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第 1章 緒 論

急 性 白 血 病 は 白 血 球 系 細 胞 が 未 成 熟 な 状 態 の ま ま 骨 髄 や

末 相 血 中 に 増 殖 す る 疾 患 で , そ の 他 の 正 常 な 血 液 細 胞 の 増

殖 や 分 化 が 抑 制 さ れ て お り , 末 檎 血 中 で は 赤 血 球 や 血 小 板

の 減 少 が 見 ら れ る ｡ 白 血 病 に 対 す る 治 療 の 歴 史 は , 慢 性 白

血 病 の 治 療 に は 古 く か ら の 治 療 報 告 が あ る が , 急 性 白 血 病

に つ い て は , 1 9 4 7 年 以 前 に は 特 に 治 療 法 が な く 死 亡 月

数 の 中 間 値 は 4 ケ 月 以 内 で あ っ た と い う ｡ し か し ､1 9 4 8

年 以 後 , 葉 酸 括 抗 体 の 一 種 ア ミ ノ プ テ リ ン (aminopterin)

を 小 児 の 急 性 白 血 病 に 投 与 し 好 結 果 を 得 た の を は じ め , 現

在 ま で 数 多 く の 抗 白 血 病 剤 が 出 現 し , ま た そ の 間 に 各 種 白 血

病 剤 を 併 用 し て 投 与 す る 投 与 法 が 開 発 さ れ , さ ら に ま た 感

染 お よ び 出 血 に 対 す る 補 助 療 法 の 進 歩 に よ り , 白 血 病 の 治

療 成 績 の 向 上 は 著 し く な っ て き て お り , わ が 国 に お け る 5

1)

年 以 上 生 存 例 も , 近 年 5 1 5 例 と 増 加 し て い る ｡ 現 在 , 負

性 白 血 病 に 対 す る 治 療 は , 細 胞 回 転 非 依 存 性 薬 剤 と 細 胞 回

転 依 存 性 薬 剤 を 2 - 4 種 組 合 わ せ た

心 に お こ な わ れ て お り , そ の 治 療 方

を

中

法

血

療

相

学

末

化

や

用

髄

併

骨

剤

は

多

が

針

中

に

増 殖 し た 未 成 熟 な 白 血 球 系 細 胞 の 全 体 を 殺 し ( total cell

kill) , 血 液 や 骨 髄 な ど で 白 血 病 細 胞 が 見 ら れ な い 状 態

( 寛 解 ) に 導 く こ と で あ り , そ の 後 , 投 薬 時 に 傷 害 を 受 け

た 正 常 細 胞 群 を 回 復 さ せ る こ と に あ る ｡ 生 存 期 間 の 延 長 あ

る い ･は 治 ゆ に 至 ら せ る た め に は こ の 寛 解 導 入 は 必 須 条 件 で

あ る ｡

次 に , 白 血 病 に 対 す る 研 究 の 動 向 は , 当 然 の こ と な が ら
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医 学 の 側 か ら の 研 究 が そ の ほ と ん ど で あ り , そ れ ら は 薬 剤

の 組 合 せ の 工 夫 に よ る 治 療 成 績 の 報 告 , め ず ら し い 症 例 に

つ い て の 報 告 , 細 胞 形 態 学 的 , 細 胞 化 学 的 , 遺 伝 学 的 な 立

場 よ り の 白 血 病 症 例 の 解 析 , 骨 髄 移 植 に よ る 治 療 と い っ た

も の で あ る ｡ し か し , そ の 中 で 各 種 血 液 細 胞 の 動 態 に 対 す

る 数 理 モ デ ル の 適 用 結 果 も 報 告 さ れ て い る ｡ そ れ ら の 数 理

解 析 の 方 法 を 大 き く 分 類 す る と , 現 象 面 す な わ ち 細 胞 数 の

3)4)

増 減 に 対 し て 適 当 な 曲 線 を 考 え , curve fitting を 試 み る も

の と , 生 体 の 構 造 に 立 脚 し モ デ ル を 組 立 て , 細 胞 動 態 を 記

5)～10)

述 し よ う と す る も の に 分 け ら れ る ｡ 前 者 は 単 に 細 胞 数 の 変

動 を 曲 線 で 近 似 し よ う と す る も の で あ る の で , 得 ら れ た パ

ラ メ ー タ よ り 本 質 的 な 議 論 を 展 開 す る こ と は 困 難 で あ る ｡

後 者 は 構 造 的 モ デ ル で あ る 故 に , モ デ ル を 臨 床 面 に 適 用 で

き れ ば 数 々 の 生 休 の 機 能 を 捉 え る こ と が で き 有 用 な も の で

あ る が , 簡 単 な モ デ ル , た と え ば , 骨 髄 に お け る 造 血 系 と

末 輸 血 へ の 放 出 系 を 考 え る だ け で も , 多 く の 未 定 パ ラ メ ー

タ を 含 む こ と に な る ｡ ま た , モ デ ル 中 に 細 胞 回 転 の 効 果 を

考 慮 に 入 れ る と な る と , さ ら に そ の パ ラ メ ー タ の 数 は 増 加

し , 臨 床 デ ー タ へ の 適 用 が 困 難 と な り , 単 な る モ デ ル 論 に

終 る 危 険 性 が あ る ｡

も し も , 生 体 の 構 造 に 立 脚 し , 臨 床 面 に 適 用 可 能 な モ デ

ル が 構 築 さ れ る な ら ば , 従 来 , い く つ も の 現 象 の 複 合 と し

て し か 観 察 さ れ な か っ た 臨 床 学 的 事 柄 が モ デ ル の パ ラ メ ー

タ の 解 析 に よ り , 個 々 別 々 に 機 能 が 捉 え ら れ , 臨 床 状 態 の

予 測 . 病 状 の 把 握 , 治 療 へ の 応 用 , 最 適 投 薬 計 画 な ど に 多

大 な 利 点 を も た ら す も の と 思 わ れ る ｡

本 研 究 で は . 各 種 急 性 白 血 病 患 者 10症 例 ( 急 性 骨 髄 性 白

血 病 2 例 , 急 性 前 骨 髄 性 白 血 病 2 例 , く す ぶ り 型 急 性 白 血
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病 2 例 , 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 2 例 , 急 性 単 球 性 白 血 病 2 例 )

を と り あ げ , そ れ ら の 症 例 に つ い て 白 血 病 状 態 の 観 察 に と

っ て 重 要 な 変 量 で あ る 正 常 白 血 球 数 , 白 血 病 細 胞 数 , 血 小

板 数 に 注 目 し , 臨 床 に お け る そ れ ら の 細 胞 動 態 を モ デ ル に

よ っ て 記 述 し , 病 態 を 解 析 し よ う と す る も の で あ る ｡ こ こ

で 生 休 シ ス テ ム 論 的 に は , 投 与 薬 剤 を 入 力 変 数 と し , 正 常

白 血 球 数 お よ び 血 小 板 数 を 生 体 の 正 常 機 能 を 表 わ す 出 力 変

数 と し て , 白 血 病 細 胞 数 を 異 常 機 能 を 表 わ す 出 力 変 数 と し

て 捉 え , 出 力 変 数 を 観 察 す る こ と に よ っ て 生 体 シ ス テ ム の

内 部 状 態 を 推 定 し よ う と す る も の で あ る ｡

正 常 白 血 球 数 お よ び 白 血 病 細 胞 数 の モ デ リ ン グ Iこ つ い て

1日

は 薬 剤 作 用 の 基 礎 実 験 報 告 に も と づ い て 投 薬 と 細 胞 数 の 関

係 を 微 分 方 程 式 で 表 現 し た ｡ こ の 微 分 方 程 式 モ デ ル は 単 な

る curve fitting で は な く , 生 体 の 機 能 に 立 脚 し て 構 成 さ れ

て お り , そ の パ ラ メ ー タ よ り 臨 床 学 的 特 性 量 の 評 価 が 可 能

と な っ て い る ｡ ま た , こ の モ デ ル は 細 胞 回 転 の 効 果 を 陰 に

含 む 形 を と っ て お り , ま た 生 体 の 構 造 に 深 く 立 入 っ て い な

い た め , パ ラ メ ー タ の 数 を 最 小 限 に 抑 え る こ と が で き , 棉

造 的 モ デ ル で あ り な が ら 臨 床 デ ー タ へ の 適 用 に 非 常 に 有 利

な も の と な っ て い る ｡ 血 小 板 に つ い て は 薬 剤 作 用 の 基 礎 実

験 報 告 は な さ れ て い な い よ う で あ る の で , 多 次 元 自 己 回 帰

モ デ ル で 投 薬 と 細 胞 数 の 関 係 を 記 述 し た ｡ 自 己 回 帰 モ デ ル

の 適 用 に は , 与 え ら れ る デ ー タ に 対 し て 定 常 性 と 線 形 性

が 仮 定 さ れ な け れ ば な ら な い ｡ そ こ で 白 血 病 細 胞 に 対 し て

得 ら れ た 微 分 方 程 式 モ デ ル よ り の 知 見 を も と に , 臨 床 デ ー

タ に 適 当 な 加 工 を 加 え , 自 己 回 帰 モ デ ル の 適 用 を 成 功 に 導

いた ｡

以 下 , 本 論 文 に お い て は , 2 章 で は 急 性 白 血 病 の 病 型 ,
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モ デ リ ン グ の 基 礎 と な る 細 胞 数 の 計 測 法 に つ い て の 説 明 を

お こ な い , さ ら に 実 際 の 急 性 白 血 病 患 者 の 時 系 列 デ ー タ を

示 し , 細 胞 数 と 投 薬 の 関 係 を 例 示 す る ｡ 3 章 に お い て は 各

種 薬 剤 に よ る 殺 細 胞 作 用 , お よ び 細 胞 増 加 過 程 の 説 明 を お

こ な い , 細 胞 数 の 変 動 を 微 分 方 程 式 で 表 現 す る 方 法 に つ い

て 述 べ , さ ら に , そ れ ら の 作 用 を 組 合 せ る こ と に よ っ て 現

実 の 臨 床 に お け る 細 胞 動 態 を 説 明 す る モ デ ル の 構 築 へ と 導

い た ｡ 4 章 に お い て は , 得 ら れ た 微 分 方 程 式 モ デ ル に 含 ま

れ る パ ラ メ ー タ の 推 定 方 法 に つ い て の べ , 現 実 の 臨 床 デ ー

タ に モ デ ル を 適 用 し , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 予 測 に よ っ て モ

デ ル を 評 価 す る こ と を お こ な っ た ｡ そ の 結 果 , モ デ ル は 臨

床 デ ー タ に よ く 適 合 し て お り , 予 測 に お い て も 5 目 先 ま で

の 臨 床 傾 向 を 十 分 に 捉 え て い る ｡ こ れ に よ り , 得 ら れ た モ

デ ル が 臨 床 面 に 応 用 可 能 で あ る こ と の 評 価 を 得 , さ ら に ,

こ の モ デ ル の パ ラ メ ー タ が 生 体 の 各 機 能 の 状 態 に 対 応 し て

い る と 考 え る に 至 っ て い る ｡ 5 章 に お い て は , モ デ ル の 臨

床 面 - の 応 用 を 考 え た ｡ 先 に 述 べ た よ う に パ ラ メ ー タ に 生

休 の 状 態 が 反 映 さ れ て い る と 考 え ら れ る の で , パ ラ メ ー タ

を 観 察 す る こ と に よ っ て 病 相 の 推 移 に 伴 う 臨 床 学 的 特 性 量

( 細 胞 増 加 率 , 薬 剤 感 受 性 , 薬 剤 濃 度 減 衰 係 数 な ど ) の 変

化 の 考 察 を お こ な っ た ｡ そ の 結 果 , 病 相 の 悪 化 に 伴 っ て 白

血 病 細 胞 の 薬 剤 感 受 性 が 小 さ く な り , 逆 に 正 常 細 胞 の そ れ

は 大 き く な る と い う , 臨 床 に お け る 治 療 の 困 難 さ に 対 応 す

る 結 果 を 得 て い る ｡ 次 に , 研 究 の 対 象 と し た 急 性 白 血 病 患

者 10症 例 に つ い て 好 転 群 と 悪 化 群 と に 判 別 す る 指 標 を 導 き ,

そ の 指 標 に よ っ て 臨 床 状 態 が 評 価 さ れ う る 可 能 性 を 示 し た ｡

従 来 , 臨 床 面 の 観 察 だ け か ら で は , 個 々 の 臨 床 学 的 特 性

量 の 変 化 を 捉 え る こ と は 困 難 で あ っ た し , 病 状 が 悪 化 し て
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い る の か 好 転 し て い る の か を 的 確 に 判 断 す る こ と も で き な

か っ た ｡ し か し , こ こ で 提 案 さ れ た 微 分 方 程 式 モ デ ル は こ

れ ら の 問 題 に 十 分 な 解 答 を 与 え て い る ｡

さ ら に 臨 床 に お け る 問 題 と し て , 治 療 過 程 で 白 血 病 細 胞

数 が 微 量 と な り , 測 定 不 能 と な る 状 態 が 存 在 す る ｡ そ こ で ,

そ の よ う な 症 例 に モ デ ル を あ て は め ､ 微 量 と な っ た 白 血 病

細 胞 の 個 数 を 推 定 し , 末 梢 血 中 に 再 び 出 現 す る 時 期 の 予 測

を お こ な っ た ｡ そ の 結 果 , 検 討 し た 1 症 例 に つ い て , 予 測

は 良 い 結 果 を 与 え た ｡ 従 来 , 入 出 力 モ デ ル , た と え ば 多 次

元 自 己 回 帰 モ デ ル に よ る 記 述 で は , モ デ ル の 構 造 上 こ の よ

う に 白 血 病 細 胞 数 の 検 査 値 が 0 と な っ た 後 の 微 量 個 数 を 推

定 す る こ と は 不 可 能 で あ っ た が , こ の 微 分 方 程 式 モ デ ル で

は , こ の 点 に つ い て も 解 決 を 与 え , 微 量 個 数 の 推 定 お よ び

末 相 血 へ の 再 出 現 の 時 期 の 予 測 を 可 能 に し て い る ｡ 6 章 で

は , 血 小 板 に 対 し て 投 薬 と 細 胞 数 の 関 係 を 多 次 元 自 己 回 帰

モ デ ル で 表 現 す る 方 法 に つ い て 述 べ る ｡ こ の モ デ ル を 使 っ

て 血 小 板 数 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 予 測 を お こ な っ た 結 果 ,

モ デ ル は 血 小 板 の 臨 床 デ ー タ に よ く 適 合 し , 8 日 先 ま で の

臨 床 傾 向 の 予 測 に 成 功 し た ｡ ま た , 得 ら れ た 自 己 回 帰 モ デ

ル に よ っ て , 薬 剤 に 対 す る 血 小 板 の 応 答 特 性 が 得 ら れ る こ

と も 同 時 に 示 し た ｡ 7 章 に お い て は , 白 血 病 細 胞 , 正 常 白

血 球 に 対 し て 得 ら れ た モ デ ル を 臨 床 - の 応 用 の 最 終 段 階 と

し て , 最 適 投 薬 の 試 み に 用 い た ｡ こ の 最 適 投 薬 に つ い て は ,

現 実 の 治 療 を ふ ま え , 弱 い 治 療 法 に 対 す る 場 合 と 強 い 治 療

法 に 対 す る 場 合 を 検 討 し た ｡ 弱 い 治 療 に 対 す る 評 価 量 と し

て は , 1 時 点 先 の 正 常 白 血 球 数 と 白 血 病 細 胞 数 の 差 を と り ,

そ の 評 価 量 が 最 大 と な る よ う に 投 薬 量 が 決 定 さ れ た ｡ 強 い

治 療 に 対 す る 最 適 投 薬 決 定 で は , そ の 評 価 量 と し て , 考 え
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て い る 治 療 期 間 の 最 終 日 に お け る 白 血 病 細 胞 数 を 最 小 に す

る こ と と , 使 用 薬 剤 総 量 を で き る 限 り 少 な く 抑 え る こ と の

両 方 が 考 慮 さ れ て お り , 動 的 計 画 法 の 手 法 を 用 い て 解 析 さ

れ た ｡ そ の 結 果 , 弱 い 治 療 と 強 い 治 療 の 両 方 の 場 合 で は 5

日 間 の 投 薬 例 を 考 え た 場 合 , わ ず か な 差 が 見 ら れ た 程 度 で

現 実 の 投 薬 例 と ほ ぼ 一 致 す る 結 果 で あ っ た ｡ 従 来 , 制 御 理

12)～ 14) 15)

論 を 使 っ て の 最 適 投 薬 決 定 は 理 論 的 考 察 又 は 実 験 的 手 法 と

し て は 報 告 さ れ て い る が , こ こ に 述 べ る よ う に 臨 床 に お け

る 薬 剤 と 細 胞 数 の 変 動 に 具 体 的 に 応 用 し た 例 は 報 告 さ れ て

い な い よ う で あ る ｡

以 上 の よ う に 臨 床 状 態 に 適 用 可 能 な 構 造 的 モ デ ル が 得 ら

れ た 事 に よ り , 生 休 を シ ス テ ム 論 的 に 捉 え る こ と が で き る

よ う に な り , 入 出 力 変 数 の 観 察 に よ り 内 部 状 態 を 推 定 す る

こ と が 可 能 と な っ た ｡ こ の こ と は 臨 床 に お け る 治 療 過 程 に

多 大 な 情 報 を 与 え る も の と 思 わ れ る ら
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第2章 急性白血病症例の臨床データ

16)

2.1 急 性 白 血 病 の 概 要

骨 髄 を 構 成 す る 種 々 の 系 統 の 細 胞 の ど れ か が , 自 律 的 増

殖 を 始 め た 結 果 起 る 1 群 の 造 血 器 お よ び 血 液 の 病 気 を

myelo proliferative disorders と 総 称 す る ｡ myeloproliferative

disordersの 代 表 的 疾 患 は 白 血 病 で あ る が , こ れ ら の 病 気 を

臨 床 経 過 お よ び 血 液 所 見 よ り 急 性 と 慢 性 に 分 類 し て 記 載 す

る 場 合 が 多 い ｡ 急 性 と 慢 性 に は 次 の よ う な 相 違 が 存 在 す る ｡

慢 性 型 は 知 ら な い う ち に 発 病 し , 徐 々 に 進 行 し , 全 身 症 状

も 軽 い ｡ 白 血 病 細 胞 は 自 律 増 殖 を 営 む が , そ れ ら は 正 常 血

球 と 同 様 の 水 準 で 成 熟 し , 細 胞 寿 命 は 正 常 血 球 以 上 に 長 い

た め , こ れ ら の 細 胞 が 造 血 組 織 お よ び 末 棉 血 液 に た ま っ

て 著 し い 白 血 球 増 多 を 来 す 場 合 が 多 い ｡ 末 棉 血 液 中 に 出 現

す る 白 血 球 系 細 胞 は 幼 若 か ら 成 熟 に 至 る 白 血 球 が ぎ っ し り

と つ ま っ て あ ら わ れ る ｡ 慢 性 型 は や が て 急 性 型 に 移 行 し ,

死 亡 す る 場 合 が 多 い ｡ 一 方 , 急 性 型 は 激 烈 な 全 身 症 状 ( た

と え ば , 発 熱 , 出 血 , 骨 ･ 関 節 疹 痛 ) を 呈 し , 病 状 は 急 速

に 進 行 す る ｡ 白 血 病 細 胞 は 自 律 増 殖 を 営 む が , ほ と ん ど 成

熟 し な い ｡ そ の た め 造 血 組 織 に は 幼 若 な 血 球 が 充 満 し , 末

棉 血 液 中 に は 成 熟 し た 白 血 球 は 少 な く , 本 来 , 末 梢 血 液 中

に は 出 現 し な い 幼 若 白 血 球 が 多 数 を 占 め る ｡ こ の 研 究 で 対

象 と し た 症 例 は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 2 例 , smoldering 急 性 骨

髄 性 白 血 病 2 例 , 急 性 前 骨 髄 性 白 血 病 2 例 , 急 性 リ ン パ 性

白 血 病 2 例 , 急 性 単 球 性 白 血 病 2 例 の 計 10 症 例 で あ る ｡ こ

れ ら の 病 型 は 異 常 を 起 す 白 血 球 の 種 類 又 は 分 化 の 程 度 fこ よ
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っ て 分 類 さ れ て い る ( 表 2 - 2 参 照 ) ｡ 以 了 に 急 性 白 血 病

の 各 病 型 に つ い て 述 べ る ｡

2.1.1 急 性 白 血 病 型 の 分 類

1.急 性 骨 髄 性 白 血 病 (Acutemyelocytic leukemia,A班L)

末 梢 血 液 お よ び 骨 髄 中 に お い て , 骨 髄 芽 球 の 段 階 の 細 胞

を 主 と し た 白 血 病 細 胞 の 著 明 な 増 加 が 存 在 す る ｡ こ の 細 胞

は 分 化 ･ 成 熟 能 力 を 欠 き , 核 は 円 形 , ク ロ マ チ ン は 繊 細 ,

核 小 体 を 有 し , 細 胞 質 は 乏 し く , 円 形 , 辺 縁 雀 で , 頼 粒 を

失 く ｡ 臨 床 的 に は 貧 血 , 血 小 板 減 少 , 出 血 症 状 , 口 腔 粘 膜

潰 傷 , 発 熱 , 呼 吸 器 症 状 な ど を 伴 い , 治 療 し な い 場 合 に は

多 く は 数 ヶ 月 以 内 に 死 亡 す る ｡ リ ン パ 腫 お よ び 陣 塵 は 存 在

し て も 軽 度 で あ る ｡

2.急 性 前 骨 髄 性 白 血 病 (Acute promyelocytic leukemia,APL)

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 陽 性 の 大 き な 頼 粒 を 持 っ た 前 骨 髄 球

(promyelocyte)の 増 殖 を 主 と す る も の で , 急 性 骨 髄 性 白 血 病

の 特 殊 病 型 の 1 つ と み な さ れ る ｡ Af'L の 前 骨 髄 球 は 正 常 の

骨 髄 で み ら れ る 前 骨 髄 球 と は 著 し く 異 っ て お り , し ば し ば

異 型 前 骨 髄 球 と 呼 ば れ る ｡ そ の 形 態 学 的 特 徴 は , 第 1 に 粗

大 な ア ズ ー ル 額 粒 が 胞 体 に 充 満 し 第 2 に 核 形 不 正 が 目 立 ち

と く に 切 れ 込 み の あ る 核 (Rieder型 )が 特 徴 的 で あ る ｡ 第 3

に 胞 体 の 辺 縁 が 不 規 則 で 曹 状 な い し 舌 状 の 突 起 を 多 数 出 し

て い る も の が あ る ｡ 臨 床 症 状 は 急 性 白 血 病 全 般 と 共 通 で あ

る が DIC の 危 険 性 が 高 い ｡ APL は , 治 療 し な い 場 合 に は

数 週 間 で 死 亡 す る ｡

3･ く す ぶ り 型 急 性 白 血 病 (smoldering acute leukemia,SAL)

SAL は 広 義 に は 急 性 白 血 病 の 症 状 が 著 明 に な る ま で の 期

間 の 前 白 血 病 期 (Preleukemic state)を 意 味 す る 早 期 の 白 血 病
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で 血 液 お よ び 骨 髄 に 少 数 の 芽 球 し か 認 め ら れ な い 時 期 を 呼

ぶ ｡ 臨 床 的 に は 症 状 は 多 様 で あ り , 病 態 は 漠 然 と し て い る ｡

SALは 非 定 型 白 血 病 の 1 つ の 型 と 考 え ら れ ､ そ の 70 - 80

% は 終 始 く す ぶ り 症 状 (Smoldering)に と ど ま り , 他 の 20- 30

% の 例 が 長 時 間 を 経 た 後 , は っ き り と し た 白 血 病 状 態 に 移

行 す る ｡

4.急 性 単 球 性 白 血 病 (Acutemonocytic leukemia,AMoL)

単 球 系 は 単 芽 球 , 前 単 球 , 単 球 の 過 程 を 経 て 成 熟 す る 骨

髄 球 系 と は 独 立 し た 細 胞 系 で あ る ｡ AMoL の 骨 髄 に は 単 芽

球 が 多 数 存 在 し , 末 棉 血 中 に は 単 芽 球 , 前 単 球 が 出 現 し ,

白 血 球 増 多 を 呈 す る ｡ リ ン パ 腫 お よ び 陣 塵 は AML の 場 合 よ

り も 起 り や す く , 皮 膚 浸 潤 や 歯 肉 浸 潤 が 認 め ら れ る こ と が

多 い ｡ 臨 床 的 に は 他 の 急 性 白 血 病 と 同 様 の 症 状 を 呈 す る ｡

5･急 性 リ ン パ 性 白 血 病 (Acute lymphocytic leukemia,ALL)

骨 髄 に お い て , 幼 若 リ ン パ 球 ( リ ン パ 芽 球 , 前 リ ン パ 球 )

が 自 律 増 殖 し , そ れ ら が 成 熟 せ ず 末 栴 液 中 に 放 出 さ れ る も

の で , 臨 床 症 状 は 他 の 白 血 病 な ど と よ く 似 た 症 状 を 呈 す る

が , ALL の 場 合 , 全 身 の リ ン パ 節 腫 脹 を 来 た す 場 合 が 多 い ｡

ALL は 表 面 マ ー カ ー の 分 類 に よ り , T 細 胞 性 , B 細 胞 性 ,

nullcell型 に 分 け ら れ , nullcell型 が 最 も 多 い ｡ 臨 床 検 査

的 に は 末 棺 血 お よ び 骨 髄 穿 刺 液 の 幼 若 白 血 球 は ペ ル オ キ シ

ダ ー ゼ 陰 性 を 呈 し , ア ウ エ ル 小 体 は 出 現 し な い ｡

2)

2.1.2-急 性 白 血 病 の 治 療

急 性 白 血 病 発 症 時 に は 急 性 白 血 病 患 者 の 生 体 内 に は 1012

個 以 上 の 白 血 病 細 胞 が 存 在 し , し か も , そ れ ら の 細 胞 は 指

数 関 数 的 (こ 増 加 す る と 考 え ら れ て い る ｡ そ の た め , 薬 剤 に

よ り 早 急 に こ れ ら の 異 常 細 胞 を 撲 滅 す る 必 要 が あ る ｡ し か

- ll--



し な が ら 薬 剤 投 与 に よ っ て , 正 常 な 細 胞 群 も 多 大 な 傷 害 を

受 け る た め , そ の 治 療 は 慎 重 に お こ な わ な け れ ば な ら な い

急 性 白 血 病 の 治 療 に は 骨 髄 お よ び 末 輸 血 に お け る 白 血 病

細 胞 の 状 態 に よ っ て , 次 の 3 つ の 治 療 パ タ ー ン が 存 在 す る

1 寛 解 導 入 療 法

治 療 の 第 1 の 方 針 は 骨 髄 , 末 栴 血 液 中 に 多 数 存 在 す る 白

血 病 細 胞 を 抗 白 血 病 剤 を 投 与 す る こ と に よ っ て , 完 全 に 撲

滅 す る こ と (total cell kill)で あ り , 血 液 や 骨 髄 な ど で 白 血

病 細 胞 が み ら れ な い 状 態 , こ れ を 寛 解 と い う , に 導 く こ と

で あ る ｡ 抗 白 血 病 剤 の 投 与 に よ る 白 血 病 細 胞 の 消 失 後 の 骨

髄 は 極 度 に 低 形 成 と な り , 通 常 10 - 30 万 あ る 有 核 細 胞 は

1 万 以 下 と な る ｡ そ の 結 果 , 末 相 血 中 か ら 白 血 病 細 胞 は 全

く 消 失 す る が , 一 方 , 末 柵 血 中 の 正 常 白 血 球 数 は し ば し ば

1000個 / 〟 J 以 下 と な り , 重 篤 な 感 染 症 を 誘 発 す る 危 険 性 が

4

高 い ｡ ま た , 血 小 板 も 3× 10〃 J 以 下 に 減 少 し , な ん ら か の

出 血 性 素 因 が 出 現 す る 可 能 性 が あ る ｡ 従 っ て , こ の 時 期 を

い か に し て 切 り 抜 け る か が 寛 解 導 入 の た め の 必 須 条 件 で あ

り , 感 染 や 出 血 を 阻 止 す る 補 助 療 法 が こ の 期 間 に 要 求 さ れ

る ｡

2 寛 解 維 持 療 法

抗 白 血 病 剤 投 与 後 の 骨 髄 の 低 形 成 期 は 約 2 週 間 で , そ の

後 骨 髄 中 に 赤 芽 球 , 額 粒 球 , 巨 核 球 の 順 序 で 正 常 骨 髄 成 分

が 再 成 し , こ れ に 対 応 し て 末 梢 血 で は 白 血 球 数 , 血 小 板 数 ,

赤 血 球 数 の 回 復 が み ら れ る ｡ 完 全 寛 解 時 に は 白 血 病 細 胞 は

骨 髄 , 末 梢 血 中 よ り 完 全 に 消 失 し , 患 者 は 日 常 の 生 活 を 営

み 得 る ｡ こ の 時 期 を い か に 長 く 維 持 す る か が 治 療 に お け る

鍵 で あ り , こ の 維 持 療 法 を 上 手 に 行 う 必 要 が あ る ｡

3 地 固 め 療 法
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寛 解 維 持 療 法 が な さ れ な い 場 合 は , 通 常 寛 解 到 達 後 2 -

3 ケ 月 で 再 発 が 起 る ｡ 寛 解 維 持 が 功 を 奏 し , 骨 髄 お よ び 末

相 血 液 像 が 正 常 で あ っ て も , 6 ケ 月 た て ば 寛 解 導 入 期 の 治

療 に 準 じ て , 抗 白 血 病 剤 を 投 与 し , 白 血 病 細 胞 の 再 起 の す

さ を 与 え な い よ う に 地 固 め を す る 必 要 が あ る ｡

以 上 の 治 療 に 際 し て 通 常 抗 白 血 病 剤 は 多 剤 併 用 し て 投 与

さ れ る ｡ 以 下 に は , 多 剤 併 用 投 与 の 意 義 に つ い て 簡 単 に 触

れ て お く ｡

(1) 抗 白 血 病 力 の 増 強

多 剤 併 用 し て 投 与 さ れ た 薬 剤 の 殺 細 胞 効 果 は 薬 剤 を 単 剤

で 用 い た 場 合 よ り , そ の 効 果 が 大 き い 事 が 一 般 に 知 ら れ て

い る ｡ そ の た め , い ろ い ろ な 薬 剤 の 組 合 せ が お こ な わ れ ,

そ の 成 果 が 多 数 報 告 さ れ て い る ｡ な か で も 次 の よ う な 薬 剤

の 組 合 せ が 良 い 結 果 を 与 え て い る よ う で あ る ｡ MP(6MP ,

プ レ ド ニ ソ ロ ン (Prednisolone)),EMP(Endoxan , 6MP ,

Prednisolone) ,VEMP ( ビ ン ク リ ス チ ン (Vincristine),Endoxan

, 6Mf' , Prednisolone) , DCMP ( ダ ウ ノ マ イ シ ン (Dauno

mycin ) , サ イ ト シ ン 7 ラ ビ ノ サ イ ド (Cytosine-arabinoside),

6MP ,Prednisolone) ,vp (vincristine ,prednisolone) な ど で

あ る ｡

(2) 副 作 用 の 減 少

抗 白 血 病 剤 の 単 独 投 与 で 示 さ れ る 各 剤 の 副 作 用 は 併 用 投

与 で は 著 し く 少 な く な る こ と が 知 ら れ て い る ｡

(3) 白 血 病 細 胞 の 薬 剤 耐 性 阻 止

薬 剤 に 対 し , 白 血 病 細 胞 を 含 む 腫 癌 細 胞 が 耐 性 を 獲 得 す

る こ と は 古 く よ り 知 ら れ て い る ｡ し か し , 多 剤 併 用 し て 投

与 す る こ と に よ っ て 薬 剤 耐 性 の 発 現 が 著 し く 遅 れ る と 言 わ

れ て い る ｡
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17)

2.2 血 液 学 検 査

表 2･1 は 神 戸 大 学 医 学 部 付 属 病 院 中 央 検 査 部 で お こ な わ

れ る 血 液 学 検 査 項 目 の 一 覧 表 で あ る ｡ 急 性 白 血 病 患 者 の 血

液 は 毎 日 , 末 輸 血 よ り 採 取 さ れ , 表 2.1 の 項 目 に つ い て 血 液

学 検 査 が お こ な わ れ る ｡ な お , 原 則 と し て 採 血 は 午 前 中 お

こ な わ れ , 投 薬 は 午 後 に お こ な わ れ る ｡ 以 下 で は 血 液 学 検

査 項 目 の う ち 必 要 な も の に つ い て の み 説 明 を お こ な う ｡

(1) 赤 血 球 の 計 数

赤 血 球 の 計 数 は 血 球 自 動 計 測 器 (SysmeX 自 動 血 球 計 数 cc

- 720 ) で お こ な わ れ , そ の 原 理 は 直 流 電 流 を 流 し た 通 常

100 FLm の 細 孔 (こ , 電 解 液 で 希 釈 し た 血 液 を 一 定 速 度 で 通

過 さ せ る と , 血 球 容 積 に 応 じ た 電 解 液 が お し の け ら れ る た

め , 細 孔 の 両 端 の 電 極 間 の 電 気 抵 抗 が 変 化 す る ｡ こ れ を 電

気 パ ル ス に 変 換 し 血 球 計 数 を 行 う も の で あ る ｡ 赤 血 球 計 数

時 に は 白 血 球 お よ び 血 小 板 も 同 時 に 含 ま れ て い る が , 白 血

球 数 は 赤 血 球 数 に 比 べ 著 し く 少 な い の で 無 視 し て よ く , ま

た , 血 小 板 は 細 胞 容 積 が 非 常 に 小 さ い の で ほ と ん ど 同 様 に

無 視 す る こ と が で き る ｡ 計 数 の 単 位 は 白 血 球 数 , 血 小 板 数

の 時 も 同 様 で 1〟J 中 の 個 数 で 表 わ す ｡

(2) 白 血 球 数 の 計 数

白 血 球 の 計 数 も 赤 血 球 の 場 合 と 同 じ 原 理 で , 血 球 自 動 計

測 器 で お こ な わ れ る ｡ こ の と き 赤 血 球 お よ び 血 小 板 も 同 時

に 含 ま れ る が , 希 釈 し た 血 液 に 瞬 間 潜 血 剤 ( サ ポ ニ ン ) 香

加 え て 赤 血 球 を 溶 血 さ せ , 白 血 球 の み を 計 数 す る ｡ な お 血

小 板 は 容 積 が 小 さ い た め 除 外 す る こ と が で き る ｡

(3) 血 小 板 の 計 数

赤 血 球 お よ び 白 血 球 の 場 合 と 同 様 の 原 理 で 血 球 自 動 計 数

が お こ な わ れ る ｡ た だ し , 計 数 試 料 は , 凝 固 阻 止 全 血 を 希
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表 2.1 血 う夜 学 検 査 項 目

血液学検査報告書 (Ⅰ) ｡41神戸大学医学鮒 属病剛 央検査部

報告日 受 付 日

病 棟 受付番号 兼終報告

診尉斗 患者氏名 かレテ番号

性ヰ令 検査材料 検体コメント

接 査 項 目l正常葡 匡日 単 位 巨 テ - ク H 接 査 項 目 l正 常 範 囲 l単 位 巨 デ ー タ

白 血 球 数赤 血 球 数血 色 素 土ヘマ トクリ ッ トM C V 40- 85M 一10J､ 530F 380- 480M 13.6--17.0F ll_8-15_0M 39_0-52.0F 35_0.-4▲.585- 98 x102/I"3xlOt/IbA3g/de%ffpg% ー舌性化8B分コン トロ-ル

12.0-13.0 0,oJ.C,.0舞.小.-.-n.r/宗r-p…

M C HM CH C 27.0-32.032.0-36.0 7 イ7 リ- ケンi 200 - 400

FDPテ ス ト､▲ 中FDPテ ス ト､尿 中 10以下2.0以下 JLg/ne ≦′g/me喜 LE/;.233揃5≡….二…苧写.-:.≡>2
血 小 板 政綱赤血球数 13.0-30.05 - 25 x10-/叩 3%の

骨 髄 芽 球 00 %%

好;骨 髄 球中:後骨髄球可 梓状核球 002 - 13 %%% 140- 305

】分節核球 38- 58 % ロストング:凝蘭連取 6.0- 8.0

好 載 球好 塩 基 球単 球リ ン パ 球異型リンパ球そ の 他 1そ の 他 2赤 芽 球 0- 70- 12- 826- 47000 %%%%%%%/100WBC ポラA:*大振巾nu 50 - 58

霊P l'抵抗球 :七大抵抗綾 芸 0.44-0.420.34-0.32 %%%% +★
宍悩..九../,.芳賀島と軒,-.

価

考
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釈 液 で 一 定 比 率 に 希 釈 し た 後 , 低 速 短 時 間 遠 心 し , そ の 上

清 の 血 小 板 浮 遊 液 を 用 い る ｡

(4) 網 状 赤 血 球 の 計 数

網 状 赤 血 球 数 の 増 減 は 赤 血 球 産 生 能 を よ く 反 映 し , 増 加

は そ の 克 進 , 減 少 は そ の 低 下 を 意 味 す る ｡ 網 状 赤 血 球 は 好

塩 基 性 の 色 素 ( ニ ュ ー ･ メ チ レ ン ブ ル ー neW methylene blue)

を 用 い た 超 生 体 染 色 ( 少 量 血 液 と 好 塩 素 性 の 色 素 液 を 混 ぜ

あ わ せ て 数 分 問 染 色 す る ) で , そ の 網 状 顕 粒 状 構 造 が 染 め

出 さ れ る ｡ 計 数 に は 視 野 縮 少 器 を 用 い , 網 状 赤 血 球 を 含 め

て 赤 血 球 を 1000 個 カ ウ ン ト す る ま で に 出 現 す る 網 状 赤 血

球 数 を カ ウ ン ト し , そ の 値 を 単 位 プ ロ ミ レ ( promille)(‰ )

で 表 わ す ｡

(5) - モ グ ロ ビ ン 濃 度 の 計 測

- モ グ ロ ビ ン 濃 度 は - マ ト ク リ ッ ト 値 お よ び 赤 血 球 数 の

測 定 と 合 わ せ て , 貧 血 と 赤 血 球 増 加 症 の 診 断 に 重 要 な も の

で あ る ｡ ヘ モ グ ロ ビ ン そ の も の は 不 安 定 な 物 質 な の で , 標

準 液 が 作 り に く い が , 血 液 に 薬 剤 を 加 え て , 血 中 の - モ グ

ロ ビ ン を 安 定 な 誘 導 体 に 変 え , そ の 色 調 の 濃 さ を 光 電 比 色

計 で 読 み , 既 知 の 標 準 液 の 検 量 線 か ら 換 算 す る も の で , 壁

位 は グ/dZで 表 わ す ｡ こ こ で お こ な わ れ る 計 測 は シ ア ン メ ト

- モ グ ロ ビ ン 法 で あ り , こ の 方 法 は 次 の 反 応 に よ り - モ グ

ロ ビ ン を そ の 誘 導 体 シ ア ン メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン に 変 え る も の

で あ る ｡

Hb(-モグロビン )+K3F e3+ (cN )6 - メ トZIb

メ トHb + K C N

- 16 -
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(6) 白 血 球 の 分 類

ス ラ イ ド ･ グ ラ ス 上 に 塗 抹 さ れ た 血 液 標 本 に メ イ ･ ブ リ

ュ ン ワ ル ド ･ ギ ム ザ (May-Griinwald-Giemsa) 二 重 染 色 ( パ ッ

ペ ン - イ ム (Pappenheim) 染 色 ) を ほ ど こ し , 染 色 す る ｡ こ

の 染 色 法 は メ イ ･ ブ リ ュ ン ワ ル ド 液 で 固 定 染 色 後 , ギ ム ザ

染 色 ( ギ ム ザ 液 は 色 素 と し て ア ズ ー ル Ⅰ ･ エ オ ジ ン (azurI

-eosin ) と ア ズ ー ル Ⅰ を 含 む も の で あ る ｡ 血 液 標 本 を メ タ

ノ ー ル で 固 定 後 , リ ン 酸 緩 衝 液 で 希 釈 し た こ の 液 を 使 っ て

染 色 す る ) を 追 加 す る も の で , 最 も 美 し い 標 本 が 得 ら れ る

と 言 わ れ て い る ｡ 以 上 の よ う な 染 色 法 で 染 め 出 さ れ た 血 球

の う ち 白 血 球 に 注 目 し , 染 色 の 様 子 よ り 表 2 ･ 1 に 示 さ れ

た 各 種 類 の 白 血 球 ( 好 中 球 , 好 酸 球 , 好 塩 基 球 , 単 球 , リ

ン パ 球 , 異 型 リ ン パ 球 , 赤 芽 球 ) お よ び , そ の 成 熟 段 階 (

骨 髄 芽 球 , 前 骨 髄 球 , 後 骨 髄 球 , 棒 状 核 球 , 分 節 核 球 , 早

芽 球 , リ ン パ 芽 球 , 前 リ ン パ 球 ) の 細 胞 を 目 視 に よ っ て 分

類 す る ｡ 通 常 は , 白 血 球 数 100 個 の 中 に 上 述 の 各 種 , 各 段

階 の 白 血 球 が い く ら あ る か を 分 類 し , % で 表 示 す る ( 100

個 分 類 法 に よ る 白 血 球 分 画 の 分 類 ) ｡ こ の 白 血 球 の 分 画 を

知 る 事 は 急 性 白 血 病 の 状 態 を 知 る 上 で 特 に 重 要 な 事 で あ り

臨 床 的 意 義 を 判 断 を す る 場 合 は 検 査 に よ っ て 得 ら れ る パ ー

セ ン ト 値 ( % ) で は な く , 白 血 球 数 と か け あ わ せ た 絶 対 数

( 個 数 / 〝J ) を 考 え る べ き で あ る ｡ 100 個 分 数 法 に お け る

統 計 的 誤 差 に つ い て は , 標 本 比 率 よ り 母 比 率 を 推 定 す る 問

題 に 帰 着 さ れ , そ の 信 頼 区 間 が 計 算 さ れ る ｡ 詳 細 は 付 録 1

に 記 述 す る ｡

2.3 白 血 病 患 者 の 経 過 表

図 2.1 は , こ の 研 究 で 対 象 と し た 急 性 白 血 病 患 者 10症 例

- 17 -
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の う ち の 1 症 例 , 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 (A ･S ♀ 38才 ･AML)

の 9 ケ 月 に 渡 る 経 過 表 で あ る ｡ 投 与 さ れ た 薬 剤 は プ レ ド ニ

ソ ロ ン , ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン (A clacinomycin) , 6 - M P R

で あ り , 図 の よ う に こ れ ら の う ち 2 剤 が 同 時 に 投 与 さ れ て

い る ｡ 他 の 症 例 に つ い て 使 用 さ れ た 薬 剤 は 上 記 以 外 に Ara-

C) , BHAC (behenoylAra-C), ビ ン ク リ ス チ ン , ダ ウ ノ マ イ シ

ン で あ り , こ れ ら の 薬 剤 の う ち 3 又 は 4 種 が 併 用 し て 投 与

さ れ て い る ｡ 図 2.1 に 示 さ れ た 血 液 細 胞 は , ヘ モ グ ロ ビ ン

(Hb ) , 網 状 赤 血 球 (Ret.) ,赤 血 球 ( R B C ) , 血 小 板 ( P

L T S ) , 正 常 白 血 球 (normalw B C ) ,白 血 病 細 胞 (1eukemic

cell) で あ る ｡ 図 か ら 明 ら か な よ う に 間 歓 的 に 投 与 さ れ た

薬 剤 に よ っ て 血 液 細 胞 数 は 大 き く 変 動 し て い る ｡ 生 体 を 1

つ の シ ス テ ム と 考 え る と き , 薬 剤 を 生 体 へ の 入 力 変 数 と し

て 捉 え る こ と が 可 能 で あ る ｡ 出 力 変 数 と し て は , 正 常 機 能

を 表 わ す 変 数 と し て 正 常 白 血 球 数 お よ び 血 小 板 数 を 選 び ,

異 常 機 能 を 表 わ す 変 数 と し て は 白 血 病 細 胞 数 を 選 ぶ こ と に

す る ｡ こ こ で 赤 血 球 系 の 変 量 を 省 い た の は 赤 血 球 の 減 少 は

貧 血 を ひ き 起 す が , 実 地 臨 床 で は 輸 血 に よ っ て 簡 単 に 補 正

さ れ る た め 当 面 の 問 題 に は 白 血 球 数 , 血 小 板 数 に 比 較 し て

赤 血 球 数 は そ れ ほ ど 重 要 で 夜 い と 考 え ら れ る こ と に よ る ｡

ま た , - モ グ ロ ビ ン , 網 状 赤 血 球 を ど の 検 査 値 に つ い て も ,

白 血 球 数 , 血 小 板 数 と 比 較 し て 臨 床 学 的 に 重 要 で を い と 考

え ら れ る の で 省 略 す る ｡

次 に , 白 血 病 細 胞 の 増 殖 状 態 か ら , こ の 研 究 で は 病 状 を 次 の 5

つ の タ イ プ に 分 類 す る ｡ 初 回 治 療 後 の 完 全 寛 解 を 病 相 1 ,

初 回 治 療 後 の 不 完 全 寛 解 を 病 相 1′ , 再 発 後 の 完 全 寛 解 を 病

相 Ⅰ , 再 発 後 の 不 完 全 寛 解 を 病 相 Ⅰ′ , 末 期 の 増 殖 過 程 を 病

相 上 と す る ｡ 図 2 ･ 1 の 9 ケ 月 に 渡 る 経 過 表 に は , こ れ ら
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表 2.2 正常白血球 と白血病細胞の分類

白血病型 正常白血球 白血病細胞

A M L

S A 工一

A P IJ

A L L

A MoL

骨 髄 球

後 骨 髄 球

碍 状 核 球

分 節 核 球

単 球

骨髄球 後骨随球
碍状核球 分節核球

骨 髄 芽 球

前 骨 髄 球

リンパ芽球 ､
前 リンパ球

単芽球 前単球 単球

の 病 相 の う ち 病 相 1′ , 病 相 Ⅰ′ 9 病 相 Ⅱ が 存 在 し て い る ｡

病 相 l′に お い て は , 白 血 病 細 胞 に 対 す る 薬 剤 の 効 果 は 著 し

い ｡ ま た 薬 剤 の 投 与 に よ っ て 同 時 に 傷 害 を 受 け た 正 常 白 血

球 の 回 復 も 速 い ｡ し か し 再 発 を く り 返 し て 病 相 Ⅱ に 至 る と

薬 剤 は 白 血 病 細 胞 に は 余 り 効 果 を あ ら わ さ ず , 逆 に 正 常 白

血 球 に 対 し て 強 く 効 果 を 示 す よ う に な る ｡ こ の 時 期 に は ,

す で に 白 血 病 細 胞 の 増 加 を 阻 止 す る こ と が で き ず , 傷 害 を

受 け た 正 常 白 血 球 の 回 復 は 見 ら れ な い ｡

最 後 に , 末 梢 血 中 に お け る 正 常 白 血 球 と 白 血 病 細 胞 の 分

類 に つ い て 述 べ る ｡ 普 通 一 般 に は 末 栴 血 中 に お け る 幼 君 血

球 を 白 血 病 細 胞 と し , 成 熟 白 血 球 お よ び 成 熟 過 程 白 血 球 を

正 常 白 血 球 と す る ｡ こ こ で も , そ れ に 従 っ て , 表 2 . 2 の

よ う に 正 常 お よ び 異 常 の 分 類 を お こ な う こ と に す る ｡

2.4 ま と め と 考 察

こ の 章 で は ･ ま ず 急 性 白 血 病 お よ び そ の 病 型 の 概 要 に つ
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･て 説 明 し , 各 病 型 ご と に 臨 床 に お け る 症 状 , 細 胞 形 態 学

的 相 違 , 臨 床 検 査 学 的 特 徴 に つ い て 説 明 し た ｡ 近 年 , 白 血

病 の 分 類 に は 細 胞 形 態 学 的 分 類 法 で あ る F A B (French -

American- British ) 分 類 を 用 い る こ と が 提 唱 さ れ て い る が

こ こ で は 臨 床 で 一 般 に 用 い ら れ て い る 病 名 に よ る 分 類 に 従

っ た ｡ 次 に 急 性 白 血 病 の 治 療 に つ い て 触 れ , 治 療 に お け る

3 段 階 , す な わ ち 寛 解 導 入 療 法 , 寛 解 維 持 療 法 , 地 固 め 療

法 に つ い て 述 べ た O こ れ ら の 治 療 法 は 急 性 白 血 病 治 療 に お

い て , す で に 確 立 さ れ た も の で あ る ｡ さ ら に , 血 液 学 検 査

の う ち 重 要 な も の に つ い て , と く に 以 後 の 白 血 病 細 胞 又 は

正 常 白 血 球 の モ デ リ ン グ お よ び パ ラ メ ー タ 推 定 の 基 礎 と な

る 細 胞 数 の 計 測 法 に つ い て 説 明 し た 0

次 に , こ の 研 究 の 対 象 と し た 10症 例 の 急 性 白 血 病 患 者 の

う ち の 1 例 , 急 性 骨 髄 性 白 血 病 患 者 の 経 過 図 を 掲 げ , 投 薬

に よ る 細 胞 数 の 変 動 お よ び 病 状 の 推 移 を 示 し た ｡ こ の 症 例

は 発 病 期 か ら , 白 血 病 細 胞 が 薬 剤 に 対 し て 応 答 し に く く な

る 終 末 期 ま で の 病 相 を す べ て 含 ん で い る こ と , ま た 白 血 病

型 の 中 で 中 心 的 な 病 型 で あ る 骨 髄 性 白 血 病 で あ る こ と , さ

ら に こ の 症 例 に つ い て の 解 析 結 果 を 次 章 以 後 に 主 に 記 述 す

る こ と か ら こ の 症 例 の 経 過 図 を 掲 げ た ｡ 最 後 に , 正 常 白 血

球 と 異 常 白 血 球 の 区 分 と い う 問 題 に つ い て 触 れ , 急 性 白 血

病 の 場 合 , 末 檎 血 中 に お け る 幼 若 白 血 球 を 白 血 病 細 胞 と す

る の が 一 般 的 で あ る の で そ れ に 従 っ た ｡ し か し , 厳 密 に 述

べ る な ら ば 正 常 白 血 球 の 中 に 異 常 細 胞 が 混 入 し て い る 可 能

性 も あ る も の と 思 わ れ る ｡

こ の 章 で 述 べ た 内 容 は 白 血 病 状 態 を 理 解 す る 上 で , ま た

臨 床 デ ー タ を 解 析 す る 上 で 基 礎 と な る 概 念 お よ び 知 識 と 言

え る も の で あ る ｡
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第3章 白血球系細胞への薬剤効果

の数理モデルの構築

3.1 薬 剤 の 殺 細 胞 作 用

白 血 病 に 対 す る 抗 癌 剤 は ア ル キ ル 化 剤 , 代 謝 括 抗 剤 , 抗

生 物 質 , 植 物 ア ル カ ロ イ ド 類 に 大 別 さ れ る ｡ ま た , そ の 薬

理 作 用 か ら 見 て , 薬 剤 を 細 胞 回 転 非 依 存 性 薬 剤 と 細 胞 回 転

依 存 性 薬 剤 と に 分 け る こ と も 可 能 で あ る ｡ ア ル キ ル 化 剤 お

よ び 抗 生 物 質 は 細 胞 回 転 依 存 性 薬 剤 で あ り , 白 血 病 細 胞 に 対

し て 濃 度 依 存 性 作 用 を も つ と 言 わ れ て い る ｡ 代 謝 托 抗 剤 , 棉

物 ア ル カ ロ イ ド 類 は 細 胞 回 転 依 存 性 薬 剤 で あ り , 白 血 病 細

胞 に 対 し て 主 に 時 間 依 存 性 作 用 を も つ と 言 わ れ て い る ｡ こ

の 研 究 の 症 例 で 使 用 さ れ た 主 な 薬 剤 の 作 用 を 以 下 に 述 べ る｡

3.1.1 細 胞 回 転 非 依 存 性 薬 剤 の 作 用

た と え ば ダ ウ ノ マ イ シ ン , ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン 両 薬 剤 は

抗 生 物 質 で あ り , そ の 作 用 は 濃 度 依 存 性 と 時 間 依 存 性 の 両

方 を 備 え て い る と 言 わ れ て い る ｡ 図 3 ･ 1 , 図 3 . 2 は そ

れ ぞ れ 細 胞 回 転 非 依 存 性 ( 以 下 C C N (cell cycleNon-spec-

ific) と 略 す ) 薬 剤 の 濃 度 依 存 特 性 と 時 間 依 存 特 性 を 表 わ

し た も の で あ る ｡ 文 献 (ll) に よ れ ば 白 血 病 細 胞 の 生 存 率 は

薬 剤 曝 露 時 間 を 一 定 し た と き , 薬 剤 濃 度 に 比 例 し て 対 数 的

に 減 少 し , 逆 に 濃 度 を 一 定 し た と き , 生 存 率 は 曝 露 時 間 に

比 例 し て 対 数 的 に 減 少 す る ｡

い ま , C C) N 薬 剤 を 投 与 し た と き の 殺 細 胞 動 態 を 時 間 当

り の 殺 細 胞 率 が 薬 剤 濃 度 D に 比 例 す る と い う 形 で 与 え る と

細 胞 数 の 変 化 は 次 の 微 分 方 程 式 で 表 現 で き る ｡
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1 dN(i)

N(I) dt
ー γD (3 .1)

こ の 解 は D を 時 間 に 対 し て 一 定 と す る と ,

ln N (i) - lnNo - TD t (3.2)

と な る ｡ た だ し , γ は 薬 剤 感 受 性 ( 1 / (day･mg日 を 表 わ す

定 数 で あ り , No は t =O に お け る 細 胞 数 で あ る ｡ 上 式 で t

を 一 定 と し , I)を 変 化 さ せ る と , ま た 逆 に D を 一 定 と し て L

を 変 化 さ せ る と 前 述 の 図 3 ･ 1 , 図 3 ･ 2 の 様 子 が 得 ら れ る｡

3.1.2 細 胞 回 転 依 存 性 薬 剤 の 作 用

こ れ ら の 薬 剤 に は , た と え ば Ara-C ,BHAG ,6M P (R), ビ ン ク

リ ス チ ン , プ レ ド ニ ソ ロ ン な ど が あ る ｡

Ara - C , BHAC ,6M P (R) は 代 謝 括 抗 剤 , ビ ン ク リ ス チ ン

は 植 物 ア ル カ ロ イ ド , プ レ ド ニ ソ ロ ン は ス テ ロ イ ド 剤 で あ

る ｡ こ れ ら の 薬 剤 の 作 用 は い ず れ も 時 間 依 存 性 で あ り , 演

度 の 増 加 に 伴 っ て , そ の 殺 細 胞 率 は 飽 和 す る と 言 わ れ て い

る ｡ 図 3 . 3 , 図 3 . 4 は そ れ ぞ れ 細 胞 回 転 依 存 性 ( 以 下

c c s (cellcycle Specific) と 略 す ) 薬 剤 の 濃 度 依 存 特 性 と

時 間 依 存 特 性 を 表 わ し た も の で あ る ｡ 文 献 (11) に よ れ ば

白 血 病 細 胞 の 生 存 率 は 薬 剤 曝 露 時 間 を 一 定 と し た と き 薬 剤

濃 度 の 増 加 と と も に 飽 和 傾 向 を 呈 す る Gombertz 曲 線 で 表 わ

さ れ , 逆 に 薬 剤 濃 度 を 一 定 し た と き 生 存 率 は 曝 露 時 間 に 比

例 し て 対 数 的 に 滅 /少 す る ｡ た だ し Oom♪criz 曲 線 と は , 次 の

よ う な 式 で 与 え ら れ る も の で あ る ｡
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･(D) - N(0) ex♪ ト ÷ (1-g~bD)i (3･3)

こ こ で , D は 薬 剤 濃 度 , N ( D ) は 濃 度 D に お け る 細 胞 数 ,

A , q は 定 数 で あ る ｡ (〕C S薬 剤 を 投 与 し た 時 の 殺 細 胞 動

態 を , 時 間 当 り の 殺 細 胞 率 が (3.3)式 右 辺 の 指 数 関 数 の 引

数 部 で 与 え ら れ る も の と す る と , そ の 動 態 は 次 の 微 分 方 程

式 で 表 現 で き る ｡

言 行 一等 告 - 一 意 (ll C ~ α D ,
(3.4)

た だ し , β は 薬 剤 感 受 性 ( 1 / (day･mg日 , α は 薬 剤 飽 和 係 数

( 1 / mg ) を 表 わ す 定 数 で あ る . こ の 解 は D を 時 間 に 関 し

て 一 定 と す る と ,

･n 笠 ニ ー ‡ (- g ~ α D ,i
(3.5)

と な る ｡ (3 i5 ) 式 で t を 一 定 と L D を 変 化 さ せ る と , ま

た 逆 に D を 一 定 と し, t を 変 化 さ せ る と 前 述 の 図 3 ･3 ,

図 3 .4 の 様 子 が 得 ら れ る ｡

3.1.3 白 血 病 細 胞 数 の 増 加 過 程

白 血 病 細 胞 数 の 増 加 は 一 般 に Oomberiz 曲 線 に 従 う と 考 え

tIり

ら れ て い る ｡ 図 3I5は 白 血 病 細 胞 の 倍 化 (doubling) 回 数 と

白 血 病 細 胞 の 増 加 の 様 子 を 示 し た も の で , 横 軸 は , 倍 化 時

間 を 一 定 と 考 え る と 時 間 軸 に 相 当 し , 縦 軸 は 白 血 病 細 胞 数

を 表 わ し て い る ｡ そ の ふ る ま い は 初 期 に は 指 数 関 数 的 な す

11 12

み や か な 増 加 を 示 し , 細 胞 数 が 増 え 体 内 に 10- 10 個 程 度 の

白 血 病 細 胞 が 蓄 積 さ れ る と , 世 代 時 間 の 延 長 , 増 殖 率 の 減
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少 な ど が 起 り 飽 和 傾 向 を 示 す と 言 わ れ て い る ｡ こ こ で は 薬

剤 作 用 の 結 果 , 体 内 の 白 血 病 細 胞 数 が お お む ね 1dl 個 以 下 に

な っ て い る と 考 え ら れ る の で , 白 血 病 細 胞 数 の 増 加 に つ い

て は 指 数 関 数 的 な 増 加 の み を 考 え る ｡ 以 上 の こ と よ り 細 胞

数 の 増 加 は

1 dN(i)

N(i) di
〔3.6 )

で 表 わ し て よ く , a は 細 胞 増 加 率 ( 1 / day ) で あ る O

19)･-23)

3.2 数 理 モ デ ル に よ る 細 胞 動 態 の 記 逮

薬 剤 作 用 が 濃 度 お よ び 時 間 依 存 性 を 示 す C C N 薬 剤 の 組

織 ( 血 中 , 骨 髄 , 臓 器 ) 中 薬 剤 濃 度 を uli (i-1,2 ･- - - ･

〟 , " は 薬 剤 数 ) , ま た 作 用 が 主 に 時 間 依 存 性 を 示 す C C

S 薬 剤 の 薬 剤 濃 度 を u2j ( j -1,2 , ,m , m は 薬 剤 数 ) と
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す る ｡ 以 下 で は , 血 液 循 環 系 コ ン パ ー ト メ ン ト の 容 積 を 一

定 と 仮 定 し , 実 際 に は 濃 度 を 投 与 量 (mg)で 置 き 換 え る も の

と す る ｡ 薬 剤 の 組 織 内 濃 度 は 投 与 後 , 代 謝 ･ 排 せ つ 作 用 に

よ り 指 数 関 数 的 に 減 少 す る も の と す る が , 時 刻 t と i+△ L,

f= だ L t≧ io, の △ t 問 で は 濃 度 を 一 定 と 見 な す こ と と し ,

そ れ ら の 値 を 時 刻 t に お け る 濃 度 , ulie-01jt で 表 わ す も の

と 仮 定 す る ｡ こ こ で , 81i 82ノ は そ れ ぞ れ C (〕 N , C C S

薬 剤 の 濃 度 減 衰 係 数 (1/day) を 表 わ し , 一 定 と 仮 定 す る ｡

(3.1) , (3 .4 ) , (3.6) 式 よ り , J - Jo で 1 回 薬 剤 を

投 与 し た 後 の 白 血 病 細 胞 数 は 次 式 で 表 わ さ れ る ｡

1 dN(i) n
- - - a - ∑ γ･uli e -0 1i ( i-to)
N(i) dt i=1l

-,萱 1 菩 ( 卜 g x P (-αju2 j e-02 ,I (ト to,' ' t, toノ

N(to)-No (3.7 )

(3･7)式 は 解 析 的 に 解 く こ と が 困 難 で あ り , ま た 現 実 の

状 況 は 離 散 時 間 系 と 考 え た 方 が 便 利 で あ る ｡ そ こ で (3.7)

式 の 上 式 の 左 辺 は dlnN (i)/dtで あ る 事 を 参 考 に し , 左 辺 の

オ イ ラ ー 近 似 を お こ な う と , 左 辺 は InN (k+1)-JnN(k) と な る ｡

こ の よ う な 近 似 に よ っ て (3.7)式 は 次 式 の よ う に な る ｡

〟

Ln N(k･1)-LnN(小 a -,≡1 γiulie-e"'k

-,萱1号 (1- 2卜 αj u2j8-02jk

(k=0,1,2,-･･･,A )
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こ こ で 時 間 サ ン プ ル 間 期 は 1 日 と す る ｡ さ ら に 臨 床 に お け

る 薬 剤 投 与 の よ う に , 時 点 q , (q-0,1,2,･-･･,A ) に お け る

薬 剤 入 力 を 考 慮 す る と , 臨 床 状 態 を 記 述 す る 式 は

JJJ

ln N (A+1) - ln N(kH a -1Z=1γiSli(k)

-,萱1 告 (1- ♪ ( - α j S2j (k -

A

Sli(A)-Z u liqe
q=0

づ lf(k-q)

k

S2j (A) - ∑ u2jqeleZi( k - q )
q=0

N (0) = No

(k- 0 ,1 ,2 ,･･･- ,Ⅹ )

(3.9)

の よ う に な る ｡ た だ し ,

ul]q=時 点 q に お け る C C N 薬 剤 i の 投 与 量 (mg)

u2Jq -時 点 q に お け る C C S 薬 剤 j の 投 与 量 (mg)

で あ り ･ Sli(A)･S2j (k) は そ れ ぞ れ C (〕 N 薬 剤 ･ C C S 薬 剤

の 時 点 k に お け る 蓄 積 薬 剤 量 に 相 当 す る ｡ な お , 実 際 に は

図 2 . 1 の 患 者 の 場 合 を 例 に と る と , 病 槽 l′ , Ⅰ′ , 皿′の よ

う に 2 割 併 用 投 与 が 行 わ れ て い る 場 合 に は , そ れ ぞ れ の 薬

剤 作 用 を 分 離 し て 捉 え る こ と が 不 可 能 で あ る の で , l′ I Ⅰ ′

に お い て は 殺 細 胞 効 果 の よ り 強 い ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン で 薬

剤 作 用 を 代 表 さ せ n - 1 , m -- 0 と し , X に お い て は , そ

の 作 用 を 同 じ く･6 M P R で 代 表 さ せ n - 0 , m - 1 の よ う

に 与 え る ｡

以 上 得 ら れ た モ デ ル は 白 血 病 細 胞 に 対 す る 薬 剤 作 用 の 基
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礎 実 験 報 告 に も と づ い て 白 血 病 細 胞 数 動 態 を 記 述 す る の に

誘 導 し た が , こ の モ デ ル 式 を 正 常 白 血 球 数 の 動 態 を 記 述 す

る の に も 使 用 す る ｡ そ れ は , 正 常 白 血 球 細 胞 は 白 血 病 細 胞

と 同 じ 系 統 の 細 胞 で あ る 事 , ま た 薬 剤 に 対 す る 細 胞 数 の 変

動 は 互 い に よ く 似 て い る 事 に よ る ｡

3.3 ま と め と 考 察

こ の 章 で は , ま ず 細 胞 回 転 非 依 存 性 薬 剤 と 細 胞 回 転 依 存

性 薬 剤 に よ る 殺 細 胞 効 果 に つ い て 述 べ た ｡ 得 ら れ て い る 基

礎 実 験 報 告 は , 両 薬 剤 に つ い て の 濃 度 依 存 特 性 と 時 間 依 存

特 性 で あ る が , こ の 2 つ の 特 性 か ら 細 胞 数 の 変 動 を 表 わ す

微 分 方 程 式 を 単 純 に 導 き 出 す こ と は で き な い ｡ そ こ で 微 分

方 程 式 の 決 定 に 当 っ て は , 先 に 微 分 方 程 式 を 仮 定 し , そ の

解 が , こ れ ら の 2 つ の 特 性 に 矛 盾 し な い よ う に 定 め た ｡

図 3 . 6 は 白 血 病 細 胞 の 細 胞 回 転 に つ い て の 説 明 図 で あ

る ｡ 細 胞 回 転 依 存 性 薬 剤 の 効 果 を 考 え る 時 に は , 図 に 示 し た

よ う に 細 胞 回 転 の 各 相 ( G1期 ( 分 裂 前 D N A 合 成 休 止 期 ) ,

S 期 ( D N A 合 成 期 ) I G2期 ( 分 裂 後 D N A 休 止 期 ) , M

期 ( 分 裂 期 ) ,G0 期 ( 休 止 期 ) ) の 問 の 細 胞 数 の 出 入 り に

つ い て 微 分 方 程 式 を 構 成 す る 必 要 が あ る ｡ し か し , そ の よ

う な モ デ ル を 作 る な ら ば , 未 定 パ ラ メ ー タ が 多 数 に な り ,

臨 床 デ ー タ に 適 用 で き る モ デ ル

の 作 成 は 不 可 能 と な る ｡ そ こ で , こ こ で は 細 胞 回 転 依 存 性

薬 剤 の 殺 細 胞 効 果 が 濃 度 の 増 加 と と も に 飽 和 す る と い う 特

性 の 中 に 細 胞 回 転 の 効 果 を 陰 に 含 め て い る ｡ こ の 飽 和 効 果

は 薬 剤 を 取 り 込 ん だ 細 胞 が あ る 相 ( 主 に S 期 ) に 回 転 し た

時 に の み 殺 細 胞 が お こ な わ れ る た め 生 じ て く る も の で あ る ｡

理 想 的 に は 細 胞 回 転 の 効 果 を 明 確 に 表 現 し , し か も Jl ラ メ
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24)
図 3.6 急性白血病細胞の細胞回転

一 夕 を 少 な く 抑 え た モ デ ル の 作 成 が 望 ま れ る ｡

次 に 白 血 病 細 胞 の 増 殖 過 程 は 厳 密 に は ゴ ン ベ ル ツ ･ カ ー

ブ で 表 わ さ れ る と 言 わ れ て い る が , 未 定 パ ラ メ ー タ の 数 を

減 ら す 意 味 に お い て も , ま た 現 実 の 細 胞 数 の 状 況 が 治 療 の

結 果 , 飽 和 状 態 に 達 す る 数 に な っ て い な い と い う 点 に お い

て も , 細 胞 増 加 過 程 を 指 数 関 数 で 表 わ す も の と し た ｡

臨 床 に お け る 細 胞 -動 態 を 記 述 す る 式 は こ れ ら の 各 作 用 を

組 合 せ て 作 成 さ れ た が , こ の モ デ ル 式 に お い て は 薬 剤 間 の

相 互 作 用 に つ い て は 触 れ ら れ て い な い ｡ こ れ も , モ デ ラレ を

複 雑 化 し な い た め で あ り , モ デ ル の 上 で 各 薬 剤 の 作 用 を 考

え る 時 に は , 併 用 投 与 下 に お け る 各 薬 剤 の 作 用 と 考 え る べ

き で あ る ｡ ま た , 薬 剤 濃 度 の 減 衰 を 指 数 関 数 的 な 減 衰 と 仮

定 し た が , こ れ は 組 織 ( 血 液 , 骨 髄 , 臓 器 ) 内 の 薬 剤 の 排

25)

せ つ 効 果 は 第 1 次 近 似 と し て 一 般 に 指 数 関 数 で 表 わ さ れ る
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こ と に よ る も の で あ る ｡ 以 上 の 前 提 を 認 め る な ら ば , 得 ら

れ た モ デ ル 式 は 臨 床 的 に も 意 味 を も つ 合 理 的 な 式 と な っ て

い る ｡ 現 実 の 急 性 白 血 病 状 態 に 適 用 で き る こ の よ う な モ デ

ル 式 の 報 告 は 現 時 点 で は な い よ う で あ る ｡ ま た , こ の モ デ

ル 式 は 離 散 的 デ ー タ で 与 え ら れ る 臨 床 状 態 に 適 す る よ う に

さ ら に 差 分 方 程 式 モ デ ル に 変 形 さ れ て い る O

以 後 の 解 析 に お い て , こ の 差 分 方 程 式 モ デ ル は 重 要 な 役

割 り を 果 し , こ の 論 文 の 根 幹 を な す も の で あ る と 言 え る ｡
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第4章 シミュレーションおよび

予測による数理モデルの評価

3 章 で は 急 性 白 血 病 状 態 を 記 述 す る モ デ ル の 作 成 を か こ

夜 い , 投 薬 と 細 胞 数 の ふ る ま い の 関 係 を 記 述 し た ｡ こ の 章

で は モ デ ル を 実 際 の 患 者 の 臨 床 デ ー タ に あ て は め , (3 .9 )

式 に 含 ま れ る パ ラ メ ー タ a , α , β , T' ,el , C2を 決 定 し

得 ら れ た モ デ ル を 使 っ て 実 測 デ ー タ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 怒

ら び に 予 測 を お こ 夜 い , モ デ ル を 評 価 し た ｡

4 .1 モ デ ル の パ ラ メ ー タ の 可 同 定 性

こ こ で は ( 3.9 ) 式 の モ デ ル 中 の 未 知 パ ラ メ ー タ が 与

え ら れ た 入 力 系 列 ( 投 薬 列 ) と 観 測 値 系 列 ( 細 胞 数 列 ) か

ら 一 意 的 に 決 定 で き る か ど う か の 可 同 定 性 に つ い て 検 討 す

る ｡ 臨 床 場 面 に お け る 投 薬 の 様 子 は , (1)薬 剤 効 果 を C C N

薬 剤 で 代 表 す る こ と の で き る 投 薬 法 の 場 合 , (2)C C S 薬 剤

の み に よ る 投 薬 法 の 場 合 (3) C C N 薬 剤 と C C S 薬 剤 の 効

果 を 分 離 し て 捉 え る 事 が 可 能 を 投 薬 法 の 場 合 , に 分 け ら れ

る ｡ (1)に つ い て は 動 態 を 記 述 す る モ デ ル 式 は 適 当 を 変 数 変

換 を お こ 夜 え ば , パ ラ メ ー タ に つ い て 線 形 と 怒 り , 一 般 的

な 可 同 定 性 の 議 論 が 可 能 と な る ｡ し か し , (2) , (3) の 場 合 に

つ い て は パ ラ メ ー タ に つ い て 非 線 形 と 在 り , 可 同 定 性 に つ

い て の 一 般 的 議 論 は 困 難 と な る ｡ そ こ で , こ の 節 で は (1) の

場 合 に つ い て の み 可 同 定 性 の 考 察 を お こ な い ｡ (2)の 場 合 に

つ い て は 特 定 の 入 力 系 列 に 対 し て パ ラ メ ー タ が 一 意 的 に 決

定 で き る か ど う か の 検 討 の み を か こ を う ｡
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夜 か , 以 下 の 議 論 に お い て 入 力 薬 剤 と し て C C N 薬 剤 ,

C C S 薬 剤 と も 一 種 類 の 薬 剤 の み を 考 え る ｡

4.1.1 ccN 薬 剤 の 投 与 の 場 合

C C N 薬 剤 に よ る 細 胞 動 態 を 記 述 す る 式 は , ( 3 .9 ) 式

の 第 1 式 お よ び 第 2 式 を 漸 化 式 に 書 き か え る こ と に よ っ

て ,

ln N(A+1) - ln N(k) + a - rlS ll (k)

sll (k) - Sll(k-1)e-011 + ullk

k - 0 ,1 ,2･･････, K

(4 .1)

で 表 わ さ れ る ｡ こ こ で , N (k) , Sll ( k) は 時 点 kに お け る 細

胞 数 お よ び 蓄 積 薬 剤 量 で あ り , u llk は 時 点 k に お け る 投 薬

量 で あ る ｡ ま た Sll(- 1) は 投 薬 す る 以 前 の 蓄 積 薬 剤 量 で あ る

の で , S l.(-1)- 0 と す る ｡ さ ら に , こ の 節 で は Sl.( A)を S(A),

ullk を uk , γ1 を r , 01.を O と お き , 議 論 を す す め る .

(4 .1)式 に お い て , x(k)杏

x(k) - ln N(A+1)- ln N(k)

と お き , S(k), S(k-1) を 消 去 す る と

x(k+1) - a - e~e(..(k)- a) - γuk (4 .2)

を 得 る ｡ 次 に (4.2)式 の 両 辺 の 時 間 平 均 を と る と . a , γ.

C に つ い て 次 の よ う な 関 係 を 得 る ｡

r

a = x + 卜 e-e uk
(4.3)

こ こ で , 統 計 量 と し て 考 え ら れ て い る の は x(k).uk で
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で あ り ,言,iik は そ れ ぞ れ x(k),uk の 時 間 平 均 を 表 わ す .

(4 .3 ) 式 の a を (4 .2 ) 式 に 代 入 し , さ ら に y(k) - x(k)

一 言, a(k) - uk - 言 と お く と , (4.2)式 は .

y(k+1) - e~ e y(k) - r a(k)

の よ う な 線 形 シ ス テ ム で 表 現 さ れ る ｡

(4 .4 )

26)27)

線 形 シ ス テ ム の 確 定 的 可 同 定 性 お よ び 確 率 的 可 同 定 性 に

つ い て 以 下 に 述 べ る ｡

1. 確 定 的 可 同 定 性

確 定 的 可 同 定 は 入 力 デ - タ ( y(k) )お よ び 出 力 デ ー タ

( y(k) ) ( k - 0, 1, ･-- ,n ) に 基 い て パ ラ メ ー タ を 一 意 的 に

決 定 で き る こ と を 言 う ｡

1 入 力 1 出 力 離 散 時 間 シ ス テ ム が 次 式 の よ う に 与 え ら れ

て い る と す る ｡

y(k)+ aly(k- 1)+- 十 am y(k一m) - blu(k-1) +- +bm u(k-m )

(4 .5 )

" 次 元 ベ ク ト ル を

･〝 - 〔 〟(1), 〟(2),･-,〟(〟) 〕′ (ダ ッシュは転置行列を表わす )

パ ラ メ - タ に つ い て の 2m 次 元 ベ ク ト ル を

0-[- al,･･･,-am , bl,･..,-bm]

と お く ｡ さ ら に

TTn - 〔un_1,un_2 ,.-,1.n_m 〕

L :n O10
010
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Un - 〔L Vn,L2TTn ,-･,L2mTTn 〕

を 定 義 し , a(k)- 0, (k--1,-2,.･･) で あ る 事 を 考 慮 す る と ,

(4 .5 )式 の パ ラ メ ー タ が 確 定 的 に 可 同 定 と な る た め の 必

要 十 分 条 件 は 百㍍百nが 正 則 と な る こ と で あ る 0

2. 確 率 的 可 同 定 性

確 率 的 可 同 定 と は , 入 出 力 デ - タ ( u(A), y (k) , k - 0,

1,-,〟 ) に 基 づ く パ ラ メ ー タ βの 推 定 値 ∂が デ ー タ 数 〃 を

無 限 大 に す る と き ,βに 2 乗 平 均 収 束 す る こ と を 言 う ｡

(4 .5)式 の 線 形 離 散 時 間 シ ス テ ム に 平 均 値 O , 分 散 ♂2の

白 色 雑 音 e(k)の 重 畳 を 考 え る と き , そ の 線 形 離 散 時 間 シ ス

テ ム は ,

y(k)+ aly (k-1) 十.･･+ amy(k一m) - blu(k-1) 十･..+ bmu(k一m )

+ e(k) (4 .6)

と な る ｡ こ の と き ,

(4 .6 )式 の パ ラ メ ー タ が 確 率 的 可 同 定 と な る 必 要 十 分 条

件 は ,

ら ゆ る k に つ い て e(k) - O と す る と き , (4 .5 )式 が

確 定 的 可 同 定 と な る ｡

(ii)Vn'屯 の す べ て の 固 有 値 が n- - の と き , 無 限 大 に 発 散 す

る ｡

で あ る,｡

さ て , 以 上 の よ う な 可 同 定 性 に つ い て の 一 般 的 議 論 を ふ

ま え て , 線 形 シ ス テ ム で 表 現 さ れ た (4 .4 )式 の 可 同 定 性 を

検 討 す る ｡
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(4 .4 )式 に つ い て の Unは

Un - lLTTn , L2TTn ]

で あ る の で

～′～
UnUn

｢

＼

〟(o ) "(1) ･-･･〟 ( 〟- I

u (- 1) u(0 ) ･･･a ( n1 2

ll-1

＼
~
~

ノ

)

ノヽ

∑ u(i)u(i-1) ∑ u2( i-1)
i- o i=o

-nco.uuuu'(:; ;:uu('三三〕

〟(o) 〝(- 1)

〟(1) 〟(0)

u(nll) u(n12)

(4 .6)

こ こ で (中uu(I), 2 - 0, 1 )は 自 己 相 関 関 数 で あ る ｡ (4.6)式

よ り ,Vn'Vn の 行 列 式 の 値 tUn'Gn r は

JTZ (中孟u(o)-¢孟u(1))

と な る ｡ 自 己 相 関 係 数 の 性 質 よ り , u(k)≒Oの 場 合 に は ,

′､̀/′､′
¢孟u(o)>Q,孟u(1) で あ る の で IUnUnF ≒ 0 よ り , 硯Vnは 正則と な る.

ま た Un'Unの 固 有 値 ) は

) - n(4'uu(o ) ± 中uu(1))

と な り ,〝 を 無 限 大 に す る と き , 人 は + - に 発 散 す る ｡

以 上 の 議 論 よ り ,

入 力 デ ー タ ( a(k) )≒ o ( k - 0,1,2,-- )の 場 合 , (4 .4 )式 の

パ ラ メ ー タ r,β は 確 率 的 可 同 定 と な り , (4 .4 )式 よ り α は

一 意 的 に 決 定 さ れ る ｡
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4.1.2 ccS薬 剤 の 投 与 の 場 合

CCS薬 剤 は そ の 薬 理 作 用 の 性 質 よ り , 通 常 一 定 薬 剤 量 を 7

- 14日 間 連 続 投 与 さ れ る ｡ eCS 薬 剤 に よ る 細 胞 動 態 は (3.9)

式 よ り

x(k) - a一 芸 (1- exP 仁 αS21 (k,))

S21 (k) - S21(k- 1)e-021+ u21k ( k - 1,2, ) (4 ･7)

で 記 述 さ れ る ｡ こ こ で ･r(k) - ln N(k+1) - LnN (k), N(k) は 時

点 k に お け る 細 胞 数 , S2. (k), u21k は そ れ ぞ れ 時 点 k に お け

る CUS 薬 剤 の 蓄 積 薬 剤 量 お よ び 投 与 薬 剤 量 で あ る ｡ 以 下 ,

こ の 節 に お い て β1 を β , α1を α , 02.を O , u2.k を uk と す る｡

(4.7)式 は パ ラ メ ー タ a , β , α , O に つ い て は 非 線 形 と

な り , 可 同 定 性 に つ い て の 一 般 的 な 議 論 は 困 難 と な る ｡ そ

こ で , 通 常 の 投 与 パ タ ー ン で あ る が , 1 日 目 は 無 投 薬 , 2

- 4 日 目 に は 一 定 の 薬 剤 量 旦O を 授 与 す る 場 合 を 想 定 し , こ

決 定 で き る か に つ い て 考 え る ｡

以 上 の よ う な 投 薬 を 仮 定 す る と (4 .7 )式 は

∫(1) - 〟

x(2) - a 一意 (llCXP(-a勤 ))

x(3) - a 一意 (11eX♪(-α勤 (1･e~0)))

x(4) - a一意(1-esp(-α 如 (1･e~C. e~2β)))

と な る ｡ α , β , α , β の 決 定 は (4.8)式 の 連 立 方 程 式 の

解 が 一 意 的 で あ る か ど う か の 問 題 に 帰 着 す る ｡ こ こ で 以 下

の よ う に y(k), A , T , C3 , C｡を 定 義 す る ｡

y (k) - x(k) - a (k - 1,2,3,4)
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A - e~~α勘

T - e-0

C3 - y (3)/ y (2)

C4 - y (4)/ y(2)

以 上 の よ う な 変 換 を お こ な う と (4 .8 )式 は 次 の よ う に な

る ｡

y (2) --i(1-A )

y (3) - 一意 (1-A(1+T))

y (4) - 一 意 ( 1-A(1+T'T2) )

さ ら に , A , T に 関 す る 連 立 方 程 式 に (4 .10 ) 式 を 変 形

す る と ,

1 - A (1+T)

1 - A

1 - A(1←T+T2)

1 - A

を 得 る . こ こ で 変 数 A , T , C3 , C4 , に は 次 の よ う な 条 件

が 課 せ ら れ る ｡

α > O , β > Oよ り

0<A<1

0<T<1

さ ら に 計 算 過 程 に お い て

C4> C3 > 1

A > ､1 - 1/C4
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(4 .11 ) 式 で T を 消 去 す る と , 次 式 を 得 る ｡

1-C 4( 1-A)

11C 3( 1-A) Jo'g.0(1-C 3 ( 1-A ))

Log10 A logm A (4 .12 )

(4 .12 ) 式 を A に つ い て 解 析 的 に 解 く 事 は 困 難 で あ る の で ,

上 述 の 条 件 を 満 た す C 3 , C 4 を 順 次 仮 定 し , (4 .12 ) 式 の 左

辺 と 右 辺 に つ い て A を 変 数 と し て 曲 線 を 描 い た ｡ そ の 時 ,

そ れ ら の 曲 線 は 1 点 で 交 点 を も ち , A は 一 意 的 に 決 定 さ れ

る 事 が 判 明 し た . 従 っ て , A が 一 意 的 に 決 定 さ れ る と 未 知

パ ラ メ ー タ a , β ,6, 0 は 一 意 的 に 求 ま る こ と に な る ｡

結 局 , CCS 薬 剤 投 与 の 場 合 , 治 療 過 程 中 に 1 日 目 が 無 投

秦 , 2 - 4 日 目 に は 一 定 薬 剤 量 _uo を 投 与 す る と い っ た 投 薬

バ タ ー ン を 含 む 場 合 ,未 知 パ ラ メ ー タ a , β , α , C は 確 定

的 に 決 定 さ れ る ｡

4.2 非 緑 形 パ ラ メ ー タ の 推 定

パ ラ メ ー タ の 可 同 定 性 が 4.1節 の よ う に 理 想 的 条 件 下 で

明 ら か に 在 っ た と し て も , 実 際･の パ ラ メ - ク の 決 定 に 際 し

て は , デ ー タ に 含 Ti れ る 誤 差 の 削 減 , パ ラ メ - ク の 推 定 法 ,

評 価 関 数 の 選 択 を ど を 考 慮 す る 必 要 が あ る ｡ こ の 節 で は ,

デ - ク の 平 滑 化 お よ び パ ラ メ ー タ の 決 定 方 法 に つ い て 以 下

に 述 べ る ｡

4 .2 .1 デ ー タ の 平 滑 化 処 理

パ ラ メ ー タ の 推 定 を 行 う 前 に , ま ず 得 ら れ た デ ー タ の 平

滑 化 を 行 う 必 要 が あ る ｡ な ぜ な ら 付 録 1 に 示 す よ う に 正 常

白 血 球 数 お よ び 白 血 病 細 胞 数 の 計 測 は 100 個 分 類 に よ っ て

ぉ こ な わ れ て い る た め 計 測 時 に お け る 測 定 値 の 変 動 は 大 き
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い ｡ 特 に , 白 血 病 細 胞 数 が 少 数 に な っ て き た 時 点 に お け る

白 血 病 細 胞 数 の 変 動 率 が 大 き く な る 原 因 は こ の た め で あ る｡

た と え ば 白 血 球 数 ( 正 常 白 血 球 数 + 白 血 病 細 胞 数 ) が 2,000

個/ 〟 と す る と き , 白 血 球 100 個 中 3 個 の 白 血 病 細 胞 が あ

れ ば , 白 血 病 細 胞 数 は 60 個 / 〝J で あ り , 100 個 中 1 個 で

あ れ ば , 20 個 と 売 る ｡ そ の 変 動 率 は 3 倍 と 怠 る ｡ し か し ,

率 と 見 な さ れ る ( 付 録 1 参 照 ) ｡ さ ら に 計 数 デ ー タ の 変 動

の 原 因 と し て は , 総 白 血 球 数 が 変 動 す る 場 合 で あ る ｡ 末 梢

血 液 中 に 存 在 し て い る 血 球 数 は 体 内 の 給 血 球 数 の 1 % に す

ぎ な い と 言 わ れ て い る ｡ し か し , こ の 値 も 生 体 内 に 炎 症 ,

出 血 な ど が 起 っ て い る な ら ば 増 加 す る ｡ こ の た め 計 数 デ ー

タ は 生 体 の 状 態 の 一 時 的 変 化 に よ る 影 響 を 受 け る こ と に な

る ｡

デ ー タ の 平 滑 化 の 手 法 と し て は , あ る 時 点 の デ ー タ の 前

後 各 2 時 点 , 合 計 5 時 点 の 平 均 値 を と り , そ れ を そ の 中 間

時 点 の 値 と す る 方 法 に よ っ た ｡ す な わ ち , 時 点 k に お け る

平 滑 化 デ ー タ を N (k ),実 測 デ - タ を N (k ), n を デ ー タ 数 と

す る と き , N (A ) は 次 式 に よ っ て 得 ら れ る o

N (k-2)+N (kll)+N(k)+N (k+1)+N(A+2)

N (k) - (4.13)
5

k - 3,4,･-, n-2

た だ し , こ の 方 法 に よ る と 平 滑 化 す る デ ー タ 区 間 の 両 端 各

2 時 点 は 計 算 が 不 可 能 で あ る の で , 両 端 で は 実 測 デ ー タ を

そ の ま ま 採 用 し た ｡ な お , 欠 測 点 は 直 線 に よ っ て 補 間 を お

こ な っ た ｡ 以 後 の パ ラ メ ー タ の 推 定 お よ び シ ミ ュ レ ー シ ョ

ン の 計 算 に は 平 滑 化 処 理 さ れ た デ ー タ を 使 用 し た ｡
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4.2.2 モ デ ル の パ ラ メ ー タ の 決 定

(3 .9)式 に 含 ま れ る パ ラ メ ー タ の 決 定 に 際 し て , 次 式 の

よ う な 評 価 量 J を 定 義 す る ｡

n-1 <
J - ∑ (ln N(k'1) - lnN (k'1))2

k-1

(4 .14 )

<
こ こ で N (k+ 1) は (3 .9 ) 式 よ り 計 算 さ れ る (k+1) 時 点 に

お け る 細 胞 数 の 予 測 値 で あ り , N (k+ 1 ) は 平 滑 化 さ れ た 細

胞 数 で あ る ｡ ま た 乃 は デ ー タ 数 で あ る ｡

パ ラ メ ー タ a , T , β , a ,ol , C2 の 決 定 は こ の 評 価 量

28)

J を 最 小 に す る よ う に ガ ウ ス ･ ニ ュ ー ト ン 法 で お こ な い ,

29)

推 定 計 算 に は プ ロ グ ラ ム ･ パ ッ ケ ー ジ SALS を 使 用 し た ｡

ガ ウ ス ･ ニ ュ ー ト ン 法 に つ い て は 付 録 2 に 記 述 す る ｡

な お , 各 パ ラ メ ー タ は 治 療 過 程 に お い て 時 々 刻 々 と 変 化

す る 時 変 パ ラ メ ー タ と 考 え る 方 が 妥 当 で あ る と 思 わ れ る ｡

し か し , こ の よ う に 考 え る と , そ の よ う な 時 変 パ ラ メ ー タ

を 推 定 す る こ と は 推 定 論 の 立 場 か ら 言 え ば 非 常 に 困 難 な 問

題 と な る ｡ そ こ で , こ こ で は 簡 単 の た め に 推 定 す る 病 相

( 約 2 5 日 程 度 ) に お い て パ ラ メ ー タ ー は 一 定 と 仮 定 す る

こ と に し た O

3秒～32)
4.3 白 血 病 細 胞 数 お よ び 正 常 白 血 球 数 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 予 測

こ の 節 で は 臨 床 状 態 を 記 述 す る モ デ ル と し て 誘 導 さ れ た

(3.9)式 を 臨 床 デ ー タ に 適 用 し , そ の モ デ ル の 適 合 性 を シ

ミ ュ レ ー シ ョ ン お よ び 予 測 に よ っ て 評 価 す る ｡

図 4 .1, 図 4 .2 , 図 4 .3 は そ れ ぞ れ 図 2 .1 の 患 者 の 病 相

1′ , 丑′ , 皿 の 白 血 病 細 胞 数 と 正 常 白 血 球 数 の シ ミ ュ レ ー シ

ョ ン と 予 測 結 果 で あ る ｡ こ こ で シ ェ ミ レ ー シ ョ と は あ る 時

点 の 現 実 の デ ー タ を 使 い , (3.9)式 に よ っ て 1 日 先 の 予 測
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を お こ な っ た も の で あ り , 予 測 (Prediction) と は 1 日 先 の 予

測 を く り 返 し 使 い , さ ら に そ の 先 を 予 測 し た も の で あ る 0

パ ラ メ ー タ の 推 定 法 は 4 .2 節 で 述 べ た 方 法 に よ り , 病 相 1 ′

の 場 合 , 図 4.1(a),(b)の 1- 26 時 点 , 病 相 ≠′の 場 合 , 図

4 .2 (a),(b)の 1- 2 5 時 点 , 病 相 肌 の 場 合 , 図 4.3(a),

(∂) の 1- 3 4 時 点 の デ ー タ を 使 用 し , パ ラ メ ー タ α , r ,

ol , ♂ , a , 02 を 推 定 し た O 表 4 .1 は こ の 研 究 で 対 象 と し

た い ろ い ろ な タ イ プ の 白 血 病 患 者 1 0 症 例 の 各 病 相 に つ い

て の パ ラ メ ー タ の 推 定 値 を 示 し た も の で あ る ｡ 図 2 .1 の 患

者 の パ ラ メ ー タ は AM L (A .S )の 項 に 示 し て あ る ｡ 従 来 , 実

地 臨 床 場 面 で は 明 確 に 捉 え る こ と の で き な か っ た 細 胞 増 加

率 α , 薬 剤 感 受 性 r , β , 薬 剤 濃 度 減 衰 係 数 β. , β2 と い っ

た 臨 床 学 的 特 性 量 が 個 々 分 離 し て 捉 え ら れ て い る ｡
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図 4･1 (3.9)式による (a)白血病細胞数の､ (b)正常白血球数

のシミュレーションと予測 (病相 工′)
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図 4.2 (3.9)式 による (a)白血病細胞数の､ (b)正常白血球数

のシミュレーシ ョンと予測 (病相 Ⅱ')
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図 4.3 (3.9)式 による (a)白血病細胞数の､ (b)正常白血球数

のシミュレーシ ョンと予測 (病相 Ⅱ )
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表 4.1 急性白血病患者 10症例のパ ラメー タ値

病 型 患 者 病相 細胞 a (Ⅹ 710-2) 0 1 β/α α 02

AMoL G.A
(F62)

S.J

(F33)

AIJ工｣

1

1'

∫

1

3

1
K.N

(F30) 2′

2′

1′
S.Y
(F25) 1

L 0.16
N 0.21
L 0.16
N 0.27
L 0.25

0.82 0.20
0.43 0.26
0.95 0.40
0.79 0.30
0.95 0.ll

N 0.08 1.41 0.47
1.30 0.26
1.10 0.18
2.30 0.37
0.22 0.16

L 0.38
N 0.47
L 0.68
N 0.04

1.03 0.0011 1.42
1.17 0.0033 0.70

L
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図 4 .1 , 図 4 .2 , 図 4 .3 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 よ り ,

モ デ ル は 病 相 I′, Ⅶ′, BI の 臨 床 デ ー タ に 十 分 適 合 し て お り,

さ ら に 予 測 に お い て も 5 日 先 ま で の 路 床 傾 向 を よ く 説 明 し

て い る ｡ ま た , 他 の 9 例 に つ い て も 同 様 な 結 果 を 得 て い る｡

以 上 の 事 よ り (3 .9 )式 で 表 わ さ れ る モ デ ル 式 は 臨 床 状 態

を よ く 表 現 し て お り , モ デ ル の 各 パ ラ メ ー タ は 生 体 の も つ

構 造 ( 臨 床 学 的 特 性 ) に 対 応 し て い る と 結 論 づ け る 事 が 可

能 で あ る ｡

4.4 ま と め と 考 察

こ の 章 で は , (3.9)式 に よ っ て 得 ら れ た モ デ ル 式 を パ ラ

メ ー タ の 可 同 定 性 お よ び 臨 床 デ ー タ - の 適 合 性 と い う 観 点

か ら 検 討 し た ｡ パ ラ メ ー タ の 可 同 定 性 に つ い て の 検 討 は モ

デ ル 式 の パ ラ メ ー タ の 構 造 に 対 す る 検 討 で あ り , シ ュ ミ レ

ー シ ョ ン お よ び 予 測 に よ る 検 討 は モ デ ル 式 の 表 現 に 対 す る 検

討 で あ る と 言 え る ｡ パ ラ メ ー タ の 可 同 定 性 に つ い て は CCN

薬 剤 に よ る 投 与 の 場 合 , パ ラ メ ー は 線 形 と な り , 可 同 定 性

の 一 般 的 議 論 は 可 能 と な り , そ の 結 果 , 入 力 薬 剤 が 0 で な

い 場 合 に は 各 パ ラ メ ー タ が 確 定 的 お よ び 確 率 的 に 可 同 定 と な

る と い う 結 果 を 得 た ｡ CCS 薬 剤 の 場 合 に は パ ラ メ ー タ に つ

い て は 非 線 形 と な り , 可 同 定 性 の - 殻 的 議 論 を す る こ と は

困 難 で あ る の で , あ る 特 定 入 力 ( 通 常 存 在 す る 投 与 形 態 )

下 に お い て パ ラ メ ー タ が 一 意 的 に 決 定 さ れ る と い う 結 果 を

得 た ｡ い づ れ に し て も 通 常 の 投 与 形 態 下 で は パ ラ メ ー タ は

一 意 的 に 決 定 可 能 で あ る と 言 え る ｡

モ デ ル を 評 価 す る も う 一 つ の 観 点 は 実 地 臨 床 デ ー タ に モ

デ ル を 適 用 し , そ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 予 測 結 果 よ り 評 価

す る も の で あ る ｡ 図 2 .1の 患 者 に つ い て の シ ミ ュ レ ー シ ョ
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ン お よ び 予 測 と 実 測 デ ー タ の 様 子 を 比 べ る と , モ デ ル の 適

合 度 は 非 常 に 良 い も の で あ る ｡ こ の こ と は , モ デ ル に お い

て 定 義 し た 細 胞 増 加 率 ,薬 剤 感 受 性 ,薬 剤 濃 度 減 衰 係 数 , 薬 剤 飽

和 係 数 と い っ た パ ラ メ ー タ 上 に 生 体 の 状 態 が 十 分 に 反 映 さ れ て Vl

る と 言 っ て 良 い ｡ 特 に 予 預り に お い て 良 い, 一 致 を 示 し て い る

こ と は , モ デ ル が 生 体 の 構 造 を 正 確 に 捉 え て い る た め と 思

わ れ る ｡ こ の よ う に 2 つ の 側 面 よ り モ デ ル が 検 討 さ れ , モ

デ ル は パ ラ メ ー タ の 構 造 に お い て も , 記 述 式 の 構 造 に お い

て も , 生 体 の 機 能 に 対 応 づ け 可 能 な モ デ ル と 言 う こ と が で

き る ｡ 表 4.1 で は 研 究 対 象 と し た 1 0 症 例 の 各 病 相 に 対 す

る パ ラ メ ー タ 値 が 示 さ れ て い る が , こ れ は い ろ い ろ な 生 体

の 機 能 の 複 合 情 報 ( 細 胞 数 の 変 動 ) を 外 部 で 観 測 し , モ デ

ル を 使 う こ と に よ っ て 逆 に 生 体 の 各 機 能 の 状 態 を 同 定 し た

こ と に あ た る ｡ 従 来 の 臨 床 面 に お い て , こ の よ う な 複 合 情

報 を 観 察 し た と し て も , 各 機 能 の 状 態 を 推 定 す る こ と は 非

常 に 困 難 75: 間 組 で あ っ た o そ こ で 次 章 で は , こ こ で 得 ら れ

た パ ラ メ ー タ を 観 察 す る こ と に よ っ て 急 性 白 血 病 状 態 を 解

析 す る と い う 新 た 75:試 み を 述 べ る ｡
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第5章 モデルによる

急性白血病治療状態の解析

こ の 葦 で は 急 性 白 血 病 臨 床 状 態 を モ デ ル に よ っ て 解 析 し

従 来 , 経 過 図 や 医 師 の 経 験 か ら で は 漠 然 と し て し か 捉 え る

事 の で き な か っ た 臨 床 的 事 柄 を 解 析 に よ っ て , 明 確 な 数 量

と し て 示 す も の で あ る O

5.1 併 用 投 与 時 に お け る 単 独 薬 剤 効 果 の 推 定

白 血 病 治 療 時 に お け る 薬 剤 投 与 法 に は 通 常 , 多 剤 併 用 化

学 療 法 が 用 い ら れ , C C N 薬 剤 と C C S 薬 剤 が 同 時 に 投 与

さ れ る 場 合 が 多 い O 各 薬 剤 は 生 体 に お い て そ れ ぞ れ の 特 性

に 従 っ て 殺 細 胞 を お こ な う が , そ れ ら の 薬 理 作 用 を 分 離 し

て 把 握 す る こ と は 通 常 困 難 で あ る ｡ し か し , (3.9)式 を 臨

床 デ ー タ に 適 用 し , 各 薬 剤 に 対 す る パ ラ メ ー タ を 決 定 す る

な ら ば , モ デ ル 上 か ら 各 薬 剤 の 効 果 を 分 離 す る こ と が 可 能

と な る ｡ た だ し , 実 際 上 は 2 薬 剤 の 効 果 の 分 離 が 限 度 で あ

り , し か も , そ の 2 薬 剤 が す べ て の 時 点 で 同 時 に 投 与 さ れ

て い な い 事 が 必 要 で あ る ｡

図 5 . 1 は 急 性 単 球 性 白 血 病 患 者 の 白 血 病 細 胞 数 , 正 常

白 血 球 数 , 投 与 薬 剤 (Ara-C , ダ ウ ノ マ イ シ ン ) の 様 子 を 表

わ し た も の で , 実 線 は シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 で あ る 0 (3.

9 ) 式 に 含 ま れ る 未 知 パ ラ メ ー タ 〃 I γ1 , β1 I α1 ,♂ll I

β21 の 推 定 値 に つ い て は 表 4 ･1(AMoL ･ A･0 ･ 病 相 1′を

参 照 ) に 示 す ｡ こ れ ら の パ ラ メ ー タ 値 を 見 る と , 2 薬 剤 に

対 す る 白 血 病 細 胞 お よ び 正 常 白 血 球 の 薬 剤 感 受 性 γ1 I β1 ･

薬 剤 濃 度 減 衰 係 数 011 ･02lが 個 々 分 離 し て 捉 ら れ て い る 事 が
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わ か る O 次 に , こ れ ら の パ ラ メ - タ を 用 い て 各 薬 剤 が 生 体

内 で ど の よ う に 作 用 し て い る の か を , 次 式 を 用 い て 評 価 す

る ｡

C C N 薬 剤 の 作 用 に つ い て は

QccN - γ1 ullO e-0 11･ k

C C S 薬 剤 の 作 用 に つ い て は

(k-0 ,1,2 ,･････) (5.1)

Qccs-fll ( ‥ ex♪ ト α , u 21｡e-021k , ,

(k-0,1,2,･････) (5 .2 )

こ こ で , ullO , u210 は , 時 点 0 で 授 与 さ れ る C C N ( ダ ウ ノ

マ イ シ ン ) お よ び C C S (Ara - C )の 薬 剤 最 で 図 5 . 1 で

実 際 に 投 与 さ れ て い る 1 口 分 の 薬 剤 是 を 与 え る a QucNお よ

び Qccs は 臨 抹 的 に は そ れ ぞ れ C C N 薬 剤 お よ び C C S 薬

剤 の 時 点 k に お け る 殺 肺 胞 能 に 相 当 す る 量 で あ る O 図 5 . 2

に (5 ･1 )式 と (5･2 )式 の 計 算 結 果 を 示 す ｡ こ の 図 よ り 次 の

事 が 観 察 さ れ る ｡

(1) ダ ウ ノ マ イ シ ン は 白 血 病 細 胞 な ら び に 正 常 白 血 球 に

対 し て Ara-C よ り 殺 細 胞 効 果 が 強 く , そ の 効 果 の 持 続

期 間 も 長 い ｡

(2) 白 血 病 細 胞 の ダ ウ ノ マ イ シ ン に 対 す る 薬 剤 感 受 性 は

正 常 細 胞 の も の よ り 大 き い が , 白 血 病 細 胞 の Ara-C に

対 す る 薬 剤 感 受 性 は 正 常 細 胞 の も の よ り 小 さ い ｡

以 上 の よ う に ･ QucN ･ Qucs の 値 よ り 併 用 投 与 時 に お け

る 単 独 薬 剤 の 効 果 が 個 々 に 推 定 さ れ る ｡
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乾

5.2 病 相 の 推 移 と 臨ハ学 的 特 性 豊 の 変 化

図 2 . 1 の 患 者 の よ う に , 病 相 は そ の 治 療 過 程 に お い て ,

初 発 期 , 再 発 期 , 終 末 期 と い っ た 経 過 を 辿 る 場 合 が 多 い ｡

こ れ ら の 病 相 の 推 移 に 伴 っ て , 生 体 の 臨 床 学 的 特 性 量 ( 細

胞 増 加 率 , 薬 剤 感 受 性 , 薬 剤 濃 度 減 衰 係 数 な ど ) が ど の よ

う に 変 化 し て い く の か を 知 る 事 は 治 療 上 重 要 な 事 柄 で あ る ｡

以 下 で は , 各 特 性 量 に つ い て 考 察 す る ｡

5.2 .1 病 相 の 推 移 と 細 胞 増 加 率

細 胞 増 加 率 は 細 胞 増 殖 率 と は 違 い , 細 胞 増 殖 効 果 と 細 胞

の 死 滅 効 果 の 両 方 を 含 ん で い る O す な わ ち , 細 胞 増 殖 率 が

一 定 で あ っ て も , 細 胞 寿 命 の 延 長 が 見 ら れ る 時 Iこ は 細 胞 増

加 率 は 大 き く な る ｡ 図 5 . 3 は 横 軸 に 正 常 白 血 球 の 細 胞 増

加 率 を , 縦 軸 に 白 血 病 細 胞 の 細 胞 増 加 率 を と り , 対 象 と し

た 急 性 白 血 病 患 者 10症 例 の 初 発 期 ( ○ ) , 再 発 期 ( 0 ) ,

終 末 期 ( ● ) 又 は , そ の 内 の ど れ か を 図 示 し た も の で あ る ｡

こ の 図 か ら 白 血 病 細 胞 の 細 胞 増 加 率 は 病 相 に よ っ て 大 き く

変 動 し て い る 事 が わ か る ｡ 一 方 , 正 常 白 血 球 の 細 胞 増 加 率

は 白 血 病 細 胞 の そ れ に 比 し て 変 動 は 小 さ い ｡ た だ し , 急 性

単 球 性 白 血 病 (AMoL ) の 2 症 例 に つ い て は , 白 血 病 細 胞 の

細 胞 増 加 率 だ け で な く , 正 常 白 血 球 の 細 胞 増 加 率 も 大 き く

変 動 し て い る ｡ こ の よ う な 変 動 は AMoL の 白 血 病 細 胞 の 区

分 が 他 の 白 血 病 型 と は 異 な る ( 表 2 . 2 参 照 ) た め に 起 る

の か , あ る い は AMoL に 特 徴 的 な 様 相 な の か 不 明 で あ る ｡

白 血 病 細 胞 の 細 胞 増 加 率 が 病 相 に よ っ て 大 き く 増 大 す る

こ と に つ い て は , 第 1 に , 休 息 期 に あ る 細 胞 (dormantcell)

に は 白 血 病 細 胞 が 多 数 含 ま れ て い る と 言 わ れ て い る が , こ

の 細 胞 群 が 細 胞 回 転 へ 多 数 動 員 さ れ る た め と も 考 え ら れ る ｡
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し か し , 一 般 に 白 血 病 細 胞 の 増 殖 率 は 正 常 細 胞 の も の よ り

41)

小 さ い と 言 わ れ て い る た め , こ の よ う な 白 血 病 細 胞 の 細 胞

増 加 率 の 増 大 が 白 血 病 細 胞 の 増 殖 率 の 増 大 に よ る も の と は

考 え に くtい ｡ 第 2 に 考 え ら れ る の は , 寿 命 の 延 長 に よ る 白

血 病 細 胞 の 細 胞 増 加 率 の 増 大 で あ る ｡ 病 相 に よ る 白 血 病 細

胞 の 寿 命 の 変 動 に つ い て は , 白 血 病 細 胞 の 標 識 ( In-111-

42) 43)

0Ximeに よ る ) に よ る 白 血 病 細 胞 の 寿 命 に 関 す る 報 告 で 述 べ

ら れ て お り , 各 病 相 で 寿 命 の 変 動 が か な り 見 ら れ る ｡ こ の

た め , こ の 白 血 病 細 胞 の 細 胞 増 加 率 の 増 大 は 白 血 病 細 胞 の

寿 命 の 延 長 に よ る も の と 考 え て よ い ｡

5.2.2 病 柏 の 推 移 と 薬 剤 感 受 性

こ こ で は 図 2 . 2 の 患 者 に つ い て , そ の 病 相 が 初 発 期 ,

再 発 期 , 終 末 期 と 推 移 す る に つ れ て , 薬 剤 感 受 性 , 薬 剤 濃

度 減 衰 係 数 , 細 胞 増 加 率 が ど の よ う に 変 化 す る の か を 考 察

す る ｡

図 5 ･ 4 は 図 2 . 1 の 患 者 の 白 血 病 細 胞 と 正 常 白 血 球 に

つ い て 病 相 の 推 移 と 臨 床 学 的 特 性 の 変 化 を 表 わ し た も の で ,

縦 軸 は 見 か け 上 の 細 胞 増 加 率 , 横 軸 は 日 を 表 わ し て い る ｡

見 か け 上 の 細 胞 増 加 率 と は , 時 点 0 に お い て 投 与 し た 薬 剤

に よ る 細 胞 減 少 効 果 と 相 胞 数 の 増 加 効 果 の 両 方 を 含 め た 形

で 評 価 す る も の で ,

C C N 薬 剤 の 作 用 に つ い て は

RccN - a - Tl u llO e - 011k
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cc S薬 剤 の 作 用 に つ い て は

R(l,CS = a 一芸 (1-exp - α1u21｡e-021k ))

(A-0 ,1 ,･････,5) (5.4)

で 与 え ら れ る o こ こ で , 〟110 に は 1 ′ I Ⅰ′ 相 ( 図 2 ･ 1 参

照 ) に お い て 実 際 に 投 与 さ れ た ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン の 1 日

の 投 与 量 20mg を 与 え ･ u210 に は 暮 相 ( 図 2 ･ 1 参 照 ) に

お い て 投 与 さ れ た 6 M P R の 1 日 の 投 与 量 80 mg を 与 え た ｡

見 か け 上 の 細 胞 増 加 率 は , 薬 剤 投 与 前 に は 細 胞 増 加 率 α の

備 ( 表 1 1 参 照 ) で あ る P 点 ( 図 5 . 4 ) に 位 置 し , 秦

剤 の 投 与 に よ っ て , そ の 値 は P 点 よ り S 点 に ま で 下 降 し ,

そ の 後 , 薬 剤 濃 度 の 減 少 と と も に , 元 の P 点 付 近 に 回 復 す

る ｡ 図 申 IJ ("は 白 血 病 細 胞 を , N C は 正 常 白 血 球 を 示 す .

図 5 ′1 よ り 次 の 事 が 観 察 さ れ る ｡

Ll)病 相 が 上 ′ 皿′,皿 と 推 移 す る に つ れ て 白 血 病 細 胞 の 薬

剤 感 受 性 ( P 点 と S 点 の 距 離 に 相 当 ) は し だ い に 小 さ く

な り , 逆 に , 正 常 白 血 球 の 薬 剤 感 受 性 は 大 き く な る ｡ こ

の こ と は 病 状 の 悪 化 に 伴 い , 薬 剤 の 効 果 は 白 血 病 細 胞 よ

り も 正 常 白 血 球 に 大 き く 効 く よ う に な り , 治 療 が し だ い

に 困 難 に な っ て ゆ く こ と に 対 応 す る も の と 考 え て よ い ｡

(2) 白 血 病 細 胞 の 見 か け 上 の 細 胞 増 加 率 は 正 常 白 血 球 の そ

れ に 比 べ て , 速 く 元 の P 点 付 近 に 回 復 す る ｡ こ の こ と は ,

す な わ ち 白 血 病 細 胞 に 対 す る 薬 剤 効 果 の 持 続 期 間 は 正 常

白 血 球 の そ れ よ り も 短 い こ と を 示 し て い る ｡ こ の 様 子 は

こ の 症 例 が 不 完 全 寛 解 ( 病 相 1′, Ⅰ′) で あ る 事 に 対 応 し

て い る と 考 え ら れ る ｡

(3) 正 常 白 血 球 の 細 胞 増 加 率 ( P 点 の 位 置 ) は 大 き な 変 動
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を 示 さ な い の に 対 し て , 白 血 病 細 胞 の そ れ は 大 き く 変 動

し て い る ｡ こ の こ と に つ い て の 議 論 は , 5 ･ 2 ･ 1 節 で

す で に お こ な っ た ｡

以 上 の よ う な 病 相 の 推 移 に 伴 う 臨 床 学 的 特 性 の 変 化 は 臨

床 に お け る 経 験 と 一 致 し て い る よ う で あ る .

5.3 臨 床 学 的 指 標 の 導 出 と 病 状 の 把 握

図 2 . 1 の 経 過 表 や 臨 床 に お け る 観 察 だ け か ら で は , 柄

状 が 悪 化 し て い る の か , 好 転 し て い る の か を 的 確 に 捉 え る

こ と は 困 難 で あ る ｡ そ こ で , こ こ で は 臨 床 状 態 を 表 わ す 指

標 の 導 出 を 試 み , そ の 指 標 に よ る 病 状 の 検 討 を お こ な う ｡

指 標 と し て Ii , 薬 剤 を 1 回 投 与 し た 時 の 正 常 白 血 球 の 見 か

け 上 の 細 胞 増 加 率 よ り 白 血 病 細 胞 の そ れ を 差 し 引 い た も の

を 定 義 す ろ o 図 5 ･ 4 に お い て ･ L C の 図 中 の 点 SN は NC

の S 点 の 位 置 を 示 し [= も の で ･ 指 標 は SN 点 よ り S 点 ま で

の 距 離 で 3, り , 下 側 を 正 に と っ f= も の に 相 当 す る ｡ 図 5 .4

に お い て , 病 相 l ′ ,且′ で は 指 標 は 正 で あ る が , 病 相 皿 で は

そ の 値 は 負 に 変 っ て い る ｡ 指 標 を 式 に よ っ て 表 わ す と ･ d N

dI｣ を そ れ ぞ れ 次 の よ う に 決 め る と き ,

d_～ - aN - γ.N ullO -一一三塑 (1- exP(-α1N u 2 10 , , (5 ･5)
α lN

dI･ - aL - γ.l｣u llO 一 昔 (1- P ‥ α.L u21. 日 (5･6)

指 標 は

指 標 = dN - dL

で 表 わ さ れ る ｡ こ こ で 添 字 の N は 正 常 白 血 球 の , L は 白 血
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TYPE SUBJECT l0.5 0 0.5 1.0(i/DAY)

図 5.5 病 相 推 移 と 臨 床 学 的 指 標 の 変 化



病 細 胞 の パ ラ メ ー タ お よ び 特 性 値 を 表 わ す ｡ こ の 指 標 は 臨

床 的 に は , 薬 剤 投 与 時 に お け る 正 常 白 血 球 数 に 対 す る 白 血

病 細 胞 数 の 減 少 の 程 度 を 表 わ し , 指 標 の 値 が 正 の 場 合 , 秦

剤 投 与 に よ る 白 血 病 細 胞 の 減 少 率 は 正 常 白 血 球 の そ れ よ り

大 き く , 負 の 場 合 は そ の 道 で あ る 事 に 相 応 す る ｡

図 5 . 5 は , い ろ い ろ な 急 性 白 血 病 患 者 10 症 例 の 指 標

を 表 わ し f= も の で , 横 軸 に 指 標 の 値 を と っ て い る O 図 よ り ,

病 相 ( ○ : 初 発 期 , 檀 : 再 発 期 , ● : 終 末 期 ) が 移 行 す る

に つ れ て , 上 方 の 7 例 ( A M L (T.S , A .S ) , S A L

( A . M ) , A P L ( A . M ) , A MoL ( A . G , S.∫))

A L L ( K , N ) の 指 標 は 右 よ り 左 へ 移 動 し て お り , 最 終

的 に 治 療 は 不 成 功 に お わ っ て い る ｡ ま た , 初 発 期 の 指 標 が

0 付 近 の 2 例 ( A M L ( S . M ) , A I' L ( S . H ) ) に

お い て は 初 発 期 に お い て 治 療 が 不 成 功 で あ っ た ｡ し か し ,

最 下 方 の 1 例 ( A L L ( S . Y ) ) に つ い て は , 病 相 の 推

移 と と も に 指 標 は 右 方 向 に 大 き く 移 動 し て い る ｡ こ の 症 例

は , 初 発 期 以 後 1 度 の 再 発 を み た が , 再 発 期 で 寛 解 し て 以

莱 , 3 年 間 再 発 が み ら れ な い ケ ー ス で あ る ｡

S A L ( A . M ) の ケ ー ス は , 初 発 期 お よ び 1 回 目 の 再

発 時 に は 症 状 も 軽 く , 慢 性 型 の 様 相 を 示 し て い た が , 2 回

日 の 再 発 時 に は 急 性 転 化 を お こ し ( 次 節 図 5 . 6 ) , 寛 解

に 至 っ た も の の , 寛 解 後 1 ケ 月 半 で 不 転 帰 を 迎 え た も の で ,

剖 検 所 見 で は , 肝 臓 , 陣 臓 な ど に 白 血 病 細 胞 の 浸 潤 を み た

ケ ー ス で あ る ｡ こ の こ と を 指 標 の 側 か ら み れ ば , 初 発 期 お

よ び 1 回 目 の 再 発 期 に は 指 標 の 移 動 は 小 さ く ( 再 発 時 に は

や や 右 方 へ 移 動 し て い る ) , 2 回 目 の 再 発 期 に お い て は 指

標 は 大 き く 左 へ 移 動 し て い る ｡ こ の 症 例 は 2 回 目 の 再 発 に

お い て 寛 解 に 至 っ た も の の , そ の 時 の 指 標 は o 付 近 に 位 置
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し て お り , 病 状 は き わ め て 悪 化 し て い る こ と を 示 し て い る ｡

こ れ は 臨 床 に お け る 結 果 と 一 致 し て い る ｡

以 上 の 考 察 よ り , 指 標 が 右 方 向 へ 移 動 す る な ら ば 病 状 は

好 転 し , 左 方 向 に 移 動 す る な ら ば 病 状 は 悪 化 す る と 考 え る

事 が 可 能 で あ る ｡

5.4 微 量 白 血 病 細 胞 数 の 推 定

急 性 白 血 病 治 療 の 第 1 方 針 は total cell kill の 理 念 に 基

づ く 全 白 血 病 細 胞 の 撲 滅 で あ る が , 薬 剤 投 与 に よ っ て 末 梢

血 液 中 の 白 血 病 細 胞 数 が 極 端 に 少 な く な っ て く る と , 通 常

の サ ン プ ル 血 液 を 朗 微 鎧 で 調 べ カ ウ ン ト す る 方 法 ( 100 個

分 類 ) で は 測 定 不 能 に な り , 微 量 細 胞 数 が 存 在 す る に も か

か わ ら ず , 測 定 値 が 0 と い う 結 果 に な る ｡ そ の た め , こ の

よ う な 時 の 投 薬 は 手 さ ぐ り の 状 態 に 近 く , ほ ぼ 経 験 の み に

よ っ て お こ な わ れ て い る の が 現 状 で あ る ｡

図 5 . 6 は 現 実 の 治 療 と 数 値 解 析 を 並 行 に す す め た も の

で , S A L 患 者 ( LX] 5 . 5 ゾ S A L ( A . M ) ) の 正 常 白

血 球 数 と 白 血 病 細 胞 数 の 測 定 値 , 投 与 薬 剤 デ - ク リ 両 細 胞

数 の ン ミ ュ レ ー シ g ン ( 1 - 28時 点 ) と ( 3 . 9 ) 式 に よ

る 予 測 ( 29 - 47 時 点 ) を 表 わ し た も の で あ る ｡ こ こ で ,

( 3 . 9 ) 式 の パ ラ メ ー タ は 1 - 28時 点 の デ ー タ に よ っ て

決 定 し た ｡ な お , 現 実 に は ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン ( A C 班 )

と B H A C の 2 薬 剤 が 投 与 さ れ て い る が , ( 3 . 9 ) 式 へ

の 入 力 薬 剤 と し て は , 殺 細 胞 効 果 の 支 配 的 な ア ク ラ シ ノ マ

イ シ ン 1 薬 剤 で 代 表 し た ｡ 図 5 . 6 を み る と , 正 常 白 血 球

数 は 37 時 点 付 近 ( 約 9 日 間 ) ま で 予 測 曲 線 と よ い 一 致 を 示

す が , そ の 後 , 予 測 曲 線 よ り 急 速 に は ず れ ,42 時 点 以 後 は

0 と な っ た ｡ こ の こ と は 42時 点 以 前 に も っ て い た 正 常 白 血
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球 産 生 機 構 が , こ の 時 点 以 後 で は 崩 れ た こ と を 意 味 し て い

る ｡

一 方 , 白 血 病 細 胞 の 予 測 は , 現 実 に は 薬 剤 は 投 与 さ れ て

い る が , 薬 剤 投 与 し た 場 合 (d()sing) と し な い 場 合 (nodosing)

の 両 方 に つ い て お こ な っ た ｡ 白 血 病 細 胞 数 の 実 測 デ ー タ は

28- 40 時 点 ま で 0 で あ っ た が , 41 時 点 に は 10 個 , 47 時 点 に

は 6 個 の 出 現 を 見 て い る ｡ ( 図 5 ･ 6 矢 印 参 照 ) 0

白 血 病 細 胞 に 対 す る ( 3 . 9 ) 式 の モ デ ル に よ る 予 測 曲 線

(dosing) は こ の よ う な 出 現 を 28 時 点 の 段 階 で 示 し て お り ,

こ こ で 提 案 し た モ デ ル (こ よ る 予 測 が 臨 床 応 用 可 能 で あ る こ

と を 示 し て い る ｡ ま f= p no d()singの 場 合 の 予 測 で は ,28 時

点 以 後 の 投 薬 が お こ な わ れ な い な ら ば , 白 血 病 細 胞 数 は 再

び 増 加 す る こ と を 示 し て い る ｡

以 上 の 結 果 よ り リ こ の T7 測 式 は 臨 休 傾 向 を よ く 記 述 し て

お り , 特 に , 白 血 病 和 胞 数 が 測 定 不 能 の 状 態 に 対 し て こ の

予 測 式 を 使 用 す る な ら , 白 lfll病 珊 胞 が 減 少 か ら 増 加 に 移 る

時 期 ( こ こ で は 36時 点 付 近 ) を 知 る 事 が で き , 寛 解 導 入 後

の 投 薬 計 画 に 重 要 な 知 見 を 与 え る も の と 思 わ れ る ｡

5.5 ま と め と 考 察

こ の 章 で は ( 3 . 9 ) 式 を 臨 床 の 局 面 に 応 用 し , 従 来 ,

経 過 図 の 観 察 や 医 師 の 経 験 か ら で は 捉 え る こ と の で き な か

っ た 新 し い 事 柄 を モ デ ル の 解 析 に よ っ て 導 い た ｡ 5 . 1 節

で 示 し た 併 用 投 与 時 に お け る 単 独 薬 剤 効 果 の 推 定 で は , 2

剤 を 生 体 に 投 与 し た 場 合 の 各 薬 剤 の 殺 細 胞 効 果 が 示 さ れ た ｡

こ れ は モ デ ル に よ る 解 析 に よ ら な け れ ば , 従 来 全 く 知 り 得

な か っ た 事 柄 で あ る ｡ さ ら に こ の よ う な 解 析 に よ っ て , 壁

独 投 与 し た 場 合 と 複 合 投 与 し た 場 合 の 殺 細 胞 効 果 の 違 い ,
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ま た 併 用 投 与 に お い て 殺 細 胞 効 果 を 最 大 に す る 相 手 薬 剤 の

検 討 な ど が で き る も の と 考 え ら れ る ｡ 次 に 5 . 2 . 1 節 で

示 し た 病 相 の 推 移 と 細 胞 増 加 率 に つ い て は 病 相 に よ っ て 白

血 病 細 胞 の 細 胞 増 加 率 が 大 き く 変 動 す る と い う 結 果 を 得 た O

こ の こ と は 臨 床 に お い て も 白 血 病 細 胞 数 の 急 速 な 増 加 と し

て 観 察 さ れ る 事 柄 で あ る ｡ こ の 理 由 に つ い て は 細 胞 寿 命 の

延 長 に よ る も の と 考 え ら れ る こ と を す で に 示 し た が , な ぜ

病 相 に よ っ て 細 胞 寿 命 に 変 動 が お き る の か 不 明 で あ る ｡ 5

. 2 . 2 節 の 病 相 の 推 移 と 薬 剤 感 受 性 に つ い て は 病 柏 の 悪

化 に 伴 い 白 血 病 細 胞 の 薬 剤 感 受 性 が 小 さ く な り , 逆 に 正 常

白 血 球 の そ れ は 大 き く な る と い う 結 果 を 得 た ｡ こ れ は 臨 床

的 に は 病 状 の 悪 化 に 伴 い 治 療 が 国 難 に な っ て ゆ く 状 況 tて 相

応 ′す る ｡ 結 局 , 病 相 の 推 移 に 伴 う 細 胞 増 加 率 の 変 動 , 薬 剤

感 受 性 の 変 化 と い っ た 臨 床 に お い て 経 験 す る 事 柄 は モ デ ル

の パ ラ メ ー タ の 上 に も 確 実 に 表 わ れ て お り , 臨 床 に お け る

そ れ ら の 事 柄 は 感 覚 的 な も の と し て し か 捉 え ら れ な い が ,

こ の よ う な 解 析 の 結 果 は 明 確 な 量 と し て 示 さ れ る こ と に 大

き な 違 い が あ る ｡ さ て 次 に 5 . 3 節 で は 臨 床 学 的 な 指 標 の

導 出 を お こ な っ た ｡ こ れ は 薬 剤 投 与 時 に お け る 正 常 白 血 球

の 見 か け 上 の 細 胞 増 加 率 よ り 白 血 病 細 胞 の そ れ を 減 じ た も

の で あ る が , こ れ は 当 然 の こ と な が ら 臨 床 に お い て は 把 握

で き な か っ た 量 で あ る ｡ 図 5 . 5 を 見 る な ら ば こ の 指 標 に

よ っ て 悪 化 群 と 好 転 群 の 移 動 方 向 が 完 全 に 逆 方 向 で あ り ,

2 つ の 群 は 明 確 に 分 れ て い る ｡ こ の こ と よ り , こ の 指 標 を

計 算 す る な ら ば 患 者 の 病 状 が 的 確 に わ か り , そ れ が 悪 化 し

て い る の か , 好 転 し て い る の か が 容 易 に 判 別 で き る O 最 後

に 5 ･ 4 節 で 微 量 白 血 病 細 胞 数 の 推 定 を お こ な っ た ｡ こ の

白 血 病 細 胞 数 の 予 測 が , 測 定 不 能 と な っ た 後 の 細 胞 数 の 予
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測 で あ る こ と に 意 義 が あ る ｡ す な わ ち , こ れ ら の 期 間 で は

検 査 値 は す べ て 0 で あ り , 観 測 者 に と っ て は 何 ら の 情 報 も

な い か ら で あ る ｡ 図 5 . 6 の 白 血 病 細 胞 数 の 予 測 に お い て

モ デ ル は そ の 微 量 個 数 と 末 相 血 へ の 再 出 現 の 時 期 の 予 測 に

成 功 し て い る ｡ こ の こ と は や は り モ デ ル が 生 体 の 機 能 を 正

確 に 捉 え て い る た め と 思 わ れ る ｡ 正 常 白 血 球 の 予 測 に お い

て も 予 測 値 と 実 測 値 は 9 E] 閲 は よ い 一 致 を 示 し て い る が ,

そ の 後 , 実 測 細 胞 数 と 予 測 値 は 大 き く 離 れ て い る ｡ こ れ は

も ち ろ ん 予 測 が は ず れ た と 考 え る べ き で は な く , 生 体 の も

つ 正 常 機 能 が , こ の 時 点 で 崩 れ f= と 解 釈 す べ き で あ る O 事

実 , こ の 時 期 に は , こ の 患 者 の 指 標 は 非 常 に 悪 い 位 置 に あ

り , 予 測 曲 線 よ り 人 き く は ず れ た 時 よ り 約 1 ケ 月 後 に こ の

患 者 は 死 亡 し て い る か ら で あ る ｡

筆 者 は す で に 各 種 急 性 白 血 病 に 対 し て 多 次 元 自 己 回 帰 モ

44)

デ ル に よ る 細 胞 動 態 の 記 述 を 試 み , い く つ か の 機 会 で 報 告

-.46)

し て き た ｡ こ れ に よ り 正 常 細 胞 の 動 態 を 数 量 的 に 記 述 で き

る こ と を 示 し た ｡ し か し , こ の 方 法 の み で は , 白 血 病 細 胞

が 微 量 個 数 と な っ た 後 の 予 測 が 不 可 能 で あ る こ と , ま た 入

出 力 モ デ ル で あ る た め モ デ ル の パ ラ メ ー タ よ り 生 体 の も っ

機 能 に つ い て 議 論 を お こ な う 事 が 困 難 で あ っ た ｡ し か し ,

こ こ で 試 み た 微 分 方 程 式 モ デ ル に よ る 解 析 は , こ れ ら の 問

題 を 十 分 に 解 決 し , 臨 床 に お い て 経 験 す る 事 柄 を パ ラ メ ー

タ 上 に 確 実 に 捉 え , し か も そ れ は 明 確 な 量 と し て 示 さ れ て

い る ｡ さ ら に 臨 床 に お い て 把 握 で き な か っ た 重 要 な 事 柄 ,

た と え ば 病 状 を 表 わ す 指 標 , 微 量 白 血 病 細 胞 数 の 予 測 な ど

に つ い て も 明 確 に そ の 結 果 を 与 え て い る O
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第6章 血小板数変動の数理モデル

血 小 板 は そ の 母 細 胞 で あ る 骨 髄 巨 核 球 の 細 胞 質 が ち ぎ れ

る こ と に よ っ て 産 生 さ れ た も の で あ る ｡ 血 小 板 に 対 す る 数

理 モ デ ル の 適 用 は , 細 胞 数 の 周 期 的 な 増 減 を 示 す 血 小 板 滅

9)

少 症 の レ ギ ュ レ - シ 9 ン モ デ ル に つ い て の 報 告 が な さ れ て

い る が , 薬 剤 と 血 小 板 数 と の 間 の 動 態 を 記 述 し た モ デ ル に

つ い て の 報 告 は な さ れ て い な い よ う で あ る ｡ 血 小 板 に つ い

て は , 白 血 病 細 胞 の よ う な 薬 剤 作 用 の 基 礎 実 験 報 告 は な い

よ う で あ る の で , こ こ で は 薬 剤 と 血 小 板 数 の 変 動 を 表 わ す

た め に , 多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル lこ よ る 記 述 を 試 み る ｡

自 己 回 帰 モ デ ル は 入 出 力 モ デ ル で あ る た め , 白 血 球 系 細

胞 の 時 の よ う に パ ラ メ ー タ よ り 臨 床 学 的 特 性 を 推 定 す る こ

と は 困 難 で あ る が , 6 . 4 節 で 述 べ る よ う に , 細 胞 数 の 予

刺 , 薬 剤 に 対 す る 血 小 板 の 応 答 特 性 の 推 定 な ど は 可 能 で あ

る ｡

47)

6.1 多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル

い ま , 定 常 な 時 系 列 デ ー タ Ⅹ (S ) , ( S - 1 , 2 ,

--- ) を 考 え る ｡ Ⅹ (S ) は k 次 元 の ベ ク ト ル で ,Ⅹ ( S )

- ( x l(S),x2(S) ･ ･ Xk (S ))′で 表 わ さ れ る ( ダ ッ シ ュ は 転

置 行 列 を 示 す ) ｡ こ こ で , 無 限 個 の デ ー タ を も っ 定 常 過 程

の 時 系 列 デ ー タ に 対 し て , そ の 時 間 平 均 値 お よ び 自 己 ( 相

互 ) 共 分 散 を 次 の よ う に 定 義 す る ｡

平 均 値 〟 i - E t xi(S, i - 三豊 i s董1 X i(S , (6 ･1)
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( i- 1 ,2 ,---- k )

# ji & Rij(I) - E i xi(S) xj (So l ) i

- li- ÷ S蔓1 Xi(り 小 S･l,n→ (::の

( i ,j- 1,2 ,--------- k )

(6.2)

ま た , 離 散 時 間 系 で 得 ら れ る n 個 の 実 測 デ ー タ よ り , 〟il

Rり (り の 推 定 値 は

p i 一 志 芸 xi'S'
/＼ -.

El串il
( i- 1 ,2 ,---- ,k) (6.1)I

cij(I,-i-S董1 (Xi(S, -Ji ) (Xj(S ･(, - J,I) (6･2)′

( i,j- 1 ,2 ,--一一-‥一一,k )

で 与 え ら れ る ｡

/〈＼

以 下 で は ･ Ⅹ (S) は そ の 本 来 の 平 均 値 豆 (S) - (pl (S) I

㌃2(り ･ , p̂k(S))/ を 引 き 去 - f= 偏 差 分 を 考 え る こ と に す

る ,, す な わ ち

X (S) = X(S) - X(S) (6.3)

多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル と は , 過 去 の M 時 点 の 値 , Ⅹ (S-1) ,

, Ⅹ (S-M ) の 線 形 結 合 と 時 点 S に お け る k 次 元 ホ ワ イ ト

･ ノ イ ズ ベ ク ト ル を 加 え て Ⅹ (∫)を 表 わ し た も の で , 次 式 の

よ う に 定 義 さ れ る ｡

M
X(S) - ∑ A (m)Ⅹ ( S -m) + W ( S )

〝‡- 1
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こ こ で , A(m)は k x k 行 列 , M は モ デ ル の 次 数 , W (S) -

(8.(S),E. (S) ,---,6̀ (S))′ は そ の 各 要 素 の 平 均 値 が 0 で あ り ,

要 素 Eiと EJ･の 共 分 散 REiEj を 考 え る と き ･

R eiej(I) - 8lo qij

た だ し

8l0 - 日

/-0のとき

/ ≒0のとき

(6 .5 )

と な る よ う li: k 次 元 ホ ワ イ ト ノ イ ズ ベ ク ト ル で あ る O ま た

任 意 の Ei (S ) と xj( S -m )(m -0,1･2 ,------) と の 共 分 散 は 0 で あ

る o A (m ) の (i,i) 要 素 を Aij(m) と 表 わ す こ と に す る と ･

(6 .4 ) 式 は

M k

xi(S) =∑ ∑ A ij(m ) xj(い m )+E･(S)
m-1 1=1 1

(i-1,2,-----k )

(6 .6 )

の よ う な 形 に 書 け る ｡

血 小 板 の モ デ リ ン グ の 場 合 , k 次 元 ベ ク ト ル Ⅹ 〔S ) は ,

血 小 板 数 を 表 わ す 1 次 元 出 力 変 数 ( 被 制 御 変 数 ) xl(S) と

薬 剤 量 を 表 わ す L 次 元 入 力 変 数 ( 操 作 変 数 ) AF (S) - (x2(S) ,

x3(S) ･ , Xk(S日 に 分 解 す る こ と が で き る の で , (6 ･4 )

式 を 次 の 形 に 書 く こ と が で き る ｡

xl(S)

u (S)

M
= ∑

uzJ= il (Al:'HXul'(Ss-_mm',)
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こ こ で ･ Al(m ) - (all(m ) I a12(m ) ･ , alk(m ) で , all は 出

力 変 数 に 対 す る ･ ( a12(m ) ･ ･ alk(m日 は 操 作 変 数 に 対 す

る 定 係 数 ( 行 列 ) で あ る ｡

操 作 変 数 〟(∫)は 臨 床 治 療 上 の 立 場 か ら 勝 手 に 外 部 よ り 操

作 さ れ る 量 で あ る の で (6.7)式 の よ う な 形 で 〟(∫)を 記 述 す

る こ と は 無 意 味 と な る o そ こ で ･ (6 ･7 )式 の 左 辺 の xl(S)

の み が 被 制 御 変 数 の 予 測 に 関 係 す る 量 と な る の で , (6･7)

式 は

M

xl(S) - ∑ Al(m )uzJ-il ∬1(∫

〟 (∫ -
-_ mm',) I

(6 .8 )

と 表 現 す る こ と が で き る o 以 後 xl(S)を x (S) , El(S)を e(S)

と 表 わ す ｡

6.2 デ ー タ の 前 処 理

自 己 回 帰 モ デ ル の 適 用 で は 与 え ら れ る デ ー タ に 対 し て ,

線 形 性 お よ び 定 常 性 が 仮 定 さ れ て い る ｡ 白 血 病 細 胞 は 図 4.

1 - 3 の 増 減 の 様 子 か ら 非 定 常 性 を 示 す よ う に 思 え る の で ,

白 血 病 細 胞 と 同 じ 骨 髄 幹 細 胞 由 来 の 血 小 板 に 対 し て も , 自

己 回 帰 モ デ ル を 適 用 す る 前 に 何 ら か の デ ー タ の 加 工 を 行 な

っ た 方 が 良 い と 考 え ら れ る ｡

こ こ で デ ー タ の 加 工 の 前 に , ま ず 天 測 値 の 補 間 , デ ー タ

の 平 滑 化 , 血 小 板 輸 血 の 影 響 の 除 去 を お こ な う ｡ 欠 測 値 の

処 理 お よ び デ ー タ の 平 滑 化 に つ い て は , す で に 4 . 2 . 1

節 で 述 べf:A_よ う に , 穴 測 値 は 直 線 に よ っ て 補 間 を お こ な い

平 滑 化 は 5 時 点 の 平 均 値 を そ の 中 間 時 点 の 値 と す る こ と に

よ っ た ｡ 血 小 板 輸 血 に よ る 影 響 は , そ の 効 果 は 約 7 日 間 以
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内 で あ る こ と か ら , 輸 血 に よ る 血 小 板 数 の 上 昇 が あ る 部 分

を 欠 測 値 と し て 扱 い 除 去 し た 後 , 欠 測 値 の 両 側 の 部 分 よ り

ス プ ラ イ ン 関 数 ( 付 録 3 参 照 ) を 引 き , 内 挿 を お こ な っ f= ｡

図 6 . 1 は 輸 血 に よ る 影 響 を こ の 手 法 で 除 い た も の で , 莱

線 は 輸 血 の 影 響 を 除 去 し た 後 の 細 胞 数 の 様 子 を 表 わ し た も

の で あ る ｡

以 上 の よ う に 前 処 理 を 施 し f= デ ー タ N ( k ) に 対 し て ,

白 血 病 細 胞 に 対 す る モ デ ル で あ る ( 3 . 9 ) 式 の 知 見 を も

と に , ln N (A+1) - ln N(k)を 計 算 す る ｡ そ し て , こ の よ う

な 加 工 を お こ な っ た デ ー タ は 定 常 性 を も つ も の と 考 え ,こ

の 時 系 列 デ ー タ に ( 6 . 8 ) 式 を 適 用 し た ｡

47)

6.3 パ ラ メ ー タ お よ び 次 数 の 決 定

6.3.1 パ ラ メ ー タ の 推 定

多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル は ( 6 . 4 ) 式 で 表 わ さ れ , 各 成

分 に よ る 表 現 は ( 6 . 6 ) 式 で 与 え ら れ る ｡ ( 6 . 6 ) 式

の 両 辺 に X h (S -- 1)を か け , E t xh(S- 1)･Ei(S ) i - 0 で あ る

こ と を 考 慮 し て , 両 辺 の 平 均 を と る と ,

k

E t xi(S" A(S -1) i - 習 .∑ Aij(-) E t x,(S一m)･頼 S-1) im-1 1-1

( A - 1 ,2 ,----, A ) ( 6 . 13 )

と な る ｡

共 分 散 に よ る 表 現 を 用 い る と

M k

R ib(1) = ∑ ･∑ Aij(m) Rjh(一m+1)m-1 1-1

(h- 1 ,2 ,--I-- , k)
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と な る . xh(512) , xh(S1 3) ･ ･ xh(S-m)に つ い て も 同 様 の

計 算 を お こ な う と ,

M k

Rib(2) - ∑ ∑ Aij(m) Rjh (一m+2)
m-1 1-1

M k

Rib(M ) - ∑ ∑ A ij(m) RJ･hト m+M )m=1 1=1

と な る ｡ こ れ ら を ま と め て 書 く と ,

M k

Rib(I) - ∑ ∑ Aij(m) Rjh(l一m )
∽-1 ノ-1

(h =1,2,-- ,k Z-1,2,------,M )

(6.15)

(6 ･15) 式 は M x k 元 の 連 立 1 次 方 程 で あ り ,Yule-Walker

式 と 呼 ば れ る ｡ こ の 方 程 式 を i-1,2 ,----- , k に つ い て 解 く

こ と に よ っ て , M x k2 個 の 未 知 パ ラ メ ー タ Aij(m) (i-1 - k ･

j-1-k , m-1-M)が 求 ま る こ と に な る O

こ の よ う に し て 得 ら れ た パ ラ メ ー タ は (6.6 )式 に お い て

E t E2i (S日 を 最 小 に す る よ う に 決 定 さ れ た も の で あ り ,

そ の パ ラ メ ー タ は 最 尤 推 定 量 に な っ て い る ｡ パ ラ メ ー タ 決

定 の 実 際 に お い て は , M と し て ど の よ う な 値 を と れ ば よ い

か は 不 明 で あ る の で , M - 1 , 2 ------ の 場 合 に つ い て 計 算

し , 最 適 の 次 数 M を 検 討 す る こ と に な る . し か し , k が 大

き い 場 合 に , M が 大 き く な る と (6.15) 式 の 形 の 方 程 式 を

何 回 も 解 く こ と に な り , 数 値 的 に 解 を 求 め る 事 は 実 際 上 多

大 な 困 難 を 伴 う こ と に な る o こ の 研 究 で は M - L の 場 合 の

解 を 求 め る だ け の 計 算 で , そ の 途 中 の M の 値 に 対 す る 結 果

48)

が す べ て 決 定 さ れ る ア リ ゴ リ ズ ム を 使 用 し た ｡
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6.3.2 自 己 回 帰 モ デ ル の 次 数 の 決 定

自 己 回 帰 モ デ ル の 次 数 の 決 定 に は い く つ も の 試 み が あ る

が , 赤 池 に よ っ て 提 案 さ れ た f P E ( 最 終 予 測 誤 差 ) 最 小

47〕

化 法 ( 1 次 元 の 場 合 ) , M r P E 最 小 化 法 ( 多 次 元 の 場 合

) が 最 も 有 力 で 使 い 易 い ｡

M F P E 最 小 化 法 は , 自 己 回 帰 モ デ ル の 最 適 次 数 と し て

MFPE(M )-(1･Mii㌃ 1 )r(1-誓 了 Hd,.MIF (6.16)

を 最 小 に す る M を 採 用 す る も の で あ る ｡ こ こ で k - r + Z

( r : 操 作 変 数 の 次 元 , I : 被 制 御 変 数 の 次 元 ) ･ dr,M

は , ホ ワ イ ト ノ イ ズ の 共 分 散 の 推 定 値 行 列 の 要 素 中 で 被 制

御 変 数 ど う し の 共 分 散 に 対 応 す る r x r 行 列 で あ り ,

lld,.Mll は d,.M の 行 列 式 の 値 で あ る ｡ こ の 手 法 は ･ 同 様 に

49)

赤 池 に よ っ て 提 案 さ れ た A I C 情 報 基 準 (Akaike information

criterion)に , デ ー タ 数 n が 大 き く な れ ば 漸 近 的 に 一 致 す る ｡

1り

6.3.3 残 差 の 白 色 性 の 検 定

得 ら れ た 観 測 デ ー タ よ り , M 次 の 多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル

が 構 成 さ れ た と す る ｡ そ の 時 , こ の モ デ ル が 対 象 と し て い

る シ ス テ ム に 適 合 し て い る か ど う か の 評 価 を す る 必 要 が あ

る ｡ (6.8) 式 よ り

M

x (S)- ∑ Al(m )uj,-il
(6.17)

を 得 る ｡ こ こ で e (S)は 時 点 S に お け る 白 色 ノ イ ズ で あ り ,

Al(m ) は 定 係 数 行 列 で あ る ｡ も し ･ こ の シ ス テ ム に 対 し て
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M 次 の 自 己 回 帰 モ デ ル が 適 合 し て い る な ら , 残 差 の 自 己 相

関 は 理 想 的 に は 零 と な る は ず で あ る ｡ も し も , 残 差 の 自 己

相 関 が 有 意 に 零 で な い と す る と , 次 数 M が 不 適 当 で あ る か ,

他 の モ デ ル , た と え ば 多 次 元 自 己 回 帰 移 動 平 均 モ デ ル ( A

R M A モ デ ル ) を 導 入 す る 必 要 が あ る ｡ 残 差 e (S)の 自 己 相

関 関 数 は

･_ヽJ
∑ E(S)･e(S- I)
p1-il

〝 = (り
(:×⊃

∑ e2 (S )
∫-1

(6 .18)

で 定 義 さ れ る ｡ も し パ ラ メ ー タ の 貞 値 が 既 知 で あ れ ば , 〝

が 十 分 大 き い と き ･ p ee(I) は 正 規 分 布 に 従 い , そ の 平 均 値

は 0 , 分 散 は

/

62 ｡ p " (l')二 五 (1+2iZ=1 P2J i))-i1

51)

で 与 え ら れ る . そ れ 故 に , 信 頼 度 95 % の 信 頼 区 間 は

-1･96孟 - 〈p e e〔(, く1･96 ､売

(6.19)

(6.20)

と 考 え ら れ , (6.20)式 を 満 す よ う な 残 差 e(S)に つ い て は 白

色 ノ イ ズ と 考 え る 事 が 可 能 で あ る ｡ し か し , 実 際 上 , 我 々

/＼

が 利 用 で き る 相 関 関 数 は , E (S) 杏 (6.17) 式 よ り 得 ら れ る

残 差 の 推 定 値 と す る と ,

/＼
p (I) -

i､i

n ^ ^
∑ E(S)E(S-I)

∫-1

m ^ 2
∑ E (S)

F)-il
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で あ り , こ の よ う な 推 定 量 を 使 用 す る 場 合 , 信 頼 度 95% の

信 頼 区 間 は (6.20)式 の 区 間 よ り , さ ら に 狭 く な る 事 が 知 ら

52)

れ て い る ｡ こ の 研 究 で は , 白 色 ノ イ ズ の 評 価 を 一 応 (6･20)

/＼
式 で 与 え ら れ る 信 頼 区 間 で お こ な い ･Ip郎 ＼(川 が 1･96/巾 ~

よ り 十 分 小 さ く な る 事 を 考 慮 し た ｡

6.4 多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル に よ る 血 小 板 数 の

予 測 と 薬 剤 効 果 の 推 定

6 .4.1 血 小 板 数 変 動 の 予 測

図 6 . 2 は 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 患 者 ( A L L , S . Y ,

F 25 ) の 血 小 板 数 の 測 定 値 , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 値 お よ び 予

測 結 果 を 示 し た も の で あ る ｡ モ デ ル の 次 数 の 決 定 お よ び パ

ラ メ ー タ の 推 定 は 1 - 28 時 点 の 値 を 使 用 し , 最 適 次 数 の 決

定 は , 6 . 3 . 2 節 で 述 べ た よ う に 赤 池 の M F P E ( M )

を 使 用 し , M F P E ( M ) が 最 小 と な る M を 採 用 し f= . ま

た , パ ラ メ ー タ の 推 定 は 6 . 3 . 1 節 で 述 べ た 方 法 に 従 っ

て お こ な っ た ｡ こ の 事 は 次 式 で 与 え ら れ る 評 価 関 数 を 最 小

J =n云1 (分 〔k+ 1 ) _ x (k. 1 日 2
k-M

(6.22)

に す る よ う に パ ラ メ ー タ を 推 定 す る 事 に 相 応 す る ｡ こ こ で

令(k+1) は (6.8) 式 の モ デ ル に よ る 予 測 値 で あ り , x(k+1)は

実 測 値 で あ る ｡ た だ し , 6 . 2 節 で 述 べ た よ う に , x(k+1)

-ln N (k+1) - ln N(k) i L/ T= O

表 6 ･ 1 に 得 ら れ た パ ラ メ ー タ 値 , 最 適 次 数 お よ び 残 差

の 自 己 相 関 係 数 を 示 す ｡ こ こ で Rgg(1) I R♂g(2) は そ れ ぞ れ 1

時 点 差 , 2 時 点 差 の 残 差 の 自 己 相 関 係 数 で あ り , そ の 値 の

絶 対 値 が 0.38 以 下 で あ れ ば 白 色 ノ イ ズ と 見 な し て よ い こ と
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表 6.1 多次元 自己回帰モデルのパラメータ値

を 示 し て い る ｡ な お , 血 小 板 数 は , 薬 剤 が 細 胞 核 を も た な

い 血 小 板 に で は な く ･ そ の 前 駆 細 胞 で あ る 骨 髄 巨 核 球 に 作

用 す る た め 2 - 3 日 の 遅 れ を も っ て 減 少 す る ｡ こ の た め 自

己 回 帰 モ デ ル - の 薬 剤 人 力 に 対 し て あ ら か じ め 重 刷 作 用 の 遅

れ の 分 だ け む だ 時 間 を 考 慮 す る ( 図 6 I 2 の 場 合 は 薬 剤 入

力 を 2 日 遅 ら せ て 示 し て い る ) O 図 6 ･ 2 に お い て , シ ミ

値 N̂ (A+1) は (6･8) 式 お よ び x(k+1)-ln N(k+1) - ln N(A)の 関

係 を 参 考 に し て ･ 次 式 に よ っ て 計 算 さ れ る ｡

l̂ 'k+1' =m誓1 Al(m) (: チ )

N (k+ 1)-N (k)ex♪(令 (k+1)+x)

(6.23)

た だ し ･ 言 は ∬(∫)の 平 均 値 を 表 わ す ｡

ま た , 予 測 (predicti()n) と は , 1 時 点 先 の 予 測 値 を 逐 次

使 い な が ら ･ そ の 先 を 予 測 す る も の で , 次 の 式 に よ っ て 計
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/へ.
算 さ れ る 量 で あ る . k 時 点 よ り Z 時 点 先 の 予 測 値 N(k+I) は

(6.23) 式 を く り 返 し 使 用 す る こ と に よ っ て ,

q Eii､
N̂ (k+I)-N(A) exJ)(L妄← ∑ x(k+i日

f=1

と し て 求 め ら れ る ｡

/へ
た だ し , x(k+i) は

i<M の 場 合

ill

∑ Al(m)uj,-il

分(k.i) =

(6.24)

(三'(kk:笥 + m誓i Al(m, (a"(:二;二mm三)

i〉M の 場 合

1

M
∑
ニ桝

Al(m)

1
1
､~~
･

ノヽ

＼ノ

桝

S

一

一

.I_

.■■

+

+

･bル

カ

qLu

nrMHr

(
∬

〃

/-′ー
＼

で 与 え ら れ る ｡ な お , 図 6 . 2 の 患 者 に 投 与 さ れ た 薬 剤 は

ダ ウ ノ マ イ シ ン (40mg/day) ,Ara- C (80mg/day) , 6MP(100mg/

day) , プ レ ド ニ ソ ロ ン (20mg/day) で あ る が , Ara-C , 6M P ･

プ レ ド ニ ソ ロ ン は 同 時 投 与 さ れ て い る の で , こ れ ら の 薬 剤

の 作 用 を 主 な 作 用 を 呈 す る Ara-C で 代 表 し , 自 己 回 帰 モ デ

ル へ の 入 力 と し て は ダ ウ ノ マ イ シ ン (DM ) と Ara-C の 2 薬 剤

と し た ｡

モ デ ル は シ ミ ュ レ ー ン ' ン の 様 子 お よ び 表 6 . 1 に 示 し

た よ う に 残 差 が 5 % の 有 意 水 準 で 白 色 で あ る こ と よ り , 血

小 板 の 臨 床 状 態 に よ く 適 合 し て い る と 判 断 で き る ｡ ま た ,

モ デ ル に よ る 予 測 の 計 算 は 薬 剤 を 投 与 し た 場 合 と , し な か

っ た 場 合 に つ い て お こ な っ た が , 薬 剤 を 投 与 し た 場 合 の 予

測 は 8 日 先 ま で の 臨 床 状 態 と よ い 一 致 を 示 し , 投 与 し な い
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と し た 場 合 の 予 測 は 細 胞 数 の 増 加 傾 向 を よ く 捉 え て い る ｡

6.4.2 薬 剤 効 果 の 推 定

図 6 ･ 3 は 定 常 状 態 に あ る 生 体 に 対 し て , 実 際 に 投 与 し

た 1 日 分 の 薬 剤 量 (DM_-40mg ,Ara - C - 80mg )を 投 与 し た 場

合 の x(S) (- ln t N (S)/ N ( S- 1月 ,S- 1 ,2 ,-----) の 応 答 を 表

6 . 1 の パ ラ メ ー タ 値 と 次 式 を 使 っ て 計 算 し た も の で あ り ,

こ の 応 答 は イ ン パ ル ス 応 答 に 相 応 す る も の で あ る ｡ 応 答 量

を 倉(S) と し て

;(S) ≡ -誓1 Al(m) (uX:sS_二 ,')

た だ し ,

∫ (∫ )

LL(S )

0 ∫ ≦ 0

%(S) S > o

(S=1,2,-------)

投 与 し た 薬 剤 量 - 〟 ∫ - 0

0 S ≒ 0

(6.25)

こ こ で , 盲 は Al(m ) の パ ラ メ ー タ 推 定 を お こ な っ た 時 の u

(∫) の 平 均 値 で あ る ｡

図 6 . 3 よ り , 血 小 板 に 対 す る 薬 剤 の 効 果 は 投 与 後 , 3

日 遅 れ て 表 わ れ , 5 日 目 に 効 果 は 最 大 と な り, 10 日 後 に は は

ば 消 失 し て い る こ と が 判 る ｡ 血 小 板 の 寿 命 は 末 相 血 中 で は

約 10 日 間 程 度 で あ る こ と か ら 考 え て , 薬 剤 効 果 の 時 間 的 推

移 の 様 子 は 妥 当 な も の と 考 え ら れ る 0
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6.5 ま と め と 考 察

血 ′｣､ 板 は 白 血 球 系 細 胞 と 同 様 に 急 性 白 血 病 状 態 を 表 現 す

る 重 要 な 細 胞 で あ る ｡ と こ ろ が 薬 剤 作 用 の 基 礎 実 験 報 告 は

を い よ う で あ る の で , 細 胞 動 態 を 構 造 的 モ デ ル で あ る 微 分

方 程 式 で 表 現 す る こ と は 困 難 で あ る ｡ そ こ で 入 出 力 モ デ ル

で あ る 多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル を 用 い て そ の 細 胞 動 態 を 表 現

し た ｡ 血 ′J､ 板 数 に つ い て は 与 え ら れ る デ ー タ に 対 し て 定 常

悼 , 線 形 性 を 満 す よ う に デ ー タ の 加 工 を お こ な え ば , 十 分

に 自 己 回 帰 モ デ ル で 細 胞 動 態 を 表 現 す る こ と は 可 能 で あ る｡

す で に 述 べ た よ う に 白 血 病 細 胞 ま た は 正 常 白 血 球 に 対 し て

得 ら れ た 微 分 方 程 式 モ デ ル よ り の 知 見 を も と に デ ー タ の 加

= を お こ な い , そ の デ ー タ に 自 己 回 帰 モ デ ル を 通 用 し た ｡

そ の 結 果 , 図 6 .2 の よ う に モ デ ル は 臨 床 デ ー タ に よ く 適

合 し , 8 日 先 ま で の 臨 床 状 態 の 予 測 に 成 功 し た ｡ さ ら に ,

こ の 自 己 回 帰 モ デ ル に よ っ て シ ス テ ム の イ ン パ ル ス 応 答 に

相 当 す る 薬 剤 応 答 特 性 を 得 , 薬 剤 は 血 小 板 に 対 し て 3 日 の

遅 れ を も っ て 作 用 し は じ め , 5 Ej 目 に そ の 効 果 は 最 大 と 在

り , 約 1 0 日 で 効 果 を 失 う と い う 結 果 を 得 た o こ れ は 臨 床

的 に も 納 得 の ゆ く も の で あ っ た ｡

こ の よ う に 入 力 に 対 し て そ の 応 答 特 性 が 不 明 75: シ ス テ ム

に 対 し て で も , デ ー タ を 上 手 に 加 工 す れ ば , 自 己 回 帰 モ デ

ル で 十 分 そ の 動 態 を 捉 え る こ と が で き る ｡ た だ 残 念 な 事 に

は , モ デ ル が 臨 床 デ ー タ に よ く 適 合 し て い る に も か か わ ら

ず , /～. ラ メ - ク が 生 体 の 機 能 と 十 分 対 応 つ け が で き を い た

め J,' ラ メ ー ク に よ っ て 生 体 の 状 態 を 解 析 す る こ と が 困 難 で

あ る ｡ そ の た め , 今 後 血 小 板 に 対 す る 薬 剤 作 用 の 基 礎 実 験

を お こ な い , 構 造 的 モ デ ル - と 発 展 さ せ る 必 要 が あ る と 思

わ れ る ｡
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第7幸 辰適投薬計画の試み

急 性 白 血 病 状 態 に と っ て 注 目 す べ き 代 表 的 細 胞 は 正 常 白

血 球 , 白 血 病 細 胞 お よ び 血 小 板 で あ る ｡ 中 で も 特 に , 正 常

白 血 球 数 と 白 血 病 細 胞 数 は 病 状 を 把 握 す る 上 で 重 要 な 血 液

細 胞 で あ る ｡ す で に こ の 2 種 の 細 胞 動 態 を 記 述 す る モ デ ル

式 を 3 章 で 作 成 し , 4 章 で , そ の モ デ ル を シ ミ ュ レ ー シ ョ

ン と 予 測 に よ っ て 評 価 し , モ デ ル は 投 薬 と 細 胞 数 の 関 係 を

よ く 記 述 す る と い う 結 果 を 得 た ｡ ま た , 5 章 で は , モ デ ノL

に よ っ て 臨 床 状 態 の 解 析 を お こ な い , モ チ )L の パ ラ メ ー タ

が 細 胞 増 加 率 , 薬 剤 感 受 性 と い っ た 生 体 の も つ 各 特 性 竜 に

十 分 対 応 づ け ら れ る 事 を 示 し た ｡ こ の 章 で は , 以 上 の よ う

に 生 体 シ ス テ ム を 記 述 す る モ デ ル が 得 ら れ た の で , 薬 剤 を

入 力 変 数 と 考 え , ま た 臨 床 の 治 療 過 程 に お い て 適 当 と 考 え

ら れ る 評 価 蘭 数 を 定 義 し , 最 適 制 御 論 の 立 場 か ら 最 適 投 薬

列 を 決 定 し よ う と す る も の で あ る ｡

従 来 よ り 臨 床 場 面 に お い て は 2 つ の 治 療 方 策 が 存 在 し た｡

そ の 1 つ は 弱 い 桁 暁 と 称 す る も の で , 投 薬 に よ っ て 白 血 病

細 胞 数 を す み や か に 減 少 さ せ る の で あ る が , 同 時 に 傷 害 を

受 け T: LE 常 白 血 球 数 の 減 少 を で き る だ け 少 な く す る 投 薬 法

で あ る ｡ こ の よ う な 投 薬 法 は 慢 性 白 血 病 状 態 叉 は 急 性 白 血

病 状 態 で 生 体 の 状 況 が 悪 化 し て い る 場 合 に 適 用 さ れ る ｡ も

う 1 つ は 強 い 治 療 と 称 す る も の で , 白 血 病 細 胞 を 減 少 さ せ

る 事 に 主 眼 を 置 き , 同 時 に 傷 害 を 受 け た 正 常 白 血 球 数 に つ

い て は 一 応 考 慮 の 外 に 置 く 投 薬 法 で あ る ｡ た だ し , こ の 時

に は 頼 粒 球 輸 血 や 抗 生 剤 の 投 与 と い っ た 補 助 療 法 に よ っ て

感 染 症 を 抑 止 す る 必 要 が あ る ｡ こ の 投 薬 法 は 急 性 白 血 病 に
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お い て , 愚 者 の 病 状 が 好 ま し い 時 に は 一 般 的 に お こ な T) れ

て い る 治 療 法 で あ る ｡ 以 下 で は , C C Ⅳ 薬 剤 を 用 い る 場 合

を 仮 定 し , 弱 い 治 療 と 強 い 治 療 の 両 方 の 場 合 に つ い て 最 適

投 薬 計 画 を 検 討 す る ｡

7 .1 弱 い 治 療 に お け る 最 適 投 薬

こ の 節 で は 白 血 病 細 胞 数 と 正 常 白 血 球 数 の 差 が 最 大 と な

る 投 薬 法 に つ い て 考 え る . こ れ は 治 療 に お い て , 正 常 白 血

球 の 正 常 機 能 を 最 大 限 残 し な が ら , 白 血 病 細 胞 の 異 常 機 能

を 撲 滅 し よ う と す る も の で あ る ｡

白 血 病 細 胞 お よ び 正 常 白 血 球 の 場 合 に つ い て , そ れ ら の

細 胞 数 と 投 与 薬 剤 の 姻 係 を 記 述 す る 式 は ( 3. 9 ) 式 よ り

Zn Nn (k+1)- ln Nn(k)+ an - rnSn(k)

sn(k)- Sn ( k)e- On + u Lk)

ln Nz(A+1) - ln Nl(A) + al - γl Sl (k)

sl(k) - Sl (k)e" l + u(k)

k -0,1 ,2 ,･,･･ ････,K

(7 . 1 )

で 与 え ら れ る ｡ た だ し , N ( k ) , S ( k ) , u ( k ) は

そ れ ぞ れ 時 点 k に お け る 細 胞 数 , 蓄 積 薬 剤 量 , 入 力 薬 剤 量

で あ り , 添 字 の n は 正 常 白 血 球 , L は 白 血 病 細 胞 の 細 胞 数

お よ び パ ラ メ ー タ で あ る こ と を 表 わ す ｡ ま た ∫ ( - 1 ) は

投 薬 前 の 薬 剤 濃 度 で あ る の で S ( - 1 ) - 0 と お く ｡

次 に , 時 点 k に お け る 臨 床 状 態 を 評 価 す る 評 価 式 を 次 式

で 定 義 す る ｡

Jk(a) - Nn(k+1) - Nl(k+1)

k- 0 ,i,2 ,･･･-･.･･.･･･.･･･ K
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時 点 k に お け る 最 適 投 薬 と は , こ の Jk (u ) を 最 大 に す る

よ う に u (k ) ,A -(),1,2 ,･･･-･- ,K を 与 え る こ と で あ る ｡

( 7. 1 ) 式 を 用 い て ( 7. 2 ) 式 を 書 き か え る と

Jk(u) - Nn (k)exb (an 一 γn Sn (k))

-N[(k)exp (a)-γE SL (k) ) (7 13 )

こ こ で , Sn (k ) ,Sl ( k ) に つ い て は (3.9 ) 式 の 第 2 , 第 :',

式 J: り 次 式 が 成 立 す る ｡

sl (k) - Sl (k- 1)e-Ol + u(A)

(7 .4 )

し た が っ て , (714 ) 式 よ り ･ sn ( k ) と Sl (k ) の 間 に は

sl (k) - Sn(k-1)e-On 十 Sl (k-1)e-Ol十Sn(k) (7 ･5 )

の 闇 係 が 成 立 す る ｡ (7.5 ) 式 を 使 っ て , (7.3 ) 式 を 書 き か

え る と Jk ( Sn ) は

Jk(Sn) - Nn(k)exz･(an - γn sn (k) )

-Nl (k)ex♪ (al- γl･〔Sn(k- 1)e-On +sl (A -1)e101 + sn(k)))

(7 .6 )

と な る ｡ 次 に , 白 血 病 細 胞 の 薬 剤 感 受 性 が 正 常 白 血 球 の そ

れ よ り 大 き く (γl> γn ) の と き に は ･ ∂J/ ∂sn - O を 徹 す

sn で ･∂2J/∂Sあ く 0 と な ｡ Jk (Sn ) は 最 大 値 を も つ こ と

が 導 び か れ る の で , Jk (Sn ) を 最 大 に す る Sn ( k )を 決 定 す
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る た め に , ∂J/ ∂∫〃 - O を 計 算 す る ｡

aJk(Sn)

aSn(k)
- Nn(k)exZ'(an- rnSn(A))･(-γn)

-Nl(k)exP (al - γl (Sn(k- 1)e～On + sl (k-1)e-el

+Sn(k)))(-rl ) - 0

Al l

た だ し ,Sn( 方 - 1) - ∑ u(q)elenq
q-0

k- 1

sl(k - 1) - ∑ u(q一g-Olq
q-0

(7 .7)

結 局 , Sn ( k) は (7.7) 式 を 解 く 事 に よ り 求 ま り , u(k ) は

(7.4) 式 よ り 導 か れ , 次 式 の よ う に な る ｡

Sn(k) -

Nl(k)

ln砺 + lnt-I+ al - an- Tl(Sn(k-1)e-en +Sl(A-1 )eJ l )JJJ

γ/ 一 ㌢〝
(7 .8)

u(k) - Sn(k)- Sn(k-1)e-On

o _<三 u(k) ; M (k=-0,1,2,･･.････････.･･･,K)

こ こ で 入 力 薬 剤 の 副 作 用 に つ い て は , 投 与 薬 剤 の 最 大 値 と

そ の 時 点 ま で の 投 与 総 量 の 両 方 を 考 慮 す る 必 要 が あ る が ,

こ こ で は 投 与 量 の 上 限 値 ( 〟 ) の み を 考 慮 し て い る ｡

い ま , ( 7.8 ) 式 を も と に 図 5_6 ( SAL,A.M )の 患 者

の 1 2 時 点 の 値 よ り 5 日 間 に つ い て 最 適 投 薬 の 計 算 を お こ

な っ た ｡ こ の 時 , 入 力 薬 剤 と し て は ア ク ラ シ ノ マ イ シ ン を

用 い 最 大 薬 剤 量 M - 2 0 幣 を 与 え た O 計 算 結 果 は 実 際 の 投

薬 列 と 同 一 と な り , 細 胞 数 の 減 少 の 様 子 は シ ミ ュ レ - シ ョ

ン カ ー ブ と 一 致 し た ( 図 5_6 参 照 ) ｡ 以 上 の よ う に 弱 い 治

療 に お け る 最 適 投 薬 計 画 で は , 1 日 毎 に そ の 最 適 投 薬 量 が
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決 定 さ れ る ｡

7.2 強 い 治 療 に お け る 最 適 投 薬

以 下 で は 入 力 列 を 最 適 化 す る た め の 評 価 関 数 に つ い て ,

さ ら に 最 適 投 薬 列 の 計 算 結 果 に つ い て 述 べ る ｡

7 .2.1 白 血 病 状 態 の 定 式 化 と 評 価 関 数

白 血 病 細 胞 数 と 投 与 薬 剤 に つ い て の 関 係 式 は , ( 3.9 )

式 よ り

x(k+l) - x (k)十 a - rS(A)

S(k)- (1-0)S(k-I)十 u(k)

( 7 .9 )

と な る ｡ た だ し ( 7.9 ) 式 の 第 2 式 は ( 3,9 ) 式 の 第 2 式 を

x ( k )- ln N ( k ) ,S (k ) ,u (k ) は そ れ ぞ れ 時 ,∴7Al k に お け る 蓄

積 薬 剤 星 お よ び 入 力T薬 剤 量 で あ る ｡

さ て , 治 療 に お け る 投 薬 期 間 は T 臼 閏 を 考 え , 臨 床 状 態

を 評 価 す る 評 価 式 は , 時 点 T に お け る 白 血 病 細 胞 数 ( こ れ

は 時 点 T よ り 以 前 の 細 胞 数 の 状 態 は 問 題 に せ ず , 時 点 T に

お け る 細 胞 数 の み を 問 題 に す る も の で あ る ) と 時 点 T ま で

に な さ れ た 投 与 薬 剤 の 総 量 の 両 方 を 評 価 す る も の で , 次 式

で 表 わ さ れ る .

評 価 量 を ′ (〟 ) と し て ,

T-1

I(a) - x(T) 十 ∑ bu(q)

q-0

(7 .10 )

ま た , 時 点 k に お け る 最 大 薬 剤 童 を M と す る と , u (k ) に

g7
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は 次 の よ う な 制 限 が 加 わ る ｡

0く u (i) 5,_M (7.ll)

(7.10)式 の ′(〟 ) 香 (7.ll) 式 の 制 限 の も と で 最 小 に す る 入

力 列 が 最 適 投 薬 列 に 相 応 す る ｡ な お , a (k ) の 係 数 P は 薬

剤 投 与 に よ る 副 作 用 に 相 応 す る 係 数 で , こ の 少 が 大 き け れ

ば 投 与 薬 剤 の 総 量 を 積 極 的 に 評 価 す る こ と に 対 応 し , 小 さ

け れ ば そ の 逆 と な る ｡

(7.10)式 で 表 わ さ れ る 評 価 星 を 最 小 に す る よ う な u (k )

を 決 定 す る 問 題 に は , い ろ い ろ と 方 法 が 考 え ら れ て い る が

こ こ で は , シ ス テ ム を 表 わ す 微 分 方 程 式 が 線 形 , 非 線 形

53)54)

に 閑 係 な く 適 用 で き る 動 的 計 画 法 (dynamic programing) 杏

用 い る ｡

状 態 が 次 の 微 分 方 程 式 で 表 わ さ れ る シ ス テ ム の 最 適 入 力

の 決 定 を 離 散 時 間 系 の 動 的 計画 法 で 解 く 方 法 に つ い て 簡 単

に 述 べ る ｡

k - G (x ,u ) , x (o) - C (7 .12 )

こ こ で , J は 状 態 変 数 と し , 〟 は 制 御 変 数 と す る ｡

ま ず 時 間 変 数 t を 離 散 化 す る ｡ o ≦ t <_ T を n 個 の 等 し

い 間 隔 に 分 け る と , そ の 間 隔 △ は

と な る ｡ 次 に シ ス テ ム を 記 述 す る 微 分 方 程 式 (7.12)式 の 左

辺 を オ イ ラ ー 近 似 に よ っ て 差 分 化 す る と ,
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x((kLl)△ ) - X(k△ )+ G (x(k△ ),u (k△ ))△

∫(o) - C (7 .13 )

と な る ｡ ま T: シ ス テ ム の 状 態 を 評 価 す る 評 価 闇 数 を

Jl tL t

JJ I

∑ L(x(k∠＼),u(k△ ))△ (7 .14 〕

で 与 え る ｡ 汗iFj御 変 数 u(k△ ) は , こ の J (u ) を 最 小 に す る よ

う に 決 定 さ れ る も の と す る ｡

い ま 関 数 fn (I ) を 次 の よ う に 定 義 す る O

fn (I ) - 状 態 x か ら 出 発 し , T - n △ で 終 わ る n 段

決 'Jt 過 程 に 対 す る 評 価 関 数 の 最 小 値

そ う す る と , 最 適 性 の 原 理 を 用 い て ,

〟-1

fn(I ) 崇 t7〔k至｡ 上.Lx(kL" ,u(kと＼= △ 〕

Jトー･1

umg.n ( L (I( o ),u( 0日 △ ゝ 十 崇G 〔 k至言 (∫( 方 ∠＼ ,

u (A/_ )上△ 〕 ) (7 .15)

と な る ｡ こ こ で , LT は あ ら ゆ る 可 能 な 入 力 竃 を そ の 要 素 と

す る 某 合 で あ る ｡ 状 態 x ( k△ )は 入 力 変 数 u に よ っ て ,

x 日 k+1)′＼)( -x (k/_㌔)十 G (x , a )△ ) に 変 換 さ れ る の で , 関 数

再 帰 方 程 式 は 次 の よ う に な る ｡

fn(x) -崇㍗〔L (x ,u)△ 十 fn-1(X +G(I,u)△)

fl(x ) -;呈岩〔L(x ,u)△ 〕

終9-
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こ こ で , J , " を 次 の よ う に 考 え る ｡

n - 1 ( 1 段 決 定 過 程 ) の と き

x - x ( ( n - 1 ) △ ) . u - u ( ( n - 1 ) △ )

〝 - 2 ( 2 段 決 定 過 程 ) の と き

∬ - ∬ ( ( 〃 - 2 ) △ ) , α 〝 ( ( 〝 一 2 ) △ )

n - n ( n 段 決 定 過 程 ) の と き

∬ - ∬ (0) - C 〟 - 〟 ( 0 )

(7.16) 式 の 関 数 再 帰 方 程 式 を 解 く に は 時 間 を 逆 向 き に 解 く

と 便 利 で あ る ｡ な ぜ な ら , (7.16) 式 の 第 2 式 よ り 1 番 最 初

に 決 定 さ れ る の は ′1 (∫)で あ る こ と , ま た , さ ら に そ の

fl ( x ) と (7･16)式 の 第 1 式 の 関 係 を 使 っ て fi (I ) . ( i-2,

･･･,n ) が 順 次 過 去 に 向 っ て 求 ま っ て ゆ く か ら で あ る ｡ ま

た , 最 適 人 力 変 数 u((n- i)△ )(i- 1,2 , -･n) は , こ の よ う

な fi (I ) の 決 定 過 程 で rLT] 時 に 決 'JiI さ れ る 0

以 上 が 動 的 計 画 法 に よ る 最 適 制 榔 問 題 の 解 法 で あ る ｡

7.2.2 動 的 計 画 法 に よ る 最 適 投 薬 列 の 決 定

最 適 投 薬 列 の 決 定 で は こ の 決 定 過 程 を " 段 決 定 問 題 と

捉 え , 細 胞 動 態 を 記 述 す る ( 7. 9 ) 式 に , 前 節 で 述 べ た 離

散 時 間 系 の 動 的 計 画 法 を 適 用 す る ｡

た だ し , △ - 1 と す る ｡

ま ず , ′" (∫ ,∫ ) を 次 の よ う に 与 え る ｡

fn (I ,S) - 状 態 (I ,S ) か ら .lH.発 し , T - n で 終 る

･ 段 決 定 過 程 に 対 す る 評 価 関 数 の 肢 中 値

90-



㌻ る と ,

n- I

fn(x(o)･S(-1)) - : 三言 (x(n)･ p ∑ u(q))
q- 0

ll-1

:諾 い (n)+P ∑ 〟 (q)+bu(0) )
q-1

た だ し , U は 投 与 薬 剤 量 と し て 許 さ れ る 薬 剤 量 を そ の 要 素

と す る 集 合 で あ る ｡

こ こ で " ( o) の 入 力 に よ っ て 初 期 状 態 は ( ∫ (o ) ,∫(- 1)) よ

り (∫ (1) ,∫ (0) ) に 変 化 す る 事 を 考 慮 し て , 最 適 性 の 原 理

を 用 い る と ,

器7,(bu(0)'fn-1(x(1)･S (o)))
(7.17)

さ ら に ( 7.9 ) 式 を 用 い て , (7.17) 式 を 書 き か え る と ,

:三岩 (bu(0)+ fn-1(x(0)+ a - γS(0)I(1-0)S(-1)+a(0)))

:三乙(bu(0) +fn-1(x'0)+a- γ((1-0)S(-1)+ a(0))I

(1-♂)∫(-1)+ 〟(0))

結 局 , 関 数 再 帰 方 程 式 は

fn(x,S)- :三言(bu･fn-1(x･ O- γ((卜 0)S♯u)I

(1-♂)∫+ 〟 ) )

fl(x,S)- 崇言(x･a- (S(1-0)+a). Pu )

(7 .18 )

(7 .19 )

の よ う に 得 ら れ る ｡

表 7.1 , 表 7. 2 , 表 7. 3 , 図 7. 1 は 図 5. 6 の 患 者 (SAL,

A.班 , パ ラ メ ー タ 値 は 表 4. 1 参 照 ) の 1 2 時 点 以 後 5 日 間
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表 7.1 最 的 投 薬 例 (n = 20mg,p-0.005 )

最 斡 投 薬 列 白 血 病 細 胞 正 常 白 血 球

蓄積薬 剤量 細胞数 蓄積薬剤量 細胞数

(mg) (mg) (/リヱ) (mg) (/リヱ)

1. 2 0

2･ 2 0

3. 2 0

4. 2 0

5. 2 0

2 0 4590

3 6 4500

5 1 3710

5 9 2790

6 7 1930

2 0 2480

3 7 2720

5 1 2860

6 2 2920

7 2 2900

表 7.2 最 的 投 薬 例 (M- 20mg,p-0.01 )

最 的 投 薬 列 白 血 病 細 胞 正 常 白 血 球

蓄積薬 剤量 細胞数 蓄積薬剤量 細胞数

(mg) (mg) (/リヱ) (mg) (/リヱ)

1. 2 0

2. 2 0

3. 1 5

4. 2 0

5. 2 0

2 0 4590

3 6 4500

4 6 3930

5 9 2900

6 7 2000

2 0 2480

3 7 2700

4 6 2910

5 8 3000

6 9 3000
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表 7.3 最 的 投 薬 例 (M = 40mg,p=0･005,0･Ol )

最 的 投 薬 列 白 血 病 細 胞 正 常 白 血 球

蓄積薬 剤量 細胞数 蓄積薬剤量 細胞数

(mg) (mg) (/リヱ) (mg) (/リヱ)

1. 4 0

2. 4 0

3. 40

4. 30

5. 4 0

4 0 3650

7 0 2430

9 3 1240

100 590

115 230

4 0 2340

7 3 2310

110 2050

122 1760

142 1420
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に 対 し て 最 適 入 力 列 の 計 算 を お こ な っ た 結 果 を 示 し た も の

で あ る ｡ 表 7.1 , 表 7.2 は 最 大 薬 剤 量 ((7.ll)式の M ),〟- 20

nw と し た と き の 最 適 投 薬 列 , 蓄 積 薬 剤 量 , 白 血 病 細 胞 数 お

よ び 正 常 白 血 球 数 を 示 し た も の で あ り , 表 7. 1 は (7.19)式

の 少 を 0.005 と し た 時 の . 表 7.2 は 0.01 と し た 時 の も の

で あ る O ま た 表 7.3 は 最 大 薬 剤 量 を M - 4 0 mW と し た と き

の も の で あ り , 図 7.1 は 表 7.1 , 表 7.3 で 示 し た 投 薬 列 に

対 す る 細 胞 数 の 変 動 の 様 子 を 1 2 時 点 以 後 5 日 間 に つ い て

示 し た も の で あ る ｡ た だ し 表 7. 1 - 7. 3 , 図 7. 1 と も 白 血

病 細 胞 数 お よ び 正 常 白 血 球 数 の 初 期 個 数 を そ れ ぞ れ 39 0 0

個 / 〟,2150 個 / 〟 と し た ｡ 表 7. 1 は 投 薬 総 量 の 影 響 を

小 さ く 見 積 っ た 場 合 ( ♪ - 0,005 ) で あ り , 表 7. 1 に よ れ

ば , 5 日 後 に お け る 白 血 病 細 胞 数 を 最 小 に す る 方 法 は 許 さ

れ る 最 大 量 の 薬 剤 を 授 与 す る 事 で あ り , 現 実 の 投 与 列 に 一

致 す る ｡ し か し , 表 7.2 の 場 合 の よ う に 投 薬 総 量 の 影 響 を

少 し 大 き く 見 積 っ た 場 合 ( ♪ - 0.01 ) に は 第 3 日 目 に 最

大 量 で は な く 15 PW を 授 与 す る こ と が 示 さ れ て い る ｡ こ の

よ う な 微 妙 な 投 薬 法 は 従 来 に は 考 慮 さ れ な か っ た 点 で あ る ｡

表 7. 3 の 場 合 は 最 大 投 薬 量 を 4 0 幣 と し た 場 合 で ,

p - 0.005 の 場 合 も , 0 - 0.01 の 場 合 も 同 一 の 投 薬 列 で あ

る ｡

以 上 の 最 適 列 の 解 析 に お い て 得 ら れ た 入 力 列 は 現 実 の 投

薬 列 と 比 較 し て , ま た 臨 床 に お け る 経 験 か ら 判 断 し て も 妥

当 な 結 果 で あ る が , 投 薬 総 量 の 影 響 ( ク の 値 ) の 選 び 方 が

試 行 錯 誤 的 で あ り , こ の 点 に つ い て は さ ら に 検 討 を 要 す る

も の と 思 わ れ る ｡ ま た , ( 7. 10 )式 で 与 え ら れ た 評 価 関 数

が 妥 当 な も の か ど う か に つ い て も , 評 価 関 数 を い ろ い ろ と

変 え , 投 薬 列 を 検 討 し て , 結 論 づ け な け れ ば な ら な い ｡
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7.3 ま と め と 考 察

す で に 投 薬 と 細 胞 数 の 関 係 が ( 3. 9 ) 式 で 与 え ら れ て お

り , い ろ い ろ な 検 討 の 結 果 , こ の モ デ ル 式 は 臨 床 状 態 を よ

く 記 述 す る こ と が 示 さ れ て き た ｡ そ こ で , こ の 章 で は こ の

モ デ ノレ 式 を 使 っ て 最 適 投 薬 列 の 決 定 を お こ な っ た ｡

通 常 , 白 血 病 の 治 療 に は 弱 い 治 療 と 称 す る も の と 強 い 治

療 と 称 す る も の が あ る こ と は 7. 1 節 , 7. 2 節 で 述 べ た ｡ 弱

い 治 療 の 場 合 で 白 血 病 細 胞 の 薬 剤 感 受 性 が 正 常 細 胞 の も の

よ り 大 き い 時 ( 図 5- 6 , 1 2 時 点 の よ う な 局 面 ) , 薬 剤 の

投 与 に よ っ て 正 常 白 血 球 数 と 白 血 病 細 胞 の 差 は 大 き く な る ｡

し か し , あ る 程 度 以 上 投 薬 を 続 け 白 血 病 細 胞 数 が 少 数 に な

っ て く る と , 投 薬 に よ っ て 両 細 胞 数 の 差 は 今 度 は 小 さ く な

り 始 め る ｡ そ こ で , そ れ 以 後 の 投 薬 で は 薬 剤 を 投 与 し な い

こ と が こ の 手 法 で は 最 適 と な る ｡ こ こ で 薬 剤 を 授 与 し な い

決 定 を と れ ば 白 血 病 細 胞 は 再 び 増 加 し は じ め , 白 血 病 細 胞

が 多 数 と な っ た 時 点 で 同 じ 治 療 を く り 返 せ ば か え っ て 生 体

を 弱 ら せ る 可 能 性 も あ る ｡ そ の 意 味 で , 薬 剤 を 授 与 し な い 事

が 最 適 と い う 情 況 に お い て は 次 に ど の よ う な 処 置 を と ろ か

( た と え ば 休 薬 す る 叉 は 強 い 治 療 に 移 る ) は 純 粋 に 臨 床 的

判 断 の 問 題 と な る ｡ 図 5. 6 の 患 者 に 対 す る 適 用 で は 投 薬 し

な い 事 が 最 適 で あ る と い う 局 面 は 生 じ ず , 実 際 の 投 薬 列 と

同 じ 結 果 を 示 し た ｡ 次 に 白 血 病 細 胞 数 の 薬 剤 感 受 性 が 正 常

白 血 球 の も の よ り 小 さ い 場 合 に は , こ こ で の 手 法 で は 投 薬

量 0 が 最 適 と な る が , 臨 床 に お い て は , こ の よ う な 場 合 投

薬 を お こ な い 両 細 胞 数 を 少 数 に し , 回 復 速 度 が 速 い と 言 わ

れ る 正 常 細 胞 の 回 復 過 程 で 正 常 白 血 球 多 数 の 局 面 を 作 り 出

す 場 合 が あ る ｡ こ れ に つ い て は 別 に 検 討 が 必 要 で あ ろ う ｡

強 い 治 療 に お け る 場 合 , 白 血 病 細 胞 を 撲 滅 す る こ と を 第
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1 目 標 と し て 治 療 が お こ な わ れ る ｡ 図 5- 6 の 患 者 の 1 2 時

点 以 後 5 日 間 に つ い て 副 作 用 を 評 価 す る 係 数 タ が 0.005 の

場 合 と 0.01 の 場 合 に つ い て , ま た 最 大 投 薬 量 M - 20ny と

M - 4 0 野 の 場 合 に つ い て 最 適 投 薬 の 計 算 を お こ な い , M

- 20 mg の 場 合 に つ い て は 実 際 の 投 薬 列 と よ く 似 た 投 薬 列

の 結 果 を 得 た ｡ こ こ で の 適 用 で は (7.10)式 の 評 価 関 数 で ♪

を 一 定 と し た が , 実 際 的 に は 白 血 病 細 胞 数 が 多 数 と な る 局

面 に お い て は 副 作 用 は 低 く 見 積 ら れ , 投 薬 が 優 先 さ れ る .

そ の 意 味 に お い て ク を 一 定 と す る の で は な く , 白 血 病 細 胞

数 が 多 数 と な る と こ ろ で は ♪ を 小 さ く 見 積 る 必 要 が あ る と

思 わ れ る ｡

以 上 , モ デ ル 式 を 使 っ て の 最 適 投 薬 の 試 み に つ い て 述 べ

単 純 な 局 面 に 対 し て 投 薬 列 を 決 定 し , 実 際 の 投 薬 列 と 矛 盾

し な い 結 果 を 得 た ｡ 今 後 , 他 の 複 雑 な 局 面 を 想 定 し た り ,

評 価 幽 粗 の い ろ い ろ な 場 合 に つ い て も 検 討 す る こ と が 必 要

と 思 わ れ る ｡
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第8章 結 論

こ こ で は 急 性 白 血 病 患 者 1 0 症 例 を 解 析 対 象 と し , 急 性

白 血 病 状 態 を 表 わ す た め に 重 要 な 細 胞 で あ る 白 血 病 細 胞 数,

正 常 白 血 球 数 , 血 小 板 数 を と り 上 げ た ｡ そ し て 生 体 を シ ス

テ ム 論 的 に 捉 え , 薬 剤 を 生 体 へ の 入 力 変 数 と し て 考 え , 正

常 日 白 血 球 数 , 血 小 板 数 を 正 常 機 能 を 表 わ す 出 力 変 数 , 白

血 病 細 胞 数 を 異 常 機 能 を 表 わ す 出 力 変 数 と し て 捉 え , 出 力

変 数 の 観 察 よ り 生 体 の 内 部 状 態 の 推 定 を お こ な っ た ｡

3 . 4 章 で は 次 の よ う な 結 果 を 得 た ｡ 白 血 病 細 胞 数 お よ

び 正 常 白 血 球 の 臨 床 に お け る 細 胞 動 態 を 記 述 す る た め に 薬

剤 作 用 の 基 礎 実 験 報 告 を も と に 微 分 方 程 式 モ デ ル を 作 成 し

た ｡ こ の モ デ ル は 臨 床 デ ー タ に よ く 適 合 し , 約 5 日 先 ま で

の 臨 床 傾 向 を 予 測 し た ｡ こ の よ う な よ い 適 合 を 示 す と き ,

生 体 の 各 機 能 の 状 態 は モ デ ル の パ ラ メ ー タ 上 に 表 わ さ れ て

い る と 考 え る に 至 っ た ｡

5 章 で は 次 の よ う な 結 果 を 得 た ｡ パ ラ メ ー タ に よ る 病 態

の 解 析 に お い て , ま ず , 臨 床 に お い て 2 剤 併 用 投 与 さ れ て

い る 局 面 に モ デ ル を 適 用 し , 各 単 剤 の 殺 細 胞 効 果 を 推 定 す

る こ と が で き た ｡ こ れ は , モ デ ル に よ る 解 析 に よ ら な け れ

ば 捉 え ら れ な か っ た 事 柄 で あ る ｡ ま た , モ デ ル を 研 究 対 象

の 10 症 例 の 各 病 相 に 適 用 し , 白 血 病 細 胞 と 正 常 白 血 球 の

細 胞 増 加 率 の 観 察 を お こ な っ た ｡ そ の 結 果 , 正 常 白 血 球 の

細 胞 増 加 率 は 各 病 相 に お い て あ ま り 大 き く 変 動 し な い の に

比 べ , 白 血 病 の そ れ は 大 き く 変 動 す る 結 果 を 得 た ｡ こ れ は

臨 床 に お け る 観 察 と 一 致 し て い る O 次 に モ デ ル を 推 移 す る
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病 相 の デ ー タ に 適 用 し , 薬 剤 感 受 性 の 変 化 を 観 察 し た 結 果 ,

病 相 の 悪 化 に 伴 っ て 白 血 病 細 胞 の 薬 剤 感 受 性 は 小 さ く な り

正 常 白 血 球 の そ れ は 大 き く な る と い う 結 果 を 得 た ｡ こ れ は

病 状 の 悪 化 に 伴 い 治 療 が 困 難 に な る 臨 床 的 状 況 に 相 応 し て

い る こ と を 確 認 し た ｡ さ ら に . 従 来 病 状 を 評 価 す る 臨 床 学

的 な 特 性 量 が な く , 病 状 は 医 師 の 主 観 に よ っ て 判 断 さ れ て

い た が , 薬 剤 投 与 時 に お け る 正 常 白 血 球 の 見 か け 上 の 細 胞

増 加 率 と 白 血 病 細 胞 の そ れ と の 差 を 指 標 に と る こ と に よ っ

て , 対 象 と し た 急 性 白 血 病 患 者 1 0 症 例 を 悪 化 群 と 好 転 群

に 分 け る こ と に 成 功 し , こ の 指 標 に よ っ て 的 確 に 病 状 が 評

価 で き る こ と を 示 し た ｡ ま た , 治 療 の 結 果 白 血 病 細 胞 が 微

量 と な り , 通 常 の 測 定 で は 測 定 不 能 と な っ た 後 の 微 量 白 血

病 細 胞 数 と 再 び 末 栴 血 中 に 出 現 す る 時 期 の 予 測 を モ デ ル に

よ っ て お こ な っ た ｡ そ の 結 果 , 検 討 し た 1 症 例 に つ い て 予

測 は 成 功 し た ｡ さ ら に , 微 量 白 血 病 が 水 面 下 に お い て 減 少

か ら 増 加 に 移 る 時 期 を 指 摘 し , 寛 解 中 の 投 薬 計 画 に 有 効 な

情 報 を 与 え 得 る こ と を 示 し た ｡ 以 上 の よ う に モ デ ル の パ ラ

メ - タ に よ る 急 性 白 血 病 状 態 の 解 析 は 生 体 の 各 機 能 の 状 態

を 明 確 に 同 定 し た ｡

6 章 で は 次 の よ う な 結 果 を 得 た ｡ 血 小 板 に 対 す る 薬 剤 作

用 の 基 礎 実 験 報 告 は な い よ う で あ る の で , そ の 細 胞 動 態 を

多 次 元 自 己 回 帰 モ デ ル で 表 現 し た ｡ こ の 時 自 己 回 帰 モ デ ル

の 適 用 に 先 だ っ て , 白 血 病 細 胞 に 対 す る 微 分 方 程 式 モ デ ル

の 知 見 を も と に デ ー タ の 加 工 が お こ な わ れ , そ の デ ー タ に

対 し て 自 己 回 帰 モ デ ル が 適 用 さ れ た ｡ そ の 結 果 モ デ ル は 臨

床 デ ー タ と よ く 一 致 し , 8 日 先 の 臨 床 傾 向 の 予 測 に 成 功 し

た ｡ ま た , そ の モ デ ル に よ り 血 小 板 の 薬 剤 の 応 答 特 性 も 得

る こ と が で き , そ れ は 臨 床 的 に 納 得 の い く 結 果 で あ っ た ｡
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こ の よ う に 入 力 に 対 し て 応 答 特 性 が 不 明 な シ ス テ ム に お い

て も , デ ー タ の 加 工 を 上 手 に お こ な え ば 自 己 回 帰 モ デ )L は

十 分 に 細 胞 動 態 を 記 述 す る こ と を 示 し た ｡

最 後 に , 7 章 で は , 3 章 で 得 ら れ た 微 分 方 程 式 モ デ ル を

最 適 投 薬 計 画 に 応 用 し た ｡ こ の 時 , 治 療 法 と し て は 弱 い 治

療 法 に 対 す る 場 合 と , 強 い 治 療 法 に 対 す る 場 合 が 検 討 さ れ

た ｡ そ の 結 果 , 弱 い 治 療 法 に 対 す る 最 適 投 薬 列 は 現 実 の 投

薬 列 と 一 致 し , 強 い 治 療 に 対 す る 最 適 投 薬 列 は 現 実 の 投 薬

列 と 少 し の 違 い を み せ た が , ほ ぼ 一 致 す る 結 果 を 示 し た ｡

以 上 , 白 血 球 系 お よ び 血 小 板 に 対 す る 解 析 に よ っ て ,従

栄 , 明 確 に 捉 え る こ と の で き な か っ た 臨 床 学 的 事 柄 が 明 ら

か に さ れ , 生 休 を シ ス テ ム 論 的 に 捉 え , 解 析 す る と い う 新

し い 試 み は 十 分 に 成 功 し た と 言 え る 0
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と モ デ ル に よ る 臨 床 学 的 特 性 の 推 定 , 電 子 通 信 学 会 論

文 誌 (A ),( 昭 59 年 3 月 号 掲 載 決 定 )

2L 学 会 発 表

(1) 長 岡 , 武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 自 己 回 帰 モ デ ル に よ る

(2)

(3)

白 血 病 状 態 の モ デ リ ン グ と 予 測 , 第 2 4 回 自 動 制 御 連

合 講 演 会

長 岡 , 武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 白 血 病 状 態 の 自 己 回 帰

モ デ ル の 作 成 , 昭 和 5 6 年 電 気 関 係 学 会 関 西 支 部 連 合

大 会

武 川 , 長 岡 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 白 血 病 状 態 の モ デ リ ン

グ , 第 2 6 回 シ ス テ ム と 制 御 研 究 発 表 講 演 会
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(4)

(5)

tG)

(7)

(8)

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 非 線 形 差 分 方 程 式 に よ る 白 血

病 状 態 の モ デ リ ン グ , 第 2 1 回 SICE 学 術 講 演 会

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 単 球 性 白 血 病 動 態 の モ デ リ ン

グ と 予 測 ,第 3 回 時 系 列 的 生 体 情 報 の 計 測 ･処 理 ,日 本 M E 学 会

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 自 己 回 帰 モ デ ル お よ び 微 分 方

程 式 モ デ ル の 組 合 せ に よ る 白 血 病 状 態 の 動 特 性 記 述 ,

第 1 4 回 確 率 シ ス テ ム シ ン ポ ジ ウ ム

E･Mori,A･Takekawa,S･Kitamura:Simulationand prediction of

peripheralblood celldynamics in acute leukemia bymathematical

models,J･physiol.SocIJapan45(1983)

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 数 理 モ デ ル に よ る 白 血 病 状 態

の 記 述 と 動 態 の 予 測 , 第 2 2 回 日 本 M E 学 会

(9) 武 川 , 北 村 , 蘇 , 西 郷 , 浦 井 , 中 谷 , 秦 , 山 H : 急 性

(10)

(ll)

(12)

(13)

3日AE

白 血 病 に お け る 血 球 動 態 の 数 理 的 解 析 と そ の 応 用 , 第

4 5 回 日 本 血 液 学 会

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 差 分 方 程 式 モ デ ル に よ る 急 性

白 血 病 臨 床 状 態 の 記 述 と 臨 床 - の 応 用 ,第 2 2回 S 1 C E 学 術 講 演 会

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 微 分 方 程 式 モ デ に よ る 急 性 白

血 病 状 態 の 記 述 と そ の パ ラ メ ー タ に よ る 生 理 学 的 特 性

の 推 定 , 医 用 電 子 と 生 体 工 学 , 電 子 通 信 学 会 (1983)

武 川 , 北 村 , 蘇 , 山 口 : 急 性 白 血 病 状 態 の モ デ リ ン グ

と 評 価 , 第 3 回 医 療 情 報 連 合 大 会 (1983)

武 川 , 北 村 , 蘇 , 西 郷 , 浦 井 , 中 谷 , 寮 , 山 口 : 急 性

白 血 病 に お け る 血 球 動 態 の 数 理 解 析 と そ の 応 用 (続 報 ),

第 2 5 回 臨 床 血 液 学 会 (1983)

武 川 , 北 村 , 蘇 , 西 郷 , 浦 井 , 中 谷 , 秦 , 山 口 : 急 性

白 血 病 の 臨 床 経 過 の 数 理 的 解 析 と 臨 床 応 用 , 第 1 2 回

兵 庫 県 白 血 病 懇 和 会 (1983)
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付 録

55)

付 録 1 白 血 球 分 類 に お け る 統 計 的 誤 差

白 血 球 中 の 各 種 白 血 球 細 胞 の 割 合 い は 白 血 球 100 個 を 計

数 す る 中 で , そ の 分 画 が い く ら 計 数 さ れ た か に よ っ て 求 め

ら れ る ｡ し か し , こ れ は 統 計 的 に み て 100 個 の 標 本 に よ っ

て 母 集 団 の 比 率 ( 母 比 率 ) P を 推 定 し て い る こ と に あ た るO

こ こ で 母 比 率 少 と は 体 内 に お け る 総 白 血 球 数 に 対 す る 総 分

画 白 血 球 数 の 比 で あ る ｡ そ こ で 標 本 に よ る 比 率 ( 標 本 比 率 )

〆 よ り 母 比 率 が 存 在 す る 信 頼 区 間 を 算 出 す る 必 要 が あ る ｡

い ま , 白 血 球 数 を n 個 計 数 し た と き に , あ る 分 画 白 血 球

が ∫ 個 数 え ら れ た と す る ｡ 母 比 率 が 少 で あ る 母 集 団 よ り 〝

個 の 標 本 を 抜 き だ す と き , あ る 分 画 白 血 球 数 が そ の 中 に 0

1. , k 個 あ る 確 率 は 2 頃 確 率 で 与 え ら れ , q - 1- 2 と し て

qn , ncIA qn1 1 , nck Pk qn-k で あ り ,期 待 個 数 は n P で あ

る ｡

い ま ,∫ ≒ 0 の 場 合 を 考 え る ｡ 信 頼 水 準 α で ♪1 ≦ ♪≦ ♪2

の 信 頼 区 間 を 求 め る イこ め に は , 分 画 白 血 球 数 が ぶ よ り 多 く

な る 確 率 は

n

T - ∑ nCiI,iqn-'

J-∫十1
(1 . 1 )

で あ る の で , ♪1 は r - α / 2 と な る 少 を 選 べ ば よ く , さ ら に

♪2に つ い て は , 分 画 白 血 球 数 が ∫ 以 下 で あ る 確 率 は

S

D - ∑ nCi Piqn-i

i=o
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で あ る の で か - α/ 2 と な る ク を 選 べ ば 良 い こ と に な る 0

∫ - O の 場 合 は , 母 比 率 少 は 0 で な く , そ の 信 頼 区 間 は

o≦♪ ≦♪2 と な る ｡ 信 頼 区 間 の 上 限 ♪2 は , 注 目 し て い る 分

画 白 血 球 以 外 の も の が n 個 見 出 さ れ る 確 率 (1- 0 )n が α に

等 し い , す 7'i わ ら (11 2)n - α よ り 計 算 さ れ る O

∫ - " の 場 合 は , そ の 信 頼 区 間 は ♪1 ≦ ♪≦ 1と な り , 信 頼

区 間 の 下 限 ♪1 は ,注 目 し て い る 分 画 白 血 球 の み が 〝 個 見 出

さ れ る 確 率 ♪〝 が α に 等 し い , す な わ ち ♪〝- α よ り 計 算 さ れ

る ｡ 実 際 の 信 頼 区 間 の 決 定 に は 2 項 分 布 に 対 す る 近 似 を 用

い た 方 が 計 算 が 容 易 と な り , 便 利 な 事 が 多 い ｡ ク が 非 常 に

小 さ い 場 合 に は ポ ア ッ ソ ン 分 布 に よ る 近 似 が 用 い ら れ , そ

う で な い 時 に は 正 規 分 布 に よ る 近 似 が 用 い ら れ る ｡

以 下 に は 信 頼 係 数 9 5 % の 場 合 に つ い て ,2 項 分 布 を 正

規 分 布 お よ び ポ ア ッ ソ ン 分 布 で 近 似 す る 方 法 に つ い て 述 べ

る ｡

1. 正 規 分 布 に よ る 近 似

標 本 比 率 p*- S / n の 2 項 分 布 を 正 規 分 布 で 近 似 す る .

近 似 が 可 能 と さ れ る の は n >3 0 で , 0.03≦ ♪< 0･97 の 場 合

で あ る ｡ 標 本 数 〃 ･が 大 き い 時 に は , ∫ / 〝 は 中 心 極 限 定 理

よ り , N (A ,A ( 11 9 )/ n ) の 正 規 分 布 に 従 う ｡ そ れ ゆ え に ,

ぼ-pI/ノ亘

♪ (1-♪) は 〟 (0 ,1 ) の 正 規 分 布 に 従 い ,

次 の 確 率 の 式 が 成 立 す る ｡

<1.96 - 0.95
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( ) 円 の 不 等 式 を ク に つ い て 整 理 す れ ば

∫ 2

(n+ 3･84)P21 (2S + 3184)♪+甘く0 (1 .4 )

を 得 る ｡ こ れ よ り 信 頼 係 数 9 5 % に お け る 母 比 率 ♪ の 信 頼

区 間 は 次 式 で 与 え ら れ る ｡

♪1< ♪ く ♪2 (1 .5 )

た だ し ･ pl ･P2 は (1･4 )式 の 左 辺 を 0 と お い た 時 の 2 根 で あ

る ｡

2. ポ ア ッ ソ ン 分 布 に よ る 近 似

2 項 分 布 に 従 う 標 本 比 率 ♪*- ∫ / 乃 は 適 当 な 条 件 の も と

で ポ ア ッ ソ ン 分 布 で 近 似 で き る ｡ こ の 近 似 が 適 当 と さ れ る

の は 〝>30 で , 0く ♪≦ 0.03の 場 合 で あ る ｡ ポ ア ッ ソ ン 分 布

の 母 数 を 入 (- n♪ ) と す る と き , n 個 の 標 本 Ftl に 分 画 白 血 球

が k 個 見 出 さ れ る 確 率 は

prob. ( S - k ) - e- A i- 7
(1 .6 )

で 与 え ら れ る ｡ ま た , 〝 個 の 標 本 中 に 分 画 白 血 球 が 高 々 ,

S 個 見 出 さ れ る 確 率 Dlは

∫

D. - ∑ ♂-1 ki::
k -o

で あ る ｡ ま た ･ S個 よ り 多 く 見 出 さ れ る 確 率 Tlは

Cく)

･/･ . il l J
k -S+1
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で あ る ｡ 母 集 団 に お け る 分 画 白 血 球 の 比 率 ♪ に 対 す る 信 頼

区 間 を ♪1≦ ♪ ≦ ♪2 と す る と き , ♪1 は r 1 -0.05 / 2 と な る

よ う な P の 値 ( n は 既 知 で あ る の で , 結 局 母 数 九 の 値 ) 杏

ポ ア ッ ソ ン 分 布 表 よ り 読 み と れ ば よ く , ♪2に つ い て は ,

8 1 - 0･05/ 2 と な る よ う な ♪ の 値 を 同 様 に 読 み と れ ば よ い ｡

表 1. 1 に 〝 - 100 , 信 頼 係 数 95 % の 場 合 の 信 頼 区 間 を 正

規 分 布 で 近 似 計 算 し た も の を 示 す ｡ 図 1. 1 は 100 個 分 類 法

に お け る 分 画 白 血 球 比 率 の 信 頼 区 間 を 図 示 し た も の で , 横

軸 は 100 個 の 計 数 よ り 求 め ら れ る 標 本 比 率 を 示 し , 縦 軸 は

母 比 率 の 存 在 す る 信 頼 区 間 を 示 し て い る ｡

今 , 標 本 比 率 が 5 0 % で あ る 分 画 白 血 球 が あ る と き , こ

の 細 胞 の 母 比 率 の 存 在 す る 信 頼 区 間 は 約 40- 60% で あ り

3 % の 分 画 白 血 球 の 場 合 は , そ の 信 頼 区 間 は 約 1 - 8 % で

あ る . 実 際 の 臨 床 に お け る 評 価 に お い て は ･ 以 上 の よ う な

統 計 的 誤 差 を 考 慮 し て , 分 画 細 胞 数 の 1 時 的 変 化 に 惑 わ さ

れ る こ と な く 数 日 間 の 平 均 値 で 状 態 の 変 動 を 知 る 事 が 大 切

で あ る ｡

- 112-



表 1.1 100個分類法におけ る分画白血球比率の信頼 区間の計算値

分画白血球数
/100個

信頼 区間 分画白血球数 信頼区間
/10α固

下限 上限 下限 上限

o⊥
2
3
4
5
6
7
8
9
0
ェ
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

⊥
⊥
⊥
⊥
⊥
⊥
l
⊥
⊥
⊥
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

0 0.04
0 0.05
0.01 0.07
0.01 0.08
0.02 0.10
0.02 0.ll
0.03 0.12
0.03 0.14
0.04 0.15
0.05 0.16
0.06 0.17
0.06 0.19
0.07 0.20
0.08 0.21
0.09 0.22
0.09 0.23
0.10 0.24
0.11 0.26
0.12 0.27
0.13 0.28
0.13 0.29
0.14 0.30
0.15 0.31
0.16 0.32
0.17 0.33
0.18 0.34
0.18 0.35
0.19 0.36
0.20 0.37
0.21 0.39
0.22 0.40
0.23 0.41
0.24 0.42
0.25 0.43
0.25 0.44
0.26 0.45
0.27 0.46
0.28 0.47
0.29 0.48
0.30 0.49
0.31 0.50
0.32 0.51
0.33 0.52
0.34 0.53
0.35 0.54
0.36 0.55
0.37 0.56
0.38 0.57
0.38 0.58
0.39 0.59

o
⊥
2
3
4
5
6
7
8
9
0
⊥
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
q
･0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
9
9
9
9
9
9
9
9
9
9
0⊥

0.40 0.60
0.41 0.61
0.42 0.62
0.43 0.62
0.44 0.63
0.45 0.64
0.46 0.65
0.47 0.66
0.48 0.67
0.49 0.68
0.50 0.69
0.51 0.70
0.52 0.71
0.53 0.72
0.54 0.73
0.55 0.74
0.56 0.75
0.57 0.75
0.58 0.76
0.59 0.77
0.60 0.78
0.61 0.79
0.63 0.80
0.64 0.81
0.65 0.82
0.66 0.82
0.67 0.83
0.68 0.84
0.69 0.85
0.70 0.86
0.71 0.87
0.72 0.87
0.73 0.88
0.74 0.89
0.76 0.90
0.77 0.91
0.78 0.91
0.79 0.92
0.80 0.93
0.81 0.94
0.83 0.94
0.84 0.95
0.85 0.96
0.86 0.97
0.88 0.97
0.89 0.98
0.90 0.98
0.92 0.99
0.93 0.99
0.95 1.00
0.96 1.00
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図 1.1 100個 分類法 におけ る分 画白血球比率 の信頼 区間
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附 録 2 ガ ウ ス ･ ニ ュ ー ト ン 法

ガ ウ ス ニ ュ ー ト ン 法 を 使 っ て の パ ラ メ - タ 推 定 法 を 以 T:

に 述 べ る ｡

い ま , モ デ ル Ltl に 含 ま れ て い る 未 定 パ ラ メ ー タ を α ( ベ ク

ト ノし 枯 ) と す る . ま た a が 頁 の パ ラ メ - タ に 一 致 す れ ば 最

小 と な る よ う な パ ラ メ ー タ の 評 価 星 を J (a) と す る ｡ α の

決 定 は , ま ず α に 初 期 偵 α0を 与 え , 逐 次 α の 値 を α0 よ り 変

最 小 に す る と き , α≠十 l を 貢 の パ ラ メ ー タ の 推 定 値 と し て

採 用 す る ｡

技 体 的 計 算 法 を 以 l: に 述 べ る ｡

I(a ) を al a) ま 才〕 り で Taylor Fii 聞 す る と 次 式 の よ う に 近 似

で き る ｡

I(α )≡J(αl) +▽J(al- a - α l) + i (α - αl)′H (a -al) (2･1)

こ こ で H は 2 階 の 偏 微 分 で 構 成 さ れ る マ ト リ ッ ク ス ( へ ジ

ァ ン (Hessian ) マ ト リ ッ ク ス ) で , 次 式 で 定 義 さ れ る ｡

H - i V-Ia'a aL) £〔aat:i ･aaaJ2l, ･ 竃 〕'

上a&7 2

∂2J

ball a wl

2
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こ こ で α1' , α2L , - ･･- .･ α品 は α'- の 各 成 分 で あ る ｡

αl+1 を ▽ J (a) - O と 覆 る よ う を α で 与 え る と .

▽ J(α )
α = al+1 - O -▽ J(ql) + H (al)(al+1 - al) (2.3)

と な り , alよ り αi+1 - の /,･ ラ メ - ク の 増 分 は

△ q' - ｡h l - α l ニ ー 〔H (qi)〕~1 ▽J(ai ) (2.4)

で 与 え ら れ る ｡ そ し て al+1 は

ai+1 - αi - 〔H(ai)〕~1
∂J (aE)

∂α
(2.5)

の よ う に 決 定 さ れ る ｡

次 に xk(a) を 時 点 k に お け る モ デ ル の 計 算 値 , yk を 実 測

値 と す る と き ,評 価 関 数 と し て 次 の よ う な 関 数 を 考 え る ｡

K

I(a) - ∑ (xk (a) - yk)2
k -o

こ こ で ′(α ) を α で 微 分 す る と

〟

▽J(a) - ∑ 2(xk(α) - yk ) ▽ x々 (α)
k-o
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こ の と き へ ジ ア ン ･ マ ト リ ッ ク ス は , ( 2.7 ) 式 を α で 微 分

し て

K

H - ∑2(▽xk▽ xk･ (xk(a ,- yk, 〔 豊 〕 ) `2･8)k-o

と な る . ∑円 の 第 2 境 目 を 計 算 に 組 み 入 れ る と ,H-1 の 計

算 に お い て 非 常 な 国 難 を 伴 う の で , 第 2 項 目 を 省 略 す る

( 省 略 し な い 場 合 を Fletcher-Powell 法 と い う ) と ,

'̂ /

H - ∑ 2 ▽ xk ▽ xk
k- o

(2.9)

と な り (2.5) 式 よ り αi+1 が 決 定 さ れ る ｡

ガ ウ ス ･ - ユ ー ト ン 法 で は (2.4) 式 の △ ai が く り 返 し 計

算 ご と に 減 少 し な い 場 合 に は パ ラ メ ー タ の 収 両 は 保 証 さ れ

な い と い う 欠 点 を も っ て い る ｡ そ の た め ス テ ッ プ サ イ ズ が

必 ず 小 さ く な る よ う に 適 当 な 係 数 を △ αi に 乗 ず る と い っ た

改 良 が ほ ど こ さ れ て い る ( 修 正 Gauss-Newton 法 , 修 正

Marquardt 法 な ど ) 0

付 録 3
56)

ス プ ラ イ ン 関 数

欠 測 点 の 補 間 に 際 し て 有 用 な 関 数 で あ る ス プ ラ イ ン 関 数

に つ い て 以 F: に 述 べ る ｡ い ま , F (t) を 閉 区 間 〔a,b〕 で 連

続 か つ 微 分 可 能 と す る . そ し て , 区 間 〔a, b 〕 を n 個 の 部

分 区 間 に 分 割 し , そ の 分 割 点 を

a - io < tl < t2 < I.･･･-.･ < tn - b

- 1 1 7 -



と し ･ 各 ti に 対 応 す る 姻 数 値 を

yi - F ( ti )

と す る ｡ い ま , 区 間 〔 a, b 〕 上 で の F (i)の 近 似 関 数 を f (i)

と す る と き , ∫(日 が 〔α,∂ 〕 に お い て cm~ 1級 で あ り , か つ

各 小 区 間 〔 ti ･ti十1 〕 に お い て m 次 の 多 墳 式 に 等 し い 時 ･

f(ち) を m 次 の ス プ ラ イ ン 幽 数 と い う ｡

こ こ で は 各 小 区 間 に お い て , 3 次 の 多 頃 式 を 考 え る の で

∫(∫) は , 〔α.∂ 〕 上 で 連 続 で , か つ 連 続 な 1 階 お よ び 2 階

の 微 分 を も ち ,

yi - f(ii)

を 満 す よ う に 決 定 す る o ま T= I I(i) は 各 部 分 区 間 Ii - 〔it,

ti'1 〕 で 3 次 の 多 項 式 pi (i) と 一 致 し な け れ ば な ら な い .

こ の 時 ･pin(i) は 1 次 式 と な り ･ 小 区 間 の 両 端 に お け る 2

次 微 分 値 PiH(ti ) ･ Pi" (ti+1 ) を 用 い て 次 式 の よ う に 表 現 で き

る ｡

pi (t' - ii 十王 L p,7 (ti ) +
t

( i J i ) .

ーP i(ti十1)

た だ し , hi - ti.1- ti (i-0, 1 , 2 ･ ,n - 1 )(3･1)式 を 2

回 債 分 し ･ pi (ti ) - yi . Pi(ii十1) - y i+1 の 境 界 条 件 を 与 え

る と

- 118-



(ti+1- t)3

6hi

yi+l hip"i(ti+1)

6hi

(i- ti)3

6 hi

hip'i(ti1

6

(∫ -0,1,2, ," - 1)(3,2)

次 に , I(i) の 微 係 数 が 連 続 と な る の で

(3.3)

p"i(ti) 二~=P"i(tl) ( i - 1,2 , ,n- 1) (3･3)′

(32 ) 式 を (3･3) 式 に 代 入 し , (3.3)′ 式 の 関 係 を 使 う と 次

の 連 立 方 程 式 を 得 る ｡

J',,.L I･; ; (= ･ ご /l･/･, I,I i I,: I, l･; I,. 1 ･

(3.4 )

( i- 1 ,2 , ,n- 1 )

(3.4 ) 式 の 連 立 方 程 式 の 個 数 が (n- 1) 個 で あ る の に 対 し ,

そ れ に 含 ま れ る 木 知 数 pni(ti) は (n+1) 個 で あ る ｡ し か し ,

こ れ は 2 端 点 に お け る 2 次 微 分 値 を 与 え る こ と に よ っ て 未

知 数 と 方 程 式 の 数 は 同 じ と な り (3.4) 式 の 連 立 方 程 式 の

解 は 一 意 的 に 求 ま る ｡ こ の 解 を (3,2) 式 に 代 入 し て 小 区 間

〔 ti･Li+ 1〕 に お け る 近 似 曲 線 pi(I) が 決 定 さ れ る ｡
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付 録 4 白 血 病 細 胞 , 正 常 白 血 球 , 血 小 板 の シ ミ ュ レ ー シ

ョ ン と 予 測

こ こ で は , 本 文 中 で ふ れ な か っ た 症 例 の 白 血 病 細 胞 数 ,

正 常 白 血 球 数 , 血 小 板 数 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 予 測 結 果 を

示 す ｡
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図 4.1 (3. 9)式 による(a)白血病細胞数の､ (b) 正常白血球数

のシミュレ†k ンと予測 (ALLK.NF30病相 r)
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