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摘 要 

 

本次出國公差目的是赴中國大陸廣州參加 2016 第四屆廣州核酸國際論壇

學術研討會，蒐集國際最新核酸藥物開發與其在診斷與治療領域上的發展新知

與研究成果，與國際專家學者進行交流與討論，出國公差自 105 年 11 月 08 日

至 11 月 11 日止共計 4 日。  

 

核酸藥物應用於診斷與治療上因為具有高專一性、高靈敏性、低毒性等優

勢，已成為最新熱門之藥物開發標的之一，無論是在病毒治療、先天性疾病或

是肝臟腫瘤的治療上，都有其應用價值，為本所發展新穎核醫藥物或肝臟疾病

診療藥物的重要目標之一。廣州核酸國際論壇為每年集合全球核酸領域知名專

家學者就最新技術、方法及研究成果進行交流與討論，今年是第四屆，發表主

題涵蓋非編碼 RNA 國際最新研究、尖端核酸技術開發與應用、核酸診斷與標誌

物發現以及核酸治療與藥物開發等領域。這些議題對於本所發展核醫應用於核

酸藥物上的可能提供豐富的參考資料。  
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一、目 的  

(一)、 本次同位素組研究助理楊浚泓赴中國大陸廣州目的為參加 2016 第四屆廣州

核酸國際論壇學術研討會，蒐集國際最新核酸藥物開發與其在診斷與治

療領域上的發展新知與研究成果，與國際專家學者進行交流與討論，出

國公差自 105 年 11 月 08 日至 11 月 11 日止共計 4 日。  

(二)、 楊員應邀參加第四屆廣州核酸論壇學術交流會，會議共計兩個整

天，由 18 位國際核酸研究專家學者與核酸藥物開發藥廠進行專題演講，

全程參與蒐集核酸藥物的最新技術、方法及研究成果並與與會人員進行

交流與討論。  

(三 )、  「廣州核酸論壇學術交流會」，為自 2013 年以來每年舉辦之一系列非營

利性的國際核酸科學領域最新研究與應用和尖端技術研討會，主題包含核酸領

域的新概念、新技術、新進展，將涵蓋 DNA/RNA 生物學，核酸相關的

新技術（新一代測序，生物資訊學，核酸分離與檢測，基因合成，核酸

奈米結構與技術，基因組編輯及其它），非編碼 RNA（miRNA，piRNA，

lncRNA 等等 )，核酸的結構與功能（核酶，染色質動力學，RNA 編輯，

DNA 複製，RNA 加工與轉運，基因組的完整性和轉錄後調控等等），核

酸治療與診斷（基因沉默，反義核酸，適配體，miRNA，RNA 疫苗，mRNA

治療，基因檢測， FISH 檢測，核酸檢測等等）。這些議題對於本所發展

核醫應用於核酸藥物上的可能提供豐富的參考資料。  
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二、過 程  

(一)、 行程表： 

赴中國大陸廣州參加第四屆廣州核酸論壇學術研討會主要行程與內容如下：  

日期 地點 內容 

 105/11/08 台灣→大陸廣州 去程：台灣桃園國際機場→中國大陸廣州白雲國際機場

→研討會會場 

105/11/09 大陸廣州 大會首日 

上午：開幕式、4 場主題報告 

下午：5 場主題報告 

105/11/10 大陸廣州 大會次日 

上午：4 場主題報告 

下午：5 場主題報告、閉幕式 

105/11/11 大陸廣州→台灣 回程：研討會會場→中國大陸廣州白雲國際機場→台灣

桃園國際機場 
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(二)、 研討會地點： 

廣州翡翠皇冠假日酒店(廣東省廣州市蘿崗區凝彩路 28 號) 
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(三)、 會議識別證： 

 

(四)、 會議邀請函： 
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(五)、 會議簡介： 

第四屆廣州核酸國際論壇於 2016 年 11 月 09 日至 10 日在羊城廣州科學城召開。本屆論

壇由中國生化與分子生物學會核糖核酸專業委員會、中科院廣州生物醫藥與健康研究

院、廣州開發區科技人才工作領導小組辦公室、呼吸疾病國家重點實驗室、中山大學主

辦，由廣州市銳博生物科技有限公司承辦。核酸科學是當前新興國際生物醫學領域的和

熱門研究方向，發展迅速，對推動精準醫學研究和人類健康起到重要作用。本屆論壇旨

在為中外科學家提供一個尖端交流平臺，共同分享和探討本領域的最新研究成果、應用

前景及產業化方向。 

主辦單位： 

 

中國生化與分子生物學會核糖核酸專業委員會 

中國科學院廣州生物醫藥與健康研究院 

廣州開發區科技人才工作領導小組辦公室 

呼吸疾病國家重點實驗室 

中山大學 

 

(六)、 第四屆廣州核酸國際論壇學術研討會紀要 

第四屆廣州核酸國際論壇學術研討會於 2016 年 11 月 9-10 日於中國廣州召開，本次會議

共三百餘人出席(圖一)、共有 18 位核酸研究領域專家學者進行專題演講報告。由 2006

年諾貝爾獎獲得者 Mello 教授開幕致辭(圖二)。 

 
圖一、第四屆廣州核酸國際論壇出席人員 
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         圖二、Mello 教授開幕致詞 

 

大會主題報告共 18 個主題，茲整理重點如下： 

    第一天： 

第一場演講題目: Combating resistance to antibacterial and anti-parasite ribosomal antibiotics 

講者： Ada Yonath PhD (2009 年因對核醣體功能與結構的傑出貢獻獲得諾貝爾化學獎) 

演講重點：Ada 先是簡單的介紹了由 DNA→RNA→Protein 的著名中心法則(central 

dogma)，由於 RNA 轉譯為蛋白質是藉由核醣體的轉譯作用，因此關於轉譯的任何步驟

被打斷都有可能阻止細胞的正常生理功能，也因此有超過 40%的抗生素作用機轉是抑制

核醣體的生物合成作用，例如阻止 tRNA 進入 A 位、阻止 amide bond 成形、打斷 elongation

等等，所以微小(500~1000Da)的抗生素就能阻斷整個巨大的核醣體(~2,500,000Da)的功

能。而現今最困擾人類醫療的問題就在於細菌的抗藥性，而具抗藥性基因多樣性的細菌

似乎天然就存在世上，科學家研究從未攝取過現代西方社會食物與醫藥的南美亞馬遜

Yanomami 族，令人驚訝的是這些住在叢林中的原始部落人類其腸道細菌亦具有多種抗藥

性基因，難道抗藥性問題永遠無法克服嗎?Ada 為我們介紹了幾個重要的訊息顯示並非如

此悲觀： 

1. 抗生素的效率有可能被提升：由於抗生素主要結合在核醣體的結構都相當近似，這

可能源自於核醣體結構的保守性，因此如 pleuromutilin 這類首先在 1951 年被發現於某真

菌的抗生素，其三環結構一直沒有改變，但這些年來僅僅改變其一個 14 號碳上的延伸結

構，即能避免其抗藥性，這些延伸結構都有相似的氫鍵結合位置。 

2. 抗生素的選擇性有可能被增加：可以藉由分析致病菌與非致病菌其抗生素結合位置

空間的差異，改變抗生素的結構使其只能插入致病菌的核醣體結構中，即能提升其選擇

性。 

3. 利用致病菌的核醣體結構模型預測新的抗生素結合位：Ada 團隊藉由分析不同物種

的核醣體蛋白 RPL3 序列，找出致病菌與其他物種不同的序列結構，並預測其可能的抗

生素結合位共有 25 個，其中 16 個位置結合後可抑制蛋白的生成，且由於這些位置不牽

涉初級核醣體功能(decoding、peptide bond formation 等)，因此理論上這些致病菌在演化
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上不會保有這些位置的修飾，也不會具有抗藥性基因的存在，是相當具有新藥發展設計

的結合位。 

4. 對環境友善的抗生素設計：現有的抗生素大多是真核生物無法分解的小分子化合

物，容易累積在我們的環境中，未來針對上述有潛力發展新穎抗生素的結合位，我們可

以利用如核酸、胜肽等材料做抗生素，如此就具有可分解性，對環境更為友善。 

要達到上述效果，我們勢必要有非常大量的致病菌核醣體「結構」資訊，以 X-ray 分析

結晶的方法顯然太慢(結晶極為耗時)，CryoEM(冷凍電子顯微鏡)或許是目前最快可獲知

蛋白結構的方法，這些結構資料庫的建立將對未來抗生素藥物的發展突破產生重要的助

益。 

 

 

第二場演講題目：RNA methylation in gene expression regulation 

講者：Chuan H. E. PhD (霍華休斯醫學中心、芝加哥大學教授) 

演講重點：本講者介紹的是較少被提及的 RNA 甲基化修飾之研究，我們常聽到 DNA 的

甲基化/去甲基化修飾、蛋白質(如 Histone)的 acetylation/deacetylation 等與基因表現調控

相關的修飾，卻很少注意在 RNA 上各種化學修飾代表的意義。mRNA 有一種常見的甲

基修飾：m
6
A，1970 年代被發現在各種生物的 mRNA 上都有這樣的內生性修飾存在，每

個 mRNA 上約有 3~5 個 m
6
A 修飾，。2011 年，講者的團隊發現第一個 RNA demethylase 

--- FTO/ALKBH5，這個基因剔除的小鼠會比正常小鼠體型略小，顯示其在發育上扮演的

腳色，講者的研究團隊發現一類 YTH domain family(YTHDF)的蛋白會讀取 mRNA 上的

m
6
A 修飾，並將被修飾的 mRNA 比其他更快速的被 processed→送出細胞核→進行轉譯，

也就是加速其表現，這個功能對於胚胎的早期發育相當重要，這個發現對於 mRNA 修飾

在表觀遺傳學(Epigenetics)的所扮演的角色有了新的研究面向，對於這種修飾的了解越

多，也有幫助於未來核酸藥物修飾的設計工作。 
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第三場演講題目：Genetic interference and genome editing by Neisseria meningitides Cas9 

講者：Erik Sontheimer, PhD (麻省醫學大學 RNA 治療研究所教授)  

演講重點：CRISPR/Cas9（Clustered, Regularly Interspaced, Short Palindromic Repeats/ 

CRISPR-Associated Protein 9）是近期相當熱門的 DNA/RNA 修飾工具，起源於 1987 年科

學家在細菌體內發現的特殊核酸內切酶系統，會辨認外來 DNA 並將其切割降解，被認

為是細菌對抗病毒的自我防禦機制之一，而在 2012 年科學家解開 Cas9 對於其目標 DNA

的辨認機制，發現 Cas9 會與其導引 RNA（small-guiding RNA）結合後得到辨認目標序

列的能力，從而結合並切割目標 DNA，科學家只需要修改導引 RNA 的序列，即可改變

Cas9 的專一性，命令其轉而裁切另一不同序列的 DNA。而講者的研究主要在於當以 Cas9

剪切完目標 DNA 後，如何「關閉(off switch)」這個剪切作用，過去的研究只知道 TypeI

的 CRISPR 系統可被 Acr 蛋白關閉，講者透過找出與其相似的其他序列，篩選出 Neisseria 

meningitides  (Nme，奈瑟氏菌屬的腦膜炎細菌) 的 AcrII 蛋白，可用以有效調控 TypeII

的 Cas9 基因剪切作用，對於未來 TypeII 的 CRISPR/Cas9 系統應用於基因治療上有很大

的幫助。 

 

 

第四場演講題目：CRISPR RNA-guided Genome Editing in Human Stem Cells, Animals, and 

Plants 

講者：Jin-Soo Kim, PhD (南韓首爾大學基因體工程中心主任教授) 

演講重點：金教授的演講主要也是以 CRISPR/Cas9 的基因剪切技術為主，首先介紹了此

系統的優點之一就是相比其他 DNA 內切酶，有較低的「脫靶效應(off-targeting effect)」
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存在，可降低出現非預期基因剪切的機率。而該單位的研究成果包含以 Cas9 修飾後的自

體 iPS 細胞(Induced pluripotent stem cells，誘導性多功能幹細胞)進行細胞療法，這是從病

人身上取出體細胞，經過刺激使其還原(reprogramming)成 iPS 幹細胞，並將此幹細胞的

基因已 Cas9 系統進行修復後，重新植入病人體內進行細胞治療的方法，目前該團隊以此

方法成功使部分血友病(hemophilia)模式小鼠被治癒。另外，該技術也可用於植物的基因

改造上，研究團隊利用 Cas9 技術修改菸草原生質體(protoplast)的基因，並將其重新培育

成整株植物，這樣的基因修改植株並不含外源基因，某種程度上可減低對於以動物基因

轉殖入植物體內的道德疑慮。 

 

 

第五場演講題目：Genome Regulation by Long Noncoding RNAs (lncRNA). 

講者：Howard Chang, MD, PhD (美國史丹佛大學教授，霍華休斯醫學中心) 

演講重點：非編碼 RNA 在體內的功能一直存在非常多的謎團與未知，過去我們已經知

道，所有雌性哺乳動物其中一個 X 染色體，其轉錄功能都會被抑制使其 X 染色體體基因

的表現量與雄性一致，這條不活化的 X 染色體(Xi)會被壓縮成緊密的 Barr body，而「異

染色質化(heterochromatinized)」，已知在雌性之體細胞中 Xi 性染色體會附著一稱為 Xist

的 RNA(Xi-specific transcript)分子以及特殊的組織蛋白，使整條 Xi 染色體的基因不表現，

這種 RNA 與染色質間的交互作用顯現了長鏈非編碼 RNA 對於基因調控的重要性。講者

的研究團隊在 2011年開發出 ChIRP技術，該技術可以在whole gemome-wide內鑑定 RNA

與染色質的交互作用。後來又將 ChIRP 進行改造，發布了稱為 dChIRP（domain-specific 

ChIRP）的新技術，該技術可以在天然環境下剖析 lncRNA 不同結構域的功能，後來在

ChIRP 的基礎上又再開發了質譜分析技術 ChIRP-MS。這是一種 RNA 導向的蛋白質組學

技術（RNA-directed proteomics），能夠全面鑑定特定非編碼 RNA 的結合蛋白。這種細胞

在基因組外的重新編程向我們展示了體細胞狀態在表觀遺傳學上的可塑性。而 lncRNA

被認為在表觀遺傳學調控中具有重要的作用。 
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第六場演講題目：The Silent Treatment：Targeted gene knockdown 

講者：Judy Lieberman, MD, PhD (哈佛醫學院教授) 

演講重點：Judy 的研究主要專精於 siRNA 進入細胞的輸送機轉，siRNA 進入細胞主要有

兩大瓶頸：1.由胞外通過目標細胞的細胞膜進入 endosome 之中；2.從 endosome 中被釋放

到細胞質內並執行其功能。而 siRNA 要發揮功能最重要的就是這個輸送進入細胞內的系

統，Alnylam 的 Transthyretin(TTR，轉甲狀腺素)新藥 GalNac-conjugated siRNA (Revusiran)

由於加了三鏈 GalNac 的配體，因此進入肝臟的效率更高，可惜的是，這個藥物雖於去年

(2015 進入臨床三期)，但在今年(2016/10/05)由於用藥組的 cardiac amyloidosis(心肌澱粉

樣變性沉積症)病人比對照組的死亡率高，宣布新藥失敗而放棄，Alnylam 的股價也因此

幾乎腰斬，目前另一新藥 Patisran，針對另一類型的 TTR 病症(Familial Amyloidotic 

Polyneuropathy(FAP)，家族性澱粉樣多發性神經病變)，並採用不同的藥物輸送系統：Lipid 

nanoparticles (LNPs)正進入臨床三期中，是否能與 Revusiran 有不同的結果備受關注。Judy

的研究團隊利用螢光技術觀察 LNPs 輸送 siRNA 進入細胞的機制，發現許多與 LNPs 進

入細胞以及在細胞中被釋放所相關的表面蛋白，並且因為螢光技術而使得 in vitro 實驗中

能「看見」siRNA 被釋放的時間，因而能對於此細部的 siRNA 輸送機制進行研究。但此

種輸送方法目前仍有許多問題，主要在於效率仍然不高：僅有 7%的 LNPs 能被釋放，而

每個進入細胞的 LNPs 僅能釋放 1/2 的所攜 siRNA 分子，等於僅有 3.5%的 RNAi 藥物能

真的進入細胞的細胞質中發揮作用。由於過量的 siRNA 可能導致無法預期的副作用，因

此持續提升 siRNA 藥物輸送系統的效率是非常重要的研究課題。 
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第七場演講題目：New structure-activity Determinants for Locked Nucleic Acids (LNAs) 

講者：Troels Koch, PhD (Roche RNA 治療部門副總裁) 

演講重點：2011 年羅氏投入超過 5 億美元進入 RNA 治療領域，但很快發現其困難遠超

出想像而放棄，但在 2014 年，羅氏與 Santaris 公司合作再次跨足 RNA 治療領域，主要

就是靠 Santaris 公司的專利─LNA 技術，這個技術可使 RNA 分子有更長的半生期、更好

的穩定度與更低的生物毒性與脫靶效應。Koch 此次介紹分為兩大方向，一是有關 LNA

藥物目前的發展，羅氏與 Alnylam 同樣利用將 RNA 藥物接上三鏈 GalNAc 結構，使其能

被肝細胞上的 ASGPR 蛋白結合，得到更好的藥物進入肝臟之輸送效率，差別在於 RNA

的結構，Alnylam 幾個月前失敗的 Revusiran 是採用較長的雙股 RNA 結構，而 LNA 則是

單股的特殊修飾 RNA，其抑制 RNA 表現的機制亦有不同，羅氏的團隊研究對於 ApoB (與

膽固醇過高有關，為低密度脂蛋白(LDL)上主要的蛋白成分之一)與 B 型肝炎設計 GalNAc

修飾之 LNA 藥物，目前已在動物身上取得成功的效果。另一部分的研究則是在透過改變

LNA 藥物 PS 修飾的立體旋光性(chirality)而優化 LNA 藥物的性質，這可能是透過其立體

結構的改變使其能與 RNase H 有更好的結合，因此能提升其抑制的效率，在 Alnylam 的

新藥失敗後，羅氏能否在 RNA 治療的領域上有所斬獲亦備受大家的期待。 

 

 

 

第八場演講題目：Concept of DNA Repair Signal Interfering DNA (siDNA) 

講者：Jian-Sheng Sun, PhD, HDR (法國國立自然史博物館教授) 

演講重點：Jian-Sheng Sun 博士是 Dbait 的發明人之一，所謂 Dbait 是指雙股 DNA(dsDNA)

斷裂的「誘餌」，這是第一個訊息干擾 DNA(signal interfering DNA，siDNA)故又被稱

DT01，這種 siDNA 分子是一種短的雙鏈 DNA 分子，目的在於提供假的 DNA 斷裂信號

來吸引腫瘤中的 DNA 修復蛋白，從而阻止 DNA 修復酶到真正的 DNA 損傷位點上，等

於是以誘餌誘騙腫瘤，使其以為 DNA 的損傷已經超過可承受的範圍，而含有損傷 DNA

的癌細胞持續分裂，最終它們因缺乏阻止細胞分裂的能力而走向自我毀滅的過程，因此

亦具有輔助化學治療與放射治療的效果，而正常細胞雖然也會接收到這些 Dbait，但由於

正常細胞在偵測到過量的 dsDNA 斷裂訊號時即會停止分裂等待 DNA 修復，因此反而不

受影響。目前此藥物已經進入臨床 I/IIa 期，臨床前研究的結果發現，Dbait/DT01 會分布

在腫瘤與肝臟，但不會造成肝毒性，也不會增加化療藥物以外的毒性，而且其活性主要

作用在腫瘤部位而非正常細胞，另外在多種腫瘤模式動物中均有療效，不限腫瘤的種類，

根據針對轉移性黑色素瘤病人的首個人類 I/IIa 期臨床試驗的結果，當瘤內注射和在腫瘤
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周圍皮下注射時，siDNA 分子具有良好的耐受性和安全性，這些研究結果顯示 Dbait 分

子也是未來具有潛力的抗癌藥物發展方向之一。 

 

 

第 九 場 演 講 題 目 ： Therapeutic Antisense Oligonucleotides-Oncology targets – 

Ligand-conjugated antisense 

講者：Mark Edbrooke, PhD (AstraZeneca 資深首席科學家) 

演講重點：講者首先介紹了其利用 Ionis 公司新一代 RNA 藥物技術所研發的核酸藥物，

其一為單股 RNA 結構，並在兩端接上經特殊修飾的短鏈 RNA，提升其活性、穩定度等，

首先是一 STAT3 抑制劑 AZD9150 藥物(STAT3 的活化會抑制 T 細胞活性)，是一個 16mer

的單股反義短鏈 RNA，但其單獨使用效果不佳，但最近在一項 1b/2a 臨床試驗中與

durvalumab (PD-L1 的抗體，一種在部分腫瘤大量表現的表面抗原，被認為會抑制 T 細胞

的活性) 聯合使用，治療晚期癌症患者。初期的試驗結果令人振奮：在接受第一項聯合

療法的 11 名患者中，2 名出現了部分緩解，5 名的病情得到穩定控制，顯示多管齊下的

調控免疫活性是可行的癌症治療策略。其二是 AZD4785 藥物，一種 KRAS 的抑制劑，

有超過 30%的癌症被發現與 KRAS 蛋白的突變有關，但由於 KRAS 會與 GTP 很好的結

合在一起，使得小分子藥物的抑制劑不容易接近，因而發現 KRAS 後 30 多年來，並沒

有有效的抑制劑被發現或發明，研究者利用 siRNA 技術去抑制 KRAS 的 mRNA 表現，

可有效抑制 LXFA 983 腫瘤之大小，可能是未來治療癌症的新標的。最後不約而同的，

AstraZeneca 也發展了以修飾三鏈半乳糖來增加 RNA 藥物進入肝細胞的策略，顯示如何

讓 RNA 藥物更有效率的進入細胞確實是所有研究者與藥廠都極感興趣的問題。 
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第二天： 

第一場演講題目：RNA-Guided inheritance 

講者：Craig Mello, PhD (2006 年因發現 RNA 干擾現象的傑出貢獻獲得諾貝爾生醫學獎) 

演講重點：Craig C. Mello 的父親是位考古學家，時常帶著兒子搜尋恐龍化石與探險，因

此引發他對科學的熱愛，演講的開始他也從生物演化的觀點來看 RNA 在遺傳角色的演

變，並介紹了以 RNA(而非修飾 DNA)所產生的一種特別遺傳記憶：RNA 誘導表觀沉默，

RNA-induced epigenetic silencing (RNAe)，這是通過將外來序列和生物自身先前表達過之

RNA 進行比較，當差異被識別，一種稱為外來 DNA 片段的「表觀記憶」就會產生，並

且被遺傳到後代中，永久將此一基因「沉默」下來。最顯著的特點是動物體攜帶有之前

基因曾表達過的記憶，這種活性基因的記憶可以作為一種「反沉默（anti-silencing）」信

號，保護生物體自體產生的基因不受 RNAe 的影響，甚至在某些情況下，將外來基因加

入自身基因體中。研究人員發現，當編碼綠色螢光蛋白(GFP)的外來 DNA 片段，插入到

線蟲體內的時候，有些線蟲就會抑制這些新入侵的 DNA，而有些線蟲則會表達 GFP 基

因。研究人員深入分析了這種 RNAi 在決策抑制還是表達 GFP 方面的作用，在 RNAi 相

關現象中，發現了一種蛋白 Argonaute 會與小分子 RNA 相互作用，利用它們作為識別標

靶核苷酸的遺傳記號。 

根據這些發現，研究人員提出一個包含有三個獨立 Argonaute 系統的模型，這些系統能

共同掃描，識別和沉默外來 DNA，同時保護正常基因的表達。其中一個能結合在 piRNA

上的 Argonaute 蛋白─PRG-1 (Piwi)負責偵測離開細胞核的 RNA 分子，分析這些分子是

屬於自體本身，還是外來侵入。如果 PRG-1 和其 piRNAs 輔因子識別出一個外來序列，

就會啟動激活第二個 Argonaute 系統，就是 WAGO 系統，導致這一遺傳物質被關閉，不

會被表達。這些發現讓我們了解基因調控的遺傳機制遠比我們所想像的更複雜、更多元。 

 

 

第二場演講題目：PIWI-interacting RNAs in animals 

講者：Mikiko Siomi, PhD (日本東京大學生物科學系教授) 

演講重點：PIWI 蛋白作用 RNA（PIWI-interacting RNAs，piRNAs）是一類小非編碼 RNA

族群，來源於基因組中的 piRNA 簇(piRNA cluster) 或轉位子區域(transposon regions)，由

長鏈非編碼基因轉錄出的 RNA 切割產生。成熟的 piRNA 約有 24-32 nt。過去的研究中我

們知道，piRNA 在動物界中廣泛存在，在所有的非編碼 RNA 中, piRNA 數量最多，主要

存在於生殖系統中。piRNA 作為 PIWI 的嚮導，具有調控靶基因的表達以及轉錄和轉錄

後水平的修飾功能。在果蠅卵巢生殖細胞中，piRNA 簇上的轉錄子轉運到胞漿後經過初
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級加工途徑形成初級 piRNA，結合到 Piwi 和 Aub 上。而在生殖細胞的初級 piRNA 還會

進入次級加工途徑, 經 PIWI 家族蛋白(包含 PIWI、Aub 與 Ago3 等)的協同與加工作用，

使細胞中的 piRNA 大量擴增, 稱為桌球循環(「Ping-Pong」 cycle)，但是目前對桌球循環

的細節和具體機制還如一團迷霧般難解，是非常新興的研究領域。Mikiko 教授的研究即

在介紹如 PIWI/SIWI 與其 piRNA 結合後的結構，在不同物種間的相似與差異性，希望藉

由對於其結構的了解能解開更多 piRNA 在生物體內扮演角色的秘密。 

 

  

第三場演講題目：Towards T cell Therapeutics：Interrogating the T cell repertoire 

講者：Robert Holt, PhD (英屬哥倫比亞大學教授) 

演講重點：Robert 主要介紹免疫療法的一些故事，從 T 細胞基因庫開始，由於著名的 T

細胞受體(TCR)具有 VDJ 基因重組的機制，使得其具有非常高的多樣性，據研究指出，

超過 99%的 TCR 序列在每個個人身上都是獨一無二，有趣的是，整個人類的基因組僅有

1%的不同(約 3 百萬個 SNPs)，但人類的免疫基因庫只有少於 1%是相同的(每個人有超過

十億個獨特的 VDJ 鹼基)，因此每個人的免疫反應有時差異非常的大。以腫瘤為例，我

們知道在腫瘤周邊的 T 細胞(tumor-infiltrating T cells)越密集，通常病人的存活率也越高，

理由是這群 T 細胞既然圍在腫瘤旁邊，想當然爾就是要圍攻腫瘤的，但這些 T 細胞所辨

認的抗原為何呢？一個在 12 個不同的癌症種類、3281 顆腫瘤採樣的研究中，總共發現

有高達 617,354 種不同的突變，而其中超過 99.5%的突變都僅出現過一次，這些突變會是

T 細胞辨認的關鍵嗎？Robert 介紹了一個個案是卵巢癌的病人，在歷經三次化療後雖一

度好轉，但其血液中 CA-125 仍反覆上升，最後死亡，此病人的腫瘤細胞經過分析，發

現有 40 個非同義變異（non-synonymous mutation，即突變後胺基酸改變了）存在，但其

中僅有一種突變叫 HSDL1 被 CD8+的 T 細胞所辨認，而其他的突變都無法激發免疫反

應，因此針對特定突變的 T 細胞療法是否可行？又為何失敗？值得我們思考。 

另外，在抗腫瘤的免疫療法除上述 T 細胞對抗原的辨認外，T 細胞本身是否活化也是一

大重點，除了上述殺死腫瘤的T細胞外，另有一群T細胞是專門用來抑制發炎的 regulatory 

T cell (Treg，調節型 T 細胞)。在感染時若是細菌已經死光了，發炎還持續下去，那麼對

正常組織的傷害是很大的，此時就是這群細胞出面阻止發炎的時候，這種現象叫

tolerance。但是在有癌症時，我們希望免疫系統在癌症附近能造成發炎，但這種發炎會

被這一群 Treg 所阻止。研究發現缺乏 Treg 的小鼠其腫瘤大小會被明顯的抑制，CD8+的

T 細胞會被大量活化，顯示抑制 Treg 的活性也是癌症的免疫療法能否成功的關鍵因素，

隨著我們對於免疫系統的了解越多，就越有可能發展出個人化的癌症免疫療法。 
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第四場演講題目：RNAi Therapeutics in Human Disease using GalNAc-siRNA Conjugates：

How sweet it is to work with sugars. 

講者：Muthiah Manoharan, PhD (Alnylam 製藥公司資深副總裁) 

演講重點：在今年 10 月 5 日 Alnylam 的轉甲狀腺素蛋白澱粉樣變性心肌損傷 RNA 新藥

Revusiran 因臨床試驗中有 18 位病人死亡，中期分析顯示用藥組死亡人數偏多，療效也

不顯著而宣布失敗股價慘遭腰斬後，Alnylam 似乎急於挽回大眾對於他們研究的信心，

除了採用 Lipid-Nanoparticles(LNPs)作為載體的另一進入臨床三期新藥 Patisran 外，也試

圖力推新一代的藥物設計技術所產生的新藥─ALN-TTRsc02。其主要與 Revusiran 差異

除了適應症的不同，也在於結構的設計上。事實上 Alnylam 的新藥除了 Patisran 外，所

有的結構(包含剛失敗的 Revusiran)都是將 siRNA 接上三鏈 GalNAc，使得 siRNA 進入肝

臟的效率大增，但除此之外也對 siRNA 本身的結構進行優化與修飾，增進其穩定度，稱

為 Enhanced Stabilization Chemistry(ESC)策略，根據講者的資料指出，新藥的結構可讓其

被肝細胞上的 ASGPR 辨認而進入肝臟中，相比 Revusiran 來說，其降低血液中 TTR 水

平的能力更強且更持久，可以用較低的劑量(5mg/kg→1mg/kg)達到更好的效果，而且降

低使用的頻率，使得每年的暴露劑量明顯下降，而 Alnylam 公司下一代的產品幾乎全部

都仍採用連接醣分子的這種新結構，顯見其認為 Revusiran 的失敗可能並非連接醣質分子

的策略失效所導致，siRNA 本身的結構也是改良的重點，因此醣質分子做為配體(ligand)

的優勢與潛力仍被看好。期待新結構能在臨床試驗上帶來好消息。 
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第五場演講題目：Antisense Technology：Present & Future 

講者：Stanley Crooke, MD, PhD (Ionis 創辦人、CEO 與董事長) 

演講重點：Crooke 主要介紹其公司之新藥：脊髓性肌肉萎縮症(Spinal Muscular Atrophy，

SMA)的 siRNA 藥物，SMA 是一種遺傳性的神經性肌肉疾病，是嬰幼兒期常見的致死性

隱性遺傳病之一，是全球嬰兒死亡率最高的遺傳性疾病。其與著名的「漸凍症」同屬運

動神經元退化疾病，不同的是脊髓性肌萎縮症（SMA）主要集中在 5 歲以前發病，而「漸

凍症」主要發病時間集中在 40-70 歲，因而脊髓性肌萎縮症（SMA）也被戲稱為「兒童

漸凍症」。目前脊髓性肌萎縮症（SMA）尚沒有特效治療方案。根據 Ionis 製藥公布的數

據，在 Nusinersen 藥物實驗中，患病嬰兒在生存率、肌肉功能改善等方面都得到持續性

提高，安全性及耐藥性方面也沒有重大問題。該藥物完成改善患者運動症狀的後期實驗

目標。根據此項結果，相應實驗將中止，患者將在後續實驗中繼續接受藥物。在會中 Crooke

也展示了其人體試驗中的其中一位患者，在剛出生時即患嚴重的第一型 SMA，四肢均無

法移動，在用藥治療後，逐漸康復，直到演講前幾天，已經四歲的小男孩已經能騎著小

馬玩樂，非常戲劇化的呈現其藥物的效果，SMA 這項絕症是否能被治癒備受期待。另外

Crooke 也簡介新一代藥物開發方向：包含針對 APOC3 進行抑制的治療家族性乳糜血綜

合徵(familial chylomicronemia syndrome)新藥、抑制 Factor XI 以預防 靜脈栓塞（venous 

thrombosis）以及抑制 Glucagon 以治療第二型糖尿病等等，未來的 siRNA 藥物開發會更

加多元。 

 

 

第六場演講題目：RNA-Guided RNA Modification 

講者：Yi-Tao Yu, PhD (美國羅徹斯特大學醫學與牙醫學院教授) 

演講重點：Yu博士主要演講內容專注在 Pseudoridylation及 2’-O-methylation這兩種 RNAs

上 最 常 見 的 修 飾 類 型 ， 並 分 別 由 Pseudouridylase(Box H/ACA RNP) 及

2’-O-methyltransferase(Box C/D RNP)這兩種酵素系統進行修飾工作，其機制是透過

RNA-guided 的方式引導酵素系統到其互補的序列上進行修飾。因此 Yu 博士團隊利用修

改 Guided RNA (gRNA)的序列來將修飾的位置進行變化，從而研究這些修飾在 RNA 上所

扮演的功能。結果發現，2’-O-methylation在某些RNA的pseudo-knot區域會改變 telomerase

的活性，繼而影響細胞的凋亡；而在 mRNA 上的 Pseudoridylation 則會讓一些 nonsense

的密碼子變為 sense 的密碼子，從而改變蛋白轉譯的停止序號區域變為可以繼續轉譯下

去，或許可以用來治療一些因 nonsense 突變而造成之疾病，例如： 囊狀纖維化(Cystic 

fibrosis)、乙型地中海型貧血(Beta Thalassaemia)、賀勒氏症(Hurler syndrome)或某些癌症。 
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第七場演講題目：Long Non-Coding RNAs Regulate Gene Expression Through Formation Of 

RNA-DNA Hybrids. 

講者：Elizabeth Tran, PhD (美國普渡大學教授) 

演講重點：長鏈非編碼(Long non-coding，lnc)RNA 曾一度被以為是假的轉錄產物，但如

今隨著越來越多的研究，我們已經知道 lncRNA 在真核生物體內扮演多樣的生物化學反

應調節者的角色。隨著定序技術的進展，目前的研究已經辨認出在哺乳動物體內有約

50,000-90,000 種 lncRNA，然而個別 lncRNAs 的功能仍然不清楚。講者的研究利用一種

出芽酵母菌─Saccharomyces cerevisiae，這種酵母菌由於演化上丟失了 microRNA 的調控

系統，因此非常仰賴 lncRNA 的功能，提供我們對於 lncRNA 如何調控基因表現前所未

有的觀點與模範。利用這個模式講者發現了 Galactose(GAL)基因簇關聯之 lncRNAs 會透

過形成 lncRNA-DNA 的互補結構或是 R-loops 來促進轉錄的激發。而這些結構是透過一

種在演化上非常保守的 RNA 解旋酶 Dbp2，其功能在於回應環境中的因子對於轉錄激發

的需求。GAL lncRNA 會測試 Cyc8 corepressor 離開以及後續的基因環化(looping)，相比

於缺乏 GAL lncRNA 的酵母菌，正常的酵母菌在對培養基中具有 galactose 環境的反應要

來得更快更迅速，因而產生競爭優勢。由於 GAL lncRNA 可以不需要影響最終平衡的轉

錄副本水平，就達到促進轉錄進行的目的，講者因而預測這樣的 lncRNA-loop 結構形成

具有演化上的優勢，應該會在更多的轉錄作用轉換上發揮功能，以取得更多適應環境而

成長的優勢。 
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第八場演講題目：Computational analysis of RNA structure and interations in genomic 

sequence 

講者：Jan Gorodkin, PhD (丹麥哥本哈根大學非編碼 RNA 技術與健康中心教授) 

演講重點：講者重點在介紹利用電腦計算 RNA 的二級結構，這也是目前研究保守性 RNA

二級結構的主要挑戰，因為通常 RNA 的結構都是很保守不變的，而這種不變性似乎與序

列的保守性無關，也就是只要能形成相同的結構，RNA 的序列改變也會被保留下來，這

就增加了以序列預測結構的困難度。講者試圖以 RNA 結構排比(alignment)策略、

CaptureSeq 策略加上結構探測(probing)技術在所選擇的候選 RNA 序列中解決這個難題。

同時講者團隊也說明如何利用 RNA 生物資訊技術尋找 RNA-RNA 交互作用的可能方

法，採用後綴陣列(suffix-array)實現以及簡化的能量模型並且使分析速度顯著增加，同時

這個技術也可以利用來進行 siRNA 脫靶效應以及其抑制效率的預測，使得生物資訊領域

在 siRNA 的研究上有更寬廣的應用空間。 

 

 

 

第九場演講題目：MicroRNA Therapeutics for Targeting the Pathways of Human Disease. 

講者：Ekkehard Leberer, PhD (Sanofi 資深協理) 

演講重點：Sanofi 介紹的重點主要集中在以 microRNA 為標的的 siRNA 藥物治療，miRNA

是一類 Non-coding 的短鏈雙股 RNA，長度約 22nt，目前已知的有超過 2000 種，其機制

是透過與目標 mRNA 的 3’UTR 區域結合，並透過酵素的協同作用抑制基因的表現，特

別的是一個 miRNA 可能同時能調節很多不同的 mRNAs，而一個 mRNA 也可能同時受多

種不同的 miRNA 所調控，因此其基因調控機制並非傳統上了解的一對一抑制作用，而

是類似網路(networks)的複雜關聯性調控。由於 miRNA 的領域還在快速發展中，因此以

miRNA 作為標的的藥物設計也是一新穎尚未被大量開拓的市場。以目前發展中的

miRNA-21 抑制藥物具有治療急性腎損傷(Acute kidney injury，AKI)與慢性腎臟疾病

（Chronic kidney disease，CKD）的潛力，在小鼠模式動物上已證實 Anti-miR-21 具有保

護腎臟纖維化的效果。另外在亞伯氏症候群（Alport's syndrome，即進行性遺傳性腎炎耳

聾）的模式小鼠(COL4a3-/-)上抑制 miRNA-21 也具有避免小鼠疾病進程的效果，目前該

藥物已在 2015 年進入臨床試驗。最近 Sanofi 也發現 miRNA-21 在肝癌 (Hepatocellular 

carcinoma)上也扮演部分角色，因在肝癌病人身上發現 miRNA-21 會大量過表現，而會抑

制一些細胞凋亡(apoptosis)相關路徑，在 in vitro 細胞實驗中發現 Anti-miR-21 可增加細胞



第 19 頁 

凋亡蛋白的活化，在腫瘤模式小鼠(Hep3B)上施用 Anti-miR-21 也具有抑制腫瘤生長的效

果。這些結果顯示了以 miRNA 為標的的 siRNA 治療具有的多型性與潛力。 
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(七)、 會議議程表 



第 21 頁 

 

 

(八)、 會場紀要 

↑廣州核酸國際論壇註冊處                  ↑楊員於簽到處留影 
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↑諾貝爾化學獎得主 Ada 帶來對核醣體作用抗

生素之抗藥耐受性的演講，揭示結構對於解決

抗藥性的重要。 

↑Chuan H. E.教授揭示 RNA 甲基化的生理意

義與其研究新方向。 

  
↑Erik Sontheimer 教授介紹了腦膜炎雙球菌的

CRISPR/Cas9 基因編輯系統新技術。 

↑Kim 教授將基因編輯技術用於動植物的基因

修改上，創造出不同以往的基因改良生物。 

  
↑Chang 教授揭開 lncRNA 在 Xist 這種性染色

體不活化機制中所扮演的角色。 

↑Judy Lieberman 用最新技術使得 RNAi 進入

細胞的過程可以被「看見」，有助於研究其進入

細胞的詳細機制。 
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↑羅氏 Troels Koch 博士向我們介紹以 LNA 技

術可謂 siRNA 治療領域帶來的新視野。 

↑Jian-Sheng Sun 博士利用 DNA 修復機制創造

出抗癌新方法─Dbait，令人驚艷其創意。 

  
↑Mark Edbrooke 博士帶來 AstraZeneca 製藥在

siRNA 藥物上的最新發展與設計策略 

↑諾貝爾生醫獎得主 Mello 博士揭示了利用

RNA 進行水平遺傳的另一種機制。 

  
↑Mikiko Siomi博士實驗室以動物研究與 PIWI

蛋白交互作用 RNA 序列。 

↑Robert 教授從 T 細胞的多樣性開始，介紹不

同 T 細胞在癌症治療中的角色，並預示開發以

T 細胞為標地的癌症治療方法之可能。 
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↑Muthiah Manoharan 博士為我們介紹下一代

LNA 治療藥物設計策略與目前成果。 

↑Stanley Crooke 博士以 Ionis 公司令人振奮的

SMA 新藥使大家看到 siRNA 治療領域的新希

望。 

  
↑Yu 博士介紹了兩種特別的 RNA 化學修飾，

以及其如何影響 RNA 在細胞中的生理功能。 

↑Elizabeth Tran 博士透過酵母菌的研究揭露長

鏈非編碼 RNA 在生物適應環境中的重要功能。 

  
↑Jan Gorodkin 講解生物資訊領域如何分析基

因組 RNA 的結構以及其交互作用。 

↑Leberer 博士以 miRNA 為標地設計的 siRNA

藥物，並舉出以抑制 miRNA-21 的方法治療腎

臟疾病與肝癌的可能性。 

 

(九)、 本次大會於 105 年 11 月 10 日結束所有的演講，至此為本屆廣州核酸論壇學術研討

會畫下句點。楊員於次日 105 年 11 月 11 日下午五點自廣州白雲國際機場回台灣桃園國

際機場，結束參加第四屆廣州核酸論壇學術研討會全部行程。 
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三、心 得  

本次同位素組研究助理楊浚泓赴中國大陸廣州參加第四屆廣州核酸國際論壇學術交流

會，蒐集國際最新核酸藥物開發與其在診斷與治療領域上的發展新知與研究成

果，與國際專家學者進行交流與討論，出國公差自 105 年 11 月 08 日至 11 月 11

日止共計 4 日。楊員應邀參加第四屆廣州核酸論壇學術交流會，會議共計兩個

整天，由 18 位國際核酸研究專家學者與核酸藥物開發藥廠進行專題演講，全程

參與蒐集核酸藥物的最近技術、方法及研究成果並與與會人員進行交流與討

論。此行收穫學習成果豐碩，心得條列如下：  

(一 )、  本次核酸國際論壇於廣州羊城舉辦，總與會人數約達三百多人，邀請了來自麻州

大學、以色列魏茨曼科學研究所、史丹佛大學、 IONIS 製藥公司等產學單位

的 18 位核酸研究領域優秀科學家出席大會並進行專題報告演講。藉由該會

進行學術交流與學習，有助於提升國內核酸藥物研發與相關技術發展的效

果，並能強化研究人員的本職學能。  

(二 )、  此次會議有多個國際藥廠的研發領導上台演說，包含羅氏、 Ionis、

AstraZeneca、Sanofi 與 Alnylam，每個藥廠都介紹其發展中的 siRNA 新藥，

其中有許多都已進入臨床試驗中，從這些藥物的共性中可發現，siRNA 藥物

當前遇到的最大問題仍是「輸送系統」，由於 siRNA 藥物的特性使得發展出

具有抑制效果的 siRNA 序列並不困難，困難點在於如何使藥物更有效率的

進入細胞中。而因為 siRNA 本身的性質使其容易進入腎臟與肝臟，所以大

部分的藥物目前的標的都集中在與腎臟或肝臟相關的疾病上。有趣的是，許

多藥廠都不約而同地採用了在 siRNA 藥物上加上醣質 (GalNAc)配體的作

法，使其進肝臟的效率更佳，這樣的做法可以大大減低 siRNA 藥物的劑量，

也降低了「脫靶效應」造成副作用的可能性，Alnylam 目前進入臨床三期新

藥雖是以脂質奈米顆粒 (LNPs)進行輸送，但其他幾乎所有的新藥都是採用加

入醣質配體的方式運送，只是修改 siRNA 本身之結構，可見其重要性與潛

力。  

(三 )、  除了 siRNA 藥物外，其他利用核酸進行的治療策略也讓人驚嘆國際先進

研究者的創意，如 Jian-Sheng Sun 博士能利用分子生物學課本上都提到過的

DNA 修復機制，合成研發出對抗癌細胞的雙股 DNA 誘餌，與大部分找出目

標蛋白去抑制或活化的策略完全不同；此外，Robert 教授也從個案中特殊現

象出發，靈活運用各種工具去探求癌症免疫治療的可能。更有許多與直接應

用無關，但卻闡釋了 RNA 重要生理功能的基礎研究，都具有相當大的啟發

性。本所主要研究方向雖以放射性藥物與分子影像為主，參與不同的研究領

域也往往能激發不同的創意與想像，如要繼續跟上國際的研究發展腳步，則

勢必需要廣泛涉獵不同的技術與知識才能開拓研發的空間。  
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四、建 議 事 項 

(一)、 不局限於參加放射性藥物相關研討會：本次參與的廣州核酸國際研討會並非專門探

討本所同位素組「核醫藥物」專業的學術研討會，然而其特色在於以多位產學國際知名

學者就當前最新的研究熱點「核酸藥物」的發展現況進行專題演說，相當具有學習拓展

研究領域高度與廣度之功能。當前的核醫藥物發展設計也已日新月異，傳統上小分子研

究領域已經不再專美於前，新興的胜肽、抗體等蛋白質領域已逐漸受到重視，因此在藥

物開發的新興領域探求核醫藥物未來發展的可能性實為需要也是必要的選項。建議未來

亦可持續派員參與會議，蒐集相關資訊作為本所後續研究之參考，另外諸如蛋白質藥物、

免疫治療、細胞治療等領域亦可派員參加，使所內的研發能量更加充沛與寬廣，創造更

多的可能性。 

(二)、 讓新領域與核醫藥物領域交流學習：從本次研討會中可發現單一個核酸研究領域其

複雜度與多樣性就非常的高，而不同領域專長的研究人員聚集總能激盪出不同的火花，

本組作為核醫藥物研究的國家級機構徵集本領域優秀人才是為基本，但除此之外若有更

多不同領域的人能來所發揮所長，不同領域間的激盪應更能有不同的想法與創意出現。

建議未來在徵集如研發替代役人才時，亦能多考量不同相關領域的人才，或是派員前往

不同領域的學研機構進行實習，確保技術的新穎性同時也激發不同以往的研究創意。 

(三)、 與其他研究機構(產學)建立技術合作：核酸藥物的研發有其高度的專業性與技術門

檻，會中各家藥廠難有一家能掌握所有最佳的技術，例如羅氏即利用另一家公司的 LNA

技術提高其藥物的穩定性，重新跨足核酸藥物領域，故常有策略合作聯盟的情況出現，

建議若要跨足如核酸藥物或其他新領域前，多建立與其他具有專業技術的研究機構(包含

產學)的溝通與合作，一方面可減低從頭學習技術的高門檻並減低成本，同時也是提供專

業領域的相互學習，減少試誤期間的研發資源耗費。 
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五、附 錄 

大會手冊內容 
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