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摘要                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
本次赴日本研習「新科技醫療器材之驗證測試及安全與品質評估模式」出國計畫安排於9月29日至10月5日間，至日商泰爾茂(Terumo)醫療器材之製造工廠、三豐儀器股份有限公司(Mitutoyo)及日本國際驗證單位JFE Techno-Research (JFE-TEC)醫療器材檢測驗證公司研習醫療器材相關量測及驗證技術。
赴日商泰爾茂(Terumo)工廠研習，主要是針對耳溫槍及血糖機產品之製程、品管進行參觀，並觀察其產品從設計、訂定規格、研發、製造、驗證、確效，乃至臨床使用、上市後使用資訊等，是否依循ISO 14971的精神，並依照ISO13485實際導入其品質管理系統，建立一套完善的管理機制。目前國內有相當多製作耳溫槍及血糖機等相關醫療器材產品之國產製造廠，而本次所研習之泰爾茂(Terumo)工廠則是日本最大居家用醫療器材製造廠，藉由實地至日本醫療器材製造廠參訪學習，除可增加醫療器材實際品質管制及產品管理之經驗，並對該類產品發展方向有所了解。
赴三豐儀器股份有限公司(Mitutoyo)研習，則可藉由實習量測儀器之操作以及了解最新量測儀器發展，來幫助本署研究人員精進醫療器材檢驗技術，三豐儀器自1934年創立之後發展迄今成為精密量測儀器的專業製造商，由於科技不斷的日新月異，對產品的要求也愈來愈高，精密量測儀器也更不斷的創新，尤其近年來醫療器材產業的蓬勃發展，創造出更多附加價值高、精度高的產品。因此實驗室雖然有精密的分析設備，也需有精密的量測儀器、正確量測知識、良好量測技術，才能完成醫材產品的檢驗。
赴JFE Techno-Research (JFE-TEC)醫療器材檢測中心，主要可藉由透過檢測單位來了解日本厚生勞働省(MHLW)的醫療器材法規，以及在相關的醫療器材領域標準檢測驗證現況，並透過實地參訪來交流雙方的檢測經驗與技術。目前日本醫療器材法規依風險性將醫療器材分成四個級別。Class I屬「一般醫療器材」，Class II屬「管制的醫療器材」，這類產品功能失效時會對人體產生影響或有副作用，約有1790項；Class III及Class IV則合稱為「高度管理醫療器材」，因其產品發生問題時或使用後的副作用會對生命及健康造成危害。由於JFE-TEC在投入醫療器材產品的安全性測試與相關研究已經有一段相當長的時間，而其測試驗證的實驗室也已建立完整的測試能量與驗證能力，值得台灣相關實驗室與其進行技術交流與合作。
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1、 目的
本組目前主要職掌除醫材檢驗業務外，另需辦理醫材檢驗方法之建立、市售產品之調查研究以及檢驗規格基準之研訂。在檢驗技術方面，應精進檢驗技能及應用現代化科技研發檢驗技術，並將加速檢驗方法之開發與推廣；在實驗室管理與品質保證方面，應建立符合國際規範之檢驗品質管理系統；在檢驗業務方面，也有必要了解國際法規共同技術之要求、檢驗與管理之整合及發展趨勢。
為因應本署98年開始公告多項醫療器材臨床前測試基準，例如民國98年6月15日衛署藥字第0980014889號公告「紅外線耳溫槍」及「臨床電子體溫計」等二項醫療器材臨床前測試基準，以及民國99年9月30日公告「電子血壓計」醫療器材臨床前測試基準等，本組亦配合開始建立各品項之實驗設備，並進行準確度試驗之實測評估，希望能建立背景資料，確認測試基準中標準方法之可行性，並將品質調查結果作為行政管理之參考，俾使政府之管理及製造廠之品質管控能有所依循。
因此本計畫前往日商泰爾茂(Terumo)之醫療器材製造工廠研習，製造廠在設計開發階段即導入ISO 14971作為設計確效及製程確效之重要準則，並依照ISO13485實際導入其品質管理系統。藉由實地參訪，了解其耳溫槍及血糖機產品於設計及製程中之風險分析、評估、控制等相關風險管理及測試系統，及其對上市後產品之監測及管理，對本組相關醫療器材之檢驗技術研究有很大的助益，同時可做為本組研擬相關產品技術性規範、上市後產品監測管理及提供國內廠商開發產品之參考，以提升國產醫療器材之品質及國際競爭力。
另赴三豐儀器公司(Mitutoyo)研習，則可藉由實習量測儀器之操作以及了解最新量測儀器發展，來幫助本組研究人員精進醫療器材檢驗技術，由於近年來醫療器材產業的蓬勃發展，創造出更多附加價值高、精度高的產品。因此實驗室雖然有精密的分析設備，也需有精密的量測儀器、正確量測知識、良好量測技術，才能完成醫材產品的檢驗。本組於101年購置了三豐儀器所製造之高精度低測定力膜厚測定機(VL-50)來配合自行研究計畫檢測方法建立，應用低測定力適合量測容易變形的高精度零件的特性完成了102年隱形眼鏡及手術用手套之檢驗方法開發。
最後，赴JFE Techno-Research (JFE-TEC)醫療器材檢測中心，主要是藉由透過檢測實驗室來了解日本厚生勞働省(MHLW)的醫療器材法規，以及在相關的醫療器材領域標準檢測驗證現況，並透過實地參訪來交流雙方的檢測經驗與技術。目前日本醫療器材法規依風險性將醫療器材分成四個級別。Class I屬「一般醫療器材」(General medical device)，Class II屬「管制的醫療器材」(Designated controlled medical device)，這類產品功能失效時會對人體產生影響或有副作用，約有1790項，其中超過1000項已制定基準被歸類為「指定管理醫療器材」，可由第三方驗證機構進行品質管理系統和產品的安全性、有效性驗證。Class III及Class IV則合稱為「高度管理醫療器材」，因其產品發生問題時或使用後的副作用會對生命及健康造成危害，其中Class IV為此類醫材中對患者具侵入性之產品。Class II產品中未制定基準及Class III、Class IV之醫療器材品項只能由日本醫藥品醫療機器總合機構對產品的安全性、有效性進行認可審查。由於JFE-TEC在投入醫療器材產品的安全性測試與系統驗證發展已經有一段相當長的時間，而其測試驗證的實驗室也已建立完整的測試能量與驗證能力，值得台灣相關實驗室與其進行技術交流與合作。
因目前國內醫療器材產業迫切需要適當的標準、檢測與驗證平台，以便產業能跨越產品生命週期所面臨的鴻溝，而透過臨床前測試基準及CNS標準的制定、與國際驗證機構簽訂產業技術合作交流、品質文件系統的稽核以及測試報告的相互認可的方式，不僅可以協助醫療器材業者建立優良品質系統，亦使國產醫療器材產品更容易進入國際市場並降低貿易障礙的風險。
貳、研習行程
	9月29日
	台北至東京

	9月30日
	研習Terumo工廠ISO 13485醫療器材品質保證系統流程

	10月1日
	研習Terumo耳溫槍及血糖機之品質管制流程

	10月2日
	至Mitutoyo精密量測實驗室研習

	10月3日
	至JFE Techno-Research機械測試實驗室研習

	10月4日
	至JFE Techno-Research材料分析實驗室研習

	10月5日
	東京至台北
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叁、研習內容
(1). 赴日商泰爾茂(Terumo)公司研習
    日商泰爾茂(Terumo)醫療器材製造商為日本境內頗具規模的醫療設備製造商，專事製造和銷售醫療器材，公司創建於1921年，以北里柴三郎博士為首的幾名醫學家創立了「紅外線檢溫器株式會社」，旨在生產用於臨床的優質體溫計。其產品線包含家庭醫療保健產品、心血管產品及通用醫療產品等三大類。其中家庭醫療保健產品系列則包括電子血壓計、耳溫槍、拋棄式醫療器械(耗材)、輸血用具系列、醫藥品和營養、藥物、血管造影與治療用心導管、醫療用電子產品系列、人工心肺產品系列、無痛式採血針頭、檢驗系列產品等。
目前泰爾茂(Terumo)在日本境內有5個製造工廠，國外則高達有19個製造工廠，其中有2個製造廠於1995年在中國大陸的杭州及長春設立，目前長春廠約有450名員工，主要負責血袋之生產，至於杭州廠則約有3000名員工，主要為生產醫療電子產品。本計畫這次所研習的為日本境內的富士宮工廠及愛鷹工廠，兩工廠主要生產醫療電子用品，研習內容包含紅外線耳溫槍、電子血壓計及血糖機之製程管制及成品檢驗。
本次研習由Terumo醫電設備品質保證課長河野 弘昌、醫電設備生產代理課長上村 勝真、海外事業部副總內藤 雅富及泰爾茂台北分公司法規部專員林鈺惠等四人負責接待，除工廠參觀外並就其生產線之品質管理系統、產品之風險管理及醫療器材品質管理規範作相關介紹與討論。工廠對於零組件來源很重視，會對供應商進行一年一次的實地訪問與檢查，並要求供應商出具零組件相關檢測合格證明書。此外，對於由廠外(如大陸廠)完成主要生產，再運回日本組裝外殼與機板之產品，工廠也會加強其半成品品質檢核。
血壓計及體溫計於日本被列為度量衡法管制項目，製造廠取得指定製造業許可後，可以自廠測試取代日本計量單位之檢測，日本計量單位將一年一次對製造廠進行查核，包含工廠環境、製程、產品抽查。TERUMO公司於該兩項產品設計開發階段皆執行約1000人次之實際人體測試以確認其準確性。此兩項產品所採用之JIS標準大致與國際標準調和，故不會有輸出國外產品不符合當地規範之問題。
1. 紅外線耳溫槍製程管制及成品檢驗：
TERUMO紅外線耳溫槍主要於中國大陸杭州廠所生產製造，於富士宮工廠組裝外殼與機板後再進行品管測試及裝箱。依據日本JIS Z 9015T標準，廠方所訂定之製品檢查程序書須進行下列測試：電源開關檢查、測定待機檢查、蜂鳴器檢查、超出溫度測定範圍顯示、自動關閉電源檢查、溫度指示檢查、操作特性檢查、測定時間檢查及顯示檢查，其中溫度指示檢查依據JIS 4207:2005 (Japanese Industrial Standard)使用自動化檢測溫度槽進行準確度測試，過程中須由經政府訓練及考試合格之檢測員操作監控。溫度指示檢查目標如下：在室溫23℃±5 下，在下列基準溫度（對基準溫度±0.02℃），於控制的出貨檢查用黑體爐進行溫度精度檢查，所有測試均須按住測定開關直到蜂鳴器鳴叫為止。
(1). 32.5℃精度
	型號
	插入時間
	基準（±0.2℃）

	EM-30CPLB、LB01、30CPLR、LR01、30CPLY01
	1 秒以上
	32.3℃～32.7℃


(2). 37℃精度
	型號
	插入時間
	基準（±0.2℃）

	EM-30CPLB、LB01、30CPLR、LR01、30CPLY01
	1 秒以上
	36.9℃～37.1℃


(3). 41.5℃精度
	型號
	插入時間
	基準（±0.2℃）

	EM-30CPLB、LB01、30CPLR、LR01、30CPLY01
	1 秒以上
	41.3℃～41.7℃
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目前該工廠均對所有紅外線耳溫槍進行逐支成品檢驗，上圖右為該工廠所研發之自動化檢測溫度設備，一次可進行3支耳溫槍的溫度準確度試驗。
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溫度準確度試驗流程為：如下圖右將機器內部黑體爐設定為欲量測溫度點後啟動，黑體爐溫度必須穩定在±0.02℃以內達30分鐘，如上圖左將3支耳溫槍放置於黑色夾具上之後按下量測開始鍵後，黑色治具將會自動送入機器內部並瞄準爐口中心自動進行量測(如上圖右)，其自動按下耳溫槍之測量鍵的過程也是由機器內部設計一個特殊機構來達成，機器內部並設計了一個CCD攝影裝置來擷取耳溫槍溫度讀值(如下圖左)，使品保人員能藉由外部顯示器來判讀耳溫槍溫度之器差值，同時記下耳溫槍所顯示之溫度，每個溫度點至少須進行3次測量，並計算測量結果之平均值。
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導入自動化檢測系統優點相當多，最明顯優點即為可大幅降低人力成本，同時，生產線檢測過程中，傳統人力會因為大量料件、固定處理流程而出現疲憊、或操作人員情緒變化，影響產線現場檢測品質。但若是改採自動化檢測系統利用機器視覺取代人力檢測，產線亦可以搭配自動化設備，讓生產線檢測段處理速度加快、工作量增多，也可避免人力疲倦造成的檢測失誤。
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電子血壓計製程管制及成品檢驗：
電子血壓計亦為TERUMO公司之主要產品，其測試項目採用日本JIS之標準規範應進行：壓力量測準確度、電源之電壓變化的影響、氣動系統、壓力顯示裝置、壓脈帶壓力顯示的穩定性、信號輸入及輸出部份、電磁相容性、環境性能、警告及安全性等品管測試。其中壓力量測準確度試驗所使用設備為上圖左之檢測工作檯及上圖右之參考壓力計，其校正流程如下：
(1) 依該廠程序設定待測電子血壓計進入校正模式。

(2) 將電源供應器輸出電壓調至檢體標稱電壓，將電源線接至檢體。
(3) 確認檢體壓力讀值為零後，將參考壓力計壓力值歸零。

(4) 使用具壓閥的球形泵自動加壓，接近目標壓力值時改用微加/洩壓閥微調。每次加壓以30mmHg步進，直到檢體標稱最大壓力值，記錄參考壓力計與檢體之壓力讀值。

(5) 由最大壓力值依加壓時測試值逐步洩壓，接近目標壓力值時改用微加/洩壓閥微調，直到0 mmHg，記錄參考壓力計與檢體之壓力讀值是否為允收範圍以內。
3. 血糖機製程管制及成品檢驗：
目前工廠均已通過GMP、ISO9001、ISO13485之驗證，其生產線多為自動操作，其製程皆依循標準作業程序執行，且文件管理也都井然有序，廠內品管實驗室屬認證實驗室，實驗室管理與品質保證方面，均符合ISO 17025之規範，其機械化自動流程從組裝、焊接、檢測到成品為一套完整的自動化流程。上圖左為品管人員正在執行成品檢視的工作，上圖右則是血糖試片的比色校正裝置。[image: image16.emf][image: image17.jpg]



本次所研習之血糖計型號為MS-GK03A，目前並未銷售至台灣，規格說明如下：

	測定時間
	約１０秒

	測定範圍血糖値
	２０～６００mg/dL

	精度
	±１０％

	記憶容量
	最大150 次（自動記憶）

	電源
	電池（CR2032）２個

	消費電力
	電源ON 時：約100mW 電源OFF 時：約100μW

	電池壽命
	１年可使用約1000 回

	電撃保護
	CF型觸身部分

	使用環境
	周圍溫度：10～35℃、相對濕度：30～85%

	尺寸
	長108mm寬40mm高18mm

	重量
	約４５ｇ（含電池）
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出廠前品保人員會分批進行該型血糖機之準確度測試，目前該款血糖計之品質試驗報告包含下列各項：

(1). 靈敏度：最低檢出靈敏度：20 mg/dL 
(2). 特異性：與葡萄糖產生特定呈色反應
(3). 測定範圍：20～600 mg/dL
(4). 再現性：使用三種不同濃度的血液進行了10次測量，結果如下：

	檢體 
	濃度1 
	濃度2 
	濃度3

	平均値（mg/dL） 
	51 
	114 
	406 

	S D 
	1.43 
	1.79 
	10.69

	CV（％） 
	2.8 
	1.6 
	2.6 
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相關係數：
以Glucoroder-GXT作為標準品添加於全血後，進行200次量測，其相關係數r=0.995，線性回歸曲線方程式為：y=0.9961x+1.4233 

2、 赴三豐儀器公司(Mitutoyo) 研習
三豐儀器（Mitutoyo）創立於1934年，初期以生產分厘卡為主。經過了80年的發展，三豐儀器已由分厘卡、游標卡尺之類的小量具，發展成為一個運用電腦驅動的FA關連機器—三次元座標量測儀、畫像測定機、顯微鏡、投影機、表面粗度、真圓度測定機、輪廓測定機、硬度機、雷射測定機等，已晉身為世界第一大精密儀器的製造商。
三豐儀器於1987年來台設立了台灣分公司後，為了讓產業界所使用的量測儀器能夠保持其精度及量測追溯性，再建立了校正實驗室。並於1998年6月首家通過TAF（原CNLA）中華民國實驗室認證體系認證，可進一步滿足業界對於追溯校正的需求。認可項目如下：KA4001 表面粗糙度、KA4004 真圓度、KA4006 工具顯微鏡、KA4007 投影儀、KA4008 座標量測儀、KC5001 硬度。追溯體系包含：日本產業技術研究所(AIST)、日本計量標準綜合中心(NMIJ)、日本校正服務體系(JCSS)、日本財團法人製品評價技術中心(NITE)、日本認證中心(IAJapan)、新加坡實驗室認證體系(SAC)、中華民國度量衡國家標準實驗室(NML)、財團法人全國認證基金會(TAF)、美國國家標準技術研究所(NIST)、美國實驗室認證協會(A2LA)、英國認證服務聯盟(UKAS)、德國聯邦物理技術研究院(PTB)、德國量測檢驗所(DKD)、國際實驗室認證聯盟(ILAC)、亞太實驗室認證聯盟(APLAC)、歐洲認證機構(EA)等。
量測的目的是為了得知目標物的大小、形狀……等。尤其在機械工業生產上更須做量測的工作。因機械是由許多零件裝配組合而成，而這些零件為配合機械各部位的機能，就要選擇最合宜的形狀和尺寸。如果無法要求各部分之形狀、尺寸、精度時，機械就無從發揮預定機能，尤其像模具及其它機密配合機構就更需要了。因此，在零件加工過程中為得知該工件的加工程度，則必須量測。再製品完成時，為檢查是否合格，亦必須做量測工作。總之，一件產品的製造中或製造後，皆須透過量測，以得知是否合於所預期或所需求的標準。
本次研習安排到精密量測實驗室參觀，由Mitutoyo營業本部副本部長井上 正志、亞洲營業推進部副主查岡 篤史及營業推進課課長藤原 直達等三人負責介紹，先就測量學理論及其精密量具的使用進行大略說明，再實際參觀其製造工廠及設備，其中藤原課長特別介紹了兩款非常重要的量測儀器的量測及其製作過程：
1. 畫像測定機
在近代的三維物體表面輪廓量測的技術發展上，相位調制技術是一個重要的研究成果。然而在實際的應用上，由於必須知道待測物的精準位移量，也就是說需要精密的移動平台或是精密的量測工具。此外，由於三維量測常需結合CCD攝像裝置來進行影像處理的工作，因此必須考慮相關的影響因素，例如必須知道準確的相機與基準面之間的距離以及CCD相機的系統參數等
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三度空間物體外形的非接觸性量測在實際的應用上有越來越多的趨勢。待測物體在三度空間的座標位置，經過CCD相機以透視投影成像在2-D影像平面上。此一影像經過前級處理，在不同的理論及一些輔助條件的配合下，可用三角幾何關係得到3-D及2-D之對應關係，並計算出物體外形。其應用範圍很廣，舉凡機器人視覺、模具製造、自動導航、太空遙測、醫學影像、電腦輔助設計等。下圖由左至右分別為Mitutoyo公司所設計的小型CNC影像測定機、高速CNC影像測定機及大型CNC影像測定機。
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以上設備均為CNC非接觸式量床，使用Mitutoyo公司所開發的Telecentric光學系統可以精確量測立體形狀的工件。其量測原理是利用LED或雷射光源，經聚光透鏡直射待測工件物體，反射之光線經由感測器可以偵測得到位置座標值。應用於表面柔軟、易變形、微小工件之外形輪廓尺寸量測。此外，其特點還可搭載雷射或接觸式測頭、在雷射自動對焦下實現高速度量測、X軸最大行程可達2000mm及新開發高亮度LED照明等。
[image: image24.emf][image: image25.emf]CCD攝影
Telecentric 鏡頭
                          0.2倍率實際影像
[image: image26.emf]                           Telecentric 鏡頭
被測定物
                          0.5倍率實際影像
2. 三次元測定機

1968年日本三豐公司首度推出游標讀取方式之二次元座標測定機，到了1971年英國 Rolls-Royce 公司申請三次元座標測量機全方向接觸之探針，之後以空氣軸承式的高精度手動三次元座標測量機為主流，此後三次元座標測量機逐漸商品化，並為機械工廠所接受，目前已發展到最新的CNC超高精度控制的三次元座標測量機，其利用人工智慧、專家系統與三次元座標測量機相結合，進行工件曲面之測量，在測量時走最短的路徑，提高量測點能得到的精度，在目前自動化量測工作中佔了很重要的地位。三次元量測儀的三軸都安裝有光學尺，隨著量測行程的增加，光學尺的長度也跟著增加。雖然台灣目前已有廠家推出國產的三次元座標測定機，但尚未為一般工廠所接受，其市場佔有率也較日本三豐公司為低。
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上圖由左至右分別為Mitutoyo公司所設計的CNC三次元測定機及超高精度CNC三次元測定機，其設備包含以下幾項特性：
(1). 即時的結果：由於三次元量測儀(CMM，CoordinateMeasuring Machine)之DRO(Digital Readout)，可立即同時顯示探頭三度空間的位置，其獲得結果之差異只在於操作者或伺服機構的速度。
(2). 高度的精確度及重覆性：這種特性使量測之可靠度提高很多，即使更換不同的零件或不同的操作者來操作。 
(3). 生產成本之降低：因為檢驗速度快速而節省時間與金錢，還有操作者只須少許的訓練即可以熟習操作法則，及減去使用夾治具的大量費用。

(4). 快速的問題確定。可以很快地得知產品於製造過程中的誤差原因，進而使整個[image: image29.jpg]
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製造程序做良好的管制，減少不良品及廢料產生。 
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上圖左為CNC三次元測定機的製造工廠，作業員正在組裝並進行測試，上圖中為雷射精度檢查系統，用來確認三次元量測儀的精度，其量測數據將作為出廠報告之用，上圖右則是使用低膨脹係數光學尺來做精度校正，以校正平面上所有量測點的精度。
3、 赴JFE Techno-Research (JFE-TEC)研習

JFE鋼鐵株式會社(JFE Steel Corporation)是一個約有百年歷史的綜合鋼鐵生產廠，鋼鐵產品種類齊全。其主要生產基地包括兩個世界級綜合性鋼廠，東日本製鐵所和西日本製鐵所，東日本製鐵所具有年產8,000,000噸粗鋼生產能力，西日本製鐵所具有年產18,000,000噸鋼生產能力。在在新成立的公司中，钢管生产业务扩大到4 个厂生产，即东日本钢厂所属的千叶厂和京滨厂，西日2002年9月由NKK(日本第2大鋼鐵公司)和川崎制鐵(日本第3大鋼鐵公司)公司進行合併組建創立JFE集團，公司資本額為1,470億日圓，目前年營業額大約31.9億美金，該集團共成立5個子公司，分別為JFE鋼鐵，JFE工程技術，JFE城市開發，川崎微電子和JFE研究開發公司，其中JFE研究開發公司(JFE Techno-Research)下又成立了醫療器材測試中心來提供日本醫療器材製造廠的檢測服務，其組織圖如下：
[image: image32.emf]
本次參訪由JFE Techno-Research醫療器材測試中心的本部長大村 雅紀、材料分析實驗室主管小川 厚及材料分析實驗室研究員石井 大輔等三人進行業務介紹，連續兩天進行機械材料及奈米物質分析實驗室參訪。
1. 機械材料實驗室
(1) 有限元素分析(FEM)：

在結構分析的應用上，有限元素分析軟體可以定義複雜的幾何形狀，給定各種不同的負載狀況和邊界條件，分析在這個負載和邊界條件之下，結構所產生的應力、變形量，甚至做結構振動上的分析等，因此醫療器材測試中心的研究人員經常使用電腦輔助工程(Computer Aided Engineering, CAE)」軟體來做為機械性質的預試驗，目前許多有限元素分析軟體的前處理器都提供了「自動建構有限元素網格 (automatic mesh generation) 」的功能，設計者給定節點和元素之後，也就定義了有限元素模型的幾何形態，而有限元素模型邊界條件的設定，則是在模擬結構體和其周遭環境之間的關係，通常是以節點的自由度來表示，至於有限元素模型負載的形式，最常見的是在節點上施加的力，或者在元素邊界上施加的壓力。CAE軟體的動作，是先依據設計者定義的有限元素模型（包括節點、元素、負載和邊界條件的定義），建立出模型的系統方程式，再對其求解。後處理器則將運算過後得到的結果以圖形的方式輸出，使設計者可以得到更直覺的感受。
例如下圖是一個人體的下顎在咀嚼時，經過有限元素分析，由後處理輸出之圖形顯示，其中各節點（或元素）的應力值，可以用不同的顏色顯示在有限元素模型上（通常以紅色代表高應力區域，藍色代表低應力區域），結構變形量也可以放大後直接畫在圖上，設計者可以一目了然地看出結構受力後變形和應力分佈狀況。
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(2) 人工牙根表面粗糙度分析：

人工牙根植入牙床骨骼後就像自然牙齒一樣，由於造骨細胞在初期成長時，喜歡附著在粗糙的表面上，這就是目前人工牙根的表面常被處理為粗糙狀的原因。目前人工牙根表面的處理都以鈦合金為主體，除了以機械研磨的方式之外，最主要的處理方法就是以外加或內減的方式處理牙根表面。外加的方式是以噴漿的方法把融熔鈦金屬噴到牙根表面，也有少數是外加氫氧磷灰石結晶於人工牙根表面。內減的方式是以噴砂或合併酸蝕的方法把人工牙根表面粗糙化，這些材質與我們的身體組織相容，不會產生排斥。
[image: image35.emf]目前JFE Techno-Research醫療器材測試中心依照日本厚生勞働省(MHLW)所發佈的第0525004號有關人工牙根的測試標準進行試驗，其使用的設備為下圖左為高景深的雷射掃描電子顯微鏡，型號為VK-8510，由Keyence公司所製造。該顯微鏡使用紅外線半導體雷射作為光源，影像可放大至200~2000倍，高度方向的最小解析度可達0.01μm。
[image: image36.emf][image: image37.emf][image: image38.emf]
[image: image39.emf]
如上圖右，測量方式為沿著與影像中心軸所垂直的軸進行量測，顯微鏡設定參數為：物鏡放大倍率為50倍，且不使用高通濾波器進行處理，影像大小為1024x1024，量測長度為256μm。每次均須量測人工牙根表面三個點的粗糙度值後再進行平均，平均粗糙度及最大高度均以μm的單位來表示。
(3) 髖關節強度分析：
髖關節是股骨頭和髖臼的結合，就像一顆球嵌進一凹形窩，賴此特殊的構造，使髖關節具有先天的穩定性，而無須特殊的支持性韌帶。在一般活動中，需要以髖關節為支撐點來平衡體重，故髖關節要承受比體重多好幾倍的壓力。目前欲治療嚴重的髖關節疾病，常見的人工髖關節置換手術是目前唯一的解決方法。當病患長期受苦於髖部疼痛及活動不便時，在接受髖關節置換手術後，關節的活動功能有相當大的改善，且之前疼痛症狀亦會逐漸消失，肌肉的力量增加，跛行的程度亦會獲得改善。

[image: image40.emf][image: image41.emf]JFE Techno-Research醫療器材測試中心依照日本厚生勞働省(MHLW)所發佈的第0306001號有關髖關節的測試標準進行材料強度試驗，這個試驗用來評估在人工髖關節受到壓縮時，外殼與內襯之間的破壞強度。如下圖，在進行試驗時，髖關節的外殼與內襯須經過適當的組合後，將外殼固定於夾具之上。使得開口面朝下，並施加一個軸向力直到外殼與內襯脫落，並記錄此時的最大軸向力數值，其測試速度為5.1 cm/min。
(4) 人工骨板彎曲疲勞強度分析：
金屬骨板用於骨科手術的重建，使兩段或以上骨骼對齊並固定。板材的強度和剛性讓骨骼癒合正常，同時支撐結構。彎曲特性的品質相當的重要，如彎曲強度和彎曲剛性，將會成為骨骼癒合重要的因素。裝置在特定時期的疲勞壽命或能承受的最大負荷範圍必須透過試驗來決定。JFE Techno-Research醫療器材測試中心依照日本標準JIS T 0312有關人工骨板的測試標準進行撓曲疲勞試驗。測試夾具準確地在一個週期重複彎矩，頻率為3 Hz，同時也評估了板材料和設計的疲勞性。四點彎曲夾具由在接近加載裝置中心的兩個負載支點，以及其他在夾具兩端的兩個支撐支點所組成，如[image: image42.emf]下圖左。下圖右則為50萬次撓曲疲勞試驗分析結果。

2. 奈米物質分析實驗室
鑒於奈米科技日新月異、不斷推陳出新，應用於醫療器材之速度領先法規公告甚多，各國法規主管機關無不持續研究並監視其安全風險，為兼顧民眾使用安全與提供醫療器材廠商最新且完整之指引可依循，日本也正彙集國際上奈米醫療器材效能、安全性評估規範、檢測或驗證國際標準，並針對奈米材料醫療器材製程觀念與特性探討，以作為規劃管理政策之參考。JFE Techno-Research接受相關奈米委託計畫，並發展不同奈米醫療器材應做的檢測技術，本次研習由奈米分析實驗室研究員石井 大輔介紹有關聚焦離子束顯微鏡 (FIB)的基本原理。
FIB原理是利用電場加速離子束，並透過靜電透鏡聚焦，將高能量的離子撞擊至試片表面，並配合不同的反應氣體，達到蝕刻與蒸鍍的目的，並且可偵測二次電子成像，基本上， FIB與SEM的成像原理類似，只是它採用的是正電荷的離子束與靜電透鏡，而SEM採用的是負電荷的電子與電磁透鏡。目前商用的離子束為液相金屬離子源，金屬材質為鎵，因為鎵元素具有低熔點、低蒸汽壓及良好的抗氧化力。

目前JFE Techno-Research奈米分析實驗室應用FIB搭配SEM來進行即時觀測，可藉由逐層切割拍照的影像來觀察材料逐層變化，並用軟體重構成三維結構，發表了相當多的學術期刊。該實驗室所使用的FIB-SEM設備為FEI株式會社所製，FIB的加速電壓設定在0.5~30 kV，FE-SEM的加速電壓則設定在0.2~30 kV，放大倍率為128萬倍，其設備如下圖左所示。

上圖右為利用FIB搭配SEM對鋅材質來進行即時觀測，可藉由逐層切割拍照的影像來觀察材料逐層變化，並用軟體重構成三維結構，藉由立體影像可得到材料的三次元分布及孔隙率等相當有用的資訊。
肆、研習心得
一、根據泰爾茂(Terumo)統計資料顯示，2013年泰爾茂(Terumo)營收已高達4023億日元，於世界知名醫療器材製造商排名為第13位，為日本境內排名為第一位，其血液系統產品佔營收約19%、心臟血管產品佔41%以及家庭醫療保健產品約為39%。其中以銷售國別分析來說，日本境內營業額高達1859億日元，佔了總營收約46%，其次是美州22%、歐洲19%以及亞洲13%。由廠方資料顯示日本製造廠正打破傳統自產自銷的觀念，轉而將產品逐步推出到全世界，此外，由本次研習的三間公司的資料發現均不約而同成立了海外營業推進部門來推動相關外銷計畫，因此，日本大廠著眼於國際市場的舉動已經開始，而這勢必會對台灣醫療器材廠商產生很大的挑戰。
二、製造廠要能維持生產高品質的產品，必須要有正確的校正觀念，並運用在精密量測儀器上，以幫助工廠確保優良的產品品質及其競爭優勢地位。所謂量測儀器校正是指合格之校正人員在適當的環境下依據正確的校正作業程序用更準確的標準件與更準確的測試裝備來量測並判定待校正儀具的精確度或準確度，對判定不合格之量測儀器，施以調整手續，使其達到合格、準確的狀態，如無法修復則停止使用或限制使用。此外，因量測儀器、量測系統的誤差通常會隨著時間函數而增加，倘若量測儀器本身已經超出可接收誤差範圍時，而在校正時又不能真實地將此現象反應出來（即對校正報告不信任）。則此種量測之繆誤，將造成公司生產不合格產品的情況發生，所以量測儀器校正必須以嚴格謹慎的態度與正確的校正方法。
三、2005年日本藥事法(Japanese Pharmaceutical Affair Law，簡稱JPAL)除了將製造管理改由銷售管理，也賦予醫藥品醫療機器總合機構 (PMDA)管理的法律基礎。此外，並變更醫療器材的分類分級，將GHTF指導綱要與ISO 13485融入日本的醫療器材品質管理系統，成為厚生勞働省(MHLW)所公告之省令 MHLW Ordinance #169。因此，日本的醫療器材品質管理系統不同於美國的列表管理，而使用與歐盟醫療器材指令相同的分級模式，其優點是不用常更新，但缺點是使用者有時會自行判斷錯誤。另外，驗證機構的導入概念，也是參照歐盟管理醫療器材上市的特定作法；此技術驗證委外的概念，與美國系統具有極大的差異，但相對地對廠商更具有方便性。由日方經驗使我們得知，日本的醫療器材管理方式也正走向與國際組織相關規範調和，除了為符合國際要求之品質及風險管理制度外，並可提升國內產品之競爭力，有助於產品外銷。
四、參訪了日本的醫療器材驗證實驗室之後，了解到醫療器材之研究檢驗，需要投注相當多的人力及物力，且需要跨領域之合作，如醫學、物理、化學、材料等等方面之專家參與，才能針對各種不同性質之醫材產品進行分析，並對產品之有效性及安全性進行適當的評估。與日本的醫療器材產業相比，目前台灣迫切需要適當的標準、檢測與驗證平台，以便產業能跨越產品生命週期所面臨的鴻溝，而透過醫療器材標準的制定、與國際驗證機構簽訂產業技術合作交流、品質文件系統的稽核以及測試報告的相互認可的方式，不僅可以協助醫療器材業者建立優良品質系統，亦使醫療器材產品更容易進入國際市場並降低貿易障礙的風險。
伍、建議事項
1、 日本為亞洲醫療器材產業發展最為蓬勃的國家，2010年日本醫療器材市場規模為192.5億美元，佔全球醫療器材市場的7.8%，僅次於美國為全球第二大醫療器材市場。2010年日本於醫療器材的人均花費為152美元，為全球排名前十高的國家，而目前日本醫療器材市場仰賴進口供應的比例高達53.3%，特別是治療類的醫療器材多仰賴美國、德國等進口。許多廠商已看中日本逐年成長的高齡化社會趨勢及完善的醫療保險，正擴大進軍日本醫療器材市場。因此欲獲得日本醫療器材販賣許可，除了須徹底了解日本醫療器材相關法令與法規要求之外，還須建立符合國際規範之檢驗品質管理規範來提升國內的醫療器材品質水準。
2、 針對量測儀器校正在ISO 9001：2000版7.6「監督及量測裝置之管制」條文中記載實驗室應決定監督和量測活動的執行，且量測設備應提供符合產品要求的證據。實驗室應建立流程來確保監督和量測，有能力且於某種方式實行監控與量測要求的一致性。當必須確保有效結果，量測儀器應遵照可追溯至國際或國家標準，在規定期間或使用前調校監督和量測儀器。當無上述標準時，調校所用基準應記錄之；
A. 當需要時之調整或重新調整；
B. 加以鑑別能夠決定校正的狀況；
C. 防護量測和監控儀器，以避免不當的調校而導致量測結果的失敗。
D. 在搬運、維護及儲存期間，保護以防止損壞或偏離。
當發現裝備已偏離調校範圍，實驗室應評估和記錄先前結果的有效性。實驗室應在儀器和任何影響產品上採取適當的行動，並維持校正及驗證結果的紀錄。
3、 由於醫療器材產品種類多、差異性大，各項測試方法及所需設備大多不同，目前常委託外部實驗室進行檢測，但目前國內醫療器材檢驗實驗室品質參差不齊，檢測報告結果不一，建議可參考日本之做法，除制定完整之基準以供業者做為檢驗依據外，另應加強對委託檢驗實驗室及業者自身之品管實驗室進行監督查核，以確保實驗室之檢驗品質、技術及能力，並可提升檢驗報告之可信度，同時可加強國內實驗室檢驗人員之專業訓練，提高其檢驗水準，建置國內醫療器材完整之品質管理系統。
此外，與日本檢測實驗室洽談過未來與台灣可能的合作模式後，建議國內測試驗證單位加強國際合作業務擴展，例如在產品的測試驗證報告部份，本署所委託的四個驗證單位：金屬中心、工研院量測中心、電子檢驗中心、塑膠中心與日方在互信原則及相互認可的模式下，雙方測試驗證單位可藉由認可彼此測試報告，來幫助廠商將醫療器材銷售至亞太地區，且省去重覆測試的麻煩，可節省營運及銷售的成本，並縮短產品在研發、測試及上市時間。透過與日方的業務合作擴展，除了將提升本土驗證單位的國際合作領域，拓展全方位檢測驗證服務，更為協助我國醫療器材產品的出口驗證，提供更有效率與便捷的服務。
4、 至高科技醫療器材廠實地參觀研習，是很難得的機會與寶貴的經驗，但礙於經費有限往往僅能編列1人之預算，惟個人角度觀念不同，學習畢竟有限，若未來出國研習計畫，能採取1人公費，另1人以公假自費的方式出國研習，在參訪交流時互相支援並彌補不足之處，回國後再將2人學習所得互相討論印證，必能收穫良多。
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