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概要
動物実験は薬理学教育において長年にわたり行われている。しかし、動物愛護の観点から実験動物の使用数を
減らすことが必要である。シミュレーターの使用は効果的であるが、既存の動物実験用のシミュレーターが存
在しない場合にはシミュレーターを作成する必要がある。この総説で筆者らは薬理学教育で使用するための
シミュレーター（自由にダウンロード可能なあるいは市販の）について説明する。さらに、動物実験のシミュ
レーターを作成するための 2 種類の方法を紹介する。1 つ目は生物学的検定法、2 つ目は薬物投与から反応を
示すまでの時間を計測する実験である。また、実習結果に対して当てはめる 5 つの曲線（ロジスティック曲
線、正規分布の累積分布関数、Gompertz曲線、von Bertalanffy曲線、Weibull分布の累積分布関数）および
それらの逆関数を紹介する。この手法を使用することで薬物投与から反応を示すまでの時間を算出するため
のシミュレーターを作成することが可能になる。さらに、局所麻酔薬のための階層ベイズモデルを用いた統計
モデルを紹介する。また、推定されたパラメータ間の相関を考慮することで動物実験の結果と類似したシミュ
レーション結果を得るシミュレーターを作成することが可能になると考えられる。様々な理由によって動物
実験が困難な薬理学機関でこれらのシミュレーターを使用することで薬理学教育が可能になるだろう。シ
ミュレーターに基づいた教育が将来的に増加することが期待される。

キーワード：薬理学教育; 動物代替法; シミュレーター; 統計モデル; シグモイド曲線

1 緒言
現在、薬理教育の一環として薬物の効果を知るた
めに動物実験が行われている。学生実習で使用され
る代表的な薬物として、全身麻酔薬（吸入麻酔薬、
静脈麻酔薬）、局所麻酔薬、筋弛緩薬、 自律神経薬
（交感神経系、副交感神経系）、抗炎症薬、鎮痛薬、
止血薬、抗凝固薬などがある（表 1）。また、生物
学的検定法 (bioassay) の実習では薬物に対する反
応の有無をもとにして 50%有効量 (ED50)、50%中
毒量 (TD50)、50%致死量 (LD50) を算出する。薬
物動態の実習では、投与した試薬の血中濃度を測定
する。
動物福祉がますます重要になるにつれ、実験に使
用される動物の数もそれに応じて減らすことが望ま
しい。実験動物代替法のために以下の 3R が効果

的な戦略である：Replacement（代替法の利用）、
Reduction（使用動物数の削減）、Refinement（痛
みやストレスに対する配慮）[1]。この観点から、シ
ミュレーターを使用することが望ましい。しかし、
薬理学教育用のシミュレーターは少ない。既存のシ
ミュレーターを表 2および表 3にまとめてあるが、
その他の多くの動物実験用のシミュレーターは存在
しない。したがって、動物数を削減するためには新
規のシミュレーターを作成することが望ましい。
この総説では、(1) 薬理学教育で使用されるシ
ミュレーターを紹介する。また、(2) 既存のシミュ
レーターが存在しない場合にシミュレーターを作成
するために使用される統計モデルを紹介し、データ
にあてはめる曲線に焦点を当てる。さらに、(3) 筆
者らの近年の研究 [7, 8] で使用した統計モデルおよ
びコンピューターシミュレーションの結果を示す。
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表 1: 薬理学教育における動物実験の例

薬物・実験 * 測定項目 使用動物

全身麻酔薬 導入時間、持続時間 マウス
吸入麻酔薬・静脈内麻酔薬

局所麻酔薬 * 刺激毛による角膜の瞬目反射 ウサギ
針刺激に対する皮膚収縮反応 モルモット

筋弛緩薬 * 腹直筋の収縮・弛緩 カエル

自律神経作用薬 * マグヌス法：小腸の収縮・弛緩 モルモット

抗炎症薬 カラゲニン誘発測定浮腫法 ラット
耳血管からの色素漏洩 ウサギ

鎮痛薬 刺激に対する反応
ホットプレート法 / tail flick試験 マウス
酢酸 writhing法 / ホルマリン法 マウス
tail pinch法 マウス

血液作用薬 尾を切断してから止血するまでの時間 マウス
抗凝固薬 Duke法に類似した方法

生物学的検定法
50%有効量 (ED50) 鎮痛薬の効果 マウス
50%致死量 (TD50) ペンテトラゾールあるいはリドカインによるけいれん マウス

薬物動態 * 薬物の血中濃度 マウス、ラット

アスタリスク * はシミュレーターが存在していることを示す（表 2および表 3を参照）

2 薬理学教育で使用されるシミュレー
ター
この節では動物実験のシミュレーターを紹介す
る。以前の総説では、Ezeala が薬理学教育で使用
できる自由にダウンロードできる数種類のシミュ
レータを紹介し [9]、Andrewsと Bartaが臨床薬理
学で使用されるシミュレータを紹介した [10]。

2.1 自由にダウンロードできるシミュレーター

実験動物代替法として OBSim および RatCVS
（Strathclyde Pharmacology Simulations package
など）[2], 薬物動態学 [11] など、さまざまな分野で
コンピューターシミュレーターが使用されている。
自由に1）ダウンロードできる一般的なシミュレー
ターを表 2 に示す。以下の情報は、各シミュレー
ターのWeb サイトの情報および Ezealaの総説 [9]
を参考にした。
OBSim [2]はモルモット回腸、ウサギ空腸、ニワ
トリ頸二腹筋、ラット動脈の 4種類の組織を使用し
た古典的な in vitroの薬理実験をシミュレートした
ものである。OBSim は、モルモットの回腸を使用
して未知の薬物 (1, 2, A–D) の薬理学的特性を調
べるためにも使用される。学生はこのプログラムを

1） 訳注：free は無料という意味が普通であるが、オープン
ソースの世界では自由という意味がある。

使って薬物が作動薬か拮抗薬かを判断する [9]。
Virtual Cat [2] は全身麻酔をかけたネコの実験
を再現するように設計されたシミュレーターであ
る。Virtual Cat は薬物が心血管系と骨格筋系に及
ぼす影響をスクリーニングするために使用される。
Virtual Cat は 15種類の標準薬と 17種類の未知の
薬が血圧、心拍数、骨格筋および瞬膜の収縮に及ぼ
す影響を表示する。実習では学生はこのシミュレー
ターを使用して、作動薬、拮抗薬、血管拡張薬が心
血管機能に及ぼす影響を調べる [9]。
Rat Cardiovascular System (RatCVS) [2] は、
正常ラットおよび脊髄損傷ラットの心血管系に対す
る薬物（22種類の標準薬と 10種類の未知薬物）の
影響を調べるシミュレーターである。実習では学生
は教員の指示に従って実験を行い、観察された結果
に対して科学的な説明を加える [9]。
Virtual Twitch [2] は、ラットの横隔膜神経と片
側横隔膜の切片のシミュレーターである。これは、
神経筋遮断薬や拮抗薬および神経筋伝達に影響を与
える薬物の作用を調べるために使用される。
Virtual NMJ [2] は、骨格筋神経筋接合部におけ
る神経筋伝達に関連する電位を記録する実験のシ
ミュレーターである。学生はこのシミュレーターを
使用して、神経刺激または筋線維の直流刺激によっ
て誘発される筋活動電位 (AP) と終板電位 (EPP)
を観察する。また、種々の薬物の効果と細胞外溶液
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表 2: 薬理学教育で使用される自由にダウンロード可能なシミュレーター

シミュレーター 実験内容

OBSim [2] organ bath シミュレーター
消化管に対する自律神経作用薬の作用

Virtual Cat [2] 麻酔をかけたネコのシミュレーター
心血管系および骨格筋に対する薬物の作用

RatCVS [2] 正常ラットおよび脊髄穿刺ラットのシミュレーター
心血管系に対する薬物の作用

Virtual Twitch [2] ラットの横隔膜神経と片側横隔膜の切片のシミュレーター
神経筋遮断薬や拮抗薬の作用

Virtual NMJ [2] 骨格筋神経筋接合部における神経筋伝達に関連する電位を記録する実験のシミュレーター
様々な薬物の作用
細胞外溶液のイオン組成の変化の影響

Virtual Nerve [2] 脳スライス内のニューロンの AP発火に与える影響を調べるためのシミュレーター
抗てんかん薬

表 3: 薬理学教育で使用される有償のシミュレーター製品

シミュレーター 実験内容

Pharmaco-PICOS [3] ウェブベースの薬力学シミュレーター：小腸の運動性、血圧

BMP-VR（日本語のみ） [4] 薬物を投与されたマウスの仮想現実シミュレーター：
アセトアミノフェン、ブプレノルフィン、ジアゼパム、ロキソプロフェン、
モルヒネ、フェノバルビタール、フェニトイン、ロクロニウムなど

Simcyp™ [5] 生理学的薬物動態

PKPlus™ Module コンパートメントおよび非コンパートメント解析
extends GastroPlus® [6]

のイオン組成の変化が AP と EPP に与える影響を
調べることができる。
Virtual Nerve [2] （旧名 EPSim）は、抗てんか
ん薬が脳スライス内のニューロンの AP 発火に与
える影響を調べるためのシミュレーターである。
ニューロンの細胞体に取り付けたガラス製マイクロ
ピペット電極を介してオシロスコープ記録装置で
ニューロンの細胞内膜電位を測定し、パッチクラン
プ増幅器を使用して記録される。また、この経路で
ニューロンを刺激することもできる。浴槽内に薬物
を投与すると、浴槽内の Na, Ca, K イオンの濃度
が変化する。
最近、筆者らは動物実験結果に基づいた局所麻酔
薬シミュレーターのための統計モデルを報告した
[7, 8]。局所麻酔薬の動物実験では、数種類の局所
麻酔薬を剃毛したモルモット背部に皮下注射し、針
で刺激したときの反応数を計測する。さらに、この
統計モデルに基づいて薬理学教育で使用するシミュ
レーターを作成した [12]。これにより、使用される
実験動物の数を減らすことに成功した。

2.2 有償のシミュレーター製品

この節では、市販のシミュレーターをいくつか
紹介する（表 3）。代表的なシミュレーターとし
て Pharmaco-PICOS [3]、BMP-VR [4]、Simcyp™
[5]、PKPlus™ Module extends GastroPlus® [6].
を紹介する。以下の情報は各製品の Web サイト上
の情報に参考にした。
Pharmaco-PICOS (The Pharmacological Prac-

tice of Intestine and Cardiovascular Organ Simu-
lator) [3] は Web ベースの薬力学シミュレーター
である。Pharmaco-PICOS は心房と回腸を生理
活性物質や種々の薬物で刺激したときに観察さ
れる生理学的反応をシミュレートする。さらに、
Pharmaco-PICOS は血圧の変化をシミュレートす
る。回腸シミュレーターではパパベリン、セロトニ
ン、オンダンセトロン、クロルフェニラミン、モサ
プリドを使用できる。血圧シミュレーターではノル
アドレナリン、フェニレフリン、アンジオテンシン
II、ロサルタンを使用できる。
BMP-VR (The Basic Medicine Practice- Vir-

tual Reality) [4] は VR ゴーグルを使用してマ
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ウスの反応を観察するシミュレーターである。
BMP-VR はアセトアミノフェン、ブプレノルフィ
ン、ジアゼパム、ロキソプロフェン、モルヒネ、
フェノバルビタール、フェニトイン、ロクロニウム
などの薬物による反応を観察することができる。現
時点では BMP-VR は日本語のみをサポートして
いる。
Simcyp™ [5] は、生理学に基づく薬物動態のシ
ミュレーターである。Simcyp™ はヒト生体内での
薬物の挙動を正確に予測し、医薬品開発のさまざ
まな段階において有用なシミュレーターである。
Simcyp™ は、ヒトの初回試験における最適な投与
量の決定、臨床試験デザインの最適化、新薬の処方
の評価、薬物間相互作用の予測、仮想的な生物学的
同等性試験の実施に使用される。Simcyp™ には人
口統計、発達生理学、薬物排泄経路に関する広範な
ライブラリ、および高度な機械的臓器モデルと化合
物ファイルが組み込まれている。
PKPlus™ Module extends GastroPlus™ [6] は

1, 2, 3-コンパートメントモデルにおける静脈内注
射や経口投与を含む薬物動態パラメーターや非コン
パートメント分析における薬物動態パラメーターを
推定することができる。適合パラメータには、PK
特性、一次吸収速度、バイオアベイラビリティ、吸
収遅延時間が含まれる。コンパートメントモデルで
は、個々の静脈内注射または経口投与データ、およ
び複数の血漿濃度-時間プロファイルに適合させる
ことができる。

3 コンピュータシミュレーションのため
の統計モデル
この節では、既存のシミュレーターが存在しない
実験に対して統計モデルを適用する手法について説
明する。コンピュータシミュレーションを行うため
には、統計モデルに基づいた結果を得るために乱数
を発生させる過程が必要である。次に、これらの統
計モデルを使用してシミュレーターを作成する。
動物実験は、反応の種類に基づいて少なくとも

(1) 薬物に対する反応の有無を測定するもの、およ
び (2) 薬物に対する反応時間または時間の経過に伴
う体の大きさの変化を測定するもの、の 2つのカテ
ゴリに分類される。
前者の例として生物学的検定法が挙げられる（表

1）。生物学的検定法では種々の用量での反応率に
基づいて ED50、TD50、および LD50 を算出する。
この場合にはプロビット回帰分析によって 2つのパ
ラメーター値を推定し、これらのパラメーター値を

使用してコンピュータシミュレーションを行う（図
1B）。
後者の例として全身麻酔薬 (導入時間と持続時
間)、止血薬および抗凝固薬（出血が止まるまでの
時間）など、いくつかの実験が挙げられる（表 1）。
これらの場合、動物実験の結果に対してシグモイド
曲線をあてはめる。これらの曲線の逆関数を使用し
て、コンピュータシミュレーションを行うことがで
きる（図 1D）。また、抗炎症薬の実習など体の大き
さの変化を測定する実験では、動物実験の結果に対
して適切な曲線をあてはめることが必要である。
シミュレーターを作成するためのいくつかの重要
な事項を付録 B にまとめた。また、この総説では
動物の行動を再現するシミュレーター（BMP-VR
[4] など）については扱わない。

3.1 生物学的検定法のための統計モデル

生物学的検定法では、複数の用量での反応率を調
べる。筆者らの大学では、リドカイン（Lid）をマ
ウスに腹腔内注射し、一定時間内にけいれんの有無
を評価する。プロビット分析をシミュレートする手
法を図 1AとBに示す。プロビット回帰分析によっ
てこれらの結果に正規分布の累積分布関数をあては
め、パラメータ（切片 𝛼と傾き 𝛽）を推定する（図
1A）[13]。
コンピュータシミュレーションでは、これらのパ
ラメータを使用して最小有効量/中毒量/致死量の
分布を決定する（図 1B）。これらの分布の平均 (𝜇)
と標準偏差 (𝜎) はそれぞれ−𝛼/𝛽 と 1/𝛽 である。
この正規分布に従う乱数を使用して最小有効量/毒
性量/致死量（閾値）を設定する [14]。次に、反応の
有無を決定する。投与量がこの閾値より大きい場合
は反応ありと判定し、小さい場合は反応なしと判定
する（図 1B）。この手法を使用することでプロビッ
ト法のシミュレーターを作成することができる。
薬理学では ED50, TD50, LD50 は医薬品開発に
おいて重要な値である [15–17]。これらの値は治
療係数を計算するために使用される。治療係数は
LD50/ED50 [15]または TD50/ED50 [16, 17] とし
て計算され、医薬品の安全性の指標として使用さ
れる。

3.2 反応時間を得るための統計モデル

この節では薬物投与後の反応時間を測定するため
の統計モデルを紹介する。この方法はこれまでに報
告された実験 [18] で使用されているものである。
これらの実験では観察期間内に反応しない個体の
データ（打ち切りデータ）が含まれることが多い
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図 1: コンピュータシミュレーションの手法と統計モデル。(A, B) 生物学的検定法による 50%有効量 (ED50) または
50%致死量 (LD50) の推定：反応割合 (𝑝) に対して正規分布の累積分布関数をあてはめる (A)。𝑥 は対数用量、Φ は正規
分布の累積分布関数である。プロビット回帰分析によってパラメータ値 (切片 𝛼 と傾き 𝛽）を推定する。これらのパラ
メータを使用して最小有効量/最小致死量の分布を決定する (平均 𝜇 = −𝛼/𝛽、標準偏差 𝜎 = 1/𝛽)。［𝛼 + 𝛽𝜇 = 0 および
𝛼 + 𝛽(𝜇 + 𝜎) = 1 の連立方程式を解く］コンピュータシミュレーションではこの正規分布に従う乱数を使用して各個体の
最小有効量/最小致死量（閾値）を設定する。投与量とこの閾値を比較して反応の有無を決定する (B)。(C, D) 薬物投与
からの反応時間を測定する実験：反応時間のヒストグラムを示す。測定期間内に反応が観察されなかった場合には打ち切
りデータとして扱う (C)。コンピュータシミュレーションによって反応時間の決定する場合には、相対累積イベントを生
存分析の結果によって算出する（黒線）。この結果に対してシグモイド曲線（青線）をあてはめる。コンピュータシミュ
レーションでは、このシグモイド曲線の逆関数を使用して 0から 1の間の一様分布に従う乱数 (𝑝) から反応時間を決定す
る（緑線）(D)。

（図 1C）。生存分析はこのような打ち切りデータを
含む処理に有用である。生存分析によって相対累積
イベントを計算する（黒線）。打ち切りデータが存
在する場合には最終的な相対累積イベントは 1未満
になる。次に生存分析の結果に対してシグモイド曲
線をあてはめる（図 1D の青線）。通常さまざまな
種類の曲線を Kaplan-Meier曲線にあてはめること
が行われているが、生存率の代わりに相対累積イベ
ントを使用した場合にはシグモイド曲線の候補が増
える。取得したデータにあてはまるシグモイド曲線
を適切に選択することが重要であるが、多くの場合
に曲線のあてはめには試行錯誤が必要となる。
コンピュータシミュレーションでは、初めに 0か
ら 1 の間の一様分布に従う乱数によって確率を生
成する。次に、シグモイド曲線の逆関数（図 1D の
緑の線）を使用してこの確率から反応時間を算出す
る。確率が漸近線（Gompertz曲線の 𝑘または von

Bertalanffy 曲線の 𝐿∞）以上の場合には反応時間
を無限大と見なす。この手法を使用することで反応
時間を取得するシミュレーターを作成することがで
きる。

3.3 これらの統計モデルの限界

最も重要で共通の問題点は、統計モデルの正確性
が動物実験の結果の質に依存することである。動物
実験における測定誤差が大きい場合には統計モデル
によって推定されたパラメータ値は実際の値から乖
離する。その結果、シミュレーターによって得られ
た結果の信頼性が低くなる。実験の正確性を改善す
る必要がある。
生物学的利用能で使用されるプロビット法では

（最小有効量/中毒量/致死量）対数用量が正規分布
に従うことを想定している。しかし、これらの値の
分布が歪んでいる場合には分布の形状を決定するこ
とは困難である。反応時間を求めるための統計モデ
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ルでは、多くの場合にどの種類の曲線をあてはめる
かの理論的背景が存在しない。そのような場合に
は、次の節に示す複数の曲線をあてはめて、最もよ
くあてはまる曲線を選択することが可能である。
統計モデルを作成する場合には、データと曲線の
間の乖離をどの程度許容するのかを考慮する必要が
ある。動物実験とコンピューターシミュレーション
の結果を比較することが有用である。

4 統計モデルで使用されるシグモイド
曲線
この節では統計モデルで使用される 5 種類のシ
グモイド曲線とその適用例について説明する。取
得したデータの形状に適合するように適切なシ
グモイド曲線を選択する必要がある。前節で説明
したように、統計モデルで使用するあてはめ曲線
に必要な条件は逆関数が存在することである。
この逆関数を使用することでランダムに生成さ
れた確率から反応時間を算出する (図 1D)。ここ
では、ロジスティック曲線、正規分布の累積分布
関数 (cumulative distribution function, CDF) 、
Gompertz曲線、von Bertalanffy曲線、Weibull分
布の CDF の 5種類のシグモイド曲線について説明
する（表 4 および表 5）。さらに、これらの曲線の
逆関数の式を提示する。これによりシミュレーター
の作成が可能になる。

4.1 ロジスティック曲線

ロジスティック法（ロジスティック回帰分析）は
ロジスティック関数の逆関数（ロジット関数）を使
用する回帰分析である。ロジスティック法の使用例
を表 5に示す。ロジスティック法では薬物に対する
反応の有無から ED50, TD50, LD50 を算出する。
これまでの研究では、特定の温度で加熱後に 24
時間以内に 50%の動物が死亡するときの曝露時間
[19]、ラットの 50%が死亡するオレフィン（セボフ
ルランの代謝物）濃度 [20]、心疾患患者のデータを
用いたモンテカルロ研究 [21] など、さまざまな要
因に基づいて LD50 が算出されている。また、デー
タに対してロジスティック曲線をあてはめることも
できる。これまでに、ヒツジの体重と胸囲に対して
ロジスティック曲線をあてはめた研究がある [22]。
上記のように、ロジスティック関数は生物学、生物
数学、化学、人口統計学、経済学、地球科学、数理
心理学、確率論、社会学、政治学、言語学、統計学、
人工ニューラルネットワークなど、さまざまな分野
で応用されている。
ロジスティック関数は Pierre-François Verhulst

図 2: 標準ロジスティック曲線と正規分布の累積分布関数
(CDF)

によって導入された関数である [40]。これは、任
意の実数 (−∞, ∞) を確率 (0, 1) に変換する関数
の 1 つである。ロジスティック関数は、ロジット
(logistic unit）関数の逆関数である。標準ロジス
ティック関数は次の式で表される。

𝑓(𝑥) = 1
1 + 𝑒−𝑥 (1)

標準ロジスティック関数のグラフを図 2（赤線）に
示す。
ロジット関数は次の式で表される。

logit(𝑝) =

⎧{{
⎨{{⎩

−∞ (𝑝 = 0)

log( 𝑝
1 − 𝑝

) (0 < 𝑝 < 1)

∞ (𝑝 = 1)

(2)

4.2 正規分布の CDF
プロビット法（プロビット回帰分析）はプロビッ
ト関数を使用する回帰分析である。プロビット法の
使用例を表 5に示す。プロビット法は生物学におい
て農薬濃度と昆虫の死亡率の関係を分析するために
使用された [41]。また、プロビット法は材料科学の
分野で金属疲労 [42]。微生物の放射線耐性値 [23]、
ウサギの両側後肢の虚血期間 [24]、局所麻酔薬の毒
性に対する血管収縮薬の作用 [25] を分析するため
にも使用される。
正規分布の CDFは任意の実数 (−∞, ∞) を確率

(0, 1) に変換する関数の 1つである。標準正規分布
の CDF (Φ) は次の式で表される。

Φ(𝑥) = 1√
2𝜋

∫
𝑥

−∞
𝑒− 𝑦2

2 𝑑𝑦 = 1
2

[1 + erf( 𝑥√
2

)]

(3)
ここで erfは誤差関数である（式 A1および式 A2）。
実際には、コンピューターを使用して計算を実行す
る場合にいくつかの近似式が使用される（例えば式
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表 4: 統計モデルおよびあてはめ曲線の例

解析方法 あてはめ曲線 計算式

ロジスティック回帰分析 ロジスティック曲線 𝑓(𝑥) = 1
1 + 𝑒−𝑥

プロビット回帰分析 正規分布の CDF 𝑓(𝑥) = Φ(𝑥)

非線形回帰分析 Gompertz 曲線 𝑓(𝑥) = 𝑘𝑔𝑐𝑥

von Bertalanffy 曲線 𝐿(𝑎) = 𝐿∞ (1 − 𝑒−𝑘(𝑎−𝑡0))

Weibull 分布の CDF 𝐹(𝑥) = 1 − 𝑒−(𝑥/𝜆)𝑘 (𝑥 ≥ 0)
𝐹(𝑥) = 0 (𝑥 < 0)

階層ベイズモデル 任意の関数 任意の計算式

Φ: 正規分布の累積分布関数 (CDF)
Gompertz 曲線の 𝑘: 漸近線

von Bertalanffy 曲線の 𝐿∞: 漸近サイズ

A3）。標準正規分布の CDFのグラフを図 2（青線）
に示す。標準正規分布の CDF のグラフは標準ロジ
スティック曲線よりも中心部の勾配が急な形状で
ある。
標準正規分布の CDF の逆関数は、プロビット

(probability it) 関数と呼ばれる。プロビットは確
率 (0, 1) を任意の実数 (−∞, ∞) に変換する。プ
ロビット関数は次の式で表される。

Φ−1(𝑝) =

⎧{{
⎨{{⎩

−∞ (𝑝 = 0)
√

2 erf−1 (2𝑝 − 1) (0 < 𝑝 < 1)
∞ (𝑝 = 1)

(4)

ここで erf−1 は逆誤差関数（式 A4）である。実際
にはいくつかの近似式が使用されている（例えば式
A5）。

4.3 Gompertz曲線

Gompertz曲線は特定の期間の開始時と終了時で
成長が最も遅いようなシグモイド曲線である。関数
の右側の値（未来の値の漸近線）は左側の値（よ
り低い値の漸近線）よりも緩やかに漸近線に近づ
くような曲線である。Gompertz曲線は Benjamin
Gompertz [43] によって人の死亡率を説明するた
めに設計された曲線である。Winsor は Gompertz
曲線の数学的特性を示し、この曲線を生物の成長、
心理的成長、人口増加および経済成長に適用する
例をまとめた [44]。さらに、Gompertz曲線は集団
の詳細な記述に関して生物学において使用するた
めに修正された。Gompertz曲線は生理学でとくに
成長曲線をモデル化する場合に広く使用されてい
る。動物の成長パターンを説明するためによく使
用される。Gompertz曲線の使用例を表 5に示す。

Gompertz曲線は冷水から手を離した後に計測され
たヒト被験者の手掌の皮膚温度の回復データ [26]
や、羊の成長 [22] や腫瘍の成長 [27] など、いくつ
かの成長曲線にあてはめられている。薬理学分野で
は Gompertz 曲線は抗菌薬存在下における細菌の
増殖率にあてはめられている [28]。
Rソフトウェア (version ≥ 1.2.3)ではGompertz
曲線は次の式のように定義されている。

𝑓(𝑥) = Asym ⋅ 𝑒−𝑏2⋅𝑏3
𝑥 (5)

ここで Asym は漸近線、𝑏2 は 𝑥軸に沿った変位、
𝑏3 は成長率である。Gompertz曲線のグラフを図 3
に示す。
Gompertz曲線の逆関数は次の式で表される。

𝑓−1(𝑥) =
⎧{
⎨{⎩

log (log Asym
𝑥 /𝑏2)

log 𝑏3
(0 < 𝑥 < Asym)

∞ (𝑥 ≥ Asym)
(6)

4.4 von Bertalanffy曲線

von Bertalanffy 曲線（または von Bertalanffy
成長関数）は、時系列の成長曲線の一種である。
Ludwig von Bertalanffy にちなんで名付けられた
[45]。von Bertalanffy曲線の使用例を表 5に示す。
von Bertalanffy曲線はツブ貝の成長 [29]、羊の成
長 [22]、食肉用のニワトリの成長 [30]、腫瘍の成
長 [31]、水生無脊椎動物 [32] のデータに対してあ
てはめられた。薬理学分野では von Bertalanffy曲
線は双極性障害患者に炭酸リチウムを投与したとき
の脳波検査法 (EEG) の成長相データにあてはめら
れた。[33].
von Bertalanffy曲線は次の式で表される。
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表 5: データに対するあてはめ曲線の例（薬理学分野に限定しない）

あてはめ曲線 内容 参考文献

ロジスティック曲線 LD50: 加熱後に 24時間以内に 50%の動物が死亡する曝露時間 [19]
（ロジスティック法） LD50: ラットの 50%が死亡するオレフィン濃度 [20]

LD50: 心疾患患者のデータを用いたモンテカルロ研究 [21]

動物の成長曲線のモデリング [22]

プロビット曲線 微生物の放射線耐性 [23]
（プロビット法） ウサギの両側後肢の虚血期間 [24]

局所麻酔薬の毒性に対する血管収縮薬の作用 [25]

Gompertz曲線 動物の成長曲線のモデリング [22]
冷水から手を離した後のヒト被験者の手掌皮膚温度 [26]
腫瘍の成長曲線のモデリング [27]
抗菌薬存在下における細菌の増殖率のモデリング [28]

von Bertalanffy 曲線 ツブ貝の成長の成長曲線のモデリング [29]
動物の成長曲線のモデリング [22, 30]
腫瘍の成長曲線のモデリング [31]
水生無脊椎動物の成長曲線のモデリング [32]
双極性障害患者に炭酸リチウムを投与したときの脳波検査法 (EEG) の [33]
成長相データのモデリング

Weibull分布の CDF 股関節形成不全による後肢跛行の発生率、リスク要因、遺伝率の推定値の [34]
モデリング
院内における心停止のリスク予測のモデリング [35]
ニワトリの胚の孵化失敗のモデリング [36]
歯科材料の機械的特性のモデリング [37]
リポソームから遊離した薬物プロファイルのモデリング [38]
ドラッグデリバリーシステムで遊離した薬物プロファイルのモデリング [39]

𝐿(𝑎) = 𝐿∞ (1 − 𝑒−𝑘(𝑎−𝑡0)) (7)

ここで 𝑎 は年齢、𝑘 は成長係数、𝑡0 はサイズが 0
のときの理論的年齢、𝐿∞ は漸近的サイズである。
von Bertalanffy曲線のグラフを図 4 に示す。
von Bertalanffy 曲線の逆関数は次の式で表さ
れる。

𝑓−1(𝑥) =
⎧{
⎨{⎩

𝑡0 −
log (1 − 𝑥

𝐿∞
)

𝑘
(0 ≤ 𝑥 < 𝐿∞)

∞ (𝑥 ≥ 𝐿∞)
(8)

4.5 Weibull分布の CDF
Weibull分布は Waloddi Weibull [46] にちなん
で名付けられた分布である。最初に Rosin and
Rammler [47] が粒子サイズの分布を記述するため
に Weibull 分布を適用した。故障までの時間やイ
ベント間の時間に関連する様々な乱数が Weibull
分布によって記述される。Weibull 分布の使用例を
表 5に示す。Weibull分布の CDFは、ニワトリの
胚の孵化失敗 [36]、股関節形成不全による後肢跛行
の発生率、リスク要因、遺伝率の推定値 [34]、院内

心停止 [35]、胃酸の影響を受けた歯科材料の機械的
特性 [37] などの様々な事象を調べるために適用さ
れている。薬理学分野では、Weibull 分布の CDF
はリポソームから遊離する薬物 [38] およびドラッ
グデリバリーシステムにおいて遊離する薬物 [39]
のプロファイルデータにあてはめられた。
Weibull分布の CDFは次の式で表される。

𝐹(𝑥) =
⎧{
⎨{⎩

1 − 𝑒−(𝑥/𝜆)𝑘 (𝑥 ≥ 0)
0 (𝑥 < 0)

(9)

ここで 𝑘 > 0は分布の形状パラメータ、𝜆 > 0は分
布の尺度パラメータである。Weibull 分布の CDF
のグラフを図 5に示す。
Weibull 分布の CDF の逆関数は次の式で表さ
れる。

𝐹 −1(𝑝) =
⎧{
⎨{⎩

𝜆 (− log (1 − 𝑝))
1
𝑘 (0 ≤ 𝑝 < 1)

∞ (𝑝 = 1)
(10)

4.6 シグモイド曲線の比較

ロジスティック曲線および正規分布の CDF は両
者とも 𝑦 = 0.5 で点対称である（図 2）。それに対
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図 3: Gompertz曲線：𝑓(𝑥) = Asym ⋅ 𝑒−𝑏2⋅𝑏3
𝑥
（式 5）。(A) 𝑏2 = 2, 𝑏3 = 0.2 でAsym を変更した場合のグラフ、(B)

Asym = 1, 𝑏3 = 0.4 で 𝑏2 を変更した場合のグラフ、(C) Asym = 1, 𝑏2 = 2 で 𝑏3 を変更した場合のグラフ。

図 4: von Bertalanffy曲線：𝐿(𝑥) = 𝐿∞ (1 − 𝑒−𝑘(𝑥−𝑡0))
（式 7）。𝐿∞ = 1, 𝑡0 = 0 で 𝑘 を変更したときのグラフ

図 5: Weibull分布の CDF：𝐹(𝑥) = 1−𝑒−(𝑥/𝜆)𝑘 (𝑥 ≥ 0)
（式 9）。𝜆 = 1 で 𝑘 を変更した場合のグラフ

してGompertz曲線およびWeibull分布のCDFは
非対称のシグモイド曲線であるため（図 3および図
5）、ロジスティック曲線および正規分布の CDF と
比較してこれらの曲線は適応範囲が広いと考えられ
る。さらに、von Bertalanffy 曲線はシグモイド曲
線とは異なるため適応は限定されると考えられる。
データの分布に理論的背景が存在しない場合に
は、実験データに対して非線形回帰分析によって
複数の曲線をあてはめ、その後、決定係数 (𝑅2)
[22, 36, 38, 39] あるいは赤池情報基準 (AIC) [27]
などの値を使用して最もあてはまりがよい曲線を選
択することを推奨する。

5 階層ベイズモデル
統計モデルが複雑であるために回帰分析を行うこ
とができない場合には階層ベイズモデルを利用する
ことができる。階層ベイズモデルは一般化線形モデ
ル (GLM) や一般化線形混合モデル (GLMM)、非
線形回帰分析の代わりに使用できる。さらに、階層
ベイズモデルではより柔軟なモデリングが可能であ
る。その後、パラメータの事後分布をハミルトンモ
ンテカルロ (HMC) シミュレーションによって推
定する。階層ベイズモデルは臨床試験 [48–51]、動
物実験 [52–54]、遺伝学 [55, 56] など多くの分野で
使用されている。シミュレーター用の統計モデルの
作成に関して心筋の動きを再現するモデルが存在す
る [54, 57]。この節では筆者らの最近の論文で提唱
した統計モデル [7, 8] とそのモデルを基に作成した
シミュレーター [12] を紹介する。

5.1 階層ベイズモデルをコンピュータシミュレー
ションで使用する利点

コンピュータシミュレーション（薬理学教育用シ
ミュレーターを含む）では各個体のパラメータ値を
乱数で生成するため、パラメータ値の分布を指定す
る必要がある。GLM、GLMM、非線形回帰分析で
は、これらのパラメータ値の平均と標準偏差を推定
できる。しかし、推定されたパラメータ値の分布は
正規分布を想定されているものの不明である。
階層ベイズモデルではパラメータ値の分布を研究
者が想定することが可能であるため、この分布の形
状を決定するハイパーパラメータを推定することが
できる。コンピュータシミュレーションではハイ
パーパラメータを使用した分布に従う適切な乱数を
使用してパラメータ値を生成することができる。こ
れが階層ベイズモデルの利点の 1つである。
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図 6: 階層ベイズモデルを用いた局所麻酔薬のシミュレーションで使用された手法。(A) シグモイド曲線（正規分布の累
積分布関数）を各動物実験の結果にあてはめる。曲線は任意の時点において刺激に反応する確率を示す。曲線の形状を決
定するパラメーターは平均 (𝜇) と標準偏差 (𝜎) である。(B) パラメーター値の推定：これらのパラメーター（𝜇と 𝜎）の
分布を階層ベイズモデルとハミルトンモンテカルロ (HMC) シミュレーションによって推定した。ハイパーパラメーター
は 𝜇 の分布の場合は 𝜇0 と 𝑠𝜇、𝜎 の分布の場合は log𝜎0 と 𝑠log𝜎 である。さらに、これらのパラメーター間の相関係数
を算出した。(C, D) コンピューターシミュレーションの手順：シミュレーションのパラメーター（𝜇𝑖 と 𝜎𝑖) を多変量正
規分布に従う乱数によって生成した。各個体の正規分布の累積分布関数の形状は生成された 𝜇 と 𝜎 の値によって決定さ
れる (C)。次に、刺激に対する反応数（スコア値）を二項分布に従う乱数を使用して決定する (D)。この手法は著者らの
最近の研究 [7, 8] を修正したものである。

5.2 階層的ベイズモデルを用いた統計モデルの例

最近、筆者らは局所麻酔薬の統計モデルとそれに
よるコンピュータシミュレーションの結果を報告し
た [7, 8]。ここでは、その理論的背景と想定モデル
について説明する（図 6）。

5.2.1 局所麻酔薬の統計モデルとパラメータ推定

局所麻酔薬のための動物実験の方法を以下に説
明する。これは最近の論文 [7] を修正したもので
ある。

1. モルモットの背中の毛を剃る
2. 生理食塩水 0.1 mL と 5種類の薬物（プロカ
イン [Pro]、リドカイン [Lid]、メピバカイン
[Mep]、ブピバカイン [Bup]、Lid + アドレナ
リン）を皮内注射する

3. 注射部位の丘疹をマジックマーカーで円で囲
んでマークする

4. 針で各丘疹を 6 回刺激し、皮膚の収縮回数を

計測する。この回数をスコアとする。スコア値
は 0–6 の値となる

5. 5分間隔で 120分まで刺激する。スコア 6が 3
回連続で得られたら刺激を終了し、その時間を
持続時間とする

この動物実験からスコア値が得られる。これらの
結果に対して薬物と個体ごとに正規分布の累積分布
関数をあてはめる（図 6A）。その後、各薬物と各
個体ごとにパラメーター値（𝜇 および 𝜎）を推定
する。これらのパラメータ値を推定するために統
計モデルを仮定し、𝜇 と log𝜎 の分布を決定するた
めのハイパーパラメータ（𝜇 の場合は 𝜇0 および
𝑠𝜇、log𝜎の場合は log𝜎0 および 𝑠log𝜎）を HMC
シミュレーションによって推定する（図 6B）。
これらのハイパーパラメータはコンピュータシ
ミュレーションで各薬物と各個体のパラメータを生
成するために必要である。従って 𝜇 および 𝜎 には
単純な分布を仮定することが望ましい。以前の研究
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では 𝜇 は正規分布に従い、𝜎 は対数正規分布に従
う（すなわち log𝜎 が正規分布に従う）と仮定した
[7]。
この実験の統計モデルでは以下のように仮定した

（参考文献 [7]の記述を修正・修正した）。

1. 局所組織における薬物濃度は指数関数的に減
少する。この濃度は経過時間 (𝑡) とアドレナ
リンの有無 (adr × Vadr) によって決定される
(式 11)。アドレナリンが存在する場合には局
所濃度の減少率が小さくなる（傾きが小さくな
る）。対数濃度の初期値と傾きをそれぞれ 100
と−1に設定した。

対数濃度 = 100 − (1 − adr × 𝑉adr) 𝑡 (11)

ここで

𝑡 は時間（分）
𝑉adr はアドレナリン用のダミー変数

（アドレナリンなし：0、あり：1）

2. 針刺激に対して反応する確率 (𝑝) は、刺激時
の薬物濃度に対する正規分布（平均 𝜇[𝑖, 𝑗]、
標準偏差 𝜎[𝑖, 𝑗]）の上側確率として決定した
（式 12）。刺激に対して反応する数（スコア値
Score[𝑖, 𝑗]）はこの確率での二項分布に従う（式
13）。

𝑝 = 1 − Φ (対数濃度− 𝜇[𝑖, 𝑗]
𝜎[𝑖, 𝑗]

) (12)

Score[𝑖, 𝑗] ∼ 𝐵𝑖(𝑝, 6) (13)

ここで

𝑖 = 1, 2, 3, 4 （薬物番号）
(1: Pro; 2, Lid: 3, Mep, 4: Bup)

𝑗 = 1, 2, ⋯ , 51 （個体番号）
𝐵𝑖 は二項分布の確率質量関数

3. 各薬物および各個体の分布のパラメータ
（𝜇[𝑖, 𝑗] および 𝜎[𝑖, 𝑗]）はそれぞれ正規分布お
よび対数正規分布に従う（図 6B）。𝜇[𝑖, 𝑗] は
正規分布に従う (平均 𝜇0、標準偏差 𝑠𝜇) （式
14）。𝜎[𝑖, 𝑗] は正の値であるため、𝜎[𝑖, 𝑗] は対
数正規分布に従うと仮定した（平均 log𝜎0[𝑖]、
標準偏差 𝑠log𝜎[𝑖]）（式 15）。

𝜇[𝑖, 𝑗] ∼ Normal (𝜇0[𝑖], 𝑠𝜇[𝑖]) (14)
𝜎[𝑖, 𝑗] ∼ LogNormal (log𝜎0[𝑖], 𝑠log𝜎[𝑖]) (15)

4. パラメータの事前分布として以下の分布を
想定した。𝜇0[𝑖] は Cauchy 分布に従い（式
16）、𝑠𝜇[𝑖] は半 Cauchy 分布に従う (式 17）。
log 𝑠𝜇[𝑖] は正規分布に従う (式 18）。𝑠log𝜎[𝑖]
および adr は一様分布に従う（式 19 および
式 20）。

𝜇0[𝑖] ∼ Cauchy(50, 20) (16)
𝑠𝜇[𝑖] ∼ HalfCauchy(0, 1) (17)
log𝜎0[𝑖] ∼ Normal(2.5, 1) (18)
𝑠log𝜎[𝑖] ∼ Uniform(> 0) (19)
adr ∼ Uniform(0, 1) (20)

5.2.2 局所麻酔薬のコンピュータシミュレー
ション

HMC シミュレーションで推定されたハイパー
パラメータを使用して、各薬物および各個体のパ
ラメータ値（𝜇 および 𝜎）を乱数で生成する（図
6C）。これらのパラメータ値によって正規分布の累
積分布関数の形状が決まるため、任意の時点におけ
る確率を計算することができる。次に、指定された
時間間隔で刺激に対する反応数（スコア値）を二項
分布に従う乱数で決定する（図 6C）得られたスコ
ア値から薬物の持続時間を決定する（図 6C）。
シミュレーターでは計算された確率に基づいてベ
ルヌーイ分布に従う乱数によって反応を決定する。
コンピュータシミュレーションでは以下のように
実行する（以前の研究 [7] の説明を変更）。

1. 正規分布または対数正規分布に従う乱数に
よってパラメータ値（𝜇[𝑖, 𝑗] および 𝜎[𝑖, 𝑗]）を
生成する
• 𝑖 = 1, 2, 3, 4（薬物番号）
• 𝑗 = 1, 2, … , 100（個体番号）

2. この確率の二項分布に従う乱数によってスコ
ア値を決定する
• 6回刺激したときの反応数

3. この操作を 100回繰り返す（100個体分）
4. 各薬物と各個体の持続時間を算出する

• 生存分析によって薬物間の持続時間の中
央値を比較する

• 薬物間の持続時間の違いと持続時間に対
する血管収縮薬（アドレナリン）の効果を
評価する
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図 7: 動物実験とコンピュータシミュレーションの生存分析結果の比較。これらの結果は参考文献 [7] を改変したもので
ある。

生存分析ではパラメータ値を適切に調整したた
め、コンピュータシミュレーションから得られた結
果が動物実験の結果と類似していた（図 7）[7]。こ
れらの結果は、この統計モデルを利用したシミュ
レーターが、薬理学教育における動物実験代替法と
なることを示唆している。

5.2.3 パラメータ間の相関を考慮した改良統計モ
デル

前節で説明したシミュレーションでは、パラメー
タ間の相関は考慮されておらず、薬物間の相関係数
を 0に設定してパラメータ値を乱数で生成した（図
8：上段）。しかし、ある局所麻酔薬に反応しやすい
個体は他の薬物にも反応しやすく、薬物の持続時間
も相関する。そのためシミュレーターを作成する際
にはこの相関を考慮することが望ましい。
最近の研究 [8] では、推定されたパラメータ値の
間の相関を以下の 3 種類について調べた。(1) 薬
物の 𝜇 間の相関（𝑟𝑖𝑗）、(2) 薬物の log𝜎 間の相関
（𝑠𝑖𝑗）、(3) 各薬物における 𝜇 および log𝜎 間の相関
（𝑢𝑖）。コンピュータシミュレーションでは、各個体
のパラメータを多変量正規分布に従う乱数で生成し
た。パラメータを生成するために、これらの相関係
数を使用して相関行列を設定した（図 8：左下）。
次に、スコア値と持続時間を決定した。薬物間の相
関関係を考慮することで、薬物間の持続時間の相関
関係が強くなった（図 8：右下）。これらの結果は
パラメータ間の相関関係を考慮することが、コン
ピュータシミュレーションおよびシミュレーターで
動物実験の結果を再現するために重要であることを
示唆している。

最近、私たちはこの改良された統計モデルに基づ
いて、Web ベースの局所麻酔薬のシミュレーター
を作成した [12]。筆者らはこのシミュレーターが薬
理学教育における動物実験の効果的な代替手段とな
ることを願っている。

6 結論
この総説では薬理学教育で使用されているシミュ
レーターおよび動物実験のシミュレーターを作成す
るための 2種類の手法（生物学的検定法と反応時間
を測定する実験）を紹介した。また、5 種類のシグ
モイド曲線（生存分析による相対累積イベントへの
あてはめ用）とその逆関数について説明した。この
手法を使用することで、薬物投与後の反応時間を予
測するシミュレーターを開発することができる。さ
らに、階層ベイズモデルを使用した局所麻酔薬の統
計モデルを紹介した。推定されたパラメータ間の相
関を考慮することで動物実験の結果に近い結果を得
るシミュレーターを作成することができる。筆者ら
はこの総説が薬理学教育のシミュレーターを作成す
る際に役立つことを願っている。様々な理由によっ
て動物実験が困難な薬理学機関でこれらのシミュ
レーターを使用することで薬理学教育が可能になる
だろう。これらのシミュレーターが様々な教育機関
で使用された場合には、シミュレーターに基づいた
教育が増加することが将来的に期待される。
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図 8: 局所麻酔薬のシミュレーションで使用した手法。(左) 動物実験で推定されたパラメータ間の相関行列を示す。この
場合、(1) 薬物の 𝜇 間 (青枠の 𝑟𝑖𝑗)、(2) 薬物の log𝜎 間 (緑枠の 𝑠𝑖𝑗)、(3) 𝜇 および log𝜎 間 (赤枠の 𝑢𝑖) の相関を設定
する。この相関行列を使用して多変量正規分布に従う乱数を発生させてパラメータを設定する。(中央) 生成されたパラ
メータの分布を示す。これらの相関を考慮しない場合を上パネルに、相関を考慮した場合を下パネルに示す。(右) 相関を
考慮しない場合（上パネル）と相関を考慮した場合（下パネル）について、コンピュータシミュレーションで得られた薬
物の持続時間の相関を示す。
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略語
本総説で使用した主な略語
ED50 50%有効量
TD50 50%中毒量
LD50 50%致死量
CDF 累積分布関数
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付録

A 近似式

A.1 累積標準正規分布

A.1.1 誤差関数

• 誤差関数 [58]

erf(𝑥) = 2√
𝜋

∫
𝑥

0
𝑒−𝑡2 d𝑡 (A1)

• 誤差関数 (テイラー級数) [58, 59]

erf(𝑥) = 2√
𝜋

∞
∑
𝑛=0

(−1)𝑛𝑥2𝑛+1

𝑛!(2𝑛 + 1)
= 2√

𝜋
(𝑧 − 𝑧3

3
+ 𝑧5

10
− 𝑧7

42
+ 𝑧9

216
− ⋯) (A2)

A.1.2 累積正規分布の近似式

• Abramowitz と Stegun 26.2.17 における正規確率関数の近似式 [60]

𝑃(𝑥) = 1 − 𝑍(𝑥)(𝑏1𝑡1 + 𝑏2𝑡2 + 𝑏3𝑡3 + 𝑏4𝑡4 + 𝑏5𝑡5) + 𝜖(𝑥) (A3)

𝑍(𝑥) = 1√
2𝜋

𝑒− 𝑥2
2 , 𝑡 = 1

1 + 𝑝𝑥
|𝜖(𝑥)| < 7.5 × 10−8

𝑝 = 0.2316419
𝑏1 = 0.319381530, 𝑏2 = −0.356563782, 𝑏3 = 1.781477937
𝑏4 = −1.821255978 𝑏5 = 1.330274429

A.2 プロビット関数

A.2.1 逆誤差関数

• 逆誤差関数（テイラー級数）[61]

erf−1(𝑥) =
√

𝜋
2

(𝑧 + 𝜋
12

𝑧3 + 7𝜋2

480
𝑧5 + 127𝑧7

42
+ 4369𝜋4

5806080
𝑧9 + 34807𝜋5

182476800
𝑧11 + ⋯) (A4)

A.2.2 プロビット関数の近似式

• 戸田によるプロビット関数の近似式 [62]
𝑢(𝑝) ≅ [𝑦(𝑏0 + 𝑏1𝑦 + 𝑏2𝑦2 + ⋯ + 𝑏10𝑦10)]

1
2

𝑦 = − log 4𝑝(1 − 𝑝)
(A5)

𝑏0 = 0.1570796288, 𝑏1 = 0.3706987906 × 10−1

𝑏2 = −0.8364353589 × 10−3, 𝑏3 = −0.2250947176 × 10−3

𝑏4 = 0.6841218299 × 10−5, 𝑏5 = 0.5824238515 × 10−5

𝑏6 = −0.1045274970 × 10−5, 𝑏7 = 0.8360937017 × 10−7

𝑏8 = −0.3231081277 × 10−8, 𝑏9 = 0.3657763036 × 10−10

𝑏10 = 0.69362339826 × 10−12
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B シミュレーターを作成する際に考慮す
べきこと

薬理学教育のためのシミュレーターを作成する際
に考慮すべき点がいくつかある。

1. パラメータ値の分布 — パラメータはどの分
布に従うか？

2. 実行環境を含むプログラム言語の選択
3. 乱数を生成するための関数（追加パッケージ
の使用を含む）

(1) 前述のようにパラメータ値の分布は最も重要
な要素である。パラメータはその分布を使用し
て生成されるため、コンピュータプログラムに
よって生成できるほど分布が単純である必要が
ある。多くの場合、パラメータは正規分布また
は対数正規分布に従うことが想定される

(2) プログラム言語の選択を考慮する必要がある。
シミュレーターを R または Python のようなプ
ログラミング言語で作成した場合、これらの言
語はコンピュータにインストールされている
か、シミュレーターに同梱する必要がある。
シミュレーターを C/C++ 言語で作成した場
合、このシミュレーターは Windows、Mac、
Linux などの各オペレーティングシステムで
コンパイルする必要がある。従ってこれらのシ
ミュレーターは環境に依存する。シミュレー
ターを JavaScript/TypeScript 言語で作成す
る場合、シミュレーターは Web ブラウザ上で
実行されるため環境に依存しない。

(3) 乱数を生成するための関数（追加パッケージ
の使用を含む）が存在するかどうかを確認する
ことが重要である。多くの場合、確率生成のた
めに一様分布に従う乱数を、パラメータ生成の
ために正規分布と対数正規分布に従う乱数を生
成するための関数があれば十分でである。ただ
し多変量正規分布に従う乱数を生成するための
関数が必要になる場合がある [8]。参考までに、
多変量正規分布に従う乱数を生成するための
パッケージ/ライブラリについて、次節で説明
する。

B.1 多変量正規乱数のための外部パッケージ

以下のリストは、様々な言語で多変量正規分布に
従う乱数を生成するための代表的なパッケージ/ラ
イブラリである。
• C++: Eigen ライブラリの
EigenMultivariateNormal 関数 [63]

• R: mvtnorm パッケージの rmvnorm 関数 [64]
• Python: numpy パッケージの
random.multivariate_normal 関数 [65]

• JavaScript/TypeScript: multivariate-

normal パッケージの MultivariateNormal

関数 [66]
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