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摘要摘要摘要摘要    

    在毒物學的研究中，每日可服劑量( allowable daily intakes；

簡稱ADI)的決定是一個重要的課題，因為每日服用毒物大於此一安全

劑量，則易於產生毒性反應。過去文獻針對在對數邏輯斯分布、對數

常態分布或韋伯分布下的加速失敗時間模型，在最高可容忍毒性反應

的標竿風險(benchmark risk；簡稱BMR)之下，估計標竿劑量

(benchmark dose；簡稱BMD)，並且求出標竿劑量的下界(BMDL)作為

ADI的參考劑量。本文考慮在具有廣義伽瑪分布誤差的加速失敗時間

模型之下估計BMDL，並且模擬研究其覆蓋機率。 

 

 

關鍵字：加速失敗時間模型、標竿劑量、廣義伽瑪分布 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

In toxicity study, how to determine the allowable daily 

intakes(ADI) is an important issue because of taking the 

toxicant over acceptable region may cause an abnormal reaction. 

In past study, we estimate the benchmark dose(BMD) and its lower 

bound(BMDL) for ADI reference based on benchmark risk(BMR) by 

the allowable toxic effect when the data are suitable for the 

accelerated failure time model with Log-logistic,Log-normal, 

and Weibull distribution. In this study, we estimate the BMDL 

under accelerated failure time model with error term which is 

distributed to a generalized gamma distribution. We also 

conduct a simulation study to investigate the coverage 

probability of the BMDL proposed. 

 

 

Keyword：accelerated failure time model、benchmark dose、 

generalized gamma distribution 
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第一章第一章第一章第一章        緒論緒論緒論緒論    

   在毒物學的研究中，每日可服劑量 ( allowable daily intakes；

簡稱 ADI ) 的決定是一個重要的問題，因為每日服用的劑量若超過

一定的安全劑量，將很容易產生毒性反應。一般毒物安全劑量的研

究，經常藉由動物進行實驗，根據其測量的劑量反應，比較數個不同

的毒物劑量水準，相對於零劑量對照組的毒性反應。 

   當劑量反應為連續型變數時，Crump(1984)提出配適劑量反應模型

的想法，若毒物劑量愈高，期望反應變數愈低時，定義額外反應(extra 

response)為 

  
)0(

)()0(
)(

m

dmm
dR E

−=  ， 

其中 )(dm 為受測者於某一毒物劑量d之下的毒性平均反應值。之後求

出額外反應低於某一標竿風險(benchmark risk；簡稱 BMR)的最高安

全劑量，稱為標竿劑量(benchmark dose；簡稱 BMD)，亦即 

(0) ( )
sup{ : }

(0)d

m m d
BM D d BM R

m

−= ≤ 。 

最後 Crump(1995)建議求出 BMD的 100(1-α)%信賴下界(BMDL)，藉此

估計 ADI。 

在毒物劑量研究中，固然有許多的動物實驗依據在實驗期間內毒

性有無產生為反應變數，但是，更能反應毒性的，應是自實驗開始到
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產生毒性的時間，更能反應出毒性的影響。針對此種時間資料，因為

動物經常在實驗期間尚未產生毒性反應，因此，實驗截止時收集的多

為右設限的資料。就此種時間資料，革惠雯(2000)，在韋伯分布的比

例風險模型下估計 BMD，並求得其信賴下界 BMDL；王宏福(2001)則針

對革惠雯(2000)所提的方法，利用無母數方法估計 ADI；之後林文明

(2006)進一步在比例風險模型(Cox,1972)之下研究 BMD 及 ADI 的估

計；林宥余(2007)則考慮在具有某些特定分布的加速失敗時間

(accelerated failure time；簡稱 AFT)模型之下，根據額外反應估

計 BMD和 ADI。本文則推廣林宥余(2007)的研究，考慮在一個具有更

能廣為應用的廣義伽瑪分布(Stacy,1962;Cox et al.,2007)的 AFT 模

型之下估計 BMD，並且求得 BMDL以估計 ADI。 

第二章回顧加速失敗時間模型，並介紹廣義伽瑪分布及其特色。

第三章在廣義伽瑪加速失敗時間模型下，估計標竿劑量並求其信賴下

界。第四章在各種特定誤差分布的加速失敗時間模型下，模擬研究本

文所提的 BMDL的覆蓋機率。第五章以一組模擬資料說明本文所提的

BMD之估計及其 BMDL的求導。最後在第六章綜合上述研究作結論，

並討論未來可能的研究方向。 
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第二章第二章第二章第二章        文獻回顧文獻回顧文獻回顧文獻回顧    

2.1 2.1 2.1 2.1 加速失敗時間模型加速失敗時間模型加速失敗時間模型加速失敗時間模型    

在加速失敗時間(AFT)模型下，劑量水準為d時，時間變數 T 的

風險函數 );( dth 與基準風險函數 )(0 th 的關係為 

 ( ) ( )
0( ; ) ( )g d g dh t d h te e− −= ， 

其中 p
pdddg αα ++= ...)( 1 ， ( )exp ( )g d− 稱為加速因子(acceleration 

factor)。上述 AFT 模型也可用對數線性模型加以描述: 

 0log ( )T g dα σε= + + ， 

其中 0α 為截距參數，σ為尺度參數，ε則為誤差項。當劑量水準為d

時，T的存活函數為 

0 0( ) ( )( ; ) Pr( ) Pr( ) Pr( )g d g dS t d T t e t e teα σε α σε+ + + −= > = > = > 。 

劑量 0=d 時的基準存活函數則為 

)Pr()Pr()( 0
0 tetTtS >=>= +σεα

。 

因此， 

)();( )(
0

dgteSdtS −= 。 

進一步得知其機率密度函數關係為 

)()(
0 )();( dgdg etefdtf −−= 。 

令 )(dt p 是劑量水準d時，時間變數 T的 100p百分位數，0 1p≤ ≤ ，則 

)0()( )(
p

dg
p tedt −= ， 
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亦即在 AFT 模型之下，劑量水準d之下的任何百分位時間與基準組之 

下的同一百分位時間成比例。 

 

2.22.22.22.2 廣義伽瑪分布廣義伽瑪分布廣義伽瑪分布廣義伽瑪分布    

    若時間變數 T的機率密度函數為 













=−−

≠−
=

−−−−
−

−

0for                  }2/)(logexp{
2

1

0for   }{exp}{
)(

22

22
2

2

λσβ
πσ

λ

t
t

t)(eλt)(eλ
)σtΓ(λ

λ

tf

σ
λ

βλσ
λ

β

GG

其中σ>0，λ和β為實數，則定義T為服從位置參數β，尺度參數σ

及形狀參數λ之廣義伽瑪分布的隨機變數，記作 

~ ( , , )T GG β σ λ ， 

對應的存活函數則為 

  

2 2

2 2

1 ( ( ) ; )      ,  if  0

( ) ( ( ) ; )          ,  if  0

1 ((log ) / )         ,  if  0
GG

e t

S t e t

t

λβ σ

λβ σ

λ λ λ

λ λ λ
β σ λ

− − −

− − −

 − Γ >

= Γ <
 − Φ − =



， 

其中 ∫ Γ=Γ −−t x dxext
0

1 )(/);( γγ γ
為不完整伽瑪函數，亦即是平均數 

和變異數皆為γ的伽瑪隨機變數的累積分布函數。 

 在廣義伽瑪分布之下，當λ=1時是韋伯分布，若λ=σ=1，則為

指數分布；λ=0時為對數常態分布；當λ=σ時，則簡化為伽瑪分布。

此外，當λ=-σ時，為逆伽瑪(inverse gamma)分布，λ=-1，則是逆
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韋伯(inverse weibull)分布。 

    若時間變數 T服從廣義伽瑪分布，即 ),,(~ λσβGGT ，則 

 σβ
0TeT = ， 

其中 0 ~ (0 ,1, )T GG λ 稱為標準廣義伽瑪分布。因此，T與 0T 的關係為 

 log =T β+σlog( 0T )， 

此為AFT模型下的對數線性模型。事實上， 1)( 0 =TE ，所以預期log( 0T )

的值為 0，β即為 logT 的期望值。因此，在本文的研究中，β可以

展開成一個與劑量水準相關的量。進一步令 ),,( λσβGGt (p)為 T的 100p

百分位存活時間，則 

 log[ ),,( λσβGGt (p)]=β+σlog[ ),1,0( λGGt (p)]。 
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第三章第三章第三章第三章        統計方法統計方法統計方法統計方法    

3333.1 .1 .1 .1 統計統計統計統計模型模型模型模型及其推論及其推論及其推論及其推論    

    本文考慮採用廣義伽瑪加速失敗時間模型配適存活時間 T，即 

                  λσεα ii dgT ++= )(log 0  ，          (1) 

其中 1,...,i n= ， p
1 p( ) ...g d d dα α= + + ，而 0α 為截距參數， λεi 為服從標

準廣義對數伽瑪分布的誤差項， ),1,0(log~ λε λ GGi 。因此，在廣義伽

瑪加速失敗時間模型下，額外反應(extra response)可表示為 

( )0 0

0 0

( )(0 ) ( ) ( )
( )

(0 )E

g dm m d g d
R d

m

α α
α α

− +−= = = − 。 

    模型(1)中的參數 0α 、 iα 、σ及λ的估計可藉由最大概似估計法

(maximum likelihood estimation)求得。令對應時間 iT 之設限時間

為 iC ， 1,...,i n= ，實際上觀測到的存活時間為 min{ , }i i iY T C= ，其設限

指標為  

    
1               if  

{ }             
0              if  

i i
i i i

i i

T C
I Y C

T C
δ

≤
= < =  >

。 

則具有右設限資料的概似函數(likelihood function)為 

 
1

~
1

( ) [ ( ) ] [ ( ) ]i i

n

i i
i

L f t S tδ δθ −

=

= ∏ ， 

其中 )( itf 和 )( itS 是 iT 的機率密度函數及存活函數 
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











=+−−

≠−
=

+−−+−−
−

−

0for                       }2/)))(((logexp{
2

1

0for   }{exp}{

)(
22

0

))((2))((2
2

0
2

0

λσα
πσ

λαα

dgt
t

)t(eλ)t(eλ
)Γ(λσt

λ

tf

i

i

σ
λ

i
dgλσ

λ

i
dg

i
i













=+−Φ−
<Γ

>Γ−

= −+−−

−+−−

0  if ,                ))/))(( ((log1

0  if ,                       );)((

0  if ,                  );)((1

)(

0

2))((2

2))((2

0

0

λσα
λλλ

λλλ
σ

λα

σ
λα

dgt

te

te

tS

i

i
dg

i
dg

i 。 

所以對數概似函數為 

 )](log[)1()](log[)(log
1

~
ii

n

i
ii tStfLl δδθ −+== ∑

=
 ， 

其中 ( )0 1 p
~

= , ,..., , ,θ α α α σ λ ，由對數概似函數可以得到觀察的訊息矩陣

(observed information matrix)為 

2 2 2 2 2

2
0 0 1 0 0 0

2 2 2 2 2

2
0 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2

~
2

0 1

2 2 2 2 2

2
0 1

2

( )

p

p

p p p p p

p

l l l l l

l l l l l

i l l l l l

l l l l l

l

α α α α α α σ α λ

α α α α α α σ α λ

θ
α α α α α α σ α λ

α σ α σ α σ σ σ λ

∂ ∂ ∂ ∂ ∂− − − − −
∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂

∂ ∂ ∂ ∂ ∂− − − − −
∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂

= ∂ ∂ ∂ ∂ ∂− − − − −
∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂

∂ ∂ ∂ ∂ ∂− − − − −
∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂

∂−

K

K

M M O M M M

K

K

~

2 2 2 2

2
0 1 ˆp

l l l l

θ θ
α λ α λ α λ σ λ λ

=

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

∂ ∂ ∂ ∂ − − − − ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ ∂ 
K

   

藉此可以得知
~
θ̂ 的變異數共變異數矩陣(variance-covariance 

matrix)的估計式為 

  )ˆ(ˆ
~

1 θ−=Σ i  ， 
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其中 1

~

ˆ( )i θ− 為
~

ˆ( )i θ 的反矩陣。 

   本文在 3.2 及 3.3 分別考慮一次與二次廣義伽瑪加速失敗時間模

型下配適時間變數 T。 

 

3.23.23.23.2    一次式一次式一次式一次式模型模型模型模型之之之之 BMDBMDBMDBMD 估估估估計計計計 

    一般而言，毒性劑量水準d愈高，實驗中動物的存活時間越短，

因此，考慮一次式廣義伽瑪加速失敗時間模型，由 3.1 得知所述的額

外反應為 

                      1

0

( ) ( )ER d d
α
α

= −  ， 

所以，在標竿風險 BMR給定之下，求得標竿劑量 BMD為 

1

0

0 0

1 1

sup{ : ( ) } sup{ : ( ) }

          sup{ : ( ) } ( )                 ,

E
d d

d

BMD d R d BMR d d BMR

d d BMR BMR

α
α

α α
α α

= ≤ = − ≤

= ≤ − = −
 

令 0α̂ 及 1α̂ 分別為 0α 及 1α 的最大概似估計式，則標竿劑量之最大概似估

計式為 

BMRDMB )
ˆ

ˆ
(ˆ

1

0

α
α

−=  ， 

進一步可由 Delta 方法求出 DMB ˆ 的變異數為 

 ˆ( )Var BMD = ( ) 0
0 1

0 1

1

ˆ

ˆ ˆ ˆ
ˆ ˆCov ,

ˆˆ ˆ

ˆ

BMD

BMD BMD

BMD

α
α α

α α
α

 ∂
 ∂ ∂ ∂  

   ∂ ∂ ∂   
∂  
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              10 0 10

0 1 1 01 1

1

ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆvar( ) cov( , )ˆ
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ cov( , ) var( )

ˆ

BMR

BMRBMR

BMR

αα α αα
α α α αα α

α

− 
    −  =        
 
 

 

              











+−= )ˆr(âv

ˆ

ˆ
)ˆ,ˆv(ôc

ˆ

ˆ
2)ˆr(âv

ˆ

)(
12

1

2
0

10
1

0
02

1

2

α
α
ααα

α
αα

α
BMR

， 

其中 ( )0 1ˆ ˆCov ,α α 可由 3.1 節求得。因此，標竿劑量的 100(1-α)%信賴

下界為 

)ˆ(.ˆ DMBeszDMBBMDL α−= ， 

其中 )ˆ(. DMBes 為 DMB ˆ 的標準誤差。 

 

3.33.33.33.3    二次式二次式二次式二次式模型模型模型模型之之之之 BMDBMDBMDBMD 估計估計估計估計 

    在毒物學的研究當中，平均毒性反應經常呈現為劑量的二次式： 

2
210)( dddm ααα ++= 。所以，在標竿風險BMR之下， 

 =≥ )(dRBMR E )0(
)()0(

m

dmm −
0

2
2101

)0(
)(

1
α

ααα dd

m

dm ++−=−= ， 

可以得到 

                  BMRdd ≤
−

+
−

)()(
0

12

0

2

α
α

α
α

                  (2) 

令 202 )/( βαα =− ， 101 )/( βαα =− 代入式(2)得到 

BMRdd ≤+ 1
2

2 ββ ， 

利用公式解得等式的兩根為 

 
2

2
2

1

2

1

2

2
2

11

2

4

22

4

β
ββ

β
β

β
βββ BMRBMR

d
+

±−=
+±−

= ， 
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但在 0)/( 202 <=− βαα 和 0)/( 101 >=− βαα 的限制下，只取 

2

2
2

11

2

4

β
βββ BMR

d
++−

=  ， 

因此標竿劑量的估計為 

2

2
2

11

ˆ2

ˆ4ˆˆ
ˆ

β
βββ BMR

DMB
++−

= ， 

再進一步利用 Delta 方法求出 DMB ˆ 的變異數， 

=)ˆ( DMBVar





















∂
∂

∂
∂






















∂
∂

∂
∂

2

1

221

211

21

ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

)ˆr(âv)ˆ,ˆv(ôc

)ˆ,ˆv(ôc)ˆr(âv
ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

β

β
βββ

βββ
ββ DMB

DMB

DMBDMB
 

)ˆr(âv)ˆ
ˆ

()ˆ,ˆv(ôc)ˆ
ˆ

)(ˆ
ˆ

(2)ˆr(âv)ˆ
ˆ

( 2
2

2

21

21

1
2

1

β
β

ββ
ββ

β
β

DMBDMBDMBDMB
∂

∂+
∂

∂
∂
∂+

∂
∂=  

其中解  )ˆ
ˆ

(
1

DMB
β∂
∂

2

2
2

1

1

ˆ2

1
ˆ4ˆ2

ˆ2

β
ββ

β
−

+
=

BMR
 

                 
22

2
12

1

ˆ2

1

ˆ4ˆˆ2

ˆ

ββββ

β −
+

=
BMR

 ， 

)ˆ
ˆ

(
2

DMB
β∂
∂

2
2

2
2

11

2
2

1

2

ˆ

]ˆ4ˆˆ[
ˆ4ˆ2

ˆ4

2

1

β

βββ
ββ

β
BMR

BMR

BMR
++−−

+
=  

                 
2

2

2
2

11

2
2

1

2

ˆ

ˆ4ˆˆ[
ˆ4ˆ

ˆ2

2

1

β

βββ
ββ

β
BMR

BMR

BMR
++−−

+
=  

       
2

2

12
2

1

2
2

1

2

ˆ2

]ˆˆ4ˆ[
ˆ4ˆ

ˆ2

β

βββ
ββ

β
−+−

+
=

BMR
BMR

BMR
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2

2

12
2

1

22
2

1
ˆ2

ˆˆ4ˆ

ˆˆ4ˆ β
βββ

βββ

−+
−

+
=

BMR

BMR

BMR
 ， 

而 1β̂ , 2β̂ 的變異數共變異數矩陣為 

  =








)ˆr(âv)ˆ,ˆv(ôc

)ˆ,ˆv(ôc)ˆr(âv

221

211

βββ
βββ tAA

















)ˆvar()ˆ,ˆcov()ˆ,ˆcov(

)ˆ,ˆcov()ˆvar()ˆ,ˆcov(

)ˆ,ˆcov()ˆ,ˆcov()ˆvar(

22120

21110

20100

ααααα
ααααα
ααααα

 ， 

其中 A為一轉換矩陣為 

  



















∂
∂

∂
∂

∂
∂

∂
∂

∂
∂

∂
∂

=

2

2

1

2

0

2

2

1

1

1

0

1

ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

ˆ
ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

ˆ

α
β

α
β

α
β

α
β

α
β

α
β

A



















−

−

=

0
2

0

2

0
2

0

1

ˆ
1

0
ˆ

ˆ

0
ˆ
1

ˆ

ˆ

αα
α

αα
α

 ， 

而變異數共變異數矩陣  

( )
0 0 1 0 2

0 1 2 0 1 1 1 2

0 2 1 2 2

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆvar( ) cov( , ) cov( , )

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆCov , , cov( , ) var( ) cov( , )

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆcov( , ) cov( , ) var( )

α α α α α
α α α α α α α α

α α α α α

 
 =  
  

， 

可由 3.1 節求得，即可找到標竿劑量的 100(1-α)%信賴下界為 

 DMBBMDL ˆ= - esz .α ( DMB ˆ ) ， 

其中 es. ( DMB ˆ )為 DMB ˆ 的標準誤差。 
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第四章第四章第四章第四章        模擬研究模擬研究模擬研究模擬研究    

4.1 4.1 4.1 4.1 模擬方法模擬方法模擬方法模擬方法            

            本文採模擬方法探討一次式或二次式模型正確與錯誤配適時，

90%標竿劑量信賴下界 BMDL之覆蓋機率的表現。我們也考慮時間變數

T 錯誤或正確配適不同分布時，對 90%標竿劑量信賴下界的覆蓋機率

有何影響。 

    為了要評估本文所提之廣義伽瑪分布 AFT 模型下 BMDL表現的優

劣，考慮時間變數為對數邏輯斯(記作 LL)、對數常態(LN)、韋伯(W)

與逆韋伯(IW)分布。此一模擬研究考慮一個零劑量組及 4個漸增劑量

水準的劑量組，其劑量水準分別為 0、50、100、150 及 300，其中每

組樣本數皆為 100。 

    不論對數線性模型中之殘差項分布，本章考慮設限時間服從

C~U(0,r)，在設限機率P分別為0.3與0.5之下，決定不同存活分布下

的r值。本文使用R 程式來生成對數邏輯斯、對數常態、韋伯與逆韋

伯分布的隨機變數，並用survival package配適AFT模型。利用1000

重複數模擬估算標竿劑量，計算標竿劑量90%信賴下界低於標竿劑量

的覆蓋機率，覆蓋機率之標準誤差約為0.0095 (0.90 0.10) /1000≈ × 。因

此，模擬次數一千次時，在二倍標準誤差下，合理覆蓋機率介於

(0.881,0.919)之間，若覆蓋機率在此範圍內，則判定BMDL為合理的BMD
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之90%信賴下界。模擬結果列於表2至表5。 

    

4.2 4.2 4.2 4.2 模擬結果模擬結果模擬結果模擬結果    

            當時間變數 T所服從的分布與模型皆配適正確時，即同為一次或

是二次式，且配適正確的 AFT 模型，對於標竿劑量覆蓋機率會較能維

持所要求的信心水準，反之，配適錯誤時，所觀察到的結果會較為保

守，無法維持所期望的信心水準。雖然表格未呈現各組樣本數為 50

時的模擬表現，但正確配適時，當每組樣本數增加為 100 時，覆蓋機

率皆會趨近於所設定的信心水準，樣本數小時無論那個模型，都會顯

得保守些。就設限機率而言，因為設限機率增加，則所知的訊息越少，

因此 BMD估計也會顯得保守。 

            在韋伯加速失敗時間模型下模擬生成資料，分別配適對數邏輯

斯、對數常態、韋伯、廣義伽瑪 AFT 模型，當配適為韋伯 AFT 模型時，

覆蓋機率會比較能維持既定的信心水準，當配適廣義伽瑪 AFT 模型

時，其結果相近，這是因為廣義伽瑪分布包含韋伯分布的關係，而配

適錯誤成對數邏輯斯與對數常態 AFT 模型時，覆蓋機率會趨於保守。 

    在對數常態加速失敗時間模型下模擬生成資料，分別配適對數邏

輯斯、對數常態、韋伯、廣義伽瑪 AFT 模型，同樣在正確的配適下覆

蓋機率比較能維持設定的目標，錯誤配適成韋伯 AFT 模型時，則覆蓋

機率顯得不足，明顯低於 0.9，當配適對數常態與配適廣義伽瑪 AFT
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模型時，其結果相近，亦是因為廣義伽瑪分布包含對數常態分布的關

係。 

    在逆韋伯加速失敗時間模型下模擬生成資料，分別配適對數邏輯

斯、對數常態、韋伯、廣義伽瑪 AFT 模型。當生成逆韋伯時，觀察到

唯配適廣義伽瑪 AFT 模型時，其覆蓋機率較能維持所設定的信心水

準，原因亦為廣義伽瑪包含了逆韋伯分布的關係。 

    在對數邏輯斯加速失敗時間模型下模擬生成資料，分別配適對數

邏輯斯、對數常態、韋伯、廣義伽瑪 AFT 模型，除了在配適成對數邏

輯斯 AFT 模型時，表現較符合設定的信心水準外，配適錯誤的模型，

覆蓋機率趨向於保守。 

     綜合以上模型間的表現，廣義伽瑪分布除了它涵蓋一些特定分

布較為寬廣外，也有較穩健的特性。 
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第五章第五章第五章第五章    資料資料資料資料分析分析分析分析    

    參考 Upton et al.(1969)的實驗資料，實驗中選取 535 之健康

雌鼠，隨機分作五組，其目的在研究 X-放射線劑量與白血球過多症

是否有關係。本文則自行模擬 500 筆雌鼠資料，自逆韋伯分布中生

成，平均分成五組，每組個數皆為 100 隻，分別接受劑量 0、50、100、

150、300 單位的照射，設定實驗之初至死亡的時間，為其存活時間；

而至實驗中止時，尚未死亡，此時間為右設限時間，設限時間皆服從

C~U(0,r)，而 r值由設限機率 P(存活時間大於設限時間的機率)決

定，五組的 r值分別為 186,144,117,96 及 95，設限機率設定為 0.3。 

    將零劑量作為對照組，其餘劑量組作為實驗組，利用 Kaplan- 

Meier(1958)的方法估計其存活函數(圖 1)，可以觀察到存活時間隨

毒物劑量的增加而減少。將五組資料配適加速失敗時間模型(圖 2)，

四條線約略呈放射狀且通過原點的直線，亦即在 AFT 模型之下，劑量

水準 d之下的任何百分位時間與基準組之下的相同百分位時間成比

例。 

    將此五組資料考慮對數線性模型，參數設定為 5.30 =α 及

005.01 −=α ， 5
2 10α −= ， 5.0=σ ，即表示為 

ε5.000001.0005.05.3log 2 ++−= ddT  ， 

其中 )1,1,0(log~ −GGε 。 
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並配適廣義伽瑪 AFT 模型，估計對數線性模型之參數，得到 

)02.1,1,0(log46.0000011.00053.048.3log 2 −++−= GGddT  ， 

而 )ˆ,ˆ,ˆ( 210 αααCov 為參數估計式的變異數共變異數矩陣， 

 
















××−×
×−××−

××−×
=

−−−

−−−

−−−

1298

975

853

210

1073.51077.11044.8

1077.11092.51010.3

1044.81010.31043.3

)ˆ,ˆ,ˆ( αααCov  。 

另外在不同標竿風險 BMR下，可求出標竿劑量 BMD之估計值 DMB ˆ 及其

90%信賴下界 BMDL(表 1)。給定參數後，可知真實的劑量，而利用最

大概似估計法可估計 DMB ˆ ，根據第三章的推論，進而求得 DMB ˆ 的變

異數，得到 BMDL，給定 BMR值可得到相對應的 BMDL(圖 3)，若依照

一般人身體每年能接受輻射劑量的程度為 0.5~5 單位，對應的 BMR值

為 0.00078~0.0089 之間，故建議將 BMR值取低於 0.00078 或 0.0089

之下，對應之 BMDL可為安全劑量。 
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            第六章第六章第六章第六章        結論和未來可行之研究結論和未來可行之研究結論和未來可行之研究結論和未來可行之研究    

當劑量反應為連續型變數時，本文在廣義伽瑪 AFT 模型下，根據

額外反應估計 BMD及其信賴下界。在模擬研究中得知，一次式或二次

式模型配適正確與否，以及時間變數 T配適不同分布時，與設限機率

都會對 BMD之估計造成影響，建議配適廣義伽瑪 AFT 模型，較能有效

估計 BMD及其信賴下界。 

本文利用參數化 AFT 模型，並且考慮在特定誤差分布下做研究，

往後，可嘗試不假設殘差的分布，作為當殘差所服從的分布，不容易

獲知時，可採用無母數之作法來接續研究方向。 
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圖1  X放射線劑量的Kaplan-Meier存活函數 
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圖 2五組劑量水準下的百分位點圖 
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圖 3 廣義伽瑪加速失敗時間模型下，BMR與對應之 BMDL估計值 
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表 1.模擬老鼠資料於不同 BMR 下，BMD 估計以及 90%BMDL 

BMR  BMD  DMB ˆ  BMDL

0.01 7.10 6.64 5.59 

0.005 3.52 3.29 2.75 

0.001 0.70 0.66 0.64 

0.0005 0.35 0.32 0.25 

0.0001 0.07 0.06 0.05 
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表 2. 韋伯加速失敗時間模型下，各組樣本數為 100時，90%標竿劑量信賴下界

的覆蓋機率 

(a)設限機率=0.3 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.05  3.5 -0.005  
510−  

1.000 

1.000 

1.000 

1.000 

0.938 

0.935 

0.934 

0.936 

1.000 

0.997 

1.000 

1.000 

0.941 

0.923 

0.940 

0.926 

     6105 −×  0.994 1.000 0.931 0.929 0.990 0.990 0.921 0.921 

    -0.01  
510−  

1.000 

0.991 

0.995 

1.000 

0.913 

0.928 

0.912 

0.933 

1.000 

0.979 

0.998 

0.987 

0.933 

0.919 

0.928 

0.915 

     6105 −×  0.988 1.000 0.929 0.931 0.984 0.990 0.899 0.902 

  5.0 -0.005  
510−  

0.994 

0.999 

1.000 

1.000 

0.939 

0.933 

0.936 

0.931 

1.000 

0.992 

1.000 

0.993 

0.950 

0.930 

0.952 

0.926 

   6105 −×  1.000 0.999 0.928 0.925 1.000 0.999 0.927 0.924 

  -0.01  
510−  

0.988 

0.987 

0.985 

0.984 

0.922 

0.929 

0.916 

0.927 

0.993 

0.977 

0.989 

0.972 

0.935 

0.917 

0.936 

0.917 

   6105 −×  0.982 0.979 0.925 0.929 0.971 0.969 0.912 0.908 

0.01  3.5 -0.005  
510−  

1.000 

1.000 

0.984 

0.987 

0.951 

0.942 

0.948 

0.936 

1.000 

1.000 

0.988 

1.000 

0.952 

0.913 

0.948 

0.919 

   6105 −×  1.000 0.991 0.946 0.939 1.000 1.000 0.905 0.907 

  -0.01  
510−  

0.996 

0.998 

0.997 

0.983 

0.916 

0.936 

0.919 

0.941 

1.000 

0.991 

0.987 

0.988 

0.936 

0.911 

0.940 

0.917 

   6105 −×  0.989 0.984 0.937 0.939 0.969 0.964 0.909 0.909 

  5.0 -0.005  
510−  

0.994 

0.990 

1.000 

0.995 

0.942 

0.930 

0.943 

0.925 

0.995 

0.989 

0.996 

0.994 

0.946 

0.929 

0.948 

0.929 

   6105 −×  0.988 0.991 0.929 0.925 0.984 0.989 0.917 0.916 

  -0.01  
510−  

0.991 

0.985 

0.994 

0.990 

0.921 

0.928 

0.919 

0.924 

0.996 

0.978 

0.994 

0.980 

0.928 

0.918 

0.929 

0.915 

    6105 −×  0.982 0.989 0.925 0.926 0.978 0.983 0.914 0.916 
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續表 2.(b)設限機率=0.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.05 3.5 -0.005  
510−  

1.000 

1.000 

1.000 

1.000 

0.938 

0.944 

0.937 

0.948 

0.998 

0.995 

1.000 

0.992 

0.950 

0.933 

0.957 

0.931 

   6105 −×  0.997 1.000 0.940 0.941 0.993 0.995 0.925 0.923 

  -0.01  
510−  

1.000 

0.995 

0.996 

1.000 

0.933 

0.942 

0.932 

0.949 

1.000 

0.988 

1.000 

0.989 

0.943 

0.935 

0.945 

0.939 

      6105 −×  0.995 1.000 0.939 0.943 0.991 0.995 0.919 0.924 

 5.0 -0.005  
510−  

1.000 

0.994 

1.000 

0.994 

0.947 

0.943 

0.946 

0.945 

0.992 

0.994 

1.000 

0.998 

0.948 

0.940 

0.951 

0.935 

   6105 −×  1.000 0.996 0.939 0.941 1.000 0.999 0.929 0.928 

  -0.01  
510−  

0.986 

0.980 

0.995 

0.993 

0.926 

0.940 

0.928 

0.943 

0.991 

0.979 

0.993 

0.982 

0.942 

0.921 

0.942 

0.919 

   6105 −×  0.979 0.995 0.946 0.950 0.972 0.979 0.913 0.909 

0.01 3.5 -0.005  
510−  

1.000 

1.000 

0.984 

1.000 

0.951 

0.941 

0.948 

0.949 

0.996 

1.000 

1.000 

1.000 

0.938 

0.923 

0.943 

0.924 

   6105 −×  1.000 1.000 0.935 0.940 1.000 1.000 0.924 0.917 

  -0.01  
510−  

1.000 

1.000 

0.999 

0.996 

0.916 

0.944 

0.917 

0.950 

1.000 

1.000 

1.000 

0.998 

0.936 

0.911 

0.941 

0.914 

   6105 −×  0.990 1.000 0.939 0.941 0.976 0.969 0.909 0.911 

 5.0 -0.005  
510−  

0.996 

1.000 

1.000 

1.000 

0.945 

0.935 

0.946 

0.938 

0.991 

0.989 

1.000 

0.994 

0.942 

0.929 

0.944 

0.929 

   6105 −×  1.000 0.995 0.940 0.941 0.984 0.989 0.926 0.919 

  -0.01  
510−  

0.993 

0.989 

0.994 

0.992 

0.931 

0.936 

0.932 

0.940 

0.990 

0.988 

0.993 

0.991 

0.939 

0.929 

0.940 

0.935 

   6105 −×  0.983 0.991 0.940 0.942 0.979 0.981 0.924 0.926 
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表 3. 對數常態加速失敗時間模型下，各組樣本數為 100時，90%標竿劑量信賴

下界的覆蓋機率 

(a)設限機率=0.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.955 0.945 0.788 0.946 0.957 0.949 0.795 0.944 0.05  3.5 -0.005  
510−  0.950 0.940 0.732 0.941 0.940 0.933 0.712 0.930 

     6105 −×  0.955 0.927 0.749 0.953 0.925 0.917 0.708 0.923 

0.936 0.928 0.715 0.929 0.946 0.948 0.756 0.949     -0.01  
510−  0.945 0.937 0.735 0.939 0.928 0.921 0.675 0.919 

     6105 −×  0.946 0.931 0.719 0.936 0.917 0.910 0.661 0.904 

0.938 0.944 0.749 0.938 0.948 0.940 0.750 0.942   5.0 -0.005  
510−  0.943 0.935 0.748 0.946 0.936 0.931 0.788 0.935 

   6105 −×  0.937 0.932 0.723 0.930 0.927 0.922 0.720 0.920 

0.927 0.920 0.762 0.918 0.940 0.933 0.732 0.937   -0.01  
510−  0.935 0.925 0.727 0.928 0.920 0.911 0.719 0.908 

   6105 −×  0.938 0.926 0.719 0.927 0.916 0.895 0.702 0.897 

0.951 0.946 0.709 0.946 0.951 0.947 0.739 0.956 0.01  3.5 -0.005  
510−  0.938 0.937 0.714 0.929 0.938 0.927 0.694 0.927 

   6105 −×  0.946 0.936 0.707 0.935 0.926 0.918 0.668 0.915 

0.940 0.928 0.632 0.924 0.940 0.934 0.661 0.928   -0.01  
510−  0.935 0.939 0.658 0.929 0.930 0.919 0.651 0.917 

   6105 −×  0.939 0.938 0.637 0.931 0.919 0.904 0.638 0.901 

0.942 0.933 0.691 0.925 0.952 0.935 0.704 0.959   5.0 -0.005  
510−  0.946 0.941 0.688 0.938 0.927 0.921 0.682 0.918 

   6105 −×  0.942 0.935 0.691 0.937 0.917 0.915 0.671 0.916 

0.920 0.919 0.701 0.915 0.941 0.929 0.711 0.936   -0.01  
510−  0.943 0.927 0.670 0.931 0.923 0.909 0.640 0.910 

    6105 −×  0.949 0.928 0.652 0.927 0.920 0.908 0.632 0.907 
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續表 3. (b)設限機率=0.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.985 0.949 0.792 0.946 0.980 0.958 0.813 0.960 0.05  3.5 -0.005  
510−  0.984 0.956 0.822 0.961 0.950 0.944 0.733 0.940 

     6105 −×  0.979 0.948 0.748 0.953 0.932 0.928 0.754 0.925 

0.948 0.933 0.795 0.930 0.982 0.953 0.765 0.956     -0.01  
510−  0.971 0.956 0.737 0.970 0.931 0.928 0.755 0.919 

     6105 −×  0.970 0.963 0.722 0.963 0.927 0.915 0.721 0.914 

0.980 0.948 0.812 0.935 0.967 0.947 0.830 0.959   5.0 -0.005  
510−  0.966 0.949 0.841 0.948 0.947 0.938 0.808 0.935 

   6105 −×  0.962 0.954 0.801 0.958 0.937 0.928 0.810 0.927 

0.957 0.920 0.792 0.928 0.965 0.960 0.773 0.961   -0.01  
510−  0.968 0.951 0.768 0.955 0.930 0.909 0.735 0.918 

   6105 −×  0.954 0.952 0.731 0.954 0.921 0.901 0.730 0.907 

0.961 0.956 0.769 0.949 0.963 0.959 0.757 0.962 0.01  3.5 -0.005  
510−  0.967 0.961 0.764 0.964 0.949 0.947 0.714 0.931 

   6105 −×  0.971 0.953 0.742 0.958 0.937 0.926 0.718 0.933 

0.947 0.935 0.732 0.941 0.954 0.944 0.781 0.955   -0.01  
510−  0.955 0.946 0.770 0.959 0.932 0.920 0.744 0.927 

   6105 −×  0.945 0.943 0.787 0.947 0.922 0.911 0.739 0.922 

0.945 0.943 0.765 0.935 0.950 0.952 0.777 0.953   5.0 -0.005  
510−  0.957 0.951 0.750 0.951 0.931 0.933 0.712 0.928 

   6105 −×  0.961 0.943 0.755 0.945 0.921 0.935 0.721 0.924 

0.940 0.922 0.715 0.918 0.972 0.955 0.793 0.959   -0.01  
510−  0.969 0.937 0.739 0.942 0.932 0.919 0.711 0.916 

    6105 −×  0.965 0.946 0.748 0.949 0.922 0.913 0.702 0.907 
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表 4. 逆韋伯加速失敗時間模型下，各組樣本數為 100時，90%標竿劑量信賴下

界的覆蓋機率 

(a)設限機率=0.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.831 0.824 0.634 0.932 0.952 0.966 0.742 0.945 0.05  3.5 -0.005  
510−  0.955 0.960 0.721 0.939 0.757 0.742 0.622 0.923 

     6105 −×  0.944 0.954 0.677 0.941 0.710 0.712 0.594 0.916 

0.778 0.755 0.582 0.924 0.945 0.953 0.711 0.942     -0.01  
510−  0.943 0.957 0.721 0.931 0.723 0.673 0.556 0.919 

     6105 −×  0.950 0.959 0.733 0.940 0.699 0.709 0.518 0.908 

0.822 0.803 0.628 0.935 0.958 0.955 0.712 0.941   5.0 -0.005  
510−  0.959 0.952 0.698 0.930 0.778 0.768 0.578 0.927 

   6105 −×  0.955 0.963 0.701 0.943 0.721 0.711 0.554 0.920 

0.818 0.811 0.611 0.931 0.951 0.956 0.684 0.938   -0.01  
510−  0.961 0.968 0.693 0.932 0.792 0.783 0.561 0.908 

   6105 −×  0.950 0.960 0.687 0.930 0.787 0.786 0.499 0.896 

0.825 0.778 0.673 0.935 0.950 0.960 0.722 0.943 0.01  3.5 -0.005  
510−  0.941 0.958 0.703 0.933 0.816 0.805 0.537 0.919 

   6105 −×  0.937 0.949 0.669 0.931 0.722 0.727 0.504 0.918 

0.793 0.746 0.555 0.916 0.938 0.951 0.671 0.940   -0.01  
510−  0.941 0.942 0.725 0.933 0.755 0.728 0.486 0.920 

   6105 −×  0.944 0.960 0.736 0.938 0.745 0.719 0.495 0.915 

0.809 0.815 0.659 0.926 0.951 0.957 0.692 0.935   5.0 -0.005  
510−  0.949 0.949 0.695 0.928 0.810 0.799 0.544 0.925 

   6105 −×  0.947 0.960 0.681 0.941 0.793 0.794 0.507 0.922 

0.813 0.819 0.564 0.925 0.947 0.945 0.670 0.932   -0.01  
510−  0.936 0.949 0.681 0.931 0.787 0.781 0.512 0.912 

    6105 −×  0.935 0.951 0.676 0.934 0.793 0.788 0.477 0.907 



 28

續表 4. (b)設限機率=0.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.855 0.831 0.644 0.936 0.981 0.987 0.802 0.960 0.05  3.5 -0.005  
510−  0.975 0.977 0.783 0.948 0.776 0.750 0.611 0.925 

     6105 −×  0.968 0.974 0.776 0.946 0.724 0.727 0.629 0.922 

0.783 0.759 0.636 0.929 0.977 0.983 0.791 0.956     -0.01  
510−  0.972 0.969 0.756 0.951 0.744 0.713 0.585 0.921 

     6105 −×  0.970 0.958 0.748 0.945 0.717 0.716 0.598 0.911 

0.843 0.813 0.638 0.937 0.979 0.980 0.782 0.958   5.0 -0.005  
510−  0.970 0.972 0.748 0.957 0.779 0.771 0.627 0.937 

   6105 −×  0.963 0.973 0.741 0.952 0.731 0.714 0.619 0.926 

0.822 0.819 0.622 0.934 0.975 0.977 0.787 0.949   -0.01  
510−  0.972 0.971 0.790 0.944 0.801 0.780 0.631 0.908 

   6105 −×  0.968 0.970 0.779 0.939 0.807 0.787 0.505 0.906 

0.836 0.802 0.682 0.955 0.978 0.975 0.788 0.947 0.01  3.5 -0.005  
510−  0.973 0.968 0.773 0.941 0.820 0.821 0.546 0.939 

   6105 −×  0.979 0.962 0.769 0.939 0.729 0.734 0.511 0.927 

0.800 0.763 0.567 0.929 0.970 0.964 0.765 0.950   -0.01  
510−  0.959 0.969 0.770 0.945 0.758 0.744 0.490 0.920 

   6105 −×  0.962 0.960 0.762 0.948 0.745 0.732 0.501 0.919 

0.811 0.819 0.670 0.930 0.969 0.977 0.757 0.947   5.0 -0.005  
510−  0.952 0.970 0.745 0.939 0.820 0.809 0.578 0.926 

   6105 −×  0.955 0.966 0.751 0.943 0.795 0.811 0.566 0.927 

0.820 0.828 0.585 0.926 0.965 0.967 0.748 0.940   -0.01  
510−  0.956 0.959 0.736 0.936 0.791 0.785 0.532 0.915 

    6105 −×  0.959 0.962 0.733 0.938 0.796 0.798 0.507 0.910 
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表 5. 對數邏輯斯加速失敗時間模型下，各組樣本數為 100時，90%標竿劑量信

賴下界的覆蓋機率 

(a)設限機率=0.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.937 0.951 0.806 0.972 0.954 0.975 0.825 0.976 0.05  3.5 -0.005  
510−  0.945 0.960 0.805 0.960 0.918 0.938 0.733 0.956 

     6105 −×  0.943 0.954 0.793 0.951 0.909 0.927 0.697 0.944 

0.920 0.936 0.754 0.967 0.961 0.968 0.790 0.971     -0.01  
510−  0.954 0.970 0.811 0.945 0.916 0.920 0.714 0.936 

     6105 −×  0.948 0.971 0.808 0.962 0.910 0.913 0.707 0.928 

0.923 0.937 0.811 0.965 0.949 0.975 0.812 0.977   5.0 -0.005  
510−  0.954 0.951 0.814 0.963 0.912 0.937 0.750 0.963 

   6105 −×  0.955 0.969 0.809 0.964 0.905 0.922 0.683 0.947 

0.918 0.922 0.743 0.951 0.938 0.956 0.796 0.962   -0.01  
510−  0.939 0.954 0.801 0.957 0.902 0.919 0.685 0.928 

   6105 −×  0.940 0.961 0.793 0.955 0.897 0.915 0.598 0.919 

0.932 0.938 0.765 0.958 0.970 0.992 0.817 0.980 0.01  3.5 -0.005  
510−  0.956 0.982 0.801 0.959 0.908 0.935 0.723 0.950 

   6105 −×  0.950 0.969 0.777 0.960 0.890 0.931 0.710 0.946 

0.925 0.936 0.684 0.950 0.960 0.970 0.763 0.966   -0.01  
510−  0.954 0.974 0.789 0.970 0.911 0.924 0.674 0.951 

   6105 −×  0.943 0.971 0.791 0.957 0.905 0.906 0.633 0.941 

0.924 0.942 0.779 0.953 0.962 0.972 0.805 0.970   5.0 -0.005  
510−  0.961 0.965 0.798 0.973 0.910 0.933 0.701 0.952 

   6105 −×  0.955 0.975 0.810 0.972 0.904 0.914 0.673 0.948 

0.916 0.933 0.690 0.946 0.948 0.971 0.787 0.969   -0.01  
510−  0.945 0.961 0.794 0.954 0.912 0.918 0.622 0.929 

    6105 −×  0.944 0.972 0.788 0.957 0.905 0.908 0.614 0.919 
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續表 5. (b)設限機率=0.5 

 

 

 

 

Fitted with Linear model   Fitted with Quadratic model 
BMR  0α  1α  2α  

LL  LN  W  GG  LL   LN W  GG 

0.945 0.967 0.811 0.973 0.966 0.991 0.830 0.980 0.05  3.5 -0.005  
510−  0.958 0.982 0.818 0.971 0.931 0.958 0.803 0.960 

     6105 −×  0.954 0.984 0.813 0.966 0.923 0.952 0.798 0.950 

0.929 0.957 0.779 0.971 0.965 0.985 0.824 0.977     -0.01  
510−  0.959 0.978 0.821 0.960 0.933 0.949 0.764 0.956 

     6105 −×  0.955 0.973 0.817 0.958 0.930 0.951 0.755 0.953 

0.934 0.955 0.795 0.969 0.959 0.979 0.824 0.982   5.0 -0.005  
510−  0.955 0.967 0.819 0.975 0.928 0.947 0.770 0.962 

   6105 −×  0.951 0.969 0.815 0.971 0.925 0.944 0.752 0.959 

0.931 0.949 0.781 0.963 0.950 0.974 0.816 0.978   -0.01  
510−  0.945 0.970 0.812 0.963 0.933 0.953 0.745 0.949 

   6105 −×  0.942 0.966 0.808 0.958 0.926 0.946 0.756 0.945 

0.942 0.971 0.785 0.961 0.962 0.989 0.827 0.976 0.01  3.5 -0.005  
510−  0.957 0.983 0.808 0.962 0.934 0.964 0.749 0.952 

   6105 −×  0.953 0.978 0.802 0.959 0.929 0.958 0.733 0.954 

0.930 0.966 0.774 0.959 0.959 0.977 0.793 0.973   -0.01  
510−  0.955 0.974 0.799 0.970 0.919 0.958 0.736 0.948 

   6105 −×  0.949 0.969 0.801 0.964 0.922 0.954 0.730 0.944 

0.927 0.960 0.769 0.962 0.964 0.971 0.795 0.969   5.0 -0.005  
510−  0.960 0.967 0.788 0.966 0.923 0.952 0.723 0.951 

   6105 −×  0.952 0.960 0.790 0.963 0.920 0.953 0.713 0.947 

0.927 0.950 0.745 0.955 0.947 0.969 0.803 0.959   -0.01  
510−  0.950 0.964 0.798 0.961 0.918 0.943 0.730 0.941 

    6105 −×  0.949 0.962 0.794 0.956 0.915 0.940 0.728 0.938 


