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目的

本公司生產環保用生物製劑多年，一直限於自產自用，未向外界推廣。所開發之生物製劑皆以碳氫化合物分解菌為主，為瞭解此類產品之市場價值及其它類似產品之開發狀況，乃赴加拿大相關研究機構考察。

而生技研發為各國之研發焦點所在，於是順道參加一年一度於加拿大生技研究所舉辦之「THE CROSSROAD OF BIOTECHNOLOGY」，並拜訪該機構，考察其環保生技方面之研發情形。

本出國計畫之行程安排及工作內容如下表:

	時程
	地點
	會談人員
	工作紀要

	90.09.29-30
	台北—加拿大
	
	起程

	90.10.01-04
	艾蒙頓(Edmonton)
	1.Murray R. Gray

Julia M. Foght

Phillip M. Fedorak

Univ. of Alberta

2.Hua Hsu

  Connie Phillips

  Hong Qi

  Alberta Agriculture
	1. 討論石油類污染物之生物去除技術。

2. 植物性天然物於機能性食品配方開發之應用。

	90.10.05-08
	渥太華(Ottawa)
	Dirkson D.S. Liu

Jacques Monnier

Michio Ikura

Safaa Fouda

CANMET Energy Technology Center,

Natural Resources Canada
	考察廢油再利用及生技在環保及能源方面之利用。

	90.10.09-11
	蒙特婁(Montreal)
	1.The Crossroad of Biotechnology 2001

2.Peter C.K. Lau, Adrin Pilon, Denis Groleau, Charles W. Greer, Maureen O’Connor-McCourt, Robert Lortie, Michael Trani

Biotechnology Research Institute, National Research Council, Canada
	1. 與台灣學界組成之代表團共同參加一年一度之北美生技大會，本年度討論主題為人體基因體解開後之生技發展趨勢。

2. 參訪BRI之環保生技研究部門及其生物轉化研發狀況。

	90.10.12-13
	蒙特婁-台北
	
	返程


過程

1. 石油碳氫化合物類污染物之生物去除技術

Dr. Julia M. Foght 及Dr. Philip M. Fedorak為Alberta 大學生物科學系教授 (Department of Biological Science)，Dr. Julia M. Foght從事油類分解菌方面之微生物學研究，尤其專注於寒帶地區漏油污染發生時，當地微生物所扮演的角色。由其研究中可發現，微生物是無所不在的，就是在南極洲，漏油事件發生時，油類分解菌仍能因而繁殖而起生物分解作用， 只是生長速度較為緩慢而已。因此於開放式環境發生漏油事件時，如海洋，如何誘發當地微生物之作用成為重點所在，是否外加微生物，反而不重要。而Dr. Philip M. Fedorak則專注於生物脫硫方面之研究，所使用之含硫化合物有fluorene, dibenzofuran, dibenzothiophene, carbozole, dimethyldibenzothiophene, Naphthothiophene 等。

另Dr. Murray R. Gray 為Alberta大學化工及材料工程系教授(Department of Chemical and Materials Engineering)，除了著力於自油沙、油岩回收油份外，近年來亦著力於微生物對於碳氫化合物之吸收機制，由其電子顯微境觀察可發現，微生物對於碳氫化合物之吸入是一種主動運輸行為，於細胞內可發現巨形油滴物，其體積甚至為整個細胞之50%以上。

石油碳氫化合物依其化學成份可分為四類: 烷類、芳香烴、樹脂類(極性物質)及瀝青類(Asphaltenes)，前兩類可為微生物分解，有些可被完全分解成二氧化碳及水，有些則僅能部份分解。後兩類則不易被自然界中之微生物所分解。

具有耐寒、耐熱、耐壓或耐鹽等特殊嚴苛環境之碳氫化合物分解菌，亦多有所發現，此類微生物可應用於污染環境之生物復育、促進採油、生物脫硫及特殊之生物轉化反應等，值得進一步開發。

本所環生組於89年度亦篩選得到耐鹽性油分解菌，應用含鹽度高之廢水處理，獲得良好成效。
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2. 植物性天然物於機能性食品配方開發之應用

加拿大亞伯特省(Alberta)除了石油資源豐富外，亦為重要的農業資源，其農業出口值自1991年起，逐年大幅增加，於1999年達21億加幣。其機能性食品發展近年來亦蓬勃發展，茲將其主要廠家及產品列舉如下:

	公司
	廠牌
	產品

	Ceapro Inc.

(附件 一)
	Lipsorex, Dr. Redmond’s
	Oat-based or Non Oat-based Ingredients for the Cosmetics, Personal care, Dermal Care, Animal Care, Pharmaceutical & Functional Food Industries 

	CV Technologies Inc.
	HerbTech, Cold-Fx, Cell-Fx, Remember-Fx, AD-Fx, Menta-Fx, Pressure-Fx, Mega Herbs, Chembioprint-TM
	Health Supplements/Nutraceuticals, Pharmaceuticals, Diagnostics

	Fortius Natural Nutrition

(附件 二)
	Fortius Performance Products, Fortius Natural Nutrition
	100% Pure Creatine Monohydrate, Pyruvate Balanced Blend, Dynawhey Protein, Phytogenix, Pet Food Supplements, Colostrum, Pyrulean, MenoSoy, EstroSoy, Old Faithful

	Natural Performance Industries Inc.


	
	Herbal Supplements, Vitamins, Minerals, Liquid Supplements, Athletic Supplements, Animal care products, Natural Cosmetics, Elk Antler

	New Era Nutrition Inc.

(附件三)
	New Era Nutrition
	Nutraceutical Food Bars, Nutritional Snacks, Functional Medical/Health/Performance Foods, Custom Formulated Food Bars

	Norac Technologies Inc. (附件四)
	Norac SC
	Oleoresins, Essential Oils, Antioxidants, Cosmetic Oils, Fat Modified Food Ingredients, Hops Extracts, Nutraceuticals

	Hat Honey Farm
	
	Pollination Services, Beeswax, Natural Personal Care Products


由上可知，利用各種植物天然物之濃縮萃取物，應用於摻配各種機能性食品或化妝品，提昇人民生活品質。此類產品利潤佳，有些工廠有自有品牌，有些則依顧客要求代為製造。

加拿大Alberta省農業部門(Agriculture, Food and Rural Deveopment)有一農工食品加工發展中心(Centre for Agri-Industrial Food Processing Development Center)，其任務為協助業界針對特殊需求開發先進之食品加工技術，如自各種麥類榖子之表層刮取β-glucan或特殊營養素，應用於保健食品或化粧品之製造，自植物種子萃取植物性荷爾蒙或特殊精油亦為工作重點之一。

自天然物濃縮有效成份以提昇產品價值，成為潮流所趨。人體無需攝取大量食物，即可得到充份的生理活性成份，而達到保健目的，進而延年益壽。於國民所得高的國家，『人不因老而衰，不因病而死』成為現代人的期望，因此台灣近年來保健食品日益風行，其來有自。

3. 廢油再利用及生技在環保及能源方面之利用

一.燃料酒精之醱酵生產

基於環保觀點及化石能源(石油、煤…等)日益耗竭，二十年來，生質能源利用研究一直持續中，於2001年首產由農作纖維類廢棄物生產酒精之示範工場開始運轉。此項技術由產官學界合作開發而成，包括加拿大國家研究機構CETC(CANMET Energy Technology Centre), Iogen Corporation, University of British Columbia, Tembec Inc., Kemestic Inc. & Commercial Alcohol Inc.。由IOGEN Corporation耗資加幣二千五百萬建造此示範工場。

IOGEN Corporation的原始主要產品為纖維素分解酵素，廣泛應用於紙漿、紡織及飼料工業。其作用為增進紙漿之可漂白性、改變棉花纖維的纖維特性及提昇纖維飼料之消化率。

基於此背景，使得該公司於利用纖維素分解酵素將農產廢棄物轉化為醣類的技術，得以領先群倫。轉化為醣類後，再利用酵母將醣類轉化為酒精，即為一完整之「纖維素(酒精」生物轉化程序。此示範工場位於加拿大渥太華，正示範運轉中。

二、三十年前，石油危機發生期間，生質能源利用研究曾蔚為風潮，台灣亦不例外，但隨著危機平息，研究亦告中斷。唯有識者，將纖維素分解酵素轉應用於紙漿、紡織、飼料等工業，亦獲得極佳之成果。近年來，基於環保要求，乾淨能源備受重視，使得酒精汽油於先進國家政府之鼓勵下，銷售比重乃日漸增加，導致自農產廢棄物生產酒精之生物轉化程序，漸具有經濟可行性。也讓三十年來，堅持相關研究者，得以佔有先機。

任何研究專題，唯有堅持到底，不斷思索其新用途，終有開發結果的一天，此一理念值得我們深思。

二. 酒精汽油
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圖一：油精燃料之二氧化碳排放及光合作用循環(摘自CETC參考資料)

基於地球日益嚴重之溫室效應環保問題，使得酒精之能源利用備受矚目，據估計，一公升之生質酒精與相同体積之汽油相較，可減少約70%之二氧化碳排放量，其二氧化碳之再利用循環如圖一所示。過去二十年來，加拿大國家研究機構Natural Resources Canada’s CANMET Energy Technology Centre (CETC) 協助民間公司建立將生質轉化為酒精燃料之製程，並工程化使之更具經濟可行性。

加拿大目前每年約有來自榖物之酒精醱酵產量達一億三千萬公升，全國約有950個加油站出售含10%酒精之汽油(E10, 10% ethanol + 90% gasoline)。CETC之生質能源發展計畫亦集中全力於林業廢棄物之酒精醱酵生產研究，以British Columbia省估計，其林產廢棄物即可讓全國所需汽油之50%以E10取代。研究瓶頸為林產廢棄物所含之木質纖維素(Lignocellulose)需另外特殊處理，而來自榖物之酒精醱酵則不需要。

以木質纖維類為進料進行酒精醱酵，主要操作單元有四：

1. 前處理：將硬木、軟木或農產廢棄物，以蒸汽或物理擠壓破碎(Extusion-based Process)處理，增加水解時與酵素之接觸面積。

2. 水解：酸水解或利用酵素反應，將前處理過之進料轉化為醣類物質。

3. 醱酵：經基因改良之酵母菌株已提昇其酒精生產能力。

4. 酒精回收：萃取醱酵(extractive fermentation)或其它回收製程，已大幅改進整體效益。

如前述，示範工場已於1999年開始建造，並於2001年開始運轉。期待不久的將來，能夠將此製程正式商業化，生產合乎經濟效益之燃料酒精，有助於緩和全球之溫室效應環保問題。

三.廢油再利用

廢機油再處理，回用為潤滑油基礎油，不易為消費者所接受，乃另謀出路。將之熱裂解處理成為有用燃料，成為可行方案。Par Excellence Developments Inc. 所代理行銷之GNP 熱裂解程序，加上ROBYSTM 後處理程序，可應用於將廢機油轉為價值較高之油品。此類工場設置於港口邊為一最佳選擇，因輪船入港後，需洩下大量廢油及購買所需之MGO(Marine gasoil)。所洩下之各種廢油可藉由此熱裂解程序轉化為MGO產品。此GNP Process 曾授權比利時公司 Watco Oil Services Hautrage S.A. 使用，於2001年11月12日開始試車，以廢機油(used motor oil)為進料生產汽油，本工場之年處理量為3萬噸。

 以熱裂解方式生產之油品，不飽合烴含量高，造成顏色、膠產生等影響油品品質問題，藉由加拿大政府之CANMET Energy Technology Center所開發之ROBYSTM Process可改善油品穩定度問題，處理程序如圖二所示。
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Figure 2: Schematic of ROBYS™ Appllcohon in Thermal Cracking Operation





圖二：廢油熱裂、分餾及再精煉程序(ROBY’S PROCESS) 

(摘自CETC參考資料)
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圖三：ROBY’S Process 對於油品之再精煉效果

(摘自CETC參考資料)

4. THE CROSSROAD OF BIOTECHNOLOGY 2001

加拿大蒙特婁(Montreal)為生技業發展重鎮，是北美地區從事生技業人口比率第三高之城市，轄區內有125家生技藥品公司(biopharmaceutical)及50處生技研究中心，提供了一萬兩千五百個工作機會。一年一度之北美生技盛會The Crossroad of Biotechnology均於位在此地區之BRI (Biotechnology Research Institute)舉行。

由於人類基因體甫於2000年六月間解析完成，因此本年度之大會主題完全集中於後基因體時代之新藥開發、再生醫學、相關倫理規範及奈米生技等。兩天之議程包括Medicine of the Future, Impact of Pharmacogenomics, Bio-Ethics, Regenerative Medicine, NanoBiotechnology等。

The Crossroad Biotechnology 2001係產業界、學界、創技公司之溝通橋樑，使與會者能瞭解當代生技發展趨勢，各種生技醫藥相關技術及產品之成熟度。

此次會議與來自台灣之國科會代表團一起參加，代表團除國科會生技組組長外，尚有來自各大學或醫學院之教授，研究範圍以生物醫學為主。咸感加拿大生技產業界蓬勃發展，且與學界研究密切關聯。而台灣研究資源有限，卻又呈分散狀態，不易有具體研究成果，學界本身已不易整合，遑論學界與產業界，值得我們深思。

此次加拿大之行，可發現加拿大之研究是屬於計畫型，政府決策與規畫佔有重要地位，不似美國，全部由產業界自由發展。由此更可確認，於資源有限之國家，資源如何有效整合，成為發展新興產業成敗與否的關鍵。

伍. BRI生技環保研究部


加拿大國科會(National Research Council of Canada)轄有16個研究所，BRI(Biological Research Institute )是其中之一，員工有800餘人，由三個研究部所組成，即Pharmaceutical Biotechnology, Bioprocess and Environmental Biotechnology等，環保生技為其重點研究之一。主要研究範圍為生物復育、環境監測、生物殺虫劑(Biopesticides)開發、生物感測器(Biosensor)開發、環境生態調查及工業廢水處理研究等。

於污染防治方面，研究領域為:

· 工業廢水處理

· 污染物自然降解

· 難分解污染物之生物潄洗移除

· 炸藥類污染土壤處理

· 生物過濾器處理揮發性污染物

· 土壤地下水現地生物處理 (圖四)
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圖四：污染土壤現地整治技術





   (摘自BRI簡介資料)


經安排一天的時間，與相關人員分別進行討論，討論要點如下:

1. Applied Enzymology (酵素應用技術)

研究題材有Synthetic reaction, Reactions in non-aqueous conditions, Chiral products/Isomer products, Lipases, β-glycosidases, Bio-surfactant production etc.

2. Molecular Biology (分子生物)

利用分生技術改良菌種，提供工業醱酵用(Constructing strains for fermentation)。經改良的菌株計有Pichia pastoris, E. coli, M. extorquens 等。

3. Fermentation (醱酵)

目前大型設備計有兩座1000公升、兩座2000公升之醱酵槽設備。配合各研究專題，進行量化試產。


有關碳氫化合物分解菌之基因體解析及對於特定污染分解作用之調控機制，Dr. Peter C.K. Lau等人亦進行相當深入之探討(圖五)。
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most sophisticated, the two-component signal transduction system, is like a telephone circuit that requires special characteristics
to ensure privacy (specificity) and reliability—a misconnection means nonaction.
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(a: Single line circuit) A simple two-component system involves two proteins. A "sensor," often located in the cytoplasmic membrane
monitors environmetal cues, such as oxygen tension, pH change, or nutrient deprivation. A "response regulator’ mediates a cellular
response, usually turning "on" a gene. The signalling process is carried out by phosphorylation reactions (addition or removal of a

phosphate (P) at specific sites of the designated protein modules. The sensor protein (TodS) that regulates toluene degradation in

Pseudomonas putida F1 (6) is a prototype and multifaceted hybrid structure.
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(b: Party line circuit) The indicated sequential flow of information is largely hypothetical. Although the precise signaling mechanism
is still under investigation, it can be envisaged that any misrelay or undue interference of message within the protein modules will
deactivate the degradative pathway. The target DNA sequence to which the response regulator (TodT) binds in order to illicit its
action has been located (6).





圖五：甲苯(Toluene)生物降解之基因調控機制



(摘自EST, News & Research Notes, Vol.4, No.3, pp124A-128A)

建議

1. 開放式之污染環境，如海洋漏油事件、大面積之土壤地下水污染…等，採取現地生物處理(In-Situ Bioremediation)時，其生物復育速度或成效往往取決於當地環境微生物是否能夠有效及時被活化，因此環境中良好充分的氧氣、營養源供應及傳輸成為關鍵所在。至於是否外加微生物製劑，反而不是關鍵處。台灣地區氣候溼熱，環境微生物活躍，易被馴養激發，去年墾丁龍坑生態保護區發生輪船漏油污染事件後，取回之油泥，經添加營養源，來自當地之環境微生物即能自行繁殖，進而乳化分解之。

2. 於密閉式之污染物處理系統，如廠區之廢水處理場，其活性污泥失活時，則需仰賴外加微生物製劑，才能迅速恢復活性。因廢水處理為連續式，活性污泥失活時，殘存之微生物生長速度將趕不上被稀釋排出(wash-out)的速度，情況將持續惡化，因此必需及時外加合適之微生物製劑。目前本公司及各煉油廠之廢水處理場，由煉製研究所負責供應所需的各種微生物製劑。

3. 各先進國家對於替代能源之開發研究，一直沒有間斷，油精汽油、生質柴油等也日益接近經濟可行性，亦逐步向消費者推廣中。本公司宜開始著力收集相關資訊及注意其技術發展，91年度石油基金預算，將有12.5億元應用於「能源政策、石油開發技術及替代能源之研究發展」，宜善用之。

4. 本公司煉製研究所從事碳氫化合物分解菌之篩選及量化生產多年，但尚未涉及其基因體分析，而利用基因轉殖等分生技術進行菌種改良，為時勢所趨及必備之生技平台技術。本所之生技發展，微生物關聯性之生技產品為重點之一。為建立此相關平台技術，建議先行聘請加拿大國家生技研究所之Dr. Peter C.K. Lau短期顧問指導，以縮短所需的時間。
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