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內容摘要：

本次赴加拿大研習保健及藥用植物多樣化發展與功能性食品之研究，重點包括：1. 赴加拿大農部位於卑詩省夏地之太平洋區農業及食品研究中心(Pacific Agri-food Research Center)研習保健及藥用植物多樣化發展與功能性食品之研究技術。2.藉由國際合作單位加拿大農部太平洋區農業及食品研究中心之安排，至其技術移轉合作廠商即加拿大天然藥業公司(Canadian Phytopharmaceutical Corporation)，研習相關產品之原料管控、產品品質管理(quality control)、品質確保(quality assurance)等實務，並進行產品有效成分分析及微生物監控等操作技術。3.研習符合加拿大健康食品法規之產品研發流程之實務操作技術。4.參訪Guelph大學之加拿大農業及農產食品研究中心(Agriculture and Agri-food Canada)，瞭解目前加拿大官方研究機構針對作物多樣性發展技術、農產品機能性產品研發現況及應用方向等，並蒐集相關產業發展現況資料。5. 參訪史坦利植物園(Stainley Park)、卑斯省大學植物園(UBC Botanical Garden)、Guelph大學植物園、加拿大皇家植物園(Royal Botanical Garden)等作物及藥用植物園區，進行香藥草與保健藥用植物種類、景觀栽培設計與應用，以及加工市場現況調查，6.參訪加拿大自然醫療學院(Canadian College of Naturopathic Medicine)暸解加拿大目前針對藥用植物應用於醫療體系上之現況與人才培育情形。
本次研習主要績效如下1.獲得保健及藥用植物多樣化發展與有關機能性產品研發與商品化之實務技術與經驗。2.瞭解加拿大天然物產品產業(Natural Product Industry)市場發展現況與未來目標之重要資訊。3.藉由參訪安大略省貴輔區之加拿大農業及農產食品研究中心，瞭解目前加拿大官方研究機構針對作物多樣性發展技術、農產品機能性產品研發現況及應用方向等，並建立雙方未來合作之契機。
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摘  要

     本次赴加拿大研習保健及藥用植物多樣化發展與功能性食品之研究，重點包括：1.赴加拿大農部位於卑詩省夏地之太平洋區農業及食品研究中心(Pacific Agri-food Research Center)研習保健及藥用植物多樣化發展與功能性食品之研究技術。2.藉由國際合作單位加拿大農部太平洋區農業及食品研究中心之安排，至其技術移轉合作廠商即加拿大天然藥業公司(Canadian Phytopharmaceutical Corporation)，研習相關產品之原料管控、產品品質管理(quality control)、品質確保(quality assurance)等實務，並進行產品有效成分分析及微生物監控等操作技術。3.研習符合加拿大健康食品法規之產品研發流程之實務操作技術。4.參訪位於安大略省貴輔Guelph大學之加拿大農業及農產食品研究中心(Agriculture and Agri-food Canada)，瞭解目前加拿大官方研究機構針對作物多樣性發展技術、農產品機能性產品研發現況及應用方向等，並蒐集相關產業發展現況資料。5.參訪史坦利植物園(Stainley Park)、卑斯省大學植物園(UBC Botanical Garden)、Guelph大學植物園、加拿大皇家植物園(Royal Botanical Garden)等作物及藥用植物園區，進行香藥草與保健藥用植物種類、景觀栽培設計與應用，以及加工市場現況調查，並參訪加拿大自然醫療學院(Canadian College of Naturopathic Medicine)，暸解加拿大目前針對藥用植物應用於醫療體系上之現況與人才培育情形。
    本次研習主要績效如下1.獲得保健及藥用植物多樣化發展與有關機能性產品研發與商品化之實務技術與經驗。2.瞭解加拿大天然物產品產業(Natural Product Industry)市場發展現況與未來目標之重要資訊。3.藉由參訪Guelph大學之加拿大農業及農產食品研究中心，瞭解目前加拿大官方研究機構針對作物多樣性發展技術、農產品機能性產品研發現況及應用方向等，並建立雙方未來合作之契機。
壹、目 的
保健、香藥草及藥用植物產業目前為世界各國矚目之重點發展科技。藥用及香藥草植物多樣化發展與功能性食品研發與加工技術，為未來市場之導向與建立利基性產業之必備條件。為提升我國藥用及香藥草植物之研究水準與產業競爭力，以及加強與加拿大之農業科技合作，期藉由人員的互訪、種源交流、GAP栽培技術與指標活性成份分析之研究、加工技術及產品研發等方向的合作，以促進我國相關產業之發展。並藉由產銷資訊的交流以及通路與市場的開發，除擴大我國相關產業的國際競爭力外，達成加強台加兩國農業科技之交流，促進國際合作之效益。藥用植物之保健用途的研究與市場之開發為未來我國農業多樣化發展之方向之一。
草藥近年在歐美各國逐漸風行，歐美先進國家對於替代醫學（alternative medicine）的態度亦漸趨開放。主要係近年來嬰兒潮世代所興起回歸自然的潮流，以及人口老化帶來老人疾病及慢性性的關注，加以消費者普遍認為天然藥用植物，藥性溫和，副作用少。此外包括科學的發展、管理法規的建立、製造技術的進展以及逐漸增加的國民保健成本與預防醫學觀念的改變等皆為全球草藥市場蓬勃發展的主要因素（Thomas S.C. Li. 2000.）。目前全球新興的草藥市場，由2003至2007年每年平均成長12%，預估至2007年市場總值可達362億元，中國市場預估至2020年將成長6倍；而歐洲和美洲市場為美金80億元（Nutraceuticals World. 2006）。目前我國政府積極推動中草藥生物科技，將其列為國家重要政策之一，疾病預防與養生已經成為社會廣泛接受的概念。在此發展方向下，中草藥與保健食品也因而成為許多公司與生技產業投入的重點。衛生署指出，目前全球有一半的人口仰賴傳統醫學的醫療，而歐美近年來對於傳統醫學的態度逐漸開放，根據1993年國際健康協會有系統對非慣例醫藥之研究，每3個美國人就有1個人使用傳統草藥治療慢性疾病，例如關節、焦慮、沮喪、過敏、失眠、頭痛炎。 WHO(世界衛生組織)估計全球傳統醫藥每年產值達六百億美元，而且仍不斷增加。WHO已建請全球超過一百八十個國家將傳統醫藥納入該國醫療政策，且歐洲社會對傳統植物藥認同感增強，導致對中藥需求也日益上升。世界健康組織估計百分之八十的人類依然依賴傳統草藥來治療或改善健康，未來將有越來越多的西藥將由植物提煉出來，例如由印度蛇木(Rauwolfia serpentina)可提煉降血壓物質，相反由毛地黃可提煉心臟興奮劑，中國傳統藥草—麻黃(ephedra)可提煉麻黃鹼(ephedrine) 治療早期氣喘，柳樹抽出物可以改善發燒。山扁豆(senna)、藥鼠李(cascara sagrada)、可提煉出蔥恩 (anthraquinones)可促進腸蠕動。美國印地安人以蜂脂(bee balm)、黑升麻(black cohosh)、接骨木(elderberry)、人蔘、美國鬼臼(mayapple)、蔓虎刺果(partridgeberry)、豚草(ragweed)、蛇根草(snakeroot)、西洋蓍草(yarrow)這些北美原生藥草做為食物及藥草，直到目前這些藥草依然被使用在一些傳統醫療體系作為治療疾病之用（王升陽等 2003）。目前國外保健食品市場常見的藥用植物種類，包括銀杏葉、蒜頭、紫錐花、鉅棕櫚、月見草、葡萄子、西洋參、山桑子、蔓越莓、貫葉連翹---等等。
Nutraceuticals（ 譯為營養保健食品或為營養醫療食品），它是結合「Nutrition」和「Pharmaceutical」而成的新字，於1989由Stephen DeFelice博士首創， 它的定義是一種富含於天然食品中可預防或治療某種疾病或改善人體生理狀況。例如維他命C或E， 若強調它的抗氧化力作用，它就是一種nutraceuticals產品或食品，而非藥品。番茄含茄紅素成分( lycopene )，番茄汁屬於一般食品，將lycopene萃取出來製成的產品則稱之為nutraceuticals產品或食品，它具高抗氧化能力，具預防癌症之療效；它可以是植物的一部份或全部，也可以是幾種植物活性成分的複方產品。而機能性食品（functional food）或膳食補充食品（dietary supplyments）與nutraceuticals間有重複地帶，但是基本上它是強調整個植物的效果，而非植物中的單一或多項生物活性成分之效果，如銀杏或西洋參膠囊產品為膳食補充食品，若是將人參萃取出製成人參皂苷膠囊產品並強調它的抗氧化力或防癌效果則可稱為nutraceuticals，目前在歐美先進國家均有相關的法規的建立中，相關產品也已在市場銷售。
　　本次派員赴加拿大農部所屬之農業與食品研究中心及其合作單位研習「保健及藥用植物多樣化發展與功能性農產品之科技技術」，主要目的即包括研習香藥草植物及作物之機能性產品與營養醫療保健產品之研發方向與技術與相關法規內容現況等，並蒐集相關產品之多樣化發展方向與市場資訊。
貳、過   程

本次研習過程依主要研習單位與內容說明如次：

1、 赴太平洋區農業與食品研究中心研習作物多樣化發展技術與機能性產品研發相關技術：
（一）作物多樣化發展技術：太平洋區農業與食品研究中心（Pacific Agri-Food Research Center），隸屬加拿大農業部，位於卑詩省（British Columbia）的夏地（Summerland），屬於河谷地形，氣候溫和，為加拿大水果的重要產區，如蘋果、葡萄、柑橘與櫻桃等經濟作物。除此之外，由於加拿大農部認為新興作物（ new crop）及作物新用途的開發與利用，除可提升作物與農產品之高附加價值外，尚可解決傳統大宗作物如穀類作物及油料作物經常面臨國際競爭力不足導致農民收益每況愈下之壓力與困境之問題，因此將作物多樣化發展與其科技研發列為國家發展之重要政策，其中藥用植物（例如西洋蔘與紫錐菊）與漿果類之各種苺類果樹如藍莓、蔓越莓等列為研究與開發之重點項目。並在加拿大食品衛生局與健康局的主導與法規配合下，主導這些新興作物朝向機能性食品（functional food）與營養保健食品（nutracutical food）方向進行研究與市場之開發。

    太平洋區農業與食品研究中心配合此項政策，以該中心的作物多樣化研究室過去在保健與藥用植物的研發成果為基礎，如卑詩省著名的西洋蔘，栽培面積約一千餘公頃，約佔全國總產量之28%，主要外銷至亞洲國家；其他小面積推廣栽培的有紫錐菊、小白菊、西洋詰草、聖約翰草、銀杏、德國洋甘菊、沙棘等已具有國際市場之保健與藥用作物。結合該中心之天然物活性成分分析研究室、食品加工研究室與市場行銷研究室等共同開發以市場為導向的高附加價值之初級產品，經提出技術移轉與產學合作案，並由合作廠商投資研究經費，開發相關產品上市。成功的案件包括西洋蔘、紫錐菊及沙棘等項藥用植物。該中心同時也進行包括藍莓、蔓越莓、櫻桃、蘋果及葡萄等果樹作物之主要活性成分如異黃酮類、類胡蘿蔔素、原花青素、綠原酸、多酚類等機能性成分之研究，開發以產品機能性與營養保健成份為訴求之具市場競爭力產品，進行技術移轉與商品化。

    該中心在作物多樣化之研發技術與概念以西洋蔘為例說明：西洋蔘以往主要產地為美國，經種原之搜集與研究發現在加拿大的魁北克及安大略省也有野生西洋蔘之分布，經進行觀察試作之後發現在卑詩省最適合西洋蔘的生長，開始經濟性的推廣栽培。隨後的研究發現西洋蔘種子萌芽率偏低之原因係因種子胚芽拒後熟之生理作用，以層積法技術可有效提升種子萌芽率，降低種苗之生產成本；其次進行西洋蔘主要活性成分之藥理研究，逐步證實人蔘皂苷對人體之功效，除可提升消費者的消費信心，擴充銷售額外並可作為商品化基原材料確效及品管之依據。其次在乾燥加工的研究結果發現以低溫乾燥或冷凍乾燥可提升其西洋蔘的品質並可避免活性成分含量的降低，同時發現乾燥過程西洋蔘的鬚根均以低價販賣或拋棄，甚為可惜。由於西洋蔘的人蔘皂苷成分主要存在於韌皮部之中，故推論西洋蔘的鬚根中的人蔘皂苷成分與含量可能極高，經試驗結果證實此一推論，據此將西洋蔘的鬚根進行乾燥磨粉或萃取後，研發相關產品問世。西洋蔘的收穫必須栽培至少五年方可收穫，觀察結果發現西洋蔘每年均會結漿果，同時會有落葉的現象，因此探討其漿果與葉片的活性成分，目前亦有機能性的新產品之研發。

    該中心的作物多樣化研究室近年來對中草藥之作物種類頗具興趣，積極自中國大陸與亞洲各國引進種原進行觀察評估中，尤其對我國中草藥植物中可供藥膳食補之作物種類，特別注重。目前卑詩省已有中醫執照之考試並准許其醫療行為。傳統的中醫藥草如枸杞的機能性產品也配合試驗研究之成果推廣於市場中。本場過去幾年來與該中心合作亦陸續經由符合我國檢疫單位之途徑，引進46種藥用保健植物進行評估應用，目前亦有多項作物發展中。  
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（二）作物機能性產品與營養保健食品研發技術：加拿大健康食品局在2003年即針對機能性食品與營養保健食品兩個名詞給予明確的定義，1.Nutraceuticals（ 譯為營養保健食品或為營養醫療食品），它是結合「Nutrition」和「Pharmaceutical」而成的新字，於1989由Stephen DeFelice博士首創， 它的定義是一種富含於天然食品中可預防或治療某種疾病或改善人體生理狀況的產品，一般是以具療效之產品型式銷售。例如維他命C或E， 若強調它的抗氧化力作用，它就是一種nutraceuticals產品或食品，而非藥品。番茄含茄紅素成分(lycopene)，番茄汁屬於一般食品，將lycopene萃取出來製成的產品則稱之為nutraceuticals產品或食品，它具高抗氧化能力，具預防癌症之療效；它可以是植物的一部份或全部，也可以是幾種植物活性成分的複方產品。以植物為來源之營養保健食品物質與植物來源包括β-glucan：麥麩，ascorbic acid：水果類，catechins：綠茶、茶等，γ-tocotrienol，quercetin：包括洋蔥、紅葡萄、柑橘、甘藍、義大利黃瓜等植物，luteolin，cellulose：大部份植物都含有此成分， isoflavones：大豆及其他豆類植物， lutin, gallic acid， perillyl alcohol， pectin， diadzein, glutathione， potassium， allicin：大蒜、洋蔥， d-limonene：柑橘， genestein， lycopene：蕃茄，hemicellulose，lignin， capsaicin：胡椒， genaniol， β-lonone，α-tocopherol， β-carotene：柑橘類水果、胡蘿蔔、南瓜等， nordihydrocapsacin， selenium及zeaxanthin等等成分。這些活性成分主要作用機制可區分為抗癌、降血脂、抗氧化、抗發炎與保護骨質等作用。此外也有依據這些天然物之化學結構來區分，包括：萜苹類萃取物Isoprenoid derivatives、酚類物質phenolic subtances、脂肪酸與構造性脂質fatty acid and structural lipids、碳水化合物carbohydrates and derivates、胺基酸物質amino acid-based subtance、微生物microbes及微量元素minerals等之分類法。
2.機能性食品（functional food）或可稱為膳食補充食品（dietary supplyments），定義則為它與傳統的食品相近，但是它只是做為膳食補充食品，它可降低人體某種疾病之機會或對人體生理機能有幫助的產品，基本上它是強調整個植物的效果，而非植物中的單一或多項生物活性成分之效果，如銀杏或西洋參膠囊產品為膳食補充食品。    

    總結在太平洋區農業與食品研究中心研習主要成效為：1.瞭解該中心廣泛收集北美與亞洲各國，甚至印度熱帶地區之藥用與保健植物資源進行評估，增加該國種原之多樣化，提供該國進行新興作物之開發與作物新用途之開發應用。2.瞭解該研究中心擁有多項機能性與營養保健醫療食品之應用科技，包括高附加價值活性成分之萃取分離與分析技術，作物主要活性成分萃取與純化技術。3.生物活性成分之研究：包括香辛料與天然色素之研究。4.增加食品中抗氧化力之研究。5.開發具高附加價值之生物活性成分，進行小規模製程之研發。

二、研習加拿大機能性食品與營養保健食品產業之法規

    本次赴太平洋區農業與食品研究中心及其產學合作與技術移轉廠商即位於列治文工業區之天然藥業集團(CPC，Canadian Phytopharmaceutical Corporation)公司實際研習與了解加拿大針對機能性食品與營養保健食品產業之法規制定與執行內容如下：加拿大衛生部（Health Canada）為主要負責機能性食品與營養保健食品產業法規之制定之單位，加拿大食品檢驗局（Canadian Food Inspection Agency）則負責法規的執行。加拿大衛生部內另有兩個部門，一為食品處（Food Directorate）負責機能性食品之監管，另為天然健康產品處（Natural Health Products Directorate）負責營養保健及其他天然物健康產品之監督業務。

依據加拿大法規，加拿大健康食品核可之一般性健康成效聲明包括1.鈉與鉀：可宣稱降高血壓功效；2.鈣和維他命D：可宣稱降低骨骼疏鬆之功效；3.反式脂肪酸與飽和脂肪酸：可降低罹患心臟病之危險性；4.蔬菜與水果：可宣稱具減低罹患癌症之危險性；5.糖醇類：可宣稱牙齒保健功效。而藥用植物產業目前列為天然產品產業(Natural Product Industry)，並受加拿大天然物健康產品規範(Natural Health Products Regulations)(ref.)管理。

依據該規範，天然物健康產品包括下列幾項：1. 維他命及礦物質；2. 藥草治劑(Herbal remedies)；3.順勢醫療藥物(Homeopathic medicines)；4.傳統醫藥，例如傳統中醫藥（TCM）以及印度傳統醫藥等；5.益生菌 ( Probiotics)以及6.其他產品如胺基酸及必需脂肪酸等。而天然健康產品公司的產品、設備、人員、衛生管理、品保、操作、及產品回收等項目，均需依照GMP之要求及規定，並考量當地環境需求進行規劃，建立各項作業與管控之標準操作流程。監督單位依據該生產單位之標準操作流程規範，定期巡視並與公司負責人員討論執行情況，若發現有不符法規之規範情況，立即停止生產線之生產，法規之執行極為嚴格。茲將天然健康產品管理條例整理敘訴如次：

天然健康產品管理條例內容涵括產品 (product)、廠房地點 (site)、優良生產作業 (good manufacturing practices)、人體臨床試驗 (clinical trials involving human subjects)、一般準則 (general)、附則與過渡條款 (amendments, transitional provisions and coming into force) 等六個部分，主要規範天然健康產品的製造、包裝、標示、進口、銷售、運送、保存及與該類產品相關的活動。而除了該條例中提及的部分之外，天然健康產品不受食品及藥物管理法(Food and Drug Regulations)之規範。該條例對於業者申請核准天然健康產品應備的文件與資訊規定包括：

1. 申請者的姓名、地址、電話號碼。如可獲得的話，應檢附傳真號碼、電子郵件地址。

2. 若申請人非加拿大籍，應檢附該申請者之加拿大代表人的姓名、地址、電話號碼、傳真號碼及電子郵件地址相關資料。

3. 如產品中含有藥用成分，應標明

(1) 其適當的普通名稱。

(2) 該成分每劑量單位的含量。

(3) 該成分的功效，若其主要功效與產品標示上所宣稱之功效相關。

(4) 該成分來源。

(5) 該成分為天然或人工合成之聲明文件。

4. 詳列非藥用成分種類及其他成分，並檢附能證明該成分作用與目的之聲明書。

5. 天然健康產品販售之品牌名稱。

6. 天然健康產品的建議使用條件。

7. 與天然健康產品相關之標示內容文字。

8. 檢附該產品應遵循規範之影本。

9. 檢附下列任一項聲明：

(1) 若該產品為進口產品，申請者應檢附該產品之製造、包裝、標示、進口、運銷及儲存均依照良好操作準則規範要求，或等同該規範要求之證明文件。

(2) 若該產品非進口產品，申請者應檢附該產品之製造、包裝、標示、運銷及儲存均依照良好操作準則規範要求之證明文件。

    此外，該條例中訂定之優良生產作業規範 (good manufacturing practices) 涵括的項目共包括了設備、人員、衛生管理、操作、品保、產品穩定性、管理紀錄、無菌天然健康產品、批次取樣及產品回收報告等。該準則中對於產品品保 (quality assurance)的規定包括：1.每家進行天然健康產品之製造、包裝、標示、進口及行銷的公司，需有一位訓練有素且具相關經驗與技術之品保人員，負責天然健康產品上市前之品質管理。2.品保人員需研究並記錄每批產品的顧客反應，並適時作出正確的回應。3.所使用的每批原料，必須先由品保人員確認後才能用於生產製造天然健康產品。4.每項用於製造、包裝、標示及儲存的方法及流程，需先由品保人員確認後，才能據以執行。5.每批產品上市前，需先經由品保人員的確認。6.已售出且隨後退回製造者、包裝者、標示者、進口者或行銷者的產品，應先經由品保人員確認後才能釋出。
三、研習機能性食品與天然物健康產品之加工與品管技術

    本項研習內容主要於加拿大農部太平洋區農業與食品研究中心之產學合作單位，即位於列治文工業區之天然藥業集團(CPC，Canadian Phytopharmaceutical Corporation)公司進行，該公司主要負責人Dr. Ma、品管經理(QC，Quality control manager) Dr. Daniel Wang及品保經理(QA，Quality assurance officer) Dr. Shane Lu均具有藥用植物化學分析專長，因此該公司對於原物料的來源、產品的萃取製造流程以及產品中的有效成分，均能自行進行品質管理，並秉持「有良好的管理才有優良的品質」的經營理念，要求生產流程及產品應符合Health Canada的規範。
當地環境需求進行規劃。該公司曾利用植物化學成分分析技術，建立不同種人蔘的化學成分圖譜，能有效區分不同人蔘的種類、栽培年分、樣品部位等資訊，該技術發表在學術期刊並被美國藥典所接受，作為鑑別人蔘種類的標準方法。研習成果如下：

（1） 原物料的選擇、判斷與化學分析方法選擇，以及分析儀器的基本原理與發展等應用技術。
1. 原料的來源、栽培年代、株齡及部位等，均會影響其中有效成分的含量與用途。例如紫錐花，其地下部主要用於增強免疫力，不同的採收時間與部位都會影響其有效成分含量。

2. 當獲得原料時，需先確認其學名等資訊，並搜尋其有效成分的相關文獻。當獲得相關文獻時，我們可以得知該有那些成分是所需的。進一步搜尋其理化特性，結構特性後，進行萃取溶劑、萃取方法的測試及建立。

3. 若獲得的原料並無相關文獻，由於相近科屬植物具有較相似的化學成分，因此參考與原料相近科屬植物的文獻作為化學分析前的判斷依據。

4. 完成方法建立後，需考慮到產品的萃取、生產等步驟，是否適合利用相同的方法進行。例如甲醇、CAN等常用於分析萃取，但在生產產品時，則考慮食用級酒精與水等進行有效成分的萃取較合宜。此外，生產時需考慮有效成分的特性，進行產品劑型的規畫。例如，具有熱穩定性的成分，可以利用熱風乾燥，否則，須採用噴霧法或冷凍乾燥法進行乾燥。超臨界萃取法所獲得的產物，以脂溶性成分為主。通常可利用於除去植物粗萃取物中的殘餘農藥或是進行中間產品的淨化。

（二）研習原物料之品質管控技術

    藥用植物可依產品需求及其有效成分、使用部位等，找出目標成分後，再依該目標成分的理化性質，例如極性、熱穩定性、酸鹼穩定性等，找出較合適的化學分析方法。其中，幾項基本原則如下：

1. 具有共軛雙鍵、碳氧基等的結構，通常可吸收紫外光，因此可利用紫外 檢測器偵測。

2. 偵測波長的選擇，則可利用分光光度儀進行化合物全波長掃描後，選定具有最高吸收峰的波常作為偵測波長。

3. 同一化合物於不同溶劑中，由於溶劑影響於分析時會產生位移現象。而使用於萃取的溶劑，應儘量與HPLC分析時所使用的移動相相仿，以避免造成過大的干擾。

4. 選擇分析管柱時，正向管柱與極性高的分子具有較高的結合力，Reverse phase的管柱如C8、C18等，則與極性高的分子有較低的結合能力，因此植物原料中的有效成分應視其理化特性，選擇適合的管柱進行分析與純化。

5. 以原產北美之藥用植物Salvia divinorum葉片中Salvinorin A之分析為例，進行分析前先查閱相關文獻，是否有前人研究指出該藥用植物的指標成分為何?若無，則查詢同屬或同科植物的化學成分。文獻中指出Salvinorin A同時含有共軛雙鍵及內酯鍵，且於酸性環境中較為穩定，因此進行初步分析時先選用0.1%磷酸進行萃取。常用於萃取的有機溶劑包括甲醇及Acetonitrile等。

（三）研習試驗成果報告

本次研習之主要內容，包括符合加拿大天然健康產品管理條例規範之產品研發流程與實務操作技術，共可分為兩個部分。第一個部分，係以Salvia divinorum葉片中Salvinorin A之分析為例，進行產品品質管制分析操作。第二部分，則以細菌總量檢測、酵母菌及黴菌總量檢測、桿狀細菌與大腸桿菌檢測為目的，進行綠茶萃取物等九種不同樣品之品保(quality assurance)測試。

材料與方法

A、Salvia divinorum葉片中Salvinorin A分析

將Salvia divinorum葉片烘乾及待測產品烘乾磨粉並秤重後，分別加入10 ml甲醇，以超音波震盪15分鐘進行萃取。萃取液經0.22 um薄膜過濾後，進行HPLC分析。HPLC分析條件如下：樣品通過C-18管柱，分析管柱溫度25℃，偵測波長208 nm；移動相流速1ml/min；移動相利用純水及Acetonitrile (ACN)，以不同梯度濃度進行分析。分析之梯度濃度如下表。

	Time (minute)
	H2O
	ACN (%)
	Flow rate (ml/min)

	0
	100
	0
	1

	10
	40
	60
	1

	15
	20
	80
	1

	20
	20
	80
	1

	25
	0
	100
	1

	27
	100
	0
	1


B、細菌總量檢測、酵母菌及黴菌總量檢測、桿狀細菌與大腸桿菌檢測

1.細菌總量檢測：

    細菌總量檢測使用Plate count agar(PCA)培養基進行偵測。取樣品5 g，加入45 ml無菌水中，均勻混和後取1 ml樣品懸浮液，加入9 ml無菌水中。各樣品視檢測需求分別序列稀釋到10-1、10-2及10-3後，分別取1 ml樣品懸浮液加入9 cm培養皿中，並倒入溫度約40~45℃的PCA培養基，輕搖混和均勻後，培養於35或37℃定溫箱中，48小時後觀察是否有菌落長出。每個檢測濃度2個重複。

2.酵母菌及黴菌總量檢測：

    酵母菌及黴菌總量檢測使用Dichloran rose bengal chloramphenicol (DRBC)培養基進行偵測。取樣品5 g，加入45 ml無菌水中，均勻混和後取1 ml樣品懸浮液，加入9 ml無菌水中。各樣品視檢測需求分別序列稀釋到10-1、10-2及10-3後，分別取1 ml樣品懸浮液加入9 cm培養皿中，並倒入溫度約45℃的PCA培養基，輕搖混和均勻後，培養於25℃定溫箱中，120小時後觀察是否有菌落長出。

3.桿狀細菌與大腸桿菌檢測：

    桿狀細菌與大腸桿菌檢測使用Chromocult®培養基進行偵測。取樣品5 g，加入45 ml無菌水中，均勻混和後取1 ml樣品懸浮液，加入9 ml無菌水中。各樣品視檢測需求分別序列稀釋到10-1、10-2及10-3後，分別取1 ml樣品懸浮液加入9 cm培養皿中，並倒入溫度約40~45℃的Chromocult®培養基，輕搖混和均勻後，培養於25℃定溫箱中，48小時後觀察是否有菌落長出，並依據菌落顏色，如E. coli呈現深藍色或紫色菌落，腸內菌科桿菌則為鮭紅色菌落。

4.檢測樣品及項目如下表：

分別取綠茶萃取物等九種樣品進行微生物檢測，檢測項目如下表。

	檢測材料批號
	A-1
	A-2

	Samples for detection 
	Olive Leaves powder；1*、2
	Whole Milk powder；1、2、3

	
	Cranberry powder；1、2
	Low Temp Skim Milk powder；1、2、3

	
	Green Tea Extract；1、2
	Lipoic acid；1、2、3

	
	DHA powder；1、2
	Joint capsule；1、2、3

	
	Oligosaccharide powder；1、2
	


*1.細菌總量檢測。2.酵母菌及黴菌總量檢測。3.桿狀細菌與大腸桿菌檢測。

結  果

A、Salvinorin A之分析：Salvia 葉片樣品及產品中，Salvinorin A之含量分析結果如表一。其中，各產品中Salvinorin A含量均符合標準。

表一、Salvia 葉片樣品及產品中Salvinorin A之含量分析

Table 1. Salvinorin A content of Salvia divinorum leaf powder and product
	Injection sequence
	Sample weight(mg)*
	Inj. Volume(ul)
	Conc. of Salvinorin A (ug/ul)
	E.I. (%)**

	1
	20.10
	30
	0.326002
	0.54 

	2
	20.31
	30
	0.193209
	0.32 

	3
	20.79
	10
	1.48208
	7.13 

	4
	20.52
	10
	1.43969
	7.02 

	5
	20.10
	10
	1.06890 
	5.32 

	6
	20.87
	10
	1.49980 
	7.19 

	7
	20.50
	10
	1.78810 
	8.72 

	8
	20.07
	10
	1.25591 
	6.26 

	9
	20.59
	10
	1.30359 
	6.33 

	10
	20.07
	10
	1.26860 
	6.32 

	11
	20.08
	10
	1.62985 
	8.12 


* Each sample was weighted and extracted by 10 ml of 100% Methanol.

** Percentage of salvinorin A in the sample.

B、細菌、黴菌與酵母菌及桿狀細菌與大腸桿菌之檢測

在各檢測樣品中，除奶粉及低溫脫脂奶粉可檢測出細菌，且同時檢出桿狀細菌外，其餘各樣品以本檢測方法均未檢測出細菌、黴菌與酵母菌等(表二、三、圖一、二)。

表二、橄欖葉粉、蔓越莓粉、綠茶萃取物、DHA粉及寡糖粉等五種樣品之微生物含量檢測結果

	Sample
	Population(cfu/ml)

	
	PCA
	DRBC

	
	10-2
	10-3
	10-2
	10-3

	Olive Leaves powder
	0
	0
	0
	0

	Cranberry powder
	0
	0
	0
	0

	Green Tea Extract
	0
	0
	0
	0

	DHA powder
	0
	0
	0
	0

	Oligosaccharide powder
	0
	0
	0
	0


表三、四種樣品之微生物含量檢測結果

	Sample
	Population(cfu/ml)

	
	PCA
	DRBC
	Chromocult

	
	10-2
	10-3
	10-2
	10-3
	E. coli
	Coliform bacteria

	WMP
	>100
	>10
	0
	0
	0
	>100

	LTSMP
	>100
	>10
	0
	0
	0
	>10

	Lipoic acid
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Joint capsule
	0
	0
	0
	0
	0
	0
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圖一、五種樣品之微生物總量檢測結果。
     (A)橄欖葉粉;(B)蔓越莓粉;(C)綠茶萃取物;(D)DHA粉;(E)寡糖粉。
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圖二、四種樣品之微生物總量檢測結果
      (A)奶粉;(B)脫脂奶粉;(C)硫辛酸;(D)關節膠囊。
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圖三、四種樣品之大腸桿菌及桿狀細菌檢測結果(A)奶粉;(B)脫脂奶粉
     ;(C)硫辛酸;(D)關節膠囊(E) CHROMOCULT 培養基對照。
討  論
藥用植物可依產品需求及其有效成分、使用部位等，找出目標成分後，再依該目標成分的理化性質，例如極性、熱穩定性、酸鹼穩定性等，找出較合適的化學分析方法。其中，幾項基本原則如下：1.具有共軛雙鍵、碳氧基等的結構，通常可吸收紫外光，因此可利用紫外檢測器偵測。2.偵測波長的選擇，則可利用分光光度儀進行化合物全波長掃描後，選定具有最高吸收峰的波常作為偵測波長。3.同一化合物於不同溶劑中，由於溶劑影響於分析時會產生位移現象。而使用於萃取的溶劑，應儘量與HPLC分析時所使用的移動相相仿，以避免造成過大的干擾。4.選擇分析管柱時，正向管柱與極性高的分子具有較高的結合力，Reverse phase的管柱如C8、C18等，則與極性高的分子有較低的結合能力，因此植物原料中的有效成分應視其理化特性，選擇適合的管柱進行分析與純化。文獻中指出，Salvinorin A同時含有共軛雙鍵及內酯鍵，且於酸性環境中較為穩定，因此進行初步分析時先選用0.1%磷酸進行萃取。常用於萃取的有機溶劑包括甲醇及Acetonitrile等，本試驗將以甲醇作為萃取溶劑，進行salvinorin A之萃取與含量分析。而根據分析結果，除salvia之乾燥葉片外，其他各樣品中的salvinorin A均可達到標準。而在微生物檢測方面，各檢測樣品中除奶粉及低溫脫脂奶粉等原料可檢測出細菌，且同時檢出桿狀細菌外，其餘各產品樣本以該檢測方法均未檢測出細菌、黴菌與酵母菌。

四、參訪溫哥華之史坦利植物園(Stainley Park)、卑斯省大學植物園(UBC Botanical Garden)：

    兩個植物園均位於溫哥華地區，史坦利植物園規劃偏向於大眾化的休閒活動，設有免費的遊園專車，司機為義務導覽員，植物相大都為北美原生喬木類。卑斯省大學植物園(UBC Botanical Garden)：佔地約100於公頃，除北美原生植物外，尚收集世界各地區之植物種類，兼具教育與研究之植物園，年度內均有排定各項之學術活動。園區內尚有收集世界各地之藥用植物種類近千種。
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                                   參訪UBC植物園。
五、參訪位於Guelph大學研究園區之加拿大農業及農產食品研究中 心(Agriculture and Agri-food Canada )之機能性食品研究計畫群

    貴輔（Guelph）區加拿大農業及農產食品研究中心(Agriculture and Agri-food Canada ) 位於貴輔大學之研究園區內，鄰近單位有安大略省農業部，加拿大食品檢驗局，以及安大略省科技園區。該中心研究人員20人、員工56人，設有中心主任1人，目前由Dr. John Lynch任職；以及研究經理1人專責處理行政業務，包括國際合作案，目前擔任此職位為Dr. Mohit Baxi。加拿大農部近年來推行一項食品研究專案研究網之專案計畫，由全國19個農業及農產食品研究中心執行，貴輔區的研究中心專責食品安全、品質與食品營養等，合作單位包括大學相關院系，加工業界及農產單位。
    此次參訪由該中心Dr, Cui介紹該研究中心之研究方向，並邀集相關計畫研究人員舉開座談會。該中心主要研究方向包括植物多醣體結構與理化特性分析、多醣體於食品上之運用、利用多醣類保護機能性成分之研究、農作物機能性成份分析研究，以及作物儲藏病害之生物防治等業務。該中心同時與Guelph大學食品科學系等相關科系合作進行多項研究計畫，其中一項計畫，係利用多醣體包埋細菌噬菌體(bacterial phage)，開發治療乳牛乳腺炎之新方法。此外，利用多醣類保護植物機能性成分之研究，係依據機能性成份的作用標的，選擇合適的多醣體進行包埋及保護，達到傳遞活性的目的。例如，欲將某一活性成分送至胃或腸中，選擇的多醣體必須在常態下不易水解，而在不同pH環境中崩解，即可達到此目的，此次的會面，也啟發了我們對藥用植物產品開發的新思維。
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訪問位於Guelph大學之加拿大農業及農產食品研究中心。

六、參訪位於多倫多Goodwood之Richters種苗公司：

     Richters種苗公司為加拿大專門蒐集香藥草植物種原，同時經營種子、種苗與植物精油、芳香療法產品販售之公司，目前台灣推廣之香藥草植物種類大部分係自該公司進口。此次參訪其種苗之生產與種子採收作業等流程。

七、參訪加拿大皇家植物園區(Royal Botanical Gardens)：
    該植物園區位於多倫多市東邊的Burlington市及Hamilton市交界，為加拿大最大的植物園。園區共分為五個，包括RBG center、Hendrie Park (Rose Garden)、Laking Garden、Rock Garden及一個植物園區。其中，Hendrie Park共包含玫瑰園區、藥用植物園區、香氣植物(Scented Garden)、食用植物、森林植物及其他主題區。其中的玫瑰園區，包含了舊的花園品種、現代花園品種、現代灌木玫瑰及迷你玫瑰等，共計近2000種現代雜交品種及650個灌木玫瑰品種。藥用植物區則將具有相近療效及用途的植物，分為抗癌藥用、提升免疫力、神經系統、呼吸系統、腸胃道系統、泌尿系統及眼科醫療等主題。傳統用於相同主題的藥用植物栽種於同一栽培床上，並有該植物的藥用有效成份以及野生消長情形，使參觀者易於了解並能比較傳統藥用植物的有效成份與現代藥物之異同。

八、參訪位於多倫多市北邊的加拿大自然醫療學院(Canadian College of Naturopathic Medicine)：
    該學院為北美五個自然醫療學院之ㄧ，也是唯一位於加拿大的學院。該學院著重於培育運用自然療法的醫療人才，內容包括針灸、亞洲醫學、植物醫藥、物理醫學(如按摩、水療等)、臨床營養、順勢療法及保健生活諮詢等，院內設有一處藥用植物園供學生實習研究用。

叁、心   得

本次赴加拿大研習保健及藥用植物多樣化發展與功能性食品之研究，重點包括：1. 赴加拿大農部位於卑詩省夏地之太平洋區農業及食品研究中心(Pacific Agri-food Research Center)研習保健及藥用植物多樣化發展與功能性食品之研究技術。2.藉由國際合作單位加拿大農部太平洋區農業及食品研究中心之安排，至其技術移轉合作廠商即加拿大天然藥業公司(Canadian Phytopharmaceutical Corporation)，研習相關產品之原料管控、產品品質管理(quality control)、品質確保(quality assurance)等實務，並進行產品有效成分分析及微生物監控等操作技術。3.研習符合加拿大健康食品法規之產品研發流程之實務操作技術。4.參訪Guelph大學之加拿大農業及農產食品研究中心(Agriculture and Agri-food Canada)，瞭解目前加拿大官方研究機構針對作物多樣性發展技術、農產品機能性產品研發現況及應用方向等，並蒐集相關產業發展現況資料。5. 參訪史坦利植物園(Stainley Park)、卑斯省大學植物園(UBC Botanical Garden)、Guelph大學植物園、加拿大皇家植物園(Royal Botanical Garden)等作物及藥用植物園區，進行香藥草與保健藥用植物種類、景觀栽培設計與應用，以及加工市場現況調查，6.參訪加拿大自然醫療學院(Canadian College of Naturopathic Medicine)暸解加拿大目前針對藥用植物應用於醫療體系上之現況與人才培育情形。本次研習主要心得如下：

1、 作物多樣化發展技術：加拿大農部極為重視新興作物及作物新用途的開發與利用之研究工作，將作物多樣化發展與其科技研發列為國家發展之重要政策，並列有重點發展作物，並在加拿大食品衛生局與健康局的主導與法規配合下，主導這些新興作物朝向機能性食品與營養保健食品方向進行研究與市場之開發。加拿大已廣泛收集北美與亞洲各國，甚至印度熱帶地區之藥用與保健植物資源進行評估，增加該國種原之多樣化，提供該國進行新興作物之開發與作物新用途之開發應用之用。
2、 作物機能性產品與營養保健食品研發技術：加拿大健康食品局在2003年即針對機能性食品與營養保健食品兩個名詞給予明確的定義，研發技術上主要針對包括1.高附加價值活性成分之萃取分離與分析技術，2.生物活性成分之研究，包括香辛料與天然色素之研究；3.增加食品中抗氧化力之研究；4.開發具高附加價值之生物活性成分，進行小規模製程之研發。等方向與目標進行

3、 加拿大機能性食品與營養保健食品產業之法規：相關法規完備且考量實際應用與市場需求面，政府單位權責分明，法規實施後執法則極為嚴謹，廠商對法規亦極為熟悉。
4、 機能性食品與天然物健康產品之加工與品管技術：藥用植物可依產品需求及其有效成分、使用部位等，找出目標成分後，再依該目標成分的理化性質，例如極性、熱穩定性、酸鹼穩定性等，找出較合適的化學分析方法。其中，幾項基本原則如下：1.具有共軛雙鍵、碳氧基等的結構，通常可吸收紫外光，因此可利用紫外檢測器偵測。2.偵測波長的選擇，則可利用分光光度儀進行化合物全波長掃描後，選定具有最高吸收峰的波常作為偵測波長。3.同一化合物於不同溶劑中，由於溶劑影響於分析時會產生位移現象。而使用於萃取的溶劑，應儘量與HPLC分析時所使用的移動相相仿，以避免造成過大的干擾。4.選擇分析管柱時，正向管柱與極性高的分子具有較高的結合力，Reverse phase的管柱如C8、C18等，則與極性高的分子有較低的結合能力，因此植物原料中的有效成分應視其理化特性，選擇適合的管柱進行分析與純化。

5、 參訪位於Guelph大學研究園區之加拿大農業及農產食品研究中心：該中心在包括植物多醣體結構與理化特性分析、多醣體於食品上之運用、利用多醣類保護機能性成分之研究、農作物機能性成份分析研究，以及作物儲藏病害之生物防治等方面之研究上成果頗多。並將生技領域帶入食品加工中擴大其應用範圍頗值得我方進一步討論可合作之研究項目，該中心負責人亦表示高度的合作熱誠。

6、 參訪加拿大史坦利植物園、卑斯省大學植物園及皇家植物園區：加拿大錒各地區之植物園所蒐集之植物種類均極為豐富，園區內規劃均採用符合自然資源之規劃。藥用植物區採用具有相近療效及用途的植物，分為抗癌藥用、提升免疫力、神經系統、呼吸系統、腸胃道系統、泌尿系統及眼科醫療等主題，使參觀者易於了解並能比較傳統藥用植物的有效成份與現代藥物之異同，頗富創意。
7、 參訪Richters種苗公司：結果發現我國的相關產業技術時不亞於該公司的規模與技術，台灣的香藥草種子種苗公司應可加強種原之搜集與國際市場之行銷。
8、 參訪位加拿大自然醫療學院：加拿大除傳統的西藥醫學外，同時重視強調自然療法之醫療體系之存在，廣納包括芳香療法、我國傳統中醫療法（主要針對針灸醫療）及印度之傳統醫療法等，培養合法之專業人員給予醫師資格，進行有效管理，並提供擴大機能性產品與草藥產品行銷通路之機會。
肆、建   議
一、加強作物多樣化發展之研究：繼續加強國際合作積極引進藥用植物種原，除北美地區外，可考慮東南亞地區、澳洲或者熱帶地區，尤其是印度地區蘊藏豐富的保健藥用植物。
2、 加強作物機能性產品與營養保健食品研發技術與法規的制定：我國目前雖然已有健康食品法之制定，針對國際市場作物機能性產品與營養保健食品產業之發展趨勢，制定符合國內發展之法規來促進相關產業之發展。
3、 建議我國香藥草種子種苗業界應可加強種原之搜集與國際市場之行銷，拓展國際市場。
4、 繼續派員加強與加拿大之農業科技合作，尤其是作物機能性產品與營養保健食品產業發展之相關基礎研究與應用研究等主題。
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食品加工設備
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富含維他命C與類黃酮素之機能性食品植物—沙棘
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抗偏頭痛機能性之小白菊
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保肝機能性保健植物-奶薊子
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