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出國人姓名: 陳建良
出國地區: 美國麻州波士頓
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壹、摘要
   九成慢性腎臟病人不知自己已患病，發現時大多屬於中晚期，有的患者發病前幾年、十幾年甚至幾十年都未做過最基本的尿液常規檢查，發生腎臟功能損害導致慢性腎臟病卻渾然不知。而慢性腎臟病發展下去最嚴重的後果就是腎臟纖維化，最終導致腎臟結構完全毀損而引發尿毒症。腎臟纖維化是各種原因引起的慢性腎臟病進展的共同後果，最終可導致尿毒症。預防和治療尿毒症的關鍵是延緩和控制慢性腎臟病的進程，進而抑制或逆轉腎臟纖維化。
此次出國進修大部分的時間在哈佛大學醫學院Brigham and Women’s Hospital醫學中心，學習腎臟受傷及修復纖維化的研究。Duffield lab的範圍分為四部分，分別為1. 巨噬細胞腎臟發炎及修復 2. 血管旁細胞造成腎臟纖維化3.幹細胞修復腎臟，4. Micro-RNA or autophagy，我負責巨噬細胞腎臟發炎及修復。

我也參加了哈佛醫學院的研究人員繼續教育課程 ，每週三中午，我會前往哈佛醫學院附設醫院 HARVARD INSTITUTE MEDICINE上課。 

我的指導老師是Professor Jeremy Duffield，他聘請了許多優秀的人才。也因此，我可以和一群傑出的美國同事一起工作，有助於培養好的溝通能力與工作態度。Jeremy Duffield認為細胞實驗是80年代的科技，他認為人的試驗或動物實驗尤其是基因的控制才是主流，我在 BWH的主要工作以實驗室研究為主，包括幫他審查論文、實驗室及動物的研究。除了論文寫作之外，很重視演講的練習，因此我也會定期口頭報告期刊文章及研究進度 。

在這裡的工作與學習非常充實，對我的臨床研究與實驗方法有莫大的幫助。回國後希望能貢獻這一年所學，繼續致力於腎臟病的臨床服務、教學以及進一步的研究。也希望能在巨噬細胞腎臟發炎及修復的領域更上層樓。

貳、目的
     波士頓BWH醫學中心為全美國腎臟科排名第一的腎臟研究中心，Professor Jeremy Duffield更是美國知名的腎臟科醫師，他尤其專精於腎臟發炎及修復，近年來他發表了多篇巨噬細胞腎臟發炎及修復,腎纖維化的起源是血管旁細胞由來的及血液間質幹細胞對腎臟受損的修復的論文，他獲頒2007年美國腎臟醫師學術協會（Association of society of nephrology）青年學者獎 (Young Academician Award ) 。此外，波士頓的Longwood Medical Area更享譽全球的醫學學術聖地，匯集了許多頂尖的學者。我前往進修目的就在於深入探討巨噬細胞腎臟發炎及修復的領域，並期許自己能在學術研究方面更上層樓。此外，波士頓也是一座非常美麗以及歷史悠久的城市，人文薈萃，很難不被她吸引。 最深的感觸是，很慶幸可以到波士頓來進修一年，加大了自己的格局。


參、過程
 一. 腎臟纖維化與巨噬細胞
巨噬細胞(mø)是一種位於組織內的白血球，源自單核細胞，而單核細胞又來源於骨髓中的前體細胞。巨噬細胞和單核細胞皆為吞噬細胞，在脊椎動物體內參與非特異性防衛（先天性免疫）和特異性防衛（細胞免疫）。作為一個分泌細胞，單核細胞及巨噬細胞對於免疫反應的調整和炎症的發展尤為必需。這是因為它們會大量地產生出一系列強勁的化學物質。

我研究主題是damage-associated molecular pattern molecules 包括觸發受體表達髓細胞-1（TREM- 1）及巨噬細胞在腎臟缺血修復中自噬作用或自體吞噬 ( autophagy )的角色;TREM-1是巨噬細胞一個接受器,通過誘導的第二個主要的一類模式識別受體如NAIP, CIITA, HET-E, TP-1-leucine-rich repeat (NACHT-LRR; NLR receptor, 提高脫顆粒和分泌炎症介質促使放大炎症反應。因此，TREM-1介導的擴增，不僅有加重炎症的急性炎性疾病，但也可能對長期存在的慢性炎症疾病有影響。TREM-1可能也代表了一個有吸引力治療炎症疾病的目標。阻斷TREM-1在急性炎性疾病如敗血症已證實有明顯的效果，在發炎性大腸炎也有一定的效果。
（I） 學習新生物科技的時期,包括基因重組(DNA recombination)與選殖(cloning)、細胞融合(cell fusion)純化蛋白質;

基因操作(gene manipulation)：
分子選殖(molecular cloning)之目的，是要大量複製一段指定的核酸片段。在此過程中，所有的核酸片段均分別被植入載體，然後轉入宿主細胞，在其中大量複製，放大這些核酸片段的數目。同時，因為一個宿主細胞只能讓一種核酸大量複製(1 plasmid, 1 cell)，因此所得到的大量核酸，也是均質的核酸分子。當一個含有目標核酸的載體進入宿主細胞，載體複製數目可達數百個(x 100)；同時因為細胞本身的分裂，在培養基上長成菌落，每菌落可達數千個細胞(x 1,000)。 因此一特定核酸可經由此種過程，由一個分子放大成數十萬個分子；再以專一性探針或篩選方式，挑出含有所要基因的菌落。如此，利用分子選殖手法把一段核酸數目放大，並得到純質的核酸片段，是基因操作的基本精神。包括基因選殖及表現(Gene cloning and expression, 基因轉殖)、基因治療(Gene therapy)、生物資訊學(Genomics & bioinformatics)、生物晶片(Biochips)、反義基因(Antisense technique)、PCR基因放大(PCR technology) recombinant DNA technology重組DNA技術；先取得質體or噬菌體，用一些限制核酸內切脢(restriction endonuclease)、DNA聚合脢(DNA polymerase)、DNA連接脢(DNA ligase)，將DNA片段植入載體，雜合後將載體送入大腸桿菌 → 冰浴0 C/15-30min → 熱休克1.5-2min → 37 C培養1小時 → 篩選出有植入基因者。 我做了subclone 及做成反轉錄病毒載體系統 (Retrovirus system腺病毒載體系統

（II） 動物實驗及基因鼠: 學習實驗技術及設計

二. 結果: 在一年內完成初步結果也在今年美國腎臟醫學會發表(Denver)

三.延續結果:在11月的實驗結果證實TREM-1 ligand在凋亡及壞死的腎小管細胞膜上,而不存在於健康的細胞,且在非細菌性發炎中，也扮演促使放大炎症反應。我們使用TREM-1人IgG Fc融合蛋白阻斷TREM-1接受器,是否能減弱的新月形腎炎實驗小鼠模型的臨床病理過程。希望這項研究能夠提供另一種治療選擇新月形腎炎。
四、其他

我們的實驗室共有5位research fellow (Ana Castano , Tom, Sue-yu Ren , Shrimp Claudia, me)，每個人手邊都有各自負責的研究主題。每週我們會固定開會一次，報告自己研究的進度，若有需要他人協助也可在此時提出來討論。平常我們則會兩兩彼此口頭報告自己目前的進度，我常常藉由這樣的交流方式，得到許多的啟發與靈感。 

因緣聚會下，認識了Brigham and Women’s Hospital 的蕭俐俐醫師，她主持了一個波士頓地區亞裔腎臟病診療中心，每個月定期巡迴義診。有感於她對照顧旅美華人的付出，我也加入義診的行列。除了篩檢的工作之外，我也會灌輸來篩檢的民眾預防重於治療，藥補不如食補的觀念。透過義診活動，讓我對預防醫學更加肯定。 

肆、心得與建議
一、Jeremy duffield引領我的方式令我收穫頗多，例如每天下班前他會問我今天有什麼收穫，向他報告我的進度以及未來一週的預定工作內容。這在訓練自我規劃的能力。有的時候他會指派一件全新的任務給我，沒有提示，讓我自己去摸索走過程，尋求資源來解決問題。這種方式歷練我的基層馬步功夫與處理新問題的能力。 

二、對腎臟科醫師而言， 腎臟纖維化是我們的最困難的主題。在院方支持下，本科已成立實驗室對於腎臟受損及腎臟幹細胞的發現有重大的成就，今後加上我帶回來的技術及課題將會有對腎臟傷害有莫大的助益。也期望院方能繼續支持，更新現有設備，使我們能跟上學術研究的腳步，也嘉惠更多病患。

三、腎臟病需要科際整合的治療，建議組成醫療團隊，包括聯合門診，由專科護理師或個案管理師來統整，醫護人員也可互相學習。

六、誌謝：非常感念我的直屬長官周康茹﹑方華章主任的栽培，當初非常積極的鼓勵我出國進修，讓我能有如此豐富的一年。也感謝 李柏蒼﹑許智陽及黃偉傑醫師在我離開台灣的一年當中，接下我在腎臟科的許多工作。此外，黃一菲醫師在我出國前提供我許多出國進修的重要資訊，讓我能在工作上全力以赴，特藉此機會表達由衷的感謝。
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