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無特定病原蠶作為生物醫材之研發

及應用

林孟均1、詹雲貞1、張晃猷2、盧美君1*

摘要

家蠶為高蛋白生產潛能的模式生物，可用來量產特定用途的目標蛋白，作為醫療

保健及生物醫材等用途。為建立符合世界衛生組織生物原料優良製作規範等相關國際

法規之高規格動物原料，本場歷經 8 年研發 (98-105 年 )，完成家蠶無特定病原 (specific 

pathogen free) 生產體系，包括種原消毒、環控飼育技術及 8 種主要病原檢測技術等，成

功研發出可全齡飼育之人工飼料配方，搭配適性品系育種，健蠶率可達九成以上。此外，

進一步應用蠶絲做為傷口敷料及藥物載體 (106-109 年 )，經動物試驗證實，治療效果優

於現行人工皮等主流產品。作為藥物載體上，對 IGF-1 的釋放速率遵循零級釋放的藥物

動力反應，相較於游離型生長因子，可延長藥物活性達 2,000 倍以上，減少給藥頻率和

副作用產生。超透明薄膜蠶絲敷料製程技術已取得中華民國發明專利 -「蠶絲蛋白組合物

及其製造方法」 ( 發明第 I756896 號 )，相關研究成果業已分別刊登於《Pharmaceutics》

及《International Journal of Molecular Sciences》等國際期刊中。綜合上述，SPF 家蠶生產

體系及蠶絲敷料作為生物醫材用途，極具市場發展潛力。
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家蠶作為生醫材料的國際發展趨勢

家蠶 (Bombyx mori L.) 為鳞翅目蠶蛾科 (Lepidoptera: Bombycidae) 昆蟲，自 7,500 年

前即受到人類的豢養及運用 [1]，自西元 2004 年全基因體解序後，家蠶的各種研究開始

蓬勃發展，其中又以基因轉殖蠶 (Transgenic silkworm) 或生物反應器 (Bioreactor) 等技術

[2]，運用家蠶為原料製造快篩試劑、蛋白疫苗及藥品等醫藥級產品最為廣泛，相較於大

型動物及微生物，家蠶可精準表達目標蛋白、製程短、後代規模量大、產能高且成本低

的製造平台，如 : 日本 Sysmex 與片倉工業開發抗血栓試劑、東麗公司 (Toray) 生產重組

干擾素藥劑 (interferon, INF)，用來治療貓狗病毒及皮膚相關疾病，均以無特定病原家蠶

製造相關產品，熱銷日本及歐盟各國 [3]。

蠶絲為家蠶生產之纖維性蛋白，蠶絲依其結構可大致分為絲膠蛋白 (sericin) 及絲質

蛋白 (fibroin) ( 圖一 )，其中絲質蛋白具穩定性高、機械強度及生物親和性等特性，廣泛

運用在材料科學、生物醫學，甚至半導體產業 [4-6]。目前美國 FDA 已批准上市的產品

包括 Surusil®、Sofsilk™、Covidien 的絲線縫合線和 Seri®、Allergan 的絲線支架，此外，

以絲質蛋白開發的新興商品，包括 Ekteino Laboratories 和 Banner Pharmacaps 藥物輸送系

統、AMSilk 和 Wyss Institute 公司生產的高性能複合材料、Vaxess 開發的疫苗穩定化技術

和 Immuno-Biological Laboratories 開發的重組人類蛋白質生產技術 [7,8]。據統計絲質蛋

白全球需求量的年複合成長率 (CAGR) 高達 6.6%，預估至 2027 年全球絲質蛋白總需求

產值上看 1.4 億美元 [9]，市場規模不容小覷。

圖一、蠶絲橫截面以電子顯微鏡5,000倍放大，可分別觀察
到絲質蛋白(fibroin)及絲膠蛋白(Sericin) (Scale=5μm)
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家蠶轉型作為生醫材料的研究進展

本場自成立以來一直肩負家蠶種原保育及產業推廣的任務，為提高家蠶運用率，促

進產業轉型，我們以家蠶做為生物反應器開發豬瘟及禽流感疫苗研究為開端，開啟一連

串家蠶轉型作為生醫材料的研發歷程，近年來陸續完成無特定病原生產體系、臺灣專用

人工飼料配方、無特定病原家蠶育種、糖尿病傷口修復敷料及藥物緩釋載體等生醫材料

的開發，相關研究成果頗豐，各項研發的重點分述如下 :

一、無特定病原家蠶生產體系

無特定病原 (specific pathogen free, SPF) 動物，係指不含指定致病病原的動物。根據

世界衛生組織 (WHO) 生物原料優良製造規範 (Good Manufacturing Practice, GMP) 明文指

出，生產或檢定生物製品，皆須採用 SPF 等級的實驗動物 [10]。SPF 家蠶俗稱無菌蠶，

根據規範此等級動物需須全程飼育人工飼料，飼育於嚴密監控的環境設施密閉系統中，

並具有病原定期監測系統，確保動物品質，本研究已完成上述相關體系之建立，其中包

括萬級正壓飼育環控系統、生產流程及檢測技術 SOP 等。在檢測技術方面完成包括核多

角體病毒 (Nuclear polyhedrosis, NPV)、質多角體病毒 (Cytoplasmoic polyhedrosis, CPV)、

病毒性軟化病 (Facherie virus, IFV)、濃核病 (Densovirus disease)、細菌性腸道病 (Bacterial 

gastroenteric disease)、白黃殭病 (White/yellow muscardine)、綠殭病 (Green muscardine) 及

麴黴病 (Aspergillus disease) 等病原之病原蒐集分離保存、確認、接種、定序比對、資料

庫登錄等確認步驟，建立鏡檢、聚合酶連鎖反應 (Polymerase chain reaction, PCR) 或反轉

錄聚合酶連鎖反應 (RT-PCR) 等雙重檢測確認方式。其中又因 NPV 及 CPV 為臺灣家蠶飼

育中盛行率及傳染度極高之病原，為提高監測效率，開發專用抗體及酵素連結免疫吸附

分析技術 (Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)，並確立陽性閾值 (cut-off value)，

作為每齡期家蠶發病監控基準。在家蠶品質優化試驗顯示，以 ELISA 檢測並逐代淘汰帶

原病卵，可有效降低蠶卵帶原率降幅達九成五以上。
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二、開發人工飼料與適性育種

建立人工飼料的飼育體系，可穩定的量產高潔淨度家蠶，為家蠶多元化發展的關鍵

技術。人工飼料具有無菌化、成分可控性、蠶桑分地分時生產及降低勞力密集等優勢，

透過成分檢測、農藥篩檢及高溫滅菌製程，可精準掌握每批食料的成分，穩定生產之家

蠶品質，並降低家蠶中毒及感病機率，達到周年量化生產及學術研究等目的。日本早於

1960 年首度發表家蠶人工飼料的相關研究 [11]，中國大陸近年來也因勞力成本上升、環

境汙染及因應世界趨勢等因素，著手進行人工飼料的研發 [12]。人工飼料蠶體系之建立

會受到品種、飼料成分、飼育方式、環境等因素所影響，為加速臺灣家蠶人工飼料系統

之建立，本試驗以日本飼料原體為基礎，利用改良家蠶品系、飼料配方改良、提高家蠶

清淨度及優化飼育環境為對策，經適食性選拔、雜交育種、帶原選拔淘汰、飼育 SOP 建

立及配方調整等試驗，逐步建立臺灣家蠶專屬人工飼料之飼育系統，並完成高度適性品

系—BmC03、Bm-J10 及 Bm-F01 等三品系之育種，其中 Bm-J10 品系家蠶，全齡飼育人

工飼料，幼蟲期平均健蠶率達 90%以上，健蛹率達 99%以上，五齡起蠶蠶重達 1.04公克，

蛹重達 2.08 公克，繭層重達 0.53 公克，達到全齡飼料飼育、強絲種、高絲種及穩定量產

等重大突破。

圖二、利用抗原抗體免疫分析法進行病原快篩機制
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圖三、新開發的人工飼料配方可維持健蠶率高達九成以上

圖四、完成三種人工飼料適性品系育種

三、開發傷口敷料產品

根據統計全球敷料市場 2022 年達到 70.15 億美元，年複合成長率高達 4.8%，預

估 2025 年總產值達 140 億美元，其中又以治療難癒合的糖尿病慢性潰瘍市場需求量最

高 [13,14]。盤點市售敷料產品，缺乏具有低敏性、專一性治療及長效治療等功能之糖

尿病專用敷材，此外，分析蠶絲蛋白特性顯示具有高生物相容性、共軛性及穩定性等特

性 [15-17]，具有開發成糖尿病潰瘍敷材的高度潛力。有鑑於此，苗栗場與清華大學共同

合作，以絲質蛋白為材料開發糖尿病傷口專用高階敷料，傳統加工處理技術侷限了蠶絲

原料的效能，本研究透過優化製程，利用提純及灌注技術優化，大幅移除易致敏因子，

提高了四成以上的絲質蛋白含量，提高 β 摺板 (Beta sheet) 的蛋白摺疊，提升了原料的
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穩定度及透明度，開發了獨步全球的超透明蠶絲薄膜 ( 圖五 )，驗證顯示此薄膜可供細

胞增生，後續可運用於再生醫材的開發，極透明的特性可運用於人造器官或半導體材料

的開發。相關研發已取得中華民國發明專利 -「蠶絲蛋白組合物及其製造方法」( 發明第

I756896 號 ) ( 圖六 )。

圖五、蠶絲蛋白透過新創製程可轉變成高透明度敷料

評估運用在動物糖尿病傷口的治療效果上，相較於市售常見的水膠體人工皮 

(hydrocolloid)，超透明蠶絲敷料可促進糖尿病鼠傷口微血管再生及癒傷組織形成，進而

加速傷口修復，整體癒合率提升 20% 以上，且無皮膚刺激性，顯示其作為敷料之無過敏

性優勢，相較市場主流敷料更具有競爭力。

四、評估藥物緩釋載體效能

在藥物載體的效能評估中，以薄膜蠶絲敷料添加生物活性因子 ( 例如類胰島素生長

因子 :IGF-1)，可延長 IGF-1 活性達 30 天以上，整體藥物活性提高 2,000 倍以上，經藥

物動力試驗分析顯示，此薄膜藥物釋放採零級反應 (zero-order kinetic)，可減少藥物過

量造成副作用及依賴性，有助於穩定體內藥物濃度恆定性。此外，探討分子機制，顯示

施用薄膜蠶絲敷料乘載 IGF-1 之處理組，可顯著提高傷口組織中 IGF-1 受體（IGF1R）
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磷酸化的比率，推論由於蠶絲敷料持續遞送 IGF-1，活化了 IGF1R 下游路徑，促進細

胞生合成與組織修復的效果，未來發展不可限量，上述相關研究成果業已分別刊登於

《Pharmaceutics》[18] 及《International Journal of Molecular Sciences》[19] 等國際期刊中。

圖六、蠶絲敷料已取得中華民國發明專利

結語

隨著國際市場及產業結構的改變，傳統的栽桑養蠶已式微，所幸隨著各領域創新技

術的崛起，賦予了家蠶全新的使命，透過無特定病原體系的建立，我國已有能力量產符

合國際法規的材料，讓農業科技能與生物科技及醫學產業接軌。以蠶絲蛋白創新製程，

延伸材料的效能，化身為傷口治療及藥物遞送的生醫材料，並進行產業化推廣應用。未

來相關產品將投入市場，造福群眾，讓臺灣農業跨域生醫產業的軟實力傲視全世界。
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Development and Application of Specific Pathogen Free Silkworm 
(Bombyx mori L.) As the Biomedical Materials

Meng-Jin Lin1, Yun-Chen Chan1, Hwan-You Chang2, and Mei-Chun Lu1*

Abstract 

Silkworm (Bombyx mori L.) is a potential model organism in life science to produce the 

target protein for healthcare and biomedical materials. This study aimed to develop a specific 

pathogen free (SPF) silkworm system that follows the regulation of WHO GMP for biological 

products and confirms its ability to be used as a biomaterial. The production system of SPF 

silkworm, including germplasm disinfection, labor-saving rearing, environment control, and 

pathogen detection, was established in the last eight years. The artificial diet formula for the 

larval stages and new silkworm strains for the SPF system were also found in our study. In 

addition, the silk fibroin film (SF-Film) was evaluated for wound healing and drug delivery. 

The SF-film significantly accelerated wound healing in diabetic model animals compared with 

wounds treated with commercial hydrocolloid dressing. In the drug delivery study, the release 

rate of the SF-film delivering IGF-1 followed zero-order kinetics. The sustained release of SF-

film was evidenced by a two thousand-fold increase of the IGF-1 activity in the IGF-1-loaded 

SF-film treatment group compared to that in the free-IGF-1 control, which could reduce the 

frequency of drug administration and side effects. According to the studies, the Taiwan patent- 

‘A composition of silk protein and the method for manufacturing the same’ (Taiwan patent 

no. I756896) was granted and these results were published in Pharmaceutics and International 

Journal of Molecular Sciences, respectively. To sum up, these results indicate that SPF silkworm 

system and SF films have considerable potential for biomedicine and wound therapy.

Keywords： specific pathogen free (SPF), artificial diet, breeding, silk fibroin, wound dressing, 

drug delivery
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