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摘要

        台大醫院有鑒於細胞治療及細胞移植將成為最迅速發展的新醫療技術及觀念，基於照顧全民健康之社會使命及期待發展為亞洲領先大學醫院，因此全力發展細胞治療及移植之新技術；包括: 胰島細胞分離及移植。

        本人有幸受院方及李伯皇教授推薦在2004年12月至2005年11月底至美國邁阿密大學糖尿病研究院胰島細胞移植中心暨傑克遜紀念醫院接受一年的人類胰島細胞分離及移植訓練。其訓練可分為五大部份:

       (1) 學習人類胰島細胞分離及移植技術。

       (2) 學習胰島細胞之功能評估及基礎研究。

       (3) 學習胰島細胞分離及移植的動物模式之建立及轉譯醫學之研究。

       (4) 學習胰島細胞移植前患者之評估及術前、術中及術後之照顧及追蹤。

       (5) 學習cGMP實驗室之運作及規範。

我將盡全力將所學之新醫療技術在台大醫院發展，早日用於治療所需之病患。
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本文

壹. 目的: 

    (1) 學習人類胰島細胞分離及移植技術。

    (2) 學習胰島細胞之功能評估及基礎研究。

    (3) 學習胰島細胞分離及移植的動物模式之建立及轉譯醫學之研究。

    (4) 學習胰島細胞移植前患者之評估及術前、術中及術後之照顧及追蹤。

    (5) 學習cGMP實驗室之運作及規範。

貳. 過程:

    一. 背景介紹:

            胰島細胞移植在過去30年來一直被研究用來作為嚴重性第一型糖尿病人的治療方法之一；只是在1990年以前，因為胰島分離技術的不成熟，分離的胰島純度及份量皆不足，免疫抑制藥物的高胰島毒性等等困難，使得接受胰島細胞移植的第一型糖尿病患第一年的免用胰島素的比率只有8.2 %。一直到2000年，加拿大Edmonton Alberta大學在NEJM發表了七位接受胰島細胞移植的病患，第一年免用胰島素的比率為100 %，才讓胰島細胞移植又重新受到重視並進展快速。

            從1990年到2004年，共有471位第一型糖尿病的患者在世界各地43所醫學中心接受胰島細胞移植；其中北美前三大胰島移植醫學中心，共有118位患者完成移植，且第一年胰島免用率約82 %，成績相當不錯。在亞洲，日本、韓國及中國也各有數例成功完成移植的案例。目前，臨床的胰島細胞移植不僅可以用在治療嚴重性第一型糖尿病患，也可運用在自體胰島細胞，包括慢性胰臟炎病人，胰臟創傷或有巨大良性胰臟腫瘤的病患。
            台大醫院有鑒於細胞治療及細胞移植將成為最迅速發展的新醫療技術及觀念，基於照顧全民健康之社會使命及期待發展為亞洲領先大學醫院，因此全力發展細胞治療及移植之新技術；包括: 胰島細胞分離及移植、骨髓細胞移植、肝細胞分離及移植與幹細胞移植等。

            而本人有幸受院方及李伯皇教授推薦在2004年至2005年至美國邁阿密大學糖尿病研究院胰島細胞移植中心暨傑克遜紀念醫院接受一年的人類胰島細胞分離及移植訓練。邁阿密大學糖尿病研究院胰島細胞移植中心是全美排名第一，也是移植病例數目最多的大學醫院，其研究院共有整棟六層樓，一年研究經費至少有新台幣五億以上，整棟大樓研究的對象就是胰島細胞相關之臨床及基礎研究。

    二. 學習及訓練過程:

            本人於邁阿密大學糖尿病研究院胰島細胞移植中心之訓練可說是非常的紮實；其訓練可分為四大部份:

        (1) 人類胰島細胞分離及移植之訓練:

            本人在這一整年(2004年12月至2005年11月底)主要在胰島包分離實驗室(cGMP Lab)及傑克遜紀念醫院接受人類胰島細胞分離技術及移植之訓練；學習從胰臟器官經過胰管植入catheter、酵素灌流、酵素消化震盪分解，終止酵素作用及灌洗，純化胰島細胞及胰島培養等相關複雜之步驟，最後移植入病患體內；並學習如何評估捐贈者之適合性及受贈者(病患)之術前、術中及術後之照顧。在這一整年365天中，除少數休假日外，幾乎天天值班on call，一有胰臟器官可能需要處理及分離胰島，即需提前四小時完成準備工作，待器官進入實驗室後，需再花6至12小時不等做胰島細胞分離及純化工作；第二天則需更換胰島培養液及完成胰島功能之初步評估；第三天則需製備胰島移植入病患肝門靜脈中，使其新生於肝臟內。在這一整年中，本人共實際參與了80例的人類胰島細胞分離操作；其中有22例符合移植之criteria，移植於病患體內。此外，本人也參與了13例的骨髓幹細胞及15例的周邊血液或臍血幹細胞分離及冷凍保存術，也因此累績了很多寶貴的實際經驗，甚至最後幾個月，該中心的新進人員也由我負責訓練教導他們。因此受訓過程雖然忙碌而辛苦，但收穫也相當豐碩。

    (2) 胰島細胞功能之評估及基礎研究:

            在2004年12月至2005年5月底，除學習胰島細胞分離之移植外本人也參與Dr. Hirohito Ichii助理教授之親自指導，學習胰島細胞之活性測試、免疫螢光染色、流式細胞儀及perifusion測試及各種基礎研究工作。

    (3) 轉譯醫學實驗之學習:

            在2005年6月至2005年11月底共六個月，本人也在轉譯醫學研究實驗室(Translation Research Lab) 接受Dr. Antonello Pileggi助理教授之指導，學習大、小鼠之胰島分離及裸鼠之胰島移植之動物模式之建立，同時也參與一例猿類、一例豬之胰島細胞分離之操作。

    (4) 各種會議之學習活動:

        在此受訓每週皆有很多教學、討論、訓練會議之參與；包括:

        (i) 每週一上午之文獻報告及各研究主持人之進度及合作報告。

        (ii) 每週二上午之cGMP實驗室SOP訓練。

        (iii) 每週四上午Translational Lab之實驗室會議。

        (iv) 每週五上午之臨床會議及cGMP Lab會議。

        (v) 以及每二週邀請外賓之特別演講。

    因此，各種學術之活動相當多，也很容易獲得最新的研究情報及資訊。

參. 心得:

        首先得先感謝政府、台大醫院及李伯皇教授、李元麒教授以及所有的老師、親朋好友的幫忙，才能順利的前往如此頂尖的醫學中心受訓，也感謝邁阿密大學糖尿病研究院及胰島移植中心之最高領導人，也是我的恩師之一Dr. Camillo Ricordi帶著開放的胸襟，安排我接受最紮實的訓練，也感謝在邁阿密世界各地好友的協助及鼓勵和融洽的相處，包括來自美國、義大利、新加坡、中國、泰國、巴基斯坦、日本、波多黎各、印度、古巴、哥倫比亞、巴西、德國、韓國、阿根廷、墨西哥及葡萄牙等的朋友及同事。

        其次，我覺得外國尤其是美國其醫學之所以進步，有值得我們參考的地方:

        (1) 大量的金錢與成本的投資是絕對需要的，此研究中心一年的研究預算幾乎和一整個台大醫學院差不多，而它只是邁阿密大學醫學院系統中的一棟大樓就投入如此大規模的成本。

        (2) 集中研究火力、創造世界級的醫學中心。邁阿密大學醫學院整體在全美排名也進不了前十名，但是它的胰島移植及研究中心、眼科醫院中心及創傷中心卻是世界排名前三的水準。

        (3) 吸引全世界的菁英，整合研究工作，分工細密。

        (4) 開放心胸，交互諮詢，強化超強競爭力。

肆. 建議事項:

        正當此刻，台灣各醫學中心也急欲發展自己的細胞移植或治療中心，但細胞移植或治療中心有幾項特性需要政府特別注意，即早規劃，包括:

        (1) 它有別於現在所知之治療方式，它是結合從實驗室到臨床的複雜整合及治療方式，對於法規的規範須儘早訂定嚴格但合理、可行的標準。

        (2) 絕大多數的儀器、器材、耗材和試劑，特別是胰島細胞分離及移植所需材料皆無衛生署所訂之醫療進口許可證及憑證，懇請政府特別是衛生署重視此一嚴重的需求，盼能設立單一窗口，通盤協助各醫學中心解決此一問題。否則，待各醫學中心之主持人設法解決這些複雜之行政問題後，已過一、兩年之時程，對於全體國人並不是福氣，台灣也因此失去競爭力。

        (3) 細胞移植及治療是一項需要相當大量的金錢成本投入之醫療技術，政府宜儘早選定一至兩所醫學中心，全力補助發展此項技術所需之軟硬體，而且其成本已非一所學院或是醫院級單位所能承受，目前各界各國大多以國家級資金補助發展此一新型且未來必走之趨勢的醫療技術。像胰島細胞分離及移植、完成一例所需之成本即高達新台幣約一百萬，因此，台大醫院絕對需要政府的專案補助。

伍. 參考資料:

1. Najarian JS, Sutherland DE, Matas AJ, Steffes MW, Simmons RL, Goetz FC, Human islet transplantation: a preliminary report. Transplant Proc 1977; 9:233-236.

2. Brendel M, Hering B, Schulz A Bretzel R. International Islet Transplant Registry report. Giessen, Germany: University of Giessen, 1999: 1-20.

3. James S, Jonathan R.T. Lakey, Edmon A. Ryan, Gregeory S. Korbutt, Ellen T, Garth L. Warnock, Norman M. Knereman, Ray V. Rajotte. The New England Journal of Medicine. 2000; vol. 343; 230-238.

4. Ryan EA, Lakey JR, Paty BW et al. Successful islet transplantation: continued insulin reserve provides long-term glycemin control. Diabetes 2002; 51: 2148-2157.

5. David E.R. Sutherland, Rainer W.G. Gruessner, David L. Dunn, Arthur J. Matas, Abhinav Humar, Raja K, S. Michael Mauer, William R. Kennedy. Frederick C. Goetz, B. Paul Robertson, Angelika C. Gruessner, S. Najarian. Lessons Learned From More Than 1,000 Pancreas Transplants at a Single Institution. Annals of Surgery. 2001: vol. 233, 463-501.

6. Joanthan R.T. Lakey, Philip W., Burridge A.M., James Shapiro. Technial aspects of inlet preparation and transplantation. Transpl Int. 2003; vol. 16: 613-651.   

7. Edmond A. Ryan, Breay W. Paty, Peter A. Senior, David Bigma, Eman Alfadhli, Norman M. Kneteman, Jonathan R.T. Lakey, James Shapiro. Five-Year Follow-Up After Clinical Islet Transplantation. Diabetes. 2005: vol.54; 2060-2069.

8. James Shapiro, Joanthan R.T. Lakey, Breay W. Paty, Peter A. Senior, David L. Bigma, Edmond A. Ryan. Strategic Opportunities in Clinical Islet Transplantation. Transplantation. 2005: vol. 79: 1304-1307.

9. Jason L. Gaglia, James Shapiro, Gordon C. Weir. Islet Transplantation: Progress and Challenge. Archives of Medical Research. 2005: vol. 36:273-280.

10. Ricordi C, Alejandro R, Angelico MC, et al. Huam islet allografts in patients with type 2 diabetes undergoing liver transplantation. Transplantation. 1997; 63: 473

11. Angelico MC, Alejandro R, Nery J, et al. Transplantation of islets of Langerhans in patients with insulin-requiring diabetes mellitus undergoing orthotopic liver transplantation-the Miami experience. J Mol Med 1999; 77: 144.

12. Oberholzer J, Mathe Z, Bucher P, et al. Islet autotransplantation after left pancreatectomy for non-enucleable insulinoma. Am J Transplant 2003;3(10):1302

13. Clayton HA, Davies JE, Pollard CA, et al. Pancreatectomy with islet autotransplantation for the treatment of severe chronic pancreatitis: the first 40 patients at the Leicester General Hospital. Transplantation 2003; 76(1):92.






PAGE  
2

