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中文摘要 

    烏腳病是 1950至 1990年台灣西南沿海地區的流行病。本文欲利用台灣癌症

登記資料比較砷相關癌症在烏腳病流行地區與非流行地區的發生率。然而 1995

年起癌症登記資料的品質才趨於穩定，一般的發生率長期趨勢難以看出烏腳病防

治成效。再者烏腳病是一種地方性流行病，發生率的地理分布也是重要的議題。

本文提出一種時空地圖的繪製方法。我先使用隨機效應年齡-年代-世代模型得到

各個行政區域的時空參數估計，再對時空參數進行內插，求得精細至經緯度的時

空參數。歷經前述步驟可繪製出疾病率在年齡、年代、與世代的等高線地圖，還

能製作影片播放疾病率的時空變化。我也進行電腦模擬比較經驗貝氏法、核密度

估計法、克里金法、以及穩定克里金法等內插方法，結果顯示穩定克里金法的表

現為最佳。最後，我使用本文的方法分析台灣癌症登記中的砷相關癌症資料，發

現烏腳病流行地區與非流行地區的癌症發生率差距在 1958-1962出生世代後逐漸

消失，這個轉折點恰好是烏腳病防治的起始時間，時空地圖也顯示砷相關癌症發

生率群聚在西南沿海地區，在 1960出生世代後逐漸消失。本文的方法不僅在電

腦模擬有優於傳統方法的表現，在實例應用中也展示具有公共衛生價值的發現。 

 

 

關鍵字：隨機效應年齡-年代-世代模型；內插；時空地圖；砷相關癌症；發生率 
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英文摘要 

    Blackfoot disease was endemic to southwestern Taiwan during the 20th century. 

This study aims to use the Taiwan Cancer Registry dataset to compare incidence rates of 

arsenic-related cancers between Blackfoot disease-endemic areas and the remaining 

areas of Taiwan. However, not until 1995 that the Taiwan Cancer Registry could 

provide high-quality data. Therefore, the long-term trend in the incidence rates cannot 

be used to evaluate the effectiveness of Blackfoot disease prevention. In addition, the 

geographical distribution of arsenic-related incidence rates is also an important issue. 

This study proposed a spatiotemporal mapping method. First, the random-effects age-

period-cohort model is fitted to obtain spatiotemporal parameter estimations in each 

administration area. Then, these estimations are further interpolated to make predictions 

on each longitude and latitude. With the procedures, we can draw contour maps of 

disease rates according to age, period, and cohort and create a movie to show 

spatiotemporal dynamics vividly. The Monte-Carlo simulation compared interpolation 

methods, including empirical Bayes, kernel density estimation, kriging, and stabilized 

kriging. The stabilized kriging performed better among all. Finally, we analyzed 

arsenic-related cancers from the Taiwan Cancer Registry dataset. The incidence gap 

between Blackfoot disease-endemic areas and the remaining areas of Taiwan shrunk 

after the 1958-1962 birth cohort, coinciding with the initial prevention of Blackfoot 

disease. In addition, spatiotemporal clusters of high incidence rates were identified in 

southwestern Taiwan, and the clusters also started to dissipate after the 1960 birth 

cohort. Our method demonstrated appropriate ability and contributed to public health. 

 

Keywords: random-effects age-period-cohort model; interpolation; spatiotemporal 

mapping; arsenic-related cancers; incidence rate 
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第一章   導論 

 

1.1  研究動機 

    描述性流行病學是癌症監測的利器。國際癌症研究機構(International Agency 

for Research on Cancer)定期發表發生率統計。最近的結果顯示全球癌症負擔仍居高

不下 1，不過高度開發國家因有效推動防治計畫而逐漸減輕癌症負擔 2,3。台灣癌症

登記(Taiwan Cancer Registry)能提供可靠數據作為台灣癌症監測的重要依據 4-6。我

曾利用台灣癌症登記資料探討發生率的長期趨勢，也發現特定癌症的發生率趨勢

在相關的防治計畫實施後逐漸轉為下降 7-9。 

    烏腳病(Blackfoot disease)是 1950至 1990年台灣西南沿海地區的流行病。本文

利用台灣癌症登記資料比較烏腳病流行地區與非流行地區的癌症發生率。然而，

1995 年起台灣癌症登記資料的品質才趨於穩定，一般的發生率長期趨勢難以看出

烏腳病防治的影響。再者烏腳病是一種地方性流行病，癌症發生率的地理分布也是

重要的議題。本文回顧描述性流行病學的時間與空間的分析方法，包含年齡-年代

-世代分析(age-period-cohort analysis)及癌症地圖的繪製方法(cancer mapping)，也列

舉國內曾進行過的研究。接著提出一種時空地圖繪製方法(spatiotemporal mapping)，

可以繪製疾病率在三種時間維度上等高線地圖。最後分析台灣癌症登記資料中的

砷相關癌症(arsenic-related cancers)，探討發生率在各個出生世代的地理分布之變化。 

 

1.2  研究背景 

    流行病學關心年齡(age)、年代(period)、及世代(cohort)共三種時間維度。流行

病學家經常繪製疾病率的年齡曲線(age curve)或長期趨勢(long-term trend)，例如當

代年齡曲線(cross-sectional age curve)或世代年齡曲線(longitudinal age curve)可呈現

疾病率在年代或世代的年齡走勢；年齡標準化率(age-standardized rate)長期趨勢可

表現年齡調整的疾病率隨著年代的波動；年齡別率(age-specific rate)曲線可顯現各

年齡層的疾病率隨著年代或世代的轉變。流行病學家也建構年齡-年代-世代模型

(age-period-cohort model) 10,11，將三種時間維度同時放入一個統計模型中，期待獲

得這三種時間分別對於疾病率的獨立效應(independent effect)。三種時間效應在流

行病學的意義有所不同，年齡效應(age effects)描述疾病率於不同階段生命歷程(life 
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course)的走勢，年代效應(period effects)顯示疾病率於各日曆年(calendar year)的波

動，世代效應(cohort effects)表現疾病率於各出生世代的變化。然而由於三種時間

維度為完全線性相關：出生世代 + 診斷年齡 = 發生年代，這使得年齡-年代-世代

模型面臨一個不可甄別問題(non-identifiability problem) 12：有無窮多組的模型參數

能夠配適資料達到相同的適合度(goodness of fit)，因而無法從中甄別出唯一的一組

參數解。 

    歷來各種解決不可甄別問題的辦法被提出 13,14，至今仍未有共識 15,16。Su and 

Lee 最近提出在年齡-年代-世代模型中加入一種公平離差率限制式(constant-

relative-variation constraint, CRV constraint) 17，這種做法視年代與世代效應為隨機

(stochastic)而設定年齡效應為命定(deterministic)，適用年齡效應為主年代與世代效

應為輔的情形。Su and Lee的方法已被應用在台灣癌症登記資料 18-20，從中發現到

許多癌症的發生率趨勢具有年齡效應為主而世代效應為輔的特性。另一種年齡-漂

移模型(age-drift model)10-12便適用於針對年齡與世代效應較強的疾病，年齡-漂移模

型雖無法拆解年齡、年代、及世代各自的獨立效應，但可以正確估計各個年齡與世

代的疾病率。研究者曾以年齡-漂移模型發現台灣女性乳癌發生率在早期出生世代

具有明顯的城鄉差距，且城鄉差距會隨著出生世代逐漸縮小 21。 

    流行病學家也經常繪製疾病地圖(disease mapping) 22。疾病地圖可呈現疾病率

的空間分佈的特徵，流行病學家可從中提出可能的成因，可以協助擬定假說，也可

以作為衛生機構制定政策的參考。疾病地圖時而表現極大高低落差的疾病率，這種

空間變異(spatial variability)的成因可能只是隨機誤差(random error)，也可能是有跡

可循。托布勒地理學第一定律(Tobler's first law of geography)指出鄰近地區的事物

比遙遠地區更相關，這種空間相依(spatial dependency)的現象能使疾病率在地圖上

表現群聚(cluster)的樣貌。為確定群聚現象是隨機抑或命定，統計學者發明空間自

相關係數(spatial autocorrelation)以量測空間相依的強度並提出假說檢定及熱點偵

測(hotspot detection)的方法 23,24。統計學者也提出數種描述空間相依樣貌的數理模

型 25,26，使得迴歸模型中的相關係數矩陣能夠考慮空間相依的特性。另一種空間變

異來自地理學第二定律(the second law of geography) 27,28 的空間異質性(spatial 

heterogeneity)，或稱空間不平穩(spatial nonstationary)，意指區域內固有的地理因素

(如人口、交通、地形、氣候、與水文等)可產生區域間特徵的差異。疾病地圖常以

行政區域為單位呈現疾病率的地理分布，各行政區域的人口數有高有低，小地區疾
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病率的估計有較大的變異數，使得行政區域圖表現出明顯的空間異質性。為降低人

口分佈的影響，流行病學家會使用經驗貝氏方法(empirical Bayes methods)29,30將人

口數較少的行政區域之疾病率往族群平均做較大幅度的收縮(shrinkage)，而人口數

較大的行政區域收縮幅度則較小，使得各行政區域的疾病率較不易顯現極大的高

低落差。 

    疾病地圖會因為可調整面積單元問題(modifiable areal unit problem)31而有不同

的判讀。例如當疾病率群聚在縣市交界處時，縣市地圖不易偵測出熱點(hot spot)，

即便以鄉鎮市區地圖找到熱點，群聚也可能被數個鄉鎮市區分割而削弱。若以各個

鄉鎮市區的中心點作為疾病率的觀測點，再內插(interpolation)推估任一未知點的疾

病率，便能夠繪製出疾病率的等高線地圖，期待削弱可調整面積單元問題造成的判

讀誤差。以下簡單介紹幾種常見的內插方法。距離反比加權法(inverse distance 

weighting) 32以觀測點與未知點之間距離的倒數作為權重，計算加權平均數當成未

知點的疾病率，計算簡便但易受離群值的干擾。趨勢面分析法(trend surface analysis) 

33使用多項式迴歸(polynomial regression)建構一個平滑的空間曲面，模擬空間變化

的趨勢，不過須留意模型設定對結果判讀的影響。核密度估計(kernel density 

estimation) 31,34 與克里金法(kriging)35,36 都是現今常用的內插方法，分別以核函數

(kernel)與半變異函數(semivariogram)推估任一未知點的疾病率，不僅充分利用資料

空間相依的特性，也改進距離反比加權法的缺點。兩種內插方法的差別在於核函數

的帶寬(bandwidth)是一個主觀認定的常數而半變異函數的參數是由資料估計而得。

此外，核密度估計與克里金法也都能考慮空間異質性，衍生成為地理加權迴歸

(geographically weighted regression) 31,37與迴歸克里金法(regression kriging)38。近來

研究者發現克里金法繪製的疾病地圖在人口眾多之行政區域會過度平滑

(oversmoothing)而在人口稀少之行政區域則又不夠平滑(undersmoothing)。穩定克里

金法(stabilized kriging) 39在推估時多考慮行政區域疾病率的變異數，變異數較小者

有較大的權重，變異數較大者則有較小的權重，加權平均後得到的推估疾病率會相

對穩定，改善傳統克里金法的弱點。 
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1.3  研究目的 

    前述時間與空間的方法皆有蓬勃的發展，時空整合的方法則相對薄弱。本文提

出一種疾病率的時空地圖繪製方法。先以隨機效應年齡-年代-世代模型估計出各個

行政區域在三種時間維度的發生率。接著對模型中的時空參數進行內插，推估各個

經緯座標點的發生率，得以繪製疾病率在三種時間維度的等高線地圖。我也進行電

腦模擬，評估新方法在各種時空群聚變化的情境中的表現。最後，我分析台灣癌症

登記中的砷相關癌症資料，比較烏腳病流行地區與非流行地區在各個出生世代的

發生率趨勢，也繪製各個出生世代的發生率等高線地圖，評估烏腳病防治的成效。

文章最後也對未來的研究方向提出建議。 
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第二章   研究方法 

 

2.1  基於行政區域的時空分析方法 

 

年齡-年代-世代模型與不可甄別性問題 

    假定疾病個案數服從一個卜瓦松分布(Poisson distribution)，則疾病率的年齡-

年代-世代模型是一個對數線性模型，表示如下： 

 

log 𝑟ij = 𝜇 + 𝛼i + 𝛽j + 𝛾k， 

 

其中𝑟ij是第 i年齡層第 j年代的發生率，𝜇為截距項，𝛼i、𝛽j、𝛾k分別為年齡、年

代、與世代效應的參數(分別有 I、J、K個參數)。由於不可甄別性問題，參數估

計會有無窮多組解。這三個時間參數可被拆解為線性效應(linear effect)和曲率效

應(curvature effect) 14，不可甄別性問題可被表示如下： 

 

{
 
 

 
 𝛼i

(𝑢)
= (𝛼L + 𝑢) × (i −

I +1

2
) + 𝛼C,i

𝛽j
(𝑢)

= (𝛽L + 𝑢) × (j −
J +1

2
) + 𝛽C,j

𝛾k
(𝑢)

= (𝛾L − 𝑢) × (k −
K+1

2
) + 𝛾C,k

， 

 

𝛼L、𝛽L、及𝛾L分別為年齡、年代、世代的線性效應的估計，而𝛼C、𝛽C、及𝛾C分別

為年齡、年代、世代的曲率效應的估計，𝑢是一個任意數(arbitrary number)。由上

式可知，任兩組參數解的線性效應會不相等，不過曲率效應會相等。 
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隨機效應年齡-年代-世代模型 

隨機效應年齡-年代-世代模型 40使用年齡-漂移的結構以規避不可甄別性問

題，雖無法拆解三種時間維度的效應，但可以正確估計疾病率，表示如下： 

 

log rij
(s) = μ(s) + αi

(s) + γk
(s) + αC,i + βC,j + γC,k， 

 

其中 

 

{
 
 

 
 μ

(s) = μ + τ0
(s)

αi
(s) = (i −

I +1

2
) × (αL + βL + τα

(s))

γk
(s) = (k −

K+1

2
) × (γL + βL + τγ

(s))

， 

 

其中𝜏0
(s)
、𝜏𝛼

(s)
、𝜏𝛾

(s)分別為第 s個行政區域(有 S個參數)的截距、年齡、及世代的

線性隨機效應，並且假定隨機效應服從一個多變量常態分配： 

 

𝝉 = [

𝜏0
(s)

𝜏𝛼
(s)

𝜏𝛾
(s)

] ~ MVN(𝝁 = [
0
0
0
] , 𝚺 = [

𝜎0
2 𝜎0𝛼 𝜎0𝛾

𝜎0𝛼 𝜎𝛼
2 𝜎𝛼𝛾

𝜎0𝛾 𝜎𝛼𝛾 𝜎𝛾
2

]) ， 

 

其中𝜎0
2、𝜎𝛼

2、及𝜎𝛾
2為各隨機效應的變異數，𝜎0𝛼、𝜎0𝛾、及𝜎𝛼𝛾為隨機效應間的共

變異數。上述模型可由 R軟體的 lme4套件或 SAS軟體的 PROC GLIMMIX建

構。另一方面，為了考慮行政區域間空間相依的特性，後續有研究者提出在上述

模型中加入一種廣義多變量條件自相關結構 (generalized multivariate conditional 

autoregressive)41。這種自相關結構可由 R軟體的 brms與 rstan套件建立，然而參

數估計需要使用貝氏統計，經測試發現會耗費大量的運算時間，因此本文使用前

述未考慮空間相依的隨機效應年齡-年代-世代模型。 
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2.2  基於經緯度的時空分析方法 

 

時空參數的內插 

    隨機效應年齡-年代-世代模型建構完成後，每個行政區域都有自己的截距

(𝜇 + 𝜏0
(s)

; 記作θ̂0
(s)

)、年齡效應(𝛼L + 𝛽L + 𝜏𝛼
(s)

; 記作θ̂𝛼
(s)

)、及世代效應(𝛾L + 𝛽L +

𝜏𝛾
(s)

; 記作θ̂𝛾
(s)

)。接著再分別對θ̂0
(s)
、θ̂𝛼

(s)
、及θ̂𝛾

(s)
進行內插。此處可使用各種內插

方法，本文採用核密度估計、克里金法、及穩定克里金法。核密度估計是一種無

母數(nonparametric)的地理統計方法，推估模型如下： 

 

θ̂𝑙
(μ)
=

1

Sh𝑙
∑ K(

d(μ,s)

h𝑙
) × θ̂𝑙

(s)S
s=1 , 𝑙 ∈ {0, 𝛼, 𝛾}， 

 

K(.)是非負的核函數，列舉幾種常用的核函數如下： 

 

K(
d(μ,s)

h𝑙
) =

{
 
 

 
 exp {−

1

2
(
d(μ,s)

h𝑙
)
2

} ,高斯(Gaussian)

exp {−
𝑑(μ,s)

h𝑙
} ,指數(exponential)

(1− (
d(μ,s)

h𝑙
)
2

)
2

,雙平方(bisquare)

， 

 

d(μ, s)表示位置μ與位置s之間的距離，可為歐式距離(Euclidean distance)或其他種

距離定義。例如臺灣本島的東西向受中央山脈的阻隔，此時以交通距離定義較為

適當。帶寬h𝑙是一個正數，可調控進入核內的觀測點數量。帶寬又可分為固定帶

寬(fixed bandwith)與適應性帶寬(adaptive bandwith)，其中適應性帶寬已被驗證有

較穩定的表現，因此本文採用適應性帶寬。此外，為避免主觀認定的帶寬影響分

析結果，本文以留一交叉驗證(leave-one-out cross-validation)來決定帶寬的數值。 

    基於區域化變數理論(The Theory of Regionalized Variables)，假定資料服從等

向性(isotropy)的固有平穩隨機場(intrinsically stationary random field)，再由高斯-馬

爾可夫定理(Gauss-Markov theorem)得出最佳線性不偏(best linear unbiased 

estimator)的克里金推估模型： 

 

θ̂𝑙
(μ)
= ∑ 𝑤𝑙,𝑠

S
s=1 θ̂𝑙

(s)
，𝑙 ∈ {0,α,γ}， 
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其中權重𝑤s可由下式求得 

 

[
 
 
 
 
𝑤𝑙,1
𝑤𝑙,2
⋮
𝑤𝑙,𝑆
𝜆 ]
 
 
 
 

=

[
 
 
 
 
𝜏𝑙
2 𝐶𝑙,12 ⋯ 𝐶𝑙,1S 1

𝐶𝑙,21 𝜏𝑙
2 ⋯ 𝐶𝑙,2S 1

⋮ ⋮ ⋱ ⋮ ⋮
𝐶𝑙,S1 𝐶𝑙,S2 ⋯ 𝜏𝑙

2 1

1 1 ⋯ 1 0]
 
 
 
 
−1

[
 
 
 
 
𝐶𝑙,1μ
𝐶𝑙,2μ
⋮

𝐶𝑙,Sμ
1 ]
 
 
 
 

 ， 

 

穩定克里金法在上述的矩陣公式中加入了各個行政區域參數估計的變異數： 

 

[
 
 
 
 
𝑤𝑙,1
𝑤𝑙,2
⋮
𝑤𝑙,𝑆
𝜆 ]
 
 
 
 

=

[
 
 
 
 
𝜏𝑙
2 + 𝑣𝑙,1 𝐶𝑙,12 ⋯ 𝐶𝑙,1S 1

𝐶𝑙,21 𝜏𝑙
2 + 𝑣𝑙,2 ⋯ 𝐶𝑙,2S 1

⋮ ⋮ ⋱ ⋮ ⋮
𝐶𝑙,S1 𝐶𝑙,S2 ⋯ 𝜏𝑙

2 + 𝑣𝑙,S 1

1 1 ⋯ 1 0]
 
 
 
 
−1

[
 
 
 
 
𝐶𝑙,1μ
𝐶𝑙,2μ
⋮

𝐶𝑙,Sμ
1 ]
 
 
 
 

 ， 

 

𝜆為 Lagrange乘數(使∑ 𝑤s
S
s=1 =1)，𝑣s是θ̂𝑙

(s)
的變異數是已知常數，未知參數有碎塊

效應(τ2)、與共變異函數𝐶𝑖𝑗(𝐶𝑖𝑗 = 𝐶𝑗𝑖, 𝑖 = 1,… , S; 𝑗 = 𝑖 + 1,… , S)、及𝐶𝑖μ(𝑖 =

1,… , S;  μ為欲推估的位置點)，可利用半變異圖(semivariogram)估計。我們從 S筆

資料任取兩筆，可以計算出
1

2
× S × (S − 1)個成對樣本半變異數：

1

2
(θ̂𝑙

(k) −

θ̂𝑙
(j)
) (𝑘 ≠ 𝑗)。再將這些成對樣本半變異數針對兩筆資料間的空間距離(d)作圖即

為半變異圖。接著，我們對其配適一個隨著 d單調遞增的半變異函數𝛾𝑙(d)，列舉

幾種常見的半變異函數如下： 

 

𝛾𝑙(d) =

{
 
 

 
 𝜏𝑙

2 + sill𝑙 × [1 − exp {− (
d

h𝑙
)
2
}] ,高斯(Gaussian)

𝜏𝑙
2 + sill𝑙 × [1 − exp {−

d

h𝑙
}] ,指數(exponential)

𝜏𝑙
2 + sill𝑙 × [

3

2

d

h𝑙
−
1

2
(
d

h𝑙
)
3
] ,球形(spherical)

， 

 

h類似帶寬的功能，在克里金法的理論中被稱為影響範圍(range)，當 d極大時可

達半變異函數的上限(此上限又稱門檻)，將門檻(sill𝑙)減去𝛾𝑙(d)即可得到共變異函

數(covariance function; 記作𝐶(d))，矩陣公式中參數之估計即為：𝜏̂2 = 𝐶(0)，

𝐶̂𝑖𝑗 = 𝐶(h𝑖𝑗)，𝐶̂𝑖μ = 𝐶(h𝑖μ)。 
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2.3  地圖繪製與影片製作 

    我產生固定間距的方形網狀座標系統(經度 120.00°至 122.01°，緯度 21.90°至

25.30°，共 129,524個座標點)覆蓋整個台灣本島(詳見附錄一)。時間座標系統以 1

年為間距取得時間點。我使用前述的方法分別求得三種時間維度在任一地理座標

上的發生率，舉例來說，當年齡與年代的範圍分別是 40-84與 1995-2019，世代的

範圍便是 1913-1977，則年齡與世代分別可求得 5,699,056 (44×129,524)及

8,289,536 (64×129,524)個時空座標點的發生率。最後使用 R軟體的 ggplot2與 av

套件，分別繪製三種時間維度的等高線地圖與製作時空動態地圖影片。  
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第三章   電腦模擬 

 

3.1  模擬設定 

    我設定固定間距的方形網狀座標系統(共 2,075個座標點)覆蓋嘉義與台南共

57個鄉鎮市區(詳見附錄二)。時間座標系統以 1年為間距取得時間點。我設定年

齡為 9個 5齡分組，年代為 5個 5年分組，總共會有 2,565(9×5×57)筆模擬資

料。我以對數常態分布(log-normal distribution)產生人口數，考慮平均人口數較大

(10萬人)與較小(5萬人)的情況，及人口數變異較大(變異係數為 1)與較小(變異係

數為 0.5)的情況。得到 57鄉鎮市區的模擬人口數後，再乘以期望值便得到模擬個

案數。 

    方法章節中的年齡-年代-世代模型生成發生率的期望值。假定模型中的截

距、年齡、與世代效應服從等向性的固有平穩隨機場，年代效應則被視為命定。

我設定截距與世代線性效應有群聚現象，年齡效應沒有群聚現象。我隨機指定

2,075個座標點中的其中一點為群聚的中心點(𝑥)，並使用高斯函數將μ座標點的參

數真值設為： 

 

{
−7.725 + exp {−

(𝑑(μ,𝑥))
2

h
} ,截距

−0.10 × exp {−
(𝑑(μ,𝑥))

2

h
} ,世代線性效應

， 

 

    我根據上述的函數生成單一發生率熱點與雙發生率熱點的情境，藉由調整 h

的大小，熱點可隨世代快速縮小、緩慢縮小、以及不隨世代改變的情況。我設定

無年代效應，年齡效應與世代效應都設為凹函數(concave function)。 

    我比較原始發生率、經驗貝氏法、卜瓦松混合模型(即隨機效應年齡-年代-世

代模型)、核密度估計、克里金法、以及穩定克里金法。原始發生率即以個案數除

以人口數的發生率。經驗貝氏法是按年齡與年代配適資料，配適時又分為考慮空

間相依及未考慮空間相依的情境，總共建構 90(5×9×2)個負二項模型(negative 

binomial model)。由於原始發生率、經驗貝氏法、及卜瓦松混合模型只能得到行

政區域的發生率，因此內插時，位於同一行政區域內的經緯點被指定有相同的發

生率推估值。此外克里金法又分為未調整碎塊效應與調整碎塊效應的兩種情況。
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接著以對稱平均絕對百分誤差(symmetric mean absolute percentage error)評估各種

方法的表現：
100%

2,075
∑

|𝑟̂𝑖−𝑟𝑖|

𝑟̂𝑖+𝑟𝑖

2,075
i=1  ，其中𝑟𝑖為第 i個經緯座標點的發生率的期望值，𝑟̂𝑖為

第 i個經緯座標點的發生率的觀測值。對稱平均絕對百分誤差的數值愈小表示預測

表現愈好，反之則愈差。另一方面，年齡-年代-世代資料有未觀測資料的問題。

舉例來說，附錄四的交叉分類表格中，完整的出生世代應為 1913-1977，但實際

在各年齡層可觀測到的世代卻有侷限，如 60-64歲族群只能觀測到 1933-1957出

生世代的資料，無法觀測的 1913-1932與 1958-1977世代就必須使用年齡-年代-世

代模型推估。因此我也區別出觀測資料與未觀測資料，分別計算對稱平均絕對百

分誤差。 

 

3.2  模擬結果與討論 

    表一至表五呈現模擬結果。綜觀所有的情境，經緯度層級的方法的表現都優

於行政區域層級的方法。行政區域層級的方法中以原始發生率的表現最差，經驗

貝氏法的表現最好。經緯度層級的方法中以未調整碎塊效應的傳統克里金法表現

最差，穩定克里金法的表現最好。此外穩定克里金法與核密度估計在各種人口分

布的情境中都相對穩定，未調整碎塊效應的傳統克里金法表現則容易受人口分布

干擾。另一方面，經緯度層級的方法在推估未觀測資料的表現都不如觀測資料，

但仍以穩定克里金法表現稍好。 

    上述模擬得到穩定克里金法表現最穩定的結果，但仍需考量方法的限制。例如

當資料違反各向同性的假設時，克里金法便會發生偏差。此外參數估計的標準誤有

偏差時，穩定克里金法的表現也會被打折扣。另一方面，在行政區域層級的方法中，

卜瓦松混合模型的表現與原始發生率相差不多，由於卜瓦松混合模型是所有的資

料一次配適完成，可能會受限於模型結構的限制，才導致表現不佳。 
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第四章   實證資料應用 

 

4.1  台灣的烏腳病防治 

    台灣西南沿海的居民曾因長期飲用砷汙染的井水而導致慢性砷中毒 42。不僅

引起皮膚病變(Skin lesions)或烏腳病(Blackfoot disease)，還提高多種癌症的發生與

死亡風險。1960年起政府開始在烏腳病流行地區(Blackfoot disease-endemic areas)

鋪設自來水管線以供給乾淨的飲用水，直到 1970年大部分居民已停止飲用含砷

的井水，流行病學研究也發現當地居民的砷相關癌症(arsenic-related cancer)的死亡

風險也逐年降低 43-45。然而台灣癌症登記資料品質直到 1995年後才趨於成熟穩

定，因此流行病學家不易透過癌症發生率的年代趨勢看出飲用水減砷(arsenic 

mitigation)的成效。本論文分析砷相關癌症發生率的出生世代趨勢，現今的台灣

癌症登記可提供 1913至 1977出生世代的資料，在此世代的範圍內便可以看到癌

症發生率趨勢於飲用水減砷前後的變化。  

 

4.2  資料整理與統計分析 

根據過去文獻及國際惡性腫瘤分類(ICD-O-3)，我考慮六種砷相關癌症：肝細

胞癌(hepatocellular carcinoma)、小細胞與鱗狀細胞肺癌(small and squamous cell 

lung cancer)、鮑恩氏病(Bowen’s disease)、基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌(basal and 

squamous cell skin cancer)、膀胱泌尿上皮癌(urothelial bladder cancer)、及上泌尿道

泌尿上皮癌(upper tract urothelial carcinoma)，詳細的定義見附錄三。1995至 2019

年確診癌症且診斷年紀介於 40至 84歲的病人被納入分析，這些病人被歸為 9個

5齡分組(40-44、45-49、…、75-79、80-84)及 5個 5年分組(1995-1999、2000-

2004、2005-2009、2010-2014、2015-2019)，總計有 45個年齡-年代交叉分類(詳

見附錄四)，衍生 13個出生世代分組(1913-1917、1918-1922、…、1973-1977)。

這些病人也根據戶籍代碼被歸為 349個在台灣本島的鄉鎮市區分組，其中有 21

個被陳拱北教授定義為烏腳病流行地區，有 51個被衛生福利部定義為 C型肝炎

流行地區(詳見附錄五)。依據前述時間與空間的分組，總計有 15,705個年齡-年代

-地區交叉分類(9×5×349)，每一分類都對應六種砷相關癌症的個案數，再由內政

部人口統計網取得每一分類的人口數。 
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    基於世界衛生組織的 2000年世界標準人口(詳見附錄六)，我計算 1995至

2019年的年齡標準化發生率並繪製長期趨勢。我也使用本論文提出的時空地圖繪

製方法。首先建構隨機效應年齡-年代-世代模型，模型中允許 349個鄉鎮市區可

以有不同的截距(intercept)、年齡與世代的線性效應(linear effects)係數、以及年

齡、年代、與世代的二次效應(quadratic effects)係數。為了比較烏腳病流行區與非

流行區的癌症發生率出生世代趨勢，每一個出生世代都針對烏腳病流行地區與非

流行地區分別計算配適發生率(fitted incidence)的中位數。接著使用穩定克里金

法，針對隨機效應年齡-年代-世代模型中的各個時空參數進行內插，得到任一經

緯度的配適發生率，如此能夠繪製等高線地圖並以影片播放發生率隨出生世代的

地理分佈的變化。上述的資料整理與統計分析分別使用 SAS 9.4與 R 4.2.2進行。 

 

4.3  結果 

1995至 2019年之砷相關癌症年齡標準化發生率長期趨勢 

    圖一顯示 1995至 2019年期間所有癌症的年齡標準化發生率在烏腳病流行地

區都明顯高於非流行地區。兩個地區肝細胞癌的年齡標準化發生率皆於 1995年

起上升，約 2000年趨於平穩趨勢，2010年後轉為下降。兩個地區小細胞與鱗狀

細胞肺癌的年齡標準化發生率都呈現下降趨勢，不過烏腳病流行地區下降的速度

較為緩慢。鮑恩氏病的年齡標準化發生率在烏腳病流行地區呈現波動趨勢，在非

烏腳病流行地區卻呈現上升趨勢。兩個地區基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌的年齡標

準化發生率起初都快速上升並於 2005年翻倍，不過之後逐漸轉為緩慢增加。兩

個地區膀胱泌尿上皮癌的年齡標準化發生率起初都快速上升，2000年後趨於平

穩，更於 2007年後轉為下降，而且烏腳病流行地區下降的速度更快。最後，兩

個地區上泌尿道泌尿上皮癌的年齡標準化發生率起初都快速增加，不過 2000年

後都轉為緩慢的上升趨勢。  

 

1913至 1977出生世代之砷相關癌症發生率趨勢 

    圖二顯示 1913-1977出生世代 60-64歲族群的砷相關癌症發生率趨勢在烏腳

病流行地區與非流行地區都呈現下凹形狀(concave-downward shape)，其中烏腳病

流行地區的癌症發生率也較高。肝細胞癌發生率起初呈上升趨勢，在 1943-1947

出生世代時發生率增加約 10倍，之後轉為快速下降。兩個地區發生率的差距從
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1923-1927出生世代開始增加，1943-1947出生世代到達每 10萬人口 80例，之後

發生率差距逐漸縮小並於 1968-1972出生世代趨於 0。小細胞與鱗狀細胞肺癌發

生率起初遞增，在 1928-1932出生世代時發生率增加約 4倍，之後開始緩慢下降

並於 1963-1967出生世代後更迅速地下降。兩個地區的發生率差距從 1928-1932

出生世代開始增加，1943-1947出生世代到達每 10萬人口 9例，之後發生率差距

縮小並於 1963-1967出生世代趨於 0。兩個地區鮑恩氏病的發生率都顯現上升趨

勢，其中烏腳病流行區的發生率在所有出生世代都較高。基底細胞與鱗狀細胞皮

膚癌的發生率起初遞增，在 1943-1947出生世代時發生率增加約 4倍，之後維持

平穩趨勢。兩個地區的發生率差距從 1913-1917出生世代開始增加，1953-1957出

生世代到達每 10萬人口 18.4例，之後發生率差距緩慢地遞減。膀胱泌尿上皮癌

的發生率起初遞增，在 1928-1932出生世代時發生率增加約 2倍，之後維持平

穩，再於 1953-1957出生世代後轉為下降。兩個地區的發生率差距在 1913-1917

出生世代時為每 10萬人口 4.6例，1953-1957出生世代增為每 10萬人口 15.9

例，之後發生率差距快速縮小並於 1963-1967出生世代趨於 0。最後，上泌尿道

泌尿上皮癌的發生率起初快速增加，在 1933-1937出生世代時發生率增加約 2

倍，之後便維持平穩趨勢。兩個地區的發生率差距在 1913-1917出生世代時為每

10萬人口 3.3例，1943-1947出生世代增為每 10萬人口 14.3例，之後發生率差距

開始緩慢縮小。 

    附錄七呈現 1913-1977出生世代 45-49歲及 75-79歲族群的砷相關癌症發生

率趨勢，整體上結果與 60-64歲族群相似，些微的差異在於 45-49族群中兩個地

區鮑恩氏病發生率的差距逐漸消失。此外我也進行性別分層分析並得出與圖二相

似的結果(附錄八)，些微的差異在於男女基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌的發生率差

距保持存在，男性鮑恩氏病與上泌尿道泌尿上皮癌的發生率差距逐漸減少，女性

小細胞與鱗狀細胞肺癌以及上泌尿道泌尿上皮癌的發生率差距都保持存在。 

    我也繪製 1913-1977出生世代 60-64歲族群在烏腳病或 C型肝炎流行地區的

砷相關癌症發生率趨勢(詳見附錄九)。肝細胞癌發生率在 C型肝炎流行地區更高

於烏腳病流行地區，然而兩個地區的發生率差距在 1958-1962出生世代後漸趨於

0。我也按部位(頭頸部: C440-C444; 其他部位: C445-C449)與年齡繪製 1913-1977

出生世代的基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌發生率趨勢(詳見附錄十)，烏腳病流行地

區與非流行地區的發生率差距在頭頸部會逐漸縮小但在其他部位則保持存在。 
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1913至 1977出生世代之砷相關癌症發生率地理分布 

    圖三、圖四、與圖五呈現 1913-1977出生世代 60-64歲族群的砷相關癌症發

生率地理分布，每一張圖都附有一個時空地圖的影片網址。肝細胞癌發生率雖於

烏腳病流行地區較高，但地理分佈更近似 C型肝炎流行地區，無論烏腳病或 C型

肝炎流行地區，肝細胞癌發生率都於 1960出生世代開始下降，並於 1975出生世

代後接近於非流行地區的發生率。對於肝細胞癌以外的其他癌症，都在北門、學

甲、布袋、義竹等地發現了高發生率的時空群聚，而這些鄉鎮正是烏腳病流行的

重災區。對於小細胞與鱗狀細胞肺癌以及膀胱泌尿上皮癌，群聚於 1960出生世

代開始下降並於 1975出生世代後消失，不過對於鮑恩氏病、基底細胞與鱗狀細

胞肺癌、及上泌尿道泌尿上皮癌，群聚於 1960出生世代開始緩慢消散，到了

1977出生世代仍然存在。除此之外，由附錄十一的 Z值地理分布可知，砷相關癌

症發生率在西南沿海的烏腳病流行地區有顯著的群聚。由附錄十二的半變異圖可

知，群聚的影響範圍由大至小依序為肝細胞癌、基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌、泌

尿上皮癌、小細胞與鱗狀細胞肺癌、鮑恩氏病。 

    時空群聚也被發現在非烏腳病流行地區或非 C型肝炎流行地區，包含位於北

部且逐漸消退的肝細胞癌群聚；位於北部、中部、及東部且迅速消失的小細胞與

鱗狀細胞肺癌群聚；位於東部且持續存在的基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌群聚；位

於北部、中部、及東部的泌尿上皮癌群聚，其中膀胱癌群聚隨出生世代逐漸消

散，但上泌尿道癌群聚則保持存在。 另一方面，附錄十三呈現 1913-1977出生世

代 60-64歲族群的基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌發生率地理分布，頭頸部與其他部

位的發生率有相似的地理分佈，些微的不同在於頭頸部發生率群聚在花蓮較宜蘭

明顯，其他部位發生率群聚則只有位於宜蘭。 

    45-49歲及 75-79族群砷相關癌症的發生率時空分布呈現於附錄十四至十九，

結果與 60-64歲族群相近。此外性別分層後的發生率時空地圖呈現於附錄二十至

二十五，男性與女性的地理分布也相似，些微不同在於男性小細胞與鱗狀細胞肺

癌有明顯的群聚位於宜蘭，女性則是宜花東三地都有群聚；女性鮑恩氏病與上泌

尿道泌尿上皮癌在烏腳病流行地區的群聚都逐漸消散，男性的群聚卻維持存在。

另一方面，我以肺腺癌做為小細胞與鱗狀細胞肺癌的陰性對照，並以泌尿上皮癌

作為膀胱泌尿上皮癌與上泌尿道泌尿上皮癌的陽性對照。結果呈現於附錄二十六

與二十七，肺腺癌在烏腳病流行區與非流行區的發生率差距為 0，泌尿上皮癌的
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結果也與膀胱泌尿上皮癌非常相似。 

 

砷相關癌症發生率之世代效應分析 

    最後我使用加入公平離差率限制式的年齡-年代-世代模型比較各個癌症在烏

腳病流行地區與非流行地區的世代效應。結果呈現於附錄二十八至三十，烏腳病

地區肝細胞癌與上泌尿道泌尿上皮癌的發生率都於 1963-1967出生世代後下降，

烏腳病地區小細胞與鱗狀細胞肺癌及膀胱泌尿上皮癌的發生率都於 1943-1947出

生世代後下降，鮑恩氏病發生率也於 1938-1942出生世代後下降。 

 

4.4  討論 

    本論文探索台灣烏腳病流行地區的飲用水減砷後對於砷相關癌症發生率的時

空變化。1995年至 2019年所有癌症的年齡標準化發生率在台灣烏腳病流行地區

都保持較高，看不出飲用水減砷後的影響。然而從出生世代的觀點來看，所有癌

症的烏腳病流行地區與非流行地區的發生率差距都於 1958-1962出生世代後逐漸

縮小，此時間點恰好吻合自來水管線開始鋪設的年代。由時空地圖也發現到台灣

西南沿海有明顯的高發生率時空群聚，群聚中心恰好位於烏腳病流行區的重鎮，

且群聚也於 1960出生世代後開始消散。 

    本研究的結果說明飲用水減砷有助於減少相關癌症的風險。過去有研究者使

用 1980至 2000年的癌症登記數據，也發現飲用水減砷後對於癌症發生率有正面

的效果 46,47。然而，這些研究僅探討皮膚癌、膀胱癌、與肺癌，且只分析 1953以

前出生的病人。反觀本研究考慮多種砷相關癌症，並根據文獻選出特定的組織型

態，還能完整展示每一個出生世代發生率的地理分布。另一方面，相同的結果也

被發現在美國、比利時、智利、及匈牙利 48-52。值得注意的是智利的研究指出至

少需要 40年才能根除砷暴露對於癌症的危害 49,50，本研究觀察到肝細胞癌、小細

胞與鱗狀細胞肺癌、以及膀胱泌尿上皮癌在兩個地區的發生率差距也都需要 40

年才能消除，鮑恩氏病、基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌、與上泌尿道泌尿上皮癌需

要至少 50年才可能消除。砷暴露容易引起皮膚病變或腎功能障礙，若不立即治

療很可能會導致癌症，況且當時台灣的醫療資源不充足，我推測這些因素造成皮

膚癌與腎癌發生率下降較緩慢。  

    1990 年台灣東北沿海也發現砷汙染的飲用水 42。政府記取過去的經驗利用 2
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年就在當地安裝好自來水供給系統。 儘管及時防治，後續的流行病學調查發現當

地的癌症發生率明顯提高 53-56。本研究的時空地圖也發現東北沿海有小細胞與鱗狀

細胞肺癌、鮑恩氏病、基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌、膀胱泌尿上皮癌、及上泌尿道

泌尿上皮癌的發生率群聚。 

    紫外線是鮑恩氏病以及基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌很重要的危險因子。這兩

個癌症的發生率都在 1943-1947出生世代轉變為緩慢上升趨勢，1950年代台灣開

始工業化，從事農業的比例大幅減少，這可能會造成皮膚癌發生率趨勢的轉變

57。此外，頭頸部相較其他部位更容易暴露於紫外線，本研究發現兩個地區的頭

頸部皮膚癌發生率差距逐漸縮小，而其他部位皮膚癌的發生率差距較沒有減少。

另外，其他部位皮膚癌的發生率群聚在東北沿海相較於頭頸部來得更明顯，而東

北沿海恰好也曾是砷汙染地區。上述這些結果說明砷暴露對於皮膚癌的影響主要

在於頭頸部以外的其他部位。 

    慢性病毒性肝炎是肝細胞癌最重要的危險因子。台灣也流行慢性肝炎，不過

施行疫苗介入與治療計畫後，台灣肝細胞癌發生率與死亡率都顯著下降 58-60。肝

細胞癌的時空地圖顯示發生率的地理分布與 C型肝炎流行地區非常接近，有趣的

是，深入分析居住在烏腳病流行地區但不在 C型肝炎流行地區的居民，發現這些

居民的發生率仍比其他非流行地區的居民來得高。所以肝細胞癌發生率的下降可

能同時與飲用水減砷及肝炎防治有關。 

    肝細胞癌、小細胞與鱗狀細胞肺癌、膀胱泌尿上皮癌、及上泌尿道泌尿上皮

癌的發生率都顯現由遞增轉為遞減的出生世代趨勢，這種下凹狀趨勢也可能與菸

害防制及馬兜鈴酸禁用有關 7,9,60-62。此外上述癌症也在北部及中部發現發生率的

時空群聚，這可能也對應到當地有較高的吸菸率及馬兜鈴酸食用率，有待進一步

研究。 

    本研究有一些限制。首先，這是一項生態型研究，研究未考量其他已知的致

癌因素(如吸菸與馬兜鈴酸)，也未能納入個體層級的資訊以調整干擾因子，例如

家族史、累積砷暴露劑量、及遺傳因素等。再者，砷不一定只由飲用水進入人

體，非流行地區的居民也可能吸入或食用到含砷的物質。另一方面，在較早與較

晚的出生世代僅能觀測到較少的癌症個案，這可能導致不穩定的參數估計。最

後，本研究僅能取得病人確診癌症時的居住地，未能考慮遷移戶口的影響。 
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第五章   結論與展望 

 

    本文提出一種疾病率時空地圖的繪製方法。新方法可繪製出疾病率分別在年

齡、年代、與世代的等高線地圖。電腦模擬也展示新方法的優勢與能力。在實證

資料應用中，我發現烏腳病流行地區與非流行地區的癌症發生率差距在 1960出

生世代後逐漸消失，這個轉折點恰好是烏腳病防治的起始時間。新方法不僅展示

烏腳病防治的成果，也看到肝病防治在肝細胞癌發生率的成效。 

    綜合本文的研究結果，我提出幾點未來研究方向。在方法的部分，時間也可

拆解為存活年、年代、世代共三種維度，建議可發展一種隨機效應存活年-年代-

世代模型(random-effects survivorship-period-cohort model)，繪製出存活率在三種

時間維度的等高線地圖，期待成為健康不平等研究的利器。另一方面，由電腦模

擬的結果發現到核密度估計的表現略輸穩定克里金法，然而核密度估計還未考慮

疾病率的變異數，因此建議發展穩定核密度估計(stabilized kernel density 

estimation)，預期能有更好的表現。在實證資料應用的部分，研究者曾以穩定時

空克里金法(stabilized spatiotemporal kriging)63發現台灣口腔癌發生率的時空群聚

與檳榔種植分布相似，然而該研究僅分析年代趨勢的變化，我建議也以本文的方

法分析出生世代趨勢的變化。另一方面，空氣汙染是當今台灣重要的健康議題，

我將利用本文的方法探討台灣肺腺癌的時空群聚分布，期待結果可以作為衛生機

構制定政策的參考。 
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表一、單一發生率熱點隨出生世代縮小的情境下，各種方法的對稱平均絕對百分

誤差(%) 

1負二項模型；未考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由所有地區共同估計之。 

2負二項模型；考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由本身及其鄰近地區共同估計之。 
3未調整碎塊效應(nugget effect)。 

4有調整碎塊效應。  

鄉鎮市區人口數 資料型態 行政區域層級的方法  經緯度層級的方法 

平均數 變異係

數 
 

原始發

生率 

經驗貝

氏法 1 

經驗貝

氏法 2 

卜瓦松混

合模型 

 核密度估

計 

傳統克里

金法 3 

傳統克里

金法 4 

穩定克里

金法  

50,000 0.5   

   觀測資料 19.73 18.30 18.31 19.66  11.89 18.53 14.05 10.88 

 未觀測資料 - - - -  19.36 25.41 20.73 17.98 

50,000 1.0   

   觀測資料 20.03 19.44 19.42 20.02  11.95 17.65 14.14 11.26 

 未觀測資料 - - - -  19.87 24.72 21.42 18.83 

10,000 0.5   

   觀測資料 19.61 18.65 18.67 19.56  11.81 17.47 13.25 11.31 

 未觀測資料 - - - -  19.80 24.78 20.70 18.94 

10,000 1.0   

   觀測資料 20.26 19.56 19.53 20.24  11.75 19.36 12.87 11.13 

 未觀測資料 - - - -  19.42 26.50 19.98 18.46 
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表二、單一發生率熱點不隨出生世代改變的情境下，各種方法的對稱平均絕對百

分誤差(%) 

1負二項模型；未考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由所有地區共同估計之。 

2負二項模型；考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由本身及其鄰近地區共同估計之。 
3未調整碎塊效應(nugget effect)。 

4有調整碎塊效應。  

鄉鎮市區人口數 資料型態 行政區域層級的方法  經緯度層級的方法 

平均數 變異係

數 
 

原始發

生率 

經驗貝

氏法 1 

經驗貝

氏法 2 

卜瓦松混

合模型 

 核密度估

計 

傳統克里

金法 3 

傳統克里

金法 4 

穩定克里

金法  

50,000 0.5   

   觀測資料 17.67 16.02 16.11 17.47  11.50 17.86 13.69 10.65 

 未觀測資料 - - - -  20.20 25.98 21.60 19.00 

50,000 1.0   

   觀測資料 17.45 16.75 16.74 17.42  11.41 15.82 12.79 10.71 

 未觀測資料 - - - -  20.12 24.18 20.87 19.03 

10,000 0.5   

   觀測資料 16.97 15.79 15.88 16.90  11.36 17.02 11.68 10.70 

 未觀測資料 - - - -  19.83 24.98 19.76 18.78 

10,000 1.0   

   觀測資料 17.59 15.28 15.52 17.20  11.27 17.01 13.11 10.69 

 未觀測資料 - - - -  19.95 24.90 21.06 18.95 
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表三、雙發生率熱點都隨出生世代縮小的情境下，各種方法的對稱平均絕對百分

誤差(%) 

1負二項模型；未考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由所有地區共同估計之。 

2負二項模型；考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由本身及其鄰近地區共同估計之。 
3未調整碎塊效應(nugget effect)。 

4有調整碎塊效應。  

鄉鎮市區人口數 資料型態 行政區域層級的方法  經緯度層級的方法 

平均數 變異係

數 
 

原始發

生率 

經驗貝

氏法 1 

經驗貝

氏法 2 

卜瓦松混

合模型 

 核密度估

計 

傳統克里

金法 3 

傳統克里

金法 4 

穩定克里

金法  

50,000 0.5   

   觀測資料 17.53 15.98 15.98 17.41  12.08 12.69 11.69 11.19 

 未觀測資料 - - - -  20.12 20.30 19.55 18.89 

50,000 1.0   

   觀測資料 17.78 17.11 17.10 17.75  11.77 17.00 11.94 11.09 

 未觀測資料 - - - -  19.75 24.26 19.54 18.71 

10,000 0.5   

   觀測資料 17.55 15.46 15.70 17.30  11.95 18.06 12.12 11.21 

 未觀測資料 - - - -  20.08 25.48 19.97 19.01 

10,000 1.0   

   觀測資料 17.42 16.33 16.41 17.34  11.98 19.77 12.04 11.35 

 未觀測資料 - - - -  20.25 27.33 20.03 19.33 
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表四、雙發生率熱點分別隨出生世代快速與緩慢縮小的情境下，各種方法的對稱

平均絕對百分誤差(%) 

1負二項模型；未考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由所有地區共同估計之。 

2負二項模型；考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由本身及其鄰近地區共同估計之。 
3未調整碎塊效應(nugget effect)。 

4有調整碎塊效應。 

  

鄉鎮市區人口數 資料型態 行政區域層級的方法  經緯度層級的方法 

平均數 變異係

數 
 

原始發

生率 

經驗貝

氏法 1 

經驗貝

氏法 2 

卜瓦松混

合模型 

 核密度估

計 

傳統克里

金法 3 

傳統克里

金法 4 

穩定克里

金法  

50,000 0.5   

   觀測資料 18.95 16.71 17.03 18.72  11.81 12.11 12.03 11.29 

 未觀測資料 - - - -  19.84 20.26 19.93 19.10 

50,000 1.0   

   觀測資料 19.14 17.85 18.06 19.05  12.05 12.09 11.83 11.23 

 未觀測資料 - - - -  20.15 19.99 19.84 19.11 

10,000 0.5   

   觀測資料 19.57 18.77 18.82 19.54  12.07 12.24 11.81 11.26 

 未觀測資料 - - - -  20.22 20.14 19.81 19.09 

10,000 1.0   

   觀測資料 20.29 18.61 18.74 20.14  12.14 13.31 11.80 11.25 

 未觀測資料 - - - -  20.28 20.88 19.73 19.12 



doi: 10.6342/NTU202303510 29 

表五、無發生率熱點的情境下，各種方法的對稱平均絕對百分誤差(%) 

1負二項模型；未考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由所有地區共同估計之。 

2負二項模型；考慮空間自相關結構：單一地區的疾病率由本身及其鄰近地區共同估計之。 
3未調整碎塊效應(nugget effect)。 

4有調整碎塊效應。 

 

  

鄉鎮市區人口數 資料型態 行政區域層級的方法  經緯度層級的方法 

平均數 變異係

數 
 

原始發

生率 

經驗貝

氏法 1 

經驗貝

氏法 2 

卜瓦松混

合模型 

 核密度估

計 

傳統克里

金法 3 

傳統克里

金法 4 

穩定克里

金法  

50,000 0.5   

   觀測資料 11.26 10.45 10.49 11.20  6.89 7.78 7.00 6.81 

 未觀測資料 - - - -  14.05 14.66 14.05 14.02 

50,000 1.0   

   觀測資料 11.93 10.21 10.46 11.68  7.01 8.05 7.29 6.99 

 未觀測資料 - - - -  14.46 15.34 14.83 14.66 

10,000 0.5   

   觀測資料 12.06 9.87 10.36 11.69  6.91 7.83 7.14 6.90 

 未觀測資料 - - - -  14.35 15.05 14.71 14.42 

10,000 1.0   

   觀測資料 11.91 10.61 10.77 11.79  7.08 7.53 7.25 7.06 

 未觀測資料 - - - -  14.79 14.94 14.95 14.54 
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圖註 

圖一、 1995-2019年砷相關癌症年齡標準化發生率長期趨勢。紅色線為烏腳病流

行地區，藍色線為非烏腳病流行地區。 

圖二、 1913-1977出生世代 60-64歲族群的砷相關癌症發生率趨勢。紅色線為烏

腳病流行地區，藍色線為非烏腳病流行地區。 

圖三、 1913-1977出生世代 60-64歲族群的肝細胞癌及小細胞與鱗狀細胞肺癌發

生率地理分布。影片網址：https://drive.google.com/file/d/1jTqpStpaSVczl 

       BI_y8oiygPLHeDnLwfK/view?usp=share_link 

圖四、 1913-1977出生世代 60-64歲族群的鮑恩氏病及基底細胞與鱗狀細胞皮膚

癌發生率地理分布。影片網址：https://drive.google.com/file/d/1wwJYMT 

       6sZ9t2K3wq8UqAkou3F87uicxl/view?usp=share_link 

圖五、 1913-1977出生世代 60-64歲族群的膀胱泌尿上皮癌及上泌尿道泌尿上皮

癌發生率地理分布。影片網址：https://drive.google.com/file/d/1rhVZHwr 

1L1z6jvG5NUnh52I2wVUXJ29P/view?usp=share_link 
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圖一 
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圖二 
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圖三 
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圖四 
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圖五 
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附錄一、覆蓋台灣本島的 129,524 個經緯座標點 
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附錄二、覆蓋嘉義與台南的 2,075 個經緯座標點(藍色點)及 57 個鄉鎮市區中心座

標點(紅色點) 
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附錄三、砷相關癌症的定義，依據國際腫瘤分類標準(ICD-O-3) 

 

  

Cancer types  ICD-O-3 topography codes  ICD-O-3 morphology codes  ICD-O-3 behavior code 

 肝細胞癌 

 Hepatocellular carcinoma 

 C220  8170-8175, 8180, 9990  /3 (malignant tumors) 

 小細胞與鱗狀細胞肺癌 

 Small and squamous cell   

 lung cancer 

 C34  8002, 8041-8045, 8051-  

 8052, 8070-8076, 8083- 

 8084 

 /3 (malignant tumors) 

 基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌 

 Basal and squamous cell  

 skin cancer 

 C44  8090-8095, 8097, 8051-  

 8052, 8070-8076, 8083- 

 8084 

 /3 (malignant tumors) 

 鮑恩氏病 

 Bowen’s disease 

 C44  8010, 8052, 8072, 8076,  

 8070-8071, 8075, 8077,   

 8081, 8120 

 /2 (in situ lesions) 

 膀胱泌尿上皮癌   

 Urothelial bladder cancer 

 C67  8120, 8122, 8130-8131  /3 (malignant tumors) 

 上泌尿道泌尿上皮癌  

 Upper tract urothelial  

 carcinoma 

 C659, C669  8120, 8122, 8130-8131  /3 (malignant tumors) 
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附錄四、年齡、年代、與世代交叉分類 

 

  

        年    

代 

 年 

 齡 

1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019 

 40-44 1953-1957 1958-1962 1962-1967 1968-1972 1973-1977 

 45-49 1948-1952 1953-1957 1958-1962 1963-1967 1968-1972 

 50-54 1943-1947 1948-1952 1953-1957 1958-1962 1963-1967 

 55-59 1938-1942 1943-1947 1948-1952 1953-1957 1958-1962 

 60-64 1933-1937 1938-1942 1943-1947 1948-1952 1953-1957 

 65-69 1928-1932 1933-1937 1938-1942 1943-1947 1948-1952 

 70-74 1923-1927 1928-1932 1933-1937 1938-1942 1943-1947 

 75-79 1918-1922 1923-1927 1928-1932 1933-1937 1938-1942 

 80-84 1913-1917 1918-1922 1923-1927 1928-1932 1933-1937 
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附錄五、台灣本島的 349 個鄉鎮市區地圖。左圖中紅色部分的 21 個鄉鎮市區是

烏腳病流行地區(水中砷濃度達 350 ng/ml)；右圖中紅色部分的 51 個鄉鎮市區是

C 型肝炎流行地區(anti-HCV 陽性率達 10%) 
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附錄六、世界衛生組織的 2000 年世界標準人口 

  年齡區間 全年齡標準人口數 40-84歲標準人口數 

0-4 8,800 0 

5-9 8,700 0 

10-14 8,600 0 

15-19 8,500 0 

20-24 8,200 0 

25-29 7,900 0 

30-34 7,600 0 

35-39 7,200 0 

40-44 6,600 19,469 

45-49 6,000 17,699 

50-54 5,400 15,929 

55-59 4,600 13,569 

60-64 3,700 10,914 

65-69 3,000 8,850 

70-74 2,200 6,490 

75-79 1,500 4,425 

80-84 900 2,655 

85+ 600 0 
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附錄七、1913-1977 出生世代 45-49 歲及 75-79 歲族群的砷相關癌症發生率趨勢，

紅色線為烏腳病流行地區，藍色線為非烏腳病流行地區 
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附錄八、1913-1977 出生世代 60-64 歲男性與女性的砷相關癌症發生率趨勢，紅色

線為烏腳病流行地區，藍色線為非烏腳病流行地區 
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附錄九、1913-1977 出生世代 60-64 歲族群在烏腳病或 C 型肝炎流行地區的砷相        

關癌症發生率趨勢，紫色線是烏腳病與 C 型肝炎流行地區，紅色線是僅為烏腳病

流行地區，綠色線是僅為 C 型肝炎流行地區，藍色線為非烏腳病或 C 型肝炎流行

地區 
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附錄十、1913-1977 出生世代的基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌發生率趨勢，依年齡

與部位呈現，紅色線為烏腳病流行地區，藍色線為非烏腳病流行地區 
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附錄十一、60-64 歲族群砷相關癌症發生率 Z 值的地理分布 
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附錄十二、砷相關癌症在各隨機效應的半變異圖，圖 A 至圖 F 依序分別是肝細胞

癌、小細胞與鱗狀細胞肺癌、鮑恩氏病、基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌、膀胱泌尿

上皮癌、及上泌尿道泌尿上皮癌 
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附錄十一、1913-1977 出生世代 60-64 歲族群的基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌發生率

地理分布，依部位呈現 
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附錄十二、1913-1977 出生世代 45-49 歲族群的肝細胞癌及小細胞與鱗狀細胞肺癌 

發生率地理分布 
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附錄十三、1913-1977 出生世代 45-49 歲族群的鮑恩氏病及基底細胞與鱗狀細胞皮

膚癌發生率地理分布 
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附錄十四、1913-1977 出生世代 45-49 歲族群的膀胱泌尿上皮癌及上泌尿道泌尿上 

皮癌發生率地理分布 
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附錄十五、1913-1977 出生世代 75-79 歲族群的肝細胞癌及小細胞與鱗狀細胞肺癌發生率

地理分布 
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附錄十六、1913-1977 出生世代 75-79 歲族群的鮑恩氏病及基底細胞與鱗狀細胞皮

膚癌發生率地理分布 
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附錄十七、1913-1977 出生世代 75-79 歲族群的膀胱泌尿上皮癌及上泌尿道泌尿上

皮癌發生率地理分布 
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附錄十八、1913-1977 出生世代 60-64 歲男性的肝細胞癌及小細胞與鱗狀細胞肺癌 

發生率地理分布 
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附錄十九、1913-1977 出生世代 60-64 歲男性的鮑恩氏病及基底細胞與鱗狀細胞皮 

膚癌發生率地理分布 
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附錄二十、1913-1977 出生世代 60-64 歲男性的膀胱泌尿上皮癌及上泌尿道泌尿上

皮癌發生率地理分布 
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附錄二十一、1913-1977 出生世代 60-64 歲女性的肝細胞癌及小細胞與鱗狀細胞肺

癌發生率地理分布 
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附錄二十二、1913-1977 出生世代 60-64 歲女性的鮑恩氏病及基底細胞與鱗狀細胞

皮膚癌發生率地理分布 
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附錄二十三、1913-1977 出生世代 60-64 歲女性的膀胱泌尿上皮癌及上泌尿道泌尿

上皮癌發生率地理分布 
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附錄二十六、1913-1977 出生世代 60-64 歲族群的肺腺癌與泌尿上皮癌發生率趨

勢，紅色線為烏腳病流行地區，藍色線為非烏腳病流行地區 
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附錄二十七、1913-1977 出生世代 60-64 歲肺腺癌與泌尿上皮癌發生率地理分布 

 

  



doi: 10.6342/NTU202303510 65 

附錄二十八、肝細胞癌及小細胞與鱗狀細胞肺癌在烏腳病流行區與非流行區的年

齡別發生率及世代效應趨勢，灰色陰影區為 95%拔靴法信賴區間 
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附錄二十九、鮑恩氏病及基底細胞與鱗狀細胞皮膚癌在烏腳病流行區與非流行區

的年齡別發生率及世代效應趨勢，灰色陰影區為 95%拔靴法信賴區間 
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附錄三十、膀胱泌尿上皮癌及上泌尿道泌尿上皮癌在烏腳病流行區與非流行區的

年齡別發生率及世代效應趨勢，灰色陰影區為 95%拔靴法信賴區間 
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附錄三十一、電腦模擬之 R 程式碼 

no.sim <- 1000 

smape1 <- matrix(0,nrow=no.sim,ncol=8) 

smape2 <- matrix(0,nrow=no.sim,ncol=4) 

 

for(v in 1:no.sim){ 

  # Set parameters 

  mu <- 5000 ; cv=0.5; sigma <- cv*mu 

  brms.dat$POP <- rlnorm(nrow(brms.dat), 

                         log(mu)-0.5*log((1+(1/cv)^2)), 

                         sdlog = log(1+(1/cv)^2)) 

 

  p <- sample(1:ncol(gdis),2) 

  d1 <- c(na.omit(gdis[p[1],]),na.omit(gdis[,p[1]])[-1])/1000 

  wt1_int <- exp(-d1^2/200) 

  wt1_coh <- exp(-d1^2/10000) 

 

  # Intercept 

  par1 <- log(50/100000) + wt1_int  

 

  # Age 

  par2 <- 0.40 + rnorm(length(par1),0,0.05) 

 

  # Cohort 

  par3 <- -0.10*wt1_coh 

 

  par <- as.data.frame(cbind(par1,par2,par3,grid)) 

  colnames(par) <- c("Intercept","Age","Cohort","x1","x2") 

 

  # log incidence rate 

  input <- subset(brms.dat,brms.dat$TOWNCODE=="10010100")[,c("A","C")] 

  input$A_dev <- input$A^2 

  input$P_dev <- (input$A+input$C)^2 

  input$C_dev <- input$C^2 

  input <- as.matrix(cbind(1,input)) 

  mu <- apply(par[laa_grid,1:3],1, 

              function(x) input %*% matrix(c(x,-0.05,0.00,-0.015), ncol=1)) 
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  # Simulate cases 

  brms.dat$EXPCASE <- exp(c(mu))*brms.dat$POP 

  brms.dat$CASE <- rpois(length(brms.dat$EXPCASE),brms.dat$EXPCASE) 

 

  # Poisson mixed-effects model 

  model <- glmer(CASE ~ A + C + 

                   A_dev1 + A_dev2 + A_dev3 + A_dev4 + A_dev5 + A_dev6 + A_dev7 + 

                   P_dev1 + P_dev2 + P_dev3 + 

                   C_dev1 + C_dev2 + C_dev3 + C_dev4 + C_dev5 + C_dev6 + 

                   C_dev7 + C_dev8 + C_dev9 + C_dev10 + C_dev11 + 

                   (1 + A + C|TOWNCODE), 

                 data = brms.dat, family = "poisson", offset = log(POP), 

                 control = glmerControl(optimizer = "nloptwrap", 

                                        calc.derivs = FALSE)) 

 

  # Original rates, True rates, and Fitted rates 

  brms.dat$RAW <- 100000*brms.dat$CASE/brms.dat$POP 

  brms.dat$TR <- 100000*brms.dat$EXPCASE/brms.dat$POP 

  brms.dat$FIT <- 100000*fitted(model)/brms.dat$POP 

 

 

  # Empirical Bayes 

  for(j in unique(brms.dat$A)){ 

    for(k in unique(brms.dat$C)){ 

      input <- subset(brms.dat, A==j & C==k) 

      if(nrow(input)!=0){ 

        brms.dat[brms.dat$A==j & brms.dat$C==k,31] <- EBest(input$CASE, input$POP, 

                                                            family="poisson")[,-1]*100000 

        brms.dat[brms.dat$A==j & brms.dat$C==k,32] <- EBlocal(input$CASE, input$POP, 

                                                              tw.nb)[,-1]*100000 

      } 

    } 

  } 

 

  colnames(brms.dat)[31:32] <- c("EB","EL") 

 

 

 

 

 



doi: 10.6342/NTU202303510 70 

  ################################# 

  #--- Preparation for kriging ---# 

  ################################# 

 

  fix_ef <- fixef(model) 

  ran_ef <- ranef(model) 

 

  ###################################### 

  #--- Part II. Variogram & Kriging ---# 

  ###################################### 

  ef <- ran_ef$TOWNCODE 

  ef_var <- t(apply(cv <- attr(ran_ef$TOWNCODE,"postVar"),3,diag)) 

  external <- as.data.frame(cbind(ef, ef_var, as.character(rownames(ef)))) 

  colnames(external) <- c("ef_int","ef_age_lin","ef_coh_lin", 

                          "var_int","var_age_lin","var_coh_lin", 

                          "TOWNCODE") 

  rownames(external) <- NULL 

 

  mydata <- SpatialPointsDataFrame(laa, external) 

 

  # Fit the variogram model 

  emp_int <- autofitVariogram(ef_int ~ 1, mydata) 

  emp_age_lin <- autofitVariogram(ef_age_lin ~ 1, mydata) 

  emp_coh_lin <- autofitVariogram(ef_coh_lin ~ 1, mydata) 

 

  fit_int <- emp_int$var_model 

  fit_age_lin <- emp_age_lin$var_model 

  fit_coh_lin <- emp_coh_lin$var_model 

 

  # Exclude nugget effect 

  nug_int <- fit_int$psill[1] 

  nug_age_lin <- fit_age_lin$psill[1] 

  nug_coh_lin <- fit_coh_lin$psill[1] 

 

  fit_int <- fit_int[-1, ] 

  fit_age_lin <- fit_age_lin[-1, ] 

  fit_coh_lin <- fit_coh_lin[-1, ] 
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  system.time({ 

    stkg_int <- krige2(ef_int ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_int, 

                       errorVar = var_int+nug_int, computeVar = TRUE) 

    stkg_age_lin <- krige2(ef_age_lin ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_age_lin, 

                           errorVar = var_age_lin+nug_age_lin, computeVar = TRUE) 

    stkg_coh_lin <- krige2(ef_coh_lin ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_coh_lin, 

                           errorVar = var_coh_lin+nug_coh_lin, computeVar = TRUE) 

 

    kg1_int <- krige2(ef_int ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_int, 

                      errorVar = rep(0.0000001, nrow(mydata)), computeVar = TRUE) 

    kg1_age_lin <- krige2(ef_age_lin ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_age_lin, 

                          errorVar = rep(0.0000001, nrow(mydata)), computeVar = TRUE) 

    kg1_coh_lin <- krige2(ef_coh_lin ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_coh_lin, 

                          errorVar = rep(0.0000001, nrow(mydata)), computeVar = TRUE) 

 

    kg2_int <- krige2(ef_int ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_int, 

                     errorVar = rep(nug_int, nrow(mydata)), computeVar = TRUE) 

    kg2_age_lin <- krige2(ef_age_lin ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_age_lin, 

                         errorVar = rep(nug_age_lin, nrow(mydata)), computeVar = TRUE) 

    kg2_coh_lin <- krige2(ef_coh_lin ~ 1, mydata, SpatialPoints(grid), fit_coh_lin, 

                         errorVar = rep(nug_coh_lin, nrow(mydata)), computeVar = TRUE) 

  }) 

 

  ###################################### 

  #--- Part II. Kernel density estimation ---# 

  ###################################### 

  bw_int <- bw.gwr(ef_int ~ 1, data=mydata, kernel = "gaussian", 

                   longlat = TRUE, adaptive=TRUE) 

  kw_int <- apply(pointDistance(grid, laa, lonlat = TRUE)/1000,1, 

                  function(x) gwr.Gauss(x^2, bandwidth = bw_int)) 

 

  bw_age_lin <- bw.gwr(ef_age_lin ~ 1, data=mydata, kernel = "gaussian", 

                       longlat = TRUE, adaptive=TRUE) 

  kw_age_lin <- apply(pointDistance(grid, laa, lonlat = TRUE)/1000,1, 

                      function(x) gwr.Gauss(x^2, bandwidth = bw_age_lin)) 

 

  bw_coh_lin <- bw.gwr(ef_coh_lin ~ 1, data=mydata, kernel = "gaussian", 

                       longlat = TRUE, adaptive=TRUE) 

  kw_coh_lin <- apply(pointDistance(grid, laa, lonlat = TRUE)/1000,1, 

                      function(x) gwr.Gauss(x^2, bandwidth = bw_coh_lin)) 
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  X <- matrix(rep(1,n_laa),ncol=1) 

 

  kd_int <- apply(kw_int,2,function(y) 

solve(t(X)%*%diag(y)%*%X)%*%(t(X)%*%diag(y)%*%mydata$ef_int)) 

  kd_age_lin <- apply(kw_age_lin,2,function(y) 

solve(t(X)%*%diag(y)%*%X)%*%(t(X)%*%diag(y)%*%mydata$ef_age_lin)) 

  kd_coh_lin <- apply(kw_coh_lin,2,function(y) 

solve(t(X)%*%diag(y)%*%X)%*%(t(X)%*%diag(y)%*%mydata$ef_coh_lin)) 

 

 

  # True incidence 

  DM_A <- brms.dat[!duplicated(brms.dat$A),] 

  DM_A <- DM_A[,c(3,5:11)] 

  DM_C <- brms.dat[!duplicated(brms.dat$C),] 

  DM_C <- DM_C[order(DM_C[,4]),c(4,15:25)] 

 

  DM <- expand.grid(DM_A[,1],DM_C[,1]) 

  DM <- merge(DM,DM_A,by.x="Var1",by.y="A") 

  DM <- merge(DM,DM_C,by.x="Var2",by.y="C") 

  DM <- DM[order(DM$Var2),] 

  DM <- cbind(DM[,2],DM[,1],DM[,-c(1,2)]) 

  colnames(DM)[1:2] <- c("A","C") 

 

  true_par <- as.matrix(cbind(par[,1:3],-0.05,0.00,-0.015)) 

  temp <- apply(true_par,1,function(x) as.matrix(cbind(1,DM[,1:2], 

                                                       DM[,1]^2, 

                                                       0, 

                                                       DM[,2]^2))%*%matrix(x,ncol=1)) 

 

  par$IR1 <- apply(temp[which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                   function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  par$IR2 <- apply(temp[-which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                   function(x) mean(exp(x)*100000)) 

 

  # Original rates 

  par$RAW <- merge(pts,aggregate(brms.dat,list(brms.dat$TOWNCODE),mean), 

                  by.x="region",by.y="Group.1")[,"RAW"] 

  smape1[v,1] <- mean(abs(par$RAW-par$IR1)/(par$RAW+par$IR1))*100 
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  # Empirical Bayes 

  par$EB <- merge(pts,aggregate(brms.dat,list(brms.dat$TOWNCODE), 

                                function(x) mean(x, na.rm=T)), 

                   by.x="region",by.y="Group.1")[,"EB"] 

  smape1[v,2] <- mean(abs(par$EB-par$IR1)/(par$EB+par$IR1))*100 

 

  par$EL <- merge(pts,aggregate(brms.dat,list(brms.dat$TOWNCODE), 

                                function(x) mean(x, na.rm=T)), 

                  by.x="region",by.y="Group.1")[,"EL"] 

  smape1[v,3] <- mean(abs(par$EL-par$IR1)/(par$EL+par$IR1))*100 

 

 

  # Poisson mixed-effects incidence 

  par$FIT <- merge(pts,aggregate(brms.dat,list(brms.dat$TOWNCODE),mean), 

                  by.x="region",by.y="Group.1")[,"FIT"] 

  smape1[v,4] <- mean(abs(par$FIT-par$IR1)/(par$FIT+par$IR1))*100 

 

 

  # Kd incidence 

  kd_result <- as.data.frame(cbind(kd_int,kd_age_lin,kd_coh_lin,grid)) 

  kd_result <- kd_result + matrix(rep(c(fix_ef[1:3],0,0), 

                                      each=nrow(kd_result)),ncol=5) 

  colnames(kd_result) <- c("Intercept","Age","Cohort","x","y") 

 

  kd_par <- as.matrix(cbind(kd_result[,1:3], 

                            matrix(rep(fix_ef[-c(1:3,11:13)],each=nrow(kd_result)), 

                                   ncol=length(fix_ef[-c(1:3,11:13)])))) 

  temp <- apply(kd_par,1,function(x) as.matrix(cbind(1,DM))%*%matrix(x,ncol=1)) 

  kd_result$IR1 <- apply(temp[which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                         function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  kd_result$IR2 <- apply(temp[-which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                         function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  smape1[v,5] <- mean(abs(kd_result$IR1 - par$IR1)/(kd_result$IR1 + par$IR1))*100 

  smape2[v,1] <- mean(abs(kd_result$IR2 - par$IR2)/(kd_result$IR2 + par$IR2))*100 

 

 

 

 

 



doi: 10.6342/NTU202303510 74 

   

  # Kg1 

  kg1_result <- as.data.frame(cbind(kg1_int,kg1_age_lin,kg1_coh_lin)) 

  kg1_result <- kg1_result[,c(1,3,5,7,8)] + matrix(rep(c(fix_ef[1:3],0,0), 

                                                     each=nrow(kg1_result)),ncol=5) 

  colnames(kg1_result) <- c("Intercept","Age","Cohort","x","y") 

  kg_par <- as.matrix(cbind(kg1_result[,1:3], 

                            matrix(rep(fix_ef[-c(1:3,11:13)],each=nrow(kg1_result)), 

                                   ncol=length(fix_ef[-c(1:3,11:13)])))) 

  temp <- apply(kg_par,1,function(x) as.matrix(cbind(1,DM))%*%matrix(x,ncol=1)) 

  kg1_result$IR1 <- apply(temp[which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                         function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  kg1_result$IR2 <- apply(temp[-which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                         function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  

  smape1[v,6] <- mean(abs(kg1_result$IR1 - par$IR1)/(kg1_result$IR1 + par$IR1))*100 

  smape2[v,2] <- mean(abs(kg1_result$IR2 - par$IR2)/(kg1_result$IR2 + par$IR2))*100 

 

 

  # Kg2  

  kg2_result <- as.data.frame(cbind(kg2_int,kg2_age_lin,kg2_coh_lin)) 

  kg2_result <- kg2_result[,c(1,3,5,7,8)] + matrix(rep(c(fix_ef[1:3],0,0), 

                                                     each=nrow(kg2_result)),ncol=5) 

  colnames(kg2_result) <- c("Intercept","Age","Cohort","x","y") 

  kg_par <- as.matrix(cbind(kg2_result[,1:3], 

                            matrix(rep(fix_ef[-c(1:3,11:13)],each=nrow(kg2_result)), 

                                   ncol=length(fix_ef[-c(1:3,11:13)])))) 

  temp <- apply(kg_par,1,function(x) as.matrix(cbind(1,DM))%*%matrix(x,ncol=1)) 

  kg2_result$IR1 <- apply(temp[which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                         function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  kg2_result$IR2 <- apply(temp[-which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                         function(x) mean(exp(x)*100000)) 

   

  smape1[v,7] <- mean(abs(kg2_result$IR1 - par$IR1)/(kg2_result$IR1 + par$IR1))*100 

  smape2[v,3] <- mean(abs(kg2_result$IR2 - par$IR2)/(kg2_result$IR2 + par$IR2))*100 
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  # Stkg incidence 

  stkg_result <- as.data.frame(cbind(stkg_int,stkg_age_lin,stkg_coh_lin)) 

  stkg_result <- stkg_result[,c(1,3,5,7,8)] + matrix(rep(c(fix_ef[1:3],0,0), 

                                                         each=nrow(stkg_result)),ncol=5) 

  colnames(stkg_result) <- c("Intercept","Age","Cohort","x","y") 

  stkg_par <- as.matrix(cbind(stkg_result[,1:3], 

                            matrix(rep(fix_ef[-c(1:3,11:13)],each=nrow(stkg_result)), 

                                   ncol=length(fix_ef[-c(1:3,11:13)])))) 

  temp <- apply(stkg_par,1,function(x) as.matrix(cbind(1,DM))%*%matrix(x,ncol=1)) 

  stkg_result$IR1 <- apply(temp[which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                           function(x) mean(exp(x)*100000)) 

  stkg_result$IR2 <- apply(temp[-which(c(DM$A+DM$C) %in% c(-2:2)),],2, 

                           function(x) mean(exp(x)*100000)) 

 

  smape1[v,8] <- mean(abs(stkg_result$IR1 - par$IR1)/(stkg_result$IR1 + par$IR1))*100 

  smape2[v,4] <- mean(abs(stkg_result$IR2 - par$IR2)/(stkg_result$IR2 + par$IR2))*100 

 

  cat(v) 

} 

 

apply(smape1,2,function(x) mean(x, na.rm=T)) 

apply(smape2,2,function(x) mean(x, na.rm=T)) 

 

 


