行政院及所屬各機關出國報告
（出國類別：  進修  ）
（張立乾赴美國短期進修）
                               服務機關：國防醫學院
                      出 國 人 職    稱：少校教師

                               姓    名：張立乾
                      出國地區：美國
                      出國期間：中華民國93年10月至94年4月

                      報告日期：中華民國94年7月14日
內  容  摘  要
職張立乾於中華民國九十三年獲得國防部的選派 [文號：(93) 選返字10257號]，由幹部進修項目下補助前往美國密西根大學藥學院進行訪問教學研究，現已順利圓滿完成任務返回原服務單位（國防醫學院藥學系）繼續從事教學研究服務的工作。密西根大學藥學院的藥劑學研究所為全美藥劑學研究的先驅機構之一，近年來的方向著重以結合最新的生物科技技術進行分子藥劑學、分子藥物動力學、基因傳送系統、生物感測器、製藥工程學、蛋白藥物輸送系統及修飾等研究。該所普立史考特講座教授Dr. Victor C. Yang實驗室的主要研究重心則在於蛋白質藥物修飾及新醫療用途的開發，近年來研究成果非常豐碩，除了肝素及魚精蛋白感測器的發明已進入商品化階段外，特殊輸藥系統 ATTEMPT的有關設計，亦獲學界極大的重視及得到政府經費的支援。我在此實驗室除參與上述的研究工作外，並同時進行修飾魚精蛋白進行藥劑應用的相關研究，且協助指導數位博士後研究員及博士生的論文研究，收穫良多。但當前韓國及大陸已成為美國研究機構的主要人力來源，因此未來如何能持續維護台灣科技的發展則已是當前值得我們深究的課題。
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目   的
職張立乾於中華民國九十三年獲得國防部的選派 [文號：(93) 選返字10257號]，由幹部進修項目下補助前往美國密西根大學的藥劑學研究所進行訪問教學研究。業已順利圓滿完成任務返回原服務單位（國防醫學院藥學系）繼續從事教學研究的服務工作。

過   程

此次雖獲得出國短期進修的機會，但由於進修的期程僅有半年的時間，在考量如前往別州它校甚或其他國家進行訪問研究，將花費大半時間在環境的熟悉適應的情況下，本次進修選擇重回密西根大學實驗室進行訪問學者的研究教學工作，一方面除希望獲得更有效益的進修成效外，同時由於美國密西根大學的藥劑研究一直在全世界享有盛名，本次的進修更能使我領略全球藥劑學的最新研究發展趨勢。

美國密西根大學座落於美國中西部密西根州安娜堡市，離底特律(Detroit)大都會區約一小時車程，是美國最負盛名的公立大學院所。其校區廣闊，分北、中、南及醫學院校區，校區間以免費的校車系統聯絡。我進修的單位─藥劑學研究所位於中校區藥學院內，與醫學院及密西根大學最新成立的生命科學院間相距約五分鐘的步行距離，故這些單位在研究計劃的合作及學程的相互支援上彼此有廣泛密切的合作關係。藥學院內的研究單位以藥劑學及藥物化學研究所為兩大機構，其中藥劑學研究所更為全美藥劑學研究的先驅機構之一，所內退休教授如Dr. Higuchi及Dr. Wagner過去曾對藥劑學的發展有劃時代的貢獻，而現職教授如Dr. Amidon及Dr. Yang等亦都有擔任學會理事長及術內頂尖雜誌主編工作等資歷，使密西根大學藥劑學研究所一直在學界享有盛名。研究所近年來的研究方向著重利用最新生物科技技術進行分子藥劑學(Molecular Pharmaceutics)、分子藥物動力學(Molecular Pharmacokinetics)、基因傳遞系統(Gene Delivery System)、生物感測器(Biosensor)、藥物工程(Pharmaceutical Engineering)、蛋白輸藥系統(Protein Drug Delivery System)及蛋白藥物修飾(Protein Modification)等研究。研究人力主要為博士班研究生及博士後研究員。

我加入進修的實驗室是普立史考特講座教授Dr. Victor C. Yang的實驗室，其實驗室主要的研究重心是在蛋白質藥物修飾及其新醫療用途的開發，由早期研究應用於開心手術中的無毒性肝素 (heparin) 移除裝置的開發，至近期研究特殊蛋白質藥物輸藥系統－ATTEMPTS 系統的設計，實驗室的研究主軸在於設計新潁的裝置或輸藥系統來降低於施用藥物時所常面臨的藥物毒性副作用問題，使醫療手術或藥品給予的安全性得以增進。舉例來說，一個理想的藥物輸送系統，應以能達到最大藥效，並有最低的毒性副作用產生為藥劑研究或設計的最高原則，但由於藥物的療效多取決於其固有的理化性質，親脂性藥物，與細胞膜的組成性質相近，一般會較親水性藥物來得藥效佳，但同時會有生體可用率低的問題，使得這類藥物最後常不得不放棄。楊教授所率先開發的ATTEMPTS蛋白輸藥系統，則是以prodrug的方向來開發設計，使原先有問題的藥物，能經有適當化學工程的改造，最後能有高療效及低毒性的效果。
我在此除參與研究工作、指導博士後研究員的研究外，並協助數位博士生進行資格考口試及Seminar的準備工作等，這對在國內也有指導學生的我來說，真是相得益彰互蒙其利。整體來說，在研究室所進行的研究課題，讓我體會蛋白質藥劑的修飾工作可用於提高原藥劑的安全性，並可配合新穎的構思開創出新的醫療用途，進而提高醫療品質。而與數位生物工程、高分子化學及有機合成專精的博士後研究員間的互動，亦使我體會真正的研究應有不同領域的專業相互合作，這樣除能激盪出更多藥劑工程的新構思外，更有利生醫科技的多元化發展。
心   得

美國學術界的蓬勃發展在於其有充沛的資金支援及來自各國優秀研究人力的不斷投入，加上研究經費的使用彈性靈活，使得學校在投資研究計劃、提升學校研究設備時多能有突破性的做法，如最近密西根大學新設立的生命科學研究院就是集資十三億美金包括政府及眾多私人慷慨捐獻而成的，同時由於學校及社會皆持續投注心力於此研究院的設立發展上，在優秀研究人才的招募及研究經費的支援上都給予最大的幫助，相信密西根大學在生命科學研究領域上將繼續保持其領先的地位。

美國除私人提供資金成立基金會參與研究工作的風氣鼎盛，另外強調群體合作研究的模式也值得學習與效法。前者的貢獻是在於經費的支持，後者則在於能不斷引進新構想、新方法使研究的工作不斷推陳出新。關於此點自奉派赴美進修後即有非常深刻的體驗，以我所研究的生物感測器為例，其基本組態係以電化學感測器為基礎，配以具生物選擇性的感測界面而成，此類研究由於包括多項尖端科技的組合應用，因此能帶領生物感測器繼續發展的不二法門就是群體合作。群體合作可經由具有共同理念的研究夥伴相互合作來開始，以生物感測器的研究合作為例，合作單位就包括理學院化學系、醫學院心臟外科及胸腔外科和我們藥學院藥劑學研究所。而群體合作的模式除了經由分工研究重點而達成合作共同完成某一特定研究主題外，亦可經由共同集思廣意提供建設性或解決性的意見及方法，進而協助完成某一特定研究主題。台灣由於地理和研究環境上的差異，目前似乎在群體合作項目上發揮較少，因此除政策性的鼓勵國內學者進行群體合作的研究外，最大的方向應是去除及修改不必要的法規限制，去除一些對研究工作者或機構的圖利他人等法規大帽子，使研究經費的來源能更多樣化，來協助解決政府研究經費不足的窘態。同時政府經費的使用更應去除一些行政指導的陋習，不應以行政手段扼殺研究發展的創意，如此國內的頂尖研究才有進一步發展的空間。

建   議

目前美國研究所的主要研究人力來源是中國大陸，主要因素是除他們的托福及GRE成績非常優異在徵選中自然脫穎而出外，中國大陸經由大量地學者交換，使得來自中國大陸的研究人士不斷地進入美國研究機構亦為原因之一；而越來越多中國大陸的專業人士在進修後留在美國學術界或工業界中繼續發展，目前已漸漸地取代原台灣人在美國發展所有的地位及角色。而亞洲另一邊的日本和韓國等亞洲發展較好的國家，也不斷地派遣人員出國深造以期能帶領他們國家跟上世界發展的腳步，有強大的研發力量及產品來迎接世界的挑戰；反觀國內由於面臨前所未有的經濟困境，在節流的思維下緊縮各項補助，使得學術交流活動大受打擊，真是形成強烈的對比。面臨這樣的困境，建議國家對財政建設項目應有妥善的規劃外，仍應積極提供各項獎助學金協助台灣學生（者）出國進修，並實施類似日本所採取的措施，半強迫性的規定國內獲得博士學位者必須完成至少兩年國外優秀研究機構訓練後方可正式就職於國內相關研究機構，使在國內獲得博士學位的研究員亦有機會接觸世界的脈動及建立合作的管道。相信經由這樣多元化的持續交流，將來才能維持台灣在資訊產業及生物醫學科技等方面的競爭力，否則台灣可能很快地失去移轉美國資訊及技術的優勢，減緩國家整體發展的速度及深度。
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