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職業暴露限制值制定中健康風險評估之運用
摘要
健康風險評估是量化分析特定人類活動或經由該類活動所釋放毒性化學物質對個體及群體可生成危害機率之過程。隨著評估技術日臻完備，健康風險評估已逐步應用於作業環境中化學毒物暴露危害之評估，以輔助職業暴露限制值(Occupational Exposure Limit, OEL)之建立與管制措施之選用。本文探討健康風險評估於OEL制定之應用現況與趨勢，主要針對美國職業安全衛生署(US Occupational Safety and Health Administration, OSHA)制定其容許濃度限制值時應用健康風險評估技術之特色討論。整體而言，針對OEL制定所進行之健康風險評估，在典型假設與分析方法各方面，與在其他領域進行者相較具獨特性。如OSHA在制定其容許暴露限制值時，考量作業環境與一般環境相比具暴露濃度較高與受暴露個體間變異性較小之特性，同時因應美國最高法院對控管技術與經濟層面可行性考量之要求，在評估過程中慣於發展符合政策需求之典型假設，諸如致癌性評估中逾量風險值之設定、不確定性因子之安全係數運用、以及暴露評估之參數設定等。如我國相關權責單位考慮建立健康風險評估在OEL制定上之運用規範，建議針對評估技術於OEL制定時之獨特性進一步探討，包括健康風險評估中暴露評估部分所使用之暴露參數規範，以及評估過程所使用不確定性係數之運用規則。
關鍵詞：職業暴露限制值、健康風險評估、美國職業安全衛生署
Application of Health Risk Assessment in Development of Occupational Exposure Limits

Abstract

Health risk assessment is the process of quantifying the probability of a harmful effect to individuals or populations from intended human activities or due to the release of hazardous substances from such activities. With its techniques maturing, health risk assessment has been applied in the development of occupational exposure limits (OELs) for controlling the exposure of workers to toxic industrial chemicals and selection of managerial schemes. This article reviewed the current use of health risk assessment in the OEL development and future trend, focusing on the assessment techniques distinctly applied in the development of Permissible Exposure Limits (PELs) by the US Occupational Safety and Health Administration (OSHA). As our discussion showed, the health risk assessment practiced in the OEL development was unique in the default assumptions made and the methodologies employed compared to those practiced in other fields. For instance, when developing a PEL, the OSHA considered the intensity of exposure in the workplace generally greater and the variability among exposed individuals less than those observed in the ambient environment. The OSHA was also required by the US Supreme Court to consider the technological and economical feasibility of pursuing compliance to a proposed PEL. As a result, the OSHA developed unique policy decisions on the techniques applied in its health risk assessment, such as the determination of excess risk of significance defined in the cancer-based risk assessment, the use of safety factors accounting for uncertainty, and the parameters assumed in the exposure assessment. If health risk assessment is preferred in the development of Taiwanese OELs, some unique features in the assessment techniques may be further explored, including localizing the parameters used in exposure assessment and standardizing the uncertainty factors applied in interpreting dose-response relationship.
Keywords: Occupational exposure limits, health risk assessment, US Occupational Safety and Health Administration

前言
健康風險評估為量化分析特定人類活動或經由該類活動所釋放毒性化學物質對個體(individuals)及群體(populations)可生成危害機率(probability)之過程，亦為風險管理的第一步[1]。因其量化呈現分析結果之特性，健康風險評估近年來已逐步應用於自然環境與作業環境中毒性化學物質暴露危害之評估，以輔助管制標準之建立與管控措施之選用。在作業環境化學物管理方面，健康風險評估逐漸應用於職業暴露限制值(Occupational Exposure Limit, OEL)之制定，以強化OEL作為作業環境危害物管制主要工具之可信度。我國行政院勞工委員會(勞委會)針對483項個別危害物或其群組訂有「勞工作業環境空氣中有害物容許濃度標準」[2]，作為作業環境空氣中化學物之監測與管制標準。勞委會勞工安全衛生研究所(勞研所)亦成立「職場危害因子容許標準建議值審議工作小組」，針對工業化學物之容許標準建議值(Recommended Exposure Limit, REL)定期檢討與研究改善策略。
傳統之OEL可包含[3]空氣中有害物容許濃度標準值(airborne exposure limit, AEL)、皮膚註記(skin notation)、與致癌物註記(carcinogen notation)；其中後兩者為定性化之標記。隨建立目的與適用範圍之差異，AEL又可區分為(圖1)屬管制一般作業環境之暴露標準，含八小時日時量平均容許濃度(time-weighed average, TWA)、短時間時量平均容許濃度(short-term exposure limit, STEL)與最高容許濃度(ceiling, C)，以及屬災難性毒性化學物質釋放之緊急應變作業管制標準。緊急應變作業管制標準中具代表性者包含如美國國家職業安全衛生研究所(US National Institute for Occupational Safety and Health)所制定之立即危害生命健康濃度(Immediately Dangerous to Life or Health Concentration)[4]及美國環境保護署(US Environmental Protection Agency, USEPA)所發展之急性暴露指引水準(Acute Exposure Guidance Levels)[5]。
上述不同型態OEL數值或註記在制定過程中健康風險評估之應用程度存有顯著差異。傳統健康風險評估技術在OEL發展之應用過程中，如圖2所示，一般可區分為危害辨識(hazard identification)、暴露評估(exposure assessment)、毒害劑量–效應評估(dose-response assessment)、及風險值之合成與特性(可信度)描述(risk characterization)等階段。各階段之目的在確認OEL發展過程所使用科學資訊強度是否充足，額外資訊是否需要，最後提供風險評估值作為制定OEL之基礎，說明在暴露程度相當於OEL時作業勞工可能遭受之健康風險。就皮膚與致癌物註記而言，因其定性化指標之本質，制定時之健康風險評估著重於危害辨識，故在實務操作上量化健康風險評估應用之程度較淺。但若化學物之皮膚暴露或致癌性危害為健康風險評估過程中所考慮之最敏感健康效應(the most sensitive health effect)，則在制定該化學物之AEL時，制定者會以上述效應作為發展量化AEL之基礎，亦即針對與該效應相關之暴露狀況與劑量–效應關係進行量化評估。相較之下，AEL因制定過程強調劑量–效應評估，故健康風險評估技術之應用程度相對為高。以非腫瘤增生毒害效應(non-neoplastic effects)之劑量–效應評估為例，因應傳統之無觀察得到危害效應水準(No-Observable Adverse Effect Level, NOAEL)與無觀察得到效應水準(No-Observable Effect Level)無法充分考量劑量–效應曲線之線型與斜率對閾劑量(threshold dose)之影響，USEPA已發展並逐漸使用基準劑量(benchmark dose, BMD)作為在劑量–反應曲線低劑量端定義臨界效應劑量之替代工具[6]。此外在晚近之OEL發展中，標準值制定機關如USEPA及美國職業安全衛生署(US Occupational Safety and Health Administration, OSHA)等亦對劑量–效應評估使用數據中潛藏的缺陷因子設定不同等級之不確定性係數(uncertainty factor, UF)，並對各類係數之使用進行量化規範[7]，如自動物實驗結果推論至人類之變異性、評估所使用資料之完整性、亞慢性毒害效應推論至慢性效應之不確定性、及健康效應之嚴重與不可逆性(severity and irreversibility)。
本文旨在探討健康風險評估於OEL制定之應用現況與趨勢。主要針對美國OSHA制定其容許濃度限制值(Permissible Exposure Limit, PEL)時應用健康風險評估技術之特色討論，特別著重OSHA制定PEL時之政策考量與國會要求(Congressional mandate)對其健康風險評估技術運用中標準化流程與配套管理措施建立之影響，以剖析健康風險評估技術在OEL制定時之獨特性。
職業衛生管理中之健康風險評估
典型之健康風險評估在觀念及實務運用上包含危害辨識、危害描述(hazard characterization)或劑量–反應評估、暴露評估、以及風險描述等四項過程[8]。美國聯邦政府管理與預算辦公室(Office of Management and Budget, OMB)應國會要求，在2007年代表聯邦政府提出聯邦官署統一風險評估草案，並交付美國國家科學院(National Academy of Sciences, NAS)進行審查。OMB在其草案中定義健康風險評估為“針對潛在危害因子是否存在以及若存在時對人類健康、安全、或環境可能形成風險程度之科學資訊組織與合成技術文件”(“a scientific and/or technical document that assembles and synthesizes scientific information to determine whether a potential hazard exists and/or to the extent of possible risk to human health, safety, or the environment”)。NAS針對上項定義提出意見，強調健康風險評估應為前述四項傳統過程(processes)之總和；而OMB之定義範圍過廣，除了包含風險評估的過程外，亦隱含規範風險評估的實質組成(components)，例如規範在評估中所應用的分析方法。NAS強調健康風險評估並非一不可變更之過程或標準化之單一方法，故健康風險評估可標準化者為其過程、而非實際操作之方法。以上論點說明健康風險評估之內涵可隨時間演化，亦可隨評估任務之需求而在操作上產生差異。據此OSHA在制定OEL時常運用與其他官署如USEPA或美國食品藥物安全署(US Food and Drug Administration, FDA)所採用方法不同之技術。
NAS指出，量化健康風險經由上述過程產生之結果應包含以下資訊：1)典型假設(default assumptions)以及個案評估時是否應自假設偏離之判斷準則(criteria)；2)評估過程中所使用資訊及評估方法所潛藏之不確定性(uncertainty)分析；3)中央或預期風險值(central or expected risk estimates)之合理表達，包含預測風險值之變異性(variability)與不確定性敘述。NAS認為上述資訊中所提到的不確定性分析及風險敘述，不同健康風險評估執行單位應針對其任務需求合理決定與應用，較難有一體適用之準則。譬如：USEPA在制定環境暴露限制值時除了考量一般民眾外、亦需考慮特殊敏感族群(sensitive populations)。但考量作業環境中暴露個體的同質性高，特殊敏感族群之不確定性在OSHA制定PEL過程中較少成為主要的不確定性因子。
健康風險評估於暴露管制標準制定之運用方式
各國相關衛生機構容或對健康風險評估之根本內涵有所差距，但在以健康效應為主之OEL制定上，皆尋求透過健康風險評估探討合理之暴露管制限度以有效降低暴露族群遭受危害之程度。在進行健康風險評估時，OEL制定者一般會針對化學物可誘發之負面健康效應進行全面性評估，而後依據其中最敏感效應探討可接受之暴露水準並發展具保護性之OEL。最敏感效應不必然為死亡(mortality)；以TWA的制定為例，亦常以神經、生殖系統傷害等急、慢性非致癌性效應作為健康風險評估之依據。USEPA為有效規範其內部之健康風險評估方式及協助其他美國聯邦官署進行評估，自1980年代起即發展一系列之健康風險評估指引文件。其中在致癌物評估方面，主要規範為「化學致癌物風險評估指引」(Guidelines for Carcinogen Risk Assessment)[9]以及「生命初期致癌物暴露接受度評估補充指引」(Supplemental Guidance for Assessing Susceptibility from Early-Life Exposure to Carcinogens)[10]。前者提供針對一般暴露族群進行評估指引；後者則針對敏感性較高之次族群提供規範。在非致癌性效應方面， USEPA於90年代分別針對神經毒害效應[11]、生殖毒害效應[12]、及發育毒害效應[13]之健康風險評估制定準則。擇定此三系統毒害效應發展標準健康風險評估流程之原因為：神經系統之短期與長期傷害為傳統非致癌性健康風險評估之探討對象、生殖系統為觀察化學物慢性暴露形成累積性傷害之觀察重點、而發育系統傷害則提供檢驗化學物傷害敏感次族群可能性之機會。但在非致癌性健康風險評估過程中，其他標的器官或系統之傷害亦常為評估之對象，例如肝臟或腎臟之傷害等。此外USEPA於2000年針對化學混合物或多重化學物之暴露制定健康風險評估規範[14]。USEPA亦依據以上準則針對其所管制之化學物進行量化風險評估；評估結果產生之最高暴露劑量則統一公佈於其整合風險資訊系統資料庫(Integrated Risk Information System, IRIS)[15]。
在進行暴露管制值制定所需之健康風險評估時，毒性物質之健康效應一般區分為無閾值效應(nonthreshold effects)以及閾值效應(threshold effects)[9]。前者之代表性健康風險評估為致癌物評估，後者則為非致癌物評估。以下分別討論：

1. 致癌物健康風險評估
傳統的化學物致癌性健康風險評估假設毒物之致癌性為無閾值效應，亦即毒性化學物在所有暴露劑量(自暴露劑量為零至最低可觀察得到腫瘤增生反應)均可能有程度不等的致癌性，故無法定義臨界劑量之存在，同時劑量–反應關係(特別在低劑量暴露區)之典型假設為線性劑量–反應關係。評估化學物致癌性時，線性劑量–反應關係常用於評估可引起DNA突變之直接作用致癌物(direct-acting carcinogens)，同時也是當所評估化學物無充分證據顯示其作用機制(mode of action)為非線性關係時所慣用之假設。上述線性關係在USEPA的健康風險評估中定義為癌症斜率因子(Cancer Slope Factor, CSF)。USEPA在其規範之典型假設中常以產生10%腫瘤形成率之劑量(亦稱為10%有效劑量；10% Effective Dose)作為推論CSF起始點(Point of Departure, POD)之基礎。POD代表在劑量–反應評估中，進行低劑量暴露之劑量–反應關係推論起始點。在利用毒害效應實驗數據進行分析時，POD可為使用於健康風險評估之劑量–反應關係中，可觀察得到、最低可產生效應之實驗劑量。CSF之推論值是針對具線性劑量–反應關係之致癌物，進一步推論其經暴露形成特定致癌風險之風險相關劑量(Risk Specific Dose, RSD)之基礎[9]。在建立OEL過程中，RSD常為反應臨界逾量風險(excess risk)之暴露劑量。從暴露管制之角度而言，RSD亦為可接受之暴露劑量上限；最後的OEL據此並考量劑量–反應關係中不確定性、暴露狀況、政策決定等因素後調整產生。所謂「逾量」風險強調的是當與背景風險值比較時，標的化學物在評估設定之暴露狀況下可能造成的額外風險。以USEPA為例，線性關係致癌物之臨界逾量風險常設定為百萬分之一(one in a million extra risk, 10-6)[9]，但USEPA另強調高度暴露個體之風險上限不得超越10-4 [10]。在實際操作上，RSD即為上述逾量風險除以CSF所得之商數。
但新近證據亦顯示，一些致癌物可透過間接存有閾值效應之作用致癌，故其劑量–反應關係在暴露劑量趨近於零時不必然具有線性特徵，亦即在劑量–反應關係之低劑量區，可允許假設存有不具風險之暴露劑量。在USEPA的規範中，此類致癌物之評估常以腫瘤劑量–反應曲線低劑量端所選擇之劑量或腫瘤形成之先驅效應(precursor effect)閾值劑量作為POD，再將其除以評估者所選定之UF，產生量化風險描述值[16]。故在本質上，化學物非線性與線性劑量–反應關係致癌性評估間之顯著差別為：非線性評估在劑量–反應關係分析中，不對POD以下之劑量進行線性推論，且評估方式較接近於非致癌物之參考劑量值(Reference Dose, RfD)推估。
2. 非致癌物健康風險評估
化學物非致癌性毒害效應之評估典型預設為：毒害效應之劑量–反應關係具有閾值。在此效應中，因為閾值劑量的存在，其劑量–反應曲線常呈現S型(sigmoidal shape)；暴露產生之毒害效應可為急性或慢性。在此類劑量–反應關係評估中，基本假設為當暴露劑量位於零與閾值之間時，除特殊敏感個體外，化學物之暴露對人體健康不致於產生所欲觀察之負面健康效應。反應在OEL制定上，則常假設在暴露劑量到達臨界劑量前存有安全暴露帶。然而並非所有非致癌性效應均可假設為具閾值效應；如鉛(lead)在現有資料中顯示其在任何測試劑量均可產生毒性，故在對鉛進行評估時，劑量–反應關係即為線性假設。在進行非致癌性效應評估時，USEPA首先辨識化學物劑量–反應關係中之POD，並透過UF之運用降低劑量–反應關係中潛藏之不確定性，亦即以POD值除以UF以推導RfD。RfD為一暴露上限值，其定義為：若人類(包含敏感次族群)每日以攝入暴露型態產生之暴露不逾此上限，則在生命期內不會產生可辨識之負面健康效應風險(appreciable risk of adverse health effects over a life time)。通常用於推估POD之實驗劑量或參考值包括[16]：
(1) 無觀察得到危害效應水準(NOAEL)：NOAEL為針對化學物特定毒害效應所建立劑量–反應關係中，不引起該效應之最高暴露劑量；
(2) 最低可觀察得到危害效應水準(LOAEL)：在針對化學物特定毒害效應所建立之劑量–反應關係中，引起該效應之最低暴露劑量； 

(3) 基準劑量(BMD)及基準劑量下限(benchmark dose lower-bound, BMDL)：BMD為在劑量–反應關係中，可使欲觀察毒害效應發生率改變至預設值之最低劑量；BMDL則為BMD之統計信賴區間下限。BMD之運用主要在運用統計學之方法克服NOAEL與LOAEL作為POD之缺陷，亦即在RfD推論中無法充分考量劑量–效應曲線之線性與斜率對閾劑量之影響[17]。
典型之UF主要在解釋及降低下列潛藏於毒害效應劑量–反應關係中缺陷對健康風險評估結果可能產生之不確定性：(1)暴露群體個體間對毒害效應敏感性之差異(intraspecies variation)；(2)由動物實驗結論推論至人類暴露可產生效應間之差異(interspecies variation)；(3)因毒性研究觀察期不同(如由非慢性毒害效應推論至慢性效應)產生推論之不確定性；(4)由LOAEL推論至NOAEL之不確定性；(5)因關鍵研究資料不完全形成之不確定性[18]。
健康風險評估在職業暴露限制值制定時之運用特色—
以美國職業安全衛生署為例
健康風險評估在OEL制定上之運用與在其他領域相較，2000年前在美國發展較慢。原因在於：以OSHA之PEL為例，該數值之建立旨在據以評估與選擇就經濟面與技術面考量均為可行之暴露控制技術，亦即需與風險管理政策連結，並非單以化學物之健康危害為考量。美國聯邦政府一般績效督核辦公室(US General Accountability Office, GAO；前稱General Accounting Office)於2001年應美國國會要求，針對運用健康風險評估技術評量化學物暴露風險之所有聯邦官署，調查其使用健康風險評估的程序、前提假設、及使用策略。該調查報告首次較清晰描述OSHA在制定PEL過程中運用健康風險評估之策略與程度[19]。宥於立法規範，OSHA對風險評估與控制之任務與其他官署相比較為單純；其評估對象界定為在作業環境中之工人及其可能遭受之暴露與危害。
1970年所通過的美國職業安全與衛生法(Occupational and Safety Act, OSH Act)與歷年美國法院判決均明確要求：OSHA在規範作業環境之暴露危害前(含制定PEL)，需首先透過充足的證據顯示該危害對作業線上勞工的確存有顯著風險(“demonstrating with substantial evidence that significant risks to workers exist before it can regulate”)。其中最顯著之案例為1980年美國最高法院對OSHA針對苯所提出之PEL更新案所作之判決。在該判決中，最高法院要求OSHA在PEL更新提案中必須展示：在正常作業環狀況下，依現有之PEL，苯之暴露具顯著風險，且更新值可顯著降低該風險。判決中同時註記：正常人(a reasonable person)可考慮千分之一(10-3)之死亡風險(fatality risk)為顯著風險；十億分之一(10-9)之風險為不顯著風險。因此OSHA進行健康風險評估時，為考慮建立「顯著風險」之必要性，皆以每千名勞工中一人死亡之生命期風險(a lifetime risk of 1 death per 1,000)定義顯著風險的存在，並據以制定PEL值。爾後在進行以非死亡健康效應為最敏感效應之健康風險評估時，OSHA亦採用以上顯著風險值辨識風險是否存在。而在OSHA決定是否制訂或更新管制標準時，亦須遵循OSH Act之立法意旨，即確認該容許值制定或更新時，事業單位為達成控制作業環境中危害因子存在量低於容許值以下所使用的手段，需為經濟上可行(economically feasible)、技術上可行(technologically feasible)、及具成本效益(cost effective)。此外若是就原有限制值進行更新，OSHA須確定更新值與原有值之管制措施一致。在苯之PEL更新案判決書中，最高法庭亦說明：OSHA必須以顯著證據證明顯著風險之存在，以利PEL之制定，但法庭認知PEL制定過程中顯著風險程度之選擇基本上為政策考量(policy consideration)。以上PEL制定以及制定過程中健康風險評估運用規範所產生的主要影響為：在進行PEL制定之健康風險評估時，OSHA傾向選用暴露狀況(如毒害物濃度及暴露頻率等)與關鍵毒害效應接近真實作業環境暴露之暴露狀況，亦即與一般環境暴露相較為高之劑量或濃度。因此在OSHA的健康風險評估中，對化學物低劑量暴露之毒害風險考量較其他官署為低。

OSHA迄今並無正式公告之健康風險評估指引。其健康風險評估策略，包含一般方法、特定分析模式、以及相關典型假設，均透過其針對個別化學物所進行之風險評估以及立法程序文件(regulatory action)發佈說明。採取該作法的原因在於：OSHA只在進行標準制定時運用健康風險評估，而OSHA平均每年僅公布2至3個提案或最後暴露限制值(proposed or final rules)。
與FDA及USEPA一致，當OSHA進行健康風險評估時，採用NAS所定義之危害辨識、劑量–反應關係評估、暴露評估、以及風險描述等四步驟。此外對化學致癌物之風險評估，OSHA、USEPA、及FDA均以1985年美國總統執行辦公室科學與技術政策辦公室(Office of Science and Technology, Executive Office of the President)所公佈之「化學致癌物：科學與相關原則回顧」[20]為主要依據。以下將針對GAO報告中[19]對OSHA制定PEL個案中慣用之健康風險評估與程序，與其他官署相似與相異處，就危害辨識、劑量–反應關係評估、及暴露評估等方面依序討論；關於OSHA在PEL制定時進行健康風險評估所運用具獨特性之典型假設與分析方法則彙整列於表1。GAO報告中分析之資料來源為OSHA於1994年針對二氯甲烷(methylene chloride) PEL制定所進行之健康風險評估[21]以及Rhomberg應美國國家風險評估與風險管理委員會(National Commission on Risk Assessment and Risk Management)之邀，對聯邦官署風險評估方法之分析報告[22]。
(1) 危害辨識
在OSHA的健康風險評估中，危害辨識之結果將決定對標的毒性物質暴露可導致、可能導致、不可能或無法導致勞工罹患一或多種特定負面健康效應之認定。OSHA進行危害辨識目的之一在決定相關科學數據是否足夠支持量化風險值之推估。OSHA所定義之危險性及毒性物質為存在於作業環境中、具引發傷害能力之化學物；所評估的危害因子與其他官署所評估者相比，較特殊者在主要包含粉塵、混合物(如塗料及燃料)、以及有機溶劑。OSHA在制定PEL時，亦特別著重包含刺激性、過敏性、致癌性、以及與職業暴露高度相關之非癌症急性與慢性毒害效應。
OSHA的化學物健康風險評估多數均包含職業致癌物之評估。在辨識潛在致癌物時，OSHA可考慮由國際癌症研究中心(International Agency for Research on Cancer)等其他權威性機構所使用之危害分級資訊。雖然致癌性是OSHA評估的重點之一，但在OSHA PEL的制定案例中，OSHA強調針對非致癌性毒害效應進行討論。如在二氯甲烷之PEL健康風險評估中，OSHA強調除致癌性以外，二氯甲烷對包含中樞神經系統、心血管、肝臟、及生殖系統之毒害效應均為在作業環境發生暴露之濃度範圍內可產生之毒害效應，故為評估中應著重之相關效應。在1，3-丁二烯(1,3-butadiene)之標準制定中，OSHA檢驗之標的效應包括發育及生殖毒害效應，以及1,3-butadiene暴露對骨髓的影響[23]。整體而言，OSHA對化學物的健康風險評估會同時涵括致癌性及非致癌性健康效應，但與其他聯邦官署之作為相較，OSHA在確認標的化學物是否具充足之暴露與毒害效應數據時，選擇針對非致癌性效應進行量化風險評估，並據以作為PEL制定依據之頻率較高。
(2) 劑量–反應關係評估
在致癌物評估方面，OSHA針對劑量–反應關係之評估方式與USEPA及FDA的評估方式接近，但較少使用低劑量線性推論模式(linear low-dose extrapolation)。此外若在風險評估中針對低劑量區進行推論，OSHA在標的風險等級上較少作保守的典型設定。如前所述，OSHA在制定PEL所進行的健康風險評估中，主要工作在檢視顯著風險是否存在，故其標的風險等級的選擇，會受到最終PEL值必須具備控管技術與經濟可行性之影響。
在針對致癌物進行劑量–反應關係評估時，OSHA強調使用流行病學資料，而非動物實驗結果。OSHA PEL制定案例(如methylene chloride與1,3-butadiene)中，曾出現動物數據提供較準確之劑量–反應關係評估，但OSHA仍使用源自流行病學數據所推論之量化劑量–反應關係。若OSHA選擇使用動物數據、且多組動物數據同時存在時，OSHA傾向挑選其中顯示最高敏感性(highest sensitivity)之數據，例如能顯示最敏感的性別、動物種類、及腫瘤形成點(tumor site)之數據，而並非將不同腫瘤形成點之數據合併處理。此外OSHA在進行量化評估時，除針對惡性腫瘤討論，亦慣於同時包含良性腫瘤發展成為惡性腫瘤潛能之評估。
因為作業環境中產生之化學物暴露濃度與一般環境相較為高，較接近動物實驗中所測試之劑量，故在OSHA評估劑量–反應關係時，對低劑量暴露利用統計方法推論之運用程度與其他官署相較為淺。OSHA在針對動物癌症之劑量–反應資料進行量化分析時，若需針對低劑量暴露效應進行推論，較常使用多階模式(multistage model)進行。多階致癌性模式運用之典型假設為：致癌物透過一系列獨立但有次序的存活突變(independent ordered viable mutations)引發癌症，且癌症之發展可分為數階段。USEPA及FDA之致癌性劑量–反應關係評估較常運用劑量–反應曲線之推估上限(upper bound)作為進行風險分析之依據，但OSHA則較常利用曲線之最大可能性預測值(maximum likelihood estimate, MLE)。兩者相較，MLE所產生之風險值可較依據推估上限(或95%信賴區間上限)所推論者為低或較不保守。與USEPA及FDA一致，OSHA對致癌性劑量–反應關係之評估亦為無閾值推論。但不同的是，OSHA在劑量–反應關係評估時，針對物種間差異所作之劑量推論，目前採行的調整方式乃單純依據體重進行(body-weight scaling of dose, expressed in mg/kg/day)；亦即假設在相同體重時風險相當。
針對非致癌性毒害效應之劑量–反應關係評估，OSHA並無特別明顯或慣用之評估方式。OSHA曾進行過量化風險值推估的非致癌性毒害效應包括：應用於二醇醚類(glycol ethers) PEL制定之生殖及發育毒害效應、應用於環境菸害暴露管制之心臟疾病與氣喘、應用於血中病原菌管制之B型肝炎病毒感染、肺結核、以及鎘暴露產生之腎毒性[19]。此外，OSHA針對計畫管制之物質，亦進行心血管疾病、神經毒害、及呼吸道刺激等健康效應之量化風險評估。
(3) 暴露評估
與一般環境產生之暴露狀況相較，作業環境之暴露常能較明確地被辨識與描述，因為作業環境是屬於作業模式及人員行為均易於標準化的封閉環境。在作業環境中產生之暴露，程度上一般較自然環境暴露為高，故容易偵測。因應OSH Act之要求，在暴露評估方面，OSHA主要聚焦於預測勞工工作生命期(a working lifetime)中遭受毒害物暴露之風險。風險值計算時之基本暴露參數為：勞工於45年中、每周工作五天、每天工作八小時時，會遭受相同程度之暴露。OSHA作以上保守假設之目的在使據以發展之PEL具充足的保護性，可使勞工在工作生命期中免受因暴露產生之傷害。Rhomberg [22]在其報告中指出，其實上項假設暴露狀況，與真實作業環境暴露分佈相較，未必過度保守。但OSHA利用上項假設暴露狀況進行風險評估時之缺陷在於：OSHA模擬之暴露員工均為在新標準值適用狀況下開始產生暴露者，不包含在新標準值產生前即已在較高毒害物濃度中產生暴露者。
OSHA進行之暴露評估主要針對工作生命期之暴露進行，亦即聚焦於八小時TWA之制定。但若標的化學物之暴露型態及危害屬於急性、短期暴露，有需要建立15分鐘之STEL時，OSHA亦會針對不同時間暴露濃度進行風險評估。以methylene chloride為例，OSHA制定之TWA主要在降低作業環境勞工罹患癌症之健康風險；STEL則在保護勞工免受諸如中樞神經系統傷害等非癌症健康危害[21]。
健康風險評估應用於我國職業暴露限制值制定之展望
針對作業環境之有害物，我國主要透過「勞工作業環境中有害物質容許濃度標準」公佈暴露限制值加以管制[2]。最早標準的訂定與修改由行勞委會所屬勞工安全衛生處主導，透過事先蒐集並彙整歐、美、日、澳等主要工業化國家之OEL以及美國政府工業衛生師協會(American Conference of Governmental Industrial Hygienists)之恕限值 (Threshold Limit Value)，考慮多數國家施行標準之一致性，並參酌我國作業環境暴露現狀，推薦適當之容許濃度值。而後透過產、官、學界之專業會議形成共識[24]。勞委會曾於民國97年與學術機構合作，分析我國與先進國家增修容許濃度標準運作機制之異同，嘗試建立我國標準修訂之完整評估架構[25]。上述標準化PEL制定方式之演進過程尚未系統性地討論健康風險評估應用之可行規範。勞研所多年來亦定期提供容許濃度修訂建議值(亦即REL)，並於民國97年建立「職場危害因子容許標準建議值審議工作小組運作規範」[26]。針對REL之制定，規範中說明近年來職場危害因子容許標準建議值文件探討之議題包括風險評估，但「由實驗動物的高劑量到保護勞工的低劑量之間的外插過程(風險評估)，因各個危害因子的毒害性質之不同，目前並無一致的規範可循」(第二章、第八條「文件的撰寫格式」、「職場(危害因子)容許標準建議值文件」格式說明附註)。由以上我國OEL制定過程之演進以觀，我國在追求以科學實證為基礎OEL之制定過程中，已開始考量應用健康風險評估之可行性。若欲有效推動，或可參考目前他國之標準化作法，參酌我國作業環境之暴露現狀，建立適合我國OEL制定之健康風險評估規範。
結語
健康風險評估近年來普遍在環境政策以及食品衛生政策上獲得廣泛運用，提供政策制定之科學化基礎，作為後續風險管理之依據。在實際應用上，評估所使用之標的風險設定及實際分析方法隨運用需求不同(如官署間之政策需求差異或對風險評估結果運用於管理作為之需求強度不同)而產生區隔。以
OSHA針對其PEL制定運用之健康風險評估為例可發現，針對OEL制定所需之健康風險評估，在前提假設與分析方法各方面均具獨特性。此獨特性不代表評估過程不考慮諸如致癌性評估中低劑量區暴露之負面效應或非致癌性評估中不確定性因子運用等共通性技術。以OSHA之例而言，其健康風險評估之獨特性源自於PEL須符合美國最高法院要求之控管技術與經濟層面可行性考量。反應在具體評估作為上，OSHA在評估中會發展符合政策需求的典型假設，如致癌性評估中逾量風險值之決定、不確定性之降低方式、及暴露評估之參數設定等。
我國如欲建立在OEL制定過程中健康風險評估技術之運用規範，或可考慮針對以上獨特性進一步探討。可探討的焦點之一為建立反應我國作業環境特性與暴露現狀之暴露評估假設。作業環境暴露形成之潛在危害可直接受該環境中作業型態與暴露管控方式之影響，故若以健康風險評估作為OEL之訂定參考依據，則必須考慮在暴露評估方面國外使用之假設條件與我國可能暴露型態間之差異，及其對風險評估結果之影響。如OSHA在其評估中慣常使用之呼吸率為9.6 m3/day (表1)；此呼吸率是否充分代表不同體力負荷狀況勞工之呼吸率或本土勞工之呼吸率實值得商榷。另外，OSHA對健康效應評估過程所使用UF之運用方式常為政策決定，故與美國其它聯邦官署所運用者不盡相同，此亦可為探討之方向。又如OSHA在制定PEL時所運用的致癌性健康風險評估中，使用千分之一逾量風險值作為確認「顯著風險」存在之臨界風險值。該「顯著風險」風險值之設定為OSHA之政策決定，似亦可加以探討其科學基礎。以上關於OEL制定具獨特性假設之探討，當有益於我國運用健康風險評估於OEL制定之規範建立。
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圖1
不同職業暴露限制值(OEL)間之關係與所適用作業環境暴露狀況(LC50：呼吸暴露半致死濃度；LD50：攝入或皮膚接觸半致死劑量；IDLH：立即危害生命健康濃度；AEGL：急性暴露指引水準，下標數字1、2與3代表指引水準適用等級；Ceiling：最高容許濃度；STEL：短時間時量平均容許濃度；TWA：八小時日時量平均容許濃度)
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圖2 風險評估技術於職業暴露限制值制定及風險管理決策發展過程之應用

表1 
美國職業安全衛生署(Occupational Safety and Health Administration, OSHA)於制定容許暴露限制值(Permissible Exposure Limit, PEL)時進行健康風險評估常運用之典型假設與分析方法[19]
	所用典型假設或分析方法
	選用原因
	風險評估過程中適用時機
	對風險評估結論可能影響

	· 當信度高之人類暴露資料存在時，優先使用流行病學之資料，而非動物實驗結果
	· 降低跨物種推論之不確定性
· 非藥物性化學物之人類暴露相關資訊多數源自於作業環境暴露
	· 量化癌症健康風險評估(危害辨識與劑量–反應關係分析)資料選用
	· 無可辨識之影響(no specific influences identified)

	· 可在多重物種及多重標的器官引起癌症之化學物，可合理假設對人類亦具致癌性；故OSHA利用信度高之動物實驗數據作為癌症危害辨識或量化風險評估之起始點
	· 基本上幾近所有經證實可對人類產生致癌性之毒性物質亦對實驗動物具致癌性
	· 定性及定量癌症健康風險評估(危害辨識與劑量–反應關係分析)資料選用

· 使用前提為無高信度之流行病學研究或致毒機轉研究充分顯示化學物之致癌機轉(源自動物實驗)與人類無關
	· OSHA註記化學物對實驗動物具致癌性但不對人類具致癌性之狀況可能存在；因此OSHA在進行風險評估前，會針對所有相關毒性資料評估並確認利用動物研究數據進行風險推論之適當性

	· 若人類(流行病學)數據無法支持明確推論之建立，或流行病學數據不足以辨識並確認自高信度動物實驗結果推論所得之逾量風險，則應考慮利用動物數據進行具保護性之風險評估
	· 保護勞工免於遭受顯著之健康風險
	· 定量化癌症健康風險評估中流行病學與動物實驗分析(危害辨識與劑量–反應關係)
· 在動物實驗數據顯示化學物具致癌性，但流行病學研究針對該化學物之暴露無研究或研究無法有效顯示具統計顯著性之逾量風險時使用
	· 無可辨識之影響

	· 當缺乏符合OSHA所規範之生理藥物動力學模式(PBPK model)及推論時，利用傳統之mg/kg/day物種換算係數進行物種致毒劑量當量推算
	· 無可辨識之原因
	· 定量化健康風險評估中由動物實驗觀察劑量至人類暴露推論劑量之選擇(劑量–反應關係分析)
	· 無可辨識之影響

· OSHA註記此為保守之評估策略

	· OSHA使用特定致癌點之腫瘤發生率(site-specific tumor incidence)而非整體腫瘤反應(pooled tumor response)決定化學物之劑量–反應關係
· 對致癌物人類致癌性逾量風險之推估乃選擇最敏感之物種-性別-腫瘤發生點進行
	· 無可辨識之特定原因
· 在OSHA之健康風險評估策略上，此為政策決定，反應較保守但非過度保守之評估策略
	· 定量化癌症健康風險評估(劑量–反應關係分析)
	· OSHA註記此分析策略反應該官署進行健康風險評估時不使用過度保守方法之策略

	· 在評估於相同組織或相同器官之腫瘤發生率時，OSHA合併考量惡性腫瘤以及具惡性腫瘤發展潛能良性腫瘤之健康風險
	· OSHA註記具惡性腫瘤發展潛能之良性腫瘤在評估中應推論為其具潛在致癌效應
· 此觀點與美國科學與技術政策辦公室之論點一致
	· 定量化癌症健康風險評估(劑量–反應關係分析)中資料選用
	· 無特定可辨識之影響

· OSHA註記此為保守之評估策略

	· 在劑量–反應關係評估中OSHA可針對低劑量暴露時之風險進行推論；但因作業環境之暴露程度典型較一般環境為高，故OSHA不常對毒性數據作實驗劑量(或觀察得到劑量)區外之風險推論
	· 無可辨識之特定原因；惟OSHA亦認知自高劑量暴露區推論低劑量區之效應為健康風險評估之典型假設
	· 劑量–反應關係評估
	· 無可辨識之影響

	· 對低劑量、自動物至人之致癌風險推論，OSHA傾向使用Crump-Howe多階模式重新參數化中(reparamete-rization of multistage model)之最大可能性預測值(maximum likelihood estimate, MLE)
· OSHA使用之多階模式假設化學物之致癌性無閾值
	· OSHA認為多階模式與目前所知癌症病原學最為接近，包括為了有效評估存在一般背景之上的逾量致癌風險，多階模式假設在低劑量反應區之假設為線性關係

· OSHA註記目前並無證據顯示多階模式對生物產生癌症(特別是基因致癌物)之假設不合宜
	· 癌症劑量–反應關係評估

· 多階模式假設致癌物在不同階段中透過一系列獨立存活突變引發癌症，以及各突變事件之突變率(mutation rate)與劑量呈線性關係

	· 多階模式屬保守評估模式，因在低劑量反應區該模式假設關係為線性，同時模式假設致癌性不具閾值

· OSHA註記多階模式對低劑量反應區之評估為最保守之模式；OSHA用以計算MLE預測值之模式保守性較低，因該模式可在低劑量區產生次線性(sublinear)之推論

	· 在界定致癌物劑量–反應關係分佈時，OSHA選擇參數化劑量–反應關係之MLE，而非95%信賴區間上限
	· 劑量–反應關係分佈評估方式之選擇為政策決定

· OSHA註記此選擇代表該官署對健康風險評估方法之改進方向，亦即避免使用過於保守之評估方法
	· 癌症劑量–反應關係評估
	· OSHA註記此分析策略反應該官署進行健康風險評估時不使用過度保守方法之政策

	· OSHA在進行物種間劑量比例調整(dose scaling)時，假設單位為mg/kg/day之相同劑量(依體重比例調整；body-weight scaling)所產生之風險大小一致

· OSHA註記未來可能以3/4次方進行劑量比例調整，以與USEPA及FDA一致，或可能改採用機率分佈方式決定比例調整之次方
	· OSHA註記在健康風險評估中有多種常用於自動物數據推論人類風險之物種間劑量比例調整模式；OSHA選擇體重比例調整模式代表該官署對健康風險評估方法之改進方向，亦即避免使用過於保守之評估方法

· OSHA註記其選用之預設人類呼吸率及體重值並無特別文獻依據
	· 在劑量–反應關係評估中自動物實驗劑量推估人類劑量當量所需之調整
· 在將劑量單位從mg/kg/day轉換為百萬分之一(ppm)時，OSHA使用預設人類呼吸率及體重分別為9.6 m3/workday及70 kg
	· OSHA註記其所使用之體重比例調整模式與其他方法相較保守性顯著較低
· 在眾多劑量比例調整模式中，體重比例調整模式一般而言最不保守，2/3次方體重比例調整模式((body weight)2/3)最為保守，而3/4次方體重比例調整模式((body weight)3/4)屬中等程度保守

	· OSHA制定PEL時，在針對工作生命期暴露進行暴露評估時所用之標準參數為：1)工作生命期45年；2)每周工作5日；3)每工作日8小時
	· 全工作生命期之暴露評估源自美國職業安全衛生法對OSHA之要求；45年工作生命期之假設為勞工自20歲開始工作，至65歲退休
	· 暴露評估
	· OSHA註記此為較保守之評估策略

	· 若死亡風險達千分之一之水準(10-3)，則該風險為顯著；若低於十億分之一(10-9)，則該風險為不顯著；上項數值代表OSHA評估風險可接受與否之上下限

· OSHA認知當風險值逾10-3時，該風險從實證、法律、或經濟層面而言均為顯著
	· 風險可接受與否之上下限直接反應美國高等法院於1980年針對苯之PEL提案作成之決定
	· 健康風險評估過程中認定「顯著風險」之政策考量
	· 對風險推估值無直接影響，但此項政策考量確為OSHA執行健康風險評估時之根本規範
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劑量–效應關係評估





風險管理





汙染源 暴露分析 吸收劑量 毒害效應





災難性毒物釋放





大氣環境排放





一般作業環境





一般民眾


連續長期暴露





OEL


TWA


等級暴露





OEL


Ceiling 


或 STEL


等級暴露 exposure





AEGL1





AEGL2





AEGL3





IDLH





LC50 LD50











生命期暴露





單次暴露 exposure
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