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1 . はじめに

慢性腎不全維持透析患者における二次性副甲状腺機能克進症に対 し, 活性型 ビタ ミ ン D 製剤 である m a x a -

c al ci七ol は 副甲状腺ホ ル モ ン抑制効果を持 つ
一

方
,
副作用として高カ ル シ ウム血症 を発現す る｡ M a x a c a k it ol

の 至遠投与量は , 有効性 を示す i n t a c t - P T H (i n t a c t 一 副 甲状腺ホ ル モ ン ,
以下 P T‡Ⅰ) レ ベ ル と副作用 を示す

補正 C a レ ベ / レにより患者ごとに決 められるが ,
患者間の 用量反応性 の違い が大きい ｡ そ こで , 医師が逐次

的に患者の反応 に応 じた適応的投与量変更を行うための情報支援を試みた ｡ 過去 の 検査デ
ー

タ甲経時推移

から
, 数段階の 投与量 を投与した場合 の 次回検査デ

ー

タ の 予測を行 い , 補正 C a が 1 1 ･5 m g/ d L を超 える確

率を 5 % 以下と し, P T I‡ が 目
_
模範囲 1 0 0 - 2 0 0 p g/ 血 になる確率を最大とす る推奨投与量 を逐次的に算出

した
｡ 無対照

一

般臨床試験 の デ
ー

タ から予測モ デ ル を構築し , 新たな臨床研究で 予測 モ デル に基づく適応

的投与量変更の 性能 と実施可能性 の検討を行 っ た｡

p T H と補正 C a の推移は初期の 変化か大きく, 次第に均衡値に近 づく曲廉で の モ デ ル 化が適当で あると

考えられた. また ,
投与量が適宜変更され るが , あ る時点の反応はそ の時点の投与量だけで はなく過去の投

与量にも依存す ると考えられた｡ こ の ような要求を満足する単純なモ デルと して , 本研究では ,
反応 を直前

の 反応 と共変量に 回帰さ せ る条件付線型 モ デル に よる アプ ロ
ー チを採用する ｡ 従来 の 条件付線型モ デ ル に



一

般的な変量効果を導入 し , 誤差構造 を拡張 した条件付線型混合効果モ デル を新たに提案 し, そ の行列表

現を与 える｡ さらに ,
P T Ⅱ と補正 C a を同時に予測するた めに ,

2 変量条件付線型混合効果 モ デル に拡張

を行 う｡ これ により P T H と補正 C a に患者 ごとに投与量に より異なる均衡値を定め
,
互 い に影響を与え合

い なが ら均衡値に向 か っ て推移することが表現で きる｡

2 . 研究方法

i 番 目 (i - 1 ,
-

I

,
N ) の 対象者 の時点 0 から時点 T i の 反応 ベ ク ト ル を Y i - ( Y i ,0 , YTi

,
1 ,

-

, Y i
,
T i)
T
とす

る｡ 次 の モデ ル を条件付線型混合効果 モデ ル と して提案するo

Y i - P F i Y i + K i p + Z ib i + ei (1)

こ こ で
,
F i は 対角 のす ぐ下の要素が 1 で , 他 の 要素が o の 正方行列 で ,

F i Y i - (0 , YTi , 0 , Y i , 1 ,
. ･ ･

,
Y i

,
T i _ 1)

T

で あり, p は 前値 - の 未知 の 回帰係数で ある . β は未知 の 固定効果 の パ ラ メ
ー

タ ベ ク トル , X i は 固定効果

の説 明変数行列 ,
b i は 未知 の変量効果 ベ ク トル ,

Z i は変量効果 の説明変数行列 ,
ei は ラ ン ダ ム な誤差 ベ

ク トル で あるo b i と e i は どちらも対象者閏で独立で ,
互 い に独立に平均 o で共分散行列がそれぞれ G と

R i の多変量正規分布 に従うとす るo p ≠ 1 を仮定 し , (1) 式を次 の ように反応 の変化 Y i - F i Y i を表す式

に変形する ｡

y i -
_
F i Y i - (1

-

p)‡(1
-

p)
~ 1
( x iβ+ Z i b i) - F i Y i) + e i (2)

o < p < 1 の 時 , (1 -

p) -
1
( x iβ + Z ib i) は均衡値と して解釈で き ,

共変量 は均衡値を調整する ｡
P T H と

清正 C a を同時に 予測す るために , 反応が 2 変量 の場合 に拡張 した , 次 の 2 変量条件付線型浪合効果 モデ ル

を用 い る
o
ただ し

,
P T II は 事前 の検討で 当て は まりが良か っ た(Y

O ･2 5
- 1)/ 0 . 2 5 の B o x - C o x 変換 を行うo

Y p T H
,
i
,
t
-

P l l Y p T H ,i ,i - 1 + p 1 2
Y c a

,
i
,
i - 1 + (β1 + bi , 1) + (6 3 + b i ,3)d o s e i ,i + e p T H ,i ,i

Y c a
,
i
,
舌
-

P 2 1 Y p T H ,i , i - 1 + p 2 2 Y c a
,
i
,
ト 1 + (@ 2 + bi ,2) + (P 4 + b i ,4)d o s e i ,i + e c a ,i ,七

2 変量 の易含も反応 の変化を表す式に 変形で き, P T E と補正 C a の それぞれ の均衡値は 患者 ごとに投与量

の
一

次式で表せ る｡

予謝 モデ ル構築 の ため ,
二 次性副 甲状腺機能克進症患者を対象と し, 多施設で m a x a c al cit ol を個体内用

量可変で 2 6 週間投与 した無対照
一

般臨床試験のデ
ー

タを用い た o
予測 モ デ ル に基づく適応的投与量変更 の

性能と実施可能性 の検討 を行 うた め , 別 の 二次性副 甲状腺機能克進症患者を対象と し, 新たに 臨床研究 を

行 っ た｡ M a x a c al cit pl の 投薬 を週 3 日 2 4 週間行
い

,
補正 C a は 1 過 ごと, P T H は 2 過 ごと測 定 し, 2 ･5 p g

刻みに 0
- 2 0 F Lg の 各投与量 を投与 した 場合 の 次週 の P T H と粛正 C a の 予測 と推奨投与量

の 算出を毎週



行 っ た ｡ 医師は , 今まで の 臨床検査値の推移や , 図に示すような各投与量で の P T Ⅱ と補正 C a の 9 0 % 同時

予&Lj
･

信頼 領域 ,
補正 C a が 1 1 _5 m g/ d L を超 える確率, P T H が 目標範囲 1 0 0

- 2 0 0 p g/ m L と. な
る確 執 推

奨投与量等の 情報を参照 して , 次 回投与量 を決定 し, 推奨投与量と実際の 投与量が異なる場合 には そ の 理

由を記 した｡

i n t a c t - P T H(p g/ m I)

8 9 10 11 坦 1 3

投与量 C a〉ーー. 5 ー0 0 くP 丁目く2 0 0

qJ g ) の確率(%) の 確率 ( %)
0 0 .0 2 6 0 .0 1 2

2 . 5 0 .0 5 4 0
.
0 2 3

5 0 .
1 3 0 0 .0 6 4

7 . 5 0 .3 3 9 0 .2 3 7

1 0 0 .9 0 4 0 .9 6 2
=
≡

p 顧 3 .4 9 2

1 5 5 .2 5 4 9 .3 1 9

1 7
.
5 1 0 .5 3 7 ー8 .6 9 2

2 0 1 8 .3■8 4 闇 雲葺 郡 等賢

† 丁
警表撃 5 % 以下

1

最大確率

補正C al直( m g /dl)

図 . 適応的投与量変更の例

3 . 結果

一

般臨床試験の 1 4 9 人 の デ
ー

タを解析対象とし, 予測 モ デ ル を構築 した .
表 に 2 . 5 F Lg 増量 した ときの P T H

と補 正 C a の 均衡値 の変化 ,
つ まり用量反応性 の集団の 分布 を示す｡

嵐 2 . 5 (Lg 増量 したときの均衡値 の変化の 集団の 分布

1 0 % 点 2 5 % 点 5 0 % 点 7 5 % 点 9 0 % 点

p T H 減少量(p g/ Ⅰ止) 2 0 0 p g/ Ⅰ止 か ら 1 0 3 0 5 0 70 9 0

5 0 0 p g/ m ⊥ か ら 2 0 7 0 11 0 1 5 0 1 90

補 正 C a 上昇量 ( m g/ d L) 0 ･0 5 0 ･ 1 7 0 ･ 30 0 ･ 43 0 .5 5

適応的投与量変更 の 臨床研究は 2 0 0 1 年 1 0 月 から 2 0 0 2 年 6 月 まで 2 9 人を対象 に行 っ たQ 投与終了時に

p T H は平均 5 2 % (標準偏差 2 3 .1 %) 減少 したo 49 6 時点中 2 8 時点 (5 .6 %) で高カル シ ウム 血症 (補正 C a

が 1 1 . 5 m g/d L を超 える
/) が発現 したo 予測値と実測値の 差の 2 乗 の 平均 の 平方根 は補正 C a で は 0 ･ 4 87

m g/ d L , P T H で は 1 0 4 p g/ m L で あ っ た o 予測値が 9 5 % 同時予測信頼領域に含まれた割合は 91 1 3 % で あ っ

た｡ 4 例 1 5 時点で推奨投与量よりも 7 ･5 〃g 以上高い投与量が選択 され ,
そ の理由は ｢ P T モ王が 高 い｣ で あ っ



た
o
3 例 1 9 時点で推奨投与量 よりも 7 .5 p g 以上低い 投与量が選択され ,

その主な理 由は ｢イ ライラの症状

が ある｣ ,

｢ P T I王 が低 い｣ で あ っ た｡

4 . 考察

2 変量条件付線型混合効果 モデ ル を新たに提案 し, P T Ⅱ と補正 C a が患者ごとに投与量に より異なる均衡

値を有 し, 互 い に影響を与え合いながら均衡値に向か っ て推移することを表現 した｡ こ の モ デル を無対照
一

般臨床試験のデ ー

タ に 当ては めた結果 , 患者間の用量反応性 の違い が大きく ,
患者 ごとの用量反応性を考 え

て投与量う聾択を行う必要性 が確認 された o.

適応的投与量変更 の 臨床研究で は ,
高 カ ル シウ ム 血症 の発現割合は設定 した 5 % に 近く, 安全に か つ 高い

改善を達成できた｡ 予測性能は 実用的に満足 で きる レ ベ ル で , 治療上 の混乱もなく情報支援は現実 の診療

上も実施可能性が 高い と考 えられた｡ 多時点先や均衡値の 予測を組み合 わせ る こ とに より推奨投与量算出

の ア ル ゴリズ ム はさらに改善でき ると考えられ た ｡ 本疾患 の ように ,
患者間で薬剤に対す る用 量反応性 が

大きく違 ううえ, 投与量が適宜変更され るなか ,
2 つ 以上 の反応を同時 に コ ン トロ

ー

ル する複雑な状況たお

いて
,
予測値と推奨投与量の情報提供を行 い , 投与量や治療方針 の決定の 参考にす る

.
こと壬も 日 常の臨床 現

場 の負担を軽減する こ ととな り有用で あると思われ るo

従来 ,
P T H や補正 C a は臨床試験で経時的に測定されて い るもの の , 投与量が適宜変更され ること , 個体

間差が大きい こと , 相関の高 い多 (2) 変量デ ー タ で ある ことなどか ら用量反応 の 計量的な検討が難しか っ

た｡ 本研究で は統計モデル に より ,
均衡値を要約指標 と して用量反応 を検討 した｡ 提案 した モデ ル は反応悼

予測や投与量選択以外 に , 薬効評価 ,
重症度評価

,
治療方針の 決定, 治療目標値設定など - の 応用が考えら

れ る
o
い ずれ の 状況に お い ても ,

2 変量を同時に考える統計 モデル が有用で あるo ただ し, これ を他 の疾患

に応用 しようとす る場合に は ,
統計 モ デ ル より得 られる結果は均衡値 の存在な どいく つ か の 仮定に基づ く

ことに注意す る ことが必要で ある｡

5 . まとめ

統 計モ デ ル に 基づく将来 の 予測値 から安全で有効な推奨投与量を患者 ごとに各時点で算出す る方法を提

案した o 予測 の ため, 2 変量条件付線型混合効果モ デ ル を新た に提案 し, P T Ii と補正 C a が患者 ごとに投

与量に よ り異なる均衡値を有し, 互 い に影響を与え合 い なが ら均衡値に 向か っ て推移することを表現 した ｡

実際に統計 モデ ル に よ る予測と推奨投与量 の算出に よる情報支援を適応的投与量変更の 臨床研究と して行 っ

た結 見 高カ ル シ ウム 血症 を予防 しながら投 与量 を決定す るため に有用 であ っ た｡




