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摘  要

2003年美國第三十四屆鑑識毒物科學家年會，於民國92年10月20日至10月24日在奧勒岡州波特蘭市DoubleTree Hotel Portland-Lloyd Center舉行，來自全美各地、歐洲及亞洲各國之學者專家、毒物檢驗人員共聚一堂，就毒物科學相關議題發表心得報告，年會會議包括專題研討會、科學議程、事務會議、儀器廠商展示等，其中專題研討會、科學議程及事程會議，從早上八時至晚上九時，依不同主題展開討論或研討會。

本次年會研討範圍包括鑑識毒物分析、藥物濫用案例分析、藥物濫用對駕駛行為影響及藥物在毛髮、生體液分析技術探討等，其中專題研討會10場，科學議程論文發表包括口頭論文報告及壁報論文展示，有近百篇論文於會中發展。

參加「液相層析質譜儀在例行的鑑識毒物學之實際應用」、「檢體前處理之原理」、「聯邦法規定藥物檢測的發展」等三項專題研討會，以瞭解液相層析質譜儀在目前例行的鑑識毒物學之實際應用情形、樣品前處理之現況及未來發展方向及美國聯邦政府規定藥物檢測之發展方向，並藉由參與科學議程之研討及發表「Abuse of Methylene- dioxymethamphetamine in Taiwan ( Analytical Approaches and Analytes Distribution in Antemortem and Postmortem Specimens」壁報論文，汲取新知，互相交換心得、資訊，瞭解濫用藥物相關檢驗技術、發展趨勢，以為加強濫用藥物防制參考。
參加「2003年美國第三十四屆鑑識毒物科學家年會」
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第一章   目  的

2003年美國第三十四屆鑑識毒物科學家年會（SOFT，Society of Forensic Toxicologists），於民國92年10月20日至24日，在奧勒岡州波特蘭市DoubleTree Hotel-Lloyd Center舉行，研討範圍包括法醫毒物分析、藥物濫用案例分析、藥物濫用對駕駛行為影響及藥物在毛髮、生體液分析技術探討等。行政院衛生署管制藥品管理局篩檢認證組負責篩檢認證管理方案之規劃、研擬、評估及辦理濫用藥物檢測業務，因應國際化趨勢亟提升業務職能；為有效防制藥物濫用，亟需監測新興藥物種類，建立分析新興藥物技術，瞭解藥物濫用變化趨勢；同時面對檢測技術逐漸提升之國際化潮流，瞭解濫用藥物科技新知及其檢測技術，藉由出席此次會議，以瞭解美國法醫毒物之分析及應用情形，建立國際交流管道。
第二章   過  程

10月18日
自中正國際機場搭乘長榮航空班機經西雅圖轉全美航空班機，前往美國奧勒岡州波特蘭市

10月19日
抵達波特蘭市，赴大會會場辦理報到手續。

10月20日

專題研討會

1. Practical Applications of LC/MS in Routine Forensic Toxicology

2. Principles of Sample Preparation

10月21日    專題研討會：Developments in Federally Regulated Drug

儀器書籍攤位展示、大會歡迎晚會
10月22日     大會演講 

主題：Opiate Update: From Obesity to Dependency 





 科學論文發表、儀器書籍攤位展示
10月23日
大會演講 

主題：Mechanisms Underlying Tolerance to Methamphetamine 

科學論文發表、壁報論文展示、儀器書籍攤位展示、SOFT President’s Reception 

壁報論文展示

Abuse of Methylenedioxymethamphetamine in Taiwan ( Analytical Approaches and Analytes Distribution in Antemortem and Postmortem Specimens

10月24日
大會演講 

主題：A Serial Arsenic and Thallium Poisoning in a Small Midwestern Town 

科學論文發表、壁報論文展示、離別餐會

10月26日

搭乘聯合航空班機自奧勒岡州波特蘭國際機場至洛杉磯國際機場轉長榮航空班機

10月27日

抵達中正國際機場
第三章   心  得

SOFT年會特色之一為與Journal of Analytical Toxicology（JAT）合作，在JAT每年的定期刊物中均會有一期專門刊載相關鑑識毒物的研究論文，並在SOFT年會上發給每一位與會人員此一期刊，且在SOFT年會上所發表的論文摘要也會以特別報導的方式適時地刊載於JAT期刊上。今年JAT最新一期的十月份期刊即完全刊載鑑識毒物相關的研究論文，本局適逢在李局長志恒及科技諮詢專家劉教授瑞厚的指導下也有一篇研究論文「Performance Characteristics of Latest Immunoassays for Preliminary Test of MDMA and Related Drugs in Urine Specimens」發表於其上。

年會中參加「液相層析質譜儀在例行的鑑識毒物學之實際應用」、「檢體前處理之原理」、「聯邦法規定藥物檢測的發展」等三項專題研討課程，科學論文報告、壁報論文展示活動。本局今年與法務部法醫研究所合作，有一篇壁報論文「Abuse of Methylene- dioxymethamphetamine in Taiwan ( Analytical Approaches and Analytes Distribution in Antemortem and Postmortem Specimens」參展。以下就相關課程、議程，提出最新重要資訊及心得報告。

1、 專題研討會

（一）液相層析質譜儀在例行的法醫毒物學之實際應用

氣相層析質譜儀（GC/MS，Gas Chromatography/Mass Spectrum）不宜用來分析分子量較大、熱不穩定或極性較大等樣品，液相層析質譜儀（LC/MS，Liquid Chromatography/Mass Spectrum）可彌補此一遺憾。本單元涵蓋液相層析質譜儀之種類、方法、靈敏度、精確度、應用範圍、案例分析及經驗分享交流。在鑑識毒物實驗室，液相層析儀與不同種類之質譜儀如單一四極棒（Singal Quad）、離子阱（Ion Trap）、三段四極棒（Triple Quad）和飛行式（TOF，Time of 

Flight）等相結合成一非常有用之分析工具。除了講解液相層析質譜儀之原理、理論基礎、分析步驟、數據資料之應用及解讀外，並以案例分析來闡明液相層析質譜儀在鑑識毒物分析之實際應用。會中並於現場討論部分，藉由同一種藥品（分析物）分別以液相層析質譜儀與氣相層析質譜儀分析後之結果，比較其各自之優、缺點。講者並建議儀器分析使用者永遠採用MS/MS 分析模式以獲得較多的資訊。

液相層析質譜儀應用於鑑識毒物分析上，其優點有可省略衍生化步驟、增進偵測極限及縮短萃取/分析時間。LC/MS/MS適用於不用的樣品前處理方法，目前LC/MS/MS分析方法運用在鑑識毒物例行性檢測上的有Benzodiazepines、Blood THC and 9-Carboxy-THC、Paroxetine、Propoxyphene等，正在發展中的則有安非他命、Trazodone、Verapamil、Morphine glucuronides等。

（二）檢體前處理之原理
本單元針對目前鑑識毒物實驗室應用之檢體前處理方法如水解（Hydrolysis）、液/液相萃取法（Liquid/liquid phase extraction）、固相萃取法（Solid phase extraction）及固相微小萃取法（Solid phase micro-extraction）等方法就其原理、理論基礎、分析步驟、應用範圍及其優缺點等加以闡述並舉例說明。除了闡明固態微小萃取法在法醫毒物分析上之限制如檢體黏稠性影響萃取效率等外，並陳述法醫毒物分析之檢體前處理方法上，頂空萃取法（Headspace extraction）屬於較新之技術，其除適用於酒精等揮發性藥物分析外尚適用於安非他命及甲基安非他命等半揮發性藥物檢測。會中除比較毛髮、生體液（如唾液、汗液等）等檢體與尿液檢體在採集及檢體前處理方法上的優缺點，並提供了毛髮、生體液等檢體之採集方法、檢體前處理方法、物質濫用暨精神衛生防治局（SAMHSA，Substance Abuse and Mental Health Services Administration）所訂之閾值參考值及其相關之文獻。

1、水解

水解方法有酸水解、鹼水解及酵素水解三種。酸水解方法用於鴉片、Benzodiazepines等，鹼水解方法有效於酯鏈結的 glucuronide結合物如大麻尿液中主要代謝物等，二者之優點為快速、便宜和完全，缺點為不具選擇性、強酸/鹼易分解檢體/分析物，酵素水解方法最常見為(-glucuronidase和arylsulfatase這兩種酵素，glucuronidase對醚和酯鏈結之結合物均有效，其優點為沒有檢體/分析物被分解、具選擇性，缺點為較昂貴、需較長時間。

2、萃取法


萃取方法有液/液相萃取、固相萃取、固相微小萃取及頂空萃取等方法，如何選擇一適當的萃取方法則視分析物特性、經費、人力、時間等各因素決定。固相萃取法通常較快速、容易自動化但其較為昂貴、需較多經費，液/液相萃取法之方法大多已建立但缺乏固相萃取法之變通性、乳化通常為其問題、需用到較多溶劑。

3、尿液替代物

考慮毛髮、生體液（如唾液、汗液等）等檢體為尿液替代物之好處為較長偵測期（wider window of detection）：毛髮為90天、尿液及唾液為2-3天、汗液為數天，一般較長之偵測期者其相對應之閾值較低；毛髮可提供定量及歷史資料；無等待收集時間；摻假機會低、不需隱密採尿室、不需冰箱、容易處理及運送、無生物危害性等。缺點為毛髮易受染劑、環境污染物等干擾，清洗步驟較為繁複。

（三）聯邦政府規定藥物檢測的發展
本單元著重在聯邦工作場所藥物檢測計畫的討論。物質濫用暨精神衛生防治局（SAMHSA）工作人員將針對目前工作場所藥物檢測的議題、替代介質（如毛髮、唾液、汗液等）的檢測、收集場所程序和經由藥物綜評醫師（MRO，Medical Review Officer）評估結果報告的品質保證計畫等來討論工作場所尿液檢測的不實性、結果和關心重點。

1、推翻工作場所藥物檢測之方法

如何獲得一有效的檢體是一個一直廣受爭論的議題，雖在監視檢體收集方面可將干涉降至最低，但僅用於在合理的懷疑或特別再收集的情況下，而在非監視、例行性檢體收集方面仍是有機會藉稀釋、調換、摻假或清潔產品的使用等方法來推翻工作場所藥物檢測。會中詳細介紹稀釋劑、摻假物、清潔產品及尿液代替物這四種產品的成分及價格，並論及這些產品可由雜誌、減肥藥零售商、煙草商及網路等管道輕易取得。雖然有要求檢體須做有效性測試但其成效是有限的，因摻假物時時在變，特別是當其被認出和反對時。以亞硝酸鹽和鉻酸鹽為例，當亞硝酸鹽被認出及建立閾值濃度及制定檢測方法時，製造商隨即降低亞硝酸鹽濃度至閾值之下，而有些則改用鉻酸鹽。而當鉻酸鹽被認出及有其檢測方法時，製造商又隨即改用亞硝酸鹽/鉻酸鹽之混合物甚至使用新的氧化物（如氫氟酸、過碘酸鹽和其他鹵化族等）。

2、物質濫用暨精神衛生防治局之聯邦工作場所人員強制性藥物檢驗計畫規範修正草案

工作場所藥物檢測計畫於1988年建立，藥物檢測之範圍包括受聘僱前、隨機、意外事件後、合理的懷疑/原因、回到原工作、後續追蹤及其他（如自願等），對象有聯邦政府官員、交通運輸部及核能法規委員會規定的企業等，其檢測受檢者尿液檢體中濫用藥物的含量是否有超過法定閾值。尿液檢體的好處為檢測方法已建立且運作良好，缺點為具侵入性、易被調包、摻假、運送時易發生外漏及分析物分解等。

目前之聯邦工作場所人員強制性藥物檢驗計畫規範為1994年起生效，物質濫用暨精神衛生防治局於1997年4月提出藥物檢驗計畫規範修正草案第一版而現在最新版草案為2001年9月所提出的第四版，最新版之草案內容與目前使用之版本不同處有選擇代替之生物檢體（如毛髮、生體液等）及其藥物檢測技術和執行藥物檢測之場所。替代檢體的好處有侵入性小、可多次取樣、檢體穩定性高、容易運送及貯存、不易被替代及摻假。缺點為需處理較低分析物濃度、需較敏感分析方法如GC/MS/MS等、需檢測原型藥而非其代謝物或者兩者均需檢測等。一般考量的需求性層面有科學、法庭/法規及社區的可接受性、食品藥物管理局（FDA，Food and Drug Administration）同意、閾值的建立、成本效益等、最重要的是每一檢測結果必須是正確的及可信賴的。

在執行藥物檢測之場所方面有現場採驗（POCT，Point of Collection Test）和初篩儀器檢驗機構（IITF，Instrumented Initial Test Facility），現場採驗為在採樣現場執行的初步檢驗以決定檢體是否含藥物及/或呈現檢體之真實性，可現場採驗之檢體有尿液和唾液。認可之初篩儀器檢驗機構是指在一個固定的地點具備執行藥物之初步檢驗儀器測定和檢體真實性檢驗的能力之機構，初篩儀器檢驗機構可檢驗毛髮、尿液、汗液和唾液。兩者之潛在優點為對非-陰性檢體有較快之turn around time、較快之人為決定和成本效益，潛在缺點為測試人員之訓練、績效維持、格外的檢體監管紀錄文件。

此修正草案已經美國衛生福利部（DHHS，Department of Health and Human Services）通過，近期內將公告於聯邦政府公報（Federal Register）請大眾提供意見。

3、檢體檢測結果之統計資料分析

根據聯邦工作場所人員強制性藥物檢驗計畫規範，經政府衛生福利部認可之藥物檢測分析實驗室須定期提供檢體檢測之統計相關資料給執行機關。藥物檢測指標（Drug Test Index）資料庫始於1988年，最初統計指標為整體之檢出陽性率，於1991、1992年統計指標除整體之檢出陽性率外，尚有從事與安全有關之聯邦政府僱員強制性檢測（FMSS，Federally-Mandated Safety Sensitive）與一般民間工作場所（GW，General Workplace）之檢出陽性率，於1997年統計指標多了以藥物分類和以地區別後三碼之檢出陽性率，並於1999年加入檢體有效性檢測（specimen validity test）之統計資料。統計分析各認可實驗室所提供的數據結果，FMSS的整體檢出陽性率自1998年起持續下降，GW受聘僱員工之整體檢出陽性率約為聯邦僱員的1.5-2倍，且安非他命檢測陽性率自1998年起逐年小幅度增加。

二、大會議程

大會特別邀請到總統辦公室有關國家藥物控制政策之藥物損害駕駛委員會（Drug Impaired Driving Committee）的Mr. John Horton前來演講，題目為「National Policy Initiatives on Drugs and Driving」，其闡述因駕駛者使用藥物而影響交通安全問題日益嚴重，聯邦政府努力致力於防範駕駛者藥物濫用以保障大眾安全。大會並針對藥物濫用對駕駛行為影響作一專題研討。美國華盛頓州的法醫毒物實驗室特別針對因藥物濫用對駕駛危害性影響作一系列研究，資料顯示在交通致死案件分析資料中顯示藥物及酒精的使用仍為主要發現之一，但近十年來因使用酒精所造成的致死案件有逐漸減少，而一些藥物如甲基安非他命等之使用所造成的致死案件則顯著增加。天使塵、Lorazepam、麻黃素等藥物均會影響駕駛能力；Lorazepam為Benzodiazepine的一種用來治療失眠、憂鬱，一般常見的副作用包括虛弱、精神不濟、昏眩和失去方向感等，在分析128件呈Lorazepam藥物反應交通事故案件，資料結果駕駛者的心理性肌肉協調能力下降，走路、旋轉及單腳站立測試表現不良，顯示了Lorazepam足以顯著影響駕駛安全性。在麻黃素的案件分析中，案主連續二次因異於常軌之駕駛行為被逮捕，其平衡不良、行為舉止異常誇大、多話、走路、旋轉及單腳站立測試表現不良，經調查為案主持續服用過量之麻黃素以保持精神狀態清醒。

維吉尼亞大學醫學院病理所Carl Wolf 先生則針對維吉尼亞州Commonwealth地區於2001年7月至2002年12月間2948件因藥物濫用影響駕駛行為案件進行分析，檢測血中十餘種藥物及其濃度，結果發現案件中藥物檢出件數仍以酒精居第一位，大麻次之，Alprazolam、Nordiazepam等Benzodiazepine藥物分居三、四位。

三、科學議程

本議程分口頭論文發表及壁報論文展示，以下就業務相關論文提出心得報告。
在快速簡易篩檢試劑評估方面，田那西州的Howard Taylor 先生對DrugCheck(9 On-Site Immunoassay Test Cup進行評估，DrugCheck(9 On-Site Immunoassay Test Cup為一種一次可以同時分析九種分析物（如安非他命、甲基安非他命、大麻、古柯鹼代謝物、天使塵、鴉片類、Benzodiazepine、巴比妥類及TCA等）的直讀式、定性免疫學分析檢驗杯。其研究依據免疫學分析有效性之NLCP規範進行，136個檢體除以DrugCheck(9 On-Site Immunoassay Test Cup分析外並同時用CEDIA免疫學試劑及GC/MS 進行分析，數據比對結果，test cup 檢出陽性、陰性與CEDIA和GC/MS檢出結果符合程度高達97.8﹪。羅氏藥廠的K. Hon先生評估Roche ONLINE DAT II Methadone, Cocaine and Cannabinoid Assays之成效，50個檢體除以ONLINE DAT II分析外並同時以CEDIA DAU Cocaine免疫學試劑、HPLC REMEDi Screen及LC/MS 進行比對，結果顯示ONLINE DAT II除了有好的正確率、回收率及檢量線穩定外，檢出結果經與其他免疫學試劑及確認方法比對亦有良好符合程度。

在摻假檢測評估方面，美國猶他州鹽湖城的西北毒物學公司（Northwest Toxicology Inc.）對摻假藥物尿液檢體檢測作一系列研究。Kris Botelho先生對Axiom Diagnostics的Test True Oxidant Assay、Dade Behring的Ox Perfect Test、 Kasey Inc. 的Lark Oxidant Reagen和Norwest Toxicology Inc.（NWT）的Oxidant Reagent四種氧化試劑是否能確認出經添加氧化劑和其他足以干擾分析物質之尿液檢體的有效性進行比較評估，其用漂白劑、三價鉻、六價鉻、肥皂、

Urine Luck 6.0，6.5、Klear Double Shot、Oxone、5﹪及25﹪血和Silver Nitrate等二十五種溶液添加於尿液檢體中，以Hitachi 747自動生化分析儀分析，結果顯示以整體而言Axiom Diagnostics的試劑表現最好，NWT試劑次之。Chuck Jones先生利用HPLC方法檢測摻有六價鉻的尿液檢體中六價鉻的含量及評估其經冷凍貯存後之穩定性，尿液檢體先經1,5-diphenylcarbazide處理，strychnine為內標準品，以HPLC-UV檢測波長540nm的六價鉻。含六價鉻的尿液檢體經冷凍貯存後，其數值明顯變動，尿液檢體經冷凍二至十八個月後，其檢測值平均減少18.9%，但陽性檢體仍可預期其再檢測值可高於LOQ。此HPLC方法用以檢測和定量六價鉻是快速且有效。Charles Jones先生評估冷凍貯存對摻有亞硝酸鹽之尿液檢體的影響，檢測方法以氧化試劑/自動生化分析儀為初步篩檢方法，nitrite specific dipstick、Ion Chromatography （IC）、Atomic Absorption（AA）和Capillary Electrophoresis（CE）為確認檢測方法。冷凍貯存對尿液檢體確實有影響，尿液檢體經冷凍二至十二個月後，其檢測值平均減少20%，但它不能干擾摻有亞硝酸鹽之尿液檢體在LOQ濃度範圍的再確認檢測值。路易斯安那州的Barbara Manno女士分析評估草藥製品的使用對法醫尿液濫用藥物檢測之影響。

在毛髮檢測方面，猶他大學人體毒物學中心的Day先生利用LC/MS分析毛髮中五種鴉片主要生物鹼的含量，此方法用於分析34疑似使用鴉片者的真實人體毛髮檢體，在這些檢體中，七個被檢出二種或二種以上化合物呈陽性反應。沒有毛髮檢體檢出含有6-MAM。內華達州的Craig Setter先生對OraSure、Immunalysis、Neogen和International Diagnostic Systems四種商業化用以分析THC-COOH 的ELISA 套組（Kits）進行毛髮檢體分析之有效性的比較評估，結果顯示OraSure、Immunalysis和International Diagnostic Systems三種ELISA 套組可達毛髮檢體分析所需之檢測標凖。Immunalysis和International Diagnostic Systems此二種ELISA 套組可進一步達到1pg/mg的篩檢閾值。

本局於會中發表之壁報論文「Abuse of Methylenedioxymetham- phetamine in Taiwan ( Analytical Approaches and Analytes Distribution in Antemortem and Postmortem Specimens」，本論文係今年科技諮詢專家劉瑞厚教授在法務部法醫研究所指導MDMA研究時，指導彙整分析2001年6月至2003年7月間收集之20組死後檢體包括心臟血液、腸內容物、尿液和膽汁等檢體、25個臨死前尿液檢體及6個臨死前毛髮檢體之檢出MDMA情形，論文內容詳如附件一。本論文吸引許多志同道合與會人士觀看，並提出相關問題，相互交換意見，特別是美國一些實驗室在做MDMA死後檢體及臨死前尿液檢體分析時會一併檢測Caffeine含量。
第4章 建  議

一、建立濫用藥物尿液檢體替代物方案，符合國內需求、因應國際潮流趨勢

目前國內濫用藥物之檢測是檢驗毒品使用嫌疑犯之尿液檢體中濫用藥物含量是否超過法定閾值，考量尿液檢體取得不易、易受人體代謝速率影響、採集時間限制及毛髮、生體液之檢體穩定性高、容易運送及貯存、不易被替代及摻假且其分析檢驗技術已日漸純熟等因素，美國物質濫用暨精神衛生防治局近年來集思除了尿液外，是否有其他適合用以檢測濫用藥物含量之生物檢體即是否有尿液檢體替代物。本署一些濫用藥物尿液認可檢驗機構近年來也努力開發除現有之濫用藥物尿液檢驗方法外之濫用藥物生物檢體（如毛髮、生體液等）檢驗方法以配合民眾（尤其是父母）需求。故選擇及建立一適當之濫用藥物尿液檢體替代物已是國內、外濫用藥物檢測之產、官、學等各界所亟需努力思考方向。

二、持續加強建立濫用藥物檢測技術、相關資訊擷取之管道

藥用濫用問題是無國界之分，已為全球性之議題。國際間濫用藥物檢測技術如GC/MS/MS、LC/MS/MS、固相微小萃取法（SPME）、頂空萃取法（Headspace extraction）、毛細管電泳分析等應用發展，毛髮、生體液等分析方法之開發，可參考國外技術引進，再加以調整，使局內檢驗科技研究更有效率，有助提升國內檢驗技術水準。

三、加強藥物濫用對駕駛行為影響之相關研究
因藥物濫用所造成的交通事故與日俱增，美國華盛頓州及維吉尼亞州分別針對其境內之藥物濫用對駕駛行為影響的案件作一系列研究分析，結果顯示近十年來因使用酒精所造成的致死案件有逐漸減少，但一些藥物如甲基安非他命等之使用所造成的致死案件和因服用安眠鎮靜劑造成之交通事故案件則有顯著增加。目前國內雖有針對駕駛人員作酒精濃度測試的道路臨檢工作，卻無對其是否因吸食濫用藥品所造成之行為舉止反應異常作觀察、檢測。而國內針對藥物濫用對駕駛行為影響之相關研究報導也不多見，實有加強之必要性。
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