委託研究計畫研究重點

研究重點項目1：中藥製程安全研究

（一）研究目的：
1.評估現代中藥製程之安全性，探討如何降低毒副作用，及促進人體療效。

2.研究中(草)藥於製程中所產生之交互作用及成分變化。

（二）研究內容：
1.調查現代中藥製程或評估改良製程之安全性，並研究產品相對於同量中藥飲片（或中藥材）之吸收、物性、化性、安定性、毒性、藥效等條件之影響性。

2.研究中(草)藥於製程中所產生之交互作用及成分變化。

3.研究製造成品之製程萃取率、安全劑量、品質之均一性(再現性)，制定適當之貯存條件、運輸條件。

4.於改良製程、現代製程部分，宜建立改良後中藥製程之標準作業程序書或相關政策建議報告。

（三）說明：
1.中藥製劑於製造時所運用之原料及中藥材，應就有害物質之管控方法設定標準程序，藉以掌握製品原料之品質。

2.中草藥藥品於製程方法中（諸如單方炮製，複方浸潤、煎煮、濃縮、添加賦型劑、丸劑、散劑、膏劑、丹劑、膏藥及藥膠布、碎片劑、液劑、露劑、酒劑、膏滋劑、膠劑、粉末劑型等處置方式），由於可能對藥品材料物性、雜質含量、衍生成分等性質造成改變，爰可針對該藥理作用、藥效時間、安定性及安全性等影響因子予以探討。

3.中藥製劑之主流包含：濃縮製劑(醫師處方或調劑用藥)、及傳統膏丹丸散(中藥製品)，較其他國家(如：日本、中國)在萃取劑、劑型等條件具相對優勢的情況下，台灣對於中藥製品技術及品質層次均須提升其競爭力。部分已使用多年且安全無慮的處方，按目前核屬成藥之傳統膏丹丸散，其安全性似無堪虞，是否確需再行開放，仍待產、官、學各界達成共識，以確保產品安全，讓民眾能選用更安全優質的中藥。

4.有關濃縮製劑得否列屬成藥乙案，歷年已多有討論，惟因涉健保給付等相關問題，或業界有其他考量，迄今未有定論。

5.人體於服用中藥方劑時，不同藥物成分可於體內產生之協同（Synergism）、拮抗（Antagonism）、變移（Transition）等藥理交互作用，於不同劑型、用法，方劑配伍或增減亦會適用對應至不同之病症；故若要確保中藥製劑的品質，進行中藥單方及複方製劑的研發，則應優先確定原料、製程、製劑之安全性及安定性，並評估該藥品之保存方式及保存期限，避免原料或製程中產生污穢物等雜質，導致體內不良反應或副作用。

6.行政院衛生署於民國97年9月12日業以署授藥字第0970003012號令發布「修正『藥品查驗登記審查準則』第八十六條」，該條文內容如下：

	文號
	97.09.12署授藥字第0970003012號令

	主旨
	修正『藥品查驗登記審查準則』第八十六條。

	說明
	第八十六條  萃取濃縮製劑之審查基準
1、 濃縮製劑以合併煎煮為原則。但原方為傳統丸、散者，得分別煎煮；阿膠、芒硝、飴糖及其他不宜加入煎煮之中藥，不得合併煎煮。
2、 煎煮所抽出之浸膏，除得以中華藥典收載之乳糖、澱粉等或經中央衛生主管機關核准之適當製劑輔助劑、或不影響藥效之賦形劑等為賦形劑予以調製外，如原方依據為傳統丸、非煮散之傳統散、或其他特殊情形經中央衛生主管機關核准者，得以中藥原末調製之。但其微生物限量，應準用賦形劑之規定。萃取濃縮製劑微生物、重金屬、農藥殘留之限量，應依中央衛生主管機關公告之規定。
3、 濃縮製劑之乾浸膏與賦形劑之比例，以一比一為原則，以一比三為上限。如有特殊情況者，申請人應檢附相關資料供審查。
申請書之生藥與浸膏比例倍數，應參酌實際生產情形訂定。但實際生產之生藥與浸膏比例倍數不得超過申請值上下之百分之十五。
濃縮製劑之指標成分定量法、規格之制訂及應檢附資料，應依中央衛生主管機關公告事項之規定辦理。


研究重點項目2：探討中藥研發輔導策略暨合作關係建置等相關議題之研究

（一）研究目的：
1. 強化產學研合作，建立中藥研發平台。

2. 調查評估國內外中草藥藥物生產、製程及研發模式等相關研究。

3. 輔導提升中藥產業之檢驗把關門檻、製程控管及研發技術。

（二）研究內容：
1.彙整國內相關研發機構與其中藥發展策略及研究量能，瞭解未來產業可發展方針，就中藥之安全、療效、劑型、均一及安定性等主題，探討產業開發與提升焦點。

2.邀集中醫藥專業領域代表，推動中醫藥研究暨技術輔導提升審查小組。

3.針對中藥研發領域之合作模式，例如開發預防保健中藥新藥、中藥特點之藥物動力學、中草藥之藥理毒性、中藥療效成分研究、體外模擬吸收實驗模式、臺灣特有種藥用植物資源開發利用等主題，邀集中央研究院、國立中國醫藥研究所、財團法人國家衛生研究院、行政院農委會等既有國家型研究單位代表，共同商討可合作及規劃執行之研究範疇。

4.就擇定之主題，蒐集國內外中醫藥相關研究資訊，評估深入執行之可行度。

5.遵循智慧財產之保護原則，輔導相關廠商及中醫藥學術研究單位建立中醫藥研究主題之合作機制，並針對研究成果後端產品可納入相關輔導機制，將輔導方式列入諮詢探討，連結建立中藥研發與技術交流平台，共同投入中藥標準化生產與品質監管體系。

（三）說明：
1.中藥製劑之生產，為確保用藥安全，應建立從原料藥材、製程到臨床使用之全面安全監管與查驗體系。落實GMP 及相關法規之執行，並鼓勵創新之研發技術。建立中藥研發輔導與國家認可之查驗機制，強化標準化的生產與監管體系以保障民眾的用藥安全。

2.為建立中藥研發推動審查與諮詢機制，配合政府振興經濟及提升產業競爭力、擴大青年學子就業環境等政策之走向，本會擬研議相關策略，以輔導產業建置科學化及安全實力環境，強化產學研單位之合作基礎，連結技術轉移及專利事宜等學習管道，推動中醫藥產業之現代化、科學化與國際化。

研究重點項目3：中藥炮製技術科學化暨製程規格方法之研究
（一）研究目的：以科學方法進行炮製研究，以建立中藥材炮製規範

（二）研究內容：

1. 依市場需求、安全性及台灣傳統藥典（中華中藥典）收集品項及市售常用者為主之考量，擇定優先建立炮製規範之中藥材，以現代化科學研究方法對固有典籍、台灣、中國、鄰近國家（如：日、韓等）之炮製方法加以研究比較後，訂定中藥材炮製規範，並交由GMP炮製工廠實際確認，以為本會個案公告之參考。

2. 前項1之現代化科學研究方法可視實際需求訂定，進行炮製方法及其前後(例如：成分分析、毒理與藥理…等)之比較研究。

3. 以研究題材為主，蒐集中國大陸各省、鄰近國家（如：日、韓等）之中藥炮製規範資料，系統性列表或條列式比較其異同點。

4. 成立產官學研小組管控機制，定期檢討計畫執行方向；規劃中藥炮製與產業結合之未來研究方向，並做成政策研議報告。

（三）說明：

1.  本研究為行政院95年5月26日院台衛字第0950022766號函核定執行之「建構中藥用藥安全環境計畫」，係以計畫引導業務執行與推展政策為主要目標，進而建構安全用藥環境，而非單純之研究性質，計畫承接者應定期主動派員至本會彙報計畫辦理情形及執行本會交辦事項，計畫結果亦應作成政策建議。

2. 中藥炮製是我國特有的傳統知識與製藥技術，值得利用現代研究方法探討以使其科學化，進而促進產業升級及民眾用藥安全。

3. 請先調查國內外（含中國大陸、鄰近國家如：日、韓等）已進行之相關藥材炮製研究，以作為計畫選材之依據，若為本會曾委託進行之藥材材料，則請勿重複，必要時請詳細說明重複原因。

（四）備註：

本會曾委託進行之相關炮製研究如下：

1. DOH 81-CM-34
  中藥藥材炮製及品質管制規格之研究（Ⅰ）

2. CCMP88-RD-046
朱砂藥材規格及炮製研究
3. CCMP90-CT-013
  中藥地黃炮製研究計畫
4. CCMP91-CT-104
  中藥附子炮製前後的成分及毒性變化研究
5. CCMP91-CT-105
  大黃炮製研究
6. CCMP91-CT-106 
大黃酒製前後成分吸收之改變及指紋圖譜之建立
7. CCMP91-CT-107
  常用中藥炮製與正品鑑定
8. CCMP92-CT-05

黃芩酒製及蜜製前後成分吸收之研究
9. CCMP92-RD-041
半夏炮製之研究 

10. CCMP92-RD-042
杏仁炮製之研究 

11. CCMP93-RD-033
白朮炮製研究 

12. CCMP93-RD-070
建立厚朴中藥材飲片炮製基準及炮製廠規範 

13. CCMP93-RD-071
天南星嚴重毒性的評估---發展科學方法測定生製及炮製天南星之藥效、毒性及安全劑量（2-1）

14. CCMP93-RD-201
兩岸炮製規範、GMP及中藥藥政管理異同之探討 
15. CCMP94-RD-101 
天南星嚴重毒性的評估---發展科學方法測定生製及炮製天南星之藥效、毒性及安全劑量（2-2）

16. CCMP95-CP-007
利用代謝體學建構中藥炮製技術科學化規範－陳皮藥材炮製技術的比較
17. CCMP95-CP-009
中藥炮製基地規範－中藥炮製技術科學化研究

18. CCMP96-CP-004  
建立當歸中藥材飲片炮製技術科學研究及炮製規範

19. CCMP96-CP-005  
利用代謝體學建構中藥炮製技術科學化規範－何首烏藥材炮製技術的比較

20. CCMP96-CP-006  
白芍炮製研究及工廠規範制訂

21. CCMP96-CP-007  
推動GMP中藥飲片炮製工廠

22. CCMP97-RD-020 
硃砂經水飛法炮製後在鼷鼠體內的吸收、排泄及神經行為毒性的探討

23. CCMP97-CP-009  
台灣現代化常用中藥炮製整理專書(一)計畫

研究重點項目4：優良中藥材製造工廠規範之探討暨中藥廠輔導模式之建立研究
（一）研究目的：
  輔導建立國內中藥製造業對「中藥材炮製飲片」之品質管制，加強追溯進口中藥原料之規格及檢驗，並確保國人用藥品質及環境。

（二）研究內容：
1. 參考本會歷年相關研究計畫，探討國內中藥飲片之市場通路與販售情形，瞭解市場契機。

2. 調查中藥材飲片製造工廠之現有環境、硬體設備運用年資、從業人員操作年資。

3. 評估中藥輸入原料批號管理及中藥飲片製成品批次管理之可行性，探討建立飲片銷售及通路紀錄，以釐清產品之權責歸屬，照顧顧客之用藥品質，配合明確外觀標示，提昇消費者整體滿意度。

4. 成立產官學研小組管控機制，定期檢討計畫執行方向；規劃「推動中藥飲片炮製工廠」之近程和遠程目標、進行方法及步驟等相關事項，並做成政策研議報告。
5. 評估推廣「優良中藥材製造工廠規範（草案）」之可行性，並了解國內中藥廠有意願執行確效作業，並進行訪查與輔導，同時探究該相關問題。

6. 調查國內中藥廠推動優良中藥材飲片炮製工廠之意願及配合度。

7. 至少擇定1-2 家中藥材飲片製造工廠，輔導並推動中藥廠自由執行「優良中藥材製造工廠規範草案」認證，試行該規範所制定之製藥作業環境。

8. 以國內飲片廠及進口商為主，設計GMP 相關深度課程進行產業教育，並運用「常用中藥炮製專集(一)」之炮製規則，推廣優良中藥材飲片炮製工廠說明會（北、中、南）至少共3 場次。

9. 就中藥原料及中藥材飲片之貯藏管控、製造衛生環境、勞工職業安全等面向應予以注重。

（三）說明：
1. GMP 及中藥材炮製等基準之建立在時空的變遷下，逐漸受到中藥原料輸入國及國際間之重視，由於中藥飲片為中藥製劑之原料，在中藥製劑廠已全面實施GMP 後，飲片製造工廠是否應配合產業升級實施GMP，引發各方之重視與關切。

2. 目前中藥材主要加工地區中國大陸，其GMP飲片廠規範尚未徹底落實，有相關製品未能檢具檢測報告或產品認證；然而，另一方面，就近年中國之「傳統飲片工廠」及「中藥材GMP飲片廠」推廣情形而言，，比較其統計結果（家數）之消長情形，可以瞭解其對輸出藥材之品質已更加重視，並更致力於改善該產業之藥材貯藏管控、製造衛生環境、勞工職業安全等面向之落實程度，以加強提升其成品之品質與競爭力。

3. 未來可能推動「建立兩岸中藥安全管理機制」，以及兩岸投資項目之開放、加入WTO等問題，我國中藥製造產品是否較鄰近國家（諸如：日本、韓國、香港、新加坡、越南、印尼、馬來西亞、菲律賓……等）更具競爭力，實應探討中藥材產業之因應對策，並輔導提升製造工廠標準，加強檢討以抗衡外來輸入產品與競爭項目，強化國內產業應有之市場實力。

4. 為強化國際競爭力，提升品質，輔導中藥廠提升其品質與管理，可配合「常用中藥炮製專集(一)」之炮製規則及「台灣傳統藥典（中華中藥典）」之檢測規格，加強中藥飲片之正確性 (authenticity)、安全性(safety)、有效性 (efficacy)、均一性 (consistency) 及安定性 (stability)，並提昇中藥飲片炮製之市場與商機，推動國人中藥用藥安全，爰徵詢本研究。

研究重點項目5：中藥標準品開發暨研議供應機制之研究

（一）研究目的：
1. 落實中藥品質管制，提升中藥品質，促進中藥科學化。
2. 促進我國中藥製劑品質之均一性。

3. 建制指標成分/對照/參照標準品之量產、建檔、運用與供應機制。

（二）研究內容：
1.
將本會93-98年委託所取得之標準品進行妥善保存、安定性評估與質量、純度之測定。

2.
為確保品質均一性，依品項情況進行純化。

3. 蒐集標準品之安定性與穩定性等相關資料，並進行探討評估，正負表列分別適用於『一般性貯存』與『易發生質變，應特殊貯存』之品項。

4. 進行分裝及研擬供應事宜之規劃。

5. 研發量產中藥標準品，並簡述其製備標準流程（至少2種，且品項不得與已完成開發之品項相同）。

6.
就各國中藥標準品之製造和管理模式、標準品製備流程之改善方法、指標成分通路現況等議題，蒐集資料進行探討；並邀集產官學研代表，召開專家學者座談會，對未來「國內中藥標準品製備/供應/販售策略」提出具體建議。

7.
審議校對前開標準品之研究成果及物理化學資料，同時逐步完成編撰事宜；於繳交期末成果報告前，一併將前述資料整理出版，提供本會電子檔。

（三）說明：
1. 中藥材原料採收受季節、產地、環境品質、倉儲、運輸、包裝、貯存及處置方法等因素之影響，成份含量較難一致。須藉標定各中藥材指標成份含量，來控管藥材品質之優劣。惟中藥材指標成分標準品部分品項不易購得，且目前供應之品項種類不足，不敷使用。爰本會希冀經由中草藥指標成分標準品供應機制之建置，讓國內產業進行品質檢測標定，充分掌握藥材品質與成分含量，共同為民眾之用藥安全把關。

2. 本會成果報告可瀏覽本會網站及查詢歷年出版之中醫藥年報；國內外中藥檢驗規格及現有方法可參考各主要國家藥典、法定標準、藥物食品檢驗局相關研究期刊。

3. 衛生署自93年5月1日起公告中華中藥典，並於94年8月31日起公告更名為台灣傳統藥典。

4. 為促進產研界開發及生產中藥藥品之成效及速率，各品項經彙整更新之物理化學資料除了圖譜以外，宜列出圖譜所提供的訊息數值或可公開之製備流程，以提供充足資訊作為參考對照之標準。

5. 本會93-98年度委託辦理中藥標準品之開發作業，合計取得82品項，如下：

	計畫編號
	計畫名稱
	執行單位
	主持人
	取得標準品項數

	CCMP93-CP-011
	建立亞太中藥標準品供應中心（機制）計畫
	財團法人醫藥工業技術發展中心
	吳孝芸
	41

	CCMP93-CP-008
	建立亞太中藥標準品供應中心（機制）計畫
	財團法人中國醫藥研究發展基金會
	陳介甫
	13

	CCMP94-CP-006
	亞太中藥標準品供應計畫
	中華醫藥產業股份有限公司
	陳介甫
	20

	CCMP95-CP-001

CCMP96-CP-008
	亞太中藥標準品供應機制計畫
	中華醫藥產業股份有限公司
	陳介甫
	8

	CCMP97-CP-011
	中藥標準品評估、物化資料彙整與供應機制之研究
	國立中國醫藥研究所
	張嘉銓
	評估校對前開品項，進行分裝，並規劃供應事宜


6. 本會業經89年7月24日至91年12月23日陸續公告：『葛根湯』及『知柏地黃丸』等20方濃縮製劑之國產及輸入新案藥品查驗登記及藥品許可證有效期間展延時，應依「中藥濃縮製劑制定指標成分定量法及規格注意事項」之規定，檢附相關資料辦理，未能檢附該項資料者，新申請案將無法獲准查驗登記、舊藥於藥品許可證有效期限期屆滿之後將不得展延。另本會並於90年1月4日公告增修『中藥酒劑基準方二十二方』，其申請藥品查驗登記，除需檢附原檢驗規格及方法外，並應加作處方中二個指標成分之高壓液相薄層析法（HPLC）之定量分析。
7. 而後，為推動藥品製造廠實施GMP，以維護全民健康、確保民眾用藥安全及提昇藥業製造水準，且為兼顧已設廠之傳統中藥業者權益，以漸進方式陸續公告相關GMP規定讓業者有法可循，並於民國94年3月1日全面實施中藥廠GMP 制度。

8. 近來迭有中藥檢驗規範未盡明確之問題，有關「中草藥檢驗標準品與公定檢驗方法」等事項，擬透過相關程序議定之。為增進中藥材及其相關製劑檢驗時，掌握具有相關可供比對分析之指標成分化合物來源，進而促進中藥產品含量均一性，未來將持續開發指標成分標準品，並逐步強化檢驗標準，爰徵求本研究。

9. 行政院衛生署藥物食品檢驗局曾於96年至97年間，依原廠檢驗規格內指標成分含量測定法，以相關層析法，針對市售濃縮製劑之檢體進行檢驗，並進行中藥成分對照標準品之標定與供應研究，相關資料可參考藥檢局調查研究年報（26：70-73、166-175，2008）。

10.本研究於計畫執行期限內，由本會提供前項現有中藥標準品82品項及相關保存設備（超低溫冷凍櫃一台）予「計畫承作單位」，以因應前開指標成分之貯存、評估、校對及檢測等作業之需。

研究重點項目6：中藥渣應用於動物對提昇動物生產及免疫力之影響
（一）研究目的：減少中藥廠之廢棄物，且同時增加附屬效益。

（二）研究內容：探討中藥廢棄物應用於動物
        1.對其生長、產乳之影響。

        2.對其胃中微生物繁殖是否有正面之效果。

              3.對動物免疫力是否有提昇作用。




        4.建立中藥渣等品質控管模式。

（三）說明：大部分中藥渣均為植物纖維或碳水化合物之物質，如能提供能利用纖維素及碳水化合物之動物使用，是否應有助其生長，中藥渣剩餘之效果，而有助其提昇免疫力。
研究重點項目7：建立中藥製品於保健及療效之用量用法

（一）研究目的：
1.建立中藥製品於保健、療效暨其服用量等主軸之科學性試驗方法暨驗證平台。

2.推動中藥研發機制，輔導業者建立對中藥品質、療效與使用安全性之評估方法。

（二）研究內容：
1.建立中藥基準方效能與適應症之再評估方法，輔導業者建立對中藥藥證方劑『療效』之試驗方法或『劑型』之製造研究，就相關試驗成果進行驗證、技術訓練事宜。

2.依據該二項主題，規劃編擬中藥製品、中藥方劑適應症研發技術等輔導教材。

3.就「中藥基準方」等相關基礎，依其選驗方、劑型、劑量進行分類，建立中藥製品於預防保健、療效及長期服用量等科學性試驗及驗證方法。

4.考量相畏、相反等交互作用，研訂中藥方劑之提示標語，就不宜同時服用其他中藥單方或食品、藥品等內容予以說明，俾利國際大眾更加瞭解中藥製品的安全用藥方法，強化與國際接軌。

5.邀集產官學研代表召開專家座談會進行審訂後，辦理中藥產業研發人員訓練課程。

（三）說明：
1.民國78年國家建設研究會召開時，其中藥物科技發展組將中藥列為首要討論項目，建議應速促進中藥之發展，並列舉國內急需進行之工作，其中之一即為“建立中藥標準處方”。行政院衛生署鑒於多年來各廠所申請製造上市之中藥製劑，屢有同一方劑名稱而出典不同之異方，或不同參考方書雖引據出典相同而組成藥物或含量不一之處方，藥效與規格難以掌握，形成臨床用藥與藥政管理之困擾。乃自民國79年7月起，委由台灣區製藥工業同業公會李沐勳常務理事等執行「訂定中藥標準方」計畫，結合產、官、學、研各界專家之智慧，以六年之時間共同研訂出337 個常用中藥標準方劑，供本會參考，並於民國84年8月31日以衛署藥字第84056272 號公告第一批「六味地黃丸」等壹佰方，且同時將“中藥標準方”改稱“中藥基準方”，隨後於民國89年6月29日以衛署中會字第89037929 號公告第二批「聖愈湯」等壹佰方，以供中醫藥界遵循使用。

2.歷年中藥基準方之相關公告歷程如下：

(1)行政院衛生署於民國84年8月31日以衛署藥字第84056272號公告「六味地黃丸等中藥基準方一百方」。

(2)行政院衛生署於民國85年5月21日衛署中字第85027014號公告「四君子湯等九方，准予依中藥基準方內容製造中藥內服液劑」。

(3)行政院衛生署於民國89年6月29日衛署中字第89037929號公告「新增聖癒湯等中藥基準方一百方」。

3.該列中藥基準方之公告共計含200方名，其方劑基準內容可至本會網站：「中醫藥資訊網 / 醫藥知識區 / 基準方劑」查詢，或是參詳本會95年出版之「臺灣中藥藥品管理相關法規彙編」專書。
