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摘要
    本次出差前往日本參加一年一度的日本生技產業展(BIO JAPAN 2008)，展覽在橫濱港未來區的國際展覽館 (Pacifico Yokohama Exhibition Hall)舉辦，展期為97年10月15日到10月17日。此行主要目的是瞭解國際，特別是日本，在生技產業與健康食品發展趨勢，並蒐集相關資訊做為公司發展與研究所擬定研究策略參考。另外，在台灣麥德凱生物科技公司與日本食品化學新聞社的安排下，參訪日本食品大廠不二製油公司，不二製油公司是日本首屈一指的植物油公司，除了配方調配之研究外，公司內的基礎研發部門是支持該公司有創新技術獨占市場的重要核心。由於此公司營運與研發相關內容與台糖公司業務有部分重疊，因此它的營運模式值得參考。此次台灣組團參訪，參訪單位計有農業生物技術國家型科技計畫辦公室，生物技術開發中心等共12個，人數30多員，在日本行程當中有機會互相交流，瞭解各公司經營項目並討論是否有進一步合作的機會，是此行額外的收穫。

目    次
壹、緣由及目的-------------------------------------------------------04
貳、行程及工作摘要-------------------------------------------------05

參、考察內容摘要----------------------------------------------------06

一、訪視健康食品走向----------------------------------------06

二、參訪不二製油公司----------------------------------------06
三、2008日本生技展-------------------------------------------07
四、日本健康食品原料展-------------------------------------18
肆、結論及建議-------------------------------------------------------21
1、 緣由及目的
BioJapan為日本歷史最悠久之國際生技大展，自2005年起改為每年展出，結合展覽、專業演講、產業趨勢研討會及廠商貿易洽談會等活動，以生物技術的商業轉換與應用化為主軸。BioJapan 2008於10月15日至17日假日本橫濱市舉行，估計有來自全球超過1500家生技公司與研究機構參與展覽，參展項目涵蓋：醫藥、食品、環境/能源、生物資訊與醫療器材等，因而大幅提升日本國內製藥產業及大學智慧財產相關和技術授權轉移的參展數，並強化商務媒合機能，將過去被動式的參展改變為積極尋求商機的參展形態，是個可提供產學業界人士交流的大好機會。
    日本健康食品原料展 (HIJ, Health Ingredients Japan)為亞洲最大的健康原料展覽及會議，源自1989年，每年固定於東京展出，且因應健康原料市場的需求而逐年擴大展出面積。主要參觀業者來自於食品、保健食品、醫藥、化妝品、原料、食品添加物、機械及包裝設備等製造商、貿易公司、代理商、公協會、餐飲業者、市場研究、顧問與政府單位等。今年2008年約有1000個攤位，630家參展廠商展出最新的產品與技術。
    本次考察將深入瞭解日本國內與其他先進國家生技發展、生技商務相關課題以及全球生技研發之最新趨勢，並蒐集日本保健及健康食品市場情報，作為日後研究計畫方向參考，以擴大本國產業競爭力。
2、 行程及工作摘要
	日期
	行程
	工作摘要

	97.10.12
	台南→高雄→成田機場→東京
	去程

	97.10.13
	東京→橫濱
	1、訪視健康食品走向
2、前往橫濱

	97.10.14
	橫濱→關東→橫濱
	參訪不二製油關東工廠

	97.10.15~16
	橫濱
	參加2008日本生技展

	97.10.17
	橫濱→東京→橫濱
	參加日本健康食品原料展

	97.10.18
	橫濱→東京→成田機場→桃園→台南
	返程


3、 考察內容摘要
1、 訪視日本坊間健康食品走向

    利用會議前一日，至日本藥妝店訪視日本坊間健康食品走向，日本的消費者重視健康，並樂意花錢購買保健食品，藥妝店中以功能概分為化妝品、疾病改善、美體美膚食品、健康維持與體力增強等大類。日本人重視以營養補充品解決「生活習慣病」，所謂生活習慣病泛指因飲食及生活起居習慣不良造成人體健康狀況之疾病如肥胖、糖尿病、高血脂、高血壓及心血管疾病。以下依功能大致分類所見聞之健康產品素材:

（1） 減肥：生咖啡豆萃取、硫辛酸、瓜胺基酸 L-citrulline、白腎豆抽出物、海藻抽出物 (寒天)、桑葉、武靴葉、苦瓜、辣椒素、甲殼素及食物纖維等。
（2） 美體美膚：青汁、口服膠原蛋白、玻尿酸及Co Q10等。
（3） 健康維持：綠藻、酵素、葡萄糖胺及鯊魚軟骨等。
（4） 其他：紫寶車(豬胎盤粉末)、豬肝臟水解物、提神及解除疲勞的清涼飲料水。
二、參訪不二製油公司
    不二製油公司（Fuji Oil Co., Ltd.）創辦於1946年，總部設於東京市，是一間歷史悠久的食品公司，並於比利時、蘇俄、美國、印尼、新加坡、馬來西亞、菲律賓、中國上海、深圳、北京、天津等地設有子/分公司，主要的製造與銷售產品為食品用油脂，與大豆由來的衍生性產品。食用油脂的原料除了大豆以外，也來自於棕櫚與可可，因為有堅強的研究團隊與產學合作關係，不二製油公司的油脂類產品豐富而多變，項目從一般沙拉油，特殊油脂到巧克力用的硬奶油均有。除此之外，也由油脂生產衍生出巧克力原料，糕餅原料、香料，奶油，起司，烘焙用乳馬林等，去年此類產品銷售額為896億日圓，佔不二製油總銷售額42％，是三類產品中銷售最大的。
    不二製油極為注重研發，日本地區的研發人員有240人，約占日本員工數總數1400人的17％，根據2007年日本專利局統計報告指出日本食品界專利數不二製油排名第一，其強大研發能力著實驚人。據接待我們的人員表示，不二製油的研究單位包括基礎研究與應用研究兩個單位，研究單位內除一般實驗室常用的儀器外，還有價值不斐的飛行質譜儀與電子顯微鏡。

    該公司大豆原料多來自國外，棕櫚油則是在馬來西亞或菲律賓的子公司進行初榨後，運送至日本國內。不二製油的技術基礎為油脂溶劑交換技術及酵素脂交換技術，近年來研發重點放在大豆機能性產品的研發，不像一般的沙拉油廠將榨油之後的大豆粕做成低價飼料，不二製油公司早在創辦初期(1966年) 就著力於提高大豆粕的附加價值，方法是萃取大豆粕的蛋白(即今日的大豆分離蛋白)做為食品的材料，而後又陸陸續續開發出組織狀大豆蛋白(textured soy protein)，粒狀大豆蛋白(granulating soy protein)，纖維狀大豆蛋白(soy protein fiber)，大豆多糖(soy polysaccharide)甚至是作為營養補充品的soy peptide與isoflavone等，統計不二製油以大豆為原料開發出的高級產品至少有20項。
    於商品配方與市場開發的方法上，不二製油以「提案式營銷」的方式，研發人員將開發的新產品提供顧客試吃，告知顧客該產品可能的食用方式，顧客直接將試吃感想告知研發人員，藉由與顧客之間的直接交流，改善產品缺點，開發出顧客接受度最高的產品。
    除了注重本業的發展以外，不二製油對於營造綠色企業的形象也不遺餘力，為配合產業發展需求，研發GMO因子檢測技術、農藥殘留檢測技術、ISO與HACCP的可追溯系統等。此外，基於對環境的關注，也投入資源進行廢水再利用及豆渣做為飼料或肥料的重點研究。在減碳方面2007年排出的CO2已經較1990年減少13.2％，在物盡其用的理念下，廢棄物已經由2004年的14,575噸下降到2007年的10,764噸，可說是成效顯著。不二製油在研發，銷售與減碳減廢的努力，的確有許多值得國內廠商效法的地方。
三、日本生技展BioJapan 2008：

    Bio Japan是目前亞洲歷史最悠久的生技展覽，1986年10月起源於東京，不過當時稱為”Tokyo International Biotech Fair”，每四年舉辦一次，一直到1992年8月所舉辦的展覽會才正式更名為Bio Japan，不過依然維持四年一次的頻率。西元2004年展覽後，有鑑於生物技術發展快速，四年一展的步調跟不上技術發展的脈動，因此改為每年都舉行，而舉辦地點除了2006年在大阪(Osaka)舉行之外，位於東京附近的橫濱(Yokohama)藉由優良的商港快速崛起， 2004年港未來線的開通，大幅縮減東京與橫濱的交通時間，加上在港區樞紐位置蓋起一座世界級展覽館，附近車站、商店、住宿旅館一應俱全，因此2005, 2007乃至本屆2008的展會均在橫濱舉行是有其道理的。
    本次在橫濱國際展覽館所舉辦的Bio Japan 2008承襲以往的做法，主要有四種活動同時進行，包括著名學者或是廠商的學術演講(Seminar Program)，廠商產品展示(Exhibition)，商業伙伴說明會(Business Partnering Presentation Program) 以及小型招商說明會(Workshop Program)等。由於本次大會只有三天期間並且第三天需趕往東京參觀食品原料展，因此時間非常有限，基於任務需要，因此聚焦在聆聽演講與參觀廠商展示攤位，順便收集有用資料帶回參考。
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 （一）日本生技展展示場
    BioJapan展示場內區分為以下主題1.生技實驗用儀器及裝置、2.製藥、 3.技術合作及技術移轉、4.受託試驗、5.食品及農業、6.環境與能源、7.其他。此次台灣的屏東農業生技園區組團參展，並且在大會手冊之封面內頁以顯著的廣告吸引與會來賓注意，農業生技園區有發展生物農藥與生物肥料的聯發生物科技、研究花蓮地區GAP中草藥的玉富生物科技、發展保健及保養品素材的芙科公司、販售北蟲草相關產品的萬生生物科技以及展示生態桌的邰港科技。此外，台灣還有外貿協會、善笙生物科技、世基生物醫學、柏榮實業、麥德凱生科、喜王化工、華肝基因、台灣綠藻以及經濟部生技醫藥推動辦公室參展。
    本次於展場中主要參觀保健保養品素材、食品與農業研發成果、以及能源與環境主題。Takara公司自褐藻類萃取高分子多醣，經過多項安全性試驗，研發出保濕性極佳的化妝品素材。自納豆中發現之γ-PGA，經由食用微生物Bacillus subtilis大量發酵生產後，所製成之γ-PGA具備皮膚適合性、生物適合性、免疫復活、高吸水及高親水性、增黏安定性，可應用在化妝品、醫藥品、一般食品、保健食品、飼料添加物、環境及工業製品等。Hitachi公司展示以奈米金粒可檢測樣品中0.01g/ml的生物晶片技術，其靈敏度是傳統方法的100倍。展示場周邊同時安排日本各大學技轉辦公室舉辦技轉說明會發表大學的研發成果，總共有26項技術發表，未能於技轉說明會發表之技術則在各大學攤位展示。
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生物塑膠

在展場的部分，生物塑膠(Bioplastic)是一個受矚目的焦點。日本是一個對生物塑膠具有高度興趣的國家，該國政府曾在2002年設定一個長遠的目標，也就是希望在2020年時，生物塑膠可以取代日本現用石化塑膠量的20%。此次的Bio Japan 2008展覽會上也出現了數個展示生物塑膠原料的攤位，這些原料據廠商表示目前有一部份來自生質材料，但有一些尚來自石化原料。而這些生質原料指的多半是植物性澱粉，經過糖化與微生物醱酵後產出生物塑膠單體或聚合物，單體再經聚合反應就成為生物塑膠。展場主要有三類：第一類為聚乳酸 ( polylactic acid; PLA)，參展廠商為Ingeo，主要是玉米澱粉經微生物醱酵成乳酸再經聚合而成，是目前生物性塑膠使用量最大的。由於來自植物性碳源，因此除了可分解性之外尚具有再生性，碳平衡以及燃燒時低熱量排放與不產生毒性氣體等優良特性，所以目前在市面上使用範圍相當廣，例如信封上的透明窗，耐熱食品容器，透明食品包裝，手機外殼，一次使用型刀叉等；若是做成纖維狀，也能製成衣服，枕頭與棉被外套等等。第二類生物塑膠是PHBH(poly ( 3-hydroyxbutyrate-co- 3- hydroxyhexanoate)), 它是一種天然聚酯，不論是在有氧或無氧的環境下均可完全被分解，廠商表示目前PHBH主要經由糖蜜或油脂依醱酵程序所產出，性質有點像Polyethylene 和 Polypropylene，可用於不織布(non-woven paper)或紙類表面的塗佈等等，除了這些，現場展示的產品有碗，餐盤，杯子，透明膠捲等，不過據現場解說員表示現場展示品並非完全以PHBH為原料，有的摻雜有其他聚合物，以增加實用性。第三類為succinic acid與1,4-butanediol的共聚物Poly(1,4-Butanediol Succinate;PBS)。PBS所形成的生物性塑膠在物性上屬於較柔軟的材料，與聚烯烴(聚乙烯和聚丙烯)相似，而PLA因為屬於較剛性的材質，因此PBS得以在不同的應用領域發展，此外將PBS與PLA熔融混合可以得到物性互補的聚合混合物。另外，因為PBS在化學結構上有較多的極性團，因此印刷性和粘結性均佳，這也是PBS的特點。由於PBS在土壤中可被分解成二氧化碳和水，具有生物分解的特性，因此目前市場上有將PBS應用到農用薄膜的趨勢，主要是借用其回收再利用困難時，可在環境被分解。據參展廠商表示目前PBS的單體succinic acid與1,4-butanediol目前大部分還是來自石化原料，估計到2015年才會完全來自生質原料。
生質酒精

在Bio Japan展場中，有一個由NEDO展出的攤位頗為醒目，NEDO(New Energy and Industry Technology Development Organization)是在1980年成立的，資金主要來自於通產省及部分民間企業，NEDO有上千個員工，是目前日本最大的研發管理核心機構，本身並不進行研發工作，而是整合私人企業，學術界和政府的研究計畫，使其互相交流以獲得最好的成果，也因此NEDO主要是致力於精進研發管理技術，從新技術的培育到如何推動中長期計畫，乃至於支持實用技術的市場推廣等均為其業務範疇。目前由其整合推動的大型計畫主要是以先進工業技術，環境，新能源開發，和能源轉換為主，在NEDO的展示館中有許多研發成果壁報，其中有三個企業體展示其纖維酒精試驗工廠的製作流程，第一個是日揮株式會社(JGC corporation)，利用濃硫酸法將木料與農業廢棄物直接水解成可醱酵性糖，再用凝聚性酵母進行酒精醱酵，酒精經過蒸餾濃縮之後再以膜技術製成絕對酒精，日揮株式會社在壁報資料中強調，它們發展出來的硫酸分解技術，分解纖維質所需的時間較酵素法快3000倍，且難消化的木料照樣可被此法分解; 另外利用層析技術分離糖並回收硫酸，硫酸可循環再利用以減少對環境的衝擊，而且整個過程設計成連續式以提高其效率，雖然整個過程是最早製造纖維酒精的概念，但硫酸循環再利用與有效的能源回收則是令人印象深刻。另一個擁有纖維酒精試驗工廠的是三井造船株式會社(MITSUI Engineering & Shipbuilding Co., LTD)，此機構主要是利用未使用過的木料(如 wind-fallen trees)為纖維質主要來源，先以稀硫酸進行前處理，將hemicellulose水解後獲得五碳糖，剩餘的纖維質部分則以酵素法進行水解以獲得六碳糖，之後五碳與六碳糖混合，由基因工程修改過的微生物同時進行酒精醱酵，然後再以膜技術產出無水酒精。整個工藝的特色是採用基因工程菌株與膜技術，但就流程而言是一個生產纖維酒精的標準程序。相較於前二者使用硫酸對木料進行前處理，三菱重工業株式會社(Mitsubishi Heavy Industries, Ltd)的作法似乎較為環保，從2006年開始，三菱重工即著手研發利用水熱法(hydrothermal)對木料纖維進行前處理，2007年年底，以酵素分解法配合水熱法將前處理木料分解成單糖，並完成實驗室數據，2008年進行中間工廠反應條件優化與工業化生產評估。整個流程希望達到單糖產率超過87％，而且酵素反應時間在24小時內完成。根據三菱重工的說法，水熱法前處理比之前的硫酸法更便宜，由於壁報之中沒有詳細數據，因此無法進一步的比較，不過果真如此，水熱法前處理應該是很理想的前處理方法。雖然在學術演講有提及consolidated bioprocessing的概念，但是展場並沒有發現相關先導工廠的報告，推測相關技術應尚處於實驗室階段。

展場中尚有一些令人印象較深的攤位，例如東京大學先端科學技術研究部門利用有些菌類所產生的活性peptide，因含有非標準氨基酸，所以能與特殊蛋白結合而且也不受protease破壞，這類peptide被認為具有成為peptide drug的潛力，該研究部門發展出一套稱為RAPID的技術，利用隨機方式製造出許多含有非標準氨基酸的peptide，並認為有很大的機會篩到可當藥物的peptide。Kawasaki所發展的自動細胞培養系統，可以自動換培養基與收集細胞，節省人力並減少人為操作所造成的誤差，定價為1億日幣; Asahi Glass由本業的玻璃製造跨足到生技業，自行研發出Aspex酵母表現系統，並建立符合cGMP的生產工廠進行代工服務，可依客戶需求生產工業用酵素、診斷用酵素或者醫藥用蛋白等。MORITEX 公司利用不同lectin會對特定glycan有特異性結合的特性，將不同的lectin 固定在玻片做成LecChip™，並自行開發判讀儀GlycoStation™ Reader 1200與分析軟體，用來進行細胞多糖分子變化偵測，可用於腫瘤、幹細胞與醣蛋白構造的研究等等。

    此次BioJapan明顯感受到綠色與環保的概念，除了研討會不提供任何書面資料而是於會後販售資料光碟外，參加人員的識別證帶也特別強調是以生物塑膠製成。
（二）日本生技展學術研討會
1. 味之素公司技術介紹
    味之素 (Ajinomoto)公司介紹其研發的「CORYNEXTM」重組蛋白表現系統，不同於大腸桿菌或是酵母菌，該表現系統是以專利的Corynebacterium glutamicum菌株，有高效率、低不純物、高穩定性及低成本的優點，使大規模發酵生產重組蛋白更為快速而有效。
2. 新世代之農企業發展
    農業發展與能源、食物與環境息息相關。新世代農業技術發展之重點有：1.植物工廠、2.品種識別技術、3.基改育種加速。日本農研機構採用單純反覆配列識別技術SSR (Simple Sequence Repeat)，其信賴度高、多型性大、泛用性廣且普遍存在於農作物中，未來希望應用範圍擴展到各種果實類加工品的檢測。三多利株式會社 (Suntory Ltd.)以基改花色康乃馨為例說明該公司的基改植物技術，當進一步談到基改糧食作物時，最需考量的還是基改作物的安全性及法規問題。
3. 生質能源與生物塑膠之發展
    由於生質能源的發展是全球矚目的議題，在Bio Japan 2008網站上有關這個演講的座位預約很早就額滿了，而10/16(四)早上這場演講的確是座無虛席，講者之一是Kobe University的Akihiko Kondo 教授，講題與利用纖維素製造酒精有關，他表示可循環再生的lignocellulosic生質，例如農業和林業植物性殘渣，被視為是做生質酒精很好的原料。 由此做出酒精燃料可避免温室氣體在大氣中累積。Lignocellulose是由纖維素、半纖維素和木質素組成，目前大都以物理，化學配合酵素水解方式，將這些物質水解，然後，水解後混雜的糖質再被轉換成生質酒精或其他化合物。他捨棄了以氣化法將纖維質轉換為合成氣再以Clostridium屬細菌發酵製造生物燃料的路徑，而致力於將纖維質直接糖化發酵的製程改良。傳統的纖維質發酵為SHF (Separate hydrolysis and fermentation)，酵素生產、纖維質水解、五碳糖發酵與六碳糖發酵等都是分開進行。近年來發展 SSCF (Simultaneous saccharification and co-fermentation)，除了酵素生產外，纖維質水解、五碳糖發酵與六碳糖發酵等利用重組基因微生物同步進行。神戶大學的新技術則是將所有步驟，利用像千手觀音般有超強功能的 Arming Yeast cells，進行全新的CBP (Consolidated bioprocessing)，也就是利用基改的方式將酒精醱酵所需的酵素放到原本就會產生纖維分解酵素的微生物體內，或者是將纖維分解酵素基因放到原本就會行酒精醱酵的微生物體內。以上兩種方式主要是讓單一株菌能同時完成纖維素的分解與酒精製造，理論上這樣的作法可以縮短整個纖維酒精生產時程，降低成本。Akihiko Kondo 教授主要的研究工作是選用S. cerevisiae來構築他所謂的超級微生物，之所以選用此酵母，據他表示，主要是這種微生物原本就可利用六碳醣生產酒精，對酒精耐受度大，而且較不易受到纖維質前處理所產生的特殊化合物所抑制。他利用細胞表面工程(cell surface engineering)技術，讓S. cerevisiae的細胞表面表現出纖維分解酵素。由他最近所發表的報告顯示細胞表面帶有A. oryzae 的β-glucosidase與endoglucanase兩種酵素的S. cerevisiae可以利用大麥的β-glucan為碳源進行酒精醱酵，當β-glucan的初始濃度為20 g/l時，經過24小時醱酵結果，酒精濃度可達7.94g/l，轉換率達理論值的69.6％。但β-glucan的構造畢竟與真實的植物性木質纖維有明顯差距，為何實驗材料不採用處理過的木質纖維而用β-glucan耐人尋味。
關西化學機械製作株式會社的野田秀夫社長所介紹的新生質柴油生產技術，主要是利用新發展的酵素法生產生質柴油(bio-diesel)。傳統製造生質柴油的方法是將油與過量(通常超過44％)的甲醇混合，再利用氫氧化鈉或氫氧化鉀等強鹼為催化劑，直接用甲醇的-OH基取代油分子中甘油與脂肪酸的鍵結，如此形成的甲基酯類即是所謂的生質柴油，但此反應有缺點，因為大量使用鹼，因此後續會有中和廢棄物處理問題，所以後來有人希望用脂肪酵素(lipase)來取代鹼催化，不過一開始lipase的效率很差，除了反應不完全造成甲基酯濃度偏低外，酵素用量也很驚人，很多人都認為這種方式不可行，直到最近Hideo Noda的研究團隊，研發出新型的lipase，可催化甲基酯化反應達理論值的96％，將Arming Yeast固定在生物擔體BSPs (Biomass Support Particles)置入Column中，使微生物可以重複利用，即使整個反應混合物內含水，反應產率一樣可達96％，而且也不會像鹼催化會引起皂化反應;主要生成物甘油與甲基酯，也很純淨不受鹼的污染。反應中甲醇反應所需的當量與理論值相等或稍微多一點就可以。由他的報告聽起來非常的理想。這個技術的出現，對於製造乾淨的生質柴油可能是新的里程碑，值得密切注意。野田社長表示，該社以建立研發中心為主，希望相關技術能對外授權收取權利金。
以生物來源物質取代石化原料可以有碳中和及對環境友善的優點，生物來源生物可分解的生物塑膠有Poly(lactic acid)、Starch-based Plactics及PHA。環氧化植物油可以作為PVC添加物，纖維質可以用於增加生物塑膠強度，兩者可結合得到植物油-纖維複合材料(Plant oil-cellulose fiber composites)。松樹分泌物松香(rosin)添加於生物塑膠，可以增加其黏稠度及附著度。篦麻油與乳酸在適當條件下反應可以得到長鏈分枝聚乳酸（branched PLA），其構造與功能更強化。
4. 基改植物

主導演講的單位是NEDO ( New Energy and Industrial Technology Development Organization)，內容是一個已經執行6年有關利用植物生產工業物質的大型計畫，參加此計畫的單位共有10個，涵蓋民間公司，獨立研究機構與大學。此項計畫主要目的是在建立三項技術，分別是發展植物的多基因轉殖技術，植物功能的實際修改技術以及控制植物物質生產過程的技術。而其最終目的是利用重組DNA技術改變植物代謝機制以生產有用物質。其中有一個基礎研究，乃是構築一個可以在T87 阿拉伯芥細胞株大量表現蛋白質的載體，然後藉由此載體讓已知或未知的基因在此細胞株大量表現，再分析細胞內代謝物質消長與改變的情形，形成一個整合型資料庫，作為往後基改其他植物的參考。演講也提到，利用導入Isopentenyl-pp (簡稱IPP) isomerase進入杜仲科(Eucommia)植物，配合植物細胞原本的橡膠合成酵素可以合成性質更好的天然橡膠原料(trans-polyisoprenoid)，作為工業用途，此為Hitch Zosen公司投資研發的成果。

另外，甘草酸(glycyrrhizin)也在此演講中被提及，此物質被用在醫藥、糖果與調味料，原本主要來源是甘草(Glycyrrhiza uralensis)，在此計畫的子計畫研究中發現合成甘草酸的代謝途徑，並且也發現如果增加P450與UGT (葡萄糖醛酸基轉移酵素基因)系列酵素，就可以提高甘草酸在甘草的合成量，這是一個控制代謝路徑已獲取天然化合物的成功模式。

本次演講尚提及日本麒麟(KIRIN)公司利用基因改造方式修改農作物，增加其生產類胡蘿蔔素（carotenoid）量, 類胡蘿蔔素為脂溶性維生素，廣泛存在於蔬菜水果中，依其結構的不同可分為茄紅素（lycopene）、β-胡蘿蔔素（β-carotene）、葉黃素（lutein）、β-隱黃質(β-cryptoxanthin)與蝦紅素(astaxanthin)，等。其中，茄紅素可避免前列腺癌，β-胡蘿蔔素是Vit.A前驅物，葉黃素可避免眼疾，β-隱黃質除了是VitA的前驅物也可用來預防肺癌，而蝦紅素藉由抑制LDL的被氧化，可以預防新血管疾病。麒麟公司的主要目標是基改油菜籽.(rapeseed)或是亞麻(flax)，使得作物的種籽含β-cryptoxanthin與astaxanthin的carotenoid達1毫克/克 種籽，如果可以達成的話，將使這類抗氧化物的價格降到目前的1/10，大約是100 日圓/克。由pyruvate合成各種胡蘿蔔素的過程已經大約清楚，麒麟公司發現如果將一株土壤菌Pantoea ananatis的crtB基因，會讓油菜與亞麻種籽內的β-carotene 與lutein增加，而且原料phytoene也會上升，三者總量會達100μg/g FW，大約是野生種的8-19倍。但若要植株製造astaxanthin，研究發現需要crtW crtZ兩種來自菌類的基因，經過分析不同菌類的基因，以短波單胞菌屬(Brevundimonas)的效果最好，為了提高產量，除了上述三個基因外，此研究單位再把有利於共同路徑代謝物的四個基因(idi, crtE, crtI, crtY)也同時放入油菜植株內，結果種籽內總類胡蘿蔔素的濃度達到657μg/g FW為野生株的19-30倍濃度，同樣的技術應用到煙草也能促使煙草葉的總類胡蘿蔔素增加兩倍，達到720μg/g FW。
5. 日本能源利用開發
    日本成立獨立行政法人新能源產業技術總合開發機構（NEDO），該機構於生質能源研發之介紹，說明即便目前發展生質燃料在國際上引起爭議，而且油價將逐漸回到低檔，但是研發機構之使命在於解決未來20年之產業問題，不因為一時之趨勢改變而受影響。NEDO的生物能源高效率轉換技術開發計畫項下之研究領域可區分成：1.高品質化轉換技術(High Quality)、2.高效率化轉換技術(High Efficiency)、3.經濟之小型化技術(Economical ＆ Compact Solution)、4.安全及環境友善(Safe＆Environmentally friendly)、5.其他要素(Others)，各領域下均有4項以上子計畫在進行。NEDO因應日本國內情況，研發「日本生物質運用策略（Biomass Nippon Strategy）」，目前首要的生物質利用，是將各種林業、工業、畜牧業及都市的廢棄物，收集、利用、合成燃料或發電，以及副產物的處理與再運用。
6. 生物多樣性公約下的健康食品原料探勘

這場演講主要是由Ajinomoto 公司企畫部副總經理Hajimu  Morioka主講，主要內容是關於在生物多樣性公約下，對生物資源使用時應有的認識與態度。生物多樣性是指所有來源的生物體，這些來源包括陸地、海洋和其他水生生態系統及其所構成的生態綜合體。由於許多國家很早就體認生物多樣性的重要，因此早在1992年6月5日，150個國家代表在巴西里約的地球高峰會議中簽署了一項重要文件稱為”生物多樣性公約”(The Convention on Biological Diversity,簡稱CBD)，並於隔年的12月29日正式生效，於是對保護瀕臨絕種生物的思維擴大到了整個生態體系以及遺傳基因部分，截至目前為止，簽署”生物多樣性公約”的國家至少有188個。

而此公約主要的目的是在推動並落實三件事情; 一是保育生物多樣性；第二件是永續利用其組成；第三件是公平合理分享由於生物多樣性遺傳資源所產生的利益。其中第三項對於現在與未來的生物性商業行為造成不小的影響，例如以往許多公司健康食品生物性原料的探勘是在國外，找到標的物之後不需跟政府機關報備，加上該生物資源擁有國也沒有相關法令與配套措施，因此廠商直接引進或以單純的商業行為購入並沒有問題，但是隨著各國對自己國家境內生物多樣性保護意識的抬頭與各國CBD的簽署，目前有越來越多的國家設有法令與特定部門在管理相關事務。所以，日後上述的商業行為必須向生物性資源輸出國報備，甚至進行獲利共享協商，才得以進行後續商業行為，否則可能觸法。這種結果迫使要進行生物資源引進的公司必須在內部形成一套因應機制，不止成本上升，整個過程也會變得更複雜。但這將是一種趨勢，而且甚至以後專利申請時，可能被要求註明產品原始來源才能通過。可以想見日後各國對於保護境內生物資源將會更為積極，而引進國外生物資源的公司也必須更為謹慎。

7. 健康食品功能性的國際標準化

本次大會演講有幾場是關於功能性食品(functional food)的議題，其中一場是由Nihon University的Yasushi Morinaga教授主講，講題是有關功能性食品科學的世界新趨勢。其中提到1990年代所興起的功能性食品潮流帶動後基因時代營養基因體學(Nutrigenomics)研究的興起，顯示目前功能性食材除了特定的功效性訴求外，它對於如何藉由影響基因組(genome)、細胞內蛋白質體(proteome)與代謝體(metabolome) 的表現來達到特定效用，也是研究人員關注的焦點。在過去十多年間隨著各種研究分析系統的建立，實驗結果支撐了功能性食品對健康的訴求，此類商品在市場上大行其道，但時至今日，要使功能性食品產業在全球獲得更好發展，最大的挑戰是世界各國對功能性食物的健康訴求要有一致性，也就是要建立全世界標準且通用的健康訴求; 而且支持健康訴求的科行為(如實驗或臨床)，全球也應該要有一套標準。目前歐盟，美國與日本紛紛加速在功能性食品的研究上，目的都在是否能取得全球標準化的主導權，而營養基因體學由於直接觀察到身體分子層次對功能性食品的反應，被認為是最具說服力的工具，因而受到最多的關注。另外，與個人化醫學(personalized medicine)一樣，不同個體由於基因背景不同因而對藥物的反應也會有差異；類似的道理，在以營養基因體學為功能性食品的主要研究工具時，如何因應個人基因背景不同而選擇不同的功能性食品甚至調整個人飲食內容也將變成重要課題。但營養基因體學並不好研究，主要是因為功能性食品內成分以及人體的基因表現都很複雜，但講者認為營養基因體仍是目前最直接也最能讓人接受的研究方式，雖然困難但靠著全球共同合作，營養基因體學勢必將成為全球認可用來研究功能性食品的最佳工具。
8. 新一波智慧財產權趨勢
    日本東京中小企業育成株式會社荒田先生闡述日本的國際智財策略，認為日本具有國際競爭力，有國際間特許(專利)相互承認制度，接下來應掌握國際智財趨勢，即可展開該國智財戰略。
    美國聯邦巡迴上訴法院瑞德法官(Judge Randall Rader)以KSR案為例解釋美國專利系統對專利非顯而易見性的最新見解，Teleflex v. KSR案例(簡稱KSR案)在美國經過地方法院-聯邦上訴法院-地方法院-最高法院數度更審，由美國最高法院於2007年作出有關專利非顯而易知性(non-obviousness,台灣稱為進步性)判斷原則之重要判決，此舉改變了美國專利系統沿用了近20年的審查標準，由原先較為狹隘的TSM test (teaching- suggestion-motivation test)，改採用傳統的四部分檢驗非顯而易知性：（1）於該新技術中，先前技術所占的比例；（2）該技術領域中，某一尋常技法之技術層次；（3）比較先前技術以及系爭專利權利項之差異；（4）次要考量。
四、日本健康食品原料展
日本國際健康食品原料展覽會（Health Ingredients Japan 2008;HIJ 2008）是由1989年開始的，它的前身是 International Food Design Show，1998改名為HIJ，每年在東京舉辦，是目前亞洲最著名的健康食品展，今年由10月15日到17日共展出3天(與Bio Japan 的展期完全重疊)。今年這個展覽吸引了來自20個國家共同參展，總計有589個展覽商(日本以外國家佔20%)943個展出攤位，造訪人次達41,336，提供給供銷商與製造商B2B洽談生意一個很好的交流平台。

根據HIJ官方的資料，日本的加工食品近年市場規模大約是US$310 billion，具有功能性的健康食品佔了12％，而且每年都是以2位數的規模在成長。之所以有這麼大的市場，主要是因為日本是一個高GDP的國家，由於出生率低整個社會結構快速老化，加上有錢的消費人口逐漸重視身體健康的問題，自然產生龐大的市場需求，由於日本人做事較嚴謹，精益求精的態度使得日本在健康食品的研發能量執亞洲地區之牛耳，藉由舉辦具水準的大型展覽，一方面顯示其主導地位，另一方面可以將國內廠商研發成果推向國際以增加獲利，可說是一舉兩得，值得我們效法。

由於HIJ 2008開放時間是10:00-17:00加上此次行程只能安排一天參觀，扣除交通與用餐時間，因此能夠造訪的攤位有限。展場上，生命週期較長的產品依舊隨處可見，像是具有免疫調節與整腸作用的乳酸菌，與緩解關節炎有關的glucosamine和chondroitin sulfate；預防眼睛黃斑部病變的leutin；提升與維持體力的氨基酸、維生素和CoQ10；抗氧化的茶類抽出物；與補充賀爾蒙有關的isoflavon；與心血管相關的納豆、紅麴；與美容相關的膠原蛋白、胎盤素等等。另外有幾種讓人印象較深刻的像是大麥若葉青汁，由於大部分日本上班族工作忙碌，為圖方便而長期外食，容易造成蔬果攝取不足的問題，這種鹼性健康食品沒有花俏的功能性訴求，強調健康自然，富含維生素、礦物質與植物性纖維，沖泡方便，在日本很受歡迎; 另一種相似的產品是甘藷若葉清汁，有分析指出甘薯葉的總抗氧化力在蔬菜類來講數一數二，而且植物纖維以及維生素A，葉酸與類胡蘿蔔素的含量也很多，它的功能性在於預防糖尿病、高血壓和肝脂肪蓄積，因此也逐漸受到日本人的青睞；第三種清汁產品是明日葉，根據日本大阪藥科大學研究顯示，明日葉對於降低膽固醇，改善腸胃道與視力健康有幫助，雖然明日葉上市已有一段時日，但展場上連日本生技大廠TaKaRa都有產製明日葉飲品，可見其魅力。專利法國海岸松樹皮成分Flavangenol具有強效抗氧化能力，可作為美膚的口服促進劑，也可進一步製成心血管用藥。東洋新藥的FLAVAN Q10由松樹皮萃取物、Co Q10、膠原蛋白、玻尿酸、維生素B1、維生素B2、泛酸及菸鹼酸製成女性美肌口服保養品。Soybean ceramide大豆來源神經醯胺有抑制黑色素生成、刺激膠原蛋白合成以及保溼的功用。大麥經由乳酸菌發酵提取之GABA有安神的作用。由黑酵母Aureobasidium pullulans 培養液得到的-聚葡萄糖，做成健康維持的清涼飲料水，國內目前有桂格大燕麥片以-glucan訴求可降低膽固醇及LDL，減少心血管疾病發生機率等。將培養之Haematococcus pluvialis藻，經超臨界萃取再加工後可得到膏狀、粉末狀及乳化型態的蝦紅素，已通過各項安全性試驗，可添加於食品及化妝品。熱帶雨林植物素材：增強活力的瓜拿納 (guarana)飲料；維生素C含量約是櫻桃的1.6倍的卡姆果 (Camu)，日本有廠商將其開發成美白保養品販售；含高量多酚具有優異抗氧化能力的Acai，是巴西人常用的增強體力保健飲品。發芽玄米有增強免疫力、降血壓及中性脂肪、降血糖預防糖尿病、增強記憶力、預防腦力退化、通便改善等多功能訴求。另外植物性醱酵飲料在展場也很常見，不過以醋酸醱酵居多，由於喝醋具有保健身體的功效，日本人似乎對釀醋特別感興趣，且各家手法不同，展場中蔬果釀造醋味道比以往喝過的乳酸醱酵產品好很多，可為本所借鏡。另外，由於日本政府強制企業對所屬員工的體重負責，以避免體重過重的上班族日後發展出各種慢性疾病，對社會醫療體系造成負擔，因此在塑身產品方面目前在日本是一個受矚目的焦點，展場中有一個來自茶花的塑身商品，經實驗證明服用後具有明顯減重與保護胃壁的效果，再加上對人體沒有毒性，已被日本可口可樂公司用於飲料商品，而且據現場接待人員表示明年的訂單更多; 顯示塑身產品在日本具有很大的潛在市場。另一個塑身產品是美國GHA公司由Cissus quadrangularis萃取所得，商品名為CissusTM，他的功能訴求主要為除脂減重，依據該廠商提供的資料顯示六週約可減少23％體重，效果也是十分明顯。其他尚有由乳清分離的活性蛋白CBP用於加強骨質結構，黑豆花青素用於維護眼睛視力等等，相關資訊已由展場帶回，供日後研究參考。
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4、 結論及建議
1、 日本坊間營養補充品種類繁多，因國情及國民習慣不同，日本民眾對於特定健康問題的預防及改善所需補充的營養品，相關知識較我國國民充足。反觀我國，一些健康食品以及美容議題，常追隨日本及國外的腳步發展，熱門素材一經討論，常引起短暫熱潮，例如葡萄糖胺、蝦紅素保養品、Co Q10保養品等，或許礙於本國技術獨立性不足以及後續行銷管理的種種問題，自日本引進的熱門素材，並非全部都能在國內市場發光發熱。此次考察，發現仍有許多具有行銷潛力之素材，倘有興趣引進，必須考慮自身的技術層次、供貨穩定性、市場潛力、法規限制、競爭對手及行銷能力等。
2、 日本生技展的涵蓋範圍甚廣，對於新興生物技術發展議題有深入的研討會討論，個人認為頗適合生技產業從事企劃及研發的單位前往學習並收集資訊。此次研討會中，日本相關機構發表之生質能源發展策略，以多功能重組基因酵母菌ArmingYeast為技術基礎，研發高效率生質柴油轉換技術以及高效率纖維素酒精發酵技術。在氣化技術方面，日本仍務實的將其運用在廢棄物處理的附加熱能或發電，由於纖維質氣化後之合成氣目前仍須再經微生物發酵為乙醇，以ArmingYeast直接生產酵素，同步水解及發酵或許是纖維質產製生質能源較有效率的方法。能源及環境議題在研討會頗受重視，生物質能源的研發除了生質柴油與纖維質乙醇外，以廢棄物處理為開端的生物能源高效率轉換技術以及生物塑膠之研發，顯示綠色環保及資源再生利用之重要性不亞於取代石化燃料的生質燃料。
3、 此屆與上屆Bio Japan 均在橫濱的Yokohama Pacifico舉行，根據大會統計今年自10/15到10/17三天展期，參訪人數為23,681人，較2007年的16,330人，成長了45％，成長幅度很大。Bio Japan表面上廣邀世界各國參展，但展場內日本廠商還是佔大多數，雖然顯示日本生技產業的蓬勃發展，不過從另一個角度來看，接待與解說人員大都不諳英文，各廠商所提供的公司介紹與產品說明也多以日文為主，展場內參觀的人潮外國人所佔比例很少，所以實際上距離國際化尚有一段距離，也因此廠商若想推銷商品到國際上或是尋找國際合作伙伴，機會就不像在Bio Europe那麼大。這種現象或許也是外國廠商不是很熱衷參展的原因之一。另外，雖然Bio Japan 2008規模較去年略大，但此次台灣參展單位卻不增反減 (今年共有12家左右，去年則為16家)，到底是參展實質收益不大造成台灣廠商缺乏興趣，亦或是有其他因素，值得探究。

4、 此次在會場訂位展示的台灣廠商有幾個是以展示樟芝，桑黃，當歸，丹蔘，冬蟲夏草等健康食品為主要產品，雖然Bio Japan展覽主題有一項是食品，但畢竟是少數，所以這些展示品相較於其他多數不同層次者顯得有些突兀，而且可以預期來參加Bio Japan的大都是生技專業人士，他們並非這些台灣廠商的潛在客戶。其實Bio Japan 2008展覽期間，在東京有一個規模很大的健康食品展(HIJ 2008)，才是這些廠商應該去的地方，無奈因為不熟悉日文，且沒有適當單位協助，導致他們只能勉強隨同台灣參展團在Bio Japan參展，其實台灣做這類健康食品的廠商很多，政府相關單位若能號召整合這些廠商，並協助他們在HIJ參展，應該可以獲得不錯的績效。

5、 Bio Japan 2008展場內容涵蓋實驗室試藥/儀器，生技醫藥，生物資訊，食品，受託服務，綠色科技與能源等等，題材十分豐富，技術水準頗高，整個展覽的規劃與設計已經接近Bio Europe，不同的是Bio Japan沒有主動為參訪的人安排日本知名企業訪問行程是唯一美中不足的地方。相較於Bio Japan，台灣每年所舉辦的Bio Taiwan在展場規模上並不遜色，參訪人數近年更是在8萬人次左右，遠遠超過Bio Japan 2008的23,681人，也因此Bio Taiwan號稱是亞太地區規模最大的生技展，但當我們回頭檢視Bio Taiwan參展廠商內容時可以發現，保健食品與醫療美容部分，以2007年為例，就佔所有參展廠商30％(部分參展品也是進口的)，而真正顯示生技實力的醫藥類卻只有1％，儀器設備類雖佔了11％ 但較精密的儀器也是舶來品，所以就技術層次而言，我們還有許多努力的空間。另外，就展場的設計而言，B2B的部分事實上是展覽的主要核心，也就是營造一個企業之間具有商機的環境，所以國際化就很重要了，畢竟要有海外市場總營業額與獲利才能提升，這方面Bio Europe做得最好，Bio Japan雖然不如前者，但仍優於 Bio Taiwan; 另外，Bio Taiwan B2C的設計是前兩者所沒有的，因為Bio Europe與Bio Japan的定位是企業與企業交易與合作平台，沒有一般大眾與廠商的交易行為，講究的是專業，現場氣氛顯得較為緊湊而嚴肅，而在台灣生技產業還沒發展到足以吸引大量國外企業注意時，用B2C甚至舞台來炒熱現場氣氛不失為有創意的做法，不過思考如何提升台灣的生技實力才是最重要的。

6、 此次考察行程緊湊，要在短時間內了解日本保健食品走向，並吸收兩大展覽會的精華實屬不易，有了此次經驗，建議未來可以針對特定議題，由各不同屬性的事業單位，依其業務發展需要，更深入具體的前往觀摩學習。
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圖1.2008日本生技展入口海報
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圖2.2008日本生技展之台灣館
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圖3.各大學技術移轉說明會會場
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圖4.日本食品開發展入口海報
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圖5.日本健康食品原料展入口海報











