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摘要
麻州總醫院是哈佛大學的附屬醫院之一，也是醫學界的研究重鎮。筆者在Raymond T. Chung教授的實驗室中，依循肝癌Huh7細胞株與基因組合的JFH-1 C型肝炎病毒所結合的感染模型進行慢性C型肝炎所導致的纖維化進行研究。筆者使用TGF-beta 1的抗體，C型肝炎病毒的中和抗體，與兩者併用，加入JFH-1病毒的培養液中，再予以感染星狀細胞，發現TGF-beta 1的抗體與C型肝炎病毒的中和抗體都分別可以抑制星狀細胞中α-procollagen-1的基因表現，但是兩者併用，對於α-procollagen-1的抑制，就更加顯著。依此模型推論，慢性C型肝炎所引起肝臟星狀細胞的變化，是經由C型肝炎病毒，以及受C型肝炎病毒感染的肝臟細胞分泌的TGF-beta 1所造成的，而且兩者有加成的效果。
目的
慢性C型肝炎所導致的纖維化與後續的肝硬化的詳細機轉尚未為醫學界所完全明瞭。國外研究機構有以肝癌Huh7細胞株與基因組合的JFH-1 C型肝炎病毒所結合的感染模型可以研究C型肝炎病毒感染後的細胞變化。根據過去的研究發現，慢性C型肝炎所引起肝臟星狀細胞的變化，主要是以C型肝炎病毒感染肝臟細胞後，肝臟細胞所分泌的TGF-beta 1使星狀細胞產生過量的 collagen而造成。但是C型肝炎病毒是否能夠直接感染星狀細胞，以及是否有直接影響，則沒有報告。因此筆者申請至哈佛大學附屬麻州總醫院的Raymond T. Chung教授的實驗室中進行研究。
過程
從出國前忙碌的準備，到歷時24小時的飛行，筆者全家終於抵達期待已久的波士頓城。筆者所進修的麻州總醫院，是一所歷史悠久的醫院，也幾乎是現代醫學的搖籃。醫學界頂尖的新英格蘭醫學雜誌，每一期的 CPC的頁首，就是以麻州總醫院的古老建築為圖騰。麻州總醫院給人的第一個印象，是傳統與創新的融合。有數百年的老舊房舍，也有興建中的現代大樓，但是建築師巧妙的把兩者結合在一起，絲毫沒有突兀的感覺。

因為麻州總醫院是哈佛大學的12家附屬醫院之一，擁有麻州總醫院博士後研究生的身分，也同時取得哈佛大學的教職員通行證，可以自由進出哈佛大學的圖書館，以及眾多的博物館。哈佛大學的主校園，本身就由許多古色古香的歷史建築物所組成。連同麻州理工學院的主校區，整個波士頓地區是文風相當鼎盛的地區。波士頓的公共圖書館，也是全美第一所公共圖書館，本身的藏書相當豐富。加上其他連鎖的圖書館，所有的資訊都可以第一時間取得。其實哈佛大學和麻州理工學院這些世界一流大學，在研究方面投資的金錢與人力遠遠超出我們的想像。可以說，只要有好的研究課題，在研究的經費支出，醫院和大學是全力支援，絲毫不受金融風暴的影響。在筆者抵達的第二個月時，有一位麻州總醫院的教授才剛獲得諾貝爾醫學獎。院方馬上為他舉辦一場大型演講，聽講的人潮洶湧，連要擠進人群都很困難。

筆者學習的Raymond T. Chung教授，是一位韓裔美籍人士，是C型肝炎基礎研究的權威，也擔任胃腸科排行第一的雜誌，Gastroenterology的副主編。也許由於他亞裔人士的背景，Chung教授非常的努力專注於研究，也很嚴格的督促每一位他實驗室中的博士後研究生。初到實驗室時，老實說，有些失望，因為房舍老舊，有些設備甚至比不上國內的一般實驗室。但是開第一次每周例行的研究會時，就給我上了一堂震撼課。Chung教授對每一個人第一句話就是: Any update? 大家就戰戰兢兢的報告自己這一周來所進行的實驗結果，Chung教授仔細的檢驗各種數據與圖表，要求就每一個不符合假說的地方做出合理的解釋與提出新的假說。每一位博士後研究生都輪流就自己的觀點發表看法，最後Chung教授再總結這些論點，做出結論，以及未來一周的工作計畫。首次開完研究會後，才發現自己在室外不到十度的低溫下，竟然會汗流浹背。

由於筆者在國內時沒有太多的實驗室經驗，到了這個實驗室，很多基本的實驗技巧都要重頭學起。Chung教授指派了一位大陸籍的博士後研究生做為筆者的學習對象。筆者才發現到整棟大樓，連同Chung教授的實驗室，竟然有百分之六十的博士後研究生都是大陸籍。這些大陸籍的博士後研究生的共同特點就是非常勤奮認真，經常做實驗到三更半夜，甚至假日都不休息，照樣在實驗室中奮戰。這種拼勁，著實值的我們借鏡。其實麻州總醫院博士後研究生每位都很認真。可以說在這種競爭非常激烈的環境之下，只要腳步稍微慢下來，其他的人就追過去了，因此每一個人都無法懈怠下來。

Chung教授在筆者略為熟悉實驗室的環境之後，就交給筆者幾個研究題目要我自行構思實驗。因為筆者在國內主要是進行肝臟纖維化與肝硬化的研究，所以對於慢性C型肝炎所導致的纖維化相當有興趣。Chung教授的實驗室中，有一個以肝癌Huh7細胞株與基因組合的JFH-1 C型肝炎病毒所構成的感染模型可以研究C型肝炎病毒感染後的細胞變化。在翻閱了過去的文獻，慢性C型肝炎所引起肝臟星狀細胞的變化，主要是以C型肝炎病毒感染肝臟細胞後，肝臟細胞所分泌的TGF-beta 1使星狀細胞產生過量的 collagen而造成。但是C型肝炎病毒是否能夠直接感染星狀細胞，以及是否有直接影響，則沒有報告。筆者單獨使用TGF-beta 1的抗體，C型肝炎病毒的中和抗體，與兩者併用，加入JFH-1病毒的培養液中，再予以感染星狀細胞，結果發現TGF-beta 1的抗體與C型肝炎病毒的中和抗體都分別可以抑制星狀細胞中α-procollagen-1的基因表現，但是兩者併用，對於α-procollagen-1的抑制，就更加顯著。因此可以推論，慢性C型肝炎所引起肝臟星狀細胞的變化，是經由C型肝炎病毒本身，以及TGF-beta 1所造成的，而且兩者有加成的效果。Chung教授對於這樣的研究結果很興奮，也希望筆者與其他的實驗室同仁能夠共同加以發表。
心得
由於進修期限只有短短的一年，從進入實驗室，熟悉環境，開始選定題目，到進行實驗，以及經歷許多的錯誤嘗試，最後有成果出來，轉眼就要返國了。很感謝院方的大力支持，讓筆者得以在這一年中學習到許多寶貴的經驗，也對於研究的領域與研究方法，有了全新的視野。希望在未來，可以依循這些結果，在研究上能夠有所突破。
建議

在波士頓與許多其他醫院奉派進修的醫師閒暇時談論，大多認為現行進修一年的時間略短，往往在熟悉當地環境後沒多久，就必須準備返國，以致研究無法深入進行。建議往後醫院若有培訓計畫時，可以在現有一年計畫之外，同時結合其他經費來源，如國科會等。若能將進修期間延長至二年，相信可以使未來進修的醫師獲得更多的研究突破。
