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摘要
自體移植骨髓間葉幹細胞（BMMSCs）治療脊髓損傷大白鼠

成體幹細胞(adult stem cells)被證實可自各種組織中分離出來，而成體幹細胞可經由適度修飾或誘導分化後用來治療脊髓損傷、缺血性中風及其他神經性退化疾病。然而成體幹細胞的來源應從侵入性較小且容易取得的部位為主，例如嗅球幹細胞(olfactory bulb stem cells)、或骨髓(bone marrow)。


利用體外培養或分子修飾方式來誘導改變成體幹細胞特性，使其容易增生且多分化潛力，以利於被誘導成所需要的細胞，提高自體移植的應用潛能。骨髓間葉幹細胞屬於非造血性幹細胞；具有分化成骨頭、軟骨、神經、神經膠細胞、及其他結締組織細胞，在我們的研究中，我們自接受椎板切除手術病患的骨髓，這些骨髓衍生的幹細胞，經過適度修飾培養後，降低移植之排斥反應。體外鑑別骨髓間葉幹細胞的特性，可表現幾個主要特徵，包括NG2、MBP及神經（NF-160kDa）的細胞標記（marker）。
關鍵字: 成體幹細胞(adult stem cells)；脊髓損傷；誘導分化；椎板切除手術；細胞標記
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1、 目的
本會議是neuroscience領域內非常知名的會議，是一個全球性的neuroscience event，神經修復科的醫師與神經再生實驗室的博士們每年都會參加這個會議，除了將自己一年來努力的成果讓全世界的專家檢視，確定自己是否在對的track上，也可以收集寶貴的comment；更可以將全世界neuroscience的相關研究一次看個夠，是每年必參加的會議。
2、 過程
本次一同參加會議的同行者共六位，大夥陸陸續續在11月13日晚間抵達定好的hotel（The Liaison Capitol Hill），11月14日一早即搭乘shuttle bus到會場，會議每日都有professional course以及special lecture；此外，review來自世界個不同實驗室的poster也是重頭戲之ㄧ。11月15日大家在規定的時間將自己的poster準備好，並固定在規定的板子。11月16日是大會安排的spinal cord injury相關的poster報告時間，每位presenter需要在自己的poster前接受來訪者的問題與討論。
3、 心得
近幾年來，運用細胞治療神經退化性疾病與神經性損傷已成為十分重要的研究，而幹細胞成為細胞療法主要的材料。幹細胞的來源包括胚胎幹細胞、胎兒組織衍生幹細胞(fetus stem cells )、成體幹細胞。前兩者在細胞來源的取得與應用的可行性受到道德的約束與限制，再者移植胚胎或胎兒組織幹細胞有較高致腫瘤生成的危險。成體幹細胞的取得較為容易，而且不會受到捐贈者不足的限制。目前本實驗室針對成體幹細胞的研究主要朝向自體移植，收集病患本身接受椎板切除術的廢棄組織，例如：椎間盤、軟骨或骨髓等，在體外進行分離並培養間葉幹細胞，利用免疫細胞染色法鑑別細胞表現的標記物，以確認細胞的特性(cell characterization)與型態(type)。在初步結果中，成體的骨髓間葉幹細胞經過初代的培養，可以純化出具有增生與分化能力的間葉幹細胞，細胞倍數成長為3天，可以維持8-12代的繼代培養(subculture)。細胞特性分析上，間葉幹細胞表現出數個特定的標記物：CD44、Vimentin、nestin。而其中nestin為神經性先驅細胞(neural progenitor cells)的標記，表示利用特定培養液可以成功地培養出具有分化成神經性細胞的先驅細胞。

骨髓間葉幹細胞生長的形態分為兩種：一為貼附生長的細胞(adhesion cells)，另一為懸浮生長的細胞(suspension cells)。這些貼附生長的細胞可以產生細胞外基質(extracellular matrix)，包括laminin與fibronectin，此基質可提供幹細胞進行分裂與分化。另外，懸浮細胞會逐漸地形成細胞團塊(cell spheres)，這些細胞在移至覆膜上細胞外基質的培養皿中會分化成寡樹突細胞(oligodendrocyte)與神經星狀膠細胞(astrocyte)。將相同的懸浮細胞團利用BrdU標記，將帶有BrdU的細胞以微量注射器直接注射到損傷老鼠的脊髓組織、亦或由尾巴靜脈注射。經過8週，經動物犧牲進行免疫分析與分子學分析，發現骨髓間葉幹細胞可以正確地回到損傷組織，並且存活超過8週。這些細胞部份會分化成表現myelin basic protein (MBP)的寡樹突細胞，並且發現有較多的神經軸突跨過損傷區(與對照組比較)。
4、 建議事項
  此次前往美國發表相關研究並且聽取國際學者的研究報告，受益良多。簡述如下：針對脊髓損傷、腦中風與神經退化性疾病的治療，除了過去傳統治療方式以外，許多生物性藥物(Biological medicine)、生醫材料(biomaterial)、細胞移植等被廣泛地研究。其中，轉殖基因誘導之多潛能細胞(induced pluripotent cells; iPS cells)的應用可以改善目前幹細胞運用治療疾病之問題。iPS cells是利用體細胞轉殖特定基因使得體細胞具有幹細胞之增生與多潛能特性，回國將與本實驗室之研究人員討論發展此技術的可行性。
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