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摘    要
為解決非主要作物或種植面積較小的「少量作物」面臨缺乏登記農藥可使用之問題，本計畫前往美國已執行50餘年且有顯著成果的 Inter-Regional Research Project Number 4 (IR-4) 計畫總部研習其相關做法。該計畫已成為促進美國一般農藥及生物農藥登記於食用作物、觀賞作物以及少量作物最基本的試驗資料來源。該計畫是由美國農業部 (USDA) 及美國州立農業研究所 (SAES) 共同合作資助之計畫，每年經費約有1,850萬美金，在全美有30個田間試驗中心及5個分析實驗室。IR-4 計畫同時也扮演著與國際組織調和「農藥殘留容許量」之工作，以協助農民避免受到因農藥殘留造成的貿易障礙的影響。其主導之作物分群制度 (Crop Grouping)，亦可作為我國對推動「延伸使用範圍之群組化作物或有害生種類、代表性使用範圍及其實施方式」之範本。拜會 USDA 及動植物防疫檢疫署 (APHIS)，與該署副署長及主管植物保護及檢疫部門、獸醫及野生動物等主管會談，並就植物保護與防疫、獸醫服務業及野生動物服務等議題進行會商及交換意見。另赴美國主管農藥登記之環保署農藥專案辦公室 (Office of Pesticide Programs)，與其主任及轄下之生物農藥與污染預防處、註冊處及田間與外部事務處相關主管會談，就美國一般農藥及生物農藥的登記流程、兩國少量作物用藥及高風險農藥之管理交換意見。
為了解農藥對蜜蜂等有益昆蟲以及多重農藥殘留的影響，赴哈佛大學公共衛生學院環境健康學系，加入農藥暴露風險研究團隊並實際與當地蜂農接觸，蒐集及分析各國對於蜜蜂暴露於農藥使用中可能造成的傷害，目前已知除造成蜜蜂急性中毒之外，更嚴重的是部分農藥對蜜蜂造成的慢性毒性。例如幼蟲發育遲緩、減少成蟲壽命、覓食困難、認知障礙、神經受損及免疫系統低落等，直接或間接造成所謂 CCD，使得蜜蜂產業受到極大的影響。台灣目前雖然沒有明顯的CCD現象，但建議仍應逐步降低某些對蜜蜂有害的農藥 (如新尼古丁類) 的使用量及持續評估該些藥劑之慢性毒性影響。
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1、 
壹、前言
臺灣作物種類多樣化，病蟲害種類複雜，以往採一種藥劑對應一種作物及一種有害生物方式之農藥登記制度，已不敷現行多樣化的農業生產使用。而「少量作物」，在國際上是指非主要作物或種植面積較小的作物，因該類作物經濟重要性低，致發生病蟲害時農藥業者基於市場考量，申請登記意願不高，造成核准登記藥劑不足，致使農民施用農藥時面臨無藥可用，或自行使用未登記之農藥，既違反農藥使用規定，也影響農產品食用安全。1963年美國州立農業研究所 (SAES) 創立 IR-4 (Inter-Regional Research Project Number 4) 計畫，提供美國農業部 (USDA) 解決「少量作物用藥問題」之方法。藉由實際參與美國 IR-4 計畫，加入其工作團隊，實習相關田間試驗規劃、作物分群架構，瞭解其組織架構、內部運作機制及與國際組織之溝通聯繫技巧，並吸取 IR-4 計畫操作之經驗，參與該計畫有關少量作物之管理，以及如何在農民-農藥生產業者-政府組織等三方間取得協調等經驗，作為我國植物防疫作為及消費者食品安全保護之參考。
從2006年秋天開始，美國發生大量蜜蜂不明消失的現象，即所謂的「蜂群崩解症候群」 (Colony Collapse Disorder，CCD)，迄今仍在歐洲、北美、巴西等地陸續擴散，國際間的政府機構、科學家、農民與一般的社會人士，都關注起這個問題。引發蜜蜂 CCD 事件的直接原因仍未釐清，但目前學術界普遍認為 CCD 並非單一因子造成的，而是環境中許多不利因子的交互作用所導致。除了蜜蜂本身的病原微生物如病毒、微孢子蟲的感染可能會造成蜜蜂 CCD 的情況外，也有部分學者認為是蜜蜂受到了環境中農藥的影響。台灣蜜蜂產業的規模雖然不大，但也號稱是蜂王乳王國，產量居世界第二。且大部分的園藝作物仍必須仰賴蜜蜂授粉才能生產高品質的果實，瞭解農藥對蜜蜂的影響有助於釐清 CCD 的成因。藉由蒐集美國及國際間對蜜蜂 CCD 可能發生的原因，以及對相關農藥是否影響蜜蜂生理的實驗數據，分析蜂產品中常檢出的農藥種類，以評估農民慣行施用農藥的情況下，對蜜蜂族群的影響為何，並據以擬定及管理對非目標生物具有高風險農藥之管理策略。
本次研習人員為行政院農業委員會動植物防疫檢疫局植物防疫組負責農藥管理業務的洪裕堂技正，自103年6月3日起至12月3日止共計180日，赴美國哈佛大學、羅格斯大學 (IR-4計畫總部) 及環保署、動植物防疫檢疫署 (APHIS) 及加州大學戴維斯分校等地，透過拜訪相關人員並藉由相互討論，進一步瞭解美國於相關工作之作法，作為日後我國施政之參考。

貳、研習行程
一、研習期間：103年6月3日至103年12月3日，共計180天。
二、行程概要如下：
	時  間
	行  程  內  容

	06月03日
	啟程 (台北→麻塞諸塞州 (Massachusetts State))
自桃園國際機場搭乘聯合航空公司班機 (UA 872)，經舊金山轉機 (UA 788) 至麻塞諸塞州波士頓 (Boston) 市。

	06月04日-
06月06日
	麻塞諸塞州波士頓市
至哈佛大學 (Harvard University) 辦理報到及註冊手續。

	06月09日
	麻塞諸塞州→紐澤西州 (New Jersey State)
搭乘聯合航空公司班機 (UA 222) 前往紐澤西州普林斯頓市 (Princeton)，並至位於羅格斯大學 (Rutgers University) 的IR-4 計畫總部，研習有關少量作物之田間試驗規劃、作物分群架構及相關管理措施。

	06月10日-
06月11日
	紐澤西州→華盛頓特區 (Washington DC)
隨同 IR-4 團隊搭乘火車前往華盛頓特區參加與美國環保署之例行性工作進度會議並參訪位於馬里蘭州之田間試驗中心。

	06月12日-
06月26日
	華盛頓特區→紐澤西州
搭乘火車返回 IR-4 計畫總部，研習有關少量作物之田間試驗規劃、作物分群架構及相關管理措施。

	06月27日-
07月03日
	紐澤西州→麻塞諸塞州
搭乘聯合航空公司班機 (UA 401) 返回哈佛大學與指導教授商討有關研究計畫執行細節。

	07月04日-
07月08日
	麻塞諸塞州→華盛頓特區
搭乘捷藍航空 589班機至華盛頓特區，陪同本局局長張淑賢參訪美國農業部、動植物防疫檢疫署、環保署及美國生物農藥生產公司 Certis Company。

	07月09日-
11月28日
	華盛頓特區→麻塞諸塞州
搭乘捷藍航空 590 班機返回波士頓，於哈佛大學研習有關農藥對蜜蜂安全之影響。

	11月30日
	麻塞諸塞州→加州 (California State)
搭乘聯合航空公司班機 (UA 706) 前往加州舊金山 (San Francisco)，並自行開車前往加州大學戴維斯分校 (UC Davis)

	12月01日
	加州戴維斯市 
參訪 IR-4 計畫位於加州大學戴維斯分校之農藥殘留分析實驗室

	12月02日
	返程 (舊金山台北)
搭乘聯合航空公司班機 (UA 871) 返台。

	12月03日
	返抵桃園國際機場 (18:35)。



參、研習結果
1、 IR-4 計畫
(1) 簡介：
1963年美國州立農業研究所 (SAES) 創立 IR-4 計畫，提供USDA 「少量作物用藥問題」解決方法，迄今已50年。IR-4計畫已成為促進美國一般農藥及生物農藥登記於食用作物 (包括水果、蔬菜、堅果、藥草及香料等) 、觀賞作物 (苗圃、園林植物、聖誕樹及鮮花等) 以及少量作物最基本的試驗資料來源。IR-4 總部 (headquarter) 設置於紐澤西州州立羅格斯大學 (Rutgers University) 位於 Princeton 附近的校區。選擇羅格斯大學的原因據 IR-4 執行長 Dr. Jerry Baron 表示，因羅格斯大學係為透過美國政府捐贈土地而成立之學校 (land-grant university)，且許多研究經費亦來自美國農業部，且在紐澤西州有許多大型與農業有關的化學公司，將總部設置於該地有助於美國政府與該些公司溝通與合作。
IR-4 計畫主要是由 USDA 及SAES 共同合作資助之計畫，每年經費約有1,850萬美元，其於 2015 年的經費來源結構如下：
	經費來源
	金額 (美元)
	
	支援的計畫

	USDA-NIFA
	11,916,000
	
	Food, Ornamental & Biopesticide

	USDA-ARS
	3,570,000
	
	Food & Ornamental

	USDA-ARS/DoD
	252,000
	
	Public Health

	USDA-FAS/STDF
	350,000
	
	Food (International)

	USDA-APHIS
	900,000
	
	Ornamental (Invasive pests)

	NRSP-4
	481,156
	
	Food, Ornamental & Biopesticide

	相關企業
	1,100,000
	
	All

	合計
	18,569,156
	
	


IR-4 總部在執行長以下之主要部門有 Food and International Programs (Dr. Daniel Kunkel)、Research Planning and Outreach (Dr. Van Starner) 、Registration (Dr. Deborah Carpenter)、Biopesticides and Capacity Development (Dr. Michael Braverman)、Ornamental Horticulture (Dr. Cristi Palmer)、Public Health (Mr. Karl Malamud-Roam)、Quality Assurance (Ms Tammy Barkalow、Scientist-Crop Grouping (William Barney) 以及許多昆蟲 (Dr. Keith Dorschner、Mr. Kenneth Samoil)、植物病理 (Ms. Kathryn Homa) 及雜草 (Dr. Marija Arsenovic) 的專家，其他工作人員約有30人 (如附件1、圖1、2、3、4、5)。
IR-4 計畫同時也扮演著與國際組織調和「農藥殘留容許量」之工作，以協助農民避免受到因農藥殘留造成的貿易障礙的影響。其主導之作物分群制度 (Crop Grouping)，亦成為北美及經濟合作暨發展組織 (Organisation for Economic Co-operation and Development，OECD) 各會員國主要作物分群之依據，亦可作為我國對推動「延伸使用範圍之群組化作物或有害生種類、代表性使用範圍及其實施方式」之範本。已與該機構研究人員建立聯繫管道，進一步推動相關國際性合作計畫，可提供我國少量作物面臨相關問題研擬解決方案之參考並與國際接軌。IR-4 計畫主要的核心內容如下 (如附件2、3、4、5)：
1. 降低食用作物農藥殘留的風險：
(1)進行農藥殘留量的研究。
(2)收集藥效及作物安全的數據資料。
(3)更新 EPA 及 CODEX 的作物分群。
(4)參與國際上對於訂定 MRL 的相關活動集資料分享。
2. 生物農藥及有機農業的研究：提供相關規範及進行藥效試驗。
3. 觀賞作物的研究：產生藥效及作物安全的數據資料。
4. 與公共衛生有關之藥劑：提供相關規範及藥效試驗。
此外，IR-4 在美國區分為東北區 (Northeast Region) (位於 Cornell University)、中北區 (North Central Region) (位於 Michigan State University)、南區 (Southern Region) (位於 University of Florida)及西區 (Western Region) (位於 University of California-Davis) 等區，各負責該區相關田間病蟲害之調查及田間試驗計畫之擬訂及執行。此外尚有 USDA-ARS 相關試驗中心，總計有30個田間試驗中心及5個分析實驗室 (附件6)。IR-4 也已與加拿大有害生物管理中心 (Pest Management Centre，PMC) 及有害生物管理局 (Pest Management Regulatory Agency，PMRA) 合作達15年以上，共同為北美地區的病蟲害及少量作物問題提供解決方案。IR-4並不定期與 EPA 進行少量作物技術性工作會議 (圖6)，並同時與加拿大 PMRA及各分區辦公室同步以視訊方式，針對作物分群、農藥之健康風險等共通性議題，以及各分區所提出的疑難雜症等一起討論。至目前為止，IR-4 已經協助促進農藥登記於超過 26,000 種以上的作物，其中約 15,000 種於食用作物，另約 11,000 種於觀賞作物，更包含許多生物農藥。每年並增加美國國內農產品毛利達7.2百萬美元，並提供超過104,000個工作機會。
(2) 食用作物田間試驗申請：
目前 IR-4 計畫對於食用作物防治用藥管理在美國的操作過程，首先由生產者 (農民) 或相關組織 (如生產合作社、團體、學校等，但不為農藥公司) 提出病蟲害防治需求，此種需求可以向 IR-4在各分區之辦公室提出，也可以直接至 IR-4 的網站 (http://ir4.rutgers.edu/FoodUse/FOODRequestForm.cfm) 填寫資料後送出 (如附件7)。據統計，大約 80-90% 的需求為來自於大學或是農業推廣中心 (extension station)。IR-4 各分區及加拿大的相關人員則會先針對這些需求提出優先清單。每年9月，IR-4則會邀集全美各分區及加拿大的相關人員召開工作會議，針對提出需求的優先清單進行共同審查、評估並討論，以最迫切需要農藥防治者列為次年度最優先進行。IR-4 每年約會進行600場以上之田間試驗，以及約85場殘留試驗。優先清單中沒有被排入次年度進行試驗者可在下一年度再提出討論。但若一項需求連續三年未被 “提名” 排入優先清單，則會被「三振」不會再被列入IR-4 相關會議討論，除非該需求被重新提出申請。
經過排定優先順序確認會進行之試驗項目，將會進行田間試驗設計書之撰寫 (範例如附件8)，並送至IR-4總部由相關的昆蟲、植物病理或雜草專家審核，同時並會將此項申請案內容通知相關的農藥業者並確認以下事項，以利相關試驗之進行及確保該公司之權益：
1. 本申請案是否會使用到貴公司登記或再登記 (re-registration) 的資料，而無需IR-4進行相關試驗?  (若 “否” 請回答問題2)
2. 如果IR-4進行本申請案之試驗後得到適當的資料，貴公司是否願意使用這些資料進行登記手續? (若 “是” 請回答問題3-5)
3. 貴公司知道有任何資料可供IR-4使用於支持本申請案之少量使用? (若 “是” 請提供相關資料說明)
4. 本案擬註冊的方式是否會因EPA要求額外的資料要件而造成延遲或妨礙本申請案的登記? (如果 “是” 請說明)
5. 貴公司能否提供以下的資料以協助IR-4試驗之進行?
(1)進行部分或全部的田間試驗?
(2)分析樣本的殘留量?
(3)相關經費的補助?
(4)其他_____________。
這些具迫切性最優先需求者，於30個月完成相關試驗及資料之製備。完成之試驗報告及相關資料送相關法規主管機關進行評估及審查，並依據相關資料訂定及公告 MRL，廠商則取得將此農藥使用至此作物之登記。此外，除了將相關資料送交 EPA 訂定 MRL 之外，IR-4 計畫同時也藉由積極與國內植物保護業者的合作，以及對國外政府機構進行 MRL 的調和，降低因受到農藥殘留影響造成的貿易障礙。
(3) 優良實驗室操作規範 (Good Laboratory Practices, GLPs)：
IR-4 於田間及分析實驗室之試驗均須依據IR-4所訂定之相關試驗規範進行，以及符合美國 EPA 所制定之優良實驗室操作規範 (40 CFR part 160 — FIFRA)，相關法規內容可參考 http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/CFR-2011-title40-vol24/xml/CFR-2011-title40-vol24-part160.xml。EPA GLP 規範訂定於 1989年，略晚於1987年美國食品藥物管理署 (Food and Drug Administration，FDA) 所制定之GLP 規範。我國農藥登記所使用 GLP 規範則是依循 OECD 於1997年發布之條文。此三者的規範內容雖略有不同，但基本精神是相同的。
在 GLP 規範中，最重要的一環是品質保證計畫 (Quality Assurance，QA)，IR-4 的 QA 部門訂有一整套完整的 SOP 供相關試驗人員遵循 (如附件9)，EPA 也會不定期至IR-4總部進行稽核，在過去5年已進行21次稽核工作。IR-4 並從2013年10月開始導入 eQA 系統，所有 QA 可以在網站上進行，也可以追蹤所有QA的進度。且每週一會將相關資料備份至光碟，並定期備份至磁帶保存。另各區域辦公室的QA有不同的權限，無法看到別區的資料，且該系統會紀錄所有在網頁上的動作，以確保安全性，而只有3個人有權限修改紀錄，但修改的過程也會被紀錄下來。此外，IR-4 的QA資料不會被送到 EPA ，以確保研究人員都彙確實的填寫 QA 報告。
(4) 農藥登記所需之田間殘留量試驗數：
美國 EPA 依據作物生長的情況，將美國區分為 13 個區域 (若全北美則為21區) (如附件10)，這些區域的界限多為自然的地形，或是氣候上的區隔，許多界限並不會與州界相同。如美國環保署認為波多黎各的氣候與加州相比，應更近似於夏威夷，故將其劃歸與夏威夷同區 (第13區)。基於這樣的區分，訂定了不同作物在不同地區的生產比例表 (Regional Distribution of Crop Production Table) (附件11)，以及制定了不同作物在不同區域所需之田間試驗數量建議表 (試驗數大於3場者) (Suggested Distribution of Field Trials By Region For Crops Requiring >3 Trials Table) (附件12)。但田間試驗數量建議表所建議之數量並非是一定的，仍然可以依照登記者或是有關單位之建議而有些微的調整。另依據作物的種植面積，訂定不同所需進行之田間試驗數量 (如下表)。而若該作物種植面積大於 300,000 英畝，且攝食量 ≧0.02% 總攝食量或 ≧0.4% 1-6歲之兒童或非哺乳嬰兒攝食量者，其田間試驗數量須提升一個等級 (如5→8或8→12)；若該作物種植面積大於 300,000 英畝，且攝食量 <0.1% 總攝食量者，其田間試驗數量須降低一個等級 (如8→5或12→8)。此外，若該作物 90%以上之產量皆生產於同一地區，其田間試驗數量須降低一個等級 (特殊狀況除外)。另若該作物種植面積大於 300,000 英畝，且攝食量 >1% 總攝食量者，其田間試驗數量不得少於16場；該作物種植面積小於 300,000 英畝，但攝食量 >1% 總攝食量者，其田間試驗數量不得少於12場。

	Number of Acres
	Number of Field Trials

	> 10,000,000
	16

	> 1,000,000 - ≦ 10,000,000
	12

	> 300,000 - ≦ 1,000,000
	8

	> 30,000 - ≦ 300,000
	5

	> 2000 - ≦ 30,000
	3

	> 200 - ≦ 2000
	2

	≦ 200
	1


(5) 作物分群 (Crop Grouping)
IR-4 目前的作物分群制度主要係依照 1995年制定的聯邦法規而訂定 (17 MAY 95 FR:40 CFR 180.41)。IR-4/USDA 在 2002年10月召開國際作物分群座談會，提出擴大作物群組以包含眾多如「孤兒」般的少量作物 (minor crop)，並提出新的作物群組、亞群和代表作物。而之後分別在 2007年、2010年及2012年進行多次的修訂。當修訂新的作物分群後，會送請 EPA 增訂農藥殘留標準。現行的 IR-4 作物分群分為：根及塊莖蔬菜類 (root and tuber vegetables)；根及塊莖蔬菜類之葉 (leaves of root and tuber vegetables)、球莖菜類 (bulb vegetables)、蕓薹屬除外之葉用蔬菜 (leafy vegetables (except brassica vegetables))、蕓薹屬葉用蔬菜 (brassica leafy vegetables)、豆菜類(濕及乾) (legume vegetables (succulent or dried))、葉用豆菜類 (foliage of legume vegetables)、果菜類 (瓜類除外) (fruiting vegetables (except cucurbits))、瓜類 (cucurbit vegetables)、柑桔類 (citrus fruits)、梨果類 (pome fruits)、核果類 (stone fruits)、漿果類 (berry fruit)、樹豆類 (tree nuts)、穀類 (cereal grains)、飼料用穀物桿類 (forage, fodder and straw of cereal grains)、飼料用草類 (grass forage, fodder, and hay group)、飼料用非草類 (nongrass animal feeds (forage, fodder, straw and hay))、草藥及香料類 (herbs and spice)、製油種子類 (oilseed group)、食用菌類 (Edible fungi) 等21類如附件13。表中黃色的部分為歷次修正後新增加的群組，藍色的部分為該群作物的定義 (粉紅色為修訂者)。在此定義中，由 A 欄中所列之原料農產品所訂定的容許量 (或免訂)，可適用於 B 欄中所列之原料農產品，但反之則無法適用。如洋蔥 (欄A) 的容許量可適用於青蔥及大蒜 (欄B)，但大蒜的容許量 (欄B) 則無法適用於洋蔥 (欄A)。
2004年 IR-4 成立了國際作物分群諮詢委員會 (ICGCC)，共有來自30個國家超過200位作物、農業及法規專家，共同討論關於作物分群原則、代表作物種類、亞群的分法等。
(6) IR-4 西區 (Western Region) 辦公室：
IR-4 西區辦公室位於加州大學戴維斯分校之環境毒理學系(Environmental Toxicology) (圖7)，主要負責美國西部 (包含太平洋) 13個州 (阿拉斯加州、亞利桑那州、加州、科羅拉多州、夏威夷州、愛達荷州、蒙大拿州、新墨西哥州、內華達州、俄勒岡州、猶他州、華盛頓州、懷俄明州及其他美國位於太平洋的領土) 有關植物保護的工作。也負責執行相關田間試驗及實驗室農藥殘留測定工作 (圖8)。該辦公室總負責人為 Ms. Rebecca Sisco (圖9)，另農藥殘留分析實驗室主持人為 Dr. Matt Hengel (圖10)，西區主要田間試驗所採集的樣本，包括蔬菜類及水果類等，皆經由冷凍運輸至該實驗室，並於1個月內完成殘留量分析的工作。但除了 IR-4 之田間試驗外，也接受其他學術或民間企業之委託試驗。IR-4 西區辦公室一年總經費約3百萬美元，其中1百萬美元惟進行180-200場之田間試驗，另1百萬美元為殘留分析實驗，其餘的則為辦理品質保證計畫以及進行生物農藥及觀賞作物的相關試驗。
2、 美國環境保護署 (Environment Protection Agency，EPA)
本次參訪由其農藥專案辦公室 (Office of Pesticide Programs，OPP) 的主任Mr. Jack Housenger 率轄下之生物農藥與污染預防處 (Biopesticides and Pollution Prevention Division，BPPD) 處長 Mr. Robert McNally、註冊處 (Registration Division，RD) 處長Ms. Lois Rossi、田間與外部事務處 (Field and External Affairs Division，FEAD) 代理處長Mr. Brian Frazer 及副處長Mr. Jay S. Ellenberger 等相關主管參加會談 (圖11) 。另由Dr. Chris Wozniak 及Dr. Sheryl Reilly 說明美國生物農藥的登記流程。
(1) 美國農藥之登記與管理工作係依據「聯邦殺蟲劑、殺菌劑和殺鼠劑法 (Federal Insecticide,Fungicide and Rodenticide Act，FIFRA)」授權 EPA 辦理，包括農藥殘留容許量標準 (MRL) 之訂定，以及農藥登記之收費標準 (Registration Service Fee)，並賦予EPA依據登記農藥的情形有不同的審閱時程 (Decision Review Time)。如農藥新有效成分首次登記在食品使用者 (包含MRL訂定)，其收費為 569,221 美元，審閱時程為24 個月，如前述有效成分為低風險者，收費相同，但審閱時程可減少為 18 個月；而非新有效成分首次登記在食品使用者，則為 173,644 美元及21 個月。另為鼓勵生物農藥之登記，其費用較少且時程較短，例如新有效成分 (微生物與生化農藥) 首次登記在食品使用者 (包含MRL訂定)，其收費為46,305 美元，審閱時程為19 個月，如前述有效成分可申請免定殘留量者 (tolerance exemption)，費用為 28,942 美元，審閱時程可減少為17個月；若為鱗翅類直鏈費洛蒙 (Straight Chain Lepidopteran Pheromones)，費用更可減少為2,316 美元，審閱時程可減少為7 個月。(各項農藥登記費用及時程參閱 http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/USCODE-2012-title7/html/USCODE-2012-title7-chap6-subchapII-sec136w-8.htm)。
(2) 所有農藥均須經由該署登記核准後始得上市，而使用農藥者需依據標籤 (label) 所指定的使用方法施用。農藥申請登記時要經過廣泛的環境、健康以及安全性評估。另業者向EPA 申請農藥登記時必須提供該藥劑符合 EPA 的優良實驗室規範 (Good Laboratory Practice, GLP) 之理化性試驗資料、使用方法及關於其有效性及安全性之研究數據，供EPA 進行資料審查，不進行該農藥之實質規格檢驗。美國一般傳統的農藥登記係由 EPA 化學安全及汙染防治辦公室 (Office of Chemical Safety and Pollution Prevention，OCSPP) 內的農藥專案辦公室 (Office of Pesticide Programs，OPP) 之註冊處 Registration Division 負責，目前已登記超過1,200 種以上的有效成分 (active ingredient)，18,000 種以上的農藥產品及訂定 10,000 個以上的容許量。而生物農藥則由生物農藥與污染預防處 (Biopesticides and Pollution Prevention Division，BPPD) 負責。而對於已登記之農藥，一旦發現任何在登記時尚未提出對環境不利之事證，申請者仍然必須主動通知 EPA 以進行相關措施。
1. 美國之生物農藥可分為三類，包括：
(1)生化農藥 (Biochemical pesticides)，是指自然界存在或是與天然物質結構相似且功能相同的物質，且對目標生物非屬毒殺性的作用機制，亦可為人工合成。如化學傳訊物質 (semiochemical)、費洛蒙 (pheromone)、開洛蒙 (kairomone)、植物生長調節劑、昆蟲生長調節劑、天然誘引劑 (attractant) 與忌避劑 (repellent) 等。
(2)微生物農藥 (Microbial pesticides)：包括自然界存在或經基因改造之真核微生物 (原蟲、藻類及真菌等)、原核微生物及病毒等微生物製劑。
(3)植物衍生保護劑 (Plant-Incorporated-Protectants，PIPs)，是利用基因改造技術，使植物製造生物農藥成分，由植物產生蛋白來達到殺蟲效果。如將蘇力菌的殺蟲蛋白基因轉殖至植物體，但只有蛋白質與遺傳物質屬於EPA 管轄部分，植物則無需列入。
2. 據 EPA 指出，如果擬登記生物農藥之該微生物是從國外進口者，則需要經過 APHIS 之檢疫程序，國內的微生物則不用。而目前美國生物農藥登記所遇到的常見問題，包括選用錯誤的收費標準、繳費不完整、送件不完全、資料不齊備 (如缺資料、報告品質不佳及缺少產品的可辨識性)、非預期性的風險、農藥標示錯誤及其宣稱的佐證資料不足等。為解決此類的問題，EPA 提供業者在送件登記之前先與 EPA BPPD 召開小型的會議，針對資料要件的需求型式、格式、收費標準及審閱時程等做一系列的溝通與討論，避免造成登記時程的延宕。此外，EPA 也要求業者在該登記藥劑擬施用的季節之前就提出申請，如此才能在審閱的過程中有更多的時間解決所遇到的問題，也可有更多的時間讓其產品在美國各州登記。
3、 美國農部動植物防疫檢疫署 (APHIS)
本次拜會由該署副署長Dr. Jere Dick、及主管植物保護及檢疫部門之副署長Dr. Osama El-Lissy、主管獸醫部門之助理副署長Dr. T. J. Myers、主管野生動物部門之助理副署長Dr. Martin Mendoza及野生動物狂犬病防治專家Mr. Richard Chipman、及主管國際事務部門之副署長Ms. Beverly Simmons等接見，並就植物保護與防疫、獸醫服務業及野生動物服務等議題進行交換意見及會商 (圖12)。會議結束前，我方並邀請 Dr. Dick 等官員來臺參加103年12月舉行之臺美SPS 技術諮商會議。
4、 美國 Certis 農藥公司
本次參訪Certis 生物農藥公司，由該公司總裁Dr. Jow-Lih Su 及資深主管陳昌言博士接見 (圖13)。兩位分別畢業於臺灣大學化工系及農化系。該公司於 2006 年由日本三井公司併購，目前約有員工100人，另在加州發酵工廠約有 90 人，年營收達 7,000 萬美元。該公司 70% - 80% 的產品為自行研發或購買專利而生產，其餘則為代理行銷。Certis 在蘇力菌 (Bacillus thuringiensis)、及 GV、NPV等病毒類產品在全球為知名產品，可防治多種鱗翅類害蟲，另印楝素萃取物則為美國第一，且有2種產品在台灣登記上市。該公司多數產品均經美國有機資材審查機構 (Organic Materials Review Institute, OMRI) 審核通過，並經美國農業部 (USDA) 國家有機計畫(NOP) 及 EPA 通過可使用於有機栽培。該公司表示，生物農藥在全球的市場將逐漸成長，並可減少抗藥性及農藥殘留，為值得發展的防治資材。
5、 農藥對蜜蜂安全之影響評估：
授粉昆蟲，特別是蜜蜂 (Apis mellifera)，藉由對多樣且廣泛的作物及植物提供必要的授粉以維持生物多樣性，並人類健康更受惠於授粉所產生的食物以及如花粉、蜂蠟、蜂膠及蜂王漿等。聯合國糧農組織預估計，全球約有70%的作物是由蜜蜂授粉，且提供了約90%的食物來源。而自1990年以來，世界上許多報導指出蜂農正面臨蜜蜂族群逐漸衰弱且接連造成蜂群的消失的現象，而美國於2006年末首次將這個現象命名為蜜蜂崩潰症候群 (CCD)。近來，聯合國也指出CCD 持續的在各國出現，並呼籲必須要調整對蜂群的管理措施，以拯救這群重要的授粉昆蟲。發生 CCD 的蜂群有以下幾點特徵：在蜂巢內有已封蓋的蜜蜂幼蟲，但沒有或僅有少量的蜜蜂成蟲；蜂巢內有貯存蜂蜜及花粉，且並無受其他蜂類盜竊，也沒有因蟲害而損失；蜂巢內有蜂后，若蜂后不存在則不被視為 CCD。而CCD引致蜂巢最後崩潰的原前因包括：沒有足夠的工蜂照顧蜜蜂幼蟲；剩餘的工蜂以剛羽化的工蜂為主；剩餘巢內的蜜蜂停止製造蜂蜜、蛋白質補充物等食料。惟造成蜜蜂消失或死亡的因素相當複雜，包括感染病毒、微生物、寄生蟲以及氣候異常等，農藥的使用只是可能的影響因子之一。本次研習則僅著重於農藥對蜜蜂的影響，為了解農藥對蜜蜂等有益昆蟲的影響，赴哈佛大學公共衛生學院環境健康學系，加入農藥暴露風險研究團隊並實際與當地蜂農接觸，蒐集及分析各國對於蜜蜂暴露於農藥使用中可能造成的傷害。
美國除了除了許多以固定式蜂箱飼養蜂群然後採收蜂產品的蜂農外，更有許多蜂農多以卡車載運蜜蜂至許多農場為眾多農作物授粉者，有的甚至橫越美國大陸往來東、西岸之間，授粉作物可從加州的杏仁、佛羅里達州的甜瓜、賓州的蘋果到緬因州的藍莓等。以加州杏仁為例，其生產量佔全世界 80% 以上，每年春天須仰仗來自全美各地的蜂農，帶來整卡車蜜蜂協助授粉。台灣的蜂農也會隨著果樹開花而帶蜜蜂四處旅行。特別是每年五、六月時台灣盛產龍眼及荔枝時，蜂農會將蜂群載至龍眼園或荔枝園，在大清早讓蜜蜂去授粉採蜜，而在傍晚蜜蜂回巢之後，收拾蜂箱移至下一地點。此種方式蜂農往往可以跟果農協調果園噴灑農藥的時機，避免使蜜蜂產生中毒的現象。台灣於2007年4月雖有疑似個案發生，但經檢視後發現多屬因不當使用農藥造成之蜜蜂急性中毒，與 CCD 所指蜂群因農藥慢性中毒導致迷航後消失或大量死亡不同，亦與國外蜂群消失大多發生於冬季之時間點不同，且台灣蜂農之蜂群管理模式與國外不盡相同，故至2013年為止，尚無任何 CCD 確診案例。
目前已知農藥除造成蜜蜂急性中毒之外，更嚴重的是部分農藥對蜜蜂造成的慢性毒性。而一般多認為造成慢性毒性的藥劑為新 (類) 尼古丁類 (Neonicotinoid) 之藥劑，此類藥劑為系統性藥劑，可由植物吸收後由下向上分布，具接觸毒及胃毒作用，主要作用於昆蟲中央神經系統，機制類似尼古丁 (Nicotine)，與尼古丁-乙醯膽鹼受器 (nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs) 結合而阻斷乙醯膽鹼神經訊息之傳遞，使昆蟲細胞過度興奮，最終死亡。此類藥劑包括於1985年首先由拜耳公司 (Bayer) 研發之「益達胺」 (Imidacloprid)，以及後續陸續上之之「賽速安」(Thiamethoxam)、「可尼丁」 (Clothianidin)、「亞滅培」 (Acetamiprid)、「達特南」 (Dinotefuran) 及「賽果培」 (Thiacloprid) 等。在許多文獻指出，這些新尼古丁類藥劑只要極微量的劑量就足以對蜜蜂形成慢性毒性，且正因為這些慢性毒性並不會馬上造成蜜蜂個體的死亡，蜂農也不會立即發覺蜂群有異狀，但當冬天來臨時，蜂群則會無法應變環境的改變而在短時間內衰亡。這些微量的劑量被稱為「亞致死劑量」 (sub-lethal dosage)。亞致死劑量正是直接或間接造成所謂之CCD 發生的原因。這些慢性毒性造成的直接影響包括幼蟲發育遲緩、減少成蟲壽命、影響蜜蜂生理代謝、覓食困難、認知障礙、神經受損、免疫系統低落及直接造成 CCD。而也因為這些影響，使得蜜蜂幼蟲或成蟲容易遭受病原菌 (包括細菌、真菌、病毒) 或是有害生物 (微孢子蟲、蜂蟹蟎) 等感染。許多殺菌劑與新尼古丁類藥劑共同使用時，可能也會有加成對新尼古丁類藥劑的感受性，如邁克尼 (myclobutanil)、普克利 (propiconazole)、護矽得 (flusilazole) 及得克利 (tebuconazole) 等。查閱近年相關文獻中各國研究各藥劑亞致死劑量對蜜蜂、熊蜂 (Bumblebee) 及其他蜜蜂所產生間接、直接的影響整理如附件14、15、16。
歐盟食品安全局 (European Food Safety Authority，EFSA) 自102年12月1日起，針對益達胺等農藥僅採取2年的暫時性的預防措施，限制益達胺、可尼丁及賽速安等3種新尼古丁類的藥劑不得使用於部分蜜源、粉源作物之種子、土壤處理與葉面噴灑，但作物開花後及在溫室使用者不在此限。由於 EFSA 對這些藥劑的毒性及相關科學研究結論尚有疑慮，歐盟會員國間也無法全體達成全面禁用之共識 (15國同意、8國反對、4國棄權)，故僅採取上述之預防性措施，並將持續收集相關科學證據後，於2年內重新評估此預防性措施之妥適性。此外，因無具體實驗數據，世界各國亦暫不採取與歐盟相同之措施。另根據103年4月間歐盟蜜蜂健康參考實驗室 (EU Reference Laboratory for Honeybee Health) 最新研究結果顯示，歐洲蜜蜂大量消失的原因，恐與寒冷氣候有關，這與先前推斷與農藥使用有關之原因有顯著差異。
美國農業部 (USDA) 在2007年發生 CCD 時，即已結合包括 EPA 的相關政府官員及學術研究人員的代表，成立了專案委員會 (CCD Steering Committee)，並研擬 CCD 行動計畫 (Colony Collapse Disorder Action Plan)，此計畫包含4項主要內容：調查並收集 CCD 現況、分析蜜蜂的樣本以判定蜜蜂病原流行或暴露於農藥的程度、研究可能造成 CCD 的原因 (新病原、害蟲、環境及營養因子、農藥)、延緩及預防措施以改善蜜蜂的健康、棲地及死亡因子 (http://www.ars.usda.gov/is/br/ccd/ccd_actionplan.pdf)。而美國 EPA 指出，蜜群無法越冬的 CCD 病例在過去五年已大幅下降。從2008年的60%，降低至 2013年的31.1%。
美國對於新尼古丁類的農藥並沒有如歐盟般給予限制使用的處分，但 EPA 在 2013 年8月要求所有農藥有效成分含有可尼丁、達特南、益達胺及賽速安，且在戶外田間葉面施用者，於2014年時均需在標示上加註「保護授粉昆蟲注意事項」(Pollinator Protection Box) (如附件17)。並發布「疑似農藥造成蜜蜂意外的判別指引」 (Guidance for Inspecting Alleged Cases of Pesticide-Related Bee Incidents) (http://www2.epa.gov/sites/production/files/2013-09/documents/bee-inspection-guide.pdf)，提供第一線工作人員判定依據。另針對新尼古丁類藥劑的登記案實施對授粉者的風險評估作業及新的資料要件需求 (http://www2.epa.gov/sites/production/files/2014-06/documents/pollinator_risk_assessment_guidance_06_19_14.pdf)，以及加速進行自2008年起開始對新尼古丁類藥劑的重新檢視計畫 (Registration Review Program)，同時也呼籲並鼓勵蜂農能夠回報蜜蜂異常死亡的現象以釐清其原因。台灣目前雖然沒有明顯的CCD現象，但建議仍應逐步降低某些對蜜蜂有害的農藥的使用量及持續評估該些藥劑之慢性毒性影響。
哈佛大學呂陳生教授目前正進行以不同濃度及不同種類的新尼古丁類藥劑，以餵食糖水的方式，與波士頓當地蜂農合作，期望能藉由實驗的操控複製出 CCD 的現象，以找出 CCD 真正的成因 (圖14、15、16)，同時並與臺灣大學昆蟲學系楊恩誠教授及生機系江昭皚教授合作，以紅外線計數器搭配無線感測技術 (wireless sensor network)，實際於美國田間測試及試驗。該技術可持續監控蜂巢內的蜜蜂進出實際數量，掌握蜜蜂是否「只出不進」，以剖悉 CCD 發生的時機及情況。該計畫仍在持續進行中，相信可以有很好的實驗成果 (圖17、18)。

4、 心得與建議
1、 美國 IR-4 計畫結合其全國各地之資源，可有系統且大規模的進行田間試驗，來解決其國內食用作物及少量作物用藥所面臨的相關問題，迄今 50 年且已有舉世共睹的成果。其除聯邦政府提供經費外，尚有相關農藥業者提供部分資金，並可協助收集並提供相關參考資料，共同為解決少量作物的問題努力。反觀我國自辦理延伸使用之制度以來，相關農藥業者並無提供任何經費，但卻可無償得到延伸使用後所擴大的使用方法及範圍。此點在我國現在社會氛圍下，似也難在短期間改變。
2、 我國雖然沒有如 IR-4 計畫般充沛的經費可執行的大規模農藥登記田間試驗，來解決面臨少量作物用藥的相關問題，但自98年起農委會修訂「農藥田間試驗準則」及公告「農藥延伸使用範圍之群組化作物或有害生物種類、代表性使用範圍及其實施方式」規定後，在有限的經費下，由動植物防疫檢疫局 (以下簡稱防檢局)及農業藥物毒物試驗 (以下簡稱藥毒所) 所共同合作，積極辦理農藥延伸使用範圍作業，並搭配以政府預算進行所需相關試驗，迄今已陸續公告各類作物農藥延伸使用範圍共計 2,365 項；另請衛生福利部配合增 (修) 訂 1,471 項農藥殘留安全容許標準，有效解決部分作物缺乏藥劑之問題，本項工作未來仍將持續辦理，以兼顧植物保護需求及農產品衛生安全。
3、 美國 IR-4 計畫中，所有相關之田間試驗，包括藥效及殘留量試驗，均須符合 GLP 的相關規範，而我國之「農藥田間試驗準則」中，雖未明文規定各相關田間試驗須符合 GLP，但該準則所列各規範係依照 GLP 之精神訂定。如此雖然增加試驗上的困難度及試驗人員操作的要求，但因有更嚴謹的試驗設計，可得到更可靠、更有科學依據的試驗資料。另我國近年開始，已逐年要求農藥相關製造及加工業者，其申請農藥登記所需的相關試驗數據及資料，均須符合 OECD GLP 的規範，並積極推動各業者之實驗室認證工作。由防檢局委託全國認證基金會 (TAF) 辦理 GLP 相關內容之教育訓練，除宣導 GLP 的優點外，亦訓練及儲備 GLP 符合性認證工作之查核人員，並輔導業者辦理實驗室認證工作。對我國的農藥品質及農藥使用安全都可有更進一步的提升，也讓我們的農藥登記制度與國際接軌。而我國雖然不是OECD之會員國，但目前財團法人全國認證基金會已於2010年2月3 日與OECD會員國美國的 GLP 監控機構美國 EPA 完成簽訂 GLP 計畫相容確認書，故美國 EPA 認可之 GLP 試驗資料可供我國農藥登記使用，且我國業者符合 OECD 的 GLP 試驗資料，亦可受到美國 EPA 的承認。如此對於我國業者在農藥登記上可節省許多進行試驗的時間及經費。
4、 因美國 EPA 對於農藥之登記不審查藥效資料，故 IR-4 的作物分群其實為殘留量試驗的分群。而我國的作物分群則分為藥效試驗及殘留量試驗兩種。在與 IR-4 的工作人員討論過程中，他們對於我國藥效試驗分群的作法也表示高度興趣。而美國及加拿大的作物相及飲食習慣與我國不同，故 IR-4 的作物分群與我國亦有些微不同，我國區分為米類、麥糧類、乾豆類、豆菜類、果菜類、瓜類、包葉菜類、小葉菜類、根莖菜類、菇蕈類、柑桔類、梨果類、其他皮不可食水果、其他皮可食水果、茶類、甘蔗、堅果類、咖啡等18類，對於葉菜類及果樹類可包含較多的少量作物，以解決用藥不足的問題。
5、 在長久以來農藥的使用下，已對蜜蜂族群及其產業造成部分影響，如何降低農藥的使用，或研發新型對蜜蜂較無傷害的農藥為重要的課題。歐盟自2013年起限制芬普尼及新尼古丁類農藥之使用範圍，而加拿大安大略省最近亦宣布在2017年前要降低可能對蜜蜂造成傷害的新尼古丁類農藥使用量達80%，以挽救逐年衰減的蜜蜂族群。我國雖暫不需跟進歐盟及加拿大的做法，但防檢局已於102年11月8日修正發布「農藥理化性及毒理試驗準則」，配合國際保護蜜蜂趨勢，降低農藥使用對蜜蜂生態的衝擊，參考歐盟規定修正蜜蜂毒性試驗資料之規定，對於新登記之藥劑，凡使用於田野環境及施用對象為蜜源植物、粉源植物者必須提供相關對蜜蜂毒性試驗資料。農藥有效成分會對蜜蜂產生死亡以外之影響，如生殖發育、生長調節或其他慢性危害者，亦須提供試驗報告。另若對蜜蜂成蟲風險較高之藥劑，尚須繳交田間試驗報告或對於蜂巢生殖、發育行為等試驗結果。另針對目前已登記之藥劑，亦已陸續啟動相評估作業，將對蜜蜂有高危害風險的藥劑採取限用或禁用的措施。此外，防檢局並成立研究計畫，依據農藥對蜜蜂之毒性資料及田間用藥情形，回溯探討市售農藥施用時對蜜蜂在蜜/粉源植物之風險評估及檢討替代藥劑。亦建立蜜蜂中毒通報機制，追查及分析相關原因，以期減少農藥對蜜蜂之影響，確保我國蜜蜂產業的永續發展。
6、 美國 EPA 對於生物農藥的登記，不論在資料要件的需求、所需費用及登記時程上均較傳統化學農藥少且快，以鼓勵生物農藥的發展。臺灣有優良的研究環境，也有相當傑出的生物農藥研發成果，惟商品化的成熟度及速度有限。在法規面，農委會於 2013年11月8日發布修正「農藥理化性及毒理試驗準則」，適度簡化及放寬生物農藥登記的相關規定，另於2014年7月21日訂定「微生物製劑農藥種源寄存要點」，以明確微生物種源寄存之規定並與國際規範接軌此外，期望加速生物農藥登記的時程，並吸引相關研究人員及企業能積極地投入開發及商品化，並走入國際市場，並搭配「延伸使用」，使生物農藥的使用可達到最大化。雖然目前商品化的生物農藥種類有限，且其在田間發揮防治效果較緩慢，故尚無法完全取代化學農藥，但隨著研發技術的精進，其項目及種類已逐漸趨向多樣化，再配合整合性防治技術 (IPM)，應可發展出更佳的防治策略，有助於提高農民採用的意願。
7、 農業的生產與農藥的使用產生密不可分的關係，農藥的使用及育種生物技術的提升，使農產品產量及品質都逐漸增加。但近年來，環保意識與食品安全議題逐漸受到大眾重視，因此農藥之安全使用與否，與國人的健康及環境生態安全息息相關，更是媒體版面常見的發燒話題，故如何做好農藥管理之工作變成為現今農政單位最首要的任務之一。
8、 本次研習感謝美國許多單位提供研習機會，IR-4 總部副主任 Dr. Daniel Kunkel 及哈佛大學呂陳生教授除提供專業知識外，更提供諸多生活上的協助。此外，在華盛頓DC部分行程由時任我國駐美代表處經濟組林副組長麗芳及杜簡任秘書先覺居中聯繫與親自陪同參與，皆使此行得以順利圓滿，併致謝忱。
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