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 1．序

 安全性の評価は究極的にはヒトの安全が目的となる．ところが人問は人様々で，生理学的に

多様であると共に社会生活においても多様である．そしてこの多様性は，測定誤差とは違って，

原則的にはありのまま認める必要がある．この事情は“みかけ上変動しているデータから，そ

のデータにひそんでいる法則性を探る”方法としての統計学の役割の重要性を示している．本

講演では安全性の評価に用いられる統計的た考え方とモデルについて述べる．特に過去におい

ては，統計手法の進歩が安全性評価の手法の進歩に資してきており，逆に安全性評価の手法が

統計手法の進歩を促してきた事実を指摘する．そしてこの過去における事実が現在においても

等しく真であることを強調する．

 講演で述べられたかった詳細については巻末に掲げた演者による解説，論文等を参照された

い．

 2．安全性評価の考え方

 2．1安全1生

 安全性という言葉をここでは食品，医薬品，環境汚染物質といった化学物質に対するヒトの

安全性に限定する．一般に安全であるとは，ある物質が全く害作用を及ぼさたいということで

ある．統計モデルを用いて表現すれば害作用がでる確率が0である．ところが害作用の出現の

有無のデータから確率0であることを証明することは不可能なことである．

 2．2用量一反応関係

 毒性学，あるいはもう少し広く，薬理学において普遍的に受け入れられている概念に用量一反

応関係がある．既に16世紀にParace1susは“Was ist das nit gifft ist？a11e ding sind gifft

md nichts ohn gift／A11ein die dosis macht das ein ding kein gift ist．”と毒であるか否かは量

で決まることを述べている．このことから動物実験では高い濃度で実験を行い，結果を外挿し

て安全基準を決める考え方が裏づけられる．

 科学的側面からみれば，化学物質のヒトに対する影響を評価するクライテリアを求めること

にたる．しかし現実に行政的側面から考えると，実際には規制値，スタンダードを設定するこ

とにたる．特に規制の容易さから規制値を0として使用禁止としたり，∞として安全とみだす

ことが多い．リスクアセスメントについては，吉村（名古屋大）の別の講演を参考にされたい．
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 3．統計的方法

 3．1得られるデータ

 用量一反応関係に基礎をおくデータとしては，動物実験あるいは疫学調査が基本的である．動

物実験では種差あるいは高用量から低用量への外挿が必要とたるが，条件を制御することがで

きる．疫学調査では現実の条件の下でヒトの影響を，しばしば大きい標本サイズで見ることが

できるが，条件を制御できない．他に構造活性解析，健康人のボランティアによる実験等があ

るが，現実には肋V伽0試験によるスクリーニングが重要視されている．

 3．2用量一反応モデル

 Gosset，Fisherらによる標本分布理論に基づいたデータ処理に対する革新は直ちに用量一反

応モデルを実用化させた．用量aに対して害作用が出る確率をP（a）として，動物m匹を用い

たとき，害作用が認められる匹数κは2項分布局（m，P（6））とみたして統計的推測を行う．

B1issとGaddumによる推測統計学の薬理学への導入によって工凪。が算定されるようにたっ

た．毒物の強さを計る尺度にたった．母集団と標本の区別という推測統計学の基本によって，安

全性の尺度を統計モデルにおける母数（の関数値）として表現されるようになった．

 一方，疫学データの解析には検定理論が援用されることになり，単なる作表に基づく抽象的

た議論から脱皮した．統計モデルの導入は後述のようにより精密た推論を可能にした．

 3．3絶対安全量

 毒物の強さを測る量として工D。。が導入されたが，現実に，より重要なものは一見安全な物質

の安全性評価である．ナイーブた方法として毒見的に摂取して害作用が認められたければ良い

とみなす場合があり，より慎重には実験した用量を安全係数で割ったものを安全量とみなす．

安全係数∫で割ることは用量一反応モデルでは，P（6）からP（a／∫）へ落とすことに対応する．

 ところが奇妙にも現実にはP（ゴ／∫）＝0を期待することが多い．安全係数を使う論理には用

量一反応モデルは必ずしも必要としたい．結局，安全係数の意味が曖昧で，それが故に得られた

結果が神秘的にみえるものらしい．生体の反応に対する閾値の存在がその背景にあるが，ヒト

の集団に閾値を仮定する根拠が確立されることは殆とたい．現代でも規制値が閾値以下である

とみたされていることが多い．閾値の存在を仮定した統計モデルとしてホッケー・スティック

モデル，一部の薬力学モデルがある．

 3．4実質的安全量

 閾値の存在を仮定しだいで，絶対安全量を求めようとすると，a＝Oとたってしまう．そこで

発想を変えて，害作用の出現確率をデータから高めに推定して，その値が別に与えた値ρ＞0よ

り小ざければ安全であるとみなす，という考え方が生まれる．高めに推定することは出現確率

の上側信頼限界を求めることにたる．

 この方法はモデルを明示したかったり，根拠のない閾値の存在を仮定した方法に比べて，推

論としてはより科学的である．演者らもホッケー・スティック法を批判して“危険水準を用い

る方法”として提唱していた．この方法は，Mante1－Bryan（1961）にその端緒を見る．その後，

多段階モデルが導入されて，米国・カナダで受け入れられるようにたった．近年我が国でも導

入が検討されている．
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4．統計モデルの進歩

 実質的安全量の導入はデータを統計モデルを通して解析することによって安全性を評価する

ことを明確にしている点が大きな長所である．統計モデルの利用による推論は，データを蓄積

することによって，そしてまた，統計モデルを精密にすることによって，更には統計解析法を

改善することによって，より改善される．

4．1データの蓄積

 動物実験の精度の向上によって，過去のデータを利用する期待がもてるようにたってきた．

プロトコールが一定で，それが実験の実施の際に守られていれば，原理的に過去のデータ，特

にコントロール群が利用できる．実際には繰り返し誤差が入ることが多い．繰り返し誤差の要

因を探り，繰り返し誤差をランダム変動とみなした時の利用法の研究がたされており，柳川（九

州大）らの貢献がある．

 データの蓄積は種差の評価，構造活性解析，用量一反応曲線などに大きく資する可能性がある．

そしてGLPの実施は民間企業でのデータの蓄積を促している．

4．2時間データの利用

 長期あるいは亜急性試験の場合，結果が用量一反応モデルで解析されていたとすると，害作用

の出現した時刻を利用しない．現実の動物実験では定期的にかつ頻繁に観察しているから，害

作用の出現時刻が得られることがある．全く労力と費用を必要としたい情報である．そこで用

量一反応モデルから用量一反応時間モデルに発展させる試みがある．生存時間モデルは近年著し

く進歩したが，これはいわゆるセミパラメトリックモデルである．実際的なパラメトリックモ

デルが必要とたる．

4．3多数の母数を含むモデル

 データを充分に記述できるモデルには無隈の母数が含まれていると考えられる．良い統計モ

デルは少ない母数で本質的た構造を肥えたモデルである．しかし最近の理論統計学の進歩とそ

れを支える計算機器の普及によって，従来考えられていた以上に多くの母数をもつモデルが有

効であることが認識されつつある．この進歩は直ちに安全性評価のためのモデルの構築に取り

入れられようとしている．

 周辺尤度の利用：同一プロトコールで実験したときに繰り返し誤差があり，多世代試験では

同腹効果が認められる．これらを良く記述するためには混合モデル（変動効果モデルとも呼ば

れる）が用いられる．解析的にみた場合，経験Bayesモデルと同一であり，この分野はここ数

年急速に進歩している．混合モデノレに関しては越智（大分大），山本（岡山理大）らの貢献があ

る．

 条件付尤度の利用：生存時間データの解析における比例ハザードモデノレ及び疫学データの解

析における多重ロシットモデルでは条件付尤度（部分尤度）が利用されている．この場合，多

くの母数はNuisanceであると仮定されるが，この仮定は必要なさそうである．条件付尤度は

元来，直感的あるいは哲学的な動機によって導入されていたが，その数理的裏づけを得つつあ

る．現在，演者は当研究部門の安楽氏と共に負の2項分布の推測における条件付尤度の利用に

ついて研究を遂行中である．
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