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摘 要 

本次出國公差目的是赴西班牙巴塞隆納參加 2015年歐洲消化系醫學年會

(UEGW, United European Gastroenterology Week)，發表肝臟標靶研發成果與蒐集

歐洲最新標靶分子與造影技術發展資訊，並參訪比利時布魯塞爾與荷蘭分子影

像相關機構，包括比利時布魯塞爾自由大學分子影像中心、荷蘭Utrecht城市

MILabs生技公司以及荷蘭Nijmegen城市Radboud University Medical Center，此次國

外公差由輻射應用與分子影像技術平台以及加速肝功能量化正子造影劑之產業化計畫主持人

王美惠博士代表參加。  

歐洲消化系醫學年會是歐洲最大的國際消化系醫學會，今年是第 23 屆，於

104 年 10 月 24-28 日於西班牙巴塞隆納舉行，今年共有 13203 位學者參加，其

中歐洲人佔 64.9%，其次是亞洲人佔 17.6%。來自各國論文投稿數共 3883 篇，

獲接受發表的比率有 59 %，其中 1863 篇是 poster，此次台灣共計發表 26 篇

poster，本所發表 2 篇，一篇為肝受體標靶造影劑藥動及輻射劑量與毒性評估，另一篇

為肝癌標靶近紅外螢光造影劑生物體分布。此次公差除透過國際會議發表論文提高能見

度，也藉此了解國際對肝臟疾病標靶診療的研究進展，作為計畫執行之參考。  

比利時布魯塞爾自由大學分子影像中心，是國際著名肝臟巨噬細胞標靶造

影標記的重要研發機構，有應用於腫瘤造影之潛力。荷蘭 Utrecht 城市 MILabs

生技公司開發的 G-SPECT 榮獲今年度  WMIC 企業創新獎第一名，其解析度是

目前所有 SPECT 儀器之冠，由於 SPECT 的藥物種類遠比 PET 藥物還多，SPECT

設備準確度與靈敏度的提高，配合標靶造影劑的開發，將有助精準醫療定量技術之快速進展；

荷蘭 Nijmegen 城市 Radboud University Medical Center 是一個重要分子影像研發重鎮，它

坐落的區域有 Radboud 大學、醫院、轉譯研究中心、迴旋加速器以及生技公司，是典型的公

私協力策略(PPP; Public Private Partnership)執行單位，係以病患及民生福祉需求為出發點，政

府投資資金給學校，在創始研發階段就有產業界投入協同合作，而所研發培育的人才與技術

於計畫完成時得以成功轉移產業，不但研發成果落實產業且有助提高整體就業率，其產學合

作經營模式值得本國振興產業經濟之參考。 

此次歐洲公差效益有 :  



(一 )、完成 2015 UEGW 發表論文，提高國際能見度與收集肝臟疾病診療技術之

進展，作為本所加速肝功能量化正子造影劑執行之參考。  

(二 )、完成比利時布魯塞爾自由大學分子影像中心參訪與討論，攜回腫瘤巨噬細

胞甘露醣受體造影劑之發展現況。  

(三 )、完成荷蘭最新輻射應用與分子影像技術交流，建立人脈與攜回產業推動模

式經驗，作為本所相關平台計畫執行之參考。  
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一. 目 的  

  

核能研究所同位素組輻射應用與分子影像技術平台以及加速肝功能量化正子造影劑

之產業化計畫主持人王美惠博士，為配合標靶診斷造影劑研製工作之推動，奉派參加

國際消化系醫學會並參訪著名分子影像醫學學術機構，觀摩與收集歐洲最新分

子標靶造影技術與資訊。  

歐洲消化系醫學會 (United European Gastroenterology Week, UEGW)是歐洲

最大的國際消化系醫學會，每年吸引近 14000位專家學者與會，報導與吸收消化

系醫學界最新技術之知識與發展，本所今年獲接受 2篇研究論文，分別為

Pharmacokinetics, radiation dosimetry and toxicology studies of 
111

In-DTPA hexa-lactoside in 

normal mice以及 

Near infrared fluorescence dye labeled multivalent deoxyglucose as an imaging agent for detection 

of liver cancer。 

本所派員參加歐洲消化系醫學會，除能透過國際會議發表論文提高能見度，也能藉此與

世界一流學者進行知識交流，了解目前國際對肝臟標靶分子的臨床需求與研究進展，並獲取

國際最新之研究技術與知識。 

比利時布魯塞爾分子影像中心(ICMI, In vivo cellular and molecular imaging Brussels, Vrije 

University Brussel)有甘露醣受體與螢光腫瘤造影劑之開發，前者應用於巨噬細胞標靶造影，

有應用於腫瘤造影之潛力，該單位性質和本所六聚乳糖及腫瘤標記開發十分接近，且該實驗

室擁有animal SPECT/PET/CT/MR/optical imaging全方位之影像融合實驗室，正和我們分子影

像平台方向一致，希望藉由實地參訪布魯塞爾自由大學分子影像中心，了解歐洲在腫瘤巨噬

細胞甘露醣受體造影劑研製及腫瘤手術輔助螢光造影劑之發展現況，未來可能面對的機會與

挑戰，藉由與專家面對面的接觸，得以對全球標靶分子進展有更多的認識。 

此外由於行經巴塞隆納或比利時，皆是在荷蘭阿姆斯特丹轉機，在轉機等待空檔，亦安

排參訪荷蘭Utrecht城市MILabs生技公司以及荷蘭Nijmegen城市Radboud 

University Medical Center，其中前者由Prof.  Frederik所領導開發的G-SPECT榮獲今

年度WMIC企業創新獎第一名，其解析度是目前所有臨床等級SPECT儀器之冠，
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由於SPECT的藥物種類遠比 PET藥物還多，SPECT設備準確度與靈敏度的提高，

配合標靶造影劑的開發，將有助精準醫療定量技術之快速進展，此等相關技術

之進展值得關注；荷蘭Nijmegen城市Radboud University Medical Center是一個重

要研發重鎮，它座落的區域有Radboud大學、醫院、轉譯研究中心、迴旋加速器

以及生技公司，是典型的公私協力策略 (PPP; Public Private Partnership)執行單

位，係以病患及民生福祉需求為出發點，政府投資資金給學校，產學協同合作，

所研發培育的人才與技術於計畫完成時得以成功轉移產業，著重研發成果落實

產業，不但培育人才亦開創就業機會，其產學合作經營模式值得本所派員觀摩，

作為計畫推動產業化之參考。  

此次歐洲公差目的在 :  

(一 )、參加 2015 UEGW 發表論文，提高國際能見度與了解國際肝臟疾病診療的

臨床現況與需求，並收集標靶診療分子造影技術之進展。  

(二 )、參訪比利時布魯塞爾自由大學分子影像中心與技術交流，了解腫瘤巨噬細

胞甘露醣受體造影劑與腫瘤手術輔助螢光造影劑之發展現況、評析臨床應

用之機會與挑戰。  

(三 )、參訪荷蘭地區最新輻射應用與分子影像核心設施與技術，建立人脈與收集

產業推動營運模式與技術資訊，作為本所相關平台計畫執行之參考。  
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二、過 程  

   (一)、行程： 

本次西班牙、比利時與荷蘭國外公差共計 11 天。行程大致分為四段，分別為 

第一段:台灣阿姆斯特丹安衛特普布魯塞爾阿姆斯特丹(10/20-10/23) 

第二段:      阿姆斯特丹Utrecht阿姆斯特丹(10/23-10/24) 

第三段:      阿姆斯特丹巴塞隆納阿姆斯特丹(10/24-10/28) 

第四段:      阿姆斯特丹Nijgemen阿姆斯特丹台灣(10/29) 

其中框框內地點為公差工作地點 

日期 星期 工作地點 工作內容 

10/20 二 布魯塞爾 旅程:早上 08:40 從台北出發搭長榮 BR75

班機飛行 15.5 小時經曼谷轉機抵達阿姆

斯特丹史基浦機場；後搭乘長榮接駁巴士

經比利時安衛特普於深夜抵達比利時布魯

塞爾。 

10/21 三 布魯塞爾 ICMI 

(ICMI:分子影像中心) 

參訪； 

10:00-11:00 INER ppt Introduction  

11:00-12:00 ICMI ppt Introduction  

12:00-12:30 Visit of the lab 

12:30-14:00 Lunch and Discussion 

14:00-17:00 Hands-on 

10/22 四 布魯塞爾方智華診所 拜訪方智華醫師(比利時人)與羅葳(台灣

人)夫婦，了解比利時肝病現況 

10/23 五 Utrecht MILabs 公司 1. 旅程: 布魯塞爾搭乘 Thalys 火車抵達

荷蘭史基浦機場，搭車到 Utrecht 

2. 拜會今年 WMIC 生技創新獎第一名的

Professor Fred，與參訪 MILab 生技公

司。 

10/24 六 巴塞隆納 1. 旅程:於荷蘭搭荷航 KL 1671 抵達巴塞

隆納。 

2. 熟悉環境與前往歐洲消化系醫學會會
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場辦理報到，會場地點為 Fira de 

Barcelona Gran。 

10/25-28 日-三 巴塞隆納 參加 2015 UEGW，壁報展示兩篇 

10/28 三 巴塞隆納 1. 2015 UEGW 

2. 旅程；搭荷航 KL 1676 自巴塞隆納抵達

荷蘭機場旅館 

10/29 四 Nijgemen RadboudUMC 1. 參訪 RadboudUMC 與核醫製藥中心  

2. 討論 F-18 標誌技術 

3. 參觀轉譯分子影像中心 

10/29 四 台灣 Flight to Taipei (EVA BR76) 

   (二)、UEGW 簡介： 

歐洲消化醫學會議(United European Gastroenterology Week, UEGW)創始於

1992 年，每年 10 月輪迴於歐洲各國舉辦，是歐洲最大最有聲望，甚至也有人認為

是世界最好的消化系醫學會議。目前每年參加人數約 14000 人，會議以報導最新

臨床診療以及胃腸與肝臟最新研究進展為主，包含多場討論尖端研究的胃腸與肝

臟講座與討論會。 

   (三)、23
rd

 UEGW 紀要： 

第 23
rd 

UEGW 在西班牙巴塞隆納 Fira de Barcelona Gran 舉行(圖一)，為期五天

(104 年 10/24-28)，由 UEG 科學委員會主席 Magnus Simren 擔任會議主席，內容包

括 

1. Advances in clinical gastroenterology and hepatology:集中在一天的臨床導

向研討會，聚焦在病毒性肝炎的顯著進展報導。 

2. Today’s science tomorrow’s medicine:集中在兩天進行研討，主題為體學進

展(Omics revolution)  

3. Therapy update:報導主要的胃腸與肝臟疾病的最新進展。Clinical trial 

revisited:以最近發表的臨床試驗為題，做批判性的討論與回顧。 
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4. What’s new in 2015:於 opening session 和最後一天報導正常與肝臟疾病的

最新進展。 

5. National Socienties Symposia:比較歐洲各國臨床操作、流行病學與指引的

差異。 

6. The Translational/Basic Science:報導一些預見未來可以應用於臨床的研

究。 

7. Young GI Track:年輕胃腸專家有興趣的題目會被特別強調在這部分座

談，要事先於網路報名才可以參加。 

8. The UEGW Hotspot:討論具爭議性的辯論議題 

9. Hand-on training in endoscopy and ultrasound learning 

10. Posters in the Spotlight session:延續去年在壁報營時段以 E-poster 方式進

行 3 分鐘報告。 

11. Postgraduate training:兩天研究生課程，小型臨床案例研討。 

12. E-poster, quick abstract presentation:追求原創創新研究是這個會議特色，摘

要包括壁報論文和電子論文，得獎的壁報論文會被邀請要做 3 分鐘報告。

會場依照壁報論文性質區分為 liver & biliary, Pancreas, endoscopy and imaging, 

surgery, IBD, other lower GI disorder, oesophageal, gastric and duodenal disorder, H 

pylori, small intestine, nutrition, paediatric:upper GI, advances in GI science using 

OMIC technologies, clinical case, upper gastrointestinal diseases 等 15 個區域。 

2015 UEGW 共有 13203 人參加，主要是歐洲人佔 64.9%，其次是亞洲人佔 17.6%。若

依國別，則前十大出席人數由高到低之國別依次為英國、義大利、日本、德國、西班牙、法

國、美國、俄國、荷蘭、瑞士。此次會議摘要投稿數共有 3883 件，獲接受發表數為 2304 件，

接受率 59%，比率並不高，本所投稿兩篇皆獲接受，也是一種肯定。由發表的摘要來看，日

本有 343 篇，韓國 143 篇，大陸 75 篇，香港 28 篇，台灣 26 篇，雖然台灣發表篇數和香港

差不多，但台灣多數一個單位只有一位與會，但香港這次有一個實驗室就去了 4 位同仁(皆從

事脂肪性肝炎研究)，顯示香港對此會議之重視。由於這次的演講數高達 475 場，很多場次為
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平行進行，一天下來實在聆聽到的場次有限，加上展場廠商有 179 家，如果能有較多的人與

會較能全面性了解國際現況。幸運的是 2015 UEGW 大會很貼心，將部分演講得以在會後於

網上免費供與會人員瀏覽聆聽或複習，因此可以彌補時間有限之缺憾。2015 UEGW 本所發表

的兩篇壁報論文，一篇為肝受體標靶造影劑藥動及輻射劑量與毒性評估(編號:P0677)，另一篇

為肝癌標靶近紅外螢光造影劑生物體分布(編號:P0678)。此次公差除透過國際會議發表論

文提高能見度，也是在藉此機會了解國際對肝臟疾病標靶診療的研究進展。  

如前所述，2015 UEGW 的議題近 500 個，只能擇要參加，由於時間限制，

本次年會謹選擇以下議題參加，包括 anti-TNF biosimilar、Opening Plenary Session、

What’s new in 2015、NASH: from bench to bedside、Advances in imaging of GI 

function、Hot topics in cholestatic liver disease、Obstructive jaundice: from diagnosis to 

treatment、Viral hepatitis beyond HCV、GI cancer: what’s new in 2015 等，以下摘錄與肝

臟疾病相關的內容。。 

首先由流行病學面與臨床需求面來探討，德國漢諾威醫學中心的 Prof. Wedemeyer, 

Heiner教授從流行病學面與臨床需求面講授肝臟疾病 2015年的新進展以及診療需求面尚待解

決的問題。由流行病學面來看，他指出相較於心血管疾病、糖尿病、腫瘤、呼吸疾病、中風

等，肝臟疾病的標準化死亡率在過去五年有顯著的增加，特別是脂肪性肝炎，肝臟疾病診療

藥物開發益顯重要。他依序依照病毒性肝炎、自體免疫肝臟疾病、酒精性肝炎、非酒精性脂

肪肝炎、肝硬化併發症順序來探討 what’s new in 2015。在 C 型肝炎方面，2015 年新藥發展以

C 型肝炎直接抗病毒藥物(direct-acting anti-viral, DAA)為主，這是根據 C 型肝炎病毒的複製生

活史加以研發，其中每一個步驟都是抗病毒藥物研發的目標，包括C肝病毒非結構蛋白(NS5A)

抑制劑(….asvirs)、蛋白酶抑制劑（protease inhibitor, ….previrs）和 RNA 聚 合 酶 抑 制 劑

（polymerase inhibitor, ….buvirs），如表一及圖二。傳統的 C 型肝炎治療，採用干擾素和

Ribavirin 合併療法，雖對某些病患有效，但對於第 3 型 C 型肝炎患者並不理想，不但副作用

多且價格昂貴，因此 C 型 肝炎治療有發展新藥之必要性。不同直接抗病毒藥物的組合治療，

免除干擾素的使用，是 2015 年後主要研發方向。根據目前臨床試驗結果，以……previrs 

+ ……asvirs +…….buvirs +/- ribavirin, 使用 8-24 周，有 90-100%血清測不到 C 肝病毒，完全
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無需使用干擾素，目前也沒有副作用，這是醫療史上一個很大的進步，加上先前有過報導嚴

重肝纖維化患者經清除 C 肝病毒後存活率就和一般健康人一樣(Van der Meer et al, JAMA 

2014)，因此未來肝纖維化患者也得以獲得很好生活品質。至於治療策略甚麼時候開始用?要

使用哪一種藥的組合?要不要用 ribavirin?針對肝硬化患者 Child B 還是 Child C 才要做?還是針

對腎功能不全的病患來做?HCV 基因型 3 尚未有好結果，是否要做一些治療用藥最佳化?如何

面對 DAA 治療失敗的檢討與有何處置策略?DAA 雖通過臨床試驗，但臨床上還沒有醫療使用

指引，因此此次大會有開放一個時段給相關醫師聚會討論，這也是國際會議很好的優勢，可

以同時聚集各國菁英來討論。 

雖然歐洲人以 HCV 為主，但大會也有開放時段討論 HCV 以外的病毒性肝炎。比如

HBV、HDV、HEV 等。DAA 療效對第 4 基因型效果不錯，缺點是很貴，單一療程需要 22000 

> 65000 歐元不等；再加上合併療法使用多個 DAA，所以治療費用非常昂貴。 

大會形容 HBV 的 B 是 back，臨床對 HBV 是希望能將 HBV 病毒完全清除，因為目前

臨床發現有一些HBV 雖經治療還是有可能得到肝癌，且在免疫受抑制病患(anti-HBc+/HBsAg-)

有可能發生 HBV 病毒再活化，因此原本以為 HBV 已被全球所控制，但似乎又有其他問題要

探討，所以才以 HBV is back 來形容。至於 HDV 正在以核苷酸抑制劑 Lonafarnib(圖三，也是

一種抗癌治療藥)做臨床試驗(Koh et al, Lancet ID 2015)；而 HEV 已知是血液傳染或寄生蟲感

染。 

自體免疫肝炎是一種自發性的疾病，病患血清存在自體抗體和高濃度的γ免疫球蛋白，

病患肝臟始終處於慢性發炎的狀態，若無肝臟移植，無論有無肝硬化存活率都不高(Kirstein et 

al, Hepatology 2015)，此病相當棘手，歐洲衛生主管單位已成立EASL Clinical Practice Guideline: 

Autoimmune Hepatitis 於 2015 October Journal of Hepatology 中。此外 primary biliary cholangitis

也是臨床棘手的病症，以 obeticholic acid(圖四)可有效降低血清鹼性磷酸酶數值；值得一提的

是中午因為巧遇台大陳健弘醫師，也聊到膽管癌的臨床困境，陳醫師表示膽管癌常因癌症手

術拿不乾淨而有復發可能性，若能輔以手術輔助螢光藥劑幫助清除腫瘤，可提高手術成功率

減少復發機會。 
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急性酒精性肝炎的治療是採用 Prednisolone(一種類固醇，抗發炎反應)和 Pentoxifylline，

Pentoxifylline 是一種非選擇性磷酸二酯酶的抑制劑，具有抗發炎抗氧化的作用，臨床已知可

以用來改善蛋白尿。Thursz et al 於 NEJM 2015 發表單獨使用 Prednisolone 就可改善重度酒

精性肝炎，Pentoxifylline 不應再使用於重度酒精性肝炎；就此議題大會亦安排了一個時段給

有興趣的醫界學者共同討論未來臨床使用指引該如何訂定。 

非酒精性脂肪肝炎和膽管癌一樣也是以 Obeticholic acid 做治療。Neuschwander-Tetri et al 

於 Lancet 2015 報導以 obeticholic acid 治療可有效降低血清轉胺酶及γ-GT（γ-Glutamyl 

Transpeptidase）與血壓數值(備註:這兩種酵素都是在肝細胞所生合成，肝炎時或膽道阻塞時血

清值會上升)，同時體重也會減輕。非酒精性脂肪肝炎的行程一般認為是先脂肪肝，再脂肪肝

炎(NAFLD)，這時會看見病理切片肝細胞中有很多空泡，若有肝硬化現象則叫做非酒精性脂

肪肝炎(NASH)，很嚴重的 NASH 會增加心血管死亡、肝衰竭死亡與肝癌的風險，當肝功能不

足以維持肝臟存活時，只有走肝臟移植來治療。由統計顯示，2015 年非酒精性脂肪肝炎的臨

床試驗在美國有 106 件，歐洲有 66 件，且由於 NAFLD 的人數在國際有越來越多的趨勢，已

引起政府主管機關的重視，是否需要介入加強管制，以及要介入管理的範圍都成了 2015 肝

臟界關心的話題，這次大會也有闢一個時段讓有興趣專家聚在一起進行座談。 

這次大會的議題有很多都在討論脂肪性肝炎，瑞典哥德堡大學臨床分子醫學系副教授

MD Dr. Romeo, Stefano 指出，NAFLD 與遺傳基因有關，有 PNPLA3 和 TM6SF2 突變的基因

的人較易得 NAFLD，而 PNPLA3 和 TM6SF2 突變與肥胖、酒精、病毒有關，是一個典型基

因與環境交互作用的結果所致。帶有 PNPLA3 雙股突變基因的人與肥胖肝癌正相關，令人驚

訝的是，NASH 在台灣發現和 HCC 相關性並沒有那麼明顯，但 NASH 在英國是最常發生 HCC

乃至肝衰竭的主因，而美國造成肝衰竭需要換肝的第二主因就是 NASH(第一是 HCC)，就全

球趨勢而言，學齡前胖子在過去五年呈拋物曲線上升，值得關注。 

會中巧遇香港中文大學于君教授帶了實驗室 4位同仁一起參加脂肪肝 free paper的口頭

報告，于君教授表示她自求學到教書一直都是從事脂肪肝炎的研究，香港做這方面研究已有

很多經驗，未來很歡迎本國派學者赴她的實驗室進行實習與學術交流，並表明她和台灣學者
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的合作研究都是透過參加相同會議認識而開始，這也是參加國際會議可能產生的效益之一。 

    (四)、拜訪比利時家醫科方智華醫師: 

此次到訪比利時，透過台灣同學會輾轉認識了方智華醫師(比利時人)和羅葳(台灣人)夫

婦，因此也藉此機會訪問了解比利時肝病現況，方醫師表示比利時人 HBV 幾乎沒有，有 HBV

患者 99%是外國移民，方醫師此處所謂的外國移民主要是指中國人，至於 HCV 很少人有，

若有慢性肝炎，一般 3 個月追蹤一次，做血清檢驗。肝癌切除半年後復發，常有此案例。 

(五)、In Vivo Cellular and Molecular Imaging Brussels 簡介： 

In Vivo Cellular and Molecular Imaging Brussels ( ICMI)是布魯塞爾自由大學的分子

影像中心，以發展 nanobody 聞名。20 年前布魯塞爾自由大學 Prof. Muyldermans 發現駱

駝只會產製 heavy chain 抗原結合區結構的抗體，分子量只有 15kD，大小約 2.5nm 大，所

以稱呼 nanobody，和人類抗體結構類似，但由於肝臟干擾值低(圖五)，所以是很好做為腫瘤

造影之藥劑，  

   (六)、ICMI 參訪紀要： 

布魯塞爾自由大學分子影像中心有核醫藥物化學部門，內有迴旋加速器、Tc-99m 與

Ga-68 發生器以及 F-18 合成盒及放化 QC 部門；它有 nanobody 產製部門，係以標靶抗原

注射到駱駝，特定時間後抽血出來，血樣送到實驗室做成"immune nanobody library”，經過

篩選出 individual antigen-specific nanobodies ，一旦確定其序列，就可以 M13 phage display

的方法配合 E coli 大量產製，His-tagged nanobodies 經萃取後可以 Nickel-NTA affinity 

chromatography 分離純化，做定性與分析；它有螢光分子影像實驗室，主要是近紅外螢光造

影，因為它可以有好幾公分的穿透且低背景自體螢光，目前這樣裝置可以轉譯到臨床使用的

只有兩類，一類是內視鏡螢光，另一類是影像導引手術。ICMI 螢光分子影像實驗室的任務是

以 nanobody 技術發展新的造影分子，核心技術包括有 nanobody 與螢光分子鍵結的最佳化、

體外測試 QC、體內 PK 試驗、以適當疾病模式進行臨床應用可行性評估。最後目標是獲得

經完整定性的 nanobody 並可供臨床轉譯使用的近紅外螢光標靶藥劑 。它有一台 Simens 臨

床等級所改裝的 SPECT/CT，以及一台 MILABs 的 U-SPECT，定量採用 A Medical Image 

Data Examiner (AMIDE)軟體做定量。 
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他們有一 Her2 nanobody 正在第一期人體試驗，而第二個抗體是抗巨噬細胞甘露醣受體

的抗體，因為近年來已知巨噬細胞和腫瘤有關，開發巨噬細胞標靶造影劑有腫瘤標靶造影之

潛力。本次參訪本所有報告多聚乳糖作為肝受體造影之研發成果，而 ICMI 則展現其巨噬細胞

造影結果，由於已知巨噬細胞主要存在肝脾腎，由造影圖(圖六)可知正常鼠造影分布主要在

肝脾腎，但若是甘露醣受體剃除鼠，就只在腎有吸收，證實該甘露醣受體確實只存在巨噬細

胞，所以發展甘露醣受體抗體是可以作為巨噬細胞造影用途。 

   (七)、MILabs 簡介與參訪紀要： 

今年 9 月 17 日路透社發布消息，2015 世界分子影像大會頒發第一屆年度企業創新獎

給 MILabs 總裁 Dr Frederik Beekman，因為他發明的 G-SPECT 應用於臨床造影，解析度可

達< 3mm。在這之前 Dr Frederik 也曾在 2010 年榮獲由 Frost & Sullivan 主辦的診斷造影新

產品創新獎；2012 年美國核醫年會將 MILabs 的 U-SPECT/CT 和 VECTor/CT 列為亮點報導；

2013 年榮獲荷蘭科學基金會頒發 the FOM Valorization Award；20132015 年多次在 SNM

與 EANM 年會列為亮點。U-SPECT, VECTor, G-SPECT 相繼獲獎，但其實這三者都是由相

類似的核心技術開發出來，這三者的專利在其獨特的環狀非重疊式的多針孔準直儀設計，以

針孔成像可將影像放大，配合三個三角超大的偵測頭(4.2-43 倍大於競爭者，請參圖十和十

二)，可同時讀到 3D 訊號，達到 ultra-resolution, ultra-sensitive, ultra-low dose, ultra-fast 等

絕佳造影效果，即便是 VECTor 雖然採四方形外觀(圖十三)，內部仍是三角形排列之三個大偵

測頭，四方形外觀據悉是為了方便在儀器上放東西所設計。因為靈敏度高，故可達 low dose

之功效，例如荷蘭 Radboud 大學以 111In-IGF-1R antibody 進行 mouse 造影，只用 160uCi

就可以看見很清晰的腫瘤聚積(data not published yet)，這是它的特殊設計專利使然，甚且以

如此同樣的設計，變換不同準直儀，可以適用於小動物、大動物、臨床，十分符合輻射使用

合理抑低之原則，這是一個轉譯成功的案例。 

MILabs 公司成立於 2006 年，是由 Utrecht 醫學中心技轉出來的單位，一開始是

Frederick 教授(專長物理)和他的中國籍博士生吳超博士(專長圖像處理、造影定量)研發出

U-SPECT，擁有 30 張以上專利，市場版圖發展快速，自 2008 年起每年開始有 30%的營收

利潤，總部在荷蘭，但在北美、歐洲、印度、中國都有分公司，最近亦開始想開拓台灣市場，
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市場定位在臨床前、臨床和材料科學，此次參訪的 ICMI 及 Radboud 大學轉譯研發中心也是

採用 MILabs 的 U-SPECT，由參訪得知客戶端滿意度極高。荷蘭教育十分強調實作，學而優

則商的很多，像 Professor Frederick 他其實仍是學校的教授，也是專利持有者，本身具有研

發能力有實驗室，可以高度配合客戶設計新設備，加上它的設備是採模組式的，可以不斷升

級，從原先只有 SPECT 到 SPECT/CT，到 SPECT/PET/CT(VECTor, resolution 0.75mm, 

2011)，到 SPECT/PET/CT/optical 四合一，除了硬體外，他們也開發軟體，特別在定量方面，

這對經費有限的實驗室，提供很大方便性；MILabs 公司本身有實驗室，而 Professor MILabs

在學校也有實驗室，因著 Professor Frederik 的發明，成立公司，使學生畢業就就業，創造

就業機會，是相當典型技術擴散範例，Professor Frederik 作風開明，很喜歡和外界合作，他

個人表明很歡迎我們派員過去實習可以先從合作研究開始，美國的 Duke, Mayo, Purdue 等大

學以及歐洲的 UBS, UMC Utrecht 等大學都有他的合作夥伴。 

  (八)、RadboudUMC 簡介與參訪紀要： 

Radboud 大學醫學中心(Radboud Univesity Medical Center，簡稱 RadboudUMC)位於荷

蘭 Nijmegen 城市，鄰近德國，開車距離荷蘭機場旅館約需 90 分鐘，是一個研究教學醫院，

有 953 床，員工 1 萬多人，學生 3000 多人，在荷蘭是很大的醫院，根據英國泰晤市高等教育

世界大學排名，Radboud 大學排名 131 名(台大排名 140 名)，畢業生在企業主評價極高，在國

際間享有盛名。RadboudUMC 成立於 1999 年，聯合 Nijmegen 學術醫院和 Radboud 大學，

成立宗旨在”To have a significant impact on healthcare”，所有研究以病人及民生福祉為出發

點，研發經費由政府出資，講究研究成果必須落實產業應用。荷蘭政府走公私協力合作策略，

RadboudUMC 宛如一塊公私協力合作的密集科學園區，在這塊科學園區有迴旋加速器、核醫

製藥中心、轉譯造影設施，有生技公司，有大學，有醫院。本次參訪地點包括迴旋加速器與

核醫製藥中心、轉譯分子影像中心、FutureChemistry 生技公司。 

RadboudUMC 的核醫製藥中心和迴旋加速器，設計採完全透明採光玻璃，位置雖在

地下室一二樓，但窗明几淨，參訪者從外面就可以看到裡面工作同仁，整體建築耗資 3 億新

台幣，為小型迴旋加速器，主要產製 F-18 核種，若需要中型迴旋加速器產製之核種，比如 
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Zr-89，是由阿姆斯特丹 VU 大學醫學中心迴旋加速器所產製，RadboudUMC 的核醫製藥中心

和迴旋加速器將自 2015 年 12 月開始啟用。 

FutureChemistry 也是另一個成功技轉的案例，FutureChemistry 總裁 Dr Kaspar 之所以

會開始開發動物級微流體放射標誌技術，是有一次在吃飯聊天時得知一般臨床藥劑產製所設

計的自動合成盒，每次使用的放射性活度很高，放射性同位素衰減需要較多時間，因此最多

一天只能產製一次以及一種示蹤劑，因此引發他想要以既有微流體專長開發出動物級連續流

動式微反應快速標誌系統，以加速藥物開發，縮短研發的流程。荷蘭人很留意聆聽產學研界

之需求，盡可能結合周邊核心技術與資源，開發新產品滿足市場的需求，這樣以需求與產品

為導向的研究型態，採公私協力合作的營運模式，值得我們學習。雖然 FutureChemistry 目前

只有小動物使用低劑量產製的自動合成盒，但其技術也是有機會適用於高劑量產製，據了解

FutureChemistry 正朝這方向在努力。 
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三. 心 得 

此次國外公差主要是參加國際肝臟學會並參訪著名醫療學術機構，蒐集歐洲最新肝臟疾病診

療技術與相關分子標靶造影資訊。心得摘要如下: 

(一) 歐洲消化醫學年會(United European Gastroenterology Week, UEGW)是歐洲最大的國際肝

臟學會，每年吸引近 14000 人與會，報導與吸收肝臟學界最新技術之知識與發展，本所今

年獲接受 2 篇研究論文，除透過參加此一盛會發表論文提高能見度，亦藉此了解歐洲對肝

臟標靶分子的臨床需求與研究進展，此次會議很多聚焦在脂肪性肝炎，不僅是歐洲連香港

亦相當重視，脂肪性肝炎的公衛問題在本國過去較未報導，從本次會議得知脂肪性肝炎致

肝癌機率和基因與環境有關，基因若有 PNPLA3 和 TM6SF2 突變的人較易得 NAFLD，

而若再有肥胖、酒精與肝炎病毒感染，就容易得肝癌，這項研發成果值得我們重新評估與

正視此一公衛問題。此外這個會議開放很多場次給各國學者就同一議題做討論，彼此交換

學術研究心得，有機會結交到未來合作夥伴，擴展人脈，是國際會議的效益之一，事實上

很多創意的確是討論時爆發想出來的，所以大會才會設很多主題式討論會，目的在此。再

者這個會議有很多場次討論 what’s new in 2015，有整理很多剛發表、已接受但尚未刊出、

或科學委員會內部經常討論收集的新資訊，參加此等會議可以快速得知國際脈動與臨床需

求，及早做研發計畫之準備，是參加此會議效益之二。 

(二) 此次歐洲消化系醫學會係在西班牙巴塞隆納舉行，但出席人數以英國為冠，可見英國對肝

臟疾病的重視，最近本所因為肝受體造影劑研發成果獲刊登於 Journal of Hepatology，引起

英國 Nottingham 大學兩度寫信尋求合作，由於本所已有藥劑可供臨床前試驗，若能合作

研究，對未來開拓英國市場是很有幫助。 

(三) 比利時布魯塞爾大學分子影像中心(In Vivo Cellular and Molecular Imaging, ICMI)，是國際著

名奈米抗體與肝臟巨噬細胞標靶造影標記的重要研發機構，已有藥物在臨床試驗，並有應

用於腫瘤間質造影之潛力，藉此出國機會觀摩國際肝臟巨噬細胞標靶造影劑發展現況，有

助及早作為計畫規劃與專利佈局之參考。 

(四) 荷蘭 MILabs 公司專長在造影設備與定量技術之開發，今年於世界分子影像學會因為開發

高解析度( < 3mm)之臨床造影設備獲得 2015 企業創新獎，雖然它是一個新興公司，成立



 14 

僅 8 年，但比利時自由大學與荷蘭 Radboud 醫學中心都採用它的設備，且其模組化設計，

具可擴充性，亦可隨時作修改做調整彈性很大，且靈敏度是現在所有設備之冠，因此備受

注目。 

(五) 荷蘭走 PPP(public private partnership)路線，Radboud 醫學中心迴旋加速器周遭緊鄰學校、

醫院、生技公司，非常強調學校做的研究成果必須由生技公司所承接，由政府出資的成果

再由產業應用於臨床，此舉有助培育人才為產業所延攬，提高就業率。也就是說荷蘭博士

人才培育是以就業為考量，比如 MILabs 的吳超博士念博士時做的研究計劃就是與 MILabs

公司的研發工作有關，對吳博士來說，他從中國大陸到荷蘭讀博士如同就業(既是讀書也

是就業)，因此畢業後很自然就繼續待在 MILabs 公司，且學以致用。Dr Kaspar 是當地荷蘭

人，但他的博士學程也是和 Radboud University 簽合約，他博士學微反應器，拿的是產學

合作計畫，博士第二年就到日本當交換學生學微流體技術，回國後依照本身專業，在畢業

那年就在政府輔導下，針對國際需求適時推出放射標誌微反應放射標誌系統，將該技術由

學界 spin off 成立新公司，這也是一個學以致用落實產業的好例子。因著一個博士學程產

出產業界有用的產品，同時也相對創造就業機會，是荷蘭 PPP 策略的一貫作風。 

(六) 本所具有國內最完整生技產業價值鏈，擁有從藥物探索、先導藥物最佳化、動物實驗等臨

床前試驗到臨床試驗藥物 PIC/S GMP 標準化產製作業實作經驗與專業人才，配合好題材與

智財保護，具有開創新藥開發新局優勢，值得投入深耕。尤其目前政府很重視生技醫藥之

發展，而分子影像醫學又是生技產業發展之重要一環，與產學研界合作推動新藥與醫材之

發展當逢其時，這是本所發展生技製藥的最佳機會與挑戰。 
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四. 建議事項 

本次參加第23屆歐洲消化系醫學會，除獲取消化系醫學新知、知悉國際肝臟疾病診療研

發與臨床現況外，也順道參訪鄰近國家分子影像設施，建立人脈，為日後國際合作奠定基礎。

此次國外公差，對本所生技製藥發展有如下建議。 

(一) 研發首重臨床需求，積極與醫界及產業界建立聯盟 

RadboudUMC的研發目標在 “ to have a significant impact on healthcare”，而我們研發的宗

旨，也是希望研發落實產業，以達滿足解決醫界”unmet medical need”的迫切需求。本所肝受

體造影劑預期能用於評估 liver reserve，為加速推動臨床試驗，宜在研發階段就開始定期與醫

界聯盟合作討論，包括內科、外科、核醫科，聆聽醫界的需求，俾利時時調整與修正研發方

向，且宜加強產學合作有廠商先期參與。就生技製藥而言，吸引廠商投資的誘因在能對研發

成果有優先且獨家使用的機會，目前科技部對先導型產學合作已有訂定合作辦法，產業界若

有投資一定金額於產學合作案，於研發成果計畫結束一定期間內投資廠商得享有優先議約

權。既然生技製藥研發最終使用還是為了臨床使用，一開始就聯合醫界與產業界共同研發的

營運規劃策略，是加速研發成果落實產業最有利的策略。建議本所參考科技部之作法，訂定

完善產學合作辦法，以吸引廠商先期參與投資誘因。 

(二) 積極參與國際醫學會議與國際合作，提升國際能見度與所譽 

國際會議各講員講述的內容，確實都是最新的第一手資料，因此積極參與國際醫學活動

與會議，這時不但可立即獲得學會對臨床醫療現況與未來發展的預測與建議，也可在短時間

內得知醫界與產業的脈動，此外國際會議認識的學者很有機會成為未來合作的夥伴，這是很

難得的機會與經驗；另外透過國際會議或期刊論文發表，也可以因此增加國際合作的機會。

本次國際會議，西班牙雖是地主國，但參加人數最多的是英國人，恰巧的是我們近期的肝受

體造影劑研發成果發表於Journal of heptology 2015, 63:370-377.英國Nottingham大學的教授看

見後兩度來信希望和我們合作，該校希望本所能提供藥劑給他們進行相關試驗，這是本所提

升所譽的絕佳機會，本所宜積極把握此一國際合作的機會，特別是我們將推動肝受體造影劑

進入臨床試驗，多一份國際合作，多一份驗證，也就多一份官方對我們的信任，本所應積極

接受此一挑戰以開創新局與加速新藥之推動。 
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(三) 慎選團隊夥伴，開發具競爭力產品 

開發產品團隊人數不在多而在精，FutureChemistry只有7位博士，自2008年迄今7年已經

與24個國家建立合作關係，其關鍵在題材務實符合民生福祉(也就是讓民眾有感)，且擅長掌

握周邊RadboudUMC資源，包括學校、轉譯分子影像中心、醫院等專長；MILabs公司Professor 

Frederik也是僅靠自己和學生就先完成U-SPECT原型，再根據自己技術缺口，慎選合作研發夥

伴，所以自2006年以來已經完成U-SPECT, VECTor (SPECT/PET兩用機種)與G-SPECT，目前

VECTor 也可加上光學模組，形成全方位分子影像機種，以提升國際競爭力。 
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表一 2014-2015 歐洲 EMA 核准之 C 型肝炎直接抗病毒藥物 

核准日 藥劑 C 型肝炎直接抗病毒藥物作用機轉 

2014.1 Sofosbuvir RNA 聚合酶抑制劑 

2014.5 Simeprevir 蛋白酶抑制劑(對 1, 4 基因型有效) 

2014.8 Daclatasvir NS5A 合成抑制劑(NS5A 是 C 肝病毒的非結構蛋

白)--pangenotypic 

2014.11 Ledipasvir/ 

Sofosbuvir 
NS5A 抑制劑/ RNA 聚合酶抑制劑 

2015.1 Paritaprevir/ 

Ombitasvir/ 

Ribavirin 

蛋白酶抑制劑(對 1, 4 基因型有效)/ 

 NS5A 合成抑制劑(對 1, 4 基因型有效) 

/核苷酸類似物 

2015.1 Dasabuvir RNA 聚合酶抑制劑 

2015 label change Daclatasvir NS5A 合成抑制劑 

2015 Label change Simeprevir 蛋白酶抑制劑 

2016 Additional drug  
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圖一 2015 UEGW 開會地點 

 

 

圖 二. C 型肝炎直接抗病毒藥物 
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圖三 Structure of Lonafarnib 

 

 

圖四 Structure of obeticholic acid 
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圖五 與比利時家醫科方智華醫師(右)合影 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖六 Her2 nanobody 全身造影 

Ref: Expert Opin Biol Ther 2013 Aug;13(8):1149-60. 
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圖七 抗巨噬細胞抗體的全身造影圖 

Ref: Cancer Res 2012;72:4165-4177. 
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圖八 與 ICMI Sophie 博士(右)合影 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖九  與 MILabs 總裁 Professor Fred(右)合影  
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圖十  MILabs 吳超博士與 U-SPECT 

 

 

圖十一 U-SPECT 的準直儀 
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圖十二 U-SPECT 的超大偵測頭 
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圖

十三 SPECT/PET/CT 亦可加上光學模組的 VECTor4 機種 
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圖十四 

U-SPECT 影像和自體放射顯影影像相當 

Ref: B. Vastenhouw et al., Movies of dopamine transporter occupancy with ultra-high 

resolution focusing pinhole SPECT, Mol. Psychiatry, 2007 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖十五 U-SPECT 儀器定位品管檢驗設備 
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圖十六 與 FutureChemistry 團隊討論 F-18 標誌技術 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖十七  參觀 RadboudUMC 分子影像部門(背後為 MILabs U-SPECT) 
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圖十八 參觀 RadboudUMC 迴旋加速器與製藥中心與 Dr Frans(左)及 Dr Kaspar(右)合影 

 

 

圖十九 RadboudUMC 製藥中心辦公室 
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圖二十 本次荷蘭比利時公差地點圖示 
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