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1、 摘要 
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報告日期：101年12月30日

分類號/目

關鍵詞：高階圍堵實驗室、高效能濾網、燻蒸、生物安全設備維護保養

內容摘要： (200~300字)

參加由加拿大人類與動物健康科學中心舉辦之「第六屆國際高階圍堵設施操作及維護研習會」，了解國際高階圍堵生物安全實驗室架構及運作、圍堵設施如生物安全操作櫃之列行性維護保養、設施及設備確效與再確效、生物安全及生物保全等相關作業之執行方式，並獲取該單位針對生物病原之不同燻蒸方式清潔消毒確效試驗結果，藉此研習會可將所學用之新知用於本局第二及第三等級生物安全實驗室之運作、維護及去汙流程，以提升相關實驗室性能，並確保操作人員及環境安全，此外藉由本次研習機會，與他國專業人員建立溝通管道。
2、 目的
加拿大人類與動物健康科學中心(Canadian Science Center for Human and Animal Health, CSCHAH)為該國執行人類及動植物健康與安全監測及研究之檢驗機構，該中心由加拿大公共衛生部下轄之國家微生物實驗室(National Microbiology Laboratory, Public Health Agency of Canada)、加拿大農業及農業食品部(Agriculture and Agri-Food of Canada )下轄之加拿大食品檢驗局國家動物疾病中心(National Centers of Animal Disease, Canada Food Inspection Agency)及生物安全風險管理辦公室(Office of Bio-risk Management)等三個單位組成，並配備有執行相關檢驗研究業務所需之生物安全第四等級(bio-safety level-4, BSL-4)及第三等級(bio-safety level-3, BSL-3)高階圍堵設施(high level containment)實驗室，亦為全世界惟一同時擁有處理人類與動物之高生物危害性微生物BSL-4 實驗室之單位，本次出國目的藉由參加拿大人類與動物健康科學中心辦理之『第六屆國際高階圍堵設施操作及維護研習會(6th International High Containment Operations and Maintenance Workshop)』，藉由針對實驗室壓力控制、洩漏測試、高效能濾網(HEPA)安裝測試、生物安全操作櫃確效、生物危害性廢棄物處理、電力等基礎運作設施維護、燻蒸消毒、生物保全及品質保證系統等專業課程授課、實地演練及討論，學習先進國家高階生物安全實驗室操作控制及維護保養技術，以因應本局生物安全第三等級負壓實驗室相關運作及管理業務需求，除可提升本局生物安全第三等級實驗室維護及管理作為，確保實驗室維持正常運作，保障生物安全危害物質作業人員操作安全，並可藉此課程與其他與會國家如美國、加拿大、摩洛哥、約旦、新加坡、印度尼西亞及香港等專業人員交流，建立資訊交流之連絡網，暢通國際合作管道。
3、 目的
(1) 行程與工作紀要
	日 期
	工作記要

	101年9月23日
	啟程抵加(台北→溫哥華→溫尼伯)

	101年9月24日
	參加研習

	101年9月25日
	參加研習

	101年9月26日
	參加研習

	101年9月27日
	參加研習

	101年9月28日
	參加研習

	101年9月29日
	返程(溫尼伯→溫哥華)

	101年9月30日
	抵台(溫哥華→台北)


(2) 研習內容重點
本研習會之研習對象為Real Property, Safety and Security Division (RPSSD)，該部門負責加拿大人類與動物康科學中心下轄所有實驗室與辦公室設施與設備之功能運作及維護保養，其中包含生物安全第四等級(Biosafety level 4)與生物安全第三等級(Biosafety level 3)等高階圍堵實驗室，RPSSD之業務職掌簡述如下：
1、 CSCHAH及其所轄各實驗室進出管制及保全系統之控制及維護。
2、 電力及水源(含實驗用水源)供給。
3、 空調系統之控制及維護。
4、 廢棄物(含生物危害性廢棄物)之去汙處理及清運。
5、 實驗室除汙設施(如化學清洗設備)及燻蒸消毒服務
6、 實驗室環境及設備檢測
7、 生物安全防護應用作為之研究及探討。
課程期間以課堂講授搭配分組實地實習討論方式進行，課程內容包含:

1、 生物安全與生物保全(Biosafety and Biosecurity)

2、 生物安全第三等級與第四等級實驗室認證與在認證(Certification/recertification CL3/4 Laboratories)

3、 高階圍堵設施運作及維護之科學整合(Integrating Science with Operations and Maintenance)
4、 CSCHAH使用之非甲醛燻蒸方式(Non-formaldehyde fumigation technology at the CSCHAH)

5、 品質保證系統(Quality management systems)
6、 實驗室永續運作(Sustainable operation in a laboratory)
7、 實驗室品質保證系統(Quality management system)
8、 實驗室控制小組課程(modules for building control)
9、 除汙及高效能濾網與生物安全操作櫃測試小組課程(modules for decontaimination and testing of HEPA filter and BSC)
10、 機械與電力系統服務與維護小組課程(modules for mechanical and electrical services and maintenance)
11、 發電設施及廢棄物處理小組課程(modules for energy center and waste treatment)
課程重點內容彙整如下：
1、 高階圍堵實驗室設計：
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位於CSCHAH之生物安全第四等級與第三等級實驗室係依據PHAC頒布之生物安全實驗室準則(Laboratory Biosafety Gulidance)及CFIA頒布之獸醫相關機構圍堵設施標準(Containment Standards for Veterinary Facilities)建置，其中依據PHAC準則設置之第三等級實驗室稱為BSL3，依據CFIA標準設置之第三等級實驗室稱為之BSL3ag(agriculture縮寫)，惟不論遵循何項準則或標準，第三等級與第四等級實驗室之建置方式均依循”盒中盒(BOX-In-A-BOX)理論”，高階圍堵實驗室之感染區域位於盒中盒內部，實驗產生之具生物或環境毒性空氣經外盒上層之高效能濾網 (HEPA Filter) 系統過濾後排除，相反的實驗產生之具生物或環境危害之廢液則排放到外盒下層之滅菌鍋又稱為cooker，高溫高壓滅菌後再行排除(如圖一所示)。
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BOX-IN-A-BOX實驗室之另一項特色為進排氣設施、照明設施、錄影監控設施、電線管路與燻蒸消毒管路等實驗室環境維持設施均位於外盒非汙染區，因此除了進行實驗室內部之設備維護保養外，工程人員均可於非汙染區域進行硬體設施之維護、保養與維修作業，減少工程人員暴露於生物危害環境及減少產生生物意外事件之發生機率，下圖即為CSCHAH高階圍堵實驗室實驗室環境維持設施實景圖，圖內所在位置為實驗室大樓3~4樓(高階圍堵實驗室位於2樓)，地板之藍色虛線代表下方實驗室邊界，地板上的可開啟式鐵板內則為燈具、設影系統及感測器所在位置，可直接於本區域進行更換及維修，方形設備為HEPA過濾箱，管線部分則為進排氣、空調、供電、供水、供氣、消防及燻蒸管路。
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另第四等級實驗室地板則以紅色標示區隔如下圖：
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因為CSCHAH負責處理及研究之檢體除了人類病原菌(PHAC下轄實驗室負責)外，尚包含動(植)物性含外來種病原菌(CFIA下轄實驗室)，因此第三等級實驗室針對HEPA過濾箱之設計亦有不同，BSL3於排氣HEPA箱體內僅配置1片阻絕效率可達99.97%之HEPA filter，而BSL3ag則同第四等級實驗室使用2片阻絕效率可達99.99%之HEPA filter避免操作之生物危害物質汙染環境。
2、 進排氣高效能濾網檢測及更換：
高效能濾網(HEPA filter)為生物實驗室用來過濾空氣中有生物危害粒子之配備，其作用原理為藉由濾網網材之纖維材質，針對大型粒子以攔截作用(interception)及慣性衝擊(inertial impaction)方式進行阻擋；若粒子較小者則改以擴散作用(diffusion)又稱為布朗運動(Brownian motion)及靜電吸引作用(electrostatics)方式進行吸附達到去除空氣中懸浮粒子的功能，作用機轉說明如圖四：
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由於粒子顆粒越大捕捉及衝擊較能越強，反之粒子顆粒越小則容易經由擴散作用吸附於濾網上，因此一般網材對於0.5~1μm粒子之清除或稱為捕捉效率最差(詳如圖五)，以濾網清除粉塵效率為言，可去除99.97%以上0.3μm大小之顆粒者方可稱為高效能濾網。
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因生物安全實驗室負責處理之病原菌如黴菌、細菌及病毒等，其顆粒大小由10~0.1μm，是故高效能濾網為該等實驗室過濾實驗廢氣，避免影響外界環境之第二階圍堵設施(Secondary containment)，也因為其作用方式為藉由濾網網材特性吸附空氣中懸浮或帶有感染性之微粒，使用上需定期進行更換，然吸附於濾網上之病原菌可能對執行更換作業之工程人員廠商健康上的疑慮，針對防止生物病原菌擴散或影響工程人員，國內生物安全實驗室多使用袋進袋出系統(Bag in / Bag out system)。使用袋進袋出系統時，HEPA濾網更換全程需使用防塵袋避免汙染物質外洩，為求謹慎一般業主都會要求工程人員穿著防護裝置如手套及C級防護衣(如Tyvet防護衣)，避免因操作不慎而感染，CSCHAH的做法則有效保護工程人員安全，特別是工程人員一般非生物安全背景，亦僅受過基礎之生物安全教育訓練，也因此常因工作習慣導致暴露於危害中仍不自知，且容易於進行維護保養時發生生物安全意外事件。CSCHAH之生物安全實驗室建置時即未使用該系統，而是使用甲醛燻蒸方式，確認HEPA過濾箱之病原菌已清除後再進行例行性維護作業，以此方法進行高效能濾網箱之維護保養除可確保維修層屬於非汙染區域外，亦可有效保護人員安全並避免生物意外事件，惟以燻蒸等方式進行除汙作業需伴隨使用生物指示劑(Bio-indector)，並等待培養反應為陰性後方可進入下一個作業程序，針對保養時程可能多出2~3天，然實驗室使用排程上若可與保養時程互相搭配，人身及環境安全仍是最重要考量因素。
除了濾網更換步驟外，CSCHAH在濾網箱內高效能濾網前端製備了濾網洩漏測試時使用之探頭固定架如圖六，以便於工程人員可以依據規範(每秒2英呎)之速度進行直線掃描，減少人為誤差。
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3、 生物實驗室廢水處理：
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就國內高階圍堵實驗室而言，第三等級與第四等級生物安全實驗室內部原則不會配備有水槽等設施，主因為水管多為實驗室內孳生病原菌及造成氣密不佳之主要地點，且國內之實驗室多未具備處理生物性廢水之能力，故無法裝設相關設備，反觀CSCHAH高階圍堵實驗室有自成一套之實驗室廢水處理系統，水槽等清洗系統在第三等級及第四等級實驗室為必備設施，圖七即為該中心建置第四等級實驗室，配屬之水槽可將含有消毒液之生物廢棄物直接送入位於地下室之生物性實驗廢水滅菌鍋(cooker)(圖八)經由滅菌後排出，避免以收集瓶方式帶出實驗室之流程造成含菌溶液影響非汙染空間。
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然而排水管路雖具有多層保護，依據經驗設備老化後仍不免有漏水之疑義，特別在水管閥門及彎管接合處，為避免水管漏水導致生物意外事件，該中心特別於各廢水排水管路之閥門及彎管處建置圍堵盒(containment box)(圖九)，所有箱體上並配置可執行燻蒸去汙之接頭，當發現有廢水存積於箱體內時，除先停止該管路對應實驗室之使用，並以燻蒸方式清消後再行進行維修作業，確保為修人員之安全。
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4、 生物安全及生物保全：
生物安全主要為避免人員遭受病原菌感染(Protects people from dangerous pathogen)，為達到生物安全目的，從事高危險性生物安全實驗室均需執行生物安全防護，相關防護又可分為兩個等級：
(1) 初級防護措施(primary containment)：主要為保護實驗操作者，避免受到操作之生物病原感染，相關防護做施則包含由最基礎之手套、口罩、護目鏡、實驗衣到生物安全操作櫃(biosafety cabinet)。

(2) 二級防護措施(secondary containment):主要為保護實驗室周遭環境避免受到操作之病原菌汙染，本階段的防護措施即是實驗室硬體防護包含先前提到之高效能濾網、滅菌鍋爐及Box in a box負壓實驗室等。
生物保全則為近年新興生物安全概念，其主要為保護病原菌避免被誤用(Protects pathogen from dangerous people)如生物恐怖攻擊(Bioterrorism)，該中心因應生物保全作為，也提升相關作業，除了進出門禁提升到生物辨識如指紋辨識或瞳孔辨識進行控管外，針對生物性材料之取用除需完成紀錄外，並須層層簽核，確保材料儲存安全，且不被有心人士取得從事非法運用。
然而不論是生物安全或生物保全其終極目標均為確保因應人類及環境健康研究所需使用之生物材料可在最安全之狀態下進行操作。
5、 實驗室維護保養之整合科學：
除了例行性保養維護工作外，RPSSD的另一項重要就是從事應用生物安全(Applied Biosafety Research Program, ABRP)相關研究，藉由科學數據及證據確保高階生物安全實驗室得於最低之運作成本下，以更有效率及更快速之程序執行運作及維護保養，相關研究除了常見設施設備之例行性確效或再確效(如高溫高壓滅菌鍋之各點溫度檢測，以了解熱點及冷點，並作為佈設生物指示劑之依據)外，尚包含各種清潔劑清潔能力之研究，以2008年加拿大發生食品汙染李斯特氏菌(Listeria monocytogenes)流行為例，該事件導因於食品廠處理肉品被帶有可耐低溫之李思特氏菌汙染並導致23人死亡，該單位立即應用已建立之清潔消毒確效研究平台，完成不同清潔劑於低溫時對該病原菌之消毒能力確效分析，發現常用之四級胺類殺/抑菌劑並無法於低溫環境下有效清除該病原菌(圖十)，該實驗結果並提供農業食品單位變更相關食品工廠作業流程，並更改使用非四級胺類殺/抑菌劑，以確保食品使用安全。
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此外應用生物安全對於實驗室新進設施設備使用確效上也扮演舉足輕重之角色，如該中心於第四等級實驗室建置獨立空氣呼吸防護隔離衣裝置(圖十一)，該裝置之清潔確效作業也是由RPSSD進行試驗，並依據試驗結果(圖十二及十三)，確認第四等級實驗室人員離開實驗室之清消程序以MicroChem搭配清水沖洗之系統方式進行。
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6、 非甲醛燻蒸清潔消毒方法：
以甲醛進行燻蒸並達到消除病原菌之方法以使用多年，然而甲醛屬於有機溶劑具有致癌性，對人類、動物及環境均存有危害，為減少甲醛使用量，多家廠商已開發不同基質之燻蒸消毒方法，惟相關方法若未經實驗確認，難以確保是否可應用於生物實驗室中，或是否會造成實驗室內部精密儀器壞損，因此RPSSD也對於現有已上市之燻蒸清潔消毒方式進行完整之實驗室使用確效:
(1) 過氧化氫蒸氣(Vaporous Hydrogen Peroxide,VHP)燻蒸消毒：
過氧化氫蒸氣燻蒸作業是將35% H2O2 加熱產生蒸氣，並藉此達到清潔消毒能力，且完成清潔及消毒後，H2O2會形成H2O及O2 並不會對人體及環境造成危害，目前該中心具備Steris及Bioquell兩套過氧化氫蒸氣(Vaporous Hydrogen Peroxide,VHP)燻蒸消毒系統(圖十四)，主要應用於傳遞箱、生物安全操作台及實驗室空間消毒。雖然VHP蒸氣於反應後對人體不致產生傷害，但若實驗室存在洩漏點，高濃度VHP之溢散仍會造成嚴重傷害，且以此方法進行燻蒸作業其花費較為昂貴。

[image: image8]
(2) 二氧化氯氣體(Gaseous Chlorine Dioxide, GCD)燻蒸消毒：
二氧化氯氣體燻蒸消毒作用機轉是使用2% Cl2及2NaClO2進行反應產生ClO2氣體，進行病原菌毒殺作用，其附產物為氯化鈉，對於人員及環境不致產生危害，依據該中心試驗結果，二氧化氯氣相較於過氧化氫蒸氣，可有效清除土壤中嗜熱感菌之孢子(圖十五)，故該中心之二氧化氯氣體燻蒸消毒系統(圖十六)主要應用於動物空間清潔消毒使用，然而該中心之確較結果發現，以二氧化氯氣體執行燻蒸消毒會造成金屬氧化(圖十七)，故不適用於電子產品。
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(3) 乾霧系統(Dry Fogging System, DFS)燻蒸消毒：
乾霧系統燻蒸消毒作用機轉是將過醋酸(CH3COOOH)與水作用並經物化後可產生直徑7.5μm過氧化氫及醋酸混合粒子，並藉此產生毒殺病原菌之作用，由於霧化後之粒子小，因此有助於進行擴散作用加速燻蒸消毒作用， 且因設備較小適合移動，該中使現使用之設備包含Ikeuchi及MarCor兩套系統(圖十八、圖十九)，主要使用於實驗室空間及該中心配置之移動式生物安全實驗室(圖二十)，且經該中心試驗結果乾霧系統部會對電子產品產生影像(圖二十一)。
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目前於加拿大人類與動物健康科學中心所使用之4種燻蒸清潔消毒方式比較如下表，其中甲醛最便宜但是對於人體及環境傷害最大，二氧化氯燻蒸雖可有效去除土壤中病原菌孢子，但卻不適用於電子儀器中，因此適用上較受限制，而過氧化氫蒸氣與乾霧法則為對人體與環境影響較小且不傷害電子用品之燻蒸消毒方式，惟過氧化氫蒸氣費用較高。
[image: image16.png]HCOH. o oFs e
Humidity Requirement 65 -80% 65 -80% 65 -80% 10-60%
Microbicidal Activity Broad Brosd Broad Broad
Newtralization Yes No, scrub or vent out Mo, vent out '“"""’:::‘"’"“'
Real time con. Monitoring None Yes None Yes
By-products Hexamine (powder) | Chlorites and chlorates ,0,0,,C0, 10,0,
EPA registration No Yes Yes Yes
Compatible with electronics No No (EPA study) Yes Yes
Cost s $58 $$ 8588





4、 心得與建議
本次赴加拿大參與高階圍堵設施操作及維護研習，深刻瞭解加拿大針對高階圍堵生物實驗室之建置模式及維護保養作業方式，受限於預算，該中心僅能維持最基本之維護人力，以RPSSD內負責實驗室控制(含溫度、濕度、壓力及正向氣流等控制與實驗室氣密度檢測等作業)之單位為例，包含主管僅8名工程、資訊與生物安全技術人員，因此多數的維護作業需委由外包予合約商辦理或進行，然而外包人力對於生物安全的認知有限，如何有效管理並確保所有維修人員安全對該中心而言即為一項重大問題，故該中心於實驗室建置之初便「避免非實驗相關人員有接觸生物危害風險」之方向進行，因此所有生物安全實驗室相關維護系統之維護空間均建置於實驗室外部，若有汙染風險之部份，以備有經過確效之燻蒸清潔消毒方式，確保實驗室無危害物質後再由工程人員執行後續維護、維修、校正及保養作為，雖然如此，該中心仍相當著重於外包人員之生物安全知識教育，確保所有工程人員均理解工作場所之風險，避免發生工安事件。國內生物安全實驗室亦存有相同或更嚴重之問題，以公務部門而言，實驗室維護保養大多未配置生物安全維護專責單位，而是外包予民間業者進行保養，然而於實驗室建置時多未考慮或受限於建置場所空間有限等因素，無法建置使用與維護分離之空間，導致執行維護之人員需實際進入實驗室內部，提升生物安全危害之風險，既然無法克服硬體上之缺陷，對於執行維護保養作業之工程人員之生物安全知識教育更有加強之必要。
再者，加拿大健康管理中心實驗室控制及維護部門各科室之人力組成為均包含該科室負責設施設備之專業領域維護校正工程人員、生物安全專長之生物安全師及資訊專長人員，並藉由執行應用生物安全相關研究計畫互相增長知能，並促進實驗室設施設備精進。反觀國內多數由實驗室使用單位知技術人員進行管理，再搭配外部工程人員執行維護校正，顯少執行應用生物安全相關研究，對於增進不同理預知認知及培養跨領域人才等作業均有所限制。
最後值得一題的是，對於從事生物安全操作重要之保護設施-生物安全操作櫃(BSC)，國內新建置之生物安全實驗室多已採用經NSF49或EN12469等國際認證之機組，然而國內執行生物安全操作櫃檢測及確效廠商，多無經相關國際組織認證之工程人員，反觀加拿大健康管理中心負責生物安全操作櫃維護校正部門6名工程人員均經NSF49認證，因此提升國內生物安全櫃販售、維護及保養廠商工程人員或實驗室人員素質，並取得相對應國際標準組織認證，以確保購入之生物安全操作櫃進行維護後，仍符合原購買時之國際認證，實則為不得不去面對的問題。
本局生物安全實驗室已建置多年，期間並多次更新提升防護等級，並於98年度建置完成第三等級實驗室Vaporous Hydrogen Peroxide燻蒸消毒系統，並完成相關確效作業，然而新興燻蒸方式不斷進化，藉由本次參與研習所學，將應用於其他尚未建置燻蒸消毒系統之生物安全實驗室，提升該等實驗室之清潔消毒等級，樹立生物安全實驗室典範，並健全生物安全實驗室防護作為，確保人員及環境安全。
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