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摘要 
 

        英國倫敦國王學院聖約翰皮膚研究所是一間歷史悠久的皮膚學學術中心，是歐洲皮膚學界

首屈一指的研究單位，引領世界皮膚科學研究的趨勢及潮流，與其合作的醫院為聖湯瑪士醫院

(St Thomas hospital)及蓋式醫院(Guy’s hospital)，都是英國NHS系統中相當知名的醫院，這次便是

前往這一個知名的研究機構進修，學習皮膚遺傳基因學與進行臨床研究。在蓋式醫院(Guy’s 

hospital)主要針對遺傳性皮膚病進行基因分析，找出致病基因並給予適當治療，並參與聖約翰皮

膚學研究所的實驗室會議及臨床試驗會議，了解國際皮膚科目前研究的主流和趨勢。在進修期

間， 發現罕見病例-Clouston syndrome(有汗性外胚層發育異常)的基因突變並於聖約翰皮膚學研

究所的實驗室會議口頭報告；並認識國外皮膚科專家學者，進行意見交換及經驗交流，這對之

後臺灣和英國實驗室的交流與合作有很大的幫助。另外還前往聖湯瑪士醫院(St Thomas 

hospital)，於皮膚病理學大師Eduardo Calonje教授門下學習皮膚病理，受益良多。這次在成大醫

院及皮膚部支持下出國進修，進行研究及臨床案例學習，最大的收穫是認識國外的知名學者，

體會國外訓練專科醫師的體制，及國外學者針對罕見疾病診斷的思路，進一步建立臺英合作的

橋梁，雙方會因此有更緊密的合作關係，以期完成更多的臨床和基礎研究。 
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一、 目的 

(一) 參與聖約翰皮膚學研究所的實驗室會議及臨床試驗會議，了解國際皮膚科目前 

        研究的主流和趨勢。 

(二) 藉由參與討論，了解其他國家轉介來的臨床案例和罕見疾病的診斷和治療經驗， 

       增進緩建及病的認識，並進一步反思本國是否也有同樣病例，並對照自己醫院病 

       人的治療方針。 

(三) 發現罕見病例-Clouston syndrome(有汗性外胚層發育異常)的基因突變並於聖約 

        翰皮膚學研究所的實驗室會議口頭報告。並認識國外皮膚科專家學者，進行意 

        見交換及經驗交流。 

 

二、 過程 

 

感謝成大醫院、皮膚科趙曉秋主任及各位科部同仁的支持， 讓我有此機會前往這是

界首屈一指的皮膚界聖殿―英國倫敦國王學院聖約翰皮膚研究所進修及臨床研究。 過去

就看到學長姐們前往世界各大醫學中心的心得分享，當時就衍生「有為者，亦若是」的

想法，於是決定前往英國倫敦進修。  

       選擇英國倫敦國王學院聖約翰皮膚研究所進修的機緣，源自我在成大醫院當實習醫師

時，John McGrath 教授受邀前來成大醫院皮膚部演講。「Every week, several new disease 

gene discoveries are occurring thanks to exome sequencing...」那是民國103年十月，一如往

常的成大醫院門診大樓三樓皮膚科會議室，卻在這一天擠滿了專家學者，都是為了這位

遠從英國而來的皮膚基因學專家－ Professor John McGrath。我因為當時在皮膚科實習的

原因，有幸坐在一個邊邊的位置，看這位大師手舞足蹈地將複雜的基因學，像高雅的料

理，一道道端上來，不只豐富了我們的海馬迴，那幽默的言詞更讓聽者的顏面神經失

控，時時會心一笑。 John McGrath 教授是世界研究水泡疾病的專家，擔任英國倫敦國王

學院的皮膚學教授，也是英國醫學科學院院士（Fellow of Academy of Medical 

Sciences），更在 103 年受聘為成大醫學院客座講座教授。他當時來臺主要是受到成大醫

院皮膚科李玉雲教授與許釗凱醫師的邀請，計畫與我們有進一步的學術合作， 並給予我

們豐富的經驗分享。在這次演講後，我提出了一個關於 McGrath 教授臨床試驗的問題，

並和他有進一步的訪談，和共遊我們臺南府城的機會，並提及希望能去他們實驗室參訪

的心願。於是我在畢業後自費前往英國倫敦國王學院聖約翰皮膚研究所進行6週的學習，

並在104年兵役結束後再度前往實驗室進行三週的短期進修。這次107年的進修，是我第

三次前往聖約翰皮膚研究所，對皮膚基因遺傳學進行更伸一層的了解與探究。另外，我

還前往聖湯瑪士醫院(St Thomas hospital)，於皮膚病理學大師Eduardo Calonje門下學習皮

膚病理，受益良多。以下分兩大部分詳述我在英國實驗室進行的研究內容及學習的新

知。 

 

(一)  於英國倫敦國王學院聖約翰皮膚研究所進行皮膚基因學研究 

在聖約翰皮膚研究所，指導我的教授是John McGrath 教授，他目前是此研究所的

主任，主持很多泡泡龍患者基因治療的臨床研究，並收集來自世界各地罕見的皮膚疾

病，進一步進行基因分析，以期找出致病的機轉。我們的實驗室位在倫敦 Guy's 

hospital (蓋氏醫院)九樓，離地鐵站〝London bridge〞(倫敦橋)只有一 分鐘的路程，交

通十分方便。蓋氏醫院(Guy's hospital) 和泰晤士河旁的 聖湯瑪士醫院(St Thomas' 

Hospital) 是倫敦大學國王學院的合作醫院，聖湯瑪士醫院有 大 量 的 病 床 以 及 急 診 

部， 而蓋氏醫院主 要 的 功 能 是 臨 床 研 究。 McGrath 教授的皮膚科門診和實驗室 
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都位在蓋氏醫院(圖一)。聖湯瑪士醫院在1215被稱為古老醫院(ancient)，醫院命名自St 

Thomas Becket。聖湯瑪士醫院醫學院在1550年建成。聖湯瑪士醫院聯同於1721年建

成的蓋伊醫院稱為自治市醫院。1985年8月1日，聯合醫學及牙科學院再與聖約翰皮膚

科學院合併。聯合醫學及牙科學院於1998年與倫敦國王學院醫學及牙科學院合併，成

為蓋氏、國王和聖湯瑪士醫學院（Guy's, Kings & Thomas' Schools of Medicine）。 

 

圖一、倫敦 Guy's hospital。左上圖是倫敦國王學院醫學院，右上圖是從地鐵站出來後看到的

Guy's hospital指示，左下圖是Guy's hospital全貌，九層樓的建築，右下圖是Guy's hospital大門入

口 

 

McGrath教授是一位風趣、精力 充沛且喜好訪客的長者，來到實驗室的第一天，他

馬上熱情地為我們介紹實驗室的每一位新舊成員及周遭環境。蓋氏醫院中 Tower 

Wing 的 九 樓 是 聖 約翰皮膚學科辦公室，也包括實驗室、會議 室。研究人員每天來

這裡查詢資料、寫論文； 想做實驗時，隔壁就是實驗室，相當方便。我在實驗室中

擔任臨床研究員的角色，與其他實驗室成員一起合作進行實驗和展開會議 (圖二)。 
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圖二、聖約翰皮膚學研究所實驗室成員。左邊兩位是來自泰國的皮膚科醫師，他們來國學院攻

讀碩士、博士，中間是John McGrath教授，教授右方是學者Alex，是我在實驗室的supervisor(監

督者), 他也負責主持實驗室的重要會議，最右邊是Maria(瑪麗亞)，皮膚科住院醫師，負責收集臨

床試驗的病人並進行臨床試驗。 

 

由於 John McGrath教授實驗室在皮膚基因學的領域中是世界級的權威，加上發明 

全外顯子定序這個關鍵技術 的 M.A. Simpson 博 士長期和 Professor McGrath 有穩定的

合作關係，故這次來 的其中一個目的，正是想看看這邊的實驗室如何分析 whole 

exome sequencing (全外顯子定序)的結果，以及如何在茫茫基因海中，挑選出最關鍵

的基因。 而篩選基因之前，必須對病人的資訊和家族 譜有深入的了解，否則無法產

生假設，也難 以去挑選適合研究的基因。因此例行性的案例報告在每周二的全外顯

子定序會議中相當受重視，這也是 John McGrath教授 一直在會議中提問的原因－他

不能漏掉任何 一個細節，並且每一場會議，都是科學邏輯思考的藝術。  

其中，如何從眾多懷疑的突變中找到真正致病的基因是一件困難的事情，在多次

的全外顯子定序會議後，我統整了以下的心得: 

首先，我們會先得到raw data (初步結果), 被整理成 excel的格式如下:  
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下一步，我們可以根據家族史，推測這個突變是顯性或是隱性、或是其他形式的

遺傳模式，然後將病人與其家屬的全外顯子定序數據設成我們臨床所假設的遺傳模式來

進行第一階段的篩選。假設我們的病人是隱性遺傳，那麼病人的爸爸媽媽可以設為

heterozygous(異合子) ，而病人本身設為homozygous(同合子)，以此篩選掉一大半的可疑

基因片段(SNV, Single Nucleotide Variant )，如下圖所示:  

 

 
 

由上述可知，原本好幾千個以上的SNV(可疑基因片段)，根據臨床的假設和篩選後，

變成剩下兩個SNV(可疑基因片段)。但下一步的問題是，我們怎麼知道哪一個是致病基因

呢？下一步，我們會把這些SNV經過演算，得到許多parameter 像是SIFT score, polyphen-

2…等等，我們就可以知道這個SNV是deterious or benign。若是deterious，那麼這個突變所

造成的下游蛋白質改變比較有意義，也就是說這個突變比較可能是致病的基因，而不是

normal variation。 

 

 
 

上圖即呈現我們將懷疑的SNV(可疑基因片段)放入演算工具中並得到演算數據，以

幫助我們篩選可疑基因變異的流程。 
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     上面的表格，簡單整理了常用的一些工具，可以幫助研究人員篩選出可的突變基

因。 

而找到所懷疑的SNV(可疑基因片段)後，我們還會再作Sanger sequencing去證實病

人的確有這個突變，如此才能確認致病基因是哪一種。另外，若這個突變在之前從未

發表過，我們還會握進一步的funtional assay(功能性研究)去證實這個突變的臨床意

義，像是培養細胞株、培育knock-out mice等方式，來進一步確認此突變在臨床上的

意義。 

另外，關於我個人的研究，這次到英國的研究主題主要是 Clouston syndrome。對

於這個研究主題，病人是一位 64歲泰國男性，主要在手掌腳

有 hyperkeratotic plaques ，有50年的時間。 此外，他頭髮稀疏，合併手和腳指甲有變

化，而他的排汗功能正常，沒有異常增加或減少。(如下圖): 
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這一類的病人我們會朝epidermal dysplasia去想，而排汗功能正常讓我們懷疑他

可能是clouston syndrome(根據診斷的流程圖如下，出自Fitzpatrick). 

 
於是我們搜尋文獻，了解到 clouston syndrome 的突變主要發生在 Connexin 

30 or  GJB6 ，因此我們設計 Primer 把 coding gene 夾出來，進一步做 Sanger 

sequncing。下圖呈現 GJB6 此基因的 coding gene region(編碼序列)。 
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接著我們做出這段 coding gene 的 PCR，如下圖所示: 

 
接著我們使用這兩段 PCR product 去做 Sanger sequencing (桑格定序)，發現

mutated point (突變位點)如下圖所示: 

 
因此，我們得到這個 heterozygous c.263C>T mutation (p.A88V) ，且搜尋過去的

文獻，這個基因的突變已經被證實和 Clouston 症候群有關，所以診斷可以確認

是 Cloustin 症候群。我們計畫將這個案例寫成病例報告，預計之後發表。 
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而下圖，是我在聖約翰皮膚科研究所工作的環境和進行實驗的情形。(圖三) 

 
圖三、聖約翰皮膚科研究所工作的環境:左上和右上圖是我在聖約翰皮膚科研究所的辦公場

所。左下和右下圖是我在研究所進行實驗的情形。 

 

(二) 前往聖湯瑪士醫院跟隨Eduardo Calonje教授學習皮膚病理 

古語有云，計畫趕不上變化，這次前往倫敦，因為有幸跟Eduardo Calonje教授吃飯，

在我的殷殷詢問之下，Eduardo Calonje教授答應收我為徒，讓我有幸前往聖湯瑪士醫

院(St Thomas hospital)，於皮膚病理學大師Eduardo Calonje門下學習皮膚病理。為何說

他是大師呢，我們看一下網頁上這位教授的簡歷就可以知道他是皮膚病理界重量級的

人物 : 

 
(參考資料: https://londondiagnosticdermatopathology.com/about/) 
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介紹中的最後幾行， Mckee’s Pathology of skin的共同作者, British Journal of 

Dermatology的共同作者，就知道他在世界皮膚科的分量—世界最厲害的皮膚病理科

醫師，並且他目前已經是最新版皮膚病理聖經( Mckee’s Pathology of skin, 5
th

 version)

的主編!!! (如下圖所示，紅色底線就是他)。 

 
 

聖湯瑪士醫院皮膚病理科實驗室每年處理超過14000個病例、 每年進行超過24 000

次的免疫細胞化學染色、每年處理1000例莫氏手術的病例。 處理的病歷來源不只從

自身醫院而來，也包含來自周邊全科醫生(GP)的轉借病例，多半是皮膚腫瘤患者。 對

於收到的病例標本，一般在2-5個工作日內發布報告。 該部門是皮膚病理學的國家級

轉診中心，檢體不只來自國內，更與國際其他組織病理學實驗室合作，每年處理超過

兩千個轉診病例。 

 

   首先介紹一下聖湯瑪士醫院的皮膚病理學科的環境。皮膚病理學科在聖湯瑪士醫院

的二樓，我主要在sign-out room(病理報告室)跟隨教授看片。每天都會先和那邊的資

深住院醫師一起先看過一些困難的案例，再與教授對照我們的診斷和想法是否正確。

每個月他們會有一天叫”black box day”(黑盒子日)專門看困難的案例。教授會準備一

個”black box”(黑盒子)裡面會有教授精挑細選的案例，約15~20個。以下用兩張照片簡

介我們的工作環境、看片地點與成員們: 
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圖四、左上角是聖湯瑪士醫院，右上圖是聖湯瑪士醫院入口，左下角是住院醫師自行

學習看片的地方，我都會在這邊先看過一些比較難的案例:右下角是我們一起sign 

out(發報告)看片的地方。 

， 

圖五、看片的地方與一起看片的資深住院醫師和主治醫師們。左手邊第一位就是

Eduardo Calonje教授，中間兩位是來自科威特的皮膚科醫師和病理科醫師，而右邊數

來第二位是來自巴西的Barbara(芭芭拉)，她是病理專科醫師，我常和他一起討論病理

切片的診斷。 
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在聖湯瑪士醫院看到的病理切片都是從歐洲各地轉診來的案例，因此可以看到最困難

診斷與罕見的疾病。以下分享幾個看過的經典病例。 

 

1) 第一個案例是74歲女性，身上在最近幾個月發現有許多緊繃大型的水皰，主要分布

在背部(圖六)，有些水泡破掉並逐漸癒合，臨床醫師在一個破掉的水報進行皮膚切

片，發現除了水泡之外，還有很多囊狀cystic like 的結構(圖七和圖八): 

 
圖六、74歲女性，身上在最近幾個月發現有許多緊繃大型的水皰，主要分布在背部(左

圖)，使用外用和口服類固醇後，病灶有明顯改善(右圖) 

 

 
圖七、臨床醫師在一個破掉的水皰進行皮膚切片，發現有表皮下水皰(subepidermal 

blister)之外，還有很多囊狀(cystic like) 的結構(上圖的檢體右方): 
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圖八、這些囊狀(cystic like)的結構放大後的照片(檢體右方): 

 

最後的診斷是”Eruptive milia in bullous pemphigoid” (類天皰瘡合併粟丘疹)。粟丘疹通

常可在epidermolysis bullosa acquisita(後天性大皰性表皮水皰溶解症)發現，但在類天皰瘡

的病灶中看到粟丘疹較為少見，可能跟特定的亞型有關。在一篇文章中有提到(圖九)，在 

一個困難治療的類天皰瘡病人身上發現許多粟丘疹，因此懷疑過度的粟丘疹生成可能和 

hemidesmosomes 及 extracellular matrix components 兩者之間不正常的反應有關。

(Extensive milia formation during recovery may be associated with immunological 

predisposition and/or improper interaction between hemidesmosomes and the extracellularmatrix 

components ) (參考資料: J Dermatol. 2014 Nov;41(11):1003-5). 

 
圖九 、一篇來自J Dermatol.的文章討論類天皰瘡和milia (粟丘疹)的關聯  
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2)另一個病人是個65歲男性，本身有metastatic bladder carcinoma的病史，經pembrolizumab(anti-

PD1) 吉舒達治療幾個月後，軀幹、四肢和手掌腳掌出現許多脫屑的丘疹和斑塊(圖十和圖十

一)，臨床醫師懷疑是乾癬所以進行切片。之後進行切片符合藥物疹的表現(圖十二) 

 

 
圖十 及圖十 一、一名65歲男性於軀幹、四肢和手掌腳掌出現許多脫屑的丘疹和斑塊 
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圖十二、切片下可以看到 dense infiltrate obscure the dermo-epidermal junction(密集的發炎細胞在

真皮 - 表皮交界處)(左上圖)、necrotic keratinocytes in the epidermis(壞死的角質細胞在表皮)(右上

圖)、some eosinophils in the infiltrate(發炎細胞中中有一些嗜酸性球)(左下圖)、vacuolar interface 

dermatitis(空泡狀表皮真皮交界面皮膚炎)(右下圖) 

 

因此，診斷是Psoriasiform (PLEVA-like) drug eruption under pembroluzimab 

treatment( 乾癬樣急性痘瘡樣苔蘚樣糠疹類藥物疹，吉舒達引起)。Pembrolizumab(anti-PD1) 

(吉舒達)常用在治療metastatic melanoma(轉移性黑色素瘤)，根據過去的報告，會造成相關

皮膚副作用包括 psoriasiform eruptions, morbilliform eruption, lichenoid eruption, vitiligo, 

Stevens-Johnson syndrome and erythema multiforme (牛皮癬疹，麻疹樣疹，苔蘚樣疹，白

斑，史帝芬強生症候群和多形性紅斑)。而由於在臺灣比較少在皮膚科看過使用

Pembrolizumab病人的經驗，因此看到這個如此典型的案例，就印象深刻，提醒自己將來

遇到類似案例時，心中會放入這個鑑別診斷。 

 

最後在離開英國前，我很榮幸還能與兩位教授進餐，感謝他們這個月對我的照顧和

諄諄教誨，我也在一場場的會議和論中，了解到哪些地方是我們該學習，而那些方面是

我們的強項，可以加以發揮，可說是獲益良多。以下我附上與教授們合照的照片，以及

在醫院參加會議的照片。(圖十三和圖十四) 
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圖十三、上圖是我們每周四會在蓋氏醫院進行臨床病例討論會的情形。我們會安挑一個困難的病例，多

半是從外面家庭醫師轉診過來，主持的教授會帶領住院醫師們一起看一個病人，之後回到大會議室一起

討論他的鑑別診斷和適當的治療。這是會診的病人是一名中年男性，長期為鼻頭上的黑色斑塊所苦，原

本鑑別診斷包含紅斑性狼瘡、類肉瘤、發炎後色素沉澱。但後來切片顯示是淺層型天疱瘡，討論熱烈的

過程中，學習到英國醫師的診斷思路和他們處理病人細膩的態度。 

 圖十四、上面兩張圖是和 Edurado Calonje教授和她妻子Claudia吃飯的情形，下面兩張圖是和 John 

McGrath教授餐敘的情形。我常與與兩位教授吃飯，聊研究與生活，增進自己的人生宏觀。  
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三、 心得 

         此次前往英國，真的是拓展視野，見到兩位在教科書上鼎鼎大名的教授-- Edurado Calonje教

授和 John McGrath教授，並且有幸能跟著大師一起學習，不論是門診、病例教學討論會議、病

理玻片的判讀與簽發、結合臨床與基礎的研究…等等，每個細節都是獲益良多，真的是一個珍

貴又難得的機會。這次除了對實驗步驟更加熟悉、學習新知、知道世界前端機構對皮膚科學研

究的方向之外，更重要的是建立人脈與進一步合作的橋梁。像這次認識許多新的實驗室朋友以

及一起看病理玻片的夥伴，回國後我們都還有聯絡並持續交流案例、詢問對方對某些罕見疾病

的看法。經由這次出國的機會，了解目前其它國家所在乎並且重視的疾病，這在未來選擇研究

方向上對我有很大助益。 

     此外，這次出國參加會議我體會到人脈的重要性，知識隨時都可以吸雖然可以透過教科書和

網路上的文獻吸收，但是若沒有親眼見到罕見的案例、沒有親身被撰寫教科書的大師指導，則

同樣讀一本教科書，能理解的深度和體會真的有差異。像epidermolysis bullosa(泡泡龍)和

epidermal dysplasia(外胚層發育不良症候群), Clouston syndrome (有汗性外胚層發育異常)…等疾

病，都是罕見的疾病，但在英國，就能看到這些案例，因為這裡是全歐洲診斷遺傳性皮膚病首

屈一指的醫學中心，也是所有最困難案例的最後一線! 感謝醫院給我這次機會出去進行臨床研究

和學習，真的獲益匪淺，深刻體會在國際知識衝擊之後，自己對工作將更有熱忱，對罕見疾病

更加熟悉。 
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四、 建議事項 

(一)英國對於遺傳疾病的診斷已經十分熟練且專精，或許成大醫院可以成立一個遺傳疾病研究中

心，整合皮膚科、小兒科、婦產科，並開立特別門診，成立基因檢測小組，由臨床醫師收集病

人與病人家屬的血液並進行遺傳檢測；而實驗室也可以先預先準備好一些罕見疾病診斷的PCR 

primer(聚合酶連鎖反應引物)，可以即刻位病人檢測、得到最好的診斷。 

(二)臺灣皮膚科的強項是我們看很多病人，並且一天之內可以做很多切片，效率比歐洲國家高很

多，建議臨床醫師在針對有興趣的疾病做切片或手術時，可以常規詢問病人要不要留一部分檢

體供醫學研究，並建議院方考慮成立系統性的組織庫，存放病人剩餘的皮膚檢體，針對不同疾

病分類，如此可以與基礎醫學老師研究，將剩餘檢體進行分析研究或是拿來培養細胞株等等，

發展進一步的基因治療或是分子醫學研究，相信能迅速累積一個完善的成大醫院專屬資料庫。 

(三)建議院方多派醫師出國，增加眼界以及培養好的人脈，以增進學術交流，藉由跨國際、跨團

隊會議的方式，增強臺灣學術在世界舞臺的能量。 

 

 

 


