出國報告（出國類別：研究）

赴日本東京參加第六屆臺日雙邊研討會
服務機關：行政院衛生署疾病管制局
姓名職稱：施文儀副局長、吳和生主任、施金水副組長、楊辰夫研究員、楊志元研究員、舒佩芸研究員、吳芳姿副研究員、林翠莉副研究員、劉銘燦副研究員、鄒宗珮醫師、楊易達國防役

派赴國家：日本
出國期間：民國98年9月9日至9月12日
報告日期：民國98年11月23日
摘要

由於歷史淵源及地理位置等因素，我國與日本的交流頗為密切，民國92年爆發SARS疫情後，兩國深切體認疫病無國界及國際合作的重要性，因此自民國93年起，每年由我國CDC與日本NIID輪流主辦雙邊研討會，就目前重要疾病防治議題或實驗室檢驗技術進行經驗交流及研究成果分享，並藉此促進兩國防疫專家學者的合作。
本(98)年援例由日本NIID主辦，於9月10日至9月11日假日本東京NIID召開，原本議題訂為腸道病毒感染及快速診斷的新發展，後來鑑於全球正值積極備戰新型流感第二波疫情之際，遂新增2009新型流感討論主題，並於會中與日方就雙方目前防疫政策、疫苗接種及藥物使用等措施進行即時交流與討論，累積本局疫情防治能量及因應能力。
在這次研討會中，關於H1N1新型流感的討論相當踴躍，自SARS後，H1N1新型流感確實是全世界從事傳染病研究或公共衛生政策者面對最大的挑戰，也是針對原本預期會大流行的H5N1禽流感一次很好的實際演練，NIID宮村達男所長在閉幕致詞時提到：「我們面對的不只是H1N1新型流感病毒的威脅，還包括民眾的恐慌、政治的壓力及媒體的不當報導等挑戰，這些都增加疫情防治的複雜性及困難度。」然而，這就是實際面對及處理疫情的經驗如此寶貴的原因，當我們透過努力克服這些挑戰，相信不僅對疾病本身有進一步的認識，也會對疾病所牽涉到的人性本質有更深一層的瞭解，在面對未來可能浮現的新興傳染病，將會有更深厚的能量去作戰。
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壹、目的
由於歷史淵源及地理位置等因素，我國與日本的交流頗為密切，在民國92年爆發嚴重急性呼吸道症候群(SARS)疫情後，兩國深切體認疫病無國界及國際合作的重要性，遂於同年由我國亞東關係協會及日本財團法人交流協會簽署「關於嚴重急性呼吸道症候群(SARS)共同研究瞭解備忘錄」。
根據該備忘錄，自民國93年起每年由我國行政院衛生署疾病管制局與日本國立感染症研究所(National Institute of Infectious Disease, NIID)輪流主辦雙邊研討會，就目前重要疾病防治議題或實驗室檢驗技術進行經驗交流及研究成果分享，並藉此促進兩國防疫專家學者的合作或共同進行雙邊研究計畫。
本(98)年援例由日本NIID主辦，於9月10日至9月11日假日本東京NIID管理研修棟3樓會議室召開，原本議題訂為腸道病毒感染及快速診斷的新發展，後鑑於全球正值積極備戰新型流感第二波疫情之際，遂新增2009新型流感討論主題，並於會中與日方就雙方目前防疫政策、疫苗接種及藥物使用等措施進行即時交流與討論，深厚本局疫情防治能量及因應能力。
貳、過程

一、行程

	日期
	工作日誌
	地     點
	行  程  內  容

	9/09
	啟程
	臺北→東京
	路程、抵達

	9/10
	研討會
	東京
	研習

	9/11
	研討會
	東京
	研習

	9/12
	返程
	東京→臺北
	路程、抵達


二、重點

（1） 研討會由NIID所長宮村達男(Dr. Tatsuo Miyamura)主持，與會者除我國疾病管制局11名專家外，NIID亦有流感病毒研究中心(Influenza Virus Research Center)、感染症情報中心(Infectious Disease Surveillance Center)、病原基因體解析研究中心(Pathogen Genomics Center)、病毒部(Department of Virology)、生物活性物質部(Department of Chemotherapy and Mycoses)及感染病理部(Department of Pathology)等25名專家與會，研討會議題包括2009新型流感、腸道病毒感染及快速診斷的新發展（議程詳如附件）。
（2） 我國由施文儀副局長擔任開幕致詞，施金水副組長擔任2009新型流感議題與談人；吳和生主任擔任腸道病毒感染及快速診斷的新發展議題與談人。各議題發表人：施金水副組長介紹「目前我國備戰第二波疫情的情形」；鄒宗珮醫師介紹「我國新型流感病人的管理及流行病學」；楊辰夫研究員介紹「我國1998-2007年A類腸病毒的分子流行病學」；吳芳姿副研究員介紹「我國食因性疾病的實驗室監測」；林翠莉副研究員介紹「腸病毒群間接免疫螢光染色法系統的建立與應用」；楊志元研究員介紹「腸病毒71型所發展的快速診斷」；舒佩芸研究員介紹「登革熱快速診斷試劑的最新進展」；劉銘燦副研究員介紹「應用寡核苷酸微陣列技術發展高通量的病原體晶片以診斷不明病原體所引起的傳染性疾病或新興與再浮現性病原體」。
（3） 日本關於2009新型流感防治措施及因應作為
· 首例境外移入個案

日本在疫情爆發初期實施的檢疫措施與我國類似，如針對境內15個機場與港口執行登機（船）檢疫、體溫量測及填寫健康申報表等。5月5日發現第1例境外移入個案，並在該個案發現後的兩週內，大阪及神戶就分別發生學校群聚事件，使得感染人數迅速攀升，日本FETP隨即介入調查。
· 兩波疫情高峰

日本疫情自5月初後可分為兩個高峰，第一個高峰出現在5月中，集中在少數縣市（神戶、兵庫及大阪），主要是因學校群聚所造成的，雖然無法找出明確感染源，但該些群聚也未在日本境內其他縣市或社區造成廣泛傳播，且同時期僅有零星境外移入個案。
個案數於執行停課措施後快速下降，直到6月初才又開始增加。6月底至7月第二個疫情高峰的個案數不僅比5月中更多，病例來源也擴展到日本全國，顯示此時在日本各地已有廣泛的社區傳染，截至目前，日本的新型流感病例數仍持續上升。
· 停課措施

NIID感染症情報中心主任岡部信彥(Dr. Nobuhiko Okabe)表示，5月初的高峰是由於許多學校於該時期有大型聚會，才會造成校內及學校間疫情快速擴散。由於當時學校內發現的個案均無法找出與境外移入個案有流行病學相關的地方，加上學齡兒童原本就是流感病毒的有效傳播者，因此大阪及神戶兩地決定於5月17日展開停課措施。
停課措施實施後個案數明顯下降，顯示停課措施確有其效益，且從某校停課後每日電話追蹤班上學生發燒情形的統計發現，指標個案所在班級直到停課後第5天每日新增有症狀的學生數才大幅下降，這暗示著在停課前幾天仍可能有已感染但尚在潛伏期的學生發病，因此停課天數小於5天對減緩疾病的傳播可能沒有太明顯的效益。
· 疫苗施打順位
NIID宮村達男所長表示疫苗施打優先順位前三族群與我國相同，但最後定案的版本日本方面則尚未有定論。

· 治療

日本是全世界使用克流感來治療季節性流感最頻繁的國家，此次對於新型流感的流行，則是針對發病48小時內的病人使用克流感，同時也不再給予暴露後的預防性治療。（由於NIID為研究及檢驗單位，故未能進一步問到治療的詳細標準）
· 監測

1. 日本自7月23日起改變通報政策，取消自4月底開始的每1例均通報規定，並運用5種功能各異的監測系統（如下表），監測新型流感在其國內流行的情形。
	日本針對新型流感的監測系統

	(1) 群突發監測 (Early Detection of Outbreak)

· 群突發調查 (Cluster Surveillance)

· 學校缺席率調查 (Surveillance of School Absentee)*

	(2) 病毒變異及重症監測 (Monitoring Viral Mutation and Disease Severity)

· 病毒監測 (Virus Surveillance)*
· 住院個案監測 (Hospitalization Surveillance)

	(3) 輕症監測 (ILI Surveillance) *

	

	*針對季節流感原有的監測系統


2. 輕症監測是由日本國內5,000名定醫負責，自今年第30週以來，因類流感前往定醫求診的比例大幅上升，已到達每年冬天季節流感流行季的平均數。
3. 病毒監測方面則幾乎100%是新型流感，5月初仍占有小部份的AH3型流感已不復見。
4. 自7月28日至9月1日日本共有579名病患因新型流感住院，其中有10名死亡病例。住院病患中有44%具有潛在疾病，包括5名孕婦，年紀分布以6-19歲占最多，其次為小於5歲族群。10名死亡個案年齡界於30-81歲間，其中65歲以上老年人即占6例。
· 檢驗及監測
1. 在檢驗方面，據NIID流感病毒研究中心分子診斷及國際訓練第二室長影山努(Dr. Tsutomu Kageyama)表示，日方團隊在疫情開始後一星期內（4月29日）即利用swine H1N1病毒株作為positive control，成功研發自己的PCR primer and probes，並在4月30日將所有試劑及實驗流程交予所有地方實驗室。除中央實驗室外，全日本共有76個在地方衛生單位的實驗室(regional institute of health labs)可執行新型流感的診斷。此外，NIID還與15個機場及港口動植物檢疫單位的實驗室合作，分享實驗流程，使檢疫單位也具有執行RT-PCR的能力。
2. NIID除了檢驗病人檢體外，對於醫院送來的死亡個案檢體也會執行病毒分離和PCR，並將分離出的病毒注射到雪貂體內觀察使其致病性。
3. NIID曾對日本國內將近20種流感快速檢驗試劑作過測試，發現其對新型流感的敏感度僅有季節流感的十分之一到千分之一，整體敏感性不超過6成，因此NIID不建議將這些快速檢驗試劑用在新型流感病人身上。但由於日本醫師對季節性流感習慣廣泛使用快速檢驗試劑，NIID目前正著手開發針對新型流感的快速試劑，除了利用傳統ELIS方法外，另一種可在20分鐘內快速有結果hyper-PCR的方法也是研究重點。
4. 
實驗室同時也對新型流感病毒的抗藥性進行監測，截至目前為止，全日本共發現8例對克流感有抗藥性的新型流感個案，其中7例是在接受預防性投藥時發生抗藥性，1例則是在治療中發生。至於社區監測目前尚未發現任何抗藥性病毒株。
（4） 快速診斷的新發展（沙波病毒）
1. NIID病毒第二部資深研究員岡智一郎
(Dr. Tomoichiro Oka)介紹「日本沙波病毒的分子流行病學」，沙波病毒(Sopovirus)和諾羅病毒一樣，屬於杯狀病毒科，也是造成急性腸胃炎重要的病原之一，感染對象沒有特定年齡族群。依目前的技術，感染人類的沙波病毒株仍無法以細胞培養檢測，因此，檢測的方式主要分為兩種：使用電子顯微鏡觀察病毒株（在視野下沙波病毒呈現小圓型病毒顆粒）或利用分子檢測技術。目前最常使用的方式為nested RT-PCR，近幾年日本NIID開發real-time RT-PCR，可較快速檢測病毒，同時也可應用於定量檢測。
2. NIID與熊本市（日本九州西海岸）當地衛生機構及診所合作，收集2002-2007年間熊本市急性腸胃炎檢體（因急性腸胃炎至小兒科診所就醫的孩童糞便檢體）共639件（男生357人；女生282人），收案年齡介於0-60月，檢測分析發現有421件(65.9%)可以檢出致病原，而在這421件中，屬於諾羅病毒感染的有260件(61.8%)、沙波病毒81件(19.2%)、輪狀病毒49件(11.6%)、腹瀉型腺病毒19件(4.5%)、腸病毒13件(3.1%)、星狀病毒9件(2.1%)及kobuvirus 1件(0.2%)，另外還有22件是屬於混合病毒感染，佔5.2%。在此調查中，引起腸胃炎最主要的病毒是諾羅病毒，趨勢與其他國家調查相似，然而，此方法可以檢出19.2%的沙波病毒感染，比率相當高，目前在各種調查或監測沙波病毒引起的腸胃炎文獻中，尚無如此高的檢出率。
3. 將這些感染沙波病毒的病人與感染諾羅病毒的病人比較，其臨床的表徵類似，流行季節也相近，因此若沒有利用實驗室方法加以確認，恐無法得知是哪種病毒感染。由於目前全球各地對於沙波病毒的相關調查與監測甚少，爰其確切的臨床症狀或季節及區域分布等相關特性，仍需詳細探討及研究。

（5） 腸道病毒感染（即時螢光定量PCR系統及DNA定序技術）
1. NIID感染病理部病理診斷實驗室片野晴隆負責人(Dr. Harutaka Katano)介紹「同時偵測多種病毒的即時螢光定量PCR系統的開發及其應用」，此系統可同時偵測116種感染人類的病毒，包括47 種DNA病毒及116種 RNA病毒，利用偵測不同病毒的多重引子(primer)及螢光探子(taqman probe)，以96孔反應盤進行PCR反應。
2. 在AID病人的組織檢體中最常測出的病毒為TT virus、cytomegalovirus、human herpesvirus-6及Epstein-Barr virus，而在病人的腎上腺、肺臟及胰臟中也可測到高濃度的cytomegalovirus；而RNA病毒除了human immunodeficiency virus-1及human endogenous retrovirus-H外，其餘較少被偵測到。
3. 結果顯示，僅有少數的病毒會感染人體，感染人體的病毒也不一定會引起疾病，另外，此系統也可應用於未知感染原的檢測。
4. NIID病原基因體解析研究中心細菌基因體實驗室黑田誠負責人(Dr. Makoto Kuroda)介紹「下一世代DNA定序技術」，利用illumina高通量定序方法分析炭疽桿菌的DNA序列。
5. 以往炭疽桿菌的來源與親源鑑定主要使用MLVA (multiple-locus VNTR analysis)分子分型技術，該實驗室則利用illumina高通量定序方法分析炭疽桿菌的DNA序列，分析比較額外已知的17株細菌DNA序列，辨認出2965 SNP (single-nucleotide polymorphism)位置，為簡化分子分型技術，選擇使用其中80 SNP位點作為DNA遺傳指紋圖譜，結果顯示此方法可準確地鑑定細菌型別與來源，並可區分炭疽桿菌與仙人掌桿菌，也可應用於炭疽桿菌的抗藥性的分析。
（6） 實驗室

1. NIID有三個主要機關，皆位於東京都內，分別為新宿區的國立感染症研究所(National Institute of Infectious Disease)、武蔵村山市的國立感染症研究所村山廳舍(Murayama Branch)及東村山市的癩病研究中心(Leprosy Research Center)，約有700多位研究員。
2. 本次赴位於新宿區國立感染症研究所研究實驗棟的實驗室研習，每間實驗室均採門禁刷卡制度，嚴格管制進出人員，實驗室分布樓層如下：

	B3F
	Maintenance Machine Room (Automatic Generator)

	
	Central Room for Maintenance and Watching

	
	Freezer Room

	
	P4 Lab

	
	P3 Lab

	
	P3 Facility for Animal Experiment

	B2F
	Office of Animal Experiment

	
	Washing Room

	
	P2 Facility for Animal Experiment

	
	Animal Treatment Room

	
	P1 Lab (Div Genetic Resources)

	
	Temporary Storage of Sterilized Materials

	
	P2 Lab (Dept of Veterinary Science)

	
	Virology I, AIDS Res. Center, Dept Parasitology, Dept Pathology


3. NIID處理病原體的實驗室等級如下表所示：

	PATHOGENS
	BSL

	Ebola Virus, Variola virus, Lassa virus
	4

	M. tuberculosis etc
	3

	Dengue virus, Hanta virus, HIV/HTLV
	3

	Salmonella spp., Shigella spp.
	2 and 3

	Hepatitis B virus, Hepatitis C virus
	2

	Other mycobacteria
	2

	Listeria spp.
	2

	Certain pox viruses
	2

	Streptococcus spp.
	2

	Certain papovaviruses
	2

	Rota viruses
	2

	Adenoviruses
	2

	Epstein Barr virus, Poliovirus
	2

	Plasmodium spp.
	2

	Toxoplasma spp.
	2

	Enteroviruses, Norwalk virus
	2


參、心得與建議
（1） 此次研討會照例由雙邊首長進行約1個小時的會談，我國由施文儀副局長偕施金水副組長代表，駐日本代表處吳悅榮秘書陪同，NIID則有宮村達男所長、渡邊治雄副所長(Dr.Haruo Watanabe)及新任國際協力室谷伸悅室長(Dr. Nobuyoshi Tani)參加。NIID宮村達男所長於會中特別提到，看到我國一些曾奉派到NIID受訓或研習的專家，將所學到的知識或技術帶回我國後，又能藉由此次雙邊研討會的機會，將在我國所發展的新技術帶到日本與他們交流分享（如本局吳芳姿副研究員），表示很欣慰且高興，他對於這種合作模式及交流管道已臻成熟感到榮幸且驕傲，並希望明年於我國舉辦第七屆雙邊研討會時，能來臺與這些專家敘舊。
（2） 此外，NIID宮村達男所長也相當關心5月上旬我國媒體報導日本未立即主動通報鄰國出現首例H1N1病例並讓其他同機乘客轉機飛往他國的新聞，對我方能體諒並在媒體上澄清表示感謝。
（3） 日本外務省於得知我國遭逢莫拉克風災時，曾第一時間要求NIID及國際醫療研究所共同派員組成緊急醫療協力隊赴臺協助救災，然而，NIID宮村達男所長並未當場應允外務省，反而是先透過既定的聯繫溝通管道與本局聯絡，瞭解我國當時所需要的物資及支援後，再將消息傳達至外務省（後來日方提供我國鉤端螺旋體治療藥物），此舉代表每年定期舉辦的雙邊研討會及會前會後的聯繫溝通，已使本局與日本NIID建立堅固且即時的溝通管道，並藉由合作或共同進行雙邊研究計畫，也已發展密切合作的合作關係。
（4） 在這次研討會中，關於H1N1新型流感的討論相當踴躍且熱烈，甚至在休息時間，雙方的專家也不斷交流彼此的意見及看法，並急於瞭解對方目前的防治或圍堵政策。的確，H1N1新型流感是自SARS後，全世界從事傳染病研究或公共衛生政策者面對最大的挑戰，也是針對原本預期會大流行的H5N1禽流感一次很好的實際演練，NIID所長宮村達男在閉幕致詞中提到：「我們面對的不只是H1N1新型流感病毒的威脅，還包括民眾的恐慌、政治的壓力及媒體的不當報導等挑戰，這些都增加疫情防治的複雜性及困難度。」不僅日本如此，我國又何嘗不是呢？然而，這就是實際面對及處理疫情的經驗如此寶貴的原因，當我們透過研究、溝通及協調等努力，克服這些挑戰，相信不僅對疾病本身有進一步的認識，甚至對疾病所牽涉到的人性本質，也會有更深一層的了解，在面對未來可能浮現的新興傳染病，有更深厚的能量去作戰。
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