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1、 出國目的

在「加強與法國之農業科技合作交流」計畫下，派遣行政院農業委員會畜產試驗所彰化種畜繁殖場副研究員兼場長陳立人至法國，其目的為：

1. 與法方進行動物複殖與胚幹細胞培養等相關研究的研究人員進行研習與實務上的討論，俾以提高我國家畜複殖研究的成功率。

2. 與法方研究人員討論動物複殖與胚幹細胞培養等相關研究的合作空間與模式，並商討細胞株交換等國際種原交流的可行性。

3. 與法國相關研究單位討論在我國行政院農業委員會畜產試驗所恆春分所執行的合作計畫，以俾提高計畫之執行效率。

4. 參訪法方種羊與種鵝試驗研究場，與相關研究的研究人員進行種畜禽育種繁殖等實務上的討論，以供我方畜禽育種實作之參考。

5. 加強與科技先進國家之畜產生物科技交流，提昇我國畜產生物科技水準，並促使我國相關科技研究成果的國際化。

6. 促成中法之間以細胞或細胞株的交換，做為國際間種原交流的模式。

貳、訪視過程

1、 行程安排

本次出訪計畫為中法合作計畫之一，出訪地點、行程安排與研習考察內容經由在我國國立中興大學任客座教授的法國訪問學者Roger Rouvier博士與目前正在中法合作計劃下留學法國進修博士學位的國立中興大學陳志峰助理教授的協助規劃與安排，聯繫法國國家農業研究院（Institu National de la Recherche Agronomique, INRA）排定參訪的行程與單位。

參訪的單位包括法國國家農業研究院位於巴黎近郊的Jouy en Josas研究中心之生物學系與生物技術研究室（Biologie du developpment et Biotechologies），位於Bressonvilliers的試驗農場（Experimentral Farm of Bressonvilliers）；設立在法國中部Tours附近的法國國家農業研究院Nouzilly研究中心（Nouzilly Research Center），生理與繁殖研究場（Station de Physiologie de la Reproduction）；法國山羊選育與育種協進會（Unite nationale de selection et de promotion des races carprines），家禽研究中心（Avian Research Center），家畜生理系（Department of Animal Physiology）；設立在法國西南部地區位於Artigueres的水禽肥肝研究試驗場（Experimental Station of Waterfowl for Fatty Liver ）；位於Rouille 的人工授精研究試驗場（Station Experimentale et 'd Insemination Articielle）等等。如表一所示為本次參訪的簡要行程與內容。
表一、參訪行程

	日期
	行程
	訪視對象
	訪談與討論內容

	0928 to 0929, Fri. to Sat.
	Taipei (23:50) to Paris (07:50)
	CF Chen
	Poultry breeding and genetics in INRA

	0930, Sun
	Paris
	
	

	1001 to 1002, Mon. to Tue.
	INRA Res. Center of Jouy en Josas
	Dr. Jean-Paul Renard, 

Xavier Vignon,

Yvan Heyman.
	Cattle and goat cloning

	1003, Wed.
	To INRA Res. Center of Tours Nouzilly by TGV
	Dr. P. Chemineau,

Researchers of Station de Physiologie animale 
	Goat reproductive physiology

	1004, Thr.
	Station de Recherche Avicole, Nouzilly
	Dr. J.P. Brillard,

Madame Nadine Sellier
	Poultry genomics, photoperoids

	1005, Fri. 
	Nouzilly, 

Station Experimentale et d'Insemination Artificielle(SEIA) in Rouille
	Dr B.Leboeuf
	Goat AI

	1006-1007,

Sat.-Sun.
	Travel To Artigueres by TGV
	
	

	1008-1009, Mon.-Tue.
	To the Experimental Station of Waterfowl for Fatty Liver in Artigueres
	Mrs. Gerard Guy (Director),

Jean Michel Brun
	Photoperiod control in geese

	1010, Wed.
	Travel to Paris by TGV
	
	

	1011-1012, Thr.–Fri. 
	Paris (11:00) to Taipei (07:05)
	
	


2、 內容重點

（1） 在法國國家農業研究院Jouy en Josas研究中心之訪視與討論：

1. Jouy-en-Josas Research Center離巴黎約50km，約有1000名研究人員，分別屬於肉品加工系、生理系、遺傳系、營養系、分子發生學系及生物科技系。其附近尚有原子能研究所，其中還有數名諾貝爾獎的研究人員，在看起來不起眼的〝小村落〞裡浸淫於科學研究當中。這些研究中心的建築不是很宏偉新穎，而且每一位研究人員的辦公室也都相當地小，但是卻可以有很好的學術成績出現，這些現象值得叫人省思。

2. 在Jouy-en-Josas這次行程安排拜訪的主要是生物科技系專攻於牛與山羊複殖的研究團隊及從事基因轉殖的分子發生學系。 

3. 牛與山羊複殖的研究團隊的主要統合人為生物科技系的主任Jean-Paul Renard博士，主要負責牛複殖的試驗研究者為Xavier Vignon,與Yvan Heyman博士。另外，他們針對同一個主題（Animal Cloning）集合許多不同學術領域的研究人員人去參與（包括分子生物學家、胚胎與分化學家、生理學家、病理學家），投入許多經費並從各個可能解決問題的方式去切入。這樣的團隊不但可以就現有的動物複殖所遭遇到的狀況廣泛而且深入地發掘，把造成問題的任何可能更完整地拼出來，做周沿而縝密的研究探討。相較之下，我國畜試所的動物複殖團隊則成員太少且僅限於生殖生理的學術專業，過於封閉式的組隊方式與有限的人力物力，對於相同的研究主題似乎很難與之匹敵。

4. 該團隊所產製的複殖牛有以胚細胞（桑椹期之胚葉細胞），胎兒成纖維細胞及成體成纖維細胞做為供核源者。其中cloned自成體成纖維細胞者，尚有來自同一頭母牛，在其不同年歲取成體成纖維細胞做複殖，以比較供核牛年歲對於牛複殖效率之影響，以目前的觀察提供核源細胞的動物年齡對於複製年的產製、複殖牛的生長以及繁殖並沒有顯著的影響。

5. 該團隊以成體體細胞為供核源的複殖牛產製，亦見有高達43.7%的複殖胚於懷孕階段流產損失的比率。以胚細胞為供核源的複殖牛產製，其懷孕其的損失則僅為4.3%。胎死腹中的胎兒經剖檢，發現有各式各樣不同的器官發育不全的現象，發生的原因不明。順利懷孕產出的複殖牛亦出現有孕期延長及出生體重超重之情形。仔牛產出後的存活率亦低，約在10%左右（如附件一、二）。

6. 該團隊對於山羊的複殖亦有高度的興趣，計劃將從2002年投入研究。

7. 該團隊對於本人的豬胚幹細胞研究與本人發在1992年表於荷蘭世界生殖學會的複殖豬成果意很有興趣。對於本人以結合豬或山羊的胚幹細胞培養與細胞核轉置建立自體細胞庫以備組織與器官移植之需的理論構想深表贊同，表示有興趣進一步合作。

8. 在Jouy en Josas研究中心之分子發生學系與系主任Louis Marie Houderine 博士談論有關家畜基因轉殖的現況與發展，Houderine 博士研究WAP基因promoter已有10年，並擁有WAP基因promoter的專利。他強調專利權的問題，認為台灣要發展自己的生物科技一定要投入基礎研究並且發展出自己的專利，不然以後要把研究成果商業化或技術轉移時會遭遇到很大的麻煩。

9. 在Jouy en Josas研究中心之分子發生學系與專攻基因表達的Eric Pailhoux及P. Parma博士討論有關性別決定基因(sex-determine genes)的研究。認為進一步研究這個相當重要而且熱門的基因之表達，與其對於家畜禽的性別控制之利用，對於未來畜產的經營會有很大的商機。

（2） 在法國國家農業研究院Nouzilly研究中心之訪視與討論：

1. Nouvilly 研究中心約有1000人，佔地約50公頃。其Animal facility有試驗動物室，負責繁殖供應包括mice, rats, rabbits等試驗動物。其中mice有B6、 CBA等主要做為基因轉殖研究及其他醫學研究的試驗動物。rats主要為Swiss系其功能主要為醫學研究之模式動物。rabbits不做繁殖，主要做為生產Antibody之用。家畜則有綿羊（3000頭），馬（800頭），山羊（250頭，購自農戶淘汰者做為胚胎相關研究的材料，更新頻仍），牛（200頭），豬（養在隔離的密閉室豬舍，約有500頭）。馬主要是Pony，研究主要為體外成熟與體外受精、超音波採卵、精液冷凍製備與泠凍胚的移置等。綿羊除了胚的移置外，尚有做行為觀察之研究。牛及豬主要用在基因轉殖、胚冷凍。豬品種主要是Yorkshire，其30﹪左右的產仔數可達14頭！另有純種梅山豬和少數法國土種豬（色白、肥胖、體形小，但有似Yorkshire之耳型，目前已瀕臨絕種）。

2.  與生殖生理系的Pierre Orgeur博士討論有關其正在從事的豬早期離乳之研究。研究中的豬隻在7日齡離乳。仔豬初期體形肚圍大而下垂，但4個月後和正常離乳者沒有差別。

3. 與生殖生理系的Pascal Mermillod博士討論有關該系在豬隻生物科技方面的研發工作。其中在豬胚冷凍方面已有仔豬出生的成果，研究係以未孵化囊胚為材料，用玻璃化法冷凍的方式進行，成功產仔的比率為30﹪。每頭受胚母豬移植20個冷凍胚後，懷孕率為70-80﹪。據言，胚的品種來源並不會對於冷凍的成果有重要的影響，但是受胚豬用梅山則為好方法。有關豬的基因轉殖主要是在器官移植研發方面。該研究室已擁有具人類細胞膜半乳糖基衍生物基因的基因轉殖豬品系，以及抗後發性排斥的基因轉殖豬品系，打算藉育種或基因轉殖的方式，育成兼具此二特性者（如附件三）。

4. Pascal Mermillod博士在Nouzilly研究中心的團隊也打算在2002年開始山羊之複殖研究。該團隊在山羊的IVM、IVF做得相當好。他強調IVM及IVC兩個操作階段所需之培養氣相條件不同─IVM用5﹪CO2 in air；IVC則必須降低O2 level，因此採用5﹪CO2、5﹪O2 in air。P. Mermillod擁有山羊內視鏡採山羊胚及迷你手術胚移置之技術，有必要邀請他訪指導本所的山羊生殖科技團隊，或可以安排我方相關的研究人員來此學習。

5. 與Nouzilly研究中心生殖生理系的G. Baril博士談有關PMS在山羊超量排卵操作之應用上所見的問題─超排成效不一，且容易引起卵巢囊腫與抗體的形成。法方也面臨相同的問題，亦曾嘗試以PVP-FSH代替PMS，但是效果亦不佳。目前正在計畫進行找出最佳之超排模式。

6. 與Nouzilly研究中心家禽系系主任 Jean-Pierre Brillard博士談有關該系對於家禽生物科技方面的研發。Brillard博士是鳥類生殖科技方面的權威學者，目前專注於鳥類精子冷凍與常溫保存、精子細胞膜特性研究、家禽光照控制、以及家禽種原保存等。他認為由飼料可以改變家禽精子細胞膜脂質構成，對於其耐凍性及常溫貯存均會有影響。他也認為家禽精子在生殖道內存活的時間與遺傳有關，其機制未明，但與生殖道內分泌物之成分，尤其是glycogen可能有關。並謂各種鳥類之精子其代謝方式不同，因此其保存條件亦因而有明顯的差異。在與之討論家禽性腺分化的基因控制間，Brillard博士透露這也是他目前正在收集資料打算投入研究的重要課題之一。

7. 與Nouzilly研究中心生殖生理系的Benoit Malpaux博士談有關羊的光照控制（如附件四）。他是位神經學家，利用腦下垂体廔管研究綿羊的GnRH釋放模式。對於Melatonin的亦多有涉獵。認為由日糧中增加Melatonin對於体內的Melatonin濃度並不會有顯著助益，因為體內在Melatonin的代謝徑路上位有NAT把關。在連續光照下，羊出現乏產或產季紊亂出現，是因為羊本身出現對光照刺激反應乏興奮之故。自然光照的規律變化則是提供一個reference。讓羊群的產季可以在此提示下集中表現。而melatonin在非產季應用時，因為此期間內山羊對melatonin亦出現神經性乏興奮之現象，所以如果只給予melatonin而不配合光照控制，則會達不到產期調節的預期效果。之後與Maria Pellicer博士也是討論羊的發情同期化控制方面的問題。他自然1966年迄今一直在這方面做研究。因鑑於使用PMS上的問題，他利用光照＋公羊效應＋P4以解決這樣的問題，在自然交配下，受胎率為60—65﹪。以AI 2次方法可以達70.3﹪（視品種及場別而定）。

8. 與Nouzilly研究中心生殖生理系專攻neuro-stem cells的A. H. Duittoz博士討論胚幹細胞與成體幹細胞的分離與培養等研究。他對於我在豬胚幹細胞方面的研究與發表深感興趣。Duittoz博士現在正從事於由綿羊的fetal brain分離neuro-stem cells，並已有初步的結果。並且可用cytokine有限度地指導其分化方向，可是尚有培養過程中難以控制的細胞凋亡及自主性分化無法有效抑制的問題。他的企圖是建立可以分化為控制GnRH分泌的 nerve cell lines。
9. 與Nouzilly研究中心生殖生理系的Jean-Luc Gatti博士談論雄性生殖生理方面的研究。這個group是以精子在睪丸形成後，進入附睪內如何成熟，如何獲得受精能力等變化為研究重點。探討在附睪內各部位精子的細胞膜表面分子的改變，包括從附睪液中加到精子上，以及從精子表面分泌到附睪液中的蛋白質成份，主要是以 Proteomics 的方法研究附睪液的成份為切入點，看看在不同種別（羊、山羊、牛、豬、大鼠）的成份中有何相同的蛋白質分子，並且加以氨基酸序列分析識別。在他們的研究中，以綿羊為對象時，發現精子在成熟的過程中，會將位於中片的具有ACE活性的蛋白質“分泌”到附睪液中。同此，從精漿中分析ACE activity，即可反應出精液中成熟精子的數量（兩者間成正相關）。所以，可以用ACE activity之高低來判定此公畜的授精能力，做為公畜之品管參考。同時，此ACE activity之情況在牛及豬似有類似之情形（大鼠ACE則在頭帽，非中片）。也許，這套方法可以用在檢定公豬是否已經成熟到可以用的程度的指標，而且如果其於某年齡測量的值可以反應出其日後的表現，也許就可以更有用處―預測此公畜是否適合做為種公畜之用。另外，對於附睪液成份的分析，也許對於精液稀釋劑的改良亦有助益（如附件五）。

10. 訪視Nouzilly研究中心的最後是與生理系主任 Philippe Chemineau博士對談。他與我介紹INRA的組織，生理系主要的工作研究組成包括：

1) 神經學與功能生物學—55人

2) 胚胎學—95人

3) 組織學與畜產生理學—28人
其研究方向為：

1) 神經學與功能生物學方面：

（1） 親子識別行為學。

（2） 採食行為的分子控制機制（做為人類研究的模式）
（3） 生殖行為與排卵之神經控制。

      2)胚胎發育與生物科技方面：

（1） 排卵的控制 

     ―找出與 PMSG及FSH拮抗之抗體的分子表現系統。

     ―發展出不用激素處理之發情同期化方法。

     ―研究容易及不易對激素產生抗體之動物之免疫系統對於外來物質反應之分子機制，並探討是否與抗病有關？

（2） 研究精子形成，以了解如何處理精液，以改進人工授精之效率。
          ―研究精液之常溫及泠凍保存。
          ―研究以光照控制公羊做為提供人工授精精液之來源。

          ―在馬、羊、豬及綿羊精液保存方面，尋求延長使用時間及用量少且高受精率之保存方式。

（3） 排卵時間與卵品質提昇之研究

          ―利用光照＋公羊效應＋P4以替代PMSG。
―提升激素的效率以提高超量排卵的效果。
―濾泡形成之分子機制之探討。

（4） 體外成熟與體外受精
―找出與影響後體外成熟與體外受精之卵發育成為囊胚之主要影響因素，以提高體外成熟與體外受精之效率。
―找出與以成體細胞做複殖時，發育成為囊胚之主要影響因素，以及影響複殖胚reprogramming成功之基因因素。

（5）基因轉殖研究

      ―建立人類醫學之遺傳研究動物模式。 

Philippe Chemineau博士指出，生理系本身與其他INRA各個研究中心、附近的大學院校、其他研究機構、私人生技公司及國外歐盟研究單位都有很好的合作關係。也希望透過中法合作，提出可行而彼此都有興趣，而且有貢獻相當的計畫，進行實質的合作。

他指出，這是科學家的合作，是沒有任何其他包括政治考量的；我也說“Cooperation in Science is to bring brains and ideas together but no political manner.”他也深表讚同。雙方表示在我把此行所見所聞帶回去，並且讓所內甚至國內的研究人員廣為週知，再提出可行且雙方都有興趣及能力執行、而且可以有彼此貢獻相當的計畫，尋求透過中法共同合作進行。

（三）在法國國家農業研究院水禽肥肝研究試驗場之訪視與討論：

1. 場長Gerard Guy介紹水禽肥肝研究試驗場之研究方向包括：

   1) 動物福利

（1） 強制餵食與緊迫

（2） 鴨與鵝對強制餵食的行為反應

（3） 鴨與鵝品種與強制餵食的關係

（4） 強制餵食的痛覺反射

   2) 環境與營養

（1） 糞便中有機磷排出量的減少

3) 肉質之相關研究

（1） 營養與肉質的關係

（2） 肉質成份分析與數據化研究

4) 生殖生理與育種

（1） 郎德鵝品系選育

（2） 光照調節鵝產期之研究

（3） 鵝精液冷凍

（4） 鵝人工授精

（5） 鴨授精持續期之探討

（6） 鴨胚早期死亡之探討

（7） 鴨人工授精與繁殖管理

2. 與Jean-Michel Brun博士討論郎德鵝品系選育以及利用光照控制調整產期方面的研究。郎德鵝經過選育後，在產蛋數提高與產蛋期的延長方面均有改善的趨勢，但是效果上未有顯著性。在利用光照控制調整產期方面的研究方面，以人工光照控制下，種鵝的產蛋數由38個提高到69個。與本場的種鵝光照試驗有相類似的結果。然其對於鵝隻對於光照之生理反應機制並未有深入的探討。

（四）在法國國家農業研究院人工授精研究試驗場之訪視與討論：

1. 此場位於Rouille是以豬和山羊人工受精相關科技的研發與推廣而設立的研究試驗場。場裡除了生產豬、羊的新鮮與冷凍精液以供農民之需外，亦於2000年起開始從事胚冷凍的研究。

2. 與參與中法合作計畫山羊產季調節的Bernard Leboeuf討論計畫的進程。他對於恆春分所的計畫執行建議：

1) 注意供試羊隻年齡的選擇，應以7到11月齡者為佳。

2) PMS的用量分每頭劑量為250 iu與330iu兩組進行測試，注射的容量為1到2ml。

3) 於PMS注射後第七天利用超音波掃描或內視鏡觀察排卵情形，並密切觀察發情。

4) 泌乳羊的PMS用量則以泌乳量做標準，超過3.5kg者每頭給予500iu，泌乳量在3.5kg者以下者每頭給予400iu。

5) 母羊分娩後授精的時間，以分娩後5到8週為佳；並且在觀察到發情後20到24小時進行人工授精為宜。

參、心得

1、 法國國家農業研究院有關畜產研究試驗的研究人員編制龐大，針對單一重要的研究課題不但有各相關領域的研究人員從各方面、不同角度去深切投入，呈現極細密而且既深又廣的專業分工。再配合上支援人力、研究經費與時間的投入，對於研究主題的宏觀與微觀均有全面性的涵蓋。畜產研究在法國得國家與民間都受到很高度的重視與支持。

2、 法國國家農業研究院各研究中心與試驗場與大學院校、其他研究機構、私人生技公司及國外歐盟研究單位都有很好的合作關係。彼此之間的互動頻繁，產官學界人員的相互交流和支援已為常態，對於科技的研發、推廣與技術轉移有很大的助益。

3、 本次訪視拜會的各個法國國家農業研究院單位在畜產生物科技的研發方面的成果與進程，都已臻達國際一流的水準。由其在草食動物人工生殖與複殖科技方面，已有龐大的團隊依循縝密的計畫正在推動。其團隊的組成與面對問題的計畫統合和整編方式，實很值得我國學術界加以借鏡。

4、 法國國家農業研究院對於研究成果所衍生的專利權十分重視，這不但是保護研究人員的智慧財產，也是國家競爭力的指標，更是生物科技的研發是否得以生根發展、技術轉移是否可以為國家帶來利益的重要關鍵。

5、 本次訪視拜會的各個法國國家農業研究院單位對於與我方相關的研究主題，尤其是草食動物人工生殖與複殖科技以及胚幹細胞的研究表現很高度的興趣與合作的意願。值得進一步派員討論相關的合作與交流研究人員諸等事宜。

6、 法國對於鵝隻的品系選育雖然已經投入多年，但是成效相當有限。這樣的結果與我國行政院農業委員會畜產試驗所彰化種畜繁殖場的研究成果相似。但法方認為品系選育是必須長期投入的工作，目前仍持續進行。也期待我國在這方面持續努力，並且借著中法合作計畫分享經驗與成果。在種鵝光照控制產期研究方面，我國與法方幾乎同時將研究室的試驗成果推到現場去驗證。法國國家農業研究院的相關單位對於這樣相似的進境相當有興趣，期望在各自努力之後，可以將此推展的結果和經驗更實質而深入地彼此分享。

肆、建議

1、 在研究人員的互訪與出席國際會議方面，建議在經費與人員數量上多予大力支持。一方面可以增進彼此在相關課題上的討論機會，讓我國的研究人員了解國際研發現況，另一方面也可以增加國際學術研究界對我國科技研發的進程和發展方向之了解，以提高國際研究的合作機會與我國研究成果的國際能見度。

2、 在國際研究人員的交流方面，建議多提供外國專家來台的長期參與國內研究的機會以引進國際水準的科技。另一方面也建議多派遣國內的研究人員駐外參與國外高水準的研究，以提升我國畜產科技的研發能力，進一步提高我國的學術研究水平。

3、 中國有計畫地派遣在法國國家農業研究院長期接受再訓練與學術交流的研究人員相當地多，而且補助的待遇亦相當地優渥。其參與的研究，尤其在畜產生物科技方面，亦相當地深入與紮實。相較之下，我們與法國的中法合作計畫就相當地薄弱。而法國在畜產生物科技方面的研發已達國際第一流的水準，且具有很高的潛力與競爭力。職是之故，建議我國應該對於這樣的態勢加以更高度的重視，在舊有的中法合作計畫的基礎上，重新思考並構築更綿密且有利於我國生物科技發展的合作方向，以提高中法合作計畫的深度與廣度，進一步提高我國未來生物科技研究發展的國際競爭力。

4、 法國國家農業研究院的草食動物人工生殖與複殖科技團隊對於本次訪視人有關胚幹細胞的研究成果與家畜禽性別控制具有高度的興趣，希望進一步在中法合作計畫下針對這二方面的研究有更密切而深入的合作。建議透過相關研究人員的交流以對這個具有高度發展潛力的課題做更深切而完整的探討。

5、 生物科技研發成果或技術專利等的智慧財產權宣告與保護，將決定國家生物科技紮根與發展之重要關鍵。建議我國農政單位設立專責機構收集分析國際相關專利資訊，並協助學術研究單位處理其研發成果的智慧財產權保護等相關事務。

6、 官方機構與民間生物科技公司間研究人員的交流，乃是帶動與指導生物科技產業發展的重要動力。然我國在這方面卻有多種限制。期望我國可以建立一套合理完善的制度，讓產、官、學界的合作關係，尤其是研究人員的交流方面，可以在平等互惠的基礎上，更加暢通與活絡。
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