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摘要
紐西蘭為位於南半球之島國，土地面積為台灣7.5倍，人口只有400萬。ESR (Institute of Environmental Science and Research Centre Limited)是紐西蘭財團法人化之研究機構，由三個單位組成，分別位於北島Auckland和Wellington與南島之Christchurch，負責法醫、環境微生物、病原微生物等之檢驗與研究工作。研習目的，在探討Escherichia coli O157之致病因子、學習Campylobacter之分離培養並建立和紐西蘭實驗室之人脈網絡。E. coli O157初步研究中，發現紐西蘭菌株只有極少比率含有懷疑與E. coli O157高致病性有關的CP-933R噬菌體DNA，然而CP-933R噬菌體DNA與高致病性關聯性，仍有待更多研究的投入。Campylobacter的培養基與培養條件，是Campylobacter分離率的關鍵，台灣有需要進行分離培養之研究，以了解台灣之流行面貌。紐西蘭之流行性腦脊膜炎盛行率很高，目前已使用疫苗進行防治；血清型B菌株無廣效性疫苗，紐西蘭使用PorA蛋白專一性疫苗，需持續進行PorA蛋白之測監工作；台灣流腦雖然盛行率低，但仍應進行持續的監測工作。英文是國際社會主流語言，政府應堅持學習英文政策，並營造英文使用環境，台灣才能具有國際競爭力。
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Escherichia coli O157:H7和Campylobacter spp.是引發腸道感染之主要病原菌。E. coli O157:H7經常藉由污染的食品引發大規模感染事件，因帶有verotoxin毒素，會引發感染者嚴重溶血性尿血症候群，導致感染者腎功能衰竭，未喪失生命者必需終生洗腎，人生頓時由彩色變黑白，國家社會需花費巨額醫療經費；E. coli O157:H7雖然在歐美、日本各處肆虐，台灣卻能幸免於難，雖然2001年台灣曾發生一例E. coli O157:H7感染病例，但菌株帶到美國與該國之菌株DNA指紋圖譜資料庫比對，確定菌株應來自美國，所以台灣目前仍無本土E. coli O157:H7感染病例。之前行政院衛生署預防醫學研究所之調查研究，曾自牛隻糞便中分離出3株E. coli O157:H7菌株，顯示台灣環境中有E. coli O157:H7之存在，但為何台灣至今仍無本土病例，是各界長久以來想了解的問題。

2004年由美國疾病管制中心(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)所建立的食因性細菌病原實驗室分子分型即時監測網—PulseNet，在San Diego舉行第八屆年度會議，筆者應邀發表口頭報告，報告在PulseNet監測網所使用之PFGE (pulsed-field gel electrophoresis) 技術之研究經驗與成果。筆者使用電腦程式預測NotI應該是很適合於E. coli PFGE分析的限制酶，但美國CDC的專家提出反駁，他們曾經試過証實NotI不會切割E. coli O157菌株的基因體DNA。回國後，經實驗室驗証，NotI可切割台灣本土所分離之3株E. coli O157菌株，但確實不會切割美國的菌株。查尋目前已定序完成之E. coli O157 EDL933菌株基因體序列資料(GenBank accession no. NC_002655) ，發現有一基因(locus tag: Z2389)為putative DNA modification methyltransferase，疑和NotI切割點之methylation作用有關，經PCR (polymerase chain reaction)測試，証實能抵抗NotI作用之菌株，皆帶有此一基因，而此基因是位於一個稱為CP-933R的噬菌體DNA (prophage CP-933R)上，由於許多研究發現，一些新興的病原和再浮現之流行菌株，常是因被帶有與致病相關之特殊毒性基因之噬菌體感染所致，所以推測此病毒或許帶有某一毒性基因，而導致歐美、日本等國家E. coli O157的流行感染。由於台灣缺乏菌株可供研究，與紐西蘭Institute of Environmental Science and Research Limited at Christchurch Science Centre (ESR)的Dr. Brent J. Gilpin熟識，有助於取得菌株進行研究，測試此噬菌體和致病性之關聯性。

在歐美國家Campylobacter經常名列腸道病原菌之首，但台灣則少有流行病學之研究資料，到底Campylobacter spp.所引發之腸道疾病盛行率有多少，缺乏實驗室明確之數據；經觀察許多大型醫院檢驗室分離之Campylobacter spp.菌株數，常是寥寥可數。Campylobacter屬微好氧(microaerobic)之嗜高溫菌，我認為可能是這些大型醫院所使用之細菌分離培養之方法不好，才造成分離率特低的結果，因為十一年前，曾有台灣研究者發表研究報告，指出自30%的腹瀉者糞便檢體中分離到Campylobacter spp.；該研究指出，台灣Campylobacter spp.的感染盛行率，其實是相當高的。由於紐西蘭ESR研究所在分離、培養Campylobacter spp.有長期的經驗，在Campylobacter spp.的研究也有國際聲譽，是值得前往學習之機構。

衛生署疾病管制局在2004年建立了沙門氏菌參考實驗室，進行血清分型、PFGE基因分型與抗藥性測試等流行病學監測工作。沙門氏菌是最主要的人畜共通病原細菌，是全世界共同的問題。世界各主要國家皆設有腸內菌參考實驗室，進行各種主要腸道傳染病病原的分離、鑑定與分型工作，是防治腸道傳染病的基礎。所以，計劃未來將本局之沙門氏菌參考實驗室，擴大為”食因性與腹瀉疾病參考實驗室”，做為我國監測食品安全的基礎。Campylobacter spp.是主要的食因性腹瀉病原，台灣有必要加強此菌之分離、鑑定和基本流行病學資料之建置工作。

過程

紐西蘭與ESR：紐西蘭位於南半球澳洲東南方，由南、北兩個大島與一些小島所組成，土地面積為台灣的7.5倍，人口只有4百萬，70%為歐洲白人、8%為Maori原住民族。由於人口稀少，加上以農牧為主，自然環境保護得相當好，景色優美，每年吸引世界各地無數觀光客前往旅遊，旅遊觀光業為紐西蘭創造龐大收入與提供無數就業機會。ESR (Institute of Environmental Science and Research Limited at Christchurch Science Centre)屬於一個財團法人化的機構，於1994年合併幾個政府機構並加以財團法人化而成立。ESR的主體為法醫、環境微生物、病原微生物等實驗室，有三個機關分佈在北島的Auckland與Wellington，和南島的Christchurch等，總部位在Wellington；Auckland的ESR單位，以法醫實驗室為主，Christchurch單位包括水質與食品的環境監測、公共衛生和法醫實驗室；Wellington總部規模較大，包括各種病原之參考實驗室，公共衛生資料庫與統計分析等實驗室。ESR員工薪水還是受到政府保障，但研究人員必需努力爭取政府或各協會團體之研究經費，經費來源不是很充裕；目前之研究項目，多屬任務型的研究計畫，為政府或各種協會團體解決問題，提供各種資料數據，做為政策之參考與依據。

ESR之PFGE技術與菌株DNA指紋圖譜資料庫：筆者於2005年9月16日到達Christchurch，隔週到ESR實驗室，最先了解此地之PFGE操作方法與其菌株DNA指紋圖譜資料庫建置之情況。ESR之PFGE操作仍然不是很好，所得到之圖譜品質不佳，實驗室只有一台PFGE跑膠之儀器，遠不及筆者實驗室之7套最新的PFGE跑膠儀器。菌株DNA指紋圖譜資料庫由Dr. Gilpin最先建立，以Campylobacter spp.和E. coli為主，目前約有二千筆資料。在10月27日筆者的演講中，與他們分享台灣的經驗，這些PFGE操作經驗，讓他們得以改善他們PFGE的品質；分享經驗，是實驗室交流之重要目的之一。ESR之Christchurch單位在Campylobacter的研究相當突出，在菌株DNA指紋圖譜資料庫的建置上，也是以該菌為主；該資料庫之建置方式完全仿照美國CDC，和他們討論，才知道台灣的資料庫建置上，仍有一些無法和美國相容。建置資料庫的人為一位中國移民(John Zhang)，他曾到美國CDC學習資料庫建置之方法，且由其口中了解未來指紋圖譜分析軟體(BioNumerics)在資料分享上的發展趨勢。由於語言上的問題，台灣接受到美國的訊息比較不完整，這次到該實驗室，覺得在資料庫的規劃上，必需派人出去受訓，另外疾病管制局之資料庫可能也需使用網路版的BioNumerics。

ESR之Camylobacter spp.分離：ESR為環境科學研究所，在Christchurch的單位，水質與食品監測是兩個主要工作，有些實驗室平時即持續監測雞屠體病原。ESR安排到實驗室實際了解自雞屠體分離Campylobacter、Salmonella、E. coli病原的作業。所有病原的分離，培養基與培養條件最重要，台灣Campylobacter之研究工作最大的問題，應該是最基礎的培養工作有問題。ESR在Campylobacter的培養以自己配製的Exeter培養基，在37℃、10% CO2條件下培養4小時後，再移至42℃、10% CO2下培養48小時；此條件下，雞屠體Campylobacter的分離率是100%。後來認識Teck-Lok Wong博士，和他討論後，才知道有一種商業化的培基mCCDA，分離率和Exeter培基差不多。認識這裏負責Campylobacter的專家，了解他們的培養基、培養條件之後，台灣即可開始建立Campylobacter實驗室，以了解台灣Campylobacter之流行面貌。

E. coli O157之測試工作：假設噬菌體CP-933R攜帶有和致病性有關之基因，則由人類病例分離到之菌株，帶有CP-933R的比率應該比較高，美國大多數之菌株即帶有此一噬菌體DNA。測試結果，發現紐西蘭菌株只有少部份帶有此一噬菌體DNA，但帶有此噬菌體DNA之菌株有的和美國有關聯；所以，帶有CP-933R噬菌體DNA之菌株，與致病性可能有關聯，這也可能是造成美國至今E. coli O157流行嚴重，而紐西蘭則尚未有集體感染事件發生的原因；不帶有CP-933R噬菌體DNA之菌株仍會致病，只是感染能力或致病能力較低。由於兩個月時間對一個研究而言太短，所以仍然沒有結論性的結果，必需後續許多的實驗來驗証。本年度11月16-18日在日本國家傳染病研究所(National Institute of Infectious Diseases, NIID)舉行會議，將利用此機會和日本NIID討論合作之可能性。由於紐西蘭亦有自美國進口牛、羊進行育種，所以美國之E. coli O157菌株可能引進紐西蘭，目前已發現紐西蘭某些農場可能已有此種菌種存在，若此帶有CP-933R噬菌體DNA之菌株確實與致病能力有關，則未來紐西蘭之E. coli O157菌株中，此種可能源於美國的菌系之比率將逐年增長。

參訪ESR位於Wellington之總部與演講：11月28-29日到Wellington之ESR總部 (Kenepuru Science Centre)參訪參考實驗室和疾病監測與資料分析中心，並在此做一場演講。首先拜訪的是疾病監測與資料分析中心，由Carol Kliem與Liza Lopez介紹該中心之業務；該中心由主要是管理紐西蘭傳染病資料庫，包括核對資料正確度、各項傳染病之統計並定期出版統計結果，包括各月、季、與年等統計結果，這些資料放在網頁上，讓每個人都可以查尋、下載。筆者稱讚該中心的工作”good”，Carol Kliem說是”excellent”，他們做的非常好，自己說是”excellent”，表示他們對自己的表現也很滿意，因為該中心只有4個人，自己開發各種程式，做這麼多統計工作，定期出版這麼多統計、分析刊物，是真的非常不簡單，說自己做了excellent job，當之無愧。每一個國家皆有其獨特的傳染病面貌，HIV (AIDS)和肺結核病是台灣最大的威脅，紐西蘭相對上病例數是低很多，但紐西蘭的流行性腦脊髓膜炎、百日咳、原蟲引發之腹瀉疾病盛行率，比台灣高很多。紐西蘭Campylobacter引發之腹瀉疾病非常多，台灣的情況不明，可能是技術上的原因，或不受重視，該感染症在台灣的盛行率非常低，但應不是實際情形。紐西蘭每年有70-100個E. coli O157感染病例，但目前尚未有聚集性的感染事件，台灣目前則尚未有本土病例。

11月28日中午做了一場演講，介紹台灣目前傳染病流行狀況和分享台灣的細菌病原DNA指紋圖譜資料庫與應用實例；台灣和紐西蘭都是島國，海洋是傳染病的天然屏障，過去台灣在傳染病的防治，有過輝煌的歷史，有許多嚴重的傳染病，例如鼠疫、狂犬病、瘧疾、小兒麻痺、白喉等皆已被消除(eliminated)在這塊土地上，瘧疾在1965年從在這塊瘧疾盛行的亞熱帶土地上被消除，更是一項很了不起的成就。筆者實驗室自從引入美國CDC的PFGE技術，加以改良後，目前的技術在世界上可說是相當進步的，演講後大家問最多問題的就是這個技術；學術交流是愉快的，在台灣發展出來的技術，當然也樂意傳授給紐西蘭的防疫機構。應用PFGE技術為基礎，建立之菌株DNA指紋圖譜資料庫，是筆者實驗室最大的成就，目前已累積有9000多筆圖譜資料。建立圖譜資料庫目的，在為本土菌株建立辨識基礎，有這些基礎，才能區分本土與外來菌株，了解外來新病原對台灣的衝擊。過去，我們發現2000年時，台灣有新的流腦菌系(Neisseria meningitidis)侵入台灣，造成一次小流行，2000-2002年台灣桿菌性痢疾大流行，菌株是源於印度，可能由外國人所帶進來，這些事件，皆因建立了菌株DNA指紋圖譜資料庫，而得以辯識出來。海洋雖然是傳染病的天然屏障，但2003年SARS大流行事件告訴我們，現今的世界，任何一個傳染病皆可能在24小時內由一個地方傳到世界上任何一個角落；分析過去的菌株，發現過去台灣許多傳染病皆由外來病原菌系所引發，紐西蘭和台灣同是島國，建立一個他們自己的病原菌株DNA指紋圖譜資料庫，是很必需的；筆者演講中特別提出台灣的應用實例，傳達值得他們學習的訊息。

演講後安排到Carolyn Nicol的腸內菌參考實驗室參觀，該實驗室之重點有Salmonella、E. coli、Campylobacter等菌株之分型工作。Salmonella的血清分型方法，和筆者實驗室相似，但他們所使用的較耗費血清，成本較高；他們使用phage typing做為Salmonella和E. coli的分型方法，phage typing是很傳統的方法，使用時間已超過60年，但這個方法耗時、費力，不容易建立此一分型系統，且在分型效力上，有時比不上PFGE技術，且無法做遺傳關聯性(genetic relatedness)之分析，美國CDC已放棄這項分型，但歐洲傳統的實驗室仍堅持使用這項技術。在Salmonella的分型上，我們雖然只有一年的歷史，但比他們30年的參考實驗室還進步；不過，他們長年按步就班的系統工作，建立完整可長期比較參考的資料，則不是我們這個新實驗室可比擬的。Carolyn Nicol曾寄20株菌株給筆者分析，發現一株帶有CP-933R噬菌體DNA，和她討論這株菌株，可惜他們沒有這株菌株的PFGE圖譜，但她查到這株菌株屬於某一較不常見的phage type，她也查到另一同屬這個phage type的菌株，感染者是美國人，應該和美國的菌株有關；可惜在ESR研習期間，無法再分析這株菌株，等回台灣後，再進行研究計畫，合作找出E. coli O157的致病因子。

Diana Martin博士負責呼吸道病原參考實驗室，她的重點在流腦病原Neisseria meningitidis；流腦1991年開始在紐西蘭引發大流行，菌株屬於血清群B中之ST-41 complex菌系。世界上流行之主要血清群有A、B、C、W135與Y，目前已有A、C、W135與Y的多價疫苗可用來防治，但血清群B則無廣效性的疫苗，目前血清群B疫苗是針對PorA表面蛋白為目標，發展針對性的疫苗，之前在古巴和挪威的使用經驗，成效非常好，所以紐西蘭投入鉅資，和外國廠商合作生產疫苗，目前已開始在紐西蘭施打，預計三年後可看到成果。由於PorA種類繁多，PorA疫苗具專一性，無法防治所有血清群B病原，若流行的菌株PorA抗原改變，疫苗則失效，所以要持續進行監測。和Diana Martin博士討論前，對PorA的分型是相當排斥，因為站在分型的角度，PorA的分型效力遠不如PFGE，現在終於了解另一批科學家為何這麼堅持PorA的分型，需列入例行性分析的原由。台灣流腦盛行率相對紐西蘭是相當低的，但如Diana Martin博士所言，在1986年前紐西蘭的流腦病例也是很少，但1986年後病例慢慢增加，到1991年開始大流行，台灣有50%的流腦病例病原是血清群B，紐西蘭的經驗是值得我們借鏡，平時就應強化菌株之持續監測工作。目前筆者實驗室發展Neisseria meningitidis菌株之PFGE和MLVA (multilocus variable-number tandem repeat analysis)技術為台灣之菌株建立DNA指紋圖譜資料庫，也用MLSＴ (multilocus sequence typing)方法為菌株建立DNA序列資料，可和世界的菌株做比較，在持續監測Neisseria meningitidis菌株工作上，相當紮實，但在PorA、PorB的分型工作上，則要趕緊建立，技術不難，但血清試劑與經驗不是臨時需要，就有辨法立刻拿得到，平時即需要準備。

Helen Heffernan是負責抗生素與院內感染的部份，她正努力為一些會引發院內感染的菌株建立分子分型的系統，所以在筆者的演講中，她對PFGE和MLVA技術特別感到有興趣，參訪她的實驗室時，也特別討論PFGE的一些問題。筆者也正想於明年開始為台灣幾個主要的院內感染菌建立分子分型分析的系統，在抗藥性方面有國家衛生研究院臨床組的大力研究，但在院內感染菌之分子分析與DNA指紋圖譜資料庫之研究工作上，則是疾病管制局無法推曳的責任。

心得

ESR由實驗室所組成，實驗室工作內容包括法醫檢驗，病原微生物和環境(水、食品)之監測工作，而屬於公共衛生之調查與防治工作則歸屬地方之公共衛生單位，所以有關疾病之調查與防治，無法做到實驗室監測、調查、防治一體之境界；但ESR對和人健康有關之水、食品之監測工作相當重視，例行性的研究工作，能完整掌握環境中特別是水和食品病原微生物資料，近年來ESR也努力將環境中所分離之菌株進行分析，建立DNA指紋圖譜資料庫，並和病人分離之菌株進行比較，這種整合之工作，有利於了解環境中存在之病原菌和引發人疾病病原關係的了解。台灣的疾病管制局，主管一切有關傳染病之監測、調查、檢驗、研究與防治工作，在疾病的防治上相當有效率，但我們一直缺乏食品、水源等環境病原菌之資料，對腹瀉疾病之掌握只有後半段，難以追蹤到感染源頭，防治效率難以彰顯。

食因性疾病的防治，目前的口號是從農場到餐桌(from farm to table)，彰顯源頭管理之重要性；微生物是無所不在，環境微生物的監測，分離許多可能的病原，但這些微生物的存在和疾病之間的關係，還難以論斷；疾病管制局監測的是從餐桌到吃後之反應，即由餐桌到馬桶(from table to flush)的工作，但掌握了病人，往往無法追查到感染源頭。今後，台灣應該結合農委會、衛生署食品衛生單位和疾病管制單位，成立共同的細菌病原DNA指紋圖譜資料庫，共同監測台灣的食因性疾病之流行。

ESR之各項病原參考實驗室均有相當的歷史和基礎，台灣在兩年前也推動建立亞太重要病原參考實驗室的計畫，目前在疾病管制局檢驗研究中心也成立各項病原實驗室的架構。由於1999年疾病管制局成立之後，研究經費與設備經費充裕，目前各實驗室之設備皆屬一流，在短短幾年當中，各實驗室皆建立相當不錯的基礎，也陸續有不錯的論文在國際主要的期刊中發表；對照ESR目前之經費來源困難，台灣疾病管制局擁有相當的優勢。

ESR的人材晉用比屬公務機構的台灣疾病管制局擁有較大的彈性，在水質研究團隊中，就擁有一組專門進行電腦模擬的電腦專家，在Wellington總部的資料庫與資料分析部門，幾個職員皆是資料分析專家，在Christchurch這裏的食品研究團隊，有一位專門建立食品污染電腦模式的專家，竟然是天文物理專業，他說應用他天文物理的理論，發展食品污染之電腦模式是相當簡單的。台灣公務單位職系的規劃，對現今如此複雜的知識整合時代，是非常落伍的制度，許多同樣專業的人放在一起，不但無法發揮1+1=2或>2的功效，更常因爭奪相同的研究材料、資源，相互鬥爭，1+1往往是小於1。

紐西蘭因為流腦的流行，在流腦的研究上有不錯的成績。Diana Martin博士個性直接且具親和力，她在流腦的經歷，很值得台灣借鏡學習，有幸認識她，對台灣流腦監測與研究，將有很大助益。

台灣在國際社會上受到中國打壓，國際生存空間日愈萎縮，而科學是最能隔除政治勢力干預的領域，台灣科學界應多參加國際會議，結交國際科學界的朋友，為台灣創造生存空間。這次能到紐西蘭來，主要是在PulseNet Asia Pacific籌備會議認識Brent Gilpin博士，大家建立了友誼，也因為他的引薦，得以花最少的時間，認識Wellington許多專家，也讓他們了解台灣。這次雖到ESR來學習他們的知識，但也在E. coli O157和PFGE技術上嘉惠回饋他們，因此建立很好的友誼，日後更有合作之機會。

英文是國際社會的共通語言，台灣過去數十年的英文教育失敗，國人之英文能力不如香港、新加坡，致國人很難打入國際社會。溝通都很困難了，更不要說能爭取到友誼支持，最近政府積極鼓勵學習英文，許多人相當反彈，但為了未來台灣的國際競爭力，政府必需堅持，鼓勵國人學習英文，並創造使用英文之環境。

建議事項
1. 持續流腦之監測，疾病管制局要建立監測PorA、PorB之能力基礎。

2. 透過PulseNet Asia Pacific組織，和紐西蘭ESR進行合作研究計畫，以強化雙方之交流。

3. 建立衛生署疾病管制局、食品管理機構和農委會農牧管理單位，建立共同可相互分享資料的菌株DNA指紋圖譜資料庫。

4. 在PulseNet Asia Pacific組織架構下，邀請日本、美國、紐西蘭共同研究E. coli O157。台灣目前雖然沒有E. coli O157之本土病例，但應及早找出與致病相關之因子，做為監測之標的，監測環境，嚴防高病原性菌株入侵或侵入後擴散到台灣之環境中。

5. 若帶有CP-933R噬菌體DNA之菌株是高病原性菌系，台灣也應該定期監測環境中此菌之存在。特別是農政單位，若自美國等E. coli O157盛行國家進口動物(特別是牛隻)育種繁殖，這些農場更應該列為監測目標，防止美國之高病原性菌系入侵台灣。

6. 堅持公務員學習英文的政策，營造使用英文之環境。
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