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摘要
    本人於93年7月1日至94年6月24日一年期間至美國舊金山榮民醫學中心磁振造影影像中心研究精神腦影像學，主要內容包括: 1. 核磁共振對腦容積特別是海馬迴的估量。2.質譜共振在精神疾病的應用。這一年內感到收穫相當大，希望回國後能繼續這一方面的研究，並最終運用於精神患者之研究。
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目的

    21世紀是腦科學的世紀。由於腦部極其複雜，故至今主要精神疾病包括精神分裂症、憂鬱症、躁鬱症及焦慮症其主要病因都仍未知。由於人腦無法作活體切片病理檢查，故作活體的腦功能研究主要的兩個方向為腦影像檢查及分子醫學研究。過去我在臨床精神疾病的研究主要為分子精神醫學及精神藥理遺傳學，因為精神疾病的主要診斷是藉著會談分類，這樣的診斷過於主觀，可能導致錯誤的歸類，以致無法以分子醫學技術篩檢精神疾患之病因。此次有一年的進修研究的機會，期望學習腦影像檢查之技術，以作為精神疾病之內顯表現型，可以配合分子醫學技術作更進一步之精確分析。腦影像檢查包括多種如正子造影、電腦斷層、核磁共振、質譜共振等。後兩者在研究上的好處是無輻射性，較易為患者或正常對照組接受，較無倫理上的考量。故此行一年進修計劃著眼在核磁共振對腦容積特別是海馬迴的估量及質譜共振在精神疾病的應用。
過程
    經過上網文獻搜尋美國之醫學院，特別是排名較佳的，其精神科有作MRS及MRI之研究學者，發現加州大學舊金山分校醫學院（UCSF; 全美排名第五）精神科之Raymond F. Deicken 教授過去發表不錯的論文，特別是有關精神分裂症及情感性精神病之MRS及MRI的研究，故寫e-mail給他，附上個人研究經歷及論文發表，期望能在該實驗室作一年之研究，Deicken教授在隔天就e-mail回覆接受我的申請。

    Deicken教授的實驗室位於舊金山郊區之舊金山榮民醫學中心，該機構是UCSF之教學醫院。該醫學中心可能只有台中榮總之規模大，但除了服務榮民，他們也很重視研究，每年好幾億台幣之研究經費，而這些研究醫師皆是以研究發表論文為主要工作，臨床工作只佔極少部份。該醫學中心的MRI及MRS在全球的研究居領先的地位。Deicken教授本身是精神專科醫師，之後又在該醫學中心接受放射科專科醫師訓練，故同時具有兩項專科。過去的研究主要是精神分裂症及情感性疾患（雙極性及憂鬱症）。

    我在93.7.1至該實驗室報到，在美國很多研究單位空間不足，進修人員常連辦公室都沒有，我幸運的與另一位研究助理共一間辦公室，並有自己的辦公桌及電腦。報到後其助理帶我完成繁雜的報到手續，因為自從911以後，美國對安全戒備非常的敏感，特別是在這種軍事相關單位。

    我在實驗室上半年的學習是MRS，並志願擔任健康對照組，接受核磁共振檢查。由於該醫療中心的核磁共振很早就發展，機器有點老舊，加上其建築也有相當的歷史，故從外觀並不起眼。不過他們經長年的發展技術及軟體，後來我從文獻回顧比較，發現他們作出來的MRS結果在全球居領先地位，因為其它實驗室作出來大都是化學物質（如NAA）的相對值，而這邊的實驗室不但作出絶對值，而且可區分是來自白質或灰質，這其中的差異主要來自造影後資料訊息的處理。除了軟體外，也需要人力去處理資料，Deicken教授除了有三位助理外，另有一位土耳其醫師及羅馬尼亞醫師，Deicken教授本身是德、日混血，這些複雜的種族在舊金山是常態，而大家也學會與不同種族的人相處。另外因UCSF的名氣大，故常有醫師或研究助理願意無薪來工作，為的是學習研究技術。

    透過他們的教導及文獻回顧，對MRS的檢查由一無所知變的較有概念。發現MRS對精神分裂症有相當一致的發現，即前額葉及海馬迴的NAA(/NAGG)較常人有下降的趨勢，而且有些研究報告發現患者的手足也有類似情形，顯示此現象與遺傳有關，並可作為分子醫學研究之內顯表現型。有關NAA的下降，過去的解釋都認為是神經細胞的受損或萎縮所致，因為NAA在神經細胞有大量的存在。不過經大量的文獻回顧，我發現NAA的下游產物NAAG可能在精神分裂的病理機轉有重大的意義，因為NAA減少會使NAAG的產生減少，而NAAG可影響NMDA受體調控Glutamate的釋放，而Glutamate的異常正是目前最熱門的精神分裂症研究主題，故NAAG的缺乏可能導致精神分裂症，而增加NAAG可能改善精神分裂症的症狀，針對此假說，我寫成兩篇論文並被期刊所接受，其中一篇登在以精神分裂症為主的不錯期刊“精神分裂研究”雜誌。
    我在進修的下半年以海馬迴腦容積的測定為主要學習目標。海馬迴在精神疾病有很重要的角色，特別是在記憶（如失智症）及情緒（憂鬱症）佔主要的地位。而海馬迴為不規則的腦組織，且與週圍的腦組織在MRI上不容易區分，故這方面的學習只能在一些原則的提示，剩下就是不斷的練習，去“感覺”海馬迴的形狀而標定出來，且最後要求是將10個腦部MRI的海馬迴各分析兩次，前後分析的相關在左、右腦都要達到90%，我在第一次的測試只達80%，未達標準。經過兩次練習與測試，終於達到標準。接著幫Deicken教授的研究計劃分析40幾個MRI之海馬迴，故前後分析200個MRI，每個MRI需全神貫注的分析一個多鐘頭，雖然學習過程相當辛苦，不過學得此分析技術可以用在我們已搜集的100個老人憂鬱症患者MRI資料，並配合基因檢查，相信這些資料能有不錯的發現。

    在這一年的MRS、MRI學習過程，我與實驗室的人員相處良好，除了協助他們完成計劃，Deicken教授並要求我完成一份報告寫作，目前投稿中，另外協助他們計劃申請的分子醫學部份，資料檢索、資料分析，並討論與在台灣的分子生物實驗室合作的可行性。在一年的相處，彼此學習工作愉快，在94.6.21該實驗室為我餞行，劃上美國進修一年的句點，於94.6.24搭機返台。

                                  心得
    國內的精神醫學研究雖然在這幾年有不少的進展，但比起美國的研究仍然有相當大的差距。在這一年的研究我也思考為何我們的腦筋不輸他們，作的更賣力，但是結果不如他們，可能有幾個因素：
1. 從小的科學教育：我的小孩與我一起赴美並上公立小學，發現他們的
  教材活潑實用，有時雖然是用“笨”的方法解決問題或是去“猜”可能的
  答案，但中間的思考過程，有助於面對未知難題的解決，而且不會困
  標準答案而使思考僵化。
2. 國家對研究的重視：我所在的榮民醫療中心，硬體並不起眼，規模也
  不大，他們卻肯花大筆的經費投資在研究。從院內的報紙及會議，都
  可見他們對研究的重視。
3. 美國因環境好，國力強大，吸引全球各地的菁英，當然其中的競爭激
  烈，特別是研究經費的申請，可留下最菁英的研究學者。
4. 研究醫師可全心投注在研究上；在國內，研究是醫師的個人喜好，常
  是在繁重的臨床工作外，用自己的額外時間作研究。因為缺乏修閒時
  間，加上從小的呆板教育，腦筋已缺乏創新的活性，常只能重覆別人
  的研究，而發表在次要的期刊。
5. 研究精神與方法的傳遞：在國外有些研究單位都可推溯到百年的傳
  承。而一些方法及思考模式的建立都是經過幾十年的功夫，不是短期
  的學習就可以轉植的。
6. 研究經費充裕，對好的研究者的鼓勵：有些單位每年的研究經費是天
  文數字，另外有很多的獎項給傑出研究者或足有潛力的新秀。
7. 因期刊以英文為主，故報告的書寫對他們來說是較容易發揮。
8. 各實驗室的合作：我所在的Deicken教授實驗室，就與同校、美國國
  內、歐洲的實驗室合作，故能各盡所長，合作完成龐大的研究計劃。
9. 分工細、按步就班：像Deicken教授就有專門為他們處理電腦資料、
  統計分析的人員，故他可更專一的在實驗設計與報告書寫。
10. 常參加國際會議並與其它相關實驗室交流，故清楚目前的研究趨勢

   ，能掌握住方向。
建議
    由上述的心得，部份是很難改善，包括從小的科學教育、英文能力。某些部份只能期待，如研究經費、對研究的重視。某些部份或許可作調整，如研究醫師的臨床負擔如能減少，必可更投注心力從事研究。另外個人的努力，如：與國外研究單位的合作、參加國際會議吸收新知等。例如這次與Deicken教授實驗室建立合作關係，我們的實驗室可以幫他們分析DNA，他們也答應協助我將來MRS資料的分析。   

    雖然由上述看來在研究上我們處於很多不利之處，但某些方面我們也是有好的機會，如病患來源較廣。因為這些研究醫師的臨床工作少，相對的病人來源也少很多。另外我們的人種較純，不像美國，特別是舊金山人種複雜，很不利於臨床或是分子醫學研究。
    最後有好的研究想法才是最重要，如何使自己的腦筋靈活，有新鮮的想法，在美國工作之餘，我大量的閱讀一些理論物理學家傳記，從中學習不少思考的模式，並在進修的一年發表多篇的精神疾病假說，期望這些可被印証。
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