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消息報導

義
大之光 義守大學校長傅勝利獲頒IEEE院士義守

大學校長傅勝利博士對於推動台灣封裝科技教育

貢獻良多，備受國際推崇，獲頒國際電子電機工程師學會

(Institute of Electrical and Electronics Engineers ，簡稱IEEE)院

士。這項榮耀肯定傅勝利博士對於半導體產業的貢獻及工程

教育的努力，同時也是義守大學全體師生的榮譽，堪稱義大

之光。

國際電機及電子工程師學會 (Institute of Electrical and 

Electronics Engineers，簡稱IEEE) 是全球最大規模的科技專

業組織，在全球有涵蓋150個國家超過365,000成員。IEEE在

電腦科學、電子電訊、工程等領域均擔當舉足輕重的角色，IEEE的院士(Fellow)都是在業界最

頂尖的專家與學者，每年都經過嚴格評審而產生。剛公佈的2009新當選的IEEE Fellow中，傅

勝利憑藉其在電子元件、電子封裝和電子製造方面的傑出貢獻而入選。

傅勝利於2004年獲頒國際微電子學會(IMAPS) 國際貢獻獎，以及電子電機工程學會(IEEE) 

元件封裝與製造技術 (CPMT) 分會 2007年之會長特別表揚獎，今年更是獲頒國際電機及電子

工程師學會院士之榮耀，再度肯定他的卓越貢獻。

義 大 之 光 義守大學校長傅勝利獲頒IEEE院士

義守大學發明專利申請件數  私校第一

專
利是刺激個人創造力的制度，讓具有實際使用價值並具新穎性的發明可以

獲得保護，而發明專利的數量則是機構研發能量的具體呈現！根據2008年

智財局的統計，國內私校發明專利申請提出最多的是義守大學，案數達70件，在全國

超過150所大專院校中名列第九，於私校名列第一，與許多一流國立學校相比毫不遜

色，充分展現義守大學師生智慧與創造力的無窮潛能！

義守大學對於校內研發成果申請發明專利一

直採取積極正面的鼓勵態度，申請的案件數也逐

年增加，本年度電機系、資工系、機動系、材料

系的成果特別豐碩，使得全校提出的發明專利案

躍升為全國私校的第一名，義守大學鼓勵教師從

事研究，對於研發成果的專利化程序更提供了許

多必要的協助，讓教授與研究生可以專注於研究

的本體而非繁瑣的專利申請過程！

最佳化頻譜分析法
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義大副校長柯明道當選「台灣十大傑出發明家」

年
僅 四 十 餘 歲 的 義 守 大 學 研 究 副 校

長 柯 明 道 從 事 積 體 電 路 之 靜 電 防

護設計已超過15年，研發之專業技術涵蓋電

機電子各相關子領域，包括半導體製程、元

件結構、佈局設計、電路設計等，成果獲廠

商實際採用並量產。累計至今，獲得美國發

明 專 利 高 達 1 3 4 件 、 而 中 華 民 國 專 利 有 1 4 2

件，研發成果對社會貢獻良多，堪稱為義守

大學「金頭腦」博士，今年度更榮獲「台灣

十大傑出發明家」獎勵。

柯明道表示「機會是留給有準備的人」，只要平時多用心、多努力，累積自己的

實力，等到機會來臨，必然水到渠成。此外，他常常鼓勵學生「莫入寶山空手回」，

只要方向走對了，學生便會願意跟隨前人腳步，投入心思埋首研究，總會有一天挖到

寶 。 柯 明 道 積 極 從 事 積 體 電 路 與 微 電 子 系 統 之 可 靠 性 研 究 一 直 在 國 際 上 獲 得 高 度 肯

定，讓他於去年榮獲 IEEE 院士的榮譽，使他成為電機資訊領域中目前國內最年輕的

IEEE 院士之一。

消息報導
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義
大 醫 院 長 陳 宏 基 教 授 是 顯 微 及 重

建 外 科 的 專 家 ， 並 以 消 化 道 進 行

發 聲 器 重 建 之 高 獨 特 性 的 手 術 方 式 享 有 國

際 盛 名 ， 每 年 多 次 應 大 型 醫 學 會 之 邀 請 演

講 他 的 手 術 經 驗 ， 並 在 2 0 0 7 年 出 版 「 Vo i c e 

R e c o n s t r u c t i o n 」 ， 本 書 是 全 世 界 第 一 本 以

腸 道 顯 微 手 術 進 行 發 聲 器 重 建 的 專 書 ， 內 容

包 括 生 理 解 剖 學 、 重 建 方 式 及 手 術 技 巧 …

等 ， 此 書 成 為 許 多 至 本 院 學 習 之 外 籍 f e l l o w

必拜讀之大作。目前更計畫發行5大類的顯微

手 術 專 書 ： 聲 帶 重 建 、 頭 頸 部 顯 微 重 建 、 淋

巴 水 腫 重 建 、 顯 微 組 織 皮 瓣 之 併 發 症 、 及 頸

部食道重建。

2008年11月，在韓國以Live  Demo發表新概念的手術方式─「運用盲腸及結腸進

行子宮頸及陰道重建手術」；該類疾病在以前一般是使用皮瓣或植皮及其它簡易的傳

統方法，因此接受過此類手術的婦女，勢必沒有辦法生育，因此也造成許多女性有所

遺 憾 或 產 生 抗 拒 的 心 理 ； 此 一 創 新 ， 可 幫 助 先 天

畸 形 或 後 天 疾 病 造 成 必 須 進 行 子 宮 頸 及 陰 道 重 建

的 女 性 ， 提 高 受 孕 的 機 率 ， 對 於 該 類 患 者 而 言 ，

是一大治療的進步與福音。

陳 宏 基 教 授 除 在 臨 床 上 優 異 且 獨 特 的 表 現

外 ， 更 不 忘 推 動 國 際 交 流 ： 自 義 大 醫 院 成 立 以

來 ， 各 國 外 籍 醫 師 申 請 前 來 本 院 學 習 各 相 關 手

術 ， 並 且 參 與 實 驗 、 手 術 討 論 及 經 驗 交 流 ； 而 各

國 外 籍 醫 師 也 在 回 國 後 ， 相 繼 傳 來 卓 越 表 現 與 成

就 。 另 外 ， 在 研 究 的 部 分 ， 也 進 行 腸 道 生 理 學 的

基 礎 研 究 及 醫 學 工 程 的 研 發 ， 並 鼓 勵 同 仁 進 修 以

提 升 專 業 方 面 的 實 力 ， 為 義 大 醫 院 未 來 發 展 鋪 下

一條康莊大道。

享譽國際盛名之顯微重建專家~義大醫院院長陳宏基

 2007年出版 聲帶重建專書

消息報導
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義守大學國際學院招生訊息

特色-

義守大學國際學院之設立宗旨為培育具跨文化、創造力及國際競爭力之專業人才。國際

學院之特色為全英語教學環境、外籍專業師資、精心規劃之國際化課程，並提供雙聯學制之海

外留學及跨國實習機會，以奠定專業知識技能，並拓展全球視野。

課程-

與歐美大學接軌，必選修專業課程採英語教學，學生可選修多國語言的課程，及選擇至

海外姐妹校修讀學分或雙學位，可於大一至大三於本國上課，第四年安排至歐美等國際知名合

作姐妹校修讀及實習，取得義守大學學位；或參加雙聯計劃，取得本校或海外姐妹校學位或雙

學位。

未來發展-

國際學院學生經過四年培訓之後，將具有多元文化適應力與國際溝通能力，將來無論於

國內外繼續追求學術進程或躋身國際職涯，發展面向皆具競爭力。

學系簡介-

國際企業經營學系  •• Department of Business Management
國際企業經營學系之設立宗旨，在於培育具國際競爭力的企業經營人才。本系禮聘國內

外優秀之專業師資，提供全外語授課之學習環境。課程規畫注重國際企業經營專業知識、溝通

能力及培養國際觀；

課程設計以一、二年

級基礎課程，強化基

礎管理知識、外文能

力及電腦資訊技能，

提升學生對本領域之

基礎認知及培育專業

技能；三、四年級安

排進階選修課程，依

學生興趣選擇適合之

課程，拓展學習深度

全球競爭力的提升‧跨國人才的搖籃

消息報導
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及廣度；基礎課程皆於本校完成，選修課程則可於本校或國外姊妹校修習，提供學生體驗國際

學習及多元生活文化之機會。學生未來於國內外升學或就業，都具有永續學習之競爭力。

國際財務金融學系 •• Department of International Finance
國際財務金融學系之設立宗旨，在於培育具國際觀的財金人才。本系課程規劃目標，在

於培養學生良好的財金專業知識、語文能力及多元國際觀，課程設計以一、二年級基礎課程，

培育學生基本管理知識、電腦資訊處理及財金相關基礎課程之能力，三、四年級課程則涵蓋財

務管理、投資及金融機構三種領域深化課程；修課方式為一、二年級於本校奠定良好基礎後，

三、四年級可選擇於本校或藉由國際交換學生之機會繼續深造之國際修習課程。在國際化之學

習環境薰陶下，提昇本系學生之全球學習視野，畢業後不論是升學或就業，都將具備國際化競

爭力之附加價值。

觀光餐旅學系 •• Department of Tourism & Hospitality 
觀光餐旅學系課程規劃結合餐旅、旅遊與會議展覽三領域之課程，並加重語文能力的訓

練，以培育具外語溝通能力與觀光產業整合規劃能力的管理人才。除了通識課程及基本管理類

課程，如管理學、經濟學及會計學等之外，亦在觀光餐旅專業領域規劃如餐旅業概論、觀光導

論及觀光餐旅資訊系統等基礎課程，使本系學生對觀光餐旅相關領域具備基礎認知及必要技

能，便於日後依其本身興趣選擇適合之國外姐妹校繼續修習進階課程。

招生網址：http://www.isu.edu.tw/admission 

諮詢專線：07-6577711轉2133周黃先生

消息報導

Back

http://www.isu.edu.tw/admission
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將
帶有人工培養的活性細胞或組織等

移植到體內，使損傷的臟器或組

織得以再生恢復健康之醫療策略，是目前組

織工程研究中受到矚目的方向之一。一般而

言，構成組織工程的三要素：一為細胞，二

為支撐細胞生長所需的支架，三為影響細胞

行為的訊息因子。除了細胞的來源與培養佔

著重要的角色外，支架的組成型態與訊息因

子的刺激影響著細胞的生長、趨向與分化。

本研究包含細胞外基質(第一型膠原蛋白與第

二型膠原蛋白)的純化萃取、奈米級微粒生物

分子(支架)之製備及此奈米級微粒生物分子對

肝細胞與軟骨細胞培養之影響。初步結果顯

示添加適量第一型膠原蛋白奈米微粒於培養

基中會促進肝細胞增生及生理功能，且在平

面培養上發現添加膠原蛋白奈米微粒可有效

維持肝細胞之白蛋白分泌能力。在生物反應

器系統中添加膠原蛋白奈米微粒可使肝細胞

於五天內快速形成約5毫米直徑之肝小球體。

在與軟骨細胞培養研究上，於平面培養實驗

結果中發現添加10-4 mg/ml的第二型膠原蛋白

奈米微粒有較佳之增生活性。在攪拌式生物

反應器培養結果顯示，與第二型膠原蛋白奈

膠原蛋白奈米微粒製備及於細胞培養之影響

郭士民1、馬亞尼1、白敏賢2、楊辰智1

1義守大學生物醫學工程系  2義守大學電子工程系

米微粒共同培養之軟骨細胞，於增生活性或

醣胺蛋白分泌含量皆較控制組(無添加)佳。且

軟骨細胞間會透過其所分泌之細胞外基質連

結聚集在一起，並維持其正常球狀之細胞型

態。

關鍵詞：奈米級生物分子、膠原蛋白、肝細

胞、軟骨細胞、生物反應器

文  摘

摘 要
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一般咸信，藉由細胞外基質上特定生物

分子與細胞膜上受器之辨識及專一性結合，

可引發細胞內部之訊息傳遞，進而啟動基因

表現以調控細胞的生長、趨向與分化。其

中，膠原蛋白上含有RGD (Arg-Gly-Asp)及

DGEA (Asp-Gly-Glu-Ala)兩段特殊的胺基酸

序列，可與細胞膜上之整合蛋白做專一性之

結合，進而引發特定之訊息傳導途徑以誘導

細胞增殖、生長分化與凋亡等重要的細胞反

應，因此膠原蛋白於細胞增生上扮演一重要

的角色。

膠原蛋白是哺乳動物結締組織中含量

最為豐富之結構性蛋白質，並廣泛分布於皮

膚、骨骼、肌腱、牙齒、筋膜、軟骨等組織

中。膠原蛋白之功能除提供結締組織所需之

彈性、張力強度、黏彈力等機械性質外，膠

原蛋白亦是細胞外基質最主要的成份，與細

胞的吸附生長、分化、生理功能及基因表現

有極密切的關係。膠原蛋白含有RGD (Arg-

Gly-Asp)及DGEA (Asp-Gly-Glu-Ala)兩段特殊

的胺基酸序列，可與細胞膜上之整合蛋白做

專一性之結合，進而引發特定之訊息傳導途

徑以調控細胞之分化及生理功能。

整合蛋白廣泛存在於各種脊椎動物細

胞膜上，整合蛋白除了是細胞與細胞外基質

間之連接橋樑，也可傳遞細胞內外之生物訊

息。許多研究發現在細胞外基質分子中皆具

有特定之胺基酸motifs 能夠與細胞之表面受

器進行專一性的結合。其中最早被定義出與

整合蛋白作用之結合部位，為fibronectin中之

Arginine-Glycine-Aspartate (RGD) 序列，其他

如laminin、thrombin、fibrinogen、vitronectin

及膠原蛋白等細胞外基質分子也相繼證實

皆具有此一特殊之胺基酸序列。隨著細胞學

及分子生物學之研究結果顯示細胞外基質在

細胞生理行為及功能的調控上扮演著主動且

複雜的角色。細胞與細胞外基質間的吸附結

合，對於胚胎的發育、細胞之遷移、增生、

分化，乃至於生理功能表現，均有著舉足輕

重的影響。   

設計製備新穎的奈米級生醫材料做為細

胞之生長基材，並觸發與細胞相關之生理特

定功能是目前較受重視的研究方向之一。先

前本實驗室(生醫材料實驗室)已成功利用高

壓電場系統製備出奈米級之第二型膠原蛋白

微粒。本研究中係利用高壓電場系統製備第

一型及第二型膠原蛋白奈米微粒，探討其對

肝細胞及軟骨細胞培養之影響，並企圖瞭解

此奈米生物分子與細胞整合蛋白之結合模式

之影響。其次，亦擬將此膠原蛋白奈米微粒

添加於生物反應器內進行肝細胞與軟骨細胞

之懸浮性培養，期能透過膠原蛋白奈米微粒

快速與整合蛋白結合達到細胞大量增生之功

效。

前言

材料與方法

膠原蛋白奈米構形之製備111

研究中利用高壓電場系統製備所需之第

一型及第二型膠原蛋白奈米微粒 (如圖-1所

示)。並經由穿透式電子顯微鏡觀察評估其膠

原蛋白奈米微粒尺寸大小及型態。將含有膠

原蛋白奈米微粒之溶液滴於覆有forma 膜的

TEM 銅網上，並以2%Tungstophosphoric acid 

hydrate進行負染色後乾燥以穿透式電子顯微

鏡(Philip CM-200)觀察。

肝細胞分離培養222

肝細胞之萃取與培養係參照Seglen 之二

階段膠原蛋白酶灌流法來進行。步驟簡述如

下：取七至九週大之SD大鼠麻醉後，於無

菌條件下打開腹腔，並將靜脈留置針插入肝
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圖-1高壓電場系統製備膠原蛋白奈米微粒示意圖

門靜脈。先以含0.1% EDTA-Hank緩衝液預

灌流，以灌流將血液及血球細胞沖出，灌流

溫度保持於37°C。其次以含Hank緩衝溶液、

0.5%膠原蛋白酶及鈣離子緩衝溶液(活化膠原

蛋白酶)做第二階段灌流，邊灌流邊剪斷肝臟

與周圍組織之連接，經細胞篩網過濾後短暫

離心(500rpm, 5 mins)，拋棄上層懸浮液後取下

層沉澱物即為肝細胞，經磷酸緩衝溶液反覆

清洗離心以除去血球細胞及其他組織液得純

化肝細胞�。

初代軟骨細胞分離培養333

準備數隻一個月之幼兔，以過量之KCl 

於心臟注射犧牲後，將其膝關節軟骨切丁取

下，浸泡於protease (2 mg/ml)反應2小時將

proteoglycans溶解後改浸入第二型膠原蛋白酶

(2mg/ml)反應3小時將膠原蛋白纖維分解，此

時軟骨細胞會被釋放於溶液中，將此溶液以

1500 rpm 離心10分鐘後，移除上澄清液並以

F-12 培養基 (10%胎牛血清，200 U/mL 抗生素

(penicillin/streptomycin)) 將沉澱細胞混合均勻後

分注至75T 培養皿培養。軟骨細胞每天以磷酸

緩衝溶液清洗數次後更換新的F-12培養基，待

細胞培養至第二代後立即進行細胞實驗。�

肝細胞與第一型膠原蛋白奈米微粒於生物 444

反應器中培養

以肝細胞密度5×104 cells/ml與添加5×10-4 

mg/ml的膠原蛋白奈米微粒，並於50 ml離管

內結合培養3小時後，置入攪拌式生物反應器

中，攪拌式生物反應器之轉速約為15 rpm，每

日取出適量培養液進行MTT測試及白蛋白分

泌量測定。

軟骨細胞與第二型膠原蛋白奈米微粒於生555

物反應器中培養

以細胞密度5×104 cells/ml與添加10-4 mg/

ml的膠原蛋白奈米微粒，並於50 ml離管內結

合培養3小時後，置入攪拌式生物反應器中，

攪拌式生物反應器之轉速約為15 rpm，每日取

出適量培養液進行MTT測試及醣胺蛋白含量

測定。

SEM細胞型態觀察666

培養數天後，將細胞取出固定脫水處

理，並以掃描式電子顯微鏡觀察。首先將樣

品浸泡於2.5%戊二醛 2小時進行前固定，前固

定完成後以磷酸緩衝溶液沖洗數次，改浸入

1% 鋨酸1小時進行後固定。後固定完成後再

以磷酸緩衝溶液沖洗數次，以酒精脫水後，
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圖-2  第二型膠原蛋白奈米微粒

圖-3 第一型膠原蛋白奈米微粒

結果與討論

利用臨界點乾燥機乾燥、表面鍍金以掃描式

電子顯微鏡觀察。

白蛋白分泌量測定777

白蛋白分泌量測定方式如下：取細胞之

培養液並於-20°C保存，使用QuantiChromTM 

BCP Albumin Assay kit利用ELISA於波長610 

nm下進行分析測定。

醣胺蛋白含量測定888

軟骨細胞於培養過程中所分泌之醣胺蛋

白含量可利用酵素免疫分析法測定之：利用

Blyscan Assay Kit來量測培養基中醣胺蛋白

的含量，先用標準溶液作出標準曲線作為吸

光值與濃度的換算依據，從每個樣品中取出

100 µl的培養液加入1 ml的Dye reagent，使其

均勻混合30分鐘。待其反應後，離心吸出上

澄液，再加入Dissociation reagent 1ml 均勻混

合，20 分鐘後使用ELISA 於波長650nm 量測

其吸收值。

細胞型態觀察999

取出培養後之樣品以4%福馬林保存，藉

由酒精梯度之脫水後進行石蠟的包埋，後以

5 μm之厚度進行切片並以蘇木-曙紅及Masson

氏染色後，以光學顯微鏡觀察，而部份樣品

則以戊二醛及鋨酸固定後，經酒精之脫水處

理，並以臨界點乾燥機乾燥、鍍金後以掃描

式電子顯微鏡觀察。

膠原蛋白奈米微粒觀察111

經由高壓電場系統製備之第一型及第二

型膠原蛋白奈米微粒如(圖-2、圖-3)所示。

由於第一型膠原蛋白對溫度所造成的自發性

重組現象較為明顯，所製備出的第一型膠原

蛋白奈米微粒的型態較不均勻，且有聚集的

情況發生。當溫度設定至37°C時，第一型膠

原蛋白會出現重組之膠原蛋白纖維(圖-4)。

反之，第二型膠原蛋白則能形成較佳的圓球

型。大致而言，膠原蛋白在本研究中所架設

的高壓電場及設定實驗條件中均能製備出奈

米級之生物分子。

圖-4 添加第一型膠原蛋白奈米微粒於肝細胞共培養之

細胞活性
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圖-5 添加第一型膠原蛋白奈米微粒於肝細胞共培養之

       白蛋白分泌變化

肝細胞與第一型膠原蛋白奈米微粒共同培222

 養

MTT測試是以偵測粒線體中琥珀磷酸酶

之含量，來推測細胞活性。白蛋白是肝細胞

所分泌之特異蛋白，若肝細胞失去其活性則

無法分泌之。由初步培養結果顯示肝細胞在

培養72小時內，會先失去約50%的細胞活性，

在經10天培養後，添加膠原蛋白奈米微粒之

肝細胞則恢復至萃取時之細胞活性。且肝細

胞之白蛋白分泌量優於無添加之控制組(如圖

-5)。顯示膠原蛋白奈米微粒在肝細胞培養上

具有維持其生理功能之功效。肝細胞於生物

反應器之培養研究中顯示添加膠原蛋白奈米

微粒於培養基中，可在五天內產生長度約5 

mm之肝球小體(如圖-6)，此一快速形成肝球小

體的發現是優於其他研究者的成果。由電子

顯微鏡及組織切片的觀察結果顯示，肝球小

體中之肝細胞仍維持其原有細胞型態及分泌

膠原蛋白之能力(如圖-7、圖-8)。

3.  軟骨細胞與第二型膠原蛋白奈米微粒共同

培養

將軟骨細胞經由攪拌式生物反應器培養

兩天後，可觀察到添加第二型膠原蛋白奈米

微粒(10-4 mg/ml)之軟骨細胞有較多的細胞團

塊形成(如圖-9)。電子顯微鏡觀察亦可發現軟

骨細胞間會透過其所分泌之細胞外基質連結

聚集在一起，且軟骨細胞皆能維持其正常球

狀之細胞型態(如圖-10)。且軟骨細胞仍具有正

常分泌醣胺蛋白(glycosaminoglycan)的功能，

添加第二型膠原蛋白奈米微粒於培養基培養

軟骨細胞，其軟骨細胞分泌glycosaminoglycan

的功能較控制組好(如圖-11)，顯示第二型膠原

圖-6  肝細胞於生物反應器中培養五天後所產生長

度約 5 mm之肝球小體

圖-7  肝球小體之電子顯微鏡觀察
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圖-8  肝球小體之組織切片，藍色部份顯示肝細胞所分

泌 之膠原蛋白，紅色部份為肝細胞。

圖-10 軟骨細胞團塊之電子顯微鏡觀察

討論

圖-11 添加第二型膠原蛋白奈米微粒與軟骨細胞共培養

之醣胺蛋白分泌情形

在本研究中所提出的構想係奠基於高

壓電場系統製備膠原蛋白奈米微粒之技術，

進一步拓展至其他生物分子奈米構形製備方

法之建立。另外，並假設奈米構形之生物分

子較易與細胞膜上之受體接近且與之結合，

進而啟動後續之訊息傳遞系統及細胞生理反

應。若此一假設獲得證實，則可對奈米構形

生物分子於細胞培養及組織工程上之開發另

一應用潛力。是以，此研究對於生物科技與

市場上的需求當能有所貢獻並提供嶄新之思

考模式及應用潛力。以膠原蛋白奈米微粒製

蛋白奈米微粒除能維軟骨細胞生長外，更可

促進軟骨細胞分泌醣胺蛋白。

本研究探討添加膠原蛋白奈米微粒於

培養基中對肝細胞及軟骨細胞之增生及功能

表現之影響。於生物反應器系統中添加膠原

蛋白奈米微粒能明顯提升肝細胞與軟骨細胞

之MTT活性，亦能有效維持肝細胞分泌白蛋

白及刺激軟骨細胞分泌醣胺蛋白等功能。另

外，肝細胞與軟骨細胞在生物反應器中添加

膠原蛋白奈米微粒培養後，能快速形成細胞

團塊。

圖-9 添加第二型膠原蛋白奈米微粒於生物反應器共培

養2天 所形成之軟骨細胞團塊
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備技術，延伸至其他生物分子之奈米構形(含

微粒形與纖維形)製備，相繼共同探討此奈米

構形生物分子於其他細胞之培養上之應用。

朝向改良或增進市售生物反應器於細胞大量

增殖之功效上思考。建立省時、省力之細胞

培養模式，對日後之組織工程發展上當能貢

獻些許之助益。
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構築奈米級生物分子於軟骨修復之應用
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摘要

將
帶有人工培養的活性細胞或組織等

移植到體內，使受損的人體臟器

或組織再生，進而恢復健康之醫療策略，是

目前組織工程研究中受到矚目的方向之一。

然而，細胞培養成功與否實是此之關鍵所

在。藉助於生物學及化學相關知識、技術之

進展，設計製備嶄新的生醫材料做為細胞之

生長基材並觸發細胞相關之生理特定功能遂

得以蓬勃發展。對於吸附性細胞而言，此一

人工生長基材之效能將取決於固定於基材表

面配體之生物及理化特性。藉由特定生物分

子與細胞膜上受器之辨識及專一性結合，可

引發一連串之訊息傳遞，進而啟動基因表現

以調控細胞的生長、趨向與分化。細胞外基

質包含許多不同的分子，其中最重要的屬膠

原蛋白，細胞經由整合素附著於膠原蛋白上

時，會誘導細胞增殖、生長分化與凋亡等重

要的細胞反應，因此膠原蛋白於細胞增生上

可扮演一重要的角色。第二型膠原蛋白為軟

骨組織細胞外間質之主要成分，軟骨細胞於

膠原蛋白基材上亦可維持良好之生長效果及

功能表現，且本實驗室先前已成功利用高壓

電場製備出之第二型膠原蛋白奈米微粒，是

以，本研究擬以此項技術為基礎，開發第二

型膠原蛋白奈米構形分子，並探討其與軟骨

細胞上整合素之結合情形，企圖瞭解其對FAK

磷酸化之影響。研究結果顯示，利用高壓電

場已可製備出第二型膠原蛋白奈米微粒；由

MTT細胞活性測試結果顯示，第二型膠原蛋

白奈米微粒對軟骨細胞於增生上扮演重要角

色，且軟骨細胞與奈米微粒共同培養後可維

持其正常球狀之細胞型態。

關鍵詞：奈米微粒、膠原蛋白、軟骨細胞培

養、組織工程

文  摘

（由左至右）郭士民教授、馬亞尼教授，張淑真教授、

藍正文教授
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研究方法

膠原蛋白是哺乳動物結締組織中含量最

為豐富之結構性蛋白質，於生理環境中會自

行重組排列組成纖維狀。膠原蛋白目前已廣

泛應用於藥物運送或細胞培養的載體。然而

多數的研究是以三維結構的膠原蛋白基材，

做為細胞培養的載體進行研究探討。因此製

備新穎的奈米級膠原蛋白做為細胞之生長基

材，並觸發與細胞相關之生理特定功能是極

具潛力的研究方向之一。

微粒/奈米微粒具優異之表面積/體積比及

易擴散、可預測質傳行為之優點。而當微粒

為奈米級時，則會產生不同於毫米級微粒之

獨特物性及化性。鑑於奈米微粒具有優異表

面積/體積比及擴散性佳等特點，形式上之應

用也較無限制，所以各領域上具有極大之應

用潛力。製備奈米微粒方式有化學氣相沉積

法、交聯法及乳化法等，但其製得之微粒大

多有均圓度不佳、粒徑大小不一或粒徑偏大

等問題。本實驗室先前已成功利用高壓電場

製備出膠原蛋白奈米微粒，是以，本研究利

用高壓電場系統所製備出之奈米級第二型膠

原蛋白微粒分子，探討其對軟骨細胞培養之

影響。

膠原蛋白為現今組織工程中最常使用作

為支架的生醫材料之一，而近來於組織工程

中缺損的治療包括自體細胞植入可吸收的支

架並促進缺損部位的組織再生被廣為研究。

於製備細胞載體作為植入物時的一個關鍵參

數為培養基材型式（其中多以海綿形式）。

於細胞培養過程中通常會於培養基中添加包

括血清或生長因子來供給細胞生長時養分，

並評估這些要素對於細胞培養時之細胞遷

移、生長或分化等行為，然而，基材型式、

細胞來源及生長因子的使用於培養過程中也

都會影響細胞行為；此外，生長因子普遍價

格昂貴，其作用時間短且細胞相關反應與生

長因子劑量有關。

是以，本研究的主要目的即是在不添加

生長因子，以平面培養及三維的生物反應器

培養兩種不同培養條件下，探討添加具奈米

結構的第二型膠原蛋白分子(纖維、微粒)對軟

骨細胞培養之影響，以瞭解此奈米生物分子

構形與細胞整合蛋白之結合模式與其對FAK磷

酸化之影響，並進一步探討其對軟骨細胞培

養過程中細胞型態維持及特定生理功能表現

之裨益。

1. 初代軟骨細胞分離培養

準備數隻一個月大幼兔，以過量之KCl 

於心臟注射犧牲後，將其膝關節軟骨切丁取

下，浸泡於pronase E (2mg/ml)反應2小時將

proteoglycans溶解後改浸入collagenase II(2mg/

ml)反應3小時將膠原蛋白纖維分解，此時軟

骨細胞會被釋放於溶液中，將此collagenase 

solution 以1500rpm離心10分鐘後，移除上澄

清液並以F-12 medium(10%胎牛血清，200 U/

mL 抗生素(penicillin/streptomycin)) 將沉澱物

混合均勻後分注至75T flask 培養。軟骨細胞每

天以PBS清洗數次後更換新的F-12 medium，

待細胞培養至第二代後立即進行細胞實驗。

2. 膠原蛋白奈米構形之製備

研究中所使用之膠原蛋白奈米微粒主要

係由高壓電場方式製備而得。藉由各項製備

條件及參數之設定，製得不同形態及尺寸大

小之膠原蛋白奈米微粒供本研究使用。

穿透式電子顯微鏡是現今少數可以觀

察奈米尺度的儀器之ㄧ，於本實驗所製備

前言與目的
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圖-1. 高壓電場製備第二型膠原蛋白奈米微粒示意圖

結果 

之膠原蛋白奈米微粒，須經由穿透式電子

顯微鏡的觀察以評估其微粒大小及尺寸分

布。在本實驗中，主要是利用負染色的方

式將膠原蛋白奈米微粒於TEM 銅網上顯現

以證實其存在。將含有膠原蛋白奈米微粒之

溶液滴於覆有forma膜的TEM銅網上，並以

2%Tungstophosphoric acid hydrate進行負染色

後乾燥以穿透式電子顯微鏡(Philip CM-200)觀

察。

3. 軟骨細胞與奈米微粒之結合培養

將軟骨細胞培養至第一代後，以0.25%的

trypsin溶液將軟骨細胞分離至15ml離管內，分

別以細胞密度5×104 cells/ml分裝至兩組條件，

控制組以F-12 medium培養，實驗組則分別再

添加10-2、10-3、10-4與10-5 mg/ml的第二型膠

原蛋白奈米微粒，並於50 ml離管內結合培養

3小時，而實驗將分成靜態培養與動態培養，

靜態培養在結合培養3小時後將含有細胞與奈

米微粒之培養液置入24孔培養盤中培養；而

動態培養則於3小時候將含有細胞與奈米微粒

之培養液置入攪拌式生物反應器中，攪拌式

生物反應器之轉速約為15rpm。靜態與動態培

養皆於每日取出適量培養液進行MTT測試及

glycosaminoglycan含量測定。

4.軟骨細胞生長測試

MTT 細胞活性分析法之步驟簡述如下：

自懸浮攪拌培養瓶中取出軟骨細胞與第二型

膠原蛋白奈米微粒混合培養液取樣1ml，離心

後移除上澄清液並加入1 mL含MTT之新鮮培

養液(0.5 mg MTT/mL)，置於37℃之培養箱內

反應三個小時。移除未反應含有MTT之培養

液後，添加500 μL DMSO，使用vortex 震盪至

紫色顆粒溶解為止。取200 μL溶有formazan之

DMSO於酵素免疫分析儀下，於波長570 nm下

測量其吸光值，參考波長為650 nm。

5. Glycosaminoglycan染色

軟 骨 細 胞 於 培 養 過 程 中 所 分 泌 之

glycosaminoglycan利用Alcian blue染色，其步

驟簡述如下：將培養後之樣品以pH為1.0、

0.1N之鹽酸潤洗數次後，以Alcian blue(Sigma)

染色十分鐘，最後再以pH為1.0、0.1N之鹽酸

洗去未反應之染劑。

本研究已成功利用高壓電場製備出第二

型膠原蛋白奈米微粒，其製備流程如圖1，透

過改變高壓電場中如電壓、電極板間距等參

數製備出最佳化之膠原蛋白奈米微粒。經高

壓電場製備出之第二型膠原蛋白奈米微粒如
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圖2，將溫度控制為24℃，電場強度為5.4-9 

kVcm-1，可發現膠原蛋白單體有聚集在一起形

成圓球狀，且實驗結果顯示高壓電場製備之

第二型膠原蛋白奈米微粒其均圓度較第一型

膠原蛋白奈米微粒佳，其原因可能在於第二

型膠原蛋白由三條相同結構之α1所構成。

圖-2  第二型膠原蛋白奈米微粒於穿透式電子顯微鏡下之觀察 (a) 低倍率; (b)高倍率

軟骨細胞與膠原蛋白奈米微粒培養後之

增生活性與細胞功能分析利用MTT測試與

Alcian blue對醣胺蛋白染色作為探討依據。於

靜態培養結果發現，濃度為10-4 mg/ml之膠原

蛋白奈米微粒相較於其他濃度對於軟骨細胞

之增生活性較佳(如圖3)，於Alcian blue染色結

果顯示(如圖4)，添加第二型膠原蛋白奈米微

粒培養之軟骨細胞其於醣胺蛋白分泌有顯著

的增加，而濃度越高的第二型膠原蛋白奈米

微粒培養之軟骨細胞則可促進醣胺蛋白的分

泌。

由靜態培養結果可歸納出，於細胞增生

活性方面，濃度10-4 mg/ml之膠原蛋白奈米微

粒有較佳的結果；於細胞生理功能方面，濃

度為10-2 mg/ml之膠原蛋白奈米微粒則有較佳

的結果，因此動態培養時選定此二條件與控

制組作培養軟骨細胞之比較。於動態培養結

果顯示，軟骨細胞經由攪拌式懸浮培養後可

形成均圓度佳的細胞團塊(如圖5)，而添加濃

度越高的膠原蛋白奈米微粒(10-2 mg/ml)其培

養三天後之細胞團塊較大且較多，其細胞團

塊可達2 mm，經SEM觀察細胞團塊可發現軟

骨細胞間透過其所分泌之細胞外基質彼此連

結聚集在一起形成團塊(如圖6)。

圖-3. 第二型膠原蛋白奈米微粒與軟骨細胞於靜態培養

之MTT結果
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圖-5. 軟骨細胞與膠原蛋白奈米微粒於攪拌式生物反應器中培養三天後形成之細胞團塊, (a) ,(b) 添加膠原蛋白奈米

微粒濃度10-2 mg/ml, (c),(d) 添加膠原蛋白奈米微粒濃度10-4 mg/ml.

圖-4. 軟骨細胞與第二型膠原蛋白奈米微粒靜態培養之Alcian blue染色結果，(a) Control (150 X). (b) 添加膠原蛋白

奈米微粒濃度10-2 mg/ml. (c) 10-3 mg/ml. (d) 10-4 mg/ml. (e) 10-5 mg/ml.

本實驗室先前已成功利用高壓電場製備

出第一型與第二型膠原蛋白奈米微粒，膠原

蛋白在施加高壓電場後會聚集在一起，形成

一微粒型態。深入探討膠原蛋白奈米微粒成

型機制，吾人假設在施加高壓電場後使得膠

原蛋白其三股螺旋結構分離成三條單獨的α

鏈，三條α鏈再各自捲曲成奈米微粒或奈米分

子。

軟骨細胞之初代分離所得之成熟軟骨

細胞於培養時，其功能表現易受許多因素影
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響，為了維持軟骨細胞之正常功能表現，其

長期體外培養模式廣被研究。一般來說，分

離所得之成熟軟骨細胞培養於培養皿上會導

致快速地展平，並降低其特定功能表現；相

反地，軟骨細胞於攪拌式生物反應器內培

養，彼此間會貼附在一起並形成球狀之細胞

團塊。於本研究結果發現，軟骨細胞於攪拌

式生物反應器內培養可於三天內形成細胞團

塊，於SEM下觀察細胞團塊，軟骨細胞仍維

持其原始正常型態，且發現軟骨細胞透過其

所分泌之細胞外基質連結在一起，更重要的

是軟骨細胞於生物反應器內培養可於三天內

快速形成細胞團塊，最大可達2 mm。

Control
Collagen II nano particles

10-2 mg/ml

Collagen II nano particles

10-4 mg/ml

400X 400X 400X

3000X 3000X 3000X

圖-6. 軟骨細胞團塊於掃描式電子顯微鏡下觀察

供應。然而，相關未確認結果仍待進一步實

驗證實，如膠原蛋白奈米分子與軟骨細胞相

互間的影響機制及對軟骨細胞最有益之最適

化的第二型膠原蛋白奈米微粒濃度也仍需被

評估確認。

本研究已成功利用高壓電場製備出之第

二型膠原蛋白奈米微粒，並進行其對軟骨細

胞培養影響之探討。實驗結果顯示，於平面

培養中10-4 mg/ml第二型膠原蛋白奈米微粒

相較於其他濃度 (10-2 mg/ml、10-3 mg/ml及

10-5 mg/ml)軟骨細胞的增生活性影響較佳。而

於生物反應器培養結果顯示，與第二型膠原

蛋白奈米微粒共同培養之軟骨細胞，無論於

細胞增生或是醣胺蛋白分泌含量皆較控制組

佳；經SEM觀察結果顯示，將軟骨細胞利用

攪拌式懸浮培養後，軟骨細胞間會透過其所

分泌之細胞外基質連結聚集在一起，且軟骨

細胞皆能維持其正常球狀之細胞型態。期望

結果與討論

軟骨細胞團塊的主要應用致力於生物人

工關節裝置之研究，此裝置的成功與否取決

於許多因素，如於長期培養過程中需維持軟

骨細胞型態及功能，細胞團塊的快速成型與
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本
研究主要探討奈米級分子生物對於

初代肝細胞培養於平面及生物反應

器之裨益。初步結果顯示添加適量第一型膠

原蛋白奈米構型分子對於肝細胞增生及生理

功能皆優於控制組，肝細胞粒線體之功能於

萃取後72小時後皆降低約50%，而添加膠原蛋

白奈米構型分子可使肝細胞於10天後恢復至

原始功能，且在平面培養上發現添加膠原蛋

白奈米構型分子可有效維持肝細胞之白蛋白

分泌能力。而在生物反應器系統中添加膠原

蛋白奈米構型分子進行培養，可使肝細胞於

五天內快速形成約5mm直徑之肝小球體，且在

組織學及電子掃描式顯微鏡觀察下， 肝小球

體仍具其增生及良好之分化能力。

關鍵詞：奈米級生物分子、第一型膠原蛋

白、肝細胞、生物反應器

構築奈米級生物分子於肝細胞培養影響之研究
藍正文 張淑真 郭士民 馬亞尼 劉丁維

義守大學生物醫學工程系

摘要

前言

文  摘

膠原蛋白為細胞外基質之主要成分，在

生理環境中，膠原蛋白可自我聚集而形成纖

維結構(或稱纖維化)。膠原蛋白在生醫材料

領域被廣泛應用於載體製成，制放藥物、蛋

白質、及基因等[1-3]，然而許多研究也著重

於3-D膠原基材的製備以仿生式對細胞進行培

養，結果皆顯示膠原蛋白基材可促進細胞體

外培養之增生及分化能力[4]。然而，迄今膠

原蛋白應用於生醫材料仍被受限於其纖維結

構[5-7]，對於其研究多著重於巨觀型態上的

製成。

至今，奈米材料的開發突破傳統材料

之特性對於科學上的研究具舉足輕重之影響

[8-11]，做為人工生長基材供吸附性細胞而

言，其效能將取決於固定於基材表面配體之

生物及理化特性。藉由特定生物分子與細胞

膜上受器之辨識及專一性結合，可引發一連

串之訊息傳遞，進而啟動基因表現以調控細

（由左至右）郭士民教授、藍正文教授、馬亞尼教授
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胞的生長、趨向與分化。因此藉由許多方法

如乳化-脫水、乳化-分散及沉澱等[12-14]乾燥

及脫水的製粉法[15,16]，皆有效改變生物性材

料之尺寸，但生物性材料在製備上仍存有尺

寸範圍無法控制、尺寸不均的難題。因此，

本實驗室針對奈米材製備之研製，經設計架

構出高壓電場系統，利用控制電場強度、環

境溫度及膠原蛋白之濃度，則可有效將膠原

蛋白製備成奈米微粒構型[17]。而為解決肝

細胞在體外培養增生不易及功能性維持之困

難，本研究主要評估添加第一型膠原蛋白奈

米構型微粒，取代生長因子的應用，在平面

及生物反應器培養中加入適量之膠原蛋白奈

米構型微粒，來評估奈米構型之膠原蛋白對

於肝細胞體外培養之裨益。

肝細胞萃取及培養

分別稀釋成0.1 mg/ml濃度之膠原蛋白溶液，

取1 mL膠原蛋白溶液加入塑膠皿中。將其放

入規格為18 cm × 6 cm × 2 cm 之電場夾板，於

7℃下以電場強度1.5kV/cm下反應一小時。反

應完後將其取出約20μl滴入銅網，由1.5%磷鎢

酸染色後，以穿透式電子顯微鏡觀察其微結

構。

添加膠原蛋白奈米構型分子於肝細胞之培養

本實驗室為評估膠原蛋白奈米構型微粒

對於肝細胞裨益，以平面及以生物反應培養

方式做多項姓之測試。平面培養：為達到膠

原蛋白奈米構型微粒能有效結合肝細胞，採

用添加不同濃度之膠原蛋白奈米構型微粒以

肝細胞密度104 cell/ml於離管內做前培養三小

時，再注入24-well中進行貼附性培養測試(培

養條件為37℃、5% CO2)，而生物反應器之培

養方式，則採用前處理後置入含一轉動軸之

生物反應器中，而以同培養條件未添加膠原

蛋白奈米構型微粒做為控制組。

肝細胞增生測試

MTT 細胞活性分析法之步驟簡述如下：

將待測細胞樣本中的培養液吸除後，以PBS 

沖洗數次。加入1 mL 含MTT 之新鮮培養液

(0.5 mg MTT/mL)，並置於37℃之培養箱內

反應三個小時。移除未反應含有MTT 之培養

液後，添加500 μL DMSO，使用vortex 震盪

至紫色formazan 顆粒完成溶解為止。取200 

μL 溶有formazan 之DMSO 於酵素免疫分析儀

(ELISA，enzyme-linked immunosorbentassay)

下，於波長570 nm 下測量其吸光值，參考波

長為650 nm。

白蛋白分泌量測定

白蛋白測試方式簡述如下：取細胞之培

養液並於-20℃保存之，於收集至培養10天後

研究方法
本研究肝細胞分離法採用SD鼠係參照

Seglen之二階段膠原蛋白酶灌流法。其步驟簡

述如下：取七至九週大之大鼠麻醉後，於無

菌條件下打開腹腔，並將靜脈留置針插入肝

門靜脈。首先以含0.1%EDTA-Hank緩衝液做

預灌流，以做灌流將血液及血球細胞沖出，

灌流溫度保持於37 ℃。其次以含Hank緩衝溶

液、0.5%膠原蛋白酶及鈣離子緩衝溶液(活化

膠原蛋白酶)做第二階段灌流，邊灌流邊剪斷

肝臟與周圍組織之連接，經細胞篩網過濾後

短暫離心(500 rpm, 5mins)，拋棄上層懸浮液後

取下層沉澱物即為肝細胞，經PBS反覆清洗離

心以除去血球細胞及其他組織液得純化肝細

胞。

膠原蛋白奈米構形之製備

本研究所使用之膠原蛋白奈米構形以

高壓電場方式製備而得。其製備過程簡述如

下：將已知濃度之膠原蛋白以磷酸緩衝溶液
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結果 

圖-1 第一型膠原蛋白奈米微粒

圖-2 添加第一型膠原蛋白奈米微粒於肝細胞共培養之

細胞活性

利用QuantiChromTM BCP Albumin Assay kit來

進行白蛋白鍵結成色，並使用ELISA於波長

610nm下分析。

組織學觀察

組織學觀察主要針對經生物反應器培養

後之肝小球體，取出部分以10%福馬林保存並

以蟻酸進行去鈣化，藉由酒精梯度之脫水後

進行石蠟的包埋，後以5 μm之厚度進行切片

並以蘇木-曙紅及Masson氏染色後，以光學顯

微鏡觀察，而部份肝小球體則分別以戊二醛

及俄酸固定蛋白質及脂質後，經酒精低度之

脫水處理，並以臨界點乾燥機使肝小球體完

全去水，鍍金後以掃描式電子顯微鏡觀察。

本實驗室在添加第一型膠原蛋白對於肝細胞

增生效益上，以MTT吸光值做一客觀之評估

如附圖(如圖-2所示)。而在肝細胞功能維持

上，則選做白蛋白之分泌量做一客觀評估(

如圖-3所示)。MTT測試是以偵測粒線體中其

琥珀磷酸酶之含量，來推測其細胞活性，白

蛋白則是肝細胞所分泌之特異蛋白，若肝細

胞失去其活性則無法分泌之。可發現由靜態

培養結果上MTT值在萃取細胞至培養72小時

後，添加膠原蛋白奈米構型微粒及控制組皆

失去其50%活性，而在經10天培養後則發現添

加高濃度之膠原蛋白奈米構型微粒可有效對

細胞活性產生正向之影響，恢復至萃取時之

活性。同樣地，該濃度之白蛋白表現量也優

於控制組。而從以上結果得之，添加較高濃

度之膠原蛋白奈米構型相較於控制組，對肝

細胞培養上，具有促進活性及維持其生理功

能之能力。

而在肝細胞於生物反應器之研究，本實

驗室延續採用平面培養之結果，以高濃度第

一型膠原蛋白奈米構型微粒添加於培養液中

本實驗室利用高壓電場系統製備之第一

型膠原蛋白奈米構型微粒如附圖(如圖-1所示

)，可由TEM圖觀察到在本實驗室控制之條件

下可成功製備出奈米構型膠原蛋白，而在其

他條件則可發現其奈米構性不具完整性抑或

無法成為微粒狀，而本實驗室測試在肝細胞

培養條件下(37℃)，發現膠原蛋白奈米構並無

奈米構型之破壞，而產生纖維化之現象。
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進行3-D式培養，研究發現，添加膠原蛋白奈

米構型微粒，可有效地在五天內產生大量直

徑約5mm之肝球小體如附圖(如圖-4所示)，而

長時間培養下肝球小體之結構更趨完整，藉

由組織切片的觀察如附圖(如圖-5所示)，可發

現由蘇木-曙紅染色下，細胞質及細胞核呈現

紅色，而藍色部分則是以Masson氏染色法針

對膠原蛋白之呈色。發現肝球小體中皆具有

膠原蛋白之存在，表肝球小體可能還具有分

泌膠原蛋白之能力；而由SEM觀察下如附圖(

如圖-6所示)，可發現肝球小體中具大量膠原

蛋白纖維形成之可能性。

控因子，膠原蛋白為肝組織細胞外間質之主

要成分，是供細胞吸附之重要細胞外基質，

與多種細胞的生長、分化、生理功能及基因

表現有著密切的關係，亦含有RGD (Arg-Gly-

Asp)及DGEA (Asp-Gly-Glu-Ala)兩段特殊的

胺基酸序列，可與細胞膜上之整合蛋白做專

一性之結合，進而引發特定之訊息傳導途徑

以調控細胞之分化及生理功能，例如整合蛋

白，細胞吸附之行為可藉由整合蛋白與其配

體間親和力的改變調控之，是以整合蛋白親

和力狀態之調控亦是其重要生理功能表現之

一，故本實驗室以大量膠原蛋白吸附於肝細

胞表面，進而啟動其特定訊息傳導途徑做為

目的，以奈米等級之膠原蛋白做為啟動肝細

胞功能訊息活化之鑰。而如何有效且長效維

持肝細胞生理特性於體外環境之調控因素過

於複雜，現今仍是肝再生研究之一大難題，

體外培養多採用平面培養式來大量增生肝細

胞，但肝細胞於平面培養將導致細胞骨架過

於延展，經長時間的培養則會漸漸失去其特

性，相對地，以生物反應器來培養大量肝細

胞則漸漸的被研究，經生物反應器培養之肝

細胞於體外藉由細胞間的連結，形成肝球小

體，而本實驗式針對生物反應器培養肝細胞

圖-4 肝細胞於生物反應器中培養五天後所產生長度約5 

mm之肝球小體

圖-3 添加第一型膠原蛋白奈米微粒於肝細胞共培養之

白蛋白分泌變化

結果與討論
許多研究指出改變培養液成分(抑或添加

不同化學物或生物分子)對於肝細胞體外培養

之型態及生理功能上皆會有不同之效益，但

迄今仍未發現能有效維持肝細胞於體內之生

理功能之有效成分，而為克服此難題，本實

驗是採用同於一般細胞之培養液，相同比例

之血清濃度及抗生素，而以添加第一型膠原

蛋白奈米構型微粒做為肝細胞培養的主要調
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本
實驗室主要開發一系列奈米材料

應用於智慧型藥物遞送系統(drug 

delivery system, DDS)。奈米材料具有生物體

可分解及生物相容等特性，藉由劑型修飾可

控制藥物在人體內的分佈及藥物釋放，進而

達到增強藥效與降低藥物副作用的產生。

本實驗室目前開發作為智慧型藥物遞送

系統之奈米材料有：

奈米量子點111  (quantum dots, QDs)：具有生

物標籤功能及螢光標定特性，可應用於各

種臨床前生醫檢測、細胞行為之觀察及腫

瘤標定的研究上。

磁奈米粒子222 (Fe3O4)：具有磁性標靶及磁導

向功能，可應用在核磁共振技術及靶向性

治療的研究上。

金奈米粒子 333 (Gold nanomaterials)：具有光

熱治療功能，可應用在標的腫瘤的研究

上。 

以下為各種奈米材料之介紹：

量子點111 (quantum dots, QDs)： 

量子點是二十一世紀奈米電子學最具

有應用潛力的奈米材料，量子點是屬於奈米

級的半導體材料，因其電子排列相當緊密，

所以在外觀上像是一個極小的點狀物。量子

點在吸收能量較高的光波後產生「能階躍

升」，當電子從高能階的狀態降到低能階

的狀態時會發射出波長較長的光，像是偏

紅色的光線。因此，不同粒徑的量子點會

發射出不同波長的螢光(如圖-1)，例如硒化

鎘（CdSe）粒徑在2.1 nm時會激發出藍色螢

光，在粒徑5 nm時會發出綠色螢光，當粒徑

增大接近10 nm時，則是會激發出接近紅色的

螢光。量子點具有高螢光亮度、光穩定性及

可用單一波長來激發出多種不同波長的發射

波的特性。因此，當具高度特性的量子點與

特定的DNA、抗體、胜肽、或生物分子結合

時，便可發展出許多新穎的疾病檢測技術，

亦可提供有效的藥物或核苷酸傳遞的即時與

長期監控，以及針對特定胞器、腫瘤組織進

從醫學看奈米材料

楊智惠

義守大學生物科技學系

文  摘

楊智惠教授
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行標定。

目前量子點的用途相當廣泛，在生醫學

上可製成各種螢光標籤，應用於生物檢測的

「螢光基因條碼」或「螢光蛋白質條碼」可

用來編譯各種核酸或蛋白質的序列。圖-2為本

實驗室製備具螢光特性之聚乳酸-聚甘醇酸共

聚物藥物載體，並將此藥物載體噬入小鼠成

骨細胞，成為智慧型藥物遞送系統(如圖-3)。

磁奈米粒子(Fe3O4)之簡介： 222

本實驗室開發之磁奈米粒子具有超順

磁作用，意指當奈米粒子尺寸小到一臨界值

時，在各異向性能減少至可與熱轉動能相比

擬，原子磁陀間不再相互作用，磁化方向就

不再固定於一個易磁化方向，易磁化方向會

做不規律變化，結果即有超順磁性的出現。

不同種類的奈米磁性粒子所呈現的超順磁臨

界尺寸是不相同的，由於超順磁性的特質，

可避免在生物體內時未加磁場時粒子的聚

集。本實驗室開發以磁場做導向及控制藥物

釋放之智慧型藥物遞送系統為主。

圖-4為超順磁性氧化鐵粒子的基本架構，直

徑為6~8奈米。顆粒大小不同將影響到其體內

分佈特異性和磁性特性。磁奈米粒子在生物

技術領域中可應用的範圍包括生物活性物質

的修飾與固定化、生物活性物質的分離、生

物活性物質與異生物毒素的偵測與檢定、細

胞與胞器的修飾及偵測、磁感細菌的應用、

藥物與放射性核種的標的、磁共振造影等應

圖-2、均一化包覆QDs-PLGA微粒螢光呈色圖，(左圖) 明視野，(右圖) 暗視野。

圖-1 不同粒徑的奈米量子點(CdSe/ZnS)之螢光圖
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圖-4 本實驗室所製備之超順磁奈米粒子Fe3O4(於TEM下拍攝)。

圖-3 聚乳酸-聚甘醇酸包覆奈米量子點微粒內噬入小鼠成骨細胞 的螢光顯微鏡圖(50X)，由

圖中綠點可發現奈米微粒已被噬 入細胞中(左圖) 明視野，(右圖) 暗視野。

金奈米材料可應用於生醫學

上之優點為：

(1) 具有近紅外光區之吸收波峰，

可減少皮膚組織的吸收干擾。

(2) 屬光敏感材質且具有特殊的光

學性質。

(3) 容易進行表面修飾，使金奈米

具有靶向性功能。

(4) 具有高生物相容性。

用。本實驗室開發的磁性標靶藥物能讓藥物

準確到達欲作用部位，並減少對其它正常細

胞及組織的傷害，可降低毒性與副作用。

金奈米材料333 (Gold nanomaterials)之簡介：

圖-4 (a)金奈米溶液成酒紅色。(b)為本實驗室所開發之金奈米材料

於TEM下之顯微觀測圖。(c)為金奈米噬入細胞之顯微鏡觀測圖。

Back
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近
年來，腸瓣 (intestinal flap) 廣泛

運用於咽喉癌、食道癌等的重建

手術上，此種重建只需單一階段的手術，術

後併發症之比率明顯降低，且能加速吞嚥等

功能的恢復，明顯優於以往傳統所使用的橈

前臂皮瓣 (radial forearm flap)。至於組織瓣的

選擇則端視外科醫師之訓練、經驗以及摘除

後組織缺損之評估。相較於游離結腸瓣 (free 

colon flap)，空腸的小口徑通常需要端對端縫

合 (end-to-side anastomosis) 或需要依照咽或食

道形狀裁修；此外，游離空腸瓣 (free jejunal 

flap)內生性的節律運動可能於吞嚥時造成攣縮

或套疊 (intussuseption)。相對地，游離結腸或

迴結腸瓣 (free ileocolon flap) 就較無上述之問

題。雖然如此，結腸的手術較易發生縫合處

漏損及術後腸阻塞的情況。

以往對於空腸瓣在咽食道重建術後功

能的評估通常是採用壓力測量 (manometry)

的方式來進行，然而此法只能提供很少的形

態學資訊且病人接受度不高。而近年來，鎝 

(technetium-99m) 標記之放射性同位素食道造

影術 (radionuclide esophageal scintigraphy) 已

被證明是一種安全、非侵入性、可定量且敏

頸部食道重建所用之游離結腸與空腸腸瓣
在運動功能上之差異

 陳宏基  
義大醫院院長

前言

感的食道運動功能之評估方法。本研究利用

此種造影技術評估接受空腸瓣或結腸瓣、迴

結腸瓣做食道重建手術的患者，其腸瓣在運

動功能上的差異性並與臨床上所觀察到的結

果相對照。

文  摘

陳宏基院長

實驗方法與結果概述

參與本實驗的受試者共有26位 (24位男

性，2位女性)，平均年齡為55歲。其中接受空

腸瓣重建手術的受試者共12位，結腸瓣1位，

迴結腸瓣13位。本實驗係在獲得受試者的

同意並經過本院人體試驗委員會的核可下進

行。食道造影在重建手術完成後約10至11週進

行。
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討論

本實驗之腸瓣均成功存活。食道傳輸

掃描結果顯示空腸與結腸腸瓣兩組的平均起

始咽清除率(initial pharyngeal clearance) 或稱

咽傳輸率 (pharyngeal transit rate) 均如預期地

顯著低於正常值 (結腸瓣或迴結腸瓣組為61± 

20%，空腸瓣組則為70± 16%)  (圖-1)，且兩種

腸瓣都無法重現正常生理的吞嚥機轉。

在食道清除率 (esophageal clearance) 或

稱咽傳輸率 (pharyngeal transit rate) 方面，兩

組皆顯著低於正常值，但空腸瓣組明顯優於

結腸瓣及迴結腸瓣組 (結腸瓣或迴結腸瓣組為

50± 27%，空腸瓣組則為69± 17% ) (圖-2)。

本實驗所觀察到的兩組瓣的差異也反

映在臨床的復健治療結果上。兩組病患在吞

嚥的復健過程上表現不同，空腸瓣組約在術

後一個月可以進食半固體食物，一年後除兩

位之外其餘的十位患者皆可進食固體食物；

結腸瓣及迴結腸瓣組在復健過程中則進展緩

慢，十四位患者當中有六位持續抱怨吞嚥困
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圖-1: 各組的咽傳輸率

圖-2: 各組的食道傳輸率

難之問題，有些病患必須使鼻子閉塞才得以

讓食物往下推進新的咽食道，因此他們的食

物剛開始只能是液體，直到吞嚥功能慢慢進

步後才轉為半固體及固體。

游離空腸瓣自1958年首次由Seidenberg 及

Hurwitt 發表以來，目前已成為下咽重建的標

準選擇，其成功率介於90%及100% 之間。空

腸管狀的解剖構造、具有粘膜的內襯及較細

薄的特性，使其成為理想的下咽部替代體。

而當缺陷部位是始於位置較高的口咽部時，

則首見於1992年Kawahara 等人所報告的游離

迴結腸瓣是比游離空腸瓣為更佳的選擇，因

為其口徑的大小比較適合且可以同時做聲音

重建。如果與沒有活動力的皮瓣 (cutaneous 

flap) 或肌皮瓣 (musculocutaneous flap) 相比，

空腸與結腸瓣在移植至新部位後仍能保有其

內生性之活動力。當進食之後，空腸會產生

節律性的分節式收縮 (segmentation contraction) 

將腸腔的食物與消化液混合並加速吸收；結

腸的分節式收縮不明顯，但具有順行性及逆



33Search & Discovery Research at ISU & EDA

行性的質塊運動 (mass movement)。 此種內臟

器官的活動方式不同於正常生理情況下的咽

食道之活動方式，因此強而有力的空腸蠕動

收縮或是緩慢的、間歇性的結腸收縮一直被

認為是造成以空腸瓣及迴結腸瓣重建術後偶

爾會有吞嚥困難 (dysphagia) 的可能原因。

利用壓力量測的評估方法發現空腸瓣較

正常的食道具有較長時間之收縮。雖然患者

在吞嚥液體或固體食物時均無困難，放射學

檢查則顯示病患在下部空腸接合處上方的口

胃部之傳輸稍有延遲。在游離的空腸瓣上可

以發現自發性的收縮情形，且不會因為吞嚥

水而中斷，因此這可能是造成某些患者術後

吞嚥困難的可能原因。而在替代食道的橫結

腸之活動力的研究方面，Dantas及Mamede

曾以壓力測定法測試十位病人，結果發現移

植的結腸腸段通常不會收縮，但當吞嚥水時

則該腸段會膨脹，而如果刺激夠大時則會產

生收縮；水分的傳輸時間均延長，一半受試

者發生吞嚥困難。此一觀察與本實驗結果相

似，以其他實驗方法也得到類似的結果。

Smith 等人曾以放射學的方法在犬類進行

實驗，比較食道重建的空腸及結腸瓣在功能

上之差異。他們強調吞嚥會誘發空腸瓣的蠕

動收縮，但此收縮無法與殘存的食道之收縮

同步，因此形成”功能性的狹窄” (functional 

stenosis)。至於結腸瓣則無蠕動產生，但是當

充滿液體食團時則會膨脹，排空時則產生收

縮。他們的結論是結腸是功能性較自然的頸

部食道替代體，因為其能使吞嚥動作整合得

更自然。

在本實驗中，雖然兩組腸瓣表現不同的

運動方式，但在起始咽清除率上並無差別，

這可能是因為引發吞嚥動作最重要的因素是

舌頭底部的推進力，而兩組病患的舌頭底部

皆有保留。去除喉頭將無法造成喉的上提及

上食道括約肌的被動打開，因而影響口咽部

的活動及吞嚥動作的咽食道期。本實驗發現

兩組在吞嚥的第一期並無功能上的差異，顯

見喉切除對下咽部重建的功能並不具有重要

的影響力。這可能是因空腸已被證實在移植

後仍保有其原有之收縮力，所以在重建的腸

段能有較快的排空速率。而有關游離結腸及

迴結腸瓣的收縮之研究較少，但一般認為結

腸缺乏蠕動，只能視為一個被動的通道，因

此排空速度較慢。這些臨床的結果與別的學

者在先前所發表的相符，但不同於Smith 等人

的結果。

基於上述之實驗結果，我們的結論如下: 

雖然空腸、結腸或迴結腸等腸瓣的吞嚥功能

皆無法與正常一樣，但空腸瓣的食道清除率

明顯優於其他腸瓣，因此在頸部食道的重建

上，空腸瓣可說是最佳選擇。而結腸瓣或迴

結腸瓣則適用於比較近端的口咽缺損之重建

及同時需要聲音重建的情況下。

Back



34 義大研訊

活  動

義守大學、義大醫院近期活動

2009 International Conference on Environmental Quality Concern     ••

     Control and Conservation
會議日期：2009年5月22、23日

會議地點：義守大學（行政大樓-國際會議廳）

主辦單位：義守大學土木與生態工程學系

相關資訊：http://www2.isu.edu.tw/upload/28/2/discovery/EQC.pdf

2009•• 電子工程技術研討會

會議日期：2009年6月19日

會議地點：義守大學（行政大樓-國際會議廳）

主辦單位：義守大學電子工程學系、義守大學通訊工程學系、義守大學RFID科技人才培育

中心

議程及報名表等相關資訊請詳參網址：

http://www.isu.edu.tw/interface/overview.php?dept_mno=130

徵求論文，論文投稿日期：98年4月20日

2009•• 資訊技術應用及管理研討會

會議日期：2009年6月20日

會議地點：義守大學（行政大樓-國際會議廳）

主辦單位：義守大學資工系，資管系

議程及報名表等相關資訊請詳參網址：http://www.isu.edu.tw/itamc

徵求論文，論文投稿日期：98年5月15日

【研討會】

http://www2.isu.edu.tw/upload/28/2/discovery/EQC.pdf
http://www.isu.edu.tw/interface/overview.php?dept_mno=130
http://www.isu.edu.tw/itamc
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講題：中草藥之功能性基因體分析與新藥開發••

主講人：鄭添祿 副教授（高雄醫學大學生物醫學暨環境生物學系）

日期：2009年4月1日　

地點：燕巢分部教學大樓A0102

講題：品酒人生與品酒禮儀••

主講人：張楊名 董事長（常瑞貿易有限公司）

日期：2009年4月7日　

地點：義守大學行政大樓50916

講題：如何在義大醫院作好臨床研究－以食道癌為例••

主講人：林肇堂 研究副院長 （義大醫院胃腸肝膽科 ）

日期：2009年4月11日

地點：義大醫院六樓會議廳

講題：口腔癌細胞移轉作用之研究••

主講人：陳逸夫  助理教授 助理教授（高雄醫學大學生物科技學系 ）

日期：2009年5月7日 

地點：義大醫院六樓會議廳

講題：臨床醫師的實驗研究••

主講人：陳維昭 特別顧問（義聯集團）

日期：2009年5月9日

地點：義大醫院六樓會議廳

講題：淺談日台關係與日本交流協會••

主講人：神戶浩道 所長（財團法人交流協會高雄事務所）

日期：2009年4月15日　

地點：義守大學行政大樓50901

【演講】

活  動
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講題：•• Context-aware Computing and its applications
主講人：錢炳全教授（台南大學資訊工程學系）

日期：2009年4月16日

地點：義守大學科技大樓3801

講題：•• Bank Basics, Loan Loss Provision, Earnings Management                     

                 and Its Impacts
主講人：沈中華教授 （台灣大學財務金融學系）

日期：2009年4月17日　

地點：義守大學綜合教學大樓51301

講題：多媒體技術與系統短期課程••

主講人：郭宗杰 教授（美國南加州大學）

日期：2009年4月23日

地點：義守大學行政大樓10樓國際會議廳

相關資訊請詳見：http://www.csie.isu.edu.tw/news/shortclass.htm

講題：中日關係之回顧與展望••

主講人：許水德 先生（台灣日本研究學會會長/中日文教基金會董事長）

日期：2009年5月6日

地點：義守大學行政大樓50901

講題：分析師預測與利益衝突關連••

主講人：林修葳教授（台灣大學國際企業學系）

日期：2009年5月15日　

地點：義守大學綜合教學大樓51301

講題：•• V2oIP多媒體通訊技術之發展與應用

主講人：劉俊麟經理（工業技術研究院/資訊與通訊研究所）

日期：2009年5月21日

地點：義守大學科技大樓3801

活  動

http://www.csie.isu.edu.tw/news/shortclass.htm
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講題：新奇報告基因與蛋白酶之分子照影與醫學應用••

主講人：鄭添祿  副教授（高雄醫學大學生物醫學暨環境生物學系）

日期：2009年5月21日

地點：義大醫院六樓會議廳

講題：日本語教育－國外的事例••

主講人：桜井ちよこ 小姐（財團法人交流協會高雄事務所文化室）

日期：2009年5月27日　

地點：義守大學行政大樓50901

活  動

Back
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機  會

2010•• 年台法(NSC-ANR)合作研究計畫

國科會與法國國家研究署(ANR)簽署雙邊科技合作協議，共同出資補助台法合作研究計 

畫，包括台法自由型合作計畫(Program BLANC)，以及台法健康技術團隊合作計畫(Program 

TecSan)等二類型。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年4月2日

98•• 年度「節能減碳教育研究」整合型計畫(構想書已通過者)

為因 應全球暖化與傳統化石能源日益枯竭的危機，因 此，行政院將「節能減碳」列為國家

重大施政方針。行政院國家科學委員會科學教育處以科學教育研究與推廣的機關角色與責 

任為出發點，特推動「節能減碳教育整合型研究計畫」（ 以下簡稱本計畫），鼓勵跨系、

跨院或跨校之研究團隊與中小學或不同機關團體策略聯盟，提出至多三年期、單一整合型

研究計畫，希望能對國內「節能減碳」文化的形成與未來能源與環境科技研究人才的培育

盡力。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年4月30日

2010•• 台拉立三邊共同合作計畫

國科會為推動國內學術發展暨促進與立陶宛及拉脫維亞之學術合作，於2000年與兩國教育 

科學部簽訂合作綱領，成立共同基金以補助三邊合作計畫，2010年度合作計畫即日起開始

接受申請。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年5月31日

2010•• 國科會與奧地利雙邊交流活動申請(雙邊研討會第二期)

國科會為加強與中歐國家之科技合作於1989年分別與瑞士科學基金會(The Swiss National  

Science Foundation, SNSF)以及奧地利國家科學基金會(The fonds zur Forderung der 

wissenschaftlichen orschung, FWF)簽署合作協議，並於2002年及2007年度與兩單位於工作會

議中議訂以共同補助人員互訪、研討會或合作計畫方式啟動雙方合作。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年7月31日

國科會消息

http://web1.nsc.gov.tw/
http://web1.nsc.gov.tw/
http://web1.nsc.gov.tw/
http://web1.nsc.gov.tw/
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行政院國家科學委員會與加拿大農業部•• 2009年合作培訓博士後研        

究人員計畫

推動台加科技合作，國科會與加拿大農業部(AAFC)已簽定農業暨農業食品科學技術合作瞭

解備忘錄進行研究人員互訪與研究生訓練；和發展合作研究計畫(CRPs)與活動，包 括合辦

科技研討會。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年7月31日

台加•• (NSC-NRC)博士生及博士後研究培訓計畫

鑒於NRC轄下單位研究成果卓著，尖端研究領域廣泛含蓋自然、工程及生物科技，國科會

已與NRC簽署合作協定，同意選送我國相關領域博士生及博士後研究人員前往研習，可提

昇我國新進研究人員素質及研究水準，亦有助於促進台加雙邊科技研究合作，國科會特於

90年起進行NSC-NRC合作培訓博士生及博士後研究人員計畫。

國科會每年補助博士生5名(已修畢指定學科，具博士資格考試及格證明書之博士候選人)及

博士後研究人員5名，至NRC所屬研究單位進行研究訪問。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年7月31日

98/99•• 年國內博士班研究生赴德國短期研究【三明治計畫】

為提高國內博士班研究水準，促進台德學術交流，國科會特與德國學術交流總署(DAAD)簽

訂合作協定，遴選我國國內博士候選人赴德國大學或研究機構短期研究進修。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年7月31日

補助赴國外從事博士後研究••

行政院國家科學委員會為配合國家長期發展，鼓勵我國年輕優秀博士赴國外從事博士後研

究以提升國際研究能力，汲取先進國家研發經驗。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年7月31日

補助博士生赴國外研究(千里馬計畫)••

行政院國家科學委員會為配合國家長期科技發展需要，鼓勵國內公私立大學校院培育在校

優秀博士生國際研究經驗，

機  會

http://web1.nsc.gov.tw/
http://web1.nsc.gov.tw/
http://web1.nsc.gov.tw/
http://web1.nsc.gov.tw/
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訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：2009年7月31日

2009•• 年台美雙邊協議下「博士後及臨床醫學研究人員赴國外研究」   

計畫

國科會透過雙邊科技合作協議，主動遴選博士後及臨床醫學研究人員赴下述協議單位進行

研究：1. The Scripps Research Institute (La Jolla, CA)。2. The Fred Hutchinson Cancer Research 

Center (Seattle, Washington)。3. California Institute of Technology (Pasadena, CA)。4. Baylor 

College of Medicine (Houston, TX) 。5. The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center 

(Houston, TX) 。

訊息相關網址：http://web1.nsc.gov.tw/

計畫截止日：隨到隨審

產學合作

國科會「補助產學合作研究計畫」••

整併原有的大產學、小產學及數位產學相關補助要點，並建構產業需求導向之產學合作模

式，以整合運用研發資源，發揮大學及研究機構之研發力量，以期能透過產學的團隊合作

與相互回饋的機制，提升國內科技研發的競爭力。分為「先導型」、「應用型」及「開發

型」計畫。

訊息相關網址：

http://www.isu.edu.tw/interface/showdoc.php?dept_id=4&levelid=4473&dept_mno=27	

計畫截止日：先導型、應用型產學合作計畫，申請日期為2009年3月至4月30日止。開發型  

產學合作計畫自2008年2月15日起，得隨時於預計開始執行之3個月前向國科  

會提出申請。

經濟部「學界開發產業技術計畫」•• TDPA --- 「在地型產業加值學界

科專計畫」

基於政策推動延續性之考量，並因應在地產學合作之趨勢，經濟部部技術處持續開放「在

地型產業加值學界科專計畫」受理申請，期能利用學界研發能量扶植特定產業技術或帶動

區域產業發展，強化產學合作之連結，達到以產助學、以學輔產之目的。

訊息相關網址：

http://www.isu.edu.tw/interface/showdoc.php?dept_id=4&levelid=5359&dept_mno=27

計畫截止日：自2008年1月1日起受理申請，視計畫收件及預算使用情形再公告截止收件日

期。

機  會

http://web1.nsc.gov.tw/
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經濟部「學界協助中小企業科技關懷計畫」••

「學界協助中小企業科技關懷計畫」係依據行政院協助產業升級、促進台灣經濟發展，由

經濟部技術處所規劃，金屬中心結合AITI等其他法人所共同推動 之計畫，目的在導入學界

豐沛研發能量進入產業，提升中小企 業核心技術能量，強化產業競爭力並鼓勵中小企業投

入研發並 協助研提政府研發補助計畫，促進產業升級轉型。

訊息相關網址：http://sita.stars.org.tw/

計畫截止日：自2008年12月1日起受理申請，視計畫收件及預算使用情形再公告截止收件日 

期。

鼓勵中小企業開發新技術 –••  SBIR (經濟部技術處)

	SBIR計畫就是「小型企業創新研發計畫(Small Business Innovation Research)」，它是經濟部

為鼓勵國內中小企業加強創新技術或產品的研發，依據「經濟部促進企業開發產業技術辦

法」所訂定的計畫，期望能以此協助國內中小企業創新研發，加速提升中小企業之產業競

爭力，以迎接面臨之挑戰。

訊息相關網址：http://www.sbir.org.tw/SBIR/Web/Default.aspx

計畫截止日：計畫為政府持續推動與支持之計畫，廠商可隨時提出申請，並無特定的申請

截止日期。

主導性新產品開發輔導計畫(經濟部工業局)••

政府為鼓勵民營事業研究開發主導性新產品，發展高科技之新興產業，提升技術層次，調

整工業結構，提高國際競爭力，促進經濟成長，依據行政院「加速製造業升級及投資方

案」第三項措施「加速資本及技術密集工業之發展」，訂定「主導性新產品開發輔導辦

法」，以提供研究開發補助經費方式，鼓勵國內新興高科技工業具有研究發展潛力之廠

商，參與本項輔導計畫。

訊息相關網址：http://leading.itnet.org.tw/index.php

計畫截止日：計畫為政府持續推動與支持之計畫，廠商可隨時提出申請，並無特定的申請

截止日期。

經濟部「業界科專計畫」(經濟部技術處)••

為鼓勵企業從事技術創新及應用研究，建立研發能量與制度，經濟部開放企業界申請「業

界科專」計畫，藉以政府的部分經費補助，降低企業研發創新之風險與成本，且研發成果

歸廠商所有，以積極鼓勵業者投入產業技術研發工作，在業界提出申請及執行計畫過程

中，輔導業界建立研發管理制度、強化研發組織、培育及運用科技人才、誘發廠商自主研

發投入與後續投資，並促進產、學、研之間的交流與合作，健全業界整體發展能力，達到

機  會
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機  會
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政府「藏技於民」的美意。

訊息相關網址：

http://www.isu.edu.tw/interface/showdoc.php?dept_id=4&levelid=5358&dept_mno=27

計畫截止日：計畫為政府持續推動與支持之計畫，廠商可隨時提出申請，並無特定的申請

截止日期。

國科會科學園區補助計畫••

南科：科學工業園區創新技術及產學合作獎助計畫 -- 需由廠商提出申請

中科：高科技設備前瞻技術發展計畫 -- 需由廠商提出申請

訊息相關網址：

http://www.isu.edu.tw/interface/showdoc.php?dept_id=4&levelid=5586&dept_mno=27

計畫截止日：計畫為政府持續推動與支持之計畫，廠商可隨時提出申請，並無特定的申請

截止日期。

http://www.isu.edu.tw/interface/showdoc.php?dept_id=4&levelid=5358&dept_mno=27
http://www.isu.edu.tw/interface/showdoc.php?dept_id=4&levelid=5586&dept_mno=27
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