一、目　的
代謝質體學(metabonomics)是繼基因質體學、蛋白質質體學後的一個重要研究領域。主要目的是用來評估因為某些疾病或治療(如藥物)所導致內部代謝對組織與生物體液的影響。它與必須將細胞內部所有低分子量的化合物收集鑑定的代謝學(metabolomics)的研究，在目的及策略都不相同。比較種類與基本策略迥然不同的幾種代謝產物研究，主要可以分為5大類(W. B. Dunn, D. I. Ellis, Metabolomics: Current analytical platforms and methodologies, Trends in Anal. Chem., 24, No. 4, (2005) 285 - 294)：

1.
代謝學(metabolomics)：全面鑑定與定量一個生物系統中的所有代謝產物。樣品製備中不得排除任何代謝產物，因此所選擇的分析技術必須具備高選擇性與高靈敏度。

2.
代謝產物輪廓(metabolite profiling)：鑑定與定量與某些特定代謝路徑有關的預定代謝產物。利用樣品製備與儀器技術，將這些代謝產物與基質分離。在製藥產業中，這個技術被廣泛應用於候選藥物、藥物代謝產物、療效等研究上。

3.
代謝指紋(metabolic fingerprinting)：利用高通量(high-throughput)、快速與綜合技術分析樣品，以對樣品進行分類。通常不需要進行定量分析與代謝鑑定。使用篩檢工具區別不同樣品之間的生物狀態或來源。使用比較簡單的樣品製備方法，不使用層析技術，分析時間通常少於1 min。

4.
代謝產物指標分析(metabolite target analysis)：針對某一特定的代謝反應，進行一個或少數幾個代謝產物的定性與定量分析。需要使用許多樣品製備與分離技術，將它們與其它代謝產物分開，特別是需要達到較低的偵測下限(low limits of detection)時。通常會利用到LC-MS或LC-UV方法分析。

5.
代謝質體學(metabonomics)：評估因疾病或治療所導致內部代謝(endogenous metabolite)對組織與生物體液的改變。

藥物代謝有二個不同的步驟：(1)第一階段代謝(phase I metabolism)，是外來化學物質(xenobiotics)的官能基產生氧化還原(redox)與水解(hydrolysis)等放熱(exothermic)反應，生成羥基(hydroxyl)、胺基(amino)、羧基(carboxyl)、硫醇基(thiol或mercaptan)等一級代謝產物。(2)第二階段代謝(phase II metabolism)，是化學物質與內部物質經由轉移酶(transferases)產生共軛(conjugation)等吸熱(endothermic)反應，生成二級代謝產物。

INER研發診斷或治療藥物(特別是新藥)，必須提供衛生署(DOH)或藥物食品管理局(FDA)「代謝研究資料」以進行查驗登記審核。雖然初期本所將以體外(in-vitro)代謝穩定性(metabolite stability)及代謝產物鑑定(metabolite identification)研究為主，但未來仍然需要逐一完成全面藥物代謝研究，包括活體(in-vivo)生物樣品、物種、性別、代謝路徑(pathway)、質量平衡(mass balance)、代謝產物毒性等等，才能將藥品銷售到歐美日等先進國家。由於INER研製放射性核醫藥物，在國內並無任何機構可以執行相關工作，因此必須由INER自行建立完整的藥物代謝研究平台；而INER建立此項高度整合之放射/非放射、合成、分析、生物、醫學技術平台，在國內與亞洲地區亦具有其獨特與不可取代性，除了希望協助國內製藥產業加速藥物上市時程、提昇品質及穩定度、降低失敗風險；也希望能夠競爭全球每年高達美金280億(CAGR = 15.0 %)之總委外研究(Contract Research Organization，CRO)經費(CDER, Pink Sheets Vol. 67, No. 14, PhRMA, 2005)。
目前，INER等待完成「臨床前與臨床藥物代謝產物」研究的藥物主要有2-([2-({dimethylamino}methyl)phenyl]thio)-5-iodophenylamine (ADAM)、Iodobenzamide (IBZM)、(2-(1-{6-[(2-[F-18]Fluoroethyl)(methyl)amino]-2-naphthyl} ethylidene)malononitrile) (FDDNP)與(R)-N-methyl-3-(2-iodophenoxy)-3-phenylpropanamine (MIPP)等四項。為能儘速達到此一目標，本次公差共安排二個訪問行程，分別是(1)美國加州大學舊金山分校林宗仁教授實驗室(The Drug Studies Unit, Analytical Division, University of California at San Francisco UCSF)與(2)美國國家衛生研究院國家藥物濫用研究所(National Institute on Drug Abuse/National Institute of Health，NIDA/NIH)，包括位於Rockville之NIDA總部與位於Baltimore之NIDA研究實驗室(Intramural Research Program)。

(1) 參訪林宗仁教授實驗室的主要目的，是希望實際學習與討論藥物體外及活體(in-vitro/in vivo)代謝產物鑑定之相關細節技術，並將結果應用至本所藥物ADAM、IBZM、FDDNP與MIPP查驗登記所需之各項研究工作。
(2) 參訪美國國家藥物濫用研究所(NIDA)的主要目的，則是希望擴展本所多年來在核醫藥物與分子影像的研發成果與能力，應用於各國十分關注的反毒研究及醫療工作。此外與NIDA如果能在(1)濫用藥物代謝產物鑑定、(2)新一代核醫藥物與分子影像、(3)中樞神經細胞病變機制研究等議題上建立合作關係，將能有助提昇本所研究水準、共創雙贏。
二、過　程
公差行程摘要：
	日期
	停留/工作地點與工作內容

	1
	9月3日
	星期一
	行程，搭機由台北前往美國加州舊金山

	2
	9月4-7日
	星期二~五
	前往加州大學舊金山分校(University of California at San Francisco) The Drug Studies Unit, Analytical Division林宗仁教授實驗室，學習、探討與建立核醫藥物代謝產物鑑定方法與技術

	3
	9月8日
	星期六
	行程，由美國加州舊金山搭機前往馬里蘭州Rockville

	4
	9月9日
	星期日
	與姜家慧博士、林敏博士、蘇宗平博士夫婦、謝得志博士夫婦等人一起午餐並報告、交流核能研究所研發現況

	5
	9月10日
	星期一
	前往NIDA in Rockville (NIDA總部)，探討與建立核醫藥物代謝產物鑑定方法與技術、濫用藥物、中樞神經細胞病變機制研究方法與技術

	6
	9月11日
	星期二
	前往NIDA in Baltimore (NIDA Intramural Research Program)，探討與建立核醫藥物代謝產物鑑定方法與技術、濫用藥物、中樞神經細胞病變機制研究方法與技術

	7
	9月12-14日
	星期三~五
	行程，由美國馬里蘭州巴爾的摩搭機經洛杉磯返抵台北


(1) 96年9月3日(星期一)陰轉晴

由桃園搭乘華航CI-004班機直飛美國加州舊金山，於當地時間19:00抵達舊金山國際機場。然後聯繫林宗仁教授(Prof. Emil Lin)，由林教授來機場接機並載往預定住宿之旅館(San Francisco Airport South Travelodge, 110 South El Camino, Millbrae, CA 94040)，在旅館內討論未來四天之工作規劃。

(2) 96年9月4-7日(星期二~五)陰轉晴或晴

加州大學舊金山分校(University of California at San Francisco，UCSF)簡介：UCSF雖然被戲稱是全美國校園最小的學校(圖1)，但是卻是全美國排名前3名的醫學院。學校只收研究生，有4個研究所，分別是牙醫(Dentistry)、醫學(Medicine)、護理(Nursing)與藥學(Pharmacy)。校區廣泛分佈於全舊金山市區，甚至遠達南舊金山(舊金山國際機場附近)。

早上搭乘林教授便車前往加州大學舊金山分校，首先參觀林教授位於加州大學舊金山分校校本部(Parnassus Campus)之「動物與細胞代謝產物實驗室(圖1)」(Department of Biopharmaceutical Sciences, University of California at San Francisco, 513 Parnassus, Room 1136 HSE-D, San Francisco, California 94143-0446)，初步了解動物與細胞代謝產物實驗、收集生物樣品的程序。下午則前往「Drug Studies Unit實驗室(圖2)」(347 Littlefield Ave., South San Francisco, Ca 94080)，開始未來3.5天核醫藥物代謝產物鑑定方法與技術之討論。

[image: image1][image: image10.png]ARENER, °

5500 NATHAN SHOCK DRIVE




[image: image11.png]



[image: image15.png]



[image: image12.png]


[image: image13.png]i
I
i

iy
Ael

JUULUL

IRIIBIR)E

3

R e
1 (0o
oun
e
L0




[image: image2.emf]
圖1. 加州大學舊金山分校校本部(Parnassus Campus)與「動物與細胞代謝產物實驗室」位置
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圖2. 加州大學舊金山分校分析部The Drug Studies Unit實驗室位置

本次行程共計四天停留在林宗仁教授的實驗室(3.5天在Drug Studies Unit實驗室)。由於林教授於9月4日午夜搭機前往日本開會，因此有三天是與吳筑平博士(前北京大學化學系教授)、徐人英經理(前台灣大學藥學系教授)、梁美美副主任(Winnie Gee，Associate Director)等人討論研究細節，包括藥物代謝產物鑑定的核心技術與設施(動物實驗與肝細胞實驗、藥物劑量、取樣計畫、生物樣品處理、化學分析HPLC與LC-MS/MS)、LC-MS/MS研究程序、生物樣品代謝物分析、符合GLP要求之分析實驗室安全與QA/QC設施、文件檔案保存室及管理、校正方法與程序、案例討論等等。

(3) 96年9月8日(星期六)陰轉晴

中午自行搭乘舊金山BART捷運前往舊金山國際機場，於當地時間22:00抵達華盛頓巴爾的摩國際機場。由我國駐美台北經濟文化代表處科技組(核能研究所前任副所長)謝得志副組長來機場接機，開車前往車程約一小時之預定旅館(Ramada Rockville, 1775 Rockville Pike, I-270 - Exit 4A, Rockville, MD 20852 US)。

(4) 96年9月9日(星期日)晴

由於姜家慧博士家有要務必須在9月10-11日請假二天，因此姜博士主動提議安排提前在9月9日先與蘇宗平博士夫婦、謝得志博士夫婦等人一起午餐，並了解INER研發藥物的情況。9月9日早上先與謝得志博士夫婦、蘇宗平博士夫婦前往華盛頓特區參加當地長老教會活動。然後在13:00與NIDA官員姜家慧博士(Dr. Nora Chiang，Chief, Chemistry & Pharmaceutics Branch, Division of Pharmacotherapies and Medical Consequences of Drug Abuse)、林敏博士(Dr. Ming L. Shih, Chemist, Division of Pharmacotherapies and Medical Consequences of Drug Abuse)、蘇宗平博士(Dr. Tsung-Ping Su, Chief, Cellular Pathobiology Unit, Development and Plasticity Section, Cellular Neurobiology Research Branch)夫婦、謝得志博士夫婦等人一起午餐及報告核能研究所研發現況。下午與謝得志博士前往參觀我國駐美台北經濟文化代表處。
(5) 96年9月10日(星期一)陰轉晴

NIDA簡介：NIDA成立於1974年，主要任務是進行聯邦政府的藥物濫用研究、治療、預防、訓練、數據收集。NIDA於1992年加入美國國家衛生研究院(National Institutes of Health，NIH)，目前是隸屬於NIH之27個研究所(institute)與中心(center)之一。NIDA每年預算約為10億美金；其中有85%是委外研究經費、而15%是內部研究經費。現任所長為Nora D. Volkow博士。NIDA組織如圖3所示，共有4個組(division)、1個臨床試驗中心(center)、4個辦公室(office)、3個計畫(program)、8個工作小組(workgroup)、2個委員會(Committee)。

此次預定拜訪的對象主要為姜家慧博士、Marilyn A. Huestis博士與蘇宗平博士，分別屬於「化學與藥物分組(Chemistry & Pharmaceutics Branch，CPB)」與「內部研究計畫(NIDA Intramural Research Program)(圖4)」之「化學與藥物代謝部(Chemistry and Drug Metabolism Section，CDM)」、「細胞病理生物部(Cellular Pathobiology Unit)」等三個部門。三個部門都與核能研究所研究、發展、應用藥物代謝產物研究、藥物分析方法開發工作有直接的計畫或實驗關係。

例如姜家慧博士之「化學與藥物分組(Chemistry & Pharmaceutics Branch，CPB)」的主要研究領域為藥物濫用(drug abuse)、新藥發現與發展(new pharmaceuticals or drug discovery & development，DD&D)、藥物作用機制、螯合劑(ligand)設計、吸收、代謝、藥物動力學、藥效、排除、傳送、神經造影(neuroimaging)、生物標記、分析方法發展、蛋白質體、結構生物學(structural biology)等等。而Marilyn A. Huestis博士的主要研究領域為臨床與急毒性(clinical and emergency toxicology)、藥物偵測(therapeutic drug monitoring、urine drug testing)。蘇宗平博士的主要研究領域為中樞神經基礎醫學研究。
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圖3. 美國國家衛生研究院國家藥物濫用研究所(National Institute on Drug Abuse/National Institute of Health，NIDA/NIH)組織
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圖4. 內部研究計畫(NIDA Intramural Research Program)
早上搭乘林敏博士之便車前往NIDA in Rockville (NIDA總部，6001 Executive Boulevard, Rockville, Maryland，圖5)，在姜家慧博士之預先安排下，分別順利拜訪林敏博士(Ming L. Shih, Ph. D., Chemist, Division of Pharmacotherapies and Medical Consequences of Drug Abuse)、Amart P. Patel博士(Ph. D., Director, Opioid Treatment & Discovery Program)、Richard L. Hawks博士(Ph. D., Deputy Director, Division of Pharmacotherapies and Medical Consequences of Drug Abuse)、Richard Kline博士(Ph. D., Chemist/Technology Specialist, Division of Treatment, Research & Development)、Rao Rapaka博士(Ph. D., Branch Chief, Chemical and Physiological Systems Research Branch, Division of Neuroscience and Behavioral Research)、Steven Grant博士(Ph. D., Branch Chief, Clinical Neuroscience Branch, Division of Clinical Neuroscience and Behavioral Research)等多位負責人。

首先向林敏、Amart P. Patel、Richard L. Hawks、Richard Kline簡報INER中樞神經核醫診斷藥物研發現況，討論藥物代謝產物鑑定方法與技術、濫用藥物、中樞神經細胞病變機制研究方法與技術、可能的國際合作方案。然後個別與Amart P. Patel博士請教藥物代謝分析(in-vitro與in-vivo metabolites)實驗細節與技術、metabolism stability、isotope dilution。最後，則與Dr. Steven Grant討論中樞神經核醫診斷藥物研發現況、藥物濫用國際合作研究執行上之可行性。
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圖5. NIDA in Rockville (總部)位置與外觀
(6) 96年9月11日(星期二)雨

早上06:00搭乘謝得志博士之便車離開Rockville，共同前往位於Johns Hopkins Bayview Medical Center之NIDA in Baltimore (NIDA Intramural Research Program)實驗室(圖6)，抵達時間約為上午08:00。上午單獨前往Marilyn A. Huestis博士(Chief, Chemistry and Drug Metabolism Section, Clinical Pharmacology & Therapeutics Research Branch)實驗室。由於Huestis博士前往法國開會，因此安排與Huestis博士的LC-MS質譜儀部門負責人Diaa M. Shakleya博士(Research Scientist, Chemistry and Drug Metabolism Section, CPTR Branch)與GC-MS質譜儀部門負責人Ross Lowe博士(Research Scientist, Chemistry and Drug Metabolism Section, CPTR Branch)見面，討論代謝產物結構鑑定技術、設備、樣品前處理、合成D-replacement標準品、生物樣品保存、LC-MS/MS分析工作。

下午與謝得志博士共同前往蘇宗平博士實驗室，與蘇宗平博士討論研究Sigma-1 receptor (與記憶、成癮、憂鬱、癌症、學習等疾病或問題有關)的進度、並向蘇博士介紹INER核心設施、討論研究重點、濫用藥物、中樞神經細胞病變機制研究方法與技術、未來合作的可能性。下午16:00離開NIDA in Baltimore，謝得志博士送我到晚上住宿之巴爾的摩旅館(Sheraton Baltimore City Center Hotel, 101 W Fayette St., Baltimore, MD 21201)後獨自開車回到Rockville。
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圖6. NIDA in Baltimore位置與外觀
(7) 96年9月12-14日(星期三~五)：

中午由飯店坐車前往華盛頓巴爾的摩國際機場搭機，經洛杉磯國際機場轉機，於台北時間9月14日上午5點順利返回台北。

三、心　得

1. UCSF

(1) 藥物代謝產物鑑定的核心技術與設施討論
· 動物(animal)實驗與肝細胞(microsome/S9)實驗

· 藥物劑量

· 取樣計畫(sampling plan)

· 生物樣品處理(sample handling & pretreatment)：溶劑萃取、乾燥、溶解、沉澱…
· 化學分析(analytical section)：HPLC與LC-MS/MS
(2) LC-MS/MS研究程序討論
· 藥物Q1母分子離子掃瞄

· 藥物Q3子離子掃瞄、前驅離子掃瞄

· 計算可能碎裂物化學結構(fragmentation profile)

· 推測列出藥物的可能代謝物(metabolites)化學結構清單

· 利用中性丟失掃瞄、前驅離子掃瞄找在biosample中尋找可能代謝產物

· 可能代謝物Q3子離子掃瞄、前驅離子掃瞄

· 比較「藥物Q3子離子掃瞄、前驅離子掃瞄」與「可能代謝物Q3子離子掃瞄、前驅離子掃瞄」的圖譜間是否具有代謝合理性?

· 合成主要/活性代謝物標準品，進行圖譜比對，才能確認無誤:(1) LC-MS/MS子離子掃瞄圖譜；(2)不同濃度spiked samples之HPLC滯留時間(tR)。

(3) 生物樣品代謝物分析程序討論
· 如何改變分析代謝物的HPLC與LC-MS/MS條件

· 樣品分析流程

· 某些試劑的使用原理

· CV≦15% for biosamples analysis

· 最好的internal standard是D replacement

(4) 徐人英老師：LC-MS/MS實驗for IBZM standard & urine sample

(5) 符合GLP要求之分析實驗室安全與QA/QC設施
· 藥品保存櫃(酸、鹼、氧化劑、可燃性溶劑)
· 生物污染實驗
· 文件檔案保存室及管理
· 數據備檔
· 減少HPLC流洗液(流洗液回收再利用)
· QAU職責
· 分析實驗室質譜儀、天平、pipette、容器吸附等校正方法與程序
· Laboratory Information Management System (LIMS)
(6) 案例討論：

· 標準品濃度與分析數據計算

· 生物樣品保存技術與長期穩定性試驗方法

· 藥品溶液保存技術與穩定性試驗方法

· 報告格式

· 
Procedure for handling XXX plasma samples to be assayed by the analytical section：labeling、container、minimum sample size、anticoagulant、storage、sample preparation

· 
Sample pretreatment：blank plasma、standard curve、quality control sample、internal standard working solution、solvent extraction、centrifugation、freeze、dry、reconstitution

· 
Analytical procedure training

· 
Certificate of analysis (COA)

· 
Analytical procedures (AP)：procedures title、study number、AP date、current date、initials、training、structure、instruments、conditions、parameters、standards (stock solution、internal standard、working solutions)、sample preparation
· SOP for automated HPLC assay of xxx (Drug) in dog tissue (liver, kidney and brain)：instruments、conditions、parameters、standards (stock solution、internal standard、working solutions)、sample preparation
· 
Standard operating procedures (SOP) for sample handling：procedure title、procedure number、effective date、written、approved、objectives、applicable、sample preparation

· 
Validation list：QC sample conc.、Repeat times、interday precision、intraday precision、accuracy、recovery、freeze/thaw、bench top、stability in refrigerator、long term stability、anticoagulant
· LC-MS/MS分析注意事項討論：離子抑制、溶液製備

2. NIDA in Rockville (NIDA Headquarters)

(1) 二種代謝產物分析(in-vitro與in-vivo metabolites)的目的與差異討論
(2) 討論metabolism stability對選擇藥物的作用
(3) 討論利用isotope dilution技術進行藥物代謝研究
(4) 診斷藥物不需要作metabolite研究

(5) 取得資料：Guidance for Industry, In vivo drug metabolism / drug interaction studies – study design, data analysis, and recommendations for dosing and labeling

(6) 說明輻應中心中樞神經核醫診斷藥物研發現況

(7) 對本所研發TRODAT-1、IBZM、ADAM藥物表達高度興趣及合作意願

(8) 為提高執行上之可行性，Dr. Grant建議與Edythe London教授(University California Los Angelus，UCLA)合作進行藥物濫用人體臨床研究。由Prof. London向NIDA申請長期計畫，INER負責coordination及藥物供應，同時加入台灣醫院精神科臨床醫師及法務部人員。

3. NIDA in Baltimore (NIDA Intramural Research Program)

(1) 參觀液相氣相質譜儀室，實驗室共有5套質譜儀(3套LC-MS、2套LC-MS/MS)。

(2) 代謝產物分析步驟討論：

· Step 1：利用「Metabolite ID」預測代謝產物結構。

· Step 2：利用Solid phase extraction進行樣品前處理。

· Step 3：合成D-replacement標準品。計算recovery yield。

· Step 4：生物樣品保存(方法、年限)(均質化(沉澱(離心(乾燥(再溶解。

· Step 5：LC-MS/MS分析

· 討論及重複確認上述步驟的最佳化條件，包括HPLC流速、溫度、游離源、基質干擾、mobile phase、生物樣品處理。

(3) 取得資料：(a) Ion suppression: a major concern in mass spectrometry; (b) Matrix effect in bio-analysis of illicit drugs with LC-MS/MS: influence of ionization type, sample preparation, and biofluid

(4) 參觀氣相層析質譜儀室，實驗室共有6套GC-MS。

(5) 討論及重複確認生物樣品保存(方法、年限)、生物樣品處理、QC樣品、乾燥技術。少部分代謝產物(約佔5-10%)因為不易游離，因此需要利用GC-MS進行鑑定。

(6) 蘇宗平教授研究室：

· 是世界上第一位發現Sigma-1 receptor的科學家，從事Sigma-1 receptor研究超過30年。

· 目前Sigma-1 receptor被證實與記憶、成癮、憂鬱、癌症、學習等疾病或問題有關，哈佛等多個大學均視Sigma-1 receptor為重要biomarker，也有相關造影劑正在研究中。

· 蘇博士多次拒絕邀請前往中國，但極有意願與INER合作。

· 近期，蘇博士已經找出Sigma-1 receptor在細胞中的關鍵影響因素(the exact function of sigma-1 receptor, why sigma-1 receptor can influence, the basic function of this protein…)，且在年底前可刊登於重要期刊上。

· 蘇博士認為Sigma-1 receptor第一階段的研究已經完成；且樂於邀請INER以現有專長一起投入第二階段的研究。

· 蘇博士認為INER不應該再研究Sigma-1 receptor造影劑，因為只是走在哈佛等多個大學的後面。

· 蘇博士只對基礎研究有興趣，其熱忱令人印象深刻。

四、建　議　事　項
(1) 此次公差如期完成的工作項目，對INER藥物發展計畫有很大效益，包括順利從吳筑平博士、徐人英老師、D. M. Shakleya博士、R. Lowe博士等四人分別獲得清楚之：

· 藥物代謝產物鑑定核心技術與設施
· 動物實驗與肝細胞實驗基本流程

· 生物樣品保存與前處理程序

· LC-MS/MS藥物代謝產物研究程序
· 符合GLP要求之分析實驗室安全與QA/QC設施
· 研究報告撰寫格式

(2) 此次公差唯一不理想的工作項目，是尋找小鼠尿液樣品中的IBZM代謝產物，檢討原因如下：
· 真實樣品需要較複雜的前處理程序，例如去除urine中的鹽類與離子抑制干擾物等，只有一天的實驗時間(包括找Q1與Q3的條件)稍嫌不足。

· 由於在UCSF只能停留4天，在實務考慮下，寧願選擇學會「釣魚的技巧」，而放棄釣到真魚。

(3) 此次公差討論二項可能的合作計畫：
· 與NIDA、UCLA合作進行藥物濫用研究計畫，對INER的效益：

· 可以形成重大國際醫學研究合作議題。

· 由美國衛生研究院獲得研究預算，具有極大的意義。

· 提昇INER在國際上的知名度。

· 強化INER科技水準、在國內中樞神經診斷藥物的地位。

· 研究成果如為聯合國毒品與犯罪室(Office on Drugs and Crime, United Nations)引用，對我國的國際地位很有助益。

· 與蘇宗平博士合作進行中樞神經基礎醫學研究，對INER的效益：

· 可以形成重大國際基礎醫學研究合作議題。

· 提昇INER在國際上的知名度。

(4) INER有許多設備明顯並不輸給UCSF或NIDA，而研究經費也算充裕，但是UCSF與NIDA人員的素質、經驗、訓練、年資、積極主動負責、熱情投入研究、視挑戰不可能任務為樂途、渾然忘我的境界，令人敬佩，也是INER員工學習的好榜樣。
(5) NIDA每年預算約為10億美金，其中有85%是委外研究經費、而15%是內部研究經費。內部研究以困難度高的前瞻研究為主，而委外研究則以明顯、可能達成之目標為主。此一作法值得我國效法。
(6) UCSF雖然被戲稱是全美國校園最小的學校，但是卻是全美國排名前3名的醫學院。可見能力及國際知名度的關鍵不全然在於機構之大小，而是需要機構具備更加優異的領導團隊、策略規劃、企業文化、專業態度、旺盛的企圖心…。
五、附　錄
(1) Guidance for Industry, In vivo drug metabolism / drug interaction studies – study design, data analysis, and recommendations for dosing and labeling, U. S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER) and Center for Biologics Evaluation and Research, Nov. 1999.

(2) L. L. Jessome and D. A. Volmer, Ion suppression: a major concern in mass spectrometry, LCGC Nth Am., 24 (2006) 498-510.

(3) R. Dams, M. A. Huestis, W. E. Lambert and C. M. Murphy, Matrix effect in bio-analysis of illicit drugs with LC-MS/MS: influence of ionization type, sample preparation, and biofluid, J. Am. Soc. Mass Spectrom, 14 (2003) 1290-1294.
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