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摘　　　　　要

隨著抗抗藥性菌種的產生，旅遊、貿易往來頻繁，以及新興傳染性疾病的出現，人類健康再度面臨嚴重威脅。因此，如何做好傳染性疾病的防治和研究是目前重要的課題。

日本國立感染症研究所前身為國立預防研究所，於一九四七年成立，一九九四年正式由國立預防研究所改名為國立感染症研究所，其主要業務包括傳染性疾病的基礎及應用研究。此次赴該所免疫部進修，免疫部主要業務以研究細菌、病毒、甚至寄生蟲等病原的感染過程以及宿主免疫系統面對各種病原感染所扮演的角色。其研究範圍涵蓋愛滋病毒、C型肝炎病毒、A型鏈球菌、結核菌、日本血吸蟲、利什曼原蟲等，由基礎的研究進而研發疫苗以及免疫學診斷和治療方法，其中結核菌的研究及應用為重點之一，目前免疫部對於結核菌的疫苗研發已有良好初步成果。由於結核菌的研究及應用為此行重點，因此，免疫部也安排一星期日本結核病研究所的課程。
此次日本國立感染症研究所免疫部之參訪，覺得其研究設備完善，非常注重生物安全且確實遵守生物安全規範，對於傳染性疾病的防治不僅注重基礎研究也積極研發疫苗等應實用業務。其對傳染性疾病的防治和研究有值得我們學習的地方。
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壹、計畫目的

人類在抗生素發現以及公共衛生改善前，傳染性疾病是威脅人類生命的主要敵人，因傳染性疾病死亡的人數常比戰爭死亡的人數還來得多，某些傳染性疾病甚至讓戰爭發生戲劇性的變化進而改變了歷史發展的方向，因此，傳染性疾病防治的重要性不言可喻。

臺灣過去雖然曾經飽受傳染性疾病如瘧疾、登革熱、肺炎、天花、肺結核等的嚴重威脅，自從醫藥進步及公共衛生改善後，曾經嚴重威脅健康的傳染性疾病一度得到控制，然而，目前臺灣每年仍約有一萬五千個新增肺結核病患，每年約有一千個病患死於肺結核，是死亡率最高的傳染性疾病，而SARS流行期間，臺灣也無法倖免於難，隨著抗抗藥性菌種的產生，以及新興傳染性疾病的出現，如何做好傳染性疾病的防治和研究是目前重要的課題。
日本國立感染症研究所是知名之傳染性疾病研究機構，其主要業務包括傳染性疾病的基礎及應用研究，傳染性疾病的資訊收集、分析和提供諮詢服務，對於日本傳染性疾病的防治和研究有重要的貢獻。屬於感染症研究所的免疫部主要業務以研究細菌、病毒、甚至寄生蟲等病原的感染過程以及宿主免疫系統面對各種病原感染所扮演的角色，其中結核菌的研究及應用為重點之一。
因此，此次赴日本國立感染症研究所免疫部進修，主要目的除了瞭解日本在傳染性疾病的基礎及應用研究，重點在結核菌的研究及應用，尤其是結核菌疫苗的研發，同時，透過國際交流，也希望未來有機會建立國際合作，以強化臺灣對於結核病和其他傳染性疾病的防治和研究，保障國民健康。
貳、過程

此次赴日本進修於九十五年八月八日啟程至日本東京新宿，八月九日至國立感染症研究所免疫部報到，與免疫部的主管醫學博士小林和夫見面，當天並辦理ID card，小林博士已安排好研習課程，八月九日至八月十八日先在感染症研究所免疫部研習，由古山忠義博士以及大島正道博士指導，八月二十一日至八月二十五日前往日本結核病研究所研習，由前田伸司博士指導，八月二十八日至八月三十一日再回感染症研究所免疫部研習，由阿戶學博士指導，九月一日結束此次進修計劃，搭機返台。

日本國立感染症研究所前身為國立預防研究所，於一九四七年成立，一九九四年正式由國立預防研究所改名為國立感染症研究所，其主要業務大概可歸納為(1)研究業務(2) 傳染性疾病之諮詢業務(3) 傳染性疾病之調查分析業務(4)國家檢驗檢查業務(5)國際合作業務(6)研修業務。其研究業務主要為傳染性疾病的基礎及應用研究，包括病原的致病機轉、宿主免疫系統的反應、疫苗研發、以及診斷方法的改進。免疫部位於國立感染症研究所戶山研究廳舍(東京都新宿區戶山1丁目23-1) ，另外國立感染症研究所尚有村山分室，筑波醫學實驗用靈長類中心，以及漢生病研究中心等研究分支機構。國立感染症研究所之研究人員約300人，免疫部業務主要為研究人體免疫系統如何對抗傳染性疾病、及傳染性疾病引起免疫系統疾病的機轉、免疫細胞功能在傳染性疾病和免疫系統疾病中的調節機轉、以及依據基礎研究開發疫苗和免疫診斷方法。免疫部下設病毒感染免疫研究室、細菌感染免疫研究室、免疫疫苗開發研究室、以及傳染性疾病引起之免疫系統疾病研究室，其研究人員均具博士學位，且多位同時為醫師(MD, PhD) 。
日本國立感染症研究所因從事傳染性疾病病原研究，其中某些病原具高危險性如結核菌、愛滋病毒等，因此非常注重生物安全(Biosafety)，不但組織生物安全委員會，且確實遵守生物安全規範，其門禁森嚴，出入須有ID card否則無法通行，其研究設備完善，重要之儀器設備如P3實驗室、實驗動物區、電子顯微鏡、放射性同位素設備等皆位於地下室，進出也須有ID card，且P3實驗室及實驗動物區設有專人看顧。適合各種病原操作之實驗室等級皆有明確規定，如結核菌研究須在P3實驗室操作，實驗之動物屍體及檢體皆經規定處理不得隨意廢棄，研習人員須接受三小時由生物安全委員會主辦之生物安全課程並取得証書方可進入指定之實驗室操作。
免疫部部長小林和夫博士原就職於大阪市立大學，於九十五年七月到職，其本身為感染症及自體免疫疾病之臨床醫師，對於結核病及非結核分枝桿菌(NTM)有深入的研究，並已發表多篇論文，其專長雖為免疫學，但積極與具其他專長之研究人員合作，重要研究為利用Real-Time PCR 及Dual-Probe Assay快速診斷抗藥性結核菌株、以Mycobacterial cord factor (Trehalose 6, 6’-Dimycolate) 誘發兔子肺臟及肝臟產生肉芽腫發炎反應、以及利用MAC-specific glycopeptidolipid(GPL) core antigen 作為serotyping 預測非愛滋病患Mycobacterium avium-Mycobacterium intracellulare Complex (MAC)肺臟感染之預後，其發現指出serotype 4之預後較不好，病患之胸部X 光快速惡化且死亡率較高。
關於結核菌疫苗之開發及測試研究，雖然目前使用的BCG疫苗(卡介苗)行之多年，對於嬰兒及小孩之初次結核菌感染具保護效果，大大降低了結核性腦膜炎的發生率，然而，BCG疫苗對於成人之再度結核菌感染卻缺乏保護效果，根據研究報告，目前全世界三分之一人口被結核菌感染而處於潛伏階段，未來這些人口將可能有10%會發病，因此，開發及測試更有效的結核菌疫苗已成為根除結核病最重要策略。免疫部利用in vitro實驗先找出與結核菌致病有關之基因，之後再利用homologus recombination的方法破壞結核菌特定之致病有關基因，而形成突變株，用此法得到之結核菌突變株理論上其毒性降低，但可能仍具良好之刺激宿主免疫系統反應效果，雖然此法頗耗費時間，但免疫部已找到七個結核菌致病相關基因並製備成七株突變株，經由天竺鼠試驗，其中兩株與BCG疫苗比較起來不僅其毒性較低，且宿主免疫系統反應效果更好，未來有機會進入臨床試驗。
免疫部另一個關於結核菌疫苗之開發及測試研究則是利用轉移因子(transposon)的方法造成結核菌隨意突變進而得到結核菌突變株，再由突變株篩選找出適合結核菌疫苗之菌株，此法優點為可得到大量之結核菌突變株，但此研究目前剛開始執行，尚未有初步成果。因為結核菌實驗具危險性，阿戶學博士先利用M. fortuitum 代替結核菌進行實驗，找尋以電擊方法將質體送入細菌體內最好的條件，之後再設法將transposon送入結核菌進而得到因隨意突變所造成的結核菌突變株。
此外阿戶學博士也進行利什曼原蟲(Leishmania)感染的免疫學研究，利什曼原蟲(Leishmania)感染會照造成利什曼病(Leishmaniasis) ，雖然日本國內利什曼原蟲感染並不多，但利什曼原蟲感染在某些地區仍是嚴重的疾病，同時以利什曼原蟲感染老鼠所建立的免疫反應模型是研究Th1 免疫反應的極佳材料，阿戶學博士利用干擾素α(IFN-α)基因剔除的B6老鼠探討干擾素α在利什曼原蟲感染老鼠時所扮演的角色，首先，我們切下感染利什曼原蟲老鼠的脾臟，再將富含利什曼原蟲的脾臟小心磨碎，接著以離心方法將利什曼原蟲分離出來，之後計算利什曼原蟲數目，再以同樣數量的利什曼原蟲打入各十二隻的實驗組B6老鼠和對照組B6老鼠，然後再觀察其感染的變化，進而探討干擾素α在利什曼原蟲感染老鼠時所扮演的角色。
由於結核菌的研究及應用為此行重點，因此，免疫部部長小林和夫博士特地為我安排一星期日本結核病研究所的課程，並親自帶我前往，日本結核病研究所位於東京都清瀨市松山3丁目1番24號，距新宿車站約一小時車程，屬於財團法人結核預防會，其建築緊臨複十字病院及日本BCG製造株式會社。日本結核病研究所主要業務除研究外，同時也負責日本結核病流行病學、多重抗藥性結核菌種之快速診斷、以及改善診斷方法的研究，此外，日本結核病研究所也負責其他國家技術人員的訓練，雖然其設備沒有日本國立感染症研究所那麼龐大，但也相當完善，除了擁有一般生化及分子生物技術設備外，同時也擁有P3實驗室、實驗動物區及電子顯微鏡等設備，對於日本的結核病的研究及防治有直接的幫助。部會長Isamu Sugawara 博士除了帶我參觀研究所設備外，也順便參觀複十字病院的結核病病房，複十字病院為一綜合醫院，也屬於財團法人結核預防會，其病房有一層為負壓隔離病房，專門收治結核病病患。因此，研究所與醫院得以密切配合以利臨床診治及實驗研究。Isamu Sugawara 博士著述豐富，其重要研究包括以Denaturing high-performance liquid chromatography (DHPLC) 的方法偵測臨床分離之結核菌株抗藥基因突變，以及利用結核菌感染spontaneously diabetic Goto Kakizaki rats 以研究第二型糖尿病的免疫功能缺陷。
結核病研究所另一位重要研究人員為結核菌情報科科長前田伸司博士，前田博士和國立感染症研究所免疫部部長小林和夫博士一樣原就職於大阪市立大學，於九十四年七月到職，除了研究工作外也負責日本結核病流行病學、以及多重抗藥性結核菌種之快速診斷方法的研究，日本全國結核病患臨床分離之結核菌株皆送到結核病研究所做分子生物學分析，包括感染源的確認、發生不明結核病的確認、區分BCG 與結核菌株、復發與再感染之區分、檢驗室污染( Cross contamination)的鑑定、結核菌流行株的分析、以及結核菌系統發生學的研究。前田博士主要利用IS6100-RFLP(restriction fragment length polymorphism) 、Spoligotyping、 以及MIRU-VNTR genotyping 做為結核菌株類型之區分，雖然IS6100-RFLP是結核菌株類型區分的標準，但因需大量精製的DNA， 且檢體須在P3實驗室操作，費時費事，而日本的結核菌株約70% 屬北京株，不利Spoligotyping分類，因此，前田博士著重以PCR 技術為主的MIRU-VNTR genotyping的研究及改良，針對日本的結核菌株的特性發展適合日本的分類方法。同時，前田博士也積極研究抗藥性結核菌株之快速診斷方法，日本國立感染症研究所免疫部部長小林和夫博士利用Real-Time PCR 及Dual-Probe Assay快速診斷抗藥性結核菌株的重要研究即是與前田博士合作研究的成果。
※日本國立感染症研究所進修行程表
DR. Chang-Taiwan-免疫部研修計劃：Plan

	2006年08月
	担当：Director
	備考（內容）：Misc

	01-04日
	橫田 恭子 第一室長-NIID
（Dr. Yasuko Yokota）
	080306：BS講習
Cancelled

	07-11日
	谷山 忠義 第二室長-NIID
（Dr. Tadayoshi Taniyama）
	1.結核菌疫苗研發。

2.設備介紹。

	14-18日
	大島 正道 第三室長-NIID
（Dr. Masamichi Oshima）
	1.生物安全講習。

2.C型肝炎。

	21-25日
	結核研究所-RIT-JATA

前田 伸司 結核菌情報科長（Dr. Shinji Maeda）
	1.結核病流行病學。

2.抗藥性結核菌。

	28-31日
	阿戶 學 主任研究官-NIDD（Dr. Manabu Ato）
	1.結核菌疫苗研發。

2.利什曼原蟲感染研究。


參、心得

一、傳染性疾病由於抗藥性菌株的產生，新興傳染性疾病的出現，以及世界各地交通頻繁，其防治已是各國的重要課題，而傳染性疾病的基礎及臨床研究是做好防治的根本，所謂工欲善其事必先利其器，日本政府在這方面不僅重視傳染性疾病的研究，提供完善精良的儀器設備及良好的研究環境吸引大量優秀人才投入研究，同時重視生物安全且確實遵守生物安全規範，這些可能就是日本傳染性疾病的防治優於亞洲各國的重要原因。

二、日本國立感染症研究所的研究範圍相當廣闊且多樣化，雖然多數傳統的傳染性疾病在日本國內早已得到控制，然而，為因應地球村時代來臨以及開發新的醫療用途，日研究所的研究範圍仍然包括這些傳統的傳染性疾病，比如對於漢生病(Leprosy) 的研究，這可能就是日本已得到控制的傳染性疾病不易再捲土重來的原因。

三、日本的研究人員積極與不同專長的專家或不同機構的研究人員合作，以增加研究的廣度和深度。比如日本國立感染症研究所免疫部部長小林和夫博士就和日本結核病研究所的結核菌情報科科長前田伸司博士以及日本BCG研究所所長矢野郁也博士多次合作研究結核病，小林和夫博士的專長為免疫學，前田伸司博士的專長為結核菌之細菌學，而矢野郁也博士的專長則為脂類生化學。
肆、建議

為加強臺灣傳染性疾病的防治，避免傳統的傳染性疾病捲土重來，預防新興傳染性疾病的入侵，建議國內應提供完善精良的儀器設備及良好的研究環境吸引大量優秀人材投入傳染性疾病的研究，同時應注重生物安全且確實遵守生物安全規範，並鼓勵研究人員積極與不同專長的專家或不同機構的研究人員合作，增加研究的廣度和深度，以因應萬一未來疫情之需要。
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