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1、 緣由及目的
    動物用生物藥品訓練計畫係由美國動物用生物製劑國際合作研究所(Institute for International Cooperation in Animal Biologics,IICAB )主辦，本次課程分為兩階段授課，第一階段課程內容為基礎免疫學及應用免疫學於疫苗研究概念，基礎課程提供非獸醫及生物相關背景，但從事動物用疫苗人員免疫學基本概念，除此之外，也提供免疫學新知、疫苗應用與動物間之疾病相關課程。第二階段課程邀請美國農業部動植物健康檢查署之獸醫生物藥品中心檢驗、審核人員實際授課，介紹美國動物用生物藥品檢驗規範、疫苗研發概要、安全效力評估方式、實驗室檢驗方式及美國主管機關審核及管理原則。
     參與本課程除了瞭解美國動物用疫苗管理規範外，亦可學習先進國家疫苗研發及檢驗等管理制度。提升專業技能及動物用生物藥品管理單位之技能及管理能力。
2、 訓練機構簡介
    動物用生物製劑國際合作研究所(Institute for International Cooperation in Animal Biologics,IICAB ) 於1995年由美國農業部動植物健康檢查署(Animal and Plant Health Inspection Service, APHIS)及愛荷華州立大學( Iowa State University, ISU)共同成立。目的為促進世界各地動物用生物藥品(疫苗和診斷)的可用性、安全性及有效性。其中獸醫生物藥品中心（CVB）為提供具有成本效益的方法以預防疾病、增加糧食生產效率，並增加畜禽產品品質安全的機構。
    1998年6月為了診斷動物疾病與疫苗評估，IICAB和美國農業部國家獸醫服務實驗室（NVSL）及獸醫生物藥品中心（CVB），共同成立世界動物衛生組織合作中心(OIE Collaborating Center) ;IICAB提供OIE組織合作中心科學和技術援助及專家意見，以促進國際法規的一致性，並提供相關訓練班及舉辦科學會議。
    IICAB自1996年起提供相關從業人員培訓計畫，過去七年來，除美國當地學員外（超過一千五百名學員），還包括來自84個國家的五百多名學員。本課程是由美國農業部動植物健康檢查署（APHIS）、獸醫生物藥品中心（CVB）和愛荷華州立大學（ISU）獸醫學院共同主辦。課程包含疫苗和接種疫苗的科學原理及美國農業部檢驗動物用生物製品的純度、安全性、效力和有效性的監控管理過程概述。
    在世界動物衛生專業人員密度最高的美國愛荷華州。包含四個獸醫相關機構，其相關職掌分述如下：
1. 獸醫生物藥品中心(CVB)  負責獸醫生物（免疫）和診斷產品生產、測試及分裝調節。藉由獸醫生物藥品中心對動物用生物藥品管理、測試和檢驗程序，確保其使用於動物疾病診斷、預防和治療動物疾病藥品無危險性及不受污染。
2. 國家獸醫服務實驗室（NVSL） 該機構提供美國農業部（USDA）各州間及美國與外國政府合作，以維護畜禽健康。利用病理學、細菌學、病毒學、血清學、免疫學、寄生蟲學、毒理學和化學知識提供相關培訓、意見參考、開發和國內和國外的動物疾病診斷等。在1997年，NVSL和CVB-L的動物疾病的診斷和疫苗評價成立世界動物衛生組織合作中心(OIE Collaborating Center)。
3. 美國農業部國家動物疾病中心（NADC）為美國農業部調查家畜地方疾病與防治的主要研究中心。NADC的科學家進行動物疾病的經濟重要性對美國農業的基礎與應用研究，並執行動物疫病的預防和控制。
4. 愛荷華州立大學獸醫學院 該院具有優越基礎生物醫學科學，並執行獸醫診斷和生產動物醫學的科學研究和教學計畫。
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   這些機構提供本身的知識和專長，回饋於世界各地動物的健康需求。
3、 行程表

	日  期
	行  程(地點)
	課  程

	5月12日~
    5月13日
	臺北-舊金山-        芝加哥國際機場-     愛荷華AMES國際機場-  抵達飯店
	

	5月14日(下午)~

    5月17日(上午)
	愛荷華州立大學
	  第一階段

基礎免疫學/疫苗原理

	5月18日~

    5月19日
	愛荷華州
	第一階段課程整理

	5月20日~

    5月24日
	愛荷華州立大學

參訪美國農業部國家動物疾病中心
	第二階段

生物藥品檢驗登記訓練

	5月25日~

    5月26日
	飯店-                愛荷華AMES 國際機場-丹佛國際機場-       洛杉磯國際機場
	


4、 受訓人員基本資料
     服務機關：行政院農業委員會動植物防疫檢疫局
      姓    名：詹晴評    職    稱：技士
5、 第一階段課程大綱

     本課程由愛荷華州立大學獸醫學院榮譽教授Dr. Jim Roth授課。Dr.Jim Roth於愛荷華州立大學獸醫學院主要教授獸醫免疫學和疫苗學。
     課程目的主為提供獸醫基礎免疫學於動物疫苗的應用相關產品，及動物傳染病的概述。由於免疫學的是一個快速變化的領域，學員可在此獲得新知外，亦可建立非獸醫和具有生物背景且從事動物用生物藥品人員對動物免疫學基本概念及知識。
 5月14日~15日課程-獸醫基礎免疫學 
      一、免疫學概述

    免疫系統主要有兩大系統，包括先天性免疫(Innate immunity)及後天性免疫(Adaptive immunity)。其中先天性免疫由以下五點構成，分別為：1.感染屏障:皮膚及黏膜(epithelial barriers)，如胃酸。2.吞噬細胞及前哨細胞(Phagocytic and sential cells): 如中性球及巨噬細胞。3.補體系統。 4.先天性防禦之細胞激素(Innate defense cytokines)及5.自然殺手細胞。後天性免疫則包含體液性免疫(Humoral immunity)及細胞性免疫(Cell mediated immunity)，其中體液性免疫包含B細胞、IgM、IgG、IgA及IgE，細胞性免疫包含T細胞。
         （一）免疫系統細胞
    免疫系統細胞包含血球及血管內皮細胞，血球包含血小板、紅血球及白血球，其中白血球又包括嗜鹼性球（Basophil）、嗜酸性球（Eosinophil）、單核球（Monocyte）、嗜中性球（Neutrophil）及淋巴球（Lymphocyte）。
               嗜中性球及嗜酸性簡介：
               1.嗜中性球：由核仁、顆粒及細胞膜組成結構。

                （1）移動：包含嗜中性球著邊作用（Neutrophil margination）及嗜
                     中性球湧入發炎位置（Neutrophil influx at site of  

                     inflammation）

                （2）吞噬作用：嗜中性球可以吞噬厭水性的物質，較親水性的則不
                     易。嗜中性球細胞膜接受器重要的吞噬作用包含Fc Receptors
                    （連結抗體）、C3b調理修飾親水性物質讓中性球連結。
                （3）吞噬作用步驟為附著、吞噬及產生吞噬小體（Phagosome）。
                （4）嗜中性球和細菌的交互作用：某些細菌具有親水性的外膜（例如
                     Staph, Strep, Klebsiella）。嗜中性球無法吞噬這些細菌，必
                     須藉由抗體及補體C3b的調理才能完成吞噬作用。
                （5）嗜中性球殺傷機制（Killing mechanism）：主要有三種機制，
                     分別為：1.溶酶及抗微生物肽（lytic enzymes and antimicrobial peptides from granules），包含主要顆粒（Primary granules）中之hydrolase，lysozyme，Defensins，Myeloperoxidase及次要顆粒（Secondary granules）中之Lysozyme，Lactoferrin Collagenase及藉由調整pH值來殺死細菌。2.氧化代謝機制-呼吸爆（Oxidative metabolism, Respiratory burst），即在病原侵入時，為進行防禦吞噬工作所啟動的機制，細胞會消耗大量氧氣，產生大量氧化基。3.中性球細胞外陷阱，即刺激嗜中性球釋放染色體及顆粒性蛋白至細胞外形成一網狀組織（neutrophil extracellular traps,NETs）。
                （6）嗜中性球的調控功能：包含降低嗜中性球功能，如類固醇的干
                     擾、病毒感染、細菌毒力因子及增加嗜中性球功能，先天的細胞
                     激素防禦，如tnfα,補體及Th細胞激素的產生。

              2.嗜酸性球：類似中性球作用，但吞噬作用不佳，以胞吐作用
              （exocytosis）為主。由大型的溶菌體（Lysosomes）、小葉的核仁及表
               面的Fc epsilon接受體（連結IgE）構成。

（1）功能：

    嗜酸性球攻擊較大的物質，如：寄生蟲。嗜酸性由循環系統進入
    組織，然後聚集在上皮細胞下，它的移動機制包含：
                   （a）血球滲出作用（Diapedesis）。
                   （b）趨化作用（Chemotaxis）。
                   （c）IgE連結至Fc位置（嗜中性球為IgG）。
                   （d）嗜酸性球殺手機制（Killing mechanism）：為釋放破壞性物
                       質（如溶菌體）至寄生蟲表皮，活化的嗜酸性球釋放氧化基、
                       酵素（phospholipase, etc.）及主要鹼性蛋白（Major basic 
                       protein），包含Eosinophil cationic protein、Eosinophil 
                       neurotoxin、Eosinophil peroxidase。
                  （e）細胞激素活化嗜酸性球：T細胞及巨噬細胞可活化嗜酸性球，
                      增強附著、去顆粒及細胞毒性作用，尤其細胞激素IL5對嗜酸
                      性球特別重要。

                3.補體（Complement）

                 （1）補體有下列三種活化路徑
                      a.古典路徑（Classical pathway）

    經由補體C1及古典路徑活化因子（IgM、IgG）結合而 活化。C1q與抗體結合，並與C1q反應活化C1，繼而活化C1rs，古典補體活化路徑之反應順序是C1→C4→C2→C3→C5→C6→C7→C8→C9。
b.凝集素路徑（Lectin pathway），亦稱甘露糖凝集素路徑 （Mannose-binding lectin pathway,MBL）起初藉由水溶性pattern recognition molecules（PRR）和碳水化合物結合，繼而活化補體（類似古典路 徑C1q），另與MASP2蛋白組成活化補體的複合物，繼續進行類似古典路徑的反應。
                      c.替代路徑（Alternative pathway）

    由C3B自然水解成C3a、C3b，C3b並與B、D、P因子結合走入類似經典途徑的的步驟。自C3b產生以後，三條途徑的反應非常類似。
                 （2）三種路徑的比較

    古典路徑與凝集素路徑或替代路徑不同。古典途徑需要等到抗體專一的辨認出病原體之後才開始作用，需要後天免疫系統的配合；而凝集素路徑只需自行辨認出某種病原體表面常見的糖類結構即可進行；替代路徑甚至不需依賴辨認病原體，僅靠C3蛋白的自然水解即可起始。
               4.巨噬細胞及炎症反應
                     單核球（Monocyte）為單核細胞，於骨髓中製造，於血流中存在1~2天後進入組織中，成熟發育成為巨噬細胞。巨噬細胞在免疫系統中扮演非常重要的角色。包含炎症初期的前哨細胞（Sentinel cells）、作為CD4 TH細胞的抗原呈現細胞（antigen presenting cell）、吞噬細胞的殺手機制（Killing mechanism），及慢性炎症中的主要細胞。
                （1）巨噬細胞和嗜中性球的比較

                     相似處

a.兩者都使用附著分子(adhesion molecules)離開血液循環進入組織中。

                      b.兩者都是吞噬細胞，並具有Fc接受體。
c.兩者都具有溶小體酶(Lysosomal enzymes) ，且經由氧化代  謝作用完成殺死細菌。
差異性
 a.在免疫系統中，巨噬細胞較嗜中性球扮演更多的角色。

                      b.巨噬細胞可以修復自我，且較嗜中性球有較長的生命週期。
c.巨噬細胞到達發炎的位置，遠較嗜中性球慢；嗜中性一般於數分鐘內到達發炎部位，且可誘發組織損傷及發炎，這過程稱為急性發炎；巨噬細胞較晚到達，且巨噬細胞的聚集稱為慢性發炎。
d.殺死細菌的物質略有不同。例如巨噬細胞於殺死機制中會產生一氧化氮，這和嗜中性球明顯不同。

（2）巨噬細胞的活化

                     a.於細胞性免疫反應中，巨噬細胞藉由細胞激素的產生被活化。
                     b.當被活化時，巨噬細胞可以殺死細菌，嗜中性球或休止的巨噬細胞則不能。
c.活化的巨噬細胞是殺死兼性細胞內（Facultative intracellular）細菌所必需的，例如：Brucella spp., Many Salmonella spp., Listeria spp., Mycobacteria spp..
                     d.TH1細胞激素（例如：干擾素γ）是活化巨噬細胞殺死病原重要的媒介，且為細胞性免疫反應中重要的一部分。
（3）免疫系統中巨噬細胞扮演的重要角色

a.初始防禦：巨噬細胞是一種前哨細胞（Sentinel cell），且分泌發炎反應的細胞激素（proinflammatory cytokines）。
                     b. 將抗原呈現給T細胞：巨噬細胞是一個專門的抗原呈現細胞。它於後天性免疫中可將抗原處理並呈現於主要組織相容性複合體II型（MHCII），並記憶CD+/TH淋巴球。
                c.效應功能（Effector functions）：由活化的巨噬細胞執行。包括細胞激素分泌，例如IL1、IL6、TNF及IL12及可以攻擊和殺死癌症細胞及吞噬和殺死微生物。
         5.抗體及抗原
               基本結構：由二個重鏈、二個輕鏈、變異區（variable region）、固定區、抗原結合位及鉸鏈區（Hinge region）組成。主要組織相容性複合物（Major Histocompatibility Complex,MHC）及抗原處理及呈現給αβT細胞。MHC分為MHCⅠ及MHCⅡ二型，其基因由父母遺傳決定。抗原經由MHC的處理形成antigen-MHC複合物，呈現給T細胞辨識。
                      呈現抗原給αβT細胞：1.未經MHC處理，αβT細胞無法辨識抗原。T細胞接受體（TCR）和MHC一起辨識抗原。2.T細胞只能辨識胜肽（Peptides）。3.T細胞無法像B細胞一樣辨識完整的抗原。d. 抗原經過處理後進入細胞，然後置於MHC分子內，繼而被呈現在表面。αβT細胞為CD4+T細胞使用TCR和CD4分子，在MHCⅡ上辨識抗原及CD8+T細胞使用TCR和CD8分子，在MHCⅠ上辨識抗原。

                     免疫系統之四種抗原接受體包含1.T細胞接受體（T cell 
receptor,TCR）：辨識抗原。2.MHC class Ⅰ（MHCⅠ）：呈現抗原
給CD8+T細胞。3.MHC class Ⅱ（MHCⅡ）：呈現抗原給CD4+T細
胞。及4. B細胞接受體（B cell receptor,BCR）：可單獨辨識完整
的抗原。
                6.淋巴球：表面分子包含
（1）B細胞表面標記（marker）：細胞接受體（BCR）為包含跨膜區域（Transmembrane region）的表面免疫球蛋白；Igα及Igβ是接受體的訊號傳遞分子。其他在B細胞表面的分子還包含補體、細胞激素接受體（調節B細胞功能）及Fc接受體（負回饋控制調節B細胞）。
（2）T細胞接受體（TCR）具有固定區及變異區（constant and variable region）。CD3＝pan T marker，在所有的T細胞上，為訊號傳遞分子。CD4（TH）或CD8（Tc）：CD4連結MHCⅡ；CD8連結MHCⅠ。CD4及CD8分子是T細胞最重要的標記。
（3）CD抗原通常是指細胞表面的分子，它們包括CD1、CD360。有些CD分子功能已確認，有些還沒有。

7.B細胞對抗原的反應及記憶效應的演變 
產生抗體多樣性的理論包含兩個部分，分別為啟發理論（instructive theory）及克隆選擇理論（clonal selection theory），其中啟發理論被證明是不可能的，克隆選擇理論被證明才是正確的。克隆選擇理論包含幾個論點：

（1） 很多細胞具有其單一特異性。所有的抗原接受體在單一淋巴球上
都  是相同的。
（2） 抗原選擇，並刺激特異性淋巴細胞。
（3） 淋巴細胞對抗原產生特異性抗體
（4）每個T細胞及B細胞都具抗原特異性，在結合抗原和接收適當的信
號後，進行有絲分裂（clonally expand）。所有的後代是相同的（clones），且具有相同的抗原特異性。
     5月16日課程

一、胎兒時期的免疫系統

1. 懷孕的不同階段形成的免疫系統 
                         第一孕期（First trimester）：原發性淋巴器官包括胸腺及骨髓；繼發性淋巴器官開始發育。第二孕期（Second trimester）：補體、顆粒細胞；繼發性淋巴 器官 包括扁桃腺、Peyer’s patches。第三孕期（Third trimester）：免疫系統完全發育，可對病原反應，且存活取決於病原體和劑量。
                  2. 家畜在出生時，免疫系統及發育完成。
3. 胎兒時期感染的結果：造成胎兒死亡、畸形，先天性發育不良、或持續性感染，耐受性-例如:牛病毒性下痢病毒(Bovine viral diarrhea virus, BVDV)避開後天性免疫的攻擊，當然還包含了啟發成功的免疫反應存活。病毒及有機物的型態、有機物的劑量及胎齡當然也是影響胎兒時期的感染結果因子。
                  4. 牛病毒性下痢病毒( BVDV)在胎兒時期感染常造成不同的結果，以下將以不同胎齡感染所造成的結果說明:

           （1）懷孕早期(0至50天):造成死胎，流產，胎兒完全無防禦能力
（2）懷孕50至120天:胎兒開始發展某些部分的免疫系統。 在這個階段，假如胎兒被noncytopathic biotype的BVDV感染，它將演變成持續感染，直至小牛出生。所有辨識BVDV的淋巴球將被殺死，小牛對BVDV產生耐受性，終生被感染。
                    （3）懷孕100至180天的感染會引發畸形， 尤其是影響大腦和小腦。
                    （4）懷孕150至250天的感染，免疫系統有能力對病毒反應。 小牛可能健康的分娩。 由小牛喝初乳前檢驗IgG的量可證明免疫系統的反應。
              二、初生動物的免疫(Neonatal immunity)
    初生的家畜是有免疫的能力，但是和成年家畜比較起來仍有免疫缺陷(Immunodeficiency)及免疫抑制(Immunosuppresseion)的不足。在經過數週及數月後，免疫系統已可以和成年家畜比擬。初生動物免疫缺陷及免疫抑制的不足包含補體濃度較低，分娩時較高的皮質醇(Cortisol)，導致中性球及巨噬細胞功能較不足，干擾素分泌減少，自然殺手細胞功能不足及淋巴球反應降低等因素。若沒有被動免疫的幫助，初生動物很難存活。
                         由母體至初生動物的被動免疫。被動免疫主要經由胎盤或初乳獲得。其中經由胎盤獲得抗體的動物包含靈長類，囓齒類和一些犬貓，且依胎盤形式有所不同，只有IgG可以通過胎盤，牛、馬、豬無法經由胎盤傳遞抗體。初乳於懷孕的最後幾週產生，對於初生動物非常重要，因為它包含生長因子、瀉藥(laxatives)、熱量及一些免疫成分。初乳中的免疫成分主要包含免疫球蛋白、細胞、細胞激素及一些其他因子。乳汁:初乳後的乳汁，分娩後12小時的乳汁稱之。包含重要的營養成分及免疫球蛋白，其中IgA可以提供腸胃道一些保護。
三、過敏症的機制(Mechanisms of Hypersensitivity)
        對正常無害的抗原產生損害性的炎症反應，謂之過敏症。主要分為四型(除了自體免疫疾病)，分別為︰
1. Type I Hypersensitivity (Allergy)︰
    即發型過敏反應，媒介的因子包含IgE、TH2、肥大細胞及嗜酸性球。第一型過敏反映的機制為在第一次接觸抗原時，活化TH2細胞並刺激IgE連結B細胞，產生IgE後，肥大細胞以Fc接受器( receptor)與IgE結合，在重複和過敏原接觸時，引發去顆粒作用並釋出媒介物，繼而產生過敏作用。治療時以肥大細胞安定劑(抑制去顆粒作用)，如類固醇製劑及對抗媒介物的藥品，如類固醇製劑、抗組織胺及腎上腺素等治療。
                          第一型的過敏反應又可分為即發型及遲發型兩階段，其中即發型過敏反應開始與幾秒鐘後，主要是因肥大細胞的去顆粒作用；遲發型過敏反應於免疫反應後3至6小時開始，因嗜酸性球的活化引起。另外，全身性的第一型過敏反應又稱為Anaphylaxis，它的發生非常迅速，藉由嗜酸性球的去顆粒作用引發肥大細胞的去顆粒作用，會引發休克、支氣管平滑肌收縮，並增加血管通透性。
                   2. Type II Hypersensitivity︰抗體(通常為IgG，但有時為IgM)直接作用於目標細胞上的抗原，此將引發K細胞的毒殺作用，或藉補體引發溶解作用。
3. Type III Hypersensitivity︰免疫複合體沉積在組織，補體被活化後，中性球的聚積引起組織的局部傷害及發炎。第三型的過敏反應又可分為局部型(Arthus reaction)及全身型兩部分，其中引起局部型反應的例子包括蚊蟲咬傷(發生在4至8小時後的反應，非立刻發生)、免疫補強(如破傷風的補強)、農夫肺(Farmer's lung)(過敏性肺炎)、馬的慢性阻塞性肺病及犬的藍眼病；引起全身型反應的例子包括血清病、慢性藥物的暴露(如IgG媒介盤尼西林的反應)、貓的FIP及自體免疫疾病(如SLE)。
4. Type IV Hypersensitivity︰被抗原致敏的T細胞，在第二次與同一抗原接觸後可釋出細胞激素，繼而引發炎症反應，並吸引及活化巨噬細胞。臨床例子包括結核菌陽性試驗及接觸性皮膚炎等。
     四、細胞性免疫反應的評估(Evaluation of CMI)  
      細胞性免疫反應的評估較測量血清或血漿中的抗體更具挑戰性。當測量血清或血漿中的抗體時，血清可先被冷凍待以後分析，抗體仍會非常穩定。要測量CMI必須測量抗原對細胞記憶的反應。其中在生體(in vivo)試驗中，將抗原注射至動物皮膚內，然後觀察細胞反應(如TB skin test)；試管中(in vitro) 評估CMI試驗，主要藉由測量T細胞記憶反應，包含IFN alpha的產生、IL4的產生CTLs的細胞毒性、CD8+細胞的IL2的正調控(Upregulation)可知T淋巴球細胞毒性(CTL)反應、γδ細胞的IL2的正調控可知γδT細胞的反應及CD4+細胞的IL2的正調控。這些分析可經由收集動物的淋巴球而完成。由流式細胞計(Flow Cytometer)可紀錄細胞大小、粒狀(granularity)及顏色。並藉由流式細胞技術評估CMI免疫反應。
     五、比較免疫學(Comparative Immunology)  

         1.家禽免疫系統：
          （1）家禽類的先天性免疫和後天性免疫的防禦機制和哺乳動物相似。
          （2）淋巴組織-主要為胸腺及華氏囊(Bursa of Fabricius)，華氏囊為主要的淋巴   器官，為B細胞發育的地方，哺乳動物無華氏囊。家禽無淋巴結，但有淋巴小節。
          （3）被動免疫-母雞之IgG(IgY)由血流中運送至卵黃，IgA於輸卵管中產生，在卵受精受進入卵白中。當小雞發育時，卵黃被吸收，且IgG被吸收進入血流中。IgA存在於羊膜液(Amniotic Fluid) 中，當小雞再蛋中發育時，IgA由卵白進入腸胃道中。
          （4）胚胎接種(In ovo vaccination)：75%至80%的商業化雞場都已使用胚胎接
               種方式對抗馬立克病。由於安全性考量該方法並不使用於哺乳動物。
         2、水產動物免疫系統概述
    水產動物的免疫系統是非常多變的，例如：甲殼動物︰如蝦、螃蟹及龍蝦。無頜魚、軟骨魚及硬骨魚：沒有骨髓或淋巴組織；有其他淋巴器官，包括胸腺、脾臟等。
    上述的魚類與哺乳動物有相似的基礎免疫機制，然而，牠們屬於冷血動物，免疫系統需適應不同的溫度變化。先天性免疫反應機制類哺乳動物。但後天性免疫反應機制可分為：（1）體液性免疫(Ab, B細胞)：抗體結構似哺乳動物，都有2個重鏈及2個輕鏈。IgM會產生五聚體及單體(pentamer and monomer)。單體的IgM包含IgX、IgR、IgW、IgD及IgY。抗體較禽類及哺乳動物有較低的親和性，較少的多樣性和較低的記憶性。生發中心缺乏高度突變性(這是哺乳動物產生高度抗體親和性的作用，魚類缺乏這個能力)。（2）細胞性免疫：類似哺乳動物一樣，高力價抗體的產生是需要T細胞的幫助。有些細胞激素、細胞毒殺T細胞、MHCⅠ及MHCⅡ、αβTCR及γδTCR已被確認。
    水產動物的免疫：水產動物的疫苗接種較哺乳動物更多樣化。可藉由下列方式進行：
           （1）注射
           （2）口服（抗原在飼料中）：抗原並需受到保護，直到進入小腸被吸收。
           （3）浸泡免疫（immersion vaccination）：將水產動物置於可溶性的疫苗抗原   水池中，達到免疫的效果。超音波處理過的水可以讓浸泡抗原的魚增加抗原的攝入。
          （4）水產動物的黏膜免疫：口服或浸泡免疫，在皮膚黏膜、膽汁及小腸會產生高度抗體力價；在血清中的力價則較低。
（5）水產動物的被動免疫：a.母源抗體可以傳遞給小魚。b.卵生魚產蛋亦可將免疫力傳遞給蛋。c.口孵的品種魚在口孵階段亦可傳遞抗體（如吳郭魚）。d.卵胎生的魚也可接受母源抗體（如孔雀魚）。


3.甲殼動物的免疫
               甲殼動物包括蝦、龍蝦、淡水螯蝦等。其免疫系統特殊，無抗體及T細胞。甲殼動物無後天性免疫，故甲殼動物一般不進行接種計畫，只有先天性免疫，機制包含了吞噬作用、凝血因子凝塊存在於感染周圍且纖維蛋白包覆感染、囊化（Encapsulation）、模式辨識蛋白（Pattern recognition proteins, PAMPa）開啟免疫反應，且包含很多和哺乳動物相似的TLR分子、調理素（Opsonins）：非抗體、凝集素、（Agglutinins）：讓感染的有機質聚集再一起、抗菌肽。甲殼類的免疫系統以非專一性免疫系統為主，藉由原酚氧化酵素系統(Prophenoloxidase,proPO system)來完成免疫反應。
         4. 疫苗安全性及功效
    沒有完美安全及有效的疫苗，必需和危險及效益達到平衡，並瞭解免疫的危險性及優點。瞭解有機質的致病機轉及毒力因子所引起的免疫反應方式，將提供疾病最佳的保護方式。通常最佳的疾病免疫方式是由疾病狀態下恢復。接種疫苗類似自然感染誘發的免疫作用。
     5月17日課程
  一、疫苗的種類暨優缺點
         1.減毒疫苗（MODIFIED LIVE VACCINES,MLV）＝Live Attenuated

    低溫冷凍病毒可減少病毒毒力；經由細胞培養、移除基因或其他技術可達到修飾作用的目的。
               優點：（1）提供較迅速的保護及較長時間的保護。（2）一個劑量通常就有效益，因為活病毒的複製。（3）不需要佐劑。（4）誘發CMI作用較佳。（5）假如有機質進到黏膜表面複製，可刺激IgA的反應。（6）或許可刺激干擾素提供一些保護（7）較其他形式疫苗便宜。
    缺點：（1）有可能回復毒力。（2）對免疫抑制的動物有可能回毒。（3）可能造成免疫抑制：有些病原的毒力因子有可能被保留。（4）假如進入胎盤並感染胎兒，會造成流產。（5）可能受其他活病毒汙染。（6）必須小心儲存，以維持疫苗品質。
         2. 死毒疫苗（Inactivated Vaccines）
                組成：（1）不活化的完整病毒或細菌。（2）佐劑通常需要能刺激免疫反應。（3）需添加防腐劑。
     優點：（1）較減毒疫苗安全，使用在免疫抑制的動物較佳。（2）沒有回毒的問題。（3）沒有活病毒污染的問題。（4）很少發生免疫抑制或引起流產。（5）儲存及運輸穩定。
     缺點：（1）增加過敏的危險性，因為含有防腐劑。（2）高量抗原及佐劑。（3）需要佐劑才能發揮最大免疫反應。（4）注射部位的產生的反應通常是個問題。（5）需要較高頻率的重複免疫注射。（6）對CMI或IgA的誘發不佳。（7）生產成本較高。
         3. 美國農業部核准之新型的疫苗
      如次單位疫苗、基因缺損疫苗、活載體疫苗（Live vectored vaccines）、DNA疫苗、新型佐劑（Novel adjuvants）及緩慢或脈衝性釋放抗原（Slow or pulse release antigen）。
         4.疫苗的失敗原因
          （1）生產者自認疫苗失敗，但疫苗非實際無效。
          （2）疫苗或管理上問題。
          （3）施打劑量錯誤。
          （4）免疫適期不正確。
          5.疫苗失敗的原因-宿主本身的原因
           （1）主要為免疫系統不全：如遺傳問題及品種特異性。
           （2）免疫抑制的治療：如皮質醇的治療。
           （3）年齡：非常年幼及老齡動物對疫苗的反應不佳。
           （4）營養不良：缺乏維他命及礦物質將抑制免疫反應。
           （5）毒素的影響：如黴菌毒素及戴奧辛。
           （6）緊迫而產生免疫抑制。
           （7）感染復發。
           （8）母源抗體的干擾。
           （9）免疫後的免疫抑制：如小牛免疫後離乳。
         6. 免疫和母源抗體的關係
     在年輕動物，母源抗體延遲抗體的產生。假如沒有母源抗體存在，初生動物將馬上產生自己的抗體。母源抗體干擾初生動物的免疫有多種機制。
         7. 母源抗體干擾的機制
           （1）IgG的負回饋控制可調節抗體的產生。
           （2）中和減毒疫苗：母源抗體可中和減毒疫苗，這是抑制B細胞和T細胞的
                結果；這不適用於死毒疫苗。
           （3）增加移除抗原：抑制B細胞和T細胞，對減毒疫苗及死毒疫苗都有效。
          8. 免疫和重複免疫的決定-主要原則
                 免疫可以保護族群動物健康，但在正確的免疫情形下，並不一定能保護每個個體。重複免疫建議維持臨床相關免疫，同時減少潛在的負作用產生。疫苗的安全性、效力和免疫持續時間是非常複雜的，且取決於疫苗相關的因子、動物本身及環境因子等。
6、 第二階段課程大綱(生物藥品檢驗登記訓練)
      確保疫苗的安全性和有效性(5月20日至5月24日)

        第二階段課程，講師皆由美國農業部動植物健康檢查署獸醫生物藥品中心動物用生物藥品審核人員擔任。內容包含動物用生物藥品取得許可證或執照之過程及動物用藥品從製成、放行和上市前、後的監控檢測和過程皆須符合病毒血清毒素法 (Virus-Serum-Toxin )要求。
   5 月20日課程

         一、獸醫生物藥品中心簡介(CENTER FOR VETERINARY BIOLOGICS) 
            獸醫生物藥品中心隸屬美國農業部動植物健康檢查署，包含三個部門：1.政策，評價和授權單位（Policy, Evaluation,and Licensing）。2.檢驗及合格（Inspection and compliance)部門。3.行政單位（Administrative)，共計142位職員。獸醫生物藥品中心主要作用在於調節診斷、預防或治療動物疾病產品。獸醫生物藥品中心利用的科學資訊和嚴謹監管過程，確保高品質動物用生物藥品品質。並鼓勵開發新的動物用生物藥品和研發標準。獸醫生物藥品中心促進生產純淨、安全、有力和有效的的動物用生物藥品，並提供了強有力的領導，及發展國際統一標準。
        工作執掌:
                1.確保生產藥品無病原污染，尤其是進口的動物用生物藥品。
                2.制定適當的標準作業程序。
                3.核發許可證和執照。
                4.監測和檢查產品和相關設施。
                5.檢測和放行動物用生物藥品。
               動物用生物藥品種類包含:疫苗、菌苗、細菌抽取物、毒素、類毒素、細菌毒素、抗毒素、診斷試劑、免疫抑制劑、免疫刺激劑、減敏製劑、抗血清、抗體等。只要包含215種動物（寵物、畜禽及野生動物）疾病診斷、預防、控制及治療相關產品或涉及人畜共同傳染病、政府相關規定、危險因子及部分於試驗階段的產品皆依規定提出申請。獸醫生物藥品中心並致力於減少動物試驗、推動線上提交資料系統、審視及更新檢測標準、調和國際標準、改善及擴大藥物主動監測(pharmacovigilance)工作、反映使用者需求等業務。
     二、動物用藥品製造廠標準

             由於各國動物用製廠標準不同（GMP≠GMP），因此除了遵守國際規範外如ISO、OIE等外，獸醫生物藥品中心也與其他國家建立起其他調和的模式，分述如下：

           1. 動物用藥品註冊技術要求協調國際合作 (International Cooperation on Harmonization of technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products;VICH) 成立於1996年4月，會員包括歐盟、日本及美國三個國家組成（澳洲、紐西蘭及加拿大是觀察會員），旨在統一獸藥產品註冊的技術要求。該組織成立目標(1)使動物用產品於加入VICH國家，能有高品質，安全和有效標準建立和實施統一的監管要求，並盡量減少使用試驗動物及產品的開發成本。(2)提供一個基礎廣泛的國際統一登記要求。(3)監控和維護現有的VICH指導方針，並適時更新這些準則。(4) 以確保有效的程序，於VICH準則實施後數據一致的解釋的要求維護和監測。(5)通過監控管理部門和業者間的建設性對話提供技術指導，使應對重大新興的全球性問題和科學影響加入VICH國家的監管要求。
           2. 加拿大-美國協調(Canada-U.S.Harmonization)
                   創立目標：使兩國有共通的批次釋放、測試、檢疫、證照需求規範認證、共同的實驗室執行標準、協調審查申請作業及資訊的互通。

           3. 美洲動物用藥品委員會(Committee of the Americas for Veterinary Medicines; CAMEVET)

                  該組織創立於西元2000年，包含參與世界衛生組織之會員國及觀察國家等成立目標宗旨(1)支持動物用藥品國際統一登記的規範和控制。(2)提高動物用生物藥品登記制度及品質。(3)促進參與政府和企業間溝通。(4)輔導會員國家登記暨確保動物用藥品品質。(5) 與世界衛生組織有關的CAMEVET目標。(6)提供或接受獎學金和激發獸醫學的相關研究和工程。(7)相關制裁等。
          三、獸醫生物藥品中心之政策，評價和授權部門（Policy, Evaluation, and Licensing；CVB-PEL）簡介

               政策，評價和授權部門編制95位職員(36目前空缺)，部分工作(產品安全性、技術資訊、行政工作等)委由編制280人以上人員之National centers for Animal Health Shared Services(NCAH)執行，預算編列1億7千萬。工作職掌包含：動物用藥品生產設施和生物藥品證照申請、產品進口許可證審查申請、設立許可，審查產品生產方法測試和檢驗方法及檢驗結果程序相關檔案，產品標籤和簽發執照及許可證等。

               政策，評價和授權部門的實驗室內工作人員進行動物用生物製品檢測，主要包括：(1) Prelicense測試。(2)測試開發和標準化（包括試劑的研發）。(3)上市後產品監控。

    Prelicense測試包括化驗原料（種株和細胞）和最終產品。種株和主細胞庫存評估的純度和標識（包括基因工程產品的結構和表達抗原的身份）。最初製造（通常是三個批次）系列轉讓和製造商須執行產品重複性檢驗。以確保產品純度、安全性和效力及檢驗依據是符合標準。 
               試劑的研製、生產及分銷需依據標準化程序進行。所有批次在出售前皆需要進行測試。政策，評價和授權部門則隨機抽樣監測，確保證製造商產品品質及製造程序的可靠性。當然也包含上市產品抽樣在內。

               獸醫生物藥品中心，致力於相關動物用生物藥品的問題的應用研究或發展，以評估新產品（例如，免疫），開發新的檢測方式和試劑（如在體外抗原定量檢測），並檢查產品安全問題（如毒力）。其中也特別強調以其他試驗取代或減少動物實驗結果。

      四、布氏桿菌症（Brucellosis）  
                   世界主要人畜共通傳染病之一，布氏桿菌為一種可寄生細胞內引起感染之革蘭氏陰性桿菌，於1887年由Bruce發現而以其命名。有Brucella melitensis, B.abortus, B.suis, B.ovis, B.neotomae, B.canis 及B.ceti＆B pinnipedialis 七種，感染動物及感染劑量皆不相同，其中B.ceti＆B pinnipedialis 主要感染海洋哺乳類動物。除存活於人、動物體外也存在土壤（乾燥土壤可存活4天以上；潮濕土壤則可存活66天以上）及水（-4℃水中可存活114天以上）中。
                   血清學試驗已被廣泛應用以診斷布氏桿菌病（操作快速、價格不高等優點但也會因為疫苗或環境因素干擾），包含平板凝集試驗、補體結合試驗、環狀試驗、試管凝集試驗等，確診則使用細菌培養方式，培養時間約6周。
     五、產品概述 （Outlines of product）
                   依據動物用生物藥品的生產需求生產指導綱要(章節114.9)，應檢附相關文件及產品內容綱要規定(上述資料於網路提供相關文件及資訊)。每個生產大綱有固定的概述呈現方式，本單元提供常見錯誤的資料給從業人員參考及警惕，如格式不符合規定、提供資訊不足或是無簽核日期、無適應症或是安全資料提供不足（給要途徑、年齡及停藥期等）等。如果內容包含參考文獻，該資料則必須是經過公認或是出自美國農業部動植物健康檢查署。
                   產品概述如果涉及產品主要成分或是關鍵程序改變都應檢附依據申請。

          六、效能試驗

                   動物用生物藥品應講求純度、安全性、效力和有效性的評估。效力（Effacy）的評估是以治療的直接效應或是攻毒試驗的關鍵。有效性（potency）則是指該產品批次間接或是直接的評估措施。實驗性產品的有效試驗應考量產品的概論、設備、細胞或是種株（Seed）、容量及產品品質。產品的效力會因為產品的不同有所訂定，例如：活毒疫苗即為功效+0.7log10+ 0.5log10，而活菌疫苗則為功效2倍。

                   功效試驗有不同方式進行，如：攻毒試驗（疫苗攻毒試驗、自然環境下攻毒試驗及暴露試驗)、對照試驗、隨機試驗及雙盲試驗方式等。功效試驗應分別就鑑別性、試驗環境因子、試驗動物數量等考量並應說明試驗內容、試驗地點、頻率、試驗動物組成比例分配、臨床症狀、實驗室分析及試驗動物解剖報告等。數據分析應有分析方法及理由說明，並應有試驗結論。試驗報告包含所有數據的呈現、不良事件報告、實驗程序及血清學結果。

                   效能於標籤上有一定呈現的方式及規範。包含對象動物、給藥途徑、療程、疾病種類。應有數據支持疫苗效果不受母畜抗體干擾，或是於何時須再補強注射。

    依據美國聯邦法(9 CFR,Part 113)規範，不同疫苗種類試驗有不同的規範，例如：
    1.狂犬病疫苗：每個物種的免疫續期數據、界定疾病標準（FA confirmed）、至少有10個控制組和25疫苗免疫組的接受試驗，測試要求，為期90天。攻毒測試驗收要求應在至少80%的控制，或至少22/ 25 或 26 /30的狂犬病的死亡 。
    2.牛病毒性下痢：5個對照組和20疫苗免疫組的接受試驗，對照組結果須有4/5有白血球減少現象，疫苗組須有19/20中和抗體不得低於1：8且不得有臨床症狀。
    3.炭疽疫苗：使用天竺鼠為試驗動物，設立12個對照組和30疫苗免疫組，27/30疫苗免疫組必須是存活的，10/12對照組必須死亡。
    4.豬丹毒菌苗：須設立10個對照組和20疫苗免疫組，8/10對照組必須有體溫達40.9℃，高溫持續2天、出現臨床症狀-充血，突然死亡，皮膚症狀等，18/20菌苗對照組則體溫達40.33℃，高溫持續2天、無臨床表徵。

    5.馬腦脊髓炎疫苗：測試血清力價，2個對照組和20疫苗免疫組，19/20血清HI 力價 1：20及血清中和力價 1：40。 
  部分動物疾病效能試驗無明確規範，如家禽球蟲疫苗、豬環狀試驗等。
七、動物用核酸疫苗管理注意事項
    DNA核酸疫苗應用於細菌、病毒、寄生蟲、癌症等誘發的免疫反應是廣泛的。外來抗原宿主免疫系統MHC-Ⅰ和MHC-Ⅱ類分子，誘導細胞及體液免疫的發展、可進行目標的免疫。核酸疫苗的優點：簡單、快速、經濟、減少動物源性成分，降低風險、穩定性高、無須冷藏，能夠生產疫苗之前於細胞培養中生長發展、安全，替代人畜共通傳染病基因及抗原。
     基因疫苗，對於純化及安全性等仍應加以考量。通常不會使用（被限制)於產食動物。
        5月21日課程

一、獸醫生物藥品中心(CVB)於線上提供實驗分析表格，依據了其性質、關係和結構的方式中的一個或多個結構化表中資料的陣列。表格中提供欄位得使業者適合任何常見的資料的操作任務，統計分析、圖形顯示、表格式摘要和資料庫管理等。除了原始的資料，某些額外的資訊將會進一步加速處理。除此外亦可加快主管單位的審核時間。
        二、診斷試劑
                調節動物用生物藥品的製造和銷售(包括擬用於動物疾病的診斷試劑)。完整的診斷檢測試劑包裝應包含：1.試劑本身。2.檢測說明書。3.測試結果解釋說明 。4.用途和限制。檢測試劑應具敏感度、特異性、準確度（Accuracy）及確保耐用性（Determine kit ruggedness）。
        三、輸入動物用生物藥品分裝與銷售

                須填寫APHIS Form 2005，輸入的產品會經由獸醫生物藥品中心專員（獸醫師或是微生物學家）及一位生物學家督察審核。進口許可證的種類：1.分裝及銷售（永久的許可證）：須填具APHIS Form 2005。2.研究與評估：須填具APHIS Form 2005並勾選研究與評價。3.國家中心控制材料或生物或載體進出口許可證：填寫使用獸醫服務（VS）表16-3和VS表16-7。4轉運的許可證：使用APHIS表格2005。於該網址http://www.aphis.usda.gov/permits提供相關許可證表格。每一位美國公民或是設立於美國之企業都可向政府申請，場地是需有限制的，即在許可證未取得前應有隔離措施置放尚未取得同意放行之產品。
                無法取得許可證原因：1.出口國家動物當地疫情考量。2.原料來自牛海綿狀腦病腦病（BSE）國家。3.無法進入該國視察工廠（美國國務院部限制）4.有可能是一個貿易禁運：使產品無法進口，將不頒發許可證。5.不允許有條件的核發許可證。
                進口動物用生物藥品許可證的簽核，可防止及降低美國當地畜禽產品因此得到疫病之風險。動物用生物藥品在進口前，應提供設備、試劑、生產程序和測試程序表格（Summary Information Format,SIF）以利審查人員作進口風險評估。每一批生物藥品分銷及銷售必須附有出口政府主管機關於證書上簽核，如果無法取得應檢附其他的證明。如果有輸入動物性成分原料，則須考量出口國的動物疫情現況、評估牛海綿狀腦病腦病（BSE）風險（無風險、低風險）層級。
      許可證取得獸醫生物中心後通常第一年會再檢查，之後每2-3年例行檢查。如果廠方拒絕將另其產品停止銷售。
  四、含生物性原料產品規範及風險評估
                每種動物用生物性技術產品的都有適當評估要求，以建立純度、安全性、效力和有效性產品。基因複製產品必須檢附環境風險評估。
    狂犬病口服活毒疫苗試驗：口服活毒疫苗試驗應有完整試驗計畫，包含投與疫苗前、後疾病狀況其風險評估。
                生物技術產品取得許可後，每批都應提供獸醫生物藥品中心試驗結果及准許後才能售出，同時獸醫生物藥品中心也會以風險評估之基礎下隨機抽驗，如果疫苗有被質疑應該重新試驗及評估。疫苗的使用標示相關警語是非常重要的。風險評估是識別危害音的的考量，並需考量產品品質及用量在以下4項考量的連結結果：1.發布評估（Release assessment）。2.暴露評估（Exposure assessment）。3.後果評估（Consequence assessment）。4.風險估計。目的在於1.識別危害因子（疾病、使用產品內容）。2.標的動物：動物體反應、傳播能力、評估畜主特異性、重組能力。3.結果：過量的影響、評估環境中生存力。可以依據分析分級來代表風險評估及結果評估。
                基因重組生物藥品必須經由生物安全委員會（IBC）批准研發及獸醫生物藥品中心准許（視察）公司生產設施下才得予辦理。現場安全試驗必須取得：1.向聯邦註冊。2.環境評估（EA）。3. 獸醫生物藥品中心核准（9 CFR103.3）運輸及動物用相關產品。4.遵守國家環境政策法（National Environmental Policy Act,NEPA）遵守（考量淺在環境的影響、是否有替代的試驗、公共風險告知及如何減少風險產生）。
      五、安全試驗
                田間安全性試驗：分為兩族群，進行兩批次試驗，試驗動物數（家禽20,000隻；馬、牛、狗、貓 600隻）、試驗動物年齡需有1/3需最小年齡族群、給藥途徑。必需有足夠的試驗時間，以完整的觀察試驗動物反應及症狀，並提出充分試驗報告資料。除藉由田間試驗得到分析結果，並可將是動物部分表徵標示於標籤上提供參考（如過敏反應、組織反應或是會減少牛乳的產生等資訊）。

               批次製造的安全性試驗-各種動物的安全性試驗皆有分別規範（9 CFR 113.39-45）如：狗或貓安全性試驗：2隻試驗動物在14天內依建議劑量、給藥途徑進行10次給藥。牛安全性試驗：2隻試驗動物在21天內依建議劑量、給藥途徑進行10次給藥。豬或羊安全性試驗：2隻試驗動物施打在21天內依建議劑量、給藥途徑進行10次給藥。
      六、家禽製劑
              雛雞-孵化後21天內、肉雞大多於3週齡前完成疫苗接種、蛋雞-18週齡前完成大多數疫苗接種。

              家禽主要採預防醫學，所以生物藥品被大量且定時的使用，家禽的疫苗使用方式包含肌肉注射、皮下注射、點翅、噴霧、口服、雞胚胎接種、點眼及點鼻方式。家禽的生物藥品安全性試驗不使用小鼠，也會因生物藥品種類不同，停藥期也有所差異（例如：活毒疫苗停藥期為21天，死毒疫苗佐劑如為油劑停藥期則為42天但如果佐劑為AIOH則為21天）。
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      一、基因轉殖作物運用於獸醫生物藥品考量
                   植物轉植基因發展利用：1生產性狀：Bt玉米，抗草甘膦轉基因大豆。2.營養補充作物- 維生素A的大米、番茄紅素的番茄。3製藥，酶，生物 - LT-B馬鈴薯玉米、豬傳染性胃腸炎等 。

                   以植物轉殖基因作為基礎的生物藥品種類：1.疫苗：利用全株或部分植物作為基礎的口腔粘膜免疫或純化蛋白-非腸胃道次單位或飼料添加。2.植物抗體。3.診斷試劑成分-抗原、植物抗體。如：利用基因轉植植物細胞生產次單位疫苗：第一次細胞源性疫苗於2006年授權利用基因煙草細胞運用於新城病次單位疫苗。

                    轉殖基因植物源性蛋白質使用於動物疫苗如：兔出血症病毒（馬鈴薯VP60（射）、口蹄疫病毒（擬南芥VP1（注射）、苜蓿VP1（注射，口服））、傳染性腸胃炎病毒（擬南芥S蛋白（注射）、煙草S蛋白（注射）、蛋白玉米S（口服））；其他的轉基因植物性動物疫苗還包括1.埃博拉病毒、新城疫病毒：從煙草植物。2.產腸毒素大腸桿菌結合抑制劑：從煙草（口服）。3.豬瘟病毒E2：煙草葉綠體（injctn.）。3.犬細小病毒VP2基因重組植物病毒：煙草葉綠體（注射）。4.牛輪狀病毒抗原表位eBRV4：紫花苜蓿（注射，口服）。5.牛病毒性下痢病毒E2：紫花苜蓿（注射，口服）。6.口蹄疫病毒VP1表位：在擬南芥中、紫花苜蓿、馬鈴薯（注射，口服）。7.雞傳染性法氏囊病病毒VP2基因在擬南芥（口服）。
                    轉殖基因植物源性應考量1.對環境的影響（應隔離、防止花粉及種子擴散、圍欄-阻止動物進入）。2.控管不佳流入食品中或飼料內（對動物及人類健康考量及人民公信力）。廠商要執行相關技術必須取得APHIS 及BRS同應下進口、田間測試（必須與周邊植物50英呎距離、專用的機械設備、專用儲存場所）並在取得聯邦政府監督下執行，現場必須嚴格管控相關生產收穫、而且須逐案分析。利用轉殖基因植物製成的口服疫苗必須要求提供下列資訊：農藥及除草劑的使用情形、批號、疫苗純度（黴菌毒素接受的水平內，殺蟲劑，除草劑，土壤傳播的污染物，天然存在的植物毒素等）、對象動物（過量及耐受性的研究、不復歸毒性、生殖安全、不同年齡的反應）現場環境使用、產品效力及穩定性。
      二、水產養殖生物藥品技術（Aquaculture Biologics）
          疫苗使用於水產養殖業的目的為維持魚類健康避免疾病威脅而減少產量、減少抗生素的使用及使產業永續發展。疫苗使用途徑包含注射、經口投與及浸泡（經腮吸收；水循環；飼養密度控制）方式。
          疫苗佐劑安全性：選定20隻最小尺寸/年齡的品種的魚以進行注射部位的研究，許多佐劑利用腹腔內給予會造成一定程度在腹腔組織粘連和色素沉著。
 三、國家獸醫物資儲備（National Veterinary Stockpile, NVS）
                     國土安全總統指令-9（HSPD-9）於2004年指示農業部成立國家獸醫物資儲備目的在於發生最具破壞性的動物疾病的影響人類健康與經濟時能於24小時內能夠部署擴大國家資源提供足夠量的動物疫苗，抗病毒，或治療產品並有效應對，並協助各國，部落，和新界規劃，培訓等工作。當NVS接受到相關支援訊息，須於24小時內依其狀況備妥物資（個人保護裝備、動物用疫苗、相關設備、）並取的APHIS同意支援。隨後並須將支援出去的物資補充，以利隨時的支援工作。
            四、參訪國家動物衛生中心（National Centers for Animal Health）實驗室
     國家動物衛生中心位於愛荷華州，結合國家動物疾病中心、國家獸醫服務實驗室及獸醫生物藥品中心，於1998年時美國政府考量該中心除了設備不足外，動物衛生工作的整體需求已改變，包含1. 出現了顯著的新興動物疾病威脅美國及世界各地，如：歐洲的牛海綿狀腦病。2.對人類福利威脅傳染性病原體的食物，如沙門氏菌和大腸桿菌汙染。3. 由於動物相關產品在國際貿易流通下，需要更科學的證據提供該產品是無污染的狀態。4.開發新的國際標準的生物控制，動物處理，健康，安全和質量保證），花費100億美元建立新設備提供更有效率及更緊密的工作聯繫並提供先進的動物疾病研究、動物疾病診斷及動物用生物藥品產品評估等工作。
     5月23日課程
      美國獸醫生物藥品檢驗概要
    檢驗和符合法規（Insepection and Compliance Activities），監控或檢驗確保企業和產品符合規範。1.符合規範：包含藥物安全監測（Pharmacovigilance）及違規（Violations）。藥物安全監測為獸醫醫學產品的藥物安全監測可被定義為檢測和調查使用這些產品的效果，主要是經由暴露在這些產品來確立動物的安全性及有效性，及人的安全性。2.檢查（Inspection）：包含封緘作業（Batch Release）及設施檢查。3.計劃資訊管理與安全4. 品質管理系統。至2013年3月，在美國共有151個檢查站，其中境內有125個，境外有26個。
          經費來源：依據聯邦法令（Code of Federal Regulations）第9章之病毒–血清–毒素法（VSTA）的法律基金及確保行政法規被正確及公正的執行，所得之違規罰款而來。
    檢驗方式：1. 由獸醫生物藥品中心評估及授權執法人員隨機抽樣方式檢驗。2. 藉由檢查及符合規範方式執行封緘作業：複查公廠的測試結果。3. 現場檢查。4. 藥物安全監測。檢驗原則：1. 發現事實，不是缺失（Find  facts,  not  faults）：檢查不是一個懲罰性的活動2. 激發合作和自願遵守規範：不是衝突和對抗。3. 代表性企業遵守規範：不要強迫他們，藉由教育方式達到規範。4. 合理，但堅韌：利用監管單位預防毫無價值的、污染、危險或有害的產品分布。5. 一致性和公平性。
    監管工作範圍：1.調查是否無牌照的產品或是毫無價值、污染、危險或有害產品的分布2.監管行動：包括停止布點、寄發警告信函、違規通知及案例起訴。檢查人員包含：1. 生物專家：負責現場檢查、封緘作業、調查及保證符合規範；品質管理。2. 生物符合規範檢查員：行政檢查及調查援助。3. 高級生物專家：專業功能；促進貿易（出口）、設施、調查。4. 部門主管：政策的制定和實施。5. 生物流行病學專家：藥物安全監測。6. 營運的支持人員：包含符合規範助理及辦公室自動化、品質管理助理、資訊管理、檔案工作人員等。
     5月24日課程
      一、 產品品質保證與產品品質管理（Quality assurance vs. Quality management）
          1.定義：產品品質保證-只注重最終產品質，而產品品質管理除了最終產品的檢查，還強調政策和管理流程，以確保產品的品質
          2.產品品質管理:參考依據包含：1.法規-9CFR、EP、VICH。2.國際標準-ISO、OIE。3.一般原則- GLPS、GMPS。依據政策或時間的改變評估成效，除符合規定並確實實施，提升自我評價是保證質品質的關鍵。須符合CVB and ISO 規範(business processes-Iso 9001:2008, testing competency-Iso 17025:2005)。ISO 9001-該標準是基於以顧客為主的動機和意義，包含持續改進的品質管理原則與方法。助於確保客戶獲得品質優良的產品和服務一致性，以帶來了很多的商業利益；ISO 17025–規範實驗室管理能力。
          3.ISO(international organization for standardization)-該組織成立於 1947年，屬非官方組織，包含了162個會員國，出版了19500國際標準，包含了所有技術與業務從食品安全電腦，農業，醫療保健。
      二、產品的檢查與放行
    產品包含:診斷劑、治療、預防及生物藥品等，必須符合安全、效能、純度及保護力。
              為建立產品純淨、安全的、有力的及有效的生物藥品，檢驗程序規定應包含製程或檢驗。所有程序皆需要求的適用測試方法和程序，如提交生產的藥品檢驗程序中指出該項檢驗無執行前，應取得主管機關同意(免測試同意)。
      三、與獸醫生物藥品中心人員討論及網站瀏覽
              辦理相關動物用生物藥品檢驗登記人員一起與會，與學員共同討論目前 檢驗登記制度，同時直接回答學員的疑問。除此之外，課程結束前，講師再次提供獸醫生物中心網站瀏覽，提供學員網站資訊、表格等。
7、 心得與建議
1、 第一次赴國外學習，除了語言的克服外還有出發前的準備工作，包含了重拾獸醫免疫學課本外還有國內生物藥品的檢驗登記相關資料的準備。這趟學習之旅就在這樣的前提下展開，也期許自己藉由本次的學習機會，除了能讓自己對動物用生物藥品檢驗相關規定有所熟悉外並期能確實運用於實際檢驗登記審查工作。本次由於研習地點愛荷華州，位於該國中西部境內的大平原地區，20世紀中後期，愛荷華州的農業經濟過渡到多元化經濟，如高級製造業，金融保險，生物技術和綠色能源產品等。由於愛荷華州國際機場還需45分鐘的車程，主辦單位的細心提供包含機場到飯店及飯店到上課地點的接送，並提供來自其他國家的學員（包含：韓國、大陸、新加坡、非洲、西班牙、巴西等）或來自美國其他州的學員下塌GRANSTAY HOTEL，其實除了接送方便，還增加了與其他國家學員互動的機會。雖然課程所費不貲，一般業者報名費用高達2,400元美金（約72,000台幣）但仍踴躍報名。二階段課程報名人次高達200人次以上，且學員上課態度認真，也能於課堂中與講師充分討論並獲得答案，課程中除提供動物用生物藥品檢驗須檢附之資料外亦提供檢驗登記審查文件審核中錯誤案例分組討論，使學員能從審核的觀點了解送件過程中常犯錯誤，使業者於實際送件時能更加謹慎。除此之外，對於審核單位應可更加快速。討論過程中辦理相關檢驗登記的人員也在場輔導。檢驗登記安排實際審核人員，提供課程及意見，可與業者面對面的溝通及授課，學員也可因此更了解動物用生物藥品檢驗登記程序。

 二、推動國內動物用藥品製造廠符合cGMP標準：由於近年景氣不佳且國內動物用製造業者普遍規模較小或屬家族企業，經濟考量下大多對於廠區推動cGMP標準怯步。但隨著國際趨勢不斷要求動物用藥品品質提升等情況下，國內動物用藥品製造廠應有所提升，政府應擬定時程及修訂相關法規。於推動動物用藥廠cGMP標準期程中，可藉由設立輔導團隊赴廠輔導、提供藥廠人員教育訓練、國際最新資訊並提供多元平台，以期能在對國內動物用藥製造業者衝擊最小情況下能順利推動，全面提升國產動物用藥品品質、增加競爭力及動物福祉。
 三、動物用藥品品質監控管理及不良反應回報機制建置：目前由動物用藥廠於廠區中逐批檢驗並於檢驗成績合格後才准予出售，政府單位亦編列計畫辦理市售動物用藥品抽驗。但為了確保產品效力、無汙染狀況，應可參照歐美制度，研擬上市前與上市後之藥品安全監測，加強廠方風險管理。並對高風險（例如產品一年內連續有3次不良反應回報等）之已上市產品加強抽驗，落實動物用藥品安全。不良事件是指動物使用任何動物用藥品，產生疾病或反應。美國農業部（USDA）的使命是確保動物用生物藥品符合病毒血清毒素法（Virus-Serum-Toxin Act）。於收到相關訊息，必要時會進行相關測試並收集相關動物用生物藥品資訊。不過美國農業部無法對個案提出具體建議及診斷。許多生物藥品生產公司會保持與獸醫服務部門來處理這類事件，並且還可以提供產品使用的診斷意見，治療建議和指導。當然獸醫生物藥品中心也提供不良事件工作表（http://www.aphis.usda.gov/animal_health/vet_biologics/vb_adverse_event_forms.shtml）可提供製造商等聯繫獸醫生物藥品中心。台灣動物用藥品製造商也有提供相關機制平台提供消費者諮詢及反應。必要時進行回收等機制。政府單位應有機制及系統性的了解目前市售動物用藥品情形，建立自主性不良反應通報機制（獸醫師等將使用情形產生之不良反應透過藥廠、各縣市主管機關回報），除可了解藥品不良反應外亦可了解現場使用情形，亦可加強高風險產品的主動監控及風險管理。
 四、提升國內動物用疫苗產業發展：目前國內市場動物用疫苗製造廠有8家（1家疫苗製造廠為公立），使用的動物疫苗大多以傳統方式生產，目前生物技術發展，以生物技術方式開發抗原及增加疫苗量產技術，然提升傳統生產動物用疫苗必是未來趨勢。另動物用疫苗之開發，抗原及佐劑相輔相成，良好之佐劑可減少疫苗使用量、增加保護力、增加施打便利性、減少動物施打疫苗之不良反應等，因此佐劑的開發亦是動物用疫苗研發之重點。在國內政府的重視之下，目前動物用疫苗產業也列入國家推動方案中並藉由政府辦理之科技計畫及產學合作機制（利用科技計畫成果與產業合作，利用學術機構人才及設備，以政府資金的研究計畫做為動物用疫苗研發主力，再以技術移轉方式與產業進行量化及商品化），研發新的動物用疫苗等及落實技術移轉，加速產業界發展。政府積極著重動物用生物藥品研發、產學移轉，業者積極開發銷售通路，當可發展新契機。
         另外農業經濟發展也會影響相關產業發展，近年來台灣發展高經濟價值魚種，但由於飼養環境採密集飼養，如果一旦有疾病與場內發生，因為飼養環境得影響會造成較高的傳染性，也往往造成較大的經濟損失。農政單位除推廣高生物安全技術飼養系統及提升動物用藥技術研發外，未來國內研究單位應考量目前產業常見水產動物疾病積極研發疫苗並結合疫苗產業推動，以增加疫苗產業發展並可減少飼養業者損失，以達到雙贏之目的。
 五、培訓國家專業動物用藥品檢驗人員，整合不同領域專業人員，提供國家及產業全面性思考：參考先進國家技術實務經驗及收集國際檢驗規定，加速培訓國內動物用生物藥品專業人才，整合國內獸醫、生物、畜牧、經濟、法律及行銷人才，組成專業團隊，提供國家及產業動物用生物藥品研發、銷管理訊息。
捌、致謝 
    感謝本局長官給予本次出國進修機會，對於美國動物用生物藥品規範及相關教育訓練課程進一步認識，並瞭解動物用生物藥品管理規劃方向。
玖、附錄
愛荷華州立大學
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上課情形
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小組討論
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綜合討論
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VETERINARY BIOLOGICS TRAINING PROGRAM

MONDAY, MAY 20TH AT 6:00 PM

THE BUTTERFLY GARDEN WILL BE OPEN FROM 6:00 PM - 7:00 PM!
DRINKS AND HORS D'OEUVRES WILL BE SERVED!
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