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摘要

肺癌在先進國家及台灣都是引起癌症死亡的主要原因。為了幫助眾多末期肺癌病患發展更有效之新療法，筆者於去年八月起至美國德州大學MD Anderson癌症中心研究非小細胞肺癌之基因治療。在中央研究院院士洪明奇教授的指導下，我們在細胞株及實驗老鼠身上證實Survivin之啟動子 (Promoter)具有腫瘤專一性。在啟動子之後接上自殺基因(Suicide gene)BIKDD可以有效抑制腫瘤細胞之生長，因而可能可應用於肺癌之基因治療。另外我也了解到美國國情，人民價值觀，以及世界一流癌症中心的運作模式，深刻體會美國社會的活力及競爭力來源。而基礎醫學研究主題不偏離臨床重要課題，則是MD Anderson在基礎及臨床醫學都執世界牛耳之主要原因。
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目的

　　肺癌目前已居台灣地區癌症死亡原因的首位，其中非小細胞肺癌病患佔絕大多數。非小細胞肺癌治療的方法以手術切除為主，然而預後仍不理想，主要的原因在於絕大多數病患在診斷時已經超過手術所能處理的範疇，而化學治療及放射線治療又效果不彰。身為外科醫師，對這些末期的癌症病患往往束手無策。隨著基礎醫學的進步，癌症的基因治療愈來愈受到重視。其中又以美國德州大學的MD Anderson癌症中心最負盛名。因此乃申請至MD Anderson的分子細胞腫瘤學系 (Molecular and Cellular Oncology) 進修。 

過程

　　筆者至位於Houston的MD Anderson癌症中心後，隨即進入中研院院士，同時也是分子細胞腫瘤學系系主任洪明奇教授的實驗室進行腫瘤基因治療之研究。洪教授為國際知名的學者，其專長主要為乳癌之病因研究及基因治療。在病因研究方面，洪教授著重於致癌基因HER2/neu引起乳癌病變及造成不良預後之機轉〈mechanisms〉。在基因治療方面，洪教授長期推動抑癌基因 Adenovirus E1A進入臨床試驗，目前已有許多頭頸部腫瘤及卵巢癌之病患受益。筆者於研究的初期，主要致力於文獻之蒐集，以找尋適合的研究主題。在與洪教授多次討論後，決定以尋找癌症專一性啟動子（Cancer-Specific Promoter）作為研究之主題。我們找到一個只在腫瘤細胞表達，而不在正常細胞表達之蛋白質Survivin。在培養的細胞實驗中，我們發現Survivin之啟動子在腫瘤細胞中有高度活性，但在正常細胞及正常組織的活性非常低，於是我們便在Survivin啟動子之後加上強力細胞凋亡基因BIKKD。此一新的基因在細胞株測試時可有效殺死腫瘤細胞，同時對長了惡性腫瘤的老鼠也具有抑制腫瘤細胞生長的療效。此計畫讓我學習許多Molecular Cloning 的技術，培養細胞的能力，同時也能獨立操作動物實驗，收穫剖為豐碩。目前此一計劃已完成，論文也已經在撰寫之中。

除了基因治療的計劃外，在美期間我也和其他研究者合作一個分析乳癌病患預後因子的研究。在洪教授之前的著作中，他發現p21高度表達對腫瘤細胞的影響相當分歧，會因其在細胞質或細胞核的不同而有巨大的改變。當p21位於細胞核內時，可以抑制細胞週期的進行，因而抑制腫瘤細胞增生（proliferation）；相反地，當p21受到HER2/neu及Akt的活化而進入細胞質後，則會抑制細胞凋亡（anti-apoptosis），反而會使腫瘤細胞容易增生。針對此一基礎研究結果，我們利用130位乳癌病患的手術標本來做組織切片染色及存活分析。結果發現當p21位於細胞核內時，其預後較好，當p21進入細胞質時，其與腫瘤細胞內HER2/neu及Akt之活化有關，並且使預後變差。此一研究讓我學習病患的存活分析及基本統計學觀念，同時也讓我深刻了解基礎醫學的研究的確可以幫我們解決許多臨床的難題。目前此研究之論文已撰寫完畢並於國際期刊審稿中。

除了實驗室內繁忙的工作外，每週我都利用時間參加MD Anderson內例行性的演講及病例討論會。MD Anderson是全世界癌症研究的重鎮，也是全美排名第一的癌症中心。其所邀請之演講者，都是在該領域頂尖的國際級大師，演講的內容也都是大師們最新且熱門的研究，有些甚至尚未在專業期刊上發表，因此收穫相當豐碩。

除了研究外，另一個值得政府當局警惕的問題是中國大陸在美國的留學生及研究人員越來越多。中國留學生為了能留在美國，大多數工作勤奮，且服從性高、抗壓性佳，往往較容易獲得教授或老闆的重用。目前美國已有許多中生代的實驗室主持人來自中國大陸。相反的，台灣留學生在美國的人數則越來越少，未來對於美國政府及民眾的影響力恐怕也會受到影響。

心得

在美一年，經常思索為什麼美國會是世界第一強國？而且在每一個領域幾乎都執世界之牛耳？我想可依照下列幾點分述：

1. 永無止境的壓力：

　　MD Anderson癌症中心屬於德州大學，是一家屬於州政府的公立醫院，但其人事制度卻不像台灣的公立醫院僵化。其醫師、教師、或醫院內之員工，每隔一段時間都必須接受醫院的考核。萬一達不到醫院的要求，醫院便會要求當事人另謀高就。在這種壓力下，每一個人都兢兢業業地努力工作。即使如洪教授已是系主任，仍星期一到星期日每天待在實驗室，從早忙到晚。

2. 目標明確且充分合作：

　　MD Anderson內有數百個實驗室，但其共同目標只有一個：為癌症研究創造歷史（Making Cancer History）。因此不論基礎醫學或臨床研究，全都從事與癌症有關之研究。如此好處很多，一方面可集中資源，做更有效之管理及應用，另一方面則實驗室之間可互通有無。以實驗所需之腫瘤細胞株為例，MD Anderson幾乎任何細胞株都可在某一實驗室要到，同時研究遇到困難時也很容易找到專家請教。

3. 分工仔細，相互幫忙：

　　MD Anderson為使研能專心，且有充分時間進行研究，其實驗室內有許多人並不直接負責研究工作，而是協助其他人研究。如洪教授實驗室內有專人負責行政業務及採購，有人專長於組織切片及染色，也有人擅長於動物實驗，甚至有人專門配置培養液及清洗實驗器具。一旦洪教授認為某一研究必須加快腳步，他就會組織一個研究團隊專門負責該項計劃，因此實驗通常可以很快完成。

4. 研究主題不偏離臨床重要課題：

　　MD Anderson為世界著名之癌症中心，其病患來自全球各國家，而其實驗室內進行之研究也和臨床有著密切的關係。通常是臨床病患有無法解決的問題或難以解釋的現象，就會進行基礎研究來加以探討。當基礎研究發現新的論理或現象，也會以臨床的病患資料來分析是否一致。最明顯的例子是MD Anderson有許多針對癌症病患的臨床試驗在進行，而這些臨床試驗的理論根據大多都是由基礎實驗的結果得來。進行和臨床病患相關之基礎研究有許多好處，尤其是新藥的研發，往往能獲得藥廠或政府部門贊助經費，研發之成果對病患及國家之競爭力也有極大幫助。

建議

　　在MD Anderson癌症中心學習期間，我認為其最成功之處即在於基礎醫學與臨床醫學相互配合。其實台灣的基礎醫學相當進步，有許多優秀學者從事研究工作；而台灣的臨床醫療水準和國外著名醫學中心也不遑多讓。若要吹毛求疵，我想我們的弱點在於兩邊的研究菁英沒有充分接觸和合作的機會，使我們基礎醫學和臨床醫學的研究無法更上層樓。最明顯的例子是藥品研究。新藥品雖有巨大利潤，但廠商因為必須投入大量金錢、人力及時間做研發，同時必須結合基礎及臨床研究的精英，因此台灣很難進行藥品的研發工作。基礎和臨床研究的整合，一開始需要政府的鼓勵，例如給予較多的研究獎助，或設立專責機構保障其工作之穩定都是具體的鼓勵方法。

　　另一個建議為確立研究方向。目前台灣的研究經費並不充裕，其實美國實驗室也常缺錢，因此如何將有限的醫療資源作最有效利用，是我們必須思考的問題，舉例來說MD Anderson是癌症中心，因此可集中所有資源，從事癌症研究。台大醫院美其名為綜合型醫學中心，但實際上不可能所有研究及醫療服務都是台灣第一，因此必須選定某些項目，作為深入研究的主題，如此才有成為世界一流醫學中心的可能。

    最後我非常感謝政府及臺大醫院給我這個機會，能到全世界最好的癌症中心進修。除了獲得專業知識及技術，也讓我深刻了解美國強大的原因。基本上，美國是個開放、競爭的社會。任何人只要肯努力，就有機會出頭，不論你的種族，階級，甚至年齡輩分。他們以能力論英雄。只要有能力，事情做的好，大家都不吝惜給你掌聲。但是美國也是個依法行事，不太講人情的社會。在我進修一年期間，系上就有助理、技術人員、甚至教授因為無法達成院方或老闆的要求而離職。至於台灣應該走什麼樣的路較好？實在是個難解的習題。然而面對全球化的競爭，更有效的管理及更彈性的人事及制度，應該是不得不然的選擇了。
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