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第第第第六六六六章章章章::::使用胚幹細胞和其使用胚幹細胞和其使用胚幹細胞和其使用胚幹細胞和其它它它它細胞治療糖尿病的可能性細胞治療糖尿病的可能性細胞治療糖尿病的可能性細胞治療糖尿病的可能性    

前言前言前言前言    

血中糖份的平衡需要靠胰臟的 β-細胞分泌胰島素，一般健康的人於禁食狀

態下，胰島素的分泌速度為基礎量，但是於進食後胰島素的分泌速度會增為原來

的 5~10 倍，為達成這樣的任務，不止需要有經常功能的胰臟 β-細胞，還需有

一堆儲備細胞以備不時之需。正常的健康胰臟約含有 100 萬個胰島，每個胰島包

含二千個 β-細胞，因此估計 β-細胞約佔整個胰臟體積的~1.5%，總重約 1~2

克。在人類，胰臟的 β-細胞失去 40%大約還能維持血糖濃度的恆定性，超過這

個極限血糖濃度就上升到無法控制的程度。 

糖尿病分為兩型，第一型糖尿病是由自體免疫缺陷，去攻擊自己的 β-細胞

而來的。整個病程起初是胰島素分泌減少，然後若干年後出現糖尿(血清內的糖

濃度上升到無法控制)，原因是 β-細胞的數目銳減，一般高血糖狀況出現時，

β-細胞已經失掉 90%，另外殘留的 β-細胞則會存在很長的時間，這個 β-細胞

的變化情形可由患者死後的胰臟組織切片觀察到，有些學者認為有 β-細胞殘留

是因為胰臟本身具有類似幹細胞的族群存在，保留部份再生能力，不過這種類似

幹細胞存在於何處仍有待釐清。 

第二型的糖尿病也有 β-細胞損失的狀況，約失去~65%的 β-細胞族群，常

見比正常高 10 倍的 β-細胞凋亡，不過不是自體免疫所造成的。一般認為是毒

性分子，例如：hIAPP，游離脂肪酸、或是過多葡萄糖所造成。在實驗動物例如
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豬、狗、或是非人類的靈長類動物，若失去相同數目的 β-細胞，也會有血糖濃

度過多的狀況。這些觀察皆指出 β-細胞控制正常血糖狀況的重要性，也因此給

我們以 β-細胞來作細胞治療的想像空間，當然另外一個可行的治療方法是胰臟

移植，不過移植器官的來源、免疫排斥和手術危險永遠是要考慮的因素；另一個

可行的嘗試可能是移植 β-細胞就好，不用移植整個胰臟，不過目前其成功率不

比移植整個胰臟好，也受限於來源問題。 

基於這樣的需求背景下，有許多研究者寄望於使用胚幹細胞作為糖尿病細胞

治療的來源(參考圖 6-1)，將胚幹細胞培養成類似胰臟 β-細胞，且具有根據血

糖濃度分泌胰島素的能力，再將這些細胞植入體內作治療。這個來源可行嗎？現

在的發展狀況如何？這是本章所要探討的，我們首先將討論為什麼使用胚幹細胞

及使用胚幹細胞的困難點，再進一步比較使用由成人體內幹細胞分化而來的 β-

細胞的可行性，最後並對未來發展及應用作一總結。 
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圖圖圖圖 6666----1: 1: 1: 1: 以以以以胚幹細胞作為糖尿病細胞治療的來源胚幹細胞作為糖尿病細胞治療的來源胚幹細胞作為糖尿病細胞治療的來源胚幹細胞作為糖尿病細胞治療的來源是將是將是將是將胚幹細胞胚幹細胞胚幹細胞胚幹細胞培養成類似培養成類似培養成類似培養成類似胰臟胰臟胰臟胰臟

ββββ----細胞細胞細胞細胞，，，，且具有根據血糖濃度分泌且具有根據血糖濃度分泌且具有根據血糖濃度分泌且具有根據血糖濃度分泌胰島素胰島素胰島素胰島素的能力的能力的能力的能力，，，，再將這些細胞植入體內作治再將這些細胞植入體內作治再將這些細胞植入體內作治再將這些細胞植入體內作治

療療療療。。。。    

    

資料來源資料來源資料來源資料來源::::stemcells.nih.gov/info/scireport/chapter7.asp    

    

為什麼使用胚幹細胞為什麼使用胚幹細胞為什麼使用胚幹細胞為什麼使用胚幹細胞    

理論上因為胚幹細胞的全能性，它能分化為各種細胞，包括 β-細胞，因此

使用胚幹細胞在概念上是可行的；其次是因為胚幹細胞的來源不受限(記得它的

特性是可以不斷擴充)，如果細胞植入治療具有自行更新複製的能力，則治療細

胞來源也是不受限的，這是其另一項優勢。 

    



 113 

使用胚幹細胞的困難點使用胚幹細胞的困難點使用胚幹細胞的困難點使用胚幹細胞的困難點    

當然，使用胚幹細胞也不是全然優勢的，目前有以下困難必需要克服。 

((((一一一一) ) ) ) 倫理和宗教上的考慮倫理和宗教上的考慮倫理和宗教上的考慮倫理和宗教上的考慮    

目前仍有許多倫理和宗教上的疑慮導致某些政府禁止或是高度限制此類型

的研究，例如天主教會不斷要求國際上禁止人類胚幹細胞的研究，因為胚幹細胞

是由破壞人的胚胎而來，依天主教教義定義，胚胎完整保有人的權利和機制，是

需要被保護的。因為這種倫理上的疑慮，美國國會通過廣泛性禁止聯邦研究經費

應用於人類胚幹細胞相關的研究，不過這項禁令稍後稍作修改，允許贊助已經存

在的人類胚幹細胞株進行相關研究。 

也有研究者認為，可以使用不適合植入人類子宮的試管胚胎來分離胚幹細

胞，不過美國布希總統公開聲明表示，「沒有無用的剩餘胚胎這回事」(詳見 2005

年 5 月 26 日的紐約時報)，所以目前的考慮點在於，到底什麼時候才可以判定人

類胚胎「已死亡」，不宜再植入子宮內？Landry 和 Zucker 兩位學者曾經於 2004

年發表早期胚胎死亡的定義，他們認為在胚胎神經發育之前的許多早期胚胎器官

上的發育不全，約可作為胚胎死亡的定義，如果基於這樣的定義的話，和羅馬天

主教的教義就不致於有衝突，這樣的定義因此似乎可為研究人類胚幹細胞的倫理

因素困境解套。不過最近技術上的突破可能是更好的消息，Chung 及其同事們研

發出使用單一胚葉細胞建立胚幹細胞株的技術，另外，Meissner 和 Jaenisch 利

用細胞核轉移方式由小鼠的囊胚建立胚幹細胞株，上述的技術突破發表於 2006
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年的「自然」期刊發表，因為兩項技術皆不傷害原來的胚胎，似乎為解決目前的

倫理困境帶來一絲曙光。 

    

((((二二二二) ) ) )     建立和擴充細胞的考量建立和擴充細胞的考量建立和擴充細胞的考量建立和擴充細胞的考量    

為了達到可用於臨床治療的規劃，第一步必需取得胚幹細胞，大量培養後又

不失其多能分化的特性，而且也需考慮在培養過程中無污染，以免失去臨床應用

的價值。目前胚幹細胞株已被建立的有鼠、兔、豬、靈長類和人類，人類的胚幹

細胞已被擴充而且維持不分化的幹細胞特性，方法是培養於小鼠胚胎纖維母細胞

上，以後者作為餵養細胞。將餵養細胞清除後，人類胚幹細胞具有分化為三個胚

層細胞的能力，證明其具有全能分化的特性，不過很可惜的是有文獻指示目前有

限的人類胚幹細胞株因為這樣的培養方式，已被小鼠基因污染，失去了臨床應用

的潛在價值。不過技術上而言，目前培養和擴充人類胚幹細胞，使用小鼠細胞作

為餵養細胞已非絕對必需，將來的人類胚幹細胞大致上不會有類似問題發生。

Wang 及其同事於 2005 年發表了成功培養人類胚幹細胞超過 30 代，但是不使用

小鼠餵養細胞，而是以血清取代物再加上高濃度的 bFGF 來進行培養。 

    

((((三三三三)  )  )  )  將將將將人類胚幹細胞人類胚幹細胞人類胚幹細胞人類胚幹細胞分化為分化為分化為分化為 ββββ----細胞的考量細胞的考量細胞的考量細胞的考量    

除了培養和擴充胚幹細胞之外，第二步是要能夠將人類胚幹細胞分化為 β-

細胞。人類胚幹細胞在正常胚胎發育過程中，其實是處在非常複雜且極端變化的
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外在環境當中，而人類胚幹細胞在分化過程中也有自身的基因調控，其之所以成

為 β-細胞的前驅細胞其實是自己和環境互動的結果，在人類的 β-細胞發育過

程，嚴格來說是從剛授精就已經開始，而且一直到出生後一年才算分化完成。 

在正常的胚胎發育過程中，胰臟由一個腹側和一個背側的隆起(bud)而來，

而這兩個隆起是由原始的腸腔內皮長出。之後，一連串的轉錄因子被活動，驅動

背側和腹側隆起進一步分化為特定的細胞類型，包括外分泌細胞、內分泌細胞和

管狀結構細胞。在這個過程中一個很重要的調控基因是 PDX-1，在所有的胰臟前

驅細胞都有這個基因表現，如果將 PDX-1 敲掉，則胰臟是長不出來的，可見其重

要性。接下來的一個重要調節基因是 Notch，Notch 控制下游的 HES1。另外還有

NGN3 (neurogenin3)，調控內分泌細胞的分化，將其和所有的胰臟前驅細胞區隔

出來，NGN3 底下則有一系列的其他基因控制 α、β、δ 細胞的分化，其中和 β-

細胞分化最有關的基因有 Foxa2、Pax4 和 Pdx-1(如圖 6-2 所示)。 

 

圖圖圖圖 6666----2: 2: 2: 2: 控制控制控制控制 ββββ----細胞分化最有關的細胞分化最有關的細胞分化最有關的細胞分化最有關的數個調控數個調控數個調控數個調控基因基因基因基因及其先後作用順序及其先後作用順序及其先後作用順序及其先後作用順序    

 

資料來源資料來源資料來源資料來源::::    www.clinsciusa.org/cs/108/0195/cs1080195.htm 
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儘管我們對上述的一連串轉錄因子調控 β-細胞的分化有某些瞭解，其實尚

有許多問題待解決，例如很明顯的，β-細胞如何在 3 度空間被排列和及其與其

它細胞的空間對應，就是需要再研究的。β-細胞通常於胚胎發育過程中被分化

於胰臟內的血管和神經的終端，這是體外研究所無法做到的，可能細胞外的訊

息，例如細胞外基質蛋白(extracellular matrix proteins)和 β-細胞分化的

空間排列有極大的關係。 

在人的胚胎發育過程中，具有功能的 β-細胞分化要花費 18 個月的時間，

在體外作這麼久的分化似乎不可行，特別是人類的胚幹細胞在數天的培養過程中

即有老化傾向，並且會進行分化而失去多能性。 

    

((((四四四四) ) ) ) 免疫排斥問題的考量免疫排斥問題的考量免疫排斥問題的考量免疫排斥問題的考量    

要利用人類的胚幹細胞培養分化出的 β-細胞來治療糖尿病的另一個考量

是免疫排斥問題，如果植入的 β-細胞會被宿主排斥，則免疫抑制勢在必行，不

過就理論上而言，人類的胚幹細胞可以被操作變為免疫相容性較高的 β-細胞，

避免被排斥。 

 

((((五五五五)))) 目前的研究進展目前的研究進展目前的研究進展目前的研究進展    

目前研究已證實可由人類胚幹細胞分化為具有分泌胰島素能力的 β-細

胞，但是考慮需要大量擴充的臨床治療，技術上仍有待進一步突破。以人類的胚
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幹細胞分化出的 β-細胞目前的確可見到標誌分子，例如：insulin、GLUT-2 和

葡萄糖活化酶 (Glucokinase)的表現，但對葡萄糖的反應性較低，且分化比率可

能也偏低。另一問題是激發人類胚幹細胞分化為 β-細胞的過程中也會使其他類

型的細胞被分化，例如：α-細胞或是管狀細胞，因此還要將這些其他細胞分離

才能進行細胞移植治療，技術上又有一層障礙，所以目前雖然用各種不同方法促

使人類胚幹細胞分化，最後僅得到約所有培養細胞的 1~3% 成為 β-細胞，技術

上尚需進一步突破。 

 

((((六六六六)))) 植入胰島植入胰島植入胰島植入胰島？？？？還是植入還是植入還是植入還是植入 ββββ----細胞細胞細胞細胞？？？？    

另一個值得考慮的問題是究竟要讓人類胚幹細胞分化為胰島較好還是分化

為 β-細胞較佳？正常的胰島中，β-細胞被分化於較核心區域，而其他像是 α

和 δ 細胞則被排列於胰島周邊較多，而且胰島的主要血管供應來自於核心區的

微小動脈，先經過 β-細胞密集區域，再到周邊其他細胞，另外，β-細胞一般

皆利用 gap junction 互相連結，以利電生理的傳遞，這樣的結構設計其實是讓

β-細胞可以和其他胰島細胞互相協調工作，因此單一存在的 β-細胞和成堆一

起的 β-細胞可以想見，其生理活性是不一樣的。 

在健康的人體內，胰島素分泌具有一致性的脈動，而且是有神經網路相協調

的，這樣的設計可能較難於體外培養系統達成，所以可行的方法是養出胰島再植

入較佳，不過想像培養單一細胞的困難度，想到培養具功能整合的細胞群可能更
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不容易。最重要的是如果沒有功能協調的一堆 β-細胞於植入體內後，會不會導

致致命性的低血糖狀況是要考慮的。 

 

((((七七七七)))) 要將要將要將要將人人人人類類類類胚幹細胞胚幹細胞胚幹細胞胚幹細胞分化出的分化出的分化出的分化出的 ββββ----細胞植到何處細胞植到何處細胞植到何處細胞植到何處？？？？    

假設上述的困難都已經排除了，下一步我們要考慮的將是要將這些人類胚幹

細胞分化出的來的胰島素分泌細胞、或是細胞團、或是整個胰島移植於何處？有

數個問題是需要考慮的，人類胚幹細胞具有發展成畸型瘤或是其它癌症的可能，

那麼這些細胞是不是要用一個囊袋包起來一起植入，以防癌細胞到處亂跑？到底

要植入多少細胞？用多大的囊袋？而這樣的植入能維持多久？這些問題都是要

考慮的。 

如果分化出來的 β-細胞不需要考慮癌症問題，那些應該植入高含氧量的位

置，因為 β-細胞對缺氧是很敏感的，其次也要考慮植入細胞分泌的胰島素是要

分泌到門脈循環或是全身循環，因為肝臟是主要的胰島素反應器官，理論上應該

讓胰島素分泌到門脈循環和正常的生理調節較相像。另一個可考慮的植入位置是

腸黏膜，因其血管豐富而且區域性的生長因子，例如 GLP-1 (Glucagon-like 

peptide 1)、GLP-2、gastrin 等多胜類濃度很高，不過將 β-細胞植入腸黏膜的

外科手術技術要求很高。 

 

((((八八八八)))) 植入的植入的植入的植入的 ββββ----細胞能維持多久細胞能維持多久細胞能維持多久細胞能維持多久？？？？    
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以近年來將胰島植入人體的經驗而言，大部份植入的胰島壽命有限，因此大

都數患者在 5 年內都回到用胰島素治療的狀態，因此如果用人類胚幹細胞來治療

糖尿病，可能要讓細胞植入後能維持自己生長的能力，或是需要定期作移植，如

果是前者，如何維持 β-細胞的增殖和凋亡將是一大挑戰。成年人的 β-細胞很

明顯地具有相當的彈性，用以對分泌需求增加時得以因應，例如在胰島素阻抗或

是肥胖時，β-細胞的大小和數量都會增加，將人類胚幹細胞分化出來的 β-細

胞植入人體是否能有這樣的彈性調整能力不無疑問，而且萬一植入細胞的生長失

控，則和植入癌細胞相同。之前有研究者觀察到具分泌能力的 β-細胞成功地由

人類胚幹細胞分化而來，但之後發展成畸型瘤，因此這樣的危險是很可能的。 

    

由成人體內幹細胞分化而來的由成人體內幹細胞分化而來的由成人體內幹細胞分化而來的由成人體內幹細胞分化而來的 ββββ----細胞細胞細胞細胞    

成年人體內究竟有沒有 β-細胞的幹細胞，這個問題一直飽受爭議，有許多

提議這種幹細胞存於外分泌細胞、胰管細胞、肝臟、脾臟、或甚至是骨髓當中，

不過迄今這些提議都沒有很直接的證據。 

 

((((一一一一) ) ) ) 由外分泌腺而來的幹細胞由外分泌腺而來的幹細胞由外分泌腺而來的幹細胞由外分泌腺而來的幹細胞    

有某些研究支持新的胰島形成可由外分泌的管腺細胞而來，這樣的假設有某

些理由支持。在發育過程中，內分泌管其實是由外分泌管分枝而產生的，因此，

在人或是鼠類的胰臟內，往往可於外分泌管中見到內分泌細胞，而且在整個胰臟
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內到處可以見到胰島存在於外分泌管周邊，有某些地緣關係。另外一些證據來自

於長期增加胰島素分泌需求時(例如將葡萄糖持續打入血液中、或是部份胰臟切

除)，會有代償性的胰島生成，而這些胰島生成也經常是位於外分泌腺的周邊，

也有研究者觀察到在第一型糖尿的成年患者身上的胰臟外分泌腺周邊，比一般正

常成年人具有更多纖維化組織，似乎暗示新的胰島生成，並在外分泌管周邊死

去，造成此處經常發炎而纖維化，也有人觀察到外分泌管腔旁邊有單一 β-細胞

存在，並且認為是剛由外分泌管分化出來的細胞。最近的研究結果指出 PDX-1

高度表現於人的胰臟管，而非 acinar tissue，似乎代表著胰島和胰管較為類似。

不過，胰臟 β-細胞由外分泌管分化而來的假設迄今仍無直接證據，有人利用細

胞追踪技術也找不到其關聯性，其實際狀況有待進一步證明。 

 

((((二二二二)))) 由外分泌細胞轉分化由外分泌細胞轉分化由外分泌細胞轉分化由外分泌細胞轉分化(transdifferentiation)(transdifferentiation)(transdifferentiation)(transdifferentiation)    

由外分泌的acinar細胞轉分化為β-細胞也被提出是成年人補充β-細胞之

來源之一，這個觀念是來自於以免疫抑制劑治療第一型糖尿病患者後，有許多散

佈於外分泌細胞實質層的 β-細胞出現，而且最近有些體外培養的實驗發現可將

acinar 組織轉成 β-細胞相似的表現型特徵，不過要注意的是，散佈的 β-細胞

在正常的胰臟也會出現，未必就是由 acinar 細胞轉分化而來。 

 

((((三三三三)))) 上皮轉上皮轉上皮轉上皮轉為為為為實質實質實質實質細胞的分化細胞的分化細胞的分化細胞的分化    
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由上皮轉分化為實質細胞的觀念是於 2004 年 Gershengorn 等人所提出的，

他們認為成年人的 β-細胞可分化為類似纖維母細胞，可以移動和複製，然後再

分化成胰島中的內分泌細胞，不過這個假設於人體中沒有被證實過，原因是人體

中做這類實驗是不可能的。 

 

((((四四四四)))) 由骨髓而來的幹細胞由骨髓而來的幹細胞由骨髓而來的幹細胞由骨髓而來的幹細胞    

骨髓細胞可否分化為胰臟的 β-細胞？這個問題一直被高度爭議著。Ianus

等人於 2003 年曾做過一個實驗將骨髓細胞由雄鼠分離出後移植入雌鼠，這些雄

鼠用螢光蛋白標記，於移植後 4~6 週追踪，可發現雌鼠的 1.7~3%胰臟 β-細胞是

來自於植入的骨髓細胞，不過之後的三篇報導卻無法證實上述的實驗結果。 

 

((((五五五五)))) 新的新的新的新的 ββββ----細胞來自原有的細胞來自原有的細胞來自原有的細胞來自原有的 ββββ----細胞複製細胞複製細胞複製細胞複製？？？？    

最近的研究開始質疑胰臟有 β-細胞幹細胞的說法，Dor 等人於 2004 年發表

於「自然」期刊的論文指出，大部份的 β-細胞是來自原來的 β-細胞，而且另

一篇報導利用 cyclin D2基因敲掉的老鼠作實驗也發現原有的細胞複製應該是維

持出生後小鼠 β-細胞數目的最主要機制，不過若以 Ki67 和胰島素為標誌分子

來作分析，可以見到成年人的 β-細胞複製相對於小鼠而言是極度緩慢，不足以

應付生理需求，因此成年人的 β-細胞補充可能來自不同來源。 
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由內源性來源來補充由內源性來源來補充由內源性來源來補充由內源性來源來補充 ββββ----細胞的可能策略細胞的可能策略細胞的可能策略細胞的可能策略    

雖然新的 β-細胞來源尚待澄清，有些間接證據指出，經常性的 β-細胞補

充可能發生於成年人體內。β-細胞族群會因需求增加，例如於懷孕時的增胖狀

態下，β-細胞會自然增加，另外如果成年人的 β-細胞不會自行補充的話，那

麼即使是健康成年人也會發生的細胞凋亡要如何補充呢？ 

假設 β-細胞真的會自然補充，那麼糖尿病患者可以藉由自然補充而受益，

祇要增加其自然補充之活化，減緩其細胞凋亡情形即可得到改善。有些實驗利用

腸道內分泌試圖增加其自然補充的活性，例如利用 gastrin、GLP-1、GLP，或是

利用一些生長因子，例如 EGF、IGF-1 或 IGF-2、TGF-β、生長激素(GH)或是

betacellulin，不過這些實驗皆於小鼠動物模式中進行，其實際效用應用於人類

尚待證實，另外，剛形成的 β-細胞也較容易凋亡，因此也可能長得多也死得多，

如此則對糖尿病患者沒有幫助。 

不論是第一型或第二型糖尿病都可見到 β-細胞大量凋亡的現象，因此利用

預防其凋亡的方式，也可能是治療的方法之一，這在小鼠的模式已經被證明可以

把糖尿的狀況完全或部份回復，不過於人體中這個概念尚未被嘗試過。 

    

人體中的人體中的人體中的人體中的 ββββ----細胞代償速度細胞代償速度細胞代償速度細胞代償速度    

如果要以預防新生 β-細胞的死亡來治療或改善糖尿病，那麼 β-細胞自然

的代償率就很重要，要新生的細胞數目夠多才能有顯著效果。Finewood 等人曾
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經用 BrdU 來定量 β-細胞的代償率，發現在成年大白鼠中其週轉率約為 2%，不

過也有人發現成年小鼠的 β-細胞會複製者僅佔約 1/1400/每日，算一算僅有補

充所有 β-細胞 0.0701%的能力，就算沒有 β-細胞會自行凋亡，要完全補足 50%

的 β-細胞也要約 1429 天，遠遠超過小鼠的正常壽命。人體中類似的實驗無法

進行(基於人道理由)，但由其他資訊推算，人的 β-細胞自然補充比小鼠慢得

多，因此懷孕期的 β-細胞增加現象是非常特殊的調控導致的結果，而這個特殊

的調控我們目前並不清楚。 

    

摘要與總結摘要與總結摘要與總結摘要與總結    

由人類胚幹細胞分化為 β-細胞的發展使許多人預期有一天我們可以用人

類胚幹細胞來治療糖尿病，但是由於倫理上及技術上的限制，這個夢想在近期內

將很不容易實現，因此可能需要更加努力嘗試人類胚幹細胞以外的方法。由成年

人體內幹細胞作為新的 β-細胞來源目前尚有很大爭議，而且這些細胞的來源目

前也不清楚。我們僅知道在小鼠的實驗中，的確有補充新的 β-細胞現象發生，

如果這個現象應用於人體，可能可以改善甚至治療糖尿病，不過這種可能我們現

在知道的非常有限，但已經有很活躍的研究能量投入其中。 
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