
内容：

薬物治療において，患者の負担を軽減し治療を迅速に行う
ために，なるだけ少ない回数のみ薬物血中濃度を測定し，
測定結果から患者独自の薬物動態パラメータを推定して適
切な投与計画を導き出す薬物動態解析は非常に重要である。
薬物パラメータの推定には過去のデータから得られる母集
団パラメータを用いたベイズ推定が有効である。ここで用い
られる母集団パラメータとは，多くの患者の薬物血中濃度測
定値を元に算出された薬物動態パラメータの平均や分散，
パラメータ間の相関の強さ，さらに測定誤差を含めた血中濃
度の患者内での変動の大きさ等を表す統計値である。母集
団パラメータの算出，およびそれらの値を用いたベイズ推定
においては，非線形最適化の数値計算が必要となる。このと
き，薬剤によっては薬物血中濃度の理論値が非線形微分方
程式で与えられる場合もあり，計算過程において微分方程
式を高精度で数値計算する必要が生じる。また，最適化の
計算においては非線形性が強く，安定して数値解を得ること
が困難なケースが多々ある。

そこで，母集団パラメータ算出のための母集団薬物動態解
析，および患者独自のパラメータを推定するためのベイズ推
定において，常に安定して高精度な数値解を得ることが可能
な数値計算法を開発することを目的として研究を行っている。
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(a) 非線形最適化における最小化関数

C(t) = c(t; Vd; Vmax;Km) : 血中濃度
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(b) 薬物血中濃度が従う微分方程式 (フェニトイン)

図 1 薬物動態解析におけるベイズ推定の例
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図 2 薬物血中濃度のグラフと有効域の例


