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摘要: 
行政院衛生署食品衛生處科員王慧英及藥物食品檢驗局第五組科長鍾月容、南部檢驗站技正兼主任鄭守訓、中部檢驗站技正周秀冠四人， 於二00四年七月四日至十七日間因台日合作計畫赴日研修「水產品中藥物殘留檢測及風險評估」。 研修行程主要由日本海外農業開發協會連繫安排，研習內容主要為「日本水產用醫藥品之適正使用」、「日本水產物中之動物醫藥品殘留檢查」、「日本動物用醫藥品殘留基準之設定」、「日本輸入食品之規制」、「日本動物醫藥品之殘留檢查」、「日本輸入食品之檢查」、「日本食品衛生檢查相關研究」、「日本殘留動物藥分析法相關研究」。 所需費用除出國手續費(護照、簽證費)及保險費外，由經濟部專案預算支應。
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1、 前言：
    由於抗生素等動物用藥濫用議題已成國際焦點，各國對於水產食品之衛生安全標準、檢驗等之要求日趨嚴格。美國、歐盟等國對進口食品中之殘留抗生素等動物用藥均嚴格把關。日本近期也因此大幅修訂其動物用藥殘留標準，對於養殖水產品動物用藥的使用也有新的規範。自從由泰國進口的蝦、蟹相繼被檢驗出氯黴素，大陸銷歐盟的蝦及吳郭魚被檢驗出氯黴素殘留以來，不僅是國人，連同美國及歐盟對我國水產品的仰賴日增。為確保國人飲食的安全，並提昇我國水產品在國際間之競爭力，對進口水產品之檢疫及對輸出水產品提供衛生證明之檢驗技術的精進與日新月異並和國際匹配日趨重要。 研修行程及內容主要由日本海外農業開發協會連繫安排。 研修方式包括 (一)、實地參訪並與相關單位人員討論水產品中各類藥物之使用、標準制訂、藥物殘留監控、檢驗項目、篩檢方法、取樣、結果判定、行政處理及風險評估之理論與實務，(二)、收集日方新動物用藥之標準容許量、標準方法及相關資料，(三)、實地操作各項藥物殘留篩檢、定性、定量及確認之方法。 具體研修行程及指導單位分別為七月五日於日本海外農業開發協會由農林水產省衛生管理課官員解說日本「農林水產省概要」及「水產用醫藥品之適正使用」，七月六日於財團法人畜產生物科學安全研究所，研修內容為「水產物中之動物醫藥品殘留檢查」，七月七日於海外農業開發協會由厚生勞動省基準審查課解說「日本動物用醫藥品殘留基準之設定」及由厚生勞動省輸入食品安全對策室說明「日本輸入食品規範制定」，七月八日於獨立行政法人 食品綜合研究所研習「食品安全相關研究」，七月九日於農林水產省動物醫藥品檢查所研修「動物醫藥品之殘留檢查」，七月十二日於橫濱檢疫所輸入食品檢疫檢查中心研修「輸入食品之檢查」，七月十三、四日於埼玉縣衛生研究所水食品當部研習「食品衛生檢查相關研究」，七月十五日於國立醫藥食品衛生研究所食品部研修「殘留動物分析法相關研究」，七月十六日於海外農業開發協會會同我國駐日代表處經濟組承辦單位進行「學習成效評估」，如附件一。
貳、預期達成目標及效果：

一、吸收日本檢驗新知及技術，提供國內建立完善藥物殘留監控機制的參考。
二、提升我國水產品中藥物殘留檢測之技術及能力。
三、建立我國水產品中藥物殘留之風險評估機制．
四、增進中日雙方食品檢驗技術的交流與檢驗技術的國際標準化。　　　

五、協助國內水產品養殖業者輸出日本及歐美國家．
參、研修機關及其食品衛生職掌：
一、社團法人海外農業開發協會(Overseas Agricultural Development Association, OADA)

社團法人海外農業開發協會係於昭和50年4月在農林水產省及外務省之認可下成立，前身為財團法人海外農業開發協會。過去致力於東南亞政府與民間農業相關技術之養成、情報收集及調查研究等活動，對當時農業技術之發展功績顯著。目前除海外農業開發協力之情報搜集、提供、調查與研究外，也從事農業開發事業之企劃、設立、研修員之接受等民間事業之支援工作。具體之主要業務包括(一)、民間企業之協助，(二)、專家之派遣，(三)、調查研究，(四)、研修員之接受，(五)、研討會之舉辦，(六)、情報之收集與提供，(七)、「中國農業委員會」相關事宜，(八)、 「熱帶野鼠對策委員會」事宜，(九)、「油炸料作物開發計畫委員會」事宜，(十)、海外農林業開發協力促進事宜。
二、農林水產省(Ministry of Agriculture, Forestry and Fisheries)

農林水產省之主要任務為確保穩定供應安全食品、農林水產業之持續發展、農林水產業之多功能性利用、農村地區之開發、水產資源之保護、開發與慎用、對提供水源與保護自然環境繁茂林業的保護與使用。農林水產省於2003年 7月改組，底下設

· 大臣官房(Minister’s Secretariat)
   
農林水產省整體之協調、政策評估、預算、法規、國際關係、情報蒐集與提供及統計等事宜。

· 綜合食料局(General Food Policy Bureau)
糧食政策、食品工業、米麥之供應與需求、物價穩定、米麥之輸入與輸出。

· 食品消費‧安全局(Food Safety and Consumer Affairs Bureau)

2003年7月新成立，主要負責與消費者相關事務及食品危害管理。

· 農業生產局(Agricultural Production Bureau)
   
主要負責田間生產及農業政策之制定，促進農畜禽之生產。

· 農業經營局(Management Improvement Bureau)

   
農業經營政策、農地制度、金融、農業合作社等事宜。

· 農村振興局(Rural Development Bureau)
   
農村政策、山地之開發、農村設備等。
· 農林水產技術會議(Agricultural, Forestry and Fisheries Research Council)
   
研究發展政策。

· 林野廳(Forestry agency)
   
林業、木業、森林經營、山村及國有林等事宜。
· 水產廳(Fisheries Agency)
   
海洋生物資源之保存與管理，漁場保全、漁港及漁村事宜。
三、厚生勞動省醫藥食品局食品安全部(Ministry of Health, Labor, and Welfare, Pharmaceutical and Food Safety Bureau, Department of Food Sanitation)

    厚生勞動省之組織結構為在一位厚生勞動大臣、兩位厚生勞動副大臣、兩位政務官下設大臣官房、健康政策局、保健醫療局、生活衛生局、醫藥食品局、社會援護局、老人保健福址局、兒童家庭局、保險局、年金局及社會保險廳等單位。其中大臣官房下另設統計情報部及障害保健福祉部，保健醫療局下設國立病院部，生活衛生局下設水道環境部。醫藥食品局下設總務課、醫藥品副作用被害對策室、審查管理課、化學物質安全對策室、安全對策課、監視指導(麻醉對策課、血液對策課及食品安全部。食品安全部下設企畫情報課、基準審查課、監視安全課、檢疫所業務管理室、新開發食品保健對策室及輸入食品安全對策室，主要職責為採取重要措施以確保食品之安全，食品中毒事件之防範，建立各種食品相關標準。
四、日本厚生勞動省國立醫藥食品衛生研究所 (National Institute of Health Sciences)

所長、副所長底下設總務部、藥品部、生物藥品部、生藥部、遺傳子細胞醫藥部、療品部、環境衛生化學部、食品部、食品添加物部、食品衛生管理部、衛生微生物部、有機化學部、機能生化學部、代謝生化學部、安全情報部、醫藥安全科學部。安全性生物試驗中心下設毒性部、藥理部、病理部、變異遺傳部及綜合評價研究室。另有北海道、筑波、和歌山、種子島四藥用植物栽培試驗所及大阪支所。主要人員約70%係藥劑師，所長不一定是公務員，若原來是國立大學教授就是公務員，原來之副所長先後擔任過食品部長、副所長、所長，退休後仍在日本之藥品、食品相當有權威。為維持研究單位的一定水準，所內人員統一經過公務人員專門之選拔考試，現在則都需有博士學位，而醫藥品醫療機器審查中心則已改為獨立行政法人。
食品部主要之研究包括一般食品及新開發食品之安全與適正性研究，食品中農藥、動物用藥、環境污染物及自然存在毒素標準分析方法之建立，各類食品污染物及毒物學影響食品品質劣變之調查，食品過敏，基因改造食品和輻射食品之檢測及微量成分之形成。食品部分成四室，其中第二室負責食品中殘留動物用醫藥品之分析方法開發、照射食品之檢測方法開發、及健康食品有效成分之研究等。
五、日本厚生勞動省橫浜檢疫所(Yokohama Qurantine Station)
橫浜檢疫所主要三大工作任務為(1) 檢驗中心 (2)培訓中心 (接受全日本檢疫所人員至該中心訓練) (3)伺服機：全國31個資訊窗口集中在此地伺服機，如有檢驗不合格等訊息，立即傳送給另30個檢疫所。所長、次長下設總務、檢疫、食品衛生監視課、輸入食品檢疫檢查中心、輸入食品中央情報管理課及橫須賀、三崎兩出張所。其中輸入食品檢疫檢查中心又分動物醫藥品／綜合調整、微生物、殘留農藥、添加物、基因改造食品及審查指導課六部門。依食品衛生法負責輸入食品、食品添加物、食品器具、食品包裝容器及幼兒用玩具等之行政撿查。 接受由全日本檢疫所送來之輸入食品樣品，並進行檢查。針對輸入食品進行之微生物檢查包括食品中毒原因菌腸管出血性大腸桿菌0157、沙門氏桿菌、霍亂弧菌等病原細菌，牛海棉狀腦症之病原體及變異性蛋白(Prion)及食品中殘留抗生物質等。包括成分規格檢查、病原微生物檢查、抗生物質檢查、檢疫衛生關係檢查及傳染性海綿狀腦症檢查於平成12年(2000年)為4733件，平成13年(2001年)為3613件，平成14年(2002年)為9027件。2002年抗生物質之檢查件數為5000件。針對輸入食品進行之理化學檢查項目檢查包括加工食品之食品添加物檢查、疏菜水果之殘留農藥檢查、食肉魚介類等之殘留動物醫藥品檢查、穀類豆類等之真菌毒素檢查、及放射性物質等之檢查。由於消費者之高度關切，最近檢查件數急速增加。包括殘留農藥、食品添加物、抗菌性物質、有毒有害物質及基因改造食品之檢查於平成平成12年(2000年)為10502件，平成13年(2001年)為11611件，平成14年(2002年)為20431件。2002年抗殘留農藥之之檢查件數為將近12000件。
六、埼玉縣衛生研究所(Saitama Institute of Public Health)
    為日本之地方衛生研究所，相當於我國的縣、市地方衛生局，係埼玉縣有關衛生行政之科學與技術中樞。舉凡與公眾衛生相關之調查研究、試驗檢查、研修指導、公眾衛生情報之解析均為其業務之範疇。組織編制為因應環境之變化、生物及化學之危機管理及企畫之調整，設有春日及深谷兩支所。所長係醫生，底下有兩位副所長，一位負責總務、企畫、研修等事宜，另一位負責感染症疫學情報、食品媒介感染物、臨床微生物、地域保健、生體影響、藥品、水‧食品及病毒業務。水‧食品部負責水道水、井水、游泳池之水質檢查，高爾夫球場使用農藥之測定，農產物中之殘留農藥，畜產物及魚介類中殘留動物醫藥品，加工食品中之食品添加物及天然毒之試驗，食品容器及包裝中內分泌攪亂化學物價之溶出，及基因改造食品中過敏物質之調查研究等。

七、農林水產省動物醫藥品檢查所(National Veterinary Assay Laboratory , NVAL)

地址：東京都國分寺市戶倉1-15-1

組織圖：所長      企劃聯絡室

                     庶務課‧會計課

                     檢查第一部        細菌製劑檢查室 

                                         無菌檢查室

                                         魚類製劑檢查室

                                         病毒製劑第1檢查室

                                         病毒製劑第2檢查室

                                         家禽疾病第1檢查室

                                         家禽疾病第2檢查室
病原微生物檢查管理研究官

                                         主任研究官

                     檢查第二部        抗生物質製劑檢查室

                                         一般藥劑檢查室

                                         藥劑作用檢查室 

                                         殘留化學檢查室

                                         主任研究官

動物醫藥品檢查所有責任檢查動物醫藥品之安全性與有效性，為了確保動物醫藥品之品質，執行動物醫藥品之檢驗並提供研發、製造、輸入及使用之指導。在動物醫藥品之品質確保部份主要任務包括動物用生物製劑之檢定、抗生物質製劑之品質檢查、市售動物醫藥品之抽驗、動物醫藥品之委託檢驗並試驗所需標準品之提供。在新動物醫藥品之試驗及認可方面，則因任何動物醫藥品之輸入與製造均需先得到農林水產省之許可，負責申請資料等之技術審查及基準適合性之調查，動物醫藥品相關情報之收集、整理、與諮詢，動物醫藥品使用基準之建立及動物由來細菌之藥劑感受性檢查。在動物醫藥品之規制緩和及與國際之調和方面包括之任務有動物用生物學製劑之同等性試驗與製劑基準之建立與修訂。在檢查與檢定技術之提昇方面則有調查研究業務與技術講習。
八、財團法人畜產生務科學安全研究所(Research Institute for Animal Science in Biochemistry & Toxicology, RIAS)

地址：神奈川縣相模原市橋本台3-7-11
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昭和49年(1974)由農畜產業振興事業團體集資創辦，為接受農林水產省管轄之試驗機關；昭和51年依飼料安全法為農林水產大臣指定的檢定機關；平成2年依食品衛生法為厚生勞動大臣指定的檢查機關，加入國家進口食品的試驗。創辦至今30年，工作人員80人、15位獸醫師、5位藥師。業務範圍包含水產用醫藥品之動物用醫藥品、人體用醫藥品、飼料、飼料添加物、農藥、化學物質、畜產物等之試驗研究開發等。研究所的業務量約50%接受國家委記，50%來自民間生產動物用藥、飼料添加物業者之委託。研究所內自行畜養供實驗用的動物有牛、豬、雞、狗、馬、貓及魚等。試驗項目包括殘留性試驗、安全性試驗、規格試驗、一般藥理試驗及毒性試驗等。

肆、研修內容：
(壹)、日本水產用醫藥品之適正使用—水產醫藥品之基準與使用
    〈農林水產省 消費‧安全局 衛生管理課 魚類安全室指導班 

     增田真人〉
    日本水產品養殖如鮑魚、蝦、海草等，由於水產養殖集中，地方小，容易導致疾病。其中常見之魚病如Streptococcicosis (海魚病)，為防止疾病，難免使用藥物，有用藥就要管制。動物用藥係由農林水產省依水產品藥事法由農林水產省大臣核准。農林水產省 消費(安全局 衛生管理課 藥事(飼料安全室 藥事第一班負責動物用一般醫藥品及動物用生物製劑之承認與許可；藥事第二班負責動物用抗菌性物質製劑之承認與許可及動物醫藥品之再審查；監視指導班負責藥事監視，動物醫藥品之製造業、輸入販賣業許可之更新，動物用醫藥品之安全性指導；魚類安全室指導班負責水產用醫藥品適正使用指導基準之制定，也對日本水產業者進行魚病及其防疫技術之培訓。使用疫苗來預防疾病，但為防止影響天然之物質，並未核準活疫苗之使用。核準使於於水產品之抗生物質(antibiotics)/抗菌物質(anthelminthics)有有27種(附件二)，大部份為飼料添加物，藥浴劑很少，係因為怕引起抗藥性。Enrofloxacin並未被核準使用，去(2003)年從中國進口之鰻魚中檢出有此項合成抗菌劑。去年七月開始禁止使用Flumequine及歐黴素(Oleandomycin polystyrene sulfonate)於鰤魚(yellow tail)之養殖。
(貳)、日本水產物中之動物醫藥品殘留檢查 (財團法人畜產生物科學  安全研究所)

    日本在水產用醫藥品方面的檢查項目有殘留性試驗、規格試驗、安定性試驗、力價試驗及安全性試驗等。依日本對動物醫藥品的管理制度，動物用醫藥品是由農林水產省決定其屠宰前的休藥期，財團法人畜產生物科學安全研究所被委託針對該藥物之最大殘留量(maximum residue limit, MRL)進行各種毒性試驗、殘留性試驗，一般藥理試驗、安全性試驗、吸排分布試驗、生物學同等性試驗、規格試驗、安定性試驗及效果試驗等。針對厚生勞動省近年來已設定的30種動物用藥殘留基準(附件三)，畜產生物科學安全研究所也被委託參與開發能滿足基準值測定的檢測方法。隨著食品衛生法規的修訂，日本擔任食品安全檢驗的實驗室已由指定制改為登記制，只要有足夠的人員、設備及檢驗能量的實驗室均可以登記。在各領域上，公益法人與民間公司均在同一平台上互相競爭。而厚生勞動省每一兩年會前來查核一次，事先不通知，查核很嚴格。

    畜產生物科學安全研究所有關水產品藥物殘留檢測設施包括試料保存庫、分析儀器室及作前處理的化學實驗室。試驗過程包括均質、萃取、脫脂、濃縮、淨化、溶出等之檢液處理步驟。使用儀器則有UV、LC、GC、GC/MS、LC/MS、LC/MS/MS等。「試料保存庫」，即送驗檢體的集中保存室，溫度控制在-24 ~ -26℃，24小時有溫度紀錄器，當溫度異常時會自動發出電波，通知管理員的手機，檢體因此係是被很嚴謹地保存著。儀器室中新購的Super Critical Fluid Extractor，可使一般檢體之前處理時間由約需5-6小時，減少到只需幾十分鐘。 常用的GC column有DB-1、1701、5、210，wax17、FFAP等。以玻璃纖維層析管(Capillary column)分析時，鑑別成分是否陽性，是以標準品滯留時間之 ±0.03 min為認定値，其氣相層析儀(大部分為HP，或Agilent廠牌)之再現性非常良好，至於其他層析方式則以標準品之滯留時間 ±2%為認定値。

    由於日本決定在2006年5月開始，對所有食品中可能的農藥、動物用醫藥品的殘留基準 (MRL) 予以正面表列。目前的暫定殘留基準案中共有647品目(附件四)，其中農藥約400種，動物用藥及飼料添加物約200多種，水產品用醫藥品26種。由於尚未完成所有品目檢驗方法的建立，畜產生物科學安全研究所也接受厚生勞働省之委託參與方法的建立。目前日本已訂有MRL的農藥有229種，動物用藥30種，為達到全面「正面表列」的目標，採行的的方法有：(1) 現行的基準值，(2) Codex採用的基準值，(3) 藥品廠商申請資料中儀器分析檢出之界限值，(4)外國的基準，主要是美國、澳洲、加拿大、紐西蘭、歐盟等(若各國的値不同，則取其平均值)，(5)若無可參考者，則採用“一律基準”，即0.01 ppm (此方案仍在研議中)。一些已被國際澄清不會對人體造成健康影響的成分，雖厚生省不用訂MRL，但也將會在正面表列中被列出，此正面表列法表預計每五年檢討修正一次。

    日本水產品的來源，天然捕獲和人工養殖約各占一半。魚類以鰤魚、比目魚、鯛魚、鰻魚的產銷量最大。針對畜水產食品中可能殘留的19項合成抗菌劑Olaquindox、卡巴得了(Carbadox)、甲磺氯黴素(Thiamphenicol)、富來頓(Furazolidone)、Sulfamerazine、Sulfadimidine、Sulfamonoethoxine、Sulfadimethoxine、Sulfaquinoxaline、Oxolinic acid、Nalidixic acid、Piromidic acid、Nicarbazin、氯嘧啶 (Clopidol)、二甲氧氨嘧啶(Trimethoprim)、歐美德普(Ormethoprim)、摩朗得(Morantel citrate)、Pyrimethamine及Difurazon (Panazone)，日本有一公定的液相層析多重分析法。係將5 g的檢體以乙腈萃取、濃縮、淨化後，先以移動相gradient方式，UV波長在230-360 nm之間快速篩選後，再一次用最適之移動相與波長進行液相層析定性確認。定量時，並不以標準曲線來回歸計算檢體中藥物殘留量，而是以同樣重量檢體例如：(5 g) 外添加標準品後，與檢體同樣前處理及液相層析，檢體中殘留藥物量(ppm) 即由下式計算求得：

                                0.2  x  Y0
                        (ppm) = -------------------

                                Y1  --  Y0

    0.2：5 g檢體中加入1 ppm標準品，即理論上檢品應含0.2 ppm

    Y0：檢體萃取層析之peak area

    Y1：檢體加標準品萃取層析之peak area。
    此方法對這19種成分之定量下限為0.01~0.1 ppm之間，此外也進一步用LC/MS確認。這種方式，在檢體數量大時可以快速篩選並定量殘留藥物量，値得參考(附件五)。
(參)、日本動物用醫藥品殘留基準之設定(厚生勞動省醫藥局食品安 全部 標準審查課 浦上憲治)

管理現況
    日本動物用藥之管理，中央由厚生勞動省、農林水產省及食品安全委員會三個單位共同負責，厚生勞動省負責動物用藥殘留標準之設定，農林水產省受理動物用藥核准之申請，另外食品安全委員會係於2003年7月份成立之單位，專責風險評估之工作。

動物用藥送審流程
    自食品安全委員會成立後，日本設定動物用藥殘留標準之新體制流程，係農林水產省受理個別動物用藥申請許可之案件後，除進行藥品許可之審議外，並同時將有關資料分送委託厚生勞動省研訂該品項之殘留標準，及食品安全委員會進行風險評估（主要是設定該品之每日攝取容許量ADI值）。厚生勞動省接獲有關資料及食品安全委員會所通知風險評估結果，即依程序召集審議會研擬草案、通知WTO及徵求大眾意見，殘留標準定案後即通知農林水產省，農林水產省彙整厚生勞動省、食品安全委員會提供資訊及農林水產省審議會審查意見，才決定申請案件之核准。一般而言，該項動物用藥殘留容許量標準之執行，應與該項藥品之許可同時實施。
容許量制定
    厚生勞動省醫藥食品局食品安全部，負責殘留容許量標準制定之行政工作，制定容許量主要參考並評估以下資料：

一、ADI設定
(一)、毒性學
    由業者提出反復投用毒性試驗（90天、1 年）、生殖毒性試驗、催畸性試驗、變異原性試驗及致癌性試驗結果（變異原性試驗及致癌性試驗應為陰性），求出NOAEL（No Observed Adverse Effect Level），除以安全係數（通常為100）後，推算出對人體每人每公斤體重之每日攝取容許量ADI（Acceptable Daily Intake）值。

(二)、微生物學
     對於抗生素及合成抗菌劑成分，還須依據國際食品添加物專家委員會 (The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additive, JECFA) 評估方法，進一步作其對人體內細菌叢50﹪抑菌率（MIC50）之測定，以推算微生物方面之ADI（Acceptable Daily Intake）值。由前述毒性學ADI及微生物學ADI兩項中，取其中數值較低者作為該抗生素或合成抗菌劑之ADI。
二、「藥事食品衛生審議會」

進一步參考每日攝取容許量、食品中殘留之檢驗結果、Codex及各國所訂MRL（maximum residue limits），研擬殘留容許量草案，並進一步由該草案所擬准許殘留之各項食品及其容許量，計算出理論最大攝取量(Theoretical Maximum Daily Intake, TMDI），由該推估之TMDI與每日攝取容許量（ADI 乘以平均體重）比較，確認容許量草案之妥適性。
現行動物用藥殘留管制

對於農藥、飼料添加物及動物用藥，目前訂有食品殘留容許量者，農藥有242品目、動物用藥有30品目（抗生素或合成抗菌劑16品目、抗寄生蟲藥12品目、荷爾蒙製劑2品目；第30個品項為febantel抗寄生蟲藥，用以代替福馬林，於93.07.06核准）。凡該等品項於食品之殘留超過容許量者，即禁止在市面流通。另藥事法規定，食品不得含有化學合成抗生素之抗菌性物質，但設定有標準者除外。因此在上開品目外之抗生素或合成抗菌劑均不得檢出。然而使用非抗生素或合成抗菌劑類別，同時又未定容許量之藥品，因無相關條文取締，即使有該等藥品殘留情形，基本上無法管制其流通。對於緊迫性案件，僅能個案由厚生省以風險管理來處理，不經委員會評估。另外現行未定容許量之抗生素或合成抗菌劑均不得檢出之規定，隨著檢驗技術及儀器之精進，可檢出值越來越低，「不得檢出」之規定顯得不夠科學。
正面表列制度施行
基於現行管理之不足，日本2003年公布將針對農藥、飼料添加物及動物用藥等在食品之殘留改採「正面表列制」，以加強並更嚴格規範藥物之殘留。厚生勞動省草擬該正面表列暫行標準，針對647品目之藥物設定殘留標準。依序依據日本原有容許量、國際Codex容許量及歐美包括歐盟、美國、加拿大、澳洲、紐西蘭等國容許量規定，訂定其容許量；對於現行各國均無相關容許量規定者，以無損害人體健康之虞的量作為容許量（草案訂為0.01 ppm）。另將認為確實無損害人體健康疑虞的農藥等物質品項，特別加以指定，而免受正面列表管制。該正面表列標準將於制訂並公布後三年內實施，2003年10月已公布第一次草案，各界提出約200個意見，經研究處理後，2004年8月已公開第二次草案，並徵詢各界意見。預定最遲2005年11月公告暫行標準，2006年5月份執行正面表列制，目前相關單位均積極投入修訂標準及研訂檢驗方法工作。

(肆)、日本輸入食品之規制 (厚生勞動省醫藥局 食品安全部 進口食品安全對策室 田中 誠)

「進口食品安全對策室」係於去年新設之單位，主要辦理全國之檢疫所、檢疫站之檢疫及監測計畫，另進口食品發生問題，代表日本向對方國進行談判、甚至到國外查核。

日本食品進口現況
    日本為世界少數依賴進口之食品進口大國，民眾對食品要求廣泛，進口食品多樣化，同時海外生產成本較低，所以自給率一直下降，以熱量為計算基準，由1965年自給率73﹪到2001年自給率僅為40﹪。 2002年輸入件數約有168萬件，共3,402萬噸，與10年前相比，件數增為2倍，重量增為1.3倍。 2002年自台灣輸入者，為4萬件，32萬噸，10年來大約持平。

輸入食品申報及檢驗
2002年申報之輸入1,682,943件產品中，進行檢驗件數為170,814件，比例約為10﹪，其中違規件數為1,419件，佔所有產品比例之0.1﹪。全日本由31個檢疫所受理申報，有296位食品衛生監視員辦理，國家檢驗單位為橫濱及神戶兩個檢驗中心負責農藥及動物用藥殘留檢驗，另全國尚有6個檢驗課執行食品添加物檢驗。
輸入食品申報及檢驗流程

一、申報流程電腦化，業者可透過網路或書面，提前一周申報，因此大部分免驗之貨物到港即可馬上通關。

二、
所有將使用於營業之輸入食品，均必須向檢疫所申報（日本全國共有31個檢疫所）。申報時，由檢疫所之食品衛生監視員審核書表類，對需進行檢驗的貨品，由食品衛生監視員進一步到倉庫查核貨品並採樣。經由書面審查、實際貨物的確認及檢驗，確認符合食品衛生法規定者，始准予輸入。

三、對輸入食品之檢驗，分為監視檢驗及命令檢驗兩種，以確保進口食品之安全：

(一)、監視檢驗：

由日本政府依據各類食品輸入量、輸入件數、違規率及發生衛生問題所可能造成危害度等擬定年度監視計畫所執行之檢驗。該項檢驗制度，係廣泛監視輸入食品。由國家執行檢驗工作，依抽驗計畫隨機抽樣，抽樣後產品先通關（不停留），其檢驗儘量在一週內有結果，凡查獲不合格者銷毀、退運。監視檢驗件數2002年為5萬2千件，2003年7萬3千件，2004年預計7萬6千件。 監視檢驗抽樣的檢體數，日本係基於Codex所提供採樣統計學上意義，針對食品群，在95％信賴基準，確認違規率為1％以下為前提，基本檢驗件數為299件(附件六)。再考量過去違規率、輸入件數、重量、違規內容之重要程度等，設定各食品群（分為122群）之檢驗件數。

 (二)、命令檢驗：

對於不符食品衛生法規定可能性高的食品，例如已造成健康危害或有健康危害之虞的食品（致病菌或致癌性），對於其來自同一製造加工業者之同一進口食品，厚生勞動大臣會立即發出檢驗命令。對於殘留農藥及動物用藥違規食品，第一次發現時，先提高其監視檢驗至50﹪（2次申報即作1次檢驗），如第二次發現違規，則厚生勞動大臣亦即發出檢驗命令。 該命令檢驗，係由輸入者本身付費，另外非由國家檢驗，只有經登錄合格之檢驗單位才能檢驗，檢驗結果全部合格後產品才可通關。 檢驗命令之解除，一般須與輸出國進行雙邊談判，決定對策，並該國驗證所採行對策是否有效，執行一段時間確定改善後，才予解除。

加強輸入食品監視制度

2003年5月30日修正食品衛生法有關規定：

1、 為使能機動性更高及更迅速的執行命令檢驗，對命令檢驗對象食品廢止其政令指定要件（2003年8月29日執行）。

二、
擬定並公開輸入食品監視指導計畫（2003年8月29日執行）。

三、
增訂厚生勞動大臣可對食品輸入業者實施停業處分之規定（2003年8月29日執行）。

四、
指定檢驗機構改採登錄制。

五、
監視之檢驗工作委託登錄檢驗機構執行。

食品衛生監視計畫

一、輸入食品監視指導計畫：

(一)、由中央擬定。

(二)、依據出口國的食品衛生規定、問題發生情形及以往違規情    形，訂定重點式之監視指導項目。

(三)、透過召開講習會，對輸入業者加強自主衛生管理。

二、地方食品衛生監視指導計畫：

(一)、由都道府縣擬定。

(二)、以其他地區之食品生產、流通、製造、加工狀況、食品衛生發生問題情況，訂定重點式之監視指導項目。

(三)、透過召開講習會，對業者宣導HACCP概念並加強自主衛生管理。

(四)、發生食品中毒案件時，執行與鄰近地方政府及檢驗機構之相關聯絡協調事宜。

每年度擬定以上兩類監視計畫，均會廣泛徵求國民意見，加以訂定或修正；計畫內容並開說明會向大眾說明，上網公開；計畫之檢驗結果也會上網及發布官報。

台灣輸入食品檢驗違規情形

一、2003年日本統計各輸出國，違規率較高的國家依序為中華人民共和國、泰國、美國及越南，違規率分別為44％、9％、7％及6％，我外銷日本之違規率為4％。

二、我2003年經日本檢驗違規食品品目共有38件，主要有生鮮魚及蔬菜、魚及蔬菜之加工品、器具。主要違規內容為檢出農藥、動物用藥殘留、食品添加物之使用、器具材質檢出鉛、鎘等不符規定。其中12件品目檢出sulfadimidine、clopidol動物用藥、chlopyrifos農藥與一氧化碳及cyclamic acid添加物，已列入命令檢驗對象。
(伍)、日本動物醫藥品之殘留檢查(農林水產省動物醫藥品檢查所)
     日本於1948年(昭和23年)在家畜衛生試驗場(即現在的動物衛生研究所)設立檢定部，開始針對動物用生物學製劑展開國家級的檢定工作。1950年農林省畜產局(即現在的農林水產省生產局畜產部)藥事課成立，接掌此項檢定工作。至1956年再獨立為動物醫藥品檢查所，1959年搬遷至國分寺市現址。動物醫藥品檢查所是日本唯一主導動物用醫藥品之檢驗分析，以確保其品質，有效性及安全性的國家級單位。當一個動物用醫藥品要得到製造(輸入)許可證時，其申請資料必須先經該所技術審查及信賴性基準適合性調查。工作內容如下：

1. 動物用生物學製劑之檢定及同等性試驗。

2. 抗生物質製劑之品質檢驗。

3. 市售動物用藥品之抽樣檢驗。

4. 接受民間委託檢驗。

5. 供給配發動物用藥檢定所需的標準製劑。

6. 收集篩選及整理動物用藥的相關情報，以供再評價之需。

7. 確立動物用醫藥品使用基準的各種調查。

8. 藥劑耐性菌之監控及對策(動物由來細菌之藥劑感受性檢查等)。

9. 有關動物用醫藥品之情報收集，提供諮詢窗口。

10. 建立及修正應核准製造的動物用藥之製劑規範，及不需經核准的動物用藥基準。

11. 新藥(動物用藥)核准之諮詢(consultation)。

12. 確認動物用藥使用之「注意事項」。

13. 動物用醫藥品之承認審查的國際調合工作(Harmonization of technical requirements for the registration of veterinary medicinal products, VICH)。

    日本之人用藥與動物用藥均由「藥事法」予以規範。動物用藥由農林水產省決定「使用基準」，厚生勞働省決定「殘留基準」(MRL，Maximum residue limit)，經該所驗證「休藥期」，最後由「食品安全委員會」做總評估。製造(或進口商)提出申請後，該所確認其製造工廠是否符合GMP。尤其抗生素在得到製造許可開始製造的前三十批，均需經「藥事監視員」(全國共二千多人)前往抽樣，經該所檢定合格後才可販售。

    該所檢查第二部的殘留化學檢查室業務，係由小池(浜本)好子博士主持。藥品製造業者由是否確實執行GLP，來確保委託制定MRL的實驗室所產生之數據，而政府單位(即本所)並不重覆此項工作，該所只針對其所訂的MRL，由實際的動物飼養，驗證其所訂的休藥期是否合理。通常小型動物，家禽類以10隻為一組(n=10)，大型動物，家畜類(豬、牛等)以3隻為一組(n=3)，經宰殺後，取其相關器官部分測定藥物殘留，是否符合MRL的規定。並非只抽血檢驗。當n=3，若未通過MRL，則會委由民間實驗室以n=12再從頭做起。

    該所對於動物用醫藥品「休藥期」確認的過程如下：

    針對每一劑型、投與方法、對象動物給予臨床上最大用量，及臨床上最大投與期間，

    ↓經過休藥期(最高約70日)

    ↓屠殺(可能每隔數日宰殺一隻，直至其藥物殘留值符合規定)

    ↓採取臟器檢體(筋肉、肝、腎、脂肪、腸管等)，-80℃保存

    ↓依厚生勞働省之公定法，或同等以上之化學分析法，將檢體均質、萃取、淨化、濃縮、再溶出後

    ↓進行LC/MS分析

    ↓殘留量分析報告

    ↓若大於MRL：應重新檢討休藥期間。

      若低於MRL：動物用醫藥品使用基準成立。

    此外，針對藥物可能引發的細菌抗藥性問題，該所也提供給食品安全委員會相當的資訊。其作法是在全國184家的家畜衛生所，長期對農戶作監視，即定期向農戶收集牛、豬等的糞便，進行細菌的分離培養鑑定，以了解不同類別動物使用哪些藥物後，產生哪些抗藥性菌的來源、分布，並作全面性系統分析，此項作為正符合世界OIE組織(Office International des Epizooties)在2004年3月對會員國(共166國)提醒要針對「抗藥性」加強風險評估，因此由屠宰場→市面流通→消費者食用，每個環節均要有很好的控管，才可能做好風險評估，日本目前也開始朝此方向努力中。

    水產疫苗檢定室係由鈴木洋子博士主持，因為用藥易產生抗藥性問題，日本現正發展以疫苗防止魚類生病。疫苗經口服或注射後於海水魚試驗設施續養十四天，觀察魚是否死亡或出現怪異動作而判別魚體是否健康。目前開發的疫苗僅能預防少數的魚病例如Lactococus garviae 等。在考量水產品之藥物殘留可能對人體健康的影響，以疫苗來防止魚體生病的方法不失為國內可努力的方向。
(陸)、日本輸入食品之檢查(日本厚生勞動省橫浜檢疫所)
日本31個檢疫所均為申報進口食品檢疫窗口，只有橫浜檢疫所(關東地區)及神戶檢疫所(關西地區)設有檢驗中心。橫浜檢疫所在微生物學的檢驗以抗生物質檢驗的件數最多，在平成15年度共檢驗5,830件，在理化學的檢驗方面以殘留農藥檢驗的件數最多，平成15年度共檢驗12,998件，其次是有毒有害物質共4,571件，而抗菌性物質(畜水產) 共4,571件。

日本農林水產省為了做出安全的食品，而厚生勞働省為了管制安全的食品而各盡其職。日本養殖池，海裡撈出水面之水產品即由厚生勞働省管理，而食品衛生法是由厚生勞働省訂定，其中規定為了銷售進口之食品、食品添加物、器具、容器、包裝，小孩用的玩具等應向厚生勞働省申請，所以食品進口業者必須向厚生勞働省申請，申請時窗口即是檢疫所。

申報方式以紙筆的方式越來越少，用網路電子方式申報的比率則越來越多，目前約2:8。業者申請後由檢疫所的食品衛生監視官做檢疫，項目如：進口物品名稱、進口商名稱、空運名稱、生產原物料、添加物、生產方式等。檢疫所食品衛生監視官根據申報資料作審核，再決定是否需要做檢驗。

需要檢驗有(1)命令檢驗：過去進口違規率較高者，或係載運過程中，遇大風雨，遭遇海水、船舶重油污染、腐敗等食品，行政單位得到相關訊息時，根據這些訊息下命令做檢驗，由登錄的檢驗單位現場採樣回實驗室做檢驗，檢驗費用由進口業者自行負擔，等檢驗結果報告給檢疫所。除非合格，否則不能流通販賣。(2)監視檢驗：過去進口違規率不高者，日本國要調查進口國的情況，每年均訂有年度抽樣計畫，由政府檢驗單位來做檢驗，費用由政府支付。檢疫所人員採樣後，先讓貨物流通於市面，再同步檢驗。2004年預定抽樣76,000件，抽樣計畫由厚生勞働省訂定，若檢驗不合格則須(i)退運(ii)銷毀(iii)更改用途(iv)已流通至市面貨品追回來等方式處理。

(柒)、日本食品衛生檢查相關研究(埼玉縣衛生研究所)

該研究所相當於我國的縣、市地方衛生局，今年食品檢驗檢體大約900件，其中蔬果殘留農藥檢驗約350件，動物用藥檢驗約150件、食品添加物檢驗約250件，GMO檢驗約50件，抗過敏症食品檢驗約50件，其他檢體檢驗約50件。水、食品擔當部部長為堀江正一，該實驗室利用下列方法分析畜水產食品之藥物殘留。
1、 抗菌性物質Oxytetracycline (OTC)、Oxolinic acid (OXA)、Sulfadimidine (SDD)、Sulfamonomethoxine (SMMX)、Sulfadimethoxine (SDMX)、Nalidixic acid (NA)及Piromidic acid (PMX)七種成分之檢驗實際操作：
1、 檢液配製：

取小鰤魚(去皮)，蝦(去殼)各5 g


均質1 分鐘


抽氣過濾 (濾紙上置放Celite)


減壓濃縮至約25 mL

淨化 


減壓濃縮至乾


檢液
2、添加回收試驗溶液配製：

取上述7種混合標準品溶液(各10 ppm 0.1 mL， 添加入小鰤魚及蝦檢體5 g，使成0.2 ppm濃度，依檢液配製步驟萃取。
3、以HPLC-UV分析（儀器測定條件及測定結果如附件七）。
4、備註：

(1)  配製0.25% metaphosphoric acid : methanol : acetonitrile = 6 : 2 : 2試液會發熱，夾雜物易產生，則除去蛋白質的功能會變差，應先放置於冰箱冷卻30分鐘至1小時，回收率會較高。

(2)  淨化的cartrige：若 OASIS 乾凅，並不影響回收率；若silica gel 則不可乾凅。

    (3)  檢驗結果若液相層析圖譜上有很多雜peak，原因係檢體經  解凍後再冷凍，表面有空氣氧化易產生雜質。

2、 Macrolide antibiotics：erythromycin (EM)、oleandomycin (OM)、kitasamycin (KT)、josamycin (JM)、mirosamicin (MRM)、spiramycin (SPM)、neospiramycin (NSPM)、tilmicosin (TLM)及tylosin (TS)九種成分之檢驗實際操作：
1. 檢液配製：
           取一、1. 節之檢液（小鰤魚及蝦萃取液）各0.49 mL當作檢液。
2. 標準品溶液配製：

取30% MeOH溶液0.49 mL添加入上述9種混合標準品溶液(各10 ppm) 0.01 mL使成0.2 ppm濃度。
3. 添加回收試驗溶液配製：

取一、1.節之檢液（小鰤魚及蝦萃取液）0.49 mL添加入9 種混合標準品溶液 (各10 ppm) 0.01 mL，使成0.2 ppm濃度。
  以LS-ESI-MS儀分析(儀器測定條件及測定結果如附件八)
(捌)、日本殘留動物藥品分析法相關研究(日本厚生勞省國立醫藥食品衛生研究所 村山三德)

有關動物用藥殘留基準及試驗法可於日本厚生勞省網站查到。 抗生物質先經過微生物法Bioassay之篩檢，其他合成抗菌劑則用HPLC方法測試，除了食品衛生法訂有基準之品項外，其它為「零殘留」。至於將要實施之正面列表制，各項目訊息亦可上網查詢，其中動物用藥約225種，此些品項均需建立方法，去年度討論的試驗法結果已出來，已經建立有八十五項目之試驗方法方案，剩下約一百四十種方法明年夏天必須要建立。到目前為止所建立的方法幾乎都是HPLC，PDA、螢光、電子化學、MS、MS/MS方法。在法律上列出MS/MS 之Gentamicin等胺基醣苷類檢測方法。已經決定市售試藥、試劑均可使用，動物用藥有60種沒有標準品，因此日本國內和光、林純藥、關東化學三家藥商將配合開發標準品。

過去動物用醫藥品由農林水產省，農藥則由勞働省、環境省，終端食品管理則為厚生勞省之職責。農林水產省管制動物醫藥品之使用，其職責為穩定供給水產品，確保動物健康。具體動物用藥登錄審核及使用指導亦係農林水產省之工作，而屠宰場、港口則由厚生勞省來管理。過去政府中央單位沒有橫向溝通，因而而有BSE、O157之問題，於是於去年成立「食品安全委員會」，為橫跨通產省、農林水產省、厚生勞働省之跨部會綜合管理單位。自從食品安全委員會成立，目前擬形成機制，有關動物用藥，農林水產省登錄，重點是有效性，針對一部份抗生素與抗菌性，目前正在討論抗藥性，除非沒有代用品，否則不會核准。製造商申請，申請商準備，申請書上的項目亦包括殘留試驗結果。農林水產省除產食動物外，亦包括寵物之管理，試驗方法不考慮ADI。 因食品衛生法中規定，食品不得含有害物質，之前並不做風險評估，引用外國資料，很多係引用Codex。由於殘留基準有些低於檢出限量，或定量下限大於殘留標準， 因此殘留標準過去為「零殘留」者之試驗方法，其定量下限即為「殘留基準」，法律規定「不得殘留」者，以厚生省方法測不出來即可。隨著分析技術之進步，原來測不出來的，目前可以測出來。因此針對過去規定「零殘留」之抗生素、合成抗菌劑、抗寄生蟲藥、荷爾蒙進行單獨處理。登錄申請時需檢附檢測結果，試驗可委託檢測單位，如畜產生物安全研究所。畜產生物安全研究所建立許多個別試驗法，若欲檢測項目很多，就要用一齊分析法。殘留基準正面列建立基準時，亦有諮詢包括歐盟、美國、加拿大、澳洲、紐西蘭此些國家之意見，針對動物用要最後決定225基準。過去日本農藥問題只考慮農產品，不考慮畜產品，目前則所有相關食品都管制。農畜水產品之比較是畜產品代謝大，關於代謝物目前討論尚不夠。農藥過去均由環境省負責，試驗法較成熟，亦可用在食品上。環境省的重點是水、環境，目前為止，發現農藥很少有代謝，但是畜水產食品代謝快，代謝物要考慮進來。
監測性計畫
    厚生勞働省之委託檢驗係一年一次，進口食品由檢疫所、登錄實驗室，國內食品由都道府及其下之單位，屠宰場、食肉衛生檢查所等負責，由於各地方政府體制不一，也有一部份由保健所檢驗。檢驗結果反應於網站及食品衛生研究等雜誌，都道府縣之行政檢驗或監視結果有發表或不發表。國立醫藥食品衛生研究所在二十年前開始累計各單位之檢驗結果。「食品安全委員會」進行風險評估之際，殘留量資料係由製造商提供，可能還有考慮其他產品或樣品，如牛、羊、豬、雞等之ADI。若原來所送資料係針對牛，以後若要使用於豬，則需要重新申請。 具體殘留基準的設定，係依據實際投藥、停藥期、殘留量，依投藥物毒性動物實驗結果NOEL，則可決定ADI，有些動物用藥沒有毒性，考慮實際情況設定ADI，再決定殘留標準。以熱量計，在日本有70%食品係依賴進口。因為依賴進口比率很高，若太嚴格，老百姓沒有東西吃。委託檢驗係由厚生勞働省規劃，厚生省下之食品藥品安全中心針對檢驗單位進行精度管理。方式為針對一分析法，製備相同樣品六重複。六瓶一套，送一實驗室，每一單位可得三結果，取其平均值，評估添加量與實際測量值之一致性。方法開發出來進行驗証時，需Collaboratory validation，平均八實驗室，至少五實驗室參與。在嚴格的Protocol下進行，通過此方法確認其再現性、回收率，此為國際標準化的需求。日本則由3~5單位參與，由登錄單位來參加。登錄檢驗機關，檢驗係主要工作，結果可靠性很重要。
風險評估
    有關厚生勞省毒性評估委員會之會議議題在厚生省網站上可看到，而國立醫藥食品衛生研究所毒性與病理部也會進行一些風險評估相關事宜。國立醫藥食品衛生研究所組織改變以後，規模變小，目前毒性評估小組之實際工作內容係在審查由農林水產省轉送過來，窗口在厚生勞働省之製造商所送來的文件。厚生勞働省所進行毒性評估係針對人的風險，而農林水產省所進行之評估係針對動物風險。由於動物實驗花錢、花時間，大部份都是將Codex委員會結果直接引用，Codex沒有的也會引用其他國家之毒性評估結果。明年夏天以後就可能由「食品安全委員會」來主導，僅管主管單位有變動，參與執行的人與項目也可能不變。「食品安全委員會」將來也可能有毒性評估委員會。由於厚生省所提MRL原案，即Codex委員會的標準，而Codex委員會以歐美主導比較多，但日本人吃水產品比歐美人多很多，魚類之動物醫藥品討論之際，問題亦比較多。目前正面表列的暫訂基準，經過討論、審議，完成化學評估，將暫訂去掉，可完成基準的訂定。最近新的畜水產食品動物醫藥品不多，比較多的是寵物，寵物則不需進行殘留試驗。在分析方面利用已開發方法，從事具體分析工作，新方法開發後許多公會如食肉工會會開辦訓練班。在標準品管理方慢，由於試劑需要fresh，而 Cartrige每一批號會有差異，有些品牌再現性不好，每一批差距亦很大，淨化效果回收率不好，有些品牌則批號之間差異較少。美國因為BSE問題、日本禁止其進口，談判時農林水產也參與，但主導權還是在厚生勞省。相關議題日本人可以依情報公開條例要求申請，熱門議題，不會在完全解決問題之前公開訊息，而毒性部網站則特別豐富。    
伍、心得與建議

日本以相當有限之人力，執行龐大進口食品之查驗業務，其效率值得學習。我外銷日本之食品業者應儘可能瞭解日本有關進口管制及衛生法規規定，俾使產品能順利外銷，以免受罰，或遭受加強檢驗或命令檢驗而蒙受損失。因為用藥易產生抗藥性問題，日本現正發展以疫苗防止魚類生病。在考量水產品之藥物殘留可能對人體健康的影響，以疫苗來防止魚體生病的方法不失為可參考的方向。財團法人畜產生物科學安全研究所 青木部長非常仔細地解說儀器操作、方法原理、演繹計算公式，並將日本相關水產品中動物用醫藥品殘留檢查方法等資料，彙整成冊，我們真是獲益匪淺，感激不盡。 這些資訊將來用在國內市售，或進口水產品的監測上，一定可以讓我們的檢驗技術和效率更上一層樓。 盼望將來有更多的同仁有機會能再度與他學習與切磋。
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0.25% metaphosphoric acid : methanol : acetonitrile (6: 2: 2) 100 mL





OASIS HLB (50 mg) Cartrige


先methanol 5 mL，蒸餾水3 mL洗淨





倒入25 mL濃縮液，蒸餾水3 mL洗淨，以methanol 6 mL溶出











加入HPLC移動相( 0.025 mol/L phosphoric acid 緩衝液pH 2.5 : acetonitrile = 90 : 10 ) 1 mL以超音波震盪溶解
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