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摘要

毒理學是一門跨領域學門的科學，基本上舉凡醫學、藥學、化學、生物學、食品科學、微生物學、細胞分子生物學、遺傳學及統計學等均與毒理學脫離不了關係。其所用的分析儀器、實驗動物或任何與生物有關的分析方法幾乎都是各領域學門精華之應用。因此，毒理學年會就成了各領域學門應用及新發現爭奇鬥艷的場所。第44屆國際毒理學年會暨研討會於94年3月6～10日於美國新奧爾良舉行，為了解最近毒理學相關技術及國際臨床前毒理研究之規範發展，以便作為本局訂定藥物毒理學相關基準之方向，特參加本盛會。本會議過程涵蓋再教育課程、研討會、講習會、平台及壁報等五大部分，其中再教育課程有10門，研討會議題有28個，講習會議題有18個，平台討論議題有17個，壁報議題有81個。此外，又有圓周會議2場，日出時段議題1個及日落時段議題9個。其討論的對象包括藥物及生物製劑、奈米顆粒、食品、環境、空氣污染粒子、政策及ICH規範、金屬、基因治療、免疫、生殖等之毒理、安全及風險評估。在科技不斷的求新、求變時刻，會議帶出來的信息是當風險大於利益價值時，一切須以安全為優先考量，而政策的擬定更應劍及履及，防範於未然。
關鍵詞：毒理學、奈米顆粒、ICH規範
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1、 目的

藥物及醫療器材之藥理及毒理學檢驗一直是本組三科重要的業務執掌之一，近年來生物技術及奈米技術的研究發展，造就了許多新的藥物、醫療器材及診斷產品的出現，對於這些新產品的安全是本局把關的職責。此外，國際醫藥品協和會議(ICH)對於臨床前毒理研究的準則規範，每年亦不斷在更新中，為了解新藥品、醫療器材和診斷產品開發及臨床前之毒理學研究技巧和ICH對毒理之規範內容及其不足之處，以便作為本組往後訂定毒理中綱科技研究計畫之準備和制定相關基準之依據，特參加本年度在美國新奧爾良舉辦之第44屆國際毒理學年會暨研討會。
2、 行程及工作記要

日期




工作記要
3月4日



啟程（台北→新奧爾良）
3月5日



報到暨出席專題演講和歡迎會
3月6日



出席毒理學再教育課程和研討會
3月7日



出席毒理學研討會
3月8日



出席毒理學研討會
3月9日



出席毒理學研討會
3月10日



出席毒理學研討會
3月11日



返程
三、會議內容重點

（一）、再教育課程

學會於3月6日（星期日）在年會暨研討會開始之前，先進行了十項再教育課程，包括有：1. 奈米技術之原理：化學、暴露、健康/環境評估和社會衝擊。2. 空氣污染物毒性之體外研究時劑量之考量。3. 發展毒理學研究：設計、詮釋和風險評估。3. 臨床病理學---生物標識物之始祖。4.毒理學家之免疫學。5. 心臟藥物開發時毒性之評估。6. 執行人用醫藥品非臨床安全試驗之國際協和化技術要求──準則、案例研討及挑戰。7. 藥物開發時雄性生殖機能危險之鑑定和風險評估（當警訊出現時你該如何處理？）。8. 風險和安全評估之毒理動力學數據之開發和詮釋。9. 光毒性──當前之概念、實驗設計和管理機關之期許。10. 腎臟損傷之一些新、舊、傳統及創新之生物標識物。這些課程並非免費，不同課程隨上課時間長短有不同的收費，本人基於業務執掌和任務導向之理由，選擇了第6項之課程：執行人用醫藥品非臨床安全試驗之國際協和化技術要求──準則、案例研討及挑戰
本課程共有五位講員分別來自產官學各領域，Dr. Rakesh Dixit係默克公司默克研究實驗室安全評估處主任，也是本課程的主席，在課程開始他對人用醫藥品非臨床安全試驗之國際協和化技術要求作了簡介。人用藥品國際協和會（簡稱ICH），係1990年由美國、歐盟(EU)和日本這三個主要地理區域之政府和工業界組成的六個工作團體 (six parties)所建立，三個主要區域之政府和工業界團體為當然之會員。此外，ICH又有所謂的觀察員，其接受邀請參加會議但無投票權，例如：國際製藥廠協會聯合會(IFPMA), WHO, ICH全球合作團體等。ICH協和化之主要目的在減少獨特的區域性要求、降低非臨床毒理學和臨床試驗之重複要求、加速全球的發展和促使人用藥物以有效花費方式達成查驗登記和市場銷售。透過三個主要全球性的管理機構，十五項有關非臨床安全的準則已經被協和化並付諸實施。這些技術要求的準則包含有毒性、基因毒性、致癌性、生殖與發展毒性、生物技術安全、毒理動力學、安全藥理學、聯合安全和效力等。本課程的設計在於對ICH準則背後之理論基礎、ICH準則之使用及藥物安全評估之全球協和化，提供全盤透徹的了解。本課程也提供詳細的案例研討和執行ICH非臨床安全研究之經驗分享。此外，對於來自主管機關、審核者及各不同地理區域之傳統規範所導致之問題、挑戰和不同的詮釋也作了深入的討論。
Dr. Sheila Galloway係本課程第二位講員，本身也是默克公司默克研究實驗室的資深研究員，她負責對基因毒性試驗準則及案例研究和研究結果之詮釋作講解。首先，她對為什麼要做基因毒性試驗提出說明，蓋基因毒性試驗主要在鑑識危險物質的存在。因為由細菌之致突變性試驗可以預測囓齒類動物之致癌性，而且由國家病理計畫資料庫裡發現83％ Ames試驗陽性的化合物，也是囓齒類動物之致癌物。許多人類之致癌物也是致突變物，而基因毒性試驗的目的就是要找出危險化合物，避免人類基因之突變。其次Galloway博士也對突變作了詳細的解釋，包括遺傳的改變、染色體之斷裂、重組等。而ICH對於體外突變試驗之標準套組包括有試管試驗，例如，藥物在有無添加S9代謝活化物下之細菌突變性試驗，染色體異常試驗及L5178Y(老鼠淋巴瘤)細胞突變試驗等。體內試驗則有細胞遺傳學(cytogenetics)試驗，例如: 以囓齒動物之造血細胞(hematopoietic cells)試驗及骨髓細胞之微核(micronucleus)試驗等，都是ICH致突變試驗之標準套組。其中體外試驗主要在觀察細胞經藥物作用(在有/無S9存在下)經培養有絲分裂後，其染色體變異情形，而體內試驗之微核試驗則是利用幹細胞(stem cell, 例如erythroblast)在藥物存在下，經最後有絲分裂後，正常細胞之紅血球應不含有核的存在，但是，染色體遺失或斷裂之細胞，最後形成之紅血球細胞會有微小核存在，藉此可以判定藥物之致突變性。
此外對於DNA一股或雙股之斷裂分析，她也介紹了鹼性洗提法(Alkaline elution)和彗星分析法(Comet assay)，前者原理在於利用細胞DNA受傷害的位置對鹼性不穩定的特性，將細胞以高pH溶解在濾膜上，然後抽真空，收集DNA，若DNA流透過濾膜，表示DNA有損害。後者之分析法係利用細胞在膠體電泳分析，其原理係在高pH之電泳下，斷裂之DNA會移出細胞外，而形成拖尾的現象，若細胞DNA未損害則移動慢且會留在核質體內。
  對於案例研究，她以長期用於癲癇症治療之AMP397藥物為例，該藥物在沙門氏菌試驗屬突變物，囓齒動物上亦顯示為致癌物，一系列的體外Ames試驗亦為陽性，但在細胞突變試驗上卻為陰性。體內試驗的結果則不論老鼠的微核試驗、DNA斷裂分析之彗星分析等卻均呈陰性。對於此案例其結論為：該藥物在高濃度導致之染色體變異係因細胞毒性和抑制DNA合成所導致，而此機制在低濃度時並不發生，因此在基因毒性試驗之劑量上應考慮其閾值的機制(threshold mechanism)，而不能全以線性劑量外插來獲得。
  發育及生殖毒理學(Developmental and Reproductive toxicology, DART) 由Maureen H. Feustan博士主講，Maureen為Sanofil- Synthelabo 研究所毒理學之資深主任，首先他說明ICH DART準則之目標在於呈現藥物對於哺乳動物生殖之任何效應，其對結果之探討和詮釋應該關聯到所有可獲得之藥理學和毒理學之資料，其次其試驗策略應注意涵蓋到成熟之動物和所有發育階段。而DART之試驗策略和設計則必須考慮到：
1. 藥物之劑量和給藥途徑
2. 動物品種之選擇
3. 動物數量
4. 毒理動力學等等
   ICH 5A有一段文是這樣寫的：沒有任何一條準則可以提供足夠的資訊來涵蓋所有各種可能的案例。因此所有參與的人應該有一顆願意的心來討論及思考依照最尖端的試驗策略和人類及動物實驗之倫理標準所導致之差異，對於試驗策略應經心設計並能經得起挑戰。
1. 藥物之劑量和給藥途徑
1.1劑型選擇：任何可能情況，進行生殖與發育的毒性研究所用之劑量應與重複劑量毒性研究者相同，如此方可詮釋藥物對生育的影響與一般毒性之關聯性。其次，也可以偵測到懷孕和非懷孕間潛在毒性之差異。
1.2給藥途徑：應該與預期給予人類的途徑相同，其次假若不同之給藥途徑卻都得到相同之動力圖譜，則進行單一給藥途徑試驗應已足夠。
2. 動物品種之選擇
2.1選擇一種相關的動物模式，假如選用之動物品種，藉由動力學，藥理學和毒理學之數據足以呈現與人類最相關的模式，則單一品種即已足夠，一般首選之動物為大鼠和兔子。
2.2 選擇已經使用於其他安全試驗之品種，可以避免額外的初步試驗。
3. 動物數量
3.1生殖研究：對於囓齒動物，每ㄧ代評估16-20隻懷孕雌性。
3.2 胚胎到胎兒之發育研究：囓齒動物和兔子評估同代16-20隻。
3.3 授乳前後之發育研究：囓齒動物須有足夠之F0  族群數量以供16-20隻F1  代之評估試驗。
3.4 年輕之動物試驗：隨案例而定。
4. 毒理動力學
4.1 需有/無懷孕對懷孕/授乳動物之比較結果。
4.2 隨案例而定之結果詮釋，例如：
4.2.1 對DART毒性具特異性之品種。
4.2.2 對該品種之一般毒性研究無毒理動力學可用者。
4.2.3 缺乏可觀察之毒性或發育毒性者。
至於DART研究的時機，在ICHM3準則有詳細說明男性及未有懷孕可能之女性該進行的時機。
第四位講員Rakesh Dixit博士為默克研究室安全評估處研究員，他的講題為「慢性毒性、致癌性及毒性動力學準則──案例研討和挑戰」，他上課的內容主要涵蓋有三大部份：
1. 囓齒動物及非囓齒動物慢性毒性試驗之特性
準則和三大地理區域要求之差異：ICHS4A及ICHM4均要求慢性毒性試驗應提供6個月或以上之資料，至於所用之囓齒動物則大鼠或小數均可，而非囓齒動物則以狗、猴子或其他大型動物較為適當。在區域上ICH所屬之六個團體均同意囓齒動物需有至少6個月的期程，而非囓齒動物方面，ICH三個地理區域可以接受9個月的研究結果。然而歐盟議會指引EEC Council Directive 75/318/EEC則可接受6個月的研究結果。
1.1案例研討
他舉ICH 專家工作小組18種分屬於不同疾病治療藥劑之案例作研討，結果3個案例確認6個月的試驗期程已足夠。11個案例則需9-12個月，4個案例則被認為12個月才足夠。結果三個主要ICH區域會員國達成共識認為非囓齒動物在執行慢性之臨床試驗時9個月應足夠。
 2. 致癌性
其依據準則為ICHS1A, S1B, S1C及S1C（R），主要目的在於評估藥物對囓齒動物之潛在致癌性，進而用以評估對特定病人之危險性。一般說來致癌性試驗研究需求的時程最長，約兩年半到3年，屬於最花錢的臨床前之步驟，因此需要謹慎的計畫。美國FDA要求廠商欲提出致癌性之計畫設計案時，應於繳交計畫案前45天內，與FDA在劑量的選擇及動物模式的選擇上取得共識。然而，並非所有的藥物均需作致癌性的研究，有些藥物一般來說是不需要的，例如：(1). 放射性標識用之照影劑及麻醉劑等急性治療用藥，其使用或暴露的時程可能少於3個月。(2). 眼用及皮膚外科藥品：這些藥品先決條件為無基因毒性、無慢性毒性及無光毒性等考量，並且無明顯的全身性暴露於該藥物或其主要代謝物且藥物不至於滯留於組織時。(3). 治療對生命造成威脅之藥物：此類藥物通常不必執行致癌性的研究試驗，但是若該藥物被預期能顯著延續生命時，則會被要求執行。
3. 毒理動力學研究設計
ICHS3A, S3B為全身性暴露於藥物之毒性研究評估及藥物重覆性劑量之組織分佈研究的準則，而毒理動力學如何有助於安全性評估，則取決於下列三因素:

(1). 動物種類的選擇：a. 動物種類須具代謝相似性。b. 動物種類須具最大暴露量。
(2). 劑量的選擇：a. 須達安全極限。b. 須達飽和和吸收極限。
(3). 毒性之詮釋：應對a. 劑量依賴性。b. 時間依賴性。c. 劑量獨立性等因素做詮釋。
  其於此觀點，毒性和毒理設計應該有良好之整合，才能達到互助、互利。本課程到此的結論說明了ICH：
1. 提供了執行大部份藥物安全研究之全球一致性準則。
2. 避免了三大全球藥物開發地區之重複研究。
3. 減少供藥品查驗登記執行之安全試驗所需次數及動物使用數量。
其次，講者也對ICH準則提出尚待解決的地方： 

1. ICH對於致癌性研究之劑量選擇，尤其是最大容忍劑量和毒理動力學應建立一致的應用準則。
2. 應對主要之代謝物和活性vs不活性做詳細定義。
3. 控制血漿之藥物分析應有一致的界定。
最後一位講者為CDER, FDA之David Jacobsan- Kram 博士，他以CDER的願景提出ICH對毒理學幫助的地方和待改進之缺失。其重點放在基因毒理：
ICH S2A和S2B，致癌性：ICH S1A, S1B, S1C 生殖毒性：S5A, 不純物：Q3A, Q3B, Q3C等。對於基因毒理ICH準則確實已達到基因毒理研究之協和化，指出了什麼研究項目須執行，用什麼細菌作試驗菌株，什麼樣的細胞株作體外試驗，什麼樣之囓齒動物應當被使用，以及劑量的選擇和細胞毒性之指示劑，培養時程及收穫時間及試驗結果之評估等，均在ICH準則有詳細規定並達到協和化的地步。 

然而在基因毒理上，ICH對於當結果呈陽性應該如何處理？並無額外的準則可以遵循。致癌性、劑量的選擇方面，ICH準則係以高劑量的原則為基準，而且結果看起來似乎很合理。然而 ICH準則是否可以用於癌症資料之統計分析？是否可以作為停藥的規範、終止-劑量族群、性別或研究的規則？或是其他另類試驗系統的準則？以上這些問題均是ICH致癌性準則所不足的地方。至於生殖毒性在ICH準則比較有爭議之處，應屬ICH5SA之劑量選擇方面，目前準則在美國、歐盟及日本對此意見上均不合。此外，對於範圍搜尋（rangefinding）的執行也缺乏明確的規範。還有，對於是否執行體弱動物的篩選，目前也無共識，這是ICHS5A有不足的地方。
不純物方面，ICHQ3A（R）是新藥物不純物之準則，Q3B（R）為新藥品之準則，而Q3C則為溶劑殘留之準則。對於不純物之定量及試驗依此準則均有明確規定。每天1.5 g係基於平均致癌劑的劑量，但是有些化學品其致癌毒性可能高於此劑量，且1.5 g/day係以已上市且假設終身使用(或暴露)之藥品為基準，但對於臨床試驗短期使用之藥物該如何訂定劑量，ICH準則並無說明，ICH是否應該限定多少次1.5 g/day之試驗基準？  

本課程提供了ICH有關毒理學豐富的規範內容和學者專家的意見，不論對於資深的毒理學者、學生、製藥業者或政府管理單位均是一堂很好的再教育，本人自該課程收穫良多，特詳細記錄以供參考。

（二）、研討會

毒理學年會是一個很大型的學術盛會，其討論涵蓋的議題極為廣闊，基本上每天上、下午均包含有專題討論會(Symposia)，研習會(Workshop)，平台聚會時間(Platform Session)，壁報展覽時間(Poster Session)等四大部分，此外，在四大部分之外又有日出時段(Sunrise Session)研討和日落時段(Sunset Session)研討和圓桌會議。本屆毒理學研討會共有研討會議題28個、講習會議題18個、平台討論議題17個、壁報議題81個、圓周會議2場、日出時段議題1個及日落時段議題9個。其討論的對象包括藥物及生物製劑、奈米顆粒、食品、環境、空氣污染粒子、政策及ICH規範、金屬、基因治療、免疫、生殖等之毒理、安全、風險評估及毒理學教育等。由於每天討論的議題均不相同且主要四大部分都在相同時間內進行，因此只能在一個時段內選擇相關之議題參與研討，茲將本人參與的12個研討會議題及內容摘要於下：
1. 分子遺傳治療學之未來：共有五位學者對這議題發表不同成果，主要包括基因治療之不同策略，例如改變以往針對單一遺傳的缺陷為目前對癌症或其他無藥物可治疾病之治療，其探討的主軸方向有利用病毒載體作為基因攜帶、載體相關之基因插入引致之突變疾病、臨床上基因治療風險的評估、短小干擾RNA(Short interfering RNAs, SIRNA)及以逆寡核酸之基因治療，其潛在的能力及相關之毒性問題均在本議題提出熱烈的討論。
2. 吸入性之暴露和全身免疫毒性──肺和免疫系統的連結機制：本議題討論包括吸入JP-8噴射燃料、甲氟磷酸異丙酯(Sarin)氣體、香菸之煙霧和不同汽油配方組成對囓齒類動物全身性免疫反應之壓抑和傳染性之感受性及疾病及腫瘤挑戰試驗之潛在衝擊。本議題關係到大眾的健康，參與學者專家踴躍，對於囓齒類動物的結果是否可直接引用大型動物也引起很大的討論。
3. 毒理科學之創新──另類RNA之剪接，一個增加基因表現之多樣性：另類RNA剪接轉錄版(transcripts)之多樣性對於個體間對外來生物 (xenobiotics) 之反應性差異、分子層次之毒性機制、特異組織之毒性、環境和化學挑戰、及對xenobiotics調節機制已大大顯示出其重要性。本主題在討論一RNA另類剪接基本的機制及其對毒理學重要性，其討論重點主要針對外來物質和受體之另類剪輯，此外，更闡述有關於剪輯變體鑑別之生物資訊學之應用和相關技術，包括微陣列及基因體學平台之設計以助於變異轉錄版之確認。
4. 飲食中之丙烯醯胺(acrylamide)──新或舊的風險？自從瑞典研究人員發現油炸及高溫烘烤之高醣類食品，例如：馬鈴薯及榖類等，會有丙烯醯胺生成後，其他國家之研究人員亦有相類似的發現。因為丙烯醯胺的形成是天門冬醯胺(asparagine)和一些糖類藉由Mallard反應機制而來，由反應機制的了解，可以藉由修飾(改)食品加工或製備的過程來減少acrylamide的生成，因為丙烯醯胺對大眾健康的衝擊一直存在著不確定的因素，本議題探討藉由對飲食暴露的觀點，生體可用率及暴露之生物標識物等不同因素來評估食物中微量之acrylamide對人類之風險，並探討其可能引起癌症、神經毒性或對神經發展之影響效應。
5. 環境因子影響乳癌之感受性：乳癌的發生約有6-12％是因遺傳因素造成的，然而最近研究發現基因和環境組成份之相互作用對於乳癌之發生是無法分割的。環境因子例如：工業組成份，藥品，飲食，職業場所之危害物等，在流行病學及囓齒動物之研究上均證明了與乳房之病變和癌症之形成有莫大關係，本議題討論了參與氧化性壓力反應酵素之基因其與環境之交互作用關係，且發現該基因之多樣性可能直接導致正常代謝、賀爾蒙量和對正常應激物(stressors) 之改變進而引致癌症的風險。
6. 多重地點之環境粒子(Multi-site ambient particle study, MAPS)研究──空氣污染微粒組成份對健康影響之整合性探討：本議題主要在討論由不同來源之空氣污染微粒可能具有不同毒性，且特定的空氣污染微粒可作為其不同來源之指標，供作空氣、污染微粒和成分管理之有效方式。而MAPS的目的就是收集來自八個不同地理區域，包括美國及歐洲地區之空氣微粒，鑑別其物理和化學性狀，提供給各研究者進行體外及動物試驗，以探討其與健康之關係，本議題報告了一些包括對小鼠肺部有關之過敏和環境粒子對氧化性壓力及訊息傳遞途徑之影響，以及空氣污染粒子對生活品質之衝擊和國家經濟影響之評估，以做為環境保護署有效訂定空氣污染微粒規範之標準。
7. 奈米物質之風險評估及風險認知：奈米科技已經儼然緊接上世紀矽晶片的發展成為一新興的工業革命，這些尺寸小於100nm的物質對電性、熱能及造影等提供了獨特的特性，這些多變性的特性也暗示了其將有的複雜暴露和毒性。本議題除了討論最近對於奈米物質與健康風險之發現外，對於奈米物質風險評估資訊之應用、大眾及毒理教義之風險認知，以及最近發表奈米物質對於肺毒性之詮釋理由，亦均在本議題提出討論。一般人均認為較小粒子會增加吸入性毒性，但是本議題討論的結果並不完全的贊成，事實上，這些奈米物質毒性和暴露引致的毒性資料已被提供作為環境物質安全的評估，並將做為該物質之消費產品規範訂定的依據。
8. 蛋白質學和抗體微陣列毒理學之應用：本議題討論結合串聯質譜儀(tandem mass spectrometry)及其他複雜技術作蛋白分析，可以以單一生物檢體迅速分析數百或數千種蛋白質。這些蛋白質學的技術提供了迅速決定哪些蛋白質對毒性發生反應，也使研究者了解當暴露於外來生物質(xenobiotics)時或不同疾病狀況下蛋白質起了何種變化。另一種蛋白質學技術的特殊應用是分析蛋白質的修飾點，因為許多暴露於外來生物質所引起的毒性效應以及氧化性的壓力都與蛋白質共價修飾結合有關。這領域的研究可望成為了解毒性機制之分子基礎。其次另一迅速發展的技術為蛋白質陣列，其可廣泛的用於蛋白與蛋白交互作用之比較或定量分析。綜言之，這些技術的發展可提供更廣泛的洞悉毒性機制，並鑑別疾病和毒性之新的標識物。
9. 毒物誘導骨骼疏鬆症之分子途徑：本議題提供了（1）骨骼形成和骨骼再吸收途徑之基本資訊，以及毒物在骨骼疏鬆發展過程中扮演的角色。（2）鉛和鎘影響骨骼細胞之途徑以及導致代謝的骨骼疾病之成因。（3）喝酒在骨骼疏鬆症所扮演的角色（4）參與者討論結果對於人類健康之應用。
10. 氧化性壓力之生物標識物──新願景及探討：氧化性壓力在心臟血管疾病、神經退化疾病及癌症之發展上扮演一主要角色。許多毒性化學物質與這些疾病發生之風險相關並且也誘導氧化性壓力產生。然而在臨床研究上一直缺乏一有效、高感度且完全確效之生物標識物來評估氧化性壓力，本議題演講者報告了兩種不同的探討方法，包括有（1）以不同非侵入性或最小侵入性之化學標識物評估四氯化碳或臭氧在大鼠上所引起之氧化性壓力。（2）以多發訊之LC-MS-MS分析人類血清特異脂肪和蛋白氧化物，並以此標識物作為氧化性壓力之端點，以評估心臟血管疾病之風險，此方法之發展和確效引起與會者熱烈討論。
11.神經退化疾病中金屬之神經毒性機制為何？ 無數神經疾病之病因學証明金屬扮演極重要的角色，例如過多的Mn和Fe被發現存在於巴金氏症(Parkinsonism)之腦部特別區域，Cu 和Zn則沉積阿氏海默症腦部之阿米洛斑中，大量的Al也是引起阿氏海默症爭議的地方。此外，暴露在有機金屬，例如，甲基汞已經被證實與持續性精神運動的失調有關，然而，什麼因子使得這些金屬對偶發性或遺傳性的神經退化疾病更具傷害？是目前急待探討的課題。當然，可以了解的是這些金屬與遺傳物質、蛋白、金屬運輸結構蛋白和細胞內氧化還原機制之間的交互作用會是金屬誘導神經毒性之主要因素。本議題探討了目前對金屬生化特性之了解現況及其與神經退化性疾病之關係，包括有：（1）金屬-蛋白間之交互作用，例如：Cu和Zn在β-阿米洛斑中之沉澱。（2）金屬-金屬間之交互作用，例如：Mn改變腦中Fe之功能。（3）金屬-次細胞結構間之交互作用，例如：甲基汞與微導管間之作用關係。（4）金屬-轉運子間之交互作用，例如：腦中Al代謝時Al物種之形成。（5）金屬-氧化還原途徑之交互作用，金屬誘導之氧化性壓力等，共五個子題。
12.系統生物學──在毒理學上之探討和應用：雖然基因體學和蛋白質學提供了細胞對藥物和化學物暴露反應的一些資訊，但是這只是了解複雜的發生系統中之一小部份，系統生物學在提供研究者新的工具來加速這些發生過程的發現，並分析這組成系統複雜的行為，且為了了解和模組化的方便，這組成系統又分解成多個次系統。在毒理學上，系統生物學提供了鑑別疾病和發現化合物對其標的物開、關效應的重要途徑，而設計之電腦模式和以實驗數據整合的這些模式提供了對複雜系統層次行為的重要看見，並最後將這些機制連結到小分子（藥物或化學物）與臨床終點（外型表徵或疾病）之關係。本議題整合了系統生物之主題及其應用在幾個器官系統和發展階段的例子，此外，系統生物學和劑量反應之評估也在本議題中提出發表和討論。
四、心得與建議
（一）、國際毒理學研討會討論的議題五花八門，包含藥物、生物製劑、奈米顆粒、食品、環境、空氣污染粒子、政策及ICH規範、金屬、基因治療、免疫、生殖等之毒理、安全及風險評估等。本局執掌之藥品、食品之品質檢驗及安全評估所累積的研究成果都可以在當中發表。明年(2006年)3月，第45屆國際毒理學年會暨研討會將在加州聖地牙哥舉行，本局不論是血液製劑的病毒污染檢驗方法研究或是食品戴奧辛污染之調查等等，均可在會中發表，因此，建議明年應繼續派員參加，除了學習新知並提高本局知名度外，亦可與與會學者交流，藉此暢通國際合作管道。
（二）、毒理學應用的檢驗技術或方法有許多採自不同學門領域之精華，例如：蛋白陣列、HPLC-MS-MS、DNA comet assay、Mouse micronucleus test等等，在規範準則上的研討也常使用最新版本為依據，因此，建議同仁在出國參加研討會前也應有事前的準備功課，如果能先對這些方法及準則規範有所了解，在聽講或與專家討論時才會更有收穫。
（三）、本局奉派參加國際研討會的同仁應該有基本的語文能力設定，鼓勵同仁除了參加全民英檢或其他的英文能力鑑定外，平常也須不斷的加強練習，因為語文不是短期間能練成的，只懂得初淺的英文會話可能適用於一般的旅行觀光，但是參加國際會議時當需要詮釋自己的觀念或看法時，沒有一定的語文能力是無法達到的，因此，當我們在提國際合作的同時，加強語文能力就應該從現在做起。
（四）、本次毒理學年會安排了十項再教育課程，內容豐富，本人因業務考量選擇了ICH有關毒理學相關規範之課程，覺得收穫良多，專家對規範之解析及建議均有獨到之處，因此，建議同仁參加國際研討會應抓住難得的機會參與這些課程，努力學習，充實自己。
（五）、本次研討會學者以DNA comet assay及Mouse micronucleus test來測定藥物之致基因突變性，以HPLC-MS-MS測定有毒藥物、化學物和環境因子所引起之氧化性壓力導致之蛋白的標識物的修飾或改變，這些方法應列入本局以後中綱計畫發展目標，建立本局毒理檢驗新技能。
（六）、本次會議不准任何與會者照相或攝影，但是也發現有人偷偷拍照展示之壁報當場被抓到，因起一片騷動。本局同仁應留意在國際會議中之相關規定，以免導致遺憾。
PAGE  
25

