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BMDMA を Windows10 (64 ビット版)にインストールするには以下の手順を

行う。 

 R のインストール 

 Rtools のインストール 

 pandoc のインストール 

 その他 BMDMA の起動に必要な R パッケージのインストール 

 BMDMA のインストール 

 BMDMA の実行 

 インストール済 BMDMA のアップデート 

R、Rtools などのバージョンはこの文書作成時の最新のバージョンになってい

るが、BMDMA の更新にともなって特定のバージョンの R や Rtools が指定さ

れない限りは、最新のバージョンをインストールした方が良い。 

 

【Rのインストール】 

1. < https://cran.ism.ac.jp/ >にすすむ 

2. 赤枠で囲んだ Download R for Windows を選択 

 

3. base を選択 

https://cran.ism.ac.jp/
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4. Download R 4.0.3 for Windows をクリックして、インストーラーをダウン

ロードする 

 

5. ダウンロード後は、インストーラーを実行して指示通りに進める 

6. 言語選択 

7. 利用規約 「次へ」を選択 

8. インストール先の指定（特に指定がなければ） そのまま「次へ」を選択 

9. コンポーネントの選択（特に指定がなければ）  

「64bit 利用者向けインストール」を選択して、「次へ」を選択 

 

10. 起動時オプション いいえ（デフォルトのまま）を選択 

11. スタートメニューフォルダの指定 「次へ」を選択 
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12. 追加タスクの選択 （特に指定がなければ） 「次へ」を選択 

 

【Rtools のインストール】 

1. < https://cran.r-project.org/bin/windows/Rtools/ >にすすむ 

2. rtools40-x86_64.exe を選択して、ダウンロードする 

 
3. Rtools のインストール場所（特に指定がなければ） そのまま「Next」を

選択 

4. R の時と同様に、指示に従い実行する 

 

【pandoc のインストール】 

1. R を起動する 

2. R の console（コンソール）に、以下のコードを書いて実行する 

install.packages("installr") 
library(installr) 
install.pandoc() 

 
 

 
 

https://cran.r-project.org/bin/windows/Rtools/
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３つ目のコードの実行後に pandoc のインストーラーが起動するので、質

問に答えてインストールを進める 

ミラーサイトの選択では、「Tokyo」を選択 

3. pandoc インストール後、R 上で PC を再起動するかどうかを聞かれるの

で、「1」を入力して PC を再起動する 

 

【その他 BMDMA の起動に必要な R パッケージのインストール】 

1. R を起動する 

2. コンソールに以下のコードを書いて実行する 

install.packages(c("ggplot2", "tcltk2", "stringr", "openssl", "pack", 
"base64enc", "yaml", "rmarkdown", "knitr", "shiny.i18n", "readxl")) 

なお、はじめてパッケージをインストールする場合は、いくつかの質問が

出る 

「Would you like to use a personal library instead?」→「はい」を選択 

「Would you like to create a personal library [DIRECTORY] to install 

packages info? 」→「はい」を選択 

「このセッションで使うために、CRAN のミラーサイトを選んでくださ

い」→「Japan (Tokyo) [https]」を選択 

 

【BMDMA のインストール】 
Rtools、pandoc、R の必要なパッケージをインストールした後に、

BMDMA をインストールする 

1. BMDMA のパッケージ「bmdma_[バージョン番号].tar.gz」を Windows の

フォルダに保存する ([バージョン番号]には 1.0.0 のような番号が入る) 

この際、保存したフォルダ名、場所を覚えておく 

2. R を起動する 

3. R の「ファイル」タブから「ディレクトリの変更」を選択し、１でパッケ

ージを保存したフォルダに移動する 
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4. ディレクトリを変更した後に、以下のコードをコンソール上で実行 

install.packages("bmdma_[バージョン番号].tar.gz") 

 

【BMDMA の実行】 

1. R を起動して、コンソール上に以下のコードを入力して実行 

bmdma::bmdma_gui() 

 

2. 実行すると、新たなインターフェイスが現れ、実行できる 

3. 「解析の実行」をクリックして初めて計算をする際に、 

「このアプリの機能のいくつかが Windows ファイアウォールでブロック

されています」 

と出るが、「許可」することで、実行できるようになる 

 

【インストール済み BMDMA のアップデート】 

新しいバージョンの BMDMA に更新するには、【BMDMA のインストール】

を実行すればよい。ただし、新バージョンの BMDMA が新しい R のパッケー

ジを必要とする場合や特定のバージョンの R、Rtools、pandoc、R のパッケー

ジを必要とする場合は、それぞれのインストールやバージョンアップを行う必

要がある。
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１．メインウィンドウやメニューバー、選択チェック項目等の説明 

（1）メインウィンドウの構成 

R を起動し、 

bmdma::bmdma_gui() 

と入力すると、以下のメインウィンドウが表示される（BMDMA のインストー

ル手順についてはインストールマニュアルを参照されたい）。 

 

図 1．BMDMA 起動時の画面（メインウィンドウ） 

BMDMA のメインウィンドウの構成は図 2 のようになる（「設定」タブ選択時）。 

 

図 2．メインウィンドウの構成概略 

（注：読み込んだファイルのパス・列名、データセット及びデータセットのプ

データセット注  

データセットのプロット注 

モデルの選択 モデリング結果評価ロジックの指定 
BMD 等計算時

の設定 

読み込んだファイルのパス・列名注 

 

モデル選択 

各種実行ボタン 
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ロットは用量反応データ読込後に表示される） 

メインウィンドウの一番上のメニューバーには、「ファイル」、「解析」、「ヘルプ」

の 3 つが存在する。メニューバーの下に、「解析の実行」や「解析結果の出力・

保存」といった各種実行ボタンが並んでいる。その下に、表示内容を切り替える

ための「設定」と「結果」の２つのタブがある。設定タブの上部には、読み込ん

だ用量反応データのファイルのパスとファイルに入力された「dose」や

「response」といった列名が表示される。設定タブ中央には、解析とその評価に

用いる条件等を設定可能にするチェックボックス等が並ぶ。左から、「モデル」

では適合を試みるモデルの選択、「平均化」、「BMR」「ブートストラップ」では

BMD 等計算時の設定、「評価ロジック」ではモデリング結果の評価に用いる各

種評価ロジックの詳細な設定が可能である。設定タブ下部には、解析を行う用量

反応データの読み込み後に当該データセットとそのプロットが表示される。以

下で、これらの詳細について説明する。 

 

（2）メニューバー 

ウィンドウ上部のメニューバーに「ファイル」、「解析」、「ヘルプ」の 3 つが存在

する。それぞれのメニューには以下の項目がある。 

ファイル 

・データのファイルを開く 

 データファイル（CSV 形式、Excel 形式）の読み込みを行う。 

・設定を読み込む 

 「設定を保存する」で保存される設定ファイル（YAML 形式）を読み込み、

設定タブに反映する。 

・設定を保存する 

 設定タブで指定されている設定をファイル（YAML 形式）に保存する。 

・終了 

 プログラムを終了する。 

解析 

・解析を実行する 

 設定タブで指定されている設定で解析を実行する。 

・解析結果を出力・保存する 

 解析結果のレポート、推定値、グラフなどをフォルダに出力・保存する。 

・解析結果のレポートを出力する 

 解析結果のレポートを指定の形式で出力・保存する。 

ヘルプ 

・このソフトウェアについて 
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 ソフトウェアのヴァージョンを表示する。 

 

（3）実行ボタン 

ボタンをクリックすると、解析の実行、解析結果の出力・保存、設定の読み込み、

設定の保存がそれぞれ実行できるようになっている。これらの項目はすべて「フ

ァイル」「解析」のメニューバーでも操作可能である。設定タブのファイルボタ

ンと再読み込みボタンについてはファイルの読み込みの仕様とともに 2（1）と

2（2）で説明する。 

 

（4）タブ 

タブは、標準で最前面にある「設定」と、「結果」の 2 つがある。 

「設定」タブで解析の設定を行う。「モデル」では 10 のモデル（パラメータの制

限あり、なしの選択可能）から使用するモデルを選ぶ。「平均化」では、モデル

平均化の設定として MA ALL と MA3 の使用の有無を選択できる。「BMR」で

は BMR 値とリスクタイプを設定する。「ブートストラップ」では反復回数、信

頼係数（片側）、並列計算について設定する。「評価ロジック」では、推奨モデル

をきめるための、不適切なモデルを判定するための基準を設定する。 

「結果」タブでは、解析の実行結果が表示されるようになっている（解析実行前

は「解析結果がありません」と表示される）。解析実行後に「結果」タブを開く

と、図 3 のような表が表示される。 

 

図 3．データの解析結果の例 

 

（5）解析とその評価に用いる条件設定 

この項目では、解析に関する設定の詳細について説明をする。 
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1. モデル 

以下の 10 のモデルが利用できる。Logistic、Probit、Quantal linear 以外のモ

デルについてはオプションのパラメータの範囲の制限をつけたモデルも選択で

きる。二項分布によって尤度を定義し、準ニュートン法の一つである L-BFGS-

B を用いて最尤法で各モデルのパラメータは推定される。𝑑は用量、𝑥𝑖 (𝑖 =

1, … , 4)はパラメータである。𝜖は最尤法のために用いる L-BFGS-B のパラメー

タ制限で使用する小さな値で標準では10−10である。 

Logistic 

𝑝(𝑑) =
1

𝑒−𝑥1−𝑥2 𝑑+1
 , 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞) 

Log-logistic 

𝑝(𝑑) = 𝑥3 +
1−𝑥3

𝑒−𝑥1−𝑥2 log(𝑑)+1
, 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞), 𝑥3 ∈ [0,1 − 𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥2 ∈ [1, ∞) 

Probit 

𝑝(𝑑) = ∫
1

√2𝜋

𝑥1+𝑥2𝑑

−∞
exp (−

𝑡2

2
) 𝑑𝑡, 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞) 

Log-probit 

𝑝(𝑑) = 𝑥3 + (1 − 𝑥3) ∫
1

√2𝜋

𝑥1+𝑥2log(𝑑)

−∞
exp (−

𝑡2

2
) 𝑑𝑡, 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞, 𝑥3 ∈ [0,1 − 𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥2 ∈ [1, ∞) 

Gamma 

𝑝(𝑑) = 𝑥3 + (1 − 𝑥3)
1

𝛤(𝑥1)
∫ 𝑡𝑥1−1𝑥2𝑑

0
𝑒−𝑡𝑑𝑡, 𝑥1 ∈ [0.2 + 𝜖, ∞), 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞), 

𝑥3 ∈ [0,1 − 𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥1 ∈ [1, ∞) 

Quantal linear 

𝑝(𝑑) = 𝑥2 + (1 − 𝑥2) (1 − 𝑒−𝑥1 𝑑), 𝑥1 ∈ [0 + 𝜖, ∞), 𝑥2 ∈ [0,1 − 𝜖] 
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Weibull 

𝑝(𝑑) = 𝑥3 + (1 − 𝑥3) (1 − 𝑒−𝑥2 𝑑𝑥1 ), 𝑥1, 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞), 𝑥3 ∈ [0,1 − 𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥1 ∈ [1, ∞) 

Multistage2 

𝑝(𝑑) = 𝑥3 + (1 − 𝑥3) (1 − 𝑒−𝑥1 𝑑−𝑥2 𝑑2
), 𝑥3 ∈ [0,1 − 𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥1, 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞) 

Multistage3 

𝑝(𝑑) = 𝑥4 + (1 − 𝑥4) (1 − 𝑒−𝑥1 𝑑−𝑥2 𝑑2−𝑥3 𝑑3
), 𝑥4 ∈ [0,1 − 𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥1, 𝑥2, 𝑥3 ∈ [0 + 𝜖, ∞) 

Dichotomous hill 

𝑝(𝑑) = 𝑥3 (𝑥4 +
(1−𝑥4)

𝑒−𝑥1−𝑥2 log𝑑+1
), 𝑥1, 𝑥2 ∈ [0 + 𝜖, ∞), 𝑥3 ∈ [0 + 𝜖, 1], 𝑥4 ∈ [0 + 𝜖, 1 −

𝜖] 

オプションのパラメータの範囲の制限 𝑥2 ∈ [1, ∞) 

 

2. モデル平均化について 

モデルの選択の設定のチェックボックスで選択されたオプションのパラメータ

の範囲の制限のないモデルだけがモデル平均化の対象となる。GUI では、対象

のモデルすべてを使用した平均化である「MA ALL」と AIC (Akaike’s 

Information Criterion) が小さい上位 3 つのモデルの平均化である「MA 3」を

利用できる。また、BMDMA の R の関数を用いれば任意の数のモデル平均化を

使うことができる。モデル平均化は 

𝑝MA(𝑑) = ∑ 𝑤𝑖

𝑖∈𝑆

𝑝𝑖(𝑑) 

によって計算される。𝑆 はパラメータの範囲の制限がない全モデルのインデッ

クスの集合、𝑝𝑖 はインデックス 𝑖 のモデルである。𝑤𝑖はモデル平均化における

重みであり、MA ALL では 

𝑤𝑖 =
𝑒−𝐼𝑖/2

∑ 𝑒−𝐼𝑖/2
𝑖∈𝑆

    (1) 



13 

 

で計算される。ここで 𝐼𝑖 はモデル 𝑖 の AIC である。MA3 では、AIC が小さ

い上位 3 つのモデルのインデックスの集合を 𝑆′ とし、 

𝑤𝑖 = {
𝑒−𝐼𝑖/2

∑ 𝑒−𝐼𝑖/2
𝑖∈𝑆′

   if  𝑖 ∈ 𝑆′

0                       otherwise

 

で計算される。MA3 では、1 回毎のブートストラップで AIC が低い順に 3 つの

モデルが選ばれてモデル平均化が行われることになる。 

 

※MA3 では MA ALL にあるようなモデル平均化における重みは表示されない。 

 

3. BMR 

BMR の値とリスクタイプ（過剰リスクまたは追加リスク）を設定できる。 

 

4. ブートストラップ 

BMDL や BMDU は BMD の信頼限界であるので、BMDMA ではブートスト

ラップ法により求められる。ブートストラップ反復の回数、信頼係数（片側）、

並列計算の使用の有無が設定できる。 

 

5. 評価ロジック 

データに適合したモデルは、図 4 のテスト項目にしたがって Unusable、

Questionable、 Viable (Warning あり)、Viable (Warning なし) のいずれかに

分類される。BMDMA では MA3、MA ALL の順番で最初に Unusable でない

モデルを推奨モデルとする。 

 

 

図 4．評価ロジック  
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２．用量反応データの準備と読み込み 

（1）用量反応データの準備 

評価したい用量反応（毒性）データを CSV ファイル（拡張子 csv）もしくは Excel

ファイル（拡張子 xlsx）で用意する。データのフォーマットに関して、第 1 行

は列名であり、dose、N、response が必要である。それぞれ、用量、サンプルサ

イズ、陽性数である。 

 

図 5．Excel（CSV）ファイル例 

標準の列名（dose、N、response）と異なる用量、サンプルサイズ、陽性数を指

示する列名の場合、対応する列名を指定することが可能である（列名はアルファ

ベットを推奨）。たとえば、以下のような標準とは異なる列名、列順でデータを

整理したファイルであっても、次の（２）の手順で読み込むことが可能である。 
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図 6．列名及びその順番が標準とは異なる CSV ファイル例 

 

（2）データの読み込み 

メインウィンドウのファイルボタン（図 7）を押して、評価したいデータファイ

ルを読みこむ。左上のファイルタブから、「データファイルを開く」を選択して

も同じである。 

 

図 7．データを読み込むためのファイルボタン 

標準の列名（dose、N、response）のファイルを読み込むと以下のようになる。 

 

図 8．推奨の順番で構成されたデータをアップロードした際の画面 

「ファイル」ボタンの横に、読み込んだファイルのパスが示される。 

ウィンドウの左下にはデータのテーブル表示（赤色の四角枠）がある。dose（用

量）、N（サンプル数）、response（陽性数）が正しく読み込まれているかを確認

する。また、ウィンドウ右下にはデータのグラフが表示される。 

標準とは異なる列名（例えば dose、positive、sample）のファイルを読み込む場

本部分に読み込んだファイルのパスが表示される 
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合は以下のようにする。同じように、左下の取り込み画面をよく見ていただきた

い。 

 

図 9．非推奨の順番で構成されたデータをアップロードした際の画面 

用量を意味する dose は正しく認識されているが、N と response はそれぞれ逆

に読み込まれているのがわかるだろう。その場合は、赤色の楕円で示した各項目

の入力フォームに列名を指定する必要がある。dose は dose 列を、N は positive

列、response は sample 列が読み込まれているのがわかる。したがって、N は

sample 列、response は positive 列として BMDMA に正しく認識させるために

は以下の画面のように入力すればよい。 

 

図 10．非推奨のデータフォーマットに正しく列を認識させた際の画面 

読み込む列を正しく書き直したら、左隣にある再読み込みボタンを押す。書き直

した割り当てで再読み込みされたデータセットが左下に現れ、dose、N、response

のそれぞれの列がきちんと認識されていることを確認する。 
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図 11．非推奨のデータフォーマットを正しく再読み込みした際の画面 

きちんとデータが読み込まれているかは、左下のテーブルとともに、右下のグラ

フでも確認することができる。横軸が Dose、縦軸が Response の割合を示して

おり、正しい値が描かれているかを確認する。 

 

3．解析の実行と保存方法 

（1）計算の実施と所要時間 

ファイルを読み込み、データの dose、N、response がきちんと認識されている

ことを確認したら、「解析の実行」ボタンを押すとモデルの適合や BMDL など

を求めるための計算が始まる。計算が終わると、図 12 のように各モデルにフィ

ットさせた推定結果が描かれる。 
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図 12．解析が正しく実行された際の画面 

図 12 ではデフォルトの設定で解析を行っているが、モデルやブートストラップ

の反復回数は必要に応じて変更していただきたい。 

なお、以下は PC のスペックと解析の所要時間である。参考にされたい。 

タイプ： デスクトップパソコン 

メモリ： 64GB 

プロセッサ： Intel(R) Xeon(R) Silver 4280 CPU @ 2.10GHz 

コア数： 16 

全モデル選択、反復回数 500 回（N＝48）の解析を実施 → 約 4 分 

全モデル選択、反復回数 1000 回（N＝48）の解析を実施 → 約 8 分 

 

※ブートストラップ法での反復回数について、必ず反復すべき回数は事前に決定していな

い（慣例では 1000 回実施されることが多い）。しかし、反復回数が少ないと、観察データ

によっては BMDL などの出力値が高い精度で安定しない（例．同じデータなのに実行毎に

小数点第 2 位の値が異なる）問題が生じ得る。それに備えるため、作成者は、十分な計算機

能を備えた計算機を使用するとともに、以下のことを推奨する： 

A) 同じデータで必ず 3～4 回の実行を行い、高い精度で BMDL が一致することを確認する 

B) もしも実行毎に結果が一致しない場合はブートストラップの回数を 10 倍して、同じ比

較を繰り返すことを推奨する。反復回数 1000 回で一致しない場合は 10000 回、のように

計算することを推奨する。 
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（2）結果の保存 - フォルダの作成 

解析結果は、「解析結果の出力・保存」ボタンから、任意の空のフォルダに出力・

保存することができる。この時には、あらかじめ空のフォルダを作成しておくと

円滑に進む。Windows 10 ではデスクトップやエクスプローラで指定したフォル

ダで右クリックから、新規作成→フォルダを選択することで、新しいフォルダを

作成できる。 

 

図 13．空フォルダを右クリックから作成する際の画面 

解析終了後、「解析結果の出力・保存」ボタンを押すことで、フォルダの選択ウ

ィンドウが表示されるので、あらかじめ作成しておいた空のフォルダを選択す

る（あらかじめ空のフォルダを作成していなくても、フォルダ選択ウィンドウで

右クリックから空のフォルダを作成することも可能である）。出力先のフォルダ

には、解析に用いたデータの CSV、結果のテーブルの CSV が保存され、各モデ

ルのフィッティングのグラフは graph という名前のフォルダに PNG ファイル

として保存される。また、結果のテーブルや各モデルのグラフを含むレポートが

report.docx という名前の Word ファイルとして保存される。 
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図 14．出力された結果を保存したフォルダを開いた際の画面 

 

（3）結果の見方 

「結果」タブには、推定結果や評価ロジックに使用された評価値を含む表が表示

される。 

- モデル名 

- 自由度 

パラメータの自由度 

- リスクタイプ 

設定した BMR のリスクタイプ。added または extra 

- BMR 

設定した BMR の値 

- 収束 

推定で用いた L-BFGS-B が収束していれば 0（0 以外は L-BFGS-B が収束し

ていないことを意味する） 

- AIC 

適合したモデルの赤池情報量規準 

- パラメータ 1、パラメータ 2、パラメータ 3、パラメータ 4 

モデルのパラメータ𝑥𝑖 (𝑖 = 1, … , 4)の推定値 

- BMD、BMDL、BMDU 

得られた BMD、BMDL、BMDU の値 

- ブートストラップ反復の成功回数 

BMD を求めることができたブートストラップ反復の回数 

- ブートストラップ反復 

設定したブートストラップ反復の回数 

- 信頼係数（片側） 

BMDL と BMDU を求めるために設定した信頼係数（片側） 

- BMDL/BMD 

BMDL を BMD で割った値 

- BMDU/BMDL 

BMDU を BMDL で割った値 

- BMDU 推定成功 

BMDU が推定できた場合 0、推定できなければ 1 

- BMD/最低用量 

- BMD を最低用量で割った値 

- BMDL/最低用量 
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- BMDL を最低用量で割った値 

- P 値（適合度検定） 

- 適合度検定の P 値 

- BMD 近傍用量の調整済み残差 

BMD に最も近い用量での調整済み残差 

- ブートストラップ反復の失敗率 

BMD が求められなかったブートストラップ反復の割合 

- モデル平均化（MA ALL）における重み 

MA ALL の (1) 式の𝑤𝑖 

- AIC – 最小 AIC 

各モデルの推定から得られた AIC と、それらの AIC の最小値の差 

- (BMDU-BMDL)/(BMDU-BMDL の中央値) 

各モデルの(BMDU-BMDL)を(BMDU-BMDL)の中央値で割った値 

- モデリング評価結果 

評価ロジックにより viable、warning、questionable のいずれかに分類され

る。 

- BMDMA 推奨モデル 

推奨モデルには「Recommended」と表示される。 

- 注記 

評価ロジックによる注記が表示される。 

 


