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摘要

本次會議為第27屆歐洲過敏及臨床免疫學年會，於民國九十七年六月七日至十一日，在西班牙巴塞隆納市舉行。參加的目的為瞭解過敏及臨床免疫的最新進展，吸取新知，以及發表我們自己的研究結果，和與會學者交流，同時也觀摩、吸取他們的研究成果與經驗。本次會議也吸引了來自全球約八千位醫師、學者專家與會，共有 1851 篇論文摘要發表。我們提出論文摘要的題目為「IgE 抗體所作用 Pen ch 18 過敏原抗原決定位分析」。大會中分別就「參與過敏免疫反應之細胞、免疫反應之種類與調控機制、過敏性鼻炎、氣喘之成因、遺傳因子、基因調控、過敏病之診斷治療、過敏原之生物免疫與結構等特性、自體免疫疾病之機制與治療、發炎反應、以及免疫耐受性機制等」議題進行報告與討論。「創意、多思考、團隊合作」是我此行最大的心得與收穫，往後我們自己的研究工作也應多朝這些方向去努力。最後，也要對國科會的經費支援參與本次會議，深致謝意。
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(1) 目的:

本次會議為第27屆歐洲過敏及臨床免疫學年會，於民國九十七年六月七日至十一日，在西班牙巴塞隆納市舉行。參加的目的為瞭解過敏及臨床免疫的最新進展，吸取新知，以及發表我們自己的研究結果，和與會學者交流，同時也觀摩、吸取他們的研究成果與經驗。

(2) 過程:

本次會議吸引了來自全球約八千位醫師、學者專家與會。共有 1851 篇論文摘要發表。以下為我參與本次會議的過程與心得。

第一天 Basic plenary symposium 1 的主題為 Regulation of the immune response，共有三個子題。由來自德國的 Dr. Bruno Kyewski精闢解說胸腺中 promiscuous gene expression 在 T cell tolerance 以及一些人類疾病中所扮演的角色與作用機制。來自瑞士的 Dr. Cezmi Akdis講授我們目前所知道的四種 T 細胞 (Th1、Th2、Treg 以及最新鑑定出的 Th17) 特性，以及他們在不同的免疫反應與免疫調控中所扮演的角色。來自美國的 Dr. Ulrich von Andrian，以實際拍攝 T 細胞在體內淋巴結中的移動以及與dendritic cells 接觸並相互作用的影片，闡釋 dentric cells 在引發免疫反應 (priming) 或免疫耐受反應 (tolerisation) 中所扮演的角色以及影響反應結果的相關因子，給大家留下非常深刻的印象，更讚嘆歎他們能做出這樣真實且有價值的研究成果。

在 NIAID (The United States National Institute of Allergy and Infectious Diseases) Symposium 中，由三位來自美國的學者，討論了三個與 mast cells 相關的題目。因我們已經知道 mast cells 在過敏反應中扮演重要的角色。Dr. Jean-Pierre Kinet 報告了最近他們對 CRACM1 在小鼠 mast cell 的 calcium influx channel 中扮演重要角色的研究成果，並且呈現它未來可以發展為治療過敏及發炎相關疾病新藥之證據。Dr. Joshua Boyce 報告最近他們發現在 mast cells 上的 leukotriene E(4)-selective receptor 以及其特性，說明了為什麼 leukotriene E(4) 對人類呼吸道引起的 unique physiologic responses 的原因。Dr. Stephen Galli 的報告，改變了我們對 mast cells 的單一刻板印象，除了促進 IgE-mediated 的發炎反應外，mast cells 也可促進一些與 IgE 無關的 innate and adaptive immune responses 中的發炎反應。此外，以前沒有人報導的是，他們發現經由 mast cell-derived IL-10，mast cells 也具有 anti-inflammatory and immunosuppressive functions，即 mast cells 可具有正向與負向的免疫調控角色，真是顯示了我們生物細胞功能與免疫發炎反應的複雜與多樣性。

來自美國的 Dr. Donata Vercelli，以 “Epigenetic modification of allergy and asthma genes” 為主題，報告目前他們對"基因調控與氣喘過敏相關特性"的瞭解。因為近期利用小鼠與成人細胞的研究結果顯示，一個 naïve CD4+ T cell 受到抗原刺激分化為 Th1 (產生 IFN-gamma) 或 Th2 (產生 IL-4) cell，主要是經由 epigenetic mechanisms 來調控。但是 Vercelli 教授利用臍帶血中 CD4+ T cells 針對 Th2 cytokine IL-13 表現的研究結果顯示，並非經由 formation of locus-wide repressive chromatin 的機制，使 Th1 細胞不表現 IL-13。相反的， Th2 細胞是經由 the acquisition of a permissive chromatin architecture at the proximal promoter 而導致 IL-13 的產生。這些結果將有助於我們未來探討如環境因子等，是否經由、以及如何經由 epigenetic modification 的影響，進一步導致過敏性氣喘。這方面也將是未來大家對如何調控發展成過敏性氣喘研究的重點。

除了基因相關研究層次外，對於 allergen exposure、sensitization 與 risk of evolving allergic diseases 間之相關性，也是大家一直很想瞭解清楚的一個議題。這需要大規模的流行病學的研究，還要考慮如 history of allergic diseases、sex、age、genetics、socioeconomic index、diet、viral infections 等因素。來自瑞典的 Dr. Catarina Almqvist、來自德國的 Dr. Kirsten Beyer、來自瑞典的 Dr. Karin Lodrup Carlsen、來自荷蘭的 Dr. Wytske Fokkens、來自英國的 Dr. Adnan Custovic、以及來自法國的 Dr. Philippe Bousquet 等，在不同的場次中，都做了相關的報告。在歐洲，許多這方面的研究是跨國界、多中心的共同合作計畫。Dr. Karin Lodrup Carlsen 就報告他們正進行中的一個計畫，對 >20,000 children，探討生活早期如接觸寵物的情況，對未來學齡期發展成 asthma 的影響。Dr. Wytske Fokkens 的研究對象除歐盟國家外，尚包括中國大陸及越南等，探討 allergen sensitization 與出現 symptoms 之間的相關因素。Dr. Philippe Bousquet 報告 17 國 38 centers 約 20,000 人的計畫，綜合結論出具代表性之過敏原種類，製備 pan-euro-allergen test，進行有效之過敏病之診斷。此外，來自澳洲的 Dr. Patrick Holt 也報告了他們針對 1380 名氣喘過敏孩童，就 clinical phenotypes、genotypes、immunophenotypes 與 future diagnosis 以及發展 biomarkers 之間的相關性，做了全面非常詳細完整的研究與分析，真是難能可貴。    

來自德國 Dr. Kirsten Beyer 的報告顯示，一歲以內對牛奶或雞蛋過敏之嬰兒，之後多半會出現免疫耐受性，即不會再對這些食物過敏。但是對花生過敏之嬰兒，則傾向未來持續會對花生過敏。此外，過敏嬰兒之抗雞蛋與花生過敏原之 IgE 抗體效價與過敏反應呈正相關，但是對小麥與大豆之 IgE 抗體效價與過敏反應未呈現比例關係。研究結果也顯示，對一種食物中多種過敏原成分呈現 IgE 反應者，臨床過敏的情況也較嚴重。此外，若嬰兒血清中偵測到上升之 IgG4 抗體與下降之 IgE 抗體效價，顯示趨向免疫耐受性之方向發展；但是對花生產生 IgG4 之抗體反應，並不一定表示趨向免疫耐受性。也有結果顯示，若偵測到對抗一些牛奶過敏原之某些特定epitopes 之 IgE 抗體，顯示與過敏反應持續存在有關聯性。對有些過敏原而言，目前已有方法測定，嬰兒未來是朝向過敏或免疫耐受性之方向發展，因此也可建議是否需要盡早開始考慮接受免疫療法。但這方面也仍需進一步的研究，發展出更好的診斷方法。此外，來自西班牙的 Dr. Montserrat Fernandez-Rivas 也報告自 2005 年開始，跨歐洲共 12 個 clinics，目前仍進行中，大家對 1822 位孩童食物過敏，非常完整、仔細的研究分析報告。

歐洲的花粉過敏嚴重，又因為花粉過敏原與食物過敏原間具有 IgE cross-reactivity 存在，所以他們有很多這方面的研究。來自奧地利的 Dr. Heimo Breiteneder 做了一個綜合報告，並認為是 conserved surface structure 而非 linear sequence 在過敏原間 cross-reactivity 中扮演重要角色。此外，他們也很注重發展不同方式的對植物以及食物過敏的免疫療法，也有很多這方面的報告。來自西班牙的 Dr. Ernesto Enrique以及來自美國的 Dr. Sampson HA，分別提到在小鼠模式，可以 Chinese herbal formula FAHF-2 (Food Allergy Herbal Formula 2, 含 9 種 herbs)，成功阻斷小鼠對花生產生過敏休克反應的研究結果。可能的機制是抑制 Th2 反應、調控腸道 Th1 以及 Th2 細胞 cytokines 的產生，以及增加腸道 IFN-gamma-producing CD8+ cells 的數目。目前 FAHF-2 已經過美國 FDA 同意，正進行治療對花生過敏的臨床試驗中。針對食物過敏，經由基因改造降低食物的 allergenicity，也是許多學者努力的目標，來自德國的 Dr. Stephan Scheurer 也在大會中報導了目前這方面的研究現況與未來展望。Dr. Sampson HA 也提到，humanized anti-IgE antibodies 目前主要用來治療 severe asthma，對 food allergy 不一定有效，也有用在治療對花生過敏病人而引起嚴重副作用之案例。
在自體免疫病方面，也有報告顯示，包括如遺傳、環境、UV 照射、懷孕等不同因素，均可影響自體抗體的產生。有趣的是，不只一個報告提到，vitamine D 對免疫反應的影響。來自以色列的 Dr. Yehuda Shoenfeld報告，vitamine D 可抑制 Th1 細胞反應以及抑制 B 細胞產生 autoantibodies，是一種 biological inhibitor of inflammatory hyperactivity。而 anti-vitamine D antibodies 亦可在一些自體免疫病如 SLE 病人血清中測到。此外，vitamine D 也可能對一些疾病如 multiple sclerosis、diabetes type 1 等具預防功效。這些新的研究結果顯示，我們應對vitamine D deficiency 在 autoimmune diseases 中所扮演的角色，以及 anti-vitamine D antibodies 在 SLE 所可能扮演 diagnostic/prognostic 的意義等，做更進一步的探討。 

在過敏病的治療方面，來自奧地利的 Dr. Gernot Achatz 也報告了他們所製備的 mouse anti-IgE antibodies (作用於 the extracellular membrane-proximal domain of membrane-IgE)。在小鼠研究中發現可以阻斷特異性 IgE 抗體的合成，具有未來應用於治療過敏病的潛力。也是來自奧地利的 Dr. Rudolf Valenta 在以 engineered allergen vaccines 為主題的報告中，提到他們很有創意的研發，使用 rhinovirus VP1 – peptide allergen conjugate，除了可以 induce blocking IgG antibody 外，也可以 inhibit rhinovirus infection。他並顯示了一張以自己做 volunteer 接受此 conjugate 的照片。之後也有聽眾提醒他，雖然自己是 volunteer，是否仍經過人體試驗委員會同意後才來進行的? 來自美國的 Dr. Lawrence DuBuske 報告的題目為 Toll like receptors in allergy immunotherapy。可惜的是他的美式作風，短短時間內要講一大堆東西，幻燈片瞬間閃過，許多時後根本來不及吸收了解他要傳遞給我們的訊息。這與來自歐洲的學者是有很明顯的不同。有了這一層的體會，真是也要提醒自己，在有機會報告或上課時，要注意這點，己所不欲、勿施於人。對 Dr. DuBuske 的報告，我印象較深刻的是，雖然 CpG 可經由作用 TRL9 促進 Th1 細胞的反應，實驗室的結果也提供正向證據，但是以 CpG 結合ragweed 主要過敏原 Amb a 1 (CpG- Amb a 1) 的 clinical trial 卻顯示是失敗的。所以由研究開發到臨床治療，是要經歷蠻長的一段途徑。

在過敏原的研究方面，來自美國的 Dr. Anna Pomes 報告了他們有關蟑螂過敏原的研究成果。他們分析蟑螂過敏原 Bla g 2 與一單株抗體所形成結晶的 crystal structure，鑑定出 Bla g 2 上與此抗體作用的 key residues (此單株抗體已知與 IgE 抗體作用於 Bla g 2 上相似之抗原決定位)。這些結果除了讓我們對抗原與抗體相互作用的機制有更清楚的瞭解外，未來也可以作為設計 vaccines for immunotherapy 之根據。最後，來自荷蘭 Dr. Rob Aalberse 報告中的論點也發人深省。他說多年來，大家一直對過敏原的特性、以及過敏病人對過敏原的免疫反應進行研究。但是，為何一些蛋白質並非過敏原? What prevents a protein to become an allergen? Are non-allergens much more interesting than allergens? 正常人為什麼對過敏原沒有 (IgE) 反應? 這些觀點我們自己也曾想過，但都沒有進一步去研究探討。如今有學者在數千人的大會中再次觸及這樣的省思，的確又提醒與拓展了我們研究的方向與思路。   

(三) 心得與建議:

此行最大的收穫是讓我對「創意」有非常深刻的體會。我覺得歐洲人在研究上很注重問什麼問題，也會從不同的角度來思考、設計實驗。這是非常值得我借鏡學習的地方。他們非常認真、進行許多的跨國合作研究，來回答非常基本但很重要的問題，以及一些基礎研究中呈現的堅強合作團隊與成果，也讓我印象深刻，這同時也是我們自己要多思考並去努力做到的地方。

在巴塞隆納也看到了靈感源自於大自然，結合數學、幾何圖形，以人本需求為出發點的多棟「高第」建築，也是這個城市的一大特色。其中由高第先生所設計的「聖家堂」 (Pl. Sagrada Familia)，在 1882 年即開始打造、現今仍在興建，預計要再經二十多年才會完工。這些有高度想像力、也是全世界最奇特的建築藝術作品、在令大家驚豔喜愛之餘，也為西班牙賺進巨額的觀光財富。還有畢卡索美術館，呈現了這位大師畢生的創作，令人贊嘆不已！所以「創意、多思考、團隊合作」是我此行最大的心得與收穫，往後我們的工作也應多朝這些方向去努力。最後，也要對國科會的經費支援參與本次會議，深致謝意。

(四) 附件:

攜回論文摘要一本。論文摘要內容刊載於 Allergy 雜誌 Supplement 88 Volume 63 2008 (本院圖書館有該雜誌可參考)。
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