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摘    要
     臨床治療用藥可以有效治療疾病，但是長期使用時因個體清除藥物能力不同，而累積於體內引起副作用。且各種藥物所引起之副作用也因藥而異，有些嚴重的副作用甚至不可逆，造成嚴重的毒性反應。是故，在藥物作用研究中，已逐漸由傳統的藥理學研究拓展至毒理學領域。亞洲毒理學會為亞洲區之大型國際會議，每隔三年輪流在亞洲各國召開年會，本次為第六屆年會，由日本毒理學會主辦，於仙台市舉行。提供有關臨床毒理、藥物濫用、分子毒理技術、毒物檢測防護、國際毒理法規管理現況、奈米毒物學、奈米毒性作用機轉研究、毒性致癌物質偵測防範與輻射毒質風險評估等議題，皆為目前毒理學領域關切之主題。

本局並於年會中投稿壁報論文「奈米氧化鐵對HepG2與Huh-7肝腫瘤細胞株平台之細胞毒性研究A Cytotoxicity Study for the Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles in HepG2 and Huh-7 Hepatocarcinoma Cell Platform」，該論文亦刊在於期刊the Journal of Toxicological Sciences 之supplement issue同時於大會現場中發佈。此次參加會議，建議應積極參加國際性相關會議，以促進國際合作與技術交流，掌握相關科技最新發展動向，期能了解醫學奈米物質之最新發展趨勢、檢測技術及管理規範等，俾能將相關資訊與檢測實務落實於本局執行奈米研究相關業務中。藉由稽極參加國際學術交流，並發表學術論文等努力，促進我國依學奈米物質之檢測、管理與應用能力。

第一章  前    言
本局因應國家政策需要，進行奈米科技計畫之研究，其中有關奈米化藥物之研究，為本局研究檢驗組之執行目標之一。個人亦參與其中，執行有關奈米氧化鐵顯影劑之毒性反應研究，並應用進行此專題研究計畫所發展的方法，做為日後進行其他藥物毒性分析之平台。亞洲毒理學會為亞洲區研究毒理學專家所組成之學術團體，本次奉派參加第六屆亞洲毒理學會2012年會(the 6th International Congress of Asian Society of Toxicology)，以獲取有關毒理學方面新知，了解醫學奈米物質之最新發展趨勢、檢測技術及管理規範等，並與此領域專家切磋，期能取得相關知識與經驗，以為吾人所用。並於會上發表壁報論文一篇，供與會人士指教。同時與各國管理單位中該領域專家保持長久深遠之關係，將有助於隨時了解各國該領域管理現況，並能隨時邀請或參與相互間所舉辦之活動。

第二章  過    程
赴日本參加「2012第六屆亞洲毒理學年會會議」行程如下：
日   期      時 間       行        程        內        容     
7/16(Mon)    09:00
由松山國際機場搭乘中華航空CI 220班機前往日本
                     東京羽田機場(約12:55抵達)
             15:56  東京上野車站搭乘新幹線至仙台(約17:33抵達)
7/17(TUE)    08:30  報到，參加「亞洲毒理學會2012年會」。
                    會議地點: Sendai International Centre
                              (日本仙台市國際會議中心)
             09:00~17:00 商品展覽會(Commercial Exhibition)
             18:00~19:30 歡迎茶會(Reception Party)
7/18(WED)    09:00~17:00 參加會議

             09:00~17:00 商品展覽會(Commercial Exhibition)
             18:00~20:00 晚宴(Banquet Party)
7/19(THUR)   09:00~17:00 參加會議

             09:00~17:00 商品展覽會(Commercial Exhibition)
7/20(FRI)    09:00~12:00 參加會議

             09:00~12:30 壁報展示
             09:00~12:30 商品展覽會(Commercial Exhibition)
             12:10~12:20 閉幕(Closing Ceremony)
 7/21(SAT)    9:41  搭乘日本新幹線至東京上野車站(約11:30抵達)

             14:40  轉搭中華航空CI 221班機返回台北，約於17:15
                    抵達松山國際機場

第三章  參加2012第六屆亞洲毒理學年會會議記要

1、 大會組成
本次年會於日本東北首府仙台市召開，同時與第39屆日本毒理學會年會聯合舉行。本次由亞洲區計日本、南韓、大陸、台灣、香港、泰國、越南、印尼、土耳其、印度等國代表約281人參加，所發表之論文(含口頭報告及壁報論文)共281篇，同時有73個廠商參加大會商展，提供生物相關產業之設計、軟體、儀器設備、書籍、委託測試和試劑耗材等資料。

2、 大會議程內容：
本次年會於仙台國際會議中心（Sendai International Centre）舉行；本次大會議程內容分學術研討會、學術論文壁報競賽及商品展覽會三部分同時進行，會期自七月十七日起至七月二十日結束，為期4日。茲將各部分陳述如下： 

(一)邀請演講
本次大會邀請4位學者進行專題演講，分別是(1)美國Danniel ACOSTA, Jr.教授的”Toxicity testing in the 21st century-a vision and a strategy”，介紹毒性試驗的檢驗發展趨勢和選擇策略。ACOSTA教授並於大會結束後於10月24日受邀轉至本局發表演講介紹美國辛辛納提大學(Cincinnatii University)的臨床藥學學程和常用之毒性試驗檢測技術；(2)韓國漢城國際大學 (Seoul National University)Young-Joon SURH教授的”Cellular adaptive response to environmental toxicants and other noxious stimuli”，介紹環境毒物及刺激物所引起之細胞性變化和細胞內容物改變，作為毒性反應偵測指標；(3)日本福島大學(Tohoku University)的Masayuki YAMAMOTO教授演講”Molecular basis of Keap1-Nrf2 system function”，說明Keap1-Nrf2系統毒性反應機制的分子層級研究結果；以及(4)美國凡德比醫學大學(Vanderbilt University School of Medicine)之 Frederick Peter GUENGERICH教授演講”Fifty years after the discovery of cytochrome P450 : what do we really know about the positive and negative roles and negative roles in toxicology & health issue?” 說明偵測肝臟解毒功能之cytochrome P450酵素系統的研究發展和應用趨勢。
(二)教育課程
本次大會安排了三項教育課程，分別介紹如下︰(1)美國環境保護局(U.S. Environmental Protection Agency)的Christopher Si-Lung LAU博士說明”Current understanding of perfluoroalkyl acid toxicology”，讓與會人士了解環境汙染物過氟烴基化合物的毒性和對人體、生物界和環境所造成的影響；(2)韓國漢城國際大學 (Seoul National University)的Jin-Ho CHUNG教授演講”A systemic review of the prothrombotic risk of xenobiotics : from cell to system”，說明異種抗生素在生物體內引起栓塞風暴的系統研究面面觀；(3)美國委託研究機構Critical Path Institute的Eslie DENNIS博士介紹”The successful approach of The Critical Path Institute’s Predictive Safety Testing Consortium public-private partnership in qualifying biomarkers for drug”，說明臨床毒性研究和安全性測試的各種指標和研究成果。
(三)學術研討會
由於本次大會未設定主軸，同時進行之各種主題計有Advances in clinical toxicology、Drug abuse、Molecular toxicology、Natural products as chemopreventive agents、Regular sciences in Asia、Nanotoxicology、Oxidative stress、toxicological aspects in consumer products、Mutagenesis of drugs及Radiotoxicology等十大項，顯得較為分歧，為方便陳述，茲將會中進行的各主題整理成如下：
壹、臨床研究發展(Advances in clinical toxicology)

本次臨床研究發展議題著重於藥物急性中毒的處置及臨床上如何評估毒性反應數據。例如台北榮總的楊醫師(Chen-Chang Yang)發表”Advance in the management of acute human poisonings : new treatment modalities”、中國王醫師(Han Bin Wang)發表”Complement inhibition alleviates paraquat-induced acute injury”、南韓羅醫師(Hyung-Keun ROH)發表”Management of insecticide poisoning”等，都是針對這個議題各自陳述他們的臨床診療心得。而日本衛材公司的Stewart Geary演說”How should we evaluate causality for adverse reactions during clinical trials”，以及日本Toho 大學的Dr. Tomoko HASUNUMA所提”How should we make the most of the toxicological data in the clinical field”則著眼於如何使用這些臨床毒理數據，以及如何歸納出可靠結論之技巧與方法。

貳、藥物濫用（Drug abuse）

由台北榮總蔡醫師(Wei-Jen TSAI)的”Emerging drugs of abuse in Taiwan, viewpoints from a clinical toxicology”和中國大陸的劉醫師(Zhimin LIU)的”Current situation and characteristics on abuse in China”，分別介紹海峽兩岸藥物濫用的現況和政府管理情形。

參、分子毒物學近況（Molecular toxicology:update）

本議題分別介紹亞洲各地之分子毒物學研究情形，共有四個題目，包括南韓Sungkyunkwan大學Kyu-Bong KIM教授的”Toxicometabolomics and urinary biomarkers for nephrotoxicity”、台灣大學郭明良教授(Min-Liang KUO)之”Highlights in toxicology research in Taiwan”、大陸的蕭教授(Yongmei XIAO)的”Epigenetic dysregulation during chemical carcinogenesis”和日本東北(Tohuku)大學的Keiko TAGUCHI教授的”Keap1-Nrf2 system for maintenance of redox homeostasis”，分別介紹他們在此領域之研究成果及心得。

肆、天然化學防護物質（Natural products as chemopreventive agents）

共有五個小專題，分別為韓國Sungshin 女子大學之Hye-Kynung NA教授介紹大蒜抗癌作用”Cancer chemopreventive effects of diary trisulfide derived from garlic”；台灣成功大學王應然教授的紫檀抗癌研究”The anti-cancer effects of pterostilbene in sensitive and nicotine-induced chemoresistant bladder cancer cells”；日本東京大學Tomokazu OHNUMA教授的羌活研究”Induction on Nrf2-regulated enzymes by falcarindiol isolated from notopterygium incisum extract leads to protection against oxidative and electrophilic stress”；日本Chiba大學Fumio IKEGAMI教授烏頭飲片焙製研究”Toxicological aspects of aconite alkaloids in decoction by using a microwave oven”和漢城國際大學Young-Joon SURH教授總結之”Natural chemopreventive agents : mechanistics perspectives”演講，在在說明天然物在抗癌作用研究上仍然是很熱門的議題，值得眾人持續關注。

伍、亞洲各國藥物法規體制之近況與前瞻（Regulatory sciences in Asia : current and future aspects of regulatory sciences in each country）

在此主題中介紹亞洲各國藥物法規體制之近況與未來發展情形。內容包括日本、南韓、台灣、中國大陸及泰國代表所簡介之各國藥政法規面之擘畫與管理現況。例如日本藥學聯盟Takemi YOSHIDA教授的”Regulatory science and toxicology”和昭和(Showa)大學的Ki-Hwan Choi教授之”Current and future aspects of regulatory science in Korea”、本局康照洲局長(Jaw-Jou KANG)的”Current and future aspects of regulatory sciences in Taiwan”、中國大陸新日本生醫實驗室有限公司(Shin Nippon Biomedical Laboratories, Ltd.) Lijie Fu博士之”Progresses on regulatory science and risk assessment in China”和泰國Mahidol大學Songsak SRIANUJATA教授的” Current and future aspects of regulatory science in Thailand”等，分別詳細介紹本國之藥政毒理方面之運作管理概況。
陸、氧化壓力之風險與助益（Oxidative stress : risk and benefit）

氧化壓力(Oxidative stress)是目前相當熱門的研究專題，但在毒理學方面的研究尚待深入探討。本次大會邀請四位專家分享他們的研究成果，分別是大陸第四軍醫大學Chunxu HAI教授的”Dose-dependant regulation of ROS on cell proliferation, apotosis and necrosis”、南韓漢城國際大學Keon Wook Kang教授的”Pathological role of Pin 1 in the neointima formation : reactive oxygen species production through Nrf2 down-regulation”、台灣大學劉興華教授的”Oxidative stressand mecury-induced pancreatic (-cell injury”與日本東北(Tohoku)大學Shusuke KUGE教授的”Perxiredoxin and redox signaling”等，引起與會人士熱烈參與討論。

柒、市售商品之毒性探討（Toxicological aspects in consumer products）

本議題涵蓋市售產品所有可能發生不良反應之問題，本次毒理學年會討論重點在食品與化粧品中之化合物所造成之風險。分享的題目有南韓Sungkyunkwan大學Byung-Mu LEE教授之”Riskassessment of volatile organic compounds(VOCs) and endocrine disrupting chemicals (EDCs) in consumer products”、泰國Mahidol大學Malyn CHULASIRI教授的”Toxicological concern in cosmetic products”、陽明大學陳美蓮教授的”Health effect of nonylphenols exposure on pregnant women and neonate”、中國食品安全風險研究中心(China National Center for Food Safety Risk Assessment，CFSA)的Yongning Wu教授之”Food chemical safety risk management options on how to deal with the results from new risk-benefitassessment methodology”和日本國立環境研究所環境健康科學中心(Center for Enviromental Health Science, National Institute for Enviromental Studies)之Eiko KOIKE教授之”Immunological effects of phthalates and other chemicals in consumer products”等，引起聽眾熱烈迴響並詳加討論。

捌、藥物重金屬與工廠化學物質引起之組織變異與癌化(Mutagenesis and carcinogenesis of drug, metals and industrial chemicals)
對於這些物質所造成之細胞組織病態變化，本次大會邀請四位學者分享他們的研究成果，分別是南韓漢城國際大學Sang Geon KIM教授的”A new toxic biomarker of anticancer agent cisplatin”、台灣中央研究院生物醫學研究所的李德章教授的”Epigenetic alterations in human urethelial cells under sustained arsenic exposure in culture”、 大陸廣州醫學大學Yiguo JIANG教授的”The roles of microRNAs involved in chemical carcinogenesis”和日本大阪大學Hideki WANIBUCHI教授的”Animal model for arsenic carcinogen”等。
玖、輻射毒物學的風險評估(Radiotoxicology : risk assessment)
此議題大會安排五個專題演講，分別是漢城南韓原子能研究所(Korea Atomic Energy ResearchInstitute)In GYu KIM博士的”Genes and proteins regarding radiation protection and sensitization、大陸廣州醫學大學Peter Wushou Chang教授的”Health impacts of external protected low-dose-rateb ionizing radiation exposure fro the environment”、大陸北京輻射醫學研究所(Beijing Institute of Radiation Medicine)Ping-Kun ZHOU教授的”Radiological genotoxicity : DNA damage signaling and biomarkers for the health risk assessment” 、日本國立輻射科學研究所(National Institute of Radiological Science) Shino HOMMA-TAKEDA博士為主發表的”Site-selective accumulation of uranium in the downstream of the proximal tubules and renal toxicity”和日本國立輻射科學研究所Teruaki KONISHI博士的”Advances in radiological research using microbeam irradiation techniques”等。其中最後一項所提之microbeam，設計重點在細胞階層之微小組織之切取，雖然發展技術尚未成熟，但仍有潛力成為未來顯微分析的利器。
拾、奈米毒理學(Nanotoxicology)

 本議題由日本National Institute of Health Sciences之 Jun KANNO博士之”Nanomaterial toxicity, its chronic aspects”、中國北京大學Guang JIA教授的”Some biological effects of carbon nanotubes(CNTs) in vivo and in vitro”、南韓漢城國際大學Myung-Haing CHO教授的”Comparing the toxic mechanism of synthesized zinc oxide nanomaterials by physicochemical characterization and reactive oxygen species prpperties”和台灣國家衛生研究院林嬪嬪教授的”What we learned from toxicological studies for cadmium-based quantum dots in mice”，分別提供他們在此主題的研究成果供大家參考。
（二）學術論文壁報競賽

本次學術論文壁報共分九個展示主題，包括Drug、Metal、Industrial chemical、Agriculktural chemical & Food additive、Environmental chemical & Endocrine disruptor、nanomaterial、Radiation和Others等，共分三個展示區進行，內容相當豐富，涵蓋了與毒理學相關之各種重要問題。這些壁報倫文摘要承蒙日本著名的學術期刊Journal of Toxicological Sciences協助，予以刊載於七月份出版刊物中（Supplement II, Volume 37, July 2012）。壁報於七月二十日於仙台國際會議中心三個展示廳公開展示。個人除了前往觀摩研究各國人士所發表的研究成果，並就有興趣的題目和作者討論外，發現在毒理學領域各式各樣研究主題皆有人探討，且其研究模式逐漸由體內動物模式轉型為體外細胞培養方式，呼應國際愛護實驗動物減少其使用量之人道趨勢。

（三）商品展覽會。
商品展覽會場於仙台國際會議二樓櫻花廳舉行。此次參展的廠商礙於場地限制，選擇由七十三家知名廠商參展。依展售之商品類別，概略分為三大類，計有（1）生物技術研究相關試劑與耗材：如BioReliance、Merck Ltd、Affymetrix Japan, K.K.、MITUBISHI Chemical Medience Corporation、Shibata Biotechnology Inc、Meso Scale Diagnostics LLC等；（2）儀器設備和委託研究開發服務：如Roche Molecular Systems Inc、BOZOnResearch Centerbozo Research Center、Primetech corporation、Korea Institute of Toxicology 、CiToxLAB、SHIMADZU Corporation等；（3）科學應用軟體與書籍：如Wiley-Japan、iPS Academia Japan, Inc.等，這些都是著名之國際知名大廠。在展覽會場上，除了欣賞這些廠商所陳列出各具特色的新展品外，觀察相關產品未來的開發趨勢外，也成了廠商彼此互相觀摩比較的競技場。
第四章  建    議

此次出國，除了參加國際會議，實際了解世界各國對毒理學研究工作之努力和相關的科技新知外，心中感慨良多，除了驚覺生物科技之突飛猛進，吾人亟需持續接受教育補充相關專業智能外，想提出幾點建議以供參考：
1、 積極參加國際性相關會議，以促進國際合作與技術交流，掌握相關科技最新發展動向。

目前科技的進步日新月異，只有不斷吸取新知，才能跟上時代的變化。而積極參加國際性會議，藉著與他國交換知識技術與合作的機會，是掌握國際發展動向最有效的方法之一。

2、 加強奈米科技之檢測技術及法規管理等相關研究，並發表學術論文，建立本研究領域之實力。

奈米科技產業的開發與培植是國家研究發展重點之一。然而目前對於相關管理法規之設立尚有很大的改善空間。目前政府應加強相關檢測技術之開發和行政管理法規之研議，同時持續發表相關學術論文，表現本局的研究成果與實力，方能贏取國際尊重，獲得應有的國際地位。

3、 延攬毒理學相關人才，由行政管理著手，因應藥品及食品查驗登記審查制度所進行之毒性反應審查部分之所需。
所有政策皆由人設計並執行，目前本局缺乏相關毒理學背景之人才，為因應未來國家發展管理法規與研究審查之需要，應及早培植相關人才，方能持續發展茁壯，並配合國際趨勢及早調整行政管理與執行方針。
四、因應國際間重視毒理學研究發展趨勢，宜加強了解國際毒理學相關領域之發展並研擬更新醫藥品和食品管理規範和政策，以期與國際接軌，制定適合本土發展之因應管理政策，並據此嚴格管制國內相關產品之製造與品質，期與國際接軌，符合國際相關規定，拓展國外市場。
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