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用量-反応関係から指標値を策定

動物実験またはヒト疫学研究

多段階で曝露させる（動物実験）、連続的な曝露量をカテ
ゴリー分けする（疫学研究）

アウトカム（エンドポイント）はイベント（二値）or検査値（数量）

用量-反応関係vs用量-影響関係

確率的影響vs確定的影響

用量-反応曲線を描き、生体に重要な悪影響が出始
める点（出ない上限値）を指標値とする

統計学的検定による方法（NOAEL法）と数理モデルによ
る方法（Benchmark dose [BMD]法）
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NOAEL法の特性

統計学的有意で指標値を判断する

影響（関連）の“大きさ”は群間の平均値の差の値、オッズ比
/ハザード比で表現

P値/信頼区間は得られた結果の“確かさ”の指標
確かさ＝どの程度強く言えるか

曝露の区切りレベルを変えると有意になる水準が動く
カテゴリー幅の変更や併合

統計学的有意と臨床的（生物学的）有意は異なる

統計学的有意は対象数に依存

本来は臨床的に意味がある最小の差（MCID）の設定が必要
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データが少なくて
信頼区間が広くなると
閾値が上がる

NOAEL法の特性

不十分な（データが少ない、

バラツキが大きい）研究だと
信頼区間が広くなって
有意差が出にくい

指標値が上昇

交絡の調整が可能
 （交絡については後述）
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Kondo H, et al. Prev Med 2001; 33: 99-107より一部改変

働き盛りにおける血圧と突然死
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参考

P値とは
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The ASA's Statement on p-Values

 P-values can indicate how incompatible the data are with a 
specified statistical model.

 P-values do not measure the probability that the studied 
hypothesis is true, or the probability that the data were 
produced by random chance alone

 Scientific conclusions and business or policy decisions should 
not be based only on whether a p-value passes a specific 
threshold.

 A p-value does not measure the size of an effect or the 
importance of a result
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Wasserstein, et al. The American Statistician 2016; 70: 129-33
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BMD法の提唱

 Crump KS. A new method for determining allowable 
daily intakes. Fundam Appl Toxicol 1984; 4: 854-71.

この時点で現在のBMDの概念がほぼ完成

すぐに普及したわけではない
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Dr Kenny S Crump
Principal of Ruston of Environ International Corporation

From ResearchGate
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BMD法の特性
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用量反応関係を全体として関数化
BMR⇒BMD ⇒ BMDL

個々のカテゴリーの
反応にとらわれない
実験に用いた用量で

ない値にもなりうる

影響の大きさで判断

信頼区間が広い研究
では指標値が低値に
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BMR=1%・5%・10%
(benchmark response)

BMD法の課題（１）

BMRの設定

 10％？ 5％？ 1％？ 1SD？ どこが合理的？

何に対する割合？
曝露０時の水準？

 反応０だったら？

 背景も設定次第

最小曝露～最大曝露
の変動幅？

臨床的に意味のある
最小の値（MCID）と
一致するか

質的転帰と量的転帰
で同じか
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BMD法の課題（２）

数理モデルの選択

One-hit、Multistage、Weibull、Probit/Logit …

算定に先立って論理に基づき決めるべき

標的細胞・遺伝子への作用のほか、生体における吸収、
分布、代謝、排泄など

どこまで論理が構築されているか

適合度（分布も）⇒母集団で「仮定できるか」の問題

特定の小標本で議論することではない（⇒論理の話）

標本からは明らかな逸脱だけ排除するにとどめる

横軸と縦軸のスケール

生の値か対数値か
Kyoto University Health Service
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結果は最尤値

最尤値の確かさを
評価するのがP値/
信頼区間

信頼区間を指標値
に用いるのは邪道

不確実さを規制値
にどう反映するか

不確実係数に似る

BMD法の課題（３）

最尤値と信頼区間
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「平均値と標準偏差」
「中央値とパーセンタイル値」

とは全く異なる

データの要約
代表値 バラツキ
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参考

信頼区間とは
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参考

信頼区間とは

母集団に確率（分布）はない（真実は一つ）

標本に確率（分布）が存在する

 「真の値が95％の確率で存在する範囲」ではない

 真値を仮定する範囲

 95％でなくてもよい

 90％ならこの幅、99％ならこの幅…という指標

最尤値の確かさの指標であって“添え”

 信頼区間の両端値（信頼限界）を単独で用いるものでは
ない

Kyoto University Health Service

母集団

推計

抽出

抽出

推計

抽出

推計

標本2

標本3

標本1
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BMD法の課題（４）

交絡の調整（疫学研究）

ソフトウエア（BMDS、PROAST）は交絡の調整が不可能

NOAEL法では多変量解析で（一応）調整可能

調整できるのは既知で測定されている因子のみ

 BMD法では、多変量補正（予測モデル）をかけて作図？

交互作用interactionの取扱いをどうするか

Kyoto University Health Service

注目している
因子

転　帰

交絡因子

因果関係

？

関連
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参考

毒性に関する研究の分類
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研究方法による相違
動物実験、介入試験（実験疫学）

 曝露量をコントロール
 等間隔を設定できる

 交絡はない

 対象者･動物が少数
 ヒトでは効果を証明する最小

数を算定

 有害事象検証のための介入
研究は非倫理的
 有効性を検証するつもりが有

害性の証明になったものあり

 ヒトでの多段階曝露設定は稀

観察疫学研究

 曝露量は自然の成り行き
 連続的に分布することが多く、

カテゴリー区分

 交絡が避けられない
 多変量調整はするが限界あり

 対象者は一般に多数
 稀な事象も検出可能

 有害事象も検討できる
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参考

研究方法自体に関する問題点

 《動物実験》稀な現象は評価できない

最大曝露カテゴリーで10分の1の確率で生ずる事象は1群
50匹で検証できない
発生確率0.1の事象の検定に必要なサンプルサイズは1群140匹

メタアナリシス、プールド・アナリシスが必要か

 《疫学研究》曝露カテゴリーの設定をどうするか

等間隔（等差、等比）

各カテゴリーの人数が異なる⇒検出力がバラバラ

分位（等人数）

カテゴリーが研究ごとに異なる

Kyoto University Health Service
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まとめ

 NOAEL法は反応の確かさで判定

 BMD法は反応の大きさで判定

 BMD法には未解決の問題がある

評価技術WGで合理的な措置と手順を検討
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ベンチマークドース（BMD）法の
最近の動向について

国立医薬品食品衛生研究所

広瀬明彦

資料２

1

ベンチマークドース（Benchmark Dose：BMD）法
ベンチマークドース法は、毒性発現率（体重減少などの数的変化あるいは毒性発現頻度）と曝露量の相関

性に数理モデルを適用し、統計学的に尤もフィットしたモデルにおいて，解析対象とする実験系で有意な影
響を検出できる反応レベル（benchmark response, BMR）の用量に対する信頼限界の曝露量下限値をBMDL
（benchmark dose lower confidence limit）として算出する手法である。

通常、BMRとしては一般毒性で10%、発生毒性で5%の毒性発現率を使用し、信頼限界が95%における曝
露量をBMDLとして求める。BMDLは経験的にNOAELに相当する投与量を算出することが可能であると考えら
れており、実験から得られたNOAELよりも実際のNOAELが明らかに大きいと推定される場合、あるいはLOAEL
しか得られていない場合に、TDI等の算出の出発点（Point of Departure: POD）として用いることができる。遺
伝毒性のある発がん性物質のリスク評価におけるPODとしても使われる。

ED10
（BMD10）

LED10
（BMDL10）

LED10/UF
（TDI）

0.1

0.1/UF

95%信頼限界上限

実験値に最もフィット
した中央値

→用量



UF種差

反応曲線H
（ヒト⼀般）曝露量分布（ヒト）

BMDLか
ら求めた
TDI

NOAEL(動物)

LOAEL(動物)

BMDL10

用量→

←

有
害
性
反
応
率

（←

頻
度
）

反応曲線Hʼ
（ヒト⾼感受性）

LOAELか
ら求めた

TDI

UFLOAELUF個人差

UF種差UF個人差

反応曲線A 
（動物）
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ベンチマークドース法の特徴
 LOAELしか得られていない場合でも、適切にBMDLを求めることができれば、NOAELに相当

する投与量を推定できる。

 投与量依存性に基づいてBMDLを算出することから、同一の設定投与量で行った実験で同じ

NOAELが得られた場合でも毒性強度を比較できる。

 信頼下限界を用いているので、データの質および統計学的考え方が含まれる。（動物数が少

ない場合や、データのバラツキが大きい場合には信頼限界の幅が広くなり、BMDLはより低

い値となる。）

 過去の多くのデータ解析から、発生毒性では5%、一般毒性では10%の発現率（反応率）の

BMDLがNOAELと同等であることが示されている。

 BMDは実験投与量付近での計算値であるため、フィッティングが良好ないずれの計算式を

用いてもBMDLの値に違いが少ない。

 病理組織学所見データに対し適用する場合は、慎重な検討が必要である。BMDは発生頻度

データに基づき算出されることから、グレードが示されている試験を取り扱う場合や病理学的

変化の進行により所見名が変わる場合等は注意が必要。

 遺伝毒性発がん物質のVSDやMOEを求めるためのPOD（point of departure）を求める場合

や、疫学データに対しても使用される。 3



病理組織学所見データの取扱い（例）

用量
(mg/kg/day)

0 30 100 300 1000

動物数 12 12 12 12 12

非連続データ

肝細胞肥大 +   0 2 4 6 0

++ 0 0 4 6 7

+++ 0 0 0 0 5

計 0 2 8 12 12

連続データ

相対肝重量
(g/100gBW)

3.20±0.089 3.30±0.165 3.52±0.099 3.96±0.132 4.49±0.161
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ベンチマークドースを算出するためのソフトウエア

• BMDS
米国EPAで開発され、インターネット上で無料公開されている。数理モデルとして、
Gamma、Logistic、LogLogistic、Logprobit、Multistage、Probit、Weibul、Quantal‐
Linearなどの計算を行うことができる。インターフェイスの容易さから国際的によ
く使われている。

• PROAST
オランダのNational Institute for Public Health and the Environment in the 
Netherlands（RIVM）で開発している。統計解析ソフト（S‐PlusまたはR）が必要)。
数理モデルとしてBMDSのモデルに加えExponetial が使用できる。

• MADr‐BMD(Model Averaging for Dichotomous Response Benchmark Dose)

Wheeler＆ Bailer(2007)により開発されたソフトウエアで、BMDSで使用される数
理モデルから得られるBMDLをAIC (Akaike 1978),などの統計量に基づいてフィッ
ティングの重み付けを行い、平均化する。

• EFSAが開発中のBMDモデル平均化の計算サイト
平均化手法はMADr‐BMDと同じだが、BMDLの計算はPROASTを使う。

https://shiny‐efsa.openanalytics.eu/app/bmd
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第72回JECFA会議でのベンチマークドース法の適⽤

アクリルアミド ラットの2年間の発がん性試験 BMDS

ヒ素 飲料水濃度と肺発がんの疫学データ BMDS

水銀 無機水銀によるラットの腎臓重量増加 BMDS

フラン 雌ラットの肝臓がん BMDS

過塩素酸 ボラティアに対するヨード取り込み阻害 PROAST

DON ブタの嘔吐反応 PROAST

Model Name Gamma Logistic LogLogistic LogProbit Multistage Probit Weibull Quantal-Linear

AIC 321.59 321.786 321.489 322.546 321.59 321.779 321.59 321.59

Chi-square 1.94 2.14 1.84 2.91 1.94 2.13 1.94 1.94

P-value 0.5845 0.5437 0.6069 0.4059 0.5845 0.5451 0.5845 0.5845

Specified 
Effect

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

Risk Type Extra risk Extra risk Extra risk Extra risk Extra risk Extra risk Extra risk Extra risk

Confidence 
Level

0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95

BMD 0.718974 0.930555 0.559789 1.33599 0.718974 0.9269 0.718962 0.718962

BMDL 0.449433 0.661157 0.301806 0.860224 0.449433 0.661213 0.449433 0.449433

EPA BMDSVer2.1による計算結果の例
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⾷品安全委員会におけるベンチマークドーズ法の検討例

・メチル水銀（2004） ヒト（疫学） 運動機能、注意、視覚空間等

・1,1‐ジクロロエチレン（2007） ラット 肝小葉中心性脂肪変性

・ブロモジクロロメタン（2009） ラット 肝脂肪変性

・トリクロロエチレン（2010） ラット 胎児心臓奇形

・無機ヒ素（2013） ヒト（疫学） 皮膚病変、胎児死亡・乳幼児死亡、発がん等

・オクラトキシン（2014） ラット 腎細胞腺腫及びがん組合せ頻度

・フタル酸ベンジルブチル（2015） ラット 胎児精巣の位置異常等

・アクリルアミド（2016） マウス ハーダー腺腫、ラット 坐骨神経軸索変性等

・フモニシン（8/31時点でパブリックコメント中） マウス 肝細胞の巨細胞化等
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⽤量反応性評価ガイダンスの⽐較
• US EPA “Benchmark Dose Technical Guidance (June 2012)”

• EFSA “Guidance of the Scientific Committee on Use of the 
benchmark dose approach in risk assessment (2009)”

• WHO IPCS “Principles for Modeling Dose‐Response for the Risk 
Assessment of Chemicals (2009)”

US EPA EFSA IPCS

BMR

二値データ 10% 10% 記載なし

連続値データ
①生物学的に有意な最も
小さい変化レベル
②非連続データに変換
③ 対照群の1SD

5% 記載なし

モデル適合度の評価 適合度の臨界値P = 0.1 P = 0.05 P = 0.1

モデル/BMDL 選択 モデル依存性がある
(BMDLの幅が広い)場合は
最も低いBMDL値
モデル依存性がない
(BMDLの幅が狭い)場合は、
AICが最も低いモデル

最も低いBMDL値 AIC推奨、ただし確率分

布が異なるモデルに関
しては検討が必要

AIC: 赤池情報規準
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p‐value

EPA BMDSでは、統計モデルに基づく用量反応曲線と実測データとの適合度を
カイ二乗検定により評価している。p値が小さい統計モデルは、実測データから
有意に乖離していると考えられ、EPA BMDSでは、p>0.1となる（乖離しているとは
言えない）モデルについて、フィッティングが適合していると判断している。

AIC 赤池情報量基準 Akaike Information Criterion

異なる統計モデルの良さを比較するための指標であり、モデルの複雑さと、測定
データとの適合度とのバランスを表している。‐2 log(L) + 2p（モデルの対数尤度と
モデルのパラメータ数）で求められる。AICが小さいモデルほど、バランスがよい統
計モデルであるとされる。

統計モデルが測定データによく適合していれば、‐2 log(L)の値は小さくなる。パラ

メータの数を増やせば、測定データとの適合度を高めることができるが、ノイズな
どの偶発的な変動にも無理にあわせてしまう（オーバーフィッテング）問題が生じる
とされる。そこで、パラメータ数が増えると2pの値が増加してAICは大きくなることと
なり、この問題を回避する。
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モデル 数式 パラメータの数 Restriction

Logistic 1

1 ൅ ݁ି ఈାఉௗ௢௦௘

2 ‐

Probit ߶ ߙ ൅ ௗ௢௦௘ߚ 2 ‐

Log‐logistic
ߛ ൅

1 െ ߛ

1 ൅ ݁ି ఈାఉ ୪୬ ௗ௢௦௘ ’

3 β (slope) >= 1

Log‐probit ߛ ൅ 1 െ ߛ ߶ ߙ ൅ ߚ ln ݁ݏ݋݀ 3 β (slope) >= 1

Weibull ߛ ൅ 1 െ ߛ · 1 െ ݁ିఉௗ௢௦௘
ഀ 3 α (power)>=1

Gamma
ߛ ൅ 1 െ ߛ ·

1
Γ ߙ

න ఈିଵݐ
ఉௗ௢௦௘

଴
݁ି௧݀ݐ

3 α (power)>=1

Quantal linear ߛ ൅ 1 െ ߛ · 1 െ ݁ିఉௗ௢௦௘ 2 ‐

Multistage
two‐stage (n=2)
three‐stage (n=3)

ߛ ൅ 1 െ ߛ · 1 െ ݁ି∑ ఉೕௗ௢௦௘ೕ
೙
ೕసభ

n = degree of polynomial

3
4

Betas >=0
Betas >=0

BMDS 2.6.0.1に収載されている ⾮連続データの⽤量反応モデル

原点付近の傾きが無限大に
なることを防ぐための制限

単調増加でない曲線にな
ることを防ぐための制限

 EPA BMDSでは、実測データをモデルにフィッティングさせる段階で、パラメータに制限（Restriction）
を設けるオプションを選択することが可能。

 生物学的に説明できない用量反応曲線にならないように、 Restriction onとoffの両方でフィッティン
グすることを推奨。 (EPAテクニカルガイダンス2.3.3.3より) 10
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EFSA (2011) TECHNICAL REPORT: Use of BMDS and PROAST software packages by EFSA Scientific Panels and 
Units for applying the Benchmark Dose (BMD) approach in risk assessment

12

「⽤量反応性評価におけるベンチマークドース法の適⽤に関する研究」の
ガイダンス（案）の要点 平成22‐24年度 食品安全委員会食品健康影響評価技術研究

BMDSまたはPROASTを使用する場合

• BMRの設定

二値データの場合：10%の過剰リスクを推奨

連続データの場合：対照群の1SD（１標準偏差）を推奨

• モデルへのフィッテングパラメータとして係数のRestrictionの有無

選択したモデルの生物学的意義付けによるRestrictionの有無の選択に科学的理由

が無い限り、Restrictionがonとoffの両方でのフィッテングを試行することを推奨。

• 適合モデルの選択

原則的には、各々のソフトウエアの適合判定で適合とされたモデルから算出された

BMDLの中から、安全サイドの観点に立って、最も低いBMDLを選定する。

BMD/BMDL比が10以上、もしくは最低用量/BMDL比が100以上となる場合は、

BMDL値の信頼度が低いことから、除外することを推奨する。

最終的には、作成された各々のモデルのグラフを目視して、モデルが適合している

かどうか判定する。
13



① BMR の設定
統計学的に検出可能なレベルを考慮し、BMR として10%を採用した。

②BMD 関連指標の算出
EPA のBMDS ver. 2.5 を使用し、Gamma、Logistic、Log-Logistic、Multistage、

Probit、Log-Probit、Quantal- Linear及びWeibull の各モデルを用いて解析した。
明らかに生物学的な用量反応関係に適合しないモデル曲線（用量0 で無限大
の傾きをとる曲線）を除くため、選択ができるモデルについては「Restrict ON」と
した。（尚、確認のため「Restrict OFF」条件でも計算を行い、モデル間でBMD 
値に実質的な差がない（10 倍未満）ことを確認した。）

③モデルの適合性の評価
適合モデルの適合性を判定するために、以下の基準を適用した。

1） 適合度検定P 値＞0.1
2） BMDL/BMD＞0.1
3） BMDL/各試験の最低用量＞0.1

④モデル選択の基準
BMD10 値が最も低いエンドポイントを選択し、サンプリングに伴う不確実性を

考慮して信頼区間下限値であるBMDL10 値を基準点とした。

アクリルアミドの評価におけるBMDL算定⽅法（⾷品安全委員会2015）

14

Model Name Restrict P 値 BMD10
[mg/kg体重/⽇]

BMDL10
[mg/kg体重/⽇]

BMDL10
/BMD10

BMDL10
/最低⽤量

(1.04 mg/kg 体重/⽇)

Gamma ON 0.03 0.38 0.31 0.8 0.3
Logistic - * 0.00 0.93 0.78 0.8 0.7
Log-Logistic ON 0.30 0.37 0.17 0.5 0.2
Multistage2 ON 0.03 0.38 0.31 0.8 0.3
Multistage3 ON 0.03 0.38 0.31 0.8 0.3
Probit - * 0.00 0.97 0.83 0.9 0.8
Log-Probit ON 0.08 0.62 0.51 0.8 0.5
Quantal-Linear - * 0.03 0.38 0.31 0.8 0.3
Weibull ON 0.03 0.38 0.31 0.8 0.3

Gamma OFF 0.08 0.14 0.02 0.1 0.0
Log-Logistic OFF 0.30 0.37 0.15 0.4 0.1
Multistage2 OFF 0.40 0.26 0.20 0.8 0.2
Multistage3 OFF 0.68 0.40 0.22 0.5 0.2
Log-Probit OFF 0.25 0.39 0.16 0.4 0.2
Weibull OFF 0.11 0.17 0.05 0.3 0.0

雄マウスのハーダー腺腫/腺癌（NTP 2012）

*Logistic、Probit、Quantal-Linear のモデルは、Restrict の有無が設定されていないモデルである。
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EFSAの動向

・ガイダンス（2009）を改訂

16

モデルの平均化

EFSA Workshop on Benchmark Dose (2017) 発表資料から転載 17



JECFAの動向

・第83回JECFAでは、Restrict ONのみBMDLの検討に利用（上記①）。
・Restrict OFFのみで検討したBMDL（上記②）及び平均化により算出したBMDL（上記③）
は、①で導出したBMDLとの比較目的で利用。

→WHO IPCS（2009）をより適した内容に更新するため、専門家によるワーキンググループで
議論すべきと結論

第83回JECFA（2016.11）

実線：Dose‐Response 破線：95%CI Upper bound

「統計学的に妥当であるが生物学的に受け入れられない」モデルの取扱いについて議論

対応方針
①Restrict ONでモデルを補正
②そのまま
③モデルの平均化

18

 JECFAの評価
67回会合でラットがん原性試験での腎尿細管過形成を根拠
LOEL 1.1 mg/kg/day PMTDI：2 μg/kg/day（安全係数500）

83回会合でBMDL10を計算：0.87 mg/kg/day
PMTDI： 4 μg/kg/day
（不確実係数200（追加の2は生殖毒性試験の不適切さに対応）

3-クロロプロパン-1,2-ジオール（3-MCPD）エステル類の評価

 EFSAの評価
JECFAと同じ試験、同じエンドポイント

BMDL10：0.077 mg/kg/day
TDI： 0.8 µg/kg/day

（不確実係数：100）

19
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⼀貫性のあるBMD法適⽤に向けた課題

○BMRの設定

○各数理モデルの統計学的背景の理解

○「生物学的に受け入れられないモデル」の取扱い
Restriction ON and/or OFF

○ 「モデルの平均化」の統計学的意義

○各機関の選択方法の統計学的理解

以下について、統計学的な共通理解が必要

21
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