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摘  要
基於具有重大改良的性質，奈米技術的快速發展創造了許多機會及利益，並革命性地應用在能源、環境、醫學、藥物、農業、紡織品上。在經濟方面，分析家們估計在2011年，全球市場對奈米材料將是700-1000十億歐元。奈米粒子之工業生產及使用成為21世紀新材料工業的驅動力。雖然全球奈米技術相關產品快速發展，但在環境、健康與安全的資訊，與後續資訊分析，及相關法規的訂定與管理等，仍存在極大差距。此外奈米科技發展帶來的潛在風險，不僅關係著環境、健康與安全議題，還包含在社會、法律、經濟及倫理的影響。奈米材料對人體與環境潛在的暴露途徑，從奈米材料合成、消費性產品的生產、與使用，有可能經由吸入、皮膚、消化等方式，進入人體組織器官。其是否會影響人體健康，目前沒有長期的具體研究結果。因此這些新材料對於人類健康及環境的潛在衝擊效應必須小心評估，使得此工業能夠安全且持續地發展。此點也是此奈米材料安全製造及使用國際研討會訴求之主要宗旨。
奈米材料安全製造及使用國際研討會每兩年舉辦一次，Nanosafe 2008及Nanosafe 2010成功舉辦後，Nanosafe 2012在2012年的11月13至15日延續於法國Grenoble的Minatec科技園區舉行。
本會議討論內容涵蓋所有與奈米相關之議題，為現今規模最大且重要之奈米學研討會之一，來自各國的奈米專家學者約有兩百人，口頭論文發表近百篇，另有數十篇壁報論文。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，展場部份，會議中心提供的場地，有一、二十家儀器設備、藥品及專門書籍等供應商參展。各研討會時程緊湊，參與者必須就演講內容，選擇出部分前去聽講。這些先進國家在奈米相關研究上的成果，可作為未來規劃奈米科專研究方向之參考。
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1、 目的
此行目的是根據本所101年度科專補助出國計畫到法國Grenoble參加「第三屆奈米材料安全製造及使用國際研討會(NanoSafe2012)」。以了解先進國家奈米相關研究之發展現況、歐盟各國對奈米暴露評估及法令管制事宜，提升本所奈米之研究技術及危害管理趨勢，有助於奈米檢驗技術之修訂，提供奈米管理政策制定及檢測方法研發之重要參考。
2、 過程
1、 行程
	日期
	行程／活動

	101年11月7～8日（三~四）
	起程（台北－法國巴黎-Grenoble）

	101年11月9-16日（五~五）
	參加「第三屆奈米材料安全製造及使用國際研討會(NanoSafe2012)」(包括會議準備及資料整理)

	101年11月17～18日（六~日）
	返程（法國Grenoble-巴黎－台北）


2、 會議內容
Nanosafe1是歐盟從2003年至2004年年中為止進行的研究支持的整合性計畫。此研究是對於涉及工程奈米粒子生產的改進以及可能危害、勞工、消費者及環境的風險評估之現有資訊進行整合並回顧審查。第一期研究結束後獲得的結論是在健康與環境的衝擊、排放路徑及排放量、量測技術等三個主要方面缺乏數據。
Nanosafe2是歐盟第六個計畫架構對於研究與技術發展所支助的計畫，經費達到7百萬歐元，其宗旨目標是「奈米技術與奈米科學知識為基礎的多功能材料及新生產方法與設備」。此計畫是從2005年4月1日開始並延續4年。Nanosafe2有四個研究主軸，包括1.偵測、監視及鑑定技術；2.發展安全工業生產系統與應用；3.健康與危害評估；及4.環境與社會問題。
奈米材料安全製造及使用國際研討會每兩年舉辦一次，Nanosafe 2008及Nanosafe 2010成功舉辦後，Nanosafe 2012是在2012年的11月13至15日於法國Grenoble的Minatec科技園區舉行。

[image: image1]
Grenoble位於法國第三大城里昂(Lyon)的東南方約115公里，是一個新興的科技城市，目前有超過39,000個工作是在資訊與通信技術(ICT)，包括22,000個在微型體(micro)及奈米科技，12,000個在IT與軟體及5,000個在公共研究(public research)。世界知名公司如Schneider Electric、Caterpillar及Hewlett-Packard在Grenoble都設有辦公室或工廠。Grenoble是一個相對生動與活潑的城市，目前約有62,000個學生，百分之60的人口是在40歲以下且每年創立約1500家公司。城市範圍不大，市區有三條舒適的地面捷運交通網，來往相當便利，市郊並有纜車連接至山丘景點，可以飽覽市區美景。
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MINATEC創意科技園區是位在大Grenoble區域內，此科技園區是除了巴黎之外，法國政府經費支助的第二大研究樞紐，角色類似於台灣的工業技術研究院，有約2,400個研究人員，1,200個學生及600個商業與技術轉移專家，有20公頃的先進園區並有10,000平方米的無塵室空間。MINATEC園區是一個可供微型及奈米科技研究的重要樞紐，不同於歐洲的任何其他R&D單位。




Minatec每年有3億歐元的預算，期望能在歐洲奈米科技的R&D提供一個成功的藍圖。據該公司的公關表示，其中三分之一的年度預算是來自法國政府，三分之一來自工業界合作夥伴且剩下的三分之一來自政府/工業界合作夥伴之捐款及資金。Minatec並提供700平方米的無塵室空間專門供學生研究使用。來自法國各地的學生及研究人員都可申請使用此一設備完善的設施。Minatec研究人員每年新提出約300件的專利申請案並發表超過1,600篇科學期刊論文。Minatec在光電子學、生物科技、電路設計及運動感測領域中，也引發許多新的商業化微型及奈米科技應用。
此次Nanosafe 2012研討會共有12個主題，包括：
1. 暴露評估(Exposure assessment)
2. 測量與鑑定(Detection and identification)
3. 毒理學(Toxicology)
4. 環境作用(Environmental interactions)
5. 奈米物質釋放(Nanomaterials release)
6. 防護技術(Protection technology)
7. 工業生產(Industrial production)
8. 壽命週期分析(Life Cycle Analysis)
9. 倫理及社會議題(Ethics and societal issues)
10. 商業化儀器(Commercial equipment)
11. 職業安全衛生專家之風險管理(Risk management for OHS experts)
12.奈米產品之法規及標準(Regulation and standardization for nano products)
大會另邀請多位國際知名專家學者進行專題報告，包括G. Oberdörster (U. ROCHESTER), D. Pui (U. MINNESOTA), D. Brouwer (TNO), T. Nhuyen (NIST), F. Schuster (CEA), B. Nowack (EMPA), R. Muir (NANEUM). D. Bernard (ARKEMA), J. Rose (CEREGE), C. Engeman (UCSB) A. Grobe (U. STUTTGART). A. Grinbaum (CEA), F. Roure (FRENCH MINISTRY FOR ECONOMY, FINANCE AND INDUSTRY), C. Emond (U. MONTREAL), L. Golanski (CEA), O. Witschger (INRS), E. Drais (INRS), P. SCHULTE (NIOSH/CDC), M. Puolamaa (European Commission, Brussels)等人。
本次會議在11月13日正式開始，開場是由Nanosafe主席Dr. Francois Tardif (CEA, France)致歡迎詞，今年會議內容相當豐富且多元，由於時程緊湊，所有的議題分別在數個議場同時進行，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，並於本次大會中口頭發表「Generation and characterization of dry nanopowders and carbon nanotubes using a shaker-atomizer type disperser」論文（如附錄摘要），報告本所奈米科專計畫今年度(101)發展的震盪噴霧奈米分散器之研發成果。根據許多文獻表示，目前尚無有效的方法可產生濃度穩定的奈米微粒或奈米碳管微粒，因此本研究的主要目的為研發一組可長時間產生濃度穩定的奈米微粒或奈米碳管之分散器，探討小尺寸粉體分散器(SSPD)對奈米粉體的分散效率及微粒損失，並利用氣動直徑分析儀、掃描式粒徑分析儀、微孔均勻沉降衝擊器、個人奈米採樣器等，分別量測分散後的奈米碳管微粒的粒徑分佈、質量分佈及表面積濃度，以作為奈米物質毒性研究及奈米物質物化特性量測之用。今年度完成了4種分散器的設計及測試工作，由迴轉式震盪器、粉體容器和霧化器組成，分散粉體的主要方法是藉由震盪器振動容器中的奈米粉體，再由霧化器內臨界流孔板的設計，使微粒因高速氣流的剪力而被分散成更細小的微粒。其中設計4與其他設計主要不同是增加了流體均勻管的設計，使主動由粉體容器下方供氣的分散空氣可以均勻的吹進粉體容器內。實驗結果顯示，設計4分散器能產生數目濃度穩定的nano-TiO2奈米微粒和CNT奈米管至少四小時，產生的微粒數目總濃度(粒徑14 nm-20 μm)分別為1.26x105±1.3x104 #/cm3和4.2x104±3.5x103 #/cm3，微粒的粒徑小於500 nm為主，約占95%，500 nm以上的微粒較少。另外，利用個人採樣器(PENS)去除本分散器產生的大微粒，結果顯示氣動粒徑大於0.5 μm以上的分散微粒濃度可進一步大幅降低。本研究嘗試結合微分電移動度分析儀(DMA)、濃縮式奈米微粒採樣器(CNS, Concentrated Nanoparticle Sampler)和穿透式電子顯微鏡(TEM)，分散之CNT純度為95%多壁奈米碳管(Multi-Walled Carbon Nanotube, MWCNT)以觀察單徑CNT奈米管(20 nm、40 nm、60 nm、80 nm和100 nm)的形貌，結果顯示，奈米碳管的平均直徑為8±2 nm，與廠商資料10 nm相近。此外，TEM的照片也顯示，分散的CNT以單一奈米管呈現之數目較少，而以團聚或糾結的CNT為主，也有不少以金屬不純物的奈米團粒形貌呈現。
會後並與國際上相關領域的專家學者交流互動，其中來自法國INRS (Institut National de Recherche et de Sécurité) (like IOSH in Taiwan)的Dr. Olivier Witschger對於我們的奈米粉末/奈米碳管分散很有興趣，他進行的研究是奈米毒理的動物試驗，目前在暴露腔內對於如何控制奈米微粒的產生及暴露有很大的困擾，並表示未來希望有共同研究機會。
此次會議中還與Dr. David Y.H. Pui (TSI Inc. Chair in Mechanical Engineering and the Director of the Particle Technology Laboratory and of the Center for Filtration Research (CFR))討論本所奈米微粒個人採樣器技轉的相關事宜。
3、 心得
1、 奈米技術引領科技發展應用在許多不同領域，例如：能源、電子、醫學、環境整治、安全及太空。市場上目前奈米技術相關的消費性產品已超過1000項，涵蓋設備、汽車、電子及電腦、工具、食品及飲料、小孩用品、健康及健身、家庭及園藝等，根據美國國家科學基金會評估到2015年全球經濟影響將有一兆美元，2百萬員工將在奈米科技相關領域工作，奈米科技在未來將是十分熱門之產業。伴隨著越來越多的奈米產品問世，其在製造過程奈米物質的逸散及使用時可能的釋出，是否會對勞工、消費者或環境造成影響，已逐漸被世界各國所重視，先進國家都陸續投入大量的研發經費，企圖對奈米的毒理及製程與使用安全衛生有進一步的了解，這些年來的努力發展雖然得到一些成果，但是仍然有許多未知的地方尚待研發。
2、 有學者以注入或吸入的方式，讓老鼠暴露於單層奈米碳管中，實驗結果顯示老鼠的肺部會出現奈米碳管團粒沉積且有肉芽組織病變發生。暴露單層奈米碳管的老鼠暴露皆有持續性的上皮肉芽腫(與顆粒的團粒有關)和組織間質發炎的情況發生，且與劑量有關。
3、 研究指出奈米碳管會促進間葉細胞的成長，並導致肉芽腫瘤及纖維化，且比相同重量的碳奈米微粒和石英具有更大的毒性，小鼠體內的長奈米碳管和長的石綿纖維具有相同的毒性，主要原因為纖維長度超出巨噬細胞能包覆的長度，而讓細胞吞噬作用失效造成發炎。
4、 研究證明老鼠所吸入的奈米微粒不僅會累積在其鼻腔、肺臟及大腦，亦會轉移到全身的循環系統，造成肺部發炎、肝臟病、心臟病、大腦的損害或是中樞神經系統組織損害。
5、 奈米物質不僅種類繁多，粒徑、形狀、可溶性、晶型等物理性質皆會影響其毒性，要訂出物質的PEL值更不容易。美國勞工安全衛生研究院(NIOSH)認為在現行細TiO2微粒暴露濃度限值(德國MAK--1.5 mg/m3，DFG 2000)或總TiO2微粒暴露濃度限值下(OSHA--15 mg/m3，29 CFR 1910.1000; ACGIH--10 mg/m3，ACGIH, 2001)，勞工仍可能因暴露過多的奈米TiO2微粒產生致癌問題，所以為確保勞工免於TiO2的暴露危害，NIOSH於2005年11月針對TiO2發表了一份「現有知識佈告欄」 (CIB, Current Intelligence Bulletin)的報告，提出工作場所TiO2微粒的暴露建議值(REL, recommended exposure limit)，在考慮勞工每日工作10小時以內，一週工作40小時情形下建議TiO2的暴露時量平均濃度值(TWA, time-weighted average concentration)為1.5 mg/m3，可呼吸性及奈米微粒為0.1 mg/m3。在此限值下，NIOSH計算出勞工終生的致癌機率將低於千分之一。
6、 多位學者的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。
7、 研究發現長15微米以下的奈米碳管會被巨噬細胞消化，15微米長以上的奈米碳管的毒性和長石綿纖維類似，因此奈米碳管為將來最可能受到法規管制的奈米物質，建議暴露限值及PEL值會陸續被發表出來。但與許多奈米粉體一樣，奈米碳管十分不易分散成單根纖維，在很高的分散能量下，奈米碳管會分散成可呼吸性的微米聚集態微粒，約有10-15％會沉積於動物體肺部造成健康危害，因此仍須注意其暴露所造成之危害。
8、 人體之暴露限值仍需以定量風險評估模式才能決定，因為動物的體內、體外試驗和真正人體的情況是有差距的，加上奈米物質的逸散情況可能沒有想像中的嚴重，沒有透過嚴謹的暴露調查及定量風險評估時，並沒有辦法立即判斷奈米產品是否有安全的疑慮。
9、 空氣中奈米微粒的暴露評估，目前可以使用的儀器有數目、質量和表面積的直接測量儀器。在數目方面有凝結微粒計數器(CPC, condensation particle counter)，掃描式電動式粒徑分析儀(SMPS, scanning mobility particle size)，電子顯微鏡(SEM,TEM)；在質量方面有固定點分徑採樣器(大都為多階衝擊器可採集奈米物體，目前只有本所研發的奈米採樣器可進行個人採樣)、錐狀元件振盪天平(TEOM, Taper element oscillating microbalance )及貝他計(beta gauge)等；在表面積方面有擴散充電器(diffusion charger)作成的表面積分析儀，靜電低壓衝擊器(ELPI, electrical low pressure impact)及電子顯微鏡等。以上SMPS及ELPI得到的數據可藉由微粒密度及形貌資料間接轉換成不同量度單位的奈米物體濃度。
10、 歐盟之「奈米科學與奈米科技：2005-2009」，以第7架構計畫(7th Framework Program)為基礎，大幅增加歐盟境內的相關研究、技術開發支援等奈米科技相關預算。此計畫相當重視奈米材料對人體健康與環境影響的研究，要求參與單位於研究時全程進行有關健康、安全、環境的風險評估。
11、 檢測及監測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，目前仍非常欠缺，各類環境中奈米微粒的採樣及檢測方法是目前應繼續積極投入研究的方向。
12、 法國政府頒佈了奈米物質的強制申報法規(Décret 2012-232 du 17 février 2012)，創了歐洲的首例。法規的目的在於收集奈米物質的有用資訊(如：特性、應用、毒理及生態毒理資訊)，以深入了解市場上奈米物質的生產、進口及市場分佈的量，並確保其可溯性。該申報的內容必須明確說明申報人及其在供應鏈(生產商、經銷商或進口商)的角色，及商業活動的種類。申報人在從事研究及開發行為時，在當奈米物質流入市場，即需要申報。
13、 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、 奈米微粒之檢驗監測方法
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。
2、 奈米微粒之安全衛生研究
奈米科技在發展的同時，全球均十分關注奈米微粒是否會在環境中逸散及污染，造成環境生態及人體健康之影響。我國政府相關單位也非常重視奈米科技EHS議題的發展，且投入了不少資源在相關議題的研究上，但是我國畢竟研究人力及經費有限，跨部會及跨領域的合作相當重要。目前勞委會與環保署與及衛生署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)」，由勞委會勞工安全衛生研究所負責職場勞工健康及製程安全的工作，環保署負責環境中奈米物質的宿命與流佈研究及風險管理，衛生署則進行奈米物質細胞毒性議題的健康風險評估，共同打造我國負責任的奈米技術產業環境。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。
3、 降低奈米微粒暴露
針對奈米微粒可能造成的人體危害，作業場所必須採取適當之措施，降低奈米微粒暴露，包括降低奈米微粒逸散，接觸奈米微粒時的防護等。若屬溼式奈米微粒作業，建議應該於接觸奈米微粒溶液時穿戴適當防護具，避免身體任何部位與奈米微粒直接接觸。若屬乾式奈米微粒作業，建議至少應該在奈米微粒來源處設置局部排氣系統，再利用手提式CPC，確認氣罩外奈米微粒濃度未明顯高於背景濃度。若仍有奈米微粒逸散，奈米作業人員應該配戴合格的職業衛生防塵口罩。
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。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。政府在國家財力許可下，建議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、 研發成果推廣
研究單位之各種研發成果，一定要適時向外推廣宣傳，才能獲得有感的工作績效。Minatec每年有300項專利申請案，編制有600人的商業與技術轉移專家，可以快速進行技術轉移。反觀研究所本身，雖然有研發推廣小組的編制，但研究人員大都無實際技術推廣的商業經驗，更遑論權利金及衍生金的鑑價及談判，以奈米個人採樣器為例，從所內提出技轉申請後，前後數次會議歷經約一年半才核准定案，過程太過冗長，商業競爭瞬息萬變，很可能失去技轉的價值，因此如何快速進行向外推廣，可能是值得討論的議題。
5、 附錄
Generation and characterization of dry nanopowders and carbon nanotubes using a shaker-atomizer type disperser

Shi-Nian Uang1, Shao-Ming Hung2, Chuen-Jinn Tsai2
(1)Institute of Occupational Safety and Health, Council of Labor Affairs, Taiwan

(2)Institute of Environmental Engineering, National Chiao Tung University, Taiwan

Nanomaterials released during manufacturing or handling processes may lead to worker's exposure and health risks. To protect workers in nanotechnology industry, US NIOSH proposed the recommended exposure limit (REL) for cabon nanotubes and carbon nanofibers, fine TiO2 and ultrafine TiO2 particles as 7 μg/m3, 2.4 mg/m3 and 0.3 mg/m3, respectively. In vivo and in vitro toxicity tests are important for assessing the health hazards of nanomaterials which need nanoparticles dispersed directly from dry nanomaterials.

To improve the current methods to disperse dry nanopowders and carbon nanotubes for nanotoxicity researches, a shaker-atomizer type disperser was developed and tested in this study. The disperser  consists of shaker, a nanopowder container and an atomizer. The container contains 15 gram of stainless steel balls of 3 mm in diameter to help disperse nanopowders and CNTs and the atomizer further disintegrates agglomerates into smaller nanoparticles. The tested material in this study includes 1 gram nano-TiO2 powders (AEROXIDE® TiO2 P25, Degussa Co., Germany) or 0.24 gram carbon nanotubes (XNM-LP-560000, XinNano Materials, Inc., Taoyuan, Taiwan)

Experimental results shows, the nano-TiO2 particle number concentrations generated by the disperser ranged from 2.56 x105±2.63 x104 #/cm3 and maintain for at least 2 hrs. The NMD was kep constant at 93 nm. The stability of dispersed nano-TiO2 concentration is still being improved by introducing dispersion air at the based of the container. A Semi-continuous OC-EC field analyzer (Model 4, Sunset Laboratory Inc., Tigard, OR, USA) employing the Thermal-optical transmittance (TOT) method was used to analyze the composition of dispersed carbon nanotubes. It was found the percentage of element carbon in carbon nanotubes was 93.16±3.47 %, which is close to 95% reported by the supplier.

The morphorlogy of CNTs dispersed by the disperser, size-classified by the differential mobility analyzer (DMA) was observed by the TEM after monodisperse CNTs was sampled directly on TEM grids by the home-made micro-orifice-based concentrated nanoparticle sampler (CNS). The results showed that the average diameter of a single carbon nanotube was 8±2 nm, which is very close to the data of 10 nm reported by the suppler. The morphology of the dispersed CNT agglomerates and stability of CNT number concentrations are being studied and will be reported.
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