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研究成果の概要（和文）：本研究は、母集団薬物動態学的（PPK）解析のための臨床試験計画法に関する研究と
して、臨床試験実施上の制約から限定されたデータ採取計画（LSD）により取得された血中濃度データのPPK解析
における問題の検討を行い、対策を提案することを目的とした。LSDに基づくデータ解析の事例について、現実
的な対処の方法としてLSDによるデータのPPKパラメータ推定値の偏りと大きさを推定する手順を提案し、さら
に、ベイズ流アプローチにより既存の知見を利用して、PPKモデルの新たな共変量を特定した。今後は、ベイズ
流の解析を行う場合の必要量例数設計に関する研究へと発展させることができると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This research aimed to improve the reliability of the estimated population 
pharmacokineitc (PPK) parameters after assessing the precision and accuracy of the estimates by 
stochastic simulation and estimation for data obtained by the limited sampling design (LSD). A 
motivation example was a PPK analysis of blood alcohol concentration after ingestion of alcoholic 
beverages in Japanese subjects. The precision and accuracy of PPK parameters was evaluated based on 
estimates from the LSD, compared with the dense sampling design. An additional covariates were 
identified by using MCMC Bayesian estimation, which allowed incorporation of parameters of a PPK 
model reported elsewhere as a informative priors.

研究分野：情報学
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１．研究開始当初の背景 
 新薬の開発を目的とした臨床試験におい
て薬物動態に関する検討は必要不可欠であ
る。特に、母集団薬物動態（population 
pharmacokinetics、以下 PPK）解析は、生
物学的なばらつきを持つ患者集団の血中薬
物濃度の時間推移を表現するモデルと、血中
薬物濃度と効果・作用の関係を表現するモデ
ルを結合し、インプット情報である薬物の投
与とアウトプット情報である医薬品の効
果・作用を機構的に表現し、把握する手法で
ある。FDA「クリティカル・パス計画報告書
2006」においてモデルに基づいた医薬品開発
（ model-based drug development 、 以 下

MBDD)の活用が推奨されて以来、効率的な医
薬品開発のための技術革新の要として重要
性が認められ、世界的関心が高まっており、
その適切な実施が求められている。MBDD
は、医薬品開発中に得られるデータを含む多
くの情報をもとに生物医学的状態を記述す
る数学モデルを開発し、用量反応性や副作用
発現率などの予測などを通して医薬品開発
の効率化を図ることができるという考え方
である。 

PPK モデルの利用目的から考えて、PPK
解析の目標は、精度が高く（precise）正確な
（accurate）モデルパラメータの推定値を得
ることであるといってよく、本来、この目標
に対して適切な試験計画が立てられるべき
であるが、いまだ与えられた標本に対して後
ろ向きの解析を行うことが多く、検出力が考
慮された適切な計画がされていないという
問題がある。すなわち、他の目的で行われる
臨床試験の中で追加的に血中薬物濃度が測
定される。このような受容的な標本収集に依
存する場合、被験者からの生体標本採取、生
体標本中の薬物濃度の測定といった負担、コ
ストが大きいにもかかわらず、有用な情報を
引き出せず、結果として検出力不足が明らか
になることがある。また、これから実施する
臨床試験に薬物動態解析を追加するか検討
するときに、薬物動態についての仮説検証の
検出力を見積る必要性が生じることもしば
しばある。特に、小児を対象とした臨床試験
に代表されるように、臨床試験実施上の制約
があるという理由から、血中薬物濃度は限定
されたデータ採取計画（limited sampling 
design、以下 LSD）により取得され、所与の
標本から有用な情報を探索するという接近
法がとられる場合が少なくない。Limited 
samplingデータに基づいた PPK解析結果に
ついて、パラメータ推定値の信頼性について
評価が行われたのちに公表されることは通
常無く、臨床薬理学の実践上の課題であると
考えるが、十分に研究が進んでいない。これ
らの背景をふまえると、LSD にもとづくデー
タの PPK 解析における問題の検討を行い、
対策を提案することは意義があると考えら
れた。 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、LSD にもとづくデータの
PPK 解析における問題の検討を行い、対策を
提案することである。なお、パラメータ推定
精度・正確度を考慮した計画ではなく臨床試
験実施上の制約から定められたデータ収集
計画であって、かつ、採血時点が最高血中濃
度の前後と消失過程を含む広い時間帯にお
よぶものでない場合を、LSD と呼び、また、
LSD により取得されたデータを limited 
sampling データと呼ぶ。本研究では、特に
次の２点に焦点を当て、研究を遂行した。 
(1)  limited sampling データの PPK パラメ

ータ推定値の精度と正確度を評価し、信
頼性に問題があると考えられたパラメ
ータについて、過去の知見を利用し、推
定値の偏りの方向と大きさを推定する。 

(2)  limited sampling データによる PPK 解
析の問題に対して、ベイズ流アプローチ
により過去の知見を利用することによ
り、limited sampling データ情報の不足
を補い、かつ、情報の統合により新たな
知見を得ることを目標として解析を検
討する。 

 
３．研究の方法 
 研究の方法は、LSD の事例を日本人被験者
でのアルコール飲料摂取後の血中アルコー
ル濃度の PPK 解析とし、第１の研究目的で
あるLSDにおけるPPKパラメータ推定値の
信頼性の評価と問題があった場合の過去の
知見を利用した対処方法については確率的
臨床試験シミュレーションを主とする数値
実験により行い、第２の研究目的である過去
の知見の利用についてはベイズ流のアプロ
ーチによるモデリングを行った。基本的な研
究方法は以下の通りである。 
 
３．１ 
日本人被験者でのアルコール飲料摂取後の
血中アルコール濃度の母集団薬物動態解析： 

日本人の普段の飲酒機会における飲酒量
である 1～2単位（アルコール重量 12～24g）
相当量を摂取した後の血中アルコール濃度
として全 157 観測値について、1 コンパート
メントモデルを基本モデルとして PPK 解析
を行い、年齢、体重、性別、アルコール脱水
素酵素（alcohol dehydrogenase, ADH1B）
遺伝子型、アルデヒド脱水素酵素（aldehyde 
dehydrogenase, ALDH2）遺伝子型を共変量
候補とし、母集団平均吸収速度定数（ ）、み
かけの母集団平均分布容積（ ）との関連
を検討した。 
 

３．２ 
LSD による母集団平均薬物動態パラメータ
の推定の偏り： 
確率的臨床試験シミュレーションを行い、

PPK パラメータ推定の精度と正確度に対す
るサンプリングデザインの影響を検討した。



すなわち、LSD（アルコール飲用の 5、10、
20、30、60 分後に血液サンプルを取得する
計画）34 人分の血中アルコール観測値を 1
セットとし、仮想のデータセットを 1000 セ
ット生成し、各データセットについて PPK
モデルをあてはめ、パラメータの推定を行っ
た。PPK パラメータの真値に対する推定値の
ずれ%bias（（推定値―真値）／真値×100，%）
により推定の精度と正確度を評価した。 

 
３．３ 
過去の知見を利用した推定値の偏りの推定： 
推定精度に問題があることが示された

PPK パラメータについて、真値からの偏りの
大きさと方向を推定する目的で、LSD にもと
づく現実の血中アルコール濃度のデータセ
ットに過去の知見にもとづき Widmark の式
により発生させた仮想の観測値を追加し、確
率的臨床試験シミュレーションを行い、推定
値の中央値を求めた。 
 

３．４ 
ベイズ流のアプローチによるモデル構築： 
対象者がアジア民族に属し解析モデルでの
共変量の変数がすべて事例のデータセット
に含まれていたSengらの報告からPPKモデ
ルパラメータをベイズ流の事前情報として
取り込み、新たな共変量候補として年齢、
ALDH2 遺伝子型について および に対
して関連を検討し、最終モデルを決定した。 
 
４． 研究成果 
４．１ 
日本人被験者でのアルコール飲料摂取後の
血中アルコール濃度の母集団薬物動態解析： 

適量飲酒（moderate drinking）後の血中ア
ルコール濃度の個人間変動の程度と被験者
特性の関係を明らかにした。高齢の被験者で
の吸収速度定数の集団平均 が比較的高値、
みかけの分布容積の集団平均 が比較的低
値であると推定され、これは、高齢者では血
中アルコール濃度のピーク値到達時間が比
較的早く、ピーク値が比較的高値であると解
釈できた。さらに、アジア民族で少数派であ
る ADH1B*1 の遺伝子型（不活性型）をもつ

被験者では が比較的低値であると推定さ
れ、これは血中アルコール濃度が高値をとる
ことに対応していると解釈できた。一方、研
究の限界として、解析対象データは飲酒後 60
分までの血中アルコール濃度のみであり、消
失速度定数の集団平均 と個人間変動の推
定結果の信頼性に課題が残った。構築した
PPK モデルは、予測の信頼性が高い時間帯は
限られるが、所与の被験者特性を持つ患者の
飲酒後の所与の時点での平均的な血中アル
コール濃度と個人間変動の程度を予測する
ことができ、アルコールの生理作用の経時的
な変化の予測に役立つといえる。また、臨床
試験実施上の制約から適切に採血時点が選
択されたデータサンプリング計画を実現で
きないという課題の一事例であるとみるこ
とができ、以降の検討の動機となった。 
 
４．２ 
LSD による母集団平均薬物動態パラメータ
の推定の偏り： 

LSD による の%bias の 95%範囲は
-40.7%から 51.0%であり、DSD の-12.7%か
ら 15.2%に比較して約 3 倍であり、推定精度
に問題があると考えられた。その他の母集団
平均薬物動態パラメータ（ および ）の
推定精度は問題なく、また、いずれの母集団
平均薬物動態パラメータでも%bias の中央値
は 3%未満であり、推定の正確度に問題はな
いと考えられた。 

 
 
４．３ 
過去の知見を利用した推定値の偏りの推定： 
飲用 60 分後から 240 分後までの時間帯に

データの追加を行ったシミュレーションの
結果、 推定値の分布の中央値は 0.021 min-1

であり、この値に比較して、LSD による現実
のデータでの推定値 0.014 min-1は 34.6%低
い値であった。LSD での の推定値が真値に
比較して 30%低い値である場合、平均的な時
間―血中濃度曲線下面積について、22%高値
に偏った推定値が得られることを意味する。 
 
４．４ 
ベイズ流のアプローチによるモデル構築： 

MCMC ベイズ法をパラメータ推定方法と
してモデル構築を行った結果、ALDH2*1/*1



に比較しALDH2*1/*2の対象者では は低
値であり、その差は -20.4 L と推定された。
と年齢に正の相関、 と年齢に正の相関

があった。アルコール摂取 60 分後より後の
測定値がない血中アルコール濃度データに
ついて、シンガポールで行われたアジア系民
族を対象とした血中アルコール濃度の PPK
解析の最終モデルを事前情報とし、MCMC
ベイズ法により、PPK 解析モデルにおいて
ALDH2 遺伝子多型の影響の推定値を初めて
報告した。以上の結果から、ベイズ流に外部
情報である既存の知見を組み込んだ解析を
行うことにより、アルコールの PPK 解析に
おいて新たに統計学的に有意な共変量を特
定し、その影響の大きさを推定することがで
きた。 
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