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摘要
國際免疫學大會(International Congress of Immunology,簡稱ICI)是免疫學研究的盛會。今年由國際免疫學會聯盟(IUIS)，以及義大利免疫學、臨床免疫和過敏反應學會(SIICA)共同主辦。此會議是免疫學界最大的學術研討會議，每三年才舉辦一次，許多著名的專家學者在此大會中針對現今在免疫學研究所面臨的挑戰進行討論。本次的會議中，有來自超過100個國家的5,000位以上與會者，在米蘭的會議中心發表許多有教育意義的演講。在這第六天的會議中，參加以免疫抵制及耐受性療法為主題的海報論文展示，題目為「雷公藤內脂醇可改善非肥胖型糖尿病小鼠自體免疫糖尿病的發生以及在發病小鼠之胰島移殖治療中延長體內胰島移殖物的存活時間」。在意見交流的過程得到許多正面的回應與建議，對往後研究的發展提供了許多幫助。此外，本會議的各國學者亦提出了許多免疫學研究的最新發展方向以及相關的科學進展，這些資訊提供了將來在免疫學的基礎研究與臨床應用價值的未來重要趨勢。
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目的
    近年來免疫學在各種生物醫學相關領域皆被發現有其重要性及關聯，如癌症等，因此免疫學的研究越來越受到各領域的研究學者所重視。國際免疫學大會(ICI)讓全世界各地的免疫研究學者及學生集於一堂，並分為多種主題，包含:感染性疾病、自體免疫疾病、發炎性疾病、淋巴細胞之分化、細胞激素在疾病之調控、過敏性疾病、免疫抵制及耐受性療法等。藉由專題演講、學術的論文發表、海報展示等方式，讓與會者能廣泛地汲取新知、交換意見，甚至當面向權威教授請益，以獲得新的靈感與啟發。由於本研究主題為自體免疫疾病之致病機轉及治療，現在更延伸到流行性感冒病毒之治療上，因此期待經由參加此次大會之機會與該領域的各國精英見習，並聆聽建言，交換不同的研究觀點，作為將來發展研究主題與指導學生的養分，對往後的研究進展提供幫助。
過程
    此國際性的免疫學研討會議(ICI) 每三年一次在世界不同的地區舉辦，因此在上一屆會議(2010年)便得知此次會議將於今年在義大利舉辦。我們便提出參與會議的需求與經費規畫，也十分幸運於今年得以獲得經費補助。因此，在今年的二月份完成海報論文上傳，在2013年3月8日收到大會的論文接受同意函，並且四月底完成會議的線上註冊。我們於2013年8月20日上午搭乘中華航空CI0071班機由桃園中正機場起飛，在義大利時間的8月20日傍晚順利抵達羅馬費米齊諾機場。隔天上午再由羅馬費米齊諾機場轉乘義大利航空AZ1024班機至米蘭馬潘沙機場。在經過一天的休息及準備後，於隔天上午至米蘭的國際會議中心，完成會議報到手續，並順利取得大會識別證與議程手冊等資料，而且也參與了此次大會的開幕與歡迎儀式，因此有機會見到了在這個領域中，許多知名的學者。第二天起，每天八點鐘起床梳洗出門後，自住宿的Best Western Premier Hotel搭乘地鐵到達會場約八點四十分，便開始在各個會場穿梭聽演講。由於此會議期間，每日早上八點五十分到十點十五分是共有兩個時段的主題演講 (Main Lecture)，接著便是分為六個不同的研究主題，分別在區隔開的數個議場中，進行不同的專題演講。而在每天的下午13:30至15:00是壁報論文展示的時段，接著在15:10至18:15，則是在各個不同的議場中，就不同的研究主題進行口頭論文報告。
    在第二天(8/23)，在主題演講，我們先選擇了免疫學常用之教科書之作者Abul Abbas之演講，再參與知名日本免疫學研究學者Shizuo Akira之演講。而在專題演講中，我們參與的主題是”自體免疫及發炎性病病的治療”。主講人當中分別來自美國、德國與澳洲，他們分別就自己的研究結果做了討論。提供了許多在自體免疫疾病治療上研究的新發展。而在下午的口頭論文報告中，我們則參與了”Toll-like and Pattern Recognition Receptors”這一個主題的討論。
     在第三天(8/24)早上的主題演講中，我們先聽了來自美國的權威學者Philippa Marrack的演講，討論關於T細胞受體的主題，接著再聽了Stefan Kaufmann關於結核病疫苗的演講。而接下來的個別議題演講中，我們選擇了”病毒感染”的這個主題，也得到了許多的研究上的新知。而在下午的口頭論文報告中，我們挑了”癌症免疫治療和抗腫瘤疫苗”這一個組別。
在第四天(8/25)的議程中，早上的主題演講我們先參加的是Peter C. Doherty關於毒殺性T細胞的演講，然後再聽了知名日本研究學者Shimon Sakaguchi關於調節性T細胞的演講。而接下來的個別議題演講中，我們選擇了”自體免疫致病機轉”的這個主題，也同樣得到了許多關於自體免疫疾病研究上的新知。而在下午的口頭論文報告中，我們挑了”調節性T細胞”這一個組別。
   在第五天 (8/26)的議程中，早上的主題演講我們先參加的是Tadamitsu Kishimoto關於”介白素6在發炎性自體免疫疾病之治療”的演講，然後再聽了美國研究學者Diane J. Mathis關於免疫耐受性的演講。而接下來的個別議題演講中，我們選擇了”T及B細胞亞群”的這個主題，瞭解到了許多關於這兩種免疫細胞研究上的最新進展。而在下午的口頭論文報告中，我們挑了”樹突細胞的分化及功能”這一個組別。
   在第六天(8/27)早上的議程中，我們先聽了Tadatsugu Taniguchi”HMGB1在調控發炎反應的角色”的演講，接著再聽了美國學者Robert D. Schreiber關於癌症免疫調控的演講。而接下來的個別議題演講中，我們選擇了”免疫記憶”的這個主題，也得到了許多關於免疫細胞再活化及分化研究上的最新發展方向。而在這一天的下午，也是我們進行海報論文發表的問答時間，我們此次所發表的題目是「雷公藤內脂醇可改善非肥胖型糖尿病小鼠自體免疫糖尿病的發生以及在發病小鼠之胰島移殖治療中延長體內胰島移殖物的存活時間」。內容主要在於探討傳統中草藥雷公藤的萃取物”雷公藤內脂醇”，在胰島移殖的應用價值。第一型糖尿病(Type 1 Diabetes, T1D)是由於胰臟中的胰島素生產細胞(β細胞)被效應性T細胞(effector T cell)破壞所造成。而目前在臨床上，胰島移殖已被作為治療第一型糖尿病的方法之一。雷公藤內脂醇具有免疫抵制的效果，故具有應用在抵制異體移殖的免疫排斥的潛力。在此次發表的壁報論文之研究中，我們探討了雷公藤內脂醇之治療，是否可改善非肥胖型糖尿病(NOD)小鼠自體免疫糖尿病的發生以及在發病小鼠之胰島移殖治療中延長體內胰島移殖物的存活時間。我們首先監測非肥胖型糖尿病小鼠在給予雷公藤內脂醇之治療後，其自體免疫糖尿病的發生率。另外，我們也由NOD或是Balb/c小鼠體內分離出胰島，並將分離出之胰島移殖入已發病之NOD小鼠體內，並給予雷公藤內脂醇之治療，評估其延長體內胰島移殖物的存活時間之效果。此部份的研究結果發現給予雷公藤內脂醇之治療後，NOD小鼠的自體免疫糖尿病的發生率明顯降低了，並且在胰島和脾臟內的發炎的細胞激素的表現也顯著減少。另外，在胰島移殖方面，胰島移殖物的存活時間明顯增長。接著，我們再以流式細胞儀分析在小鼠體內的脾臟及胰島移殖物內的T細胞亞群，並測定T細胞的增生、細胞凋亡、細胞激素的表現、AKT及NF-κB的活化狀況、以及Caspase-3、8、9的活性。我們的研究結果顯示，在給予雷公藤內脂醇的小鼠體內的T細胞的增生情況明顯降低了。除此之外，在胰島移殖物及脾臟內的CD4、CD8、CD4CD69、CD8CD69、以及製造IFN-γ的T細胞群比例皆顯著下降，顯示免疫細胞的活化受到藥物的抵制。另外也發現，雷公藤內脂醇之治療可增加T細胞的細胞凋亡，降低脾臟細胞的AKT及NF-κB的磷酸化，並增加造成細胞凋亡的Caspase-3、8、9的活性。我們的研究結果顯示雷公藤內脂醇之治療不只可抵制自體免疫糖尿病的發生，在發病小鼠之胰島移殖治療中亦可延長體內胰島移殖物的存活時間。而在壁報論文發表的這個過程中，我們與來自各國的學生、教授、研究人員等，進行許多的成果分享與意見交換。包括有人對此藥物的保護機轉很有興趣，亦有人詢問此藥物是否已用於臨床試驗等問題。
在壁報論文發表時段後，由於預定班機時間緊迫的關係，收拾壁報後，便搭乘地鐵到火車站，再搭火車前往米蘭馬潘沙機場，於下午時間19:15搭乘義大利航空AZ1023的班機至羅馬費米齊諾機場。再於當日晚間22:25分由羅馬費米齊諾機場搭乘中華航空CI0072的班機於台灣時間8月28日晚間20:10分抵達桃園中正機場。
心得
此行前往義大利米蘭，過程中遇到許多人事物，僅擷取部分心有所感的幾項事件，分述於下:
1.各國學生學習態度的差異：在求知與學習的態度上，許多位日本與大陸學生讓我們印象深刻，他們或許英語能力有限，但仍勇於表達，並且輔助以各種方式，例如肢體語言或是額外的書面資料加以說明，不會因為害怕就退縮而畫地自限。反觀此次與會的台灣學生，數量明顯較少，對於交流與討論的狀況也較不積極。研究生參與會議人數較少可能一方面也是由於路程較遠，另一方面可能也由於在義大利所需的費用較高所致。或許如果會議是在亞洲國家舉行，台灣參與的研究生人數就會多一些，例如2010年在日本所舉辦的第14屆ICI，台灣參與的研究生人數就不少。如能鼓勵研究生多參加此類國際學術會議，與來自世界各地的研究生切磋觀摩，對於激發研究生對於學術的熱情是非常有正面助益的。
2.中草藥的相關研究:在這一次的會議當中，發現草藥萃取物的研究已經不只是亞洲國家的專利，許多的歐美國家也開始有許多的學者以植物的萃取物來進行對於疾病的治療效果。也看到一些實驗室是由海洋動植物中萃取特殊成份後，探討此成份對於免疫系統的影響。這也是台灣最近許多學者在進行的研究，各種中藥或植物的萃取物，例如: 綠茶、大蒜、藻類、酵母菌、冬蟲夏草、人蔘、靈芝、牛樟芝等，以往都認為只是健康保健食品的材料。但現在，許許多多的學者已經把這些傳統的草藥成份，經由萃取後，一一分析其成份及功效，其中一些萃取物已被發現具有對抗癌細胞的作用。而在這次會議中，也有研究報告指出一些萃取物可以經由如抗發炎等功效，而達到調控免疫反應之作用，進而引申出這些萃取物可用於治療免疫相關疾病的可能性。
3.英語的重要性: 在全球化的趨勢下，英語已經是全球通用的共通的語言了。而在現今的學術領域亦然，非以英語為母語的國家之研究人員還是必須努力熟練這個共通的語言和文字，如此一來，在追求知識與研究科學的工作中，才足以與世界各地的學者和研究單位溝通，進行交流。
建議
1. 對年輕的研究者，不論是研究生、博士後研究員或是新進的助理教授來說，通常是經濟狀況較不寬裕的一群研究人員。而參與國際學術會議，對於發現研究的樂趣，找到研究的靈感與方向是非常有幫助的。所以希望在出國參加研討會的經費補助上，能給新進的研究人員，或是研究生(無論是碩士或博士)更多一些機會。因此，希望相關機構能盡量增加這方面的經費補助，相信對於國內的生物及醫學科學相關研究，會有相當正面的幫助。
2. 此次參與國際學術會議，就發現國內的研究生的英語能力普遍不足，在表達自己的研究成果，或與其他研究人員溝通時，無法非常的順利。故若能增加對於英語學習的資源和環境，相信對於將來研究生在國際會議中發表論文，或是增加我國學術領域的能見度，都有相當大的幫助。
此次會議發表之壁報論文內容:
[image: image1.png]Triptolide ameliorates autoimmune diabetes and prolongs
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Background: Triptolide (TPL) possesses profound immunosuppressive effects and has
potential in allograft transplantation. We investigated whether TPL treatment prevents
autoimmune diabetes in nonobese diabetic (NOD) mice and prolongs the survival of islet
grafts against autoimmune attack or allograft rejection.

Methods: Diabetic incidence was monitored in TPL-treated NOD mice. NOD or BALB/c
islets were transplanted into diabetic recipients treated with TPL. Different T cell subsets
in grafts or spleen were analyzed. The proliferation, apoptosis, cytokines and activities of
AKT, NF-«B, caspases-3, -8 and -9 of T cells were determined.

Results: Diabetic incidence was reduced and inflammatory cytokines were decreased in
islets and spleen under TPL treatment. T cell proliferation was reduced and the survival of
syngeneic or allogeneic grafts was significantly increased in TPL-treated mice. The
populations of CD4, CD8, CD4CD69, CD8CD69 and IFN-y-producing T cells in islet
grafts and spleen were reduced. TPL treatment increased the apoptosis of T cells in the
spleen of recipients. Levels of p-AKT and p-IkB in splenocytes were reduced and
caspase-3, -8 and -9 were increased in TPL-treated mice.
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FIGURE 1. TPL treatment delays the spontaneous diabetic frequency in NOD mice and prolongs the islet grafts survival in syngeneic and
allogeneic islet transplantation. (A) 12-week-old non-diabetic NOD mice were treated with TPL (0.15 mg/kg/day) or PBS at two days interval
for four weeks. Spontaneous diabetes in TPL-treated NOD mice (» = 12) or PBS-treated NOD mice (7 = 11) were monitored by weekly
measurement of glycosuria. The diabetic frequency was significant reduced in TPL-treated group (p < 0.05). (B) Syngeneic islet grafts were
transplanted into the kidney subcapsular space of newly diabetic recipients. Recipients were treated with TPL (0.15 mg/kg/day) or PBS from 1
day before transplantation to day 7 after transplantation. PBS-treated mice were destroyed by day 11 after transplantation (mean survival 8.8 +
5.1 days). The survival time of islet grafts in TPL-treated mice was prolonged for up to 64 days (mean survival 32.6 * 18.4 days, p < 0.001
compared with PBS-treated groups). (C) 700 Balb/c islets were transplanted to diabetic NOD mice with PBS or TPL treatment for 9 days. The
blood glucose in islet allotransplanted NOD mice was monitored every day, the loss function of islet allograft was defined as the blood glucose
level over 300 mg/dl. PBS-treated mice were destroyed by day 8 after transplantation (mean survival 6.2 * 1.8 days). The survival time of islet
grafts in TPL-treated mice was prolonged for up to 14 days (mean survival 11.2 £ 1.9 days, p < 0.001 compared with PBS-treated groups).
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FIGURE 2. TPL treatment does not affect blood glucose metabolism and insulin secretion in NOD recipients. (A) NOD mice were treated with
TPL (0.15 mg/kg/day) or PBS daily for 9 days. The changes of body weight in PBS-treated NOD mice (n = 3) and TPL-treated NOD mice (n =
3) were monitored daily for 12 days. (B) The blood glucose levels of PBS treated-mice (n = 3) and TPL-treated mice (n = 3) were monitored
daily from the first day of treatment for 12 days. TPL treatment did not affect blood glucose levels and weight in pre-diabetic NOD mice. It also
did not reverse the phenotype of diabetic NOD mice. There were no significant differences between PBS-treated and TPL-treated mice (p >
0.05). (C) Islets isolated from PBS- and TPL-treated mice were stimulated with 2.8 mM or 16.7 mM glucose for 1 hr. The stimulation index was
calculated by the ratio of insulin secreted at 16.7 and 2.8 mM glucose. The results showed no significant differences between PBS-treated and
TPL-treated groups (p > 0.05). Data are expressed as means £ SEM (n = 6).
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FIGURE 3. TPL treatment reduces inflammatory cytokines expression in NOD mice. The expression of cytokines on (A) islets and (B)
splenocytes which isolated from TPL-treated or PBS-treated regular NOD female mice was analyzed by real time RT-PCR. s p < 0.05. Data are
expressed as means £ SEM (n = 6).
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FIGURE 4. TPL treatment reduces the population of CD4, CD8, CD4CD69 and CD8CD69 T cells as well as IFN-y producing CD4
T cells. The lymphocytes collected from (A) islet grafts or (B) spleen in TPL-treated and PBS-treated NOD recipients at day 8 after
transplantation were analyzed by flow cytometry. *p < 0.05. (n=4).
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FIGURE 5. TPL treatment inhibits the proliferation of T lymphocytes, reduced the secretion of Thl cytokines in islet-transplanted
NOD mice and changing the pathogenicity of T cell. (A) The islet-transplanted NOD mice were treated with TPL or PBS for 9 days.
Splenocytes were harvested and stimulated with a-CD3, Con A and islet antigen. The amount of splenocytes harvested from TPL-
treated mice was significantly reduced compared with PBS-treated group *p < 0.05. Data are expressed as means £ SEM (n = 3).
(B) The splenocytes were harvested from TPL-treated or PBS-treated NOD mice and stimulated by anti-CD3 antibody for 48 hrs.
The secretion of IFN-y, IL-2 and IL-4 in the splenocyte culture supernatant was measured by ELISA. *p < 0.05. Data are
expressed as means £ SEM (n = 3). (C) The splenocytes isolated from NOD mice, which were treated with PBS or TPL, were
adoptive transferred into NOD/scid mice. The onset of diabetes in recipients was monitored at two-day intervals by measurement
of glycosuria. The onset of diabetes was significantly delayed in the NOD/scid mice received splenocytes harvested from TPL-
treated NOD mice (p < 0.01).
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FIGURE 6. TPL treatment induces apoptosis in splenocytes, CD4 and CD8 T lymphocytes in transplanted NOD mice. Splenocytes
were harvested from islet-transplanted NOD mice which were treated with TPL or PBS for 9 days. (A) Total splenocytes, (B) CD4 T
cells, (C) CD8 T cells were stained with annexin V and 7-AAD. Annexin V-positive cells were analyzed by flow cytometry and
defined as apoptotic cells. *p < 0.05, % % %k p <0.001.
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FIGURE 7. TPL treatment affects AKT activation, resulting in downregulation of NF-kB and upregulation of caspase-3, -8, -9
activation in splenocytes of engrafted NOD mice. (A) Splenocytes harvested from engratted NOD mice which were treated with
TPL or PBS for 9 days. The expression levels of AKT, p-AKT, NF-kB and p-IxB in splenocytes were detected by western blot.
Splenocytes harvested from the engrafted NOD mice which were treated with TPL or PBS for 9 days. The protein levels of (B)
procaspase-3 (35 kD), cleaved caspase-3 (19 kD and 17 kD), (C) procaspase-8 (41 kD), cleaved caspase-8 (18 kD), (D) procaspase-
9 (51 kD) and cleaved caspase-9 (39 kD and 37 kD) in splenocytes were detected by western blot.

Conclusions: TPL treatment significantly delayed the onset of spontaneous diabetes
and prolonged islet grafts survival in mouse models of islet transplantation under
autoommune attack and allograft rejection. This treatment reduced T cell reactivity
and immune cell survival via the AKT signaling pathway of immune cells. Our
results support that TPL treatment is an effective immunosuppressive strategy for the
management of spontaneous diabetes, autoimmune recurrence and allogeneic graft
rejection in islet transplantation. This study provides evidence of the suppressive
mechanisms of TPL treatment on immune cells and offers promise as a safe strategy
for treating spontaneous diabetes and for modulating the detrimental immune
responses in islet transplantation.
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