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摘 要

遺傳流行病學是跨領域的新興學門，其主要目的在定位人類複雜疾病（如近視、青光眼、肥胖等）之基因，是目前與未來生物醫學研究的一個重點。我至美國約翰霍普金斯大學進修的主要內容包括：(1) 以流行病學研究方法，找出遺傳成分強、具重要性且同質性高的複雜疾病進行研究，並以遺傳流行病的考量選擇適當的研究設計，仔細地收集群族或家族相關資料。(2) 以高效率之分生技術，定型遺傳標誌。(3) 依據已知的基因體結構，進行統計分析，推論出疾病基因的潛在位置。遺傳流行病學研究需要跨領域之團隊合作，國內各醫療及研究機構宜打破藩籬、攜手合作，而政府相關單位應出資輔助設立國家級之高效能基因定型中心，提供相關之設備與服務，才能使國內在遺傳學的研究上迎頭趕上。
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一、目的


「遺傳流行病學（genetic epidemiology）」是跨世紀的新興領域，結合了流行病學、生物統計學、分子生物學與人群遺傳學等領域的方法和概念，其主要功能在定位人類複雜疾病（如肥胖、糖尿病、高血壓等慢性疾病）之基因，而尋找複雜疾病的致病基因更是二十一世紀生物醫學研究的一個重點。在眼科的領域，大多數的眼睛疾病與致盲原因（如近視、青光眼與年齡相關性黃斑部病變）也是屬於多基因性的複雜疾病。

在「基因體時代」，我們如何利用龐大的人類基因圖譜訊息，快速而有效的解讀，進而與其它生物技術與新藥研發領域相結合，以造福病人與促進人類健康，有賴對於遺傳流行病學的熟悉。同時近年來，各種新的、適於不同研究設計的遺傳統計方法也逐漸地被發展出來，然而國內在這些方面的人才卻寥寥無幾。


有鑒於此，我於93年8月起至美國馬里蘭州的約翰霍普金斯大學（Johns Hopkins University）公共衛生學院研讀「遺傳流行病學」博士班，期望將我所熟悉的眼疾傳統流行病學研究推進至分子生物層面。
二、過程


約翰霍普金斯大學是以醫學及生物科學聞名於國際，它也是美國第一所研究型的大學，而約翰霍普金斯醫院更是連續16年被「美國新聞與世界報導」評鑑為全美第一。我所隸屬的公共衛生學院（Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health）是全世界最大的公共衛生學院，也是在「美國新聞與世界報導」評鑑中排名全美第一的公共衛生學院，在美國聯邦政府每年撥給全美37所公共衛生學院的研究經費中，有25%為約翰霍普金斯大學公共衛生學院所取得，由此可見該院在公共衛生領域之成就與聲望。

約翰霍普金斯大學公共衛生學院為全美少數擁有「遺傳流行病學」博士課程的學校。在醫院的支持下，我有幸自93年8月起在此進行為期二年的進修。簡言之，遺傳流行病學是一門跨領域的學門，是進行人類複雜疾病易感受基因或生理功能相關基因定位的重要工具。隨著生物科技的發展，被登錄的各種基因標誌（如SNP等）不斷地快速的增加中，各種的遺傳統計理論與方法也逐漸地發展出來，使得遺傳流行病學研究法越來越受到重視。遺傳流行病學研究需要幾個跨領域的合作，其內容包括：(1) 以流行病學研究方法，找出遺傳成分強、具重要性且同質性高的複雜疾病進行研究，並以遺傳流行病的考量選擇適當的研究設計，仔細地收集群族或家族相關資料。(2) 以高效率之分生技術，定型遺傳標誌。(3) 依據已知的基因體結構，進行統計分析，推論出疾病基因的潛在位置。(4) 基因定位之後續研究包括基因功能、疾病篩檢、新藥開發與基因治療等研究。上述的內容(1)到(3)正是我博士班研習的重點。


遺傳流行病學博士課程緊湊而繁忙，每學季皆需修習16個學分以上的課程，主要包括流行病學、生物統計學、遺傳流行病學與分子生物學（見附錄一）。除了每學科都有大大小小的報告、考試與作業之外，在第一年的課程結束後，尚須通過一個全科性的筆試（comprehensive written exam），通過了這個筆試，才有資格繼續第二年的課程。


博士班的第二年除了修習一些選修課程之外，主要是要開始尋找及思考自己博士論文的題目，在研究資源、時間性與可行性多方面的考量下，我的博士論文研究計畫是以「以連鎖分析及混合定位來尋找人類肥胖基因 （Searching for human obesity gene by linkage analysis and admixture mapping）」為題。這是第一次利用混合定位的方法來研究肥胖這種定量性的表徵，而同時我計畫把同樣的定位基因方法，應用到其他眼睛相關表徵與疾病，例如年齡相關性黃斑部病變，高血壓性視網膜病變等等。


博士論文研究計畫底定之後，除了在系上報告自己的研究計畫之外，我分別在7月及8月時通過了系上的口試與學校的口試，正式成為博士候選人。與同年入學的同學比較起來，我通過該二次口試的時間比他們提早了半年至一年的時間（一般學生在第三年才進行口試），接下來的工作，便是要開始收集研究資料，而後進行分析與撰寫論文。


在此二年的進修期間，除了學校的博士課程之外，我尚利用課餘參與眼科學及遺傳學相關之國際會議（見附錄二）。在2006年6月有幸應邀至新加坡在第21屆亞太眼科醫學會中發表二場演講，算是國際眼科界對於個人在研究工作上的肯定。此外，我亦持續不斷地進行眼科之研究工作，在最近二年內發表之論文見附錄三。
三、心得

1. 遺傳流行病學是一新興的方法領域，結合了流行病學、生物統計學、分子遺傳學與人群遺傳學等領域之學問，近年來隨著高效能大規模基因定型技術的進步，此一學門已逐漸成為人類基因學中的顯學，而利用遺傳流行病學方法來定位與尋找複雜疾病之易感受基因與致病基因更是後「基因體時代」生物醫學的研究重點之一。
2. 傳統流行病學為一種觀察性研究，由於其研究方法上的限制，較難確認暴露因子與疾病之間的因果關係。相對而言，每個人與生俱來的基因型較不受其他環境與干擾因素的影響，因此在因果關係的推論（causal inference）上較沒問題。未來任何流行病學的社區橫斷研究與世代研究，皆需同時收集受試者之基因遺傳資料，而探討基因與環境的交互作用，亦是流行病學目前的研究趨勢之一。
3. 過去之遺傳流行病學研究，常常受限於研究樣本數，導致研究結果易有偏差，因此研究結果往往不能被其他研究團隊證實。有鑑於此，為了加速找出複雜疾病之易感受基因與致病基因，各國之研究機構間紛紛成立研究團隊（consortium），藉此增加研究樣本數，來提高研究的檢定力（study power）。同時，英美等先進國家在私人或政府的經費補助下也紛紛成立「生物基因庫（Gene Biobank）」，藉由研究族群特有的基因多樣性，提供未來生物醫學領域進行相關研究之基礎，並探討基因與環境對於常見疾病危險性個別和共同的影響。相對而言，台灣各大醫院間往往單打獨鬥，合作不易，而中研院進行中之「台灣生物資料庫（Taiwan Biobank）」的計劃，又因國人對其背景知識的缺乏、信心不足，以及對於其倫理、法律與社會標準上的疑慮，在推動上困難重重。這些都是國內在遺傳學研究上急待克服之處。
4. 人類基因研究之三要素為臨床診斷、基因定型科技與統計理論（見圖一）。定型技術的進步與統計理論之發展，加速了基因體學之研究，而臨床醫師在這一領域中亦扮演了極為重要的角色。如何將疾病的表現型（phenotype）做更詳細的臨床觀察並加以分類及分期，也就是說如何切割一個多因子疾病的表徵，掌握一個均質性的疾病亞型，將是基因定位能否成功的關鍵。因此，對疾病病程瞭若指掌的臨床醫師，在定位人類複雜疾病上扮演著舉足輕重的角色。
圖一. 人類基因研究之三要素
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四、建議事項

1. 放寬公立醫學中心之公務人員出國進修年限至三年以上：依照九十一年頒布之「公務人員訓練進修法」之規定：「第十條：各機關學校選送國外進修之公務人員，其進修期間如下：一、入學進修或選修學分期間為一年以內。但經各主管機關核准延長者，延長期間最長為一年。」因此，目前公務人員之最長出國進修年限為二年。雖然公務人員之進修不以取得學位為目的，然而公立醫學中心不同於一般公務行政單位，為了提昇未來業務競爭力對與培養醫療研究人才，時需派員出國修習博士學位。而國外生物醫學領域之博士學位往往需要三年或以上的時間才能完成，因此目前公務人員訓練進修法對於公務人員出國進修年限之規定，顯然無法符合公立醫學中心對於培養醫療研究人才之需要。相對而言，私立大型醫學中心不僅鼓勵醫師出國進修博士學位，同時給予優渥之生活津貼，使有意深造之醫師無後顧之憂。茲建議政府相關單位應放寬公立醫學中心及研究相關機構之公務人員出國進修年限至三年或以上。
2. 由政府出資設立國家級之高效能基因定型中心，引進最新之全基因體基因定型設備：全基因體之相關性研究（genome-wide association study）是目前人類基因學研究的主流，亦是尋找複雜疾病之致病基因的重要方法，然而全基因體之基因定型設備昂貴，並非個人或單一機構所能負擔，因此政府相關單位應儘快輔助成立高效能之基因定型中心，引進最新之基因定型設備（如Illumina platform），提供全基因體基因定型的相關服務，趕上時代潮流。

附錄一：研習之課程

93-94年第一學季
課程名稱 
學分
Introduction to Molecular Biology
4
Methods in Biostatistics I
4
Statistical Computing
3
Introduction to Genetic Epidemiology I
4
Special Studies/Research Epidemiology
1
93-94年第二學季

課程名稱 
學分

Molecular Biology of Disease
3


Methods in Biostatistics II
4

Intermediate Epidemiology
6 

Epidemiology of Infectious Disease
3

Fundamentals of Genetic Epidemiology
3

93-94年第三學季

課程名稱 
學分

Methods in Biostatistics II
4

Cohort Studies
4

Epidemiology and Prevention of Cardiovascular Diseases
4

Methods in Genetic Epidemiology I
3

Special Studies/Research Epidemiology
1

93-94年第四學季

課程名稱 
學分

Methods in Biostatistics IV
4

Case-Control Studies
5

Methods in Genetic Epidemiology II
3

Problems in the Design of Epidemiologic Studies
Audit

Special Studies/Research Epidemiology
1

Doctoral Seminar in Epidemiology
3 

94-95年第一學季

課程名稱 
學分

Biocomputing I: PERL
4

 

Special Studies/Research Epidemiology
7

Special Studies/Research Epidemiology
2

Doctoral Seminars in Epidemiology
3

94-95年第二學季

課程名稱 
學分

Biological Databases
3
 

Bioinformatic Seminars
1

Thesis Research Epidemiology
7

Special Studies/Research Epidemiology
1

Special Studies/Research Epidemiology
1

Doctoral Seminars in Epidemiology
3

94-95年第三學季

課程名稱 
學分

Analysis of Longitudinal Data
4

 

Bioinformatic Seminars
1

Thesis Research Epidemiology
7

Special Studies/Research Epidemiology
1

Doctoral Seminars in Epidemiology
3

94-95年第四學季

課程名稱 
學分

Essentials of Statistical Inference IV
Audit


Diabetes and Obesity Epidemiology
Audit

Thesis Research Epidemiology
12

Special Studies/Research Epidemiology
1

附錄二：進修期間參加之學術會議

1. Annual Meeting of the Association for Research in Vision and Ophthalmology, Fort Lauderdale, FL, USA, May 1-5, 2005
2. 
Annual Scientific Meeting of the International Genetic Epidemiology Society, Park City, UT, USA, October 23-24, 2005
3. 
HapMap 101 Course, NHGRI/NIH, Bethesda, MD, USA, April 20-21, 2006
4. 
Annual Meeting of the Association for Research in Vision and Ophthalmology, Fort Lauderdale, FL, USA, April 30-May 4, 2006 (發表論文: Prevalence of Age-Related Maculopathy in an Elderly Chinese Population in Taiwan: The Shihpai Eye Study)


5. 
The 21th Congress of the Asia-Pacific Academy of Ophthalmology, Singapore, June 10-14, 2006 (應邀演講:1. Causes of blindness and low vision in Taiwan; 2. Understanding basic statistics in Ophthalmology)
附錄三：進修期間發表之論文
1. Lin PY, Cheng CY*, Hsu WM, Tsai SY, Lin MW, Liu JH, Chou P. Association between symptoms and signs of dry eye among an elderly Chinese population in Taiwan: the Shihpai Eye Study. Investigate Ophthalmology and Visual Science 2005;46:1593-8. (*corresponding author, SCI = 3.643, Ophthalmology 3/44= 6.8%)

2. Lin HY, Hsu WM, Chou P, Liu CJ, Chou GC, Tsia SY, Cheng CY.* Intraocular pressure in an elderly Chinese population measured with non-contact tonometer: the Shihpai Eye Study. Archives of Ophthalmology 2005;123:381-6. (*corresponding author, SCI = 3.274, Ophthalmology 6/44= 13.6%)

3. Kuang TM, Tsai SY, Hsu WM, Cheng CY, Chou P. Body mass index and age-related cataract: the Shihpai Eye Study. Archives of Ophthalmology 2005;123:1109-14. (SCI = 3.274 Ophthalmology 6/44= 13.6%)

4. Fang YT, Chien LN, Ng, Chu HF, Chen WM, Cheng CY, Wu SC. Association of hospital and surgeon operation volume with the incidence of postoperative endophthalmitis: Taiwan experience. Eye 2005 Aug; [Epub ahead of print] (SCI = 1.867, 
Ophthalmology 14/44= 31.8%)

5. Chen MJ, Cheng CY, Chou JC, Hsu WM. Effects of bimatoprost 0.03% on ocular hemodynamics in normal tension glaucoma.

 Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics 2006;22:188-93. (SCI = 0.897, Ophthalmology 30/44= 68.2%)

6. Lau LI, Chen SJ, Cheng CY, Yen MY, Lee FL, Lin MW, Hsu WM, Wei YH. Association of the Y402H polymorphism in complement factor H gene and neovascular age-related macular degeneration in Chinese patients. Investigate Ophthalmology and Visual Science 2006;47:3242-6. (SCI = 3.274, Ophthalmology 3/44= 6.8%)

7. Lin HY, Cheng CY*, Hsu WM, Kao WH, Chou P. Incidence of eyelid cancers in Taiwan: a 18-year review. Ophthalmology 2006, to appear (*corresponding author, SCI = 3.664, Ophthalmology 2/44= 4.5%)

8. Liu CJ, Cheng CY, Wu CW, Lau LI, Chou JC, Hsu WM. Factors predicting intraocular pressure control after phacoemulsification in angle closure glaucoma. Archives of Ophthalmology 2006;124:1390-4. (SCI = 3.274, Ophthalmology 6/44= 13.6%)
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