出國報告(出國類別：進修)
美國約翰霍普金斯醫學機構病理部門近程發展與未來趨勢

服務機關：台北榮民總醫院 病理檢驗部

姓名職稱：王一中 醫事檢驗師

派赴國家：美國

出國期間：96/12/01 – 96/12/25

報告日期：97/01/20

摘要
美國約翰霍普金斯醫學機構是一所全世界著名的醫療單位，每位醫學科學家無不以進入此一醫療單位為終極目標。身為台北榮民總醫院病理檢驗部的一份子，企盼能使本院技術品質提升，更高的期望在於能使本院擠身進入世界著名的醫療單位之一，蒙穫何明德主任、周德盈主任推薦得以成行。
病理部門的QC與診斷分子生物研究方面，在美國約翰霍普金斯醫學機構已非常成熟，不論是人才、技術與儀器設備皆執世界之牛耳。我身感榮幸得以學習到它們的工作態度與研究的精神與方法，企盼能將約翰霍普金斯醫學機構所學複製到台北榮總。我相信只要我們肯付出一己之力與智慧，製定出完善的執行手冊，一步一腳印的向前走，因為路是人攜手走出來的。

我將此行的過程分成三個步驟：一、分子病理，二、免疫染色，三、實驗室安全，詳盡的敘述在”目的”中，提供本部與有興趣的同仁們分享。
關鍵字：免疫染色、分子病理
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目的
病理檢驗部外科病理科是一診斷與研究的單位，主要的執行項目：病理切片、特殊染色、免疫染色與分子病理包括有新鮮組織中DNA及mRNA之萃取，石蠟包埋組織DNA萃取，聚合脢鏈反應（PCR), DNA定序,腫瘤基因分析,TB, CMV及EBV等病原之檢測，與組織原位雜交法 (ISH)來協助診斷，然而實驗室的技術是一日千里無法閉門造車的，但技術的提升除了需要有標準作業程序為前題，更有許多科學家奉獻心力，不斷的研究，改變了一般人對實驗室的認知。此行至美國約翰霍普金斯醫學機構企盼能夠學習到實驗室的設計與安全，標準作業程序，切片技術，特殊染色與免疫染色(IHC stain)技術與品質管制，原位雜交(ISH)與分子病理(Molecular Pathology)。
現在我以美國約翰霍普金斯醫學機構在實驗室安全、分子病理與免疫組織化學染色二方面分別介紹：
1、 實驗室安全

實驗室的標示
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每間實驗室明顯標示1. 實驗室編號 2. 實驗室名稱 3. 實驗室危險標示 4. 緊急聯絡人員及電話。
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緊急沖淋設備
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感染性廢棄物-每個實驗檯皆有一個感染性廢棄箱，不會污染到地面。
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儀器插座位於上方，不會因地面潮濕而影響儀器的功能。

美國約翰霍普金斯醫學機構雖然是一所有歷史的一所醫學中心，但它們為規範資訊之安全性與機密性，以達到個人醫療隱私需求，美國聯邦政府於1996年通過HIPPA (Health Insurance Portability and Accountability Act) 醫療安全條例，主要是針對個人醫療的資料安全、隱私以及資料交換定出醫療資訊管理的標準，明定關於醫療保健行業所必需具備的資訊安全內容，目的在於確保醫師的診斷與處方籤的開例等醫療行為到所有醫療測試紀錄等等的所有醫療資料的完整性與安全性之外，而達到全方位的病人看護醫療品質的提昇。

HIPPA醫療安全條例涵蓋在美國境內所有與健康醫療行業相關的每一個領域，從醫師的個人辦公室、醫院、醫療系統、醫療支援服務等。因此，所有從事與醫療健康有關的人員皆受此一條例的規範。其所影響的範圍相當廣泛，包含相關健康計畫、雇主、公立健康醫療單位、醫院、人壽保險、情報交換所、帳務處理公司、資訊系統供應商、服務組織以及大學等等。

為達到保護病患資訊安全需求的目的，HIPPA所明定的安全標準條例內容可分為以下四大類：
※管理程序 (Administration Procedure)
※實體防護 (Physical Safeguards)
※技術安全服務 (Technical Security Services)
※技術安全機制 (Technical Security Mechanisms)

Johns Hopkins Medical Institution program網址：
	Research Compliance Training Courses 

	      Animal Care and Use 

	      Conflict of Interest and Commitment 

	HIPAA Compliance Training Courses 

	      General Privacy Issues 

	Billing Compliance Training Courses 

	      Mid-Level Provider Training 


2、 分子病理

分子病理以往由於run gel時雜訊過多造成判讀上的誤差，美國約翰霍普金斯醫學機構現在以Pinpoint™ Slide DNA Isolation System，將所需的DNA單獨取出，使判讀上得以更準確。以下是Pinpoint™ Slide DNA Isolation System的操作方法：
Pinpoint™ Slide DNA Isolation System

	DESCRIPTION
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	The Pinpoint™ Slide DNA Isolation System is an innovative product for the isolation of genomic DNA from fresh or paraffin-embedded tissue sections. The system features unique Pinpoint™ sampling technology and a one-step DNA extraction method that makes genomic DNA isolation from tissue sections easy and simple. Unlike UV-based methods, the Pinpoint™ Slide DNA Isolation System does not destroy the areas surrounding the targeted tissue. Additionally, there is no requirement for expensive specialty equipment or computer software. The easy-to-follow procedure is outlined in Figure 2. Simply begin by applying the specially formulated Pinpoint™ Solution to a selected area of a tissue section. The solution will air dry into a thin film, embedding the underlying cells. The film can then be lifted from the section and transferred into a tube. Following digestion with the provided Extraction Buffer, the DNA is ready for PCR.
	


參、免疫組織化學染色與台北榮總上的差異：(紅色標示的部分是美國約翰霍普金斯醫學機構所採用的方法)
Immunohistiochemistry Stain (IHC) Procedure：
1. Deparaffinization and rehydration.
2. Retrieval for 20min, and cooled at RT for 20-30min.
3. 3% H2O2 (Hydrogen Peroxide) treatment, 10min @ RT.
4. Washing with PBST (0.05% Tween 20: 0.5ml Tween 20 in 1000ml PBS).
5. Block with 2% BSA (Bovine Serum Albumin), incubate for 1hr @ RT.(Block with 1% Non-Fat Milk for 5 minutes)
6. Washing with PBST.
7. Primary Ab (monoclonal antibodies, ready-to-use), incubate for ON @ 4(C overnight or @ 37(C for 1 hr.
8. Secondary antibody (DAKO-K4007 EnVision™, ready-to-use), incubate for 45min @ RT.(VGH-TPE Used LSAB)
9. Washing with PBST.
10. DAB (1ml DAB buffer + 20μl DAB substrate).
11. dH2O washing for stop the reaction.
12. Hematoxylin, Harris’s (filter) counterstain for 3 min, then rinse in 1% HCl for  only 1-2sec.
13. Washing with running tap water for at least 10min.
14. Washing with detergent for remove DAB substrate.
15. Washing with running tap water for remove detergent.
16. Dehydration and then in Xylene 15min.
17. Mounting
免疫染色項目清單方面：對抗體的廠商、稀釋倍數和有效日期都明確的標示於清單上，這對技術人員而言，可以清楚的了解到抗體現在使用的狀況，可避免造成抗體失效而無從得知的問題及重做染色所造成的浪費時間及成本。
Johns Hopkins Medical Institution, Department of Pathology  Immunopathology Labortory

	12/18/2006
	Immunopathology Daily Worksheet
	


Worksheet 2 for Monday December 18, 2006

	Antibody
	Postive
	Negative
	Dilution
	Dilution Calculation
	Dilution

date

	TIA-1
	2
	
	500
	10+4990
	12/18/06

	Lot : 7        Exp. Date : 04/30/08        Source : Coulter

Comment :

	HMB45
	2
	
	500
	10+4990
	12/18/06

	Lot : 1036     Exp. Date : 04/30/07        Source : Coulter

Comment :

	CD3
	2
	
	500
	10+4990
	12/18/06

	Lot : 1004     Exp. Date : 04/30/07        Source : Coulter

Comment :

	BCL2
	2
	
	500
	10+4990
	12/18/06

	Lot : 17       Exp. Date : 04/30/07        Source : Coulter

Comment :

	HHF35
	2
	
	500
	10+4990
	12/18/06

	Lot : 103      Exp. Date : 04/30/07        Source : Coulter

Comment :


〔End of Worksheet 2 for Monday December 18, 2006〕

外科病理科品質管制方面：對於送檢的標本數量由標本切取、包埋、切片確實做到零錯誤
Johns Hopkins Medical Institution, Department of Pathology, Surgical Pathology Labortory

	12/18/2006
	Surgical Pathology Daily Worksheet
	


Worksheet for Monday December 18, 2006

Tissue processing Center 《       》
	Pathology No.
	Cassette
	Tissue Number
	Tissue

Labelled
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embedded
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Section
	Comment

	S06-1234
	A
	2
	Appendix
	
	
	

	
	B
	1
	Crevix
	
	
	

	
	C
	1
	Cervix
	
	
	

	
	D
	2
	Endometrium
	
	
	

	
	E
	2
	Myometrium
	
	
	

	S06-1235
	A
	1
	Lt ovary
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 Reviewer signature
〔End of Worksheet for Monday December 18, 2006〕
過程
在美國約翰霍普金斯醫學機構三週的過程：
第一週於CRB II實驗室學習實驗室安全，由於CRB II實驗室是美國約翰霍普金斯醫學機構最新的實驗室，其設計理念在於工作人員的安全為前題，實驗室工作檯的設計，將感染區與非感染區清楚劃分。每個水槽都具有洗眼裝置與抽吸接頭和氣體排放多功能裝置，使工作檯更具功能性。實驗室走廊隨時都有沖淋與洗眼裝置，處處都為了保護員工的安全。
第二週於分子病理部門在Dr. Lin的指導與介紹下，使我清楚了解分子生物技術應用在病理切片診斷上的重要性，不僅可獲得精確的病理診斷，更可延伸至醫學研究上。
第三週於病理部門在Ms. Sharma的介紹下，使我了解美國約翰霍普金斯醫學機構對品質管制上是如此的用心，避免了許多因品質上所造成的紛擾，使得病人的診斷得到更深一層的保障。在免疫染色方面由於實驗室使用的抗體皆輸入電腦中其中包括抗體採購日期、稀釋倍數、有效日期和廠商名稱皆標示在免疫染色清單上，使操作者非常明確的了解抗體使用的狀況。及外科病理科的品質管制(QC)是非常嚴謹的，每一個步驟都經過緊密的思考，設計出完善的標本處理步驟，這不僅保障病人的診斷無誤與病理科同仁們的錯誤產生。採購儀器方面，制定出一貫的政策：即全自動化與節省實驗室使用空間。
心得
美國約翰霍普金斯醫學機構是一所兼具有傳統與科技化的一所醫院，得知許多企業捐獻許多金錢替代企業本身研究發展，使得約翰霍普金斯醫學機構進用許多科技人才早造就了今日的成就。經費一直以來都是醫院經營上的一大問題，〝錢非萬能，但沒錢卻是萬萬不能〞。醫院的發展需要的人才、儀器、空間都是成功的關鍵，但經費總是經營醫院者永遠的痛與障礙。台北榮總的願景是成就為全民就醫首選醫院，國際一流醫學中心。

企盼能達成醫院的目標：
1. 提供以病人為中心的安全優質醫療。
2. 成為國際醫事人才培育與尖端醫學研究之卓越中心。
3. 活化管理、永續經營

建議事項
研究經費一直是醫院發展的障礙，醫學的進步不外乎在人材與設備，應與企業界緊密合作、人才相互交流，使研究的動力向前不斷的推展。醫學的內涵不僅是醫學的部份它更包含了科技、藥學、材料科學等等。經由學術討論的交流，使每位員工啟發本身的思想與創新，將會促使本身的工作領域更能有所發揮。故建議開任何學術討論時，應”各方面”的邀請專家，集思廣義更能增加內容的深度與未來醫學的發展。採購一直是政府機構依採購法執行非常僵化，相較私立機構就變的非常靈活，這是我們需更加增強的一部分。
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