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摘    要


本年度日本生藥學會第58回年會於9月24、25日兩天於日本東京昭和大學旗之台學園舉行，在會中共發表了113篇演講及口頭論文發表，以及202篇壁報論文，內容涵蓋生藥成分分析、基原鑑定、生藥成分活性研究、活性成分分離及結構解析、活性成分相關基因解析等等，還包括有關官方的生藥管理、教育面的生藥教育及研究方向探討、產業面的生藥栽培、藥園管理及野生生藥的物種保護等等，舉凡生藥有關事項，無不囊括。本局為讓國際間了解本局的研究發展成果，今年與會發表題目為「Identification of Ginseng Radix in Chinese Medicine Preparations by Loop-Mediated Isothermal Amplification」之研究論文，同時藉由和與會學者交流，了解日本在中藥檢驗、研究發展方向與趨勢。此行收穫豐富，對於本局中藥檢驗的研究發展，有相當之助益，所得相關之訊息與建議，將可提供作中藥管理的參考。
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壹、 目    的


日本生藥學會年會一直是日本生藥界最重要及盛大的研討會，參與人員有日本產、官、學、研各界，內容不僅包括生藥成分分析、生藥成分活性研究、活性成分分離及結構解析、活性成分相關基因研究等等學術研討，還包括有關官方的生藥管理、教育面的生藥教育及研究方向探討、產業面的生藥栽培、藥園管理及野生生藥的物種保護等等，舉凡生藥有關事項，無不囊括，因此，參加此一年會，對我國的中藥管理、檢驗研究等極有助益。


中藥應用分子生物方法進行鑑定檢驗的方式，近年來逐漸受到重視，繼中華人民共和國藥典2010年版，增列數種動物類藥材的DNA序列後，今年出版的日本藥局方第十六改正，也刊載了以分子生物方法對藥材的鑑別與純度試驗，顯見此一趨勢，正如雨後春筍，將蓬勃發展。本局執掌中藥檢驗業務，自藥物食品檢驗局時期開始，即投入中藥的分子生物鑑定檢驗方法的研究，十年來，已完成二十多種類中藥材及其誤用藥材的鑑別與中藥製劑的檢驗方法開發，成果豐碩，相較於各國的進展，有過之而無不及，藉由此次參與日本生藥學會年會的機會，發表題目為” Identification of Ginseng Radix in Chinese Medicine Preparations by Loop-Mediated Isothermal Amplification”研究論文，正可向國際展現本局的研究成果及技術發展進度，並藉由溝通交流，了解日本目前對於生藥鑑定的研究方向與進展，作為增進本局研究檢驗能量之借鏡與參考。
貳、議程及內容概要


本次日本生藥學會58屆年會是在東京昭和大學旗之台Campus舉行，日期為2011年9月24日到2011年9月25日兩天，詳細議程如附件1。本次年會雖然會期很短，但是內容卻十分充實，發表之演講與論文篇數，也是近年來最多的，演講部份同時在6個地點舉行，共計有113篇演講及口頭論文發表，主要的幾篇演講包括：
會長演講：天然シード(Seed)化合物探索研究の知的めぐみ 
特別演講：国際標準化の重要性と最近の取り組み
生藥學會受賞演講：Marchantiophyta: Chemical Diversity, Biological Activity and Chemosystematics

學術貢獻賞受賞演講：沖縄産亜熱帯植物由来の新規有用化合物の探索研究
學術獎勵賞受賞演講：
1. メディシナルフラワー(Medicinal Flowers)から生活習慣病予防成分の探索研  

   究
2. 伝承生薬を由来とする新規生物活性物質の探索研究
功勞賞受賞：
薬用植物の機械化栽培技術の確立と新品種の育成に関する研究
教育演講：
1. 総合病院における漢方診療の実際 - がん治療を中心に -

2. 乳がんの診断と治療2011 - 最近の話題より -
另外，又訂有四大演講主題，包括：
1.「若手研究者によるシンポジウム(Symposium) －生薬学領域での，これからの天然物化学－」
這個演講主題包括7篇講說，分別由不同研究領域的研究者，講述自己的研究主題是如何著手，並且分享經驗，讓想要接觸生藥領域、研究天然物化學的新手研究人員，可以有一個明確的方向，知道該如何開始研究的準備。
(1) 抗マラリア(Malaria)活性アルカロイド(Alkaloid) cassiarin 類の探索と合成研究
(2) Gelsemium elegans含有新規アルカロイドの成分探索および化学的研究
(3) 新規抗がん剤の開発を目指して̶ククルビタン型トリテルペン(Triterpene)の細胞増殖抑制活性と標的分子の解明̶
(4) ウィントシグナル(Wnt Signal)を制御する天然物の探索
(5) 海綿Discordemia calyxに含まれる新規環状ペプチドcalyxamide A の単離と構造決定
(6) イガイ由来Aspergillus属真菌が産生するnotoamide 類の生合成経路
(7) 海洋天然物cortistatin A をモチーフ(Motif)とする新規抗がんリード化合物の創製
2. 生薬学の伝統と革新 －医療人教育の中の生薬

這個演講主題包括4篇演說，講述生藥、漢方教育、研究以及相關生涯發展，偏重於教育方面的探討。
(1) 日本漢方の現状と医療薬学の方向性
(2) 生薬学・漢方学教育の現状と展望
(3) 新薬剤師国家試験について
(4) 漢方医薬学の研究が目指すもの
3. 生薬の規格化と日本薬局方

這部份的講題是與中藥檢驗業務直接相關，目前國內現行許多檢驗方法以日本藥局方為參考依據，今年日本藥局方推出第十六改正，即第十六版，裡面與生藥相關的修正項目、檢驗方法、產官學合作，以及生藥規格化等等的一些議題，都在這裡做說明，其中包括6個題目：
(1) 日本薬局方原案審議委員会生薬等委員会について
(2) 生薬の基原植物の名称と生薬の性状
(3) TLC による生薬の確認試験
(4) 日本生薬連合会の協力（ウコン(薑黃)の定量法を例として）
(5) 我国の医薬品における生薬の使用と日本薬局方
(6) 生薬・薬用植物情報の集積と発信
4. 生物多様性ホットスポット(hot spot)と薬用資源学

這部分主題包涵4個講題，因為生藥來源於自然界，動植物的保育與生藥的來源供給息息相關，因此維持生物的多樣性是目前的重要課題，演講中探討藥用植物園對於生藥植物栽培與保育、以栽培代替進口等等。
(1) フィールドワークから学ぶ生物多様性
(2) どう活かす薬用植物園，「生息域外保全の拠点である大学薬用植物園の挑戦」
(3) 博物学資料から学ぶ生物多様性の原点と実践：大和大宇陀『森野旧薬園』と薬種国産化政策
(4) フィールド調査の成果を収納し実践に移す場となる民族薬物資料館
壁報論文部份，共有12大類別(如附件二)，共計有202篇論文發表，分兩天展示，本局發表的論文題目為” Identification of Ginseng Radix in Chinese Medicine Preparations by Loop-Mediated Isothermal Amplification” ，屬於”K. 遺傳子解析”類別，在第一天展示，日本藥學會年會安排在每天議程的最後一部分時間為壁報論文的示說時間，由於篇數眾多，示說時間又分為兩段，將編號單數及雙數的論文分開，每段45分鐘，在這段時間裡，會有論文作者站在自己的壁報前面負責解說，這是和國內研討會極大不同之處，有助於與會人員了解論文內容，並且藉由與論文作者的面對面詢答，達到學術交流的目的。本局論文為會場中少數探討中藥製劑檢驗方法的論文，示說時間中，陸續有日本業者及大學院校研究人員、教授及學生前來詢問論文內容相關事項，對於本局能夠做到中藥製劑中藥材的檢驗，都表示敬佩，同時我們也表達學術交流的意願。
關於壁報論文方面，與本局中藥檢驗業務相關的論文有十多篇，選取其中比較重要的5篇，分別敘述如下：
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1. Scoparia dulcisのジテルペン生合成に関与するent-kaurene synthase 遺伝子のクローニングと解析
(野甘草二化合物相關之ent-kaurene synthase基因選殖與分析)
野甘草因為能夠產生抗病毒感染、癌症及骨質疏鬆的四環類二化合物 (scopadulcic acid B (SDB), scopadulciol)，而為近來熱門的研究對象。本篇研究是摘取含有高量SDB的野甘草幼葉，抽取total RNA後轉為cDNA，其次利用現有植物環化酵素的胺基酸及DNA序列資料，設計primer進行PCR擴增cDNA，再將擴增的cDNA subcloning後進行DNA序列分析，利用RACE方法得到完全長度的clone (SdKS)。經過序列比對與各基因資料庫登載的ent-kaurene synthase基因序列相似達50％以上。經過分析SdKS中含有790個胺基酸的open reading frame (ORF)，將轉殖到大腸桿菌表現protein，再作後續分析。
本篇看似與中藥檢驗無關的研究，實際上，中藥DNA鑑定除使用如ITS等基因標記外，功能性基因的序列也被應用在鑑別上，因為功能性基因直接關係到特定藥效化合物的產出，而其基因序列與該基因的表現強弱相關，即與特定化合物的產量相關，因此功能性基因的序列將是未來極具發展的一項鑑別依據。附帶一提，野甘草在我國目前也有研究團隊對於其生藥成分進行醫學上的研究。
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2.薬用Clematis属植物の研究（1）―「威霊仙」のDNA 解析―
(Clematis屬藥用植物的研究(1)-威靈仙的DNA分析)


威靈仙最初收載在中國宋代的「開寶本草」，為治療風濕、神經痛、關節痛等的用藥，在日本藥局方第16改正及中國藥典均有收載，其所使用的基原植物及部位為Clematis chinensis Osbeck, C. manshurica Ruprecht, C. hexapetala Pallas的根及根莖，全世界約有300種Clematis屬的植物，中國約有110種分佈，其中有50種被當作威靈仙來使用，由於威靈仙藥材只用植物的根及根莖，外觀上難以區別，可以利用DNA的分析來加以區別從中國、日本、韓國市面收集共12件威靈仙檢體，抽取藥材DNA後，以PCR擴增ITS片段的DNA，經定序後進行鑑別。12件檢體中，日本市場品3件為C. terniflora var. manshurica、2件為C. chinensis，中國2件為C. terniflora var. manshurica，韓國市場品2件為C. terniflora var. manshurica、1件為C. terniflora var. robusta，另外中國有2件檢體無法用direct sequencing進行定序，將再作cloning後分析序列。

本局在民國95年做過Clematis屬的川木通的DNA定序鑑定研究，當時就發現有許多Clematis同屬誤用的情形出現在藥材及製劑中，此結果在5年後的這篇研究中，得到映證，證實本局的技術發展，實不遜於鄰近各國。
3. ユーラシア大陸に自生するEphedra sinica 関連マオウ属植物のＤＮＡ解析と系統解析
(歐亞大陸生長的Ephedra sinica相關麻黃屬植物的DNA分析及相關性分析)

麻黃自古以來，就是東亞細亞常用的生藥，麻黃屬有50種以上的植物，其中Ephedra sinica 最常被使用也最重要，但是E. sinica的形態與東西伯利亞的E. dahurica十分相似，而分佈在中亞的 E. pseudodistachya、E. lomatolepis，與分布在歐洲及西亞的E. distachya也難以區別，本篇分析樣本的ITS序列，經ITS1及ITS2的比對，確認中國及蒙古產的E. sinica與俄羅斯東西伯利亞的E. dahurica為同一種植物，E. pseudodistachya、E. lomatolepis、 E. distachya與E. sinica序列相似，另外中亞的樣本雖然經形態鑑定為E. pseudodistachya、E. lomatolepis，但是DNA序列仍有相當的差異。

本局今年因檢驗案件需要，曾以ITS序列鑑定過保健食品中的麻黃成分，惜因業務繁忙，未再作進一步研究，由本篇可窺見，過去本局對於中藥DNA鑑定之努力成果，已一一浮現，但人力配置應以專人專業執行為佳，才能夠全力以赴，有更多的成果，此亟需本局長官深思。
4.. 市場流通生薬の遺伝子情報による安全性・品質確保に関する研究 －黄芩について－
(應用基因訊息確保市售生藥安全性及品質-黃芩)

本篇作者向藥廠收集15件黃芩檢體，分別以細胞核的ITS序列，以及葉綠體的rp116-rp114序列作為DNA標記，進行序列分析。但是在ITS的定序上無法獲致良好的序列訊息，而在rp116-rp114這段序列的定序結果良好，用來分析15件黃芩樣品，發現15件序列除了少數樣品有單1個鹽基不同外，其餘序列相同，確認可以使用rp116-rp114這段序列作為黃芩的基原鑑別依據。

以黃芩藥材作為標的，本局在民國98年已作過黃芩藥材及其製劑的鑑別研究，藥材部份就檢測了69件檢體，並且在ITS序列得到良好的定序結果，其中也發現黃芩藥材的序列幾乎相同，差異只在69件中有11件的序列多出1個鹽基，近似日方研究所得結果，此處再次證明本局的研究進展，並未如部份科技顧問在審查本局計畫提出的疑問「中藥材種類眾多，每年以2~3個藥材的研究進度，到何年可以做完?」，事實上，本局對於研究標的均經過悉心篩選，針對常用易誤用藥材先作研究，即能解決現有中藥鑑定上急需解決的問題，相較於日方在黃芩上的研究，本局即早於日方兩年之久，即明證研究方向的正確性及研究的進步性。
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5. 党参の基原と品質に関する研究（３）― Codonopsis属植物及び党参のITS 領域の塩基配列
(黨蔘基原與品質研究(3)-Codonopsis屬植物與黨蔘的ITS區域DNA序列)

本篇研究黨蔘的ITS序列，解明混種與雜交的情形。作者收集日本、中國、香港、韓國的黨蔘藥材，包括 C. pilosula (CP) 44件、C. pilosula var. modesta (CPM) 15件、C. tangshen (CT) 51件以及 Codonopsis sp. (CS) 4件，以PCR擴增ITS序列，再分析序列，序列在鹽基位置122, 226, 441, 489四個位置為主要區別點，可以區分CP為12型、CPM為7型、CT為6型，CP純種P0的主要區別點四個位置的鹽基為CCTT，而出現雜交種的4型為P1:YCTT、P3:YYTT、P7:TYTT、P9:TYYT(Y=C/T，表示同時有C及T的鹽基訊號出現在這個位置上)，CPM的純種PM0的主要區別點四個位置的鹽基為TCTT，因此由序列可以推知P1為P0及PM0的雜交型，並可以分析得知其他各型之間的雜交狀況。

本局在97年的研究裡，就發現到膜莢黃耆與蒙古黃耆的雜交型，以及紅耆也分為2種純型及1種雜交型的結果。由此可見，中藥材在自然及人為的狀態下，不同品種間的雜交型將日益增多，雜交型出現將使原本植物的外觀特徵或化學成分改變，使原有的外觀型態、組織鑑別等的物理鑑別及化學成份的檢驗方法受到衝擊，也突顯出發展基因層面的DNA檢驗方法的重要性。
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與中藥基因鑑定的相關的研究壁報，主要集中在第一天發表，第二天的壁報論文主要偏向生藥化學成分的研究及藥理活性的分析，與本局研究有相關的是「LC-MS によるジンコウ葉の成分分析と品質管理」(利用LC-MS進行沉香葉的成分分析及品質管理)，內容是利用LC-MS分析不同季節時期沉香葉部6種多酚類化合物的含量變化。去年本局於57回日本生藥學年會發表過「LC/MS/MS fingerprinting technique to identify Danshen in tranditional Chinese medical preparation」，也是利用類似的儀器進行中藥的成分分析，並且極獲好評。
此外，「川芎の種と産地の判別のための一次代謝物と含有金属元素の網羅的解析」--分析川芎所含的一次代謝物及金屬元素種類，判別川芎的品種與產地，以及「当帰のGC/MS プロファイリングによる種と産地の判別マーカー探索」--應用GC/MS的profile，找尋合適的化學成分peak作為標記，以判別當歸產地，這兩篇利用儀器分析中藥成分做為品種與產地判別依據的研究，未來或許可以作為本局及相關農業研究單位，研究發展的方向參考。
參、 心得與建議
一、  由今年日本藥學會年會上發表的論文，有關中藥的研究，除了生藥成分的活性研究外，有關基原鑑定相關的研究，都偏向於由DNA序列著手，先視研究目的，選定功能性基因或作為DNA標記的DNA片段，進行序列分析後，再將此序列作其他應用，與自91年藥物食品檢驗局時開始的本局中藥DNA鑑定研究方向一致，確認本局在此一領域研究發展方向的正確性及前瞻性。
二、  就方法面來看，PCR-DNA定序方法為主流，其次因為日本藥局方十六改正的採用，簡單、易判別的PCR-RFLP也有1篇論文採用，而在前幾年相當流行的DNA晶片方法，在今年已不復見，因為DNA序列鑑定的正確性幾不容質疑，而DNA序列更是其他分子生物研究的基礎，這樣的趨勢不難想見，只是DNA定序有一定的技術及時間需求，因此如果想要建立大量應用的檢驗方法，必須以DNA定序做為基礎，研發快速的檢驗技術，這也是本局在今年度於日本藥學會發表” Identification of Ginseng Radix in Chinese Medicine Preparations by Loop-Mediated Isothermal Amplification”研究論文的目的，以新的LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification)技術，試探並嘗試引導中藥檢驗發展的趨勢。
三、  我國的中藥行政管理與檢驗，分屬兩個不同單位，即使歷經食品藥物管理局的成立，這樣狀況依然沒有改變，使中藥的檢驗與檢驗方法的研究開發的工作，與中藥管理無法直接連結，相較於西藥、食品領域，成了一個奇特的存在。在中藥檢驗的發展，鄰近各國逐步採用DNA鑑定方法的趨勢下，由新的藥典上來看，這樣的趨勢是行政管理與檢驗同步的，而在我國實際的檢驗上，已有相當多的司法、海關檢驗案件採用DNA鑑定方法進行檢驗的情況下，建議行政管理必須正視此一趨勢，並且採取對應行動與策略，避免與國際脫節及可能的司法爭議。此外，建議在本局的研究檢驗業務上，研究、檢驗工作應予脫鉤，讓常規性的檢驗工作制度化、規格化，可參照民間檢驗公司，以提升檢驗效率及減少儀器的重複購置，研究人員則負責檢驗方法之研發、非常規性檢驗案件及需耗時檢驗之困難案件之辦理。
四、  中藥上市後的市場管理，除藥材外，更應注意中藥製劑的品質，不只侷限在農藥、重金屬及微生物的調查，適度地抽驗製劑，確認製劑中的藥材基原，將有嚇阻成分不實的假藥、劣藥在市面上流通之功效。
五、  今年是自民國91年發展中藥DNA鑑定方法以來，第一次於日本生藥學會年會上發表本局相關研究的成果，96年雖曾赴日本參加54回日本生藥學會年會，但限於為赴日研習的部分行程，未能於會中發表研究論文。在96年到今年的數年之間，所見日方研究發展速度極快，建議應增加中藥DNA鑑定方法相關研究參與發表的次數，以掌握國際發展趨勢，同時讓國際間能了解我國的發展進度，唯有技術上的優勢，才能使我國在國際間佔有一席之地。
六、 在學會的演說中有提到，日本、中國、韓國、越南、新加坡、澳洲、香港6國7個地區在FHH (Western Pacific Regional Forum for the Harmonization of Herbal Medicines)上商討各國藥典中藥材的規格標準一致化，其進展需加留意，避免陷入訂定國際協定時被排除在外的危機。
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[image: image5.jpg]FRME GB1HBE;9R24H)

20:00

WIT) Y ARTFN AL 5T —

ALy (Lfga) B2 (6F) C24; (5F) D2 (4F) EX35 (3F) F&:4f) (2F) P&
800
Z Bk (8:15~)
9:00] N . E—
YRS I L |~/7m~>7z. (i) — M
--- (K2 5—)
TR LS
0| ErEEIL TR DR L AT
~ AR T, —ERABHE D4,
9:00-11:00 9:00~11:00
11:00 2o
11:00-11:45
12:00
9:00-17:45
13:00 e
12:45-13:30
ELpIE —RGHE (FgR) | —AEs (0R)
14:00 13:30-14:15
BATREE - R "
1500 SROYIREE - 1 LG B (1)
PR E
13:30-15:54 13:30-15:54 13:30-15:54
16:00
st ()
16:15-17:00
200 s
17:0 A (B0
17:00-17:45
18:00
19:00 P
18:45-20:45





[image: image6.jpg]ELAME (B2H8H ;94 258)

AZY (L) B2 (6F) c&ly (5F) D& (4F) E23; (3F) P& (2F) P&
8:00
RS (8:15-)
9:00 - - — - - - — - - - R
- —| R (D) | A (DD | R (T | DD |- R (o) AL
e #25-)
“FHTSER 2
10:00 WorE IROYIRS - HEERE KE7NHES FROYTRSE - MR it pIE
9:00-10:30 BERA Y
9:00-11:00 9:00-11:00
11:00 9:00-11:12 9:00-11:12 9:00-11:12
12:00 9:00-16:15
B SURST A [vvReyackl | YYRYYL
13:00[ I
WA IR DI [E2VE 253 2
T B BikL & AASERA ) Ay b EFEUERE
- FLAsA DB & B
14:00 2011
12:30-14:30 12:30-14:30 12:30~14:30
15:00 i G0y )
14:45-15:30
()
16:00 15:30-16:15
17:00





附件二、
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