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摘 要

    在毒物學的研究中，每日可服劑量 ( Allowable Daily Intakes；

簡稱 ADI ) 的決定是一項重要的課題，因為每日服用劑量若超過一

定的安全劑量，則容易產生毒性反應。本文探討如何就多組符合韋

伯分配之比例危險模型的存活資料，根據最高可容忍毒性反應所訂

定的額外反應估計標竿劑量。此外，本文藉分析一個實驗的資料，

說明本方法之應用，並且模擬研究額外反應、韋伯分配的形態參數、

尺度參數、比例危險模型中的參數以及設限機率對於標竿劑量估計

的影響。
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第一章 緒論

    在毒物的研究中，每日可服劑量 ( Allowable Daily Intakes；簡

稱 ADI ) 的決定是一項重要的課題，因為每日服用之毒物若超過此

一安全劑量，則可能產生毒性反應。為估計毒物的 ADI，毒物學研

究經常執行臨床試驗或動物實驗，藉以從事數個漸增毒物劑量水準

和一個零劑量對照組的比較。

    傳統上估計 ADI 的方法是先利用檢定方法鑑別與對照組沒有顯

著差異的最高劑量水準 ( no-obsorved-effect level；簡稱 NOEL )，然

後根據美國食品藥物管理署 ( Food and Drug Administration；簡稱

FDA ) 的傳統作法，應用安全因子 ( Safety Factor ) 調整 NOEL，得

到 ADI之估計值。而安全因子隨實驗資料而有所不同，簡述如下 :

1. 若有完整的人體實驗資料，則安全因子為 0；

2. 若缺乏完整的人體實驗資料或只有完整的動物實驗資料，則安

全因子為 100；

3. 若沒有完整的人體實驗資料，也沒有完整的動物實驗資料，則

安全因子為 1000。

若安全因子為 0時，NOEL即為 ADI；若安全因子不為 0時，則 NOEL

必須除以安全因子得到 ADI，以便應用於人體。此一方法之缺點是
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當樣本數較少時，檢定之檢定力不高，結果經常高估 NOEL。此外，

NOEL 的鑑別與實驗中劑量水準的配置有關，若處理組的劑量水準

配置過高，檢定結果為研究中的最低劑量水準顯著異於對照組，此

時，無法得知 NOEL，亦無法估計 ADI，所以必須重新執行實驗。

此舉將增加研究成本，並且降低研究效率。假如配置之劑量水準過

低，檢定結果是研究中最高劑量水準與對照組沒有差異，則 NOEL

為此一實驗之最高劑量水準。然而真正的 NOEL 有可能高於研究中

的劑量水準，造成 ADI 的低估。所以 Crump (1984 ) 建議配置劑量

反應之迴歸模型，然後根據最高可容忍毒性反應所訂定的額外風險

( extra risk ) 或額外反應  ( extra response )，求出標竿劑量

( Benchmark dose ; 簡稱 BD )。此一標竿劑量之應用適合於離散型或

連續型之劑量反應資料。

    在臨床試驗或動物實驗中，若觀察值為受測者之存活時間或產

生毒性之反應時間，則受測者在實驗結束之前可能尚未死亡或產生

毒性反應，因此，經常得到右方設限的存活時間 ( right-censored

survival time )。本文在存活時間服從韋伯分配( Weibull distribution )，

並且配適比例危險模型( Proportional hazards model )情形下，估計ADI

之標竿劑量，並且提供此標竿劑量的信賴下限 ( confidence lower
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bound )。

    本文第二章簡要介紹標竿劑量、韋伯分配和比例危險模型。在

第三章中，則根據具韋伯分配的完整資料和右方設限存活資料，配

適比例危險模型，然後根據額外反應的設定，求出 ADI之標竿劑量。

第四章藉分析一個實例的資料，說明本方法之應用。第五章模擬研

究額外反應的設定、韋伯分配的形態參數和尺度參數以及比例危險

模型中參數對於 ADI 標竿劑量估計之影響。最後在第六章綜合上述

研究所得，加以結論，並且討論未來可行之研究。
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                   第二章 文獻回顧

2.1標竿劑量（Benchmark dose）

(1)離散型資料

　　在毒物學中，經常為比較 k個漸增劑量水準的處理組和一個

零劑量對照組而執行臨床試驗或動物實驗，若實驗中第 i 組具有

in 個實驗對象，其中 X i個對象具有研究中的毒性反應。假設P(d)

是在劑量水準為 d 之下，實驗對象產生毒性 (死亡或疾病發生)

的機率。若能建構P(d)模式，則可定義額外風險（extra risk）為

)0(1

)0()(

P

PdP

−
−

。

    此一額外風險為一相對的風險測量值。當劑量由 0 增為 d

時，實驗對象產生毒性機率之增加量相對於由零劑量水準至完全

產生毒性的機率增加量。在額外風險的設定下，求得可容忍毒性

反應之安全劑量即為標竿劑量。但是，為提供此一安全劑量的保

守估計，Crump (1984) 建議求得此一標竿劑量的 100(1-α)% 信

賴下限。
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(2)  連續型資料

　　　　若能根據連續型的反應值大小定義“毒物產生”及“毒物未

產生” 二類，即可將連續型資料改變為離散型資料。不過，此舉

將會喪失許多珍貴的資訊。

　　　　針對連續型反應變數，令 m(d) 為劑量水準 d之下劑量反應

的平均值。則可定義額外反應 ( extra response ) 為

)0(

)()(

m

omdm −
。

   此時，額外反應表示 d 劑量水準時的平均反應值和零劑量水準之

下的平均反應值之相對增加量。在一定的額外反應限制之下，所

求之最大劑量水準即為標竿劑量。

2.2韋伯分配 ( Weibull Distribution )

      假設 T (≥ 0)為觀測到事件發生的存活時間，其機率密度函數

( pdf ) 為 f(t)，累積分配機率為

F(t) = P(T>t )

則 T的存活函數 ( survival function ) 為

S(t) = P(T>t )

此時，T的危險函數 ( hazard functon ) 為

h(t) = 
0

lim
→t t

ttTtP

∆
∆+<≤ )(  = 

)(

)(

tS

tf   。
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        若危險函數為

h(t) = λγ t 1−γ

則對應之分配是尺度參數為λ，形態參數為γ的韋伯分配，記作 T

~W(λ， γ )。隨機變數 T的存活函數為

S(t) = exp(-λ t γ )

而其機率密度函數為

                    f(t) = λγ t 1−γ  exp(-λ t γ )   。

令 H(t)為累積危險函數，即 H(t) = ∫
t

dssh
0

)( 。則

ln H(t) = ln{-ln S(t)} = ln λ  + γ ln t

所以韋伯分配的對數累積函數與對數時間的圖呈一直線。由此圖可

略判 T是否服從韋伯分配。此外，當γ  > 1時，危險函數是一個遞增

函數，當γ  < 1時，危險函數是一個遞減函數，而當γ = 1時，危險

函數為常數，亦即為指數分配。

    若將存活時間 T配適一對數線性模型 ( log-linear model )

WTln σ+µ= ，

其中 µ為截距參數 ( intercept parameter )， σ為尺度參數 ( scale

parameter )，並且W服從極值分配 ( extreme value distribution )，其

機率密度函數為

)ewexp()w(f w
W −= ，
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其存活函數為

)eexp()w(S w
W −= 。

此時，

    )tT(P)t(ST ≥=

    )
tln

W(P
σ

µ−
≥=

    }]
tln

exp{exp[
σ

µ−
−=

所以，在服從尺度參數為λ和形態參數為 γ的韋伯分配下，令

)exp( σµλ −= 和 γσ 1= ，則對數線性模型為

]Wln[
1

Tln +λ−
γ

= ，

令 TlnY = ，則 Y的存活函數為

)eexp()y(S y
Y

γλ−= 。

而 Y的機率密度函數為

f Y (y) = ]])(exp[)(exp[)1( σµσµσ −−− yy

存活函數為

SY (y) = ]})(exp[exp{ σµ−− y  。

  

2.3 比例危險模型 ( Proportional hazards model )

    分析存活時間資料時，經常伴隨與存活時間相關的解釋變數，

如病人的背景資料 (性別、年齡層等) 和服用的劑量水準等。假設為
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h (t | Z)為具有 p個危險因子 Z = (Z 1，…，Z p ) t的危險函數，根據 Cox

(1972) 所提的比例危險模型 ( Proportional hazards model；亦稱 Cox

regression model ) 得知

h (t | Z) = h0 (t)c( tβ Z )

其中 h0 (t)為基準危險函數 (baseline hazard function)， β  = ( 1β， …，

pβ ) t是未知參數。因為 h (t | Z)≥ 0，所以，一般常用

c( tβ Z ) = exp( tβ Z )

                             = exp(∑
=

p

k
kkZ

1

β )  。

而在韋伯分布之下的比例危險模型中，存活函數為

}t)Zexp(exp{)t(S t γλβ−= 。

    將存活時間 T及其危險因子 Z = (Z1 , … ,Z p ) t配適對數線性模型 :

WZ...ZZTln PP2211 σ+α++α+α+µ=

其中µ為截距參數，σ為尺度參數， P21 ,...,, ααα 為變數 Z 1 , … ,Z p的係

數，並且W服從極值分配；此時，

                )tT(P)t(ST ≥=

         }]
Ztln

exp{exp[
t

σ
α−µ−

−= ，

令 )exp( σµλ −= ， γσ 1= 和 σα−=β /jj ，j = 1,2, … ,p，則在韋伯比例

危險模型下，存活時間 T服從對數線性模型

]WZln[
1

Tln t +β−λ−
γ

= 。
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    若多組存活資料符合韋伯分配之比例危險模型，則此多組韋伯

分配的資料具有相同的形態參數，但是可能具有不同的尺度參數。

此外，其對數累積危險函數與對數時間的圖呈平行之直線。因此，

可藉此圖判讀韋伯比例危險模型的合適性。
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第三章 統計方法

3.1 韋伯比例危險模型下的標竿劑量

　　劑量反應研究中，假設觀察所得為服用數個漸增劑量水準處理

組與一零劑量對照組的存活反應時間。若實驗中每一組的存活時間

皆服從具相同形態參數的韋伯分配，則可配適比例危險模型。假設

劑量水準為研究中的危險因子，則模型表為

h(t | d) = h0 (t)exp(βd)

                           = λγ t 1−γ exp(βd)

其中 h0 (t)為基準危險函數，即劑量水準為零的對照組危險函數 ; λ

和γ分別為對照組的尺度及形態參數，而β為未知參數。

　　假設在劑量水準為 d的存活時間 T服從韋伯分配W(λ，γ )，由

第二章的 2.3小節得知

                      ln T = µ+αd +σ ε             (3.1)

其中 )exp( σµλ −= ， 1−= σγ ， σαβ −= ，而ε為服從標準極值分配的

隨機變數。根據 (3.1) 定義

m(d) = µ+αd，

因為存活時間會因毒物劑量水準的增加而減少，所以定義額外反應

為
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)0(

)()0(

m

dmm − =
µ

αd
− 。

假設額外反應為一常數 c，則標竿劑量 *d 滿足

                        c
d

=−
µ

α *

，

亦即

d * =
α
µ

c− 。

代入韋伯比例危險模式之相關參數，得知

d *  = -
β
c

ln λ

此時，標竿劑量組與零劑量對照組的相對危險 ( relative risk ) 為

)(

)h(t  

th

d

o

|  = exp(βd * )

                            = exp[ )( σα− *d * ]

                            = c−λ

可知標竿劑量與形態參數 γ無關，標竿劑量與零劑量對照組的相對

危險亦與γ無關。

    額外反應是根據我們所能容忍的毒性而訂定，其設定是為求在

可容忍毒性反應之下最高毒物劑量水準，亦即標竿劑量。若毒物的

毒性不強，則額外反應之限制可訂得較為寬鬆，亦即 c值可以較大；

相反的，若毒物的毒性較強，則額外反應的設定必須較為嚴謹，所

以 c值可訂為較小之值。一般而言，c值約在 0.01到 0.10之間
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( Crump,1984 )。

    下述兩節分別就完整和不完整觀測資料，研究標竿劑量 d *的最

大概似估計式 ( Maximum likelihood estimator ) 及其 100( α−1 )%信

賴下限。

3.2 完整資料

    令 n 0 ,n 1 , … , n k分別為零劑量對照組和其他 k組漸增劑量水準

(處理組) 之下的實驗對象個數。又令第 i組的第 j個存活時間變數

為 T ij，j = 0,1, … , n i，i = 1,2, … ,k。在韋伯分配假設下，當 T ij = tij時，

相關參數的概似函數 ( Likelihood function ) 為

            L = );();(
10

iijiij

n

j

k

i
dtSdth

i

==
∏∏

             = ]})exp(exp[])exp({[ 1

10

γγ βλγβλ ijiiji

n

j

k

i
tdtd

i

−∏∏ −

==

所以，對數概似函數為

l= ln L =∑∑
= =

− −
k

i

n

j
ijiiji

i

tdtd
0 1

1 })exp(])exp({ln[ γγ βλγβλ

且

λ∂
∂l  = 

λ
1

][
0

i

k

i

n∑
=

-∑∑
= =

k

i
iji

n

j

td
i

0 1

])exp([ γβ

β∂
∂l  = ][

1
ii

k

i

dn∑
=

- λ ])exp([
1 1

iiji

k

i

n

j

dtd
i

γβ∑∑
= =

γ∂
∂l  = 

γ
1

][
0

i

k

i

n∑
=

 +∑∑
= =

k

i
ij

n

j

t
i

0 1

]ln[  -λ ∑∑
= =

k

i
ijiji

n

j

ttd
i

0 1

]ln)exp([ γβ

以數值方法計算出λ、β和γ的最大概似估計量，分別記為
∧

λ、
∧

β和
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∧

γ。進一步求得

2

2

λ∂
∂ l

 = -
2

1

λ
][

0
i

k

i

n∑
=

2

2

β∂
∂ l = -λ ])exp([ 2
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得知情報矩陣 ( Information matrix ) 為

I (λ, β ,γ ) = -E
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因此，
∧

λ,
∧

β和
∧

γ 的共變異數矩陣 ( covariance matrix ) 之估計式為

∧

∑ =i 1− (
∧

λ,
∧

β ,
∧

γ ) =



















∧∧∧∧∧

∧∧∧∧∧

∧∧∧∧∧

)(),(),(

),()(),(

),(),()(

γγβγλ

γβββλ

γλβλλ

VarCovCov

CovVarCov

CovCovVar

其中，i 1− (．)為 i(．) 之反矩陣 ( inverse matrix )。根據最大概似估

計量之不變性，得知標竿劑量之最大概似估計式為

∧

∧

∧

−= λ
β

ln* c
d ，

根據δ方法得其變異數估計式為

∧

Var (
∧

*d ) = c 2 [( ∧∧

βλ

1
) 2

∧

Var (
∧

λ )+(
2

ln
∧

∧

β

λ
) 2

∧

Var (
∧

β )-2(
3

ln
∧∧

∧

βλ

λ
)

∧

Cov (
∧

λ,
∧

β )]，

應用最大概似估計式的極限分布性質，得知標竿劑量 *d 的 100 (1-α)%

信賴下限為

           
∧

*d -z 2/α  s.e.( 
∧

*d )，

其中s.e.( 
∧

*d ) = )( *
∧∧

dVar 。

             

3.3 非完整資料

    若毒性劑量反應研究中的存活時間為右方設限時，則所得資料

為非完整資料。令對應存活時間 ijT 之設限時間為 ijC ，j = 1,2, … , in，i =

0,1, … ,k，則僅得之資料為
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},min{ ijijij CTX = ，

和設限指標函數

}{ ijijij CTI <=δ ，

其中 1)( =aI 若 a成立； 0)( =aI 若 a不成立。在此一右設限存活資料

之下，當 ijij xX = 時，相關的參數之概似函數為
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所以，對數概似函數為
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以數值方法計算出λ、β和γ的最大概似估計量，分別記為
∧

λ、
∧

β和

∧

γ。同樣的，可以進一步求得

2
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則
∧

λ,
∧

β和
∧

γ共變異數矩陣的估計式為
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並且求得標竿劑量之估計式為

∧

∧

∧

−= λ
β

ln* c
d ，

其 100(1-α)% 信賴下界為

                
∧

*
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∧
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∧
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第四章  實例分析

實例 : X-放射線與白血球過多症的關係

    在此考慮 Patel and Hoel (1973)中引用 Upton et al. (1969)的實驗

資料。此實驗目的在研究白血球過多症  ( Leukemias ) 和接受 X-放

射線 ( X-radiation ) 的劑量是否有關。實驗中選取 535隻雌性的RFM

老鼠，將其隨機分成五組，分別照射劑量為 : 0、50、100、150和 300

單位 ( rads ) 的 X-放射線劑量。各組老鼠的隻數分別為 141、112、

117、85 和 80。待其死亡立即進行解剖，若發現死因是白血球過多

症，則記錄該老鼠自實驗開始至死亡的時間 (存活時間) ; 若發現老

鼠是死於其他病因，或實驗中止時，該老鼠尚未罹患白血球過多症，

則觀測時間即為設限時間。實驗資料列於表 1。

    根據實驗資料，我們將照射零單位劑量水準視為對照組 (以第 0

組表示)，其餘各組則視為處理組，並將處理組根據所照射 X-放射線

劑量水準，由低至高分別標示為第 1組至第 4組。我們利用 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 1和圖 2。由圖 1 可看出此種 X-放射線劑量愈高，老鼠的存活

時間相對的也有愈短的現象發生。圖 2 並無明顯證據顯示五組資料

不可配適韋伯比例危險模型，所以將其五組資料分別配適韋伯分配，
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將其每組之尺度參數、形態參數和形態參數之 95%信賴區間結果列

於表 2，並且將形態參數之 95%信賴區間繪於圖 3。由表 2和圖 3，

得知 4 個處理組和零劑量對照組的形態參數信賴區間皆互有重疊，

所以此處假設此五組資料符合韋伯比例危險模型。本文將其對照組

之機率密度函數繪於圖 4以供參考。

    根據五組右設限資料配置韋伯比例模型，其相關參數的最大概

似估計量為
∧
µ  = 6.8611、

∧
α  = -0.0013和

∧
σ  = 0.3523且其共變異數矩陣

( covariance matrix ) 估計為

∧

∑  = 
















−
−−

−

00056000000110000640

0000011000000010000010

00064000000890002380

...

...

...

所以
∧
λ  = 3.48*10 9− ，

∧
γ  = 2.8386，

∧
β  = 0.0038及 s.e.(

∧
β ) = 0.0009。並

將處理組與對照組的相對危險及其 95%的信賴區間列於表 3。

    當額外反應設定之 c 值為 0.01、0.05 及 0.1 時，標竿劑量之估

計值及其 90%信賴下界和相對危險列於表 4。
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第五章  模擬研究

5.1 模擬方法

    本文的模擬研究考慮服從韋伯比例危險模型的一個零劑量對照

組 (以第 0組表示) 及 4個漸增劑量水準的處理組 (以第 1、2、3及

4 組表示)，每組樣本數皆為 100。為研究劑量水準配置的不同是否

影響標竿劑量的估計，模擬研究分為兩部份，第一部份的劑量水準

分別為 0、50、100、150 和 300 單位；第二部份的劑量水準分別為

0、50、80、110和 140單位。

    在韋伯比例危險模型之下，令λ和γ分別為對照組的尺度參數和

形態參數，則第 i 組的尺度參數為 )exp( ii dβλ = ，i = 1,2,3,4， β為未

知參數。當額外反應設定為 c 時，標竿劑量為 βλ /ln* cd −= 。在配

置不同劑量水準之下，考慮完整資料及非完整之右設限資料，設限

機率分別為 0.3、0.5 和 0.7。再分別考慮韋伯分配之形態參數γ 、尺

度參數λ、額外風險 c、參數β和設限機率有所不同時，對於標竿估

計值的影響。針對右設限資料之模擬，設限時間為均勻分布 U(0,R)，

其中 R 值由設限機率(存活時間大於設限時間) p 所決定。例如 : 當

λ=0.01，γ =1，p=0.3 時，R=319.61；當λ= 410− ，γ =1，p=0.5 時，

R=15936.29。此外，模擬中的韋伯分配和均勻分配之隨機變數是分
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別利用 IMSL副程式庫中的RNWIB和 RNUN生成。

    在上述的每種情形下，利用重覆 10000 次執行模擬。除計算所

估計標竿劑量的平均值和標準差，藉以研究此一估計之偏度

( biasedness ) 和變異，還計算標竿劑量 90%信賴下限低於其真值之

機率，藉以了解此一信賴下限的涵蓋機率。模擬結果分別列於表 5-1

~5-4以及表 6-1~6-4。因為 c 值、λ值和參數β皆會影響標竿劑量之

標準差，所以另行計算標竿劑量之變異係數，即標準差除以平均值

便於比較。

5.2 模擬結果

    在第三章已知，若對照組尺度參數為λ，額外反應為 c，則相對

危險為 c−λ ，所以 c 值的決定與λ值有關，決定了 c 值，便決定了相

對危險。由比例危險模型中得知，當 β較小時，相對危險與劑量水

準並無太大關連，此時，利用此一比例危險模型估計標竿劑量，則

此一估計量不但高估，並且變異係數較大。模擬結果亦反應此一現

象，即完整或非完整右設限資料的變異係數為β之遞減函數。此外，

雖然標竿劑量之估計式和相對危險與形態參數γ，但由模擬研究中

卻發現γ =3 時所得之標竿劑量變異係數較γ =1 時小，所以可得知若
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γ值較大，則以此方法得到之估計較佳。

    由表 5-1 和 6-1 發現當觀察所得為完整資料時，標竿劑量 90%

信賴下限小於真實值的機率皆在 95%以上，所以可知以此方法得到

的標竿劑量信賴下限為較保守之估計。此外，當配置之劑量水準不

同時，發現若 β值較大，劑量水準的配適並不會對標竿劑量之估計

產生較顯著的影響，即變異係數沒有顯著地改變；反之，若 β值較

小，則劑量水準配置較寬比劑量水準配置過密更易獲得變異係數較

小之估計。

    若觀察所得為非完整之右設限資料，不論配置劑量水準之寬窄，

皆可觀察到當設限機率愈大時，標竿劑量估計愈傾向高估，變異係

數也愈大。此外，其 90%信賴下限之涵蓋機率降低。而由模擬研究

右設限資料中發現，若 β值較大，β與λ較易有低估的現象，因此

標竿劑量信賴下限的涵蓋機率降低。另外，發現對照組尺度參數λ

的改變雖不會對變異係數產生顯著影響，但若λ愈小，則其標竿劑

量 90%信賴下限高估的機會也愈小。
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第六章 結論和未來可行之研究

    Crump (1984) 就連續型資料先行配適劑量反應模型，根據額外

反應的設定得到標竿劑量估計值。本文則在韋伯比例危險模型之下，

根據完整存活資料和非完整之右設限存活資料，分別估計標竿劑量，

並且計算其信賴下限。模擬研究發現，當多組資料符合韋伯比例危

險模型時，劑量水準的配置、韋伯分配的形態參數、尺度參數、模

型中的參數以及設限機率皆會影響標竿劑量之估計。

    本文僅討論韋伯存活分配之下標竿劑量之估計。事實上，許多

實驗資料並不符合此一分配假設，但比例危險模型仍合理。此時，

我們可以考慮在 Cox 模式之下估計標竿劑量。若比例危險模型並不

合理，則需考慮存活時間的一般線性模式。
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        圖1. X-放射線劑量資料之 Kaplan-Meier存活函數估計

        圖2. X-放射線劑量資料之對數累積危險函數估計
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               圖3. 形態參數95%信賴區間

                         圖4. 韋伯分配
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             尺度參數:3.48*109−    形態參數:2.84

表 1. 雌性 RFM老鼠照射五種不同劑量的 X-放射線之死亡天數

X-放射線
之劑量

存活時間

172 204 240* 264 269 273 280* 283 301 301*
303 319 331 359 369* 374 381 399 408* 409
411* 414 419 422 433 442* 446 451 452* 453*
473 484 487 489 490* 491* 496 501* 507 517
524 525* 533 536 536* 536 540* 540 545* 552
554 555* 559 571 572 580 581* 584* 584 588
588 589* 595 596 597* 601 606 607* 613 614*
615 615 616* 616 617 617 618 621* 621 624
627 633 636 640 645* 648* 648 649 652* 655*
657 659 666 668 669 670 675* 678 682 683
684* 684 686 687 687* 689 689 699 700 701*
703 703 705 705 710 710 711* 711 713 714
720 722* 722 723 729 733 734 735 736 737
737 746 750 754 769 778 794 795 811 836

  0 rads

899
141 149 172 193 210 219* 242* 246 258 264
271 273* 290 293* 308* 322 339* 340* 347 351
351 351 356* 358* 366* 379* 388* 391 393* 396
400 416 420* 425* 431 432 441 449* 459 474*
475 475 477 484 487 490* 509 512 515 519
526* 531 535 538 540 543* 545 545 547 547
548 548 554 557 560* 561 565 567 568 568
574* 576 580 581 581 585 586 588 591* 594
619 625 631 636 638* 638 644 645 645 652*
657 657 673 676 676 678 681 692* 704 705
710 713* 713 715 717 721 729 730 744 752

 50 rads

758 760
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Continue …

X-放射線
之劑量

存活時間

149 165* 193* 195 219 226* 260* 262* 267* 275*
276 277* 281* 285* 293 294 303 308* 317* 320*
321* 326 327* 333 344 345* 347* 355 360 376*
379* 379 398* 398* 404 418* 423 424 425 440
440* 443 461 468* 468* 478 480 485* 489 491*
501 502 521 526 531 533* 534 535 543 544
544 546 547 550* 551* 553 572 573 575 578
582 584 584 594 605 607* 618 619 621 625*
627 628 631 635 636 638 640 643 648 651*
652 657 659 659 666 667* 670 680 682* 687
691 692 693 697 698* 702 703 706 709 713

 100 rads

716 719 735 743 751* 757 788
212* 215 220* 230* 240 244* 251* 265* 270 274*
276* 291* 298 309* 327* 329* 336 340* 341 348
352 354* 355* 358 362 362* 364 367 371* 372
375* 392* 399* 405* 415 420* 428 434* 439 463
463 472* 473 478 511* 518* 522* 525 528 533
537 537 540 547* 549 550* 551 562 565* 572
573* 574 579 582 583 586 586* 595* 596 599
605 608* 614 617 647 657 663 678* 681 692

 150 rads

703 714 740 749 763
143 215 215* 232 238 239* 243 247 252 252*
258* 262* 270* 273* 279* 295* 300 308* 313* 316*
319* 322* 323* 339 340 343 348* 350 360 372*
377* 377 387* 396 403 405 405 409 410* 462
462* 463 470 476 478 479 493* 497 499 499
500 503 516 516 519 523 526* 528* 548 548
548* 557 557 561* 562* 576* 577 586 622 623

 300 rads

628 634 637 638 646 655 657* 659 686 693

註 : *為存活時間

資料來源 : Upton et al. (1969)
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表 2. X-放射線與白血球過多症資料配適韋伯分配之統計量

劑量(rads) 尺度參數(λ) 形態參數(γ) γ之標準差 γ之 95%信賴區間
0 5.966*10 13− 4.154 0.5955 (2.9868,5.3212)

50 3.346*10 9− 2.869 0.4762 (1.9356,3.8024)

100 1.032*10 7− 2.373 0.3425 (1.7017,3.0443)

150 2.372*10 8− 2.678 0.3814 (1.9305,3.4255)

300 2.013*10 8− 2.713 0.4224 (1.8851,3.5409)

表 3. X-放射線和白血球過多症資料相對危險之估計

劑量(rads)相對危險(hazard ratio) 相對危險之 95%信賴區間

50 1.2105 (1.1212,1.2998)

100 1.4653 (1.2491,1.6815)

150 1.7737 (1.3811,2.1663)

300 3.1460 (1.7534,4.5386)

表4. 額外反應與其相對之標竿劑量和相對危險

c BD
BD 90%之

信賴下限
相對危險(hazard ratio)

0.01 50.9776 31.6125 1.1284

0.05 254.8881 158.0623 1.8292

0.10 509.7761 316.1246 3.3459
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表 5-1. 300,150,100,50,0 43210 ===== ddddd

      完整資料之標竿劑量估計

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

9.26
4.60
0.92
18.47
9.22
1.84
92.55
46.06
9.21

185.35
92.16
18.42

0.8341
0.1769
0.0185
1.1948
0.4104
0.0232
8.3270
2.1747
0.1854
16.4312
4.1052
0.2316

0.0901
0.0385
0.0201
0.0647
0.0445
0.0126
0.0900
0.0472
0.0201
0.0887
0.0445
0.0126

0.9915
0.9996
0.9994
0.9853
0.9826
1.0000
0.9911
0.9944
0.9998
0.9858
0.9827
1.0000

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

9.21
4.60
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.28
92.10
18.42

0.2731
0.0723
0.0040
0.5351
0.1343
0.0061
2.7306
0.7238
0.0400
5.3553
1.3435
0.0612

0.0297
0.0157
0.0043
0.0291
0.0146
0.0033
0.0296
0.0157
0.0043
0.0291
0.0146
0.0033

0.9800
0.9937
0.9852
0.9721
0.9726
0.9982
0.9802
0.9919
0.9870
0.9672
0.9786
0.9985
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表 5-2. 300,150,100,50,0 43210 ===== ddddd

      右設限資料之標竿劑量估計 : 設限機率=0.3

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat ) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

10.05
4.98
0.98
19.47
9.59
1.91

100.60
49.78
9.92

194.17
95.92
19.13

1.2054
0.2536
0.0129
2.5224
0.5474
0.1610
12.2349
2.5816
0.1348
23.6061
5.4649
0.1613

0.0872
0.0441
0.0132
0.0954
0.0501
0.0081
0.0879
0.0450
0.0137
0.0950
0.0501
0.0081

0.9047
0.6877
0.0140
0.9322
0.8590
0.0495
0.9037
0.6817
0.0040
0.9321
0.8544
0.0482

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

9.46
4.72
0.94
18.70
9.33
1.87
94.55
47.23
9.44

187.03
93.26
18.66

0.3197
0.0703
0.0040
0.6789
0.1541
0.0046
3.1597
0.6933
0.0401
6.6010
1.5696
0.0471

0.0311
0.0141
0.0042
0.0330
0.0158
0.0024
0.0307
0.0139
0.0042
0.0326
0.0161
0.0024

0.8642
0.6703
0.0000
0.9070
0.8515
0.0042
0.8706
0.6683
0.0002
0.9139
0.8515
0.0049



30

表 5-3. 300,150,100,50,0 43210 ===== ddddd

      右設限資料之標竿劑量估計 : 設限機率=0.5

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

10.83
5.33
1.06
20.38
9.96
1.98

108.47
53.23
10.60
200.82
99.50
19.81

1.6588
0.3409
0.0161
3.2786
0.7025
0.0203
16.8272
3.3598
0.1608
26.9936
6.9426
0.2013

0.0966
0.0531
0.0150
0.1039
0.0594
0.0096
0.0969
0.0524
0.0149
0.1038
0.0588
0.0095

0.8216
0.6965
0.0000
0.9194
0.7281
0.0000
0.8141
0.3026
0.0000
0.9214
0.7329
0.0000

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

9.68
4.83
0.97
18.94
9.44
1.89
96.75
48.31
9.67

189.35
94.34
18.88

0.4101
0.0890
0.0050
0.8595
0.1954
0.0058
4.0766
0.8825
0.0500
8.4065
1.9579
0.0579

0.0379
0.0170
0.0050
0.0408
0.0194
0.0029
0.0377
0.0170
0.0048
0.0399
0.0195
0.0095

0.7340
0.2580
0.0000
0.8548
0.7055
0.0000
0.7369
0.2673
0.0000
0.8649
0.7170
0.0000
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表 5-4. 300,150,100,50,0 43210 ===== ddddd

      右設限資料之標竿劑量估計 : 設限機率=0.7

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

12.08
5.86
1.16
21.82
10.52
2.08

120.61
58.59
11.63
210.34
105.25
20.84

2.5346
0.4842
0.0198
5.2630
0.9483
0.0264
24.2682
4.8050
0.1976
29.6290
9.3662
0.2636

0.2098
0.0826
0.0171
0.2411
0.0902
0.0127
0.2012
0.0820
0.0170
0.1409
0.0890
0.0126

0.7875
0.0723
0.0000
0.9843
0.6158
0.0000
0.7880
0.0698
0.0000
0.9844
0.6091
0.0000

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21

184.21
92.10
18.42

10.00
5.04
1.00
19.19
9.60
1.92

100.03
50.35
10.02
191.88
96.02
19.41

0.5675
0.1274
0.0065
1.1361
0.2659
0.0078
5.5487
1.2681
0.0658
11.4598
2.6278
0.0917

0.0567
0.0253
0.0065
0.0592
0.0277
0.0040
0.0555
0.0252
0.0066
0.0597
0.0274
0.0047

0.6141
0.0297
0.0000
0.8483
0.5690
0.0000
0.6131
0.0305
0.0000
0.8507
0.5626
0.0000
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表 6-1. 140,110,80,50,0 43210 ===== ddddd

      完整資料之標竿劑量估計

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

9.52
4.64
0.92
19.16
9.29
1.84
94.94
46.37
9.21
92.83
18.42

1.8255
0.3672
0.0094
4.0375
0.8259
0.0219
16.8374
3.7166
0.0928
8.1240
0.2185

0.1918
0.0791
0.0102
0.2107
0.0889
0.0119
0.1773
0.0802
0.0101
0.0875
0.0119

1.0000
0.9944
1.0000
1.0000
0.9849
0.9989
1.0000
0.9932
1.0000
0.9870
0.9988

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

9.24
4.61
0.92
18.51
9.22
1.84
92.45
46.07
9.21
92.18
18.42

0.5291
0.1197
0.0031
1.1225
0.2612
0.0073
5.3113
1.1979
0.0320
2.6716
0.0728

0.0573
0.0260
0.0034
0.0606
0.0283
0.0039
0.0574
0.0260
0.0035
0.0290
0.0040

0.9794
0.9839
1.0000
0.9713
0.9727
0.9971
0.9789
0.9842
1.0000
0.9699
0.9970
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表 6-2. 140,110,80,50,0 43210 ===== ddddd

      右設限資料之標竿劑量估計 : 設限機率=0.3

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

10.86
5.04
0.99
20.96
9.73
1.91

102.83
50.47
9.92
97.56
19.14

4.5531
0.6240
0.0147
8.1131
1.3152
0.0338
22.3422
6.3125
0.1477
12.8724
0.3404

0.1465
0.0888
0.0142
0.1423
0.0986
0.0168
0.1405
0.0895
0.0143
0.0992
0.0169

1.0000
0.9161
0.0615
1.0000
0.9445
0.5836
1.0000
0.9163
0.0623
0.9396
0.5854

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

9.53
4.72
0.94
18.80
9.33
1.87
95.39
47.27
9.44
93.37
18.66

0.7270
0.1618
0.0042
1.4878
0.3483
0.0098
7.2964
1.5996
0.0416
3.4503
0.0969

0.0648
0.0318
0.0043
0.0677
0.0348
0.0051
0.0650
0.0315
0.0043
0.0345
0.0051

0.9387
0.8905
0.0412
0.9476
0.9221
0.5084
0.9353
0.8899
0.0417
0.9239
0.4950
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表 6-3. 140,110,80,50,0 43210 ===== ddddd

      右設限資料之標竿劑量估計 : 設限機率=0.5

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

12.36
5.44
1.06
22.94
10.19
1.98

107.78
54.41
10.60
101.36
19.82

8.2108
0.8682
0.0189
12.9308
1.7234
0.0436
24.2443
8.5225
0.1893
15.7424
0.4453

0.2586
0.1005
0.0166
0.2567
0.1101
0.0207
0.2560
0.0986
0.0167
0.1107
0.0212

1.0000
0.8462
0.0000
1.0000
0.9275
0.1284
1.0000
0.8487
0.0000
0.9307
0.1326

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

9.77
4.84
0.97
19.16
9.48
1.89
97.51
48.40
9.68
94.69
18.90

0.9353
0.2073
0.0053
1.9029
0.4487
0.0124
9.2532
2.0685
0.0530
0.4728
0.1233

0.0780
0.0393
0.0052
0.0816
0.0437
0.0064
0.0776
0.0392
0.0052
0.0436
0.0064

0.9060
0.7576
0.0000
0.9327
0.8620
0.0451
0.9084
0.7641
0.0000
4.8690
0.0453
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表 6-4. 140,110,80,50,0 43210 ===== ddddd

      右設限資料之標竿劑量估計 : 設限機率=0.7

γ c λ β true dose d E(d_hat) s.e(d_hat) 變異係數 P(d> dL)
1 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

14.97
6.05
1.16
26.09
10.85
2.09

112.71
60.76
11.63
106.53
20.84

14.2889
1.3065
0.0263
19.1315
2.4234
0.0582
26.4381
12.9355
0.2624
18.4557
0.5874

0.4571
0.0973
0.0203
0.4660
0.1073
0.0258
0.4629
0.0960
0.0203
0.1082
0.0261

1.0000
0.8449
0.0000
1.0000
0.9877
0.0069
1.0000
0.8348
0.0000
0.9888
0.0082

3 0.01

0.1

0.01

1*10-4

0.01

1*10-4

0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.005
0.01
0.05
0.01
0.05

9.21
4.61
0.92
18.42
9.21
1.84
92.10
46.05
9.21
92.10
18.42

10.10
5.01
1.00
19.36
9.58
1.92

100.69
50.12
10.01
96.01
19.21

1.3033
0.2867
0.0071
2.5826
0.5862
0.0165
12.7041
2.8611
0.0711
6.0391
0.1656

0.0959
0.0509
0.0065
0.1002
0.0551
0.0083
0.0967
0.0509
0.0066
0.0566
0.0083

0.9024
0.6352
0.0000
0.9481
0.8606
0.0024
0.9020
0.6390
0.0000
0.8468
0.0027
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