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研究成果の概要：投薬後の血液中のある成分の濃度が一定時間ごとに測定されたり、生物の成

長が数日ごとに測定されたりするようなデータを繰返し測定データといい、その統計解析法に

関する研究を行った。繰返し測定データに対して薬物動態モデルのような非線形モデルが適用

されることがあり、そのパラメータの統計的推測が重要である。従来の研究の中心はパラメー

タの推定法が中心であり、その区間推定や検定などの推測法の開発はあまり進んでいなかった。

しかしながら、データ解析を行う現場では、パラメータが有意であるかや、違いが有意である

かなどが要求されている。そこで、本研究課題では非線形混合効果モデルにおけるパラメータ

の信頼領域(信頼区間)の構成に焦点をあてることとした。信頼領域の構成においては統計量の

分布だけでなく、点推定量でも正確に導出することが困難であるから、信頼領域を近似的に構

成した。そして、それが従来の手法をもとに構成した近似信頼領域よりも近似精度が良いこと

を、実際の場面を想定したモデルをもとにしたシミュレーションにより検証した。さらに、繰

返し測定データの解析で用いられることがある平行プロフィールモデルにおいて、コントロー

ルとの多重比較に関連して多重方向決定の近似的方法を提案した。また、一様共分散構造をも

つ多変量正規分布において、各成分の平均が等しい場合の平均の長さ一定の信頼区間の構成法

を与えた。つまり、推測の精度と信頼度が要求される場合に、必要とされるデータ数を導き出

す方法を与えた。 
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１．研究開始当初の背景 
  

歯科麻酔学において、アレルギー患者の麻
酔後のヒスタミン値の上昇を抑制するため
に数種類の抗ヒスタミン薬のいずれかが麻
酔前に投与される。これはヒスタミン値が上
昇するとアレルギー反応がでることがある
という理由からである。麻酔後のヒスタミン
値のデータは繰返し測定値であり、データに
は薬物動態モデルが適合される。数種類の薬
の効果を比較するためにモデルの最大値に
関心があり、最大値はパラメータの非線形関
数であり、何らかの近似的な統計的方法が必
要とされていた。 
ほかには、ロジスティックモデルのような

生物の成長モデルにおいて、成長曲線の変化
点(モデルとなる関数の変曲点)の推測なども
考えられる。 

このようなデータは観測される個体数は
それほど多くないが、大標本による近似がな
される。10 や 20 程度の標本数でも近似がい
いのかを検証も、これまでは十分ではなかっ
たので、近似精度についても調べる必要があ
った。 

さらに発展的な研究として、一定の精度を
もった推測を行うために必要な標本数の決
定法を与えることも問題として挙げられる。
これは来院する患者からデータを得る場合、
データを得る患者数がどの程度であるかを
知るためにも重要なものである。 
 
 
２．研究の目的 
  
(1) 薬物動態モデルや成長に用いられるロジ
スティックモデルのような繰返し測定デー
タに適用される非線形モデルに個体差を考
慮にいれたランダム効果を組み込んだ非線
形混合効果モデルのパラメータの統計的推
測を行うことが目的である。具体的には、パ
ラメータがどのような範囲の値をとるかを
推測する区間推定をすることである。推測は
近似的に与えられることから、実用が可能で
あるかを知るために、実際の場面を想定した
シミュレーションにより近似の精度を検証
することも目的である。 
 
(2) 繰返しの測定時点数が小さい(4 時点以下
程度)ときには、上記のようなモデルを適合さ
せることが困難である。この場合は従来から、
多変量統計解析に関連して多くの成果が挙
げられているが、(多変量)分散分析のような
アプローチが中心である。本研究課題では、

多重比較法を繰返し測定データの解析へ発
展させることも目的となる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 近年、ランダム効果がない場合について、
非線形関数を線形で近似するために、テーラ
ー展開などを用いて区間推定などの統計的
推測法を開発したり、シミュレーションによ
り近似が良好であることを検証するなど、い
くつかの成果を挙げていた。それらをもとに
非線形混合効果モデルに対する統計推測へ
拡張する。このとき、近似の精度にどの程度
の影響があるかをシミュレーションにより
検証する。また、誤差には正規分布が仮定さ
れ、それをもとに信頼区間が構成されるが、
正規性を仮定しなくても開発した方法が適
用できるかも検証してみる。これは薬効デー
タなどには、ガンマ分布や対数正規分布のよ
うな分布が、より適合していることがあるか
らである。 

また、測定時点が少ないときはモデルの適
合が困難であるので、従来の線形的な多変量
統計推測法を多重比較に関して、さらに発展
させる。 

これらの研究は本課題に関連した図書の
購入による情報収集と中央大学の藤越教授
や東京理科大学の瀬尾准教授など関連した
研究者と情報を交換しながら行った。また、
実用面に関しては九州大学歯学研究院の畦
森助教と現場のデータに関する情報を収集
した。ただし、具体的なデータについては非
公開のため参考にとどめた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 非線形混合効果モデルにおいては、従来
はひとつのパラメータの推測に対する統計
量の分布に t分布を近似させて、信頼区間の
構成や有意性の検定がなされていた。それを
多次元のパラメータの信頼領域の構成に直
接拡張したものが考えられる。しかしながら、
近似の根拠が不十分であった。そこで、一次
のテーラー展開による近似を用いて推定量
の分布を与えることにより、信頼領域を提案
した。さらに、従来の拡張と新しく提案した
方法をシミュレーションにより近似の良さ
を比較し、提案した方法が良い近似であるこ
とが検証された。さらに、近似の良さへの影
響について、ランダム効果の影響が誤差の影
響より大きいこともわかった。これらの成果



は論文②および発表②である。また、発表①
では、母集団の比較のもととなる二標本問題
やパラメータの関数の信頼領域を与えた。こ
こでは、薬物動態モデルにおいて、薬効の比
較をモデルの最大値および最大となる時点
の推測を想定して、シミュレーションを行っ
た。 
 
 
(2) 複数の多変量正規母集団の平均ベクト
ルに対するプロフィール分析は、平行性、母
集団間の同等性および成分間の同等性の３
つの仮説の検定からなる。ここでは、平行性
を仮定したもとでなされる母集団間の同等
性の検定に変えて、コントロールとの多重比
較を行った。さらに、平行プロフィールが等
しいという帰無仮説に対する対立仮説とし
て、コントロールより大きいという仮説と小
さいという仮説の２つを考える多重方向決
定問題を考察した。共分散行列が一様共分散
構造である場合は一変量の場合で従来提案
されていた方法が直接適用できることを示
した。しかしながら、共分散行列が一般の場
合は統計量の分布を導くことが困難であっ
た。その解決法として一変量で用いられたダ
ネットの方法を近似的に適用した。さらに、
有意水準を一定に保ったときの、正しい決定
をする確率と第３種の過誤の確率がどの程
度であるかをシミュレーションにより検証
した。その結果、第３種の過誤確率は一変量
の場合に与えられた上限値より、つねに小さ
くなっていることも確かめられた。これらの
成果は論文①である。 
 
 
(3) 多変量正規分布の各成分の平均が同じ
で共分散行列が一様共分散構造をもつ場合
に、区間の長さと信頼係数を与えたときの平
均の信頼区間を構成するために必要な標本
数を与えた。分散と相関係数が未知である場
合には、あらかじめ標本数を決めることがで
きないことから、二段階法により必要な標本
数を与えた。さらに欠測値がある場合につい
ても近似的に二段階法を与えた。近似である
ことからシミュレーションにより区間の長
さを一定にしたときの信頼係数について調
べた結果、条件をほぼ満たしていることが確
かめられた。この成果は論文⑤である。 
さらに、多変量二段階法に関しては図書①

にもまとめたものがある。 
 
 
(4) その他の関連した成果として、歯学分野
において患者の追跡調査によって得られた
データによる歯科治療の比較を、ロジスティ
ックモデルを用いて行った。その成果は論文
③である。論文④は多変量統計解析における

分布の近似に対する漸近展開やプロフィー
ル分析などに関連した従来の研究について
まとめたものである。 
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