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摘要  
根據衛福部統計，台灣的惡性腫瘤是十大死因之首，且蟬聯 35 年。全球每年新增

約 1,400 多萬人罹患癌症，造成 820 多萬人死亡。研究顯示，若能在癌症發生的初期

及早期診斷與適當治療，則可達到 90%的五年存活率。因此，發展癌症早期診斷藥物與

治療藥物是刻不容緩的工作。目前全球對於疾病診斷與治療藥物之開發皆趨向於具有

靶向性來設計，如此可準確對病灶部位做診斷及有效治療，同時也降低副作用。近年

來，核能研究所多以病灶處表現特異性生物標記為標的位置，去設計具有靶向性之分

子核醫藥物，對於搜尋出具有特異性的生物標記，作為疾病診斷或治療的標靶位置是

相當關鍵。因此，為了掌握國際間在疾病生物標記的最新發現與最新疾病標靶診療藥

物在臨床前或臨床研究的情況，定期派員參與國際研討會接受訓練與汲取新知，方能

在未來核醫藥物發展規劃上有寬宏視野，並提升核醫藥物在臨床上的應用能力。 

此次國外公差之目的為了參加在西班牙馬德里舉行的2017年第九屆世界生物標記

會議 (9th World Biomarkers Congress)，並於在會議中發表論文，展現本所在腫瘤核

醫診斷領域之成果與國際能見度，並與各方學者討論目前的研究方向，有助於計畫執

行。藉由在大會演講或投稿論文中獲得最新的疾病生物標記之資訊，以及有機會與全

世界相關領域的學者作知識交流，加強國際討論，作為未來計畫規劃之參考。學習生

物標記搜尋與鑑定、影像分析技術搜尋癌症之血清或組織蛋白生物標記，及利用核

醫造影技術追蹤藥物於生物體內之代謝分佈，做為臨床前藥物之參考。此次會議由

Topolcan Ondrej 教授主持，會期於 2017 年 12 月 7 日起至 12 月 8 日，為期兩天。演

講主題包含:腫瘤生物標記、病理診斷、生物標記搜尋與開發，因適逢與第 20 屆國際

製藥暨生物技術研討會合併辦理，穿插演講主題包括: 藥物代謝與設計、最新藥物化

學在藥物開發之應用等，內容對於本所在藥物開發的研究上相當有益處。 

透過本次所學習的新知，結合本所既有的生物標記搜尋研究技術，相信能增進本

所開發的標靶性藥物之潛力，並快速推向臨床試驗，期望有朝一日能嘉惠病患福祉。 
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一、目的 

數十年來，對抗癌症一直是全球許多醫、學界共同努力的目標，儘管已有些突破，

但仍有漫長的路要前進。根據衛福部統計，惡性腫瘤佔據台灣十大死因榜首已蟬聯 35

年，2016 年的死亡人數高達 4.8 萬人，而 2014 年癌症新發生人數超過 10 萬人，全球

每年新增約 1,400 多萬人罹患癌症，造成 820 多萬人死亡。研究顯示，若能在癌症發

生的初期或早期診斷與適當治療，則五年存活率可達到 90%以上。因此，發展癌症早

期診斷藥物是刻不容緩的工作。核能研究所多年來致力於核子醫藥的開發，希望能將

分子影像技術應用於醫療服務，以達到癌症早期診斷早期治療的目的，造福廣大民眾。

現階段的藥物載體多以具有腫瘤靶向性的概念作設計，而標靶位置的選擇就是藥物療

效之關鍵。腫瘤生物標也就是腫瘤表現特有的蛋白質，若能夠準確的找出這些生物標

記，就能夠有效應用在藥物設計上。因此，本所同位素組官孝勳副工程師為了配合標

靶分子核醫影像藥物之開發，奉派參加 2017 年第九屆世界生物標記研討會 (9th world 

biomarkers congress, 9th WBC)，以瞭解世界各國在腫瘤生物標記的搜尋與分析的最

新進展，作為計畫推動之參考。 

本次會議的大會主題為「一個嶄新的診斷與臨床研究時代 (A New Era of 

Diagnosis and Clinical Research)」，突顯疾病診斷在臨床研究的重要性，也是提供

醫學治療的重要評估依據。本次會議重要議題包括: 腫瘤生物標記發展現況、生物標

記之搜尋技術、腫瘤生物標記在臨床之應用現況和以代謝體學分析腫瘤生物標記等，

涵蓋之腫瘤包括:胃癌、大腸癌、乳癌、前列腺癌、肝癌、食道癌及胰臟癌等。因本年

度的會議結合第 20 屆國際製藥暨生物技術研討會合併舉行，會議中穿插演講主題包括:

藥物代謝與設計、最新藥物化學在藥物開發之應用等，內容對於本所在藥物開發的研

究上相當有益處。核能研究所有 1 篇壁報論文獲大會接受發表，於本次會議中張貼及

解說，有助於國際了解核能研究所目前的研發成果，該篇論文摘要將刊登 Journal of 

proteomics and bioinformatics 2017, 10:12 (Suppl)，提升本所能見度。 

於透過大會取得之資訊及與學者相互討論後，更能提升核能研究所在生物標記搜

尋技術的能力，使核能研究所有機會能自行發現特有的腫瘤生物標記，對於未來相關
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專利的申請、藥物開發以及學術研究上將有相當大的幫助。本次會議另外設有 e-poster 

(電子壁報) 項目，可供作者先上傳電子檔案至大會伺服器，會議期間與會人員可以在

e-poster 專區利用電腦自行瀏覽。 

本次國外公差之主要目的有三: 

1. 代表本所於 9th WBC 發表 1 篇腫瘤生物標記相關研究論文。篇名為

「Fluorescence-conjugated CD166 anti-peptide for detecting colorectal 

cancer stem-cell like tumor in vivo」，提升本所在國際之能見度。 

2. 積極參與 9th WBC，與世界相關領域的學者作知識交流，加強國際討論，作為未來計

畫規劃之參考。 

3. 積極參與 9th WBC，學習生物標記搜尋、鑑定與分析之技術，提升本所在生物標

記研發之能量，增進藥物研發之創新與效果。 
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二、過程 

(一) 行程 

今年第九屆世界生物標記研討會 (9th WBC) 在西班牙馬德里的美洲大道美麗雅酒

店舉行 (Melia Avenida America)，馬德里是西班牙首都也是最大的城市，全歐洲僅

次於倫敦及柏林，人口數約 340 萬人，亦是全國之冠，其位於西班牙國土中部，由曼

薩納雷斯河貫穿市區，現今則與巴塞隆納並列為西班牙的兩大對外文化窗口。本次公

差自 106 年 12 月 5 日至 106 年 12 月 10 日，共計 6天，扣除飛機行程之往來，實際工

作共 2天，工作內容重點如下表一。西班牙馬德里會議地點請參見圖一。 

 

表 一、參加 9th WBC 行程與工作重點 

日期 星期 工作地點 工作重點 

12/5 二 西班牙馬德里 
去程: 從台灣桃園國際機場搭乘華航航空前往

德國法蘭克福機場轉機。 

12/6 三 西班牙馬德里 
去程: 從德國法蘭克福機場轉搭西班牙航空前

往西班牙巴拉哈斯國際機場。 

12/7-8 四-五 西班牙馬德里 

1. 參加 2017 第九屆世界生物標記研會 (9th 

WBC) ，張貼壁報論文 1篇。 

2. 聆聽各場次關於生物標記之搜尋分析技

術、最新的腫瘤生物標記之發展及目前腫瘤

生物標記在臨床應用之現況。 

3. 研讀重要 poster，並與作者進行討論。 

12/9 六 西班牙馬德里 
返程: 從西班牙巴拉哈斯國際機場搭乘西班牙

航空至義大利費米齊諾機場轉機。 

12/10 日 台灣桃園 
返程: 從義大利費米齊諾機場轉搭華航航空至

台灣桃園國際機場。 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖圖 一、西班

圖 二、壁
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班牙馬德里

壁報展示與

里會場位置圖

與活動紀錄
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(二) 9th WBC 簡介 

本屆世界生物標記研討會 (world biomarkers Congress, WBC) 是由 Conference 

Series Ltd 舉辦。該組織在 1000 多個科學協會的支持下，在美國、歐洲和亞洲舉辦

3000 多場會議，出版 700 多種開放性獲取期刊，其中包括超過 5 萬名知名人士，知名

科學家作為編輯委員會成員。ConferenceSeries 是開放性獲取出版物和全球性國際科

學會議和活動的綜合體。ConferenceSeries 成立於 2007 年，唯一的目標是提供有關科

學和技術“開放獲取”的信息，並在科學、工程、管理和技術期刊的各個方面出版學

術期刊。會議系列將科學技術的知識推向了一般大眾的門檻。研究學者、學生、圖書

館、教育機構、研究中心和行業是主要的利益相關者，從這種知識傳播中受益匪淺。 

ConferenceSeries 所舉辦的國際會議，透過辯論、圓桌討論、壁報展示、研討會、專

題討論會和展覽進行知識與新知分享。 

9th WBC 網站吸引了超過 25000 相關領域的老年醫學醫師、研究人員、院士和商業

專業人員瀏覽與詢問。9th WBC 會議包括主題演講、口頭演講和海報演講。與會代表包

括編委會相關會議系列國際期刊的會員。會議的主題是「一個嶄新的診斷與臨床研究

時代 (A New Era of Diagnosis and Clinical Researc」。本次會議舉行的目的是希

望提供一個有關腫瘤領域專業人員跨學科交流的舞台。會議為期 2天，因與第 20 屆國

際製藥暨生物技術研討會合併舉行，因此共分四大議題做演講 (附錄一)。 

Session 1: Biomarkers / Cancer Biomarkers / Pathology Diagnosis 

Session 2: Biopharmaceuticals / Computer Aided Drug Design (CADD)/Medicinal 

Chemistry in Modern Drug Discovery / Drug Metabolism and Drug 

Designing 

Session 3: Advance in Biomarkers Discovery / Biomarkers and Non Cancerous 

Diseases / Cell Free Biomarkers 

Session 4: Cancer Biomarkers / Biomarkers & Immuno-Oncology / Biomarkers 

Detection & Discovery / Clinical Biomarkers / Advances in Biomarkers 

Discovery 
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些患者來源有

得出差異性的

ka, Hyalun

最後結論指

表現差異，對

在遠端轉移肝

結合以上之

標記組成的

入性與方便

腫瘤基因

來自美國匹

肝癌及前列

ber varian

轉錄物特異性

癌或前列腺

物標記可以

療的方式、

is to live

控患者術後

間，合計針對

有根治性手

的生物標記

nic acid, 

圖 

指出，PIVK

對於原發性

肝癌的評估

之肝癌血清生

的檢測套組

便性，有利於

因與其在

匹茲堡大學

腺癌的基因

nce) 、基

性 (novel 

腺癌的結果方

以幫助原發

、手術的程度

er, LM) 可

後的恢復情況

對約5百多位

手術及射頻

記有: CEA, C

Galaktin

四、肝癌患

KA-II, Hya

性肝癌的評估

估是較具有統

生物標記，

，可改善個

於進行大量

在人類腫

學醫院的 Ji

因組序列分

因組甲基化

fusion t

方面取得了
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發性肝癌患者

度及診斷肝

可以進行早期

況等。於是

位的肝癌患

腫瘤燒灼等

CA19-9, CA

3 等。 

 

患者生物標

aluronic a

估具有良好

統計差異。

可以應用於

個別生物標記

量檢體之篩檢

腫瘤所扮演

ianhua Luo

分析，透過基

化模式 (ge

ranscript

了很高的準

者 (primar

肝癌的病程

期診斷與積

是 Topolcan

患者進行血清

等。透過血

A72-7, TJ,

標記之表現程

cid, Fibro

好的參考意義

。 

於檢測套組

記的靈敏度

檢與執行。

演的角色

醫師/教授

基因組複製

nome meth

 specific

準確性。其中

y liver c

程等，而對於

積極性評估、

n Ondrej 等

清生物標記

血液分析最終

 TPA, TPS,

程度 

oblast gro

義。而 Gale

組之設計與製

度與特異性不

。 

色 

授指出，他們

製數量變異

hylation p

) 等方式，

中，有些融

cancer, LC

於轉移性的

、治療的方

等研究團隊從

記之分析 (圖

終與正常受

 cyfra21.

owth facto

ectin-3 的

製作，由多

不足，且具

們的研究團

異性 (genom

pattern)及

，在臨床預

融合基因 (

C) 進行

的肝癌患

方式、手

從 2000

圖四)。

受試者比

1, AFP, 

r (FGF) 

的表現對

多個生物

具有非侵

團隊致力

me copy 

及新型融

預測罹患

(fusion 



 

gene

會開

融合

MTOR

KDM4

響訊

 

 

 

 

 

 

 

 

成腫

基因

成機

PTK

 

 

e) 也會出現

開啟新的訊息

合基因也可

R-TP53BP1 

4B-AC01152

訊息傳遞路徑

 

圖 五、J

這些被融合

腫瘤的發生

因轉殖動物模

機制，可能是

) 高度活化

 

 

 

 

圖 六

現在各種人

息傳遞路徑

可以稱作腫

、GRIK2-TR

23.2 等，有

徑而改善腫

Jianhua Lu

合的基因組

。其中被研

模式大約 4

是該融合基

化，開啟下游

六、MAN2A1

人類惡性腫瘤

徑，造成癌化

腫瘤生物

RMT11、LRRC

有機會做為

腫瘤轉移或術

uo 教授與正

組有 90%會被

研究較透徹的

4 周後，就可

基因組會引

游訊息傳遞

-EFR 轉殖基
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瘤中 (圖五

化反應，並

標記。包

C59-FLJ60

為腫瘤的標靶

術後存活率

正常組織與

被體內再修

的是 MAN2A

可以發現腫

起酪氨酸激

遞路徑，影響

基因鼠誘導

五)。主要的

並且使癌細

包括: MAN2

017 、TMEM

靶位置或治

率不佳的現

與癌化組織的

修復，一旦

A1-FER 融合

腫瘤的生長

激酶蛋白 (

響細胞週期

導腫瘤生成及

的可能原因是

胞產生新的

2A1-EFR、S

M135-CCDC6

治療的標的物

象。 

的基因組融

修復機制不

合基因。Luo

(圖六左)

protein t

期正常運作 

及腫瘤生成

是這些融合

的功能，而

SLC45A2-A

67、CCNH-C5

物，透過藥

融合差異性 

不完全時，

o 教授提到

。而誘使腫

tyrosine k

 (圖六右)

成機制 

合的基因

而這些新

MACR、

5orf30、

藥物去影

就會造

到，建立

腫瘤的生

kinase, 

。 



 

裁，

為例

TMEM

抑制

基因

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

■ 

 

 

Luo 教授最

移除該基因

例，利用一種

M135-EGFP

制癌細胞 DN

因的靶向治療

圖 七、

以特異性基

編輯技術的

應用在建立

甚至是治療

於腫瘤治療

最後提到，

因片段，而

種基因編輯

-tk-CCDC67

NA 合成，造

療有希望成

、基因編輯

基因為標的

的提升，使

立轉殖基因

療。目前在

療的臨床試

利用現有

而達到抑制腫

輯技術-Cas

7 基因片段

造成細胞死亡

成為人類治療

輯技術破壞融

的位置的腫瘤

使得移除或插

因動物上，如

在國外 (中國

試驗正在進行
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的基因重組

腫瘤發生的

9-based g

段，促使轉譯

亡 (圖七)

療癌症的方

融合基因序

瘤治療已是

插入特異性

如今也可以應

國大陸、美

行，且效果

組技術，可

的機會。以 T

enome edi

譯後的蛋白

。綜合上述

方法之一。

序列造成癌細

是另一個研

性基因片段

應用在腫瘤

美國等) 也

果顯著。 

以將被融合

TMEM135-CC

ting，將融

質可以將藥

述，Luo 教授

細胞死亡之

究的焦點，

的能力變得

瘤細胞的特異

陸續有一些

合的基因組

CDC67 融合

融合基因組

藥物磷酸化

授認為，針

之流程圖 

，近年來透

得更容易。

異性基因研

些基因編輯

組進行剪

合基因組

組置換成

化，進而

針對融合

透過基因

原本只

研究上，

輯技術用
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2. 學術專題演講 

(1) 胃內視鏡粘膜下剝離術用於腫瘤分期與治療 

來自英國Matthew Davenport博士指出，早期胃癌及癌前病變可以經內視鏡治療

或傳統外科手術進行治療，兩者治療效果雖然相當，但對於患者術後的生活品質仍

有差異，包括在腹部傷口、術後活動、飲食、住院天數等都顯示內視鏡治療有較佳

的優勢 (表二)。然而，內視鏡治療又可以分成兩種，分別是內視鏡黏膜切除術 

(Endoscopic mucosal resection, EMR) 以 及 內 視 鏡 黏 膜 下 剝 離 術 

(Endoscopic Submucosal Dissection, ESD)。EMR的實際操作方面，首先在內視鏡

下必須先以染色或內視鏡超音波以區分病灶範圍，然後在病灶的黏膜下層注射生理

食鹽水等溶液使病灶鼓起，接著在內視鏡前端以特殊的器材將病灶吸起並完整套住，

最後通電切除並取出檢體確認已經完整切除。而ESD是首先利用染色確認腫瘤大小及

範圍，必要時會使用專用電燒刀在病灶周圍標記需要切除之範圍，接著以注射針將

甘油或玻尿酸打入黏膜下層，使病灶隆起，再使用專用電燒刀在病灶周圍做全環狀

切開或部分環狀切開，並視情況重覆注射甘油或玻尿酸使病灶隆起，及利用專用電

燒刀將病灶與下方的黏膜下層逐步剝離，直至整個病灶完全切除為止 (圖八)。由研

究數據指出，ESD比EMR有更多優勢，包括可切除大於1.5公分以上的病灶組織、組織

切除後容易透過組織染色進行分期評估與可完整切除病灶處，因此復發機率很低。

但缺點就是過程花費時間較久，需要長時間訓練以獲得較佳的操作技巧。 

 

表 二、傳統手術與內視鏡治療之比較表 

 

治療方式 
腹部

傷口 
活動 飲食 住院天數 費用 

生活

品質

內視鏡 無 
清醒後即可下

床活動 

次日即可進

食流質 
3-5天 

視自費耗材使

用狀況 
良好

傳統手術 有 
受限制 

(因傷口疼痛)

需禁食 

(直到排氣)
5-7天 

視自費耗材使

用狀況 

受影

響 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M

ESD 後

結果顯

而所有

英國地

需要進

■ 針

但

在

率

移

 

(2) 

與生

小於

最終

圖 八

Matthew Da

後的狀況。可

顯示，有 28

有患者治療

地區的胃癌

進一步去改

針對臨床組織

但精確度有賴

在樣品的採集

率達 90%以上

移的機率。 

代謝物模

代謝體學 

生物體液) 的

於 1000 Da 的

終產物，相較

八、內視鏡

avenport 博

可一次性完

8%患者判定

療後 3 年內的

癌患者。然而

改善。 

織檢體進行

賴於檢體採

集方式，有

上，證明以

模組作為

(Metabolo

的小分子代

的物質，例

較於基因或

鏡黏膜切除術

博士進行為

完整切除的比

定已被治癒，

的存活率達

而，他也指

行切片染色是

採集的狀況

有手術直接切

以此技術所取

為生物標

omics) 是指

代謝物進行定

例如: 葡萄糖

或蛋白，更
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術與內視鏡

為期 3 年的研

比率為 71.

，而有 24%患

達 91.7%。此

指出，由於樣

是普遍醫院

，以及人為

切除及內視

取得的組織

標記去診斷

指在特定的

定性和定量

糖，脂質，

能直接表現

鏡黏膜下剝離

研究，去觀

4%，而所有

患者判定尚

此實驗證實

樣品數太少

院用來判定

為判讀能力

視鏡切除等方

織檢體較為

斷疾病 

的時間點下

量。而代謝物

胺基酸...

現生物體在

離術操作流

觀察共 21 位

有患者完整切

未治癒，48

實 ESD 可以有

少以及研究時

組織是否癌

。姑且不論

方式。由於

精確，也比

，對生物體

物 (metabo

等。代謝物

特定時間下

流程圖 

位高加索人在

切除率為 9

8%患者無法

有效地診斷

時程稍短的

癌化的檢測

論人為判讀

於 ESD 的治

比較完整，

體內 (細胞

olic) 泛指

物為生物系

下的狀況，

在使用

90.5%。

法確定。

斷並治療

的問題仍

測方式，

讀能力，

治療存活

降低轉

胞、組織

指分子量

系統中的

且最接



 

近表

尿液

 

 

 

 

 

 

中需

儀器

CA19

物標

是換

是 m

表現

分子

分別

析，

可從

遞路

到，

多樣

分析

表現型 (phe

液是否含有葡

來自俄羅斯

需要利用到的

器設備來執

9-9, CA15-

標記在體內的

換成 mRNA 作

mRNA 的穩定

現也是有限

子的代謝物

別收集健康與

每個圖譜約

從圖譜的變化

路徑有相關性

利用代謝體

樣性、分子大

析的變異、樣

enotype)，

葡萄糖來診

圖 九、

斯的 P G L

的技術，包

執行 (圖九

-3, PSA, α

的含量不高

作為生物標記

定度需要進一

，對於儀器

，而是直接

與癌症受試

約有 500 多

化得出哪些

性 (圖十)

體圖譜去診

大小超出鑑

樣品游離化

實際反應出

診斷是否有高

‘Ome’體學

Lokhov 博士

包括代謝產物

九右)。同時

α-fetopro

高，儀器難

記反而效果

一步考量，

器偵測上仍有

接對整個代謝

試者 (n>330

多個代謝產

些代謝產物與

。該實驗仍

診斷疾病的

鑑定範圍、

化被抑制、代
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出環境變化

高血糖或腎

學的分類及代

士針對代謝

物的分離、

時也提到，

otein) 無法

以偵測到，

果比較好，原

實際執行上

有困難，所

謝產物圖譜

0) 血液、尿

產物訊號產生

與腫瘤具有

仍在進行當

方式仍有一

需要的分析

代謝產物鑑

化對生物體的

腎臟可能出

代謝體學的

謝體學作簡

、偵測及分

由於臨床

法用於腫瘤

，即使偵測

原因是可以

上也不容易

所以 P G Lok

譜變化去分

尿液經初步

生，收集所

有相關性，

中，然而

一些限制，

析的設備成

鑑定和相同

的影響 (圖

問題。 

的分析技術 

單介紹，並

析等技術

常用的生物

瘤初期的診斷

測到也不容易

以用 PCR 放大

易。同樣地

khov 博士決

析與患者的

步分離後，直

所有數據後進

甚至可以了

，P G Lokh

例如: 化學

本過高、空

分子量的代

圖九左)。例

並且說明研

，可透過相

物標記 (C

斷，原因是

易有顯著差

大含量再偵

，代謝物在

決定不分離

的疾病關係

直接進入質

進行比對分

了解與哪些

hov 博士也

學複雜性、

空間分變率

代謝產物出

例如檢測

研究過程

相對應的

CA-125, 

是這些生

差異。若

偵測，但

在體內的

離這些小

係。首先

質譜儀分

分析，就

些訊息傳

也特別提

基因型

率有限、

出現重疊



 

訊號

 

 

 

 

 

 

■ 代

分

的

靈

做

種

(3) 

發生

是相

發生

胞癌

的食

目前

Ras-

號的情形。 

代謝體學 (

分子量代謝

的幫助。隨

靈敏度等問

做癌症分期

種代謝物的

 

食道癌生

食道癌在

生率與地域性

相當危險性的

生年齡以 50

癌，腺癌佔少

食物、熱茶

前也正在研究

研究顯示

-ERK 的訊息

(metabolom

謝物的全面性

隨著儀器設備

問題。透過臨

期具有大量篩

的含量來的更

生物標記

胃腸道癌症

性有關，普

的疾病。在

0 到 60 歲居

少數。致病

、缺乏蔬果

究中。 

，許多 ET

息傳遞路徑

圖 十、

mics) 為後

性辨識，可

備日益精進

臨床檢體 (

篩檢的優點

更精確。

記--ERK-

症中預後最不

遍分布在亞

在台灣食道癌

居多，發生

病因素在飲食

果、礦物質

TS-domain

徑活化下游腫
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代謝體學分

後基因體世代

可提供宏觀資

進，相信未來

血液或尿液

點，由宏觀的

PEA3/ET

不好的一種

亞洲。在台灣

癌的發生以

生的部位以食

食方面包括

、維生素等

的轉錄因子

腫瘤生長因

分析流程 

代之新興領

資訊，這對

來可以改善

液) 以非侵

的代謝物去

TV4-MMP-

種，存活率

灣食道癌佔

以男性居多

食道中下段

括抽菸、喝

等，至於嚼

子與腫瘤生

因子的表現

領域，從事生

對於精確診斷

善在代謝物鑑

侵入性的方式

去做比對，比

-1 

也較差。食

佔男性癌症死

，男性與女

段居多，幾乎

酒、含亞硝

食檳榔是否

生成有密切

。來自英國

生物系統中

斷來說具有

鑑定上的解

式去診斷疾

比僅單獨分

食道癌在全

死亡率的第

女性比為 9

乎都為鱗狀

硝胺之食物

否與食道癌

切關係，它

國曼徹斯特

中所有低

有相當大

解析度與

疾病或是

分析某一

全世界之

第六位，

比 1，

狀上皮細

物、發霉

癌有關，

們藉由

特大學的



 

Yeng

往往

序列

性 (

現 (

是否

式等

 

 

 

 

 

 

 

食道

子。

訊息

 

 

 

 

 

 

g S Ang 教授

往發現時已經

列中除了有

(圖十一左

(圖十一右

否可以用細胞

等。 

圖 十一、

由結果顯示

道癌細胞的增

而當 ERK 被

息傳遞路徑與

 

圖 十

授提到，關於

經是末期，

ETS-domai

)，PEA3 會

)。因此，研

胞模式來研

PEA3 轉錄

示，將 PEA

增生 (圖十

被抑制後，

與食道癌的

十二、抑制

於全球食道

也沒有太多

n 外，還有

會參與實體腫

研究團隊想去

研究 PEA3 的

因子基因序

3 以 siRNA

十二左) 與侵

也會抑制 P

的發生有顯著

PEA3 表現後
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道癌的患者逐

多的治療方

有 Acidic D

腫瘤轉移，

去了解 PEA3

的調控與標

序列與 PEA3

A 方式將其表

侵襲功能 

PEA3 及 MMP

著關係。

後會影響食

逐漸上升，

方式。PEA3 是

Domain、KK

且在臨床組

3 蛋白質在

的物、細胞

3 在臨床食

表現抑制後

(圖十二右

P-1 的表現

食道癌細胞增

在癌化前期

是 ETS-doma

KKK 序列等具

組織可發現

在食道癌細胞

胞與患者是否

食道癌組織檢

後，在顯微鏡

)，且 MMP-1

現。證實 ERK

增生及侵襲

期難以辨識

ain 的家族

具有 95%高

現有大量 PEA

胞所扮演的

否有相似的

檢體之表現

鏡下觀察到

1 是下游的

K-PEA3-MMP

襲能力 

識查覺，

族成員，

高度相似

A3 之表

的角色、

的調控模

現 

到有降低

的調控因

P1 這條



 

在癌

末期

到 E

這也

因素

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 

 

■ 

 

(4) 

色糞

最後，Yen

癌組織中，E

期食道癌具有

ERK MAP 激酶

也證明 ERK

素。 

十三、ERK

食道癌的診

在作例行健

攝影，若證

做為分期之

之參考。由

較消極的方

質)，會使

胰管腺癌

胰臟癌最常

糞便、茶色尿

ng 教授針對

ERK-PEA3-M

有高度相關

酶調控而調

-PEA3-MMP

K-PEA3-MM

診斷並不困

健康檢查而

證實為食道

之根據，內

由於食道癌

方式。若能

使食道癌的預

癌生物標

常見的症狀

尿和食慾不

對臨床檢體

MMP-1 也同

關性 (圖十

調節下游 MMP

-1 訊息傳遞

P-1 在臨床

困難，但大部

而早期發現

道癌則檢查胸

內視鏡超音波

癌之發現不易

早期經由腫

預後大大改

標記--Rh

狀和徵象包括

不振。疾病
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體去觀察是否

同樣有表現

三右)。總

P1 蛋白的表

遞鏈是食管

床組織的表現

部份病人約

。診斷食道

胸部 X 光、

波檢查也可

易，一有食

腫瘤標記的

改進，這是今

hoGDI3 

括黃疸、腹

的早期通常

否與細胞具

(圖十三左

總結上述，在

表現，最終

管腺癌轉移

現及在不同

約 90％是因

道癌可以做內

、腹部超音

可以看出食

食道症狀即

的篩檢 (像是

今後醫、學

腹痛或背痛

常沒有症狀

具有同樣的現

左)。且 ERK

在食管腺癌

終改變細胞侵

進展的一個

同時期的表現

因為吞嚥問題

內視鏡檢查

音波、骨骼掃

道癌侵犯的

時接受內視

是本研究所

學界仍需要努

、不明原因

狀，且這些症

現象。結果

和 PEA3 的

癌細胞中，P

侵襲和增殖

個潛在的重

現差異之比

題而來，只

查或食道 X

掃描及電腦

的層次，提

視鏡檢查，

所提到的 PEA

努力的目標

因的體重減

症狀通常不

果顯示，

的兩者與

PEA3 受

殖能力。

重要驅動

比較 

只有少數

光鋇劑

腦斷層以

提供分期

是目前

A3 蛋白

標。  

減輕、淺

不具特異
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性。因此，發現胰臟癌時常常已經進展到癌症晚期，且癌細胞已經轉移到身體其他

部位。最常見的胰臟癌是胰臟腺癌 (pancreatic adenocarcinoma)，風險因子包括

吸菸、肥胖、糖尿病和特定的罕見基因。胰臟癌的診斷常結合醫學影像、血液檢驗

和組織切片等技術，但目前尚無大量篩檢胰臟癌的方法。 

來自墨西哥 Mercedes Piedad de León-Bautista 博士指出，胰管線癌 

(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) 在所有癌症的死亡人數全球佔第十位。

2015 年，美國就有將近 5萬個新病例產生。RhoGDI 蛋白質涉及人類許多腫瘤，它的

其中一個家族成員-RhoGDI3 蛋白質，首先在小鼠腦組織中被發現，後來在人腦和胰

腺組織中被發現。早期研究發現，RhoGDI3 的表現量在乳癌臨床分期或預後指標有

重要意義。然而，與胰臟癌的相關性研究卻相當有限。因此，de León-Bautista MP

研究團隊希望能探討 RhoGDI3 在正常胰腺細胞與末期 PDAC 組織的表現量與功能。透

過免疫螢光分析顯示，與正常細胞比較，胰腺癌細胞的 PDAC 表現量明顯較高 (圖十

四)。接著，de León-Bautista 博士針對在人體胰臟組織進行偵測，證實 RhoGDI3

扮演著與腫瘤發展和侵襲性有關之角色，也說明 RhoGDI3 可以作為診斷 PDAC 是否具

有侵襲性的生物標記。 

■ 國外研究顯示，胰臟癌患者在確診後，至少 73％活不過一年，醫界分析後認為

胰臟深處人體臟器之間，導致診斷不易、早期沒有明顯症狀、治療預後效果不

佳等情況的影響很大。世界男高音帕華洛帝以及蘋果電腦創辦人賈伯斯，皆因

罹患胰臟癌而過世。在美國，胰臟癌是僅次於肺癌、排名第二大死亡的癌症。

而在台灣，從衛生福利部最新公布的 105 年十大癌症死因報告，可以發現占第 8

名癌症死因的胰臟癌共奪走 1996 條人命，死亡率每十萬人中有 8.5 人，較十年

前的 5.5 人成長約 55％，奪命之快令人惶恐。目前關於胰臟癌的生物標記大多

是末期胰腺癌，對於要用來做早期診斷實際上有困難，也不一定準確，所以要

篩檢胰臟癌仍有漫長的路要走，儘管如此，RhoGDI3 的變化提供我們一個研究方

向，向上游或相關蛋白質作探討，也許能夠找出早期胰臟癌相關的生物標記，

去解決這高死亡率的癌症。 



 

 

 

 

(5) 

(腺泡

以上

出罹

而增

癌症

然後

發現

於前

會發

部位

PSA)

中，

合型

作游

 

 

 

 

 

圖

前列腺癌

前列腺癌是

泡腺癌)、導

上。前列腺癌

罹患前列腺癌

增高，以 50

症略有不同

後才開始擴散

現癌細胞，而

前列腺內的癌

發生問題，但

位，例如骨髓

Topolcan 

) 是一種由

 PSA 會與

型 PAS (com

游離型 PAS 

圖 十四、Rh

癌生物標

是指發生在

導管腺癌、

癌是男性癌

癌，每年死

歲以上的男

，若癌症只發

散、生長。

而 80 歲或以

癌細胞，通

但在某些特

髓。 

Ondrej 教授

由 240 個胺基

與 alpha-an

mplex form 

(free fro

hoGDI3 蛋白

標記--PH

在前列腺的上

尿路上皮癌

癌症死亡人數

死亡人數約

男性較易患

發生在小部

50 歲或以

以上的男性

通常以很慢

特殊案例裡

授提到，前

基酸組成的

nti-chymot

PAS, cPSA

m PSA, fPA
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白質在胰腺

HI 

上皮性惡性

癌、鱗狀細

數排名第五

30 萬人。前

患上前列腺癌

部分的前列

以上的男性當

性中，則幾乎

的速度生長

，癌細胞可

前列腺特異性

的單股胜肽鏈

rypsin 或

A)，約有 1

AS)。在 19

腺癌與正常胰

性腫瘤，前

細胞癌、腺鱗

五位，全球每

前列腺癌的

癌。前列腺

腺上，癌細

當中，約有

乎全部的人

長，尤其是

可以生長得

性抗原 (pr

鏈，構成絲

alpha2-ma

5% 的 PSA

980 年代末

胰細胞的表

列腺癌病理

鱗癌，其中前

每年有大約

的發病率隨著

腺癌與發生在

細胞可以維持

有三分之一的

人能在其前列

在年長者裡

得很快，並且

rostatic sp

絲氨酸蛋白酶

acroglobul

在血清中呈

期，總量 P

表現 

理類型上包

前列腺腺癌

約 1 百萬人

著男性年齡

在其他身體

持一段時間

的人能在其

列腺發現癌

裡，可能永

且擴散至身

pecific an

酶一部分。

lin 結合者

呈現游離狀

PSA (total

包括腺癌

癌占 95%

人被診斷

齡的增長

體部位的

間不變，

其前列腺

癌細胞。

永遠也不

身體其他

ntigen, 

在血清

者稱作複

狀態，稱

l level 



 

of P

過穿

proP

proP

這種

更精

PET/

 

 

 

 

 

 

 

 

 

值高

使得

減少

以作

■ 

 

PSA, tPSA

穿刺採集組

PSA，於前列

PSA、fPSA

種 PHI 可以作

精確。他們

/MRI 影像數

圖 十

在靈敏度與

高達 0.8118

得 PHI 適合

少組織穿刺採

作為術後的評

由於個體差

所取代，本

的診斷，若

早治療。 

) 被作為前

織檢體進行

列腺癌細胞

的變化，計

作為評估患

收集 5800

數據、4900

十五、臨床

與特異性比

8 (圖十五

合作為診斷前

採樣或影像

評估指標。

差異性的關

本研究透過

若能搭配現

前列腺癌診

行切片免疫

胞的表現特別

計算出前列

患者是否罹患

0 個前列腺

0 個血清樣品

床試驗觀察 P

比較下，由

)，比其他

前列腺癌的

像分析比率

 

關係，單一生

過大量臨床血

現有的直腸指
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斷的生物標

疫染色分析

別顯著。因

列腺健康指

患前列腺癌

腺癌組織檢體

品計算出 P

PHI 診斷前

曲線下面積

單一評估方

的生物標記。

，並且提供

生物標記評

血液檢體所

指診和超音

標記。大多

PSA 表現

此，Topolc

數 (prota

癌的依據，相

體、1448 份

PHI 數值。

前列腺癌之靈

積得出 (Ar

方式 (proP

。透過血清

供精準的判

評估 (診斷

所獲得的數據

音波檢查將

數的前列腺

。在 fPSA

can Ondrej

aste healt

相較於只單

份 MRI 影

靈敏度與特

ea Under C

PSA, fPSA,

清的非侵襲性

讀與治療方

) 已逐漸被

據更說明 P

有助於及早

腺癌診斷方

A 有一小部

教授根據

th index, 

單純評估 tPS

影像結果及

特異性 

Curve, AUC

 tPSA) 更

性分析方式

方式的決定

被複合式生

PHI 用於前

早偵測到癌

方式是透

部分稱作

tPSA、 

PHI)。

SA 來的

150 份

C)，PHI

更精確，

式，可以

定，也可

生物標記

前列腺癌

癌病灶及



 

(6) 

癌症

起初

訊，

年存

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

食品

發生

瘤產

知，

於是

的表

十七

 

 

胃癌生物

胃癌是全球

症死因的第六

初只是胃壁稍

所以大多

存活率是小於

Yeng S An

品之人群。某

生的癌前變化

產生位置明顯

PEA3 蛋白會

是，他們針對

表現量與胃腫

七)。 

物標記-

球癌症死亡

六位，主要

稍微增厚，

數患者患發

於 20%。 

圖 十六、

ng 教授指出

某些疾病如

化。另外，

顯不同，西

會大量表現

對 43 位胃癌

腫瘤生長或

-PEA3 

亡人數排名第

原因是胃癌

該處黏膜功

發現時已經

、PEA3 在胃

出，胃癌多

如胃息肉，

胃幽門桿

西方國家主要

現在胃癌組織

癌病患及 15

或轉移有密切
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第四大的疾

癌由胃的黏

功能雖然消

經是末期，也

胃癌組織的表

多見於嗜鹽醃

萎縮性胃炎

菌也和胃癌

要發生在胃

織，且存活

5 位健康受

切關係，PEA

疾病。台灣

膜細胞不正

消失，但相

也是難以治

表現及存活

醃、煎炸、

炎、胃酸缺

癌的發生有

胃部前端三

活率與 PEA3

受試者進行試

A3及 ERK同

2012 年的統

正常的繁殖

對整個胃而

治癒的原因

活率的影響 

炙烤，煙燻

缺乏症或惡性

有關。東西方

分之一的位

、ERK 表現

試驗。結果證

同時表現者

統計，胃癌

殖與增生所形

而言，很難

，一旦發現

燻魚、肉和

性貧血者，

方國家兩者

位置。早期

現有關 (圖十

證實，PEA3

者，存活率越

癌排十大

形成的。

難產生警

現後，5

和高香料

是胃癌

者對於腫

期研究已

十六)。

3 及 ERK

越低 (圖



 

 

 

 

■ 

 

(7) 

亡率

7成

與非

腺癌

大細

佔的

 

 

 

目前胃癌的

報告來做最

犯深度、以

影劑，在放

是浸潤型和

率也只有

診。透過 P

的篩檢較有

肺癌生物

肺癌是全世

率的第一位

半均已屬於

非小細胞肺癌

癌 (Adeno c

細胞肺癌 (L

的比例最高

圖

的診斷方式主

最後的判定

以及是否有

放射線下檢

和潰瘍型的

14%。當鋇劑

PEA3 蛋白質

有可能的胃

物標記—

世界所有癌

。由於早期

於晚期肺癌

癌 (Non-Sm

carcinoma

Large cel

，約 50-55

圖 十七、胃

主要以胃鏡

定。電腦斷層

有轉移的情形

檢查，經由顯

的腫瘤都可以

劑攝影懷疑

質的血液檢

胃癌患者。

—VDAC1、

癌症死亡率佔

期肺癌並沒有

。肺癌主要

mall cell 

, AC)、鱗

l carcinom

5％，鱗狀上
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胃癌受試者分

鏡檢查為主

層檢查則是

形。另一種

顯影劑在胃

以看出來，

疑有胃部病灶

檢測，是一個

、SMAC、

佔第一位的

有任何症狀

要分成小細胞

lung canc

狀上皮癌

ma)。小細

上皮癌佔約

分類及存活

，針對可能

是用來做分

種診斷的方

胃裡灌注及

缺點是偽陰

灶時，仍需

個較為簡便

HK-1、A

的癌症，台

狀，所以大

胞肺癌 (Sm

cer, NSCLC

(Squamous

胞肺癌約佔

約 30％。 

活率 

能病灶位置取

期，幫助分

式是鋇劑攝

排空的情形

陰性高達 50

需藉由胃鏡檢

便的方式，可

AIF、MAV

灣已連續超

部分新診斷

mall cell l

C) 兩類。N

 cell car

佔肺癌病例

取組織，經

分辨腫瘤大

攝影，經口

形來做判斷

0%，早期癌

檢查取得檢

可以快速且

VS 

超過 5 年佔

斷的肺癌約

lung cance

NSCLC 可再

rcinoma, S

例的 15％，

經由病理

大小、侵

喝入顯

斷。好處

癌的診斷

檢體做確

且大規模

佔癌症死

7 成至

r, SCLC) 

再分為肺

SCC) 與

肺腺癌
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物標

聯式

去搜

有差

方墨

具有

 

 

 

■ 

來自以色列

謝、細胞存活

標誌物。於是

式質譜儀 (L

搜尋與肺癌相

差異的蛋白質

墨點法 (圖十

有潛力的蛋

 

 

 

 

 

 

圖 十

分析病灶處

記更具意義

係。然而

片染色、西

圖 十八

列本古里安

活和抵抗細

是她們研究

Liquid chr

相關的蛋白

質，其中 3

十九左) 及

白質，包括

十九、西方墨

處的組織，

義，因為這

，由此研究

西方墨點法

八、實驗設

安大學的 Va

細胞凋亡的

究團隊收集

romatograp

白生物標記

78 個蛋白質

及組織免疫

括: VDAC1、

墨點法與組

所獲得之生

這些生物標記

究得知，在質

法確認後，僅
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設計流程與 L

arda Shosh

重新編碼，

50 位國內

phy-tandem

(圖十八左

質差異性大

染色法 (圖

、SMAC HK-

組織免疫染色

生物標記其

記的表現是

質譜分析中

僅有部分生

LC-MSMS 分

han-Barmat

，調控這些

NSCLC 患者

m mass spec

左)。結果共

大於 100 倍

圖十九右) 

1、AIF、MA

色法驗證 NS

其相關性比

是源自於病

中所呈現具

生物標記是

分析結果 

z 教授認為

重新編碼的

者之組織檢體

ctrometry,

共搜尋出 14

(圖十八右

去做驗證

AVS。 

SCLC 蛋白質

從血液分析

灶本身的變

有差異的蛋

具有潛力的

為，肺癌細

的蛋白質可

體，以液相

, LC-MSMS)

494 個與對

右)。接著，

，最終挑選

質表現 

析所獲得的

變化有直接

蛋白質，在

的，也說明

細胞經歷

可作為生

相層析串

 分析，

對照組具

再以西

選出幾個

的生物標

接上的關

在實際切

明了生物



 

(8) 

國人

結，

（2

（6

測。

 

 

 

生物

15-3

都不

micr

是真

標記搜尋不

技日新月異

 

乳癌生物

乳癌佔國人

人因個性保守

因此乳癌細

）個人病史

）超音波檢

 

 

 

 

 

 

 

 

蘇丹共和國

物標誌物包括

3 (carbohy

不高，因此

roRNAs（mi

真核生物中廣

不易。這需

異，上述的

物標記-

人女性癌症

守，以致早

細胞容易擴

史。（3）家族

檢查。（7）針

圖

國 Sayda O

括: 癌胚抗

ydrate an

此，需要搜

iRNA），研究

廣泛存在的

需要考慮技術

的問題終將一

-microR

症發生率的第

早期乳癌只佔

擴散到其他器

族病史。（4

針抽吸細胞

二十、mi

Omer Ebnao

抗原 (carc

tigen 15-3

尋更好的生

究顯示，這些

的一種長約
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術上、儀器

一一克服，

RNAs 

第二位，乳

佔 15-20%

器官。目前

4）乳房的視

胞檢查。（8

croRNA 合成

of 博士指出

inoembryon

3)。但許多

生物標記

些微小的 m

18-25 個核

器設備、人

可降低搜尋

乳癌早期發

。由於乳房

前的乳癌診斷

視診及觸診

8）乳房切片

成與基因調

出，目前常

nic antige

多證據顯示

。在血清或

miRNA 可望作

核苷酸的核糖

為取樣的因

尋疾病生物

發現的好處是

房含豐富血管

斷方式有: 

診。（5）乳房

片檢查。(9

調控 

常用於臨床檢

en, CEA) 和

，兩者的靈

或血漿中存

作為癌症生

糖核酸 （R

因素，相信

物標記之困難

是治癒率高

管、淋巴管

(1)臨床的

房 X 光攝影

9)血液生物

檢測的乳腺

和碳水化合

靈敏度性和

存在著穩定

生物標誌物

RNA） 分子

信隨著科

難度。 

高，然而

管、淋巴

的徵狀。

影檢查。

物標記檢

腺癌血清

合物抗原

和特異性

循環的

。miRNA

子，藉由



 

抑制

酶 (

複合

成熟

染、

響分

以往

DNA

分子

同的

單元

以偵

PCR 

中，

螢光

 

 

 

 

 

 

 

位美

量比

具有

制或 mRNA 降

(RNA polym

合體進行切割

熟型miRNA (

不過，要將

樣品處理過

分析結果。S

往在定量 PC

定量技術-

子個數 (絕對

的反應單元

元中，分別對

偵測樣品的

(Droplet 

以熱迴圈儀

光量並做絕對

Sayda Ome

美國人) 進行

比對照組還低

有出顯著預測

降解方式去調

merase II

割，再送出

(mature mi

將 miRNA 作

過程、miRN

Sayda Omer

CR 產物時大

---數字 PC

對定量)。d

中，每一個

對標的分子

的絕對 DNA

Digital P

儀進行 PCR

對定量 (圖

圖

er Ebnaof 博

行分析，結

低。受試者

測乳腺癌的

調控其他基

, III) 進行

出細胞核由 D

croRNA)，如

作為癌症生

NA 穩定性、

r Ebnaof 博

大多是相對

CR (digita

dPCR 的概念

個單元最多包

子進行 PCR

A 分子個數

PCR, ddPCR

R 反應，最

圖二十一左

圖 二十一

博士針對兩

結果顯示，乳

者（ROC）曲

的能力 (圖二
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基因的表現

行複製形成

DICER-TRB

如此就能夠

生物標記會面

、紅血球汙

博士以 Drop

對性的定量

al PCR, dP

念是將一個

包含一個標

擴增，最後

數，而不再

R) 是將樣

最後再以微滴

)。 

、微滴式數

兩種罹患乳

乳腺癌患者

曲線分析顯示

二十一)。

。這些 miRN

成 pre-miRN

BP 複合體做

夠進行基因表

面臨一些挑

染、RNA 萃

plet digit

，而近期隨

PCR)，能精

個樣本分成

標的分子 (D

後再以螢光

再是相對性

品分成數分

滴分析儀逐

數字 PCR 流程

癌族群 (A

者血清的 miR

示 miR-148

NA 首先會經

NA，接著再

做第二次序列

表現之抑制

挑戰，例如:

萃取與樣品均

al PCR (dd

隨著科學進步

精確地測定樣

幾十到百萬

DNA 模板)

光訊號進行偵

性的定量

分後，在體積

逐個分析每個

程 

組=28 位義

R-148b-3p

8b 和 miR-6

經由細胞內

再由 Drosha

列切割，最

制功能 (圖二

 血清中有

均質化等，

dPCR) 進行

步，發展出

樣品中核酸

萬份，再分

，接著在每

偵測分析，

。而微滴式

積 nL 的乳

個樣品中各

義大利人, B

和 miR-652

652 在兩個

內的轉錄

a-DGCR8

最終形成

二十)。 

有細胞污

皆會影

行分析。

出第三代

酸的 DNA

分配到不

每個反應

因此可

式數字

乳化微滴

各液滴的

B 組=59

2-3p 含

個群組中
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■ 由上述結果可以得知，miR-148b-3p 及 miR-652-3p 這兩種 miRNA 具有乳癌腫瘤

抑制效果，也就是說，當體內細胞這兩種 miRNA 表現異常時，就無法有效抑制

突變的基因序列，最終造成乳癌發生。換一個角度想，這些 miRNA 是抑制何種

基因片段，這些基因片段產生那些蛋白質。因此，這些產生的蛋白質也可以稱

作是一種腫瘤生物標記，後續可以過機制去作深入探討。 

 

(9) 大腸癌生物標記--VEGFR、Raf 家族、PDGFR 

來自黎巴嫩貝魯特阿拉伯大學的 M Al Hassan 博士提到，結腸直腸癌是世界上

最普遍的惡性腫瘤，其發生率在已開發國家中，明顯的都較高。2008 年，在美國約

有148,810新結腸直腸癌病例被診斷出來，因疾病死亡的人數裡，大約有49,960人。

在種族差異上，白人較黑人有較高的機會得到結腸直腸癌。在性別差異上，男性比

女性罹患直腸癌的機會較高，結腸癌則大致相同。她也特別提到黎巴嫩到了2020年，

每十萬人將有 17.5 人發生大腸癌。根據台灣衛福部癌症登記統計顯示，95 年發生

人數首次超越肝癌，成為我國癌症發生人數最多的癌症，發生人數已超過12,000人，

98 年標準化發生率為每 10 萬人口 41.4 人，標準化發生率上升 81%。而死亡人數在

民國 100 年已增至 4,921 人，標準化死亡率為每 10 萬人口 15 人，標準化死亡率上

升 13%。早期的結腸直腸癌若能在癌細胞擴散出去之前及早治療，五年存活率有高

達九成以上的機會。然而，目前僅約三分之一的病人是在未轉移前被發現，若已發

生淋巴轉移，五年存活率僅剩五成左右，一旦有其他遠處器官轉移，如肝臟、肺臟，

其五年存活率低於一成。 

結腸直腸癌的發生因素有: (1)分子基因的層面:危險因子與宿主間交互作用的

最終結果，都是使細胞的基因發生了變化，失去正常的功能，而產生癌症。這些基

因的改變，包括缺失、突變等。突變的基因包括 ras，c-myc、DCC、p53，突變的例

子有 5q21、 MCC、FAP 等。(2)解剖學的觀點:一般認為大部份的結腸癌源自於既有

的腺瘤，也就是黏膜表皮細胞產生不正常的增值，慢慢堆積長大變成息肉、腺瘤，

然後腺瘤變大，腺瘤上頭的細胞再有漸漸發生癌變，再慢慢長大，侵犯蔓延。這從
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(3)手

括:5
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士要
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大的

■ 

常細胞到發展

大腸癌患者

手術前的新

5-Fluorou

udex、及口

Hassan 博

已經被美國

afenib 的標

子，而影響腫

要試著用此藥

的劑量下

ROS 的產生所

圖 二十二

Hassan 博

的信心去進行

本研究所使

標的效果

診斷藥物的

質作結合

供腫瘤診斷

展成內視鏡

者執行化學

新輔助性治

racil (5-F

口服的抗癌藥

博士在會議

國 FDA 核准

標的分子是

腫瘤生長，

藥物去處理

，就有毒殺

所造成的 

二、Sorafen

博士提到，雖

行 in vivo

使用的藥物

。也說明了

的標的位置

，因此，可

斷的能力。

鏡檢查可見的

學治療的原因

治療 (Neo-

FU) 、leuc

藥物如 UFT

中提到一種

准作為放療抗

是 VEGFR、Ra

促進細胞死

理大腸癌細

殺效果 (圖二

(圖二十二右

nib 處理大

雖然現階段

o 實驗，以確

物- Sorafen

了大腸癌與這

置。另外，由

可以將 sora
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的腫瘤過程

因是 (1)患

-Adjuvant 

covorin (一

T、Capecit

種抗大腸癌

抗性的甲狀

af 家族成員

死亡 (乳癌

胞觀察是否

二十二左)

右)。 

大腸癌細胞後

段只進行 in

確認藥物的

nib，由於對

這些生物標

由於 Soraf

afenib 設計

程，可能需

患者無法手術

Chemothe

一種維生素)

tabine、S-

藥物—Sor

狀腺癌、腎臟

員及 PDGFR

癌細胞與腎

否也具有生

，而這些腫

後的細胞存

n vitro 實

的治療效果

對 VEGFR、

標記具有相

fenib 本身

計成藥物探

時數年。 

術。(2)手術

rpay)。常

)、 CPT-11

-1 等都在發

afenib。這

臟癌及肝癌藥

R。透過抑制

癌細胞)。

長抑制功能

腫瘤細胞毒殺

存活率與 ROS

實驗，但仍讓

，以及可能

Raf 家族成

關性，可以

身是抑制劑

探針，可攜帶

術後的輔助

常見的化療

1、Oxalipl

發展中。  

這是一種激

藥物。報告

制訊息傳遞

因此，Has

能。結果顯

殺作用的機

S 生成分析

讓研究團隊

能產生的副

成員及 PDGF
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藥物包
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激酶抑制
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遞鏈上的
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顯示，15

機制是透
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作用。 
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圖 二十
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況 
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三、心得 
本次公差從 106 年 12 月 5 日至 106 年 12 月 10 日，參加第九屆世界生物標記研討會，

參與來自世界各地的專家或學者之專題演講，並於會後討論與收集最新資訊，收獲相

當豐富。心得摘要如下: 

(一) 這是我個人代表核能研究所第一次參加國外公差，所遇到的研討會議題 (疾病生

物標記) 也與我剛來核能研究所時執行的計畫相關，計畫執行內容主要是針對退

化性神經疾病 (阿茲海默氏症) 的患者搜尋其血液中的特異性生物標記。利用的

技術是以二維電泳搭配質譜分析鑑定出與正常受試者顯著差異的蛋白質生物標

記，最後我們也針對這些具有差異的蛋白質申請專利 (發明第 I438430 號)。由

於本身對於生物標記搜尋的相關技術已有了解，且本身也實際參與實驗操作，對

於會議上講者提到的一些相關技術就不陌生，也能夠立即進入狀況，同時能在會

後對以往技術上無法克服的問題向講者討論，解決不少困擾，使得將來若有機會

再執行這方面的研究 (如疾病生物標記搜尋或身分鑑定時) 時有相當大的幫

助。 

(二) 有別於國際年度大型研討會 (如歐洲消化醫學會、美國核醫年會、歐洲核醫學年

會等)，本次會議的規模屬於小型研討會，所有演講均在同一個會議廳舉行，如

此一來讓聽眾可以參與所有的演講，但議程僅有 2天，主辦單位雖然針對每一種

癌症提供一場演講，但實際上應有更多的生物標記被搜尋出來。另外，從參與研

討會的國家來看，除了歐洲 (西班牙、英國、捷克、瑞士、土耳其、羅馬尼亞、

俄羅斯)、美洲 (加拿大、美國、古巴、巴西、墨西哥) 等國家外，還包括亞洲 (台

灣、南韓、中國大陸、伊朗、黎巴嫩、巴基斯坦、以色列、沙烏地阿拉伯)、非

洲 (蘇丹) 合計 21 個國家共襄盛舉。這說明了疾病相關生物標記的研究仍是受

到全世界的關注，而會議所提到的生物標記也是未來核能研究所在藥物開發的設

計上可以納入考慮的對象。 

(三) 會議中有多位講者提到利用臨床患者血清進行生物標記之分析，這類型的生物標

記屬於血液循環型，具有開發成為臨床血液檢測套組的特性，然而醫院傳統的血



 
 

28 
 

清篩檢方式是透過酵素免疫分析法 (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, 

ELISA)，雖然已經可以自動化執行，但若有多種生物標記要檢測時，就必須分批

執行，操作上仍有麻煩。晶片開發一直是台灣的強項，若將多種生物標記全部製

作在晶片上，就可以快速篩檢血清。目前國內已經有 miRNA 的晶片 (敏盛醫療) 問

世。因此，利用晶片篩檢是一個趨勢，相信未來也會有其他疾病生物標記 (代謝

物或是蛋白質) 檢測晶片產出。 

(四) 此次會議也聽到有關基因的生物標記被應用於治療的概念。早期疾病生物標記多

以蛋白質為對象，分成細胞膜蛋白及細胞內蛋白質。這些蛋白質有的功能像酵素

具有催化細胞內代謝反應之功能，有些是分布在細胞膜上做為物質進出細胞的運

送功能。透過這些蛋白質作為標靶位置，目的是將藥物精確的帶至病灶處，抑制

蛋白質功能或是造成細胞內毒殺效果來抑制腫瘤生長。這些異常表現的蛋白質可

源自於基因的變異所造成的，因此，若能夠先從腫瘤細胞內的特異性基因去研究，

將這些基因表現抑制後，就可以降低腫瘤細胞正常生長。基因編輯技術很早就已

經被提出，從第一代技術 ZFN （鋅指核酸酶） 發展到第二代 TALEN （轉錄激活

樣效應因子核酸酶），現今第三代技術 CRISPR/Cas9。如今，基因編輯技術趨於成

熟，可隨意且快速的編輯基因 (刪除或插入基因片段)，使得腫瘤細胞內的特異

性基因可以被刪除或修復，甚至可以應用在遺傳性疾病治療。除了腫瘤細胞本身

的基因編輯，將編輯對象用在免疫細胞上就是目前相當熱門的免疫療法執行方式。

這些自體免疫細胞在體外經過基因編輯後具有活化現象，再導入自身體內進行腫

瘤治療，此方法是透過免疫細胞特有的辨識方式，區別腫瘤與正常細胞，然後將

腫瘤細胞殺死，對於正常細胞不做攻擊，大大降低副作用，提供另一種腫瘤療法

的新思維。 

(五) 臨床檢體反應出病灶處最真實的情況。本次會議的講者，多以取得臨床檢體後進

行分析實驗，若分析樣品數夠多的話，所得出的結果會是具有意義。而這些檢體

必須由醫師提供，所以與醫師建立良好的關係是科學研究進步的重要關鍵。處於

第一線的醫師，他們了解到目前的疾病情況，也容易發現問題所在，至於如何解
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決這些問題就我們的工作，也是我們研發的方向，開發出來的產品或技術才有在

醫院應用的機會與價值。所以，與醫院合作不僅僅只是取得臨床檢體或是臨床用

藥，更重要的是我們研發的產品能實際反映出醫院需求，對於之後產品或技術轉

移的機會大大提升，未來在臨床試驗上更有醫院願意參與，縮短藥物上市的時

程。 

(六) 會議中，有演講者是利用小分子作為腫瘤治療藥物，這類的小分子會與腫瘤生物

標記作結合，導致生物標記功能被抑制。因此，這些小分子物質具有腫瘤靶向性，

可以作為藥物攜帶的探針或載體。傳統上以抗體為普遍使用的藥物探針，但因分

子過大、在體內代謝速率慢、肝腎聚集現象以及成本與技術層面高，還必須考慮

免疫問題，所以應用在腫瘤診斷或治療上會受限制。相對地，小分子物質 (抑制

劑或胜肽片段)，在體內清除速率快、肝腎不易堆積、背景值低、成本較低、合

成技術成面較低且較無免疫反應等，這些因素使得開發小分子標靶診斷或治療藥

物開始受到關注，本所目前有部分計畫也有使用小分子標靶藥物作為核醫藥物開

發的對象，相信有上述的優勢之下，讓研發團隊更具信心去專注在這具有潛力的

產品上。 
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四、建議事項 

本次國外公差參加第九屆世界生物標記研討會，對於最新資訊的取得、研發現況及臨

床應用皆有豐富收穫。依此次公差的經驗，對本所未來核醫藥物發展有下列建議: 

(一) 多投入基礎科學研究: 生物標記的選擇是標靶藥物開發最先也是最重要的步驟，

一個有良好辨識正常與病灶位置的生物標記才是未來藥物開發成功于否的關鍵。

然而，這些生物標記有賴於基礎科學的分析研究去做進一步的確認是否有專一

性，一旦確認後，將可以利用專利做保護，有利於未來相關藥物的開發。 

(二) 多支持年輕研究者參加臨床學術研討會: 本所年輕的研究者皆是實際執行實驗

工作的人員，對於相關研究技術較為了解，在與國外學者討論時較能反映出問

題所在，同時，對於會議內容也能立即進入狀況並有效吸收，而透過會議了解

臨床目前與未來狀況，才能與現有研究做連結。另外，也藉此鼓勵本所年輕學

者發表研究成果，提升本所在國際之能見度，有利於吸引國際合作夥伴。  

(三) 長期與醫師建立合作關係: 醫師不僅是提供檢體的來源，也是能提供本所研究

的方向，唯有醫師迫切需要的產品 (診斷或治療)，我們開發才有意義，產業界

才會認同，未來才有技轉的空間，可提高研究計畫取得之機會。 

(四) 投入小分子標靶藥物之開發:小分子標靶藥物 (抑制劑或胜肽) 的價格和單株

抗體標靶藥不相上下，具有高單價及高營收。由 2015/2016 年 FDA 核准的藥物

來觀察，小分子藥物佔 7 成，大分子藥物佔 3 成。這顯示，具有標靶性的小分

子，可專一性的辨別特定基因或特定分子目標為標靶，加上小分子比大分子有

特殊的優勢下，也極具開發的價值。 
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附錄 
一、會議時間間、講者與與題目。 
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