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中文摘要 

本計畫是進行口服卡介苗疫苗之製劑研發，預定進行三年，第一

年進行固體微粒之製備，評估微粒之物化性質；並製備疫苗之口服劑

型，經由體外溶出試驗評估製劑之釋出特性。第二年進行各種載體由

腸道攝入之機制探討，並評估配方因子對於疫苗製劑之影響，以建立

最佳化疫苗製劑之配方。第三年主要進行工作是建立疫苗體外安定性

的評估法，並開發疫苗療效評估的動物模式及探討口服疫苗製劑其製

程之影響因子。在本年度所進行工作，利用生物可降解材質 polylactic 

acid, (PLA)及 poly (lactide-co-glycolide) (PLG)等聚合物製成之 PLA微

平板或 PLG微球，作為疫苗載體，經由吸附法將 BCG吸附於聚合物

之載體上。此含疫苗之載體再製備成膠囊或顆粒劑等製劑以方便口服

使用。在製劑配方中，利用腸溶衣材質包覆含有疫苗之膠囊劑以保護

疫苗在口服時免受胃酸的破壞。經由溶離試驗評估腸溶衣之保護功

能，疫苗製劑先於酸液中兩小時，再置於中性磷酸鈉溶液試驗。此試

驗結果顯示腸溶衣製劑隨包覆時間之增加，可確保製劑在酸性之擬胃

液中能夠維持製劑之完整性，但在中性磷酸鈉溶液中，則能很快地崩

散，釋放疫苗製劑。 



 

研製的製程，也加以評估，中間產物或半成品，依力價試驗之方

法，進行 BCG 菌之測定。所得的初步實驗結果，顯示本實驗方法、

所製備之半成品，仍可維持 8~22﹪的 BCG活菌數。 

總結本實驗第一年之結果，利用生物可降解聚合物可製備出吸附

疫苗之微球及微平板載體。BCG 疫苗在製劑中仍能存活，顯示口服

卡介苗製劑具有很好的開發潛能，而應用此研究技術亦能在其他口服

疫苗製劑之開發。 
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Abstract 

     The project attempts to develop an oral delivery system of BCG 

vaccine. The project will be proceeded in three years. In the first year, 

solid dosage forms have been investigated to evaluate the 

physicochemical properties of developed preparations. Oral vaccine 

delivey systems are prepared, the release characteristics are determined 

by in vitro dissolution method. In the second year, the uptake mechanism 

of intestinal tract for prepared vaccine carrier will be investigated. In 

addition, formulation factors potentially affecting vaccine delivery 

systems will be assessed for the establishment of an optimal formulation 

of oral vaccine preparation. In the third year, the major work is to 

establish the evaluation method for assessing vaccine stability. 

Additionally, we intend to develop an animal model to evaluate the 

therapeutic effect of vaccine preparations. The in-process factors related 

to the manufacturing procedure will also be evaluated.   

In this year, we use biodegradable polymers polylactic acid,(PLA) 

and poly(lactide-co-glycolide) (PLG) to prepare PLA microspheres and 

PLG microlamella as carriers for adsorbing BCG vaccine. Carriers with 

vaccine can be further prepared as granules and capsules for convenience 

in oral administration. Capsules with enteric coating are prepared to 

prevent the digest of active vaccine in gastric fluid. Preparations are 

conducted by in vitro dissolution test to evaluate the protecting capability 

of enteric coating, vaccine preparations are tested in acidic fluid （pH 

1.2）for 2 hrs, following in neutral phosphate buffer solution. Our results 

indicated that the protecting capability of enteric coating is enhanced as 



increasing the coating time. The capsule is still maintained intact after 2 

hr test in simulated gastric fluid, however, the capsule is rapidly 

disintegrated to release BCG vaccine in neutral phosphate solution. 

Intermediate and semi-final preparations related to preparing 

vaccine delivery systems are also evaluated by determining BCG potency. 

In our preliminary test, the prepared semi-final preparation could 

maintain 8~22﹪of the activity of BCG.  

Overall the results of the first year, we can use biodegradable 

polymers in the preparation of vaccine carrier for adsorbing BCG. The 

prepared delivery systems can maintain suitable activity in potency test. 

BCG vaccine is potentially developed as oral delivery system in the study. 

Another, the established technique can be applied to other vaccines for 

the development of oral vaccine preparations. 
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前言 

結核病是目前全球各種傳染病中引起最多死亡的疾病。根據世界

衛生組織的統計：1990 年全世界約有 750 萬的發病結核病人（每十

萬人口 143人），約有 50萬人死於結核病。以發生率而言，男性比女

性高，老年人比年輕人高，社會階層低的比社會階層高的高。台灣地

區結核病死亡率由民國 36年約每十萬人口 294.44人逐年降低，並於

民國 74年結核病首度排除於十大死因之外，而於民國 86年降為 7.48

人。台灣地區 20歲以上成年人，在民國 77年的Ｘ光診斷肺結核盛行

率為 1.29％，民國 82 年所作 20 歲以上成人胸部 X 光診斷之肺結核

盛行率為 0.65%，而世界衛生組織所訂結核病之控制標準為 0.14%。

目前結核病的死亡率，大都維持在每十萬人口，7人左右（1999年為

6.88人），仍然偏高，因而國人在肺結核之防治仍需努力。 

一般而言，在盛行率低的已開發國家，如歐美各國，其結核病的

發生大部分是內因性的 (endogenous)，即由舊的纖維化或鈣化病灶再

活化而來，反之，在盛行率高的地區則由外在的感染而來。結核病之

傳染媒介為空氣中的飛沫，當一個傳染性肺結核病人講話、唱歌、咳

嗽、或打噴嚏時，含有結核菌的痰液，可在空氣中漂浮很久，經由呼

吸道進入正常人的肺內造成感染。根據研究報告顯示，和一個開放性

肺結核病人，親密接觸的家人，大約有 30％的機率會受到感染，但



只有約 1.5％會發病；對於一個受到感染的嬰幼兒而言，其一生當中

會發生結核病的機率大約是 10％。通氣良好的環境可減少結核病的

散佈，通氣不好的場所如監獄、安養院、避難所或MTV、KTV等容

易造成結核菌的傳播。台灣人口密度高，都會區大樓林立，學校及辦

公場所皆往立體空間發展，環境空氣品質不佳，容易造成交互感染。

此外，近年來由於台灣國際化的發展，國人經常因商務或觀光出入國

境，根據出入境管理局的統計資料，最近三年本國人出境之人數各為

六百四十八萬(民國 86 年)、六百二十六萬(民國 87 年)及六百九十六

萬(民國 88 年)，此數目若加上同時期之外人來台，每年大都兩百萬

左右。此數目字合計每年台灣進出的人口在一千六百萬（上述數目和

之兩倍）到一千八百萬，數目也相當驚人。在旅遊交通工具上，如空

氣循環不佳的飛機，也常導致肺結核等流行病的傳染。這些因素或許

能說明近幾年來台灣結核病死亡率無法再下降的原因。 

目前肺結核的預防措施主要是施打卡介苗，其優點是沒有施打時

間的限制，在出生時或以後的任何時間施打皆可以，且便宜、副作用

小，並相當的穩定。但其缺點是留下疤痕。而一些研究，如美國疾病

管制中心（Centers for Disease Control），世界衛生組織（WHO）及印

度醫療研究機構（The Indian Council for Medical Research）等的合作

計劃，於 1979年發表經歷十年(1968-1978) 在印度所作大規模臨床試



驗之首次報告，顯示卡介苗之施疫於印度效果不顯著。雖然卡介苗的

效果目前仍有爭論，但它對小孩子結核性腦膜炎及原發性病灶散播之

預防效果卻是大家所公認。因而若能在製劑上之研究以改進目前卡介

苗製劑缺點增進療效，不需注射給藥，避免在接種處留下疤痕，將能

獲得大家之接受，得到更佳的結核病防治效果，這也是我們計畫研究

之重點。 

口服疫苗製劑已是目前疫苗發展的主要趨勢。然而疫苗通常為減

毒的活菌如 BCG疫苗，或死菌如霍亂疫苗其性質類似蛋白質藥物，

在腸胃道中容易受腸胃道之酵素或酸分解而失效，且因受腸胃道排空

之影響，停留在腸胃道時間也短，不易產生免疫效果，而限制了口服

疫苗製劑的發展。 

疫苗經口服後，主要是在腸道區域產生免疫作用 1,2，特別是在 

Gat-associated Lymphoid Tissues3-5, 這是在腸道的大片淋巴組織，稱作

皮耶氏板(Peyer’s Patches, PP), 具有獨特的表皮組織，主要由 M-cells 

所構成，一些抗原可經由表皮細胞所攝取。經由 M-cells 吞食的粒

子，可能不被消化，而將完整的粒子被送到下面的淋巴組織，即黏液

淋巴系統細胞，最後可促使腸道分泌 IgA 等產生免疫 6。  

卡介苗經注射給藥除了造成結痂留下不可磨滅之註記，且注射給

藥方式僅能誘發 IgG抗體，不能像口服直接給藥產生有效對抗感染之



免疫力 7。此外，口服疫苗具有使用方便且可在 Peyer’s patches誘發

黏膜免疫系統之優點，經由黏膜免疫系統同時誘發 IgG, IgM 及

IgA8-10，因而卡介苗疫苗很適合於開發為口服製劑。然而口服卡介

苗，因是為活菌抗原易被胃酸及消化酵素破壞、疫苗抗原性差且不易

存活，而無法產生預期的作用，因而如何增加口服效率、保護抗原、

增強腸道黏膜局部免疫反應為重要發展方向。 

一種理想的疫苗製劑通常包括下列七點 11:一、能口服，僅需一次

用藥；二、好的耐受性；三、具有高度的免疫作用，刺激產生抗菌珠

及抗毒素之抗體；四、良好的效果(>85% 保護效果)；五、很快產生

保護作用(施藥後四週)；六、不昂貴；七、能製成一實用製劑。本研

究乃參照上述原則進行疫苗製劑之研發。 

口服疫苗要能產生其效果，須能夠達到下列三項目標 12:(1) 疫苗

在腸胃道能夠維持完整性，不受胃酸或腸液的破壞；(2)疫苗能夠到

達作用或吸收位置；(3)疫苗能夠滯留而有持續作用之特性。 

本計畫將進行口服卡介苗疫苗之製劑研發以新穎製劑技術開發

卡介苗之新劑型 13-16，增加療效降低副作用並增加施疫之方便性

17,18。由文獻資料證實,在埃及使用碳酸氫鈉緩衝溶液的疫苗製劑在傷

寒預防保護可達 90%，而在智利使用腸溶衣膠囊製劑其效果是較一

般膠囊製劑為佳，對學童傷寒保護可達 66%19。在體外 CaCo-2 細胞



吸收試驗中發現 dipotassium glycyrrhizinate, N-trimethyl chitosan 

chloride, pectin, chitosan glutamate, Pluronic P85 等材質可降低

tranepithelial electrical resistance (TEER), 增 加 transcellular 或

paracellular absorption, 可具有增加藥物口服效率之作用 20-23。本計畫

將製備腸溶衣微膠囊製劑，內含 BCG 疫苗及上述佐劑。其目的是消

極保護疫苗不受胃酸的破壞及積極增進疫苗於 Peyer’s patches誘發黏

膜免疫系統之作用。 

最近幾年由於生解性高分子(Biodegradable Polymers)，如: 

Polyesters, Polyamides, Polyorthoester and Polyanhydrides 的普遍使

用，也應用在藥物製劑之製備。其中最常用是 Polyesters，包括 

Polyglycolides 及 Polylactide。此類高分子聚合物具有良好的組織相

容性，無毒性，由生物可降解材質 poly(lactic acid) (PLA)或

poly(lactide-co-glycolide) (PLG)等聚合物製成的微粒，已廣泛應用於

長效蛋白質或疫苗類藥物的輸藥系統設計 24-38。PLG及 PLA化合物

在 1970年代即經過美國 FDA核准作為吸收性縫合線。1980年代被

用作載體聚合物製備 LHRH長效輸藥系統上市。在目前市面上以 PLG

微粒上市的產品有 Decapeptyl (Ipsen, Biotec)，Lupron Depot (內含

LHRH)及 Parlodel(Sandoz,內含 bromocriptine)均為一個月的長效釋出

劑型。此類可降解聚合物材料製成的 PLG或 PLA微粒，具有良好的



生物共容性，在臨床上使用 39。這些聚合物材質可經由各種技術，如

溶媒抽提或揮發法、相分離法、及噴霧乾燥法等來加以製備成微球。

微球的物化性質，如：粒徑、孔隙度、表面特性等皆可能影響其產生

抗體的作用。在此計劃中將製備生解性微球等疫苗載體。這些疫苗載

體也將進一步在本計劃中研製成製劑作深入的研究。 

研究中將採用W/O/W溶媒萃取揮發法 35,36，製備卡介苗口服疫苗

微粒，在各處方中選用之 dipotassium glycyrrhizinate, N-trimethyl 

chitosan chloride, polysine, chitosan glutamate, Pluronic P85, Quillaja 

saponin, fatty acid等作為表面修飾劑，以期增進卡介苗口服疫苗之口

服效率。 

在研究中將利用腸溶衣材質來保護疫苗製劑免受胃酸的破壞，劑

型製備成膠囊或顆粒劑等製劑 1。而為減少腸液對疫苗的破壞，可考

慮加入蛋白質分解酵素抑制劑。如使用表面活性劑，EDTA, Sodium 

deoxycholate, Sodium taurodeoxycholate, Sodium laurylsulfate增加疫苗

穿透性或療效 1,40。此外，由於食物及藥物在腸胃道停留時間一般少

於 8小時，而須延長其滯留時間，可在製劑中加入具黏膜附著性之材

質，如： Carbopol, Hyaluronic acid, Hydroxyethylcellulose, Xanthan gum 

等 2;或是 Cholera toxin B 及 Ganglioside GM1 等，讓疫苗集中在腸



黏膜細胞 41,使不至於受腸胃道蠕動排空的影響，乃能長時間滯留在腸

道，以產生較佳的免疫作用。 

製成之疫苗微粒、微平板採用介面電位儀、雷射粒徑分析儀、600

倍光學顯微鏡及掃描式電子顯微鏡以測定表面電荷性質、粒徑、形態

等物化性質。並依藥典試驗法，進行擬腸胃道安定性試驗，以測試製

劑對酸鹼度及消化酵素破壞之對抗作用。 

本研究之目的為探討影響卡介苗口服疫苗免疫效能之各種因

子，經由製劑之研究增進卡介苗之口服效率、抗原保護作用、及增強

免疫反應。建立卡介苗疫苗口服製劑之製備技術，不只可直接提供疫

苗使用。此外，此項技術亦可應用在其他口服疫苗之製劑開發。  

本實驗已進行第一年之實驗，所進行之實驗如下：1. 各式固體微

粒之製備。2. 微粒佐劑之篩選及基本物化性質探討。3. 利用腸溶衣

材質將疫苗製備成膠囊或顆粒劑等製劑。4. 進行體外溶出試驗，評

估腸溶衣製劑的溶離特性。 

 

 

 

 

 

 

 



材料與方法 

建立無菌製劑實驗室 

在此區域視為 class10000。設備有烘箱；高壓蒸氣滅菌鍋

（TM-321D,Tomin）；水平式層流罩（class100；炬安儀器有限公司）；

垂直式層流罩（class100；炬安儀器有限公司），並有自動包覆機

（Hicoater, Freund, 日本），凍晶乾燥機（Heto, DW 6-55.1,丹麥），作

為本計畫之研究試驗場所。 

目前已進行了四種卡介苗疫苗之製劑,包括:卡介苗顆粒製劑,卡

介苗 PLG微球疫苗製劑,卡介苗 PLA微平板疫苗製劑及腸溶衣膠囊

劑，發展出實驗室小量疫苗製劑之製備方法。分別敘述如下:  

 

卡介苗顆粒製劑                    

I. 配方 

a. 凍晶卡介苗（BCG） (由血清疫苗中心供應) 

b. Lactose 

c. PVP K-30                                                      

本實驗工作於無菌室之層流罩下操作。操作員穿著無菌服、無菌手

套，按照無菌操作過程製備。（無菌室及層流罩在操作前二個小時開

UV燈及送風） 

 



II. 造粒過程： 

先將 Lactose和 BCG卡介苗凍晶製品分別稱重。將 Lactose、12-Mesh

篩子與玻璃研缽、研棒、培養皿、滴管及藥匙等器具洗淨擦乾後，全

部置於烘箱中於 130+2℃滅菌，乾燥至少 2小時。取新鮮已過濾之

Milli-Q水，與 PVP K-30製備成 5﹪~15%水溶液，並經高壓滅菌。將

a.，b.準備品置於無菌容器中。於無菌操作罩中，採幾何稀釋法混合，

並經濕法製粒。再經乾燥得到顆粒劑。 

 

卡介苗 PLG微球疫苗製劑                   

I. 配方： 

a . 雞卵蛋白(OVA)適量加Milli-Q 水 1 ml混勻 

b. Poly(lactide-co-glycolide) (PLG)加二氯甲烷(DCM) 

5 ml溶解，製成 3~8﹪ 

             c . PVP K-30 5﹪~15﹪之水溶液經高壓滅菌後放冷            

將‘‘a.”與‘‘b.”混合，以均質機（先經高溫滅菌）均質 1.5分鐘。將上         

述溶液加入‘‘c.”中，以均質機再一次均質 2.5分鐘。再經電磁攪拌過

濾。經離心洗滌直到上清液澄清為止。收集微球再加入 BCG之溶液，

於低溫下放置，再經凍晶乾燥。 

  



II. 造粒過程： 

如同前面‘‘卡介苗顆粒製劑”的製程，將 PLG微球疫苗與 Lactose

經幾何稀釋法混合後，造粒。 

 

卡介苗 PLA微平板疫苗製劑                

I. 配方： 

a. poly(lactic acid) (PLA)加入 Acetone溶解      

      b. 注射用水                                                      

在無菌罩下，將‘‘a.”倒入燒杯中，以均質機均質，並將水加入。並以

電磁攪拌，過夜揮發丙酮。再以’’b.”水洗 PLA微平板 3次。將 BCG

溶液加入 PLA平板中，於低溫下放置，溶液再經凍晶乾燥機乾燥。              

 

II. 造粒過程： 

如同前面之方法將 PLA微平板疫苗與 Lactose經幾何稀釋法混合

後，造粒。 

 

腸溶衣膠囊劑製備 

將製備好之各種含卡介苗之顆粒與螢光素鈉混合(作為溶離之指

標物)填充於 3號膠囊，膠囊劑經腸溶衣包覆，製備法如下: 腸溶衣之

包覆是在 Freund Mini Hi-Coater進行。腸溶衣材質 HPMCP 溶於



Methylene Chloride 及 Ethanol 混合液在包覆之過程於不同時間取

樣。不同包覆之膠囊劑也進行溶離試驗。 

 

溶離試驗 

製備 0.1 N HCl溶液（pH=1.20）及 2 M Na3PO4溶離液（pH=8.90）。 

試驗方法：籃網法，100 rpm，37℃，於 0.1N HCl 750 ml 經兩小

時後，再加入 2 M Na3PO4  250ml，調整 pH=6.80試

驗 45min。 

檢品分析：於適當的時間取樣 1 ml ，並加入同體積之溶媒液到

溶離容器中。檢品加入 7 ml 硼酸緩衝液（由 0.2M 

H3BO3及 0.2 M KCl混合液 125ml及 0.2 M NaOH: 67 

ml，加Milli-Q水至 500 ml製備得到），混均。以螢光

光度計在激發光 493 nm及發射光 511 nm測定螢光之

強度，再由螢光強度推算出體外釋出之特性。 

 

BCG力價試驗 

新鮮 PBS溶液經用 PBS錠劑（Phosphate Buffered Saline Tablets 

Sigma, St. Louis, MO）加以製備，再經高壓蒸汽滅菌器滅菌。取相當

於含 BCG  1 mg的各種檢品，置於試管內，加入 PBS溶液 10 ml混

勻（vortex 10 sec，3次），依等量稀釋，製備成濃度 2 ×10-5、5 ×10-6  



mg/ml，取 0.1 ml BCG之稀釋溶液，滴在 BBL培養基（BBLTM 

Lowenstein-Jensen Medium Slant，Becton Dickinson Microbiology 

Cockeysville ,MD）之斜面上端，每一檢品製備四支試管。經旋轉試

管充分潤濕整個斜面，固定於試管架上（內具有彈簧），並將其斜面

向上，調整水平。 

將試管架放入塑膠袋中，並放入一杯水。將塑膠袋置於細菌培養

箱中培養，設定溫度範圍為 36.8~37.2 ℃。（二氧化碳培養箱。廠商：

造鑫企業有限公司）於 24小時將試管架反轉，斜面朝下，呈水平，

開始作菌落培養，並於適當時間記錄菌落數。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



結果 

無菌製劑實驗室 

利用原有的實驗室加以整修，裝置紫外線殺菌燈，及空氣過濾裝

置，在此實驗室之區域內，可以達到一萬級之標準。同時裝置水平式

層流罩及垂直式層流罩，在此設備操作範圍內，可以達到一百級之無

菌製劑製造區域。此無菌操作區域，也利用落菌試驗評估後，確定可

以達到無菌之要求。圖一是為無菌製劑實驗室，於垂直層流罩區域

內，可以裝置各項研製設備，包括了自動包覆機及凍晶乾燥機，作為

製劑之製備。 

 

製劑之製備 

使用了生物降解性聚合物，PLG採用溶媒抽取揮發方法製備成微

球，此微球之粒徑分佈 2~5 µm，如圖二。微球之產率在 75﹪~90﹪。

此製得之微球利用吸附法，可將 BCG 吸附在微球之表面上，而得到

以微球作為載體之疫苗製劑。 

    另外，使用了生物降解性聚合物 PLA，利用沉降方法，製備成微

平板。此微平板長及寬。分別 10~15 µm及 3~6 µm之間（如圖三），

經吸附法，可得到了微平板載體之疫苗製劑。 

 

 



腸溶衣膠囊劑 

利用了自動包覆機，將所得到的膠囊劑包覆腸溶衣材質。包覆時

間也影響到腸溶衣的量。隨時間的增加，其包覆量亦增加，經 5、8、

10、12及 15 min之包覆，其包覆量分別為 6.9、11.2、13.9、16.8及

17.5 mg。經溶離試驗評估，前兩個小時於 pH 1.2之 0.1 N HCl 溶液

中，若包覆腸溶衣時間短於 10 min 將會在酸液中崩散，但在經 12 min 

及 15 min 之包覆，則在酸液中不會崩散，但在中性溶液中則可迅速

的釋出。如圖四所示的結果。 

 

BCG之力價 

於製程期間取樣，所得半成品，經過 BCG 力價的測定。在測定

中，並沒有發現其他雜菌的生長。其結果如表一所示。純的 BCG 在

濃度 2×10-5 mg/ml 所得平均菌落數為 12.5，經換算成原來力價是每

mg為 6.2×106 CFU ，較原來所標示力價（3×107 CFU/mg）僅為其 20

﹪之值。而在濃度 5×10-6 mg/ml平均菌落數為 2.75，經換算成原來力

價是每 mg為 5.5×106 CFU，為原力價的 18﹪。而在各種半成品於濃

度 2×10-5 mg/ml測定時，乾粉、濕粒和不同乾燥時間 20和 60 min之

平均菌落數分別為 2.75、1、1.75、及 2。相當於加入力價的 22﹪、      

8﹪、14﹪及 16﹪。 

 



討論 

本計畫是進行口服卡介苗製劑之開發，第一年已得到初步的結

果。卡介苗是減毒之活菌，製劑的困難度相當高。在製程中必須考量

相關的問題，如無菌製備技術、BCG菌之存活率，和增進腸道產生

免疫的功效。在一般口服製劑，並不須考量無菌的問題。然而 BCG

疫苗分析，力價之測定須考量受其他雜菌之影響。因而研製時，須在

無菌製造區以無菌技術來製備，以確保不會有雜菌干擾力價分析之結

果。故在本計畫中首要工作是建立無菌製劑實驗室。在 10000級之清

潔區藉由二座層流罩，提供了 100級的無菌的操作區，經由落菌實

驗，確定了操作區可以達到了無菌之要求。因而在開發製劑製程，經

由力價之測定，並沒有雜菌干擾問題之產生。 

BCG疫苗是相當脆弱的活菌，在中華藥典的記載，需於 2 ~ 4℃

避光貯存，有效期限為 1年。故在製備時必須考量此方面的特性。在

最近的研究常採用微球作為口服疫苗的載體，疫苗通常是直接被包覆

在微球裡面，然而此製備方法並不能應用在 BCG疫苗。由於在包覆

過程中，疫苗受到有機溶媒及惡劣環境等的摧殘導致死亡，而無法採

用。故在研究中使用吸附法，讓 BCG疫苗分佈在製備好的微球及微

平板的表面，此項技術之採用，使得所研製口服疫苗的製劑能夠有較

佳的存活率，在尚未製成顆粒時，可以具有 22﹪的存活率。而進一



步的製成腸溶衣包覆的膠囊劑，更能確保製劑在胃中不受到任何的傷

害。 

    腸道免疫之產生，由於受到很多因素之影響，如腸道蠕動之排

除，造成疫苗在腸道停留時間短;腸液含有各種分解酵素，對疫苗的

破壞。這些可以經由選用適當的添加劑，在製劑中發揮效用，但尚需

進一步的研究。 

    由於肺結核仍是目前死亡最多的傳染疾病，很多機構也積極進行

此方面的研究。雖然受感染時病人大都可經由抗生素治療，但由於肺

結核菌進入潛伏期後，症狀消失，病人不再用藥，造成疾病可能再後

發及抗藥性菌種之產生 42。因而口服疫苗的開發將方便使用，只要能

確立口服時能得到其功效，其發展的潛力是無限的。特別是 BCG疫

苗也是提供很好的模式疫苗，若能研製成功，也將能應用到其他的疫

苗的開發。 

 

 

 

 

 

 

 

 



結論 

由本計畫第一年研究結果，採用生物降解聚合物可製備出 BCG

疫苗之微球及微平板載體。利用腸溶衣技術使疫苗製劑在胃液中不崩

散。初步實驗結果顯示所研製製劑具有 8~22%之活性，具有很好的發

展潛能開發成口服疫苗製劑。 
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表一 BCG疫苗製劑製程中半成品製劑之力價 

 

濃度 試管 純BCG 乾粉 濕粒 乾燥 20 min 乾燥 60 min 

2x10-5mg/ml 1 15 3 1 2 3

  2 13 1 1 1 1

  3 5 3 0 2 2

  4 17 4 2 2 2

5x10-6 mg/ml 1 1 1 0 0 0

  2 3 0 0 0 0

  3 5 2 1 0 0

  4 2 0 1 1 0

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

圖一 無菌操作區(Freund Hi-Coater及凍晶乾燥機設備) 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二 BCG PLG微球 



 

 

圖三 BCG PLA微平板 
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圖四 由不同包覆時間製得之腸溶衣膠囊劑之釋出特性。前 2個小時

在 pH 1.2之溶離液，其後以磷酸鈉調整 pH為 6.8。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



  年度計畫著作一覽表 
計畫名稱：   口服卡介苗製劑之開發 

主 持 人：        江樵熹        計畫編號：DOH90 -DC- 1008    
列出貴計畫於本年度中所有計畫產出於下表，包含已發表或已被接受發表之文

獻、已取得或被接受之專利、擬投稿之手稿（manuscript）以及專著等。「計畫產
出名稱」欄位請依「臺灣醫誌」參考文獻方式撰寫；「產出形式」欄位則填寫該

產出為期刊、專利、手稿或專著等，舉例如下： 

序號 計   畫   產   出   名   稱 產出 
形式 SCI* 

1 Chiao CH, Yeh MK, Chen JL:Product Development of 
Oral BCG Vaccine. 報告  

2 
   

3 
   

4 
   

5 
   

6 
   

7 
   

8 
   

9 
   

10 
   

＊SCI: Science Citation Index，若發表之期刊為 SCI所包含者，請打「ˇ」。 



  年度計畫重要研究成果 

計畫名稱：   口服卡介苗製劑之開發 

主 持 人：        江樵熹        計畫編號：DOH90-DC-1008       

 
1.計畫之新發現或新發明 
       

研製出具有活性的 BCG疫苗製劑經由口服使用，以開發出口
福疫苗製劑 

 
 
 
 
 
 
2.計畫對民眾具教育宣導之成果 
      
 
      未來口服疫苗製劑，使用方便，能夠在廣大的民眾使用，不需
要醫護人員打針施疫，降低疾病的發生。 
 
 
 
 
 
 
3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

 

      口服疫苗製劑是順應時代潮流的製劑，能夠節省醫療費用，因

而在醫藥衛生執行亦能增加經費在此方面的研究及開發。 

 

 

 

 



年度科技計畫重要研究成果產出統計表 

計畫名稱：   口服卡介苗製劑之開發 

主 持 人：        江樵熹                               計畫編號：DOH90-DC-1008      

（係指執行當年度計畫之所有研究產出成果） 

科技論文篇數 技術移轉 
技術報告    1    篇 

發表地點 

類    型 
國內 國外 類  型 經  費 項數

技術創新         項 

期    刊 

論    文 
篇 篇 

技 術 

輸 入 
千元 項 技術服務         項 

國

內 
項研討會 

 

論  文 

篇 篇 
技 術 

輸 出 
千元 項

專利權 

（核准） 國

外 
項

國

內 
項

專   著 篇 篇 
技 術 

擴 散 
千元 項

著作權 

（核准） 國

外 
項

[註]： 

期刊論文：指在學術性期刊上刊登之文章，其本文部分一般包括引言、方法、結果及討論，並且

一定有參考文獻部分，未在學術性期刊上刊登之文章（研究報告等）與博士或碩士

論文，則不包括在內。 

研討會論文：指參加學術性會議所發表之論文，且尚未在學術性期刊上發表者。 

專著：為對某項學術進行專門性探討之純學術性作品。 

技術報告：指因從事某項技術之創新、設計及製程等研究發展活動所獲致的技術性報告並未公開

發表者。 

技術移轉：指技術由某個單位被另一個單位所擁有的過程。我國目前之技術移轉包括下列三類：

一、技術輸入。二、技術輸出。三、技術擴散。 

技術輸入：藉僑外投資、與外國技術合作、投資國外高科技事業等方式取得先進之技術引進國內

者。 

技術輸出：指直接供應國外買主具生產能力的應用技術、設計、顧問服務及專利等。我國技術輸

出方式包括整廠輸出、對外投資、對外技術合作及顧問服務等四種。 

技術擴散：指政府引導式的技術移轉方式，即由財團法人、國營事業或政府研究機構將其開發之

技術擴散至民間企業之一種單向移轉（政府移轉民間）。 

技術創新：指研究執行中產生的技術，且有詳實技術資料文件者。 



參與九十年度計畫研究人力之職級分析表 
 

計畫名稱：             口服卡介苗製劑之開發                        

主 持 人：        江樵熹       計畫編號：DOH90-DC-1008        

職級 所含職級類別 參與人次 

第一級 研究員、教授、主治醫師 1   人 

第二級 副研究員、副教授、總醫師 1   人 

第三級 助理研究員、講師、住院醫師 1   人 

第四級 研究助理、助教、實習醫師 1   人 

第五級 技術人員 人 

第六級 支援人員 人 

合          計 4    人 

 
﹝註﹞ 
第一級：研究員、教授、主治醫師、簡任技正，若非以上職稱則相當於博士滿三

年、碩士滿六年、或學士滿九年之研究經驗者。 
第二級：副研究員、副教授、助研究員、助教授、總醫師、薦任技正，若非以上

職稱則相當於博士、碩士滿三年、學士滿六年以上之研究經驗者。 
第三級：助理研究員、講師、住院醫師、技士，若非以上職稱則相當於碩士或學

士滿三年以上之研究經驗者。 
第四級：研究助理、助教、實習醫師，若非以上職稱則相當於學士或專科畢業目

前從式研究發展，經驗未滿三年者。 
第五級：指目前在研究人員之監督下從事與研究發展有關之技術性工作，且具備

下列資格之一者屬之：具初（國）中、高中（職）、大專以上畢業者或

專科畢業目前從式研究發展，經驗未滿三年者。 
第六級：指在研究發展執行部門參與研究發展有關之事務性及雜項工作者，如人

事、會計、祕書、事務人員及維修、電機人員等。 



參與九十年度計畫研究人力之學歷分析表 

計畫名稱：             口服卡介苗製劑之開發                       

主 持 人：        江樵熹      計畫編號：DOH90-DC-1008        

 
 

類別 學 歷 別 參與人次 

1 博   士 2       人 

2 碩   士 1       人 

3 學   士            1       人 

4 專   科 人 

5 博士班研究生 人 

6 碩士班研究生 人 

7 其   他 人 

合       計            4       人 
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	a . 雞卵蛋白\(OVA\)適量加Milli-Q 水 1 ml混勻
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	造粒過程：

