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內容摘要：

本次之行程共分為二部份，7月30日至8月4日共走訪日本國立感染症研究所、大阪府立公眾衛生研究所、東京都健康安全研究所及東京都市政廳感染症對策課等地；另8月4日至5日則走訪香港的香港大學、瑪莉醫院及中文大學等，當秋冬季節來臨時，正是各種呼吸道病疾病猖獗之際，由於今年三月起爆發了SARS之疫情，實驗室如何及早期偵測SARS病毒(如RT-PCR)之有無且又能同時區分不同呼吸道之致病原(Multiple RT Nested- PCR)，以利各項防治措施之進行，實為重要之課題，亦為本次考察之主要任務。

良好的實驗室硬體結構，如第三級(P3)、第四級(p4)安全實驗室雖可提供實驗室操作人員的安全防護，但實驗室之管理作業更不可忽略，此乃涵蓋了實驗室操作人員基本的知識、技術的熟練度、對於操作環境的了解，意外發生時的當機立斷等，都應有相當程度的認知，方可在最短時間內採取適當之隔離與防範措施以確保實驗室及個人之安全。

籍由實地察訪與討論，以進一步了解不同的國家對於同一種疾病其檢驗方法及防治之道的差異，籍以補足我國現有之防疫與檢驗之架構體系，期能提昇檢驗品質與效率及鞏固防疫網更為完善。 
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目的

本次針對日本及香港有關「SARS檢驗實驗室」考察之目的為：

一、旨在了解日本及香港等地對於SARS之防疫系統作業流程，以進一步了解不同的國度對於同一種疾病之檢測與技術研發及防治之道的差異，籍以補足我國現有之架構體系，使得防疫網能更為完善。

2、 了解實驗室對於SARS檢驗之流程、防備及實驗室硬體防護設施。

3、 因應後SARS時期所需建置快速檢驗方法，以及時釐清SARS或其他呼吸道感染，診斷出SARS，可適時實施隔離措施，防止近一步傳染擴散，以防疫情之擴大，進而保障社會大眾生命之安全而免於疾病之威脅。

過程及內容

考察地點：國立感染症研究所(春山分所)民國九十年建造

本次參訪國立感染症研究所並非在其總所，而是在春山分所，而在分所中，我們實際觀察到第二級(P2)、第三級(P3)及第四級(P4)等安全實驗室，該分所實驗室之外圍結構在結構上大約一致(圖一)，但因應實驗室等級之不同(即壓力的差異)，而在內部的結構即有所區分。一般在第三及四級安全驗室中，無論進出都由中央管制室控制，在管控室中備有透螢幕監視器，可隨時觀察每間實驗室人員操作之現況(圖二)，另壓力顯示器，可觀察壓力之變化調管制(圖三)，這種設計主要是反應出第三級以上之安全實驗室需有其獨立的空調及壓力設計，籍以阻隔感染性物質不外洩，所以在該等實驗室中每一間均有高壓滅菌的設備，即在實際操作空間內滅菌完全，方可將廢棄物丟棄。而第三級與第四級安全實驗室另備有福馬林燻蒸入口，可適時或因應感染性物外洩時之滅菌處理(圖四)。另第四級安全實驗室無論在人員或儀器的防護要求更勝於第三級以下之安全實驗室(圖五)。

      另該分所對於所有呼吸道傳染之病原體也有備有完整的檢驗流程，大部份都在第二級安全實驗室完成，其中包括麻疹、水痘、流行性感冒等病毒之檢驗；該分所從事對流行性感冒病毒疫苗之檢定工作，亦涵蓋動物實驗及分子生物技術之檢驗。
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圖一

                                                  第二級安全實驗室(P2)

                                                  外部結構 
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第三級安全實驗室(P3)

外部結構
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                                             第四級安全實驗室(P4)

                                             外部結構

圖二螢幕監視面板
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圖三 壓力顯示面板
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圖四 負壓實驗室獨立壓滅菌裝備
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第三級安全實驗室獨立負壓設置

[image: image7.jpg]



圖五 第三級安全實驗室(P3)人員之裝備
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      第四級安全實驗室(P4)人員之裝備
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 最後在春山分所中，疾病管制局研究檢驗組陳研究員豪勇在當地針對台灣SARS之現況與實驗室之診斷配合同行台大醫院病理部蕭醫師正祥因SARS死亡個案之病理組織變化來了一場相當精彩之演講，使得該分所之成員相當興奮，並且受益良多(圖六)。

圖六
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考察地點：大阪府立公眾衛生研究所

 我們首先拜訪該所所長織田  肇先生(圖七)，織田所長對於SARS的整個疫情相當的關注，所以詳細詢及詢及台灣目前SARS實施政策及該所對於通報疑似SARS個案之檢驗流程，主要在於採用組織培養分離病原體及分子生物技術之檢測，而有關抗體之檢測則送至國立感染症研究所。目前新興傳染病不斷的浮現，如何因應，實為一個非常重要的課題，所以該所也因O157事件，成立了「危機處理小組」，當不明個案至醫院就診時，即由醫院通報至保健所，再由保健所通報至該所，而進行相關檢體之採集及背景資料之收集，所得之檢驗結果則直接呈報總指揮(即該所所長)，方可快速並進行下一步相關防治措施。

圖七
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在拜會織田所長後，即和所病毒室人員討論了各種不同的病毒性疾病並參觀實驗室，而該室成員也是對SARS之現況最感興趣，對於我國實驗室之檢驗及防護也相當關切，所以大家針對RT-PCR之操作流程、實驗室操作及解剖時人員之防護、在SARS爆發流行時，病患將如何運送、如何從病理變化中判定該個案為可能SARS個案及一般低年齡群的小孩其免疫之狀況是否和不受SARS感染等問題提出討論，並且交換心得。而大家所交談之層面，涵蓋SARS之現況，另對不同國度相同的傳染病也有所討論，例如：日本腦炎、豋革熱、腸病毒、流行性感冒病毒及West Nile virus等。(圖八)

圖八
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該所對於流行性感冒病毒之快速檢驗試劑之測定己相當普遍，總計己評估過十家，當然有其特異性及靈敏性也有所差異，而負責人願提供特異性及靈敏性較好之試劑供本局參考，此舉也是為了因應當秋冬來臨時，可應用在早期區分SARS與其他呼吸道感染之疾病。

由於因為疫情程度不同，該所對於疑似SARS個案採用RT-PCR之檢測，出具報告前後約須10天，若結果出現陽性時，則須送至國立感染症研究所重覆檢驗(Double check)，而且日本的民眾對於這樣冗長的時間，都能坦然接受，因為他們覺得要檢測出SARS致病原並不是一件容易的事。
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考察地點：東京都健康安全研究所

    我們主要是拜會微生物部研究科科長村田以和夫(圖九)，並由他導引我們先行參觀該所有關診斷微生物之實驗室，並由該科成員專題介紹Multiplex RT Nested-PCR，該檢測方法之優點為：(1)可在同一個檢體中測得不同病原體(2)所使用之檢體量較少(3)可增加檢驗項目(4)靈敏性高(5)降低檢驗成本(6)及早發現致病原(7)縮短檢驗時間(8)可發現dual infection 等。而且該項檢驗技己成功的應用在呼吸道感染的病毒，如Influenza virus、Respiratory Synctial virus(RSV)及Adenovirus 等，目前該科正努力朝向將引起非典型肺炎之致病原如：SARS、Coronavirus、Influenza virus、Parainfluenza virus、RSV、Chlamydia及Mycoplams以 Multiplex RT Nested-PCR測定之，此法最也是應用在早期偵測SARS病毒及其他之傳染原，以利相關防治措施的進行。
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圖九

    接著我們在該所的安排下，實際拜會東京都市政廳健康醫療部感染症對策課的副參事研究員大石  修先生，承蒙仔細的解說，讓我們了解到該市對於防範SARS感染的防治措施及因應之道。

     東京都目前有1200萬之人口，而該都設有六家感染醫院，六十六間負壓病房及五十個衛生所，該地區之醫院若懷疑為SARS個案時，即通報該轄區之衛生所，而衛生所會配合醫院當時之檢驗結果，而進一步推估是否為疑似病例，如果不是的話，則就在一般醫院治治療；若為疑似病例時，則移至負壓隔離病房，進行治療與診斷，若為可能病例時，則應至六家指定感染醫院之負壓隔離病房進行治療與隔離。(圖十一)

    在運送疑似SARS個案時，119救護車便為專責的交通工具；而對於可能病例在運送至指定醫院時，考量其傳染性，全日本只有一台，當時是為因應Lasa fever所購置的，以為其專責的交通工具，若當病患增多時，則一樣由119救護車擔當此項任務；另為治療與防疫所需，則傾向在同一家醫院集中治療。

     以上之情形尚未在東京都發生，一切都是在其模擬流程中處理，所以也就沒有所謂的居家隔離，而該地區也將為十月冬季來臨之前，舉辦一場有關當發生SARS個案之模擬演習，而該廳也將陸續派員至曾發生SARS感染之地區實地了解不同國度的防治措施，籍以補足加強該國的防治流程。

圖十一東京都疑似SARS個案作業流程
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考察地點：香港大學及瑪莉醫院

   香港是

考察地點：香港大學及瑪俐醫院
             本次最主要是與香港大學的Peiris 教授會晤(圖十二)，由於香港發生SARS之疫情比我國早，所造成之聚集感染與我國不同，所以在部份的防治措施有所差異，Peiris教授不僅是香港最早發現SARS之致病原，更致力於人體面對SARS感染時，免疫機轉如Cytokine之變化、是否仍有些Cofactor導致其致病機轉有所不同及試劑的開發等。 

     另外Peiris教授亦對早期區分SARS與其他呼吸道感染之致病源，所以對Influenza virus、Adenovirus及Respiratory Synctial virus(RSV)等採用RT-PCR之檢測，該檢測方法相較於傳統的細胞培養而言，可謂之快速的檢驗方法；另對於 Parainfluenza virus 所採用之快速檢驗方法，則是採用所採檢的檢體，如咽喉拭子(throat swab)，利用其殘餘的細胞直接進行免疫螢光染色法(IFA)， 觀察螢光之有無，早期以確定病原體之存在。   
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圖十二     

心得

在這一次的考察行程中，最主要目的在於秋冬來臨時，將如何因應SARS是否會捲土重來？除了要有健全的通報網外，早期實驗室的檢測更是非常的重要，因秋冬之際是各種呼吸道病疾病猖獗之際，如何偵測SARS病毒之有無且又能同時區分不同呼吸道之致病原,以利各項防治措施之進行，在考驗人煩類的智慧及對抗疾病的耐力。由於本次考察的二個地點，一為SARS感染區(香港)；另一則無可能病例之報告(日本)，但對各實驗室而言，早期病原體的偵測都是不遺餘力，所以日本東京都健康研究所之實驗室研發了Multiplex RT Nested-PCR之檢測，該方法的優點在於可縮短檢檢時間及早偵測致病原等。而且該項檢驗技術己成功的應用在呼吸道感染的病毒等，實為快速檢驗方法之標竿,目前疾病管制局不僅建立該項檢驗技術之標準作業規範並進而例行性化而推展至各病毒性合約實驗室，以利早期診測及區分致病原。

另外在參日本國立感染症研究所時，不僅實驗室的硬體結構設計完善,而且更重視實驗室之管理,所以詳實記載每一位操作人員的操作流程,且對於工作環境的安全更為小心，如火源之控制、如何防止病原體之外洩及實驗室之消毒防護等；而本組在整個實驗室的結構與設備上, 己擁有相當完善的環境空間處理感染性物質，並因傳染源之不同，己設置有第二級及第三級安全實驗室，確保操作人員之安全。另有關分子生物技術所有儀器設備，更是遠優於日本及香港。良好的環境設備更需要技術熟練的專業人員，所以人員的訓練的成熟度在反應在日常的工作之中，對於一般的技術人員，我們應給予一個正確的專業訓練，不僅是在技術、安全防護上及專業知識；使大家能適時、適地的隨時配合爆發傳染病之虞時，準備應戰，以發揮整體的檢測與防疫能力。 

建議

為因應秋冬之季SARS可能捲土重來，以下幾點為當前所應辦理及再加強之事項：

1、 提昇疫情危機處理機制

由於SARS感染疫情之出現時，涉及之層面將涵蓋經濟、媒體、教育及整體醫療等，所以當監測系統出現異常時，中央應及時掌握地方之困難與動態，而地方亦能迅速獲得中央之政策與考量，方可使完整有效的防疫工作網隨時動，適時提供醫療、檢驗，病例審查與諮詢服務等，以期降低社會大眾對於該疾病之恐慌並減緩或阻絶疫情。

2、 加強教育宣導

結合政府與民間資源，透過各類媒體，提供醫護專業人員、民眾、教育人員及媒體工作人員有關SARS之資訊，使社會大眾能進一步認識SARS之特性及傳染進徑，可進一步減少心理之恐慌；對於前驅症狀應加以注意以儘速就醫以及教育醫護人之適當防護等。教育民眾正的預防知識及滅少被感染機，是預防SARS最基本、同時也是最重必要的工作，這是需要大家的共同配合。

3、 強化病例監測與流行病學

SARS可謂二十一世紀的新興傳染病，對於建立基礎的流行病學資料是相當重要的，由於疫情的傳播並無國界之分，也沒有地區限制，所以藉由網路、國際合作互相交流或積極主辦並參與國際會議，以隨時蒐集及掌握各疫情及經驗，方可做為內防疫重要之佐參並訂定相關政策的因應之道；並可將SARS資料分享於國際間，以協助疫情測及檢驗診斷技術的建立等。

4、 持續進行相關研究

SARS自九十二年六月五日後即無新增之可能病例，所以各國己將防治措施移至SARS的致病機轉、預防、診斷及治療之研究，開發致病原快速鑑定方法及血清流行病學調查等，以期能在最短時間內診斷出致病原並分析病毒所扮演之角色；另積極研發疫苗以保障大眾之安全，使得SARS於來不再對國人健康與社會安寧造成威脅。

5、 加強實驗診斷能力、病例調查及防疫相關之標準作業程序。

六、集合學術界、公共衛生及流行病學專業人員共同加入抗煞團隊。
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