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關鍵詞：生物組織工程（Tissue Engineering）
內容摘要：（二百至三百字）

   各種組織的重建修補，包括皮膚、骨頭、神經、血管、肌肉、肌腱…等，是整形外科醫師常遭遇的問題。而各種器官的移植，如腎臟移植、肺臟移植、心臟移植、肝臟移植，以至1970年代至今30年蓬勃發展的各種顯微組織移植，不論器官或組織的取得，都有其個別的倫理、生理或病理功能上的考量及限制，因此，如何"Creation of new tissue or organ"來恢復維持，或增進組織或器官的功能，是一新的思考方向和科學的夢想，再生醫學（Regenerative Medicine）於焉誕生。而再生醫學的主要觀念架構為細胞移植（cell transplantation）和組織工程學（tissue engineering），哈佛大學麻省總醫院（Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School）Dr. Joseph P. Vacanti 的實驗室（Laboratory for Tissue Engineering and Organ Fabrication）是組織生物工程的發源地，許多組織如骨頭、軟骨、肌腱、心瓣膜、小腸、膀胱……等27種組織的組織生物工程，甚至人工器官如肝臟、肺臟、腎臟..等器官生物工程，也都從這個實驗室發展出來。本人此次進修在實驗室之主要主題為「耳朵軟骨之組織工程」，並吸收許多其他不同類型組織的生物組織工程概念。
本文電子檔已上傳至出國報告資訊網 (http://www.report.gsn.gov.tw)

一. 目的

組織或器官的移植，在手術技術上，已有很高的成功率，但仍存在許多問題。如異體移植的排斥問題，捐贈組織或器官的來源不足，自體組織移植的供區問題….等等。每年有成千上萬的病患因器官衰竭或組織缺損需要行器官移植或組織移植。由於對於細胞及基因工程的了解，各種Biomaterials的進步，加上病患的迫切需要，於是有組織工程（tissue engineering）領域的發展。什麼是生物組織工程？廣義的說，組織工程學是在實驗室操控分子、細胞、組織或器官的生長來重建缺損的組織或支持器官的功能。

     因此，生物組織工程大致可略分為兩個領域，結構性生物組織工程（structural tissue engineering）及功能性生物組織工程（functional tissue engineering），結構性生物組織工程則如骨頭、軟骨、神經、肌腱、血管…..等之生物組織工程，功能性生物組織工程如微血管網路組織工程、腎器官工程、肺器官工程及肝器官工程。不同類型的組織或器官，其參與或可操控的細胞有所不同，當然，這些細胞與Biomaterials的複雜互動也大不相同。因此，tissue engineering 的領域廣闊複雜，本人此次進修將實驗主題集中在「軟骨之生物組織工程」。
二. 過程：

本人進修的組織及器官工程實驗室（Laboratory for Tissue Engineering and Organ Fabrication）是位於美國波士頓（Boston）的麻省總醫院（Massachusetts General Hospital）。麻省總醫院成立於1811年，近二百年的歷史，它也是哈佛大學的第一個附設醫院（affiliated hospital）。哈佛大學成立於1636年，其有四個主要的附設醫院（醫學中心），包括Massachusetts General Hospital，Brigham and Women’s Hospital, Children’s Hospital 及Dana Farber Cancer Institute, 四個醫學中心都是斐名國際的醫學重鎮，而且在每年的Best Hospitals in US，四個哈佛的附設醫院均是名列前茅。試想在台灣一大學僅有一附設醫院，而哈佛大學有四大醫學中心，各個獨立，其服務、教學之品質及研究之能量，均屬全美之冠。後來因其各方面之業務量過大，於是行政業務，經過哈佛大學統籌，於1994年交予於Partners Health Care的經紀公司處理，讓各個醫學中心之間的醫師、病患的交流更為通暢。舉例來說，每30分鐘有一班交通車同時在Massachusetts General Hospital和Longwood Medical Center（註：Brigham & Woman’s Hospital，Children’s Hospital和Dana Farber Cancer Institute均位於Longwood Medical Area）對開，有任何的學術活動，或病患的互相轉送，均可流暢無阻，醫師也可隨時選擇你有興趣的演講或活動參與，在哈佛大學，常有諾貝爾獎級的演講，聆聽大師級的演講，不但是一大享受，對提昇自己的思考模式，也有相當大的助益。

麻省總醫院在醫學史上有著非常重要的地位。它創造出許多醫學上的第一，最膾炙人口的當然是早在1846年，全世界第一個乙醚（ether）無痛麻醉就是在麻省總醫院的圓頂上完成，現稱為Ether Dome，許多重要的學術活動，現仍會在這160年前的場景舉行。又如全世界第一例斷臂再接植，也於1962年在MGH完成。其他由麻省總醫院發展出許多改變人類醫學史的貢獻，不勝枚舉，可參考http:/www.mgh.harvard.edu/ about/milestones.htm。
本人進修的實驗室，是tissue engineering領域的發源地，許多組織如骨頭、軟骨、神經、血管、心瓣膜、肌腱….等的組織工程，都是由這個實驗室發展出來。我的研究主題是人耳的組織工程。在先天性小耳症病患，以前傳統的重建方式是用義耳植入或自體軟骨植入。各有其優缺點及考慮的因素，比較讓醫師及病患能接受的是自體軟骨移植。也就是先攫取病患本身之肋軟骨，雕刻成耳朵的形狀，再植入小耳症病患的患側。但缺點是供區可能造成胸廓變形、疼痛，疤痕甚至氣胸等嚴重的併發症。因此，以組織工程學的方法來創造病患所須的耳朵形狀的軟骨的想法是，如果我們能夠只取病患的一小塊軟骨組織，在實驗室做細胞培養（in vitro culture），可在體外培養得到大量的細胞，然後再將細胞植入（seeding）可吸收性的耳形支架（biodegradable scaffold），如PGA（polyglycolic acid），一段時間後，細胞長入scaffold，發揮細胞的功能，分泌可維持形狀的細胞外間質（ECM，extracellular matrix），如此可維持耳朵軟骨的形狀，再植入活體中，如mice或rabbit，一段時間後，scaffolds會被生體吸收，理想上，軟骨細胞及其細胞外間質尚在，耳形軟骨組織於焉形成，這是組織工程學的基本概念，但是，後來對於細胞、支架、bioreactor等的更深入了解，發現細胞來源不只限於tissue specific cells，尚未分化完全的progenitor cells或更原始的stem cells，也可操控成我們須要的細胞。而各種更適合細胞生長的biomaterials，如PGA（polyglycolic acid），PLLA（poly（-L-lactic acid）），P-4HB（poly-4-hydroxybutyrate），PCL（polycaprolactone），也不斷的在研究進步中。

人耳之組織工程概念最早在1992年由Dr. Vacanti提出，後來在1997年發表植入裸鼠的組織工程耳朵，但長期維持耳朵的形狀是一大難題。因此，我這次在實驗室的重點是針對這些問題的研究，本人嘗試以不同的細胞來源（tissue specific cells，progenitor cells，和bone marrow stem Cells），和不同的biomaterial scaffolds（PGA，P-4HB，PCL），配合不同的細胞培養條件，希望能創造出可長期維持耳朵三度立體空間的Tissue Engineering Ear!

     每週的實驗室會議（lab meeting），每個research fellow必須報告本週的實驗室進度及結果，因此在實驗室來自世界各國的研究員都兢兢業業地做實驗，期望有所發現與突破。在一個頂尖的實驗室的生活壓力是非常大而辛苦的，你不但是與來自世界各國的research fellow良性競爭，更是與世界每一個實驗室競爭。一年下來，深刻的體會到實驗室永遠只有第一，沒有第二的殘酷現實，人們永遠只記得第一位製造出桃莉複製羊的人，誰是第二位製造出複製動物的，大家也就不那麼在乎了。
三. 心得

一年很快地過去，在實驗室方面，從對tissue engineering此一對我而言陌生的領域，經由自己主題的實驗，漸漸熟悉細胞的特性。尤其是軟骨細胞，各種biomaterials的 manipulation，及細胞與scaffold複雜的相互作用，同時也經由lab meeting，漸漸熟悉其他各種組織的tissue engineering的principles，如bone tissue engineering，nerve tissue engineering，liver tissue engineering，lung tissue engineering….等等。

除了在實驗室方面的收穫，也注意了解到麻省總醫院不只在服務、教學的品質冠全美，其投入研究之經費 (附件一) 及人力亦相當驚人，以2002年為例，其投入之研究經費高達USD＄357,222,000美元，相當於台幣約125億。頂尖的人才加上充沛的經費，無怪乎研究之成果亦相當驚人。

每年年底，Partners Health Care系統會對哈佛大學的四大醫學中心，做出成果評估，當然其有許多一定的評估標準。本實驗室是相當productive的實驗室，去年得到Partners in Excellence獎項，實驗室主持人再依平常個人之表現推薦得獎人，本人幸運地在fellowship結束前得到MGH之傑出研究獎 (附件二)。所做實驗之結果，已寫成論文「Tissue Engineering Auricular Reconstruction—in Vitro and in Vivo Studies」(附件三) 投稿至Biomaterials雜誌，其乃Biomedical Engineering排名前兩名的雜誌，最近已被該雜誌接受。
四. 建議

1.  在生活方面:
初到美國，舉目無親，費了一番心力，才將生活之食、衣、住、行安頓下來，短短一年的進修期限，已經過去1-2個月，進於研究之影響甚鉅。建議成立一專責機構或人員可幫忙安排及安頓初到留學地的生活，對於進修者的研究工作或其家屬，一定有所助益。
2.  在研究方面：

     實驗室的研究員與臨床醫師所熟悉的臨床工作是截然不同的。臨床醫師如能先有實驗室的經驗，比較能儘快進入狀況。因此建議在住院醫師階段，如能有1～2年的實驗室經驗，必能培養出更多的Physician-Scientist。
     進修的時限，現教育部僅有一年，短短的一年要有很好的研究成果實在是不容易，許多國外的實驗室現在也只接受至少為期兩年的fellowship，因此建議進修期間如延成兩年，可能較符合實際狀況及現在的潮流趨勢。在研究經費宜投入更多，相較於國外研究經費的天文數字，我們應想辦法尋求更多的資源及整合，不要讓有心致力於研究的人員捉襟見肘。
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