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摘要
美國鑑識毒理科學家（SOFT）年會主要為法醫鑑識領域之學術活動，參加會議有助於了解先進國家鑑識科學發展現況，蒐集最新資訊及技術資料、汲取國際認可制度的管理經驗，提升鑑識科學之技術及了解新興毒品濫用之趨勢。相關資訊有助於藥品檢驗技術之修訂，提供國內認可檢驗機構檢測方法之參考，作為認可機構認可之政策制定及檢驗方法開發及制定之重要參考。故本出國計畫派員自99年10月16日至24日赴美國維吉尼亞州參加2010年之美國鑑識毒理科學家年會。

本次出國參加年會，針對美國NLCP規範，取得最新的實地評鑑資料，提供本局日後規劃相關管理規範的參考。此外，參與年會前的研習會2場，及相關的大會議程及科學議程。在年會中，本局亦發表壁報論文乙篇（如附錄摘要），展現本局在濫用藥物檢驗領域的研究成果。透過參與此年會，研習鑑識科學檢驗機構認可之規範內容與應用實務，並與各國鑑識科學領域專家、學者互動與交流相關研究經驗。出國人員回國後，應用所習得之國際認可管理制度，用以建構與國際同步之濫用藥物尿液認可制度，應用於國內檢驗機構的認可及管理，進而有助於帶動國內檢驗機構之檢驗品質，以維護濫用藥物尿液認可檢驗機構的公信力。

關鍵字：美國鑑識毒理科學家年會、濫用藥物尿液檢驗認可機構、濫用藥物
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1、 目的
行政院衛生署食品藥物管理局風險管理組負責濫用藥物尿液檢驗體系之規劃、濫用藥物尿液檢驗機構認可及管理，為因應國際上之藥物濫用趨勢，積極提升檢驗體系規劃管理業務效能，故參與此次美國鑑識毒理科學家（Society of Forensic Toxicologists，SOFT）年會，以了解先進國家鑑識科學發展現況，蒐集最新資訊及技術資料、汲取國際認可制度的管理經驗，提升鑑識科學之技術及了解新興毒品濫用之趨勢、有助於藥品檢驗技術之修訂，提供國內認可檢驗機構檢測方法之參考、作為認可機構認可之政策制定及檢驗方法開發及制定之重要參考。

此外，並於本次大會中發表「Simultaneous Determination of Zolpidem, Zopiclone and Zaleplon in Urine by UPLC-MS/MS」論文乙篇，報告本局開發新興濫用藥物檢驗方法的近期成果，並與國際上相關領域的專家學者交流互動。

2、 過程

1、 行程
	日期
	行程／活動

	99年10月16-17日（六~日）
	起程（台北－美國維吉尼亞）

	99年10月17-22日（日~五）
	參加「2010年美國鑑識毒理科學家(SOFT)年會」

	99年10月22-24日（五~一）
	返程（美國維吉尼亞－台北）


2、 年會內容

本次參與年會包括三個部分：國家實驗室認可規範（National Laboratory Certification Program，NLCP）實地評鑑員的年度例行性訓練課程、研討會(Workshop)及論文發表。出國與會人員抵達後，在輔英科技大學劉瑞厚教授的協助下，得以參加原本僅限NLCP實地評鑑員的內部訓練，而NLCP則負責美國濫用藥物尿液檢驗機構認可之規範；後續二天參加「自行開發方法確效之工具」及「犯錯容易惟探因不易」等二項研討會，並於最後三天參加年會之論文發表。

（1） 研討會議程：
1. 10月18日（星期一）：主題「自行開發方法確效之工具」

	07:00~08:00
	報到 Registration

	08:00~08:05
	致詞、開場 Welcome

	08:05~08:35
	方法確效與認可

Method Validation and Accreditation

	08:35~9:35
	(生物)分析方法之確效

Validation of (Bio)analytical Methods

	9:35~10:00
	質譜儀法基礎之物質鑑用

Mass Spectrometry-based Compound Identification

	10:00~10:30
	中場休息 Morning Break

	10:30~10:50
	SOFT所訂之MS/MS質譜儀指引(2009)

The SOFT Proposed MS/MS Guidelines(2009)

	10:50~12:00
	鑑識毒理學之量測不確定度

Measurement Uncertainty in Forensic Toxicology

	12:00~13:00
	午餐 Lunch Break

	13:00~14:00
	免疫分析技術之確效

Validation of Immunoassay Techniques

	14:00~15:00
	不同基質之方法確效

Method Validation of Alternative Matrices

	15:00~15:30
	中場休息 Afternoon Break

	15:30~16:20
	LC/MS/MS方法確效2010版

LC/MS/MS Method Validation Version 2010

	16:20~16:45
	文件化確效結果

Documenting the Validation

	16:45~17:00
	討論 Discussion


2.  10月19日(二)：主題「犯錯容易惟探因不易」

	13:00~13:15
	導論及全品質管理

Introduction / Total Quality Management

	13:15~14:00
	訓練課程

Training Programs

	14:00~15:00
	作業程序及品質管制監測

SOPs and Quality Control Monitoring

	15:00~15:30
	中場休息 Break

	15:30~16:45
	品質保證監測技術及不符合作業

Quality Assurance Monitoring Techniques and Non-conforming Work

	16:45~17:00
	討論及提問

Discussion / Q&A


（2） 大會論文發表
1. 10月20日（星期三）

	08:00~08:05
	開場致詞Opening Remarks & Welcome

	08:05~08:30
	全體會議

Plenary Session

	08:30~11:00
	學術會議 (一) 及 (二)

Scientific Session #1 & #2

	11:00~13:00
	壁報展示 (一)

Poster Session #1

	12:00~13:00
	午餐 Lunch Break

	13:00~14:00
	全體會議

Plenary Session

	14:00~15:15
	學術會議 (三)

Scientific Session #3

	2. 10月21日（星期四）

08:00~11:00
	學術會議 (四) 及 (五)

Scientific Session #4 & #5

	11:00~13:00
	壁報展示 (二)

Poster Session #2

	12:00~13:00
	午餐 Lunch Break

	13:00~16:45
	學術會議 (六) 及 (七)

Scientific Session #6 & #7


3. 10月22日（星期五）

	08:00~8:30
	全體會議

Plenary Session

	08:30~11:45
	學術會議 (八) 及 (九)

Scientific Session #8 & #9


3、 心得
1、 NLCP實地評鑑委員訓練課程

NLCP為美國國內執行濫用藥物尿液檢驗的認可法規標準，每年均會在SOFT年會時，同時辦理相關實地評鑑委員的訓練。本次參加SOFT年會時，感謝輔英科技大學劉瑞厚教授的協助，取得有關單位的同意，能夠一併參加該項訓練課程，並取得最新版的實地評鑑手冊，供國內濫用藥物尿液檢驗認可制度規劃的參考。

依美國NLCP的最新規定，自2010起，開放讓具有免疫分析儀器的機構，即Instrumented initial test facilities (IITFs)，可以申請執行濫用藥物初步檢驗的認可，惟當初步檢驗結果非屬陰性時，須再轉送到具有GC/MS儀器，執行進一步之確認檢驗。

此外，美國NLCP在2010年也有一項重要的改變，就是放寬認可機構在確認檢驗所使用的儀器，由現行的GC/MS氣相層析質譜方法，開放可以使用 GC/MS/MS，亦可使用液相層析質譜方法，如 (LC/MS, LC/MS/MS)等。但在開放使用儀器類型的同時，也規定應具備相關的操作要求及確效方法。如GC/MS在每日使用前，須先執行調校作業，但在LC/MS或LC/MS/MS時，就沒有相關可監測儀器表現的調校，必須在檢測期間，每日注射已知藥物且含基質之樣品，然後查驗它的層析結果、離子碎片分布及豐度（Abundances）。

在執行確認檢驗的確效方法開發時，因應GC/MS/MS、LC/MS及LC/MS/MS的使用，也有特殊的相關要求。除了原先已有的線性（含最低可定量濃度LOQ及最高線性濃度ULOL）、最低可定性濃度LOD、準確性及精密度、高濃度檢體污染Carryover及相近分子干擾效果外，增加了LC/MS、LC/MS/MS的基質效應研究，及GC/MS/MS、LC/MS/MS方法的參數最佳化研究。

根據儀器的特性，基質效應 (Matrix Effects) 對於LC/MS、LC/MS/MS分析方法具有影響。NLCP要求進行分析方法確效時，應執行10批不同來源尿液的基質效應測試；對於MS/MS的儀器設備，必須根據製造商及特殊設定的要求，將分析方法的參數予以最佳化；若使用GC/MS以外的儀器，則必須執行10個陽性檢體及最近2次績效測試檢體的平行試驗，且結果誤差應在GC/MS儀器20％之內。

2、 研討會課程內容

檢驗機構取得認可，是目前世界的趨勢，也是檢驗機構提升品質，取得大眾信任的方法。在本次參加的研討會，目標都集中在指導檢驗機構如何執行方法確效及維護檢驗品質，順利取得相關的認可。

在美國鑑識科學領域的認可單位非常多，包括ABFT (American Board of Forensic Toxicology)、ASCLD-LAB (American Society of Crime Laboratory Directors – Laboratory Accreditation Board)、FQS (Forensic Quality Services)或使用ISO 17025及ISO 15189等系統的組織，甚至在紐約州衛生部門，亦有執行認可業務。

在生物檢體的方法確效要求上，對於首次使用的檢驗方法要做完整確效之外，對於檢驗機構轉移方法、設備變動、基質改變及檢體前處理改變等，也都需要部分確效。此外，生物檢體的穩定性也是方法確效的重要部分，可藉由一段時間的重複注射，比較訊號值的變化情形，評估是否有不安定的結果；另一個重要的部分是冷凍/解凍過程的安定性，可由處理前、後的平均值，在90%以內做為判定的標準。

對於MS/MS儀器系統，GC、LC層析系統的滯留時間標準偏差各可為≦±2%及3%。GC/MS/MS至少選用2個子離子及1對比例值；LC/MS/MS至少選用2個子離子及2對比例值，或選用2個子離子及1對子/母離子比例值。

對於分析方法確效結果報告的彙整，講者提及尚無一個明確的資料指導如何進行，但是文件化的過程是要回答3個問題：做了什麼？結果是什麼？結論是什麼？所以除了可以利用一些專業軟體之外，亦可使用如Excel、Access等商業套裝軟體，自行建立相關文件。在報告的執行內容，可包括分析方法、實驗的清單及日程、標準品純度及追溯、各項參數的接受標準；確效的結果則可包括相關之確效參數，原始層析圖譜、儀器輸出的報表及適當的統計試驗；確效的總結以一頁為限，確效失敗的資料亦需要文件化保存，執行確效產生的偏差應要有解釋。

3、 大會議程內容

（一）驗屍毒物學：
由於某些毒物會在人死後，於體內產生重新分布的現象。有研究論文指出大麻代謝物THC、11-OH-THC及THCCOOH中，分析在中樞及周邊的血液，發現僅THCCOOH有統計學上的差異，由於目前尚未有其他的相關研究成果佐證，故仍需進一步的研究證明。

此外，大會另有論文報告Mephedrone（4-甲基甲基卡西酮，4-methylmethcathinone）在愛爾蘭之致死案例，於3個月內即有17件，而Cathinone類的其他藥物如Methylone、Butylone、Flephedrone及MPDV等，均有檢出個案。另在英國亦有Mephedrone相關死亡案例，且於2010年8月被列入該國B級禁藥管理，雖然國內已於99年7月29日公告將其列在第3級管制藥品管理，但仍需持續注意其濫用情形。

（二）分析方法：
因應美國NLCP開放LC/MS/MS使用於濫用藥物尿液檢驗之確認檢驗，一研究特別進行安非他命、甲基安非他命、MDMA、MDA、MDEA、PCP及大麻代謝物的分析方法研究，比較GC/MS與LC/MS/MS二種儀器的有效性，結果發現LC/MS/MS在精密度、準確性及專一性都同於GC/MS，而使用相同基質的標準液則可抑制基質效應。相關的研究成果佐證LC/MS/MS可以替代GC/MS，使用於濫用藥物尿液檢驗之確認檢驗。

本次大會論文的一大特色是唾液檢體（Oral Fluid）檢驗技術的開發，由於唾液的取得較非侵入性，不需隔離空間取得檢體，所以相當的便利。美國藥物濫用研究所（National Institute on Drug Abuse，NIDA）有一篇論文檢測THC、11-OH-THC、THCCOOH、CBD、CBN等成分，使用吐出唾液及Quantisal取樣棒等二種方法。結果發現使用取樣棒的檢測結果，較不易受到食物或唾液基質的干擾，顯見取樣方式對於檢驗結果影響很大。另一論文則表示使用唾液檢體，較無法有效推估血液中THC的濃度。

雖然唾液檢體的應用越來越多，但是唾液取樣棒則會受到製造廠商的不同，在效果上仍有差異。如來自英國的一篇論文，比較Intercept及Certus兩種品牌的取樣棒，發現Certus可以收集的唾液量較多，且液量較為一致，而取樣時間較短，也較少呈現偽陽性的干擾。

（三）尿液檢驗：
美國一篇研究針對工作埸所的檢體，進行濫用藥物尿液及唾液檢驗，結果發現尿液、唾液檢體整體陽性率各為4.4%及4.1%。研究人員表示雖然唾液檢體可檢出藥物之時間僅為尿液之一半，但唾液易於在直接監視下取樣，且不易被被攙假及掉包，也不易經由大量飲水而稀釋藥物濃度至閾值之下，使得唾液檢體的陽性率相當於尿液檢體，不過尿液檢體與唾液檢體都非常適合用於工作場所的毒品檢驗使用。

近來合成大麻的問題日益嚴重，即是俗稱K2或Spice的物質，最主要包含有JWH-018、JWH-073等成分。美國一篇研究針對上述成分，進行尿液中代謝物的檢驗研究，使用LC/MS/MS，並將JWH-018、JWH-073標準品透過人體肝臟微粒體培養出代謝物，將其圖譜建置於資料庫中，建立例行檢驗流程以篩檢人體尿液中之K2代謝物。另一項研究則指出，施用JWH-018、JWH-073後12、24及48小時，使用LC/MS/MS檢測尿液中藥物，無法檢出原態藥物，但代謝物可長達施用後24小時被檢出。

對於新興濫用藥物Mephedrone，亦有研究論文開發出尿液中的檢驗方法。透過ISOLUTE HCX固相萃取，萃取液直接注射入UPLC-MS/MS內進行分析。研究結果顯示萃取回收率在六成左右，若更換為EVOLUTE CX的管柱，則回收率可提升至75%。相關研究成果可供我們開發新興濫用藥物檢驗方法之參考。

（四）藥物濫用：
英國一篇論文指出，當地的非法愷他命成分製劑經過化驗後，愷他命純度介於65-100%之間，平均值為87.9%，標準差為11.66%。其中最主要的摻雜物為Benzocaine麻醉劑，含量約在2.75-16.60%（平均值為7.27%，標準差為3.96%）。所以非法製劑中的愷他命成分佔最大比例，應是造成人體泌尿系統不良反應的主要成分，而且臨床使用愷他命治療也有類似不良反應，應可支持此一推論。

美國藥物濫用與心理健康服務署（Substance Abuse and Mental Health Services Administration，SAMHSA）在本次會議亦發表一篇論文，統計濫用藥物尿液檢驗認可機構在2003、2006及2009年的初步檢驗分析的檢出率。由於不同的認可機構採用CEDIA、EIA、KIMS等免疫分析原理的初步檢驗方法，甚至有機構使用FPIA做為第二種的初步檢驗方法。三個年度的研究結果顯示，免疫分析的檢出率有相當的變化，而且部分檢驗技術在閾值範圍之鑑別效果較佳。

4、 建議
1、 配合國際法規趨勢，持續更新國內標準

國內的濫用藥物尿液檢驗認可體系，係參照美國NLCP規定建立。而美國相關規定自實施之後，亦歷經數次的更新，最新的更新內容已自2010年10月1日生效。為了使國內的認可標準能符合國際環境及技術進步的水準，建議能夠因應國際法規趨勢變化，持續更新國內標準。例如參考NLCP開放確認檢驗可以使用GC/MS/MS、LC/MS、LC/MS/MS等儀器設備，國內現行法規尚未開始，亦可進行擬定相關配套措施後，開放相關做法。
此外，目前國際上亦普遍接受ISO/IEC 17025的檢驗檢驗機構認可標準，亦建議整理對照我國相關法規標準，如「濫用藥物尿液檢驗及醫療機構認可管理辦法」、「濫用藥物尿液檢驗作業準則」及「濫用藥物認可檢驗機構實地評鑑指引」等文件，適時加以修訂，促使檢驗機構提升品質，達到國際上的水準。
2、 鼓勵檢驗機構開發新興濫用藥物檢驗方法

本次參與SOFT年會，已有數篇論文探討新興濫用藥物JWH-018、JWH-073（K2的主成分）或Mephedrone的檢驗方法，可應用在實務的檢驗用途上。由於國際上類似的新興濫用藥物層出不窮，亦不斷的推陳出新，加上現在全世界已經連結成一體，使得藥物不僅氾濫，也容易在各國之間流竄，阻斷困難。基於以上原因，建議鼓勵檢驗機構開發新興濫用藥物檢驗方法，除了可以及早偵測到國外新濫用藥物流入國內的時機，提供政府機構早期預警及擬定相關對策，減少執行相關管制措施的空窗期；另一方面可以提供相關檢驗服務，使國內警察、司法單位緝獲濫用藥物後，可以有檢驗單位配合化驗新興濫用藥物，使犯罪者不易規避刑責。

3、 檢驗機構訓練可採取聯合辦理模式

SOFT年會的議程安排，於會前三天即有NLCP實地評鑑委員訓練課程及檢驗機構認可及檢驗技術等相關研討會的辦理，如此安排使與會的檢驗機構技術人員可以參加大會的議程之外，亦可以就近參與訓練及研討會，較為便利，且效益也較大。此外，亦有較多的時機可以與相關領域的學者專家進行交流，強化檢驗機構的技術能力。

以國內現況來說，每年均辦理「濫用藥物檢驗技術研討會」，參加人員均包括國內濫用藥物尿液檢驗認可機構及毒品檢驗機構之人員，約為80至90人。惟每年均辦在7月份，且為獨立辦理，未與國內其他的學術會議共同舉行。基於參考SOFT年會的辦理模式，國內亦可考慮結合學術單位，共同辦理「濫用藥物檢驗技術研討會」，以發揮最大的訓練效益。

4、 建議持續參與國際研討會及相關訓練

此次在美國舉辦的2010年SOFT年會，會中涵蓋毒理毒物、檢驗技術、濫用藥物及儀器分析等相關領域的內容，與現行單位業務相關。參與會議可了解最新的檢驗技術發展，獲得新興濫用藥物的資訊，並與相關專業領域人員互相交流，收獲非常豐富。建議可以持續參與相關領域的國際研討會，如SOFT、國際鑑識毒物學年會（TIAFT）或國際鑑識科學年會（The International Association of Forensic Sciences，IAFS），以持續獲取最新資訊，及互相交流，並建立合作管道。

此外，對於國際認可組織辦理之相關訓練，如ASCLD/LAB所辦理之International Testing Labs Assessor Training Course，或International Internal Auditor Training Course，建議可適時參加，以了解國際上對於評鑑委員之訓練方式及要求，認可作業的規劃及運作，均可運用於單位業務執行上，提升國內認可作業的水準及品質。
5、 附錄
Simultaneous Determination of Zolpidem, Zopiclone and Zaleplon in Urine by UPLC-MS/MS

Wei-Hsin Lo*, Da-Kong Huang, Chiareiy Liu, Hwei-Fang Cheng and Jaw-Jou Kang.
Food and Drug Administration, Department of Health, Executive Yuan, Taipei, Taiwan, R.O.C.

An ultra-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) method was established for the simultaneous determination of zolpidem, zopiclone, zaleplon and metabolites in urine. A 96-well Oasis® HLB solid-phase-extraction (SPE) plate was used for the urine sample preparation. The SPE plates are conditioned using acetonitrile, equilibrated using water. The samples are loaded onto the SPE plates and washed using water. The analytes are eluted using elution solvent.
Chromatography was performed with an ACQUITY UPLC® BEH PHENYL (1.7 μm particle size, 2.1 × 50 mm), and the mobile phase was composed of methanol and 10 mM ammonium acetate adjusted to pH 4.00 with 99% formic acid (1:1, v/v) at flow rate 350 μL/min. 10 μL of the sample aliquot was injected into the UPLC-MS/MS. A separation run with isocratic elution was completed in 1 min. For the determination of zolpidem, zopiclone, zaleplon and metabolites, data were acquired with the multiple reaction monitoring (MRM) using two precursor ion/product ion transition for each analyte in this UPLC-MS/MS method. Deuterated analogues were used as internal standards for the quantification and the comfirmation of qualification. UPLC-MS/MS parameters are listed below.

	Compound
	Precursor Ion

(amu)
	Product Ion

(amu)
	Dwell Time

(msec)
	DP

(V)
	FP

(V)
	EP

(V)
	CE

(V)
	CXP

(V)

	Zolpidem
	308.2
	235.2
	20
	30
	400
	11
	46
	18

	
	308.2
	263.2
	20
	30
	400
	11
	35.5
	20

	Zopiclone
	389.2
	245.1
	20
	11
	400
	10
	23
	20

	
	389.2
	217.1
	20
	11
	400
	10
	45
	16

	Zaleplon
	306.2
	236.2
	20
	30
	400
	11
	38
	18

	
	306.2
	264.2
	20
	30
	400
	11
	30
	20

	Zolpidem Phenyl-4-Carboxylic Acid
	338.1
	265.2
	20
	30
	400
	10
	49
	20

	
	338.1
	293.1
	20
	30
	400
	10
	37
	23

	Zopiclone N-Oxide
	405.1
	143.1
	20
	19
	400
	10
	19
	10

	
	405.1
	245.1
	20
	19
	400
	10
	30
	18

	N-Desmethyl Zopiclone
	375.2
	245.1
	20
	22
	400
	10
	25
	19

	
	375.2
	217.1
	20
	22
	400
	10
	44
	16

	Zolpidem-d6
	314.4
	235.3
	20
	30
	400
	10
	48
	17.5

	
	314.4
	263.2
	20
	30
	400
	10
	36
	20

	Zopiclone-d4
	393.3
	245.1
	20
	11
	400
	10
	24
	20

	
	393.3
	217.1
	20
	11
	400
	10
	45
	17

	Zaleplon-d5
	311.3
	269.3
	20
	28
	400
	10
	31
	21

	
	311.3
	237.2
	20
	28
	400
	10
	38
	18

	Zolpidem-d6 Phenyl-4-Carboxylic Acid
	344.3
	265.2
	20
	30
	400
	10
	50
	20

	
	344.3
	293.1
	20
	30
	400
	10
	38
	23

	Zopiclone-d8 N-Oxide
	413.2
	152.2
	20
	35
	400
	10
	23
	11

	
	413.2
	245.1
	20
	35
	400
	10
	31
	20

	N-Desmethyl Zopiclone-d8
	383.1
	245.1
	20
	21
	400
	10
	25
	19

	
	383.1
	217.1
	20
	21
	400
	10
	45
	16


Linearity was established in the concentration range of 20-200 ng/mL (r>0.9950). The limits of detection were 1 and 10 ng/mL for zolpidem and the other analytes, respectively. Intra- and inter-day precisions were determined each by triplicate of spiked urine samples at six concentration levels. The relative standard deviations of intra- and inter-day precisions were 1.1%-8.3% and 1.4%-9.6%, respectively. Accuracy ranged from 90.1% to 108.0%.

Key words:  Zolpiedm, Zopiclone, Zeleplon
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