
１. 研究開始当初の背景

一般的に、投与された薬物は吸収過程を経て

血中に移行した後、作用発現部位へ運ばれ、効

果器にて作用を発現し、その後、代謝と排泄を

受け体内から消失する。この薬物の吸収・分布・

代謝・排泄等の体内動態によって薬物血中濃度

推移が決定される。薬効や副作用などの薬の作

用を考える場合、作用発現部位の濃度を知るこ

とが最も重要であるが、作用発現部位の濃度を

測定することは困難である。一方、血中¡作用

部位間で薬物の移行が平衡に達したときの作用

発現部位の濃度は、薬物血中濃度（以下血中濃

度という）の関数として概ね表現可能であるこ

とから、血中濃度を指標にした作用（薬効・副

作用）評価が行われている。薬物投与計画を行

う場合には、投与後の時間と作用の関係を知る



ことが重要となる。そのためには作用部位に到

達する薬物濃度推移（血中濃度から予測）、及び

その濃度での生体の反応を知る必要があるが、

前者である薬物動態学（Pharmacokinetics：PK

濃度の時間推移を速度論的に扱う）、後者であ

る薬力学（Pharmacodynamics：PD 濃度と作

用の関係を扱う）によって統合的に理解するこ

とでこれが可能になる。この PK － PD の概念

を体系的に取り入れ発展してきたのが治療薬物

モニタリング（Therapeutic Drug Monitoring：

TDM）である。TDM は個々の患者の血中濃度

を測定し、薬効及び副作用を的確に把握した

上で、より有効かつ安全な治療濃度域になるよ

うに用法・用量を個別化する医療技術である。

TDM の大きな目的の 1 つに、測定した血中濃

度をもとに代謝（肝障害）排泄（腎障害）能力

を考慮した薬物動態に関する患者個別の薬物動

態パラメータを推定し、用法・用量の個別化を

決定する、ということがある。しかし、TDM

による薬物動態パラメータの推定が医療に貢献

する上で極めて大きな位置付けにあるにも関ら

ず、TDM の社会的貢献度は、未だに満足すべ

き状況に達しておらず、医療現場においても十

分浸透していない。その理由の 1 つに、多くの

TDM 解析においては、Sawchuk-Zaske 法を用

いており、2点ないし 3点の血液濃度の測定が必

須となることがある。経済的観点及び患者への

負担を考慮すれば、なるだけ少ない回数の測定

でパラメータの推定を行うことが要求される。

理想的には、1 点のみ血中濃度の測定により、

薬物動態パラメータの推定を行う手法が期待さ

れる。

２. 研究の目的

本研究で行うのは、1 点の血中濃度の測定値

のみを用いた薬物動態パラメータの推定法であ

る。使用する方法としては、既に提唱されてい

るベイジアン最小 2 乗法とし、その数値計算手

法の研究を行う。ベイジアン最小 2 乗法の計算

において、高精度かつ収束性に優れた数値計算

法の研究を行う。また、モデルの微分方程式が

非線形であるため解析的に解くことができない

M¡M 消失 (Michaelis-Menten 式) のコンパー

トメントモデルに対する手法も確立する。さら

に、ベイジアン最小 2 乗法で用いられる母集団

パラメータの値を算出するための最小 2 乗法

に対する数値計算法の研究も行う。ここでの最

小 2 乗法は、最尤法も含めた広い意味のものと

する。

３. 研究の方法

(1) 本研究では、コンパートメントモデルとし

て、1 コンパートメントモデル、2 コンパート

メントモデル及びM¡M消失のコンパートメン

トモデルを取り扱う。血中濃度の測定回数は基

本的には 1 回とする。なお、測定回数が 2 回以

上でも同じ方法が適用できるので、結果的には

1点測定のみのための手法とはならない。また、

その際に使用する手法としてはベイジアン最小

2 乗法とする。

(2) まず、血中濃度が従う微分方程式が解析的に

解ける 1 コンパートメントモデル、2 コンパー

トメントモデルにおける手法を確立する。ベイ

ジアン最小 2 乗法の数値計算においては、場合

によって局所解に収束することがある。その場

合、別の解を求める方法が必要となるが、一般

的にはこの手法は確立されていない。しかし、

本研究で扱う非線形連立方程式に対しては、母

集団パラメータを利用した何らかの手法が有効

と考えられる。具体的には、母集団分布を利用

して、推定パラメータの確率分布が求められる

ため、確率が一定値以上となるような範囲にお

ける全探索手法の研究を行う。さらに、最小化

問題を安定に解くための数値計算法についての

研究も行う。

(3) 次に、血中濃度が従う微分方程式が解析的

には解けないM¡M消失のコンパートメントモ

デルに対して同様の研究を行う。1 コンパート

メントモデル、2 コンパートメントモデルに対

しては、血中濃度の理論式が得られるため、薬

物動態パラメータによる微分係数を精度よく求

めることができる。M¡M 消失においては、微

分方程式が非線形であるため、血中濃度を求め

るために微分方程式に対する数値計算が必要と

なる。また、その値を元にして血中濃度の薬物

動態パラメータによる微分係数を精度良く計算

しなければならない。精度が悪ければ微分係数

を 0 にする薬物動態パラメータの値にずれが生

じ、正確な値が算出できなくなる。そこで、微分

方程式に対する高精度の数値計算法の研究を行

い、今までの手法と組み合わせることで M¡M

消失に対するベイジアン最小 2 乗法の開発を

行う。



(4) 最後に、ベイジアン最小 2 乗法で用いられ

る薬物動態パラメータの母集団パラメータを算

出する際に用いられる最小 2 乗法に対する数値

計算法の研究を行う。この最小 2 乗法は、母集

団パラメータが指標となるベイジアン最小 2 乗

法とは異なり、初期値の設定が困難である。ま

た、収束性も著しく悪い。そこで本研究では、

安定に収束させることを主眼においた数値手法

の研究を行う。最後に、本研究で得られた母集

団パラメータ及び本研究で得られたベイジアン

最小 2 乗法を用いて実際の臨床データに対して

薬物動態パラメータの推定を行い、有効性を検

証する。

４. 研究成果

(1) 本研究で取り扱ったモデル

本研究ではコンパートメントモデルに対する

ベイジアン最小 2 乗法の研究を行った。対象と

したコンパートメントモデルは次の通りである。

² 静注－ 1 コンパートメントモデル

² 経口・筋注－ 1 コンパートメントモデル

² 点滴－ 1 コンパートメントモデル

² 点滴－ 2 コンパートメントモデル

² M － M 消失・静注－ 1 コンパートメント

モデル

² M － M 消失・経口－ 1 コンパートメント

モデル

² M － M 消失・点滴－ 1 コンパートメント

モデル

また、血中濃度の測定値や薬物動態パラメータ

が従う確率分布については様々なものが考えら

れるが、ここでは正規分布及び対数正規分布を

取り上げた。ただし、血中濃度の測定値は正規

分布に従い、薬物動態パラメータは対数正規分

布に従う等の異なる確率分布が混在する場合は

扱わない。以下では、血中濃度の測定値、薬物

動態パラメータが共に正規分布に従う場合を正

規分布モデル、共に対数正規分布に従う場合を

対数正規分布モデルと称する。

(2) ベイジアン最小 2 乗法

まず、ベイジアン最小 2 乗法のベイズ推定と

しての位置付けを明確にした。ベイジアン最小

2乗法はベイズ推定から導かれるが、ベイズ推定

そのものではなく、残差式が計算しやすい線形

の 2 乗和の形になるように導出課程で近似が用

いられる。本研究では、どのような近似が用い

られているかを確認した。まず、ベイジアン最

小 2 乗法はベイズ推定の近似解法である MAP

法 (最大事後確率法) から得られる。本来のベ

イズ推定における推定量はパラメータによる積

分を含んだ形で表され、パラメータの推定には

数値積分あるいはモンテカルロ法等の積分を数

値的に処理する手法が必要となる。MAP法は、

ベイズ推定の中でも損失関数を 0¡1型単純損失

とした場合に導出され、ある関数の最大値を与

えるパラメータを求めることで推定を行う方法

である。損失関数を単純化した分、MAP 法は

ベイズ推定の近似であるといえる。MAP 法に

おける推定量は、一般的には薬物動態パラメー

タの分散共分散行列に関する 2 次形式を含んだ

形となる。2 次形式を展開した際に共分散を含

む項は 2 乗の形とはならず、このままでは最小

2 乗法を適用することはできない。そこでベイ

ジアン最小 2 乗法では、使用するすべての薬物

動態パラメータの確率変数としての独立性を仮

定し、共分散をすべて 0 として扱う。そうする

ことにより、初めて推定量が 2 乗和の形となる

可能性が出てくる。しかし、まだ最小 2 乗法が

適用できるとは限らない。この後は、正規分布

モデルと対数正規分布モデルで異なった結果と

なる。

まず、対数正規分布モデルの場合は、推定量

は線形の 2 乗和の形となり、最小 2 乗法が適用

可能である。これが対数正規分布モデルに対す

るベイジアン最小 2 乗法である。正規分布モデ

ルの場合はもう少し複雑である。正規分布モデ

ルにおいては、血中濃度の母分散を血中濃度の

大きさにかかわらず一定とした場合のみ、線形

の 2 乗和の形が得られる。しかし、一般的には

血中濃度の分散は血中濃度の大きさによって変

動すると仮定するのが自然である。例えば、血

中濃度の固体内変動の変動率は、母分散の平方

根である母標準偏差が血中濃度の母平均に比例

するとの仮定で定義される概念である。しかし、

固体内変動を用いた場合、推定量には 2 乗和以

外の形の項が現れ、かつ 2 乗和の部分も血中濃

度に関わる項は非線形となってしまい、最小 2

乗法を適用することができなくなる。そこで、

2 乗和以外の形の項における血中濃度及び 2 乗

和の非線形項の分母の血中濃度の値を測定値で

置き換えるという近似を行う。そうすることで

初めて、通常の最小 2 乗法が適用可能となる。



まとめると、厳密なベイズ推定に対して、次

の項目をすべて仮定したときに初めてベイジア

ン最小 2 乗法が得られる。

² ベイズ推定における損失関数を 0¡1 型単

純損失とする。

² 薬物動態パラメータはすべて互いに独立で

あると仮定する。

² 対数正規分布モデルを用いるか正規分モデ

ルで血中濃度を一部測定値に置き換える。

これらの仮定は、場合によってはふさわしくな

い場合があり、ベイジアン最小 2 乗法を使用し

た結果が厳密なベイズ推定による結果と著しく

異なることがある。特に、薬物動態パラメータに

関する独立性の仮定は重要である。文献の中に

は、相関がかなり認められる薬物動態パラメー

タの組み合わせに対してベイジアン最小 2 乗法

を用いている例が見受けられる。本研究におい

ては、薬剤毎に最も相関の低い組み合わせの薬

物動態パラメータを選択し、そのケースについ

てのみベイジアン最小 2 乗法を構築した。さら

に、そこで用いられる母集団パラメータについ

ても必ずしも必要な値が調査されておらず、別

の組み合わせの母集団パラメータの値のみが報

告されているケースも多々ある。特に個体間変

動については、別の薬物動態パラメータに関す

る値であるにもかかわらず、そのまま使用して

いる例が見受けられる。本研究では、別の組み

合わせの薬物動態パラメータの母集団値を本来

必要となる薬物動態パラメータの母集団値に変

換する方法を導き、ベイジアン最小 2 乗法に適

用した。さらに、正規分布モデルを仮定して得

られた母集団パラメータを対数正規分布版のベ

イジアン最小 2 乗法に適用する際の変換式及び

その逆の場合の変換式を導いた。すなわち、な

るだけ近似度が上がるようなベイジアン最小 2

乗法を構築した。

(3) ベイジアン最小 2 乗法に対する数値計算法

の開発

(1) で述べたすべてのコンパートメントモデ

ルに対するベイジアン最小 2 乗法について、数

値計算法の開発を行った。誤差のモデルとして

は、前述通り正規分布モデル及び対数正規分布

モデルとした。また、2 乗和を最小にするため

の最小 2 乗法の数値計算法として、緩和パラ

メータ付き Gauss-Newton 法及び Levenberg-

Marquardt法を用いた。血中濃度の数値計算に

おいては、M¡M 消失のようにモデルの微分方

程式が解析的に解けない場合でも計算できるよ

うルンゲ・クッタ法を用いて計算を行った。そ

の際の血中濃度の微分係数の計算には 4 次精度

の差分公式を用いた。以上の方法により、すべ

てのコンパートメントモデル、確率分布モデル

の組み合わせに対してプログラムを作成し、数

値計算を行った。なお、薬物動態パラメータの

推定値は緩和パラメータ付き Gauss-Newton 法

及び Levenberg-Marquardt 法の 2 つの方法を

用いて行い、より残差が小さい方の値を採用し

た。実際に様々な臨床データに対して数値計算

による検証を行った結果、従来の方法より広い

収束域を確認することができた。また血中濃度

のみではなく、抹消コンパートメントの薬物量

の推移も計算結果として作成し、より臨床で役

立つ情報を出力するプログラムを作成した。本

研究で作成したプログラムは一部香川県 TDM

研究会の TDM 解析ソフト、EasyTDM に提供

し、公開されている (後述のホームページ参照)。

(4) 最小 2 乗法に対する収束安定な数値計算法

最後に、ベイジアン最小 2 乗法で用いられ

る母集団パラメータを算出するための数値計

算法の研究を行った。母集団パラメータの算出

においては、複数点の血中濃度を元に行われる

STS(Standard two-stage) 法を用いた。その時

に現れる最小 2 乗法に対する研究を行った。こ

こでいう最小 2 乗法とは最小にすべき残差式

が線形の 2 乗和の形のみに限らず、拡張型最小

2 乗法や最尤法を含む意味で用とする。残差式

が 2 乗和の形の場合には、緩和パラメータ付き

Gauss-Newton 法がよく収束する。しかし、薬

物動態パラメータ及び血中濃度の値が正規分布

に従うと仮定して最尤法を用いた場合、最小に

すべき残差式は 2 乗和以外の形を含む式とな

る。また、誤差として相対誤差を用いた場合、

残差式に非線形項が現れる。本研究では、これ

らの式に対する数値計算において緩和パラメー

タ付き Gauss-Newton 法を用いた場合、緩和パ

ラメータを 0 に近づけても一般には残差が減

少しない、すなわち修正ベクトルが谷向きにな

らないことを明らかにした。これに対し、残差

式の 2 階偏導関数を適切に近似し、Levenberg-

Marquardt法を適用すれば修正ベクトルを谷向

きにすることができ、収束性が格段に向上する

ことを示した。さらに、母集団パラメータを再



現するような薬物動態パラメータを乱数によっ

て多数作成し、数値計算の初期値として用いた

上で、様々な初期値に対する計算結果の中で残

差が最小となるパラメータを解とすれば、ほと

んどのケースで最適解を得ることができること

を示した。本方法においては、血中濃度の理論

式が与えられていない、例えば M¡M 消失の 1

コンパートメントモデルのように微分方程式の

みが与えられる場合にも、高精度数値計算によ

り微分方程式の数値解を高精度で計算すること

で、十分な収束性を持つこと及び高い精度の解

が得られることを示した。
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