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摘要

隨著醫藥科技的發展，藥品不再侷限以傳統的合成方式來製造，甚至生物科技、基因工程等也變的大眾化，最新的研究是利用細胞、組織、幹細胞及臍帶血，甚至基因治療技術，來發展個人化的治療藥品。由於這些技術相當的先進，即使在國外也多屬研究階段，因此，為了解美國食品藥物管理局對於這類產品之管理方式，因此提出細胞與組織工程產品之管理的研究計畫。本計畫除前往美國食品藥物管理局實地參訪，另外前往美國默克生物製劑廠，以了解產業界的狀況。但也像前面所說的細胞組織工程產品尚屬新興階段，同時這類產品亦屬廣義的生物製劑產品，因此本報告內容將不僅限於細胞、組織工程產品，亦包括其他的生物製劑產品，此外，亦將報告本人於美國俄亥俄州立大學研修醫學法律及公共政策形成及執行課程及相關參訪內容。
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前言與目的

隨著科技的日新月益，無論是在太空、資訊、農業、食品、醫療器材、化妝品等各產業都有長足的進步，甚至醫藥品也從傳統的合成製造方法演進到以基因工程技術製造藥品，現在更進步到以細胞、組織、臍帶血幹細胞或基因治療等最新生物科技，發展個人治療之藥物，其目的乃在將治療的副作用降到最低，並能達到最高的治療效果，然究竟新的生物技術用於治療疾病是否已達到初步的成效？其實目前都尚在動物實驗階段，然而依據進行中之研究結果顯示，運用細胞、組織、臍帶血幹細胞或基因治療等新技術來治療疾病，將是未來醫藥界發展的主要趨勢與方向。

然而運用這類新科技的產品或治療方式，所衍生出來的倫理與法律問題，將突破以往傳統的法律概念，因此，也成為醫藥界與法律界研究的新課題，行政院衛生署為因應此類產品或治療方式的管理，目前除已參酌其他先進國家的管理方式，並配合我國國情規劃相關初步管理規範，然因此類產品之複雜程度與科技演進的速度，超乎一般人的想像，為避免未來出現管理法規無法配合科技進展的窘境，因此提出細胞與組織產品管理的出國研修計畫，希望藉由這個計畫了解美國目前管理法規的最新進展，同時與國外建立一個對話溝通管道，進而規劃我國管理法規的未來走向。這個計畫只是一個開端而不是結束，因為，科技的發展是持續不斷而非停滯不前，唯有不斷吸收國外新知才能跟得上國際的腳步，也唯有如此才能訂出合乎國情與國際標準的管理法規，進而吸引跨國大藥廠來台投資設立研發中心，希望藉此帶動我國整體醫藥產業的研發水準，同時提昇我國的國際知名度，進而達成推動台灣成為亞太生技製藥研發中心的目標。

現階段分工

生技製藥產業為行政院重點推動之科技產業之一，行政院在多年前即成立跨部會小組推動生技製藥產業的發展，其成員主要包括國科會、經濟部及衛生署，除了以行政院開發基金直接投資產業外，並引進國外相關高科技人才與先進技術，希望創造一個良好的研發環境，使國內的生技製藥業不致落後國外先進國家過多，進而開發新產品，使台灣真的成為亞太生技製藥研發中心。

在國科會方面，負責主導基礎研究計畫，歷年來推動國家型製藥研發計畫與國家型基因體計畫，以整合國內的學術與研究單位資源，並確立相關單位的分工，以避免各機關重複編列預算，使納稅人所繳的每一分錢都能達到最大經濟效益。此外，建立人才資料庫，使有需要的廠商能透過資料庫，覓得所需要的生技製藥人才與相關研發技術。

在經濟部方面，推動成立財團法人工業技術研究院、財團法人生物技術開發中心、財團法人製藥技術發展中心等，鼓勵國資藥廠與前述財團法人建立研發的合作關係，並將研發成果轉移廠商以達實際產品量產與商品化，這部分推動的重點不僅在於技術的移轉，同時也鼓勵研發人員的交流，唯有如此才能提昇整體台灣製藥產業的人員素質，也唯有如此才能提高產品商品化的成功機會。

在衛生署方面，負責主導醫藥品管理政策的制定、法規的鬆綁與執行，透過修改不合時宜的法規並訂定合理可行的新法規與審查制度，使得產業界、學術界以及研究單位，在具體明確的規定下進行新產品及新技術的開發，以期縮短與其他先進國家的科技水準差距。成立財團法人醫藥品查驗中心，目的在建立一個有效率與獨立的審查機制，並輔導國內生技製藥產業於進行早期新藥研發時，建立有效的溝通對話窗口。透過亞太經合會(APEC)計畫，建立與其他會員國衛生單位的溝通管道，希望藉此尋求各國間的審查標準一致化，進而達成醫藥品審查相互認證的最終目標。補助各醫學中心成立早期臨床試驗病房，配合國內優秀的臨床研究人才，鼓勵跨國性企業來台設置臨床研發中心以提昇我國整體的生技製藥業研發能力。此外，對於目前最新的基因治療等新醫療技術的研究，參考美國國家衛生研究院(NIH)的做法，由財團法人國家衛生研究院(NHRI)負責主導整合研究計畫，以期在國內有限的資源下，能產出最大的成效。

簡單的說明目前國內各部會在生技製藥研發與產品上市所扮演的角色後，將進一步介紹衛生署藥政處對於藥物管理現況，以助於了解本計畫的必要性與重要性。藥物包括藥品與醫療器材，以下分別就藥品與醫療器材作簡單說明。

國內藥政管理現況

藥品可區分為新藥、學名藥與生物製劑，目前所有列屬藥品管理的產品均需辦理藥品查驗登記
，經衛生署審核產品的安全性、有效性及品質，符合規定並核發藥品許可證後，方得以在市面上販售。此外，藥品的製造工廠須辦理工廠資料備查且須符合確效規範亦即所謂的c-GMP (current-GMP)，目前為縮短審查時間加速產品上市，衛生署已將法規鬆綁，同意工廠備查案與查驗登記案可同時提出申請，但須兩部份申請案均審核通過後，方可核發藥品許可證。

醫療器材依產品所具危險性高低可區分為一(低危險性)、二(中危險性)、三(高危險性)等三等級，目前除低危險性及部分中危險性醫療器材品項
無須辦理醫療器材查驗登記外，其餘醫療器材均須辦理醫療器材查驗登記，俟衛生署審核產品的安全性、有效性及品質，符合規定並核發醫療器材許可證後，方得以在市面上販售，同時自民國九十四年六月二十一日起須全面符合醫療器材優良製造規範(GMP)。醫療器材產品製造工廠則須符合品質系統文件(QSD)認可登錄。

藥物核准上市繼續追蹤上市後使用情形，如發生副作用時則經由全國藥物不良反應通報中心通報系統，並完成安全性評估後，儘速將副作用相關資訊提供給醫療專業人員及全國民眾知悉，以避免類似副作用繼續發生。此外，為確保產品品質，除加強市售品抽驗作業及GMP後續查廠外，目前亦積極規劃海外查廠，同時已於九十一年完成首件海外查廠，以確實了解海外製造廠生產現況。

又為使正當使用合法藥物而受害者，獲得及時救濟，衛生署仿效德國及日本藥害救濟制度，研擬藥害救濟法，經立法院三讀通過，於八十九年五月三十一總統令公布實施
，使我國成為世界上第三個有藥害救濟制度的國家，惟目前僅適用藥事法第六條規定之製劑，且暫不含中藥，以上簡單說明我國目前藥物管理現況，由於衛生署累積多年的審查經驗，同時採取嚴謹的管理方式，因此，國內並未如國外發生非常嚴重的藥物副作用不幸事件。但對於一些新科技衍生的新產品，如細胞、組織、幹細胞等，因其產品不同於一般化學製劑藥品，且涉及醫療器材及藥品等複合產品，同時牽涉到新醫療技術，因此使得這類產品的管理與審查，有別於目前的藥物審查與管理方式，又因為這類產品目前在國內外都有長足進步，且其潛在的醫療價值，使得身為衛生主管機關的我們必須正視未來即將面臨的課題，也確實讓我們體察到這個計畫的迫切與重要。

美國及國內現階段對細胞組織產品之管理規範
什麼是細胞、組織產品？就以往概念上的認知，包括了血管器官、骨髓、血液製劑(全血、紅血球、血小板及血漿)，或是源自於動物的組織等
，此外，像由細胞或組織分泌或抽提物，如：母乳、軟骨組織(collagen)、urokinase、cytokines及生長激素等也都歸屬於細胞及組織產品。然而，並非所有的細胞或組織產品均納入衛生主管機關管理之範疇，唯有當這些產品涉及醫學研究或臨床上使用時，衛生單位方考慮將其列為管理項目。例如，有關人工生殖之胚胎授精卵等品項，實已有完整之管理規範且行之有年，然因科技進步越來越多新的人體細胞及組織產品被運用在醫療上，因此，基於此類產品之來源及於製造、操作過程中之安全及品質上考量，美國食品藥物管理局生物製劑審查暨研究中心在一九九七年二月二十八日，重新且完整的對這類新產品提出「以細胞和組織為基源之產品管理基準草案」，草案中特別指出「以人體細胞和組織為基源之產品」並未包括前面所提到的血管器官、骨髓、血液製劑、母乳、軟骨組織等產品，因為前面所提到的這些產品目前均有相關之管理規範，或是由其他單位負責管理(見註四)，且已被列入管理多年。然經美國食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心在匯集產業界、學術單位及其有關研究單位對於該草案內容所提出之建議修改意見後，已將「以人體細胞和組織為基源之產品」之名稱變更為「人體細胞，組織，及以細胞和組織為基源之產品」，不過據美國食品藥物管理局生物製劑審查暨研究中心在二００三年一月二十一日公告之補充說明中特別強調，此項變更僅在進一步澄清及說明該類產品之品項名稱，至於規範之產品實質內容則與原草案中之定義相同並無任何改變。

上面談了這麼多的「以人體細胞，組織，及以細胞和組織為基源之產品」，似乎仍未提到實質列的產品品項，其實這也是困難之一，因為就像前面所說，隨著科技進步，此類產品之項目究竟有多少，其實也很難給一個明確的定義，不過我們可以了解的是，這個基準草案的誕生，與目前最熱門的臍帶血幹細胞在疾病治療及預防上的運用，有相當程度的關聯，由於以往並無這類產品，因此，並未對這類產品加以列管，即使美國食品藥物管理局到二００四年一月二十一日起才強制要求須依「以人體細胞，組織，及以細胞和組織為基源之產品管理基準」辦理產品查驗登記，且其管理的重點乃在防止傳染性疾病的散佈。至於國內目前則僅公告優良組織操作規範，來管理相關之產品。

研究經過


本人之出國研究計畫申請過程與以往的行政院出國計畫有一點不太一樣，那就是本人獲得行政院人事行政局推薦參加財團法人學術交流基金會的傅爾布萊特交換學者計畫(Fulbright Exchange Scholar Program)，因此除需向學校提出入學申請外，同時得向財團法人學術交流基金會提送出國研究計畫，學術交流基金會的申請部分，除填寫一些個人學經歷及履歷表格外，尚需撰寫研究計畫及檢送三封推薦信函。必需在學校同意入學且學術交流基金會審查通過後，才由美國政府的CISE核發交換學者的簽證(J-1)。以下就開始報告本人的出國研究經過。

本人的出國研究計畫包括二部分，一是在俄亥俄州立大學選修課程，另一部份則是前往位於賓州西點默克疫苗廠及至美國食品藥物管理局相關部門參訪。在俄亥俄州立大學研修部分，包括與醫學暨公共衛生衛生學院公共衛生學系流行病學暨生物統計組(College of Medicine and Public Health, School of Public Health, Division of Epidemiology and Biostatistics)的副教授茱蒂許沃絲邦(Judith A. Schwartzbaum)博士選修獨立研究
課程，同時，考量本次出國研修主題與法規管理及政策擬定有密切之關聯，且期望對於美國相關醫療法規及新政策的研擬及形成有初步了解，因此，在獲得指導教授建議及同意下，選修旁聽二門課程。

第一門是同所醫療服務管理政策組(Health Services Management & Policy, HSMP)醫事法律課程(Legal Environment of Health Care)，授課教師為凱薩琳海樂律師(Kathryn Haller)，她本人目前擔任俄亥俄州立大學附設醫院首席法律顧問，同時參與俄亥俄州多項醫療相關法律之制定，是一位醫療相關之州法律與聯邦法律專家。上課所用的課本為貝瑞費洛(Barry R. Furrow)、湯瑪斯葛林尼(Thomas L. Greaney)、珊卓拉強森(Sandra H. Johnson)、提摩西史度佛絲裘斯特(Timothy Stoltzfus Jost)及羅柏特許瓦茲(Robert L. Schwartz)等教授的著作醫療法律第四版(Health Law, Cases, Maerials and Problems, 4th edition)一書，課程內容涵括如何透過法律機制保障醫療照護的品質、美國的醫病關係、醫療服務涉及的法律問題、醫療照護的財務原理、衛生主管機關對於醫療機構的管理以及法律與倫理的關聯。每堂課均從醫療法律一書中，指定閱讀教材與討論問題，而學生則須事前閱讀準備，以便於課堂中就討論問題進行辯論，每堂課原則上海樂老師會先就討論主題略作說明，並指定一至二位同學就討論問題作口頭報告，此外，要接受其他同學問題。海樂老師要求每位主講同學在課堂中的表現，就要像一位執業律師，除了能表達其個人法律觀點外，同時要回答同學問題，海樂老師則在口頭報告結束時，就討論問題作更詳細的解說。除此之外，海樂老師會就討論主題，提供最新的最高法院判例及相關規定給我們參考，例如：談到安樂死這個主題時，她將俄亥俄州公佈的生存遺囑(Living will)提供給我們做參考，而衍生出的相關問題就是，病人是否有接受或拒絕治療的權利，醫師是否應該尊重病患的個人自主意願等等。這種開放式討論的教學方式對於我這個台灣學生而言，真是大開眼界，但也讓我獲益匪淺，一方面對於同學的上課臨場表現及對資料的準備感到佩服，另一方面，也體悟到台灣如果真的要談教改，除了老師要努力外，學生們要更加努力，這樣才有辦法作到像美國的這種程度。

第二門課程則是由社會暨行為科學學院公共政策管理研究所開授之公共政策形成及執行(Public Policy Formulation and Administration)，授課教師為瑪莉瑪威爾博士(Mary K, Marvel)，瑪威爾博士目前為公共政策管理研究所副教授，她的研究主要與公共政策計畫的形成、執行與評估有關，她曾在史丹福大學胡佛學院(Hoover Institution at Stanford University)擔任訪問學者，在日本大阪大學社會暨經濟研究院(Institute for Social and Economic Research at Osaka University, in Osaka, Japan)擔任訪問研究員，同時也曾在英國牛津大學沃佛申學院社會法學研究中心擔任訪問研究員(Center for Socio-Legal Studies at Wolfson College, Oxford University, Oxford, United Kingdom)。課程內容重點在了解公共政策的制定與執行，進而使學生能運用於未來的實際工作中，且訓練學生深入且確切的思考能力。由於公共政策的制定與執行涉及社會學、經濟學、管理學、群眾心理學等跨領域的課程，因此，會去選讀這門課的主要是公共政策管理研究所或管理相關研究所的學生，上課形式主要由瑪威爾老師主講，同時輔以小組討論的形式，讓學生將所學理論運用於模擬問題，是一門將理論與現實充分結合的課程。此外，課程要求學生須繳交二篇研究報告，學生必須從一九七０年至一九九八年間聯邦政府通過的國內計畫中選擇一項為其報告主題，該項計畫則須至少與二個公共法案相關，同時該計畫之執行需透過政府部門間的聯繫網路，當然最重要的是學生必須對所選擇的題目具備個人本身或專業上的興趣。第一篇報告須就所選擇的聯邦計畫作立法上的分析，不應僅描述該法案的立法歷程，重點應包括研究動機，整個法案立法的演進與變遷，法案問題起源，推動立法的團體及推動立法的原因，反對立法的團體及反對立法的原因，反對與推動團體於立法過程中的互動及策略運用，其他與該政策有關的次團體，活動過程中代號(symbol)及標誌的運用，適用何種議題模式(model of agenda formulation)，如何運用媒體的影響力，主要的政策決定政府機關，哪一類的政策，該類政策是否隨時間改變，該政策與政治是否與羅伊(Lowi)所提的公式一致，政策決定的運用是採取何種模式，此種模式是否隨時間改變，其他彰顯此議題重要性的社會經濟因素，政黨如何影響此議題及議題內涵，其他對此議題有助於了解、改變或欠缺的因素。第二篇研究報告則為第一篇報告的延續，其重點為分析研究計畫的執行過程，學生必須自行建構出一個執行模式(implementation model)，進一步必須提供相關證據驗證所提之模式。如果說第一篇報告內容是在解釋某一法案的形成與歷程，第二篇報告內容則是在解釋這個計畫與該法案的相關性以及其實際執行內容，此外，學生必須從其研究過程中決定相關政府部門間對該計畫的執行力與影響力，同時提出證據證明其推論。除此之外，計畫的執行與預算的來源有很大的關係，因此透過預算來了解計畫的內容是一個普遍被接受的方式，所以學生須另外制作一個預算表作為附件，預算表的內容應以過去五年的實際撥款數為基礎，其項目則包括預算年度(Fiscal Year)、實際撥款數(Appropriations, actual)、眾議院通過之預算數(House Recomendation)、參議院通過之預算數(Senate Recomendation)、執行單位原提預算數(Budget Requests, estimate)、相關公共法案數目(Public Law Number)、預算相關之參議院報告數目(Senate Report Number)及預算相關之眾議院報告數目(House Report Number)，相關之預算資料可由圖書館政府部門相關資料中查得。同時，學生必須在剛開學即就所選定的計畫，與州政府、地方政府或非營利計畫執行單位接觸，找出合適且願意接受訪問的計畫實際執行人進行訪談，經由訪談的過程，更深入了解整個計畫的執行面。最後將訪談所得實際執行經驗資料，結合課堂中所學的理論，即達到第二篇報告的要求。從上面所作的簡介似乎有點摸不著頭緒，簡單的套句瑪威爾老師上課所說的話，計畫執行是一個因變數(dependent variable)，而這些影響計畫執行的因素就是自變數(independent variable)，第二篇報告就是要學生找出這些自變數，最後再將所有自變數串起來並結合因變數，就完成了這個計畫的實際內容。我個人對於這種將理論與實際結合在一起的教學方式，覺得非常實用也充滿著挑戰性。這個課程不僅可以訓練學生獨立研究的能力，同時也考驗學生的溝通能力。又因為這門課研究的主題與社會息息相關，因此，增添本課程的趣味與實際，從這門課讓我充分體會到台美除了教育方式的差異外，學生本身求學態度上也非常不一樣。美國研究生讓人感覺比較積極也會對詢問主題預作準備，台灣的學生則認為我來跟你要資料，你就應該給我所有的資料，最好是有電子檔案，這讓我對台灣未來世界上的競爭力感到憂心。


在俄亥俄州立大學研修期間，除了旁聽這兩門課外，因考量到俄亥俄州立大學附設醫院為一設備完整之醫學中心，必定進行相當多的臨床研究試驗，於是向指導教授許沃絲邦提出參觀俄亥俄州立大學附設醫院的臨床試驗研究中心，在指導教授熱心的引薦下，認識了一位臨床研究整合護士凱若許奈德(Carol Schneider)，凱若目前服務於俄亥俄州立大學附設醫院的急診醫學部，主要負責急診方面有關的臨床試驗整合工作，由於凱若在俄亥俄州立大學從事臨床試驗研究已有十年經驗，且其以往臨床經驗包括在婦產科、麻醉科及外科，因此可稱得上是一位對執行臨床研究計畫相當有經驗的專業醫療人員，此外凱若因工作上需要，目前也正在修習俄亥俄州立大學醫學暨公共衛生學院公共衛生學系的碩士課程。經由凱若的進一步解說，讓我了解到在俄亥俄州立大學附設醫院，除了臨床試驗研究中心負責進行臨床試驗外，其他各醫療部門也都有其獨立之臨床試驗研究人員，負責進行該部門特殊用藥之臨床試驗，由於凱若與俄亥俄州立大學附設醫院臨床試驗研究中心的護理部主任賈桂林芭克博士(Jacalyn Buck)為多年好友，因此，就在凱若的溝通協調下，前往俄亥俄州立大學附設醫院的臨床試驗研究中心進行參觀訪問。當天芭克博士先給我們一個簡單介紹，該臨床試驗中心設置在俄亥俄州立大學附設醫院的十樓，在四十二年前由美國國家衛生研究院(National Institute of Health)輔導補助成立，該中心同時為美國國家衛生研究院最早補助成立的臨床試驗中心之一，從過去到現在曾於該中心進行之臨床試驗包括有心血管科、新陳代謝科、神經科、泌尿科、婦產科、外科等及其他專科之新藥，另外也進行營養品方面之臨床試驗。以臨床試驗分期而言，該中心進行之臨床試驗包括第一、二期(Phase I、II)臨床試驗、第三期(Phase III)大型臨床試驗及上市後之臨床試驗(Phase IV Clinical Trial)。該中心成員包括醫師、護士、藥師、營養師、統計師及臨床試驗檢體初步處理技術員等，設備方面則有電腦室、營養品調配分析室、實驗室、病房、病患訪談室及病患休息室及測試室等，設備非常完善，但是因為該中心屬使用者付費制，因此，雖然該中心執行過相當多的臨床試驗，其臨床試驗團隊也相當有經驗，但是就使用率而言並未達到百分之百；另該中心自設立至今已有四十二年的歷史，因此，在硬體設備方面，雖持續在更新中，然因空間之使用已達飽和，故對其業務推展似已產生限制，幸而該中心目前已有遷址計畫，預計在數年內將遷至新的大樓，這對該中心未來長期的發展又展現新的契機。在與凱若及賈桂林的討論中更進一步知悉，在俄亥俄州立大學附設醫院進行臨床試驗，均須依優良臨床試驗規範(Good Clinical Practice)進行，試驗開始前必須先經人體試驗倫理委員會(Institution Review Board)審查通過後，方可進行臨床試驗，至於人體試驗倫理委員會的組織，目前除俄亥俄州立大學附設醫院設有院內人體試驗倫理委員會外，另外有一個私人的人體試驗倫理委員會亦從事臨床試驗計畫案件之審查。俄亥俄州立大學附設醫院人體試驗委員會成員數十名，但每次開會僅需五位(須包括醫療、法律、一般代表)代表出席，每二個月招開一次會議，由於申請案件眾多且委員會委員均為兼任且為無給職，因此，較無法掌握時效，是故很多講求時效的臨床試驗申請案件，即轉而尋求私人經營之人體試驗倫理委員會之審查，然暨屬私人經營之人體試驗倫理委員會，其收取之審查費用自然較高，據凱若的了解每件案件收取之費用大約二千元美金。所有已核准進行的臨床試驗案件，每年均須取得人體試驗倫理委員會的再同意，同時每年須向人體試驗倫理委員會繳交年度報告，報告執行進度及其他重要事項。如發生不良反應事件時，也應事不良反應的嚴重程度，在規定期限內向人體試驗倫理委員會報告狀況及處理情形。其他如有任何計畫變更等也都須向人體試驗倫理委員會報告。基本上，臨床試驗的運作與規範跟台灣目前狀況大同小異，只是美國的醫療保險與台灣的全民健保差異頗大，特別是如涉及美國的醫療照護系統，也就是常聽到的Medicare System，與其他私人醫療保險給付時，就增加了很多的文書工作。特別是在今年七月HIPPA為配合電子病歷及相關資料的網路傳輸之作業，因此，作了大幅修正與要求，重點就是在事先取得病患的個人病歷資料釋出同意，也因此大大增加了臨床試驗進行時的文書作業與歸檔。此外，由凱若的經驗中讓我了解到，其實他們在進行臨床試驗時，也遭遇到所謂的整合與溝通方面的問題，例如，在急診進行某藥品臨床試驗時，需用到一種新的醫療技術或治療方法，然而這種治療方法在其他專科已屬常規之治療方法，因此已知清楚要如何處理突發狀況，或是已將原來的方式加以改進，然而對於凱若而言，在她摸索了幾個月而找不到好的方法後，就在一次與其他科研究護士閒聊中，發現原來對她而言是新的挑戰，在別人那裡已早不是問題，因此，她也有感而發的告訴賈桂琳其實俄亥俄州立大學附設醫院臨床試驗相關部門，應定期開個溝通協調會議，就此可以聽取別人的經驗，同時也可以彼此交換臨床試驗的心得。我不知道在台灣是否也曾發生相同的狀況，因此我認為提供臨床試驗研究諮詢，應該也是成立臨床試驗研究中心的目的之一。


 如同本人在出國研究計畫中所提到，俄亥俄州立大學研發經費充足且具備各方面的研究人才，又因近年來學校非常鼓勵專任教授們與產業界進行產學合作計畫，因此學校特別成立所謂的研究發展基金中心(Research Foundation)，專門負責協助教授們將研發之成果移轉給產業界，同時也提供申請專利或許可證照等相關法規諮詢服務。由於我在俄亥俄州立大學期間，適逢研究發展基金中心成立十週年，同時新的生物醫學研究中心的也舉行動工破土典禮，因此舉辦了一系列的學術演講活動
，同時安排一場由一九八九年諾貝爾化學獎得主湯瑪斯凱齊博士(Thomas Cech, Ph.D.)的專題演講，演講題目是「Catalytic RNA to Howard Hughes」。具催化功能的核糖核酸(Catalytic RNA)是凱齊博士的主要研究項目，也因為發現具催化功能的核糖核酸，而使他獲得一九八九年的諾貝爾化學獎。此外凱齊博士目前正擔任Howard Hughes醫學研究院(Howard Hughes Medical Institute)的董事長，該研究院主要進行生物醫學相關的研究，同時也提供眾多獎學金(Fellowship)與計畫補助(Grant)，讓學生及世界各國的研究人員申請，因此在這個六十分鐘的演講中，凱齊博士從他過去的研究經歷侃侃而談到目前的工作內容，整個講演非常的有啟發性，也讓在場的聽眾瞻仰到大師的風範。我自己則體會到，成功絕非一蹴可幾，不管是在研究工作或是行政工作，同時，也讓自己感受到仍有很多改進的空間與無限的潛能。


以上即為本人在俄亥俄州立大學所進行的研修課程內容，至於第二部分參訪賓州西點默克疫苗廠及至美國食品藥物管理局相關部門參訪的研修內容，將在觀摩實習參訪過程心得章節中詳細說明。

具體成果或心得

在俄亥俄州立大學所選修的課程，其中有關公共政策形成及執行，其實收穫頗豐富，一方面是因為過去並未學習過這門課程，透過這門課程讓我進一步了解美國公共政策運作方式，特別是美國採聯邦、州政府與地方政府之制度，大部分政策的形成與執行多由州政府主導，然涉及一些全國性的共同議題，則主要由聯邦政府編列預算，然後由州政府提出需求與執行之計畫，進而向聯邦政府申請預算，整個運作方式原則上與台灣現階段頗為類似，最大不同點在於一些與州民切身有關之議題，則完全由州政府甚至地方政府自主，州民透過直接或間接民主
方式表達其心中意願。舉個例子，由於全球經濟不景氣，美國也遭遇相同的經濟困境，像我所居住的哥倫布市，就面臨下年度預算嚴重削減，因此，就透過民意的直接表達來重新編列預算的重點，我想這是生在台灣的我們所無法想像的，因為我們一向都是透過代議士政治決定國家未來走向，甚至地方政府也是一樣。我國國民所得每年已超過兩萬元美金，台灣的社會已稱得上高度開發，不過我們的民眾卻一直是弱勢的一群，因此，當我學過這個課程後，深覺得要使台灣真的像美國成為一個不只在經濟，在政治上的先進國家，加強民主教育是一個必須，同時這些代議士們，應放棄政黨成見，發自內心為全民福祉，而不是政黨私利，惘顧民眾權益來做一些決策。

另外從醫學法律這門課，由於美國州政府與聯邦政府管轄事項，區分的非常清楚，例如：我讀到幾個有關安養中心的案例，雖然這是屬於州政府的管轄權限，但是州政府都有相當完整的規範，例如照護人員資格及配置、空間大小及病人數目、儀器設備、負責人資格及權責等，且設立安養中心均需經州政府衛生主管機關核准登記。反觀台灣的狀況，屬地方社會福利機關主管事項，目前並無完善法規規範照護人員等事項，因此，常在社會版看到一些安養中心的糾紛事件，台灣已漸步入老人化的社會，這些問題應不能再漠視，中央政府也許不應涉入過多地方管轄事項，但是一些原則性的規定，仍可由中央協助訂定，再由地方視其各地區特性制定單行法規。另外，對於病患接受或拒絕治療的權利，我想在台灣一向以醫師為主體的醫病模式，衛生署應致力推動讓病患了解自身病情，然後才決定究竟要接受治療或拒絕治療，這才是對病人基本權利的尊重。以上是個人對於在俄亥俄州立大學研修的心得。

觀摩實習參訪過程心得


由於本次出國研修主題是「細胞及組織工程產品管理」，因此除了到學校學習相關之管理課程外，到藥廠參觀訪問及至美國食品藥物管理局研修，是絕對不可缺少的行程，特別是美國食品藥物管理局，對於醫藥品的管理在全世界居於領導地位，其原因不外乎其有最優秀的審查人力，同時也有科學家進行檢驗技術的研發與改良，因此從最早的臨床前試驗，到進入人體試驗，新藥申請乃至於上市後藥品使用的監測，都建立一系列完備的申請與審查管理制度，這些制度對於我國在更新審查規定時都具有指標性的意義。


整個參觀訪問的行程早在出國前就開始進行聯繫的工作，原本在出國前即已初步獲得美商默沙東大藥廠位於賓州西點製造廠(West Point Site, PA)及美商惠氏大藥廠位於紐約州珍珠河製造廠(Pearl River Site, NY)，二大生物製劑藥廠同意前往參觀的回覆，當初之所以計畫參觀二家藥廠的原因，一方面是因為目前世界上數一數二的藥廠多位於美東，同時近年來政府財政困難，出國參訪機會大幅的減少，特別是給基層公務人員的出國研修機會更是少之又少，因此，這次有這麼難得的出國機會，不好好把握且有效的運用，實在對不起行政院人事行政局的美意，也辜負了納稅義務人辛苦繳納的稅款。但是在出國後，得知美商惠氏大藥廠與美國食品藥物管理局間協議，從二００三年十月到十一月初，安排一系列的查廠活動，因此，截至我從俄亥俄州哥倫布市出發前兩天，才收到來自該公司聯絡人楊遵明醫師的回覆，原廠因美國食品藥物食品檢驗局將前往查廠，因此，無法安排在原訂時間參訪該製造廠，但是如果我可以更改參訪時間，該廠則可安排在十一月中進行參訪活動。由於本人因受限於行政院人事行政局參訪活動十五日及不得來回繞道的規定，也只好放棄這個難得參觀美商惠氏大藥廠的機會。好在更改後的行程，仍然讓我獲益匪淺，這是直得感恩之處。以下就針對我的整個觀摩實習參觀訪問行程作詳細報告。


我的整個觀摩參觀訪問行程共計十五日，開始於九十二年十月十八日到十一月二日劃下完美的句點，每日安排的活動行程請參考附件觀摩實習計畫表。另外需在此一提的是，由於處內高科技小組的黃儀君博士，適逢到美國食品藥物管理局進行為期四週的訓練活動，因此本人此次的觀摩參訪行程，主要是與黃博士一起行動的。九十二年十月十八日抵達了夢寐以求的華盛頓巴爾的摩國際機場(Washington Baltimore International Airport)，在此要謝謝黃博士與目前服務於美國食品藥物管理局的李啟仁博士開了一個多小時的車前往機場接機，隨後即前往位於華盛頓地區的派克威爾(Parkville)旅館將行李安置妥當，並聽黃博士說明她在美國食品藥物管理局研習一週的心得，同時對於第二天到賓州默克藥廠參訪的行程，先預作沙盤推演，不僅將兩人預先收集的資料再整理一遍，同時，也將目前處內所遇到的問題作一番整理，以便請默克藥廠研究人員提供以往經驗，作為我們研擬改革方案之參考。第二天一大早，我和黃博士拖著重重的行李，前往華盛頓特區的聯合車站(Union Station, Washington D.C.)，搭乘火車前往賓州的費城，這是我第一次在美國境內搭乘火車，因此，感到格外興奮。途中還認識的一位天普大學民意調查研究學院(Institute for Survey Research Temple University)的梅爾克爾蘭德(Mel Kollander)教授，克爾蘭德教授同時也是天普大學民意調查研究學院華盛頓特區辦公室的負責人，主要負責天普大學與政府單位間委託研究計畫的聯繫工作，此外，他們也接受一些亞洲國家政府委託於美國進行一些與該國形象等有關的民意調查計畫，他告訴我們他曾拜訪過亞洲的中國大陸及日本，知道我們是從台灣來的，同時又服務於政府單位，因此表現出高度的興趣，本來還有意邀我們一同便餐，以便多了解更多我國現況，然因我們的行程緊湊因此僅交換了名片，從這個短暫的相遇，也讓我感受到其實台灣在美國，也具相當知名度，因此只要我們全體國民更團結努力，立法機關能以全體國民為福祉，少一些口水戰，努力於民生法案審查，必能振興我國整體經濟發展，同時也較易引進一些外商來台投資。


到了賓州的費城，搭上默克藥廠安排的交通工具前往默克藥廠，大約經過了三十分鐘的車程，就到達位於的默克藥廠藍鐘園區(Blue Bell Campus)，這個園區主要是默克藥廠的行政單位，另外一些早期臨床試驗的計畫書編撰及統計分析部門都位在這個園區內。負責接待我們的是一位夏貝爾哈柏博士，哈柏博士出生於貝魯特，九歲時全家移民到法國，後來到美國完成大學及博士學位，從事目前的工作已有四年，主要負責默克藥廠美國總公司與亞洲各國分公司，辦理疫苗產品查驗登記有關之業務聯繫工作，因此，亞洲各分公司的查驗登記部門人員，在進行疫苗新產品查驗登記或已領有許可證之疫苗產品進行各種變更時，都由哈柏博士負責準備資料，也因為如此哈柏博士必須對製造廠，產品製程，製程及分析方法確效，安定性試驗，檢驗規格方法，臨床前試驗，臨床試驗，產品上市後不良反應通報等，都要有一定程度的了解，才有辦法提供國外分公司的查驗登記部門人員需要的資料。因此，這次哈柏博士特別針對我們的需要，安排了一天半緊湊同時也是最精華的參訪行程。由於我們到達藍鐘園區時已有一點遲到，所以見到哈柏博士後，只簡單的寒喧交換名片後，隨即由夏貝爾博士開車帶我們前往默克藥廠位於西點的廠區(West Point Campus)，沿途風光明媚，特別是在這葉子轉黃的秋季，顯的格外宜人，也讓我們領略到台灣無法觀賞到的美國鄉野美景，大約二十分鐘的車程終於到了西點廠區。到達默克藥廠西點廠區時，先經警衛核對身份證件並換發臨時通行證後，隨即前往第53B建築物二樓的會議室展開第一個行程。

第一個行程的講師是默克研發實驗室訓練發展部門經理傑夫葛利克 (Jeff Garelik, MRL Training ad Development)，題目則是「默克研發實驗室的新藥開發歷程(Merck Research Laboratories--Drug Discovery and Development)」。以下簡單介紹簡報內容，葛利克先生首先介紹他自己，他畢業於紐約州立大學水牛城分校，主修生物學，隨即進入默克工作，服務於研發部門，在工作一段時間後，申請在職進修，進入企業管理研究所攻讀碩士學位，取得企管碩士後回到默克藥廠工作，後來才轉到現在的部門，負責員工教育訓練的工作。這個簡報主要的目的是讓我們對默克藥廠有一個整體的了解，也讓我們知道一個新藥要經過怎樣的歷程，才可以在市面上販售，另外葛利克先生也表示，這個簡報也是所有默克新人的新生訓練第一課。簡報從默克藥廠創辦人喬治默克(George W. Merck )先生所說的一句話揭開序幕，「藥品的開發是為了全人類福祉，而不是為了創造利潤 (The medicine is for the people… not for the profit)」，同時這句話也是所有默克人的座右銘。默克研發實驗室開發的藥物，包括：心血管疾病(Cardiovascular disease)用藥、骨質疏鬆症治療及預防(Osteoporosis treatment and prevention)用藥、抗感染及抗病毒藥物及疫苗(Bacterial and viral diseases / vaccines)、後天免疫不全症候群治療(AIDS therapy)藥物、止痛藥(Pain relief)、青光眼(Glaucoma)治療用藥、氣喘及潰瘍 (Asthma and Ulcers)治療用藥以及河盲症(River Blindness)治療用藥等。默克研發實驗室在全世界均設有研發中心，包括：美國的羅威(Rahway)、西點(West Point)、聖地牙哥(San Diego)以及西雅圖(Seattle – Rosetta Inpharmatics)，此外在加拿大蒙特婁(Montreal)，歐洲的英國、法國、義大利(IRBM)、西班牙(CIBE)，以及日本(Banyu)均設有研發中心。除了這些研發中心外，在世界各地也進行多國多中心的新藥臨床試驗，包括：美國本土、加拿大、墨西哥、歐洲、亞洲、澳洲及紐西蘭等地區。至於默克研發實驗室的目標則希望經由創新的研究來發展新藥及疫苗以達到拯救及增進人類的生命。除了人用藥品之外，默克研發實驗室也從事動物用藥的研發，此外出版品，也是默克研發實驗室研究人員的一項主要工作，默克出版的一些書籍對於從事醫藥研究的人來說絕不陌生，包括：默克手冊(The Merck Manual)、默克指引(The Merck Index)、老人醫學默克手冊(The Merck Manual of Geriatric Medicine)以及動物用藥默克手冊(The Merck Manual of Veterinary Medicine)等。介紹完默克研發實驗室的背景資料後，接著說明如何開發一個新藥，同時葛立克先生給了我們一個神奇數據，那就是開發一個成功的藥品，大約要花上五百萬到八百萬美金。新藥開發的過程，包括下面三個：

(1) 基礎研究階段(Basic Discovery)：這個階段結合了生物學(Biology)及藥物化學(Medicinal Chemistry)的基本理論。在這個階段首先需要確認治療的目標器官，接著尋找活性成分，先進行體外試驗，確認藥品化學結構與活性間的關係(Structure-Activity Relationship - SAR)後，才進入下一個階段。

(2) 臨床前試驗階段(Preclinical)：這個階段結合了製程化學(Process Chemistry)、安全性評估(Safety Assessment)、藥物代謝(Drug Metabolism)、藥劑學研發(Pharmaceutical R & D)等學門。除了注意製程放大的問題，還要小心藥品會不會導致畸形兒、有沒有致癌性等問題，是否具生體可用性，另外還要從藥物的基本化學性質，以及治療部位來決定要將它作成口服的錠劑或膠囊，還是打針的注射劑，或者是外用的藥膏或貼布。

(3) 臨床試驗階段(Clinical)：這個階段牽涉到臨床研究及藥政管理法規。臨床試驗又可分為三個階段，也就是臨床試驗的第一期(Phase I)、第二期(Phase II)以及第三期(Phase III)。臨床試驗第一期目的除了確定藥品的吸收及代謝外，另外包括藥品在器官及組織的作用及安全性，這個階段的試驗人數大約為十二至八十人，且須為健康自願者。由於這是藥品首次使用在人的身上，因此須格外的小心。第二期臨床試驗目的則在確定藥品用於治療疾病的有效性、短期使用的副作用、治療劑量範圍。這個階段的受侍者人數可從一百人到三百人之間，同時全部的受試者均為病患，採用的試驗設計為隨機、雙盲、對照組試驗。第三期臨床試驗則是在確認藥品在病人的療效及安全，同時希望觀察到較不常見的副作用及長期使用引起之副作用，進而作為藥品仿單上的說明事項。這個階段的受試者人數約為一千到一千五百人，有時還會持續數年的後續追蹤病患的狀況。

在首次進行臨床試驗前，必須向美國食品藥物管理局(Food Drug Administration, FDA)提出臨床試驗計畫書(Clinical Trial Protocol)申請，這個過程稱為IND (Investigational New Drug)，經過食品藥物管理局核准後，才可以正式進入臨床試驗。臨床試驗進行到一定程度後，才可提出新藥查驗登記申請，經美國食品藥物管理局審核產品品質、療效及安全後，即可核准藥品上市(有關藥品的審核過程，將於參訪食品藥物管理局乙節中詳細說明)。聽完了葛利克先生的這個簡報，除了讓我重新複習新藥的開發歷程，也讓我初步學習到美國藥政法規的規定。

在結束第一堂課後，也到了中午用餐時間，我們與默克藥廠處理國際性查驗登記部門的工作人員一起用餐，在此不免一提默克藥廠的餐廳，為了提供一萬多名員工的用餐，您就可以想想這個餐廳有多大，設備新穎且具設計感，此外下午還供應下午茶，提供一個舒適環境，進而使員工在這環境中不斷創新開發出新的產品。中午用餐時間也不得閒，因為趁著短暫的休息時間與哈柏博士唐娜芮考斯哈柏基女士詢問一些國內目前遇到的仿單著作權歸屬問題，以及藥品登記時資料保護的問題，兩位專家表示在詢問相關部門後，將在第二天給予我們答案。同時，他們也藉此機會，詢問我們國家對於製造廠確效，以及藥品登記的相關問題，黃博士和我也將所知道的規定一一答覆。

用餐完畢即開始下午的課程，首先由默克疫苗廠製造部門(Merck Manufacturing Division)疫苗法規及分析組(Vaccine Regulatory and Analytical Science)的資深科學家唐林柏格(Don Lineberger)博士為我們說明「分析方法的開發與確效(Assay Development and Validation)」。這堂課非常符合我們的需求，尤其正當國內積極推動製造廠全面確效(cGMP)之際，林柏格博士以默克疫苗廠的開發經驗，從產品的開發流程，點出分析方法的開發時程與確效研發切入的時點，接著就分析方法的開發、定量方法確效、以及如何設定檢驗規格作詳細解說。從他的說明中了解到，分析方法的開發是與製程同步進行的，並且需要不斷的改進，因為唯有如此，才可以用最專一(specific)的方法檢測出主成分含量，也才能確認分析方法的再現性(reproducible)與有效性(validate)。基本上，默克研發實驗室以國際法規協合會(International Conference on Harmonization, ICH)的2QA及2QB及美國藥典(USP)為分析規範的藍本，佐以自行研發的分析方法及流程，最後完成分析方法的書面作業程序(Protocol)草案，必須歷經廠內反覆驗證後，再提公司的審查小組確認，最後才正式成為藥廠的標準作業程序。聽完這堂課，讓我對平常審查的檢驗規格及確效，有了進一步的認識，也才真正明瞭藥廠全面實施確效的重要性。

下一堂課可說是前一堂課的延續，主講者為默克疫苗廠製造部門無菌製劑產品釋出(Sterile Product Release)小組的彼特麥納茲考(Pete Mlnarczyk)經理，主講題目是「無菌製劑的釋出(Sterile Product Release)」，這堂課麥納茲考經理同時請部門裡一位同仁張鏡燕
女士參加，巧的是張女士也是來自台灣。麥納茲考經理首先指出他這個部門成立的緣由，依據美國聯邦法規編號21冊的210及211項(Code of Federal Regulations 21, Part 210 and 211 )的規定，藥廠應設立一個品質管制部門，該部門必須確認最終產品的品質，同時對該最終產品負全責，在此所謂的最終產品除了藥品本身外，還包括了直接接觸藥品的容器、容器的蓋子、製程中添加的化學物質、外包裝以及標籤等。接著，麥納茲考經理進一步說明一個疫苗產品上市所必須經歷的檢驗程序，首先產品必須通過品管部門的檢驗，接著是製程中所有下料紀錄、抽驗紀錄及製造紀錄等文件均須符合要求，最後也是最重要的就是通過食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心(Center for Biologics Evaluation and Research)的審查及化驗。以下麥納茲考經理將實際的作業程序更具體的解釋給我們聽，第一步是決定及評估檢驗的方法，默克研發實驗室對每一項產品會先定出檢驗規格及檢驗方法，製造部門則在規定時點將檢體送檢驗部門進行測試，無菌製劑產品釋出小組則在所有的測試完成後進行評估，對於無法通過檢驗測試的檢體，則由檢驗及製造部門共同進行原因探討。除此之外，無菌製劑產品釋出小組必須對製程相關文件進行評估，這部分的工作包括：確認製造部門工作人員及製造標準作業程序均已先審核通過、製造部門主管已檢視相關製程文件且確實符合規定、無菌製劑產品釋出小組工作人員，則針對上面所提到的這些書面文件作再確認，同時對於不妥之處提出改進建議事項，必要時，製造部門與無菌製劑產品釋出小組的同仁可一起協商如何改善，最後無菌製劑產品釋出小組的工作人員必須簽名確認。另外對於製程中發生的異常狀況，要求必須填報異常程序報告(Atypical Process Reports)，報告內容需詳細描述這個可能會影響產品品質的異常事件，填報人則為製造技術部門人員，報告須先經製造技術部門主管審查通過後，再送無菌製劑產品釋出小組部門審核，無菌製劑產品釋出小組需決定發生製造異常事件的這批產品是否上市或廢棄，同時決定該採取如何的矯正補救措施。基本上，異常程序報告為默克藥廠的內部評估報告，並不會送食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心。其中值得一提的是對於這些書面作業程序文件及製造批次紀錄，依照默克的檔案保存標準作業程序，其保存年限為十二年。在報告最後麥納茲考經理特別將向食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心申請產品上市的流程提出說明，首先在向食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心前，無菌製劑產品釋出小組需先確認該批產品已完成所有檢驗的規定，同時檢視所有製程資料，接著無菌製劑產品釋出小組需將檢驗結果及這些資料整理成一份書面作業程序，最後再將上面提到的這些資料以及檢體送食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心審查及檢驗，食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心收到申請後，即開始進行書面審查，必要時會就檢體進行化驗，當食品藥物管理局生物技術產品評估及研究中心審核完成通過後，即會以書面通知默克疫苗廠無菌製劑產品釋出小組審核通過的產品批號，接著該批產品即可在市面上販售。其實目前國內對於生物製劑產品亦有類似的規定，每一批生物製劑產品及血液製劑上市前，必須先經過藥檢局檢驗合格封緘後才可在市面上販賣。結束下午第二堂課，先與張鏡燕女士及哈柏博士到餐廳喝下午茶，同時聊一聊默克疫苗廠的一些小故事，這時我也發現很多默克人都一組一組的一起討論，這讓我很羨慕也領悟到，因為有這樣的工作環境，默克才能吸引這麼多世界各國的精英在默克工作，默克也才能開發出這麼多的新藥，以造福全人類。

接下來的節目是參觀默克研發實驗室的先導工廠，負責接待我們的是生物製研發部門資深主任喬伊布蘭柏博士及生物製劑先導工廠主任馬歇爾蓋敦先生。由於這是一個先導工廠，因此並不需要經過食品藥物管理局的查廠，但是內部的相關設計都是符合cGMP(current GMP)的規範。又因為生產的產品是生物製劑，因此很多管制區的空氣清淨度都要求達100等級(Class 100)，同時在當初設計時就考慮到避免不必要人員進出，但又需要很近距離的觀察到工廠內部運作情形，因此特別在工廠外圍設置一條通道，讓人不需要進到現場，就可以很清楚的看到工廠內大部分的陳設。布蘭柏博士一一為我們說明，所在位置的功能，同時再次強調這個先導工廠是符合cGMP，原物料、人員、廢棄物的進出通道都是分開的，整個動線要求的標準絕對不低於真正的製造廠。由於先導工廠是作為生產默克研發實驗室開發的新生物製劑以及既有產品改進配方技術之用，所以這些產品只提供臨床試驗之用。廠內容量最大的反應器可達五千公升，我跟黃博士私下討論，可能只要一個二千公升反應器所生產的生物製劑藥品就足供台灣一年的用量。接著布蘭柏博士還帶著我們去參觀先導工廠製造水、空氣管道、廢水處理等設施，光是管道間的建築材質就都是防火、防震的。另外廢水需處理排放標準也是要求高規格，因為整個西點藥廠廠區內就規定先導工廠必須先將廢水處理到一定清淨程度才可排放到園區的下水道中，這也可以看出該廠對於環境保護的重視。最後，哈柏博士還告訴我們一個小秘密，那就是哈柏博士之前就曾安排過韓國衛生單位人員及其他國家衛生單位人員參觀這個先導工廠，但是都沒能真正成行，我們則是第一個真正成行的團體，結束了這個參觀行程也結束了我們第一天的活動。

第二天第一節課主要是談目前默克進行中的新藥臨床試驗，共包括二部分，第一階段由默克研發實驗室疫苗及生物製劑產品全球策略研發實驗室助理主任保羅克普蘭(Paul Coplan)博士主講的帶狀泡疹(Herpes Zoster)疫苗臨床試驗及人類免疫不全病毒(HIV)疫苗臨床試驗的開發現況。克普蘭博士來自南非，畢業於哈佛大學公共衛生學院，主修生物統計學，同時也取得企業管理碩士學位。由於克普蘭博士報告的內容，為默克目前最新的研發計畫，因此在默克列為最高機密，故並未提供書面資料，僅能就記憶所及撰寫報告。默克之所以開發帶狀泡疹疫苗的原因，主要是因為美國老年人約有百分之二十二到三十患有帶狀泡疹，其症狀會造成病患難以忍受的疼痛，目前並無有效的治療藥物，發作時通常只能以止痛藥與鎮靜劑來緩解病患的症狀。有鑑於此，默克藥廠以其過去對於A型肝炎及B型肝炎疫苗
的研發經驗，因此著手於帶狀泡疹疫苗的研發，根據目前初步臨床試驗結果顯示效果不錯。另外，克普蘭博士簡單的提了一下HIV疫苗的開發狀況，默克之所以開發HIV疫苗，乃是因為根據默克公司所作的流行病學調查，很多非洲國家的HIV感染率高達百分之七十到八十，甚至有些村莊達到百分之百，很多家庭全家都感染HIV，父母親因感染HIV在三十幾歲就死亡，留下來許多感染HIV的孤兒，造成非洲非常嚴重的社會問題，至於世界上其他國家，HIV感染問題也日益嚴重，因此默克投下大筆研發經費進行HIV疫苗的開發，目前的開發仍屬非常早期，至於未來是否能成功的開發出治療HIV的疫苗，套句克普蘭博士的說法現在下結論還太早一點。

第二階段是由默克研發實驗室全球疫苗及生物製劑法規事務部門研究員賈姬米勒(Jackie Miller)醫師報告輪狀病毒(Rotavirus)疫苗臨床試驗的執行現況。米勒醫師首先對輪狀病毒作介紹，輪狀病毒是在西元一九七三年由澳洲科學家儒仕拜夏柏(Ruth Bishop)首次發現的，輪狀病毒同時也是最常導致嬰兒胃腸疾病的病毒，每年在第三世界國家約造成一百萬人次的死亡，被輪狀病毒感染的嬰兒，會引起發燒及腹瀉等症狀，同時輪狀病毒引起的免疫反應並無法絕對避免下一次感染，發生過一次自然感染以後，對於以後感染的保護力約為40%，對於以後發生腹瀉的保護力約為75%，所以很多兒童會不只得到一次輪狀病毒感染，因此有開發輪狀病毒疫苗的必要，基於這個原因，默克藥廠著手開發這個新疫苗，目前已有多個跨國性的第三期臨床試驗正在進行中。其中一個臨床試驗台灣的臺大醫院亦為試驗中心之一，由於該試驗目前已接近尾聲，同時已開始進行統計分析等作業，據米勒醫師的了解，根據初步的分析結果顯示，這個新疫苗在臨床上顯示有療效，且有統計學上的意義。由於米勒醫師接下來的時間將與公司高層進行輪狀病毒臨床試驗得報告，因此，並沒有留給我們時間發問，但是表示如果我們隨時有疑問，都可以透過哈柏博士詢問。

接下來是由默克研發實驗室全球產品安全及流行病學部門之副作用通報主管席拉庫克(Sheila B. Cook)女士報告的默克的安全監視制度(Safety Surveillance at Merck)，同時出席的有副作用通報部門副主管唐娜馬龍(Donna Marron)女士，由於藥品不良反應通報系統在國內尚屬啟蒙階段，因此了解默克內部的通報流程，及後續追蹤處理方式，可供我國通報系統未來改善之參考，同時也可了解跨國性的大藥廠是如何看待不良反應通報制度。以下僅就庫克女士的報告作重點式的回顧。

 默克對於藥品不良反應通報系統，主要分為二大部門，一為臨床評估及安全監視，另一則為全球安全通報及流行病學分析部門，底下又區分為不良反應通報、通報資料處理以及歐洲辦公室等三個支部門，庫克女士即為不良反應通報支部門的主管。

臨床評估及安全監視部門成員包括醫師、藥師及護理師，總人數約三十人，主要的任務為：(一)對於通報之不良反應，進行即時評估同時區別該不良反應與藥品是否具關聯性；(二)對於試驗中藥品，藉由通報提供臨床試驗主持人最新的副作用資訊，以避免更多甚至更嚴重之不良反應發生；(三)定期評估已上市藥品仿單內容，提供作為全球仿單修改之依據；(四)從醫學及法律觀點審查作為廣告及促銷之資料；(五)作為公司內部諮詢專家。

全球安全通報及流行病學分析部門，依分支部門主管業務，彼此相互合作以達成產品安全監測最終目標。不良反應通報支部門之任務包括：在各國衛生主管機關規定通報時間內完成不良反應通報，不良反應通報之後續追蹤，通報資料品質控管(正確性、完整性、時效性)，不良反應通報相關之教育訓練等。通報資料處理支部門之任務包括：從不良反應通報資料庫產出有價值之報告；維護及改善通報追蹤系統；更新不良反應通報語彙及通報系統之確效；依ICH E2之規定及報告格式產出安全性更新報告。有鑒於歐洲與美國時差及歐洲之不良反應通報有別於美國食品藥物管理局之規定，因此設置歐洲辦公室支部門，該部門之主要任務包括：指定「適當人選(qualified person)」負責歐盟各國之藥品監測業務；代表默克歐洲分公司提報歐盟以外國家發生之不良反應報告；主導歐盟藥品監測相關業務；由所謂「適當人選(qualified person)」與歐盟各分公司進行不良反應資訊之收集。默克目前對於剛上市未滿三年的藥品，規定每季必須通報一次，之後則延長為每年通報一次，與ICH E2規定的六個月略有不同。

至於不良反應通報來源，則可細分為試驗中新藥通報、上市後藥品之自發性通報、及其他須通報事項。試驗中新藥通報，如屬警示性也就是危險超出效益(Alarming Events, risk outweighs benefit)之不良反應，需立即以口頭方式，向全球安全通報及流行病學分析部門總部通報，接著書面報告須在二個工作天完成。如屬嚴重不良反應，須在二個工作天以書面方式向全球安全通報及流行病學分析部門總部通報，不論是發生在試驗進行中或試驗完成後之追蹤期間之不良反應均須通報。如屬輕微之不良反應，僅需向分公司及臨床試驗總部通報即可。上市後藥品之自發性通報，可分為嚴重及輕微二類，屬嚴重不良反應須者，書面報告須在二個工作天內完成；屬輕微者其書面報告則在十個工作天內完成通報即可。其他須通報事項包括：懷孕，接觸到農藥或動物用藥，各國藥政單位所規定須通報之事項，書面報告通知期限為二個工作天。

當全球安全通報及流行病學分析部門收到各地傳回之不良反應報告後，對於嚴重且非預期之不良反應，會採取下列行動，立即通報食品藥物管理局，同時請臨床評估及安全監視部門進行初步評估，必要時進行流行病學之分析評估，接著將衛生機關評估結果及公司內部臨床評估等資訊彙整後，進行仿單更新，接著將更新後之仿單通知全球分公司，以便向各國衛生機關申請仿單更新。另外對於在預期範圍內發生之不良反應，則採取每季通報(剛上市三年內)或每年通報之(上市超過三年)之原則。

聽完庫克女士的報告，再與國內全國藥物不良反應通報中心處理程序作一比較，似乎大同小異，對於較輕微之不良反應，全國藥物不良反應通報中心會主動通知廠商進行仿單之修改，但受限於人力及經費問題，目前僅限於監視中新藥之品項。對於一些上市多年的藥品，由於以往核准之仿單內容過於簡略，並未將陸續出現之不良反應資料更新於仿單中，故常造成病人及醫師的困擾，特別是國內目前推動之藥害救濟制度，其救濟之基礎係依據核准之仿單內容，因此要如何透過副作用通報制度更有效畫分產品或醫師之責任，將是未來努力的方向。 

結束了藥品不良反應通報課程後，就到了中午用餐時間，哈柏博士特別安排我們與輪狀病毒疫苗臨床試驗研發小組工作人員一同用餐，在短短的四十分鐘午餐時間，知道輪狀病毒疫苗臨床試驗就目前已完成的幾個中心臨床試驗結果來看前景看好，在不久的將來就可揭曉完整的報告，屆時也會將完整報告送衛生署審查。

午餐後又來到默克藥廠西點廠區(West Point Campus)，因為下午哈柏博士替我們安排的最後一個活動是參觀無菌製劑充填設備(Tour of Locally Controlled Environment Filling / Formulation Facility)，負責接待我們的是生物製劑產品釋出部門(Biological Product Release)的貝瑞史塔克門(Barry Starkman)先生，在進入廠區參觀前，史塔克門先生先就充填廠區的設計、規劃、人員及物料動線、抽檢(In process control)等作說明，接著換裝進入廠區，由於目前國內正推動製造廠確效，而無菌充填對於注射劑或疫苗等，為最關鍵的步驟，因此，如何確保產品的無菌性，應屬首要之事。基本上默克無菌充填過程中，採全自動化，因此，除了將藥品原液及包裝容器置入需靠人力，其餘步驟均由機器操控，只需一人監測機器運轉，至於充填後包裝如不合規格，亦立即透過紅外線監測系統篩選排除。為確保成品品質，製造完成藥品還會再經過人工檢選，將一些包裝有瑕疵之藥品剔除，史塔克門先生就拿一個實際例子給我們看，因為瓶蓋的地方凹了一點點，所以不符合品管而被剔除。他又說一些第三世界國家因為貧窮買不起疫苗，如果能將未通過品管之瑕疵品送給他們使用，將能改善這些國家的公共衛生問題，不過反對的聲音則表示對默克商譽將造成影響，因此，即使公司內部有這種建議，也僅止於說說的階段。參觀完廠區後就結束了兩天的參訪活動，由於哈柏博士要到費城上課，所以順路送我們到費城火車站搭車，回到華盛頓聯合車站時已是晚上八點多了，睡了一個好覺繼續明天的活動。

第二天一大早搭乘地鐵前往位於美國國家衛生研究院(National Institute of Health, NIH Campus)的食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心(CBER, FDA)，由於我們此次並非透過官方正式管道進行參訪，而是以李啟仁博士研究室訪問科學家進行短期拜訪。所以與生物製劑產品審查暨研究中心其他單位的聯繫工作，均是透過李博士的幫忙。當天早上李博士先告訴我們一些辦公室注意事項，由於美國自從九一一事件後，政府機關加強對於人員進出管制，因此，即使對我們這些外國政府訪客也不例外，在李博士的協助下，先辦好了生物製劑產品審查暨研究中心所在的二十九號建物(Building 29)臨時通行證，接著李博士帶著我們認識國家衛生研究院的環境，我們先到位於二十九號建物對面的醫學中心(Medical Center)，這是國家衛生研究院最主要的建築物，因為所有國家衛生研究院主導或贊助的臨床試驗都在此進行，每天都有從各州來的受試者到此參與臨床試驗。也因為如此這棟建築物內除了有完善的臨床試驗病房外，同時，國際級的演講廳及國家衛生研究院的圖書館都設在這棟建築物內。國家衛生研究院的圖書館館藏非常豐富，訂有最新的生物醫學的雜誌，同時也收藏各類的圖書，早期的圖書則作成縮影片，開放給大眾查詢，只是圖書館服務對象還是以國家衛生研究院園區任職的研究人員為主，因此，圖書館內的圖書借閱以及電腦設備並未開放給外界使用。參觀完了圖書館，已到中午用餐時間，我們在醫學中心地下室餐廳簡單用完午餐後，回到李博士的研究室，先閱讀李博士提供的一些生物製劑審查參考資料，接著到國家衛生研究院圖書館找一些相關資料，之後看看還有剩餘時間，就到地下室的書店查看一些新出版的書籍，雖然書店格局不大，不過所販售的書籍卻都是最新的，同時也販售食品藥物管理局研究科學家的著作。例如：李博士就和他的女兒露西亞
(Lucia Lee)醫師共同編寫了一本美國食品藥物管理局對於生物製劑審查有關的新書，據李博士表示這本書自九十二年上半年出版後，就頗受好評。其實李博士傾三十多年在美國食品藥物管理局的審查經驗，所撰寫的寶典要賣不好我想也很難。晚上由於生物製劑產品審查暨研究中心有一個讀書會，因為機會難得所以特別留下來參加，這個讀書會的主講人主要都是生物製劑產品審查暨研究中心各研究室的科學家，參加的人除了各研究室的研究人員外，也有幾位是來自華盛頓地區附近的大學生，因為這個課程也算是學校的選修課程之一。今天主講的題目是小兒麻痺疫苗，主講者從小兒麻痺的病因、疫苗的發現應用，到最新的發展，非常有層次的介紹，兩個小時的課程一下就過去了，讓我從新溫習小兒麻痺這個疾病，同時也學會兒麻痺疫苗的發展現況，收穫非常的大。

第二天參加食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心主辦的「反恐用藥新藥開發廠商說明會」，之所以會參加這個研討會，也算是機緣巧合，剛到美國時因為沒有繁人的業務纏身，多出很多時間上網搜尋資料，無意間在食品藥物管理局的網站上看到這個研討會正開放報名，看看時間跟我到華盛頓地區參訪的時間差不多，同時又是免費，因此，立刻就寫電子郵件報名，第二天馬上就收到主辦單位的回覆確認。這個研討會為期兩天，主要由食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心的人員訓練部門規劃主辦，主講者全部都是食品藥物管理局各類產品的研究科學家以及審查人員，此外還邀請疾病管制中心(Center for Disease Control, CDC)的專家，詳細的議程如附件所列。所以這個研討會不單就反恐新藥的查驗登記或臨床試驗檢送資料作討論，還更深到美國政府對於恐怖份子主導生物戰發生時，解藥、疫苗、血液製品等生物製劑，甚至最新的細胞組織產品的國家儲備計畫都有介紹，但是美中不足的是，因為這涉及到大家常聽到的「國土安全(Homeland Security)」法案尚未通過，因此不論是食品藥物管理局的官員，或是疾病管制中心的代表都語帶保留。雖然如此，我仍覺得因為這個問題的產生，使得美國聯邦政府對反恐這個議題有關的法案，都成了重點，也使疫苗開發這兩年再次成為熱門焦點。整個研討會讓我感受最深的是生物製劑產品審查暨研究中心，對於有心要開發生物戰解毒藥品廠商非常支持，另為了加速新產品上市，特別建立一套減化臨床前動物試驗的機制，同時生物製劑產品審查暨研究中心一再強調請業者作早期諮詢，並且不要放棄任何諮商的機會。從這個研討會我也發現細胞及組織類產品，目前向生物製劑產品審查暨研究中心申請的項目，仍僅止於臨床試驗研究階段且數目不多，主要的主導者仍是國家衛生研究院，經費也由國家衛生研究院掌控。

結束兩天的研討會，適逢週末假期利用這個難得的機會到華盛頓特區幾個景點參觀，原本想進白宮及國會山莊參觀，但因九一一後對參觀者管制非常嚴格，特別是進白宮必須由各州眾議員寫推薦信，且要在一個月前就提出申請，才可入內參觀，所以很可惜錯失參觀美國總統府的機會，但是，還好是參觀了很多免費博物館，總算不虛此行。

隔週，透過李博士的安排下拜訪了食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心細胞及基因治療組代理主管(Acting Director, Division of Cellular and Gene Therapies)普利博士(Raj K. Puri, M.D., Ph.D.)會談的一個多小時，由於生物製劑產品審查暨研究中心在去年七月業務重組，基因工程製劑產品審查業務，已改由一般製劑產品審查暨研究中心(Center for Drug Evaluation and Research)負責審查，但是細胞及組織工程產品以及基因治療產品、血液製劑、疫苗審查工作仍留在生物製劑產品審查暨研究中心。對此，我感到非常好奇，是否有特殊原因才有此改變，然就普利博士及李博士的了解似乎只是單純的高層考量，並未涉及任何技術層面之問題。和普利博士的會談中，了解到目前在基因治療的研發工作主要由國家衛生研究院(NIH)主導，不過國家衛生研究院與生物製劑產品審查暨研究中心間合作非常密切，彼此間對於此新技術的一些細節都互相商討，只不過目前尚未有商品化之產品，僅限於早期臨床試驗之申請案。由於普利博士時間的關係，他答應我們，未來如有任何問題都可透過e-mail方式詢問他。

除了拜會普利博士，我們還拜會了負責血液製劑審查業務的翁美英博士，醫療器材審查相關業務的林秋雄博士，以及藥物動力學審查業務的陳美玲博士，這三位博士都是來自台灣的優秀前輩，在食品藥物管理局服務年資都超過十年以上，審查經驗非常豐富，過去也多次回台在研討會上分享審查經驗，對我們的藥政革新有相當大的幫忙。趁著這次難得參訪研修機會，也非別就教於他們，同時將我們心中一些疑問，就近請教大師們。除了拜會這些專家，我們也參加多場李博士他們研究小組內的討論會，李博士也將他三十多年的案件審查經驗及查廠經驗告訴我們，讓我獲益良多。當然週三晚上再次參加讀書會，本週主題是感冒疫苗，主講人也是服務於生物製劑產品審查暨研究中心的科學家，本身研究主題想當然爾就是感冒疫苗。她從感冒的分類、命名等最基礎開始介紹，讓我豁然開朗，A、B、C型感冒差異原來在於病毒的酵素H跟N的類型不同，而產生不同的感染程度，同時表現出來的感冒症狀略有不同，感染的對象或宿主也略有差異。進而介紹感冒疫苗，除了一般知道的注射劑型感冒疫苗，另外也介紹了去年剛核准的口腔噴霧劑型的疫苗FluMist。時間總是短暫的，兩週的參訪時間一下子就過去了，這次除了讓我親身學習到藥物食品檢驗局對於生物製劑產品(包含細胞及組織工程產品)的審查態度，同時，也利用短暫研修時間盡全力建立與美方的溝通管道，我想這是此行最大收穫。

對業務改進之建議事項


經過三個月在俄亥俄州立大學的研修與美國食品藥物管理局及默克藥廠的參訪活動後，覺得有下列幾點可作為未來業務改進之建議：

1、 加強英文能力：台灣要國際化語文能力必須要加強，特別是基層公務員，因為唯有具備英文溝通能力，才可以將台灣推上國際舞台，而加強的方向先以生活化、簡單化為主，進而應加強業務相關用語之運用。

2、 應加強網路資源的使用性：特別是在網路發達的今天，人與人之間的距離，因為網路而縮短，如何將藥政處資訊完整上網，同時讓民眾能很容易的找到所需要的資訊，這是一件非常重要的事，參考美國食品藥物管理局所架設的網站，條理非常分明同時在很短的時間內，就將最新的資訊上網，我想藥政處在這方面仍有很大的改進空間，同時希望藉此達到對民眾衛教的目標。

3、 舉辦讀書會，鼓勵處內同仁參加，使同仁能吸收到醫藥相關最新進展，藥政處因為工作繁忙，常常同仁都已經忙到沒時間思考，但是醫藥科技的發展是日新月異的，而衛生署的同仁需要面對民眾各式各樣的詢問，如何讓同仁能正確回覆民眾的問題，在職持續教育是一件必要的事。此外，國際上對於一些審查法規也持續在更新中，加強產品審查新規定的持續教育，則是另一項不可缺少的事。

4、 仿效美國食品藥物管理局舉辦業界溝通座談會，特別是推動新的法規時，為讓業者充分了解本處推動的政策，協助業者配合辦理，最好是每年都能舉辦溝通座談會或訓練課程，也可藉此機會訓練本處業務相關之新進人員，讓他們對自身業務更加了解。

5、 努力建立與美國食品藥物管理局的溝通管道，如能建立官方管道是最好的，不然也應建立與食品藥物管理局的華人良好聯繫管道，希望透過他們的協助能取得美國對於藥政管理的最新資訊。

6、 由於本次前往美國食品藥物管理局主要研修題目是「細胞與組織工程產品之管理」，而其負責審查這類產品的單位是生物製劑產品審查暨研究中心(CBER)，目前國內雖尚無此類產品之申請案件，但已有類似基因治療的動物試驗在進行中，同時國內已公告的優良組織操作規範(Good Tissue Practice, GTP)係由醫政處負責，其係以醫療法第七條規範的新醫療技術觀點來審查，但以美國的經驗，這類治療最終目標是商品化，因此屬生物製劑產品審查暨研究中心主管業務，同時這類案件所需注意的，仍著重在細胞或組織的來源，以及如何保證細胞組織的不受感染，因此本質上與生物製劑較相近，故藥政處未來應更積極參與此類產品之規範制定與審查工作。

7、 由於本處近年來因業務量大增，人員的流動率也較以往高了許多，如何讓本處減少人員流失，同時吸引更多人願意來本處服務，僅就此次到默克藥廠與食品藥物管理局觀摩研習，提出個人淺見，先從空間來看，如果有機會希望長官能協助爭取更寬廣的工作空間，一個好的工作環境，將激發員工的工作情緒；簡化業務內容，例如：個人自用藥品業務之簡化，可將較常申請之藥品列冊，授權海關核發或請藥學系工讀生協助審理。鼓勵員工參加持續教育或在職進修課程，必要時准予留職停薪；人才的培養不易，好的人才更是難尋，如何運用好的人才為機關建立最大利潤，完善的福利制度也是不可欠缺的，特別是對約聘人員，我想這是長官需要思考的；重新塑造本處形象，不要讓業界認為本處為培訓中心，建立約聘人員優先進用成為正式人員制度，讓約聘人員看得到未來，另外對正式人員也應有適度的培訓計畫，如此才不會出現人才中斷的現象。之所以會有上面這些看法實在是這次在美國食品藥物管理局或默克藥廠碰到的人都是資歷很深的人，很少有一、兩年的新手，當然人員的新陳代謝也是很重要，但是一、兩年的轉換率(turnover rate)似乎過於頻繁一點，這對資深同仁而言也是很累人的一件事，因為，一天到晚訓練新人，然後不久就離職，又需要承接新人留下的業務，這讓資深同仁情何以堪。此外，對人的基本尊重要建立，近年來因民意高張，廠商或民眾認為自己是頭家，而公務員就是公僕，所以頭家所說的話，僕人只得照辦，公務員代表國家，確實以服務民眾為目的，常常會發生衝突的狀況，是民眾對於法令不清楚所產生的誤解所造成，因此，如果能依前面建議改進衛生署網站資料，應能減少紛爭的比率。

結語

短暫的三個月研修在九十二年十二月底結束，非常珍惜這三個月的時間，自一九九六年完成學業回到台灣就職於衛生署藥政處，忙碌的工作，讓我沒有多餘的思考時間，獲得這個得來不易的機會，同時，也讓我回到校園，重新享受身為學生的樂趣，首先要感謝許科長蒨文推薦我報名參加考試，同時要謝謝處長的支持，讓我能夠三個月心無旁鷺的在國外學習，當然還要謝謝科裏的同事以及代理人陳建維先生，在我不在的這段期間的協助業務順利進行。另外我還要感謝學術交流基金會的小姐，默沙東藥廠蘇建智先生，美國的李啟仁博士，如果沒有你們的幫忙，我的可能就無法成行，最後要謝謝我的指導教授茱蒂許沃絲邦博士，我的媽媽、弟弟以及我家的小皮蛋。當然還要感謝人事行政局的趙小姐幫了很多的忙。這次的研修也許沒有百分之百達成原訂目標，但是整個過程讓我學到很多事情，也體悟到自己要作修正，不管是在工作上或個人生活上，相信對於我未來的發展絕對是正面的影響。
附錄

1. 美國藥物食品檢驗局生物製劑產品審查暨研究中心主辦的「反恐用藥新藥開發廠商說明會」會議資料。

2. 美國食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心「以細胞和組織為基源之產品管理基準草案」。

3. 美國默克大藥廠參訪參考資料。






系統識別號





（裝釘線）








� 新藥及學名藥查驗登記應檢附資料及注意事項，請參考行政院衛生署出版之藥品查驗登記審查準則，生物製劑類藥品則請參考衛生署網站刊載之「生物製劑類藥品查驗登記」。


� 請參考行政院衛生署89.6.21衛署藥字第八九０三四二五一號公告附件三。


�藥害救濟法公布實施前，衛生署在八十七年十月十二日公告「藥害救濟要點」，並於八十八年一月十二日正式實施，其目的乃在藥害救濟法通過前，藉由行政命令來救濟藥害受害者。


� 在美國上述產品目前係由Health Resources and Services Administration管理。


� 依俄亥俄 州立大學及公共衛生學系規定，需取得該系教授願意擔任指導教授，方取得該系進修之資格。由於Dr. Schwartzbaum為本人碩士論文指導教授，為簡化重新申請入學之所需經歷之繁瑣程序，且在徵得其本人同意擔任指導教授後，因此獲准入學同時選修獨立研究課程。


� 整個系列的演講題目與主講人如附件所示。我因上課衝堂關係只參加了週一及週五的演講活動。


� 所謂直接民主即公民投票，間接民主則為代議士政治。


� 張鏡燕女士畢業於師大生物系，在默克疫苗廠服務時間已超過十五年。


� 帶狀泡疹為病毒所引起之疾病，A型及B型肝炎也是病毒引起的疾病，所以默克以其以往開發病毒性疫苗經驗來開發帶狀泡疹疫苗。


� Dr. Lucia Lee目前亦服務於美國食品藥物管理局生物製劑產品審查暨研究中心，由於她是小兒科醫師，因此主要負責業務是臨床試驗計畫、報告，以及查驗登記臨床資料的審查工作，她曾在九十一年間應本署邀請回台主講美國生物製劑臨床試驗審查現況，頗受好評。
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