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摘    要

     自92年12月起來到美國加州大學舊金山分校的記憶及老化研究中心進修一年。此中心是美國30個阿茲海默症研究中心之一，是研究失智症的重鎮之一。此中心開辦的歷史雖不長，但發展相當迅速。因為此中心不論臨床或是研究方面都相當突出，其病人除了有自美國東岸來的之外，還有來自加拿大、歐洲、甚至澳洲的病人。在那裡除了學習其卓越的臨床診斷技巧外，還接受了完整的神經行為學和認知心理學的訓練，這是在國內較少人專攻的一塊領域。此外在此中心我還學習了神經影像學的分析法。神經影像學的分析在近年來已成為神經疾病研究一個重要的方法學，它不僅可幫忙疾病的鑑別診斷，還可研究各種智能活動和腦區的相關性。經由分析各式新的神經影像，將促進我們對大腦運作的瞭解。一年的時間對學習這樣複雜的新技術來說並不算長，主要是學習到他們做研究的方法和建立良好的合作關係，以為做為未來的研究的基礎。
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目      的

隨著社會人口結構的老化，老年醫學的課題逐漸受到重視，有關失智症的研究，無論是國內外，在近十年來都有長足的發展。近年來由於神經科學和神經影像學上飛躍的進步，也帶動了失智症的發展，無論在診斷和研究上都有了許多新的觀念和技術。在從前由於我們很少有機會可以在病人還存活時觀察到腦中的病灶，大部分都必需等到病人死後的病理解剖才能確定病灶。但此種病理上的發現、或是某一病灶是否和病人生前的臨床症狀相關，並無法有確切的證據有以證實，所以有關神經認知心理學和失智症方面的研究受到了相當的限制。但近年來由於神經影像學和電腦分析處理能力的進步，我們可以用功能性的腦造影和電腦計算腦部和腦區的體積來來幫忙臨床診斷和研究和各種知能表現與腦區的關係，一些失智症的診斷標凖和分類也因此有了改變。本院有關失智症方面的研究在一般神經科劉秀枝主任的領導下，在國內一直是處於領先的地位，為求不斷精進和學習新的研究方法，在李院長和神經醫學中心吳主任的大力支持下，獲得了慶齡神經科學基金之補助，得以成行。

過      程

舊金山市又稱做三藩市，三面環水，環境優美，是一座山城。市內的道路亦如小山丘般，上上下下，所以常常看似短短的一段路，郤走得氣喘不已。尚未到舊金山前看旅遊介紹都說舊金山的氣候宜人，冬暖夏凉，是「最受美國人歡迎的城市」。我是在11月底感恩節的夜晚來到舊金山，接下來三個月即是舊金山又濕又冷的冬季。舊金山的冬天不會下雪，所以對美國人來說是個相當暖和的地方。但是對我們這種從台灣亞熱帶來的人來說，平均溫度為攝氏10度的天氣仍是覺得冷了一些。再加上冬天是加州的雨季，常常陰雨綿綿有時還有暴風雨，所以有些不能適應。好不容易到了夏天，郤又發現這是舊金山霧最多的季節，每天早上霧大到不僅能見度相當差，而且其水氣之多就像飄著小雨一般。當其他冬天下雪的城市在夏天溫度已升高至25度以上時，舊金山仍維持它涼爽的天氣，即使在夏天舊金山的氣溫仍很少超過20度以上，大部分仍是維持在10到15度中間。 剛從台灣過去的人會有些不習慣，不過一陣子之後就慢慢開始瞭解為何美國人會喜歡這裡的天氣。因為夏天時不會讓你覺得酷熱，而冬天又不會積雪到使你覺得寸步難行，

加州大學舊金山分校是加州大學十個分校其中之一，其校地面積不大，和柏克萊分校和洛杉磯分校比起來，它是一個迷你型的學校。而且此校只有研究所而沒有大學部，所以以學生人數來說，它也是加州大學所有分校當中學生人數最少的一個。它是一個專攻生物醫學領域的醫科大學，近幾年來無論是在醫學院或是醫院方面的排名都在全美前十大當中。其在神經科學和行為科學方面的研究更是在全美排名前五名之內，其文章的質和量都相當好。

加州大學舊金山分校的神經部在該校是具有相當規模的一個部門，其下包括了12個臨床單位中心，包括有癲癇、神經血管中心、神經復健中心、巴金森氏症、運動神經元病變、多發性硬化症、疼痛治療等等單位。我所進修的單位「記憶及老化研究中心」（Memory and Aging Center）在此算是一個比較新的單位，此中心的主持人為Bruce Miller教授，此中心為他一手所建立起來。Professor Miller 原來是在加州大學的洛杉磯分校服務，其原來之專長即在神經認知行為學和額顳葉失智症。他在6年前離開洛杉磯來到舊金山分校開辦了這個中心。幾年來從一開始連心理師、助理加起來才約10人的一個單位，快速發展成一個擁有三、四十人的失智症研究中心。

此中心是全美 30個阿茲海默氏症研究中心（Alzheimer disease research centers）之一，但它最大的強項是在失智症的鑑別診斷。其主要的研究對象是早發性的阿茲海默氏症、額顳葉型失智症（frontotemporal dementia）、進行性的上核神經麻痺（progressive supranuclear palsy）和腦皮質基底核退化（corticobasal degeneration） 等較少見但近幾年來逐漸受到重視的神經退化性疾病。

此中心主要的經費來源是研究計畫的支助，在充足的研究經費做後盾之下，此中心採取的是精緻化的門診政策，也就是一個規劃完善的記憶門診形式，每一個病人都可以得到完整的評估和醫療資訊。初診病人的門診均安排在早上，先由住院醫師或臨床研究員做約一個半小時的病史評估和神經學檢查。之後病人接受神經心理師約1小時的智能評估，而家屬則接受護理師的會談評估其日常生活功能和行為問題，成時已是中午時間。此時會先請病人及家屬在醫院附近午餐和休息一下，而這段時間內則為醫護人員討論病人病情的會議時間。每一位主治醫師負責兩位新病人，在會議中整合醫師、心理師、護理師所獲得的資訊，先由病人的病史和症狀來推斷病人可能的病灶區域，其病生理機轉，再加上其智能檢查的結果做出臨床上可能的鑑別診斷。若病人已有了一些實驗室數據和腦部影像學的檢查，便可加入這些資料做最後的診斷。做出診斷後大家便集思廣義來思考這病人的治療方向，是否需要加入復健或是社工方面的幫忙，是否需要做基因檢測和接受基因遺傳方面的諮詢。會議結束後，整個醫療團隊再與家屬會談，解釋所做的檢查結果和診斷，後續所需要的治療和可得到的醫療資源。所以雖然病人需要花上一整天的時間來完成這一次的門診，可是都對醫療的品質非常的滿意。即使是複診的病人，醫師也會花半小時到1小時的時間來診療病人。所以在如此用心診療病人的情形下，他們常可以在病人的臨床徵狀上發現新的值得研究的課題。

和很多其他出國進修人的經驗不同，大部分人都主要是在進修新的技術或實驗室研究的方式。由於此處如此細心完整的診療方式，所以我花了許多的時間來重新審視觀察臨床病人的樂趣，並由病人的身上來好好複習並發掘新的知識和樂趣。覺得自己似乎又回到了學生和住院醫師的時期，每一個病人都是一個好的學習題材，每一個病人都擁有豐富的知識寶藏等著你去發掘。這是在多年繁忙的臨床工作中，已被逐漸忽略的一個角落，很高興自己能夠再重拾這樣的一個心情和心態。

當然除了臨床之外，還是要學習一些對未來研究有幫忙技術。我在這裡主要學習的是有關腦部磁振造影影像的分析。現在有關神經和精神疾病研究的趨勢，除了走向基因和分子基礎研究外，神經影像學和臨床症狀、智能表現、以及基因的相關性也是一個熱門的項目。

神經影像學的分析在近年來已成為神經疾病研究一個重要的方法學，它不僅可幫忙疾病的鑑別診斷，還可研究各種智能活動和腦區的相關性。而神經影像學的分析法也有許多種，有些是針對某幾個特定有興趣的腦區域做體積或影像強度的測量，有些則是將整個大腦的影像都放入電腦軟體中，經過3D重組和正常化的校正之後，再由軟體去做整腦影像的分析來探查何處的腦區與某個疾病或病變相關，或是與某一項的智能和臨床症狀相關。由於一年的時間不長，而這些分析方法中有許多的數學運算和細節要注意，要學習的東西實在很多。幸好此中心內的人都很和善，願意不厭其煩的傾囊相授，才總算是稍微入了門，能夠獨立做一些分析，而且他們願意在我回國後仍會給予我所需要的協助，才比較有信心可以將此研究方法應用在自己以後的研究上。

心得與建議

在國外的研究中心待了一年，有一個很深的感觸是，其實若論個人的能力與實力，我們的能力絶對不比他們差。但他們在科際整合和基礎與臨床醫學的合作上郤大大的勝過了我們。就臨床與基礎的合作來說，他們有固定的討論會。臨床醫師在臨床上發現了有趣的課題，可和基礎研究的人討論在基礎醫學的領域上是否有什麼理論可能是與此項課題相關的，而我們可以做什麼實驗去證實自己的理論。做基礎醫學研究的人也會來詢問臨床醫師的意見，探尋那一個研究方向才是臨床上重視或有發展的課題。所以一個想法可以從基礎做到臨床的研究來求證一個完整的事實。

又以影像學的分析來說，入門也許並不太難，可是若要深入其中的奧妙，就不是一年的進修時間可以深究的。從如何可以取得適合做分析、品質好的影像，影像的基本處理和校正，分析參數的調整修改，如何選擇適當的分析分法，以及最後分析結果的闡釋與呈現，每一個環節都有相當大的學問，而且需要不同專長的人的配合與合作。在國外這中間每一個環節可能都有不同的人專職在進行，可是回到國內可能就需要一個人身兼數職才能完成整個研究，自然研究的速度和進步上就不如國外來的快。可是我相信若是我們也有同樣的研究資源和人力，我們的成就一定不會輸給他們。讓我們大家一起來努力吧！
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霧中的舊金山
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加州大學舊金山分校之一隅
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