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摘 要 
本次出國公差目的是參加抗體造影與分子治療 (Immuno-Imaging and 

Molecular Therapy)國際研討會，蒐集歐洲最新標靶分子與造影技術發展資

訊。  

抗體因為具有高標靶性、低免疫基因毒性、高親和性與高專一性以及

易於修飾進行生物工程等優勢，快速成為最廣泛使用之分子診斷、造影與

治療之藥劑。比利時布魯塞爾自由大學從事奈米抗體研發工作超過 20 年，

並有乳癌抗體藥物在臨床試驗階段，是國際最著名的奈米抗體研發中心，

每年集合國際抗體研發專家就免疫抗體診療學 (immunotheranostics)主題，

共同舉辦「抗體造影與分子治療」國際研討會，今年是第三屆，議程涵蓋

抗體生物工程、臨床前 /臨床核醫造影、藥劑設計、影像處理與重建、放射

化學、標靶放射核種治療、光學影像、免疫基因學、巨分子藥物專利保護

等。核能研究所同位素組「輻射應用與分子影像技術平台」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，為配合分子影像標

靶診斷造影藥劑產業化工作之推動，前往參加「抗體造影與分子治療」國

際研討會，觀摩與收集歐洲最新標靶奈米抗體造影平台技術與資訊。  

此次比利時「抗體造影與分子治療」國際研討會國外公差效益有：  

(一 )  觀摩國外奈米抗體標靶造影劑診療與轉譯醫學之研發資訊，作

為本所分子影像新藥開發之參考。  

(二 )  研習西方國家分子影像教育訓練模式，作為本所分子影像平台人才培訓之

範例。 

(三 )  結識來自世界各國、不同領域之專家與會，建立良好合作與交

流管道，激發產出國際可能創新之藥物研發方向。  
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一、目 的  

 核能研究所同位素組王美惠博士，為配合分子影像標靶診斷造影藥劑產業化

工作之推動，前往比利時布魯塞爾分子影像中心參加「抗體造影與分子治療」國

際研討會，觀摩與收集歐洲最新標靶奈米抗體造影平台技術與資訊。 

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

Brussels, Vrije University Brussel)應用奈米抗體於腫瘤、心血管與抗發炎藥物之開發

已有20年歷史，該單位性質和本所輻射應用與分子影像平台接近，擁有animal 

SPECT/PET/CT/MR/optical imaging全方位之影像融合實驗室；且一向致力於標靶藥

物之開發，與本所加速肝功能量化正子造影劑之產業化研發方向一致，因此，希

望藉由實地參加布魯塞爾自由大學分子影像中心所舉辦的國際奈米「抗體造影與

分子治療」研討會，了解歐洲標靶分子影像轉譯醫學之經驗，並希望藉由與分子

影像專家面對面的接觸，得以對歐洲標靶分子進展有更多的認識。 

奈米抗體由於具有高標靶性、低免疫基因毒性、高親和性與高專一性及易於

修飾進行生物工程等優勢，快速成為最廣泛使用之分子診斷、造影與治療之藥劑。

比利時布魯塞爾自由大學是國際最著名的奈米抗體研發中心，每年集合國際抗體

研發專家就免疫抗體診療學(immunotheranostics)主題，共同舉辦「抗體造影與分子

治療」國際研討會，今年是第三屆；議程涵蓋抗體生物工程、臨床前/臨床核醫造

影、藥劑設計、影像處理與重建、放射化學、標靶放射核種治療、光學影像、免

疫基因學、巨分子藥物專利保護等。這個研討會是國際研討會，但自由大學也要

求ICMI相關研究之碩博士全程參加，會議結束後有圓桌會議討論，檢討整體會議

的優缺點做為來年改進之參考，由於自由大學將此會議列為所有碩博士生教育訓

練的一部分。因此，會議結束後每位與會人員皆發予30小時的訓練證明；此會議

固定排在四月份舉行，新進分子影像領域的碩博士可以先熟悉實驗室一段時間，

在有初淺的概念且明白自己的需求後，再參加此國際研討會，將可以達更大之收

益；此國際研討會已被列為ICMI的年度教育訓練，觀摩此一運作模式有助未來計

畫實施教育訓練做為範例之參考；再者該國際會議多以奈米抗體為範圍，講述如

何由發現潛力藥物到臨床試驗，觀摩此等會議除了可以揭開奈米抗體的診療效果，

亦足以用相似模式檢視本所目前開發藥物方向與國際開發方向是否相一致。 

比利時布魯塞爾是國際之都，歐洲的心臟，歐盟總部設置在此，其中的自由

大學有兩個院區分別是法語區的ULB和荷語區的VUB(Vrije Universiteit Brussel)；此
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次前往參加研討會的會場是在荷語區VUB。有名的布魯塞爾分子影像中心設立於

此區的藥學與分子生物研究所的ICMI，這個分子影像中心是在最近五年才成立的，

它主要是以其20年前發現的高標靶性奈米抗體為主要核心技術走進製藥領域，聚

焦在腫瘤、心臟與抗發炎藥物之開發；整個分子影像中心任務除了是朝生技製藥

價值鏈方向努力外，還能將研發能量釋放出來服務學研產業界，在今年度該中心

首度於網站對外公告服務項目及收費標準；此外，歐洲核醫學會希望這些分子影

像中心能對外實施教育訓練；為此，ICMI以其自身奈米抗體研發成果，每年舉辦

「抗體診斷與分子治療」研討會，今年是第三屆，共有26位國際學者參加，邀請

12位講員傳授分子影像基本原理到如何將研發藥物轉譯到臨床試驗。由於本所加

速肝功能量化正子造影劑之產業化計畫正準備將肝受體造影劑推向臨床，因此，

歐洲如何將藥物研發成果成功轉譯到臨床試驗之議題，與目前本計畫之努力方向

與策略相一致，可以作為本計畫營運模式之參考。 

本次比利時布魯塞爾自由大學國外公差目的在參加「抗體造影與分子治療」

國際研討會，蒐集歐洲最新奈米抗體標靶分子與造影技術發展資訊，作為計畫補

強之參考；同時研習西方國家分子影像教育訓練模式，作為本所分子影像平台人

才培訓範例之參考。總而言之，目的有三： 

   (一).參加「抗體造影與分子治療」國際研討會，蒐集歐洲最新奈米抗體標

靶分子與造影技術發展資訊。  

   (二).觀摩比利時布魯塞爾分子影像中心教育訓練模式，收集國外分子影像

營運與技術資訊，作為本所分子影像專業教育訓練之參考。 

(三).結識國際知名分子影像專家學者，建立連繫與技術交流管道。 

 



 3 

二、過 程  

   (一)、行程： 

本次國外公差奉派參加比利時布魯塞爾自由大學舉行之 2016 年第三屆「抗體造

影與分子治療」國際研討會，國外公差日期為 4 月 23 日至 5 月 1 日共計 9 天。

行程如下： 

(1)4/23 從桃園中正機場出發，搭機經曼谷飛往阿姆斯特丹史基浦機場。 

(2)4/23 抵達阿姆斯特丹史基浦機場，轉搭巴士經安衛特普前往布魯塞爾。 

(3)4/24 抵達布魯塞爾與整理行李。 

(4)4/25-4/29 參加抗體造影與分子治療研討會。 

(5)4/30 自布魯塞爾搭巴士經安衛特普前往阿姆斯特丹史基浦機場。 

(6)4/30 於阿姆斯特丹史基浦機場搭機，經曼谷飛往台灣桃園中正機場。 

(7)5/01 抵達桃園中正機場。 

 

(二 )、抗體造影與分子治療研討會議程 : 

表一為抗體造影與分子治療研討會的議程。  

第一天為分子影像概論，包括抗體造影分子設計、造影技術、奈

米抗體發現與生物技術應用與臨床核醫概論。  

第二天起開始分組熟悉小組彼此成員 (分組名單如表二 )，並只針對

奈米抗體做專題探討，包括奈米抗體臨床前造影、奈米抗體標誌、奈

米抗體標靶治療。  

第三、四天下午有小組討論課程，針對個別需求分五組，分別為

奈米抗體藥物篩選組、奈米抗體藥物生物體分布組、奈米抗體放射標

誌組、光學影像組與臨床核醫組。由於分組討論所需花費時間較多，

因此每組限制最多 8人，每人最多選擇兩組。五個分組中，因為本人對

奈米抗體藥物篩選組最不熟，因此，選擇全程待在奈米抗體藥物篩選

組學習；雖然如此，我還是儘可能透過會議休息時間與其他學者交換

心得，儘可能去了解每一分組的內容  

第三、四天上午依舊有專題介紹，第三天介紹奈米抗體螢光造影

與其於心血管之應用研究及探討奈米抗體之免疫毒性；  

第四天介紹奈米抗體造影劑之轉譯醫學與生物製劑之專利簡介。  
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第五天上午介紹臨床免疫PET機會與挑戰，以及抗體的阿法放射治

療，下午有針對一週來的收穫做評估與交流。會議結束後，大會統一

發給與會同仁一份 30小時教育訓練證明 (圖 1)。  

 

(二 )、抗體造影與分子治療研討會活動實況報導 : 

自由大學以奈米抗體聞名於世，已經開發的藥物有Her2奈米抗體

腫瘤造影劑，此藥劑已完成臨床第一期試驗，正準備執行第二期臨床

試驗；巨噬細胞甘露醣受體發炎造影劑，此藥劑已通過歐洲 IND許可，

正準備執行第一期臨床試驗；血管細胞黏附分子造影劑，此藥劑正在

先導藥物最佳化階段；此次大會共有 12位講員，會議內容多是以自由

大學這三個研發藥物為主軸。  

此次大會主席Nick Devoogdt教授 (任教於自由大學 )除負責開場致

歡迎詞、分組圓桌討論以外，亦擔任奈米藥物設計與臨床前動物試驗

的講員；他特別以血管細胞黏附分子造影劑為例，說明如何產製血管

細胞黏附分子之奈米抗體與做生化定性。根據統計，全球 1/3死因與心

血管疾病有關，主要是因為動脈粥腫硬化，危險因子包括肥胖、糖尿

病、不健康飲食、酗酒、遺傳、年老、高血壓、抽菸、動太少等等。

動脈粥腫硬化的成因，是因為局部血管壁血脂堆積引發連續發炎反應，

發炎反應的過程中，一些內皮吸附分子會參與固定發炎反應，加速白

血球的滲透，這些內皮吸附分子包括血管細胞黏附分子 (VCAM-1)。

VCAM-1是一種膜蛋白，存在動脈粥腫硬化與巨噬細胞聚集的內皮細胞

上，專司辨認白血球的表面抗原VLA4(very late antigen-4)，人和鼠的

VCAM-1在面向細胞外側與訊息分子結合的質域 (extracellular domain)

有 85%的相似性，因此找到對人和鼠的VCAM-1有交互作用的奈米抗體，

如此動物試驗使用的奈米抗體就有機會轉譯到人體試驗。  

VCAM-1是動脈粥腫硬化的一個標靶分子，因為血管壁發炎 (比如

因為血脂太高 )會誘導血管壁的血管細胞黏附分子 (VCAM-1)表現增加，

因此，加劇血管表面之發炎反應；早期動脈粥腫硬化症狀是不明顯的，

臨床檢查比如血液CK-MB以及運動心電圖或心臟超音波等，靈敏度都

不夠高；因此， ICMI開發VCAM-1的奈米抗體，以其高親和性、高專

一性、優良溶解度、安定性、高放射標誌產率及快速血液清除速率等

優勢，可作為動脈粥腫硬化的造影標記，以及早診斷出動脈粥腫硬化
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就可及早做治療與預防，大幅減低中風死因的發生。  

圖 2是Nick教授對 anti-VCAM-1奈米抗體藥物開發的策略。 ICMI在

這個研究目的有三，包括產製與定性對mouse與human VCAM-1有交叉

反應的奈米抗體；建立Tc-99m放射標誌；在ApoE剃除鼠 (ApoE
- / -

)看到

不同於正常鼠的動脈粥腫硬化造影。所需應用到的技術包括奈米抗體

製造、定性，所用技術包括流式細胞術、溫度穩定性、表面電漿共振、

放射標誌、體外結合度試驗、動物模式、生物體分布、體內競爭試驗、

藥物效力學、血液動力學、體內造影、自體放射顯影術等。  

抗體產製與定性的方法，係以鼠和人類VCAM-1的重組蛋白免疫駱

駝 6周，每周序列稀釋血清，以酵素免疫分析術分析確定免疫抗體產生

的濃度，當確定血清中有高濃度抗體產生後，再以蛋白質西方墨點免

疫分析術確認 IgG的次群組分類，確認是否主要是 IgG1及 3，因為只有

IgG1,3和抗原結合後才能引發補體反應將抗原清除，同時必須確認該

抗體與發炎細胞有反應 (以流式細胞術確認 )，且主要是 IgG1。  

取得抗血清後，將血液中的淋巴球分離出來，抽取其mRNA，以

RT-PCR放大基因量，放入噬菌體載體中，感染到大腸桿菌中培養，建

立噬菌體展現系統，以VCAM-1及酵素免疫分析術做多次生物掏洗，生

物掏洗越多次，帶有 anti-VCAM1抗體的菌株數就越多 (可以流式細胞術

來確定能與發炎細胞反應的菌株數 )。基因定序則是以限制性片段長度

多樣性分析術，找出特殊的片段做定序。  

接著必須找到對mouse VCAM1和 human VCAM1皆有反應的奈米

抗體，亦即奈米抗體必須和mouse VCAM1及human VCAM1做交叉比對，

找出既對mouse VCAM1也對human VCAM1有交叉反應的奈米抗體。日

後就以這菌株做大量表現與純化，就可獲得適合做臨床轉譯用的

anti-VCAM1奈米抗體。此外，可以表面電漿共振術得到抗體抗原複合

物解離常數 (KD)，另外，也可以表面電漿共振術找出相對應的抗原決

定區。以上抗體產製與定性試驗，只需 class II(一般實驗室等級 )環境進

行，且再現性高；Nick教授表示他們的抗體產製實驗室空間不大，但

距離遙遠，由於時間有限，今年沒有安排參訪。   

Christian Van Hove教授 (來自比利時根特大學 )，講述各種造影儀器

的原理與應用，包括SPECT, PET, CT, optical imaging。Serge 

Muyldermans教授 (自由大學 )是免疫學專家，專長在做抗血清，主要介
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紹奈米抗體的發現。 1993年左右，他讓各位博士研究生以各種不同物

種從事抗血清研究，因而讓現在是教授的Hamers Raymond(圖 3)發現了

駱駝抗血清之特殊性，他們發現駱駝抗體只有 heavy chain，大小只有

10~15 kDa；有別於由兩個 heavy chain 跟兩個 light chain所組成的一般抗

體。再者駱駝抗體沒有雙硫鍵，不會有雙硫鍵一旦還原就會失去活性

的困擾；使用駱駝型抗體可以滿足分子量小、單一結構、與穩定性高

之優勢。 (回國後搜尋網路資料，據了解比利時已經將奈米抗體的產製

專利技轉給Ablynx公司；國內台灣微脂體公司和Ablynx簽署合作契

約。 ) 

Marleen Keyaerts教授 (自由大學 )是臨床醫師，介紹臨床核醫造影

的現在與未來。歐洲核醫藥物的產製必須遵循 cGRPP(現行優良核子藥

學規範 )。診斷方法包括有轉運體機制法 (腦部造影劑很多採此法 )、細

胞吞噬機制 (肝受體造影劑 )、微血管捕捉造影 (以放射標誌微球做肺部

灌注造影 )、 compartment localization(blood pool using Tc -99m HAS)、

心肌灌注 (Tc-99m Sestamibi)、化學趨骨性造影 (Tc-99m MDP)、受體造

影 (比如 I123-IBZM研究 dopamine D2 receptor， In-111 octreotide神經母

細胞瘤造影 )、抗原抗體結合術等。目的為功能造影 (比如肺臟灌流造影、

骨造影術、心肌灌流造影、腎臟造影 )，或分子影像 (比如多巴胺轉運體

造影、葡萄糖代謝造影、抗體造影等 )或挑選合適做放射治療的病患。

在個人化醫療上，傳統是以生物切片做確診，但容易有取樣誤差，若

能有合適標靶造影標記，非侵略性的分子影像造影術，可以獲得全身

性的生物體分布，得到精確分子層次之資訊。  

Catarina Xavier教授 (自由大學 )，介紹奈米抗體的放射標誌技術。

奈米抗體的放射標誌主要透過輔基 (NHS或SFB)或雙功能螯合劑來和

放射性同位素結合，放射奈米抗體造影劑是未來開發精準醫療策略的

重要工具。精準醫療是國際診療的新趨勢，係以標靶造影分子配合治

療策略，可以更精準判別疾病期別與掌握治療療效。分子影像的優勢

在非侵略性、可提供全身生物體分布，與避開切片取樣誤差等。放射

抗體示蹤劑因具有良好標靶性，是很好的造影標記。然而傳統的抗體

較大 (160kD)，由肝臟代謝，為了得到較佳的對比影像，限制個體所接

受的輻射量，有必要使用較小的抗體分子，自由大學所發展的單體功

能性質域抗體片段，沒有補體結合片段 (Fc region)，且分子量較小，約
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15kD，有較快的血液清除率。有關放射性標誌，一般都是標誌在離胺

酸基上，但通常都沒有方向性，接上幾個，接在哪裡也都不一定，雖

然方法簡單，但是批次間異質性太高，有時若接在離抗原決定區塊太

近的位置，還會因此影響抗體活性。這種隨機鍵結的異質性不僅影響

批次製造的恆定性，也可能導致藥動結果的不一致性。接在 cysteine上

可能會比較能固定標誌的數量與位置，但是它常是以還原的反應條件

來進行，但因為傳統抗體都有內雙硫鍵，因此，這樣的反應常要小心

不可影響到蛋白質功能性質域間雙硫鍵，以免影響抗體活性。目前已

知的抗體結構，只有駱駝產製的單質域抗體片段不具內雙硫鍵又具有

抗原活性。但駱駝抗體序列可能不具 cysteine胺基酸殘基，因此，自由

大學是採C端外加一個 cysteine的方式，再以 thioether鍵結方式接上

maleimide-DTPA，就可接上放射性同位素 In-111(圖 4)。另一個方法，

是在抗體基因設計讓它做出來的抗體末端六個 histidine前，有一段

LEPTGG胺基酸序列；利用Sortase酵素使抗體 -LEPT與GGGYK-DTPA

接合，如此一來，亦可把DTPA接上奈米抗體 (圖 5)。自由大學Tc-99m 標

誌抗體方法，為Tricarbonyl method(J Nucl Med 2008; 49:788-795.)。  

Matthias D’Huyvetter教授 (自由大學 )分享Her2標靶抗體治療。乳癌

是西方女性最嚴重的疾病，2012年在歐洲新增 167萬病例，危險因子有

年齡和家族史； 20-25%的乳癌為Her2過度表現，而這些病患常規治療

常還是有復發現象，需要系統性輔助治療。圖 6是自由大學以Her2奈米

抗體針對Her2 (+)腫瘤造影的結果，只在腫瘤、腎臟與膀胱有聚積，標

靶性非常好 (圖 6)。因為是放射標靶治療，在設計上還需考量減低腎臟

毒性於最低。自由大學係以增加血液滲透壓並改變蛋白序列，減少末

端鹼性胺基酸數量方式成功降低腎臟吸收 (圖 7)。自由大學是使用

Gelofusin來增加血液滲透壓，它是琥珀酸膠類血漿代用品，可以維持

循環血容量體積，減少藥物於腎臟之吸收，如此可以減低腎臟的毒性。

在生物體分布後 120h，Tumor/blood比值奈米抗體可達 900，一般抗體

則只有 1.33(表三 )，這是奈米抗體作為標靶治療藥物的最大優勢。   

Sophie Hernot教授 (自由大學 )提出已進入臨床試驗的螢光造影劑

及巨噬細胞造影劑 (針對巨噬細胞膜上的甘露醣受體 )，於動脈粥腫硬化

診斷的可行性，在她的研究顯示在 ApoE-/-鼠，並沒有顯著發現有巨噬

細胞造影劑之聚積。所以，先前理論動脈粥腫硬化會有巨噬細胞的聚
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積說法，還需要進一步的確定。  

Chloe Ackaert博士 (自由大學 )談論藥物開發時，不想發生的免疫反

應 (immunogenicity)是藥物開發失敗的其中之一原因。 Immunogenicity

是臨床試驗需要檢測的一個項目，目的在看是否有 anti-drug antibody。

自由大學測定有無免疫反應是以酵素免疫分析術，將奈米抗體固定在

反應盤上，加上血清看有無抗奈米抗體之抗體，若有則是個體有免疫

反應發生。布魯塞爾自由大學目前Her2奈米抗體正要進入臨床試驗 II

期，而巨噬細胞甘露醣受體奈米抗體則正在預備執行臨床 I期；截至目

前為止，奈米抗體是很安全的藥劑，並沒有發現有 immunogenicity之毒

性反應發生。  

奈米造影劑的臨床轉譯是由Marleen Keyaerts教授所負責，包括

Her2奈米抗體進入臨床二期及甘露醣受體奈米抗體進入臨床一期。轉

譯醫學要注意幾件事情，包括體內要有標靶確據，方便製造、純化與

標誌，避免含有非哺乳類的成分 (比如His-tag或 cys-tag)，要能符合GMP

規範；針對放射藥劑，還要符合放射性物質之法規管制。藥劑方面法

規和台灣相一致，就是要有化學製程品質一致性、不具藥理與毒理作

用、能用於臨床診療。要有主持人手冊，包括分析步驟，詳載藥品基

本資訊。圖 8-10是Her2奈米抗體化學製程品質必須繳交的資訊目錄。

歐洲法規規定奈米抗體造影劑不得超過 100ug，需有 14天延伸性急毒性

數據，包含臨床病理與組織病理。Phase I的目標在看安全性、生物體

分布、輻射劑量，因此，自由大學Her2奈米抗體造影劑臨床試驗計畫

書設計為比較 0.01, 0.1和1mg的生物體分布，並且看它在腫瘤病患的腫

瘤標靶性。病患則選定肝腎功能正常但帶有侵襲性或轉移性乳癌且

>18y之女性，每一個劑量至少 5位病患。此外，若有奈米抗體治療計畫，

因為會有多劑量給藥計畫，則必須另外加做 immunogenicity試驗。自由

大學Her2奈米抗體造影劑Phase II的規劃，在評估該藥劑作為乳癌診斷

之靈敏度、專一性與再現性。巨噬細胞甘露醣受體造影劑第一階段臨

床試驗計畫書的內容在評估安全性、生物體分布、輻射劑量、腫瘤造

影標靶性。病患必須>18 y，腫瘤大於 1 cm，乳癌、肺癌、頭頸癌不拘。

這些試驗結果，也可用以評估未來巨噬細胞甘露醣受體奈米抗體可否

用於癌症標靶治療。  

Geert Raes博士介紹歐洲專利法規定，專利申請 18個月後就自動公
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開揭露其內容。可以從 https://worldwide.espacenet.com/和

www.google.com/patents進行搜尋檢索。針對前案檢索必須有新穎性與

進步性，還需要有產業可利用性。自由大學奈米抗體雖曾申請過歐洲

與美國專利，但都已經超過專利有效期，包括缺乏 light chain的免疫抗

體 (EP20130818過期 )，Ｖ HH奈米抗體產品專利（美國專利 20160206到

期），奈米抗體製程美國專利（ 20150206到期），噬菌體展現系統美國

專利（ 20150109到期），以及抗原篩選噬菌體展現抗體庫美國專利

（ 20130818到期）等。  

Geraldine Gebhart醫師博士 (來自Bordet Institute Brussels)介紹臨

床抗體PET造影技術。抗體於臨床的應用可以是抗體直接誘發細胞傳導

使細胞凋亡；也可以是誘發補體反應發動體內免疫反應使細胞被殺死；

也可以是攜帶抗癌藥物來殺死癌細胞。直到 2013年，抗體於臨床的應

用已有 50個單株抗體在臨床試驗階段，有 18個獲FDA/EMA許可，包括

13個單株抗體，3個抗體藥物複合體，以及 2個放射抗體治療造影劑 (表

四&五 )。臨床試驗階段的 50個單株抗體中有 8個為診斷用抗體造影劑，

但可觀察到若為傳統的單株抗體有很強的心臟毒性，肝 /骨頭 /肺臟 /腦

的輻射吸收也高，但若是奈米抗體除了腫瘤和膀胱以外，沒有看見於

主要器官有副作用 (表六 )(Marleen Keyaerts, Catarina Xavier, Johannes 

Heemskerk, Nick Devoogdt, Hendrik Everaert, Chloé Ackaert, Marian 

Vanhoeij, Francois P. Duhoux, Thierry Gevaert, Philippe Simon, Denis 

Schallier, Christel Fontaine, Ilse Vaneycken, Christian Vanhove, Jacques De 

Greve, Jan Lamote, Vicky Caveliers, and Tony Lahoutte Phase I Study 

of 68Ga-HER2-Nanobody for PET/CT Assessment of HER2 Expression in 

Breast Carcinoma. J Nucl Med 2016 57:27-33.) 

Sture Lindegren教授介紹標靶 alpha治療 (來自瑞典Gothenberg大學 )，

他們過去有過很多種標誌方法，但發現At-211標誌非常困難，傳統雙

官能基螯合技術不適合它，傳統鹵素結合技術也不適合它，提出最好

的標誌方法如附圖 11。  

會議結束後最後一天，大會提出6個問題，沒有標準答案，也不公

布答案，謹供大家自我評估參考用，如下 :  

1. What is the major toxicity-limiting organ for radiolabeled 

small molecules? What are the mechanisms? Which 

https://worldwide.espacenet.com/
http://www.google.com/patents
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bioengineering and radiochemical solutions could you propose 

to come up with a solution?  

2. You have a nanobody produced with a hexa-histidine tag and 

you want to label the protein without making any 

modifications of the protein. Where can you label and which 

isotope would you use? Explain.  

3. Which biochemical reactions can you propose to conjugate a 

bifunctional ligand to a nanobody? Which bifunctional ligand 

would you choose for Ga-68? 

4. After the selection and validation of a lead compound based 

on preclinical experiment , which other steps are essential 

before you can test this compound in a clinical study?  

5. What are the major limitations of in vivo fluorescence 

imaging? What is the consequence  for clinical translation? 

6. What are the three types of irradiation that can be used for 

targeted radionuclide therapy? Give examples and the 

advantages/disadvantages of each application?  

圖  12 是各分組圓桌座談的主席，分別是Nick Devoogdt教授是生

物學家也是免疫學家，在分組論時段負責先導藥物篩選與定性；

Catarina Xavier教授是化學家也是放射藥學家，在分組時段負責放射化

學標誌 (以Tc-99m tricarbonyl method為例，有關標誌步驟和檢驗成績書

如附錄一&二 )；Sophie Hernot教授是生物工程學家，在分組討論負責

螢光細胞之應用；Matthias D’Huyvetter教授是生物工程學家，在分組

討論負責影像圈選定量提供活體生物體分布數據 (如附錄三&四 )；

Marleen Keyaerts是醫師，在分組討論負責參觀迴旋加速器與醫院運

作。  
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三、 心 得 

(一)、比利時自由大學顧名思義是一個極其強調自由思考的學校，教學策略

則以新穎創新、轉譯醫學、產業價值與合作研究為主軸，不在乎學員

的年紀，但非常注重學員學習動機與業界的合作，因此，它有很多外

籍生 (約佔 1/3 強 )，特別歡迎有工作經驗的學者參與碩博士之研究，

但若是完全沒有相關工作經驗的學員，自由大學也會儘可能讓他們參

與 Eramus Mundus 計畫，那是一個跨國跨領域的產學聯盟研究計畫，

學員在就學期間有時有必要要到其他國家做交換學生，透過跨領域或

跨國際化的學習，來激發新創意的產出，而且產出結果務求有商業價

值與臨床需求性。在組織管理上雖然有 top-down 的管理，比如每位

博士有一定的畢業門檻，且都要有出書，但教學研究方法上主要採取

bottom-top 策略；圖 3 就是一個很好的例子，指導教授在指導學生製

造抗體時，並沒有限定一定要由老鼠或兔子製造抗體，有人做斑馬魚

抗體，有人做駱駝抗體，因而意外發現自然界駱駝可以產製分子量小

單功能性的質域抗體 (15kD)，並經由一系列的定性分析，確認它的絕

佳標靶性與低毒性，並因而成為自由大學分子影像中心賴以營運規劃

的核心技術，是近 20 年來最豐碩的成果，自由大學並因此成立分子

影像中心，目前已有 3 個新穎有潛力成功的分子影像造影劑在開發，

其中 Her2 奈米抗體正朝向 phase II 臨床試驗邁進，而其目標放在疾

病偵測靈敏度、專一性與檢驗再現性。  

 (二)、比利時自由大學強調，每一個藥物研發開始都要先考量所選擇造影

技術的優勢與限制 ?想法有無臨床需求性 ?每一個階段有無可以驗證

正確與否的方法 ?可否接受臨床轉譯的挑戰，換言之，藥劑可否量產 ?

需求劑量可否達到病患使用 ?每個病人需要多少成本 ?這些都是他們

在計畫執行時再三考量的關鍵。  

(三 )、比利時自由大學強調跨領域與跨國際合作，成立歐洲分子影像博士

學程 (European Molecular Imaging Doctoral School)，博士生沒有固定

實驗室，可以也必須是跨國際學習，鼓勵多參加國際研討會，多提

出問題討論；因此，他們從不設限只要某種人才，而是強調您想要

學習甚麼，只要您有動機，符合產業需求，可以找到評估每個環節
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的定性方法，不限環境限制，可以到處去學習；在過去不會有人想

到要做駱駝抗體，或做鯊魚抗體，但因為有學生有興趣，就加以鼓

勵，反而找出一條別人未走過的新藥創新之路，自由大學後來也因

此引進產學聯盟，目前他們的研究仍舊繼續，經費改由產業提供，

而自由大學則掌握發表論文的先機；而這些論文也成為後續藥物通

過臨床試驗的良好佐證，對藥廠的藥物開發有直接助益；未來上市

藥廠可獲利，而自由大學仍可持續獲得技轉金做相關研究，是很好

的雙贏策略與良性循環。長遠來看，產學聯盟是很好的規劃，但在

這以前，國內需有合適立法或制度；目前生技醫藥國家型計畫有一

些規則可依循，但在國內學界並不一定全然適用。本所應有技轉與

產學合作專責人員協助制訂方便可行之法則，讓研發單位人員有勇

於創新又不致觸法之優質環境，方能使產學聯盟之路更加順暢。  

(四 )、每個單位都有其特定專長的人員，比利時自由大學以生物人才為主，

物理人才比較少；因此，一開始他們就以新穎、合作、跨領域、轉

譯為策略。它在儀器製造方面的能力不若德國明斯特大學來得有經

驗，因此，他們的設備主要是買來的，甚至臨床淘汰下來的設備，

經過與他國或儀器商跨領域合作改裝為臨床可用的設備。目前它們

的造影儀器在分子影像中心，主要是以 Siemen SPECT/CT 和 Milab 

SPECT/CT 為主；至於 PET/CT 則因為核種半衰期短，主要是放在醫

院，放射化學實驗室也在醫院，集中管理，也方便標誌後立即造影。

他們在生物方面就相對地有較多資源，此外，他們也運用先前約翰

霍普金斯大學李教授提出的聚合效應，將先前產製的駱駝型單質域

抗體，進一步產製成雙體的駱駝型單質域抗體或雙體的駱駝型兩質

域抗體；結果發現這種雙體的駱駝型抗體，和原本單體的駱駝型單

質域抗體相比，並和抗原有較佳的結合能力，且能進到腫瘤的比率

更高，更有效率地將放射性同位素帶進腫瘤；這也是一種跨國際領

域的理論結合。  

(五)、由於生技醫藥研發從事人員已漸漸明白分子影像在生技醫藥品研發

上的重要性，近幾年本所輻射應用與分子影像技術平台計畫審查人員，

也期許本計畫能有對外施以教育訓練的機會。參考國外模式，本所或

許可以結合科技部資源，辦理相關講座，或許可以先重用一些原本就

有擔任所外講師之人才，先以小規模方式進行教育訓練，一方面強化
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所內分子影像人才，一方面提供所外更多人了解分子影像所能提供之

技術與應用，同時設立一些合適合作研發管道，刺激更多研發靈感與

構想注入本所，擴張本所研發境界。  

(六)、奈米抗體的低毒性，確實是未來發展標靶藥劑的一大利器；由於它

已經過了專利期，本所若要產製這般抗體，理論上是沒有侵權之虞。

但若要有新穎性，還是要在地毯式地做專利檢索與分析，務使產品可

以朝向新穎藥劑與新適應症做保護。自由大學三個藥物分別是抗癌、

抗發炎與心血管疾病，因為這三類藥物的市場最大；但若是針對一些

罕見疾病，在國外亦有快速通關之優惠法案；國內亦可考慮，也許市

場沒那麼大，但能節省很多社會成本，如此也能提升人民健康福祉，

相對亦能提升經濟產能。  

(七 )、國外公差雖然是以參加研討會、充實新知與技術交流為主，但順道

參訪著名研究機構與人脈建立也是非常重要；雖然機構參訪對它單

位都是一個負擔，但國際上基於學術分享與建立人脈的利基，很多

單位都是至表歡迎，如本次國際會議，也是過去參加國際會議時經

過比利時參訪而後得知，參訪也互留名片，這也是建立人脈與良好

互動關係的一種管道；尤其 2018 年國際分子影像學會將在台北主辦，

過去很多時候我們是以邀請特定華籍人士來台，未來有望多邀請這

些新接觸的分子影像學者專家來台與會，傳授軟硬體與新穎造影劑

研發經驗。  

(八 )、活體組織器官藥物動力學定量與分析是國際趨勢，確實有必要觀摩

國外在此方面之經驗，作為計畫補強的參考；而在硬體方面，本所

若有研發能力或許亦能培育加強其維修能力，既提升影體開發能量

也能減少對廠商的依賴，如此節省的經費可以轉為研發經費，對本

所分子影像平台之永續經營將有直接之助益。  

(九 )、自由大學儘管物理人才較少，但也是有的，他們是集合物理、生物、

化學、標誌人才在同一個團隊，本所分子影像中心，可能有必要將

與藥物研發的人才集中在同一個功能組，本所現在維修能力多仰賴

廠商，但廠商要價偏高，如果自己有研發能力，可以大幅降低成本。

而本所在化學組執行藥物開發的人員，若能納編同位素組，在管理

方式一致，目標一致下將研發人員統籌運用，將更容易溝通協調，

使時間與人力更能聚焦在研發工作上。這次參與國際會議的人員專
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長化學、標誌、生物、物理、機電都有，有的人就是直接和老師說，

他對這個領域有興趣就得以參加。事實上 ICMI 也是將分子影像研究

計畫的人集中在一起，他們並沒有化學組、物理組獨立，而是將這

些專長人員散在各個計畫中，因為轉譯研究的確是需要化學、標誌、

生物、物理、機電等人才密集地討論，集中在同一個計畫或功能組

管理較為務實，在管理上宜採迴旋加速器專案計畫過去編制之制度

為宜。本所在國家政策中，佔居生技醫藥開發第二棒重要責任，分

子影像儀器設計與維修、融合定量軟體開發、藥物開發等儀電、物

理、醫工、化學、標誌、生物、獸醫、藥理等人才的培育與集中，

我認為有其必要。  

(十 )、聚合效應無論在本所醣質藥物及國際奈米抗體都獲得驗證有其應用

潛力，針對其他組織器官的特定受體或轉運體，配合多聚醣的技術，

也是有開發標靶藥物的契機，這方面的努力值得投入與關切。  
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四、建 議 事 項  

(一)、加強所內外合作，積極開發標靶正子藥物 : 

分子影像最大優勢在可提供全身生物體分布，標靶確效及為非侵

襲性。因此，有無標靶與可能毒性，以分子影像時能及早有效看

出未來轉譯成功之潛力；此外，本所在最近五年除本身有一些研

發成果，於執行學研界的合作研究之餘，也有產出一些具潛力的

分子影像造影劑，足以與學研界藥物達精準醫療之策略要求。將

透過專利保護與論著發表，繼續深耕本所之研發能量，提升本所

的學術威望與加深本所對學研界直接或間接之有感價值。未來亦

宜持續加強對外合作研究管道，讓學研界感到本所研發利器對整

體國家科技之貢獻，加速國家醫藥品之產業化方向努力。  

(二)、藥物研發首重新穎創新，宜加強專利佈局與申請 : 

自由大學發現駱駝型單質域抗體，是意外的發現；所謂意外發現

科學常見；因此，策略上鼓勵創新，研發上時時灌注新點子與方

法，且在發現新穎性時立即申請專利保護，是非常有助於新穎藥

物之開發。我相信自由大學一開始申請駱駝型抗體時也沒有想到

開發造影劑，但就是先把奈米抗體專利保護起來，隨著研發資訊

的累績，會更清楚未來創新路途之方向。尤其是本所有分子影像

技術，能及早配合篩選技術看出藥物的有效性與安全性，透過善

加運用技術資源，人力集中使用，將有機會及早開發具潛力藥

物。  

(三)、分子影像平台應考量永續經營之策略與作法，有效降低維護負擔 :  

國內外許多單位都相繼成立分子影像中心，不但供應自己研發，

也將能量貢獻出來提供服務；既然已知分子影像是轉譯醫學的最

佳利器，相關儀器關鍵技術一直掌握在少數廠商是最大劣勢，目

前所內 SPECT 和 PET 都已老舊，與其花高額費用維護，不如以

維護費抵採購費。但在每年支出費用上做合理的營運規劃，使全

成本收支可以達到平衡；此外，儀器品質也是重點，本所宜好好

評估可永續經營之策略與做法，妥善維護分子影像平台品質，使

所用平台既能幫助本所使用亦能拓寬供學研及產學使用，讓社會
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有感，以提升本所國際形象。  
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表 一、2016 第三屆抗體造影與分子治療研討會議程 

 

Day 
1 

09h00 - 09h15 Welcome  

09h15 - 10h45 Lecture: Prof. Dr. Nick Devoogdt (VUB, Belgium) - Do’s and 
don’ts in Immunotracer Design 

10h45 - 11h00 Coffee Break 

11h00 - 12h30 Lecture: Prof. Christian Van Hove (UGent, Belgium) - 
Overview of Imaging Modalities 

12h30 - 14h00 Lunch Break 

14h00 - 15h30 Lecture: Prof. Dr. Serge Muyldermans (VUB, Belgium) - 
Nanobody Discovery and Biotechnological Applications 

15h30 - 15h45 Coffee Break 

15h45 - 17h00 Lecture: Dr. Marleen Keyaerts (VUB/UZ Brussel, Belgium) - 
Overview of Clinical Nuclear Medicine 

Day 
2 

09h00 - 10h30 Welcome & Round Table Introduction 

10h00 - 11h30 Lecture: Prof. Dr. Nick Devoogdt (VUB, Belgium) - Imaging 
with Nanobodies in Preclinical Models 

11h30 - 13h00 Lunch Break 

13h00 - 14h30 Lecture: Dr. Catarina Xavier (VUB, Belgium) - Radiolabeling 
Techniques for Nanobodies 

14h30 - 14h45 Coffee Break 

14h45 - 16h15 Lecture: Dr. Matthias D’huyvetter (VUB, Belgium) - 
Targeted Radionuclide Therapy: Nanobodies as an Example 

16h30 Social Event in the evening: Brussels Visit & Dinner 

Day 
3 

09h00 - 10h30 Lecture: Dr. Sophie Hernot (VUB, Belgium) - Fluorescence 
and Cardiovascular Applications of Nanobodies 

10h30 - 10h45 Coffee Break 

10h45 - 12h15 Lecture: Dr. Chloé Ackaert (VUB, Belgium) - 
Immunogenicity of Proteins and Nanobodies 

12h15 - 13h30 Lunch Break 

13h30 - 17h00 Hands-on Session 

Day 
4 

09h00 - 10h30 Lecture: Dr. Marleen Keyaerts (VUB/UZ Brussel, Belgium) - 
Clinical Translation of Nanobody-tracers 

10h30 - 10h45 Coffee Break 

10h45 - 12h15 Lecture: Prof. Dr. Geert Reas (VUB/VIB, Belgium) - 
Intellectual Property of Biologics 

12h15 - 13h30 Lunch Break 

13h30 - 17h00 Hands-on Session 

Day 
5 

09h00 - 10h30 Lecture: Dr. Géraldine Gebhart & Dr. Zéna Wimana (Bordet 
Institute Brussels, Belgium) - Clinical Immuno-PET 

10h30 - 10h45 Coffee Break 

10h45 - 12h15 Lecture: Prof. Dr. Stüre Lindegren & Prof. Dr. Tom Bäck 
(Gothenburg University, Sweden) - Alpha-therapy with 
Antibodies 

12h15 - 16h00 Round Table Discussion & Workshop Evaluation 
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表 二、抗體造影與分子治療研討會小組分組名單 
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表 三、奈米抗體與傳統抗體的輻射劑量評估 

 

Tissue Lu-177 DTPA Her 2 
nanobody 

Lu-177 
DTPA-Trastuzumab 

Lung 0.01 1.55 

Heart 0.01 0.98 

Liver 0.05 1.72 

Kidney 0.90 1.22 

Spleen 0.02 1.60 

Muscle 0.01 0.41 

Bone 0.03 0.77 

Intestine 0.01 0.44 

Blood 0.001 4.18 

Tumor 0.90 5.55 

Dosimetry data are expressed as Gy/MBq 

Ref: 

D'Huyvetter M, Vincke C, Xavier C, Aerts A, Impens N, Baatout S, De Raeve 

H, Muyldermans S, Caveliers V, Devoogdt N, Lahoutte T. Targeted 

Radionuclide Therapy with A 177Lu-labeled Anti-HER2 

Nanobody. Theranostics 2014; 4(7):708-720. doi:10.7150/thno.8156. 

Available from http://www.thno.org/v04p0708.htm  

  

http://www.thno.org/v04p0708.htm
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表 四、用於血液疾病受核准的抗體藥物 

 

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會 
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表 五、用於顆粒性腫瘤受核准的抗體藥物 

  

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會 
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表 六、各種放射抗體造影劑的臨床發現整理 

 

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會 
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圖 1、大會提供之抗體造影與分子治療研討會 30 小時訓練證明 
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圖 2、ICMI 對開發 anti-VCAM-1 之研發策略 

Courtesy from Prof Dick Devoogdt 
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圖 3、奈米抗體發現的早期研究者(箭頭為主要發現者 Hamers Raymond) 

Courtesy from Prof Serge Muyldermans 
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圖 4、C-terminal 定位鍵結 Maleimide-functionalized chelating agent 的策略 

Ref:  

Sam Massa, Catarina Xavier, Jens De Vos, Vicky Caveliers, Tony Lahoutte, Serge 

Muyldermans, and Nick Devoogdt. Site-Specific Labeling of Cysteine-Tagged Camelid 

Single-Domain Antibody-Fragments for Use in Molecular Imaging. Bioconjugate 

Chem., 2014, 25 (5), pp 979–988. 

 

 

 

  

http://pubs.acs.org/author/Massa%2C+Sam
http://pubs.acs.org/author/Xavier%2C+Catarina
http://pubs.acs.org/author/de+Vos%2C+Jens
http://pubs.acs.org/author/Caveliers%2C+Vicky
http://pubs.acs.org/author/Lahoutte%2C+Tony
http://pubs.acs.org/author/Muyldermans%2C+Serge
http://pubs.acs.org/author/Muyldermans%2C+Serge
http://pubs.acs.org/author/Devoogdt%2C+Nick
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圖 5、C-terminal 定位鍵結接造影示蹤劑的策略 

 

Ref: 

Sam Massa, Niravkumar Vikani, Cecilia Betti, Steven Ballet, Saskia Vanderhaegen, Jan 

Steyaert, Benedicte Descamps, Christian Vanhove, Anton Bunschoten, Fijs W. B. van 

Leeuwen, Sophie Hernot, Vicky Caveliers, Tony Lahoutte, Serge Muyldermans, Catarina 

Xavier and Nick Devoogdt. Sortase A-mediated site-specific labeling of camelid 

single-domain antibody-fragments: a versatile strategy for multiple molecular imaging 

modality.Contrast Media and Molecular Imaging (2016) DOI: 10.1002/cmmi.1696.  
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圖 6、Tc-99m Her2 奈米抗體和 F-18 Her2 奈米抗體的動物造影圖 

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會 



 29 

 
 

圖 7、蛋白序列和加血漿代用品對生物體分布之影響 

Ref: 

D'Huyvetter M, Vincke C, Xavier C, Aerts A, Impens N, Baatout S, De Raeve 

H, Muyldermans S, Caveliers V, Devoogdt N, Lahoutte T. Targeted 

Radionuclide Therapy with A 177Lu-labeled Anti-HER2 

Nanobody. Theranostics 2014; 4(7):708-720. doi:10.7150/thno.8156. 

Available from http://www.thno.org/v04p0708.htm  

http://www.thno.org/v04p0708.htm
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圖 8、臨床試驗化學製程管控所需提報資料 

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會
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圖 9、臨床試驗化學製程管控所需提報原料藥部分的資料 

 

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會
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圖 10、臨床試驗化學製程管控所需提報成品部分的資料 

 

 

資料來源:2016 年第三屆抗體造影與分子治療研討會 
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圖 11、Conjugation of antibody with the labeling reagent N-succinimidyl 

3-(trimethylstannyl)benzoate (m-MeATE) followed by labeling of immunoconjugate 

with 
211

At 

 

 

Ref: 

Kim YS, Brechbiel MW.Tumour Biol. 2012 Jun;33(3):573-90. doi: 

10.1007/s13277-011-0286-y. Epub 2011 Dec 6.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22143940
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brechbiel%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22143940
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Nick Devoogdt; Biologist, Immunologist   Catarina Xavier; Chemist, Radiopharmacist 

  

Sophie Hernot (left) Matthias D’Huyvetter(right); Bioengineer  Marleen Keyaerts, MD 

 

圖 12、分組討論的主席(也是 ICMI 的核心講員) 
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