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摘要

本院「醫學科技大樓」預計於97年完工，可作為基礎與臨床醫學研究之重要硬體設施。此次參訪重點在於美、日對病原生物、分子醫學、細胞治療、基因治療，及組織工程等尖端醫療技術之重要硬體設施。

主要注重國外生物安全等級BSL3實驗室、cGMP、GLP硬體設施及軟體管控運作模式。其中參觀美國NCI/NIH之臨床試驗病房、BSL-3、cGMP工廠，GLP實驗室的運作，更明寮Clinical trial、IRB，在產品產製階段所扮演角色。NIH在機電空調設備及空間規劃，可作為國內參考借鏡。

日本東京臍帶血銀行，地方雖不大，硬體設施相當完整，內部的機電及實驗設施也盡量都由一家公司的設備所組成，這在日後的例行保養及緊急搶修，能提供較完整及迅速的服務。東大的動物房管理完善，尤其是主控室可得知每間動物室的溫度、溼度、冰箱溫度等的資訊。

本院同仁李光申醫師於行程中分別在美、日演講，均與接訪單位建立良好友誼，也獲得這些國外先進首肯，若日後有所需要，他們都願意為我們提供進一步諮詢意見，或甚至來台協助。
關鍵字：BSL3實驗室、cGMP、GLP、細胞工廠、動物室、Clinical Research Center。
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目的
「醫學科技大樓」為本院準備進入21世紀分子醫學、細胞治療、基因治療，及組織工程等尖端醫療技術之重要硬體設施，亦為國內首作能夠提供上述治療之硬體設備。此棟大樓若規劃得宜，可更進一步提升本院在國內及國際之競爭力，不論在臨床服務或基礎研究，均能將本院之學術地位提升至一新境界。此次參訪經輔導會核准知團員包括何橈通主任、劉宗榮研究員、李光申醫師及劉明幫工程司。另外，本院彭顧問亦自費前往美國華府，預定與我們在NIH碰面後共同參訪，只可惜彭顧問因長途飛行後身體微恙，未能隨同參訪。
現就將參加此次會議之經過提出報告。
過程
一、赴美國、 日本參訪「醫學科技大樓」赴美國、日本行程：

	日期
	行程內容

	4/5
	由中正國際機場第二航站大廈搭乘美國聯合航空班機經日本、洛杉磯飛華盛頓。

	4/6-4/7
	訪問美國NIH及NCI BSL-3實驗室

	4/8-4/9 
	由華盛頓飛到洛杉磯（星期六），星期日休息及與CEDARS-SINAI醫學中心討論

	4/10
	參訪City of Hope 醫院

	4/11-4/12
	由洛杉磯飛到日本東京

	4/13-4/14
	參訪東京臍帶血銀行、東京大學醫學科學研究所

	4/14
	參訪東京醫科及齒科大學，返國


二、參訪內容

（一）美國國家衛生研究院（NIH）（4/6）
一早由華府乘地鐵到NIH，但因911後安全管制變嚴，所有人車進入NIH院區都要比對護照。此次是由NIH的鄭及仲帶我們四人及彭汪加康院士進入院區。特別要提的是此次參訪彭汪院士及彭顧問（George Peng）是自費前往，但不幸的是彭顧問在經長途飛行後身體不適，所以未能與我們一起參訪，希望他早日康復。
首先是由Paula Cohen 帶領參觀NIH最新的CRC （Clinical Research Center），此建築（Building 10）剛完工半年，只有240床，病房二側為研究室，所有設計都以人性及安全為考量，如兒童病房的編號為彩色數字及圖案，每個病床除應有的設備外另有電腦，液晶銀幕經彎曲手臂掛在病床前，病人可在床上上網，而且為避免相互感染，鍵盤及滑鼠均為丟棄式。此病房另一特色是公共藝術均以病人之心靈寧、沉思為依歸，據說臨床工作人員反而受益更多，除了大廳及四處可見到的公共藝術擺設以外，兒童病房每間病室外的門口側邊，精心設置了約50*60cm大小（各病室有不同構型及色彩變化，但不確定是否為彈性可變）有背光的壓克力飾板，扮演著病患與親屬間特徵識別的LOGO，溫馨的色調與建築廊道、隔間互相輝映。該棟建築的機電設施配有專屬的機械房，而臨現場的管線及終端設施則有設備夾層，夾層的設計主要是在防止一般維護工作進行時對現場使用者的干擾，夾層的高度並不高但在其中移動並不困難，而且是使用混凝土樓板，所以機具的搬運即使是小推車也通暢無阻，夾層樓板面上無管線爬行，所有的設施都穩固的配置在夾層樓板的上方空間中，放眼望去無論是電力、水管、氣體等管線都井然有序的排列著，令人印象深刻的是風管及空調周邊設施的工藝水準非常高，尤其風管的保溫非常地嚴謹，風管的插接都有標準的fittings，從風管的幹管到出風口都是以硬管完成收頭，這除了是延長設施壽命外也不容易沾塵，在風量的平衡調整上更是減少了繞性軟管的變數，調整風門都在夾層裡進行，並不會進入到病人單位或一般的居室空間，可惜無法攝取影像，若能攝取影像將可供國內的設計及施工單位作為參考。
接著是由Dr. Stephen I. Katz, Director of NIAMS（National Institutes of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases）介紹NIH，主要談到NIH之歷史、功能、現在之目標及做法。NIH以基礎研究與應用研究為主，但是對年輕研究者有保障（10％）。NIH所面臨最新之挑戰為Biodefense，為此NIH新修了Building 33 （Bioterrorism Building）。

下午到NIH之臨床研究組參訪，Dr. Crystal I. Mackall 主任接待，她特別提到在NIH特別注重人員之訓練，尤其是physical scientist，Dr. Mackall 為小兒血液腫瘤專科醫師，目前已實際開始數種兒童癌症之實驗性免疫細胞治療，雖然尚在臨床實驗階段，但頗具潛力，我們也和她交換了許多細胞治療的寶貴經驗，以及細胞治療相關所需之硬體設備之要求。此外，NIH對病人保護特別注重，所以IRB就更形重要了。接著參訪Bioterrorism Building，此建築已完成，但還在做最後測試，尚未開放。此次能夠進入完全要感謝Rocky S. Tuan, Branch Chief of NIAMS的安排。此次參訪是由公關、TB研究室（以後會進入）的資深研究員、生物安全官、機電、空調等人接待。此建築是由不同實驗室組成，其面積大小不等，內部之分隔亦因不同之使用而有大小不等之差異。在此建築內所作之任何研究都要先由NIH之審議委員會通過，不准做未經核准之任何研究。此建築有自己之生物安全官，負責所有人員之訓練（操作、著裝、演習等）及稽核（audit/quality assurance）。鼓勵對不遵守規定或做錯的人員自己報告，再由生物安全官來評估如何善後，對累犯或做錯不報告的人員則處以不准進行實驗的處罰。在此生物等級最高的實驗室，人員管制是非常嚴格的，在經過評估後他們選用RFID是無線射頻識別感應磁卡而不是榮總目前使用的手刷式磁卡，因為管理/設定簡單，另外不必用手來操作，可減少污染之機會。該棟大樓目前並沒有大量人員進駐，但是門禁安全的機制已建立，而且還有X光的檢查機設置，可見其安全管控的嚴謹程度，主要的通道及實驗室都有門禁的RFID卡管制，BL-3實驗室內的牆壁、地面、天花板及所有縫隙等都塗佈了EPOXY，而且有相當的厚度，牆面、天花及樓板間的接縫都有滾圓邊，而且配合EPOXY的塗佈後質感非常細緻，對於防止氣體洩漏有絕對的說服力，BL-3實驗室內並未特別發現有上下層流的通風設計，通風口也沒有特別設置過濾網，但有趣的是在室內門上加裝小的HEPA濾器，一般只在落塵測試儀上見到，若加裝濾器作為室內外壓差感測器的安全過慮，是否必要？或有效？應該有討論空間，實驗室內使用的是Class II Type A、B的生物安全操作櫃，據了解應該是該操作櫃廠商所特殊擁有的機型，其規格以風管銜接的狀態來區分A與B2型別間的差異，參訪當日風管並沒有銜接，所有的設施都有中央監控來進行管控，動線的安排雖有明確的規範，但是有多樣的實驗標的及產品在同時及不同時間進行程序，是否在管制程序上會有更進一步的安排，相信在大樓空間大量啟用，及實驗進行後應該會有更多的修正，因為，帶領參訪的公關及研究員並沒有進一步介紹參觀機電設施的意思，而且機電、空調的說明並未有特別之處，不過設施人員中有彭顧問之前在NIH的同事，其中，John Vilgos相當地友善也非常地有助於我們對設施的了解，未來若有進一步需了解的地方，將可透過Email聯絡他。
（二）美國國家衛生研究院（NIH）（4/7）
一早到NIH參訪NIAMS在Building 10 的一個動物室，由Dr. Kamela D.E. Davis 負責介紹。Dr. Davis為具有博士學位之獸醫，對動物房之設計與管理相當有經驗，也讓我們感覺到NIH 的animal core facility 對他們PIs 的研究有非常大的幫助，這是十分值得本院學習之處。此動物房不做配種，研究員可再此室內進行實驗。此動物房不大，可說很小，但是對進入人員之著裝及消毒完全遵照規矩，使人印象深刻，在動物室裡看到獨立進排氣的cage，室內雖有mice的味道但是並不嚴重，進氣有HEPA過濾，排氣則直接與排氣幹管銜接導走，有上下層流的設計，令人印象深刻的是連cage的通風量都有監控系統做管控。
接著由李光申大夫對Cartilage Biology and Orthopaedics Branch, NIAMS做專題演講，內容精采，Dr. Tuan, Branch Chief說，Dr. Lee的演講每次都好。此次NIH的參訪主要是由Dr. Tuan安排，所以李光申就必須回報──那就是演講。
下午乘坐往返NIH及NCI Frederick院區之巡迴巴士去參訪Biopharmaceutical Development Program（BDP），為NCI/NIH之cGMP工廠，為生物安全等級3（BSL-3），已完成超過40種不同之生物產品，由DNA 疫苗、單珠抗體到純化之蛋白等。此BDP（SAIC）幾乎全員到齊，由技術主管、QA 主管、QC主管、生物安全官到主任都來了。非常詳細的簡報及回答問題，並由外觀看此BDP。Frederick碰面的SAIC團隊，在專業能力上是非常強的，整合了有電機、資訊技術（IT）及行政管理等，特別在設施的設計、建置及維護上有非常嚴密的整合，行前科技大樓之BL-3實驗室正在進行變更設計的規劃，其中也提到了在室內設置攝影機，此次的觀摩中，該團隊全程以室內攝影機做為簡報的實地輔助說明，該攝影機可透過Internet以網頁瀏覽器控制，可控制鏡頭的左右上下移動及縮放，這在輔助實驗室的作業程序及安全管控上貢獻非常大。實驗室排氣的過濾網箱也採用了袋進袋出（BIBO）的設計，這在本院的科技大樓也採用了，建築內的所有機電設施幾乎納入監控，對於BL-3實驗室的室內外壓差及空氣流向，都有機械式（現場）及電子訊號的中央監控，機械式的儀表置於現場主要是給現場人員做立即判斷，中央監控保留有類比訊號的歷史趨勢資料可供查核。該團隊也對於掌握室內外壓差的關鍵做了詳細的說明，主要還是在房舍的漏縫必須嚴密地把關，管線穿牆處必需做好填縫，插座及管線盒介面有必要做好EPOXY的塗佈，幾乎要做到滴水不漏的程度。Douglas R. Gaum先生所帶領的團隊都有很詳實地說明，其中John Appling先生在空調系統上非常有經驗，對於空氣流、壓差及空間之通風條件做了一些說明，該實驗室空調系統平衡的調校及維護應該是由他負責的。
（三）參訪City of Hope醫院（4/10）
City of Hope是一為癌症治療為目的之研究所及醫院組成之機構，位在洛杉磯南方，為美國最好的癌症醫院之一。早上9點首先由Dr. David DiGiusto 介紹BSL-3/cGMP設計並回答問題。Dr. DiGiusto 因在產業界設待過，所以實際經驗很豐富，非常詳細的介紹一個生物實驗室如果要做細胞等產品要如何規劃，應有哪些組成等。另外，Dr. DiGiusto亦答應來台演講並分享經驗。
緊接著參訪一間GLP實驗室，由Christine Wright接待，她是此實驗室的技術主管，主持人因要做細胞移植所以由Ms. Wright來說明。她非常詳細的介紹此GLP實驗室的運作，才知道在Clinical trial Phase I階段，產品可由GLP實驗室產製，只是此試驗要先將過IRB及IND申請。但Clinical Trial Phase II時就要由cGMP工廠來了。該GLP實驗室並沒有特別的空間動線安排，倒是在空調送風口裝設了HEPA過濾網，該實驗室雖是進行細胞實驗，但是生物安全操作櫃（Class II Type）也沒特別加上排風管，只有在實驗室中間以含置物架的實驗桌做為分隔，動線則以形式劃定的方式做為約束。
動物房由動物中心主任介紹，接著由獸醫師帶領參觀。動物中心全部是SPF動物，幾乎全是小鼠，大鼠及兔子只有一間房。

動物室有動線的規劃，潔淨區、實驗區與飼養區有明顯地分隔，cage的清洗一直到飼育盒的整備供應，以一貫作業的方式作空間的規劃，mice cage除了與在NIH所見到的大同小異外，每個單位的飼育盒都有獨立的飲水口，可以受到定時控制。因為進行感染性實驗的關係，部分cage另以玻璃隔間做正負壓控制的隔離，控制系統相當精密，監測風量及隔間內外壓力，動物室內規劃有下引式排氣，氣味控制在最低的程度，整體系統一樣規劃有監控設施。
下午參觀cGMP工廠，由Dr. David Hsu主任介紹，並參觀整間工廠。區分為三區，分別為病毒區，細胞為主的產品，如islet cell等，及生物製劑區，如單株抗體。因為其中製程及安全等級不同，所以人員管制非常嚴格。另外因為是工廠，所以有很強的稽核部門（Quality Assurance）。除了一般在服裝上的限制外，空間中的氣流分部也有明確的規劃，如同參觀過的其他區域一樣，每個主要實驗室最多設置有兩個生物安全操作櫃，Pass Box、Autoclave等標準配備，特別是在做細胞培養部分沒有加裝排氣風管，若以做Lanti-Viral實驗為主的實驗室，操作櫃除了用Class II Type B2以外還有加裝排氣管，部分的空間若使用在細胞製劑或藥物的填充，該區域隔間內的落塵需控制在Class 1000（一般生物安全操作櫃內是要求在Class 100），該區域恐怕是需要現場空調出風口加裝HEPA濾網，並採上下層流通風的方式（下引式排風口）才有辦法達到，其餘區域依其重要性及動線的安排以Class 100,000（較差）、Class 10,000（較佳）等級，遞減或遞增規劃，因為無法進到機房的關係，僅能從自動控制的圖控系統中了解，病毒相關實驗區域之空調系統是以全外氣的方式建置的，獨立於其他的空調通風設備，所有設施都有納入監控系統中，參觀的過程中有點小插曲，因為工程師在操作監控系統時有當機的現象，他無法立刻排除，而且監控系統特別的把機電設施與實驗室設備獨立切割成兩個系統，發現有一些可供參考的議題，如現場機電工程師無法立即排除問題，是否會造成意外？是否是人力不足所引起？（這在NIH NCI Frederick院區似乎不容易發生，顯見維護人力專業性及量能的重要性），因此科技大樓建置的同時，我們必須注意到未來維護人力的規劃與培植，因為，科技大樓無論在建築上特別是在機電設施上，都有別於一般大樓的機電設施之維護保養觀念，重點在於必須要有強韌地整合能力；對系統的觀念是否有鉅細的了解，並且要在最短的時間內做出反應，畢竟這不只是人命問題，尚有可能造成研究資產不可逆的損失。整體而言City of Hope 的cGMP工廠及實驗室的隔間安排與動線上的規劃，與NIH所見到的大致相同，沒辦法見到機房及空調核心設施仍舊是最可惜的地方。
最後由 City of Hope的導遊介紹整個院區及新修的醫院，醫院有六間開刀房，但有四台（已有三台，另一台在採購中）達文西機械手臂內視鏡開刀器具，由此可見此醫院在治療上的進步。

（四）4/11-4/12，由洛杉磯飛到日本東京
（五）4/13 首先參訪東京臍帶血銀行

此銀行位於東京邊緣，即使如此，附進居民仍不同意於此銀行（為獨立建築）旁設立液態氮氣槽，而必須使用昂貴的大型液態氮氣儲存桶。臍帶血銀行的空間規模並不大，但是把實驗室的動線規劃得非常明確，與美國類似單位的規劃最明顯不同之處，就是使用庫板（雙層金屬材質表面、夾一定厚度的PU發泡或紙蜂巢結構）做為實驗室的隔間建材，如CDC規範的在室內設置有兩組實驗設備，除有前室設計外在進出內隔間實驗室前還各規劃了進出分開的兩道門（相關配置圖如下），同樣對於室內的各種狀況都納入了監控系統，連超低溫冷凍櫃等也都規劃有監視及警報功能，整體而言該臍帶血銀行地方雖不大，硬體設施相當完整，而且大部的潔淨室都以turn-key完成，內部的機電及實驗設施也盡量都由一家公司的設備所組成，這在日後的例行保養及緊急搶修，能提供較完整及迅速的服務。
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接著到東京大學醫學科學研究所，首先去拜訪附屬病院院長岩本愛吉，才知李副院長不久前才到訪過，而且岩本院長五月初還要到台北榮總演講。拜訪後立即參訪東大CPC的專門產製vector的工廠，由於製造vector要用到病毒，所以安全等級很高，為BSL-3。此為一獨立二層建築，有二間病毒操作室，為了安全，其病毒操作區為空氣流動的最下游方（後面），換言之，氣流在經過此病毒操作區後就排出去了，與臍帶血銀行一樣地採用庫板隔間的方式建置，與建築的外牆有段距離行程窄小的通道，部分設施就設置於此，由於都是外顯的設備或者是設置於隔間屋頂，人員要進行維修對室內都不會造成影響。

午餐後，光申又給了一次精采的演講。

下午入內參觀了東大的動物房，為獨立建築。動物中心主任對我們來訪非常小心，怕我們污染其動物，但這對動物房的管理是應有的態度。此動物房已有一段歷史，如其門禁管制仍用手刷是磁卡，氣體消毒仍用福馬林等。但是管理完善，尤其是主控室，每間動物室的溫度、溼度、冰箱溫度等的資訊全在電腦銀幕上，令人印象深刻。與其他實驗室及動物室不同的是，該動物室設置有出入口的air shower，mice cage也與美國實驗室普遍使用的有明顯的差異，顯得較為簡單，其Cage清洗與整備的場所也較不如City of Hope所看到的規模，此次參訪倒是看到了空調機房層，所有設備都放置在機房層而不影響現場，空調箱也都配置有加濕設備，外氣引入口已有凝結水侵蝕的現象，這在台灣尤為嚴重，不僅對金屬風管有影響，對於機房層的地面也不容易保持乾燥，未來將對科技大樓之營管及監造要求，請其注意加強工程介面的問題。
（六）4/14參訪東京醫科及齒科大學及返國
一早就乘山手線地鐵到東京醫科及齒科大學，見識到東京上、下班尖峰期的人潮。由宗田大教授（東京醫科及齒科大學運動外科教授）接待，並聽光申演講。午飯前趕回旅館，準備下午5點回國。
心得及建議事項
1、 國外 BSL-3及動物實驗室在人員的動線管控上非常嚴謹，主要還是在防範感染及污染的發生，尤其是大量採用電子門禁的方式，可以做到即時的控制及歷史紀錄的追蹤。另外，美國NIH的Bioterrorism Bldg 33及新近完成的動物房都有電腦監控系統，在中央主控室就可監看全部實驗室之溫度、壓差、冰箱溫度等資料，如果異常現象發生，可立即經由電話、手機通知管理人員，達到防範災害發生之目的。這些電腦程式或門禁管制系統以台灣的工業程度來說都很容易達成，新的「醫學科技大樓」大樓應該考慮設置。
2、 機電設施在整體實驗室的硬體上，佔有相當重要的比例，尤其以氣流分布、潔凈度及室內外壓差等，設備的建置及維護需有別於一般性的作業流程，要特別加強。
3、 本次參訪帶回許多細胞治療實驗室之設備規格及設計藍圖，希望能對本院將來相關設施之設計有所幫助。另外，取回之資料及心得將交予工務室，並與相關同仁溝通以加強施工之品質，並提醒其儘早規劃設施維護之標準作業程序，以因應科技大樓未來營運之需要。
4、 此次參訪，幾乎所有接待方的工程人員都再三強調業主對進度管控之重要，業主（尤其是使用單位）必須於工程進行中確保其需求。換句話說，就是要預防於合約中未特別註明但對業主重要之設施。由於「醫學科技大樓」的動物房曾發生類似問題，故建議使用單位參與工務室與建築公司之定期會議，以掌握此「醫學科技大樓」之可用性。
5、 本次參訪不論與NIH，City of Hope National Cancer Center，東京大學，及東京醫科齒科大學之相關設施負責人，均建立良好友誼，也獲得這些國外先進首肯，若日後有所需要，他們都願意為我們提供進一步諮詢意見，或甚至來台協助。
6、 此次參訪於有限的時間內訪問到美、日對病原生物、分子醫學、細胞治療、基因治療，及組織工程等尖端醫療技術之重要硬體設施，而且如NIH之Bioterrorism Bldg及東京大學動物房都是很難進入之設施，我們不但進入參觀，而且都有專人簡報及解說。必須感謝李光申大夫之精心安排、付出（3場演講）及何主任與美國研究機構之長期合作研究關係。最後，如果沒有院方的大力支持，此次參訪絕不可能於最短時間內成行。
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