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薬物動態の研究において得られるデータは繰り返し測定値 (repeated
measurements)として与えられる。このようなデータに対して、適当な非
線型モデルを適合させて解析がなされる。たとえば、歯科麻酔学におい
て、アレルギー性疾患の既往の患者の麻酔後の血漿ヒスタミン値は、最初
は増加して、その後減少する傾向があり、非アレルギー患者より大きい値
となる。そこで、ヒスタミン値を小さくするために麻酔前にある種の薬が
投与される。前投薬はいくつかの種類があり、患者にはいずれかの薬剤が
投与され、その効果の違いを推測することが要求される。

yir = (yir,1, · · · , yir,p)′, (i = 1, · · · , k, r = 1, · · · , ni)を第 i母集団の r番
目の個体の観測値とする。yir,jは tj 時点での観測値であり、これに対し
て、モデル

yir,j = f(tj, βi) + εir,j

を仮定する。ただし、f は既知の関数、βi = (βi1, · · · , βiq)は未知母数、
εir,jは誤差項とし、εir = (εir,1, · · · , εir,p)′の平均は 0、共分散行列は Σで、
各 εirは独立とする。このとき、βiの関数 gi = g(βi)を考え、giに関す
る比較に興味がある。たとえば、ヒスタミンのデータに対して、Lindsey,
et.al. (2000)やDavidian and Giltinan (1995)などで扱われている薬物動
態モデルの特別な場合として、モデル

f(t, βi) = βi1 + βi2te
−βi3t

を仮定したとき、その最大値に関心があるなら、

gi = max
t

fi(t) = βi1 + (βi2/βi3)e−1

である。

まず、すべてのペアの比較における giの差の同時信頼区間の近似を与
える。β̂iを βiの最小 2乗推定量とし、Vi =

∑
r(yir − f̂i)(yir − f̂i)′とす

る。ただし、f̂i = (f(t1, β̂i), · · · , f(tp, β̂i))′ である。このとき、1次の近似



により、β̂iは近似的に正規分布に従い、V = V1 + · · ·+Vkは近似的にウィ
シャート分布Wp(Σ, ν)に従う。ただし、ν = n1 + · · ·+nk −k である。ま
た、S = V/νは Σの推定量である。さらに、ĝi = g(β̂i)も近似的に正規分
布に従う。以上のことより、すべてのペアの比較に対する、gi−gi′ , (i �= i′)
の同時信頼区間が

ĝi − ĝi′ ± q
√

a′iSai/ni + a′i′Sai′/ni′ for all i �= i′

で近似できる。ただし、ai = F.(i)(F.(i)
′
F.(i))−1gi., F.(i) = (∂fi/∂β

′
i),

g′i. = (∂gi/∂βi1, · · · , ∂gi/∂βiq)である。また、
√

2qは処理数 kと自由度 ν

のスチューデント化範囲分布の両側 100(1 − α)%点である。

さらに、患者ごとに複数の薬剤のうちいずれかが投与された場合、どの
薬剤が最も効果があるのかを知りたい。ここでは、最良母集団と他の母集
団との比較を考察する。最良とは、最大 (または最小)の giをもつ母集団
をさす。ヒスタミンデータにおいては、できるだけヒスタミン値を小さく
する前投薬が望まれるので、最小の giをもつ母集団が最良である。つま
り、ここでの興味は gi − mini′ �=i gi′ の同時信頼区間を求めることである。

D−
i = −max

i′ �=i
(ĝi − ĝi′ − d

√
a′iSai/ni + a′i′Sai′/ni′)−

A = {i : D−
i < 0}

D+
i =

{
0, if A = {i}
− max

i′∈A,i′ �=i
(ĝi − ĝi′ + d

√
a′iSai/ni + a′i′Sai′/ni′), otherwise

とする。ただし、−c− = min(0, c), c+ = max(0, c)で、dはコントロー
ルとの多重比較におけるDunnetの片側同時信頼区間で用いられる分布の
100(1−α)%点である。Hsu (1985, 1996)による正規分布の平均に関する
最良との差の同時信頼区間の構成と同じような方法で、近似的に

P (gi − min
i′ �=i

gi′ ∈ [D−
i ,D+

i ], for i = 1, · · · , k) ≥ 1 − α

となること示せる。


