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摘要

美國國際奈米科技協會（International Association of Nanotechnology，IANT）所舉辦之國際奈米生醫科技暨奈米藥品研討會（International Congress of NanoBiotechnology & Nanomedicine），會期自98年6月22日至6月24日，共計3天。內容包含奈米生醫產品之研究發展、臨床應用、檢驗技術、安全性等相關議題。此行主要針對奈米藥品相關議題進行暸解，以掌握國際間對於該等產品之研究發展方向及檢驗技術發展趨勢，作為未來發展檢驗技術及制定品質規範之參考依據。
本報告就奈米科技對醫藥發展之影響、奈米藥物傳輸系統相關議題、奈米藥物於臨床前研究發展所須考量之重點，以及美國促進奈米藥物臨床使用所提供之資源等內容，加以整理分析，並提出心得報告與建議。
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壹、目的：
    隨著新興奈米科技的崛起，並廣泛應用於生技醫藥領域，至今已發展出許多創新之奈米藥品，其中部分產品亦已於臨床使用，隨著奈米科技蓬勃發展，未來將有更多之產品陸續上市。此次「國際奈米生醫科技暨奈米藥品研討會（International Congress of NanoBiotechnology & Nanomedicine）」內容主要包含奈米生醫產品之研究發展、臨床應用、檢驗技術、安全性等相關議題。因此，將藉由本次會議針對奈米藥品相關議題進行暸解，以掌握國際間對於該等產品之研究發展方向及檢驗技術發展趨勢，作為未來建立該等產品品質規範及檢驗技術之參考依據。此外，生醫奈米科技相關議題亦與本局目前所執行之「奈米國家型科技計畫」密切相關，藉由參加本會議將有助於未來計畫之規劃與推展。

貳、行程與工作紀要：

	日期
	行程

	6月21日
	啟程（臺北→美國舊金山）

	6月22日
	報到註冊，並參加奈米藥品傳輸研習課程

	6月23日
	出席研討會

	6月24日
	出席研討會

	6月25~26日
	返程（美國舊金山→臺北）


參、過程：

  國際奈米生醫科技暨奈米藥品研討會（International Congress of NanoBiotechnology & Nanomedicine）是由美國國際奈米科技協會（International Association of Nanotechnology，IANT）所舉辦，目的在提供產、官、學界共同交流之平台，針對奈米生醫產品之研究開發、臨床應用、檢驗技術、安全性等相關議題，進行經驗分享與討論，並尋求彼此共同合作之機會。今年度第3屆會議於美國舊金山市舉行，會期自2009年6月22日至6月24日，共計3天。活動形式包含研習課程、議題討論及壁報論文等。議題內容包含標靶奈米藥物傳輸系統（Targeted nano delivery system）、奈米尺寸醫學影像（Nanoscale medical imaging）、奈米碳管（Carbon nanotubes）、奈米製劑處方（Nanoformulation）、奈米毒性（Nanotoxicology）、生物標示與感測（Bio-detection & bio-sensing）、奈米安全與環境影響（NanoSafety & environmental impacts）、科技轉移與策略聯盟（Technology transfer & strategic alliance）..等生醫奈米科技相關議題。參加者以學術研究單位與業界為主，亦有少部分之官方代表。
本次會議首先於22日舉辦6場會前研習課程，議題包含奈米生物科技與奈米藥物介紹、奈米碳管介紹、奈米處方、奈米藥物技術轉移、奈米安全性等，讓與會者能夠對生醫奈米科技有初步瞭解。23日研討會正式開始，開幕典禮一開始由IANT主席Dr. Lloyd L. Tran致詞歡迎全體來賓參與盛會，除介紹該協會之目標與任務外，亦鼓勵大家利用此次機會，善加學習並交換意見與經驗，同時謀求彼此相互合作之機會。緊接著，大會邀請1996年諾貝爾物理獎得主Dr. Douglas D. Osheroff，藉由親身經歷說明科學精進的原因。他指出不符合預期之實驗結果，常常被歸咎於實驗的失敗，但其中往往隱藏重大的發現，只是缺少合理之推論，此外，科學的突破很少獨立完成，而是經由科學家彼此不斷提問、發展新技術以解決問題，以及彼此分享成果才得以完成。
參加此次會議主要希望能了解奈米藥物傳輸系統（nano delivery system）相關資訊，因此除參加奈米生物科技及奈米藥物介紹課程外，亦參與奈米藥物傳輸系統相關之議題討論。本報告即針對前述相關內容摘要如下：
1、 奈米科技對醫藥發展之意義
  「奈米」單就尺寸之角度，代表10-9公尺，但對醫藥發展確有其他不同之意義。以製藥學的角度，低溶解度之藥物分子，可藉由降低粒徑大小，增加其表面積，進而提升溶解度，使得近年來藥物微米或奈米化技術蓬勃發展。隨之，亦發現可利用兩性分子（如磷脂質）形成空心微球，作為藥物之載體，例如微脂體（Liposome）、micelle，其大小可由微米到奈米尺寸。隨著奈米科技發展，目前已可在奈米尺寸下合成多組成（multicomponent）分子，其中可包含化學分子、聚合物、蛋白質等多個不同單元，並且能夠控制其粒徑、構型及表面特性等。
   以生物學之觀點，一般之細胞、細菌、病毒，甚至細胞表面分子（如接受器（receptor）、通道（channel））、血液蛋白（如白蛋白）以及細胞間隙皆為奈米尺寸（如圖一）。藥物分子即是在這微小尺寸與體內各種物質及環境相互作用，而產生各種反應。藥物分子之所以能夠展現不同特性，主要由於擁有相異之組成、粒徑、構型、表面特性等。如一般化學藥物分子即為奈米尺寸，當其分子排列、旋光性亦或帶電荷不同時，即可能產生不同之藥效、毒性以及藥物動力學反應。因此，當我們能夠在奈米尺度下控制分子之組成、粒徑、構型及表面特性的同時，亦須進一步了解該等分子特性與體內各種表現之相互關係。
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  圖一、生物中之奈米尺寸            來源：Nation Cancer Institute
2、 奈米藥物傳輸系統介紹
    藥物傳輸系統之發展目標在於將藥物標靶傳輸至特定部位、控制藥物釋放速率，以及降低藥物劑量與副作用等。隨著新興奈米科技的崛起，並廣泛應用於生技醫藥領域，至今已造就許多創新的科技突破，其中奈米傳輸系統（nano delivery system）即為其中之一。奈米藥物傳輸系統係指藥品藉由包覆（encapsulation）成奈米微粒或結合（conjugation）至奈米聚合物載體，並依其構型大致可分為樹狀體（Dendrimers）、Polymer-drug、Polymer-protein、Polyplexes、Polymeric micelles、微脂體（Liposome）等。其中，奈米聚合物載體必須具有生物相容性（Bicompatibility）及生物可分解性（Biodegradable），目前較常使用之聚合物分子如poly(D,L-lactide)、poly(lactic acid)（PLA）、poly(D,L-glycolide)（PG）、poly(lactide-co-glycolide)（PLG）、chitison、glelatin等。
    奈米藥物傳輸系統除可攜帶藥物分子外，由於具有奈米尺寸，因此較容易通過血管壁（甚至血腦障壁）或細胞間隙，到達目標細胞。此外，亦可經由與特殊分子結合，產生其他功能與特性。例如：

	特殊分子
	功能與特性

	表面嵌合標靶分子（target-directing group）
	1. 與標的細胞表面之結合區域（binding domain）具高度親和力與專一性，可用於標靶治療。

2. 減少藥物對其他正常細胞之影響，降低藥物毒性。

	顯影分子（Biomarker）
	可利於診斷病變範圍。

	庇護（Shielded）分子
（如Polyethylene glycol, PEG）
	1. 可提高生物相容性，避免被巨噬細胞（Macrophage）所辨識。

2. 可降低血清中蛋白之吸附。


3、   奈米藥物傳輸系統相關主題
（1） 「Dendrimers：New Opportunities to Treat and Prevent Human Disease」
    樹狀體（dendrimers）為高分子樹枝狀聚合物，具有3D立體球狀型態，其結構主要分為三部份，包括核心、重覆單位以及外層官能基， 可包覆藥物分子，作為藥物傳輸系統之載體。VivaGel™為第一個利用樹狀體作為載體通過FDA許可進入臨床試驗之藥物，劑型為陰道殺菌膠，活性成分為SPL7013。目前已通過兩項試驗中新藥（Investigational New Drug, IND）申請，分別為HIV及Genital Herpes。
（2） 「Polymer-based Thin Platform Technology for Therapeutic Delivery」
     聚合物薄膜傳輸系統（polymer-based thin platform）主要由基底層（Base Layer）、藥物層（Drug Layer）及多孔層（Porous Layer）所組成。其中，多孔層為奈米結構（nanostructure）之聚合物，可用來調控藥物釋放之速度。該傳輸系統因直接作用於局部部位，因此可以降低藥物全身性毒性、增強局部部位之藥效，並能延長藥物釋放之時程。目前研究發現，該傳輸系統可用於類固醇抗發炎藥物、恐水性小分子抗菌劑、小蛋白（~20kD）抗病毒分子以及多蛋白分子等，且於in vivo動物試驗皆具有良好之藥物吸收反應。
（3） 「Nanotechnology-based targeted anti-viral therapeutics」
   「NanoViricides」為具有奈米尺寸、micelle構型之藥物傳輸系統，有別於其他作用於細胞之傳輸系統，其主要作用於病毒顆粒（virus particle）。利用病毒顆粒必須與細胞上特定接受器結合之特性。NanoViricides於表面嵌合該等特定接受器，偽裝成正常細胞，與病毒顆粒結合，進而阻斷病毒結合至細胞之能力，同時亦可攜帶藥物分子，直接殺死病毒。研究發現，該傳輸系統具有治療多種病毒性疾病之潛力，包括H5N1 bird flu, seasonal Influenza、HIV、EKC、Hepatitis C、Rabies、Dengue fever等。
（4） 「Novel Iron Oxide-Silica Nanocomposite Materials for Tissue-targeting Drug Delivery」
    氧化鐵-矽土奈米複合式分子（Iron Oxide-Silica Nanocomposite Materials）是由具有奈米多孔洞之矽土（silica）包覆奈米氧化鐵及藥物分子所構成。由於奈米氧化鐵分子帶有磁性，因此能夠藉由外加磁場，將該傳輸系統引導至特定部位，而達到標靶治療的效果。該傳輸系統具有大量帶正電之胺基（amine group），可用來結合帶負電之藥物分子。目前已藉由掃描式電子顯微鏡、穿透式電子顯微鏡、X-ray粉末繞射分析（Power X-ray Diffraction）、CHN元素分析（CHN elemental analysis）、介電常數（zeta potential）測量、超導量子干涉磁量儀（SQUID magnetometry）等試驗，瞭解該傳輸系統之物化特性。此外，該傳輸系統與帶負電之藥物分子（如Aspirin、Ibuprofen）亦具有良好之結合能力。

（5） 「From endosomal escape with sandwich nanoparticles to RNA-interference」

    奈米傳輸系統亦可運用於基因治療，用來遞送siRNA、miRNA等基因治療藥物。研究發現可利用gelatin作為中心載體，用來攜帶siRNA。並藉由改變gelatin表面電性，使其帶正電，以增強結合至細胞之能力。最外層再連結庇護物質，增加整體結構之安定性。經由物化特性分析，該傳輸系統大約240nm、具有穩定之介電常數與安定性，並具有良好之siRNA裝載能力（loading capacity）。在in vitro試驗亦能達到合乎預期之轉染（transfection）效果。
4、 奈米藥物於臨床前（Preclinical）研究發展所須考量之重點
       雖然奈米科技為醫藥發展帶來新的曙光，但奈米藥品複雜的結構與組成，使其於臨床前研究發展階段，須考量下列重點，以確保未來順利通過臨床試驗之申請：
（1） 批與批間品質之一致性（Batch-to-Batch consistency）：奈米藥品複雜之結構易受製程各項參數（如pH、溫度、反應時間）所影響，些微之差異即可能產生不同結果。因此，如何控制製程步驟與環境之穩定性，以維持成品批與批間品質之一致性，實屬重要之課題。
（2） 物化特性（Physico-Chemical Characterization）：為了確認奈米藥品批與批間品質之一致性，並維持產品之安定性，必須對其物化特性具有相當之暸解，如粒徑、構型、表面特性等。藉此，制訂適當之品質檢驗規格及方法，以及完善之保存條件。
（3） 製程放大（Scale up）：奈米藥品於研發初期皆為實驗室少量製造階段，為了因應臨床前與臨床試驗所需之檢品數量，並為未來上市需求作準備，必須適度將製程放大。因此，如何改變製造方法、條件及參數，在提高產量的同時，亦可獲得相同之產品，甚至未來建立完善之優良藥品製造規範（Good Manufacturing Practice, GMP），都將是一大挑戰。
（4） 離體試驗（In vitro）及活體試驗（In vivo）研究：奈米藥品物化特性之些微差異，即可能於體內造成不同之影響。因此必須藉由離體試驗（In vitro）及活體試驗（In vivo）之研究，除清楚暸解其藥效、毒性以及藥物動力學表現外，並進一步分析其物化特性與生物反應間之關係，藉此判斷其檢驗規格制訂之合理性。
五、 美國促進奈米藥物臨床使用所提供之資源 
      奈米藥物於臨床前研究階段，研發者須解決上述層層問題。因此，為了加速具潛力之奈米物質於癌症治療或診斷之應用，美國國家癌症中心（Nation Cancer Institute, NCI）建立奈米科技特性描述實驗室（Nanotechnology Characterization Laboratory, NCL）。該實驗室並與美國食品藥物管理局（Food and Drug Administration, FDA）及美國國家標準與技術中心（Nation Institute of Standardization of Technology, NIST）共同合作（collaboration）。其主要任務為加速奈米物質轉移至臨床上癌症治療或診斷使用。其主要工作如下：
（1） 建立並標準化奈米物質特性分析流程（Analytical Cascade）
   NCL依據NIST對於物化特性分析所建立之資源，以及FDA對於離體試驗（in vitro）及活體試驗（in vivo）之相關規範，針對奈米物質之物化特性（Physico-Chemical Characterization）分析、離體試驗及活體試驗擬訂分析流程與相關分析方法，最後再經由美國測量與材料協會（American Society for Testing and Materials, ASTM）將其完善部份訂定為標準方法。 
   目前NCL已制訂下列檢驗流程：
1. 物化特性分析流程：包含尺寸、尺寸分布、型態、化學組成、介電常數、表面特性（Surface、安定性、溶解度..等。

2. 離體試驗流程：包含細胞毒性、標靶性（Targeting）、離體免疫反應（In Vitro Immunology）、代謝安定性（Metabolic Stability）..等。
3. 活體試驗流程：包含藥效、免疫毒性、治療劑量範圍與毒性（Dose -Range Finding Toxicity）、Initial disposition study..等。
         其中，離體試驗與活體試驗流程所包含之各項分析方法，皆已初步擬訂完成檢驗方法。
（2） 加速奈米物質於癌症治療或診斷之臨床發展以及申請臨床試驗之審查時程：
    對於政府、學術界與業界所提供對於癌症診斷或治療具潛力之奈米物質，NCL免費進行上述流程之分析研究，時程大約1年，其後並協助申請試驗用新藥（Investigational New Drug, IND）。期間，藉由物化特性分析，協助設計製程放大（Scale up）之方法與條件，並建立化學製造管制（Chemistry, Manufacturing and Controls, CMC）資料。此外，藉由In vitro及In vivo試驗，協助確認醫療用途（Medical utility）與安全性（Safety），並建立藥理與毒理資訊（Pharmacology and toxicology information）。藉此加速有潛力之奈米物質於癌症治療或診斷之應用。
    目前NCL已完成多種奈米物質之分析，如Dendrimer-Based MRI Contrast Agents、Ceramide Liposomes、Functionalized Fullerenes。 
（3） 瞭解奈米物質之生物特性（包含吸收、分布、代謝、排泄及毒性）與物化特性間之關係：
 NCL經由電腦資料庫系統，分析奈米物質物化特性與動物試驗（包含吸收、分布、代謝、排泄及毒性）之結果，藉此瞭解兩者間之相互關係，尋找其重要之影響因子，未來亦可作為設計奈米物質其結構與物化特性之參考依據。
             NCL目前發現奈米物質之粒徑、表面電荷（surface charge）、親水性（Hydrophobicity）將會影響其生物相容性（Biocompatibility）、分布（Distribution）及排泄（Excretion）等表現。
肆、心得

一、透過本次研討會，可以知道生醫奈米產品正蓬勃發展，不僅產品組成、結構及物化特性更具複雜，其檢驗技術亦日新月異。該等產品品質檢驗項目除以往定性及定量分析外，亦增加許多其他物化特性檢驗項目，如粒徑量測、表面特性分析等，其中牽涉許多新的檢驗技術之應用。因此，本局如何及早掌握該等檢驗技術，實屬相當重要。
二、 奈米生醫產品物化特性之些微差異，即可能產生天壤之別之生物表現，如藥效、毒性（生物相容性）、藥物動力學（包含吸收、分布、代謝、排泄）等。因此，瞭解奈米物質物化特性與生物特性間之相互關係，將有助於判斷該等產品檢驗規格之合理性。
三、歐美先進國家皆已建立相關資訊網站，分享生醫奈米產品相關管理規範及檢驗資訊，以供學術界或產業界發展該等產品之參考。本局未來亦可建構檢驗技術資訊平台，除提供檢驗技術相關資訊，並分享本局奈米國家型科技計畫之成果，藉此達到資訊公開之目的。
四、本次壁報論文我國中研院亦有派員參加，並且優異的表現，由眾多參賽者中脫穎而出，獲得第二名的殊榮。顯示我國學術界對於生醫奈米科技具有雄厚的實力與基礎，未來若能進一步與產業界相互連結，將有助於我國生醫奈米產業發展。
伍、建議事項
1、 應積極掌握該等產品之發展狀況，並蒐集該等產品品質檢驗技術相關資訊，如檢驗技術規範、化學製造管制（Chemistry, Manufacturing and Controls, CMC）資料等，以作為未來建立該等產品品質規範及檢驗技術之參考依據。
2、 目前該等奈米產品之「粒徑量測」技術皆以電子顯微鏡及動態光散射儀為主，未來可優先進行此二種檢驗技術之人員訓練，並制訂相關檢驗技術規範。
3、 建立該等奈米產品品質檢驗技術時，不應侷限於「粒徑量測」技術，亦須重視其他物化特性之檢驗技術，如組成（包含定性、定量）、構型、表面特性等。
4、 未來可持續派員參與國際生醫奈米科技相關研討會，並於回國後分享相關經驗，此外，亦可邀請國外知名專家學者來訪，藉此讓同仁暸解生醫奈米科技及檢驗技術之發展趨勢。
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