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摘   要

表皮生長因子受體 （Epidermal growth factor receptor; EGFR ） 在各種癌症中皆扮演重要的角色，除了傳統上細胞膜上之 EGFR 經由訊息傳遞，造成各項癌症之增生、抗凋亡、血管新生及轉移外， EGFR 也會進入細胞核執行及誘發基因轉譯之功能。我在此一年中，於中央研究院院士洪明奇教授的指導下，研究 EGFR 在細胞核之功能及 EGFR 對癌相關基因之調控。並在 M.D. Anderson Cancer Center 中，了解為何其能成為世界一流的癌症中心，以及在回國之後，對 EGFR 在肺癌致病及癌轉移之角色進行相關之研究。並期望台灣能捐棄成見，真正看到臨床與基礎之融合。
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本     文

目的

表皮生長因子受體 （EGFR） 是 Erb-B 家族中的一員。許多種 ligands結合到 EGFR 之細胞外部分，引起 EGFR 相互磷酸化，以及變成具有活性的激酶。 EGFR 在許多種癌症中有過度表現，引起癌細胞的分裂增生、抗凋亡、血管新生以及癌轉移。 EGFR 表現與病患的預後有相當大的關聯性。細胞核內 EGFR 與致癌機制的關係是一展新的研究範疇。其中又以美國德州大學的 M.D. Anderson Cancer Center 癌症中心，洪明奇院士實驗室最負盛名。因此乃申請至 M.D. Anderson Cancer Center 的分子細胞腫瘤學研究所  (Molecular and Cellular Oncology)  進修。

過程

計劃在經過審查通過之後，我依照計畫於民國93年12月前往美國。至位於 Houston 的 M.D. Anderson Cancer Center 癌症中心後，隨即進入中研院院士，同時也是分子細胞腫瘤學研究所主任 — 洪明奇教授的實驗室，進行細胞核內 （nuclear）EGFR 之研究。洪教授為國際知名的學者，其專長主要是乳癌之病因研究及基因治療。在病因研究方面，洪教授著重於致癌基因 EGFR 及 HER2/neu 引起乳癌病變及造成不良預後之機轉 （mechanisms） 。洪院士之前發現細胞核內 EGFR 之功能，在細胞核內 EGFR 與 STAT3 結合在 inducible nitric oxide synthase （iNOS） 啟動子 （promoter） ，共同引起 iNOS 基因之轉錄，而誘發癌細胞產生 NO. 以及各項癌病變。乳癌組織中， EGFR, STAT3以及 iNOS 之表現呈正相關。目前此研究之論文已撰寫並刊登於國際癌症研究重要期刊 — Cancer cell 中。

進一步我與洪院士實驗室博士後研究員，以 chromatin immunoprecipitation（Chip） 方法建立 EGFR Chip library，以及了解 EGFR 之 nuclear localization signal 位置及其功能，共同探討細胞核內EGFR調控那些基因之啟動子。此部分之資料正在整理及撰寫中。

除了實驗室內繁忙的工作外，我利用時間參加 M.D. Anderson Cancer Center 內例行性的演講、博士班之課程以及期刊討論會。此間，在 94年4月參加在加州舉行之美國癌症研究學會年會，獲取最新之癌症研究知識。在 94年10月參加 M.D. Anderson Cancer Center 之機構年會，了解 M.D. Anderson Cancer Center 之最新研究成果。每星期五，M.D. Anderson Cancer Center 中午皆舉行 Institutional Grand Round ，所有基礎及臨床之研究人員皆踴躍參加。 M.D. Anderson Cancer Center 是全世界癌症研究的重鎮，也是全球排名第一的癌症中心。其所邀請之演講者，都是在該領域頂尖的國際級大師，演講的內容也都是大師們最新的研究。且所有的演講，舉凡從胚胎發育學、訊息傳導、免疫、分子生物、臨床醫學甚至另類醫學（alternative medicine） 皆與癌症研究有關。鎮日沈浸於癌症研究之領域對於擴展視野有極大幫助，因此收穫相當豐碩。
在此一年，於休士頓遇上二次颱風，一次是水淹紐澳良的Katrina，親眼看到數以萬計的難民，以及在短短休士頓數天內就能動於人力物力，迅速佈置萬人的收容所。而另一次則是造成休士頓市民大避難的 Rita，上百萬人驅車逃難但井然有序之情景，則是在台灣不可置信之一幕。
心得
此次出國進修，我非常感謝政府及臺大醫院給我這個機會，得以讓個人暫時放下臨床的工作，全心投入實驗室的生活。到全世界最好的癌症中心進修，對我而言是一個十分寶貴的機會。

一年來有一些感觸
1. 使命明確： 
在 M.D. Anderson Cancer Center  不管臨床或基礎研究者，只有一個共同使命 — 讓癌症成為歷史（Making Cancer History）。非常明確地讓所有人了解並齊心去達成。反觀台灣，可惜的是台大醫院的使命太多了，記不起來，當然也不了解。大家沒有共同的使命，同心齊力者無，互相扯後腿者多見。
2. 基礎與臨床高度整合：
洪院士實驗室屬基礎及轉譯研究（translational research）並行，其中成員有 Ph.D.，也有不少 M.D.，組合團隊對研究進展有莫大的幫助。洪院士實驗室的成果，已進入第一期臨床試驗，並在 M.D. Anderson Cancer Center 內，由臨床醫師執行。

3. 座無虛席的 Institutional grand round ：
在 M.D. Anderson Cancer Center 臨床與基礎並重，Grand round時大講堂可坐上近千人，不論內容是純基礎或者純臨床，甚至是醫學史，皆座無虛席。臨床醫生不會因為純基礎而聽不懂，基礎研究學者也不會因為講題是某某癌症開刀治療而離席。這與台大醫院所見之情形，有如天壤之別。
建議

　
M.D. Anderson Cancer Center 不愧是第一流的癌症中心，值得多多學習。我們必須與 M.D. Anderson Cancer Center 多方面合作，學習其明確的使命及基礎與臨床之整合不要分什麼醫院及醫學院，不要分臨床研究大樓及基礎研究大樓，不要分基礎醫學或臨床醫學。我衷心的期待能有台大醫院校區之Institutional Grand round，大家不分彼此，熱烈地參與及討論，透過學術活動之共同參與，學術研究之共同執行及研究生之共同指導，達到水乳交融之地步。
附錄 (與此次出國進修成果之相關著作)
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