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緒論 

母集団薬物動態（population pharmacokinetic analysis、以下 PPK）解析は、生物学的

なばらつきを持つ被験者集団の血中薬物濃度の時間推移データに対して非線形混合効果モ

デルによる解析を行うものである 1, 2)。すなわち、PPK 解析では、ある時点のある個人の

血中薬物濃度の予測値を個人の薬物動態（pharmacokinetic、以下 PK）パラメータに対す

る非線形の時間の関数として、また、時間‐血中薬物濃度曲線の個人間差を個人の PK パ

ラメータが集団平均 PK パラメータの周りに変動することによるものとして考える。これ

を PPK モデルと呼び、各個人の各時点の血中濃度データに対してあてはめ、各 PK パラ

メータの集団平均、個人間変動の分散、予測値と観測値の差の分散の推定を行う。通常、

PPK 解析ではさらに、各 PK パラメータの個人間変動は年齢、性別、腎機能の指標、薬物

代謝酵素の遺伝型等の被験者特性によって説明できると考え、個人の PK パラメータを結

果変数、被験者特性を説明変数とする関係式を含む階層構造を持つモデルを構築する 3)。 

PPK モデルは、薬力学的モデルと合わせて薬物の投与と効果・作用の関係を表現し、把

握する手段である。近年提唱されているモデルに基づいた医薬品開発（model-based drug 

development、以下 MBDD）の概念 4) のなかで中心的な役割を果たすものであり、効率

的な医薬品開発のための技術革新の要として世界的にも関心が高まっている。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。PPK 解析の対象とするデータを収集す

る計画では、主に、被験者の人数、一人あたりの採血時点数および採血時点の配置が問題

となる。データ収集計画を最適化する方法として、情報量理論に基づく D 最適化基準（D-
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optimality criterion）を使ってパラメータ推定値の標準誤差を小さくすることを目標にし

た試験計画法 5 – 7)、臨床試験シミュレーションにより PPK パラメータの推定精度をもと

め、これを評価の指標として複数の試験計画を比較する方法が用いられている 8 – 10)。な

お、医薬品開発のための薬物動態試験に関する指針等のうち、PPK 解析については、「母

集団薬物動態・薬力学解析ガイドライン（案）（2015）」がある。その中で、データ収集計

画については、「採血にあたっては、パラメータ値の推定に必要な薬物濃度データを適度

な分布で得るために、採血時点が外来時間帯等に集中すること等がないように、被験者の

都合も勘案しながら採血時点を複数設定しておくことが望ましい。」とされ、具体的な例

の提示はないが、「後発品の生物学的同等性試験ガイドライン（1997）」において

「Cmax，AUC などの評価に十分な」データ収集計画として示されている「投与直前に１

点，Cmax に達するまでに１点，Cmax 附近に２点，消失過程に３点の計７点以上の体液

の採取が必要である．」という内容が参考になろう。 

しかし現実には、小児を対象とした臨床試験に代表されるように、許容される採血回

数・量の負担や時間的な拘束に限界がある 11)、PPK 解析以外の効果・安全性に関する主

目的のある臨床試験への追加という形で実施される 12) などの理由から、PPK 解析の担当

者は試験計画策定に関与できず、所与のデータから有用な情報を探索するという場合が少

なくない 10)。最適でないデータ収集計画に基づいた 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い。これは臨床薬

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。 

 本博士論文では、限定されたデータ収集計画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を目的とした。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、限定されたデータ収集計画（limited sampling design、以下 LSD）と呼び、また、
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LSD により取得されたデータを limited sampling データと呼ぶ。第 1 章から第 3 章で述

べる研究を行い、アルコールの血中薬物動態解析を事例とし、PPK 解析におけるパラメー

タ推定値の評価方法と問題がある場合の対策について提案、検討を行った。第 1 章では、

日本人被験者での適量飲酒後の血中アルコール濃度の PPK 解析を行った。これを時間―

血中濃度曲線の前半のみデータを収集した場合の limited sampling データの事例と考え、

第 2 章では、PPK パラメータ推定値の精度と正確度に対するデータ取得計画の影響を検討

し、推定の偏りと方向を見積もる手順を提案した。第 3 章では、これまでに報告された血

中アルコール濃度の PPK 解析結果を事前情報とし、第 1 章で扱った日本人被験者の血中

アルコール濃度データの解析に利用することによって、単独のデータセットの解析では得

られなかった新たな共変量の影響を推定した。 
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本論 

第 1 章 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

団薬物動態研究 

 アルコール飲料摂取後の血中アルコール濃度は、年齢、性別、体重、摂食の有無、摂

取する酒類、アルコール代謝酵素の遺伝子多型の影響を受ける 13-14)。これまで日本人を対

象としたアルコールの PPK 解析は行われていない。約半数の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）15) 相当量を摂取した後の血中

アルコール濃度について PPK 解析を行った。また、これまでアルコールの吸収速度に影

響を及ぼす因子について重点的に遠投した PPK 解析の報告はない。本研究では、アルコ

ールの吸収速度に影響を及ぼす要因を検討するために絶食状態で低用量のアルコールを摂

取した直後の血液サンプルを重点的に採取した。 

母集団の平均的な薬物動態パラメータ、薬物動態パラメータの個人間変動の大きさ、個

人の薬物動態パラメータと関連する被験者特性を明らかにすることにより、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。 

第 1 章では、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 研

究について述べる。 
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方法 

アルコール飲用実験 

日本の健常成人男性 21 人、女性 13 人が参加した。研究者による問診により健康状態を

確認し、処方薬を必要とする疾患を有する被験者を除外した。被験者は、実験開始の 12

時間前以降のカロリー摂取を控えるように指示された。試験当日、全被験者は、10 分間か

けてアルコール重量 14.0g（体重 1kg あたり平均投与量 0.232g を含むビール一缶

（350mL）を摂取した。飲用完了 5、10、20、30 および 60 分後に血液を採取した。研究

プロトコルは、大阪大学医学部医学倫理委員会および大阪大学研究倫理審査委員会によっ

て承認された。全被験者から書面による同意を得た。 

 

血中アルコール濃度（blood alcohol concentration、以下 BAC）分析 

血液（1.0mL）を、1.0mL の 0.05％メチルエチルケトン（内部標準）を加えた容量

13mL のフッ化ケイ素ラミネートパッキングスクリューキャップつきシリンジバイアルに

移した。 ヘッドスペースガスクロマトグラフ（GC）法に従って試料を測定した。 GC 分

析は、フレームイオン化検出器を備えた島津 GC-14A ガスクロマトグラフを用いて行っ

た。 カラムは Chromosorb W 101 60-80 メッシュ（信和化工株式会社、京都、日本）を

充填した 1m×3mm ガラスカラムを用いた。 カラム、注入口、検出器の温度は、それぞ

れ 140℃、200℃、220℃とした。検量線は、標準液のエタノール濃度に対するピーク面積

比をプロットすることによって得た。 エタノールは 0.001〜0.6g / L の範囲で良好な直線

性を示した。 曲線の方程式および r 値は、y = 2.2426 x - 0.014、r2 = 0.9992 であった。 

エタノールの定量限界は 0.001g / L であった。 

 

SNP 遺伝子多型決定 

ADH1B および ALDH2 についての一塩基多型（SNP）の遺伝型は、受託検査機関
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（DNA バンク、東京、日本）において決定した。 被験者は口を水で 2 回洗浄し、頬の内

側を綿棒で少なくとも 10 回擦って口腔上皮細胞を採取した。 綿棒は保存緩衝液で満たさ

れた試験管に入れられ、直ちに郵送された。 

 

モデル構築 

被験者 34 人から得た合計 157 の BAC について、ソフトウェア NONMEM 7.3（ICON 

Clinical Research LLC、North Wales、PA、USA）の ADVAN2 および TRANS2 サブル

ーチンを使い、推定方法を条件付一次近似法（FOCE）とし、ベースモデルを決定した。 

1 コンパートメントモデルの PK パラメータの、吸収速度定数（ka）、みかけの分布容積

（Vd/F）および消失速度定数（kel)）を推定した。PK パラメータの個人間変動に対数正規

分布を仮定した。 

௜ܲ ൌ ௣ܲ௢௣ ⋅  ௣೔൯      (1)ߟ൫݌ݔ݁

ただし、 ௜ܲは、個人 i の PK パラメータ、すなわち、݇௔௜、 ௗܸ ⁄ܨ ௜ 、݇௘௟௜であり、ߟ௣೔は、平

均 0 および分散߱௣ଶの正規分布にしたがう個人間の変量効果である。 ௣ܲ௢௣は集団平均 PK パ

ラメータの݇௔、 ௗܸ ⁄ܨ ，݇௘௟である。誤差は、以下の比例誤差構造を仮定した。 

௜௝ܥ
௢௕௦ ൌ ௜௝ܥ

௣௥௘ௗ ⋅ ൫1 ൅  ௜௝൯      (2)ߝ

ここでܥ௜௝
௣௥௘ௗ

は個人 i の j 番目の時点の PK モデルによる予測値であり、ܥ௜௝
௢௕௦は観測値で

あり、ߝ௜௝は被験者 i の j 番目の観測値の予測値とのずれを百分率で表したものである。 ߝ௜௝

は平均 0、分散ߪଶの正規分布にしたがう。共分散行列の全非対角成分は 0 と仮定した。 

ベースモデルを基本として、最終モデルを構築した。PK パラメーターの個体間変動に

対する被験者特性の影響を評価するために、NONMEM で産出される目的関数値（OFV）

を用いた。複数のモデル間の比較の目的で、尤度比検定を用いた。共変量をあらたに取り

込むことによる OFV の変化（ΔOFV）は、近似的に、モデル間のパラメータ数の差に等

しい自由度（d.f.）のカイ二乗分布に従う。したがって、1 つの母数効果についてΔOFV 
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＜ -3.84 は、α= 0.05 の統計的有意性に相当し、ΔOFV ＜ -6.63 は、α= 0.01 の統計的

有意性に相当する。 

最終モデルは、以下に記載するように、4 ステップの手順に従って構築した。 

ステップ 1 

ベースモデルからはじめ、単変量解析として PK パラメータと共変量候補の全

変数の関係を検討し、NONMEM の OFV を少なくとも 3.84（尤度比検定 p 

<0.05 に対応）減少させ、かつ、最も減少させる変数を共変量としてモデルに留

めた。 

ステップ 2 

ステップ 1 で選んだモデルからはじめ、残りのすべての共変量候補について単

変量解析として NONMEM の OFV を少なくとも 3.84 減少させ、かつ、最も減

少させる変数を共変量としてモデルに留めた。 

ステップ 3 

モデルに含まれる各追加共変量について OFV を少なくとも 3.84 減少すること

を条件に、ステップ 2 を繰り返した。 

ステップ 4 

バックワードセレクションとして、除いた場合の OFV の上昇が 6.63 より小さ

い場合にモデルから変数を除いた。 

共変量候補として、連続変数では年齢、体重、離散変数では性別、ADH1B 遺伝子型、

ALDH2 遺伝子型を共変量候補として PK パラメータとの関連を検討した。連続変数の場

合は、中央値を中心とし、以下のようにモデル化した。 

௣ܲ௢௣ ൌ ௉ߠ ⋅ ሺܿ݁ݐܽ݅ݎܽݒ݋ ݉݁݀݅ܽ݊௖௢௩⁄ ሻఏ೎೚ೡ  (3) 

ただし、ߠ௉は共変量が中央値であるときの典型的な PK パラメータであり、ߠ௖௢௩は共変量

のスケールファクターである。性別は、0（男性）または 1（女性）の値をとる指標変数
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（IND）を用いて二値変数としてモデル化した。 

௣ܲ௢௣ ൌ ௉ߠ ൅ ௖௢௩ߠ ⋅ IND      (4) 

ここで、ߠ௉は IND = 0 のときの母集団平均薬物動態パラメータ値であり、ߠ௖௢௩は IND = 

1 の時のパラメータ値の変化である。当初、2 つのアレルの組み合わせから 3 つの接合

体、ADH1B*1/*1 、ADH1B*1/*2、ADH1B*2/*2 および、ALDH2*1/*1、

ALDH2*1/*2、ALDH2*2/*2 を考えた。しかし、本研究の参加者は、2 つの接合体

（ALDH2*1/*1 および ALDH2*1/*2）をもつ被験者のみであった。これは、ALDH2*1/*1

遺伝型を有する個体がアルコールを控える傾向があるためであると考えられた。また、

ADH1B*1/*1 の被験者は 1 名のみであったため、ADH1B*1/*2 のグループに統合し、

ADH1B*1/*2 と ADH1B*2/*2 との間の効果のみを評価した。両方の遺伝子について 2 つ

のカテゴリーとなったので、各遺伝子を二値変数として扱った。 ADH1B の場合、0 は* 

1 / * 2 を示し、1 は*2/*2 を示し、 ALDH2 の場合、0 は*1/*1 を示し、1 は*1/*2 を示

す。 

 

モデルバリデーション 

最終モデルの検証のために、観測値（observed BAC）対予測値（predicted BAC）、観

測値 対 個人予測値（individual predicted BAC）、条件付加重残差（conditional 

weighted residuals）対 予測値、条件付加重残差 対 時間の散布図を描いた。 最終モデ

ルの予測能力を検証するために、visual predictive check（VPC）をおこなった。VPC の

ために、最終モデルを使用して、仮想的に臨床研究データを 1,000 セット生成しました。

仮想データの各時点での BAC の中央値と、2.5%点と 97.5%点の間隔を 95％予測範囲とし

てプロットし、観測データと比較した。 

 
  



10 
 

結果と考察 

被験者特性 

被験者 34 人の特性を Table 1 に示す。男性 21 人、女性 13 人、平均年齢（標準偏差）

29.4（12.9）歳、平均体重 61.3（10.8）kg であった。アルコール脱水素酵素遺伝型とアル

デヒド脱水素酵素遺伝型の構成比は、日本人 524 名を対象とした調査結果（ADH1B 

*1/*1：6.5%；*1/*2：33.2%；2/*2：60.3%、ALDH2 *1/*1：56.8%；1/*2：36.6%；

2/*2：6.5%）16) とおおむね一致した。 

Table 1. Subject characteristics. 

 
Number (%) or 

Mean (SD, range) 
Gender  

Male 21 (62%) 
Female 13 (39%) 

Age, years 29.4 (12.9, 20 - 62) 
Weight, kg 61.3 (10.8, 43 - 83) 
Genotype  

ADH1B Arg48His (G > A) 
GG (*1/*1) 1 (3.0%) 
GA (*1/*2) 6 (17.6%) 
AA (*2/*2) 27 (79.4%) 

ALDH2 Glu504Lys (G > A) 
GG (*1/*1) 21 (61.8%) 
GA (*1/*2) 13 (38.2%) 

ALDH2, acetaldehyde dehydrogenase 2,  
ADH1B, alcohol dehydrogenase 1B. 

 

血中アルコール濃度 

各被験者の血中アルコール濃度の経時的推移を Figure 1 に示す。最大値 0.41g / L、最

小値 0.0014 g / L の 34 人の被験者からの計 157 の BAC を分析した。  
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Figure 1. Blood alcohol concentration vs time curves 

 

モデル構築 

時間－BAC データに対してベースモデルとして 1 コンパートメントモデルをあてはめ

た。BAC の消失速度は Michaelis-Menten 式であらわせるとされている[2,14]。しかし、

Figure 1 に示すように消失過程の観測値が少なく、消失過程に複雑な解析モデルを適用す

るのは難しいと考えた。データの持つ情報が少ない場合にはパラメータ数が少ない方が望

ましいというモデルによるデータ解析の原則と、Michaelis-Menten 式は BAC が低値の場

合は 1 次速度過程で近似できることから、1 次消失過程の 1 コンパートメントモデルによ

り解析した。ベースモデルと最終モデルのパラメータ推定値、最終モデルでの母集団平均

薬物動態パラメータと共変量の関係式を Table 2 に示す。最終モデルの݇௔、 ௗܸ ⁄ܨ の集団平

均推定値は、それぞれ、0.023 min-1、48.3 L であった。年齢は݇௔と正の相関があり、

ௗܸ ⁄ܨ と負の相関があった。体重は ௗܸ ⁄ܨ と正の相関があり、アルコール脱水素酵素の遺伝型

は、ADH1B*1/*1 または ADH1B*1/*2 に対して ADH1B*2/*2 では ௗܸ ⁄ܨ の推定値が高値だ

った。Table 2 にベースモデルの݇௔、 ௗܸ ⁄ܨ 、݇௘௟の推定値を示す。当初は、݇௔、 ௗܸ ⁄ܨ 、݇௘௟

すべてに個人間変動が取り入れたが、݇௘௟の個人間変動の推定値は小さく、個人間変動をモ
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デルから除いても OFV が大きく変わることがなかったため、最終モデルから除いた。 

最終モデル構築の過程で、݇௔はステップ 1 でΔOFV = -31.4 で年齢と関連がみられた。

続いて、ステップ 2 およびステップ 3 において、 ௗܸ ⁄ܨ は、ΔOFV= -14.3 で体重と、Δ

OFV= -4.4 で年齢と、ΔOFV = -7.6 で ADH1B 遺伝型とそれぞれ関連がみられた。性別は

ௗܸ ⁄ܨ との関連は有意ではなかった（ΔOFV= -1.6）。ステップ 1、ステップ 2 およびステッ

プ 3 を介してベースモデルに組み込まれた共変量は、ステップ 4 で削除されなかった。最

終モデルで推定された PPK パラメータを Table 2 に示した。 

この結果から、年齢と݇௔との間に正の関連が、年齢と ௗܸ ⁄ܨ との間に負の関連が存在する

ことが示された。݇௔௜の高い被験者ではアルコール摂取後に BAC が急激に上昇し、 ௗܸ ⁄ܨ ௜

の低い被験者では BAC が比較的高値を示した。老化と݇௔との関係に関する報告は多くな

い。Pozzato らは、若年成人および高齢の非アルコール依存症の男性被験者において、体

重 1kg あたり 0.3g のアルコールを静脈内または経口投与した後の BAC の曲線下面積の差

から算出できる初回通過代謝（FPM）が、若年者に比べて高齢者では 1/3 に減少したこと

を報告している 17)。高齢の被験者でみられた BAC の急速な上昇は、FPM の減少で説明で

きるため、我々の結果は Pozzato らの報告と一致する。また、本研究の結果と同様に、高

齢の被験者は若年の被験者よりも ௗܸ ⁄ܨ が低いとの報告がある 18, 19)。アルコールの吸収速

度は消失速度よりも大きいため、݇௔はピーク BAC の重要な決定要因でもある 13, 20, 21)。ま

た、 ௗܸ ⁄ܨ と体重の正の関連は合理的である。 

  本研究では、 ௗܸ ⁄ܨ は ADH1B*1/*2 の被験者より ADH1B*2/*2 の被験者において高か

った。この結果は、ADH1B*2/*2 の被験者では BAC が比較的低いことを意味している。

我々の結果は、AHD1B の各遺伝子多型の in vitro 酵素活性 22) とつじつまが合う。 
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Table 2. Estimates of population pharmacokinetic parameters for alcohol using the Base 
and the Final model. 

Parameter 
Base model 

estimate (SE) 
Final model 

estimate (SE) 
Fixed Effects 

Population mean parameters 
݇௔, min-1 0.023 (0.009) 0.033 (0.010) 

ௗܸ ⁄ܨ , L 48.3 (14.5) 44.5 (14.5) 
݇௘௟, min-1 0.014 (0.005) 0.014 (0.004) 

Fixed effects of covariates 
 ஺ீாሺ௞ೌሻ - 1.86 (0.50)ߠ
஺ீாሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ - -0.66 (0.22) 
ௐ்ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ - 1.40 (0.29) 
஺஽ுଵ஻ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ - 15.4 (6.7) 

Random Effects (Inter-individual variability) 
߱௞ೌ, % 135 (33.8) 47.3 (11.8) 
߱௏೏ ி⁄ , % 4.3 (6.9) 0.3 (1.8) 

Residual error 
 (1.1) 5.9 (1.2) 6.2 % ,ߪ

Structural model for pharmacokinetic parameters and covariates in the final 
model: 

ௗܸ ⁄ܨ ௜ ൌ ൫ ௗܸ ⁄ܨ ൅ ஺஽ுଵ஻ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ ൯ܦܰܫ ൈ ሺܹܶ 61.3⁄ ሻఏೈ೅൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯

ൈ ሺܧܩܣ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶ൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ ൈ ݁ఎೇ೏ ಷ⁄ ೔  
݇௔௜ ൌ ݇௔ ൈ ሺܧܩܣ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ ൈ ݁ఎೖೌ೔  

݇௔, absorption rate constant; ௗܸ ⁄ܨ , apparent volume of distribution; ݇௘௟, elimination rate constant; 
WT, body weight; ADH1B: alcohol dehydrogenase 1B; ߱, coefficient of variation of interindividual 
variability; ߪ, coefficient of variation of residual error; unit of weight = kg. 
ܦܰܫ ൌ 1 if ADH1B genotype is *2/*2; ܦܰܫ ൌ 0 if ADH1B genotype is *1/*2 or *1/*1. 
 

モデルバリデーション 

最後モデルでは、観測値と個人予測値の相関は高く（Figure 2（b））、条件付荷重残差

は、許容可能な範囲（すなわち、-5.0 と 5.0 との間）で、-4.6 から 2.7 まで均一に分布し

ていた（Figure 2（c）および（d））。最終モデルを評価するために、VPC を実施した。最

終モデルにもとづいて生成された各時点の BAC の 2.5～97.5%値と中央値を実際のデータ

と比較した（Figure 3）。アルコールの摂取後 10 分から 60 分の間に観察された濃度の形

態について、2.5％から 97.5％の範囲内に 87％が含まれていた。観測値に対する最終モデ

ルによる予測は良好であった（Figure 2）。適合度プロットまたは他のモデル評価基準でバ

イアスはみられず、モデルのデータへのあてはまりが良好であることが示された。 
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Figure 2. Goodness-of-fit plots for the final model: (a) observed vs population-predicted 

blood alcohol concentration (BAC); (b) observed vs individual-predicted BAC; (c) 

conditional weighted residuals (CWRES) vs population-predicted BAC; and (d) CWRES 

vs time after alcohol consumption. 
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Figure 3. Visual predictive check of the final pharmacokinetic model. Circles represent 

the observed blood alcohol concentration. Lines indicate the median, 2.5th percentile and 

97.5th percentile of predicted values based on the final model. 
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小括 

日本人を被験者とし、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。高齢の被験者での݇௔が比較的高値、

ௗܸ ⁄ܨ 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 の遺伝型（不活性型）をもつ被験者では ௗܸ ⁄ܨ 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、血中アルコールの消失過程として知られているミカエリス・メンテン消失過

程に関するパラメータである最大反応速度およびミカエリス定数の推定を行うには情報不

足であった。モデルを単純化し、1 次速度過程を仮定し消失速度定数の推定を行ったが、

この推定値の信頼性には疑問が残った。 
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第 2 章 Limited sampling データの母集団薬物動態パラメータ推定値に関す

る研究 

PPK 解析のためのデータ収集に際しては、サンプリング計画の検討が重要である。PPK

解析の目標の一つは、PPK パラメータを高い精度・正確度で推定することである。PPK

パラメータ推定値は、時間－BAC 曲線の AUC や閾値濃度を越える時間の計算、薬力学的

モデルと組み合わせて臨床試験シミュレーションなどに使用される。パラメータ推定値の

精度・正確度には、被験者 1 人あたりのサンプル数、時間経過に対するサンプリング点の

配置、被験者の数が影響する。 

しかし PPK 解析では、臨床試験実施上の制約から、採血時点が適切に選択されたデー

タ収集計画を実現できないことがある。このようなデータに基づくパラメータ推定値の信

頼性について検討されることなく公表されることは、臨床薬理学の実践上の課題である。 

モデルパラメータの事前情報を使用するベイズ流アプローチなど、この問題に対するい

くつかの解決策がこれまでに提案されている 24-26)。しかし、過去の報告で用いられた解析

モデルと同じ PPK モデルを現在の解析で使用することが前提であるため、この方法が使

える場合は限られる。アルコール研究の分野では、この方法は最も良い選択肢ではない。

アルコール研究の歴史において時間 BAC データの解析モデルとして Widmark の式が長く

活用され、分析結果の蓄積がある。血中アルコールの排泄に 0 次速度過程を仮定した

Widmark の式は、近年広く使用されているモデルとは異なり、排泄速度は濃度に依存し

ないと仮定するものである。ここでは、Widmark の式のパラメータ推定値を過去の知見

（historical knowledge）と呼ぶ。 

確率的臨床試験シミュレーションは、パラメータ推定値の真値からの偏りなどの基準に

従って複数のデータ取得計画を比較し、好ましい計画を選択する目的で使われてきた 14 – 

17)。第 1 章の研究を LSD によるデータの事例であると考え、第 2 章では、LSD によるデ

ータについて、PPK パラメータの推定値の精度と正確度を評価する目的で確率的臨床試験
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シミュレーションを用いた。採血時点を十分多くとったデータ収集計画（dense sampling 

design、以下、DSD）によるデータを比較対照とした。 

シミュレーションによる評価の結果、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てより真値に近い推定値を得る目的で、過去の知見に基づいて

確率的に発生させたデータを実データに補完する方法を試み、「過去の知見を利用したバ

イアス推定手順」として提案した。 

第 2 章では、Limited sampling データの PPK パラメータ推定値に関する研究について

述べる。 
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方法 

確率的シミュレーションと推定 

シミュレーションの目的は、2 つのデータ収集計画間で、集団平均 PK パラメータの推

定精度・正確度を比較することである。式（5）に従って一次吸収速度の 1 コンパートメ

ントモデルを用いてアルコール摂取後の BAC をシミュレートした。 

௜௝ܥ  ൌ
஽೔∙௞ೌ೔

௏೏ ி⁄ ೔∙൫௞ೌ೔ି௞೐೗೔൯
൛݁݌ݔ൫െ݇௘௟௜ ∙ ௜௝൯ݐ െ ൫െ݇௔௜݌ݔ݁ ∙  ௜௝൯ൟ  (5)ݐ

ただし、 ௗܸ ⁄ܨ ௜、݇௔௜、݇௘௟௜は個人 i の各 PK パラメータである。ܥ௜௝は、j 番目の時点ݐ௜௝にお

ける個人 i のモデル予測濃度であり、ܦ௜は、個人 i が消費するアルコールの量である。 

各パラメータの個々の値は、条件（6）に従って得られた。 

௜ࣂ  ൌ ቌ
ௗܸ ⁄ܨ ௜
݇௔௜
݇௘௟௜

ቍ,  ࣆఏ ൌ ቌ
ௗܸ ⁄ܨ
݇௔
݇௘௟

ቍ 

                                                     (6) 

	௜ࣂ݃݋݈  ~	 ܰሺ݈ࣂࣆ݃݋, ઱ሻ,  ઱ ൌ ൮

௏೏ߪ ி⁄
ଶ 0 0

0 ௞ೌߪ
ଶ 0

0 0 ௞೐೗ߪ
ଶ

൲ 

 

ただし ௗܸ ⁄ܨ は見かけの分布容積の集団平均であり、݇௔は吸収速度定数の集団平均であり、

݇௘௟は消失速度定数の集団平均であり、N は正規分布を表わす。 個々のパラメータは、対

数正規分布に従うものと仮定した。ここで、ߪ௏೏ ி⁄
ଶ、ߪ௞௔ଶおよびߪ௞௘௟ଶは、各 PK パラメー

タの個人間変動である。 

モデルの予測値と観測値との間の残差は、式（7）のように、比例モデルと仮定した。 

௜௝ݕ ൌ ௜௝ܥ ൈ ൫1 ൅ 	௜௝൯,  ε௜௝ߝ ~	 Nሺ0,  ଶሻ   (7)ߪ

ここで、ݕ௜௝は、j 番目の時点における個人 i の観測値である。 

式（5）に従って LSD データを生成した。 シミュレーションの条件は、34 人の被験者

のそれぞれが 17.5g のアルコールを単回摂取し、その後、5、10、20、30 分および 60 分
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で観測値を得るというものである。 DSD データを生成するために、投与後 5、10、20、

30、60、120、180 分および 240 分と、8 回のサンプリングがあることを除いて、モデ

ル、アルコール投与量および被験者数は、LSD と同じにした。Table 3 に各シミュレーシ

ョン設定のパラメータの値を示す。 第 1 のシミュレーションシナリオであるケース 1 の

パラメータは、動機となった第 1 章のモデルパラメータ推定値を参考にした。PPK パラメ

ータの違いがケース 1 と異なる結果をもたらすかどうかを検討する目的で、ケース 2～4

を設定した。ケース 2 では ௗܸ ⁄ܨ を 2 倍に設定し、ケース 3 では半分に設定した。ケース 4

では、各 PK パラメータの個人間変動を小さく設定した。Figure 4 に、例として LSD と

DSD による１データセットを示した。 

Table 3. Population Pharmacokinetic Parameters in the Simulation Study 
 
 

The parameters for Case 1 were determined by referencing the estimates of 
the motivating example summarized in Table 2. ௗܸ ⁄ܨ  is set to be twice in 
Case 2, and is set to be half in Case3. 
 

 
  

Parameter Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 
Fixed Effect     

ௗܸ ⁄ܨ 	 , L 45 90 22.5 45 
݇௔, min-1 0.1 0.1 0.1 0.1 
݇௘௟, min-1 0.01 0.01 0.01 0.01 

Inter-individual Variation 
σ௏೏ ி⁄ , log(L) 0.4 0.4 0.4 0.1 
σ௞ೌ, log(min-1) 0.4 0.4 0.4 0.1 
 ௞೐೗, log(min-1) 0.4 0.4 0.4 0.1ߪ

Inter-individual Variation 
σ, g L-1 0.2 0.2 0.2 0.2 
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Figure 4. Sampling Time Points for LS and DS designs in the Simulation. One 
set of simulated data is presented for each sampling design. Limited sampling 
design (LS design); dense sampling design (DS design). 

 

仮想データに対して、式（5）のモデルを解析モデルとして使用して集団 PK パラメー

タを推定した。ソフトウェアは SAS 9.3 の NLMIXED プロシージャを用いた。変量効果

を積分した尤度関数は解析的に取得できないため、適応ガウス積分を用いて尤度を近似

し、尤度の最大化の手法として準ニュートンアルゴリズムを使用した。各データセットの

集団平均 PK パラメータの推定値の真値からの偏りは、式（8）に従って算出した。デー

タ取得計画が推定の精度と正確度に及ぼす影響は、%	 ఏ௞൯のߤ൫̂ݏܾܽ݅ 2.5%値、中央値、

97.5%値を得ることによって調べた。 

%	 ఏ௞൯ߤ൫̂ݏܾܽ݅ ൌ
ఓෝഇೖିఓഇ

ఓഇ
ൈ 100, ሺ%ሻ  (8) 

ただし、平均 PK パラメータθはߤఏで表され、k 番目のデータセットの推定値は̂ߤఏ௞とす

る。 

 

過去の知見を利用したバイアス推定手順 

法医学において、Widmark の式（式（9））27)は、血中アルコール濃度を消費されるア

ルコールの量に変換するために広く使用されてきた。 

௪௜௝ܥ ൌ
஽೔

ఘ೔ൈௐாூீு்೔
െ ௜ߚ ൈ ௜௝ݐ ൅ 	௜௝ߝ  ,௜௝ߝ ~	 ܰ ቀ0,σ

ଶ
ቁ (9) 
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ここで、ܥ௪௜௝は j 番目の時点ݐ௜௝での個人 i の血中濃度、ܦ௜は摂取したアルコールの量、ߩ௜

は体重あたりの分布量、ߚ௜はアルコールの 0 次消失速度、および WEIGHTiは、個人 i の

体重である。 

個人のパラメータ値は式（10）に従って生成した。 

௜ࣂ ൌ ቀ
௜ߩ
௜ߚ
ቁ,  ࣆఏ ൌ ቀ

ߩ
,ࣂࣆܰሺ	~	௜ࣂ  ,ቁߚ ࢳ  ,ሻࢳ	 ൌ ቆ

ఘଶߪ 0

0 ఉଶߪ
ቇ (10) 

ここで、ρは体重当たりの分布容積の母集団平均であり、βは血液からのアルコールの

ゼロ次排除速度の母集団平均であり、N は正規分布を表す。 個々のパラメータは対数正

規分布に従うものと仮定した。ここで、ߪఘଶとߪβ
ଶは、見かけ上の分布容積、吸収速度、消

失速度の個人間変動の分散である。 

データを生成するためのパラメータ値は、以下の通りである：ρ= 0.70L / kg; ߪఘ= 

0.07L / kg; β= 0.140g / L / hr; ߪఉ= 0.02g / L / hr; 平均体重= 60kg（標準偏差= 10kg）。 

σ= 0.036g / L。 これらの値は、1990 年代以降に報告されている Widmark の公式の推定

定数を参照して決定した（Table 4）28-32)。 

Table 4. Reported Parameter Estimates using Widmark’s Formula 
 

 Subject Mean ρ 
(SD) 

Mean β 
(SD) 

 M / F L kg-1 g L-1hr-1 
Yamamoto et al., 
1993 

93 M - 0.136 (0.020) 

Gullberg et al., 
1994 

108 M 0.69 (0.061) 0.133 (0.020) 

Nishimura et al., 
2006 

151 M - 0.144 (0.020) 

Gullberg et al., 
2007 

24M 0.73 (0.067) 0.148 (0.032) 

Dettling et al., 2007 68 M - 0.158 (0.028) 
 64 F - 0.179 (0.030) 

-: Not reported. SD: standard deviation. 
 

過去の知見に基づいてデータの補完を試みた。34 人の被験者（1 被験者につき 1 つの

観察）からの 3 種類の時間範囲の時点での 34 の観測値を生成し、第 1 章の研究で得た実
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際のデータ（被験者 34 人からの観測値 157）と組み合わせた。Widmark の式で生成した

データセットには年齢は含まれないが、解析につかう PPK モデルでは年齢を共変量とし

て必要とするため、第 1 章の研究の被験者の平均年齢を補完した。 60-120 分（パターン

1）、60-180 分（パターン 2）、および 60-240 分（パターン 3）と、3 種類の時間範囲内の

時点での観測値を生成した。説明のために、各パターンの結合データセットの例を Figure 

5 に示す。 

 
Figure 5. Patterns of Complemented Data. One set of simulated data for each 

pattern is presented. Real data are presented as unbroken lines and complemented 

data as dotted lines. 
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結果 

LSD での集団平均 PK パラメータの推定精度 

ここでは、集団平均 PK パラメータの推定値の偏りの分布を数値的に調べた。ケース 1

のシミュレーション設定での推定値の偏りの分布は、箱ひげ図（Figure 5）に示した。

DSD に比較して LSD の精度は݇௘௟に限って劣っていた。Table 6 は、LSD および DSD に

よる集団平均 PK パラメータ（ ௗܸ ⁄ܨ 、݇௔、݇௘௟）の%	 のݏܾܽ݅ 95％分布範囲を示す。 LSD

での݇௘௟の%	 のݏܾܽ݅ 95％範囲（-40.7％、+ 51.0％）は、DSD（-12.7％、+ 15.2％）の約 3

倍であったのに対し、95％ ௗܸ ⁄ܨ と݇௔の%	 は両者で大きく異ならなかった。Figure 5ݏܾܽ݅

に示すように、ケース 1 の LSD での݇௘௟の推定精度の問題は、他のすべてのケースで見ら

れた（Table 6）。各ケースの収束率は少なくとも 73％であり、十分に高かった。 DSD の

収束率は比較的低かったが（Table 6 注）、LSD と DSD の間の集団平均 PK パラメータの

推定値の分布に顕著な差はなかった。 

データ収集計画とは無関係に、すべての集団平均 PK パラメータでは、バイアスの中央

値は約 0 であり、LSD が推定バイアスを引き起こさなかったことが示された。 
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Figure 6. Distribution of %bias of Population Pharmacokinetic Parameter Estimates in 
the Simulation Setting of Case 1. The gray filled boxes indicate the LS design; the open 
boxes the DS design. The precision of the estimated ݇௘௟ was poorer in the LS than DS 
design study. ௗܸ ⁄ܨ  is the population mean of the apparent volume of distribution, ݇௔ 
is the population mean of the absorption rate constant, and ݇௘௟ is population mean of 
the elimination rate constant. The centerline and vertical ends of the boxes represent 
the median, 25th, and 75th percentile of the distributions, and the whiskers extend to 
the full range of the data or to 1.5-fold of the interquartile range (IQR) from the median 
value, whichever was less. The %bias outside of 1.5-fold of the IQR are plotted as 
triangles for the LS design and circles for the DS.  
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Table 6. Comparison of the Bias and Precision of Parameter Estimation Between 
Limited and Dense Sampling Designs 
 

  %bias (%) 
  ݇௔  ௗܸ ⁄ܨ   ݇௘௟ 
  LSD DSD  LSD  DSD  LSD DSD  

Case 1a 97.5 percentile 27.6 19.0  21.6 13.9  51.0 15.2 
 Median -1.4 0.8  -0.3 0.6  2.2 0.1 
 2.5 percentile -25.8 -15.2  -19.1 -14.7  -40.7 -12.7 
Case 2 b 97.5 percentile 27.3 15.5  21.6 15.6  47.2 13.4 
 Median 1.5 -0.5  0.7 -0.2  0.7 -0.6 
 2.5 percentile -22.4 -21.1  -18.8 -30.5  -40.5 -17.5 
Case 3 c 97.5 percentile 28.9 16.6  23.8 13.3  94.1 17.5 
 Median 0.1 -0.2  0.8 0.3  0.6 -0.3 
 2.5 percentile -32 -16.7  -25.3 -14.2  -93.5 -15.0 
Case 4 d 97.5 percentile 22.5 10.3  14.2 6.0  49.0 4.7 
 Median -1.2 0.9  -0.3 0.1  1.8 0.0 
 2.5 percentile -21.7 -10.5  -15.8 -7.2  -34.3 -7.0 

The parameters for Case 1 were determined by referencing the estimates of the motivating example 
summarized in Table 1. ௗܸ ⁄ܨ  is set to be twice in Case 2, and is set to be half in Case3. Convergence rate 
= (the number of data set in which iteration converged) / (the number of the total data set). a Convergence 
rates were 81.6% for LS design and 57.4% for DS design. b Convergence rates were 73.8% for LS design 
and 68.0% for DS design. c Convergence rates were 87.2% for LS design and 59.0% for DS design. d 
Convergence rates were 90.6% for LS design and 64.2% for DS design. LS design: limited sampling design; 
DS design: dense sampling design.  
 

 

過去の知見を利用したバイアス推定手順 

パターン 1 からパターン 3 で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（Figure 7）。LSD に起因する推定バイアスが

存在し、真値よりも低い値であったと考えられた。 

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、28%高値に偏った推定値が得られることを意味する（Figure 8）。 
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Figure 7. Distribution of ݇௘௟ Estimates for Each Complemented Pattern. In every 
pattern, the median of estimates of ݇௘௟ was greater than the estimate of ݇௘௟ (0.0140) 
in the motivating example that is presented as a reference line. The centerline and 
vertical ends of the boxes represent the median, 25th, and 75th percentile of the 
distributions, and the whiskers extend to the full range of the data or to 1.5-fold of the 
interquartile range from the median, whichever was less. 

 
 

 

Figure 8. Graphic Presentation of the Influence of Bias in ݇௘௟ Estimates on the Area 
Under the Time-concentration Curve. The solid line indicates the time-course of blood 
alcohol concentrations calculated using the estimates of population mean 
pharmacokinetic parameters that were obtained in the previous analysis. Dotted lines 
indicate the calculated blood alcohol concentration using the estimate of ݇௘௟ obtained 
by using the proposed method. 
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考察 

 本研究では、LSD で得たデータを用いて推定された集団平均 PK パラメータの精度を評

価した。 確率的シミュレーションと推定により、LSD にもとづく集団平均݇௘௟の推定精度

には問題があるが、他の集団平均 PK パラメータの推定精度には問題がないことが示され

た。 過去の知識に基づく補完を行ったシミュレーションにより、LSD によるデータを対

象とした解析においてある集団平均 PK パラメータが約 30％過小評価されていたであろう

と推測された。 

過去の知見を利用したバイアス推定手順は、݇௘௟を正確に推定するためには時間－BAC

曲線の後半の観測値が重要であるという基本的な知識に基づいている。Norberg らは、予

測値の各 PK パラメータに関する偏導関数の時点ごとの絶対値のプロットによって、時間

BAC 曲線の後半の観測値は消失過程に関連する PK パラメータに関して information rich

であることを示している 33)。時間－BAC 曲線の後半の観測値を過去の知見にもとづいて

発生させ、実データに追加すると、݇௘௟の推定精度は大幅に改善されると考えた。また、

LSD のデータにもとづく݇௘௟l の推定値の偏りの大きさと方向が推定できると考えた。 

本研究では、現在の解析と以前に報告された解析とのモデルの違いにかかわらず、LSD

における推定 PPK パラメータの偏りの大きさと方向を推定する方法を提案した。ほとん

どの PPK 試験は他に目的がある臨床試験の上乗せ試験として実施され、望むデータ収集

計画を実現することはしばしば困難である。したがって、試験計画（例えば、被験者 1 人

当たりのサンプル数、サンプリングのタイミング、被験者数）は、最適な試験計画に基づ

くのではなく、臨床試験実施上の制約に基づいている 11, 12)。そのような状況に対する現実

的な対策として、PPK 解析の結果は、パラメータ推定値の信頼性の評価と、バイアスの大

きさと方向の評価とを伴うべきであると考えた。 

アルコールの薬物動態・薬力学を正確に理解することは法医学の分野で重要な意味を持
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っている。 例えば、特定の時間内に摂取したアルコール量の推定は、酒気帯び運転の疑

いのある運転者の取り調べに際して貴重な情報である。 法医学において、Widmark の式

（式（9））27)は、血中アルコール濃度を消費されるアルコールの量に変換するために広く

使用されてきた。 

過去の知見を PPK 解析に役立てるために、ベイズ流接近法をはじめいくつかの統計的

方法が提案されている 24-26)。しかし、アルコール研究の場合は、信頼性の高い過去の知見

は、PPK 解析に用いる解析モデルとは異なる Widmark 式により得られてきたため、これ

らの手法は適用できない。これに対して、提案手法は、現在と過去の解析のモデルの違い

にかかわらず用いることができる。 
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小括 

データ収集計画の PPK パラメータ推定値の精度と正確度に対する影響を検討し、続い

て、過去の知見を用いて推定値の偏りと方向を推定する方法を検討した。LSD で得られた

データにもとづく PPK パラメータの推定値の精度と正確度を確率的シミュレーションと

推定で評価し、݇௘௟の推定精度に問題があることを示した。続いて、過去のアルコール研究

で得られたモデルによって発生させた確率的変動性を有するデータを補完するシミュレー

ションにより、LSD での݇௘௟の推定値は約 30%低い値であることが示唆された。 

第 2 章では、臨床試験シミュレーションにより、データ取集計画に起因するパラメータ

推定精度・正確度を検討できることを示した。また、既存の知見を利用し、推定値の偏り

を推定する手順を提案した。ベイズ流に過去の知見をこのたびのデータ解析に活用する方

法が知られているが、これに比較して過去の知見を利用したバイアス推定手順は、過去の

知見での解析モデルの種類による制限がない点で有用である。 
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第 3 章 ベイズ流アプローチによる血中アルコール濃度の母集団薬物動態研究 

アルコールは、主に肝臓での酸化反応によって体内から排除され、アルコール代謝酵素

であるアルコール脱水素酵素 1B（ADH1B）、アルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）、ミク

ロソームエタノール酸化システム（MEOS）によって触媒される 13)。 ADH1B および

ALDH2 遺伝子の遺伝子多型は、アルコール代謝の個体間差に寄与するとされている 33-

37)。 ADH1B の変異体（ADH1B*2）は、野生型（ADH1B*1）と比較して高い活性を有

する酵素をコードし、ALDH2 の変異体（ALDH2*2）は、不活性な ALDH2 酵素をコード

する 38)。 

知る限りでは、4 報のアルコールの PPK 解析の結果が報告されている。 Clardy らは、

体重当たり 0.12〜0.93g のアルコールを消費した被験者 55 人からの BAC データを分析

し、1 次の吸収速度、Michaelis-Menten 消失過程をともなう 2 コンパートメントモデルを

報告したが、PK パラメータの個人間変動への共変量の寄与は検討されていない 39)。 

Yang らは、0.5〜0.7g / kg のアルコールを消費した被験者 184 人からの BAC データにつ

いて、1 コンパートメントモデルの共変量として、食物摂取、性別、および体重を報告し

た 40)。 Lee らは、55.39g のエタノールの平均投与量を摂取した被験者 59 人のデータの

解析において、Michaelis-Menten 消失過程をともなう 1 コンパートメントモデルの共変

量として、年齢、体重および飲料中の溶存酸素濃度を報告した 41)。 Seng らは、男性

54g、女性 36g のアルコールを消費した被験者 154 人の BAC に対して、Michaelis-

Menten 消失過程をともなう 1 コンパートメントモデルについて、共変量候補として、性

別、体重、アルコール代謝酵素の遺伝子多型を調べた 42)。筆者は第 1 章に述べた研究にお

いて、1 コンパートメントモデルでアルコール 17.5g 飲用後の被験者 34 人で測定された

BAC データを分析することにより、年齢、体重、ADH1B 遺伝型を共変量として報告し

た。しかし、これらの研究のなかで、Seng ら 42)および筆者はアルコールの PPK モデル

の共変量候補として ALDH2 の影響を検討したが、ALDH2 遺伝型を共変量とするアルコ
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ールの PPK モデルを報告していない。 

ベイズ流アプローチは、PPK モデリングにおいて情報の統合のための有用なツールであ

り、現在のデータ解析に過去の知見を事前情報（prior information）として取り込むこと

ができる。最近、PPK 解析ソフトウェアとして汎用されている NONMEM にマルコフ連

鎖モンテカルロ（MCMC）ベイズ法が実装され 44)、利用しやすい条件が整った。第 1 章

で示した血中アルコール濃度データのデータ採取時点は、アルコール飲用 60 分後までで

あり、これまで血中アルコール濃度の解析モデルとして報告されている複雑なモデル、す

なわち、消失速度を Michaelis-Menten 式とする 1 または 2 コンパートメントモデルを解

析に用いても、全パラメータを推定することができない。このような情報不足のデータで

あっても、過去に報告された 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

んで解析することによって、新たに有意な共変量を同定することができるとされている

45)。第 3 章ではベイズ流アプローチによる血中アルコール濃度の PPK 研究について述べ

る。 
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方法 

データセット 

第 1 章で述べた日本人の健常成人 34 人を対象として行ったアルコール飲用実験で収集

した 157 の BAC 観測値。対象集団、投与計画、データ収集計画を Table 6 に要約した。 

 

ソフトウェア 

BAC データを対象とした MCMC ベイズ法による PPK 解析を NONMEM 7.3（ICON 

Clinical Research LLC、North Wales、PA、USA）を用いて実施した。モデル構築の一

部の作業と、モデルバリデーションを SAS 9.4（SAS Institute Inc.、Cary、NC、USA）

および R 3.3.1 を用いて実施した。 

 

ベイズ解析 

完全条件付き階層ベイズ流解析は、NONMEM の$ PRIOR NWPRI 文を用いた。これ

は、母集団平均 PK パラメータベクトルΘと各 PK パラメータの分散ベクトルΩの事前分

布を、それぞれ正規分布、逆 Wishart 分布として指定するものである 46)。正規事前分布の

平均Θ
෢
、分散Γ

෢
を指定する。 Θ෢の値は、過去の報告での母数効果の推定値を用いた。 Γ෢

値は、過去の報告での母数効果の推定値の分散を用い、非対角要素はゼロであると仮定し

た。事前逆 Wishart 分布は、モードΩ
෢
と自由度（df）を指定した。 Ω෢の対角要素の値

は、過去の報告での変量効果の分散の推定値から得て、非対角要素はゼロと仮定し、df は

Karlsson が推奨する式 46)に従って計算した。 

マルコフ連鎖モンテカルロ（MCMC）ベイズ推定を行った。バーンイン区間のサンプル

最大数を 100000 とし、バーンイン区間での MCMC サンプルの終了検定を行った。すな

わち、100 の反復ごとに、各パラメータと目的関数を目的変数として線形回帰を実行し、

線形回帰の傾きがすべてのパラメータについて統計学的に有意に 0 と異ならない場合、バ
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ーンイン区間を終了させた。パラメータの事後分布についての推論を行うために、MCMC

サンプル数を 10,000 とした。 

 

事前情報 

対象者がアジア人（中国系およびインド系のシンガポール人）であること、Seng らの

報告の最終モデルの全共変量（体重、性別、ADH1B 遺伝型）を第 1 章の研究で収集した

ことから、パラメータの事前分布は、Seng らによる報告から得た 42)。対象集団、投与計

画、データ収集計画、解析モデルを Table 6 に要約した。事前情報は、ߠ஺ீாሺ௞ೌሻ、

஺ீாሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ、ߠ஺௅஽ுଶሺ௏೏ ி⁄ ሻを除くすべてのパラメータに適用し、無情報事前分布として、

஺ீாሺ௏೏ߠ、஺ீாሺ௞ೌሻߠ ி⁄ ሻ、ߠ஺௅஽ுଶሺ௏೏ ி⁄ ሻの平均および標準誤差は 0.001 および 1,000,000 に設

定した。 

 

Table 6. Study a designs 

Population n Dose Sampling plan Basic PK model Ref. 

Japanese 13F, 21M 14 g of ethanol 5, 10, 20, 30, One-compartment 43 
   (350 mL of beer) 60 min postdose   
  10 min in the fasted    

Chinese 36F, 31M 36 b and 56 c g of ethanol  1.5, 2, 2.5, 3,  One-compartment, 42 

Indian 43F, 44M (200 b mL and 300 c mL  3.25, 3.5, 3.75,  MM elimination  

  of a mixture of vodka 4, 4.25, 4.5,    
  and orange juice) 4.75, 5,    
  1 hr with a meal 6 hr postdose   

a The current dataset for re-analysis was obtained a study of ref. 43; the priors for population pharmacokinetic 
parameters were obtained from ref. 42. 
b a dose for female. 
c a dose for male. 
F, female; M, male; MM, Michaelis-Menten.  

 

モデル構築 

以下のステップに従って PPK 分析を実施した。ステップ（i）では、Seng らのモデル

42)から PPK パラメータと共変量の主効果の事前分布を決めることにより、現在のデータ

セットの分析に外部情報を適用した。これをベースモデルと呼んだ。ステップ（ii）で
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は、追加の共変量のモデリングを行い、ここで開発したモデルを最終モデルと呼んだ。 

ステップ（i）でベースモデルをあてはめた後、個人の PK パラメータの事後中央値と共

変量との関係を示す散布図を視覚的に検討し、共変量をスクリーニングした。現在のデー

タに含まれる 5 つの被験者特性（年齢、性別、体重、ADH1B および ALDH2）の中で、

他の 3 変数がすでにベースモデルに含まれていたため、年齢および ALDH2 遺伝型につい

て検討した。年齢は、中央値を中心とする連続変数としてモデル化した。 

ܲ ൌ ௉ߠ ⋅ ሺܿ݁ݐܽ݅ݎܽݒ݋ ݉݁݀݅ܽ݊௖௢௩⁄ ሻఏ೎೚ೡሺುሻ  (11) 

ただし、ܲは共変量の値について条件付きの集団平均 PK パラメータ、ߠ௉は PK パラメー

タの典型的な値、すなわち、共変量が中央値である時の݇௔または ௗܸ ⁄ܨ であり、ߠ௖௢௩ሺ௉ሻは

ܲに対するスケールファクターである。ALDH2 は二値変数としてモデル化し、IND を 0

または 1 の二値変数とすると、 

ܲ ൌ ௉ߠ ൅ ௖௢௩ߠ ⋅ IND      (12) 

ただし、ߠ௉は、IND が 0 の場合の集団平均 PK パラメータ値であり、ߠ௖௢௩は、IND が 1

の場合のパラメータ値の変化である。 

モデル構築において、最終モデルに含める共変量は、次の要件を満たすものとした。

（I）デビアンスの事後分布の平均値（-2 対数尤度に相当する）の減少、（II）個人間変動

の分散、および/または、誤差（観測値と予測値の差）の分散の事後分布のモードの減少、

（III）パラメータ値に対する臨床的に意味のある影響（現在のデータセットでの当該の共

変動の最低値および最高値を有する被験者間で 20％以上の集団 PK パラメータの差がある

として定義する）の確率が 0.8 を上回ること。 

 

ベースモデル 

Seng らの報告では、PPK 解析の基本としたモデルは、 1 次吸収過程と Michaelis-

Menten 消失過程をともなう 1 コンパートメントモデルであった 42)。このモデルでは、濃
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度 C は 

 
ௗ஼

ௗ௧
ൌ ቀ݇௔ ∙ ܦ ∙ ݁ି௞ೌ௧ െ

௏೘ೌೣ

௄೘ା஼
∙ ቁܥ ∙

ଵ

௏೏ ி⁄
   (13) 

ただし、݇௔、D、 ௠ܸ௔௫、ܭ௠、 ௗܸ ⁄ܨ は、一次吸収速度定数、投与量、最大代謝速度、

Michaelis-Menten 定数、みかけの分布容積である。 PK パラメータの個人間変動は、対

数正規分布を仮定し、 

௜ߠ ൌ ߠ ⋅  ఏ೔൯       (14)ߟ൫݌ݔ݁

ここで、ߠ௜は、i 番目の個体の PK パラメータであり、ߟఏ೔は、平均値 0 で分散߱ఏ
ଶの正

規分布に従う個体間変量効果であり、θは母集団平均 PK パラメータであり݇௔, ௠ܸ௔௫, ܭ௠ 

or ௗܸ ⁄ܨ とされる。誤差は、比例誤差構造でモデル化し、 

௜௝ܥ
௢௕௦ ൌ ௜௝ܥ

௣௥௘ௗ ⋅ ൫1 ൅  ௜௝൯       (15)ߝ

ここで、ܥ௜௝
௣௥௘ௗ

は PK モデルで予測された i 番目の個人の j 番目の観測値、ܥ௜௝
௢௕௦は観測され

た濃度、ߝ௜௝は i 番目の個人の j 番目の観測値と予測値の誤差である。ߝ௜௝、平均が 0 で分散

がߪଶである正規分布乱数である。母集団共分散行列の全非対角はゼロにと仮定した。 

ベースモデルにおいて、集団 PK パラメータと共変量との間に次の関係式を仮定した。 

݇௔௜ ൌ ሺ݇௔ ൅ ௌா௑ሺ௞௔ሻߠ ൈ ሻܧܮܣܯܧܨ ൈ  ,௞ೌ൯    (16)ߟ൫݌ݔ݁

ௗܸ/ܨ௜ ൌ ሺ ௗܸ/ܨ ൅ ௌா௑ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ ሻܧܮܣܯܧܨ ൈ ሺܹܶ ⁄ௐ்݊ܽ݅݀݁ܯ ሻఏೈ೅൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ ൈ ௏೏ߟ൫݌ݔ݁ ி⁄ ൯ 

         (17), 

௠௜ܭ ൌ ௠ܭ ൈ  ,௄೘൯      (18)ߟ൫݌ݔ݁

ただし、WT は体重、FEMALE は 0（男）か 1（女）の値をとる 2 値変数であり、

	௖௢௩ሺ௉௄ߠ ௣௔௥௔௠௘௧௘௥ሻ は共変量ܿݒ݋ が連続変数の場合は PK parameter のスケールファクターで

あり、共変量ܿݒ݋ が 2 値変数である場合は PK parameter の変化量である。 ௠ܸ௔௫௜ は

ADH1B 遺伝型が ADH1B *2/*2 の場合に次式を 

௠ܸ௔௫௜ ൌ ௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଶ ൈ ሺܹܶ ⁄ௐ்݊ܽ݅݀݁ܯ ሻఏೈ೅ሺೇ೘ೌೣሻ ൈ ௏೘ೌೣߟ൫݌ݔ݁
൯ (19) , 
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、ADH1B 遺伝型が ADH1B*2/*1 の場合に次式を仮定する 

௠ܸ௔௫௜ ൌ ௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଵ ൈ ሺܹܶ ⁄ௐ்݊ܽ݅݀݁ܯ ሻఏೈ೅ሺೇ೘ೌೣሻ ൈ ௏೘ೌೣߟ൫݌ݔ݁
൯ (20)  

 

モデルバリデーション 

最終モデルは、visual predictive check（VPC）を含む適合度プロットで評価した。

VPC 評価では、ブートストラップサンプリングにより 1000 セットの仮想的な被験者集団

が作成された。次に、個人の PK パラメータを生成した。消失速度が Michaelis-Menten

式に従うため、R パッケージ deSolve を用いて常微分方程式を解くことにより、各時点の

BAC を得た。生成した BAC のパーセント値ををプロットし、観測データと比較した。 
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結果 

モデル構築 

第 1 章で 34 人の日本人被験者から得られた BAC（157 観測値）を再解析した。性別、

体重、ADH2 遺伝型を共変量として含む Mikaelis-Menten 消失過程をともなう 1 コンパ

ートメントモデルであるベースモデルをデータにあてはめた。集団平均 PK パラメータ、

共変量の主効果の事前分布の平均と標準偏差値、個体間変動の事前分布のモードは、Seng

ら 42)によって報告された PPK モデルのパラメータ推定値から得た（Table 8）。変量効果

パラメータの df（自由度）を計算し、35 とした。 

ベースモデルを現在のデータにあてはめた結果を Table 8 のベースモデルの欄に示し

た。推定値はおおむね、事前情報と一致した。݇௔と߱௞ೌでは事前分布と事後分布の比較的

大きな変化がみられた。これは、今回のデータが݇௔と߱௞ೌについてより情報を持っていた

（informative）であったためであると考えられる。 

共変量のモデリングは、今回のデータは消失相の観測値が少なく݇௘௟に関して情報不足で

あるために݇௔と ௗܸ ⁄ܨ についてのみ検討した。モデル作成の過程の中間モデルを Table 7 に

まとめた。ベースモデルをあてはめたのちの、個人の݇௔の事後推定値 対 年齢、または 

対 ALDH2 遺伝子型、個人の ௗܸ ⁄ܨ  の事後推定値 対 年齢、または対 ALDH2 遺伝型の事

後推定値の散布図を Figure 7 に示した。年齢と݇௔のあいだに正の相関関係が観察された

（Figure 7 (a)）。年齢は、式（11）のように指数関数モデルを仮定した。年齢の中央値は

29.4 歳であった。 

݇௔の共変量として年齢がベースモデルに追加されたとき、デビアンスの事後分布の平均

は-1360 から-1401 に減少した（Table 7、Model 0 および Model 1）。݇௔の個人間変動߱௞ೌ

事後分布モードは、年齢を݇௔の共変量に含めると 0.66 から 0.35 に減少した（データは示

していない）。年齢が݇௔に臨床的に有意な影響を与える確率は 0.95 以上であり、この共変

量を最終モデルに含めた。続いて、Table 7 に示すように、Model 1 への別の共変量の追
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加を検討した。すなわち、Model 2 では ௗܸ ⁄ܨ に年齢、Model 3 では ௗܸ ⁄ܨ に ALDH2、

Model 4 では݇௔に ALDH2 を検討した。 

Model 2 - 4 のうち、Model 1 と比較して、Model 3 では事後分布のデビアンスが-1401

から-1412 となり、減少が最も大きかった（Table 7）。また、誤差の分散の事後分布モー

ドは、Model 1 と比較して Model 3 では 0.34 から 0.31 に減少した。年齢が݇௔に臨床的に

有意な関連がある確率と、ALDH2 が ௗܸ ⁄ܨ に臨床的に有意な関連がある確率はいずれも

0.95 以上であり、これら 2 つの共変量を最終モデルに含めた。その後、年齢と ௗܸ ⁄ܨ との

関係を Model 3 に追加して Model 5 とし、Model 6 として ALDH2 と݇௔の関係を追加し

た。 

Model 3 に対して Model 5 では、デビアンスの事後分布は-1412 から-1424 に減少し、

誤差の分散の事後分散モードߪଶは 0.31 から 0.28 に減少した（Table 7）。Model 5 から

Model 6 までは、デビアンスの事後分布が-1424 から-1436 に減少し、߱௞ೌ
ଶの事後分布モ

ードおよびߪଶの事後分布モードとも減少した。共変量候補が PK パラメータ値に臨床的に

有意な関連がある確率は、Model 5 に含まれる 3 つの共変量のそれぞれにおいて 0.8 を超

えた。しかし、Model 6 では、ALDH2 が݇௔に対して臨床的に有意な効果を有する確率は

0.8 未満であった。したがって、ALDH2 と݇௔との間の関係は最終モデルに含まれなかっ

た。 

要約すると、Model 5（Table 7）の関係がベースモデルに追加され、これが最終モデル

として決定された。ベースモデルをあてはめた推定値を Table 8 に示す。典型的な݇௔値

は、29 歳の男性で 3.0 hr-1、40 歳の男性で 6.9 hr-1であった。典型的な ௗܸ ⁄ܨ 値は、29

歳、体重は 61.3 kg であって、遺伝型が ALDH2*1/*1 の男性では 49.3L であり、

ALDH2*1/*2 の男性では 28.9L であった。 また、典型的な ௗܸ ⁄ܨ 値は、体重 61.3kg、

ALDH2*1/*1 であって、29 歳の男性では 49.3L で、40 歳の男性では 57.9L であった。 

最終モデル (Table 8, Table 7 の Model 5)での、݇௔௜と ௗܸ/ܨ௜の共変量との関係式は次式のと
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おり。 

݇௔௜ ൌ ሺ݇௔ ൅ ௌா௑ሺ௞௔ሻߠ ൈ ሻܧܮܣܯܧܨ ൈ ൫ܽ݃݁ ⁄௔௚௘݊ܽ݅݀݁ܯ ൯
ఏೌ೒೐ሺೖೌሻ ൈ  ௞ೌ൯  (21)ߟ൫݌ݔ݁

ௗܸ/ܨ௜ ൌ ሺ ௗܸ/ܨ ൅ ௌா௑ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ ܧܮܣܯܧܨ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ 2ሻܪܦܮܣ ൈ

ሺܹܶ ⁄ௐ்݊ܽ݅݀݁ܯ ሻఏೈ೅൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ ൈ ൫ܽ݃݁ ⁄௔௚௘݊ܽ݅݀݁ܯ ൯
ఏೌ೒೐൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ ൈ ௏೏ߟ൫݌ݔ݁ ி⁄ ൯ (22) 

ただし ALDH2 genotype が*1/*2 のとき ALDH2 = 1、ALDH2 genotype が*1/*1 のとき

ALDH2 = 0 とする。 

 

Table 7. Pharmacokinetic model building: effect of addition of covariates to the 
Base model 

Model number and  Posterior mean 
added covariates Relationship(s) b Deviance ߪଶ 

0: Base model a -  -1360 0.034 

1: age on ݇௔ ݇௔ ൌ ߠ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ   -1401 0.034 

2: 1 plus age on ௗܸ ⁄ܨ  ݇௔ ൌ ߠ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ  -1401 0.034 
 

ௗܸ ⁄ܨ ൌ ߠ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶ൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯    

3: 1 plus ALDH2 on ௗܸ ⁄ܨ  ݇௔ ൌ ߠ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏೌ೒೐ሺೖೌሻ   -1412 0.031 
 ௗܸ ⁄ܨ ൌ ൫ߠ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ     2൯ܪܦܮܣ

4: 1 plus ALDH2 on ݇௔ ݇௔ ൌ ൫ߠ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௞ೌሻߠ ൈ 2൯ܪܦܮܣ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ   -1401 0.034 

5: 3 plus age on ௗܸ ⁄ܨ  ݇௔ ൌ ߠ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ  -1424 0.028 
 

ௗܸ ⁄ܨ ൌ ൫ߠ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ 2൯ܪܦܮܣ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶ൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯    

6: 5 plus ALDH2 on ݇௔ ݇௔ ൌ ൫ߠ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௞ೌሻߠ ൈ 2൯ܪܦܮܣ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ   -1436 0.027 
 

ௗܸ ⁄ܨ ൌ ൫ߠ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ 2൯ܪܦܮܣ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶ൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯    

a The basic compartment model, random effects for pharmacokinetic parameters and the error model are 
described in Methods. 
b The only different relationships compared to the Base model are presented. The relationships between 
pharmacokinetic parameters and covariates in the Base model are described in the Appendix. 
݇௔, absorption rate constant; ௗܸ ⁄ܨ , apparent volume of distribution; ALDH2: aldehyde dehydrogenase 2; ߠ, typical 
value of parameter in the base model; ߪଶ, variance of residual error; ߠ஺ீாሺ௞ೌሻ, scale factor for age on ݇௔; 
 ஺௅஽ுଶሺ௏೘ೌೣሻ, change in ௠ܸ௔௫ߠ ;for ALDH2 ܨ/஺௅஽ுଶሺ௏೏/ிሻ, change in ௗܸߠ ;ܨ/஺ீாሺ௏೏/ிሻ, scale factor for age on ௗܸߠ
for ALDH2. 
ALDH2 = 1 if ALDH2 genotype is *1/*2; ALDH2 = 0 if ALDH2 genotype is *1/*1. 
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Table 8. Parameter estimates of the Base model and the Final model for alcohol 
population pharmacokinetic analysis, and the prior distributions used in the analysis 

 Mean (SD) of normal 
prior or 
Mode of Inverse 
Wishart prior a 

Estimate for parameters (95% CI) 

 Base model Final model 

Population mean pharmacokinetic parameters  
݇௔, hr-1  4.4 (0.48) 3.3 (2.7-4.1) 3.0 (2.4-3.9) 

ௗܸ/ܨ, L 50.2 (1.0) 49.7 (47.8-51.7) 49.3 (47.4-51.2) 

௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଵ, mg/hr 7760 (255) 7827 (7327-8310) 7790 (7403-8264) 

௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଶ, mg/hr 8060 (300) 8197 (7660-8731) 7966 (7422-8483) 

 ௠, mg/L 16.2 (6.9) 0.09 (0.01-0.47) 0.074 (0.001-0.391)ܭ

Regression parameters for covariate model  
 ஺ீாሺ௞ೌሻ  0.01 (1000) - 2.7 (2.1-3.4)ߠ
 ஺ீாሺ௏೏/ிሻ  0.01 (1000) - 0.52 (0.19-0.83)ߠ
 ஺௅஽ுଶሺ௏೏/ிሻ, L 0.01 (1000) - -20.4 (-27.7--10.9)ߠ
 ௐ்ሺ௏೏/ிሻ  0.78 (0.09) 0.80 (0.63-0.98) 0.78 (0.60-0.95)ߠ
 ௐ்ሺ௏೘ೌೣሻ  0.79 (0.06) 0.77 (0.66-0.89) 0.78 (0.66-0.90)ߠ
 ௌா௑ሺ௞ೌሻ, hr-1 -1.9 (0.5) -1.9 (-2.6--1.1) -1.3 (-2.1--0.56)ߠ
ௌா௑ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ, L -11.4 (1.5) -11.7 (-14.5--8.8) -12.2 (-15.0--9.41) 

Between subject variance 
߱௞ೌ

ଶ  0.29 0.66 (0.45-0.95) 0.37 (0.24-0.55) 
߱௏೏ ி⁄

ଶ  0.025 0.028 (0.017-0.044) 0.029 (0.018-0.048) 
߱௏೘ೌೣ

ଶ  0.026 0.027 (0.017-0.042) 0.027 (0.017-0.042) 
߱௄೘

ଶ  1.04 1.11 (0.69-1.77) 1.13 (0.69-1.83) 

Residual error (%RSE) 
σ2 - 0.034 (0.026,0.044) 0.028 (0.020,0.038) 

Structural model for pharmacokinetic parameters and covariates in the Base model: 

݇௔௜ ൌ ሺ݇௔ ൅ ௌா௑ሺ௞௔ሻߠ ൈ ሻܧܮܣܯܧܨ ൈ ݌ݔ݁ ቀߟ௞ೌ௜ቁ 

ௗܸ/ܨ௜ ൌ ሺ ௗܸ/ܨ ൅ ௌா௑ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ ሻܧܮܣܯܧܨ ൈ ሺܹܶ 61.3⁄ ሻఏೈ೅൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ ൈ ݌ݔ݁ ቀߟ௏೏ ி⁄ ௜
ቁ 

௠ܸ௔௫௜ ൌ ௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଶ ൈ ሺܹܶ 61.3⁄ ሻఏೈ೅ሺೇ೘ೌೣሻ ൈ ݌ݔ݁ ቀߟ௏೘ೌೣ௜
ቁ b 

௠௜ܭ ൌ ௠ܭ ൈ ݌ݔ݁ ቀߟ௄೘௜ቁ 

Structural model for pharmacokinetic parameters and covariates in the Final model c: 
݇௔௜ ൌ ሺ݇௔ ൅ ௌா௑ሺ௞௔ሻߠ ൈ ሻܧܮܣܯܧܨ ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶሺೖೌሻ ൈ ݌ݔ݁ ቀߟ௞ೌ௜ቁ 

ௗܸ/ܨ௜ ൌ ሺ ௗܸ/ܨ ൅ ௌா௑ሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ ܧܮܣܯܧܨ ൅ ஺௅஽ுଶሺ௏೏ߠ ி⁄ ሻ ൈ 2ሻܪܦܮܣ ൈ ሺܹܶ 61.3⁄ ሻఏೈ೅൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ 

ൈ ሺܽ݃݁ 29.4⁄ ሻఏಲಸಶ൫ೇ೏ ಷ⁄ ൯ ൈ ݌ݔ݁ ቀߟ௏೏ ி⁄ ௜
ቁ 

a All of values for prior distribution of model parameters except ߠ஺ீாሺ௞ೌሻ, ߠ஺ீாሺ௏೏/ிሻ and ߠ஺௅஽ுଶሺ௏೏/ிሻ 
were from Seng et al.10 
b ௠ܸ௔௫஺஽ுଶ∗ଶ/∗ଶ is replaced with ௠ܸ௔௫஺஽ுଶ∗ଵ/∗ଶ for the subject with 2ܪܦܣ ∗ 1/∗ 2. 
c Structural model for ௠ܸ௔௫௜ and ܭ௠௜ is the same as those in the Base model. 

SE, standard error; %RSE, percent relative standard error of the estimate, equal to SE/parameter estimate x 
100; 95% CI, 95% Credible Interval; WT, body weight; ݇௔ and ݇௔௜, the absorption rate and that for ith 
individual; ௗܸ/ܨ and ௗܸ/ܨ௜, the apparent volume of distribution and that for the ith individual; ௠ܸ௔௫, 

௠ܸ௔௫௜,  ௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଵ and ௠ܸ௔௫஺஽ுଵ஻∗ଶ/∗ଶ, the maximum metabolic rate, that for ith individual,  that for 

subjects carrying ADH1B*2/*1, and that for subjects carrying ADH1B*2/*2; ܭ௠ and ܭ௠௜, Michaelis-
Menten constant and that for ith individual; ߠ஺ீாሺ௏೏/ிሻ, scale factor for age on ௗܸ/ߠ ;ܨ஺ீாሺ௞ೌሻ, scale factor 
for age on ݇௔; ߠ஺௅஽ுଶሺ௏೏/ிሻ, change in ௗܸ/ܨ for ALDH2; ߠௐ்ሺ௏೏/ிሻ, scale factor for WT on ௗܸ/ܨ; 
 for ܨ/ௌா௑ሺ௏೏/ிሻ, change in ௗܸߠ ;ௌா௑ሺ௞ೌሻ, change in ݇௔ for sexߠ ;ௐ்ሺ௏೘ೌೣሻ, scale factor for WT on ௠ܸ௔௫ߠ
sex; ߱௞ೌ

ଶ, inter-individual variance of ݇௔; ߱௏೏/ி
ଶ, inter-individual variance of ௗܸ/ܨ; ߱௏೘ೌೣ

ଶ, inter-
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individual variance of ௠ܸ௔௫; ߱௄೘
ଶ, inter-individual variance of ܭ௠; ߪଶ, variance of residual in the 

proportional error model; ߟ௜, inter-individual random effect for ith individual. 
FEMALE = 1 for a female subject; ALDH2 = 1 for a subject with ALDH2*1/*2; ALDH2 = 0 for a subject with 
ALDH2*1/*1. 

 

モデルバリデーション 

このモデルから得られた BAC の個人予測値（individual-predicted BAC）対 観測値

（observed BAC）の散布図および重み付残差（weighted residuals）対 個人予測値

（individual-predicted BAC）の散布部を Figure 8 に示した。 個人予測値と観測値との

相関は高く（Figure 8 (a)）、重み付残差は許容範囲内（すなわち、-5.0〜5.0）に均一に分

布していた（Figure 8 (b)）。 年齢層別の時間 対 BAC の VPC プロットを Figure 9 に示

した。BAC 観測値を、元のデータセットの被験者の 1000 回のブートストラップサンプル

について最終モデルにもとづいて確率的シミュレーションで発生させた BAC の各時点の

パーセント値の推移と比較した。最終モデルは、各年齢層のデータを適切に記述すること

が示された。 
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Figure 7 Plots of the natural log of estimated individual pharmacokinetic parameters 
vs covariates: (a) ݈݊ሺ݇௔ሻ vs ݈݊ሺageሻ; (b) ݈݊ሺ ௗܸ ⁄ܨ ሻ vs ݈݊ሺageሻ; (c) ݈݊ሺ݇௔ሻ vs ALDH2 
genotype; (d) ݈݊ሺ ௗܸ ⁄ܨ ሻ vs ALDH2 genotype. 
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Figure 8 Goodness-of-fit plots for the final model: (a) individual-predicted vs observed 
blood alcohol concentrations (BACs); (b) weighted residuals vs individual-predicted 
BACs. 
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Figure 9 Visual predictive check of the final population pharmacokinetic model 
stratified by age group: (a) subjects aged under 25 years old; (b) subjects aged equal 
and over 25 years old. Circles represent the observed blood alcohol concentration. The 
solid line denotes the median of 1000 simulated concentrations from the final model, 
the dotted lines denote 25th and 75th   
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考察 

解析対象のデータの特徴は、被験物質投与の後、測定時点は最も遅くて 60 分後であ

り、吸収過程とピーク BAC の前後の観測値はあるが消失過程の観測値をほとんど持たな

いことである。第 1 章で、BAC の消失過程は Michaelis-Menten 式に従うことが知られて

いる 47)にもかかわらず、消失過程の観測値が少なく ௠ܸ௔௫、݇௠の推定ができなかったため、

単純なモデルとして 1 次速度過程を仮定し、さらに単純化し、݇௘௟の個人間変動はないと仮

定するモデルをあてはめたが、現実をよく模倣したモデルとはいい難いという問題が残っ

た。第 3 章の研究では ALDH2 と ௗܸ/ܨという一見生理的学的に説明がつかない関連がみい

だされたが、ここにもデータの情報不足の問題が影響していると考えられる。この点につ

いて、以下に述べる。 

不活化型の酵素をコードする変異型 ALDH2 遺伝子（ALDH2 * 2）を有する被験者で

は、血中アセトアルデヒド濃度が上昇することが知られている 48)。アセトアルデヒドの生

成物阻害作用により、高濃度のアセトアルデヒド下では ADH によって触媒されるアルコ

ール酸化反応が阻害され、血中のアルコール濃度が上昇するというメカニズムが考えられ

る 49)。実際、Peng らは、背景（民族、性別、年齢、BMI、栄養状態、ADH 遺伝型）が一

致しており ALDH2 遺伝子型（ALDH2*1/*1、ALDH2*1/*2 および ALDH2*2/*2）が異な

る 3 つの被験者群間で時間－平均 BAC 曲線を比較すると、野生型（ALDH2*1/*1）より

もヘテロ変異（ALDH2*1/*2）、ヘテロ変異よりもホモ変異（ALDH2*2/*2）の被験者グル

ープで BAC の値が高値で推移した 48)。 

最終モデルでは、ALDH2*1/*2 の被験者における ௗܸ/ܨは、ALDH2*1/*1 の被験者より

20.4L 小さいと推定された。 ALDH2 遺伝型が各個人の ௗܸと関連すると考えられる生理学

的な根拠はなく、むしろ、消失速度に影響する方が理にかなっている。しかし、試みに

௠ܸ௔௫と ALDH2 の関連を検討したところ、ALDH2*1/*1 の被験者における ௠ܸ௔௫に対する

ALDH2*1/*2 の被験者における ௠ܸ௔௫の差は、-246 mg/hr（95%信用区間：-1702、1417）
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と推定され、有意な関連はみられなかった。先に述べたとおり、解析対象のデータは吸収

過程とピーク前後の BAC であって消失速度の個人差について情報不足であることが一因

となって ALDH2 遺伝子型と消失速度の関連がみられなかったと考えられる。一方で、デ

ータ収集がおこなわれた時間帯の BAC の個人差が ௗܸ/ܨの個人差に起因するというモデル

が選択されたと考えられる。Peng らの報告 48) においても、ピーク付近の BAC は、野生

型（ALDH2*1/*1）よりもヘテロ変異（ALDH2*1/*2）、ヘテロ変異よりもホモ変異

（ALDH2*2/*2）で高値であった。 

 第 I 相試験の場合のように時間 - 濃度曲線の全体にわたって高密度にサンプリングされ

たデータとは対象的に、このたびの解析対象のデータはすべての PPK パラメータを推定

するために十分な情報を持っていない。例数および時点数が少ないこと、サンプリング時

点の配置の偏りなどの問題から、解析対象のデータが PPK パラメータを推定するのに情

報不足である場合でも、解析に際して外部情報を取り入れることにより、モデル構築プロ

セスを安定化させることができるとされている 25)。Dansirikul は、情報の不十分なデータ

であっても、ベイズ流の事前情報を用いた PPK 解析によって、新たに共変量関係を見出

すことが可能であると指摘している 45)。本研究の結果は、これらの主張を裏付けるものと

いえる。知る限りでは、ベイズ法を用いたアルコールの PPK 解析の結果はこれまで報告

されていない。アルコールは最古の娯楽目的の薬物の一種であって、世界中の多くの研究

者が研究の対象としてきた。本研究で示したベイズ流の解析手法の適用によって、個別の

研究結果を統合し、また、過去の知見を活用して新たな知見をみいだすことによって、ア

ルコール代謝研究が発展することが期待できる。 
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小括 

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。 

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 ௗܸ ⁄ܨ は低値であり、その差は -20.4 L と推定され

た。その他、݇௔と年齢に正の相関、 ௗܸ ⁄ܨ と年齢に正の相関があった（Table 8）。以上の結

果から、外部情報である既存の知見をベイズ流に現在のデータ解析に取り入れることによ

り、アルコールの PPK 解析において新たに有意な共変量の影響をみいだし、その影響の

大きさを推定することができることが示された。既存の知見と現在のデータを統合し、ア

ルコールの PPK モデルを更新したということができる。 
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結論 

 本博士論文では、限定されたデータ採取計画に基づく PPK 解析においてモデルパラメ

ータ推定精度を検討し、問題がある場合により良い推定値を得る手順を新たに提案するこ

と、また、これまで適用事例の少ない方法を用いることによってあらたな知見を得ること

ができる事例を示すことを目的とした。問題と対策の提案を目的として、次の検討を行っ

た。 

 

第 1 章では、アルコール飲用後の血中アルコールデータの PPK 解析を行った。この研

究は、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であり、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た。 

第 2 章では、limited sampling データに基づくパラメータ推定値について、信頼性につ

いて検討し、推定値の偏りの大きさと方向を推定する方法を提案した。過去の知見を現在

のデータ解析に活用する目的方法として従来提案されてきた各種法とは異なり、過去の報

告で使われた解析モデルがどのようなものでも活用できるという利点があり、現実の問題

への対処法に新たな選択肢を加えるものである。 

第 3 章では、limited sampling データのもつ情報の限界に対する別の接近法として、過

去に報告された解析モデルのパラメータ推定値を既存の知見とするベイズ流の方法によ

り、既存の知見と現在のデータを統合して新たな知見を得るという方法論の成功事例を示

すことができた。複数の研究結果を統合し、個別の研究からは引き出すことのできない結

論や、信頼性の高い結論を導くという接近法の有用性を示唆するものである。 

 第 1 章～第 3 章で示した研究により、時間濃度曲線の前半（投与後 60 分まで）の観測

値のみ得られるという特徴を有する限定されたデータ採取計画にもとづくデータの PPK

解析について、パラメータ推定値の評価方法を提案し、パラメータ推定値の信頼性が低い
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という問題に 2 つの接近法を適用した結果を示した。臨床薬理学の実践上の課題である制

約のある試験計画にもとづくデータ解析に対して広く適応されることを期待する。 
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