
再生醫學（regenerative medicine）乃是藉由細

胞、智慧型生醫材料、生物活化分子訊息

提供適當的訊息以促進生物自癒的能力；隨著基

因體資訊的發展，幹細胞（stem cells）的應用與

生物材料的研發，為再生醫學帶來極大的發展潛

力，而奈米生物技術（nanobiotechnology）的發展

亦使再生醫學得以有更大的突破。以目前的發展

來看，幹細胞已可應用於多種組織的再生，包括

肌肉、軟骨、骨組織、肝臟、心臟、腦神經、肺

臟、小腸血液細胞等，牙齒再生更開啟了器官再

生的契機。

牙齒幹細胞的發現
牙齒幹細胞有很多種，在牙齒所發現的各

種 幹 細 胞 均 極 具 潛 力 ， 目 前 已 發 現 的 有 ： 乳

牙牙髓幹細胞（stem cells from human exfoliated 

deciduous teeth (SHED)）[1]，恆牙牙髓幹細胞（pulp 

stem cells）[2]，未完全發育牙根尖幹細胞（stem 

cells from apical papilla(SCAP)）[3]，牙周幹細胞

（periodontal stem cells）[4]  等。乳牙牙髓幹細胞存

在於乳牙牙髓，可被引導分化為骨，軟骨，神經

等，在相關的骨再生、神經再生皆有可能應用，

現在已有乳牙銀行的產生，以保留脫落的乳牙，

可分離乳牙牙髓幹細胞（deciduous pulp stem cells）

作為將來可能的應用，以補足未留下臍帶血的

遺憾。在恆牙的牙髓中亦可找到幹細胞，並且證

實具有轉分化為牙本質母細胞（odontoblasts），

促進牙本質再生（dentinogenesis）的作用，可

用於治療齲齒和覆髓（capping）細胞治療（cell 

therapy）。

而在牙根發育約2/3之根尖，具有相當特別

的牙根尖幹細胞，可促進牙根發育、牙本質及牙

周的形成，因此可應用於治療牙斷裂或根尖發育

不全[5]，如合併牙周幹細胞亦可治療因車禍撞擊

的牙根重植之修護。研究發現利用氫氧磷灰石

（hydroxyapatite）作用牙根中間管狀，放置牙根尖

幹細胞，周圍放置牙周幹細胞，植入豬的口內，可

形成具牙周膜之牙根，甚至可利用此牙根在其上製

造牙冠，不失為缺牙患者的福音。牙周幹細胞可應

用於促進牙周之再生，可用於治療牙周病，將來可

針對拔下的埋伏智齒的牙周加以利用。

牙齒再生的重要性
牙 齒 的 複 雜 性 不 亞 於 一 般 器 官 ， 因 為 牙 齒

本身即是一個完整的器官，其胚胎發育過程及

發 育 原 則 與 其 他 器 官 類 似 ， 乃 是 經 由 外 胚 層

（ectoderm）的胚胎上皮細胞（embryo epithelium）

與中胚層（mesoderm）的間葉細胞（mesenchymal 

cells）交互作用而開啟，因此進行牙齒再生（tooth 

regeneration）的研究，除了解決缺牙的問題之外，

其實有另一層更重要的關鍵意義，那就是：引領器

官再生（organ regeneration）跨出新的一步。科學家

皆已認知，自然界生命成長的過程有其一致性與共

通性，而“遵循自然原則”就是最明智的方法，一

切有關再生醫學的研究，其實就是在探討自然界

生命成長的過程，加以模擬其生長所需之條件，

牙齒幹細胞於
再生醫學之應用

文•圖／陳敏慧
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才可能成功。因此，一旦牙齒再生成功即表示其

他器官的再生有機會成功。如果組織工程（tissue 

engineering）研究者可以製造新的牙齒，則將可進

而製造更大的器官，而導引醫學治療到再生醫學

的新世紀。再者，牙齒的數量多且較易取得，並

且不致於立即危害生命，因此讓科學家有更多探

討與研究的空間，這也是為何牙齒再生成為科學

家極感興趣的研究焦點，近年來已有許多突破與

進展。

由牙齒發育探討牙齒再生
在卵子受精後第六週，人類胚胎小於一英

吋，幾乎無法辨識形態，但在其細胞之間已開始

有了對話，同時導引牙齒的形成，此種訊息傳導

（signal transduction）足以說明為何牙齒及其他器

官無法在實驗室的培養皿中完整地生長。事實

上，科學家可能永遠無法以人為方式建立相同的

情況，然而，我們若越瞭解這些初期發育的過

程，我們將會有更多的機會提供建立器官的重要

因子以促進牙齒再生，進而讓自然界完成其他部

分。

大部分器官（例如羽毛器官、毛髮器官、哺

乳動物之腺體器官、唾液腺器官、脾臟等）是藉

著兩種不同的胚胎細胞，即上皮細胞（epithelial 

cells）和間葉細胞（mesenchymal cells）相互作用

而形成，牙齒也不例外，在胚胎時期，口腔上皮

細胞（epithelial cells, 形成口腔的上皮）會首先釋

出訊息給間葉細胞（mesenchymal cells, 形成顎骨

及軟組織），導引他們開始形成牙齒，當間葉細

胞接到指引的訊息後，就會傳出訊息回給上皮細

胞，這樣來回的交互作用在胚胎牙齒發育過程一

直持續進行著。最初，未來將形成牙齒的組織

只不過是增厚的胚胎上皮細胞而已，接著此上

皮組織開始穿到下層的間葉組織而逐漸有不同

時期的表現，包括所謂苞狀期（bud stage），帽

狀期（cap stage），鐘形期（bell stage）等。其外

層即形成牙釉質（enamel），而內層的間葉組織

（mesenchymal tissue）則形成牙本質（dentin）及

牙髓（pulp），牙骨質（cementum）及牙周組織

（periodontal tissue）。

一般嬰兒在出生6~8週會開始長出牙齒，即

使在牙齒開始形成之前，它的形狀即會由其所在

位置而決定，有些來自上皮細胞導引牙齒再生

的訊息亦同樣會對顎骨的間葉組織的形成基因

（gene）有導引的作用，已知的有homebox基因

群，這些homebox基因在胎胚發育期參與決定各種

器官的形態與位置，不同的homebox基因會在不同

部位被啟動，導引不同的牙胚（tooth bud）分別形

成臼齒、小臼齒、犬齒及前牙等，例如其中一個

bomeobox基因稱為Barx1，會被間葉細胞啟動或表

現在臼齒會生長的後牙區，在動物實驗中，若在

一般會長前牙的部位將間葉細胞故意表現Barx1，

則牙齒會長成臼齒形狀。由於能預測或控制牙齒

形態的能力是製造組織再生牙齒的關鍵，科學家

即可利用類似Barx1基因的活性，在實驗室中作初

步培養，製造牙齒，作為預測未來牙齒形態的標

記。換言之，必須提供正確的訊息，在適當的時

候導引牙齒再生。

牙齒發育過程中上皮細胞與間葉細胞之互動
（Drawed by Amy Wang）。

苞狀期 Bud

帽形期 Cap

鐘形期 Bell

牙本質生成
Dentinogenesis

牙釉質生成
Amelogenesis

功能性牙齒
Function

牙本質及牙釉質堆積
Appositional dentin and 
enamel
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在牙齒發育過程中所需的各種生長因子及訊

息傳導因子皆已陸續被發現，而更有意義的是大

部分訊息傳導因子（signal transduction factors），

除了在牙齒發育過程一直扮演重要角色外，也同

時對其他器官有著極重要的導引作用；瞭解牙齒

發育的訊息傳導因子，也可明白天生顎顏面生長

缺損造成牙齒發育不全的因素，進而予以預防治

療。帽狀期含有牙釉質器官（enamel organ）上皮

細胞及牙本質間葉細胞，將此二者分離之後再放

在一起，於體外分開培養即可形成牙齒雛型；利

用骨髓幹細胞（bone marrow stem cells）來源作為

間葉細胞，與牙釉質器官（enamel organ）的上皮

細胞一起作用亦可發現具有形成牙齒成份的傾

向，由此更確認牙齒再生的可行性。有關牙齒生

長時形態決定基因陸續被發現，以及幹細胞以分

子技術啟動及利用的方式，亦增加牙齒再生的可

行性。

牙齒再生的展望
目前臺大研究團隊自迷你豬取得牙胚細胞，

經培養後再植入原迷你豬的牙槽骨中，已成功地

長出與迷你豬的牙齒一樣大小的牙齒。利用支架

亦能再生具有牙本質、牙髄、牙骨質與牙周膜等如

同牙根一樣的結構[6]，亦發現牙胚細胞與生醫材

料有許多特殊的互動作用[7-9]。接下來的研究將利

用牙齒再生模式作為器官再生研究之基礎，針對

牙胚上皮細胞與間葉細胞的互動機制有更多的研

究，並且探討牙齒再生過程的不同階段中，與周

圍組織所發生的各種訊息傳導機制，以進一步發

展其他器官再生。

結語
牙齒幹細胞來源很多又容易取得，牙齒再生

已開啟了器官再生的契機，牙齒幹細胞可廣泛應

臺大研究團隊自迷你豬分離牙胚細胞進行牙齒再生研究。

分離培養之牙胚細胞置於生醫材料後，植入迷你豬，成功再生形成具
有牙根之牙齒。
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陳敏慧小檔案
1982年於臺大牙醫學系畢業（第22屆校友），1996-2000年間赴紐

西蘭奧克蘭大學攻讀生物醫學材料工程學博士，2000年學成返國。

致力於跨領域之生醫材料研發與幹細胞組織工程之研究，其所研發

之牙科奈米環氧複合樹脂已獲臺灣及美國專利。並另有四項專利在

申請中。此外，對於幹細胞亦有深入研究，首度在軟骨發現微小幹

細胞，利用幹細胞進行唾液腺再生，並利用迷你豬的牙胚細胞成功

長出具有完整牙根之牙齒，此研究乃世界之冠。獲2000年國際骨科

研究學會研究優良論文獎，2002年國科會乙種研究獎勵，2005年

杜聰明博士研究論文獎，並在2007年及2009年先後獲臺大醫院及

臺灣大學教學優良獎，2008年當選國際牙醫學院院士。現任臺大牙

醫專業學院臨床牙醫研究所教授、臺大醫院牙科部牙體復形美容牙

科主任、中華民國牙體復形學會理事長。
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用於再生醫學，利用牙齒再生可作為器官再生研

究之模式，其發展有相當大的潛力與應用價值。

相信未來牙齒幹細胞於再生醫學的應用所帶來治

療方式的革新及效果，將是令人興奮而可預期

的，其應用可造福更多人群。 （本專題策畫／

婦產部黃思誠教授＆牙科部林俊彬主任）

與家人一同參加女兒的大學畢業典禮。
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