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摘  要
    職目前從事幹細胞、基因治療與組織工程相關之基礎研究，希望藉由基因治療來探討有關幹細胞分裂及分化的機制，並增加幹細胞的應用。於93年9月1日至94年8月29日止，赴美國杜蘭大學從事訪問研究，為期一年。杜蘭大學基因治療中心是世界的成人幹細胞的重鎮之ㄧ，有很多值得國內幹細胞研究借鏡的地方。職於這段時間，也進行了一些主題研究，也得到一些初步成果。回國後將繼續從事基礎研究與臨床試驗，奉獻所學於院內的幹細胞及組織工程的研究。
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一、出國進修之目的
    職主要的工作為從事幹細胞、基因治療與組織工程相關之基礎研究。目前的研究方向則結合基因治療與幹細胞技術，希望藉由基因治療來探討有關幹細胞分裂及分化的機制。因此申請赴美國杜蘭大學從事訪問研究。期間自93年9月1日至94年8月29日止，為期一年。
二、出國進修之過程

（一）杜蘭大學基因治療中心之簡介
    杜蘭大學Tulane University成立於 1834 年，為一所綜合性文理兼顧四年制的私立大學，位於美國南部路易斯安那州 Louisiana的紐奧良市 New Orleans住宅區的聖查爾斯大街， 面臨密西西比河，風景優美，離商業區只有15分鐘的路程 ，到歷史悠久著名的法國區French Quarter，也只需要搭乘逼小段市內的電車‧學校的規模不大，學生大概只有10,000名左右，但每年均排名在全美前 50 名左右，杜蘭大學為國際性的教育機構，對學生的要求很嚴格 ，為一個教學嚴謹的優良學府。
    過去杜蘭大學的醫學院及法學院排名在美國很好，有「南方哈佛」之稱。這裡的公衛學院及EMBA還是非常有名，目前台灣留學生最多的所就是公衛學院。杜蘭大學醫學院設立很早，去年十月份院方在慶祝創校170週年時，還舉行了回顧展，全世界第一例的冠狀動脈繞道手術就在這裡完成。目前在幹細胞研究，靈長類動物實驗中心及熱帶醫學研究上，居全世界的領導地位。幹細胞研究的主持人是基因治療中心的主任普克夫(Darwin J. Prockop)醫師，曾經訪問過台灣多次，並與工研院有幹細胞的合作計畫。

（二）成人幹細胞研究進展的介紹
    杜蘭大學幹細胞中心主要從事的是成人幹細胞的基礎研究與臨床治療，從骨髓分離出間葉幹細胞，並於體外增殖培養。成人幹細胞已經被生產於特殊的用途，這些是可以從病人的身上取得來治療病人。而且，成人幹細胞在動物體的實驗上，已經完成治療許多的疾病，其中包括了脊髓神經方面。在臨床治療上，曾經應用骨髓移植或間葉幹細胞移植來治療成骨不全疾病(Osteogenesis Imperfecta)，即俗稱的玻璃娃娃。
    這個幹細胞實驗室發展獨特的骨髓間葉幹細胞培養方法，和職於國內時的培養方法不同，強調用非常低的密度來培養，於每平方公分種上50-100個細胞，此密度為常用的百分之ㄧ，一系列的研究顯示，於此密度培養的幹細胞，分裂能力最好，幹細胞之分化能也不亞於高密度培養的細胞。同時由於低密度培養，細胞增殖到可用的數目前，不需要分盤的步驟，也減少了感染的機會。由此培養的細胞稱為快速分裂幹細胞(Rapid Cycling Cells, 簡稱RS cells)，此細胞因為經分裂多次後會形成細胞集團(colony)，細胞的分布密度不均，中央的密度高，邊緣密度低，造成細胞間有很大的差異性，普克夫教授的另一個研究的重點，即嘗試將細胞做分類，冀望於找出適當的間葉幹細胞應用於各個疾病的治療。依照培養方式的不同，大致可將幹細胞分為下列幾種：RS與SR細胞的差別，RS細胞小，分裂快、分化潛能較好，相對於RS細胞，SR細胞大，分裂慢，分化潛能也較差。同時也依照細胞表面抗原的差異，目前有CD133陽性細胞，這類細胞同時具有造血的功能；Nestin陽性細胞，這類細胞有分化為神經細胞的功能；SP幹細胞，這個細胞的分離方法是由休士頓的Goodell教授所發明，這類細胞具有吐出染劑或抗癌藥的機制，利用這個特性可以將其分離，目前已在骨髓，肌肉甚至腫瘤分離出，目前應用於腫瘤幹細胞的研究；也有CXCR4陽性細胞，這類細胞在循環中比較容易到達受傷需要修復的組織。
    研究人員期望未來臨床應用上，從骨髓中抽取幹細胞，於體外培養擴大數量後，再植回患者體內，將可修補受損的組織器官。關鍵技術在於如何找出適當條件，大量培養分離所需的幹細胞，供臨床治療用。除了早期的成骨不全的治療外，此研究室也建立了多種動物疾病模型來應用幹細胞，嘗試用幹細胞治療的疾病包括脊髓神經損傷、腦血管疾病，巴金森氏症、阿氏海默氏症等神經疾患；同時也發展於心肺的應用，如心肌梗塞，心血管疾病，或因石綿或多囊性纖維化引致的肺纖維化疾病；也嘗試用幹細胞來做骨骼、肌肉或軟骨缺損的治療。最近此實驗室也從美國衛生研究院獲取970萬美金的研究費，將用於心肺疾病的治療，預計在兩年內作臨床試驗。
    杜蘭大學健康醫療中心的另一發展重點，在建立與維持一個GMP中心來生產幹細胞，按照一定的細胞分離及培養程序，由專人監控並記錄流程，以期提升到可以做出適合使用於人體的成人幹細胞。這個中心將與杜蘭基因治療中心做緊密的合作，並將提供世界來訪的科學家、學生有一個作成人幹細胞研究與分析生產程序的一個地方。他們也希望在亞洲，如台灣，建立與維持一個GMP的姊妹中心，將會與杜蘭那裡的實驗室做緊密的合作。也希望與台灣的研究醫療機構，進行成人幹細胞的臨床前實驗，提供幹細胞給台灣甚至是中國大陸及其他的遠東國家來做臨床實驗。
（三）個人研究主題的解說
    職於杜蘭大學的這一年的時間，建立了以低氧氣濃度培養間葉幹細胞的方法。和其他細胞不同，幹細胞可以在1% 氧氣濃度下生存，且於此培養的幹細胞具有較高的chemokine receptor表現，因此容易被chemokine所吸引。由於受損的組織會分泌大量的chemokine，因此於低氧培養的幹細胞容易移動到受損組織附近，而幫助組織的修復及再生。我們利用了雞胚胎做人類幹細胞的異體移植，發現低氧氣濃度培養的幹細胞，較易進入並融合於(engraftment)雞胚中。這些細胞發現可以變為心肌細胞及腦或脊髓神經細胞。研究的同時，我們也發現養過幹細胞的培養液，可以抑制因缺氧而導致的心內皮細胞的死亡，並可促進血管新生。証明了幹細胞可分泌一些生長因子及激素來幫助組織再生。

三、心得
雖然美國布希政府禁止用聯邦經費來資助新的胚胎幹細胞株的研究，但這幾年各大學及研究機構多數已經建立新的幹細胞或組織工程的研究中心。雖然胚胎幹細胞的研究目前以韓國最為領先，其原因之ㄧ，乃韓國法令較鬆綁，但另一方面韓國也因此招致國際與論的批評。也因為美國法令的限制，目前每年用於成人幹細胞研究的經費約為胚胎幹細胞研究的15倍左右，大部分的金錢及人力都在從事成人幹細胞的研究。雖然有人指出美國因為布希政府法令的限制，使得美國在分離新的胚胎幹細胞技術上沒有太多的進步。但在成人幹細胞的研究方面卻遠遠領先其他各國。目前美國成人的幹細胞研究已經進入臨床試驗的階段，越來越多的證據指出，成人幹細胞可以為目前無法解決及治療的多項疾病提供新的治療方法。職離開美國前，據指出目前已經有三千多病例，正利用成人幹細胞做心肌梗塞的臨床試驗。也有多項的大型研究正在以成人幹細胞做不同疾病的臨床試驗。
四、建議事項
    國內目前正在研擬開放胚胎幹細胞的研究，是要和歐美各國一樣較為嚴格，或像大陸及南韓一樣較為鬆綁，需要大家集思廣益。以國內研究人才及經費的短缺，如投注大量的人力及經費在胚胎幹細胞的研究上，勢必排擠成人幹細胞的研究，如此也會減緩國內將幹細胞研究推進臨床試驗及治療的時程。因此在政策制定時，仍需多方考慮。幹細胞科技當初發展的遠景之一，即在一些目前以醫藥或手術為主的治療方法上無法治療的疾病，如脊髓受損、神經退化、心肌梗塞或遺傳代謝疾病上，可以改用細胞或基因治療來改善。而這兩者皆需有良好的製程作業環境的規劃與管理，因此政府在推動幹細胞或組織工程的科技上，另一方面也要著手建立GMP實驗室來實行。國內研究資源相較於美日各國顯得缺少，因此政府應該扶持幾個目前正在進行幹細胞研究的單位，加以整合並給予充分的研究經費，如此才能提升國內的幹細胞科技。
    杜蘭大學基因治療中心，目前存有取自兩百多位健康捐贈者的骨髓間葉幹細胞，這些幹細胞經同一步驟分離、培養增殖及儲存，是目前儲存幹細胞數目最多的中心之ㄧ。這次卡崔娜颶風襲擊紐奧良市，也為杜蘭大學基因治療中心帶來嚴重的損壞，希望中心能早日從損害中恢復，儘快再開始研究。中心主任普克夫教授，也歡迎更多來自台灣的學者或學生可以至研究室從事短期或長期的研究。
PAGE  
7

