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摘要：

       2011年的歐洲核子醫學年會舉辦於英國的工業重鎮-伯明罕，伯明罕也是英國的第二大城。本次會議於2011年10月15日起至10月19日止在伯明罕國際會議中心舉行。職以「使用微正子電腦斷層造影研究老鼠腦部血清素轉運體對噪音的影響」發表於歐洲核醫年會並以壁報方式呈現。職出席本次會議之目的有下列三項: (一) 了解當今小動物正子造影設備(animal-PET)的發展現況 (二) 了解世界各國在核醫領域中有關神經科學領域的進展。(三) 學習舉辦國際性會議的過程與相關禮儀。此次的會議的學術活動相當多樣化，內容包含核子醫學在神經科學、腫瘤學、心臟血管、小兒醫學、與發炎與感染之運用與研究。在完成此次會議後，職歸納出下列建議事項：(一)核子醫學領域與放射診斷、放射治療領域的實質合作將是當務之急的議題。(二)台灣素有科技之島的美名，我們具有強大的半導體與電子科技研發與生產能量，但PET與MRI的研發與生產，台灣卻是缺席，反觀韓國與某些東歐國家如匈牙利所研發生產的PET與MRI皆已在市場銷售，建議國科會與工研院應積極鼓勵並輔導這些產業的發展。(三)在核子醫學新藥的研發過程，藥物動力學研究扮演重要的角色，而國內具有核子醫學藥物動力學專長的研究人才非常缺乏，建議國防醫學院與國內之核醫研發單位盡速將強此領域的人才培育。 

（2011年年歐洲核醫年會）
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壹、會議源起：

    2011年歐洲核子醫學年會舉辦於英國伯明罕(Birmingham)，這是歐洲核子醫學年會近十年來第一次在英國舉辦，歐洲核醫協會(European Association of Nuclear Medicine; 簡稱EANM）成立於1985年，在 2001年將永久會址設於奧地利的維也納，目前它有約4,000位個人會員，39個會員國，15個同盟學會，中華民國核醫學學會已於2010年獲邀加入其同盟學會，2011年共有1667篇摘要投稿，而最後有篇1475摘要獲得大會接受，退稿比例約為11.5%，這些摘要有532篇口頭報告，968篇壁報展示。每一年歐洲核醫協會皆會擇優選一著名之歐洲城市舉辦歐洲核子醫學年會，今年的主辦國為英國，主辦城市為伯明罕。近五年的主辦國與城市分別為:2006年希臘雅典、2007年丹麥哥本哈根、2008年德國慕尼黑、2009年西班牙巴賽隆納、2010年奧地利維也納，這些城市都是極具該國特色的城市，歐洲核子醫學年會舉辦於這些城市，不僅可以促進主辦國的學術風氣，也可活絡主辦城市的觀光與相關經濟，因此每年每個歐洲國家都爭取主辦歐洲核子醫學年會。

    本次會議由歐洲核醫協會主席Werner Langsteger教授邀請，於2011年10月15日起至10月19日止在伯明罕國際會議中心舉行。伯明罕是英國第二大城市，也是英國最多元化的城市，人口約有一百萬人，是一個大型的工業城市，當地的居民以勤勞和幽默著稱，人口中約有三成不是英國白種人，外來人口多來自於南亞與加勒比海地區，走在伯明罕的街道上，可見到許多的南亞與牙買家裔的居民，讓人有置身於印度或非洲城市的感覺，另外有些社區是回教居民的聚落，可見許多身着傳統回教服裝的居民穿梭於街道上，這些大量外來人口中有許多是前來英國留學的學子。而伯明罕人的飲食也深受南亞文化的影響，咖哩料理是當地常見的飲食。傳統而獨特的英國雙層巴士與計程車也穿梭於街道上，而這些車的駕駛人員幾乎都是南亞裔的男性，筆者搭計程車時曾和巴基斯坦裔的司機聊天，他表示伯明罕的巴士與計程車司機職務是英國白種人較不願意做的行業，因此在徵才時常常南亞裔的司機會引介家鄉的親朋擔任司機，顯見這是一個多元的城市。 

貳、參加目的：

職以「使用微正子電腦斷層造影研究老鼠腦部血清素轉運體對噪音的影響」投稿於今年歐洲核醫年會並以壁報方式展示。2011年5月下旬接獲主辦單位通知職之論文正式被大會接受，並邀職出席大會作報告。本論文之摘要內容如下：血清素轉運體 (serotonin transporter) 是位於血清素神經元突觸前的一種蛋白質，主要功能為調控突觸血清素 (serotonin) 濃度，為評估血清素神經元完整性的重要生物指標。血清素轉運體能調控血清素 (serotonin) 濃度，近來更發現其存在於中樞聽覺路徑 (central auditory pathway) 之耳蝸核 (cochlear nuclei) 及聽覺皮質 (auditory cortex) 等區域，此外，老年患者使用選擇性血清素再吸收抑制劑 (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)，發現聽覺處理 (auditory processing) 獲得改善，顯示血清素轉運體可能與聽覺系統有極大的關聯性；然而，目前有關血清素轉運體對於聽覺受損的影響尚未明瞭。本計畫利用小動物之微正子電腦斷層造影 (Micro-PET ） 搭配血清素轉運體造影劑 4-[18F]-ADAM ，可直接監測聽損動物模式活體腦中血清素系統之相關變化。方法:聽損模式的建立是將老鼠暴露在8 kHz ,115 dB SPL(分貝的聲壓值)的噪音之下，經過上述實驗後接著在4、11、18、32天做4-[18F]-ADAM / micro-PET造影及評估聽覺腦幹反應。利用造影的影像選擇不同腦區計算4-[18F]-ADAM專一攝取率。在最後造影節束後隔天予以犧牲做免疫組織化學染色。結果: ABR測試數據表示，聽力喪失從噪音暴露下第四天一直到第32天。4-[18F]-ADAM專一攝取率也有顯著的差異再聽力喪失組別和控制組比較:在噪音暴露第32天之後，中腦區域(3.98±0.34 vs 2.94±0.16, p<0.01 ), 視丘 (3.54±0.33 vs 2.33±0.18, p<0.01),下視丘(3.92±0.24 vs 2.87±0.19, p<0.01),海馬迴(2.25±0.17 vs 1.35±0.11, p<0.01),紋狀體(3.20±0.31 vs 1.95±0.20, p<0.01) and 額葉皮質區 (2.37±0.16 vs 1.24±0.07, p<0.01) 。在免疫組織化學染色傑果和造影結果相似。結論:這結果顯示噪音會引起腦部許多區域的血清素轉運體的減少，藉由4-[18F]-ADAM的微正子電腦斷層造影可得知。
職奉國醫保健字第1000007315號令核准出席會議，前後共九天，職此次出國開會之目的分述如下：

(一) 了解當今小動物正子造影設備(animal-PET)的發展現況：小動物正子造影設備是一種適用於囓齒類動物的活體造影設備，在神經科學、癌症研究、藥物研發、與許多退化性疾病的研究可扮演重要的角色，而國防醫學院亦將於下一年採購此設備，職將參觀相關的參展廠商，以了解該設備的目前最新進展，做為明年度採購該設備的重要參考。
(二) 了解世界各國在核醫領域中有關神經科學的進展，並與相關研究人員交流經驗與心得。

(三) 學習舉辦國際性會議的過程與相關禮儀。
參、會議過程：

職於10月13日深夜搭乘晚上華航CI61班機自台北經德國法蘭克福國際機場轉機，於10月14日早晨抵達英國第二大城伯明罕，在涼爽的早晨中走出機場後搭計程車抵達飯店 ，由於尚未到check in時間，於是在長途勞頓後仍好奇地探索飯店附近之環境，發現此飯店位於住宅區中，生活機能並不方便，許多具有特色與歷史的住家看起來都無人居住並貼有出讓(to let)，對於伯明罕的第一印象是這個城市有些蕭條。

  於10月15日上午到達伯明罕國際會議中心會場完成報到手續，當天參與報到的會員人數相當多，而服務人員相對較少，服務人員對於報到手續並不純熟，因此會員大排長龍，伯明罕國際會議中心的區域相當大，周圍並有運河經過，在經過冗長的排隊報到與四處詢問工作人員後，才找到壁報展示區，此區域位於一個體育場內，一樓被大會規劃為廠商展示區，二樓才是壁報展示區，接著將論文壁報貼在指定位置P260(如圖一)。每年照例在第一天晚上皆舉辦歡迎會，由年會主席Werner Langsteger致簡短歡迎詞，他說明此次會議將延續上一年在維也納召開的年會，歡迎來自世界各國的醫師與科學家，此次的年會的重點是集合並組織歐洲其他醫學學會參與聯席會議與研討會，特別是混合影像的技術必須與其他醫學領域尋求合作才可達成，尤其在癌症醫學神經學與心臟學這些領域，必須尋求與放射學專家建立良好的合作關係，以進一步改良目前的PETCT並研發更優良的PETMRI這些技術的精進將可對於病患的福祉產生巨大的改變。
從１０月15日早上開始此年會一系列的議程，有四個全體參加的大會討論核醫的目前狀態與未來展望、7個研討會、6個與ESTRO、EAU、ESR、SNM、EORTC、ETA聯合研討會、13個繼續教育課程，另外今年學術活動延續去年增加從早上7點由企業所贊助的早餐研討會開始，早上8點進行專家論點研討會，而下午1點將進行EANM年輕學者研討會。除此之外，今年舉行１3個特色場次研討會、５1個平行場次研討會、15個技術師研討會，532個口頭報告，以及968個海報報告，內容涵蓋包括：心臟血管、神經科學、腫瘤學、治療及劑量學、核醫藥物治療學、發炎與感染、醫用物理學及小兒科造影等依不同會議廳同時舉行。
肆、心得與建議事項：
      在本會議過程中，我們觀摩到歐洲與其他國家在神經造影相關領域的進展，目前國防醫學院與三軍總醫院已發展出一種新核子醫學藥物4-[18F]-ADAM，此核醫藥物配合正子電腦斷層掃描，可在動物進行大腦血清素轉運體活體造影，先前我們以此核醫藥物進行動物實驗已獲致良好結果，並將結果發表於著名期刊NeuroImage與Nulear Medicine and Biology共三篇，這些臨床前的結果皆顯示4-[18F]-ADAM未來將可運用於人類臨床造影。此次的核醫年會，我們發現有一篇出自芬蘭學者Raki所發表的論文，該實驗使用的儀器是四頭multipinhole nanoSPECT/CT gamma camera，利用resolution phantom將影像品質和系統解析力提升；而動物分組上，三隻健康的小鼠靜脈注射40 MBq的I-123-βCIT，注射後四小時進行SPECT造影，影像分析上圈選出感興趣的腦區（ROI）：紋狀體，同時圈選出小腦為背景值，換算出其核醫藥物uptake ratio的公式為：（ROI紋狀體－ROI小腦）/ROI小腦。Phantom影像顯示出影像品質精良，且其解析力也很好，傳統的ROI分析下，各別兩組數據為10.5±1.0和9.6±1.7（mean±SD），健康小鼠的template based analysis的評估則是比較傳統與template ROI分析和longitudinal test-retest結果。I-123-βCIT已經是一個在臨床上廣泛被使用的藥物，根據實驗結果，面對臨床上的需求，臨床藥物的發展人員需要提供回饋在於過去的研究發現上；該實驗結果顯示其影像的分析比目前小動物PET造影結果較好；關於核醫藥物的發展上，也許利用目前已知有效核醫藥物配合SPECT影像的Reverse translation可以協助克服其發展上的限制。這些結果顯示臨床前利用I-123-βCIT配合SPECT/CT腦部造影可以用於研究在健康或疾病模式下顳齒類動物DAT的密度，同時也可能可以利用已知有效SPECT核醫藥物研究臨床前藥物的發展。另外我們也從大會的論文中發現一個有趣的關於吸菸者的實驗，此研究是由義大利學者Cauda等學者提出，他們研究大腦[18] FDG - PET的靜止狀態圖像。在31例成人，包含20個非吸煙者（14男生和6女生：平均年齡：56.9±11.1歲）和11個長期吸煙者（6男生和5女生;平均年齡54.8±16.6歲），這些個體轉介到他們的機構懷疑有腫瘤，但無中樞神經系統受影響的證據，沒有已知的神經精神病理學，且沒有治療。這些個體的情緒和神經行為評估藉由標準化神經心理測驗管理（簡易精神狀態檢查，語言流暢，短篇小說，連線測試 B，蒙哥馬利 - Asberg抑鬱量表，醫院焦慮和抑鬱量表，狀態特質焦慮量表），而排除神經認知缺失。像素為基礎的分析方法執行藉由統計參數圖（SPM2）空間正常化和比例縮放圖像進行分析，使用一般線性模型。在此分析年齡和性別中被當作干擾因素。P <0.05為每一個分析統計閾值。群族使用多重比較校正，當P≤0.05為顯著。結果顯示 吸煙者和不吸煙者相比，呈現顯著的缺陷在局部腦部葡萄糖代謝的代謝率（rCMRglc）在左側額葉（P = 0.008），尤其在前額皮層（Broadmann區）的顯著缺陷。這群族的延伸超過5000多像素。進一步分析顯示，本組患者傾向增加顯著增加rCMRglc在右側小腦半球，特別是在culmen（P= 0.062）並延伸超過2000像素。

Conclusions: 這項研究中，在左側額葉證明葡萄糖代謝的缺陷，確認煙草在神經系統中是有害的。由於代謝的變化比結構性的改變還早出現，因此腦部的 FDG - PET可用於評估治療吸煙者的影響。此外，顯現出一些可能的代償動力學​​，可以參與在此設置，特別是我們觀察小腦結構的一個更大的糖代謝。最後，腦損傷的一個明確的證據可能是一個更大的動力進行戒菸。

    在此次的大會口頭報告研討會中，有一個演講的內容與我所研究的領域相似，研講者為德國的學者Bresch(如圖二)，他所提出的論文題目是憂鬱症患者血清素轉運體表現之性別差異。在這項研究中，他們旨在評估憂鬱症患者性別差異與SERT的表現關係，以輕度或中度抑鬱症的14例患者（平 

均年齡 36 ± 14yrs，女7例，男7例，漢密爾頓憂鬱量表，HDRS）、年齡和性別匹配的HCS（女11例，男10例），靜脈注射455 MBq之 11C – DASB後進行PET（90分鐘動態採集）。SERT體積分布率（DVR）使用MRI定位之PMOD分析結果。結果顯示在憂鬱症患者和控制組之間的DVR在顳葉（右顳葉：1.33 ± 0.11比1.22 ± 0.11，P = 0.01;左顳葉：1.29 ± 0.09比1.21 ± 0.12，P = 0.07）和中腦（3.50 ± 0.62比3.08 ± 0.48，P = 0.04）均有顯著增加;但邊緣腦區沒有任何顯著的差異。在組別次項分析中，男女在顳葉的SERT表現皆有較高表現:女（右顳葉：1.34 ± 0.12比1.23 ± 0.11，P = 0.07）男（右顳葉：1.32 ± 0.12比1.21 ± 0.12 P = 0.09，左顳葉：1.31 ± 0.09比1.20 ± 0.10，P = 0.04）。相對於健康對照組，憂鬱症的男性患者在中腦往往有較高的SERT表現（3.38 ± 0.57比2.90 ± 0.45，P = 0.07），而婦女 SERT的表現則沒有差異（3.60 ± 0.69比3.25 ± 0.46，P = 0.21）。對於憂鬱症的女性患者，發現右顳葉的SERT表現增加與漢密爾頓憂鬱量表具有正相關 。初步結果顯示SERT表現在中腦具有性別上的差異。對於SERT在憂鬱症患者的高度表現，可能是經由SERT正向調節的代償機轉。基於上述實驗結果，顳葉之SERT表現在憂鬱症病患有增加的趨勢，因與顳葉負責情緒調控有關。這是一篇很有趣的論文。
     而此次參加歐洲核醫年會的目的之一是觀察當今小動物正子造影設備(animal-PET)的發展現況，以了解該設備的目前最新進展，做為國防醫學院明年度採購該設備的重要參考。我們對於小動物正子造影設備的基本要求是必須具備3D動態、靜態及LIST mode、單一床位或連續多床位等多種掃描功能，能配合高解析度單一器官研究及全身分佈研究(大鼠)，圖像重建演算法:能提供FBP、2D-OSEM、3D-OSEM。空間解析度:以下列參考值相同或更佳---中心空間解析度:1.4mm(FWHM/FBP圖像重建方法)，1.2mm(OSEM圖像重建方法)，孔徑大小 :能容小動物包括大鼠、小鼠，能提供適合大鼠及小鼠的兩種動物載床，絕對中心點源靈敏度為5%以上。而在會場我們發現有一參展廠商mediso，這一家廠商原本是一家代工工廠，他們幫飛利浦與Bioscan等廠商代工，約三年前自行創立自己的品牌，所生產之nanoScanPET設備符合本院購買之需求，職與廠商業務代表交涉後，他們很有意願銷售我們這台設備，並承諾在台尋覓一家代理商加入本院公告競標的行列。
非常感謝國科會資助此次出國開會的費用，使我們有機會與研究領域相似的醫師與科學家交換研究心得並接受再教育的機會。參加完這次歐洲核子醫學年會，職有下列幾項建議：

(一)此次會議所強調的議題是跨領域的合作，核子醫學應與其他領域加強合作，此跨領域合作議題同樣適用於國內的研究環境，以往核子醫學領域與放射診斷、放射治療領域各自獨立發展，較欠缺協同合作研究，而未來PET/CT、SPECT/CT、與PET/MRI的功能性影像在神經科學、癌症、心臟醫學相關研究扮演重要角色，因此核子醫學領域與放射診斷、放射治療領域的實質合作將是當務之急的議題。

(二)台灣素有科技之島的美名，我們具有強大的半導體與電子科技研發與生產能量，但PET與MRI的研發與生產，台灣卻是缺席，反觀韓國與某些東歐國家如匈牙利所研發生產的PET與MRI皆已在市場銷售，建議國科會與工研院應積極鼓勵並輔導這些產業的發展。

(三)在核子醫學新藥的研發過程，藥物動力學研究扮演重要的角色，而國內具有核子醫學藥物動力學專長的研究人才非常缺乏，建議國防醫學院與國內之核醫研發單位盡速加強此領域的人才培育。 

伍、附件資料：與會照片
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圖一. 在發表論文壁報前
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圖二、口頭報告會場之一
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