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摘要


自九十二年十月三十一日至九十三年十月三十一日期間，至美國加州大學聖地牙哥分校(University of California, San Diego)精神科進修研究精神分裂症之「認知神經科學」相關領域最新發展。於進修期間的成果及心得如下：（一）參與認知神經生理實驗室的研究工作。（二）學習精神分裂症患者psychophysiology的研究。（三）學習一個大型研究團隊的組織與管理。（四）瞭解何謂computational neuroscience，並且如何運用於訊號之處理。（五）論文寫作。
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目的
此次出國進修「認知神經科學研究」主要的目的有

1、 學習精神分裂症患者的認知功能評估以及應用。
2、 學習psychophysiology實驗室之建立及研究發展。

3、 觀摩精神分裂症長期追蹤研究，大型研究團隊的組織與管理。
4、 建立研究人脈。
過程




為什麼選擇UCSD？事實上本人自從住院醫師末期開始利用時間研究以來，就一直待在本部的精神分裂症research group。在胡海國主任以及陳為堅所長一路引領下，台大醫院精神部的research group與許多不同部門單位合作：在schizophrenia的neuropsycholology、neuroimaging、基因研究……等方面上都有所成就，不過台灣在這一連串的精神分裂症研究方向上，還有一個缺席的重要角色psychophysiology。經常在文獻上被提到的包括精神分裂症病患的P50（第一個被確認染色體位置的schizophrenia endophenotype）以及prepulse inhibition異常
（目前精神分裂症已知的動物模式之一，在人類與動物都已有相當廣泛研究）。UCSD醫學院精神科的David Braff教授所率領的研究團隊在精神分裂症psychophysiology上一路走來的持續研究，正好是目前國內所缺乏的。這兒自1978年起就開始了prepulse inhibition的研究，單單prepulse inhibition這一個概念在人類與動物的研究，在UCSD醫學院精神科就有三位教授鑽研二十多年，並且對精神分裂症的neuroanatomy/neurotransmitter/neural circuitry有所貢獻。目前在prepulse inhibition的研究上，與UCSD齊名的倫敦Sharma與Kumari團隊：當年也是來此學習，回英國後再加以發揚光大。

本次進修，主要是在UCSD位於聖地牙哥市中的Hill Crest醫學中心、隸屬於David L. Braff教授研究團隊的psychophysiology實驗室進行，Braff研究團隊在我於2003年前往觀摩見習一年時，正開始著手進行兩大NIMH所通過的精神分裂症數年研究計畫，兩項計畫的重點都是在收集精神分裂症個案的神經心理學與psychophysiology之檢查結果：

第一：是由Braff教授在UCSD出任總主持人的COGS(Consortium On the Genetics of Schizophrenia) 5年研究計畫：這個計畫結合美國7大醫學中心(UCSD/UCLA/U Colorado/ U Washington/哈佛/ U Penn/紐約西奈山醫學中心)，五年要收420個精神分裂症家庭：每個家庭只有一位精神分裂症病患：但要做四個人（包含病患本人與三位無病家屬）的神經心理學與psychophysiological endophenotype以及抽血，這些神經心理學與psychophysiological endophenotype都是已知在精神分裂症病患身上最明顯，而無病家屬也有明確異於無病對照組樣本的表現：包括psychophysiological部分的Antisaccade ocularmotor eye movement、Prepulse inhibition、P50這三個endophenotype；以及Continuous Performance Test、California Verbal Learning Test、letter number span（他們覺得比digit span更能看出working memory：可惜無法翻譯為中文版）、Penn Battery這四個神經心理學部分的endophenotype。 


第二，是由Braff研究團隊在UCSD進行的schizophrenia translational studies: 這個研究的主要目的，是看目前已知的schizophrenia biological marker到底是Convergence 或 Divergence Measures、同時除了人類的控制組與精神分裂症病患外，也觀察已知的精神分裂症動物模式（諸如：event related potential、prepulse inhibition）。所以要在同一天內（之所以控制在同一天，是因為本研究就是要瞭解下列measure的共通性或歧異性，所以要控制變數）要做Continuous Performance Test、WCST、Antisaccade ocularmotor eye movement、Prepulse inhibition、P50、Mismatch Negativity、Gamma band activity等七項神經心理學與psychophysiological的精神分裂症endophenotypes（總共五小時）。

本人在該中心期間，Braff研究團隊進行的上述兩大研究，正好成為我這一年進修期間耳濡目染所學習的主要方向。本人所學到的學習與觀摩到的重點計有：

1. 精神疾病研究上常見的psychophysiological marker的理論基礎、如何施做、軟硬體與環境設定、資料分析技術。由於有些神經心理學的endophenotype在目前由於文化、語言不同，並無法在東方人之個案實施（缺乏該神經心理學測驗的東方語言版本）；相對而言，psychophysiological marker則不受語言文化限制，甚至有些也不受個案是否合作施測之限制（例如prepulse inhibition或者P50、mismatch negativity這些event related potential，只要個案同意施測、願意在貼上頭部電極之後坐著即可。如此就不會受到慢性精神分裂症病患諸如在神經心理測驗的表現不佳，就難以判定個案到底是真的不會、還是由於缺乏動機胡亂回答之變數影響）。本人這一年進修時間，學習到的psychophysiological endophenotype，包括prepulse inhibition、gamma band synchronization、P50、mismatch negativity等。同時也有機會參與COGS(Consortium On the Genetics of Schizophrenia) 5年研究計畫的年度研究助理訓練(retraining program)，在UCSD 認識來自美國7大醫學中心的神經心理學與psychophysiological專家。
2. 對於研究event related potential的利器：Neuroscan軟硬體操作之熟悉。上述的psychophysiological markers當中，gamma band synchronization、P50、mismatch negativity都屬於event related potential。不同於以往用在精神分裂症個案上的（傳統event related potential）P300的最大特點，是P300的施測完全仰賴個案的專心聆聽並記數不同頻率聲音；而P50與Mismatch Negativity都是pre-attentional measures（不受個案專心與否影響）、而且都是以多頻道腦波紀錄儀器Neuroscan軟硬體來操縱。所以學會Neuroscan 軟硬體設定是十分重要的。事實上，在台大醫院精神部，也有Neuroscan 軟硬體，然而先前由於對硬體的所需環境條件不清楚，並且對於軟體使用的掌握不佳，使得所量測出來的資料均無法準確分析。本次承蒙Braff研究團隊中的Gregory A. Light助理教授傾囊相授，對於Neuroscan軟硬體操作已有相當之進步。
3. 除了研究的內容，更看到科學研究的組織制度與研究的精神。台灣地小人口稠密，主要資源又都在台北市；相對而言，美國地廣人稀（單單加州面積，就有11個台灣大，但全加州居民卻只有3千萬人），更重要的是美國政府有很嚴謹的病患隱私保護規定：所以在台灣與在美國招攬研究受試者的方式，其間差異頗大。在研究的組織制度上，美國人很注重分工：在收案上也仰賴專業，找了MBA加入研究團隊專責收案(recruitment specialist)，從企業經營以及管理的概念來策劃recruitment strategy；而從一個個案或家庭開始與收案人聯絡開始，一直到他（即他的家人）各項檢查結果出來建檔，全部都在一個整合DataCore的電腦資料庫系統中key in：也只有如此的資料庫，才能夠（COGS研究中）整合距離遙遠的全美七大醫學中心之資料。這樣一個整合性的資料庫制度，是我從前在台灣所未曾聽聞的。研究精神上：我在UCSD的指導教授David L. Braff曾擔任過一任Society of Biological Psychiatry的President，以及自1998至今連任六年Society of Biological Psychiatry的Executive Secretary ，他雖是MD：然而在分工明細的美國，他是個不折不扣的研究者，我從每週與他固定會談當中，看到了一個研究者鍥而不捨來求真的精神。
由於美國政府有很嚴謹的病患隱私保護規定，因此本人在進修期間並不能觀摩精神科的臨床活動（包括在病房與門診均無法進行見習）。然而本人也參與每月舉行、由Dr. Kristin Cadenhead主持的精神分裂症患者討論會，這是一個討論精神分裂症病患的功能表現與治療方針的會議，由醫師及治療師共同參與討論。另外也有參加住院醫師之Grand Round及其它研討會。

在UCSD進修期間，兩次有機會向甫自哈佛大學精神科退休、目前在加州大學擔任University Professor的中研院院士莊明哲教授（University Professor 是由加州大學九個校區的總校長所請聘請的，其薪水是由加州大學總校長支付）請益，瞭解今後精神分裂症研究的趨勢走向。莊教授雖然目前辦公室在UCSD，言談間仍對於國內神經科學的研究與發展十分重視，也呈現了研究學者的關懷與風範。


另外值得一提的是2004年7月起，新光醫院神經科徐榮隆醫師也到UCSD來進修Computational Neuroscience (粗淺的詮釋：computational neuroscientist 就像統計學家；只不過他們處理的是4-Dimension【3-D加上時間軸】的數位資料，例如一段20分鐘的ERP可能就有數百MB，上千萬個數值。若交給臨床醫師分析，可能要跑一個月)，也經由徐醫師引介：熟悉了鍾子平教授與段正仁助理教授兩位從台灣來、每年也都會回台灣的數位神經訊號處理專家（關於他們兩位的專長，請   參考下面這一個台北醫學院video網頁http://video.tmu.edu.tw/video/main.asp）。適逢本院正要開始籌畫fMRI相關研究事宜，而fMRI就是他們的專長，期待能在台灣有更多機會與他們進行數位神經訊號分析與處理的交流與學習。甚至有機會也可以與他們進行聯合研究。
此外，本人並且參與研究論文的撰寫與研究壁報的發表，玆摘要如下：
1.參與構思、分析及撰寫有關於prepulse inhibition的研究論文，其中一篇研究題目為” Effects of background and prepulse characteristics on prepulse inhibition and facilitation: Implications for neuropsychiatric research. ”已於2005年一月被精神科SCI排名極高的Biological Psychiatry期刊寄發同意刊登函。

2.於2004年12月12~16日在波多黎各San Juan舉行的43rd ACNP Annual Meeting，有下列兩篇研究壁報的發表：

(1) Light, Gregory A.1; Hsieh, Ming H.2,1; Braff, David L.1: Mismatch negativity deficits and their relationship to functional impairments are stable in chronic schizophrenia patients.
(2) Braff, David 1; Light, Gregory A.1; Cadenhead, Kristin S.1; Hsieh, Ming H.2,1; Sprock, Joyce 1; Swerdlow, Neal R.1: Divergence of PPI and P50 suppression deficits in schizophrenia patients. 
3.於2005年四月2~6日在美國喬治亞洲Savannah舉行的2005 International Congress on Schizophrenia Research，有下列3篇研究壁報的發表：
(1) Hsieh, Ming H.2, 1; Sprock, Joyce 1; Swerdlow, Neal R.1; Braff, David L.1: The effect of background noise and prepulse characteristics on prepulse inhibition and prepulse facilitation in normal male subjects: Implications for neuropsychiatric research.
(2) Sprock, Joyce 1; Light, G. A. 1; Hsieh, Ming H.2, 1;   Hsu, J.3, 4; Braff, David L.1: A selective failure to support synchronized stimulus-driven gamma range oscillations in schizophrenia patients.

(3) Light, G. A. 1; Swerdlow, Neal R.1;Sprock, Joyce 1;Hsieh, Ming H.2, 1;    Braff, David L.1. : Mismatch negativity deficits are associated with cognitive, clinical and functional impairments in schizophrenia patients.
心得

本次出國進修一年，所學皆能符合當初擬定的學習目標，綜合整理心得分述如下：
1. 發展psychophysiology的重要性：

精神分裂症患者發病常處於青壯年時期，故不僅使許多家庭頓時失去經濟來源，更因為這些患者有許多功能障礙，造成龐大的社會負擔。因此早期篩檢與及早介入是非常重要的。本部目前成立『精神疾病基因體醫學研究群』，將來預定針對精神疾病之基因深入研究。然而基因研究必須有表現型來做遺傳連鎖，目前精神疾病已知之表現型有限，而近來研究多呈現出各種psychophysiological缺陷可為患者之表現型。

這次研究進修除了對「認知神經科學」主題有深入了解外，同時很高興在專家的指導下，能夠有機會學到許多諸如prepulse inhibition、antisaccade eye movement、mismatch negativity這些台灣所未見過的psychophysiology檢查的原理、軟硬體需求、分析與解讀方法、優缺點比較以及臨床施測之實習，同時涵括基因體醫學與神經醫學之範疇，將精神疾病患者psychophysiology上之特點，當作進入基因體醫學之敲門磚；也由於有些檢查在台灣連儀器都沒有，所以我常常要同時模擬施測者（研究助理）與分析者的操作，作為爾後在台大購買相關儀器後，撰寫標準作業流程之參考。
2. 發展computational neuroscience的重要性：

由於近年來電腦運算能力以及數學運算軟體的快速進步，利用電腦數學模式來對於神經生理訊號（例如腦波、核磁共振掃瞄、腦磁圖的訊號）進行分析，已經成為認知神經科學的重要研究方法，可以藉以瞭解大腦中不同區域的功能單位交互運作的情形，這對於認知神經科學的研究是非常重要的，值得我們去發展。

3. 分工明確、工作目標專一，難怪研究素質相當優秀：
在台灣由於臨床服務的負擔，絕大部分的醫師都被訓練成身兼數職、三頭六臂：可以同時掌管服務、研究、教學、行政，有時還順帶讀研究所；此次出國進修，發現UCSD由於研究計畫提供了充足的經費，使得臨床醫師可以大幅減少其臨床服務時間（例如門診，病房），專注於研究工作上，這是對方在研究上的一大優勢。

相對而言，在這兒研究與臨床服務乃是完全分道而行，幾乎不會有人腳踏兩邊。我在這裡所參加的Braff教授研究團隊，是以進行病情穩定的精神分裂症個案之研究為主，雖然Braff教授以及研究團隊內幾位成員都是醫師，但他們平常一整星期的工作內容：就只有評量受試者、分析資料、寫成論文，難怪他們研究生產量極大。同時由於研究與臨床服務分軌而行，兩邊連參加的年會都不相同：我在此的幾位研究指導老師（也是醫師）們，從不參加（國內精神科醫師每年趨之若鶩的）American Psychiatric Association年會，反而必參加Society of Biological Psychiatry與International Congress of Schizophrenia Research年會。


一路走來，該感謝的人實在很多。最後仍然要感謝院方師長的支持以及科內同仁的成全，使我有機會學到研究的精髓、認識研究的同儕，並且建立長期的研究交流關係。
建議
綜合以上研究進修之經驗，本人有以下幾點建議：
1、 認知神經科學的發展：由於目前醫學上對於大腦認知功能的瞭解仍然有限，故發展認知神經科學實有必要性，目前國外已經有許多功能性核磁共振掃瞄、功能性誘發電波以及腦磁圖的研究進行中，我們應加速認知科學研究的進行。
2、 標準作業程序SOP的重要性：買了再貴的儀器，沒有專人來保養與熟悉，到頭來還是無法妥善操作：對於任何psychophysiological實驗室，我們皆應當編纂實驗室工作手冊，包括硬體的使用說明、實驗原理以及程序，提供給後續新進研究人員，使其快速熟悉研究程序，加速研究計畫的進行。
三、加強跨單位跨學門甚至跨國的研究：單打獨鬥的時代已經過去了。以UCSD而言，我們可以嘗試與莊明哲教授、David L.Braff教授（他與莊明哲教授於公於私均有多年的情誼）或是computational neuroscience部門合作，與他們進行技術或學術交流並維持長期合作關係；當然也更應加強與基礎研究人員的合作：例如與本校心理、語言、電機等系所合作，在認知神經科學的基礎知識以及computational neuroscience的分析模式多加研習，共同討論研究方向與主題。臨床與基礎人員各有其在研究上的優點，唯有互相合作才能發揮加成的最大效益。
四、今後努力方向在於將所學貢獻在台灣的精神分裂症研究上，結合本部之精神遺傳學實驗室，對於精神分裂症之病患以及其無病家屬進行抽血，並進行Prepulse Inhibition（神經生理學）、Event-related potential（P50、mismatch negativity）、Continuous performance test、Wisconsin Card Sorting Test（神經心理學）之檢查，以期藉由以上已知之精神分裂症endophenotype，找出精神分裂症之可能基因位置；並在早期精神分裂症的診斷上建立規範。 

附錄：（以下為本人於2004年在UCSD進修時撰寫）
Prepulse Inhibition在精神醫學研究上的重要性


由謝豐舟教授所創辦發行的〔杜鵑花自然科學論壇〕電子報在今年4月11日的創刊號當中，列出 Science期刊所選出的２００３年十大科學新聞：其中第2名就是『精神疾病(mental illness)之基因研究』。本文將針對研究精神疾病基因研究上的利器：Prepulse Inhibition (PPI)來說明其在精神醫學研究上的重要性。
什麼是PPI？


PPI又名Prepulse Inhibition of Startle Response、Prepulse Inhibition of Startle Reflex: 正常狀況下，一個突發性的強烈感官刺激（例如118 dB的巨大聲響），將造成包括人類在內所有哺乳類動物的全身性驚嚇反應(startle response)；但如果在這個造成驚嚇反應的刺激(startle stimulus)之前約30~500msec先給予一個微弱的prestimulus，原先大幅度的驚嚇反應就會受到抑制（參見下左圖）。值得注意的是，在PPI的機制中，prepulse（微弱的prestimulus）與pulse（強烈的startle stimulus）不一定要屬於同一類感官刺激(Braff et al 1992)。之所以有PPI這樣的機制，是為了要保護個人，適度篩選掉(gating)外界的刺激(Light and Braff 2003)。
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(Light and Braff 2003)



 

  

自從1978年以來(Braff et al 1978)，PPI就持續一直被研究至今。相關的研究文獻數目不斷增加（參見上右圖），到底PPI在哪些層面上具有重要性呢？以下分別說明之。

PPI是公認的精神分裂症endophenotype


從endophenotype的概念入手來研究精神疾病的遺傳，是近年來所有精神疾病病因研究的主流(Boisseau et al 1997; Castellanos and Tannock 2002; Gottesman and Erlenmeyer-Kimling 2001; Lenox et al 2002; Niculescu and Akiskal 2001; Skuse 2001)。甫自哈佛大學精神科退休，目前在University of California擔任University Professor
的莊明哲教授也認為：現在要從美國學習技術回台灣，必須要針對已知確定的endophenotype，才能學以致用，跟得上國際潮流
。PPI的缺損，就如同在台大早已熟知的Continuous Performance Test (Braff and Freedman 2002; Chen and Faraone 2000)或是Wisconsin Card Sorting Test (Braff and Freedman 2002)一樣：無論在精神分裂症病患身上(Braff et al 1978; Braff and Geyer 1990; Braff et al 1992; Braff et al 1995, 1999; Kumari et al 2003; Kumari and Sharma 2002; Kumari et al 2000; Leumann et al 2002; Perry and Braff 1994; Perry et al 2002)、或是精神分裂症病患的無病家屬(Cadenhead et al 2000)以及schizotypal personality disorder 個案身上都可以見到(Cadenhead et al 1993; Cadenhead et al 2000)。

Braff與Freedman在Neuropsychopharmacology: The Fifth Generation of Progress這本大書中：認為要研究精神分裂症遺傳可以下手的精神分裂症endophenotype，如下頁表；事實上，由UCSD領軍，結合UCSD、UCLA、Harvard Medical School等7所美國名校的 NIMH 5年計畫Consortium on the Genetics of Schizophrenia (COGS
)，就是以PPI作為7個精神分裂症endophenotype研究重點之一（另外6個包括P50、Antisaccade eye movement、CVLT、Letter-Number Span、CPT、Penn Battery）。

精神遺傳學的天王級專家Irving I. Gottesman於2003年在American Journal of Psychiatry 的Review ”The Endophenotype Concept in Psychiatry: Etymology and Strategic Intentions ”文中，將PPI排在精神分裂症已知endophenotype的第一位！而目前針對PPI在人類的heritability，也已有相當的雙胞胎研究(Anokhin et al 2003; Carlson et al 1997)。

許多專家們或許會想，如果只是要找精神分裂症endophenotype，那國內已經有Continuous Performance Test (Chen and Faraone 2000)、Wisconsin Card Sorting Test或是 P50(Hsieh et al 2004)了，何必再多一個新的endophenotype？然而由於目前精神分裂症的原因不清楚，到底與哪一對染色體有關也尚未有定論，所
[image: image2]

(Braff and Freedman 2002)
以美國的COGS計畫才會耗資兩千萬美元，對於420個精神分裂症病患及其無病家屬（父母兩人及一位兄弟姊妹）進行7個精神分裂症endophenotypes以及抽血。文獻也顯示，同一個精神分裂症病患，在這些不同endophenotypes結果卻不一定是convergent
（意即可能有PPI缺損，但卻表現正常CPT）(Cadenhead et al 2002; Light and Braff 2003)。
PPI是不需個案完全合作的automatic cognitive process

PPI與其他神經心理測驗、神經生理檢查的另一區別：在於所有神經心理測驗
與諸如P300或Antisaccade eye movement一類的神經生理檢查，都需要個案完全合作施測。然而這樣的要求對於許多精神分裂症病患卻是個大問題，也因此難以判定個案的表現不佳到底是真的不會、還是由於缺乏動機胡亂回答；相對而言，如P50、PPI、Mismatch Negativity是屬於preattentional的cognitive process 
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Clinically Unaffected

Schizophrenia Relatives of Schizotypal Personality
Phenotypes Patients Schizophrenia Patients Disorder Patients References
P50 Suppression 0.79 30,31, 203
Prepulse Inhibition 46, 47,54
Smooth-Pursuit Eye 2.0-3.0 0.29-1.3 0.29 92, 93, 204
Movement
% 4.88-6.38 1.38-3.75 0.75-1.36 101, 204
Executi: inctioning 0.47-1.97 0.73-16 0.72 118, 126, 127,132
(Wisconsin Card
Sorting Test)
Working Memory 1.42-2.2 0.42 0.73-1.04 126, 132, 205
(Letter-Number Span)
Thought Disorder 1.56-2.98 0.34-0.83 1.04-1.28 204, 206-208
[« 0.45-3.30 0.46-2.97 0.45-0.78 118, 139, 140, 147
Test
Span of Apprehension 0.5-2.5 0.6-1.5 139, 152, 209-212
Visual Backward Masking 0.33-0.65 0.43-0.57 0.45-0.67 168, 173, 213, 214
P300 Event-Related 0.45-1.05 0.17 0.36 192, 215
Potential
Reaction Time 0.59-1.05 0.44 0.79-0.99 168, 216, 217

Effect sizes in schizophrenia patients, clinically unaffected relatives of schizophrenia patients, and schizotypal personality disorder
patients compared with those in normal subjects. These effect sizes were computed by using the
for the normal comparison subjects and the means of the patient groups. The range of values di

different investigators used different patient population: rent types and amounts of medications; also, the
experimental paradigms, although similar, often f course, in some of these studies,
multiple conditions were used, some of which were needed to establis 5. In these cases, we generally cite
mWeq sizes.





(Braff and Light 2004)：個案簽了同意書之後，只要合作躺在沙發上，不要睡著，就可以獲得最準確的結果。
PPI是公認的精神疾病動物模式


同樣是屬於preattentional的cognitive process：P50、PPI、Mismatch Negativity有何差別？不都一樣是schizophrenia已知的endophenotype？


答案很簡單：目前已有數百篇rat/mice的PPI研究文獻；但到目前為止從未聽過rat/mice的Mismatch Negativity，rat雖有N40（相當於人類P50），但仍然尚在起步中。

精神疾病動物模式有何重要性？有了動物模式，才能夠藉此瞭解該疾病的neuroanatomy/neurotransmitter(Swerdlow and Geyer 1998)，甚至作為該精神疾病治療藥物的實驗模式。


根據Geyer於2001年的review(Carter et al 1999)。有越來越多的動物研究團隊使用transgenic已經具備有良好的face validity、predictive validity與construct validity：在精神分裂症個案的gating deficits上，rat的PPI模式與gene knockout mice(Geyer 1999)來研究PPI。這樣的研究方向，將使我們更加明確獲悉PPI的neural與genetic運作機制
。這是同樣為schizophrenia已知endophenotype的的其他biological marker所無法趕上的。

以在2003年11月刊登於Science期刊上的大研究” Diverse Psychotomimetics Act Through a Common Signaling Pathway”為例(Svenningsson et al 2003)：研究團隊使用dopamine、serotonin與glutamate三種neurotransmitter的agonist及antagonist，作用在不同酵素的mutant mice和gene knockout mice上，再在這些mice身上進行PPI及repetitive movement（目前精神分裂症已知的兩種動物模式）而獲致結果。2004年3月的New England Journal of Medicine期刊上的Clinical Implications of Basic Research專欄，在評論Science這篇文章時，就認為是精神分裂症病因與治療研究上的一大步(Gerber and Tonegawa 2004)。



除了精神分裂症之外，PPI也被運用在ADHD的動物模式(Drolet et al 2002; Mormede et al 2002)以及Posttraumatic stress disorder的動物模式(Garrick et al 2001)。
PPI有明確的neural circuitry

American Journal of Psychiatry 的主編Nancy C. Andreasen曾經提出：過去數十年來對於精神分裂症的研究，分為三個階段 (Andreasen et al 1998)：第一階段的主要貢獻在於證明精神分裂症是生物學上的疾病；第二的主要貢獻，在於澄清特定的精神分裂症症狀與特定大腦區域之關連性（例如Peter F. Liddle的系列研究）；第三階段的主要貢獻，在於從neural circuitry的觀點，來瞭解精神分裂症
。

諸如精神分裂症這一類PPI的缺損，目前研究發現乃是包含dopamine、serotonin、glutamate、GABA這幾個neurotransmitter系統整合上的問題(Swerdlow and Geyer 1998)。許多研究的結果顯示，PPI 乃是由cortico-striato-pallido-thalamic (CSPT) circuitry 整合控制的。
。由於PPI的neuroanatomy及neurotransmitter相較於其他神經生理檢查而言，更加明確：因此成為研究精神分裂症的利器
PPI在研究其他神經精神疾病上的應用

是不是只有研究精神分裂症的人，才有必要懂PPI？其實不然，在其他神經精神疾病上的研究：PPI亦有為數不少的文獻。大體而論，根據目前已知PPI的neural circuitry：只要一個人無論是在感覺(sensory)上、動作(motor)上、或者認知想法(cognition)上，發覺『我停不住！』” I can’t shut things out!”，他就可能會有PPI 缺損。目前已被報導的狀況如：
1. 神經科的Huntington's disease (Swerdlow et al 1995)，Blepharospasm (Gomez-Wong et al 1998; Katayama et al 1996)。

2. 心身醫學的neurotic disorder：包括obsessive compulsive disorder (Kumari et al 2001; Schall et al 1996; Swerdlow et al 1993b; Swerdlow et al 1997b; Swerdlow et al 1994)，Post-traumatic stress disorder(Butler et al 1990; Grillon and Morgan 1999; Grillon et al 1996; Medina et al 2001; Morgan et al 1997; Morgan et al 1996; Ornitz and Pynoos 1989; Orr et al 1995; Shalev et al 1998; Shalev et al 2000)，還有pathological gambling(Stojanov et al 2003)。

3. 物質濫用的alcoholism(Gruesser et al 2002; Krystal et al 1997; Monti et al 2000; Owens et al 2003)
4. 兒童青少年精神科的Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (Ornitz et al 1992) Tourette's syndrome(Castellanos et al 1996; Smith and Lees 1989; Swerdlow et al 2001; Swerdlow et al 1994)
5. 由於PPI會受到女性月經期影響(Swerdlow et al 1993a; Swerdlow et al 1997a)，所以在研究經前症候群方面，也有所潛力。
6. 甚至在不屬於精神科DSM-IV診斷的homosexuality：同樣性別的人，heterosexual與homosexual者，兩組會呈現不一樣的PPI (Rahman et al 2003)。
結語


研究所有疾病的病因：最終都將會追蹤到complex genetic architecture的層級，Prepulse Inhibition的位置，是屬於比attention更早，不需個案多費心思的preattention/automatic 層級（參見下頁圖）；而多年來的PPI動物研究，也使我們瞭解了neuroanatomy/neurotransmitter 層級。也因此有必要將研究精神疾病基因研究上的利器：PPI引進國內，讓台大的精神疾病研究，更上層樓。
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(Braff and Light 2004)
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� 關於prepulse inhibition的更詳盡資料，敬請 參閱本報告之附錄。


� 由於取得標準中文譯名的困難，本文將部分專有名詞以原文呈現以避免誤解。


� University Professor是由University of California九個校區的總校長所請聘請的：其薪水是由University of California總校長支付，不是只有UCSD支付


� 2004年3月19日，於UCSD與莊教授討論


� 請參照http://health.ucsd.edu/news/2003/06_02_Braff.html或是http://schizophreniaresearch.net


� 關於這些schizophrenia biological marker到底是convergent 或divergent measures ?目前由Braff lab在UCSD尚有進行另一項schizophrenia translational studies：個案在同一天4.5小時內（之所以控制在同一天，是因為本研究就是要瞭解下列measure的共通性或歧異性，所以要控制變數）要完成CPT(他們的CPT與台大不同)/WCST/Antisaccade eye movement/PPI/P50/Mismatch Negativity/Gamma Activity





� 此外，許多神經心理測驗，在國內會遭遇到不同語言版本信度的問題；甚至像Trial-B或者被認為比Digit Span更能代表Working Memory的 Letter-Number Span，根本無法翻成中文。


� 事實上，國防醫學院萬芳榮所長在UCSD攻讀博士班時，就有8篇PPI的rat研究文獻


� 有興趣者請參考Schizophrenia Bulletin 1998:24(2): New Models of the Pathophysiology of Schizophrenia該期所有文章
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Fig. 1 Citations of human and animal model PPI studies from
1966 to 2000 (sourced from Medline)



