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出國報告(出國類別：學術會議)

2013年美國核子醫學與分子影像學會年會
服務機關：國防醫學院生物及解剖學科                    
姓名職稱：馬國興 上校教授兼主任
派赴國家：加拿大 溫哥華
報告日期：102年7月30日
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    摘要：

             2013年的美國核子醫學與分子影像學會 (society of nuclear medicine and molecular imaging; SNMMI)年會在加拿大溫哥華舉行，溫哥華是加拿大西部最大的都會區，SNMMI成立至今已60年，總部設於美國維吉尼亞州雷斯頓，另有13個地區分會遍布於美國和加拿大。該會目前擁有約19,000名個人會員，成員包括醫師、藥師、醫技師、物理學家及化學家等各領域專家學者。職等以「利用4 - [18F] –ADAM結合小動物正子造影研究白藜蘆醇對聽力損失的大鼠模型中的神經保護作用」與「研究 citalopram 於聽損大鼠模式對血清素轉運體之神經保護作用」投稿於本屆年會並以壁報方式展示，2013年 4 月底接獲主辦單位通知職之論文正式被大會接受，並邀職出席此次年會。職等出席本次會議之目的有下列四項: (一)公開展示本人之論文，以獲取與會學者之建議 (二)認識國外之知名學者，並邀請他們來台講學(三) 觀摩世界各國核子醫學界中神經造影研究的最新進展(四) 了解當今分子影像儀器設備的最新現況。在圓滿完成此次會議後，職等歸納出下列建議事項：(一)核醫界應加強與各領域如解剖學、藥理、微生物免疫、生化專家合作，方可加速核子醫學的進步。(二)亞洲是五大洲人口數目最多，但無團結的核子醫學會，各國核子醫學會理事長發揮智慧將政治議題拋開，組織整合各國核醫人才與資源，方可造福亞洲人民。(三)某些高單價的醫療儀器如核磁共振造影儀與正子斷層造影儀，而台灣的IT產業競爭力足以發展此產業，建議政府加以輔導。(四)國際會議的舉辦是宣揚國力與促進觀光的重要機會，國內會議顧問公司的作業能量有待加強，建議教育部鼓勵重點大學設立相關系所。

（2013年美國核醫年會）
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貳、參加目的：

職等以「利用4 - [18F] –ADAM結合小動物正子造影研究白藜蘆醇對聽力損失的大鼠模型中的神經保護作用」與「研究 citalopram 於聽損大鼠模式對血清素轉運體之神經保護作用」投稿於今年美國核醫學會年會並以壁報方式展示。2011年4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。其中第一篇的論文摘要內容為：噪音所造成的聽力損傷有可能會影響大腦中的血清素系統，本篇研究希望利用4-[18F]-ADAM(為專一性結合serotonin transporter的放射性藥物)結合small micro-PET造影，觀察resveratrol是否能夠對抗噪音所導致的大腦血清素系統異常。方法：利用雄性SD Rat，暴露在8千赫茲，116分貝噪音環境下3.5小時，並在暴露前兩天腹腔注射resveratrol (30mg/kg)，一天一劑，共注射四天；之後於暴露噪音後隔天、一週、四週時進行small micro-PET造影，計算midbrain, hypothalamus, thalamus, striatum, frontal cortex 各腦區的specific uptake ratios (SURs)並於一個月後犧牲進行immunohistochemistry，之後加做聽損後五天的免疫組織染色。結果：在未加藥的組別曝露聽損後一天及一週，各腦區的4-[18F]-ADAM 的SURs均有明顯下降，而一個月後SURs則回復到與正常組別無顯著差異；加了resveratrol的組別，SURs則明顯高於未加藥的組別，而免疫組織染色的結果將會與造影結果相互對照。結論：由這些結果可得知，resveratrol對於噪音所造成的血清素系統異常的大鼠具有神經保護作用，而4-[18F]-ADAM結合small micro-PET則可更加快速的監測SERT的狀態及治療進展。而第二篇的論文摘要內容為：血清素轉運體 (serotonin transporter, SERT) 是位於血清素神經元突觸前的一種蛋白質，亦為評估血清素神經元狀態的重要指標。目前已有研究發現血清素轉運體存在於中樞聽覺路徑 (central auditory pathway) 之耳蝸核 (cochlear nucleus) 及聽覺皮質 (auditory cortex) 等區域，我們先前使用小動物正子斷層造影研究發現噪音引起的聽力損失與不同大鼠腦區的血清素轉運體表現量減少有關；另外有研究指出老年患者使用選擇性血清素再吸收抑制劑 (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)，其聽覺處理 (auditory processing) 可獲得改善；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，因此，我們將利用4-[18F]-ADAM (一種血清素轉運體造影劑) 及小動物正子斷層造影技術評估citalopram (一種選擇性血清素再吸收抑制劑) 對於活體聽損大鼠腦部血清素轉運體的神經保護效應。方法：雄性SD 大鼠暴露在8千赫茲窄帶噪聲，116 分貝的聲音壓力環境下 3.5 小時; 大鼠並在暴露第三天腹腔注射 citalopram (20mg/kg)，於暴露噪音之後不同時間點 (隔天、一週、四週) 進行小動物正子斷層造影及聽覺腦幹反應測試， 並以各大腦區域的正子造影數據計算4-[18F]-ADAM專一性攝取率 (SURs)，專一性攝取率的計算為 目標區域-小腦/小腦。大鼠於最後一次造影後一天犧牲並進行免疫組織化學染色法。結果：初步數據顯示，噪音引起的聽力損失在第五天可能會導致 4-[18F]-ADAM 在不同腦區的攝取減少，如中腦，丘腦，下視丘，紋狀體和額葉皮層 (與對照值相比，約減少27 -40％ )。當給與噪音暴露大鼠 citalopram 治療， SUR 的減少小於未給藥組 (聽損組)。血清素轉運體免疫組織化學染色法與不同腦區的正子造影結果相符。結論：研究結果顯示，citalopram 對噪音引起的血清素轉運體喪失，提供了神經保護作用，而在4-[18F]-ADAM /小動物正子實驗中，也觀察到相似之保護結果。 
職與三軍總醫院藥劑科李宜勳主任分別接受國防部與國科會補助，奉令核准出席會議，前後共八天，職等此次參加美國核醫學會年會之目的分述如下：

(一)公開展示本人之論文，以獲取與會學者之建議: 職等展示壁報論文「利用4 - [18F] –ADAM結合小動物正子造影研究白藜蘆醇對聽力損失的大鼠模型中的神經保護作用」與「研究 citalopram 於聽損大鼠模式對血清素轉運體之神經保護作用」，此兩篇論文雖然已完成，但尚未投稿於學術期刊，在投稿前若能獲取國外學者評語與建議，將有助於加強論文之完整性。
(二)認識國外之知名學者，並邀請他們來台講學：美國核醫學會年會是全球規模最大的核子醫學會議，幾乎所有各國知名學者都有可能參加，因此會議提供絕佳機會認識國外核醫學者專家，並可利用此機會邀請目標人選來台訪問講學。
(三) 觀摩世界各國核子醫學界中神經造影研究的最新進展：美國核醫學會年會也是全球指標性的醫學會議，本人之專長為神經造影，經由此國際會議，將可觀摩學習當今神經造影領域最新發展，以調整本人未來研究之策略。
(四) 了解當今分子影像儀器設備的最新現況：國防醫學院目前已成立分子影像中心，並已設置小動物正子造影儀，此儀器配合適當之放射性追蹤劑，可進行大、小鼠之活體造影研究，在神經科學、癌症研究、心血管研究、藥物研發、與許多退化性疾病的研究可能提供重要的結果，本人將利用參加此次的會議探訪參展廠商，觀察是否有最新的軟體以應用於本院設置之小動物正子造影儀。而本院未來也可能採購小動物核磁共振造影儀，因此也利用此會議察看合適的機種。
參、會議過程：

職等於6月7日深夜搭乘華航班機自桃園直飛加拿大溫哥華國際機場，抵達時已經是傍晚約九點，接著搭計程車至所住的飯店，到達飯店時約夜晚十點，由於溫哥華地處高緯度，這時夜晚尚未降臨，天空仍是亮著，感覺非常新鮮，溫哥華由於具有怡人的氣候，便捷的交通，優美的港灣環境，與建城以來完善的都市規劃，因此曾經多次蟬聯「全球最佳生活城市」之冠，而根據英國經濟學人雜誌(The Economist Magazine)發佈的全球商務旅行城市的排行榜，溫哥華也多次名列榜首。我們所住的飯店位於溫哥華市中心，至會場步行約十五分鐘即可到達。在前往會場的途中，經過市區街道發現有不少遊民乞丐在路邊，這些人中也有年輕人，對於市容的整潔產生不利的影響。
我們於6月8日早上步行至溫哥華國際會議中心並完成報到手續，此一國際會議中心位於美麗的溫哥華港灣邊，是一棟極具現代感的美麗建築物，總面積超過一百萬平方英呎，可容納最多六千人聚集，建築物屋頂佈滿綠色草皮，強烈宣示此城市的環保觀念，當天參與報到的會員人數相當多，但服務人員相對較少，但服務人員非常親切也相當熟練，因此並沒有大排長龍的現象，可見大會對於工作人員的訓練相當用心，另外會場的安全檢查也相當嚴格，與會者必須隨身攜帶護照以備查驗，在完成報到手續後，我們依大會指定的時間將論文壁報貼在指定位置 (如附圖)。2013年的美國核醫年會有110個持續教育研討會，超過2000篇科學與壁報論文在此會議展示，並且有150個公司在展示廳參展。此年會從6月9日早上開始此年會一系列的議程，這時舉行全體與會者參加的研討會，分別由Val Lewington與Josh Mailman發表演說，演說的題目分別為 “推動分子放射治療進入主流:我們達到頂點了嗎?”與“一個病人通往較佳治療的長路”。
由於職等的背景專長為神經科學，因此在此次的會議我們挑選與神經科學的口頭論文演講，這些演講都是發表最新的核子醫學進展，如英國學者Plisson發表一種結合於PDE10A核醫新藥--- 18F-JNJ-42259152，PDE10A是一種Phosphodiesterase，在紋狀體的神經元的訊息傳導中扮演重要角色，PDE10A的異常可能與精神分裂症與運動障礙有關，而Plisson等學者將此核醫新藥配合PET在豬與狒狒進行活體造影研究，結果顯示此核醫新藥是一個有潛力的放射性追蹤劑(radiotracer)。而另一個美國耶魯大學的學者Zheng則是發表在狒狒進行兩種glycine transporter I放射性追蹤劑11C-GSK931145與18F-MK6577的比較研究，glycine transporter I的表現量與精神分裂症有關，而結果顯示次兩種放射性追蹤劑都有潛力作為診斷精神分裂症的核子醫學藥物。
此行的其中一個目的為認識國外的知名學者，並邀請他們來台講學，很幸運地我們在會議過程中巧遇台灣核醫界的老朋友-美國德州大學楊敬文教授，經由他的引見，我們認識了日本核醫學會理事長井上登美夫教授，他是國際知名的正子造影研究專家，目前也是橫濱市立大學醫學研究所的專任教授，經由短暫的寒暄後，便當面邀請他來台訪問講學，他欣然同意並與我們合影。另外，我們在神經科學研討會也遇到瑞典Carolinska institute的Christer Halldin教授，他一向與台灣學者關係良好，在交談中得知他即將於十月下旬訪台參加亞洲分子影像學會年會，邀請人為理事長劉仁賢教授，我們很高興可以十月再相聚，以深入討論研究議題，同時也合影留念。
此行另一目的為在大會參展廠商中，調查最新型之小動物核磁共振造影儀並訪價，我們發現有四家參展廠商銷售並展出小動物核磁共振造影儀，分別為德國Siemens公司、德國Bruker公司、西班牙Sedecal公司、與匈牙利Mediso公司，經探尋這些公司後發現德國Siemens公司目前所銷售的機型只具備1Tesla(T)的磁場；而匈牙利Mediso公司所展示的則是小動物正子造影儀與核磁共振造影儀合一的機器(nanoScan PET/MRI) ，亦只具備1 T的磁場，經與現場的managing director---Istvan Bagamery訪價，他表示是售價約100萬美元；而德國Bruker公司現場展示一台機種ICON，亦只具備1 T的磁場，Bruker是製造小動物核磁共振造影儀的龍頭廠商，也生產5T以上的機種，但未於現場展示，銷售人員也不願意現場報價；西班牙Sedecal公司於現場展示一台具有3T的機種---Super Argus，根據現場的產品部經理Casanova的報價，約60萬美元既可購得，由於1T的機型的造影品質並不能滿足國防醫學院研究的要求，經過比較現場所提供之機種，西班牙Sedecal公司的Super Argus似乎較為理想。
肆、心得與建議事項：
       由於職等長期進行核醫神經造影的研究，尤其進行血清素轉運體(serotonin transporter) 相關造影研究，因此在本會議過程中，特別觀察國外運用正子電腦斷層造影在相關造影之應用與發展，發現此次會議在血清素轉運體相關的造影研究相當稀少，而我們所發展的血清素轉運體的造影藥物18F-ADAM，到目前為止已經發表了十篇相關的文章於著名期刊，因此本實驗室的進展在相關的領域中可能居於領先地位。

    在本次的會議中也有專家學者對於職等所展示的壁報論文提出問題，有兩位學者提問為何聽力受損會導致血清素轉運體下降?他們覺得這一點現象相當有趣，我回答是可能聽力受損所誘發的壓力賀爾蒙所造成，其中一位學者建議我可以針對壓力賀爾蒙進行毒性測試，以釐清壓力賀爾蒙是否會對於血清素神經元造成毒性。
     而此次會議另一目的是查訪小動物核磁共振造影設備的最新發展，目前國防醫學院已經成立分子影像中心，未來我們可能購買小動物核磁共振造影儀器，在此次美國核醫年會，我們經過比較各家廠商的機型，西班牙Sedecal公司的Super Argus具有3T的功能，而價格也合理(約60萬美元)，因此Super Argus似乎是一個理想的機種，然而售後服務與軟體介面仍有待進一步的調查。

    非常感謝國科會與國防部軍醫局分別資助此次出席溫哥華的美國核子醫學年會，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。在完成這次美國核子醫學年會的觀摩學習後，職有下列幾項建議：

(一)以往核子醫學的相關研究較為封閉，很多的研究人員的背景為核醫科醫師或放射化學專家，因此核子醫學的進展受限，核醫界應加強與各領域如解剖學、藥理、微生物免疫、生化專家合作，方可加速核子醫學的進步。

(二)目前全世界規模較大也最較具代表性的核子醫學年會為歐洲核醫學會與美國核醫學會，每年的年會都有數千人參加，反觀亞洲是五大洲人口數目最多，但無團結的核子醫學會，而由個別國家發起的核子醫學年會參加的人數遠不及上述兩個年會，亞洲的代表性國家如中國、日本、印度、中華民國與南韓間存在著複雜的政治問題，有待各國核子醫學會理事長發揮智慧將政治議題拋開，組織整合各國核醫人才與資源，方可造福亞洲人民。

(三)國內的醫療器材的產值每年約八百億台幣，若加上全球相關產業產值更是龐大，但國內醫學工程的人才相對缺乏，某些高單價的醫療儀器如核磁共振造影儀與正子斷層造影儀，國內尚無廠商進行開發，而台灣的IT產業競爭力足以發展此產業，建議政府加以輔導。
(四)國際會議的舉辦是宣揚國力與促進觀光的重要機會，國內舉辦國際醫學會議的風氣尚不風行，而原因可能是會議顧問公司的作業能量不足，國外先進國家的會議顧問公司對於國際會議的爭取與之後的舉辦，皆有專業的人才辦理，而國內的大學教育並無相關的科系培育人才，建議教育部鼓勵重點大學設立相關系所。
伍、附件資料：與會照片
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核醫年會會場與日本核醫學會理事長井上登美夫教授 (着黑色西裝者) 與美國德克薩斯大學核子醫學部藥物開發主任楊敬文教授合影
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2013年美國核醫年會會場展示之小動物正子造影儀器
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