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　　　　　　　FURTHER　ANALYS　I　S　OF　THE　METABOLIC　DATA　FROM　THE　VI　EWPOINT

　　　　　　　　　　　　　　　　　OF　THE　ALMOST－ONE　PARAMETER　HYPOTHESIS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Motosaburo　MASUYAMA，　Hiroyasu　OGATA：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nahoko　KANIWA言　and　Nobuo　AOYAGI★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　March　2，　1984〕

　　　　　　　　　　　According　to　the　first　order　kinetics，　the　logarithm　of　the　serum

　　　　　　concentration　of　a　drug　for　the　i・－th　subj　ect，　say　Xi　rt）　＝　Zn　Oi　（tノ，

　　　　　　administered　at　the　instant　カ＝0，　satisfies　a　linear　equation

　　　　　　　〔1）　　　　　Xa　rtノ＝X〆の一kiち

　　　　　　if　the　initial　phase　of　the　absoエption　is　neglected・where　ki　denotes　the

　　　　　　rate　constant　for　this　sUbj　ect．

　　　　　　　　　　　Then　taking　the　mean　with　respect　to　i，　we　obtain　the　equation　for　the

　　　　　　mean，　or　the　reference　subj　ect，　nalnely

　　　　　　　（2〕　　　　　　　　X．rカ，　二＝　X．　roノ　ー　k・亡．

　　　　　　　　　　　E1迦inatingちwe　get　the　following　fomula：

　　　　　　　（3〕　　　　　Xi　（t）＝ai≠biX・Ct）・

　　　　　　、～rhere　we　set

　　　　　　　〔4）　　％一万oノーbaX・「の・・nd　bi＝ki／k－

　　　　　　　　　　　Th・n　th・vari・nce・f　Xi　rV　i・giv・n　by

　　　　　　　〔5）　㌦r炉・。≠・・。h…r・）・％・・2飢

　　　　　　wher・γ。・％・and〃。わd・n・t・th・vari鋤ce・f・t・th・t・f　bτ・and　th・

　　　　　　covariance　ofα乞　and　hi　respectively・　or

　　　　　　　〔6〕　㌦r・ノー［・α一％・・（川2・・％珍r…跳ノ

　　　　　　曲ere・。・％飢dρd・n・t・th・・t飢dard　d・vi・ti・n〔SD〕・f・i・th・t・f　bi・and

　　　　　　the　correlation　coefficient　betweenαi　and　bi　respectively．　Note　that　we　have

　　　　　　　（・〕　・一・。、／脇・ヱ／2・

　　　　　　　　　　　Now，　according　to　the　almost－one　parameter　hン巾othesis，ρ　is　almost　equal

　　　　　　　to　仁　ヱノ，　so　that　the　SD　of　X諺　（W　is　given　by
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〔8〕　　㌔「幻＝・α一％x・「幻

apProximately．

　　　　　Sinceρ　is　not　exactly　equal　to　minus　one，　the　last　fo㎜1a　has　a　small

bias．　Let　us　estimate　it．

　　　　　NOW，　let　us　set

（9）

and

4＝・α一SbX・ω

〔・・）　Vノーd2　＋・，

。nd　assum。　th。t。／d2＜＜1．

（11）

and　the

〔12）

Then　we　have

　　　　・コノ＝d＋・／「2d）・

bias　is　approximately　given　by

where　CV

　　　　　Since　X

monotone

of　t．　Hence　the　bias

％i・°v・restimat・d・

　　　　　Naturally，

first％

estlmate，

so　and　the　regression　estimate　of

　　　　　The

availability　of　co㎜ercial　products

according　to　manufacturers

　　　　　It

to　fit　the　model

or　three　classes

　　　　　Two　examples

five　more　exaJTI［）1es

is　used，

the　relation

　　　　・／「2の＝ひα力「ヱ≠P）x・「t）／d

　　　　　　　　　　　≡一・α％「2≠ρノ／ov。，「拓

。，「t）den・t・・the　c・effi・i・nt・f　va・i・ti・n（OV〕・f　Xi　「tハ

　　　　〆幻i・am・n・t。n・decr・a・ing　fun・ti・n・fち・nd・x「t）i・a

increasing　fmction　ofちCγrt）is　a　monotone　increasing　fmction
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あ

　　　　　　　　　　　　　is　a　monotone　decreasing　function　ofち　which　means　that

　　　　　　　　　　　　　when　X．　r古ノ　is　positive　and　the　bias　is　neglected．

　　　　　　　　if　the　sample　size　is　sufficiently　large，　we　may　estimate　at

　in　the　fo㎜ula　〔5）　and　then　we　may　compute　the　square　root　of　this

　　However，　the　sample　size　n　of　available　data　is　usually　one　dozen　or

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％bec・m…。m・t迦es　n・g・tiv・・

　following　data　〔Tables　l～　4）　were　obtained　to　study　the　bio－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　so　that　the　data　are　classified
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　others．

i・pref・rab1・t・classify　th・d・ta　acc・rdi・g　t・th・m・g・it・d・・f㌔⑳

　　　　　　　　　（1〕．However，　to　make　the　saJql）1e　s　ize　n　larger　than　ヱ0，　two，

　　　　　　　　　are　pooled，　if　necessar＞ア．

　　　　　　　　　　are　given　in　the　previous　papers　［1，2］，we　shall　add

　　　　　　　　　　．Note　that　in　the　fo11（）wing　exairples　the　co㎜on　logarithm

except　in　th・1・・t　exanrp1・・Since㌧i・dim・n・i・nless　by　d・finiti・n・

’　％＝0γo王・ki　is　valid　in　the　co㎜on　lpgaritl皿ic　scale．



　　　　　　　　　　　　　　　　　　FURTHER　ANALYSIS　OF　TI・正METABOLIC　DATA

1．rndo栩ethαoin．　　25m≦7　per　os．　　　　Table　l　and　Figure　1．
　　　　　　　　　　　　　　　　h？s
　　　　　T　　　　　＝　　ヱ　　～　　3　　　　．　　　　n　　＝　　17．

　　　　　mCt　C

　　　　　　　　　　　s　rカノ　＝　0．ヱヱ8　－　0．0705　X．rt），　　　　　　3　≦　t　≦　24，
　　　　　　　　　　　　x

　　　　　　　　　　　　　　　　　　±0．038　±0．0344

　　　　　The　regression　estimate　of　Vb　is　negative・

2・　rUaZdixie　aoid・　250mg　per　os・　　　Table　2　and　Figure　2．
　　　　　　　　　　　　　　　　　hrs
　　　　　T　 ＝10r　2　 ．　n＝ヱ6．
　　　　　mCtX　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　『

　　　　　　　　　　　s　rt）　＝　0．241　－　0．282　X．　rt），　　　　　　3　≦　t　≦　8，
　　　　　　　　　　　　x

　　　　　　　　　　　　　　　　　　±0．007　　　±0◆0ヱ9

　　　　　Th・・eg・essi・n・・ti・・…f　Vb　i・equa・t・r…2・）2・

3・Metronidα90Ze・　25伽≦7　per　os．　　　Table　3　and　Figure　3．
　　　　　　　　　　　　　　　　h？s
　　　　　T　 ＝2～3　 ．　n＝二Z2．
　　　　　mαc

　　　　　　　　　　　s　rtノ　＝・　0．ヱ77　－　0．ヱ88　X．　rt），　　　　　　　6　≦　t　≦　32，
　　　　　　　　　　　　ec

　　　　　　　　　　　　　　　　　　±0．009　　±0．022

　　　　　Th・・regressi・n・・ti・・…f　・b　i・eq・・…r・…5）2　・nd・h・・V・b・・i・・d

from　the　regression　estimates　of　k．ls　is　O．256．

4．FtzZfenmbo　αeid．　　ヱ00mθper　os．　　Table　4　［3］　and　Figure　4．

　　　　　T　－2．5h・・．　n－30．
　　　　　η『ζ江

　　　　　㌔「t」＝0・ヱ61－0・079X・「カハ　　　　2・5≦t≦8・

　　　　　　　　　　　±0．009　　　±0．0ヱ8

　　　　　1n　thi・ca・e　th・・egres・i・n・・t㎞・t・・f％i・n・g・tiv・・

5．Amikaein．　　200mg　intramuscular　inj　ection．　　　　Table　5　［4］　and　Figure　5．
　　　　　　　　　　　　　　加s
　　　　　古　＝　］　～　4　　　．　　　n　＝　ヱ2．

　　　　　s．rt）＝0・］64－0・1ヱ9　X・rt），　　　　　　．

　　　　　　　　　　　±0．009　　　±0．0ヱヱ

　　　　　We　haveρ「・i’わ∂一一〇・988・Th・OV・bt・in・d　directly　f・・m　the　reg・essi・n

esti皿ates　of　2（．1s　is　O．127．

　　　　　The　authors　are　grateful　to　Dr．　H．　Matsuzaki．　The　original　data　for　the

last　example　were　obtained　through　her．
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FURTiMR　ANALYSIS　OF　TI正　METABOLIC　DATA
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Table　3b
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