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摘    要
本次實習最主要是引進英國健康保護局(HPA)對於評估體內劑量的十個步驟、案例介紹及IMBA體內劑量評估軟體；其論述的重點如下：

由生化分析資料去評估攝入和劑量，不僅要依賴生化動力模式，亦要依賴評估者對各種參數的選擇， 因此可以容易理解的是不同的評估者將會造成不同的評估結果， 縱然是使用相同的背景資料及模型； 有系統地逐步評估方式是針對已知攝入時間而設計的 ，最主要目標是取得劑量評估的一致性， 本次案例是使用一位吸入Am-241的工作者，他有6年的追蹤期間，直接測量的數據較多，排泄的數據較少， 而逐步地解釋其評估過程 ，在任何呼吸的評估過程中， 最大不穩定的來源是肺部至血液的吸收比例， 故選擇適當的參數值可以改善模擬偵測資料的狀況， 在本例中最佳的有效劑量評估結果是高過於使用ICRP定義值的2至3倍。
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1、 國外研習之目的
因應原子能委員會新「游離輻射防護安全標準」之修訂，對國內游離輻射之劑量度量與評估等技術是一項挑戰，尤其放射試驗室的主要職責之一是負責核能電廠工作人員的體內及體外劑量評估，每項評估技術皆要達到原子能委員會的品質及符合法規的要求；有鑑於歐洲核能先進國家具有精湛的游離輻射劑量量測能力與技術，故值得派員前往吸取經驗，以提昇本公司劑量度量與評估作業，使未來支援核能電廠的相關工作能更為順利。

本次赴英國研習的重點是著重於體內污染核種偵測的技術及根據國際輻射防護委員會第68號報告(ICRP68)所發展的體內劑量評估模式軟體，做一個全面的實習及引進的動作，俾利於核能電廠工作人員其體內污染核種活度到達調查基準時，若必需做體內劑量評估時能夠有所依據。

2、 國外研習之過程
一、研習的時程如下：

95.07.01 ~ 95.07.02  去程

95.07.03 ~ 95.07.06  赴英國Thermo Electron Corporation實習體內污染核種偵測技術及請其安排至英國健康保護局研習體內劑量評估軟體
95.07.07 ~ 95.07.08  返程

二、研習之內容與過程
· 在95年7月3日第一天赴英國Thermo Electron Corporation公司與Stephen Pickering銷售經理談論輻射偵測的產品技術問題，談論的重點是在於下列三項儀器：Personnel Contamination Monitor、Electronic Personal Dosimeter、Next Generation Advanced Pocket-Size Radiation 

 HYPERLINK "file:///C:\\Documents%20and%20Settings\\CMJ\\桌面\\出國簡報\\出國簡報\\RadEye-e-V1.2-sm.pdf" \t "_blank" Meters，尤其他們在EPD的製造、
軟體的發展及品質的保證有做比較全面性的發展。在往後的三天前往英國健康保護局(HPA/NRPB)洽請Justin Smith安排IMBA體內劑量評估軟體的實習作業這是本次行程最主要的研習重點。
3、 國外研習之心得
本文取自於英國健康保護局所提供的”A STEP-BY-STEP PROCEDURE TO AID THE ASSESSMENT OF INTAKE AND DOSES FROM MEASUREMENT DATA”資料彙編而成，希望對於未來本公司在體內劑量評估的領域上有所助益：
一、前言

在評估攝入和約定劑量時，大多會使用ICRP的模式， 但在最近的一些特別狀況的比較中， 若使用這些模式， 在不同的評估者其結果會產生很大範圍的改變，故ICRP和歐洲委員會(EC)共同支持一個專案， 對於如何解釋所偵`測的資料， 提出它們得指導方針， 尤其EC有成立一個專案叫做IDEAS， 其網址為www.ideas-workshop.de專門討論體內劑量學的評估。
一般在評估過程中， 都會使用ICRP的參數值， 最近ICRP針對人員呼吸道模式(HRTM)的一些特別狀況， 提出它們的指導方針， 包括空浮粒徑分佈和吸收比例及一些個人參數的探討。
二、逐步程序

(一)概況

改變參數值有兩大疑問: 哪些參數值需要改變及數量等級為何，逐步程序可以點出這些問題。
逐步程序總結顯示於圖1，此方法的特色是可以有系統地修改模型的參數，直到`所有的資料有個最佳的擬合結果出現為止。
起始的評估還是以ICRP的定義值為基準點，若發現其擬合的現象不夠適當的話，我們才再返回逐步地調整其參數值，直到擬合最佳的現象產生。
(1)第一步  指定攝入途徑和圖騰

  廣泛資料往往來自可辨識的特別計測資料,在此情況下,其路徑和攝入時間是可從工作歷史，空浮污染及表面污染獲得正確的定義；
例行計測的結果所引發的追蹤特別計測足能從其第一次的測量 殘留的函數和排泄函數來估計其攝入時間

(2)第二步  選擇和處理資料

在擬合過程中，若太高值的資料或太低值的資料足以影響擬合的有效性，應該就可加以排除，一般在輸入軟體的資料中，假若混合物被測得，則應該輸入單一核種的平均活度。
(3)第三步 指定真實測量不準度

測量不準度需被指定的理由如下：
· 在擬合的過程中決定資料的相對權重。
· 由模型和各種參數所推算的攝入量，其殘留和排泄函數的圖騰可加以比較。
· 可辨識出無用的資料。
· 決定最佳擬合是否適當，和比較各種不同假設所做的擬合結果。
(4)第四步 使用原始參數值評估攝入量

   根據曝露歷史，使用HRTM的原始參數值來評估攝入量。
(5)第五步 決定活性中值動力直徑(AMAD)

ICPP的AMAD值的定義為5微米(um)，但它也提出可變動範圍為1-20um，所以若現場可量出真正的AMAD值，則其比定義值5um更具有真實性。AMAD值是影響相對沉積量的主要因素：

在上呼吸區(包括ET, BB, bb)的核種很快就會被清除到腸胃道， 因此幾天內就會由糞便排出。

在下呼吸道(AI 區)的核種會從肺部清除的很慢，ICRP指出前三天的糞便量之活度與肺中活度之比值，可隨AMAD值的變大而增大， 大約AMAD為1um是2倍到AMAD為10um是12倍，由此可反推AMAD的值。
(6)第六步 決定HRTM的吸收參數值

  ICRP原始定義吸收型式分為三種 ：快速(F)、中速(M)、 慢速(S)。它代表很大範圍的吸收比例，因此確實的吸收比例與指定的吸收比例可能存在很大差距，甚至大大地影響肺殘留和尿排泄的比例。
(7)第七步 決定f1值

f1值是來自呼吸道的清除後，藉由攝取或腸胃道到達身體中流體的比例，一般來講，食物攝取的f1值已被決定，對於一些不可溶的狀況，呼吸物經由腸胃的原始f1值是太高。
(8)第八步  決定HRTM中的微粒運輸值

  一般來講 ，在有抽煙及有肺部疾病的人， 其微粒運輸是比較緩慢的；假若有充足的肺部及糞便排泄資料，則運輸比例度該是可以改變的，ICRP有提供一個例子 ，就是粒子沉積在肺部的3天至100天之間，其清除比例是很少改變的，甚至可以說沒有被血液吸收，故在擬合的過程中可以降低AI區的粒子運輸比例值。
(9)第九步  決定GI模式中的中轉參數值

  除了呼吸道的參數需考慮之外，胃腸道的轉換參數亦需考慮； GI的排泄不是單獨每天的測量， 而是要累積排泄量的度量， 若有廣泛的資料可供參考，可加以更改的GI轉換參數值。
(10)第十步  調整系統生化動力模型參數值

   個人值與模型參數值總是會有差異，所以廣泛地收集資料是有其必要的，對於H-3和Cs-137的個別全身殘留生化期已被公佈 ，一些正確的值可從觀察肝和骨骼或器官跟尿液排泄的比例來得知。
(二)擬合不適的排除準則

攝入要評估正確的前提是(1)生化動力的模型結構要能夠真正符合身體上及生理上的處理過程(2)模型參數值是正確的。  

前面兩種的假設可以符合古典統計學虛無假設的要求，假若擬合的情況不符合實測的資料， 我們就需改變模型的參數， 若模型的參數改變再不符合， 我們就需改變整個模型結構。
我們可用平方統計檢定法(2來判斷擬合的過程是否適當，在理論上的(2值的自由度是(n-1)，觀察(2是否大於(02 的機率我們稱之為p， 判斷擬合不適當的兩大原則如下：
· (2大於(02的機率小於5%(亦即p<0.05)

· 擬合所顯示的圖案看起來亦不合理

三、USTUR 0855案例在逐步程序地運用

  本案例是一位38歲的男性， 遭受Am-241的體內污染 而Am-241是以氧化物的形式存在沒有粒徑分佈的資料，身高和體重分別是180公分和77公斤， 大約曝露6周後，美國USTUR機構正式登記為0855案例， 在6周至6年的體內直接度量數據如表1， 第一年的七個尿樣數據如表2。
  本案例使用IMBA程式中的最大相似法則來做擬合的動作， 而且可同時對四組資料做預測動作。
(1)第一 步 指定攝入途徑和圖騰

  本案例是發生再一個已知的時間，且屬於吸入的急性攝入。
(2)第二步  選擇和處理資料

直接度量資料

  在表1胸步的測量資料是來自於肺部， 胸內淋巴結， 肝和骨骼的活度貢獻， 依據kathren的報告指出， 若要估計肺部的活度，則其在47天至200天內應降低10%， 200天至500天內應降低15%， 500天至2200天內應降低20%， 若維持骨骼及肝的活度不變， 則估計換算所得的活度如表3所示。
尿樣資料

   參考人一天的排尿量大約是1600cc，故第14天及18天的活度應該乘以1.6倍 ，其他四天的排尿量是白天所採集的體積 ，沒有包括晚上睡眠的時間， 因此採集時間以0.5天計算 ，故期1天的總活度應該乘以2倍 ，換算結果如表4所示。
(3)第三步 指定真實測量不準度

直接度量資料

  在表1所顯示的誤差是單純地只有來自計數統計的誤差， 但在評估攝入時， 其他的誤差來源應都被考慮在內。
肺資料(11個)

 不準度的來源有3 ，校準假體與真人的差異， Am-241 所發射出來的60keV加馬射線所造成的干擾，由胸部推導肺部的活度所造成的修正誤差。
肝資料(11個)

   測量肝活度所用的假體是Lawrence Case Torso Calibration Phanton，肝的尺寸和形狀與真人的肝可能會有很大的差異。
骨骼資料(11個)

· 估計骨骼活度的最好方式是使用USTUR Case 102假體， 由其頭顱和軀幹的校準測量，推導出其校準係數。
· 使用USTUR Case 102頭顱假體，假設有12.55%的Am-241在頭顱骨骼裡， 亦可推算骨骼的活度， 這些估計與最好的估計可能相差約20%。
· 估計骨骼的活度亦可測量腕、 膝蓋、 踝來推算， 但與第一種方式會相差約50%。
· 直接測量資料的誤差是被假設為常態分配的誤差， 再此我們假設整體的誤差亦是常態分配， 故以相對誤差來代表其整體的誤差來源 ，一般判斷應該會有30% 的相對誤差。
尿樣資料 (6個)

  根據Moss的報告，尿樣排泄的對數常態誤差是1.8。
(4)第四步 使用原始參數值評估攝入量

AMAD的原始設定值是5um ，一般來講ICPR的建議Am-241 的氧化物應該使用Type M來計算， 所以在圖2中的擬合過程中Type M對於肺的擬合非常差， 其他肝、 骨骼及尿液資料的擬合就較合理， 若使用Type S的擬合， 則剛好與Type M相反， 對於肺的擬合就較合理， 肝 、骨骼及尿樣的擬合就較差。Type M或Type S的χ20 是非常地大，其P值明顯小於5% 故判斷此種的擬合是不適當的， 需要移至下一步處理。  

(5)第五步 決定活性中值動力直徑(AMAD)

本案例無法決定AMAD值，故只能用原始值為5um。
(6)第六步 決定HRTM的吸收參數值

HRTM被血液吸收的過程分成兩個階段

· 溶解(dissolution)

· 攝取(uptake)

如圖3所示，有一部分fr的比例溶解較為迅速， 另外一部分1-fr溶解較為緩慢，其溶解的速率分別為sr 和ss。
攝取在一搬來講是立即被血液吸收， 但是有部分的物質會被呼吸道束縛而形成與時間相關， 進入時間相關的束縛態比例部分一般稱為fb， 直接進入血液的比例就是1-fb ，而其進入血液的速率就是sb，在表5中 Type M和Type S的原始資料參數值， 大部分皆以fr 、sr、 ss、 fb、 sb這五種參數來定義 ，為了擬合的緣故， 我們可以用檢查資料及錯誤嘗試法來求得最佳的擬合，最佳的參數就是能夠使χ20最小化。
在表5中 改變各種參數的方式 ，例如單獨改變ss ， 同時改變fr和ss及包括束縛態， 我們由左至右的數據可看出χ20 值是愈來愈小，p值是愈來愈大，由於p值還是小於5%， 故此步驟的擬合還是不恰當， 需要進行下一步的擬合。
(7)第七步 決定f1值

再偶而的狀況，對於吸入的物質是不可溶， 應該去減少f1 值， 預測系統活度或尿液排泄率，以使資料趨於一致，但本篇的狀況並不適合改變。
(8)第八步  決定HRTM中的微粒運輸值

粒子傳輸比例的參考值是來自於ICPP66號報告， 對於極度不溶的物質， 應該要個別指定其粒子傳輸參數， 從圖4可看出 對於肺部的擬合，在天數較前的部分是合理的，但在天數較後的部分是低估的，故在此案例我們可以降低深肺AI區的清除率。
在表6中，對於HRTM的參數值，只改變了AI2 to bb1的值， 使用了原始值的3倍，其他參數都固定不變，這是ICPP 66號報告的建議，使用這些指定的參數加以擬合，則其整體的χ20值稍微降低至56，如圖5所示， 對於肺、肝、尿液資料的擬合是合理，但無論如何，骨骼資料的擬合是低估的，而且P值還是小於5%， 因此到現在的擬合還不算適當， 繼續做下一步的處理。
(9)第九步  決定GI模式中的中轉參數值
  在本案例中，因沒有早期的糞便或全身計測資料，故在此不傾向改變腸道GI模式的參數值。
(10)第十步  調整系統生化動力模型參數值
對肝和骨骼的擬合若只單憑改變HRTM和GI的參數，不可能得到最佳的擬合，因此改變系統的參數是值得被考慮的，在ICRP67號報告中，有關生化動力模式中針對鎂(Am)的骨骼對肝的比例，在曝露後的早期裡， 建議如下：
· 3:5(0.6)對一個成年人

· 5:3(1.7)對一位5至15歲的兒童

在本案例應該是符合5:3(1.7)的比例，故我們可改變血液至肝的比例， 血液至皮質骨的比例及血液至小樑骨的比例， 但其加起來的總和是與原始值的總和是相等的 ，圖6顯示使用這些參數的擬合結果，整體的χ20值降低為44， p值變為16% ，其中大部份肺的資料是高估， 且看起來不合理， 因此第六部應該被重覆。
(11)重覆從第六步

增加快溶比例fr值從0.04變成0.07， 整體χ20值變為32，相對應的值66%，指示那預測是合理的，因此使用這些參數所獲得的最好的攝入值是6.4kBq(千貝克)和有效劑量是164mSv，如表8所示。
4、 對本公司之建議
1、 對於體內劑量評估，不同的評估者可能會評估出有很大範圍的攝入量和劑量， 故為了能夠趨於一致性的看法及結果，本公司應建立體內劑量評估標準作業程序。
2、 目前本公司僅使用Canberra RMC-II做為全身計測用的校準假體，它的器官部份包括甲狀腺、肺、全身、腸胃，並不包括本篇所提的骨骼及肝部份，所以引用USTUR Case 102假體來做進一步地研究是有其必要的。
3、 英國健康保護局(HPA/NRPB)每年不定期會舉辦IMBA體內劑量評估軟體訓練，為了能夠繼續維持在體內劑量評估的廣度與深度，應該持續派員參加它們的課程及活動，累積我們的技術知識不致於中輟。
5、 附圖及附表
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圖1.逐步程序評估體內劑量流程圖

USTUR 0855案例介紹

第一步:指定攝入途徑和圖騰

表 1. 直接度量 Am-241在器官內的活度資料

	攝入後天數

(d)
	Am-241活度(Bq)

	
	胸部
	骨骼
	肝

	48
	315±5
	60±7
	40±3

	84
	241±5
	68±7
	36±3

	112
	246±5
	85±7
	38±3

	140
	226±5
	91±6
	52±3

	175
	214±5
	103±10
	64±3

	203
	195±4
	103±10
	66±4

	238
	156±4
	88±10
	64±43

	315
	146±4
	108±10
	71±14

	454
	131±4
	133±11
	72±3

	988
	109±3
	168±13
	56±3

	2135
	82±6
	165±14
	41±4


表2、USTUR 0855尿樣資料

	攝入後天數

(d)
	取樣體積(ml)
	Am-241在尿樣中的活度 (mBq)
	濃度

(mBq1-1)

	14
	(1000
	
	＜37

	18
	(1000
	
	＜37

	48
	790
	88.6±2.6
	

	84
	460
	48.7±1.2
	

	112
	250
	  7.3±0.37
	

	140
	800
	21.2±1
	


第二步  選擇和處理資料

表3、評估時所使用的直接度量資料

	攝入後天數

(d)
	Am-241活度(Bq)

	
	肺部
	骨骼
	肝

	48
	284
	60
	40

	84
	217
	68
	36

	112
	221
	85
	38

	140
	203
	91
	52

	175
	193
	103
	64

	203
	166
	103
	66

	238
	133
	88
	64

	315
	124
	108
	71

	454
	111
	133
	72

	988
	87
	168
	56

	2135
	66
	165
	41


表4、評估時所使用的尿樣資料

	攝入後天數

(d)
	取樣收集週期

(d)
	尿液排泄率

(Bq d-1 )

	14
	1
	<5.92 × 10-2

	18
	1
	<5.92 × 10-2

	48
	0.5
	1.77 × 10-1

	84
	0.5
	9.74 × 10-2

	112
	0.5
	1.46 × 10-2

	140
	0.5
	4.24 × 10-2


第三步 指定真實測量不準度

肺資料誤差來源

· 校準假體與真人的差異 

· Am-241所發射出來的60keV 加馬射線所造成的干擾

· 由胸部推導肺部的活度所造成的修正誤差

肝資料誤差來源

· 測量肝活度所用的假體是Lawrence Livermore Torso Calibration Phantom

· 肝的尺寸和形狀與真人的肝可能會有很大的差異

骨骼資料誤差來源

· 估計骨骼活度的最好方式是使用USTUR Case 102假體 

· 使用USTUR Case 102頭顱假體其誤差約20%

· 骨骼的活度可由測量腕、膝蓋、踝來推算，會相差50%

直接測量資料的整體誤差：常態分配相對誤差約30%

尿樣資料誤差來源

  根據Moss的報告，尿樣排泄的對數常態誤差σg是1.8

第四步 使用原始參數值評估攝入量

Type S：------------

Type M: 

第五步 決定活性中值動力直徑(AMAD)

本案例無法決定AMAD值 故只能用原始值為5um

第六步 決定HRTM的吸收參數值

(fr)                  (1-fr)


                 fbSr    fbSs
(1-fb)Sr                            (1-fb)Ss
Sb
表5、指定HRTM參數值與原始參數值的比較

	吸收參數
	原     始
	擬     合

	
	Type M
	Type S
	改變ss
	改變ƒr和ss 
	包括束綁狀態

	ƒr
	0.1
	0.001
	0.1(fixed)
	0.04
	0.04

	Sr (d-1)
	100
	100
	100(fixed)
	100(fixed)
	100(fixed)

	ss (d-1)
	5×10-3
	1×10-4
	3×10-4
	1×10-3
	1×10-3

	ƒb
	0
	0
	0(fixed)
	0(fixed)
	(fixed)0.87

	Sb (d-1)
	
	
	
	
	0.15(fixed)

	ƒ1
	5×10-4
	5×10-4
	5×10-4 (fixed)
	5×10-4 (fixed)
	5×10-34(fixed)

	Goodness of fit
	
	
	
	
	

	Χ02
	133
	332
	80
	57
	57

	p-value(%)
	5×10-11
	1×10-47
	4×10-3
	1.3
	1.4
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圖4、Type M與改變ƒr和ss的擬合圖形比較(Type M虛線，改變值實線)
第七步 決定f1值

本案例不變。

第八步  決定HRTM中的微粒運輸值

表6、HRTM指定參數值與原始值的比較

	微粒運輸值
	擬  合
	原  始

	比例 (%)
	
	

	AI1/AI
	30 (固定)
	30

	AI2/AI
	60 (固定)
	60

	AI3/AI
	10 (固定)
	10

	速率(d-1)
	
	

	AI1 to bb1
	0.02 (固定)
	0.02

	AI2 to bb1
	3.3×10-4
	1.0×10-3

	AI3 to bb1
	1.0×10-4(固定)
	1.0×10-4
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圖5、第六步(虛線)與第八步(實線)的擬合比較

第九步  決定GI模式中的中轉參數值

        不改變

第十步  調整系統生化動力模型參數值

表7、系統生化動力模型參數的修正值與原始值比較

	轉換比例常數(d-1)
	修正值
	原始值

	血液至肝
	6.98
	11.6

	血液至皮質骨
	5.80
	3.49

	血液至小樑骨
	5.80
	3.49

	合計
	18.58
	18.58
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圖6、第十步(虛線)與重覆第六步(實線)的擬合比較

重覆第六步 

增加快溶比例fr值從0.04變成0.07

表8、總結Am-241在各步驟的攝入量及劑量評估

	評估步驟
	吸收參數值
	粒子

運輸值
	系統模型
	最佳擬合 
	攝入量(kBq)
	有效劑量(mSv)

	
	
	
	
	χ02
	P值(%)
	
	

	第四步
	原使Type M
	參考
	ICRP 67
	133
	5×10-11
	3.0
	81

	
	原使Type S
	參考
	ICRP 67
	332
	1×10-47
	7.1
	61

	第六步
	改變Ss
	參考
	ICRP 67
	80
	4×10-3
	5.0
	100

	
	改變fr和Ss
	參考
	ICRP 67
	57
	1.3
	7.4
	125

	
	包括束綁態
	參考
	ICRP 67
	57
	1.4
	7.3
	125

	第八步
	包括束綁態
	指定
	ICRP 67
	56
	1.9
	6.8
	138

	第十步
	包括束綁態
	指定
	調整
	44
	16
	7.6
	169

	重覆

第六步
	包括束綁態
	指定
	調整
	32
	66
	6.4
	164


陸、IMBA實際操作示範
一、IMBA的主要畫面
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二、IMBA的Bioassay Calculation畫面
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4、 IMBA USTUR0855案例資料輸入
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5、 IMBA的擬合圖形工具
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指定攝入途徑和圖騰
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使用原始模型參數值評估攝入量和劑量
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指定活性中值動力直徑(AMAD)
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