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摘   要

近年來由於人民生活水準提升，環境衛生改善，衛生教育日漸普及與政府機關的努力防治，已使常見寄生蟲病，逐年減少，甚或根除。這也使得寄生蟲學面臨「老人凋敝、新人不願接手」，經驗傳承無法接續，人才出現嚴重斷層的窘鏡。而國人因旅遊、經貿出入國境頻繁，也使得一些原本在台灣已根除或前所未見的寄生蟲病，不斷侵襲台灣，將對國人健康引起極大的傷害，為能未雨綢繆，強化我國在寄生蟲疾病的檢驗與研究能力，建立國際合作關係。因此，希望至歐美等國之寄生蟲參考實驗室進行實務運作研習。

本次研習的時程為民國97年5月4日至18日共15天，參訪了英國倫敦熱帶醫院由臨床寄生蟲科Peter Chiodini教授所主持的寄生蟲及瘧疾兩個國家參考實驗室，倫敦衛生及熱帶醫學院由Graham Clark博士所主持的阿米巴原蟲實驗室及Cally Roper博士所主持的瘧疾抗藥性流病分析實驗室，威爾斯國家公共衛生服務局(NPHS)由Edward Guy博士所主持的弓蟲國家參考實驗室，共計五個參考實驗室。

主要的研習內容為： 

一、了解各個參考實驗室所服務的檢驗項目或研究內容，及人力配置、經費來源與實務運作。

二、實際操作瘧疾及阿米巴原蟲之檢驗方法並取得相關的標準作業方法，以更新改進疾管局寄生蟲實驗室的現行方法。
三、與瘧疾及阿米巴原蟲研究相關的專家進行直接的討論，以了解他們的研究現況與國際概況，並分享疾管局寄生蟲實驗室的研究結果，聽取建議。

四、希望未來與上述參考實驗室維持良好的交流關係，並建立共同的研究目標一起合作，朝國際合作邁進。
雖然研習的時間只有短短兩個星期，但是行程安排極為緊湊，除了參考實驗室的介紹外，也實際操作瘧疾及阿米巴原蟲之檢驗方法，希望能將此研習所得的知識用以改進疾管局寄生蟲實驗室之檢驗及研究品質，並將進一步協助其他醫院提昇相關檢驗及研究的能力，與協助相關衛生單位提昇疾病防治的品質，一起為增進民眾福祉而努力，並使台灣也能在國際寄生蟲病防治研究貢獻一份心力，以提昇台灣能見度。
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目 的
寄生蟲病的歷史淵遠流長，在人類醫學史上佔有重要的地位。台灣位處於熱帶及亞熱帶地區，氣候溫暖潮濕，適合許多寄生蟲生長，常見之人體寄生蟲即有七十多種。由於人民生活水準提升，環境衛生改善，衛生教育日漸普及與政府機關的努力防治，已使常見，如蛔蟲、鉤蟲、鞭蟲、瘧疾及微絲蟲病等寄生蟲病，逐年減少，甚或根除。這也使得寄生蟲學面臨「老人凋敝、新人不願接手」，經驗傳承無法接續，人才出現嚴重斷層的窘鏡。然而，近年來國人因旅遊、經貿出入國境頻繁，使得一些原本在台灣已根除或前所未見的寄生蟲病，不斷侵襲台灣，將對國人健康引起極大的傷害，如何有效利用新興之分子生物學及免疫學方法，配合傳統之型態、染色及病理學方法，進行快速診斷病原體，並提供用藥及抗藥性相關資訊，以達到治療和預防的目的，將為重要課題。透過英法等國「寄生蟲參考實驗室實務運作研習」，了解並取得英美日等國寄生蟲參考實驗室之設置與運作資訊，可用以逐年建置台灣寄生蟲參考實驗室，漸次運作以提昇我國寄生蟲病檢驗研究的水準，以因應未來可能發生的新興寄生蟲病，並強化未來與上述參考實驗室的合作交流關係。 
英國自一百年前的殖民時代起，即因國際貿易與殖民屯墾，人民經常往返與世界各地之間，容易在熱帶地區感染當地特殊之傳染病再回國發病甚或傳播。因此，很早便體驗到熱帶醫學的重要性，特別是其中的寄生蟲病，並加以研究。「熱帶醫學之父」萬巴德（Patrick Manson）就曾來華進行的寄生蟲學研究，並於1866年至1871年在打狗(現在的高雄)擔任海關醫官，為日後熱帶醫學和寄生蟲學奠定重要的研究方向與知識基礎。1889 年返英，隨後創立倫敦熱帶醫學院(London School of Tropical Medicine)、撰寫熱帶醫學手冊並且擔任英國政府殖民部的醫療顧問，與台灣有著深厚的淵源。英國倫敦大學的倫敦衛生及熱帶醫學院(London School of Hygiene & Tropical Medicine) 是由倫敦熱帶醫學院發展而來，素來以熱帶醫學疾病的研究而聞名世界，以發展熱帶疾病的治療及流行病學研究為目的，也是全世界相關領域中最負盛名的學校。 而熱帶醫院(Hospital for Tropical Medicine)則是英國最重的熱帶疾病的治療與診斷機構，「旅遊醫學」的門診亦是它的特色之一，並與倫敦熱帶醫學院合作結合熱帶醫學、家庭醫學及預防醫學等領域，成立「旅遊醫學」部門，提供相關教育訓練及成立寄生蟲及瘧疾兩個國家參考實驗室，協助相關寄生蟲的檢驗確認。本次研習即是參訪由熱帶醫院臨床寄生蟲科Peter Chiodini教授所主持的寄生蟲及瘧疾兩個國家參考實驗室，及其所介紹由Edward Guy博士所主持的弓蟲國家參考實驗室，了解他們的設置與運作資訊，並取得檢驗與品管相關的標準作業程序，將用以逐年建置台灣寄生蟲參考實驗室，漸次運作以提昇我國寄生蟲病檢驗研究的水準，以因應未來可能發生的新興寄生蟲病，並希望未來與他們維持良好的合作交流關係。
過 程
英國自殖民時期起，即是熱帶醫學研究的重鎮，特別是寄生蟲病的研究，因此希望加以造訪學習。本次出國研習行程 (見表一) 為民國98 年5 月4 日起至5月18 日止，含路程所需時間共計15天。
表一、赴英國「寄生蟲參考實驗室實務運作研習」行程表
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2008-5-4 (日)  台北→倫敦路程
2008-5-5 (一)  參訪威爾康基金會(Welcome Trust)

2008-5-6 (二)  倫敦熱帶醫院寄生蟲國家參考實驗室研習





( 與 Chiodini教授確認研習行程





( 腸道寄生蟲檢驗研習

2008-5-7 (三)  倫敦熱帶醫院寄生蟲國家參考實驗室研習





( UKNEQAS寄生蟲檢驗品管研習





( 瘧疾快速檢驗(RDT)研習

2008-5-8 (四)  倫敦熱帶醫院寄生蟲國家參考實驗室研習





( 腸道寄生蟲檢驗研習





( 與 Dr. Spencer Polley討論瘧疾及梨形鞭毛蟲之分子檢驗方法 

2008-5-9 (五)  倫敦衛生及熱帶醫學院瘧疾國家參考實驗室及阿米巴原蟲實驗室研習





( 與 Dr. Collin Sutherland討論瘧疾檢驗方法及未來合作 





( 瘧疾檢驗研習





( 與 Dr. Graham Clark討論阿米巴原蟲研究

2008-5-10 (六) 周末
2008-5-11 (日) 周末
2008-5-12 (一) 威爾斯NPHS弓蟲國家參考實驗室研習





( 與 Guy博士確認研習行程





( 弓蟲檢驗流程研習

2008-5-13 (二) 威爾斯NPHS弓蟲國家參考實驗室研習





( 弓蟲檢驗技術研習

2008-5-14 (三) 威爾斯NPHS弓蟲與倫敦衛生及熱帶醫學院瘧疾抗藥流病實驗室研習





( 弓蟲病例討論與未來合作





( 討論瘧疾抗藥性流病分析與未來合作

2008-5-15 (四) 倫敦衛生及熱帶醫學院瘧疾國家參考實驗室研習





( 瘧疾檢驗研習 





( 腸道寄生蟲培養研習





( 隨 Chiodini教授行程研習參考實驗室管理流程

2008-5-16 (五) 倫敦熱帶醫院寄生蟲國家參考實驗室研習





( 整理研習資料、檢體及各實驗室之標準作業程序

2008-5-17 (六) 倫敦→台北路程

2008-5-18 (日) 倫敦→台北路程
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研 習 心 得

「Making a difference」這是英國衛爾康基金會(Wellcome Trust)的宗旨。看似簡單的一句話卻隱含著極為深遠的意涵，要能使事情變的不一樣，特別是科學、醫療及衛生，是需要極大的金錢、許多的智慧、有效的組織及長期的經營才可達成的。而SARS及禽流感等新興疾病藉由人類旅行及家禽候鳥等傳播，而迅速在全球蔓延，已經成為繼戰爭之後，另一項讓全世界人恐慌的問題的同時。許多舊有的疾病如瘧疾、血絲蟲病、血吸蟲病等熱帶寄生蟲病疾病卻仍肆虐於人類的生活環境中，並可能配合肺結核、愛滋病等疾病造成更大的浩劫。如何「Making a difference」即是此行最大的目地，希望能藉由英法等國「寄生蟲參考實驗室實務運作研習」，了解並取得英美日等國寄生蟲參考實驗室之設置與運作資訊，以因應未來可能發生的新興寄生蟲病，並強化未來與上述參考實驗室的合作交流關係。參與本次研習後不但對我的知識層面有所助益，在心靈層面上也有許多啟發。
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衛爾康基金會為非營利的慈善基金會，每年投入5億英鎊以上的經費於科學、醫療及衛生的研究，有時甚至超過英國醫學研究委員會(Medical Research Council)的支出，未來五年更加投資四十億英鎊與英國醫學研究委員會等機構，在倫敦市中心區打造歐洲最大的醫學研究實驗室，以提供人類最好的服務。參觀衛爾康基金會後，希望回台灣後能更加努力研究，並結合其他的研究學者一起為台灣及國人的衛生與健康努力，一起「Make something difference」 (圖一)。

圖一、衛爾康基金會外廣告
熱帶醫學在英國的發展已有百年以上的歷史，特別是對寄生蟲病，以建立一套非常完整的檢驗與研究體系。然為因應前述的各種新興疾病，英國在2003年設立了一個special health authority (SpHA) 並於2005年改組為 Health Protection Agency (HPA)，針對傳染病防治，化學、毒物及輻射防護，緊急應變與反恐，及地區之衛生服務做了完整的規劃 (圖二)，目前HPA大約有3000位員工分屬於三個主要研究中心 (Colindale, Porton and Chilton)。即Colindale負責傳染病防治與調查，Chilton負責化學、毒物及輻射防護與環境危害，Porton負責緊急應變與反恐，另有一些國家參考實驗室是位於其他的研究機構或醫院中。雖然體系龐大，但因為它們的分工明確，分層負責，並有完整可行的標準作業程序，使其運作有很高的效能，並容易評估其執行成效，而不流於紙上作業，是值得我們學習之處。
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圖二、HPA組織架構
本次研習首先需要感謝英國倫敦熱帶醫院臨床寄生蟲科的Peter Chiodini教授，不但安排我在他所主持的寄生蟲及瘧疾兩個國家參考實驗室研習，也另外安排我到威爾斯國家公共衛生服務局(NPHS)由Edward Guy博士所主持的弓蟲國家參考實驗室研習，並與相關領域的專家進行直接的討論與對話。Chiodini教授在倫敦熱帶醫院(圖三)的實驗室可分為寄生蟲國家參考實驗室、國家外部品管服務 (NEQAS)及WHO瘧疾快速檢驗(RDT) 實驗室等幾個部份，而瘧疾國家參考實驗室則位於倫敦衛生及熱帶醫學院(圖四)。寄生蟲參考實驗室負責英國寄生蟲疾病之確認診斷，包含血清學實驗室及傳統鏡檢實驗室兩部份。檢體主要來自其他醫院及倫敦熱帶醫院本身，檢體主要為糞便，以福馬林固定糞便之鏡檢為主要之檢驗方法，但此方法因無染色不易觀察，若鏡檢能力不足則極易有漏檢的問題，台灣現在改以MIF染色後鏡檢取代以提升檢出率。雖然寄生蟲參考實驗室有時亦會以Giemsa染色後鏡檢，但僅適用於Giardia, Blastocystis hominis等，並不適用於Amoeba, Cryptosporidium等原蟲，因此染色較簡單快速且較MIF染色能久放保存，所以我們可以考慮以此方法做為輔助的快染方法。
     阿米巴症(Amebiasis)在英國的病例不多，情況不如台灣嚴重，寄生蟲參考實驗室的診斷是針對鏡檢通報疑似阿米巴痢疾的新鮮糞便檢體，進行糞便痢疾阿米巴抗原ELISA檢測，因所使用的廠牌只檢驗出痢疾阿米巴，若為陽性病人則直接進行治療，不再與迪斯巴阿米巴(E. dispar)等其他阿米巴原蟲區分，也不做痢疾阿米巴之型別鑑定，因此寄生蟲參考實驗室不確定痢疾阿米巴與迪斯巴阿米巴在英國的比例及痢疾阿米巴在英國分佈的型別。但是此問題則可由倫敦衛生及熱帶醫學院Graham Clark博士所主持的阿米巴原蟲實驗室回答，Clark博士為阿米巴研究的大師，發展了許多痢疾阿米巴之型別鑑定方法，也做了許多痢疾阿米巴的分子流行病學調查。我們實驗室這幾年來也積極研發痢疾阿米巴之種別鑑定與基因型別分析方法，並已將種別鑑定PCR應用於常規的診斷中，也將基因型別分析方法應用於「有MSM行為之HIV患者之阿米巴痢疾調查研究」及精智障養護機構阿米巴痢疾之流行病學研究。在與Clark博士討論時也特別針對基因型別分析方法加以討論交換心得，他指出目前所有的基因標的中，以分析6個tRNA-STR多型性的分析方法可得較詳細的分型結果，但事仍有許多缺點，如實驗步驟繁複，或不是所有的檢體皆可以將6個tRNA-STR PCR出來，而造成結果分析的困難。但隨著數個痢疾阿米巴蟲株基因體定序的完成，將可以比較各蟲株間SNPs的差異後選擇較好的基因分型方法，然這可能仍需大家在花幾年的努力。此外他也解試著解答一些我們做痢疾阿米巴蟲培養所遇到的困難，省下我們許多嘗試錯誤的時間。

寄生蟲國家外部品管服務 (NEQAS) 實驗室負責至世界各地收集寄生蟲檢體，製作成標準檢體後寄回NEQAS總部，轉寄英國國內外約500個醫院或實驗室進行血清學與鏡檢能力測試，同時也負責做相關的檢驗訓練(圖五)。台灣並無相對機構，而是由我們實驗室因業務配合時，會舉辦阿米巴痢疾與瘧疾的檢驗訓練，但不負責品管及能力測試。未來若要強化台灣各醫院或實驗室的寄生蟲或其他病原體的檢驗能力，則應設立類似的外部品管服務單位，負責品質管制、能測試與教育訓練。UKNEQAS也願意讓我們加入他們的外部品管測試，以提升實驗室檢測的能力。

職於研習期間也與數位國際知名的瘧疾研究學者進行較深入的會談，首先與英國倫敦衛生及熱帶醫學院Drs. Collin Sutherland及Spencer Polley (圖六)討論新的瘧疾Real- Time PCR與LAMP檢驗方法及如何應用於實際的檢驗中，與討論如何加強未來實驗室之合作。由於我們實驗室也已發展上述檢驗技術，也提供他們一些我們的研究心得，希望未來可以一起比較研究的結果，甚至合作發表論文。這也強化了我們的研究信心，顯示我們努力的方向是對的，未來還需加快研究的腳步，希望再很快的時間內與他們並駕齊驅。倫敦衛生及熱帶醫學院的Cally Roper博士(圖七)則是我在英國愛丁堡大學讀博士學位時的老朋友，那時她在我們實驗室做博士後研究，現在主持瘧疾抗藥性流病分析實驗室，針對惡性瘧原蟲的Fansidar抗藥性基因分析，並結合衛星定位技術(GPS)來分析原蟲抗藥性的分佈與傳播模式，例如非洲坦桑尼亞的某株抗藥株即是從亞洲泰國輾轉傳播過去的，並已發表在著名的「自然」期刊上。我們也希望未來與她合作發展瘧疾抗藥性分析方法，在我們發展國際合作及協助友邦國家進行瘧疾防治時，可以用於抗藥性的流病分析，提供用藥的建議。

由於2007年底弓蟲症被列為法定傳染病，需要送疾管局檢查確認，然而目前弓蟲症是以血清學的檢查為主，在不同病患族群間結果有時常有不同的解釋，為能強化我們的檢驗能力及因應不同結果的解釋，我特別到威爾斯國家公共衛生服務局(NPHS)由Edward Guy博士(圖八)所主持的弓蟲國家參考實驗室研習兩天。 由Guy博士先針對不同族群的檢驗結果向我詳述他們的判定方法及依據，接著也說明他們實驗室有關弓蟲的檢驗流程。並由實驗室同仁教我Sabin-Feldman Dye Test弓蟲檢測方法(圖九)，先觀摩弓蟲接種小鼠及犧牲小鼠回收弓蟲，再實際操作Dye Test做弓蟲染色後鏡檢觀察結果，判定病人血中抗體之滴度 (titer)，並以實際病人的檢體測試我的檢測能力兩次，兩次檢測中所有的結果皆正確。未來我將會將在我們實驗室建立此技術，做為弓蟲檢測的標準方法。但因實驗室無法維持小鼠的飼養與進行動物試驗，未來將會用弓蟲的細胞培養取代小鼠，以大量增殖弓蟲用於Dye Test。Guy博士也希望我們若建立起系統後能與其分享心得，他們或許也能學習我們的方法。

職此行最主要之目的就是觀摩學習與研究交流，希望藉由參與各寄生蟲參考實驗室的研習，快速吸收新知及討論我們的研究成果，以獲得他相關研究人員提供寶貴意見，指正我們檢驗與研究缺失，作為日後改進之參考。以下之數項心得與想法，謹提供長官參考。

一、加強台灣新興寄生蟲疾病的診斷及防治能力。

台灣由於公共衛生的改進「本土性」寄生蟲疾病日益減少，但國人與醫療人員普遍對寄生蟲病缺乏警覺心，診斷的技術也有待加強。近年來由外勞所引進的新興寄生蟲病時有所聞，未來若開與大陸三通則寄生蟲病將引發更多的問題。因此，如何加強醫事及檢驗人員寄生蟲病的檢驗能力及警覺心，以期能早期發現早期治療，則值得我們注意。 

二、鼓勵國際合作提升檢驗與研究能力。

台灣目前之瘧疾及痢疾阿米巴的研究較諸先進國家已有明顯的進步。但我們若想進步到世界第一流的水準，除了要努力加強本身的研發能力外，也須與其他國家的研究學者合作，一起解決相關的寄生蟲疾病。若能舉辦相關之感染症研討會，則能更加強化我國參與國際感染症組織及學者互動的能力，使我們可以與國際舞臺接軌。

三、感謝疾病管制局給予我本次寄生蟲參考實驗室研習機會，也學習了許多檢驗的技能與實驗試管理的流程，並能與不同的學者交流，增加歷練，更新熱帶醫學相關傳染性疾病的知識，實在受益良多。
建 議

參與歐美「寄生蟲參考實驗室實務運作研習」，對於國內寄生蟲病學術研究及臨床檢驗的提升，有相當大的助益。希望後續可選派一些優秀的人員至國外傑出的機構如美國疾病管制局及國家衛生研究院（NIH）及法國巴斯德研究所等等機構做短期進修，並與相關研究學者學習，以提昇台灣之寄生蟲感染症研究檢驗水準。

    台灣瘧疾及痢疾阿米巴的之研究雖已有長足的進步，但國內並未重視其研究檢驗的重要。許多學者認為瘧疾、痢疾阿米巴及其他的寄生蟲感染症仍為非常重要的傳染病，非洲、中南美洲、東南亞及中國大陸仍為流行區，國人旅遊行經該區時常易感染。因此，建議加強台灣瘧疾及、痢疾阿米巴及其他的寄生蟲感染症的研究，可為因應我國未來可能面對的新興寄生蟲疾病預做準備。
附錄一、照片專輯
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圖三、Peter Chiodini教授與倫敦熱帶醫院
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圖四、倫敦衛生及熱帶醫學院與瘧疾國家參考實驗室
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圖五、國家外部品管服務實驗室寄生蟲能力測試檢體準備與寄送
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圖六、與英國倫敦衛生及熱帶醫學院Drs. Collin Sutherland及Spencer Polley合影 
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圖七、與倫敦衛生及熱帶醫學院Cally Roper博士與坦桑尼亞博士班學生合影                     
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圖八、與英國NPHS弓蟲國家參考實驗室Edward Guy博士合影 
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圖九、英國NPHS弓蟲國家參考實驗室檢驗技術訓練
附錄二、英國寄生蟲國家參考實驗室糞便檢體檢驗流程
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附錄三、由英國NEQAS實驗室所贈送之瘧疾訓練用血液抹片檢體及書籍
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