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§1はじめに

　li［然科学系の突｝険て得られるデー一タ〔嬉劉1には一ll走小．凍法を川いるの力樋例で？．lt／）る，、

データの組（Xi，　iyi）を一次の関係で整理すZC｝例は・次回帰的：線として1｝1ず最初に！’γ：習

するものである、，二次，鷺次，，～次もその係数のセットは連」「z：一・次方程式の根E：L、て求

められるc，これ、らの例は線1彪最小篇乗法として知られている。しかし白然現「皇はしC　，／iし

ばッ：t・：／Bem　tt　．t”のように指数関数で記述され，データの組を最小二飛法を用いて整理

するには工夫が必嬰で～らる、，この例では，両辺の対数をとることによって，　ln），iと；L”i

が一玖の関係とし劃1望1・隠れることにノ：1：る。次に，齢潟β’・鱈垣）よ男・：伽凝の

だろうか。もはや，線形の関係に変換することは不ll∫能で詑）る。このように」11線lli多の関

係にある係数Bi，　Cliを最小二乗法により求めることは・般に容易では！llく，それ故に

白然科学の多くの分野で亜要な課題となる、，

　この種の問題な含む，さらに一・般的な非勧1形最小二乗法に」：著｛）データ処理の1匿汽1［・算

機ブμグラムとしてSALS（1）がよく知られているc，非常に便利蹴もo）であり，関数形

とデー一一・タを入力すれば，何も考えること瓶く，求めるべき係数のセットが出力される、，

前に述べた例も簡燐iに求めることが町能である。しかし，このような白動ブItaグラムに

まかせることなく現実の問題にたち帰り，白然現象に即して，係数のセットのあり力

を考えて見ることも現時点ではll釜殊があるのではなかろうか。ここではデータの組が

y＝Σ卵一解で整理さ才しる例として，細劇吻剰媚1度の脚鞍化の闘駆をとりあ

げ，どのようにデータを扱うのが適切か考えて見よう。その中で水論文では，　aiのセ

ットをBiのkットとは独立に求め，その上でBiを決定する新しい方法を提示する。次

の章で，データ整理の方法として，コンパートメントモデルのおさらいを，そして第1：三

章ではli遣小二乗法解1り↑のためのアルゴリズムを考える上での数学モデルを述べよう。続

く灘では二，三の具体的例を取りあげる、，最後の章をまとめにあてる。

§2　組織中の薬物濃度とコンパートメントモデル

　薬物等，化学物質は生体内trこ投与された後，吸収，分布，代謝，排澱という複雑ゾ：s：過

程をたどる。これらの現象を鷹視的立場からク〉析して見よう。生体内のある組織i，－1一1の薬

物の濃度変化に着目する。薬物がある組織に入ると速やかに一様に分布すると仮定す
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る。その時の薬物濃度，例えばplasma濃度を・切期値とすれば，そ疏）後どのよ’）に時棚

的に変化するかを分IJ〒することが課題となる。一ノ定の摘失速度定数をfeeとすれば，そ

の濃度ば

孫一…轟c　　，　　　（1）

　　　　　　　　　　　　　なる、，潜陽し・ている翻織を［．1］で表せば，；2rのll”の濃度¢il－・・

　　　　　　lee　　　　　定の割禽で減少していぐ，す歳わち式（Dの解刑ぐ♪とのも0）で

　図1コソバ＿トメン　　ある・すなわち式（Dの解は

　　　」・モヴごノレ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C（の・＝1　c（0）ビ嬉　　　　　　　　　　　　（2）

となる◎組織内で薬物がどのように複雑な反応をし」ζうとも，庖浮、1的には消：クぐ速度数た（F

－一・一 ﾂで表せるという考えであゐ。まさにブラックボックスの思想であり，白然捌・学の争

くの分野で同機の発想があることはよく知られていることである。このブラックボック

スは薬物速度論ではコンパートメソトと呼ばれるc、また，この考え方はコソ八一一トメソ

トモデルと名づけられている、，　一個のコソパー1一メン1・のみを扱う揚合は1　コソパー

トメソトモデノレという。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかし工一コンパー1・メソi・モデルにあては誌ぢ）

　　　　　　　　　　　　　　　　賑い例もしばしばあらオ）れるQ次に塒口する組牟1貴

　　　　　　　　　　　　　　　　　（コソバートメγ卜）とヱi”“いに俣1連する組華1茂を・工個
・→　1　iei2　k12’　2　考えて見・う．七｝咽、。．櫓．。1．．1，1・）と

　　　　　　　　　　　　　　　　名づけ，その濃度を（ブh（り2で表そう（）コソー’：　Wt卜

　　　　　　lee　　　　　メソトの消失速度定数をん，，1と2の間の非平衡

　　図22＿”ソバ＿トメソトモ　　速度定数を冷12・砺とすれ鳳それぞれの組紬』（・1

　　　デル　　　　　　　　　　　の濃度は次の微分方程式1こ従う（図2参照）

　　　　　　　　　　　1∵∵判　　㈲

霞た初期条件はC2（0）謬0である。この連立微分方程式ば簡単に解け，

：1：：：：1撫1∵lll∴脚｝　（・）

となる。ここで，λbλ2は行列
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　　　　　　　　　　　　－（ん12十爾　　　le2t・
　　　　　　　　　　　　［
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
　　　　　　　　　　　　　　le　t　2　　　－k21・

の圃有1直であり，

　　　　　Q一去〔leiL｝－1’・ん2且｝／ee：1：V！（ん12十々2巳一トんe）：！一．・・4ん2且んむ〕　　　　　　　（6〉

と蓑せる。このよう欺モデルを2一設ソパートメントモデルといい，藩口している組織

（コソパートメソト1）の薬物濃度の変化の関数形は，

　　　　　　　　　　　　C，（の　t：t一β且c“－R，t　I　B？c「λ・t　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7）

である。

　さらにコ〉パートメントをふやすこともII∫能である。一絢堂に微分方程式は

　　　　　　　　　麗ガ

　　　　　　　　　　漁一［ll＿二：i：］／鼠』　　（8）

　　　　　　　　　　”i’”1．

の型で表される。この解は

　　　　　　　　　［鼠〕過』無に鷲）〕　　（・・）

であり，行列・4ヴの固有1直をλi，固有行列をTiノと欝けば

　　　　　　　　　e「瓢：：：ILイ＼セ㈹）

となる。また，この解の関数形はコソパー1・メント1の薬物濃度に対して，

　　　　　　　　　　　　　　　it
　　　　　　　　　　　　q（の＝Σ】Bie闇ait　　　　　　　　　　　　　　　　（11）

　　　　　　　　　　　　　　　飴1

である。これをηコソパートメントモデルという，，このよう癒モデル的考察をもとに，

観測データの処理方法の定武化に入ろう。

　　　　　　　　　　　§3　データ処理の定式化

§3．1最小二乗法の考え方
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　得られた測定ラ瓢タの組を（∫㈲，ti）とし，7z　：！ソパートメγトモデノL…a，r）係数の組

Bi，　Aiを決定す／．、誼、1肋方法を述べ．い）。測定点の数をノ’ltとすれば，

　　　　　　　　　　　　
s（Bド・・β〃；λド・・え〃）一 �?黶Dc・（碑レ恥，

〃1＞2π　　　　　　　　　　　　　（11．1）

を最小にする条存1：から係数Bi，2i決めればよV・。ここでtfViは各デ…々にかかる111：．ゑ

である。重みとして，1や，誤差の逆数，1／／2（ti）等が川いられる、、またSを

s’（B1，…，・B，，；・．…i・n）・謝・。響Ψ∠H　　（1・）
IJ’

c，（ti）

L，

として劇祭を始めてもよい。いずれにしろBiとλ1からなる2n次フ【llバラメー・Jタ空1昌1で

の最小点を求めnyl・求める問題に帰着される、，しかしこの開題は糸1｝釧診最小∴乗法で1，1：最小

点と極小点が一一致するようにはいかず，無限の1亟小ノ、「Lkを持つ問題、1二なる、，だからあるパ

ラメータ空間である億1訟の点から出発して，関数S（または・～’）4う極小点を探すi菖1題と

考えるにしても，出発点の異りが極小点の異りと准る。もし出発点が真の最小点に近い

場合，比11；交的すみやかに，極小点に到達し，それが最小点に・一致することとゾit：る。　S（s’）

か極r直に歳る必要十分条件は

∂s　　　∂s
冊戸o・瓢r＝o　’：・一い幽曾・π　　　　　（14）

すなわち

grad　S二〇．

式（14）はBi，　Riを末知数とする速立方糧式となるが，線形とは恥らず角石｛くのが閑難で

ある。そこでパラメータ空間の任意の点から出発して，その点での落rad　Sを求める。

もしgrad　S≒0であればgradの負方向に二次微分まで求めその線にそってご．次関数

近似により極値な求める。また，その点で同様の手続をくりかえし，grad　S：・＝：－0とブよ

る点を求めればよい。しかし，この方法では出発点の任意性とともに，grad　S＝0の周

りで2次関数の極値が0となる，ll、1が振動をおこし，　grad　S・・：0の点を求める、ことがで

きない場含もある。それにも増して澱大の難点はコンパートメソトの数をあらかじめ設

定しなければいけないという点である。

　§3．2　残　　差　　法

　今まで述べてきた方法はCi（t）がどのような関数形でもよく，洲股の非線形最小1二漿

法である。ここで述べる残差法は関数形が式（11）v⊃場命よく用いられる．h’法である。乎

続きを示そう。　tが大きな所で主な振iまいを決定するのは2iが最も小さな場合であ

る。tが大きな所の測定点に対しては近似的に
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　　　　　　　　　　　　　　Cl（t）～βノ〆ノ（mill）t　　　　　　　　　　　（15）

が成立すると考えてよい。式（15）の両辺の対数をとれば一次回帰の醐1題に帰將され・，容

易にBi，λメmin）が求められる。次に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n
　　　　　　　　　　c，（t）　一一　Bゴe一λノ（貰伽）t　一一　XBie－”ait　　　　　（16）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唐ゴ

は岡様にtが比較的大きい所はλゴ（nlill）の次に小さな編によって主にきめられている

と考えてよい。もし2コンパートメントモデルがよく成立しておれば，

測定値一Bje－Rj（min）tk（le＝・－1，…，　m）を片対数グラフにプロットすればほぼ直線の振ま

いを示すであろう。もしそうでなければ蒋びこの手続をくり返せばよい。これは対数グ

ラフー枚で様子をさぐることができるわかりやすい方法である。しかし，tの大き痴芽

での測窺値は比較的大きな誤藻をともなうことや，また，λ（min）の場倫だけで決簸す

ることができず，2～3の＝ンパー一トメントがからみあう揚禽は，この方法では限界を

ともなうこととなる。しかし§3・－1で述べた方法の出発点（初期値）を決定する胸力の

方法の一つといえよう。また，コソパートメントが一つ一つ決定されるという特徴を持

つ測建デ…タであれば，比較酌容易にコンパートメント数の目安なつけることができ

る。

　§3．3新しい方法

　ここで提示する方法はパラメータ空間Bi，λiを二つにわけ，まず2iの空間を扱い，

その後，Biの空間を扱う方法である。式（11）はBiを不定係数とすれば，1z階の薙数

係数線形微分方程式

　　　　　　　　　　　曲・，誰；q隅b。　＝：・　　　（17）

　　　　　　　　　　　プ＝O

の解である。このことは％コンパートメソトモデルの出発点が式（8）のように，n次の連

立一階線形微分方程式であったことからも自明のことである。定数係数線形微分方程式

は，解をe－xtとおけば，次の特性方程式に帰着される，

xn－blxn需1十b2xn－2・・一・・十（－1）7～ゐ”＝0　　　　　　　　　　　　　　（18）

もし，デ・…タが時間とともに振動することがなければ，この方程式の根はすべて，爽根

である。式（18）の根をろ，…，λnとすれば

（x一λ1）（x一λ2）……（x－一λn）＝＝　O　　　　　　　　　　（19）

である。未知数としての係数brが求まれぽ，式（18），または式（19）の解として速度パ

・・一軸のセ・・カ・求まる・とにな・．式（・7）はもし轟G（t）…点碇れば

係数brに対し連立一次方程式が成立することになる。そこで次のような手続が考えら
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れる。

（1）・幽測定値と榊劇1定脚・撚齢・より任意の・点で農c1（t）

　を求める。

（2）brを未知数として，手続（1）で求めた微係数を係数としたn次の連立一次方程式を

　解く。

（3）手続（2）で求めたbrを用い，式（18）のn次の商次方程式を解く。その根が速度パ

　ラメータRiのセヅトである。

　この手続を1吟味して見よう。もし測定値が完全にんロソパートメソトモデルで認述で

きていたとしよう。それをn　＝＝　leなるn＝　7－〈　．一トメソトモデルを仮定してこの孚続

をふんだとしよう。手続（1）で選ぶ，点が任意であっても手続（2）により求める解brは正確

に一種類であり，次の手続により不定の項を含むことなくλiが求められる。しかし，

n＜んなゐコンパートメソトモデルで手続をふめば，測定点の選び方により，求まるbr

に任意性を含む。2コソパートメントモデルで比較的時間の近い2つの燕を用いbrを

決めれば，bはその点の付近で大きな値を持つであろう2つのコンパートメソトの速度

パラメータに近い値を示すと考えられる。ともあれ全体をうまく蕩現することは不可能

である。次にn＞leであればどうであろうか。この場合は任意に測燈点を選んでもよ

い。求められた痘のF国こπ一々個の重根が含まれることになる。以上の考察から，も

し測定点の数が多く，また正確であれば，比較的容易にコソパートメソトの数を雛察す

ることが可能となる。もちろん，高次の数値微分の精度に強く依存することはいうまで

もない。

　このようにして求められた速度パラメータを用いれば，Biのパラメータ空間で

grad　S＝O

すなわち

舞似一・農・　　　（・・）

を満たすBiを求めれぽよい。これは％次の連立一次方程式

カl　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

〔碧ガ晒’tr］［B・H碧／（tr）州　　（・・）

を解くことと等価である。

　この方法は，（1）数値微分，（2）高次方程式の解法，（3）連立一次方程式に関する計鋒プ

ログラムを用意すれば完成することになる。どのプpaグラムもよく知られているもので

ある。また通常の非線形最小二乗法アルゴリズムであらわれる逐次近似がないことも一

つの特徴である。このことは解が安定に求まること，高速に求まることのよさとなる。

しかし，式（14）とは一般に等価ではないことは注意を要する。
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§4適　用　例

蓑1は抗菌剤Sulfisoxazoleを人に静脈注射した後の血中濃度を高速液体クロマトグ

ラフィにより各時閥に測定したものである2）。図．3は私たちの方法で解析したもので

　　　　　2≒一一一一画隔”一一L－一一一一一一一一一「－r－一隙⇔嚇躰一r”噌陶。一一一一一一r－一一一一一一一一丁一一一一一一一一一・1

　　　　　　先　　l　　l　　l　　l　　l　　l
　　　　　　＼　i　i　i　i　i　i
　　1脚1：：筑：：：：i：：：：：：：二：：1：：：：二：：：ユ：：：：：：コ：：二：：：：：：i：：：：：1：：コ

　　　・・庶
　　　　　4

　　　n　　＼
1E十e1

　　8

　　6

4

　　》1・　　　　　　　1　　　　　濫　　　　　1　　　　　1　　　　　L
＿．．．．　一＿一一．，＿1．．．．．．．．．．乙．．．．．．．．．．」．．．．＿．一⊥．一一一＿．．＿4

　　　　　　　　1　　　　　　　　　1　　　　　　　　　1　　　　　　　　　1　　　　　　　　　1
　　　　　　　　「　　　　　　　　l　　　　　　　　I　　　　　　　　l　　　　　　　　l

＿＿＿．N＿＿．」．．．＿一一一L＿＿．L，＿＿＿L＿＿」
　　　t　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　I
　　　t　：c　　　　　l　　　　　　　l　　　　　　　l　　　　　　　l
　　　l　　　　　l　　　　　幽　　　　　1　　　　　1　－Tl
　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　I　　　　　　　　l　　　　　　　　I
　　　1　　　　　　　　「　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　I
＿＿脚陶＿」．．讐陰曽一　」一【嗣脚＿．＿」顧＿．。鱒騨脚L印．甲陶嚇鱒輪．．1．胴．
　　　1　　　　　、　　　　　　　l　　　　　　I　　　　　　l　　　x　EXP，
　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　圏　　　　　　　　「　　　　　　　　「
　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　置
　　　重　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　l
　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　l　　　　　　　　蓼　　　　　　　　騙
一・一一L－－L－．．．．．．．，」．＿．．．．＿a．．．＿．＿．．し＿．＿＿＿∴＿．．一，．．．」
　　　l　　　　　　　　l　　｝く　　　　1　　　　　　　　1　　　　　　　　1　　　　　　　　展
．．＿＿．＿L．．．．．．．．．」．．＿＿．。．s．．．．＿．＿．L＿．．＿＿．∴．＿＿．＿．’
　　　匹　　　　　　　　l　　　　　　　　I　　　　　　　　乙　　　　　　　　轟　　　　　　　　回
　　　層　　　　　　　　1　　　　　　　　圏　　　　　　　　邑　　　　　　　　1　　　　　　　　8
襯隔一圏」圏冒巳一1一暫一一脚一．r→騨一開闘軸4．．．鱒．－r－一幽レー一・．餉・嚇」鴨」r．｝幽幽隔印＿陶碑

　　　i　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　I　　　　　　　　l
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図3　Sulfisoxazolの血1：1コ濃度
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　　　　　　図4　Coumarinの」血中濃度
縦軸はμg／ml，　T1，　T2は表4参照
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表1　Sulfisoxazolの．Ei旺t，［，t濃度　　　　　　　　tb　4　決建した2種類のパヲメータ

llti・間（hr）　血rl磯1斐（μ9／ml）　　　　一ヒッ1・（Coumarin）
”『一一rP｝．『nvttt… @　一…．－t四「門一「『…一中一　　　一一tuau一一「』－tLtt－¶『1泊「　　　　　　　　　λ‘（hr－1）　　　　、E｝i（μ9／mの

　　　0帽25　　　　　　　　　　　　　208，90　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿凹．＿．，．一一．　　　　　　　一・一

゜・5・　　188・90　　　T1　°・227　24・4
0．75　　　　　　　　　　　　174．30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．036　　　　　　　　　17．6

1・00　　　　　　　　 164・50　　　　　　　　　　　　　　　0．272　　　　　　31，6

1・50　　　144・70　　　T・　0．041　　17．8
　　　　　2．00　　　　　　　　　　　　　133，20　　　　　　　　　　　　　　－一・一・・一一一一一一一一…一…一一一tt－t・・…一・・一・一・・一　　　一……一…．一・－f・一一

　　　　　3。00　　　　　　　　　　　　110．70

　　　　　4．00　　　　　　　　　　　　　　94，00

　　　　　6．00　　　71．40　　　　　表5Diazepanの餅・濃度
　　　　12．00　　　32．70　　　　時間（止・r）　1inr，la；thileilX（’t9／inl）

　　　　24・00　　　　　　　　　　　　　　9・70　　　　　　　　　　　　　　　　　　0，17　　　　　　　　　　　　　0．262

　　　9・48。00　　　　　　　　　　　　　　2ゆ40　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．33　　　　　　　　　　　　　0。204

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．50　　　　　　　　　　　　　0．180

衷2瀧した．・ラ、一。セ。1、　　　°・75　　　°・151
（S。lfi，。。aza1）下踊・　を畷小課法　　　1・°°　　°・135

　　　　え、（hビ1）　B、（μ9／ml）　　　1・5°　　°・112
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．00　　　　　　　　　　　　　0．093

　　　　　　1．22　　　　　　　　　101，3　　　　　　　　　　　　3．00　　　　　　　　　0．074

　　　　　　0．11　　　　　　　　　147．4　　　　　　　　　　　　4．00　　　　　　　　　0，067

　　　　　　　2i　　　　Bi　　　　6・00　　　°・053
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一一・一　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　8．00　　　　　　　　　　　　　　0．049

　　　　　　1・02　　　　　　　　　　　　　　70・6　　　　　　　　　　　　　　　　　12，00　　　　　　　　　　　　　0，041

　　　　　　0・13　　　　　　　　　　　　　157・8　　　　　　　　　　　　　　　　　24．00　　　　　　　　　　　　　0，030

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30。00　　　　　　　　　　　　　0。026

　　　表3C。umarinの血中濃度　　　　　49・00　　　0・018
　　時　閾（hr）　　」血中濃度（μ9／mの

　　　　　　0，17　　　　　　　　　　　　　60．50

　　　　　　0，51　　　　　　49．80　　　　　　　衷6　決定した2種類のパラメータ

　　　　　　1．00　　　　　　　　　37．20　　　　　　　　　　　　セット　（Diazepan）

　　　　　　2．83　　　27．80　　　　　2i（hr－’）　Bi（μ9／皿の

　　　　　　5。00　　　　　　　　　　　　22・20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．44　　　　　　　　0，337

　　　　　　7．25　　　18．10　　　T1　0．053　0．0576
11．00　　　　　　　　　　　　　14，10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

13，・・　　12．6・　　　T2　1・エ2　°・285
21．00　　　8．40　　　　　　0・°20　　0・0383
24・．30　　　　　　　　　　　　　　　8，30

36．00　　　　　　　　　　　　　　5．60

48．00　　　　　　　　　　　　　2，60
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　　　　　　図5Dlazepanの血中濃度
　　　　　縦軸はμ9／m’「r五，T2は表6参照

ある。比較的よく2コソパートメントでモデル解析できることがわかる。求められたパ

ラメータセッi・を蓑2にのせる。比較のため，式（14）に式（12）を代入して求めたパラメー

タセットを下にのせた。

　FN　3，図41＊　Coumarinの例である3）。≠瓢20～30分に不連続な様子が見られるため

ご種類のパラメータセットを爽4にのせる。表5，図5はDiazepanの例をのせる4）。

この例は明きらかに2コソパートメントモデルが悪い例である。時間小の所に藩目して

適用して求めた2種類のパラメー－12セットが表6である。

§5　ま　　と　　め

自然科学系の実験でよく見られる爽験式

n

ΣBie“R・t　　　　　　　　（22）
i＝1

のパラメータセットをBi，　Ziを最小二乗法で求める一つの方法を提示した。この型の

最小二乗法は線形ではなく一般の解法にたよらざるをえない。しかし，ここでは式（22）

は線形微分方程式の解であることを利用して，パラメータセットを2iとBiの二つに

分割して考えることが可能であることを示した。同時に犯の個数がいくつが適切である

かの目安もつくことを示した。組織中の薬物濃度の時間変化をこの方法を用いて分析し

た結果もあわせてのせた。この方法の特徴をさらに数学モデルの側面から検討する必要
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があることを痛感している。

　最後に本研究を逐行するにあたって，松瀬丈浩助教授，大安和彬助教授，内藤勝之氏

の協力があったことを付記し感謝にかえる。
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Summary

Analysis of Blood Levels of Drugs by Non-Linear Least 

Square Method

Akira AKASHI, Tokihiro TAKIZAWA* 

and Akihiro SUZUKI*

　　　Experim’ental　data　are　sometimes　analysed　by　the　following　empirical

forrnula：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！（t）＝Σ8∫6僧λメ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　齢1

where　t　and　ア（の　are　data，　Parameter　set（λi　Bi）are　usually　determined

from　the　least　square　method．　This　formula　is　non4illear　type，　therefore，

the　determination　of　parameter　set　is　very　di魚cult，　The　present　report

proposes　a　new皿ethod　to　determine　independently　parameters　Ri，　Then

parameter　Bi　is　obtained　from　linear　least　square　method　by　use　of　2ゴ，

The　key　point　of　this　method　is　to　utilize　the　fact　that　the　empirical　for・

mula　is　a　solutio旦of　n－th　order王inear　differential　equation．　We　successfully

apPly　this　method　to　analysis　of　the　blood　level　of　drug．
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