造血幹細胞
認識造血幹細胞移植 
　

血液腫瘤科前主任 王玉祥 
  
(一)緒論: 
提及骨髓移植，許多人皆不感陌生，湯馬士於1959年成功完成首例雙胞胎骨髓(syngeneic marrow)移植後，移植技術不斷改進，而移植用的造血幹細胞( hematopoietic stem cells) 來源已不局限於骨髓，近年已成功自周邊血液循環中及胎盤臍帶血中收集足量的造血幹細胞供移植用，幹細胞植入人體內，即能繁殖分化，滋生成各類血液細胞用以治療多種血液疾病.故造血幹細胞移植是通稱，臨床再分為骨髓移植（BMT），周邊血幹細胞移植（PBSCT）及臍帶血移植 (CBT)(1) . 骨髓移植之觀念是源自人類使用原子能後, 一旦發生輻射意外會引起骨髓衰竭(2). 1945年日本廣島、長崎遭受原子彈轟炸，受難者多死於骨髓功能衰竭. 1949年傑克森發現老鼠若能於脾臟遮擋狀況下給予全身輻射(3)，老鼠可避免骨髓衰竭，所以他認為脾臟內含造血細胞.1952年，羅倫士也報告靜脈注射骨髓同樣可保護生物接受致命性超量的輻射. 眾人開始研究骨髓是否含有某種特殊成份具有抗輻射功能，陸續結果顯示實則因髓內含有可供滋生繁殖的造血母細胞，稱之為幹細胞 ( stem cells ), 取其如樹幹般可開花結果，生生不絕. 1958年前南斯拉夫境內發生一次嚴重的輻射意外(4)，導致六名物理學家骨髓衰竭, 一名科學家隨即死亡, 其餘五名接受了他人的骨髓後，情況暫時緩解，最終雖都不治，但確定人類可利用骨髓移植挽救骨髓衰竭之概念. 此後60年代早期多個白血病患者接受骨髓置換失敗, 加上1959年湯馬士報告雙胞胎骨髓移植才獲成功，使醫學家了解異體骨髓移植普遍存在兩大障礙(1)，排斥( graft rejection )及續發症候群的發生 ( secondary syndrome ) . 不同個體間之骨髓移植會排斥，利用免疫抑制劑及輻射可降低宿主的免疫力，使之與外來的骨髓相容，不致排斥.在骨髓移植未被排斥的患者中部份會發生不同程度的腹瀉，體重減輕,皮膚病灶或肝細胞壞死，臨床症狀程度與移植骨髓內淋巴數目成正比，故了解當骨髓移植到免疫力弱的宿主体內時，接種到體內的異体免疫淋巴球具有傷害宿主組織的能力，因而造成器官組織傷害，此種外來的免疫球喧賓奪主反而造成症狀的現象稱作「接種物對抗宿主」疾病 ( graft-versus-host disease, GVHD)，臨床更分為急性與慢性，接種後100天以後發生者,症狀較和緩, 稱作慢性接種物對抗宿主疾病. 此症候群發生率及程度與捐髓者及受髓者間組織型( major histocompatibility antigen )差異度有關(5)，愈相近的移植發生機會愈少，嚴重急性接種物對抗宿主疾病甚至可以致命。病患一旦發生上述排斥或接種物對抗宿主疾病，皆會影響宿主的免疫力，導致發生感染，故感染, 排斥及接物對抗宿主疾病是骨髓移植病患三大死因. 
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A.異體骨髓移植 (Allogeneic BMT ): 
人類白血球抗原吻合系統（HLA）的發現促成1968年成功完成全球首例組織型完全吻合( HLA-matched)的血緣異体骨髓移植(6)，初時應用於先天免疫缺乏症病人，後更擴及嚴重再生不良性貧血及白血病患者，以後更發現異體骨髓移植前先予受髓者調理治療，目的在清除惡性細胞及壓抑受髓者的免疫機轉，減少排斥的發生, 同時更可用類固醇及抗淋巴球蛋白 (ALG,ATG)，環胞素 ( Cyclosporin )以抑制植入骨髓內的免疫球機能, 避免移植物對抗宿主疾病(7). 1979年，開始使用希克門中央靜脈導管 (Hickman’s catheter), 利便輸血及靜脈輸注. 上述骨髓移植技術的改進, 使80年代是骨髓移植快速成長時期, 但繼之發現雖然組織型完全吻合的親屬骨髓移植平均可使約半數的白血病及嚴重性再生不良性貧血患者獲得長期存活，但祇有約35% 的病患尋得完全吻合組織型的親屬捐髓( HLA-matched related donors)者，因而自體骨髓移植 (autologous BMT )油然而生. 
B.   自體骨髓移植(8,9): 
白血病患者先行接受適當的抗癌治療使骨髓獲得緩解, 恢復正常功能，此時即收集患者本身的骨髓, 於體外純化，濃縮幹細胞等步驟，再行冷藏，待日後白血病復發時或即時進行高劑量抗癌治療,以徹底清除体內血癌細胞後，施行自體骨髓移植. 或針對普遍對化學治療有療效的固態癌患者亦可進行自體骨髓移植，方法為多先行收集足量的病患自體骨髓, 於體外冷藏, 再給病患進行高劑量有效的抗癌化學治療，使固態癌完全消失，然而此種程度的化療足以引起骨髓衰竭, 病患多終死亡, 此時若將原先貯藏的自體骨髓植入，則可免除骨髓衰竭的危險, 癌病亦歸痊癒.不過自體骨髓雖經體外處理，仍無法完全排除癌細胞的污染，故癌症病患進行自體骨髓移植後，其原癌症復發率較異體骨髓移植高得多，而且自體骨髓移植不適用於地中海貧血，再生不良性貧血及先天免疫缺乏症患者，因其自身骨髓即有缺憾無法發揮正常功能, 無法利用作為自体移植. 
C. 非親屬骨髓移植(10): 
目前已發展了多種更精密的組織抗原型分子鑑定法，可以在非親屬間選擇最適當的捐髓者, 近年非親屬骨髓移植日漸普遍. 由於致病機轉的日漸了解，移植前給予足夠的免疫抑制治療，可降低接種失敗率，移植後適當的免疫壓抑，則可避免發生移植物對抗宿主疾病。各種新抗生素的效果，抗真菌，抗病毒藥物的預防治療，白血球生長因子( G-CSF, GM-CSF )的使用，都能有效防止感染的發生及增加存活率. 由於年長者對骨髓移植後所產生的各類併發症耐受力較差，故非親屬骨髓移植不宜施行於大於35歲的病患，具備上述良好設備的骨髓移植中心，施行完全吻合非親屬骨髓移植，其存活率已接近親屬骨髓移植。 
  
全球已成立一國際捐髓者資料庫 ( NMDP, National Marrow Donor Program)，於1998年初, 超過三佰萬名意願捐髓者的組織型資料供配對，巳有7000名病患自資料庫配對成功接受移植.(11) 國內慈濟亦不遺餘力建立起十八餘萬名組織型檔案. 由於人種分佈之不同，完全配對成功率自二千分之一至一億分之一。任何人年齡介乎18－35歲之間，不分性別, 身體健康、無肥胖現象、愛滋病毒陰性反應、無感染狀態即可作捐髓者，其次B型，C型肝炎帶原者，靜脈毒癮者或癌症患者為相對禁忌，必要時仍可捐髓，若懷孕中，或正接受抗生素治療中，則需延遲捐髓。全球適宜作捐髓者人數達二千五佰萬人以上 .國內患者若需進行骨髓移植，先行配對一等親兄弟姊妹完全吻合者最理想，六個抗原點中，一點不吻合且為第一類者( A,B,C) 可移植，有二至三個點不吻合者視乎病患診斷，年齡及疾病狀態由醫師判斷是否可進行移植，否則即需尋求慈濟基金會協助，提供非親屬捐髓者配對, 病患及願意捐髓者先被抽取15 cc靜脈血作配對, 若尋得完全吻合無血緣捐髓者 ( Matched unrelated donor)後，則繼續評估其健康狀況，病毒血清試驗, 包括Ｂ.Ｃ型肝炎病毒, 巨細胞病毒, 梅毒, 愛滋病毒，常規血球檢驗, 最後再確定捐獻意願後，即可進行移植，其間所需費用由受髓者負擔. 
現在非血緣骨髓移植普遍施行於慢性骨髓球白血病 ( chronic myeloid leukemia )急性白血病( ALL, ANLL)及嚴重再生不良性貧血 (SAA), 由於非血緣骨髓移植配對尋找費時, 患者移植時間普遍較親屬骨髓移植延後, 由於病情有異, 實無法準確比較兩者癒後之差異. 慢性骨髓球白血病患者 ( < 30歲) 於慢性期移植, 二年無疾存活率可達４３% ,急性淋巴芽球白血病經標準化學治療後獲得第二次完全緩解時即應進行骨髓移植, ５年無疾存活率介乎22-58 %, 急性骨髓芽球白血病患者於第一次完全緩解時即接受非血緣骨髓移植, 3年無疾存活率55%, 若於第二次完全緩解時進行, 3年無疾存活率降為31%, 但仍優於自体移植. 上述存活率巳可媲美親屬移植, 但於嚴重再生不良性貧血存活率20-62 %, 顯然不及親屬骨髓移植, 現正尋求加強調理免疫壓抑療法,以求增加接種率..目前由於非親屬的捐髓者的難尋，往往病患病情經長時間變化，在身體狀況亦不佳的狀況下進行移植，造成惡性循環現象，嚴重影響移植的效果，由於熱心慈善機構的努力以及社會大眾的熱心，使國內捐髓者檔案日益龐大，增加配對成功的機會，造福病患，也使我們的社會平添一片溫馨祥和的氣氛。 
  
（三）周邊血幹細胞移植(12) 
無論進行異體或自體骨髓移植，捐髓者必須接受全身麻醉, 於手術室中進行骨髓汲集，使捐髓者須承受麻醉的危險, 雖然發生率不及0.3％， 部份骨盤腔曾接受放射治療或骨盤腔變形的捐獻者, 皆會影響骨髓的收集. 造血幹細胞約佔骨髓成份的0.1－0.2％，正常情況下周邊血液循環中幹細胞含量極少，然而當骨髓短暫被抑制後（如使用化學治療藥劑）於反彈恢復期時，周邊血中幹細胞會大量增加，若加上白血球生成因子( G-CSF )的給予，則足以收集足量的幹細胞進行移植，可免除捐髓者麻醉的必要, 祇需使用血球分離機 ( cell separator) 自捐髓者靜胍抽取血液分離幹細胞即可. 自1985年首例周邊血幹細胞移植 (PBSCT)成功後，即迅速為醫界所推崇，研究更顯示，周邊血幹細胞成份內之淋巴球有異於骨髓移植，移植物對抗宿主疾病發生率較低，同時癌症病患中由於癌細胞侵犯骨髓較周邊血液容易，致周邊血幹細胞移植較不易受癌細胞污染，目前多利用自體周邊血幹細胞移植配合高劑量化療，用以治療乳癌、淋巴癌、孩童腫瘤等病患，增加長期存活率。 
  
（四）臍帶血幹細胞移植(13) 
造血幹細胞第三個來源乃是臍帶血 (cord blood)，胎兒時期造血器官不斷改變, 初期是卵黃囊，隨後轉移至肝臟，最後定位在骨髓，因此胎兒血液循環中造血幹細胞含量較成年人高出許多, 胎兒出生時，自臍靜脈中收取臍帶血，平均約100cc加入抗凝劑及培養液即可移植，或冷藏待日後尋求適合受血者，美國紐約血液中心最先發展此項技術,目前其庫存臍帶血多達7000以上,執世界之牛耳.歐美其他國家亦普設臍帶血庫，我國於1997年不甘後人,成立庫存臍帶血, 胎兒出生後即收集臍帶血貯存以備後用，若非捐獻者，每年需繳交費用作長期貯藏. 臍帶血目前收集量有限, 不足以供成年患者作移植用，故多用作孩童移植，臍帶血內亦含淋巴免疫球，然而功能尚未臻成熟，故臍帶血移植較一般骨髓移植不易產生移植物對抗宿主疾病，效果令人鼓舞，預料將成為主流。
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2002年巳悄悄來臨,人們通常習慣新年初回憶去年曾發生的大事,2001年發生包括令人悲痛的八七水災,911國際恐佈事件,可幸醫界在2001年卻有令人歡欣的盛事,就是在2001年八月九日美國東岸時間晚上九時美國總統小布希宣告動用聯邦預算支助人類胚胎幹細胞移植(EMBRYO STEM CELL TRANSPLANTATION ) 的研究發展用,在此短短十二分鐘的宣言後,啟動了胚胎幹細胞治療的新紀元. 
事實上,早在廿世紀七零年代,人類已開始胚胎幹細胞治療的研究,初期目的祗是欲尋求骨髓移植的替代品,因為在人類胎兒時期,造血器官是卵黃囊及肝臟,所以可以自胎兒肝臟及卵黃囊中取得可供移植用的造血幹細胞,可治療輻射骨髓傷害及先天免疫不全疾病.後來發現骨髓造血幹細胞實質上有兩類,除可繁殖成各類成熟血液細胞的幹細胞外(HEMATOPOIETIC STEM CELLS ),另有一種骨髓間質母細胞(BONE MARROW STROMAL CELLS ,BMSCs ),用以滋養造血母細胞的生長孕育.由於血液造血細胞與骨髓間質細胞在培養皿表現不同特性,易於分離.骨髓間質細胞在適宜的培養環境及特殊的生長因子刺激影響下,可分化成脂肪,神經及骨骼肌肉細胞,發現可用以治療相關疾病.骨髓間質母細胞經多種生長因子作用後,可於體外繁殖,所須生長因子包括PDGF(platelet-derived growth factor),EGF (epidermal growth factor),basic fibroblast growth factor, transforming growth factor-B, insulin–like growth factor-1等等.而胚胎幹細胞更是可發育成各類組織的母細胞,供治療不孕症的體外受精卵在培養五日後將孕育成前驅胚胎,其中一簇細胞具有發育成各類組織的潛能,稱為內細胞團(ICM ,inner cell mass).摘取此細胞團經多次培養篩選,將可純化出某特殊類型細胞簇.近十年研究顯示此類胚胎幹細胞可治療血液疾病,糖尿病,免疫不全,自體免疫疾病,老年癡呆症,神經系統損傷,退化疾病及回春治療,極具療效潛力. 
1992年世界細胞移植學會成立(CTS ,Cell Transplant Society) ,並於美國匹次堡召開第一次學術研討會.歐盟國家亦於2000年於巴黎舉行第一次細胞治療歐洲會議.胚胎幹細胞治療研究正方興未艾,如火如佘之際,卻引起衛道人士道德說之爭論,認為胚胎幹細胞治療屬殺害生命的不人道行為.美國各界人士亦眾說紛芸,國會多次舉行聽証會,以求認定其合法可行性.最後由小布希總統正式宣示國家支持細胞治療發展的正當性及必要性.宣示文中提及美國政府目前不准許複製人類的研究,但臨床因治療不孕症而孕育的胚胎眾多,但其中部份胚胎無法達成接種目的而將放棄,此等自受精卵孕育五日後的細胞簇,嚴格說來應稱作前驅胚胎較宜,當因某種原因無法植入母體而須銷毀時.在獲得原捐贈者充份同意情況下,可供作研究用培養細胞簇,但絕不可以有金錢資助行為.目前全球合乎美國政府上述規範標準的細胞治療研究機構遍佈美國加州,喬治亞州.威斯康辛州,瑞典,澳州,印度,以色列等地.雖然有衛道人士的反對說,但基於細胞治療可望有征服疾病,改善人類生活品質及挽救人類生命的療效,細胞治療實應繼續研究發展,不應中斷.小布希總統此次細胞治療的國家政策宣示的歷史評價可能煥美昔日甘迺迪總統宣佈美國致力月球登陸探險政策一般崇高. 
胚胎幹細胞治療目前尚屬研究階段,待解決的問題尚多,胚胎幹細胞雖在不同的培養環境及特殊生長因子作用下,可分化成各類型成熟細胞,但培養狀態極不穩定,目前往往無法隨心所欲培養得特定所需的類型細胞,解決之道包括特定組合生長因子程式的開發,特定誘導因子或基因的植入,或將胚胎幹細胞植入生物體內特定部位以誘導之.但現在又發現將未分化的幹細胞植入生物體內,誘導其分化成特定組織,但若有剩餘的幹細胞未盡分化,又未被宿主排斥消除,可能形成良性畸形瘤,雖無惡性轉移的特性,亦屬無法接受的副作用,故在植入生物體內前胚胎幹細胞的誘導分化純化過程頗重要,避免植入不必要的未分化幹細胞進入生物體內,除此之外,胚胎幹細胞移植即如其他組織移植一般,同樣有排斥現象,因此長期使用抗排斥藥物導致的併發症亦屬難免,目前正評估在幹細胞植入前,先行基因治療,以降低宿主植入後的排斥現象.故胚胎幹細胞移植臨床尚屬一待開發的處女地,有待解決的疑難尚多,但展望一片美好,將為眾多目前難以治療的疾患帶來新希望. 
