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姓名職稱：徐佳福 副教授
派赴國家：日本
出國期間：102/5/27-102/6/1
報告日期：102/6/18
摘        要
  本報告書乃職參加第2屆國際及日本骨與礦物學會聯合大會，提出海報論文展示，並聆聽各場精彩的演講，與來自世界各地的研究人員，作了廣泛而且深入的討論後，提供個人看法和感想，以作為日後從事相關研究的參考。文中分成會議緣起、參加目的、會議過程及心得、回單位後報告情形及建議、攜回資料等。對本屆年會特別強調題目包括各種動物之鈣離子調節、成熟的細胞可以再設計為多功能細胞、抗骨吸收藥物最新進展、癌症與骨組織、肌肉與骨組織等，做深入探討，內容充實，簡單扼要，除了對職本身所從事研究提供意見外，也對生物科學的發展提供個人看法。
（參加第2屆國際及日本骨與礦物學會聯合大會會議）
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  一、出國參加會議日程表及議程表

  二、出國報告審核表
壹、會議緣起


國際骨與礦物質學會(International Bone and Mineral Society, IBMS)為在美洲以外，與美洲骨與礦物質學會(American Society for Bone and Mineral Research, ASBMR)規模性質類似之學會，近年來國際、歐洲、日本、亞洲、中國等也陸續成立相同性質之骨與礦物質學會，不同學會之間經常每隔數年，便舉行聯合年會，其規模及重要性當然比較顯著。此次年會為第二次國際與日本合辦，去年職參加ASBMR，今年選擇參加第2屆國際及日本骨與礦物學會聯合大會，本會議就重要及熱門之骨組織研究議題，邀請權威人員演講，傳受經驗，並預測未來的發展。
貳、參加目的


出國參加學術會議的目的，除了獲得新知外，主要為體會國外有關骨組織學術領域進步的快速、整體的氣氛、和競爭的激烈程度。現代網路資訊科技雖然發達，但透過人與人直接接觸所傳遞的訊息仍然不能被取代，所以出國參加學術會議友其存在的必要。
參、會議過程

一、各種動物之鈣離子調節
由多位學者進行下列議題之報告討論：魚之鈣離子調節，禽類鈣離子恆定，哺乳動物鈣離子代謝，懷孕、哺乳、斷奶時之骨代謝調節。
二、成熟的細胞可以再設計為多功能細胞
原排定由今年諾貝爾獎得主Shinya Yamanaka演講，改為其實驗室資深研究員代替，但仍有一預先錄製之影片作簡短說明。
三、骨質疏鬆症治療研究之最新進展
本主題分為促進骨生成及抗骨吸收藥物，Wnt訊息傳導途徑之應用，病理及流行病學，臨床辯論等。
四、癌症與骨組織
本主題分為乳癌在骨組織之上皮-間葉移型，血源性幹細胞之利基，骨癌之動物模式，由基礎研究到臨床應用。
五、肌肉與骨組織
    本主題分為年齡對於肌肉與骨組織之影響，男性骨質疏鬆症，雄性激素對於骨骼肌肉之影響。
六、本實驗室發表之論文報告
細胞融合在破骨細胞的功能以及生理特性上扮演著重要的角色。當破骨細胞融合後，可以具有吸收骨基質的能力，來維持骨量的恆定。Stomatin 屬於箝入性膜蛋白 (integral membrane protein)且亦分佈於脂筏 (lipid raft) ，分子量約為 31kDa。主要表現在身體的周邊血、肝臟、胎盤、肌肉、骨髓等部位。先前研究指出，當轉染 stomatin 至卵巢細胞，使之大量表現 stomatin 時，會有較多的多核細胞形成。因此猜測 stomatin 在細胞融合成多核的過程中扮演了重要的角色。在動物實驗，藉由 micro-CT 以及組織型態測量學分析六個月大的stomatin 過度表達之基因轉殖鼠，其結果顯示骨吸收 (破骨細胞數量上升)以及骨生成皆上升，處於高轉運型骨 (high turn-over bone)，但是吸收速率大於生成速率，因此使得 STOM-overexpression 的小鼠最後的骨量仍是下降的。為了瞭解 stomatin 的功能，將攜帶綠色螢光的stomatin 基因轉染至RAW 264.7 細胞中。經由 TRAP+以及抑鈣素誘導細胞內 cAMP 上升可知，當 stomatin 高表達時生成多核破骨細胞的數量上升，並且發現 DC-STAMP 以及 CD9 表現也上升。以 RANKL刺激 RAW 264.7 細胞分化並利用免疫螢光染色分析，發現 stomatin會往細胞膜 lipid raft 處移動，並且與actin 的表現分佈在相似區域。另一方面，發現 stomatin 與 DC-STAMP、 CD9 在膜上的表現也分佈在相似區域。總結來說， stomatin 過度表達可能會增加與 DC-STAMP、CD9 會在細胞膜脂筏處彼此連結，並藉由 stomatin 與 actin 的連結來幫助調節細胞骨架的移動，進而調節破骨細胞的融合。因為破骨細胞數量的增加，使得骨的吸收作用上升，進而導致骨量下降。
肆、會議心得

一、鈣離子對生物醫學研究的重要性

 鈣離子幾乎參與所有生物的生理作用，其重要性非常廣泛及深入。魚類鱗片對於鈣離子濃度之反應非常敏銳，是一值得開發作為鈣離子調節之研究工具。禽類對鈣離子之調節與其他生物很不相同，其所吸收之鈣離子，直接由腸胃道傳遞至生殖管道，形成蛋堅硬外殼之成份，鈣離子調節相關研究不但對人體生理疾病相當重要，對於雞蛋生產業之發展也具有舉足輕重的地位。懷孕前後骨質密度可以下降達0.4%，哺乳時期在2-6個月內，骨質密度可以下降達2-6%，其鈣離子濃度變化之大可以想見，而且骨小樑大於皮質骨，脊椎骨大於四肢骨。由經常生產蛋之老母雞，可以分離出較多之破骨細胞，從此更可以知道鈣離子濃度變化對骨再朔造影響之重要。
二、幹細胞研究的最新進展

幹細胞可是分類為胚胎、出生時、成體等幾種，有關胚胎幹細胞之研究，一直有非常大的進步，帶給生物醫學重大衝擊，但也具道德爭議，尚無法被社會大眾接受，所以實際臨床應用價值有限。出生時及成體幹細胞(例如脂肪幹細胞)之研究，目前正在加速發展中，但由於道德爭議不大，臨床應用價值無限，潛力無窮。其中又以出生時幹細胞例如臍帶間葉幹細胞，其材料取得較為大量容易，目前已應用於各種疾病，例如糖尿病、肝硬化、心肌梗塞、骨質疏鬆症等疾病之治療，不會導致癌症知發生，具有非常大之發展潛力。
三、骨質疏鬆症研究之最新進展
骨質疏鬆症之治療現已進入後雙磷酸鹽及副甲狀腺素時代，多種抗骨吸收及促進骨生成藥物陸續出現在市面上，例如Cathepsin K、RANKL、Src kinase、Sclersostin等之抑制劑，台灣到目前為止尚未引進。雙磷酸鹽藥物在治療癌症所引起骨疾病仍有非常大的效用。Sclersostin之抑制劑是目前效果最好，可以同時抑制骨吸收及促進骨生成，且無明顯之副作用。到目前為止，沒有一種治療骨質疏鬆症之藥物是完美的，各有它們的優缺點，所以在不同情況下選擇不同藥物治療的混合型療法，是未來的趨勢。至於如何混合各種藥物，目前尚在研究階段。
四、癌症所引起骨組織病變之研究

狗是目前發現與人類相同，會產生前列腺癌之實驗動物。骨細胞與骨髓腔內之各種血源性及間葉幹細胞密切接觸，在發生癌症情況下，很容易受到影響。身體內各種不同系統間之交互作用，是目前熱門的研究主題。
五、肌肉與骨骼系統相互作用的關係
    肌肉與骨骼系統之關係如同神經與肌肉系統之關係一樣，目前發現肌肉細胞可以產生骨細胞之滋養調節素，此點與過去觀念非常不同。相關題材之研究是目前骨組織研究之熱門項目之一。
伍、回單位後報告情形


 參加會議回國後，整理會議所學習的新觀念和對研究的想法後，首先立即對本身實驗所探討的議題和方向加以修正，使其更符合目前的潮流和趨勢，此點可以反應在年底須完成之研究計畫申請內容的調整。另外透過例行之實驗室會議，將上述所整理之結果，與實驗室成員分享，增加他們赴國外骨研究的興趣，並鼓勵研究生爭取赴國外開會學習的機會。此外在本科專題討論及科會等適當時間，作心得報告，與本科同仁出國開會的經驗。
陸、建議事項


 此次參加第2屆國際及日本骨與礦物學會聯合大會年會，覺得收獲很多，對相關知識的累積和今後研究皆有相當大的幫助，希望以後每年至少能有一次出席國際會議充電的機會，更希望將來能成立台灣骨與礦物化組織研究學會，爭取到在台灣舉辦有關骨與礦物化組織國際會議的機會。硬組織之研究在近數十年來正蓬勃的發展，世界衛生組織為鼓勵此方面之研究，更宣佈本世紀前十年為”骨與關節的十年”，可見其受重視的程度。這一方面是因為近年來分子生物學相關技術的進步帶動對硬組織基本生物原理之瞭解，許多以往因方法的困難而無法回答的問題已逐漸得到答案，另一方面，由於醫療上的需求，例如因人口老化所產生的疾病(骨質疏鬆症等)，皆是促使對硬組織研究長足進步的原因。台灣已進入高年齡化社會，然而有關骨疾病之研究並不多見，藉由對骨組織再塑造分子機轉，和對停經後骨質疏鬆症病理機轉之研究，希望能對骨疾病提供安全有效的治療方法。
柒、參加此會議對單位之貢獻


一、對本身實驗所探討的議題和方向加以修正，使其更符合目前的潮流和趨勢，對未來研究計畫申請內容的調整，增加獲得通過的機會。
二、增加研究生赴國外骨研究的興趣，並鼓勵研究生爭取赴國外開會學習的機會。
三、建議成立台灣骨與礦物質學會。
四、協助整合本校對骨質疏鬆症研究的人員及方法，增加研究效能，爭取更多研究資源。
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捌、附件資料

附件一、出國參加會議日程表及議程表
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