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学 位 論 文 題 名 
 

Simulation-based assessment of model selection criteria  
during the application of benchmark dose method to quantal response data 

(ベンチマークドーズ法の用量反応関係への適用にかかる 
モデル選択基準に関するシミュレーション研究) 

 
 
 申請者は、化学物質のリスク評価におけるベンチマークドーズ法の適用にかかる 9 つの
数理モデルの選択基準及び除外基準の使用について、3 つの用量反応パターンについてシミ
ュレーション研究を行い、一定の見解を得た。 
審査にあたり、まず副査の橋本准教授から方法の詳細、特にサンプルデータの生成方法、

信頼度、真の用量反応関係の決定方法について質問があり、申請者はそれらに対して発表
内容及びスライドを用いて適切に回答した。次にアクリルアミドの用量反応データにおい
て用量 0で毒性反応率が出ている背景について質問があり、申請者はこの用量点は超過リ
スクを測定するための Baselineであり、動物実験における環境要因など化学物質の影響を
受けない要因の毒性ではないかと回答した。 
次いで、副査の荒戸教授からこの研究の新規性について質問があり、申請者はこれまで

にあったモデル平均化に関する知見をモデル選択基準の一つとして化学物質に当てはめた
点、モデル平均化の中でもMA-all は検討されてきたが十分な検討がなされていなかった
MA-3 及び MA-AIC を取り上げた点を列挙した。さらに、使用した用量反応データに関す
る本文脚注の“which were disregarded from this study”という一節について質問があり、申
請者は本研究ではあくまで動物実験の各用量点で使用した頭数と毒性反応率を基とした用
量反応曲線データのみを使用し、アウトカムの性質や内容は本研究には影響しないといっ
た意味であったが、紛らわしいため加筆修正を施すと回答した。 
次に副査の伊藤教授から、本文中パラメータ推定における初期値について本文中で

“calculated above”を多用しているがどこで計算されたものかわからないという質問があり、



  

 
 

申請者はBMDSソフトウェアや手計算で推定したパラメータをNelder-mead法の初期値と
して使用し、そこで得られた推定結果を L-BFGS-B 法の初期値としたことを説明したうえ
で、理解しやすいように加筆修正を施すと回答した。最後に、アウトカムの性質に対応し
て真の用量反応関係を説明する数理モデルについての知見は既に溜まっているのではない
か（例：「神経系の毒性を見た動物実験にはWeibull モデルが選ばれやすい」など）、もし溜
まっているなら真の用量反応曲線を説明する数理モデルはデータに依存することなく知見
を生かして恣意的に決めた方が自然なのではないかという質問があり、申請者は個々の化
学物質に対して数理モデルを適用した実績はあるものの、アウトカムの性質と関連付けて
知見まで至った研究はまだないのではないかと回答し、仮にあったとしてもバイアスの懸
念があるのではないかと付言した。それに対し伊藤教授から、データ依存で真の用量反応
関係を決定する場合には AICで決めることによる恣意性、もっと言えば MA-3や MA-AIC
に使用した数値にも恣意性があるという理由で、バイアスはあるとしてもこれまでの知見
に従った方がより安全ではないか、また単に得られたデータに基づいて真の用量反応関係
を決定するだけでなく、動物実験にフィードバックして、適切な用量を設定し BMD計算に
より有用な観察点を示すことが重要ではないか、とのコメントがあった。 
最後に主査の玉腰教授から今後の研究について質問があり、申請者は他の性質を持つ用

量反応関係データに対して同様の適用事例を施しモデル選択・除外基準に関する知見をよ
り溜めていくとともに、他の研究課題について BMR に規定される BMDLと NOAELの関
係性の理論的・解析的分析を進めそれらをまとめた理論構築を行うこと、モデル制約条件
についてもそれらが結果に与える影響を結果に基づき考察していくことが必要と考えてい
ると回答した。また中間審査でコメントがあったベイズ法によるモデル平均化の BMD法へ
の適用に関する進捗状況について質問があり、申請者はその研究課題は別の研究者に引き
継がれて BMD法の指針やソフトウェア開発、論文化など一定の成果を挙げることに成功し
たものの、申請者が直接貢献したわけではないため本発表には組み込まなかったと回答し
た。 
 
本研究は、モデル選択基準として MA-3 を使用すれば異なる性質を持つ用量反応曲線全

てで悪くない結果が出るといった、BMD法の適用にかかる統一した見解を提出できたとい
う点において評価される。審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程におけ
る研鑽や取得単位なども併せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有
するものと判定した。 


