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摘要

兒童感染症是兒童醫學領域中很重要的範圍。本人幸運地得到輔導會及院方的支持，於九十五年九月至九十六年八月奉准赴美國麻州波士頓哈佛醫學院及其教學醫院-波士頓兒童醫院跟隨Dr. Michael R. Wessels進行兒童感染症研究一年。 進修期間，除了參與波士頓兒童醫院的門診臨床工作、觀摩兒童及新生兒病房及加護病房的查房及臨床討論，也執行老師所交付的研究計劃，進行基礎研究及負責每週的進度報告，另外也參加各項定期每週二的院內兒童感染症臨床病例討論、每週三的院際兒童感染症臨床病例聯合討論(由哈佛醫學院之四所教學醫院共同主持之感染症臨床病例聯合討論) 、波士頓兒童醫院舉辦每個月四到六場的期刊研討會及不定期的學術研討會。一年期間感受到波士頓地區哈佛醫學院周圍的Longwood Medical and Academic (LMA) Area真是一塊充滿學術氣息的聖地，只要你用心盡力，LMA充滿了取之不盡、用之不絕的資源供你吸收、學習。回國後希望能將這一年所學繼續致力於兒童感染症的臨床服務、教學以及進一步的研究，期許為兒童感染症患者多盡一份心力，並使本院之學術研究以及教學更上層樓。
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3、 目的
兒童感染症是兒童醫學中非常重要的領域。除了臨床的學習俾使醫療水準的提昇以外，學術上的研究也是現代醫學需要繼續向上邁進的。波士頓兒童醫院（Children´s Hospital，Boston）是哈佛醫學院的教學醫院，並為新英格蘭地區評比為美國最佳醫院。指導的老師Dr. Michael R. Wessels為美國知名的兒童感染症專家，也是哈佛醫學院之知名全職較授 (full professor) 。其研究主要在於鏈球菌之臨床及基礎分子生物學之研究，尤其在A型以及B型鏈球菌方面之研究更是執全球學術界牛耳之地位。A型鏈球菌是一種常見而且在臨床上非常重要的病原菌，它可以引起非常廣泛性的非侵入型或侵入型疾病，例如急性咽喉炎、壞死性筋膜炎、毒性休克症候群而且也能引發許多併發的後遺症，例如風濕性心臟病、鏈球菌後腎盂腎炎；並且至今仍無可供使用之疫苗來予以預防，近年來明顯增加的嚴重侵入性感染已經引起許多研究學者對其之導致疾病的致病機轉有著很大的興趣。因此，這一年遠赴美國的進修除了實際在波士頓兒童醫院進行臨床上的參訪觀摩學習，直接參與波士頓兒童醫院的門診臨床工作、觀摩兒童及新生兒病房及加護病房的查房及臨床討論以外，更直接加入Dr. Wessels在哈佛醫學院的實驗室進行以A型鏈球菌為主題的研究。
過程

職於九十五年八月始赴美國麻州波士頓哈佛醫學院（Harvard Medical School）以及波士頓兒童醫院（Children´s Hospital，Boston）進修兒童感染症，成為哈佛醫學院之臨床研究員（Research Fellow）及波士頓兒童醫院之參訪科學員(Visiting Scientist)。波士頓兒童醫院（Children´s Hospital，Boston）是哈佛醫學院的教學醫院，和麻州綜合醫院（Massachusetts General Hospital，MGH）同為新英格蘭地區評比為美國最佳醫院。負責指導我的老師Dr. Michael R. Wessels為美國知名的兒童感染症專家，也是哈佛醫學院之知名全職較授 (full professor) 。其研究的興趣範圍主要在於鏈球菌之臨床及基礎分子生物學之研究，尤其在A型以及B型鏈球菌方面之研究更是執全球學術界牛耳之地位。波士頓兒童醫院兒童感染科在Dr. Wessels的領導之下，更是人才濟濟，光是兒童感染科居然總共有十八位全職的主治醫師，涵蓋了所有兒童感染症的各個領域。其中專攻兒童免疫不全 (immunocompromised hosts) 方面之感染症主治醫師就有五位。有鑑於兒童免疫不全方面之感染症隨著醫學之進步而日形重要，面對這麼大好的學習機會，我告訴自己豈能入寶山而空手回，所以在進修過程中我不斷向Dr. Wessels爭取除了向他學習他最擅長的A型鏈球菌方面之分子生物實驗基礎研究以及到波士頓兒童醫院裡面進行實地學習兒童感染症以外，我向Dr. Wessels爭取到倘若我們的A型鏈球菌方面之分子生物實驗基礎研究進行順利可以提早完成的話，他可以幫我安排到波士頓兒童醫院的免疫不全之兒童感染症組(immunocompromised team) 進行實地的參觀訪問之研究；終於在職盡心盡力、努力以赴之下將整個基礎研究提早完成，最後爭取到兩個月左右的時間加入免疫不全之兒童感染症組(immunocompromised team) 進行實地的參觀訪問研究。Dr. Michael R. Wessels真的是一位讓大家都發自內心尊敬的學者，他除了向我推薦了許多值得去參加的病例研討會，如定期每週二的波士頓兒童醫院院內兒童感染症臨床病例討論、每週三的院際兒童感染症臨床病例聯合討論 (由哈佛醫學院之四所教學醫院共同主持之感染症臨床病例聯合討論)、以及波士頓兒童醫院舉辦每個月四到六場的期刊研討會及不定期的學術研討會以外，他每週都還親自指導我的進度報告，而科內每三週一次由我自己負責搭配幻燈片所做的口頭正式報告 (oral presentation) 他也一定親自到場指導，從不缺席。在他的指導之下，除了在臨床以及基礎研究上讓我受益良多，我還在他的身上看到了有組織(organized)、有效率(efficient)、如沐春風般的領導風格，盼望自己除了醫學專業之外，也能在做事的方法與待人接物方面向他多學習。

在這一年的的進修、研究與參訪工作中，我將心得分成以下幾部分來報告：

1、 在哈佛醫學院的實驗室中針對A型鏈球菌之莢膜合成對環境中抗微生物縮胺酸作用之反應的研究報告

2、 在波士頓兒童醫院進行臨床上的參訪觀摩學習

3、 會議及研討會的參與

過程一、

在哈佛醫學院的實驗室中針對A型鏈球菌之莢膜合成對環境中抗微生物縮胺酸作用之反應的研究報告
A型鏈球菌是一種常見而且在臨床上非常重要的病原菌，它可以引起非常廣泛性的非侵入型或侵入型疾病，例如急性咽喉炎、壞死性筋膜炎、毒性休克症候群而且也能引發許多病發的後遺症，例如風濕性心臟病、鏈球菌後腎盂腎炎。A型鏈球菌至今仍無可供使用之疫苗來予以預防，近年來明顯增加的嚴重侵入性感染已經引起許多研究學者對其之導致疾病的致病機轉有著很大的興趣。

對於人體而言， A型鏈球菌導致致病力最重要的因素是它由琉璃醣碳基酸所組成的夾膜, A型鏈球菌的琉璃醣碳基酸夾膜已被證實是由CrsR/CrsS雙組成系統所調節控制。

而LL37是一種平常儲存於顆粒性白血球的其中一種抗微生物縮胺酸，它可以藉由鍵結插入細菌及黴菌負荷著陰極電荷的磷酯雙層膜，進一步導致破壞並裂解細菌及黴菌的細胞膜而導致病菌的死亡。LL37是已越來越廣泛被學者注意到，並且是近來越來越廣泛被進一步拿來研究以及應用的一種的抗微生物縮胺酸。

雖然抗微生物縮胺酸可以殺死病菌以保護人類免於病菌的攻擊, 然而許多致病性的細菌卻也能夠經由他們的基因來調控其外在表現型之產物來快速調整他們自己的防備以求存活於各種不利於他們的環境中。哈佛醫學院Wessels博士目前執世界上A型鏈球菌的琉璃醣碳基酸夾膜研究之牛耳，Wessels博士等人已經證實CrsR/CrsS雙組成系統是A型鏈球菌所調控他們的琉璃醣碳基酸夾膜的主要基因組成片段。同時A型鏈球菌進入到人體的細胞外液時所遭遇的低鎂離子環境狀態(約15 mM Mg2+)時會增加它們的琉璃醣碳基酸夾膜產量以求存活並達到最大的毒性以免被人體的防禦系統消滅，這一個變化也已經被Wessels博士等人證實也是透過CrsR/CrsS雙組成系統調控所達到的。
有趣的是，職出國進修這一年在Wessels博士哈佛醫學院的實驗室裡發現有一種人體的抗微生物縮胺酸WS22，它和鎂離子(高鎂離子環境)兩者對琉璃醣碳基酸夾膜產量的基因表現有著相反的作用。我們使用鍵結著Csr調控琉璃醣碳基酸夾膜基因 (hasABC) 和chloramphenicol acetyltransferase (CAT)兩者的複合基因片段，由此藉著測量CAT活性來得知琉璃醣碳基酸夾膜基因之表現訊號。若把抗微生物縮胺酸WS22和鎂離子(高鎂離子環境)加在一起時會發現這兩者對琉璃醣碳基酸夾膜產量的基因表現有擷抗的作用，也就是說抗微生物縮胺酸WS22和低鎂離子環境對A型鏈球菌刺激都會增加控制夾膜產量的基因表現訊號，由此基因表現可以推論：當A型鏈球菌遭遇到抗微生物縮胺酸時，A型鏈球菌為了要求生存，它們透過CrsR/CrsS所釋放出來的增加控制夾膜產量的基因表現訊號就是為了要增加琉璃醣碳基酸夾膜產量以增加夾膜厚度來逃避抗微生物縮胺酸的攻擊。

進而我們使用LL37這種近來廣泛被學者注意引用、並比較被了解的一種抗微生物縮胺酸來進行實驗，我們比較當A型鏈球菌遭遇到此抗微生物縮胺酸時，了解其實際的琉璃醣碳基酸夾膜產量與其基因訊號表現增加的變化，並了解不同濃度的LL37對A型鏈球菌琉璃醣碳基酸夾膜產量以及對A型鏈球菌的殺傷力有著如何不同之表現，成果可謂十分之豐碩。此基礎研究可以進一步了解A型鏈球菌對人體的抗微生物縮胺酸之間的反應作用。期盼日後可以藉此進一步的了解將之應用在使用適當濃度之抗微生物縮胺酸於在對A型鏈球菌臨床上的治療，並應用於其他的細菌或黴菌上，為全球日益嚴重的細菌、黴菌的抗藥性另外開啟一扇治療的大門。並可能可以將適當濃度的抗微生物縮胺酸應用在外科器材以及置入性導管上，促進醫療進步，以減少細菌感染的機會，降低併發症及病患的死亡率，並增進病患之生活品質。

在這一年當中Dr. Wessels每週都親自指導我的進度報告，而科內每三週一次由我自己負責的口頭正式報告(oral presentation)他也一定親自到場指導。所以實驗上有任何進展或遇到瓶頸無法突破時，Dr. Wessels都可以掌握並予以指導。所以在他的實驗室裡，大部分的人都可以披荊斬棘地突破重重難關來進行研究，並克服困難、得到成果。
過程二、在波士頓兒童醫院進行臨床上的參訪觀摩學習
在波士頓兒童醫院進行臨床上的參訪觀摩學習也是這一年進修的重點。波士頓兒童醫院是兒童醫療保健的一個377 床的全面醫學中心。波士頓兒童醫院連續第18 年由U.S. News & World Report根據勘測而排名為全美國最佳專門研究兒童照護的醫院之一。作為最大的美國兒童醫療中心之一, 波士頓兒童醫院涵蓋了為孩子從誕生到21 歲的兒童醫療保健服務。(波士頓兒童醫院的胎兒加護中心可以在15 個星期懷孕開始開始對胎兒的照護, 並且在某些情況下波士頓兒童醫院也提供對成人的醫療保健服務。) 

波士頓兒童醫院每年大約有17,000 住院病人入院, 並且有超過160 個門診和小兒科急診服務，每年照料超過450,000 名患者。另外, 波士頓兒童醫院每年執行22,000 外科手術和170,000 次放射科的檢查。
	波士頓兒童醫院的臨床職員包括了大約875 個主治醫師和牙科主治醫師職員, 並且有775 個住院醫師和臨床研究員, 1,235 護理相關人員以及4,613 名其它部門全職和兼職雇員。最特別的是波士頓兒童醫院有一個已接受過訓練的志工團隊有超過764 名的志工，志工的來源非常充沛，他們對志工的要求與篩選非常的嚴格。 

	

	波士頓兒童醫院是哈佛醫學院主要小兒科教學醫院, 大多份的主治醫師也都有哈佛醫學院的教職員身份 。波士頓兒童醫院是世界上的最大的兒童醫學研究機構, 裏面有著1,200 位從事兒童醫學研究的科學家和職員。

在以培養出小兒痲痺病毒和痲疹病毒的兒童醫學研究員和諾貝爾獎得主命名的John F. Enders 兒童醫學研究實驗室大樓裏面有著數以百計的醫師研究員、博士後研究員、碩博士班、醫學相關科系學生以及來自各國的實驗室研究員在探索著林林總總的疾病以解決各式各樣未知的問題，研究風氣之盛真的應該用”如火如荼”來形容。美國醫師的薪資給付高，醫師申請到的研究經費中又有包函著薪資的部份在研究經費裏，使得院內的醫師從事研究時沒有後顧之憂，也所以難怪大家競相地爭取研究計劃、勇於投入相關醫學研究、並踴躍發表論文。 


波士頓兒童醫院的門診是用約診制的，美國轉診制度實行得很徹底，沒有其他家庭醫師的轉診是無法直接到波士頓兒童醫院看診的。門診患者百分之百都是被轉介來的兒童感染的患者，完全看不到像輕微的呼吸道感染或輕微的腸胃炎之類的輕症患者前來波士頓兒童醫院的門診。每位患者平均看診的時間至少都需要30分鐘，甚至有一次我還跟過一個病人的診療用了兩個多小時的時間。可是所有門診裏的醫師、研究員、護理人員、患者都是非常的從容不迫，不像國內醫學中心門診往往人滿為患，每個患者平均分配到的時間非常有限，而且國內醫療給付低，連醫學中心的醫院經營都相當困難，又沒有徹底的實施轉診制度與合理的給付配套措施。所以即使是醫學中心，醫師以及醫院為了求生存，也只好任其消耗太多的時間精力在許許多多非轉診的輕症病患上。在美國的醫師，再加上因為申請到的國家的或私立基金的研究經費有部分明定就是醫師的薪資，不但實質上地以增加收入以鼓勵醫師從事研究的風氣，也大幅減低了醫學中心對醫師薪資的負擔，所以像在波士頓兒童醫院就願意盡量提供醫師良好的設備、場地以發展研究，醫院非常鼓勵醫師去申請研究計畫以及從事研究的工作，進而也可以提昇醫院的評比與競爭力。

跟著一般兒童感染科組以及免疫不全之兒童感染科組進行觀摩兒童及新生兒病房及加護病房的查房及臨床討論來到波士頓兒童醫院的一大收穫。很特別的，波士頓兒童醫院的兒童感染科並沒有自己的住院病人，所以臨床的查房都是在看會診。兒童感染科在Dr. Wessels的領導之下，總共有十八位全職的主治醫師(包含Wessels總共十九人)，涵蓋了所有兒童感染症的各個領域。其中專攻兒童免疫不全(immunocompromised hosts)方面之感染症主治醫師就有五位。一般兒童感染症組以及免疫不全之兒童感染症組的臨床查房是分開的，一般兒童感染科組由十四位主治醫師輪流帶領查房的工作，主治醫師每兩周輪換一位，所以其實每位一般兒童感染科組的主治醫師每年的臨床服務工作不到一個月。而免疫不全之兒童感染科組組由五位主治醫師輪流帶領查房的工作，主治醫師也是每兩周輪換一位，所以每位免疫不全之兒童感染科組之主治醫師每年的臨床服務工作大約是兩個半月。所以波士頓兒童醫院的醫師真的有非常多的時間可以投入研究的工作。美國醫師的薪資給付原本就很高，再加上醫師申請到的研究經費中又有包函著薪資的部份在研究經費裏，所以使得院內的醫師從事研究時不必有後顧之憂，也所以難怪大家競相地爭取研究計劃、勇於投入相關醫學研究、並踴躍發表論文。造就了波士頓兒童醫院成為哈佛醫學院最主要的小兒科教學醫院，並且連續第18 年由U.S. News & World Report根據勘測而排名為全美國最佳專門研究兒童照護的醫院之一。

一般兒童感染症組以及免疫不全之兒童感染症組的主治醫師臨床查房都是從下午一點或一點三十分開始，所以住院醫師以及臨床研究員需要在早上把病人先至少看過一次。下午一開始是在小會議室裡先討論病人的情況，多半臨床藥師也會一起參與。很有趣的是大家常常需要一起在電腦上去查一些資料以獲得最新的資訊，而且每一個病人都需要花頗長的時間在討論，並且除了自己小組的討論以外，大家都會一起再去跟放射線科、護理人員、微生物科、以及病人自己的主治醫師去做討論。所以雖然每天要去查的會診病人並不多，可以需要花上非常長的時間在整個的查房之中，常常大約六個會診病患就需要從下午一點查到晚上七、八點，可是大家的步調都是非常從容不迫，不知道是不是因為主治醫師都只需要久久才輪一次臨床的服務，所以每個人對於每天花這麼長時間在查房上都還是每個人都是保持一貫的優雅安然與自在，每個人都很悠閒、很有禮貌的慢慢在討論病人的情況，這種氣氛真的會讓患者、家屬與醫師都感覺到很舒服。

在美國並沒有全民健保，有的人有個人的醫療保險，有的人則需要靠社會福利或是醫院的支援才能負擔的起昂貴的醫療費用。波士頓兒童醫院不希望醫師因為考慮到病患的醫療費用來源而給予不同的診療待遇，所以醫院對病患的醫療費用來源是保密的，不管你是有個人的醫療保險、靠社會福利或是醫院的支援救助，醫師本身不會也不能知道病患是否有保險或是由社會福利在支出醫療的費用，所以波士頓兒童醫院的醫師根本不需要去考慮病患的醫療保險狀態，只需要想辦法讓每個患者都有最好的醫療。不約而同地，有許多波士頓兒童醫院的醫師告訴我，費用是他们考慮的最後一個因素，就這點想必一定獻煞我們國家的醫師和醫院。
過程三、會議及研討會的參與

哈佛醫學院以及波士頓兒童醫院都是資源非常充沛而且非常有組織化(organized)的機構。在波士頓兒童醫院裡面每個月一定都會辦一場全體新進研究員以及一場針對外國前來進修的新進研究員的有關院內以及對波士頓的介紹，之中還會告訴你許多像停車、電影票、地鐵優惠的福利；針對非英語系國家的研究員還可以每週在醫院旁邊的Dana-Farber Cancer Institute上五個小時免費的專任老師指導的實地英語會話。波士頓兒童醫院每個月一定會有一個中午舉辦一次有關於如何兼顧工作與家庭生活的座談會，而且講座中還提供免費又好吃的午餐；每個月也一定會有一個傍晚舉辦一次讓所有研究員聚會聊天互相認識的餐會；每個月還會有四到六場的期刊研討會，都是在中午舉辦，而且也都會提供免費又很好吃的午餐。而兒童感染科科內本身又有許多的研討會可以參加，例如定期每週一上午的兒童感染症期刊研討會，每週二上午的波士頓兒童醫院院內兒童感染症臨床病例討論、每週三上午的院際兒童感染症臨床病例聯合討論(由哈佛醫學院之四所教學醫院共同主持之感染症臨床病例聯合討論)、每週四的科內研究進度報告研討會、每週五的科內研究成果發表演講或外賓演講會、以及許多不定期會有的學術研討會以及外賓演講。所以除了在基礎研究裡學習他們研究的新知以及在醫院裡跟著臨床醫師學習臨床上他们醫師以及醫院的做法以外，真的讓我感受到他們的組織化以及資源之充沛，也深刻讓我感受到其實除了基礎研究以及臨床的醫療以外，哈佛醫學院以及波士頓兒童醫院真的有許多東西是值得我們學習的。

心得與建議

一、非常感謝輔導會及院方能夠提供這樣的機會，讓我能夠到世界頂尖的哈佛醫學院以及波士頓兒童醫院去學習、研究一年。回國後願竭盡所學，在兒童感染症方面，期盼不論在臨床工作、教學及研究方面均有所貢獻。

二、美國的患者與醫師在醫院受到很大的尊重，無論在門診、住院、研究方面均能夠接受醫院提供的非常良好的環境與待遇。相對於國外，國內的醫療給付、轉診制度、民眾的就醫習慣實在有很多需要檢討的地方。

三、基礎醫學的研究是臨床醫學進步的根本。這一次進修，同時參與了基礎與臨床的工作，深刻體驗到波士頓兒童醫院的臨床醫師非常熱衷地投入研究工作，並且積極地參與基礎醫學的研究工作，讓我印象非常深刻。相信基礎醫學的研究和臨床醫學相結合，才能促使臨床工作更加進步，醫療水準更加提昇。這當然和國外高額的醫療費用及健全的轉診制度有關係。醫師因此得以在充裕的時間及醫療資源下看病，並且也有充分的時間從事醫學研究。
4、 在美國所有民眾都有共同的認知，知道醫療本身原本就是昂貴的專業行為，所以醫療費用一直都很高，醫療保險也是非常的昂貴。也難怪因此美國醫師的薪資給付也高，再加上醫師申請到的研究經費中又有包函著薪資的部份在研究經費裏，使得院內的醫師從事研究時沒有後顧之憂，也所以難怪大家競相地爭取研究計劃、勇於投入相關醫學研究、並踴躍發表論文。造就了波士頓兒童醫院成為哈佛醫學院最主要的小兒科教學醫院，並且連續第18 年由U.S.News & world report根據勘測而排名為全美國最佳專門研究兒童照護的醫院之一。

5、 美國國民以及企業界對醫院捐贈的風氣非常盛行。在2003 年, 一個Karp 家庭居然送了一件慷慨的禮物，一棟295,000 平方英尺Karp 家庭研究實驗室大樓給波士頓兒童醫院。光是這棟Karp大廈就增加了波士頓兒童醫院超過百分之六十的研究空間。 Karp 家庭禮物只是支持波士頓兒童醫院的重要研究企業的許多重要禮物的當中一個例子，其他譬如著名的大聯盟波士頓紅襪棒球隊就是波士頓的一個針對病童的吉米基金會(Jimmy fund)的募款基金來源之一。許多人將一半或以上的遺產捐贈給醫院更是謂為風氣。很有趣的是連民眾到醫院旁邊的CVS (類似我們的7-11或屈臣氏)買東西時，結帳的店員也都會問你要不要捐2塊美金給醫院。其實醫院在健保總額給付制度下要維持高品質的醫療環境已是緣木求魚，我們何不傚法波士頓兒童醫院發起 Keep Us Moving的活動，鼓勵民眾支持本院的高品質經營環境，希望可以拋磚引玉、 聚沙成塔，讓本院在健保總額給付制度的捆綁之下另外看見一片藍天。
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