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1. 研究n的 ・研 究のf判決
本論文では，マウス ・ ラットなどのけ・っ館主nをm~ 、た反復投与，1m試験における， -:ii': 
両日間復データの統計何平析‘のIIljJ国をI取り ur，特に様市1'1むな刀法が保有されてない，外れ!庇
と m 椛反応、パターンの統計学的な秤制liにゥいて ， 研究したがi*をえ~ベる
l. 1 様性試験の統計解析の特徴

J{ri誌の1)自殺にあたっては臨床試験に入る前に，薬丹1)の1i'i守性を1確認するため.マウス ・

ラットなどのげつ街類，イヌ ・サノレなどの大l/j)J物をmいたfE性試験が義務つりられている.
毒性試験は袋耳u試験や臨床試験と I .J.J'~なり，生体での災常反応:を検 IIIずることが目的であ
り，通常l.J.j臆効ほの数卜{脅から数斤{自の投与五tが設定主れる したがって，個体;~も必〈

E見れ，必然的にバラツキも大きくなるが，!/i))物愛護の観点からも使IIlIl!<数lよ限られており，

むやみに附やすこともできない状況であり ，1浪られた資協!の中で，精J.![の商い静11lliが要求

されている.毒性試験によって生じるデータの統計解析を行う lニで，附怠しなければなら

ない点についてまとめてみた.

1)尖験計聞の類似性

試験の実験計岡についてl.J.，~H田項円 ， ~r数. サンプJレザイズ等がガイドラインで笑質

的にははぽ規定されており(厚生省薬務局平年査第 ー記長 ( 1 9~ 1 )) ，試験剖 JU町のパリ Lーシヨ

ン1:1.臨床試験と比べるとかなり小さい. I伴教は~)lK!群を合めて 1~5j陪，サンプノレサイズIJ. ，

マクス，ラットなどを月)v、たげっ歯矧の試験では， 111世あたIJ 1O~20 Irr;，イヌやサJレをm
いた大動物の試験では， :l~5 ~ιが慣習I'I':Jにmいられている. ji!i'W;， I作分けの際には，体疋
によってプU >y タ化する層別無作為化'，~II り f寸りがなされる

2)評価項目(エンドポイント)が多数仔布する

一般言語t性試験では試験物rrの有害性を俄認することが口的の試験であるため，本質的に
エンドポイン卜が多数イ'f{Eする それぞれの例体について体is，奴釧ほ，飲木武，血液学

的検特，血液生化学的検量L尿検査，臓総I茸lit(絶刻 ，1'11卦H依)などが測定され，通常 1

つの実験の'1'で数百Jii日以 l二の多数に渡って検定がなされる. これらのデータから試験物

質の投与と関連を持ち，人に対する有宵性が予怨される変化をj'IiHIIすることが必要となる.

干T害性のスクリーニングが目的であるため，プライマリーエンドポイン卜等の特別な指標

lよ通常1設定されない

3)評価羽1:1の分イ"fj)形が多傑て'ある.

評もIniJti日の数が多いのに加え，モの分;!ii)移も多縦である.1本tIl:あるいは臓a1l屯111:1:1:，多
くの場合，近1以内(JにlEJ呪分布とみなすことができる.これに対し I¥LT，I¥S1'に代表されるよ

うな生化学検査僚は， ..(;に否んだ分布であり，対数変換した)JがIE斜分布にしたがう場合

が多い.また，臨床所見あるいは1EJ.r:の有無などは21i(Iデータであり ，1.内耳g所見などはm
r'r-カテゴリカルデー夕、こなる.

4 )非等分散あるいは外れ倣が作1E"]fる場合がある.

薬物の用品iの桐)JIIにfl旬、，反応の平均値のみならず，パラツキもt科大するのが決裂的な



毒性反応としてしばしば観測される.このため多くの統計下?止が前徒とする等分倣ド1，が成

立しない場合がある.また他の鋭凶11fll'iと比べて著しく隔たった値(外れ1IiI:QIJtlier)が頻

繁にみられる.外h怖がノヒじる.l11!IJlとしてυ，制定ミス， 1]1.1体のjヰ';!~.，側体に特異 (I~な Ufo
性等などが考えられるが，多くの場合JJi¥岡会特定寸るのは閤縦である.また外れ市立が存有

すると，給よf.!:の枠制iが闘燥になることがある.このように統計解析手法を選択オるにあた

つては，Jlõ~字分 l放n，外れ1立に適切に対処する必要がある.

5) 1111 線r'1~Jt.tJIJ 盈反応I~J係の可能性

1泊常11，凡Lbiの!ffiJJIIに伴い，反応が1;1利にil'9)JI1または減少することが期待される しか

しながら，まれにHlliJ:J山L、1111紛が，f.'imlt!:で買目打ちしてし去うことがある.このような現象

はrlowlIllJn'l止呼ばれ， Am凶試験や小紋試験などω変呉服性試験では，頻繁に観測される現
却である.

6)統計の非専門家による神仙

欧米では各製袋企業のJlo臨床告11門あるいは受託試験所に，統計の専門家が西日位されてお

り，試験剖l園・解析 ・レポーティングの段階でサポートを行っているが，我が図では，生

物統計家の絶対数が不是しており，非臨床分野の統吉|解析の専門家lよQli・官 ・学を通じて

皆無といってもよく ，実際の評自lil.J.，統計(/)I，!/:P'l教育を受けていない実験者の手によって

行われている したがって数学的に極端に縦しい手法や，篠維な手法の利汀11:1.避けるべき
である.

l. 2 ツリー型アノレゴリズム

我が凶では，少なくとも数年ljiiまでは，多くの製楽企業あるいは受託研究機関において，

Piglll.e Iに市したようなツリ一位アノレゴリズム(山監笠心笠立)をJI1いて，毒性試験データ
の評価が行われてきた.

Figure 1 Standard tree aJgorithrn in toxicity stud.ies 
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このアノレゴリズムではj詰初に T'備検:iiごとして，デ)タの等分|放性について nnrllell検定

をmいて検品j し ， その*iL~占に応じてパラメトリシクとノンパラメトリック F訟の使い分り

会決定する £た対照的と各刀Jf，tl伴の比較について，例数が11'(:111]で等しいか，匂rしくない

かによって，それぞれ IJllnllot1， 法と SclieI'["c 訟を使い分けている . 司~'~I，試験て'は作仙項 n
数が多いため，データの分布j惨を，実験耐Iに決定することが閤燥であり，パラメトリック

手法とノンパラメトリック下訟の選択を，得られたデ)タに依存して決定することIJ，:Jif 

m的であった.士たそれ主で，検定の多屯1'1:のIllIJlIiを型tHUして， 1検定を繰り返し適mし
てきた存N試験の統剖解析に，多l]'(比較の下訟を将人したj夜史的な;lJ:おは大きいといえる

が，岡崎にtJ<L(なm'f-IJ'J:-受け続けてきた (K:obnl'"slii， Wo I "'100e ""d [IIOlle (199ω，浜ru• 

庄主主笠N_)・このツリーJWアノレゴリズムのn¥])題点は.以:のようにまとめることができる
1 ) 例数がアンバランスな場合の SrhcrCe法の使JIJ

このアルゴリズムの肢も南太な|羽阻点は，例数がアンバランスな場合に SelicfTeの)J法

をmいる点である.DII川 lell 訟はJ京典ではj~J数がき干しいことを前提として従楽された下11:で
あるが， J量近でIJ.アンバランスなケ」スについても粉l庄の高いjl.[似式が主nられており，ま

た統計パyケ}ジ凱5 の PllOlJ~に I回数(制S lllsl， i.lule(199G))をJllいれば.例数がII下問で』も
なっていても， lEl確にPfl直を吉 I'~することが可能である 対照昨と11-111Jitft1¥の対比般の問
題に Scheffer.去を適則すると，過lJ!:に保守的になり，悔仰に検111))が低1ごする(吉村 ・大

血盟主) 特に制試験でアンバランスになるケース11，，11ifIJ盈で制による耳石

きている場合が多く，このように有合反応の発現が子:¥1¥されるケースで，必要以上に保守

的な)Ji去を用いるのは明らかに好ましくない

2)分散分析と多重比紋のlit-flJ

このアノレゴリズムでは分散分析で有立な給泉がれ}られた場合のみ，多量比較を行うこと

になっているが，本来この2つの手法は!!ll立に行うべきものであり，このようにl可手法が

有濫になったときのみ有iなとすると，実際の千i;な7/<tJl!は，それぞれの検定の千f立水惟より

小さく，保守的になる.

3) 13arlJnLl，険定による予備検定

このアノレゴリズムでは snrl.lcLl検定によって等分散性企検定し，その紡ょにに基ついて

パラメトリ γク ・ノンパラメトリック平f去を!史い分りているが， 21:品獄lω下訟の使い分け

は本来分布Jf~にJ走づいてなされるべきである 阿円安とも空軍分散性のf)ij提条例(比較する
2詳の問で分布形が等しい)は必姿て'ゐり，u川 1101.1検定を予備倹定にJiJv、るのは論理的同江
に矛府している

4)外れ値についての検討

外れ1ullよデータ角HJrの結果にしばしばm大なh器物をりえるので，初Jmの段階で検IJiして
おく必要がある また特に様性試験では，災計?に飛ぴ附れた側体の(r-(EI~l 体が . ，JJ性格現
の虫姿なインフオ」メーシ司ンになる場介がある.したがってデータ解明の際は，外れ鮪

について検討する必要があるが，このツリ}引のア Jレゴリズムでは，外れ11f[についての倹
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討が行われていない.

5) JI]1Jt相I)!J性 ・m培反応ノ司タ」ンについての検品I
毒性試験のF往復な目的は，被験物質がイT存性をイTするかどうかを倣認することである.

このため対照排と比ベて変化のある川地併を凡つりるとともに， JfJIi!:反応のパターン合評

価し，被験物質にmJ述した毒性の知1見や色体内!1M:滋，代謝などの知.R.を統イ干して祈存性が
予想される変化を見つりIUす必要がある.このアノレゴリズムでは対照鮮との比較として，

DlIllllCLL f11あるいは Scltoffc訟が池j目されるが， Illfo!:反応のパターンについての検討がな
されていない

1. 3 J註j庄の毒性試験の統計解析の動向

医薬品の開発過程を 11米欧の 3ぬでハ}モナイズする動き 1CI I(J nl.ornaI.iolla1 

Coo!i>rcnee on Ilamlonizal.ion)と関連して，毒性試験の統計解-!Jfについて，最近急速な変

化がみられる.~Iõ臨床試験の統計解析の問題について ， 1!)!)6 {ド3)1にベノレギーにおいて，

第 i聞の DIA(DrugInJormnuon A剛山8t.ion)のワークショップSLlliist.icnlMet.horlology 

in Notl.Clinical and 'l'oxicological Sl.udi.csが倒俄された よのワーク‘ンヨツプの日的lJ:，

製薬企業，教育研究機関，行政品、ら統計学の専門家をm~ ， 芯 ~t試験あるいは I CU に関.i1!
したドキュメントで記載するのに適切な統計下訟に閲して， t極論することであった また，

同年8月に東京で開催された第3阿の りIAの来月てワークショップ(AnnllalBi.ostat，isl.ics 

Meeling in 1'okyo)にて，非臨床試験の統計解併のガイドラインについてのセジシヨンが設

けられた またこの東京ミーティングでの成果を受り，毒性試験の統音|について，教育研

究機関，行政，製薬企業が共同してリコメンデ」シヨンがなされた{U!2(，}lOrnel.aJ. (1997)) 

このリコメンデーションは，IH'防t験の円的，試験計jjI!i，実胞，解析，解釈について統計学

的に考Iiltiベき点をまとめたものである.この論文では存料試験の統計解析について，ど

のような考え方で行うべきかが;y.されている ただし側々の場市iで具体的にどの下訟を刀11

いるかが，クックプyタ自力に示されているわけではない.適切な統計手法lよl時代の流れに

応じて変化するので，個々の手法の選択は統言lのりF門家の判断にまかせられている この

ため僚準的な下法については， 各国で~ilt 自にi確立する必要がある.

このような近年の悶際化への動きに作い，我が同においても非臨床試験の統計学的な1平

和liの1f!要性についての認識は高まり つつある.臨床試験についてはa 人様iri
J 医療システ

ム等の泣いの|問題があるため ， 異なった国で行われた試験結*~どどこまで共有化できるか
については議論のあるところであるが，これと比較して， Jド臨床試験は，各悶で問じ動物

をmいて ， 同ーの手伎で試験を行うため， ある，~[沫ではノャ・モナイズがしやすい領域であ

るといえる またハーモナイズすることは，開発JOI/lfl .コス ト・実験にJlh、る動物数の節

約などの線北なメリットをもたら1 欧米の製楽企業には非臨床の持11[")にも統 ~ I の噂門家
が配属dれているのに対し，我が[司では、臨床には統計の部門ができはじめているがs 非



臨床ffJ¥I"1については，統言|の専門家Il仲1il!にiITい伏I患である.このため. ~.ì$な変化に凝

性試験の刻扱が対J;t、しきれず，混乱企起こしているのも事実である.例えば新築を1m発す

るにあたり:llf;'/とされる~f.'~1二試験の靴却が多いため，ある化合物についての ー述の存性試験

の全てを市1tl!の製柴:fL'IRで行うことは杯|縦であり， このうちUωJいくつカか、吋IJム'受託抑研fヲ究日機l関如
に外f注i主こ寸一るのが

イ作作1乍=成しており，新;艇の1"~tlなに当たって 一連の試験料f.!.!~ を t とめてみると，試験ごとに統計
手法がまちまちで，統一性がとれないなどの1l¥I.IIilが生じている ， tた1lIIj[[では対照昨との
比較だりではなく，安全性評価の]:，('リスク抑制に必要なJIJf.lt将11.知性の解析が，新築のq'
mにあたって要求tされることが多くなっているが，適切ではない解析例があることが指摘
主れている(主位臼笠旦)，

1， 4 研究11的

本のf昔日ではζのJ、つな背扶企ふ主えて， ，1f.t'1:常のりI"H主と共同して一般，1i.i'1:i試験におい

て，も事前的なi統計解析下f去をJW!llするこ左を 11的とした 計u'tデ』ータを対象として，特に

傑徽的な統計手法が総立されてないJlJ1ft反応パターンの解析と外41.似の検fJJv)問題を'r心
に検討した 統制仰析の品~i.!;JU l， 11f.'~.上家に 111続出Jに受!J 入れられるべきであると考え，ょ

くrnいられる綴準的な統計向車折 pi去と，lfi'七家の判断の ー放j瓦<rj'f佃iし， .ti'l'l:家のデータ符
仰のストラテジーのー搬をfJJJらかにしたーその紡!.i'd.:.)，¥iづき?毒性試験デ‘・?Iの5盟主しい

統計解析下f止について与策した.正た特lこmr.k反応パタ}ンのJHmについては， 1，最大対比
法の利用を提案し，その性能について評価した

日， }j法およびデータ

1 )刻象デ」タ

ラット d~î剥r.i-JTIいた 18の一般毒性言式験データ(血液 ・4二化予 ・腕続可H詮(絶対値 ・相対
鮫))を入手し，本研究川]のデータベ}スを作成した.悠ベ項目数以 2001，J[Jいたラット

数は合計 1711[iC (d~Ê: 862 [iC， J~U19 [!!;)になった.各試験で対J!日併を含めたIt't数は~ 6 
i作であり lltr.あたりのサンプノレサイズは 10-25[iCであった.

2) ijl'Hlli者

10年以上の市性試験の評官oliの経験を持つ議ド1:学の匂門家8人をノミネー卜した 8人'1'

6人lよlil'i'l々ーの専門家であり，伐りの 2人は病:l'1!学者ーであった また;3人は獣医師の免剖1

を有していた.それぞれの試験について4人づっ無作為に制り空iて町8人の秤(Jlli1'Tが各項

Hのn!ll定依のグラフ ・生データ・平均値に1&づいてP 外れ111'[， JlJliH1I1見性，変化を起こし
ている川設の判断を独立に行った (付録 l参mo， IVfヲ¥;n干号と詳(，mを行った苦言性家の対応
を次に示した.

5 
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研究帯号 評価ィ号is:号

1 (/1) 8 時 :3

3(-1) 5 2 1 

5 (5) 7 4 :J 
7 (~) 8 3 2 

9 (5) 6 5 1 

1 1 (6) 2 1 8 

.1 :3 (5) 5 7 1 

1 5 (3) 4 8 5 

1 7 (fi) 1 7 8 

* 0内はl1'r数を表す
剖阿ではすべての試験を4人づっ秤{/lljする F定であったが， WIßJ~ までに評価が終 r して
ないケースがあり ， :1 人で評価した研究が 5 つ存{Eずる.延べ~'I!佃jJj良 n 数iよ， 748fi項日・
人となった
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百十佃j.1t番号

8 1 2 

2 6 7 

8 4 7 

7 5 6 

6 7 2 

J 7 5 
7 5 :1 

1 8 7 

7 5 8 

研究需号

2 (5) 

4 (fi) 

6 (4) 

8 (5) 

1 0 (1) 

1 2 (1) 

1 4 (/1) 

1 6 (1) 

1 8 (:1) 

7

7

5

7

4
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3)統計学的な評価

いくつかの楳徴的な統計 1三法を，これらのデータに適川した 計算にあたっては統計解

析パッケージ SA5 をffJいた. ()内に川いた SA5 のプ JJシジヤ名をポした主主E
1 I1Sl.i.tりle(1996)) 

l タトhfl1ìの~;~佃j : sl<ewllcss (UNJ VMIlATE)， klll'(o" i s (UNJVAIUATE)， 

res i.dllo 1 (GLM)を通JlJした

f円位十日朕B件干の検定 :岡野a分析(HEG)，対数変換後の回帰分析(REG)， ヨンキー
検定(COHH)をi菌j刊した

対照1洋と各J'fIfま群の比較:ノンパラ型の1)川市nell検定(I'H013MC1.刻数を利j刊した

マクロを作成した)を適川した.

なお外れ怖については各群ごとにその有無をffHdliした.

skewll ess と kllrl osj~

skc¥Vlless (程み)と わ11'¥'0削お(尖り)(宮村・大橋(1992))1よそーメント統計五Iの慨念によっ

て導かれ，データが正規分布にしたがっとき，これらの統言H立のJVI待値Iよ0になる (kllrf曲目

は定義によっては別待値が :1となるが，ここではOになる)5の定義をJTIいた).外れ値が存

在すると sk刊.vncssは総長「イ|直が kllrl"s;s1;1:仙が正の)JI古lで大きくなる したがってこ

れらの統計量iよ， しIJしIJ外れ{院を検出するために利RJされる.それぞれの統計li1:が次の

臨界値を越えたとき，イ当%t水市αで当抜群に外れ航がf下問すると判断した
I skewness I > Z ./2・SORT(S/N) (1) 

sllldol1lized 

2 

3 

(2) > Z a • SORT (24/N) kurtos i s 

ここでNはそれぞれの昨当たりのザンプ';レザイズで， z 白lJ.lEJJt分布のと官[11，，%，'，尽である



• sll.ld('lIl.i'l.ed rcsiduflJ 

s III<lcn t i ~ed r~s i ，11m 1..(1出生息盟型iは， モデルが複数の説明変教を含む場合について，

あてはまりのよくない餓11[IJ値(外れfU'i)を検出するために導かれたがE言H主であるが，より

単純なケースである ー;cl'il:JWt分Il!<分析では，次のように定義される

Srり=(Y'J-Y，・)/SO・回。l (3) 

Srij: i検めの併の j帯めの観測l怖のおtud(>lliizC'd l.f:'siclual 

Y lJ: i ~1昨めの lli'の j I作めの観測仙の値

Y1.: YIjを除いたtfii鮮の平均倣ー

SIJ・Jloul YUを除いて，昨日11でプーノレした府内分散の手)，般をとったもの

sllldent i肘 dresidllillの計算にあたっては， SASのGI.Mプロシジャを灯jいた.誤差分イ1;

が独立で等分!放の配線分布にしたがう止き， それぞれの刑川k'1l1i'l.cd ， 'c~ idllal 1.1独立に

誤公防和に相当する 1'11甘皮を持つ 1分布にしたがうことが知られている.したがって.

次の条件が術たされた場合， j洋iにイ'f怠水市αで外れ1立が作自'する止判定した.

Max ( 15R lJ 1) > t "は.Nl 

Max (1511'.11)・併 iにおける剖tlduliti肘 dI"csidll" 1の絶対値の1!i!大111'[

1 " 目視附 ・2具;主可1:)jfllに中日J'iする lヨrllJ.立を持つ:分布の上側"，/(2XN)帖点

両側IJ有意水準α12をNで制るのは，観測怖の多lT'¥fitについて llol1fClTolI iの不等式を川い

た調教である.

・回帰i分併，声I数変換後の同帰分析， ヨンキー検定

Jnl在科"期性の検定としていくつかの手法が知られているが，ここでは代表的な3隠苦耳の

方法をj苗mした 回帰分1{rlJ.m足分布に正胤分布を前提として阿帰 lf~i線を求め，傾きが有
意に 0と異なるか検定寸・るパラメトリッタなアプ口ーチである この}j'ft;と比鮫するため，

対数変換した後の回帰i分析・ノンパラメトリックなヨンキー検定をi即日した.またこれら

のnJl前n関門の倹定との関連を制べるため，対照仰と各月]1冗併の比較について句ノンパラ
E自の 011111101t検定をi臨月!した.この検定を実施するにあたっては， Si¥SのドIWIlMC関数を平I}

mして joilll nu，king ~のプU グラムを作成した(浜 rrJ ' 1¥'本(1995)). こωプIJグラムを

mいれば， ItFllflでサンプノレサイズのアンバランスがあっても正確な 山川11(，'・11検定の p備を
計算することができる ノンパラメトリックな多民比較法としては，5tecl検定も

問 parale-rallki ng仰の力法として知られているが，我が凶の穆何z試験の現場で1'，よポピュヲ

ーではないので，採川しなかった.なお p他はいずれも附仰lで計算した.

m.毒性家の判的?と統計解析の一致皮
.1. 1外れ怖の検/11
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. 11ft'.!:家の判断と統，11-1主11，の一致皮
skewncss， kllrtoおISとstud円11;. zed ""s ;，du日1(/J:3羽白i(/)統計l立を，外れfl立を検/，[1するため
にi庫川した.結果を得られた n111[によって， p>()， 05， O. O~> JI > O. 01， 0，0 l)p>O. 001， 
0.00 J>ド)0.0001， O. 0001)1'>0. 00001， O. 00001 >pの日泊りに分知し，112性家の判断と比絞し

た.T，， ~ I ~ 1 31よ統剣山Jな下11，とずIWI，家の判断のl期i!Jl~示している .712性家こ'との外れ値の
陽性判定率および， 8 人の存'~I二家を￡とめた紡:!lH"n IJ ") 合示している.

rabJ e 1 fJ skcwnessの紡糸を示している. p 1ii'i>O. 05のときは，全体での陽性判定率

(0.9紛は l札Lり小さく，また8人の，fm，家間では 0.12.側の純聞にあった.統計学的な有
意性が強iくなるにi!Jlh，腸利下IJ11::率lよ，1: Fしながら別加し.lii調には変化してない.

たp<ω0.0∞00ω01とj段詰も強い千宥J怠性がある場f令干でも'脇性1判判隼守司IJ):佐L
つに統5引計l卜.'ヤア斗"1'1引竹H内-J'な:公t紡泉と i芯JjW刊性J:家υの)'判F刊リ院附附!庁?の 苦欽kl.皮交が低カか、つた旦理III山hについて』川t，後で例角解干する.

吏に評古制仙側11町li司右者5苦白によつて旬 外れ-f，，'[の'j!IJA'のイI:)Jがかなり異なることがわかる.例えば毒性* 1

は， Jik も f~~ ，f(lJで陽性と判定しにくいのに井l し， ，1].'1'1:家 Ijと8Iよ本新的で陽性と判定しゃ

klll"tos isとi1t性家の判断の一致JJlをl'oldr2に示した 5部ノk司自で有怠Z::がない場合lム

全体での陽性'I"J定事以 0.8事で1 tlF.門家nfJでは 0.12.5喝の範聞でばらついた，この点につい
ては skcwncssとほぼ同僚な給巣が計十られているといえる.skcwlI('ssと比べると， fi怠な場

合については，結果のt&í年がみられ，少なくとも全体て'の結果については，有志t '1'Jーが~!li< 
なるにつれ，脇n判定率は li\ Ji1，~にi円 )JI I している， しかしながら〆0.00001と最も強い有怠
性がある場合でも，陽性判定率は ~O抽以 Fである.

S l.udcl1 t i zcu l"CS j dua (と海刊家の判断の一致l瓦を l"ohl03に示した.5%水市でイr:章差ーが
ない場合は，全体での陽性判定率lよ0.3叫で， ，1，;1'1:家の1mでの餓U.l1は0.10.9%となった.

TobJe 1 Evalunl ;011 f・0.1" ollll，jet.s u尽jIIg skowllcss 

JudRmcnt of Result of statistical test 
toxIcologis Positive percent (number of evaluated item.groups) 

p)0.05 0，05)p) O.OT>p) O.OOI)p)日 O，OOOI)p) 。‘OOOOI)p
0.01 0.001 0001 0，00001 

O. 1 (3571) 2， 1 (235) 15，8 (114) 28. 1 (32) 16.7 (24) 19，5 (41) 
2 1.0 (3668) 6.4 (234) 18日 (118) 18.5 (27) 30， 0 (30) 54.4 (46) 
3 0.5 (2058) 6，0 (83) 32， 1 (28) 70.0 (10) 20.0 (5) (0) 
4 2，3 (2881) 17，3 (139) 44.3 (61) 77. 8 (9) 9，5 (21) 0.0 (7) 
5 0，3 (5202) 5.2 (306) 14.8 (142) 55.6 (18) 33，3 (21) 21. 1 (19) 
6 2. 6 (2865) 21. 0 (162) 34， 5 (84) 50.0 (14) 58.3 (12) 21. 1 (19) 
7 0.1 (6019) 4.0 (325) 22，5 (136) 50.0 (20) 29， 2 (24) 33.3 (12) 
B 1. 7 (3710) 16，4 (201) 42.7 (96) 48. 2 (27) 14，8 (27) 58.8 (34) 
alt 0.9(29980) 8，6(1685) 25.4 (781) 43.3(157) 25，0(164) 36.5(178) 

自



1'，，"1ぃ2 EvallluLioll f'or ollLI ie，'s 川島 iIIg kurl os is 
Judgmcnl of Result of statistic.1 test 

tox i co I 08 i s Positivo porcont(number of ev.lu.tod item'groups) 

p)0.05 0.05)p) O.01>p) O.OOl)p)O O.OOOI)p) O.OOOOI)p 
0.01 0.001 0001 0.00001 

。守1(3547) 1. 7 (173) 0.9(107) 9.8 (81) 24.1 (29) 25.5(106) 

2 0.9 (3647) 5.3 (169) 8.4(107) 22.2 (54) 21. 6 (37) 39.5(109) 

3 0.2 (2004) 7.3 (82) 9.8 (51) 31. 6 (19) 36.4 (11) 47.1 (17) 

4 1. 9 (2831) 17.4 (121) 20. 3 (89) 32.4 (34) 41. 2 (17) 37.0 (46) 

5 0.2 (5106) 4.0 (252) 5.8(155) 13.2 (68) 14.9 (47) 32. 5 (80) 

6 2. 5 (2833) 10.4 (135) 28. 4 (74) 34.4 (32) 46.4 (28) 44.4 (54) 

7 O. 1 (5894) 1. 1 (272) 3.6(166) 16. 1 (81) 22. 9 (46) 41. 6 (77) 

8 1. 4 (3666) 12.3 (154) 25.0 (96) 39.0 (59) 46.2 (26) 46.9 (94) 

.11 O. 8 (29528) 6.3(1358) 10.8(825) 22.3(408) 28. 4 (243) 38. 3 (583) 

Tablc 3 Evalllolioll rot" oullicrs IISillg stlldο111 IzcJ residlli1L 

Judgmenl of Rosult of st.tistic.1 test 

toxicologis Positive percent (number of evaluated item.groups) 

p)0.05 0.05)p) O.01>p) O.OOI)p)O O.OOO1)p) O.OOOO1)p 
0.01 0.001 .0001 0.00001 

O. 1 (3466) 。.0 (240) 2.7 (150) 10.2 (59) 10.7 28) 41. 3 (80) 
2 O. 7 (3545) 3.3 (243) 8.4 (143) 11. 4 (70) 32.0 25) 53. 6 (97) 

3 。.0 (1919) 2.9 (137) 8.3 (72) 20.0 (25) 25.0 (8) 69.6 (23) 
4 O. 8 (2738) 14‘o (172) 24.8 (113) 41. 7 (36) 70.6 (17) 69. 1 (42) 

5 0.0 (4909) O. 8 (366) 3.3 (215) 14. 1 (85) 22. 9 (35) 42. 9 (98) 

6 0.9 (2749) 13.2 (197) 28.9 (97) 52. 1 (48) 52.9 (17) 85. 4 (48) 

7 0.0 (5661) 0.7 (415) 0.9 (232) 5.6 (89) 8.6 (35) 52.8(106) 

8 0.4 (3541) 9.7 (228) 24.1 (141) 45. 2 (62) 34.8 (23) 69.0(100) 

.11 0.3(28528) 4.5(1998) 10.4(1163) 21. 9 (474) 28.2 (188) 58. 9 (594) 

これは skcwncssあるいは kurlo.c;isの結果に比べると低く ，5<X)水準で千f怠でない婦合に

脇性と判断されることIlJド?古に少ないといえる.イf.立であろケースについては，統計的な

ギT怠性が強1まるにiili;J".Iji制に陽性判定率liJ.七昇する.特に pく0.00001 と肢も強いイT怠性
がある場合lム 陽性判定都1.1.56.怖で，これはおke鳩1110SS，kUl't凶同 0)結果に比べるとかな

り高い慌である.

-統計下f1i問で車;efM!.が食いi主うケース
Tabl" 4 Ila、N dula or lotal i)ilin，hin (mg/dl) 

R.w data(nrg/dl) 

0.11 0.10 0.03 O. 10 0.10 0.09 O. 10 0.08 

0.08 O. 12 O. 11 O. 11 O. 10 O. 12 O. 10 O. 11 O. 11 O. 10 

O. 13 O. 11 O. 13 O. 16 O. 14 O. 17 O. 16 O. 17 O. 16 O. 12 

O. 16 O. 28 O. 27 O. 29 O. 33 O. 33 O. 30 O. 30 O. 27 
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これらのモーメント統計なに必づく外れ値の判定と，百2性家の干IJ断の一致lkが布くない

型的を rabl0 ~のデータをj官いて例解する . このデータ(ピリノレピン)は， (i}fヲ'Emデータ
ベースの中から抽出したものである.I放布図を Figllre 7.，こ， :'1::データ，要約統語!企と外

れ値を検/1¥するための統計最を，それぞれ'l"a[)l"'1.5に示した. ぉ k附ness と k llr~osi sの
値から，対照鮮とj昔前J¥1fi止併に外れ値の存斑が示唆される この 2つの鮮では.(i也の観d!!J

l置と比べて，中日立す(I(Jに低めに外れた(i証0.0.1(対照群)， O. 1(; (高}IJ!il;1惇)が存千Eするため，

skew阿部と kllrl，osi.sが大きな似をとる. しかしながら丙m泣lttのSDIよ対照併のほぼ2骨干
であり J Fi gurc 2がiT;しているよヨに，高)11殴11干の外れJ1:1干の)Jが井JJRl群のそれよりかな

り大きい‘したがって skew四時と klll'l凶同の値自体は 対JK!H'(;o)Jが少し大きいに~)か
かわらず，毒性~ø主は高JII !ïl; .1t~にのみ外れ怖があると判断する.毒性家は外れ航を検{I~する

ため，データの分布J形のみならず，バラツキの大きさも考1位している止いえる.

( 

s 
1 

切
戸

口
) 

O. 3 

ロ O.2 
ぷコ
ロ
同
:コ
」コ
刃 O.1 
....， 
ロ
ト

GROUP 

Figure 2 Scatter plot of tota1 bilirubin (ulg/d.l) 

ほとんどの鋭d[IJ怖が非常に狭い範聞に偶然的に集".し，ある観測他が少し自1Iれたところ

に佐世すると，例えその阿佐れ方の程度がとるに足らなくても， skcWllcssとkurtosisの値以

大きくなる これが:;l]'PI:家の半Ij断と， これらの統計品を利用した評価の食い逃Fう主なL庶民i

である.一方 SLuuell1izt'<J rcsidllal 1.).，高JfjI，UI干の O.16に対しては 6.lで，これは対!被
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Af('のO.O:lにJ対する 2.2と比べるとかなり大きい. 剖 IIdell'-11.cd rt"S i dll~1 1 U.， 1l均怖から
の距向ft企， 1t~f :'りでプーノレした分散U) ‘IL)j悦で削ることによって.!.k i'!4fじされる このように

共通した分散を朋いることにより student jz町Ircs i d lJ ~d ではより安定した結果が符られ
る.

:1. 2 mI対日mWf:の検定
ílf'~I:~まの判断と統書!手法の一致/Jr.

Table 6は，ヨンキー検定・の毒性家の判断の一致JJtを示した.統計学的な有志悦は・，，>0.05，

O. 05>r，)0. Ol. 0.01>，，>0.001， O. (01)1'の4段階に分普賢した.評価者×項目数の累計は 7'1115

になったーpfrd.が 0.05以 1:で有，i;.tでない場合 (4962項目 ・人)について，議悦家が陽性と

判断した制合は :j.85%であった.統計学的な有怠f'1:が強くなるにつれ，険性判定率も徐々に

別加するが，統計学的には品も強いイf怠性がある 0.001>ドのケ}スでも，毒性家の防門判

定ヰ~Iよ， (河川こjlJAぎなかった.この珂101については後で説明する.

ralde 6 COlIsisLollcy of dosc depollc!clICY 

Det:I.sioll of I 蜘刷Il川 JOllekh凹 rcte叫 I 
lOJ.icolllιisls I FreiltJOI1町応。1..附， 1川町比) I l ρ州川a川0凹5 I o. ω 0 o l l aMoω I 0.0川川川0山叩削(J削川}川1
1 1  0.001 1 1 1 

n阻e胆 U同 1い4仰7円71ω例G.I目川5的)I 6削11川lパ(似B初1ω 1 3却6刷 70.刊叫) I 4拍6町4刊仰(仰3砿E印削II 刷川リ叩iJI

仰附siもU山2刊YC I I!JI (:1. 6 司 I I?fi(l ι 叩) I 152(泊 61) I 川 ( 制 3Iiil 加6I 
T山 1 I 4附 I 7JIl I f> 15 [ 1272 I 7価 i

P i g ll rc・ 3 は， ヨンキ一段定に回帰分析と対数変{除後の同灼分析を))11えて 3 符i煩の統~I

手法と帯性家の判断の 敷皮を示している.図をみると，いずれのI1ltl¥:tl11期仙の検定でも

一致度はほぼ同級であることがわかる p悩が O.05~O. 01のときは，陽性判定都1よ20百以
ドであり，毒性家の汀JliJ;相|知性の判断は，統~ I 学的な 5叩水市上り保守的である 平均する

と， 3 下法f/llの li主総に大法iよなかったが， 小には大きく食い巡っケース~>あった これに
ついては次節で検討するが，外れf位が17-イEすると紡撲が大きく食いi違う場合があった.こ
のtmでは以 F，タトれ怖にi項憾であった olンキー倹定の結燥を示す
それぞれの試験でHJいられた及川川 iiJ;での変化について，lJu川 1t:1I引検定と様性主主の判断

との一致grを1'"blo7に示した JTJ 批判朕]性の検定と比較すると， lifi'~1 家の判断との If~ 1t、
ー致Jl'が示された 特に Pfil'l;:jl 0.001とJiI<も強いイig濯がある場合には，陽性判定率I;L，t{.J

90冒となったー
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Figlln' '1にそれぞれの汀/llkごとの似性判定都を，'0した p舶が O.05~O. 01のときは，

nJlil:が高くなるにIIい，防f/，'ドIJ定宿が向くなる傾向があった この坦llil !l ，l. 市f'l:~主が. jJ.j; 
い川I.ikで p倣がぎりぎり.5%水計年でイï.tí となる微妙な~化を凡つりた場介，より，\百いJII Iil; 
で変化が起きているかを制ベz 起きていないようであれば，低いm位でも変化なしと判断
オる傾向があったためである.しかしながら p値が 0.01J、り小さくなる強い変化について

は，月J1iI:ltHII)で大きな差は見られなかった.

Fig'II"c 5は，それぞれの帯性家ごとにm1il:相ll!WIの判定結集を示したものである.図'l'
で l̂l"はR人の毒性家をまとめた結呆を表している.l:;n家/11)で判定に大きなi主いがある

ことがわかる 例えjJ6苦手の符伽削よl誌も，'li新的であり，陽性と判断しや寸い傾向がある.

p怖が 0.05より大きく打』童でないケースであっても. 15悼の1税率で陽性と判定している

対照的に. 1 1昏と 8 1!'iの，l.fit'E家iよ ITII剥日 r~H'色の下IJí，さが保守・ (I()であり. p'li怖が O.Ofjより大

きいときには全く陽性と判定せず.pll前が O.O()1以下と統計乍(I(JにはIjfJらかな有怠ノをがあ

る場合でも.I場性宇iJ):主事はわずかに 35怖である.主主りの5人のa'Pl町-1.-はこれらの中r:日明であ
る このように統計学的検定と;lM'/，家の判断の致)J!'が低かったのは，毒性家J/I)の判定の
大きなバラツキのためである

-);，占昔前ff1/jJ;におりる変化について， tE性家ごとの判定結決を Figllrc6に示したーp 
t庄が O.05~0. 01と，統計 ι字的にぎりぎりで有意になる場合iこiム洛性家/1りで陽性判定率が

ぱらつくことがわかる.しかしp怖が 0.001以 Fになると変動の大きさ 1-;1.小さくなる.最

も保守的な形性家8でも，二のケースでは 80%<I)liIf-rt'で陽性と判定している.阿佐相i悶性の
結巣と比較すると，評lilli者nnのバラツキu小さいといえる.評価有によって者 F判断基準
が異なるものの，その泣いは質的なものではない.

ab 
~~- - "_~~W . ~. ，， "， . .J U" lS ''' v '' ''~ lJ'l:illlt.:CII υ " 国<1"じnam!( ~11 tnax i ffillm dose 
Person I-MaxD negat i ve I-Maxd pos i t i ve 

Dose-Response Dose-Response 
Freq. negative positive negative posi live Total 
1 643 。 125 65 833 
2 768 2 15 134 919 
3 409 。 2 135 546 
4 392 2 98 168 660 
5 956 81 284 1322 
6 459 10 214 684 
7 1188 。 143 205 1536 
8 79日 112 74 985 
total 5613 7 586 1279 7485 
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a) 8/8 b) 5/8 c) 5/8 
c 1 m h c 1 m h c 1 m h 

/_f J一一
F'r;lJre 7 Differ""CeI<!f n:_帥1'1'"0"for dO$e-，feoendenoy 

Taule8にJ .，苦，tt家の月l宣HmJIWIについての判断とJik向m1iiて・の変化のrmi車を，評価有ご

とに示した， J最高川L.1:の変化が陰性の場介に}]J1..1相m1(I'1な変化と判断している例U.，令評

価者を併せても， 7項目 ・人とはとんどなく， JJ) fit相倒的な変化であるためには，最高flH孟

における変化は必袈条件といえる -)jJ枝問m取における変化が陽性でありながら， m.lJ); 
反応関係なしと判断する苦1)合は，評価者によってかなり大きくばらついた.例えば2，3， 

6の諒性#はj在高汀Jf誌で変化があるJ湯合にIJ.，ほとんどJIJlit州間性ありと判断しており，最

高m盈での変化とJfJI制 11珂出品!する判断の一致J.!ln明い，これに対し他の評価者は，J詮
高Jll:!J);での変化が，月l位折l院1性ありと判断するための卜分条件とはなっていない.この原

因について更に詳細に検討したところ，炊の事実が明らかになったI'igure7に示したよ

うに，時i~周な月1 1ll:反応関係として，いくつかのパターンを与えるこ止ができるが， 何人か
の毒性家は，このうちのいくつかのノモタ}ンをJJJfil;.J:llf刻的な変化とは考えない.例えば， 8 

人の毒性家全てが， 1立線的な変化であるパターン n)をm低利|則的な変化と考えるが， 1，7，8 
の毒性家lよ，般向Jnlitでのみ変化があるパターン IJ)，段低JIlfll:から変化が生じその汀!此で

反応が飽和に達するパターン c)を， I01it仰|知的な変イヒとは判断しない.これらが述統的な

変化でないためである.この3人の，}1.1':上家以，2段附以 |二の変化がみられる場合のみ，Jn

f討n民]性ありと判断する もちろん月l位相関性の検定の検/J!)J弘これらのパターンに依存
して叉zなるが，その縫いは低的なものであり，ある限度の大きさの変化があれば，統計学

的にはみな布。訟になる.

In:l童相関の判定がよ貞ログノレープ (1(llI使・生化学 ・1般社主ffi1ii)r:11ごとにjもなるか， グルー

プlJlJの評制1，も試みたが，グループnnで顕著な逃いlよなかったため紡呆は省時したー

-統青|手法問で車古来が食いi盆うケース

Tab I.c 9に日!帰分析とヨンキー検定の結決の一致L[を示した.対角線上にあるセノレの度

数がかなり多く I 2 段階以と結*71~fi'~なるのは言 l' I ~ {'I:に過ぎず，全般的には2つの)j法で
一致JJfは商いといえるが，頻度は少ないものの館長主が大きくJ'/，なるケースも存杓ーする.



T '両国甲・.... .~ ..，町H岨...~‘ e ll cy IJCIIYe.CIl jJnnunelric and nonjJanullclrie sI IIIo<ls 
I ~ cg ross i 011 J()lIckhcure 

p>0.05 0.05)" 0.01 )p 0.001 ) 1・ol.aJ
>0.01 > 0.001 1 " 

p>0.05 1?75 11 4 。 1:120 
0.05>，，)0.01 44 121 2日 5 19リ
0.01)ρ> 0.001 2 33 9G 宮l 151 
O.OOl)p 。 1:1 317 3:11 
Total Inz 19R 138 :113 2001 

J)阿古都〉新(，パ0.01) ， ヨンキー検定(11>0.05) (I'ig川悶c8) 

このようなケースが引 a件存症した し、ずれも阿じ試験のもので6怖から俳成される.
最高川最併で大きく仰が明jJnしているが，その下iIIJ!I)j作;tてSはわずかにメデアンが低 F傾

向にある.ノンパラメトリツタ手法の多くはデータのPifi{Il.情報のみを利川するため，実ス

クールでの茶の大古さを日立後j正~できない.この例ではl両 i羽fIl l ，urn:おける大きな変化が
順イ立変換サることで薄められるため，ヨンキー検定でILイT怠となっ亡いない

2)同帰分，y子(，，)0.(5) ，ヨンキー検定 (p(O. 01) (p i gll"" 9) 

このようなケースが，H41'1:イ'f(Eした.共通点以外れ1庄が存命寸・る点て'ある パラメトリ

ックな手法は外れ値の影響金受りやナく， 一般的にいえば外れ怖が存在すると，検出}Jが

低くな{:，.

このように2つの}J法以それぞれ 一良 ー短がある.ノンパラメトリッタ宇治についてい

えば，外れ仮に対して口バストな点が長所とされているが，実を返せば，毒性に起閃する

ような異常値があったとしても，その影響を低めにJ'lt価してし占う また実スケールでの

大きな変化が反映できないという欠点を持つ

rv. ，~ t'l:家の'1!IJ断 と 統計解析の 一致皮についての考察

4. 1 外れ伎の検tJ¥

・ilJ;1'1:家の外れ市t'Hζ対する認識

毒性家は，タトれ値を判定するにあたって，分布}惨とともにバラツキの大きさを考慮して

いる.I伴内に相対的に外れたイ|立があった場合て'も，外れみの大きさの絶対1在地主小さければ，
外れ値とi.J:判断されない.

様性家1J. ， これらの点に加え外れ仙の便物'字'(~J異常悦， f也の観測怖との[l!JiJJ!についても
考厳している.この点が， studulll iz.cd residui.1Iで191らかに統制乍的なイ干怠性(，，(O.OOOOJ)

が示されている場合であっても，，年性家の IIL~性 '1'11 )1:ヰ1が，それほど向くなかったJlIl1:l1 であ
ると考えられる 例え一元配置仰として，間 百のデータが得られたとしても，項11の掬類，

他の測定値の備に依存して，様性家の '1'11断はJ~なる これらの点を考慮して，背珠データ

に 2éiづいて術成したiE W;純聞との比般，マハラノピス即時1Iなどによる多変 lil:tlÝな外れIII~の
検討を行えば， より毒性家の判定に近づくと考えられるが，これらは通常の1ji変置の統計

手法の限界を超えたものであり，今後の倹言、tii!llJlliといえる

16 
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-外れ似を検lilするための統計手法

統計'詳の役lや11.1， ::1::物学的な怠!uiでのJ~1r;fIj'iの候補をスクリーニングすることである
このためには，周知l符ひげ凶，1波布院lなどのグラフイ jJノレな表現lよたいへん有効でHある

が lつの試験で 100IUn以 しも評(11日しなければならない点を与える止，ノレーテインj'y.Jに

これらの依lをJ的き，外れ1111のイT無を同信認するニとは困難である.J.!.逃しをIVjぐためにも統

計手法によって，外h怖を定金的に検出した とで，生物学的な怠議企~~話することがr)ì!Pj
である.

外れ悩を検出する)j~去として I slllclonl印刷1residual Iよsk(.'wIICSSとktlr'losisより様相
家の判断に近くなった sl川町111肘 drcsidllul IJ.，併l自]でプ}ノレした分!放を111いるため，

より 2た定した1iJ:m'~1:の il'liい結果が得られることになる.これに刻し Sk"WIH'SS C kurl os i s 
を計算するためにはモれぞれのl作得の分1放を)JIいるため，不安定なが'iJl!.を与える

外れf直を検出するための他の)J説、として， 符ひげ陸J~宇を利川することも J号えられるが，
lf~1事にパラツキの大きさを抑制するM去なのでI skewllessとklll'10Sjsと同織に紡呆が不安
定になる . 結果については示してないが，外~1値の検出について，箱ひげ図と kll r-losisの
性能が世間以したものであることを確認‘している. ~たプールした分散をfIlいる統計手法と
して， s IlIdC'J11 i zcd re~ i rlua I以外の手法を与えることもできるが， s{lIdCnl izcd residllH.I 
IJ.，外れ)Jの純度を直接表現しているので，結果が解釈し易い止いう利点を持っている.

1911えばsIlIdcfll i zed "cs i dua Iの似が kであることは，外れ!広がモの値EIf，yを除いた昨平均

から， k XS日/i1ftれた{立ぽにあることをぷl床する.

stlldelJli1.nrl rcsIulIHIをJIJいて，外れ慨を判断する目安としては， iJl))物数の総数を 50

匹と考えて，日山1ferrOIl i 訟による捌撃を行うと，間イn~ 1怖の棄却限界値j';J.3.71となる.毒
性試験lよ項阿数が多く，あまり頗繁に外れ値と判定されてしまうと実質的な芯:味が失われ

ることになるが，このように桁怠水取を設定すると，IF.続分イ1iにしたがう 100項目のデー

タに適用した場合，外れ値と判断tされる数の;Olf刺在は lであり，第 l僚のi品穏をかなり小

主く抑えることができる.このように厳しく有志水市を校定しでも， ，.年性家の陽性'1~J7在来
は20弛税度=とあまり向くなく (Toblc 3) ，異常・値が凡逃されるエラーはモれほど大き〈は

ならない 1'，，1110 10に st udclIl i Zf'r1 I'CS idufllの CII{"rr点を 3，'1， 5と変化させ‘l'ablo3 

のデータについて，nj.f!J:家の'1'11昨(rに対する特典lil，感JJrおよび擬餓』陀， jl'k陰性の官聴率を示
した cutυrt.!良企 3 にすると ， 感度は 85.4 1 略と ~'~1t 、が， 際協十f:が 8 白川と高< ， 一般毒性
試験では非常に多くの項目について統引解析を行うので， ，1m:家が勝利iとは考えない場:"i
でも，かなりの制合で統計学的には外れ111'(が生じてし止う.これに対し ClIIOrr点を 5にす

ると，j媛脇Mは 0.68刊とかなり小さくなるが，感Iil'が '10.86%と低 ドしてしまう 011101'[

点を 4に設定すると，疑陽性は 2.1'1動，感度以 61.17閣となり， I議J瓦と枠穴亀皮がパランスさ

れる.以上の紡*から clIl.orr点として4前後が望ましいといえる.



Tnblc 10 Spccilicily nllu SOIlSilivily 01' sludelllized f'1'sidllol 
Nllmuer "r i 1 cm' grollps (rO¥f Pt' r'~e l1l.) 

Judgment of Abso 111 1" v臼111(' of' stlldclltized rcぉiclllnI 
toxIcologists SR<3 SR>3 tot.1 
negat I ve 29271 (91. 03%) 2886 ( 6. 97%) 32945 
posltive 115 (14.59%) 673 (65.41%) 788 

SR<4 SR>4 toto 1 
negative 31468 (97 86%) 689 ( 2. 14") 32945 
pos it i ve 306 (38. 83%) 482 (61. 17") 788 

SR<5 SR>5 total 
negat I ve 31939 (9且32") 218 (0.68誕) 32945 
posltive 466 (59. 14耳) 322 (40.86") 788 

-外れ似のデータ解析の'1'での扱い

外れ値の原閣としては，測定ミス，化合物の作f!I，化合物の先IJ-*とは独立な側休にj起因

する異常などが考えられるが，し、ず';11.(/)原凶にせよ，外れflliは統計手法の選択に影響を与

え， 結果の解釈を凶縦にする ， 外れ111íを.lÎ~1~1するためのJj法として，いくつかの統計手法.
例えばSrni rnov GnJLbs検定 u吉村・大儒(1992))が，際情的な統計学の教科必に記述され
ている。しかしながら統計学的な理1.11のみで外れfl貰を棄却す一べきではない なぜなら棄却

検定の多くは. iE}J2分布を前提止しているため，有4むになった場合， 2つの可能性が考え

られる. 1つは観測怖そのものの異常であり ，もう !つは正規分布の仮定の違反である.

多くのデ』司タについて，厳密にはiE規分布を仮定することはできず， したがって棄却i検定

で有意になった場合でも，必ずしもiJllJA:航自体が異常であることを意味するものではない

Mé言}学的な手法によって，外h1ij'[ i'~食 11\ した湯合，主主ずその係閃についてよく探索する
必要がある.その原閃が測定ミスであれば，可能であれば河測定を行い，可能でなければ，

原閣を明記した上で，その値を除去した上でデータ解.vrを1fう JJ;';囚が測定ミスであるこ

とがIJfIi'，でない滋合lよ， )吉本的に』よその他を含めてデータ解析を行う必要がある 特に様

性試験では，外れ怖が生物学的にみて異常な阪である場合lム1直のイf-ftをWI記し，その原

因が当該薬物に起閃したものであるかについて考察する必要がある.また外れ似によって

有怠五査が隠されている可能性があるので. ~\\ ~~~;fl広を除いたときに車ill・3長が変化するかを憐認
する感度分析を行う必要がある 外れイ耐久生物午的にみて異常と I;l.~えられない場合に
Iょ，データが本質的に外れ値が1.1¥やすい正規分布以外の分布にしたがう ことを意味してい

る咽iE.tJ2分布を1111提とした手法より，iE，tjl分布を自'j憾としないノンパラメトリッタ T訟を

川いる，あるいはデ」タを変数変換して』正規分布に近づりてから解析する必要がある.

- パラメトリック手法とノンパラメトリ'/~手法の使い分け

この2つのアプローチは分布の形状が正規分布にjll，、か否かによって使い分ける必要が
あるが，通常'のN.性試験のように 1，I~の伊j数が 1 0 以 Fである場合に1，)"分布のJ惨状につい
ての情報を得ることは閤燐である.この程度の成伎のデータでは，正規分布にしたがヨこ

19 



とは，外れ似fがイFイEしないこととはば同航であり，主た:;.l1布で吊したょっに，外れ怖

が存たすると 2つのアプ円ーチで紡広が大きく食い巡っ.外れ似の倣いが，2 fiUJj<lJアプ

ローチの使い分りを考えるとで品II(史な/liJ胞になる.ノンパラメ トリック下法lよ外れ;llrの

存在に対して紡泉が影響を受けにくく ， fEんだ分イli に対しても検 1 1 \ ))が f~I~ t"、が ， この点以
毒性試験ωデータを ~;rfl川する kでは必ずしもメリットとIJ.I..、えない.)~;;性試験の重要な目
的は.異常な舷を示す例体の11古!tを制べることであり，ノンパラメトリック下法では只常

値の影響を過小に評仙してしまうためである.またノンパラメトリック手11;1J.，順Il'r.情報

のみを利用するため，F i ~ lIf"e 8にぶしたように，15スアーノレにおりる大きな変化が反映で
吉ない場合もある. ζのように 2つのアプ円ーチの使い分けWjt純ではない lつの対応

策として，解析するデータについて予備検定を行い.どららのアプ 11-チをmいるかをデ
ータ依存(10に決定するツ')-)f，~アノレゴ、リズムが長{l"'JTI いらh てきたが， 1'001"日で示したよ
うに2つのアプ口一チで結果が食いi逢うケースIJ.モれはど多くなく，ツリー法によって性

能が劇的に改浮するわけではない..J:.たツリー71，では， 1 .. 1じI頁円でも，f'IJJ'1あるいは時点
によって解析方法が異なってしまうケースが生じ，解析手訟のi違いは紡裂の比較を凶維な

ものにする 毒性試験lよ，泌物の安全性会ii(1I認すーるための探ポ的な側而を持ら，外れul(li 

体が毒性の可能1"1:をぷ唆するので，外れ似のなf床を考えずに，j後.~110 1こツリ」相ア/レゴ、リ
ズムをJ鹿J日するのはMましくない

以 ドパラ ・ノンパラ下U，の使い分りについて述ベる.

試験プロ トコーノレを作成している段階で，測定J百円を百卜lit的なデータであるか， al 数r'l~J
なデータであるか分鎖しておく必援がある 言 | 数(~Jデータについては選択すべき fj法はノ
ンパラメ トリック手法であり， 逆にllI-lil:デ}タについてはJ高本的にはパラメトリック下訟

を選択すべきである.外れ悩が統計学的な手法によって検IHされた場合は，その週!仕1をよ

く絢ベ，外れ依を除いた場合lこ給処が変わるかを確認しておくことが.If~焚される 外れ値
を含めた場合と除いた場合の双}Jで，同係の結果が得られれば，結果の信頼性はより I荷主

ることになる 食い逃う場合については，そのJlll山を説明]し，生物学的にどちらの結果の

fjがより設もらしいかをI Jry幾する必要がある.このような感度分折を行うと， (lエジ}

のインフレ』ゾヨンが起き，ji~桟;には布。な7krjqが保たれない nI1ì計上があるが. 外れ1ばの広I

閃が，化合物の7華料，例体の異常，実験下J主(j)ミスて平であるとことを考えると，外れfli1が

ず'f'Î.Eする場合， 革新的な立場で解析を行うことは， f守.fl1l '~ 1'をもっていると いえる .

4. 2 JlHi~相関t'l:についての月初7

・用 1M日!島WIニについての112性家の~~lf故

各周五Lにおける変化のH1111iについては， 統iil手法とilff'1家の判定の ー致度以上じ鮫(1'，JiI百<， 

特に pjl怖がり001未満ですよ，IM'!;家は9U唱の(i(1:唱で紛糾ニと'I!Jj定したのと対照的に，)/11対日l則判

については，統計手法と tl列企君主の判断の一致度以モれf'Jl向いものではなかった.この際閃

はJll/il;反応関係についての奇想織が， IE性家[lfJで定性的に典なっていたためである. この結
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よ長はわずか B 人の様性家に}，~づくものであり ， 結論の 一般化可能性には吋然限界があるがー
今回評価を行った g12性家I~，それぞれの研究所で術判的な伝場にあり，市内試験の現場で
は，川位相!抑制という川認の使いfjに，混』しを起こしているといえる.

“!TJ五t+日開十'1，"あるいは“Jljf，1依 tr-性"はI住性試験データを~;~耐li寸る l で，非常に立1M
な概念でありながら，川悦義内いのが大きな問題である 日間I'!休が酬で，解釈

のイ士)jに慨が生じている ，、y工会所動などを通じてのコンゼンサス作りが必要であるし，定

義が不明確であるうちは，官民併をさりるため， JQ線に近い変化，単調的な変化などの，よ
り疋確な!TJ絡をJlJいる)Jが望ましいといえる.

ffHま相I民]性の検定の有;な水市

時水準u人!仰が偶然かどうかを判断するlf俄に値観的にあっていると言われているが.
服判明性の検定の有臥司自を切とした場合 毒性家川附と比べて，1!，，Wi(I(Jて・イ了怠にrlI

過ぎる傾向にあった. より厳しい有意水準である J%rJ)jJが芯，~j，家の判断に近くなるといえ
るー形性試験ではJTjIj];.fA関性のみならず，対照11干と各!TJ1ikl作の比較についても興味がある.

特にこの研究では，毒性家はこの 2栂叛の仮説について同fJ，'Fに評仰iした. したがって毒内

家は，mflt十tll知性と対!!(l鮮との比較の 2 拘類の仮説の多1Jl性を無，~識のうちに考慮し，厳
しめに評価した可能性がある.

'}fl丑反応パターンの解析

Fi gllre 7に示したように. ~t綱i'tのあるJJl盈反応関係としてはいくつかのパターンを考

えることができるが. rìíj Ml!のように， 一部の~f'什家は b) ， c)のパターンを月]fol;tfl閥的な変化
であるとは認識しなかった ヨンキ」検定などの通常のfIIliWIf期性の検定は，ある程度変

化が大きくなるとb、ずれも有怠となり，検定の結決だけではこれらのパターンを区別する

ことはできないが，レ、ずれのパタ」ンtJ.によって，どのJ、ヨなメカニズムで有持事象が発

生したかの考察は当然兵なってくる.毒性家J;i:liilζlf¥調な川底反応IMl係を検lliするだりで

なく.JOfol:反応関係が， S!手却なのか，途ιl'で飽和Iするのか，城倣があるようなタイプで
あるかを切らかにできる解析手法を必袈としている.次1$でJiHl llt反応パターン~解併す
る方法として.11泣大対比f去を来す.

V. 最大対比法による用量反応パターンの解析

S字状の}形状をとるJIJ母反応1111線のモデルとしては，プロヒ。ツトIlh線，ロジスティック

rlll線などが先lられており.J者発刺l胞等をJnいた in vi j f'Q 試験あるいは動物を刀lいた前臨

床試験において.LD50および CD50を推定する背肢のモデノレとしてIlJv、られている このよ

うなモデノレの下で「品l値や飽和点を検討することも可能である・しかしながら一般存性試験

は. t-J服務を合め 4 ないし 5 1附呈JJrで ~}jをされることが多く ， あまり復llfeなモデノレをi即日
するメリットlよ少ない このような状況でflliil;反応関係について検討する局合.m母反応
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関係を復数の対比("0111，川1)によってそデノレ化するj註大):1比f去をi溜ITJサることが考えられ

る最大井l比政の概念を医薬研究の!/，で凡、JIJしLうとするilJ)Jきは，1刊90年以ーから始まったe

主主主@型l_iよmillIIsIIIU crt・吋Ii vv dos('を求めるためにJ盈大刻比法をiiJlIした. これとは
独立に，大橋，浜nH字以後m日付l臨床試験において，JfI1正反応関係省ピ[91らかにするため，
j役大長l比?去をmい始めた(浜川他(If193)江主ITI・J;+ノド ・大塚(1993))，Jた占村， t兵nl型Hよ
毒性;試験において，川llk反応ノ号ターンを制べるためにM:大対比法を平lJ)nすることを提策し
た(志村 ，r.兵I日(1996)) ，以 Fこの)]1，去について例解するー

一一冗自己底分散分析製のデータ構造<t~t定しI Y IJを第 iltFの J併nの間以.11偵を友すもの
とする このとき帰然仮説の下で分散が Iになるように}，t.lf主化したTI比統計ほ(7.)は，
払;のようになる

Z=LC，Y卜 /SQRTL f C ，2 S 2 / n ，1 (4) 

ここで C，第 i鮮の対比の係数 (ヌの期待値を日にするため2::C， 0とする)

Y ，_ dfi i 11下の平蛙')11([

11 ， ・fl'ii併のサンプルリイズ

S 2 ・AfljE分散 L L IY IJ-Y ，・ 12/ L In，ー 11 

毒性試験では設定する川故純闘がかなりJよいため， j若々なJlJI止反応/JrJ係が生じる可能性

があり，それぞれの用批反応パクーンを検111するため句 Tablp 11に示した対比を政佐寸一ろ

ことが考えられる (d)のexpの対比!L， 少し特殊であるが，毒性試験では，0，1， :l， 10とい

うように :1Iff公比で等比級数的に汀11;);;(1'設定されることが多く ，ここでは反応の大きさが

指数~)にt菌加する場合を検/J\するために，この対比を加えている.

Tablc J 1 CocfJicieoLs (Jf maximum <:onl，":191 I1HJI hod 

COIIl..ro 1 low-dose m i d dose h i gh dosC' 

(a) -3 1 1 :J 1 i，叩ill・
(b) -5 1 33m  end(5u'u，川 ρd(11 middlf' dose) 
(c) -a 1 1 1 1 t'IIc1 (s川 untleual low (/OSI"") 

(<1) 7 5 -1 1 3 ~x fJ ( 1 il<o eX[JO"""1 i列1c川 町)
(0) -3 :l 1 5 sI "<01'1・(mi ddl C IIJi'('sl1o 1 d tvり~)
( rJ ー I ー 1 1 :l 1， sL凶内削『円I(引仏"川叫iはHω"111 問

また本論文でlはよ'対比のあてはまりを評仰するために，書j比の昨日日恨み府1に刻する・寄与

率をモデノレ適合率(Mr: Mo【Iclドi1，11058)として特に定義サーることにする.モデJレ適合率lよ放

のようにm~される

MF=SS/ L n ， [ Y ，，-y ， ，1' (5) 

ここでお=L1 yト C，I'/L[C，'/n， 1である

MF は O~ I の純凶の怖をとり ，怖が高いね，対比のIl'f /llJ 手)J布1に対する説明]ノ1が高いこと
を意味する・ MFが !のときは，その;:1比によって併問手)J和が完全に説明lされる.このよ

うに複数の対比統計 1ftの値を同Hをに計算し，そのJfk大111'[2."， 1こ~，~づいて，川氏反応ノ号ター
ンについての情械を得るのが汲大対比flえである，JII:!I];反応関係をil;HtI日する際，偶然をJ越え

た意味ある川氏反応ノ司ターンのみを鈴い上げる必支がある.このためには検定が有効な下
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段であるが，線数の;tl比について検定をnうと，多屯性の11II姻によって，首i-五fic7)j白訟が
上位大するため，千1.岱λki1Jl1i:綱推した解析が必'!ffになるーイ壬AZの線数の対iじに対して多if!'t'J:

を澗推する占拠的な多重比般法として. 日nnl'en'OIlI，Schcffo 訟が士11られているが，どら

らも過度に保守的になる.特にこの例のように対比統計fl!:問]の相関が高いときは，非常に

!皐匂 がJになってしまう . JF本，浜田 1.1 ， 任。，~の 1安数の先j比について ， 等分散性と多変ilt1E
m分布を前提として，多:ffi積分によって多ifI性調強p怖を言1.t;1:-9るプUグラムを作成して
いるが(岸本 ・浜[fI(19942_) ，計算にll!fIIl]がかかり， 4l'l注する対比のtm悲し サンプノレサイ
ズによって来却限界怖が具なるため，机川的なアプuーチとl.tいえない.

これに刻し， 多.![l'~I:に関する捌q産 p 慨を rps間II p li r唱 (線本 ilfflll山 t1;) によって計算する
ことを，wesl I'nll_ a"d You"g(1992)は提案している.この)j法IJ，I[餓な並べ梓え検定の p
備を近似するものである.また Si¥SMIJLTTEST はこの/]的のために開発されたプログラムで

ある (S!I.Ll"sfi Lutc(1996)浜11I・古旧 (1992)浜JU(1996)). 

標本jl干111J11l/.去では ， 次のT順によって多IIì'~lj間被 p fiiIを計算する

1 )観測デ タについて，後数の対比のそれぞれについて検定を行い p値を計算する.

2)餓測デ タから非復冗無作為4 11 1 川を行って(lt!抗・号を~fi.ベ符えて) I 元の観測デ

ータと同じサンプノレサイズの疑似(1()I，t原本を作成する.

3 )疑似的な標本に刻し 1)と同じ検定を行い rl1庄を計算する このうちj肢小のp依を

M i n P1J庄とすーる

4) 2) ， 3) を繰り返してl M i '1 P航の分布I関数Fを 卜分な締法=でJ限定する.
この繰り返し数を篠木町fllllUI司数とよぶ.

5) l)の個々の検定について生の p備がlVIi 11 P 倣より小tきくなった回数を，i引JIJ/JI
回数で削ったものが制緩pfu'iとなる

-最大対比法のi趨m例
41nで行われた毒性試験の赤血球データ (Table12)にJ色づいて， 1ilI:大対比f去の適用例

を示す このデータでは薬物投与によって赤血球数の減少傾向が観測されている.

Table J 2 RBC(reu hlood ccll counl，S) dal，u (unil. : X l.O'/mm") 

Group Dose Raw dal.n(X LO'/mrn九) Mcan SD 
COfltro1 Omg 925917912912919908908989931909 926‘O 25.7 
low-doso 1 mg 898 925 908 873 908 911 89:1 920 922 9:11 ~)I UJ 20.J 

mid-dose 3mg 874 876 9.1 6 908 873 807 874 9J 9 952 916 89J.5 39.8 

h i gh dose JOmg 869 919 871 852 8:10 906 914 898 9:l:) 935 893.0 35.'1 
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'I'able .I!J 

Contrasl. non-;u.ljust訓 l 町Ijllsl~d Z MF 
p-value p-value (rnodcl fit.町田町}

liocar 0.0101傘 0.0258* 2. 70S? 0.876 
m-cnd 0.0067* 0.0177* -2.8778 0.992 
I-CDd 0.0224* 0.0532 2.3868 0.682 
cxp 0.0426* O. lOl8 2.1017 0.529 
m-slarl. 0.0211i* O.05J5 2.4013 0.69S 
b-st.art O. J491 0.324.9 1. 4742 0.260 

Rcsull 01' maxil1lllll¥ contrasl. Il1cthod 

:significant at 5% Icvcl 

!放布図を Figlll'eJOに示した.
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Figw:e 10 Scatter plot of RBC (X 10~/lDm3) 

日本の対比をあてはめた結集を T"bleI:!に不した.表rl'で 11011-adjus tod p v¥.ducは多

電刊について前整切は一ずに， n 111皮 :36の i分布で近似した阿古llJp値I adjllsl.山Ip va 1110 Iよ
SASの MULTTESl・プロシジ Vによって 10000巨!の線本T'j:-trlllLIによって制殺した阿側p依であ

る.またZとMPは，それぞれ対比統計金と，群118']Z)'j和に刻する刻比のモデル適合率を示

している.制緩尚のp伎では5本の対比が， 1可U[IJ5喝の水市で有志であるが，前殺したp縦

で怖となるのは I..i.nearと mclldの2つのみである Z統制ほの絶対航州大川Jttは

m-endで， MPが 0.99であるので，ItUlI]平方相lのほぼ全てを m-elldという対比によって説明

できることがわかる，すなわち中川].!iI;まではIι線的に赤I(ll球数は低ドし、中川(il;で飽和に

達することがわかる..I.i，，，，加の占j比についても省意ではあるが，モデノレ迎合栴lよ0.90以下

でIII-elldよりかなり劣っている.

GROUP 

VL 最大対比?去の性能評価

以下ではシミュレーシヨン実験により段大対比f去の検JU)Jを制ベ，回帰分析と比般する



(6・ 1 i!1i) .また般大対比1tによるJfJ鼠反応ノ司タ}ンの解析結果と p 人による判断との
一致度について神仙iする (6. 2iJ市). 

6. 1 シミュレーション実験による11走大対比法の検111カの評価

対照lf手を含めて4怖の場合について，Tabl.c .11に/I'した 6符[類の対比を設定した場合の

最大井j比法の検出)Jを許制liした ここで検IU)JIょ，士、I.li:仮説の下でいずれかの有意なJfJ:!Ii

反応関係を検出できる総本として定義した

渉;に示すシミュレーション条件において，J証大対比t止と，阿帰分• .jJf (-3， -1， 1， 3の対比を

川いた場合)，対立仮説に合せてJ!fl論('(Jに最も検III)Jが市iくなるように刻比を選んだ場合

(以 Fでは続適法とi呼ぶ)の検/II)Jを比放した以 Fのシミュレーシヨンでは簡偵のため.

等分散(王子徴的11)とi問分布で，かつ例数のバランスがとれていることをが胞としたが¥

比較する手法は全て等分散と配線性を仮定したパラメトリック下法であるため，この条fll:

が成り立たない場合でも，性能が相対的に大きく異なることはないと考えられる

僚み;jヰtIIIUJ1l<によって側々のシミュレーシヨン実験ごとに，多m:性制整 pj，j立を計算する

のは11寺問がかかるので，まずlE;\!~分布と等分!放性を lìíj提に， 100 J'j厄!のシミュレーシヨン実
験によって問イl!il 時点を求めた・帰.~\~仮説の FでZ統計ほのj語大fí在の耳~t41限界肢は 2. :!6とな
った.これは何々の対比企有，lJA:l'1'1 O. 018で倹定することに相当寸『る.
-シミュレーション条例:

1) .s1¥情成 :4ltr. (弁H被lf下ト3J1]l¥l;II'f;)

2) サンプノレサイズ ・111下あたり 10

3) 4.ll干の期待値を/1.l' Il 2 I f.ιJ，μ4として， SASのJ'HllnnorIl!J数を用いて，

N(μl' 1) :aJ;Q乱数を発生させた.μiについては l川，je 14に示した.

4) シミュレーション回数 :それぞれの期待値の組み合わ止について 100000回

5)有怠7JdW:向jJ!IJ5% (革lil~1限界値 : 2.36 (最大対比法) 1. 9(;(回帰分析， j最適法))
自)適fI]手法

1量大島J比怯，回帰分析，段適法 (TobloHに刻比の係教を示した)

7) 対立仮説 T"b l ~ 11に示した JOjiI!りの刻5.l仮説を総定した 1-6までは品大対
比i1，て・!.!:t定した対比に対応するJlJI1t反応関係， 71よj註大)'.J比法では想定してない

巾ITJl1!:で断段状に変化するパターン， 8-'01;)，非隔制なm盈反応関係である
・シミュレーシ司ンの紡呆

Table 15にシミュレーションによって求めた検111ノJを尽した，

1) 1 i.ncar(I)， UI 削td(/I)，111 s~" r l(5) の 3 つの川1Il;反応関係については， 同帰分析のか

がl詮大対比訟に比ベ倹111ノ1がl勝るが，そのiaいは大きくても 5(~Ú将l主である，また
最大志l比r:l'.の検UUJは， J詰i薗な)jr.去と比べてもis¥い場合で 7%Fがる程度である e
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Ta.ble 14 AllcrliaLivc hYJlOlhcscs 
No COIiLcnl of f) H Nr.une }L l' 11 21 1I :l唱 1I11 coeffirionls of 

~J_a 1. ionsli i.p 
opt iJ/ln I COIl t ras I 

I I iueat lili即 日 ~/3， 1 /3， 1) - ~， 1， 1，3 
2 cxponenl ial cxp ~-J). 8， O，~， 1) ー7，5， 1，13 
3 sal.llral 町1al Low dosc L ond ?( 1，1，1，1) ~， 1 ， 1， 1 
4 salllralud aL Mid dosc ro cnd 企(1，0， 1， 1) 5，ー1，3，3
5 m idd 1 0-1 hrcsho 1 d 111 stfll't M1，1，O，I) 3， :3，1，5 
6 higlt throshold It sl川 1 ムlt，1， 1，1) 1， 1， 1，3 
7 middle IhrcshoLd 1 111 O ( 1， -1，1，1) 1， 1，1， I 
salLll'al.ed a[ Mid doso 

8 quadrnl. i c qlladraU c O ( 1，1，1， 1) ー1，1，1，1 
9 down turn dOWIILUl'lI1 O(ー1，0，1，0) 1，0，1，0 
10 dOWI1t.IIl:n dOWlI1 urn2 O ( 1，0，1，0，5) -9，ー1，7， 3 

O: 0 ~ 1 bv 0，1 

2) cxp(2)の万Jf，l;反応関係については，最大対比法と|可焔分析では倹Il¥力はほとんど変わ

らない 最適な刀法と比べて，この2つの手訟の検出ノJは5叩陛度劣る場合がある.

3) h"，d(:i)とh.，larl.(6)のmt注反応関係については，凶帰分析と比べて般大対比rt:の方
が検IU力がl布く ，品大 10司以 tの廷が生じる.またl盈適な)if1，と比べた場合でも.最大
:M比f去は 10も以上1;ることはない.

4)低用量まで変化がなく， '1'}IJl立で飽和するJlL/il;l瓦品、関係 1111(7)についてlム最大会l比

訟を布育成する日本の対比には，対応するものを含めていないため，この場合には回帰

分析の方が倹ILI)Jが向くなるが，そのifJ;いはせいぜい崎将度である 段通なか法と比

べても，検出ノJのi皇いは大きくてもlO'~gi虫である .

5) 2次ult線型のj日.Gt反応関係があるときには，回帰分析の検出))はムがゆえても全く上回

加しないが，最大対比法でI'J.， Ji品jf!;jIU比べて劣るものの，ある限度の検山ノJは保持
できる.

6)頭打ちがあるとき down1，111' (9. 10)には，1最大対比f去のβが同帰分析より検出jJが高く，

特に dowlIl，lInll(9)では， 20弛以上rlViくなる場合もある.

以j二の結集をまとめると，lli調iド1:のある係々 なJflIi1:反応、関係について，J語大対比法と回

帰分析で検出しやすいパターンに多少の遣いはあるものω，全体的にはその差は小さく，

般大対比法の検出ノJ仇回帰分析と比べて同等であるといえる 主た，刷な対比を l本
のみmいる場合と比べてもそれほど性能が滞ちるものではない，2次111J線的な変化や，頭
打ち現象などが起こり.Jji制性が成り立たない場合については， fr泣大対比il1の方が同帰分
析より検出)Jがかなり高くなる.
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Tablc 15 Il..slI 1 Lぉ of'simulHI iOIl 

A 

No. D-R shape MethodlO 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 

lllinear MCM 0.049 0.072 0.138 0.261 0.420 0.599 0.759 0.877 0.947 0.982 0.994 

lllinear REG 0.050 0.077 0.155 0.293 0.469 0.655 0.806 0.910 0.964 0.989 0.997 

Illinearホ OPT 0.050 0.077 0.155 0.293 0.469 0.655 0.806 0.910 0.964 0.989 0.997 

21exp MCM 0.049 0.072 0.142 0.269 0.440 0.628 0.788 0.901 0.961 0.988 0.997 

21exp REG 0.050 0.075 0.147 0.274 0.440 0.619 0.773 0.886 0.950 0.983 0.995 

21exp OPT 0.051 0.079 0.165 0.317 0.505 0.696 0.840 0.933 0.977 0.994 0.999 

311-end MCM 0.049 0.073 0.149 0.293 0.484 0.689 0.846 0.941 0.982 0.996 0.999 

311-end REG 0.050 0.072 0.135 0.247 0.395 0.565 0.719 0.844 0.924 0.970 0.988 

311-end OPT 0.049 0.084 0.195 0.376 0.591 0.780 0.907 0.971 0.992 0.999 1.000 

4lm-end MCM 0.049 0.075 0.152 0.295 0.478 0.674 0.830 0.929 0.976 0.994 0.999 

4lm-end REG 0.050 0.080 0.166 0.318 。白506 0.697 0.842 0.933 0.977 0.994 0.999 

4lm-end OPT 0.050 0.083 0.181 0.349 0.551 0.746 0.880 0.957 0.987 0.997 1.000 

5lm-start MCM 0.049 0.075 0.153 0.295 0.480 0.676 0.831 0.929 0.976 0.994 0.999 

5lm-start REG 0.050 0.080 0.166 0.318 0.506 0.697 0.842 0.933 0.977 0.994 0.999 

5lm-start OPT 0.051 0.083 0.181 0.350 0.553 0.747 0.881 0.955 0.987 0.997 0.999 

6lh-start MCM 0.049 0.074 0.149 0.294 0.489 0.691 0.846 0.941 0.982 0.996 0.999 

6lh-start REG 0.050 0.072 0.135 0.247 0.395 0.565 0.719 0.844 0.924 0.970 0.988 1 

6lh-start OPT 0.050 0.086 0.195 0.375 0.591 0.783 0.906 0.969 0.992 0.998 1.000 

711-m MCM 0.049 0β81 0.178 0.358 0.579 0.785 0.913 0.974 0.994 0.999 1.000 

711-m REG 0.050 0.089 0.203 0.396 0.617 0.808 0.923 0.977 0.995 0.999 1.000 

711-m OPT 0.050 0.098 0.241 0.475 0.714 0.885 0.966 0.993 0.999 1.000 1.000 

81quadratic MCM 0.049 0.065 0.117 0.214 0.361 0.548 0.732 0.877 0.955 0.988 0.998 

81quadratic REG 0.050 0.050 0.050 0.050 0.050 0.050 0.050 0.050 0.051 0.049 0.050 

81quadratic OPT 0.050 0.096 0.245 0.474 0.714 0.887 0.966 0.994 0.999 1.000 1.000 

91downturn 1 MCM 0.049 0.061 0.096 0.165 0.266 0.397 0.545 0.690 0.811 0.898 0.949 

91downturn 1 REG 0.050 0.059 0.087 0.135 0.204 。‘292 0.395 0.507 0.620 0.722 0.806 

91downturn 1 OPT 0.049 。噂073 0.145 0.269 0.428 0.609 0.765 0.880 0.948 0.980 0.994 

10ldownturn2 MCM 0.049 0.067 0.119 0.217 0.357 0.524 0.691 0.826 0.917 0.967 0.989 

10ldownturn2 REG 0.050 0.068 0.121 0.215 0.343 0.493 0.644 0.775 0.874 0.940 0.973 

10ldownturn2 OPT 0.049 0.076 0.153 0.288 0.460 0.647 0.799 0.906 0.963 0.988 0.997 

MCM: Max_jmllm conlrnsl， molllOd I(EC: rrgression州川Iysis(3，ー1，1，:1) OPT:opl川内1lIJelh"d 

*:Thc n'sld l is smnc as tlmL of REG. BerallSC 0(>1 illli.¥1 ('01111"1151 is 3， 1/1， 3 il1 lhis case. 

6. 2 1法大舟i比法による解析と人による判断の-:fj(度のr.'fftlli

j最大対比f去によるJIIfjl;反応ノぐターンの'I!IJ:<Eと ，[J;t'1君主の判断の ー致JJrを荷価した.
.}i法

1) ，1m:学の専門家7人と‘統計解析の業務従'IT'1庁5人企ノミネ}卜した.

2)研究JTJデータベースから，411下で行われた試験のデ}タをm択した.4)で示す刈)~ r) 
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(!)m1it反応関係を各2imり(モデル迎合唱が 0.95以とと 0.90Jiij{査になるもの会選択した)， 
計 l日通り，日)のタイプとして， '1'mほから立ち上がって， 'IJ月Jfl'(で飽和するタイプを 2i!fi
fJ， )同1制な場合を2通り， 11)として有芯な川j!J'(反応fYiJ係がない場合を 2;函り，合計 18lJi 

Hを選択した.

3) 18項[.1について Tablo1Iに示した日本の対比統計 l立を計算し，件対比の鈎推しない p

依，標本l'fj~l出法 (hll/U同数 1 00∞町によって釧性について制検したpj，也モデル迎
合主将(，¥11')合言!算した

4) 1)の 12人地q!Jlずfに，無作為に附irrを放ベ償えたのの 18項目の，'1ミデータ， 22約統
計殻(、|ι均値， SlJ)，散布関に恭づき， a)~ h ) の 8 積都iの月J1主反応関係に分鎖した(十j録 2 参
I照). 

a)直線的にl骨))11(等法的にi白川1) b) 指数("~に1 f'l}JC1 (等比的にl併))11)
c)低}1lli1:で飽和1 d) '1 'IIJ Ijl;で飽和

e) '1'1日なから立ち lニがり J')苅}fJ泣から立ち lこがり

百) a)~ r) 以外の月1 1;'，反応関係がある 11)川枇反応関係j.J.認められない

-結*
I'able 16に 118のJnl在反応関係の人によるわl比irとi詰大対比法による判定が比較できる形

で，結果をまとめてみた.この表では同 の羽11で被数のデータがある場合， 日¥¥'，IJW2の

ように数字を付けて区)Jllしている 去たドigl.ll"e11に)IJnt反応関係のl政布閣を吊した・ 12

人の狩illli者は 7人の干話料家と 5人ω統計解fJfの業務従事者から椛成されているが，ml注反

応パターンの判定について専門分lllflH)で顕詐な2告がみられず， )碍gljすると人数が減ってし

まうため， 12人をまとめたがf呆のみを以 下では示す.J詰大対比訟によって“)~I')と判定さ
れるJTJ母反応関係が J~ 1 2 まで示されており， 1:1.1'1 IJl最大対比法では組定していない，
対比の係数を 1，-1， 1， 1にとったとき大きな値をとる)IJ/j];反応1i!1係である 13と 14につい

ては参考として，Iご段にー1， J ， I ， I の対比のモデルi迎合唱が]j~されている ・ 1 5， 16 IJ.低JlJ設
で !こがって，'1')11(1);で Fがって， I布川l!l!;:でfTTひ:1:がるJI:I)'¥捌な川Ilt反応関係がある場合で

ある.このようなケースでは最大対比iよイT芯となるものの，モデル適合率lよ0.50前後と低

く，J泣大対比訟で制定したJrJ fJ;反応関係と IH~なることがわかる . 17，181よJfllJl;反応関係が
認められないケ』只で，jk大);J比の制撤p怖が0.05より大きくなる
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1 )川ftl:反応関係が討)-r)のケ}ス

評価者IHJで判定に大きなばらつきがあることがわかる.12人の抑仙l有111]て'結果が完全に

一致するのは 12項目 '1'2頃n(lWVARYと1'1')のみである 絞りの 10項uの1ドで. 6併の
_̂cについては l/.人'1"9人までは，低m庇で飽和(c).fJeりの3人lよmt在反応関係なし(1，)
と判断しており.川，;t反応ノ哩ターン自体IJ1通りにしか判断されてない. 11訴の RKJONEY

と 12苦手の UW2についても 12人小 11人までは，高)TJほからなちとがる f(hSLan)と判断し

ており. )~なる判断をしたのは l 人のみであり，ほ1;r"，H品目j :f'í'IIIJで 一致した結果が1ft られて
いる 残りの項目については，例えばASTのように制終pイl古(0.0000)が高度に有怠でかっ，

対比のモデノレ適合率(0.9997)が0.90を超える場介であっても， nof. (llJi符111]で判定が;1'1.なる場

合がある.この原因については後で側別に説明1る.このように杯五IIT:f'i-nlJで判定にパラシ
キがあるものの， 7禄のSPLEENを除いて，最大対比法の宇IJA:Iょ，秤佃i者間のl証多数の判定

に 致している. SPLE聞についても， 11音大対比 rl(mcnd)によIし， a (1 i，同町)の判定が6人

と扱も多くなっているが 5人lよd(m - e nd ) と判定している・ 1~12 の 12 項 11 については，
それぞれの汀]111反応関係に対応したj盈大対比の淵繋 pfifH .J:机ノ'k~r，で作意であり，モデル適
合率も 0.90を越えているので，この2つの条1'1:が満たdれれば， j詰大対比法による判定は，

Ilぼ評価者の最多数の判定に一致すると考えてよいことがわかる

以下評価者間で判定が分れたケ」スを順次，説明していく.

l需のASlについてl主， n( 1 illeal')6人と.f(h ~ 1 flrl):3人に判定が分れている 平崎備は

きれいに直線的に上がっているため IineuJの刈比のモデノレ迎合ヰ1IJ.O. 9997と高いが，散

布図をみると， 'i'ffi Ittまでは文、JJ煎俳の最大値以 Fの純凶で分布しており，大きな変化はな

いが i同Jjjfll;において外れíiJ'i:気味に 2 1l~1体の怖がヒ持している この2伊l体のみ変化して
いると考えた九人I:t，高m惜のみ変化があるr(hsl"，けと判定したと与えられる
3苦手の IlADi(と日 fiの酬については b(州 p)とa(m-sl.fll'l)に判定が分かれているが，この

2つは対比の係数が 7，5， 1， 13. 3， :1， 1， 5と似ているため，区別しにくかったためであ

る 川口Ilではexpのそデノレ迎合率が 0.9998に対しI I!I Sl.nrtのそれはO.9~()5，仰 では exp
のモデル適合率が 0.9407に対しI 111 S ~ (1'-1のそれは 0.9978と，阿)Jの)'.J比のモデノレ適合率
がともに 0.90を越え，大きなイ胞をとっている.

4訴の AIYについては， b (exp)日人， r(h o5l8，-1)3人，自(その他)3人， a (J川 叩 r) 1 

人の 4j白りに判定が分れている 4併のモれぞれの、f'-.l6Jll1'HJ.80， 96， 9'1， 13，1となり，低JTJf，¥:

と'-1-'ffJ)孟とでτILj主JjnIが逆転し，平抑制IIIJ.JrJJjkに対して1性制には変化してない.この原因と

して，低mm:併に向い)Jで外れた値が作作し，平ft;JfuH:引っ1長っていることがあげられる
この外れた値以外では， JlJt立のm)Jrrに伴い，指数的に反応、が 1-昇している.外れた紘の影
怨を官IJりヨ11，、て評価した人lよ， b(exp)と判定し，平均値の倣を.ffi視した人IJ..高斤j誌のみ

変化する f(hs!.arl.)に判定したと考えられる

7i'ltの5門_EENについては a(Jilloar)6人と d('" r"d) 5人に判定がほぼ2つに宵11れてい

るがs これは，この2つの対比のモデノレi鹿合唱が向く，似通った怖を取っているためであ
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る. モデル適合取は d(rnelld)がO.9978， (1 (1 i印刷、)が O.9~()7 となっている.

8訴のIlLIVEllについては【I(lllcnd) 7人，"(1 i川町)2人， c(1円Irl)1人， ，'(11 starl) 1 
人， g(その他)1人の fij湿り， 10需の TIIYMlISについては e(川 叫 IIrl)7人， g(その他)'1

人， f(h stH'寸)1人の 3通りに判定が帯IJれている .作m:の平均値以 RUVEIlでは
2， 69， 2. 72， 2. 81， 2. 80， TIlYMUSについては 211，22~ ， 199， 162となり，どちらも111調性が成

り立っていないー RI・JVEllについてはほぼ単澗性がJJli.り立っているような印象も受けるが，

高m fll: lt"に値の高い外れ怖が存:(E し，平均値を引っ~~っており，この11ftを|除くと額十Jちの
ような現象がみられる，TlIYMUSについては低Jn:ill:でー佐官立が上昇してから F降寸る傾向が，

グラフから読み取れ，これが '1人も g(その他)と判定した原閃である

制整pfl直がイ守Jなであり ，モデノレ迎合率が 0.90をJ也えるときは最大対比法による判定は，

評価者fI月のi量多数の'1"J:iEに一致サるといえるが，外れt庄が(7-αする，平均値がmI誌に士、fし
てIj1剰に変化してない，似たようなモデノレ適合事の対比が復数存どE'十るケースでは，評価
者間lで判定・が分れる場合がある.

2) JjJ:!i'l:反応関係が屈のケース

13若干のIlII1汎IlTと 1'1喜子の RMJR21.J.，最大亦j比f去を術J&ナる日本の対比では含占れていな

いー1，1，1，1の対比がj最も大きくなる場合である.このようなケースでも，li~大対比wでモ
デノレ迎合弔が般大となる対比に対応するJl]1立反応関係が l訴多〈選択さhている
(RIIEAllT: d (lll-Olld) 6人 Il̂OIl2:e (UI-S I.lJrl)日人)ー しかしながらがその他)の判定も，それ

ぞれ 5人企 :3人と多く ，a)-O以外の刀JJま反応関係があると'1"IWrした人も多かったことが

判る・中flJ，ftで階段状に変化する月li立反応関係を検出することに関心が高ければ， 1，-
1，1，1の対比を最大刻比法の榊11Je.対比に)JIIえる必要があるが，通常J1J"!反応関係、は連続的で

あり，このようなJJJ fi!;反応関係 I .J.沖、なり刀]1il:~，îi闘を jよくとらないJIJ~ りは，あまり現実的と
はいえない.

，iI'単調なJn1iJ:反応関係がある 15需の TCと 161Il:の 111'11'の場合では，般大長j比は 5%水準

で有意になるもののモデノレ適合率lよ低い，このような7""-スで政大対比に対応する月Jlll:反

応関係を選択する評価者ーは 12人中 l人のみであり ，後りの抑制#1ょ， " (月11在反応関係な

し)か，g (その他)止判Ji.主している.

3)用盈反応関係がhのケース

有意なtrJl孟反応関係がない 17番のTGと 18訴の1'1.'1'では，J盈大対比に対応する川島反応

関係 c(1刷、d)を選択する秤和li者も，それぞれ， 1人， 2人存f吋るものの，伐りは11(ffl佼

反応関係なし)を選択しており，J最大対比法で有怠とならない結栄を反映したものといえ
る.

以上，烏大刻比wで考J直した月llil:反J，t、関係があるケ」ス，想定しないJTJJ.it反応関係があ
るケース，mi主反応関係なしのいずれの場合に:toいても， ~内1m有 1mで多少の 1!IJ Aì:のパラツ
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キはあるものの， 1並大対比法によろ)TJ11tパターンの解析結J長l.l， ~H品目 HIJで肢も多い判定

に一欽し，人111]の位協に合激したものといえる.

TalJ.le 16 Jlldgmcnl for uosc γespolJsc pU 1. t et'l同

No IIem じontcllt 。1 MaximlllU Ilaw Adjllsled MF .Jurlgmcl1l by 

i I els cont rasl l' VU Il1c p valllP res('>archcrs 

1 1 AST n) 且I'pilrtRle ~miun司 a(lil1問，.) O.OO?'I o. ()071ネネ O. 9~97 日(6)f (3) g (1) h 

Ilansfet8S(' (1)11(1) 

2 I ROVAllY a) relf¥lIvf' I)¥'IHV •. "( 1 inenr) 0.000，1 。.0015牢* 0.9'1-13 ，，(17.) 
~ 1 RAllll r. n!lr('liUl 111 b(印日) 0.0000 0.0000*キ 0.9998 b(9) e(3) 

" II¥LI' b) nlk噛1Inl' b(rcg) O.OOQO 0.0000** (). !)II45 b(5) f (:l) g (~)a 

phosrha I ns(' (1) 

51 TP r.) '0¥司1Ilrnll."in c (1 c川1) 0.0000 0.0000** 0.9923 l'( 12) 

61 A G c) nlburnin glnbul in <'(I Pl1d) 0.0015 (). U051'同 0.9188 c(9)h(3) 

r目tir，

7 I SPLEEN d) splet'lI W r1(nr el1<1) O.OOO() 0.0000** 0.989:3 ，，(6)d(5)e(l) 

811lしIVEll d) r. 1 iver w. u(m Clld) ().0092. 0.0246宇 0.9J81 d (7) a (2) c ( 1) f 

(J)g(l) 

9 I sW 。) boJy官t'ighl e(m 510ft) 0.0000 ().oooo** 0.9978 e (8) b (-1) 

10 TIIYMUS c) thyrnus .， e(m 5t.arl) o. ()OOO 0.0000** 0.9305 e(7)g(4) f(1) 

11 IlKIDNEY r) r. kidncy '11'. 1・(hSl"rl.) ().oooo 0.0000** 日目429 f( ll)e(l) 

12 BW2 f) body 冒~iRhl r(h 5lon) Q.OO:l4 0.0114* 0.9020 f (11) 1， (1) 

l3 RIIEAllT g) relf¥tive hearl w. c1(m clld) 0.0006 0.0013*キ 0.9040 d(6)g(5)1I(1) 

-1司 11 1 0.0005 0.9178 

14 IlADIl2 g) r. u.JrcnnJ w. ，，(m star-t) 0.0000 0.0001** 0.8572 e(8)g(3)a(J) 

ー1 1 1 1 0.0000 0.9881 

JS TC g) '01拘IchoJ酔市t.eroJ じ(J-elld) 0.0050 0.0143* 0.4536 h (8) g (3) c (1) 

16 Rl'lT ). l1i luilllJY w. r(h 5tarl) O. OO~O ().0094** 0.5136 h(6)g(5) [(1) 

l7 rG h) triHlycCI idt" c(1 cllcI) 0.3718 0.6781 0.8772 h (11)c(J) 

18 PLl h) pIJtt('[[，t cnlllll c{1 ond) 0.0:189 0.0673 0.9719 h(10)t'(2) 

o : I.lrc n¥lm"c!" of perSOll 
*: 5弛sigllificlilll *キ:1略siglliricanL 

V11. 1最大対比法についてのJ5-然

lfIc大対比11':1よ，川出1)分析と比べて同等以 上の検/11))を狩っており .また調整P(1直がイT怠

かっそデノレ適合率が 0.90以l二であるときは，肢恥多くの人が判断する)11r.tパターンに一致
することがわかった 以上の結果iよ，J1J岱反応ノ4ターン企統引学的に存観的に判断する手

段として， j盈大島j比YJ:;の妥当性を示すものといえる e 以 F計算のテクニカJレな断念合めて，

j註大対比法の問題点について考察する.
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-係本のJ111/Jj回数

傑木PJ1llJllli去によってl詮大;l:J比法の品id盤 p他会計算する際，係本のiJTiiJJliI同数をどのよ

うに設定するかがIlU胞となる.係ノドI年MlIlI回数は多い)7がp依のJ咋定柿瓜:IJ.正月くなり.正

維な北ベ特え検定の州に返づくが，その腿りとして同illl/L¥同数に比例して計算時間も

明大する. p 似の税法分散の大きさは， 二Jj~分イr;の分 l伎の公式により p(1 p)/Nとなる.こ
こでpはp値であり， N は標本の昨ill]出l司数である pll(W:5略的後のときの精度がj詰も問

題となるので， p 0.05として 95略の信頼lヌ:問を求めてみた.

N 推定機都目県j~ 95弘信頼区/111(p 0.05) 

100 

1000 

10000 

0.0218 

0.0069 

0.0022 

O. 0061~0. 0936 

O. O:!62~0. 06~8 

O. ()<I 56~O. 0541 

100000 O. 0007 O. 0186~0. 051/1 

様本のPH11J/l1回数が l万同になれば， p{uïの 9~由 I.iîJlJi区/:IH J. O. 05トO.日01仰となり， 1部の
範囲に収まるので，実質的に卜分な精度がある.も告ノ転再j111/1¥I凶数が l万同程JJrであればs

最新のコンピユ)タハ」ドウニLア，ソフトウエアをJnvサし11， I - ~)来月1的な111m町内にHf，i
でき，綴本I引IIJ山1去の和Jmの大きな妨げとI.lならない 例えば薪者の所有する
I'en 1. i llln (200~n1z) 会 Cl'll として月]し、たパーソナノレつンピュータで， MULTTESTプ口、ンジャを使
川して， Tablp 12のデ}タを角制刊一るのに必要なJI寺nrJは数秒である.

-他のnJllH目|期性の検定との性能比較

本研究ではTable1 1に示した6本の対比をj刊いた場合について.般大対比法の検出j)を

回;帰分析と比較し，同等以ヒの性能があることを示したが，JII 低利関門・の検定としては.

他にMlJ.x1.腕(梁木・広怜lJal'L町 (19剛， W i " i捌 sie(W i 1 1 i ams (197ωなどが知ら

れており，これらの統計手法もl百l加分析と問等以 kの検11.1))を有している(栗木 ・広t;!l• 

llayLer(則的)) 以下これらの手法と般大対比法の関連について述べる Mnx t検五7
Wi lliflUls法を対比をJlJIt、て説明すると，

MI¥X t 1-去は， 4併の場令，

-:J， 1， 1， 1 1， 1， 1， 1 1， 1，ー1，3

という 3総額の対比のうちの段大館

W.i II iams i去は，段ifli汀H社と対JKilJi¥を比絞する場合

1，0，0，1 2，0，1，1 3，1，1，1 

の3.ffliま自の井l比のI詮大似にl.!.づいて検定を併成することにはば相当する.したがって広義

には両手法とも，設大M比I去に含めてよい手法であり，t~比の~び々が良なるのみである
(Yoshimllra，I¥'akal18 al1d lJamad" (1997)) . 

Mi¥X l法のうち 3，1，1，Iと-l， 1， 1， 3， W i 1 1 i "，118訟のうち へ1，1，1の対比は， Tahlc JO 

の白木の対比の'"1
1に含まれている.この点から類推されるように，hYi日比される.M比によっ
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て，検111し易いパターンIJ.Jえなるものの，こω3pl.去fIIJで統計学的な内fil5，ヰ:1;に検111)11

大きく民ならない. Mi¥X I 1-ほと Wi11 iams ihu冗JlE，それぞれ階段 1:の変化，対I!(l群と比べ

て変化を起ζ しているJllfl1:を検IUするために滑かれた)ilt，であり，その結果からJfJl孟反応
関係についての情報を l任後仰るのは困難である，これに対し提案法では，直後川底反応r~J
係と対応するように対比を選んでいるので，結果からどのようなJlllil;反応パターンがある

かを判断でき，解釈し易く，アクションに結びつき易いという利点がある.また本研究で

示したように，その判定結決l;l，人による判断に一致する.このようにj詰大対比法lよ，即

位反応パターンを客観的に判断する新しい統計1三法として位向付けることができる ただ

し段大対比f去をmいる場合， 4tlこ対J:~の千T怠性の持品目iのみでは， 1111正反応パターン営判断
する情報としては 卜分ではなく，モデノレj迎合率についてら検討する必要がある.

-対比の選択

本研究でLJ.Tahle 11 の 6~の対比を設定したが， expとllJstarlの対比は係数が似てい
るため，刻比統計l.itnfJの相聞がかなりi引くなる.このためこの2つの月i母反応関係は区別

しにくくなっている <' xp の対比を除いても ， 両側輸の来却限界値は 2.~6 から 2. 35 と
ほとんど変わらず，統計学的な性能自体はほとんど変化しない.Ji]盈が等比的に設定され

ていない，あるいは月1位に反応がI藍綬比例するようなJIJl，t反応関係に関心が静ければ，こ
の対比を除いても大きな肝i]姻はない

また白(1':)に応じて， j¥";tJ_じの選択のイ上)]にはc)号が必E主である.例えば本研究では毒性試

験の問題を取り上げたが，臨床試験の第n~'11 でJlI1;1反応関係を調べる織令， J刊fItの範閥は
!l!JJ物をJTJいた毒性試験と比べるとかなり狭く設定され，興味の対象はどのm1i!:で反応が飽
和するかにある.このような場合， Tablc 17のように品大対比法のt育成対比を設定するの
が合耳n的である(J芋本 ・浜口1(1994)) 

'r~ l> l c 17 CocfCicienl.S OJ' Lhc ll1uximull1 cunl.r>lsLlllOI.hotl f()r phaso IJ c1iniclll Ll'ials 
む別11ro-' J ow-do待。 I1Iiddose Iligh rlose 

3 J 1 3 l_LnC，lr 
3 1 1 1 I-end 

-5 -1. :3 3 m-cnd 

本研究では 41洋の場合で燥大対比訟を定式化し， モのn1i~を評価したが， 31併や511宇で
行われた試験についても，月JfI1:反応ノ司ターンを検討したい場合がある.このようなケース

では，41作の場介を修飾して最大対比f去を使川する必嬰がめるが，検出したいJfJi宮反応パ

ターンを対比によってモデノレ化し，そのj詰大市立によってJlJIij;反応ノ司ターンを判定する品大

対比法の考え)5白身は，;1'1，なるものではない また 5nf，の場合についても，1&大対比法の

検出力lJ，I回帰分析と比べて同等以ヒであることが報告されている(上怯 ・三宅(1997)).
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V111. 結論と今後の課題

本研究では，毒性学の専門家の判断と統計解折の紡*を比依することに」、り，宅ましい

百[，1'1:1.式験の統制解tJi下訟について検討した その紡糸，以!の点がゆ1らかになった.

1 )外れ1庇を検出する手段としては studenI ized f(l制dualが滋性の専門家の判断にili<
なり，推奨できる

2) JIl盛相l期性についての認識が，帯性家fI月で質的にjもなることが判明した.

3)川良中日開性の検定の有怠水、併としては，適時¥ilIV、られる u%より厳しb、1%綾J立の7k

fIJ!の)j1J'毒性家の判断に近くなる.

4) m盆反応のパタ」ンを許制する)Jyl:としてのi盈大対比f止の利用を徒然し，そのfHi出
を許制fiした.1m帰分析と比べて，五音大;¥，1比11:H.l同等以lこの検出)Jを持ち，かっその

パターン判定lム人による続多数の判定に一致した. Ji] lik反応ノ号タ」ンを客観的に

符仰i-;Jる)ji:去として，J註大対比f去の妥当性が示されたといえる

今同の研究では小!liIJ物を月jI，、て行われる一般市性試験の計f証データを対象としたが，サ

ンプルサイズが Iltr.3 5 111;で行われる大動物の試験，あるいは奇形の発生率等のカテゴリ

カノレデータが多く~じるうミ催試験等でも，同僚の研究をnい， .t~格的な統 ~I 手f去を維~し
ていく予定である.なお本論文で得られた結果については， 0 I A，毒科学会.製薬協，

医終安全刊研究会等で既に紹介しているが，そのh比呆をilfitt試験のE見場で，より有効に利

用してもらうため.教育活動，あるいは提案)j法のコンピュータプuグラム念作成し，現

場への普及を進めていく予定である.
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1-1倣 1)111，1中111i!H'1と外れ仙の，iH!lIi‘ンート

Studv No male 凶組1豆

NO fTEM Outlier Dose-

c1ependency 

RBC 2 3 4 

2 Hb 2 ] 4 

3 トI! 2 3 4 

4 WBC 2 3 4 

コ PL 2 3 4 

6 OOT 2 3 4 

7 OPT I 2 3 4 

8 ALP 2 3 4 

9 CPK 2 3 4 

10 10 2 3 4 

11 OLU 2 3 4 

12 TCh ヲ 3 4 

13 BUN 2 3 4 

I~ Cr 2 3 4 

15 TP 2 3 4 

16 ALb 2 3 4 

17 NO 2 3、 4 

18 T日l 2 3 4 

19 Na 2 3 4 

20 K 2 3 4 

21 CI 2 3 斗

毒性試験データに判定に関するお即日い

1. 各ltFごとに、 W'ii~ fIlJ、外れ仙があるかどうかを判定して Fさい
2 . 各項口ごとに、 JTJ ~M相|耳l 'ド|ーについてli'1'f11liしてみて下さい

Change at 

巴achdose 

2 3 4 

2 3、 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

ヲ 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 斗

2 3、 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

Z 3 斗

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

2 3 4 

3. 1ヰJmlごとに、どの川肢に変化が起きているかをぶして 下さい.変{じが起きていると
JLlわれるJIJI止には、すべて)Lを付けて Fさい.
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(.J'倣 2JIJ1Mx・TL;パターンの抑制/iシ恥 ト

lれd 氏名

どのような川批反応1l!1係があるか判定して ください。

1 )ラッ ト をJn いた 411 f.の一般 tiH，/;試験で剖 18 Ji'i rl あります。 ~測定IJ1 ICI は If;J じ似体のも
のではな〈 独立なデータであることにil:なしてください。 川fdはO‘l.3‘10のようにlまぼ等
1[;的に設定されていると者えてくださL、a
2) '/11;tf，J料と して'1:デー夕、平均・ SD、グラフを川li:;Jしました。
3) )/11辻反応関係については

11) ~h) に分刻してください。また g ) に分:tJ'í する 財合は、必ずどのような) 1/泣反応関
係であるかコメン 卜してくださいロその他何か気づいたJAtがあればコメン トしていただい
て粘h'ljです。

a) i立総i切にJf守))，/ (~rFノ主的に J\1JJIl) b) 指数出Jに J ~/)J11 (等 lt的に J\~ )) Il )
c)低111hkで飽fll d) rlr川i止で飽111

巴)rlr川ほから立ち 1:がり f)高川ilfから立ち 1:がり

g) a) ~f) 以外の川 id反応関係がある h)川iiI反応|刈係は認められない

m号、明日名 分類 コメン

① TP 
② ALP 
③ TC 
@ TG 

⑤ AST 
⑥ A/日
⑦ PLT 

⑧ sW 

⑨ B¥i2 

⑩ SPLEEN 
⑪ THYHUS 

⑫ RHEART 
⑬ RLIVER 

⑬ RKIDNEY 
⑮ RPIT 
⑮ I!ADR 

⑪ RADR2 

⑬ RuVARY 






