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研究成果の概要（和文）：母集団薬物動態解析の目的は個人間差と関連する患者属性を見出す共変量選択の問題
である。時間－濃度曲線の全般にわたるデータ取得が望ましいが、現実の制約から、限定されたサンプリング計
画によるデータとなる点が実践上の課題であった。成果として、最尤法による推定の目的関数の拡張として、線
形近似した目的関数をもとにした更なる近似式である疑似OFVを提案した。サンプリングデザインに依存した検
出力の変動に対して頑健な方法である。併せて、被験者への負担を減ずることができるという利点から、事前情
報を用いたベイズ流モデリングを想定した必要症例数の決定方法は限定されたサンプリングの問題に対して有用
であることを示した。

研究成果の概要（英文）：The objective of population pharmacokinetic analysis is a covariate 
selection problem to find an association between inter-individual differences and patient 
attributes. Although it is desirable to obtain data over the entire range of the time-concentration 
curve, there are practical limitations on sampling design to obtain blood drug concentration data, 
which has been a challenge in practices of clinical pharmacology. As the research outcomes, as an 
extension of the objective function for estimation by the maximum likelihood method, we proposed a 
further approximation, pseudo-OFV, based on a linear approximation of the objective function. This 
method is robust in the vulnerability where a detection power varies depending on the sampling 
design. In addition, we showed that sample size calculation assuming Bayesian modeling with prior 
information is useful for limited sampling problems because it has the advantage of reducing the 
burden on subjects.

研究分野： 臨床薬理学、生物統計学

キーワード： 非線形混合効果モデル　母集団薬物動態解析　階層モデル母数のベイズ推定　モデリングでの共変量組
み入れ基準　尤度比検定　デビアンス統計量　数値実験

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
母集団薬物動態解析のために、適切な計画に基づく臨床薬理試験の実施が求められているが、多数の時点で繰り
返し採血を行い、また、生活上不都合のある時間帯に採血を行う研究計画は被験者に過大な負担をかけるもので
あり、実際には実施が難しいために本来の研究の目的を達成することができないという問題があった。限定され
たサンプリングにもとづくデータの情報不足への対処法として、疑似OFVを目的関数とする新しい方法を考案
し、また、ベイズ流モデルパラメータ推定を行う状況での研究計画法として症例数計算の事例を示し、問題の解
決に向けて一定の進歩を達成した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
新薬開発や体内動態の個人間差を考慮した個別化薬物治療法の開発といった目的のために、臨
床薬理試験を行って経時的に取得した血中薬物濃度推移のデータの薬物動態モデルによる検討
は必要不可欠である。母集団薬物動態（PPK）解析の目的の一つは、血中薬物濃度の個人間変動
と関連する患者属性を見出すことであり、モデル構築の共変量選択の問題と言い換えることが
できる。理論的には、時間－濃度曲線の全般にわたってデータを得る十分な（dense）サンプリ
ングデザインに基づくデータを前提としており、適切な計画に基づいたデータ取得が求められ
るが、現実には、この前提を満たさないデータ、すなわち、実施上の制約から、限定されたサン
プリング計画（Limited sampling design）によるデータについて解析を行う場合が多く、臨床
薬理学の実践上の課題である。研究開始当初の背景として以下の 2 点があった。 
（1）28 年度まで受けた科研費により行った研究（研究科題名：集団 PK/PD 試験の計画法の開
発、課題種目：基盤研究 C 一般、課題番号：26330049）で、限定された（limited）サンプリン
グデザインによるデータの活用方法の一つとして、既存の PPK モデルの母数推定値を事前情報
として、個人の薬物代謝能の高低と関連のある離散変数を導入した新たな PPK モデルの母数を
フルベイズ流に推定する方法を提案した。適用事例として、アルコール代謝遺伝子の遺伝子型と
限定されたサンプリングデザインにより取得された血中アルコール濃度推移のデータに適用し、
遺伝子型の生体内アルコール代謝への影響を明らかにした。このアプローチは、薬物代謝遺伝子
の遺伝子型と生体内薬物代謝との関連を調べる目的で広く活用される可能性を秘めている。そ
の際に、臨床薬理試験の計画方法として、必要症例数の計算方法が重要となる。この点について、
実施方法と実施結果を事例を通して示すことが必要であった。 
（2）一般的なモデルに含める共変量の選択の方法は、当該の共変量を含めたモデルと含めない
モデルを比較する尤度比検定に基づく。限定されたサンプリングデザインによるデータに対し
て、単純にこの方法を適用すると、血中濃度の個人差が大きい時点のデータが比較的少ないこと
が原因で、検出力不足となることがある。データの情報不足に対して何らかの工夫により対処す
るような限定されたサンプリングデザインに適した共変量選択の方法の開発が求められている
と考えた。 
 
２．研究の目的 
モデルに含める共変量の選択は母集団薬物動態モデリングの主要な目的であるものの、限定さ
れたサンプリングデザインに特化した共変量選択の方法は開発されておらず、その検討は喫緊
の課題である。28 年度まで受けた科研費により行った研究で明らかになったこれらの点に焦点
をあて、本研究では、以下の 2 点を目的とする。 
（1）PPK 解析でのパラメータ推定の過程で最大化を目指す目的関数の拡張を目指す。 
（2）限定されたサンプリングデザインにより取得された血中薬物等濃度推移のデータを活用す
る場合の必要症例数の計算を含む試験計画方法について研究を行う。 
 
３．研究の方法 
（1）限定されたサンプリングデザインに基づくデータ（時間―濃度曲線の後半がないタイプの
データ）を想定し、母集団薬物動態解析で一般的に用いられている解析ソフトウェアである
NONMEM において、共変量選択の指標として計算されるデビアンス統計量の拡張を検討する。 
（2）適切な統計量について理論的検討を経て、ソフトウェアでの計算方法を確立する。現実を
模倣する制約条件下で臨床薬理試験の仮想データを生成し、確率的シミュレーションにより、従
来法と提案法の比較を行い、提案法が優れていることを示す。 
（3）提案法で解析を行う時の必要症例数の算出法、サンプリング計画の方法を示す。数理統計
学的視点からの考察を加え、提案手法の限界を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（1）サンプリング時点の欠損による検出力の低下に対して頑健な性質を持つ拡張したデビアン
ス統計量の提案を目指して検討を行い、Wang が導出した FOCE 法により近似した目的関数（Wang 
Y. Derivation of various NONMEM estimation methods. J Pharmacokinet Pharmacodyn. 
2007;34(5):575-93.の Equation 26） 
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を基にすることを考えた。ただしOFV は、最尤推定の際に最大化する目的関数の個人 の時点 の
部分をあらわす。目的関数を計算するために必要な個人および時点ごとの数値は、Khandelwal
（Khandelwal A, Harling K, Jonsson EN, Hooker AC, Karlsson MO. A fast method for 
testing covariates in population PK/PD Models. AAPS J. 2011;13(3):464-72.）により、ソ
フトウェア NONMEM に新たに実装された出力方法を利用して取得できることを確認し、もとの目



的関数のうち緑色で示した部分を置き換えることにより、次の疑似（pseudo）目的関数OFV の
新たな近似式を考案した。 
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 提案法は、以下の手順により共変量を PPK モデルに含めるかどうかを決定するものとして考
案した。なおこの発表時点では、帰無仮説の下での擬似ΔOFV の分布の 5パーセンタイルを棄却
基準値として便宜的に使用したが、提案された統計量（擬似ΔOFV）は、もはやカイ二乗分布に
従わないことを確認していた。： 

手順 1-1. 密なサンプリングデザインを想定し、観測が不足している時間領域をカバーする
仮想の追加サンプリング時点を決定する。 

手順 1-2. 以下の手順で擬似ΔOFV を求める： 
1) 2 つの入れ子モデル、すなわち、対立仮説に相当する共変量を含めた PPK モデルおよ

び帰無仮説に相当する共変量を含めない PPK モデルを設定してそれぞれ PPK パラメ
ータを推定し、すべての実サンプリング時点の OFVijを出力する。 

2) NONMEM で生成された出力値を用いて、仮想的な追加サンプリング時点ごとに擬似
OFVijを算出する。 

3) 2 つの入れ子モデルのそれぞれについて、OFVijと疑似 OFVijの全時点および全個人に
ついて和を合計して、疑似 OFV を求める。その後、2つのモデル間の擬似 OFV の差を
計算する。 

手順 1-3. 擬似ΔOFV を棄却基準値と比較し、帰無仮説を棄却するかどうかを決定する。 
 

 提案法は、臨床薬理学の実務家の中で一般的に利用されている NONMEM を使って出力される数
値を使って 1 ステップで計算でき、従来法で問題であったサンプリングデザインに依存的な検
出力の変動に対して頑健であるという特徴がある。以上の成果は、国際学会（The 6th 
International Society for Biopharmaceutical Statistics, 26-30 August 2019 at Kyoto 
International Conference Center in Kyoto）で発表し、その後の検討結果と合わせてまとめ、
公表することを予定している。 
 
（2）限定されたサンプリングデザインに基づくデータのための疑似 OFV を統計量とした尤度比
検定を考案したが、提案した統計量がもはやカイ二乗分布に従わないことを確認した。課題とし
て残った棄却基準値の定め方について検討を行った。第一の候補として、パラメトリックブート
ストラップによる棄却域を決定する以下の手順の方法を考案し、従来法である通常の尤度比検
定と検出力を比較した： 

手順 2-1. 限定されたサンプリングデザインにより取得されたデータについて帰無仮説下
での PPK モデル母数の推定値を取得する。 

手順 2-2. これを用いてパラメトリックブートストラップ法により疑似 OFV の差の分布を
求め、上側 5％点を求め、これを棄却基準値とする。 

手順 2-3. 限定されたサンプリングデザインにより取得されたデータについて提案法によ
り疑似 OFV の差を計算し、手順 2で求めた棄却基準値を比較し、注目する共変量を
含むモデルを選択するかどうかを決定する。 

 
 提案法の評価結果を以下に示す。数値実験において現実を模倣したシナリオ下で仮想データ
を 1000 セット発生させ、共変量を含むモデルが選択された場合の割合を算出した結果、例とし
て、サンプリング時点：薬物投与後 1、3、6、12 時間後の場合、従来法である尤度比検定では検
出力 0.72 との結果に対して、提案法の検出力は 0.52 であり、従来法の方が優れているという結
果が得られた。この結果については、国際学会（29th PAGE Virtual Meeting, 2-3 & 6-7 September 
2021）において発表を行った。 
 棄却基準値を決定する方法について、引き続いての検討が必要な課題として残る結果となっ
た。案として、手順 3で得た疑似 OFV の差を利用して、並べ替え検定を構成することができると
考えている。この点について、さらに検討を追加する予定である。 
 
（3）事前情報として PPK モデルの母数が推定されている状況を想定し、ある薬物の代謝および
排泄が、性別、遺伝子型、疾患の有無といった二値変数であらわせる特性によって影響を受ける
かどうかという特定の仮説をベイズ流アプローチによって検証するときの、研究計画のための
症例数計算の方法を示した。以下のシミュレーションシナリオに基づき、数値実験を行った。事
前情報を基本の PPK モデルとし、クリアランスなどの PK パラメータが対数正規分布すると仮定
した階層モデルを仮定して、被験者毎 1 時点のデータを用いてベイズ流にパラメータの事後分
布を推定し、クリアランス推定値の 95%信用区間の上限が対照群の集団平均値の真値として設定



した値を下回った場合、二値変数の影響ありと判断することとした。 
① 全員同じ投与後時間で被験者ごとに 1時点の採血 
② 二つの集団から同じ人数の被験者が登録される 
③ 片方の集団では薬物のクリアランスの母集団での幾何平均が対照集団の 0.8 倍である 

 数値実験の結果、一例として、サンプリング時間を投与後 40時間 1時点とした場合、検出力
0.8 の必要症例数は 2群合計 60 例という結果が示され、この方法は現実的に適用することがで
きると考えられた。この結果については、国際学会（29th International biometric conference, 
Barcelona International Convention Centre, Barcelona, Spain, 8-13 July 2018）において
発表を行った。 
 限定されたサンプリングデザインによるデータは、従来法では PPK モデルのすべての母数を
推定するに足る情報を持たない。このようなデータの活用に際して、基本となる PPK モデル母
数が事前情報として存在する場合にベイズ流に注目するパラメータについて事後分布を推定す
る方法は、被験者への負担が少なく、実施が容易でコストが低く抑えられるという利点がある。
そのための研究計画の要である必要症例数の決定の手順を現実の事例を想定して示し、利用可
能であることを確認した。 
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