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研究成果の概要：医薬品の評価過程では，生体内の薬物動態を解明する統計的方法論が大きな

鍵を握り，そのための有用な道具の一つが「コンパートメント・モデル」である．本研究は，

このコンパートメント・モデルに焦点をあて，薬物動態学(薬動学[Pharmacokinetics])におけ

る統計的推論方式を提示し，医薬品の適正な臨床評価過程の進展に寄与できた． 
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 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 1,800,000 0 1,800,000 

2007 年度 700,000 0 700,000 

2008 年度 600,000 180,000 780,000 

年度  

  年度  

総 計 3,100,000 180,000 3,280,000 

 
 
研究分野：医学統計学 
科研費の分科・細目：情報学・統計科学 
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１．研究開始当初の背景 
薬動学では血中薬物濃度－時間プロファ

イルの形式で「データ (現象)」が観測される．
このとき，統計的データ解析の過程にならっ
て，観測されたデータに学ぶことによって生
体内の薬物の動態に関する生産的知見が導
出される．したがって，観測機構，モデルの
構築とその推測・評価などについて統計科学
に立脚する判断が必須となる．それにもかか
わらず，統計家がこの重要な研究分野に参画
していることは稀であり，薬動学を統計的側
面から一貫した形式で (体系的に) 論じてい
る，研究・開発，著作，成書は殆ど見あたら

ない．実際に，薬動学に関する論文や成書は
雑多に存在しているが，薬動学への統計的接
近法の必要性と重要性に明確に言及してい
ないことが多い． 

このような状況に対峙して，本研究では，
薬動学を統計的側面から接近することを意
図して，従来から利用されている統計的方法
を概観・省察し，なかでも実際にニーズの高
い諸法や適用価値の高いと考えられる方法
を，現在の「統計科学の発展の流れ」のなか
で見直し，深耕することが急務であると考え
られた． 
とくに，本研究では統計的視点として五つ
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の点に留意する必要があった： 
(1) 医薬品の (臨床) 評価過程は，最近の国

際標準化 (International Committee on 
Harmonization:ICH) による原則 (「臨床
試験のための統計的原則」) の公布 (施
行) により，世界で共通の認識の基盤に
立ち，しかも個々の国の実状に適合する
形式で進行をはかることになっている．
そこでの便法がブリッジングあるいは
グローバル開発の概念であり，鍵を握る
のが薬物動態を解明する方法論である． 

(2) 最近の統計的接近法の趨勢は，パラメト
リック接近法からセミパラメトリック
接近法あるいはノンパラメトリック接
近法，あるいはモデル志向型接近法から
データ駆動型接近法あるいはコンピュ
ータ志向型接近法へ推移している．ただ
し，実地では「データ」とその背後にあ
る現象同定のための「解釈」の表裏一体
の関係が主役を演じる．統計的データ解
析の過程に注目するとき，この関係に最
も寄与する統計的接近法は，パラメトリ
ック接近法あるいはモデル志向型接近
法であると考えられる．さらに，過去か
ら未来にわたる過程でデータから獲得
された知見の蓄積と活用を期待するこ
とができる点からみても，パラメトリッ
ク接近法の訴求点を見出すことができ
る．とくに，現行の医薬品の臨床評価過
程の統計的側面では，どちらかといえば，
効率と便宜を考えて，ノンパラメトリッ
ク法，それも検定を主とした便法が盛ん
に用いられている．ただし，評価を「断
面」でなく「過程」として行うのであれ
ば，断面を接続して，論理的に情報の蓄
積をはかることができる「モデル」の価
値は無視できない．したがって，本研究
では，モデル志向型接近法に訴求し，薬
物動態でのコンパートメント・モデルを
俎上にあげる必要があると考えられた． 

(3) 一般に，モデルには，コンパートメン
ト・モデルのように実質科学での知識を
活かして構築される「理論モデル」と，
観測データだけに基づいてその適合を
評価する「経験モデル」があり，どちら
かといえば，前者は統計的には軽く扱わ
れてきた感がある．コンパートメント・
モデルを実地に解釈の効く形式で提供
するには，その推測，診断，評価，解釈
の点を深耕することが必要であると考
えられた． 

(4) 生体内の薬物動態は，現実には，個体か
ら採血を行い，血中の薬物濃度を測定す
ることで観測される．したがって，生体
内の薬物処理過程を同定するためには，
この経時的に行われる採血の回数をで
きる限り増やしたい．ただし，このよう

な医療行為は患者に対して大きな精神
的・肉体的苦痛を与えるため，採血の回
数は少ないことが望ましい．将来的には，
科学技術の発展を待つことで患者にと
ってのこの種の負担は解消されると期
待されるが，現状の実地を振り返ってみ
ると，この採血の回数あるいは採血の時
点は，科学的な根拠のないままに医者の
匙加減に依って選定されることが多い．
したがって，生体内の薬物動態に関する
情報を最大限に惹き出すための採血の
回数あるいはその時点の選定方式につ
いて，科学的 (統計的) な根拠に裏づけ
られた方法論が必要であると考えられ
た． 

(5) 最新の医療における趨勢をうかがうと
「ヒトゲノム創薬」，「オーダメイド医
療」といったキーワードが浮上してくる
が，これらはすべて「集団 (疾患)」対「治
療あるいは薬剤」というよりもむしろ
「個」対「治療あるいは薬剤」を標的に
おいている．また，実地で薬物が投与さ
れたとき「個」の薬物動態に最も関心が
あるという事実に注目すると，個体の薬
物動態に差異や変動が存在するにして
も先ず「個」そのものの薬物動態を評価
の対象におくことが自然であると思わ
れる．ただし，最近では，「母集団薬動
学」と称して，「個」の薬物動態を無視
して「集団」の薬物動態をある程度まで
把握しようとする試みもある．「個」の
薬物動態あるいは「集団」の薬物動態の
いずれかに注目するかに依って，それぞ
れの統計的な推論の過程は異なってく
る．両者の推論過程の違いを明確にして
おくことが必要であると考えられた． 

 
 
 
 
２．研究の目的 

医薬品の評価過程では，生体内の薬物動態
を解明する統計的方法論が大きな鍵を握り，
そのための有用な道具の一つが「コンパート
メント・モデル」である．本研究は，このコ
ンパートメント・モデルに焦点をあて，薬動
学における統計的推論方式を研究開発し，医
薬品の適正な臨床評価過程に寄与すること
を目的とした． 
 
 
 
 
３．研究の方法 

以下に掲げる，(1) から(10) の主題を扱
うこととした： 
(1) 血中薬物濃度データの観測機構(分析



 

 

法・測定手技)に伴う不等分散性あるいは
非正規性への対処法として，セミパラメ
トリックな接近法を提案し，それらを比
較・評価する． 

(2) コンパートメント・モデルの非線形性に
注目して曲率測度に基づく柔軟な適合診
断方式を提示する． 

(3) 血中薬物濃度データの標本抽出時点・回
数についてロバストな最適設計規準を研
究開発する． 

(4) 一般化正規分布，対数ガンマ分布，打ち
切り分布に基づいて，血中薬物濃度デー
タの観測機構の妥当性確認(とくに定量
限界への対応)のための統計的方法論を
調査し，新しい方法論を開発する． 

(5) ノンパラメトリック Bayes 流接近法に基
づき母集団薬動学[Population 
pharmacokinetics]を深耕する． 

(6) 服薬遵守状況，脱落例，有情報中途打切
り(Informative censoring)を考慮した
統計モデルを調査し，新しいモデルを開
発する． 

(7) 薬物投与の結果として得られる反応と血
中薬物濃度データとの関係構造を具現化
した統計モデルを構築する．すなわち，
薬力学(Pharmacodynamics)との連携をは
かる． 

(8) Bioinformaticsで適用される統計的方法
論に基づいて遺伝子情報を活用した「集
団」から「個」への薬物動態情報の還元
を試みる．その過程で薬物動態・遺伝子
情報のデータ管理方式を提示する． 

(9) コンパートメント・モデルの推測結果に
基づく生物学的同等性・利用能の評価方
式を開発する． 

(10) 実地の研究者にとって活用しやすく，か
つ最新の方法論が実装されたソフトウェ
アを開発する． 

上記の(1)から(10)の主題にとり組み，薬
動学における統計的推論の研究開発を進展
させるために，先ずこれまでの公表論文で提
示された方法論の再評価を行い，その問題点
を摘出した．この際，実地で適用価値の高い
と思われる方法論を選出し，プログラミング
を行った．さらに，ここでの再評価から摘出
された問題点を実地での適用を意識して改
善することで新規の方法論を提示し，文献事
例，大規模なシミュレーション，さらには現
実データで既存の方法論と比較・評価するこ
ととした． 
 
 
 
４．研究成果 

研究代表者は，本研究課題と深い関わりを
もつ所属先(医学部，薬学部)に在職しており，
医学・薬学を専門とする教員と密に議論を交

わすことのできる環境で本研究課題を実行
できた．3で言及した主題(6)から(10)は現状
調査に終始したが，主に主題（1）から(5)に
ついて相応の成果が得られた： 
(1) 血中薬物濃度データの観測機構 (分析

法・測定手技)に伴う不等分散性あるいは
非正規性への対処法として，パラメトリ
ックな接近法を開発し，それらを比較，
評価した．結果として，血中薬物濃度デ
ータの観測機構に留意することで，パラ
メータの推定性能を改善する場合もある
ことが示唆された． 

(2) コンパートメント・モデルの非線形性に
注目して曲率測度に基づく適合診断方式
を提示した．この曲率測度は，誤差の正
規性，分散均一性を仮定した通常の非線
形回帰モデルの枠組みで開発された曲率
測度とは異なり，血中薬物濃度の分散不
均一性を扱えるべき変換モデルの枠組み
で提示されている． 
この曲率測度を用いて薬動学で経験的

に使用される薬物動態パラメータの変換
の妥当性に関する診断方法を確立した． 
これによって,コンパートメント・モデ

ルから導き出される推測結果の信頼性が
点検できる． 

(3) 血中薬物濃度データの標本抽出時点・回
数についてロバストな最適設計規準を研
究開発した． 
この基準は，薬動学パラメータの推定

量の平均平方誤差を最小にする意味で最
適な標本抽出時点を選定することができ
る． 
これによって,これまで臨床では医師

の匙加減もしくは経験則で行なわれてい
た採血時点およびその回数の適切性が統
計的に評価することが可能となった． 
また，頻回の採血を軽減できる場合も

あり，採血される被験者の苦痛が緩和さ
れることが期待できる． 

(4) 一般化正規分布，対数ガンマ分布，打ち
切り分布に基づいて，血中薬物濃度デー
タの観測機構の妥当性確認(とくに定量
限界への対応)のための統計的方法論を
研究した．血中薬物濃度データに従来の
対称分布と打ち切り分布を仮定するかに
よって，コンパートメント・モデルにお
けるパラメータの推定性能が異なること
が明らかになった． 
すなわち，血中薬物濃度データの観測

機構を考慮して諸種の分布を仮定するこ
とで薬動学パラメータの推定性能を改善
できることが示唆された． 

(5) 母集団薬動学では，コンパートメント・
モデルを核とする非線形混合効果モデル
が用いられることが多い．そこでは，個
体間効果として薬動学パラメータに多変



 

 

量正規分布を仮定し，誤差に正規分布を
仮定することが多い．また，Bayes 流の
推測方式を用いるとすれば，パラメータ
の事前分布及び観測データを用いて事後
分布を獲得することで，その事後分布に
基づく推測結果が得られる．ここでの事
前分布及び観測データに対する尤度関数
はパラメトリック分布を仮定することで
得られる．このように適用されるパラメ
トリック分布の適切性について多くの問
題を孕んでいる．パラメトリック分布の
制約を緩和する方法として，変量効果あ
るいは誤差の分布をノンパラメトリック
に，あるいは混合分布としてとり扱う方
法論が考えられる．本研究では，先ず誤
差分布をノンパラメトリックに扱う方式
を提示することを試みた． 
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