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摘要

萊姆病是經蜱傳染之人畜共通疾病(tick-borne zoonotic disease)，病原體為疏螺旋體，存在保菌宿主(如囓齒動物，鳥類)與媒介(vector)蜱或蚤身上。人類被帶有疏螺旋體的蜱叮咬後，於皮膚上產生游走性紅斑(Erythema migrans)，進而侵犯心血管及神經系統。歐洲、北美甚至日本及俄羅斯均為萊姆病盛行區。萊姆病的實驗室診斷，最佳的標準還是從病變區，培養鑑定出病原體。但是僅在感染初期時由皮膚檢體的培養成功率最高，但是在病程進入第二期後，敏感度劇降。常由於病患延誤或臨床醫師疏忽而無法在第一時間取得病變區皮膚檢體。因此，臨床上多倚賴血清學診斷。台灣萊姆病確定個案非常稀少，本局自94年將萊姆病收回自行檢驗以來，至96年10月尚無確定個案。是台灣無萊姆病發生？抑或台灣流行之本土型菌株與一般檢驗用的代表菌株差異性大而無法偵測，一直以來頗具爭議。在96年11月此次研習返台後，以在美國紐約州衛生部(New York State Department of Health)診斷免疫實驗室(Diagnostic Immunology Laboratory)學習之技術，證實91年以來台灣第一例萊姆陽性病例，美國紐約州為萊姆病疫區，此行拜訪，藉由他們的經驗及新技術的開發，給予我們未來建立新的萊姆病診斷技術上，助益良多。
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1、 目的

美國紐約州衛生部診斷免疫實驗室，除傳統萊姆病血清學鑑定的方法之外，發展以Lumminex 為平台的單管多套多重抗原與抗體檢驗，此新技術的開發可縮短檢驗時間與檢驗人力。疾病管制局研究檢驗中心亦正在發展此項技術。此行除瞭解與檢驗相關之研究與進展之外，也期望互相切磋，以期提昇各類血清學診斷之檢驗技術，提高正確的診斷率，強化防治工作，提昇並精進作為全國性參考實驗室之品質，維持具有國際水準之實驗室檢測技術，也期望與美國紐約州衛生部建立長期良好互惠的合作及技術交流管道。
貳、行程
十月二十九日                     抵達Albany, New York

十月三十日至十一月五日






研習

十一月五日至十一月七日

     



返程

參、內容

此行主要目的為人畜共通疾病—萊姆病檢驗及研究的學習。美國紐約州衛生部診斷免疫實驗室主持人Dr. Susan J. Wong主要負責所有紐約州血清學的診斷，其實驗室共10位成員。除萊姆病外，還有其他許多細菌(如貓抓熱)、黴菌、寄生蟲及病毒的血清學診斷。除傳統 ELISA、IFA外，此行另一目的為MIA (Microsphere-Immunoassay) /Luminex的學習。此項技術用於單管多套可同時偵測多種病原體，亦可用於偵測感染者體內針對同一種病原體多重抗原產生之IgG，IgM。除了診斷快速，並可分析感染之急性期與恢復期，具有相當大的效能。

研習過程

1、 傳統萊姆病檢驗：

萊姆病檢驗至目前為止仍以C6 ELISA Kit 初步篩選陽性反應的檢體，再以MarDx西方點墨法確定是IgM陽性的急性期或IgG陽性的恢復期。經過此兩步驟的確認，才可正式發報告。而紐約州衛生部的萊姆病報告方式與美國疾病管制局不同，美國疾病管制局只分陰性、陽性兩種，紐約州衛生部根據西方點墨法中抗原出現的數目，另加上indetermin (無法判定)。台灣疾病管制局沿用美國CDC的規則，將結果只分為陰性及陽性。

2、 MIA(Microsphere-Immunoassay )/Luminex技術：

ZEUS Scientific公司委託Dr. Susan J. Wong評估其萊姆病Lumminex試劑，仍在評估階段，尚未上市。除此之外，Dr. Wong 實驗室利用不同抗原發展其自己的in-house萊姆病Lumminex試劑。我利用此次機會，將此試劑從抗原與Microsphere beads的coupling、cut-off值的計算、到病人血清的偵測與結果分析做一系列完整的操作。其中可見以不同的方法偵測相同的病人檢體，其判讀結果有時會有差異，需要累積足夠的結果才能完成評估。抗原的選擇是Lumminex技術中最主要也是最不容易之處，因此需經驗的累積，以及大量的篩選。

Dr. Wong發展的偵測pawson 及西尼羅病毒的複合Lumminex試劑已被美國FDA通過應用於臨床的檢驗。Dr. Wong也欲發展勾端螺旋體的Lumminex試劑，但並無陽性檢體可作為偵測標準，我們有許多勾端螺旋體的陽性血清而缺乏萊姆病的陽性血清。因此，彼此達成共識，互相支援血清，在開發快速Lumminex試劑的研究上，共同努力。

3、 貓抓熱及恙蟲病的IFA檢驗：

貓抓熱亦為我們細菌實驗室人畜共通疾病檢驗業務之一，恙蟲病則與萊姆病同為tick-borne 傳染病。此兩種檢驗方法仍沿用傳統IFA技術做檢驗，此方式須以人力判讀，耗時耗力。

肆、心得


此行，拜訪了美國紐約州衛生部診斷免疫實驗室，了解其傳統血清學檢驗技術以及學習其目前正開發的新檢驗技術- MIA(Microsphere-Immunoassay )/Luminex。Dr. Wong的團隊成功的研發偵測pawson 及西尼羅病毒的複合Lumminex試劑，已被美國FDA通過並應用於臨床的檢驗，在試劑的開發與proficiency test均有相當的經驗。目前，Dr. Wong的團隊與業界合作開發偵測萊姆病的Lumminex試劑，並與康乃爾大學合作開發偵測鉤端螺旋體的Lumminex試劑。在參訪美國紐約州衛生部診斷免疫實驗室之後，了解到我們的儀器及檢驗技術，並不輸他們，而返台後，更以此次所學，證實民國91年以來台灣第一例萊姆陽性病例。在新技術的開發方面，Dr. Wong的團隊擁有龐大的業界與學界的支援，我們更須加強這方面的努力，才能有成果。Dr. Wong與康乃爾大學的張永富教授亦同意分別在萊姆病與鉤端螺旋體病的試劑開發上給予我們協助與陽性血清的交流，期望在不久的將來，我們也能展現傲人的成果。

伍、建議
1. 積極爭取與世界其他人畜共通參考實驗室合作及技術交流：
       除與Dr. Wong與康乃爾大學的張永富教授持續萊姆病與鉤端螺旋體病的試劑開發的合作外，本實驗室預計將觸角伸及日本NIID與澳洲鉤端螺旋體參考實驗室，加強與世界其他人畜共通參考實驗室建立長期良好互惠的合作及技術交流管道，將有助於我們實驗室檢驗與研究能量的提昇。

2. 增加實驗室持續而穩定的人力資源：

美國紐約州衛生部診斷免疫實驗室每位同仁均有其參與的研究，其原因為每個人有其專職負責的病原微生物，累積長久的經驗，行有餘力便能參與研究工作。相較他們，我們大多一人負責多種微生物檢驗，稀釋研究的能量，若能持續而穩定的人力資源，對於提昇實驗室的檢驗與研究能量應是重要的要素之ㄧ。
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