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摘要

西班牙巴塞隆納所舉辦之第6屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」有來自歐洲各國學術界、業界與少部份之政府機關參加，總計參加人數超過1000人，該會議於巴塞隆納國際會議中心舉行，今年度的會議主題為“Generics-making more for less”，歐洲各國及先進藥廠因應高齡化社會，越來越重視自己國內藥廠學名藥發展之狀況，以減低醫療藥物經費上之支出，今年會議中有多篇奈米技術藥物相關之主題，透過口頭發表及壁報論文呈現，除了奈米新的技術發展狀況外，探討奈米藥物的安全、安定性與體外溶離試驗為本次會議中常見之論文，顯見該技術之發展已不止於實驗研究階段，逐漸朝向實際應用之相關研究，另外，由於檢測奈米粒子之儀器為奈米技術發展中重要的工具，因此，探討檢測儀器使用之限制與注意事項亦在本次會議中有相關之研究報告。
藉由此次參加於歐洲舉辦之藥學會議，可以暸解奈米技術之相關研究為目前各國研發之重點，而且已由早期之實驗階段，逐步邁入實際應用之相關探討，包括安全性等之研究，而因應奈米產品之上市，掌握目前研發之情形，可作為擬訂產品規格、建立檢測技術之參考依據。
目次
	摘要………………………………………………………………………………
	2

	目次………………………………………………………………………………
	3

	壹、目的…………………………………………………………………………
	4

	貳、加第6屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」……………
	4

	一、會議過程……………………………………………………………
	3

	二、會議重點及心得………………………………………………………
	5

	參、心得…………………………………………………………………………
	10

	肆、建議事項………………………………………………………………………
	10


參加第6屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」
1、 目的:

「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」於歐盟之國家間輪流舉行，每2年舉辦1次，其性質類似於國內舉辦之藥學會議，參加者多為學術研究單位與業界，少部分之官方單位亦會參加。

會議中研討之議題多為學術研究之論文，可瞭解當前歐洲先進國家藥品領域之各項研究發展趨勢，掌握新興製藥技術及奈米技術產品未來發展方向，可藉此作為本組參與衛生署提出之「奈米國家型綱要計畫－奈米在生醫之應用與法規管理」計畫執行之參考，並作為未來建立新興製藥技術及奈米技術產品檢驗方法與品質技術規範之依據，同時提升本局研究技術水準。
貳、參加第6屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」
1、 會議過程
1. 時間：2008年4月5日至4月12日
2. 地點：西班牙巴塞隆納
3. 與會人員：王博譽技正
4. 行程表：
	日期
	時間
	行程

	4月5日
	23：15~
	臺北啟程出發至德國法蘭克福轉機

	4月6日
	6：50
	到達德國法蘭克福

	4月6日
	10：00~
	德國法蘭克福轉機至西班牙巴塞隆納

	4月6日
	11：55
	到達西班牙巴塞隆納

	4月7日
	13：30~17：00
	第6屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」開幕及大會演講

	4月8日
	9：00~17：00
	研討會議

	4月9日
	9：00~17：00
	研討會議

	4月10日
	9：00~17：00
	研討會議

	4月11日
	6：55~
	西班牙巴塞隆納返程至德國法蘭克福轉機

	4月11日
	9：05
	到達德國法蘭克福

	4月11日
	11：20~
	德國法蘭克福轉機返回台北

	4月12日
	6：25
	抵達台北


二、會議重點及心得：

(一)奈米技術相關主題：
1.「Nanomedicine: Intelligent design to treat complex diseases」
傳統的新藥成份開發需考量的因素包括：抗藥性、安定性、藥品的吸收及標靶傳輸，為了克服上述的問題，因此嘗試改變藥品分子到達作用部位前的結構狀態，例如：環糊精包覆以改良藥品的溶解度，前驅藥物的設計以維持藥品的安定性等等。

醫藥的發展，開發藥品面臨越來越多的挑戰，新的傳染病、自體免疫疾病及癌症的發現，藥品不只是用來對抗外來的物質，更多時候需要對人類自己本身的細胞組織作用，挑戰也越趨嚴峻，所以，一些抗癌藥物便首先引進這些新的技術，烷基氰基丙烯酸酯聚合物所形成的奈米球體，陰離子乳化劑之聚合物等技術，無非希望改良藥品的溶解度及滲透度並能傳輸至致癌基因部位產生治療之作用，因此藥品奈米技術的發展開啟藥品傳輸新的里程碑，也提供新藥開發的一個新方向。

2.「Idebenone-loaded solid lipid nanoparticles for drug delivery to the brain: in vitro evaluation」
隨著奈米藥物發展之興起，以往體內傳輸較難克服的血腦障壁(Blood Brain Barrier)亦有人嘗試以奈米藥物加以挑戰。Idebenone成份具有抗氧化之特性，以固體脂肪奈米粒子加以包覆，奈米粒子之形成方式可以油相加介面活性劑與介面活性劑輔劑，並適當調配比例形成約35~90 nm之奈米粒子，再以新生小白鼠之大腦皮質組織進行體外試驗，觀察是否能傳輸至大腦皮質組織並發揮其抗氧化作用，經實驗結果能觀察到體外之大腦皮質組織具有顯著之抗氧化效果，可見未來奈米粒子藥物為傳輸至人體重要器官組織之良好工具，可大幅提升藥品之效果。

(二)新興製藥技術
1.「The role of lipid transport pathways in drug absorption: emerging concepts」
微脂體、固體脂肪奈米粒子等許多新興製藥之傳輸媒介，其組成大部分均為脂肪，由於脂肪在體內不管在腸胃道或細胞內之吸收均與醣類、蛋白質相異，因此開發此類新的傳輸媒介，首要工作需暸解脂肪於體內之吸收傳輸途徑，作為藥品研發設計之重要參考。
一般食物中如果具有脂肪者，會有以下特性：
(1)脂肪較難消化吸收，因此會延緩胃腸道排空的時間。
(2)會刺激脂肪分解酵素之分泌。
(3)刺激膽汁的分泌，包覆脂肪形成微胞以被腸胃道吸收。
因此新興製藥技術藥物的設計需注意含脂肪類者，對腸胃吸收之影響，避免包覆藥物之脂肪成分提早被腸胃道破壞，改變溶解度及其特性而未能發揮傳輸之作用。
已被腸胃道吸收之脂肪順利進到血液或淋巴循環系統後，當輸送到人體器官組織藥物作用之部位，尚需穿過細胞膜以進入細胞內發揮作用，細胞膜主要由磷脂質構成，外來物質經由細胞膜進入細胞內有許多的管道及方式，脂肪則可利用脂肪酸聯結蛋白質以進入細胞內，因此微脂體、固體脂肪奈米粒子等之藥物設計，需注意瞭解並掌握脂肪酸聯結蛋白質之特性，此類藥物需能與該蛋白質結合，才能進入細胞內發揮藥效。
經由上述解析瞭解脂肪於體內吸收之途徑與特性，對未來發展此類新興製藥技術之藥品將能有所助益，希望能促進更多這類藥品的上市，有助人類對抗疾病及增進健康。
2.「Solubility limitations in contemporary drug pipelines」
藥品之研發需要投入相當多之時間及金錢，考量的因素包括有效性、安全性、代謝、吸收等，依據統計在研發階段約有38%的藥品因無法通過人體之藥物動力學試驗而無法繼續完成開發，無法通過有效性試驗者約佔29%，無法通過毒性測試者約11%，可見藥物動力學為開發新藥一個重要而關鍵的指標，而與藥物動力學有關者即是藥品於人體內之吸收，又牽涉到藥品本身之溶解度與滲透度，大部分之藥品可區分為4類：
(1)溶解度與滲透度均良好之藥品。

(2)滲透度佳、但溶解度差之藥品。

(3)溶解度佳、但滲透度差之藥品。

(4)溶解度與滲透度均不佳之藥品。

早期開發藥品的方式，大都希望找到第1類溶解度與滲透度佳之化合物為主，現今因為疾病越趨複雜，對藥品之藥理作用與機轉之瞭解，大部份開發之藥品都落在第2類，溶解度差但滲透性佳之藥品為主，而第1類的藥品較不需要特殊之處方設計，第2~4類之藥品在處方設計上皆需要設法克服改良藥品之特性，以提高藥品於人體吸收之比率。
所以，能有效改善新藥之溶解度便成為藥品研發重要之課題，大部分改善藥品溶解度之方式如下：
(1)縮小藥品之粒徑：將藥品研磨成更細的粉末，可以增加藥品之表面積，來改善體內吸收之接觸面積，增加其溶解度，因此一連串微米化及奈米化之藥物研究便相繼提出

(2)藥品之包覆或錯合：以同時具有親水性及親脂性官能基之化合物包覆藥品或與之錯合化，以改善藥品之溶解度，例如微脂體、環糊精等。
(3)非晶型化：由於非晶型化之物質溶解度較佳，將藥品成分作成非晶型化之固體亦為改善的方式之ㄧ。
綜上所述，新興製藥技術產品之研發，溶解度為一重要需克服之議題，現今有許多解決的技術相繼研發，可預期將有許多更有效之藥品陸續上市。
(三)新興製藥技術之毒性與體外溶離試驗
1.「Investigating cell toxicity and drug dissolution profiles using mesoporous silica and silicon based materials」
親水性之化合物可用來包覆疏水性難溶的藥品以改良其溶解度，矽由於其親水性佳且具有孔洞，可作為包覆成分的選擇之ㄧ，一般選取作為包覆成分之矽其孔洞大小為中型且孔洞直徑範圍約介於20~50 nm，可與藥品成分形成約1.2~125 μm之微粒子，此直徑範圍可輕易通過胃腸道被吸收，而矽的材質又具有高包覆量之特點，通常可大於30%以上的藥品被包覆，再加上矽的材質可透過烷化反應增加親脂性或氧化反應增加親水性，具有可變的特性，可適度配合藥品成分，製成極性適合之微粒子。
由於新興製藥技術所使用之新的化合物成分大都欠缺人體毒性的相關研究，雖然文獻期刊中已有許多矽微粒子如何有效改良藥品吸收之資料，後續製藥界開發矽微粒子成為人體使用之藥品，矽的材質是否具有毒性且對人體影響如何，應該為後續研究之重點，該研究以ibuprofen成分及矽微粒子MCM-41及SBA-15作為標的，以體外細胞活性分析探討矽微粒子之毒性，經測試建議微粒子濃度須小於2 mg/mL，且微粒子的直徑大於25 μm，細胞活性分析有較佳的結果，另外以溶離曲線探討矽微粒子之特性，發覺矽微粒子可作成持續釋放劑型且可減少腸胃道酸鹼性對藥品成分之影響。

(四)其他
1.「Generics-making more for less」
隨著人口增加、高齡化社會的趨勢、各種慢性病罹患人數增加與各國家財政預算之精簡，迫使已開發國家開始思考健康保險之有效運用與支出，也鼓勵國內製藥界投入較為經濟之學名藥製藥市場，而不同國家對自己國內之學名藥政策有不同之獎勵措施，以達到維持鼓勵新藥開發與發展學名藥之平衡點，而致力於新藥開發之藥廠與學名藥廠之經營策略亦有所區隔，並非新藥完全失去發展之價值，而是，新藥開發藥廠需思考如何維持自身藥品開發後之利潤，而採取不同之策略，包括有效降低開發新藥之成本、研發新的技術使學名藥無法克服該項技術障礙而快速發展、更有效益之銷售經營策略等。
因應健康照護需求之增加，造成各國財政負擔，藥廠如何在各國改變發展新藥或學名藥政策上能持續生存，學名藥之發展促使新藥開發藥廠致力於新的發展策略，堅持走新藥開發之路或亦投入學名藥之開發，端賴自身經營之考量。
2.「Laser Diffractometry of submicron particles: essential prerequisities to gain valid data」
雷射繞射為一種常見之分析粒徑儀器，其可量測之粒徑範圍廣泛，可由10 nm量測至 8000 μm，而且具有分析快速之優點，但除非使用掃描式或穿透式電子顯微鏡，可以直接準確量測粒徑大小，運用雷射繞射技術測出來的粒徑為一換算之預估值，受儀器測定時各項參數設定之影響，由於雷射繞射之廣泛使用，有必要對其準確度及影響因素作一探討分析，有助於現正蓬勃發展之奈米科技研究。
經由預先配製已知粒徑之懸液劑經雷射繞射檢測實驗得知，期望得到準確的量測值則輸入儀器的參數需正確無誤，例如：絕對折射率與相對折射率；若欲測定樣品中最大粒子之粒徑，則盡量不要使用一些增強測試之零附件；所測定之樣品含有較小之粒子時，需先使待測樣品達到飽和後再測定才能得到準確之粒徑。
叁、心得
生技製藥產業為國內發展之重點項目，由明年度開始本局亦參予奈米國家型計畫，對於建立檢測平台與檢驗規格為計畫之重點，藉由參予國際上有關之研討會議，可以瞭解掌握奈米產品研發之狀況，各國對於此類產品管理之趨勢，參加本次之第六屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」主要心得如下：
1.新興製藥技術及奈米技術產品研發現正蓬勃發展，相關檢驗技術及產品規格標準制定須先掌握產品發展狀況，收集歐美日等先進國家政府機關之相關資料，以便及早因應作為國內產品上市審查及檢驗之重要參考依據。
2.此次會議中已有多篇報告進行新興製藥技術及奈米技術產品之毒性研究，這類研究可以作為國內產品管理與是否核准上市之重要參考。
3.會議中亦有研究針對粒徑測定儀器如何準確測定進行探討，有助於國內奈米檢測實驗室之認可管理與標準作業程序之審核。
肆、建議事項
本次所參加之第六屆「世界藥劑學、生物藥劑學及藥物技術會議」中，對於國內新興製藥技術產品未來管理之方向建議如下：
1.因應新興製藥技術與奈米技術產品之上市，相關的產品管理、審查標準、檢驗技術、檢驗規格方法均需及早規劃建立。

2.持續收集歐美先進國家的因應管理方式並參與相關之研討會議以作為國內產品管理與執行奈米國家型計畫之參考依據。

3.除了透過派員參予國際這類相關新興製藥技術與奈米技術產品之研討會議，並於回國後分享經驗，亦可以邀請相關專長之專家學者演講，將可使各多同仁學習到相關知識。
****************



……………………………………………………（裝  釘  線）……………………………………………………………
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