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中文摘要 

目前世界上生物劑量計公認的黃金標準是以染色體雙中節分析法(Dicentric 

Chromosome Assay)來評估人員所接收到的輻射劑量，核研所已初步建立生物劑

量實驗室以及人員生物劑量評估相關技術，同時也和國際的生物劑量實驗室展開

聯繫，包括美國田納西橡樹嶺細胞遺傳生物劑量實驗室的 Dr. Livingston、日本弘

前大學的 Dr. Yoshida和加拿大衛生部的 Dr. Wilkins。本年度核研所生物劑量實驗

室完成人類血液之合法取得、Giemsa染色法(雙中節分析法)與相關標準作業程序

文件(SOP)的建立、國內生物劑量網路之建構(慈濟大學)、加入國際生物劑量網

絡組織(DicentriCount.Org)等。透過核研所人員生物劑量實驗室的建立將有助於

制定相關意外曝露應變作業程序，並發展出具有國際水準的輻射生物劑量實驗

室。 
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Abstract 

Dicentric chromosome assay has been widely used as a golden standard for evaluation 

of personal biodosimetry in the world. Institute of Nuclear Energy Research (INER) 

has established biodosimetry laboratory and related techniques for evaluation of 

personal biodosimetry. Moreover, we have collaborated with Dr. Livingston (United 

States REAC/TS cytogenetic biodosimetry laboratory), Dr. Yoshida (Hirosaki 

University, Japan) and Dr. Wilkins (Health Canada, Canada). This year, we have 

legally obtained human peripheral blood lymphocyte by approval of protocol by IRB 

in Tzu-Chi hospital and setup Giemsa stain and finished related SOP documents. We 

also constructed domestic biodosimetry network with Tzu-Chi University and became 

the member of DicentriCount.Org (Pilot website of biodosimetry). Through 

development of biodosimetry laboratory at INER, it would be helpful to set up 

accidental exposure contingency procedures and develop an international 

biodosimetry laboratory.
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前言前言前言前言    

國內目前與輻射工作相關之人員大約為 4萬 4千餘人，涵蓋核能電廠、工業、醫

院、研究機構等各類領域。自 2001年 9月 11日美國遭受恐怖攻擊之後，如何防

範髒彈 (dirty-bomb) 就成為世界各國所關注及提前預防的演練項目( 1-4 )。2011

年 3月 11日於日本東北福島所發生的複合型災難 (地震加上海嘯) 重創日本，

並造成核電廠輻射意外曝露事件。這也是僅次於 1986年蘇聯車諾比事件後所發

生最為嚴重的核電廠輻射意外曝露事故(5)。當緊急輻射意外曝露事故發生時，

往往人員並未配帶劑量配章，因此在事故後進行人員生物劑量評估便顯得相當重

要。 



 6 

研究目的研究目的研究目的研究目的 

人員劑量評估技術，除了採用物理劑量計(熱發光劑量計、光激發發光劑量計)

供參考外，建立生物劑量評估為輻射事故發生後必須採取的措施，因為當緊急輻

射事故意外發生時以確認人員接受之劑量，採取必要的醫療照護行動，保障工作

人員及民眾的健康與安全；目前世界上的生物劑量實驗室多屬國家及實驗室，因

此，核能研究所在建立生物劑量實驗室之策略，將先與國內醫學中心合作，包含

人員訓練，與參考實驗室進行實驗步驟、染色體分析比對，建立國內分析方式一

致性；未來將規劃進一步與亞洲輻射生物劑量實驗室合作（如日本國家輻射科學

研究所），作為亞洲之參考實驗室，建立染色體彼此分析之一致性，以建立與提

昇我國生物劑量實驗室而努力，使台灣發展出具有國際水準的輻射生物劑量實驗

室，為國內核能安全盡一份心力。 
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文獻探討文獻探討文獻探討文獻探討 

生物劑量計是針對人體經游離輻射曝露後，人體淋巴球發生染色體變異，再

利用劑量與效應的關係，對應出人體在輻射曝露時所接受的劑量。目前生物劑量

使用相當廣泛，而較常應用在較高的輻射曝露意外事件，由於部分受曝者可能沒

有佩戴人員劑量計，在此情形下，除現場及輻射源的物理特性評估人員劑量外，

亦可使用生物劑量計技術評估。一般而言，生物劑量是最趨近於受曝者真實所接

受的劑量。生物體內作為生物劑量計最常使用的方法為染色體變異分析，即由分

析染色體變異的程度及數量來對應所接受的劑量。染色體變異經過輻射照射後所

產生的變異，依照細胞是否仍有保留分裂的能力，可以分成不穩定變異及穩定變

異兩類。不穩定變異方面，有三種以上的型態，如雙中節(dicentrics)、環形(rings) 

和後期橋(anaphase bridge)，穩定性變異方面則有易位(translocations)和缺失

(deletions)。 

依據國際原子能總署(IAEA)2001年與 2011年所出版的細胞遺傳輻射生物劑

量技術文件之內容，列出以人體淋巴球為研究標的之細胞遺傳技術包含黃金標準

(gold standard)的雙中節染色體分析法 (Dicentric chromosome assay)、染色體轉位

法 (chromosome translocation)、成熟前染色體濃縮法 (premature chromosome 

condensation assay)以及阻斷細胞分裂微核法(cytokinesis block micronuleus assay)

四大類 (Radiation measurements, 2011 )，而其中以雙中節染色體分析法被應用的

最為普遍與廣泛(6-8)。 

目前本計畫 100年度所建立之技術即為雙中節染色體分析法，雙中節染色體

分析法是 1962年由美國科學家 Bender與 Gooch所建立，簡單來說即是以血液淋

巴球細胞染色體變異的程度及數量(雙中節的數目)來對應所接受的輻射劑量

(9)。淋巴球來作分析有幾個優點：人體組織中以淋巴球對於輻射最為敏感，淋

巴球隨血液做全身循環，血液中的淋巴球，有 99.9%是處於細胞週期中的 G0期，

對輻射敏感度是一致的；淋巴細胞較其他細胞易於取得，只需簡單的抽血、分離

及培養技術，就可得到足夠的細胞以供分析檢查。染色體變異頻率與劑量的關係

有二次線性的關係，人體淋巴球細胞經過鈷-60照射後分析其雙中節及環形變異

頻率，關係呈現線性平方的關係：在劑量低於 1Gy 時，通常以單一次碰撞事件

為主；至於劑量高於 1Gy 時，價電子數目增多，使得變異事件快速增加，其速
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率通常以二次方上升，因此染色體雙中節評估技術為生物劑量計計劃最基本需建

立之技術。以雙中節、環形等不穩定變異推算劑量時，通常使用於急性曝露的情

況，且最好是曝露後越早分析愈好，以免受到細胞死亡更新或其它因素干擾。雙

中節染色體分析法之優點為專一性強、背景值低、具經濟效益以及穩定與再現性

高。但其缺點為所需要花費的時間長以及需要較多專業的人力參與。 

為了因應輻射意外曝露事故所造成的大量傷患以及後續之醫療處理，增加生

物劑量評估所能承載的能力便很重要。目前是以實驗流程自動化與建置細胞遺傳

生物劑量實驗室染色體變異分析合作網絡來達到此一目標。由於日本在 2001年

發生東海村核輻射洩漏事件，因此，2007年日本以全國九個不同的實驗室(分別

為位於北海道的帶廣醫學院、青森縣的環境科學研究所、千葉縣的國家放射科學

研究所、東京的東京齒科醫學大學、愛知縣的人類服務中心、京都市的京都大學、

大阪市的大阪府立大學、廣島市的輻射效應研究基金會以及廣島市的廣島大學)

為基礎建立日本生物劑量染色體網絡組織 (Chromosome Network)，此一組織的

目的是為了整合各實驗室以預防大規模輻射事故發生、建立細胞遺傳劑量評估的

標準方法 (包含中期細胞的篩選以及雙中節染色體的計數)、建立日本劑量反應

曲線、細胞遺傳生物劑量評估的訓練(10)。在 2008年比較四個國家(美國、日本、

加拿大與德國)五個不同實驗室的雙中節染色體分析法文獻中指出各實驗室間所

推估的輻射吸收劑量都有很高的一致性 (11)。此外，目前使用 e-mail 與建置網

站(例如 DicentriCount.Org)等資訊工程方法也可以大幅度的縮短雙中節染色體分

析法所需要的時間並交換各實驗室間染色體分析的資訊。以 2011 年 Dr. 

Livingston所發表的文獻中，將 20張中期細胞的影像以 e-mail傳送給分布於歐

洲、北美以及亞洲的 16 位參與者計數雙中節，使用卡方統計結果顯示有極佳的

一致性 (p=0.999)。同一文獻中將 50 張中期細胞影像存放於 DicentriCount.Org

網站上，由 20位參與者在網站上計數雙中節染色體，同樣利用卡方統計結果顯

示也有極佳的一致性 (p=0.999)。因此利用以上所述之方法可有效的減少雙中節

染色體分析法所需耗費的時間與人力，大幅度的增加面對輻射意外事故處理的能

力(12)。 

本計畫目的是在核能研究所建立國家生物劑量計參考實驗室，核能研究所早

期曾經建立起染色體變異之相關判別方法，但因技術人員陸續退休，使得判別染
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色體變異之標準作業流程亟待重新建立，而雙中節目前仍為世界公認的主要分析

方式。本計畫 100年已完成血液的合法取得、人員訓練(細胞遺傳學知識與技術)、

染色體製備之標準作業程序、雙中節染色體之辨識與分析、與國內的慈濟大學以

及美國、日本和加拿大生物劑量實驗室建立合作管道等。透過核研所國家生物劑

量參考實驗室之建立，將有助於國內受意外輻射曝露人員生物劑量評估。 
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研究方法研究方法研究方法研究方法    

1. 建立國內生物劑量實驗室組織，建立與醫院合作管道，取得人類血液樣本，

並進行人員染色體分析訓練。 

2. 血液檢體的運送: 由慈濟大學提供去連結剩餘血液檢體，經由快遞送至核研

所進行 Co-60劑量之照射，分別於 100年 8月 22日及 10月 12日共進行 2

次。 

2. 血球培養：將 1毫升全血加入含有 20％胎牛血清，1.25％的 L –榖胱胺酸溶液，

1.2％的青黴素與鏈黴素混合液的 8毫升 RPMI-1640完全培養基，並額外加入

0.2毫升促進淋巴細胞分裂的 PHA，放入 5％ CO2培養箱於 37℃培養 45小時。 

3. 染色體收取：自培養第 45小時起加入 0.1毫升 colcemid，之後放入 37℃培養

箱繼續培養 3小時。去除上清液，另加 8毫升 0.54%的低張氯化鉀溶液，置於

37℃培養箱作用 28 分鐘。最終以甲醇和冰醋酸為 3:1 比例的固定液加入以固

定細胞。用固定液將細胞稀釋到適當的密度，均勻地將細胞分佈在載玻片上。

放入 65℃加熱板上 1小時後進行染色。 

4.    染色實驗流程: 用新鮮配製的 Wright stain (Wright : pH7.0 buffer= 1: 5)染色 60

秒。用自來水退染然後用吹風機吹乾。在顯微鏡下觀察metaphase染色體。 

5. 顯微鏡觀察和紀錄: 先以低倍(100X) 找到細胞染色體，再以(1000X) 油鏡觀

察 46個染色體，計算染色體型變異（包含斷片、環形、雙中節、多中節），多

中節染色體記錄為 n-1個雙中節。 
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結果與討論結果與討論結果與討論結果與討論  

1. 建立與醫院合作管道，取得人類血液樣本。本年度已完成與慈濟大學附設醫

院建立合作管道。因為目前取得血液樣本進行實驗必須得到受試者的同意並

經過醫院的人體試驗倫理委員會的審核通過才能夠進行，因此今年核研所也

透過慈濟大學附設醫院人體試驗委員會完成人體試驗研究計畫申請

(IRB100-103)並得到核准(圖一)。此外，參與此計畫之相關研究人員也已取得

聯合人體試驗委員會（JIRB）講習班進行人體實驗的資格認證。 

2. 血液檢體的運送: 取得人血進行實驗為本計畫之關鍵之一，由慈濟大學提供

去連結剩餘血液檢體供做教學之用，分別於 100年 8月 22日及 10月 12日共

進行 2次，經由快遞送至核研所進行 Co-60劑量之照射。 

3. 輻射照射劑量之確效: Co-60水中照射設施為核研所知核心設施，亦為此計畫

Co-60照射設備，我們選用丙胺酸劑量劑(Alanine/EPR dosimeter)與熱發光劑

量計(Thermoluminescent Dosimeter)之使用進行輻射照射劑量之確效，首先以

丙胺酸劑量劑至於照射盒中不同位置，找到劑量率為 0.633 Gy/min之照射位

置，再以熱發光劑量計進行 0, 1, 3, 5 Gy四種劑量之照射，之後將熱發光劑量

計送至國家游離標準實驗室進行劑讀，分析實際劑量 (圖二)。 

4. 人員染色體變異判別訓練。核能研究所早期曾經建立起染色體變異之相關判

別方法，但因技術人員陸續退休，使得判別染色體變異之標準作業流程亟待

重新建立。目前本年度核研所透過與慈濟大學合作的方式重新建立起染色體

變異之標準作業流程(圖三)。自今年八月起分別由劉怡均教授、方菊雄教授

及李桂芳小姐來核研所進行人員相關訓練以及以 e-mail或電話的方式進行相

關訓練的指導。訓練範圍包括人員生物劑量實驗室標準操作程序書(SOP)之建

立、人類血液淋巴細胞培養、雙中節染色評估技術、數據整理與分析以及人

體試驗計劃書申請 (圖四、表一)。 

5. 採購觀察染色體變異(雙中節)的顯微鏡。為了得到更好的染色體影像數據品
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質以及節省搜尋適當 metaphase細胞之時間，本年度已完成採購 Zeiss Axio 

Imager Z2 OEM顯微鏡一台(包含物鏡、光源、載物台、螢光濾片組以及影像

系統)以及所附之系統軟體 (圖五)。 

6. 建立淋巴球染色體雙中節評估技術。因為目前染色體雙中節分析法是公認的

黃金標準，因此核研所本年度已成功建立 Giemsa 染色技術 (圖六)。淋巴細

胞在接收不同的輻射劑量照射後，染色體雙中節數目會隨著接收到的輻射劑

量增加而顯著變多(圖七) 。 

7. 與國際生物劑量實驗室合作。核研所今年成功和美國橡樹嶺科學教育研究所

細胞遺傳生物劑量實驗室的 Dr. Livingston、日本弘前大學 Prof.Yoshida以及

加拿大衛生部的 Dr. Wilkins 取得聯繫並互相交流資訊。同時，核研所今年也

成為DicentriCount.Org(由Dr. Livingston所發起之一個辨識染色體雙中節之網

站)組織之正式成員，透過參與此一組織可以提昇核研所生物劑量實驗室在國

際的能見度並可大大的提昇核研所人員辨識染色體雙中節之能力(圖八)。 

8. 完成國內生物劑量與國際生物劑量實驗室進行染色體影像電子檔比對分析。

為了提昇核研所人員辨識染色體雙中節之能力，核研所生物劑量實驗室在今

年度已完成和國際生物劑量實驗室進行染色體影像判讀分析比較。在 20張的

染色體影像方面，核研所 5位同仁所計數之結果為 36.2 (dicentric equivalent)

無論是和國內的慈濟大學所計數之 40.5或是和國際生物劑量實驗室所計數之

37.4都有很高的一致性。同樣的在 48張染色體影像方面，核研所 4位同仁所

計數之結果為 53.2 (dicentric equivalent)，此一結果與國際生物劑量實驗室所

計數之 57.7也相當接近。從以上兩次的比對分析中顯示核研所同仁辨識雙中

節染色體之能力已成功建立 (圖九、十)。 

9. 為使原能會輻防處了解計畫執行概況，輻防處保物科王重德科長與許雅娟小

姐與 100年 8月 17日至核研所聽取期中執行進度，由張志賢博士進行簡報(附
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件一)。 

10. 100 年度之成果。已完成兩篇所內報告之撰寫與發表 (表二)以及參加輻射效

應國際研討會進行口頭報告(表二) (附件二)。 

11.為有效及加速本計畫之執行，建立國內生物劑量實驗室組織非常重要，藉此

建立與醫院合作管道，合法取得人類血液樣本，並進行人員染色體分析訓練；

本年度與花蓮慈濟大學/醫院合作，建立國內生物劑量實驗室組織，藉由輔導

之關係及輔導之結案報告(附件三)，雙方能夠進一步將技術提升。 
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總結總結總結總結 

日本 2011年 3月 11日所發生的複合式災難重創福島核電廠，產生嚴重的輻射外

洩意外事故。同時，與台灣鄰近的中國大陸近年來為了拓展能源正盡全力發展核

能，未來也可能會興建更多的核電廠。國內目前與輻射工作相關之人員大約為 4

萬 4千餘人，涵蓋核能電廠、工業、醫院、研究機構等各類領域。面對這樣的現

況，建立起國家型的生物劑量實驗室以及建構一套完整的輻射意外緊急醫療系統

更是當務之急。 

核能研究所已透過和國內的慈濟大學合作的方式成功建立起人員生物劑量實驗

室，目前核能研究所人員生物劑量實驗室已具備基本的染色體變異分析設備與技

術，在染色體雙中節的辨識能力方面也已達到國際水準。未來除將繼續添購所需

的設備外，也將建立起輻射生物劑量評估曲線並積極的為加入全球生物劑量支援

網路而準備。 
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圖一 人員生物劑量評估研究計畫獲得慈濟綜合醫院人體試驗委員會同意函 
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圖二 以丙胺酸劑量劑與熱發光劑量計進行輻射照射劑量之確效。首先以丙胺酸

劑量劑至於照射盒中不同位置，找到劑量率為 0.633 Gy/min之照射位置，再以熱

發光劑量計進行 0, 1, 3, 5 Gy四種劑量之照射，之後將熱發光劑量計送至國家游

離標準實驗室進行計讀，分析實際劑量。
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圖三 核研所與慈濟大學合作計畫流程圖。 
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圖四 慈濟大學對核研所進行人員訓練進度表。
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圖五 核研所生物劑量實驗室軟硬體設備之建置。包含 Zeiss Axio Imager Z2 

OEM 顯微鏡一台(包含物鏡、光源、載物台、螢光濾片組以及影像系統)以及所

附之系統軟體。 
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圖六  Giemsa染色法之建立。 
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圖七 雙中節染色體分析法之建立。將接收不同輻射劑量之血液淋巴細胞利用

Giemsa染色法進行染色體雙中節評估分析。與 0 Gy比較，接受 1, 3, 5 Gy輻射

劑量的染色體雙中節之數目顯著增加 (如紅圈所示)。 

0 Gy 1 Gy 

3 Gy 5 Gy 
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圖八 The pilot website: DicentriCount.Org (12)。DicentriCount.Org 

https://www.dicentricount.org/ 是由美國橡樹嶺科學教育研究所細胞遺傳

實驗室的 Dr. Livingston所設置之網站，此網站可上傳並存放大量的染

色體影像圖片，透過加入此網站成為正式成員可訓練實驗室人員進行

染色體雙中節辨識並能夠與國際生物劑量實驗室成員進行交流分享資

訊。核研所已於 2011年成為 DicentriCount.Org之成員。 
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圖九 國內(核研所、慈濟大學)與歐洲、北美及亞洲生物劑量實

驗室進行影像電子檔比對分析。上圖: 核研所 5位與慈濟大學

2位共 7位成員對 20張染色體影像進行雙中節統計分析之結

果。下圖: 歐洲、北美及亞洲生物劑量實驗室共 16位成員對

20張染色體影像進行雙中節統計分析之結果( 12 )。 
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圖十 國內(核研所、慈濟大學)與國際生物劑量實驗室在 DicentriCount.Org網站

上進行染色體影像電子檔比對分析。上圖: 核研所 4位與慈濟大學 2位共 6位成

員對 48張染色體影像進行雙中節統計分析之結果。下圖: 國際生物劑量實驗室

共 20位成員對 48張染色體影像進行雙中節統計分析之結果( 12 )。 
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視訊課程：（小時） 

4 人類染色體之構造及變異 

4 染色體變異與輻射之關係 

4 檢驗流程，細胞培養及報告 

12 諮詢服務 

 

實地輔導：（小時） 

5  Blood culture 

6  48 h - Lymphocyte metaphases harvesting 

6  72 h - Lymphocyte metaphases harvesting 

6  Staining and C-banding 

4 Dicentric analysis I 

3 Dicentric analysis II 

8 Chromosomal analysis under microscope 

4 Cytogenetic Nomenclature (ISCN) I 

4 Cytogenetic Nomenclature (ISCN) II 

8 實驗室硬體之規劃，SOP建立 

表一 慈濟大學對核研所人員進行視訊課程與實地輔導之內容與時間。 
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表二 100年度所內報告與會議發表 

1. 蔡青彥、傅孟鈞、余秉弘、張翠容、張志賢、陳家杰。利用細胞遺傳生物學

技術進行人員生物劑量評估研究—以美國陸軍輻射生物學研究所為例。核能研

究所。中華民國100年7月。INER-8222。 

1. 余秉弘、蔡青彥、傅孟鈞、張翠容、張志賢、陳家杰。細胞遺傳生物劑量實

驗室之發展現況-以美、日兩國為例。核能研究所。中華民國100年9月。

INER-8462。 

3. 張志賢。Biodosimetry Development at Institute of Nuclear Energy Research in 

Taiwan。輻射效應國際研討會oral presentation。中華民國100年12月。 



 29

 

 

附件一附件一附件一附件一    期中執行進度期中執行進度期中執行進度期中執行進度    



 30

 

 

附件二附件二附件二附件二    輻射效應國際研討會輻射效應國際研討會輻射效應國際研討會輻射效應國際研討會報告內容報告內容報告內容報告內容    
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附件三附件三附件三附件三    慈濟大學慈濟大學慈濟大學慈濟大學輔導案結案報告輔導案結案報告輔導案結案報告輔導案結案報告    

 



 
 
 
 

附件一附件一附件一附件一    期中執行進度期中執行進度期中執行進度期中執行進度    



張志賢

中華民國100年8月18日

人員生物劑量評估研究

期中執行報告

年月

工作項目

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 備

註

計劃書撰寫與簽約

文獻收集與醫院討論

標準操作程序書建立

試驗人員訓練

血液培養技術建立

染色體分析技術建立

人體試驗計劃書送審

顯微鏡設備採購/驗收

取得人血

資料整理及期末發表

工作進度估計百分
（累積數 %）

5 10 15 20 30 50 60 70 80 85 90 100

預 定 查 核 點

第1季：計劃書完成簽約作業

第2季：試驗人員訓練

第3季：人體試驗計劃書送審

第4季：資料整理及期末報告

預定進度規劃

國內生物劑量實驗室網路建置架構圖

生物劑量實驗室建置

核研所 慈濟大學/醫院

發展輻射生物效應技術
-臨床藥物評估技術

目前

未來 細胞照射 血液細胞學專業服務

Co-60建立劑量評估曲線

互相合作，相輔相成
建立適用台灣的輻射事故級人體劑量評估曲線圖

發展輻射生物效應技術
-輻射事故人體劑量評估

4

原能會「人員生物劑量評估研究」分項計畫

�將建立生物劑量計參考實驗室，供受意外輻射曝露人員生物
劑量評估，並可作為核醫藥物劑量評估應用。

�第1年主要是建立與醫院合作管道，合法取得人類血液，辦理
人體試驗委員會之申請，並建立相關國內技術合作平台。

�第2年將就預算及時程考量，藉由人體試驗委員會通過，取得
人類血液樣本，以建立標準曲線，

�另就長期發展之考量，再建立FISH技術方面，規劃加入國際
物劑量支援網路及國際標準認證 ISO 21243，與國際接軌。

5

工作內容 績效目標 100年 101年
建立染色體雙中節

評估技術及重建劑

量反應曲線。

建立染色體雙中節評估

技術及方法，作為人員

意外輻射曝露早期曝露

之劑量評估及劑量重建

之用。

1.建立與國內醫學中
心聯繫管道，取得

人血樣本。

2.建立人員意外輻射
曝露劑量評估技術

及劑量重建技術。

3.建置染色體雙中節
評估技術。

1.建立劑量反應曲線。

建立螢光原位雜交

術。

建立螢光原位雜交技

術，作為人員意外輻射

曝露之終身劑量評估之

用。

瞭解螢光原位雜交技

術(FISH)。
1.建置螢光原位雜交技術

(FISH)。

2.建立人員意外輻射曝露
劑量評估技術。

3.建立劑量反應曲線。

「人員生物劑量評估研究」分項計畫

66

計畫：人員生物劑量評估研究原能會輻防處委託案

計畫計畫計畫計畫執行情形執行情形執行情形執行情形

1.生物劑量實驗室建立:

(醫學中心/核研所合作)

a.SOP相關文件

b.顯微鏡設備/軟體

2.人員訓練:

(醫學中心/核研所)

通過

核研所

國內外發表(會議、期刊)

3. 臨床試驗

臨床試驗計劃書送審

取得受試者血樣

核研所Co-60照射
(劑量評估曲線)

醫學中心

數據比對(雙中節)

結案報告



7

日本福島核事故（Fukushima Daiichi nuclear disaster）

計畫執行情形計畫執行情形計畫執行情形計畫執行情形

Radiation Emergency Medical Preparedness for 
Accidents Network (REMPAN)
緊急輻射意外醫療預備網緊急輻射意外醫療預備網緊急輻射意外醫療預備網緊急輻射意外醫療預備網

7 8

� 與慈濟大學完成人員生物劑量實驗室輔導案開標及合約簽定

� 完成人員生物劑量實驗室輔導案計畫書
� 完成國際間標準化實驗室所需之顯微鏡開標
� 進行人員生物劑量實驗室人體試驗委員會之主持人會議(視訊)
� 進行人員教育訓練(人類染色體之構造及變異-1、2)
� 送審人員生物劑量實驗室之人體試驗計畫書 (IRB)(8/4)
� 與 USA ORISE及Japan NIRS Biodosimetry Lab建立合作關係，取得訓練教材

計畫執行情形計畫執行情形計畫執行情形計畫執行情形

9

送審人員生物劑量實驗室之人體試驗計畫書送審人員生物劑量實驗室之人體試驗計畫書送審人員生物劑量實驗室之人體試驗計畫書送審人員生物劑量實驗室之人體試驗計畫書 (IRB)

7/5(二) 13:30~15:30 IRB計劃主持人會議(視訊)

原理

7/7(四) 10:00~12:00 人類染色體之構造及變異-1(現場) 劉怡均
13:30~15:30 人類染色體之構造及變異-2(現場) 劉怡均

8/4(四) 10:00~12:00 染色體變異與輻射之關係-1(視訊) 劉怡均
13:30~15:30 染色體變異與輻射之關係-2(視訊) 劉怡均

8/11(四) 10:00~12:00 檢驗流程，細胞培養及報告-1(視訊) 劉怡均
13:30~15:30 檢驗流程，細胞培養及報告-2(視訊) 劉怡均

現場實驗

8/22 (一) Blood culture (含照射時間在內)

8/24-26 (三-五) Lymphocyte metaphases harvesting and taining and C-banding 

9月份課程 (需確認)

慈濟委託案慈濟委託案慈濟委託案慈濟委託案慈濟委託案慈濟委託案慈濟委託案慈濟委託案 上課時程上課時程上課時程上課時程上課時程上課時程上課時程上課時程

11 12



1

Dr. Livingston 提供影像訓練提供影像訓練提供影像訓練提供影像訓練
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結論

• 目前國內已積極建立生物劑量實驗室，未來幾年內應當可
見到成效，以提供國內超曝露工作人員劑量評估服務。
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Biodosimetry Development at Institute of 
Nuclear Energy Research 

in n Taiwan

Outline

• Introduction

• Establishment of Biodosimetry at INER

• BioDoseNet  in Taiwan- INER and TZU

• International cooperation

• Summary

1

Government Requirement

• Nuclear power plants
4 (3+1) Nuclear power plants in Taiwan

• Radiation workers (44,000)
Nuclear power plants

Medical and research use

Industrial use 

Natural radioactive sources

Lungmen

KuoshengChinshan

Maanshan
2

• Biodosimetry is the use of a biological response to help 
determine the radiation dose received by an individual when 
physical dosimetry is not available.

• Biodosimetry estimates dose on the basis of radiation-
induced chromosome aberrations in circulating lymphocytes.

Biodosimetry

• Dicentric chromosome assay 
(DCA) is based on the 
frequency of radiation specific 
aberrant chromosomes with 
two centromeres (dicentrics) in 
an irradiated individual’s 
peripheral blood lymphocytes.

3

Biodosimetry

• DCA is widely accepted as a diagnostic test for radiation 
exposure and is considered the “gold standard ” in radiation 
protection.

• However, the assay is labor-intensive and time-consuming, 
strategies are needed to increase throughput for use in 
radiation mass casualty incidents.

• Using the Internet to share images between laboratories has 
the potential to overcome this limitation.

4

Establishment of Biodosimetry at INER



Biodosimetry Lab in Taiwan

Government stage: 1970-2006
-- Institute of Nuclear Energy Resaerch (INER)
-- INER closed biodosimetry lab in 2006

Semi-Government stage: 2009-present
-- Biodosimetry lab in Tzu-Chi Univ was funded from AEC (2009) and 
Taipower company (2009-2010)

BioDose network stage in Taiwan: 2011
-- INER established the Biodosimetry lab in 2011, supported by AEC
-- INER cooperates with Tzu-Chi Univ to setup the Biodose network in 
Taiwan

6

Biodosimetry Lab at INER (2011.6-)

1. Dicentric Chromosome Analysis (DCA) 
should be established as a golden standard 
for radiation emergency.

2. Cooperation with domestic and 
international laboratory.

3. Joining international network for dose 
assessment /validation.

7

Recent vs. Retrospective Exposures 

• Recent exposure (acute)
Dicentric chromosome assay (Giemsa stain) for unstable 

aberrations

• Retrospective exposure (chronic) - Future
Translocation (FISH) for stable aberrations

8

FISH : fluorescence in situ hybridization

BioDoseNet  in Taiwan- INER and TZU

INER TZU/Hospital

Irradiation of cells

Radiation Emergency Assessment

Establishment of 60 Co 
gamma ray calibration 

curve for Taiwan

Biodosimetry Lab Network (2011)

Collect & providing blood samples

DCA analysis

INER
Taoyuan

TZU
Hualian

10

11

Co-60 irradiation in water

11



Validation of radiation dose

real dose (Gy)
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6
� Real dose was calculated using 

Alanine/EPR dosimeters.
� Average dose rate to water in the 

target zone on the day of field 
mapping was 0.633 Gy/min
� Thermo Luminescent Dosimeters 

(TLD) were used to validate the doses.
� TLD were irradiated with 1, 3 and 5 

Gy 60Co rays at room temperature, 
respectively. 

y = 1.978x -  1.0047 R² = 
0.9985

12

� blood sample are collected and shipped at room 
temperature to INER 

� Blood samples were irradiated with Co-60 in water 

� Packing of whole blood 
samples were cultured in  
flasks 

� whole blood cells were cultured with 
PHA under sterile condition in an 
incubator for 48 hr 

Dicentric Assay

13

� Culture samples are centrifuged and cells are 
resuspended in hypotonic solution.

� Further centrifugations and re-
suspension of the cells in fix 
solution

� The fixed cell suspension is 
then dispensed on slides and 
stain

� Chromosomes were observed 
under the microscope

14

15

Automated Cytogenetic Workstation 

A digital photo of the metaphase spread is taken at  100x magnification. The 
capture of the images can also be performed automat ically by the automated 
cytogenetic workstation. 

Specification:
• ZEISS Axio Imager Z2 OEM  

microscope:
1. Eyepiece PL 10x/23 Br. foc.
2. Objective EC Plan-Neofluar 10x/0.3 

M27 & 100x/1.30 Oil M27

• Automated slide scanning 
stage (8 slides)

• Metafer 4 system software:
1. M search
2. Autocapture
3. DC scoring

Digital 
Camera and 
Images

Automated slide 
scanning stage 

15

• Mid-metaphase morphology

• Intact spread indicated by 46 centromeres

• Distinct chromatids & centromeres

• Minimal overlapping of chromosomes

• Uniform staining

• Missing acentric does not disqualify a 
dicentric

Criteria for DC Scoring

16
From Dr. Livingston, USA

DCA for chromosome aberration 

0 Gy 1 Gy

3 Gy 5 Gy
17



International cooperation

International cooperation

Radiation Research 169, 551–560 (2008)

Radiation Research 175, 397–404 (2011)

Radiation Measurements xxx (2011) 1-4

Biodosimetry labs collaborating 
with INER:
- Dr. Livingston (United States)
- Dr. Yoshida (Japan)
- Dr. Wilkins (Canada) 19

International cooperation

• Japan: Hirosaki University
• Dr. Yoshida
• Chromosome Network

•• ---------------- SOPs 
• -- Training for techniques and analysis
• -- Validation and certification 
• -- Join international network

Radiation Measurements 42 (2007) 1125-1127 20

International cooperation

• Canada: Health Canada; Carleton University 
• Dr. Wilkins
• Canadian Cytogenetic Emergency Network (CEN)
• Chromosome Network

http://vali.physics.carleton.ca/ ; 

Int. J. Radiat. Biol., vol. 83, 2007, p471- 477

Training for techniques
DC analysis

21

International cooperation

• United States: REAC/TS (CBL), DOE
• Dr. Livingston
• Sharing experiences

Lymphocyte cell culturing
Preparing cell culture reagents
Scoring metaphase cells for dicentrics

• DicentriCount.Org

• Obtain 20 (by e-mail)/48 (by website) images
files from DicentriCount.Org

(INER has become a member in 2011)

22REAC/TS : Radiation Emergency Assistance 
Center/Training Site 

23

E-mail scoring of chromosome images (20)
A. Radiation Measurements 2011 B. Taiwan ( 5 at INER, 2 at TZU)

A: The  total dicentric equivalent counts were summarized for each scorer and ranged 34 to 40 with an average 
of 37.4 for the 16 scorers (Radiation Measurements xxx, 2011, 1-4 )

B: The  total dicentric equivalent counts were summarized for each scorer and ranged 34 to 42 with an average 
of 37.4 for the 7 scorers (Taiwan)

Scorer IDScorer IDScorer IDScorer ID 1111 2222 3333 4444 5555 6666 7777

DicentricDicentricDicentricDicentric 24242424 21212121 23232323 23232323 24242424 25252525 25252525

TricentricTricentricTricentricTricentric 5555 7777 7777 7777 7777 7777 7777

QuandraceQuandraceQuandraceQuandrace

ntricntricntricntric
1111

Dicentric Dicentric Dicentric Dicentric 

equiv.equiv.equiv.equiv.
34343434 35353535 37373737 37373737 38383838 39393939 42424242

Mean Lower 95% CI Upper 95% CI

23



� The  total dicentric equivalent counts 
were summarized for each scorer and 
ranged 47 to 67 with an average of 58.3 
for the 6 scorers (Taiwan)

� The total dicentric equivalent count 
ranged from 50 to 63 with an average of 
57.7 ±±±± 3.35 for 20 scorers.

(Radiation Measurements xxx, 2011, 1-4 )

Internet scoring of chromosome images (48)

24

B. Taiwan ( 4 by INER, 2 by TZU)
A. Radiation Measurements 2011 
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Scorer ID

scoring of chromosome images scoring of chromosome images scoring of chromosome images scoring of chromosome images 

Mean Upper 95% CILower 95% CI

INER Biodosimetry Laboratory ((((2011))))

1. Establishment of Co-60 irradiation protocols and re lative 
SOPs for DCA

2. Cooperation with Tzu-Chi University
3. IRB submmitting and approval for blood samples 
4. Inter-laboratory comparison and cooperation with Tz u-

Chi University
5. International cooperation with United States, Japan  and 

Canada

Summary

25

Further Works

• Establishment of a dose–effect calibration curve for the 
yield of dicentrics for 60Co rays

• Advance training for chromosome analysis

• QC and QA compliance

• Cooperation with international reference labs 
---- Validation and certification
---- Joining international network

26
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Thanks for your attention!
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核能研究所同位素應用組人員生物劑量實驗室輔導案 

結案報告 

 

計畫類別：■個別型輔導計畫 

執行期間： 100 年 6 月 日至1  年100  11 月 15 日 

 
輔導團隊 
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人員之學理方面教育訓練：方菊雄教授【分子生物暨人類遺傳學系（所），細胞遺傳實驗

室】 
人員之技術建立教育訓練：李桂芳【細胞遺傳實驗室】 

 

本結案報告包括以下繳交之附件： 

與 中文翻譯版 附件 ，附件■ISO19238 ISO21243 ( 1 2) 

■慈濟大學ISO表單 附件( 3) 

■硬體設施建議 附件( 4) 

■輻射與細胞遺傳學理訓練課程 附件( 5-8) 

■慈濟大學生物劑量實驗室雙中節分析標準及評估標準操作程序書 附件( 9) 

■報告撰寫格式 附件( 10-12) 

■研究用人體檢體採集與使用注意事項 附件( 13) 

■人體試驗計劃申請書 附件( 14-19) 
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核能研究所同位素應用組 

人員生物劑量實驗室建立輔導計畫書 

1. 目的 

輔導行政院原子能委員會核能研究所同位素應用組人員生物劑量實驗室之建構，以期與

國際輻射生物劑量推估實驗室接軌。 

2. 依據標準 

依據國際原子能委員會（International Atomic Energy Agency: IAEA）及國際 ISO19238 與

ISO21243 規範 

3. 輔導單位 

3.1 名稱：慈濟大學分子生物暨人類遺傳學系（所） 

3.2 地址：970 花蓮市中央路三段 701 號 

4. 輔導團隊 

4.1 整體規劃：劉怡均副教授【分子生物暨人類遺傳學系（所）】 

4.2 人員之學理方面教育訓練：方菊雄教授（細胞遺傳實驗室）、謝婉華副教授（公共

衛生學系） 

4.3 人員之技術建立教育訓練：李桂芳（細胞遺傳實驗室） 

5. 受輔導單位 

5.1 名稱: 行政院原子能委員會核能研究所同位素應用組 

5.2 地址: 32546 桃園縣龍潭鄉佳安村文化路 1000 號 

5.3 單位代表: 張志賢博士 

5.4 聯絡窗口: 張翠容小姐 

6. 輔導範圍 

6.1 人員生物劑量實驗室硬體之規劃建議。 

6.2 人員生物劑量實驗室檢驗系統的建立及人員訓練。 

6.3 結案後持續提供相關諮詢服務。 

7. 輔導期間 

自 100 年 6 月 1 日起，至 100 年 11 月 15 日止。 

8. 輔導策略 

8.1 配合受輔導單位現有制度、人員及設備，建立人員生物劑量實驗室之組織架構。 

8.2 提供硬體設施規劃之諮詢及觀摩。 

8.3 輔導單位提供作業程序電子檔供受輔導單位參考。 

8.4 輔導團隊依需求，實地至受輔導單位並由輔導團隊成員依據輔導程序提供實際輔導

內容。 

8.5 提供電話、網路會議與 e-mail 溝通的管道，以補現場輔導之不足。 

9. 輔導程序 
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9.1 人員訓練: 輻射與細胞遺傳方面學理訓練、協助雙中節分析技術建立、雙中節分析

標準及評估，以及協助實驗過程中之建立困難排除方案。 

9.2 硬體設施建議: 提供硬體設施建置與管理的建議。 

9.3 作業流程/程序制修訂: 輔導單位提供作業程序電子檔供受輔導單位參考。 

9.4 現場輔導與座談: 現場直接輔導各作業程序之執行。針對現場輔導的情形進行座談

討論，並提出相關缺失之改善措施。 

9.5 持續改進: 系統持續運作改進，輔導單位提供後續諮詢服務。 

10. 輔導方法 

10.1 人員訓練: 對受輔導單位相關人員進行相關訓練，訓練之形式不拘，但涵蓋以下

範圍: 

    10.1.1 人員生物劑量實驗室標準操作程序書(SOP)之建立 

    10.1.2 人類血液淋巴細胞培養  

    10.1.3 雙中節染色評估技術 

    10.1.4 建立劑量反應曲線 

    10.1.5 數據整理與分析 

    10.1.6 人體試驗計劃書申請 

10.2 硬體設施建議: 提供硬體設施建置與管理的建議。 

10.2.1 相關儀器設備的建議 

10.2.2 提供建置與管理的建議 

10.3 臨床試驗計畫書: IRB 計劃書申請 

10.4 作業流程/程序制修訂：輔導單位提供作業程序電子檔供受輔導單位參考。 

10.5 現場輔導與座談: 現場直接輔導各作業程序之執行。針對現場輔導的情形進行座

談討論，並提出相關缺失之改善措施。 

    10.5.1 針對相關作業程序於執行或操作現場直接進行輔導。 

    10.5.2 以座談方式檢討現場輔導發現的缺失，並與受輔導單位討論提具可行的改

善措施。 

10.6 持續改進: 系統持續運作改進，輔導單位提供後續諮詢服務。 

11. 預定進度 

 

12. 預算規劃 
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科目名稱 用   途   及   說   明 數量 單位 金額(元) 
人  事  費 主持人 10000×6 月   60,000 

協同主持人 5000×6 月   30,000 
兼任研究助理(博士級)5000×6 月   30,000 

講師鐘點費【講座鐘點費依教育部補助及委辦計

畫經費編列基準表：800 元/小時×70 小時】 

  

56,000 

檢  體  費 用   途   及   說   明 金額(元) 

兩位核醫藥物或放射治療病人採檢補助   5,000 
兩位健康受試者採檢補助   5,000 

試劑、耗材 用   途   及   說   明 金額(元) 
15 ml PP tube 無菌離心管 1 箱 2400 

T25 無菌 filter flask 1 箱 4300 

Methanol 1 瓶 720 

Acetic acid 1 瓶 1280 

Wrigh't stain 1 瓶 8000 

Trypsin (1:250) powder 1 瓶 6460 

RPMI-1640 medium 4 瓶 6000 

Fetal bovin serium 2 瓶 8000 

PHA 2 瓶 2800 

EtBr 1 瓶 1800 

Colcemid 2 瓶 3000 

玻片盒 25 片裝 8 個 480 

玻片盒 100 片裝 1 個 160 

玻璃滴管 2 盒 2400 

KCl 1 瓶 500 

Penicillin/streptomycin 100X 1 瓶 500 

L-glutamine 1 瓶 2500 

PH7.0 buffer tablet 1 瓶 1428 

5 ml pipet 1 箱 1200 

10 ml pipet 1 箱 1329 

1 ㏄ 無菌 Syringe 20 支 32 

5 ㏄ 無菌 Syringe 20 支 75 

3 ㏄ drop 1 盒 3383 

玻片 15 盒 3150 

95％酒精 1 桶 1429 

業  務  費 用   途   及   說   明 金額(元) 

試驗計畫書撰寫   15,000 
報告撰寫   15,000 
人體試驗委員會(IRB)送審   10,000 
SOPs   35,000 
印刷費、報告影印費   20,424 

旅  運  費 用   途   及   說   明 金額(元) 
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人員技術訓練與現場輔導 2500×1 人×6 次 
  

15,000 

收集資料及檢體，開會 2500×2 人×5 次 
  

25,000 

管  理  費   42,750 

總計   427,500 
13. 輔導課程時數 

視訊課程：（小時） 

4 人類染色體之構造及變異 

4 染色體變異與輻射之關係 

4 檢驗流程，細胞培養及報告 

12 諮詢服務 

實地輔導：（小時） 
5  Blood culture 

6  48 h - Lymphocyte metaphases harvesting 

6  72 h - Lymphocyte metaphases harvesting 

6  Staining and C-banding 

4 Dicentric analysis I 

3 Dicentric analysis II 

8 Chromosomal analysis under microscope 

4 Cytogenetic Nomenclature (ISCN) I 

4 Cytogenetic Nomenclature (ISCN) II 

8 實驗室硬體之規劃，SOP 建立 

參考書目 
1. The ACT Cytogenetics Laboratory Manual (3rd Edition) byM.J. Barch et al. Raven 

Press. 1997  

2. Chromosome Abnormalities and Genetic Counseling (2 Edition) by Gardner and 

Sutherland. Oxford University Press. 1996 

3. Cancer cytogenetics (2 Edition) by Heim and Mitelman. Wiley-Liss, Inc. 1995 
4. An International System for Human Cytogenetic Nomenclature (2009): ISCN 2009. by 

Lisa G. Shaffer, Marilyn L. Slovak, Lynda J. Campbell. S. Karger Publishers, inc. 
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輔導計劃目標及綠起 
計劃目標： 

本輔導計劃旨在協助核能研究所建立人員生物劑量實驗室及符合國際標準之操作技

術，規劃在 5 個月間，達成下列目標： 

(1) 依據符合 WHO BiodoseNet 國際標準之染色體變異檢驗標準操作程序，輔導核研所建立

生物劑量實驗操作技術，作為輻射生物效應之研究與分析平台。 

(2) 輔導核能研究所建構人員生物劑量實驗室，使能與國際輻射生物劑量推估實驗室接軌。 

(3) 輔導核研所人員辨識雙中節染色體變異之能力，做為日後建立輻射生物劑量評估曲線之

基礎。 

(4) 與核研所人員合作，進行國內及國際間雙中節染色體變異之辦識，為加入全球的生物劑

量支援網路而準備。 

(5) 協助核研所取得人體試驗同意書，取得血液檢體，以進行染色體製備，做為人員訓練之

用。 

計劃緣起： 

核能研究所因負有建立生物劑量實驗室之使命，除原有已成熟之輻射照射及細胞培養

技術之外，亟需細胞遺傳學之訓練，特別是染色體製備，雙中節變異之辨識、分析，及儀

器之最佳使用方式。因慈濟大學細胞遺傳實驗室具備以染色體變異進行生物劑量分析之經

驗，故參與輔導案之投標，進行同仁之細胞遺傳學理論、技術之訓練及經驗分享，預計在

核研所原有的完善基礎上，快速輔導其人員生物劑量分析核心能力之建立，並以上述 5 項

為目標。 

生物劑量之定義為針對生物體曝露於游離輻射後，分析其體內隨輻射劑量而改變之分

子，以其變化之程度對應出生物體內所吸收之劑量謂之。人體之生物劑量測定方式，國際

生物劑量網(Biodosenet)一致以人體淋巴球內之發生染色體變異推估之，再利用劑量與效應

的關係，對應出人體於在輻射曝露時所吸收的劑量(1-3)。人員生物劑量的應用相當廣泛，

輻射意外、輻射醫療人員及一般輻射相關工作者之防護均適用之，特別是應用在較高劑量

的輻射曝露意外事件，由於部分受曝者可能未佩戴人員劑量計，在此情形下，除了現場以

輻射源的物理特性評估人員劑量外，生物劑量計評估便成利器，而生物劑量推估的結果也

最趨近於受曝者真實際所接受之的劑量(5)。人體內作為生物劑量計最常使用的方法為染色

體變異分析，即由分析染色體變異的程度及數量對應所接受的劑量。染色體變異經過輻射

照射後所產生的變異，依照細胞是否仍有保留分裂的能力，可以分成不穩定變異及穩定變

異兩類。不穩定變異之染色體，有三種常見的型態：雙中節(dicentrics)、環形(rings)和後期

橋(anaphase bridge)。其中雙中節和環形變異發生在染色體尚未複製之前，而後期橋則發生
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在染色體複製之後。這三種變異通常都會伴隨著無中節的染色體片段產生，且由於此三種

變異的發生會造成細胞分裂失敗，使細胞無法繼續存活，故稱之為不穩定性變異。穩定性

變異則有易位(translocations)和缺失(deletions)。易位是指不同染色體片段互相交換，而缺失

則是染色體某一小片段的遺失，這兩種變異不影響細胞分裂，故細胞仍可存活下來。 

國際生物劑量網一致以抽取人體週邊循環血液中的淋巴球染色體進行分析。以淋巴球

內染色體進行分析具備有以下幾個優點：1)人體組織中以淋巴球對於輻射最為敏感，淋巴球

隨血液做全身循環，血液中的淋巴球，有 99.9%是處於細胞週期中的 G0 期，對輻射敏感度

是一致的；2）淋巴細胞較其他細胞易於取得，只需簡單的抽血、分離及培養技術，就可得

到足夠的細胞以供分析檢查。染色體變異頻率與劑量的關係具有二次線性的關係，人體淋

巴球細胞經過鈷-60 照射後分析其雙中節及環形變異頻率，關係呈線性平方的關係(IAEA)：

在劑量低於 1Gy 時，通常以單一次碰撞事件為主；至於劑量高於 1Gy 時，價電子數目增多，

使得變異事件快速增加，其速率通常以二次方上升，因此染色體雙中節評估技術為生物劑

量分析之核心技術。以雙中節、環形等不穩定變異推算劑量時，通常使用於急性曝露的情

況，且應於曝露後即早分析，以免受到細胞死亡更新或其它因素干擾。 

世界衛生組織 (WHO) 於 2007 年 12 月在瑞士日內瓦舉辦了諮詢會議商討建立全球的

生物劑量支援網路 ( framework for a global biodosimetry network–BioDoseNet)，此支援網路

聚焦在細胞學的生物劑量技術 (cytogenetic biodosimetry)，相關的合作活動以及如何運作此

支援網絡。因此在策略上，我國可朝向建立 Biodosenet 認可之參考實驗室 (Reference Lab) 的

中程目標努力，逐步培植及訓練專業人力，建立劑量校正曲線，品質保證計畫及程序書，

維持符合參考實驗室所需之分析頻率樣品數量、設備，以及細部與劑量分析所需之臨床管

理能力，並與其他國家的實驗室互相比對，發表成果。目前世界各國已有許多輻射生物劑

量實驗室建立，在歐美具代表性的實驗室為美國能源部 (U.S. Energy Department) 的橡樹嶺

科學與教育研究所 (Oak Ridge Institute for Science and Education)、美國陸軍輻射生物學研究

所 (Armed Forces Radiobiology Research Institute)、英國國家健康保護局 (Health Protection 

Agency; HPA) 的輻射防護部門，在亞洲方面為鄰近的日本科技部國家輻射科學研究所 

(National Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japan) 輻射劑量部；在國內為慈濟醫學中

心/慈濟大學遺傳中心的生物劑量實驗室。核研所肩負成立國家生物劑量實驗室之任務，其

原有之硬體設施完善，人員素質精良，獨需細胞遺傳學之訓練，故本計劃旨在以慈濟大學

發展生物劑量實驗室之經驗，輔導核研所建立細胞遺傳學核心知識及技術，包含人員學理

訓練，染色體製備之標準操作步驟、雙中節染色體辨識及分析。以上能力之建立，有助於

核研所之人員生物劑量實驗室與國際生物劑量網內實驗室接軌，成為亞洲區之重要轉介實

驗室。 
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輔導方式、成果與建議 

本輔導計劃經由實地訪視及視訊討論方式與核研所進行溝通後，對計畫執行程序及方

向達成共識(表 1，圖 1、2)。依據輔導計劃擬定目標，分別進行實驗室設備、學理講授、

技術輔導及困難解決方案之提供及建議，依計劃目標分項說明輔導過程及結果如下： 

(1) 依據符合 WHO BiodoseNet 國際標準之染色體變異檢驗標準操作程序，輔導核研所建立

人員生物劑量實驗操作技術，作為輻射生物效應之研究與分析平台。 

(1)-1 執行方式： 

(1)-1-1 由核研所提供英文版本 WHO Biodosenet 國際標準操作(ISO19238，ISO21243)

書，本計劃將其標準翻譯為中文（附件 1,附件 2)，以利未來參與檢驗人員遵

從，並於訓練課程時就技術部份逐項檢視，做為輔導依據(附件 1-2)。 

(1)-1-2 由慈濟大學細胞遺傳室提供經 ISO9001:2008 認證之淋巴球細胞培養、染色體

製備及染色之實驗步驟。 

(1)-2 輔導成果： 

(1)-2-1 ISO 已翻譯成中文，並與核研所同仁就雙中節染色體製備部份於 8 月 11 日上

課時逐條檢視標準。 

(1)-2-2 附上慈濟大學細胞遺傳室所提供之 ISO 實驗步驟文件(附件 3) 

(2) 輔導行政院原子能委員會核能研究所人員生物劑量實驗室之建構，以期與國際輻射生

物劑量推估實驗室接軌。 

(2)-1 執行方式： 

(2)-1-1 協助核研所規劃符合 ISO 標準之實驗室動線 

(2)-1-2 依據實驗標準所需，建議輔導實驗室增購必需之設備，並由慈濟大學細胞遺

傳實驗室資深技術員至核研所實際進行儀器操作之教學。 

(2)-2 執行成果： 

 (2)-2-1 空間規劃及設備採購： 

(2)-2-1.1 空間規劃依據核研所給與的實驗室空間資料，實際評估坪數規劃較佳

的實驗室動線，預計以收受檢體的工作台為入口位置，當檢體送入人員輻射生
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物劑量實驗室時，將所有檢體應填寫的表單及造冊皆於入口處工作檯上完成，

再將檢體送至細胞培養室進行無菌操作。 

(2)-2-1.2 收取檢體的工作檯面上方建議架設(慈濟劑大學現用茵格蘭 R886 型

之排油煙機)。進行噴片作業時，固定液是甲醇與冰醋酸的 3 比 1 混合液，揮

發性化學藥品依規定須在化學抽風櫃內進行，但是進行噴片作業時無法在化學

抽風櫃操作，因此為防止化學藥品對人體的危害，建議於噴片作業區上方裝設

抽風櫃，防止揮發性化學物質危害(附件 4)。 

(2)-2-1.3 經由現場及後續 email、電話溝通後，建議同位素應用組增購：1. Zeiss 

microscope 1 台 2. MetaSystem 3. Autoscanner 

(2)-2-1.3 設備採購 

問題： 

1. 如何在預算內採購鏡頭，使能符合最大效益？ 

2. 需不需要採購 Autoscanner? 

建議： 

1. 配置 10X 乾式及 phase 鏡頭，及 100X 乾式鏡頭，可符合染色體分析所

需，達到最大效益，乾式 100X 鏡頭於顯微鏡底下分析時可保持片子的完整

性，使染劑不易褪色。 

2. AutoScaner 於檢體量大時用以快速掃描中期細胞用。 

3. 後續進行 FISH 的實驗時需要使用 Isis system，Isis system 可將微弱的螢

光訊號放大有利於判讀。 

4. Ikaro system 可做染色體分析，當進行試驗室間影像分析時，可加強

metaphase cell 的影像品質，提供精確的判讀。 

 

(3) 輔導核研所人員辨視雙中節染色體變異之能力，做為日後建立輻射生物劑量評估曲線

之基礎 
(3)-1 執行方式：分別由劉怡均副教授及方菊雄教授至同位素應用組進行現場教學及視

訊授課，講述細胞遺傳學原理、染色技術學理、染色體命名法及雙中節辨識法。 

(3)-2 執行成果：分別於 7 月 7 日(圖 3)現場教學，8 月 4 日(圖 4)、8 月 11 日(圖 5)、由

劉怡均副教授以視訊方式進行檢驗流程、細胞培養、染色體變異分析與輻射相關性

等議題目進行學理講授上交流以及 10 月 4 日(圖 6)方菊雄教授至核研所進行染色體

命名法的學理課程(附件 5-8)。另派資深技術員人至核能研究所協助建立細胞培養、

G-staining 和 C-banding 之染色技術以及相關檢驗收受表單建立(附件 9-12)。 
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(3)-3 建議： 

 問題 1: 染色體中節辨識不易，如何正確辨識中節位置？ 
 建議 1: 可將染色時間縮短，即可突顯雙中節，易於辨認。 
 
 問題 2: 雙中節分析結果報告，是否需要臨床醫師簽名？ 
 建議 2: 國際生物劑量網並未規範需要臨床醫師簽名，由實驗室主持人簽名即可。 
 

(4) 與核研所人員合作，進行國內及國際間雙中節染色體變異之辦識，為加入全球的生

物劑量支援網路而準備。 
 

(4)-1 執行方式  

  (4)-1-1 慈濟大學與核研所間實驗室染色體分析比對：由慈濟大學提供去連結剩餘

血液檢體，送至核研所進行 Co-60 劑量之照射，再由核研所同仁依據(3)中所講授

之方法進行染色體製備，雙中節分析，分別於 8 月 22 日(圖 7)及 10 月 12 日共進

行 2 次(表 2)。 

(4)-1-2 抽取受試者之周邊血液檢體約 5c.c.到 10c.c.進行雙中節染色體製備。  

血球培養：將 1 毫升全血加入含有 20％胎牛血清，1.25％的 L –榖胱胺酸溶液，

1.2％的青黴素與鏈黴素混合液的 8 毫升 RPMI-1640 完全培養基，並額外加入 0.2

毫升促進淋巴細胞分裂的 PHA，放入 5％ CO2 培養箱於 37℃培養 48 小時。 

染色體收取：達最終培養時間達 48 小時前 3 小時，加入 0.1 毫升 colcemid 後放

入 37℃培養箱繼續培養。去除上清液，另加 8 毫升 0.54%的低張氯化鉀溶液，置

於 37℃培養箱作用 28 分鐘。最終以甲醇和冰醋酸為 3:1 比例的固定液加入以固

定細胞。用固定液將細胞稀釋到適當的密度，均勻地將細胞分佈在載玻片上。放

入 95℃烘箱 1 小時候進行染色。 

G 染色：將適當數量中期細胞樣本噴散在載玻片用 Wrights 染劑染色。 

C 帶染色：另將載玻片乾燥 95℃後，放置在 0.2 N 鹽酸 1 小時，再置在 50℃，5

％ Ba(OH)2 為 15 秒處理，反覆經水沖洗後放置在 2 倍 SSC 溶液 5 分鐘，反覆水

洗後用 Wrights 染劑染色。 

(4)-1-3 G-staining 以及 C-banding 之染色技術： 

8 月 22 日至核研所，以用臨床剩餘檢體去連結後進行實際操作(附件 13)，使用核

研所之 Co-60 水中照射器進行照射，剩餘的周邊血液快速的被收集在 10 毫升真空

管中，在室溫下分別以 0 Gy，1 Gy (2m4s)，3 Gy (6m12s)，和 5 Gy (10m20s)的 Co-60
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照射(劑量率: 0.487 Gy/min)，每一個 flask 加入 0.2 毫升 PHA、1 毫升全血及 8 毫

升 培 養 液 (500ml RPMI-1640+1.25% L-glutamine+1.2% Penicillin and 

streptomycin+10-20% FBS)進行培養，每一培養瓶中使用 0.1 毫升(10μg/ml)的秋水

仙素，8 月 24 日(圖 8)分別以；條件 1：加 colcemid 後培養 3 小時，最終培養時間

達 48 小時；條件 2：加 colcemid 後培養 3 小時，最終培養時間達 72 小時模擬 Dr. 

Livingston (ORISE, USA)及 Dr. Yoshida (NIRS, Japan)等人於 2008 發表在 Radiation 

Research 的文章：Interlaboratory comparison of the dicentric chromosome assay for 

radiation biodosimetry in mass casualty events，以文內的條件製備雙中節染色體。 

(4)-1-4 10 月 12 日(周三)早上約 9:30 核研所收到第二次由慈濟寄出之檢體，分別編

號 20111012A(case 1，約 4.5 c.c.)及 20111012B(case 2，約 7.5c.c.)照射劑量分別與 8

月 22 日照射條件一致〔0 Gy，A1 Gy (2m4s)，A3 Gy (6m12s)，和 5 Gy (10m20s)

的 Co-60 照射(劑量率：0.487 Gy/min)〕，檢體於(10/12)11：44 加完 PHA 培養於 37°C

之培養箱，週五(10/14)早上 8：44 分，加入 colcemid，11：44 分 0.54% KCl，37°C，

30min，fix buffer 進行 fix 及 wash 流程，約 15：00 結束。10 月 17 日(周一)噴片

及染色(表 2，圖 9)。 

(4)-1-5 國內生物劑量與美國橡樹嶺生物劑量實驗室進行影像電子檔比對分析：由

核研所向美國橡樹嶺生物劑量實驗室取得染色體玻片，由核研所同仁及慈濟細胞

遺傳室技術員分別進行判讀後比對結果。 

(4)-2 執行成果：核研所與慈濟大學細胞遺傳室之技術員辨識雙中節結果相近，顯示核研所

同仁辨識雙中節染色體之能力已成功建立(表三)。 

 

(4)-3 建議 

(4)-3-1 問題諮詢： 

問題 1 除之前提到未染色前，pellet 雖多但噴片後，使用相位差顯微鏡(細胞實驗

用)觀察卻少？ 

問題 2 經染 Wright’s stain 後亦得到相同結果，且我們除一開始抓條件(1-3 片)使

用單片染之外，後續近 70 片以染缸進行，後發現似乎後續洗片時間太長導致顏色

太淺，所以我又重覆染一次，但發現顏色不若以往紫色而是成現偏藍紫色? 
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問題 3 另外，此次同一片子中，有些染色體有分開，但是絕多數是沒分開像細

胞核沒破裂，請問這是噴片不好嗎?如何改善呢? 

問題 4 還有，此次染色體較 8 月份觀察，似乎長度都較短，請問在沒加 EtBr 情

形下，我們如何從細胞培養或處理其他方式改善? 

(4)-3-2 諮詢回覆： 

問題 1. 在顯微鏡底下確認是不分裂的細胞數多染色體少,還是細胞少染色體少。 

4-3-2.1 若是不分裂細胞多，染色體少，可能與照射劑量有關，5Gy 以上不分裂細

胞多，染色體自然變少，需大量製備才能符合觀察所需之量。 

4-3-2.2 若是細胞少，染色體也少，表示細胞培養條件需控制至最適狀況或增加 PHA

至 0.2 毫升促進細胞分裂，以增加中期染色體之收穫量。 

問題 2. 染色的時間不夠久,如果一次需大量染色,時間要重新評估，延長染色時間

或增加染劑濃度，進行補染即可。 

細胞核沒破，是噴片高度問題，延遲 slide 上的 fix 乾掉的時間，或者延長 KCl 的

時間，視結果修正，也不能太久，否則以實驗室過去經驗發現超過 50 分鐘 metaphase

的染色體將縮短，且有較多呈現染色分體狀況，機制尚未清楚。 

可以縮短 colcemid 時間，但是 metaphase 的細胞就會變少，或者加長 EtBr 作用時

間至 1.5 小時。 

(5) 協助核研所取得人體試驗同意書，取得血液檢體，以進行染色體製備，做為人員訓練

之用。 

(5)-1 執行方式：由慈濟大學細胞遺傳室向慈濟醫院提出人體試驗同意之申請，以

使未來需要製備雙中節染色體時可合乎規範進行檢體收集。 

(5)-2 執行成果 

   (5)-2-1 於 8 月 15 日提出申請，審查委員於 9 月 30 日答覆意見。 

      (5)-2-2 依據委員意見修改後，於 10 月 14 日送出回覆。 

(5)-3 建議 
人體試驗同意書預計於12月底前通過（見附件19)，可用於後續收受檢體，進行染色

體製備之用。 
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總結 
 
 核研所已具備完善設備及素質精良之同仁，本輔導案因此得以順利進行，達成預定目標： 

(1)已依據 WHO BiodoseNet 國際標準之染色體變異檢驗標準操作程序，輔導核研所建立人

員生物劑量實驗操作技術，作為輻射生物效應之研究與分析平台。 

(2)已輔導核能研究所建構人員生物劑量實驗室，建議設備之添購及實驗室空間規劃，使能

與國際輻射生物劑量推估實驗室接軌。 

(3)已建立核研所人員辨識雙中節染色體之能力，做為日後建立輻射生物劑量評估曲線之基

礎。 

(4)已與核研所人員合作，進行國內及國際間雙中節染色體變異之辦識，為加入全球的生物

劑量支援網路而準備。 

(5)已協助核研所申請人體試驗同意書，預計於 12 月底通過，使日後血液檢體之取得可合乎

規範，以進行染色體製備，做為人員訓練及曲線建立之用。 

 
總結此輔導計劃，已成功轉移慈濟大學細胞遺傳實驗室現有之雙中節染色體製備、染色、

判讀之知識及經驗予核研所，使其具備建立人員生物劑量實驗室之核心能力。除輔導計劃

書規劃之項目外，慈濟大學細胞遺傳實驗室亦提供核研所所需求之 C-banding 及 G-banding

之實驗步驟及技術教學，結案後核研所在雙中節製備及實驗技術上若有任何問題，慈濟大

學細胞遺傳實驗室將持續提供諮詢服務。 
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表1. 2011年5月5日核研所同位素組生物劑量實驗室至慈濟大學分子生物暨人類遺傳學系

參訪及討論雙方合作事宜之會議流程 

時間 五月五日 座談與會者 

9:00 AM Opening remark 方菊雄教授 

9:20 AM 

會議議題 
研究計畫申請說明 
1. 硬體設備需求評估 
2. 臨床試驗申請評估 
3. 血液檢體操作流程 
4. 雙方交流模式商討 

方菊雄教授 
張志賢博士 
劉怡均副教授 
謝婉華助理教授 
余秉弘先生 

傅孟鈞先生 

蔡青彥先生 

李桂芳小姐 
12:00 PM 餐敘 與會者 

2:00 PM 

實驗室參訪 

方菊雄教授 
李桂芳小姐 

E409 
實驗空間介紹 
染色體製備及染色過程介紹 
培養室 
顯微鏡室與 解說MetaSystem  

E415 
實驗空間介紹 
分子檢驗設備解說 
分子檢驗規劃 

方菊雄教授 
李桂芳小姐 

4:30 PM 會議結束  
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圖1. 年 月 日視訊會議2011 7 5  

 

     
 

慈濟大學分子生物暨人類遺傳學系所 
100 年人員生物劑量實驗室輔導案主持人會議 

視訊會議議程 
 

時間：100 年 7 月 5 日（週二）中午 13:30 
地點：第二教學研討室 
主席：張志賢博士 
出席人員：劉怡均副教授、傅孟鈞先生、余秉弘先生、蔡青彥先生、張翠容小姐、李桂芳

小姐 

請假人員：劉鴻文副院長 

 

壹、 張志賢博士報告： 

為因應相關意外曝露事件原能會委託核研所建立人員生物劑量(Biodosimetry)評估相

關技術，將有助於制定相關應變作業程序，設置具有國際水準的輻射生物劑量實驗室，

此外可藉此技術協助建立國內核醫藥物劑量評估能力。 

(一) 確認參與投標廠商資格（需檢附證明文件）： 
1 醫學中心或有醫學中心之大學。 
2 曾執行台電或原能會染色體變異分析相關計劃，能如期結案達成試驗目標者。 
3 具染色體變異分析核心實驗室。 
4 實驗室具 ISO 或 TAF 認證。 

(二) 確認臨床試驗計畫設計，內容包括：試驗計畫書撰寫、受試者至少含兩位放射治

療病人、兩位健康受試者、受試者同意書、最終報告撰寫等。 
(三) 臨床試驗計畫進行人體試驗委員會(IRB)送審 
(四) 試驗計劃書、最終報告撰寫方式等文件均需交付本所完整 Microsoft word 及可供

編輯之電腦檔案及紙本。 
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(五) 雙中結染色人員技術訓練與現場輔導（至受託單位與核研所）：至核研所現場輔

導、提供染色體分析實驗室運作及分析變異所需的相關 protocols (SOPs)、實驗室

所需的相關資源與設備清單、最終報告撰寫格式。 
 
貳、 會議結論： 

提案 內容 會議決議 

1. 確認參與投

標廠商資格 
1. 實驗室具有 ISO 認證，以及衛生署 
2. 有醫學中心之大學。 
3. 曾執行台電或原能會染色體變異分析相關計

劃，並如期結案達成目標。 
4. 具染色體變異分析核心實驗室。 

1. ISO 認證證書及衛生

署認證證書 
2. 97 年曾執行台電或

原能會染色體變異

分析相關計劃，並

如期結案達成目

標。 
2. 確認臨床試

驗計畫設計 
1. 臨床檢體收取流程為慈濟大學取得臨床未接受

放射線照射之檢體寄送至核研所進行不同劑量

之 Co-60 照射後培養，並於細胞收取與玻片製作

後取得之染色體影像進行實驗室間分析作業。 

2. 預計取得 2 位接受放射線治療之病患並願意簽

署同意書以及未接受放射線並願意簽署同意書

之正常受試者之血液檢體。 

3. 人體試驗計畫書內之受試者是否增加樣本數 

4. 人體試驗計畫書中提到，檢體或其衍生物是否

提供、讓與或授權慈濟醫院以外之他人使用。 
5. 研究用人體檢體採集受試者同意書中第八項，

檢體是否提供、讓與或授權本院以外之他人使

用。 

1. 第 3 點將受試者與

健康受試者各增加

為 50 人，男女不

限，年齡的範圍由 0
至 50 歲，為排除因

年齡影響的染色體

變異 
2. 第 4 點於計畫書中

將註明■是，可能

■提供□讓與□授

權 (■國內，機構名

稱： 龍潭核能研究

所。 

3. 第 5 點將修正為，

您的檢體【將提供

給本院以外之龍潭

核研所使用】 
3. 臨床試驗計

畫進行人體試驗

委員會(IRB)送

審 

由輔導計畫書內容提到須於11底完成人體試驗計

畫申請程序 

將盡快進行人體試驗

計畫撰寫及修正 

4. 試 驗 計 劃

書、最終報告撰

寫方式 

文件均需交付本所完整 Microsoft word 及可供編

輯之電腦檔案及紙本 

最終將提供 word 檔給

核研所涵 蓋相 關的

protocal 
5. 雙中結染色

人員技術訓練與

現場輔導（至受

託單位與核研

所） 

須派員至核研所進行現場輔導、提供染色體分析

實驗室運作及分析變異所需的相關 protocols 
(SOPs)、實驗室所需的相關資源與設備清單、最終

報告撰寫格式。 

預計 7 月初為相關人

員進行染色體變異學

理課程之第一次實地

輔導，以及預計八月底

將進行第一次實地演

練 

6. 後續之諮詢

服務 
實地輔導之後續相關諮詢 可用視訊、郵件或是電

話進行相關諮詢及討

論 
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圖2 計畫流程 

 
 
 



21 
 

圖 3 7 月 7 細胞遺傳學理課程-人類染色體之構造及變異 
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圖 4 8 月 4 日視訊細胞遺傳學理課程 
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圖 5 8 月 22 日血液細胞培養實地演練 
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圖 6 8 月 24-26 日血液淋巴球細胞收取及 G-stain、C-banding 及 G-banding 染色 
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圖 7 10 月 4 日細胞遺傳學理課程-ISCN 書寫格式 
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圖 8 8 月 22 日 G-staining 結果影像 
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表 2 2011 年 10 月 12 日核研所進行第二次血液檢體之 Co-60 照射條件及結果 

檢體編號 劑量(Gy) 劑量率(Gy/min) 照射時間 血量(ml) 結果討論 

20111012A 

血色較鮮紅( ) 

0 0.487 - 1 OK 

1 0.487 2m4s 1 OK 

3 0.487 6m12s 1 OK 

5 0.487 10m20s 1.5 與20111012B 5 
相同，只是Gy pelle 

白色且量較少。t  
20111012B 

血色較暗紅( ) 

0 0.487 - 1  

1 0.487 2m4s 1  

3 0.487 6m12s 2 Wash 後，pellet 呈淺白

褐色量多，於 15ml 離心

管中約 0.15-0.2 cm。經

噴 片 仍 可 見 少 數

chromosome，量需進一

步分析確認。 
5 0.487 10m20s 3.5 後， 呈淺褐Wash pellet

色量多，於 離心15ml
管中約0.3 

。但經噴片及染色cm
後，初步快速無觀察到

，顯示樣chromosome
品數極少。另噴片後明
顯可見玻片上有沙沙感
覺，經染色後，原本乾
淨玻片可見許多雜質。 
 
討論：1.高劑量組本來

就會造成細胞死亡。2.
此次是將 3.5ml 檢體，

直接於 1 培養皿中，是

否因培養液及空間較不

足，下次進行實驗應會

分多個培養皿。 
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表 3 核研所與慈濟生物劑量實驗室雙中結變異分析比對結果 

Chr. variation INER 1 INER 2 INER 3 INER 4 INER 5 Tzu 1 Tzu 2 Tzu 3 Tzu 4 Tzu 5 

Dicentrics 23 23 24 21 24 25 25 22 20 15 

Tricentrics 7 7 5 7 7 7 7 6 7 4 

Quadracentrics       1 1   

Dicentrics Equiv 37 37 34 35 38 39 42 37 34 23 
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