經濟部暨所屬機關因公出國人員報告書
（出國類別：考察）
「生物製程於特用化學品及環保產業之應用評估」

報告書
	出 國 人：
	服務機關：中油公司煉製研究所
職務：研究員
姓名：林忠亮

	出國地點：
	歐洲

	出國期間：
	91年9月28日至10月11日

	報告日期：
	   91年01  月 10日


摘要

生技產業為全球產業發展趨勢，中國石油公司自不能輕忽，且正處於轉型期之關鍵時刻，為使企業永續發展，除鞏固本業外，間接投資新興產業或直接參與經營亦成為經營階層必需迫切面對的課題，生技領域即是不容置身於外的標的之一。此次考察重點為法國巴黎2002 CPhI Worldwide (Convention of Pharmaceutical Ingredients，全球醫藥原料藥年會) 及參訪法國相關之生技公司，如AMERSHAM BIOSCIENCES EN FRANCE 及其客戶與 ROQUETTE 公司。從參訪考察過程中，了解特用化學品、環保產品、食品原料及醫藥原料藥之市場趨勢及最新生產回收製程技術。

生物製程為整個生技產品生產成本中之關鍵技術，尤其由實驗室到商品化的放大過程，其中的製程設計尤為重要；另外在食品原料及醫藥原料藥的市場評估方面，目前以中國大陸、印度、南韓及日本為全球原料藥或原料藥中間體之生產重鎮。
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壹、目的

本公司煉製研究所既有的微生物相關生技基礎及現有產品，除環保生技範疇外，為擴大業務領域及提昇相關技術平台，近兩、三年來，亦相繼踏入機能性食品、醱酵原料藥等領域，亦陸續獲得一些研究成果。部份產品如甲殼素產品「保纖」，於公司內部員工銷售網試產試銷已獲得良好成績。此次考察重點為法國巴黎2002 CPhI Worldwide (Convention of Pharmaceutical Ingredients，全球醫藥原料藥年會) 及參訪法國相關之生技公司，如AMERSHAM BIOSCIENCES EN FRANCE 及其客戶與 ROQUETTE 公司。預期成果為了解特用化學品、環保產品、食品原料及醫藥原料藥之市場趨勢及最新生產及回收製程技術。參觀相關生技公司，學習其成功經驗。
貳、過程
本出國計畫之行程安排及工作內容如下表:

	時程
	地點
	工作紀要

	91.9.28 – 91.9.29
	台北/香港/巴黎
	啟程

	91.9.30 – 91.10.3
	2002年世界製藥原料展覽會
	1. Paris-Nord Villepinte France，全世界最大之醫藥原料藥展

2. 了解特用化學品、食品原料及醫藥原料藥之市場趨勢。

	91.10.4 – 91.10.6
	參訪AMERSHAM BIOSCIENCES EN FRANCE及其客戶
	1. Succursale France , 醫藥及蛋白質原料及量產製程設備全球前三大公司，量產製程設備之生技客戶。

2. 考察生產及回收製程設備及技術。

	91.10.7 – 91.10.9
	參訪ROQUETTE公司
	1. 專門生產食品工業及醫藥工業原料。

2. 了解特用化學品、食品原料及醫藥原料藥之生物製程。

	91.10.10 – 91.10.11
	巴黎/香港/台北
	返程


叁、心得與建議

1、 參訪2002全世界原料藥展(2002 CPHI)

1.台灣原料藥產業分析

原料藥產業為一典型之精密化學工業。台灣原料藥產值約為30億元，僅占世界原料藥產值1%，此產業之困難點在於業者規模小，中間體仰賴進口，研發能力不足及智慧財產權問題等。在一片產業升級聲浪中，此高科技產業面臨生存的困難。政府有鑑於原料藥工業為特用化學品產業之母，且與民生工業習習相關，近年來對原料藥工業之推動不遺餘力。以這次參展為例，就以台灣製藥工會名義聯合參展，其中廠商包括生達製藥、駿瀚生化、永光化學、信東生技、七星製藥、明台化工及得榮生技(圖一，附件一)，各廠商只需負擔參展人員的食宿交通費即可，鼓勵參展的用意相當明確。

[image: image1.png]e

lcome to CPhl

 pharmaceutical meeting place “worldwide

/

ochemicai Co, 11q,

—ty




圖一、2002CPHI展覽館及台灣攤位

中油公司煉製研究所奉總公司核定成立生物科技事業中心，已積極建立自有核心技術，如特殊微生物菌種之篩選、發酵生化工程、分子生物技術及回收純化技術等，利用此核心技術，導入發酵原料藥之醫藥領域。

此次藉由參訪2002CPHI，導入本公司生物科技事業中心發展建議如下：

1. 增加曝光機會：綜觀參展各廠商之目的不外乎爭取客戶之訂單，同時具有產品宣示意味，對於大藥廠於言，例如拜耳公司、禮來製藥的大藥廠他們不會參展，因為他們的角色是買家，但對於小公司而言，參展去有其特殊意義，除了趁此機會和其原有客戶見面，另外也有拓展市場的機會，但真實而論，對小廠商而言參展是其對此產業之競爭者及其可能客戶宣示『我存在』意義較為重大。本公司生物科技事業中心成立初期亦可循此模式，增加在此市場之曝光率。

2. 有機合成原料藥已被中國大陸所稱霸：大陸是僅次美國之原料藥生產國，在2002CPHI所有參展國家中，中國大陸的攤位數目及參展廠商數目皆居首位，其攤位皆以『紅色』為其背景顏色，在整個參展會場中相當醒目，猶如一股『紅潮』。幾乎所有的醫藥中間體及原料藥，大陸都有生產，進一步觀察，大陸的攤位所陳列的產品內容，『量多質不一定佳』為其寫照。但有機合成之原料藥及中間體市場(尤其是中、低價位原料藥或中間體，如抗生素、解熱陣痛藥品、維生素、胺基酸及其他抗感染藥物)，其有機合成技術有一定之水準加上人力成本低廉，因此有機合成原料藥已被中國大陸所稱霸，加以大陸進入WTO後其原料成本下下，更擴大其出口醫藥品之價格優勢，所以各國想與其競爭的空間便被壓縮，只有在高單價的醫藥原料藥才有競爭力。

3. 生物合成或生物轉化之原料藥市場還有一些空間：在這塊領域，大陸憑藉的其低廉之生產成本才得以與世界各大廠商競爭。以Lovastatin為例，在台灣幾乎有能力生產之廠商其產量都可以在10 g/L以上，但大陸只要3.3 g/L，就擁有競爭力，因此台灣廠商可以憑藉其優良之發酵培養技術，在產量及回收率做改善，我認為競爭力是有的。而且醫藥界本來就是一個相當保守的領域，一旦你的客戶認為你具有生產原料藥的能力與競爭力，進而與你簽約生產原料藥，一般來講，這樣的簽約期限都會在五年以上，如此公司的利潤便有一定的水準。因此對中油而言，鎖定在微生物發酵之原料藥的方向應該是正確的。

4. 老年相關疾病原料藥為市場趨勢(以降血脂用藥為例)：隨著物質生活之富裕，飲食習慣中肉食量之增加，以及由於醫學之發達，社會逐漸邁入高齡化階段，使得因高膽固醇症狀而導致的冠狀心臟病、高血壓及心肌梗塞等心臟血管慢性病(Cardiovascular disease)將不減反增。過去數年來，心臟血管疾病一直在先進國家十大死因中名列前矛﹐由表一可知世界處方藥市場中有關心臟血管疾病用藥之營業額一直名列前矛，且持續成長。

表一、世界處方藥市場

Unit：$USM

	Business Area World Sales
	1982
	1987
	1991
	1992
	1997
	1982-1992

Growth

(%/Year)
	1992-1997

Growth

(%/Year)

	Cardiovascular
	13,214
	20,543
	34,350
	36,845
	40,100
	10.8
	1.7

	Anti-infective
	14,226
	19,500
	32,295
	35,325
	36,635
	9.5
	0.7

	Internal Medicine
	11,943
	17,260
	27,060
	28,925
	31,025
	9.0
	1.4

	Pain Control
	10,755
	13,857
	19,500
	20,625
	22,975
	6.7
	2.2

	Respiratory
	6,188
	8,805
	13,015
	13,900
	18,350
	8.4
	5.7

	Nutritional
	5,899
	8,386
	12,585
	13,225
	15,450
	8.4
	3.2

	CNS
	5,780
	7,446
	11,500
	12,400
	16,075
	7.9
	5.3

	Topical
	6,081
	8,150
	10,295
	10,825
	12,575
	6.0
	3.0

	Other
	5,998
	8,622
	12,250
	13,075
	15,275
	8.1
	3.2

	Total
	80,084
	112,569
	172,850
	185,175
	208,450
	8.7
	2.4


資料來源：Decision Resources﹐INC.
當今降血脂用藥大致上可分為下列四類：

(1) HMG-CoA reductase inhibitors系列產品：Pravastatin / Lovastatin / Simvastatin /Atorvastatin 等。

(2) Isobutyric acid系列產品：Gemfibrozil / Clofibrate等。

(3) Bile acid 系列產品：Probucol / Cholestyramine等。
(4) Nicotinic acid系列產品：Nicofuranose / Nicomol等。

而HMG-CoA還原酵素抑制劑則是其中最有效且廣泛使用之藥物。1997年其銷售額為88億美元，佔所有降血脂用藥市場117億美元之76%，其質與量不可不令人刮目相看。

目前全球已上市的HMG-CoA還原酵素抑制劑類主要產品如下：

	化學名
	商品名
	上市年代
	銷售公司

	Lovastatin
	Mevacor
	Aug.31,1987
	Merck

	Pravastatin
	Mevalotin

Pravachol
	1988

Oct.31,1991
	Sankyo

Bristol-Myers Squibb

	Simvastatin
	Zocore
	Dec.23,1991
	Merck

	Fluvastatin
	Lescol
	Dec.31,1993
	Novartis

	Atorvastatin
	Lipitor
	Dec.17,1996
	Park-Davis/Pfizer


其中Pravastatin能下降20% 總膽固醇、26% LDL膽固醇、三酸甘油脂、31% 心肌梗塞及32% 心血管死亡率，並能顯著提昇HDL膽固醇含量。為日本Sankyo Co.在1980年所發現，並在1989年10月正式在日本上市，也同時授權Bristol-Myers Squibb同步在美國上市，當年就創下新藥銷售紀錄，1991年在日本的銷售額為816億日圓，折合6.83億美元。Pravastatin 在日本的商品名為Mevalotin (Sankyo)，行銷於日本、台灣、南韓、泰國及中國大陸等亞洲地區；在美國之商品名為Pravachol (BMS)，行銷於美國、加拿大及歐洲等67個國家地區。1997年Pravastatin製劑成品，在全球之營業額達28.4億美元，年成長率達14.2% (見表二)。預計在西元2005年原料藥需求量增加至40噸(見表三)。
表二、Pravastatin製劑成品之年營業額分佈及預測            Unit：$USM

	
	Pravachol
	
	Mevalotin
	
	Total
	

	1992
	367
	
	
	
	
	

	1993
	505
	38%
	1,154
	
	1,659
	

	1994
	640
	27%
	1,275
	7.4%
	1,915
	15.4%

	1995
	970
	51%
	1,120
	-1.2%
	2,090
	9.2%

	1996
	1,400
	44%
	1,090
	-2.6%
	2,490
	19.2%

	1997
	1,437
	2.6%
	1,410
	29%
	2,843
	14.2%

	1998
	1,790
	24%
	※預測值

	1999
	2,230
	24%
	

	2000
	2,720
	22%
	

	2001
	3,250
	19%
	


資料來源：DCB ITIS 整理資料
表三、Pravastatin原料藥之年需求量分佈及預測

	
	1994
	1995
	1996
	1998*
	2000*
	2005*

	USA
	5.5
	5
	6
	7
	7
	10

	Japan
	10.5
	10
	12
	12
	12
	12

	W. Europe
	6
	6
	8
	8
	9
	9

	ROW
	2
	2
	6
	7
	8
	9

	Total
	24
	23
	32
	34
	36
	40


註：*表預測值                 資料來源：The Chemica Useful Book (1997)

由上觀之，未來中油公司如果要朝醫藥原料藥領域發展，老年相關疾病原料的研發生產，自然是必須要加以重視的焦點。

5. 台灣化學工業必須轉型：台灣的化學工業一直是以石化工業為主，發展至今已有很好的成果。但石化工業一般均以生產大宗化學品為主，其產品的附加價值不高，且要消耗很多能源及水資源。基於環保意識的抬頭及世界能源的日漸缺乏，台灣的化學工業必須轉往特用化學品、醫藥等高附加價值的產業發展，才能再次締造經濟上的輝煌成就。傳統的化學工業在已開發國家中幾乎已無多大的發展空間，目前獲利較豐的化工產業多集中於特化及製藥兩方面，中國石油公司自不能輕忽，且正處於轉型期之關鍵時刻，為使企業永續發展，除鞏固本業外，間接投資新興產業或直接參與經營亦成為經營階層必需迫切面對的課題，生技領域中的特用化學品即是不容置身於外的標的之一。

2、 參訪法國生技公司有感

1. 生技特用化學品值得中油投以關愛的眼神並進而發展成為主力產品。生技特用化學品包括酵素、天然色素及生物高分子，其中特用酵素及生物高分子值得加以深入研發及生產。酵素是先進國家重要的特用化學品，亦是一個國家工業化程度及生活水準的間接指標，以地區別觀之，美國是為全世界最大的酵素市場，佔全球市場 40%強，其次為歐洲的 31%，合計歐美市場就消費了全世界七成以上的酵素。以酵素用途別市場觀之，則以研究及醫療用途的特用酵素市場成長最為快速，此類酵素成長快速的原因，為用於研究或醫療等特定用途的酵素通常少而昂貴，只要需求量增加一些，市場值便擴大許多，由於工業用酵素多半已大規模生產，生產的廠家亦多，相形之下工業用酵素價格就較低。台灣地區廠商業者，若欲進入大宗工業酵素市場，將面臨極大的競爭壓力，而特用酵素目前市場值雖相對較小，但其產物附加價值高，且在產物製程開發上另有競爭空間，未來發展前途無量，較適合我國產業發展。，此外，生物高分子是近年來頗受重視的生化科技產品，如膠原蛋白、多醣類(如幾丁質)、幾丁聚醣、透明質酸(Hyaluronic acid，HD)及生物塑膠原料(PHB) 等。尤其是PHB和中油本業有關，值得發展。

2. 充分利用中油煉研所特殊微生物資源，發展特殊酵素。LQ公司(附件二，圖二)在LILLE的生產工廠，充分利用其週遭之田園(主要生產玉米、小麥及馬鈴薯)，從澱粉、各種醣類、蛋白質及酵素都有生產，整個生物製程就針對上述三種作物作生物轉化及回收純化，每個產品都具有高附加價值，可應用的範圍包括食品、只類、添加劑、發酵用原料、醫藥及化妝品原料。相對於中油公司，在煉研所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，這些特殊微生物必須具備特殊酵素以達到降解效果，因此如何利用這些菌種生產特定的酵素，製成生物製劑使我悶可以努力的目標。
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圖三、ROQUETTE公司產品系列
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圖三、參訪ROQUETTE公司

3. 生物製程之重要性。此此參訪AMERSHAM BIOSCIENCES EN FRANCE及其客戶，產品之生產為細胞培養方式，不同於傳統之發酵培養，使用之生物製程(尤其在回收純化部)分都是使用AMERSHAM BIOSCIENCES EN FRANCE產品，礙於商業機密，他們只提供回收純化製程部分相關資料(附件三)，其流程不外乎細胞培養→微過濾(或超過濾)系統分離菌體及上清液→管柱層析(如親和層析、膠體過濾層析、離子交換層析等) →回收產品→冷凍乾燥。基本上，整個生物製程為生技產品生產成本中之關鍵技術，尤其由實驗室到商品化的放大過程，其中的製程設計尤為重要。回收與純化技術已廣泛應用在化學、醫藥及食品等工業，煉研所於此項技術之應用領域上，可以偏重於原料藥及酵素之研發。針對目標產物的需求－高回收率、高活性、高純度、方便快速、經濟，設計不同的回收純化策略。

肆、附錄

附件一：2002 CPHI EXHIBITION CATALOGUE

附件二：ROQUETTE公司簡報資料及公司簡介

附件三：AMERSHAM BIOSCIENCES BioProcess Column CHROMAFLOW相關資料
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