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摘   要
    本次於94年10月21日至94年10月27日赴加拿大溫哥華參加之會議及會前訓練課程，係為美國生物安全協會（American Biosafety Association，ABSA）主辦之94年第48屆美國生物安全會議（48th Annual Biological Safety Conference），該會議共舉辦二十七場次與生物安全議題相關之研習課程，基於91年嚴重急性呼吸道症候群 (Severe Acute Respiratory Syndrome，SARS) 造成全球性威脅，生物安全議題已在國內備受重視，本局於92年執行衛生署補助計畫「建立國家藥物檢驗實驗室之SARS防治醫藥品查驗評估體系」，並開始籌劃興建生物安全第三等級負壓實驗室，於93年發包動工，94年正式啟用。為因應實驗室啟用，本局93年即曾派員參與部份課程研習，94年以（一）消毒、滅菌及除污、（二）特殊微生物與毒素計畫及（三）危害物風險評估等3門課程為重點研習項目，並於會中發表壁報論文，題目為「A NEWLY ESTABLISHED BSL-3 LABORATORY IN BFDA, TAIWAN, R. O. C.」（台灣藥物食品檢驗局新建之生物安全第三等級負壓實驗室）。而歷經本次國際會議、課程訓練與討論，對於配合本局生物安全第三等級負壓實驗室設置後相關運作、管理與消毒等業務，將有實質之幫助，並可藉此次參與生物安全國際會議，了解國外在生物安全管理方面之新知，並藉此暢通國際資訊，建立國際合作之管道，達到積極參與國際事務及國際交流之目的。
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一、目的

本次出國之目的，在於藉由參加美國生物安全協會（American Biosafety Association，ABSA）舉辦之生物安全年度會議與相關訓練，學習消毒、滅菌及除污基本原理、美國今年公佈之特殊微生物及毒素法及危害物風險評估，以因應本局生物安全第三等級負壓實驗室設置完成後，實施消毒滅菌之參考，並對於本局建立業務相關之危害物風險評估有所助益；另外本局之生物安全第三等級負壓實驗室已完工，以此發表壁報論，題目為「A NEWLY ESTABLISHED BSL-3 LABORATORY IN BFDA, TAIWAN, R. O. C.」，論文中簡述實驗室相關設施、設備及規格。藉由參與此次國際會議，了解國外生物安全最新消息，並暢通國際生物安全管理資訊，建立國際合作之管道，達到積極參與國際事務及國際交流之目的。
二、行程與工作紀要

日   期                    工作記要
十月二十日              啟程（台北→溫哥華）
十月二十一日            會前訓練課程
十月二十二日            會前訓練課程
十月二十三日            出席會議
十月二十四日            出席會議（發表壁報論文）
十月二十五日            出席會議
十月二十六日            出席會議
十月二十七日            會後訓練課程
十月二十八日            返程（溫哥華→台北）
十月二十九日            抵台（溫哥華→台北）

三、會議內容重點
（1） 消毒、滅菌及除污

1. 為何要進行消毒
· 減少暴露的風險：如穿實驗衣、戴手套、減少試劑溢出機會，而減少進出醫院以降低院內感染及加強桌面消毒等均是減少暴露的機會。
· 降低污染的風險：如微生物試驗用培養基經適當滅菌、保存及使用合格的生物安全櫃等相關操作設備等可減少污染的機會。
2. 消毒相關名詞定義
· 滅菌（Sterilization）：使用物理或化學的方法將所有生物完全消滅，尤其是微生物。

· 消毒劑（Disinfectant）：一般指化學藥物，可選擇性減少特定微生物，以避免其擴散，但殺不死具高抵抗性之孢子。

· 防腐劑（Antiseptic）：只可以避免微生物之繁殖。

· 去除污染（Decontamination）：對已污染之物件進行消毒或滅菌，使其適於再使用。

· 殺菌劑（Sanitizer）：一般指在食物加工中，減少細菌的數目。
3. 微生物對消毒劑之抵抗性
    一般來說，對消毒劑之抵抗性，由高至低依序為變性蛋白(prion)、細菌孢子、球蟲(Coccidia)、分枝桿菌屬細菌(Mycobacterium)、無莢膜病毒(Nonlipid viruses)、黴菌(Fungi)、立克次體(Rickettsiae)及披衣菌(Chlamydiae)、細菌及含莢膜病毒(Lipid-containing viruses)，以下依序作介紹：
· 變性蛋白(prion)：目前公認最難破壞的蛋白質，是引起狂牛症和庫賈氏症的原因，變性蛋白之消毒詳述第10頁。
· 細菌孢子(Spores)：會產生孢子的細菌對環境的耐受度很高，如枯草菌及肉毒桿菌。
· 球蟲(Coccidia)：球蟲是是居住在動物內的微小寄生蟲，因會形成孢子，所以具高抵抗性。

· 分枝桿菌屬細菌(Mycobacterium)：如肺結核菌即屬此類，自古代即已流傳，最近又有擴大趨勢，是很難殺死之細菌。
· 無莢膜病毒(Non-lipid viruses)：如A型肝炎病毒及小兒麻痺病毒，因無莢膜可通過胃酸的考驗。
· 黴菌(Fungi)：其細胞壁成分不同於細菌，因此抵抗性較高一點。
· 立克次體(Rickettsiae)及披衣菌(Chlamydiae)：介於細菌與病毒間的微小生物，抵抗性比細菌稍好
· 細菌：一般細菌抵抗性不高，常用之消毒劑如酒精即可殺死。
· 含莢膜病毒(Lipid-containing viruses)：有莢膜病毒很容易被殺死，如愛滋病毒(HIV)。
4. 理想消毒劑應有之特性
· 廣效性：可殺死不同種類之微生物。
· 高效率：可快速殺死微生物。
· 不易被破壞：不易受有機溶劑、清潔劑或不同酸鹼值影響。
· 其他：無毒、無味、無腐蝕性、穩定、價格便宜、穿透性高、容易偵測殘留及不會對環境造成污染等
5. 消毒方法簡介
一般分成四大類：化學法、加熱法、過濾法及輻射法，首先介紹化學消毒劑：
· 滷化物（次氯酸鈉）：其最主要的作用方式是透過它的水解形成次氯酸，次氯酸再進一步分解形成新生態氧，新生態氧的極強氧化性使細菌和病毒上的蛋白質等物質變性，其次，次氯酸在消毒過程中，不僅可作用於細菌細胞壁及病毒外殼，而且因次氯酸分子小，不帶電荷，還可滲透入微生物內，與微生物之蛋白質、核酸等有機高分子發生氧化反應，從而殺死病原微生物，對於細菌、分枝桿菌、病毒及黴菌有效、甚至可用於對抗細菌孢子。一般家用漂白水濃度為5~6％，實驗室用濃度為10~20％。
· 碘類：以水溶液的形式存在，如碘酒(Tincture，碘溶於酒精的溶液)及優碘（Povidone-Iodine，又稱普維酮，和人造血漿形成的錯化合物），易溶於水 無揮發性，刺激性低，殺菌效果強，可在15秒內殺死濾過性病毒，為廣效型的殺菌劑，對於細菌、含莢膜病毒及黴菌有效，對分枝桿菌、無莢膜病毒及細菌孢子效果不一。缺點是會有染色效果、稍具刺激性且可能被有機溶劑中和。
· 酒精：廣泛使用於各方面消毒，一般70～75％的酒精最適合用於殺菌，此時酒精可以滲入細菌體內，使微生物之蛋白質變性，達到殺菌效果，100%酒精反而無效。因其亦有溶解酯質之功效，對付具有莢膜的病毒特別有效，若使用較長時間(如10分鐘)，可殺死分枝桿菌及黴菌，對無莢膜病毒效果不一，對細菌孢子無效。

· 酚：一般存在於清潔劑中，對於細菌及含莢膜病毒有效，對分枝桿菌及黴菌效果不一，對無莢膜病毒效果有限，對細菌孢子無效。缺點是其具有毒性，且有刺激味道。對橡膠及部份塑膠具腐蝕性且對環境亦生污染，目前逐漸減少使用。

· 四級銨化合物：會在物體表面形成一片帶正電荷的薄膜，而帶負電荷的細菌與它接觸的時候會因為電性中和的原理而導致死亡，其無色、無味、無刺激性，但可能被肥皂去活性，對於革蘭氏陽性(Gram+)細菌有效，對含莢膜病毒、黴菌及革蘭氏陰性(Gram-)細菌效果有限。
· 戊醛(Glutaraldehyde)：一般使用2~4％水溶液，具強烈氧化性，穿透性亦強，廣泛使用於消毒及防腐，可對抗所有微生物，包括含莢膜病毒及分枝桿菌 (20分鐘)，細菌孢子(3小時)，但對人體有副作用，如具皮膚刺激性，可能引發氣喘及皮膚炎。
· 甲醛(Formaldehyde)：為最常用於實驗室之去污劑，為濃度4％，福馬林(Formalin)則為37％，優點為其易揮發且穿透性良好，缺點則為需要Ammonium bicarbonate藥劑中和且有致癌性與腐蝕性，為廣效性殺菌劑。

· 過氧化氫：過氧化氫是一種強氧化劑，在高濃度下（大於10％），具有強氧化力，具有消毒、殺菌及漂白等功能，一般使用濃度為35~37％，對細菌、病毒、黴菌、分枝桿菌及細菌孢子均有效，且無殘留。氣態過氧化氫(VHP)，穿透性較佳，可為實驗室大區域消毒用。
· 環氧丙烯：化學特性與環氧乙烷相似，可破壞基因(DNA)之鍵結，亦常用於醫療器材，具毒性。

· 乙丙酸丙酯（Beta-propiolactone）：以此法消毒相對濕度應保持70％以上，溫度應在21℃，曝露時間2小時，則消毒效果大於甲醛25倍，大於環氧乙烷4000倍。其純度必須為98％，否則易形成聚合物，而為一黏稠被覆層而難以清理。常用於疫苗製造。
以下介紹大區域用消毒劑(大體積消毒)：
· 甲醛蒸氣：優點為高效率，且為低溫消毒，缺點為具毒性、相對濕度及溫度是消毒成功與否重要因素。

· 氣態過氧化氫：使用濃度35％，約300 ppm，優點為高效率，無毒且無殘留，缺點為不適合某些金屬類、塑膠類及橡膠類消毒，且穿透度差。

· 環氧乙烷：為各醫療機構及可拋棄式醫療器材製造廠廣泛使用的低溫氣體消毒滅菌劑。環氧乙烷在常溫常壓下為無色氣體，具有高度的化學活性，具有極易燃燒和爆炸的危險，且對人體健康有危害。常用於醫療器材，具毒性。

· 臭氧：利用釋出之氧自由基將微生物消滅，亦是將來熱門之藥劑。

· 二氧化氯：屬於氧系列的殺菌劑，比現有氯系列殺菌消毒劑（如漂白水、氯氣等）有更高的殺菌能力，是它們的2.6～10倍，它能消滅水中病原微生物、細菌、病毒、細菌胞子、黴菌等並在處理過程中相對安全，不受有機物或酸鹼值(pH 6~10)影響，相對濕度大於50％效果較佳，但可能破壞某些金屬及塑膠製品，目前正推廣使用中。
以下簡介其他消毒法：
· 殺菌釜(Autoclave)：為濕熱滅菌，配合高壓及蒸汽來達到消毒效果，一般使用15分鐘，溫度121℃，壓力15 Psi，必需蒸氣到達才有效果，因此進行確效找出適當的時間及溫度是必要的，如以細菌胞子作為滅菌指示劑。

· 乾熱法：乾熱滅菌一般用於玻璃器皿之消毒，溫度170℃，60分鐘，若溫度愈高，時間可愈短。

· 焚化法(Incineration)：會破壞消毒物，一般不被接受且價格較高，可能有污染及法律相關問題。

· 輻射法：如γ-輻射，穿透性高、效率佳、價格較貴；紫外光(UV)照射則須直接暴露才有效，隨著距離愈大效果愈差；而微波消毒則會破壞蛋白質結構。
· 過濾法：不適於固態物質消毒，廣泛用於液體物質以過濾微生物，而HEPA濾網則對於空氣過濾有相當好的效果。
6. 影響消毒因素

· 接觸面：微生物可能隱藏在凹陷處而無法直接消毒。
· 溫度：升高溫度可能加強殺菌效果，但揮發性也增強。
· 相對溼度：很多消毒劑有其適當之相對溼度，如甲醛適合在相對濕度大於30％使用，而氣態過氧化氫適合50~70％。
· 水質：有些消毒劑在硬水中效果差，一般市售商品使用蒸餾水溶解。
· 有機物：血液、痰液和牛奶等均含蛋白質有機物，而蛋白質可能保護或穩定部分微生物而減少消毒劑有效性。
· 濃度：一般濃度愈高，消毒效果愈好，但70％酒精和1％優碘為例外，消毒時亦應考慮高濃度可能破壞表面或組織。
· 接觸時間：好的清潔劑應該在短時間有效果，並非延長接觸時間即增加消毒有效性，表面消毒1分鐘，或浸泡20分鐘消毒是理想的消毒時間，並應考量表面消毒的揮發性而需再次消毒。
· 其他：油脂類或乾燥物可以保護微生物免於接觸消毒劑，消毒劑的酸鹼值、保存條件等也會影響消毒有效性。
7. 如何選擇消毒工具

· 鑑別污染物：知道污染物才可選擇出適當的消毒法。

· 待消毒物是否保存：要繼續使用則需選擇不破壞待消毒物的方法，如過濾。

· 選擇適合的消毒工具及方法：因應前面條件選擇有效的消毒法及操作程序。

· 進行風險評估：應考量消毒劑之毒性、法規問題及製造商之說明。

· 比較不同消毒方法：在考量預算及空間等因素，期使得到最佳結果。

8. 手之消毒

· 手的消毒是最簡單也是最重要的避免傳染的方式。

· 何時需進行手消毒：懷疑可能有污染時、接觸病人之前及之後、穿戴手套之前及之後及離開實驗室前。

9. 變性蛋白之消毒

· 一般配合1 N 氫氧化鈉來消毒，另外有使用漂白水(大於2％的氯)消毒。

· 如使用殺菌釜，則為132℃，4.5小時，最好浸在1 N 氫氧化鈉。

· 若送焚化，最好之前浸在1 N 氫氧化鈉24小時。
· 儘可能使用拋棄式產品來操作，並以焚化處理。
（2） 特殊微生物與毒素計畫(Select Agent Program)
美國衛生及人類服務部（Department of Health and Human Service, HHS）94年3月18日正式公告最後修正版特殊微生物與毒素法(Select Agents and Toxins，42 CFR Part 73)，本法規宣告擁有、使用、轉移及選用特殊微生物與毒素等相關規定，對於持有者之處份罰金條款，亦規範於42 CFR Part 1003，本法於91年12月13日公告過度法案，92年12月12日起全面實施，歷經約2年徵詢各方意見後再修正，簡述如下。
1. 一般規定
· 只有特定人可以運送特殊微生物與毒素。
· 個人或機構不得運送特殊微生物與毒素給沒有登錄之接受者。
· 沒有登錄，個人或機構不得擁有特殊微生物與毒素。
· 違反上述規定聯邦調查局(FBI)等機關可對其處最高5年有期徒刑併科罰金。
· 美國衛生及人類服務部或農業部對違反規定的個人最高可科罰金25萬美元，機構最高可科罰金50萬美元，同時可撤銷其登錄。
· 本法規係屬強制義務，因誠實申報而犯錯沒關係，但違反規定仍可能會被處罰，且機構對員工的行為也有連帶責任。
2. 特殊微生物與毒素
· 本法所稱之特殊微生物與毒素如下2頁表一及表二，擁有者必須依照本法規定辦理，表一係指美國衛生及人類服務部所稱之特殊微生物與毒素，會對公共衛生及安全造成嚴重威脅，而表二所列特殊微生物與毒素，係與農業部共同發布，除會對公共衛生及安全造成嚴重威脅，亦會威脅動物之健康。

· 基因物質、基因重組核酸及基因重組微生物等若會產生表一或表二之特殊微生物與毒素，也應依照本法規定辦理。

· 以下例外不屬本法規範：如特殊微生物與毒素已無功能或去活化、非故意擁有自然存在之特殊微生物與毒素、特殊微生物與毒素已經過減毒過程並經適當程序報告或含有特殊微生物與毒素之臨床檢驗用檢體及能力試驗用檢體。

表一、美國衛生及人類服務部所稱之特殊微生物與毒素
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3. 登錄及風險評估

· 沒有經過註冊登錄，不得擁有、使用、轉移及選用特殊微生物與毒素。

· 機構在登錄時，須指出權責主管(Responsible official，RO)。

· 提出之生物保全風險評估報告需經首席檢察官(Attorney General)核准。

· 應依據擁有之特殊微生物與毒素將相關文件送疾病管制局(CDC)或農業部動植物健康檢查署(APHIS)。

· 權責主管有異動，機構必須報告主管機關，而實驗室內人員有所異動，權責主管也應立刻向主管機關報告。

· 證書有效期最多為3年。

表二、美國衛生及人類服務部及農業部所稱之特殊微生物與毒素
[image: image2.jpg]Abrin

Cercopithecine herpesvirus 1 (Herpes B
virus)

Coccidioides posadasii

Conotoxins

Crimean-Congo haemorrhagic fever virus

Diacetoxyscirpenol

Ebola viruses

Lassa fever virus

Marburg virus

Monkeypox virus

Ricin

Rickettsia prowazekii

Rickettsia rickettsii

Saxitoxin

Shiga-like ribosome inactivating proteins

South American Haemorrhagic Fever viruses
(Junin, Machupo, Sabia, Flexal, Guanarito)

Tetrodotoxin

Tick-borne encephalitis complex (flavi)
viruses (Central European Tick-borne
encephalitis, Far Eastern Tick-borne
encephalitis [Russian Spring and Summer
encephalitis, Kyasanur Forest disease,
Omsk Hemorrhagic Fever])

Variola major virus (Smallpox virus) and
Variola minor virus (Alastrim)

Yersinia pestis




4. 權責主管(Responsible official，RO)

· 權責主管必須經主管機關核准。

· 權責主管必須熟悉特殊微生物與毒素計畫且應出席相關法規訓練。

· 權責主管必須有權力代表機構，且機構可指定多位權責主管為其代理。

· 權責主管必須確保符合法規要求。
· 權責主管必須確保每年進行稽核，且特殊微生物與毒素之使用與儲存均符合規定，並將其文件化且改正缺失。

· 權責主管必須向主管機關報告含有特殊微生物與毒素之臨床檢驗用檢體之鑑別及處理過程。

5. 限制接近特殊微生物與毒素
· 一般人不得接近特殊微生物與毒素，除非經個人生物保全風險評估並核准，有效期最多5年。

· 操作人員必須有適當教育、訓練，並有足夠經驗處理特殊微生物與毒素。

6. 生物保全(Security)

· 必須提交生物保全計畫以免特殊微生物與毒素被接近、偷竊或遺失。
· 生物保全計畫必須根據特殊微生物與毒素之所在進行風險評估，並依據風險將保護措施分級。
· 對於生物保全計畫，個人或機構應給予支持，並應採取更高標準。
· 特殊微生物與毒素之使用與儲存場所應隔離於公共區域。
· 生物保全計畫必須每年審查，且每年需進行至少一次演練以評估其有效性。
7. 生物安全(Biosafety)

· 針對使用之特殊微生物與毒素提交生物安全計畫，必須包含足夠文件或資訊描述生物安全及圍堵措施
· 作業程序必須包含圍堵特殊微生物與毒素之硬體設施及操作流程。

· 生物安全計畫必須每年審查，且每年需進行至少一次演練以評估其有效性。

8. 意外事件處理

· 必須提交一套緊急應變計畫，並且放在工作場所，員工可輕易取得閱讀。

· 內容應包含下述資訊：機構或權責主管聯絡方式、建物所有權人或管理者的聯絡方式、建物保全人員或承租人的聯絡方式、相關作業人員之權責及架構、與當地緊急應變中心之計劃與合作、員工急救之程序、緊急醫療處置、個人防護裝備（Personal Protective Equipments）之清單及其位置、生物保全管制、緊急事件評估程序及除污程序。
· 緊急應變計畫必須每年審查，且每年需進行至少一次演練以評估其有效性。
9. 教育訓練

· 必須提交員工之生物安全及生物保全之資訊及教育訓練紀錄給主管機關，並獲其同意，對於同一建築物之工作人員或參觀人員也應報告主管機關。
· 機構每年要提供訓練課程：課程應說明個人之特別需求、將從事什麼工作及暴露的危險。

· 需維持員工的訓練記錄，包含有姓名、訓練日期、訓練課程及訓練結果評估以確定其了解特殊微生物與毒素計畫。

10. 運送

· 特殊微生物與毒素只能運送給有經主管機關登錄核准之個人或機構，且在運送前須經主管機關同意。

· 寄件人、收件人及運送時間應經主管機關核准，收件人應於48小時內報告是否有收到微生物與毒素及是否有遺失或被破壞等情事。

· 能力試驗用檢體得不經核准，唯必須向主管機關報告收件人之姓名及地址。

· 寄件人應注意特殊微生物與毒素之包裝及運送是否符合其它法律規定。

11. 紀錄

· 必須提交紀錄文件給主管機關，包含：目前被同意操作特殊微生物與毒素之人員清單、機構擁有之特殊微生物與毒素詳細目錄及資料、相關工作區域之人員進出及特殊微生物與毒素進出紀錄。

· 個人或機構必須確保紀錄之正確性、管制資料之取得及紀錄之可靠性經適當驗證。
· 所有紀錄應至少保存3年，並應立刻更新。
12. 稽查

· 美國衛生及人類服務部可不經事前通知去稽核特殊微生物與毒素所在區域，並可複印任何相關紀錄。
· 在同意登錄前，美國衛生及人類服務部可能進行實地稽核，以評估所送建物或紀錄是否符合規定。

13. 偷竊、遺失或洩漏之通知

· 一發現特殊微生物與毒素被偷或遺失應立刻以電話、傳真或電子郵件通知主管機關疾病管制局或農業部動植物健康檢查署，甚至通知當地政府，並於7個工作天內提交書面報告。
· 若發生有人暴露於特殊微生物與毒素或特殊微生物與毒素已散溢至第一道生物安全屏障，應立刻以電話、傳真或電子郵件通知主管機關疾病管制局或農業部動植物健康檢查署，並於7個工作天內提交書面報告。
（3） 危害物風險評估

1. 危害物風險評估簡述
· 風險管理和風險評估應結合在一起考量，成功的風險管理可以創造安全又健康的工作環境，這需源自於擁有相當好的危害物專業知識。
· 風險(Risk)係指傷害發生的可能性，危害(hazard)或危險係指某個物品或狀況是危險的，如傳染性物質。
· 風險評估基本概念
可能發生什麼事：鑑別出危害事件及評估現況。
發生的可能性如何：和危害物的特性、操作人員、工作形式及防護裝備有關。
嚴重性如何：是不是嚴重的，或甚至有生命威脅。
應採取什麼行動：如決定風險等級、採取適當防護及隨時評估風險。

· 風險評估的4W+1H
What(做什麼)：風險評估為安全計畫一環、是認識危害物的方式之一，以審查影響風險評估因子--危害物、宿主、環境，來測量風險發生可能性，可用稽核工作場所、觀察實驗室操作、審查文件等工具進行風險評估。

Why(為何做)：進行風險評估有下列優點，可以提供員工環境安全資訊、有效利用資源、鑑別訓練需求及監督、評估程序改變、避免危害物傳播、決定實驗室是否有成本效率、評估緊急計畫、證明產品安全、評估機構是否可被依賴及是否符合法規要求等。

When(何時做)：定期評估、有問題時評估或發生改變時評估，如有新進人員、操作新危害物或安裝新設備等。

How(如何做)：風險評估是管理人員、員工、安全人員及危害物專業人員的責任，上述人員應具備生物化學物理知識、明瞭操作程序、危害物處理原則、清楚實驗室設備安全特性、了解如何創造安全工作環境並應熟悉法規。
Who(由誰做)：微生物學家、生物安全專家、分子生物學家、感染管制醫療人員、公共衛生專家、機構審查人員等均可幫忙風險評估作業。
· 風險評估結果是否可接受：
測量風險是客觀的，但是否接受風險評估結果是主觀的，可依社會價值、所得利益、保護設施、暴露程度、危害物毒性等來自行判斷，可以參考表一，如操作微生物之危險等級(於後詳述)愈高，就算發生機率低，風險程度也有中等以上，反之，若微生物之危險等級愈低，發生機率再高，其風險仍低。
        表一：風險評估結果
	
	微生物之危險等級

	發生機率
	ＲＧ１
	ＲＧ２
	ＲＧ３
	ＲＧ４

	非常低
	風險非常低
	風險低
	風險低
	風險中

	低
	風險非常低
	風險低
	風險中
	風險高

	中
	風險低
	風險中
	風險高
	風險非常高

	高
	風險低
	風險中
	風險高
	風險非常高


2. 風險評估三因子：危害物、環境、宿主
· 危害物(Agent)因子：評估事項如下
危害物是野生株、實驗室修飾物或基因重組物質?
產量是實驗室規模、商業規模或動物實驗?
操作何種危害物?細菌、黴菌、病毒、變性蛋白、原蟲、寄生蟲或細胞株。
是否會引起人類疾病或其他動植物感染，即宿主感染範圍廣或窄?
它的嚴重性如何、致病性或毒素強不強、是否容易傳播?
傳播方式是以吸入接觸等直接方式或經由帶菌者如昆蟲之間接傳染?
危害物之耐受性如何?是否抗乾燥、抗消毒劑或可分泌抵抗宿主之酵素。
是否有暴露前之預防和感染後後之治療?
會不會致癌?如B、C型肝炎病毒會引起肝癌。
微生物危險等級為何?
· 環境(Environment)因子：
環境因子和實驗室內研究或野外研究、周圍環境背景、溫度、相對溼度、操作程序或實驗設備有關，如注射針、離心機、解剖器械、分注器、手套、冰箱、培養箱及恆溫水浴器等均是影響風險評估的相關設備，要降低環境因子之風險有下列方法：如操作微生物危險等級較低之細菌、減少或消除傳播途徑、在生物安全櫃內操作或改變操作設備等。
· 宿主(Host)因子：
宿主防禦力低：皮膚和黏膜有傷口、免疫系統不全或有免疫抑制病史，如癌症感染、病毒感染或放射線治療。
懷孕：如操作德國麻疹病毒、B型肝炎病毒、愛滋病毒等可能會引發胎兒先天性感染。
過敏情形：如是否操作外來蛋白質、免疫狀態如何及是否接受抗微生物製劑治療等會影響過敏症強弱程度。
免疫狀態：是否接受疫苗接種和抗體篩檢，會影響員工感染之嚴重性。
個人行為：和教育、訓練、經驗、動力及注意力等因素有關，有研究指出65％的錯誤來自個人不當操作，20％來自儀器設備，15％來自不安全的行為。
3. 危害物中之病原微生物分類
· 病原微生物依其潛在危害程度分為四等級，於下詳述，而實驗室生物安全設計也分四等級，區分為P1、P2、P3和P4四個等級（相當於BSL-1、BSL-2、BSL-3和BSL-4四等級），但操作之病原微生物實際上不見得會在相同生物安全等級下操作。
· 第一級危險群（Risk group 1，RG1）微生物
    第一級危險群微生物與人類健康之疾病無關。
· 第二級危險群（Risk group 2，RG2）微生物
第二級危險群微生物在人類所引起的疾病很少是嚴重的，而且通常有預防及治療的方法。如B、C型肝炎病毒(Hepatitis B、C viruses)、金黃色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)。
· 第三級危險群（Risk group 3，RG3）微生物
第三級危險群微生物在人類可以引起嚴重或致死的疾病，可能有預防及治療之方法，且可能引起社區傳染。如肺結核菌(M. tuberculosis)、SARS冠狀病毒及愛滋病毒(Human immunodeficiency virus，HIV)。
· 第四級危險群（Risk group 4，RG4）微生物
第四級危險群微生物在人類可以引起嚴重或致死的疾病，但通常無預防及治療之方法，且傳播能力強，社區傳染風險高。如伊波拉病毒(Ebola virus)。
· 病原微生物之分類係由世界衛生組織(WHO)推薦，而各國因國情不同而有各自之分類，如表二，美國疾病管制局(CDC)、美國國家衛生院(NIH)、加拿大疾病管制局及歐盟之分類標準不盡相同，如B型肝炎病毒和愛滋病毒為RG2~3不等。
· 因應不同操作狀況，同一病原微生物應在哪一生物安全等級下操作也不相同，以表三之漢灘病毒為例，處理血清和組織檢體應在生物安全第二等級下操作，研究用病毒增生應在生物安全第三等級下操作，大規模病毒繁殖應在生物安全第四等級下操作。
4. 生物安全資料表(Biological Safety Data Sheet，BSDS)

    類似物質安全資料表，以傳染性物質為例，如表四，應含有下列事項：

· 傳染性物質：名稱、其他名稱及特性。
· 健康危害：致病性、流行病學、宿主範圍、感染劑量、傳播途徑、潛伏期及社區傳播能力。
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Abstract

Based upon current bio-safety guidelines, the Bureau of
Food & Drug Analysis (BFDA) has established a bio-safety
level-3 laboratory (BSL-3 Lab) surrounded by two negative
pressured BSL-2+ laboratories and one negative pressured
buffer zone. Two independent supply and exhaust ventilation
systems are utilized for BSL-3 and BSL-2 labs. The volumes of
supply air and exhaust air are controlled by constant air valves
(CAVs) and variable air vaives (VAVs), respectively. The walls
and ceilings are made from special stainless steel partitions
panels, the joints sealed with special formaldehyde/hydrogen
peroxide resistant silicon. The air ducts are made from
stainless steel 316 with flange connections for later
maintenance. A digital door access control system, the mpmu?_.n_.nsaﬁ_ia._.zs.aaw?as nd Fig. 2 Differential pressure of BSL-3 lsb.
automatic inter-lock/pressure-lock door control system and e bt
digital night-vision camera monitoring system are installed in
BSL-3 Lab. The HVAC, door access system and other
important elements or the facility are connected to the UPS
systemand emergency power generator to avoid power failure.
To validate the facility efficiency, the room pressure, ACH,
supply air volume, exhaust air volume and other
characteristics in the BSL-3 Lab are continuously monitored.
Our BSL-3 Lab is adequate to handle the SARS coronavirus,
vaccinia virus, polio virus, and other BSL-3 agents and it is
satisfactory for BFDA needs.
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Layout: see Fig. 1
Pressure:<-50 Pa (Fig. 2)
Airsupply:>12 ACH (Fig.3~5)
Testing and validation: see Fig.6
PPE: see Fig.7

Biosafety: personnel training (Fig. 8~10)

Biosecurity, entrance control and digital cameras (Fig,11)
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表二、不同國家之病原微生物分類

[image: image4.jpg]Biological Safety Data Sheet - Infectious substances

Section I - Infectious Agents
Name
Synonym or cross reference:

Characteristics:

Section II - Health Hazard
Pathogenicity
Epidemiology

Host range

Infectious dose

Mode of transmission
Incubation Period

Communicability

Section III - Dissemination
Reservoir
Zoonosis

Vectors

Section IV - Viability

Drug susceptibility
Susceptibility to disinfectants
Physical inactivation

Survival outside host

Section V - Medical
Surveillance

First aid/ treatment
Immunization

Prophylaxis



表三、漢灘病毒在不同狀況下，應在哪一生物安全等級下操作
· 散播媒介：保藏宿主、寄生物及載體。
· 活性：藥物感受性、消毒劑耐受性、物理去活性方法及宿主外存活性。
· 醫學資訊：監測、治療方式、免疫及過敏資訊。
· 預防措施：圍堵措施需求及保護衣物。
· 操作資訊：溢出處理、丟棄處理及儲存資訊。
· 其他：
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表四、生物安全資料表
5. 風險評估過程

以蟲媒病毒(Arbovirus)實驗室安全為例，應評估下列問題：

· 過去及現在研究蟲媒病毒所用之生物安全等級為何?
· 操作病毒的頻率如何?
· 實驗室內有多少人在操作?
· 有多少人可能有潛伏感染可能?
· 可能的傳染途徑?
· 操作人員之血清抗體分析。
· 實驗室到醫學中心之距離。
· 是否有免疫球蛋白或血漿可用，亦或有疫苗預防?
6. 工作安全分析(Job Safety Analysis，JSA)
    工作安全分析可為風險評估之一環，可鑑別出潛在危險，並推薦適當方式以消除之：

· 工作安全分析可使用於計畫新的工作、鑑別危害物、實施稽核、審查工作表現、訓練需要、研發或更新作業程序及訓練員工。
· 工作安全分析適合於操作實驗室內設備，如病毒滴定，但不適合用於大規模的實驗或單一步驟的實驗。
· 工作安全分析成員應包含有主管人員、技術人員或工作相關人員和生物安全專家。

· 工作安全分析應觀察下列事項：操作之微生物為何、毒性、致病性、操作體積(量)、傳播途徑、是否產生氣體微粒、操作之儀器設備是否有效、在生物安全櫃內之操作訓練、是否確認儀器設備狀況、操作過程是否適當、工作流程是否合理、危害物在手套上之散佈情形及廢棄物處理訓練等。
（4） 壁報論文簡述

論文摘要
1. 為執行「建立國家藥物檢驗實驗室之SARS防治醫藥品查驗評估體系」計畫，並符合行政院衛生署疾病管制局「生物安全第三等級實驗室品質管制規範」之查核要項，本局於七樓設置一間生物安全第三等級(BSL-3)及二間生物安全第二等級(BSL-2)之實驗室，BSL-3實驗室係以操作細胞培養，並培養列屬國科會基因重組守則附表二、三及八中所列第三級危險群（Risk Group 3，RG3）微生物，或美國疾病管制局公佈列屬Biosafety Level 3之微生物等相關試驗為主要標的。BSL-2實驗室係以操作列屬國科會基因重組守則附表二及三中所列第二級危險群（Risk Group 2， RG2）微生物，或美國疾病管制局公佈列屬Biosafety Level 2之微生物等相關試驗為主要標的。
2. 實驗室規格及特點簡述如下：

    實驗室規格：
· 潔淨度：BSL-3實驗室達到Class 10,000等級。

· 溫度：前室、實驗室及相關管制區域為19 ± 2℃。

· 相對溼度：55 ± 10％。

· 壓差： BSL-3實驗室＜-50 Pascal；BSL-2實驗室＜-25 Pascal。

· 空氣交換次數（ACH）：每小時至少12次。
· 噪音：≤ 70 dBA。
· 照度：≤ 500 Lux。
· HEPA濾網效率：至少99.99％。
· 生物安全操作櫃：採Class Type B2生物安全操作櫃。
· 殺菌釜：採雙門高溫高壓殺菌釜。
     特點：

· BSL-3實驗室採用人流、物流分離設計，入口設置前室（緩衝室），出口後設置緩衝室含緊急淋浴設備，前室門與BSL-3實驗室入口氣密門、出口氣密門與後緩衝室門皆具備互鎖（Inter-lock）功能，且具備氣鎖（Air-lock）及氣密（Air Tight）功能。排氣100％經由袋入袋出（Bag-in / Bag-out）HEPA箱處理後始可排出戶外，BSL-3及BSL-2實驗室使用之送排氣風管皆使用至少達SUS.316不鏽鋼，送排氣系統使用可變風量閥門（Variable Control Valve，VAV）系統及固定風量閥門（Constant Control Valve，CAV）系統。

· 實驗室設置緊急洗眼器、門禁管制設施、監視系統與對講機。至少2組網際網路插孔。具備30K VA及10K VA不斷電系統（UPS）與緊急發電機， 設置有火警警報系統、偵測送排風量異常及壓力異常之音響警報系統。實驗室並設置一套數位控制模組之中央監控系統來監控實驗室整體管制，其負責監控所有送排氣系統之風車運轉、空調運轉、HEPA濾網之壓差、實驗室之壓力、溫度溼度控制、換氣次數、換氣風量、供電系統含不斷電系統與緊急發電機等設施。
  附件
（1） 論文摘要英文版(附件一，第26頁)

（2） 壁報原文(附件二，第27頁)

附件一、論文摘要英文版

A NEWLY ESTABLISHED BSL-3 LABORATORY IN BFDA, TAIWAN, R. O. C.
Der-Yuan Wang1, Shih-Feng Lan1, Ching-Pang Chou1, Jia-Chuan Hsu1, Tso-Ling Chen1, Chia-Po Lin1, Andy Ladwig2, Mao-Jung Wang3, Haiti Loong3
1. Bureau of Food & Drug Analysis, Dept. Health, Taiwan, ROC;  2. E2Joy Co., Ltd.; 3. Energy & Resources Laboratories, Industrial Technology Research Institute, Taiwan.

Abstract

Based upon current bio-safety guidelines, the Bureau of Food & Drug Analysis (BFDA) has established a bio-safety level-3 laboratory (BSL-3 Lab) surrounded by two negative pressured BSL-2+ laboratories and one negative pressured buffer zone.  Two independent supply and exhaust ventilation systems are utilized the for BSL-3 and BSL-2 labs.  The volumes of supply air and exhaust air are controlled by constant air valves (CAVs) and a variable air valves (VAVs), respectively.  The walls and ceilings are made from special stainless steel partitions panels, the joints sealed with special formaldehyde/hydrogen peroxide resistant silicon.  The air ducts are made from stainless stell 316 with flange connections for later maintenance.  A digital door access control system, the automatic inter-lock/pressure-lock door control system and digital night-vision camera monitoring system are installed in BSL-3 Lab.  The HVAC, door access system and other important elements or the facility are connected to the UPS system and emergency power generator to avoid power failure.  To validate the facility efficiency, the room pressure, ACH, supply air volume, exhaust air volume and other characteristics in the BSL-3 Lab are continuously monitored.  Our BSL-3 Lab is adequate to handle the SARS coronavirus, vacinnia virus, polio virus, and other BSL-3 agents and it is satisfactory for BFDA needs.

附件二、壁報原文
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CDC
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Bacillus anthracis 2/3*% 2 3 3
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 四、心得

（1） 本次會中發表題目為「A NEWLY ESTABLISHED BSL-3 LABORATORY IN BFDA, TAIWAN, R. O. C.」（台灣藥物食品檢驗局新建之生物安全第三等級負壓實驗室）之壁報論文，獲大會接受，此可增加我國之國際視野及能見度。讓世界各國得知台灣之實驗室規劃與設計能力，並增進國際交流機會，有利相關業務推展。加強傳染性物質運送之人員訓練，並購置封裝材料為日後運送檢體做準備加強傳染性物質運送之人員訓練，並購置封裝材料為日後運送檢體做準備加強傳染性物質運送之人員訓練，並購置封裝材料為日後運送檢體做準備加強傳染性物質運送之人員訓練，並購置封裝材料為日後運送檢體做準備加強傳染性物質運送之人員訓練，並購置封裝材料為日後運送檢體做準備加強傳染性物質運送之人員訓練，並購置封裝材料為日後運送檢體做準備
（2） 本次第48屆美國生物安全會議共舉辦二十七場次與生物安全議題相關之付費研習課程及美國疾病管制局一場次免費課程，如同以往，大型會議結合訓練課程可增加會員出席率，吸收新知，且課程多元化，不僅只有學者參與，政府官員或業者均可為授課講員，大家意見交流，值得國內各項學會學習。

（3） 風險評估是近來相當重要的課題，經由參加本次危害物風險評估課程，對風險評估有相當程度的了解，像如何進行評估、影響風險之因子—危害物、宿主、環境及學習各國微生物危險等級之分類等，並藉由實際演練，利用影片進行工作安全分析，指出作業流程應改進事項，讓受訓學員均可參與，收穫良多。
（4） 特殊微生物與毒素法係美國近年公佈之法案，擁有、使用及轉移特殊微生物與毒素應依照相關規定辦理，本法授予疾病管制局及動植物健康檢查署有權利進行實地稽核，以因應美國近年來之生物恐怖攻擊並落實管理，此法之相關規定值得台灣相關單位參考。
（5） 消毒、除污及滅菌是微生物實驗室必須進行之步驟，為免發生像SARS之實驗室內感染或院內感染，各國都相當重視，本次研習除學得一般知識外，講師更有談到近來熱門之變性蛋白消毒，雖然台灣目前無狂牛症病例發生，實驗室也應有相當消毒知識。
五、建議

（1） 美國生物安全協會每年舉辦之大會均相當成功，會員暨學術大會結合教育訓練的方式可擴大會員參與，建議本局或學會舉辦會議時，不僅有學者專家之專題演講，應考慮提供教育訓練課程。
（2） 本局為國家級藥物食品檢驗單位，實驗中必須使用病毒和細菌等微生物，具有潛在風險，為落實安全工作環境，可先進行「工作安全分析」，然後逐步針對相關實驗建立風險評估報告。
（3） 操作不同微生物有不同之消毒方式，為確保消毒及滅菌之可行，各單位應檢討所使用之化學藥劑或相關儀器設備是否處在良好狀態，必要時再次進行確效作業，以得到適當之消毒或滅菌條件，維護同仁健康。
（4） 美國之生物安全法規相當進步，且隨時在進行修正，台灣應逐步將相關規定提升至法律層次，並明定權責機關與罰則，以落實特殊微生物與毒素之管理，降低生物恐怖攻擊機會。
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Activity settings Practices | Comments

Caring for patients with hantavirus pulmonary [ N/A N/A Universal precautions apply. Additional protection may be

syndrome (HPS) or suspected hantavirus infec- necessary during aerosol-generating procedures. No

tion evidence of nosocomial transmission has been reported to
date,

Handling serum from potentially BSL-2 BSL-2 Universal precautions apply. No evidence of laboratory-

infected humans associated infections has been reported with other
hantaviruses or in limited studies with the virus associated
with HPS. Use a biological safety cabinet when splashes or
aerosols are possible.

Examination of autopsy specimens N/A N/A No diseases from hantaviruses causing hemorrhagic fever

obtained from humans with renal syndrome and no disease or infection from the
virus associated with HPS have been reported, although
experience with the latter virus is limited. Observe universal
precautions and protect mucous membranes. Use
respiratory protection for aerosol-generating procedures.

Handling potentially infected tissue samples BSL-2 BSL-3 Use a biological safety cabinet or respiratory protection
when splashes or aerosols are possible.

Research-scale virus propagation in cell BSL-3 BSL-3 Experience with other hantaviruses indicates that this

culture and handling infectious materials combination of facilities and practices can provide safe
conditions for this work.

Virus growth in‘large volumes; BSL-4 BSL-4 Centrifugation and handling of other hantavirus

preparing and handling viral concentrates

concentrates have resulted in laboratory-associated
infections.




