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1、 目的
行政院衛生署藥物食品檢驗局副研究員吳白玟本次奉派出國開會研習的目的：前往美國參加國際公定分析化學家協會(AOAC Interna- tional)第120屆年會，除了解最新相關分析資訊外，並發表壁報論文促進檢驗技術之交流；此外，藉由積極參與國際公定分析化學家協會舉辦之會前研習課程，吸取最新相關知識，並瞭解實驗室間共同合作研究(Collaborative Study)實施方式，以達成增進檢驗技術的目的。
貳、行程與工作紀要
  日     期       工    作    記    要
  9月14~15日    啟程（台北→美國明里亞波里）
   9月16日       會前研習課程
9月17日       會前研習課程及出席會議
9月18日       出席會議
9月19日       出席會議（發表壁報論文）
9月20日       出席會議
9月21日       出席會議
9月21~23日    返程（美國明里亞波里→台北）
參、會議內容重點
一、實驗室間共同合作研究之設計與管理研習課程
主要內容為「實驗室間共同合作研究設計、議定書之撰寫及組織後勤研習指導(Collaborative Study Design, Protocol Writing and Organizational Logistics Study Directors)」
(一)、實驗室間共同合作研究(Collaborative Study)之目的
多個實驗室之間實驗室間共同合作研究，藉由所提供之實驗室間變異性(variability，以Reproducibility, RSDR表示)、準確性(accuracy)及重複性(repeatability)等資訊，客觀地評估方法之適用性。 

(二)、實驗室間共同合作研究之設計
包括考慮樣品之基質(matrix)、分析成分(analyte)之濃度範圍、樣品數目及實驗室數目等(一般化學分析至少需8個以上實驗室參與)。
1.有關試驗材料之選擇原則如下：
(1).對於相同基質但分析成分之濃度相差5%以上者，視為兩種不同材料(material)。相同濃度之同一分析成分，存於不同基質中，也視為兩種不同材料。
(2).進行實驗室間共同合作研究時，至少需要5種試驗材料，但當只有特定一種基質時，只需要3種試驗材料。
(3).對於食品樣品，考慮選擇代表不同碳水化合物、蛋白質及油脂比例組成之三角食品(food triangle)。
(4).對於基質中分析成分之濃度範圍，必須在預期會遭遇情況中具代表性，且濃度範圍必須涵蓋預期值。濃度範圍決定，依法規規定或特定情況而訂。當以容許限量來決定濃度範圍時，須選擇合適材料襯托此濃度。例如2000.16進行「嬰兒配方食品中之黃麴毒素」之實驗室間共同試驗，以歐盟容許限量為0.1 ng/g為規範，試驗樣品濃分別為0.2 ng/g、0.1 ng/g及0.07 ng/g。
(5).考慮試驗材料其他特性，例如非同質性試驗材料常造成實驗室間高變異性之主因。
(6).此外，也須考慮受測材料之成分分析及基質之穩定性，包括傳送過程溫、濕度等條件控制。
2.受測樣品數決定原則：
受測樣品數至少需5種材料，並考慮是否需做添加回收及樣品空白試驗。並可藉由樣品受測方式，採用重複盲樣(blind replicates)、尤豋配對(youden pairs)或以上兩種方式，估算實驗室內標準偏差(repeatability, RSDr)。樣品數為受測材料數及重複次數之乘積，一般而言，化學試驗至少需準備24個樣品，微生物實驗室則需大於30個樣品。
3.受試材料添加(spiked materials)原則
(1).添加已知量之分析成分於受試材料或空白材料中，其添加量必須預期其具代表性，一般採用兩種或兩種以上添加量。添加方式包括大批(bulk)及個別(individual)兩種添加方式，大批添加時需注意避免分離或沉澱現象發生，尤其在低濃度添加之均一度必須再經分析確定。
(2).受試材料添加試驗需注意，添加於空白基質時，確認原本並無分析成分存在。回收率並不要求必須達到100%，因為即使低萃取效能加上基質干擾，也可能顯現增加回收率。
4.受測實驗室數決定原則如下：
排除未依照實驗室間共同合作研究議定書者，或未於指定時間內完成工作者，一般化學分析至少需8個以上實驗室參與，AOAC建議至少需12個實驗室，並使一些備份實驗室參與，以防期間有些中途退出而不足現象發生。
5.空白樣品：
(1).材料空白樣品，指其除待分析成分外，所含之材料成份皆與典型之陽性樣品相同，尤其對於測定低濃度樣品時，例如殘量分析，須先驗證空白樣品，的確不含待分析成分。對於植物樣品或其他組織樣品，真正材料空白樣品並不存在，有時可以不含標的分析物之相近品種取代之，例如以Ephedra nevadensis取代Ephedra sinica。
(2).試劑空白樣品，實驗室品保確認工作，尤其對於測定低濃度樣品時，尤為重要。
6.數據點總數量之收集：
數據總數量為實驗室數量、受試材料數量及重複數量之乘積。當只視其再現性(reproducibility)，則至少需要40個數據點(8個實驗室與5種受試材料之乘積)。對於化學定量分析方法之再現性(reproducibility)及重複性(repeatability)，則至少需要80個數據點。
 (三)、撰寫實驗室間共同合作研究議定書(collaborative study protocol) 
議定書內容包括10部份：標題、作者、前言、共同合作者、研究設計、試驗樣品之準備、方法、原始數據報告、原始數據分析及圖表之附件等。
1.實驗室間共同合作研究之撰寫：
(1).標題：標題詳述方法、分析物及基質等，一般寫法為「以某種方法於某種基質中分析某成分(Determination of X in Y using Z)」。
(2).作者：作者僅一名(無共同作者)，包括全名及通訊方式。
(3).前言：包括方法背景、研究目的、方法描述、方法預期應用範圍及方法原理。方法背景為關於安全考量、法規規定或工業界需求等，過去有關作為及討論相關方法等，幫助實驗室間共同合作研究者感受到此項實驗室間共同合作研究之重要性。研究目的為藉由再現性、重複性、正確性、偽陽性及偽陰性等項目評估後，建立一項解決此問題之公定方法。方法描述包括樣品萃取技術、儀器設備及內部標準品、外部標準品或標準品添加等定量方法。方法預期應用及範圍包括分析標的物及其濃度範圍、基質種類和定性或定量之說明等。方法原理首先說明為化學或是微生物法，並包括萃取原理、分析定量原理等。
(4).共同合作者：共同合作伙伴選擇原則為有意願參與、對此研究主題有興趣、有足夠設備及有能力執行之實驗室。於附錄表列所有共同合作者全名及通訊方式。
(5).研究設計：至少需5種材料，並包括分析標的物及其濃度。並說明是否使用空白材料，如何掌控陰性或陽性，分析標的物為自然存在或是添加於基質中。藉由參考物質、對照參考方法及添加回收等方式決定分析成分之確切濃度。並描述樣品如何達成均一度及其穩定度以及包裝船運及貯存過程。
(6).詳細描述方法：儘可能以AOAC方式，方法撰寫的愈精確詳細及具專一性，愈能避免分析者主觀闡述造成之實驗室間差異。說明使用方法之應用範圍係針對特定之分析成分及基質，以 AOAC 2003.13為例，說明該方法應用範圍為存在四種次要植物鹼時測定麻黃素及偽麻黃素。方法描述原則包括簡短敘述萃取量測技術，至於儀器設備，一般使用同等級設備即可接受，若為特殊儀器設備，則需描述詳細。檢測步驟儘可能詳盡。關鍵步驟特別強調，包括預防措施及警語，並提供必需計算式。
(7).原始數據報告及分析：提供每日原始數據紀錄單，指出重要報告圖譜，具體說明結果報告之單位。根據原始數據報告，分析求得包括RSDR、RSDr、SR、Sr、HorRat、Recovery等資料。
2.給實驗室間共同合作研究者之信函：包括方法、封面信函、參考物質、共同合作研究試驗材料、致謝收據及練習樣品等。表列完成研究所需之設備及試劑、研究期程、開始及報告結果之日期。AOAC提供化學性實驗室間共同合作研究之模板。
3.共同試驗實驗室夥伴之尋找：
(1).所需實驗室數：定量方法至少需要8個實驗室(一般建議12個實驗室)，定性方法至少需要10個實驗室(一般建議14個實驗室)。
(2).選擇參與實驗室：該實驗室可能採用該分析分法，必須有設備及專家，能處理操作樣品。一般由委員會、專業協會、主辦單位經驗協尋合適實驗室參與。儘早徵求有潛力之實驗室參與，利用電子信箱或附回郵信封讓回音儘速容易。如有需要，得提供設備或器具(如層析管柱等)、參考物質(reference material)。
4.受試材料之取得及準備：足量、混合均勻、包裝完整確保其運送過程物理化學性質安定性。
5.實驗室間共同試驗實施：在正式實施之前可要求受試實驗室提供練習樣品(practice samples)結果，結果滿意再進行共同試驗。
6.結果分析討論：受試實驗室必須提供原始數據及結果。對於未依議定程序、未合要求之數據均不予採用。實驗室間共同試驗結，依Cochran test或Grubbs test剔除不符數據。由同一成份於不同實驗室間之再現性(reproducibility)求得Horrat value評論結果，一般0.5~2為可接受範圍。
藉由上述研習課程，瞭解如何將單一實驗室確效方法經由實驗室間共同合作研究之後成為國際公定分析化學家協會制定檢驗方法的過程。

二、年會研討議題
Dr. Colm Gaynor於會議開始專題演講為”歐洲之食品安全管控之挑戰與契機(Food Safety Controls in Europe---Challenges and Opportunities)”，此外，會議主題包括用於量測環境、食品及膳食補充食品之參考物質(Reference Materials for Environmental, Food and Dietary Supplement Measurements)、參考物質安定性(Stability of Reference Materials)、食品安全防禦(Food Safety and Security)、實驗室安全(Laboratory Safety)、污染物分析(Analysis of Contami- nants)、品質保證及認證(Quality Assurance and Accreditation)、食品及膳食補充食品之國際法規會談(International Regulatory Roundtable on Foods and Dietary Supplements)、度量衡3在食品安全及國際貿易所扮演之角色(The Role of Metrology in Food Safety and International Trade)、微生物相關方法(Microbiological Reference Methods)、農業材料(Agricultural Materials)、生化方法(Bio- chemical)、藥性植物及膳食補充食品(Dietary Supplements and Botanicals)、食品過敏(Food Allergen)等，共計18個專題討論議程，6個壁報論文主題，分別以專題研究發表及壁報論文展示方式，參與人員均相當熱絡，提供與會者彼此面對面溝通討論的機會。
美國對膳食補充食品(Dietary Supplement)議題投入相當財力、物力及人力，除於1994訂定膳食補充食品健康教育法案 (Dietary Supplement Health and Education Act, DSHEA)外，每年提撥大筆經費予美國國家衛生院膳食補充食品部門(NIH/ODS)，由其委託相關組織團體或研究單位進行相關研究，其中委託國際公定分析化學家協會集合業界、學界及官方相關單位等派代表，成立專門委員會(task force committee)決定研究項目，再由各分項委員會針對該項物質或成份之分析方法進行實驗室間共同合作研究，經實驗室間共同合作研究確效後之訂定公定之分析方法。
三、壁報論文議題
共分為污染物分析(Analysis of Contaminants)等16個主題共計250篇分為5個場次進行展示討論。筆者以「Analysis of Hydroxy- citric Acid in Dietary Supplements by HPLC Method」一篇研究報告(論文摘要如附錄)，參加藥性植物及膳食補充食品(Dietary Supple- ments and Botanicals)部份之壁報論文展示，並與來自各國具有相同興趣之同好國際友人，相互討論分享經驗與心得，是極為寶貴的經驗。
肆、心得
ㄧ、由實驗室間共同合作研究之設計與管理研習課程可瞭解，以AOAC認定經確效之方法有三類，分別為(1). Official Methods of Analysis (簡稱OMA)為經過多個實驗室確效可信度高之方法，(2). Peer- Verified Methods為獨立實驗室確效方法需經某種程度可信度確認，(3). Performance Tested Methods由AOAC附屬研究機構管理，不似OMA嚴謹，例如test kits應用。故當單一實驗室經確效之分析方法(SLV)，尚須由多個實驗室共同合作研究(Collaborative Study)確效後形成OMA。因此，為了因應蓬勃發展之各種膳食補充食品(Dietary Supplements)市場，需要具有調和之公定分析方法做為管理之參考依據。國際公定分析化學家協會受委託成立由產、官、學專家組成之委員會，選定研究分析項目，逐年分批進行實驗室間共同合作研究。國際公定分析化學家協會自今年(2006)起，新開設實驗室間共同合作研究之設計與管理研習課程(Collaborative Study Design and Management)。藉由此項研習課程，學習如何進行多個實驗室之間共同合作研究，由所提供之專業技術性資訊，客觀地評估確效方法之適用性。並可瞭解如何將單一實驗室確效方法經由實驗室間共同合作研究之後成為國際公定分析化學家協會制定檢驗方法的過程。本局曾參加該協會有關麻黃素(ephedrine)項之實驗室間共同合作研究，希望有機會能繼續積極參與國際共同研討交流活動。
二、年會中研討有關膳食補充食品(Dietary Supplement)議題均相當熱絡。美國對膳食補充食品(Dietary Supplement)議題投入相當龐大之財力及人力，除於訂定膳食補充食品健康教育法案外，並由美國國家衛生院膳食補充食品部門(NIH/ODS)，委託相關組織團體或研究單位進行相關研究。國際公定分析化學家協會受委託集合業界、學界及官方等相關單位，成立專門委員會，決定研究項目，再由各分項委員會針對該項物質或成份之分析方法進行實驗室間共同合作研究。此方式，國際公定分析化學家協會自2002年起於5年內，將提出包括(-carotene等27項膳食補充食品中之成分或基質，經實驗室間共同合作研究確效後之訂定公定之分析方法。如此之產、官、學合作模式，對於國內產、學界希望政府能對保健食品具保健功效之成分，制定可遵循之檢驗方法的殷切期盼，提供一種可行的參考方式。
三、此次第120屆國際公定分析化學家協會年會中，特闢台灣及日本兩個分會業務會議(section business meeting)，由參與之中外人士友善互動情形可知，前人用心開拓之國際關係的成效，需要持續經營，以維繫良好交流合作關係。   
四、在本次年會壁報論文展示方面，除了一般分析方法（General Analytical Method）計有45篇外，食品安全(Food safety)次之計有36篇，再者就屬藥膳及膳食補充食品 (Botanicals and Dietary Supplement Measurements)計有28篇(包括筆者發表之「Analysis of Hydroxycitric Acid in Dietary Supplements by HPLC Method」)，可見這幾項研究議題受重視程度。筆者於壁報論文展示期間，藉由面對面溝通討論，相互交換意見，獲益良多。此外，收集並攜回與業務相關之資訊，傳予同仁參考。
伍、建議
ㄧ、國際公定分析化學家協會經產、官、學合作模式研擬研究議題，再藉由實驗室間共同合作研究確效後之訂定公定之分析方法的方式，對國內保健食品具保健功效成分制定公定檢驗方法，提供可行的參考模式。
二、由國際公定分析化學家協會年會中，特闢台灣分會業務會議之參與中外人士友善互動情形可知，需要用心開拓國際關係並持續經營，以維繫良好交流合作成效。

三、派員參加研習課程，積極參與國際共同研討交流活動，可提升本局專業識能。   
四、鼓勵同仁藉由論文展示方式，與專家們面對面溝通討論，相互交換意見，以提升本局檢驗能力及國際間良好知名度。
APPENDIX
Pai-Wen Wu*, Jyh-Quan Pan, Shin-Shou Chou, Bureau of Food and Drug Analysis, 161-2, Kuen-Yang Street, Nankang, 115 Taipei, Taiwan 

Analysis of Hydroxycitric Acid in Dietary Supplements by HPLC Method

A rapid HPLC method was developed for determination of hydroxycitric acid in dietary supplements.  This method employed two connected columns, eluted with phosphate solution.  The hydroxycitric acid was quantified and identified by an on line photodiode array spectra.  Regression equation of calibration curve revealed the related coefficients, r2, of 0.9998.  Fourteen dietary supplements were analyzed.  The content of the hydroxycitric acid was 2~149 mg/g.  None of fourteen samples exceeded the regulation of the hydroxycitric acid content for acceptable daily intake under 1500 mg.
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