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実験動物を用いた毒性試験こ使用される統計処理について
第二報定量データーこ対する種々の検定法による有意差検出数の差異
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表 1

血

対照群を含め5群を設定した慢性毒性/癌原性併合試験から得ら
ー夕に対する各種検定法による有意差検出数の差異

,頁EI L検定 Dunnetーの多重比較検定 Banlclーの等分散検定 多群間の決定樹による有意義数 ごゞさき
総組合せ 片側検定 両側撲定 片側検定 両側検定盲 検定回数 有意差数 Paramctoバc Non‐parame-。前

食言体重 検定回数 有意差数 有意差数 有意差数 窯差数 検定有意差数 検定有意差数 有意 -
、
摂取彊

528 .,246 233 223 212 132 109 54 159213

学的検査
832 349 279 235 189 208 94 154 248402

学的検査
352 159 126 123 105 88 37 77 42 119

倹査 琶学 事! 三善 琴 平 1誉 亭 1g7‐ 184 2を1
器重量 224 80 6ー 47 42 56 17 32 13

45
量体重比 224 104 89 82 67 56 24 48 32 8o

合計 28OO 1221 1O33 932 8〇1 7の 358 476 598 iO74

(%) (ーoo) (85) (100) (86) (100) (51) (44) (56) (100)

D 932 801 700

(%) (ーoo) (85) (100) (86) (100)

【結果】調査結果は表 1に示した,
1,ダンネットの多重比較検定法は′-検定に比較して有意差検出数が少なく, 片側
および両側検定とも r- 検定に比べて各々76‐ 78% を示した,
2,′-検定およびダンネットの多重比較検定法の両側検定は片側検定に比較して有
意差検出数が少なく片側検定の約85%を示した.
3,パー トレットの等分散検定の結果 , 半数の定量データが不等分散を示 した.
4,最も多く有意差を示した手法は′-検定の片側検定で, 次いでノンバラメトリッ
クのダンネットの多重比較検定を含んだ自動判別方式, ′-検定の両側検定, ダ
ンネットの多重比較検定法の片側検定, 同じく両側検定の順であった.
【考察】実験動物を用いた安全性試験から得られる定量データの有意差検定に用い
る分布表は, 両側と片側の二種類の分布表がある, しかしながら, この場合どちら
の分布表を用いるかは研究者によって明解でなく, 試験責任者の判断で決められる
とも述べられている1),実際の試験報告書を調査したところ片側検定は極めて少な
かった2), これら文献の中には, 用量設定試験のような予備試験の場合は, 対照群
に対して各定量値が高いか低いか不明なため両側検定で実施し, 本試験では対照群
に対して一定方向に傾くことが分っていることから片側検定で実施する, またはす
るべきとの報告もあった 3.4.5). 一方 ,5 群を設定 した慢性毒性 / 癌原性併合試験
の実数値から有意差の検出動向を検索した結果では, 全検定項目700の中で対照群
に対し一定方向に有意差を示したものが578項目 (83%), 対照群に対し高値と低値
が混在して有意差を示したものが39項目 (6%)で, ほとんど対照群に対し一定方向に
有意差を示した2).上記の試験結果について片側検定と両側検定の両者による有意
差検出数の違いを r- 検定およびダンネットの多重比較検定を用い比較検討した結
果, 両側検定による有意差検出数は片側検定の85%前後を示した,片側検定は両側
検定に比べて有意差が出やすいこと, 安全性試験から得られたデータは, 医薬品で
はヒトに対する投薬の安全量を算定する基礎数値に, また農薬では一日最大摂取許
容量等の決定の基盤となるもので, これらヒトに対する厳密な毒性チェックが必要
となることから実験動物を用いた安全性試験から得られる定量データに対する有意
差検定の判定は, 検出力の高い片側検定用の分布表を使用することを推奨しだい.
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【はじめに】農薬 ・医薬品に対する毒性試験に用いられる統計手法は, ′-検定法,
多重比較検定法およびノンバラメトリック検定を含めた種々の決定樹方式等が使用
されているが, これら適切な検定法については種々の議論がなされている, これら
検定手法によって有意差検出数の差異を調査し, 分布表の違い即ち, 片側検定と両
側検定との違いによる有意差検出数の差異も併せて検討した,
【材料および方法】財)食品農医薬品安全性評価センターで実施したF344ラットを
用いた農薬に対する慢性毒性/ 癌原性併合試験 (雌雄各80頭の 5群, 投薬後26,52,

選諺堺馨轡麹を豊平壷手管鰐髭雛鱈鰹蝿艶懐驚喜,伽
1) ′- 検定 (スチ ューデ ン ト, アス ピン e ウエルチまたはコクラ ン).2) ダ ンネ ッ

トの多重比較検定法.3) 自動判別方式 (最初にパートレットの等分散検定を実施し
た. 等分散の場合は一元配置の分散分析を行った,分散が有意で各群の標本数が同
数の場合はダンネットの多重比較検定, 各群の標本数が異なる場合はダンカンの多
重範囲検定で, またパートレットの等分散検定で不等分散の場合はクラスカル。,ワ
イリスの順位検定を実施し, 有意の場合はノンバラメトリックのダンネットの多重
比較検定) で対照群と各投薬群間の有意差を検定した.検定法1)および2)は各々片
側および両側検定で,3) のダンネットの多重比較検定は片側検定を用い, 有意水準
は全て 5%で吟味した,
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