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摘要

       近年來，口腔疾病的問題，特別是口腔癌已進入台灣地區十大癌症死因的第五位，而口腔癌的年增率、死亡率都有逐年攀升的趨勢，即使健保實施後，口腔癌的年增率仍然是所有癌症之冠。加上口腔癌患者的死亡年齡平均來說，比一般癌症少約15歲左右，因此為提昇國人對口腔癌的了解及加強醫護人員對口腔癌診斷及治療，有必要對此疾病的病因及機轉做一深入的探討。
國際口腔病理醫學協會是全球著名的研究口腔疾病組織，每四年集會一次。此次大會主題也是放在口腔癌的探討，我們（張龍昌、謝義興）臨床教學及研究工作均與口腔癌有關，固此參與此次大會。本次大會計有4000多篇壁報論文展示及數百場口頭論文發表及研討會，與會過程與國際專家學者共同討論最新的口腔醫學進展狀況，獲益良多，將此一行的成果能在單位即將來工作上有所發揮。
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壹. 目地
    個人的研究領域著重於癌細胞(口腔癌)分子生物及分子病理機轉研究，因此大部分研究及實驗室方向都著重於癌症分子機制的探討。藉參加國際醫學會機會，可以了解現階段在此領域的發展情形。同時將帶著這幾年在國防醫學院及三軍總醫院的研究成果於會議發表。除了發表研究成果參與會議的人士互相交流討論外，也趁機了解國際上在這領域的專家學者在相關研究發展近況，藉以獲得最新資訊，以期將來的研究發展能有所幫助，同時提昇並加強相關領域的專業知識及研究發展。我今年發表的研究為口腔癌中Axl誘導免疫細胞分化進展的機轉之相關研究，因為希望能獲取更進一步知識與技能，進一步結合轉譯醫學研究，因此，整理部分研究成果，投稿於第九十三屆國際牙醫研究學會年會，希望能藉由參與國際學術會議，獲取新知。
    另外，學術研究訓練必須讓學生具備有國際觀，參與國際學術年會，發表研究成果，可以讓學生及研究員論證邏輯進行激盪與辯證。這次個人兩位博士班學生許家禎及簡竹妍也獲得科技部補助將一併前往與會。因此此行除將個人成果發表外，也帶領學生進行國際交流。對於日後學術研究能量累積有正面效過。
貳、過程
    職奉國防部核准參與今年於美國波士頓舉辦的第93屆國際牙醫研究學會年會(International Association for Dental Research，簡稱為IADR)出國會議。本次大會計有4000多篇壁報論文展示及數百場口頭論文發表。這次會議是匯集了全球牙醫相關的學術研究，台灣國內各牙醫院校，均有學生與老師參與海報展示。
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     此次會議行程如下：職於101年03月09日搭長榮班機抵達美國舊金山隨即轉機前往美東的波士頓。並於早上六時右抵達。因行旅延誤，使得相關文件及衣物無法及時到達，所以當天在機場與航空公司處理及填報了一些相關表單，當天稍適休息調整時差並採買一些生活必須衣物，所以並未有活動。隔天即往會場報到並領取大會手冊及相關文件。 3月10日前往會場辦理報到手續 (圖1)，領取IADR大會手冊及相關文件、識別證，即返回飯店。
    3月11日前往會場。而後下午帶領學生參加由Crest Oral-B, P&G professional Oral Health所主講的“How can we help authors, reviewers, and publishers”，演講這一演講對於將於投稿文章十分有幫助，可以引導作者和老師，清楚認識如何寫好論文，提高質量。之後我們又選擇參加13:30~14:55分有一場主題著重於”Oral mucosa: gatekeeper or housekeeper”的演講，因為與我在大學部授課有關。其內容有Immune Priviledge in the Oral Mucosa,演講者是來自德國的University of Bonn，以及由Dr. L LARSSON演講的 Epigenetics in the Oral Mucos等題目，因為這些正好都是我在大學部及研究領域相關的主題。與會者對於口腔黏膜疾病能有進一步的瞭解。，在另一間Meeting Room有一場主題關於”Periodontal Research-Pathogenesis Periodontal Disease-systemic disease interactions”主題，其中14:30與14:45分別有Dr. M FELLOWS 演講的Smoking, Diabetes ,and the Subgingival Microbiome和Dr. A GUENTSCH 演講的Effect of Smoking on Immunological and Bacterial Parameters in Periodontitis，這兩個題目也是我研究的另一重點，一個是在探討抽菸與糖尿病及牙齦疾病的相關性，另一個是在探討抽菸對於牙周炎的影響，這兩個主題的主角”抽菸”與我學生許家禎的研究主題是一樣的。許家禎雖然自己本身做癌症相關研究，但聽完之後，很有啟發的說道”其實研究是可以站在一個立足點，然後往不同的視野看去，說不定能發現到意想不到的相關性。” 晚上則與邱國洲醫師代表國防醫學院參加開幕式，這次國內幾所牙醫學院包括台大、陽明、中國、中山、高醫等都有老師及學生參加 (圖2) 
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    3月12日，與同學相與參加Am8:00的演講一場演講主題著重於”Epithelial-stromal Crosstalk in Oral Cancer”的演講，其中有來自當地波士頓大學的Dr. S MONTI演講的 Oral Cancer: Lessons from the Analysis of Genomic Data Sets。Dr. 演講的Non-coding RNA :Micromanagers of the Tumor Microenvironment.。還有Dr. G.P. DOTTO演講的 CSL-p53 interacting Determinants of CAF Activation and Field Cancerization。這場演講對於口腔癌研究深入淺出，尤其當最後Discussion時間各國學者交換意見時，獲益良淺。因為最近研究顯示，腫瘤相關的巨噬細胞會促進腫瘤的生長和轉移，我們先前的研究表明了Axl會促進口腔鱗狀細胞癌的癌變和病程進展，在這次大會本人發表的研究中主要探討Axl是否涉及腫瘤相關巨噬細胞影響癌症形成。我們進行了口腔癌細胞(YD38)和巨噬細胞(THP-1)共同培養的實驗，來檢測YD38細胞中Gas6/Axl和EMT基因的表現量，並進一步藉由降低Axl表現和抑制Gas6來評估Gas6/Axl的影響。Axl和Gas6 在口腔鱗狀細胞組織中的分布是利用免疫組織染色方法來分析。我們的數據說明在共同培養腫瘤相關巨噬細胞後，腫瘤細胞中的Axl 訊號被活化，以及間質細胞的表現、侵襲和遷移能力都會增加。但若在共同培養中抑制 Gas6或在口腔鱗狀癌細胞中降低Axl表現，這些共同培養後所產生的影響都會減弱。此外，當YD38細胞與腫瘤相關巨噬細胞共同培養後，會增加NF-κB入核和轉錄活性。最後，在活體體內癌組織中，腫瘤相關巨噬細胞數量和磷酸化Axl的表現量有顯著關係。我們的結果顯示，在口腔鱗狀細胞癌中，腫瘤相關巨噬細胞發揮了幫助腫瘤的角色。腫瘤相關巨噬細胞促進腫瘤病程進展有可能是透過Gas6/Axl-NF-κB訊息傳遞路徑。因此Gas6/Axl-NF-κB在口腔鱗狀細胞癌中，可能可做為治療的標靶。此與這次的演講有相同的論述。

    下午則前往壁報論文展示場觀賞及張貼海報 (圖3)，本次大會大約有數千張壁報展示，有來自各國的醫師以及學術研究者發表最先進之研究結果，包含了牙科各領域的研究，包含了致癌基因、牙周疾病、牙科材料…等等，而我們的海報是分類在Oral Medicine & Pathology-Carcinogenesis Ⅱ，張貼完後，約有1小時~1小時30分的討論時間，給予與會者互相觀摩、討論彼此的研究內容，心得交換，在展場另一端也有各家廠商，如高露潔、ITI、舒酸定..等，展示最先進的診斷設備及研究醫療用之儀器。
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    3月13日，Am8:00 有一主題為”HPV Drives Cancer: Epidemiology, Mechanisms and Prevention”在探討HPV 病毒與癌症發生的機制及預防，內容有Dr. I RODRIGUEZ-CHAVEZ 主講的Mechanistic Role of HPVs as Drivers of Systemic and Oral cancer；Dr. P HOWLEY 主講的Mechanistic Role of HPVs as Drivers of Systemic and Oral Cancer；Dr. J WEBSTER-CYRIAQUE主講的Potential Mechanisms of Oral HPV Pathogenesis in the Context of HPV；Dr. G D’SOUZA主講的Epidemiology of Oral HPV-related Oropharyngeal Cancer in People with HIV；Dr. L PINTO主講的Oral immune Responses in HPV infection and Vaccination；HPV是一種病毒，有許多型，其中的6和11型會造成俗稱「菜花」的尖形濕疣，而16、18、31、和45型則是造成子宮頸癌的主要原因。大約九成的子宮頸癌中都可以找HPV的基因。近幾年的研究也發現，部分口腔癌組織中也能發現HPV基因，因此目前科學家也懷疑HPV可能也能引發口腔癌。雖然國內口腔癌與抽菸吃檳榔較有關係，但在這一系列演講中，說明了HPV誘使癌症發生的作用機制，以及疫苗對免疫反應的作用影響，讓我對HPV與口腔癌之間的相關性有了進一步的瞭解。
    Am 10:45 主題為”Stem cell Biology-Epithelium and Mesenchyme Stem Cells”，主要是在討論近幾年持續很熱門的幹細胞論點，其內容有Dr. K SEIDEL主講的Characterizing The Incisor Stem Cell Niche Using Co-Expression Network Analysis；有Dr. Y TANG主講的Inhibition of miR-99a Promotes BMSC-Mediated Craniofacial Bone Regeneration；有Dr. K LO主講的Diabetes Reduces Mesenchymal Stem Cells During Bone Formation through TNF/FoxOI；有Dr. H ZHAO主講的The suture provides a niche for mesenchymal stem cells of craniofacial bones；有Dr. D.-X.YE主講的Effect of PDGF-BB ON Stem cells homing by PI3K/AKT pathway to enhance dentin-pulp complex；談論到上皮和間質間幹細胞對顱面骨再生以及提高牙本質等論點，口腔癌幹細胞也是最近研究的熱門主題，雖然如此但對於吸收到的幹細胞發育和再生方面的論點，若能運用在癌症研究上，我想對於癌症治療說不定是一種契機 。
    3月14日，Am10:45 於Meeting Room 110主題為”Stem Cell Biology-Stem Cell-Environment Interactions”，延續昨日聽到的幹細胞論點，但今天著重在幹細胞與環境間的相互作用關係，內容有Dr. S.LEE主講的DPSCS Derived from Pulpitis Have Immunosuppressive Effects on Macrophages；有Dr. J SHAO主講的The impact of Wnt signaling and hypoxia on cementgenesis；有Dr. K ABD ELGHAFFAR主講的Low-Intensity Pulsed Ultrasound And Gingival Stem Cells For Periodontal Regeneration；有Dr. H. WANG主講的Tissue engineering based on light-induced cell sheet technology；有Dr. M YASSIN主講的Tuning Hydrophilicity of Copolymer Significantly Influences Vascular and Bone Formation，了解到幹細胞的小環境和外界環境的交互方式，可以促進組織再生，特別是牙周及齒槽骨的再生應用 。下午在與學生參觀了一些關於Oral Mucosal Disease 相關的壁報，其中有一個研究是Hypoxia Sensitizes Irradiated Bone Mesenchymal Stem Cells to Apoptosis，同學覺得還滿有趣的，以及除了ORAL的發表，在壁報展示區也有看到有研究者發表關於HPV病毒的研究HPV 16 E5 Enhanced Proliferation and Suppressed Oral Keratinocyte Differentiation，是關於HPV16會增強口腔角質細胞的differentiation。最後參加了大會的閉幕式，這一次的IADR就正式落幕了，期待來年還能再次參與盛會。
參、心得
1. 國際對口腔癌早期診斷及利用分子標誌作為診斷及評估預後的重視

    口腔麟狀上皮癌(oral squamous cell carcinoma, OSCC)是口腔中最常見，同時也是死亡率最高的惡性腫瘤之一。口腔癌患者的預後與診斷時的分期(stage)有很大的關係；對於OSCC的病人，早期診斷及治療可得到較佳的預後結果，並將官能障礙的影響降至最低。但是，有些病灶單以肉眼檢查的方式並無法準確診斷是否有口腔癌症的發生。因此，利用合適的分子標誌作為偵測指標將有助於口腔的早期診斷。而此次大會以此安排了多場演講。另外也有利用基因表現差異對不同的病人有各別化治療特性已逐漸被重視，並正迅速發展中此趨勢也值得我們學習。

2. 利用非侵入性的方式來協助取樣以有效的診斷

    口腔癌的就發生在在肉眼可見的口腔，理應很容易檢查。政府針對發生口腔癌的高危險族群也經常舉辦篩檢工作。為何發生率還是年年攀升呢？其中一個重要因素就是常規檢查口腔病變必須要作侵襲性的切片檢查。病患通常聞之怯步，因而耽誤了檢查及治療時機。而如何採用非侵襲性的抹片檢查，將可大大提高這些高危險族群的檢查意願。這些訊息值得我們門診工作更加留意。

3. 甲基化之研究

    DNA甲基化包括了基因的過度甲基化(hypermethylation)和去甲基化(demethylation)，最近的研究指出癌細胞可以藉由DNA甲基化來控制基因表現。例如抑癌基因(tumor suppress genes)的甲基化(hypermethylation)或是致癌基因(oncogene)的去甲基化(demethylation)都會導致腫瘤形成。因此DNA甲基化與癌症的發展有密切關係。但在口腔癌那些基因受甲基化調控，以及受甲基化調控的基因是否可用來作為早期檢測口腔癌的研究並不多。由於個人研究有部份也是在此方面，聽完其演講後對將來的研究將有所幫助。

肆、建議
   由於國外的生物科技進步非常快速，尤其是近年來基因相繼被解讀之後，使得今後對癌症的研究、治療及預防，勢必進入另一新的階段。歐美各國政府有充沛的經費來補助這一方面的研究，再加上產業界有雄厚的資金主導新生物科技的研發，因此吸引不少高科技人才，可以迅速進入新生物科技的時代，尋求醫治癌症的新方法。反觀台灣，雖然國科會、經濟部及國家衛生研究院有不少主題研究補助，協助學界進行新生物科技與製藥的研究，但是台灣的產業界對此研發工作不但缺乏興趣，又資金不足，故一直未有所成果。近來政府大力推動臺灣成為生技之島，政府應站在輔導的地位，提供各項資訊，獎勵產業界對新生物科技的研發投資，由產業界主導。台灣業界應有不少的資金，近年來也開始對此產生興趣，希望未來能朝此方向進行。政府相關機構只要站在輔導的地位，不必與產業界爭利，讓業界能提高新生物科技的研發水準；政府則負責高科技人才的培養，提供給產業界。只要產業界能獲利，便能直接或間接使國家受惠。個人認為這才是提昇國內生物科技的最佳策略。 另外由於每次出國開會，包括註冊費、來回機票、及食宿，動則數萬元。但單位補助不及1/4，同行有其他國內單位之人員，相較於其單位對出國開會給與全額最高補助，我們單位之補助時在是不足。基於鼓勵同仁多出國涉取新知，增加交流，提昇單位之素質，對出國之補助，實在應該提高，才能讓更多人(特別是年輕住院醫師)有意願參與，到國外吸收新知。
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