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摘要
毒理學為探討化學危害之根本，此次第49屆毒理學國際研討會(EUROTOX 2013)是由瑞士毒理學協會(Swiss Society of Toxicology)主辦，於9月1起至4日於瑞士因特拉肯(Interlaken)的Congress Center舉行。本會議討論內容涵蓋所有與毒理學相關之議題，包括化學品毒理探討、毒物之危險性評估、毒物作用機制與毒性、環境毒物及其影響、毒物致癌性與致突變性之原因等，為現今規模最大之毒理學研討會之一，與會學者專家多達三、四百人，發表之論文超過800篇。此外，會議另規劃相關之教育課程，以利與會之人士可獲得更多與毒理學相關之知識。
本次研討會主要活動為主題佈告、主題演講、數百場的研討會及廠商展覽之儀器。議程期間每天上、下午各有多場論文發表，另有依不同主題區分的論壇，由大會邀請該領域之知名學者專家演講，每天約有10場論壇及2場壁報論文發表。展場部份，會議中心提供相當大的場地，有超過100家儀器、藥品、設備、專門書籍等供應商參展。各研討會時程皆併行緊湊，參與者必須就演講內容，選擇出部分前去聽講。這些先進國家在毒理學研究上的成果，可作為未來規劃作業環境有害物毒理研究方向之參考。
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1、 目的
此行目的是根據本所102年度本所預算出國計畫到法國瑞士參加「第49屆毒理學國際研討會(EUROTOX 2013)(，以了解先進國家毒理科學研究之發展現況，蒐集最新資訊及技術資料，提升毒理科學之研究技術及了解新興化學品使用之趨勢，有助於化學品檢驗技術之修訂，提供化學品管理政策制定及檢驗方法研發之重要參考。
2、 過程
1、 行程
	日期
	行程／活動

	102年8月30～31日（五~六）
	起程（台北－瑞士蘇黎世－伯恩－Interlaken）

	102年9月1～4日（日~三）
	參加「第49屆毒理學國際研討會(EUROTOX 2013)」(包括會議準備及資料整理)

	102年9月5～6日（四~五）
	返程（Interlaken－伯恩－瑞士蘇黎世－台北）


2、 會議內容
歐洲毒理學會議為全世界最重要的毒理學會議之一，今年為第49屆並由瑞士毒理學協會(Swiss Society of Toxicology)主辦，於9月1起至4日於瑞士因特拉肯(Interlaken)的Congress Centre Kursaal Interlaken舉行。因特拉肯是位於瑞士心臟的小城市，座落在瑞士阿爾卑斯山脈艾格峰、僧侶峰和少女峰山腳下的布里恩茨湖(Brienz)和圖恩湖(Thun)之間，是通往著名的「歐洲之巔-少女峰」必經之處，景色相當壯觀優美。會議中心在因特拉肯的市中心，室內面積有5000平方米，容量超過2000人，旅館、餐廳、商店和文化景點都在步行距離，是來自不同國家、不同地區的研究人員交流毒理學的研究知識及管理的理想場所。
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本次會議在9月1日正式開始，開場是由Dr. Ruth Roberts, Chair of the Scitentific Programme Committee for EUROTOX 2013致歡迎詞，他強調EUROTOX是歐洲毒理學科學家的聯盟，配合安全科學新領域的主題，今年議題特色是橫跨於環境、工業、法令規章及臨床毒理學各領域中的科學及其應用之重大發展及成就。邀請專題演講的主要議題結合了公共衛生與食品、新崛起的神精活性(psychoactive)物質、心血管毒性、兒童安全、核子受體及環境與代謝訊號、生態、細胞死亡之機制、個體基因與不同易感性。
今年會議內容相當豐富且多元，計有5個繼續教育課程、6場主題演講、18場座談會(symposium)、18場講習會(workshop)、6場口頭論文及海報論文發表。主要包含風險評估的新進展(New Advances in Risk Assessment)、飲食暴露評估–當前情況與新出現的問題(Dietary exposure assessments – current scenario and emerging issues)、潛在接觸性致敏化學品之新評估方法(New methods to assess contact sensitizing potential of chemicals)、替代測試方法：挑戰和規管應用(Alternative test methods: challenges and regulatory application)、毒理學統計評估(Statistical evaluation in toxicology)、奈米材料與奈米安全科學風險評估之最新發展(Recent developments in risk assessment of nanomaterials and nano safety science)、現場測量與模型方法之農藥暴露與風險評估(Pesticide exposure and risk assessment by field measurements and model approaches)、21世紀風險評估的新思考(Novel thinking for 21st century risk assessment)等多個重要領域。主題演講包括房間芳香劑、浴鹽和植物性食物 - 新崛起的精神活性物質「From room odorizers, bath salts and plant food – new psychoactive substances on the rise」、食物的公共健康衝擊：量、品質、補品及食慾「Public health impact of food; quantity, quality, supplements and appetites」、歐洲化學品安全與風險評估之新興需求「Emerging needs for chemical safety and risk assessment in Europe」、沒有實驗動物之毒理信賴性？化妝品實驗動物禁止後的可能性及限制性「Reliability of toxicology without experimental animals? Possibilities and limitations since the ban of animal experiments with cosmetics」、發育中的大腦：神經毒性的傷害及其長期影響「The developing brain: neurotoxic insults and their long term impact」等等。
會議中心並提供相當大的場地，有超過100家儀器、藥品、設備、專門書籍等供應商參展。由於時程緊湊，所有的議題分成數個議場同時進行，因此在各相關報告上無法全程參與，參與者必須很快就演講內容，選擇出部分前去聽講。當第一天一大早抵達會場完成報到手續後，即趕緊閱讀大會手冊，並安排行程。此外，並於本次大會中發表「Determination of n-hexane metabolite 2,5-hexanedione in human urines by on-line solid-phase extraction coupled with LC-APCI-MS/MS」論文（如附錄摘要），報告本所研發勞工作業場所有害物暴露生物偵測方法的近期成果，並與國際上相關領域的專家學者交流互動。
3、 心得
1、 由於動物保護倫理的興起，在盡可能符合化學品的使用安全下，要求減少並用替代方法取代動物毒性試驗。歐盟化妝品規章（76/768/EEC）第七修正案（1223/2009EEC）已禁止化妝品的毒性試驗動物研究，並從2013年3月，也適用於上市的各產品。在不使用動物毒性測試並確保使用安全下，對於研究者和生產者都造成相當大的壓力。但是，要符合這些禁令且同時仍保持對消費者的安全 - 至少化妝品，仍存在許多爭論。目前主要的努力是結合毒性測試相的兩個重要原則：（1）更佳地識別推定干擾相同或密切相關的生理通道之化合物群之毒理機制，和（2）結合此結果與在體外及矽片調查的研究，包括廣泛的潛在干擾。此策略的結果結合大量非動物試驗，並與在整個動物毒性試驗的結果進行嚴格的比較。
2、 歐洲化學品管理署(European Chemicals Agency)在包括REACH（化學品註冊、評估、授權和限制）的多個法規下，為了保護人類健康和環境之目的，有責任促進替代方法用以評估危害物質、以及物質在內部市場的自由流通，同時增強競爭力與創新。因為(法規)科學的新發展或歐盟法規與策略議程之發展結果，使得歐洲化學品管理署可能外在地產生新興需求。暴露評估方法，在風險評估和風險管理的方式包括不確定度及其後果，在基礎及應用領域中都是研究的重點。內分泌干擾物、奈米材料和混合效果在化學安全和風險評估中持續提供新的思路和挑戰。科學上合理的（非動物）方式用以預測化學品的危害性質並經由證據的讀取及權重以填補訊息差距，是減少動物的使用及成本之要素。
3、 奈米技術革命在工程、電子、醫藥等領域的創新提供了巨大的社會和經濟效益。然而，從囓齒動物的吸入研究顯示，生物持久性的工程奈米材料包括奈米碳管和金屬奈米粒子，在肺和胸膜有可能刺激免疫、炎症、或纖維增生性反應。這些數據建議在職業或消費者暴露的結果，可能存在發展肺間質纖維化或胸膜疾病之風險。部份工程奈米材料經由改變不同輔助性T細胞表型的平衡，也加劇預先存在的過敏原引起的炎症，這表明其可以作為改變先天免疫反應的敏化劑或佐劑。這些發現建議患有哮喘或其他現有呼吸系統疾病的個體，特別容易因為奈米材料而對健康造成不良影響。由於每單位質量的奈米尺寸和表面積增大，工程奈米材料具有更大的潛力達到遠端地區的肺，產生活性氧，並改變細胞的信號轉導通路與疾病的發病機制。作者討論工程奈米材料造成肺、氣道及胸膜疾病之機制，特別是在預先存在疾病的易感個體。作者也討論原子層沉積過程作為改變奈米材料致病性之一種方式。
4、 許多奈米材料可望在生物檢測、疾病的診斷與治療之醫學領域應用中顯示巨大的潛力。因此，逐漸增加對於奈米材料毒性的關切。無論是體外和體內的研究，都用於評估奈米材料生物後果。研究的這些機制包括誘發氧化性應力、炎症與自噬。奈米材料的內在理化性質對於其生物後果與毒性有決定性的影響。這些性質包括大小、形狀、表面電荷、化學成分、表面改性、金屬雜質、結塊和分散性、降解、以及形成“蛋白質電暈(protein corona)”。進一步理解奈米材料在生物系統中的攝取、運送、藥物動力學、清除及角色很重要，因而可以避免其不要的效應。奈米材料在生物系統中的化學形態、動力學非常必要，因為我們的知識非常有限。最新的分析技術藉由絕對定量、高靈敏度、極佳的準確度與精確度、低基質效應及非破壞性的優點，在奈米毒性的研究中扮演重要的角色。例如，μ-SRXRF與微束X-光吸收近邊結構(μ-XANES)之結合，可以同時提供所要含金屬奈米材料的次細胞分布與化學物種之訊息。
5、 在奈米技術的發展與奈米材料的廣泛應用下，提高其潛在負面健康效應之議題。在不同的奈米材料中，奈米碳管(CNT)包括單/多壁奈米碳管及奈米纖維-其獨特的物理-化學、電子及機械性質-是毒理學研究的重要對象。但是，CNT的毒性尚未完全被鑑定，尤其是其對肺與免疫的效應。藉由使用蛋白質組學與脂類組學分析、活體內ESR旋轉-捕集技術、抗氧化物平衡之氧化還原評估、及在野生型和基因操控小鼠的定量形態學（包括膠原蛋白），研究者可以解開CNT通過的主要路徑-在與潛在職業暴露相關的劑量下-在暴露動物的肺/遠處器官中發揮其毒性效應。整體而言，發現一不尋常且強大的發炎與纖維化反應是與肺中氧化性應力的進展密切相關。因為SWCNT的實際暴露很可能與其他致病影響同時發生，例如微生物感染，研究者發現在暴露CNT的小鼠肺中的細菌清除影響具有重大的現實意義，並提到CNT與石綿的相對呼吸效應之重要議題，特別是肺傷害性與潛在致癌性。最後並在現行的環境與職業保護的法規下，討論其對毒性機制之充分性。
6、 奈米材料具有異於大型材料之物理-化學性質及使用模式。需要根據不同的情景研發特殊的方法用以測試其對人類健康的效應。尤其是奈米微粒/奈米纖維長期在特定組織的沈積認為比急性效應更加被關切。因此，奈米材料經由不同路徑的毒物動力學性質與慢性效應之研究是最合適的方法。在日本MHLW支助的研究計畫下，數年來研究人員努力建立奈米材料之人體健康風險評估方法。研究者報導多壁奈米碳管(MWCNT)經由腹腔給藥後在大鼠與小鼠的致癌性以及二氧化鈦(TiO2)經由氣管暴露後在大鼠的癌症促進效應。反之，在兩階段的癌症研究中用TiO2處理皮膚，在小鼠或大鼠中沒有促進皮膚腫瘤，很可能是缺乏皮膚的穿透。研究者最近並報導經由氣管或腹腔給藥MWCNT 後在小鼠造成致畸性，且在靜脈內注射奈米級二氧化矽及TiO2後，在小鼠造成妊娠並發症。但是，在大鼠及小鼠注射MWCNT 後，沒有誘發致畸性。研究者的數據建議關於各暴露途徑之動力學性質及/或慢性效應之研究，是奈米材料在不同暴露情景的風險評估之必要研究。
7、 人體生物偵測越來越廣泛地用於全球環境健康監測規劃和研究計畫，以建立暴露與不良健康結果之間的關係。其經證明是支持以科學為基礎的環境健康決策之有效的工具。在人體內的化學品分析是考量多重暴露途徑、生活風格和個人特點的差異之最直接的暴露評估。分析工具的不斷創新，提供了在高吞吐量模式下測量微量多種化學品之巨大的機會。例如如何正確測量被迅速排出體外的短暫暴露化學品出現新的挑戰。不同敏感性的許多化學品同時或依序在不同年齡之暴露是另一項挑戰。在更詳細及在連續的方式下追蹤個別暴露，可能實現並有望成為健康生活方式之驅動力。
8、 毒理學研究結果顯示，被吸入的奈米微粒可能由呼吸道轉移到血液及人體其他器官和神經系統，此外另有學者針對奈米微粒之劑量、毒性及流行病學的結果進行研究，結果顯示奈米微粒的確會對人體造成影響。
9、 攜回資料名稱及內容：研討會資料一份，內有各場演講之主題、簡介、與演講者名冊。
4、 建議
1、 奈米微粒之安全衛生研究
全世界都正投入奈米科技之研究，台灣也投入許多研發能量於奈米科技，從這次毒理學研討會的內容，可以看出各國對奈米微粒的毒性都非常重視。目前我國勞委會與環保署與及衛生福利部三部會已共同促成跨部會的奈米技術EHS預防風險管理工作，針對奈米技術之環境、職場、健康風險評估及管理，提出「環境、衛生、安全整合型計畫(EHS計畫)」，勞工委員會與衛生福利部及環保署透過每季開會協商奈米產業健康衝擊之相關研究，衛生署專注於健康危害方面研究，環保署專注於奈米微粒生命週期之研究，而勞工委員會延續對於職場微粒爆炸預防及暴露控制經驗，專注於奈米微粒之職場暴露評估及控制防護經驗，希望透過三單位之合作，降低奈米微粒造成社會衝擊，永續產業發展。不同奈米物質的實驗動物毒理試驗十分重要，目前的研究成果仍存在許多爭議及不確定性，細胞株實驗可做為毒性篩檢及不同奈米物質的毒性比較之用，其實驗結果仍應與動物試驗結果進行關聯性的比較。
2、 奈米微粒之個人暴露偵測方法研究
奈米微粒需藉助粒徑大小、粒徑分布、微區分析、表面分析、形像分析、物種分析等新興工具和方法，保證樣品不會聚集而得到代表性樣品之採樣方法。奈米之成份鑑定、暴露程度之定量等皆有賴於分析檢驗技術之建立，雖然本所在奈米粉體火災爆炸、奈米微粒個人採樣器等獲得受到外人肯定的成果，但不同奈米微粒之間因物性不同所產生的差異性很大，研究極為困難而導致研發進展緩慢，目前可以投入的人力、物力及經費也都非常有限，本所奈米科專將在103年結束，未來的研究方向需要大家思考與努力。建議應用標準粒徑奈米微粒產生與量測技術評估奈米微粒膠結狀況，開發或改善傳統暴露評估技術應用作業環境奈米微粒暴露技術，探討奈米微粒皮膚暴露與生物指標建立之可行技術。應用可行評估技術評估作業場所奈米微粒暴露情形，評估作業環境奈米微粒暴露情形。
3、 作業環境有害物暴露之勞工生物指標研究
職業安全衛生為世界各國所共同重視之焦點，例如歐、美、及日本等工業先進國家，早已致力於職業安全衛生政策推動及研究工作之規劃與執行。國內勞工因化學性物質暴露所造成的職業性疾病佔多數，且化學性物質所導致之慢性疾病不易判定，故為國人所關切，政府雖採取多項積極措施，謀求改善勞工作業環境，但對於作業環境勞工暴露於化學性危害之實況，單靠作業環境測定無法正確而有效地掌握勞工暴露實況。空氣中污染物並非進入人體之唯一方式，因此建議持續進行吸入、食入與皮膚接觸各方面之整體暴露評估技術之研發。持續辦理推動勞工暴露危害生物偵測技術研究，以測定有害物及其代謝物在勞工體內之劑量，並可將皮膚吸收、食入、工作負荷、體質、個人衛生習慣及防護器具之使用因素一併納入考慮，作為整體性勞工暴露與健康危害評估之工具，以彌補目前環境測定制度對勞工健康保護之不足及作為勞委會修訂「勞工健康保護規則」及「訂定職業病診斷基準」之參考。
4、 建議持續參與國際研討會及相關訓練
提昇職業安全衛生為我國保護勞工健康及提高生產力之既定政策，然而科技推陳出新，產業結構與管理方式已成為世界共通問題，相關職業安全衛生問題更是日新月異，因此如何迅速掌握最新資訊，正是提昇職業安全衛生的關鍵，其中可行的方式之一即是促進國際交流與加強國際合作。此次在瑞士舉辦的2013年歐洲毒理學會議，會中涵蓋毒物毒理、奈米微粒的毒理、檢驗技術、生物指標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，獲得新興有害物的資訊，並與相關專業領域人員互相交流，收獲非常豐富。
研究科技領域日新月異，世界各國由於經濟發展的程度、文化、政治背景之不同，在推動勞工安全衛生之政策、方法及要求標準也都不相同，如何在不同政策、制度中，分析比較及互相觀摩，學習他人成功之經驗，分享先進國家在安全衛生研究上的成果，作為我國施政的參考，使得安全衛生的工作更順利地推動，則需藉由參與國際性的交流活動來達成。建議政府在國家財力許可下，舉辦或多派員參加研討會，加強國際合作與技術、資訊交流，與國際接軌，並建立合作管道。
5、 附錄
Determination of n-hexane metabolite 2, 5-hexanedione in human urines by on-line solid-phase extraction coupled with LC-APCI-MS/MS

Shi-Nian Uang1, Kuen-Yuh Wu2

1 Institute of Occupational Safety and Health, Council of Labor Affairs, Executive Yuan, No. 99, Lane 407, Hengke Rd., Sijhih District, New Taipei City 22143, Taiwan
2 Institute of Occupational Medicine and Industrial Hygiene, College of Public Health, National Taiwan University, No. 17, ShuJou Rd., Taipei 10055, Taiwan
n-Hexane is a widely used solvent in industries in the manufacture of adhesives, varnishes, tires, shoes, and textiles. Exposure to hexane were reported to cause neurotoxicity in central and peripheral nervous systems mainly due to its metabolism to 2, 5-hexanedione (2, 5-HD). Its exposures in workplaces have been of great concerns. In this study, area and personal sampling and biological monitoring were performed to assess the occupational exposures to n-hexane for workers in 3 tire factories. Airborne n-hexane was analyzed with gas chromatography-mass spectrometry. Urinary 2, 5-HD of the study subjects was analyzed to serve as a biomarker of exposure to n-hexane by using our newly developed on-line solid-phase extraction approach combined with liquid chromatography- atmospheric pressure chemical ionization-tandem mass spectrometry (LC-APCI-MS/MS). A limit of quantitation of this method was 10 ng/mL in urine samples, and the linearity in terms of coefficient of determination (r2) was greater than 0.994. Our results show that the hexane exposures were complied with the current Taiwan regulation, 8-hour time-weighted average (TWA-8 h) of 50 ppm. 2, 5-HD was detectable in only 37.2% of urine samples collected from exposed workers and was not detected in all samples from unexposed workers. There was no statistically significant difference in urinary 2,5-HD levels between pre-and post-shift and no association of urinary 2,5-HD with personal exposures. The main reason was that the pre-shift levels of urinary 2.5-HD of exposed workers in the factory A were significantly greater than the post-shift. These results suggest that workers in the factory A could be exposed to much higher levels of hexane on the day before the sampling day and demonstrated that biological monitoring is powerful tool to illustrate previous exposures for workers at workplaces.
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