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摘要 

 

此次出國選擇進修的地方為美國的梅奧醫學中心之血液癌症相關實驗室。在 Stephen 

Ansell 教授的淋巴癌研究團隊從事淋巴癌微環境的免疫細胞之研究：單核球與巨噬細胞

在人類淋巴癌的角色。由於人類組織中的單核球與巨噬細胞之萃取並無標準化的萃取

方式，因此本人設計幾個不同的方式來進行，其中以免疫磁性分離的負篩選分離的結

果最好。經由表面抗原 14 與訊息調控蛋白表達的狀態可將這些單核球與巨噬細胞分為

三種不同細胞群。在人類周邊血液、正常組織或是惡性淋巴癌組織都可以發現這三種

不同的單核球與巨噬細胞的存在，而且在不同檢體這三種不同的細胞群具有不同的百

分比。除此之外，這三種不同的單核球與巨噬細胞各具有不同的細胞表型、吞噬能力

與細胞遷移。 
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本文 

一、 目的 

    過去的癌症研究主要集中在腫瘤細胞本身，但是近年來許多的癌症研究發現

腫瘤細胞的周遭有許多的細胞外基質與免疫細胞和非免疫細胞的存在，它們彼此

間會交互作用，並進而對癌症的生長、進展與轉移有很大的關聯性，這些統稱為

癌症微環境。由於本人過去主要從事血液癌症相關領域的工作，所以本人此次出

國選擇進修的地方為位於美國明尼蘇達州的梅奧醫學中心之血液癌症相關實驗

室。本人本次出國的目的主要是學習血液癌症相關領域之研究，特別是人類淋巴

癌微環境的探討，其中又以單核球與巨噬細胞為本人此次的研究重點。過去對於

癌症組織的單核球與巨噬細胞之研究主要以免疫組織染色或是從周邊血液之單核

細胞予以培養來研究其特徵與功能，但是這樣的研究結果常常無法有效的代表真

實的組織單核球與巨噬細胞的特性。雖然已經有許多的學者報導適當的方式來萃

取人類周邊血液的單核球，但是關於人類組織中的單核球與巨噬細胞之萃取在過

去並無標準化的萃取方式，因此本研究主要是尋找適當的方式來萃取組織中的單

核球與巨噬細胞並進一步找出它們的特性。 
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二、 過程 

 

(一) 計畫執行經過 : 民國一○三年十一月至美國明尼蘇達州的梅奧醫學中心之血液癌

症相關實驗室從事與學習血液癌症相關領域之研究並於民國一○五年十一月結束。 

(二) 出國期間行程 : 民國一○三年至十一月十日到民國一○五年十一月九日出國 (民

國一○三年至民國一○四年接受補助)。 

(三) 參訪單位及訪問過程 : 出國研究的地方為美國明尼蘇達州的梅奧醫學中心之血液

癌症相關實驗室，由 Stephen Ansell 所領導的團隊作淋巴癌微環境的研究，每一個星

期都有兩次的實驗研究進度報告與討論，每個周/月皆有相關學術會議。 

圖一：定期學術會議與進度報告 

    

 

 

(四) 研究項目性質 : 淋巴癌微環境之探討，尤其是針對單核球與巨噬細胞的萃取與研

究其特徵。 

(五) 研究主題 : 學習血液癌症相關領域之研究。 

(六) 研究機關(機構、單位)介紹 : 美國梅奧醫學中心（Mayo Clinic）是世界著名的醫療

機構，位於美國明尼蘇達州之羅徹斯特（Rochester），於西元 1864 年威廉．沃渥爾．

梅約 (William Worrall Mayo) 先生在美國明尼蘇達州之羅徹斯特開設診所，已擁有
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超過一百五十年的歷史(圖二)。 

圖二：梅奧醫學中心 (西元 2015 年拍攝) 

 
 

在每年的美國新聞與世界報導（U.S. News & World Report）全美最佳醫院調查中被

選為最佳醫院之榜首。梅奧醫學中心的標誌是由三個盾牌組成(圖三)，分別代表照

顧病人、研究與教學，在前面的一個盾牌表示照顧病人，而兩側的盾牌分別表示研

究與教學，因為照顧病人是需要研究與教學的支持。 

這個標誌說明梅奧醫學中心的理念：照顧病人的最大利益以及病人的需要為優先，

也是梅奧醫學中心父子兩代三人終身努力的目標。 

   圖三：梅奧醫學中心的標誌與排名 

  

 

每年醫院會評選優良醫師並予以表揚(圖四)。 

圖四：梅奧醫學中心優良醫師公告 
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(七) 研究經過:  

首先先練習由周邊血液萃取單核細胞之後，再開始進行萃取組織之單核細胞(圖

五) 。 

 

圖五：萃取組織單核細胞的流程 

 
 

接下來以四種方式來進行從單核細胞來萃取單核球與巨噬細胞： 

1. 細胞黏著到玻璃或塑膠器皿方式(Plastic Adherence) 

2. Percoll 密度梯度分離法(Percoll density  gradient centrifugation)  

3. 流式細胞分選儀(Flow cytometry sorting)  

4. 免疫磁性分離法(Immunomagnetic isolation) 

 

   各方法之優缺點如下： 

萃取單核球與巨噬細胞方式 優點 缺點 

細胞黏著到玻璃或塑膠器皿方式 便宜 

時間上易配合 

有些細胞不會貼附 

細胞型態於 24 小時候改變 

純化度最差 

Percoll 密度梯度分離法 次便宜 

時間上易配合 

純化度偏差 

流式細胞分選儀 純化度高 費用昂貴 

耗時 

時間上不易配合 

免疫磁性分離法 純化度高 

時間上易配合 

費用昂貴 

 

由於時間與細胞量上的限制，結果發現以免疫磁性分離法(圖六)比較可能有機會保

留完整的單核球與巨噬細胞。 

 

 

 

 

 

 



5 
 

圖六：免疫磁性分離法，分為自動化或手動法 

自動化 

 

 手動版 

 

另外免疫磁性分離法也分作為正篩選與負篩選，一般過去的研究皆以正篩選並以針

對表面抗原 14 的抗體來分離單核球與巨噬細胞，但是缺點是會遺漏不帶有表面抗

原 14 的單核球與巨噬細胞。負篩選法可以完整保留帶有與不帶有表面抗原 14 的單

核球與巨噬細胞。由於檢體來源主要是 B 型淋巴癌，因此後來發現必須多增加以這

樣針對表面抗原 19 的抗體來移除 B 型淋巴球之汙染，最後制定完整萃取流程(圖七)。 

 

圖七：萃取組織單核細胞的流程 

 

(八) 研究成果或檢討事項 : 

在萃取人類組織單核球與巨噬細胞的過程中，遭遇細胞純化不全的問題，尤其是

B 型淋巴球之汙染。因此針對不同的組織型態必須調整適當的抗體來獲取人類組

織單核球與巨噬細胞。許多的研究以正篩選並以針對表面抗原 14 的抗體來分離單

核球與巨噬細胞，但是本研究以組織免疫染色發現淋巴癌組織中帶有表面抗原 14

的單核球與巨噬細胞比率偏低，造成很難用正篩選針對表面抗原 14 的抗體來分離

足夠的單核球與巨噬細胞(圖八)。 
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圖八：淋巴癌之免疫組織染色顯示帶有表面抗原 14 的單核球與巨噬細胞比率偏低 

 

 

 

 

 

以本研究所制定的萃取模型可以完整呈現單核球與巨噬細胞，大多數的單核球與

巨噬細胞是細胞偏大(圖九)。 

 

圖九：組織萃取單核球與巨噬細胞的細胞型態 

 

 

 

 

 

 

 

在人類周邊血液、正常組織或是惡性淋巴癌組織都可以發現具有不同的百分比的

表面抗原 14 表現，其中又以惡性淋巴癌組織中帶有表面抗原 14 的單核球與巨噬

細胞偏少 (圖十)。 

圖十：表面抗原 14 在不同檢體的表現分布 
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而根據表面抗原 14 與訊息調控蛋白的表現高低將單核球與巨噬細胞分為三大類： 

1.表面抗原 14 表現與訊息調控蛋白高表現 

2.表面抗原 14 無表現與訊息調控蛋白低表現 

3.表面抗原 14 無表現與訊息調控蛋白無表現 

在人類周邊血液、正常組織或是惡性淋巴癌組織都可以發現這三種不同的單核球

與巨噬細胞群的存在，而且在不同檢體這三種不同的細胞群具有不同的百分比。

相較於人類周邊血液與正常組織，惡性淋巴癌組織有較多的單核球與巨噬細胞群

不表達表面抗原 14 與訊息調控蛋白。 

    相較於其他細胞群，帶有表面抗原 14 與訊息調控蛋白高表現的單核球與巨噬

細胞群具有比較典型的單核球與巨噬細胞表型。由於單核球與巨噬細胞具有多種

功能，本研究主要探討單核球與巨噬細胞之吞噬能力與細胞遷移能力((參考圖一)。 

參考圖一：單核球與巨噬細胞之功能與測試

 

 

研究結果顯示這三種不同的單核球與巨噬細胞具有不同的吞噬能力與細胞遷移。相較

於其他細胞群，帶有表面抗原 14 與訊息調控蛋白高表現的單核球與巨噬細胞群具有較

強的吞噬能力與細胞遷移能力。 
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由於目前有許多的臨床試驗開始著手阻斷表面抗原 47 與訊息調控蛋白的結合而提

高單核球與巨噬細胞的吞噬能力(參考圖二)，因此本研究的發現將會對這類的治療具有

其重要性，尤其是單核球與巨噬細胞不表達訊息調控蛋白。 

參考圖二：阻斷表面抗原 47 與訊息調控蛋白的相關臨床試驗報導

http://www.nature.com/nrd/journal/v15/n6/pdf/nrd.2016.111.pdf  

 

本出國進修研究成果已於民國一○五年四月於美國紐奧良舉辦的美國癌症研究學會發 

表初步研究成果(圖十一)，也透過此次大會認識更多的研究學者(圖十二)。 

圖十一：西元 2016 年四月於美國紐奧良舉辦的美國癌症研究學會年會發表海報 
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圖十二：西元 2016 年四月於美國紐奧良舉辦的美國癌症研究學會優秀研究獎 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

民國一○五年十二月於美國聖地牙哥舉辦的美國血液病學會發表最後研究成果(圖十 

三)。 

圖十三：西元 2016 年十二月於美國聖地牙哥舉辦的美國血液病學會年會發表海報 
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三、 心得 

 

過去認為癌症相關的巨噬細胞是可以簡單分為兩種主要型態：M1 及 M2 。M1 癌

症相關的巨噬細胞可以分泌促發炎細胞激素並進而抑制癌症生長。相反的，M2 癌症相

關的巨噬細胞會分泌的第二型細胞激素並進而促進抗發炎反應，因而促進癌症的生

長。然而經由本研究的實驗過程中，我了解到淋巴癌組織內的巨噬細胞並不是可以單

純的以 M1 或 M2 存在，常常是 M1 和 M2 共同存在，或是以其他型態來表現。許多的

研究是以針對表面抗原 14 的抗體來分離單核球與巨噬細胞或是以針對表面抗原 14 的

抗體來分離單核球，再進一步用其他細胞激素來促進其分化為各式型態的巨噬細胞來

做後續實驗。由出國進修研究的結果發現組織中的單核球與巨噬細胞不見得一定會表

達表面抗原 14，因此過去許多的研究成果大多是根據帶有表面抗原 14 的單核球與巨噬

細胞所做的結果。 

透過萃取單核球與巨噬細胞的過程學習如何使用免疫磁性分離法來萃取想要的免

疫細胞，以及如何調整抗體的量來得到純粹的單核球與巨噬細胞。在獲取單核球與巨

噬細胞之後，學習以流式細胞儀 (BD Calibur 與 BD Canto-II)來進行細胞表型分析。由於

單核球與巨噬細胞常有非專一性的抗體結合，因此在進行細胞表型分析前必須以適當

的實驗藥劑來避免此非專一性的抗體結合而造成錯誤的細胞表型分析。經由本次的出

國進修學習到如何設計單核球與巨噬細胞的功能分析：吞噬能力、細胞遷移能力以及 T

型淋巴球的活化。梅奧醫學中心相當重視實驗室安全，因此研究者必須每年需定期接

受實驗室相關教育訓練與時數以及考核才能進行實驗室之研究。而且當遇到實施工程

時，會以適當的防護措施來避免其他人員受傷(圖十四)。 

圖十四：實驗室施工時的適當防護以及如何偵測輻射值 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

透過本次的出國進修機會可以更加接觸不同的國家文化、生活體驗與人文風情，更加

能增加英語口說與聽力能力。 
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四、 建議事項   

(一) 出國前在選擇實驗室方面最好能夠親自到該機構該單位參訪以及討論之後的

研究主題以便能有選擇更適合自己長才的舞台。 

(二) 建議我們自己的國家能夠多創造更多說英語的環境。 

(三) 透過出國機會建立合作的研究平台。 

(四) 多參與國際學術會議來分享自己的研究成果並透過討論尋求研究的改善之

道。 

五、 附錄 

B-NHL：B 型淋巴癌 

CD14：表面抗原 14 

CD68：表面抗原 68 

FSC：前散射光 

SSC：側散射光 

PB：周邊血液 

Hyperplastic tissue：增生組織 

NHL：淋巴癌 

%：百分比 

**：表現有差異 

****：表現有極大差異 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


