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除了直接應用在治療上，iPS 細胞作為疾病

的模型與藥物篩選的平台也有很大的潛能。

研究人員可利用 iPS 細胞快速的篩選化合物，

尋找可能的藥物。2013 年，日本的研究團隊

就成功地從癲癇病患的皮膚細胞製作出病患

的 iPS 細胞，且將此 iPS 分化成神經細胞；

利用這株分化的神經細胞進行研究，發現「小

兒肌張力型癲癇症候群」病患與正常人的神

經電生理訊號表現不同，因而發現了造成疾

病的原因。

雖然從實驗室到臨床應用之間，還有許多需

要克服的部分，如：幹細胞的生產要能穩定、

標準化，並確保移植的細胞無未分化完全的

部分（因未分化完全的細胞在人體內有可能

導致癌症）；也要考慮如何將移植的細胞精

準地送到目標部位。在神經醫學應用方面，

還必須使移植的神經細胞跟周圍複雜的原生

神經網路產生正確的連結。因此，臨床試驗

成功之後，到實際成功的臨床應用之間，治

療與應用的標準、規範，風險評估與產品安

全性等問題，都是很重要的課題。

幹細胞用於疾病治療由於涉及醫學倫

理，且面臨癌化機率升高等風險，研究

發展過程幾經波折。所幸在各國科學家

前仆後繼投入的研究中，逐一突破瓶頸；

目前已在靈長類動物實驗獲致初步成

功，人體臨床試驗的成果指日可待。

隨著世界人口老化，巴金森病的盛行率日漸

攀高，目前台灣約有 4 萬名患者；根據估計，

到西元 2050 年，巴金森患者人數將會是現

在的兩倍。

巴金森病理上最主要的特徵為腦幹黑質中的

多巴胺神經元凋零死亡，在殘留的神經元細

胞質中有不正常的路易體沉積；這些變化導

警   語

坊間盛傳許多所謂的「幹細胞療法」，不但所費不貲，且未必能達到預期的療效。

依據衛生福利部食品藥物管理署的公告，國內的細胞治療仍處於人體臨床試驗階段，

並未證實安全有效。注射幹細胞進入人體血液、脊髓或大腦，曾經發生非常嚴重的

副作用，包含：癌症、脊髓壓迫和幹細胞移植所造成的其他併發症。

因此，若您考慮接受幹細胞治療，請務必與您

的醫生仔細討論；若是參加人體試驗，更務必

瞭解此療法是否經過醫療單位核准，並有研究

倫理委員會（IRB）核准的計畫書與臨床試驗

受試者說明及同意書；而且不應該要求您付費

參與治療。若不符合上述條件，我們不建議您

參加此療程。站在個人治療成效的觀點，更務

必瞭解參加新治療的風險與利益，以及是否

有其他替代療法，不要倉促做決定。

幹細胞正在進行有絲分裂。不斷的再生與分化
給予突變較高的機會，過去曾發生演變成惡性
腫瘤的案例，接受幹細胞治療要十分謹慎。

iPS 誘導性多功能幹細胞
誘導技術讓其他體細胞成為多巴胺細胞
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致下游的紋狀體接收不到足夠的多巴胺，造

成「大腦－基底核」之間迴路異常。而這個

迴路正是調控動作的關鍵，其異常便導致種

種動作障礙。

為什麼幹細胞為治療帶來新希望？

雖然目前巴金森有藥物治療或深腦刺激術可

改善病友的症狀，但隨著年齡增長或罹病時

間拉長，多巴胺神經元繼續退化、病情逐漸

惡化的病程趨勢，也暫無解決之道。所幸，

在全世界科學家的努力之下，有關巴金森的

基因治療及細胞治療皆有重大進展。其中，

幹細胞治療對於多巴胺神經元持續凋亡中的

病人來說，毋寧是「逆轉頹勢」的一線希望。

構成我們身體的細胞類型超過 200 種。有些

疾病，是因為身體某一種細胞失去功能所致，

例如「巴金森病」起因於多巴胺細胞失去功

能，就是很典型的例子。對於這類疾病的治

理問題；胚胎幹細胞來源若為墮胎寶寶，更

違反了人道精神。

另一類問題則包含：一、臨床研究發現，病

人注射胚胎幹細胞後，癌化機率較高，增加

致癌風險。二、胚胎幹細胞屬於原始分化，

注射之後，部分患者產生畸胎瘤，也就是不

成形的肉瘤，裡面可能包含毛髮、牙齒、肌

肉、皮膚等組織。

目前世界各國除了烏克蘭、中國大陸等國家

仍有少部分私人診所不顧道德及醫學倫理私

底下幫病人施打胚胎幹細胞外，學術界幾乎

全面禁用胚胎幹細胞進行研究。

胚胎幹細胞應用於巴金森的研究

自西元 1980 年代起，開始有的巴金森動物

實驗結果顯示，於巴金森動物模式植入健康

小鼠的中腦多巴胺神經細胞，可以增加對紋

狀體多巴胺的刺激，延緩動作症狀的惡化，

依此開始了巴金森細胞治療的先驅。

巴金森的細胞治療臨床試驗最早即以移植胎

兒中腦細胞至病患的紋狀體開始。因為紋狀

體即為中腦多巴胺神經細胞分泌的多巴胺接

受處。科學家相信藉由植入健康未罹病的中

腦細胞（內含多巴胺神經細胞），可以彌補

漸漸耗損的多巴胺神經細胞（左上圖）。而

早期實驗所使用的胚胎幹細胞常取自墮胎胎

兒的腦組織。

1980 年代，最早針對巴金森患者進行的胚胎

中腦細胞移植臨床試驗於美國及歐洲進行，

約有 400 多名病患參與這項試驗。在初期臨

療，科學家設想嘗試藉助幹細胞技術來補充

細胞喪失後缺失的功能。自從胚胎幹細胞被

發現後，臍帶血的應用、複製羊桃莉的發表，

再生醫學的議題就不斷的出現。幹細胞研究

帶來現代醫學治療的新契機，目前在慢性病

重症、遺傳性疾病、自體免疫疾病，以及癌

症等領域均有突破性的進展。

胚胎幹細胞治療遇到什麼瓶頸？

幹細胞治療的研究發展並非一帆風順，同時

面臨了技術層面及非技術層面的種種瓶頸，

例如：幹細胞取得的醫學倫理問題；使用後

出現預期外的變化等問題。

2001 年， 美 國 前 總 統 布 希（George W. 

Bush）對取材自植入前胚胎的幹細胞研究下

達禁令。此後的研究發展，就不再使用胚胎

幹細胞，而以成人幹細胞為主。禁令的考量

點在於，使用人類胚胎幹細胞，涉及醫學倫

床試驗中，許多病患的動作症狀獲得改善；

在 18F-DOPA 多巴胺神經細胞掃描中也看到

進步 1-4。這個試驗成果，開啟了於美國進行

的兩個大型安慰劑對照、雙盲之臨床試驗：

Colorado/Columbia trial 5及 Tampa study 6。

Colorado/Columbia trial 的試驗結果顯示，

只有年輕病患組（小於 60 歲）接受胚胎中

腦細胞移植才有顯著的症狀改善，其巴金

森症評估量表（Unified Parkinson's Disease 

Rating Scale Scores , 簡稱 UPDRS Scores ）

進步達 34%；Tampa study 的結果也顯示，

只有臨床症狀較輕微的受試者其 UPDRS 進

步分數較顯著。令人振奮的是，這些接受細

胞移植的患者，許多人移植而來的多巴胺神

經細胞可以存活長達 10 年以上，並已和局

部的紋狀體神經細胞建立網路連結，可持續

分泌多巴胺。

然而，試驗中也發現少數患者其移植的胚胎

多巴胺神經細胞中，帶有巴金森患者細胞中

會出現的病理阿爾法突觸蛋白 (α-synuclein )

的不正常累積。這項發現雖然開啟了其後 10

年間，科學家懷疑的「阿爾法突觸蛋白會在

細胞間傳遞」的假說與驗證；所幸這些移植

細胞中只有約 1-5% 帶有阿爾法突觸蛋白的

病理蛋白累積，因此，細胞移植的治療方向

仍被大多數科學家與醫師肯定，並進一步探

討阿爾法突觸蛋白的病理蛋白在神經細胞中

之角色。

榮獲諾貝爾獎的重大技術突破

然而，胎兒中腦細胞的來源一直存在著許多
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問題。除了前述一般胚胎幹細胞的倫理爭議

之外，移植一位巴金森患者所需的細胞量，

需要 4-6 位墮胎胎兒才足夠；中腦細胞的黃

金移植時間效期很短暫，只有在細胞第 9-11

周期間移植效果最好；中腦細胞的品質會隨

存放時間而遞減。此外，因為移植時會混雜

許多胚胎的細胞，無法品管移植細胞的 HLA

免疫抗原表現，可能會引起移植後的免疫反

應。 

2006 年，日本京都大學山中伸彌（Shinya 

Yamanaka）的研究團隊從小鼠身上取一小

塊皮膚培養為纖維母細胞（Fibroblast)，再

植 入 4 個 轉 錄 因 子（Oct3/4、Sox2、Klf4

和 c-myc），即可以促使纖維母細胞重編

程 (reprogramming)，形成具有多功能幹細

胞的分化能力，該團隊將這些多功能幹細

胞命名為「誘導性多功能幹細胞（induced 

pluripotent stem cells，簡稱 iPSC）；並且在

隔年成功地將人類皮膚纖維母細胞誘導為誘

導性多功能幹細胞。山中伸彌本人也因為這

項成就，於 2012 年榮獲諾貝爾生理醫學獎。

這項技術迴避了使用人類胚胎幹細胞引發的

倫理道德問題，且有效降低免疫排斥風險，

成為再生醫學領域中的熱點話題。

幹細胞新來源：

誘導性多功能幹細胞

2014 年，一位日本女性成為第一個接受來自

iPS 細胞的患者，用於治療眼底黃斑部病變。

iPS 細胞雖可針對個體患者量身訂製，因而

不需使用針對外來組織的免疫抑制的藥物；

但這麼做的代價十分高昂，可能要花上數月

時間才能培養出合適的神經元。

誘導性多功能幹細胞技術發展至今已有 10

年。這十年間，iPS 細胞在疾病治療領域上

仍屬研究初期。由於 iPS 細胞有無限更新、

複製的能力，因而也是一把雙面刃：伴隨著

細胞複製，突變機率也提高了，從而增加致

癌等風險。在某些疾病的 iPS 臨床試驗中，

確實發現患者的 iPS 細胞存在基因突變。所

幸，新的技術可以避免植入可能誘發致癌性

的 c-myc 基因，並以新的的幹細胞培養方式

(feeder-free)，可以更方便的產製誘導性多功

能幹細胞。

誘導性多功能幹細胞

用於治療巴金森

2010 年，美國加州研究老化的巴克研究所

（Buck Institute）的Xianmin Zeng教授在《幹

細胞（Stem Cells）》雜誌期刊發表成果，

指出該團隊成功將人類的皮膚以及血球細胞

轉換成「誘導性多功能幹細胞」，用於治療

患有巴金森病的大鼠。這項研究中，研究人

員先將所製造的人類 iPS 細胞分化成多巴胺

神經細胞後，直接移植入巴金森病大鼠的中

腦。結果發現，大鼠中腦細胞可以發揮功能，

同時可改善大鼠的運動功能。研究人員進一

步以 DNA 微陣列（DNA microarray）及聚

合酶連鎖反應分析 iPS 細胞分化的多巴胺神

經細胞，結果發現此多巴胺神經細胞的基因

表現與人類胚胎幹細胞分化的多巴胺神經細

胞非常相似。

為了測試 iPS 細胞分化的多巴胺神經細胞

的安全性和有效性，及檢驗這種方法是否

適用於臨床試驗，京都大學高橋淳（Jun 

Takahashi）教授的研究團隊進行了一項為期

二年的長期研究，以巴金森猴子模式為試驗

對象。研究人員將重編程的誘導性多功能幹

細胞分化為多巴胺神經元植入這些猴子大腦

中，改善其巴金森症狀，同時利用核磁共振

攝影（MRI）及正子掃瞄（PET）來評估獼猴

腦中細胞的存活率。結果發現，植入的神經

元在腦中存活了近兩年，並且能發揮中腦中

多巴胺神經細胞的功能；且實驗期間狀況穩

定，沒有產生任何不良反應。
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這項研究的關鍵發現，是植入的細胞能在體

內至少存活兩年，而且不會產生任何危險的

影響，為未來進一步的人體試驗提供了一線

希望。高橋淳團隊計畫從健康者身上建立 iPS

細胞組，在藉由免疫細胞生物標誌（immune 

cell biomarkers, HLA）將其與巴金森患者匹

配，以最大限度地減低免疫反應。近日，高

橋淳教授接受媒體訪問，表示 2018 年內會向

厚生省（如同台灣的衛福部）申請臨床試驗，

希望在明年內開始手術，幫助患者擺脫巴金

森的困擾。

科學家將人類的皮膚細胞、血球細胞誘導為 iPS 誘導性多功能幹細胞，植入患有巴金森的大鼠及猴子

腦中，都成功改善其症狀；在猴子腦中，這些 iPS 細胞發展成的多巴胺細胞更能存活長達兩年。
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