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二値反応の用量反応データを対象と
したベンチマークドーズ計算ソフト
ウェアの開発研究



内容

①本研究の概要
②研究目的
③既存ソフトウェア
④成果物（BMDMA)に関する説明
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EPA. Benchmark Dose Technical Guidance 2012. より

用量反応関係＝＞統計モデル適合

ステップ1:DRモデル適合
ステップ2：BMR定義
ステップ3：BMDとBMDL推
定

BMD法の認識：
FAO/WHO：2006
EFSA：2009
US EPA:2012 3



NOAEL/LOAEL法の問題点と
BMD法の利点
NOAEL/LOAELの問題点
・研究デザインに強く依存
・毒性試験結果の部分情報のみ使用
・不確実性（少数サンプル）に不適当な対応
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BMD法の利点
・研究デザインでの検討ドーズに制約を受けない
・サンプリングエラーを妥当に考慮した信頼区間下限の算出
・ドーズ選択、ドーズ間隔、サンプルサイズの制約を受けない
・研究間で特定のBMRの反応レベルが比較可能
・全ての用量反応曲線データを加味した検討結果を提供可能
・NOAELが観察されなくても、BMDやBMDLを計算可能



これまでのBMD法使用の論点
（広瀬明彦､西浦 博）

検討課題

1．閾値：分位点10パーセンタイル（BMD10）あるいは代替案

2．妥当なモデル選択規準：最小BMDL、最小BMD、最小AIC、モデル平均化など

3．パラメータ制約条件（Restriction)のON/OFF

4．モデル除外規準の設定：BMD/BMDL、LOAEL/BMDL、BMDU/BMDLなど

前提： 「真のNOAELが特定された」理想的条件を想定し数値計算

評価基準： 妥当性： 適用方法論はNOAEL以下の閾値を与える

信頼性： 何度実験を実施しても同じ結果を与える（※）

（※パラメータ不確実性、分布の不確実性および観察誤差があっても反復可能）

5広瀬明彦.班研究ヒアリングスライドより



モデル選択・除外組合せ（広瀬班研究）
Step 1‐モデル除外基
準 Step2 –モデル選択基準

何もしない

lowest BMDL
lowest BMD
lowest AIC
Model Averaging (MA) in all converged 
models
MA in best‐3 AIC models
MA with its AIC <3

p‐value (p>0.10）
lowest BMDL
lowest BMD
lowest AIC
MA in all converged models

p‐valueと BMD/BMDL
比（p>0.10と比10未
満）

lowest BMDL
lowest BMD
lowest AIC
MA in all converged models

p‐value と
BMDU/BMDL比
（p>0.10と比10未
満）

lowest BMDL
lowest BMD
lowest AIC
MA in all converged models
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概要
既存のソフトウェアでは、信頼区間やモデル選択、結果の比較提
示などの点で開発者に依存して大きく異なる傾向が否めなかった
ま平均化を少数の適合度の良いモデルで実施すべきことを研究代
表者が見出したが、これは既存の海外発のソフトウェアでは実装
されていない
本研究の目的
： 日本独自の二値データに対するBMD計算ソフトウェアを実装
： 行政機関における評価をはじめとして、同手法の実施がより
身近になるようグラフィカルユーザインターフェース（GUI）を
備えた日本版ソフトの開発研究を実施すること
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アンサンブル予測という考え方
モデル予測の先駆者：天気予
報
数値予報誤差：初期値に含ま
れる誤差拡大、数値予報モデ
ルが完全ではないこと

アンサンブル予報：異なる初
期値・条件を多数用意して、
多数の予報を行う。その平均
やバラつきを利用する

http://www.jma.go.jp/jma/kishou/know/whitep/1‐3‐8.html
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Dose response曲線を平均化する？

BMR = [πMA(d)i- π MA(0)]/[1- π MA(0)]. 

Wheeler MW, Bailer AJ. Properties of model‐averaged BMDLs: a study of model 
averaging in dichotomous response risk estimation. Risk Anal. 2007;27(3):659‐70. 

BMDLは、ブートストラップ法（もしくはベイズ推定）で、設定された
推定値の95％信頼区間から計算
信頼性（再現度）が良いことを証明。BMDのモデル不確実性を正確に
捉えたBMDLの決定が可能である＝＞BMDL決定のみだと最良のモデル
を1つ選ぶよりも優れる
（BMDL決定の際、Quantal‐linearモデルは平均化の信頼性が低い傾向）
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・モデル平均化のアルゴリズムがルーチンで
入っておらず、モデル平均化の検討ができない
（特にMA3）
（＝＞ソフトウェア問題）

・自身らでRのパッケージ作成をすることを視野
に検討する。



（研究開始当初の）目標

（１）食品安全委員会のリスク評価において使用さ
れる動物実験データ（二値反応データ）に対応した
BMD法の適用が可能な日本語ソフトウェアの作成
（２）ケースリサンプリングに基づくブートスト
ラップ法を活用した95％信頼区間をBMD法ソフト
ウェアに実装
（３）個々のモデル適合結果とBMD関連指標、統計
量、平均化結果などの一覧表示に基づく推奨モデリ
ング結果の表示を兼ね備えた結果提示機能の提供
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（延長してAmbitiousにした）目標
１．研究期間を１年延長し２年とする（R1～R2）
２．R1年度研究内容は従来通り（①日本語によるソ
フトウェア開発、②10剤程度でのバグチェック、③
公開、デモンストレーション等）
３．R2年度研究内容として、①英語によるソフト
ウェア開発、③バリデーション、③既存海外ソフト
ウェアとの性能比較（②と③は既存食品健康影響評
価等で用いられた用量反応データ（多数）を使用）
を予定
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既存のソフトウェア

BMDS（EPA)
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BBMD（インディアナ大学）、Web‐based online estimation system

https://benchmarkdose.org/ ベイズ推定のフリーソフトPythonのPystanベース

汎用言語（C++）で実装

PROAST（RIVM,オランダ）
統計プログラムRで実装、パッケージ及びWeb上の両方で可能



Arhiv Za Farmaciju 70(3):130‐141  
DOI:10.5937/arhfarm2003130B

PROASTを利用したリスク評価
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BMDSの設定画面と
出力結果
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Software “BMDMA” (Benchmark dose 
modeling and model averaging)

当初計画からのAdvantages
・GUI（Graphical user interface）を利用してマウス
操作
・RestrictionsなどでFlexibilityを追加
・Model average of top 3 fitted models を実装
・リスク評価におけるRecommendationを明記
・オープンソース
https://gitlab.com/math-numerical-experiment/bmdma.git
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BMDMA 
 

 

 

 

マニュアル 

 

―インストール編― 
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設定画面
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元々の実験データ：CSV入力
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設定画面（英語版）
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解析結果の概観
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日本のガイドラインに準拠した
評価ロジックの実装
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レポートに表示されるモデル詳細
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BBMDと他のソフトウェア比較

広瀬明彦先生らとの評価結果
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BMDS

PROAST
Model Average bayesian MA - 0.543337444 0.543337444 0.543337444 0.543337444 0.543337444

Statistic

1回目 2回目 3回目 4回目 5回目
Model	average 0.962 0.96 0.955 0.954 0.96

BMDL	(5th	percentile)

average 0.469 0.469 0.469 0.469 0.469

BBMD

0.404471 0.372939 0.406478 0.405321 0.397782

BMDMA（1000回ブートストラップ）
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※ブートストラップ法での反復回数について、反復すべき回数は事前に決定していない（慣

例では 1000 回実施されることが多い）。しかし、反復回数が少ないと、観察データによっ
ては BMDLなどの出力値が安定しないことがあり、推定精度が劣る（例．同じデータなの
に実行毎に小数点第 2位の値が異なる）という問題が生じ得る。それに備えるため、作成者
は、十分な計算機能を備えた計算機を使用するべきである。また、以下のことを推奨する：

A) 同じデータで必ず 3～4回の実行を行い、高い精度で BMDLが一致することを確認する
B) もしも実行毎に結果が一致しない場合はブートストラップの回数を 10 倍して、同様に
実行結果の比較を繰り返し、一致を確認することを推奨する。例えば、反復回数 1000回で
一致しない場合は 10000回、のように反復を増やして再比較することを推奨する。 

マニュアル記載
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まとめ
1．日本独自のBMD法用ソフトウェアBMDMAを作
成・公開できた。既存ソフトウェアとあわせて利用
いただきたい。
2．ガイダンスに準じるMA3を実装、既存ソフト
ウェア相当以上の評価ロジックを実装した。
3．統計学的に類似の推定を行うPROAST相当の結果
を提示した。
4．今後：ベイズ推定を含め方法論的発展に合わせ
て改訂可能な分析を施す
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