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壹、前言

本次出國考察係為辦理南華生技股份有限公司向本基金申請投資，因應實際需要，前往本案技術提供者Tanox,Inc.及其量產藥廠進行實地訪查，以了解該公司之實際營運狀況，並深入探討單株抗體生物藥劑之研發與製造及生物藥劑代工之產業現況。

本次參訪除本基金代表人員外，另有經濟部工業局、經濟部生技醫藥產業推動小組、交通銀行投資部、歐華創投、誠信創投等機構人員，分別參訪Tanox, Inc.之聖地牙哥工廠及休士頓總部。

本次參訪內容涉及公司內部機密，除循公文程序簽奉長官核定後，因本報告為公開資訊，故部分資訊及心得將有所保留。

貳、Tanox, Inc.之訪查

一、公司發展

該公司1986年由唐南珊博士與張子文博士所創立，於2000年4月7日以28.5美元於美國NASDAQ掛牌，募資資金244美元，目前董事長為唐南珊博士，總裁兼執行長為大陸旅美Danong Chen博士。該公司以研究、開發生技抗體藥品為主要業務，已有一項產品Xolair(治療氣喘)獲美國、歐盟及全球40餘國上市許可，2005年銷售額約2.5億美元。另一項治療愛滋病產品TNX-355已完成人體臨床二期試驗，正規劃人體臨床三期試驗中，若試驗順利，預計2010年可上市銷售。目前並尚有TNX-832、TNX-650(lymphoma)、TNX-650 (inflammatory)、TNX-833、TNX-234、TNX-717及TNX-558等7項藥品正進行開發或試驗中，惟距試驗完成尚有相當差距。

二、製造能力

美國Tanox公司在德州休士頓之實驗室即擁有自行設計，並督工建立之生物藥劑生產設施。該公司於2005年自Biogenldec購入一座位於聖地牙哥之現成廠房，並成功將產能從7公升提升到2,750公升，已完成5次運轉，因有兩套2,750公升之生物反應槽，故稱其具5,000公升之批次產能。該廠為符合cGMP、美國FDA與歐盟EMEA規範之生物藥劑製造工廠，對於生物藥劑生產技術如生產細胞株篩選、製程開發、培養液調製、cGMP量產製造、純化、調劑等具有技術能力，亦具對cGMP廠房之工程設計、認證、人員技術訓練及藥品製造申請之經驗。該廠目前主要工作為提供該公司研發成果TNX-355臨床試驗規模之生產。

三、藥物開發

Tanox,Inc.取得授權進行開發特殊之anti-CD4抗體以治療HIV病毒之感染，其作用在於抑制HIV病毒進入細胞，而且該抗體雖可結合到TH細胞上，卻不干擾其免疫功能。Tanox對此產品開發已完成擬人化抗體之發展，並在猿猴動物模式測試對HIV感染之治療效果。該藥品鎖定之治療對象，為經一般HIV藥物療法後體內細胞數仍無法獲得控制之病患，也就是third-line及salvage therapy。公司稱該藥品預計於2006年底前進入第三期臨床試驗，2009年完成試驗後量產。

參、單株抗體生物藥劑之研發與製造

截至2005年為止，全球生技產業界共有300家以上的公司在發展為數超過500項單株抗體醫療產品，其中80項已進入各階段之人體臨床試驗。到目前此數目只會是有增無減，而今後更會急速增加。其中，單株抗體產品因技術較為成熟且發展中之產品數量也較多，尤具發展潛力。
擬人單株抗體 (Humanized Monoclonal Antibody)係將動物抗體部份基因，移植到人體抗體基因上，用來合成擬人單株抗體之製藥技術。擬人單株抗體製藥之優點，在於因為它的分子構造和生化反應非常接近人體本身產生的抗體，所以在作為藥物使用時，不會因免疫反應而產生排斥現象，同時抗體藥物在體內作用不論是藥效及時間上也較一般動物抗體為佳。
一、單株抗體製造技術
製造單株抗體（Monoclonal Antibody）首先取出已對特定免疫體原（或抗原）免疫之動物胰臟細胞，從中分離出白血球。選用骨髓瘤細胞（Myeloma），藉由細胞膜融合誘導化學物質如PEG（Polyethlene Glycol），將白血球與骨髓瘤細胞融合一起，此融合細胞又稱融合瘤細胞（Hybridoma）。選擇適當細胞培養液如HAT，由於只有融合瘤細胞能存活在此特定培養液環境之下，融合瘤細胞便可從未融合細胞群之中分離出，然後經由免疫試驗劑測定，確認融合瘤細胞表現出免疫反應之後，進行單株動物細胞繁衍。由於繁衍後之各細胞群是源自一單株母細胞，單一細胞群內之細胞理論上應帶有與母細胞相同之遺傳物質。繁殖後再經由抗體測定，選擇呈現免疫反應之細胞群，繼續行單株細胞培養。細胞繁殖後再次以抗體測定方法，選擇免疫細胞群進行細胞培養，以確定細胞具有高的基因穩定性，然後大量生產帶有單株抗體之融合瘤細胞。
經過上述程序所選定的單株抗體僅為產品發展一序列程序中之第一步。必須通過實驗室嚴謹的測試以及臨床前試驗，方能進入臨床試驗。在三期的臨床試驗中，又必須通過種種試驗證明其在人體中確實安全且可有效地治療疾病並經過FDA檢驗合格後，方能成為上市產品。此新藥的開發過程，需要投入相當的時間與經費。據統計，美國過去已上市新藥平均開發需時10-13年，總經費則高達四億美元。在各階段的開發過程中，以至核准上市後，此生技藥物產品都必須透過FDA認證核准的生產設施製造該產品，以供臨床試驗使用或市場行銷。
二、生物藥劑生產程序
生技藥物之製造，嚴格說來並不僅限於細胞株在生物反應槽的大規模繁殖而已。廣義而言，其一貫作業程序包括，上游工作：包含生產細胞株的篩選、檢定、及儲存，培養基的配製、製程的開發；以及下游的回收、提純、調劑、裝瓶以及這其間之品質管制工作等都應包含在其一貫作業之內。
生產細胞株產量的高低、所分泌生物藥劑品質的好壞、生產細胞株本的穩定性等等因素對生產成本及品質都有極大的影響。因此，生產細胞株的篩選極其重要。事實上，生產細胞株的篩選在在人力及技術上之需求相當密集，必須結合遺傳工程、細胞生物以至免疫學等技術進行篩選。
生產細胞株選出之後，即要進行製程開發，其目的即是要發展出能大量培養此細胞株之最佳生長條件。舉凡培養基的成分，其消耗的速度，酸鹼度的調控，氧氣的供給速率，培養槽攪拌的速度，培養基餵食的時程等等都必須要發展出最佳生產參數，以使生產細胞株能在最佳的生長環境下繁殖，並且分泌出最高量之生物產品。在此同時，生產細胞株也必須進行一系列的檢驗，以證明其沒受到任何雜菌或病毒的感染，並且必需建立起一個生產主要細胞庫。
量產時所需的細胞一般從主要細胞庫中所分立的工作細胞庫中取得，再利用由小到大規格餵食型批次式生物反應器（Fed-Batch Bioreactors），以最適化條件進行細胞培養，將細胞總數提升至可進行生產之細胞總數，並適時調整生產參數以得最佳產量。生物反應器的容積一般可高達一至兩萬公升，再高則技術上將造成極大挑戰，而不易達成。通常從工作細胞庫的細胞開始到最後之生物反應器完成生產，需時三十天左右 (詳參下圖)。
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細胞完成生產後可從細胞培養液中回收所需之初步蛋白質產物，經由層柱純化、調劑、冷凍乾燥、封裝等步驟，得到最終產物。所有生產程序將完全依照美國cGMP（Current Good Manufacturing Practices）規範執行。事實上生物製劑之生產成本極大部分是花在下游之提純、調劑、封裝等步驟。如何發展出最適當之技術及程序，其中主要技術包括生物反應工程技術、分離純化工程技術、生物程序控制及最適化技術等，使能以最有效率之花費得到最高品質的產品是一般量產設施極為注重的策略。

肆、生物藥劑代工之產業分析

一、生技製藥快速成長

近年來利用分子生物學作醫療藥用的臨床發展已有突破性的成長，許多分子生物製劑也成功的打入市場。傳統的跨國大藥廠過去雖著重於有機藥劑的發展，目前也顯著的加強了生技藥劑的研發工作。主要原因是在於生物藥劑，如抗體等通常安全性較高，副作用較少，此外也較能直接針對疾病的病源產生作用。

根據IMS的分析顯示，2004年全球藥品的銷售額為5,500億美元，生技醫藥佔其中的6%，約為330億美元，另依據BIO (Biotechnology Industry Organization)的統計，近5年內每年都有超過20個以上的生技醫藥品被核准上市。至2005年底，獲FDA核准上市的生技醫藥及試劑共計254個。以市場價值而言，2004年生技藥品約佔全世界目前所有藥物的百分之六，估計到2010年生技藥品市場將佔整體醫葯市場百分之十。依Signals 報告顯示，截至2005年底，總計已有22個生技醫藥品每年銷售金額超過10億美元，顯示生技醫藥逐漸在醫藥舞台扮演重要角色。
二、生技藥劑產能愈受重視

過去新創生技公司在其產品仍在臨床發展時，大多無能力、資源及技術以興建量產廠。1980年代許多公司在產品開發期間，由於其第二期臨床試驗皆較簡陋，致第三期臨床試驗結果難以預測，故多尋求代工公司生產及製造開發期之產品。1997年美國修定「FDA現代化法案」，簡化了代工生產管理方式，由於該項法案之改變，許多生技公司礙於有限之資源及能力，為避免公司發展之瓶頸產生，大多數FDA核准的藥劑以及臨床發展中的藥劑多委外代工生產，造成許多公司仰賴代工業者，而促使了許多生技藥品代工公司之成立。
單株抗體藥劑的發展日益成熟，使得獲准上市藥的劑數量劇增，所需產能亦大出業界預料之外。不同於第一代的蛋白質藥劑，新的蛋白質藥劑多為單株抗體藥物。這些藥劑的分子量甚大，結構複雜，只能由哺乳類動物細胞的培養方式生產而不能由微生物發酵的方式生產。此外單株抗體藥物的使用劑量較之第一代之蛋白質藥劑要高出十至一百倍，因此對產能需求也高出很多。

三、生技製藥代工之發展現況

依據HighTech Business Decisions (Biopharmaceutical Contract Manufacturing 2005)調查顯示，2004年全球CMO代工生產生技醫藥市場規模為17億美元，預計在2006年委外代工生產市場仍將快速成長，在2009年全球生技藥品委外製造市場產值估計為40億美元，屆時將生產200個產品，其中需以哺乳動物細胞生產平台者，以134個為最多，其他66種為微生物生產系統，全球CMO總產能來說，2006年哺乳動物細胞生產平台預估將近60萬公升。

從各大生技醫藥公司自有之產能來看，已有產品上市且擁有自己生技藥品量產生產工廠的大型企業主要包括Amgen, Biogen/IDEC, Genentech, Novartis, Wyeth等，根據BioProcess Technology Consultants的調查顯示，2004年這些生技藥品量產設備之總產能達到90萬公升，總計包含委外生產公司及量產公司之產能達到150萬公升，遠較2000年僅有37萬公升之產能大幅提升4倍。

此外，從目前全球最大委託代工廠Boehringer Ingelheim的代工營收年年成長可以看出，Boehringer Ingelheim代工生產收入年平均成長率高達41%，足見委託代工生產的需求其實還是存在，而其中關鍵成功因素是能否以高水準的服務，確保生產品質，並協助客戶順利取得FDA的認可。

過去4年全球生技醫藥建廠數目已開始增加，代工生產市場競爭已漸開啟，目前生技醫藥品可達量產規模家數的公司遠少於從事臨床試驗藥物生產公司的家數，顯見進入生技醫藥品量產產業之競爭少，成功機會較高。但若未來五年研發中的生技醫藥產品皆能順利上市，哺乳動物細胞量產之產能供應仍有不足的疑慮。上述情況，對於擁有市場潛力產品的中小型生技企業影響最大，若無法與CMO建立夥伴關係，中小型生技企業可能被迫將產品授權給大型醫藥企業。從另一個角度分析，CMO公司若能在這個階段開始與擁有進入臨床第2~3期產品的生技公司，建立良好夥伴關係，應用有效率的設備來改善製程，解決製程下游瓶頸問題，進而提高效益，當產品被核准上市時，委託量產訂單自然成為長期穩定之營收。

伍、結論與建議

從本次訪查之結果，該公司具有相當水準之技術能力，其致力於單株抗體生技藥物之研發，符合當前生技產業發展之趨勢，頗具潛力；另其跨足生技製藥量產之方向，並逐步將產能放大，將有機會參與國際競爭，亦屬可行。
惟蛋白質藥品雖有安全等優點，但注射型之藥物與口服藥物仍存在消費者接受度與便利性等先天差異，同類型產品之研發亦層出不窮。而生技製藥代工廠之建立，投資金額龐大，如無源源不絕之訂單，將造成投資之風險。
故對於本次訪查的公司而言，無論是單株抗體藥品的開發，或是量產代工業務，在產業前景看好之同時，也可能出現競爭者將大舉切入的現象，尤其跨國大型製藥公司挾其財力及長久累積之經驗，將可能在短期內研發出新穎之藥物或建置大型量產工廠，均可能威脅中型公司之發展機會，故宜應審慎為之。
資料來源：
1. http://www.tanox.com
2. http://biomedical.rutgers.edu
3. http://www.boehringer-ingelheim.com
4. http://www.cdc.gov
5. 南華生物技術股份有限公司
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