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摘要

有關中藥之檢驗技術與分析方法不斷地被研發與改進，而為提升中藥化學成分檢驗方法之準確性與精確性，建立中藥標準品之品質規範，提供符合公認標準之中藥標準品係當務之急。相較於各國，日本對於中藥標準品之製造與管理係較有制度且管理較為嚴謹之國家，為更深入且具體瞭解日本「中藥標準品之製造與管理」相關制度，於95年4月11日至18日赴日本國立醫藥品食品衛生研究所、日本財團法人公定書協會以及和光純藥工業株式會社與大正製藥株式會社等中藥標準品製造與管理及參與共同試驗之相關單位，參訪並瞭解日本官方與產業界「中藥標準品之製造與管理」相關體系。對於協助中藥標準品規格之研訂與製造將具有實質意義，並期使對我國中藥標準品管理之提升得以貢獻一份心力。本次赴日研習，除了汲取他人之經驗外，亦藉由彼此互動交流之機會，交換心得，增進對方瞭解我國對中藥邁向科學化的努力。
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壹、目的

中藥材由於化學成分複雜，檢驗已屬不易，製成製劑後，其成分分析更加困難。然近年來，由於檢驗儀器之快速發展，中藥之檢驗技術與分析方法不斷地研發與改進，而為提升中藥化學成分檢驗方法之準確性與精確性，對於中藥標準品之需求亦相對增加。尤其2004年公佈之中華中藥典，其中收載多種中藥成分之含量測定項目，然所需比對之中藥對照標準品卻未見供應，亦無相關規範，而民間機構製備販售之中藥標準品，並未依照國際標準予以標定，品質參差不齊，用以做為檢驗分析之比對標準，恐有疑慮。因此，爲使中藥檢驗分析方法具有可靠性，建立中藥標準品之品質規範，提供符合公認標準之中藥對照標準品應係當務之急。
關於中藥標準品之製造與管理，相較於各國，日本係較有制度且管理較為嚴謹之國家，在2004年以前，其標準品之供應，在日本藥局方編輯委員會之相關單位，有常設之專家委員會，針對標準品之需求調查後，由相關委員會邀集討論，並評估標準品之試驗方法後，選擇合乎品質之中藥標準品原料，並選定參與共同試驗之實驗室(通常除日本國立醫藥品食品衛生研究所外，亦包括其他官方與業界等4~5個單位)，由參與實驗室參照既定之試驗方法共同試驗。所得結果彙整後，經由專家委員會評估，最後由認証機關（國立醫藥品食品衛生研究所）核准、頒佈。2004年後，此相關業務，移轉至日本公定書協會進行，並由厚生勞働省醫藥局審查管理課負責監督。本次赴日，即針對中藥標準品之製造與管理以及產業界參與中藥標準品實驗室間共同試驗之現況實地參訪研習，以瞭解其相關制度與規定，並藉由互動交流之機會，交換經驗，增進對方瞭解我國對於中藥邁向科學化的努力。
貳、行程及工作紀要

一、行程之安排
本次赴日，係透過服務日本生藥界三十餘年之日本國立醫藥品食品衛生研究所前生藥部部長佐竹元吉先生，借重其在日本生藥界之資歷與聲望，得依本局業務之需求，代為安排行程，使本次赴日得以參訪中藥標準品之主管機關、製造機構及參與標定之共同試驗實驗室，且能夠較深入地與專業人員直接交流，一方面將本局進行「中藥標準品標定」相關之行政與技術上之疑慮提出討論，另一方面亦汲取日方相關方面之寶貴經驗。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

	95.04.11 (二)
	起程赴日

	95.04.12(三)
	參訪國立醫藥品食品衛生研究所

	
	1.生藥部

	
	2.藥品部

	95.04.13(四)
	1.東京→大阪

	
	2.參訪和光純藥工業株式會社

	95.04.14(五)
	1.參訪財團法人公定書協會大阪分室

	
	2.「中藥標準品之製造與管理」執行專家訪談

	95.04.15(六)
	大阪→東京

	95.04.16(日)
	整理資料

	95.04.17(一)
	1.參訪大正製藥株式會社

	
	2.日本藥局方生藥委員會專家訪談

	95.04.18(二)
	回程返台


叁、研習內容重點概述
本次訪日係以「中藥標準品之製造與管理」為參訪重點，日本醫藥品食品衛生研究所前生藥部部長佐竹元吉先生依我方業務之需求，安排參訪中藥標準品製造與管理相關機構，包括國立醫藥品食品衛生研究所，日本公定書協會，和光純藥工業株式會社，日本醫藥品協會以及日本大正製藥株式會社等，除瞭解中藥對照標準品之實際業務執行狀況外，並得以與其相關人員直接交流，分享經驗。以下係整合各單位參訪之相關內容。
1、 日本藥局方標準品之製造與頒佈流程

（一）日本藥局方標準品(含中藥標準品)之規定

日本對於藥局方標準品之相關規定，大致可區分為法律與行政兩方面，在法律方面，日本藥事法第41條規定日本藥局方之公告規格；而行政方面，則有日本藥局方外之醫藥品規格、生藥規格、醫藥品添加劑規格等相關規定，然而在所有規定中，以日本藥局方為標準品之最重要規範，標準品必須合乎所有法令及規定，始可合法生產。

（二）日本藥局方標準品(含中藥標準品)之種類與用途

標準品具有不同之種類與用途，日本藥局方標準品依其用途大致分為五類，分別為定量用標準品（包括化學定量用標準品、生物學或生物化學定量法用以及生藥成分含量測定用標準品）、確認實驗用標準品、純度試驗用標準品、特殊試驗用標準品以及裝置校正用標準品。
（三）日本藥局方標準品(含中藥標準品)之採用、製造及頒佈流程

每一品目之藥局方標準品，其採用、製造與正式頒佈皆有一定流程。每一項標準品均必須經由藥局方之調查委員會決議是否採用，與醫藥品相關之標準品由化學藥品委員會、生物藥品委員會及生藥委員會以及醫藥品添加劑委員會審核。另者，與一般試驗方法相關之標準品，則由理化學試驗法委員會、物性試驗法委員會、生物試驗法委員會以及製劑委員會審核。
藥局方調查會負責將決議採用之標準品交與藥局方總合委員會負責，此委員會負責標準品案件之收載、刪除與委託。由於總合委員會下之各委員會委員長均由國立醫藥品食品衛生研究所相關主管人員擔任（如生藥部部長係生藥委員會之當然委員長），因此，其相關業務則由國立醫藥品食品衛生研究所執行。擬製造標準品之公司必須在三個月內，將制定標準品之相關資料，向總合委員會提出申請，由各項委員會反覆討論後，決定是否增設新標準品品目，並評估該公司是否具有製造標準品之能力。於通過各項審議後，新制定之標準品則由原提案公司負責製造，所製造出標準品之品質標準，亦須經過委員會之審議討論與修正始可確定。此部份之相關試驗，係以國立醫藥品食品衛生研究所為主要負責機關。另者，標準品之品質標準確定後，尚需通過保存及安定性等相關試驗，始可委託製造。
由於現今日本藥局方之普及性及廣大之需求量，藥局方總合委員會已逐漸將藥局方標準品採用、製造與頒佈之工作，逐漸移交財團法人日本公定書協會（Society of Japanese pharmacopoeia, SJP）。此協會係由國家單位（包括厚生勞働省醫藥局審查管理課）共同指導監督，為公益法人組織，負責標準品之製造及頒佈。標準品負責製造機關須確保原料來源，並訂定品質測試評價之試驗方法，另外，除了製造機關，必須有兩家以上之其他研究單位共同試驗後，提出總結報告，交與認證機關即標準品評價委員會（生藥標準品由生藥委員會負責）作確認，對檢驗方法之正確性與實驗結果之優劣進行評估。經由標準品評價委員會認證後，提報至國家單位（厚生勞働省醫藥局審查管理課），於確認充填包裝後，頒佈此項標準品。
（四）日本藥局方標準品之製造與供給體制之變遷

自1951年開始，日本藥局方由國立醫藥品食品衛生研究所提供標準品，至1991年起，委託日本公定書協會進行36品目製劑定量用標準品製造及頒佈之監督工作。此時期，標準品原料大都由美國USP提供，品質評價實驗則由國立醫藥品食品衛生研究所進行，最終才由日本公定書協會確認頒佈。然而，由於分析方法之急速進步，造成標準品之需求大量增加，因此，國立醫藥品食品衛生研究所開始再轉移部份業務至日本公定書協會。此時，由國立醫藥品食品衛生研究所進行困難度較高之生物學標準品、生藥成分標準品以及藥品品質標準較高之標準品品質評價，而公定書協會則負責理化學實驗之標準品與合成化學藥品之標準品。
自2000年開始，由於預算緊縮，國立醫藥品食品衛生研究所停止標準品製造之業務，並於2001年移轉70品目之標準品業務至日本公定書協會，並於2004年將所有業務移轉完畢，惟其中所有抗生物質相關之標準品則由國立感染症研究所頒佈。

2、 日本藥局方標準品之品質管理

（1） 日本藥局方標準品之品質管理

日本藥局方標準品中，合成化學藥品標準品，製造時，具有一定之製作規範，所有標準品須依標準品品質標準規範製造，並以其作為品質評價之標準，再藉由認證等措施進行確認。而日本藥局方尚未對生藥成分標準品、生物學標準品與裝置校正用標準品，進行確認之品質管理規範。
（二）日本藥局方標準品之品質標準

標準品品質標準之原案係由負責製造標準品之公司提供，藥局方評價委員會則負責審查製造公司資格，提案內容之妥當性，必要資料之正確性，並於最後決定此項標準品是否採用。所有標準品所需資料以及標準品品質標準，經國家單位（厚生勞働省醫藥局審查管理課）審查過後，再提報至日本公定書協會開始受理標準品之製造申請。
標準品品質標準原案須提出1.完整之標準品資料，其中包括品質標準原案之總表，以列出品質標準之原案大綱。2.品質標準原案之相關資料。3.確認品質標準之基準及其實際實驗所得結果之完整資料。4.保存方法及安定性之相關資料。5.標準品原料之精製方式。6.標準品原料來源及其供應之相關資料。

原案總表包括標準品內容，提案公司資料，適用醫藥品之法規條項，適用之規格項目，進行試驗之方法以及各試驗中標準品之使用量。而標準品品質標準提案中必須紀錄包括：標準品之性狀（顏色、形狀等）、確認試驗（UV、IR、NMR、TLC）、示性質（融點、旋光度）、純度試驗（類緣物質/HPLC、殘留溶媒）、乾燥減量去除之水分、定量方法以及貯存方法。實際值相關資料，需詳細記載原料中標準物質之實際偵測量，在應用（UV/IR/NMR）相關之確認試驗以及純度試驗，皆需提出實測值。而所使用之儀器及裝置，需詳載機型、公司資料。另外，TLC使用之薄層板，水分測定用之特殊試藥等亦均需詳細紀錄。如標準品中具有特定之不純物，則需記載不純物之名稱與結構。
標準品保存方法及其安定性方面，須紀錄實際之保存方法、條件與容器。且在實際保存方法下，所造成之安定性結果，亦均需詳細記載，其中包括標準品原料提高純度之方法及供給來源之相關資料。藥局方評價委員會製作標準品品質標準以及原案作成公司之標準品相關資料，需隨時提供以作確認。由於不同公司之標準品來源不同，因此，必須要有一國家公認之標準，以進行標準品品質標準之修正。
關於特殊標準品，不一定完全符合前述所制定之標準，因此，會由相關委員會再分別審查，進行標準之制定。如生藥成分標準品由生藥等委員會負責制定等。

（三）日本藥局方標準品之確認流程

標準品之認證流程大致可區分成兩部份，一部份由政府單位負責，一部分則由製造機關（日本公定書協會）負責，前者主要負責標準品品質標準之制定，品質評價試驗方法及相關數據資料之收集。後者則負責確保標準品之品質，並針對標準品之品質穩定進行管理，以提供安定之標準品來源。
政府單位（厚生勞働省醫藥局審查管理課）委託公定書協會進行日本藥局方標準品製造之認證，並進行原料來源之確認以及品質評價試驗。試驗需由政府單位及公定書協會共同進行並提出報告書給與認證機關-標準品評價委員會-進行評估。此委員會乃由日本醫藥品食品衛生研究所、學術界分析化學學者以及製藥界專家等6位成員組成，對標準品提案進行審核，由認證機關審核後，再呈報審查管理課及國立醫藥品食品衛生研究所。

由於日本藥局方標準品增設部份新規定，對於舊有制度所設立之標準品，需再依新規定重新進行認證。而進行品質評價共同試驗之外部試驗機關包括地方衛生研究所、藥師協會等試驗查驗中心及製藥企業之研究實驗室。
（四）生藥標準品之特性及規定

生藥成分標準品須公布標準品名，設定年度，包裝單位與藥品價格，不同之生藥標準品有其適用之生藥製劑。且生藥成分標準品會隨社會之需求，在不同時間之使用量會有所差異，因此，國立醫藥品食品衛生研究所需記錄每年不同生藥標準品之使用量，以瞭解生藥製劑之使用趨勢。

每項生藥標準品之設立與否，須由國立醫藥品食品衛生研究所生藥等委員會進行審核評估後決定，經由國立醫藥品食品衛生研究所標準品委員會確立品目並進行標準品之各項認證。生藥標準品之標準品品質標準亦由國立醫藥品食品衛生研究所生藥等委員會制定，而各家申請標準品製造公司，則需確定標準品原料之來源及其品質。標準品製造後，進行之品質評價則分別由國立醫藥品食品衛生研究所、富山藥事研究所以及標準品原料提供之廠商，進行共同試驗後，向國立醫藥品食品衛生研究所提出報告，並由日本公定書協會、生藥等委員會公告發布此生藥標準品。
日本藥局方在2001年，新增部分生藥標準品，並於2006年陸續增加至8項品目，然現今生藥標準品已不敷使用，因此，特別設立〝成分含量測定用試藥標準品〞，用以測定生藥製劑中特定成分含量，因此，生藥標準品之品項須隨著時代及社會之變遷，必須進行增補修定以符合需求。
肆、心得

一、中藥標準品來自天然物，受限於天然物生長環境與季節…等因素影響，其成分之品質與含量，較難掌握。有鑑於此，日本對於生藥標準品，除依日本藥局方標準品之製造與頒佈流程外，亦由其生藥委員會等主導制定，而國立醫藥品食品衛生研究所生藥部部長即為生藥委員會之當然委員長。本次赴日，得以與部長直接訪談，獲得許多政策性之詳實資訊，獲益良多。
二、由於市售中藥標準品品質不一，日本對於藥局方等公定書規定試驗項目所需之生藥標準品，除由以往之官方供應或目前委託公定書協會製造、認證及管理之8種品目外，由於明顯不敷所需，因此，不足者亦由國立醫藥品食品衛生研究所生藥部，在行政上協調試藥公司（如和光純藥工業株式會社），依藥局方中藥標準品製造模式，研發與提供屬「局方生藥試驗用」之對照品25品目，以解決業界試驗比對之需求。此種製造模式，其純度或不若標準品等級，但達官方標準，且標示「局方生藥試驗用」，以負法律責任，應可降低其市售中藥標準品品質參差不齊之現象。此舉仍可見日本官方對於相關試驗項目所需生藥標準品供應之用心態度。
三、日本政府委託公定書協會製造與供應之生藥標準品，由於在化學家與生藥學家觀點難達共識之情況下，其種類已不敷業界需求。目前一方面協調民間試藥公司研發與提供外，另一方面，國立醫藥品食品衛生研究所仍研擬未來由獨立行政法人醫藥基盤研究所（前身為國立醫藥品食品衛生研究所筑波藥用植物栽培試驗場）承接生藥標準品相關業務之可行性，由於實驗室原隸屬同一研究所，針對生藥標準品較能有一致之看法外，亦可達日本政府長期穩定供給生藥標準品之規劃。
四、目前已訂定官方生藥標準品規格之國家，包括韓國、越南及中華人民共和國。根據相關資料顯示，韓國共有12品目，惟其標準品純度均僅標示95%以上；越南共有9品目，大都屬我國較少使用之品目；而中華人民共和國並無相關資料可供查閱。日本對於中藥標準品規格之訂定抱持較嚴謹之態度，至今僅有品質之規定，而尚未提出官方規格，然相較於各國，對中藥標準品之製造與管理，屬較有制度之國家，其執行方式仍有許多值得參考與借鏡之處。
五、參訪日本公定書協會大阪分室，由於此單位係有實驗室設備之標準品製造與管理機構，在此與專業人員進行生藥標準品相關問題之探討與溝通，具有實質之意義，臨行前，獲贈8種品目約12萬元台幣之生藥標準品乙批。
六、參訪民間研發與提供「局方生藥試驗用」標準品之和光純藥工業株式會社，此乃歷史悠久且規模龐大之試藥公司。由於訪談對象均為直接參與生藥標準品製造之專家群，彼等對於承接生藥標準品之研發與製造，均認為係相當困難之課題，然亦都努力承擔。在此，除與專家們請教實驗技術與交換經驗外，亦深深佩服他們因使命感而努力之工作態度。
七、針對中藥標準品，除了參訪製造、管理單位與監督之政府機構以及民間試藥製造公司外，另亦安排赴參與標準品實驗室間共同試驗之實驗室—大正製藥株式會社分析研究室，以深入瞭解其參與標準品共同試驗之合作細節。

八、參訪之際，亦瞭解日本對於亞洲各國間，針對中藥之相關檢驗方法與管理制度，一直積極進行調和並提出報告。此部份亦為我們必須努力面對之方向。
伍、建議
一、中華中藥典於2004年公布，然未見中藥標準品之供應，亦無相關品質管理規範。因此，建立中藥標準品公認之標準，以進行其相關品質之修正，係刻不容緩之課題。

二、有關中藥標準品之相關計畫，各單位間應做全盤規劃與整合，也需有一共同遵循之模式與管理制度，方能符合所需。
三、市售中藥材約90％以上均來自中國大陸，而國與國間之往來亦日益頻繁，對於中藥之相關檢驗方法與管理制度，積極參考並做適度修正，應屬必需。
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