
已

中山醫學院醫學研究所碩士論文

其生aster Thesis 耳聽stitute of 1\宜edici盟e 會

Ch祖盟gSha聽 Medical a誼通 De盟talCo誼會ge

指導教授 李宣佑博士 (Shu組闢Yow Li ,Ph.D) 

合石中量高飲水地區皮膚癌病患人類淋巴球染色體變異之研究

Chromosomal Studies of Sk血 Cancer Patients in Areas 
Where High圓Arsenic Well Water was used for drinking 

研究生: gYeh) 

中華民鸝八十五年一月

J血口的實 1996

、
何
信
M
H
H
u
u

b
悟
，
噶
團
團
圓
白
居

室
亂
刷
刷
刷

麗
制
叫
一

院
騙
蝴
一

鍾
的
棚
3

醫
H
U
祖
祖

山
"
聞
電

申
山
川
卅



本論文為中山醫學院授予理學碩士學位之必備條件之

，經中山醫學院醫學研究所碩士論文考試委員會審查合

格及口試通過 O

口試委員

台大醫學院流行病研究所教授

中山響學院生物化學研究所教授

中山醫學院醫學研究所教授

(論文指導教授)

中華民國八十五年一月

去辛苦主k

王朝鐘博士

z 潮濕

Jt/~t; 



學生:葉必明?論文題耳:含持量高飲水地區皮膚

癌病患人類淋巴球染色體變異之研究會其論文已
經中山醫學院醫學研究所碩士論文考試委員會審
查合格及口試通過?並由其指導教授核閱後無誤 O

指導教授:李宣佑 簽名:;f Ij 化

中華 民 國 八十五年二月 十三 日



致謝

抱著「不入虎穴會焉得虎子J 的心情進入細胞遺傳室，
跟隨李教授宣佑學習 O 首先，感謝李教授能接納一切都需重

頭開始學習的我，並且很快的指引我研究的方向，教導我實

驗的精神與技術 O 他令我印象最深刻的一句話是 r有一分

證據，說一分話;而且要有充份的文獻探討來佐證 o J 這種

腳踏實地實努力不懈的態度相信是李教授成功的秘訣?也是

我學習的榜樣。整個學習的過程還要感謝劉老師蓉錦、許益

祥、王老師治中、蔡姐錦珠、謝姐淑卿、王老師怡鈞、洪老

師怎媚及混保英、楊淑卿、吳蜜琪、施文怠、楊患雯等人，

以及公衛系一群可愛的夥伴們在各方面所給予的協助，使這

次的研究能順利的進行 O

非常感謝台大公共衛生流行病研究所所長陳教授建仁

首肯讓我加入這次研究的行列?口試當天親眼目睹大師的丰

采?和藹親切的笑容?胸懷天下的氣度令我終生難忘 O 相信

這也是陳教授能有許多大型的研究計劃與許多共同參與研

究者的原因 O

同時?非常榮幸的是能請生化所所長王教授朝鐘參加

我的口試 9 感謝他對我論文精闢的建議實與獨特的見解，他

敏捷的思緒?與做不完的研究題材都是我所崇拜的 O 我三位

口試委員教授的共同成功特質是:“早出晚歸?不分假日?

全心研究會家庭幸福美滿"

這也是我努力的目標。

在我研究繁忙的時刻，非常感謝護理系系主任(袁主任

素娟與郭主任碧照)與系上同仁的包容與協助 O 最後?感謝

我的老公幫我完成統計的分析?與各方面的支持與協助?及

兩倍小寶貝在許多假日和夜晚陪我在研究室做實驗?感謝你

們的配合與歡笑 O還要感謝無時無刻都在關心我的爸谷和媽

媽 O

這次研究的完成是大家力量的結合?再一次感謝大

家?並謹記這次的經驗存著感恩的心繼續努力!



目錄:

要搞一一

第一章:前言(Intr。如ction) 一……一一………一…3

第二章:材料與方法研1ateria1組dMethods) ……………--12

1.個案之選取

2.培養液名稱及製備

3.藥品名稱及製備

4.儀器

5.實驗方法與步驟
(1)各種藥品處理時間表

(2)細胞的培養(Cell Cul如re)

(3)細胞的收穫(Cell H訂vest)

6.統計方法

第三章:結果(Result) ……一…………………一一一…一…23

第四章:討論(Discussìon) 一………一…………一一一…29

附表一…一…一……一一一一………一一一…翩翩…………-38

圈表一…一…一一闖闖闖一一…一……一一一………一一一祖國 39

參考文獻…一…一……一……喃喃一一一………輛輛輛輛輛圓圓圓回國一…一一一76



Abstract 

Ma血ys缸ldies 血 recent years have shown that the occurrence 
i全equency of malignant neoplasms among residents of the black輔
foot disease endemic 紅ea is higher th組 that of the ge的主社 popu咽

lation 也 Taiwan.
Those researchers used sociodemographic method to u且往前輔

stand the correlation between arsenic 組往 skin cancer. In this 
study, we use cytogenetic method as the followings . 
1.human lymphocyte chromosomal breakage 企e中ency and sites 
2.sister chromatid exchange(SCE) 的quency

3.micronuc1eiO惜。企equency

T。如rther underst組d the relationship between arsenic and s垣n
cancer.We selected 32 skin cancer patients and 32 hea1thy resi咽
dents 也 the endemic area of high闡arsemc 缸tesian well water in 
Taiwan. 

The results showed that in chromosomal breakage freq-
uency ， l..i哇rsenic treatment . The healthy resi挂鉤俗， frequency 
of chromatid breakage is signific組tly higher among arsenic treat輛
“ th拍攝nongun闊的ed. But sk血 cancer patients' frequency of 
chromati往 breakage between untreated and arsenic 甘eated has 
no significant difference. It may be that skin cancer patients had 
exposed arsenic for a long time and produce吐 some也ing like 
缸se也c-resistant glutat垣one S舟ansferase pi( GS T pi) that is 
involved in the mech扭扭扭 of缸se血c detoxification. 
2.Bleomycin treatment . Skin cancer patien紹， frequency 
of chromatid breakage is significantly higher than the healthy 
residents' . 
3.Arsenic & Bleomycin treatment . S起n cancer patients' 
對中ency of chro血atid breakage is si伊ific組tly higher th組
the healthy residents' .Fro臨 the above two points we conclude益
that bleo姐yc血 C組也duce chro血。so臨a1 breakage which appeaτs 
to be th自往前erence between sk血 cancer patients and the hea1thy 
residents. 



In the sites 建fchromosomal breakage . The highest 的中ency

of cbro血atid brea1主age was found 血 the group of arsenic &闊的岫
mycin trea值ent.In average the sites of the cbromatid break are 
over 10 times勻的on; 也 the healthy residents : 2q ， 3q ，何，內;
也 s組旦 C組cer patients : lp ，旬， 2p ， 2哇，旬， 3q ， 4q ，鈍， 6q , 
7哇， 8q ; the highest cbro盟ati吐 break site is at chromosome 4司
for both the heal也yresl往ents and the skin cancer patients. 
In the frequency 可sister chromatid exchange . The frequency 
of sister chromatid exchange proportionally increase according to 
the concen仕ation ofthe 紅se也c in hea1th residents an拉法m cancer 
pat1ents. 
In the frequency 建fmicronuclei . 
There is no si興的C組t difference between un忱的d 組dluM

缸se也c 甘eated hea1th resi吐ents.But there is signi在cant difference 
between un帥的d 組dluM 訂se血c 甘eated skin cancer patients. 

社lerefore , we conc1uded that there is 也lportant relation個

ship between arsenic and sk也 cancer.But since arsenic is a 甘ace

element in our daily life and it nee也 long time to accumulate 紅帽
senic to get sick , it is easy to be ignored.In this stu旬， we 
not only fmd the sites of cbromatid breakage induced by arsenic 
but also use the human model t。如此her understand the relation
ship between arsenic and skin cancer. 



研究摘要

近年來許多研究顯示贊長期飲用合坤的飲水會導致腫瘤

的發生;陳等自 1985 年研究台灣烏腳病地區居民罹患惡性腫

瘤的情形比台灣一般民眾罹患惡性腫慮的情形高出許多 O

Chiou et al., 1995 年:在台灣烏腳病盛行地區追蹤七年?利用
社會人口統計學的方法研究人體癌症發生與攝入無機神之間

的相關性?結果顯示:烏腳病患者在調整後累積硨暴露下，

罹患癌症的情形有增高的趨勢。 Hsueh et a1.， 1995 年以台灣烏
腳病盛行地區居民為研究對象，肝功能不好及營養狀況差會

影響無機坤的代謝雪也進一步造成皮膚痞的發生 O

於是實在烏腳病盛行地區取樣當地皮膚痞患者(非惡性

黑色素腫瘤且無烏腳病者)32 位，及健康居民(無痞症且無烏

腳病)32 位，抽取血液進行分析 9 想進一步利用1.染色體斷

裂頻率及斷裂位置 2.姊妹染色體交換頻率 3.微小核出現的

頻率，來瞭解神與皮膚痞的相關性 O

結果顯示: 1.染色體斷裂頻率方面: (1)對照組與皮膚癌患

者染色體斷裂數目以缸se也c 加 bleomyc也組最多，bleomycin 組

次之言缸se也c 組第三，un甘eated 組最少; (2)對照組方面

:un缸eated 組為 2.93 個/人， arseU1C 組為 7.59 個/人，兩組之間有顯

著差異(p < 0.01) ; (3)皮膚癌患者. un仕eated 組為 2.46 個/人

，arsemc 組為 6.31 個/人，兩組之間在 90% 顯著水準下有顯著差

異;但在 95%下卻沒有顯著差異(p >0.05);(4)bleomyc血處理方

面:對照組為 106.33 個/人，皮膚癌患者為 178.92 個/人?為者之間

有顯著差異(p < 0.01) ; (5)缸se也c 加 bleomyc血紐方面:對照組

為 145.74 個/人，皮膚癌患者為 239.括個/人，兩者之間有顯著差異

如〈役。1) ; (6) 對 R豆豆豆真皮膚癌意者染色體斷裂數目均顯示:

缸se血c 加 bleomyc血紅比 bleomyc也組多?在 90% 顯著水準下

有顯著差異;但在 95%下卻沒有顯著差異。



2.染色體斷裂位置方面:以缸se也c 加 bleomyc血組染色

體斷裂頻率最高，平均值超過 10 個/人之染色體部位，對照組

為 :2q 、 3q 、純、內;皮膚痞患者為:坤、 1吐、海、詢、

海、 3吐、 4司、肉、肉、 7q 、 8q ;而對照組與皮膚癌

悉者皆以染色體 4q位置斷裂數目最多 O

3.姊妹染色體交換頻率方面:對照組與皮膚癌患者姊妹

染色體交換頻率都隨著加入坤的濃度增加而增加 O姊妹染色

體細胞生長指數方面兩組都顯得沒有差異 O

4.微小核出現的頻率方面:對照組方面 un仕eated 組與

arsenic 1uM組之問沒有差異;而皮膚癌患者方面 untreated

組與 arsenic 1uM組之問於 93% 顯著水準下有顯著差異。

綜合以上的結果?我們可以瞭解玲對造成皮層嘉確實有

不可忽略的重要性?但是，在日常生活中神都以微量的狀態

存在，而且要長時間慢性的累積才會發病，因此，往往容易

被忽視?本篇研究除了發現神最常引起染色體斷裂的位置，

也進一步以人體實驗性的方式證實了神與皮膚癌之闊的相
關性 O

p.2 



一.研究背景:

kk Tr、L ..._ 

弟一享:哥哥吉

1985 年陳等研究台灣、烏腳病盛行地區居民罹患惡性腫

瘤與當地飲用含高神量井水之相關性?研究顯示:與台灣的

一般人口做比較 9 標準死亡率(S:tv敏:standardized mortality 
rate)和累積死亡率(C恥敏:ω.mulative mo抗ality r的)在烏腳病

盛行地區的膀洗、腎、皮膚、肺、奸和主腸癌有顯著升高的

情形 O 在男性皮膚癌的 S:tv做是 534 ，在女性皮層癌的 SNIR

是 652 0 

在烏腳病盛行地區飲用水的神含量?球等 1962 年研究

顯示:深層井水: 0.35幽1. 14 ppm '中間位:0.78 ppm ;淺層井
水:0.00酬。.30 ppm ，中間值: 0.04 ppm 0 Lo(1977):在烏腳病盛

行地區表層土壤樣本神含量為 5.3mg/kg - 1 1.2mg/旬，中間值為

7.2mg/kg 0 當地農作物及魚也有顯著高時含量，居民每天約

攝入持 1mg 0 

球等(1985 年) :台灣烏腳病盛行地區男性與女性皮膚

痞年齡別累積死亡率與台灣地區的相比較年齡愈大則差別

愈大且前者有升高的趨勢，當地飲用合高革中量深井水

(0. 78ppm)皮膚癌的路1R大於飲用低神受淺井水(0.04pp血)之
S:tv飲 O

p.3 



二@神與癌症之相關性

神是廣泛分布在大自然並主要藉由水輸送至環境中。

高碎井水准王igh酬缸se血c artesi組 well water) 已證實與皮膚癌

及烏腳病有關 9 此種病為獨特的周邊血管疾病主要搞限於台

灣的晶晶沿岸。在 1985 年陳等研究在當地居民的內在器官

癌症佔有非常高的死亡率並且明顯的與當地飲用高硨深井

水有關。

Hsueh 等人(1995 年)以台灣烏腳病盛行地區居民為研究

對象會結果顯示:當地居民罹悉皮膺癌的盛行率與飲用當地

含高特深層井水中所舍之年累積碎暴露量與每 p.p.m.(parts p前

m迅ion)含持平均值之間有顯著的劑量與反應關係 O 慢性肝功

能不好之 B 型肝炎表面抗原帶原者罹患皮膚癌之盛行率有升

高的趨勢 O 經常大量以曬乾的甜馬鈴薯為主食者與石中所誘發

的皮膚癌盛行率增高之間也有顯著的相關 O 因此?肝功能及

營養狀況會影響無機坤的代謝也進一步造成皮膚癌的發生 O

Chiou 等人(1995 年) :在台灣烏腳病盛行地區追蹤七年
研究體內癌症發生與攝入無機神之闊的相關性?利用社會人

口統計學的方法進行定期健康檢查?家庭訪視問卷調查，檢

查戶政事務所資料會圈家死亡證明及癌症中心的連線 O 研究

顯示長期暴露在合碎的井水與罹患肺癌 9 膀就癌 9 及各部位

的癌症有劑量與反應之間的相關性。合併將調整後的年齡、

性別與抽煙情形經由 Cox's 比例機會迫歸分析顯示:烏腳病

辜者在調整後累積神暴露下?權患癌症的情形有增高的趨

勢。

多變項調整後迪銬係數指出每增加井水中硨含量 0.1

pp血?則年齡別調整後死t率每年每十萬人口增加情形如

下實在男性及女性的各種癌症:肝癌 :6.8 和 2.0 ，鼻咽癌 :0.7

p .4 



和 0.4，腺癌 :5.3 和 5.3 ，皮膚痞 :0.9 和1.0 ，膀就癌 3.9 和 4.2 , 

腎臟癌1. 1 和1.7 (Chen et al.,1990) 0 

估算美國暴露在環境中各種不同的致癌鹿子下而死亡

的情形:飲水中含碎(1.6L/day) 2.5ug!L(U.S. estimated 

average) ，危險度 1/1000;50ug!L(U.S. wat位 stand前往.) ，危險度

21/1000 ，皮膚癌和神攝入葷的因果關係已被成立(Smith et 

al.,1992) 0 

Lyon(1980 年)證實無機坤的攝入體內會導致皮膚痞，而

且吸入無機神會導致肺癌。坤的無機型式比有機型式要更加

有毒性，無機時可以紅senate(J\s('1))或紅senite(As(III))來表

現 O 雖然， J\s(ll乃是比較毒?但 As('1)在人艘中被甲基化解

毒前被還原為 J\s(宜。(Squibb et 泣，1 983) 0 

慢性暴露在坤的結果會造成:肝臟受損?腎表面的病變，

用囡血管疾病?並立增加皮膚、肺部、膀就和肝臟的痞症發生

率(Goyer，1 986 . Chen et al.' 1988 . Smith et 祉， 1992 . Bates et al. , 

1992) 0 許多研究表示神對人類及老鼠細胞會造成:染色體異

常?姊妹染色分體交換(SCE:sister chromatid exch組ge)增加會以

及微小核科的:micronuc1ei) 出現增加(Lee et al.,1988;Muller et 

al.， 1986) 。

最近，有許多研究顯示持對基思毒性作用可能

與氧化基有關:

(1)碑和許多自由基誘導物質已經顯示可以促進血基質氧化

百每的產生(Applegate et al.,1991) 0 

(2)加入自由基清除酵素如:superoxide dism目前6 可以減少困

神引起的姊妹染色分體交換的頻率 o (Nordenson an吐 Beck悔

man， 1991) 。

(3)世鼠藥物有無機碑的代謝產物p 如:這血色:thyl都鵲起晶晶，

透過氧化還原反應產生活化氧自由基而誘發肺部特定

DNA 的損傷(Yamanaka et al.,1989,1990) 0 



Arse也c compoun往會阻斷蛋白質中的 su1血ydη'1 groups, 

立在且妨礙 DNA複裂和修禱(Squibb and Fowler,1983;Rossman et 泣，
1980); DNAligases 包含必要的 S扭曲y世yl grOl中，而它是持用的

詩標(Taτget)(Soderhall and Lindahl, 1987; Li and Rossman, 1989) 。

玲也顯示可以降低 histone班磷酸化雪誘發在 hist闡

ones 內 deacetylation 和 demethylatio缸，立在導致凝縮不住的染

色體(Gurleyet 泣， 1980;Arrigo多 1983;Gurr et 泣，1993) 0 Wa且g 組d

Huang (1994)研究顯示:活化的氧分子成份與神誘發 3遺忘5

Cells(X-r的r sensitive Chinese Hamster Ov紅y) 產生 MN(micr酬

。nuclei)有關 O

石中對基因造成毒性原因: (1)當生物體內缺乏 cata1ase

and glutathione peroxidase 時會造成高的過氧化氫累積雪 (2)

當生物體內分解過渡金屬能力太低時會形成氮氧自由基

(Joenje and Gille, 1992) 

三.Bleo酷yci盟 sulfate(Blenoxa盟的對染色體之作用:

Bleomycin 是一種具毒性抗生素類之抗腫瘤劍，可切斷

DNA 而阻斷 DNA，RN人及蛋白質之合成，而誘發 DNA 結構

之不安定性。對鱗狀細胞癌治療有效;造成皮膚及粘膜傷害

但對骨髓破壞並不很大;另外，也可以引起嚴重的肺合併

症會如:肺浸潤，和纖維化 O

李等人(1990 年)以十位 Fragile X 病人和十位健康控制

組，主告養血液淋巴球研究 bleo血ycm 誘發染色分體斷裂的差異

性?結果顯示:染色分體斷裂的頻率 Fragile X 病人明顯的高

出正常人 O 作者表示 Fr旬出X病人可能更容易傾向於染色體

變異及致癌?也史容易傾向於腫瘤的誘發 O
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因此?本篇研究也利用 bleomyc血誘發染色分體的斷裂

來進一步瞭解飲用含高持井水導致的皮層癌辜者與正常人

染色體之間有何差異?

四.碎性角化症:

此症是由於神化物(包括有機革中及無機石中)的慢性毒性作

用而引起。特點是疵，狀或斑塊狀角質肥厚(過度角化)。好發

於手掌、足蹄、及手指?也可見於其他部位之皮膚 O 偶侵犯黏

膜及內臟器官:55%可發生痞症性轉變?而 16%併發內職癌

症。

此症可函職業性接觸或吸入神化物所致或治療之爵的

而服用舍時藥物引起。發生率頗高，在臨床慢性疾病長期應

用神化物治療後?約有的%患者可出現手掌或足掌角化病

社 O

組織病理變化:早期與老人性角化不易區別 O 晚期病理

所見與 Bowen 氏病相同，區別兩者之唯一特點是神性角化

症之顯著空泡(vaculization) ，當轉變為鱗狀細胞癌時與單純

之鱗狀細胞癌不同者有下列數點: (1)顯著的空泡;(2)高度的

細胞核璃集(pyknosis)現象?及(3)空泡化以外的不良角化極

顯著。

烏腳病(blacl←foot disease)是台灣西南部一種地方性疾

病 O 其症狀徵候及病理變化與特性角化症相同。由於下肢小

血管及中血管有投塞性血管炎的病變?下肢呈現色素沉著?

角化會慢性潰易及壞死等。原因已被証實與當地居民飲用井

水所含神化物有關。
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皮膚表皮痞可分為:

(1)基底細胞癌(basal cell epi也elioma)

(2)鱗狀細胞痞(squamous cell epithelioma) 
(3)惡性黑色素細胞痞(malignant melanoma) 
在本研究皮膚癌樣本中只包括基底細胞痞及鱗

狀細胞痞，不包括惡性黑色素細胞癌。

惡性變化(癌)之診斷通常根據四項標準:(1)非典型的細

胞出現(2)侵入的破壞性增殖， (3)增殖之迅速性會 (4)轉移

(metastasis)之發生 O 當診斷瘖症時至少應具備上述四項標

準;但也有例外?。村曰:按合部黑色素母斑(junction nevus) 中

之所謂 Dubreuilh 之黑色症(melanosis)通常可呈現非典型的

細胞及侵入性增殖現象?但增殖接慢，有些病例經過幾十年

仍然無變化會僅椏少數部份病例有轉移之發生 O

五.染色體斷裂與癌症之相關性:

腫瘤抑制基因(Tumor圖suppressor gene)失去活性是造

成人類各種腫瘤病理變化的主要步驟會因為兩個對偶基因

(allelic copies)的失去活性而形成腫瘤。

Wei Cui 雪 Kemp 等人(1994)研究顯示:缺乏轉型生長因

子(TGF廿ta 1 :transform血g growth factor圍beta 1)會促使良性麓

瘤有高兔撿性轉變為惡性腫瘤 O

近年來許多研究發現在人類的染色體上有許多易脆位

置(音agile sites)' 這些位置會受遺傳園子與環境因子的影響而

產生斷裂(Glover et 泣， 1984; Smeets et al., 1986;Yunis，e叫.， 1987)
O 在正常情況下?這些易脆位置出現斷裂的頻率非常低;但

若在如麓的垮養波加入某些藥劑處理雪則將大大提升易脆位

置的表現頻率?會付曰:bleo妞"姐們叮k ， and Austme ， 1991) 。
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Moles 等人(1993):證明基底細胞癌(BCCs:basal cel1 car
cinoma)和鱗狀細胞痞(SCCs:s伊amous cel1 c訂閱oma)這兩種

腫瘤都有 ras 和 p53 血utati侃。 Gail組i 等人(1992) :發現在

家族性遺傳(f:組ilial)和自發性(sporadic)BCCs: 有染色體缺失

9q22回到 o Goudie 等人(1993):SCCs缺失染色體內22冒犯及在

第 9 對染色體有異型按合子缺失(LOH:loss of hetero月rgosity

) 0 Anthony (1994)研究顯示:BCCs 高頻率缺失在內;意味內

有類似腫瘤抑制基因存在。而 SCCs 則顯示出廣泛性的染色

體缺失?如:詞， 13q , 17p , 17 q ，和 3p 0 

扎位chel1e M.LeBeau and Janet D. Rowley(1984)表示癌症
與染色體斷裂部位之相關性?詳見(附表一)。
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六.姊球染色分體交換介紹:

(SCE:sister chro莖控制id excha盟ge)

染色體可以染成半邊深、半邊淺的對比染色 O 姊妹染

色分體之問含有互換的情形，互換的頻率可以作為高等生物

細胞內遺傳物質受傷的指標;也可用來研究細胞週期進展的

，決慢。

SCDS(sister chromatid differential stain血跡姊妹染色分
體對比染色是怎樣產生的呢?一般是讓 5-bromodeoxy嘲

uridine(簡稱:Bu)進入細胞內?白為 Bu 的化學構造很像細胞

胸腺啥使(thymidine) ，所以實細胞在進行 DNA 複製時會 Bu

就魚自混珠的混入 DNA 的結構中 O 以符號 T 代表胸腺嗤

吭，以 B 代表 B在?則第一次 DNA複製後，每一條染色分

體的 DNA 都是 BT ，沒有不同;但是?若細胞繼續以 Bu 取

代胸腺嘻是進行第二次 DNA 複製後 9 則同一條染色體的兩

條分體中，會有一條染色分體的 DNA 為 BT ，而另一條為

BB 0 如此?同一條染色體的兩條染色分體的 DNA含 Bu 的

股數就有不同 o BT 染色分體只有一股 DNA含 Bu ' BB 染
色分體則兩股 DNA 都含有 Bu ; SCDS 就是建立在這個「不
同」的點上。

這種 BT-BB 染色體若先以染核酸的螢光染料?如:

Hoechst 33258 、 acridine or組ge 或竿而-diamidino-2輔phen闡

yl血dole(簡稱 DAPI)作用會在置於螢光顯微鏡下觀察 O 一般

認為這是因為含 Bu 的 DNA 會抑制螢光的產生會所以， BT 
染色分體螢光較亮會而 BB 染色分體螢光較暗 O 其實實普通

光學顯微鏡也可以用來觀察 SCDS 0 

SCE 鵡產生代表 DNA之夜製鑫物在對等處發生交接?

一般認為 SCE 代表 DNA 受傷 O 研究顯示致變劑(血在.tage詛s)
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以及大部份的致痞齊1] ( carcinogens)都會破壞 DNA ，並且會增

高 SCE 的發生頻率。凡是會破壞 DNA 的物質稱為具有遺傳

毒性(genetic toxicity) 。因此， SCE 是偵測遺傳毒性的方法之

七.微小核(間N:臨icro盟uclei)

是細胞受某物質傷害大小的指標 O 利用 cytocha1as血 B

阻斷細胞分裂 9 使細胞停留在核分裂而細胞未分裂的雙核時

期實此時會有孔位4 的產生 O 某物質對細胞傷害越大雙核細胞

中之 MN 產生越多。

八.研究動機:

由於前人的研究主要是以流行病學及社會人口統計學

的方法研究台灣烏腳病盛行地區神與皮膚癌之相關性，因

此 T 本篇研究想進一步利用細胞遺傳學的方法?如:

1.染色體斷裂頻率及單身裂位置

2.姊妹染色體交換頻率

3.微小核出現的頻率 9

來瞭解

1.以上三項皮膚癌患者與正常人之間是否有差異?

2. 以 bleomycin 誘發染色體斷裂是否可以顯現出皮膚癌怠

者與正常人之間是否有差異?

3.YÄ bleomycin 加紅se血c 來誘發染色體斷裂是否會增加斷

裂的頻率?皮膚癌患者與正常人之間是否有差異?

4.坤的劑量增加是否姊妹染色體交換頻率也隨著增加?

5.加碎處理後微小核出現的頻率是否有增加?

皮膚癌悉者與正常人之間是否有不同?
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第二章材料與方法

2.1:實驗樣本:

(1)研究世代(烏腳病高盛行居民世代)

烏腳病高盛行居民世代靜、於 1988 年 10 月至 1989

年月建立(陳建仁教授)。此世代選自烏腳病盛行率最高

之嘉義縣布袋鎮好美雪復興?新氏三里，烏腳病盛行

率分別為每千人口 13.62 , 9.60 及 10.30 人 O 研究世

代成員以年齡 30 歲以上之居民為主，共計 1571 人。

每一年進行一次健康檢查及追蹤問卷調查 9 並於 1989

年， 1991 年以及 1993 年進行三次皮膚科檢查。

(2)皮膚癌之診斷

由皮膚科專科醫師進行臨床診斷 9 分成波文氏

(BOWi妞's disease) ，第二型神角化症( Type B arsenic 
keratosis) ，基底細胞癌(basal cell carcinoma) 雪鱗狀細胞
癌(sq草的ous cell carcinoma) ，以及混合型(mixed type)五

類，並記錄皮膚病變所在位置 O

(3)皮膚癌個案之選取
本研究以新發生皮膚痞之病患為個案實以第一次皮膚

科按查(1989 年)沒有任何癌症病;性雪而於第二次(1991

年)或第三次(1993 年)被檢查出有皮膚癌症病變者為

新發生個案?共計 32 人 O
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(4)健康對照組之選取

烏腳病高盛行居民世代中之健康居民(無癌症且無烏腳

病)賢以病例比對照 1:1 比例 O 每個皮膚癌個案隨機選

取 1 名年齡、性別、診斷日期配對之健康對照?並以

在三個月之內未接受輸血、放射線治療為優先。

(5)生物檢體之採集

利用加抗凝血劑(肝素， hep紅白)真空採血器雪抽取

的ml 血液。作為周邊淋巴細胞之染色體異常會姊妹子

染色體交換及微小核實驗用。血液抽取後保存於攝氏

4 度溫度下經由快遞送回實驗室?在 24 小時內進行周

邊淋巴細胞之培養 O
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2.2:培養液:

RP卸任揖1640(GIBCO):15%FCS , l%PSN , 84%RPJ\位-1640
M咀mediu血(GIBCO):4.5% FCS , 1% PSN ' 94.5%M-medium 

2.3:藥品名稱及製備:

BrdU(5~ -Bromo-2' -Deo月ruridine) (SIGMA) 
33258 Hoechest (SIGMA) 
2 xSSC( C6H5Na307.2H20:4.411gm 加 NaCl:8.766gm

加去離子水 500ml) 加1ERCK)

Cytochalasin B (SIGMA) 
Bleomycin(最終濃度 15ug) (FLU孔屯)

Na.As02 (最終濃度 0.5 , 1 '2ug) (MERCK) 
FCS( Fetal Calf Serum) (GmCO BRL) 
Fixation Solution (methanol :acetic acid 3:1) (巳恥也RK)
Heparin Sodium (B Braun Melsunggen AG) 
Hypotonic Solution (0 .54% KCl) (E.MERK) 
PHA(phytohemagglutinin) M form (GIBCO) 
PSN(penicill~ S甘eptomyci口 ,Neomycin) (GIBCO) 
G品在ESA ~在ERCK)

W right Stain (FISl亞R)

2.4:儀器:

Laminal Flow : Bellco Glass Inc. (USA) 
Incubator(培養箱):

Forma Scientific Steri-cult Incubator 
Temperature:37 度 C , Hur血dity 60-98% , C02 5% 
Water咀Jacketed Incubator 

Cen的fuge(離心機):

Time an吐 Speed (8 扭扭 x 1200 rpm) 
S挂de Warmer (烘片機)
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2.5:實驗方法與步驟:

2.5.1:各種藥品的處理時間及濃度經預試之處理

培養時間 今

實驗項目ψ 。123---8一 "哺24hrs-- ---44brs- --63--66-68…72h路

一.染色體 l.Lym. 以 M-medium 的hrs:加 15ugbleo-

撕裂 2.Ly毆+As 培養 mycin; “hrs:加 0.1

3.Lym+ Bleomyc訟 ml. Colcemid ; 

4.Lym+As+ Bleomycin 66.5加:11日 0.1ml.EB

68-72hrs:harvest 

二.姊妹染色分 1.SCE 以 RP1也1640 SCE 絃加 6令-68 hrs harvest; 

體交接 2.SCE+AsO.5uM 培養 O.lcc BrdU harvest 前 30 分鐘

3.SCE+As1.航品直 (避光) 加 0.1ml. Colcemid 

4.SCE+As2.0uM 

三.微小核 1.1公司 以及PMl-1640 扎必J 加 Cyt.B 紹-66 hrs harvest 

2.1心~+As 培養 O.lml. 

2.5.2 細胞的培養(Cell Culture) 

每位個案抽取的 ml.周邊血液加 0.3 ml. hep缸臨

海靜直到分鐘

取含切的 coat (lymphocytes) 之血液 5ml.

到島培養 10 瓶

一.染色體單身裂(Chro臨oso臨e Break) 
LLy醋。: 9.3盟1. 1\1ι概ediu點十位5 mLBlood +0.2血l. PHA
2.Lym.+As.1uM: 9.1 ml. M-medi田n +As.1uM 

+0.5血l.Bloo吐+O.2mlPHA
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3.Lym.+Bleo.15ug: 9.25 ml.孔ιmedium+Bleomycin 15ug 
+0.5 ml.Blood+O.2 ml.PHA 

4.Lym.+As.+Bleo. : 9.05 ml.1ι也edium+As.1uM+Bleomycin 15ug 
+0.5 ml.Bloo吐+0.2ml.PHA

二.SCE(sis甜r cbro碰到ids e互晶ange):

1. Un甘eated 主且: 9.2 ml.RP卸任值1640+0.5 ml.Blood+0.2 ml.PHA 
立.加As.O.5uM組: 9.1 ml.RP1v缸-1640+As.0.1 ml.(stock 昂的1)

+0.5 ml.Blood +0.2 ml.PHA 
口1.加 AS.1.0uM組: 9.0 ml.RP卸任-1640+As.0.2 ml.(stock 鉤的。

+0 .5 ml.Blood +0 .2 ml.PHA 
IV 加 AS.2.0吋近組: 8.9 ml.RP孔位-1640+As.0.4 ml.(stock 鉤的丘)

+0 .4 ml.Bloo吐 +0.2 ml.PHA 

三品的(臨icro扭扭clei) : 
1.恥位才: 9 .2 ml. RPMI-1640+0 .5 ml.Blood +0 .2 ml.PHA 
2卸的+As1的Æ: 9 ml.RPMI-1640+As 1uM+0.5 ml.Blood+0.2 ml.PHA 

、b
置於培養箱( Incubator , 37 度 C， 5 % C02) 

~ 24 小時

每瓶 SCE 加 Br益U 0 .1 ml. 

中 20 小時

每瓶 h的加 cytochalasin B 0.1 ml. 

一.Chro臨的01盟e

Break 純

經培養

68闢72 小時

收穫

迫辭

二.SCE 組

培養 64闡68

小時收穫
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2.5.3 :收穫細胞與染色體之製備

一.Chro臨的01盟eBreak 組

在收穫前 2 小時將 O.lml colcemid(O.的ug!ml)

加入各培養瓶中，1 小時 30 分鐘前加 O.lmlEB

司b

申

將各組培養的細胞分別倒入離心管

w 
申離心 8 分鐘， 15OO rpm 

倒掉上清波

司齡

、每
加入 10ml 的 0.54%KCl 低張溶液

申 靜置 18 分鐘

可b 離心 8 分鐘， 150。中m

倒掉上清液， Mix 均勻沉澱物

明b

緩緩加入 8ml 呂定液(甲醇:冰醋酸=3:1)並Mix 均勻

可b 靜置 30 分鐘

叫b 離心 8 分鐘

倒掉上清液，並Mix 均勻

、齡
加入 8ml 固定液

w 靜置 10 分鐘

、爭 雄心 8 分鐘
倒掉上清液，並扎位x 均勻

可齡

加入 8ml 茁定液

明b 靜置 5 分鐘

+ 離心 8 分鐘
倒掉上清淚，並Mix 均勻

w 
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加入 8ml 茁定液

場 靜置 5 分鐘

~ 離心 8 分鐘
倒掉上清液，並Mix均勻

+ 
加入 0.5ml 呂定液，三月勻懸浮液

+ 
將懸浮液滴在載玻片上

司b

將載玻片置於烘片機上(56 度 C) 24 小時

+ 
以 Trypsin-Giemsa Staining 方法染色

(使用 Wright' s Stain) 

二.姊妹染色體交換

在收穫前 30 分鐘於各培養波中，

各加入 0.lml(0.05ug/ml) colcemid 
喝~..

各組培養細胞分別倒入離心管

申 離心 8 分鐘，15OOIpm
倒掉上清液，並Mix 均勻沉澱物

迫辭

加入 10ml 的 0.54%KCl 低張溶液

+ 靜置 18 分鐘，
+ 離心 8 分鐘，1500rpm

倒掉上清液，並Mix 均勻沉澱物
司每

緩緩加入 8ml 圈定液(甲醇{.水醋蔽=3:1)

迫辭 靜星 30 分鐘

可爭 離心 8 分鐘，1500rpm
倒掉上清液，並弘位x 均勻

申
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加入 8ml 固定液

、每 靜置 10 分鐘
可b 離心 8 分鐘，150Ozpm

倒掉上清液，並恥k均勻

、齡
加入 8ml 商定液

、b 靜差 5 分鐘
、爭 離心 8 分鐘，150Orpm

倒掉上清液，並Mix均勻

叫齡

加入 8ml 固定液

申 靜差 5 分鐘

、每 離心 8 分鐘，1 50。中m
倒掉上清液，並Mix 均勻

、b
加入 0.5ml 自定液，調勾懸浮液

到b

將懸浮液滴在載玻片土

啡

、b
將載玻片置於烘片機上(56 度 C)

~ 
烘乾後將載玻片還於 Hoechest No.33258(0.00588g/100ml) 

、每
經 10 分鐘，以蒸餾水清洗

、b
載玻片上加上 bu:ffer 再加蓋玻片

經(中午:12扎2pm)揚光照射 1-2 小時

或 UV light(波長:365 nm i旦度:56 度的照 90 分鐘

、爭
於蒸餾水中，移去蓋玻片

司b

置於 65 度 C ， 2 x SSC 中 30 分鐘

+ 
以蒸餾水清洗乾淨

、每
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以 Giemsa Stainting 方法進才于染色

20/0 Giemsa 染 17 分鐘

咱伊

還於烘片機中烘乾

三.微小核組

經 62-66 小時培養後倒入離心管

明b 離心 8 分鐘，150。中m

倒掉上清液，Mix 均勻
申

加入 8ml 0.540/0 KCl 靜置 1 分鐘

司b 離心 8 分鐘，1500rpm
緩緩加入 8ml 固定液(甲醇:冰醋酸=3:1)

明b 靜置 30 分鐘

~ 離心 8 分鐘，1500rpm
倒掉上清液，並Mix 均勻

司b

~ 
加入 0.5ml 固定液，並Mix 均勻

爭
以近距離 1-2cm i高懸浮液至載玻片上

司b

置於架上自然風乾
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2.5.4.染色體的觀察與分析:

一.染色體斷裂組:

在顯微鏡下採隨機方法觀察染色體分散良好的中

期細胞加1etaphase)，每一種處理均記錄 100 個 meta

phru穹的 O 我們依照 1985 年圓際人類細胞遺傳命名

系統(ISCN: intemational system for huma且 cytoge間

的tic nomenclature )的標準來記錄染色體的斷裂點
(breakpo血t) 。如有難以分析之染色體變異，5lIJ 予

以照相並排列其核型(karyotype) 0 

二.姊妹染色分體交換組:

在顯微鏡下採隨機方式觀察姊妹染色分體交換

情形，每一種處理均記錄的個分散良好的M2期中

期細胞(metaphases)並記錄 Ml，M2別3 在 100 個

metaphases 中所佔比例，計算出

複製靜、數=(lxMl+2泊12+3xM3)除以 100 0 在實驗

條件相同的情形下複製係數越高者表示該族群的

細胞週期進行比較快 O

三@徵核計數:

微核為除了細胞核外，存在細胞質內的微小核，每

個研究對象計數 1000 個細胞，並將具有微核之細

胞照相保存。
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2.5.5.統計方法:

本實驗以 ANOVA(Ana1ysis of V的ance)方法分析

這些不同條件處理下的染色體斷裂頻率、染色體

交換頻率、及微小核是否有差異 O
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第三章結果

一.染色體斷裂數目之比較:

(一)染色體斷裂數昌平均值:

統計分析每位個案觀察 100 個 metaphase 所合斷裂數

目?由(表一)可以看出對照組染色體斷裂數目平均值:

以 arsenlC 加 bleomycin 組最多為 145.74 個/人，漸次遞減

為 bleomycin 組: 106.33 個/人， arsenlc 組: 7.59 個/人，

及 untreated 組: 2.93 個/人 O

由(表二)可以看出皮膚癌患者染色體斷裂數目平均值:

以 arsenlc 加 bleomycin 組最多為 239.46 個/人?漸次遞減

為 bleomycin 組: 178.92 個/人， arsenlc 組: 6.31 個/人，

及 untreated 組: 2.46 個/人 O

在對照組及皮膺癌患者皆顯示 arsenlC 加 bleomycin

之處理經斷裂數目最多?次多為加入 bleomycin 之處理

組，第三為加入 arsenlc 恕，以未做任何處理組染色體斷

裂數最少 O

(二)對照組與皮膚癌患者染色體斷裂數目之比較:

進一步利用變異數分析?比較對照組與皮膚癌患者染

色體斷裂數目有無差異雪結果如(表十一)顯示:

1 在未加任何處理之芳，照血與是λ亨廷事志去之間染色體斷

裂數目沒有差異 O
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2. 只有加 arsenlC 處理之芳，寫血與ÆJI將志步之間染色體

斷裂數目也沒有差異 O

3 在加入掛eo臨yci盟處理組之芳，親也與是改癖，草莓丘之間
染色體斷裂數日在 99% 顯著水準下卻有顯著的差

崑 O

4 在 arseEEic 加蟬的臨ycin 組之芳，條白與拉拉虜，惡毒ι

之間染色體斷裂數目在 99% 顯著水準下也有顯著的

差異 O

由此可以瞭解加入 arsenlC 及 bleomycin 確實可以誘

發皮膚癌患者染色體斷裂會使得對照組與皮膺痞患者之

向有更明顯的差異 O

但是， bleomycin 處理組與 arsenlC 加 bleomycin 處理

組之間是否有差異呢?經變異數分析結果顯示(表十二):

1.對照組在 bleomycin 組與 arsenlC 加 bleomycin 組之間於

90% 顯著水準下有差異?但在 95% 顯著水準下沒有

差異 O

2. 皮/育痞患者在 bleomycin 組與 arsenlC 加 bleomycin 組之

問於 90 010顯著水準下有差異 9 但在 95010 顯著水準下

沒有差異 O

(三)未處理組與其他三種處理之時有無差異性:

〈對照組方面〉

1.arsenic 組與日ntreated 組之間有顯著差異(p < 0.05) 
2.bleomycin 組與日ntreated 組之間有顯著差異(p < 0.05) 
3.arsenic 加 bleomycin 組與 untreated 組之向有顯著差異

(p < 0.05) 
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〈皮膚癌患者方面〉

1.arsenic 組與日ntreated 組之問沒有顯著差異(p> 0.05) 
2. bleomycin 組與 untreated 組之問有顯著差異(p < 0.05) 
3.arsenic 加 bleomycin 組與 untreated 組之間有顯著差異

(p < 0.05) 

二.染色體斷裂位置之分析:

由(表三)(表四)可以瞭解對照組平均每個人 100 個

lnetaphases 中在各對染色體斷裂的頻率超過 10 個斷裂數目

的:在 arsenlc 加 bleomycin 組:有句，峙，何， 5q ，其
中以叫: (14.59)個/人最多?其次為 2q : (1 1. 95) 個/人?柯:

(11.23) 個/人;而在 bleomycin 組、 arsenlc 組、以及 untreated

組則沒有超過 10 個的 O

由(表五)(表六)可以瞭解皮膚癌患者平均每個人 100 個
metaphases 中在各對染色體斷裂的頻率超過 10 個斷裂數目:

在 arsenlc 加 bleolnycin 組:有句實峙，句， 2q ，旬，
祠， 4q , 5q , 6q , 7q , 8q .其中以 4q: (18.67)個/人最

多，其次為柯: (17.25) 個/人 O 在 bleomycin 組有 1p 雪 lq , 
祠，峙， 4q , 5q .其中以 4q : (16.17)個/人最多，其次為
柯:(1 3.58) 個/人 O 而在 arsenlc 組及 untreated 組則沒有平均

值超過 10 個/人 O

三@姊妹染色體交換方面:

觀察分析每位個案的個M2期 metaphase姊妹染色體交

換頻率?並以隨機取樣方式觀察 100 個血etaphase 中 M1 、

M2 、 M3 期所佔的比例會以加11+2 x M2+3 x M3).-:- 100 算出

細胞生長指數 O
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(一)姊妹染色體交換頻率平均值

〈對只手、組方面) : (表七)
1. Untreated 其且 • 7.54 SCE/metaphase 

2.加 AS.0.5t趴在紐. 8.51 SCE/metaphase 

3.加 AS.1u扎在紐. . 9.60 SCE/metaphase 

4. 力口 As. ZuM其且 • 11.32 SCE/metaphase 
有漸次增加的情形 O

〈皮膚為患者方面) : (表八)

1. Untreated 豆豆 • 7.98 SCE/metaphase 

2. 力口 AS.0.5u扎在紐. 8.75 SCE/metaphase 

3. 力口 AS.1 uM美旦 . 8.99 SCE/metaphase 

4.加 As. 2uM ~且. 9.33 SCE/metaphase 
有漸次增加的情形 O

(二)U盟treated 組與其他三組之間有無差異:
姊妹染色體交換頻率隨著 arsenlC 加入濃度的增加而逐

漸增加 9 進一步利用變異數分析以瞭解 untreated 組與

其他三組之間有無差異，結果顯示:

〈對照組方面) (表十五)

1. U ntreated 組與加 AS.0.5uM組之間與差異?

2.但 Untreated 組與加 AS.1uM及 Untreated 組與加 AS.2的在

之間有差異(p<0.05) 0 

〈皮膚癌患者方面) (表十六)

Untreated 組與其他三種處理組之問皆無差異 O
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(三)姊妹染色體生長指數平均值方面:

〈對照組方面) : (表七)

1. Untreated 手且 2.07 
2.加 AS.0.5趴在紐 2.11

3.加 As. 1uM組 2.01

4. 力口 As. 2uM j旦 2.03

顯得沒有差異 O

〈皮膚痞患者方面) : (表八)

1. U ntreated 表民 • 2.10 
2.加 AS.0.5uM組. 1.92 
3.加 As. 1uM組. 1.86 
4. 力口 AS.2uM系且 . 1.86 
顯得沒有差異 O

姊妹染色體生長指數平均值無論是對照組方面或是皮

唐癌患者方面都顯得沒有太大差異?進一步用變異數分析以

瞭解 Untreated 組與其他三組之間有無差異，結果顯示:無

論是對照組方面(表十七)或是皮膚癌患者方面(表十八)都顯

得沒有差異 O
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四.微小核出現頻率:

在顯微鏡下觀察每個人 1000 個雙核細胞核內出現在
細胞質中微小核的數目。

(一)對照、組平均值: (表九)

1. Untreated 組 6.18 個/人

2.加 AS.luM 組. 6.55 個/人

(二)皮膺癌患者平均值: (表十)

1. Untreated 手且 : 4.71 億J/λ、

2.加 AS.1泊在紐 7.57 倍/人

拉克，J、核由平均值來看在對照組方面 untreated 組與位se-

nic luM組之間沒有差異 O 進一步利用變異數分析(表二十一)

，瞭解在對照組方面 Untreated 組與ArsenicluM之間確實沒

有差異，而在皮膚癌患者方面於 930/0 顯著水準下有顯著

差異。但是，比較在同一種處理下 Con甘01 組與 Skin Cancer 
組之間有無差異，結果顯示(表二十二)無差異 O
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第四章:討論

一.染色體斷裂數目之分析:

(一)染色體斷裂數目平均值之比較:

對照組與皮膚癌患者染色體斷裂數目以

arsenlC 加 bleonlycin 組最多，bleomycin 組次之，arsenlC 組

第三，untreated 組最少 O 由此可以看出各種處理對染色體

的影響程度?以 arsenlC 加 bleomycin 處理對染色體的影

響程度最大 O

(二)坤的作用方面:

對照組方面 :untreated 組為 2.93 個/人， arSenlC 組為

7.59 個/人，兩組之間有顯著差異。< 0.01) ; 
皮膚癌患者. untreated 姐為 2.46 個/人，arsenlC 組為

6.31 個/人，兩組之間在 90% 顯著水準下

有顯著差異;但在 95%下卻沒有顯著差異

(p> 0.05) 0 

這兩種處理在對照組與皮/實癌忠者之向沒有顯著差

異(p> 0.05) 0 由此 9 可以看出加石中處理後對染色體斷裂確

實會造成影響，而且加神處理前後對正常人染色體斷裂頻

率所造成的差異性比皮膚癌患者加神前後所造成的差異

性來的大雪原因可能是皮膚痞患者體內已長期有坤的累

積造成皮膚癌的發生?茵此，對石中比較不敏感?所以實皮

膚痞患者單獨加神處理與未處理之間的差異性沒有對照

經明顯。
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Lo 等人 1992 年研究顯示:由 SA7(一種對持有抗藥

性的 Chinese hamster ovary cellline) 中所純化出的 glutathi

one 品 transferase(GS T)是屬於 pl 族(如說跡，它可以分解

glutathione 與 ethacrynic acid(一種 GST 的抑制劑)的結合

, GST pi 的 N 端氛基酸序列有 80%與老鼠(rat)的 GST

P 及人類的 GST-pi 的序列完全相同 O 結果顯示 GST-pi 可

能參與對坤的解毒作用 O

Shin1Ìzu 等人 1995 年分析人類皮膚鱗狀細胞癌與正

常人皮膚中盤塊狀 GST目抖的表現，在 Northern blot 分析

結果顯示:鱗狀細胞瘤的 GST-pi 表現明顯的比正常人皮

膚的表現高;而在免疫組織學上的分析 GS下抖的表現在

鱗狀細胞癌患者主要在細胞的細胞質，一些則在細胞核可

觀察到 9 而在正常人的表皮細胞上層且在細胞核中沒有

發現 O 結果顯示 GST闢pl 與痞化的過程有關 O

因此，皮膚癌患者單獨加神處理與未處理之間的差

異性沒有對照組明顯?是否意味著皮膚痞患者體內由於

長時間坤的累積，也產生類似 GST-pi 的物質，仍有待進

一步的證實實所以，加神處理前後並沒有差異 O

arsenlc 是屬於長期慢性的毒性?且本實驗設計為配

合採樣當地居氏飲水合神量?因此會只有加入微量( 1uM) 
Arsenic; 所以，在 arsenlc 組染色體斷裂數目不多?而且

在正常人與皮膚癌患者之間染色體斷裂數目沒有顯著差

異(p> 0.05) 0 
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(三)Ble臨睡yci盟處理方面:

對照組為 106.33 個/人，皮層癌患者為 178.92 個/人，
兩者之間有顯著差異(p < 0.01) 0 由此可以看出人類染色體
中存在有許多易脆位置(fragile sites)經由 bleomycin 處理

後，可以更清楚的表現出正常人與皮膺癌患者之間的差異

性 O 李等人(1 990)以十位 Fragile X 病人和十位健康對照組 9

培養血液淋巴球研究 bleomycin 誘發染色分體斷裂的差異

性，結果顯示:染色分體斷裂的頻率 Fragile X 病人明顯的

高出正常人 O 作者表示 Fragile X 病人可能更容易傾向於染

色體變異及致痞 9 更容易傾向於腫瘤的誘發 O

因此會我們可以瞭解皮膚癌患者染色體斷裂頻率在

bleomycin 的誘發下明顯的高出正常人?與造成皮膚癌的發

生是有相關性的 O

(四)Arse盟ic 加 Ble甜甜yci聽處理方面:

對照組為 145.74 個/人，皮膚癌患者為 239.46 個/人?
兩者之間有顯著差異。< 0.01) 0 由此可以看出除了
bleomycin 可以誘發染色體斷裂外 9 加入時後所造成的差

異性更加明顯 o Lyon(1 980 年)證實無機神的攝入體內

會導致皮膚痞 O 在此?史進一步說明玲對造成皮膺癌所

造成的影響 O

(五)對照短與皮膚癌患者染色體斷裂數目均顯示:

arsenlc 加 bleomyc也組染色體斷裂數目平均值比

bleomycin 組多?在 900/0 顯著水準下有顯著差異;但在

950/0下卻沒有顯著差異 O 由此可以看出 bleomycin 的作用
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相當的強?造成這兩種處理之間沒有顯著的差異?但是會

以平均值來看 arsenlc 加 bleomycin 組染色體當時裂數目平

均值比 bleomycin í且多 O

比較正常人與皮膚癌患者之間染色體斷裂數目有無

差異?無論是平均值或是變異數分析(表十一)均顯示:

( 1 )bleomycin 組及(2 )arsenic 加 bleomycin 組在正常人與

皮膚癌患者之間染色體斷裂數目有顯著差異(p<O.01 ) 0 

探究其原因如下:

1.在人類染色體中存在有許多易脆位置(企agi1e sites) , 
這些位置會受遺傳因子或環境因子的影響而發生斷裂

(Sutherland ， 1985;Smeets 等人， 1986) 0 在正常的情況下?染色體
出現斷裂的頻率非常低;但是?若在細胞的培養液中加入

某些藥劑處理，則將大大提升易脆位置的表現頻率，例

如. bleomycin(puvirk,and Austine,1991) 0 因此，在未加藥
物處理組染色體斷裂的頻率最低 9 而加入 bleomycin 組與

arsenlc 加 bleomycin 組的斷裂頻率最高?且能顯現出皮膚

癌患者與正常人之悶的差異性 O

2.Wei C凹， Kemp 等人(1994)研究顯示:缺乏轉型生

長白子 beta (TG孔beta 1 . transforming growth factor咱beta
1)會促使良性腫瘤有高危險性轉變為惡性腫瘤 O 因為

TGF闇beta 1 走上皮細胞生長的抑制因子(Mas凹，et al.,1986) 
雪所以， TGF- beta 1 產物的減少是促成腫瘤惡化速率增加
的原因?因為它失去抑制生長的反應。

Blessing 等人(1995)將與 TGF-beta 相關分子 BMP-4

(bone morphogenetic protein-4)的 cDNA 轉植基因至老鼠

中?再以 TPA( ester 12圓的甜adecanoylphorbol間的闢acetate)誘

發 B脫手尋轉植基因的表現發現可以阻當時皮膚增生及夫症

的情形?進而使乳頭瘤及J鱗狀細胞瘤無法形成 O



Glick 等人(1994)研究顯示缺失 TG孔beta 1 gene 導致
鱗狀細胞痞的快速進行 O

因此?由本實驗染色體斷裂情形可以進一步證實皮膚

痞怠者染色體斷裂的頻率比正常人高?而且實石中對造成皮

膚痞的相關性也可由此證實 O

二.染色體斷裂位置之分析:

染色體斷裂的位置相當的分散，但是?皮膚癌患者(表六)

與對照組(表四)arsenic 加 bleomycin 組斷裂最多的位置都在

峙的位置?而 4q 上有 raf2 的 Oncogene ，是否這位置的斷

裂與長期飲用合坤的水而導致皮膚癌有相關性則需要做進

一步的研究分析 O 其次?皮膚癌患者與對照組斷裂頻率平均

值 10 個/人以上共同的位置在蚓、詢、何實而在肉上有

C白色的 Oncogene 0 另外，皮膚癌患者斷裂頻率平均值 10 個/人以
上而對照組沒有超過的有:坤、情、 2p 、坤、肉、市、

8q 0 

皮膚癌患者與對照組之 bleomycin 組染色體斷裂最多的

位置同樣是在 4司的地方;對照組之 arsenlc 組與 untreated 組

染色體斷裂最多的位置在勻的地方，次多為 4q 的位置;皮

膚癌志者之 arsenlc 組染色體斷裂最多的位置在勻的地方，

次多為蚓、 4q 的位置;皮膚痞患者之 untreated 組染色體

斷裂最多的位置在 2q 、 4q ，次多為坤、 8q 0 

並將對照組及皮膚癌志者染色體最常斷裂位置整理成

表會以瞭解斷裂位置與致痞基因及癌症之相關性會請參考表

二十三 O
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BCCs(basal cell carcinoma)和 SCCs(squamous cell car圖
cinoma)都是由 Keratinocyte 分化出的腫瘤(Yuspa et al.， 1991)，這

兩種腫瘤中都有 ras 和 p53 腫瘤抑制基因的變異仰oles et al., 

1993) 0 在家族性遺傳或白發性 BCCs 顯示在染色體內的位

置有缺失，主要缺失在內22個詞的位置(Gailani et al., 1992),SCCS 
缺失染色體在 9q22-31 及失去染色體 9 的異型接合子(LOH

: loss of heterozygosi勾r of chromosome 9)(Goudie et al., 1993) 0 

Anthony(1 994 )研究顯示. BCCs 高頻率缺失在峙，意味內

有類似腫瘤抑制基因存在;而 SCCs 則顯示出廣泛性的染色

體缺失?如:肉、的q 、 17p 、 17q 和 3p 0 

在本實驗也是呈現廣泛性的染色體缺失 9 而染色體斷裂

頻率較高的位置則在 4q 及祠的位置， Luc Thiberville 等人
(1995 年)以支氣管癌症病人之上皮細胞作組織切片發現:有

染色體 3p21 、 5q2l 和何況的缺失。許多研究顯示人類第 4

對染色體包含有腫瘤抑制基因，它可以抑制許多腫瘤的形

成， Thomas 等人(1995 年)研究顯示人類主要的膀就癌有明

顯的第 4 對染色體對偶基因的缺失?主要部位在 p arm 的

marker D4S1608 和 D4S404 ，以及 qarm 的 marker D4S426 
和 D4S408 0 因此，在本研究發現染色體容易斷裂的位還是

否與神誘發的皮膚癌有相關性，則可以做進一步的探討 O
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三.姊妹染色體交換分析:

(一)姊妹染色體交換頻率:

對照紅與皮層癌患者的姊妹染色體交換頻率隨著

arsenlC 加入濃度的增加而逐漸增加'(Fig.2-3)顯示時(arse盟峙

的濃度越高對染色體交換頻率的影響越大 O 由(表十五)顯示

對照組之 arsenic 0.5枷f 組與 un廿eated 組之間無差異， arsenlC 
luM 與 untreated 組之間有差異(p< 0.05)' arsenic 2uM組與
untreated 組之間有差異(p< 0.05) ，但是， (表十六)皮膺痞患

者三種濃度坤的處理與 un甘eated 組之間在 95%顯著水準下

卻無差異 9 探究其原因可能是因為:原因可能是皮膚癌患者

體內已長期有坤的累積造成皮膚癌的發生，因此，對革中比較

不敏感 9 所以，皮膚癌患者加時處理與未處理之間的差異性

沒有對照組明顯 O

這一點正與染色體斷裂方面:皮膚癌患者在只有加

入時處理前後的差異性沒有對照紐約差異性顯著的結果相

互吻合 O

(二)姊妹染色體生長指數:

無論是平均值或是統計分析皆顯示各項之間無差異

(表十七)、(表十八) ，顯示細胞的生長複製在不同的環境下

仍能保持一定穩定的狀態、 O
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四@微小核之分析:

由(表三十七)可以看出在控制組方面加入神後並沒有差

異?而在皮膚癌患者方面加入持後與未處理組相比較卻有差

異 O 顯示:皮膚癌患者微小核的出現會受到坤的加入而有差

異?而正常人卻不會受到坤的影響 o Wang and Huang(1994) 
以 CHO咱也(Chinese hamster ovary) cellline 及 XRS行(X-ray

sensitive CHO)cellline 作研究:發現加入神處理後 XRS-5 cell 
所產生的微小核數民為 CHO-K1 cell 所產生的微小核數目的

4 倍，而且 XRS-5 cell 比 CHO-K1 cell 的 catalase activity 低

6 倍;而 catalase 可以有效的降低由 arsenite 所誘發的微小

核 O 石中在細胞的代謝過程中會產生過氧化氫(Yamanaka et 

祉， 1991) 0 因此，缺乏 catalase 的細胞會在 Oxidative Stresses 
之後累積更多的過氧化氫(Vuillaume et 祉，1992) ，而有較多的微

小核產生 O

B alasubramaniyan 等人(1994)以子宮頸癌與正常人的

glutathione 含量、 catalase 及 superoxide dismutase 的活性做

比較實結果顯示:在腫瘤組織第 II ，啞， IV 期的 glutathione

含量、 catalase 及 superoxide dismutase 的活性有顯著下降的

情形(p < 0.001)' 而在瘤症第血和第 IV 期病人的 glutathione

peroxidase 及 glutathione reductase 活性顯著的比正常的對照
組來的低 O 而且在癌症第 E 期以前組織中 lipid peroxides 的

含量和 glutathione -S-牡ansferase 活性顯著的比正常人高 O 白

這些觀察可以瞭解子宮頸痞症病人體內抗氧化狀態損傷的

情形 O

在本研究中皮膚癌患者加神前後微小核的數目有顯著

的差異，而正常人加石中前後微小核的數目卻沒有顯著的差

異會這是否意味著皮膚癌是、者體內的 catalase 較少?所以
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加入石中處理後是J亨廷事法去矽斂I}、游子才匆痺矜持亨加，與未加石中

處理的微小核數目比較有明顯的差異。而正常人體內的

catalase 在正常的範圍內實因此?加神處理後的微小核數目

與未加神處理的微小核數民比較沒有差異 O

五.結論:

由以上染色體斷裂頻率、姊妹染色體交換頻率以及微小

核數目之比較分析可以瞭解:峙的處理對染色體斷裂確實會

造成影響，高濃度的時能誘發染色艘潛在的變異性特質?而

造成染色體交換的頻率增加以及微小核的數目增加 O 因此雪

白本研究瞭解:玲對人體造成皮膚癌確實有其影響力，而

且?在本研究發現經處理後染色體斷裂頻率較高的位置?值

得我們將來做進一步的探討 O
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Michelle M.LeBeau and Janet D. Rowley(1984)表示癌症與染色體
斷裂部位之相關性:

(的表一)

~ 

Chromosome 

Number 2 3 X 6 7 8 9 10 11 12 16 17 20 

Fragile Site q13 p14 q27 p23 pll q22 p21 q23 q13 q13 p12 p12 pll 

q32 q25 q23 q22 

Oncogene Fos Rat Ras Myb ErbB Mos Abl Ras Ras ErbA Src 

加lyc Ras 恥1yc

Chromosome 

BL Lung 

Ca 

t(6,9) del(7q)t(8;21) t(9;22) 

del(6q) t(8;14) t(6;9) 

+6 +8 t(9;11) 

t(6;14) 

ANLL ANLL AML CML 

del( l1p) + 12 del(1 6q)t(15; 17) 

t(1 1;14) inv(16) i(l7q) 

t( l1q) del(20q) 

del( l1q) 

Aberration t(2,8) del(3p) 

Disease WILMSCLL M也10L MPD 

aa mC 

LMM 

此
艸
叫

LC 
BL ANLL 

ANLL 

NHL 

ANLL 

APL 

CML品C

Diagram of chro l11osomes containing knOWl1 fragile sites;the chromosome number,fragile site,onco

g，e舟，karyotypic aberrations and associated neoplastic diseases are indicated below the chromosome. 

The arrowheads to the left of each chromosome indicate the bands carrying thefragile site (>-)or 

cellular oncogene 伊);the arrow例如 the right of a chromosome indentify specific bands involved in 

consistent translocations or deletion observed in patients having the disorders list.Additional symbols 

C ,#,+)link the aberration to a disease. BL,blast crisis;NHL,non-Hodgkin's lymphoma ;CLL,chronic 

lymphocytic leukaemia;APL,acute promyelocytic leukaemia;MPD,myeloproliferative disorder.pindi

cates the short anu and q the long arm of the chromosome叉， del and iuv indicate translocatiou,dele-

tion and inversion. 
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一.染色體斷裂數目之比較:

(一)對照組(Case Co盟trol) : (27 人)
統計分析每位個案觀察 100 個 metaphase 戶牙含斷裂數目

(表一)對照組染色體斷裂數目(個/l00 metaphasesl人)

Cul切re untreated Arsenic Bleomycin Arsenic + 
甘ea位nent B1eomycin 
L0491 2 3 175 193 
L0871 3 16 45 
L2401 4 5 123 186 
L3223 4 2 120 102 
M0004 4 14 152 202 
M0261 2 9 337 418 
扎11882 2 10 91 76 
孔13662 。 2 273 255 
M3783 11 78 156 
M3891 6 20 137 272 
M4622 19 53 68 
M4881 3 6 43 91 
M4941 4 11 51 150 
M5172 2 23 48 65 
M5301 2 3 65 62 
M5791 52 49 
軒的092 3 8 153 146 
M6661 2 7 60 104 
N0071 2 6 86 118 
N0211 7 3 60 87 
N0212 3 2 104 165 
N0622 4 2 141 150 
N0661 2 4 56 123 
N0731 2 3 114 116 
N1341 11 13 123 255 
N3061 4 5 70 118 
N3062 G 10 90 163 
,#11 tf 79 205 2871 3935 
乎正步至重 2.93 7.59 106.33 145.74 
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(二)皮膺癌患者組(Ski路 Cancer) (13 人)

(表二)皮膚痞患者組染色體當時裂數目(個/100 metaphases/人)

Cul知re un甘eate吐 Arsenic Bleomycin Arsenic + 
trea缸nent Bleomycin 

L0311 O 5 194 241 

L1391 2 4 169 262 

L1581 2 212 212 

L1591 3 2 198 233 

L2862 3 4 113 137 
扎的251 2 28 163 191 

M0281 2 10 93 171 

M0731 240 227 

M1282 O 283 373 

L位491 3 7 312 439 

M2651 2 3 96 131 

M5551 3 14 116 291 

N0621 8 3 137 205 
在會 # 32 82 2326 3113 
乎正今世董 2.46 6.31 178.92 239 .46 
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二.染色體斷裂位置之分析:

Bleo戶Bleomyc血， A&B Arse也c & Bleomycin 

(表三)對照組染色體斷裂位置及斷裂頻率:(22 人)

ix 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9q 10 10 
p q 

IL0491 .. 

Untreated 
I+Arse世c 2 

I+Bleo. 11 9 8112 11 10 20 11 9 3111 1111 21 7 51 1 6 
+A&B 9 10 3 17 7 15 3 16 4 16 11 8 11 7 11 7 12 11 4 
L0871 
Untrl臼ted

+Arsenic 
+Bleo. 2 2 2 11 1 1 
+A&B 2 3 11 2 2 4 4 61 2 4 4 2 
M0004 
Untreated 
+Arsenic 2 2 11 1 2 
+Bleo. 12 12 5 14 61 8 1120 3112 4112 21 7 8 21 1 
+A&B 15 7 8122 16 16 2 12 1121 1112 1113 81 2 71 1 5 
M0261 
Untreated 
+Arser吐c 111 2 
+Bleo. 14 19 19 24 14 14 3 34 1122 9114 13 2111 51 3 171 
十A&B 15 16 24 38 26 20 5 39 1121 8121 5118 7120 31 6 2113 
M1882 
Untreated 
+Arsenic 11 1 11 3 11 1 

+Bleo. 3 6 4 5 7 5 5 91 2 61 1 31 1 7 4 5 
+A&B 2 6 4 5 7 6 6 1111 412 2 2 21 1 

M3662 
頂點認金組

+Ars扭扭

+BIeo2315152291632441 151429112554I7U 可
十A&B 1131 91161171141151 11171 1 直立)三31161 11 71 31 71 2 
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ES立 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 總

P q P q q q q p q p q P q q p q q q p q 計

L0491 
Untreated 2 

+Arse也c 3 

+Bleo. 2 2 12 3 4 3 2 3 51175 

+A&B 3 4 4 8 81 4 3 11 2 4 41 5 193 

L0871 
Untreated 

+Arsenic 3 

+Bleo. 1 1 16 

+A&B 11 2 3 45 

M0004 
Untreated 4 

+Arse世c 14 

+Bleo. 11 2 2 6 4 51152 

+A&B 4 11 6 81 2 4 3 2 11202 

M0261 
Untreated 2 

+Arsenic 9 

-• Bleo. 4 12 4 17 12 7 10 3 6 7 2 4 1110 337 

+A&B 1111 6 10 14 6 18 2 13 1110 9 11 2 61418 

且11882

Untreated 2 

+Arsenic 10 

+Bleo. 11 3 11 2 2 11 3 31 911 
+A&B 3 4 3 2 76 

M3662 
Untreated 

+Arsenic 2 

+Bleo. 1112 8 11 11 5 11 3 2 5 11 3 

+A&B 4 11 1112 10 6 4 4 5 11 8 255 
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i土豆豆 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9哇 10 10 

P q 

tM吋
+Arse也c 11 1 2 

+Bleo. 4 51 2 71 1 7 71 1 6 3 2 21' 11 1 4 
+A&B 12 10 4110 12 16 13 11 9 3 7 81 1 3 51 2 5 
M3891 
Untreated 2 2 1 
+Arsenic 3 2 31 1 41 1 3 

+Bleo. 12 10 6111 8114 2 10 11 9 10 31 5 81 2 31 1 
+A&B 17 26 11 18 13 18 3 25 20 5 18 1118 91 3 61 1 4 
M4941 
Untreated 2 

+Arsenic 31 1 
+Bleo. 4 2 11 3 7 2 31 1 7 61 1 2 3 
+A&B 51 9 4117 13 11 2 20 6 11 51 5 51 3 4 2 
M5172 
Untreated 

+Arsenic 111 21 1 21 2 2 2 4 11 1 
+Bleo. 4 51 3 31 2 71 1 6 2 11 1 11 2 2 
+A&B 7 7 41 3 4 4 4 11 5 11 3 2 3 31 1 2 
M5301 
Untr開.ted

+Arsenic 111 
+Bleo. 51 7 31 5 51 6 51 1 3 6 31 1 2 2 
+A&B 51 5 61 1 4 2 2 71 1 7 5 5 
丹f5791

Untreated 

+Arsenic 

+Bleo. 2 11 2 31 4 3 9 4 11 1 2 31 1 4 
+A&B 41 41 11 21 41 31 至 11 5 11 2 2 2 3 
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;三玄 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 、￡、4舍這i:

P q P q q q q P q P q P q q P q q q p q 主十

1M3783 

Untreated 

+Arsenic 2 11 11 

+Bleo. 1 11 1 2 4 11 5 11 4 78 

+A&B 7 2 5 7 3 3 611561 

M3891 
Untreated 6 
+Arsenic 20 

+Bleo. 2 4 2 4 4 11 2 11137 

+A&B 16 3 9 6 7 4 7 2721 

M4941 
Untreated 4 

+Arsenic 11 

+Bleo. 2 2 2 11 51 

+A&B 13 5 6 2 11150 

M5172 
Untreated 2 
+Arse到c 11 1 231 

+Bleo. 2 2 48 
+A&B 11 2 11 2 2 65 

M5301 
Untreated 2 
+Arsenic 3 

十Bleo. 2 2 2 2 11 65 

+A&B 2 11 2 11 1 11 62 

M5791 
Untreated 

+Arsenic 

+Bleo. 2 4 4 1 52 

+A&B 2 2 2 49 
)一
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iix 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9q 10 10 
p q 

月6092
1 站ltr也tOO

+Arsenic 3 11 1 

+Bleo. 7 2 6 13 10 8 3 12 11 6 5 11 21 6 1111 214 11 6 
+A&B 3 7 5 14 17 6 11 31 6 1111 11 7 3110 21 3 11 1 
M6661 
UntreatOO 1 
+Arsenic l 11 1 

+Bleo. 6 4 6 6 4 4 7 6 3 2 1 
+A&B 5 5 5 9 6 7 12 11 7 31 2 4 21 3 
N0071 
UntreatOO 1 
+Arse世c 2 11 1 
+Bleo. 11 7 4 3113 7 3 10 7 11 3 11 5 1 1 
+A&B 9 11 4 13 ? 10 11 11 8 11 3 6 21 1 8 
N0211 
UntreatOO 3 2 
+Arse世c 3 

+Bleo. 3 5 11 6 3 2 12 11 2 2 2 2 5 
十A&B 2 2 3 7 5 7 81 1 12 9 4 51 1 5 
N0212 
UntreatOO 11 1 
+Arser丘c

十Bleo. 6 9 2 6 7 2 10 10 3 6 3 8 61 1 2 3 
十A&B 11 13 14 13 8112 17 1/1 1 12 2 4 2 81 1 6 1131 
N0622 
UntreatOO 

+Arsenic 

+Bleo. 2 9 10 13 5 8 2 19 2 6 3 9 2 3 4 9 2 4 
+A&B 9 51 3 12 11 6 14 11 7 2 2 5 9 9 2 9 
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亡三三 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 總
p q P q q q q P q p q P q q p q q q p q 主十

lM6092 
iUntreated 31 

I+Ars閱lC 8 

I+Bleo. 3 7 3 5 5 3 2 1 11 4 153 
+A&B 2 71 1 6 51 4 2 11 1 11 2 146 
M6661 
Untreated 2 
+Arse垣c 7 

+Bleo. 11 1 31 60 
+A&B 7 11 1 2 11 6 104 

N0071 
Untreated 2 
+Arsenic 6 

+Bleo. 11 2 2 31 2 11 5 86 
+A&B 1/ 4 7 21 3 3 118 
N02日

Untreated 7 

+Arsenic 3 

+Bleo. 60 
+A&B 3 31 2 2 31 87 
N0212 
Untreated 3 

+Arsenic 2 

+Bleo. 2 11 2 61 5 31104 
+A&B 11 2 81 6 2 2 2 165 

N0622 
Untreated 4 

+Arse也c 2 

+Bleo. 11 6 11 6 61 3 3 11 1 141 

+A&B 6 11 2 6 11 1 3 3 150 
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ix lp 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9q 10 10 
p q 

N0661 
Untreated l 

+Arsenic 1 

+Bleo. 3 4 11 7 1 7 10 3 4 2 1 1 3 
+A&B 5 9 7 4 7 9 18 21 7 7 4 2 5 11 3 

N1341 
Untreated 6 

+Arse茁c 7 

+Bleo. 6 7 6 10 10 8 15 9 91 1 51 1 5 3 5 7 
+A&B 13 20 11 23 17 15 25 1120 2 21 12 2110 117 2 10 

N3061 
Untreated 

+Arsenic 11 1 2 

十Bleo. 5 5 3 6 5 51 1 6 2 6 8 2 

+A&B 5 81 4 6 11 ? 12 11 8 61 1 11 4 2 11 2 

N3062 
Untreated 

+Arsenic 11 1 

+Bleo. 6 51 7 81 7 5 91 1 4 71 2 6 4 3 2 
+A&B 9 12 5110 7 12 24 11 2 14 10 6 A戶手a 3 
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ix 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 幸會

P q p q q q q P q P q P q q p q q q P q 計

IN0661 

Untreated 2 

十Arsenic 4 

+Bleo. 3 2 11 56 

+A&B 6 11 6 7 4 3 11 1 123 

N1341 
Untreated 11 

+Arse垣c 11 13 

+Bleo. 2 11 2 4 2 11 2 123 

+A&B 11 9 5110 11 2 2 3 41 5 255 

N3061 
Untreated 4 

+Arser丘c 5 

+Bleo. 11 3 31 1 31 3 70 

+A&B 11 3 31 3 10 11 5 21118 

N3062 

Untreated O 

+Arsenic 11 1 10 

+Bleo. 11 3 2 2 11 3 90 

+A&B 11 5 81 4 11 4 斗7 163 
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(表四)對照組各染色體斷裂頻率總計及平均值?共 22 人

主言之 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9q 10 10 
p q 

誰 tf 
Untr臼rt:ed 5 6 2 2 20 7 。 7 O 3 O O 2 O 4 O 。
+Arse必ic 10 15 10 8 32 11 2 16 8 1118 O 8 4 2 2 2 5 
+Bleo. 141 148 113 184 135 149 23 254 19 166 42 147 23 104 15 103 20 47 12 86 
+A&B 177 204 147 263 218 221 22 321 24 247 34 189 32 168 21 138 25 91 18 90 
乎正拿起莒

Untr臼ted 0.23 0.27 0.09 0.09 0.91 0.32 010.32 O 0.14 010.05 。 0.09 O 0.18 0.05 O 010.05 

+Arser丘c 0.45 0.68 0.45 0.36 1.45 0:50 0.09 0.73 0.05 0.36 0.05 0.82 010.36 0.05 0.18 。.09 0.09 0.09 0.23 

+Bleo. 6.41 6.72 5.14 8.36 6.14 6.77 1.05 11.6 。‘ 86 7.55 1.91 6.68 1.05 4.73 0.68 4.68 0.91 2.14 。.55 3.91 

+A&B 8.05 9.27 6.68 11.95 9.91 10.05 1 114.6 1.09 11.2 1.55 8.59 1.45 7.64 0.95 6.27 1.14 4.14 0.82 4.09 

法 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 
p q P q q q q p q p q p q q P q q q p q 

槍 # 
Untreated 。 O 。 O O O O 。 。 O O O O O O O 
+Arsenic O 3 。 O 4 2 。 2 O O O O O O O O 4 3 
+Bleo. 22 69 18 81 80 44 45 4 17 。 14 。 19 O 5 O 。 11 57 
+A&B 19 119 26 129 120 57 65 4 28 2 18 O 38 2 5 O 20 68 
乎正步近宣

Untr，開ted 。 O O 010.05 0.05 。‘ 05 O 0.05 。 O 。 O O O O 。 O O 01 

+Arsenic 。 0.14 O o 10.18 0.09 0.05 O 0.09 。 O O O O O O 。 0.05 018 0.14 

+Bleo. 1 13.14 0.82 3.68 3.64 2 2.05 0.18 0.77 。 0.64 O 0.86 0.05 O 0.23 。 O 0.50 ~.521 

+A&B 0.86 5.41 1.18 5.86 5.45 2.59 2.95 0.18 1.27 0.09 0.82 。 1.73 0.05 0.09 0.23 。 。‘05 0.91 3.091 
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B1eo. Bleomycin A & B Arse血c & B1eomycin 

(表五)皮膚癌辜者染色體斷裂位置及斷裂頻率 12 人

EE立 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8吐 9p 9q 10 10 
p q 

L0311 
Untreated 

+Arsenic 2 

+Bleo. 10 14 7 22 9 9 1116 3111 6112 91 3 61 3 5 3 

+A&B 10 17 14 7 17 17 1120 7 19 2 11 5112 16 9 21 9 

主1391

Untreated 1 

+Arsenic 

+Bleo. 11 13 51 7 10 10 1110 3110 2 8 3 51 2 9 11 6 2 7 

+A&B 12 19 8119 17 10 2 25 7 18 4 19 51 6 3 10 3 12 2 13 

L1581 
Untreated 

+Arsenic 

+Bleo. 15 13 10 13 12 12 5120 3 13 4 9 1114 11 7 11 5 2 5 

+A&B 17 19 4 14 19 10 2 12 3 13 7 15 4 15 1112 ? 2 6 

L1591 
Untreated 

+Arsenic 2 

+Bleo. 12 12 15 10 14 1126 1121 3 9 10 11 8 11 4 

+A&B 111 14 16 22 12 11 3 22 4 16 3 11 3 10 2 9 8 11 8 

主2862

Untreated 

+Arsenic 

+Bleo. 10 10 4 11 4 4 12 11 3 2 4 6 6 3 11 2 

十A&B 5 7 7 8 8 8 2 10 3 11 2 13 6 5 9 2 

品t/0251

Untreated 

+Arsenic 11 1 3 10 3 2 2 1 

+Bleo. 9 11 6 7 8 17 12 2 11 15 2 5 8 6 

+A&B 11 9 14 9 14 13 18 21 2 13 3 10 5 3 3 7 
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|亡三三 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 主會

p q p q q q q p q p q P q q p q q q p q 計

L0311 
Untreat吋 O 
十Ars個lC 5 

+Bleo. 5 71 1 4 5 5111 11 2 2 194 
+A&B 11 8 5 9 21 9 2 2 4 11 3 241 

L1391 
Untreated 2 

+Arsenic 4 

+Bleo. 3 5 7 6 4 11 1 3 2 4 7 169 
+A&B 81 8 21 3 11 2 2 2 11 6 262 

主1581

Untreated 2 
+Arse也c

+Bleo. 5111 3 6 81 1 6 2 2 2 212 
+A&B 2 7 9 11 1 3 2 2 51212 

L1591 
Untreat吋 3 
十Arsenic 2 

+Bleo. 81 1 7 3 2 2 11 3 198 
+A&B 51 3 2 6 13 21 3 1110 233 
主2862

Untreated 3 

+Arsenic 4 
+Bleo. 11 3 2 81 5 2 2 3 3 113 
+A&B 11 5 7 4 2 2 2 11 3 137 

M0251 
Untr，個ted 2 
+Arse垣c 11 28 

+Bleo. 11 6 81 7 61 3 1 2 3 2 163 

+A&B 31 6 11 4 81 1 3 2 3 1191 
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ix 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9q 10 10 
p q 

lM0281 
Untr認ted

+Arsenic 3 11 1 

+Bleo. 9 51 4 11 2 5 1112 414 51 4 61 1 2 2 3 

+A&B 14 10 4 91 8 12 25 12 3112 1111 12 61 1 5 

lMo力l

Untreated l 

+Arsenic 

+Bleo. 17 14 8113 8121 4 19 3125 31 7 4 91 1 13 10 3 6 

+A&B 16 14 7 17 18 14 4 19 7115 2114 51 4 7 51 5 12 

M1282 
Untreated 

+Arsenic 

+Bleo. 15 14 9 17 20 12 3 28 21 5 16 8 11 1110 2 10 4 9 

+A&B 29 21 15 22 17 15 3 24 7126 6 27 4 13 2 23 2 13 11 9 

M2491 
Untreated 

+Arsenic 11 1 

+Bleo. 9 21 16 21 18 19 8 20 6 20 6 16 7 14 2 14 5 10 5 6 

+A&B 18 22 19 26 30 23 11 31 5125 5 32 10 19 4 16 5 15 3 9 
品12651

Untreated 

+Arse位c

+Bleo. 7 4 11 3 5 6 12 9 2 2 3 5 5 2 2 6 
+A&B 11 10 7 10 8 8 2 8 11 9 9 8 2 3 7 2 

N0621 
Untreated 2 2 

+Arsenic 

+Bleo. 4 5 8 7 6 8 7 2 15 5 7 1 5 3 6 l 4 2 5 

+A&B 9 13 8 14 10 8 2 10 2 22 10 3 10 11 5 5 
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ix 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 總
p q p q q q q P q P q P q q p q q q P q 計

1M0281 
Untreated 2 
+Ars翹起 11 10 
+Bleo. 3 11 2 2 2 93 
+A&B 11 2 11 6 4 11 5 2 3 171 
且10731

Untreated 

+Arsenic 

+Bleo. 2 9 3 10 7 4 9 5 240 
+A&B 3 81 3 5 10 3 3 11 1 3 227 
M1282 
Untreated 

十Arsenic O 
+Bleo. 4 15 3113 2 4 4 3 11 1 11 1 3 12 283 
+A&B ? 16 5113 14 5 13 3 2 2 12 373 
月12491

Untreated 3 
+Arsenic 7 
+Bleo. 4 13 16 10 4 4 3 2 2 2 8 312 
+A&B 10 16 8120 9 9 6 11 9 11 6 3 2 3 8 439 
M2651 
Untreated 2 
+Arse世c 3 
+Bleo. 2 6 5 2 11 3 96 
+A&B 2 51 4 11 3 3 3 3 131 
N0621 
Untr，問ted 8 
+Arser吐c 3 

+Bleo. 21 7 6 2 4 4 4 4 137 
+A&B 4 14 10 6 5 5 2 3 11 6 2051 
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(表六)皮膚癌辜者各染色體斷裂頻率總計及平均值?

共(12 人)

ix 1p 1q 2p 2q 3p 3q 4p 4q 5p 5q 6p 6q 7p 7q 8p 8q 9p 9q 10 10 

旦 q 
結 # 
ur訂閱ted 1 2 4 3 2 4 O O O 2 O 3 O O O 。
+Arsenic 1 7 4 7 14 3 5 O 4 。 2 O 3 O 2 O O 
+Bleo. 126 136 90 147 112 137 25 194 24 163 43 110 34 99 14 96 16 71 23 56 

+A&B 163 175 123 177 178 149 32 224 46 207 37 186 40 125 21 129 16 94 21 85 

乎正步位

Untreated 0.08 0.17 0.08 0.33 0.25 0.17 0.08 0.33 o 10.08 0.08 O O 0.17 O 0.25 O O O O 

+Arsenic 0.08 0.58 0.33 0.58 1.17 0.25 0.08 。.42 O 0.33 。 0.17 O 0.25 O 0.17 0.08 O 010.08 

+Bleo. 10.5 11.3 7.50 12.3 9.33 11.4 2.08 16.2 2 13.6 3.58 9.17 2.83 8.25 1.17 8 1.33 5.92 1.92 4.67 

+A&B 13.6 14.6 10.3 14.8 14.8 12.4 2.67 18.7 3.83 17.3 3.08 15.5 3.33 10.4 1.75 10.8 1.33 7.83 1.75 7.08 

法 11 11 12 12 13 14 15 16 16 17 17 18 18 19 20 20 21 22 X X 

P q p q q 向 q p q p q p q q p q q q p q 
:hiJ # 
l:ntreated O O O O 。 O O O O O O O O O O O 
一Arsenic 。 O 2 3 O O 2 O O O O O O O O O 3 
+Bleo. 28 89 14 93 62 30 51 6 9 2 14 O 20 2 5 O O 16 52 
于A&B 42 94 21 98 90 34 56 2 27 ? 21 O 23 O O 5 。 1 /1 6 62 
乎正才倉

Untreated 0.08 0.08 O O 。 0.08 O O O O 。 O 0.08 O O O O O O 。
十Arse世c 010.08 O 0.17 0.25 0.08 O O 0.17 O O O 0.08 O O O O O 。 0.25 

+Bleo. 2.33 7.42 1.17 7.75 5.17 2.50 4.25 0.50 0.75 0.17 1.17 O 1.67 0.17 0.08 0.42 。 O 1.33 4.33 

+A&B 3.50 7.83 1.75 8. 17 7.50 2.83 4.67 0.17 2.25 0.17 1.75 O 1.92 O O 0.42 。 0.08 1.33 5.17 
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三.姊妹染色體交換頻率:
觀察分析每位個案的個M2期 metaphase 姊妹染色體交換頻率

F 並以隨機取樣方式觀察 100 個 metaphase 中 M1 、M2、扎在3 期所

估的比例 9 以科11+2 x M2+3 x M3)-:- 100 算出細胞生長指數 O

總數. SCE/40metaphases : (平均值): SCE/metaphase 

(表七)對照、組姊妹染色體交換頻率(28 人)

半凸之Untreate吐 + AS.0.5uM - As .1uM 十 As.2uM

總數(平均位)

L0271 163(4.08) 178(4.45) 184(4.60) 2~~(5.90) 

細胞生長指數 2.02 2.06 1.85 1.79 
L0391 399(9.98) 390(9.75) 420(1 0.50) 453(1 1.33) 
細胞生長指數 1.97 1.90 1.87 1.85 

L0491 21~(5.30) 2?~(6.~}) 238(5.95) 169(4.~3) 
細胞生長指數 1.68 2.12 2.01 1.34 
L0871 392(7.65) 33主8.38) 377(9.43) 337(8 .43) 
細胞生長指數 2.07 2 .1 1 2.01 2.03 
L2401 159(3.98) 218(5 .45) 206(5 .1 5) 177( 4 .43) 
細胞生長指數 1.65 1.94 1. 86 2 .44 

M0004 363(9.08) 321(8.03) 302(7 .55) 3?2(8.80) 
細胞生長指數 2.13 1.77 1.90 1.82 

M0261 295(7 .38) 344(8.()Q) 407(1 0.18) 52~?(14.88) 
細胞生長指數 1.84 1.79 1.72 1.33 
M3783 156(3.90) 289(7.23) 318(7.95) 4~~(12.4) 
細胞生長指數 1.40 1.99 1.91 1.57 
M3891 441 (11.03) 528(13.2) 872(21.8) 1203(30.08) 
細胞生長指數 2.14 2.07 1.99 1.89 

M4881 339(8 .48) 412(10.30) 620(1 5.5) 217(24.43) 
細胞生長指數 1.87 1.76 1.87 2.24 
M4941 211(5 .28) 321(8.03) 51是(1~~851 50Q(12.50) 
細胞生長指數 2.10 2 .28 1.95 2.00 
M5172 179(448) 256(6 .40) 250(6.25) 32.~(8 .20) 

細胞生長指數 2.13 2.28 2.27 2.00 
說話的 69話(17.40) 83重(20.會0) 84吾(2 1. 15) 95~(23.8) 

知施生長指數 2 .20 2.11 2.29 2 .20 
M5521 409(10.23) 464(11.60) 4?~(11 .302 50(j(12.65) 

i一些一些主主哩一 2 .48 2 .1 9 2.12 2 .23 
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言之之Untreated 十 AS.0.5uM 十 AS.1ul\1 + AS.2的生
總數(平均值〉

M5791 415(10.38) 381(9.5~2 339(8 .48) 385(9.63) 

細胞在主義指數 2.16 2.45 2.43 2.23 

M6661 281(7.03) 335(8.38) 382(9.55) 311(7.78) 

細胞生長指數 2.18 2 .24 2.11 2.17 

N0071 274(6.85) 250(6.25) 239(5.98) 242(6.05) 

細胞生長指數 1.70 2.08 1.91 2.15 

N02日 229(5.73) 206(5.15) 256(6 .40) 265(6.63) 

細胞生長指數 2.17 2.23 2 .41 2.72 

N0212 364(9.19) 448(11292 4?_20J .48) 596(14.90) 
細胞發長指數 2.18 2.28 2.14 2.08 

N0622 279(6.98) 321(8.03) 308(7.70) 294(7.35) 
細胞生長指數 2 .22 2.15 1.98 1.96 

N0661 207(5 .1 8) 334(8.35) 390(9.75) 509(12.73) 
細胞生長指數 1.79 1.70 1.71 1.66 

N0731 289(7.23) 240(6.00) 254(6.35) 289(7 .23) 
細胞生長指數 2.48 2.55 2.36 2.45 

N1331 305(7.63) 308(7 .70) 330(8 .25) 283(7.08) 
細胞生長指數 2.27 2.34 2.40 2.27 

N13L日 345(8.63) 356(8.90) 4~90 1.50) 712(17.80) 
細胞生長指數 2.18 2.24 2.19 2.16 

N2291 253(6.3}) 279(6.98) 262(6.55) 328(8.20) 
細胞身長指數 2.14 1.93 2.12 2.12 

N3061 269(6.73) 240(~.QO) 241(6.03) 244(~.10) 

細胞生長指數 1.95 2.28 1.67 1.94 

N3062 257(6 .43) 268(6.70) 345(8.63) 48~(1 2.20) 

細胞生長指數 2.54 2 .45 1.60 1.77 

N3112 350(8.15) 418(1 0.45) 476(11.90) 444(1 1.10) 
細胞生長指數 1.90 1.81 1.65 1.63 

爺爺棠 13ft定 302 次/人 340 次/人 384 次/人 453 次/人

接轉手持黨 (7.54)次/白H (8.51)次/cell (9.60)次/臼11 (11.32)次/cell

鄰居呈長是~j學 2.07 2 .1 1 2.01 2.03 

增子增產
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(表入)皮膚癌患者姊妹染色體交換頻率(11 人)

言之之Urr甘eate這 + AS.0.5uM +As.1的生 十 As.2uM

總數(平均值)

L0311 429(10.72) 913(15.32) 687(17.17) 593(14.83) 

細胞生長指數 1.73 1.83 1.50 1.90 

L1391 298(7.45) 266(6.6~) 230(5.75) 307(7.68) 
細胞生長指數 1.80 1.92 1.86 1.86 

L1591 257(6 .43) 271(6_.7~) 332(8.30) 294(7.35) 
細胞生長指數 1.95 2.04 1.86 2.37 

L2862 473(1 1.83) 590(14.75) 522(13.05) 726(1 8.15) 
細胞生長指數 2.04 1.92 1.88 1.71 

M0251 293(7.33) 32是(8_.1Q) 335(8 .38) 344(8.60) 
細胞生長指數 2.03 1.95 1.94 1.79 

M0281 429(10.73) 439(10.98) 470(11.75) 417(10 .43) 
細胞生長指數 2.07 1.83 1.93 2.04 
扎在0731 274(6.85) 260(6.50) 286(7.15) 266(6.65) 
細胞生長指數 2.01 1.80 1.73 1.28 

M1282 216(5 .40) 248(6 .20) 308(7.70) 327(8.18) 
細胞生長指數 1.88 1.80 1.77 1.79 
如12491 323(8.08) 320(8.00) 237(5.93) 302(7.55) 
細胞生長指數 2.36 1.96 1.66 1.78 
恥位的1 247(6.18) 228(5.70) 237(5.93) 236(5.90) 
細跑生長指數 2.63 2.13 2.43 2.59 
M5551 269(6.73) 292(7 .30) 309(7.73) 292(7 .30) 
細胞生長指數 2 .1 7 2.09 1.89 1.89 
#蟬提é是實交 324.6 次/人 350 次/人 359 次/人 373 次/人

接慈手持益 (7.98)次/臼11 (8.75)次/cell (8.99)次/cell (9.33)次/cel1

肋插呈長身安 2.10 1.92 1.86 1.86 
誰手持f4

一一一-一」一
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四.微小核出現頻率:

在顯微鏡下觀察 1000 個雙核細胞核內出現在細胞質中微小核

的數目 O

(一)對照組微小核的數目 (11 人)

(表九)對貝寧、組微小核的數自
編 號 Untreated 十 As 1uM 編 號 Un甘eate這 十 As 1uM 

L0491 4 7 b在6092 15 10 

L2401 6 8 M6661 8 5 

L3223 6 7 N0211 4 2 

M3891 3 5 N0731 5 3 

M4622 9 11 N1331 2 5 

扎在4941 6 9 
繪 # 繪 # 乎正步 亞蓋 手持 是主

Untreαted 手 AsluM Untreated +As luM 

68 72 6.18 6.55 
一一一-一-一一一一一-一一一一一一

(二)皮膚癌忠者: (7 人)

(表十)皮膚痞患者微小核的數目
編 號 Untreated - As 1uM 編 號 Untreated 十 As 1uM 

L0311 5 7 卸11282 2 4 

L0631 2 8 N0621 4 8 
L1591 8 10 N3112 7 12 

M0731 5 4 
4當 # 槍 言? 手持 亞蓋 乎正步 至萱

Untreated +As luM Untreated 可ι As luM

33 53 4.71 7.57 

p.58 



五.統計分析:

(一)染色體斷裂數目之比較

(表十一)對貝寧、組與皮膚癌辜者染色體斷裂數目有無差異

涼之個數 平均值 標準差 95% T耐Test 有無差異|

信賴區間 T P DF 

Untreated 一 0.95

對照是且 27 2.93 2.30 0.67 0.51 28 .4 無差異

皮膚癌 1.87 
，甚z至t 者 13 2.46 1.90 

Arsemc -3.7 
對照、組 27 7.59 6.00 0.53 0.60 19.0 無差異

皮膚痞 6.3 
，皂~ 者 13 6.31 7.60 
Bleomyc扭 -122 99%下
對照、組 27 106.3 70.4 國3.07 0.0054 24.0 有差異

皮膚癌 -24. 
，事可2 者 13 178.9 69.9 
Arsemc+ 一 154 99%下

IR11 -3.22 0.0039 22.6 有差異

對照組 27 145.7 82.9 
皮膚痞 一 33

，皂它.' 者 13 239.5 87.7 
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(表十二}染色體單身裂頻率於 Bleomyc扭扭與Arsenic+臨的祖yc面組有無

差異

立足\ 個數 平均值 標準差 的% T~Test 有無差異

信賴區間 T P DF 
對貝寧、組 一位 95%下無差

Bleomycin 27 106.3 70.4 -1. 88 0.066 50.7 異，但 90%

Arsernc+ 3 下有差異

Bleomycm 27 145.7 82.9 
皮膚痞 -125 95%下無差

，這、-里:.' 者 -1.95 0.064 22.9 異，但 90%

Bleomycin 13 178.9 69.9 4 下有差異

Arsenic+ 

Bleomy也 13 239 .5 I 87.7 
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(表十三)對貝寧、組 Untreated 經與其他三種處理之閱有無差異

菜(個數 平均值 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴盛開 T P DF 

Untreated 27 2.93 2.30 -7 .1 8 

-3.7& 0.0006 33.5 有差異

Arsenic 27 7.59 6.00 -2.2 

Untreated 27 2.93 2.30 -13 1.28 

-7.63 0.0000 26.1 有差異

131eomycin 27 106.3 70.4 -76 

Untreated 27 2.93 2.30 國 175.64

-8.95 0.0000 26.0 有差異

A.+B. 27 145.7 82.9 -110 

(表十四)皮膚癌患者 Uníreated 組與其他三種處理之閱有無差異

涼之個數 平均值 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴展開 T P DF 

Untreated 13 2.46 1.90 個8.54 95%無差異

-1.77 0.10 13.0 J旦於 90%

Arsenic 13 6.31 7.60 0.8 下有差異

Untreated 13 2.46 1.90 -218.73 

-9.10 0.0000 12.0 有差異

Bleomvc扭 13 178.9 69.9 -134 

Untreate社 13 2.46 1.90 -290.01 

-9.74 0.0000 12.0 有差異

也+B. 13 239.5 87.7 -184 

p.61 



(二)姊妹染色體交換之統計分析:

(表十五)對照組姊妹染色體交換頻率 Untreate是組與其他，三種處理

之間有無差異?平均值. SCE/metaphase 

ZT\ 個數 平均佳 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴、盛開 T P DF 

Untreated 28 7.54 2.79 -2.57 
-1.21 0.23 53.0 無差異

+As.O.5uM 28 8.51 3.19 0.64 

Untreated 28 7.54 2.79 -3.98 
-2.15 0.037 46.0 有差異

+As.l也在 28 9.60 4.23 趟。.1 3

Untreated 28 7.54 2.79 -6 .40 
-2.91 0.0060 37.0 有差異

+As.2uM I 28 1l.31 I 6 .26 帽1. 10
L一一一-

(表十六)皮膚癌患者姊妹染色體交換頻率 Untreated 組與其他三種

處理之間有無差異，平均值. SCE/metaphase 

注1個數 平均值 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴區開 T P DF 

Untreated 11 8.12 2.38 -3.28 
-0.51 0.62 17 無差異

+As.O.5m\'f 11 8.75 3.41 2.0 

Untreated 11 8.12 2.38 -3.60 
-0.67 0.51 17 無差異

+As.l晶4 11 8.98 3.58 l.90 

Untreated 11 8.12 2 .38 -4.08 
-0.90 0.38 16 無差異

十AS.2uM I 11 I 9.33 1 3.79 l.70 

p.62 



(表十七)對照、組 SCE 生長指數才t;tJÆ血與其他三種處理有無差異

涼之個數 平均值 標準差 950/0 T-Test 有無差異

信賴、區間 T P DF 

Untreate吐 28 2.055 0.261 也0 .1 87

-0.85 0.40 52.9 無差異

+As.O.5uM 28 2.111 0.226 0.075 

Untreated 28 2.055 0.261 “ 0.090 

0.66 0.51 53.6 無差異

+As.luM 28 2.011 0.240 0.179 

Untreated 28 2.055 0.261 -0 .103 

0.68 0.50 51.9 無差異

+As.2uM 28 2.001 0.321 0:211 

(表十八)皮膚癌患者 SCE 生長指數其是JÆ血與其他三種處理有無

差異

涼之個數 平均值 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴、展開 T P DF 

Untreate吐 11 2.061 0.255 -0.055 

1.51 0.16 13.9 無差異

+As.O.5品4 11 1.934 0.1 15 0 .3 10 

Untreated 11 2.061 0.255 -0.015 

1.95 0.067 19.8 無差異

+As.l的f 11 1.859 0.231 0.419 

Untreated 11 2.061 0.255 儡0.119

1.18 0.25 18.5 無差異

+As.2品4 11 1.909 0.343 。:42

p.63 



(表十九)比較 SCE 交換頻率在同一種處理下 Control 組與 Skin

Cancer 組有無差異

涼之個數 平均位 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴區間 T P DF 

Untreated 儡2.43

對照往 28 7.54 2.79 -0.65 0.52 21 無差異

皮膚癌 1.28 
，事..:.;: 者 11 8.12 2.38 
As.O.5油畫 騙2.76

對照、組 28 8.51 3.19 -0.20 0.84 17 無差異

皮膚痞 2.3 
，事也~ 者 11 8.75 3.41 
As.luM -2.18 
對照組 28 9.60 4.23 0 .46 0.65 21 無差異

皮膚癌 3.4 
，事可J 者 11 8.98 3.58 
As.2ul\生 削1.4

對照、組 28 11.31 6.26 1.21 0 .24 30 無差異

皮膚癌 5.3 
，怠-.;:;,.' 者 11 9.33 3.79 

p.64 



(表二十)比較 SCE 生長指數在同一種處理下 Control 組與 Skin

Cancer 組有無差異

涼〔個數 平均值 標準差 95% T圓Test 有無差異 i

信賴、區間 T P DF 

Untreated -0 .198 
對照組 28 2.055 0.261 -0.06 0.95 18 無差異

皮膚癌 0.186 
，怠~ 者 11 2.061 0.255 

As.O.5uM 0.065 
對照組 28 2.111 0.226 3.22 0.0028 34 有差異

皮膚癌 0.289 
，裳也2 者 11 1.934 0.115 

As.luM 關0.022

對照組 28 2.011 0.240 1.83 0.084 19.0 無差異

皮膚癌 0 .325 
，裳、屯2 者 11 1.859 0.231 

As.2u食堂 -0 .1 61 
輩子照組 28 2.001 0.321 0.77 0.45 17 無差異

皮膚癌 0.35 
，裳、山 者 11 1.909 0.343 

p.65 



(五)時劉微小核之統計分析

(表二十一)比較 u盟treated 經與+Arse盟ic lu斑組有無差異

涼之個數 平均值 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴盛開 T P DF 
對照、組 -3 .2 
TTl 且 11 6.18 3.57 -0 .26 0.79 19.0 無差異

+Aslllit直 11 6 .55 2.84 2.52 
皮膚癌 在 95%下 l

，裳、占2 者 “ 5.95 無差異， I 
Untreated 7 4.71 2.29 -2.03 0.067 11.3 但在 93%

+Aslu島生 0.2 下有顯著

7 7.57 2.94 差異

(表二十二)比較同一種處理 Contl社組與 Ski盟 Ca蠶cer 組

有無差異

立之個數 平均值 標準差 95% T-Test 有無差異

信賴區開 T P DF 

Untreated -1.5 
對照組 11 6.18 3.57 1.06 0.30 16.0 無差異

皮膚癌 4 .41 
，皂它~ 者 7 4.71 2.29 

十AS.lllit直

對照、組 11 6.55 2.84 -0.73 0.48 12.6 無差異

皮膚癌 2.0 

l支者 7 7.57 2.94 
」白白

p.66 



(表二十三)參考 E甜el臨a盟，1991 年;Y體扭扭，et al.，1984 、 1987 
年文獻?將對照組及皮膚癌患者染色體最常斷裂位置整理成

表 9 瞭解染色體單身裂位置與致瘖基國及癌症之相關性:

band 皮膚瘓患者 對照組 Cancer Chromosomes Oncogene Mutagen 
A.&B.處理 A.&B.處理 wl也 known breakpoints Location 企agile site I 

1p *(13 .5 8)個/人 neurob1astoma ;b主east L-myc FdU;MTX 

adenocarcinoma;ALL ; Apc 

的urob1astoma

1q *(14 .5 8)個/人 勾心; I 
Bus 

2p *(10 .25)個/人 NHL;ALL;B-CLL ; N-myc Apc;FdU; 

Leiomyoma MTX 

2q *(1 4.75)個/人 **(11.95) ANLL IApc 

3p *(14.83) malign組t 的rous histio- Apc;Aza; 

cytoma;SCLC么LL; Ca;FdU; 

breast adenocarcinoma; MTX 

fam姐al renal c缸C血。血a;

mixed saIivary gl組益

tumor7habdomyosarco-

ma 

3q *(12.42) *(1 0.05) Lenn咐'51y官司phoma;

C~吐血1PS;ANLL;Nl江

4q 的決(18.67) ***(14.59) bilineal ALLI ANLL raf2 

5q **(17.25) **(11.23) refractory anemia;MDS; c-fins 

ALL;ANLL;ALL-M3 

6q *(1 5.5) ovary adenocarcinoma; 主os;slk;

B-PLL;ALL;OPA;PLL; myb;c-ras 

ANLL-M5b 

7q *(10 .42) Leiomyoma;ANLL; met;垣t Apc;MTX 

MDS ;Ca;FdU 

8q *(10.75) MPT其NLL-M2 c-mos Apc;MTX 

;FdU 

a. 本表訝于IJ乃是該位置之斷裂平均值(餌/100 metaphase/人)出現超過

10 個或 10 個以上者以*代表之， *把本組斷裂第二多者

***=本組斷裂最多者 p.67 



b.A.&B.-Arse血c an這 Bleomycin

c.縮寫:

ALL= Acute Lymphocytic Leukemia 
ANLL Acute non-Lymphocytic Leu1ζemia 
B-CLL B-cell Chronic Lymphocytic Leukemia 
B-PLL= B-cell Prolymphocytic Le泊之erma
C1\位=Chro血c myelomonocytic Leukemia 
MDS-Myelodysplastic Syndrome 
N1王L-，Non-Hod位in's Lymphoma 
OP A-Ovarian Papillary Adenocarcinoma 
RAEB Ref全actory Anemia with Excess of Blasts 
SCLC=Small Cell Lung Cancer 

d. 藥品縮寫:

Apc=Aphidicolin ; Aza=5-azacytidine ; BrdU Bromode可uridine ; 
Bus-busu1fan; Ca=Caffeine; MTX=Methotrexate 

p.68 



(表二十四)總聲理表， S.E.=標準誤

染 組. }jIJ 對照組( 27 人) 皮膚癌( 13 人) 對照、組與皮膚為之

色 平均值土S.E. 平均值 +S.E. 間有無差異

體 1 2.93 土0.44 2.46 土 0.53 無差異

斷
2.加Arsenic 7.59 土1.2 6.31 土2.1 無差異

3.加 Bleomycin 106.3 + 14 178.9 + 19 有差異(p <0.01) 
裂 一

4.加Arsenic & 
組 Bleomycin 145.7 + 16 239.5+24 有差異(p <0.01) 

姊 組 別 對照組(28 人) 皮膚癌(1 1 人) 與untreated組之間

妹 平均值 ~S.E. 平均值 ~S.E. 有L無差異

染 1.Untreated 7.54土0.53 8.12 + 0.72 輩子照組 皮膚癌

色
2.加Arsenic 8.51 .:f:..0.60 8.75 止1.0 無差異 無差異

分
0.5u孔4

體
3.加Arsenic 9.60土0.80 8.98 土1. 1 有差異 無差異

主已 1.0u1在 p < 0.05 

換 4.加Arsenic 11.31+ 1.2 9.33 土1. 1 有差異 無差異

后且 2.0u1在 P <0.01 

微 長且 }jIJ 對照組(1 1 人) 皮膚嘉(7 人) 與 untreated 組之間

平均值 +S.E. 平均值 +S.E. 有無差異

核 l 6.1 8+1 .1 4.71 + 0.87 對只是組 皮膚癌

豆豆 2.加Arsenic

1.0uM 6.55 土 0.86 7.57 土1. 1 無差異 有差異

Ip < 0.07 

p.69 



Fig.l 對照、組與皮膚癌患者染色體斷裂數目平均值比較鸝形

(個/1師me組phases/人)

Culture un甘eate吐 Arsenic Bleomycin Arsenic + 
treatment Bleomycin 
對照組 2.63 6.75 153.97 207.25 
皮膚痞 2.62 6.73 155.11 208.72 

untreated Ars祖lC Bl臼mycin Arsenic + 
Bleomycin 

p.70 



Fig.2 對貝寧、組姊妹染色體交換頻率圖形(28 人)

(一)平均值曲線圓
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Fig.3 皮膚癌辜者姊妹染色體交換頻率園形(11 人)
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Fig.4染色體斷裂情形(箭頭表示斷裂位置)
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Fig.5 姊妹染色體交換情形(箭頭表示姊妹染色體交換位置)
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Fig.6 微小核出現情形(箭頭所指為微小核)
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