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摘要：

　　多倫多大學附屬醫院群是世界前幾名的研究中心，而加拿大多倫多病童醫院更是世界前三名的小兒心臟外科中心之一。

　　職在加拿大一年，一方面在多倫多綜合醫院的研究部門學習再生醫學的基礎研究，一方面至病童醫院參觀見習小兒心臟外科的臨床手術。研究主題包括宿主年紀對細胞治療成效的影響，以及類胰島素生長因子對細胞治療增強效用的研究，參與二場國際醫學會議及二場多倫多大學的研究會議，及發表論文。

目的：

　　再生醫學是利用各科培養的細胞，運用各種方法將細胞移植回病變區，希冀利用外源性的新細胞來重建病變器官的功能，是近十年剛萌芽的新興研究主題，在近年來也有極大突破，是將來的醫學新希望。而複雜性先天性心臟病的手術要做得好，不僅要觀摩其他人的手術方法，更要吸收他人對手術決定方式的觀念。故職赴加拿大進修的主要目的，即是一方面進入實驗室學習基礎研究工作方法與觀念，學習再生醫學的研究方式，另一方面，在小兒心臟外科臨床手術學習複雜性先天性心臟手術的技巧。

過程：

　多倫多享有世界上最多元化城市的美譽，包容了來自一百多個國家的移民，在大街上走動的人膚色各異，社會、飲食、娛樂、藝術演繹出文化的多元性，曾被聯合國譽為最具異國風情的城市。她依偎在一群向著安大略湖北方平緩的一角翻滾起伏的山坡中，擁有壯麗的市容和那座高高在上的加拿大國家塔(Canadian National Tower─世界最高的獨立建築物)。
多倫多大學是相當有名的大學城，無論就學校的面積、多元化與盛名，都是多倫多大學的註冊商標，它是加拿大最大的大學。多倫多大學於1827年因皇家授權而成立，名為國家學院，與英國政府關係至為密切。至1899年才改為多倫多大學，並歸政府所有，多所學校也都在19世紀獨立成大學。如今，該校有三個校區，St. George是最早成立的一個，位於多倫多市中心，校區寬廣又佔地利之便，其中現代化與歷史性建築相疊，又有美麗的草坪、中庭及運動場地加以點綴。多倫多擁有北美最大的圖書館群，共有30多間的各類圖書館以供諮詢，圖書館平台則是聯合系統，所以大部份文獻期刊都可由電腦或紙本尋獲。多倫多大學涵括了數家醫學中心，其中單在同一University Avenue的街上即有Mount Saina Hospital、Principal Margiette Hospital、Toronto General Hospital、Sick Children Hospital等數家醫院同隸屬多倫多大學附設教學醫院，這些醫院的地下層則以地下通道相互連繋。各個醫院之間的相互連繫有電腦平台互通有無，隨時公佈最新課程資訊與醫院消息。各個醫院除一般臨床工作之外都設置有研究的大樓，提供空間以供研究之用。

　　多倫多大學總醫院始建於1812 年，是一座具有悠久歷史的醫院。該院在北美以及全世界都是著名的，尤其是有關細胞移植與心肺疾病的基礎研究和臨床工作都具有世界先進水平。如胰島素和肝素的發現和臨床應用，單肺和雙肺移植，心臟瓣膜的研製與臨床應用等，都是世界上首創。我起先是在多倫多總醫院附設的Maxbell Research Center (MBRC)建築物中做研究，後來研究室則搬遷至新建的MARS大樓。我的研究團隊是由世界著名的多倫多大學研究中心的主任 Dr. Weisel所領導，研究工作的實際負責人是李仁科教授，研究領域方向主要專精在細胞移植及基因治療等研究，在世界上首先進行細胞移植治療冠心病的研究，包括心肌細胞，骨胳肌細胞和骨髓細胞。研究的工作人員來自韓國、日本、中國大陸、斯里蘭卡、法國、蘇聯、香港多國，最盛時期包括研究助理共25人，是多倫多總院內相當大的一個研究團隊之一。主要的研究工作以再生醫學的探討為主，動物模式採以急性及亞急性心肌梗塞的大鼠、小鼠及豬隻模型為主。採用直接綁住左前降主動脈或以心導管阻塞動脈導管造成心肌梗塞，而再以各式培養的細胞，於心臟病變局部或經由各式注射途徑來做為重建心臟功能的方法，由此作為出發點進一步進行各種機轉的研究。

　　參與研究須先參與研究中心的培訓計畫：實驗室安全培訓、部分實驗技能及實驗儀器使用的培訓；實驗動物操作與照顧的培訓、放射安全等系統規範的培訓。實驗開始從體外細胞培養開始訓練，基本掌握了從多種動物（小鼠，大鼠和豬等）的骨髓細胞、主動脈、子宮、骨骼肌及胚胎細胞實驗中，提取各種不同類型的組織細胞，經過生物酶與機械作用力的處理分離純化，特定的培養傳代。一般是無菌，恒溫（37°C），7-21天。其中，需要進行適當的更換液和處理，促進細胞的繁殖和生長。當細胞達到一定的數量（1 億個/毫升），再次進行純化分離以備在體移植研究。

　　我的研究主題為年齡在細胞的移植重建心臟機能的角色與重要性。所以我先學習如何培養各種細胞，並由不同年齡的大鼠取組織培養出各種不同的細胞，研究其於體外生長的特性，再將這些細胞直接注射回缺血性心臟中，研究各種年齡宿主對細胞治療的反應。學習操作心臟超音波於動物上的操作、學習雷射超音波的使用、millar導管的運用、以及各種生化分析的操作：例如西方墨點法及免疫螢光呈色反應。
　　雖實驗室規模大，但實驗室的工作氣氛良好，實驗室管理員也會對各人所做的實驗作監督及指導。同事對於我未曾做過的實驗，不只提供實驗步驟及注意事項供我參考，甚至大部分時候都還會親自示範，讓我痛苦摸索的時間減少很多。所以我將這篇研究結果發表於UHN Research Day，並著手將之寫成論文，預期將之發表於著名雜誌上，摘要將附錄後面。之後因實驗技巧較為熟悉，所以再利用類胰島素生長因子(IGF-1)轉殖基因至骨髓細胞，再移植至大鼠缺血心臟，研究IGF-1是否能增強細胞心臟治療的效果，雖然有初步的結果，但因時間受限，所以目前仍在整理資料，預期不久的將來將有成果發表。

　　在臨床部分，我至病童醫院(Hospital for Sick Children)的心臟外科部見習，病童醫院也是一個隸屬多倫多大學，350床的教學醫院，小兒心臟外科是於1940年代由Dr. W.T Mustard所創建，心臟外科的手術房共有2間，小兒心臟加護病房共有40床可供外科與內科共同使用，現任的外科主任是Dr. Glen Van Arsdell，迄今每年大約處理700個病童(心臟手術) 。星期一早上7:30有心內心外一週的術前討論會，檢討本週要實行的手術病童情況，下午3:00~5:00則有上週新進病童的討論會，檢討病童的病況，討論所需處置及後續處理的情況，討論會皆採即時通訊，與其他醫院共同討論病童情況。星期三中午有與多倫多綜合醫院的聯合成人先天性心臟病研討會，共同討論病歷及報告參加會議的心得。星期五早上有死亡病例討論會宇病理教學，大家開誠佈公研究病例，氣氛極好，從中可以學習如何處理病人及方向的決定。基本上，外科主司開刀，小兒科醫師及重症醫師負責術後照顧事宜，每天早上內科共同查房，特別是針對重症中的重症病童，無論是有開刀與否。

開刀房中的醫師會戴攝影機頭燈，將手術視野放大至開刀房平面電視牆上，使大家可以看到手術的進行過程，助於教學。基本上，手術醫師背後，不要站不必要的見習人員以防感染，手術的種類眾多，但以複雜性手術為主，所以令我有受益良多的感覺。但是見習是不能動手的，所以總有隔靴搔癢的感覺。
在加拿大一年，我參加了兩次國際會議及兩次多倫多大學研究會議：

1. 2004 UHN Research Day

2. 2005 American Cardiac-Thoracic Symposium

3. 2005 Canadian Cardiac-Thoracic Symposium

4. 2005 UHN Research Day

　　2005年4月9日至13日至美國舊金山市參加全美洲心胸外科醫學大會，舊金山是一個非常美麗的城市，氣候溫和，我在這裡參觀了舊金山金門大橋、舊金山漁人碼頭及叮噹車。在會中遇到了許多來自台灣的同事，頗有他鄉遇故知的感覺。會中Dr. Weisel有一針對再生醫學所發表的專題演講，獲得全場熱烈的回響。我參加的是先天性心臟病的討論，本次討論會中探討了很多複雜性心臟病的爭論性議題，也有許多關於基礎研究的討論專題，在會議中不只看到許多新的心臟外科手術產品，也吸取了許多先天性心臟病的知識。

　　2005年10月31日是Halloween Day也是多倫多大學的UHN Research Day。在這會議中，我發表關於”宿主年紀是決定細胞移植結果的重要決定因子”一文。在會議中與許多教授共同討論此專題，並由討論中獲取了許多關於研究的寶貴知識。

心得：

1. 整體而言，多倫多大學附屬醫院群是很適合本國醫師進修的醫院。雖然，多倫多的冬天氣候較為酷寒，但有暖氣供應，所以冬天基本上不是太冷的感覺，但是多倫多是生活消費較高的城市，購物稅及油價電費等也較高。另外，多倫多可說是種族的大熔爐，除了白人之外，西班牙裔、黃種人都佔了相當的比例，因此也可買到很多在台灣慣用的生活用品及食物；最重要的是多倫多也有很多中國人定居或留學，過去一年他們提供我相當多協助，語言的溝通也沒有問題。

2. 英文的聽及說一定要早早加強，即使托福英文成績能夠考高分，但多倫多人種繁多，各地及各人種口音南轅北轍，有時甚至字母拼音都無法溝通，故早做準備，可降低語言的隔閡，及降低工作上的阻力。在這裡也有語文學校(ESL)可學習英文，是多倫多政府的特色，不用太多的學費及可學習英文。

3. 在美加想要參與臨床實習一定要通過TOFEL及Spoken English的考試，對於初至外國的我們會比較難。一般需時一年才會有機會能夠再獲得臨床實習機會，所以最好要有兩年或以上的進修時間才夠用，但雖然對外科醫師而言，見習實在是有隔靴搔癢的感覺，然而到國外研究單位進修的台灣醫師，最好能趁機到其臨床2-4週。了解外國和台灣醫療工作運作模式，對回台灣以後的臨床工作有相當幫助。

4. 加拿大實驗室的規模都很大，實驗經費也很充裕，例如政府對剛新建立實驗室的主持人都會給予一筆經費讓他們能稍為添購儀器以進行實驗，而不是像我們只給予耗材，其他都不能申請，有時覺得都不知如何進行實驗才好。若要提升研究水準，左右支絀的土法煉鋼，增加很多不必要的時間及人力，充分的經費，才可望有較佳的研究成果。
建議事項：

1. 基本上加拿大多倫多的生活消費很高，特別是單房租的基本租賃費用(最基本的一房一廳)及至少需1500加幣以上，加上生活消費高，因此每個月一千美元的公費補助，根本就不敷使用。更何況剛到一個舉目無親，語言尚未十分熟悉而能自由暢所欲言的地方，添置基本生活用品與生活消費的花費更是可觀，有時爲了生活支出，不太敢花費。相對於中國大陸對科技人員的補助，我國政府對科技人員的補助已稍少，且人數遠低於中國大陸，因此若政策上想持續鼓勵優秀人才出國進修，則應該隨著物價波動適當提高出國補助，讓出國人員無後顧之憂、可以安心進修。

2. 在多倫多做研究有一好處是研究人員眾多，研究環境獨立，如果要學些研究的問題都可以找到相關人員的幫助，如病理切片有專人負責，幫忙染色，並共同解答發現研究的方向與標本的解答是否有錯誤。在這裡學習做研究的感覺是研究本身是一門極專門的學問，對於門外漢的我而言，雖然專心學習一年，終究也只學得一點皮毛。我覺得國內醫學院要能成為世界知名學府的條件，絕非是把所有醫師都打成分散團體，要醫療與基礎並重，我覺得這實在是不可行的，也只是造成浪費而已﹔而是如何整合臨床與基礎人員共同研究，著重臨床醫師的臨床經驗與病患，而基礎人員輔以技術，共同合作才可能有更多更好的著作。另外在醫學院方面更應整合所有研究機構，讓大家有研究空間，而不是單喊口號，而讓所有醫師並沒有研究空間與經費，畢竟”巧婦難為無米之炊”，讓醫師喪失了鬥志與精神之後，要再重新提振精神，實在是一件困難的事情。

3. 基本上，一年的時間要做研究或學習開刀實在是不夠，最好能有兩年或以上的進修時間，比較好實驗室或臨床科部才會願意接受我們。並且國內最要需要加強的是創造一個適當的英文環境讓大家能學習說流利與正確的英文，到國外才能更快的適應環境。

附錄：

Host Age – An Important Factor in Cellular Cardiomyoplasty Therapy
Chung-Dann Kan
Department of Cardiac Surgery, Toronto General Hospital, University of Toronto 
Objective: Animal experiments suggest that cellular cardiomyoplasty therapy improves ventricular function after myocardial infarction, but all of the results are derived from young recipients. In the clinical aspects, most of patients who require this treatment are all in advanced age. The aim of the present study is to evaluate the impact of host age factor on the efficacy of cellular cardiomyoplasty therapy. 

Methods: The in-vitro growth curves and characteristics of skeletal myoblasts (SKMCs) harvested from young (3 months-old) and aged (24 months-old) Fisher-rats were compared. The in-vivo matrigel assay was used to evaluate the angiogenic capacity of SKMCs derived from young rats implanted into young and aged recipients. One week after left anterior descending coronary artery ligation (LADL), three million SKMCs derived from young rats (n=9) or culture medium (n=6) were injected into the infracted area of young and aged rats, respectively. The cardiac functions were assessed by echocardiography at preop, one week after LADL, and four weeks after SKMCs transplantation. 

Results: Although the cultured SKMCs derived from young and aged rats were morphologically similar, the formed myotube numbers and the growth rates from the first two passages were significantly different. After five subculture passages, the ability to form myotubes in both young and aged rats were gradually lost and the growth rates between the young and aged donor cells weren’t much different. In-vivo Metrigel nodules revealed a significant difference in lymphocytes infiltrating and capillary formation between the young and aged rats. High mortality and morbidity rates (20%, 40%) were found in aged rats compared with the young rats. Cardiac function was improved markedly in the young recipients when compared with the aged recipients at four weeks after cell transplantation. In contrast, cardiac function was progressively deteriorated in both young and aged control groups without cell transplantation.

Conclusion: The ability to form myotube and the growth rates of SKMCs between the young and aged rats were significant different. The young rats have better in-vivo angiogenic capacity than that of the aged rats. The magnitude of cardiac functional improvement is much great in the young recipients compared to aged recipients. Advanced age is an important factor for cellular cardiomyoplasty therapy. 
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