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摘要
日本對於中（生）藥之研究甚為深入，尤其在品質管制方面，在現今使用中藥之國家中，其規格應屬較為具體者。多年來，我們均持續注意著日本相關方面的做法。為更深入實際了解日本「中藥品質管理」之相關制度，於九十二年十一月九日至十八日赴日實地參訪，考察國立醫藥品食品衛生研究所、國立醫藥品食品衛生研究所筑波藥用植物栽培場及東京都健康安全研究中心等衛生主管機關。亦參訪日本太田胃散製藥株式會社、日本津村株式會社、大正製藥株式會社及救心製藥株式會社等知名中藥廠與昭和藥科大學學術單位，了解日本官方以及產業界之「中藥品質規格與檢驗方法標準制定」相關管理體系。對於未來協助中藥品管與規格以及檢驗方法之研訂將具有實質意義，並期使對於提昇我國中藥品質之管理能夠貢獻一份心力。

本次赴日考察，除了吸取他人之經驗外，並藉由彼此互動交流之機會，也讓其了解本國對於中（生）藥之品質管理情形，並交換心得，以提升我國中草藥之國際地位。
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一、目  的

從金絲桃（St. John’s wort）、人參（Ginseng）、銀杏（Ginkgo）幾個中草藥之成功，傳統中草藥之研發已成為國際間相爭介入之市場，亦使得天然藥物原料及其抽出物或天然藥物製劑，成為醫藥市場中新的藥物經濟之成長點。而隨著全球植物性產品需求量大增，有歷史悠久之傳統中藥，亦愈來愈受到重視。根據相關報導，1999年中草藥之全球貿易額已達六百億美元，而市場之需求更以每年13﹪成長，聯合國亦估計其成長率應在10~20﹪之間。日本係大陸以外生產中藥（日稱漢方藥）數量最大的國家，同時亦為亞洲國家中最早涉足中醫藥研發且技術領先之國家，且其早在八十年代即投入巨資對中草藥進行研究，政府並明確將中醫藥納入醫療保險範疇。而我國行政院生物技術產業會議中亦將「中草藥產業發展五年計畫」列入重點工作之一，並於核定之「加強生物技術產業推動方案」中，將中草藥列為生物科技之重點。然而，隨著科技進步，對中藥之研究與了解愈多且深入，中藥用藥之安全與否亦日漸受到重視，亦即在中藥之有效性已被證實，而對品質之一致性與安全性尚有餘慮時，針對中藥品質與其安全管理，實有必要積極加以探討。例如，日本於九十年代中期爆發小柴胡湯發生副作用事件，引發厚生省實施多項嚴格管制措施，其中包括「醫藥品再評價」，促使業者必須投入大量資金，以確保中草藥產業技術之再提升。因此，值此中草藥發展日益蓬勃之際，除了中藥有效性之發展研究外，建立其品質與安全之規範體系以及相關議題之探討，實乃一重要課題。

日本對於中（生）藥之研究與管理甚為深入，尤其在品質管制方面，應為現今使用中藥之國家中，相關管理規格較為具體者。本次赴日，主要為實際了解其對中（生）藥管理及相關檢驗之現況與規定，並藉由互動交流之機會，讓其了解本國對於中（生）藥及其製劑之品質管理情形，同時交換經驗，藉以提升我國中草藥之國際地位。

二、行程及工作紀要

（一）行程之安排

九十二年九月中旬，日本國立醫藥品食品衛生研究所前生藥部長佐竹元吉先生蒞局拜訪並作專題演講。佐竹先生服務日本生藥界共三十餘年，借重其在日本生藥界之資歷與聲望，代為安排本次訪日行程，使能夠較深入參訪日本之衛生主管機關、知名藥廠以及學術單位。並能夠直接與其產、官、學三方面之專業人員面對面互相交流討論，一方面吸取他人之寶貴經驗，另一方面也讓其了解本國對於中藥品管所做之努力，藉此打通了彼此對於中藥品質管理與檢驗技術交流之門戶。對於本次赴日參訪之難得經驗深感榮幸也獲益良多。

（二）工作紀要

      日期                     工作紀要

92年11月9日（日）   起程赴日

92年11月10日（一）  參訪國立醫藥品食品衛生研究所
92年11月11日（二）  1.參訪國立醫藥品食品衛生研究所

－筑波藥用植物栽培場

2.參訪太田胃散製藥株式會社

92年11月12日（三）  參訪日本津村株式會社

92年11月13日（四）  參訪大正製藥株式會社

92年11月14日（五）  1.參訪東京都健康安全研究中心
2.參訪救心製藥株式會社 

92年11月15日（六）  整理資料

92年11月16日（日）  整理資料

92年11月17日（一）  參訪日本昭和藥科大學

92年11月18日（二）  回程返台

三、研習內容重點概述

（一）國立醫藥品食品衛生研究所

國立醫藥品食品衛生研究所即為舊時所稱之國立衛生試驗所。1997年7月，因醫藥品承認審查等藥事行政業務進行全面性調整，在國立衛生試驗所底下新設立一專職審查單位--「醫藥品醫療機器審查中心」，負責醫藥品、外用醫藥品、化妝品及醫療器材等製造及輸入之承認審查及醫藥品、醫療器材之再審查、再評估，國立衛生試驗所便也更名為國立醫藥品食品衛生研究所。因此，除原本醫藥品、外用醫藥品、化妝品、醫療器材、食品及毒劇物等之試驗研究業務外，該所還包括上述醫藥品等之承認審查業務。 

1. 試驗研究業務：

負責醫藥品、食品…等一切與國民生活密切相關之化學物質之品質、有效性及安全性等方面之研究及檢驗。依業務內容不同，可區分如下：
（1）醫藥品、醫療器材方面：
負責化學合成類及生物起源之醫藥品、生物製劑、細胞基因治療用藥、生藥、醫療器材等方面之相關試驗檢查，品質、有效性、安全性評估與其相關之研究。
（2）食品方面
食品中殘留農藥、動物用藥品、食品添加物等分析方法之確立；新開發食品、食品添加物及器具容器包裝等化學方面安全性之檢驗研究及調查；引發食物中毒之細菌、微生物毒素之研究調查。
（3）生活領域關連方面：
家庭用品、飲料水、室內空氣之衛生化學方面之研究調查，化妝品檢驗、規格基準之製作。
（4）生物方面：

實驗動物、組織及細胞等相關之試驗研究及試驗法之評估研究。
（5）情報關連方面： 

負責國內外相關化學物質之安全性資料之收集，作成資料庫，以作為檢驗研究之參考。
（6）藥用植物栽培試驗方面：
全國共設有4所藥用植物栽培試驗場，分別坐落於不同緯度地區，負責生長於亞熱帶至亞寒帶地區之間藥用植物之品種改良及栽培等相關研究，並與世界各國交換種子，收集保存各植物之遺傳資源。
（7）其他：
依據藥事法、食品衛生法執行一齊收去試驗、特別審查試驗、製品檢查、輸入食品檢查、特別行政試驗等業務。 
2. 審查業務
負責醫藥品、外用醫藥品及醫療器材等申請製造或輸入承認及上市販賣後一貫之相關審查業務，由所內之醫藥品醫療機器審查中心負責。醫藥品醫療機器審查中心是為求進一層確保藥品安全，防止健康被害情形發生，並強化醫藥品之審查制度，於1997年7月1日在國立醫藥品食品衛生研究所底下新成立的單位。從日常生活中一般使用之醫藥品、外用醫藥品到醫療場所內使用之醫藥品、醫療器材，其品質、有效性、安全性等方面資料皆為審查範圍。

在日本醫藥品之製造(輸入)均需事前取得厚生勞働大臣、都道府縣知事(地方首長)及地方厚生局長之承認及許可。

承認審查乃是就申請者所提出之資料，從醫藥學觀點，客觀判斷該醫藥品是否具有保健醫療之功用而適合作為醫藥品，並就藥品之品目、名稱、成分份量、用法、效能效果、副作用等內容進行審查，此制度是為確保醫藥品之品質、有效性、安全性而訂定。通常由業者向政府提出承認申請書，該申請書會被送往中央厚生勞働省之國立醫藥品食品衛生研究所，由其內之醫藥品醫療機器審查中心受理之。審查中心有醫學、藥學、獸醫學、統計學等不同領域之專門審查官，組成小組團隊，就該藥品之效能作用…等科學層面問題進行審查，另該案並將被送往外部單位之醫藥品機構進行申請資料信賴性調查(及原送資料之檢証)及GLP、GCP適合性調查，醫藥品機構之調查結果併同審查中心之審查結果作成審查報告書，送厚生勞働大臣之諮詢機關---藥事食品衛生審議會進行諮詢，最後根據諮議結果由厚生勞働本省決定藥品是否取得製造(輸入)之承認。若為新成分之新藥案申請，則需進行特別審查，由國立醫藥品食品衛生研究所對該產品取樣，就產品之規格及試驗方法實際操作，以檢討方法規格之可行性，若為生物製劑或抗生素產品之申請，則由國立感染症研究所負責檢驗。

許可審查則是就申請業者是否具備有製造或輸入該醫藥品之能力進行確認。醫藥品取得製造(輸入)承認後，政府會就申請者之製造或營業場所之設備構造、製造管理、品質管理及員工的資格要件是否符合規定進行審查，符合規定者方可取得許可證，醫藥品才能製造或輸入。2001年後，中央政府組織再編，許可業務委任給地方厚生局長。
（二）筑波藥用植物栽培試驗場

1922年，成立於埼玉縣粕壁町之栽培圃場（該栽培圃場於1956年改稱為春日部藥用植物栽培試驗場），當時是東京都衛生試驗所藥用植物栽培試驗部之附屬機關，成立後開始了日本國內外生產之藥用植物在醫藥方面用途之研究。1980年2月搬移到筑波市的研究學園區，遷移後之筑波藥用植物栽培試驗場不僅負責綜和藥用植物方面的研究，也是日本國內四個栽培試驗場間的聯絡協調中心。
筑波藥用植物栽培試驗場主要業務為負責日本國內外所有藥用植物資源之收集、保存及研究等工作。為求生藥生產品質之穩定供給及效率化生產，就藥用植物之栽培方法（栽培條件、環境）、優良品種之選拔育成、種子長期保存方法、生理活性物質分離、組織培養技術之應用及種苗增殖方法等方向進行研究，從基礎層面上之植物遺傳學性質、發芽生長特性等，到栽培方法之實地應用皆為研究範圍。研究結果可提供完整之藥用植物資源資料庫，以作為醫藥品開發之參考基礎。
試驗場內有藥用植物標本園、溫室、栽培試驗圃場、育種試驗圃場等負責藥用植物栽植，另亦有世界各地之生藥植物標本；與國外研究所、植物園交換之藥用植物種子，每年定期將其做成目錄發行成冊；將植物種子低溫儲存，以長期保存之；進行藥材成份分析及不同基原藥材之鑑別方法研究，以作為日本藥局方內容增修之參考。
（三）東京都健康安全研究中心

西元1949年，為因應厚生省所頒發之「地方衛生研究所設置要綱」，東京都政府合併都內衛生試驗所、衛生檢查所、細菌檢查所、獸疫檢查所、製藥研究所、血漿研究所等六個衛生檢查機關而成立東京都立衛生研究所，機關成立之目的在於作為東京都內衛生行政業務推動之背後科學性、技術性支援。後隨時代變革，角色功能亦有所不同，組織幾經調整。西元2003年，組織再作重整，結合東京都立衛生研究所、東京都食品指導中心、東京都中部衛生藥事事務所、東京都東部衛生藥事事務所、東京都藥用植物園、東京都市場檢查所多摩地域出張所（六個出張所）等單位，而成立一全新之「東京都健康安全研究中心」。
重編後之東京都健康安全研究中心，設有六部（企劃管理部、廣域監視部、微生物部、食品化學部、醫藥品部、環境保健部）、一室（精度管理室）及多摩地區之支所。其中與醫藥品、外用醫藥品及化妝品…等相關之研究檢驗業務乃由醫藥品部負責。
醫藥品部，即爲舊時東京都立衛生研究所時代之理化學部，其下分設二科，為醫藥品研究科及微量分析研究科。醫藥品部主要負責由東京都內全區域內收集而來的醫藥品、外用醫藥品及化妝品…等之品質檢驗工作，此外，並負責部份產品製造或輸入承認審查時有關品質規格及試驗方法方面之審查。為求檢驗方法之正確及效率，亦有分析方法改良開發方面之研究工作。
醫藥品部底下之醫藥品研究科負責醫藥品、醫藥品原料、毒劇物、生藥、藥用植物、熱原之相關檢驗研究及藥用植物園之相關事項。舉凡醫療用藥品、一般用藥品、漢方製劑、生藥製劑等產品申請許可時所送出之規格方法審查檢驗確認；注射劑之熱原及內毒素試驗、金屬工廠排放水之氰化物檢驗、醫藥品中間製品之品質檢驗、違法藥品之檢驗（如健康食品違法添加藥品之檢驗）…等皆為其業務範圍，另並隨同GMP查廠，提供關於試驗檢查、品質管理方面的建議。微量分析研究科則負責重金屬、有害化學性物質、化妝品、外用醫藥品、醫療器材、衛生材料、家庭用品、麻藥類等相關檢驗研究工作。
（四）昭和藥科大學
昭和藥科大學是一設立於昭和5年（西元1930年）的藥學專門學校，設立之時僅為女子之藥學專門學校，後來在校內教職員、學生等一齊的努力下並經校舍焚毀遷移及再建，於昭和25年改制為昭和藥科大學。
昭和藥科大學內設有醫藥學相關領域之研究室，各研究室有專門之教授負責，其中與生藥研究相關的研究室為生藥、醫藥資源研究室。生藥、醫藥資源研究室是以生藥、藥用植物為中心，就其特有成份與臨床應用之漢方科學及栽培等純粹植物學方面進行醫藥資源之研究。此外，校內並有佔地一萬八千平方公尺的藥用植物園及電腦控制的溫室，其內栽培了熱帶、亞熱帶等地之生藥植物並收集保存有許多生藥標本，對提供植物之觀察研究及藥用植物資源之保存有不少貢獻。
（五）太田胃散製藥株式會社、日本津村株式會社、大正製藥株式會社、救心製藥株式會社
本次參訪之四家知名藥廠，其共同特色乃藥廠成立之歷史均堪稱悠久。尤其屬中西藥廠之大正製藥株式會社係日本第六大廠，創始於1912年，至今已成立了九十年；而擁有世界最大規模之醫療用漢方製劑工廠之日本津村株式會社創始於1893年，更已超越一百年歷史了。四家歷史悠久之藥廠亦擁有下述之共同特點：

1. 環境之潔淨

擁有數十年歷史之各藥廠，其廠區之四周環境以及廠內之新式或舊式建築物，無論內部或外部無不清潔，可見各藥廠對於藥廠環境維護之用心，這應為醫藥品質管制之首要條件。

2. 原料選擇之嚴謹

各藥廠均鑒於中藥材為天然物，因採集地區、氣候、土壤、以及採集方法等不同，常使其所含成分產生微妙之差異。他們亦深信若原料無法保持一定之成分和品質，便無法被使用於醫藥品原料。因此，自原料藥材之來源開始，均有其一貫之嚴謹態度。例如日本津村製藥廠，由於有超過80﹪之原料生藥均來自中國大陸，針對原料來源品質之參差不齊，特別規劃有經驗之中藥管理者，自原料生藥之開捆選別、洗淨、裁切等程序，自有一套其原料規格鑑別與品質管理之理化學試驗程序，以此控管原料源頭，來維持其漢方製劑品質之一致性。又如救心製藥之諸多動物性藥材，由於價格昂貴且偽品相當多，針對其原料生藥亦有一套嚴格之管控，以其舉例之牛黃藥材而言，由於產地不同，顏色亦多差異，且純度多有摻假情形，藥材之選擇不得不慎重。而該藥廠亦堅持使用四年生之人參藥材，因據其研究所之相關研究，不到四年生者，醣分含量較高，影響其製成製劑後之品質，凡此，均在在顯現各藥廠對於原料品管之用心與堅持。

3. 自動化生產與研究

各廠在大規模生產之具體環節，如清洗、粉碎、物料運輸、乾燥、混合蒸煮、過濾、濃縮、乾燥、造粒、充填、包裝等方面均將其他產業成熟之先進技術導入，或部份或全面自動化生產，甚至各研究所中亦均有自動化配備之實驗室。尤其以員工數近4500人之大正製藥公司，據該公司人員提到，25年前約需3000人力之工作，如今自動化之實施，以1000人左右即可完成，除品質恒定外，效率亦提高了3倍，顯示先進技術的導入，使日本傳統醫藥業得到迅速之發展。

4. 藥廠與研究所之結合

除了日本津村株式會社、大正製藥株式會社等大型藥廠外，較小型之救心製藥廠，均除了藥廠外，亦有其相關之獨立研究所並立。他們深信研究、技術與生產各部門緊密銜接，以研究中得到之數據成果，被立即反應到技術及生產環節，方足以建立一完整之產業體系。尤其在日本津村株式會社之中央研究所，其研究員209位，佔其員工總人數（2400人）之十分之一，顯現其對於產品之研究開發與品質管制所作之努力。而其研究所內之研究工作，與藥廠以及堪稱世界最具規模之漢方研究草藥園，結合成一個高度智能之生產工廠，且生產現場於生產過程中得到之各種數據均通過中央資訊系統進行處理，以確保供應穩定而高品質之產品，這應為上述藥廠邁入國際化以及歷經數十年甚至百年仍具有競爭力之主要因素。
四、心  得
（一）國立醫藥品食品衛生研究所做為中央最高之藥品食品檢驗研究單位，所負責之業務包括試驗研究業務與審查業務，其中審查業務係由該所於1997年成立之「醫藥品醫療機器審查中心」負責，舉凡醫藥品、外用醫藥品、化妝品及醫療器材製造（或輸入）承認及上市販賣後一貫之相關業務審查。至於許可業務於2001年中央政府組織再造後，委任給地方厚生局長。此與我國醫藥品上市前之查驗登記申請案分屬行政與檢驗不同單位掌理，且於送樣檢驗合格後，加上行政單位之審查始取得藥品許可證有所差異。另為進一步確保藥品安全，「醫藥品醫療機器審查中心」亦擔任相關業務之再審查與再評估工作，用以監測市售藥物之品質與安全。

（二）國立醫藥品食品衛生研究所之生藥部，其辦理中（生）藥之檢驗與研究業務者約20餘人，與本局三組人數相當，主要負責生藥、生藥製劑之品質效用、生藥資源、天然有機物、化學構造、生物活性及麻藥之研究檢驗，另亦負責日本藥局方中生藥規格之制定及與各國間有關生藥規格之協調工作。除上述一般常見之生藥檢驗與方法研究外，參訪中亦發現，其同時亦有藥理實驗之進行，此相關實驗於平日所奠定之基礎，將有助於重大事件之處理。

（三）為確保醫藥品與食品之品質與安全，國立醫藥品食品衛生研究所亦設有安全情報部，負責醫藥品、食品及化學物質安全資料之評估，提供及研究並開發其相關之安全性情報資料庫。該所另亦於2002年增設醫藥安全科學部，負責有關醫藥品之副作用等各種安全情報之收集、解析、評估及安全對策等研究工作。2001年3月出版之日本藥局方第十四版中，其參考情報資料中對於含有馬兜鈴酸之藥材已作出不得檢出之報告，我國於2003年11月發出全面禁用含馬兜鈴酸之中藥材與製劑。因此，對於醫藥品品質安全之相關資訊收集亦應屬當務之急。

（四）國立醫藥品食品衛生研究所筑波藥用植物栽培試驗場從藥用植物之基礎研究，如成分分析、藥材基原鑑別、藥用植物資源保存等，到圃場試種等實際生產技術之應用研究，其工作幾乎涵蓋一切與藥用植物相關之研究。專職藥用植物資源研究單位的存在，所提供之專業技術將促使藥用植物資源的開發利用更有效率，轉移出來的技術也將對中草藥產業發展大有助益。

（五）東京都立衛生研究所於2003年組織再作重整，結合多個單位成立一全新之「東京都健康安全研究中心」，其中醫藥品、外用醫藥品及化妝品等相關研究業務由醫藥品部負責，該部除負責部分產品製造（或輸入）審查時有關品質規格或試驗方法方面之審查外、亦負責由東京都全區域內收集而來之醫藥品、外用醫藥品及化妝品之品質檢驗工作。亦即關於醫藥品上市後品質與安全之評估工作，除由國立醫藥品食品衛生研究所之「醫藥品醫療機器審查中心」擔任再審查與再評估外，地方主管機關如「東京都健康安全研究中心」亦進行市售品之抽驗工作，其抽驗項目或獨立或與中央一致。如此，針對市售醫藥品，來自中央與地方等多方面之抽驗評估，更得以確保市售醫藥品之品管與安全。

（六）日本對於中（生）藥之原料藥採自主管理之方式。其原料評估方法，均參照日本藥局方之相關規定。然而，以參訪之四家藥廠而言，為維持其產品之一致性，對於成分變因較多之中藥原料藥，均採取較嚴謹之管控，除參照日本藥局方之規定外，亦建立一套中藥原料藥之評估方法，確實做到品質管制從源頭做起。這應為品質管制最重要之環節之一。

（七）關於中（生）藥相關檢驗方法之訂定，係由厚生省透過審議會成立之委員會，此委員會之成員包括國立醫藥品食品衛生研究所生藥部、學術單位代表以及業者代表，由委員會決定進行之品目與方向，由委員會之成員分別分工執行，再定時討論。至於檢體之收集，除了直接於市面收集各種不同基原與種類之藥材外，政府尚可透過製藥公會，請藥廠就廠內所使用之藥材種類儘可能提供，如此所收集之藥材檢體較能涵括日本國內所使用之生藥品種。各試驗之進行者再根據收集到之檢體進行各種品管項目試驗方法之研究與探討，探討結果俾能客觀地代表該中藥品目之檢驗結果，以便能做為日本藥局方增修之參考。此檢驗方法之開發與規格之研訂，分別由產、官、學一併參與，應較能得到業界之一致認可。

（八）參與本國查廠多年，本次得以實際參訪四家日本現代化之藥廠，深感震撼。尤其四家藥廠之產品除了內銷於日本外，在國外亦有廣大的市場，且產品歷經數十年甚至百年以來仍廣受消費者之信任與使用，他們對於自身工廠管理、產品之品質管理及研究開發等工作之細膩與成熟度，值得我們與產業界之借鏡與學習。

（九）有關本國於民國84年度發生減肥菜（守宮木）中毒事件，於參訪過程中，多次被詢及，此引起中毒事件之相關檢驗結果仍不明朗，日本方面仍舊陸續收集相關資訊進行探討中。由於當年曾經承辦此案件之化學檢驗部份，得以與之交換意見。針對不明成分造成人體不可逆反應副作用之天然植物，日本相關單位於歷經八年仍鍥而不捨之研究，相較於已經逐漸被淡忘之相關事件，我們應該省思。
五、建  議
（一）日本係現今使用中藥之國家中，其品質管制之規格屬較為完整具體者，建議參考日本之相關中草藥管理法規及檢驗規範，並吸收歐美中草藥管理之優點，使我國之中草藥管理制度更完善，方得以與國際接軌。
（二）參訪各單位，對於相關資料之收集均有一套完整之管理系統，建議針對相關檢驗事件或資料之收集，應分別建立成一相關之資料庫，以利參考並提供不時之需。

（三）由於中藥之基原分歧，其化學成分更為複雜，建議相關檢驗方法之訂定，參考日本做法，除由政府邀集學者與業者共同參與外，檢體之收集，亦透過相關公會，請業者提供不同來源之檢體，如此模式之運作，政府與藥廠間有良好之互動溝通，政策之制定與業者之所求不至背離太遠，各項相關研究調查確能符合國內實際需求，所訂定之各種規格或基準較有參照執行之意義。
（四）由於中草藥之有效性與安全性日益受到國際間重視，建議強化中草藥有害成分與副作用相關資訊之收集、整理與評估，並隨時掌握國際間之相關訊息。

（五）來自中國大陸中草藥之農藥殘留、重金屬與微生物污染一直困擾著中藥界，而日本藥局方之相關規定亦仍繼續研擬探討中。由於此方面的限量標準，較難由單一實驗室獨立完成；建議參考日本訂定檢驗方法之模式，結合學術單位與業者共同努力。

（六）科技之進步日新月異，建議積極主動爭取參與中草藥之相關國際會議，使相關資訊得以交流，也讓我國中藥之檢驗水準與品管體系得以與國際間同步。
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