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摘    要

此次出國考察計畫為亞太科學技術協會醫學藥學委員會2001年度工作計畫之一，參與考察人員分別來自衛生署藥物食品檢驗局、經濟部工業局、及中華血液基金會，透過亞太科技協會及日本東亞科技協會安排為期五天之考察活動，以了解日本血液中心之作業情形與對原料血漿之篩檢現況，對生物技術類原料藥品、血液製劑、疫苗的品質管制，有關生物安全性之法規、檢驗、製造與管理經驗，以及cGMP管理及上市後監督之管理及對策。

考察期間分別參訪日本製藥株式會社、東京都南赤十字血液中心核酸增幅檢查部、日本赤十字社中央血液中心、厚生勞動省醫藥局血液對策課、血液製劑調查機構、北里研究所生物製劑研究所、及國立感染症研究所村山分室等機構。

經由此次參訪過程，可以了解日本血液中心之作業情形，對原料血漿之篩檢，及對捐血者全面以NAT法進行HBV、HCV、HIV核酸檢驗之施行現況；實際參觀血液製劑廠及生物製劑廠之作業現場，並了解其製程中之品質管制及有關血液製劑病毒安全性之規範；藉由厚生勞動省官員及血液製劑調查機構人員的介紹，說明日本官方對生物製劑之管理政策，及民間機構與政府機關間之合作模式；在參訪國立感染症研究所的過程中，也討論有關日本對生物製劑類產品之國家檢定制度及作業方式。

此次考察參訪行程中獲得有關日本對原料血漿、血液製劑及生物製劑類醫藥品之檢驗、生產、管理與評估等相關資訊，可作為我國推動國血國用政策及訂定生物製劑管理制度之參考。
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1、 前言及目的
我國亞太科學技術學會為促進中日科技之合作與交流，由國內產、官、學、研各界依需求提出申請，並藉由與日本東亞科學技術協力協會的科技交流管道，安排日本專家來華技術指導，或由國內人員赴日研習考察。本計畫：「考察日本生物技術原料藥品及血液製劑等之品質管制、檢驗及安全、確效與上市後監督之管理」，即為亞太科學技術學會醫學藥學委員會2001年度赴日考察計畫之一。

本赴日考察計畫之目的如下：

1. 了解日本對生物技術類產製原料藥品、血液製劑等之品質管制法規，及產業界實施現況，以作為推動國內原料血漿、生物製劑原料藥訂定法規之參考。

2. 學習及參考日本對生物技術類醫藥品、血液製劑生產過程中，有關原料血漿及生物安全性（Biosafety）管制之法規、檢驗及製造與管理經驗。

3. 實際參觀日本生物技術類醫藥品及血漿原料等之篩檢、管理及確效作業。

4. 了解日本對生物製劑製造廠之cGMP管理作業。

5. 參考日本對生物製劑、血液製劑等上市後監督（Post-marketing Surveillance）之管理及對策，作為建立我國相關制度之參考。

2、 參加人員與參訪行程
參加人員

· 陳瑜絢╱衛生署藥物食品檢驗局  薦任技士
· 楊依珍╱衛生署藥物食品檢驗局  薦任技士
· 杜慧珍╱衛生署藥物食品檢驗局  薦任技士
· 傅淑卿╱衛生署藥物食品檢驗局  薦任技士
· 葉孟宜╱經濟部工業局  薦任技士
· 張英二╱中華血液基金會  執行長
· 林素娟╱中華血液基金會  副執行長兼台北捐血中心主任
· 王鏡山╱中華血液基金會  高雄捐血中心主任
· 程仁偉╱中華血液基金會  研究處處長
參訪行程

· 6月25日

日本製藥株式會社






東京都 南赤十字血液中心 

· 6月26日

日本赤十字社中央血液中心
· 6月27日

厚生勞動省 醫藥局 血液對策課






血液製劑調查機構
· 6月28日

北里研究所 生物製劑研究所

· 6月29日

國立感染症研究所 村山分室
3、 參訪內容
（一）日本製藥株式會社

日本製藥株式會社之生產部門包括二家工廠，一家為生產血漿製劑的成田工廠；另一家為生產輸注液、OTC藥品、及培養基等的大阪工廠。我們所參訪的工廠是位於東京近郊的成田工廠。

日本製藥株式會社成田工廠為血漿製劑製造廠，該工廠符合日本生物製劑廠GMP規範，且環境管理通過ISO 14001認證。該工廠生產之血漿製劑種類包括：Immunoglobulin、Albumin、Plasma Protein Fraction、Factor IX Complex、Thrombin、及Anti-thrombin III等。其血漿來源為日本赤十字社所收集之國內無償捐血，及自美國購買進口之原料血漿。

該製造廠之內部空間係依製造流程規劃，清淨度之要求亦隨製造流程而愈加嚴謹，以最終充填處之清淨度最高。此外，各區間採用不鏽鋼管輸送水及藥液，且各物質運送之流程順序是不可逆的，以防止運送過程中可能之污染。

針對血漿製劑之病毒安全性考量，除於製程中增加病毒去除/不活化步驟外，並對plasma pool及成品進行HBV、HCV、及HIV之核酸增幅檢查（Nucleic acid Amplification Test, NAT）。

（二）東京都南赤十字血液中心

東京都南赤十字血液中心為日本赤十字社三處核酸增幅檢查（NAT）中心之一，另外二處分別位於北海道及京都。日本赤十字社自1999年7月開始對所有血品進行HBV、HCV、及HIV-1之NAT篩檢，以提高血液及原料血漿之安全性。日本全國各地區的血液中心，每日將收集之NAT檢體依地域分布運送至所屬的NAT中心檢測，該三處中心之設備與試劑均統一，以符合檢驗品質之一致性。所有血液檢體之備存檢體均保存10年，以作為look back及副作用發生時調查用。

各地捐血中心每晚將當天收集之血液檢體運送至NAT中心，並以網路連線方式傳送血清學檢測結果，NAT中心先以讀碼機挑出血清學檢驗結果為陰性之檢體，將50支pooling一管，再以可同時檢測HBV/HCV/HIV-1之Multiplex試劑進行NAT檢測，然後將檢測結果回傳各血液中心。一般可於12-24小時獲得檢驗結果，故即使效期僅有72小時之血小板，亦均經NAT檢測合格後始放行使用。

因NAT之病毒檢測空窗期（HBV約34天、HCV約23天、HIV約11天）均較血清學檢驗之空窗期（HBV約59天、HCV約82天、HIV約22天）短，日本赤十字社自1999年7月至2001年5月進行9,405,455件檢體NAT篩檢，共檢出HBV陽性檢體138件、HCV陽性檢體34件、HIV陽性檢體4件。由於進行NAT篩檢之檢體其血清學檢驗結果均為陰性，故實施全面性NAT篩檢確實可有效提高血液之安全性。

（三）赤十字社中央血液中心

在赴赤十字社中央血液中心參訪之前，先行安排至涉谷第二捐血站，實際參觀其捐血站之環境、設施及採血情形。該捐血站環境溫馨舒適，捐成分血者可自行挑選錄影帶於捐血過程中觀賞，等候休息室中有各式休閒書刊、電視遊樂器、上網設備、點心飲料等，提供捐血者自由取用，並可累積捐血次數集點換取紀念品等種種鼓勵捐血之措施。各地區之捐血站亦會依其捐血人口結構及地域性，規劃不同的獎勵捐血策略，提高民眾捐血意願。

赤十字社中央血液中心位於東京都涉谷區，為日本7個主要血液中心之首，負責統籌日本國內有關血液製品製造與供給狀況，以避免諸如季節變化與地域狀況等原因造成供需不平衡之問題，並負責血液活動之國際交流與合作，及對各種技術問題之研究解決。業務內容亦包括：輸血副作用之原因分析、提供有關輸血之最新情報、血液製劑品質相關之技術指導與調查、GMP相關之教育訓練、及血液事業統一系統之開發、指導與支援。

日本赤十字社在全國有78處血液中心，捐血種類包括全血（400 mL或200 mL）及成分血（血漿與血小板）。此外，在北海道設有血漿分劃中心（血漿製劑廠），生產白蛋白、球蛋白、及第八凝血因子等血漿製劑。

對於血液之篩檢，血清學檢驗項目包括：Syphilis test、ALT、HBsAg、Anti HBs、Anti HBc、Anti HCV、Anti HIV-1/2、Anti HTLV-I、Parovirus B19，並於1999年7月開始全面對所有血品進行HBV、HCV及HIV-1之NAT篩檢。
為提高輸血之安全性，中央血液中心亦針對諸如溶血性/非溶血性反應、病毒感染及GVHD（graft-versus-host disease）等輸血副作用進行研究。此外，也負責國內臍帶血之收集保存，並與醫療機構共同合作有關臍帶血移植及幹細胞之研究。

中央血液中心除血液相關業務單位外，另設有中央骨髓資料中心，保存與管理有意捐贈骨髓者之資料。需要骨髓移植之患者經由醫院向「骨髓移植推進財團」登錄，再由骨髓資料中心進行HLA配對，找到合適之捐贈者進行骨髓移植。

（四）厚生勞動省醫藥局血液對策課

厚生勞動省醫藥局血液對策課為日本國內血液政策之主管單位，由於日本發生血友病人使用進口未經加熱處理之凝血因子而感染愛滋病的事件，厚生省開始積極推動國內血漿製劑自給自足政策，以提高血漿製劑之安全性，保障民眾健康。日本自1991年開始推動血漿製劑自足政策，希望能於2008年達到血漿製劑完全自足的目標。為達成既定目標，所採行之策略有：（1）鼓勵國人踴躍捐成分血及400 mL全血，以期每年可提升70,000 L原料血漿之採集，（2）教育民眾合理使用血液製劑，避免濫用造成浪費，（3）將recombinant albumin之使用列入考慮。

經過幾年的努力，日本國內使用之血漿來源第八凝血因子已於1994年達成完全自足；於2000年Albumin自給率為29%，Globulin自給率為72%。
有關捐血者NAT篩檢之實施程序，日本赤十字社於1997年11月開始對原料血漿施行HBV、HCV、HIV-1之NAT檢測，1999年7月擴大適用範圍至血小板以外的血品，2000年2月起NAT檢體之pool size由500支改為50支，2000年7月開始血小板成分血亦納入NAT篩檢，則所有血液製品均經NAT檢測後始用於輸血或製造血漿製劑。厚生勞動省方面已公告自2001年3月1日開始，所有國內製造及由國外輸入之血液製劑，其原料血漿均須經HBV、HCV及HIV之NAT檢測。

政府未來對於增加血液製劑安全性之計畫，在NAT方面有：（1）品質保證與改善，（2）對捐血者個別進行NAT檢測。在其他議題方面有：（1）可能之病原體，（2）增加血液篩檢效率，（3）改進捐血者登記系統。

對於醫藥品及醫療器材等之安全對策，製造業者方面之責任為：（1）市售後與製造業者相關之安全對策，（2）收集情報並向厚生勞動省報告，（3）情報之評估，（4）情報之傳達，（5）GPMSP (Good Post-Marketing Surveillance Practice)。厚生勞動省方面之責任為：（1）情報之收集，（2）情報之評估，（3）情報之提供。

（五）血液製劑調查機構

財團法人血液製劑調查機構設立之緣由，係起因於1983年起日本發生血友病患者感染AIDS事件，政府及民間深感血液安全之重要性，開始積極推動血液製劑自給自足政策，而為達此目標，必須執行血液製劑供需調查及分析評估，作為政策制定之參考，乃於1990年8月在厚生省許可與民間血液製劑廠及相關機構資助下，成立血液製劑調查機構。該機構之工作任務為：（1）達成日本國內血漿製劑自足，（2）推動與促進捐血事業，（3）教育國人合理使用血液製劑。其經費來源主要是由日本國內四家血漿製劑廠所提供，包括：日本赤十字社、日本製藥株式會社、Welfide株式會社、化學及血清療法研究所。

該機構之業務內容分為一般事業及受託事業，一般事業包括：（1）血液製劑需求狀況等之調查與分析，（2）海外血液事業及制度法令之調查，（3）出版血液事業關係資料集，（4）相關情報之收集，（5）凝血因子製劑相關之調查研究。受託事業是由厚生省提供經費委託該機構執行，計畫內容包括：（1）收集與分析世界各國有關血液製劑安全性之情報，並提供資料給相關單位，（2）血液製劑使用狀況之調查，探討有關地域、醫療機構規模、與疾病種類間之差異，（3）製作宣導鼓勵年輕族群捐血與普及捐血觀念的CD-ROM，提供給中等學校作為教材，教育民眾正確之捐血知識，以提高其捐血意願。

（六）北里研究所生物製劑研究所

北里研究所生物製劑研究所位於琦玉縣北本市之北里研究所醫學中心內，該醫學中心還設有醫院、護理學校、及家畜衛生研究所。生物製劑研究所主要業務為生產疫苗類製劑及進行相關研究工作，其生產之細菌性疫苗包括：霍亂疫苗、破傷風類毒素、白喉類毒素、破傷風-白喉-精製百日咳疫苗，病毒性疫苗包括：流行性感冒疫苗、日本腦炎疫苗、麻疹疫苗、德國麻疹疫苗、腮腺炎疫苗。

北里研究所之流行性感冒疫苗屬split vaccine，厚生省每年依據日本國內及東亞地區流行性感冒之流行趨勢，決定次年製造流行性感冒疫苗之病毒株，再由各製造廠生產。日本亦會參考世界衛生組織（WHO）發布之流行性感冒疫苗病毒株種類，但其使用之病毒株與WHO發布者並不一定相同。
日本方面由於考量到腮腺炎（Mumps）疫苗可能引起無菌性腦膜炎之副作用，故自1993年開始停止使用麻疹、腮腺炎、德國麻疹混合疫苗（MMR vaccine），改為三種個別疫苗，其中麻疹疫苗及德國麻疹疫苗為政府提供之預防接種疫苗，腮腺炎疫苗則屬民眾自費接種之疫苗。此點有別於歐美國家及我國之預防接種制度。

有關日本對生物製劑之國家檢定流程，是由製造廠將產品分裝後，經外觀檢查、清點數量、及廠內品管試驗，然後檢附相關資料向縣衛生主管單位提出國家檢定申請，由縣府藥物管理人員赴廠內抽樣後，將樣品送國立感染症研究所檢驗，檢驗合格後感染症研究所寄發通知書，並由縣府人員依申請數量核發「國家檢定証」。生物製劑類產品均應加封「國家檢定証」後，始可放行使用。

（七）國立感染症研究所村山分室

日本國立感染症研究所為厚生勞動省轄下的研究所之一，主要業務內容包括：（1）感染症之基礎與應用研究，（2）感染症診斷與流行病學研究之國家實驗室，（3）感染症之監控與感染症情報之提供，（4）生物製劑、抗生素等之品質管理相關研究與國家檢定業務，（5）國際合作相關業務，（6）國內外訓練研修事務。

村山分室為「生物製劑試驗研究中心」，負責有關疫苗及血液製劑之國家檢定、生物製劑及抗生素等之品質管理與相關研究、以及生物製劑標準品與對照品之製造。內部組織有安全性研究部、病毒製劑部、及細菌‧血液製劑部等部門。安全性研究部之業務範圍包括：疫苗、干擾素、血液製劑、抗生素製劑等之毒性試驗、熱原試驗、無菌試驗、理化學試驗、病理學試驗等，並製備所需之標準品及進行相關研究。病毒製劑部負責小兒麻痺、麻疹、腮腺炎、德國麻疹、水痘等活病毒疫苗，及狂犬病、流行性感冒、肝炎、日本腦炎等不活化疫苗與干擾素等之國家檢定、檢驗業務與進行相關研究。細菌‧血液製劑部負責卡介苗、不活化菌體、菌體成分、類毒素、抗毒素等細菌製劑，與抗生素製劑、血液製劑、體外診斷試劑等之國家檢定及檢驗業務，並製備所需之標準品及進行相關研究。

國立感染症研究所人員除檢驗研究工作外，亦參與對生物製劑製造廠之GMP查廠。有關產品上市後之監督管理，由於生物製劑類產品均經國家檢定，故感染症研究所並不主動抽驗市面上之產品，但當有副作用報告案例發生時，該項產品會送給感染症研究所，再由其依副作用情形決定檢驗項目並進行檢驗及評估，以了解副作用發生之原因。

四、心得

1. 日本赤十字社為提高血液之病毒安全性，已於1999年7月開始全面性對捐血者實施HBV、HCV、及HIV-1之核酸增幅檢查（NAT），可直接偵測血液病毒，並縮短空窗期，保障民眾用血安全。為確保檢驗品質與效率，及符合經濟效益，目前日本國內所有捐血之NAT檢驗集中於三個檢驗中心進行，並可將檢驗結果於12-24小時內回報各血液中心，然後才將合格血品放行使用。日本赤十字社施行NAT篩檢之經驗與作業方式，可作為我國捐血中心將來相關檢驗規劃之參考。
2. 為鼓勵民眾踴躍捐血，除由日本赤十字社血液事業部加強宣導外，各捐血站均提供溫馨舒適之捐血環境，並依所在區域之族群特性，規劃多項獎勵及表揚措施，可提高民眾捐血之意願，增加捐血量。
3. 隨著經由血液傳染之各種病毒被發現，世界各國亦陸續發生因使用遭病毒污染之血品或血液製劑而受感染之案例，使得血液製劑之病毒安全性倍受重視。為提高血液製劑之安全性，除了針對原料血漿進行血液病毒篩檢外，並應於血液製劑製造過程中加入病毒不活化/去除（Virus Inactivation/Removal）步驟，以保障民眾用藥安全。

4. 由於有部分血友病人因使用國外輸入之凝血因子而感染愛滋病，為保障國人的健康，日本自1989年開始推動血漿製劑國內自給自足政策，由日本赤十字社配合政府機關進行宣導，一方面鼓勵民眾捐血，另一方面教育民眾正確使用血液製品之觀念，避免濫用造成浪費，以逐年提高自給率，並計畫在2008年達成所有血漿製劑自給自足之目標。我國目前正在推動「國血國用」政策，可學習及參考日本方面的作法與經驗。

5. 為配合日本政府之血漿製劑自足政策，經厚生省許可，由赤十字社及國內血液製劑廠提供經費，於1990年8月成立「財團法人血液製劑調查機構」，負責蒐集國內外血液製劑相關情報資料，進行統計分析，並承接厚生省委託計畫，將所得資訊及研究成果提供厚生省，作為政策制定及宣導措施之參考。日本對於血液事業方面投注的用心與努力，值得我們借鏡。

6. 於北里研究所生物製劑研究所討論有關每年流行性感冒疫苗病毒株之選擇，日本並非完全依據世界衛生組織（WHO）發布之病毒株種類，而是藉由蒐集日本國內及東亞地區之流行性感冒流行趨勢，經研究分析後，才決定當年度製造疫苗所使用之病毒株，如此更能符合當地防疫需求。

7. 為加強對生物製劑類醫藥品之監督與管理，日本對生物製劑採行國家檢定制度，由國立感染症研究所負責相關檢驗工作，檢驗合格後之生物製劑產品以「國家檢定証」封緘後，始可放行使用。我國對疫苗及血液製劑亦施行類似之逐批封緘檢驗制度，以確保其品質與安全。

8. 疫苗及血液製劑等生物技術類醫藥品之原料及製程管制與管理政策，攸關產品之安全性及有效性。此次考察參訪行程中獲得有關日本對原料血漿、血液製劑及疫苗等生物製劑類醫藥品之檢驗、生產、管理與評估等相關經驗及資料，可作為國內對原料血漿及生物製劑之管理與規範的參考。

五、建議

1. 對捐血者進行血液相關病毒之核酸增幅檢查（NAT），可提高使用血液製品之安全性。目前日本已將其列入捐血之常規檢驗項目，我國也應朝此方向研究規劃。惟進行全面性NAT篩檢須耗費龐大經費及人力、物力，又要考慮到血品有效期限之問題，故除由中華血液基金會進行研究評估外，政府單位亦應有輔導及配合政策，以保障國人之健康。

2. 為配合政府推動國血國用之政策，希望能生產由國人血漿原料製成之血液製劑，目前中華血液基金會已委託蘇格蘭國家輸血服務中心（SNBTS）製造使用國人血漿所製備之血液製劑，以提供國內醫療使用。未來進一步之方向為設立國內血液製劑廠，製造國產血液製劑，此方面尚須由產、官、學等各界共同努力，以逐步實現國內血液製劑自給之目標。

3. 日本國立感染症研究所對於生物製劑類醫藥品進行之國家檢定制度，除審核製造廠提供之資料外，主要是針對每批產品之安全性及有效性部分進行檢驗，而其人員大部分時間係致力於相關研究發展工作。我國亦可參考各國衛生機關對醫藥品之審查與管理方式，建立一套提升檢驗水準、符合工作效率、並兼顧產品品質之監督管理制度。
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