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摘要
毒物研究中每日可服劑量(Allowable Daily 

Intakes；簡稱ADI)之決定是一項重要的課題
，因為服用過多的劑量將會有毒性反應。

本文研究如何就多組符合Cox 比例風險模式
之右設限資料，根據機率衡量及限制平均壽
命衡量建立額外風險，並且在一定的安全閥
值下，估計毒物標竿劑量及其信賴下限，做
為ADI 的估計值。
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研究動機及目的１／４
估計ADI 的方法若實驗個體太少，應用此一傳統方
法將導致統計檢定不易達到顯著，因此會高估ADI

。另一方面，就實驗設計而言，若處理組配置的劑
量過低，可能導致最高劑量組就是ADI；反之，若
處理組配置的劑量過高，可能導致最低劑量組顯著
異於對照組，將無法估計ADI。

由於傳統決定每日可服劑量有上述缺點，所以
Crump (1984)提出配適劑量反應模式的想法，利用
額外風險(extra risk)，求出標竿劑量(benchmark 

dose；BMD)的信賴下限，藉以估計ADI。
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針對離散型資料，假設P( d )為受測者接受毒
物劑量d 會產生毒性反應的機率，則額外風
險定義為：

至於連續型資料，令μ (d )為受測者接受毒物
劑量d時的平均反應值，此時額外風險定義為

研究動機及目的２／４
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Crump (1984)建議在一定的標竿風險
(benchmark risk；BMR)之下，求出BMD 估
計式的 信賴下界，，使得 的信賴下
界，是為BMDL，以此估計ADI。

研究動機及目的３／４
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Kodell & West (1993)進一步延伸Gaylor & Slikker 

(1990) 比較暴露於d 劑量與基準劑量d =0 反應差異
的想法，利用常態分配機率轉換定義風險函數。

Al-Saidy et al. (2003)則引用此一風險函數定義額外
風險，利用參數的最大概似估計式(MLE)之近似常
態分配，在大樣本下探討毒物反應的風險。

與Crump (1984)不同的是，Al-Saidy et al.(2003)是
建立額外風險的聯合信賴束上限(simultaneous 

confidenceupper band )，而非額外風險的信賴上
界(confidence upper limit)。

研究動機及目的４／４
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文獻回顧－標竿劑量1/3
令Y(d )為受測者服用毒物劑量d之反應。假
設Y(d ) = μ (d )+ε，其中ε ~ N(0,ζ 2 )，μ (d )為
服用毒物劑量d之平均反應值

Kodell & West(1993)延伸Gaylar & Slikker 

(1990)比較暴露於d 劑量與基準劑量d =0反
應差異的想法，針對毒性越強，反應值越低
情形提出風險函數
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文獻回顧－標竿劑量2/3

。
Kodell & West (1993)利用R(d) − R(0)評估毒物

劑量之風險。Al-Saidy et al. (2003)則利用額外風
險

其中c為2 或3。若c =2 時，R(0)為0.02；當c =3 時，R(0)為0.001
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文獻回顧－標竿劑量3/3
Kodell & West (1993)利用R(d) − R(0)評估毒物劑
量之風險。Al-Saidy et al. (2003)則利用額外風險

依據美國環境保護局 (2000)的建議，額外風險不得
超過標竿風險BMR，其介於0.01 到0.1 之間。BMR 

即為安全性的閥值(threshold value)。在給定BMR 

之下，即可找出相對應的標竿劑量(簡稱為BMD)

為了提供安全劑量的保守估計，Crump (1984)建議
求得此一標竿劑量的100(1−α )%信賴下限，簡記為
BMDL，為最高的可接受劑量，亦即ADI 之估計
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文獻回顧-輻射劑量1/2

輻射安全劑量的是一個重要議題。國際輻射
防護委員會叢刊 (1990)指出，工人平均一年
暴露量應在2 rems 以下，一般民眾應在0.1 

rem以下。

為了解輻射劑量問題，首先必須認識輻射單位。其
單位為格雷( Gy )或雷得( rad )，其中1 Gy =100 

rads。此外，吸收劑量乘以等效因子則為等效劑量
，其單位為侖目( rem )、西弗( Sv )或毫西弗( mSv 

)，其中1Sv =1000 mSv = 100 rems 。
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文獻回顧-輻射劑量2/2

事實上，rems= rads⋅QF⋅DF
 QF 為品質因素(quality factor)，即輻射透過身體時失去的

能量，一般而言，具較高QF 值的輻射相對地會產生更高
的生物損壞。(法規數值如表1)

 DF 則為分佈因素(distribution factor)，反應不同的身體器
官所受的影響，因為輻射不是平均分配在身體上，所以整
個身體的輻射的分佈因素是一，即DF=1 (身體各部位之
DF 不盡相同。相關的法規數值如表2)
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文獻回顧-比例風險模式1/2
假設T 為開始觀測到事件發生的時間，當事件為死
亡時，T 即為存活時間令T的機率密度函數為f (t)，
其累積分配函數為F(t)，則T的存活函數(survival 

function)為

存活時間T 的風險函數(hazard function)為
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文獻回顧-比例風險模式2/2
為考量受測者的死亡風險受劑量水準d的影響，令h (t) 
0 為基準組( d = 0 )受測者的基準風險函數(baseline 
hazaed function)

在Cox (1972)比例風險模式之下，接受劑量d受測者的
風險函數h(t | d )為

其中ψ (d )為d的非負函數。傳統定義ψ (d ) = exp(βd)，因此
，比例風險模式之下的存活函數為

其中S (t) 0 為對應h (t) 0 的基準存活函數，S(t | d )
則為對應h(t | d )的存活函數。
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文獻回顧-限制平均存活壽命1/3

若T 為存活時間，則平均壽命為 令C為
對應T的設限時間，因為實驗中的動物可能在
實驗期限截止時仍然存活，因此，實驗中經
常可以觀察到的資料為Y = min{T,C}及設限
指標δ ，若T ≤ C，則δ = 0；若T > C，則δ = 

1，此即為右設限存活資料
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文獻回顧-限制平均存活壽命2/3

針對此種資料，Irwin(1949)提出將存活時間
限制在合適選取的時間點η 之內，即

將區間[0,η ]分成L個子區間，



系統可靠度實驗室 System Reliability Lab.

國立雲林科技大學工業工程與管理所

文獻回顧-限制平均存活壽命3/3
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統計方法-
額外風險要求下的每日可服劑量估計1/10

在毒物實驗中，接受零劑量對照組受測者的
存活時間可能具有異常反應，由此可定義零
劑量之下的風險，也可延伸定義其他劑量組
之下的風險。

如圖1斜線部分顯示存活時間異常低於100 的比例
或機率，則接受某一毒物劑量(處理組)受測者的異
常比例將增加，此即為毒性反應所致。
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2/10
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估計3/10
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在安全閥值BMR 下，令

統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估計4/10
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估計5/10

實驗者提供對11照組的異常可能性p，則可
以求得對應的存活時間t 0 ， 亦即
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估計6/10

應用Delta 方法也難以求解其漸近抽樣分配，
所以本文擬應用自助法(Bootstrapping 

Method)求得其抽樣分配的上α 百分位，其步
驟如下：
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估計7/10
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估8/10
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估計
9/10
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統計方法- 額外風險要求下的每日可服劑量估10/10
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模擬研究1/3
本文的模擬研究考慮一個零劑量對照組(第0 組)及4 
個漸增劑量水準的處理組(第1、2、3 及4 組)，並
且假設劑量水準分別為0、50、100、150 及300。
除韋伯比例風險模式，也考慮時間變數服從龔柏茲
分配(Gompertz distribution)的Cox 比例風險模式
本章分別就給定時間0 t 、p 與限制平均存活時間下
模擬研究。針對時間t0情況，設定 ，
其中p =0.01 及0.05；而針對異常反應機率，設定異
常機率為0.01；至於設限平均壽命，則考慮切點為
涉險機率尚餘0.2 及0.4 情況。在各組樣本數皆為
100 的情形下，分別就資料30%及50%設限比例，
研究不同設限比例對於BMDL 覆蓋機率的影響。
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模擬研究2/3
龔柏茲分配的形狀參數為0.001 及0.1，尺度
參數為10−6及10−3。β 皆設定為0.005 及
0.01。此處BMR 設為0.01 及0.1。此外，設
限時間為均勻分配U(0,R)，其中R 值由設限
機率(存活時間大於設限時間之機率)決定，
即時間變數服從韋伯分配時為



系統可靠度實驗室 System Reliability Lab.

國立雲林科技大學工業工程與管理所

模擬研究3/3
在上述的每一種情形下，利用IMSL 副程式庫中的
RNUN 生成均勻分配U(0,1)樣本，再根據機率積分
轉換生成所需的時間變數資料。本章模擬母體BMD 

之95%信賴下限，重複次數一千次。其中自助法每
次重抽樣200 次。為檢視母體標竿劑量與BMDL 遠
離情形，定義偏誤(bias)為BMD 減平均BMDL，並
且計算BMDL 小於母體BMD的相對次數，估計其覆
蓋機率



系統可靠度實驗室 System Reliability Lab.

國立雲林科技大學工業工程與管理所

模擬結果
在 95%信賴水準之下，模擬次數一千次，覆
蓋機率之標準誤差為0.0095。因此，模擬次
數一千次時，在三倍標準誤差下，合理覆蓋
機率介於(0.929,0.970)之間，若覆蓋機率在
此一範圍內，則判定BMDL 為合理的BMD 之
95%信賴下界。
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表10 及表11 為給定異常機率0.01 之模擬結果。由表得知，變
數變換方法覆蓋機率皆在可容忍誤差範圍內，反觀Delta 方法覆
蓋機率高於可容忍誤差範圍，並且隨著設限比例增加，Delta 方
法覆蓋機率越高。而變數變換方法所得偏誤皆比Delta 方法所得
之偏誤低，這是因為Delta 方法較為保守，覆蓋機率超過設定之
信心水準，所以下限較小，偏誤大。參數方面，除β 值對偏誤有
所影響外，改變形狀參數與尺度參數對偏誤影響不大。
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模擬結果1/2
表12 與表13 為給定異常時間之模擬結果。由表可
知，考量異常時間的模擬表現不佳，小於給定時間
有5%受測者異常反應之覆蓋機率皆在0.90 附近且
部分偏誤為負，至於小於給定時間有1%受測者異常
的模擬表現情形更加嚴重。這是因為對照組異常機
率小所求之BMD 

若在資料中給定的異常時間尚無死亡發生，此時存
活機率為1，將造成BMD 高估。
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已知異常時間-韋伯分配比例風險模式下標竿劑量95%信賴下限
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已知異常時間-龔柏茲分配比例風險模式下標竿劑量95%
信賴下限。
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模擬結果2/2
表14 與表15 為考慮限制平均壽命下之額外風險模
擬結果由表可知，部分覆蓋機率皆在合理範圍內，
但部分覆蓋機率偏低。偏誤部分，隨著安全閥值設
定越嚴苛，偏誤則越小。值得一提的是，在同樣參
數下，限制平均壽命偏誤低於給定異常機率之變數
變換方法的偏誤。
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限制平均時間，韋伯分配比例風險模式下標竿劑量95%信賴下限
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限制平均時間，龔伯茲分配比例風險模式下標竿劑量95%信賴下限。
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實例分析1/4
Patel and Hoel (1973)曾引用Upton et al. 

(1969)的實驗資料研究血癌和接受X-放射線
的劑量是否有關。

實驗中選取535 隻雌性的RFM老鼠，隨機分
成五組，全身照射X-放射線。待其死亡立刻
進行解剖，若發現死因是血癌，則紀錄該老
鼠自實驗開始至死亡的時間(存活時間)；若
老鼠並非死於血癌，或實驗中止時，該老鼠
未患血癌，則觀測時間列為右設限時間。
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實例分析2/4
根據實驗資料，我們將零劑量組視為對照組
，其餘各組視為處理組。

利用Kaplan-Meier 方法估計這五組資料的存
活函數和對數累積危險函數，並繪於圖2 和
圖3。



系統可靠度實驗室 System Reliability Lab.

國立雲林科技大學工業工程與管理所

對照組及處理組存活資料分配之下的異常
隨著X 放射線劑量
的增加，存活函數
隨之下降，此表示
有毒性反應產生
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X-放射線資料之對數存活函數估計。

則顯示隨著時間上升，圖樣略呈
下降情形。
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Cox-Snell 殘差圖

其圖行呈現通過原點之45 度直線。若使用SAS 套裝軟體檢定時間相依模式，
所得p-值為0.14，這表示資料並無明顯違反Cox比例風險模式假設，
因此我們將資料配適Cox比例風險模式估計BMD 並求得BMDL，藉以估計ADI。
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實例分析3/4
根據五組右設限存活資料配適Cox 比例風險模式，
得知

本章分別就給定時間間t 0 、p與限制平均壽命下分
析討論。

針對時間 t 0情況，實驗老鼠平均壽命二至三年，出生後1 
年與1.25 年相當於人類35 及45 歲，通常老鼠出生滿三個
月即進行實驗。因此，人類35 與45 歲，相當於本資料
275 與366 天。

針對時間t 0情況，假設低於時間275 與366 天為異常；而
針對異常機率1− p，假設對照組老鼠具異常機率為0.01及
0.05；至於限制平均壽命，則考慮涉險人數尚餘10%、
20%、30%與40%情況下分析。
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實例分析4/4
分別就安全閥值BMR 為0.0001、0.001、
0.01 與0.1，求出本文所提統計方法的BMD 

95%信賴下限，即為ADI 之估計值，結果列
於表7 至表9
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表 7 在Cox比例風險模式下，已知異常機率1− p時，
X-放射線劑量之ADI估計值。

在不同安全閥值下，變數變
換方法所求信賴下限皆比
Delta 方法所求之信賴下限值
大，顯示變數變換方法求得
BMD 之信賴下限較為精確。
在不同的p 下，額外風險ADI 

估計值差異頗大，顯示p 的
選取極為重要。
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表8在Cox 比例風險模式下，已知異常時間 t 0時，
X-放射線劑量之ADI 估計值。

表8 為執行1000 次自助法，
然後取第100 位順序統計值
為ADI 估計值。

表8 之BMDL 與給定p 情況類
似。
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在Cox 比例風險模式下，各種限制平均壽命估計的X-放射線劑量
之ADI估計值。

表9 為執行1000 

次自助法，
然後取第100 位
順序統計值為
ADI 估計值。
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結論
本文所提統計方法針對具有存活資料的毒物實驗資
料，研究毒物標竿劑量之信賴下限BMDL，藉以估
計每日可服劑量。

由模擬資料可知，限制平均壽命下額外風險偏誤小
於機率衡量額外風險之偏誤，顯示限制平均壽命衡
量之ADI 估計較為準確。因此，當各組存活時間服
從Cox 比例風險模式時，建議使用限制平均壽命衡
量估計BMDL即ADI。

安全閥值則建議低於0.0001，以符合現行法規數值
。至於評估風險中的p、 t 0選取仍可遵循專業實驗
人員的意見。
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END


