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摘要

本次會議為第28屆歐洲過敏及臨床免疫學會議，於民國九十八年六月六日至十日，在波蘭華沙市舉行。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42個不同國家地區六千多位醫師、學者專家與會，共有1572篇論文摘要發表。我們提出論文摘要的題目為「Pen ch 13過敏原對人類支氣管表皮細胞CD44影響之研究」。大會中分別就「先天性免疫反應在過敏免疫以及發炎反應中之角色與作用機轉、參與過敏免疫反應之細胞種類以及作用調控機轉、過敏性氣喘、鼻炎、接觸性皮膚炎、食物與藥物過敏之免疫病理機轉、遺傳與環境因子、基因調控、過敏病之診斷治療、過敏原之生物免疫與結構特性等」議題進行報告與討論。「多觀察思考、由細微處著手、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28屆歐洲過敏及臨床免疫學年會，於民國九十八年六月六日至十日，在波蘭華沙市舉行。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 42 個不同國家地區的六千多位醫師、學者專家與會。共有 1572 篇論文摘要發表。以下為本次會議中較有感受部分的心得報告。
第一天 Basic plenary symposium 1 的主題為 Innate immunity in health and disease，共有三個子題。由來自德國的 Dr. Thilo Jakob 精闢解說 innate immunity 在啟動過敏免疫反應中的角色。這是目前大家研究的重點，因為以往大家較重視adaptive immunity 的角色，現在開始了解 innate immunity 其實也扮演了非常關鍵性的角色。他首先提到一些過敏原的 biological activities，對過敏反應的引發可能有如 adjuvants 的效用。例如塵蹣過敏原 Der p 1，已有不同的文獻報告，可經由其酵素活性，導致包括一些以前已報告的機制，以及近來了解的，例如經由 basophile infiltration，再釋出如 TSLP、IL-4 等 mediators，使反應趨向引發過敏的 Th2 反應方向發展。此外，塵蹣過敏原 Der p 2，也被證實可以取代 MD2，參與活化 Toll-like receptor 4 的 signaling。此外，一些 endogenous risk factors 也在 Th2 反應的引發，扮演重要角色。這是在去年中，過敏免疫學研究領域中的一大進展。來自比利時以及荷蘭的 Dr. Bart N Lambrecht 以及來自比利時的 Dr. Hamida Hammad，也在這個相關領域方面，給了包括實際拍攝細胞動態、非常詳盡精彩的演講。其中的重點包括:

(1) Dendritic cells 表現二大類的 receptors – microbial patterns and damage associated patterns。前者 microbial patterns 包含 toll-like receptors 1-9、最近開始了解較多目前仍是研究重點的 intracellular NLRs (NODs and NALPs)、以及 C-type lectin receptors (Dectin、MMR、DEC-205、BDCA-2 等)。後者 damage associated patterns 則包含 Protease activated receptors、Complement receptors、Prostanoid receptors、Neuropeptide receptors、Purinergic receptors、以及 Receptors for uric acid、heat shock proteins 等。
(2) 有了以上的知識，學者們在去年才發表研究報告，解開了一個長久以來大家不明究理的真相 – 為什麼在引發動物過敏模式中，要使用 Alum (明礬)為adjuvant (佐劑)? 並且 Alum 也是目前唯一合法最常伴隨疫苗注射用之佐劑。研究結果顯示，Alum 除了可以 induce 如 muscle cells 釋出 chemokines、cytokines 以吸引更多的 innate immune system 的細胞 (如 可進一步分化為 dendritic cells 的CD11b+ monocytes) 到抗原注射部位外，亦可能 induce 如 muscle fibers 的 necrosis。而 necrotic cells 可以釋出如 uric acid 的 endogenous danger signal。釋出的 uric acid 作用 dendritic cells 上 damage associated pattern receptors，活化 caspase-1，並經由 NALP3 inflammasome，產生 IL-1、IL-18以及 IL-33，引起 inflammatory diseases (gout、RA)。而 uric acid 也是經由活化 dendritic cells (DC)，引發氣喘過敏的 Th2 responses，不過這樣的 uric acid 如何 induce Th2 responses，以及究竟是由 Alum 注射部位的何種細胞所產生的 uric acid，仍需要作進一步的探討確認。
(3) 此外，在 mucosal surfaces 的 structural cells 如表皮細胞，其細胞表面的 toll-like receptor 4 (TLR4)，在家塵蹣 (HDM) 引發的氣喘過敏反應中，亦扮演重要角色，即 TLR4 on structural cells is required to regulate almost every aspect of DC activation at mucosal surfaces in response to endotoxin and HDM allergen。從另一角度說，他們的研究成果顯示目前對 innate immune response 很重要的了解為: 他們證實 an innate immune function of airway epithelial cells that drives allergic inflammation via activation of mucosal DCs。在他們最新發表的論文中，也討論到未來使用 TLR4 antagonist 來治療 asthma 的可能性。因為 DCs 在 allergic inflammation 中扮演重要角色，Dr. Bart N Lambrecht 也在他的演講中，討論以 DCs 為標地，治療 allergic asthma 以及一些免疫相關疾病的藥物作用機制。由此也可看出轉譯醫學研究的重要。
上述反應中所提到的 NLR gene family，也是目前大家仍了解有限，積極研究探討的重點。因為這個 large gene family 控制許多 innate responses，來自美國的 Dr. Jenny Ting 也就這個主題，以及這些基因與 inflammation、infection、innate and adaptive immunity 的相關性，做了一個詳盡精彩的報告與討論。
此外，來自芬蘭的 Dr. Risto Renkonen，也做了一個有關過敏原與表皮細胞相互作用的精彩報告。他的題目是: Allergens meet the epithelium – systems biology of a human disease。他提到了 systems biology in medicine 的概念，也從這樣的角度經由 microscopy、mass spectrometry 以及 transcriptomics 進行研究。他們偵測到花粉過敏原 Bet v 1 可以 enters and travels through nasal epithelium。他們也分析了 Bet v 1-associated epithelial proteins in allergic patients，結果發現 38% of Bet v 1 associated proteins are caveolar proteins。他們也分析了 Bet v 1 induced transcriptomics in epithelial cells 並進行 network analysis。結果發現在過敏病人表皮細胞對 Bet v 1 反應中，有 105 種蛋白表現有變化(對照正常人有 22 種)，其中 7 (7%) 種為 dyneins。在 single nucleotide polymorphisms (SNP) 分析中，他們發現 3 SNP’s show transcriptomal regulation in allergic patients。報告最後得到二個原先大家未料想到而且非常有趣的結果，即 (1) Allergies partially due to poor immunoresponse against allergens。 (2) Pollen is actively transported，but only in allergic patients。值得我們繼續追蹤了解這方面的研究成果。
與以上報告有關的是皮膚的表皮細胞 keratinocytes (KC)。KC 與呼吸道的表皮細胞一樣，除了為 skin barrier，也表現 TLR 以及 NLR 等，可以 sense extra- and intracellular danger signals of microbial and endogenous origin；也在發炎以及免疫反應 (innate and adaptive immune responses) 中扮演重要角色。來自德國的 Dr. Stefan Martin 除做了以上的相關報告外，更提醒說明了 KC 事實上也可經由 IL-23/Th17 pathway 而 contribute to skin diseases (psoriasis)，這對改善 psoriasis 的治療提供重要線索。 
我對他們的演講特別感到興趣，一方面是非常重要的新的研究成果，再方面因我們自己目前也在進行相關領域的研究工作，我們在此次大會中的壁報論文展示，也與這領域相關。聽了他們精彩的報告，也啟發了我們進一步進行研究與探索的靈感。
隨著研究者各自分別得到的結果，T 細胞也由原來知道的 Th1、Th2，陸續增多為 Treg、Th17 到最新的 Th17/Th1、Th17/Th2 以及 Th9，均可能在過敏免疫反應與 allergen-specific immunotherapy 中，扮演不同角色。來自瑞士的 Dr. Cezmi A. Akdis、來自義大利的 Dr. Sergio Romagnani 與來自加拿大的 Dr. Mark Larche，均就上述的議題進行演講與討論，讓大家穫益良多。
來自荷蘭的 Dr. Rob C Aalberse 的講題為: Recombinant antibody technologies。他提到幾十年來，大家將所製備的 monoclonal antibodies 以 hybridoma 形式，儲存在液態氮筒中。但是這樣的保存方式並不是最穩當的，細胞經低溫保存後，仍可能死亡或喪失產生抗體能力。以現在的科技發展，應將 monoclonal antibodies 以 DNA 形式儲存，較為安全。我們自己也有真實痛苦經驗，聽了他的演講，未來應考慮朝此方向努力。
來自奧地利的 Dr. Fatima Ferreira 的講題為: Recombinant allergen technologies。他提到如何製備 GMP-produced recombinant allergens。因為目前臨床診斷用的過敏原多未合乎 GMP 標準，未來若都能使用合乎 GMP 標準的診斷試劑，將有助於提升臨床過敏病的診斷層次。
也是來自奧地利的 Dr. Heimo Breiteneder的講題為: Relationships between allergens: strong versus weak allergen structures。他提到不同地區的人種，對同一種過敏原的反應情形會有差異。而就過敏原本身的結構來看，同一過敏原可能有不同的 isoforms，但研究結果也顯示下述有趣的 finding: small structural differences between these isoforms seem to determine the degree of allergenicity as well as the immunogenicity of these molecules。我們目前也進行有關這 structure-allergenicity relationships 的研究工作，大家的目標也希望能研發 structure-based design of allergy vaccine candidates。 
來自波蘭的 Dr. Zawodniak Anna 講述了 Cytotoxic mechanisms in drug hypersensitivity。他討論了藥物過敏的可能機轉，並很詳盡說明二種測定藥物過敏方法，即 granzymeB ELISPOT 以及 flow cytometry based CD107a measurement，也讓大家分享與學到了他們成功的經驗。 
來自法國的 Dr. Jean-Pierre Lepoittevin 也給了一個很有趣的演講，題目是: Why chemicals cause contact allergies。他是一位化學家，由化學反應角度解釋 the formation of hapten-protein complex。讓化學底子沒有這麼好的生物醫學專家們，對一些小分子物質如何引起如接觸性過敏反應，有了更進一步的了解。
(三) 心得與建議:

此行最大的收穫是瞭解了許多過敏免疫相關新的知識、觀念與想法。這是許多歐洲學者的特色，他們的研究常有自己的想法，再深入探討。這也是非常值得我借鏡學習的地方。此次會議中討論較多的innate immunity以及對alum作為佐劑之機轉等議題，都是大家長久以來所接受卻不明究理的事情。如今隨著相關知識與技術的進步，有些學者思考到也願意著手對這些「現象」進行探討，終於讓我們有了恍然大悟的感覺。因此，「多觀察思考、由細微處著手、團隊合作」是我此行最大的心得與收穫。此外，對波蘭的印象一直停留在早期是一共產國家階段。此次大會開幕式時，波蘭的總統也親臨致詞，之後有非常高水準的鋼琴演奏與民族舞蹈表演，波蘭的土地內也有皇宮與許多美麗的天主教堂。因此，此行也讓我感受到其實波蘭是一個美麗的國家。「行萬里路如讀萬卷書」，希望院方能多鼓勵與提供機會供同仁們出席國際會議。最後，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 90 Volume 64 2009 (本院圖書館有該雜誌可供參考)。
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