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前  言
人體內每天有數以億計的細胞在複製，在自

然衰變過程和致癌物（吸菸、電磁輻射、幽門螺

旋桿菌及病毒等）的影響下，每天約有50-100萬
個細胞在複製過程中可發生突變，有的突變細胞

進一步轉變為癌細胞。由於我們有免疫系統的保

護，通常我們不會得癌症，正常的免疫系統能及

時清除掉一看就不是好人的癌細胞。正常情況

下，免疫細胞盡職盡責的在體內巡邏，識別並攻

擊腫瘤細胞。但有時，癌細胞攜帶像面具一樣的

蛋白，這使得免疫系統常常因為分不清敵我，而

放過了本應該被殺死的癌細胞。有時，免疫細胞

明明識別了癌細胞，但卻沒啥反應，變成「旁觀

者」。這是因為癌細胞很聰明，它們能給免疫細

胞發送各種信號，來抑制免疫細胞的活性。就像

罪犯給警察送禮一樣，讓它們「高抬貴手」。此

外，還有一個特別的原因，腫瘤中的細胞大多來

源於人體自身，免疫系統不會輕易把它們視為異

物，因此不會主動對它們展開攻擊。

2006年日本厚生勞動省已將免疫細胞療法
列為常規療法；我國衛生福利部於2018年9月正
式開放細胞治療，以嘉惠病人並推動醫療生技發

展。並發布「特定醫療技術檢查檢驗醫療儀器施

行或使用管理辦法」修正條文，開放六項細胞治

療技術，包含自體免疫細胞治療用於實體癌症第

四期，以及癌症第一至第三期或血液惡性腫瘤經

標準治療無效；自體周週邊血幹細胞移植用於血

液惡性腫瘤、慢性缺血性腦中風、嚴重下肢缺血

症；自體軟骨細胞移植用於膝關節軟骨缺損；自

體骨髓間質幹細胞移植用於退化性關節炎及膝關

節軟骨缺損、慢性缺血性腦中風、脊髓損傷；自

體纖維母細胞移植用於皮膚缺陷、皮下及軟組織

缺損、其他表面性微創技術的合併或輔助療法；

自體脂肪幹細胞移植用於慢性或滿六週未癒合的

困難傷口、大面積燒傷或皮膚創傷受損等。這六

大項目主要可以分為兩大類目標：「治療疾病」

與「修復組織」。其中週邊血幹細胞與免疫細胞

這兩項，大多是運用於治療癌症；而其他四項的

細胞類型則屬於再生醫學，以幫助組織再生或修

復為目標。

什麼是細胞療法

所謂細胞療法，指的是使用人體細胞

組織物，也就是將自己的細胞也就是「自體

(autologous)細胞」，或別人的細胞也稱為「同
種異體(allogeneic)細胞」，抽出治療需要的T細
胞、幹細胞等，經過體外培養增殖或加工程序之

後，再輸回病人體內治療使用，以重建人體構

造、機能或治療疾病之技術，已期達到治療或預

防特定疾病之目的。目前依據所使用的細胞種類

分為兩大類型：免疫細胞治療及幹細胞移植，其

中又以抗癌的免疫細胞療法最受矚目。免疫細

胞療法是在既有的藥物治療、也就是免疫抑制

劑之外，抽取病人的免疫細胞，如自然殺手細

胞（natural killer cell，簡稱NK細胞）、CIK細胞
(cytokine-induced killer cell)及樹突細胞(dendritic 
cell)等來培養，對抗體內的癌細胞。在過去特管
辦法修正前，許多癌症病人甚至跨海求醫，把免

疫細胞療法視為最後的一線生機。至於幹細胞

(stem cell)移植方面，幹細胞是指未分化成特定
細胞的原始細胞，一般常依位階及功能區分為胚
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胎幹細胞(ESC)、間質幹細胞(MSC)及造血幹細
胞(HSC)。由於幹細胞可以分化、發育成血液、
大腦、骨骼，以及全身各器官組織，故其應用相

當廣泛。目前幹細胞移植除了治療血液疾病以

外，多用於修復組織器官上，例如以間質幹細胞

移植修復膝關節。以下，我們將聚焦於討論免疫

細胞治療癌症。

什麼是免疫細胞治療

傳統的手術治療，是針對局部性且須肉眼

可見的固態腫瘤才能進行有效移除，若腫瘤生長

部位過於複雜、轉移或是血癌等液態癌症，便無

法進行手術切除。而且即便進行了手術仍需再經

由化、放療才能進一步將肉眼看不到的癌細胞清

除。放射線治療也只能對於局部性，且須肉眼可

見的固態腫瘤進行清除治療；若是肉眼看不到或

血癌等液態癌症還是須透過化學治療才能進一步

將癌細胞清除。然而，化療藥物缺乏專一性的特

性，在清除癌細胞的同時也會攻擊正常的細胞，

不僅會造成病人免疫能力降低，更可能出現嚴重

的副作用，讓病人苦不堪言，聞癌色變。長期使

用化療藥物更可能導致癌細胞產生抗藥性，以至

於影響許多癌症復發病人的治療效果。即便如

此，在發生惡性轉移後，無論是何種方式都難以

治癒！目前著重在激活病人自身免疫系統攻擊癌

症的免疫細胞療法，被認為是「治癒」癌症的新

希望！

免疫細胞是指人體免疫系統中負責對抗外

來病原及清除體內腫瘤或受損組織的細胞。十九

世紀末，紐約癌症醫院（後來的紀念史隆．凱特

琳癌症研究中心，MSKCC）的外科醫師William 
Coley發現他的1名17歲病人在皮膚感染後，原
有的惡性肉瘤 (sarcoma)居然消退了。病人被完
全治癒，並又健康地存活了26年，最終因心臟
病而離開人世。因此他提出了有一種看似瘋狂的

觀念，即身體有一種免疫系統可以用來對抗癌

症。Coley因而開發了一種新的癌症治療方法，
為1000多名癌症病人注射了熱滅活 (heat-killed)
的鏈球菌和沙門氏菌誘導感染，也就是「Coley
毒素」(1)。當時許多著名醫師都響應Coley的治
療法，如Mayo Clinic的Mayo兄弟等人。然而，

因為Coley對它的治療理論缺乏系統的前期試驗
以及對個中機轉的深入認識，之後受試者療效參

差不齊，甚至有兩名病人命隕鏈球菌感染。所以

1893年，Coley公佈研究成果的時候，學界都是
抱著看「蒙古大夫的小偏方」的心態去看待他的

成果，美國癌症學會 (American Cancer Society)
毫不客氣地質疑道，「我們還需要更多的研究來

確定這種療法對癌症病人的可能益處，如果有的

話。」

且進入二十世紀後，隨著放射治療、化學治

療的發現與流行，Coley的治療法逐漸失去了舞
台與關注。一直到1984年，美國國家癌症中心
(NCI)史蒂夫 .羅森伯格 (Steve Rosenberg)團隊成
功地用高劑量介白素2(IL-2)治癒第一例病人，
給腫瘤免疫治療帶來一線曙光 (2)。當時是以活化

免疫系統的生物效應調節劑 (biological response 
modi�ers, BRM)與細胞激素 (cytokines)療法等
的「非特異性」，即欠缺抗原特異性 (antigen 
speci�c)的免疫療法為主。抗原特異性是透過癌
細胞的標記，即抗原，把癌細胞鎖定並且攻擊的

免疫反應。

跟著，癌抗原在二十世紀80年代被發現，
90年代具抗原特異性的免疫治療方法，例如
蛋白胜肽 (peptide)疫苗療法等被開發了。與
此同時，使用能對抗特定癌細胞的單株抗體

(monoclonal antibodies)亦被開發，它能夠和癌
細胞的抗原 (antigen)結合，從而抑制癌細胞的分
裂繁殖。另一方面，80年代開始的「過繼細胞轉
移」(adoptive cell transfer)（利用自身的細胞並
加以調節，然後再送還到病人體內）、即免疫細

胞療法 (immune cell therapy)也展開了。從活化
淋巴細胞的治療方法，到進入二十一世紀開始具

有癌抗原特異性、把癌細胞鎖定並且攻擊的樹突

狀細胞免疫療法，免疫細胞治療方式進入百花盛

放的階段，療效也不斷的提升。

美國國家衛生院 (NIH)早在1985年便將免
疫療法列為手術、化學治療、放射治療以外的第

四大癌症治療模式。當代我們所稱的免疫細胞治

療是專指利用自體免疫細胞來對抗癌症與病毒感

染等疾病的先進醫療技術，除了能進行全身性治

療，並突破需肉眼可見才能治療的限制之外；因
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為使用的是自身的免疫細胞，不僅較無嚴重副作

用產生，還可針對特定癌細胞進行專一性攻擊。

此外，免疫細胞具有記憶能力的特性還可能有效

抑制癌症的復發，2000年國際腫瘤生物治療及基
因治療年會更指出，免疫細胞療法是現在科技中

唯一有可能徹底清除癌細胞的方法。

細胞免疫治療目前有哪些種類？

細胞免疫療法簡單說就是抽取病人體內

的免疫細胞，把腫瘤的特徵告訴免疫細胞，在

體外誘導出可能具有殺傷腫瘤能力的細胞，再

輸回病人體內與癌症進行戰鬥。此類療法包括

LAK(lymphokine-activated killer)，DC(dendritic 
cell)，CIK(cytokine-induced killer cell)，DC-
CIK，CAR-T(chimeric antigen receptor T-cell)，
TCR-T(T cell receptor chimeric T-cell)，NK(nature 
killer)，CAR-NK，腫瘤浸潤性淋巴細胞(tumor 
infiltrating cells, TIL)等。目前，國際上研究較成
熟，進展較多的主要為：1.樹突細胞（dendritic 
cell, DC)；2.DC-CIK細胞；3.CAR-T細胞；4.自
然殺手細胞；5.腫瘤浸潤淋巴細胞；以下，我們
將分別簡述。

樹突免疫細胞治療

樹突細胞是一種存在於人體的免疫細

胞，主要源自於人類骨髓內的造血幹細胞

(hematopoietic stem cells, HSC)，造血幹細胞會先
分化成骨髓前驅細胞 (myeloid precursor cells)，
而骨髓前驅細胞再分化成單核球 (monocyte)，最
後再由單核球分化成樹突細胞。樹突細胞是人體

內主要的抗原呈現細胞 (antigen presenting cell)，
它有如身體防禦系統的指揮官，本身具有吞噬和

呈現抗原的能力，當樹突細胞辨識到外來病原或

癌細胞後，會開始進行吞噬作用並且將這些癌細

胞分解成小片段，後續再將癌細胞的抗原呈現在

樹突細胞表面上，培訓T細胞認識這些癌細胞，
以達到利用T細胞針對癌細胞進行準確有效攻擊
的目的。

過去的研究已指出，癌細胞之所以會演變

成癌症，是因為它具有千變萬化的特性。不但能

欺騙免疫細胞，避免被免疫細胞撲殺，甚至會主

動抑制人體的免疫反應，進而達到其侵略及擴散

的目的。因此，如果必須重新訓練免疫細胞來

精準地撲殺癌細胞，那麼免疫細胞中的樹突細

胞就是這類可以非常有效地訓練出具有腫瘤專

一性的細胞，發現樹突免疫細胞的史坦曼 (Ralph 
Steinman)博士因而於2011年獲頒諾貝爾生物醫
學獎。近年來的研究成果顯示，樹突免疫細胞治

療至少可以在半數癌症病人身上引起對抗腫瘤的

免疫反應，且因不良事件發生率低、副作用少，

因此被視為新世紀最重要的癌症治療新策略之

一。

樹突細胞療法是藉由抽取血液，把病人的單

核細胞分離出來，再將單核球誘導分化並繁殖成

樹突狀細胞，然後加入溶解了的腫瘤或癌細胞的

碎片或人工合成的蛋白質等抗原培養在一起，即

癌細胞表達的蛋白質（癌抗原）。這些樹突狀細

胞會吞噬這些癌抗原，也就是記住了癌標記，使

樹突細胞最後能將這些抗原呈現在細胞表面上。

最後可經由一般點滴方式，就能將這群優質的免

疫細胞軍隊注射回病人體內。樹突細胞會呈現癌

抗原給T淋巴細胞令它們認住這些癌標記。認住
了癌標記的T淋巴細胞會分化成為細胞毒性T細
胞 (cytotoxic T lymphocytes)，並有效地發揮毒殺
癌細胞的作用來抑制腫瘤的增大或癌細胞擴散，

甚至使其縮小或消失，而且不會傷及正常細胞。

這療法的長處是具對癌細胞的抗原特異性，而且

療效及安全性高，而短處是不能在短期內被大量

繁殖。

Sipuleucel-T是第一種被美國FDA批准，
利用樹突細胞的抗腫瘤疫苗。用於晚期去勢

抵抗性 (castration-resistant)攝護腺癌的治療。
Sipuleucel-T是從病人血液中分離出樹突細胞之
後以PAP-GM-CSF加以培養，PAP（攝護腺酸性
磷酸酶）是攝護腺癌細胞上的抗原，GM-CSF是
顆粒球巨嗜細胞刺激因子，可以刺激免疫系統

活化樹突細胞，病人的樹突細胞經與PAP-GM-
CSF培養後便形成具活性的 sipuleucel-T，然後
重新投予至病人體內，藉由誘發病人自身的免

疫反應促使T細胞對抗破壞呈現PAP抗原的癌
症細胞。在 IMPACT第三期臨床試驗結果發現
sipuleucel-T可改善存活率，存活中位數延長4.1
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個月 (3)。總體而言，該療法確實顯著降低了死亡

風險，並且觀察到針對免疫蛋白的免疫力的證

據，也因此於2010年得到FDA批准。然而，存
活期延長4.1個月對晚期攝護腺癌來說，是不夠
令人滿意的，而且研究發現其針對PA2024抗原
（PAP和GM-CSF之間的融合蛋白）的免疫反應
相關性不是非常強，可能是因為腫瘤細胞在晚

期疾病中所採用的多種免疫逃避機制。因此，

sipuleucel-T處方幾乎僅限於美國。由於療效有
限且研發這個產品的公司經營不善，目前基本上

已經停產。生產 sipuleucel-T的公司，幾經轉手，
目前被一家大陸的公司收購。

另一方面，史坦曼博士身為樹突細胞的發現

者，於2007年不幸罹患胰腺癌，他手術、化療
以後，又用培養增殖的樹突狀細胞給自己做試驗

性治療，在2011年9月30日，諾貝爾委員會日
公布得獎名單的三天前去世，沒有能親睹自己得

獎。但正是在其自行製備的樹突狀細胞的加持之

下，史坦曼雖身荷重症，仍帶著胰臟癌這個『萬

癌之王』活了4年之久，遠遠超過平均水平，用
自己的生命為樹突細胞治療「代言」。

DC-CIK細胞
DC就是樹突細胞，CIK (cytokine-induced 

k i l l e r )細胞，學名「細胞激素誘導的殺手細
胞」。CIK細胞具有強大的抗瘤活性和廣譜的殺
傷腫瘤細胞的作用，能主動識別腫瘤細胞，釋放

大量炎性因子直接抑制腫瘤細胞的生長，並調節

免疫系統間接殺傷腫瘤細胞。常用於病人手術或

放化療後的輔助治療，能消除殘留微小的轉移

病灶，防止癌細胞擴散和復發，提高機體免疫

力。DC-CIK細胞治療技術是利用DC和CIK細胞
聯合應用治療腫瘤，將DC細胞和CIK細胞分別
培養，透過體外培養擴增後，再將活化的免疫

細胞注入病人體內，除了直接殺傷癌細胞，也

刺激人體自身免疫系統，完善增強病人免疫機

能以抑制或殺滅腫瘤細胞。DC 細胞可當作尋找
腫瘤細胞的雷達，能夠在體內隨著血液全身各

處主動搜索、識別腫瘤細胞，並把資訊傳遞給

免疫活性細胞，促使其啟動和大量增殖。CIK 細
胞被稱為殺傷腫瘤細胞的精確導彈，該細胞對腫

瘤細胞精確識別的殺傷能力很強，尤其對手術後

或放化療後病人的治療效果顯著，能清除殘留的

微小轉移病灶，防止腫瘤細胞擴散和復發。這樣

的「最佳拍檔」，理論上可以表現相輔相成的抗

癌效果。由於DC-CIK細胞發揮識別和殺傷腫瘤
細胞的功能，不受主要組織相容性複合體(major 
histocompatibility complex, MHC)等因素限制，
因此應該具有更廣泛抗腫瘤作用，曾被應用於多

種癌症不同階段的治療，例如肺癌、肝癌、胃

癌、腸癌、腎癌、急慢性白血病、淋巴瘤、惡性

黑色素瘤、鼻咽瘤、乳腺癌等。

DC-CIK療法的研究報告幾乎都來自大陸，
曾有報導過DC-CIK細胞治療對晚期大腸癌病人
的免疫反應，這一研究以100例無法進行手術切
除的晚期大腸癌病人作為免疫細胞治療組，其它

200多例病情相似以其他治療方式，但沒接受免
疫細胞治療的病人組成對照組，結果發現62%的
病人對DC-CIK治療產生積極反應。但是目前還
沒有權威研究認為DC-CIK治療有明顯的效果，
許多歐美的臨床試驗也沒有達到預期的療效。

在美國，DC-CIK不能直接用於臨床治療，但相
關研究機構尚未完全放棄這個領域的臨床試驗。

2016年4月爆發的魏則西事件，一名中國西安的
大二學生，被發現患有晚期滑膜肉瘤。在採取各

種化療、放療的方法後，魏則西家屬透過網路推

薦的武警北京市總隊第二醫院腫瘤生物中心，

嘗試所謂的「腫瘤生物免疫療法」（DC-CIK療
法），在付出大量醫藥費（超過人民幣20萬）和
時間後，仍然沒有效果，因病身亡。這一事件可

說是將DC-CIK治療推上了斷頭台。

CAR-T
與DC-CIK技術備受冷落的情況大為不同的

是，CAR-T細胞免疫療法正逐漸成為美國科學
家的 '新寵 '。事實上，當代細胞免疫治療取得最
大突破的就是CAR-T療法，2017年8月，FDA開
啟抗癌治療新紀元 --- 全球第一款細胞免疫療法
CAR-T [Tisagenlecleucel (Kymriah®)]獲 得FDA批
准上市，這在癌症治療史上具有里程碑式的意

義。使全球第一種細胞治療方法得以實現，為治

療癌症和其他嚴重和危及生命的疾病提供了新的
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途徑！而2012年首個接受CAR-T治療的兒童血
癌病人Emily，至今已臨床治癒 (4)，超過5年未
見疾病復發。

CAR-T中文名嵌合抗原受體T細胞。人體啟
動免疫反應，對抗腫瘤時會面臨兩種主要挑戰 : 
一是惡性腫瘤細胞原本是來自身體正常細胞，我

們的免疫系統已演化成不會攻擊自身組織，所

以無法區分癌細胞與正常細胞；第二個挑戰是許

多癌細胞會躲避免疫細胞和干擾免疫反應。免疫

系統為預防錯殺正常組織，T細胞在攻擊癌細胞
之前，會檢查癌細胞是否有兩種身分認證蛋白：

第一種為主要組織相容複合物的大型蛋白複合

物，是一種信號抗原；第二種是共同刺激配體

(co-stimulatory ligand)，它能提供信號告訴T細
胞啟動攻擊。如果癌細胞不提供它的身分證辨識

或共同刺激配體，T細胞便不會攻擊它。因此，
癌細胞常演化出兩種欺騙免疫細胞的方法：不提

供MHC，或傳遞不活化信號的共同刺激配體給

T細胞。基因工程改造的CAR-T是設計依癌細胞
的表面抗原 (身分證 )，利用改造的病毒外殼，
把辨識腫瘤抗體片段送進T細胞內。細胞的製造
步驟比既往的藥物要複雜得多，我們可以概括為

分離、基因編輯、擴增、回輸、監控（圖1）(4)。

其中基因編輯是 CAR-T 的核心技術，也是每家
公司技術上的核心競爭力。腫瘤細胞在和免疫細

胞鬥爭的過程中，會隱藏自己的標記，避免被T
細胞識別和摧毀。科學家通過基因編輯的手段，

利用反轉錄病毒 (retrovirus)傳遞遺傳物質來重設
T細胞，讓T細胞的細胞膜有抗體的表達，能識
別腫瘤特異性分子的蛋白，這樣T細胞就像裝上
了「雷達眼睛」，讓腫瘤細胞無處遁形。而體外

擴增則是招兵買馬的過程，先利用磁珠 (bead)活
化T細胞，磁珠上包覆兩種蛋白質，經特定信號
蛋白的刺激後，就會進入擴增模式。5-10天後，
每個CAR-T細胞會複製出100顆以上的CAR-T細
胞。擴增好的CAR-T細胞通過注射進入人體。

圖1 CAR-T細胞治療的生產步驟 (4)：1.分離：首先通過白血球分離術，將病人的白
血球分離出來，然後將T細胞活化。2.基因編輯：用反轉錄病毒編碼CAR，
進行遺傳工程改造。當CAR-T細胞基因編輯成功後就進入擴增收成。3.回輸：
最後輸回病人的身上。在輸注前，病人需接受清除淋巴細胞的化療調理。
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CAR-T細胞能辨識出腫瘤細胞表面的抗原，立即
展開攻擊，不再需要MHC或共同刺激配體的存
在。在Neelapu等人的ZUMA-1研究中，整個過
程平均需要17天 (5)。

目前證實有效並被核准的CAR-T治療都
是針對癌化B細胞上的CD19蛋白 (B-cell ALL, 
DLBCL)。然而，在臨床上大多數是實體腫瘤，
如肺癌、乳腺癌或結腸癌，約佔所有癌症9成左
右。而CAR-T細胞的最大缺點是它們對實體腫
瘤的治療效果不佳。一方面是因為白血病有極為

特異的標靶，而固體瘤目前還沒有找到；另一方

面就是器官的腫瘤細胞，往往會狡猾地躲在其他

細胞中間；敵軍陣營周圍的地形非常複雜，還會

釋放各種信號分子，造成「煙霧彈」，給進攻帶

來很大的難度。目前越來越多的CAR-T治療實
體腫瘤的國際期刊發表，早期的臨床試驗皆顯示

出CAR-T運用於實體腫瘤治療的潛力。尤其是
針對癌胚抗原 (carcinoembryonic antigen, CEA)製
成的CAR-T。如在10名轉移性的大腸癌病人的
臨床試驗中，有7名得到有效穩定的控制，其中
2名處於穩定控制狀態超過7.5個月，且血中偵測
大腸癌的指標的表現量也都下降，顯示出CAR-T
能有長時間抗腫瘤效果 (6,7)。

自然殺手 (NK)細胞治療
在1970年代早期，Ronald Herberman博士

發現了一類新的淋巴細胞，並稱之為自然殺手細

胞 (8)。他們在無胸腺裸鼠中，發現這些效應淋巴

細胞 (e�ector lymphocytes)對腫瘤具有高度反應
性。並證明這些抗腫瘤反應性並不僅依賴於T細
胞。NK細胞是一種不同於T、B淋巴細胞的大顆
粒淋巴細胞，其細胞表面分子具有CD3-/CD56+
的特徵，約占人體所有淋巴細胞的10%-15%。
NK細胞主要源自於人類骨髓內的造血幹細胞
(hematopoietic stem cells, HSC)，造血幹細胞會先
分化成骨髓前驅細胞 (myeloid precursor cells)及
淋巴前驅細胞 (common lymphoid precursor)，而
淋巴前驅細胞可進一步分化為NK細胞、T細胞
及B細胞。

NK細胞是人體免疫系統中對抗癌化、老化
及受病毒感染等細胞的第一道防線。在臨床上

常觀察到癌症病人的NK細胞數量不足或活性下
降，尤其癌細胞的發生是在不知不覺間，須經

一段時間繁殖至相當數量方可檢驗出來，若體

內NK細胞數量及活性狀態差，即無法有效清
除癌變細胞。NK細胞的功能主要有：分泌細胞
激素或是發炎物質、直接毒殺變性細胞（如被

病毒感染的細胞或癌細胞）、啟動了細胞凋亡

(apoptosis)反應。另外，NK細胞表面也有免疫
球蛋白G (IgG)的受體，配合免疫球蛋白，能更
有效率地殺死目標細胞。

NK細胞與其他細胞之不同之處，在於其不
須先經過一段時間的免疫刺激，即可針對癌細

胞進行非專一性的攻擊，並且可釋放特殊細胞

激素，作為細胞活化之標記。在辨識細胞是否

為正常細胞或癌細胞部分，T細胞須透過辨認體
內細胞的主要組織相容性複合體第一型 (MHC 
class I)，T細胞的毒殺能力才會啟動。MHC有
豐富的多基因性，因此每個人擁有的MHC都不
同；MHC又分第一型跟第二型，正常細胞都會
表現第一型主要組織相容性複合體，人體免疫細

胞（包括NK細胞）藉此來辨識敵我。NK細胞
能找出具有活化配位體但不具有MHC class I之
細胞，接近目標細胞後，NK細胞可分泌穿孔素
(perforin)，使目標細胞膜破洞並形成一管道，並
經由注入一種蛋白酶 (granzyme)，使目標細胞內
部發生溶解而出現細胞凋亡達到摧毀目標細胞的

功用。因此有些癌症細胞想藉由MHC class I的
隱藏，以逃避專一性免疫系統T細胞的辨認，但
此時，自然殺手細胞就可上前補位，發揮搜尋

這些隱藏相合的MHC class I的癌細胞並進行摧
毀的作用。因此T細胞跟NK細胞隱約有相輔相
成，互補之功能在。

NK細胞主要分佈於人體周邊血液系統，因
此透過抽取血液，後續再將NK細胞分離出來，
並加入特定細胞激素 (如 IL-2)經由14天左右的
培養，便可使NK細胞大量增生和活化，這些活
化的NK細胞最後可經由一般點滴方式，就能將
這群優質的免疫細胞軍隊注射回人體，發揮毒殺

癌細胞的作用來抑制腫瘤的增大或癌細胞擴散，

甚至使其縮小或消失。

NK細胞治療有一些第一期或是第二期臨床
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試驗的發表結果，因為其實驗目的之故，這些試

驗的研究重點著重於治療的毒性與副作用，於治

療效果並未多加著墨，可惜在固態性腫瘤上，普

遍的成果看起來並沒有使人驚嘆的療效。在血液

性腫瘤當中，NK細胞治療急性骨髓性白血病，
似乎有一些幫助。但是目前認為NK細胞治療還
是無法根治急性骨髓性白血病，但是可以幫病人

多爭取一點時間來配對做異體造血幹細胞移植。

免疫治療的主要挑戰之一是改良細胞的臨床

培育。醫學家們如果要繼續發展NK細胞治療領
域，如何培養NK細胞數量以及增進NK細胞功
能是必須要克服的難題。利用基因工程，將嵌合

抗原受體 (chimeric antigen receptor)植入NK細
胞也是新的治療概念 (CAR-NK)。加州大學聖地
亞哥分校細胞治療部門Kaufman教授團隊，以人
類誘導的多能幹細胞 (human induced pluripotent 
cell, iPSCs)，分化出表達有嵌合抗原受體 (CAR)
的NK細胞，從而更好地對抗難以治療的癌症
(9)。NK細胞有很多顯著的優勢，因為它不需要
像CAR-T一樣，與特定病人進行匹配。也就是
說，由 iPSCs分化而來的NK細胞，將可像藥品
一樣，進行標準化量產，克服當前CAR-T治療
的「客製化」複雜且高成本的問題，效果優於

CAR-T、副作用更小、成本又更低，從而治療更
多的病人。這意味著，我們可以實現細胞治療的

標準化。

Kaufman教授與其研究團隊，將CAR-T與
CAR-NK放在同一基準點下，以小鼠實體卵巢
癌模型做了一連串的Head to Head研究，顯示
CAR-NK在腫瘤治療上，呈現與CAR-T相同的高
療效，而毒性卻是大幅降低，而特殊製程所產生

的CAR-NK細胞，抗癌效果更超過了CAR-T細
胞 (10)。

腫瘤浸潤淋巴細胞 (TIL)
事實上，TIL細胞治療是一個古老的療法，

起源於上個世紀80年代。簡單說，TIL療法就是
直接從手術切下來的腫瘤組織中分離擴增TIL細
胞。在這些腫瘤組織中，除了大部分是腫瘤細

胞，也會有少部分淋巴細胞，這些腫瘤微環境浸

潤的T淋巴球主要是CD4和CD8 T細胞。在實

驗室裡研究者通過特殊培養方法把這些針對腫瘤

有特異性的淋巴細胞擴增培養，大量回輸給病

人，可用來阻止癌細胞復發和轉移（圖2） (11)。

而TIL這項技術的推動者，正是前面曾提及，在
二十世紀末重新開創免疫治療新局面的，美國國

家癌症中心史蒂夫 .羅森伯格 (Steve Rosenberg)教
授 (12)。從1998年開始，已經有很多病人接受了
TIL細胞治療，主要都是黑色素細胞癌的病人，
針對黑色素細胞癌的幾個臨床有效率都很高，甚

至達到56%；TIL療法對於部分實體瘤效果也相
當好，1名針對膽管癌肝轉肺轉的病人，使用了
尋找neoantigen特異 (在這個病人腫瘤找到的是
erb2 interacting protein)的TIL方法，並且達到完
全緩解 (13)。

羅森伯格教授團隊更將1名已經發生肺轉移
的大腸癌病人的腫瘤組織裡，分離出了以KRAS 
突變體G12D為靶點且為HLA-C*08:02限制性的
CD8 +T細胞。體外培養到1.11×1011數量後回輸

病人體內，7個肺部的轉移灶在幾周後都變小乃
至消失，9個月之後發現其中一個腫瘤轉移灶又
復發了。該部位腫瘤經手術切除，遺傳學分析

發現這個復發腫瘤組織中HLA-C*08:02等位基因
的6號染色體的拷貝丟失，導致HLA限制性的缺
失，而HLA限制性是T細胞識別KRAS G12D突
變所必須的，這可能是7個轉移灶中唯一一個復
發的腫瘤病變區發生免疫逃逸的機制 (14)。KRAS
突變在很多腫瘤裡面都會發生，比如胰腺癌、肺

癌和結直腸癌，比例還不低。不過，悲慘的是

專門針對KRAS突變的藥物從未成功過。長久以
來，只要是帶有KRAS突變的腫瘤，治療上都是
束手無策。這項針對KRAS突變點G12D的免疫
療法，是第一個針對Ras突變腫瘤治療成功的案
例。將不可能變為了可能，預示著以往無藥可治

的KRAS突變現在有救了。使用TIL這項技術的
因難在於如何從所有病人那裡獲取腫瘤特異的

TIL細胞。
美國國家癌症中心的Chandran團隊，2017

年在Lancet Oncol發表了利用TIL技術治療葡萄
膜黑色素細胞癌的臨床數據，有效率高達35%，
腫瘤控制率85%(15)。要知道葡萄膜黑色素細胞

癌，好發率極低，但也極度難治：對於晚期病
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人，到目前還沒有標準治療手段，化療效果也

不好；腫瘤突變頻率很低，標靶藥物派不上用

場；臨床數據顯示目前當紅的PD-1/PD-L1抗體
對這類腫瘤的有效率只有3%，PD-1這條路幾乎
也斷了。在這個臨床試驗中，臨床醫生會從病人

的轉移灶切除一小塊腫瘤組織，從裡面分離並且

培養足夠的TIL細胞。與羅森伯格教授團隊的治
療前處方相同，在對病人的進行TIL回輸之前，
醫生會對病人進行一個為期一周的化療，主要

是 cyclophosphamide和�udarabine，減少病人本
身的淋巴免疫細胞。之後，醫生給病人回輸TIL
細胞，同時會注射高劑量的細胞因子 IL-2，劑量
720000IU/kg。結果在20名病人中，7名病人的腫
瘤明顯縮小，有效率35%，包括1名病人的腫瘤
完全消失並且持續有效超過21個月，還有兩名

病人腫瘤持續縮小接近5個月；另外還有10名病
人的腫瘤得到了控制，控制率高達85%。必須一
提的是，9名之前接受過PD-1或者CTLA-4抗體
治療的病人，3名腫瘤明顯縮小，有效率33%。
因為根據之前PD-1和CTLA-4抗體的臨床數據，
以及根據葡萄膜黑色素細胞癌的腫瘤突變頻率，

大家一直以為這種腫瘤並不適合於免疫治療。

羅森伯格教授認為，目前當紅的CAR-T治
療，很難取得在血液腫瘤外的重大進展，換句話

說就是對實體腫瘤效果不彰。而這正是TIL治療
的強項。有關TIL治療實體癌症的大型臨床試驗
仍在如火如荼的進行中，除了黑色素細胞癌外，

還有大腸直腸癌，子宮頸癌，卵巢癌等，希望在

不久的將來能聽到好消息。

圖2 TIL製備的全過程 (11)：1.得到病人的腫瘤組織，其中混雜著體積較大的腫瘤細胞（淺
藍色）以及體積小而圓的T淋巴細胞（紅色，綠色，深藍色）；2.將不同種類的T淋
巴細胞在細胞板上加入高濃度的 IL-2來選擇培養；3.在 IL-2的刺激下不同種類的T淋
巴細胞都得到了擴增，形成了細胞群；4.用病人的腫瘤細胞和擴增後的T淋巴細胞
反應，凡是能夠發生殺癌效應的T淋巴細胞群作為陽性TIL群留下（紅色），其餘的
丟棄（綠色，深藍色）；5.用負載了腫瘤特異性抗原的樹突狀細胞（DC）進一步擴
增培養腫瘤特異性的TIL；最後，回輸給預先做了減少淋巴細胞化療的腫瘤病人。
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細胞免疫治療適合哪些病人？有哪些注意事項？

理論上，細胞免疫療法可以對應任何階段

的癌症，包括：1.腫瘤手術前體質較差，術後恢
復慢，且害怕隱匿性癌細胞沒有被徹底根除的病

人。2. 放療、化療後，免疫力低下，副作用反應
明顯（如食慾減退、噁心、脫髮、皮膚炎症等），

期望增加化放療效果的病人。3. 害怕化放療的毒
副作用，希望利用各種治療手段實現治療效果的

病人。4. 腫瘤晚期癌細胞已經全身擴散，但常規
治療方法已無能為力，期望延長生存期，提高生

活質量的病人。

需要注意的是，細胞免疫療法對於晚期癌

症病人腫瘤的縮小效果不明顯，針對晚期癌症的

病人在保持生活品質的同時可能有延長壽命的效

果；作為術後的輔助治療法可能可以抑制復發，

治療效果可能可維持較長時間；與化療、標靶治

療藥物、PD1抑制劑等其它療法聯合治療，效果
可能會更佳。另外要強調的觀念是「新方法不一

定是最適合你的治療方式」。為何細胞治療在各

國都以「暫時性許可證」的方式運行？最大的原

因就是每種細胞療法的治療成效不一，無法像一

般藥物在連續三期的臨床試驗中，呈現充足的數

據來驗證其療效與安全性，並適用於一定數量的

病人後，正式核准上市銷售。細胞治療也有不少

正在面臨的挑戰，例如體外細胞培養導致基因不

穩定而有致瘤性 (tumorigenicity)、處理過程繁複
與細胞保存條件嚴格、穩定度保持不易等問題。

除此之外，細胞治療也是種高難度又耗費實驗室

人力的個人化醫療服務，可以想見其治療費用非

常昂貴，經濟因素也是考量的重點。因此，最近

開放的細胞治療對台灣的癌症病人終於又多了一

種治療選擇，不用為此再遠渡海外求醫；細胞治

療正式上路，也讓台灣相關的生技產業有發展空

間並跟國際接軌。

結 語
美國國家癌症研究中心院長，今年（2019

年）AACR(American Association for Cancer 
Research)年會開幕式主旨演講中說到：我想起過
去日子裡，對付腫瘤，讓我們很難過或束手無

策，我們能為病人提供的治療如此之少，總希望

找到更多抗癌治療方案。現在，我們看到了過去

幾年裡取得的巨大進步和突破，這也是給所有腫

瘤病人的好消息。今天，抗癌和預防癌症所取

得的進步是基於幾十年來所有學者專家的共同

努力，特別是癌症病人，永遠不能忘記他們。

Sharpless博士稱讚了自20世紀90年代以來的科學
研究的進步和成就，終於讓美國人民的癌症死亡

率持續下降。所謂20世紀90年代以來的科學研究
進步和成就，除了癌症的早期診斷早期治療，最

重要的就是化學治療→標靶治療→免疫治療→細

胞治療的一系列治療的進展。

隨著細胞治療技術的發展日益成熟，近年

有多項細胞治療產品在美、日及歐盟等地獲得上

市許可。細胞治療已儼然成為全球高度重視的新

興醫療方式。細胞治療包含以幹細胞、誘導性多

功能幹細胞或免疫細胞為主體的治療方式，在技

術上具有前瞻性，被視為治療癌症、心血管疾病

等重大疾病的新希望。國內學界長期在細胞治療

領域具有豐沛研究能量，透過轉譯醫學將科研成

果轉化為創新細胞治療療法除嘉惠病人外，亦可

成為協助國內細胞治療產業重要的基石。不可否

認的，醫學界對於免疫細胞療法的掌握還未臻完

善，目前進步的速度，還趕不上外界對其超高的

期望。想像與現實之間的落差，給了許多江湖術

士「發揮」的空間，坊間也很多透過飲食、運動

等方法治癒癌症的傳聞，讓人們不免對免疫療法

半信半疑。近年來儲存幹細胞或是儲存組織的生

技公司如雨後春筍般地冒出來，從早期的臍帶

血，到近年來的免疫細胞、成人周邊造血幹細

胞，更有甚者連牙齒跟脂肪組織也能儲存。在廣

告行銷或是新聞報導的推波助瀾下，再生醫學的

觀念深植人心，部分生技公司更暗示著幹細胞治

療用於癌症治療的可行性或者可期待性，以吸引

大眾目光。其實這些治療觀念雖然是走在時代尖

端，可惜大多數的技術仍然不成熟，中途夭折者

比比皆是。

過去在台灣要做細胞免疫治療，只能申請人

體試驗或以「恩慈條款」方式進行，所謂恩慈條

款就是當沒有其他可用的治療方法時，可以向人

體試驗委員會提出申請，但受限於人數的限制。
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其實國外做細胞免疫治療已行之有年，在台灣法

規的限制，導致免疫細胞治療一直沒有發展起

來，病人若想治療也只能自行尋求海外管道自力

救濟。衛福部現在開放免疫細胞治療，給晚期癌

症病人多一種選擇和機會。免疫細胞治療合法化

後，病人未來不用辛苦跑到海外施打，且在國內

接受治療，較能掌控細胞品質，醫療端可清楚到

底打進去的細胞有多純，資訊更加透明，對病人

更有保障。正如Sharpless博士在演說中引用的一
句諺語：“我們喝著前人為我們挖掘的井水 (吃
水不忘挖井人 )，我們在享受著前人為我們點燃
篝火的溫暖＂。我們正步入腫瘤研究和治療的黃

金年代，年來許多癌症研究和治療方面的進展著

實讓人驚喜。細胞療法必將成為二十一世紀癌症

治療的顯學。我們一直走在戰勝疾病的路上，我

們曾戰勝了無數的疾病，也許還會出現很多難以

想像的疾病，但我們終將戰勝它們，癌症當然也

不例外。
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