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摘要
學生楊季真與蒲思源於民國98年12月7日至12月12日間至新加坡參加第四屆亞洲登革熱研究會議，會議期間除積極參與各個頂尖學者的重要演講外，亦以壁報論文的方式展示實驗室的研究成果，並與其他一百多篇壁報論文的發表人彼此互相交流。本次會議內容涵蓋登革熱病毒複製、組裝、感染、疫苗開發與流行病學等多個面向，並由免疫、蛋白結構、防疫、藥物研發、臨床等角度來分析登革熱病毒，經由這些基礎研究與藥物及疫苗研發，將有助我們對抗登革熱病毒的疫情。
目的
本實驗室研究主題為登革熱病毒的治療藥物篩選及其抗病毒機制研究，學生們除孜孜不倦鑽研於本身研究主題外，亦把握每一次與國內外優秀研究人員互相交流的機會；不巧第四屆亞洲登革熱研究會議於今年底（12/8~12/11）假新加坡舉行，該會議為每兩年舉辦一次的大型登革熱病毒國際研究會議，主辦單位邀請了許多浸淫此領域甚久並斐然有成的國際學者參與盛會，台灣因地利之便往返新加坡的旅程極短，理應撥空參與此研討會。而透過參與這次的會議與各國相關領域的先進互相交流，亦可以讓我們對於登革熱病毒相關研究及其預防與治療方法的發展現況有更廣泛及深入的了解，並彼此激盪出新穎的研究方向，期能在此一領域做出貢獻。
過程
本次參訪，蒙國家科學委員會以及國家衛生研究院提供充裕經費，使學生們得以順利前往新加坡與會，並以海報方式發表我們實驗室最新的研究結果與國際相關研究人員進行交流，學生們均以此為感。

本次議程除大會安排的重點演講外，亦有多場論文口頭報告及約一百篇壁報論文發表，其會議內容涵蓋病毒複製、組裝、感染、疫苗開發與流行病學等多個面向，但主要可概括分成六大主題：

（一）登革熱基因體學分析：主要在於尋找登革熱病毒的宿主細胞內與病毒有交互作用的基因及蛋白，目前主要是透過基因或蛋白質篩選，期能找到影響登革熱病毒感染的關鍵蛋白及基因以利後續藥物研發，然而目前尚未找到良好的藥物標的。

（二）動物模式及疫苗研發：主要是希望能以老鼠為模式動物建立一套完整的登革熱感染模式，希望藉由此老鼠模式增進疫苗研發，目前是藉由基因改造鼠或是培養對老鼠親和力較高的登革熱病毒來達成此動物模式的建立。

（三）登革熱病毒進入宿主之機制及對病毒產生中和性之抗體之研究：主要探討登革熱二次感染所造成之出血熱。因為二次感染後人體會產生大量針對登革熱病毒的中和性抗體，然而此抗體卻可反過來幫助病毒進入細胞，造成更嚴重的病症。因此深入瞭解此一機制將有助於治療或是預防登革熱二次感染所造成的重症發生；另一方面，部分研究學者亦致力於研究病毒表面蛋白，希望能尋找有效產生中和性抗體，卻不會導致嚴重出血熱的病毒抗原，亦利後續疫苗開發或是即效治療之用。

（四）病毒病理學：著墨較少，尚待有效的動物模式開發以利觀察。

（五）流行病學研究：主要為新加坡及馬來西亞相關流行病學的統計數據，其餘屬登革熱疫區或是高度感染性國家的相關研究仍不多。
（六）病毒感染模式之建立：內容類似（三），但部分學者使用動物組織或甚至人體切片組織作為研究登革熱病毒病理上的研究平台。
學生節錄其中重要、具突破性發展及與學生研究領域相關的內容如下。

會議一開始的重點演講就特別重申登革熱這種傳染性疾病近年來對於人類社群的危害。由於全球暖化將使得病媒蚊的分佈更為廣泛，疫情持續時間也將增長，而交通發達與全球化更增進此種感染性疾病的分佈，往後登革熱可能不侷限在東南亞等國家，而進一步威脅到全世界；來自世界衛生組織（WHO）的David Heymann博士就提及細菌、病毒與寄生蟲都會錯綜複雜並持續地動態演化。當他們跨越了動物到人類的種族屏障時，就會在人群中從暗處爆發出來或重新傳染開來。這是種自然的反撲，造成變種的微生物，有機會廣泛在人與人之間傳播，進而造成全球性地大傳染，人們生病、死亡、社會崩解、經濟失衡，挑戰社會大眾防堵疾病的傳播。對於流行病學家而言，則是大展身手的時候，必須快速的分析傳染途徑、預防辦法，訂出清楚且有效的防堵對策，盡早有效的預防自然的反撲。來自美國杜克大學的Michael H. Merson博士也於大會中提出感染性疾病對於全球健康的影響，從愛滋病、肺結核、瘧疾、SARA、H1N1…等，隨著國際化與全球化而大流行過的傳染病一一舉例，以再次強調相關傳染疾病之研究的重要性，疾病絕對會隨著全球化，國際旅客的增加，而傳染速度增快。有鑑於未來登革熱將會是人類最重要的傳染病之一，因此針對登革熱的研究實是刻不容緩，由於尚未有一有效之疫苗來預防登革熱病毒的感染，且在治療方面仍未有令人滿意的即效藥物，因此各國更應在防疫方面多下功夫，加之近年來登革熱的流行似乎有擴大的趨勢，因此應加強一般民眾對登革熱防治的認知，確實改善居住地區的環境衛生以達阻絕疫病之效。
此次會議中來自美國加州大學柏克萊分校的Eva Harris實驗室，亦發表其最新於動物模式開發的結果，他們目前發展出一個「登革熱抗體依賴之增強感染」（Antibody-dependent enhancement, ADE）的老鼠實驗模型，預料可進一步應用到抗登革熱藥物治療或是疫苗開發等研究上，而Eva Harris博士更提出把抗體的Fcγ位置的蛋白質去除，可以造成極佳的中和病毒作用，而不會引發ADE，此一研究成果也引起與會者的討論。無獨有偶，來自陽明大學微生物及免疫學研究所教授暨免疫學中心主任謝世良教授，也在大會上報告該實驗室所成功建立的登革出血熱/登革休克症候群的動物模型，並詳述二次感染登革熱後造成細胞激素風暴的致病機轉，此一模式動物的建立與登革出血熱致病機轉的研究將有助於研發治療登革熱病毒引發的出血熱/休克症候群，同樣成果斐然受到與會者的關注。顯而易見的，這些動物模式的建立在未來將有助於抗登革熱病毒藥物與其疫苗的有效性測試並加速此一領域的發展。
由於學生們的研究領域著重於建立病毒感染克隆株及抗病毒藥物之篩選，因此學生們特別關注此一領域的發展，從與會者的論文發表來看，目前病毒感染克隆株仍是所有實驗的核心所在，相信我們的研究方向是正確無誤的，而學生們所處實驗室對於此病毒感染克隆株的系統建立已有多年，目前已將近完成階段，相信我們應是在各國相關研究中非常具有競爭力的。至於對抗病毒藥物、抗體或疫苗的研究，目前的瓶頸仍在於使用中和性抗體做為藥物處理時會產生很嚴重的登革出血熱，此乃因中和性抗體會反過來加速登革熱病毒進入標的細胞，進而加速感染造成細胞激素風暴所致。與會者在這方面有提出許多不同面向的解決方式，如來自美國加州大學柏克萊分校的Eva Harris博士就發現將抗體的重鏈鍵（Fcγ）位置的蛋白質切除後將可以降低抗體帶來的加速感染，也可達到中和病毒之作用，然而其對於抑制小鼠死亡模式及人體實驗上，仍須加深探討。另一方面亦有學者積極深入研究登革熱病毒的表面抗原，以期找出可以中和病毒，但不會加速病毒進入宿主細胞之抗原用作即效治療或疫苗之用；再者即是利用化學小分子藥物抑制登革熱病毒複製、包裝或感染宿主細胞之能力來達到治療之用；而與會者中NOVATIS藥廠的實驗室以登革熱NS5蛋白質為小分子化合物抑制標的物之發展有顯著的成果。學生們的實驗室之前亦有篩選出以NS5蛋白質為標的的小分子藥物，雖然其效果不若NOVATIS藥廠所發表的來的好，但仍是具有潛力的治療藥物，而且目前針對該藥物，學生正戮力瞭解其抑制病毒NS5蛋白作用的分子機制，並進一步篩選具有該藥物抗性的病毒株以利後續藥物開發與未來應用性發展。

由於目前登革熱的有效疫苗仍處於瓶頸階段，皆因其二次感染高度親和力抗體會幫助病毒感染宿主而產生的嚴重出血熱，因此目前學者著重在登革熱的「治療」層面上，利用小分子藥物和處理過之抗體注射，實為目前研究主流，而利用化學小分子藥物作為治療之用需要深入瞭解病毒分子機制，進而找到適當的藥物標的，這其中勢必牽扯到病毒與寄主之互動機制與病毒分子生物學；綜觀本次會議，大多數演講及壁報論文皆較為注重於免疫學及用作疫苗之抗原標的測試，對於病毒基本分子及生理機制新穎的報導甚少，此一部份甚為可惜，希望日後學生們所處實驗室能在這一方面有所貢獻。
心得

參與此次會議讓學生們深刻瞭解到登革熱在世界上肆虐之情形，由於全球氣候暖化將造成蚊蟲北移現象更使得身處亞熱帶台灣的我們備受登革熱疫情的威脅，因此針對登革熱的相關研究不但是必要且是刻不容緩的課題。

由於登革熱病毒本身具有強烈毒性，因此對於其分子研究難度甚高，學生們所處的實驗室目前所致力的感染克隆株開發將有助於日後登革熱病毒的分子研究，而學生的研究主題專注於對抗登革熱病毒之小分子化合物的篩選，同時研究該分子的作用機制，近來的研究成果豐碩，參加此研討會，不但跟與會者交流分享實驗成果亦同時收集資訊並亦增廣見聞。綜合而言，經過這幾天會議，對登革熱病毒之發展現況及相關研究均有更廣泛及深入的了解，也與各國專家有良好的交流，這對於台灣未來的登革熱病毒之研究方向提供有用的經驗，是此行最大的收穫。
此次與會者中也有許多台灣學者給予優秀的演講及參與論文壁報，如陽明、清華、成大與台大等，皆有對登革熱領域有深入且突破性的研究。藉由這次會議，我們也彼此交換資訊，希望往後能互通有無，整合大家的資源與研究，彼此截長補短，不但裨益學生們的實驗，也期許能使台灣在登革熱領域有更多的貢獻。

建議事項

本次會議協辦單位為新加坡衛生部、新加坡大學與新加坡中央醫院，不論在會議、住宿、接駁等方面的安排都面面俱到，且不吝會議中營造新加坡政府對於優秀科研人才的招募與國際研發環境的建構，例如國際知名的大藥廠NOVATIS就在新加坡設立團隊積極投入抗登革熱及其他熱帶、亞熱帶國家傳染性疾病的藥物開發，並獲得新加坡政府的大力支持。這一點實在值得台灣學習，我們應爭取這類型國際研討會的舉辦，藉此增進台灣在科學研究這個大家庭的能見度，並招募吸收各國優秀的科研人才，壯大台灣的科學研究能量。
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