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総 説

1．は じ め に

人間の健康と生存には，持って生まれた遺伝要因と私

たちを取り巻く環境要因の両方が重要な役割を担う。

genome（ゲノム）とは gene（遺伝子）と chromosome（染

色体），あるいは gene と -ome（総体を意味する）が合

わさった造語であり，各生物種または個体が持つ遺伝情

報の総体をさす (1)。1990 年に開始したヒトゲノム計画

は，2003 年までの 13 年間でヒトゲノムに含まれる全て

の塩基対を解読することに成功した (2) が，この計画に

象徴されるように，20 世紀おわりから 21 世紀にかけて

遺伝情報と健康の関連についての研究が爆発的に進展し

た。このような背景のもと，Wild(3) は，ゲノム研究の

発展に対して環境要因の研究がまだ発展途上にあること

をシオマネキの爪（図 1）に例えた。つまり大きな爪が

遺伝要因に関する研究で，小さな爪が環境要因に関する

研究ということになる。彼はゲノムに対する exposome
（エクスポゾーム）という概念を提唱するとともに，環

境要因の健康影響に関する研究の重要性を述べた。エク

スポゾームは人間の全人生における環境曝露の総体を意
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味し，生活習慣から環境中の化学物質の曝露まで幅広く

含む。ゲノムは持って生まれたものが生涯にわたって持

続するのに対して，その時々の環境曝露の総体であるエ

クスポゾームは母親の胎内から乳児期，幼児期，子ども，

成人後と常にダイナミックに変化する。

疾患や健康に関連する遺伝要因の研究に対して環境

要因の研究が相対的に少ない理由の一つに，特定の曝露

にともなう健康影響の評価の難しさがあると思われる。

Wild はエクスポゾームの構成要素を，内的要因（代謝，

内因性ホルモン，体型，活動量，腸内細菌叢など），特

定の外的要因（化学物質，放射線，感染，食事，生活習

慣など）および社会・経済・心理的要因（社会資本，教

育，経済状態，心理的・精神的ストレスなど）の 3 つに

整理した (4)。理論的にはエクスポゾームの構成要素全

てが人の健康状態に影響している可能性がある。しかし

ながらエクスポゾームの全ての構成要素を定量し，さら

にこれらの構成要素が健康に及ぼす影響を分析すること

は現在の技術・知識では不可能である。環境要因への曝

露の把握と定量にはバイオマーカーや質問票を用いる方

法があり，数々の優れた総説がある（例：Angerer ら (5)，
Esteban と Castanõ(6)）。例えば個人あるいは集団の化学

物質曝露の総量をすべて定量できたとしても，多種多様

な曝露が組み合わさることでどのような健康影響（複合

影響）が生じるのかを調べることは方法論的に非常に難

しい。さらに複数の要因が組み合わさることによって，

その影響が個々の影響の和よりも大きくなったり小さく

なったりする可能性もある。このような化学物質の相乗

効果あるいは拮抗作用は毒性学や薬理学の分野で研究が

蓄積されてきた。また疫学の分野においても，統計手法

の発展とともに複合曝露の健康影響に関する研究が進展

してきた。おおまかな言い方をすれば，この場合の疫学

研究の目的はあるヒト健康影響をエンドポイントとし

て，個々の要因の寄与度を求める事である。一方，リ

スク管理・評価の立場では，あるヒト健康影響に関わ

る複数の要因の寄与の総体を単純化した関数から求め

ることが目的となる。本論文はまず化学物質単独のある

いは複合的な曝露のリスク評価法についてまとめ，さら

に近年新たに導入された化学物質複合曝露のヒトの健康

に及ぼす影響を評価するいくつかの方法とそれらの課題

について，レビューしながらまとめることを目的とす

る。なお遺伝と環境の交互作用も非常に重要な問題であ

り多数の論文が報告されているが（例：Tiret(7)，Kraft
と Hunter(8)），この総説では複数の化学物質への複合的

な曝露による健康影響の評価に対象を絞って述べる。

2．単独の化学物質のリスク評価

ある化学物質のヒトあるいは他の生物へのリスクは

「有害性」と「曝露量」という 2 つの量的指標の積で決

まる。なおこの総説で述べるリスクとはすなわち健康リ

スクのことである。動物実験を実施してある化学物質の

曝露量（level of exposure）と有害影響の程度（level of 
concern）との関係が明らかになった例を図 2 に示す。

これは用量―反応関係を示すが，必ずしも原点は通らな

い。動物実験の結果から得られた有害な影響の現れない

最大の曝露量を無毒性量（No	 Observed	 Adverse	 Effect	
Level：NOAEL），有害な影響が認められた最小の曝露

量を最小毒性量（Lowest	Observed	Adverse	Effect	Level：
LOAEL）とよぶ。実際の動物実験では曝露量の設定は

連続的な数値とはならない。したがって NOAEL と

LOAEL との間に，有害影響を呈する最小曝露量である

閾値（threshold of toxicological concern）が存在すること

になる。NOAEL および LOAEL が化学物質ごとに明ら

かになることは，化学物質曝露による健康影響を減らす

ことが目的であるリスク評価・管理の上で重要である。

動物実験等のデータは実際にはばらつくことが多く，

そのデータから明確な NOAEL が得られないことも多

い。このような場合に Benchmark Dose（BMD）法が用

いられる (9)。これは解析対象とする実験系で有意な影

響を検出できる反応レベル（benchmark response：BMR）
の用量に対する信頼限界の用量と重なっている下限値を

BMDL（benchmark	dose	lower	confidence	limit）として算

出する手法である。通常，BMR としては一般毒性で

10% が用いられ，この用量－反応曲線における曝露量

図 1　Wild （3） はシオマネキの大きな爪を遺伝要因に関する
研究，小さな爪を環境要因に関する研究の蓄積に例えた。

図 2　曝露量と有害影響の程度の関連を示した模式図。太線は
得られたデータから推計した用量－反応関係を表す。
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を BMD10， 信 頼 限 界 上 限 95% に お け る 曝 露 量 を

BMDL10 としてそれぞれ求める（図 3）。NOAEL を同定

するのが困難である場合，BMDL を NOAEL とみなすこ

とができる (9)。
ヒトを対象とした化学物質のリスク評価・管理を行う

場合，動物実験で得られた無毒性量（体重あたり）をそ

のまま適用するのではなく，不確実係数（Uncertainty 
Factor：UF）で割る。一般的には，動物とヒトの違いで

ある種差（×10，ただし労働環境については×3 が用い

られることが多い）と，ヒトにおける感受性の違いであ

る個人差（×10）とを考慮した 100 を UF の基本とする。

種差および個人差以外の要素（表 1 参照）を加味する場

合はさらに係数をかけ合わせた不確実係数積（UFs）を

用いる (10)。
化学物質は排出源から経口，吸入あるいは経皮により

ヒトの体内に入る。これらをすべて考慮して化学物質の

ヒトへの曝露量を計算することになるのだが，呼吸する

空気の量，食事の量および体重がすべての人で一律であ

ると仮定したうえで，環境中の化学物質濃度の測定値を

用いて計算した曝露量をヒトへの推定曝露量（Estimated 
Human Exposure：EHE）とよぶ。

NOAEL（無毒性量）と EHE（ヒトへの推定曝露量）

の比を MOE（曝露マージン）とよび，以下の式で計算

する。

MOE（曝露マージン）＝
NOAEL（無毒性量）

EHE（ヒトへの推定曝露量）

NOAEL は動物試験などで求められたものであるた

め，そのままヒトに応用する訳にはいかない。そこで

MOE を UFs と比較し，それと同等か小さい場合は「リ

スクの懸念あり」，大きい場合は「リスクの懸念なし」

と評価するものとする（表 2）。

3．複数の化学物質のリスク評価

単独の化学物質の健康影響（エンドポイント）が明ら

かである場合，リスク評価・管理の立場から次に進むべ

きは複数の化学物質への同時曝露（複合曝露）の総体と

しての評価である。しかし化学物質の複合曝露には膨大

な組み合わせがあることや，複合曝露が起こった際の閾

値が個々の化学物質の閾値と同等かどうかの検討がなさ

れていないなど，解決すべき問題点があり (11)，手法

が確立されている例は一部の農薬とダイオキシン類のみ

である。これらの物質の複合曝露評価の方法を記す。

（1）一部の農薬

U.S.	EPA	Office	of	Pesticide	Program（OPP）では，1996
年の食品品質保護法（FQPA）において，共通の作用機

序を有する複数の農薬について，食事及び食事以外の複

数の曝露経路を考慮した健康リスクの可能性を考慮すべ

きことが示された (12)。以下に有機リン系農薬の累積

リスク評価（Cumulative Risk Assessment）に関する評価

の例を記載する。

ここでは RPF（Relative Potency Factor）法が採用され

ている。RPF 法では，試験ガイドラインに従った動物実

験により得られた指標化合物（メタミドホス）の毒性効

力に対する化合物 kの毒性効力の比（RPF）を求めた上で，

評価対象物質に含まれる複数の農薬への曝露量をメタミ

ドホスの曝露等量に変換する。農薬共通の毒性メカニズ

ム（中枢神経及び末梢神経におけるアセチルコリンエス

テラーゼのリン酸化による神経毒性）に着目し，脳中コ

リンエステラーゼ阻害を評価エンドポイントとしている。

1

n

k

Cm Ck RPFk

=

= ×∑  

 
Cm：メタミドホスに換算した混合物の濃度

Ck：混合物中の化合物 k の濃度

RPFk：化合物 k の指標化合物（メタミドホス）に対す

る相対毒性効力

（2）ダイオキシン類

ダイオキシン類は塩素化ジベンゾパラジオキシン類

（PCDDs），塩素化ジベンゾフラン類（PCDFs）およびポ

図 3　Benchmark Dose 法による BMDL10 の算出

表 1　おもな不確実性係数 （10）

不確実性係数

種差 10
個人差 10
試験期間　1 か月 10

3 か月 5
6 か月 2
6 か月以上 1

表 2　MOE（曝露マージン）を用いたリスク評価 （10）

MOE（曝露マージン）≦UFs（不確実係数積）の場合 
→リスクの懸念あり

MOE（曝露マージン）＞UFs（不確実係数積）の場合 
→リスクの懸念なし
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リ塩化ビフェニール類（PCBs）の総称である。環境試

料（土壌など）に含まれるダイオキシン類の毒性を評価

する場合，複数の異性体・同族体が含まれるため単純に

それらの濃度和が毒性を反映しない。そこでダイオキシ

ン類のうち毒性を有する 29 の異性体・同族体に，一番

毒性の強い 2,3,7,8 四塩化ジベンゾ―パラ―ジオキシン

（2,3,7,8-TCDD）の毒性を 1 とした際の相対的毒性である

毒性等価係数（Toxic Equivalent Factor：TEF）が，WHO
（World Health Organization）によって定められている(13)。
農薬同様，ダイオキシン類の曝露評価を行う対象物質は

複数のダイオキシン類が含まれることが多い。そこで，

TEF を用いて強さの異なるダイオキシン類を 2,3,7,8-
TCDD の毒性等量値（Toxic Equivalent Quantity：TEQ）

に換算する。

( )
1

n

i

i

TEQ Ci TEF

=

= ×∑  

Ci：各ダイオキシン類の濃度

TEF：毒性等価係数

TEQ および TEF の概念は，生体内におけるダイオキ

シン類の毒性がアリルハイドロカーボン受容体（AhR）
を介して発現し，複数のダイオキシン類の影響は個々の

物質の影響の総和であるとの前提に基づいている (13, 
14)。

4．複数の化学物質の交互作用とその評価方法

（1）薬理学分野における交互作用

上記 3．で述べたのは，ヒトに対して共通のメカニズ

ムによる毒性影響（adverse	 effect）を有する物質が対象

で，ヒトが曝露した個々の化学物質の毒性の総体は，相

加的に発現すると仮定している。しかし実際には複合曝

露が相加作用（additive	effect）のみを示すとは限らない。

薬理学の分野には，一定の作用を発現するのに必要な 2
つの薬物の投与量（用量）から交互作用の様相を判別す

る方法として isobologram 法がある（図 4）(15)。共通

の薬理作用を有する 2 つの薬物を A，B とする。それぞ

れ単独で一定の作用を示す用量を A，B とする。両薬物

を併用して単独投与時と同等の作用が示される用量が直

線 AB 上にあるならば相加作用，直線 AB の左下にくる

ならば相乗作用（synergistic	 effect），また直線 AB の右

上の領域に入れば拮抗作用（antagonistic	 effect）と判別

される。isobologram は薬物の作用を模式図に表したも

のであるが，化学物質の曝露による健康影響についても

同様に，相加，相乗，拮抗の 3 種類の交互作用がありう

る（表 3）。

（2）疫学研究における化学物質（2 つ，線形）の交互作

用評価の例

先に述べたように，リスク評価の目的は，化学物質曝

露による健康影響の総体を定量化することである。一方

疫学研究の目的は健康影響への個々の化学物質の曝露の

寄与を検討することである。2 つ以上の曝露因子と健康

アウトカムの関係を考える際には，交互作用が重要とな

る。交互作用には統計学的交互作用と生物学的交互作用

の 2 つの考え方がある (16)。Rothman (16) によれば「生

物学的交互作用は機械論的な相互作用であり，あるかな

いかのどちらかしかない。それは消し去ることもできな

いし，効果指標や統計的モデルの選択によるものでもな

い」。これに対して統計学的交互作用はどのような統計

的モデルを用いるかによって，観察されたりされなかっ

たりする。しかも交互作用を相加的なモデルで評価する

のか，あるいは相乗的なモデルを用いるのかによっても，

統計学的な交互作用の有無は違いうる。言い換えれば用

いる統計モデルによって，統計学的交互作用の有無が変

わりうるが，それは必ずしも生物学的交互作用の有無と

は対応しないのである。2 つの化学物質の相互作用の評

価（前述 isobologram 法の例など）を含めた化学物質の

リスク評価・管理および動物実験で注目するのは生物学

的交互作用であり，疫学研究は統計学的交互作用に視点

を置く。

複数の化学物質曝露に関する相加作用あるいは相乗作

用について検討した疫学研究あるいは複数の疫学研究を

プールして検討したメタ解析では，個々の化学物質の影

響の関係は“antagonistic（拮抗的）”と表記されている

ものを除くと“additive（相加的）”と表記しているもの

図 4　isobologram 法の概念図 （15）。グラフ中両軸とも 0 より
大きい量の投与量でも作用は等しい。

表 3　複合曝露の交互作用の 3 つの種類

効果の種類 説明

相加作用
Additive	effect

複数の化学物質が組み合わさることに
よって，個々の化学物質の影響の和が
全体の影響になる。

相乗作用
Synergistic	effect

複数の化学物質が組み合わさることに
よって，個々の化学物質の影響の和よ
りも全体の影響が大きくなる。

拮抗作用
Antagonistic	effect

複数の化学物質に同時に曝露した場
合，個々の化学物質の影響の和よりも
全体の影響が小さくなる。
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もあるが，おおむね“synergistic（相乗的）”と表記され

ている。疫学について言えば，2 つ（以上）の因子のリ

スクを同等な独立したものと捉えて統計学的交互作用を

検討している研究は多い。YadavとLowenfelsは総説(17)
の中で，酒とたばこは膵がんの独立したリスクであり相

乗的に作用していると述べている。Wang らは彼の総説

(18) の中で塩分摂取とピロリ菌（H. Pylori）の感染は相

乗的に胃がんの進行を促進する因子であったとしてい

る。毒性が既知である 2 つの化学物質に同時に曝露した

場合の毒性を予測するモデルとして Loewe 相加性モデ

ル (19) と Bliss 独立性モデル (20) がある。2 つの化学

物質が同じメカニズムで毒性を発現する場合は前者が，

毒性発現のメカニズムが独立している場合は後者が適用

される (21)。しかし生体内での化学物質の毒性発現メ

カニズムの詳細は未知であることが多く，適用できる場

面は少ないのが現状である (22)。化学物質の毒性発現

について，化学物質以外の要因も相加・相乗作用を呈す

ることがある。岸らは，湿度の上昇がシックハウス症候

群発症のオッズ比を上昇させたことを報告している

(23)。Wolkoffらによれば，リモネンやオゾン曝露によ

る目の刺激は湿度の上昇によりその影響が大きくなる

が，これは当該物質と水の反応生成物によるものである

と推察している (24)。
ある化学物質が有する毒性を他の化学物質への曝露が

減弱させることもある（拮抗作用）。ヒトを対象とした

疫学研究でも，飲酒は食道がんのリスクとなるが，肉類，

かんきつ類あるいは油脂の摂取がこれを低減させること

が示されている (25)。また水銀の毒性を必須微量元素

であるセレンが減弱させることは多くの動物実験の結果

として報告されている (26)。仲井らは，新生児を対象

とした疫学研究で，運動機能指標が妊娠中の母親の魚の

摂取量が増えると良好になり，メチル水銀の摂取量が増

えると低下することを示した (27)。

（3）疫学研究における化学物質（3 つ以上 or 非線形）

の交互作用評価の例

ヒト集団を対象とした疫学研究では，これまでに複数

の環境因子の個々の影響を評価する統計解析手法とし

て，重回帰分析あるいは一般化線形モデル（Generalized 
Linear Model：GLM）などが用いられてきた。しかし，

これら従来法を化学物質の複合影響を対象とする研究に

応用する場合，主に 4 つの問題点が生じることが指摘さ

れている (28)。1 点目は，データの高次元性である。対

象となる化学物質やバイオマーカーが多くなるほど，す

なわちデータ構造が高次元化するほど，「標本数＞デー

タの次元数」を前提としている従来法は不向きとなる。

2 点目は，多重共線性である。環境中の化学物質の中に

は曝露源，曝露経路あるいは代謝経路が共通のものが多

く，これにより生じる多重共線性により解析結果の信頼

性が低下することとなる。3 点目は，化学物質同士の交

互作用である。化学物質の交互作用には相加作用，相乗

作用および拮抗作用があることは既に述べた。従来法で

は，複数の曝露変数同士の積項をモデルに投入する手法

が用いられることもあったが，これは検出力の低下など

も伴い，課題が残る。最後の 4 点目は，非線形性である。

これまでに広く用いられてきた重回帰分析などは曝露と

影響との関連について直線性を仮定している。しかし環

境因子の曝露量と生体の反応は必ずしも直線的な関係に

ならない。例えば胎生期にジエチルスティルベストロー

ル（Diethylstilbestrol：DES）に曝露した雄マウスの生後

の前立腺重量は，DES 低用量群と DES 高用量群で低く，

中用量群で高くなる逆 U 字型の反応を示した (29)。また

疫学研究でもアルコール摂取量と 2 型糖尿病発症のリス

クとの関係は U 字型を示したものがある (30)。このよう

な非線形関係の検討には非線形回帰（多項式回帰や平滑

化スプラインなど）の適用が試みられる (31, 32) など，

それぞれの問題の解決を目指した手法が検討されてきた

が，より多くの問題への解決を可能にし，複合曝露によ

る影響の総計を検討する解析手法の確立が進められてい

る。

機械学習の分野で開発され，データの高次元性と化学

物質曝露変数間の多重共線性という 2 つの課題の解決

を目指した統計解析手法が近年疫学の分野に紹介され

つつある（表 4）。代表的なものは，重み付き分位数合

計（Weighted Quantile Sum：WQS）法とベイジアンカー

ネルマシン回帰（Bayesian Kernel Machine Regression：
BKMR）法である。WQS 法は Carrico らによって (33)，
BKMR 法は Bobb らによって (34)，2015 年に疫学研究

への応用が提案された統計解析手法であり，数学的な手

法は異なるがどちらも多数の化学物質による影響の総計

およびその総計の中での各物質の寄与の程度を検討でき

る。加えて，BKMR 法は化学物質曝露レベルと健康影

響との非線形関係および化学物質間の交互作用について

も検討できる。Madaniyazi らは，日本の出生コホートを

対象とした研究で WQS 法により，1 歳 6 か月時と 3 歳

時で測定した室内空気汚染物質と質問票で得られた精神

神経発達指数（ASQ-3 スコア）との関連について解析

した。その結果，3 歳時点での室内汚染物質濃度が高い

ことと ASQ-3 スコアが低いこととの間に関連があるこ

とが示された (35)。Valeri らはバングラデシュの 20–40
か月齢の乳幼児を対象とした前向きコホート研究で，

BKMR 法を用いて，ヒ素とマンガンへの同時曝露によ

る子供の神経発達への影響は，それぞれの単独曝露によ

る効果の和より大きかった（multiplicative：「増加しが

ちな，増殖力のある」の意）ことを報告している (36)。
ただし BKMR 法は，対象の化学物質群に健康影響と正

の関連を示す物質と，負の関連を示す物質が混在し，そ

の関連の強さが同程度である場合に，複合曝露と健康影

響との関連はなしという結果を示す可能性がある (37)。
したがって，複合曝露による健康影響の総体的な解釈に

はこの可能性を考慮する必要がある。

一方，説明変数（曝露変数）の数を減らすことでデー
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タの次元削減を行う方法として，これまで主成分分析法

が広く用いられてきた。近年，機械学習において説明変

数の取捨選択などを目的として用いられてきた縮小推定

法が疫学研究に応用されるようになってきた。多数の説

明変数がある場合に解析に用いたデータへの当てはまり

がよくなる一方で，未知のデータに対しての当てはまり

（予測）が悪くなる過学習という問題が生じる。過学習

が生じると標準偏回帰係数の絶対値が非常に大きくなる

が，標準偏回帰係数の大きさを表す正則化項をモデルに

入れることで過学習を防ぐ解析手法が確立され，用いら

れるようになっている。この統計解析手法は Hoerl と
Kennard (38) によって提案されたリッジ回帰および

Tibshirani (39) によって提案された変数選択としての意

味も持つ Lasso（Least shrinkage and selection operator）回

帰を基本としており，ENM（Elastic Network Model）(40)
あるいは AENM（Adaptive Elastic Network Model）(41)
などの応用手法が存在する。これらは曝露変数を要約・

抽出する縮小推定法である。Park ら (42) は NHANES
（National Health and Nutrition Examination Survey）のデー

タを BKMR 法および AENM 法を用いて解析し，複数の

環境汚染物質曝露の循環器疾患発症リスクに対する解析

には AENM 法が適していたと報告している。

5．お わ り に

これまで述べてきたように，疫学分野において健康影

響をエンドポイントとした化学物質への複合曝露を評価

する統計解析手法がいくつか新たに導入されてきた。こ

表 4　疫学研究において化学物質複合曝露の健康影響評価に用いられる統計解析手法

手法 概要 強み 限界

重回帰 従来法。目的変数と複数の説明変数と
の直線関係を表す回帰式を求める。

・ 解析および結果の解釈が容易。
・ 交互作用（例：曝露変数間の積項）。

・ 複合曝露による影響の総計は算出
不可。

・ 高次元データへの応用は不適切。
・ 多重共線性。
・ 曝露と影響の直線関係を仮定。

一般化線形
回帰

従来法。残差の正規性を前提とした重
回帰などの一般線形回帰と比べて，残
差を任意の分布とすることでより柔軟
な回帰モデルを検討できる解析手法
（ロジスティック回帰など）。

・ 解析および結果の解釈が容易。
・ 非線形関係。
・ 交互作用（例：曝露変数間の積項）。

・ 複合曝露による影響の総計は算出
不可。

・ 高次元データへの応用は不適切。
・ 多重共線性。

WQS(33) 複合曝露による影響評価を目的とした
手法。
曝露変数を分位数を用いて順序変数に
変換し，健康影響との関連に基づいて
化学物質ごとに重み付けを行い，複合
曝露による健康影響の総計を算出す
る。

・ 複合曝露による影響の総計を算出。
・ 複合曝露による影響の中での各曝露

変数の寄与の大小を評価可能。
・ データの次元数の削減。
・ 多重共線性の解決。

・ 分位数を用いるため，データの持
つ情報量が減る。

・ 健康影響との相関の方向を全対
象化学物質で統一する必要があ
る（正の相関を示す物質と負の
相関を示す物質を同時に検討で
きない）。（* この WQS の限界点
を解決するために，Grouped WQS
（GWQS）regression モデルが 2021
年 Wheeler らによって開発された
(44)）

・ 交互作用の考慮不可。

BKMR(34) 複合曝露による影響評価を目的とした
手法。
多数の説明変数（高次元データ）と 1
つの健康影響との関連に対して，柔軟
なモデルを構築することが可能なガウ
ス過程回帰を応用している。

・ 複合曝露による影響の総計を算出。
・ 複合曝露による影響の中での各曝露

変数の寄与の大小を評価可能。
・ データの次元数の削減。
・ 多重共線性の解決。
・ 非線形関係。
・ 交互作用。
・ ノンパラメトリック法。

・ 対象の化学物質群に健康影響と正
の関連を示す物質と，負の関連を
示す物質が混在し，その関連の強
さが同程度である場合に，複合曝
露による全体の影響はなし（null）
という結果を示す可能性がある。

縮小推定 多数の曝露変数（説明変数）の中から，
健康影響との関連において主要な変数
を抽出すること目的とした手法。
リッジ回帰 (30) や Lasso 回帰 (31)，
およびそれらを元にした ENM(32) と
その改良版の AENM(33) などが用い
られている。説明変数を削減する方法
としては，主成分分析が広く用いられ
てきた。

・ 多数の曝露変数から主要な変数の抽
出。

・ データの次元数の削減。
・ 多重共線性の解決。

・ 複合曝露による影響の総計は算出
不可。

・ 非線形関係の考慮不可。
・ 交互作用の考慮不可。

AENM, adaptive elastic network regression model; BKMR, Bayesian kernel machine regression; ENM, elastic network model; Lasso, least 
absolute shrinkage and selection operator; WQS, weighted quantile sum.
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れらの手法は複数の化学物質による健康影響発現の複雑

な構造を解き明かす助けになり得る。また，既に解析の

済んでいる過去のデータを新しい統計解析手法で見直す

ことにより，新たな知見が得られる可能性もある。しか

し，現状はそれぞれの手法に課題が多く存在するなど，

いまだ発展途上であるものも多いと言える。したがって

化学物質の複合曝露による健康影響を評価するために

は，最適な手法がどれであるかを見極めるのは現状では

困難であると思われる。さらに，統計的有意性と生物学

的有意性とは重なる部分のある概念ではあるが，後者を

確実なものにするためには生物学的論理により説明がな

されなければならない (43) ことは自明である。今後は

実験生物学などによる検証も補完しながら，研究者が研

究の目的によって適切な手法を選択できるほどの知見の

蓄積が期待される。
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