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摘要
體細胞治療是目前被認為最具有潛力的一種新治療方式，對於許多以往無法治療的疾病例如：急性骨髓性白血病、急性腎臟衰竭以及脊髓損傷等等，體細胞治療在臨床前試驗或臨床試驗第一階段都有相當不錯的結果，而此成果與體細胞品質息息相關。體細胞產品的品質取決於細胞組織的運送、儲存、分離及製造場所是否符合應有的規範。本局目前正執行“建立人體細胞組織及相關產品之品質管理體系”科技中綱計畫，對於美國FDA在這方面管理規範及目前體細胞治療的研究現況極待進一步的了解，特於95年9月23日至9月30日共八天，前往美國華盛頓特區參加第六屆體細胞治療研討會，會後並順道考察參訪FDA藥品評估研究中心(CDER)，了解有關生技藥品之審查基準。研討會內容共涵蓋1.FDA的願景。2.新穎療法I 。3. 新穎療法II。 4.事件通報。5.放行試驗I。 6.放行試驗II-實際經驗。7.體細胞治療產品的製造設備。8.INDs 202 。9.捐贈者。10.臍帶血-未來之導向等十個議題，會議顯示的訊息是FDA對人體細胞組織及相關產品之品質已經在公共衛生服務法第351節及361節有良好的界定和規範 ，而體細胞治療目前有許多進行臨床試驗第一階段的實例。至於參訪FDA的收獲是了解人類生長賀爾蒙生技學名藥已經獲FDA依照食品藥物化妝品法通過審查。此外，本次參訪也奠定了聘請FDA CDER陳美鈴副處長為本局基因工程製劑領域科技顧問的基礎。
關鍵詞：體細胞治療、臍帶血、基因工程製劑、FDA
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一、目的
體細胞治療係最近崛起最具潛力的新穎療法，對於一般無法用藥物治療的疾病，如白血病、急性腎臟衰竭及神經或脊髓損傷等，臨床前的試驗大都獲得良好的成果，而目前正進行臨床試驗的案例更是不甚枚舉。本局目前主導人體細胞組織及相關產品之品質管理體系的建立，為了解美國FDA對於體細胞管理之法規規範及體細胞治療之目前發展，特於95年9月23日至9月30日赴美國參加第六屆體細胞研討會，以便獲取規劃訂定這些細胞產品管理規範的訊息，並從中學習新知，據以對國內相關臍帶血銀行和生技廠商作必要的輔導措施。此外，順道參訪美國FDA CDER，以了解其對生物相似性藥品之審核基準。
二、行程及工作記要

日期




工作記要
9月23日



啟程（台北→華盛頓DC）
9月24日



報到領取研討會資料
9月25日



出席體細胞研討會
9月26日



出席體細胞研討會
9月27日



出席體細胞研討會
9月28日



參訪FDA CDER
9月29日



返程





三、會議內容重點

    本次第六屆體細胞治療研討會係美國FDA與工業界對於體細胞治療相關規範議題之對話論壇。其目的包括有:

1. 討論a.新的體細胞治療(包括組合產品) b.與臍帶血及捐贈者相關之規範議題 c.細胞治療標準之ㄧ致化。
2. 確認新的速放行試驗和討論放行基準。
3. 探討如何a.確保研發中新藥 ( IND ) 所提出之資料成功的通過審查及b.設備清潔及監測系統能符合規範。
    研討會共涵蓋有10個討論議題，包括有:

1. FDA的願景
2. 新穎療法Ι

3. 新穎療法II
4. 事件通報
5. 放行試驗I
6. 放行試驗II—實際經驗
7. 體細胞治療產品之製造設備
8. INDS 202

9. 捐贈者
10. 臍帶血—未來之導向
（1） 、FDA的願景
    本議題是由FDA生物藥品評估研究中心 ( CBER ) 之細胞組織及基因治療處 ( Office of Cellular, Tissue ＆ Gene Therapies, OCTGT )處長 Celia Witten, PhD, MD 所主講，首先她簡介了OCTGT 的組織結構，該處下分細胞及基因治療組、人類組織組和臨床評估及藥理、毒物組等共三組，接者他介紹了FDA有關細胞、組織及基因治療所制定的最新指引及規範，包括：基因治療之臨床試驗—受試者遲發性副作用之觀察，目前該指引尚在草案階段，尚未正式實施，其次有針對工業界的指引：MedWatch Form FDA 3500 A：人類細胞、組織及其相關產品 ( HCT/P’s ) 所導致副作用之義務性通報。另外，有關OCTGT之審查程序參考及針對慢性皮膚潰瘍和燒傷治療所制訂之產品規範也已在FDA相關網站公佈。
對於流行性感冒的計畫，Witten主任也說明了目前FDA的作法，基本上FDA正開發一項全面性流感準備計畫，而其作法是 CBER 內各辦公室開發一項詳細之策略計畫，再整合成一中心計畫，此中心計畫目標在1. 確保流感大流行時重要活動能繼續進行。2. 確保流感大流行時與工業界之重要溝通能維持。3. 確保流感大流行時藥物供給之充足。目前Dr. Mark Goldberger為CBER流感大流行威脅預備計畫之醫學部主任。此外Witten主任也針對OCTGT之年度各項顧問委員會議所討論之各項議題及達成目標一一做說明，其內容大致涵蓋有細胞及基因轉殖產品之效價測定、反轉錄病毒致突變性之國家毒理學計畫及OCTGT所推行之製造場所觀摩訓練計畫審查等。關於基因轉殖產品效價測定之方法開發，顧問會議就生物性檢測及分析性檢測作出研發之方向，並對產品的特性及檢測特性所面臨之挑戰給予建議和指導，致於國家毒理學計畫係屬實驗室合作的研究，包含 FDA, NIH,及 Dr. Chris Baum 和 Dr. David Emery兩位知名教授實驗室。藉由實驗室間的合作研究，能夠系統性的探討影響載體媒介所導致腫瘤發生之不同因子。OCTGT除了指引之訂定外，研究計畫領域亦涵蓋有病毒學—例如 : 反轉錄病毒、腺病毒、皰疹病毒及豬內源性反轉錄病毒 ( porcine endogenous retrovirus, PERV )等。免疫學—例如 : 宿主-載體之交互作用及移植排斥等。細胞生物學—例如 : 動物模式之分化控制、幹細胞之生物學等。癌症生物學—例如 : 分子生物標識物及動物模式等。生物技術—例如 : 微陣列及流式細胞儀學等。
    此外，OCTGT也常與外界學會有互動往來之會議。這些學會包括有國際細胞治療學會（International Society for Cellular Therapy, ISCT）、美國血庫學會（American Association of Blood Banks, AABB）、美國外科整形醫師學會（American Academy of Orthopaedic Surgeons, AAOS）、美國組織庫學會（American Association of Tissue Banks, AATB）、美國眼庫學會（Eye Bank Association of America, EBAA）及美國生殖醫學學會（American Society of Reproductive Medicine, ASRM）。對於標準品/規範活動，OCTGT也與美國測試與材料學會（American Society for Testing and Materials, ASTM）組織了委員會，例如：組織工程醫療品第四部F04.04委員會，該委員會下次會議將於2006年11月在亞特蘭大召開。此外，與ISO共同訂定移除傳染性海綿狀腦病之規範（ISO/TC194/SC 1 on TSE elimination）。
    對於資料的審核，OCTGT也要求審核員要對製造現場之實際操作能夠了解。因此對於審核員給予現場觀摩的機會訓練，藉此更了解目前業界之需要和規範所造成之衝擊。此外，也能讓官員與業界有良好的溝通。
    總之，Witten主任的演講提供了細胞、組織及基因治療及其產品之準則、指引或規範的訂定，背後涵蓋了基礎的實驗室合作和各相關學(協)會及廠商間之共同努力，以取得產、官、學界三贏的結果，這種標準規範的訂定方式，也是本局努力的目標。
（2） 、新穎療法I

     本議題主要包含三個新奇的細胞療法成果：1. 開心手術之細胞治療。2. 臨床應用之人類神經幹細胞之發展。3. 羊膜移植供眼球表面之再造。
1. 開心手術之細胞治療：本演講由鹽湖城猶他大學的G. Russell Reiss醫師主講，首先他介紹了猶他大學新的細胞治療中心及2000平方呎的GMP細胞製造場所。以幹細胞治療作為血管再造之附屬療法簡稱STAR，為Stem Cell Therapy as Adjunct to Revascularization 之縮寫。2005年其IND經FDA審核通過後，選定18位病患開始第一期的臨床試驗。藉由機械性的循環支持設計－左心室輔助器材（Left Ventricular Assist Device, LVAD），心臟細胞治療之幹細胞得以得到ㄧ安全的置放場所，經由顯微的病理組織學觀察、新式的心臟造影及LVAD核心分析等後續的追蹤，發現大部分的病患心臟都能完整恢復。
此外，Dr. Reiss也介紹了其他在猶他大學進行的幹細胞治療，包括腎衰竭、神經疾病、眼角膜、創傷、急性心肌梗塞及糖尿病等。最後Dr. Reiss作了ㄧ項結論：大部分的學術中心對生物製劑（例如：細胞）之規範都沒有詳細了解，因此在IND階段就常遇到瓶頸，因此維持學術單位、NIH、工業界及FDA間良好有效的溝通是絕對需要的。
2. 臨床應用之人類神經幹細胞之發展：由STEMCELLS公司之研發部副總裁Ann Tsukamoto博士主講，主要談論到目前神經幹細胞在臨床前之研究，包括：(1). 中風：研究神經幹細胞對於受損區之趨向移動。(2). 與髓磷脂關聯的疾病：研究成少突神經膠質細胞之功能性整合效果。(3). 脊髓損傷：研究神經幹細胞對脊髓之建立和功能的復原。(4). 溶體儲存疾病：研究神經幹細胞對此疾病所需酵素之傳送和神經保護功能。臨床前的實驗動物有：MBP（myelin basic protein）變異顫抖鼠及脊髓損傷之NOD-SCID老鼠，結果顯示神經幹細胞療法均能得到良好的復原成效。演講者最後宣稱，該公司已建立人類神經幹細胞之生產技術，並且對於上述四項之神經相關疾病，在臨床前實驗動物上已獲得到良好的成效。
3. 羊膜移植供眼球表面之再造：由Scheffer C.G Tseng 醫師主講，Dr. Tseng係台大醫科畢業在美國獲博士學位的科學家。目前服務於邁阿密眼球表面研究及教育基金會之眼球表面中心，他也是TissueTech, Inc的股東之ㄧ，擁有5%以上的股權。本演講主要介紹該公司獲專利產品Prokern®及AminoGraft®，並介紹該公司產品作為眼球表面再造之優良成果。該兩項產品原料均為羊膜，Dr. Tseng的研究團隊發現：(1). 羊膜移植的手術可以使受傷（包括化學藥劑引起）的眼球表面再造，擴大一張完整的基礎眼膜並使基質恢復，此外更可減少發炎和結疤。(2). 假使患者眼球周圍的幹細胞正常的話，AminoGraft®可被用來做永久的移植以促使眼角膜及眼結膜能完整的恢復。(3). AminoGraft® 能使幹細胞基質回復，並促使上皮幹細胞擴張。(4). Fibrin glue可以簡化AminoGraft®作為無需縫線的永久移植。(5). Prokern®可以簡化AminoGraft®作為無需縫線的生物性繃帶。
（3） 、新穎療法II

    本演講主要發表以間葉幹細胞（Mesenchymal Stem Cells , MSC）治療急性腎衰竭（Acute Renal Failure, ARF）之臨床前試驗結果，由猶他大學Christef Westenfelder 教授主講。首先他提出為什麼以MSC治療ARF的原因。因為：(1). ARF只能做支持性療法。(2). ARF的死亡率高於50%。(3). 常有併發症發生導致多重器官衰竭。(4). 醫療費用高，並且還不斷的攀升中（每年每一案例約需要3,4000美金，並且每年醫療費用以1.5%增加中）。相關的研究顯示MSC對器官有保護功效。
    骨髓而來的幹細胞有兩種：一種為造血幹細胞（Hematopoietic Stem Cells, HSC）將分化為紅血球、白血球及血小板等，另一種為MSC，其功用除了支持HSC作為骨髓微環境之支架外，MSC還可分化為骨細胞、軟骨細胞、肌肉及脂肪細胞。由於嚴重的ARF器官保護性反應並不足以成功的促進腎臟自我修復，因此Dr. Westenfelder研究團隊推測從骨髓動員幹細胞或以輸注幹細胞法應可促進腎臟的保護和修復。結果發現在ARF情況下，幹細胞療法可透過SDF-1之升調節機制，促使CD34+和CXCR4+幹細胞被動員，並且安居於腎臟組織，此現象預期可保護腎臟和促進修復。
    本新療法顯示以等基因型或異基因型的MSC來治療ARF(1). 降低了損傷總分。(2). 降低了細胞凋亡（apoptosis）。(3). 增加了有絲分裂發生。(4). 降低了促進發炎細胞激素的表達。(5). 增加了抗發炎細胞激素的表達。(6). 增加了腎臟保護性生長因子的表達。(7). MSC在腎臟內表達了血管內皮生長因子（Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF）、肝細胞生長因子（Hepatocyte Growth Factor, HGF）、類胰島素生長因子-1（Insulin-like Growth Factor, IGF-1）及其他細胞激素。因此結論是：MSC對ARF的保護效應係藉由旁系及內分泌的複合作用來達成，而此新穎的療法目前正在準備進行第一期之臨床試驗。
（4） 、事件通報
    細胞治療產品的製造必須遵循cGMP、cGTP及GCP之規範是大家都知道的，但是什麼事件需通報、何時需通報及如何通報給FDA是大部分人不知道的，這也是本議題要討論的重點。基本上cGTP所規範的訴怨、不良反應或事件及產品之偏離規格等均受美國公共衛生服務法第361節的約束，而cGMP(不論發證前或發證後)之訴怨、IND之安全報告及年報、GCP指引和生物製劑上市後等不良反應之通報，均得依美國公共衛生服務法第351節之規定辦理。至於何時需要通報及如何通報FDA，可分兩類：
(1). 7天通報：任何使用與研究相關之藥物導致非預期致命的或有生命威脅的經歷，均須於7天內通報，而通報方法可先以電話或傳真，但之後需有書面通報。
(2). 15天通報：任何使用與研究相關之藥物導致嚴重且非預期的結果，均須於15天內通報，而通報方式為書面通報。
通報格式為FDA MedWatch表格，自發者填3500表格，強制者填3500A表格。本議題除討論不良通報外，也舉一些問題要與會者回應，例如：描述一問題後會問這是屬於產品偏離規格嗎?要與會者表態。另一問題描述後會問這是屬於不良經歷嗎?符合嚴重?生命威脅?或非預期的不良經歷?因此，本議題實質上是與會者的一堂教育訓練。
（5） 、放行試驗Ⅰ
    依據FDA規範，生物製劑每一“批”在放行之前必須進行試驗；但是如果是下列情形當如何?(1). 當產量極有限時，例如：全批量僅為一小瓶(vial)或一小袋。(2). 當產量除去部分體積供試驗後，會影響治療劑量時。(3). 當半衰期很短時，例如：當產品因分析緣故而延長出貨時間，因此影響產品之療效時。本議題在促使參與者討論創造解決符合規範要求且不影響產品劑量及效用的方法。因此本議題分三個面向分別討論：包括(1). 法規面向，由FDA Dr. Brent McCright主持。(2). 學界面向，由Minnesota大學Dr. Dian Kadidlo教授主持。而(3). 業界面向則由Osris公司Dr. Alla Danilkovitch主持，討論的結論為(1).細胞產品之批次放行試驗常存在高度挑戰，發展快速及可信賴的另類試驗方法是值得鼓勵的。(2). 在使用另類試驗方法之前，需與FDA商討，並參照21CFR610.9和合適之指引來進行。
（6） 、放行試驗Ⅱ--實際經驗
    本議題除了比較GMP、GTP、IND phase I及AABB和細胞治療認證基金會(Foundation for the Accredation of Cellular Therapy，FACT)對於產品放行之差異外，同時也舉胰臟小島細胞(islet)及ALDHbr細胞放行標準做討論。對於GMP產品的放行，由QC部門執行，而GTP則由一位負責的人員來確認放行標準、文件和決定放行日期。至於IND phase Ι放行供臨床試驗之批次則由已建立之QC計畫書規定人員負責。最後，也比較FACT、AABB與GMP、GTP和IND phase Ι對於放行的差異。FACT對於產品放行之前，先由二位訓練過之人員負責製程紀錄之審核，而AABB則由指定人員負責製程紀錄之審核。對於胰臟小島細胞放行之實例由明尼蘇達州Mayo醫療中心小島細胞移植部Dr. Jarett Anderson所主講，其內容涵蓋了小島細胞分離之製程、放行試驗項目及實際放行之小島細胞。基本上小島細胞的製備約需4-6小時，因捐贈者的差異因此很難確保其再現性，而分析產品特性之檢體來自最終製備之產品。放行試驗項目包括有：小島細胞計數、當量計算、存活率、純度、細胞之堆積體積、好氧菌、厭氧菌及真菌的培養、格蘭氏染色及內毒素等檢驗，而小島細胞的放行著重在如何減少從產品製備到移植場所所需花費時間。基本上小島細胞放行試驗與其他治療細胞相似，但是小島細胞效價分析是一項獨特的挑戰，而且產品特性分析和放行需有許多人(包括直接與間接的)參與，因此，好的協調是放行的關鍵。
    其次，有關ALDHbr細胞的放行是由Aldagen公司的Rebecca Haley醫師主講。首先他對自體ALDHbr骨髓細胞治療慢性心臟衰竭及危急四肢缺血之臨床試驗做了簡短說明；但是對於放行試驗的問題還是本議題最被廣泛討論的，例如：對於分類過的少量細胞產品如何作試驗且不破壞產品之治療屬性?如何對這極少量細胞產品取樣才具有代表性?細胞已經培養五天，何時及如何進行內毒素及黴漿菌試驗?Bodipy®試劑殘留於ALDHbr多少量才不致造成毒性?對於以上的問題，FDA作了下列回應：極少量的細胞產品，建議用細胞儀(FACSAria)分類之爭議細胞(sort conflict cells)作微生物學之破壞試驗，此外亦可將ALDHbr細胞離心下來，取其上清液作微生物學的試驗。至於多少量的Bodipy®試劑殘留才不造成毒性的問題，實驗證據顯示，2小時的培養後，細胞會主動將這螢光團(fluorophore)排出，因此並未有Bodipy®試劑殘留在細胞內，且直接注射Bodipy®試劑進入狗的心臟也沒有發現毒性產生。本議題融合了產、官、學界於一堂，當面溝通，解決問題，是一項很不錯的會議。
（7） 、體細胞治療產品製造設施議題
    本議題主要討論細胞治療產品製造設施之設計及cGMP應有之考量。考慮的範圍包括有操作管制之設施設計、充足之紀錄文件、生產及製程管制、品管/品保、製程確效、儀器校正、人員訓練及環境監控等。對於設施設計應考慮平滑、容易清洗、足夠的空間及區間之分隔及製造場所HEPA過濾空氣的管制等等。人員訓練方面，尤其對於生物性材料，例如：細胞或組織之製造，應有人流及物流分隔的觀念，以避免交叉汙染，其次工作衣服的穿著，應妥適訓練，以防止粒子污染到產品。環境監控在於確保整個操作空間符合各種規劃之清淨度等級，而監測手段包括有空氣採樣之粒子數監測及微生物培養監測等。總之FDA要求細胞產品之生產製造設施符合cGMP規範，主要生產步驟、儀器及設備/設施均需要有紀錄管制文件、病患的安全絕對不能妥協，而且要有單靠檢驗是無法確保產品品質的觀念。此外，本議題也分別由史丹佛大學細胞治療和移植實驗室的Dr. Kevin Sheehar和猶他大學細胞治療實驗室主任Dr. Linda L. Kelley 分享他們如何將已存在的實驗室空間改造成符合cGMP規範的細胞製造實驗室，使與會者得到實質的cGMP空間觀念。
（8） 、INDS 202

IND係investigational new drug 的縮寫，對於新藥要進行臨床試驗前均得通過FDA IND的許可，本議題主要在教導21CFR312對IND的規範及細胞治療申請IND時要注意的事項，同時由及申請通過者分享他們所學到的功課。關於INDS 202的教導由FDA CBER細胞、組織及基因治療處細胞及基因治療組Dr. Donalaw Fink Jr主講，其目的在教導細胞治療IND之CMC內容，及其涵蓋之臨床試驗所可能涉及的危害評估。此外，IND之CMC，常見缺失也在會議中一併説明，基本上常見缺失有：(1). 撰寫之組織及順序邏輯不清，且主要章節被忽略掉。(2). 關鍵材料/試劑之資訊描述不完全。(3). 製程的描述不完全。(4). 製造設施和參與人員的相關訊息不完整。(5). 最終成品放行試驗及試驗方法之描述不全。(6). 參照之標準操作程序未完整提供。對於這些缺失，FDA官員也各別給予建議，並且希望廠商能與審查者面對面溝通。除了FDA官員的演講外，本議題亦請西雅圖Puget完美血液中心Dr. D. Michael Strong分享有關申請臍帶血及胰臟小島細胞IND的經驗，從當中他們學習的功課是: (1). 對於製程、標準及規範需要深入的了解。(2). 記錄要詳盡。(3). 在FDA現場稽查前須事先做內部稽查。(4). 文件送人體試驗委員會 ( IRB )審核前需先自我謹慎審核。(5). 對於缺失之反應及矯正需迅速及時。(6). 對於計劃的準備及員工的教導需充分。此外，Emmes公司的Robert Lindblad醫生也分享INDS 202申請的經驗，他的結論是: (1). 傾聽FDA的建言。(2). 人員的教育。(3). 生產者必須撰寫CMC部分。(4). 執行細胞治療的臨床醫生必須撰寫臨床試驗計劃。
（9） 、捐贈者
    本議題提出三個實例，包括: (1). 小兒科的捐贈者。(2). 臍帶血的移植。(3). 進口人類細胞組織產品到美國作細胞治療所面臨的法律、規範及可能的傳染疾病如何追蹤的問題。第一個案例係有關一個13歲白人女孩正進行評估捐贈幹細胞給他患有急性骨髓性白血病的9歲弟弟。本案例也就美國青少年性行為的發生率，及該白人女孩自11.5歲就月經初潮的觀點，討論小兒科捐贈者的倫理合適性及可能的傳染性疾病追蹤議題。其中該白人女孩性活動的歷史及如何評估傳染病的危險因子都是討論的重點。案例二：臍帶血的移植，是有關一位現年5歲的健康男孩，他出生時將臍帶血儲存於私人的臍帶血銀行，該男孩有一位6歲的姊姊及一位7歲的哥哥，現在7歲的哥哥患了急性骨髓性白血病，經HLA比對，哥哥6/6與弟弟的臍帶血相符，哥哥與6歲的姊姊5/6相符，那麼弟弟提供什麼樣的血球幹細胞 ( Hematopoietic Progenitor Cell, HPC ) 會是最適合的細胞治療產品？(1). 骨髓HPC。(2). 分離術得到之HPC。(3). 存放於私人臍帶血銀行的HPC？假如將使用存放臍帶血銀行的幹細胞，那麼哪方面的議題需要解決？(1). 法規。(2). 認證。(3). 倫理。(4). 品質？案例三：進口HCT/P及捐贈者的合格性，本案例提到一位住在德國捐贈者，他的血球幹細胞HLA配對與一位住休士頓患有急性骨髓性白血病的5歲小孩相符，但是該捐贈者的旅行紀錄複雜，住過法國、英國，並於1980年代在非洲當傳教士，他之社交歷史顯示最近因偷竊被監禁，此外在1970年代也是藥癮患者。討論問題包括(1). 這位人士適合作為幹細胞之捐贈者嗎? (2). 在他進入美國之前，收集他的幹細胞之ㄧ般要求是什麼? (3). 如果是緊急醫療的需求，這種情況符合要求嗎? (4). 在美國的實驗室需要什麼樣的紀錄和標示等要求? (5). 美國的移植中心及細胞生產實驗室的責任是什麼? 本議題的三個案例討論熱烈，有關結論將提供FDA作為制定指引或規範的參考。
（10） 、臍帶血—未來之導向
本議題主要涵蓋有FDA對於臍帶血之政令宣導及臍帶血擴增之研究。對於供家族成員同源使用的臍帶血及最少製程操作改造的臍帶血，單獨受規範HCT/P之公共衛生服務法361節及其附屬的指引(草案) 約束(須符合 cGTPS)，其他非家族相關之捐贈者，其臍帶血得受21 CFR Part 1271 Subparts A-D的規範，除了以HCT/P認定外，亦受食品藥物及化粧品法和公共衛生服務法351節以生物製劑來規範，此外，亦受其他法規規範，如:(1). 標示及廣告 (21 CFR Part 201及 202) 。(2). cGTPS(21 CFR Part 211)。(3). IND規範(21 CFR Part 312)。(4). 證照及一般生物性產品標準法(21 CFR Parts 600,601,610)等所約束。至於臍帶血擴增之研究則由休士頓 MD Anderson癌症中心 Eligabeth J. Shpall醫師所主講，她比較了臍帶血與骨髓之優劣點，臍帶血之優點：(1). 取得無侵入性。(2). 針對少數民族可以擴增捐贈池 (donor pool)。(3). 立即可用性(可以隔夜送達)。(4). 要求之 HLA配對較不嚴謹 (4/6, 5/6)。(5). 比骨髓移植較少有輸血後移植物反宿主病 (Graft-Versus-Host-Disease, GVHD)發生。而臍帶血相對於骨髓移植之缺點在於(1). 細胞劑量低(2). 移植效果會有延遲 (delays)的現象(3). 移植的失敗率較高。本項議題 Dr. Shpall也提到在幹細胞擴增上，Cu2+會有加速細胞分化的現象。她對於臍帶血擴增研究之結論是:(1). 在移植前臍帶血擴增是可行且安全的。(2). 對於了解擴增之生物學機制及目前研究對移植訊息的掌握，有助於對臍帶血操作過程技術之精進。(3). 在臍帶血幹細胞和T細胞擴增策略之進展下，將促使受臍帶血移植之病患在臨床上有較佳之治療效果。
四、參訪FDA藥品評估研究中心（CDER）
    會議結束後，隔天（9月28日）在本局科技顧問李啟仁博士的引介下，拜訪了在CDER服務的陳美鈴博士，陳博士目前是FDA CDER製藥科學處副處長。生物藥品之基因工程產品包括：人類生長賀爾蒙、胰島素、干擾素、紅血素球增生素及單株抗體藥劑等產品的資料審核及發證均在該處執行。本次訪談議題主要鎖定生物相似性藥品（Biosimilars）之審核基準，其實美國對於專利過期的基因工程生物製劑，也就是一般俗稱的生物學名藥（Biogenerics）（事實上，美國不稱Biogenerics，而稱follow - on biologicals或second - generation biologicals，而biosimilars則是歐盟的稱呼），尚未訂有相關的審核規範，目前於2006年6月通過人類生長賀爾蒙學名藥，係因為當初原開發廠之基因工程人類生長賀爾蒙及胰島素是依照食品藥物及化妝品法（FD&C Act）來審核，所以現在的人類生長賀爾蒙學名藥亦是依照FD&C Act來審。
    除了人類生長賀爾蒙及胰島素外，其他的基因工程生物藥品均依照公共衛生服務法（PHS Act）審查，而目前除了上述兩種生物學名藥外，其他的生物學名藥若依PHS Act審核，均無法通過。目前對於其他的生物學名藥可謂“無法可管”，至於何時相關規範會被訂定，目前尚無法定論。本人也針對基因工程製劑由CBER轉到CDER審核發証後，如何確保基因工程製劑產品之品質提出發問，她的答覆是加強市售監測系統及不良品通報系統，並配合查廠(定時及不定時)，目前基因工程製劑產品品質尚稱上軌道。此外，對於本局目前進行中的中綱計畫考慮以建立轉殖鼠來對未來生物學名藥可能引起免疫原性(immunogenecity)的檢測請陳博士給予意見，他的回答是轉殖鼠的建立需要投入的人力、物力資源龐大，以台灣的小規模市場建立這種檢驗方法可能要考慮是否符合成本的邊際效用，建議加強藥品不良反應監視及通報系統可能比建立轉殖鼠的檢測更實際。
五、心得與建議
(ㄧ)、臍帶血銀行及體細胞治療所操作的對向都是跟人類細胞、組織或是以細胞組織為基礎的產品有關，美國FDA對於這產品之製程、設備及設施等在公共衛生服務法第351節及第361節都有詳細的界定及規範，本局目前執行的科技中綱計畫”建立人體細胞組織及相關產品之品質管理體系”，用於建立實驗室品質查核、專家培訓及輔導計畫，所投入的人力及物力不少，其目的當然是在體細胞治療的領域能與先進國家並駕齊驅。目前美國體細胞治療大都尚處於第一期階段臨床試驗，而試驗中心之人體試驗委員會（IRB）是審核臨床計畫之關鍵組織，不良反應發生才通報到FDA。因此本人認為，以本局有限的人力，應優先著重於臍帶血銀行及體細胞生產製造有關公司之稽核，對其設備、設施、文件及人員等相關作業務必符合cGMP，對於執行臨床試驗之實驗室、醫院，則由醫政處授予各中心IRB權責監控、審查，本局可以不必介入太深，如此才能顯示出本局執行計畫之績效，也能有立竿見影的效果。
(二)、體細胞治療研討會是FDA與產、官、學界面對面溝通的橋樑，其中更由主辦單位擬定許多不同情況、案例及問題，是一個極富有教育性的研討會，今年已邁入第六屆，可惜本局以往均未曾派員參加，建議應把本國際研討會列為第二組例行性的人才培訓計畫。
(三)、本次參訪FDA CDER係透過本局科技顧問李啟仁博士的介紹，與服務於CDER製藥科學處的陳美鈴副處長認識，也對FDA審核生技學名藥的程序及規範有更進一步的了解。本人返局後建議聘請FDA陳美齡博士為本局之科技顧問，也得到組長及上級長官的首肯，希望她對生技藥品的審核經驗能傳承給本局相關人員，也能介紹FDA相關專家來局，分享他們的專長與經驗。
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