參加第十一屆國際純理及應用化學聯合會(IUPAC)之

真菌毒素及藻類毒素研討會

摘  要

由於台灣已加入世界貿易組織( World Trade Organization，WTO )，國際間商品相互流通，世界各國生產之農、水產品皆有可能輸入國內，其中有關真菌及藻類毒素對食品衛生及人類健康影響甚大，故對於目前相關檢驗技術之發展、危害性評估及各國管制情形實有深入瞭解之必要。藥物食品檢驗局派員赴美國華盛頓特區( Washington DC )參加由國際純理及應用化學聯合會( The International Union of Pure and Applied Chemistry , IUPAC )所舉辦之「真菌毒素及藻類毒素研討會」。與會之收穫包括(1)認識較具代表性之樣品取樣技術及分析技巧(2)收集各國較新真菌毒素及藻類毒素之相關分析方法(3)瞭解利用分子生物技術改造基因以減低真菌毒素及藻類毒素之污染量(4)收集利用基因檢測技術評估真菌毒素及藻類毒素對人類及動物健康之影響(5)與各國專家學者進行交流，並建立聯絡之管道。
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目 的

由於台灣已加入世界貿易組織( WTO )，國際間商品相互流通，世界各國生產之農、水產品皆有可能輸入國內，其中有關真菌及藻類毒素對食品衛生及人類健康影響甚大，為對於目前相關檢驗技術之發展、危害性評估、各地發生情況及各國管制情形深入瞭解。故派藥物食品檢驗局談國雄薦任技士赴美國華盛頓特區( Washington DC )參加由國際純理及應用化學聯合會( IUPAC )每四年舉辦一次之「真菌毒素及藻類毒素研討會」。冀收集最新資料並與各國專家學者進行交流，建立未來聯絡之管道。

內 容
1、 過程

本次研討會係於美國國家衛生研究院( U.S National Institutes of Health；NIH ) Natcher會議中心舉行，期間由2004年5月17日至21日共計5天，與會國家包括：智利、南非、日本、加拿大、美國、台灣、香港、奈及利亞、紐西蘭、澳洲、南韓、義大利、墨西哥、新加坡、烏拉圭、德國、巴西、法國、菲律賓、英國、喀麥隆、土耳其、立陶宛、伊朗、芬蘭、西班牙、丹麥、希臘、挪威、坦尚尼亞、中國大陸、埃及、印度、烏干達、孟加拉等約40餘國。台灣則由本局派員參加。大會將各國口頭發表論文之主題分為【1】綜論(General session)【2】生態學及生物動力學( Ecology and biodynamics ) 【3】毒物學及對健康影響( Toxicology and health Effects ) 【4】已知及甫發現毒素之污染情形( Prevalence of known and new toxins)【5】分析方法之進展( Advances in analytical methods )【6】預防方法之進展( Advances in preventative intervention )等六大項共計發表62篇。壁報論文發表內容則包括真菌毒素及藻類毒素之化學與毒理學、基因生物及奈米科學與奈米科技之應用、發展新技術以評估及預測真菌毒素及藻類毒素之傷害、取樣技術與分析技術等，總共發表124篇。
2、 摘要與本局業務有關者如下：

(1) 真菌毒素方面

1. 有效之取樣方法：分析整批食品及飼料之真菌毒素時，為因應分佈不均勻及保障買賣雙方權益之考慮，目前不同實驗室各有各的採樣方法，但仍不可能妥善處理上述問題。一般的作法是每批貨品要採集超過100個次樣品( sub-samples )才能獲得具代表性之樣本，費時又不經濟。目前歐洲方面應用此種稱為Discovery CERT (Discovery Contaminants Enhanced Release ＆ Transfer )系統，來解決上述取樣問題。因真菌毒素分佈仍以貨品表層較整體高，CERT的原理係利用物理方法採集交付貨品之表面樣本，再經專門濾器取其中小樣本後分析， 幾乎不浪費原貨品。在裝船、儲存及貿易前可迅速的採樣及檢驗，經測試100～300 kg之貨品，以CERT方式取樣分析其中赭麴毒素A、黃麴毒素、3-acetyl-Deoxynivalenol已被證實具足夠之敏感度及代表性。

2. 世界糧農組織( Food and agriculture organization, FAO)估計經由真菌毒素污染造成全世界每年約有10億噸食品之損失，因此FAO研擬許多計畫協助全世界會員國，進行預防及控制真菌毒素之污染。

以下是計畫內容：(一) 經由FAO/WHO在食品添加物及污染物之專家委員會( The Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives and Contaminants , JECFA )進行真菌毒素危害評估計畫。(二) 經由食品準則委員會( Codex Alimentarius Commission, CAC )建立不同真菌毒素在食品中之國際容許量。(三) 舉辦國際性學術研討會。(四) 舉辦應用HACCP原理於預防及控制真菌毒素研討會。(五) 公布真菌毒素預防及控制資料。(六) 舉辦國際性真菌實驗室品質保證研討會。(七) 發展多種技術合作計畫，以協助發展中國家預防及控制真菌毒素之污染。

3. 去毒研究

目前研究有利用生物轉變作用( biotransformation )以瞭解伏馬毒素( fumonisin )在動物體內之代謝過程。包括一連串之Glucosylation、Sulfatation、Hydroxylation、Acetylation、Glutathionation 等解毒作用。另外有研究利用基因轉殖植物( transgenic plants )，用以預防病蟲害及增加穀類抵抗真菌之生長，例如Bt corn之基因轉殖玉米，當初開發即是用來預防病蟲害而降低農藥使用；目前應用biocontrol agents在玉米、棉花仔和花生上已有成功的案例。另也研究真菌毒素在植物或GMOs中之去毒性作用機轉，所提出之假設為植物利用與特定物質結合作用可以達到去毒效果。也有利用礦物質在動物體內與真菌毒素結合以達到去毒性作用，更有利用微生物法讓赭麴毒素A之毒性降低。

4. 分析技術

美國研究發展出利用Array Biosensor法可於田間檢測多種真菌毒素，具敏感性與專一性，適用於排除受污染之農產品之鑑定方法。目前真菌毒素分析大多使用免疫親和性管柱( Immunoaffinity column；IAC )或化學性淨化管柱，淨化萃取液後配合HPLC進行分析，目前已開發一管適用多種真菌毒素之產品，以提升檢驗效能。此外亦發展出HPLC/MS/MS檢測真菌毒素，可提高檢測之感度及準確性，更可針對未知真菌毒素進行確認試驗。

(二)藻類毒素方面

1.微囊藻毒

由藍綠藻( cyanobacterium )產生之微囊藻毒( microcystins )，於本研討會發表者涵蓋利用免疫親和層析法( immunoaffinity chromatography )、固相微量萃取法( solid phase microrxtraction )及利用高效液相層析配合紫外線偵測器分析法。世界衛生組織( World Health Organization, WHO )訂定飲用水中微囊藻毒限量標準為1μg/L。標準之所以嚴格是因為在短時間內攝取大量微囊藻毒時會造成肝臟受損，長期攝取時可能促進肝腫瘤發生的機會。微囊藻多半生長於水質不佳並且含氮磷較多的水中，同時在分裂時會將毒素釋放出來。因為存在於水庫中，會造成飲用水污染而引起大規模的中毒事件，受到微囊藻毒污染的水質，一般肉眼無法看出是否遭受到污染，所以有”隱形殺手”之稱。
2. 麻痺性貝毒

在傳統分析麻痺性貝毒之小鼠生物分析法存在有個體差異及無法辨別個別毒素劑量之問題，目前研究有利用微波萃取法( microwaves extraction )、快速溶劑萃取法( accelerated solvent extraction )及LC/MS法分析麻痺性貝毒。其中LC/MS法對於失憶性貝毒中毒(amnesic shellfish poisning, ASP)、下痢性貝毒(diarrhetic shellfish poisoning, DSP)及含其他親油性藻毒( lipophilic algal toxin )和代謝產物具有高敏感度及專一性。

惟因LC/MS法所需之麻痺性貝毒標準品及參考物質已列為生化武器，取得將有所管制且價格昂貴，故小鼠生物分析法仍有存在之必要。

(三) 風險分析( Risk assessement )

       風險分析為應用於風險管理中的一項工具，科學家及政府常應用上述工具來預估民眾暴露在不同程度的毒性物質中對其健康所造成的風險程度。食品中毒性物質的風險評估，係綜合人類與各種生物暴露於毒性物質中的風險評估，所提供的結果雖非十分準確，卻可輔助科學家們評估毒性物質所產生的風險特性。藉風險分析，政府可建立法規與標準來減少民眾暴露於食品中毒性物質與可能導致的健康問題。風險評估包括四個步驟：
1.危害之鑑定( Hazard identification )
   考慮此毒性物質造成之健康問題及毒性劑量效應之評估等方面。危害鑑定是一種定性的危險性評估，主要是對毒性物質的固有毒性做一確認。毒性物質是否對人體健康造成傷害，常以動物實驗或其他測試系統來探究，此外以短期的非生物體試驗( in vitro )了解構造相似的毒性物質亦常被採用(也需考慮之污染來源)。
2.暴露程度之評估( Exposure assessment )。
暴露評估的目的在求得毒性物質之劑量及暴露(食用)頻率，由於劑量決定毒性，所以減輕毒性物質之危害性最有效的方法即是減少暴露(食用)，而暴露評估乃成為毒性物質風險評估中不可少的一環。
3.劑量效應之評估( Dose response assessment )。
          (1)閾值方法( Threshold approach )：
            此方法的假設是大多數的生物非致癌性反應是有劑量的閾值，在劑量低於閾值的情況下，將無反應的出現，這方法一般是應用於非致癌性的劑量反應評估。
(2)非閾值方法( Non-threshold approach )

       方法的假設是生物致癌性反應並無劑量的閾值，           與基因毒害性的致癌物質適用於無閾值方法來評估風險程度，其理由如下：(1)基因毒害性致癌物質影響細胞的遺傳因子，經此改變的細胞將成為腫瘤的起端。(2)致癌物質可能已滲入生物體中存在，並正進行導致癌症的一系列的反應，所以無閾值的假設是屬於較保守(保護健康)的假設。(3)由高至低劑量的外插法是可行的致癌劑量反應評估方法之不論劑量多寡，只要有微量存在，即會有生物反應出現，而且其反應可與劑量成正比。這方法一般是應用於致癌性的劑量反應評估。
4.危害特性之評估( Risk characterization )。　              

              可以參考劑量( Reference dose, RfD )表示：

              參考劑量指人體每日暴露(食用)劑量的推估值，預測長期或終生暴露(食用)在此劑量之下不會有任何危險性反應的顯現，亦稱為「安全劑量」，惟參考劑量因物種之相異而有所不同。其計算方式有二：

(1)參考劑量( RfD )= NOAEL/UF
  NOAEL( No Observed Adverse Effect Leve )：無明顯反應劑量。
  UF=Uncertainty factor
(2)Tolerable level=RfD ×B.W/Intake (μg/g orμg/100g )

RfD=Ref, dose or acceptable dose (μg/kg )

B.W：Body weight ( 60 kg per person )

Intake：Average intake rate ( 100g/day )
                      (3)其他考慮的重點：包括反應的不良性、劑量反應曲線的形狀、研究資料的可靠性、反應的可恢復性(短期的危害或是永久性的危害)。
   (四)國際交流方面

      於五天研討會會期中，見識到各國專家對真菌毒素與海洋毒素研究之執著與深入，足見國外對此類毒素在食品衛生安全上重視之程度，反觀國內也應加強此方面之水平，及早培育專家、開發各類毒素之檢驗方法及監測控制毒素污染之情形，以確保國人食的安全。

心得與建議

1、 真菌毒素方面

(1) 污染人類食品與動物飼料之真菌毒素中仍以致癌性強之黃麴毒素( Aflatoxins )最受重視。因其毒性傷害最嚴重，污染也最廣泛。另在公共衛生上因黃麴毒素致癌關係，也成為衛生政策上危害風險評估之重要一環。目前對於藥物植物，包括人參等，隨著膳食補充劑被人廣泛應用之時，其中真菌毒素之污染也開始受到重視，我國民眾嗜食補，對此領域未來將加以著力。

(2) 建立合理、正確之採樣與分析方法，將有助於農產品之貿易談判。

(3) 世界貿易組織( World Trade Organization )認為目前世界各國關稅之障礙雖已減少，但真菌毒素污染穀類之問題還是非關稅貿易障礙之重要因素之一，本局對此方面之檢驗研究已循序漸進，未來仍可繼續加強。

2、 藻類毒素方面

(1) 從此次研討會得知世界各國對藻毒影響水產品之重視程度，相較台灣就沒有國外如此重視藻毒問題。台灣已加入WTO，世界各國之農、畜、水產品都有貿易之往來，對於國外或大陸水產品進入國內市場我們要如何來因應藻毒污染之問題，都是未來要有的思考方向。

(2) 世界上目前以美國、加拿大及紐西蘭對藻類毒素之研究最重視，儼然成為世界其他國家爭相前往學習之學術重鎮。日本、新加坡等國家都曾派員前往學習相關經驗與檢驗分析技術。就連鄰近台灣之香港對於研究藻毒之深入也不亞於美國與加拿大等國家，我國對於藻毒分析亦應加強與各國技術交流合作。

(3) 台灣地理環境四面環海，食物來源中水產品也佔重要角色，國人之食品衛生健康實不容忽視。台灣因地形與洋流關係，有害藻華之問題雖不嚴重，但是兩岸漁民間之私下交易頻繁，對於海洋毒素可能帶來之危害是不容忽視的。因為中國大陸對於沿海之藻華並未有全面性的監測計畫，所以大陸沿海之水產品安全性存在著隱憂。

(4) 微囊藻毒問題也是值得重視之問題，台灣在92年9月由中研院及台大海洋研究所都發出國內水庫水質嚴重惡化之警告，且產生大量之微囊藻，微囊藻於分裂時產生之大量藻毒對飲用水的安全實在值得注意。因此若能建立相關水質定期監測計畫與檢驗技術的建立，實是刻不容緩之工作。

附 件

附件一、研討會議程

附件二、本研討會之科學委員會委員及所屬機構
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