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「

經濟部為表彰產業界創意新星之「創新之耀－101年度經濟部產業創新成

果聯合頒獎典禮」，結合技術處「產業創新成果表揚」、「科專優良計畫」與

智慧局「國家發明創作獎銀牌獎」等獎項，於10月23日假台北國際會議中心大

禮堂舉行，共同禮讚獲獎單位之成果創新、價值領航與產業貢獻。

生資中心執行經濟部技術處「生物資源之產業化與開發應用四年計畫」，

整合菌    發酵及產品配方等關鍵技術，建立傳統發酵食品技術加值平台，101年

度輔導超過 15家次以上的業者取得各類政府補助計畫，開發多元化之發酵食

品。計畫成果榮獲經濟部科專計畫「傳統產業加值貢獻獎」的表揚。主要成果
包括：

1. 運用生物技術，突破發酵食品紅海束縛，創造豆腐乳產業新活力

運用菌種篩選及發酵調控技術，協助廠商篩選優良之菌種及設置一貫化豆

腐乳工廠，完善豆麴發酵及豆腐乳熟成製程，取得「HACCP」與「 ISO 22000」

認證。

2.輔導離島馬祖建立核心菌種培養技術，建構完整老酒及紅糟產業鏈

輔導馬祖的業者以馬祖飲食文化代表物「馬祖老酒及紅糟」為核心，輔導
組成研發聯盟，技術導入傳統產業，提升價值鏈並開創老酒文化新風貌，主要

貢獻包括 (1) 運用菌株篩選技術，找回馬祖紅糟古早味，促使技術升級； (2)重建

老酒、紅糟等發酵食品產業鏈，促進當地產業發展； (3)導入文化意涵，協助業

者由傳統製造業跨入觀光文創產業。

3. 強化發酵食品文化傳承，切入觀光、文創領域，引導企業轉型

以發酵食品文化傳承為著眼點，輔導傳統食品工廠設立豆腐乳文化館及輔

導開發「老酒DIY」、「老酒面膜DIY」活動，讓消費者體驗多元化之發酵食品

文化，引導企業轉型。

生資中心執行經濟部科技專案計畫榮獲
101年度經濟部科專計畫「傳統產業加值貢獻獎」

(文: 生資中心 陳彥霖 研究員)

(圖：生資中心謝松源研究員 提供)

創新之耀－101年度經濟部

產業創新成果聯合頒獎典

禮於10月23日假台北國際

會議中心大禮堂舉行。生

資中心獲頒「傳統產業加

值貢獻獎」。主要研究團

隊(由左至右依序為謝松源

研究員、陳慶源研究員、

陳彥霖研究員、廖啟成副

所長、袁國芳主任、李福

臨資深研究員及陳漢根技

師)於表揚會場前合影。
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一、研究緣起  

間葉幹細胞是指在胚胎發育

過程中負責中胚層細胞生長與分

化的細胞群。溯及最早的間葉幹

細胞研究，在 19世紀末，德國的

病理學家Cohnheim 利用靜脈注射

將染劑送入動物體內，可在動物

復原的傷口裡觀察到帶有染劑的

細胞。他推論這些修復傷口的細

胞來自血液且骨髓應為這些纖維

細胞最終存放地與來源。自此之

後，相關的研究陸續發表，雖結

論莫衷一是但大部分的文獻仍認

為這些修復纖維細胞僅為局部性

存在。對於骨髓中含有可分化為

纖維母細胞或其他間葉系細胞的

決 定 性 證 明 直 到 1976年 才 由

Friedenstein 提出。他利用更換培

養基的過程移除骨髓中的懸浮性

的血球細胞或血液幹細胞，一開

始在培養盤中所留下的貼附性細

胞外型並不均勻 (heterogeneous) 

，但其中大多為紡錘狀，並可在

蟄伏 4-7天後可開始大量生長，

經過數次的繼代後可產生均一

(homogenous)的紡錘狀細胞，最

令人驚異的發現是這些細胞可進

行分化表現出骨骼或軟骨的特

徵。他們更進一步經由動物實驗

證 明 ， 即 使 這 些 細 胞 經 過

20~30次的分裂，仍可在大鼠腹

膜中進行骨骼與軟骨的分化。由

於這些有趣的發現引起了許多學

者的投入，相關研究快速發展，

證明這些存在於骨髓的細胞具有

可快速複製分裂並可分化為骨

骼、軟骨、脂肪與肌肉的特性。

因研究敘述方式相異，這些

細胞曾被賦予許多不同的名稱。

早期因其紡錘狀外型，最早是以

“ colony forming unit-fibroblasts 

integrin則可幫助血液幹細胞的

貼附與增生。除此之外，其他的

細胞激素、生長因子受體與細胞

外間質則為間葉幹細胞微環境

(microenvionment)形成的要素，

此微環境成為造血幹細胞與間葉

幹細胞細胞間交互作用或訊息調

控的重要場所。然而這些間葉幹

細胞標記或特性可能因分離組織

或物種不同、培養時間長短或培

養過程而產生差異。

三、分化能力

為了進一步鑑定間葉幹細

胞，可利用生長因子的刺激測試

間葉幹細胞的分化能力。典型的

測試方式為培養時加入誘導培養

基，測試間葉幹細胞分化為骨

骼、 脂肪或軟骨的能力。在骨骼

細胞分化部分以 ascorbic acid、

β - g l y c e r o p h o s p h a t e 與

dexamethasone作為誘導因子，約

經過一星期後可發現骨骼細胞特

有的鈣沈積，這些沈積亦隨著時

間的增長而增加。培養 2～ 4週後

可 藉 由 Alizarin Red S或 von 

Kossa法將礦物沈積進行染色，

或測定分化細胞中的鹼性磷酸  

(alkaline phosphatase)來確認分化

的結果 (圖 2A)。在脂肪細胞分化

部 分 ， 則 以 dexamethasone、

i n s u l i n 、 i s o b u t y - m e t h y l -

xanthine與 indomethacin作為誘導

因子。培養 2～ 4週後，可見成功

分化細胞中油滴的累積，再以Oil 

Red O將油滴染色確認分化結果

酸

生資中心 研究員
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／

(CFU-F，單元纖維細胞形成群

落 )” 或 “ marrow stromal 

fibroblasts (MSF，骨髓基質纖維

細胞 )”稱之。這些細胞的功能

逐 漸 被 發 掘 ， 現 今 則 多 以

“ marrow stroma cells (MSC，骨

髓基質細胞 )”、“mesenchymal 

progenitor cells (MPC，間葉前趨

細胞 )”或“ mesenchymal stem 

cells (MSC，間葉幹細胞 )”取代

之。在本文中，則以間葉幹細胞

做為統一名稱。

二、來源與特徵      

1.間葉幹細胞的分離與培養

人類間葉幹細胞最常見的來

源 為 骨 髓 ， 在 分 離 時 通 常 以

Ficoll(d=1.077)密度梯度離心法

去除大部分的血漿與紅血球細

胞，取得單核細胞 (mononuclear 

cells)後以加入 10-20%胎牛血清

(fetal bovine serum)的培養基中培

養於 37℃、 5%CO 的環境中。2

間葉幹細胞貼附生長的特性，使

得懸浮性的血球細胞能在更換培

養基時移除，經過 2-3星期的休

止期後，可於培養盤底部發現少

(圖 2B)，此外亦可於分化後細胞

中測得脂肪細胞特有的基因 (如

peroxisome proliferation activated 

receptor 2、 lipoprotein lipase與

fatty acid-binding protein aP2)的

表現。而細胞細胞間的交互作用

與細胞間質在軟骨細胞成熟的過

程中扮演著重要的角色，因此在

軟骨細胞誘導的部分則需將細胞

培養至過滿的狀態，再更換為含

有 ascorb ic ac id 與 human 

recombinant transforming 

growth factors-?1 (hTGF-?1) 

的誘導培養基。經由一週更換二

次培養基的誘導過程，在第四週

時以 safranin O 染色來確認細胞

是否成功分化。經誘導後的間葉

幹細胞可充滿軟骨細胞特有的蛋

白 多 醣 (proteoglycan)胞 外 間 質

(extra-celluar matrix) (圖 2C)。對

於間葉幹細胞而言，分化為中胚

層中的各種細胞為目前被廣為接

受且研究最為普遍的系統，因此

韌帶細胞或肌肉細胞等亦為研究

人員進行間葉幹細胞的分化研究

標的。

傳統上大部分學者認為，間

葉幹細胞屬於分化較為後期的幹

細胞，其角色應屬於各種間葉系

細胞的前趨細胞，因此僅擁有中

胚層細胞的分化能力。但近年來

許多文獻證明，除了中胚層分化

之外，間葉幹細胞亦具有外胚層

或內胚層分化的能力。若將間葉

幹細胞移植入帶有神經或肝臟缺

陷的小鼠體內，經由一段時間

量 fibroblast-like細胞，此後這些

細胞開始大量增殖並可加以繼

代。經研究發現，僅有約 10%的

間葉幹細胞處於細胞週期中分裂

狀態 (S+G2+M)，大部分細胞則

停止於細胞週期中的 G0/G1時

期，而這些高比例的 G0/G1細胞

可能具有高度分化的能力。

2.間葉幹細胞的各種來源

除傳統的骨髓來源，目前間

葉幹細胞已可於多種組織中分離

出，包括脂肪組織、羊水、肌

肉、臍帶等。其中臍帶血臍帶與

脂肪皆為醫療廢棄物，對於捐贈

者皆無或僅有較小的傷害，此來

源也因此格外引人注目。此外在

某些病理組織中亦可發現具有間

葉幹細胞特性的特殊細胞，如類

風濕性關節炎等。在其他動物方

面，各種哺乳類如：小鼠、貓、

羊、豬等之骨髓亦為間葉幹細胞

的研究來源，這些來源可望為未

來間葉幹細胞的臨床醫療建立相

關動物模式。

3.間葉幹細胞的特性

截至目前為止，學者尚未發

現可專一辨識間葉幹細胞的表面

抗原，但大部分的間葉幹細胞仍

可藉由流式細胞儀以間葉細胞、

上皮細胞、表皮細胞或肌肉細胞

的標記與血液細胞區分，這些細

胞表面抗原分析有利於初期建立

間葉幹細胞時進行基本鑑定以期

進行後續的功能試驗。目前常用

於鑑別間葉幹細胞的表面抗原

有 ： CD73、 CD105 (endogli

n） 、 CD73、 CD44、 CD90、

CD71、與 STRO-1。同時，間葉

幹細胞不表現CD45 (血液細胞抗

原 )、 CD34 (血液幹細胞與上皮

細胞抗原 )、 CD14 (單核巨嗜細

胞抗原 )、CD11、CD80與CD86 

(免疫細胞共刺激分子 )。成人來

源的間葉幹細胞可表現中等強度

之 major h i s tocompat ib i l i ty 

complex class I (MHC I，第一型

人類主要組織相容性複合體 )，

然而若是胎兒來源之間葉幹細

胞，其MHC I 之表現量則低於成

人來源。而雖然大部分間葉幹細

胞皆無法於細胞表面發現 MHC 

II的表現，但 Western blot的實驗

中則有相異的結果，研究人員可

由 cell lysates中 明 確 地 偵 測 出

MHC II，顯示出間葉幹細胞內積

存著一定程度的MHC II，此外胎

兒肝臟來源的間葉幹細胞亦無細

胞內與細胞表面之MHC II。這些

結果顯示間葉幹細胞中 MHC抗

原的表現在胎兒至成人的時期有

十分重大的轉變過程。

間葉幹細胞可分泌多種細胞

激素及特定分子 (詳見表 1)，

如： IL-6、 Flt-3 lignad、幹細胞

因子 (stem cell factor ，SCF)、G-

CSF、 GM-CSF等可促進血液幹

細 胞 增 生 與 分 化 ； CD166、

C D 5 4 、 C D 3 1 、 C D 1 0 6 、

CD49、 CD29、 CD11與 ?4 

間葉幹細胞之介紹

圖1、間葉幹細胞建立。(A)間葉幹細胞於初代培養時通常可於培養

盤底部觀察到形成群落的貼附細胞。(B)經繼代培養後可得均

一的間葉幹細胞。Bar: 20 μm。

(A) 

 

(B) 

 

 

表1、間葉幹細胞的特性
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Kossa法將礦物沈積進行染色，

或測定分化細胞中的鹼性磷酸  

(alkaline phosphatase)來確認分化

的結果 (圖 2A)。在脂肪細胞分化

部 分 ， 則 以 dexamethasone、

i n s u l i n 、 i s o b u t y - m e t h y l -

xanthine與 indomethacin作為誘導

因子。培養 2～ 4週後，可見成功

分化細胞中油滴的累積，再以Oil 

Red O將油滴染色確認分化結果

酸
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(CFU-F，單元纖維細胞形成群

落 )” 或 “ marrow stromal 

fibroblasts (MSF，骨髓基質纖維

細胞 )”稱之。這些細胞的功能

逐 漸 被 發 掘 ， 現 今 則 多 以

“ marrow stroma cells (MSC，骨

髓基質細胞 )”、“mesenchymal 

progenitor cells (MPC，間葉前趨

細胞 )”或“ mesenchymal stem 

cells (MSC，間葉幹細胞 )”取代

之。在本文中，則以間葉幹細胞

做為統一名稱。

二、來源與特徵      

1.間葉幹細胞的分離與培養

人類間葉幹細胞最常見的來

源 為 骨 髓 ， 在 分 離 時 通 常 以

Ficoll(d=1.077)密度梯度離心法

去除大部分的血漿與紅血球細

胞，取得單核細胞 (mononuclear 

cells)後以加入 10-20%胎牛血清

(fetal bovine serum)的培養基中培

養於 37℃、 5%CO 的環境中。2

間葉幹細胞貼附生長的特性，使

得懸浮性的血球細胞能在更換培

養基時移除，經過 2-3星期的休

止期後，可於培養盤底部發現少

(圖 2B)，此外亦可於分化後細胞

中測得脂肪細胞特有的基因 (如

peroxisome proliferation activated 

receptor 2、 lipoprotein lipase與

fatty acid-binding protein aP2)的

表現。而細胞細胞間的交互作用

與細胞間質在軟骨細胞成熟的過

程中扮演著重要的角色，因此在

軟骨細胞誘導的部分則需將細胞

培養至過滿的狀態，再更換為含

有 ascorb ic ac id 與 human 

recombinant transforming 

growth factors-?1 (hTGF-?1) 

的誘導培養基。經由一週更換二

次培養基的誘導過程，在第四週

時以 safranin O 染色來確認細胞

是否成功分化。經誘導後的間葉

幹細胞可充滿軟骨細胞特有的蛋

白 多 醣 (proteoglycan)胞 外 間 質

(extra-celluar matrix) (圖 2C)。對

於間葉幹細胞而言，分化為中胚

層中的各種細胞為目前被廣為接

受且研究最為普遍的系統，因此

韌帶細胞或肌肉細胞等亦為研究

人員進行間葉幹細胞的分化研究

標的。

傳統上大部分學者認為，間

葉幹細胞屬於分化較為後期的幹

細胞，其角色應屬於各種間葉系

細胞的前趨細胞，因此僅擁有中

胚層細胞的分化能力。但近年來

許多文獻證明，除了中胚層分化

之外，間葉幹細胞亦具有外胚層

或內胚層分化的能力。若將間葉

幹細胞移植入帶有神經或肝臟缺

陷的小鼠體內，經由一段時間

量 fibroblast-like細胞，此後這些

細胞開始大量增殖並可加以繼

代。經研究發現，僅有約 10%的

間葉幹細胞處於細胞週期中分裂

狀態 (S+G2+M)，大部分細胞則

停止於細胞週期中的 G0/G1時

期，而這些高比例的 G0/G1細胞

可能具有高度分化的能力。

2.間葉幹細胞的各種來源

除傳統的骨髓來源，目前間

葉幹細胞已可於多種組織中分離

出，包括脂肪組織、羊水、肌

肉、臍帶等。其中臍帶血臍帶與

脂肪皆為醫療廢棄物，對於捐贈

者皆無或僅有較小的傷害，此來

源也因此格外引人注目。此外在

某些病理組織中亦可發現具有間

葉幹細胞特性的特殊細胞，如類

風濕性關節炎等。在其他動物方

面，各種哺乳類如：小鼠、貓、

羊、豬等之骨髓亦為間葉幹細胞

的研究來源，這些來源可望為未

來間葉幹細胞的臨床醫療建立相

關動物模式。

3.間葉幹細胞的特性

截至目前為止，學者尚未發

現可專一辨識間葉幹細胞的表面

抗原，但大部分的間葉幹細胞仍

可藉由流式細胞儀以間葉細胞、

上皮細胞、表皮細胞或肌肉細胞

的標記與血液細胞區分，這些細

胞表面抗原分析有利於初期建立

間葉幹細胞時進行基本鑑定以期

進行後續的功能試驗。目前常用

於鑑別間葉幹細胞的表面抗原

有 ： CD73、 CD105 (endogli

n） 、 CD73、 CD44、 CD90、

CD71、與 STRO-1。同時，間葉

幹細胞不表現CD45 (血液細胞抗

原 )、 CD34 (血液幹細胞與上皮

細胞抗原 )、 CD14 (單核巨嗜細

胞抗原 )、CD11、CD80與CD86 

(免疫細胞共刺激分子 )。成人來

源的間葉幹細胞可表現中等強度

之 major h i s tocompat ib i l i ty 

complex class I (MHC I，第一型

人類主要組織相容性複合體 )，

然而若是胎兒來源之間葉幹細

胞，其MHC I 之表現量則低於成

人來源。而雖然大部分間葉幹細

胞皆無法於細胞表面發現 MHC 

II的表現，但 Western blot的實驗

中則有相異的結果，研究人員可

由 cell lysates中 明 確 地 偵 測 出

MHC II，顯示出間葉幹細胞內積

存著一定程度的MHC II，此外胎

兒肝臟來源的間葉幹細胞亦無細

胞內與細胞表面之MHC II。這些

結果顯示間葉幹細胞中 MHC抗

原的表現在胎兒至成人的時期有

十分重大的轉變過程。

間葉幹細胞可分泌多種細胞

激素及特定分子 (詳見表 1)，

如： IL-6、 Flt-3 lignad、幹細胞

因子 (stem cell factor ，SCF)、G-

CSF、 GM-CSF等可促進血液幹

細 胞 增 生 與 分 化 ； CD166、

C D 5 4 、 C D 3 1 、 C D 1 0 6 、

CD49、 CD29、 CD11與 ?4 

間葉幹細胞之介紹

圖1、間葉幹細胞建立。(A)間葉幹細胞於初代培養時通常可於培養

盤底部觀察到形成群落的貼附細胞。(B)經繼代培養後可得均

一的間葉幹細胞。Bar: 20 μm。

(A) 

 

(B) 

 

 

表1、間葉幹細胞的特性
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細胞的各種應用面向，目前全世

界已有許多相關的臨床前期與臨

床試驗進行中，以下簡述之：

1.臨床前期之動物實驗

為了進行臨床的醫療應用，

早期進行了多項間葉幹細胞相關

的動物實驗。如在血液幹細胞異

體移植的過程中若能佐以間葉幹

細胞，其移植成功率較僅單獨移

植血液幹細胞的小鼠高出許多。

當利用反轉錄病毒將人類第八凝

血因子轉型進入間葉幹細胞後，

經由移植可在多重免疫不全的小

鼠中持續表現並達到治療劑量。

在大型動物的試驗中，將經標記

的間葉幹細胞移植進入綿羊體

內，可觀察到這些細胞能經由循

環系統回到接受者的造血中樞並

發揮功能，而在靈長類的異體移

植試驗中，間葉幹細胞亦可藉由

調整淋巴細胞的活性發揮其免疫

調節的功能。除造血系統外，利

用移植小鼠骨髓間葉幹細胞可有

效修復心肌梗塞部位使血管再度

新生，此外在大鼠實驗中亦顯

示，經由間葉幹細胞的植入後所

分泌出的各種生長因子協助修復

中樞神經損傷。這些令人振奮的

試驗結果，建立了間葉幹細胞進

入人體臨床實驗的基礎。

2.人體臨床應用

人類間葉幹細胞的臨床應用

目前多針對在血液幹細胞移植

時，用以改善血液幹細胞的移植

成 功 率 或 降 低 移 植 對 宿 主 症

(GVHD)的產生。乳癌患者在接

受高劑量的化學治療後，將自體

的血液幹細胞與體外增生的間葉

幹細胞同時移植回體內，發現其

造 血 系 統 可 迅 速 恢 復 。 而

Horwitz等人是首次將間葉幹細胞

用於患有造骨不全症的兒童病患

上，這是一種因基因缺陷導致膠

原蛋白缺乏的疾病，患者會有骨

骼生長遲緩、易骨折的症狀，利

用異體骨髓移植，經三個月的追

蹤發現捐贈者的間葉幹細胞可回

溯至骨髓使骨髓密度得以上昇、

多種可溶性的免疫抑制因子，因

此 具 有 免 疫 抑 制

(immunosuppression) 的特性。此

外間葉幹細胞亦可藉由降低樹突

細胞 (dendritic cells)的成熟與功

能，並抑制 B-cell的增生與分

化 ， 表 現 出 免 疫 調 節

(immunomodulatory) 的能力。體

內研究更顯示，在骨髓移植時同

時配合間葉幹細胞移植，可促進

造血幹細胞 engraftment並降低移

植物對宿主症 (graft-versus-host 

disease)之反應。在動物試驗的模

式中亦發現系統性移植間葉幹細

胞，可藉由誘發周邊免疫容許

度，減輕自體免疫疾病之症狀。

五、功能與應用

由於間葉幹細胞具有易分離

並可穩定地在體外培養增殖以供

所需，並化為多種不同細胞且降

低免疫反應之優點，因此成為成

體幹細胞中用於組織修復與基因

治療的良好細胞來源。近年來研

究人員紛紛針對其特性與應用進

行各方面的研究，例如利用間葉

幹細胞在生物體中提供了血液幹

細胞增生與分化微環境的特性，

體外培養試驗證實，若以間葉幹

細胞作為滋養層亦可增加血液幹

細胞的增生與分化能力；而當以

間葉幹細胞取代小鼠胚胎纖維母

細胞作為胚胎幹細胞的滋養層細

胞時，可抑制其分化維持胚胎幹

細胞的多能性。為了瞭解間葉幹

後，我們可在受損組織中偵測到

所移植的間葉幹細胞。學者們推

論在成體中，間葉幹細胞可能負

責組織的修復，一旦受傷組織發

出求救訊息，間葉幹細胞可自骨

髓中釋出，前往並分化成為該種

細 胞 進 行 受 損 修 復 的 工 作 。

2002年 明 尼 蘇 達 州 立 大 學 由

Catherine Verfaillie教授所率領的

研究小組，以極少的骨髓間葉幹

細胞注射至小鼠的囊胚中。經由

正常的胚胎發育的過程，他們發

現這些細胞在個體中可分化成為

體內所有組織細胞，包括腦部、

肝臟、肺臟、血液等。此外，而

許多體外培養的試驗亦證明，經

由 retinoic acid、 bFGF、 EGF或

PDGF的誘導，間葉幹細胞可分

化為神經細胞。這種稱之為「可

塑性」的跨胚層分化能力，雖未

能被全面性的認同，但越來越多

的研究成果皆指出間葉幹細胞具

有中胚層外的分化能力，意即成

體幹細胞可跨越特殊功能性幹細

胞的藩籬而具多能性幹細胞的潛

能。

四、免疫特性

基於其免疫表現型 (CD40-、

CD80-、 CD86-、 MHC I+、

MHC II-)間葉幹細胞被視為不具

有免疫刺激性之細胞。目前已有

許多體外研究結果證實，間葉幹

細胞可調節 T-cell功能，並分泌

並增加患者的骨骼生長速度並降

低骨折頻率。其他有關缺損組織

回復，或作為軟骨整型骨架，以

及將間葉幹細胞做為基因治療的

載體等，皆為將來醫療的應用方

向。

目前間葉幹細胞在美國國家

衛生研究院登記進行之臨床試驗

已有 250例以上，這些進展都顯

示間葉幹細胞可安全、有效地應

用於臨床醫療。由於現今已有多

種組織可取得間葉幹細胞，而其

特性亦因此具些微差異，本期簡

訊將就目前常見不同來源之間葉

幹細胞進行簡要介紹，而若能更

瞭解各種間葉幹細胞的特性，於

未來細胞治療時可更正確地選擇

細胞來源，使細胞治療更臻理

想。
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 圖2 間葉幹細胞的中胚層分化潛能。(A)間葉幹細胞經骨骼分化誘導

後，以von Kossa染色法可發現許多黑色的礦物沈積。(B)間葉幹

細胞脂肪細胞培養基經誘導，以Oil Red O染色可觀察到紅色油

滴。 (C)間葉幹細胞經誘導後分化成為軟骨細胞，細胞間質的蛋

白多醣經safranin O染色呈紅色。
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胎盤間葉幹細胞 

胎盤為發育早期細胞分化而

成之器官，為胚胎發育時提供重

要支持基礎，同時供應妊娠期間

的養分循環並扮演免疫調節的角

色，近年來在胎盤的各個部位亦

發現幹細胞的存在。在此本文就

目前在胎盤幹細胞的的研究進展

做一簡要彙整與說明。

在胎兒出生後母體數分鐘內

會隨之娩出胎盤，顧名思義，人

類的足月胎盤呈直徑 15-20 cm厚

2-3 cm之 圓 盤 狀 器 官 。 由 圖 1 

(A)可知，胎盤自胎兒端向外其

構造分別為 : (1)屬於胎兒部分之

羊膜 (amnion)、絨毛膜 (chorionic 

plate)； (2)介於胎兒與母體的絨

毛膜絨毛 (chorionic villi)； (3)屬

於母體部分之基底蛻膜 (decidua 

basalis)與母體相連之子宮肌層

(myometrium)。而目前對於胎盤

幹細胞的研究多著重於胎兒部分

組織，其結構由組織切片圖中

(圖 1B)可瞭解，羊膜部分可見羊

膜上皮細胞 (amniotic epithelium) 

與 羊 膜 中 胚 層 (amniotic 

mesoderm) ，而絨毛膜則是由絨

毛膜中胚層 (chorionic mesoderm) 

與 絨 毛 膜 滋 養 層 (chorionic 

trophoblast)所構成。過去，除了

部分用於中醫用途外，胎盤大部

分被視為醫療廢棄物，多在產婦

娩出後即被丟棄。然而近年來幹

細胞研究的突飛猛進，極受矚目

的胚胎幹細胞、臍帶血幹細胞皆

來自胎兒組織，胎盤同屬發育早

期之器官，因此研究人員亦對胎

盤進行各種幹細胞的相關研究。

目前於人類胎盤中可發現三

種不同的幹細胞群 (圖 2)，分別

為 羊 膜 上 皮 細 胞 (amniotic 

epithelial cells)、羊膜間葉幹細胞

(amniot ic mesenchymal s tem 

 

圖1、胎盤構造示意圖。

         (A) 胎盤結構剖面圖。(B) 羊膜絨毛膜組織切片圖。

圖2、胎盤中可分離出之幹細胞。

         (A)羊膜上皮細胞。(B)羊膜間葉幹細胞。(C)絨毛膜間葉幹細胞。
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細胞的各種應用面向，目前全世

界已有許多相關的臨床前期與臨

床試驗進行中，以下簡述之：

1.臨床前期之動物實驗

為了進行臨床的醫療應用，

早期進行了多項間葉幹細胞相關

的動物實驗。如在血液幹細胞異

體移植的過程中若能佐以間葉幹

細胞，其移植成功率較僅單獨移

植血液幹細胞的小鼠高出許多。

當利用反轉錄病毒將人類第八凝

血因子轉型進入間葉幹細胞後，

經由移植可在多重免疫不全的小

鼠中持續表現並達到治療劑量。

在大型動物的試驗中，將經標記

的間葉幹細胞移植進入綿羊體

內，可觀察到這些細胞能經由循

環系統回到接受者的造血中樞並

發揮功能，而在靈長類的異體移

植試驗中，間葉幹細胞亦可藉由

調整淋巴細胞的活性發揮其免疫

調節的功能。除造血系統外，利

用移植小鼠骨髓間葉幹細胞可有

效修復心肌梗塞部位使血管再度

新生，此外在大鼠實驗中亦顯

示，經由間葉幹細胞的植入後所

分泌出的各種生長因子協助修復

中樞神經損傷。這些令人振奮的

試驗結果，建立了間葉幹細胞進

入人體臨床實驗的基礎。

2.人體臨床應用

人類間葉幹細胞的臨床應用

目前多針對在血液幹細胞移植

時，用以改善血液幹細胞的移植

成 功 率 或 降 低 移 植 對 宿 主 症

(GVHD)的產生。乳癌患者在接

受高劑量的化學治療後，將自體

的血液幹細胞與體外增生的間葉

幹細胞同時移植回體內，發現其

造 血 系 統 可 迅 速 恢 復 。 而

Horwitz等人是首次將間葉幹細胞

用於患有造骨不全症的兒童病患

上，這是一種因基因缺陷導致膠

原蛋白缺乏的疾病，患者會有骨

骼生長遲緩、易骨折的症狀，利

用異體骨髓移植，經三個月的追

蹤發現捐贈者的間葉幹細胞可回

溯至骨髓使骨髓密度得以上昇、

多種可溶性的免疫抑制因子，因

此 具 有 免 疫 抑 制

(immunosuppression) 的特性。此

外間葉幹細胞亦可藉由降低樹突

細胞 (dendritic cells)的成熟與功

能，並抑制 B-cell的增生與分

化 ， 表 現 出 免 疫 調 節

(immunomodulatory) 的能力。體

內研究更顯示，在骨髓移植時同

時配合間葉幹細胞移植，可促進

造血幹細胞 engraftment並降低移

植物對宿主症 (graft-versus-host 

disease)之反應。在動物試驗的模

式中亦發現系統性移植間葉幹細

胞，可藉由誘發周邊免疫容許

度，減輕自體免疫疾病之症狀。

五、功能與應用

由於間葉幹細胞具有易分離

並可穩定地在體外培養增殖以供

所需，並化為多種不同細胞且降

低免疫反應之優點，因此成為成

體幹細胞中用於組織修復與基因

治療的良好細胞來源。近年來研

究人員紛紛針對其特性與應用進

行各方面的研究，例如利用間葉

幹細胞在生物體中提供了血液幹

細胞增生與分化微環境的特性，

體外培養試驗證實，若以間葉幹

細胞作為滋養層亦可增加血液幹

細胞的增生與分化能力；而當以

間葉幹細胞取代小鼠胚胎纖維母

細胞作為胚胎幹細胞的滋養層細

胞時，可抑制其分化維持胚胎幹

細胞的多能性。為了瞭解間葉幹

後，我們可在受損組織中偵測到

所移植的間葉幹細胞。學者們推

論在成體中，間葉幹細胞可能負

責組織的修復，一旦受傷組織發

出求救訊息，間葉幹細胞可自骨

髓中釋出，前往並分化成為該種

細 胞 進 行 受 損 修 復 的 工 作 。

2002年 明 尼 蘇 達 州 立 大 學 由

Catherine Verfaillie教授所率領的

研究小組，以極少的骨髓間葉幹

細胞注射至小鼠的囊胚中。經由

正常的胚胎發育的過程，他們發

現這些細胞在個體中可分化成為

體內所有組織細胞，包括腦部、

肝臟、肺臟、血液等。此外，而

許多體外培養的試驗亦證明，經

由 retinoic acid、 bFGF、 EGF或

PDGF的誘導，間葉幹細胞可分

化為神經細胞。這種稱之為「可

塑性」的跨胚層分化能力，雖未

能被全面性的認同，但越來越多

的研究成果皆指出間葉幹細胞具

有中胚層外的分化能力，意即成

體幹細胞可跨越特殊功能性幹細

胞的藩籬而具多能性幹細胞的潛

能。

四、免疫特性

基於其免疫表現型 (CD40-、

CD80-、 CD86-、 MHC I+、

MHC II-)間葉幹細胞被視為不具

有免疫刺激性之細胞。目前已有

許多體外研究結果證實，間葉幹

細胞可調節 T-cell功能，並分泌

並增加患者的骨骼生長速度並降

低骨折頻率。其他有關缺損組織

回復，或作為軟骨整型骨架，以

及將間葉幹細胞做為基因治療的

載體等，皆為將來醫療的應用方

向。

目前間葉幹細胞在美國國家

衛生研究院登記進行之臨床試驗

已有 250例以上，這些進展都顯

示間葉幹細胞可安全、有效地應

用於臨床醫療。由於現今已有多

種組織可取得間葉幹細胞，而其

特性亦因此具些微差異，本期簡

訊將就目前常見不同來源之間葉

幹細胞進行簡要介紹，而若能更

瞭解各種間葉幹細胞的特性，於

未來細胞治療時可更正確地選擇

細胞來源，使細胞治療更臻理

想。
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 圖2 間葉幹細胞的中胚層分化潛能。(A)間葉幹細胞經骨骼分化誘導

後，以von Kossa染色法可發現許多黑色的礦物沈積。(B)間葉幹

細胞脂肪細胞培養基經誘導，以Oil Red O染色可觀察到紅色油

滴。 (C)間葉幹細胞經誘導後分化成為軟骨細胞，細胞間質的蛋

白多醣經safranin O染色呈紅色。

、
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胎盤間葉幹細胞 

胎盤為發育早期細胞分化而

成之器官，為胚胎發育時提供重

要支持基礎，同時供應妊娠期間

的養分循環並扮演免疫調節的角

色，近年來在胎盤的各個部位亦

發現幹細胞的存在。在此本文就

目前在胎盤幹細胞的的研究進展

做一簡要彙整與說明。

在胎兒出生後母體數分鐘內

會隨之娩出胎盤，顧名思義，人

類的足月胎盤呈直徑 15-20 cm厚

2-3 cm之 圓 盤 狀 器 官 。 由 圖 1 

(A)可知，胎盤自胎兒端向外其

構造分別為 : (1)屬於胎兒部分之

羊膜 (amnion)、絨毛膜 (chorionic 

plate)； (2)介於胎兒與母體的絨

毛膜絨毛 (chorionic villi)； (3)屬

於母體部分之基底蛻膜 (decidua 

basalis)與母體相連之子宮肌層

(myometrium)。而目前對於胎盤

幹細胞的研究多著重於胎兒部分

組織，其結構由組織切片圖中

(圖 1B)可瞭解，羊膜部分可見羊

膜上皮細胞 (amniotic epithelium) 

與 羊 膜 中 胚 層 (amniotic 

mesoderm) ，而絨毛膜則是由絨

毛膜中胚層 (chorionic mesoderm) 

與 絨 毛 膜 滋 養 層 (chorionic 

trophoblast)所構成。過去，除了

部分用於中醫用途外，胎盤大部

分被視為醫療廢棄物，多在產婦

娩出後即被丟棄。然而近年來幹

細胞研究的突飛猛進，極受矚目

的胚胎幹細胞、臍帶血幹細胞皆

來自胎兒組織，胎盤同屬發育早

期之器官，因此研究人員亦對胎

盤進行各種幹細胞的相關研究。

目前於人類胎盤中可發現三

種不同的幹細胞群 (圖 2)，分別

為 羊 膜 上 皮 細 胞 (amniotic 

epithelial cells)、羊膜間葉幹細胞

(amniot ic mesenchymal s tem 

 

圖1、胎盤構造示意圖。

         (A) 胎盤結構剖面圖。(B) 羊膜絨毛膜組織切片圖。

圖2、胎盤中可分離出之幹細胞。

         (A)羊膜上皮細胞。(B)羊膜間葉幹細胞。(C)絨毛膜間葉幹細胞。
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有捐贈者年紀過長導致細胞無法

長期培養的問題。在2006年時德

國Kern的團隊分析了不同來源包

括骨髓、脂肪組織與臍帶血的間

葉幹細胞各種特性，發現經由臍

帶血分離出的間葉幹細胞，具有

較高的增殖能力，經由八次繼代

可增殖約20倍的數量，相較於骨

髓分離的細胞則表現出較低的增

殖能力，只能繼代六次增殖約

5倍的數量，顯示臍帶血來源的

間葉幹細胞具有可大量增殖且長

時間培養的特性。另一方面，臍

帶血來源的細胞也因為表面抗原

的不成熟，相對於骨髓來源的細

胞 表 現 較 低 量 的 HLA (human 

leukocyte antigen)表面抗原，移

植後對於接受者會產生較低的免

疫作用，因此對於臨床應用為一

大優勢。

臍帶血來源的細胞也有其他

缺陷，首先是分離的問題，一般

由骨髓或是脂肪組織中分離出間

葉幹細胞的成功率幾乎達100%，

而經由臍帶血分離的成功率大約

只有63%，加上間葉幹細胞在組

織 內 的 含 量 極 少 ， 只 有 約

0.01~0.001% 的含量，需要體外

增殖放大才能達到生物製劑的功

用，無法即時作冷凍保存增加了

培養操作時污染的機率，整體來

說藉由臍帶血分離的效益低於其

他組織，一直以來難以被認可為

間葉幹細胞的理想來源。

目前研究指出臍帶血分離之

間葉幹細胞應用在治療相關疾病

方面具有相當的療效，包括了脊

髓與腦部方面的傷害、腎衰竭、

與自體免疫疾病等。有鑑於臍帶

血來源之間葉幹細胞具有高度分

化為神經細胞的特性，因此治療

腦部與脊髓損傷方面展現莫大的

潛力，如帕金森氏症，目前科學

家已在動物實驗中發現間葉幹細

胞展現高度的修補作用與治療效

果。另一方面，實驗上也發現臍

帶血來源之間葉幹細胞應用在紅

斑性狼瘡等自體免疫疾病上亦有

重大進展，國內陽明大學與榮民

總醫院研究團隊在2011年時發現

在小鼠模式中，移植臍帶血之間

葉幹細胞可以有效改善因紅斑性

狼瘡引起之腎發炎，並提高抗發

炎激素的分泌，進而提升存活

率；相對的，此移植效果只在年

輕的小鼠身上具有明顯的效果，

推測應用在年輕個體上成效較顯

著。目前部分紅斑性狼瘡患者已

接受此臨床試驗，在持續追蹤下

大部分患者並無明顯的併發症或

免疫反應，對於臍帶血間葉幹細

胞在臨床應用上跨進了一大步。

臍帶血不只可提供豐富的造

血幹細胞，也可分離出間葉幹細

胞，對於原本屬於醫療廢棄物的

臍帶血開啟更寬廣的用途。目前

臍帶血來源的間葉幹細胞不僅可

避免侵入性取得的方式，在研究

上展現了比以往骨髓或其他組織

抽取的細胞具有更大量增殖與長

期培養的潛力。臍帶血間葉幹細

胞目前應用在自體免疫疾病上表

現出不錯的成效，但仍屬於初步

的階段，未來想要被認可為安全

又可用異體移植的幹細胞療法，

仍有很長的一段路要走。
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臍帶血最初被認為是一種醫

療廢棄物，直到1970年代，一位

接受臍帶血移植且患有白血病患

者體內，數週後竟出現了捐贈者

幹細胞所產生之紅血球；到了

1980年，各項研究發現人類臍帶

血與骨髓含有一樣多的幹細胞。

不久之後，一名新生女嬰之臍帶

血治癒了他5歲哥哥罹患的貧血

症狀，開啟了臍帶血臨床應用之

先河。起初有關臍帶血的研究都

以造血幹細胞治療血液疾病為

主，有科學家發現間葉幹細胞也

存 在 於 臍 帶 血 中 。 2000年 時

Erices等人發現在臍帶血中有類

似間葉前軀細胞的存在，而其型

態為貼附狀，與造血幹細胞懸浮

狀有明顯的差異。而在2001年時

Goodwin等人隨即在臍帶血中分

離出此細胞，而此細胞具有類似

間葉幹細胞可分化成脂肪、結締

組織等能力，因此臍帶血頓時成

為另一種分離間葉幹細胞的來

源。目前研究指出，臍帶血分離

出的間葉幹細胞所表現的表面抗

原與型態，與其他組織來源，包

括脂肪與皮膚來源的間葉幹細胞

並無太大差異，皆會表現CD13、

CD29、 CD44、 CD73、 CD90與

CD105等抗原。分化能力方面，

臍帶血來源的間葉幹細胞也具有

分化成神經、骨骼與其他結締組

織的能力，整體上與骨髓分離出

的間葉幹細胞無太大差異。

不同來源的間葉幹細胞其增

殖與分化能力強度也會有所不

同，除此之外，最常見是因為捐

贈者的年紀增長會降低間葉幹細

胞的能力。臍帶血的來源一般被

認為屬於較年輕的組織，因此沒

cells)與 絨 毛 膜 間 葉 幹 細 胞

(chorionic mesenchymal stem 

cells)。以下就此三種細胞進行介

紹。

羊膜上皮細胞：收取胎盤並

將羊膜與絨毛膜組織分開，以胰

蛋白    處理羊膜後，可得羊膜上

皮細胞。羊膜上皮細胞可增殖約

2～ 6代，並可表現出胚胎幹細胞

特有標記包括 SSEA-3、 SSEA-

4、 TRA-1-60、 TRA-1-81、

OCT-4、 SOX-2與 Nanog。在人

類羊膜上皮細胞與小鼠胚胎幹細

胞混合所形成的異種嵌合鼠中可

發現，人類羊膜上皮細胞可形成

三胚層中的特異細胞。而更直接

的證據顯示，羊膜上皮細胞在特

殊培養基中可分化為神經細胞與

神經膠狀細胞、具分泌白蛋白功

能之肝細胞或可分泌胰島素之胰

島細胞。這些研究都顯示，羊膜

上皮細胞具幹細胞特性，除表現

多能性幹細胞標記外並具分化能

力，為一種獨特之幹細胞。

羊膜間葉幹細胞：羊膜間葉

幹細胞存在於羊膜中胚層，可於

取下羊膜層後，利用器械刮取與

絨毛膜間之鬆散組織或直接將羊

膜組織剪碎，經酵素處理後可培

養出如纖維母細胞狀之羊膜間葉

幹細胞。羊膜間葉幹細胞具有優

異的細胞增生能力，實驗證實面
2積 100 cm 之羊膜經 1個月培養

6後，其細胞數可增殖至 4x10 ，

以此推估每個足月胎盤所取下之
8檢體可得約 5x10 ，可滿足再生

醫學在短時間取得高量細胞數之

需求。

絨毛膜間葉幹細胞：將胎盤

之羊膜層去除後，將絨毛膜層取

出並以蛋白    (dispase)將滋養層

組織水解消化，或以膠原蛋白　

(collagenase)與 DNA水解    將中

胚層組織中之細胞游離出，經由

培養後可獲得絨毛膜間葉幹細

胞。此外絨毛膜絨毛 (chorionic 

villi)亦可經由組織塊培養方式獲

得絨毛膜間葉幹細胞，其具有與

其他來源間葉幹細胞相似的特

性，然而以此部位分離出之絨毛

膜絨毛間葉幹細胞常有母體細胞

混合生長，無法得到單純之細

胞。

目前研究結果顯示羊膜上皮

細胞、羊膜間葉幹細胞、絨毛膜

間葉幹細胞與其他來源之間葉幹

細胞具有相似的特性，皆可表現

間葉幹細胞的表面抗原 (CD29、

C D 4 4 、 C D 7 3 、 C D 9 0 、

CD105)，然而羊膜間葉幹細胞可

表現 CD49d (α 4 integrin)，此表

面抗原是無法在羊膜上皮細胞上

表現的，而經由穿透式電子顯微

鏡可發現羊膜間葉幹細胞同時具

有間葉細胞與上皮細胞特性，此

特性則無法在絨毛膜間葉幹細胞

中發現。藉由流式細胞儀分析顯

示，羊膜間葉幹細胞與絨毛膜間

葉幹細胞亦可表現部分胚胎幹細

胞特有的多能性標記，此結果表

示這些細胞都屬於發育早期之細

胞。而與一般骨髓或脂肪來源間

葉幹細胞不同的是，在培養初期

羊膜上皮細胞僅能表現極少量之

人類白血球抗原 HLA-I，至繼代

數 2後才有表現量上升之情形，

而在羊膜間葉幹細胞與絨毛膜間

葉幹細胞在長期培養過程中，其

人類白血球抗原 HLA-I則一直處

於低表現量，此結果顯示胎盤組

織來源之幹細胞的應具免疫豁免

能力。在分化能力方面，羊膜間

葉幹細胞及絨毛膜間葉幹細胞皆

具有典型的中胚層間葉細胞分化

能力 (包括骨骼細胞、脂肪細胞

與軟骨細胞 )，而羊膜間葉幹細

胞已可證實具有體外三胚層細胞

的分化能力。此外我們先前研究

也顯示羊膜間葉幹細胞經誘導後

可分化為具多巴胺分泌能力之神

經細胞，未來可望在巴金森式症

之應用上進行深入研究。而藉由

高密度寡核    酸微陣列與功能性

網絡分析，分別比較羊水、羊

膜、臍帶血與骨髓此四種不同來

源的間葉幹細胞其基因表現圖

譜，並比較其差異性。研究結果

指出，相同來源的間葉幹細胞，

其個別樣本間的基因表現圖譜的

差異性較不同來源的間葉幹細胞

群組間的圖譜差異小。而由功能

性基因分析結果則發現，不同來

源的間葉幹細胞具有其特殊功

能，羊膜間葉幹細胞特異性地表

現了保持體液與電解質的平衡的

相關基因。進一步在動物平台上

亦證實，羊膜上皮細胞可用於肝

臟功能缺損修復與中樞神經系統

的治療，而移植羊膜間葉幹細胞

則 可 分 泌 營 養 因 子 (trophic 

factors)，協助修復心肌缺損與擴

張型心肌病變。

胎盤為醫療廢棄物而取得過

程不傷害捐贈者，在日益增多的

研究顯示胎盤組織衍生之幹細胞

具有再生醫療的特性與潛力，因

此許多機構亦嘗試建立這些幹細

胞在分離與保存上的標準操作步

驟。相信在學術與臨床的各方努

力下，未來胎盤幹細胞可在細胞

治療的領域中發揮重要的價值。
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有捐贈者年紀過長導致細胞無法

長期培養的問題。在2006年時德

國Kern的團隊分析了不同來源包

括骨髓、脂肪組織與臍帶血的間

葉幹細胞各種特性，發現經由臍

帶血分離出的間葉幹細胞，具有

較高的增殖能力，經由八次繼代

可增殖約20倍的數量，相較於骨

髓分離的細胞則表現出較低的增

殖能力，只能繼代六次增殖約

5倍的數量，顯示臍帶血來源的

間葉幹細胞具有可大量增殖且長

時間培養的特性。另一方面，臍

帶血來源的細胞也因為表面抗原

的不成熟，相對於骨髓來源的細

胞 表 現 較 低 量 的 HLA (human 

leukocyte antigen)表面抗原，移

植後對於接受者會產生較低的免

疫作用，因此對於臨床應用為一

大優勢。

臍帶血來源的細胞也有其他

缺陷，首先是分離的問題，一般

由骨髓或是脂肪組織中分離出間

葉幹細胞的成功率幾乎達100%，

而經由臍帶血分離的成功率大約

只有63%，加上間葉幹細胞在組

織 內 的 含 量 極 少 ， 只 有 約

0.01~0.001% 的含量，需要體外

增殖放大才能達到生物製劑的功

用，無法即時作冷凍保存增加了

培養操作時污染的機率，整體來

說藉由臍帶血分離的效益低於其

他組織，一直以來難以被認可為

間葉幹細胞的理想來源。

目前研究指出臍帶血分離之

間葉幹細胞應用在治療相關疾病

方面具有相當的療效，包括了脊

髓與腦部方面的傷害、腎衰竭、

與自體免疫疾病等。有鑑於臍帶

血來源之間葉幹細胞具有高度分

化為神經細胞的特性，因此治療

腦部與脊髓損傷方面展現莫大的

潛力，如帕金森氏症，目前科學

家已在動物實驗中發現間葉幹細

胞展現高度的修補作用與治療效

果。另一方面，實驗上也發現臍

帶血來源之間葉幹細胞應用在紅

斑性狼瘡等自體免疫疾病上亦有

重大進展，國內陽明大學與榮民

總醫院研究團隊在2011年時發現

在小鼠模式中，移植臍帶血之間

葉幹細胞可以有效改善因紅斑性

狼瘡引起之腎發炎，並提高抗發

炎激素的分泌，進而提升存活

率；相對的，此移植效果只在年

輕的小鼠身上具有明顯的效果，

推測應用在年輕個體上成效較顯

著。目前部分紅斑性狼瘡患者已

接受此臨床試驗，在持續追蹤下

大部分患者並無明顯的併發症或

免疫反應，對於臍帶血間葉幹細

胞在臨床應用上跨進了一大步。

臍帶血不只可提供豐富的造

血幹細胞，也可分離出間葉幹細

胞，對於原本屬於醫療廢棄物的

臍帶血開啟更寬廣的用途。目前

臍帶血來源的間葉幹細胞不僅可

避免侵入性取得的方式，在研究

上展現了比以往骨髓或其他組織

抽取的細胞具有更大量增殖與長

期培養的潛力。臍帶血間葉幹細

胞目前應用在自體免疫疾病上表

現出不錯的成效，但仍屬於初步

的階段，未來想要被認可為安全

又可用異體移植的幹細胞療法，

仍有很長的一段路要走。
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臍帶血最初被認為是一種醫

療廢棄物，直到1970年代，一位

接受臍帶血移植且患有白血病患

者體內，數週後竟出現了捐贈者

幹細胞所產生之紅血球；到了

1980年，各項研究發現人類臍帶

血與骨髓含有一樣多的幹細胞。

不久之後，一名新生女嬰之臍帶

血治癒了他5歲哥哥罹患的貧血

症狀，開啟了臍帶血臨床應用之

先河。起初有關臍帶血的研究都

以造血幹細胞治療血液疾病為

主，有科學家發現間葉幹細胞也

存 在 於 臍 帶 血 中 。 2000年 時

Erices等人發現在臍帶血中有類

似間葉前軀細胞的存在，而其型

態為貼附狀，與造血幹細胞懸浮

狀有明顯的差異。而在2001年時

Goodwin等人隨即在臍帶血中分

離出此細胞，而此細胞具有類似

間葉幹細胞可分化成脂肪、結締

組織等能力，因此臍帶血頓時成

為另一種分離間葉幹細胞的來

源。目前研究指出，臍帶血分離

出的間葉幹細胞所表現的表面抗

原與型態，與其他組織來源，包

括脂肪與皮膚來源的間葉幹細胞

並無太大差異，皆會表現CD13、

CD29、 CD44、 CD73、 CD90與

CD105等抗原。分化能力方面，

臍帶血來源的間葉幹細胞也具有

分化成神經、骨骼與其他結締組

織的能力，整體上與骨髓分離出

的間葉幹細胞無太大差異。

不同來源的間葉幹細胞其增

殖與分化能力強度也會有所不

同，除此之外，最常見是因為捐

贈者的年紀增長會降低間葉幹細

胞的能力。臍帶血的來源一般被

認為屬於較年輕的組織，因此沒

cells)與 絨 毛 膜 間 葉 幹 細 胞

(chorionic mesenchymal stem 

cells)。以下就此三種細胞進行介

紹。

羊膜上皮細胞：收取胎盤並

將羊膜與絨毛膜組織分開，以胰

蛋白    處理羊膜後，可得羊膜上

皮細胞。羊膜上皮細胞可增殖約

2～ 6代，並可表現出胚胎幹細胞

特有標記包括 SSEA-3、 SSEA-

4、 TRA-1-60、 TRA-1-81、

OCT-4、 SOX-2與 Nanog。在人

類羊膜上皮細胞與小鼠胚胎幹細

胞混合所形成的異種嵌合鼠中可

發現，人類羊膜上皮細胞可形成

三胚層中的特異細胞。而更直接

的證據顯示，羊膜上皮細胞在特

殊培養基中可分化為神經細胞與

神經膠狀細胞、具分泌白蛋白功

能之肝細胞或可分泌胰島素之胰

島細胞。這些研究都顯示，羊膜

上皮細胞具幹細胞特性，除表現

多能性幹細胞標記外並具分化能

力，為一種獨特之幹細胞。

羊膜間葉幹細胞：羊膜間葉

幹細胞存在於羊膜中胚層，可於

取下羊膜層後，利用器械刮取與

絨毛膜間之鬆散組織或直接將羊

膜組織剪碎，經酵素處理後可培

養出如纖維母細胞狀之羊膜間葉

幹細胞。羊膜間葉幹細胞具有優

異的細胞增生能力，實驗證實面
2積 100 cm 之羊膜經 1個月培養

6後，其細胞數可增殖至 4x10 ，

以此推估每個足月胎盤所取下之
8檢體可得約 5x10 ，可滿足再生

醫學在短時間取得高量細胞數之

需求。

絨毛膜間葉幹細胞：將胎盤

之羊膜層去除後，將絨毛膜層取

出並以蛋白    (dispase)將滋養層

組織水解消化，或以膠原蛋白　

(collagenase)與 DNA水解    將中

胚層組織中之細胞游離出，經由

培養後可獲得絨毛膜間葉幹細

胞。此外絨毛膜絨毛 (chorionic 

villi)亦可經由組織塊培養方式獲

得絨毛膜間葉幹細胞，其具有與

其他來源間葉幹細胞相似的特

性，然而以此部位分離出之絨毛

膜絨毛間葉幹細胞常有母體細胞

混合生長，無法得到單純之細

胞。

目前研究結果顯示羊膜上皮

細胞、羊膜間葉幹細胞、絨毛膜

間葉幹細胞與其他來源之間葉幹

細胞具有相似的特性，皆可表現

間葉幹細胞的表面抗原 (CD29、

C D 4 4 、 C D 7 3 、 C D 9 0 、

CD105)，然而羊膜間葉幹細胞可

表現 CD49d (α 4 integrin)，此表

面抗原是無法在羊膜上皮細胞上

表現的，而經由穿透式電子顯微

鏡可發現羊膜間葉幹細胞同時具

有間葉細胞與上皮細胞特性，此

特性則無法在絨毛膜間葉幹細胞

中發現。藉由流式細胞儀分析顯

示，羊膜間葉幹細胞與絨毛膜間

葉幹細胞亦可表現部分胚胎幹細

胞特有的多能性標記，此結果表

示這些細胞都屬於發育早期之細

胞。而與一般骨髓或脂肪來源間

葉幹細胞不同的是，在培養初期

羊膜上皮細胞僅能表現極少量之

人類白血球抗原 HLA-I，至繼代

數 2後才有表現量上升之情形，

而在羊膜間葉幹細胞與絨毛膜間

葉幹細胞在長期培養過程中，其

人類白血球抗原 HLA-I則一直處

於低表現量，此結果顯示胎盤組

織來源之幹細胞的應具免疫豁免

能力。在分化能力方面，羊膜間

葉幹細胞及絨毛膜間葉幹細胞皆

具有典型的中胚層間葉細胞分化

能力 (包括骨骼細胞、脂肪細胞

與軟骨細胞 )，而羊膜間葉幹細

胞已可證實具有體外三胚層細胞

的分化能力。此外我們先前研究

也顯示羊膜間葉幹細胞經誘導後

可分化為具多巴胺分泌能力之神

經細胞，未來可望在巴金森式症

之應用上進行深入研究。而藉由

高密度寡核    酸微陣列與功能性

網絡分析，分別比較羊水、羊

膜、臍帶血與骨髓此四種不同來

源的間葉幹細胞其基因表現圖

譜，並比較其差異性。研究結果

指出，相同來源的間葉幹細胞，

其個別樣本間的基因表現圖譜的

差異性較不同來源的間葉幹細胞

群組間的圖譜差異小。而由功能

性基因分析結果則發現，不同來

源的間葉幹細胞具有其特殊功

能，羊膜間葉幹細胞特異性地表

現了保持體液與電解質的平衡的

相關基因。進一步在動物平台上

亦證實，羊膜上皮細胞可用於肝

臟功能缺損修復與中樞神經系統

的治療，而移植羊膜間葉幹細胞

則 可 分 泌 營 養 因 子 (trophic 

factors)，協助修復心肌缺損與擴

張型心肌病變。

胎盤為醫療廢棄物而取得過

程不傷害捐贈者，在日益增多的

研究顯示胎盤組織衍生之幹細胞

具有再生醫療的特性與潛力，因

此許多機構亦嘗試建立這些幹細

胞在分離與保存上的標準操作步

驟。相信在學術與臨床的各方努

力下，未來胎盤幹細胞可在細胞

治療的領域中發揮重要的價值。
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脂肪可分為兩大類：白色脂

肪 組 織 (White adipose tissue，

WAT)和 棕 色 脂 肪 組 織 (Brown 

adipose tissue，BAT)，它們的來

源不同，在體內也具有著不一樣

的功能。白色脂肪佔體內積存脂

肪的絕大部份 (99%)，是體內最

大的儲存能量庫，其參與能量的

代謝，且具有產生熱量、維持體

溫，緩衝保護及支持填充等功

用，棕色脂肪富含於粒線體內，

在寒冷的刺激下，棕色脂肪內的

脂類會分解、氧化，藉由轉化體

內所儲存的能量而產生大量的熱

量，脂肪組織同時也是身體重要

的內分泌系統器官，它能為身體

製造荷爾蒙、抵抗素 (resistin)及

細胞激素 (cytokine)的腫瘤壞死因

子 (TNF?)等，人體的脂肪細胞自

出生後就不斷增加，直到 30歲

後，脂肪細胞就不再增生，此後

再增加的則是細胞的體積而不是

數目，脂肪組織的形成則由脂肪

基因 (adipose gene)所控制。

脂肪會造成身體的肥胖，所

以想減肥的人總是想盡辦法要消

除身上的脂肪，但脂肪也分為好

脂肪與壞脂肪兩種，造成肥胖的

是壞脂肪，而好脂肪不但不會造

成人類的肥胖，甚至還會燃燒體

內所儲存的脂肪，因而成為減肥

者的新希望。除此之外，隨著科

學家的研究也發現以脂肪組織作

為幹細胞的來源，再將其使用於

治療患者本身的疾病、修復身體

的損傷或老化，將可避免產生人

體的免疫排斥反應，也能避免過

去取用胚胎幹細胞所衍生的道德

生資中心 副研究員

許麗鳳

／

脂肪組織間葉幹細胞

爭議問題。

理想中可運用於再生醫學上

的幹細胞必須符合下列幾項條

件： (1)充裕的細胞量 (數百萬至

十億個細胞 )； (2)採集獲得方式

具最低限度侵入性； (3)具有可分

化增殖成各種細胞的途徑； (4)具

安全且有效的自體或異體移植效

益。繼骨髓 (BMMSC)與臍帶血

(cbMSC)間葉幹細胞之後，源自

於 脂 肪 組 織 的 間 葉 幹 細 胞

(ADSCs)，也由於其容易取得及

數量豐沛的特性，而被廣泛的應

用於組織工程與再生醫學上。進

行一次局部麻醉手術約可取得40 

ml骨髓或 200 ml的脂肪組織，能
4分別產生 2.4× 10  的 MSC與 1×

610 以上之ADSCs；依此方式，一

次手術可獲得的ADSCs數量是可

獲 得 之 BMMSC的 40倍 量 。 此

外，近年來的研究也顯示，無論

是已經分化、新鮮取得或是經過

培養後的ADSCs，將其應用在組

織再生及修復方面也深具潛力。

1960年間， Rodbell等人將

大鼠的脂肪組織切碎後，先洗去

內含的血液細胞，再利用酵素作

用、離心及網篩過濾等方式以取

得脂肪組織中的間葉幹細胞，隨

後，由於容易取得整形外科抽脂

手術後的產物，便使得此項分離

方法中省去了最初必須先將脂肪

組織切碎的步驟。ADSCs具有表

現 CD105、 STRD-1、 CD166、

C D 1 1 7 、 C D 2 9 、 C D 4 4 、

CD49e、 CD54(ICAM-1)等 與

MSC或ES相關的抗原，但不表現

造血及內皮細胞相關抗原，例

如 ： CD3、 CD4、 CD11c、

CD14、 CD15、 CD16、 CD19、

CD31、 CD33、 CD38、 CD56、

CD62p、 CD104及 CD144，具有

小於 1%之 HLA-DR和 MHC class 

I的抗原表現量，此外，在大部份

捐 贈 者 的 ADSCs表 現 VLA-

4(CD49d/CD29)， 而 不 表 現

VCAM-1(CD106)，以上二項抗原

表現的結果恰與 BMMSC相反，

其中差異尚待進一步的研究探

討。ADSCs同樣也具有分化成骨

骼、軟骨、脂肪、肝臟、心肌、

血球及神經細胞的能力，分化或

未分化的ADSCs可直接或藉由天

然 或 合 成 的 生 物 可 溶 性 支 架

(scaffolds)植入體內，進行組織修

護或疾病的治療。陸續也有研究

證實，ADSCs具有修護老鼠及人

類頭蓋骨的功能，而將ADSCs置

入褐藻膠片並移植入免疫缺陷老

鼠體內12週後，則顯現其已具有

合成軟骨基質分子的能力。於培

養基中加入特定添加物或營造適

合 細 胞 分 化 的 環 境 ， 亦 可 將

ADSCs誘導分化成為骨骼肌、心

臟或神經細胞，並且將這些細胞

移植入動物或人體內，不僅具有

修護損傷部位的能力，也不乏有

許多兼具有恢復或提升受損部位

功能的研究成果被發表。另外，

這些年來ADSCs更被廣泛的應用

於治療性血管新生 (Therapeutic 

angiogenesis)、 基 因 傳 送 (Gene 

delivery)、 整 型 外 科 的 組 織 修

復、藥物安全性和有效性的篩選

分析。

隨著人類經濟的發展，物質

及食物供需的充裕，肥胖也成為

許多人關注的話題，從 2012年

7月我國衛生署國民健康局公佈

之各國男女肥胖盛行率的資料中

指出，台灣的肥胖盛行率居亞洲

之冠。在美國每年大約需要進行

400,000例抽脂手術，於每次手術

的過程中將會從人體各個部位產

生約 100 ml至 3公升的脂肪抽出

物，這些抽出物通常也和以往的

臍帶血一樣都被當做醫療廢棄物

丟棄，而今，來自脂肪組織的間

葉幹細胞卻被證實具有多向分化

及應用的無限潛能，同時也開啟

了在疾病的治療及新分子標的藥

物篩選上的新契機。然而，隨著

ADSCs被廣泛接受與應用，重要

的安全性與規範問題也將接踵而

至。在人們將ADSCs應用於臨床

研究前，確實還存在著許多急需

解決的重要技術及醫療問題，例

如：如何在體外進行大量細胞生

產的技術，並同時做好所有相關

製程的品質控管工作，使其達到

符合 cGMP等等相關法規的要求

等，預期也將成為今後製造及相

關研究人員們需要熱切探討的議

題。
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WAT)和 棕 色 脂 肪 組 織 (Brown 

adipose tissue，BAT)，它們的來
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肪的絕大部份 (99%)，是體內最

大的儲存能量庫，其參與能量的
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內所儲存的能量而產生大量的熱

量，脂肪組織同時也是身體重要
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細胞激素 (cytokine)的腫瘤壞死因

子 (TNF?)等，人體的脂肪細胞自

出生後就不斷增加，直到 30歲

後，脂肪細胞就不再增生，此後

再增加的則是細胞的體積而不是

數目，脂肪組織的形成則由脂肪

基因 (adipose gene)所控制。

脂肪會造成身體的肥胖，所

以想減肥的人總是想盡辦法要消

除身上的脂肪，但脂肪也分為好

脂肪與壞脂肪兩種，造成肥胖的

是壞脂肪，而好脂肪不但不會造

成人類的肥胖，甚至還會燃燒體

內所儲存的脂肪，因而成為減肥

者的新希望。除此之外，隨著科

學家的研究也發現以脂肪組織作

為幹細胞的來源，再將其使用於
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爭議問題。

理想中可運用於再生醫學上

的幹細胞必須符合下列幾項條

件： (1)充裕的細胞量 (數百萬至

十億個細胞 )； (2)採集獲得方式

具最低限度侵入性； (3)具有可分

化增殖成各種細胞的途徑； (4)具

安全且有效的自體或異體移植效

益。繼骨髓 (BMMSC)與臍帶血

(cbMSC)間葉幹細胞之後，源自

於 脂 肪 組 織 的 間 葉 幹 細 胞

(ADSCs)，也由於其容易取得及

數量豐沛的特性，而被廣泛的應

用於組織工程與再生醫學上。進

行一次局部麻醉手術約可取得40 

ml骨髓或 200 ml的脂肪組織，能
4分別產生 2.4× 10  的 MSC與 1×

610 以上之ADSCs；依此方式，一

次手術可獲得的ADSCs數量是可

獲 得 之 BMMSC的 40倍 量 。 此

外，近年來的研究也顯示，無論

是已經分化、新鮮取得或是經過

培養後的ADSCs，將其應用在組

織再生及修復方面也深具潛力。

1960年間， Rodbell等人將

大鼠的脂肪組織切碎後，先洗去

內含的血液細胞，再利用酵素作

用、離心及網篩過濾等方式以取

得脂肪組織中的間葉幹細胞，隨

後，由於容易取得整形外科抽脂

手術後的產物，便使得此項分離

方法中省去了最初必須先將脂肪

組織切碎的步驟。ADSCs具有表

現 CD105、 STRD-1、 CD166、

C D 1 1 7 、 C D 2 9 、 C D 4 4 、

CD49e、 CD54(ICAM-1)等 與

MSC或ES相關的抗原，但不表現

造血及內皮細胞相關抗原，例

如 ： CD3、 CD4、 CD11c、

CD14、 CD15、 CD16、 CD19、

CD31、 CD33、 CD38、 CD56、

CD62p、 CD104及 CD144，具有

小於 1%之 HLA-DR和 MHC class 

I的抗原表現量，此外，在大部份

捐 贈 者 的 ADSCs表 現 VLA-

4(CD49d/CD29)， 而 不 表 現

VCAM-1(CD106)，以上二項抗原

表現的結果恰與 BMMSC相反，

其中差異尚待進一步的研究探

討。ADSCs同樣也具有分化成骨

骼、軟骨、脂肪、肝臟、心肌、

血球及神經細胞的能力，分化或

未分化的ADSCs可直接或藉由天

然 或 合 成 的 生 物 可 溶 性 支 架

(scaffolds)植入體內，進行組織修

護或疾病的治療。陸續也有研究

證實，ADSCs具有修護老鼠及人

類頭蓋骨的功能，而將ADSCs置

入褐藻膠片並移植入免疫缺陷老

鼠體內12週後，則顯現其已具有

合成軟骨基質分子的能力。於培

養基中加入特定添加物或營造適

合 細 胞 分 化 的 環 境 ， 亦 可 將

ADSCs誘導分化成為骨骼肌、心

臟或神經細胞，並且將這些細胞

移植入動物或人體內，不僅具有

修護損傷部位的能力，也不乏有

許多兼具有恢復或提升受損部位

功能的研究成果被發表。另外，

這些年來ADSCs更被廣泛的應用

於治療性血管新生 (Therapeutic 

angiogenesis)、 基 因 傳 送 (Gene 

delivery)、 整 型 外 科 的 組 織 修

復、藥物安全性和有效性的篩選

分析。

隨著人類經濟的發展，物質

及食物供需的充裕，肥胖也成為

許多人關注的話題，從 2012年

7月我國衛生署國民健康局公佈

之各國男女肥胖盛行率的資料中

指出，台灣的肥胖盛行率居亞洲

之冠。在美國每年大約需要進行

400,000例抽脂手術，於每次手術

的過程中將會從人體各個部位產

生約 100 ml至 3公升的脂肪抽出

物，這些抽出物通常也和以往的

臍帶血一樣都被當做醫療廢棄物

丟棄，而今，來自脂肪組織的間

葉幹細胞卻被證實具有多向分化

及應用的無限潛能，同時也開啟

了在疾病的治療及新分子標的藥

物篩選上的新契機。然而，隨著

ADSCs被廣泛接受與應用，重要

的安全性與規範問題也將接踵而

至。在人們將ADSCs應用於臨床

研究前，確實還存在著許多急需

解決的重要技術及醫療問題，例

如：如何在體外進行大量細胞生

產的技術，並同時做好所有相關

製程的品質控管工作，使其達到

符合 cGMP等等相關法規的要求

等，預期也將成為今後製造及相

關研究人員們需要熱切探討的議

題。
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瓦頓氏凝膠間葉幹細胞

人類臍帶構造包含 2條臍動

脈及一條臍靜脈如圖 (1)所示，瓦

頓氏凝膠 (Wharton's jelly, WJ) 係

指臍帶中動脈及靜脈之間的基質

之部分 (圖 1, Zone3-5)。利用酵素

將間葉幹細胞自臍帶基質中分離

出來，並且可以成功的在體外培

養數代，分離來自臍帶基質細胞

稱 為 瓦 頓 氏 凝 膠 間 葉 幹 細 胞

(Wharton's jelly MSC, WJMSC)，

其與不同來源之間葉幹細胞如骨

髓 、 脂 肪 或 臍 帶 血 等 來 源 的

MSCs一樣具有間葉幹細胞的特

性，自我更新、多重分化潛能如

WJMSC更具有較易於分離與培養

及體外增生速度較快的特性。在

體外試驗也可以成功的誘導分化

成脂肪細胞、軟骨細胞、硬骨細

胞等。

WJMSC經由表面抗原分析

其具有CD45(-)、CD 34(-)、HLA 

c l a s s  I I  ( - ) 、  C D 7 3 ( + ) 、

CD90(+)、 CD105(+)及 HLA 

ABC(+)之表現的間葉幹細胞的特

性，並可在體外試驗成功的誘導

分化成脂肪細胞、軟骨細胞及硬

骨細胞。

間質幹細胞多重分化潛能，

不但改變了人們原先對於成體幹

細胞，分化能力受限的看法，也

大 幅 提 升 了 MSCs在 細 胞 療 法

(cell therapy)、 組 織 工 程 (tissue 

engineering)、 及 再 生 醫 學

(regenerative medicine)等 領 域 的

研究與應用的價值。

生物資源保存及研究中心

(BCRC)在生技醫藥國家型科技計

畫 (National Research Program for 

Biopharmaceuticals, NRPB)計畫經

費支持下，並經由人體試驗委員

會 (Institutional Review of Board, 

IRB) 審查後，從臍帶檢體中分離

出之初代幹細胞如 :HUVEC細胞

株 (人 類 臍 帶 靜 脈 內 皮 細 胞 , 

BCRC H-UV001)及 WJMSC細胞

株 (人類臍帶間葉幹細胞 , BCRC 

圖1、瓦頓氏凝膠（Wharton’s jelly, WJ）係指臍帶中動脈
         及靜脈之間的基質部分(圖1, Zone3-5)

 

 

(A) (B)

(C)

圖2、WJMSC細胞株(人類臍帶間葉幹細胞, BCRC H-WJ001)
         於光學顯微鏡下之細胞型態。(A)100倍視野下(B)200倍
         視野下(C)細胞表面抗原利用流式細胞儀(Flow CytoMetry)
         分析之結果

脾臟是人體最大的免疫器
官，約佔全身淋巴組織總量的

25%，富含大量的淋巴細胞與巨
噬細胞，同時具有造血、儲血與
免疫的功能，在於細胞免疫和體
液免疫當中扮演著相當重要的角
色。在胚胎發育時期，脾臟是主
要的造血器官，貯存大量的紅血
球及巨噬細胞，負責過濾外來的
有害物質；而隨著生物體逐漸的
發育成熟，脾臟的造血功能便會
逐漸退化，並轉由骨髓所取代。

正常的脾臟功能包括：清除
老化的紅血球、血小板和顆粒性
白血球的儲存庫、當骨髓受損時
負責造血的功能、製造抗體和刺
激細胞性免疫、過濾細菌和血中
的抗原，以及淋巴球的增生。由
於在某些類型的外傷以及血液或
是胰臟方面的疾病治療上，脾臟
摘除手術是屬於一種標準的醫療
程序，因此，脾臟在傳統的醫學
觀念上，一直被認為是一個可有
可無的器官。然而近來研究人員
在脾臟當中，鑑別出具有幹細胞
的存在，所以這個傳統的觀點便
開始受到質疑與挑戰。

在最近的一項動物試驗研究
中已經證實，脾臟間葉幹細胞具
有分化成其他器官細胞的能力，

包括：胰臟的小島細胞 (isletcell) 

，或是新的骨基質 (bone matrix，
源自於具有成骨作用能力的脾臟

間葉幹細胞 )等；並且在許多相
關的研究結果都顯示，由脾臟間
葉幹細胞所分化而來的新細胞，
確實有助於受損區域的功能性恢
復。此外，醫學上也已知，當骨
髓無法充分提供人體所需的血量
時，人體便會自行啟動脾臟內的

造 血 幹 細 胞 (hematopoietic stem 

cells)，這些證據都指向成人的脾
臟當中，富含有許多幹細胞的存
在，並且可以作為糖尿病治療或
是其他疾病的細胞治療來源。而
且相較於其他種類的幹細胞來
源，由於成體幹細胞可以直接從
病患身上取得，因此不會有免疫

排斥的問題，患者便不需終身使
用免疫抑制劑。更由於細胞取得
的來源方式，可以避免如使用胚

胎幹細胞 (embryonic stem cells)所
引發的倫理道德上的爭議。因
此，成體幹細胞是一個較理想的
治療細胞來源。而藉由研究脾臟
的生理功能、發育形成以及如何
應用在動物的疾病模式中，研究
人員認為脾臟幹細胞在未來，也
是一種可供細胞治療使用的細胞
來源。

關於脾臟幹細胞的研究，最

早是在2003年由Faustman的研究
團隊發現，在第一型糖尿病小鼠
的動物試驗中，原本使用於避免
糖尿病小鼠的免疫系統去攻擊胰
島細胞所注射的脾臟細胞，會在
糖尿病小鼠體內分化成具有分泌
胰島素能力的胰島細胞，因此研
究人員認為在發育成熟的脾臟當
中，可能有胰島幹細胞的存在。
而目前大多數脾臟幹細胞的研
究，都是著墨在二種與自體免疫
相關的疾病，包括第一型糖尿病

和 薛 格 連 氏 症 候 群 (Sjogren's 

syndrome)。前者又稱為胰島素依
賴型糖尿病，主要是由於體內負
責製造胰島素的細胞受到自體免
疫系統攻擊的破壞，因而無法製
造出人體所需的胰島素。後者又
俗稱乾燥症候群，是一種病因尚
未完全明瞭的緩慢進行發炎性自
體免疫之外分泌腺體自體免疫疾

病。在 2005年 Kodama等學者的
研究發現，自健康的老鼠身上收
集脾臟細胞後，再注射到第一型
糖尿病鼠或是患有薛格連氏症候
群 的 老 鼠 身 上 ， 其 中 表 現

CD45的脾臟間葉幹細胞可以分

化成各種不同 lineage的細胞，且
有助於胰島細胞與唾腺細胞的再
生，以及功能性的回復。

在後續的研究當中，研究人
員則是著手在脾臟幹細胞當中尋

找是否存在有表現 Hox11的細

胞。由於Hox11是胚胎發育早期
關鍵步驟中的一個控制因子，因

此科學家認為脾臟幹細胞具有再
生胰島細胞的能力，或許是因為
保有了這種源自胚胎時期的特
性。而在其他具有高度再生能力
的動物體中，例如蠑螈的尾部及
四肢再生時，也可以發現到有大

量Hox11基因的表現。在最近的
研究結果指出，這些具有分化成
胰島細胞能力的脾臟幹細胞，確

實能夠製造出Hox11蛋白，並且
在 胚 胎 發 育 時 期 可 以 回 溯 到

a o r t a - g o n a d - m e s o n e p h r o s  

(AGM)的位置。因此，脾臟幹細
胞終其一生，可以在脾臟當中持
續維持在未分化的狀態。

雖然目前對於脾臟幹細胞的
相關研究尚未十分的完整，然而
許多研究結果都指出，脾臟幹細
胞確實具有分化形成各種不同

lineage細胞的能力，包括：胰島
細胞、唾腺上皮細胞、類骨母細
胞、顱神經元、耳蝸、淋巴細胞
等等。當組織或器官受到損傷或
是疾病的破壞時，這些原本存在
於脾臟當中的幹細胞便會受到誘
導，並且大量表現與誘導型幹細

胞 (iPS,induced pluripotent stem 

cells)時所需加入的一些相同的胚

胎轉錄因子。然而不同於 iPS的
是，雖然脾臟幹細胞具有多元的
分化能力，但是卻有較低的致癌
風險。而未來在將脾臟幹細胞進
一步的應用在臨床治療之前，更
多相關的動物試驗，以及了解細
胞在疾病狀態下的多能性機制，
則仍須被進一步的確立。
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瓦頓氏凝膠間葉幹細胞

人類臍帶構造包含 2條臍動

脈及一條臍靜脈如圖 (1)所示，瓦

頓氏凝膠 (Wharton's jelly, WJ) 係

指臍帶中動脈及靜脈之間的基質

之部分 (圖 1, Zone3-5)。利用酵素

將間葉幹細胞自臍帶基質中分離

出來，並且可以成功的在體外培

養數代，分離來自臍帶基質細胞

稱 為 瓦 頓 氏 凝 膠 間 葉 幹 細 胞

(Wharton's jelly MSC, WJMSC)，

其與不同來源之間葉幹細胞如骨

髓 、 脂 肪 或 臍 帶 血 等 來 源 的

MSCs一樣具有間葉幹細胞的特

性，自我更新、多重分化潛能如

WJMSC更具有較易於分離與培養

及體外增生速度較快的特性。在

體外試驗也可以成功的誘導分化

成脂肪細胞、軟骨細胞、硬骨細

胞等。

WJMSC經由表面抗原分析

其具有CD45(-)、CD 34(-)、HLA 

c l a s s  I I  ( - ) 、  C D 7 3 ( + ) 、

CD90(+)、 CD105(+)及 HLA 

ABC(+)之表現的間葉幹細胞的特

性，並可在體外試驗成功的誘導

分化成脂肪細胞、軟骨細胞及硬

骨細胞。

間質幹細胞多重分化潛能，

不但改變了人們原先對於成體幹

細胞，分化能力受限的看法，也

大 幅 提 升 了 MSCs在 細 胞 療 法

(cell therapy)、 組 織 工 程 (tissue 

engineering)、 及 再 生 醫 學

(regenerative medicine)等 領 域 的

研究與應用的價值。

生物資源保存及研究中心

(BCRC)在生技醫藥國家型科技計

畫 (National Research Program for 

Biopharmaceuticals, NRPB)計畫經

費支持下，並經由人體試驗委員

會 (Institutional Review of Board, 

IRB) 審查後，從臍帶檢體中分離

出之初代幹細胞如 :HUVEC細胞

株 (人 類 臍 帶 靜 脈 內 皮 細 胞 , 

BCRC H-UV001)及 WJMSC細胞

株 (人類臍帶間葉幹細胞 , BCRC 

圖1、瓦頓氏凝膠（Wharton’s jelly, WJ）係指臍帶中動脈
         及靜脈之間的基質部分(圖1, Zone3-5)

 

 

(A) (B)

(C)

圖2、WJMSC細胞株(人類臍帶間葉幹細胞, BCRC H-WJ001)
         於光學顯微鏡下之細胞型態。(A)100倍視野下(B)200倍
         視野下(C)細胞表面抗原利用流式細胞儀(Flow CytoMetry)
         分析之結果

脾臟是人體最大的免疫器
官，約佔全身淋巴組織總量的

25%，富含大量的淋巴細胞與巨
噬細胞，同時具有造血、儲血與
免疫的功能，在於細胞免疫和體
液免疫當中扮演著相當重要的角
色。在胚胎發育時期，脾臟是主
要的造血器官，貯存大量的紅血
球及巨噬細胞，負責過濾外來的
有害物質；而隨著生物體逐漸的
發育成熟，脾臟的造血功能便會
逐漸退化，並轉由骨髓所取代。

正常的脾臟功能包括：清除
老化的紅血球、血小板和顆粒性
白血球的儲存庫、當骨髓受損時
負責造血的功能、製造抗體和刺
激細胞性免疫、過濾細菌和血中
的抗原，以及淋巴球的增生。由
於在某些類型的外傷以及血液或
是胰臟方面的疾病治療上，脾臟
摘除手術是屬於一種標準的醫療
程序，因此，脾臟在傳統的醫學
觀念上，一直被認為是一個可有
可無的器官。然而近來研究人員
在脾臟當中，鑑別出具有幹細胞
的存在，所以這個傳統的觀點便
開始受到質疑與挑戰。

在最近的一項動物試驗研究
中已經證實，脾臟間葉幹細胞具
有分化成其他器官細胞的能力，

包括：胰臟的小島細胞 (isletcell) 

，或是新的骨基質 (bone matrix，
源自於具有成骨作用能力的脾臟

間葉幹細胞 )等；並且在許多相
關的研究結果都顯示，由脾臟間
葉幹細胞所分化而來的新細胞，
確實有助於受損區域的功能性恢
復。此外，醫學上也已知，當骨
髓無法充分提供人體所需的血量
時，人體便會自行啟動脾臟內的

造 血 幹 細 胞 (hematopoietic stem 

cells)，這些證據都指向成人的脾
臟當中，富含有許多幹細胞的存
在，並且可以作為糖尿病治療或
是其他疾病的細胞治療來源。而
且相較於其他種類的幹細胞來
源，由於成體幹細胞可以直接從
病患身上取得，因此不會有免疫

排斥的問題，患者便不需終身使
用免疫抑制劑。更由於細胞取得
的來源方式，可以避免如使用胚

胎幹細胞 (embryonic stem cells)所
引發的倫理道德上的爭議。因
此，成體幹細胞是一個較理想的
治療細胞來源。而藉由研究脾臟
的生理功能、發育形成以及如何
應用在動物的疾病模式中，研究
人員認為脾臟幹細胞在未來，也
是一種可供細胞治療使用的細胞
來源。

關於脾臟幹細胞的研究，最

早是在2003年由Faustman的研究
團隊發現，在第一型糖尿病小鼠
的動物試驗中，原本使用於避免
糖尿病小鼠的免疫系統去攻擊胰
島細胞所注射的脾臟細胞，會在
糖尿病小鼠體內分化成具有分泌
胰島素能力的胰島細胞，因此研
究人員認為在發育成熟的脾臟當
中，可能有胰島幹細胞的存在。
而目前大多數脾臟幹細胞的研
究，都是著墨在二種與自體免疫
相關的疾病，包括第一型糖尿病

和 薛 格 連 氏 症 候 群 (Sjogren's 

syndrome)。前者又稱為胰島素依
賴型糖尿病，主要是由於體內負
責製造胰島素的細胞受到自體免
疫系統攻擊的破壞，因而無法製
造出人體所需的胰島素。後者又
俗稱乾燥症候群，是一種病因尚
未完全明瞭的緩慢進行發炎性自
體免疫之外分泌腺體自體免疫疾

病。在 2005年 Kodama等學者的
研究發現，自健康的老鼠身上收
集脾臟細胞後，再注射到第一型
糖尿病鼠或是患有薛格連氏症候
群 的 老 鼠 身 上 ， 其 中 表 現

CD45的脾臟間葉幹細胞可以分

化成各種不同 lineage的細胞，且
有助於胰島細胞與唾腺細胞的再
生，以及功能性的回復。

在後續的研究當中，研究人
員則是著手在脾臟幹細胞當中尋

找是否存在有表現 Hox11的細

胞。由於Hox11是胚胎發育早期
關鍵步驟中的一個控制因子，因

此科學家認為脾臟幹細胞具有再
生胰島細胞的能力，或許是因為
保有了這種源自胚胎時期的特
性。而在其他具有高度再生能力
的動物體中，例如蠑螈的尾部及
四肢再生時，也可以發現到有大

量Hox11基因的表現。在最近的
研究結果指出，這些具有分化成
胰島細胞能力的脾臟幹細胞，確

實能夠製造出Hox11蛋白，並且
在 胚 胎 發 育 時 期 可 以 回 溯 到

a o r t a - g o n a d - m e s o n e p h r o s  

(AGM)的位置。因此，脾臟幹細
胞終其一生，可以在脾臟當中持
續維持在未分化的狀態。

雖然目前對於脾臟幹細胞的
相關研究尚未十分的完整，然而
許多研究結果都指出，脾臟幹細
胞確實具有分化形成各種不同

lineage細胞的能力，包括：胰島
細胞、唾腺上皮細胞、類骨母細
胞、顱神經元、耳蝸、淋巴細胞
等等。當組織或器官受到損傷或
是疾病的破壞時，這些原本存在
於脾臟當中的幹細胞便會受到誘
導，並且大量表現與誘導型幹細

胞 (iPS,induced pluripotent stem 

cells)時所需加入的一些相同的胚

胎轉錄因子。然而不同於 iPS的
是，雖然脾臟幹細胞具有多元的
分化能力，但是卻有較低的致癌
風險。而未來在將脾臟幹細胞進
一步的應用在臨床治療之前，更
多相關的動物試驗，以及了解細
胞在疾病狀態下的多能性機制，
則仍須被進一步的確立。
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骨髓間葉幹細胞

骨髓是存在骨頭中的組織。

骨髓約佔全身體重的百分之四；

一個體重約 65公斤成人的骨髓約

有 2.6公斤重。每天骨髓約可製造

出約 5000億個血液細胞。是連通

至全身血液循環系統地的導管，

骨髓也是淋巴系統的主要角色之

一，生產淋巴球細胞以支持體內

的免疫系統。在人類體內，造血

過程中紅血球即於長骨的頭端生

成。骨髓由髓質與基質所組成，

分述如下介紹。

(一 )髓質；骨髓中可分為兩種髓

質，一為造血的主要組織紅髓與

生成主要脂肪細胞的黃髓。紅血

球、血小板、大部分的白血球主

要出現於紅髓中。兩種髓質中皆

含有許多血管和微血管。剛出身

時，體內的所有骨髓皆呈現紅

色。隨著年紀增長越多的髓質轉

變成黃髓，僅有環繞骨髓周圍為

紅色。紅髓主要可發現於扁平骨

中，例如骨盆，胸骨，顱骨，肋

骨，脊椎和肩胛骨，骨股和肱

骨。黃髓可見於髓腔中 , 位於長骨

中間部位的中空內部。 在一些嚴

重的失血案例中，身體可將黃髓

轉換回紅髓以增加血液細胞的製

造。

(二 )基質；骨髓的基質存於全組

織中，其功能並不直接參與造血

血液新生。除了少部分基質細胞

存在紅髓中，骨髓基質中大部分

由黃髓構成。雖然不像紅髓中的

間葉間質細胞的活力 ,基質細胞不

直接參與血液新生，卻提供建構

血液新生的微環境。此外還具有

生成分泌 CSF (colony stimulating 

factors)激素，有效刺激造血新生

作用。構成骨髓間質的細胞種類

有：纖維母細胞 (複雜的結締組

織 )、巨噬細胞、脂肪細胞、成骨

細胞、噬骨細胞、內皮細胞，形

成 sinusoids。這些由內皮幹細胞

可分離出的細胞也存在於骨髓中

以利血紅素生成。骨髓血管在骨

髓中具有屏障功能，抑制不成熟

的血球細胞逃離髓質。僅限成熟

的血液細胞含有膜蛋白以利貼附

與通過血管壁內皮細胞層，血液

幹細胞也可通過骨髓屏障而存於

血液循環系統。

間 葉 幹 細 胞 (Mesenchymal stem 

cell)

間葉幹細胞，簡稱MSC。是

一種具有多能分化潛能的間質細

胞，包含可分化為成骨細胞 (骨細

胞 )，軟骨細胞和脂肪細胞。於動

物與人類的不同特殊組織中已證

實具多能分化潛能的間質細胞的

存在。於骨髓的間質細胞含有間

葉幹細胞，為週知的髓質的間質

細胞，含有分化為多種細胞種類

的能力，於體內或體外試驗可分

化為成骨細胞，軟骨細胞 ，心肌

細胞，脂肪細胞，胰臟胰島細

胞 ； 並 可 跨 分 化

(transdifferentiate) 成不同胚層的

神經細胞。間葉幹細胞存在於骨

髓 中 的 族 群 約 僅 占 0.01%到

0.001%比率。在成人的骨髓中間

葉幹細胞緊密伴隨血液幹細胞的

存在。

MSC具有自我增生複製與分

化多種細胞的能力，在人體具有

移植醫療的潛能與臨床實例。人

體清髓性治療後，MSC可再生骨

髓中髓質的微環境。於成骨不全

症的兒童移植異體的骨髓後，由

捐贈者植入之具功能性的間葉幹

細胞，可促使增加受贈兒童的骨

髓密度。可知骨髓除了現行臨床

應用血液幹細胞的移植之外，其

間葉幹細胞於人體移植也具有極

高的醫療應用潛能。
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