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芝加哥大學進修心得

文 /張嘉銓  副教授

芝加哥大學是世界頂尖的大學之一，是石油大王約翰·D·洛克菲勒 (John D. Rockefeller) 於 1890 年創立的學校，

比臺大創校早38年，至2018年底有98位校友、教授及研究人員是諾貝爾得主。在各領域有不少來自台灣的校友，

然因這所大學並無開設藥學系，因此在訪問之前對這所大學並未有太多的認識。

由於博士學位是在國內取得，過去未有在國外做博士後經驗的我，剛開始辦理出國的相關手續時，面臨的是當

年沒能體驗過的一連串考驗。在申請之初，是以電子郵件徵詢欲訪問的教授，並透過視訊的方式進行面談。獲

得同意後，隨即開始辦理各項出國手續。美國方面的辦理進度在到了校級之後就變得很難掌握，再加上本身對

安全的疑慮，所以一直都處於不能確定是否真能順利成行的情況。一直到被通知申請流程全部跑完後沒幾天，

又被通知要有英語檢定成績才能前往時，有一種被「美國聯邦雷」打到的感覺 (因為學校引用的是美國聯邦政

府 2016 年的規定 )。趕緊報名過年後第一場次在中壢的托福考試，才順利的取得那張得來不易的 DS-2019 表，

到美國在臺協會申請 J1 簽證。由於機會難得，在一開始就打算帶全家包括太太和二個小孩一起前往，所以在機

票航班、租房和簽證的安排和辦理，就得多費點心思。拿到簽證後，隨即安排小孩入學應備的身體檢查與申請

預防注射英文證明，並決定如何在最經濟但仍算方便的前提下，滿足當地在交通方面的需求。慶幸的是這些事

情不是像許多系友在二十幾歲的年紀就要面對，但因為帶著二個幼子，家人總是多了幾分擔憂。從匯款到美國，

到了解簽證面談和出國准許日期和航班的安排，雖然還沒踏出國門，整個過程就已經著實上了幾堂寶貴的先修

課。

經過漫長的飛行旅程與令人忐忑且疲憊的入境檢查過程後，總算順利入境美國。4月份開始前往位於芝加哥市

中心南邊的芝加哥大學醫學院 Knapps生物醫學研究中心 (Knapps Center for Biomedical Development)的 Prof. 

Eugene B. Chang實驗室進行訪問。初訪芝加哥大學校園，首先映入我眼簾的是在目的公車站下車處前、在芝大

物理系館旁名為 "Nuclear Energy"的雕塑：紀念此處為世界第一個核子反應器的誕生地；座落在不遠處則是有著

特殊橢圓弧形屋頂的 The Joe and Rika Mansueto圖書館陽光閱覽室，其獨特的外型，令人印象深刻。

芝加哥大學物理系館旁的青銅雕塑—紀念此處為世界
第一個核子反應器的誕生地

芝加哥大學 The Joe and Rika Mansueto圖書館
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Prof. Chang的實驗室位在 Knapp生物醫學研發中心 (Knapp Center for Biomedical Discovery, KCBD)的九樓，成

員以研究員、博士後、臨床醫師和助理為研究主力，正式成員約有 25 到 30 位 (不含研究生、大學部見習生及

訪問學者 )。KCBD位於芝大的校區中央，緊臨物理系、醫院與生物科學學習中心 (Biological Sciences Learning 

Center, BSLC)。在物理系和 KCBD之間有一個 Gordon整合科學研究中心 (Gordon Center for Integrative Science, 

GCIS)。該中心研究的領域有相當多是應用物理原理來解決生物醫學的相關問題，題材包羅萬象，令人目不暇給。

撰文時仍在芝大進行博士研究的第 46 屆系系友孫輝隆博士的教導教授—化學系的 Prof. Chuan He，也在該中心

設有實驗室。許多國內外大學的醫學校區都不在主校區之內，像芝大這樣的校園規劃有其優勢存在。

Prof. Chang是腸胃科的教授級醫師，是祖籍上海的華人，從小在美國長大，完全不會說中文，但能夠聽得懂一

些上海話，據說也會說上一兩句。因為姓的英文拼法和我的相同，之前還一度以為他是從台灣移民過去的學者。

他是華人研究腸道微生物旳先驅，對腸道微生物如何影響宿主的健康有深入的探討與研究。Prof. Chang的研究

領域很廣，主要的研究方向包括：一、微生物群相 (microbiota)與宿主 (host)的交互作用—著眼於鑑定有益人體

健康、生態失調以及和疾病有關聯的微生物，以發展增進消化道健康的治療方式；二、宿主病理生理學—從宿

主病理生理學的研究跨到生理節律和小腸的自律運動研究，以及其對生態失調的影響。部分用來研究宿主病理

生理學的工具包括類器官培養及基改小鼠模型；三、癌症生理學—一般人終身平均有二十分之一的機率會得到

大腸癌，但決定因素和危險因子大部分都未知，因此著眼於探討宿主和生物性的造成大腸癌的基因與其他因子，

尋找例如飲食及生活作息改變等的預防方法；四、複雜性免疫失調—從代謝和免疫與外源化合物 (如食物等 ) 及

微生物的交互作用的角度來了解其作用機制。與我目前的研究有關連的是他近年來致力於研究腸道微生物群相

調節的藥物和外源化合物 (xenobiotics)在腸道和肝臟中代謝途徑。他的假設是，腸道微生物可以以許多不同的

方式影響外源化合物 (例如中藥這些天然產物和藥物等 )的代謝，並且可以解釋劑量和藥效的個體差異。

人體腸道中的微生物相 (microflora)包括至少 1014 個細菌，推測超過 1,000 個物種。這些微生物的重量超過 1.5

公斤，且基因組合超過人體的 100 倍。人體微生物群組計畫 (Human Microbiome Project, HMP)是自 2008 年起

由美國衛生研究院 (NIH)發起的大型研究計畫，第一期 (2008 年 -2013 年 )的目標是鑑別在腸道、口腔、皮膚、

陰道和鼻腔 (/肺 )等部位的微生物特徵，第二期 (2014 年 -2016 年 )則是釐清微生物群組在健康和病患人體扮演

的角色。過去只有有限的研究能證實微生物對人體的影響。在 HMP的經費投入及其所引領的資金和人力投入的

風潮下，再加上來各種先進科技的支持，已能更精確的鑑定出微生物的種類。腸道微生物群與代謝性疾病（如

肥胖和糖尿病）的發病機制之間的關聯，才因此逐漸明朗化，也得到更多科學界重視與認可。
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Prof. Chang實驗室的研究人員利用其建立之多種腸道微生物與宿主交互作用研究平台。在 2013 年時，發現西方

飲食中的飽和脂肪較易引起腸躁症，並利用基因修飾與無菌鼠 (gnotobiotic mouse)等多種實驗模型，探討外源

化合物對腸道微生物與宿主的影響。在我前往訪問前，他們已經完成一項富含果寡醣之菊糖 (inulin)對人體腸道

微生物影響的研究。他們收集八位身體各項生理指數均在正常範圍的成年男性的糞便，細菌群落結構的變化以

Illumina MiSeq定序儀分析，結果發現具益生元性質、富含果寡醣之菊糖可以在過重及肥胖的人體中調節葡萄糖，

並且伴隨著腸道微生物群組成的改變。

在芝大訪問期間，規劃研究的是中草藥生物大分子如何重塑腸道微生物群相的計畫，研究主題是：中藥多醣與

腸道菌群的相互作用及其在代謝疾病治療中的作用。自 2008 年以來，一系列的研究顯示中藥與腸道微生物群相

之間至少存在兩種相互作用關係：第一種是腸道微生物群相依賴性藥物代謝，第二種是通過中藥對腸道微生物

群相的作用，進而改變生理條件。已發表的文獻闡明：多種慢性病不僅涉及人類基因體，還涉及腸道微生物基

因體 (gut microbiome)，特別是肥胖、糖尿病，發炎症腸病、腸激症候群、過敏性氣喘、自閉症、結腸癌與關節

炎。中藥累積了三千多年的使用經驗，其中大多數是口服給藥。中藥大多以水進行煎煮，煎劑中水溶性的成分

如多醣等大分子佔比相當高，攝入腸道中可能對其中的微生物有顯著的影響，但其重要性在過去卻常被忽視。

腸道微生物群可能是中藥的作用標的，透過多種成分的共同作用，使受干擾的生理狀態恢復正常。因此，規劃

探討中草藥巨分子成分經口服後，在消化道中益生元 (prebiotics)與腸道微生物如何相互影響，包括：特定微生

物對巨分子成分之降解能力以及益生元 (prebiotics)對腸道微生物的影響程度。藉由前述研究結果，以了解此類

過去經驗被認為口服無法吸收、但卻有療效之化合物治療糖尿病等代謝性疾病的可能作用模式與發展潛力。參

與 Prof. Chang的團隊之後，了解到他的實驗室主要是以動物模式為主進行相關的生理學及病理學研究，在饍食

纖維的研究僅限在被西方廣泛接受的種類 (如菊糖等 )，對所提議研究之中藥多醣之認識不多。經過多次開會討

論，終於決定將探討的方向轉到探討透過鑑定葡葡甘露多糖 (一種存在高等植物細胞壁的水溶性碳水化合物，

被歸類為半纖維素的準益生元；富含於部分天南星科及蘭科中藥 ) 和菊糖之微生物代謝產物，來降低或預防高

脂飲食引起的肥胖和其所涉及的機制，從而改善胰島素敏感性並降低脂肪吸收。主要探討的問題包括：一、葡

葡甘露多糖與菊糖在可以防止飲食誘發的代謝紊亂 (肥胖和胰島素抗性 )到何種程度？這是否取決於微生物群相

的結構和功能變化？二、葡葡甘露多糖和菊糖影響腸道微生物群的差異如何？它們是否會導致產生不同的代謝

副產物，這些副產物是否可能直接與宿主的生理產生交互作用？三、微生物群相的變化最主要是在小腸或大腸？

宿主身體的反應在哪裡最重要？上述問題有許多是 Prof. Chang和團隊提出的，但我也相當有興趣。在研究的過

程中，有部分獲得一些解答或找到相關的資料。
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此外，其他有進行和參與的研究事項還有：一、葡萄甘露聚糖與菊糖對腸道微生物影響的比較：葡萄甘露多糖

是天然益生元，益處包括減重、減緩便秘、降低膽固醇及改善糖尿病症狀等。西方食物中有不少有添加葡萄甘

露多醣，但研究和菊糖比起來少很多，因此進行了深入的研究；二、組織取樣及腸道微生物 DNA處理：自小鼠

體內取出小腸等各部位器官及腸內壁組織及內容物，並以聚合酶連鎖反應將腸道微生物之 DNA量放大；三、小

腸上皮組織體 (enteroids)的初代細胞建立與培養；四、尋找可用來鑑別腸道微生物健康程度的指標：找到數種

可用來標記主要腸道微生物的方法；五、無菌操作技術：基本操作示範、類器官細胞和腸道微生物萃取物的共

同培養；六、鑑定細菌莢膜多醣的方法；七、含低可水解性碳水化合物的飼料配方研究；八、腸道微生物分析：

將 DNA樣品以 Illumina MiSeq進行定序，得到之序列片斷利用分析軟體將短片斷 (contig)進行匹配 (mapping)

及資料庫比對，以取得腸道微生物之鑑別資訊；九、ChemStat離體培養槽實驗設計：利用密閉無氧之培養箱可

培養腸道微生物之特定 (單一或多種混合 )品種，以進行反應物降解之研究；十、生理時鐘對腸道微生物的影響。

在美國訪學的這段期間，除了在研究視野擴展了不少，在生活體驗和語言的實務應用上，都學到了很多。之前

到美國只是參加研討會，沒機會體會在美國長期生活的情況。藉由這次難得的機會，一點一滴地去熟悉和了解

了美國的各種面向和生活的細節，對這個國家有更深入的認識。從入境初期對氣候和語言的不適應，經過一段

時間的洗禮，幾個月後我和家人已逐漸習慣美國的生活 (雖然吃的東西很多還是不大敢嚐試，冬天下雪的天氣還

是覺得承受不住 )，回台灣後，才發現有些方面 (例如交通以及空氣的濕度和品質等 )變得反而不習慣了。很幸

運能有這次的機會能在美國生活近一年的時間。感謝在過程中所有曾幫助過我的系上教職員、學生、芝大實驗

室的老師、同事以及旅程中認識的朋友，一路上因為有您們的協助，使我和我的家人能順利完成整個訪學旅程，

也留下許多美好的回憶。

芝加哥大學附設醫院 (新大樓 ) 於歡送會與 Prof. Eugene B. Chang合影
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