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摘 要
近幾年來全世界各國無不全力投注在奈米科技的研究發展上，使得奈米科技領域中的研發成果不斷地推陳出新，而且也已成為我國國家最主要的重點發展科技之一。事實上也開始見到奈米科技在實際生活上的應用，在不久的將來奈米科技、技術一定會為國家科技界與產業界帶來革命性的重大影響。因此即時掌握世界奈米技術及奈米科技發展的現況，將是帶動國內相關研究之儀器技術與產品發展之重要關鍵。
本中心為求長期目標的順利達成，同時為提昇奈米科技相關儀器技術水準，並掌握國際奈米科技產品發展之發展趨勢，以作為中心計畫執行基礎及未來我國奈米、生醫科技產業技術發展之依據，乃特赴歐洲考察儀器技術與產品發展現況並參與相關會議，以利中心計畫之推行，行程中包括：
i. 拜訪 Leica 公司共軛焦顯微鏡製造工廠，以充實本中心在共軛焦顯鏡檢測系統、技術之相關儀器技術與產品發展等資訊。

ii. 參加歐洲2001奈米科技會議(NanoTech 2001)，瞭解國際在奈米科技領域之研究重點與成果、以及在生物科技方面的相關產品之最新技術趨向。

iii. 參訪德國HSG-IMIT微系統公司，進行交流、討論如何利用微系統技術以應用在生醫科技方面的各種課題。除搜集並加強本中心在微系統技術本身的最新產品發展與瞭解之外，而且也希望藉以開展本中心利用已有的微系統技術，跨足生醫科技領域的基礎瞭解。
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壹、前言

近幾年來全世界各國無不全力投注在奈米科技的研究發展上，使得奈米科技領域中的研發成果不斷地推陳出新，而且也已成為我國國家最主要的重點發展科技之一。事實上也開始見到奈米科技在實際生活上的應用，在不久的將來奈米科技、技術一定會為國家科技界與產業界帶來革命性的重大影響。因此即時掌握世界奈米技術及奈米科技發展的現況，將是帶動國內相關研究之儀器技術與產品發展之重要關鍵。

精密儀器發展中心以累積多年之微系統技術及奈米檢測技術為基礎，配合中心真空技術、光電遙測技術研究的長期發展，亦開始嚐試往生醫科技領域尋求發揮。目前在所規劃的計畫中，即預定有雷射掃描式共軛焦顯微鏡的配置。此目標之達成，有賴對共軛焦顯微術及其相關光學檢測元件等諸多技術經驗之累積。甚且，目前生物科技產業之相關技術及設備的研製與開發，已為世界各國競相發展的重要項目之一，其中必須具有各種微系統技術、光學奈米檢測及設備開發能力。如何將已有的微系統技術、奈米檢測技術，與生物科技互相應用並結合，以產出最大的研究能量，是現今中心長遠發展規畫上的最大課題。因此，確切地瞭解生醫領域中的需求、關鍵問題，才能找出本中心發展最適當的切入點。

本中心為求長期目標的順利達成，同時為提昇奈米科技相關儀器技術水準，並掌握國際奈米科技產品發展之發展趨勢，以作為中心計畫執行基礎及未來我國奈米、生醫科技產業技術發展之依據，乃特赴歐洲考察儀器技術與產品發展現況並參與相關會議，以利中心計畫之推行。
貳、出國目的

· 參訪 Leica 公司共軛焦顯微鏡製造工廠，以充實本中心在共軛焦顯鏡檢測系統、技術之相關儀器技術與產品發展等資訊。

共軛焦顯微術為現今生物科技、生醫科技研究之必要技術，位於德國法蘭克福之Leica 公司素來在光學顯微鏡、光學鏡片、光學照相機等方面的製造極負盛名，而且具多年的產品開發、設計、製造經驗，在共軛焦顯微鏡方面亦有其獨特的技術。此次擬參訪其共軛焦顯微鏡之研發、製造中心，了解其光學設計並討論與本中心現有雷射系統結合等應用問題，以利未來計畫執行之參考。

· 參加歐洲2001奈米科技會議 (NanoTech 2001)，瞭解國際在奈米科技領域之研究重點與成果、以及在生物科技方面的相關產最新技術趨向。

今年在瑞士蒙特魯 (Montreux, Switzerland)所舉辦之學術研討會NanoTech 2001為全歐洲奈米科技的重要國際會議之一，今年為第五屆，此次更將重點著重在微系統與奈米技術在生物科技上的應用與研究，研究人員將匯集在此發表最新之研究成果。欲瞭解當今奈米科技與生醫技術應用之研究重點與成果，參加NanoTech 2001學術研討會可說是最佳的途徑。

· 參訪德國HSG-IMIT微系統公司，進行交流、討論如何利用微系統技術以應用在生醫科技方面的各種課題。除搜集並加強本中心在微系統技術本身的最新產品發展與瞭解之外，而且也希望藉以開展本中心利用已有的微系統技術，跨足生醫科技領域的基礎瞭解。

德國HSG-IMIT微系統公司近年來，對於利用微系統技術以開發生醫領域之各項應用，成績卓著。此次考察行程中特別安排參訪HSG-IMIT微系統公司，將針對「微系統技術在生醫工程上的應用」、「封裝程序、技術」、「從研發到商品化之路」、「生醫應用上的實際問題」、「應用領域」等課題，分別進行交流、討論，藉此經驗分享，必有助於未來中心相關計劃之執行。

參、參訪過程

(1)、 參加第五屆NanoTech 2001 國際會議：

考察行程第一站是參加第五屆NanoTech 2001 國際會議，此項會議的舉辦地點一直都是在位於瑞士蒙特魯市(Montreux) 的 Montreux Palace Hotel內舉行，在三天的會議議程中，來自美、歐各國的專家學者各就其研究成果做詳盡的報告，所報告的主題全圍繞著微奈米技術在生物科技上的應用與研究，概括而言就是如何做到奈米級分子的操控與量測。其中更不乏令人驚奇、讚嘆的異想與研究方法。
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全部參加會議的人員，大約在150人左右，利用廠商參展和壁報討論的時段，差不多可以和一半以上的參加者打招呼、交換名片。尤其是一位來自日本的副教授，他利用超音波來操控分子的技術頗負盛名，知道我是唯一來自台灣的參與者，一直向其他人介紹台灣的半導體製造技術獨步全球，是用來發展奈米科技最佳的基礎，還頻頻要求日後保持聯繫，尋求可能的合作機會。讓我因為國內半導體、電子業界在國際上的成功，而與有榮焉。

瑞士蒙特魯市與 Montreux Palace Hotel。

其中在會議中由大會邀請的演講者 Prof. Gunter R Fuhr (Humboldt University, Germany)，發表對細胞顯微手術的技術，已發展到在低溫下(-10oC～-150oC)可以將單一細胞利用顯微手術切開，放入螢光奈米粒子，再將接合回原來的的細胞，而且手術過後的細胞還可以神奇地維持正常地活動。Prof. Andreas Manz (Imperial college of Science Technology and Medicine, UK) 則發表如何改進螢光顯示技術，以大大地改進其應用上的極限。另外，Prof. Daniel Branton (Harvard University, USA) 更是提出DNA定序的新奇方法，利用由奈米孔洞所連通的化學溶液，DNA 在溶液中流過此奈米孔洞時，依其接觸的鹼基不同，而使得所量測的電流大小產生變化，雖然此電流量非常小(～pA)，而且訊噪比亦極小，如何發展出精密電流量測儀器將可以有效地幫助解決此新方法的實現，如此也將全新地改變DNA的分析方式，潛力很大。Dr. Marc Madou (Nanogen Inc., USA) 也在會議中提出在21世紀中生物科技的可能發展趨勢，他認為未來生物科技應該結合 top-down 以及 bottom-up 二種方式進行發展，同時也期望仿生科技(biomimetics)的發揚，“Mimic to the nature usually fails, but [image: image3.wmf]new working technology will be resulted and developed.” 

[image: image4.wmf]除了在生物技術方面的應用之外，奈米科技的發展也是議程的重點之一。其中以Prof. Kenji Yasuda (University of Tokyo, Japan) 的研究成果最為卓著，在報告中利用超音波的輔助，能達到對 DNA等奈米級分子聚集、分離、混合的各種操控能力，下一步極有潛力發展出新式的奈米科技操控儀器。
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此外，大會亦結合歐洲許多著名的生技公司展出其產品，並且提供不少的面對面討論場合，以增加雙向溝通的機會。由此也瞭解到現今生物技術在商業生產上的發展狀況。(見附件)
(2)、 參訪 Leica 公司共軛焦顯微鏡製造工廠
第二站由瑞士蒙特魯轉搭四班歐鐵火車，來到德國法蘭克福的近郊參觀 Leica microsystems 公司。Leica 公司在全歐的分公司很多，而在此的分公司則主要專注在各式共軛焦顯微鏡的研發與製造。透過台灣代理商的引介，全程都由分公司副總裁陪同介紹，不僅實地參觀全公司各部門的運作情形，而且也針對感到興趣的機型，詳細地詢問各項細節。雖貴為副總裁，但是對於技術上的問題，仍然知之甚詳，能夠針對問題對答如流，因此對於共軛焦顯微鏡有了更進一步的瞭解。

[image: image1.png]


 

Dr. Martin Hoppe, Vice President Marketing/Sales of Leica Microsystems 
· 共軛焦點呈像技術
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當光聚焦於樣品上，其聚焦點的斷層面，我們稱為聚焦面 (focus plane )。 聚焦點外的樣品層，則稱為非聚焦面 (Out-of focus plane )。 利用通過光學針孔光圈 (Pinhole) 蒐集來自樣品聚焦面的光所行成的影像，將非同一聚焦面的光排除於光學針孔光圈外 (如為擷取影像之黑色背景)，所形成的影像，我們簡單的稱為共軛焦點 (焦距) 影像 (Confocal Image)。 

一般，在顯微鏡下所觀察的影像，都有來自聚焦面 ( Focal plane ) 及 非聚焦面 ( Out-of focal plane ) 的光，故所提供的影像品質解析較差，也無法一層一層的深入樣品作顯微觀察。

[image: image8.jpg]


共軛焦技術去除傳統顯微鏡影像的迷光 ( Stray light ) 能提供更高的光學解析，提供更佳的 axial 及 lateral 解析 ( Point Spread function )。
在醫院，我們都知道電腦斷層掃描技術 (CT) 能提供3D 立體的斷層掃描，能對全身作立體斷層掃描，使我們能清楚的看到身體內部某一部位或某一斷層面的組織結構。 顯微鏡的共軛焦呈像技術也有類似的功能。能提供樣品顯微結構的立體掃描，光學斷層連續掃描。此外，多重螢光與螢光離子流的定量分析更是此種技術的使用效益。應用顯微鏡的共軛焦呈像技術，使用人員可任意 依照樣品的厚度，指定樣品的上下點位置，設定每一光學切片的厚度，做連續的光學斷層掃描。最後，可重組為一個立體影像，連續式的3D 電影放映，也可作各種角度的旋轉或切面觀察。 如為螢光離子流的定量分析應用，更可取得 3D 的離子流分佈。
[image: image9.wmf]
雷射掃描共軛焦顯微鏡可在一個受檢樣品同時取得多種超高解析的螢光影像 ( 如 FITC，TRITC，CY5，DAPI，並重疊在 DIC 影像 ) 開拓了研究視野。 在傳統顯微鏡的應用裡，使用人員必須重覆照相或個別旋轉更換螢光濾鏡，才可取得解析極為有限的螢光影像。 而且,無法瞭解其立體內部結構。

近代的 雷射掃描共軛焦顯微鏡 主要組成包括下列組配 :

1. 雷射光源 ( Laser illumination sources )

2. 顯微鏡 ( Microscope )

3. 共軛焦掃描器 ( Confocal Scanner )

4. 電腦操控工作站 ( Control workstation )

5. 應用軟體 ( Application Software )

· 共軛焦掃描器光路圖

傳統的濾鏡式共軛焦掃描器的雷射光源 (UV-laser，VIS-laser，IR-laser) 可經由濾鏡 (A : ND Filter) 或 超音波光學調變系統 (A1 : Acousto Optical Tunable Filter。 AOTF) 來選取雷射激發光之波長及調整所選用波長的雷射光強度，然後，通過光纖 (B1 : 可見光雷射或多光子紅外光雷射使用之光纖，B2 : 紫[image: image10.jpg]


外光雷射使用之光纖) 傳導至共軛焦掃描器。 由一個極為精密的聚光鏡 (C : Focusing Lens)，將雷射光束聚焦通過單一的激發光針孔 (D : Excitation Illumination Pinhole)，然而，紫外光雷射尚需配合所使用的物鏡倍率來選用特定的針孔鏡 (F : UV Pinhole Lens )，以便將紫外光雷射穩定的平行導入分光鏡 (E : Beam splitter )。分光鏡會將特定波長的光反射至共軛焦 XY 掃描鏡 (G : Galvanometer-Driven Single XY Scanning Mirror )，經由XY 掃描鏡所掃描產生的光會通過一組特殊的聚光鏡 (H : Lens ) 及 鏡頭 (J : Objectives ) 以聚焦至樣品，在樣品上作 X-Y 掃描。 同時再經由縱深掃描載物台 (Galvanometer Z-stage) 的同步縱深上下的顯微移動，即構成了 XYZ 三維立體的連續掃描。 來自樣品的反射螢光，經由鏡頭收集螢光光子，只有來自樣品聚焦面的螢光可以通過單一個感測光針孔 (K : Detection Pinhole)，其餘非聚焦面的反射光則被阻擋濾除，呈像為黑色的背景。 通過單一個感測光針孔分別導入至(最多)  4 個 PMT 光電感測器 (O : Photomultiplier )，在每個感測器之前，各有一組濾鏡飛輪 (N : Filter wheel for Emission Filter)，可裝入所要感測的螢光光譜的篩選濾鏡 (如Long-pass 510nm，Band-pass 450 – 490，Short-pass : 510 nm)。
[image: image11.jpg]3
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Schematic drawing demonstrating the preparation steps listed above and corresponding images
below. Shown is an egg cell of Ophryotrocha puerilis, diameter around 100 pm. A) Preparation of the
cell surface, B) Opening of the cell envelope under nitrogen atmosphere, C) Insertion of a fluorescent
nanobead, D) Closing the cell wounding and view after defrosting in suspension.




所謂 4 -channel 即表示掃描器裝有4個 PMT，並可同時感測擷取 4 組螢光訊號。 然而，穿透光影像，則可直接由一組安裝於顯微鏡聚光鏡下的 PMT 來感測，如 相位差 (PH) 或 微分干涉 (DIC) 穿透光影像。以便和4個螢光影像做重疊觀察。(Overlay)，可提供螢光原位 (colocalization) 訊息。 此 PMT 安裝於顯微鏡內，其光路並無通過共軛焦針孔，僅為一般的穿透光影像。其可同時掃描感測 5 個 PMT 的影像。
· 共軛焦系統適用的雷射光源

1. 可見光雷射光源 (Visible Laser ) :

A).離子雷射
· Ar-Kr Laser : 476, 488, 568, 647 nm.

· Ar laser : 458, 476, 488, 514 nm.

· Kr Laser : 568 nm ( Yellow ).

· Kr laser : 647 nm ( Red )

· Kr laser : 752 nm ( Near IR )
B).氦氖雷射 (He-Ne laser)
· He-Ne laser : 543 nm ( Green )
· He-Ne laser : 594 nm ( Yellow )

· He-Ne laser : 612 nm ( Orange )

· He-Ne laser : 633 nm ( Red )

· He-Ne laser : 1523 nm ( Near IR )
C). 二極體雷射 ( Diode-Pumped Solid-State laser , DPSS ) :

· Diode Laser ( 635 nm ) 低功率的二極體雷射.

· Diode-Pumped Solid-State Laser ( DPSS 532 nm Green )
2. 紫外光雷射光源 (UV Laser ) :

A). 氦鎘雷射
· He-Cd Laser : 354, 442 nm.

B). 氬離子紫外光雷射
· Ar-UV Laser : 351, 364 nm.

3. 紅外光雷射光源 (IR Laser) :

· Ti-sapphire Ultrafast laser : 690 – 1050 nm.

此類雷射應用於多光子影像擷取應用，在脈衝速率上有 femto-second 及 Pico-second 之分。
雷射的選用視所擬使用的螢光染劑而定。 研究人員可嚐試不同的雷射作為激發光源，然而，雷射強度的調整也極為重要。 故使用人員可選用 Neutral-Density Filter 或 AOTF ( Acoustic Optical Tunable Filter ) 來調控衰減強度，以避免螢光的快速漂白，或者，避免高能量的雷射光造成樣品的光傷害。 其中 ND 濾鏡提供固定的能量衰減，如 20%，50%，75% .. 等。 然而，AOTF 可利用振盪頻率來篩選指定所須的雷射波長，並可針對所選定的波長作 0% - 100% 的連續調整，以正確的掌握所須雷射強度，即適當的控制激發光源的強度。 激發光源的強度的控制應該要足以激發染劑但又不會傷及樣品，應調控至避免螢光染劑的快速漂白，而且，要避免染劑間的光譜交互重疊。 AOTF 不僅用以激發強度調整應用，更可有效的應用於 FRAP (Fluorescence Recovery After Photo-Bleaching )。
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指定的振盪頻率 RF，可指定所須的雷射波長。 唯有此波長可通過光纖 (A) 傳導入顯微鏡，非此頻率的波長，則被折射阻擋 (B) 利用其振盪頻率的振幅大小，改變晶體的角度，可控制雷射的強度。目前的共軛焦系統已可同時調控 8 條波長的雷射光。
· 新一代的雷射掃描共軛焦分光光譜顯微鏡 

面對各式各樣的應用，各式各樣的螢光染劑及其不同的使用條件，在傳統的濾鏡式共軛焦系統 ( Filter-based )，僅能使用為數有限的螢光濾鏡 ( 例如6 – 8 個 )，而且又是波幅極寬的固定式濾鏡，濾鏡又往往造成螢光訊號的嚴重折損，所以難以發揮使用效益。 此外，許多新一代的染劑，都有新發現的波長，傳統的濾鏡式共軛焦系統難以應用的上，如要更換濾鏡，調整校準工作更是難以掌握，費時費力。也有些螢光染劑會因條件的不同，如濃度，酸鹼值，而有所移位 (shift )。當面對新一代的各種螢光蛋白時 (GFP )，其激發光譜與螢光釋放光譜都很接近，彼此交互重疊情況極為普遍與嚴重。要克服此感測技術屏阱，分光光譜式的感測技術是目前最佳的解決技術。

[image: image13.png]


新一代的共軛焦系統，是將通過感測光針孔的反射螢光，經過一組特製的菱鏡 ( Prism ) 產生連續的光譜 ( 螢光釋放光譜 )。 其可感測的光譜範圍廣達400 – 850 nm 間。 此設計替代了傳統的濾鏡及分光鏡。 因為，光通過濾鏡的數目減少，其光學穿透有效率更高，影像更為鮮明，解析更高。 平均來自樣品的反射螢光到達感測器時，仍能提供 90% 以上的穿透率。 ( Optical Transfer Efficiency )
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在掃描器內的 4 個感測器之前，各有一組光譜調控柵門，此柵門即控制感測光譜通過的波長範圍。(傳統濾鏡式的系統，僅能使用少數的固定波段的濾鏡來篩選感測光譜 ) 只要調控此柵門的間距，即可輕易的調整感測光譜範圍。即是自行設計出無限的感測光濾鏡。使用人員，也可反過來，指定某一光譜範圍，供其自動掃描感測，如 490 – 550 nm，每一 step 為 2 nm。 所以，應用此技術，能真正的掌握每一螢光染劑的釋放光譜，避免螢光交互重疊 ( crosstalk )，也避免螢光漂白。此技術也是唯一可作多重螢光的全光譜感測與呈像。 例如，當您使用 GFP. BFP, YFP, ECFP 或 DsRed 時，完全可輕易的清楚將螢光顏色分離顯示。

[image: image16.wmf]TCS SP2 雷射掃描共軛焦光譜顯微鏡系統
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雷射掃描共軛焦多光子(雙光子)影像技術



 (Multi-Photon Imaging )
在雷射掃描共軛焦顯微鏡的應用裡，一般都必須使用高能量 ( 較短波長 ) 激發光源來激發螢光染劑，因為此高能量才足以改變分子能階，並在回到穩態時釋出較長波長的螢光。 所以，一般光源都使用高能量的單光子 ( Single-Photon ) 可見光雷射 ( Ar-Kr/ He-Ne Laser ) 或紫外光雷射 ( Ar-UV Laser )。

然而，螢光染劑的分子本身並不管此激發能量是否來自單光子，雙光子或更多的光子所攜帶的能量。只要能量足夠改變基態能階即可。如果，激發光源的光子俱有2倍的波長，則其光子僅有其一半的能量，並不足以激發螢光染劑。 
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然而，如果同時使用2個以上的雙倍波長光子的能量，以能量相加的交互共同方式，來激發螢光染劑，則此共同的能量，就如同單光子的能量，足以改變能階，並促使螢光染劑釋出與單光子激發後所產生的相同波長的螢光。 此即表示雙光子技術。例如，DAPI 的 Ex : 359 nm，Em : 461 nm，我們可使用單光子雷射 Ar-UV laser (約351 nm ) 來激發，也可使用雙光子雷射Ti-Sapphire (約702 nm) 來激發，同樣可得到相同波長461 nm的螢光。

一般的單光子雷射聚焦點則會影響樣品面積較寬深的部位。雙光子螢光影像已經是可謂是 “完全聚焦點”，不是大面積樣品的影光影像。故此聚焦點的反射螢光光路無須經過共軛焦掃描器內的感測光針孔 ( Detection Pinhole )，可 100% 的直接於安裝在顯微鏡內的 Non-Descanned Fluorescence Detector 所感測。所以，雙光子螢光影像並非共軛焦影像，是屬於樣品焦點的直接螢光影像。同理，如果同時使用更多個光子共同來激發螢光染劑，使其產生與單光子激發後所產生的相同波長的螢光，此即表示多光子技術。

然而，兩個長波長的光子以上的共同交互合作激發機制，必須在極短的次微秒時間內完成，所以才有Pico-second ( 10-12 sec ) 及 femto second ( 10-15 sec ) 技術。

· 為何要使用雙光子雷射掃描影像技術 ?

· 可依應用做適度的取代紫外光雷射 ( UV )。
· 紫外光雷射為單光子，造價昂貴。

· 因光傷害問題，無法使用於活體細胞。
· 許多螢光染劑都使用較短波長的紫外光來當作激發光源，因其激發能量較高。然而，紫外光極易散射 ( high UV-scattering )，傳輸與穿透不易，所以必須使用特別製作的光學元件(造價極為昂貴，品質不易控制)。

· 紫外光極易散射，會沉降在樣品的表面層，就如同晒傷，會致使樣品的熱傷害。 紫外光的輻射，會致使毒害，致使DNA傷害。

· 增加取樣的深度，能更深入樣品裡層。

· 不會產生光毒傷害。
· 減低螢光漂白的速率，增加螢光觀察與掃描時間。

· 使用多種染劑時，呈像無色差現象。

· 較容易將激發光與釋出光的波長分開，螢光影像比較不會有重疊現像(cross-talk)。

· 無須感測光針孔，所以反射螢光可100%的被感測。

· 可使用絕大部份的螢光染劑，尤其，是須使用紫外光光源所激發的雷射。
· 可使用於活體細胞，而不會造成傷害。
· 有效的應用於胞外或胞內離子流定量分析及螢光影像。
· 適用長時間影像擷取記錄。
· 雙光子與單光子雷射掃描影像技術的優劣點分析 ?

	使用效益的優劣點分析
	雙光子
	單光子

	光學解析
	較差
	最好

	取樣深度
	較深
	較淺
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活體細胞組織之應用

( 螢光離子流影像擷取與定量分析 )
	較好
	尚好


· 資料來源：“徠卡---雷射掃描共軛焦顯微鏡之技術與應用概論”
(3)、 參訪德國HSG-IMIT微系統公司：
最後一站來到德國黑森林 Villingen-Schweningen，位在城郊的 HSG-IMIT 公司，是一家以微系統技術製造見長的公司，與瑞士微系統技術基金會長期合作舉辦許多的短期課程。這次剛好能參與其中的生醫相關應用課程，包含「微系統技術在生醫工程上的應用」、「封裝程序、技術」、「從研發到商品化之路」、「生醫應用上的實際問題」、「應用領域」等課題，分別進行交流、討論。

主講人對於仿生科技(Biomimetics) 涵養極深，在討論交流當中舉出了不少仿生科技開發成功的技術研發案例，深入淺出的介紹，不禁覺得儘管上帝造萬物的神奇，人類終究可以開始稍稍一探其中奧妙；也因此更體會到，人類最終的敵人就在於人類自己。不少的開發案例，最後都因為 FDA標準嚴格地長期審核、市場行銷策略等人為因素的影響而夭折，無法問世。

其中除了對 FDA審核標準的申請流程，讓每一位參與者都能有清楚而深刻的瞭解之外，所舉出的一個耳朵助聽器的技術開發過程，從仿生科技對耳朵功能性的細部瞭解起(光是這一部份，就讓人覺得其中所牽涉技術的複雜，以及上帝造物的神奇)，再到人工耳朵的仿製過程上工程技術的艱難、創意上的克服等，最後雖然成功地開發出一功能性高的產品，卻因FDA審核的長期拖延而失去上市的機會。一方面也許FDA審核標準、流程需要因應新科技而修改，但是反過頭來想，任一項的產品的問世，還是需要經過重重難關的考驗，通過之後才能算是真正的成功產品。
肆、達成之任務

1. 參加歐洲2001奈米科技會議 (NanoTech 2001)，以瞭解國際在奈米科技領域之研究重點與成果、以及在生物科技方面相關產品的最新技術趨向。藉由參與此會議的過程，瞭解到目前先進奈米科技研究程以及生物科技方面的發展。
從研討會中可看出生物晶片、生醫檢測儀器等是現今歐洲的研究主流，也是投入相當多人力與資源的領域，顯示目前他們在奈米生物研發方面的努力是非常值得我們借鏡的。而且已有不少商業公司產出各式的生技產品，由此可見在奈米、生物科技方面的研發競爭是非常激烈的，有時間上亦是具有相當的急迫性。

如何利用此行所收集到的相關資料，進而在中心內部如何調整人力與資源，並全力趕上此研發趨勢，將是下一步必須思考的重點所在。
2. 拜訪 Leica 公司共軛焦顯微鏡製造工廠，從公司管理與運作方式、技術發展策略、製造生產作業等，詳細地瞭解國際一流生產公司的營運方式。相關的共軛焦顯微術、雙光子或多光子顯影技術等是目前生物技術之生物晶片平台中，極先進且重要技術，非常值得進一步建立其相關研發能量。而且透過關鍵技術的資料收集與面對面溝通瞭解，擴展並充實本中心在共軛焦顯鏡檢測系統、技術之相關儀器技術與產品發展等資訊。
3. 參訪德國HSG-IMIT微系統公司，進行交流、討論如何利用微系統技術以應用在生醫科技方面的各種課題。除搜集並加強本中心在微系統技術相關應用的最新產品發展與瞭解之外，而且也希望藉以開展本中心利用已有的微系統技術，跨足生醫科技領域的基礎瞭解。參訪中得知除瞭解該單位對於微系統製程設備發展之過程與技術外，亦蒐集其微系統製程設備之技術及研發之成果資料，並可作為中心在此一領域技術發展方向的參考，以提升中心在微系統技術的研發能力，並進而開發在生物科技領域的相關應用，確定下一技術研發的方向。
伍、心得與建議

這次出國能夠圓滿達成任務，端賴許多同事經驗的傳授以及相關人員的協助，才能做好事前的周密計畫，並且帶回了許多豐富的資料，經過整理後提出一些心得與建議如下，期能作為參考：

1、 在瑞士蒙特魯參與NanoTech 2001會議議程期間，深覺主辦單位在設計議程上的用心。所邀請來的演講者均是一時之選，除了在研究專業領域上各有擅長，而且在演講內容與技巧上想必也都經過一番的排練。因此，幾天下來儘管數十場的演講份量相當重，但是一場接著一場都是思想上不同的衝擊，稱得上是豐富的知識享宴。透過純熟的講演技巧，每位演講者都能將充實、創新的研究成果傳達給每位在場聆聽的聽眾，也因此在休息期間參與者之間更能產生共鳴，引起非常熱烈的討論，達到會議的最終目的。在此建議往後能將此項會議列入出國考察的重點項目，以主辦單位的自我期許程度，此項會議也成為歐洲地區重要的國際會議之一，非常值得參與。

2、 在參觀德國Leica公司共軛焦顯微鏡製造工廠時，深切地感受到歐洲濃厚的人文氣息。儘管是民營的營利機構，但是對員工的管理方式，卻是極為人性化管理的。除了因為辦公室的個人化設計，讓每位員工有各自的隱密空間，可以專心工作之外，Leica公司更允許員工上班時間的自我管理，不需要藉由上班打卡來管制員工的出勤狀況，讓員工可以自我調整最佳狀況出勤，以激發出更有效的工作效率。
因此，在參觀過程中繞遍了公司上上下下，以下午的上班時間卻看不到多少人，除了空間的隱密性設計，提供員工能夠專心工作的優良環境之外，錯過了部份人的上班時段也是原因之一。經過解釋，才瞭解員工之間已經發展出一套上班時段的模式，例如生產線上的員工多傾向一大早來上班，然後中午過後三、四點就陸續離開，可以更方便地照顧家庭；研發人員則是偏向十點過後上班，晚上七、八點後才會下班；至於程式軟體開發人員則算是最特殊的，因為多半在半夜才有最好的程式設計效率，因此在白天經常是看不到人的。儘管這樣的方式在內部管理上，增加許多困難度，但是Leica寧願犧牲管理上的複雜度，來更體貼地配合員工的個人獨特性，願意以激發員工的工作效率為主要考量，而不是以管理方便為目的。而這樣應該也算是Leica公司能在國際間嚴峻的競爭現實下，依然立於領導地位而不墜的原因之一。

反觀國內，也有許多民間公司已經成立“人力資源部門”，慢慢地把員工管理朝向更人性化的管理，對公司來說也算是更進步、更有效率的投資與管理。
3、 以德國HSG-IMIT微系統公司的營運方式，企業主願意提供空間與時段，以提供研發的交流機會，不儘對企業本身的文化有提昇作用，而且藉由交流帶來的觀念上衝擊，更可能讓企業隨時保持向上的競爭力。因此，在中心內部不僅應該需要開拓與學界、業界更多、更廣的交流合作機會，同時也應該藉由各種交流的機會，改善本身不足之處，以增加中心的競爭力。

陸、結語

　　此行在參加國際研討會以及參訪公司的行程中，得到了些許寶貴意見，和各國學者交換彼此經驗後，更是發現目前的大環境已經是奈米科技與生物科技發展的開端，其融合的領域相當廣泛，包括機械、電子、化工、材料、量測、生物、醫葯等，許多的相關技術正被積極而且急速地開發當中，具有相當寬廣的發揮空間，非常值得中心作為規劃未來發展方向之參考。

　

柒、附件

　

1、 參加第五屆歐洲2001奈米科技會議 (NanoTech 2001)相關參考文件

2、 德國Leica 公司相關資料

3、 參訪德國HSG-IMIT微系統公司之相關資料

光譜式分光感測技術, 可讓所有螢光光譜都能夠 100% 的感測擷取, 無任何損失.





光柵 ( Slit ) :


位於每一個 PMT 之前, 取代螢光濾鏡與分光鏡.可任意移位, 可任意移動柵門寬度, 即 自行設定取決光譜範圍
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1 Photon





2 photon excitation
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石英干涉濾鏡


(TeO2 crystal –Interference filter )





超音波振盪接收器





光纖管





* 實線 : 代表聚焦面  ( focal plane )





左圖示 : 傳統顯微鏡的螢光影像。右圖示 : 共軛焦顯微鏡的螢光影像。其消除了非聚焦面的光，故呈像對比清晰，光學解析高。可真正清晰的作顯微結構的觀察。





雙光子雷射掃描所產生的螢光影像都發生在樣品的聚焦面的雷射聚焦點





A





超音波振盪產生器 ( Variable RF source )








2 Photon





Principle of Two Photon Microscopy





simultaneous absoption of 2 photons for


excitation a fluorochrome with the half energy (= double wavelength) 





光譜操控圖示。





雷射光源


(同時安裝4組雷射 )





光源





< AOTF 圖示 > AOTF 可以微秒間距切換所須的雷射波長，也可同時讓數個波長的雷射光通過。
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