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打造人類生殖細胞

人
類生小孩的方式可能即將轉變！精子遇

上卵子，形成胚胎。但有沒有可能用其

他細胞當材料呢？例如把血液樣本或皮膚切片

變成「人造」的精子和卵子。如果這樣就能生

小孩，世界又會變成如何？

有一種顛覆傳統的生殖技術，正抱持如

此願景。科學家已經從老鼠細胞製造出人造卵

子與精子，更進而培育出幼鼠。人造人類生殖

細胞是下一個目標。

有了這樣的先進技術，不孕症可能成為

過去式，再也不必擔心沒有健康的卵子或精

子，因為實驗室就能培養。生育，也可能多出

不同管道。同性伴侶可以有血緣相同的小孩。

如果順性別女性可以自製精子細胞，就能讓伴

侶的卵子受精；同理，順性別男性也能自製卵

子，由伴侶的精子受精。更進一步的話，這項

在不久的將來，科學家或許能以皮膚

細胞和血液細胞為材料，培育出卵子

與精子。生小孩這件事，未來是否不

再跟父母的性別有關？又或者，人造

生殖細胞注定停留在實驗階段？
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生殖技術可以讓4個人貢獻出同等份基因，生出

小寶寶。又或者，單身人士可以同時自製精子與

卵子，培育出胚胎。

科學家累積了10年的實驗成果，或多或少

已經掌握所需技術，但願景歸願景，問題在於知

易行難，而過程中勢必衍生一連串的道德議題，

如何化解更是一大難題。

事實證明，培育人類生殖細胞的難度遠遠

高出老鼠精子與卵子，甚至有些研究人員嘗試多

年後，已逐漸放棄。相關手續很費工，也需要具

備專業知識，嫻熟細胞如何分化成精子與卵子、

人類胚胎又是如何發育，兩者牽涉精密的人體機

制，學界至今了解不深。

實驗結果縱使值得期待，但最大的問號在

於，最終能否在大家可接受又安全的情況下，

改變人類的生殖方式。從很多方面來看，精子與

卵子的形成方式仍舊成謎，倘若無法掌握相關知

識，人造卵子與精子細胞可能會衍生嚴重疾病，

且直到嬰兒出生、甚至年長之後才會發現。

樂觀人士可能會說，試管嬰兒技術當初也

有同樣的顧慮，但如今光是在美國，每年藉助

輔助生殖技術（如試管嬰兒）誕生的嬰兒就有

約7萬3千名。如果能安全為之，人造生殖細胞

預計將進一步顛覆生殖技術，甚至改寫親生父

母的定義。

只不過，這些都還在「有夢最美」的階段。

訂製精子與卵子

任職於京都大學的發育生物學家齊藤通紀

（Mitinori Saitou），過去10年左右主持並參與

了體外配子形成（In Vitro Gametogenesis）領域

最具突破性的研究，也就是以人工方式製造卵子

與精子細胞。他的研究工作主要仰賴曾於2006

年榮獲諾貝爾獎的技術，拜這項技術之賜，科

學家可以將成熟細胞逆轉成幹細胞，進而形成

人體各種類型的特化細胞，例如心臟細胞、肝

細胞、腦細胞等等。難就難在，如何刺激幹細

胞形成卵子或精子細胞。

以老鼠來說，把幹細胞與胚胎細胞放在同

一個培養皿中，似乎就能奏效；幹細胞會先形

成原始的前驅細胞，最後發育成卵子細胞。這

些卵子甚至能夠受精，形成胚胎。

2 0 1 2年，齊藤與林克彥（K a t s u h i k o 

Hayashi）等研究同仁率先採用這項技術，在實

驗室培育出老鼠的原始卵子細胞，接著在2016

年培育出成熟的卵子細胞。研究團隊所採用的

幹細胞中，有些取自老鼠胚胎，但有些則是以

老鼠尾巴的細胞生成。

卵子成熟後經過受精，胚胎植回母鼠體

內，母鼠最後生出看來健康的幼鼠。這份研究

成果無疑是重大突破，全球各地的新聞媒體一

時爭相報導，直言人類生殖史即將展開新頁。

齊藤與林克彥另外以老鼠精子進行實驗，

結果也同樣成功，其他研究團隊亦是如此。

現在輪到人類細胞。研究人員已成功培

育出未成熟的生殖細胞，目前正在研究如何進

一步讓細胞發育，以便用來培育胚胎。齊藤現

階段聚焦在卵子，他的團隊在實驗室培養了4

個月的人體細胞後，已將細胞分化到卵原細胞

（Oogonia），也就是細胞變成卵子前的階段。

曾是齊藤門下學生、現任職於賓州大學的

佐佐木太朗（Kotaro Sasaki，音譯），於2015

年將男性血液細胞逆轉回幹細胞，再培育成精

子的原始細胞。「這是培育早期生殖細胞的方

法。」他說。從那時起，研究團隊持續設法誘

導原始細胞，讓它成熟長成精子，最近已經成

功得出精原細胞（Spermatogonia），也就是精
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太田廣志（Hiroshi Ohta，音譯）的貢獻。太田

擅長用冰塊將初生幼鼠麻醉，進行極為精細的

手術，將細胞注入幼鼠的迷你性腺。整個過程

必須在5分鐘內完成，否則幼鼠活不下來。這

個技術只有少數人精通，而且要花好幾個月磨

練。「我們團隊蠻幸運的，匯集了許多很有才

華的科學家。」齊藤說。

然而，對於卵子與精子的原始細胞如何在

胚胎中自然形成（尤其是在人體），學界尚無

全盤了解，因此影響了相關的研究工作。有些

胚胎細胞約在14天開始分化成原始生殖細胞，

但是如果研究人員培養胚胎超過14天，在某些

國家屬於違法行為。「如果超過14天，我就

要坐牢了。」正在研究人造生殖細胞的前驅細

胞、目前任職於英國劍橋大學的蘇倫尼（Azim 

Surani）說。

從研究的角度來看，問題在於，14天「剛

好是胚胎開始有意思的時候」，蘇倫尼這麼

說。原始細胞形成卵子與精子細胞是一個關鍵

過程，科學家如果無法研究箇中道理，便不易

在實驗室複製。

即使能夠自由研究胚胎，還是存在一些謎

團。卵子與精子的原始細胞一旦形成，會維持

休眠狀態到青春期或排卵為止。中間這幾年期

間發生什麼事呢？這個階段對成熟卵子與精子

的健康程度重要嗎？「老實說，我們不知道答

子的前驅細胞。「我們離培養出精子又進一步

了。」太朗表示。

然而，無論是卵子細胞或精子細胞，最

後的關鍵一步卻難上加難。成熟卵子與精子的

染色體數目，只有其他人體細胞的一半，這樣

兩個細胞才能結合，形成具有完整染色體的胚

胎。前驅細胞必須經過一種特別的細胞分裂過

程，稱為減數分裂（Meiosis），以便將染色

體減半，至今尚未有人以人體細胞複製出這個

過程。

但太朗認為他快做到了。根據他尚未發表

的研究成果，他成功讓未成熟的精子細胞進一

步發育，已經啟動減數分裂。一旦分裂過程結

束，精子即使尚未完全成熟，亦可用於讓卵子

受精。

這段研究過程不乏其他障礙，有些關卡

太大，許多科學家已經放棄。例如，要讓幹細

胞朝對的方向發育，需要有獨到技能與專業知

識，齊藤說並非每個人都能培養出卵子與精子

細胞。

最佳推手

現任職於九州大學的齊藤與林克彥，帶領

一支全球聞名的研究團隊，成員擁有超人一等

的專長。但他們目前的成就，恐怕還是少不了

科學家已經知道如何將成熟細胞逆轉回幹細胞，

也能誘導老鼠的幹細胞發育成卵子與精子，

現在的研究焦點輪到人類細胞。
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案。」蘇倫尼說。

培養幹細胞亦需要精密的實驗條件。幹細

胞必須泡在營養混合液中才能存活，營養液也

要每日更換。「費時又費力⋯⋯還很花錢。」

比利時根特大學（Ghent University）的海德克

斯（Bjorn Heindryckx）說。他跟一些科學家已

經放棄用這項技術培養人類卵子。「研究結果

跟我們付出的心力、金錢不成正比。」他說。

其中一個難題是，前驅幹細胞要發育成

完全成熟的卵子或精子細胞，所處環境要類似

剛發育的卵巢或睪丸。科學家研究老鼠時，從

老鼠胚胎採取組織，藉此誘導幹細胞分裂成生

殖細胞。但如果對人類廢棄胚胎的組織如法炮

製，於道德、於法律都構成問題。有鑑於此，

科學家正在研究如何在不使用胚胎組織的前提

下，打造適合的培養環境。

結論是，想要做出成果，不但需要高度專

業的研究團隊，還要數以年計的努力。「不是

不可能，只是不容易。」蘇倫尼說。

有幾家生技公司卻沒有打退堂鼓，對人造

生殖細胞的研究熱誠不減。

位於加州柏克萊市、旗下約有30名科學家

的「孕思」（Conception）公司，旨在「將幹

細胞培養成人類卵子」，幫助年長婦女、不孕

女性與男性伴侶生育血緣子女。「身為同志，

這是我個人很感興趣的領域。」公司執行長克

里斯羅夫（Matt Krisiloff）說。

據他所說，他的團隊已經有「不錯的進

展」，且他「非常看好」研究成果，但他不願

透露細節。該公司尚未發表研究結果，但克里

斯羅夫說計畫日後公布。根據他的願景，在不

久的將來（他不願說是何時），公司將能夠以

人體血液細胞培養出卵子細胞。他預計公司最

終會跟試管嬰兒診所合作，由後者進行卵子受

人造過程

從皮膚切片或

血液樣本取得

細胞。

將採樣細胞逆

轉回幹細胞。

在類似胚胎的

環境中培育幹

細胞。

前驅生殖細胞

形成，最終發

育成精子或卵

子細胞。

在試管嬰兒實

驗室中，以生

殖細胞培育出

胚胎。

將健康胚胎移

植到子宮，等

待成功受孕。
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精，產生胚胎。

海德克斯聽我講到這家公司時，他的反應

是：「唉呀，開什麼玩笑。」

危險突變

接受《麻省理工科技評論》訪談的每位專

家都相信，我們最終能夠在實驗室製造出人類

卵子與精子細胞，但對於能否安全用於生殖技

術，卻抱持問號。

其中一個隱憂在於，隨著年紀漸長，人體

細胞會累積DNA損傷，一般認為這是許多癌症

於熟齡現身的原因之一。學界也認為，相較於

發育成卵子與精子的生殖細胞，體細胞的突變

更多。一個是從50歲的人採取皮膚細胞，一個

是從30歲的人採取正常的卵子或精子細胞，前

者的突變肯定多出很多。這些突變是否、又如

何影響胚胎或嬰兒，目前沒有答案。

齊藤認為，如果這項技術未來真的做到

臨床可行，當事者可能必須事先儲存自己的細

胞，最好是出生時就儲存。

科學家也擔心，以人造生殖細胞生出嬰兒

後，嬰兒的DNA運作可能受到影響。某些分子

會附著在人體DNA，改變基因的表現，亦即改

變基因製造蛋白質的方式。這些所謂的「表觀

遺傳變異」能夠打開或關閉基因，也可能加強

或削弱基因表現。人類終其一生，DNA都會出

現表觀遺傳變異，學界認為影響的因素包括飲

食、運動量、抽菸與否等生活習慣。

但觸發原因也可能是細胞的培養過程。這

個現象據信發生在試管嬰兒過程，即使胚胎只

培養了幾天也是如此。或許正是因為表觀遺傳

變異，試管嬰兒的體重往往低於自然受孕的嬰

兒，而且會因為細胞的培養液品牌而異。

如果培養幾天就能影響基因表現，何況是

培養幾週或幾個月呢？目前最進階的人造人類

生殖細胞，在實驗室培養了4個月。「時間很

長，也不自然。」海德克斯說。

此外，儘管科學家已經從幹細胞培育出幼

鼠，但進一步了解研究結果後可知，這樣培育

出來的胚胎大多談不上健康。

培養出幾千個卵子，僅有少數健康的幾顆

能夠受精，而以人工卵子受精的胚胎更是幾乎

全數死亡，且狀態不正常。齊藤說，這些胚胎

畸形，看起來也有很多異常。

「大家都一直聚焦在出生的那隻老鼠。」

他說：「要有一隻活下來的老鼠，背後便有999

個死掉的胚胎。」齊藤指出，成功率在過去10

年一直苦無改善。

根特大學醫學倫理專家梅提絲（H e i d i 

Mertes）檢視人造生殖細胞的倫理影響，她

說：「從生物學的角度來看，我覺得沒有做不

到的理由。但這麼說好了，我不會想當第一個

嘗試的患者。」

一意孤行

儘管如此，想嘗試的人還是會嘗試，看賀

建奎的例子就知道。他先前使用CRISPR基因編

輯技術，改造兩個胚胎的DNA，訂製出一對名

為露露與娜娜的雙胞胎女嬰（後續還有第3個

嬰兒），當初的目的是要降低雙胞胎感染HIV病

毒的機率，但反而讓她們暴露在其他健康風險

中，而這些風險她們長大後才會浮現。他當時

備受各界譴責，最終在中國鋃鐺入獄。

然而，總是會有人願意鋌而走險，希望率

先達成某種科學壯舉，而不惜遊走道德邊緣。

生殖醫學也有一個現象：在資金充沛與法規有
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限的背景下，有心人士鎖定自願且通常走頭

無路的準父母，加速進行實驗性質濃厚的新

型療法。「難免會有甘冒風險的人。」蘇倫

尼說。

學術研究人員必須取得倫理委員會的核

准，才能進行任何涉及人的重大研究，而患者

如果在醫院接受實驗性療法，亦須取得醫院倫

理委員會的同意，但如果是體制外的研究人

員，可能不必遵循同樣的倫理標準。

國際幹細胞研究學會（I n t e r n a t i o n a l 

Society for Stem Cell Research）去年更新相關

研究與治療的指導方針，明確禁止使用以幹細

胞培育的卵子或精子供人生育小孩，並將這類

手術列為「不允許；現階段不安全」。然而，

指導方針畢竟不是法規。

美國的生殖醫學法規鬆散，若是有人使用

人造生殖細胞協助他人受孕，可能會說這並不

違法。我詢問美國生殖醫學學會（American 

Society for Reproductive Medicine）一名代

表，美國未來會如何管制人造配子的使用，

他回說：「幾乎每個決策機關都還沒想到這

個問題。」

「老實說，相關規定有點模糊空間。」

孕思執行長克里斯羅夫說。他請教過一些顧

問，希望針對人造卵子進行美國食品藥物管理

局（FDA）核准的臨床試驗。「我覺得可能的

情況是，做完實驗後會收到警告信函。」他

說：「但法律框架可能不會百分之百明確，一

開始就說這樣違法。」

大家容易拿試管嬰兒技術來比較，後者當

年也被有些人追捧成不孕症剋星，但是有些人

則批評這是違反自然。試管手術進行至今，似

乎無安全疑慮，如今已經誕生出數百萬名健康

寶寶。

但有些人認為，試管手術的長期影響仍

是未知數。身為全世界第一個試管嬰兒的波朗

（Louise Brown），現年44歲，她年長時是否

會有健康疑慮，目前不得而知。「沒有人嚴正

思考過長期影響。」齊藤說：「而人造配子的

相關影響可能更加深遠。」

根特大學的醫學倫理專家梅提絲質疑，

這項技術既然有安全風險，真的值得嘗試嗎？

血緣不同，不代表就不能當親子，如果無法以

自己的精子與卵子懷孕，還有其他選擇。「我

們不應該一直強調血緣，為了血緣而冒很多風

險。」她說。

但這是高度敏感的議題，梅提絲的想法不

乏許多反彈聲浪。順性別、異性戀、具生育能

力的男女有的選擇，其他人為什麼不能有？

「我不知道該不該研究，我們也不知道是

不是安全。」齊藤說：「但這項技術是有可能

成真的，所以就倫理就法律，都有待各界深入

討論。」

相關討論應該從現在開始。再過幾年，

再過幾年，人造人類配子可望成真。

至於多快成真，答案見仁見智。
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人造人類配子可望成真，至於多快會發生，答

案見仁見智。「老實說，我不喜歡猜測。」齊

藤說：「如果意外出現障礙，研究過程說停就

停，但如果出現預期之外的突破，也會突然加

速進展。」

齊藤很清楚自身研究的潛在影響。他說，

日本民眾對這項技術抱持敬畏的心態，但有些

科學家則是不置可否。有些人認為，不孕者的

基因或許不應該傳給下一代，這項技術太借重

人工，胚胎、乃至於初生嬰兒可能不易存活。

這個論點讓齊藤想到手塚治虫的漫畫巨

作《火鳥》，故事場景設在未來。「裡頭有

個故事提到，所有哺乳動物或多或少都是人

造的。」他說。故事中，動物被放在試管裡維

生，一旦離開這個保護環境，就無法存活，

「太虛弱又太人工了。」

齊藤在想，考量老鼠的成功率很低，用

人造生殖細胞培育的胚胎、甚至是嬰兒，是否

也會面臨相同的命運。「那樣的場景可能會到

來。」他說：「雖然那只是漫畫，但隨著科學

不斷進展，我彷彿看得到，人類社會正在走向

手塚治虫刻畫的世界。」
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