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摘要

1. 此學術集會著重於卵巢醫學診療指標之婦產期醫療 (幹細胞)及不孕症的治療標準化。

2. 目前國際性卵巢醫學今年以母子保健為主題，分析日本與世界的貢獻。
3. 卵巢醫學之國際交流包括有歐洲產科婦科學會、美洲卵巢醫學學會、加拿大卵巢醫學學會、台灣卵巢醫學學會、韓國卵巢醫學學會。研究與學術的交流。且有年輕醫師的學術集會交流junior fellow meeting，透過這會議，讓年輕的卵巢醫學醫師活躍於國際學術交流且擁有廣大視野。
4. 世界卵巢醫學會揭示嶄新的卵巢醫學之研究與新知，一項令人期待而有前瞻性的醫學會。
（參加第3屆國際卵巢婦產科醫學年會）
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壹、會議緣起
世界卵巢醫學會是第三次由法國巴黎主辦，本次會議主題是探討卵子與胚胎發育、授精之相關臨床與基礎之課題，希望藉由這種奇特的組合，結合基礎研究與每日臨床之經驗來開始對病患有實質幫助之醫療。
生殖醫學之領域擴張迅速，在極短之歲月中，各種技術與產品面臨到瓶頸，在此，卵巢醫學研究希望以全方位，世界知名學者專家報告其最新、最先進之處理原則與藝術，給相關參與者參考並作為處理病患之準則與良方。
參與者可藉此機會與國際知名人士討論並腦力激盪，以促成日後每日研究及治療病患的新思維。於此同時參與者可以將最新研究與發現成現在眾知名學者面前，接受批評與質疑，以增進所學。
我們謹代表學術籌辦委員會，敬祝各位參與者有個經驗美好的巴黎之行。
貳、參加目的

提昇三軍總醫院卵巢醫學幹細胞醫學教學、研究的創新與視野。與國際接軌，促進交流及學術競爭力。
參、會議過程
102年11月12日

本日下午會議開幕後為國際醫師交流演講，主題為單一胚胎植入：只植入一個受精後第二到三天的分裂期胚胎，其著床率為10-30% ，故為了增加人工生殖中的懷孕率，施術者傾向於子宮中植入多個胚胎，結果造成雙胞胎機會較正常懷孕者多增加20倍，接連而來的是較高的孕程風險，例如妊娠高血壓、妊娠糖尿病、早產、流產；或生產及早產的危險(如畸形、罹病、死亡等)，及社會健康成本的負擔(如新生兒加護病房的照顧、同時照顧雙胞胎兒的時間、花費、精神壓力等)。因此人工生殖技術中的多胞胎懷孕可說稱為是醫療併發症。

102年11月14-15日

本日會議重點以不孕之診療新知揭櫫。另二研究主題為全功能幹細胞及卵巢母幹細胞研究的前瞻性。下午會議重點為口頭報告論文展示與解說囊胚期植入:不同於人工受精後第二或第三天進行的分裂期胚胎植入，而是使用人工受精後第五天，發育至囊胚期的胚胎進行植入，其特點是因實驗室培養後，不健全之胚胎因無法發育至囊胚期將自然淘汰，雖可能造成可植入胚胎數減少，但能獲得較好品質之胚胎，增加該次植入的成功率。這項技術從1995年即開始實行。由於近來實驗室技術及培養液的進步，囊胚期植入成功率增加，逐漸成為另一個人工生殖技術的趨勢。
10年11月16日

本日會議重點為不孕及多發性卵巢囊腫病理、子宮內膜異位症研討、卵巢幹化學治療研究、並主持研究影像超音波訊號研究及人工生殖與內分泌學分子細胞的研究與講座。冷凍胚胎植入:隨著醫學的進步，人工生殖不僅要成功，更要兼顧整體懷孕過程的安全性，與經濟上的考量。新技術的發展不一定能滿足所有不孕夫婦的條件與需求，然而提供更多證據及選擇，有助於人工生殖技術的應用，替逐漸老年化的世界人口注入新的活力。
肆、會議心得
一( 不孕症的相關問題: 在生活壓力繁重的台灣，不論是求學時間延長，或建立經濟基礎的壓力等，均使結婚年齡逐漸增加。隨之而來的，是更晚的生育年齡及更大的生活壓力，使得不孕症的問題在如此環境之下，相較過去更為突顯。事實上這不僅是台灣的問題，全世界不孕症的人口約9%。社會結構的老化，造成晚結婚、晚生育、及不可避免的原發性不孕症的增加，也是歐洲國家一致面臨的問題。

    在沒有避孕情況下經過一年的正常性生活而沒有受孕，即稱為不孕症。其原因包括有：

ㄧ、男性因素:：

1. 結構或功能問題：例如精索靜脈曲張或生殖道的感染發炎等，可能造成生殖道阻塞、或影響精子的品質和數量。必須使用外科手術或者藥物治療。

2. 精子形成障礙：生活環境、接觸放射線或化學藥物等，可能會造成精子生成的障礙。

二、女性因素：
    1. 排卵問題：懷孕需要有成熟的卵排出，並需要有精子在適當的時機受精。 相關障礙是造成女性不孕最常見的原因，例如不排卵或排卵時間不規律，都會造成受孕上的困難。月經量少或不規則可以是排卵障礙的表徵，但也有可能發生於月經規則的婦女。 
    2. 輸卵管因素：當輸卵管阻塞，即妨礙精子與卵子之結合。造成原因可包括骨盆腔感染、子宮內膜異位、輸卵管懷孕後、或手術後的沾黏。
    3. 子宮因素：可能有結構上的異常、發炎和子宮頸黏液的不正常變化。例如雙角子宮或子宮肌瘤、肌腺症等、子宮內膜在多次搔刮術後產生嚴重的疤痕、或子宮頸黏液中有精蟲抗體等，都容易導致著床困難與不孕。
    4. 免疫因素：內膜的穩定性受到影響，故胚胎不易著床，例如有抗磷脂抗體(Anti-phospholipid antibody) 的病人。
三、原因不明：
若在詳細檢查後，無法找出無法懷孕的原因，可歸類於不明原因不孕。對這類病人應採用成功率較高的治療方法(如人工生殖技術)，以免耽誤時間。年齡亦是一會造成不孕的不可抗力因素，可能由於年齡較大者其精子或卵子染色體發生異常的機會增加，故無法受孕、著床、或容易流產等。
  

    依不同的不孕原因，選擇適合的輔助生殖技術(Assisted Reproductive Technology，簡稱ART)，如精蟲濃度或品質不佳者，可利用子宮內精蟲注射(intrauterine insemination，簡稱IUI)來有效受精；或單純使用排卵藥物增加女性排卵數目，以增加受精機會等。另有不孕族群必須藉由試管嬰兒(in vitro fertilization, IVF)的方式，由早期的配子輸卵管植入 (gamete intra-fallopian transfer, GIFT，亦稱禮物嬰兒)，到今日的卵細胞質內精蟲顯微注射(intra-cytoplasmic sperm insemination, ICSI)，可提供不孕患者更高的懷孕機會。

二. 針對IVF之新趨勢介紹

1.單一胚胎植入 (SET, single embryo transfer)：

只植入一個受精後第二到三天的分裂期胚胎，其著床率為10-30% ，故為了增加人工生殖中的懷孕率，施術者傾向於子宮中植入多個胚胎，結果造成雙胞胎機會較正常懷孕者多增加20倍，接連而來的是較高的孕程風險。

為了避免多胞胎的情形，便有在植入多個胚胎均成功著床後，再進行減胎(MFDR, multi-fetal pregnancy reduction)的出現，但這也面臨許多倫理及法律的問題。因此，減少植入胚胎數即成為一替代方案，由剛開始的二到三個胚胎植入，至實驗室技術精進後的單一胚胎植入，逐漸成為發展的趨勢。一篇2009年針對5篇隨機對照實驗(randomized controlled trials, RCTs)的系統性回顧顯示，單一當次的試管嬰兒週期中，植入單一胚胎的活產率(live birth rate)、多胞胎懷孕率(multiple pregnancy rate)、與臨床懷孕率(clinical pregnancy rate)比植入兩個胚胎來得低。但若在當次週期植入單一胚胎失敗後，再次植入一個冷凍胚胎，則累積活產率與植入兩個胚胎的單一週期相比，無顯著差別，但卻能有效減少雙胞胎懷孕的機會。另一篇2009年針對7篇隨機對照實驗，比較植入兩個或一個胚胎的統計分析文章則表示，兩者在著床率並無差別，但前者較後者的繼續懷孕率(ongoing pregnancy rate)為1.6到2.6倍、活產率( live birth rate)為1.4到2.4倍。

歐洲國家如比利時與芬蘭，2008年發表的單一胚胎植入比例佔全部人工生殖技術近五成。故針對一部份篩選過的不孕症夫妻，評估其身體狀況、胚胎品質等條件之後，可選擇單一胚胎植入而不影響其懷孕率，更能有效減少雙胞胎懷孕。這可在減少多胞胎及維持整體懷孕率之間，取得平衡。且就經濟層面來看亦較有好處。然而國內與國外對於不孕症之補助政策不同，國內均是屬於自費市場，對於急於懷孕的夫妻而言，單一胚胎植入的實際使用容易受到限制。

2.囊胚期植入(blastocyst stage embryo transfer)

    使用人工受精後第五天，發育至囊胚期(blastocyst)的胚胎進行植入，其特點是因實驗室培養後，不健全之胚胎因無法發育至囊胚期將自然淘汰，雖可能造成可植入胚胎數減少，但能獲得較好品質之胚胎，增加該次植入的成功率。這項技術從1995年即開始實行。由於近來實驗室技術及培養液的進步，囊胚期植入成功率增加，逐漸成為另一個人工生殖技術的趨勢。在一篇2007年的實證醫學系統性回顧文章中[14]，分析了18篇的隨機對照實驗(RCTs)，得到的結論是：囊胚期植入在活產率(live birth rate)、臨床懷孕率(clinical pregnancy rate)均比分裂期胚胎植入的結果有顯著增加；多胞胎懷孕(multiple pregnancy rate)及流產率則無差別。另一篇2008年針對8篇隨機控制實驗的回顧性文章也得到相同的結論，並提及因不健康之胚胎無法在實驗室培養下成功發育至囊胚期，故人工生殖週期取消，不予植入胚胎的比例較高，但若植入不健康之胚胎也會導致流產，因此囊胚期植入也可以減少不孕症夫妻對懷孕的期待落空，有此一心理層面的好處。

3.冷凍胚胎植入

    第一個冷凍胚胎植入後成功懷孕是在1983年[16]，胚胎冷凍後再解凍植入，適用於有多顆胚胎的情形。若當次週期植入胚胎未懷孕者，有其餘已冷凍胚胎可供下次週期使用；或該次人工生殖週期，不適合植入胚胎，如卵巢過度刺激症候群(Ovarian hyprstimulation syndrome, OHSS)，須調整身體狀況至較佳再行胚胎植入之情形。平均而言，當次懷孕率較使用新鮮胚胎植入為低，但仍有增加累積懷孕率、減少花費、較當次週期植入的方式更簡單之步驟、使用荷爾蒙時間較短等優點。這項技術能否成功除了冷凍胚胎與解凍的進步外，要能在正確的胚胎時間將內膜調整成相同時間的狀態以利著床，也是重要的影響因素。其荷爾蒙調控的方式有許多種，其中使用嚴密自然週期監測，選擇胚胎植入時機的方式，由於不用另外使用荷爾蒙，故較為女性所接受。至於荷爾蒙藥物使用的組合，在一篇2008年針對7篇隨機控制實驗的回顧性文章表示，使用促性腺激素釋放荷爾蒙類似劑 (GnRH analog)、雌激素、黃體素之荷爾蒙組合來調控內膜狀況，可以增加活產率，臨床懷孕率可能也較為提升。

三、卵巢癌幹細胞
卵巢癌的發生率雖不居首位，但其死亡率卻是婦科癌症中最高的。卵巢位於骨盆腔內，發生了腫瘤，若非大到可由腹部觸摸到，並不容易發現。其常有的下腹不適，噁心、厭食又常與胃腸疾病的症狀類似，患者極少早期就到婦科檢查。大部份的卵巢癌被診斷出來時，已是晚期轉移的病灶了，因此預後大多不佳。卵巢良性腫瘤經手術切除後，即可完全痊癒；但卵巢癌的細胞活性則大不相同，蔓延之廣，擴散之快，即使手術已完全將病灶切除，臨床上仍需追加輔助的化學治療或放射治療。愈晚期治療，存活機率愈不理想。卵巢癌的好發年齡，小自7-8歲常見的生殖細胞癌，老到70-80歲常見的上皮細胞癌，尤其是停經前後的婦女最易發生。因此凡屆更年期的婦女，除了每年子宮頸抹片檢查外，附加例行的婦科檢查也是必需的，由此可達早期發現早期治療之效。

四、子宮內膜異位症及多發性卵巢囊腫
   「子宮內膜異位症」顧名思義即是子宮內膜生長在子宮腔以外的地方，因而造成的疾病即稱之。 若長在卵巢內，則形成所謂的「巧克力囊腫」，而長在子宮肌層的則稱做「子宮肌腺症」。子宮 內膜跑出子宮外生長的成因，至今仍不是很清楚；但依各類理論大致可分成下列幾種致因：月經逆流、由血液淋巴系統傳送、自體免疫缺損等。治療友有藥物治療、手術療法手術與藥物複合療法。
伍、發表論文新知
Cab39基因大量表現於母鼠生殖系統對於母鼠不孕之影響
Cab 39是在鼠胚發育早期具有高度保留性的蛋白，與STE20-related adaptor-(激酶形成複合體並活化LKB1。LKB1是一種抑癌蛋白激酶，可以調控AMPK激酶活性，同時也會對非小細胞肺癌及神經膠細胞癌相關的PJS疾病造成影響。
雖然目前Cab39在女性生殖系統的角色了解仍有限，所以我們利用大量表現Cab39基因轉殖於母鼠生殖系統，來觀察母鼠的生理狀態與生育能力。
結果中我們發現：轉殖母鼠會有不孕的情形，同時母鼠子宮變厚且其外觀粗糙。
在病理組織切片染色的分析顯示；子宮內膜腺體的鱗狀細胞有不正常增生的現象，但對於濾泡發育過程沒有影響。所以我們推測Cab39是調節子宮內膜腺體的重要關鍵蛋白，而其過度表現會使轉殖母鼠產生不孕的現象。
OSR1激酶在調控精子生成、受孕及胚胎著床的角色

台灣出生率已逐年下降。儘管婦女生殖力已降低至一個婦女一生中，生少於一個小孩，仍然有一定比率的夫妻想生卻不易，約六對中會有一對受到不孕的困擾。而在不孕的夫妻中，因男性造成的不孕又占近一半的比率。

一些激酶像MAPK在男性生殖扮演一定的角色。SPAK 及OSR1 是屬於STE20 superfamily of MAPK-like 蛋白激酶。本計畫共同主持人楊松昇醫師已製作出SPAK及OSR1基因剔除小鼠證實OSR1及SPAK可藉由磷酸化及活化鈉-(鉀)-氯[N(K)CC]離子共同通道來調控離子平衡及血壓。在小鼠動物實驗中，在鈉-鉀-氯(NKCC1)離子共同通道基因剔除的小鼠會因精子生成出現缺損而產生公鼠不孕的現象。並發現副睪缺少精子細胞 (spermatozoa)及在睪丸只有少量的精細胞 (spermatids)。儘管此篇文章已發現NKCC1對精子生成的重要性，訊息傳遞及機轉卻無進一步的探討。

我們的研究團隊也發現OSR1激酶亦會影響公鼠生殖力。與正常的公鼠比較，隨著年紀的增長，全身單股OSR1激酶基因剔除(OSR1+/-)的公鼠，可發現使母鼠受孕的能力有下降的情況。而全身雙股OSR1基因剔除(OSR1-/-)的小鼠在胚胎時期就會死亡。同時我們的初步分析發現OSR1+/-公鼠生殖組織中NKCC1的表現量下降，尤其在副睪中有顯著的差異。因此我們提出假設OSR1-NKCC1的訊息傳遞鏈可能對男性精子的生成扮演一定的重要角色。

研究目的：

為了研究OSR1在活體內特別是在不同的生殖組織如睪丸及副睪對精子生成所扮演的生理角色為何，本研究團隊將製作睪丸及副睪組織專一性OSR1基因剔除 (AMH-OSR1 KO and Probasin-OSR1 KO)以確定OSR1在生殖組織中對精子生成影響外，並提供往後診斷男性不孕症的原因及開發新的不孕症治療方法之分子生理病理基礎及動物實驗平台。

研究方法:

1. 製作睪丸組織專一OSR1基因剔除 (AMH-OSR1 KO)小鼠：由楊醫師提供的OSR1flox/+小鼠與美國傑克森實驗室(The Jackson Laboratory, stock number: 007915)所購得睪丸組織驅動子所驅動的重組切酶小鼠(AMH-Cre)去交配將產生只有在睪丸組織專一OSR1基因剔除 (AMH-OSR1 KO)小鼠。
2. 製作副睪組織專一OSR1基因剔除的小鼠：副睪組織專一OSR1基因剔除的小鼠將藉由OSR1flox/+小鼠與probasin Cre (ARR2PBi-Cre)去交配產生在副睪丸組織OSR蛋白表現缺損的基因轉殖鼠。
3. 表症、睪丸及副睪型態暨生殖賀爾蒙分析: 我們將分析這些基因剔除公鼠生殖力、睪丸及副睪組織型態及血清中睪固酮濃度的變化。
4. 分子病因機轉: 同時以反轉錄法、西方墨點法、免疫螢光染色等方法測量不同生殖組織中OSR1/SPAK、磷酸化OSR1/SPAK、NKCC1、磷酸化NKCC1或其他相關分子等的表現及功能之變化，來解釋從這些小鼠模型之病態表現。
5. 精子功能評估：我們將分析精子數量、活動力、型態、體外受精、體內受精、頂體反應及精子凋亡來進一步剖析OSR1對精子功能及凋亡的影響。
     6. 著床分析：我們將分析OSR1對是否對胚胎著床有進一步的影響。
陸、回單位後報告情形

102年12月8日於台灣婦產科醫學會專題報告及102年12月30日於三軍總醫院婦產部晨報會學術專題演講本次會議心得，尤其本人此次發表胚胎凋零蛋白對著床失敗病人之影響亦受大會重視，並得到Ovarian Club國際海報優秀獎。國際卵巢醫學會揭示嶄新的卵巢醫學之研究與新知，一項令人期待而有前瞻性的醫學會。此學術集會著重於卵巢醫學診療指標之幹細胞期醫療及卵巢幹細胞的化學治療標準化。且針對目前國際性卵巢醫學的再生醫療保健主題，分析歐美與世界的貢獻。透過這會議，讓年輕的卵巢醫學醫師活躍於國際學術交流且擁有廣大視野。卵巢醫學學之國際交流包括有歐洲產科婦科學會、美國卵巢醫學學會、加拿大卵巢醫學學會、台灣卵巢醫學學會、韓國卵巢醫學學會。 

柒、建議事項

1. 鼓勵年輕醫師續至國外研究及交流。
2. 紮根臨床基礎研究。
3. 爭取國內研究經費。
4. 爭取發表於國內外研究成果。
5. 積極參與國際醫學會議。
捌、參加此會議對單位之貢獻

1. 激發部內研究風氣。
2. 回饋醫學新知。
3. 發表罕見病歷之處理經驗。
4. 提高本院研究的國際能見度。 
玖、附件資料

The Inverse Pyramid : Regulating Follicle Number and Oocyte Quality
Faculty Dinner Invitation (本次會議演講者晚宴邀請函)
1

