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要 約 

 

欧州食品安全機関（EFSA）の科学委員会および科学パネル（Scientific Panels）はリスク評価を行う際

に、明快でかつ科学的妥当性のある利用すべき解析手法を持つことが必要であるとの考えに至り、これ

まで伝家宝刀の如く使用されてきた no-observed-adverse-effect level（NOAEL）法の代替として、ベンチマ

ークドース（benchmark dose、BMD）法に関する現存する情報を評価・検討し、その上で BMD 法を EFSA

は使用すべきか、またその使用が適切であるのはどのような状況下なのか、に関して勧告するよう科学

委員会は求められた。さらに、実験研究に由来する量－反応データを解析する時に BMD 法をどのよう

に用いるべきか、また観察的疫学研究データをこの方法にうまく適用する方法を見つけるよう依頼され

た。そして最後に、基準点（reference point）の導出に BMD 法を用いるとすると、何等かの不確実係数を

選択する必要があるのかどうかについて忠告するよう求められた。 

伝統的には、動物実験データを食品物質のリスク評価に使用する時、その物質が遺伝毒性や発がん性

を持たないならば、当該物質の臨界影響を引起こす際の NOAEL あるいは lowest-observed-adverse-effect 

level（LOAEL）が許容１日摂取量（ADI）のような健康指針値（health-based guidance value）を導出する

際の基準点となる。しかしながら、この解析手法は、質的情報を利用することもあるが、量的方法で使

用できるデータを有効活用していない。これと対照的に、BMD 法は、動物実験であれ、観察的疫学研究

であれ得られた量－反応データを、よりうまく潜在的なリスクを特定し、かつ定量化するよう、徹底的

に利用する。 
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これまで EFSA は、幾つかの科学 Panel が BMD 法を時折適用することはあったものの、系統的に使用

するには至らなかった。その上、BMD 算出のための実験データは次から次へと提供されている。また

EFSA の科学委員会は、過去の意見書の中で、遺伝毒性と発がん性の両方を有する物質の曝露マージン

（margin of exposure）の推定に基準点を導出する BMD 法を利用するよう要望されていた。 

科学委員会は、リスク評価における基準点を導出する方法として BMD 法と NOAEL 法の長所・短所を

比較し、BMD 法は基準点の導出方法として NOAEL 法よりも科学的により進歩した方法であると結論し

た。これは、BMD法が利用可能な量－反応データを広範囲に使用するとともに、量－反応データにおけ

る不確実性を数量化することを可能にするためである。併せて、BMD法の使用は、あるベンチマーク反

応値（benchmark response）を用いる結果、より一貫性のある基準点を得ることができる。 

BMD 解析用ソフト（software）が現在利用できる状態にある。その上、これは開発途上にあり、しか

もモデル平均化や連続データの解析など、意義深い開発が遠からず期待されることに科学委員会は注目

している。 

また、OECD ガイドラインのような毒性試験指針が改訂される際、BMD 法の特有な性質にも配慮され

るであろうと科学委員会は考えている。 

BMD 法を用いて作られる健康指針値は、NOAEL 法で算出される値と同程度に保護的である、すなわ

ち膨大な数のリスク評価を平均化したようなものであろうと考えられる。したがって、現在適用されて

いる不確実係数の初期設定値はそのまま適切であるとみなされるし、不確実係数をさらに追加すること

も必要でない。 

科学委員会は、過去に実施された評価の全てを BMD 法で再評価する必要があるとは考えていない。

これは、BMD 法も NOAEL 法も似通った結果を出すからである。過去のリスク評価を再評価する必要が

あると考えられる（例えば、ヒトの曝露が ADI 値に接近しているような）場合、BMD 法の適用は特に価

値がある。 

BMD法は、農薬、添加物、汚染物質などの分類上の区分や由来と関係なく、食品中の全ての化学物質

に適用可能である。BMD 法は、①NOAEL を同定することが難しい時、②遺伝毒性や発がん性を有する

物質などで曝露マージンのための基準点を提供したい時、③観察的疫学データを用いて量－反応評価を

行いたい時などに、特に価値がある。短期的には、以上述べてきたような状況で BMD 法を採用すること

を EFSA の科学パネルおよびユニットは強く推奨されよう。 

長期的には、健康指標や曝露マージンを導出する際の基準点の決定にその選択方法として BMD 法が

利用されることを科学委員会は期待している。そのようになるまで、その導入および EFSA での幅広い

使用に関する実践上の配慮が必要であることを認識し、しかも、その適用に当たり、一定レベルの専門

家の判断やモデル化の専門的技術が要求されていることを考え合わせると、量－反応のモデル化や当該

ソフト使用に習熟するための訓練が科学パネルと EFSA ユニットの専門家に勧められる。その上で、科

学委員会は、２年毎に、EFSA の作業の中で BMD 法の履行状況、使用実態および受け入れ状況を検討し

たいと考えている。 
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EFSA から出された研究背景 

 

 食品中の化学物質のリスク評価に動物実験データが使用されねばならない時、伝統的には、ある物質

の臨界影響の no-observed-adverse-effect level（NOAEL）や lowest-observed-adverse-effect level（LOAEL）

がリスク評価における基準点となる。しかしながら、この解析手法は当該化学物質の量－反応曲線の形

を直接的には考えていないので、使用可能な全情報が利用されていることになっていない。数字として

表される NOAEL/LOAEL 値は、一方で批判の的になっているように、臨界影響を同定する方法における

感度とともに、用いられる用量間隔の選択やその選択された用量における対象動物数に依存する。 

 もし実験動物研究に由来する特定物質の量－反応曲線が広範囲に活用されるなら、ヒトで期待される

曝露レベルにおける当該物質のリスク評価は潜在的なリスクをより良く特定し、かつ定量化できるよう

になる（FOSIE 2002）。ベンチマークドース（BMD）法はこれを実行する手段を提供する（EPA 1995）。

BMD 法は、低いが、測定可能な標的臓器影響を引き起こす（例えば、体重ないし臓器重量を 5％減少さ

せる、あるいは腎毒性の発症率を 10％増加させる）用量を推定する。当該推定用量の信頼下限値を計算

することにより、そのデータの不確実性と変動性を考慮することになる。この信頼下限値を当初ベンチ

マークドースと呼んでいたが（Crump 1984）、後になって変わり、BMD 信頼下限値（BMDL）として知

られるようになった。 

 BMD法は、疫学的研究から得られるヒトデータにも適用されている。リスク評価で疫学データを使っ

て BMDL を計算する時、ヒト曝露の定量的推定にまつわる不確実性や交絡因子の影響などの付加的な要

因に対しても考慮されねばならない。 

 食品に関する前 EC 科学委員会や欧州食品安全機関（EFSA）は BMD 法をそれ程計画的に体系立てて

使用していなかった。一方で、BMD を計算した実験データは次から次へと提出されている。EFSA は、

BMDL を遺伝毒性および発がん性を有する物質の曝露マージンの推定のための基準点としたらよいと提

案した―これは Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives（JECFA 2006a）が 2005 年の JECFA

会議で使用した解析手法でもある。リスクが EFSA 科学委員会や科学パネルによって評価される時、使

用する解析手法が明快でかつ科学的に妥当性のあるものであることが求められるのは当然である。その

提案された任務は、まさに BMD 法の有用性に関する現存する情報を評価・検討することであり、また

EFSA がこの解析手段を使用すべきかとともに、これが適切と考えられる状況とはどのようなものかに

ついて忠告することである。さらに、BMDL を基準点として使用する時、適切な不確実係数を選択する

ための指針も必要となる。 

 

EFSA からの諮問内容 

 

 この問題に関する自発的な取組に対する科学委員会の提案に続き、欧州食品安全機関（EFSA）は科学

委員会に以下の諮問を行う。 

 ― 伝統的に用いられている NOAEL 値に対立するものとして、ベンチマークドース法の使用に伴う利

点と限界について検討しなさい 

 ― EFSA パネルおよび専門家グループが実施するリスク評価で、利用されるべきより好ましい解析方

法についての意見をまとめなさい 
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 ― リスク評価法として BMD 法が最も相応しい解析手法であるとすると、EFSA のパネルおよび専門

家グループが実施する規制用リスク評価の中で、適切に、この解析方法を混乱なく導入できるよ

うにする指針、それに、BMDL を出発点（すなわち、基準点）として使用する際に適切な不確実

係数を選択する指針を提示しなさい 
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評 価 

 

1. はじめに 
 

本書は主に実験研究で得られる量－反応データの解析を扱うが、観察的疫学研究から得られるデータ

への適用も検討する。同様のアプローチは生態毒性研究にも適用できるかもしれないが、本書ではこれ

以上考えない。毒性研究は試験物質の潜在的な有害影響を同定し、かつその特徴を明らかにするために

行う。これらの研究で得られるデータ解析には、ヒトの健康リスク評価で出発点として利用される用量

（dose）を明らかにすることも含まれる。この目的のために使用される（もしくは導出される）用量は基

準点（reference point）と本書では呼ぶ。この用語は遺伝毒性および発がん性の両方を有する物質のリス

ク評価のための調和的アプローチに関する欧州食品安全機関科学委員会の意見書（EFSA 2005）の中で既

に使用されており、それゆえ米国環境保護庁のような他の組織で使用されている同義語、point of 

departure（PoD）よりも好まれる。 

no-observed-adverse-effect level（NOAEL）は非遺伝毒性物質のリスク評価で広く用いられてきた基準点

である。NOAEL はヒトのリスク評価の規制過程の中で使用された長い歴史を持ち、食品添加物や残留

農薬の許容１日摂取量（ADI）や汚染物質の耐容１日摂取量（TDI）ないし耐容週間摂取量（TWI）のよ

うな健康指針値（health-based guidance）を推定するための慣例的な基準点である。NOAEL には幾つかの

限界があることが知られている（後章を参照）ので、別の方法が近年検討されてきた。ベンチマークド

ース（BMD）法は基準点を定義する別の方法として現れた。ここでは基準点を算出する方法として BMD

法を検討し、これまで基準点を決定するのに慣例的に用いられてきた NOAEL と比較する。 

EFSA (2005) や Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA 2006a) は、遺伝毒性および

発ガン性をともに有する物質の曝露マージン [訳者注:‘margin of exposure’は米国環境保護庁が定義した、腫瘍バ

イオアッセイ、疫学研究、生物学的マーカーなどから導出される用量の比、すなわち用量－反応関係における 10％反応率

の量を実際の（あるいは見積もられた）ヒトの曝露量で割った値を指す] を計算するため、その基準点を導出する

BMD 法の利用を提案してきた。米国環境保護庁は、非遺伝毒性物質の reference dose (RfD) の設定や、発

ガン物質の基準点や cancer slope factors を計算するために、BMD 法を長年使用してきた（尤も、NOAEL

も前者の目的で個別的には利用している）。WHO、European Medicines Agency、EFSA などは個別の事例

で BMD 法をリスク評価の一部として利用していたが、非発がん性物質の基準点を設定するために幅広く

BMD 法を利用しているところは米国以外ではない。 

本書の１～３章は、NOAEL と BMD 法の基本となる概念を幾つかの実例を交えて論じる。これらの章

では、科学委員会がなぜ BMD 法をより強力な解析手法であると考えたのか述べる。４章では、危険有害

因子（hazard）/リスクの特定化（characterisation）とリスクコミュニケーションのために、BMD 法の使用

がもたらす潜在的影響について論じ、５章では BMD 法を実践の場でどのように適用できるのかを要約

し、またその適用における幾つかの勧告を記す。Appendix では、ソフト（software）の使用方法とその出

力結果をどのように解釈すべきかについて実践的な指針を示す。 

 

2. 危険有害因子の確認－潜在的な臨界影響指標の選択 
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毒性研究は、物質によって生じる有害影響を確認し、その測定された有害影響に対する量－反応関係

を明示するために計画される。ヒトの量－反応データが利用可能な場合もあるが、多くのリスク評価は

動物実験に依存している。危険有害因子の特定化とはヒトの健康に関連する可能な臨界影響指標（critical 

endpoint）を見分けることである。重要な点は、観察された影響が用量依存関係を有するかどうかを検討

することである。伝統的には、これは（２群間の比較からなる統計学的評価などの）慣例的な統計手法

とともに、目測（visual inspection）で行われる。代わりになるべきものとして、BMD 法のような量－反

応関係のモデル化手法が利用できる。 

臨界影響の選択が統計学的手続きによってのみで決められることがあってはならない。さらなる毒性

学的議論は、十分に蓄積された毒性学データの評価の中で行われことが重要となる。BMD 法を利用した

からと言って、反応データの批判的評価やヒトの健康影響への適切な評価が不要になるわけではない。 

この第一段階の結果は、次章以下で述べるように、より詳細に解析されるべき可能な臨界影響指標を

特定することである。 

 

3. 危険有害因子の特定化における量－反応データの利用 
 

量－反応関係の性質が危険有害因子の特定化に際して詳細に調べられる。多くの場合、毒性影響を明

らかにする過程における第一段階は、実験条件下にある試験動物ではっきりと認知できる有害健康影響

のない用量を確認することである。次に、種間および種内差、次善の研究における特性、欠損データの

ような不確実性や多様性を考慮しつつも、はっきりと認知できる有害健康影響は見られないと自信を持

って言えるヒトの摂取量を算出するために、毒性研究から得られる基準点が用いられる。 

リスク評価で危険有害因子を特定するために動物毒性研究の中で、一定の範囲の用量を用いることが

必要となる。動物実験に用いられる小さな標本数の中で、観察が可能となる十分に大きな影響を引き起

こす用量が求められる。また、量－反応関係の中で低用量部分の情報を提供することも必要である。 

実験的バラツキや生物学的変動は反応の測定に影響する。その結果、各々の用量における反応平均値

には統計的誤差が含まれる。従って、データにまつわる統計的誤差によって不適切な生物学的結論が導

き出されないようにするために、量－反応データは統計学的方法で解析される必要がある。近年、その

ような基準点を導き出すために２つの統計方法（すなわち、NOAEL 法と BMD 法）がある。本章はこれ

ら２つの方法を概説し、各々の方法の長所と限界を比べる。 

 

3.1 NOAEL 法 

NOAEL 法は閾値を持つと考えられる全ての毒性影響に適用可能である。NOAEL は次のようにして導

かれる 

 － 各々の有害影響／影響指標に対して、専門家の意見とともに、対照群と各々の処理レベルを比較

する統計学的検定を用いて、影響が検出されない最も高い実験用量を見つける 

－ 幾つか検出された有害影響における NOAEL の中で最も低い NOAEL（すなわち、臨界影響におけ

る NOAEL）を当該研究における NOAEL とする。 

すわなち、NOAEL は特定の実験で有害影響が観察されない最も高い用量である。数字で表した

NOAEL 値は、研究が考案された時の用量レベルの選択や、有害影響を検出する研究自体の能力に依存す
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る。検出力の低い研究（例えば、小さい標本数）や感度の低い方法は比較的大きな影響しか検出できず、

より高い NOAEL になってしまう。もし全ての用量レベルで有意な影響があるなら、当該研究で用いら

れた最も低い用量が lowest-observed-adverse-effect level（LOAEL）と設定されることになる。 

NOAEL の確定は必ずしも純粋に統計学に基づく決定であるとは限らない、と考えておくべきである。

これには利点と欠点がある。評価者がデータによって十分に裏打ちされない NOAEL を却下することも

あるし、異なる決定を下す可能性もありうる。NOAEL を確定する際に考慮する事項として、一貫性のあ

る量－反応関係があるのか、また NOAEL の近傍で量－反応曲線が急峻な変化をするかどうかが含まれる。

量－反応関係が低濃度域で単調でない状況では、バックグラウンド反応と統計的に有意な差が認められ

ても、ある用量群が NOAEL 同定の際に無視される可能性がある。同様に、反応の大きさが小さい場合、

たとえ統計的に有意であっても、ある評価者はそれを有害と見なさず、より高い用量を NOAEL とするか

もしれない。逆に、LOAEL 以下の用量群の反応が小さく、有意でない増加を示していても、その量－反

応関係が非常に急峻である場合、その NOAEL はもう一段階低い用量（つまり LOAEL より２段階低い用

量群）として同定されるかもしれない。このような決定は専門家の判断を必要とするが、異なる評価者

が異なる決定をする可能性があるというのも事実である。後者の例として、動物飼料に使用される添加

剤物質に関する EFSA パネル（EFSA 2009a) と JECFA（2006b）は動物用医薬品である Ractopamine の残

留物評価で異なる決定を過去に行った。 

 

3.2 BMD 法 

BMD法はあらゆる毒性影響に適用できる。ある種の影響指標に対する総合的な量－反応関係の形を推

定するのに、量－反応データの全てを利用する。その BMD は、推定された量－反応曲線から導かれ、ベ

ンチマーク反応値（benchmark response, 以下 BMR）と呼ばれるある特定の反応変化（＝異常反応）をも

たらす時の曝露量レベルを指す（3.5章参照）。また、BMDL（benchmark dose lower confidence limit）は

BMD のとり得る信頼区間の下限値であり、この値が基準点として通常用いられる。 

BMD 法の基本概念を図１に示す。この図では、仮に BMR を 5%として計算する時の BMDL を表し、

BMDL05 はその異常反応率が 5%以下となると思われるときの用量と解釈される。“思われる (likely)”と

いう用語は統計的な信頼性レベルで定義され、通常 95%の信頼性である。 

 

図１．仮想上の連続データを用いて描かれた

BMD 法の基本概念 ―― 観察された平均反

応率（△）がその信頼区間とともにプロット

されている．実線はこれら△点に最も当ては

まる量－反応モデルである．この曲線から

BMD（点推定）が決定され、その値は通常

BMR で表される（すなわち、低いが測定可

能な変化をもたらす）反応に対応する曝露量

として定義される．点線は、用量関数

（function）として表した際の、影響の大きさ

の 95%信頼上限と下限を各々示している．こ
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れらの点線と横青線との交点が BMD の下限値および上限値となり、各々BMDL と BMDU で表される．BMR は観察され

た平均バックグラウンド反応に関連する変化ではなく、適合したモデルから予測されるバックグラウンド反応に関連する

変化として定義されていることを忘れないで頂きたい．この区別は重要であり、通常、あてはめられた曲線は観察された

バックグラウンド反応に必ずしも一致しないためである（そのため、この BMR を観察されたバックグラウンド反応に加

えても、BMD 値での量－反応曲線との正確な交点を示さないであろう）．図では、BMD はバックグラウンド値と比較し

て 5%の反応変化（BMR=5%）と対応している．あてはめられた曲線の推定バックグラウンド反応の値は 8.7 であることか

ら、その 5%分の増加を加えると、9.14（=8.7+0.05･8.7）に等しい．つまり、21.50 の BMD05は反応 9.14 における水平線と

あてはめられた量－反応モデルとの交点から得られる．この例では、BMDL05は 18 となる． 

 

ある特定の研究で BMDL を同定するために必要なステップは 

－ 低いが測定可能な反応レベルの明確化（例えば、バックグラウンド反応と比べて 5%または 10%の

反応増加あるいは減少）。これは BMR と呼ばれる。 

－ 量－反応モデルをあてはめ、統計的規準に従ってデータを記述するモデルから BMD と BMDL を

算出し、各々の有害影響/影響指標に対する BMDL 値を得る（5.3章と 5.4章を参照） 

－ 各々の潜在的な臨界影響に対する BMDL を選択する（5.5章を参照） 

－ 異なる潜在的な臨界影響の或る範囲の BMDL 値から、ある総合的研究の BMDL（つまり、研究の

重要な BMDL）を得る（5.5章を参照） 

原則として、BMD 法は関連する研究で測定される全ての影響指標に適用される。その臨界影響は、そ

の後 NOAEL 法―すなわち、最も低い BMDL を示す影響指標―と同様の方法で選択され、さらなる毒性

学的議論が、まさに NOAEL 法の場合と同様に、行われる。 

NOAEL 法では、対照群データのバラツキが大きい、定量的測定法の検出力が悪い、標本数が小さいな

どのデータは高いNOAEL値を生じるので、可能性のある基準点としてのNOAELを算出する際に当該デ

ータセットを採用するかどうかの決断は重要である。データの判定はそれゆえ専門家の判断に委ねられ

る。対照的に、BMD 法はそれ自体、当該データの全特性を考慮することによって、データ品質を一定に

保ったままで量的に評価する。データが比較的貧弱ないし情報価値のない場合、そのデータセットから

生じる BMDL は低くなる傾向がある。しかし、その BMDL 値の意味は定義された時のままであり、関連

する影響の大きさ（effect size）は使用する BMR よりも大きくなりそうにない用量レベルを映し出す。 

にもかかわらず、データがあまりに貧弱で、可能な基準点としてその BMDL を使用するには忍びない

ということはありうるし、そのようなデータセットは捨てる必要があるかもしれない。これは BMD の信

頼区間が広いとか、モデルを変える度に BMDL が大きく変わる時に決断されるだろう。この問題に関す

る指針は 5.5章に示す。 

最もよく知られた BMD のソフトは米国環境保護庁で開発された Benchmark Dose Software (BMDS) と

RIVM が開発した PROAST である。 

 

3.3 NOAEL と BMD の解釈と特性 

NOAEL は通常バックグラウンド反応と比べて反応に統計学的有意差が見られない用量レベルである。

これは NOAEL が、当該研究の中で影響が検出できないくらい小さい用量であることを反映しており、そ

れゆえ NOAEL 値での影響の大きさは恐らく未知のままである。これについての洞察を得る直接の方法
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は、対照群と NOAEL 用量群の間で観察された反応変化の信頼区間を計算することである。 

NOAEL は必ずしも“影響がない”用量ではないが、時々そのように解釈される。しかし、3.5 章で議

論される動物実験が示すように、NOAEL 値の影響の大きさは、多くの研究の平均として、非連続的な値

をとる反応では 10%、また連続的な値をとる反応では 5%に近い。ここで、非連続的な値をとる反応の影

響の大きさは過剰リスク（extra risk）と表現される。過剰リスクは、反応頻度（追加リスク additional risk）

を対照集団の影響のない分画（100－[バックグラウンド反応]、%）で割った絶対的変化として定義され

る（例えば、追加リスクが 8.5%でバックグラウンド反応が 15%であれば、過剰リスクは 8.5/(100-15)= 10%

となる）。連続的な値をとる反応では、影響の大きさは反応平均値のパーセント変化として示される（例

えば、平均体重が 100 g から 95 g に減った場合、影響の大きさは 5%となる）。個々の NOAEL では、統

計的に有意でない影響の大きさはこれらの値より小さい（あるいは大きい）かもしれない。最近評価さ

れた物質における NOAEL 値での影響の上限値が計算され、表１に示されている。しかし、そのような付

随的な情報は NOAEL 法の目下の適用において報告されていない。BMD 法では、その可能な影響の大き

さ（つまり、BMR）はその定義上当然のこととして知られている。 

 

 

幾つかの化合物に対して、科学委員会は表１に要約している影響の大きさの上限値を確定した。非連

続的な値をとる影響指標では、過剰リスクに関係する上限値は約３から 30%の間で変わる。ある場合に、

NOAEL 値における過剰リスクが 10%（これは非連続データで推奨されている BMR である）を超えるこ

ともありうる（5.4 章を参照）。同様に、表１の限られた化合物では、連続的な値をとる影響指標におけ

る NOAEL 値の影響の大きさが 3%と小さい上限値のこともある。しかし、多くの場合、それは 10%台で

あり、連続データ時の BMR の勧告値 5%（5.4 章を参照）と比べて高い。表１の一つは、変動の大きい

臨床化学パラメーターであり、影響の上限値は 260%と高かった。 

BMD法もある統計学的方法を用いるのであるが、データの一部を用いて２群間の比較を行う代わりに、

データセット一式の情報を用いる。また、NOAEL 法は事前に設定した用量に限られるが、BMD 法は設

定された用量の間を補間することも可能である。このため、NOAEL は既設の用量のみ表し、かつその対

応する潜在的な影響の大きさは通常計算されないが、BMDL は、BMDL として計算される値の‘定義済
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みの影響の大きさ’といつも対応する。したがって、BMDL 値は BMR によって定義される用量における

影響の上限値を明確に示すことによって、NOAEL よりも多くの情報を提供することになる。 

BMD 法が本来もっている意義は計算された BMD の不確実性の評価である（それは BMD のまわりの

信頼区間を示すことによって反映される）。この不確実性の評価は通常 NOAEL 法では行われない。これ

は、データが制限されている場合や大きくばらついている場合に、特に重要な相違点である。NOAEL は

そのような場合でもしばしば導出されるが、得られた値の不確実性は通常示されない。 

リスク評価を行うための NOAEL 法のデータ要件は研究デザインの国際的に認められたガイドライン

（例えば、化学物質試験のための OECD ガイドライン）に組み入れられている。しかし、データの有用

性はこれら研究デザイン（例えば、用量群の数や群の大きさ）に関する全体的な側面だけでなく、実際

に選択される用量や観察される反応の変動などの研究の質の面にも依存する。NOAEL 法におけるデー

タの有用性は研究デザインなどの生得的な考えにかなりの程度依存するが、BMD 法はこれまで議論して

きたようにこれらの因子に殆ど拘束されない。その上、当該データセットの特異性を考えながらデータ

の質を評価することで（例えば、データのバラツキや量－反応の情報）、さらに前を行く。このように、

データセットが基準点の導出に耐えられるかどうかに関して、より情報に基づく決定が可能となる。

BMDL は（下限値を推定することによって）当該データセットの質にまで十分配慮しているので、デー

タの質が NOAEL の場合と比べて重大な問題にならないだろう。 

研究デザインに関する現行の国際的ガイドラインは、NOAEL 法を想定して考えて練り上げられたが、

BMD 法を適用することに対して何等異議を唱えていない。しかしながら、現行のガイドラインは BMD

法に対して最適とは言えない。これらのガイドラインは、例えば OECD Test Guideline Programme の枠内

で改訂されるので、BMD 法に適したデータを提供することが必要となる。 

 

3.4 NOAEL と BMD 法、いくつかの例 

本章は量－反応評価のために NOAEL と BMD 法の計算例を示す。１番目と２番目の例題は、毒性研究

における実在の量－反応データが連続および非連続の場合であり、各々NOAEL 法と BMD 法を説明する

のに使う。３番目の例題はヒトにおける量－反応データである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

例１、連続的な量－反応データ 
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この例は相対腎重量に関するもので、連続反応データである。連続データでは各々の対象で数字とし

て示される値が測定される。連続反応の BMR は影響における程度ないし重篤度の測定と解釈されるが、

非連続データの BMR は発症率の変化を反映する（例２参照）。 

NOAEL 法と BMD 法の間の相違点を示すために、これら２方法を当該データセットに適用してみよう。

NOAEL 法において各々の用量群を対照群の反応と比較すると、低用量 75 mg/kg 群の影響は有意でない

が、用量 300 mg/kg 群と 600 mg/kg 群の影響（反応）は、表２の最後列（P 値）に示したように、統計的

に P<0.05 で有意に異なる。統計的に有意な結果の規準に照らすと、75 mg/kg が NOAEL とみなされるだ

ろう。にもかかわらず、この用量で起こる影響（反応）の 95%信頼上限値（片側）は相対腎重量で 7.4%

の増加である（表２）。 

同じデータセットで BMD 法を説明するために、そのデータを量－反応モデル（y=a･exp (b･x)）にあて

はめ、相対腎重量が 5%の増加を表す BMR を用いた（図２参照）。このモデルの解析結果は BMR＝5%で

BMD05が 221 mg/kg となり、BMDL05は 171 mg/kg となる（図２の説明文参照）。 

 

 

 

図２．各々の用量群に動物５匹を

用いたときの相対腎重量（mg/kg 

BW）― 大きな丸は各群の幾何平

均を示す．実線は適合させた量－

反応モデルを示し、破線は BMR

＝5%のときの BMD を示す．本書

を準備する時点では BMDS では

この図を作成できなかった． 

 

 

 

このデータセットでは BMDL05は NOAEL より高い（各々、171 mg/kg と 75 mg/kg）。にもかかわらず、

BMDL05における影響の大きさは（95%の信頼度で）5%より小さいと述べることができるが、２群間デー

タの比較（表２参照）では NOAEL 値の影響の大きさは（こちらも 95%の信頼度で）7.4%より小さいと

しか言えない。換言すると、BMDL で算出される基準点の信頼度は NOAEL で算出されるものよりも大

きい [訳者注: 区間推定の範囲が広いほど、信頼度は低いとみなされる]。すなわち、NOAEL 法でバックグラウン

ド反応と個々の用量群との間で比較するよりも、BMD 法で全データセットを解析する方がデータ情報を

より上手く活用していることを示す。 

 

例２：非連続反応データ 

非連続反応データでは、BMR はバックグラウンド発症率からのある特定増加（specified increase）と定

義される。図３に示す例では、10%の BMR（過剰リスク）が用いられる。 

ここで、中等用量と低用量の発症率はバックグラウンド反応の発症率と比べた時有意差が認められな
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かった。すなわち、450 mg/kg の中等用量がこの研究の影響指標における NOAEL となる。この場合、バ

ックグラウンド反応との２群間比較を行うと、NOAEL 値における影響の大きさに対して非常に大きな

95%信頼上限値（片側）を生じる（すなわち、過剰リスクの値は 47%前後となる）。 

図３．PROAST と BMDS ソフトで得られた非連続データの解析 ― 各々の用量群で 10 匹の動物が使用された毒性研究に

おける影響された動物の割合．データに量－反応モデルがあてはめられ（実線）、破線はゼロ用量の反応と比べて 10%の

過剰リスク時の BMR を示す．PROAST と BMDS とも対数ロジスティックモデルがあてはめられた（表３参照）．示され

た図はソフトが生成したグラフである． 

 

対数ロジスティックモデルを用いて量－反応データをモデル化すると、図３のように BMD10 が 399 

mg/kg、BMDL10が 171 mg/kg となり、NOAEL よりもかなり低い。 

BMDL 値での関連する影響は（95%の信頼度で）10%以上にならないと述べることを BMD の方法論は

許可するが、これは、NOAEL 用量群とバックグラウンド反応の２群間比較によって計算される（NOAEL

値での）影響の上限値 47%前後よりかなり低い。これは BMD 法がデータから入手できる情報をより上手

く活用しているということを再び示している。 

 

例３：ヒトの量－反応関係データ 

ヒトの量－反応データの解析は、交絡因子の存在や曝露推定値における不正確さがあるために、概し

て動物実験で得られる典型的な量－反応データより複雑である。ここに示す例ではそのような複雑なも

のは扱わず、起こりうるヒトデータの一例、すなわち非常に小さな曝露集団の例を示す。ここでは、曝

露レベルが各々の対象者で測定されている。その時、曝露量を限られた人数の用量群にカテゴリー化す

るならば NOAEL 法は適用できるが、それは情報の損失に繋がる。対照的に、BMD 法は図４に示すよう

に、カテゴリー化せずに適用することができる。この例では、全ての対象者が目－手共同運動について

正常（= 0）あるいは異常（= 1）とスコア化されている。このようなタイプの観察に目測で量－反応関係

を見出すことは難しいが、量－反応モデルをこれらデータにあてはめ、用量に関連する反応が存在する
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ことを証明できる。この例では、あてはめたモデルと関連する曲線は所与の曝露レベルで反応するヒト

の確率を表す。あてはめたモデルは、あてはめられた水平線と比べ、統計的に有意な改善を示し、統計

的に有意な曝露影響の存在を示唆した。BMD法はこの曲線を過剰リスクが10%となる曝露レベルを推定

するために使用された（5.7章を参照）。 

 

 

図４．ヒトにおける個々の曝露量との量

－反応データの BMD 解析 ― 個々の作

業者（プロットされた数字は当該曝露レ

ベルにおける対象者数を示す）において

観察された目－手共同運動が曝露関数と

して得点化される（0=正常、1=異常）．

量－反応モデルがこれらのデータにあて

はめられている．BMD10（破線）は 173

であり、BMDL10 は 92 である。10%の

BMR が使用された． 

 

 

この例では、さらに BMD 法が対照群の存在しない状況でも適用できることを示している。すなわち、

バックグラウンド反応レベルはあてはめた量－反応曲線によって推定される。 

 

3.5 BMR の選択 

BMD法を用いて基準点を算出するためにはBMRに特定の値を選択する必要がある。ここで、BMRの

初期設定値の選択に際して何等かの正当性が求められる。 

理想的には、BMR は無視できる、あるいは有害でない影響の大きさを反映するだろう。しかし、実践

上の制約として、選択されるべき BMR は、観察値の範囲を超える外挿によって BMD を推定することが

ないように、あまり小さくすべきでない。と言うのは、BMDL は使用するモデルに大いに依存するから

である。 

当初、BMD 法は主に非連続データに適用され、1%、5%、ないし 10%の過剰リスクの BMR 値が動物

実験データで使用されるよう提案されていた（Crump 1984; EPA 1995）。5%の BMR を使用することはあ

るデータには実用的であるが、全ての毒性データに必ずしも実用的という訳でない。それに、BMDL は

より低い BMR 値を用いた際の量－反応モデルの選択に実際依存するので（Sand et al, 2002）、非連続デー

タの場合には BMR＝10%の方がより適切であるように思える。平均すると、BMDL10 は致死データの

NOAEL に近いと報告されている（Fowles et al, 1999）。同様に、発達毒性領域の非連続データに対する

BMDL は、平均的に、5%や 1%の BMR よりも 10%の BMR の NOAEL 平均値に近いことがわかった。し

かし、この場合 BMDL10は NOAEL 値より平均して 1/2 程度であった（Allen et al, 1994）。1%程度の BMR

がヒト研究に使用されており、もし対象者数が非常に大きいならば正当化されるかもしれない（実際、

1%の BMR がヒト研究における Aflatoxin の BMD/BMDL の算出に用いられた―EFSA 2007）。 



European Food Safety Authority (EFSA)                     Use of the benchmark dose approach in risk assessment 

 

The EFSA Journal (2009) 1150, 1-46  (http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/1150.htm)   15 
 

連続データでは、5%の反応レベルがしばしば観察値の範囲内にあり、この BMR はモデル依存性がさ

ほど強くない BMD と BMDL の推定値を提供するようである（Woutersen et al, 2001; Piersma et al, 2000; 

Sand et al, 2006）。米国国家毒性プログラム（NTP） 研

究（Bokkers & Solb 2007）の多くを再解析すると、

BMDL05が同じデータセットに由来する NOAEL に平均

として近いことが示され（図５参照）、ほとんどのデ

ータセットで一桁以内の違いであった。同様の観察が

胎児重量の研究でも認められた（Kavlock et al, 1995)。 

 

図５．ラットおよびマウス研究における同じ量－反応デー 

タから算出した 395 の NOAEL/BMDL05比の頻度グラフ 

 

科学委員会は、結論として、動物実験由来の BMR の初期設定値は非連続データでは 10%、連続データ

では 5%を使用することを提案する。これまでに述べてきたように、この BMR の初期設定値は統計的あ

るいは毒性学的考察に基づいて修正されるかもしれない。 

 

4. 危険有害因子/リスクの特定化の結果とリスクコミュニケーション 

 

前章までに、基準点の導出方法を説明する中で BMD 法を紹介してきた。危険有害因子の特定化の次の

段階は、遺伝毒性と発がん性の両方の性質をもつ物質に対する曝露マージンの設定、それに食品添加物

および残留農薬のADIや汚染物質のTDIあるいはTWIのような遺伝毒性も発がん性もない物質の健康指

針値の設定をすることである。 

 

4.1 健康指針値の設定 

基準点から ADI/TDI を導出する時、不確実係数が NOAEL に適用される（WHO 1987）。BMDL を基準

点として使用する時、より大きなあるいはさらなる不確実係数が相応しいかもしれないと示唆されてき

た。そこで言われている議論は、NOAEL と異なり、BMDL は“影響がない”用量を反映していないとい

うことである。この議論は「NOAEL は全く影響がないことと関連する」という誤った仮定に基づいてい

る。3.5章で検討したように、BMR の初期設定値は“平均すると BMDL が NOAEL と一致する”レベル

である。さらに 3.3章で示したように、NOAEL 値で現れる影響の可能な大きさは BMD/BMDL に関連す

るある特定影響の大きさ（BMR）よりも大きくなりうる。これらを考え合わせると、通常適用されてい

る以上の追加的な不確実係数は必要でない。BMDL から導出される健康指針値は、NOAEL から導出され

るものと同じくらいに保護的であると予想される。結論として、NOAEL に現在適用されている不確実

係数の初期設定値は BMDL に対しても同等に適用可能であろう。 

ある研究では、対照群の反応と統計的あるいは生物学的に有意に異なる低い用量（LOAEL）で影響が

見られるかもしれない。NOAEL 法の中では、LOAEL は伝統的に追加的な不確実係数で除される。これ

に対して、BMD 法では所与のデータから望ましい BMR を用いて BMDL が導出されており、そのような

追加的な不確実係数は必要ないだろう。もし量－反応データが望むレベルでの BMR を可としないなら
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ば（3.5 章を参照）、より高い反応を担保する BMR を選択するか、あるいは BMDL に追加的な不確実係

数を課す必要がでてくる。 

 

4.2 遺伝毒性および発がん性がある物質のリスク評価 

科学委員会 (EFSA 2005) は、考えられる選択肢から、曝露マージン法が遺伝毒性および発がん性をも

つ物質のリスク評価の中で最も適切な方法であるとの結論を出した。当委員会は基準点として BMDL10

を使用するよう、すなわち曝露マージンの分子として BMDL10が指名されるべき、と提案した。 

 

4.3 力価（potency）の比較 

異なる物質あるいは異なる曝露条件下における同一物質の力価を比較する際、同じ大きさの影響／反

応を生じさせる用量に関する情報を必要とする。BMD 法は、適用された用量の間を補間することができ

るので、そのような解析に相応しい道具と言える。同じ理由で、BMD 法は共通の毒性作用をもつ混合物

中における個々の物質の毒性等価因子（toxic equivalency factors）を導き出すのにも適している。実際、

異なる有機リン化合物の相対力価推定値を提示するために BMD 法が使用されてきた。また、BMD 法を

用いて得られる相対力価推定値は行動分析様式（mode of action analysis）で使用する NOAEL よりも適切

である（Boobis et al, 2006）。Plant Protection products and their Residues 委員会は、相対力価推定値を決める

ためには BMDL より BMD の方が好まれるとする意見書を最近発表した（EFSA 2008）。 

BMD 法は量－反応に関与する性、曝露期間、他の化学物質の同時曝露など、共変量（交絡変数）の影

響を解析するのに適している。例えば、“性”因子を量－反応解析の中に共変量として含める。そうす

れば、男子と女子が有意に異なる量－反応関係を示すかどうか評価できるのである。一方の性が他方よ

りも化学物質に対して感受性が高いという所見はリスク評価にとって有用な情報となるかもしれない。

その上、量－反応関係が男子と女子、あるいは他の小集団間で類似していることが判れば、これら２群

の量－反応データを足し合わせることも可能となる。これは解析の全標本数を効果的に増すことに繋が

るし、ある場合には適用される用量の総数が効果的に増えることに繋がる。同様に、似通った特徴をも

つ異なる研究からの量－反応データは、各研究を共変量として、連結することができ、これら全てのデ

ータを再活用することが可能となる（Murata et al, 2002）。 

統計解析における共変量の使用は、ヒトのデータ解析では一般的な手法であるが、動物実験の解析で

は今のところ限られている。後者は 5.7章でさらに検討する。 

 

4.4 確率論的なリスク評価 

リスク評価における確率論的方法が、曝露評価（例えば、Gibney & van der Voet 2003; Fryer et al, 2006; 

Tressou et al, 2004）および危険有害因子の特定化（例えば、Baird et al, 1996; Swartout et al, 1998）の両者

に関して、大いなる注目を浴びている。BMD の不確実性は分布の形状の中で定量化されるので（Slob & 

Pieters 1998）、BMD 法は確率論的な危険有害因子の特定化と合致する。さらに、その BMD 法の背後にあ

る量－反応関係のモデル化は、ある種の曝露レベル（例えば、当該集団における現在の曝露量）が仮定

されるなら、ヒト集団における潜在的な健康影響の大きさを推定する手段となりうる。これは、例えば

Mycotoxin Deoxynivalenol の解析に用いられた（Pieters et al, 2004)。 
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4.5 BMD と NOAEL、安全性の認識 

BMD は影響レベルと理解されているために、BMD 法の導入はリスク管理者、政治家、消費者団体、

一般大衆との意志疎通の中で問題を引き起こすかもしれないと言われてきた。一方、NOAEL は影響が

ないレベルと時々不正確に理解されている。しかし、4.1 章で説明したように、リスク評価における

BMDL の使用は基本的方法や前提を根本的に変えるものではない。 

BMD法を支持する意見の一つは、BMDLはデータの性質をNOAELよりも上手く扱っているので、BMD

法はその結論に対し、いかなる場合にも、より高い信頼性を提供するということである。これは全ての

過去のデータの再評価が必要であるということを意図していない。何故なら、4.1 章で述べたように、

NOAEL と BMDL は平均すると似通っていると考えられるからである。推定１日摂取量と健康指針値（例

えば、ADI）の間に大きな隔たりがある状況では、再検討などは必ずしも必要でない。実際の推定１日摂

取量が健康指針値に近いか超えるような物質に対しては、BMD 法を用いたデータの再評価により、洗練

されたリスク評価が可能となるかもしれない。 

リスク評価の中で不確実性を発生する多くの原因があることを認めなければならないし、量－反応関

係のモデル化はその原因の一つとなる。所与のリスク評価に BMD 法を適用するに相応しい利点を課す

時、不確実性の原因、その大きさ、その評価に相応しい影響に対して何等かの配慮が払われるべきであ

る。そのような情報は、BMD 法によって賦与されるに相応しい改善がリスク評価に重大な変化をもたら

すかどうかを決める助けになろう。前述のことは、BMD 法を使用する唯一の目的が基準点の信頼性を改

善することにある時、意味を持つ。 

さらに、健康指針値は BMD 法を基礎としている。そして、量－反応曲線に由来する全てのデータを考

慮する時、健康指針値を超える状況で、BMD 法はそのリスクを定量化する最良の根拠を提供し、かくし

て、それはリスクコミュニケーションのより良い礎となるのである。 

最後に、ADI や TDI のような健康指針値は「認識可能な健康リスクを持たないでヒトが一生涯、毎日

曝露するレベル」と定義されていることをはっきりと意識することが大切であり、健康指針値が NOAEL

の代わりに BMDL から算出されてもこの定義は変わらないのである。 

 

5. BMD 法の適用指針 
 

この章は、量－反応データから BMD および BMDL をどのように導くかについて全体像を述べるとと

もに、なされるべき特殊な選択について勧告する。現在利用可能なソフトは、コンピューターに関する

詳細な専門知識がなくても、BMD 法を用いることができる。しかしながら、本書の中で述べてきた BMD

法の概念を正しく理解することが、結果を正しく解釈する上で、必要条件となる。 

BMD 法を適用する手順は以下のステップに要約される。個々のステップを以下に説明する。 

１．量－反応データの種類の特定 

２．BMR の特定 

３．量－反応モデル候補の選択 

４．受け入れ可能なモデルの同定 

５．BMD の推定と基準点としての BMDL の確立 
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5.1 量－反応データの種類の特定 

量－反応関係のない影響指標は通常 BMD の算出に使用しない。影響指標を無視するという決定は当該

データの目測によって、あるいは上述のステップ３で統計的に有意な変動傾向がないという決定がされ

る場合であっても、公式には BMD 解析にそれらを含めることによって行う。 

反応データには様々な種類があり、連続量、非連続量、順序変数を含む。データの種類の見極めは

（元の統計学的分布の前提など）統計的根拠として重要であるが、BMR を解釈するためにも重要である。

連続量と非連続量についての BMR の解釈は 3.4章（例１と２）を参照しなさい。順序変数は連続データ

と非連続データの中間型のデータとみなされるかもしれない――例えば、組織病理学的観察で重症度分

類（極めて軽症、軽症、中等症など）が個人に割り当てられた場合などがこれに相当する。順序変数は

非連続データに変換することは可能であるが、これは情報の損失を意味するので推奨できない。 

個人の連続データからなる観察値は、願わくは BMD 解析に投入する方向で取扱うべきであろう。個人

データでなく要約データのみが利用可能な時は、各々の処置群の平均値、標準偏差（または標準誤差）、

サンプル数を用いて BMD 解析を行う。個人データから計算する時と比べ、要約データを使用すると若干

異なる結果を導くことがある。非連続データの時は、各々の用量群のサンプル数と影響を受けた人数が

必要となる。 

 

5.2 BMR の特定 

非連続データの BMR は、バックグラウンド反応と比較したときの病変/得点化された反応の発症率の

増加として定義される。これを行う一般的な手順は、3.4章に記したように、追加リスクあるいは過剰リ

スクのいずれかによる。非連続データで推奨される初期設定値は 10%の過剰リスクの BMR である。 

連続データの BMR は様々な方法で定義される。ここで推奨される方法は、予測されるバックグラウン

ド反応と比較するときの反応変数における平均値のパーセント変化として定義することである。推奨さ

れる初期設定値は 5%の BMR（例えば、赤血球数の 5%減少）である。 

ある種の連続データ（例えば、認知スコア）における BMR は、非連続データと類似した方法で、すな

わち異常反応を示す対象者数が 5%増加する点と定義するのが最良の方法である。この種の BMR は所謂

ハイブリッド法と称される方法である（Crump 2002）。 

 

5.3 量－反応モデルの候補の選択 

同じ程度にデータに上手く適合する異なるモデルであっても、得られる BMD と BMDL は、モデルの

不確実性を反映して、同じにならないことがある。不確実性のこの面を考慮するために、同じデータセ

ットに様々なモデルをあてはめてみることが必要となる。本章は、あてはめモデル、特に BMD ソフトパ

ッケージ（例えば、BMDS や PROAST）の中で現在利用可能なモデルの候補を詮索する。このソフトは

一連のデータセットを解析するために適切かつ柔軟なモデルを多数用意している。もし他のソフトを使

用する時は、同じ組合せの候補モデルを適用することが推奨される。 

これらのモデルは表３に要約してある。これらの幾つかは一連の繰り込まれたモデルの一部として挙

げられている。すなわち、（パラメーターを殆ど持たない）より単純なモデルは（多数のパラメーターを

持つ）より複雑なモデルに至るまで拡張することができる。表３は指数型分布族モデルの繰り込み構造

を示している。 
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ある族の繰り込みモデルを使用する利点は、どのモデルが適切なパラメーター数（すなわち、必要以

上でもなくかつ不足でもない）を持つのかを決められることである。例えば、Ｓ字状の量－反応関係で

は少なくとも３つのパラメーター（反応が最大の半分に達する位置を表すパラメーター、最大反応の大

きさを表すパラメーター、残りは最小と最大反応の間の曲線の傾斜を表すパラメーター）のモデルが必

要となるが、量－反応関係がほぼ線形であるならば２つのパラメーターのモデルで十分であろう。最初

（わずかなパラメーターを持つ）単純モデルから始め、その後モデルにパラメーターを追加し、当該あ

てはめに対して有意な改善が認められるかどうか確認しながら、統計的に最適なモデルを見つける。そ

うすれば、追加のパラメーターを持つモデルが受け入れられる。この過程はあてはめに改善が見られな

くなるまで続けられ、やがて最適数のパラメーターを持つモデルが選択される。パラメーターの追加に

よってあてはめが改善するか否かの決定は尤度比検定による有意性検定を基にする（5.4章を参照）。 

 

連続データ 

連続データでは、次に掲げる望ましい特性により、指数型分布族と Hill 族のモデルが推奨されている。 
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－ モデルが常に増加あるいは減少を続ける 

－ モデルが最大反応で横ばいになる、あるいは閾値様の曲率を示す（図６参照） 

－ モデルが、実際遭遇するように、殆ど全ての量－反応データを表すのに十分な柔軟性を持つ 

－ モデルは、毒性学的に意味のある方法で、共変量を組み入れることができる 

Hill 族は BMDS ソフトの繰り込みに含まれておらず、現在使用できない。 

 

 

 

 

 

図６．繰り込みモデルとして表された指数関数モデル 

― モデル M3 と M4 は各々全く異なることに注意 

 

 

 

 

 

表３は指数型分布族と Hill 族の各々の構成要素を示す。

最適指数型分布モデルのBMDLと最適HillモデルのBMDLの違いは当該データセットにおけるモデル不

確実性の程度の目安を表す（１例として、図７と表５を参照のこと）。 

たまに、量－反応データが、例えば高用量で体重増加が正から負の値に減少するように、負の値を含

むように表されることがある。このような場合、追加のバックグラウンドパラメーターを持つモデルが

必要となるかもしれない。代わりに、もし個々人の体重データが利用可能ならば、体重増加を差ではな

く比（パーセント変化）として表現することもできる。 

線形モデルはしばしば疫学データを十分に記述するし、それゆえ BMD の導出に用いられる。 

より高次の多項式モデルは、統計解析では一般的に用いられているが、量－反応データには推奨され

ない。これは、幾つかの非現実的なモデル特性を有するからである。例えば、多項式モデルでは負の値

を生じうるが、生物学的には通常ありえないものである。また、データが支持していない時ですら、単

調でない形を示すこともある。 

 

非連続データ 

非連続データでの使用が推奨されている７モデルが表３に掲げられている。線形多段階モデル（LMS） 

のみが繰り込み族のモデルを形成している。したがって、この族およびこの（BMD 解析で使用されてい

る）構成要素から、最も相応しい１つの多段階モデルが選択されるべきである。 

 

連続および非連続データの解析に対するモデル化の制約 

望ましくない特性を持つモデルを避けるために、ある制約がモデルのパラメーターに課されている。

例えば、連続反応は通常負にならないので、バックグラウンド反応パラメーター（a）は連続モデルの中



European Food Safety Authority (EFSA)                     Use of the benchmark dose approach in risk assessment 

 

The EFSA Journal (2009) 1150, 1-46  (http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/scdoc/1150.htm)   21 
 

で正になるように制約が加えられる。非連続モデルでは０と１の間になるよう制約される（つまり、反

応は 0%と 100%の間）。さらに、（多くの影響指標で生物学的に信じがたいと思われる）用量 0 で無限の

傾きをとる曲線を避けるために、幾つかのモデルにある“形状”パラメーターはしばしば次のように制

限されている： （連続データ）指数関数と Hill 族の M3 と M5 モデルでは   d > 1 

（非連続データ）対数 logistic、Weibull、Gamma モデルでは   c > 1 

 

5.4 モデルのあてはめと受け入れ 

利用可能な BMD ソフトはモデルのあてはめに注意を払っている。それは、計算中の量－反応曲線を実

データに限りなく近づけるように、モデルの未知パラメーター値を見つけることを指す。これは最適適

合度（best fit）と呼ばれ、対数尤度を最大にすることによって達成される。 

BMD 法は、BMD の統計的な最適推定値を見つけることを目指しているのではなく、むしろ実データ

と符合するもっともらしい値を全て見つけることにある。それ故、その到達目標は唯一の最適なあては

めモデルを見つけることではなく、受け入れ可能なあてはめを持つモデルを見つけることである。 

あてはめモデルの受け入れは２つの原則に基づく。第一の原則は、繰り込み族のモデルの中で様々な

構成要素の対数尤度を尤度比検定で比較し、これはという構成要素を決定する。前述したように、わず

かしかパラメーターを持たない構成要素がそれ以上貧弱なあてはめを示さないのであれば、その構成要

素の方が好まれる [訳注: 「モデルはより単純であればあるほど好まれる」という意味と思われる]。 

第二の原則は、適合度検定で P>0.05 であれば、あてはめモデルはその量－反応データに理にかなった

説明を与えるということである。適合度検定は何種類もある。尤度比検定はここで推奨される選択肢で

ある。もしこれが使用しているソフトパッケージで利用できないならば、ピアソンχ2検定などの別の検

定を考慮すべきである。尤度比検定では、あてはめモデルに関連する対数尤度値がいわゆる“全モデル

（full model）”の対数尤度値と比較され、検定される。全モデルは単純に各々の適用された用量で観察さ

れた反応（平均）からなる。これ故に、パラメーターの数は用量群の数に等しい。もしモデルの適合度

が全モデルより有意に劣っていなければ、そのモデルは受け入れられることになる。 

尤度比検定は、繰り込みモデルの追加パラメーターがあてはめを有意に改善させるかどうかを検定す

るのに使われる。この検定は、２つのモデルに関連する対数尤度値に-2 を掛けた値（-2 Log L）が当該２

モデル間のパラメーター数の差に等しい自由度をもったχ2 分布に従うという事実に基づいている。表

４はパラメーター数（自由度）が増加する時の、２つの対数尤度の間の有意水準差を示す。その詳細は

Slob (2002) を参照しなさい。 
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データの目測で幾つかのモデルは観察された量－反応関係を適切に説明しているように見えても、い

ずれのモデルも適合度検定をパスしない場合もありうると心に留めておくことは重要である。そのよう

な場合（仮定分布からの逸脱、観察値が必ずしも全て独立でない、非ランダムエラー等）、適合度検定の

前提は打ち砕かれ、そのようなモデルを受け入れようと決定するときには高レベルの不確実性をその評

価の中に認めざるを得なくなる。 

 

5.5 BMD の推定と基準点としての BMDL の確立 

BMD 解析は研究の中で測定された可能性のある臨界影響指標に対して実施されるべきである。 

・可能性のある臨界影響指標に対して、モデルのセット（表３）を適用し、受け入れられたモデル

の各々で、BMD とその信頼区間を算出する。この信頼区間の下限値が BMDL である。初期設定

の信頼レベルは 95%（片側）である。この手順はある一定範囲の BMDL を生むが、それはまさに

使用したモデル間の差を反映する。 

・各々の可能性のある臨界影響指標に対する総体的な BMDL となる、最も低い BMDL をこの範囲の

中から決定する。つまり、これが各々の場合における最も無難な値である。 

・これらの全ての影響指標から最も低い BMDL を決定する。それが当該研究を代表する BMDL であ

る。 

同じ影響指標の中で最も低い BMDL を選択することが無難である。しかし、“モデル加算平均”のよう

なより進化した方法が完全に開発され正当化されるまでの間、これを使うことが推奨される。 

このように、BMDL は各種影響指標に対して決めることができる。もし BMD 解析の前に臨界影響指

標を確立することができなかったなら、NOAEL 法の時と同様のやり方（すなわち、最も低い BMDL を

生じる影響指標―その影響がヒトの健康に関連するならば―を選択する）で、BMD 解析の結果に基づい

て決める。 

実験データが量－反応関係について十分な情報を提供する場合、当該データにあてはまる各種モデル

は類似した形を持ち、得られるBMDLの範囲も狭くなる。そのようなBMDL値はリスク評価目的に安全

な基準を提供し、かつ健康指針値の確立ないし曝露マージン算出のための基準点を定義するのに用いる

ことができる（第４章参照）。 

ある状況で、量－反応関係が上手く定義できないことがある。例えば、連続した反応レベルの間に大

きな隙間がある場合などである。そのようなデータセットでは、（これまでに議論してきた統計的規準

に従う）データにあてはまる各種モデル（表３参照）が異なる形状を推定するかもしれないし、結果と

して得られる BMD 値の範囲も広くなるかもしれない。これらの BMDL 値は健康指針値を確立するため

の安全基準とならないだろう。得られた BMDL 値の範囲に基づいて、量－反応データの妥当性を判断す

る基準は未だ確立されていない。科学委員会は、一般的ルールとして、量－反応データは承認された異

なるモデルからの BMDL の範囲が一桁を超えないようにすべきであると提案している。この値を超える

時は、幾つかの選択肢が利用できるので、個々の対応（例えば、BMR を増加させる、モデルのセットを

再評価する、モデル加算平均するなど）を考慮しなければならない。 

 

5.6 実例 

連続データ 
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 量－反応データセットから BMD 解析を行った結果が表５および図７に示されている。この例題用デー

タセットでは、用量レベルの数（6）が典型的な毒性研究におけるより多めである。指数型分布族と Hill

族の両モデルがその量－反応データセットに適用された。表は２族のモデルにおける全モデルおよび

各々の構成要素から得られた対数尤度値を示す。この解析で、２族のモデルとも M3 が最適モデルとして

選択された（多くの場合、異なる族から選択されるモデルは同数のパラメーターを持つ）。これら２つの

モデルの BMDL は各々326 mg/kg、316 mg/kg となり、この差はモデルの不確実性を映し出す（その差は、

用量群数が相対的に多い割に小さい）。かくして、この影響指標の BMDL は、最も低い BMDL である 316 

mg/kg となる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７．指数型分布族および Hill 族のモデル M3 に適合させた曲線（表３を参照） 

 

 繰り込み族からの最適モデルの選択は幾つかの BMD ソフトによって実行できるが、使用者自身によっ

ても行うこともできる。実例として、表５の３列目の対数尤度比を考えてみよう。どのモデルが他のモ

デルに繰り込まれるかに注意を払うと（図６参照）、以下の解析手順が続くだろう ― M2 に関連する対

数尤度は M1 より８単位以上高く、パラメーターも１つ多い。尤度比検定によると、対数尤度が 1.92 以

上増加している時、モデルにパラメーターを加えると有意に良いあてはめを生じる（P=0.05）。つまり、

M2 は明らかに M1 より良い。同じ規準で、M3 は M2 より良いが、M4 は M2 ほど良くない（追加パラメ
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ーター c は 0 と推定され、その場合 M4 は M2 と同じになる）。その上、M5 は M3 ほど良くない。した

がって、M3 がこの繰り込み族の中で“最適”モデルとなる。最終的に、M3 は有意に改善されないし、

しかも適合度検定をパスする。対数尤度値の要請された増加は追加４パラメーターで 4.74 となる。 

 

非連続データ        

表６と図８は非連続データにあてはめた各種

モデルの結果である。受け入れられたモデルの

決定は上で述べたような３つの規準に基づく。 

－ 全てのモデルが反応無しモデルよりも有

意に良い．対数尤度値は概ね 50 単位以上で

あるが、２パラメーターモデルで 1.92 単位

また３パラメーターモデルで 3.00 単位の増

加であり、十分であろう（表４参照） 

－（繰り込み）LMS モデルでは、対数尤度の

差は 1.92 より大きく、２段階モデルは１段

階モデルよりも有意に良い．したがって、

この場合２段階モデルが LMS モデルを代

表する 

－ ７モデル中の３モデルだけが適合度検定

をパスした．それ以外のモデルは全モデル

の対数尤度よりも有意に低い対数尤度を示

している 

受け入れられた３モデルの BMDL は 1.93 から

2.45 mg/kgであり、この小さな範囲はこれら量－

反応データが BMDL10 を導出するのに相応しい

ことを示している。 

                   図８．ガンマおよびワイブルの非連続モデルを適合させた例 
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5.7 ヒトの量－反応データにおける固有の問題 

観察的疫学研究に由来する量－反応データは、幾つかの点で典型的な動物毒性データと異なる。BMD

算出に関連する主要な違いを以下に手短に示す。 

曝露データは、よく定義された用量群数が滅多に小さくなることはない。NOAEL 法を適用するために

は、個人曝露データがカテゴリー化される必要があり、結果的に情報損失を伴う。例３で例証したよう

に、BMD 法は個人曝露データを容易に利用することができる。 

多くの実験研究と異なり、観察研究は非曝露対照群を含まず、例えば大気汚染物質や食品汚染物質な

どを、全ての対象者がある程度曝露されている。この場合でも、量－反応曲線のあてはめは必ずしも曝

露ゼロの観察値を必要としていないので BMD 法は適用される。しかしゼロ曝露での反応は低用量外挿

法によって推定される必要がある。それゆえ疫学研究に由来する BMD は強いモデル依存性を持ってい

る（Budtz-Jørgensen et al, 2001）。 

ヒトの曝露推定値はしばしば不正確であり、その不正確さを無視すると量－反応関係の評価を歪めて

しまう恐れがあることを心に留めておくべきである。この問題に取り組み、かつ量－反応関係およびBMD

値の偏りの少ない推定値を得るための統計的方法が開発されている（Budtz-Jørgensen et al, 2004; 

Budtz-Jørgensen 2007）。 

ヒト研究の反応変数は、しばしば、その量－反応に干渉するかもしれない交絡因子の影響を受ける。

交絡因子への配慮を上手く行わないと BMD を過小評価したり、過大評価したりする可能性がある。これ

は一般的に交絡因子を共変量として（例えば、重回帰モデルの中に）入れることによって対処される。

高齢者になると傷病に大いに罹りやすくなるように、影響の修飾は考慮されるべき付加的問題をもたら

すかもしれない。その時、BMDL は最も脆弱な特定集団における反応を反映すべきである。影響の修飾

はそれに関連する共変量を含めることによってモデル化することができる。交絡因子や影響の修飾に対

する補正は BMDS ソフトでは実行できないが、PROAST ソフトで一部可能である。 

これらの方法論上の問題があるにもかかわらず、BMD 解析は、多くの場合、観察的疫学研究で使用さ

れている（例えば、EFSA 2009b）。 

 

5.8 BMD 解析の報告 

BMD 解析の結果は他者がその解析法を追従することができるような方法で報告されるべきである。 

ある研究の BMD 解析を報告する時、解析された全ての影響指標に関する情報を提供する必要はなく、

重要なものについてだけで良い。これらの影響指標がなぜ選択されたのかが話の中で明らかにされるべ

きである。 

以下の情報が提供されるべきである。 

Ａ．BMD 解析で報告される影響指標についてのデータの要約表 

非連続データでは、各用量レベルでの使われた動物の総数および反応した動物の数が用量レベ

ル毎に表されるべきである．連続的な影響指標では、反応平均値、標準偏差（あるいは標準誤

差）、サンプル数を用量レベル毎に表すべきである．ヒトのデータでは、同様な情報を交絡因子

の詳細とともに提供されるべきである 

Ｂ．選択された BMR 値とその根拠 

Ｃ．使用されたソフトとそのバージョン 
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Ｄ．モデルあてはめ手順の設定と前提 

Ｅ．使用されたモデルと対数尤度比の表、モデルのあてはめと受け入れに関する情報、および受け

入れられたモデルから算出された BMD と BMDL 

Ｆ．少なくとも、重要な影響指標のデータにあてはめられたモデルのプロット（最も小さい BMDL

を含む） 

Ｇ．この特定研究の BMDL に関する結論 

非連続データセットおよび連続データセットについて、BMD 解析の報告の仕方を以下に示す。いずれ

の場合にも、臨界影響を表すと考えられる１つの影響指標が解析される。読者は BMDS と PROAST ソフ

トの使用方法の簡単な指針として Appendix を参照することができる。 

BMDソフトの使用に関する指針を提供しようする努力がこの意見書の中で行われているが、そのよう

なソフトは未だ開発中であり、新バージョンが頻繁に公開されることを使用者は知っておくべきである。

したがって、使用時に入手できるソフトのバージョンがここで参照するものと同じでないかもしれない。

使用者は使っているソフトの各々のバージョンについての仕様書を調べることが勧められる。使ったソ

フトのバージョンがいずれであれ、報告する文章構成は同じである。 

 

例１: 連続データ 

この例は PROAST ソフトを使用したものである。BMDS ソフトを使用した場合幾つかの初期設定値が

本書での推奨のように変更される必要があることに注意しなければならない（Appendix 参照）。この例は

マウスにおける Deoxynivalenol の２年研究に関連する。用量に関連した体重の減少が観察された。この

影響指標が重要な影響であると推定された。次に示す BMD 解析は、EFSA の意見書に基づいて連続デー

タセットの BMD 解析から得られた結果をどのように報告するかの例である。 

Ａ．データ（下表） 

 

 

 

 

 

Ｂ．ＢＭＲ: 初期設定値（5%の変化） 

Ｃ．使用したソフト: PROAST Ver. 17.3 

Ｄ．追加の前提: なし 

Ｅ．ＢＭＤ結果（下表） 
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Ｆ．図（右図） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｇ．結論 

指数型分布族と Hill 族の両方のモデルについて、M2 が選択された。関連する BMDL05 は 0.23

と 0.20 mg/kg である。この研究の BMDL05は 0.20 mg/kg である 

 

例２: 非連続データ 

この例はラットを２年間追跡した研究であり、３つの用量で化合物が動物に投与された。用量に関連

した甲状腺上皮細胞の空胞化の変化が観察され、これらのデータが BMD 解析に使用された。 

Ａ．データ（右表） 

 

 

 

 

Ｂ．ＢＭＲ: 初期設定値（過剰リスク=0.10） 

Ｃ．使用したソフト: BMDS Ver. 2.0 

Ｄ．追加の前提: なし 

Ｅ．ＢＭＤの結果の表 
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Ｆ．図（右図） 

 

 

 

 

 

 

Ｇ．結論 

２つのモデルが承認された。関連する BMDL10は 1.9 から 2.3 mg/kg BW の範囲だった。この研

究の BMDL10は 1.9 mg/kg BW である 

 

結論と勧告 

 

BMD 法は NOAEL 法と比べ科学的により進歩した基準点算出の方法である、と科学委員会は結論する。

何故なら、BMD 法は量－反応データを広範囲に利用しうるし、量－反応データの不確実性とバラツキを

定量化することができるからである。BMD 法を利用することでより一貫性の高い、定めた BMR の、基

準点を算出することができる。 

BMD 解析のためのソフトは現在利用できる状況にあるが、ソフトは未だ開発途上にあり、中期的には

モデルの加算平均や連続データの解析などの重要な改善が加えられであろう。 

科学委員会はまた、毒性試験ガイドライン（例えば、OECD ガイドライン）が改訂される時、BMD 法

のある部分が考慮されると考えている。 

BMD 法を用いて導出される健康指針値は、平均的な多くのリスク評価にわたって、NOAEL 法から導

出されたものと同じくらい保護的であると期待される。したがって、現在用いられている不確実係数の

初期設定値は同様に適用可能である。 

科学委員会は、NOAEL 法を用いて行われた過去の全評価を BMD 法で再解析する必要があるとは考え

ていない。何故なら、これらの方法は平均すると似通った数値を算出しているからである。以前のリス

ク評価を再検討することが必要と考えられる場合、BMD 法の適用は大いに価値があるだろう。 

BMD 法は食物中の全ての化学物質に（例えば、殺虫剤、添加物あるいは汚染物質の分類や由来に関係

なく）適用できる。BMD 法が特別の価値を持つ例として、NOAEL の同定が不明瞭であるとか、遺伝毒

性と発がん性を有する物質の曝露マージンや疫学的データの量－反応評価などで基準点が必要とされる

場合などである。短期的には、科学パネルと EFSA ユニットは上述のような場合に BMD 法を採用するこ

とを強く勧める。 

長期的には、BMD法が健康指針値や曝露マージンを導出する際の基準点を決定する方法として利用さ

れることを期待している。実際、BMD 法が導入され、幅広く利用されると EFSA は考えており、適用に

際しては一定レベルの専門家の判断とモデル化の専門的知識が必要となる。このため、科学パネルおよ

び EFSA ユニットの専門家は量－反応のモデル化およびソフトの使用法に習熟しておかなければならな

い。科学委員会は、２年毎に、EFSA の作業の中で BMD 法の履行状況、使用実態および受け入れ状況を

検討したいと考えている。 
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