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Application of BMD approach to identify
thresholds of cadmium-induced renal effect
among 35 to 55 year-old women in two
cadmium polluted counties in China

10.1371/journal.pon
e.0087817

PloS one. 2014,
9(2)e87817

2014 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

358 Becker, Richard A; Hays, Sean M;
Kirman, Christopher R; Aylward, Lesa
L; Wise, Kimberly

Interpreting estrogen screening assays in the
context of potency and human exposure
relative to natural exposures to
phytoestrogens

10.1002/bdrb.21085 Birth defects research. Part
B, Developmental and
reproductive toxicology.
2014, 101(1)114-24

2014 04︓その他 02︓総説

359 123 Pan, Shenling; An, Wei; Li, Hongyan;
Yang, Min

Using fractional polynomials to estimate the
safety threshold of fluoride in drinking water

なし Wei sheng yan jiu =
Journal of hygiene
research. 2014, 43(1)27-
31

2014 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著



371 124 Wu, Felicia; Wang, Tianxiu Risk assessment of upper tract urothelial
carcinoma related to aristolochic acid

10.1158/1055-
9965.EPI-12-1386

Cancer epidemiology,
biomarkers & prevention :
a publication of the
American Association for
Cancer Research,
cosponsored by the
American Society of
Preventive Oncology.
2013, 22(5)812-20

2013 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

373 Kalantari, Fereshteh; Bergkvist,
Charlotte; Berglund, Marika; Fattore,
Elena; Glynn, Anders; Håkansson,
Helen; Sand, Salomon

Establishment of the cumulative margin of
exposure for a group of polychlorinated
biphenyl (PCB) congeners using an improved
approach that accounts for both variability and
uncertainty

10.1016/j.yrtph.201
3.01.005

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2013, 65(3)325-33

2013 04︓その他 01︓原著

375 Carneiro, Maria Fernanda Hornos;
Evangelista, Fabio Sidonio de B;
Barbosa, Fernando, Jr

Manioc flour consumption as a risk factor for
lead poisoning in the Brazilian Amazon

10.1080/15287394.
2013.752326

Journal of toxicology and
environmental health. Part
A. 2013, 76(3)206-16

2013 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

390 Pottenger, Lynn H; Becker, Richard A;
Moran, Elizabeth J; Swenberg, James
A

Workshop report: identifying key issues
underpinning the selection of linear or non-
linear dose-response extrapolation for human
health risk assessment of systemic toxicants

10.1016/j.yrtph.201
1.01.005

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2011, 59(3)503-10

2011 04︓その他 03︓その他

393 125 Li, Wei-hua; Wang, Qiang-yi;
Ichihara, Gaku; Takeuchi, Yasuhiro;
Ding, Xun-cheng; Zhou, Zhi-jun

Exposure to 1-bromopropane causes dose-
dependent neurological abnormalities in
workers

なし Zhonghua lao dong wei
sheng zhi ye bing za zhi =
Zhonghua laodong
weisheng zhiyebing zazhi
= Chinese journal of
industrial hygiene and
occupational diseases.
2010, 28(7)488-93

2010 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

394 126 Winder, Bruce S; Salmon, Andrew G;
Marty, Melanie A

Inhalation of an essential metal: development
of reference exposure levels for manganese

10.1016/j.yrtph.201
0.02.007

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2010, 57(2-3)195-9

2010 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

396 Picado, Francisco; Mendoza, Alfredo;
Cuadra, Steven; Barmen, Gerhard;
Jakobsson, Kristina; Bengtsson, Gö
ran

Ecological, groundwater, and human health
risk assessment in a mining region of
Nicaragua

10.1111/j.1539-
6924.2010.01387.x

Risk analysis : an official
publication of the Society
for Risk Analysis. 2010,
30(6)916-33

2010 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

398 127 Zheng, Guang; Lei, Li-jian; Li, Wei-
hua; Chang, Xiu-li; Jin, Tai-yi; Zhou,
Zhi-jun; Tian, Li-ting; Li, Hui-qi; Pan,
Xiao-hai

Risk assessment of nerve conduction velocity
in workers exposed to lead

なし Zhonghua lao dong wei
sheng zhi ye bing za zhi =
Zhonghua laodong
weisheng zhiyebing zazhi
= Chinese journal of
industrial hygiene and
occupational diseases.
2010, 28(3)164-9

2010 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

401 Santamaria, Annette B; Sulsky,
Sandra I

Risk assessment of an essential element:
manganese

10.1080/152873909
03337118

Journal of toxicology and
environmental health. Part
A. 2010, 73(2)128-55

2010 04︓その他 02︓総説



403 128 Bailey, Lisa A; Goodman, Julie E;
Beck, Barbara D

Proposal for a revised Reference Concentration
(RfC) for manganese based on recent
epidemiological studies

10.1016/j.yrtph.200
9.08.005

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2009, 55(3)330-9

2009 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

405 129 34 Kobayashi, Etsuko; Suwazono,
Yasushi; Dochi, Mirei; Honda,
Ryumon; Kido, Teruhiko

Association of lifetime cadmium intake or
drinking Jinzu River water with the occurrence
of renal tubular dysfunction

10.1002/tox.20444 Environmental toxicology.
2009, 24(5)421-8

2009 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

406 130 Madsen, C B; Hattersley, S; Buck, J;
Gendel, S M; Houben, G F;
Hourihane, J O'B; Mackie, A; Mills, E
N C; Nørhede, P; Taylor, S L; Crevel,
R W R

Approaches to risk assessment in food allergy:
report from a workshop ''developing a
framework for assessing the risk from
allergenic foods"

10.1016/j.fct.2008.1
2.001

Food and chemical
toxicology : an
international journal
published for the British
Industrial Biological
Research Association.
2009, 47(2)480-9

2009 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

407 131 Murata, Katsuyuki; Iwata, Toyoto;
Dakeishi, Miwako; Karita, Kanae

Lead toxicity: does the critical level of lead
resulting in adverse effects differ between
adults and children?

10.1539/joh.K8003 Journal of occupational
health. 2009, 51(1)1-12

2009 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

409 132 Suwazono, Yasushi; Dochi, Mirei;
Kobayashi, Etsuko; Oishi, Mitsuhiro;
Okubo, Yasushi; Tanaka, Kumihiko;
Sakata, Kouichi

Benchmark duration of work hours for
development of fatigue symptoms in Japanese
workers with adjustment for job-related stress

10.1111/j.1539-
6924.2008.01107.x

Risk analysis : an official
publication of the Society
for Risk Analysis. 2008,
28(6)1689-98

2008 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

417 Ricci, P F; MacDonald, T R Hormesis and precaution: the twain shall meet 10.1177/096032710
7083413

Human & experimental
toxicology. 2007,
26(11)877-89

2007 04︓その他 02︓総説

422 133 Nickmilder, Marc; de Burbure, Claire;
Carbonnelle, Sylviane; Sylviane,
Carbonnelle; Dumont, Xavier; Xavier,
Dumont; Bernard, Alfred; Alfred,
Bernard; Derouane, Alain; Alain,
Derouane

Increase of exhaled nitric oxide in children
exposed to low levels of ambient ozone

10.1080/152873906
00884834

Journal of toxicology and
environmental health. Part
A. 2007, 70(3-4)270-4

2007 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

424 134 Chen, Liang; Jin, Taiyi; Huang, Bo;
Nordberg, Gunnar; Nordberg, Monica

Critical exposure level of cadmium for elevated
urinary metallothionein--an occupational
population study in China

10.1016/j.taap.2006
.01.013

Toxicology and applied
pharmacology. 2006,
215(1)93-9

2006 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

425 Knafla, A; Phillipps, K A; Brecher, R
W; Petrovic, S; Richardson, M

Development of a dermal cancer slope factor
for benzoapyrene

10.1016/j.yrtph.200
6.02.008

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2006, 45(2)159-68

2006 04︓その他 01︓原著

426 135 Ting, David; Howd, Robert A; Fan,
Anna M; Alexeeff, George V

Development of a health-protective drinking
water level for perchlorate

10.1289/ehp.8684 Environmental health
perspectives. 2006,
114(6)881-6

2006 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

427 136 Arts, Josje H E; Rennen, Monique A J;
de Heer, Cees

Inhaled formaldehyde: evaluation of sensory
irritation in relation to carcinogenicity

10.1016/j.yrtph.200
5.11.006

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2006, 44(2)144-60

2006 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

431 137 Iwata, Toyoto; Yano, Eiji; Karita,
Kanae; Dakeishi, Miwako; Murata,
Katsuyuki

Critical dose of lead affecting postural balance
in workers

10.1002/ajim.20220 American journal of
industrial medicine. 2005,
48(5)319-25

2005 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

432 Jiang, Q T; Lee, T K M; Chen, K;
Wong, H L; Zheng, J S; Giesy, J P;
Lo, K K W; Yamashita, N; Lam, P K S

Human health risk assessment of
organochlorines associated with fish
consumption in a coastal city in China

10.1016/j.envpol.20
04.09.028

Environmental pollution
(Barking, Essex : 1987).
2005, 136(1)155-65

2005 04︓その他 02︓総説

435 Zhu, Yiliang; Wessel, Michael R; Liu,
Tiebin; Moser, Virginia C

Analyses of neurobehavioral screening data:
dose-time-response modeling of continuous
outcomes

10.1016/j.yrtph.200
4.12.005

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2005, 41(3)240-55

2005 04︓その他 01︓原著



438 138 Murata, Katsuyuki; Dakeishi, Miwako Neurodevelopmental effects from prenatal
exposure to methylmercury in the Seychellois
and Faroes cohorts and the critical
concentration: a review

10.1265/jjh.60.4 Nihon eiseigaku zasshi.
Japanese journal of
hygiene. 2005, 60(1)4-14

2005 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

439 139 Murata, Katsuyuki; Sakamoto,
Mineshi; Nakai, Kunihiko; Weihe, Pal;
Dakeishi, Miwako; Iwata, Toyoto; Liu,
Xiao-Jie; Ohno, Tomoko; Kurosawa,
Tomoko; Kamiya, Kazuko; Satoh,
Hiroshi

Effects of methylmercury on
neurodevelopment in Japanese children in
relation to the Madeiran study

10.1007/s00420-
004-0542-1

International archives of
occupational and
environmental health.
2004, 77(8)571-9

2004 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

442 140 Zhang, X D; Liang, Y X; Lee, C S; Jin,
T Y

Study on OELs for enzyme-containing
detergent in China

10.1177/039463200
40170S205

International journal of
immunopathology and
pharmacology. 2004, 17(2
Suppl)25-30

2004 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

444 141 Collins, James F; Alexeeff, George V;
Lewis, David C; Dodge, Daryn E;
Marty, Melanie A; Parker, Thomas R;
Budroe, John D; Lam, Richard H F;
Lipsett, Michael J; Fowles, Jefferson
R; Das, Rupali

Development of acute inhalation reference
exposure levels (RELs) to protect the public
from predictable excursions of airborne
toxicants

10.1002/jat.967 Journal of applied
toxicology : JAT. 2004,
24(2)155-66

2004 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

445 142 Strawson, Joan; Zhao, Qiyu;
Dourson, Michael

Reference dose for perchlorate based on
thyroid hormone change in pregnant women
as the critical effect

10.1016/j.yrtph.200
3.10.003

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2004, 39(1)44-65

2004 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

446 143 20 Murata, Katsuyuki; Weihe, Pál; Budtz-
Jørgensen, Esben; Jørgensen, Poul J;
Grandjean, Philippe

Delayed brainstem auditory evoked potential
latencies in 14-year-old children exposed to
methylmercury

10.1016/j.jpeds.200
3.10.059

The Journal of pediatrics.
2004, 144(2)177-83

2004 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

447 144 Dakeishi, Miwako; Iwata, Toyoto;
Ishii, Noriko; Murata, Katsuyuki

Effects of alcohol consumption on
hepatocellular injury in Japanese men

10.1620/tjem.202.3
1

The Tohoku journal of
experimental medicine.
2004, 202(1)31-9

2004 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

452 145 19 19 Sand, Salomon J; von Rosen,
Dietrich; Filipsson, Agneta Falk

Benchmark calculations in risk assessment
using continuous dose-response information:
the influence of variance and the
determination of a cut-off value

10.1111/1539-
6924.00381

Risk analysis : an official
publication of the Society
for Risk Analysis. 2003,
23(5)1059-68

2003 01︓疫学データに
BMD法を適用する際
の考え方・手順の整理

01︓原著

453 146 Murata, Katsuyuki; Sakai, Tadashi;
Morita, Yoko; Iwata, Toyoto;
Dakeishi, Miwako

Critical dose of lead affecting delta-
aminolevulinic acid levels

10.1539/joh.45.209 Journal of occupational
health. 2003, 45(4)209-14

2003 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

454 147 18 Rice, Deborah C; Schoeny, Rita;
Mahaffey, Kate

Methods and rationale for derivation of a
reference dose for methylmercury by the U.S.
EPA

10.1111/1539-
6924.00294

Risk analysis : an official
publication of the Society
for Risk Analysis. 2003,
23(1)107-15

2003 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

457 148 12 20 Crump, Kenny Critical issues in benchmark calculations from
continuous data

10.1080/200240910
64200

Critical reviews in
toxicology. 2002,
32(3)133-53

2002 01︓疫学データに
BMD法を適用する際
の考え方・手順の整理

01︓原著

468 149 Davis, J M; Jarabek, A M; Mage, D T;
Graham, J A

The EPA health risk assessment of
methylcyclopentadienyl manganese tricarbonyl
(MMT)

10.1111/j.1539-
6924.1998.tb00916.
x.

Risk analysis : an official
publication of the Society
for Risk Analysis. 1998,
18(1)57-70

1998 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

470 Gibson, M C; deMonsabert, S M;
Orme-Zavaleta, J

Comparison of noncancer risk assessment
approaches for use in deriving drinking water
criteria

10.1006/rtph.1997.
1150

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
1997, 26(3)243-56

1997 04︓その他 01︓原著



474 Cicmanec, J L Comparison of four human studies of perinatal
exposure to methylmercury for use in risk
assessment

10.1016/0300-
483X(96)03373-2

Toxicology. 1996, 111(1-
3)157-62

1996 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

486 150 Johansson, Mia K V; Johanson,
Gunnar; Öberg, Mattias

Evaluation of the experimental basis for
assessment factors to protect individuals with
asthma from health effects during short-term
exposure to airborne chemicals

10.3109/10408444.
2015.1092498

Critical reviews in
toxicology. 2016,
46(3)241-60

2016 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

487 151 Benson, Robert; Berry, David;
Lockey, James; Brattin, William;
Hilbert, Timothy; LeMasters, Grace

Exposure-response modeling of non-cancer
effects in humans exposed to Libby Amphibole
Asbestos; update

10.1016/j.yrtph.201
5.10.019

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2015, 73(3)780-9

2015 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

493 152 Trnovec, Tomáš; Jusko, Todd A; Šovč
íková, Eva; Lancz, Kinga; Chovancov
á, Jana; Patayová, Henrieta; Palkovič
ová, L'ubica; Drobná, Beata; Langer,
Pavel; Van den Berg, Martin; Dedik,
Ladislav; Wimmerová, Soňa

Relative effect potency estimates of dioxin-like
activity for dioxins, furans, and dioxin-like
PCBs in adults based on two thyroid outcomes

10.1289/ehp.12057
39

Environmental health
perspectives. 2013,
121(8)886-92

2013 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

494 Normandin, Louise; Bouchard, Michè
le; Ayotte, Pierre; Blanchet, Carole;
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Phaneuf, Denise; Lapointe, Caroline;
Gagné, Michelle; Courteau, Marilène

Dietary exposure to acrylamide in adolescents
from a Canadian urban center

10.1016/j.fct.2013.0
3.005

Food and chemical
toxicology : an
international journal
published for the British
Industrial Biological
Research Association.
2013, 57, 75-83

2013 04︓その他 01︓原著

495 153 Christensen, Krista Y; Kopylev, Leonid Localized pleural thickening: smoking and
exposure to Libby vermiculite

10.1038/jes.2012.1
8

Journal of exposure
science & environmental
epidemiology. 2012,
22(4)320-3

2012 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

497 154 Dourson, Michael L; Kohrman-
Vincent, Melissa J; Allen, Bruce C

Dose response assessment for effects of acute
exposure to methyl isothiocyanate (MITC)

10.1016/j.yrtph.201
0.04.006

Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2010, 58(2)181-8

2010 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

498 155 Cain, William S; Dourson, Michael L;
Kohrman-Vincent, Melissa J; Allen,
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Human chemosensory perception of methyl
isothiocyanate: chemesthesis and odor

10.1016/j.yrtph.201
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Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
2010, 58(2)173-80

2010 02︓疫学データへの
BMD法の適用

02︓総説

499 Wang, Yawei; Fu, Jianjie; Wang,
Thanh; Liang, Yong; Pan, Yuanyuan;
Cai, Yaqi; Jiang, Guibin

Distribution of perfluorooctane sulfonate and
other perfluorochemicals in the ambient
environment around a manufacturing facility in
China

10.1021/es101810h Environmental science &
technology. 2010,
44(21)8062-7

2010 04︓その他 01︓原著

500 Hack, C Eric; Haber, Lynne T; Maier,
Andrew; Shulte, Paul; Fowler, Bruce;
Lotz, W Gregory; Savage, Russell E,
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A Bayesian network model for biomarker-
based dose response

10.1111/j.1539-
6924.2010.01413.x

Risk analysis : an official
publication of the Society
for Risk Analysis. 2010,
30(7)1037-51

2010 04︓その他 01︓原著

501 Tardiff, Robert G; Carson, M Leigh;
Sweeney, Lisa M; Kirman, Christopher
R; Tan, Yu-Mei; Andersen, Melvin;
Bevan, Christopher; Gargas, Michael L

Derivation of a drinking water equivalent level
(DWEL) related to the maximum contaminant
level goal for perfluorooctanoic acid (PFOA), a
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10.1016/j.fct.2009.0
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Food and chemical
toxicology : an
international journal
published for the British
Industrial Biological
Research Association.
2009, 47(10)2557-89

2009 04︓その他 01︓原著



502 Huang, Shan; Shao, Min; Lu, Si-hua Identification of air toxics from indoor and
outdoor measurements of volatile organic
compounds in one elementary school in
Beijing

なし Huan jing ke xue=
Huanjing kexue. 2008,
29(12)3326-30

2008 04︓その他 02︓総説

504 156 Collins, James F; Salmon, Andrew G;
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Development of a chronic inhalation reference
level for respirable crystalline silica
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Regulatory toxicology and
pharmacology : RTP.
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2005 02︓疫学データへの
BMD法の適用

01︓原著

506 Strickland, Judy A; Foureman, Gary L US EPA's acute reference exposure
methodology for acute inhalation exposures

10.1016/S0048-
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The Science of the total
environment. 2002,
288(1-2)51-63

2002 04︓その他 01︓原著
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Convex mixture regression for quantitative risk
assessment

10.1111/biom.1291
7

Biometrics. 2018,
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2018 03︓01及び02の両
方

01︓原著
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Probabilistic risk assessment of emerging
materials: case study of titanium dioxide
nanoparticles

10.1080/17435390.
2017.1329952

Nanotoxicology. 2017,
11(4)558-568

2017 04︓その他 01︓原著

526 158 Wheeler, M W; Park, R M; Bailer, A J;
Whittaker, C

Historical Context and Recent Advances in
Exposure-Response Estimation for Deriving
Occupational Exposure Limits

10.1080/15459624.
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Journal of occupational
and environmental
hygiene. 2015, 12 Suppl
1, S7-17

2015 01︓疫学データに
BMD法を適用する際
の考え方・手順の整理

02︓総説

567 159 7 Crump, K S; Kjellström, T; Shipp, A
M; Silvers, A; Stewart, A

Influence of prenatal mercury exposure upon
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benchmark analysis of a New Zealand cohort

10.1023/b:rian.000
0005917.52151.e6.
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for Risk Analysis. 1998,
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BMD法の適用

02︓総説

575 160 Tian, Li-ting; Lei, Li-jian; Chang, Xiu-
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Risk assessment of renal dysfunction caused
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なし Zhonghua lao dong wei
sheng zhi ye bing za zhi =
Zhonghua laodong
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= Chinese journal of
industrial hygiene and
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2010, 28(3)170-4
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BMD法の適用

01︓原著

580 66 Slob, Wout; Setzer, R Woodrow Shape and steepness of toxicological dose-
response relationships of continuous endpoints
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Critical reviews in
toxicology. 2014,
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2014 04︓その他 01︓原著
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10.1080/10408444.
2016.1241756

Critical reviews in
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の考え方・手順の整理
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Estimation of the benchmark duration of
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Clewell H 3rd, Gearhart J, Shipp
A.

Reanalysis of dose-response data
from the Iraqi methylmercury
poisoning episode

10.1111/j.1539-
6924.1995.tb00345.x

Risk Anal.  1995
Aug;15(4):523-32

1995 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
論文2

4 23 5,18,24,27 Crump KS Calculation of benchmark doses
from continuous data

なし Risk Anal, 15(1): 79‒
89.

1995 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
論文3

5 4 Gearhart et al Pharmacokinetic dose estimates of
mercury in children and dose-
response curves of performance
tests in a large epidemiological
study

なし Water, Air, and Soil
Pollution volume 80,
p49‒58

1995 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
論文4

30 24 18 Wu, Y; Piegorsch, WW; West,
RW; Tang, D; Petkewich, MO;
Pan, W

Multiplicity-adjusted inferences in
risk assessment: benchmark
analysis with continuous response
data

なし Environ Ecol Stat
13:125-141

2006 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
論文5

35 10 Wheeler and Bailer Comparing model averaging with
other model selection strategies
for benchmark dose estimation

なし Environmental and
Ecological Statistics,
16, 37‒51

2009 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
論文6

50 42 Crawford-Brown D, Crawford-
Brown S.

Cumulative risk assessment
framework for waterborne
contaminants

10.4236/jep.2012.350
50

J Environ Protect
2012; 3: 400-13.

2012 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
論文7

1 6,10,13,16,1
8,27,33

Crump KS. A new method for determining
allowable daily intakes

10.1016/0272-
0590(84)90107-6

Fundam Appl Toxicol.
1984 Oct;4(5):854-
71

1984 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

02︓総説

引用
論文8

52 18,27 Kodell et al Neurotoxicity modeling for risk
assessment.

10.1006/rtph.1995.10
64

Regul Toxicol
Pharmacol 22:24-29

1995 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
論文9

54 44 22,23,32,41 Budtz-Jorgensen et al Benchmark modeling of the
Faroese methylmercury data

なし Final Report to
USEPA, 1999; 1‒13.

1999 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
論文
10

55 10 Sand et al Evaluation of the benchmark dose
method for dichotomous
data:model dependence and
model selection.

10.1006/rtph.2002.15
78

Regulatory Toxicology
and Pharmacology,
36, 184‒197.

2002 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
論文
11

56 26 Araya, M et al. Confirmation of an acute no-
observed-adverse-effect and low-
observed-adverse-effect level for
copper in bottled drinking water in
a multi-site international study.

10.1016/0272-
0590(84)90107-6

Regul. Toxicol.
Pharmacol., 38(3):
389‒399

2003 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

③海外評価機関等が作成した評価書等の引用文献（27件）
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02︓総説
03︓その他

引用
論文
12

57 1 Jin et al Osteoporosis and renal dysfunction
in a general population exposed to
cadmium in China.

10.1016/j.envres.200
4.02.012

Environ Res
96(3):353-359.

2004 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
論文
13

58 7 Wheeler and Bailer Properties of model-averaged
BMDLs: a study of model
averaging in dichotomous
response risk estimation

10.1111/j.1539-
6924.2007.00920.x

Risk Anal 27:659‒
670.

2007 03︓01及び02の両方 02︓総説

引用
論文
14

59 15 Schuhmacher-Wolz et al Oral exposure to inorganic
arsenic:evaluation of its
carcinogenic and non-carcinogenic
effects.

10.1080/1040844080
2291505

Critical Reviews in
Toxicology 39
(4),271-298.

2009 02︓疫学データへのBMD
法の適用

02︓総説

引用
論文
15

41 7,10 Sand S, Portier CJ, Krewski D. A signal-to-noise crossover dose
as the point of departure for
health risk assessment

10.1289/ehp.1003327 Environ Health
Perspect. 2011
Dec;119(12):1766-
74

2011 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
論文
16

53 4 Gentry PR et al. Investigation of the potential
impact of benchmark dose and
pharmacokinetic modeling in
noncancer risk assessment, II.
Investigation of impact on MRLs
for methylmercury, manganese,
cadmium,
perchloroethylene,chloroform, and
metallic mercury vapor.

10.1080/0098410970
8984077

ICF Kaiser Report to
ATSDR. KS Crump
Group, ICF Kaiser,
Ruston, LA.
September, 1998.

1998 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

02︓総説

引用
文献
17

9 2 Lucchini R, Apostoli P, Perrone C,
Placidi D, Albini E, Migliorati P,
Mergler D, Sassine MP, Palmi S,
Alessio L.

Long-term exposure to "low
levels" of manganese oxides and
neurofunctional changes in
ferroalloy workers

なし Neurotoxicology.
1999 Apr-Jun;20(2-
3):287-97

1999 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
文献
18

14 28 Karagas MR, Stukel TA, Tosteson
TD.

Assessment of cancer risk and
environmental levels of arsenic in
New Hampshire

10.1078/1438-4639-
00133

Int J Hyg Environ
Health. 2002
Mar;205(1-2):85-94

2002 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
文献
19

15 10,18,27 Sand S, Filipsson AF, Victorin K. Evaluation of the benchmark dose
method for dichotomous data:
model dependence and model
selection

10.1006/rtph.2002.15
78

Regul Toxicol
Pharmacol. 2002
Oct;36(2):184-97

2002 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

01︓原著

引用
文献
20

17 18 Filipsson AF, Sand S, Nilsson J,
Victorin K.

The benchmark dose method--
review of available models, and
recommendations for application
in health risk assessment

10.1080/1040844039
0242360

Crit Rev Toxicol.
2003;33(5):505-42

2003 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

02︓総説
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外評価機関等
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01︓原著
02︓総説
03︓その他

引用
文献
21

21 15 Yoshida T, Yamauchi H, Fan Sun
G.

Chronic health effects in people
exposed to arsenic via the drinking
water: dose-response relationships
in review

10.1016/j.taap.2003.1
0.022

Toxicol Appl
Pharmacol. 2004 Aug
1;198(3):243-52

2004 02︓疫学データへのBMD
法の適用

02︓総説

引用
文献
22

27 18 Subramaniam RP, White P,
Cogliano VJ.

Comparison of cancer slope factors
using different statistical
approaches

10.1111/j.1539-
6924.2006.00769.x

Risk Anal. 2006
Jun;26(3):825-30

2006 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
文献
23

33 14 Carlisle JC, Dowling KC, Siegel
DM, Alexeeff GV.

A blood lead benchmark for
assessing risks from childhood
lead exposure

10.1080/1093452090
3139829

J Environ Sci Health A
Tox Hazard Subst
Environ Eng. 2009
Oct;44(12):1200-8

2009 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

02︓総説

引用
文献
24

37 7 Davis JA, Gift JS, Zhao QJ. Introduction to benchmark dose
methods and U.S. EPA's
benchmark dose software (BMDS)
version 2.1.1

10.1016/j.taap.2010.1
0.016

Toxicol Appl
Pharmacol. 2011 Jul
15;254(2):181-91

2011 01︓疫学データにBMD法
を適用する際の考え方・手
順の整理

02︓総説

引用
文献
25

45 36 Gawkrodger DJ, Cook SW, Fell
GS, Hunter JA.

Nickel dermatitis: the reaction to
oral nickel challenge

10.1111/j.1365-
2133.1986.tb06217.x

Br J Dermatol.  1986
Jul;115(1):33-8

1986 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
文献
26

46 36 Hindsén M, Bruze M, Christensen
OB.

Flare-up reactions after oral
challenge with nickel in relation to
challenge dose and intensity and
time of previous patch test
reactions

10.1067/mjd.2001.11
0873

J Am Acad Dermatol.
2001 Apr;44(4):616-
23

2001 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著

引用
文献
27

47 40 Huang LS, Cox C, Wilding GE,
Myers GJ, Davidson PW,
Shamlaye CF, Cernichiari E,
Sloane-Reeves J, Clarkson TW.

Using measurement error models
to assess effects of prenatal and
postnatal methylmercury exposure
in the Seychelles Child
Development Study

10.1016/s0013-
9351(03)00089-6

Environ Res.  2003
Oct;93(2):115-22

2003 02︓疫学データへのBMD
法の適用

01︓原著
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No.

重要資料番号
（報告書表10
重要資料の一
覧のNo.)

機関 タイトル 発行年 評価書等の概要 URL 資料のテーマ（内容）
01︓疫学データにBMD法を適
用する際の考え方・手順の整理
02︓疫学データへのBMD法の
適用
03︓01及び02の両方
04︓その他

1 ATSDR PUBLIC HEALTH ASSESSMENT
CAMP　 LEJEUNE DRINKING WATER　 U.S. ︓MARINE
CORPS BASE CAMP LEJEUNE, NORTH CAROLINA

2017 米国海兵隊基地の飲用水に関する評価文書。本文書は、疫学データおよび再構築モデリングによる過去
の汚染濃度の推定により、海兵隊基地の飲料水に含まれるベンゼンへのばく露がヒトの健康に与えた影響
について評価することを目的としている。本文書ではベンゼンと人の健康影響に対する疫学調査の結果に
BMD法を使用し、BMDLを算出している。

https://www.atsdr.cdc.gov/HAC/pha/
MarineCorpsBaseCampLejeune/Camp_
Lejeune_Drinking_Water_PHA(final)_
%201-20-2017_508.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

2 25 ATSDR TOXICOLOGICAL PROFILE FOR CADMIUM 2012 カドミウムに関する利用可能な毒性学的情報及び疫学に関する情報を基に、ヒトの健康に重大なリスクを
もたらすばく露レベルを含む毒性学的情報及びヒトの健康への影響に関する情報を整理・評価したもの。
本文書は、カドミウムへの長期経口ばく露に伴う労働者の健康影響に関して、尿中のカドミウム濃度と腎
機能の低下（尿細管性低分子タンパク尿）に係る生体指標との関連を調査した疫学研究から、生体
指標がカットオフ値を上回る確率が10%上昇（excess risk）する尿中のカドミウム濃度（urinary
cadmium dose, UCD10）及びその片側95%信頼下限値UCDL10を整理又は自ら算出し、検出
可能なリスクを生じないとされる一日摂取量︓Minimum Risk Level(MRL)を設定している。また評価
に用いた各研究でBMD等の算出に使用しているモデルがATSDRでの評価に妥当か検討している。

https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles
/tp5.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

3 26 ATSDR TOXICOLOGICAL PROFILE FOR MANGANESE 2012 マンガンに関する利用可能な毒性学及び疫学に関する情報を基に、ヒトの健康に重大なリスクをもたらす
ばく露濃度を含む毒性学的情報及びヒトの健康への影響に関する情報を整理・評価したもの。本文書
は、マンガンへの長期経気道ばく露（職業ばく露）に伴う労働者の健康影響に関して、職場環境中のマ
ンガン濃度と眼及び手の異常の発生（abnormal eye-hand coordination scoresにて判断）との
関連を調査した疫学研究から、異常なスコアの過剰リスク（extra risk）が5%又は10%である環境中
のマンガン濃度及びその95%信頼下限値（BMCL10及びBMCL05）を整理又は自ら算出し、MRLを
設定している。

https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles
/tp151.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

4 27 ATSDR TOXICOLOGICAL PROFILE FOR BENZENE 2007 ベンゼンに関する利用可能な毒性学及び疫学に関する情報を基に、ヒトの健康に重大なリスクをもたらす
ばく露濃度を含む毒性学的情報及びヒトの健康への影響に関する情報を整理・評価したもの。この文書
では、ベンゼンへの長期経気道ばく露（職業ばく露）に伴う労働者の健康影響に関して、血中のベンゼン
濃度とB細胞数の減少との関連を調査した疫学研究から、B細胞数が対照群の平均値より0.25SD低く
なる血中ベンゼン濃度及びその95%信頼下限を算出し、MRLを設定している。

https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles
/tp3.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

5 ATSDR Public Health Assessment Guidance Manual (2005 Update) 2005 1992年の公衆衛生評価ガイダンスマニュアルの改訂版。このガイダンスマニュアルは、有害な廃棄物の公
衆衛生への影響を評価するための論理的なアプローチを提供し、健康評価における最新かつ最適な評価
方法の適用を目的としている。Chapter８で健康評価にBMD法を適用する条件等を述べ、BMD法を
用いたリスク評価法について述べている。

https://www.atsdr.cdc.gov/hac/phama
nual/pdfs/phagm_final1-27-05.pdf

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

6 ATSDR Toxicological profile for Mercury 1999 水銀の毒性プロファイル。この文書は水銀へのばく露による健康リスクを検討し、毒性評価することを目的と
している。文書中では疫学データにBMD法を適用してBMDLを算出し最小リスクレベルを推定した研究を
紹介している。

https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/
tp46.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

7 28 CDC/NIOSH Criteria for a Recommended Standard: Occupational
Exposure to Diacetyl and 2,3-Pentanedione

2016 ジアセチルと2,3-ペンタンジオンに関する全ての関連文献を基に、ばく露特性の研究とばく露低減技術につ
いて説明し、適切なリスク管理の推奨事項を確立するための理論的根拠と基準を整理したもの。この文
書では、ジアセチルと2,3-ペンタンジオンへの長期経気道ばく露（職業ばく露）に伴う労働者の健康影響
について、職場環境中のジアセチルと2,3-ペンタンジオン濃度と肺機能低下（FEV1で比較）との関連を
調査した疫学研究から、10年後及び45年後のEEV1有病率がカットオフ値上回る可能性が0.1%上昇
する（1/1000 excess prevalence after 45 years）ジアセチルと2,3-ペンタンジオン濃度を算出し
ている。

https://www.cdc.gov/niosh/docs/2016
-111/default.html

02︓疫学データへの
BMD法の適用

8 Thailand Comments submitted by Thailand　Agenda Item 3
Thailand information paper On estimating the risk of
developing histamine poisoning from the consumption Thai
fish sauces

2011 本文書は、魚醤中のヒスタミンを制御するためのガイドラインの基礎データとして、タイおよびオーストラリアの
疫学データから、タイの魚醤摂取によるヒスタミン中毒を発症するリスクを調査することを目的としている。本
文書では魚醤の摂取によるヒスタミン中毒の潜在的なリスクを調査し、動物実験から算出したNOAELと人
の疫学調査の結果にBMD法を適用し算出したBMDLから参照用量（RfD）を推定、消費者のリスクを
推定している。

http://www.fao.org/tempref/codex/Me
etings/CCFFP/ccffp31/CRD/CRD_18_T
hailand.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

9 29 NRC
(National
Research
Council)

Toxicological effects of methylmercury 2000 メチル水銀に関する利用可能な毒性学及び疫学に関する情報を基に、許容可能なばく露濃度を含む毒
性学的情報及びヒトの健康への影響に関する情報を整理・評価。この文書ではメチル水銀への経胎盤ば
く露に伴う小児への健康影響について、母親のメチル水銀への長期経口ばく露（母親の毛髪及び臍帯
血中のメチル水銀濃度）と出生後の小児の神経発達との関連を調査した出生コホート研究から、神経
発達のリスクが5%増加するメチル水銀濃度及びその95%信頼下限を算出し、参照用量を検討してい
る。

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK225778/

02︓疫学データへの
BMD法の適用

④海外評価機関等が作成した評価書等（46件）
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10 DEFRA Defining a point of departure and potency estimates in
carcinogenic dose response

2018 発がん性物質へのばく露に関連するPOD等の推定値を導き出すための様々な方法の概要を紹介すること
を目的とした文書。本文書では、動物及び人の用量反応データからBMD等のPODやTD25、TD50等の
推定値を導出する方法、及び発がん性の推定にBMD法等を使用する方法を整理している。

https://www.gov.uk/government/publi
cations/carcinogenic-dose-response-
defining-a-point-of-departure-and-
potency-estimates

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

11 10 EFSA Draft for internal testing Scientific Committee guidance on
appraising and integrating evidence from epidemiological
studies for use in　EFSA’s scientific assessments

2020 EFSAの評価において、疫学研究から得られるエビデンスの評価、統合の考え方等を整理したガイダンスで
あり、以下の内容を含む。
・デザイン別疫学研究の概要（典型的なバイアス含む）の紹介
・エビデンスの評価に関連する重要な疫学上の概念の説明
・研究の信頼性（の評価）に関して、関連性の尺度、ばく露評価、統計学的推論、systematic
error及びeffect modificationの解説
・研究の適用可能性（の評価）に関して、外部妥当性の概念の解説
・疫学研究の評価の原則を提示するとともに、内的妥当性の評価及び研究内容の批判を行うためのrisk
of bias（RoB）toolを用いた評価の手順（ディシジョンツリー）の概説
・RoB toolを使用した介入研究及び観察研究の評価の例示

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/6221

04︓疫学研究から得ら
れた情報をリスク評価で
用いる場合の評価、統
合の考え方の整理

12 30 EFSA Risk to human health related to the presence of
perfluoroalkyl substances in food

2020 複数の化合物への複合ばく露を評価するための最近のガイダンスに従い、主なパーフルオロアルキル化合
物（PFAS）の耐容週間摂取量（TWI）を含む毒性学的情報及び健康への影響に関する情報を整
理・評価。食品中のPFASへの長期経口ばく露に伴う小児の健康影響について、血清中のPEAS濃度と
ジフテリア、破傷風、及びヘモフィルス・インフルエンザ菌（b型）に対する抗体価の低下との関連を調査し
た疫学研究から、対照群と比較して抗体価が10%低下する血清中のPFAS濃度とその90%信頼区間
を算出し、健康影響に基づく指標値（HBGV）を設定している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/6223

02︓疫学データへの
BMD法の適用

13 31 EFSA Update of the risk assessment of nickel in food and
drinking water

2020 ニッケルに関する利用可能な毒性学及び疫学に関する新たな情報・ガイダンスを基に、慢性及び急性の、
食事を介したばく露量を含む毒性学的情報及びヒトの健康への影響に関する情報を整理・評価。ニッケル
への短期経口ばく露に伴う成人の健康影響に関して、ニッケルの経口摂取と全身性接触皮膚炎の発症と
の関連を調査した介入研究から、全身性接触皮膚炎の発症率が10%増加するニッケルのばく露量とその
95%信頼下限を算出している。算出した95%信頼下限をReference pointとするか検討されたが、最
終的にNOAEL/LOAEL法に基づきReference pointが設定された。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/6268

02︓疫学データへの
BMD法の適用

14 32 EFSA SCIENTIFIC OPINION　Risk to human health related to the
presence of perfluorooctane sulfonic acid and perfl
uorooctanoic acid in food

2018 パーフルオロオクタンスルホン酸（PFOS）とパーフルオロオクタン酸（PFOA）に関する食品試料分析とヒ
トの疫学研究を基に、耐容週間摂取量（TWI）を含む毒性学的情報及びヒトの健康への影響に関す
る情報を整理・評価。この文書ではパーフルオロオクタンスルホン酸（PFOS）及びパーフルオロオクタン酸
（PFOA）への長期ばく露（経口ばく露、経気道ばく露、経胎盤ばく露）に伴う成人及び小児の健康影
響について、血漿中のPFOSと総コレステロールの増加、出生体重の低下、小児におけるワクチン接種後の
抗体価の減少、又はPFOA濃度と総コレステロールの増加、血清ALT値の増加、出生体重の減少との関
連を調査した疫学研究から、アウトカムを5%変化させる血漿中のPFOS及びPFOA濃度とその95%信
頼下限を算出し、HBGVを設定している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/5194

02︓疫学データへの
BMD法の適用

15 5 EFSA Update: use of the benchmark dose approach in risk
assessment

2017 BMRの設定に係る課題、数理モデルの選択方法等を整理したガイダンス。本文書は、2009年に発行さ
れたBMD法のガイダンスの更新版であり、以下の内容を含む。
 ・ハザードの特定方法（重要なエンドポイントの選択方法）を説明
 ・ハザードの特性評価における用量反応データ（NOAEL法及びBMD法）の使用方法と解釈を説明。
 ・ハザードの特性評価（遺伝毒性及び発がん物質のリスク評価、食品添加物と残留農薬の許容一日摂
取量（ADI）、ばく露マージン（MOE）、耐用一日摂取量（TDI）、耐容週間摂取量（TWI））
の設定方法を説明
 ・BMD法の適用方法を説明
なお、BMD法は試験動物データや疫学データに用いることが可能だが、本ガイダンスでは疫学データに関し
て扱っておらず、EFSAの別のガイダンスの対象である。

https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/do
i/full/10.2903/j.efsa.2017.4658

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

16 EFSA Scientific Opinion on the risks to animal and public health
and the environment related to the presence of nickel in
feed

2015 飼料に含まれるニッケルに対するCONTAMパネルの科学的見解。飼料中のニッケルが動物および人の健
康、環境へ及ぼす影響について評価することを目的とし動物実験および疫学調査から人への影響を推計
している。本文書では、疫学調査の結果にBMD法を使用し、ニッケルへ経口ばく露後の全身性接触皮膚
炎の発生率からBMDLを算出している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/4074

02︓疫学データへの
BMD法の適用

17 33 EFSA Scientific Opinion on the risks to public health related to
the presence of nickel in food and drinking water

2015 ニッケルに関する食品・飲料水試料分析、ヒト及び試験動物における毒性データを基に、急性・慢性のばく
露量レベルを含む毒性学的情報及びヒトの健康への影響に関する情報を整理・評価。この文書では、食
品及び飲料水に含まれるニッケルへの短期経口ばく露に伴う成人の健康影響について、血清中及び尿中
のニッケル濃度と全身性接触皮膚炎の発症との関連を調査した疫学研究から、全身性皮膚炎を発症す
る確率が10%増加するニッケル濃度とその95%信頼下限を算出し、Reference pointを設定している。

https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/do
i/epdf/10.2903/j.efsa.2015.4002

02︓疫学データへの
BMD法の適用
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18 EFSA Scientific Opinion on health benefits of seafood (fish and
shellfish) consumption in relation to health risks associated
with exposure to methylmercury

2014 メチル水銀と関連する魚介類に対するCONTAMパネルの科学的見解。魚介類の消費と魚介類中に含
まれるメチル水銀による人の健康に及ぼす影響を評価することを目的としている。本文書では、2011年に
疫学調査にBMD法を適応し、胎児の神経発達に影響を及ぼすBMDLを算出したことを紹介している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/3761

02︓疫学データへの
BMD法の適用

19 34 EFSA Scientific Opinion on the risk for public health related to the
presence of mercury and methylmercury in food

2012 水銀に関する食品試料分析結果を基に、許容可能なばく露濃度を含む毒性学的情報及びヒトの健康
への影響に関する情報を整理・評価。本文書は、メチル水銀への経胎盤ばく露に伴う小児の健康影響に
ついて、母親の毛髪中のメチル水銀濃度と出生後の小児の神経系への影響（言語力、記憶力、運動
能力、知覚運動、行動機能）との関連を調査した疫学研究から、神経系への影響が5%増加する母親
の毛髪中のメチル水銀とその95%信頼下限を算出し、耐容週間摂取量（TWI）を算出している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/2985

04︓その他

20 35 EFSA SCIENTIFIC / TECHNICAL REPORT submitted to EFSA
An international pooled analysis for obtaining a benchmark
dose for environmental lead exposure in children

2010 7つのコホート研究を用いてプール解析を実施し、低用量の鉛へのばく露が小児の知的機能に及ぼす影響
を調査。この文書では鉛への経口ばく露に伴う健康影響について、鉛へのばく露と小児の知能指数の低下
（Full Scale IQ score を測定）の関連を調査したプール解析から、IQスコアを1%変化させる鉛濃度
とその95%信頼下限を算出している。

https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/do
i/epdf/10.2903/sp.efsa.2010.EN-47

02︓疫学データへの
BMD法の適用

21 36 EFSA Scientific Opinion on Lead in Food 2010 成人及び小児において、食事を介してばく露する鉛が重大な健康リスクを引き起こすか評価しており、リス
ク評価の重大な影響として、小児の発達神経毒性と成人の心血管系及び腎臓への影響を特定してい
る。この文書では、鉛へのばく露に伴う小児の健康影響について、血中の鉛濃度と小児の神経発達への
影響（Full Scale IQ scoreを測定）、鉛への経口ばく露及び経気道ばく露に伴う成人の健康影響に
ついて、血中の鉛濃度と心血管系への影響（血圧の上昇）及び腎臓への影響（タンパク尿）との関連
を調査した疫学研究から、IQスコアを1%減少させる鉛濃度とその95%信頼下限、血圧を1%上昇させる
鉛濃度とその95%信頼下限、CKDの有病率を10%上昇させる鉛濃度とその95%信頼下限を算出して
いる。これらの信頼下限からReference pointを設定している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/1570

02︓疫学データへの
BMD法の適用

22 EFSA Guidance of the Scientific Committee on use of the
benchmark dose approach in risk assessment.

2009 リスク評価にベンチマークドーズ法を使用する際のガイダンス。この文書では、従来使用されていたNOAEL
法の代替としてベンチマークドーズ法を使用する必要があるか、またどのような状況下での使用が適切か、
推奨事項を示しており、以下の内容を含む。またこのガイダンスは2017年に更新されている。
・ハザードの特定方法（重要なエンドポイントの選択方法）を説明
・ハザードの特性評価における用量反応データ（NOAEL法およびベンチマークドーズ法）の使用方法と
解釈を説明。
・ハザードの特性評価（遺伝毒性および発がん性物質のリスク評価、食品添加物と残留農薬の許容一
日摂取量（ADI）、ばく露マージン（MOE）、耐用一日摂取量（TDI）、耐容週間摂取量
（TWI）の設定方法を説明
・ベンチマークドーズ法の適用養蜂を説明

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/1150

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

23 37 EFSA Scientific Opinion on Arsenic in Food 2009 食品中のヒ素に関する100,000件以上の実態データを考慮し、食品中のヒ素がヒトの健康に及ぼすリス
ク評価を実施、平均的な住民のばく露量を推定し、暫定耐容週間摂取量（PTWI）を設定している。こ
の文書ではヒ素への経口ばく露に伴う成人の健康影響について、飲料水中のヒ素濃度と健康への悪影響
（皮膚病変、膀胱がん、肺がん）との関連を調査した疫学研究から、健康への悪影響が発生する確率
が1%上昇する（excess risk）飲料水中のヒ素濃度とその95%信頼下限を算出し、reference
pointを設定している

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/1351

02︓疫学データへの
BMD法の適用

24 38 EFSA SCIENTIFIC OPINION
Cadmium in food - Scientific opinion of the Panel on
Contaminants in the Food Chain

2009 本文書は、食品を介するカドミウムへのばく露と尿中のカドミウム濃度に関する最新の疫学研究を用いて、
食品中のカドミウムにばく露することによるヒトの健康リスクを評価している。この文書ではカドミウムへの経口
ばく露に伴う成人の健康影響について、尿中のカドミウム濃度と腎機能の低下に係る生体指標
（urinary beta-2-microglobulin）との関連を調査した疫学研究から、生体指標がカットオフ値を上
回る確率を5%増加させる（extra risk）尿中のカドミウム濃度とその95%信頼下限を算出している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/980

02︓疫学データへの
BMD法の適用

25 39 EFSA TECHNICAL REPORT OF EFSA
Meta-analysis of Dose-Effect Relationship of Cadmium for
Benchmark Dose Evaluation

2009 尿中のカドミウム濃度とカドミウムの毒性を示す腎臓又は骨の生体指標との関連を調査した科学的文献
のシステマティックレビューを実施している。カドミウムへのばく露に伴う健康影響評価について、尿中のカドミ
ウム濃度と腎機能の低下に係る生体指標（β2-MG concentration in urine）との関連を調査し、
生体指標がカットオフ値を上回る確率が5%又は10%上昇する（excess risks）尿中のカドミウム濃度
とその片側95%信頼下限を算出している。

https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/do
i/epdf/10.2903/j.efsa.2009.254r

02︓疫学データへの
BMD法の適用

26 EFSA Opinion of the Scientific Panel on contaminants in the food
chain [CONTAM] related to mercury and methylmercury in
food

2004 食品中の水銀とメチル水銀に関連するCONTAMパネルの科学的見解。水銀とメチル水銀で汚染された
食品の消費による人の健康への影響を評価することを目的としている。本文書では、JEFCAが疫学研究
の結果にBMD法を使用し、胎児の神経毒性に対してBMDLを算出した研究を紹介している。

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajo
urnal/pub/34

02︓疫学データへの
BMD法の適用



資料
No.

重要資料番号
（報告書表10
重要資料の一
覧のNo.)

機関 タイトル 発行年 評価書等の概要 URL 資料のテーマ（内容）
01︓疫学データにBMD法を適
用する際の考え方・手順の整理
02︓疫学データへのBMD法の
適用
03︓01及び02の両方
04︓その他

27 6 EPA Benchmark Dose Technical Guidance 2012 化学物質へのばく露に対するリスク評価にBMD法を適用するためのガイダンスであり、以下の内容を含む。
 ・BMD法に使用する疫学研究から得た情報（研究デザイン、モデリングする研究及びエンドポイント、
BMDを算出するためのデータセット）の選択方法を説明
 ・使用するデータ（二値データ、連続値データ）に適したBMRの選択方法を説明
 ・疫学研究から得た情報を用いたモデリング手法（モデルの選択方法、モデルが使用したデータセットに適
応しているか評価する方法、BMDLを取得するための信頼限界の算出方法、PODの算出に使用するモ
デルの選択方法）を説明
このガイダンスでは、ヒトの毒性学データをモデリングする機会は限られており、ヒトを対象とした研究は動物
試験ほど標準化されていないとしている。したがって、疫学データのモデリングは個別に行われる必要があ
る。また疫学データをモデリングする際には共変量の調整を行う必要もある。

https://www.epa.gov/sites/production
/files/2015-
01/documents/benchmark_dose_guida
nce.pdf

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

28 40 EPA Fluoride: Dose-Response Analysis For Non-cancer Effects.
Health and Ecological Criteria Division Office of Water

2010 2006年のNational Research Council (NRC)の報告に応え、フッ素化物に関する入手可能な疫学
研究を使用し、飲料水中のフッ素化物がヒトの健康に及ぼす用量を再評価している。この文書はフッ素化
合物への経口ばく露に伴う小児の健康影響について、飲料水中のフッ素化合物と重度のフッ素症発症と
の関連を調査した疫学研究から、フッ素症を発生する確率が0.5%、1%、5%増加する飲料水中のフッ
素化合物濃度とその95%信頼下限を算出している。

https://www.epa.gov/sdwa/fluoride-
exposure-and-relative-source-
contribution-analysis-documents

02︓疫学データへの
BMD法の適用

29 7 EPA Guidelines for Carcinogen Risk Assessment 2005 発がん物質のリスク評価ガイドライン。ハザード分析を行うために必要な条件や分析方法を整理しており、
以下の内容を含む。
 ・ハザードの評価方法（特性評価の概要、評価に使用する疫学研究又は動物試験から得た情報の精
査、作用機序の評価、証拠の重み付け）を説明
 ・リスク評価における用量反応評価（用量の分析方法、観察範囲の解析、低用量へ外挿する方法、
様々なヒトへのばく露における外挿）を説明。ここではBMD法を用いて算出したBMDLをPODに設定する
ことを検討している。
 ・発がん性リスク評価に関連する問題に重点を置いて、ばく露評価の原則を説明

https://www.epa.gov/risk/guidelines-
carcinogen-risk-assessment

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

30 41 EPA TOXICOLOGICAL REVIEW OF BENZENE (NONCANCER
EFFECTS) (CAS No. 71-43-2) In Support of Summary
Information on the Integrated Risk Information System
(IRIS)

2002 本文書は、公開された関連する科学文献をレビューし、主要な研究を評価することで、ベンゼンのばく露に
よる非がん影響を定性的及び定量的に特徴づけ、参照用量及び参照濃度を設定している。この文書で
はベンゼンへの長期経口ばく露及び経気道ばく露に伴う労働者の健康影響について、職場環境中のベン
ゼン濃度と血液毒性に係る生体指標（リンパ球数）との関連を調査した疫学研究から、リンパ球数が対
照群の平均値より1SD低くなる職場環境中のベンゼン濃度とその95%信頼下限を算出し、参照用量に
使用されるPODを設定している。

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_do
cuments/documents/toxreviews/0276t
r.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

31 42 EPA integrated Risk Information System (IRIS) Chemical
Assessment Summary
Methylmercury (MeHg); CASRN 22967-92-6

2001 メチル水銀のヒトの健康に対する影響評価であり、経口参照用量の算出と発がん性評価を実施してい
る。経口参照用量は疫学研究から得られたデータにBMD法を適用して算出している。
本文書は、メチル水銀への経胎盤ばく露に伴う小児の健康影響について、母親の毛髪中又は臍帯血中
のメチル水銀濃度と小児の出生後の神経発達への影響を調査した疫学研究から、神経発達への悪影響
が5%増加する母親の毛髪中又は臍帯血中のメチル水銀濃度とその95%信頼下限を算出、参照用量
を設定している。

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_do
cuments/documents/subst/0073_sum
mary.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

32 43 EPA Water Quality Criterion for the Protection of Human Health:
Methylmercury Chapter 4: Risk Assessment for
Methylmercury

2001 メチル水銀の環境水質基準（Ambient Water Quality Criterion (AWQC)）の基礎であり、ヒトの
健康を保護するための環境水質基準の方法論（Methodology for Deriving ambient Water
Quality Criteria for the Protection of Human Health. 2000 Human Health
Methodology, U.S. EPA）に記載されている新しい方法と新たに入手した情報を使用して水質基準を
設定している。本文書は、メチル水銀への経胎盤ばく露に伴う小児の健康影響について、母親の毛髪中
又は臍帯血中のメチル水銀濃度と出生後の小児の神経発達への影響を調査した疫学研究から、小児の
神経発達への悪影響を5%増加させる母親の毛髪中又は臍帯血中のメチル水銀濃度とその95%信頼
下限を算出し、参照用量を設定している。

https://clu-
in.org/download/contaminantfocus/me
rcury/water-quality-criterion-methyl-
mercury.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用

33 EPA The use of the benchmark dose approach in health risk
assessment.

1995 本文書は参照用量（RfD）及び参照濃度（RfC）の計算にベンチマークドーズ法を適用する際の手順
等を説明している。この文書は以下の内容を含む。
・ベンチマークドーズ法の概要
・ベンチマークドーズ法の詳細な説明（BMRを選択するための基準、モデルに使用するデータの種類、数
理モデルを選択する基準、選択したモデルの適合、増加したリスクの測定方法、Benchmark Levelの選
択、信頼区間の計算、適切なBMDの選択、考慮すべき不確実性）
・NOAELとBMDの詳細に比較（概念、相対的なサイズ、研究デザインによって課せられる制約、対照群
数と分布、用量反応に関する情報の組み込み（INCORPORATION）、データの解釈、モデルの感度、
リスクの定量推定）
・BMDに関連する研究ニーズを要約。

https://hero.epa.gov/hero/index.cfm/r
eference/details/reference_id/5992

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理
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35 45 FDA A Quantitative Assessment of Inorganic Arsenic in Apple
Juice (DRAFT REPORT)

2013 米国の全国健康栄養調査（NHANES）による食事摂取量データや、リンゴジュースからサンプリングした
無機ヒ素を分析したデータを基に、リンゴジュース中の無機ヒ素による長期的ながんリスクを定量・推定して
いる。この文書では、井戸水中のヒ素濃度と発がん（肺がん、尿路がん）との関連を調査した疫学研究
から、発症率が増加するヒ素濃度とその信頼区間（5%及び95%）を算出している。

https://www.fda.gov/media/86075/do
wnload

02︓疫学データへの
BMD法の適用

36 Health
Canada

Health Risk Assessment of Dietary Exposure to Cadmium 2018 カドミウムの危険性、食品中に含まれるカドミウム量、カドミウムが含まれる食品の消費に関連する科学的
情報を使用して、カドミウムの包括的な食事健康リスクを評価。この文書はカドミウムへの経口ばく露に伴う
健康影響について、EFSAおよびJECFAのリスク評価書を参照している。

― 02︓疫学データへの
BMD法の適用

37 8 WHO Environmental Health Criteria 239
Principles for modelling dose-response for the risk
assessment of chemicals

2009 用量反応評価において、用量反応データに数理モデルを当てはめる際の考え方や手順を解説したガイダン
ス。本文書は以下の内容を含む。
 ・リスクの分析方法及び評価方法の概説
 ・用量反応モデリングの基本概念の説明
 ・用量反応モデリングの歴史的展望や考慮すべき事項を説明
 ・用量反応モデリングを行う際の原則（選択するデータの種類、モデルの種類、使用するデータの分布の
検討、モデルの適合とパラメータの推定、モデルの比較、不確実性の確認）について説明
 ・算出した結果の報告

https://apps.who.int/iris/handle/10665
/43940

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

38 46 JECFA Safety evaluation of certain contaminants in food. Prepared
by the Seventy-second　meeting of the Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives (JECFA).WHO Food
Additives Series: 63. FAO JECFA Monographs 8.
Perchlorate

2011 第72回JECFA会合における過塩素酸塩のリスク評価結果を基に整理されたモノグラフである。
本文書は、飲料水等を介した過塩素酸塩の短期経口ばく露に伴う成人の健康影響について、飲料水中
のヒ素濃度と甲状腺への影響（甲状腺のヨウ素の取込み量を測定）との関連を調査したと介入研究か
ら、ヨウ素の取込みを50%阻害する飲料水中のヒ素濃度とその95%信頼下限を算出している。。

https://apps.who.int/iris/bitstream/ha
ndle/10665/44520/9789241660631_e
ng.pdf?sequence=1

02︓疫学データへの
BMD法の適用

39 47 JECFA Safety evaluation of certain contaminants in food Prepared
by the Seventy-second meeting of the Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives (JECFA) ARSENIC
(addendum) (pages 153 ‒ 316) WHO Food Additives
Series: 63. FAO JECFA Monographs 8.

2011 第72回JECFA会合におけるヒ素のリスク評価結果を基に整理されたモノグラフである。本文書は、飲料水
を介したヒ素への長期経口ばく露に伴う成人の健康影響について、飲料水中のヒ素濃度と泌尿器がん、
肺がん、皮膚病変との関連を調査した疫学研究から、発症率が5%増加する飲料水中のヒ素濃度とその
95%信頼下限を算出している。

https://apps.who.int/food-additives-
contaminants-jecfa-
database/chemical.aspx?chemID=186
3

02︓疫学データへの
BMD法の適用

40 48 JECFA Safety evaluation of certain food additives and
contaminants　Prepared by the Seventy-third meeting of
the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives(JECFA) WHO Food Additives Series: 64
Safety evaluations of groups of related flavouring agents,
Contaminants　Cadmium

2011 本文書は、第73回JECFA会合におけるカドミウムのリスク評価を基に整理されたモノグラフである。カドミウ
ムへの経口ばく露に伴う成人の健康影響について、尿中のカドミウム濃度と腎機能障害（低分子タンパク
質）の生体指標との関連を調査した疫学研究から、生体指標がカットオフ値を上回る確率が5%又は
10%となる尿中のカドミウム濃度とその95%信頼下限を算出し、ブレイクポイント（breakpoint）を設
定している。

https://apps.who.int/iris/bitstream/ha
ndle/10665/44521/9789241660648_e
ng.pdf?sequence=1

02︓疫学データへの
BMD法の適用

41 49 JECFA Safety evaluation of certain food additives and
contaminants. Prepared by the Sixty-seventh meeting of
the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(JECFA) WHO Food Additives Series: 58
Food additives, Food additives

2007 第67回JECFA会合におけるメチル水銀のリスク評価結果を基に整理されたモノグラフである。
本文書は、メチル水銀への経胎盤ばく露に伴う小児の健康影響について、母親の毛髪中及び臍帯血中
のメチル水銀濃度と脳幹聴覚誘発電位（brainstem auditory evoked potentials (BAEP)）の
関連を調査した疫学研究から、BAEPを発症する確率が5%増加する母親の毛髪中及び臍帯血中のメ
チル水銀濃度とその95%信頼下限を算出した研究を紹介している。

https://apps.who.int/iris/bitstream/ha
ndle/10665/43645/9789241660587_e
ng.pdf?sequence=1

02︓疫学データへの
BMD法の適用

42 50 JECFA Safety evaluation of certain food additives and
contaminants
Prepared by the Sixty-first meeting of the Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives (JECFA)
WHO Food Additives Series: 52
Methyl Mercury

2004 本文書は第61回JECFA会合におけるメチル水銀のリスク評価結果を基に整理されたモノグラフである。本
文書は、メチル水銀への経胎盤ばく露に伴う小児の健康影響について、母親の毛髪中及び臍帯血中のメ
チル水銀濃度と小児の神経発達との関連を調査した疫学研究より、神経発達への影響（異常の増加
率）が2%、5%、10%となる母親の毛髪中のメチル水銀濃度とその95%信頼下限を算出した研究を
紹介している。

https://apps.who.int/iris/bitstream/ha
ndle/10665/43038/924166052X.pdf?s
equence=1&isAllowed=y

02︓疫学データへの
BMD法の適用

43 RIVM Loodinname via kraanwater
Blootstellingsschatting en risicobeoordeling
voor diverse risicogroepen
RIVM Briefrapport 2019-0090

2019 水道水中の鉛を摂取することによる人のリスク評価を実施している。この文書では水道水中の鉛濃度から
ばく露量を推定、住民の健康への影響を評価している。鉛ばく露のリスク評価としてEFSAのリスクっ評価書
（2010）を参照している。

https://www.rivm.nl/bibliotheek/rappo
rten/2019-0090.pdf

02︓疫学データへの
BMD法の適用
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44 9 WHO EHC240: Principles and Methods for the Risk Assessment of
Chemicals in Food
CHAPTER 5. DOSE‒RESPONSE ASSESSMENT AND
DERIVATION OF HEALTH-BASED GUIDANCE VALUES
Second edition 　(2020)

2020 食品中の化学物質のリスク評価を示したガイダンスの第5章であり、用量反応評価について示している。本
文書は以下の内容を含む。
 ・用量反応評価の基本概念の説明
 ・BMD法の実施方法、特にモデリング方法（使用するデータの適合性の確認、モデルの選択、モデルの仮
定、モデルのフィッティング及びパラメータの推定、モデルの不確実性と平均化、モデルパラメータの制約、適
合したモデルの評価）について説明
 ・モデルに使用する研究デザイン及びデータの妥当性を確認する方法を整理
 ・NOAEL法及びBMD法からPODを算出する方法を説明
 ・HBGVを確立する方法を説明
 ・MOEアプローチを説明

http://www.inchem.org/documents/eh
c/ehc/ehc240_index.htm

01︓疫学データに
BMD法を適用する際の
考え方・手順の整理

45 WHO Prioritizing hazardous pollutants in two Nigerian water
supply schemes: a risk-based approach

2013 本文書はリスクベースアプローチを使用し、ナイジェリアの飲料水中に含まれる汚染物質（化学物質）を
調査、優先的に除去すべき化学物質を特定することを目的としている。本文書では化学物質の毒性評
価にBMD法の使用を提案、BMDLを元に影響評価を実施している。※BMDLは別途調査研究を参照
としている。本文書中に、具体的な数値を用いた算出方法の記載がないが、referenceに記載されている
と考えられる。

https://www.who.int/bulletin/volumes
/91/8/12-115774/en/

02︓疫学データへの
BMD法の適用

46 JECFA Safety evaluation of certain food additives and
contaminants　Prepared by the Seventy-third meeting of
the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives(JECFA) WHO Food Additives Series: 64
Safety evaluations of groups of related flavouring agents,
Contaminants　Lead

2011 本文書は、第73回JECFA会合における食品添加物および汚染物質のリスク評価を基に整理された基に
整理されたモノグラフである。
この文書では鉛へのばく露に伴う小児の健康影響について、血中の鉛濃度と神経発達発達（IQスコアの
低下)の関連を調査した疫学研究から、IQスコアを1ポイント低下させる血中の鉛濃度と95%信頼下限
を算出した研究を紹介している。

https://apps.who.int/iris/bitstream/ha
ndle/10665/44521/9789241660648_e
ng.pdf?sequence=1

02︓疫学データへの
BMD法の適用

47 WHO GUIDANCE DOCUMENT ON EVALUATING AND
EXPRESSING
UNCERTAINTY IN HAZARD CHARACTERIZATION

2018 本文書は特定のハザート特性評価における重要な不確実性を定量的に評価し、調査研究の最終的な
結果と調査させて表現する方法を提供することを目的としたガイダンスである。また、特定の不確実性を通
知するための情報が不足してるために、定量化することができない不確実性に対応する方法も提供してい
る。この文書で提供する方法論は、用量反応に関する情報が入手可能な単一の化学物質へのばく露に
焦点を当てている。

https://apps.who.int/iris/handle/10665
/259858

04︓その他
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