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摘要
    本人於92年12月17日至93年12月16日一年期間至美國波士頓麻省總醫院磁振造影影像中心研究癲癇症與腦波，主要內容包括: 1. 一般顱內電極及laminar electrodes在癲癇手術病患之放置與腦波監測，以及所得資料的研究分析。2.結合EEG/MEG與MRI之multimodality image，並以之研究人類清醒腦波(α波)的機轉。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，並最終運用於臨床癲癇症患者之研究。
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目的

    癲癇症是神經科重要而獨特的疾病，起因於大腦皮質不正常的放電。雖然人類對於癲癇症的臨床及基礎研究已經很久了，醫學界也研發出許多藥物及手術的治療方式，然而至今仍然有相當多的病患仍無法得到理想的控制，影響生活品質。原因在於我们對於癲癇症的複雜病生理機轉及大腦皮質網路運作仍無法得到透徹而完整的瞭解，以致於對於一些難治型癲癇病患束手無策。癲癇發作常起於局部神經元之異常過度放電，然而除了起始(initiation)，它尚有傳播( spreading )及中止( termination )的過程，所牽涉到的是一個神經網路的過程，而非僅是單一或少許神經細胞的問題。一般在研究癲癇症方面，主要有兩個大方向，一個是電氣生理，另一個則是神經影像。
癲癇症之電生理研究在過去集中在兩個極端，其一為基礎神經科學的單一細胞或腦薄片( brain slice ) 的電生理記錄，進行生理或藥理實驗。此種方式優點在於精確度高，實驗條件易於控制，缺點自然在於其所觀察的範圍較小，且常被質疑其結果未必適用於活體或人類複雜的生理環境。而另一個極端則是在活體及人類上能記錄的傳統腦波 ( EEG ) 及顱內電極記錄，雖然可以比較全面性的觀察大腦電氣活動，然而其解析度不夠，無法觀察到小規模的神經網路並提供生理實驗較精細的結果。因此這兩個極端之間存在一個鴻溝，讓我们對癲癇發作的全貌難以評估。
至於神經影像雖然近年來不斷發展，如正子攝影(PET)及磁振造影(MRI)，但它们僅能提供解剖學上的診斷，對於一些沒有明顯病變或癲癇波起源不在病變處的患者，無法提供實際上的幫助。這一年我來到波士頓麻省總醫院，也就特別注意在電生理研究及神經影像研究上，有沒有一些新的工具可能有潛力、能運用於癲癇症之臨床研究及診斷治療。

我在這一年中，主要學習有兩個方向。Laminar electrode為一種較為新穎的電極記錄工具，它是一根極細小的電極棒，側邊有24個直徑僅40μ的小洞作為記錄電極，每個電極之間距離為110μ(Fig1)。這種微小電極在預備接受手術治療的癲癇症病患腦中植入(在預定切除之病灶部位上)，藉此我们可以記錄到較為精密之皮質內電位( intracortical potential )。除了記錄病患自發性的癲癇波之外，也給予病患一些神經心理測驗，產生一些誘發波，目的是要了解癲癇波及誘發波在各個皮質層構造之間傳播的狀況。
    另外在神經影像方面，本人則是學習所謂的multimodality imaging，利用腦磁圖( MEG )與腦電圖記錄電氣活動。它们能夠提供時間上精密至小於1 ms 的資料，藉著與核磁共振 (MRI) 檢查提供的解剖學上精確的資訊結合，我们就可以在重建的3D腦部影像上得到 spatial-temporal mapping，能夠同時評估電氣活動的時空分怖。這個部份我是針對正常的清醒腦波(α波)及睡眠時腦波(K complex)進行研究，想了解這些基本的腦部活動的運作狀況。
過程

本人所跟隨的研究團隊，領導的教授是神經心理學家，他主要的興趣在於認知腦科學，不過這個團隊成員背景相當廣泛，所提供的研究方法相當多樣化，包括顱內電極、腦電圖/誘發波、腦磁圖、功能性磁振造影等。事實上，這個團隊的許多計劃都是合併許多方法學進行研究，嘗試以不同角度去研究。
    在顱內電極laminar electrode的記錄方面，這個團隊與許多的癲癇症治療中心合作，例如紐約大學 ( NYU )與波士頓兒童醫院。正如同一般的評估程序，難治型癲癇症患者經過臨床檢查的定位，標定可能的癲癇病灶區域後，進行顱內電極的放置與監測，包括一般的grids、strips、及deep electrodes等所謂大電極(macroelectrode)。而laminar electrodes則同時依據病患的定位不同而分別植入2-4個 (只能置於預定切除的部位或深部電極所經之區域)。在適當固定電極之後，就可以同步記錄這許多顱內電極的訊號資料。除了記錄病患本身的癲癇波及背景腦波之外，由於每位病患放置電極的部位不一，我们也給予病患不同的神經心理測驗，以研究癲癇波及誘發波在大腦皮質層結構之間的活動。
    整個過程中較大的問題在於固定好這小小的記錄電極以及調整設定以克服加護病房的惡劣環境來獲取品質良好的電氣訊號。這個團隊有一位理工背景的助理負責記錄，而合作的神經外科醫師也有相當的經驗，所以這團隊記錄到的資料大多數仍算理想。
Laminar electrodes 原始記錄資料為電位差 ( potential gradient )，可以經由計算得到current source density ( CSD ) 圖形，因而得知”sink”與”source”的位置(Fig2)。所謂的”sink”是指電流進入細胞內的位置，而”source” 則是電流流出細胞的位置，因此我们可以得到每一個時間點在不同大腦皮質層電流進出的狀況。”sink”與”source”是相伴隨的，而配合multiple unit activity ( MUA ) 的資料我们可以進一步得知哪一個是主動的電流(因突觸傳遞造成的電位變化)。綜合來說，我们即可推知癲癇波或誘發波產生時，電氣活動在大腦皮質之間傳遞的時空圖。
此部份的研究我主要是學習整個進行的流程、laminar electrode的概念以及資料的分析，並協助實驗的進行，而並非是一個單獨的計劃。目前初步看起來不論癲癇波起源於何處，其傳播的形式都相當的類似，自第四層皮質傳播至第二層(Fig3)。
第二個部份以multimodality image研究自發性腦波的部份，本人則是負責實際之操作記錄及分析。開始時僅是針對清醒腦波進行研究，不久後因為有一個機會與一位睡眠醫學的專家合作，也嘗試進行睡眠腦波的研究。
α波是人類清醒腦波中最明顯而重要的節律，雖然醫學界發現α波已經很久了，但是關於它形成的機制與生理上的意義，以及疾病對它的影響，我们仍然了解不多。它究竟是由局部神經元產生的節律或是來自於大範圍的神經網路活動所形成的現象，是一個基本的問題，也是本實驗研究α波的時空傳遞模式想要了解的問題。
過去以腦電圖及腦磁圖研究α波的時空傳遞模式之研究並不多，研究這類問題主要遭遇的困難在於我们目地在於以腦電位/腦磁圖的分佈推算出電氣活動的位置所在。如果我们不給予任何限制，這個所謂的”inverse problem”沒有單一的答案，所以我们必須根據問題的不同而給予適當的條件限制。而過去研究α波的時空傳遞模式的論文多是以”single dipole model”或”multiple dipoles model”來研究，這種模型假設在一個時間點上，腦波圖分佈都是由於單一或兩、三個小區域的電氣活動所形成，並以這個基本假設推算出位置來。這個模型較適用於一些誘發波( evoked potential )的研究，但若運用於像α波這類廣泛分佈的自發性腦波研究，就顯得不適當。
因此本實驗中我们嘗試以另一種較為合理的模型來進行研究。我们首先收集受試者在五種狀態下的腦電圖及腦磁圖 : 閉眼、睜眼、右手反覆握拳、左手反覆握拳、算術計算。接著受試者進行核磁共振掃描，並利用軟體進行大腦皮質3D重建。在分析訊號時，首先將記錄訊號以α波的範圍( 8-13Hz )過濾，接著在解”inverse problem”時，我们將解答限制在大腦皮質區(大腦深部的構造活動幾乎不構成腦電圖或腦磁圖的訊號)，然後將皮質區分成接近6000個小區域，每個區域有一個小電流，以數學計算(minimum normal estimate)求得這些電流最佳解答值。為了減少干擾因素，我們以不同狀態作互相比較(以睜眼作為noise，閉眼作計算)，而得到α波的時空演變模式(Fig 4)。這種分析方法為 anatomical biased, noise-normalized minimum norm estimation。

初步結果 : 1. α波的分佈範圍、大小、反應性(reactivity)在個案之間差距極大，這是”single dipole model”所看不出來的 2. α波的時空演變似乎都由少數幾種模式組成( ex. calcarine 與 occipitoparietal 不同的互動方式)，不管其整體分佈的狀況3. 每一種模式持續的時間僅 200 – 300 ms，就會轉移至另一種模式  4.作不同的動作或測驗時，在相對應的皮質區域會造成α波強度的下降(Fig 5)。
    由於一年的時間有限，事實上僅進行了少數的個案，不過這是一個很好的起步，因為過去未曾有人以如此的方式去研究並呈現α波這類自發性腦波的活動模式，困難也在於必須花很多的時間在嘗試及調整分析的方法。如果這方法能進一步獲得顱內電極記錄的驗証，則可以加以應用於其他腦部活動以及不正常癲癇波的研究。

心得
我在美國波士頓這一年，讓我一直保持思考的是，我们台大或是台灣的團隊，要如何去跟這樣一個中心進行競爭?我進行研究的地方是麻省總醫院影像醫學科所附設的一個研究中心，這一個研究中心過去是以功能性磁振造影出名，而且目前尚有許多新的技術與想法正不斷的蘊釀發展中，對我而言，這一年收獲最大的部份不是學單一個技術或觀念，而是增廣了眼界，並且在這些新的技術或觀念發展之際，即能了解及實際參與，並提早著手準備，比起等待別人已經發展完成之後再來學習更有意思，也才能了解創新研發的過程與困難。否則我覺得我们常處於苦苦追趕的窘境，重要而有趣的主題都常被捷足先登。
本人是神經內科的臨床醫師，特別有興趣的領域在於癲癇症及腦波方面。一開始所提出的計劃為腦薄片( brain slice ) 系統之建立及電生理記錄的研究，這是較偏基礎醫學方面的研究，後來考量到本人過去未有過正統的實驗室電生理研究基礎，要在短短一年內熟悉一項新穎的基礎醫學技術是相當困難的，加上身為臨床醫師，回國後能專心投入實驗室電生理研究的時間並不多，所以本人後來將注意力轉移至目前國內較少人投入研究的領域: multimodality image與大尺度的電生理記錄研究。
在2004年”自然”期刊上有一期的特輯”scaling up neuroscience”，內容提到神經科學在過去基因醫學、分子生物學及單細胞電生理記錄方面有長足的發展之後，新的”large scale neuroscience”正在發展之中，而文章中提到的大尺度電生理記錄”large scale recording”與神經影像”neuroimage”正好與本人這次研習的兩個領域不謀而合，顯示這兩個領域潛力實足。Laminar electrode recording可同時記錄一個大腦皮質綜向單位，相對於單一細胞電極記錄，它可以提供多細胞同時活動之資訊，而相對於腦波或神經影像研究，它又能提供較為細緻的解析度，可以進行所謂的”mapping for neural circuits” ，作為研究神經元至整個大腦之間的橋樑。另一個優點在於它能夠進行人體及活體動物記錄，因此實驗的結論更容易與臨床醫學結合，對於日後的癲癇研究應有相當大的幫助。雖說這個領域仍處於起步不久的階段，在訊號的截取、儀器的研發乃至於分析資料的方法尚在不斷的發展，但應是一個很有潛力且值得發展的區域。
過去幾年來，神經影像在神經科學領域的重要性愈來愈大，本人所在的Martinos Center本身就是一個以神經影像研究出名的地方。在這段研究期間，我了解到，不同的影像與電氣訊號研究各有所長，也有各自的缺點。核磁共振MRI、功能性磁振造影functional MRI、擴散性磁振造影diffusion MRI可以提供精密的空間資訊，但其時序上的解析度( temporal resolution )極差。相反的，腦電圖EEG及腦磁圖MEG能夠提供時序解析度小於1ms之資訊，但由於先天的限制，吾人推算位置時其空間解析度不佳。再者，EEG與MEG難以偵測到腦幹等深部結構電氣活動的資料，而這是functional MRI所能得到的資訊。因此結合多種訊號與影像方法學的Multimodality Image 是未來必然的趨勢，也由於這些檢查都是屬非侵襲性的，之候運用於臨床醫學的潛力相當大，這也是我這個臨床醫師特別感到興趣的原因之一。我在這段期間，也結識了一些作這方面的研究人員，目前看來仍然以理工技術研發為主，但我相信能夠實際投入於臨床的研究並解決實際的問題才是這個領域最終的目的與有趣之處，而這必然需要臨床醫師的參與加入才能達成，因此培養跨領域的人才或加強醫學與工程之合作是成功的必要條件。

來到波士頓一年，最深的感觸就是，這個地方相當強調不同領域之間彼此能夠充份的輕鬆交流及對話。整個研究大樓中庭的咖啡座，不時可以看到不同領域及專長的人，喝著咖啡，輕鬆的交換想法及意見。參與這樣的溝通，也讓我腦中也不時迸出一些過去從來沒有過的想法，這是在台灣忙碌的工作環境完全不同的狀況。
建議
神經醫學是一門應用科學，臨床醫學與基礎醫學、甚至其他基礎科學之間的整合研究，是未來必然的趨勢，這也是我在的波士頓地區觀察到進行相當成功的地方。雖然美國的資源與台灣相較，有懸殊的差距，但我想實際上我们應該可以做得更好。台大醫院有臨床與基礎醫學的資源，更有校總區許多學院的人才支持，所缺乏的是彼此對話與了解的機制。幸而近年來已有許多老師開始整合院區的工作，希望這種整合能夠繼續帶給我们更多具創意性的想法。
神經影像如磁振造影技術近年來蓬勃發展，不論在臨床神經學或基礎腦科學研究都佔有相當的份量，這主要是它具有非侵襲性的優點。而結合不同造影技巧及腦波EEG/MEG的所謂multimodality image 正是處於方興未艾的狀況，優點在於能提供多面向的腦部活動資訊，所以對於癲癇症的病生理，正常腦波的機轉，乃至於認知科學的發展都具有推動的力量。在台大，甚至於整個台灣目前極少有人進行這方面的研究。而台大本身有相當豐沛的電機資訊人才，對於發展multimodality image 已有基礎優勢，只要能與臨床神經科學相結合，個人認為這是台大相當有潛力的發展項目。

而另一方面，非侵襲性的multimodality image有個限制，那就是它的結果有一定程度的不確定性，需要配合侵襲性的顱內電極記錄結果作為驗證。不管是一般的顱內電極或較新的laminar electrode，它们能夠記錄到較EEG/MEG小範圍的精準電流，利用這些資料也可改良multimodality image的結果，當然最終目的在於希望非侵襲性的神經影像能夠準確的預測顱內的電流狀況，進而能發展出一些較新穎而非侵襲性的手術治療。目前在台大神經部已經開始有癲癇手術的治療，進一步的顱內電極及laminar electrode放置監測的發展是必要而可行的。
    回歸到台大神經部及我個人來說，總結起來我想可以在兩個大方向進行，一個是癲癇手術的進行與顱內電極的記錄，這方面除了與神經外科醫師、加護病房的照顧密切的配合之外，事實上還需要建立一套穩定的加護病房內腦波監測系統，在系統發展穩定之後，更可以嘗試像laminar electrode這類較新的電極研究。當然也可以與醫學院方面合作在動物模型上進行laminar electrode 的研究。另一個大方向則是結合磁振造影與腦波、誘發波、甚至腦磁圖發展multimodality neuroimage，台大醫學院與工學院已經在磁振造影技術上有與世界同步的發展，只要進一步與臨床神經學結合，應可讓我们進行世界一流的研究。
在出國之前，我這個臨床神經科醫師只接受過臨床訓練，對於基礎研究所知甚少，根本也對癲癇症有哪一些相關聯的研究方向，以及其它國家學者正在作那一方面新的研究沒有什麼概念。這段在波士頓期間的生活，讓我實際上參與並了解國外研究團隊的想法、創意及工作，對我是很難得的寶貴經驗。我想若能有更多這種機會給臨床醫師，必然能更有效的促進臨床醫學與基礎科學的結合，激發更具創意的想法。
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Fig1. Laminar electrode
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Fig2 CSD mapping of laminar electrode (From Prof Eric Halgren)
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Fig3 Interictal spike spreading pattern (from Prof Eric Halgren)
[image: image4.jpg]



Fig4. A pattern of alpha rhythm activation, from calcarine gyrus to occipitoparietal
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Fig5. Left hand clenching caused suppression of alpha band activities (mu rhythm) 
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