Collagen 第二型膠原蛋白 124 

tyrosinase activity 酪胺酸酶活性 169 

 

U. 
umbilical cord 臍帶 19 

unipotent 單一分化效力 184 

unipotent stem cell 單能性幹細胞 32 

unrelated allogenic hematopoietic progenitor cells  

(HPC) 無關聯異體血液前驅細胞 188 

uracil 脲嘧啶 12 

 

V. 

vascular endothelial growth factor (VEGF) 

血管內皮生長因子 

 

94,103 

vascularized organs 具有血管之器官 185 

ventral mesencephalon 腹側中腦 103 

ventricular hypertrophy 心室肥大 85 

very small embryonic like stem cell (VSEL) 

極微小類胚胎幹細胞 39 

 

W. 
Wharton’s jelly 瓦頓氏凝膠 20 

white fat 白脂肪 23 

WHO 世界衛生組織 159 

whole genome bisulfite sequencing (WGBS) 

亞硫酸鈉處理之全基因組定序 12 

 

X. 
xeno-free media (XFM) 無異源成分培養基 174 

xenogeneic 異種 184 

 

Y. 
Yamanaka factors 山中因子 4,33,34,38,53 
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臧天睿 

現任： 

大江生醫股份有限公司 產品設計專員 

最高學歷： 

國立臺灣大學臨床醫學研究所 博士 

經歷： 

中央研究院生物醫學科學研究所研究助

理 

E-mail：calvin0621@gmail.com 

 
鄭媛元 
現任： 

中央研究院生物醫學科學研究所 博士後

研究員 

最高學歷： 

國防醫學院生命科學所博士 

E-mail：natascha@ibms.sinica.edu.tw 

 
黃瀞瑩 

現任： 
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中央研究院生物醫學科學研究所 博士後

研究員 

最高學歷： 

國立臺灣大學動物科學與技術學系博士 

E-mail：jennifer0820@ibms.sinica.edu.tw 

 
陳立綸 

現任： 

中央研究院生物醫學科學研究所 研究助

理 

最高學歷： 

國立陽明大學醫學工程學系碩士 

E-mail：lilun0817@ibms.sinica.edu.tw 

 
謝清河 
現任： 

中央研究院生物醫學科學研究所 研究員 

臺大醫學院基因體暨蛋白體醫學研究所/

臨床醫學研究所 教授 

臺大醫院心臟血管外科 兼任主治醫師 
最高學歷： 

美國華盛頓大學生物工程系博士 
經歷： 

高雄長庚醫院住院醫師 

臺大醫院心臟血管外科住院/總住院醫師 

美國哈佛醫學院/麻省理工學院心臟血管

醫學博士後研究員 

成大醫學院臨床醫學研究所教授 

成大醫院心臟血管外科主治醫師 

美國華盛頓大學生物工程系兼任副教授 
E-mail：phsieh@ibms.sinica.edu.tw 

 
高健育 
現任： 

財團法人國家衛生研究院細胞及系統醫

學研究所 博士後研究員 

最高學歷： 

國立清華大學生物科技研究研究所博士 

E-mail：kcy7427p@gmail.com 

 
邱英明 
現任： 

財團法人國家衛生研究院細胞及系統醫

學研究所 特聘研究員 

最高學歷： 

美國佛羅里達州立大學化學研究所博士 

經歷： 

財團法人國家衛生研究院幹細胞研究中

心特聘研究員兼主任 
美國俄亥俄州立大學醫學系、分子學、

細胞生化學教授 
美國俄亥俄州立大學 Arthur G.James 癌症

醫院及研究所「腦腫瘤基因治療組」主

任 
美國俄亥俄州立大學醫學、生化、分子

遺傳與癌症中心人體藥物組助理教授、

副教授 

美國馬里蘭州美國國家癌症中心博士後

研究員 

E-mail：ingming@nhri.org.tw 

 
洪士杰 
現任： 

中國醫藥大學新藥開發研究所 所長 

中國醫藥大學附設醫院整合幹細胞中

心 主任 

最高學歷： 

東京大學醫學博士 

國立陽明大學醫學士 

經歷： 

國立陽明大學臨床醫學研究所教授  

臺北榮民總醫院主治醫師 

E-mail：hung3340@gmail.com 
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陳郁君 
現任： 

亞東紀念醫院骨科部 研究員 

元智大學通識部 兼任助理教授 

最高學歷： 

國立臺灣大學醫學工程學研究所博士 

經歷： 
台拉維夫大學生物醫學工程系訪問學者 
E-mail：f94548002@gmail.com 

 
張至宏 
現任： 

亞東紀念醫院骨科部部主任、台灣再生

醫學會 理事長 

最高學歷： 

國立臺灣大學醫學工程學研究所博士 

經歷： 
臺灣再生醫學會秘書長 

臺灣骨科研究學會秘書長 

元智大學生物科技與工程研究所教授 

臺灣肩肘關節醫學會理事 

中華民國關節鏡及膝關節學會理事 

國立臺灣大學醫學院醫學系骨科兼任助

理教授 

國際外科學院院士 

臺灣骨科創傷醫學會常務理事 
E-mail：orthocch@mail.femh.org.tw 

 
陳敏慧 
現任： 

臺大臨床牙醫學研究所 教授兼所長 

臺大醫院牙體復形美容牙科主任、主治

醫師 

臺大醫學院轉譯醫學博士班學程 教授 

最高學歷： 

紐西蘭奧克蘭大學生物醫學材料工程學

博士 

國立臺灣大學 EMBA 管理碩士 
國立臺灣大學牙醫學士 

經歷： 
臺大醫院牙科住院醫師、總醫師、兼任

主治醫師 
馬偕醫院分院牙科主任、主治醫師  
美國凱斯西儲大學教學醫院研究員  
紐西蘭奧克蘭大學研究員 
中華民國牙體復形學會理事長、監事、

理事、專科醫師甄審主委 
中華牙醫學會監事、理事 
台灣再生醫學會監事、理事 
中華民國老人口腔醫學會理事、專科醫

師甄審主委 
E-mail：minhueychen@ntu.edu.tw 

 
沈欣欣 
現任： 

工研院生醫所 組長 

最高學歷： 

國立陽明大學遺傳學研究所博士 

經歷： 

工研院生醫所副營運長 

工研院生醫所組長 

工研院生醫所副組長 

E-mail：shenhsin@itri.org.tw 

 
駱婉珣 

現任： 

工研院生醫所 經理 

最高學歷： 

國防醫學院細胞生物暨解剖所碩士 

經歷： 

工研院生醫所 研究員 

工研院生醫所 副研究員 

凱得生科技股份有公司 副研究員 

E-mail：WanShiunLou@itri.org.tw 
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王羽淇 

現任： 

工研院生醫所 經理 

最高學歷： 

國立臺灣大學化工所 博士 

經歷： 

Cytoptics / Senior Researcher 

Biotechplex / Researcher 

University of Cincinnati / Postdoc Fellow 

E-mail：yuchiw@itri.org.tw 

 
王英凱 
現任： 

工研院生醫所 經理 

最高學歷： 

國立臺灣大學醫學院生化所博士 

經歷： 

工研院生醫所資深研究員 

億康生物科技股份有限公司市場行銷部

經理 

賽宇細胞科技股份有限公司高級研究員 

工研院生醫中心研究員 

E-mail：ikwang@itri.org.tw 

 
蔡佩宜 

現任： 

工研院生醫所 經理 

最高學歷： 

國立中正大學化工所碩士 

經歷： 

工研院生醫所 研究員 

E-mail：peiyi@itri.org.tw  

 
林佩如 
現任： 

工研院生醫所 副理 

最高學歷： 

Ph.D., Program in Cell Regulation, 

University of Texas Southwestern Medical 

Center 

經歷： 

Postdoc, Stanford University 

Researcher and Senior Researcher, 

Biomedical Technology and Device 

Research Laboratories, Industrial 

Technology Research Institute 

E-mail：pjlin@itri.org.tw 

 
楊明嘉 

現任： 

工研院生醫所 副理 

最高學歷： 

國立臺灣大學醫學工程所博士 

經歷： 

工研院生醫所研究員 

臺大醫院心臟外科博士後研究員 

E-mail：s1979329@itri.org.tw 

 
劉育秉 

現任： 

工研院生醫所 研究員 

最高學歷： 

國立陽明大學醫學工程博士 

E-mail：YBLiou@itri.org.tw 

 
廖智菁 

現任： 

工研院生醫所 研究員 

最高學歷： 

國立成功大學藥理所碩士 

經歷： 

台大醫院新竹分院醫檢師 

E-mail：RitaLiao@itri.org.tw 
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王德原 

現任： 

衛生福利部食品藥物管理署研究檢驗組 

組長 

最高學歷： 

長庚大學基礎醫學研究所博士 

經歷： 

衛生福利部食品藥物管理署北區管理中

心簡任技正、副主任 
衛生福利部食品藥物管理署研究檢驗組

簡任技正 
行政院衛生署食品藥物管理局研究檢驗

組科長、簡任技正 
行政院衛生署藥物食品檢驗局藥物生物

學組技士、技正、科長 

E-mail：dywang@fda.gov.tw 
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附錄一 

 

 
2016 ISSCR 幹細胞研究及臨床轉譯指南摘

要初譯 

 

 

 

 
臺灣幹細胞學會 

文件下載：http://www.tsscr.org.tw/2016_09_28.htm 
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※說明: 

1. 此份文件為國際幹細胞學會(International Society for Stem Cell Research; 

ISSCR)於 2016 年 5 月 12 日所公布之 “Guidelines for Stem Cell Research and 

Clinical Translation” 其中綱要之翻譯初稿。 

2. 臺灣幹細胞學會秘書處公開此翻譯初稿之用意為加速國內討論相關倫理規範

與立法參考。 

3. 本文件不具有任何法律效力，也不代表本學會或本學會任一成員之想法或主

張。 

4. 此為部分翻譯初稿，期待各界比較原始文件，指出其中需要修訂或更正之處，

學會秘書處不保證翻譯用字的精確性，對翻譯內容也不負任何法律責任。 

 

台灣幹細胞學會秘書處 

 

ISSCR 2016 幹細胞研究及臨床轉譯指南(摘要) 

條文        說明 

2.1.1        所有涉及人類胚胎著床前期, 人類胚胎及胚胎來源之細胞, 或體外產生經  

            受精實驗或用於製造胚胎之人類生殖細胞之研究, 需經具特定評估資歷之 

胚胎研究監管(EMRO)部門審批及監測. 

            通過遺傳或化學方式將體細胞轉變為多潛能(pluripotent)幹細胞(例 

如: iPSC)之研究, 如果不涉及人類胚胎之生成, 或研究用人類全或多功能 

幹細胞之敏感層面, 需相關人體實驗審查, 但不需經人體胚胎研究監管 

(EMRO)部門審核.  

2.1.2        胚胎研究監管(EMRO)由未直接參與待審核研究計畫之評審團進行. 成員   

            包括具相關資歷之學術人員, 倫理學家及社區公眾. 

2.1.3        評審及監管採分類制(三類), 以確保人類胚胎及胚胎幹細胞研究之合法性; 

            全球研究之一致性; 以及界定需評審之研究計畫之性質;  

2.1.4        ISSCR 支持在嚴謹之胚胎研究監管(EMRO)體系下進行之涉及修改生殖細胞, 

合子及/或人類著床前胚胎核遺傳物質之相關實驗室基礎研究, 以加深對

生命原理之了解, 協助以修改核遺傳物質預防遺傳疾病之醫療行為之潛在

安全性及可行性評估. ISSCR 申明: 人類在科學面及倫理面取得進一步共 

識前, 任何以生殖為目的之修改人類胚胎核遺傳物質之行為目前都是不成 

熟的, 須予以禁止. 

2.1.5        人類全/多功能幹細胞與其他動物細胞嵌合體之研究, 凡涉及中樞神經系 

            統及/或生殖系統嵌合, 應設特項研究監管; 可以從嚴謹之動物實驗中已 

            獲得之結果作為參考及合理之推論.同時, 應遵循對動物之人道原則. 

2.2.1        所有供人類胚胎及幹細胞研究使用之生殖細胞, 胚胎, 或體細胞之獲取必 

            須先通過嚴格之審查. 

2.2.2        所有用於胚胎及胚胎幹細胞研究之組織來源 (包括所有生殖細胞捐贈者) 
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            均需在組織預期轉送研究團隊之時, 或在收集及儲存待用時 徵得捐贈者 

            之書面同意. 

2.2.3        對組織取得方式之審查應確保捐贈者明確了解參與研究之自願性 

2.2.4        研究監管部門授權研究執行機構對胚胎,生殖細胞,及體細胞之提供者酌給 

            補償. 

2.2.5        通過臨床以外獲取研究用卵細胞之途徑,其補償不得涉嫌非法之誘導行為. 

2.2.6        研究用捐贈者同意書必須區別於臨床受試者同意書 

2.2.7        對人體組織之取得方式及取得同意書之流程需具備嚴格之規範 

2.3.1        涉及建立新的人類胚胎幹細胞株之計畫需具科學合理性,須由具適當專業 

            背景之研究人員執行. 新的人類胚胎幹細胞株應與其他研究業人員分享 

2.3.2        新的人類胚胎幹細胞株建立計畫書中應詳盡概括新細胞株之储存及公開 

            性. 新的多能幹細胞株在建立及初次發表後應盡快公開配送. 

2.3.3        研究人員及細胞株储存庫需建立相關政策說明是否需要以及如何將研究 

            中之意外發現反饋給受試者/捐贈者. 相關政策應在受試者/捐贈者簽屬同 

            意書時做詳盡說明. 受試者/捐贈者可以選擇是否以及希望對哪些發現有 

            被告知權. 司法規定對大眾健康相關之發現應依法通報. 

2.3.4        ISSCR 建議 建立國家級和世界級之储存庫, 在全球範圍內協調新幹細胞株 

            之储存及配送. 

2.3.5        對於會在研究領域內廣泛使用的細胞株,應建立細胞株來源檔. 受試者/捐 

            贈者同意書及基因組與功能鑑定相關原始資料中應包含可驗證來源之內 

            容. 

2.3.6        從事幹細胞研究之機構, 無論公立或私立, 學術或非學術, 均應建立規範 

            機制, 以確保研究人員在進行符合科學合理性及倫理規範之研究時, 對研 

            究材料之取得, 不應受到不當之經濟或行政之干預. 

2.4.1        學術, 行業及研究機構應制定內部規範標準以支持 ISSCS 擬定之行為規範 

            的實施  

3.1.1.1      涉及異體使用之細胞捐贈, 捐贈者應提供書面及具有法律效力之同意書. 

            同意書中應明述捐贈細胞之用途(如: 研究和治療), 預期外發現之反饋,商 

            業應用之可能性等適用細則. 

3.1.1.2      如同血液捐贈與器官捐贈, 細胞捐贈者也應進行傳染性疾病, 其他風險 

            因子及遺傳病之篩檢. 

3.1.2.1      所有試劑及製程應具品管及 SOP, 以確保生產中使用試劑之品質及方法之 

            規範. 臨床應用之幹細胞, 如須經過多步體外操作,應遵循優良生產規範 

            (GMP). 

3.1.2.2      細胞製程之評審及監管嚴格程度取決於以下風險誘導因素:對細胞之操作 

            程度, 來源及用途, 臨床試驗之性質, 受試者數量. 

3.1.2.3      用於細胞培養及保存之試劑如果為動物來源, 應盡量用來源為人或化學成 

            分確定之試劑取而代之. 
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3.1.2.4      在設計使用於人體之細胞放行標準時,應將培養誘導之異常降到最低.評審 

            過程中應明確界定放行標準中對中間及終產物之測試. 

3.1.2.5      贊助機構,行業及控管部門應共同努力,建立具臨床實用性之細胞株的公共 

            資料庫.資料庫中的資訊應可以協助為特定疾病尋找有療效潛力之細胞 

3.2.1.1      鑒於幹細胞治療相關之臨床前研究對動物模型之高需求量, 研究人員應遵 

            循 3 “R” 原則: Reduce numbers (減少實驗動物數量), Refine protocols(精緻 

            實驗方法), Replace animals with in vitro or non animal experimental  

platforms(以體外或非動物實驗平台取代動物實驗). 

3.2.1.2      在臨床前試驗對安全及療效取得嚴謹之論證後方可進行早期人體試驗. 人 

體試驗之執行決策應參考臨床前試驗結果, 及考量相關風險, 負擔與社會 

倫理敏感性. 

3.2.1.3      所有測試安全性及療效性之臨床前試驗的設計必須精準且公正的考量臨 

            床指標. 尤其, 以評估臨床試驗是否啟動為目的之臨床前研究, 應具高度 

            內在確效性; 臨床代表性及可重複性. 

3.2.2.1      用於臨床試驗之細胞必須經過嚴格之鑑定以評估其潛在毒性. 相關鑑定 

            包括體外研究, 以及動物臨床與組織生理學檢測. 

3.2.2.2      所有幹細胞產品, 尤其是經體外繼代培養, 遺傳修飾或具多能性, 都需進 

            行嚴格之致瘤性風險評估. 

3.2.2.3      所有細胞產品, 無論是局部或是系統注射, 都必須對細胞進行詳盡及靈敏 

            的生物分布性研究. 

3.2.2.4      在啟動多元之高風險試驗/研究前, 除細胞產品之安全性外, 研究人員需 

            確立其他元素(如: 裝置, 或手術輔助治療)之安全性及最佳化. 

3.2.2.5      臨床前研究人員應採取相應措施對長期風險及最新與不可預測之安全問 

            題進行偵測. 

3.2.2.6      研究人員, 調控及評審機構可以利用幹細胞研究體系提升臨床前毒理研究 

            之預測性.  

3.2.3.1      在合理設計之臨床前研究取得具臨床意義的充足證據後, 方可開始正式 

            人體試驗. 除非類似產品在類似人類疾病治療中顯現出明顯療效, 否則, 

            仍應先使用合適之臨床及組織生理學動物模型. 

3.2.3.2      應通過小型動物模型來評估細胞治療帶來的型態及功能修復, 作用機制, 

            以及治療方案之優化. 

3.2.3.3      以下情形之幹細胞研究應使用大型動物模型: 大型動物模型比小型動物模 

型更接近人類之解剖及病理, 且臨床試驗對受試者具高風險性. 

3.2.4.1      資助方, 基礎研究及臨床研究人員應發表臨床前研究之完整內容與結果. 

其他人員應可以從發表內容中評估試驗結果於結論之嚴謹性,  

3.3.1.1      所有涉及幹細胞臨床應用之研究均需經獨立之人體試驗委員會的嚴格審 

            查, 批准及持續監測. 

3.3.1.2      幹細胞臨床研究計畫之評審過程應包括獨立專家對試驗方案之審查. 評審      
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            專家應具備以下能力: 評估臨床前體外及活體試驗; 評估試驗設計之嚴謹 

            性(包括: 是否有足夠的計劃分析點; 實驗統計分析方法是否正確: 疾病相 

            關之受試者保護問題.) 

3.3.2.1      臨床試驗的啟動要基於對該療法已取得的證據之上. 

3.3.2.2      試驗應具合理的風險評估(利大於弊). 區分風險並最小化之. 認可未知風 

            險; 預估對受試者及社會之福祉. 

3.3.2.3      當測試療法之受試者不具提供有效同意書之能力時, 試驗風險應最低化, 

            除非該療法之利大於其風險. 

3.3.2.4      幹細胞療法之臨床目標為: 可替代或更優於現有療法; 應對特殊之治療 

            需求. 現有療法之替代療法定義為: 現有療法具某些缺點, 而幹細胞療法 

            一旦安全性及療效性得到證實, 可以克服現有療法之缺點. 

3.3.2.5      幹細胞臨床研究受試者之招募對象應為該療法之可能受益者. 除非有合理 

            證據, 否則, 不應拒絕符合條件之候選人參與該幹細胞臨床研究. 除非不 

            具科學和理性, 否則, 受試者應兼顧兩性及不同種族及信仰群體. 

3.3.2.6      研究開始前, 應先取得受試者或其法定代理人簽署之受試者同意書. 研究 

            進程中, 如預期之風險與療效有重大改變, 或出現新的療法, 應更新並重 

新簽署受試者同意書. 

3.3.2.7      對於患有影響認知能力病症之受試者, 在取得其同意書前. 應先對其認知 

            能力進行正式評估.  

3.3.2.8      研究人員應遵循保護受試者隱私權之原則. 

3.3.2.9      病患出資, 或付費加入之臨床試驗, 因其經費來源之特殊性, 對試驗的科 

            學嚴謹性及公正性是一種考驗. 因此, 此類試驗需先通過獨立評審機構之 

            審核, 並接受嚴格監管, 以確保研究之嚴謹性, 透明度, 及病患福祉. 

3.3.3.1      有關幹細胞療法之臨床前及早期臨床試驗, 在受試者同意書取得程序中 

            應對預期療效做合理說明, 以避免對療效之過度誇大或誤解. 

3.3.3.2      新穎療法在最初試驗時, 應遵循以下原則:  即使高風險試驗方法之預期 

            療效高於低風險試驗方法, 仍應先進行低風險試驗方法之研究. 

3.3.3.3      對於早期臨床試驗, 研究人員應採取措施合理優化設計, 以最大化其科學  

            價值. 

3.3.4.1      幹細胞療法之臨床研究應與當地現有或具合理可行性之最佳療法做比較. 

3.3.4.2      對於某些病症, 當目前尚無有效治療方法, 且幹細胞治療之實施具侵犯性 

            時, 試驗設計應考慮加入 placebo (安慰劑)組 或 sham ( 控制)組, 並與試 

            驗組做對比. 此設計的前提是已有經驗表明其可行性及安全性. 

3.3.5.1      臨床研究應具有獨立的資料及數據追蹤計畫. 實驗數據應在事先規定好的 

            時間點或有需求時及時整理並更新. 數資管理人員及單位應獨立於研究團 

            隊. 

3.3.5.2      鑒於移植之細胞產品可能留存人體, 依幹細胞療法之特性, 有必要對受試 

            者健康狀況進行長期追蹤. 並應持續保護受試者之隱私權. 受試者如需退 
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            出試驗, 應採取漸退式, 以確保其身心之健康. 

3.3.5.3      有關幹細胞治療之人體試驗, 考慮可能出現受試者死亡之情形, 應事先徵 

            得受試者同意, 允許對屍體進行局部或整體解剖, 以了解移植細胞著床及  

            功能相關信息, 以助科學之進步. 研究方在做計畫預算時, 應盡量將用於 

            屍體解剖相關費用計入預算中. 並制定相關機制以確保該經費之長期預留 

3.3.6.1      所有人體試驗均須在公共資料庫中登記. 

3.3.6.2      研究人員應對試驗之不良反應及其程度做書面報告, 並分析不良反應與治 

            療方式是否有一定相關性. 

3.3.6.3      不論試驗結果如何(有效, 無效或證據不足), 研究人員都應該按國際期刊 

            發表準則及時發表累積之實驗結果. 

3.4.1        醫師級科研人員可以在正式人體臨床試驗範疇之外, 為極少數病患提供  

            未經證實療效之幹細胞治療. 此時, 應嚴格遵照本章節規定之條款. 

3.5.1.1       任何新醫療產品在納入常規臨床使用前, 必須對其適用症及病患群做合 

            理的風險及療效認證 

3.5.1.2      幹細胞療法進入臨床使用後, 開發方, 生產方, 醫事方及監管方仍須對該 

            療法之安全性, 療效性及應用性資料做持續的系統性追蹤, 收集及報告. 

3.5.1.3      建立特定病患群登記制, 將對特定群體接受幹細胞治療之安全性及療效預 

            測提供重要參考價值. 

3.5.1.4      鑒於幹細胞治療結果之不確定性, 任何幹細胞療法在用於治療非適應( off  

label) 病症時, 應謹慎為之. 

3.5.2.1      幹細胞醫療之研發應著眼於實現對患者, 社會醫療體系及醫療費用承擔 

            方之共同經濟價值.  

3.5.2.2      開發方, 出資方, 醫事方及醫療費用承擔方應協力確保, 有生命危險及重 

            病患, 不會因幹細胞療法之費用過高而無法接受治療. 

4.1         幹細胞研究領域之人員, 在對公眾進行宣教時, 應秉持務實, 公正, 負責 

           之態度.  

4.2         研究機構人員及資方在媒體或醫事通訊中描述人體臨床試驗時, 應聲明 

            研究的首要目的是系統評估該療法之安全性及有效性, 而非治療; 對結果 

            的報告應公正. 當試驗預設的首要功效指標結果不具統計意義時,不應刻 

            意強調具統計意義的次要指標. 

4.3        為病患介紹幹細胞療法時, 應以尊重病患福祉及科學嚴謹性為首要原則. 

5.1        研發方, 產業界及調控方應協力制定標準, 規範幹細胞相關之基礎及醫療 

           研究的設計, 執行, 結果釋譯及報告. 並確保制定規範之執行. 

5.2        本指南應定期更新, 以應對科學之進步, 新挑戰之出現及社會考量之演變.   
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衛生福利部 食品藥物管理署 

文件下載：https://www.fda.gov.tw/TC/newsContent.aspx?cid=3&id=22304 
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細胞及基因治療產品管理法（草案） 

總說明 
106 年 7 月 

目前仍有許多無法憑藉現今醫療技術及現存化學或生物藥品，得

以治癒之疾病，故各界引領期盼能透過先進醫療技術及藥品之研發，

早日獲得完善的治療。由醫藥學界、生技產業界為主導，積極投入各

種先進醫療技術及藥品之研發，以尋求人類疾病治療之突破，嘉惠眾

多病人，解除病人之痛楚，進而改善病人之生活品質。於此細胞治療

產品或基因治療產品之發展，扮演著重要且關鍵的角色，並帶給眾多

病人得以治癒病痛的一線曙光。 

爰此，在醫藥行政方面實有必要建置一個確保細胞、基因治療產

品之品質、安全及療效之法規範，以促進病人權利、維護公共衛生，

並提供清楚、明確及調和現有相關規定之法制環境，促使從事細胞、

基因治療產品之研發者能有所依循。 

就此，美國食品藥物管理局（U.S. Food and Drug Administration, 

下稱 FDA）基於國會立法之「公共衛生服務法」（Public Health Service 

Act，下稱 PHS Act）之立法授權，制定頒行所謂 21 Code of Federal 

Registration（下稱 CFR）1271 之 Regulation，除將細胞治療及基因治

療產品，統稱為「人類細胞、組織、與細胞或組織產品」（Human cells, 

tissues, and cellular or tissue-based products，下稱 HCT/Ps）並予以定

義外，亦依 HCT/Ps 之風險高低予以不同法規制，而就其上市販賣程

序、條件等明文規制之；再者，歐盟於 2003 年 6 月頒布 Directive 

2003/63/EC，以修正 Directive 2001/83/EC，正式將基因治療產品（gene 

therapy medicinal product，GTMP）及體細胞治療產品（somatic cell 

therapy medicinal product，CTMP）規定為所謂先進治療產品（advanced 

therapy medicinal product，ATMP），並規定此等產品申請上市販賣

時所需提出之資料外，更於 2007 年頒布內容直接對加盟國發生拘束

力之 Regulation 1394/2007，再將組織工程產品（tissue engineered 

medicinal product，TEMP），正式納入 ATMP 範圍內，且明定此等

ATMP 產品上市販賣審查所需文件及程序等事項；另外，日本則是修

訂原先之「藥事法」，而制定「有關醫藥品、醫療機器等之品質、有

效性及安全性確保等之法律」(Pharmaceutical and Medical Device Act，

PMD. Act）。除於原有關於藥品、醫療器材之規制外，新增有關組織

工程產品、細胞治療及基因治療（統稱「再生醫療等製品」）之定義

及專門章節規定，將從事「再生醫療等製品」之製造、販賣相關之製

造販賣業、製造業及販賣業之「許可」程序及如何確保具品質、有效
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性及安全性之「再生醫療等製品」上市販賣審查前之「承認」程序等

事項，予以明文，甚且就「再生醫療等製品」之上市販賣審查，制定

所謂「附條件期限之承認制度」。 

綜上，爰參考美、歐、日等國內外相關立法例，擬具細胞及基因

治療產品管理法，另外，考量細胞及基因治療產品之特性，及其實際

醫療使用情形，經對於人類細胞加工之細胞及基因治療產品應符合本

法規定，但細胞製造或操作過程，不經加工或體外細胞培養程序，且

操作過程不改變細胞原有的生物特性，此類之細胞治療不以本法產品

管理。本法未規定者如製造商及販賣商管理、許可證核發或展延等事

宜、公開事項及專利保護、產品標籤、仿單、包裝及標示等管理、安

全監視、不良反應通報、稽查及取締等，依醫療法、藥事法及其他有

關法律之規定辦理。本法其要點如下： 

一、 為確保細胞及基因治療產品之品質、安全性及有效性，防

止因使用該產品而引起傳染病之導入、傳播及擴散，特參

考美、日、歐有關細胞、基因治療等產品法規，制定本法。

（條文第一條） 

二、 有關本法於中央及各地方之主管機關，予以明文規定。（條

文第二條） 

三、 明確定義有關本法細胞及基因治療產品之用詞。（條文第

三條） 

四、 確認捐贈者之合適性，使細胞或基因治療產品無傳染性疾病

的風險；並確保捐贈者之權益，須明確告知及說明該研發所

涉相關權益，經充分理解，簽署書面同意。（條文第四條） 

五、 明確規定經中央衛生主管機關查驗登記取得許可證後，始得

製造、輸入。（條文第五條） 

六、 部分細胞及基因治療產品尚未進行療效驗證，但有足夠數據

可推定其療效，為顧及國民得儘速使用細胞及基因治療產品

之權利，在確保安全性之前提下，核准暫時性許可證之細胞

及基因治療產品。（條文第六條） 

七、 為確保細胞及基因治療產品之品質及防止傳染病之發生、傳

染及蔓延，細胞及基因治療產品之製造工廠，應符合中央衛

生主管機關所定標準，且工廠相關設備等設立標準等事項。

（條文第七條） 

八、 為保障民眾權益，經核准製造或輸入之細胞及基因治療產品，

中央衛生主管機關得指定期間，監視其安全性。（條文第八

條） 

九、 為保障民眾權益，避免誤信宣傳廣告，限制細胞及基因治療
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產品之廣告。（條文第九條） 

十、 授權中央衛生主管機關訂定相關辦法，以利實務執行。（條

文第十條） 

十一、 明定違反本法規定之罰則。（條文第十一至十二條） 

十二、 明定由主管機關執行本法之罰則。（條文第十三條） 

十三、 明定由中央衛生主管機關另訂本法之施行細則。（條文第

十四條） 

十四、 明定主管機關等相關主體宣導及準備本法施行之因應時

間。（條文第十五條） 
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細胞及基因治療產品管理法(草案) 

條文 說明 

第一條(立法目的) 

為確保細胞及基因治療產品之品

質、安全性及有效性，防止因使用

該產品而引起傳染病之導入、傳播

及擴散，特制定本法。 

本法未規定者，適用其他有關法

律之規定。 

為確保細胞及基因治療產品之品

質、安全性及有效性，防止因使用

該產品而引起傳染病之導入、傳播

及擴散，特參考美國 21 CFR 1271、

日 本藥機 法及歐 盟 Regulation 

1394/2007 等有關細胞、基因治療等

產品法規之立法目的，爰將確保細

胞及基因治療產品之品質、安全性

及有效性，防止引起傳染病之導

入、傳播及擴散，列為本法之立法

目的。 

第二條(主管機關) 

本法所稱衛生主管機關：在中央

為衛生福利部；在直轄市為直轄市

政府；在縣（市）為縣（市）政府。 

有關本法於中央及各地方之主管機

關，特予以明文規定。 

第三條(用詞定義) 

本法用詞定義如下： 

一、本法所稱細胞治療產品，指

以診斷、治療或預防人類之

疾病為其目的，對於人體之

細胞施以加工而成之產品。 

二、本法所稱基因治療產品，指

以診斷、治療或預防人類之

疾病為其目的，會使人體內

含有重組基因之產品。 

三、本法所稱組織工程產品，指

以移植、修復或重建人類之

組織或器官為目的，對於人

體之細胞施以加工而具有組

織結構或機能之產品。 

四、本法所稱細胞及基因治療產

品商，指細胞或基因治療產

品製造業及販賣業。 

一、 本條係有關細胞及基因治療產

品之定義。綜合參考美國 21 

CFR 1271、日本藥機法、歐盟

Directive 2003/63/EC 及

Regulation 1394/2007 規定。 

二、 本法所稱之加工，指使細胞體

外增殖或分化，改變細胞活性

或生物學特性，細胞混合非細

胞成分或細胞貼附於非細胞成

分，使細胞成片或堆疊，或使

細胞含有或表現外來基因等處

理方式。 

三、 依循藥事法中關於藥商之管

理，將從事細胞及基因治療產

品製造業及販賣業，統稱為細

胞及基因治療產品商。 
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第四條 (確保捐贈者之合適性) 

為確保細胞或基因治療產品無傳

染性疾病之風險，研發及製造細胞

及基因治療產品，應確保捐贈者之

合適性。 

從事細胞及基因治療產品之研發

時，對於捐贈者，應於明確告知及

說明該研發所涉相關權利義務，經

充分理解，簽署書面同意後，始得

為之。 

一、 為保障民眾權益，確保用於細

胞或基因治療的人類細胞產品

符合安全、無傳染性疾病的風

險性，爰制定本條。 

二、 另有關捐贈者合適性判斷等辦

法，則授權中央衛生主管機關

定之。 

第五條 (查驗登記) 

製造、輸入細胞及基因治療產

品，應將其成分、規格、性能、製

法之要旨，檢驗規格與方法及有關

資料或證件，連同原文和中文標

籤、原文和中文仿單及樣品，並繳

納費用，申請中央衛生主管機關查

驗登記，經核准發給細胞及基因治

療產品許可證後，始得製造或輸入。 

前項輸入細胞及基因治療產品，

應由細胞及基因治療產品許可證所

有人及其授權者輸入。 

細胞及基因治療產品製造、輸入

許可證有效期間為五年，期滿仍須

繼續製造、輸入者，應事先申請中

央衛生主管機關核准展延之。但每

次展延，不得超過五年。屆期未申

請或不准展延者，註銷其許可證。 

一、 明確規定經中央衛生主管機關

查驗登記取得許可證後，始得

製造、輸入，爰參考藥事法第

三十九條制定本條第一項。 

二、 另有關辦理查驗登記相關審查

程序等辦法，則授權中央衛生

主管機關定之。 

第六條 (附條件及期限之暫時性許

可) 

細胞及基因治療產品推定具備有

關申請之療效性，與確認安全性

者，經中央衛生主管機關審查後，

得核發附條件及給予不超過五年效

期之暫時性許可證。 

取得前項暫時性許可證之細胞及

基因治療產品商，應依中央衛生主

管機關之規定進行該細胞及基因治

一、 部分細胞及基因治療產品尚未

進行療效驗證，但有足夠數據

可推定其療效，為顧及國民得

儘速使用細胞及基因治療產品

之權利，在確保安全性之前提

下，爰參照日本藥機法二十三

條之二十六規定，給予附條

件、期限之暫時性許可證，與

第六條之許可證區隔。 

二、 依本條取得暫時性許可證之細
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療產品之使用成效試驗，並將結果

報告中央衛生主管機關，且於所核

准之效期內重新申請許可證。 

胞及基因治療產品，應持續進

行細胞及基因治療產品之使用

成效試驗，並於效期內重新申

請查驗登記，如符合第六條規

定者，改發給產品許可證。 

第七條 (細胞及基因治療產品製造

標準) 

細胞及基因治療產品之製造應符

合相關優良操作規範，並經中央衛

生主管機關檢查合格，取得藥物製

造許可後，始得製造。 

輸入細胞及基因治療產品之國外

製造廠，準用前項規定。 

為確保細胞及基因治療產品之品質

及防止傳染病之發生、傳染及蔓

延，細胞及基因治療產品之製造工

廠，應符合中央衛生主管機關所定

標準，且工廠相關設備等設立標準

等事項，另授權中央衛生主管機關

定之，爰參考藥事法第五十七條及

第五十七條之一規定，制定本條。 

第八條 (細胞及基因治療產品商之

資料維護義務) 

細胞及基因治療產品商應建立病

人登錄系統，以追蹤被施予細胞及

基因治療產品之病人。 

前項所稱登錄系統於該細胞及基

因治療產品許可證屆期、廢止之日

起三十年內須維持有效。 

一、 為保障民眾權益，經核准製造

或輸入之細胞及基因治療產

品，中央衛生主管機關得指定

期間，監視其安全性。細胞及

基因治療產品商應建立病人登

錄系統，以追蹤被施予細胞及

基因治療產品之病人，有效促

進上市後安全監控，爰制定本

條。 

二、 另有關細胞及基因治療產品上

市後安全監控等辦法，則授權

中央衛生主管機關定之。 

第九條 (廣告管理) 

非細胞及基因治療產品商不得為

其廣告。 

細胞及基因治療產品之廣告以登

載於學術性醫療刊物為限。 

採訪、報導或宣傳，其內容暗示

或影射醫療效能者，視為細胞或基

因治療產品廣告。 

為保障民眾權益，避免誤信宣傳廣

告，爰制定限制細胞及基因治療產

品之廣告。 

第十條 (另訂辦法) 

第四條捐贈者合適性、第五條第

一項細胞及基因治療產品許可證查

驗登記、或依規定辦理細胞及基因

治療產品許可證變更、移轉登記及

授權中央衛生主管機關訂定相關辦

法，以利實務執行。 
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辦理細胞及基因治療產品許可證展

延登記、換發及補發之申請條件、

審查程序、核准基準、第七條第一

項及第二項之申請條件、檢查程

序、相關優良操作規範、第八條所

稱登錄系統及其他應遵行事項之辦

法，由中央衛生主管機關定之。 

第十一條(罰則) 

違反本法第五條、第七條第一項

規定者，處十年以下有期徒刑，得

併科新臺幣一億元以下罰金。 

犯前項之罪，因而致人於死者，

處無期徒刑或十年以上有期徒刑，

得併科新臺幣二億元以下罰金；致

重傷者，處七年以上有期徒刑，得

併科新臺幣一億五千萬元以下罰

金。 

因過失犯第一項之罪者，處三年

以下有期徒刑、拘役或科新臺幣一

千萬元以下罰金。 

第一項之未遂犯罰之。 

明定違反本法規定之罰則。 

第十二條(罰則) 

違反第八條者處新臺幣三萬元以

上二百萬元以下罰鍰。 

違反第九條規定者，處新臺幣二

十萬以上五百萬以下罰鍰。 

明定違反本法規定之罰則。 

第十三條(執法機關) 

本法所定之處罰，由直轄市、縣

（市）主管機關為之，必要時得由

中央衛生主管機關為之。 

依本法所處之罰鍰，經限期繳

納，屆期未繳納者，依法移送強制

執行。 

明定由主管機關執行本法之罰則。 

第十四條(施行細則) 

本法施行細則，由中央衛生主管

機關定之。 

明定由中央衛生主管機關另訂本法

之施行細則。 

第十五條(施行日期) 

本法自公布後一年施行。 

給予主管機關等相關主體宣導及準

備本法施行之因應時間。 
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附錄三 

 

 
特定醫療技術檢查檢驗醫療儀器施行或

使用管理辦法 

 

 

 

 
衛生福利部 醫事司 

文件下載：https://dep.mohw.gov.tw/doma/cp-3132-12821-106.html 
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特定醫療技術檢查檢驗醫療儀器施行或使用管理辦法 

 

105年12月09日修正 

第 1 條 本辦法依醫療法(以下簡稱本法)第六十二條第二項規定訂定之。 

第 2 條 本辦法所稱特定醫療技術、檢查、檢驗或醫療儀器(以下簡稱特定治療檢

查檢驗項目)，其項目、適應症、操作人員資格、條件及相關事項，如附

表。 

第 3 條 特定治療檢查檢驗項目，其屬可發生游離輻射設備或須使用放射性物質

者，並應符合游離輻射防護法有關規定。 

第 4 條 醫療機構施行或使用特定治療檢查檢驗項目，應向所在地直轄市或縣(市)

主管機關申請登記後，始得為之。 

直轄市或縣(市)主管機關對於醫療機構登記之申請，認有不符第二條附表

規定者，不予登記。但其得補正者，得先限期令其補正。 

第 5 條 醫療機構依前條規定向所在地直轄市或縣(市)主管機關申請登記，應檢具

下列文件： 

一、 符合第二條附表所定資格條件之證明文件影本。 

二、 使用之醫療器材其輸入或製造許可證明文件影本。 

三、 其他經中央主管機關規定之文件。 

第 6 條 醫療機構經登記施行或使用特定治療檢查檢驗項目後，終止或停止施行

或使用，或操作人員有異動時，應於事實發生之日起三十日內向原登記
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之直轄市或縣(市)主管機關申請變更登記。 

第 7 條 醫療機構施行或使用特定治療檢查檢驗項目，因情事變更致不符第二條

附表規定者，應即停止施行或使用，並應於二個月內補正。 

違反前項規定，除依本法第一百零三條、第一百零七條規定處罰外，直轄

市或縣(市)主管機關並得廢止該項登記。 

第 8 條 醫療機構施行或使用之特定治療檢查檢驗項目，其有逾越第二條附表規

定之適應症者，除依本法第一百零三條、第一百零七條規定處罰外，直轄

市或縣(市)主管機關並得廢止其登記。但有下列情形者，不在此限： 

一、 情況緊急者。 

二、 經中央主管機關核准施行人體試驗者。 

三、 國外已許可列入適應症者，得先令其改善。 

第 9 條 醫療機構經依前二條之規定受廢止登記者，自受廢止登記之日起二個月

內，不得就同一項目重新申請登記；操作人員自廢止登記之日起六個月

內，不得登記、施行或使用該特定治療檢查檢驗項目。 

第 10 條 本辦法第二條附表修正前，已施行或使用特定治療檢查檢驗項目者，應

於本辦法第二條附表修正施行之日起六個月內，依本辦法規定補正申請

登記。 

第 11 條 本辦法自發布日施行。 

本辦法中華民國一百零四年十二月二十九日修正發布之第二條附表，除
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項目十九至二十一有關操作醫師資格規定，自一百零八年一月一日施行

外，自發布日施行。 
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