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 再生醫學的目標是透過重新製造具有功能之器官組織來修補或取代體內因老化或疾病而受損的器官與
組織(Regenerative medicine is a new strategy of therapeutics to restore the functions of 
damaged tissues) ，再生醫學可透過結合幹細胞治療方式進行

再生醫學與幹細胞治療



The term “stem cell” appears in the scientific 
literature as early as 1868 in the works of the eminent 
German biologist Ernst Haecke
Historically, the word stammzelle (German for stem 
cell) had a dual meaning: 
(1)the evolutionary unicellular ancestor of 
multicellular organisms, and 
(2) the second being the ancestral (ontological) stem 
cell of a tissue in an organism, initially in the germ line. 
Subsequently, the term became more widely applied to 
other tissues.

Nature Reports Stem Cells | doi:10.1038/stemcells.2009.90 ; Ramalho‐Santos and  Willenbring Cell Stem Cells 2007

什麼是幹細胞?

Stem Cell Reports  17:1248–1267 (2022)

幹細胞潛能的研發歷程
(Stem Cell Pluripotency & Cloning)

 Stem cell research originates from more than hundred 
years of research on developmental biology. In 1885, 
Hans Driesch showed that both cells of a two‐cell sea 
urchin embryo are able to develop into a complete sea 
urchin, demonstrating the totipotency of these cells. 
Pluripotency of vertebrates (salamanders) was 
demonstrated by Hans Spemann in similar 
experiments in the early 20th centur



Hans Adolf Eduard Driesch 1885 –

First‐ever demonstration of artificial 
embryo twinning

• The sea urchin is a relatively simple 
organism that is useful for studying 
development. Dreisch showed that by 
merely shaking two‐celled sea urchin 
embryos, it was possible to separate the 
cells. Once separated, each cell grew 
into a complete sea urchin.

• This experiment showed that each cell 
in the early embryo has its own 
complete set of genetic instructions and 
can grow into a full organism.

幹細胞潛能的研發歷程
(Stem Cell Pluripotency & Cloning)

Stem Cell Reports  17:1248–1267 (2022)

 Already in the early 20th century, Alexander Maximov
presented a hypothesis according to which all the cells 
of the blood would originate from a common stem 
cell. Half a century later, in the early 1960’s, James Till 
and Ernest McCulloch demonstrated the existence of 
blood stem cells in experiments where they 
transplanted bone marrow to mice, whose own bone 
marrow had been destroyed by irradiation.

幹細胞潛能的研發歷程
(Tissue Stem Cells & Niche)



Alexander Maximow (Maximow, 1908), 
Wera Dantschakoff (Dantschakoff,1908), Ernst 
Neumann (Neumann, 1912), and others
began to use the term stem cell to refer to 
the common precursor of the blood system.

The demonstration of the existence of 
hematopoietic stem cells (Becker et al.,
1963; Till and McCulloch, 1961; Till et al., 
1964) established these cells as the 
prototypical stem cells: (1) cells capable of 
proliferating nearly indefinitely (self‐renewal)
and (2) of giving rise to specialized cells 
(differentiation).

Nature Reports Stem Cells | doi:10.1038/stemcells.2009.90 ; Ramalho‐Santos and  Willenbring Cell Stem Cells 2007

什麼是幹細胞?

 Stem cells can divide to make more of 
themselves and generate specialized cell 
types.

Undifferentiated/unspecialized cells

Capacity for self‐renewal (generally slowly 
cycling in vivo) which enabled to generate at 
least one daughter cell (self‐renewal 
capacity)

Able to undergo multi‐lineage 
differentiation (capable of producing 
progeny in at least 2 lineages)

Functional, capable for tissue reconstitution

什麼是幹細胞?



Somatic Stem CellsEmbryonic Stem Cells

 Two main types: Embryonic stem cells and tissue‐specific (adult) stem cells.
 Adult tissue stem cells reside in a niche that expressed specific features

幹細胞種類

Embryonic stem cells
(pluripotent)

Mesodermal lineages

Ectodermal lineages

Endodermal lineages

Embryonic stem cells

Hepatocytes 
CYP3A1(+)

Neuronal precursor 
Nestin(+)

Epidermis CK10 (+)

Islet cells 
Insulin(+)

B Lymphocytes Cadiomyocytes

Adult stem cells
(multipotent)

胚(胎)幹細胞



Adult stem cells
(multipotent)

Embryonic stem cells
(pluripotent)

成體組織幹細胞
 Tissue stem cells reside in a niche that expressed specific features

成體組織幹細胞與幹細胞微環境
 Tissue stem cells reside in a niche that expressed specific features



Current Topics in DevelopmentalBiology,2014 http://dx.doi.org/10.1016/B978‐0‐12‐416022‐4.00012‐3

成體組織幹細胞與幹細胞微環境
 Tissue stem cells reside in a niche that expressed specific features

什麼是幹細胞治療
 Stem cell therapy involves isolating and culturing 

autologous (or allogeneic) stem cells and 
transplanting them into the patient's body to 
further repair degenerated or injured tissues and 
organs.

 By differentiating autologous or allogeneic stem 
cells into functional somatic cells, they are then 
transplanted into the patient's body to further 
replace dysfunctional cells and tissues within the 
organs.

N Engl J Med 2019; 380:1748‐1760 DOI: 10.1056/NEJMra1716145



幹細胞治療的起源
 1959年Donnall Thomas執行第一例人類骨髓移植並於1990與Joseph E. Murray 因細胞和器官移

植的貢獻獲得諾貝爾生醫獎

FDA 核准細胞與基因治療(幹細胞治療)
43 𝐚𝐩𝐩𝐫𝐨𝐯𝐞𝐝 𝐜𝐞𝐥𝐥 𝐚𝐧𝐝 𝐠𝐞𝐧𝐞 𝐭𝐡𝐞𝐫𝐚𝐩𝐢𝐞𝐬!
• Last week, The U.S. Food and Drug Administration on 

Wednesday approved Mesoblast's cell therapy for 
treating a type of complication that occurs after a 
stem cell or bone marrow transplant called graft‐
versus‐host disease (GVHD). The therapy, branded as 
Ryoncil, is the first mesenchymal stromal cell therapy 
approved to treat pediatric patients aged two months 
and older whose GVHD symptoms have not 
responded to standard steroid therapy.



幹細胞治療的風險與FDA法規管理原則

Cytotherapy 2019; DOI: 10.1016/j.jcyt.2019.04.002

最小操作

同源使用

複合性

效應

幹細胞治療的風險與法規管理原則



細胞治療特管辦法

骨髓間造血幹細胞

NIH Stem Cells

造血幹細胞

間質幹細胞

紅血球細胞

脂肪細胞
骨細胞

基質細胞

白血球細胞

淋巴球細胞

巨噬細胞

血小板細胞
骨髓



N Engl J Med 2007; 357:1472‐1475 DOI: 10.1056/NEJMp078166

骨髓移植的臨床運用
 Bone marrow transplantation: A bone marrow transplant involves taking cells that are normally found in the bone 

marrow (stem cells), filtering those cells, and giving them back either to the donor (patient) or to another person

Figure 1 

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2017 231241‐1249DOI: (10.1016/j.bbmt.2017.05.003) 

造血幹細胞治療的臨床應用



Copelan EA. N Engl J Med 2006;354:1813‐1826

血液腫瘤/淋巴癌

血液腫瘤/淋巴癌

血液疾病/貧血

造血幹細胞治療的臨床應用

骨髓與周邊造血幹細胞的臨床應用比較



骨髓間質幹細胞
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Sig Transduct Target Ther 7, 272 (2022).

骨髓間質幹細胞的分離與鑑定

Figure adopt from Williams and Hare 

骨髓間質幹細胞的分離與鑑定
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骨髓間質幹細胞分離

Isolation of MSCs from BM aspirate

 BM aspirate is mixed with lysis buffer. When the 

erythrocytes are lysed, the cell pellet is washed, cells are 

counted and seeded in culture medium. 

 BM aspirate is mixed with PBS and carefully layered on the 

Ficoll‐Paque for density gradient centrifugation. 

Subsequently, the MNC interphase ring is harvested, the 

cells are counted and seeded in culture medium.

Mesenchymal Stem Cell Assays and Applications pp 23‐35

In 2006, the International Society for Cellular Therapy (ISCT) 
proposed the term“multipotent mesenchymal stromal cells”, and 
provided a set of criteria to define human MSCs. These criteria 
include adherence to plastic in culture, expression of specific 
surface markers, and the ability to differentiate into osteoblasts, 
adipocytes, and chondrocytes.

Colony‐Forming Unit‐Fibroblasts (CFU‐F)
Historically significant term reflecting early isolation and
Mesenchymal Stem Cells
Coined by Arnold Caplan in 1991 based on their capability to 
form mesenchymal tissues.
Multipotent Stem Cells
Reflecting the cells’ ability to differentiate into diverse cell types.
Mesenchymal Stromal Cells
Acknowledges the challenge of isolating ‘pure’ stem cells, often 
collected with non‐stem cell types from stromal tissue.
Medicinal Signalling Cells
Emphasises MSCs’ therapeutic potential beyond traditional stem 
cell roles.

骨髓間質幹細胞的起源與命名



BMJ Open Resp Res (2014); Sci Rep 11, 3403 (2021)

骨髓間質幹細胞的鑑定

Cell Mol Immunol 20, 555–557 (2023)

間質幹細胞的來源與應用潛能



Stem Cell Res Ther 11, 255 (2020).

間質幹細胞的鑑定

間質幹細胞的分化潛力



間質幹細胞的免疫調節特性

Trends in Pharmacological Sciences 41(9): 653 – 664 (2020)

STEM CELLS 35(4):851‐858 (2017)

間質幹細胞的旁分泌與外泌體



間質幹細胞修復關節軟骨

Biomedicines 2021, 9(7), 785; https://doi.org/10.3390/biomedicines9070785

間質幹細胞治療關節炎



 MSC‐based clinical trials are mainly applied to the diseases associated with inflammation, wound 
healing, infection, as well as degeneration in diverse organs 

間質幹細胞的臨床應用潛能

間質幹細胞的臨床應用潛能

J Hematol Oncol 14, 24 (2021); Stem Cell Rev and Rep 18, 1525–1545 (2022); J Biomed Sci 28, 28 (2021)



脂肪間質幹細胞的產業應用
 Cytori is developing cell therapies that harness the unique attributes of living cells 

that are present in an adult human patient’s own adipose (fat) tissue, also known as 
Adipose‐Derived Regenerative Cells (ADRCs). 

 Cytori Cell Therapy is the collective name given to the fresh, heterogeneous 
population of ADRCs prepared with the proprietary Celution® System platform 
technology and administered to a patient for a specific disease or medical 
condition, all within a single day:

人類胚胎幹細胞株的建立



Front. Cell Dev. Biol., 2015

胚胎多潛能幹細胞/誘導多潛能幹細胞的研發歷程

Sig Transduct Target Ther 9, 112 (2024)

胚胎多潛能幹細胞/誘導多潛能幹細胞的研發歷程



Experimental Cell Research 385 (2019) 11164

人類胚胎幹細胞株的建立

人類胚胎幹細胞株的多潛能分化特性



人類胚胎幹細胞株的臨床應用

 Ocata Therapeutics Inc. (formerly Advanced Cell Technology) has been 
running a clinical program since 2011 with a Phase I/II open‐label, 
multicenter, nonrandomized, prospective study to determine the 
safety and potential efficacy of subretinal RPE cells spontaneously 
produced from hESCs (MA09‐hRPE). 

 Patients with GA in dry AMD (NCT01344993) and Stargardt’s disease 
(NCT01345006) had pars plana vitrectomies and were subretinally
transplanted with 50,000 to 200,000 hESC‐derived RPE cells.

 Nine eyes in patients with GA and nine eyes in patients with 
Stargardt’s disease were transplanted and followed for a median of 22 
months. No treated eyes developed abnormal tissue proliferation, 
teratoma formation, rejection or inflammation.Of treated eyes, 72 
percent had patches of increasing subretinal pigmentation consistent 
with viable, transplanted RPE. 

人類胚胎幹細胞株應用於視網膜疾病的治療的臨床試驗



At present most human embryonic stem cells can 
only be obtained by destroying live human 
embryos at the blastocyst stage

They proliferate rapidly and are extremely 
versatile, but there is scant scientific evidence 
that embryonic stem cells will form normal 
tissues in a culture dish

Embryonic stem cells are difficult to develop into 
a stable cell line. It spontaneously accumulate 
genetic abnormalities in embryonic‐stem cell 
cultures

Embryonic stem cells are prone to uncontrollable 
growth and tumor formation when placed in 
animals

人類胚胎幹細胞株應用的倫理爭議

誘導式多潛能幹細胞技術

人體珍貴的幹細胞有辦法可以不必從胚胎取得嗎？

 日本京都大學教授山中伸彌從早期胚胎表現的基因中找出四個主要的
基因成功地將將既有的成年小鼠皮膚細胞，創造出如幹細胞一樣有分
化成器官組織的功能，稱為誘導式萬能幹細胞(induced pluripotent 
stem cells)

 這項發現一方面解決了利用胚胎進行幹細胞研究的道德爭議，另一方
面也使得幹細胞研究的來源更不受限。



2009 Albert Lasker Basic Medical Research Award
2012 The Nobel Prize in Physiology or Medicine

Reprogramming somatic cells to pluripotent ESC‐like cells using define factors 
(induced pluripotent stem cells, iPSCs)

誘導式多潛能幹細胞技術

Debbie King  Cell Culture Dish 2016

人類誘導式多潛能幹細胞技術的建立與應用



Haruhisa Inoue et al. EMBO J. 2014;embj.201387098

人類誘導式多潛能幹細胞的應用潛能

漸凍人病患特異誘導式多潛能幹細胞的建立與應用



漸凍人病患特異誘導式多潛能幹細胞應用疾病研究

漸凍人病患特異誘導式多潛能幹細胞應用疾病研究



iPSC induction 
method

iPSC‐RPE for AMD clinical trial 

reported

iPSC‐DA neuron for PD clinical 
trial initiated 2018/10 first case

iPSC‐neuron for spinal cord injury 

clinical trial initiated

iPSC‐cardiomyocyte for heart failure 

clinical trial initiated 2020/01/29 first case

2006 2010 2017 20182014

2019

Hypoimmunogenic iPSC; 
UCSF

2020

Enhanced Immune 
compatibility; Kyoto

CiRA founded

iPSC‐MSC for GvHD

Phase I trial

iPSC‐NK and iPSC‐CAR‐NK for solid tumor 

clinical trial initiated

iPSC‐corneal cell

Astellas‐Allele
Universal iPSC project

Yellow: autologous cells

iPSC‐RPE for AMD clinical trial 

reported (HLA matched)

Green: allogenic cells

BlueRock
Sangamo Therapeutics Inc
Fate Therapeutics Inc

人類誘導式多潛能幹細胞的臨床應用潛能

人類誘導式多潛能幹細胞的臨床應用潛能



人類誘導式多潛能幹細胞治療視網膜病變

人類誘導式多潛能幹細胞治療視網膜病變



人類誘導式多潛能幹細胞治療視網膜病變

Figure 1 誘導性多潛能幹細胞產製間質幹細胞
(治療移植物對抗宿主疾病)
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誘導性多潛能幹細胞產製間質幹細胞
(治療免疫疾病)

Figure 1 Figure 1 

誘導性多潛能幹細胞產製自然殺手細胞治療癌症



Figure 1 Figure 1 

誘導性多潛能幹細胞產製自然殺手細胞治療癌症

幹細胞治療的風險

J Transl Med 9, 29 (2011); Kunter & FloegePotential Risks of Stem Cell Therapies 2011

 排斥
 非預期效應
 細胞毒性
 致癌風險

 疾病傳播
 病毒活化
 細胞汙染
 致癌風險

 非預期免疫反應
 移植在不正確的位置
 細胞毒性
 致癌風先



幹細胞治療非萬靈丹

• Stem cells have the potential to 
treat certain diseases and 
conditions, particularly those 
involving tissue damage or 
degeneration. However, they are 
not effective for all diseases, and 
their application is limited by 
current scientific understanding 
and technological capabilities.

• Stem cell treatments require 
extensive research and clinical 
trials to ensure they are safe and 
effective.

幹細胞治療的參考文獻


