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	Arhus University 及其生產相關研究設施


1. DanBred International 種豬場：
· 公司簡介
DBI公司於1972年由丹麥所有註冊種豬場創立，該公司出口純種丹麥藍瑞斯（Landrace）種豬、丹麥大白種豬、丹麥杜洛克（Duroc）種豬及前揭品系之雜交種豬，出口新鮮豬隻精液也是該公司業務之一。該公司不僅協助已註冊之種豬場挑選種豬，也協助安排所有有關獸醫檢疫、健康證明書開立，以及運輸至世界各地所需之特殊設備車輛及飛機，目前已出口豬隻至南美洲、北美洲、歐洲、非洲及亞洲等共40多個國家，並有安排收費之訓練課程可依需求協助訓練種豬場之經營及管理。

· DanBred 合作之種豬場

本次實地參訪DBI合作之種豬場，為該公司技術服務部經理Dr. Allan Nielson家中所經營，該場飼養1,100頭種豬，每頭母豬每胎約可生產14-15頭仔豬，生產效率相當優異，部分種豬有時產仔數可達18頭，生產超過15頭仔豬時，為避免生產母豬乳量不足，該場備有照護母豬，超出數量之仔豬將移至照護母豬代養，以提高其存活率。藍瑞斯、杜洛克及約克夏之雜交種於離乳後7週體重可達30公斤，日增重達1.3公斤。育種用之大白種母豬之平均配種1.9次即予淘汰，杜洛克種母豬則為1.7次，若為生產肉豬之母豬則為5次（約2年），該場純種種豬售價為400歐元/30公斤/頭，雜交種豬為200歐元/30公斤/頭。

該場採統進統出批次生產，豬舍每週清潔兩次，並保持乾燥，每月執行一次捕鼠作業，降低疾病傳播風險，豬舍清空後會澈底執行清潔及消毒，場地鋪灑生石灰並保持乾燥， 空舍至少3天後再引進下一批母豬。為達到環保法令標準，豬舍空氣須通過氨氣過濾塔吸收豬糞尿產生之氨氣後才可以排出。
另Dr. Allan Nielson表示，畜舍溫度調控對於仔豬生長有很大關聯性，母豬怕熱，仔豬怕冷，分娩舍要同時兼顧兩者有一定的困難，太熱母豬容易退料，太冷仔豬生長及存活率會受到影響，因此，分娩舍的設計就相當重要，一般會在分娩床上一角設計如下圖的保溫設施（圖片取自DanBred INTERNATIONAL）。
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	保溫箱有助於幫助仔豬生長以及提高存活率
	保溫箱採用有孔洞的隔板，以保持仔豬保溫區內溫度可維持較高
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	溫度太高時，可見仔豬分散在分娩床各處
	溫度適中時，仔豬會待在保溫箱中，但不會擠成一堆


該場豬隻所產生之豬糞尿可自動抽取至1公里外之儲存槽儲放，該場周邊有500公頃之土地種植油菜籽、大麥及小麥，春天播種時即自儲存槽抽取糞泥注入土壤做為肥料來源，過剩的糞泥即進行醱酵製作堆肥，而生產之油菜籽、大麥及小麥於售出後換取大豆做為豬隻飼料蛋白質來源成分。
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DanBred International 國際部經理Mr. Nielson之種豬場及住家


2. 皇冠屠宰場 (Danish Crown)：
該場年生產量有10%係供應丹麥國內市場，大多用在當地的餐廳。90%外銷到海外市場，主要出口地區為日本、英國、中國大陸、俄羅斯、美國、德國、義大利、法國等。丹麥的豬肉出口的產品為分切肉品，大多銷往日本、德國及英國，大部分產品均產自Danish Crown公司、Tulip公司及其他工廠。

皇冠屠宰場Rinsted場位於丹麥Rinsted地區，屠宰場編號est. 25，自1976年建場，佔地85,000平方公尺，該場每年屠宰、分切豬隻約240萬頭，員工數1,100人，每日工作時段為3班制，其中2班為屠宰班，1班為清潔班，該廠每週運作5日，週末休息。

· 豬隻運輸：為了密切嚴格管控豬隻之運輸時間，該廠屠宰來源豬隻均來自場方周邊3小時路程的地區，平均運輸時間為2小時，至多不超過3小時，符合歐盟規定（歐盟規定運豬時間不得超過8小時）。拖車車體為包覆式3層運豬並具有良好通風設計，可減少豬隻緊迫。每部運豬車最高可容納312頭待宰豬隻。

· 繫留及驅趕：該場豬隻繫留欄可同時容納3,500頭，豬隻送達該場之後，至少會繫留1小時。為了減少人力的依賴，該場使用自動化機械設備驅趕豬隻，由電腦自動將豬隻每7至8頭分一群，從繫留欄驅趕至屠宰線。由於驅趕的設備及尺寸已經依據豬隻的習性而設計，豬隻會聚集成群自動往前行走，不易產生停滯，除了不產生緊迫之外，亦有助於維持屠宰速度的穩定。

· 人道致昏：該場使用自動化二氧化碳致昏技術，係將豬隻置於90%濃度二氧化碳致昏設備內持續4分鐘，可達到良好致昏效果。

· 屠宰速度：該場設有4條屠宰線，每日最大屠宰量為12,500頭，每條線每小時最高速度為412頭，每週累計最高屠宰量達62,500頭，這相當於Danish Crown集團年屠宰業務量的18%。

· 脫毛。
· 火焰除毛：短暫火燒，以殺菌。

· 開肛。
· 屠宰衛生檢查：由政府指派之屠宰衛生檢查獸醫師進行，廠方需付費。

· 預冷室：可同時容納15,000頭豬隻屠體，預冷室的溫度固定在攝氏5度。

· 屠體的冷卻：完成屠宰的屠體，將置於-20度一小時，再置於5度平衡16小時。

· 有關肉品的追溯：以腿肉為例，每一個支架掛滿腿肉之後（此時稱之為christmas tree），賦予一個追溯編號，此編號可追溯至來源牧場。

· 屠宰場員工工資約為180 dkk/hr，

· 生產線清洗：先以清水洗、再以肥皂水洗20分、再消毒水洗20分、再水洗、再乾燥2-3小時。

· 分切線：非常容易清洗。

· 有關食品安全的管控措施：GMP 以及HACCP。

· 實驗室檢測：

i. 藥物殘留檢測：每1,000頭屠體採取一頭
ii. 總生菌數（TVC）：每1,000頭屠體採取一頭
iii. 沙門氏菌：每日採樣6頭
iv. 清潔管控 ：場區的清潔衛生採樣，每週一次。
v. 去骨肉品採樣：每月抽樣檢查TVC、Enterobacteriacea、金黃葡萄球菌。
照片摘錄自 http://www.danishcrown.com/ 網站
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3. 英國環境、食品及農村事務部（Department for Environment Food and Rural Affairs，DEFRA）
· 英國畜產概況
該國共有10,749場養豬場，飼養豬隻4,581,159頭；96,117場乳牛場，飼養乳牛9,805,912頭；39,063場禽鳥飼養場，飼養343,133,804隻禽鳥。

· DEFRA簡介
DEFRA為英國主管環境、食品及農村議題政策及法規之政府部門，為部級機關，由35個機構及部門所組成，總部位於倫敦，包含所屬行政機構，約有1萬名員工，這些人員主要位於倫敦、約克郡、布里斯托爾及阿尼克，該部仍有很多其他辦事處遍布全英國。雖然DEFRA只能在英格蘭行使職權，但仍與威爾斯、蘇格蘭及北愛爾蘭等地密切合作，且帶領他們與歐盟及國際性機構進行談判。
· DEFRA工作重點
該部工作重點在於發展農村經濟、改善環境及保障動物及植物健康等4大項，並規劃10項成長計畫以鞏固前揭工作重點，包含：

i. 促進產業及其出口成長

i. 提升食物相關之出口及競爭力。

ii. 設定條件確保基因改造及奈米技術在促進經濟成長中可發揮應有之作用。

iii.  改善農村競爭力及技能、投資旅遊業及支持微型企業。

iv.  積極維護動物及植物健康。

v.  減少浪費及無效率之作為。

ii. 投資基礎設施建設

i. 提高寬頻及行動電話進入農村地區。

ii. 投資洪水及沿海保護。

iii. 建造泰晤士潮汐隧道。

iii. 廢除阻礙發展法令

i. 藉由移除繁文縟節和改善環境問題來提升成長潛力。

ii. 簡化棲地及野鳥方針（Habitats and Wild Birds Directives），使其更容易執行。

· 參訪紀實
拜會行程由該部副首席獸醫官Dr. Alick Simmons接見，另該部轄下動物健康及獸醫實驗室署(AHVLA)緊急防疫企劃管理處處長Dr. Gordon Hickman及官員Dr. Helen Roberts陪同在座。首先由H處長說明DEFRA及AHVLA之組織架構與任務執掌，DEFRA負責動物健康與動物福利政策擬定，AHVLA 則與DEFRA轄下相關單位及地方政府協調合作，執行各項防疫與動物福利政策、農產品進出口邊境檢疫、動物疾病診斷及肉品屠宰衛生檢查業務。AHVLA約有2,300名員工，分駐於英格蘭、蘇格蘭及威爾斯各港站，並與9,000名私人獸醫師合作執行各項防疫與動物保護工作，包括每年:採檢60,000牛結核病、核發60,000件出口檢疫證書、58,000件動物副產品衛生證書、3,000件動物福利訪視及12,000件動物福利措施符合性查核、120件野生動物查核、2,500禽場登記查核、60,000件CITES輸出入證明書核發、55件動物園查核及50,000件寵物登記；執行500個研究計畫、發表250篇獸醫相關論文、檢測10,000件樣本及執行200件商業計畫。
英國在2005年曾發生禽流感案例，惟自2008年起即未發生禽流感，該國對禽流感之監測係採被動及主動方式為之，被動監測由農民或獸醫師通報，經AHVLA診斷確定後，予以撲殺補償，病鳥不補償，健康者依評價全額補償。主動監測則依歐盟規定之頻率及監測方法為之(Directive 2005/94/EC；Commission Decision 2010/367/EU)，並依風險高低訂定不同監測頻度。禽場除鴨鵝之外，採樣頻度為5%及95%信心水準；鴨鵝則為5%及99%信心水準；採樣隻數為30%盛行率，95%信心水準，每場至少採10至20隻；至於野鳥則採死鳥之喉頭及共泄腔拭子(2010/367/EU)。英國禽流感(AI)通報案例由2006年之179例降至2013年21例，2014年迄今3例，每年約有10場血清抗體陽性場，惟自2008年起即無H5、H7應通報亞型案例。2013年英國共有1,125個蛋雞場，採樣場數為96場；另自133個種雞場採檢7場；自450個火雞場採檢90場；508個game bird場採檢38場；及593個鴨場採檢109場；197個鵝場採檢44場；均未檢出H5、H7亞型禽流感。
至於口蹄疫，英國於2001年爆發口蹄疫，病原係由中東輸入之活羊傳入，由於英國已有30年未發生口蹄疫，再加上羊隻之病癥並不明顯，因此疫情發生後1個月蔓延至豬隻才被診斷確定，以致疫情快速蔓延，共撲殺800萬頭偶蹄類動物(含360萬頭豬)，造成100億元英鎊之經濟損失，兩年後宣告撲滅口蹄疫。該國為及早掌握可能之疫情，爰成立各類疾病風險小組，透過多元管道掌握歐盟各會員國及英國主要貿易夥伴之動物疫病發生狀況，針對非洲豬瘟、豬瘟、口蹄疫、藍舌病、禽流感、新城病等加強早期預警監測，並強化邊境檢疫，期防疫於未然。
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英國環境、食品及農村事務部 (Department for Environment Food and Rural Affairs，DEFRA)


4.  The Pirbright Institute之世界口蹄疫參考實驗室(World Reference Laboratory for Foot and Mouth Disease; WRLFMD)
· Pirbright研究所簡介

Pirbright研究所前身為動物健康研究所（Institute for Animal Health），該所為研究及監測農場動物病毒性疾病及由動物傳播給人類之病毒之研究中心，並致力於強化抑制、控制、消滅這些經濟上及醫學上重要疾病之能力，有助於全球食品安全及健康，並可改善動物及人類之生活品質。
該所同時為多種動物傳染病之世界參考實驗室，包含口蹄疫、豬水疱病、馬立克病、非洲馬病、牛結節疹、山羊及綿羊痘、非洲豬瘟、小反芻獸疫、牛瘟、藍舌病等10種動物疾病，其中口蹄疫為世界動物衛生組織（OIE）、歐盟、聯合國世界糧農組織（FAO）及英國環境、食品及農村事務部（DEFRA）之參考實驗室（詳如右圖），接受各國送檢檢體。
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· 全球口蹄疫疫情概況

Pirbright之全球口蹄疫參考實驗室主要的任務與工作為全年無休之診斷服務、全球監測、病毒株鑑定、疫苗配對、檢測方法之建立、改進與評效、教育訓練等。Pirbright身為全球口蹄疫參考實驗室之首，該實驗室亦有義務籌組全球口蹄疫參考實驗室網絡，以瞭解目前全球口蹄疫病毒分布及型態，並建議適當之疫苗，此外，強化國際及國家實驗室之檢測服務品質，亦為該網絡之目的，目前該網絡尚包含有泰國、中國大陸、巴西、美國、印度、俄羅斯、波茲瓦納、阿根廷、比利時及南非之口蹄疫參考實驗室在其中，共計11處。

依地理分布來看，口蹄疫正在亞洲及非洲地區廣泛發生，全球口蹄疫病毒依型別不同分為7池，東亞及東南亞位在第1池（Pool 1），主要為O、A及Asia 1三種如下圖。
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在協助疫情診斷方面，Pirbright於2013年檢測來自20個國家寄送之401件樣本，其中259件為分離出口蹄疫病毒，共有5種血清型（O、A、Asia 1、SAT 1及SAT 2），此次A型檢出數量首次超越O型，並以中國大陸及東南亞國家為主，另自2004年起即未檢出C型口蹄疫病毒。
在疫苗配對試驗方面，Pirbright於蒐集前幾年亞洲國家所送樣本進行疫苗配對試驗，結果顯示，O Manisa對於多數O型之PanAsia及Mya-98已不具效果，而是以O 3039、O TAW/98及TUR/5/2009較有保護效果，如下圖，其中針對灰色區塊之不同結果部分，Dr. King表示，雖該次執行疫苗配對試驗之重覆結果不同，但仍需將重覆之結果加以平均，平均結果大於0.3，仍可建議採用。
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雖亞太地區之A型病毒株以A Tur 06及A22保護效果較佳，A MAY 97效果較前二者差。


· 研習紀實
拜會行程由該研究所口蹄疫參考實驗室處長Dr. Donald King及血清學研究組組長Dr. Anna Ludi接見。Pirbright研究所已成立100年，為英國唯一進行口蹄疫、藍舌病、非洲豬瘟及Q熱等人畜共通病毒性動物疾病研究之機構，該研究所具備設備齊全之ABSL4、ABSL3實驗室及動物舍，可進行病毒培養及動物攻毒試驗。英國耗資1.5億元英鎊為該研究所建造一全新且設計先進新穎之ABSL4、ABSL3實驗室及研究室，將於今(2014)年下半年完工啟用，並另正建造一棟ABSL2之研究室。Dr. King特別引導我參觀該新建研究辦公大步樓之內部。
由於我國近年曾請該機構針對我國發生之口蹄疫野外病毒株與坊間販售之疫苗進行配對試驗，以r1值大於0.3做為挑選具保護效力疫苗之標準。以2009年分離到之O-Taiwan野外病毒株測試r1值，則O-Taiwan、O-Manisa疫苗株之r1值均在0.3以上，惟O-Campos則在0.3以下；但若以2012年分離到之野外病毒株進行測試，則O-Taiwan及O-Campos疫苗株之r1值均在0.3以上，而O-Manisa則小於0.3。K處長表示，倘沒有分離到新的野外病毒株，則無須重新測定各市售疫苗之r1值，渠並建議我國就市售疫苗檢定其抗體揚升及消退時間曲線，必要時應進行攻毒試驗，以確定疫苗之保護效力。
Dr. King並簡報說明全世界流行之口蹄疫病毒可分七個血清型，即O、A、C、Asia1、SAT1、SAT2及SAT3型，O型有Taw、SEA、Malaysia、India….等不同亞型，目前中國大陸、韓國、日本、越南、緬甸等流行之病毒株以O-SEA亞型及A型為主，並有由南往北移之情形；另O-India.01則自印度經尼泊爾、不丹傳入土耳其等中東國家；而南美洲則另有不同病毒株。我國歷年之口蹄疫野外病毒株基因序列分析自結果顯示，我國之口蹄疫病毒株已自成一分支(Lineage)，並與中國大陸及其他國家發生之病毒株已有明顯不同。
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口蹄疫參考實驗室 (The Pirbright Institute)

Dr. Anna Ludi、Dr. Donald King


5.  龍馬躍公司
· 龍馬躍公司簡介：

龍馬躍公司為一全球動物保健公司，於150多個國家設有據點並雇有6,200名員工，年營業額20億歐元，於全球設有三個口蹄疫疫苗製造廠，其藥品、疫苗及服務主要用以改善伴侶動物（犬、貓及馬）、生產動物（牛、豬及家禽）及野生動物（包含瀕危物種）之健康及福祉。

· 口蹄疫疫苗供應及抗原銀行設置

該公司為口蹄疫疫苗主要供應商之一，其生產之口蹄疫疫苗（A型、O型及Asia-1型）可供應全球所需，其產品依需求製作單價、雙價甚至三價疫苗。另為避免國家發生新型口蹄疫疫情而臨時無疫苗可用，該公司亦可依客戶需求提供特定血清型別口蹄疫抗原銀行，即將口蹄疫抗原於一定期間內儲放於液態氮中保存，一般約為5年，係因該公司實驗結果，5年內該抗原製作之疫苗不需經檢測皆可確保達到6 PD50之保護效力，5年後抗原保護力價會開始衰退。抗原銀行費用分為設置費及疫苗製造費，客戶採購抗原銀行後支付設置費，若客戶國發生疫情，立即通知該公司，該公司需於指定時間內將抗原製作成實體疫苗並以2-8℃低溫冷藏運送至指定地點供該國防疫使用，再由客戶端支付疫苗製造費。行政院農業委員會家畜衛生試驗所（簡稱畜衛所）亦向該公司採購A型（Malaysia 97株）、O型（Manisa株）及Asia-1（Shamir株）各75萬劑，若有案例發生，於通知該公司起算5個日歷天即須將所需疫苗送至畜衛所。
· 參訪紀實
龍馬躍疫苗公司(Merial)之口蹄疫疫苗廠英國廠區設於Pirbright研究所旁，目的係為與該研究所進行合作交流，本次參訪由該公司英國口蹄疫疫苗廠區主任Mr. Warren Crosby、研發主管Mr. Pascal Hudelet、亞洲區行銷部經理Mr. Sacha Seneque接待。由於英國為口蹄疫非疫區，因此該公司之疫苗廠需符合BSL3+之安全等級，製程並須符合歐盟之GMP製造規範，所生產的疫苗並取得歐盟之上市登記核可。
該公司擁有50株口蹄疫病毒株，其中核心之病毒株共10至12株。C主任除簡報該公司之組織架構及口蹄疫疫苗之生產流程外，並引領本人參觀其廠區各個生產流程，從介質(media)製備及殺菌、牛肝細胞懸浮培養、疫苗病毒株接種增殖、疫苗病毒株不活化、疫苗純化、回接二次確認無活病毒、濃縮儲存、分裝包裝等。C主任並引導本人參觀我國及其他國家向該公司購買之抗原銀行之儲存設備。該等抗原係以1公升之PVC瓶盛裝並置於液態氮儲存桶中，惟液態氮僅填充至桶子底部，PVC瓶並未接觸液態氮，而是由液態氮蒸氣保持在-188oK之低溫狀態。
S經理指出，由於我國過去均以量身訂做之O-Taiwan疫苗來防疫，因此病毒經多年變異，該公司生產之O-Manisa已對2012年臺灣野外發生之病毒株失去保護效果。由於以新病毒株製造疫苗並完成登記至少需耗時2年以上，且相關成本亦高，加上我國之市場規模有限，該公司並無意願以我國之2012年病毒株製造疫苗。S經理復指出，由於中國大陸、越南、泰國、日本、韓國等流行之口蹄疫均為O-SEA病毒株，該公司生產之O-3039及O-Manisa等混合之雙價或三價疫苗可同時對O-Taiwan及O-SEA達到保護效果，因此可防範O-SEA入侵臺灣之風險，爰建議我國加以考量。該公司並願提供O-3039疫苗樣本供我國測試。另該公司供應越南者為5價疫苗(2個O亞型、2個A亞型、1 個Asia 1)，並且係以原體及佐劑輸出越南並由越南國營公司分裝後上市
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龍馬躍公司 (Merial Co.)


6.  St. Davis家禽生產公司
參訪愛丁堡大學之St. Davis家禽生產公司，由Dr. Barry Thorp接見，T教授以簡報說明禽場之生物安全。
該公司是英國一個專門提供家禽保健及獸醫服務的最大團隊，其工作人員的服務品質為業界首屈一指，總部位於埃克塞特附近的德文郡，區域橫跨英格蘭和威爾士兩國，在蘇格蘭，愛爾蘭和北愛爾蘭等地設有分公司，提供服務範圍遍及蛋雞、肉雞，肉種雞、孵化場和獵鳥等各種禽種，為英國及蘇格蘭地區的飼養者規劃兼顧法令規範及動物健康與福利的飼養管理方式及醫療建議，企業宗旨主要是透過「實作」方式，提供家禽產業一個完整的獸醫服務資源，以滿足當今的現代化耕作方法的所有要求。

7. 美國愛荷華州立大學(Iowa State University)獸醫學院
· 愛荷華州立大學獸醫學院簡介
愛荷華州立大學獸醫學院建於1879年，是美國第一所公立獸醫學校，該院擁有生物醫學科學、獸醫臨床科學、獸醫診斷及產值動物醫學、獸醫微生物、預防醫學及獸醫病理等部門，愛荷華州及愛荷華州立大學對獸醫該學院極為重視，自2006年起該院已耗資超過1.05億美元擴建及整修Dr. W. Eugene及Linda Lloyd 獸醫醫學中心，並整修教育及實驗室，使得該院能在教學、學習、研究及獸醫醫學實習上獲得良好品質，亦能執行尖端的研究。該院每年提供數以萬計客戶獸醫診斷服務，以保障動物及人類健康。
· 研習紀實

7月8日參訪美國CERTIS生物農藥公司後即搭乘全美航空飛至愛荷華州德梅因機場，由煙斗石工作人員Dr. Cara Haden接機前往下榻旅館Holiday Inn。H博士自愛荷華州立大學獸醫學院取得博士學位後即任職於煙斗石獸醫臨床醫學中心(Pipestone Veterinary Clinic)，至今已半年餘。H博士指出，PED疫情自去年4月底在美爆發迄今，疫情仍持續蔓延，部分地區養豬場盛行率達7成以上，在煙斗石服務的豬場約25%較低，伊認為PED可能藉由空氣傳播，因煙斗石服務之豬場多數裝有HEPA空氣過濾裝置，故可降低PED病毒藉由空氣傳播的機率。本人詢問，美國之豬場生物安全措施嚴密，為何PED仍能快速蔓延，其傳染源來自何處?H博士復以，PED非OIE表定應通報疾病，而發病之初，豬農誤以為是常在之TGE下痢，以致延誤立即處理之時機，伊表示傳染來源可能是飼料中的血漿汙染，因研究人員曾自部分血漿樣材分離到PED病毒。美國目前已規定PED為強制性通報疾病，另已緊急通過以Recombinant DNA置入載體之疫苗上市，據廠商表示預防效果良好，惟因缺乏對照組，因此其效果仍待進一步確認。
7月9日由煙斗石獸醫臨床醫學中心Cara Haden博士陪同參訪愛荷華州立大學獸醫學院(Veterinary School of Iowa State University)，由其負責豬隻疾病診斷之教授Professor Robert Madson及中國籍助理教授接見。渠等提及PED首先於1971年在英國診斷出來迄今，之後曾於2008年至2013年在大陸流行，目前美國診斷出之PED新病毒株共有3株，其中兩株為α血清型，一株為ð血清型，在美造成大流行之病毒株為α血清型，其中一株對兩週內之仔豬致死率高達90%至100%，另一株則致死率僅30%，這兩株病毒株彼此有無交叉保護效果，仍待進一步研究；另一株ð血清型係首次發現，其致死率亦為30%左右。
8.  明尼蘇達洲豬隻獸醫中心
· 明尼蘇達大學獸醫學院簡介
明尼蘇達大學獸醫學院透過教育、研究、服務及推廣方案影響動物及人類每天的生活，該學院致力於未來及當前獸醫師及生物醫學科學家教育，以及開發新的知識及技能。該院成立於1947年，明尼蘇達大學獸醫學院是明尼蘇達洲唯一的獸醫學院，迄今已有將近4,000名獸醫師及數百名科學家由該院畢業。學院教師群都是美國及國際上被公認有卓越的教學及研究，較著名的研究包含傳染性疾病、遺傳學、比較醫學、猛禽保育、公共衛生、流行病學，以及乳牛、豬隻及家禽醫學。該學院還擁有獸醫醫學中心、獸醫診斷實驗室、Leatherdale馬病中心及猛禽中心。
獸醫學院還涵蓋了「健康一體」（One Health）的概念，其目的是新知識轉換用以使動物、人類及環境獲得更好的健康狀態，該學院同時在維護社區健康上扮演重要的角色，包含確保食品安全、執行生物醫學研究、預防人畜共通疾病，並透過照護伴侶動物及保護明尼蘇達州的野生動物自然資源來強化明尼蘇達州居民生理及心理安康。

· 研習紀實

7月10日由煙斗石獸醫臨床醫學中心Barry Kerkaert博士陪同參訪明尼蘇達大學獸醫學院豬隻研究中心韓裔教授Professor Han-Soo Joo，討論PED疫情現況及防治方法。Joo教授指出PED防治目前仍以感染後1-2天之仔豬小腸(此時病毒量較高)做為反飼材料反飼母豬及新女豬最為有效，並以足夠之病毒量反飼1-3次即可。另該病毒經糞口傳播，故須加強人員、車輛、器械、禽場畜舍之清潔消毒等生物安全措施。
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	明尼蘇達州玉米田及豬隻獸醫研究中心


9.  煙斗石獸醫臨床中心 (Pipestone Animal Clinics, PVC) 
· 煙斗石獸醫臨床中心簡介：

PVC於1942年成立，由30名獸醫師組成之動物顧問諮詢及管理公司，經營項目涵蓋伴侶動物及經濟動物有關之飼養、疾病、管理等一切知識及實務操作，該中心除明尼蘇達州煙斗石市之辦公室外，於愛荷華州獨立市及奧坦瓦市亦有辦公室，在2013年該中心銷售產品之總額超過4千萬美金以上，其為美國豬隻獸醫協會國家健康委員會、美國國家豬肉董事會及國家豬肉生產者協會提供服務，另亦提供世界各養豬主要生產區之諮詢服務。
美國於90代初期出現以肉品工廠為主體進行養豬產業上下游整合之產業結構，藉由不斷的收購上游養豬場或以契約由農民協助代養方式進行整併，該等方式主要目的係為一條鞭式的整合經營，由生產端至消費端皆由企業掌控及管理，批次化及大規模飼養配合完善的飼養管理有助於提升生產效率、維持產品穩定性及一致性，並有效降低成本，相較傳統小規模養豬場因生產效率、管理方式及飼養成本遠不及該等企業經營模式，因此出現大量離牧情形。幾位獸醫師發現此舉雖有助於產業整合，但小農及豬隻專業獸醫師未來亦可能面臨失業的問題，因此經構思後發展以小農為主體之有效率的豬隻生產系統，即煙斗石(Pipestone)系統，透過與煙斗石獸醫臨床中心簽約方式，由幾戶肉豬飼養場共同投資經營一家母豬場，該等肉豬飼養場擁有母豬場之所有權，但與煙斗石獸醫臨床中心簽約時即載明由該中心擁有母豬場所有管理權限，肉豬飼養場不得干涉，惟種豬場須定期穩定輪流批次供應肉豬場仔豬，輸到購買仔豬之肉豬場不得藉故拒絕，此種方式因種豬場導入專業批次化管理模式，大幅提升離乳仔豬存活率及母豬生產效率，肉豬場只要做好生物安全及統進統出管理模式，可達到相當高之育成率，此種結合小農執行批次化及異地的飼養模式有效阻斷疾病水平傳播，豬隻整體育成率較以往提升許多，飼料透過煙斗石獸醫臨床中心共同採購，成本較以往低廉，因而可與大型企業化豬場競爭。
· 研習紀實

本次赴位處明尼蘇達州煙斗石市之辦公室研習，瞭解有關豬隻生產醫學之管理模式及豬流行性下痢（PED）之疫情概況，由其負責人Dr. Gordon Spronk，副董事長Dr. Barry Kerkaert、研究部負責人Dr. Scott Dee、Dr. Joel Norem分別說明。
i. 煙斗石豬場系統運作模式

該系統於1990年設立，目前已具有700名員工，管理約170,000頭母豬，擁有超過50個獨立母豬場分佈於明尼蘇達州、愛荷華州、南達科塔州及內布拉斯加州，依母豬在養數量統計下為全美第6大豬隻生產者，該中心另每年自行管理約500,000頭上市肉豬。
ii. 煙斗石系統健康及生物安全措施
PVC已發展出有關病原傳播之獨特專門技術及研究方式，該中心近期已完成PRRS及PED病毒於美國之研究試驗，適時使產業預警及著重於下列生物安全措施之執行：
i.   畜牧場進出管制。
ii.  死亡動物之處理。
iii.  病媒蚊蟲之控制。
iv.  活畜之運輸。
v.  飼料運送。
PVC管理的豬場關注及改善前揭生物安全措施後，已有效減少疾病發生率。
iii. 豬流行下痢疫情概況

i.  PED病毒簡介

美國於2013年4月份確認國內發生豬流行性下痢疫情，本病於1971年首次於英國發現，在80年代傳至亞洲地區並持續發生，中國大陸於2008年至2014年有大規模疫情發生，本病病原為冠狀病毒科Alfra (() 病毒屬，同屬造成豬隻之病毒尚包含有豬傳染性胃腸炎（Transmissible Gastroenteritis; TGE）及豬呼吸道冠狀病毒（Porcine Respiratory Coronavirus; PRCV）。PED病毒主要侵害豬隻小腸上皮細胞，使小腸絨毛萎縮，導致吸收不良而造成水樣下痢，美國此波疫情對小於１週齡之哺乳仔豬致死率相當高，死亡率介於50-100%，主要因下痢後導致消瘦及脫水死亡，大於１週齡仔豬育後較好，成豬或種豬感染本病雖有下痢症狀，惟死亡率相當低。PED潛伏期約1-2天，感染後約7-14天產生抗體。

	[image: image10.jpg]



	[image: image11.jpg]



	[image: image12.jpg]



	[image: image13.jpg]




	1週齡哺乳豬下痢消瘦
	1-2週齡哺乳仔豬雖有下痢，但預後較為良好
	2-3週齡哺乳仔豬感染PED，但體態較前二者佳
	感染豬隻呈現水樣下痢


ii.  傳播模式

本病於外在環境相當穩定，溫度越低存活時間越久，在-20℃的糞泥中可存活超過28天，在室溫下存活14-27天，在室溫下之溼飼料可存活超過28天，在乾飼料存活不超過14天。

感染豬隻於糞便中排出大量病毒，排毒時間約28天，最長可達至35天，本病傳播主要透過口糞感染，豬隻食入感染豬隻糞便或仔豬吸取感染母豬乳汁即造成感染，尤其此次PED病毒之致病力極強，Dr. Barry Kaekert表示，將感染豬隻糞便取一小指甲大小溶於98公噸水中供健康豬隻飲用，仍可使其發病，表示極微量之病毒即具有致病能力，因此，人員、車輛、衣物、鞋子、器械若曾接觸污染糞便而未經澈底清潔及消毒，都將成為重要的傳播媒介，另Dr. Barry Kaekert說明，有文獻指出，感染場內之豬隻間可透過空氣感染，場外10英哩處之空氣樣本亦可以RT-PCR檢出PED病毒核酸，惟該等空氣樣本無法以實驗方式使豬隻感染。該中心另一研究顯示，PED可透過飼料感染豬隻，惟該實驗尚無法瞭解病毒如何進入飼料中。
iv. 美國疫情概況及煙斗石獸醫臨床中心採行之防疫策略
美國於2013年4月確診本病後，於2014年1月再檢出新型PED病毒，其與2013年4月分離之PED相似度為93.9-94.6%，另於同年2月於同樣於下痢豬隻中分離出Swine Deltacoronavirus （SDCv，即ð血清型之PED病毒），惟本病毒致死率較前兩者低。此波疫情造成母豬場及一貫場大量哺乳仔豬死亡，發生場僅能採取反飼（Feed Back）方式對全場種豬及女豬免疫，提高抗體保護力，煙斗石獸醫臨床中心共有10處母豬場感染PED，該中心採取的防疫措施為：引進未來35天所需之女豬數量，女豬引進後即將全場封閉，禁止豬隻進出並嚴格管制工作人員之進出，各畜舍有專責人員負責管理，該等人員不得至其他畜舍，違反者予以開除，封場後對所有種豬及女豬進行反飼(以PED病毒感染後1-2天之仔豬小腸為材料)，共進行7次（後經明尼蘇達大學Dr. Joo指導後已調整為3次），確保所有種豬及女豬產生足量抗體，期間持續進行場區、畜舍清潔、消毒並保持乾燥，之後再灑上生石灰消毒，尤其是產房需澈底嚴格執行，該中心並與3M公司合作研發可過濾PED病毒之HEPA-filter，所有進入及離開畜舍之空氣都需經HEPA過濾，因該等豬隻產生抗體，PED病毒無法在豬隻體內存活，環境中持續消毒及空氣過濾，逐步消弭場中病毒，該中心採用此種防疫策略已成功使2場母豬場成為PED清淨場，惟渠表示，美國要撲滅PEDV的可能性相當低，因該病仍有太多未知因子，且目前無確定有效之疫苗可供使用，豬場若未能提升生物安全等級，仍將可能面臨發生之風險。
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	美國30州發生豬流行性下疫情形，圖中顏色越深者即代表案例數越多，而之則較少，發生案例較多之州別其飼養豬隻頭數亦較多，例如愛荷華州及明尼蘇達州等。
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	此圖為美國送檢案例PED累計發生率，淺藍色曲線為中西部累計發生率，紅色為奧克拉何馬州累計發生率，綠色曲線為東南部累計發生率，紫色曲線為2013年至2014年累計發生率，深黃色曲線為2012年至2013年累計發生率。2013年9月初至2014年4月中旬曲線斜率高，顯示此段時間疫情發生情形嚴重，4月中旬過後天氣回暖疫情已較為緩和。
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	此圖為美國送檢案例PED發生率，疫情共有兩波高峰（紅圈處），分別於2013年10月底及2014年2月底至3月初，目前疫情已趨緩。


Dr. Barry Kaekert也說明豬隻運輸車輛之消洗消毒相當重要，該中心之運豬車輛先以高壓水柱沖洗運豬平台及車身，移除大型有機物質及墊料等，接著以界面活性劑進行運豬平臺刷洗，澈底移除所有有機物質，沖洗後晾乾，再以泡沫式消毒劑噴灑全車，確保所有位置皆已充分接觸消毒藥劑，之後保持車輛乾燥，以清除所有病原。
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	煙斗石獸醫臨床中心運豬車輛經清洗、消毒及乾燥等流程後，運豬平臺相當乾淨，可降低運豬車輛傳播疫情之風險。
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	煙斗石臨床醫學中心及其Warehouse與運豬車清潔消毒之生物安全措施


（二）動物用疫苗檢驗登記制度

參訪英國、荷蘭及美國等動物用藥品先進國家，拜會歐盟及美國動物用疫苗主管機關，瞭解其組織架構、人力與分工、檢驗登記流程及所需文件、安全、效力及田間試驗基準、基因改造及載體疫苗等新型疫苗之審查基準及風險評估方式、蛋白質及荷爾蒙等新型動物用生物藥品之審查機制等，參訪地點為：

1. 荷蘭藥物評估委員會（Medicines Evaluation Board）：

我國人用藥品中央主管機關為衛生福利部，動物用藥品中央主管機關為農業委員會，但荷蘭人用藥品及動物用藥品中央主管機關同為Medicines Evaluation Board (MEB)。MEB組成包括主席1名，及9至17名委員（包括醫師、藥師及學者），由荷蘭衛生福利及運動部（Minister for Health, Welfare and Sport）遴選指派，任期為4年，得連任一次。MEB運作方式及職掌之法源依據為荷蘭藥品法 (Dutch Medicines Act, Geneesmiddelenwet)。

MEB行政運作由MEB Agency負責，隸屬於荷蘭衛生福利及運動部，有超過220名工作人員，負責準備及執行MEB之決策及藥物不良反應通報系統。MEB Agency下設動物用藥品部門 (Veterinary Medicine Products Unit, VMPU)，負責動物用藥品之評估。VMPU將評估結果呈報動物用藥品委員會 (Veterinary Midicinal Products Authorization Committee)，動物用藥品委員會提供建議給任職於經濟部 (Ministery of Affairs) 之首席獸醫官 (Chief Veterinary Officer, CVO)決定是否發予許可證，而不是由MEB決定。

荷蘭動物用藥品許可證，主要有下列3種申請方式：

(1) 國家程序 (National Procedure)：申請於荷蘭境內販售。
    國家程序係以歐盟指令2001/82號（Directive 2001/82/EC）基礎，並依據荷蘭當地法規，如Animals Act、Veterinary Medicinal Products Regulations及Veterinary Medicinal Products Decree，予以調整制定。如果該動物用藥品已經在其他歐盟會員國申請檢驗登記中，或者已於其他歐盟會員國取得許可證，將暫停該藥品之檢驗登記程序，並建議申請者以地區(decentralized)或相互認證(mutual recognition)程序申請檢驗登記。

    在荷蘭，動物用藥品檢驗登記相關資料必須以電子檔案方式提送，並複製於CD或DVD上，同時須提供經簽署之申請書紙本及技術資料封面紙本。電子申請程序須符合eCTD標準及NeeS (Non-eCTD electronic submission)規格。自2012年11月12日起，也可以透過歐盟申請平台 (Common European Submission Platform, CESP)申請。以該平台申請之案件，前面所提及之CD、DVD及申請書紙本都無須再另外送交MEB。CESP平台適用於歐盟所有會員國動物用藥品及人用藥品之申請。申請案送件方式可為郵寄、快遞或CESP方式傳送。

(2) 地區或相互認證程序 (Decentralized or Mutual Recognition Procedure)： 
    同時向多個歐盟會員國申請，由其中一個會員國為主要審核國家，即所謂Reference Member State，其他歐盟會員國則暫停審查程序，等候Reference Member State之審查結果。

    以地區認證程序申請之動物用藥品，可同時於歐盟多國上市。申請者必須同時向歐盟多國提出申請，並要求其中一國為主要審核國家 (Reference Member State, RMS)。本程序分為二階段，第一階段審查時間為120天，第二階段為90天。原則上其他接受申請國家會接受RMS的審查結果，除非該國家認為有嚴重影響人類、動物或環境之可能性。有爭議時，申請案會進入60天之協調程序，由Coordination group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures, veterianry進行調解。如果60天內無法達成共識，全案就交由Committee for Medicinal Products for Veterinary Use進行仲裁。

    相互認證程序和地區認證程序不同之處在於，申請者必需先取得在RMS當地上市之許可後，再決定向哪一國提出申請。接受申請國家會被要求接受RMS核准之標籤仿單內容，如果該國認為有嚴重影響人類、動物或環境之可能性而不接受申請，全案同樣會經過Coordination group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures, veterianry調解及Committee for Medicinal Products for Veterinary Use仲裁程序。

    Coordination group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures, veterinary，縮寫為CMDv，為歐盟諮詢機構，為使地區或相互認證程序順利運作而成立，係依據歐盟指令Directive 2001/82/EC第31條設立。歐盟每一會員國均有一位代表，需要時可加入各國專家。CMDv負責地區或相互認證程序中有關程序或實質技術問題之討論。

(3) 中央程序 (Centralized Procedure)：
    申請於所有歐盟會員國販售。此時，審核機關為歐盟藥物管理局 (European Medicines Agency, EMA)。

經中央程序獲准同意登記之動物用藥品可於歐盟任一會員國販售，其許可證由歐盟執行委員會發給。動物用生物技術新藥必須依中央程序申請，其他動物用藥品新藥，業者可自行選擇採國家、地區認證、相互認證或中央程序辦理登記。其申請案件由位於英國倫敦的歐洲藥物管理局 (European Medicines Agency，EMA)受理，該局動物用藥品委員會(Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, CVMP)負責審查，審查期間為210天，但不包括業者補件時間。審查結果會送至歐盟執行委員會，通常歐盟執行委員會會同意CVMP之審查結果。經同意檢驗登記後，產品核准內容資料會放在European Public Assessment Report (EPAR)，供民眾查閱。

    CVMP於倫敦開會，歐盟每一會員國均有一位代表。在CVMP，每件申請案會有兩位審查員負責，而各國代表則做為各國與歐盟法規間之溝通管道。荷蘭在CVMP之代表於其國內向VMPU及經濟部負責。CVMP除各國代表外，並有常設工作小組及專家小組協助處理業務，荷蘭原則上在每個小組皆有派員參與。除負責審查依中央程序申請之動物用藥品外，CVMP另一個重要功能為處理地區或相互認證程序所產生之異議，及涉及公共健康安全所引發之疑慮。相關處理建議會提供歐盟執行委員會作最後決定。另外，產食動物用藥品核准上市前，CVMP負責其有效成分之最大殘留容許量 (Maximum Residue Limit)訂定。

    CVMP同時負責歐盟動物用藥品基準及法規之起草、與其他國家檢驗登記制度之調合，並輔導新動物用藥品之研究發展。

依據申請方式之不同組合，業者可有8種方式申請檢驗登記，其文件資料需求刊登於歐盟網頁 (EudraLex - Volume 6 Notice to Applicants and Regulatory Guidelines for Medicinal products for Veterinary use)。原則上，業者所提供資料必須符合下列要求，方同意檢驗登記：

I.   經評估，該動物用藥品之益處大於風險。
II. 該動物用藥品可提供所宣稱之效果。
III. 該動物用藥品具有固定之成分及含量，並有標準檢驗方法及規格。
IV. 提供之資料必須符合法律要求。

(4) 經審查通過後，申請者會被授予動物用藥品許可字號及經核准內容 (Summary of Product Characteristics, SPC)，標籤仿單內容必須取自SPC內容。申請者於檢驗登記時須提供SPC草案，但VMPU具有修改及最終決定之權力。

· 歐盟將動物用藥品分為處方用藥 (Prescription Only Medicine, POM)及非處方用藥 (NON-Prescription Only Medicine, NON-POM)。在荷蘭又將POM細分為UDD、UDA及URA三種：

NON-POM：無須獸醫師處方，可自由販賣。

URA：須自獸醫師取得，或持獸醫師處方向藥房或合法供應商取得。

UDA：須自獸醫師取得，或持獸醫師處方向藥房取得。

UDD：須由獸醫師親自使用。自2014年3月1日起，所有含抗生素之動物用藥品均歸屬本類。

· 經荷蘭政府核准之動物用藥品未核准使用於某種動物或疾病時，荷蘭獸醫師為避免動物受疾病所苦，可將該動物用藥品使用於未經核准之動物種類或疾病。如果荷蘭當地沒有此類動物用藥品，獸醫師可使用經荷蘭政府核准之人用藥品，或經其他歐盟國家核准之動物用藥品。如果現有動物用藥品及人用藥品皆無法治療該動物，獸醫師可自行或請藥師調配藥劑使用。荷蘭獸醫師具有向合法經銷商取得人用藥品及動物用藥品之權利，獸醫師必須負責指導畜主正確之用法用量，而且獸醫師及經銷商不得廣告此種標籤外之使用方法 (Extralabel Use) 。獸醫師診療紀錄必須填寫標籤外使用之動機，經銷商則必須留有販賣紀錄。
· 在荷蘭，以國家程序申請動物用藥品檢驗登記所須費用，產食動物用藥品為21,965歐元，非產食動物用藥品為14,378歐元。申請動物用藥品許可證變更，依變更項目，費用最低為336歐元，最高為8,626歐元。以地區或相互認證程序申請，並以荷蘭為主要審核國家者，產食動物用藥品為34,972歐元，非產食動物用藥品為24,133歐元，許可證變更最低為1,568歐元，最高為8,626歐元。以地區或相互認證程序申請，但非以荷蘭為主要審核國家者，產食動物用藥品為13,628歐元，非產食動物用藥品為8,626歐元，許可證變更最低為0歐元，最高為8,626歐元。每一張許可證，每年尚須支付522歐元。販賣業者許可證為522歐元，GMP查廠為1,044歐元。
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荷蘭藥物評估委員會（Medicines Evaluation Board）


2. 歐洲藥物管理署 (European Medicines Agency, EMA)：

歐洲藥物管理署位於英國，為歐盟人用藥品及動物用藥品最高主管機關，本次參訪由該署動物藥品處處長Dr. David Mackay及該處動物藥品組組長Dr. Kornelia Grein接見並做簡報，就我方關切議題交換意見，相關資料如附件，重點如下：
· EMA組織架構與任務：
該組織成立於1995年，座落於倫敦，負責歐盟人藥及動物用藥品之登記與管理，總部有包括700餘員工，其中40至50人負責動物藥品，其餘負責人藥。EMA主要職掌為中央藥品上市審核，制定評估準則，及科學協調。該署設有7個科學委員會，其中1 個委員會(即Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, CVMP)負責動物用藥品審查，由歐盟27個會員國各提名一位專家組成。EMA為歐盟27個會員國人藥及動物用藥登記管理機構合作與協調之平台，散在各會員國之推薦專家共4,500人，各個專家本其專業獨立作業。EMA科學委員會審查結果送到歐盟執委會之常任委員會(Standing Committee)討論後決定。
· 動物藥品上市審查(Marketing Authorization)：
歐盟對動物藥品之定義為任何物質或其組合：1.具有治療或預防疾病功用者；2.或透過藥理、免疫或代謝作用以恢復、矯正或改變生理功能者；或3.做為醫療診斷者。任何動物藥品均須通過歐盟某會員國之上市審查才可在歐盟該會員國、或通過歐盟EMA之上市審查才可在全歐盟流通販賣。申請業者須提交資料或試驗結果證明該藥品之品質、安全性及有效性，相關規定詳見歐盟Directive 2001/82/EC (Dir. 2009/9/EC)規定及相關準則(Title I: Pharmaceuticals(藥品)；Title II: Immunologicals(疫苗))。申請上市審查之文件須以英文製備，惟其摘要及藥品仿單則需翻譯成歐盟各會員國之語言。動物藥品倘用於產食動物，除動物疫苗及無殘留者外均須訂定安全殘留容許標準(MRL)方得上市。
(1) 上市審查之程序可分為：i. National國家程序：僅向某歐盟會員國申請；ii. Mutual Recognition相互承認(自1995年起)：原在某會員國上市之藥品透過相互承認可在相關會員國上市；iii. Decentralized Procedure地區程序 (自2005年起)：申請者可同時向數個歐盟會員提出申請，並在通過審核之會員上市；iv. Centralized Procedure 中央審查程序 (自1995年起, 由EMA/CVMP審查)：申請者直接向歐盟EMA申請，通過後可在全歐盟各個會員國上市販賣，但須統一使用相同仿單及包裝標示。惟歐盟亦規定創新產品例如生技產品（運用基因重組技術、單元抗體、賀爾蒙、蛋白質、胜肽、Cytokine），或為歐盟管制動物疾病而研發之疫苗或全歐盟均關切之動物健康相關藥品等均須以中央審查程序進行上市審查；歐盟對於運用生物技術製造之創新產品包括基因改造藥品之審核係以個案方式逐案審核，並與美國食品藥物署(FDA)密切聯繫。申請者在備齊相關文件向EMA提出申請後，EMA/CVMP必須在210天內完成審查並提出問題，申請者可有6個月時間回答相關問題，在210天審查期間內申請者倘評估需準備更充分資料，亦可提出撤案之申請。CVMP委員會彙整專家意見經開會討論後，以一人一票多數決做成決定後，送交歐盟執委會常任委員會討論（委員之立場可能綜合經濟、社會、政治等考量，並非純粹以科學證據考量），並以加權多數決(會員經濟規模大者票數較多)做成最後決定。EMA亦對申請者提供申請策略及申請文件製備提供建議，並須對申請者之提問於60天內答覆(必要時可延至90天)。
(2) 上市審核所須文件：1. 申請文件摘要：行政資料、包裝仿單、具體及關鍵資料摘要、Phamacovigilance system 及風險管理措施等；2. 品質：成分、製造、管控、安定性；3. 安全性測試：藥理、毒理、使用者安全、環境安全、消退（殘留）測試（用以決定停藥期）；4. 有效性：臨床前及臨床測試結果、容忍度、抗藥性。
(3) 專供輸出之藥品仍須申請製造許可，其製程並須符合歐盟GMP規範，惟無需申請上市審查。
(4) MUMS(次要動物或罕見疾病)動物用藥登記：歐盟於2009年制定政策鼓勵業者申請登記上市MUMS之動物藥品，簡化登記所需文件及程序，並將登記費用減半。
(5) VICH計畫：為調和動物藥品上市登記審核所須技術資料要件，歐盟、日本及美國於1996年創立國際動物藥品登記之技術資料調和合作計畫(VICH)，目前澳洲、紐西蘭、加拿大及南非均為觀察員，該計畫成立專家工作小組以建立動物藥品登記審查之準則，並透過定期諮商會議進行討論，達到國際調和之目的，該計畫並歡迎觀察員以自願方式參與並採用相關準則，歡迎我國派專家參與相關會議。
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歐洲藥物管理署 (European Medicines Agency, EMA)

Dr. Kornelia Grein、Professor David Mackay


3. 美國動物用生物藥品中心 (Center for Veterinary Biologics, CVB) 
美國動物用生物藥品主管機關為美國農業部動植物檢疫局(Animal and Plant Health Inspection Service, United States Department of Agriculture)，該局設有動物用生物藥品中心 (Center for Veterinary Biologics, CVB)，為美國動物用疫苗最高主管機關，負責落實Virus-Serum-Toxin Act規定，確保動物用生物藥品之品質、安全及效力。
其主要任務如下：
i. 確保動物用生物藥品不含其他病原，特別是境外動物疾病病原。
ii. 制定動物用生物藥品檢驗登記審查基準及程序。
iii. 核發動物用生物藥品許可證。
iv. 查核動物用生物藥品製造廠。
v. 監測市售動物用生物藥品。
vi. 管理動物用生物藥品田間試驗。
除行政部門外，CVB主要業務部門為「Inspection and Compliance (IC)」及「Policy, Evaluation and Licensing（PEL）」，前者主要負責動物用生物藥品製造廠檢查及動物用生物藥品品質監測；後者負責動物用生物藥品相關許可證之核發與相關檢測方法及標準之制定。
有關製造廠查核及藥品品質管理部分，CVB以下列方式進行檢查及監視：

(1) 逐批產品成績審查：每批產品放行前，製造廠必須提供樣品及自家檢驗成績予CVB，由IC書面審查檢驗成績是否符合標準。

(2) 逐批產品抽驗：PEL自前項樣品中隨機抽驗，確認產品符合檢驗標準。

(3) 無預警查廠：9 CFR 115節授權美國農業部緝查人員得於任何時間進入任何動物用生物藥品製造廠進行無預警查廠，以確保製造設備、過程及產品符合相關規定。
(4) 藥物不良反應通報：針對獸醫師及民眾申訴之藥物不良反應，業者必須分析其可能原因，並主動通報CVB。

CVB表示檢查之目的不在處罰，而是透過檢查方式引導業者符合相關規範。但發現重大違法情形時，為防範禁藥、偽藥或劣藥在市面上販售，就必須停止該類產品之流通與販賣，並向大眾發出公開警示，處罰相關業者，必要時予以移送。

有關基因改造動物用生物藥品管理部分，依據Virus-Serum-Toxin Act，美國政府禁止任何有害用生物藥品使用於動物；另依據National Environmental Policy Act (NEPA)，美國政府在決策過程中必須將環境影響考慮在內，故美國農業部動植物檢疫局前述授權，建立基因改造動物用生物藥品風險評估方式，以確認其對於動物及環境安全無虞。

對於基因改造動物用生物藥品，美國農業部動植物檢疫局依風險程度採分級管理。基因改造動物用生物藥品分為四類：

(1) 第一類：不具複製能力之重組抗原，包括次單位疫苗及不活化疫苗等。

(2) 第二類：基因剔除之活菌（毒）疫苗。

(3) 第三類：外源基因插入載體之活菌（毒）疫苗。美國於1989年核准之口服狂犬病疫苗即屬此類。以牛痘病毒為載體，嵌入狂犬病病毒醣蛋白，外層包覆餌料，以人工野外投放方式，預防野生動物狂犬病。

(4) 第四類：利用同一生產平台，置換不同基因，生產不同疫苗產品。美國Harrisvaccines公司利用其獨家RNA平台，研發之豬流行性下痢（Porcine Epidemic Diarrhea，PED）疫苗及豬流行性感冒疫苗即屬此類。 

業者申請基因改造動物用生物藥品檢驗登記時，須檢附下列相關風險評估資料：

(1) 產品基本資料（Summary Information Format, SIF）

內容包括生產種株的原始材料、構築載體使用的遺傳物質種株來源、區分原始載體和基因改造載體疫苗的技術方法、構築基因改造載體之方法、插入載體的核酸序列之鑑定、選殖標記之種類、選殖方法及種株特性及鑑別方法等。

(2) 風險評估報告（Risk Assessment）

評估項目包括種株繼代後表現型及基因型之穩定性、種株毒力、組織向性、對象動物是否改變、基因是否可能重組、選殖基因是否具水平或垂直漂移之風險、動物是否排毒、種株是否可於環境存活及高劑量時對動物之影響等。

(3) 田間安全風險分析報告（Risk Analysis of proposed field safety trials）

如果要將基因改造動物用生物藥品直接釋放至環境，事先須經過相關單位之資料審查及核准。但該基因改造動物用生物藥品係注射投藥，且實驗室試驗結果顯示動物不會排毒，則不被認為是直接釋放至環境。田間安全風險分析報告內容應包括CVB實驗室對於種株純度、分子特性與表現型之鑑定結果，及業者對於環境影響之評估與生物災害發生時之因應措施。

基因改造動物用生物藥品審查流程如下：

(1) 業者必須完成種株之相關試驗，並提交SIF、風險評估報告及風險分析報告。

(2) CVB會對SIF進行審查，並依據SIF內容擬定種株檢驗計畫。另一方面，將SIF提交生物安全委員會，審查同意後請業者將種株送CVB實驗室進行檢驗。

(3) 按疫苗種類不同，將風險評估報告、風險分析報告及SIF送不同單位進行審查。不活化疫苗由CVB進行不活化程度之審查；活菌（毒）疫苗送交衛生及環境部門進行審查，並徵詢公眾意見。

(4) 經前述程序認為無顯著風險者，取得州政府動物防疫機關同意後，執行田間安全試驗。

(5) 動物用生物藥品不可能完全無風險，端視風險發生頻率及造成危害程度。CVB會依SIF、風險評估報告、風險分析報告及田間安全試驗結果，綜合考量是否核發基因改造動物用藥品許可證。

CVB認為風險評估必須基於科學證據，採取彈性、透明及廣納意見方式進行，非制式僵化之審查標準，其評估指標應隨著生物藥品科技之發展配合調整。
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美國動物用生物藥品中心 (Center for Veterinary Biologics, CVB)


4. 美國食品藥物管理署 (FDA) 動物用藥品中心 (Center for Veterinary Medicine , CVM)
7月7日至8日在華府之參訪研習行程，均由本局派駐華府駐美代表處杜簡任秘書先覺及本局刻正於哈佛大學短期進修之洪技正裕堂陪同。
7月7日赴美國食品藥物管理署(FDA)轄下之動物用藥品中心(Center for Veterinary Medicine (CVM)研習，由該中心負責健康溝通之主管Mr. John Scheid及官員Dr. Steve Yan說明該中心主管之法規、組織與任務職掌，該中心主要負責動物疫苗以外之動物用藥品管理，以確保動物健康及動物食品之安全，設有正、副主任各一名、負責科學政策副主任一名、及主管國際計畫與產品標準、政策與法規、生物技術等部門之主任各一名。其下分設管理、新藥評估、監測與法規符合、研究、少量動物與罕見疾病藥品開發等辦公室，並各設正副主管一名，該中心共有員工500人。該中心管理之對象包括:動物藥品製造業者、飼料製造業者、畜禽生產業者及寵物飼主；主管動物別則包含牛、豬、雞、火雞、羊、山羊及貓狗等其他伴侶動物，以及各項畜禽產品之衛生安全。
美國食品藥物管理署(FDA)動物藥品中心(CVM)之任務在於保衛人類及動物健康，確保動物用藥及含藥物飼料之安全及有效性，並確保被治療之經濟動物是適合人類食用的。在新動物用藥上市前，FDA須確認其安全、效力及品質，若此藥品供食用動物使用，則不僅對於動物之安全有效性須被確認，同時須確保其所治療的動物之產品之安全性。一旦藥品上市後，動物用藥品中心今針對核准產品進行監控檢測計畫。動物用藥品中心的優先業務在於排除肉乳產品中的非法藥物殘留，確保所供應的食物是安全的。動物用藥品中心亦肩負教育消費者及規範產業的責任，並仔細的審查動物用藥品登記相關資料，對於被檢出之違法產品採取法律行動，並進行科學研究以支持相關業務，如藥品上市前審查及上市後稽查。
動物用藥品中心之業務可列舉如下：

(1) 確保動物用藥上市前之安全及有效性：此部分包含伴侶動物(犬、貓及馬)及經濟動物(牛、豬及雞)及其產品(乳、肉及蛋)。

(2) 動物用藥品上市後之安全及有效性。

(3) 確保動物飼料之安全、衛生及正確標示；包含動物用飼料、寵物食品及寵物零嘴。

(4) 確保食品添加物上市前之安全有效性。

(5) 針對動物用藥、動物飼料及動物性加工產品進行研究以確保其安全。
(6) 促進少量動物及少量用藥之取得：如魚、倉鼠及鸚鵡；或是在主要動物如牛、火雞及犬之罕見用法。

美國食品藥物管理局動物藥品中心之組織架構，除管理部門外主要分為四個部門：
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                   中心徽章及其願景

· 動物健康及動物產品安全：動物用藥品中心負責管理許多不同種類的產品及其生產者，自生產端的動物用藥製造廠、飼料廠、家禽畜生產者，到上述產品使用於農場動物(如牛、豬、雞、火雞、綿羊、山羊等)的階段；迄至動物來源食品至消費者端(如乳、肉、蛋)的階段。具體來說，動物用藥品中心規範動物用藥，如治療及生產用藥、含藥飼料添加物、部分抗寄生蟲藥、部分生物藥品、動物毛皮清潔用品、含藥動物用飼料(含寵物食品)及獸醫醫療器材；然而並不規範獸醫之醫療行為、動物用疫苗。殺除跳蚤及壁虱之產品則由FDA及EPA納管。部分動物產品具有重疊之管轄權：如禽畜品產品於屠宰場中藥物殘留問題(FSIS vs. CVM)、魚飼料及動物飼料(NMFS vs. CVM)、藥物殘留容許量及殘留監測(FSIS vs. CVM vs. CFSAN)、殺蟲劑殘留容許量及殘留監測(EPA vs. FSIS vs.CVM vs. CFSAN)等。

· 微生物抗藥性之管制：FDA針對產食動物之微生物抗藥性制定相關法規密切監控，以確保人用抗生素之療效: I. 2012年4月制定"重要醫療用抗生素在產食動物正確合法使用準則"；II. 強化抗生素藥劑之銷售與流通統計資料之正確性與品質；III. 2013年12月制定"動物藥品業者自願性撤銷特定抗生素藥劑之準則"並修正"動物飼料規定"。IV. CVM持續執行FDA、CDC及FSIS之合作計畫"國家微生物抗藥性監測系統(NARMS)"，以監測動物及人體之食媒性病原菌(Enteric pathogens, 如Salmonella, E. coli, Enteerococcus)之抗藥性。
· 次要動物罕見疾病(少量用藥)用藥之核准(Minor Use and Minor Species, MUMS)：此業務的精神在於擴充次要動物的用藥來源，以及主要動物的罕見疾病的用藥來源。在2004年頒布了罕見疾病少量動物健康法案(Minor Use/ Minor Species Animal Health Act)，並且定義主要動物為牛、豬、雞、火雞、馬、犬及貓。這個法案主要包含三種狀況；條件化核准 (Conditional approval)、指定 (designation)以及納入索引 (indexing)。

(1) 指定 (designation)：美國MUMS 用藥申請檢驗登記之前，可申請納入「指定」清單，其可向政府申請計畫經費支持「指定」的新動物用藥之安全性與有效性試驗。且核准(條件化的或一般性)許可證後，藥廠可獲得七年的獨賣權，擁有「指定」新動物用藥的市場專屬銷售權，意指該藥廠此期間在沒有市場競爭之下，擁有此藥物的銷售權。需注意的是，在指定申請通過前，政府與廠商都不會亦不能公開透露任何資訊。
(2) 納入索引 (indexing)：將可以合法販售未正式登記用於非產食性MUMS動物用藥納入索引。其作業方式主要為廠商主動的作為(專家委員會議召集、資料的彙集)，資料主要來源為文獻報告，初步資料審查由非官方的專家(至少三人，需經FDA 同意後聘任) 進行評估利益與風險，完成報
告送交FDA 認定，通過後「列為索引藥物」限由獸醫師使用。惟目前只有核准兩個品項。

(3) 條件化核准 (Conditional approval)：美國 FDA 針對  MUMS用藥可以核給「條件化核准」為期一年，取得「條件化核准」後，廠商可上市販賣藥物用於防治疾病，需每年蒐集尚未完成的效力資料，以逐年更新資料及展延(renewable)，最長需於五年內補足有效性資料，正式登記，否則取消其條件化的許可證。廠商申請「條件化核准」方式的檢驗登記，主要是因缺乏足夠的效果試驗資料。由於其為MUMS 用藥，所以動物用藥品中心依據有限的效果試驗資料，核給「條件化核准」上市販賣使用，臨床使用時，廠商可蒐集有效性的數據。「條件化核准」的申請程序提供廠商在獲得完整的藥品有效性數據之前，可以提出 MUMS動物用藥品的上市申請。

· 基因改造植物源性食品及飼料：監控使用重組DNA(rDNA)於植物引入新性狀的過程，並管控基因工程作物所製造的食物及飼料，確保基因工程植物對其他的植物沒有危害，且安全可供人及動物食用，對於人類健康及環境也無風險。美國於1992年5月針對基因改造植物源性食品及飼料管理制定相關政策，由CFSAN及CVM依據FFDCA分別採自願性諮商方式進行管理；針對基改植物由FDA、APHIS及EPA分工合作進行管理，APHIS負責評估確保基改植物不會對其他植物具致病風險；EPA責管理農藥與基改植物對人類及動物攝食之安全性，同時對人類健康及環境造成不合理的風險。
· 基因改造動物及其產品：監控使用重組DNA(rDNA)於動物引入新性狀的過程。此部分的法規並未新增，而是在新藥審核過程中檢視。具有潛力的應用項目，包括基因工程藥用動物養殖場、基礎研究、異種器官移植、抗病品種、動物來源加工食品等。由CVM依據FFDCA對新藥之管理為之。美國於2009年1月制定”含可遺傳Recombinant DNA建構物之基改動物管理準則"，倘某基改動物生產人用藥品或生物製劑或動物生物製劑，CVM將與CDER 或CBER 或APHIS合作，就其安全性或有效性進行評估；倘某基改動物具病原性或為農藥並將釋放於田間，則必須亦接受APHIS及EPA之管理。
· 基因改造動物之可能用途：I. Biopharm(分子牧場)，例如2009年2月核准之具 Tryn山羊，其可生產人體抗凝血生物藥品；II. 研究；III. 器官移植；IV. 抗病性；V. 動物源性食品(如快速生長鮭魚)。
· 動物源性食品中非法藥物殘留：CVM之重要任務職掌之一即為監測動物源性食品中之非法藥物殘留，CVM與CFCSAN及FSIS合作共同開發動物用藥品殘留監測之分析方法，尤其是多重殘留分析方法，以及監測酪農場之不當操作是否導致肉品或牛奶之非法藥物殘留等。
· 動物用藥標籤外使用：法源依據為1994年的動物用藥品使用澄清法案(Animal Medicinal Drug Use Clarification Act, AMDUCA)；獸醫師可依據此法，在某些特定狀況下對於已核准的動物用藥或是人用藥進行標籤外使用。標籤外使用系指未依照已核准之標籤上用法用量來用藥。標籤外使用只能在獸醫師指示下使用，並且必須在良好的「獸醫師-畜主-病畜」關係下施行。獸醫師於產食動物標籤外用藥需確保不會發生違法的藥物殘留，因此獸醫師應熟悉藥物在動物體內的組織分佈和排除的資料，採取延長的停藥期，以確保消費者的安全。不可標籤外使用的狀況則以負面表列方式列出，並於Code of Federal Regulation章節21 CFR 530.41中詳述。
表. 21 CFR530.41中列舉不可標籤外使用之藥物品項

	(1) Chloramphenicol
(2) Clenbuterol
(3) Diethylstilbestrol (DES)
(4) Dimetridazole
(5) Ipronidazole
(6) Other nitroimidazoles
(7) Furazolidone
(8) Nitrofurazone
(9) Sulfonamide drugs in lactating dairy cattle (except approved use of sulfadimethoxine, sulfabromomethazine, and sulfaethoxypyridazine)
(10) Fluoroquinolones
(11)  Glycopeptides.
	(12) Phenylbutazone in female dairy cattle 20 months of age or older
(13) Cephalosporins (not including cephapirin) in cattle, swine, chickens, or turkeys:
A. For disease prevention purposes
B. At unapproved doses, frequencies, durations, or routes of administration; or
C. If the drug is not approved for that species and production class.

The following drugs, or classes of drugs, that are approved for treating or preventing influenza A, are prohibited from extralabel use in chickens, turkeys, and ducks:

(1) Adamantanes.

(2) Neuraminidase inhibitors.


· 國際事務：動物用藥品中心為OIE動物用藥品法規計畫之的成員(OIE Collaborating Center for Veterinary Drug Regulation Program )，因此肩負協助強化其他OIE會員國之動物用藥及飼料基礎建設，並調和不同產品間標準的責任。此外動物用藥品中心在WHO/FAO之法典扶助活動(WHO/FAO Codex Alimentarius Activities)中也扮演重要角色，主要參與四項重要的活動，包括獸藥於食品中的殘留、動物用飼料、抗藥性議題及基因改造食物。動物用藥品中心的化學及毒理學專家，也參與WHO/FAO食品添加物聯合專家委員會 (Joint Expert Committee on Food Additive, JECFA)，共同制定動物用藥品每日攝取容許量以及最大殘留容許量。動物用藥品中心專家與OIE、歐盟、日本、澳洲、紐西蘭、加拿大及南非之專家共事於國際獸藥登記規範合作協調組織(International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products, VICH)，以調和國際間對於人用食品安全性及藥物殘留、藥品品質(如純度及安定性)、對象動物安全性、藥物代謝及藥物動力學、環境影響評估、生物相等性、複合性產品、藥品安全效力及優良臨床試驗規範等檢驗登記技術層面相關議題。
· 美國有關農藥及動物用藥品管理之法規依據及部會分工：i. 動物用藥及其他藥品，包含治療用及生產促進藥劑(如生殖與生長促進、促進飼料效率之荷爾蒙、抗生素及其他藥品)、添加藥品之飼料、抗寄生蟲藥、若干生物性藥品(疫苗除外)、及動物用醫療器材等，由CVM依據聯邦食品藥物及化妝品法(FFDCA)進行管理。ii. 生物性動物用藥品(Veterinary Biologics)，包括動物疫苗、細菌素、抗血清、診斷套組等，由APHIS依據病毒、血清及毒素法進行管理。iii. 農藥：含殺蟲劑、殺菌劑、滅鼠藥，由EPA依據聯邦殺蟲劑、殺菌劑及滅鼠劑法進行管理。iv. 動物飼料與寵物食品，含飼料及添加劑，由CVM依據FFDCA及州法規AAFCO進行管理。V. Veterinary grooming aids：不具藥效或不主張具藥效者，由CVM依據FFDCA進行管理。Vi. 分工複雜者：畜禽肉品之藥物殘留安全由FSIS管理、動物飼料之魚粉由NMFS管理、動物用藥品殘留容許之訂定與監測由FSIS 負責、農藥之殘留容許與監測則由EPA負責。
 (相關網站包括: 1. http://www.fda.gov/Animal Veterinary; 2. http://www.fda.gov/Safe Feed.)
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