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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は小児患者を対象として生理学的数理モデル解析を行い、薬物血中濃
度・治療効果の経時的な予測に深層学習を応用する手法を開発することである。以下の2つの研究テーマを掲げ
て3年間の研究を実施した。(1) ニューラルネットワークを経時的な小児薬物動態の予測に応用する手法を開発
し、その有用性を評価する。(2) SHapley Additive exPlanationsを応用することで、解釈可能な透明性のある
人工知能モデルを開発する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to conduct a physiological mathematical model 
analysis of pediatric patients and to develop a method that applies deep learning to predict 
temporal changes in drug blood concentration and treatment effects. The study was conducted over a 
period of three years with the following two research themes:
(1) Development of a method to apply an neural networks to predict temporal pediatric 
pharmacokinetics and evaluate their usefulness.
(2) Development of an interpretable and transparent artificial intelligence model by applying 
SHapley Additive exPlanations.

研究分野： 臨床薬物動態学

キーワード： 人工知能　数理モデル　小児　深層学習　薬物動態　薬物治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
発達・成熟過程に個人差が大きい乳幼児患者における薬物血中濃度・治療効果の変動は、簡単な数理モデル式だ
けでは説明しきれず、新たな手法の探索が必要である。近年の人工知能の進歩に伴い、医療分野では深層学習を
利用したX線画像や網膜画像の診断等への応用事例が見受けられる。本研究の目的は、乳幼児患者を対象とした
生理学的数理モデル解析を基盤とし、薬物血中濃度・治療効果の経時的な予測に深層学習を応用する手法を開発
することである。本研究課題は、乳幼児患者における個別化投与設計の質の向上に貢献すると同時に、深層学習
の新たな研究領域開拓に繋がると期待される。

※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 

出生から 1-2 歳になるまでの乳幼児期では、体格や生理機能が大きく変動する。例えば、糸球体

ろ過速度 (GFR) の成熟度は出生時点において成人の 40%程度であるが、出生後 1年で 90%程度、

出生後 2 年で成人と同程度まで成熟する。乳幼児患者一人一人に適切な投与設計を行うために

は、薬物血中濃度や薬剤による効果を正確に予測可能な数理モデルが必要である。しかし、患者

間の差異は当然のことながら、患者内での成長変動も非常に大きく、乳幼児患者の薬物血中濃

度・治療効果を精度よく予測することが困難であると知られている。小児期における体内動態を

予測・説明するために、体重に基づくスケーリングや年齢を変数としたシグモイドモデルを用い

ることが推奨されてきた (Holford N et al. Eur J Pharm Sci 2017) 。しかし、これらの手法

だけでは説明しきれない変動が依然として存在し、特に体内動態の変動が大きい乳幼児患者に

対する投与設計は、医療従事者にとって長年の課題である。近年のめざましい人工知能の進歩に

伴い、医療分野では深層学習を利用した X 線画像や網膜画像の診断等への応用事例が見受けら

れる。薬物治療という観点では、遺伝子・タンパクの差異等を考慮した医薬品選択への利活用に

注目が集まっている。一方で、医療現場での医薬品使用による「効果や影響」および薬物投与設

計への応用に関してはほとんど研究されていない。本研究はこれまで国内外で蓄積され、研究代

表者自身も携わってきた生理学的数理モデル

研究の諸成果を継承・発展するものである。乳

幼児患者における薬物血中濃度・治療効果の予

測を既存の手法を活かしつつ、深層学習を応用

することで精度改善を目指す。同時に、従来の

生理学的数理モデルと深層学習を融合した、新

規のモデル解析手法を開発する（図 1）。本研

究は深層学習の新たな研究領域開拓に繋がる

と期待される。 

 

２ 研究の目的 

 本研究の目的は、小児患者、特に乳幼児患者を対象として生理学的数理モデル解析を行い、薬

物血中濃度・治療効果の経時的な予測に深層学習を応用する手法を開発することである。臨床応

用および汎用性に重点を置いており、特色として次の 2点が挙げられる。 

(1)人工知能による出力値の判断根拠を明確に説明することが可能なモデルを開発する。 

(2)ニューラルネットワークを経時的な小児薬物動態の予測に応用する手法を開発し、その有用

性を評価する。 

 

３ 研究の方法 

(1)人工知能による出力値の判断根拠を明確に説明することが可能なモデルの開発 

機械学習の一つである分類木及び回帰木による分析は、解析結果の解釈が容易であり、診断や安

全性の予測に直接使用できる点で有用である。リネゾリドは、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌感

染症の治療に用いられるオキサゾリジノン系の抗菌薬である。その副作用である血小板減少症

は血中リネゾリド濃度との関係が母集団薬物動態/薬力学モデルにより説明されている。機械学

習に基づいてリネゾリド誘発性血小板減少症を予測する投与早期の予測因子及びカットオフ値

を決定木分析により同定した。リネゾリドの血清及び血漿中濃度を含む臨床データは、富山大学

病院で 2013 年 3月から 2018 年 4 月までにリネゾリドが投与された患者から収集した。2歳以上

 

図 1 本研究の位置づけ 



かつリネゾリドの投与期間が 7 日間以上であり、投与前の血小板数が 75,000/µL 以上の患者を

対象とした。既報の母集団薬物動態/薬力学モデルを用いて患者の個別のベイズ推定値を算出し

た。算出には NONMEM Version 7.4.1（ICON Development Solutions, Maryland, USA）用いた。

血小板減少の予測候補因子は、投与後 24、48、72、96 および 120 時間後のリネゾリド薬物濃度

及び血小板数、投与前の血小板数、年齢、性別、体重並びにクレアチニンクリアランスの推定値

とした。血小板減少の定義は、投与開始から 14 日以内に発現した 25%以上の血小板減少とした。

分類木による分析は R version 3.5.1(R Core Team(2018). A language and environment for 

statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)のパッ

ケージ「rpart」を使用して実施した。分類木の分岐には Gini 係数を用いた。分類木は木のコス

ト及び複雑性に基づき剪定した。最終的な木のモデルは、最も再代入誤り率が低いものを選択し

た。分類木の妥当性は Leave-one-out 法により評価した。 

 

(2)ニューラルネットワークを経時的な小児薬物動態の予測に応用する手法の開発 

ディープニューラルネットワークを用いた機械学習法は、ニューラルネットワークにおける隠

れ層を多層化（ディープに）したモデルであり、これらのモデルは、入力層、隠れ層、および出

力層の 3 種類の層で構成される。各層にはニューロンと呼ばれる複数のユニットが存在し、重み

付けした各ユニットの値の合計が次層へと渡される。比較対象のモデルとして、シクロスポリン

の母集団薬物動態/薬力学モデルを採用した。患者数は 36 名、薬物血中濃度の採血ポイント数は

89 ポイントであった。既報における最終モデルは、クリアランスの共変量として患者の年齢お

よび体重が組み込まれていた。被験者の基本情報および検査値をニューラルネットワークの入

力とし、クリアランスを出力した。ニューラルネットワークによって推定されたクリアランスお

よび既報の分布容積および吸収速度定数の値を 1 次吸収過程を含む 1-コンパートメントモデル

の式に代入し、薬物血中濃度の予測値を算出した。薬物血中濃度の予測値と実測値の誤差を算出

し、誤差逆伝播法によりニューラルネットワークのパラメータ（重み）を更新した。誤差の評価

には予測誤差を用い、パラメータの更新には Adam を使用した。また、学習にはミニバッチ法を

適用した。 

 

４ 研究成果 

(1)人工知能による出力値の判断根拠を明確に説明することが可能なモデルの開発 

最終モデルの決定木では、二つのカッ

トオフが見いだされた。一つ目は投与

4日後の血小板変化率 2.3％超の低下、

二つ目は投与 4 日後のトラフの血中

LZD 濃度 13.5 mg/L 以上であった (図

2)。決定木の感度及び特異度はそれぞ

れ 92.2%及び 78.3%であった。Leave 

one out 法によるクロスバリデーショ

ンエラーは 20.3%であった。以上より、

決定木分析によりみいだされた LZD 薬

物濃度及び血小板数に基づく治療介入は、血小板減少症のリスクを低減することが期待される。

本研究により、生理学的数理モデルおよび機械学習手法のいずれにおいても有効かつ安全に投

与可能な用量設定に貢献することが示された。 

 

図 2 機械学習に基づくリネゾリド誘発性血小板

減少症の予測モデル 



(2)ニューラルネットワークを経時的な小児薬物動態の予測に応用する手法の開発 

最終的なニューラルネットワ

ークモデルにおける中間層は

3 層であり、各中間層におけ

るニューロンの数は、一層目

が 30 ユニット、二層目および

三層目が 60 ユニットであっ

た。中間層における活性化関

数 に は 、 parametric 

rectified liner unit を使用

した。比較対象の母集団薬物

動態/薬力学モデルおよびニ

ューラルネットワーク-薬物動態モデルにおける散布図はいずれのモデルにおいても y=x に対し

て均等に分布していた（図 3）。予測誤差は、既存の母集団薬物動態/薬力学モデルにおいて 41.1 

ng/mL、ニューラルネットワーク-薬物動態モデルにおいて 31.0 ng/mL であった。また、決定係

数は既存の母集団薬物動態/薬力学モデルにおいて 0.932、ニューラルネットワーク-薬物動態モ

デルにおいて 0.961 といずれのモデルにおいても 1 に近い値を示した。本研究で構築したニュ

ーラルネットワーク-薬物動態モデルは、時系列データを取り扱うことが可能であり、既存の母

集団薬物動態/薬力学モデルと比較して高い予測精度を示した。本研究成果を成熟度関数および

小児症例の薬物濃度予測に応用することを計画し、令和 4年度には発展的な研究を実施した。抗

菌薬ダプトマイシンの小児症例における炎症性サイトカインの変動予測、敵対的生成ネットワ

ークを用いて医療情報データベースから年齢、性別、身長、体重、肝および腎機能に至るまで患

者を構成する特徴を学習する手法の開発、および小児臨床試験において遺伝アルゴリズムを応

用することによる医薬品開発試験の最適化などに取り組み、その成果を英文誌および関連学会

において発表することができた。 

 

 

 

 

 

 

図 3 深層学習-薬物血中濃度予測モデルの開発 
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