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IV. Target Human Dose を用いた評価に関する調査  
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1.  調 査 目 的 及 び方 法  
1 .1 .  調査目的  

従 来の 毒性 評価 では 、無 毒性 量  (NOAEL) を 不確 実係 数で 除し て得 られ る単 一の

ADI (一日摂取許容量 ) /TDI (耐容一日摂取量 )  等の値を用いる決定論的評価が行われ

てきたが、毒性評価の様々な過程で生じる不確実性の克服を目的として、近年 WHO で

は確率論的アプローチ  (Probabi l i s t ic  approach)  の 1 つとして、 “Target  Human Dose ア

プローチ ”を提唱している  (WHO, 2014)。 Target  Human Dose アプローチは、ヒト健康

に対する有害性のキャラクタリゼーションにおける不確実性の評価及び表現に関する

定量的アプローチの指針となるため、リスク管理の意思決定に対して優れた情報を提

供することが可能となる。特に、異なるリスク管理の選択肢に関連する健康保護目標

をより明確にする一方で、その選択肢に対して起こりうるリスクの範囲  (確率 )  に関

して、リスク評価者とリスク管理者のより良いコミュニケーションに寄与することが

期待されている。このような新たな評価方法に関する取組は、我が国における信頼性

の高いリスク評価を可能にするとともに、評価結果を踏まえたより適切なリスク管理

措置の実現や、関係企業における開発コストの削減に寄与すると期待される。  

そこで、本調査では、確率論的評価アプローチのうち、Target  Human Dose アプロー

チについて調査を行うこととし、以下を目的として実施することとする。  

まず、 “Target  Human Dose”は比較的新しい考え方であることから、可能な範囲でそ

の概念の導出の経緯も含め調査を行う。また、既存の決定論的アプローチとの比較に

より、 ”Target  Human Dose”の特徴  (メリット・デメリットや適用範囲  (小分子、タン

パク質、微生物、毒性エンドポイントの種類等 ) )  を明らかにする。さらに、具体的な

ケーススタディ結果から、“Target  Human Dose”活用の実際について調査するとともに、

すでに食品等の評価に使用されているか確認する。これらの調査の過程で課題を抽出

し、可能な場合には具体的方策を提案する。  

 

1.2 .  調査方法  

調査対象とした主な参考文献等は以下のとおりである。特に、 WHO から 2014 年に

発行されたガイダンスドキュメントの整理を中心に行い、関連する文献等で背景等を

整理する。  

また、 EFSA 等のウェブサイトで ”Target  Human Dose”を用いたリスク評価の実績に

ついて調査したが、実際の食品のリスク評価に使用された例は確認できなかった。  

IPCS/IOMC/WHO (2014)  Guidance document  on evaluat ing and express ing uncer ta in ty in  

hazard  character iza t ion.  Harmonizat ion Project  Document  No.  11 

Chiu,  W.A. and Slob,  W.  (2015)  A Unif ied  Probabi l i s t ic  Framework for  Dose–Response  

Assessment  of  Human Heal th  Effects ,  Environ.  Heal th  Perspect . ,  123,  1241–1254.  

Chiu ,  W.A.  (2015)  Harmonizing Dose-Response  Assessment  for  Cancer  and Non-Cancer  

Endpoints  in  Human Heal th  Assessments .  SOT FDA Col loquia  on Emerging 



 
 

IV-3 
 

Toxicological  Science  Chal lenges  in  Food and Ingredient  Safe ty Contemporary  

Issues  in  Risk  Assessment ,  June 17,  2015.  

 

2.  Target Human Dose の概 要  
2 .1 .  Target  Human Dose が考案された背景  

従来の決定論的アプローチでは ADI、 RfD のようなばく露限界から、妥当な確実性

を持った「安全な用量」を推定していた。しかしながら、実際のばく露で予想される

濃度レベルと同等またはより低い濃度でのばく露が生じているという結論については、

さらなる定量的な実証に基づいてはいない。  

また、ばく露限界より高い濃度でのばく露では、定量的なキャラクタリゼーション

は行われず、単にリスクが「排除できない」とされ、ばく露濃度を当該濃度以下にす

ることで得られるヒト健康ベネフィットに対するばく露低減のコストは図り得ない。

さらに、ばく露限界やそれ以下であってもリスクは残存し、そのリスクは化学物質や

ばく露シナリオによって変動する。  

このような決定論的アプローチにおける不利な点を解決するために提唱されたの

が確率論的アプローチである。確率論的アプローチの手順は、 PoD を決定し、不確実

係数を用いた外挿を行うステップからなる従来の決定論的アプローチと同じようにみ

えるが、確率論的な評価では、各ステップでのより正確な定義付けが必要であり、用

量応答評価での生物学的及び定量的な仮定に関してより高い透明性を持たせることを

促進している。  

例えば、Reference dose の考え方について、決定論的アプローチ及び確率論的アプロ

ーチの違いは以下のように示される。  

 

【決定論的 RfD】  

… a  dai ly  ora l  exposure  to  the human popula t ion ( including sensi t ive  subgroups)  that  i s  

l ike ly to  be wi thout  an appreciable  r i sk  of  dele ter ious  effec ts  dur ing a  l i fe t ime.生涯におい

て有害影響の明確なリスクがないであろう高感受性の部分集団を含むヒト集団に対す

る 1 日経口ばく露量  

 

【確率論的 RfD】  

… a  dai ly  ora l  exposure  where ,  wi th  95% coverage (confidence) ,  1% of  the  human populat ion  

shows more  than 5% decrease  in  red b lood cel l  counts  dur ing a  l i fe t ime.  

生涯においてヒト集団の 1%が 95%の範囲  (信頼性 )  で赤血球数の 5%以上の増加を示

す 1 日経口ばく露量  

 

また、PoD として頻用される NOAEL 及び BMDL 並びに決定論的 RfD 及び確率論的

RfD の違いは以下のように説明される  (図 IV-  1)。  
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図 IV- 1 A; NOAEL と BMDL の比較、 B; 決定論的 RfD と確率論的 RfD の比較  
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さらに、得られた不確実性の分布から以下のように解釈される  (図 IV-  2)。  

・ 下 側 信 頼 限 界 10 mg/kg 体 重 が 潜 在 的 な 健 康 に つ い て の 指 針 値  (heal th-based  

guidance value)  として選択された場合、95%のカバー率であり、Target  Human Dose

は 95%の確率で 10 mg/kg 体重より高い。  

・ この例における不確実性の程度 (上側信頼限界と下側信頼限界の比 )は 25 であり、

Target  Human Dose は信頼区間の下限よりも 25 倍高い値までの範囲である。  

 

 

図 IV- 2 HDM I の不確実性の分布を与える、 “範囲 ”及び “不確実性の程度 ”の説明  

 
2.2 .  Target  Human Dose とは  

リスク評価に必要な要素として、以下のような項目が挙げられる。  

・ 設計と範囲決定  

・ 有害性の同定  

・ 用量応答評価  

・ ばく露評価  

Target  Human Dose はこれらの要素のうち、「用量応答評価」に関する指標である。

Target  Human Dose には以下の四つの原則が存在する。  

 

(1)  個体レベルでの影響  (強度 )  と集団レベルでの影響  (発生率 )  は異なる概念である。 

用量によって影響の強度 M が変化する “個体の用量応答相関 ”と用量によって特定

の影響強度 M の集団における発生率 I が変化する “集団の用量応答相関 ”の間には概念

的な違いがある。個体に対して単調な用量応答相関を示す毒性エンドポイントにおい

て、より高用量でのばく露はより重篤な影響を引き起こし、集団においては、より高

用量のばく露によって、より高い発生率でより重篤な影響が生じる  (図 IV- 3)。  
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図 IV- 3 用量に依存した影響強度  (M) と集団における発生率  (I )  の増加  

 
(2)  全てのタイプのエンドポイントにおいて、影響の強度 M は連続的 /非連続的に変化

しうる、と考える。  

連続的なエンドポイントでは、影響の強度は定量的なレベルで示される。例えば、

集団の 3%に対して赤血球数を 5%以上減少させるヒト用量  (HD0 5
0 3)  では、集団の 97%

は 5%以上の赤血球数の減少を生じない。また、一定の影響強度 M を想定した場合、

当該用量より低用量では同じ影響強度 M の発生率は低下する  (5%以上の赤血球数減

少の集団における発生率： 3%→2%)。  

病理所見のような非連続的なエンドポイントでは、影響の強度の変化は重篤度の分

類及びその頻度で表される  (例、 “軽度 ”の肝障害が生じた “動物の匹数 ”)。すなわち、

用量の増加に伴った影響  (特定の重篤度レベル )  を受けた動物数の増加を反映した、

用量応答相関が得られる。ある影響の重篤度とその集団における発生率を示すヒト用

量の関係については、上述の連続的なエンドポイントと同様の考え方が適用できる。  

 

(3)  M という強度に対する影響基準  (effect  metr ic)  の概念により、 “等しい影響 ”や “感

受性 ”の違いの根拠が形成される。  

等効力用量  (Equipotent  doses)  とは、影響基準上の同じ強度を示す用量として定義

される。すなわち、同じ等効力用量でばく露された個体はそのエンドポイントを示す

化学物質に対して等しい感受性を持つ、と定義される  (影響基準の例 ;  連続性を示す

エンドポイントにおけるパーセントの変化 )。  

 

(4)  PoD からの推定には調整と変動性及び不確実性の説明が必要である。  

実際にリスク評価を行いたいヒト集団  ( ta rget  popula t ion)  での用量応答を評価する

ためには、科学的な研究における集団  ( s tudy popula t ion)  からの推定が必要となる。こ

れまでの決定論的アプローチでは種間差、種内差、実験条件等の “不確実係数 ”を用い
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ることで完結していたが、これらの要因は複数の要素が複合しており、確率論的アプ

ローチでは、しばしば明確に特定される必要がある。特に、研究における集団と評価

対象となる集団の間での推定を行うためには、研究を対象集団に調整し、さらに変動

性及び不確実性の説明が必要となる。  

 

上述のように、Target  Human Dose では、対象とする範囲  (%coverage、カバー率 )  を

定め、  

・ 集団  (Popula t ion)  における発生率  ( Incidence)： I  

・ 個体  ( Individual)  における影響の強度  (Magni tude)： M 

の二つの要素が同時に表現される。具体的には、考慮する対象となる重要な影響につ

いて、M 以上の強度の影響の発生率が I となるヒトに対する用量と表現され、HDM
I と

表記される。  

表示例を以下に示す。  

・ 集団の 1%に対して赤血球数を 5%以上増加させる用量： HD0 5
0 1  

・ 集団の 5%に対して肝障害の重篤度が mild 以上となる用量： HD m i l d
0 5  

・ 集団の 1%に対して個人における肺がんの過剰リスク  (extra  r isk)  が 5%以上となる

用量： HD0 5
0 1  

 

2.3 .  Target  Human Dose 算出の基本的なステップ  

以下のステップで Target  Human Dose を算出する。各ステップのイメージは図 IV- 4

のとおりである  (Chiu1 and Slob,  2015)。 WHO/IPCS における調和化のプロジェクトで

は、Target  Human Dose の容易な算出のために “APROBA”というエクセルのスプレッド

シートを開発しており、このシートは WHO の WEB サイト 1から入手可能である。  

 ステップ 1;  特定の影響強度 M*を示す動物実験の用量における不確実性の分布を

得るためにベンチマークドーズ解析を行う。  

 ステップ 2;  この分布に用量調整、動物 -ヒト間の TK/TD 及びその他の実験特異的

な制限に由来する不確実性を組み合わせて、影響強度 M*を示すヒト用量  (HDM * )  

に対する不確実性の分布を得る。  

 ステップ 3;  さらに、選択した特定の発生率 I*に相当するヒトでの変動  (種内差 )  

における不確実性を組み合わせて、影響強度 M*及び発生率 I*のヒト用量  (HDM *
I * )  

に対する不確実性の分布を得る。  

得られた 95%下側信頼限界が、選択された影響強度 M*及び発生率 I*に対応する “確

率論的 RfD”となる。  

 

                                                  
1  h t tp: / /www.who. in t /ent i ty/ ipcs /methods/harmonizat ion/aproba.xlsx?ua=1 
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図 IV- 4 HDM * I *及び対応する確率論的 RfD に対する不確実性の分布  

 

 

2.4 .  Target  Human Dose アプローチの適用範囲  

データの連続性の有無及び発がん /非発がん作用に関わらず、 Target  Human Dose ア

プローチ  (APROBA を用いた HD 及び不確実性の定量化 )  は全ての毒性エンドポイン

トに対して適用可能である  (WHO, 2014)。  

また、低分子以外にも適用可能であると考えられるが、WHO ガイダンスの主要著者

である Dr.  Slob (RIVM) 及び Prof .  Chiu (Texas  A&M 大 )  への問合せに対して、考慮す

べき項目として以下のような回答が得られた。  

 どのような場合でも用量反応モデル式が必要である。  

 サイズの相対成長を用いた種間差の外挿が適用できない可能性がある。  

 対象とする物質によってヒト変動の程度が異なる場合がある。  

 アセスメント係数のための不確実性の分布を調整する必要がある。  

 微 生 物 で の 種 間 差 の 分 布 は 化 学 物 質 と は 異 な る こ と が 考 え ら れ る た め 、 種 間 の

equipotent 用量の違いに関する情報が必要である。  

 

3.  Target Human Dose の算 出 例  
すでに公開されているケーススタディ  (Chiu ,  2015)  の手順を以下に示す。対象物質

はデオキシニバレノール及びメチルオイゲノールである。  

・ M と I の選択  
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・ BMDS 2  Wizard を用いた BMD の推定  

・ APROBA を用いた HDM
I の推定  

・ 不確実性の特徴付け  (＝不確実性の程度、 大の不確実性要因、更なるデータ取得

/解析オプション等 )   

米国毒性学会  (SOT) のホームページ 3から入手した APROBA による解析結果を表 1

～ 3 に示す。  

なお、デオキシニバレノールは食品安全委員会でも評価が行われており、アプロー

チの違いによって評価結果がどのよう異なるのか、本ケーススタディ結果との比較を

行う。  

 

3.1 .  デオキシニバレノールのケーススタディ  

 CAS 番号 :  51481-10-8 

 構造式 :   

 

 発生源 :  穀物中のマイコトキシン  

 ばく露 :  食品中に含まれ広くばく露されている  

 毒性影響 :  非発がん性の悪影響として、体重減少、出生前発達、男性受胎能  

 食品安全委員会、EU 食品科学委員会及び FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議で

評価が行われている  (後述 )。  

 

 デオキシニバレノールを用いたケーススタディ結果を表 IV- 1 に示す。また、ケー

ススタディに用いたデータ  ( Iverson e t  a l . ,  1995)  を以下に示す。  

用量  (mg/kg/day)  平均体重  (g) 標準偏差  動物数  

0  43 .85 2 .69 37 

0 .1 43.51 2 .86 35 

0 .5 40.04 3  43 

1 .1 35.09 2 .56 42 

 

                                                  
2  米国 EPA で開発された用量応答又はばく露応答解析用数理モデル。

ht tp: / /www.epa.gov/benchmark-dose-sof tware  
3  h t tp : / /www.toxicology.org/events /shm/fda/fda .asp 
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(1)  M と I の選択  

Inc idence;  1% 

Magni tude;  コントロールに対する 5%以上の体重減少  

 

(2)  BMDS Wizard を用いた BMD の推定  

赤池情報量規準 (AIC)が 小となるモデルを選択した結果、 BMDL=0.248 mg/kg 体重

/日が得られた  (表 IV- 1 下線① )。  

 

(3)  APROBA を用いた HDM
I の推定  

BMDL=0.248 mg/kg 体重 /日の他、不確実性の各要素を入力し、 5%～ 95%の標準信頼

区間での Target  Human Dose は 0.00048～ 0.020 mg/kg 体重 /日と算出され  (表 IV- 1 下

線② )、 95%の信頼性で 5%以上の体重減少がヒト集団の 1%で生じる確率論的 RfD は

0.48 μg/kg 体重 /日と見積もられた  (表 IV- 1 下線③ )。  

 

(4)  不確実性の特徴付け  

不確実性の程度は 41.0 と算出された  (表 IV- 1 下線④ )。  

全体の不確実性に対する個々の不確実係数の寄与は種内での変動が も大きく、

62%と見積もられた  (表 IV- 1 下線⑤ )。また、決定論的 RfD;  0 .00248 mg/kg (表 IV- 1 下

線⑥ )のときの確率分布に対するカバー率は 57.4%であった  (表 IV- 1 下線⑦ )。  

 

(5)  既存の評価結果との比較  

食品安全委員会による TDI の評価で用いたデータは上述のケーススタディと同じ試

験結果に由来する。体重増加抑制を根拠とした無毒性量 0.1mg/kg 体重 /日から、不確

実係数 100 を用いて、TDI は 1 μg/kg 体重 /日と算出されている  (食品安全委員会 ,  2010)。 

なお、EU 食品科学委員会及び FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議でも、TDI は 1 

μg/kg 体重 /日と評価されている  (SCF,  1999;  JECFA, 2010)。  

TDI 設定根拠試験  慢性毒性試験  

動物種  マウス  

期間  2 年間  

投与方法  混餌  

無毒性量の設定根拠所見  体重増加抑制  

無毒性量  0 .1mg/kg 体重 /日  

不確実係数  100 (種間差 10×種内差 10)   

TDI 1  μg/kg 体重 /日  



 
 

IV-11 
 

表 IV- 1 デオキシニバレノールを用いたケーススタディ結果  

  

TITLE:

DESCRIPTION COMMON VALUE(S) NOTES
End‐point Case-specific

Data type Case-specific

Data route Case-specific

Study type Case-specific

Test species Case-specific

Body weight test species (kg) 0.02 a

Human median body weight (kg) 60

Target BMR
(= M , user input for BMDLs only) 5% b

Population incidence goal (= I ) 5%, 1%, 0.1%, 0.01%

Probabilistic coverage goal 95%

PoD type Case-specific USER NOTES:
PoD value Case-specific

BMDU (User input for BMDL PoDs) Case-specific c

PoD units mg/kg body weight per day

Deterministic overall AF Case-specific

Deterministic RfD Calculated

Exposure estimate (optional) User supplied

% contribution
HAZARD CHARACTERIZATION ASPECT INPUTS PROVISIONAL VALUE(S) NOTES ASPECT [log(P95/P50)]^2 to overall uncertainty
PoD LCL 0.248 Calculated from inputs c PoD P50 0.27 0.2%

     (Modelled BMD uncertainty) UCL 0.296 Calculated from inputs c P95/P50 1.09 0.001
NOAEL to BMD LCL 1 1 d NOAEL to BMD P50 1.00 --

     (NOAEL only) UCL 1 1 P95/P50 1.00 0.000
Interspecies scaling LCL 6.80 6.80 e Interspecies scaling P50 9.14 3%

     (Allometric for oral) UCL 12.28 12.28 P95/P50 1.34 0.016
Interspecies TK/TD LCL 0.333 0.333 f Interspecies TK/TD P50 1.00 35%

     (Remaining TK & TD) UCL 3.00 3.00 P95/P50 3.00 0.228
Duration extrapolation LCL 1 1 Duration extrapolation P50 1.00 --

UCL 1 1 P95/P50 1.00 0.000
Intraspecies LCL 2.24 2.24 g Intraspecies P50 9.69 62%

UCL 41.88 41.88 h P95/P50 4.32 0.404
Other aspect #1 LCL 1 1 i Other aspect #1 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Other aspect #2 LCL 1 1 Other aspect #2 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Other aspect #3 LCL 1 1 Other aspect #3 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Non‐Prob. Approx. Prob. Greatest contributor

Target Human Dose (HDM
I) P50 0.003 0.0031 to overall uncertainty

Target Human Dose (HDM
I) LCL 0.0002 mg/kg body weight per day UCL/P50 19.04 6.40 Intraspecies

UCL 0.0583 mg/kg body weight per day
Fold Range of Uncertainty 362.3 NOTES:

99.5%

Standard Confidence Interval

Target Human Dose (HDM
I) LCL (P05) 0.00048 mg/kg body weight per day

UCL (P95) 0.020 mg/kg body weight per day
41.0

57.4%
Probabilistic RfD
0.00048

95% confidence

1% of the population will have Decreased Body Weight
of magnitude ≥ 5%

100

0.00248

INPUTS

BMDL

0.248

0.296

mg/kg body weight per day

70

5%

1%

95%

Oral

Chronic

Mouse

0.04385

j - Non-probabilistic LCL = LCL on POD / Product of UCLs of Each Aspect.

k - Non-probabilistic UCL = UCL on POD / Product of LCLs of Each Aspect.

g - Depends on population incidence protection goal.
h - For user defined value, specify LCL and UCL on Log(GSDH), then calculate the Intraspecies LCL and UCL

    =10^(NORMSINV(1-C13) * Log(GSDH)], where cell C13 contains the population incidence protection goal.

i - Can add other extrapolation aspects, as long as P05 and P95 are specified.

= Estimate of dose (mg/kg body weight per day) at which, with

= Approximate probabilistic HDM
I at specified % confidence

     For deterministic quantal effects, also includes adjustment from NOAEL to ED50.

e - Allometric scaling for oral dosing using user input body weights.
Estimated "Coverage" of Deterministic RfD       User must supply for inhalation or dermal.

f - Accounts for case-specific deviation from the general interspecies scaling.

Degree of Uncertainty (Fold Range)

b - For NOAEL, is 5% if continuous and 10% if quantal-stochastic and 50% if quantal-deterministic

d - Uncertainty in NOAELs as surrogate for BMD.

[User can enter any notes here]

c - For NOAEL, PoD is fixed.

      For BMD, assumes LCL=BMDL, UCL=BMDU.

APPROXIMATE PROBABILISTIC ANALYSIS OUTPUTS

Approximate probabilistic (Approx. Prob.) analysis combines

uncertainties probabilistically assuming independent lognormal
distributions.

DON Case Study

GENERAL APPROACH
Non‐probabilistic analysis multiplies together conservative or

non-conservative confidence limits (P05 or P95) for each
uncertainty.

Decreased Body Weight

Continuous

INPUTS RELATED TO STUDY, END‐POINT AND PROTECTION GOALS

INPUTS RELATED TO ADJUSTMENT, VARIABILITY AND UNCERTAINTY INTERMEDIATE CALCULATIONS FOR UNCERTAINTY ANALYSES

NON‐PROBABILISTIC ANALYSIS OUTPUTS j,k

Estimated "Coverage" of Non‐Prob. LCL of HDM
I*

*Based on approximate probabilistic analysis, below.

Defines Lower Confidence Limit (LCL) = P05; Upper
Confidence Limit (UCL) = P95. Given P50 and P95/P50,
assumes P05 = P50/(P95/P50).  Given P05 and P95, assumes
P50=sqrt(P05*P95).

      User input is ignored if NOAEL. Otherwise user inputs BMR used for BMDL.

a - Automatically adjusts for mice and rats.

①  

⑥  

②  
②  

④  
⑦  

③  

⑤  
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表 IV- 1 デオキシニバレノールを用いたケーススタディ結果  (続き )  

 

Description INPUTS STANDARD VALUE(S)
Minimum incidence (I ) shown 0.01% 0.01%

Maximum incidence (I ) shown 50.00% 50%

Coverage percentages shown 99% 99%

(decending order) 95% 95%

90% 90%
10% 10%
5% 5%
1% 1%

Incidence (I ) Intra P50 Intra P95/P50 HDM
I P50 P95/P50

0.01% 37.71390825 10.38903636 0.000786016 13.518
0.02% 33.715422 9.664725 0.000879234 12.670
0.02% 30.04296751 8.972070963 0.000986712 11.859
0.04% 26.67584514 8.310049107 0.001111258 11.082
0.06% 23.59440906 7.677649853 0.001256389 10.339
0.09% 20.78002225 7.073876772 0.001426551 9.629
0.15% 18.21501282 6.497743524 0.001627435 8.952
0.23% 15.88263164 5.948269858 0.001866426 8.305
0.36% 13.76701079 5.424476262 0.002153245 7.690
0.57% 11.85312275 4.925376588 0.002500923 7.104
0.88% 10.12673955 4.449967577 0.002927275 6.547
1.39% 8.574391075 3.997213492 0.003457243 6.019
2.17% 7.183320911 3.566022693 0.004126747 5.520
3.40% 5.941436487 3.15521037 0.004989324 5.050
5.32% 4.837247431 2.763436103 0.006128227 4.609
8.32% 3.859778466 2.389092342 0.007680169 4.201
13.03% 2.998424251 2.030088162 0.009886443 3.830
20.40% 2.242656827 1.683380692 0.01321814 3.505
31.94% 1.581291056 1.343781817 0.01874655 3.250
50.00% 1 1 0.029643751 3.130

Coverage

Incidence (I ) 99% 95% 90% 10% 5% 1% Deterministic RfD
Exposure estimate

(optional)

0.01% 1.97679E-05 5.8146E-05 0.000103349 0.005978 0.010625361 0.031253751 0.00248
0.02% 2.42334E-05 6.93936E-05 0.000121589 0.006358 0.011140117 0.031900296 0.00248
0.02% 2.98654E-05 8.3207E-05 0.000143676 0.006776 0.01170094 0.032599583 0.00248
0.04% 3.70173E-05 0.000100278 0.000170581 0.007239 0.012314699 0.033359933 0.00248
0.06% 4.61666E-05 0.000121519 0.000203571 0.007754 0.012989793 0.034191639 0.00248
0.09% 5.7966E-05 0.000148148 0.000244311 0.00833 0.013736621 0.0351076 0.00248
0.15% 7.33177E-05 0.000181803 0.000295018 0.008978 0.014568235 0.036124233 0.00248
0.23% 9.34859E-05 0.000224726 0.000358685 0.009712 0.015501294 0.037262775 0.00248
0.36% 0.000120268 0.000280023 0.000439404 0.010552 0.01655744 0.038551238 0.00248
0.57% 0.000156258 0.000352067 0.000542866 0.011521 0.017765405 0.040027397 0.00248
0.88% 0.000205276 0.000447131 0.000677131 0.012655 0.019164284 0.041743514 0.00248
1.39% 0.00027305 0.000574396 0.000853857 0.013998 0.020808853 0.043774122 0.00248
2.17% 0.000368381 0.000747633 0.00109033 0.015619 0.022778604 0.046229415 0.00248
3.40% 0.000505145 0.00098807 0.001412918 0.017618 0.025193914 0.0492796 0.00248
5.32% 0.000705895 0.001329528 0.001863273 0.020155 0.028246988 0.053202217 0.00248
8.32% 0.0010086 0.00182808 0.002510045 0.0235 0.032266085 0.058482055 0.00248
13.03% 0.001479904 0.002581411 0.00347269 0.028146 0.037863691 0.066046033 0.00248
20.40% 0.00224282 0.003771142 0.004974865 0.03512 0.046330584 0.077901588 0.00248
31.94% 0.003539825 0.005768422 0.00748365 0.04696 0.060923619 0.099279793 0.00248
50.00% 0.005903565 0.009471449 0.012186028 0.072111 0.092779046 0.148851065 0.00248

INTERMEDIATE CALCULATIONS FOR GRAPHICAL DISPLAY

INPUTS RELATED TO GRAPHICAL DISPLAY

0.01%

0.10%

1.00%

10.00%

100.00%
0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100

In
ci
de

nc
e 
Io
f m

ag
ni
tu
de

 ≥ 
M

Target Human Dose (HDM
I) at different % coverage

99% 95% 90% 10% 5% 1% Probabilistic RfD Exposure estimate (optional) Deterministic RfD
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3.2 .  メチルオイゲノールによる発がんのケーススタディ  

 CAS 番号 :  93-15-2 

 構造式 :   

 

 発生源 :  精油中の天然成分  

 用途 :  香料、芳香剤、昆虫誘引薬  

 毒性影響 :  IARC グループ 2B (ヒトに対して発がん性の可能性がある )、ラット及び

マウスでの肝腫瘍、ラットでの多臓器腫瘍  

 

過剰リスクを 1%または 10%とした場合のメチルオイゲノールを用いたケーススタデ

ィの結果をそれぞれ表 IV- 2 及び表 IV- 3 に示す。また、ケーススタディに用いたデー

タ  (NTP,  2000)  を以下に示す。  

用量  

(mg/kg/day)  

肝がん発生

数  
動物数  

0  7  50 

26 14 50 

54 28 50 

110 43 50 

210 45 50 

 

(1)  M と I の選択  

Inc idence;  1% 

Magni tude;  1%又は 10%の過剰リスク  

 

(2)  BMDS Wizard を用いた BMD の推定  

AIC が 小となるモデルを選択した結果、M; 1%では、BMDL=1.75 mg/kg 体重 /日  (表

IV- 2 下線① )、 M; 10%では、 BMDL=9.8 mg/kg 体重 /日  (表 IV- 3 下線① )  が得られた。 

 

(3)  APROBA を用いた HDM
I の推定  

BMDL の他、不確実性の各要素を入力し、5%～ 95%の標準信頼区間での Target  Human 

Dose は、 M; 1%では 0.01271～ 0.827 mg/kg 体重 /日  (表 IV- 2 下線② )、 M; 10%では

0.05424～ 2.528 mg/kg 体重 /日  (表 IV- 3 下線② )  と算出され、 95%の信頼性で 1%以上
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の過剰リスクがヒト集団の 1%で生じる確率論的 RfD は 0.01271 mg/kg 体重 /日  (表 IV-  

2 下線③ )、 95%の信頼性で 10%以上の過剰リスクがヒト集団の 1%で生じる確率論的

RfD は 0.05424 mg/kg 体重 /日  (表 IV- 3 下線③ )  と見積もられた。  

 

(4)  不確実性の特徴付け  

不確実性の程度は、 M; 1%では 65.1  (表 IV- 2 下線④ )、 M; 10%では 46.6  (表 IV- 3 下

線④ )  と算出された。  

全体の不確実性に対する個々の不確実係数の寄与は種内での変動が も大きく、M; 

1%では 49% (表 IV- 2 下線⑤ )、 M; 10%では 58% (表 IV- 3 下線⑤ )  と見積もられた。  

また、 M; 1%で求めた BMDL を用いた決定論的 RfD;  0 .0175 mg/kg (表 IV- 2 下線⑥ )  

のときのカバー率は 91.8% (表 IV- 2 下線⑦ )、 M; 10%で求めた BMDL を用いた決定論

的 RfD;  0 .098 mg/kg (表 IV- 3 下線⑥ )  のときのカバー率は 87.2% (表 IV- 3 下線⑦ )  で

あった。  
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表 IV- 2 メチルオイゲノールを用いたケーススタディ結果 (影響強度 :  1%の過剰リスク )  

  

TITLE:

DESCRIPTION COMMON VALUE(S) NOTES
End‐point Case-specific

Data type Case-specific

Data route Case-specific

Study type Case-specific

Test species Case-specific

Body weight test species (kg) 0.4 a

Human median body weight (kg) 60

Target BMR
(= M , user input for BMDLs only) b

Population incidence goal (= I ) 5%, 1%, 0.1%, 0.01%

Probabilistic coverage goal 95%

PoD type Case-specific USER NOTES:
PoD value Case-specific

BMDU (User input for BMDL PoDs) Case-specific c

PoD units mg/kg body weight per day

Deterministic overall AF Case-specific

Deterministic RfD Calculated

Exposure estimate (optional) User supplied

% contribution
HAZARD CHARACTERIZATION ASPECT INPUTS PROVISIONAL VALUE(S) NOTES ASPECT [log(P95/P50)]^2 to overall uncertainty
PoD LCL 1.75 Calculated from inputs c PoD P50 4.68 22%

     (Modelled BMD uncertainty) UCL 12.5 Calculated from inputs c P95/P50 2.67 0.182
NOAEL to BMD LCL 1 1 d NOAEL to BMD P50 1.00 --

     (NOAEL only) UCL 1 1 P95/P50 1.00 0.000
Interspecies scaling LCL 3.83 3.83 e Interspecies scaling P50 4.71 1%

     (Allometric for oral) UCL 5.79 5.79 P95/P50 1.23 0.008
Interspecies TK/TD LCL 0.333 0.333 f Interspecies TK/TD P50 1.00 28%

     (Remaining TK & TD) UCL 3.00 3.00 P95/P50 3.00 0.228
Duration extrapolation LCL 1 1 Duration extrapolation P50 1.00 --

UCL 1 1 P95/P50 1.00 0.000
Intraspecies LCL 2.24 2.24 g Intraspecies P50 9.69 49%

UCL 41.88 41.88 h P95/P50 4.32 0.404
Other aspect #1 LCL 1 1 i Other aspect #1 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Other aspect #2 LCL 1 1 Other aspect #2 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Other aspect #3 LCL 1 1 Other aspect #3 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Non‐Prob. Approx. Prob. Greatest contributor

Target Human Dose (HDM
I) P50 0.103 0.1025 to overall uncertainty

Target Human Dose (HDM
I) LCL 0.0024 mg/kg body weight per day UCL/P50 42.63 8.07 Intraspecies

UCL 4.3711 mg/kg body weight per day
Fold Range of Uncertainty 1817.0 NOTES:

99.8%

Standard Confidence Interval

Target Human Dose (HDM
I) LCL (P05) 0.01271 mg/kg body weight per day

UCL (P95) 0.827 mg/kg body weight per day
65.1

91.8%
Probabilistic RfD
0.01271

95% confidence

1% of the population will have Extra risk of liver tumors
of magnitude ≥ 1%

APPROXIMATE PROBABILISTIC ANALYSIS OUTPUTS

Approximate probabilistic (Approx. Prob.) analysis combines

uncertainties probabilistically assuming independent lognormal
distributions.

MET Case Study

GENERAL APPROACH
Non‐probabilistic analysis multiplies together conservative or

non-conservative confidence limits (P05 or P95) for each
uncertainty.

Extra risk of liver tumors

Quantal-stochastic

INPUTS RELATED TO STUDY, END‐POINT AND PROTECTION GOALS

INPUTS RELATED TO ADJUSTMENT, VARIABILITY AND UNCERTAINTY INTERMEDIATE CALCULATIONS FOR UNCERTAINTY ANALYSES

NON‐PROBABILISTIC ANALYSIS OUTPUTS j,k

Estimated "Coverage" of Non‐Prob. LCL of HDM
I*

*Based on approximate probabilistic analysis, below.

Defines Lower Confidence Limit (LCL) = P05; Upper
Confidence Limit (UCL) = P95. Given P50 and P95/P50,
assumes P05 = P50/(P95/P50).  Given P05 and P95, assumes
P50=sqrt(P05*P95).

      User input is ignored if NOAEL. Otherwise user inputs BMR used for BMDL.

a - Automatically adjusts for mice and rats.

b - For NOAEL, is 5% if continuous and 10% if quantal-stochastic and 50% if quantal-deterministic

d - Uncertainty in NOAELs as surrogate for BMD.

[User can enter any notes here]

c - For NOAEL, PoD is fixed.

      For BMD, assumes LCL=BMDL, UCL=BMDU.

= Approximate probabilistic HDM
I at specified % confidence

     For deterministic quantal effects, also includes adjustment from NOAEL to ED50.

e - Allometric scaling for oral dosing using user input body weights.
Estimated "Coverage" of Deterministic RfD       User must supply for inhalation or dermal.

f - Accounts for case-specific deviation from the general interspecies scaling.

Degree of Uncertainty (Fold Range)

j - Non-probabilistic LCL = LCL on POD / Product of UCLs of Each Aspect.

k - Non-probabilistic UCL = UCL on POD / Product of LCLs of Each Aspect.

g - Depends on population incidence protection goal.
h - For user defined value, specify LCL and UCL on Log(GSDH), then calculate the Intraspecies LCL and UCL

    =10^(NORMSINV(1-C13) * Log(GSDH)], where cell C13 contains the population incidence protection goal.

i - Can add other extrapolation aspects, as long as P05 and P95 are specified.

= Estimate of dose (mg/kg body weight per day) at which, with

100

0.0175

INPUTS

BMDL

1.75

12.5

mg/kg body weight per day

70

1%

1%

95%

Oral

Chronic

Rat

0.4

①  

②  
②  

③  

④  

⑤  

⑥  

⑦  
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表 IV- 2 メチルオイゲノールを用いたケーススタディ結果 (影響強度 :  1%の過剰リスク ,  続き )  

 

Description INPUTS STANDARD VALUE(S)
Minimum incidence (I ) shown 0.01% 0.01%

Maximum incidence (I ) shown 50.00% 50%

Coverage percentages shown 99% 99%

(decending order) 95% 95%

90% 90%
10% 10%
5% 5%
1% 1%

Incidence (I ) Intra P50 Intra P95/P50 HDM
I P50 P95/P50

0.01% 37.71390825 10.38903636 0.026336683 16.023
0.02% 33.715422 9.664725 0.029460086 15.079
0.02% 30.04296751 8.972070963 0.033061289 14.175
0.04% 26.67584514 8.310049107 0.037234406 13.308
0.06% 23.59440906 7.677649853 0.042097229 12.479
0.09% 20.78002225 7.073876772 0.047798758 11.686
0.15% 18.21501282 6.497743524 0.054529703 10.928
0.23% 15.88263164 5.948269858 0.062537448 10.204
0.36% 13.76701079 5.424476262 0.072147779 9.515
0.57% 11.85312275 4.925376588 0.083797263 8.858
0.88% 10.12673955 4.449967577 0.098082827 8.234
1.39% 8.574391075 3.997213492 0.115840208 7.642
2.17% 7.183320911 3.566022693 0.138272988 7.083
3.40% 5.941436487 3.15521037 0.167174933 6.557
5.32% 4.837247431 2.763436103 0.205335629 6.065
8.32% 3.859778466 2.389092342 0.257335817 5.611
13.03% 2.998424251 2.030088162 0.33126041 5.199
20.40% 2.242656827 1.683380692 0.442893997 4.841
31.94% 1.581291056 1.343781817 0.628131831 4.562
50.00% 1 1 0.993259245 4.431

Coverage

Incidence (I ) 99% 95% 90% 10% 5% 1% Deterministic RfD
Exposure estimate

(optional)

0.01% 0.000520807 0.001643701 0.003033303 0.228669 0.421987246 1.331819508 0.0175
0.02% 0.000634799 0.001953706 0.003557371 0.243971 0.444231023 1.367200093 0.0175
0.02% 0.000777532 0.00233244 0.00418935 0.260911 0.468628831 1.405792579 0.0175
0.04% 0.000957379 0.002797867 0.004955793 0.279754 0.495520635 1.448121496 0.0175
0.06% 0.001185532 0.003373488 0.005891059 0.300825 0.525324703 1.494836728 0.0175
0.09% 0.001477107 0.004090362 0.007040067 0.324531 0.558562061 1.546753838 0.0175
0.15% 0.001852743 0.004989989 0.008462185 0.351385 0.595890825 1.604911072 0.0175
0.23% 0.002340962 0.006128495 0.010236852 0.382044 0.638155462 1.670651717 0.0175
0.36% 0.002981706 0.007582829 0.01247184 0.417364 0.68645914 1.745746 0.0175
0.57% 0.003831753 0.009460106 0.015315653 0.458484 0.742272975 1.832576558 0.0175
0.88% 0.004973166 0.011912044 0.018976589 0.506953 0.807606206 1.934429757 0.0175
1.39% 0.006526822 0.015157845 0.023752887 0.56494 0.88528112 2.055970502 0.0175
2.17% 0.008674673 0.019521629 0.030081958 0.635578 0.979396725 2.204050583 0.0175
3.40% 0.011697615 0.025495971 0.038624032 0.723577 1.096151948 2.389158655 0.0175
5.32% 0.016042478 0.033854713 0.050411276 0.836375 1.245401807 2.628192601 0.0175
8.32% 0.022446503 0.045865006 0.067130319 0.986465 1.443839821 2.950202246 0.0175
13.03% 0.03218379 0.063716874 0.091702259 1.196628 1.722204048 3.409587826 0.0175
20.40% 0.047598356 0.09148945 0.129614201 1.513377 2.144018702 4.121047609 0.0175
31.94% 0.073425494 0.137699469 0.192536501 2.04922 2.865294984 5.373468755 0.0175
50.00% 0.120975652 0.224159637 0.311424153 3.167911 4.401166698 8.15506188 0.0175

INTERMEDIATE CALCULATIONS FOR GRAPHICAL DISPLAY

INPUTS RELATED TO GRAPHICAL DISPLAY
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表 IV- 3 メチルオイゲノールを用いたケーススタディ結果 (影響強度 :  10%の過剰リスク )  

  

TITLE:

DESCRIPTION COMMON VALUE(S) NOTES
End‐point Case-specific

Data type Case-specific

Data route Case-specific

Study type Case-specific

Test species Case-specific

Body weight test species (kg) 0.4 a

Human median body weight (kg) 60

Target BMR
(= M , user input for BMDLs only) b

Population incidence goal (= I ) 5%, 1%, 0.1%, 0.01%

Probabilistic coverage goal 95%

PoD type Case-specific USER NOTES:
PoD value Case-specific

BMDU (User input for BMDL PoDs) Case-specific c

PoD units mg/kg body weight per day

Deterministic overall AF Case-specific

Deterministic RfD Calculated

Exposure estimate (optional) User supplied

% contribution
HAZARD CHARACTERIZATION ASPECT INPUTS PROVISIONAL VALUE(S) NOTES ASPECT [log(P95/P50)]^2 to overall uncertainty
PoD LCL 9.8 Calculated from inputs c PoD P50 16.89 8%

     (Modelled BMD uncertainty) UCL 29.1 Calculated from inputs c P95/P50 1.72 0.056
NOAEL to BMD LCL 1 1 d NOAEL to BMD P50 1.00 --

     (NOAEL only) UCL 1 1 P95/P50 1.00 0.000
Interspecies scaling LCL 3.83 3.83 e Interspecies scaling P50 4.71 1%

     (Allometric for oral) UCL 5.79 5.79 P95/P50 1.23 0.008
Interspecies TK/TD LCL 0.333 0.333 f Interspecies TK/TD P50 1.00 33%

     (Remaining TK & TD) UCL 3.00 3.00 P95/P50 3.00 0.228
Duration extrapolation LCL 1 1 Duration extrapolation P50 1.00 --

UCL 1 1 P95/P50 1.00 0.000
Intraspecies LCL 2.24 2.24 g Intraspecies P50 9.69 58%

UCL 41.88 41.88 h P95/P50 4.32 0.404
Other aspect #1 LCL 1 1 i Other aspect #1 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Other aspect #2 LCL 1 1 Other aspect #2 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Other aspect #3 LCL 1 1 Other aspect #3 P50 1.00 --

     (Description here) UCL 1 1      (Description here) P95/P50 1.00 0.000
Non‐Prob. Approx. Prob. Greatest contributor

Target Human Dose (HDM
I) P50 0.370 0.3703 to overall uncertainty

Target Human Dose (HDM
I) LCL 0.0135 mg/kg body weight per day UCL/P50 27.48 6.83 Intraspecies

UCL 10.1759 mg/kg body weight per day
Fold Range of Uncertainty 755.3 NOTES:

99.8%

Standard Confidence Interval

Target Human Dose (HDM
I) LCL (P05) 0.05424 mg/kg body weight per day

UCL (P95) 2.528 mg/kg body weight per day
46.6

87.2%
Probabilistic RfD
0.05424

95% confidence

1% of the population will have Extra risk of liver tumors
of magnitude ≥ 10%

100

0.098

INPUTS

BMDL

9.8

29.1

mg/kg body weight per day

70

10%

1%

95%

Oral

Chronic

Rat

0.4

j - Non-probabilistic LCL = LCL on POD / Product of UCLs of Each Aspect.

k - Non-probabilistic UCL = UCL on POD / Product of LCLs of Each Aspect.

g - Depends on population incidence protection goal.
h - For user defined value, specify LCL and UCL on Log(GSDH), then calculate the Intraspecies LCL and UCL

    =10^(NORMSINV(1-C13) * Log(GSDH)], where cell C13 contains the population incidence protection goal.

i - Can add other extrapolation aspects, as long as P05 and P95 are specified.

= Estimate of dose (mg/kg body weight per day) at which, with

= Approximate probabilistic HDM
I at specified % confidence

     For deterministic quantal effects, also includes adjustment from NOAEL to ED50.

e - Allometric scaling for oral dosing using user input body weights.
Estimated "Coverage" of Deterministic RfD       User must supply for inhalation or dermal.

f - Accounts for case-specific deviation from the general interspecies scaling.

Degree of Uncertainty (Fold Range)

b - For NOAEL, is 5% if continuous and 10% if quantal-stochastic and 50% if quantal-deterministic

d - Uncertainty in NOAELs as surrogate for BMD.

[User can enter any notes here]

c - For NOAEL, PoD is fixed.

      For BMD, assumes LCL=BMDL, UCL=BMDU.

APPROXIMATE PROBABILISTIC ANALYSIS OUTPUTS

Approximate probabilistic (Approx. Prob.) analysis combines

uncertainties probabilistically assuming independent lognormal
distributions.

MET Case Study

GENERAL APPROACH
Non‐probabilistic analysis multiplies together conservative or

non-conservative confidence limits (P05 or P95) for each
uncertainty.

Extra risk of liver tumors

Quantal-stochastic

INPUTS RELATED TO STUDY, END‐POINT AND PROTECTION GOALS

INPUTS RELATED TO ADJUSTMENT, VARIABILITY AND UNCERTAINTY INTERMEDIATE CALCULATIONS FOR UNCERTAINTY ANALYSES

NON‐PROBABILISTIC ANALYSIS OUTPUTS j,k

Estimated "Coverage" of Non‐Prob. LCL of HDM
I*

*Based on approximate probabilistic analysis, below.

Defines Lower Confidence Limit (LCL) = P05; Upper
Confidence Limit (UCL) = P95. Given P50 and P95/P50,
assumes P05 = P50/(P95/P50).  Given P05 and P95, assumes
P50=sqrt(P05*P95).

      User input is ignored if NOAEL. Otherwise user inputs BMR used for BMDL.

a - Automatically adjusts for mice and rats.

①  

②  
②  

③  

④  

⑤  

⑥  

⑦  
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表 IV- 3 メチルオイゲノールを用いたケーススタディ結果 (影響強度 :  10%の過剰リスク ,  続き )  

 

Description INPUTS STANDARD VALUE(S)
Minimum incidence (I ) shown 0.01% 0.01%

Maximum incidence (I ) shown 50.00% 50%

Coverage percentages shown 99% 99%

(decending order) 95% 95%

90% 90%
10% 10%
5% 5%
1% 1%

Incidence (I ) Intra P50 Intra P95/P50 HDM
I P50 P95/P50

0.01% 37.71390825 10.38903636 0.095092568 14.160
0.02% 33.715422 9.664725 0.106370088 13.288
0.02% 30.04296751 8.972070963 0.119372775 12.452
0.04% 26.67584514 8.310049107 0.134440442 11.652
0.06% 23.59440906 7.677649853 0.151998399 10.887
0.09% 20.78002225 7.073876772 0.172584627 10.156
0.15% 18.21501282 6.497743524 0.196887723 9.457
0.23% 15.88263164 5.948269858 0.225800893 8.791
0.36% 13.76701079 5.424476262 0.260500442 8.156
0.57% 11.85312275 4.925376588 0.302562664 7.552
0.88% 10.12673955 4.449967577 0.35414285 6.978
1.39% 8.574391075 3.997213492 0.418258552 6.434
2.17% 7.183320911 3.566022693 0.49925549 5.920
3.40% 5.941436487 3.15521037 0.603610323 5.436
5.32% 4.837247431 2.763436103 0.741395277 4.982
8.32% 3.859778466 2.389092342 0.929149802 4.563
13.03% 2.998424251 2.030088162 1.196065699 4.182
20.40% 2.242656827 1.683380692 1.599135613 3.850
31.94% 1.581291056 1.343781817 2.267964766 3.589
50.00% 1 1 3.586312399 3.467

Coverage

Incidence (I ) 99% 95% 90% 10% 5% 1% Deterministic RfD
Exposure estimate

(optional)

0.01% 0.002239543 0.006715397 0.012059016 0.749862 1.346546869 4.037697422 0.098
0.02% 0.002740934 0.008005097 0.014174438 0.798239 1.413423975 4.128007183 0.098
0.02% 0.003371981 0.009586595 0.016732946 0.851605 1.486435936 4.225960222 0.098
0.04% 0.004171512 0.01153786 0.019845597 0.910743 1.566515134 4.332777608 0.098
0.06% 0.005191835 0.01396148 0.02365676 0.976614 1.65480405 4.449970847 0.098
0.09% 0.006504176 0.016993844 0.028356051 1.050409 1.752720202 4.579435611 0.098
0.15% 0.008206644 0.020818362 0.034195367 1.133627 1.862047291 4.723584583 0.098
0.23% 0.010436112 0.025684811 0.0415136 1.228177 1.985065929 4.885539941 0.098
0.36% 0.013386243 0.031938164 0.050773187 1.336542 2.124745804 5.069419252 0.098
0.57% 0.017335374 0.040062458 0.062615284 1.46201 2.28503618 5.280772369 0.098
0.88% 0.02269061 0.050749068 0.077945112 1.609045 2.471319425 5.527271242 0.098
1.39% 0.030059277 0.06500584 0.098067634 1.783873 2.691146149 5.819841221 0.098
2.17% 0.040367957 0.08433689 0.124910275 1.995481 2.955480637 6.174601437 0.098
3.40% 0.055067217 0.111049591 0.161402703 2.257369 3.280925393 6.616376216 0.098
5.32% 0.076496908 0.148801575 0.212154858 2.590876 3.69395926 7.185479425 0.098
8.32% 0.108567118 0.203627981 0.284738978 3.031968 4.23968922 7.95194134 0.098
13.03% 0.158097472 0.286005688 0.392301687 3.646615 5.00190457 9.048678236 0.098
20.40% 0.2376439 0.415407007 0.559467424 4.570838 6.155973934 10.76078412 0.098
31.94% 0.372134683 0.631893715 0.837965757 6.138275 8.140078076 13.82204995 0.098
50.00% 0.617993236 1.034418152 1.361307984 9.447999 12.43369193 20.81193755 0.098

INTERMEDIATE CALCULATIONS FOR GRAPHICAL DISPLAY

INPUTS RELATED TO GRAPHICAL DISPLAY
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4.  デオキシニバレノールを用 いた詳 細 なケーススタディ  
より詳細なケーススタディ結果  (WHO, 2014)  を紹介する。  

4.1 .  ケーススタディの概要  

オランダ RIVM で行ったリスクキャラクタリゼーション  (Pie ters  e t  a l . ,  2001;  Pie ters  

e t  a l . ,  2004;  Bokkers  et  a l . ,  2009) を参考にした、デオキシニバレノールの Target  Human 

Dose を用いたリスク評価の事例  (WHO, 2014)  を以下に示す。  

 

4.2 .  Tier 1:  NOAEL に基づいたハザードキャラクタリゼーション  

4 .2 .1 .  材料及び設定  

情報源： Iverson ら  (1995)  のマウス 2 年間反復投与試験データ  

使用したデータ：雌の体重  

エンドポイント：生涯における体重減少  

 

 

設定した集団における発生率 I 及び個体における影響 M は以下のとおりである。  

集団における発生率 I： 1% 

個体における影響 M： 5%以上の体重減少  

 

4.2 .2 .  ハザードキャラクタリゼーション  

(1)  PoD の設定  

引用したガイダンスでは全てのケースで BMD 解析を推奨しているが、NOAEL 等が

いまだに多く使用されているため、 Tier1 では NOAEL でのアプローチを用いた。  

 

(2)  PoD の調整  (LOAEL→ NOAEL)  

試験における 低用量でも対照群に対して統計学的な有意差を示したため、NOAEL

が算出できなかった。したがって、得られた LOAEL (0.12)  から NOAEL を推定した。 
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(3)  種間差  

デフォルト値の 10 を使用した。  
 

(4)  種内差  

デフォルト値の 10 を使用した。  
 

(5)  アセスメント係数及び基準値の導出  

ハザードキャラクタリゼーションの各段階におけるアセスメント係数及び基準値

は以下のとおりであり、決定論的 RfD は 0.4  μg/kg 体重 /日と算出された。  

 
  

4.2 .3 .  不確実性の評価  

(1)  試験、エンドポイント、保護目標、調整、変動性及び不確実性に関連する情報の入

力  

APROBA シートに各必要項目を入力した  (図 IV- 5 及び図 IV-  6)。  

 

図 IV- 5 NOAEL アプローチにおける試験、エンドポイント及び保護目標関連情報

入力部分  

①



 
 

IV-21 
 

 

 

図 IV- 6  NOAEL アプローチにおける調整、変動性及び不確実性関連情報入力部分  

 

(2)  結果  

解析結果を図 IV- 7 に示す。  

決定論的 RfD は 0.4  μg/kg 体重 /日と算出されている  (図 IV- 5 下線① )。  

確率論的 HD の下限  (P05)  は 0.05 μg/kg 体重 /日  (図 IV- 7 下線① )、上限  (P95)  は

10.346 μg/kg 体重 /日と算出され、決定論的 RfD のカバー率は約 65% (図 IV- 7 下線② )  

となった。したがって、 NOAEL を用いた解析では、 HD0 5
0 1 が 35%の確率で決定論的

RfD より低くなる、つまり、5%以上の体重減少が集団の 1%に生じる用量が、35%の確

率で 0.4  μg/kg 体重 /日より低い用量に存在することがわかった。  

確率論的 RfD は 0.05 μg/kg 体重 /日  (図 IV- 7 下線③ )  と算出されたことから、この

用量では、 95%のカバー率で 5%以上の体重減少が集団の 1%に生じる、すなわち、集

団の 99%には 95%のカバー率で 5%以上の体重減少は生じない、と言い換えることが

できる。また、不確実性の程度は約 200 (図 IV- 7 下線④ )  と大きかった。  
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図 IV- 7 NOAEL アプローチを用いた不確実性のキャラクタリゼーション出力  

 

(3)  高次 Tier での評価は必要か？  

確率論的解析で得られた HD の下限と比較したときの決定論的 RfD のカバー率が低

いため  (約 65%)、RfD が保護目標を満たさない大きなリスクがある。また、ヒトばく

露濃度が 0.44 μg/kg 体重 /日と推定され  (Bokkers ,  2009)、非確率論的 RfD (0.4  μg/kg 体

重 /日 )  はばく露濃度に非常に近いレベルであった。  

95%カバー率での確率論的 RfD (0 .05 μg/kg 体重 /日 )  は推定のヒトばく露濃度より約

9 倍低いため、このケースの M 及び I で定義された保護目標を守ることができないが、

不確実性の程度が 200 と高いため、実際の HD は確率論的 RfD より高い、すなわち、

HD がヒトばく露用量に近い、あるいは、ヒトばく露用量より高い可能性がある。  

以上のことを考慮すると、Tier1 での評価では HD の不確実性が大きく、適切な信頼

性で保護目標を達することができないと考えられた。したがって、高次 Tier による評

価が妥当と判断された。  

高次 Tier でどのように評価の改良を行うのかを決定するために、APROBA による解

析結果をさらに議論する必要がある。 NOAEL アプローチで得られた APROBA の図式

出力結果を図 IV- 8 に示す。図 IV- 8 は特定の影響強度 M (この場合は 5%) が生じる集

団での発生率 I とヒト用量との関係を異なるカバー率の曲線で示したものであり、カ

バー率 95%の赤紫色の曲線が発生率 1%の軸と交わる点、 図 IV- 8 水色の■ )  が HD の

下限  (約 0.05 μg/kg 体重 /日 )、カバー率 5%の水色の曲線が発生率 1%と交わる点が HD

の上限  (約 10 μg/kg 体重 /日 )  であることがわかる。  

すでに示されているように、集団の 1%に 5%以上の体重減少が生じる用量範囲  (下

限：約 0.05 μg/kg 体重 /日、上限：約 10 μg/kg 体重 /日 )  に対する、決定論的 RfD (0.4  

①

②

③  

④
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μg/kg 体重 /日、図 IV- 8、黒の破線 )  でのカバー率は約 65%と低いが、 0.4  μg/kg 体重 /

日は、 90%のカバー率を想定したとき、集団に 10%を超える発生率で影響を生じさせ

る用量に相当することがわかる  (図 IV- 8、黒の破線と緑の曲線の交点 )。また、95%の

カバー率を想定したときには、集団における発生率は約 30% (図 IV- 8、黒の破線と赤

紫の曲線の交点 )  となる。  

なお、推定のヒトばく露用量は決定論的 RfD 及び確率論 RfD のいずれよりも高い

が、各信頼区間の曲線を反映した不確実性を考慮した場合、決定論的 RfD と推定のヒ

トばく露用量の差は無視できると判断される。  

 

 

図 IV- 8 NOAEL アプローチで得られた APROBA の図式出力結果  

 

また、ハザードキャラクタリゼーションの各段階における不確実性が全体の不確実

性にどの程度寄与しているかも、全体的な不確実性を低減するための高次 Tier でどの

段階にフォーカスすべきか明確にするために有用である。図 IV-  9 にハザードキャラ

クタリゼーションの各段階における不確実性の寄与を示す。例えば、 Tier1 の場合、

NOAEL から BMD への外挿で 34%、 LOAEL から NOAEL への外挿で 17%の寄与があ

り、これらの不確実性が HD の不確実性の大部分に相当していたことがわかる。  

 

(4)  次の Tier への進め方  

NOAEL アプローチを用いた Tier1 での評価から、より不確実性が小さい PoD であ

る BMD アプローチによる再解析が適切であると判断された。この解析によって、算
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出された RfD に関連する不確実性の程度を小さくすることが可能であり、新たに種間

差や種内差に関するデータを追加するより、安価で迅速に対応できる。  

 

 

図 IV- 9 NOAEL アプローチにおける全体の不確実性に対するハザードキャラクタ

リゼーションの各段階における不確実性の寄与  

 

4.3 .  Tier 2:  BMDL に基づいたハザードキャラクタリゼーション  

4 .3 .1 .  BMD アプローチによる一般毒性の用量応答解析  

PROAST 4を用いて BMD 解析を行った。  

 

4.3 .2 .  一般毒性における BMDL 

指数及び Hil l モデルの結果は類似しており、BMD0 5 に対する同様の信頼区間を示し

た。ベンチマーク応答 0.05 のときの 小の BMDL から 大の BMDU の範囲は 0.17 か

ら 0.34 mg/kg 体重 /日であった。したがって、BMDL は 0.17 mg/kg 体重 /日と設定され、

信頼区間の幅は 2 倍であった。  

種間差及び種内差の外挿にデフォルトのアセスメント係数を用いた場合、決定論的

RfD は 1.7  μg/kg 体重 /日と算出された。  
                                                  
4  オランダ RIVM で開発された用量応答解析用ソフトウェア。  
h t tp : / /www.r ivm.nl /en/Documents_and_publica t ions/Scient i f ic /Models /PROAST 
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4.3 .3 .  不確実性の評価  

図 IV-  10 に BMD アプローチにおける不確実性関連情報の入力部分を示す。  

各不確実性の数値は、NOAEL 及び LOAEL に関連する不確実性が消失した  (＝ 1)  以

外は NOAEL アプローチ  (図 IV- 6)  と同様である。  

 
図 IV- 10 BMD アプローチにおける不確実性関連情報入力部分  

 

図 IV- 11 に BMD アプローチを用いたハザードキャラクタリゼーション結果を、

LOAEL/NOAEL アプローチを用いた Tier  1 及び BMDL アプローチを用いた Tier  2 にお



 
 

IV-26 
 

ける不確実性の評価の比較を表 IV- 4 に示す。 LOAEL/NOAEL アプローチと比べて決

定論的 RfD は 4 倍大きくなり  (0 .4  μg/kg 体重 /日→ 1.7  μg/kg 体重 /日 )、カバー率がわ

ずかに増加した  (64.5→ 68.2)。また、決定論的 RfD (1.7  μg/kg 体重 /日 )  と推定ヒトば

く露用量  (0 .44 μg/kg 体重 /日 )  との間に約 4 倍のマージンが与えられ、不確実性の程

度は約 5 倍小さくすることができた  (201.2→ 43)。 95%カバー率での確率論的 RfD は

約 8 倍上昇し  (0 .05 μg/kg 体重 /日→ 0.44 μg/kg 体重 /日 )、推定ヒトばく露用量とほぼ同

じとなった。したがって、より精緻な不確実性の評価を行うためには、PoD は NOAEL

ではなく BMD を用いることが適切であることがわかった。さらに、これらの結果の

図式出力結果を図 IV-  12 に示す。  

 

 
図 IV- 11 BMD アプローチを用いた不確実性のキャラクタリゼーションの出力  

 

 

表 IV- 4 Tier 1 及び Tier 2 における不確実性評価のまとめ  
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図 IV- 12 BMD アプローチで得られた APROBA の図式出力結果  

 
 

4.3 .4 .  高次 Tie r での評価は必要か？  

決定論的 RfD と推定ヒトばく露用量には約 4 倍のマージンはあるが、決定論的 RfD

でのカバー率は依然として低い  (68%)。また、 95%のカバー率では、確率論的 RfD は

推定ヒトばく露レベルと同程度であった。したがって、設定した保護目標  (M： 5%の

体重減少、I：1%) が受容されるなら、この結果は「推定されるばく露レベルでは、体

重に関して許容されないような健康影響は想定されない」と結論するのに十分である。 

しかしながら、 PoD が一つの慢性毒性試験の結果からしか得られておらず、試験間

での変動がどの程度の大きさか不明である等、APROBA では定量的に評価されていな

い他の不確実性を考慮する必要がある。  

リスク管理者が更なる精緻な評価が必要と判断した場合、化学物質特異的な調整因

子  (種間差： 34%、種内差： 60%) における不確実性が全体の 90%以上であり、着目す

るポイントとなる  (図 IV-  13)。  
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図 IV- 13  BMD アプローチにおける全体の不確実性に対するハザードキャラクタリ

ゼーションの各段階における不確実性の寄与  

 

4.4 .  他のエンドポイントを含めた評価  

デオキシニバレノールは上述した体重減少以外にも重要なヒト健康影響を示し、特

に、生殖発生毒性に関連する影響が認められている  (表 IV-  5)。  

 

表 IV- 5 デオキシニバレノールの RfD 算出のために用いられる試験とエンドポイン

トのまとめ  
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4.4 .1 .  生殖毒性を指標とした NOAEL アプローチ (Tier 1)  

ここでは、出生前の発生毒性に関する二つの報告  (Khera  e t  a l . ,  1982;  Col l ins  e t  a l . ,  

2006)  を選択した。  

 

(1)  胎児の発生  

Khera  e t  a l .  (1982)  の試験の概要を以下に示す。  

 動物：マウス、雌  

 投与用量： 0,  0 .5 ,  1 ,  2 .5 ,  5 ,  10 及び 15 mg/kg 体重 /日  

 投与経路：強制経口  

 

しかしながら、この試験は GLP 非適合であり、また、試験条件について以下のよう

な OECD テストガイドライン 414 からの逸脱がある。  

 群当たりの母動物数がガイドラインより少ない。  

 母動物への投与が妊娠 6～ 15 日が推奨されるが妊娠 8 日～ 11 日の投与で評価して

いる。  

 新の標準によると異常や吸収のデータの報告が不十分である。  

 体重以外の母動物の情報がない。  

 

統計学的な有意差を adverse  effect として評価した結果、以下の PoD が示された。  

吸収胚の NOAEL： 1 mg/kg 体重 /日  

胎児異常の NOAEL： 0.5  mg/kg 体重 /日  

したがって、 小の NOAEL はマウスにおける胎児異常で得られた 0.5  mg/kg 体重 /

日であった。  

 

Col l ins  et  a l .  (2006)  の試験の概要は以下のとおりである。  

 動物：ラット、雌  

 投与用量： 0,  0 .5 ,  1 ,  2 .5 及び 5 mg/kg 体重 /日  

 投与経路：強制経口  

 

この試験条件は OECD テストガイドラインの要求に準拠し、GLP 基準での実施がほ

ぼ確実であることから品質は高いと言える。この試験では胎児体重が も感度の高い

エンドポイントであった。  

胎児体重の 5%の低下を adverse  effect とした。上位 2 用量で有意な変化がみられ、

NOAEL は雌雄に対して 1 mg/kg 体重 /日であった。  
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(2)  雄の受胎能  

雄の受胎能については、 Sparando et  a l .  (2005)  のみが利用可能であった。試験の概

要は以下のとおりである。  

 動物：ラット、雄  

 投与用量： 0,  0 .5 ,  1 ,  2 .5 及び 5 mg/kg 体重 /日  

 投与経路：強制経口  

 投与期間： 28 日間  

Sparando et  a l .  (2005) の試験条件は既存の OECD テストガイドラインには則ってい

ないが、筆者が米国 FDA 所属であることから GLP 基準で実施されていると考えられ

る。精巣上体重量、精嚢重量、精巣精子数、軽度生殖細胞変性及び精子放出不全の全

てのエンドポイントで用量依存的な変化がみられた。 初の三つのエンドポイントは

連続データであり、10%以上の変化を adverse と判断した。生殖細胞変性及び精子放出

不全は非連続データであり、対照群との統計学的な有意差を adverse と判断した。  

 

(3)  アセスメント係数  

NOAEL は全てのエンドポイントで得られた。種間差及び種内差のアセスメント係

数はデフォルト値である 10 を用いた。 Khera  e t  a l .  (1982) のデータには信頼性に欠け

る試験条件があることから、この例ではアセスメント係数 5 を追加した。 Sparando e t  

a l .  (2005)  の試験結果には、亜急性  (28 日間 )  から慢性影響への外挿のためにアセス

メント係数 10 を追加した。  

 

(4)  Tier  1 での RfD 

マウスにおける胎児異常及びラットにおける雄受胎能のそれぞれで異なる NOAEL

を示したが、導出された決定論的 RfD はいずれも 1 μg/kg 体重 /日となった  (表 IV-  6)。  

 

表 IV- 6 NOAEL アプローチに基づいた決定論的 RfD 
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(5)  Tier  1 での結果  

APROBA での計算結果を表 IV- 7 に示す。ここで、推定ヒトばく露用量がそれぞれ

のエンドポイントで異なっているが、これは、標的となる集団が異なるためである。  

 

表 IV- 7 他のエンドポイントでの NOAEL アプローチに基づいた不確実性評価のま

とめ  

 
 

(6)  高次 Tier での評価は必要か？  

胎児異常から得られた決定論的 RfD (1 μg/kg 体重 /日 )  はヒトばく露用量  (0 .39 μg/kg

体重 /日 )  より高いが、カバー率は約 79%と低く、カバー率 95%での確率論的 RfD (0 .28 

μg/kg 体重 /日 )  はヒトばく露用量より低い。さらに、このヒト用量は 1%の母親に対し

て生じる異常が 10%高い確率に相当するため、ばく露用量及び RfD のマージンは大き

い方が適切と思われる。しかし、不確実性の程度が大きく、精緻な評価を行うことで

RfD が高くなる可能性があるため、高次 Tier での評価が次の選択肢として考えられる。

同様に、精巣上体重量及び精子放出不全から得られた決定論的 RfD についても高次

Tier での評価によって RfD が高くなる可能性がある。  

各評価段階における不確実性の全体の不確実性に対する寄与を表 IV- 8 に示す。  
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表 IV- 8 NOAEL アプローチにおける全体の不確実性に対するハザードキャラクタ

リゼーションの各段階における不確実性の寄与  

 
 

受胎能をエンドポイントとしたときは、ばく露期間の外挿が大きな割合を占めてい

るが、この寄与を小さくするためには新たなデータ取得が必要になる。表 IV- 8 の全

てのエンドポイントについて、NOAEL から BMD への外挿の寄与は全体の不確実性の

主要因であることがわかる。したがって、用量応答データを BMD アプローチで再解

析することが、第一選択と考えられた。  

 

4.4 .2 .  生殖毒性を指標とした BMDL アプローチ  (Tier 2)  

(1)  Tier  2 での RfD 

これまでに述べた方法と同様に解析を行い、 BMDL アプローチに基づいて得られた

決定論的 RfD を表 IV- 9 に示す。なお、それぞれのエンドポイントにおいて設定した

ベンチマーク応答及び BMD 算出に適用した手法は以下のとおりである。  

 

エンドポイント  動物  BMR 適用したモデル又はソフトウェア  

吸収  マウス  10% 指数及び Hil l モデル  

胎児異常  マウス  10% 指数及び Hil l モデル  

胎児体重  ラット  5% 指数及び Hil l モデル  

精巣上体重量  ラット  10% 指数及び Hil l モデル  

精嚢重量  ラット  10% 指数及び Hil l モデル  

精巣精子数  ラット  10% 指数及び Hil l モデル  

生殖細胞変性  ラット  10% PROAST 

精子放出不全  ラット  10% PROAST 

 

出生前の発生毒性については、マウス胎児異常に由来する BMDL 1 mg/kg 体重 /日が

小であり、信頼区間の幅は 1.7 倍であった。また、受胎能については、ラット生殖

細胞変性に由来する BMDL 0.28 mg/kg 体重 /日が 小であり、信頼区間の幅は 8 倍で
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あった。  

す で に 述 べ た 一 般 毒 性 及 び 発 生 毒 性 に つ い て は 、 NOAEL ア プ ロ ー チ と 比 較 し て

BMD アプローチによる RfD は若干高くなったが、受胎能についてはその効果は得ら

れなかった。その原因は比較的広い BMD の信頼区間の幅  (8 倍 )  の影響が考えられる。 

 

表 IV- 9 BMDL アプローチに基づいた決定論的 RfD 

 

 

(2)  不確実性の評価  

APROBA での計算結果を表 IV-  10 に示す。  

Tier  1 と比較して、胎児異常における不確実性の程度は目的どおり小さくなった  

(163→59)。胎児異常における確率論的 RfD も高くなったが  (0 .28 μg/kg 体重 /日→0.80  

μg/kg 体重 /日 )、大きな変化ではなかった。受胎能については、確率論的 RfD はやや低

下し、ヒトばく露用量よりも低く、不確実性の程度も大きいまま  (579→375)  であっ

た。  

 

表 IV- 10 BMDL アプローチに基づいた不確実性評価のまとめ  
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(3)  高次 Tier での評価は必要か？  

デオキシニバレノールのハザードキャラクタリゼーションにおいて、表 IV-  10 の三

つのエンドポイントが も重要と考えられる。それぞれのエンドポイントにおける確

率論的 RfD とヒトばく露用量を比較したとき、受胎能への影響については、確率論的

RfD はヒトばく露用量より約 4 倍低かった。ただし、そのときの不確実性の程度は大

きく、 Target  Human Dose はこれまでの Tier で算出された確率論的 RfD よりさらに高

くなることが考えられる。したがって、受胎能への影響について、リスク管理者がさ

らに高次 Tier での評価が必要であると考えた場合、ばく露期間の外挿  (寄与率：49%) 

が全体の不確実性を大きくしている要因であることから、 RfD の不確実性を低減する

ためには、生殖細胞変性に係るデータベースの改良が一つの方法と言える。また、BMD

の信頼区間の幅が 8 倍と比較的大きいことから、新規に試験を実施することで、 PoD

の不確実性を狭くすることが可能かもしれない。  

 

4.5 .  結論  

全ての重要なエンドポイントを考慮したとき、 Tier  2 ハザードキャラクタリゼーシ

ョンは以下のようにまとめられる。  

 体重減少：ばく露と確率論的 RfD のマージンはない。  

 胎児異常：ばく露と確率論的 RfD のマージンは約 2 倍であり、さらなる不確実性

を考慮する必要はない。  

 受胎能：ばく露と確率論的 RfD のマージンは 1 未満である。  

したがって、Target  Human Dose の不確実性の範囲を狭めることを目的として、ハザ

ードキャラクタリゼーションをさらに精緻化するために追加データが必要と判断され

るが、このデータを得るためには多くのコストがかかる。そこで、他の選択肢として

は、完全な確率論的アプローチによるハザードキャラクタリゼーションを行う、又は、

ばく露に係る不確実性を評価することが考えられる。よりよい選択肢としては、統合

確率論的リスクアセスメント  ( IPRA,  in tegrated  probabi l i s t ic  r i sk  assessment)  を実施す

ること、とガイダンスには記載されている。IPRA による評価  (Bokkers  e t  a l . ,  2009;  Slob 

e t  a l . ,  2014)  では、ばく露における不確実性を低減することが可能であり、新たな毒性

データを得るよりも効果的である。  
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5.  WHO ガイダンスに記 載 されている応 用 及 び課 題  
ここでは、Target  Human Dose アプローチのツールとしての応用と課題について、本

調査で紹介した WHO ガイダンス  (WHO, 2014)  に記載されている内容を以下にまと

めた。  

 
5.1 .  結果の解釈と利用  

ここまで、確率論的アプローチによるハザードキャラクタリゼーションについて述

べた。しかしながら、リスク評価で得られた“科学的な”結果をリスク管理に直接的

に適用することが困難な場合がある。Codex (2013)  及び EU Food Regula t ion (EC,  2002)  

では、リスク管理の際には、リスク評価及びその他の  (合理的な )  要因を考慮するよ

う定めている。その他の  (合理的な )  要因としては、社会的、経済的、習慣的、倫理的

及び環境的要因並びに管理の実現可能性が含まれる可能性がある、とされている。ま

た、米国 EPA (USEPA, 2000)  でも多くのリスク管理の決定では、科学的要因  (リスク

評価 )、経済的要因、公的な価値、政治的要因、社会的要因及び技術的要因を含むさま

ざまな要因から情報を得ている、としている。  

このように、ハザード評価の結果は、意思決定に関連する幅広い要因に関係して解

釈される必要があるが、意思決定は規制の背景に依存して変化するものであり、保護

目標  (protect ion goal)  もそのように設定されるべきである。  

しかしながら、現状では、遺伝毒性発がん物質についての I  (過剰リスク： 10 - 5 又は

10 - 6 )  が規定されているに過ぎず、他の物質や影響については、 I は設定されない。ま

た、BMD アプローチの場合、典型的なカバー率として用いられる 95%は BMD にのみ

関連しており、健康についての指針値に関連していない。さらに、BMD アプローチの

場合、ベンチマーク応答としての M の設定については、慣例や推奨が存在する。  

したがって、非発がん物質のように I や M が明確に示されなかった物質について

も、リスク評価に透明性をもたらすための議論が必要である。  

WHO ガイダンスの特徴は、保護目標  (protect ion goal)  と不確実性を明確にするた

めにデザインされている。リスク管理の意思決定に関連する他の要因に対する有害性

と不確実性を考慮するための改善された方法を提供する。  

WHO ガイダンスで述べられているアプローチの既存の手法と比較したときの主な

改善点は以下のとおりである。  

 保護目標は、 RfD での M 及び I として明確にキャラクタライズされる。  

 RfD の推定における不確実性の程度とそのカバー率が定量化される。  

 意思決定に際して、結果が容易に計算できて保護目標の代替選択肢が求められる。

これによってリスク管理者は、特定の保護目標の選択とそれに含まれる社会経済

的な利益に反する不確実性の選択をバランスさせることができる。また、ステー

クホルダーとのやりとりも透明性が高まる。  

 定量化ができない他の不確実性に関する情報も含めることが可能で、結果を解釈
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するときにそうした不確実性を考慮することができる。  

 

このような改善から、Target  Human Dose 及びその不確実性の推定  (リスク評価、科

学的検討事項 )  と保護目標  (M 及び I)  の設定及び許容されるカバー率及び不確実性

の程度の決定  (リスク管理に関する検討事項 )  は明確に区別して実施される。ただし、

M の解釈には毒性学者の手助けが必要になるかもしれない。  

 

5.1 .1 .  健康に基づく指針値の設定  

既存の手法では、PoD (NOAEL、BMDL 等 )  をデフォルトのアセスメント係数で割る

ことで RfD、ADI 又は TDI のような指針値が導出されてきたが、保護目標が明確に設

定されず、RfD は単一の値しか取らないため、例えば、”高感受性の部分集団を含む一

般的な集団が生涯にわたって感知可能なリスクを受けない用量 ”のような非定量的な

表現に留まっていた。  

確率論的ハザードキャラクタリゼーションでは、 HD に対する不確実性が推定でき

るため、決定論的 RfD と Target  Human Dose の不確実性を比較することで、定義した

M 及び I に対する決定論的 RfD でのカバー率を推定することができる。このため、決

定論的 RfD を利用したリスク管理にも利用できる。  

以下のような状況が考えられる。  

 決定論的 RfD のカバー率が事前に定義された値に近い場合、決定論的 RfD がリス

クキャラクタリゼーションに利用されうる。  

 決定論的 RfD のカバー率が事前に定義された値より低い場合、より高いカバー率

に対応する HDM
I 分布の低い方のパーセンタイルから選択された確率論的 RfD が

リスクキャラクタリゼーションのために設定されうる。  

 決定論的 RfD のカバー率が事前に定義された値より高い場合、この値がリスクキ

ャラクタリゼーションに利用されうる。別の方法として、適切であれば、定量化さ

れていない不確実性を考慮した上で確率論的 RfD を使用してもよい。  

 不確実性の程度が高い場合  (例えば、 100 倍を超える場合 )、健康に基づく指針値

が保護目標を達成するために必要な値より大きく下回らないように、高次 Tier の

ハザードキャラクタリゼーションの実施を考慮する可能性がある。この場合、例

えば、ヒトへのばく露がそれまでに導き出された決定論的または確率論的 RfD よ

り 1 桁以上低いことが予想される場合には、不確実性の程度が低い RfD を求める

必要はない。  

 

WHO ガイダンスで引用しているデオキシニバレノールのケーススタディでは、体

重への影響を指標として、I=1%、M=5%及びカバー率 95%で定義した RfD を算出した。

PoD として NOAEL (Tier  1)  及び  BMD (Tier  2)  を用いて、決定論的 RfD 及び確率論的

RfD を算出している。 Tier  2 で精緻な解析を行うことで全体の不確実性の程度を小さ
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くし  (信頼限界の下限への寄与が大きい )、RfD を大きくする効果があり、リスク管理

のための健康に基づく指針値の設定に寄与する。不確実性の程度が大きい場合、新た

な試験データを取得するよりも、精緻なリスク評価を行い、不確実性の程度を低減す

る方が効果的である。  

 

5.1 .2 .  リスク管理のための意思決定及びコミュニケーション  

発がんリスクにおける一般的な保護目標  (10 - 5 又は 10 - 6 )  はすでに社会的に受容さ

れているが、Target  Human Dose アプローチでは、重要な毒性エンドポイントにおいて

adverse とされる影響強度 M とその集団における発生率 I を設定する。例えば、図 IV-  

14 ではヒトばく露レベルが HD の信頼区間の下限より高い場合  (図 IV-  14 上 )  及びヒ

トばく露レベルにおける I の信頼区間の上限  (1 .5%) が設定した I  (この場合 1%) を

超える場合  図 IV-  14 下 )  を示している。図 IV-  14 上では、推定される Target  Human 

Dose の信頼区間の大部分はヒトばく露レベルより高いことがわかる。また、図 IV- 14

下では、ヒトばく露レベルから推定される発生率 I の信頼区間の大部分は、設定され

た許容される 大の発生率 1%を大きく下回ることが想定される。 悪の場合でも推

定される 大の I は 1.5%であり、設定した 1%をわずかに上回るだけである。このよ

うに、Target  Human Dose アプローチで得られた結果を現実のばく露レベルと定量的に

比較することで、リスク管理のための意思決定及びコミュニケーションに寄与するこ

とができる。  

しかしながら、このような許容範囲の定量的･客観的な判断基準は WHO ガイダンス

には記載されていない。リスクコミュニケーションを行うための意思決定における判

断基準の明確化やプロセスの可視化は食品のリスク評価への応用を進める上で重要な

課題と考えられる。特に、 HD とヒトへのばく露レベルが近い、又はばく露レベルが

HD の信頼区間の範囲内に存在するとき、その M 及び I の設定根拠並びに RfD とばく

露レベルとの関係が社会的に真に受容されるか、毒性学的な見地に様々な要因を含め

た総合的な議論が必要であろう。  
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図 IV- 14 現行のばく露レベルでの潜在的健康リスクのコミュニケーション  

 

 

意思決定者にリスクに関する信頼区間の上限のみを提供すると、「 悪の事態」が意

味するところを示すことができないまま、 悪の事態のリスク推定を公衆に伝達する

しかない。また、 悪の事態が真のリスクであるかのように伝達される可能性もある。

意思決定者が信頼区間の上限及び下限を得ることで、リスクの高さやリスク低減の可

能性について明確に提示することができる、としている。  

 

5.1 .3 .  予測されたリスクに基づく化学物質の優先順位付け  

Target  Human Dose アプローチのメリットとして化学物質の優先順位付けへの利用

がある。決定論的アプローチのように単一の数値しか与えられない場合、不適切なリ

スクの順位付けがなされる可能性がある。  

図 IV-  15 は A、 B 及び C という化学物質について、 善の推定値、上限又は不確実

性の範囲を用いたときのリスクの順位を示している。A と B を比較したとき、不確実

性の上限のみで判断すると、A＞ B であるが、不確実性の範囲を考慮すると、A のリス

クは低く、B に対するリスク低減策を優先させる方が有益である可能性が高い。また、

A と C を比較したとき、 善の推定値では A＞ C であるが、不確実性の範囲を考慮す

ると、C＞ A となる可能性もある。このように、懸念がある複数の化学物質のリスク管

理のための施策の優先順位付けに利用できる。  
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図 IV- 15 化学物質の優先順位付け  

 

5.2 .  Target  Human Dose アプローチの課題  

5 .2 .1 .  更なる研究課題  

これまでに関連する不確実性の分布を評価していない多くの状況が存在する。例え

ば、試験データの欠損、リードアクロス、投与経路間の動態における外挿、 in  vi t ro 及

び疫学的アプローチ等であり、これらに関連する不確実性を定量するための開発が必

要であろう。また、混合物のハザードキャラクタリゼーションや複合ストレッサーへ

の累積ばく露における不確実性の評価も今後検討すべき課題である。  

また、化学物質間の実際の変動をより精確に評価するための、equipoint 用量  (BMD) 

の推定値における測定 /推定変動の大きさに対する観察された equipoint 用量  (BMD) 

の比を修正する方法の開発が必要である。  

さらに、全体の不確実性は個々の不確実性の評価と組み合わせに依存する。そのた

め、以下のような不確実性に対する研究が必要である。  

 経口 NOAEL から BMDL の不確実性：様々な試験種に対する経口 NOAEL と BMDL

の比のばらつき  

 一 般 的 な BMD の 不 確 実 性 ： 様 々 な 試 験 種 に お け る BMD の 不 確 実 性  

(BMDU/BMDL) のばらつき  

 吸入 NOAEL から BMDL の不確実性：様々な試験種に対する NOAEL と BMDL の

比  

 吸入における種間差の不確実性：種間の吸入 BMD 比のばらつき  

 欠損試験の不確実性：試験間の BMD 比のばらつき  

 種内差の不確実性：関連するヒトデータベースの拡張及び個体間のばらつきの化

学物質間のばらつき  
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5.2 .2 .  推進と普及  

Target  Human Dose アプローチは非常に新しい概念であり、これまでに実際の食品等

の規制に用いられた事例は確認できなかった。  

WHO ガイダンスの対象は全世界の規制当局、産業界又は国際機関の専門パネルに

おけるリスク評価者及びリスク管理者である。このガイダンスでは、毒性影響の重篤

度、毒性影響の発生率及び保護される集団の f ract ion とともに、カバー率及び不確実

性の程度の評価方法を提供している。これらの情報は一般公衆と同様にリスク管理者

に対して不確実性を伝達するツールとして活用できるであろう。  

このガイダンスで紹介したリスク評価手法が有用なツールであることが理解され

るために、より多くのケーススタディが必要である。また、本手法の普及のために、

web サイト、パンフレット、トレーニングとトレーニング材料、協議会、ワークショ

ップ、WHO のリスクアセスメントネットワーク及び webinar などを通じた活動が必要

である。  
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6.  取 りまとめ  
6 .1 .  Target  Human Dose アプローチの想定される活用場面及び従来法との比較  

Target  Human Dose アプローチの実用化のための分析として以下の項目について情

報分析を行った。  

現時点では、8.2 で示したように、技術的な課題や推進と普及に関する課題があり、

Target  Human Dose アプローチを、リスク管理に直ちに利用することは困難であると考

えられる。しかしながら、各ケーススタディで示されたように、Target  Human Dose ア

プローチで得られる有害性キャラクタリゼーションにおける不確実性の定量的評価の

活用によって、 8.1 で示したようなリスクコミュニケーションにおける信頼性向上へ

の寄与が期待される。Target  Human Dose アプローチを活用することで実現可能な、又

は従来法と比較して改善可能なリスク管理について、従来法と比較したメリット及び

デメリットを以下に示す。  

 

(1)  化学物質のリスク管理の優先順位付け  

単一の数値で評価する従来法に比べて、信頼性の幅を考慮することが可能となる。

そのため、複数の化学物質に対するリスク管理において、より効果的にリスク低減対

策にリソースを活用できる化学物質の優先順位付け、という行政的な判断の際に参考

となることがメリットとして考えられる。  

 

(2)  決定論的 RfD の定量的意義の把握  

決定論的 RfD が Target  Human Dose アプローチで導出された確率論的 RfD の信頼区

間のどの用量に位置するのかが明確になるため、発生しうる毒性の強度  (M) 及び集

団における発生率  ( I )  に対する決定論的 RfD のカバー率を算出することができる。こ

のことにより、決定論的 RfD によるリスク管理が十分かどうか定量的に把握できる。

また、リスク管理の優先順位を付けやすくなる。  

 

(3)  ばく露レベルが RfD より高い場合の政策の優先順位付け  

ばく露レベルが RfD より高い場合、従来法では「リスクが排除できない」という抽

象的な表現しかできなかったが、Target  Human Dose アプローチでは、信頼性の程度を

定量的に表すことができる。また、有害性評価及びばく露評価の精緻化によって不確

実性の程度を低減することで、新たな試験データを取得するよりも効果的にリスク評

価が可能な場合がある。したがって、得られている有害性情報で設定された RfD より

ばく露レベルが高い場合の対策の選択肢として、ばく露の精緻化や新たな有害性情報

の取得等、政策の優先順位付けにも活用可能と考えられる。  
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(4)  ばく露レベルが RfD より高い場合のリスク管理  

実際に生じるばく露レベルが、Target  Human Dose アプローチで導出された信頼区間

の幅のなかでどの用量に位置するかを考慮することで、リスク管理者に定量的な情報

を提供することができるため、リスク管理における政策の優先順位付けにも活用可能

と考えられる。  

しかしながら、ばく露レベルが管理された上で発生しうる毒性の強度  (M)、集団に

おける発生率  ( I )  及びそのカバー率  (%) を設定することが、リスクコミュニケーシ

ョンを進める上では、社会的に受容されない可能性がデメリットとして挙げられる。  

 

(5)  保護目標の設定  

既存の手法で用いられる「有害影響の有無」 (リスク評価、科学的要因 )  だけではな

く、経済的要因、公的な価値、政治的要因、社会的要因及び技術的要因を含むさまざ

まな要因を踏まえて、保護目標とする、毒性の強度  (M)、集団における発生率  ( I )  及

びそのカバー率  (%) を適切に設定できる。また、保護目標として設定した M、 I 及び

そのカバー率に対する RfD の不確実性を定量的に表現することで、リスクを定量的に

伝達可能となる。  

しかしながら、前述のように、保護目標とする毒性の強度  (M)、集団における発生

率  ( I )  及びそのカバー率  (%) を設定することが、リスクコミュニケーションを進め

る上では、社会的に受容されない可能性がデメリットとして挙げられる。  
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表 IV- 11 期待できる Target  Human Dose の活用場面及び従来法と比較したメリット /デメリット  

Target  Human Dose アプローチを活

用することで実現可能な活用場面

従来法と比較したメリット /デメリット  
(評価精度 /容易性 /コスト /時間等 )  

メリット  デメリット  

(1)化学物質のリスク管理の優先順

位付け  

単一の数値で評価する従来法に比べて、より効

果的にリスク低減対策にリソースを活用でき

る。  
―  

(2)決定論的 RfD の定量的意義の把

握  

決定論的 RfD のカバー率を算出することで、

決定論的 RfD によるリスク管理が十分かどう

か定量的に把握できる。  
―  

(3)ばく露レベルが RfD より高い場

合の政策の優先順位付け  

対策の選択肢として、新たな試験データを取得

するよりも、精緻なリスク評価を行い、不確実

性の程度を低減する方が効果的な場合があり、

その優先順位付けのための情報を提供すること

ができる。  

―  

(4)ばく露レベルが RfD より高い場

合のリスク管理  

ばく露レベルが信頼区間のどこに位置するかを

考慮することで、リスク管理者に定量的な情報

を提供することができる。  

リスクコミュニケーションを進める

上で、発生しうる毒性の強度  (M)、
集団における発生率  ( I )  及びそのカ

バー率  (%) が社会的に受容されな

い可能性がある。  

(5)保護目標の設定  

既存の手法で用いられる「有害影響の有無」

(リスク評価、科学的要因 )  だけではなく、さ

まざまな要因を踏まえて、保護目標とする毒性

の強度  (M)、集団における発生率  ( I )  及びそ

のカバー率  (%) を設定できる。  
毒性の強度  (M)、集団における発生率  ( I )  及
びそのカバー率  (%) を定量的に表現すること

で、リスクを定量的に伝達可能となる。  

リスクコミュニケーションを進める

上で、保護目標とする毒性の強度  
(M)、集団における発生率  ( I )  及び

そのカバー率  (%) が社会的に受容

されない可能性がある。  
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6.2 .  Target  Human Dose アプローチの実用化に向けた課題と解決策の提案  

Target  Human Dose アプローチは非常に新しい概念であり、これまでに実際の食品等

の規制に用いられた事例は確認できなかったが、実用化に向けて以下のような課題を

解決する必要があると考えられる。  

 

(1)  Target  Human Dose アプローチの国内における活用面での課題  

また、 Target  Human Dose アプローチを規制面で活用する際には、 M、 I 及びカバー

率の設定において、大きな注意を払う必要がある。従来の健康に基づいた指針値では、

その指針値とばく露量を比較して安全か否か、という視点でリスク管理がなされてき

た背景がある。一方、 Target  Human Dose アプローチでは、例えば、集団の 1%にある

一定の毒性が発現する確率が 5%となる用量が「保護目標」として設定され、リスクコ

ミュニケーションにおいて、設定した保護目標に対する不確実性を定量的に示すこと

ができる。現在、発がん性に対して 10 - 5 等の数値でリスクが表されるが、それ以外の

発現しうる毒性に対して、毒性の強度及び発生率を具体的な数値でリスクを定義する

という考え方そのものが我が国の社会全体に現実的に受容されるのか、が大きな課題

であろう。特に、人が摂取することが前提である食品のリスク評価への応用において

は十二分に議論を重ねる必要がある。また、既知物質の RfD との比較による Target  

Human Dose アプローチの妥当性の検証を積み重ね、関係当局における議論を継続的

に推進することが必要であろう。  

そのためには、Target  Human Dose アプローチそのものに対する理解を深めることが

大きな課題である。リスク評価者及びリスク管理者に対する教育訓練並びに国民への

説明等の様々な場面において、従来の決定論的アプローチと比べて概念的に複雑な本

アプローチを理解することは重要である。そのためには、情報を常に収集及び整理し、

国際的な規制への活用について、今後も継続した調査が必要である。  

 

(2)  Target  Human Dose アプローチの技術的課題  

Target  Human Dose アプローチで も重要なプロセスは不確実性の精緻な定量化で

ある。そのため、未評価の不確実性の更なる定量化及び不確実性の更なる精緻化が重

要な技術的課題として挙げられる。  

未評価の不確実性の更なる定量化としては、試験データの欠損、リードアクロス、

投与経路間の動態における外挿、in  v i t ro 及び疫学的アプローチ等に関連する不確実性

の評価  (WHO, 2014)、さらには、混合物のハザードキャラクタリゼーションや複合ス

トレッサーへの累積ばく露における不確実性の評価  (WHO, 2014)  等がある。  

また、更なる精緻化が必要な不確実性では、1)  経口 NOAEL から BMDL の不確実性

として、様々な試験種に対する経口 NOAEL と BMDL の比のばらつき  (異なる試験期

間での非連続的エンドポイント vs 連続的エンドポイント )  、2)  一般的な BMD の不確
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実性として、様々な試験種における BMD の不確実性  (BMDU/BMDL) のばらつき、3)  

吸入 NOAEL から BMDL の不確実性として、様々な試験種に対する NOAEL と BMDL

の比、 4)  吸入における種間差の不確実性として、種間の吸入 BMD 比のばらつき、 5)  

欠損試験の不確実性として、試験間の BMD 比のばらつき  (発生毒性 vs 亜急性 )、6)  種

内差の不確実性：関連するヒトデータベースの拡張及び個体間のばらつきの化学物質

間のばらつき、等が挙げられる  (WHO, 2014)。  

以上のように、食品のリスク評価に対して Target  Human Dose アプローチを一般化

するためには、解決すべき課題が多く残されていると考えられる。  

 

(3)  Target  Human Dose アプローチの普及における課題  

Target  Human Dose アプローチの普及には各ステークホルダーにとっての信頼性の

向上が不可欠である。したがって、WHO ガイダンスに記載されている内容を、規制当

局担当者、企業担当者、研究者及び国民が容易に理解できるような様々な媒体を用い

た周知･公表する努力が必要である。それとともに、 Target  Human Dose アプローチが

どのような場面でどのようなメリットを伴って活用できるのか、信頼性の高い多くの

ケーススタディ結果を公表することが、ステークホルダーにおける信頼性確保には重

要な課題である。  
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表 IV- 12 Target  Human Dose を食品のリスク評価に実用化する上での課題と実用化に向けた具体的解決策の提案  

番号  課題  
具体的解決策の提案  

中 /長期的アプローチ  

(1)  Target  Human Dose アプローチの国内における活用面での課題  

(1)-1  Target  Human Dose アプローチに対す

る理解  

Target  Human Dose アプローチに関する 新の情報を常に収集及び整理し、

理解を深めることが必要である。また、 Target  Human dose アプローチの国

際的な規制への活用について、今後も継続した調査が必要である。  

(1)-2  社会的受容を伴う M、I 及びカバー率

の設定  

毒性学的な評価だけではなく、多くの要因を踏まえた M、 I 及びカバー率

の設定の社会受容が必須である。そのためには、ケーススタディによる既

知物質の RfD との比較及び妥当性の検証等に加え、関係当局における議論

の推進も必要である。  

(2)  Target  Human Dose アプローチの技術的課題  

(2)-1  未評価の不確実性の更なる定量化  試験データの欠損、リードアクロス、投与経路間の動態における外挿、 in  

v i t ro 及び疫学的アプローチ等に関連する不確実性の評価  (WHO, 2014) 

混合物のハザードキャラクタリゼーションや複合ストレッサーへの累積ば

く露における不確実性の評価  (WHO, 2014) 

(2)-2  不確実性の更なる精緻化  不 確 実 性 の 更 な る 精 緻 化 と し て 以 下 の よ う な 検 討 が 必 要 で あ る  (WHO,  

2014)。  

 経口 NOAEL から BMDL の不確実性：様々な試験種に対する経口 NOAEL

と BMDL の比のばらつき  (異なる試験期間での非連続的エンドポイン

ト vs 連続的エンドポイント )  

 一般的な BMD の不確実性：様々な試験種における BMD の不確実性  

(BMDU/BMDL) のばらつき  



 
 

IV-47 
 

 吸入 NOAEL から BMDL の不確実性：様々な試験種に対する NOAEL と

BMDL の比  

 吸入における種間差の不確実性：種間の吸入 BMD 比のばらつき  

 欠損試験の不確実性：試験間の BMD 比のばらつき  (発生毒性 vs 亜急

性 )  

 種内差の不確実性：関連するヒトデータベースの拡張及び個体間のば

らつきの化学物質間のばらつき  

(3)  Target  Human Dose アプローチの普及における課題  

(3)-1  Target  Human Dose アプローチの信頼

性の向上による規制当局、企業、研究

者及び国民に対する普及  

 より多くのケーススタディの実施  (WHO, 2014)  

 様々な媒体を用いた周知･公表  (WHO, 2014) 
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付 属 資 料 IV.-1 Target Human Dose に関 する用 語 集  
(アルファベット順 )  

用語  用語説明  
Continuous 
response  
連続的応答  

個体において観察  (測定 )  される生物学的エンドポイントの値。理論的には、連続的応答は非連続デー

タで示されるエンドポイントと対照的に、エンドポイントの生物学的な限界までのいかなる  (正の )  値
も取り得る。科学実験においては、測定機器の分解能に限界があるため、見かけ上の連続的応答のみ

が記録される。  

Coverage 
カバー率  

Target  Human Dose (HDM
I)  の推定値が「真」の HDM

Iの値より低くならない信頼性  (%) 

Degree of  
uncertainty 
不確実性の程度

ta rget  human dose  ( the  HDM
I)  の推定値の上限及び下限の比で示される、 the  HDM

Iの推定値の不確実性の

範囲の大きさ  (信頼区間 )  

Determinist ic  
hazard 
characterizat ion
決定論的有害性

キャラクタリゼ

ーション  

単一の値に基づく  (しばしば保守的な )  有害性のキャラクタリゼーション  

Determinist ic  
quantal  data 
決定論的非連続

データ  

潜在的な連続応答がカットポイントを持つプロセスからもたらされるという概念化されたバイナリ  (は
い /いいえ )  で示されるデータ。潜在的な連続的応答がカットポイントを超えた /超えないときに応答 /非
応答として記録される。  

Effect  metric  
影響基準  

背景値と比較したときのエンドポイントの変化の強度を定量化する基準。集団間又は個体間の

equipoint用量を推定するために、この基準は、集団又は個体が異なる背景値を持つときでも類似の影

響の強さを反映されうるべきである。影響基準の例としては、連続的エンドポイントにおける変化  
(%) がある。  

Equipotent  dose 
等効力用量  

異なる種又は同一種で異なる個体において Effect  metr icの同じ強度 Mが誘発される用量  

Probabi l is t ic  
確率論的  

単一の値ではなく、確率論的な分布を持つ値に基づくアプローチ。関連用語 :  決定論的  
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用語  用語説明  
Probabi l is t ic  
reference dose   
確率論的参照用

量  

一生涯のうちに、得られたカバー率  (信頼性 )  で、ヒト集団の Iという割合が、強度 M以上の影響を受

ける一日ばく露用量の推定値  

Quantal  
response  
非連続応答  

例えば、化学物質へのばく露に応答した生物学的エンドポイントにおける変化。連続的応答と対照的

に、「影響のあり /なし」というふたつの値のみ取り得る。非連続応答は、しばしば、 minimal、 mild、
moderate及び severeのような重篤度の区分でスコア化される観察された応答から推測される。通常、非

連続データは、処理群における対象となる総数のうちの影響を受けた対象数として報告される。  

Reference dose  
(RfD)  
参照用量  

一生涯にわたって連続的にばく露されても有害影響を受けない一日ばく露用量の推定値  

Stochast ic  
quantal  data 
確率論的非連続

データ  

特定の状況  (試験化学物質の用量を含む )  において、それぞれの個体が、特定の  (個々の )  確率で応答

の有無を示すプロセスからもたらされるという概念化されたバイナリ  (はい /いいえ )  で示されるデー

タ。  

Target  human 
dose (HDM I )  
 

影響の強度  (重篤度 )  M以上が集団の Iという割合に生じるヒトに対する用量  

Uncertainty 
不確実性  

一般的な意味で、リスク評価における不確実性は IPCS (2004)5  で“関心のある生物、システム又は  
(亜 )  集団の現在又は未来の状態に関する不完全な知見”として定義されている。このモノグラフの特

定のトピックに関連して、さらに、質的な真値に関する知見の不足、いくつかの代替モデルのうちの

どれが関心のあるシステムを もよく説明しうるか、という知見の不足、又はどの確率分布関数及び

仕様が関心のある量を表すべきか、という知見の不足と定義されている。  
Variabi l i ty  
変動性  

時間、空間又は異なる集団数にわたる数値の不均一性であり、確率論的な変動性及び制御可能な変動

性を含む。変動性は当該集団の中の現実的な差を含む。例えば、異なる個体は異なる取り込み方や感

受性を持つ。ヒトばく露評価に関連して、個体に対する時間の差は個体内変動と呼ばれ、ある時間に

おける集団の数に対する差は個体間変動と呼ばれる。  

 

                                                  
5  [h t tp : / /www.who. in t / ipcs /methods/harmonizat ion/areas / ipcs terminologypar ts1and2.pdf?ua=1]  


