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(Hazard Identification)

(Exposure Assessment) (Dose-Response Assessment)

(Risk Characterization)

U.S. EPA, 1989
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ADI=50 /kg/day
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Paracelsus (1493-1541) ( , ) 
   - What is there that is not poison? All things are poison   
    and nothing is without poison. Solely the dose   
    determines that a thing is not a poison   
 
   - 
   

  Principle of Toxicology 
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Paracelsus (1493-1541) ( , ) 
   - What is there that is not poison? All things are poison   
    and nothing is without poison. Solely the dose   
    determines that a thing is not a poison   
 
   - 
   

  Principle of Toxicology 
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LD50 (lethal dose 50 ) 
 -  is the dose (mg/kg body weight) causing death in 50 percent of  
    exposed animals.     

X X X X 
X 
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Water poisoning (water intoxication) 
-
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FDA 1998 ( ENL) 
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(  Dioxin) 

Organization for   
                                           Economic Co-operation and Development

 Dioxin half-life  
       - in rat :  20 days  

 - in human: 2100 days 
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Guinea pig ( ) Hamster ( )  

LD 50 value :  0.6 mg/Kg LD 50 value :  1000 mg/kg 
  

Mouse Rat 

LD 50 value :  60 mg/kg LD 50 value :  1.2 mg/kg 

          - ADME:  A:  (Absorption) D:  (Distribution)                 M:  (Metabolism) E:  (Excretion)  
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Skin  
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Aflatoxin
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Guanine( ) 

Metabolic 
activation 
by CYP450 
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Volumn: 2,500,000  
         - 2.5 x 10 6  
         - 2.5 x 10 9  ( ) 
       
 
1 ppb = 2.5 g  
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1

2016毒物學短片工作坊

致癌過程的探究

易玲輝
中央研究院 細胞與個體生物學研究所

西湖渡假大飯店 2016/8/19
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促進細胞生長的
訊息持續活化

規避生長抑制抵抗細胞死亡

促進血管新生
侵犯和轉移

的能力

潛力無限的
複製能力

At year 2000

腫瘤的標記和特徵
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Understanding the hallmarks and characteristics of cancer helps to 
elucidate cancer development, 
identify potential therapeutic targets, and 
dissect basic cell biology of normal cells 

失常的
細胞能量代謝 避免免疫摧毀

促進腫瘤生成
的發炎反應

基因組不穩定
和突變

At year 2011, reprogramming of Energy Metabolism 重整能量代謝的方式
evading immune destruction逃離免疫系統之追殺

利用對腫瘤標記的了解研發預防/治療對策
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腫瘤的生成費力耗時
Multi‐step tumorigenesis in a variety of organ sites

CIS, carcinoma in situ
CIN, cervical intraepithelial neoplasia
DCIS, ductal carcinoma in situ
PIN, prostatic intraepithelial neoplasia

Multistage mouse skin carcinogenesis model

Cancers 2010, 2(2), 436-482; doi:10.3390/cancers2020436
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Multi‐step carcinogenesis

Schematic of niche construction, expansion and maturation. This cartoon shows the interdependent processes that might 
occur in a developing niche that parallel the classic multistep carcinogenesis model of initiation, promotion, and 
progression. Niche construction by normal cells ratchets up malignant potential by improving the survival of initiated 
cells. Niche expansion supports the tumour cell diversity and probably accompanies angiogenesis, and eventually 
matures into the tumour microenvironment. CAF, cancer‐associated fibroblast; IMC, immature myeloid cell.

Multi‐step carcinogenesis
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1-馬兜鈴酸、苯、黃麴毒素、放射性物質、石綿、戴奧辛
2A-氯黴素、甲醛、多氯聯苯、丁二烯、硫酸二甲酯、環
氧氯丙烷、苯乙烯、三氯乙烯、四氯乙烯、柴油引擎廢
氣，對動物則為確定之致癌物

2B-黃樟素、四氯化碳、電磁波、抗甲狀腺藥物
propylthiouracil、二異氰酸甲苯、抗愛滋病藥物
zidovudine、汽油引擎廢氣、乾洗業，對人類和動物
為可能致癌物。

事實？誇大？

熱狗、火腿被列為最危險致癌物

第一級致癌物如加工肉品 (processed meat)，指的是經由鹽漬、
醃製、發酵、煙燻等加工手法增添口感或延長保存期限的食
品，大部分加工肉品來自豬或牛肉，但也可能摻雜其它紅肉、
家禽、內臟或肉類副產品如動物血液。常見的加工肉品例如
熱狗、火腿、香腸、鹽醃牛肉、牛肉乾、罐裝肉品、肉類配
料和肉醬等，研究顯示，攝取加工肉品與罹患胃癌之間有正
向關聯。

第2A級致癌物如紅肉(red meat)，係指未經加工程序的肉品，
像是牛肉、小牛肉、豬肉、羊肉、小羊肉、馬或山羊肉等，
也包含絞碎與冷凍肉品，研究顯示，攝取紅肉和大腸癌之間
有強烈關聯，同時也可能與胰腺癌或攝護腺癌的成因有關。

每日攝取50克的加工肉品會增加18%罹患大腸癌的風險；
每日攝取100克紅肉會增加17%罹患大腸癌機率。
肉品攝取量的安全範圍？？？

北美肉類協會(North American Meat Institute)批評：「IARC

說，你可以好好享受瑜珈課，但千萬不能呼吸(空氣汙染為第1

級致癌物)、別坐在窗邊(陽光輻射為第1級致癌物)、如果曬傷
了也別使用蘆薈汁(第2B級)，也不能喝酒或咖啡(分別為第1級
和第2B級)，或吃串燒(第2A級)。」

WHO呼籲不需停止攝取紅肉或加工肉品，只要減少攝取量即
可，「加工肉品對健康的危害與香菸和石棉有很大差異，只
要使用香菸和石棉就一點也不安全，但肉品含有許多營養素，
只要適量攝取就能有健康飲食。」

https://etaiwannewsworld.wordpress.com/2015/11/05/who%E8%87%B4%E7%99%8C%E7%89%A9%E5%88%8

6%E9%A1%9E%E5%85%AC%E9%96%8B-

%E5%90%83%E7%9A%84%E7%94%A8%E7%9A%84%E5%85%A8%E9%83%BD%E9%9C%B2/

Taiwan News
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 紅肉內含高生物價值的蛋白質(HBV protein)、血基質鐵(heme iron)

與重要的營養素如維他命B、鐵質和鋅，也含有程度不一的脂肪。

 加工過後的肉品雖然更美味，卻可能在過程中生成致癌化學物質，
像是亞硝胺化合物(N-nitroso compound)、多環芳香烴(polycyclic 

aromatic hydrocarbon)或異環胺(heterocyclic aromatic amines) 。

 而高溫烹調如平煎、燒炙或燒烤等會產生更大量的致癌物。

 同時，這些物質也存在於其他食物或空氣汙染中。

毒性物質產生、劑量〈暴露、吸收〉、分布、和代謝 健康效應

14
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氯乙烯、聚氯乙烯

鐳

DES, 合成/非類固醇雌激素, 內分泌干擾物
* Dietary ingestion and medical treatment for 

breast and prostate cancers  
* From about 1940 to 1971, DES was given to 

pregnant women in the mistaken belief it would 
reduce the risk of pregnancy complications and 
losses.

菸草研磨成極細的粉末，以嗅聞的方式吸取進入鼻腔

砷
石綿

導致癌化的已知或可能原因

環境因子和生活型態

致癌物質

From Animal Feed to People Food

(The Belgian Dioxin Incident, 1999 )

Lifestyle carcinogenesis (> 2/3 chemical induction of cancers)

originating from oil left at a waste recycling 
center (entered the food supply via animal feed 
made with recycled animal fat)
養雞場飼料遭疑似戴奧辛 (PCB)物質汙染，
飼料由回收再利用的油脂製作，其中含有
transformer oil (coolant fluid,多氯聯苯PCB的主
要來源)。
 2001, 比利時民眾血清中戴奧辛含量高於

其他歐洲國家民眾

生活型態
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致突變性的測試 (Ames test)

Both physical and chemical carcinogens act as mutagens

致突變性 vs 致癌性
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The capacity to blunder slightly is the real marvel of DNA. Without this special 
attribute, we would still be anaerobic bacteria and there would be no music.                        
‐Lewis Thomas. Biologist, 1979

基因組不穩定和突變的發生

20

Nature Rev Cancer. 1:77. 2001

Boveri’s hypothesis on the origin of cancer

海膽胚胎發育的觀察 (1888-1902)

• 為使胚胎正常發育，受精卵中必須
要有完整而正確的染色體組成。

• 腫瘤起因於一個單細胞中其染色體
組成被擾亂，導致細胞不受控制地
細胞分裂。

• 中心體會導致染色體錯誤分離而產
生異倍體，而此現象與腫瘤發生有
關。

癌變為輻射、物理性或化學性傷害、
或致病微生物造成有絲分裂異常和
不受控制的細胞生長所引起的。
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肇因於DNA修復的遺傳缺陷引起的家族性癌症
Human familial cancer syndromes due to inherited defects in DNA repair

22

Genetic instability in cancers
基因組不穩定

Gross chromosome rearrangement

Losses or gains
of whole chromosomes

11-19

Genetic heterogeneity

10-38
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23

異倍體 (非整倍體, 染色體數目非46條)發生機率

24

腫瘤中異倍體的發生機率
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Chromosome instability in cultured cancer cells

Normal cells Breast cancer

The copy number of chromosome 8 was measured using FISH. Almost all the normal 
cells had 2 copies of chromosome 8 while the copy number of ch. 8 varied extensively 
in breast cancer cells.

The great cell‐to‐cell variability of chromosome number indicates that fluctuations of 
this number continue to occur as these cells are propagated.

26

Chromosome instability vs. gene mutation

The presence of CIN can be gauged by measuring 
the loss of alleles from chromosome arms. 
The CIN colon cancers have lost heterozygosity 
(LOH, mainly due to loss of whole chromosomes) 
while in MIN cancers the allelic loss is negligible.

In CIN cancer cell line, the inactivation mutation 
rate of HPRT gene is virtually zero. In contrast, 
the mutation rate is far more higher in the MIN 
cancer cell lines. 
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癌症成因

內在因素 - 種族、遺傳、年齡、性別。

外在因素 - 外來致癌因子造成細胞惡性轉型。
1. 化學: 香煙裡所含的多環碳化氫化合物。發霉的食品中所含的黃麴毒素，可以導致肝癌。

有機化學工廠的廢料、焦油、煤煙、灰塵、汽車、廢料、芳香族美容劑染料、農藥
類、殺蟲劑，

若干食品附加劑〈著色、調味、防腐劑等〉
過多的生殖賀爾蒙、砷、水銀劑等化學因素

2. 物理: 放射線，當年長崎、廣島的居民及其後裔，至今仍有極高的血癌發生率
長期的機械性刺激也被認為可以致癌，膽結石與膽癌，腎結石與腎盂癌之間，關係

非常密切。
日光、紫外線照射及局部加熱刺激，也是可能致癌因子。

3. 生物因素: 病毒干擾細胞的遺傳物質，導致突變而致癌。

Ways to avoid or control things known to cause cancer.
Changes in diet and lifestyle.
Finding precancerous conditions early. Precancerous conditions are 
conditions that may become cancer.
Chemoprevention (medicines to treat a precancerous condition or to keep 
cancer from starting).

Risk Factors for Cancer
the most‐studied known or suspected risk factors for cancer. 

雖然老化無可避免
但限制或降低暴露於危險因子的生活方式，
將可有效減低罹患特定癌症的機率
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