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摘    要


生物技術應用在中藥的檢驗上，是目前新興的趨勢，日本在這一方面，已有相當的研發成果，此次行程前往日本，陸續造訪了津村製藥、醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部、國立醫藥品食品衛生研究所生藥部、日本新藥製藥及日本生藥學會年會，範圍涵蓋產、官、學界，在產業界的津村製藥、日本新藥製藥體認日本對於研發的重視，不僅是在於發展新產品，更是發展新的檢驗技術，以提升自我品管能力與產品品質。參訪獨立行政法人機構醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部，與研究人員作藥材植物DNA分析鑑定的實驗步驟、操作流程及研究上的注意事項之交流，並見習到藥材植物的組織栽培及基因轉殖技術。另國立醫藥品食品衛生研究所生藥部，經研究人員簡報生藥部研究計畫論文，得悉日本對藥材DNA分析鑑定目前的發展與列入藥典試驗方法的趨勢。於日本生藥學會年會與發表DNA分析生物技術論文的與會學者交流，並且了解日本學術界在這一方面發展方向與趨勢。此行收穫豐富，對本局中藥生物技術鑑定方法的發展，將有相當的助益。
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生物技術在中藥、生藥的應用上，越來越廣泛，如利用生物技術開發中藥、生藥的產品（如膳食補充品、機能性食品等），中藥、生藥新用途、新藥效的研究、藥效的增進、單方藥材成分生物試驗、新生藥的發現等等，在相關文獻、研討會及展覽會上發表、展示、販售的情形，如雨後春筍般蓬勃展現。而在這股生物技術的浪潮裡，政府機關所扮演的角色、所應有的職份、所該完成的工作，登應該要有前瞻性的規劃與安排，以符合趨勢及需求。


日本在生藥的研究上，一直投入有相當多的心力，與中藥源出一處的日本漢方藥，除了引用中藥為來源外，也加入了日本當地的民間藥，所以日本對於漢方藥的研究與管理，是很合適作為中藥研究與管理的借鏡的。



在中藥、生藥管理上，與本局直接業務相關的，便是中藥的鑑定工作，生物技術在中藥、生藥的鑑定上，這幾年也隨著這股生物技術的熱潮，有著顯著的進展，而本局所採用的是PCR-DNA定序方法的改良型：Nested PCR-DNA定序方法，是可以鑑定製劑裡中藥成份的新方法，因此希望藉著這次出國研習的機會，一來了解日本對於生藥鑑定的研究方向與目前進展，其次藉由此行與日方的研究人員交流彼此在生藥，生物技術鑑定上的方法與技巧，進而學習與改良本局的檢驗方法，從而增強本局的檢驗能力。
過    程

一、行程
9/09 (日) 出發前往日本

9/10(一) 津村製藥、醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部
9/11(二) 國立醫藥品食品衛生研究所生藥部

9/12(三) 日本新藥製藥

9/13(四) 前往名古屋

9/14(五) 日本生藥學會54屆年會
9/15(六) 日本生藥學會54屆年會
9/16(日) 返回台灣

二、各行程點研習內容
（一）津村製藥


津村（TSUMURA）製藥創設於西元1890年，是日本最大漢方藥廠，佔有日本漢方藥九成以上市場，生產漢方方劑128方、軟膏1方，其對藥材及製程品管十分嚴格，在中國大陸藥材產地設立湖村、安村、川村及林村等4個子公司，負責藥材栽培指導及收購工作，集中到深圳津村作撿選與品質檢查後，再送到日本，原料118種生藥藥材均保存在15 ℃、溼度60％以下的密閉倉庫內。製程上，自我要求實行比GMP要求更嚴格的漢方GMP標準，粉末製劑均經過微生物試驗，並將藥渣製成堆肥販售, 回收率高達99 ％，兼顧環保及經濟效益。更設立了生藥研究部，不單是研究生藥的藥性及藥效等，更花費相當心力在研究生藥品質管制的檢驗方法與生藥藥材的鑑定方法，再用這些研究出來的檢驗、鑑定方法，提升原料及產品品質。



此次前往津村製藥位於Ibaraki的工廠，生藥研究部的研究所也在此，因隨同我國生技產業海外參訪團，才有緣進入這日本第1大的漢方藥廠，津村製藥負責接待的人員是生藥本部兼生藥研究部部長 諸田隆，因在日本對於生藥基因DNA研究最大的四個機構即為津村製藥、醫藥基盤研究所、國立醫藥品食品衛生研究所生藥部及富山大學和漢藥研究所，而負責津村生藥研究部的諸田隆部長，在日本生藥界佔有相當舉足輕重的地位，顯示此次訪問相當受到津村重視。


除了在工廠參觀整個漢方藥從藥材倉儲、藥材秤量調配、生藥成分的抽取、分離、濃縮、粉末乾燥、造粒到充填包裝等的製造過程外，還到了品質管理部門，參觀品管的檢驗及試驗流程，並在生藥研究所聽取了藥廠介紹及研究的簡報。簡報中有兩項是特別值得我們中藥檢驗單位注意的，一是製劑成分的品管檢驗方法，已經應用3D-HPLC作品管,使每一批產品藥材指標成分含量一致（投影片照片紀錄如附圖一），來確保產品的品質與藥效；另一項則是利用DNA序列分析作藥材區別與鑑定（投影片照片紀錄如附圖二） ，對於不易區分或容易混淆、誤用的藥材，建立了利用DNA標誌基因序列的鑑別方法，也將方法應用在品質的管制上，確保所使用的藥材正確無誤。


由於拜訪津村製藥的行程是隨同生技產業海外參訪團前往，無法有足夠的時間與負責津村生藥研究部的諸田隆部長，多一些討論與交換意見的時間，但仍舊相互交換了名片，並將本局已發表關於中藥製劑Nested PCR-DNA定序鑑定方法的論文送交諸田隆部長參考，期盼日後可以有再度研討與交流機會。
（二）醫藥基盤研究所 藥用植物資源研究中心 筑波研究部


醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部成立於1922年，原為東京衛生試驗所藥用植物栽培試驗場的附屬設施及栽培苗圃，1980年2月改為筑波藥用植物栽培試驗場。2005年4月，獨立行政法人醫藥基盤研究所改制成立，筑波研究部改為藥用植物資源研究中心下屬四個研究部之一（其他三個研究部為北海道研究部、和歌山研究部及種子島研究部）。


筑波研究部主要研究內容，包括：


1. 栽培研究室部分：



(1) 栽培技術研究



(2) 藥用植物栽培及品質評價




A. 發行「藥用植物栽培指南」





B. 日本藥局方生藥類鑑定試驗方法研究




(3) 藥用植物基原鑑定(DNA分析技術)




(4) 外國植物資源(民間用植物藥)開發研究



(5) 種子的低溫長期保存


2. 育種生理研究室



(1) 植物組織增殖培養



(2) 植物組織培養應用於藥用成分生產及生合成研究




(3) 藥用植物組織培養物超低溫保存



此次前往藥用植物資源研究中心筑波研究部，亦是隨同生技產業海外參訪團前往，負責接待的人員是主任研究員Hiroyuki Fuchino，與往訪津村製藥不同的是，透過國立中國醫藥研究所中藥標本館館長李宜融博士的安排，除了與生技產業海外參訪團一同聆聽的簡報與導覽解說外，筑波研究部特別安排了一位專門研究藥用植物DNA序列分析的研究人員--研究員菱田敦元博士作個別講解，而生技產業海外參訪團領隊洪志駿博士協助日文翻譯，菱田敦元博士十分詳細地講解藥用植物DNA序列分析的每一個實驗步驟流程，甚至實驗儀器廠牌規格、實驗用具與耗材，並且贈送藥用植物研磨用的可拋棄式研磨棒、研磨用磁珠樣品、各實驗步驟所使用的實驗試劑套組說明書等等，熱切之程度，令人感動，並且承諾如有需要，菱田敦元博士本人願意來台，演講或親自解說實驗與研究方法。


以下是菱田敦元博士解說藥用植物DNA序列分析的實驗步驟流程摘要：
1. 植物抽取DNA以液態氮混合植物檢體後，再以磨棒研碎。
2. 若是種子等較硬檢體，則將檢體放入2ml微量離心管，同時放入 jirukonia 瓷珠50(.，連管放入液態氮overnight。
3. 將上述裝有檢體及瓷珠置入Shaker-Tony micromash MS-100震盪器中進行震盪研磨，時間最好在1分鐘以下。
4. 磨碎的檢體再以套組Qiagen DNAeasy Kit 抽取DNA。
5.  PCR所用的聚合酶為PCR-EX Taq，PCR機器是 GeneAmp 9700 (強調PCR機器一定要好)。
6.  PCR的產物用套組ExoSAP-IT純化。
7. 純化後的PCR產物做DNA定序的Dye則採用BigDye。
8. BigDye作用完成後，再用套組Agemcourt CleanSEQ去除螢光物質。
9.定序儀器是用ABI 3100 以上機型定序。

上述流程所提到的實驗儀器、實驗試劑套組是菱田敦元博士表示，經過他實驗試用，使用上效果最好的儀器廠牌及試劑種類，提供我們作參考。除了菱田博士的解說外，也將我們實驗、研究上所遭遇到困難及疑惑之處，與菱田博士討論，經過了這些解說與討論，對我們實驗上確實獲益良多。


此外，在筑波研究部的參觀上，首先是來到展示藥用植物標本的展示館，展示空間及藥用植物標本種類並無特出之處，比較特別的地方有三點，一是部分藥材植物收藏了大且完整的原型植物標本（如附圖三、圖四），二是同時收藏了藥材植物的種子（如附圖五），三是有舉辦讓鄰近學校學生認識藥材及製作藥材標本的活動，這樣的活動不但達到了敦親睦鄰的效果，也讓下一代由學生時代便開始認識藥用植物，建立對生藥的良好見解與觀念。之後，先是參觀藥用植物園，這一段時間因為與菱田博士討論中，並無機會隨同參訪團參觀藥用植物園，接者來到育種生理研究室，在這裡看到需多值得注意的研究發展，一是藥用植物的育種，先選出優良藥材植物品種，利用組織培養，大量繁殖分生苗（如附圖六），再移植田間，同時利用筑波研究部本身對藥材植物DNA分析能力，確保分生苗的基因、品種正確；二是利用轉殖基因植物，以生產特定藥效成份，如經基因轉殖的人蔘（如附圖七），其分生苗在特定培養狀況下，只生長藥用部位的根部，其人蔘皂苷的含量，要比一般人蔘高出許多。這兩點極可能發展成為未來中藥藥材及藥用成分的來源，當這樣地發展情勢出現，中藥管理檢驗上應該如何因應，值得深思。
（三）國立醫藥品食品衛生研究所生藥部


國立醫藥品食品衛生研究所設立於1874年，為一公營的醫藥品試驗機關，名稱為東京司藥場，為日本最早的國立試驗研究機構，1887年改稱東京衛生試驗所，1922年設立藥用植物栽培試驗場及栽培苗圃（即藥用植物資源研究中心前身），1938年隨著厚生省成立，移為厚生省所管轄之機構，1949年改稱國立衛生試驗所，1997年組織重組，改名稱為現在所用的「國立醫藥品食品衛生研究所」、「The National Institute of Health Scuences」（NIHS），其主要業務為食品、醫藥品的品質、有效性及安全性的試驗與研究，包括：

1. 醫藥品及醫療器材


生物製劑、化學合成藥品、生技藥品、基因或細胞治療、生藥及醫療器材檢驗與品質安全性、有效性之評估。
2. 食品



殘留農藥、動物用藥、食品中致敏成分、食品添加物之檢驗方法建立，以及新開發食品、食品添加物、食品用器具及包裝容器的化學安全性檢驗、研究與調查，防止食品中毒菌、微生物毒素發生之檢驗與研究。

3. 生活相關用品


家庭用品、飲用水及室內空氣衛生檢驗及研究，化妝品檢驗、規格標準及安全性研究。

4.生物成分品



使用實驗動物、組織、細胞所製成的醫藥品、食品、食品添加物及生活用品等安全性、有效性之檢驗與研究。
5. 安全資訊



國內外有關醫藥品、食品、化學物質的安全性資訊之收集及資料庫建立，支援各項研究及與國際機構合作。


國立醫藥品食品衛生研究所組織包括20個研究部門，機構相當龐大而分工十分詳細，業務涵蓋幾乎所有與藥物、食品有關的檢驗與研究，本次研習透過國立中國醫藥研究所中藥標本館館長李宜融博士的安排，得以前往生藥部研習，單獨個人在此有完整一天時間，得與該機構人員交流研討。



當日先是拜訪了生藥部長合田幸広，合田部長先是簡單介紹了國立醫藥品食品衛生研究所及生藥部的業務，生藥部的業務執掌包括了生藥、漢方製劑品質及有效性試驗研究、未利用之生藥植物研究、天然有機化合物構造及活性研究、麻藥及濫用藥物之試驗與研究及有關日本藥局方藥品規格制定等等。


接著，合田部長解說了他們部份的研究成果，有Kava (Piper methysticum ) 卡法椒、 Salvia （Salvia divinorum）鼠尾草、 Khat （Catha edulis）恰特草、Mitragyna （Mitragyna speciosa）帽柱木等藥用植物相關藥理活性及安全性的研究，而在DNA分析與生物技術的研究上，先是講解生藥部之前發表的研究論文，有關精神興奮效果的蕈菇類植物的基因分析與鑑定研究，研究題目為「Phylogenetic Relationship of Psychoactive Fungi Based on the rRNA Gene for a Large Subunit and Their Identification Using the TaqMan Assay」，收集具有phychoactive活性的蕈菇類植物做rRNA基因（包括部分的5.8S rRNA、ITS 2及 large subunit）的序列分析，並建立親緣樹狀圖以確認親緣關係，之後利用這些基因DNA序列設計了引子及探針組合，利用Realtime PCR來建立鑑定未知phychoactive活性的蕈菇類植物的方法。


另外，DNA分析與生物技術的研究這一方面上，還有有關易混淆藥材的白朮與蒼朮鑑定上的研究，研究標題是「DNA authentication of So-jutsu (Atractylodes lancea rhizome) and Byaku-jutsu (Atractylodes rhizome) obtained in market based on the nucleotide sequence of the 18S-5.8S rDNA internal transcribed spacer region」，在中國大陸當地採購白朮與蒼朮的藥材做為檢體，抽取DNA後，設計引子做PCR擴增ITS 1的基因片段，再分析這段基因的DNA序列，找到DNA序列差異最大的片段，再設計特異性高的引子，利用這些特異性高的引子做PCR，就能鑑定藥材檢體是否為白朮或蒼朮。


合田部長特別提到，他們在設計實驗時，特別注意到未來實驗方法的實用性，在一般業界或研究單位無法負擔DNA定序的情況下，將實驗方法做到最後只需要做PCR就能鑑別藥材，如上述的白朮與蒼朮鑑定，這樣的方法已經寫入日本藥局方第15版參考資料中，也就是說在日本藥局方第15版「參考情報」中記載的基因利用生藥純度試驗方法，已經是官方公定的檢驗方法，未來極有可能列在藥典正式規格試驗之中。日本國立醫藥品食品衛生研究所生藥部的實驗設計及對研究列入藥典規劃與作為，是值得我們參考的。


之後，合田部長熱情地邀請到生藥部的各個研究室參觀，除了介紹各項實驗設備及環境設施，並且一一介紹生藥部的每一位同仁及其工作項目，其中一位研究人員還受到我國管制藥品管理局邀請，將於今年10月將來台演說。設想本局也可以循相同方式，邀請生藥部人員來台演講，相信會對本局業務有更多助益。


接著，合田部長特別請生藥部研究人員丸山卓郎博士作簡報，丸山卓郎博士研究的項目即是DNA序列分析的生藥生物技術鑑定，他將生藥部即將在生藥學會發表的研究論文「ITS序列應用在刺五加的基原鑑別」預先給個人做簡報，這篇論文的發表在日本生藥學會54屆年會的摘要如附件一，實驗方法是先收集市售藥材，然後分析ITS及葉綠體trnK基因序列，選定ITS序列為研究標的後進行PCR-RFLP試驗，即PCR後以NruI及 NcoI限制酵素剪切，再做電泳分析，最後以不同比例藥材混合，作純度試驗以確認方法的可行性。


在聽完丸山卓郎博士的簡報後，再與合田部長短暫話別後，醫藥品食品衛生研究所生藥部的研習行程，即告一段落。
（四）日本新藥製藥



日本新藥製藥是在1919年創立，主要產品為西藥及機能性食品，日本新藥主要分為三個生產研究部門：小田原總合製劑工場、千歲合成工場及千歲食品工場與山科藥用植物園，其中山科藥用植物園種植約3000種的藥用、有用植物，這是該公司研發新藥及機能性食品的重要基礎設施。



這次前往日本新藥製藥，是隨同我國生技產業海外參訪團前往，才得進入參訪，由小田原總合製劑工場場長負責接待，先是投影片介紹，之後分批參觀工廠設施及製藥流程。小田原總合製劑工場主要生產前列腺用、鎮痛、代謝及白血病用藥，共有79種品目，主要是錠劑，生產流程完全自動化，所以能夠及時生產所需產品，存貨量少，而且非常講究產品生產效能及品質，所有生產機械約5年就全部更新，舊機械直接廢棄交回收商處理，不再使用，在此曾經詢問這樣的方式是不是成本很高或是很可惜，廠方表示，與其讓舊機械造成生產產品誤差或故障損失，不如更新機械。由此可見該公司對於品質、品管的要求十分嚴格，我國的藥廠或許財力無法像日本新藥這樣更新生產機械，但是這樣的對品質要求的態度，是值得學習的。


在工廠內看到的是日本新藥對製造環境的嚴格要求，即使負責搬運的無人搬送車，也需通過噴氣除塵是除去可能落塵，裝置原料的密閉容器在進入製造環境前，也會經過自動洗淨機清洗，而所有製造環境的清淨程度都由中央監控室24小時監控。整個工廠的管理，或許有GMP規範所要求的，但是更多的是對自我嚴謹的品質要求。 此外，不論是藥廠或是官方的檢驗單位，研發都是不可或缺的，而研發的方向，更是決定研發成效的關鍵，該公司對於生技藥物的研發也有相當的投入，如在合成RNA上，有最長RNA（110個鹽基）合成的技術，可以製成pre-miRNA（microRNA前驅物），可用來抑制細胞內某些基因的表現，是未來極有發展潛力的核酸藥物的一種，足見其對研發的重視與研發方向的遠見。 
（五）日本生藥學會54屆年會


本次日本生藥學會54屆年會是在名古屋愛知學院大學楠元Campus舉行，日本生藥學會年會一直是為日本生藥研究界的大事，對於生藥研究的各個研究機構，包括產、官、學界，均蒞臨該會，因為此行的目的在於研習日本對於中藥生物物技術的發展，所以主要行程部分還是在壁報論文區的部分，找出與此行目的相關的生物技術研究論文壁報，因在壁報區內，實際實驗執行的研究人員會在壁報論文前解說自己的研究，即可藉此機會，由與實際實驗執行人員面對面的討論，更深入了解各個研究的內容及實驗上的諸多細節。另外，本局亦在此次年會上，發表名為「Survey of Heavy Metals and Organochlorine Pesticide Residues in Raw Materials of Traditional Chinese Medicines」的研究論文，同時派有同仁前來，所以在此就不再贅述有關此次日本生藥學會54屆年會相關議程及活動內容，而僅就與會之研究人員討論之內容做說明。


前述日本生藥學會年會是為日本生藥研究界的大事，來自產、官、學界的學者、專家皆出席此次盛會，因而在這裡遇到了前幾天才拜訪過的研究人員，如津村製藥生藥本部兼生藥研究部部長諸田隆、醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部主任研究員Hiroyuki Fuchino、國立醫藥品食品衛生研究所生藥部部長合田幸広、研究人員丸山卓郎等，合田幸広部長在年會的第二天，有發表名為「生藥及其相關物質的品質確保、安全型及有效性相關的研究」演講，其中和生物技術有關部分中提到，國立醫藥品食品衛生研究所現在正設法將基因分析相關的生物技術試驗法導入到日本藥局方之中，如朮類生藥及刺五加，此外，也將相關的技術用來檢驗健康食品，這讓人聯想到本局的對於中藥製劑檢驗的生物技術，同樣可以應用在我國的健康食品檢驗上，事實上，在去年本局做杏仁藥材及其製劑nested PCR-DNA定序鑑定研究時，就已經選取市售的含有杏仁的養生食品作檢驗研究，這與日本國立醫藥品食品衛生研究所所做的，不謀而合，而健康食品的檢驗把關，除了化學的分析檢驗外，應用生物技術應該也是可行的方法。


關於壁報論文方面，與此行目的相符合的論文共有4篇，除了在訪問國立醫藥品食品衛生研究所生藥部時，研究人員丸山卓郎博士作簡報的研究論文「ITS序列應用在刺五加的基原鑑別」外，其餘分別敘述如下：
1. 「黃連屬植物小蘗鹼 isoquinoline alkaloid生合成基因多型性分析」

這篇是醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部河野德昭等人所發表，摘要如附件二所示。整個實驗流程是緣由在黃連屬植物Coptis japonica等3個變種, C. chinensis, C. deltoidea, C. omeiensis.小蘗鹼含量各不相同(包括組織分生苗栽培)，研究人員鎖定小蘗鹼生合成的關鍵酵素3’-hydroxy-N-methyl
coclaurine 4’-O-methyltransferase(4’OMT)基因，分析此基因的序列多型性，首先是抽取植物的total RNA，用反轉錄酶進行RT-PCR，做成cDNA，之後再進行PCR使cDNA量擴增，定序分析這些DNA序列後發現，DNA序列不同造成4’OMT的數個胺基酸不同，這數個胺基酸的差異，影響了4’OMT的效能，而使不同品種的黃連類植物的小蘗鹼含量不同，可藉此篩選小蘗鹼高含量品種做育種，生產高小蘗鹼含量的藥用植物，另外，還將DNA序列分析用作這些黃連類植物的親緣性分析，並且就這些研究所得的DNA序列，應用於建立RFLP方法，用以鑑定黃連藥材基原。
2. 「Oligonucleotide DNA chip based on ITS rigion polymorpism for identification of Bupleurum plants-derived crude drugs」



這篇是中國南方醫學大學晁志與復旦大學、日本九州大學合作的研究，利用柴胡ITS的多型性設計製作DNA晶片，再以此DNA晶片鑑別6種Bupleurum屬植物藥材，這篇特別的地方是在應用DNA晶片做藥材鑑定，這種鑑別方法好處在於1片DNA晶片上可以植上多種藥材的DNA探針，1次試驗就可以知道檢體中所含的藥材種類為何、藥材是一種或是多種混合。這篇的摘要如附件三所示。


研究方法是收集6種Bupleurum屬植物包括北柴胡,南柴胡,大葉柴胡等植物，抽取DNA，經過PCR後定序，分析這些植物ITS序列後，找出序列差異位置，利用序列差異設計探針,並將探針植在晶片上，再取未知檢體抽取DNA，另以螢光染劑標記引子，之後，用螢光染劑標記的引子進行PCR擴增檢體DNA，PCR產物即帶有螢光染劑，再將帶有螢光染劑的PCR產物與植有探針的晶片雜合，並分析晶片上與特定探針雜合的PCR產物經雷射照射所激發的螢光，即可確認檢體為何種藥材。
3. 「Rheum屬植物分子系統學研究-基因型的地域特異性」


這篇是日本富山大學和漢藥研究所魏勝利與中國北京中醫藥大學、北京大學藥學院所合作的研究，利用植物葉綠體mat K基因序列的特異性，可以區分藥材植物的產地，尋求所謂中藥的「道地」性。中藥藥材使用上，一向講究道地藥材，以這篇的研究而言，確實建立了能夠區別「道地藥材」的試驗方法。而主要研究人員魏勝利本身兼有日本富山大學和漢藥研究所與中國北京中醫藥大學學生的雙重身份，利用中國大陸為中藥來源產地的便利及日本富山大學技術的提供，佔有相當優勢地完成這樣的研究。


研究方法是Rheum屬檢體收集自四川、青海、西藏、新疆及雲南不同省份產地及各地市售的大黃藥材，先是分析各檢體的葉綠體mat K基因序列，架構了系統樹，並將之分成多個系統，實驗發現中檢體產地與mat K基因序列系統樹的各系統是相符合的，所以藉由mat K基因序列及序列歸屬的系統，就可以用來鑑別大黃藥材的基原為何及產地來自於哪裡。


基因型的地域特異性除了可以鑑別藥材產地外，如果能將之應用在中藥的管理上，例如如果發現中藥材有農藥或重金屬的問題，就可以管制進口某個產地所生產的藥材，或是追蹤源頭，對於中藥用藥安全將有相當助益。
三、中藥業者的意見



因此此次行程部分是隨同我國生技產業海外參訪團前往，參訪團中有數位來自中藥業界的團員，反映許多有關中藥管理的意見，紀錄如下，提供長官參酌。

1. 中藥規格標準訂定時，建議先參考業界意見，可以到工廠參訪，以了解中藥業在中藥製造上實際流程與困難之處。
2. 中藥品質標準如農藥、重金屬等，建議可以做階段性的標準提高，使業界能夠達到要求。

3. 有關中藥製劑摻生藥粉末，藥效有可能增加，建議多加評估。

4. 中藥粉末吸濕性在台灣這樣的高濕度環境，建議在訂定規格時，列入考量。
5. 對於製劑藥材成分上，建議政府方面對於法規上，適度鬆綁，允許合宜的藥材替代，將有利於業界發展。
四、致謝



感謝國立中國醫藥研究所中藥標本館館長李宜融博士的安排，使能夠隨同生技產業海外參訪團的行程，進入津村與日本新藥，並且又能夠前往醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部及國立醫藥品食品衛生研究所生藥部，受到這些機構熱情的接待與解說，另生技產業海外參訪團領隊洪志駿博士協助在藥用植物資源研究中心筑波研究部的日文翻譯，前述兩位都是前日本厚生省官員，能同時獲得他們幫助，使此行前半段行程順利完成，再次致上感謝之意。同時感謝局長、組長、科長給予這次機會，與所有長官、同仁在這次行程前後所給予的幫助。
心    得

一、日本藥廠藥材品管藉由研發新的檢驗技術，提升品管能力，同樣地，作為國內醫藥檢驗的官方單位，更應積極開發新的檢驗技術，以符合日益進展的生產技術，津村製藥利用DNA分析切入藥材的鑑定並應用於藥材品管，可見DNA分析技術發展為一趨勢，本局也應積極思考，如何強化及發展新的DNA分析鑑定檢驗技術，以面對此一趨勢。
二、日本製藥業者在藥品從原料倉儲、製造、品管、廢棄物處理等的管理方式，有許多我們值得參考之處，特別是在廢棄物處理上，講究的幾近零廢棄物的環保方式，所有生產廢棄物均再回收，製成可再利用的商品，不但增加收入，更符合環境保護要求，一舉兩得，是值得國內業者學習或作為官方輔道業者之參考。
三、日本應用生物技術在生藥的鑑定上，有許多是本局在研究上所值得借鏡的，一是講求抽出之DNA品質，認為抽出之DNA的質比量更重要，特別在生藥的DNA抽取時常會出現許多干擾物質，而導致之後的PCR出現干擾，因此提升抽出之DNA品質，對後續的PCR甚至DNA分析都有助益；二是日本在DNA分析技術上投入的人力、經費及研究的環境，使生物技術應用在藥用植物基原鑑定技術成熟完整；三是轉殖基因之藥材植物，這是日本正在努力發展的領域，未來鑑別技術與規範都需要留心注意。
四、在醫藥基盤研究所藥用植物資源研究中心筑波研究部看到日方利用本身對藥材植物DNA序列分析的技術，利用DNA分析選取優良及合適的藥材品種，應用組織培養技術，大量繁殖並培育藥材植物種苗，再移植田間，這樣的模式，可思考為國內藥材栽培發展之路，一來可減少對中國大陸藥材的依賴，二來本土生產藥材，藥材的品質如農藥及重金屬等等，都可以得到管理與確保。雖然在之後參加中醫藥委員會所舉辦的中醫藥人才培訓-中藥基因體研究研討會上，聽到有學界在做類似的研究，但是可惜的只應用到組織培養技術，而目的只在二次代謝物的萃取，如果能再結合DNA分析的選種，選取高二次代謝物產量的物種，或將之應用在藥材生產上，將可能獲得更大的研究效益。
五、從日本新藥的例子來看，能讓製藥業不斷進步的，除了優良的生產技術與品管外，研發是相當重要的，日本新藥能維持一個藥用植物園，來從事新藥與機能食品的研發，顯見對研發的重視，在我國，中藥廠應對研發投注更多心力，如果限於財力設備，可考慮與學術單位合作研究，例如在這次的日本生藥學會年會，看到許多論文發表是由製藥業與學術單位公同發表，會場也看到許多製藥公司及食品公司的人員在仔細研讀壁報論文或聆聽演說，找尋可能開發的生藥標的。
六、 在日本生藥學會年會上，看到許多是本局在中藥生物技術鑑定上，可以作為未來發展方向的，例如在對於.DNA marker 的選擇，ITS可以確認為中藥材鑑定的最佳選擇，如需鑑別”道地”性，可收集足夠的檢體，選擇如matK為作為標的，再作親緣分析，建立序列與地域特異性的關聯，而功能性基因則可用在生產特定成分的藥用植物上的鑑定，另外應用DNA晶片可為中藥材鑑定技術未來發展方向之一。
建 議 事 項

一、 日本在作檢驗或試驗方法研究時，十分講究研究方法的實用性，使業界便於利用，並規劃將方法列入藥典，此可作為本局檢驗方法開發及規劃時的參考。而國立醫藥品食品衛生研究所已DNA分析的技術用來檢驗健康食品，建議可考量未來將生物技術檢驗方法，擴及健康食品的檢驗。
二、本局在應用生物技術於中藥檢驗上未來的發展，需要有更明確的取向，建議可以規劃科長級以上長官前往日本，了解生藥實驗室軟硬體之規劃及研究方向，以建構本局在中藥生物技術檢驗業務上之發展藍圖。
三、對於日方在生物技術應用生藥上的研究發展，如生物技術檢驗生藥的技術列入藥典、基因轉殖生藥的發展，都可能是未來中藥在國際上發展的趨勢，建議本局應加以重視，預作準備。
四、藥材鑑定技術研究與藥材活性研究、成分質量提升是相關聯的，藥材生物技術鑑定不僅能供作管理之用，其所用來鑑定的基因DNA序列，更可以應用在高藥效之藥材植物品種篩選，活性成分產生的基因調控分析，甚至藥材植物基因轉殖等等的研究上，可以思考與產、學界合作，規劃整體的研究計畫或方案，如此不單是可以整合研究計畫、更有效地使用經費，更能使研究計畫產生更大效益與產出。
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附  圖
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    圖一、3D-HPLC解說投影片            圖二、DNA鑑別解說投影片
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    圖三、筑波研究部收藏標本              圖四、筑波研究部收藏標本
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   圖五、筑波研究部收藏種子           圖六、組織培養生成之藥材植物幼苗
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    圖七、經基因轉殖的人參
PAGE  
- 8 -

[image: image1.jpg]Ao(2)

243114

JR &

=

%

3

DD F

AN
=
=)

N

i

EAN

I

=

/]

)

L5y IHhD

<h=
P

)

R
|
{i—
==
”
DES
==

=

<

Ny
=

Wl

)

Lo

-
4

B
7

Y
E:

3

(B ¥
(Bt x - F0
((¥) vF &M

ITS

2P-C38

iz

ik

&
]
ik
4

[ B &)

ik

M

I
4

f\

YU
1
®

~
2

-

o

Q@
-
P-4

v

7

N

o
i

K

e

RRAY]
EIUH

2

A
i
4

1

HE

el

RN
oy
NN
B
o
-
Y 5
s
Pt 25
Q A
o
Tt
<
I >
Lot
A
3]
o [
) L)
(am i
4!
.
_vll~
n A
5 iy
B
4
N
o~
o~~~ jN
e )
(&)
Bt (az5)
a2 [e)
M N
p—4
#
a2 &
o}
[ -
- |
. Mm
TR
o
(ST

~i

1]

s

A

— @& LY

e
=

U

I

i3

&
p==d

i

=
I

£

S

%4

YU

el
4

32

A

DNA BT A

bp @

150

5 R

3

3z

:
Yo BN

1=

t %

B

W TR

-
e

EREI R e



[image: image12.jpg]Warranty of Equivalence : 30-HPLE
Analysi: 1T1-68 by HPLC

PR 30-HPLG

pasonin | Wavelength (25anm)|  EachKampo which consists

i "™, multile herbalcomponents, oy aeacse
glycyrhizinate + [\

-, 3D-HPLC pattorn (or finger printing), as
benzoyl paconifiorin | . Indicated in the right figure

glycycoumarin

Wavelength (360nm). o “‘
Isoliguiritigenin %
N \




[image: image13.jpg]


[image: image14.jpg]


[image: image15.jpg]PR
R EREEN DD, i
RIP = o X

(1=




[image: image16.jpg]


[image: image17.jpg]


