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摘      要

本次赴美國密蘇里州華盛頓大學馬林可研究所(Mallinckrodt Institute of Radiology, MIR)進行microPET核醫藥物臨床前試驗實習，此次實際參與實際參與microPET之實驗，F-18-Fluorothymidine (FLT)之細胞吸收(uptake)實驗及參與F-18-Fluoroacetate (FAC) 之細胞代謝(metabolism)實驗；學習影像分析並建立與相關研究人員之合作關係，有助於核研所與國家衛生院共同購買之microPET運轉，並有助於核研所放射藥理實驗室臨床前動物實驗室之建立，其相關經驗亦可做為核研所物理組後續發展動物用正子剖層造影儀(Animal PET)技術之參考。
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附表圖目錄
圖一 B-J醫院 (Barnes-Jewish Hospital)
圖二 聖路易市兒童醫院
圖三 華盛頓大學microPET動物造影實驗室(I)

圖四 華盛頓大學microPET動物造影實驗室(II)

圖五 華盛頓大學Cu-64標幟實驗室(I)

圖六 華盛頓大學Cu-64標幟實驗室(II)

圖七 華盛頓大學Cu-64標幟實驗室(III)

圖八 華盛頓大學F-18標幟實驗室(I)

圖九 華盛頓大學F-18標幟實驗室(II)

圖十 華盛頓大學F-18標幟實驗室(III)

圖十一 華盛頓大學F-18標幟實驗室(IV)

圖十二 華盛頓大學F-18標幟實驗室(V)

圖十三 小鼠腦造影
圖十四 腦造影壓克力模具
圖十五 一隻小鼠造影模具(I)

圖十六 一隻小鼠造影模具(II)

圖十七 一隻小鼠造影
圖十八 兩隻小鼠壓克力模具
圖十九 兩隻小鼠造影(I)

圖二十 兩隻小鼠造影(II)
一、目的

本次赴美公差，主要目的有四：

(1) 至密蘇里州華盛頓大學醫學院馬林可研究所(Mallinckrodt Institute of Radiology, MIR)接受microPET動力學訓練，了解馬林可研究所(MIR) 的microPET運作模式與目前運轉狀況，有助於核研所放射藥理實驗室運轉及動物實驗模式之建立。

(2) 實際參與microPET之實驗以了解應用microPET進行實驗之規劃實習期間主要與來自日本的學者進行攝護腺癌之動物模式研究並參與該單位之實驗討論。
(3) 參與F-18-Fluorothymidine (FLT)之細胞吸收(uptake)實驗。
(4) 參與F-18-Fluoroacetate (FAC) 之細胞代謝(metabolism)實驗。

本次實習之經驗，了解microPET儀器運轉所須之相關技術執行細節，將對核研所利用此項microPET儀器，無論在實驗技術或分工合作方面有相當助益。

二、過程

(一)本次公差行程如下:

	時間
	星期
	工作內容

	10/01-02
	二、三
	往程,台北至聖路易市(St.Louis,MO)

	10/03
	四
	辦理報到手續Welch、Anderson與Oyama教授會談

	10/04
	五
	1.與Oyama博士討論10至12月實驗計畫

2.與kim博士討論microPET影像之分析

3.參加Daniel Schuster 教授之“ Pulmonary gene expression lmaging” micropET應用研究演講

	10/07
	一
	1與Tai博士討論microPET之Quantification calibration

2. 與Lee博士進行Cu-64 microPET造影實驗

	10/08
	二
	1. 與Oyama博士進行prostate cancer實驗

	10/09
	三
	1. 辦理馬林可研究所識別證

2. 與Jim博士討論autoimmune disease micro PET造影實驗

	10/10
	四
	1. 參加正子輻防執照測驗(PET Radiation Safety Test) 獲得證書

2. 進行AsiPro影像分析

	10/11
	五
	1. 參加輻防執照測驗(Radiation Safety Test)獲得證書、配章、指環

2. 進行AsiPro影像分析

	10/14
	一
	進行prostate cancer細胞實驗

	10/15
	二
	與John, Lori, Lynne進行FDG microPET造影實驗

	10/16
	三
	與John討論animal holder 相關資料

	10/17
	四
	進行prostate cancer細胞實驗

	10/18
	五
	進行prostate cancer細胞實驗

2.進行11C -raclopride小鼠microPET造影實驗

	10/21
	一
	1. 參加group meeting討論microPET影像實驗

2. 討論octreotide之大白鼠動物實驗模式之建立

3. 討論Analyze 4.0軟體分析之作業，取得動物影像分析

	10/22
	二
	1. 利用Analyze 4.0軟體進行動物影像分析，並整理其相關分析方法

2. 整理完畢寄出animal holder尺寸資料(I)

	10/23
	三
	1. 利用Analyze 4.0軟體進行autoimmune disease microPET動物影像分析，並整理其相關分析方法

2. 整理完畢寄出animal holder尺寸資料(II)

	10/24
	四
	學習數據分析

	10/25
	五
	學習數據分析

	10/28
	一
	1. 學習數據分析

2. 查閱論文資料

	10/29
	二
	1. 討論以microPET進行藥物動力學之問題

2. 查閱藥物動力學論文資料

3. 與Oyama博士討論FLT及FDG體外細胞吸收(uptake)實驗

	10/30
	三
	1. 與Oyama博士進行FLT及FDG體外細胞吸收(uptake)實驗

2. 討論靜態(static)與動態(dynamic)影像分析

	10/31
	四
	與Oyama博士進行FLT及FDG體外細胞吸收(uptake)實驗

	11/01
	五
	1. group meeting

2. microPET data analysis

3. 討論TUNEL assay實驗

4. 進行DOTA-Antibody 結合實驗

	11/04
	一
	1. 進行DOTA-Antibody 結合實驗

2. 與WP 及Jim討論microPET實驗

	11/05
	二
	1. 64Cu-anti-CD4mAb 之藥動實驗

2. 64Cu-anti-CD4mAb之生物分佈實驗

	11/06
	三
	1. 64Cu-anti-CD4mAb之生物分佈實驗

2. 64Cu-anti-CD4mAb之microPET實驗

	11/07
	四
	1. microPET FLT小鼠實驗

2. 學習動態控制功能(motion control)

	11/08
	五
	1. microPET FDG小鼠實驗

2. 實習檔案整理並備份

3. 學習動態影像(Dynamic image)重建(Reconstruction)

	11/11
	一
	自體免疫疾病(autoimmune disease) microPET 小鼠dynamic ROI 數據分析

	11/12
	二
	進行FDG及 FLT microPET ROI analysis

	11/13
	三
	閱讀reference

	11/14
	四
	1. microPET FLT小鼠實驗

2. FLT及FDG體外細胞吸收(uptake)實驗

	11/15
	五
	1. microPET FDG小鼠實驗

2. 11C-acetate體外細胞代謝(metabolism)實驗

3. Group meeting seminar,

 “Bone metastasis imaging model study”

	11/18
	一
	1. 進行FDG及 FLT microPET ROI analysis

2. Group meeting

	11/19
	二
	1. 參加Dr. Brain之自體免疫疾病(autoimmune disease) microPET 研究演講

2. 進行Dr. Jim microPET ROI analysis

	11/20
	三
	1. Dr. Sun microPET 64Cu- TATE大鼠實驗與Dr. Anderson及Dr. Sun討論造影影像結果

	11/21
	四
	1. 進行Dr. Sun microPET ROI analysis

重點為肝(liver)及腎(kidney)之位置及影像，並與Dr. Kim及Jerrel討論 

	11/22
	五
	1. 進行F18-fluoroacetate體外細胞代謝(metabolism)實驗

2. 進行Dr. Sun microPET ROI analysis

	11/25
	一
	1. 進行F18-fluoroacetate (FAC)體外細胞吸收(uptake)實驗

2. 進行Dr. Sun microPET ROI 及data analysis，並建立表格

	11/26
	二
	讀reference

	11/27
	三
	1. 讀reference

2. 進行F18-fluoroacetate 及FDG體外細胞代謝(metabolism)實驗

	11/28
	四
	感恩節國定假日，讀reference

	11/29
	五
	查閱FDG與microPET應用之論文

	12/02
	一
	1. Group meeting

2. microPET dynamic ROI 分析

	12/03
	二
	microPET dynamic ROI 及data analysis，並建立表格

	12/04
	三
	1. FDG and FLT cellular uptake study

2. FDG 及FLT小鼠microPET影像ROI分析

	12/05
	四
	3. FDG and FLT cellular uptake study

4. FDG 及FLT小鼠microPET影像ROI分析

	12/06
	五
	1. FDG 及FLT小鼠microPET影像ROI分析計算

2. 以powerpoint呈現microPET影像結果

	12/09
	一
	整理實習之檔案文件

	12/10
	二
	1. 與Lynnes討論”animal husbandry journal”之檔案管理制度，並紀錄其項目

2. 與Oyama博士討論FAC之實驗結果，並整理

	12/11
	三
	1. 因micropET影像分析，與Lynnes討論大鼠腎臟與腎上腺之相關位置

	12/12
	四
	與Oyama博士討論分析實驗結果，及未來實驗方向

	12/13
	五
	1. 進行DHT對細胞株生長影響，一天後細胞計數實驗

2. 計算實驗數據

3. 量各組小鼠tumor size

	12/15
	日
	1. 進行DHT對細胞株生長影響，三天後細胞計數實驗

2. 計算實驗數據

	12/16
	一
	1. 三個月實驗報告演講(II)，題目為“microPET data collection and data analysis”
2. 與Jerrel 畫ROI

	12/17
	二
	1. 進行DHT對細胞株生長影響，五天後細胞計數實驗

2. 計算實驗數據

3. 進行FLT與FDG之microPET影像分析

	12/18
	三
	與Oyama博士討論分析實驗結果整理報告

	12/19
	四
	與Oyama博士討論分析實驗結果整理報告

	12/20
	五
	1三個月實驗報告演講(II)，題目為

“ Study of FLT and FDG in Androgen Ablation Therapy”
2. 與Oyama博士討論

	12/23
	一
	1. 與John 討論檔案命名，小鼠造影位置關係等

2. 實習檔案整理

	12/24
	二
	1. 影像檔案整理與討論

2. 相關檔案備份

	12/25
	三
	耶誕節國定假日

	12/26
	四
	與Dr. Kim學習data analysis

	12/27
	五
	1. 與Dr. Welch及相關教授道別

2. 辦理離開之相關手續及繳交識別證

	12/29-31
	日-二
	回程,聖路易(St.Louis)至台北


三、心得:

(1) 密蘇里州華盛頓大學醫學院介紹:
在2002年華盛頓大學醫學院為美國排名第三之醫學院，與B-J醫院 (Barnes-Jewish Hospital)及聖路易市兒童醫院(St.Louis Children Hospital)座落在一起共同形成醫療研究系統(圖一、圖二)，馬林可研究所(Mallinckrodt Institute of Radiology, MIR)是世界上著名的核醫葯物研究與生產中心之一，主要是著重於(Positron Emission Tomography, PET)藥物造影應用，除例行生產放射性核醫葯物供應醫學中心作為臨床使用外，研究人員亦不斷從事新藥之研發，作為診斷與治療，目前使用的核種主要是C-11、F-18、Cu-64、Cu-61等，放射科學組(Division of Radiological Sciences)研究人員一半人員負責例行迴旋加速器維護與核醫藥物生產，另一半人員則從事研發工作，除開發研製新藥外，相關的細胞與動物實驗皆由技術純熟的實驗人員進行，而新藥查驗登記前所需要的臨床前實驗、臨床實驗等相關資料撰寫及整理，皆由專人負責，並有核醫葯師協助相關文件審查，作為新藥開發研究人員與美國聯邦食品藥物管理委員會(Food and Drug Administration, FDA)之溝通橋樑，該組研究人員分工清楚，各司其職，本次前往受訓之放射科學組，與核研所已建立友誼與合作關係，該組組長Welch教授於2000年受邀來核研所參加「同位素與輻射應用研討會」發表專題演講，核研所亦曾有同仁前往實習，張員並於1999年前往開會時，就臨床前核醫藥物實驗室請教Welch教授該所之經驗，並於2000年八月與本所物理組黃世文先生就microPET之硬體維護與應用再次前往華盛頓大學做相關討論，並討論張員於十月份前往實習三個月之事宜，獲Welch教授同意，辦理邀請函及後續實驗規劃事宜，並於十月至十二月順利前往該校實習三個月；MIR放射科學組在該組組長領導與各計劃主持人努力配合下，發揮良好的工作效率，這是該所在世界核醫界佔有一席之地的原因。
核能研究所與國家衛生研究院合作計劃購置之microPET R4 已於2002年八月底安裝，MicroPET主要提供非侵入性(non-invasive)活體(in vivo)功能性影像，藉由正子核種標幟之放射性同位素藥物注射進入動物體，以microPET進行及時影像擷取(acquisition)，經由影像重組(reconstruction)與分析(Image analysis)之後，能夠獲得藥物在體內之動態影像(Dynamic visualization)，瞭解藥物的動力學狀態與產生藥效時間的參考資料，再進一步搭配生物體分佈實驗(Biodistribution)，以確認藥物之分佈情形。microPET主要是由活體獲得動態藥物資訊，減少動物犧牲數目，由動態實驗數據，得到不同時間藥物濃度後，能進一步計算藥物動力學參數；在新藥開發應用上可進行新藥快速篩選(High-Throughput screen)，直接由動物體之反應與藥效，篩選出有效新藥。華盛頓大學醫學院放射科學組已於2000年12月安裝與核研所相同之microPET R4機型，並累積將近二年之運作經驗，前往該所實習其microPET動物造影實驗室(圖三、圖四)規劃、儀器擺設與實驗操作動線之經驗，皆有助於核研所未來microPET動物造影實驗之進行。
(2) 張員到達華盛頓大學後，為配合學校之規定，所有操作放射性同位素人員必須通過相關考試獲得證書才能進行實驗，因此本人於十月中旬參加輻防執照測驗(Radiation Safety Test)獲得證書、配章、指環，並參加正子輻防執照測驗(PET Radiation Safety Test)獲得證書後才正式參與放射性同位素實驗之操作。
(3) 實習期間參與microPET數據擷取與分析: 該所制度是由研究人員填寫影像需求表與數據分析表，統一安排專人進行動物實驗與操作microPET造影時間；其使用之軟體有三種，包含1. microPET ManagerTM 軟體:由Concorde公司隨儀器附上，作為電腦系統與microPET之連接媒介，以進行影像擷取與重建；其軟體主視窗就實驗研究人員而言，包含Investigator Configuration，此為擷取協定設定(Acquisition Protocols)，提供實驗設計者設定個人及不同實驗之各協定參數，若研究人員事先已知其造影與所需之影像數據呈現時間點，可以將影像重建需求資料輸入電腦，當影像擷取完後電腦便能自動進行影像重建。主要參數設定:(1)Acquisition Mode：選取掃描型式，(2)Acquisition Time：設定掃描時間，(3)同位素(Isotope)藥物選取，正子藥物經由動物體內發射後，訊號被microPET接收，經數據擷取後儲存為List Mode。原始數據(List Mode)最後經影像重建(Reconstruction)後，儲存為影像重建數據(Image File)。2. ASIPro (Acquisition Sinogram and Image Processing)軟體，由Concorde公司隨儀器附上，作為影像呈現之功能，當點選File可出現Sinogram視窗及Image視窗，在Image視窗下點選Display/Orthoviewer出現顯示Transverse、Coronal、Sagittal三個影像，點選Display/Tools/ROI出現，若系統已完成Normalization、Quantification Correction，在此視窗下圈選ROI可完成定量分析。除了建立(Set-up)及診斷硬體系統初始狀態外，主要提供影像重建之影像顯示及利用ROI (Region of Interesting)工具做2D與3D定量分析，作數據之統計分析。由於華聖頓大學延續其早期2D數據分析方式此軟體每一片影像切面(plane)之數據需單獨存檔並不方便故他們使用Analyze 4.0軟體。3. Analyze 4.0軟體：由醫院研發團隊所發展，他們能夠將所圈選2D ROI得到的數據及影像儲存於同一個檔案中，保存每一切面（plane）的原始數據，方便後續的資料檢閱與計算；目前該所使用Asipro作為影像擷取及重建，決定腫瘤器官所需分析的切面數目，然後再由Analyze 4.0軟體進行分析計算。另外在進行ROI圈選時，Asipro只能進行Transverxial切面之圈選，而Analyze 4.0可進行Transverxial、coronal、sarggital切面之圈選。因此當影像在Transverxial切面受干擾時，可進一步使用coronal或sarggital切面進行ROI之圈選及計算，功能比Asipro多，因此目前例行性數據運用上述軟體進行分析。
(4) 張員於實習期間參與實驗之一為F-18 -Fluorothymidine (FLT)應用於攝護腺癌之體外(In vitro)細胞實驗與體內(In vivo)動物實驗模式研究，目前針對攝護腺癌之治療(Androgen Ablation Therapy)在臨床上有數種方法:

1. 使用LH-RH促進劑(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone agonist)：此法能停止雄性激素(Androgen)之分泌。

2. 去勢(castration)：這是治療攝護腺有效方法之一，但是一般病人較不願做此法治療。

3. 雌性激素(Estrogen)：使用DES(diethylstilbestrol)治療，以抑制攝護腺癌之生長。

4. 抗雄性激素藥物(Anti-androgen drugs)：如flutamide，以阻斷雄性激素受體(Androgen Receptor)之作用。

對於疾病之早期診斷與治療目前仍是醫學研究之重點，因此研發新的造影以達到早期診斷攝護腺癌之目的；此計畫由來自日本的Oyama (Nobuyuki Oyama)博士所主導，他為華盛頓大學之客座助教授，本身亦為泌尿科醫師，其研究主題主要為攝護腺癌之核醫正子造影劑開發，他之前之研究亦已證明FDG在攝護腺癌之早期診斷上並不適合，因此在Welch所長支持下與Ponde博士共同進行此項研究，Ponde博士負責合成FLT，而Oyama博士負責其FLT之生物相關實驗，目前此一研究已有初步結果，並已發表於2002年美國核醫年會。

Oyama博士之前的實驗是應用CWR22雄性激素依賴型腫瘤細胞株(androgen dependent cell line)種植於裸鼠，腫瘤細胞於小鼠身上生長二週後，進行microPET造影，作為實驗前之腫瘤標準大小實驗，之後分為三組，第一組為治療實驗組:小鼠進行去勢，當移去睪丸之後，腫瘤會停止生長；第二組亦為治療實驗組，小鼠施打DES (diethylstilbestrol)雌性賀爾蒙類似物(Estrogen Analog)，此要會停止腫瘤生長；第三組為對照組，不作任何處理，使腫瘤繼續生長，之後所有小鼠每一週進行造影，並測量腫瘤大小及進行生物體分佈實驗(Biodistribution)，以了解對攝護腺癌之造影效果；結果利用FLT及microPET分析發現，在小鼠動物模式中FLT的確能夠被攝護腺癌細胞攝取，經由去勢與雌性賀爾蒙類似物治療之小鼠對FLT之攝取比對照組低。
FDG造影原理是將葡萄糖第二個碳位OH基在合成過程中以氟(F-18)取代，造成腫瘤因醣解作用(Glycolysis)較發達而攝取較多FDG，FDG被磷酸酵素磷酸化後蓄積於腫瘤細胞中，以達到腫瘤造影效果；但在攝護腺癌細胞因生長較慢，FDG不適用作為攝護腺癌造影劑。FLT是Thymidine類似物，當細胞染色體複製時就會利用FLT，當它被正複製之腫瘤細胞磷酸酵素磷酸化後，它便蓄積於腫瘤細胞中以達到腫瘤造影效果，因此理論上FLT較為敏感，其造影效果在攝護腺癌應比FDG優良。因此10月至12月在華盛頓大學實習期間延續之前研究，在動物模式方面，使用去勢組及雌性激素治療組作為裸鼠動物模式，比較FDG及FLT對早期診斷攝護腺癌之效果，同時利用細胞實驗研究FLT之攝取是否和癌症細胞增值活性(Proliferative Activity)成正比。

10月至12月之研究分為體外(In vitro)細胞實驗與體內(In vivo)動物實驗；體外(In vitro)細胞實驗方面，使用PC-3攝護腺癌雄性激素非依賴型細胞株(Androgen independent cell line)及LNCap雄性激素依賴型細胞株(androgen dependent cell line)。首先若在實驗前，PC-3雄性激素非依賴型細胞株使用血清培養基及無血清培養基(serum free medium)培養此細胞24小時後，加入FDG及FLT，以分析其細胞增值時，攝取FDG及FLT之速率。

結果顯示在無血清培養基中，因細胞增值速率非常慢，因此對FDG及FLT之攝取低，但FLT在血清培養基中之增值細胞攝取量高，再與FDG之攝取百分比比較，可明顯看出FLT比FDG優良。實驗結束後，細胞亦使用細胞流數分析儀(Flow cytometry)分析其細胞週期S時期之比例，可以進一步了解此一結果，證實在一般血清培養基之細胞其S時期比例大於在無血清培養基之細胞。

若使用LNCap雄性激素依賴型細胞株，使用一般血清培養基之細胞為對照組，Charcoal/Dextran處理之培養基以除去類固醇steroid (含testasterone)，使用LNCap細胞株停止生長，作為Androgen Ablation Therapy之模式，在加入不同濃度之雄性激素DHT(Dihydrotestosterone)以刺激細胞增值，並加入FDG及FLT，分析兩種藥物對增值細胞攝取之比例，實驗證明在依賴型細胞株使用Charcoal/Detran處理之培養基培養後，對FLT之攝取大幅降低，在加入不同濃度之DHT後，FLT攝取量增加，在與FDG之攝取百分比比較，可明顯看出FLT比FDG優良。實驗結束後細胞亦使用細胞流數分析儀分析其細胞週期S時期之比例，可以知道在一般培養基之細胞其S時期比例大於在Charcoal/Detran處理之培養基培養之細胞。因此體外細胞實驗模式證明在比較FDG與FLT對於攝護腺癌之攝取上，FLT比FDG優良。

在動物實驗模式方面，本次實驗使用LAPC-4攝護腺癌雄性激素依賴型細胞株，將此細胞株種植小鼠二週後，進行microPET造影，作為實驗前之腫瘤標準大小實驗，之後實驗分為二組，第一組為治療實驗組:小鼠進行去勢，當移去睪丸之後，腫瘤會停止生長；第二組為對照組，不作任何處理，使腫瘤繼續生長，之後小鼠一週後進行造影，再進行microPET造影，以比較FDG與FLT對於攝護腺癌在動物模式之攝取，在進行數據分析後，此一實驗初步看來FLT比FDG優良，但因張員在華盛頓大學時間有限，後續實驗將會繼續進行。
(5) 張員實習期間亦參與F-18-Fluoroacetate (FAC) 之細胞代謝(metabolism)實驗，乙酸(acetate)能夠參與細胞之醣解作用，亦參與細胞之脂肪合成(Lipid Synthesis)，在癌細胞之複製過程中由於細胞分裂所需，亦需要進行脂防合成，以利細胞膜合成所需，因此FAC能夠被癌細胞攝取達到造影效果，在Welch所長支持下，Oyama博士與Ponde博士共同進行FAC應用於攝護腺癌動物模式研究，Ponde博士負責合成FAC，而Oyama博士負責其FAC之生物相關實驗，目前此一研究之動物實驗結果，並已發表於2002年美國分子影像年會。他之前的實驗是應用CWR22雄性激素依賴型腫瘤細胞株(androgen dependent cell line)種植於裸鼠，腫瘤細胞於小鼠身上生長二週後，進行microPET造影，在動物實驗中證明FAC能夠被含有CWR22腫瘤細胞株之裸鼠所應用，在十月至十二月期間主要是進行FAC 在LS174細胞株之代謝實驗，將FAC加入生長中的細胞後，培養分鐘後將細胞打碎分離脂溶性層(Lipid soluble layer)及水溶性層(water soluble layer)，濃縮後，與標準品分析比較其代謝產物；因時間有限張員結束實習時實驗仍在進行，尚未得到最後結論。

(6) 三個月之實習結束前，於該所報告實習內容與實驗進度，十二月十六日第一次報告，題目為“microPET data collection and data analysis”，由於MIR的研究工作跨越很多專業領域，例如藥理、化學、生物細胞、臨床病理、統計分析…。雖然利用microPET造影的相關研究很多，但是很多研究人員對microPET的運作方式及數據分析仍不甚了解，故此一報告能夠幫助對microPET應用有興趣的人員對該所microPET的運作及數據分析有進一步了解。十二月二十日第二次報告，題目為“ Study of FLT and FDG in Androgen Ablation Therapy”，藉由此次報告亦讓該所研究人員了解由Oyama博士及Ponde博士進行之FLT及FDG之細胞與動物實驗最新之研究資訊。
(7) 實習重點之一亦是學習馬林可研究所檔案管理與運作制度，該所為使實驗順利進行採分工制度，細胞有專人培養，動物實驗有專人進行，因此建立相關需求表格由實驗人員填寫，此一方式使該所之研究工作進行非常迅速。運作制度整理如下：

1. 華盛頓大學醫學院馬林可研究所針對microPET之運作成立microPET/Animal Facility，在MIR的運作模式與目前運轉狀況為該單位向National Cancer Institute申請計畫，將其microPET/Animal Facility 成立為 Small Animal Imaging Resource center，以維持microPET之基本運作，同時以該單位之研究人員為媒介與外界合作，初期可先做動物造影，再以此初步影像結果撰寫研究計畫，申請經費以利後續實驗經費支持及實驗之進行，華盛頓大學為學術機構，他們重視合作研究及論文發表、專利申請，共享研究成果，而不希望純粹進行對外技術服務。
2. 在microPET硬體方面，由Richart Laforest博士為負責人，Yuan-Chuan Tai博士與Ananya Rnangma博士等三位負責，MIR與Concorde總公司關係密切，因此MIR保有一塊detector已備不時之需，Tai博士為microPET最早研發人員之一，他除負責機器之Normalization及定量校正(Quantitation Calibration)外，亦繼續microPET之研發。

3. 動物實驗操作小組，由Terry Sharp 負責，John (John Engelbach)及Lynne (Lynne Jones)負責動物顯微手術及解剖實驗，Lori (Lori Strong)負責microPET之操作，Joongyoung Kim 及Jerrel Rutlin負責ROI圈選影像數據分析。MIR進行小鼠腫瘤FDG造影實驗判斷腫瘤大小，並進行新藥治療後之療效評估，他們設計之壓克力模具，可使兩隻小鼠並排，同時進行造影研究，此次亦了解實驗室之擺設，氣體麻醉機，顯微手術設備等等，使實驗室能夠在最適宜的環境進行實驗。

4. 為維持儀器之正常運轉及實驗進行之效率，MIR目前對所有進行之動物相關實驗皆採付費制度，所有實驗人員皆須填寫相關實驗需求表，根據各項實驗進行所需之技術人員、人力及時間計算實驗費用其收費標準如表：

	PI
	Grant #
	Service 
	Units

/hours
	Charge

/unit
	Total Charge

	
	
	microPET
	1
	200
	

	
	
	Tech time
	1
	50
	

	
	
	Data anal
	1
	57
	

	
	
	Bio-D
	1
	50
	

	
	
	
	
	Total
	$


    MIR microPET/Animal Facility對內收費之價目表

  **MIR前並無對外服務，外界可經由合作研究計畫使用進行microPET研究。

5. 目前MIR的研究，使用核種主要是使用銅-64（Cu-64）、氟-18（F-18）及碳-11（C-11）。茲將分別敘述於下：第一部分銅-64（Cu-64）：Cu-64主要應用於標幟體抑素類似物（somatostatin peptide analogs）。化學家不斷研發此系列的新化合物，修飾（peptide）本身結構或改變獒合物（chelator），再以Cu-64放射性同位素標幟，進一步進行動物體生物活性實驗。目前該所使用的動物模式是將AR42J大鼠胰臟癌細胞種植在未成熟三週大的Lewis rat身上，選擇大鼠是因為大鼠的體積較大，於microPET 造影上相對於小鼠會有較佳的解析度，此一動物模式已引入本所，用以進行相關同位素標幟體抑素動物實驗。第二部分是Cu-64標幟抗體，利用抗原-抗體(Antigen-Antibody)的特異性結合應用於免疫相關疾病之研究。有關Cu-64之臨床應用，目前只有在華盛頓大學進行相關試驗，尚無新藥上市。第三部分是氟-18（F-18）：主要是將F-18標幟於Thymidine使成F-18-Fluorothymidine (FLT)，標幟Acetate成F-18-Fluoroacetate (FAC)進行腫瘤動物模式之造影研究，同時與醫學院相關院所合作進行F-18標幟FHBG的基因治療研究。第四部分為碳-11（C-11），主要是進行C-11-acatate的合成，進行腫瘤造影探討，或C-11-raclopride多巴胺受體生物體結合造影研究，以利後續藥理機制及新藥開發的研究應用。

6. MIR為有效進行研究工作，組成一個研究團隊，MIR有許多負責與醫學院、醫院研究人員聯繫與試驗規劃的研究員(Principal Investigator)，醫學院人員提供疾病之動物模式與資訊，MIR的研究員瞭解microPET之應用與功能，負責實驗之規劃與設計，實驗結果之整理與醫院研究人員討論研究數據之生理、藥理意義，結果發表論文；為得到有意義之實驗數據，MIR有三位技術熟練的動物實驗操作人員，一位microPET專職操作人員，兩位醫學物理背景的物理師負責實驗後ROI之圈選、數據計算與分析，一位研究員專職儀器維護與後續研發。就疾病動物模式之建立而言，必須藉由與外界醫院、醫學院合作來獲得，此為最有效率之方式。本次受訓瞭解microPET之最佳運作模式與儀器操作之基本技術與概念，有助於核研所microPET儀器之安裝與操作。

(8) 放射科學組Anderson (Carolyn Anderson)教授實驗室主要研究題目之一為抑體素類似物(Somatostatin analogues)標幟Cu-64等不同放射性同位素，配合不同的螫合劑(Chelator)以發展造影與治療性核醫葯物，並已建立體外細胞及體內大白鼠動物分析模式，於國際著名核醫期刊發表許多卓越的研究成果，在此領域已具國際領導地位；張員與Anderson教授保持聯絡溝通其研究經驗，其實驗室目前著重於peptide之標幟研究除開發新的標幟方法外亦應用microPET來驗證其標幟後之藥效。

(9) 本次實習參考該所各相關實驗室之擺設與規劃，尤其是microPET造影實驗室、Cu-64標幟實驗室及F-18標幟實驗室；microPET造影實驗室於2002年九月進行改裝，以因應2003年安裝之第二台microPET，同時亦將再購入microCT，以整合兩者之影像，進行3D ROI(Region of Interest)之圈選與計算，該所規劃將二部microPET及microCT共同放置於同一間造影室，並由同一控制室控制。Cu-64標幟實驗室(圖五-七)及F-18標幟實驗室(圖八-十二)皆有氣送管將射源及核醫藥物送至實驗室，以進行標幟實驗，因在此進行之實驗皆為細胞及動物實驗，目前各標幟實驗室標幟煙櫃皆未設置機械手臂以進行標幟，但設有許多自動化設備以減少操作人員之放射線暴露。

(10) 本次實習亦參與microPET動物實驗之進行，John純熟的解剖操作技術令人印象深刻，microPET因可用於動態造影(Dynamic Imaging)，因此必須使用氣體麻醉機，以保持實驗過程中小鼠保持麻醉，並製作各種壓克力模具，包含小鼠腦造影(圖十三)，腦造影壓克力模具(圖十四)，一隻小鼠造影模具(圖十五、圖十六)，一隻小鼠造影(圖十七)，兩隻小鼠壓克力模具(圖十八)及兩隻小鼠造影(圖十九、圖二十)相關實驗外，並採購相關器材外，認識華盛頓大學的研究人員，建立未來聯繫管道，對核研所未來臨床前動物實驗之進行有很大幫助。實習期間並參觀該所硬體設備，以利本組建立其關鍵技術，收穫良多，華盛頓醫學院研究成果豐碩，其人力資源充裕，主要是具有技術成熟之實驗人員及博士後研究人員，建立許多關鍵技術，其PET中心迴旋加速器不斷生產與研製新的核醫藥物，作為臨床與研究用，並配合microPET之運作與研究。

 四、建議:
(1) FLT 與FAC目前在國外已有許多研究在進行而在歐洲已有臨床試驗進行中，國內在人力與經費許可之下，未來此二種藥物之研究可考慮進行，以和FDG互相配合，使腫瘤造影診斷之種類更廣。在研究新藥同時，亦建議合作對象包含臨床醫師，藉由醫師從臨床應用之角度與影像判別之經驗使mircoPET研究更為完整。

(2) MIR之microPET於2000年12月安裝，其運作的組織架構非常清楚，microPET之運轉有專人負責儀器維護、操作，如此才能使機器每日穩定運轉，在實習期間，其儀器亦發生過數次問題，皆有賴專業的維護人員立即解決問題才能使機器再次操作，而專業操作人員能夠提供研究人員儀器的特性與性能，提供硬體維護人員儀器的近日狀況。就microPET的使用經驗而言，加州大學洛杉磯分校（UCLA）及華盛頓大學醫學院皆有專業人員的進行分工與整合。而目前microPET運作順利的團隊皆有完整之分工與制度，張員初至該所實習時，Welch博士及數位研究人員即提醒實習時間不長，其實無法進行完整的研究，要了解實習所學之優先度為何；他們建議實習目的在於學習其microPET運作制度及其經驗，將經驗帶回來，相關專業領域人員建立分工制度，並與華盛頓大學研究人員建立聯繫管道，做為核研所未來合作之橋樑。華盛頓大學實習之經驗，除瞭解所須之相關實驗與技術執行細節外，也瞭解其執行團隊之功能架構與分工，除學習馬林可研究所運作模式，再根據核研所之實際情形，將對核研所利用此項microPET儀器實驗之團隊，無論在技術上與分工合作上將有相當助益。就運作制度整體而言：

1. 就數據分析而言，目前運作方式是Lori配合實驗收集影像，後由Kim博士將影像數據進一步圈選ROI，作定量分析。由於圈選結果之個人差異很大，甚至同一個人不同次圈選亦有差異，因此必須由同一人圈選計算，Kim博士之背景為醫學物理，他共同負責MIR所有實驗之ROI之圈選與計算，使定量分析之誤差減至最小，核研所未來可依其組織架構作分工，以達到儀器管理、數據分析與研究分工相互配合之目的。

2. 就microPET儀器而言，最重要是利用ROI圈選後進行定量分析，在應用於醫學研究與藥物開發，必須準確由得到的影像數據轉換成藥物濃度，而機器本身之狀態影響後續數據定量非常大，因此有賴專業同仁維持機器穩定，同時操作與管理人員必須按程序進行維護與校正，以保持研究之品質。

3. MIR已利用microPET進行相當多實驗，並發表於著名期刊，其中由Wang博士與醫學院合作之利用進行自體免疫疾病研究，可以用影像很清楚看到自體免疫抗體在自靜脈注射入小鼠後在不同時間分佈至關節的情形，此既為應用於免疫學領域之研究的最佳例證之一，研究成果並發表於頂尖之期刊。核研所microPET目前已開始運轉，後必須加強與國內研究單位之合作，microPET雖然必須用放射性同位素藥物，但不是只用於核醫藥物，它能運用於新藥開發、藥理研究及免疫學研究等等。
(3) 在實習過程中，亦與本所同仁保持聯絡，將相關的經驗及動物模式之建立傳回國內，使microPET之研究可以同步進行，此一經驗可以在未來的人員實習中再加強，使研究工作與經驗獲得能夠同步進行。

(4) 馬林可研究所研究成果豐碩，主要的原因是擁有各方面專精的研究人員、技術人員，有人專精於細胞實驗方面，有人專精於動物方面，亦有人負責協助各研究室標準操作程序之撰寫與整合，在華盛頓大學醫學院中擁有許多博士生及來自美國其他大學的博士後研究員與各領域研究人員；由以上可知人員的素質與研究精神是一個單位成功的主要因素，正值轉型中的核研所應積極吸引未來年輕研究人員來所服務，以充實研究陣容。而目前核研所已有許多優秀的外聘年輕研究人員加入，為核研所帶來新的技術與經驗，也參與相關研究計劃，建議若他們參與之研究成果發表於國際會議，其優秀之外聘研究人員亦能擁有出國發表論文之機會，以鼓勵其研究風氣。
五、資料蒐集
(1) 華盛頓大學馬林可研究所microPET實驗室之相關表格。
(2) 華盛頓大學馬林可研究所microPET造影實驗室、Cu-64標幟實驗室、F-18標幟實驗室及動物造影實驗之相關照片。
(3) 華盛頓大學馬林可研究所microPET相關實驗之海報照片。
(4) F-18-Fluorothymidine (FLT)之細胞吸收實驗與F-18-Fluoroacetate (FAC) 之細胞代謝實驗之詳細實驗步驟與數據。
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