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一、摘 要

本次出國係參加由負責歐洲藥典制定工作之歐洲醫藥品管理局（The European Agency for the Evaluation of Medicinal products, EMEA）歐洲醫藥品品質審查委員會（European Directorate for the Quality of Medicines, EDQM）所舉辦「細胞治療產品與基因治療產品之品質管理與標準化」研討會，開會地點位於法國斯特拉斯堡（Strasbourg），開會時間為2003年2月24至25日，邀請包括有製造廠、公私立研究機構、學校、許可證核發單位、國家檢驗單位等代表參與，討論細胞治療產品與基因治療產品最新研發資訊、製造品質管制以及國家檢驗機構之品質管理規範等相關內容，計有153位來自歐洲各國、台灣、南韓、美國、加拿大與中國大陸等22個國家代表參與該會。
國內目前雖尚未有細胞治療產品與基因治療產品申請許可證，然而全球目前已有多項該類產品進行臨床試驗中，政府亦已投注大量資金於生技產業，國內目前已有基因治療之臨床研究正進行中，預料不久之將來，即有相關細胞治療產品與基因治療產品申請上市許可；藉由參加此次會議，蒐集細胞治療產品與基因治療產品最新研發資訊、製造品質管制以及國家檢驗機構之品質管理規範等相關資料，以供我國訂定細胞治療產品與基因治療產品之管理規範參考。

赴法期間順道參訪位於法國里昂之輸入我國非人血來源血液製劑之製造廠IMTIX-SANGSTAT，實際了解其原料之來源管制、製造作業、製程管制、成品之品質管制與批次放行作業情形，並藉機蒐集該類產品之最新管理規範等相關資料，有助於我國對於非人血來源血液製劑之檢驗管理。
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一、前 言 與 目 的

自人類基因解碼及組織工程研究有成，生技產業頓時成為國際間進展最神速之炙熱產業，我國產官學各界亦已紛紛加強生技產業相關領域之各項知識技能，期能為國家創造另一契機。隨著生物技術之發展，涉及體細胞與遺傳物質之生物治療學得以不斷發展，美國FDA業已頒佈『人類體細胞治療產品與基因治療產品之管理規範』，且美國藥典業已於2002年納入細胞治療與基因治療產品之相關規範；歐洲醫藥品管理局（The European Agency for the Evaluation of Medicinal products, EMEA）及ICH亦已針對基因治療議題召開多次會議，負責歐洲藥典訂定工作之歐洲醫藥品品質審查委員會（European Directorate for the Quality of Medicines, EDQM）亦於法國舉辦「細胞治療產品與基因治療產品之標準化與品質管理」研討會，討論細胞治療產品與基因治療產品最新研發資訊、製造品質管制以及國家檢驗機構之品質管理規範等相關內容，預期相關產品規範亦將於近年內公布。

依據美國藥典所規範，細胞治療產品含有活的哺乳類動物細胞為其活性成份，基因治療產品含有核酸（通常為DNA）為其活性成份，某些產品則結合這兩類，含有表現新基因之活細胞，該類結合性產品之規範則參照體外基因治療產品。
目前細胞治療產業的範圍相當廣泛，舉凡用在缺陷細胞的治療，或用在特殊病變之細胞治療，包括應用於各種不同癌症、心血管疾病、肝病、糖尿病、感染性疾病、神經退化性疾病、皮膚潰瘍及骨質修復等之治療。數以百萬之費用已被花費於細胞治療相關產品的商品化上，目前僅有少數該類產品得以上市，然而許多產品已在臨床試驗階段。目前全球共有超過兩百家細胞治療公司，預估細胞治療之市場潛力至二○○五年將超過300億美元，二○一○年更高達800億美元。其中，包括骨髓移植、幹細胞移植以及活細胞治療（淋巴細胞治療）產品，市場規模將達145.7億美元。此外，亦有若干公司正研發可以使細胞對抗HIV病毒的細胞治療產品，這些前瞻研發與突破，均將驅動未來10年細胞治療產品市場規模的成長。

依據二○○二年美國藥典所載，細胞治療產品之細胞來源有三：病患自己的細胞（自體細胞產品）、他人細胞（異體細胞產品）以及源自動物如豬、猴、牛等之細胞（異種細胞產品）。目前該藥典所列舉之細胞治療產品計有：1）用於骨髓移植之器材或試劑；2）用於治療癌症：表現癌特異性peptides之T淋巴細胞、樹狀細胞或巨嗜細胞，及與細胞激素同時注射之自體或異體癌細胞；3）用於治療疼痛：分泌腦內啡（Endorphins）或兒茶酚胺（Catecholamine）；4）用於治療糖尿病：分泌胰島素之型胰島細胞；5）用於治療創傷癒合：於生物相容性基質（matrix）上之自體角質層細胞或異體真皮層纖維母細胞；6）用於組織修復：自體或異體軟骨細胞、間質幹細胞（Mesenchymal stem cell）；7）用於神經退化性疾病：異體或異種神經細胞；8）用於暫時性輔助肝臟：含異體或異種肝細胞之體外中空纖維系統（extracorporeal hollow fiber system）；9）用於感染性疾病：活化之T淋巴細胞等產品。

細胞治療產品必須面臨多項挑戰：1）該類產品為活細胞，無法進行任何滅菌或過濾程序，亦無法進行病毒去除/不活化步驟；2）使用於製程之所有原料仍具有潛藏傳染性物質而無法以現今之技術與方法檢測或移除之可能性，因此原料之資格檢定（Qualification）與來源是製造安全且有效之產品的關鍵重點；3）細胞治療產品之貯存亦是一大挑戰，目前為止，冷凍是長期貯存之主要模式，但某些細胞可能會因冷凍而改變其特性，因此該類產品可能須於製造完成數小時內投予病患；4）臨床上經常有緊急狀況需要儘速投予該類產品；5）某些產品之批次量即相當於一投予劑量。針對最後三項挑戰，傳統之分析方法如無菌試驗、黴漿菌檢測及效價試驗可能無法適用，亦或於試驗完成前即被投予病患。因此必須對於原料進行篩檢，其製造過程必須符合cGMP且全程無菌操作；身為國家衛生主管機關，實應儘速訂定該類產品之規範以維護國人之用藥安全。

基因治療的定義，廣義而言，是應用基因或基因產物治療疾病的一種方法；狹義而言，是把外界的正常基因或治療基因轉移到人體進行基因修飾和表現，改善疾病的一種治療方法。基因轉移可在體外或體內進行，體外基因轉移是從病人體內選擇適合的標的細胞，在體外進行培養和修飾，然後將被修飾的細胞送回病人體內。體內基因轉移是透過媒介物，將正常基因輸送給病人，該媒介物對病人體內之特定組織細胞有高親和性而可將正常基因送入標的細胞。基因之轉移可透過生物載體或非生物載體方法，生物載體通常是利用病毒作為載體，一般經常使用之載體病毒包括：反轉錄病毒（Retrovirus, RV）、腺病毒（Adenovirus, AV）、腺相關病毒（Adeno-Associated Virus, AAV）、疱疹病毒（Herpes Simplex Virus, HSV）等。非生物載體方法包括各種物理方法如：裸DNA注射法、電穿孔法等，化學方法（如：磷酸鈣沉澱法等）及脂質體（Liposome）。

基因治療於1990年首次臨床試驗應用於對一位Adenosine Deaminase（ADA）deficiency引起嚴重免疫功能低下的患者治療成功後，又有三種疾病獲得良好的結果：家族性高膽固醇血症、囊性纖維化（Cystic fibrosis）和高雪氏症（Gaucher disease），目前認為基因治療是治療基因突變性疾病的一項根本措施，同時也為非基因突變性疾病提供一種新治療方法。目前臨床試驗之基因治療遺傳疾病如Adenosine deaminase deficiency、囊性纖維化、家族性高膽固醇血症、高雪氏症等，治療後天性疾病如愛滋病、周邊動脈血管疾病、自體免疫疾病及腫瘤等。

基因治療發展至今已有十年以上的歷史，全球目前已有三千餘人接受基因治療的試驗，隨著載體與基因傳遞相關技術的不斷改進，各基因治療公司也積極地開發新產品或新療法，依據生物技術開發中心所著「製藥產品2001年鑑」內所提：針對進入臨床前試驗的新藥按療效分類共分成199類，各類用藥已進行臨床試驗新藥數排名，以抗癌827個產品、抗癌免疫製劑381個產品、基因治療325個產品為首。目前全球的基因治療產品已進入Phase II及III階段者約有40件，應用在治療癌症者即有25件，佔總產品的 62.5%，其次為治療心血管疾病產品（12.5%）；其中又以治療黑色素瘤與頭頸癌之基因治療產品名列一、二；癌症之基因治療技術為目前較成熟且各界投入研發最多之領域，美國基因治療公司進行臨床試驗之主要癌症產品中，有數件產品已在phase III階段，距離成功上市已近，各界更預估全球第一個基因治療產品將會使用於癌症治療，並在二○○三年左右進入市場，此外，各界並預估基因治療產品之全球市場於二○○八年將高達55.5億美元。
然而基因治療技術卻仍有安全性、穩定性、免疫性等問題，二○○一年四月份之科學（Science）期刊亦報導了一項基因治療之風險：德國研究人員發現將基因送入老鼠的骨髓細胞可能會導致類似血癌的症狀，這項發現意味送入之基因隨機插入細胞的基因中，於少數情況下可能會引發基因的不表現、過度表現或轉譯出不正常蛋白質而引發癌症等疾病。身為國家衛生主管機關，實應儘速訂定該類產品之規範以維護國人之用藥安全。
國內目前雖尚未有細胞治療產品與基因治療產品申請許可證，然而全球目前已有多項該類產品進行臨床試驗中，政府亦已投注大量資金於生技產業，國內目前已有基因治療之臨床研究正進行中，預料不久之將來，即有相關細胞治療產品與基因治療產品申請上市許可；本局有感於此類議題之重要性與迫切性，擬著手訂定細胞治療產品與基因治療產品之品質管理規範，適逢負責歐洲藥典訂定工作之歐洲醫藥品品質審查委員會（European Directorate for the Quality of Medicines, EDQM）首次於法國舉辦「細胞治療產品與基因治療產品之標準化與品質管理」研討會，參與該會議可與國際接軌，同步了解最新之細胞治療產品與基因治療產品研發、製造與品質管制等相關資訊，作為我國訂定相關規範之參考。所制定之規範除供相關產品之品質檢驗管理之需，亦供業界研發製造時參考遵循，以維護國人就醫用藥之安全，並共同促進我國生技產業之發展。

順道參訪位於法國里昂之輸入我國非人血來源血液製劑之製造廠IMTIX-SANGSTAT，實際了解其原料之來源管制、製造作業、製程管制、成品之品質管制與批次放行作業情形，並藉機蒐集該類產品之最新管理規範等相關資料，有助於我國對於非人血來源血液製劑之檢驗管理。

二、會議過程與內容

負責歐洲藥典制定工作之歐洲醫藥品品質審查委員會（European Directorate for the Quality of Medicines, EDQM）有感於細胞治療與基因治療產品規範訂定之迫切性，在歐洲醫藥品管理局（The European Agency for the Evaluation of Medicinal products, EMEA）協助下，於法國舉辦「細胞治療產品與基因治療產品之標準化與品質管理」研討會，邀請製造廠、公私立研究機構、學校、許可證核發單位、國家檢驗單位等代表參與，討論細胞治療產品與基因治療產品最新研發資訊、製造品質管制以及國家檢驗機構之品質管理規範等相關內容，計有153位來自歐洲各國、台灣、南韓、美國、加拿大與中國大陸等22個國家代表參與該會。

研討會內容包含（一）細胞治療產品與基因治療產品之最新發展，（二）細胞治療產品之新品質挑戰，（三）基因治療產品之新品質挑戰，（四）細胞治療產品與基因治療產品之法規議題，（五）未來展望等議題，其內容重點如後所述。

（一）細胞治療產品與基因治療產品之最新發展

1. 基因治療與細胞治療：前景與問題

首先由法國Genethon 公司Dr. O. Danos將基因治療與細胞治療作一簡介，並提出基因治療與細胞治療之展望與問題。他提及基因治療主要區分為兩類，第一類為針對特定細胞形態作修正（modification of a specific cell type），如以基因治療矯正鐮刀型紅血球；第二類為全身性傳送治療性蛋白質（systemic delivery of therapeutic proteins），如基因殖入使產生人類凝血因子。
目前基因轉移系統大致分為非病毒性基因轉移方法（non-viral gene transfer methods）與病毒性載體（viral vector）兩大類，由於基因治療成功的關鍵在於發展有效且能專一性地傳送基因到目標細胞，同時避免產生任何毒性或副作用，非病毒性基因轉移方法具有使用簡單、易大量製備且不引起宿主免疫反應之特點，故儘管其基因轉殖效果較差，基於安全考量，該類方法仍頗具發展潛力。常見之非病毒性基因轉移方法如陽離子脂質（cationic lipid）、脂質體（liposome）及裸露DNA（naked DNA）等。病毒性載體由於其基因傳送效率佳，某些載體更能於目標細胞中持續表現，一直是基因治療載體之研究重點，但其製備及純化過程複雜，並會誘發宿主免疫反應，且嵌入DNA也有細胞突變之疑慮，為使用該類載體必須考慮之重點。常見之病毒載體使用腺相關病毒（AAV）、腺病毒（adenovirus）、反轉錄病毒（retrovirus）及慢病毒（lentivirus）等病毒製備。各種病毒載體均有其特性，如嵌入基因容許大小、免疫性及安定性等，端視治療目的選擇適當之載體。此外，製備完成之基因傳送載體必須經過許多研究、測試與確效，如傳送效率分析法之設計與確效（須標準品）、毒性、遺傳毒性、生殖細胞傳遞率（germline transmission）及環境散播之評估（environmental dissemination）。

曾被報導過發生副作用之基因治療臨床試驗有：1)投予高劑量腺病毒載體造成一病患死亡。2）一位A型血友病患精液中存在反轉錄病毒載體DNA。3）一位直接經由肝臟施予基因治療之B型血友病患精液中存在腺相關病毒載體DNA。4）兩位泡泡兒（X-linked SCID）因反轉錄病毒載體治療造成淋巴球增殖現象。另外，對於反轉錄病毒DNA之插入亦有相關之危險性，如致癌基因（Oncogene）的活化及腫瘤抑制基因（tumor suppressor ）的不活化。

故選擇基因轉移系統通常須考量：病毒性或非病毒性、局部或全身性、體外或體內、長期或過渡性以及針對成人或胎兒組織等因素。此外，採體內直接基因轉移須考量血清蛋白、血管壁、細胞外基質及免疫性等困難。

最後，他提出細胞治療與基因治療之關鍵點為：（1）有效地轉移入目標細胞群，可藉由修改載體、改善局部區域性轉移之方法、改善目標細胞或幹細胞之純化方法等來增進效率。（2）使基因表現之適時適地，可藉由建立適當之元素控制mRNA的產生、成熟與轉譯以及發展同源基因重組（homologous recombination）應用於原位基因修復（in situ gene repair）等來改善。（3）減少毒性，可藉由控制先天性免疫反應、對轉殖產物（transgene product）的耐受性以及控制染色體整合（chromosomal integration）等來改善。

2. 基因治療最新趨勢與發展

首先由德國PEI Dr. K. Cichutek介紹基因轉移藥品（gene transfer medicinal products, GT-MPs）之發展。他先介紹基因轉移藥品之定義，依據WHO臨床基因轉移監測小組（clinical gene transfer monitoring group）草擬的定義，基因轉移藥品主要為（i）供活體修飾體細胞基因用之病毒、非病毒載體或核酸，（ii）經體外基因修飾之自體、異體或異種細胞。接著介紹基因治療之發展狀態，目前尚未有基因治療產品獲得上市許可，而至今發展之主力在歐洲與北美，有97%臨床試驗在北美或歐洲進行中，其中美國佔81.1%，歐洲則佔16.2%；約4,000人接受過基因轉移藥品治療，使用反轉錄病毒載體者佔50.2%，其次為腺病毒載體佔18.4%，再者為脂質體佔17.7%，其他尚有naked / plasmid DNA佔3.5%，痘病毒（pox virus）載體佔2.5%，腺相關病毒載體佔1.0%，以及其他方式約佔6.6%；基因轉移藥品治療疾病中：癌症佔63.4%，單基因疾病佔12.3%，感染性疾病佔6.4%，心血管疾病佔8.0%；目前大部分臨床試驗均尚在Phase I或Phase II，Phase III僅佔0.6%。Dr. K. Cichutek接著介紹一些可能有效之臨床試驗案例，如貧血、頭頸癌、血友病及單基因疾病，由這些案例顯示各種疾病可能需要發展特定之治療方式，使用特定之載體、表現系統或修飾細胞；此外，隨著基因轉移效果之改善，嚴重副作用也會隨之出現，這是改善載體和治療對策時將會面臨之問題。

基因轉移藥品在歐盟之上市許可將可經由歐洲醫藥品管理局之集中程序獲得，各國主管機關如PEI之專家會審核開發藥廠之申請案並提出科學性建議；目前已有基因轉移藥品臨床前與臨床試驗指引可供參考。有關評估與審核臨床試驗計畫書，將會建立一套涵蓋主管機關核准與當地倫理委員會正面評價之併行程序。

其次由法國Gencell, Aventis Pharma Dr. D. Faucher介紹供周邊動脈疾病（Peripheral Arterial Disease, PAD）基因治療用之NV1FGF質體DNA的品質管制。Gencell, Aventis Pharma已研發出以基因治療方式－使用NV1FGF（攜帶FGF-1基因之pCOR DNA質體）治療周邊動脈疾病患者，目前正進行第二期臨床試驗。NV1FGF是由含有pXL3179質體之XAC-1 pir116大腸桿菌經醱酵及多道層析步驟純化而得。該公司對於製程各階段如種細胞庫（MCB）、工作細胞庫（WCB）、中間產物、原料藥及最終藥品均有完整測試程序以符合歐洲、美國及ICH指引，方能開發全球化市場。除了使用藥典所記載之分析方法，許多1990年早期只能在研究單位使用之分析技術已經被改善並確效，成為符合cGMP之分析工具，以評估將供第一期及第二期臨床試驗使用之藥品的鑑別、純度、效價、安全及安定性等特性。為評估質體DNA的完整性而發展出一種能定量open circular form之層析法，以了解其摻雜於supercoiled form之情形，該分析法可採用洋菜膠或毛細管電泳來進行。Gencell最近已對DNA脫嘌呤作用之分析方法進行確效，並發展出高靈敏度之定量RT-PCR方法來評估host cell RNA之污染，及定量RT-PCR方法來評估host cell RNA之污染，ELISA或Western-blotting也被發展來評估host cell protein。
3. 細胞治療最新趨勢與發展

首先由英國ReNeuron公司Dr. J. Sinden介紹以神經幹細胞株治療神經疾病之應用。由於幹細胞具有分裂增殖成與本身完全相同的細胞，以及分化成為多種特定功能的體細胞兩種特性，因此近年來幹細胞於治療疾病之應用上亦越來越廣，如中風、阿茲罕默症及帕金森氏症等。人類腦幹細胞的來源有胚胎、胎兒、成人腦組織及骨髓或其他組織，其中胚胎幹細胞因能分化成所有細胞形態，如心肌細胞、肝細胞及神經細胞等，屬於萬能性幹細胞。幹細胞之治療原則為3R：置換（replace）、修復（repair）與再生（regenerate），因此預期可利用幹細胞移植治療之疾病有：帕金森氏症、亨丁頓舞蹈症、脊髓損傷、中風、阿茲罕默症早期及腦性麻痺等，建立幹細胞株使幹細胞於控管之條件下批次生產且商品化成為可能，Dr. J. Sinden說明移植用神經幹細胞株需具備之重要特性，如細胞鑑別、高繼代之遺傳穩定性、活體存活率長、受損部位之移行與植入、活體內分化為神經細胞與神經膠細胞、以動物行為模式評估功能性有效及能評估功能特性之預測分析等。同時該類治療用產品必需每批次進行鑑別分析、幹細胞分離與製造過程須測試其純度、臨床使用全程之基因型與表型穩定性需穩定、活體使用安全（尤其不得過度生長）、長期於受損區內特定部位植入、必須以適當之動物模式證明其分化能力及生物活性效果。該公司在類似GLP的環境下自人腦分離神經幹細胞並利用調節c-myc進行有條件的永生化（conditional immortalize）開發細胞株並研究其特性，篩選並建立具上述特性之細胞株。此外，Dr. J. Sinden並提出幹細胞產品之品質需由三階段之資格條件來控管－捐贈者資格、細胞庫資格及成品資格；捐贈者資格方面需通過HIV、HBV、HCV、EBV及TSE危險因子等篩檢項目；細胞庫資格方面需通過表型鑑別、無菌試驗、黴漿菌檢測、染色體核型分析、同功酵素圖譜分析、活體病毒污染試驗及HIV、HBV、HCV、B19等病毒核酸檢測項目。成品資格方面需通過無菌試驗、黴漿菌檢測、內毒素、表型鑑別、效價、細胞存活率及細胞濃度等項目。
其次由法國與美國IDM（Immuno-Designed Molecules）公司Dr. E. Balbirnie介紹該公司為改善患者免疫反應而研發出一組名為Cell DrugTM之免疫治療藥物及其品質挑戰。該組藥物分為兩大類，一為Antibody-based Products，目前已有治療卵巢癌之OSIDEM（第三期臨床試驗）、治療膀胱癌之BEXIDEM（第二期臨床試驗）及治療慢性淋巴細胞白血病之IDM-4（第二期臨床試驗），另一類為Therapeutic Vaccines，目前已有治療前列腺癌之ELADEM（第二期臨床試驗）及治療黑色素瘤之UVIDEM（第二期臨床試驗）。

該類新產品與製程需歷經原料、發展製程與成品相關事務、品管放行檢驗及有限資源等品質挑戰，由於該類產品無法最終滅菌，因此原料之控管相當重要，該公司建立一套原料全程監控與管制系統，參考ICH Q6B指引，各類原料均制定規範以確保供給之一致性及安全性、鑑別、純度與效價，如細胞培養基之放行使用前須有pH值、外觀、滲透壓、無菌試驗、內毒素及黴漿菌檢測等規格，放行使用後則須先進行七天之細胞培養以評估細胞數、細胞存活率、細胞表型分析、外來病毒試驗等；細胞庫包含主細胞庫及工作細胞庫，參考ICH Q5A指引，細胞庫主要考慮微生物安全問題，必須進行無菌試驗、黴漿菌、抑菌性及抑黴菌性、外來病毒污染試驗、穿透式電顯、豬、牛病毒檢測、HIV, HBV, HCV等病毒PCR檢測。另外，研發過程所有的活動均須有SOP，實驗紀錄方式亦須有SOP，研發過程之重要儀器校正須有SOP，而臨床試驗製造過程所有儀器均須經檢定，研發作業須有計畫書並經法規部門及品保部門審核通過，自研發階段到製造階段之技術轉移應使用預先經審核且具有特定接受標準的計畫書，變更管制步驟也可能於轉移到製造階段後進行，必須進行相似性研究（comparability studies）及確效研究（validation studies），必要時必須進行SOP再檢閱與改版，必須有文件控管SOPs，對於所有組別人員進行GMP與GLP訓練。在品管放行檢驗方面，現行最主要之檢驗為細胞數、存活率、表型鑑定、無菌試驗、內毒素及黴漿菌檢測。最難處是大部分細胞產品可能需在得到無菌試驗及黴漿菌檢測結果前施予患者，因此可能必須〝conditionally released（有條件地放行）〝，放行時如發現有任何潛在之安全危險性，則最終產品需被銷毀。
（二）細胞治療產品之新挑戰

1. 製造部份：

首先由英國Bioreliance公司Dr. M. Wisher介紹細胞治療產品細胞庫、原料及成品之品管與最新分析方法。他首先說明該類產品潛在的污染途徑：原料部份需注意細胞捐贈者及建立細胞庫前操作之潛在污染性，培養基與試劑部份之胎牛血清需注意牛的病毒與TSE、胰蛋白酵素需注意豬的病毒、生長因子需注意各種來源可能造成之污染，細胞操作與處理過程部份需注意操作者可能造成之污染及不同批次間之交叉污染。生物製劑安全性最重要的三大議題為：原料（細胞庫、載體庫、培養基與試劑）是否受外來或內源病毒污染之篩檢、製程中間物（收取之原液、純化之載體）之篩檢及純化過程下游經確效之病毒去除/不活化步驟。而細胞治療產品通常並無純化步驟可以去除或不活化微生物之污染，故確保該類產品無微生物/病毒污染需藉由更嚴格之篩檢組織捐贈者、捐贈細胞及生產過程使用之原料試劑，以及確效之細胞處理過程及批次間之清潔確效來達成。

接著他深入介紹自體細胞治療產品所建議進行之品管項目：

捐贈者篩檢－HIV-1/2, HTLV1/2, HBV, HCV。

製程管制項目－無菌試驗、黴漿菌檢測、外來病毒試驗（體外與體內試驗）、測試培養基成份是否具牛、豬或人病毒、以細胞標記或同功酵素圖譜作細胞鑑別、細胞數、存活率與細胞形態、細胞效能。

逐批放行試驗項目－無菌試驗、內毒素、黴漿菌檢測、外來病毒試驗（體外試驗）、以細胞標記或同功酵素圖譜作細胞鑑別、細胞數、存活率與細胞形態、細胞效能。

製程確效－以微生物管制、細胞存活率、細胞生長及/或分化、細胞鑑別與純度、細胞活性或效能等項目來確效細胞操作過程；以細菌、黴菌與病毒之不活化來作清潔確效。

異體細胞治療產品所需進行之品管項目：

捐贈者篩檢－HIV-1/2, HTLV1/2, HBV, HCV, HAV, CMV, EBV, CJD與nvCJD危險因子。

製程管制項目－對種細胞庫、工作細胞庫及製程中間物分別進行無菌試驗、黴漿菌檢測、外來病毒試驗（體外與體內試驗）、電子顯微鏡、反轉錄病毒感染力、人病毒、牛/豬病毒、致腫瘤性、染色體核型分析及細胞鑑別。

逐批放行試驗項目－無微生物或病毒污染試驗：

無菌試驗（14天）

外來病毒體外試驗（14天）

黴漿菌檢測（28-35天）

內毒素

－細胞數、細胞存活率與形態

－效價試驗

牛來源相關試劑所需進行之品管項目：依據歐盟專利藥品委員會（CPMP）2002年提出製造人用生物製劑使用牛血清之指引，建議牛來源試劑應進行牛相關病毒檢測，如牛病毒性下痢病毒（BVDV）與牛多發性腫瘤病毒（bovine polyoma virus, BPyV）等。由於牛病毒性下痢病毒經常出現於胎牛血清（fetal calf serum, FCS），被射線照射而不活化；而牛多發性腫瘤病毒屬於穩定的非套膜DNA病毒，與人類致病原SV40相關，但目前尚無證據顯示與疾病相關；因此人類細胞治療產品遭受牛病毒性下痢病毒與牛多發性腫瘤病毒污染之危險性如何？亟待見一步研究了解。

最後，他除說明歐洲藥典制定之黴漿菌檢測方法與要求外，並介紹以Q-PCR檢測黴漿菌之方法，該方法是利用TaqMan技術進行單管PCR，採用9條引子與2個探針，針對60種黴漿菌一致之16S-23S rRNA區間；該方法快速而靈敏，尤適用於細胞治療產品等生命期短者，相較於藥典之黴漿菌檢測法須時28-35天，Q-PCR檢測法僅需2小時；目前該法與藥典方法正式之比較研究已經完成。

其次是由法國Genethon公司Prof. O.Merten介紹基因治療使用之細胞庫及原料的品質管制以及黴漿菌、外來物質等最新檢測方法。基因治療使用之細胞必須建立種細胞庫及工作細胞庫，兩者均需儘可能準確地分析其生物結構與功能性，並證明無內源性或外來污染物質。細胞株特性之管理要求：（1）細胞株之歷史背景與血統應有文件證明（2）種細胞庫與工作細胞庫生產與儲存步驟之詳細敘述（3）建立細胞株鑑定資料，如細胞形態、染色體標記（染色體核型分析）、同功酵素分析、DNA指紋分析及免疫標記分析等（4）插入基因之特性分析，如該段基因之完整核苷酸序列、詳細之限制酶切割圖譜（包含可編碼序列）及拷貝數目（copy number）（5）建立細胞於使用條件下之穩定性資料（6）細胞之生長特性，須詳細敘述使用之培養系統（7）病毒檢測：傳統病毒學方法（體外或體內），以反轉錄酶進行檢測、以電子顯微鏡分析、囓齒類動物抗體產生測試法（MAP, RAP, HAP）（8）無細菌、黴菌與黴漿菌證明（9）考量使用之細胞須進行的特定試驗，如有具繁殖能力之重組病毒（replication competent virus, RCV），必要時須進行（10）致腫瘤性試驗及（11）致癌基因表現試驗。

載體的病毒基因與細胞基因重組或互補即有可能造成具繁殖能力之重組病毒（RCV）的產生，因此必須檢測製程各階段以確定無RCV存在。檢測RCV之方法依病毒種類使用不同細胞株，如RCA之檢測使用A549細胞、Hela細胞或S3細胞，以細胞CPE之產生來判定，靈敏度可達1-2 RCA或0.33 PFU/mL。
臨床使用之載體，各批次均應進行無菌試驗、黴漿菌檢測、外來物質檢測、內毒素、病毒力價、鑑別（RFLP, PCR）、功能（轉殖基因之表現）、細胞DNA之降解、細胞蛋白質、pH、充填量及安定性等試驗項目。此外，某些病毒載體須進行特定之品管項目，如MLV（鼠類血癌病毒）須檢測RCR、LV（慢病毒）須檢測LV-RCR、AAV（腺相關病毒）須檢測腺病毒及rcAAV、腺病毒須檢測RCA及腺相關病毒、顆粒與感染單位及空蛋白質外殼。

2. 研發部份：

首先由英國Q-One Biotech公司Dr. D. Galbraith介紹新興細胞治療與組織工程產品之病毒與微生物安全層面。他首先提及組織工程產品在美國被視為醫療器材，在歐洲則被視為需要更嚴格之安全評估標準的高科技藥品；此外，歐洲與美國指引最大之不同點在於－歐洲不建議使用直接取自對物之異種初代培養細胞，除非異種移植已獲國際間一致同意，並具備有效之國際監督系統及公佈特定之國際指引。他並介紹歐洲指引所載之批次放行試驗項目，包含鑑別、效價、存活率、外來物質試驗、純度及一般安全性試驗，歐洲要求除非某些經注射後須立即再注射之個人專屬之細胞治療產品，以及細胞數目或來源相當有限之細胞產品等可免除逐批放行試驗，但該類產品之細胞操作過程須確效6個月。接著他說明細胞治療產品之病毒污染來源：源自捐贈組織之人類病毒，來自分類細胞使用之動物抗體試劑、來自支持幹細胞生長之滋養細胞（feeder cell）以及來自細胞培養基或細胞培養添加物，因此必須藉由各階段之篩檢來確保產品之病毒安全性。在捐贈者篩檢部份，歐洲與美國除分別依據其捐血者標準外，尚須測定HLA I/II型抗原及其他相關抗原，病毒血清學篩檢部份至少須檢測HIV 1/2, HTLV 1/2, HBV, HCV及其他因特定組織須加作之病毒項目如造血細胞須加作B19與TTV，上皮細胞須加作HPV；對於血清學陰性之病毒檢測項目則另建議加作PCR檢測病毒核酸。分類細胞使用之抗體若得自綿羊，必須取得適用性證明以免除TSE疑慮，除對於抗體原液須進行檢測，抗體製造過程須有經確效之病毒去除/不活化步驟。滋養細胞部份須注意：即使經過放射線照射仍可能釋放病毒，且某些反轉錄病毒會被放射線所誘導，circovirus病毒對放射線具高度抵抗性。細胞培養基或細胞培養添加物部份須注意：胎牛血清之牛多發性腫瘤病毒（BpyV）、胰泌素（porcine trypsin）之豬微小病毒（porcine parvovirus）、氨基酸之鼠細小病毒（minute virus of mice）。

此外他提及一些新發現的/緊急的病毒如E型肝炎病毒（HEV）、環狀病毒（circoviruses）、玻納病病毒（borna disease virus）、布尼亞病毒（bunyavirises）/節肢動物病毒（arboviruses）及未知病毒。在TSE議題方面，反芻類動物來源之產品必須有適用證明書、使用高危險群材料可能還需要額外的資料如TSE之清除研究。

其次由德國MediGene AG公司之Dr. Ch. Bogedain介紹個人專用細胞治療產品之品管與放行策略。考量到病患與無菌室設備之防護，個人專用細胞治療產品之品管策略仍應包含病患本身之評估，雖然病患受病毒感染之狀態可能不會影響治療效果，但此評估對於避免生產設備與工作人員受病原污染極為重要。在原料部份，小心地篩選與原料測試是相當重要的，尤其是源自於人或動物者。若是進行基因治療，尤應特別注意載體，因其需要複雜的製造過程，故詳盡的安全性試驗是必需的，試驗項目應包含病原微生物或載體野生株測試、或可能導致病患體細胞複製載體之病毒。在製程管制部份，須包含依藥典進行之一般安全性試驗，如無菌試驗、黴漿菌檢測或自體細胞之存活率，此外亦包含特定試驗/效價試驗以提供治療成功可能性之證明，如純度之等級或細胞群之完整性，及治療基因表現率。在放行試驗部份則著重於一般安全性之考量，同時亦應進行產品特定效價試驗，若已排除病原微生物經由原料導入產品，則詳盡之安全性試驗如病毒檢測（體內/體外試驗）可能非必要進行。考量病患時間及產品效期有限，完善之製程確效有助於使某些產品放行試驗改列為較非必要性，然而此部份卻常受限於缺乏可信之臨床材料供確效用。

接著由美國Genzyme Biosurgery之Dr. G. C. Du Moulin 介紹該公司將自體移植用軟骨商品化之經驗。Carticel®治療方式是由外科醫師自病人關節軟骨取出一片約葡萄乾大小之健康軟骨組織送到該公司，經訓練之工作人員將軟骨細胞分離出，經過三週之培養使細胞數目增加約10-20倍後再送回醫院，由醫師植入原病患。該公司於八年前開始訂定其自體移植用軟骨Carticel®之參數、規格及品質保證/品質管制計畫相關條件，美國FDA亦要求該產品須有穩健之品質計畫以確保其安全性與有效性。

該公司製造細胞治療產品之品質考量包含：

（1）病患細胞/批次之區隔

（2）原料之接受與放行

（3）儀器裝置之校正與確效

（4）記錄與文件管理

（5）環境監控

（6）設備之發展

（7）人員訓練與檢定

（8）製程確效

而該類產品進行確效之考量包括：

（1）切片之品質與差異性

（2）製程中細胞繁殖之管制：維持、擴增與純化

（3）自切片到植入間運送過程之保存機制

（4）移植後之保存機制

（5）製造活動受制於有限之產品效期

（6）品質管制分析方法之研發與確效

（7）每一位病患均制定為獨立之批次

（8）每一批次均需進行測試

（9）減低細胞產品之潛在差異性

（10）滿足緊急管理之構想

該類產品本身則著重於效價、安全性與安定性，效價之試驗包含總細胞數、活細胞數及生物活性分析；安全性則以無菌操作維持無菌性、未存在或擴增HIV, HBV及HCV、未導入黴漿菌、內毒素與毒性污染物於製程來確保；在安定性方面，自體移植用軟骨之初代培養細胞貯存於液態氮至少可維持2年，Carticel®於2-10℃保存效期為72小時。此外，該類產品於研發期即須進行評估以決定產品之貯存、運送及操作條件，同時對於效期短之該類個人產品亦需特別考量某些狀況，如24小時快遞系統、空運環境、暴露於X光下、堅固隔熱之包裝材質。

許多該類產品可能無法藉由成品試驗來放行，必須藉由適當之確效來控管每一操作步驟及嚴格執行GMP來反應產品之安全性與有效性，而品質系統可以有效地監控製造關鍵點並指導對策來持續改善。

（三）基因治療產品之新挑戰

1. 製造部份：

首先由法國Necker 醫院Prof. M. Cavazzana Calvo說明基因治療嚴重複合性免疫不全症之實務經驗。嚴重複合性免疫不全症（severe combined immunodeficiency, SCID-X1）是X染色體基因缺陷之遺傳性疾病，由於淋巴球前驅細胞膜上c細胞激素IL2, 4, 7, 9, 15接受器之基因突變致膜上蛋白質表現不正常，使T細胞與NK細胞之分化受阻，導致免疫力嚴重缺乏而無法對抗任何感染，常於一歲以內死亡；傳統治療方法為骨髓移植，若未治療，終身都得待在無菌塑膠帳篷內，故俗稱泡泡兒。

SCID-X1是基因治療的良好模式，因該病為單一遺傳性疾病，患者致死率高，而致病機轉與基因均已知悉，且成熟T細胞生命期長達數年。同時該基因治療方法是將c基因轉移至造血前驅細胞，符合選擇基因治療之三利基：轉移基因帶給被轉移細胞存活或生長的好處、被轉移的細胞在最終分化前經過數次分裂以及確保分化細胞生命期夠長；以往之實驗結果：c基因轉移之體外實驗顯示c的表現可以回復，c－小鼠之免疫缺乏可以藉由體外將c基因轉移至造血前驅細胞來矯正。

c基因轉移物MFGB2-c是採用反轉錄病毒載體Mo-MuLV（由Murine Moloney leukemia virus製造），c基因在病毒LTR promotor之控制下，包裝細胞株為ΨCRIP，病毒力價為5×105 particles/mL， 經檢測無RCRs存在。在臨床前試驗部份，c基因轉移體外試驗是分別採用c－B淋巴細胞及c－CD34＋細胞，以了解其於B淋巴細胞之可行性、蛋白質表現及功能，於前驅細胞之表現及長期表現，以及NK細胞及T細胞之分化。活體試驗是採用c－小鼠以了解其毒性及可行性。

在安全與法規議題方面：載體在GMP設施下製造，載體生產細胞及上清液無微生物存在，臨床使用批次無RCV存在，體外治療設施已取得核准，此外，臨床試驗是經由巴黎醫院管理單位、遺傳工程委員會、生物分子及遺傳委員會、安全與臨床試驗委員會及倫理委員會等單位核准。

其次是由英國Cobra Therapeutics Ltd之Dr. G. Sharpe介紹臨床試驗用基因治療腺病毒載體之製造與特定分析。他認為臨床試驗用基因治療腺病毒載體之製造必須儘可能簡單易行，具有再現性但又有調整之彈性，他以一個用於〝基因導向酵素前驅藥物治療（gene-directed enzyme Prodrug therapy, GDEPT）〞之重組腺病毒之製造為例來說明。該重組腺病毒因剔除E1和E3基因，由於E1蛋白主要是提供病毒表現早期基因所需之轉錄因子，因此該重組腺病毒為複製缺陷病毒，使用之包裝細胞株為PER C6TM細胞，採用旋轉培養瓶（roller culture）以無血清、動物蛋白質和抗生素之培養基培養。在安全性試驗方面，於製造流程之各階段，種細胞庫（MCB）必須進行全套試驗，種病毒庫（master virus seed stock, MVSS）必須以體外試驗測試外來物質並檢測RCA，具載體之細胞株（CVL）必須以活體及體外試驗測試外來物質並檢測RCA及黴漿菌，最後純化後之重組病毒載體必須檢測無菌性、內毒素及黴漿菌。此外，腺病毒載體之品質管制試驗尚須進行：以ELISA鑑別試驗、顆粒數、以溶菌斑試驗（plaque assay）進行感染力試驗、純度試驗（P：I）、特定效價試驗、不純物試驗（RCA）及Cs與宿主細胞殘留分析等。

2. 研發部份：

首先由法國Transgene公司Dr. D. Malarme介紹基因治療用病毒載體之穩定性議題。病毒載體之穩定性可分為兩部份，其一為熱穩定性，另一為基因穩定性；在熱穩定性方面，影響之因素包含載體種類、生產過程、病毒濃度、處方緩衝液之組成、酸鹼度與滲透壓，以及液劑或凍乾型式，現有對於生物製劑指引及多年來對於減毒活疫苗所累積之經驗均為進行評估研究時相當有用之參考，如ICH Q5C及Q1A。Dr. D. Malarme以利用腺病毒載體表現IL-2細胞激素之案例來說明熱穩定性研究，初步研究已獲得4℃貯存一年之結果，而該結果顯示將來有希望將貯存溫度由現行之-70℃改為4℃。
至於基因穩定性方面，影響之因素包含載體種類、轉移基因之自然狀態、基因插入之建構、基因表現程度、繼代次數等，然其評估研究可能較具特異性，目前亦尚無專用指引可參考。Dr. D. Malarme以利用牛痘病毒載體表現黏液蛋白和IL-2細胞激素之案例來說明基因穩定性研究，該研究除將載體製造過程間各階段如種病毒代前（Pre-MVS）、種病毒代（MVS）、臨床用代數進行IL-2基因序列與蛋白質表現、IL-2功能性、MUC-1基因序列與蛋白質表現及插入基因與片段重複序列之PCR試驗等分析外，尚將臨床用代數之病毒載體進一步繼代3代，使該繼代亦進行上述之分析，各代之分析結果均必須在所訂定之規格範圍內。基因穩定性對於基因治療用病毒載體之特性分析而言為關鍵參數，故他建議基因穩定性研究除包含生產代數本身與前後進行上述分析外，應涵蓋許多分離的sub-clones之分析。

其次由英國Cobra Therapeutics Ltd之Dr. D. Thatcher介紹基因治療用質體DNA載體之穩定性議題。質體DNA由於DNA結構之特性，使其對於物理變性、清潔劑變性及化學降解比許多蛋白質類生物藥品較具抵抗力，DNA結構之受損通常經由脫醯氨作用與脫嘌呤作用改變鹼基而造成，可能會導致影響製藥的生物活性與安全性。常態的質體DNA為環狀超螺旋捲曲之三級結構存在，稱為supercoiled form，若其中一股因物理化學或酵素性破壞而斷裂，則形成open circular form，若兩股均斷裂則形成linearised form，open circular form經長期存放亦可能形成linearised form。而這三種型式可以利用掃描原子顯微鏡（atomic force microscopy, AFM）觀察或以毛細管電泳或膠片電泳分析。

質體DNA貯存時影響其三級結構之因素有溫度、酸鹼度及重金屬離子，故質體DNA載體之穩定性必須探討這三因素，進行相關之加速試驗（stressed stability）如低pH值與高溫條件等。此外，脫嘌呤作用之主要催化劑已被確認為酸和二價鐵，動力學研究結果顯示DNA降解的原因通常是化學性而非酵素性，故研究長期與短期之貯存溫度對於質體DNA影響時，必須調配於添加EDTA之適當緩衝液中，以捕捉金屬離子及維持酸鹼中性。另外並以螢光酵素（luciferase）活性分析之模式進行活體及體外試驗來作質體DNA穩定性研究之生理活性評估。
加速試驗結果顯示open circular form的形成是質體DNA降解之主要原因，螢光酵素活性分析之活體與體外試驗亦顯示open circular form使生物活性降低。

接著由德國PlasmidFactory公司Dr. M. Schleef介紹質體DNA GMP生產之改善。質體DNA的拓樸（topological）構造可以利用毛細管電泳來分析，其為評估質體DNA儲存或應用之品管與穩定性的重要工具，因此製程之研發必須考量到能將不想要的open circular（oc）或linear plasmid與想要的supercoiled closed circular（ccc）載體區分開來；同時，任何質體DNA製程之研發必須具備完整之製程管制系統以獲得質體之特性分析數據。

有關質體DNA的製造，自載體設計到臨床試驗須考量之重點：整體構想、載體構造（含大小、拷貝數、DNA序列及拓樸分析等）、DNA之生產（含安全性、質體拓樸分析及品質保證）、DNA藥物處方（含質體拓樸分析、儲存與穩定性）以及臨床應用。在安全性方面採用無動物來源與植物來源複合物之培養基成份、製程全程無抗生素、酵素（如RNase）、無有機溶劑且無乙醇或異丙醇、製程下游階段不採用離心程序等。

在質體DNA特性分析方面，包含以UV 260nm測DNA濃度、以UV 220-320nm測純度、外觀純度檢查、以膠片電泳或Q-PCR檢測細菌DNA潛在污染、以膠片電泳或螢光分析檢測RNA潛在污染、以LAL試驗檢測脂多醣（LPS）、以BCA法檢測潛在污染蛋白質、以負荷菌試驗或無菌試驗檢測潛在污染微生物、來自製程之其他污染或噬菌體、以proof reading進行質體DNA序列分析、以限制酶片段長度分析了解質體DNA構造、以毛細管電泳作質體拓樸分析。此外，DNA生產與質體拓樸分析的關係：以層析法分離不想要的open circular DNA可以改善載體的效率。最後Dr. M. Schleef並說明應用毛細管電泳技術分析質體DNA載體之穩定性，如不同溫度下長期儲存之分析等。

接著由美國Canji公司Dr. B. Hutchins說明腺病毒對照標準品之特性分析與使用。隨著應用於基因治療臨床試驗之腺病毒載體的研發，其安全性議題亦日益重要。在腺病毒對照標準品工作小組（adenovirus reference material working group）指導，以及美國FDA藉由美國、加拿大、法國、荷蘭、德國及英國的許多實驗室與組織捐贈的服務和供給下，已研發了腺病毒對照標準品，該標準品是由純化的野生型第五型腺病毒所組成。建立該標準品的目的是為了用以決定腺病毒載體的particle unit及infectious unit，以及比較參考點，相關資訊可上網頁（http://www.wilbio.com）了解。

腺病毒對照標準品工作小組依據該標準品於特性分析研究期間蒐集的數據所作之統計分析決定顆粒濃度及感染力價，其顆粒濃度為5.8×1011 particles/mL，對於HEK 293細胞之感染力價為7 ×1010 NAS Infectious Units（NIU）/ mL。該標準品完整的DNA序列已決定並將存放於Genbank，並經多種不純物分析，如HEK 293宿主細胞DNA殘留量低於3pg HCDNA/ per g total DNA，殘留之片段大小，殘留片段大小為120 bp, 411 bp, 757 bp，HEK 293宿主細胞蛋白質殘留量為18 ng/mL，殘留BSA低於0.5 ng/mL，游離hexon為1.16 g/mL或每1012個腺病毒顆粒約2.0 g，以RP-HPLC分析並未檢測到分子量31K之前驅蛋白質，內毒素含量低於0.15 EU/mL，於0.1%（w/v）SDS之A260nm/A280nm比值為1.37，該標準品並經撿測確認無外來物質，且以光度校正光譜分析（photon correlation spectroscopy）評估顆粒大小分布證明其相當均質，並以場發射掃描式電子顯微鏡（field-emission scanning electron microscope）確認並評估其單一顆粒平均直徑為86.2±5.4 nm。最後，該標準品目前已可自美國菌種保存中心購得。

本單元最後是由英國Oxford BioMedica之Dr. K. Mitrophanous說明對反轉錄病毒與慢病毒（Lentivirus, LV）對照標準品的需求。反轉錄病毒與慢病毒為目前基因治療載體系統中相當有前途的工具，尤其是慢病毒載體結合了可感染非分裂細胞、能嵌入染色體、能長期表現以及毒性低之特性，使大量相關研究投入該領域。目前慢病毒載體有HIV, SIV（Simian immunodificiency virus）, FIV（Feline immunodificiency virus）以及EIAV（Equine infectious anemia virus），而新構成的反轉錄病毒載體則因使用新的pseudotypes。

然而目前該二類載體系統均尚無對照標準品供用，建立對照標準品來評估臨床使用之載體系統的安全性與效價如使用量（顆粒數）、RNA量、嵌入效率等特性是有必要的。

在安全性方面，RCR或RCL的產生可能來自於基因同源性重組或非同源性重組，同源性重組可以經由載體系統之設計避免之，非同源性重組則難以預測；為確定臨床用載體於生產過程是否產生RCR或RCL，必須進行RCR與RCL分析，而對照標準品對於該分析亦是有必要的，因該分析必須經確效證明能檢測出RCR與RCL之存在，故陽性對照組是必需的，其於分析條件下能以類似RCR/RCL之情形複製。此部份仍有其困難處，因為不同載體的使用，如MLV（Murine leukemia virus）, HIV, FIV, EIAV，以及不同套膜（Ampho, RD114, VSV-G）之使用，目前對於RCL構造以及其如何/是否於人類細胞內複製均尚不清楚。

現行對於MLV載體之RCR檢測方法是採用product enhanced reverse transcriptase assay（PERT assay），該方法為極靈敏之反轉錄酶試驗方法，靈敏度可達10-100個顆粒，該法可使用具複製能力之MLV（4070A）或FeLV B/C為陽性對照組，本法並可應用於使用任何套膜之任何MLV載體系統。對於其他新載體則可能需要廣用型的陽性對照，建議以MLV（4070A）當作一般陽性對照。

在效價方面，以RT活性及/或RNA量來評估顆粒數、以及單位載體之嵌入數等效價分析均需要對照標準品，他提出以PERT assay評估顆粒數時可採用MLV（4070A）當標準品，其可自美國菌種保存中心購得；另外，在以及時RT-PCR測量RNA量時可採用-actin, neo, -gal等為RNA決定標準品。

（四）法規議題

1. 目前與未來之法規挑戰：
首先由英國Arnold & Porter之Dr. L. Tsang介紹基因治療產品和細胞治療產品目前與未來之法規挑戰。隨著科學家對於生化學、細胞與分子生物學、遺傳學、材料科學及生醫組織工程學的了解，亦更新了以基因、細胞或組織為基礎的個人用治療性藥品之臨床研發範疇，其與傳統藥品之臨床研發及使用亦大為不同，為確保該類產品之品質、安全與效用，所有這些改變對於藥廠與衛生主管機關而言一直持續存在著技術與法規之挑戰。

設定規格以充分了解組織與細胞產品最大潛力時需要強而有力的科學證據，並在合理的法規要求支撐下，以確保其安全性與有效性。由於該類新技術產品之科學研發已跨越生物、物理、化學、材料科學與臨床操作等領域，因此需要一套可適合多方面之方式以著力於與該類產品之設計及功能評估相關之關鍵議題，形成一套合理的根據供將來產品臨床研發用。同時，一套清楚透明的法規系統亦是必需的。目前亟需考量的是：該類產品究竟該如何被適當地管理，方能在不會造成不必要的障礙下使病患接受新治療以保護大眾健康。

2. 製藥業之需要：
首先由EuropaBio之Dr. E. Tambuyzer介紹藥廠對管理該類產品標準化與品質管制的歐洲法規架構須求。現行歐洲和全球對於細胞與基因治療產品之法規由於應用創新和以生物技術製造產品而顯著改變，而這些產品的標準化和品質管制之於社會之確保安全性、之於藥廠的計畫與保持水準之研發而言均相當重要，因此Dr. E. Tambuyzer說明現行歐洲對於細胞治療產品與基因治療產品之法規並闡述藥廠的觀點。

歐盟將基因治療產品視為藥品管理（98/C 229/03），其認為基因治療是一套基因轉移到人體組織且於活體內表現的程序，而載體可視為〝用於基因治療之產品〞的一部份，而該產品則被視為醫藥品。至於細胞與組織相關產品，許多產品無法符合醫療器材或醫藥品法規所述的定義，且各會員國管理不一，導致對未來產品與投資狀況不明確、對產品安全性與有效性之管理不足、對藥廠造成貿易障礙、無法確定歐洲病患之接受標準是否相同以及歐盟各會員國各自立法。在臨床試驗方面，基因治療與細胞治療產品其臨床前試驗可能有所不同，採用非傳統之臨床試驗可能較適當，強調重點在細胞增殖、感染危險性、對免疫系統之衝擊等，此外可能還需要特殊之試驗設備。目前臨床試驗仍由各國各自管理，如德國自2002年6月法國報告副作用案例後，由PEI決定中止所有反轉錄病毒的基因轉移試驗。歐盟的臨床試驗指令2001/21預計將自2004年5月起施用，各會員國必須於2003年5月1日前適用並公告，使臨床試驗之管理簡單化並協同化。除經將實施臨床試驗該國之主管機關審核並報告EMEA，並經獨立的倫理委員會審核，對於基因治療與細胞治療產品之一般審核時間為九十天，得展延九十天，異種治療者則無時間限制。該指令要求被核准的基因治療或細胞治療案件必須明確地書面化，並明令會造成生殖細胞基因特性改變之臨床試驗將不會被准許，此外尚要求必須作安全性之評估，有副作用必須通報，用於臨床試驗的產品其製造必須符合GMP。此外，DG Sanco提出對於人類組織與細胞有關捐贈、採集、篩檢、操作、儲存與配送所設定之安全與品質標準之建議指令，現正於歐洲藥典審核程序中。

至於組織工程產品，歐洲各官方與民間單位目前對產品定義、範圍與放行程序之意見尚未一致，大部份傾向於採用新法規架構管理，預計於2003年6月將提出建議指令草案。而EuropaBio期待歐盟管理單位能：（1）針對細胞/組織工程產品建立一套新的法規，有別於醫療器材與藥品，並根據細胞/組織工程操作等級、主要作用模式、藥理、代謝或免疫作用等進行分類；（2）所有製造廠採用相同法規；（3）特定且協同之高品質、安全與有效之歐洲標準品；（4）基於智慧財產之保護，需要有資料保護系統；（5）中央核准系統，而非相互認證；（6）基於特殊專業技術之需求，高度建議設立組織工程產品之中央專家諮詢體系。

接著由位於法國之歐洲製藥產業協會（European Federation Pharmaceutical Industries Association, EFPIA）Dr. C. L. Julou講述同樣的主題。他說明基因治療與細胞治療產品製藥業需要一個清楚合法之法規架構，特別是需要知道主要負責該類治療產品監督管理責任的管理單位為哪一處；另外則需要一個逐步發展技術、方法與模式以取得新資訊，以及支持臨床研究與高品質藥物研發之管理環境；此外，該領域的管理者必須有很強的科學背景以及評估醫藥品（尤其是生物性/生技產品）的經驗，並有隨時更新科學知識的機會。

適當的品質評估標準對於產品研發是必需的，不恰當的標準與法規可能對於試圖研發細胞與基因治療產品的公司而言是致命的負擔。因此促進國際標準品之研發及訂定產品不純物之可接受標準等支持品質研發，以及修訂優良操作規範如GMP, GLP, GCP以適用於基因治療與細胞治療等均為製藥業所需求之管理環境。

3. 主管機關之需要：
首先是由歐盟企業總署（DG Enterprise）製藥單位之Mr. M. Robert說明治療產品在歐洲團體之管理發展。基因治療產品與細胞治療產品在歐洲指令被視為醫藥品（2001/83/EC），同時亦在臨床試驗指令（2001/20/EC）中確認為人用醫藥品；歐洲法規對於基因治療產品之特殊要求包含基因在目標細胞之表現、治療基因之序列等特性分析、物化及生物/免疫等載體特性分析及生物性之基因轉移特性分析、建立細胞庫種批系統、宿主細胞來源控管、病毒安全性及產品自捐贈者至成品之可追溯性；對於細胞治療產品之特殊要求包含改變細胞免疫、代謝或其他定性或定量方面之操作、細胞之篩選、操作與製造過程、細胞操作及與非細胞物質結合、修改基因或其他操作來表現之前未表現之同源性或非同源性功能性。歐盟目前已提出〝以人類細胞與組織為原料〞之建議指令（OJ 2002/C 227 E/28），提供將應用於人體之人體組織與細胞的捐贈、採集與篩檢之品質與安全標準，同時亦提供將用於移植之人體組織與細胞的處理、儲存、保存與配送，但該建議指令並不包含用於製造藥品之自體細胞。此外要注意的是：供移植用之人體細胞並不視為產品，供體細胞治療用者才視為產品，其區別在於細胞處理的範圍與目的不同，及細胞是否被改變生物特性等差異。

接著是由法國醫療保健產品安全署（AFSSAPS）之Mrs. S. Lucas-Samuel說明法國主管機關對於治療產品之管理經驗。AFSSAPS被授權管理細胞治療與基因治療產品、該類之附屬產品、組織器官、生物性警戒（biovigilance），而法國自1993年起開始評估基因治療臨床試驗案例，自1996年起開始評估細胞治療臨床試驗案例。

法國對於細胞治療的定義為：給予病患細胞製備物（自體、異體或異種）後能表現出明定的特性，而治療或防止疾病。對於基因治療的定義為：為治療或診斷之目的而藉由體內或體外載體轉移遺傳物質進入人體組織，使能於活體表現該特定基因。對於該類產品之管理著重於生產與製備過程之三關鍵：

（1）原料：基因治療產品部份是指細胞庫、病毒種批系統（含特定基因、表現載體）；細胞治療產品部份是指來自器官或組織的自體、異體或異種細胞，或細胞庫系統（細胞株）。

（2）活性成份原液：基因治療產品部份是指重組病毒載體、質體、生產病毒細胞、供體外基因轉移細胞（異體或異種）；細胞治療產品部份是指操縱細胞混合液（無論操縱程度）、細胞溶解物（cell lysates）及用於連接內層基質與醫療器材之細胞。

（3）成品：指供醫療用之最終產品。

此外其生產與製備過程又可區分為簡單程序與複雜程序，簡單製程如自體造血幹細胞於再注射前之冷凍、貯存與運送；複雜程序在細胞治療部份如細胞的篩選、增殖及分化等；在基因治療部份如病毒載體庫系統、培養、純化與凍乾等。除生產與製備過程之三關鍵步驟外，製程須經確效且具再現性。

對於該類產品/製程須要求技術性資料以證明產品之品質、安全與有效性，要求之資料須包含：（A）品質相關資料部份含（1）原料及其他材料、（2）生產/製備過程、（3）成品品質管制及（4）病毒安全性等資料；（B）非臨床資料部份含安全與作用機轉方面之資訊（實驗數據或參考數據）；（C）臨床資料部份含支持治療用途的臨床資料（實驗數據或參考數據）、劑量、注意事項與副作用等資料。

品質相關資料部份之（1）原料及其他材料包含主要原料、附屬產品（ancillary products）及其他材料。附屬產品之定義為：（1）與器官、組織、細胞或胚胎接觸之產品、（2）使用於人用治療產品之製備、儲存或運送期間之產品、（3）為化學或生物（人體或動物）來源。AFSSAPS對該類產品之管理要求為：需要生產過程、原料品質及品質管制等品質資料，以及安全/體外活性等參考資料/實驗資料。

主要原料所需之資料：

（i）基因治療方面

1. 目標基因及表現載體之來源、構造、特性分析及包含完整性與穩定性驗證之管制。

2. 重組載體之宿主細胞來源與特性分析。

3. 細胞庫/病毒種批系統之製備、管制與儲存。

（ii）細胞治療方面：自體、異體或異種細胞

1. 捐贈者之臨床與生物性篩選、收集條件。

2. 細胞庫（異種）。

3. 管制項目如細胞存活率、鑑別及純度。

有關品質相關資料部份之（2）生產/製備過程，不論其製程為簡單型或複雜型，均需檢附（i）製造廠名稱、（ii）自原料到治療投予前之製程敘述與流程圖、（iii）製程中管制資料、（iv）關鍵步驟和中間產物之鑑定、（v）製程確效等資料。

有關品質相關資料部份之（3）成品品質管制部份所需之資料如下表
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-vector titer, DNA mass
Potency -functionnal assay -functionnal assay

*Examples of tests





最後，有關品質相關資料部份之（4）病毒安全性，須檢附捐贈者之篩選資料、附屬產品須有來源證明、製程須有相關之病毒不活化資料。

4. OMCL（官方檢驗機構）之需要：

由法國醫療保健產品安全署（AFSSAPS）之Mr. M. H. Tissier說明法國OMCL對於官方檢驗機構之需求所提之建議。官方檢驗機構以獨立的專業技術提供主管機關有關批次產品是否符合預先設定之重要品質參數等相關資料，歐盟各國之官方檢驗機構並形成一個聯網（OMCL network），從事批次放行與市售調查兩大工作；官方檢驗機構同時亦參與相關參考文獻與對照標準品之規劃，以及共同合作研究等。另外，官方檢驗機構目前已有生物製劑如疫苗、血液製劑及生技藥品之管理經驗，足以開始管理細胞與基因治療產品範疇，然而，在開始管理前必須先考慮到各種層面，而非只侷限於技術層面。

在管理層面而言，基因治療產品被視為「未來的中央授權產品」，將會被納入由OMCL network執行管制之協調方案中。細胞治療產品並不隸屬於上市批准部份，是否納入協調方案管制尚有疑問，法國官方檢驗機構則開始進行〝儲存與製備中心之外部品質管制〞。

在技術層面而言，OMCL必定較容易找到敘述重要品質參數與確效技術之參考文獻，供各官方檢驗機構許多委員一般使用，對照標準品與試劑亦同前述。法國OMCL已開始作細胞與基因治療產品之相關考量並已具備計畫方案及實驗室之初步操作經驗。該機構並認為此刻是開始進行歐洲共同合作（在歐洲藥典之監督管理下）之時刻。

總而言之，目前需要進行的工作有：須具備官方檢驗機構各項設備清單，須具備生產業者/製造業者之清單，優先順序之定義，開始進行歐洲共同合作研究如黴漿菌檢測、病毒載體力價標定、RCV檢測等，制定藥典相關品目如造血幹細胞之細菌管制、修訂已公佈之一般檢驗項目如黴漿菌檢測、基因治療載體特定品目等。

（五）未來

一、美國藥典在細胞治療與基因治療產品標準化之行動：
首先由美國藥典之Dr. I. F. Deveau介紹美國藥典對於細胞治療與基因治療產品標準化之行動。美國藥典開始訂定細胞治療與基因治療產品之標準是起始於1997年12月，當時是由生技與基因治療專家委員會組成一個諮詢小組；2000年時，USP大會將該諮詢小組提升為基因治療、細胞治療及組織工程專家委員會，該委員會是由來自醫學研究中心、生技製藥業、包含NIH, FDA等政府機構之科學家及臨床醫師組成。由1997年原來的諮詢小組開始訂定之『<1046>細胞治療與基因治療產品』一般通則終於在2002年4月1日正式定稿公告，該篇通則綜合了細胞治療與基因治療產品之製造、試驗及投予等相關議題及現行最佳之操作。委員們在訂定期間亦查閱參考了許多相關品質管理指引文件，包含CBER的考慮要點文件（point to consider）與指導文件（Guidance）、ICH指導文件、美國聯邦法規21CFR210, 211, 600及820、品質系統管理條例及ISO指導文件。

該篇一般通則內容涵括：

（1）引言

包括一般定義、細胞治療產品（定義與介紹）、基因治療產品（定義與介紹）及本篇之目的與組織架構等部份。

（2）製造概論

包括引言、原料、細胞庫與病毒庫特性、製程中管制、規格及確效之考量等部份；其中原料部份又細分原料種類、資格檢定（含鑑別與選擇、合適性、特性分析、胎牛血清及品質保證等議題），細胞庫與病毒庫特性部份又細分細胞庫、病毒庫、資格檢定、種細胞庫之檢定、種病毒庫之檢定及工作細胞或病毒庫之檢定。

（3）細胞治療產品之製造

包括引言、材料來源之採集、細胞分離與篩選、細胞增殖與分化、遺傳物質導入細胞、細胞治療產品處方化等部份；其中材料來源之採集又細分人體組織、人體血液及骨髓及動物組織三議題。

（4）基因治療產品之製造

包括引言、基因載體設計考量與製造與純化等部份；其中基因載體設計考量部份又細分載體種類、載體設計標準、標的基因轉移、對體液免疫系統之衝擊、對細胞免疫系統之衝擊、基因產品抗原性、補體去活化、組織特異性啟動子、載體複製狀態之衝擊、載體之嵌合等議題；製造與純化部份又細分載體建構、輔助功能系統、病毒性基因治療載體、質體載體、寡核苷酸載體、基因治療產品之處方化等議題。
（5）現場製備並施打

包括一般性考量、現場製備及施打等部份；其中現場製備部份細分產品之操控、設備要求及成品放行等議題；施打部份又細分施打前之要求、病患之治療與治療後之監控等議題。

（6）分析方法

包括一般性考量、新方法及公定化之前景、抽樣、安全性、劑量訂定分析、效價、純度及鑑別等部份；其中安全性與鑑別部份細分一般考量、細胞治療產品、病毒載體基因治療產品與非病毒載體基因治療產品等四部份；劑量訂定分析與效價部份亦分別細分為一般考量、細胞治療產品及病毒載體與非病毒載體基因治療產品等三部份；純度部份又細分一般考量、細胞治療產品、病毒載體基因治療產品、非病毒載體基因治療產品與凍乾之病毒載體與非病毒載體基因治療產品等五部份。

（7）安定性

包括一般性考量、安定性評估計畫發展、加速性與最適當之挑戰條件等部份。

（8）儲存與運送

包括一般考量、細胞治療產品與基因治療產品等部份；其中細胞治療產品細分超低溫冷凍保存、解凍、冷凍產品與非冷凍產品等部份。

（9）標示

產品標示由FDA管理，且須符合現行相關法規；對於生物製劑和器材，瓶籤與盒籤均需分別標示效期；若細胞處理過程添加抗生素，因此有存在於成品之可能性，則標示必須註明之。此外，產品放行前雖經病原或微生物篩檢，適當之生物危害標示可能仍有必要。另外對於特定病患使用之產品，病患姓名將需要註明於標示上，再加上批號之設計，以確保產品施打正確。

（10）法規、標準與新方法

包括法規與標準之總結與對新方法之需求兩部份。內容說明該類產品依製造與使用不同而可能以藥品、生物製劑或醫材管理，因此FDA建議業者於研發早期即請求界定說明，以方便其決定管理單位。該類產品法規與生技藥品相似，一般要求主要敘述於21CFR，美國聯邦政府已公佈許多指導文件，ICH亦公佈許多與藥品品質相關之指導文件，許多文件內容已被引用於本篇內。

目前該專家委員會已與許多細胞類創傷敷料製造業者合作草擬了該類產品品目，並已分別公佈於PF27與PF28。此外，附屬產品為產品製造過程間使用而不會存在於最終產品之材料，但其可能會影響產品的安全性、純度與有效性。目前該委員會正草擬一篇一般通則－<1043>附屬產品（Ancillary products），以明訂用於細胞治療與基因治療產品製造之附屬產品之來源與檢定資格，確保細胞治療與基因治療產品之品質與安全。

二、圓桌討論與行動計畫之訂定
最後由所有演講者主持圓桌討論並訂定行動計畫。討論內容共分為品質、安全性試驗、標準化、方法、各項藥典品目、指導文件、對照標準品、定義與命名等主題，除就各主題重點說明外，亦拋出許多問題供大家省思。首先，與會者一致同意〝安全〞為最優先之考量，檢測無菌性、黴漿菌、內毒素、外來物質等以及現有之NAT要求，除歐洲藥典現有之試驗方法外是否尚有其他？Q-PCR尚需特定SOP與指導文件方能使用；安全性之試驗是否須注意詳列病毒清單、病毒不活化確效模式及生產方式（使用無血清培養基培養）；對照標準品部份，目前已有腺病毒對照標準品，尚須建立其他病毒載體與非病毒載體之對照標準品及共同使用之方法SOP，並考量地區性工作標準品之建立；在檢驗方法方面須儘速建立指導文件與詳細SOP，並考量特異性、確效標準/適用性、信賴區間/精密度、試劑及專利性等相關重點；在效價試驗方面，尚須發展有效性與安全性之評估模式、量身訂作的品質管制與製程管制系統、評估各種載體的標準SOP等；在品質方面，製造上游和最終產品檢驗、品質保證系統之存在、GMP查核、官方檢驗機構的角色等議題均為重點；在藥典品目方面，提及訂定範圍、一般指導文件與詳細方法、產品特異性、有彈性的標準化、原料如胎牛血清之要求等重點；在定義/命名方面，包含品質管制、許可證與查核等所有與該類產品相關之規則與法規，經由持續進行交談、建議及公開諮詢、與生物技術工作小組（BWP）及國際夥伴密切合作努力於此部份。

三、參訪IMTIX-SANGSTAT製造廠

於2月27日參訪位於法國里昂之IMTIX- SANGSTAT製造廠，該廠位於Aventis公司廠區內，原為法國Pasteur Merieux（前Aventis ）公司之血液製劑工廠，於2000年該製造廠被單獨出售且重新命名，而其公司總部位於美國加州。該製造廠輸入我國之動物抗人類胸腺細胞免疫球蛋白血液製劑有〝瑪里斯〞兔抗胸腺細胞免疫球蛋白(Thymoglobuline) 與〝桑斯達〞馬抗人類胸腺細胞免疫球蛋白(Lymphoglobuline) 二種產品。此次參訪工廠由其法規事務主任To-Nhu Truong-Tran女士負責安排相關事宜。考察重點為了解上述二產品之GMP製造情形，包括人胸腺細胞來源之管控、動物飼養、免疫與動物血清之收集與品質管控、製造流程、製程管制、成品之品質管制與批次放行作業情形等。該二產品皆為臨床上進行人類器官移植時所使用，製造過程中用作免疫原之人thymus fragment（胸腺）來自歐洲合約醫院，捐贈者均經各種試驗（Anti-HIV1/2、HBsAg、anti-HCV等）篩檢合格者，其thymus fragment（胸腺）方可用來製備細胞作為免疫原；所使用之免疫動物，Thymoglobuline為SPF兔子，Lymphoglobuline為馬，均委由合約動物飼養中心（一家馬場與六家養兔中心）進行動物之免疫與抽血。該些動物中心均通過該國衛生主管單位之查核與該廠派員進行內部稽核。對所使用之SPF兔子進行各種檢查與試驗，包括臨床觀察、屍體解剝及血清學試驗，定期（每半年）進行對五種病毒、六種細菌及七種寄生蟲之檢測。馬則使用以Elisa方法測試West Nile、AVE與AIE等病毒。生產Lymphoglobulin與Thymoglobuline之廠區為各自獨立之設備與空調系統的製造廠房，Lymphoglobulin為生產歷史較久之舊產品，當初規畫製造Thymoglobuline時應美國FDA之要求另建一個製造場所，目前Thymoglobulin於1999年已獲得美國FDA之上市生產許可。Lymphoglobulin與Thymoglobuline均以胸腺細胞各自免疫馬與SPF兔子，所獲得含抗人胸腺細胞血清作為原料，其製造過程須進行嚴格管控，但該二產品之製程不同，Thymoglobulin以pasteurization進行製程中病毒不活化步驟，製程中所使用之RBC應美國FDA之要求使用美國來源，而Lymphoglobulin因產品特性無法以pasteurization進行製程中病毒不活化，目前正被法國衛生單位要求製程加入20 nm微過濾（nanofiltration）方法以作為病毒之移除步驟，製程中所使用之RBC為美國來源，而胎盤組織來自法國。該二產品之原液則委託隔壁Aventis廠分裝，對Thymoglobulin另進行冷凍乾燥，同時委由Aventis進行稀釋液之製備。之後將充填好之產品送至巴黎進行包裝。至於成品之檢驗有幾個項目，包括Rosette formation inhibition test、safety and potency in Monkey（Lymphoglobulin每批測試、Thymogloglobulin每五批測試一次）、Anti-platelet activity in vivo、Anti-glomerular basement membrane antibodies等均委由Aventis進行檢驗，而Mannitol與protein nitrogen之檢驗目前雖委Aventis進行，但該廠將自己建立檢驗方法。該廠去年產量Thymoglobulin約20批次（22,000瓶/lot），而Lymphoglobulin約8批次（22,000瓶/lot）。每批產品均需經法國國家檢定機關（AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE, AFSSAPS）檢驗合格後核發Batch Release Certificate（附件一）方可放行使用。
同時並藉機蒐集歐洲藥點與CPMP對該類產品之最新管理規範等相關資料（附件二與附件三），以供我國訂定相關規範之參考。
四、心 得

（1）了解細胞治療產品與基因治療產品之定義與範疇、基因轉移系統種類及特性、該類產品之前景與問題。選擇基因轉移系統通常須考量：病毒性或非病毒性、局部或全身性、體外或體內、長期或過渡性以及針對成人或胎兒組織等因素。此外，採體內直接基因轉移須考量血清蛋白、血管壁、細胞外基質及免疫性等困難。細胞治療與基因治療之關鍵點為：（1）有效地轉移入目標細胞群，可藉由修改載體、改善局部區域性轉移之方法、改善目標細胞或幹細胞之純化方法等來增進效率。（2）使基因表現之適時適地，可藉由建立適當之元素控制mRNA的產生、成熟與轉譯以及發展同源基因重組應用於原位基因修復等來改善。（3）減少毒性，可藉由控制先天性免疫反應、對轉殖產物的耐受性以及控制染色嵌合（chromosomal integration）等來改善。
（2）獲取基因治療產品與細胞治療產品之最新趨勢與發展，至今發展之主力在北美與歐洲，使用反轉錄病毒載體者佔半數，其次為腺病毒載體，基因轉移藥品治療疾病中：癌症佔63.4%，單基因疾病佔12.3%，感染性疾病佔6.4%，心血管疾病佔8.0%；目前大部分臨床試驗均尚在Phase I或Phase II。會中並介紹一些可能有效之臨床試驗案例，如貧血、頭頸癌、血友病及單基因疾病，由這些案例顯示各種疾病可能需要發展特定之治療方式，並使用特定的載體、表現系統或修飾細胞。
（3）細胞治療產品在製造方面需歷經原料、製程與成品品管放行檢驗等品質挑戰，由於該類產品無法最終滅菌，通常亦無純化步驟可以去除或不活化微生物之污染，故確保該類產品無微生物/病毒污染需藉由更嚴格之篩檢組織捐贈者、捐贈細胞及生產過程使用之原料試劑，以及確效之細胞處理過程及批次間之清潔確效來達成。此外，許多該類產品可能無法藉由成品試驗來放行，必須藉由適當之確效來控管每一操作步驟及嚴格執行GMP來反應產品之安全性與有效性，而品質系統可以有效地監控製造關鍵點並指導對策來持續改善。
（4）基因治療產品則有載體安全性、穩定性（熱溫定性及基因穩定性）、產生具繁殖能力之重組病毒及傳送效率等品質挑戰。反轉錄病毒載體有DNA嵌入之相關危險性，如致癌基因的活化及腫瘤抑制基因的不活化，今年1月中法國傳出第二起嚴重複合性免疫缺乏症幼童接受基因治療後出現白血病死亡之案例，目前該國嚴重複合性免疫缺乏症基因療法已暫停，美國與德國亦已暫停用反轉錄病毒載體進行基因轉移的試驗；另外腺病毒載體在美國亦曾有劑量過高致死之案例發生，因此載體之安全性評估不可不慎。另外，由於生技發展進步神速，許多1990年早期只能在研究單位使用之分析技術須經改善並確效成為符合cGMP之分析工具，方能用以評估臨床試驗用之藥品鑑別、純度、效價、安全及穩定性等特性。

（5）隨著科學家對於生化學、細胞與分子生物學、遺傳學、材料科學及生醫組織工程學的了解，亦更新了以基因、細胞或組織為基礎的個人用治療性藥品之臨床研發範疇，其與傳統藥品之臨床研發及使用亦大為不同，為確保該類產品之品質、安全與效用，所有這些改變對於藥廠與衛生主管機關而言亦持續存在著技術與法規之挑戰。設定規格需要強而有力的科學證據，在合理的法規要求支撐下，才能確保產品的安全性與有效性。同時，一套清楚透明的法規系統是必需的，促進國際標準品之研發及訂定產品不純物之可接受標準等支持品質研發，以及修訂優良操作規範如GMP, GLP, GCP以適用於基因治療與細胞治療等均為製藥業所需求之管理環境。目前亟需考量的是：該類產品究竟該如何被適當地管理，方能在不會造成不必要的障礙下使病患接受新治療並保護大眾健康。

（6）美國藥典訂定之『<1046>細胞治療與基因治療產品』一般通則綜合了細胞治療與基因治療產品之製造、試驗及投予等相關議題及現行最佳之操作。制定委員會是由來自醫學研究中心、生技製藥業、包含NIH, FDA等政府機構之科學家及臨床醫師組成。訂定期間亦查閱參考了許多相關品質管理指引文件，包含CBER的考慮要點文件（point to consider）與指導文件（Guidance）、ICH指導文件、美國聯邦法規21CFR210, 211, 600及820、品質系統管理條例及ISO指導文件。
五、建 議

（1）儘速明訂我國對於細胞治療產品與基因治療產品之管理架構，涵蓋許可證申請、製造查核、上市品質管理與上市後監督制度，以因應該類產品之上市，提升國人用藥醫療品質，保障用藥安全。

（2）儘速訂定我國對於細胞治療產品與基因治療產品之相關規範，涵蓋產品研發設計指導文件、臨床試驗指導規範、藥典之一般產品規範及各項產品品目等。

（3）儘速進行人員專業訓練、對照標準品之建立與檢驗方法研發，以加強我國對細胞治療產品與基因治療產品之品質管理。
（4）規劃完整之查核體系，涵蓋人體組織細胞優良操作規範（GTP）、非臨床試驗優良操作規範（GLP）、臨床試驗優良操作規範（GCP）及藥品優良製造規範（GMP）等。
（5）建議設立科技諮詢委員會，由於生物科技發展神速，邀集醫學研究單位、製藥業及官方相關單位之專家與醫師組成諮詢小組，以即時因應新檢驗方法、新載體設計等相關指導規範之更新。
（6）本局目前正積極制訂細胞治療產品規範與基因治療產品規範，並將邀集相關專家學者及臨床醫師共同參與討論，以制訂出切合實際並能確保產品品質安全有效之規範，供生技業者研發製造與主管機關管理之參考。
（7）建議能多提供同仁參加國際性會議之機會，不僅能即時汲取新知，暸解國際間該類產品發展情形，亦可增加與國際專家之交流，獲取非正式之研習機會。
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