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職於民國91年9月至民國92年9月至美國約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心進修過敏免疫學. 進修期間,除於臨床觀察各式過敏性疾病的診療技巧以外, 亦加入由指導老師Creticos教授主持, 由美國國家衛生院贊助之過敏病 DNA疫苗研究計劃. 在約大氣喘過敏中心進修的一年中, 職每週兩天跟隨Creticos教授門診,其餘時間則於Schroeder教授實驗室中,從事有關 DNA疫苗於人體作用機轉相關的基礎免疫研究. 進修一年期間,預定學習之項目及研究工作均有豐碩之果.以第一作者身份已完成論文三篇. 期望返國之後,能將約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心的成功經驗, 帶回本院, 使本院過敏學科的發展,能更上一層樓.
本文電子檔以上傳至出國報告資訊網(http://report.nat.gov.tw/cgi/work)

摘要
職於民國91年9月至民國92年9月至美國約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心進修過敏免疫學. 進修期間,除於臨床觀察各式過敏性疾病的診療技巧以外, 亦加入由指導老師Creticos教授主持, 由美國國家衛生院贊助之過敏病 DNA疫苗研究計劃. 在約大氣喘過敏中心進修的一年中, 職每週兩天跟隨Creticos教授門診,其餘時間則於Schroeder教授實驗室中,從事有關 DNA疫苗於人體作用機轉相關的基礎免疫研究. 進修一年期間,預定學習之項目及研究工作均有豐碩之果.以第一作者身份已完成論文三篇. 期望返國之後,能將約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心的成功經驗, 帶回本院, 使本院過敏學科的發展,能更上一層樓.
目的

隨著台灣社會的進步與生活習慣逐漸的西化的改變，過敏病已經成為台灣增加最快速的慢性病. 根據統計，由民國63年至民國83年二十年間, 台北市學童的氣喘病盛行率增加8.3倍,達到10.79%,  而最近衛生署包含成人的流行病學調查, 台灣大約有百分之二十的人有過敏性鼻炎，百分之七左右的人有過敏性氣喘. 在可預見的未來,過敏病將成為台灣最普遍的慢性病之一, 且與高血壓,糖尿病以中老年人為多不同的是,過敏病多半影響兒童與青壯年,衝擊的是國家未來及現在的主人翁, 如何更有效地治療及預防過敏病,將成為一個極重要的課題.
本院過敏免疫風濕科過去於每週三下午設有「過敏病特別門診」服務過敏病患者.自民國87年起, 為因應過敏病患者逐年之增加,遂將原過敏病特別門診每週再增加一診, 移至每週二、五上午,並更名為「過敏氣喘特別門診」.至民國91年八月底近四年來,已服務病患超過2萬人次,且仍持續增加中. 
鑑於本院過敏病之業務成長之快速, 而近年來國外過敏病之研究突飛猛進, 新的診斷治療方法日新月異, 遂有出國進修過敏病診療之需求.
過程

職於民國91年9月至民國92年9月至美國約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心進修過敏免疫學. 美國美國約翰霍普金斯大學醫學院夙有盛名, 近年已連續13年獲得美國 U.S. News雜誌評鑑,為全美最佳醫院之第一名, 甚至領先哈佛大學醫學院之麻州綜合醫院及著名的Mayo診所. 而其過敏免疫科之氣喘過敏中心, 亦已多年於相關評鑑中,與丹佛之國家猶太醫院並列為全美最佳的過敏病中心, 遂擇定此校為進修之地點.
約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心為約翰霍普金斯醫院內科部過敏免疫科整合胸腔內科,耳鼻喉科及皮膚科從事過敏病研究者所成立之過敏病研究中心,位於美國馬里蘭州巴爾的摩市東約翰霍普金斯大學的港景校區(Bayview Campus). 約翰霍普金斯大學於1923年便於內科部內設有過敏之program, 但直至1970年才由Laurance M. Litchenstein教授及 Philip S. Norman教授共同創立獨立的過敏免疫科. 1989年整合各相關科, 遷移至目前的港景校區新大樓, 即目前之氣喘過敏中心. 目前共有各級教授42人,研究員及訪問科學家25人.
職跟隨之指導教授,為約大過敏免疫科之臨牀主任 Peter S. Creticos教授. Creticos教授的專長,是呼吸道的過敏病及減敏治療. 減敏治療研究的一些重要論文,如減敏治療中免疫球蛋白之變化, 減敏疫苗最佳維持劑量的關念, 肽減敏治療等,均是出於其研究團隊之手. Creticos教授近年最重要之研究, 是將具免疫刺激效果之CpG寡聚核苷酸與豬草花粉之主要過敏原Amb a1以共價鍵結合成DNA疫苗, 運用於人體上, 治療過敏病. Creticos教授本身為臨床醫師, 其研究有關基礎免疫的部份, 由其團隊中之John T. Schroeder 教授負責.  Schroeder 教授的專長,主要為嗜鹼性細胞與組織胺的生理. 在約大氣喘過敏中心進修的一年中, 職每週兩天跟隨Creticos教授門診, 學習各種過敏病的臨床診療,其餘時間則於Schroeder教授實驗室中,從事有關 DNA疫苗於人體作用機轉相關的基礎免疫研究.
進修期間, 職於Schroeder教授實驗室主要之研究主題, 為CpG寡聚核苷酸之受體 Toll-like receptor 9在漿樣樹突細胞(plasmacytoid dendritic cells) 及嗜鹼性細胞之表現及調控, 以及漿樣樹突細胞受CpG寡聚核苷酸刺激後,所泌之主要細胞激素,甲型干擾素, 對嗜鹼性細胞之IgE媒介反應及非IgE媒介反應之調控. 

臨床部份, 除跟隨Creticos教授學習臨床技巧以外, 約大氣喘過敏中心有完整之過敏原誘發試驗實驗室, 對診斷罕見的過敏疾病, 及設計過敏病相關研究,是一極重要的工具, 也是職此次進修觀摩的重點.
職於進修期間, 亦曾多次隨Creticos教授至美國國家衛生院參加DNA疫苗計畫之研究會議, 觀察其研究團對如何將實驗室的研究,與臨床的數據,運用各種統計方式,做一整合, 並協助Creticos教授做部份數據之分析, 其經驗可做為將來返國從事研究工作之經驗參考.
職於進修一年期間,預定學習之項目及研究工作均有豐碩之果.以第一作者身份已完成論文三篇, 分別為原始論文”Interferon- inhibits IL-3 priming of human basophil cytokine secretion but not leukotrienes and histamine release”(附件一)及” Expression of toll-like receptor 9 in human basophils: a potential cell target for CpG-DNA”(附件二), 與Creticos教授合著之綜合評論 “New approaches of immunotherapy: allergen vaccination with immunostimulatory DNA” (附件三). 另DNA疫苗臨床成果之系列論文,亦承Creticos教授允諾列為共同作者.
. 

心得

於約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心一年的心得,可從幾個方面來說:
(1) 臨床 : 
· 軟體方面: 過敏病的診察,除了傳統內科學的詳細病史詢問及理學檢查以外,對患者的生活環境及工作環境可能暴露的過敏原,亦必須有詳盡的了解, 所以比起其他學門, 更需走入人群,以了解各種生活型態., 即使是知名教授, 看診時亦是不厭其煩詢問,相當值得學習. 約大氣喘過敏中心病患就診前, 需事先填妥一詳細的起居用藥細節問卷,(如附件四) 不僅可以使看診時間更有效率, 也不易產生疏漏, 極適合本科參考.
· 過敏原: 過敏原有極強之地域特性. 在約大, 可見全美不同地區來的患者, 便有不同的過敏原.台灣也極需有更多的本土的過敏原研究, 以使我們臨床使用的過敏原試劑及減敏疫苗更接近本地患者的需求. 約大隊過敏原的皮膚試驗, 除例行採用目前廣泛使用(本科目前亦用此法)的針刺法(skin prick test)以外, 亦保留傳統的皮內注射法, 供特殊病患使用,以增加檢查的敏感度.(如附件五至九)
· 減敏疫苗: 雖然近年歐洲有關減敏疫苗的研究,較傾向於不混合多種過敏原,注射時將各單一過敏原注射在不同部位,以免某些過敏原中的酵素活性,改變了其他相混過敏原表位(epitope)的活性. 約大對多重過敏者仍採用混合疫苗方式,但是將酵素活性雷同的過敏原配在同一小瓶,如此可免這些多重過敏患者於減敏注射時,要挨好幾針. 本科目前是採用歐洲的方式, 不混合過敏原,將來是否採行混合疫苗方式, 尚須評估. (如附件十)
· 診間動線設計: 過敏氣喘中心為一馬蹄形建築, 所有因過敏氣喘疾病來就診的患者,都統一在樓層中央的掛號處報到. 環繞掛號處四周的, 依序為後診區, 衛教室, 診間, 抽血區及過敏原皮膚試驗區, 肺功能室及誘發試驗室, 及檢敏治療室. 所以患者只需在同一建物同一樓層,即可完成所需的所有程序, 免於在醫院各建築間奔波之苦, 為非常人性化及有效率之設計. 

(2) 研究: 約大氣喘過敏中心42位各級教授中, 幾乎每個人皆有不同的專長. 從事臨床工作的8位教授, 有專長藥物過敏者, 有專長減敏治療者,有專長過敏性鼻炎極氣喘者, 有專長慢性詢麻疹者, 有專長異位性皮膚炎者, 有專長嗜伊紅性疾病者, 再加上其他從事基礎免疫研究者,幾乎過敏病所涵蓋的範疇, 皆有人可司其職, 難怪可成為全美之重鎮. 在約大印象特別深刻的, 是臨床教授與基礎研究教授間的緊密合作關係. 如職在美之兩位指導教授, 一司臨床,一司基礎, 旣可顧及研究之深度, 也不會脫離臨床實際面, 其成果也隨時可由bench 回到 bedside, 運用於臨床, 實為一極佳的合作模式.    
(3) 教學: 氣喘過敏中心沒有住院病床,所以不負責住院醫師的訓練,主要的受訓者, 為每屆兩名的臨床研究員,及為數眾多的基礎研究員.(如附件十一) 
· 研究員訓練 : 約大過敏免疫科每屆收兩名內科醫師背景之臨床研究員, 與小兒免疫科之研究員聯合訓練. 其臨床研究員第一年每週於門診跟診四天,第二年每週跟診兩天, 其餘時間必須從事實驗室研究工作, 以求臨床與研究之平衡. 每年七月跟八月新研究員剛來時, 有密集的orientation課程, (附件十二) 像新生訓練一樣,給新來的研究員對整個過敏免疫學領域有一個概念, 由所有氣喘過敏中心的教授授課,之後則於每周三中午由研究員負責一個鐘頭的 case study或 review.研究員的talk每次有不同教授負責提供諮詢, 除剛開始的兩個月, 其餘的訓練精神仍以主動學習為主. 週三下午則有research conference, 由過敏免疫學各領域的專家演講其研究的內容. 週五中午的演講則多為醫院內各科資深臨床醫師就其各專科與過敏病相關的部份做演講. 每月有一個週五下午為期刊討論會. 比較特別的是, 討論會的形式為一個研究員與一個教授配對,就同一個主題,提出兩篇相關文章,除須於五分鐘內將期刊文章內容簡報完成以外,尚需提出批判,尤其是研究設計的部份, 藉此來訓練閱讀期刊的技巧,而不是照單全收文章內容.  
· 學生: 過敏氣喘中心在每年暑假及寒假,也接受對科學研究有興趣的高中生,大學生及醫學院學生到實驗室學習. 學習的內容,則視各教授實驗室研究主題不同,而有所差異.但基本上, 整個環境相當鼓勵這些年輕人做科學研究嘗試. 即使是無經驗的高中生, 教授們也是盡心與以指導, 培育研究的種子, 令人印象深刻.  
建議

由目前台灣過敏兒越來越多的情況來看, 過敏病在可預見的將來, 將成為內科學領域極重要的一個慢性病. 本院過敏免疫風濕科在台灣一向享有盛名,多年來免疫風濕疾病的臨床診療, 也一直居於全台領先位置, 如何在保持現有成就外, 繼續於內科過敏學領域精益求精, 使本科過敏病的診療研究, 亦能達到相同成績, 實為一任重而道遠之任務.
由約翰霍普金斯大學氣喘過敏中心的成功經驗, 對應於本院目前的情況, 職有以下建議: 
(1) 過敏病門診區功能與動線,應可再做規劃, 以增加利用效率及患者就診方便度.
(2) 本科應持續逐步建立純化本土過敏原之能力, 以便將來可運用於臨床之診斷與檢敏治療.
(3) 本科應加強與基礎醫學研究學者之合作, 方能由現有的臨床經驗為根基, 撞擊出更美麗有深度的研究.
(4) 本科應加強過敏病相關的教學, 以啟發年輕醫師的興趣, 鼓勵更多年輕醫師投入過敏病的領域.
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