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 TKsdソフトウエアの操作トレーニングをする時に使用する

バイオ医薬品の加速試験データの解析例を紹介します。 

 左図の条件設定画面はKinetics解析をOptionモードに

より、ｎ次の値を1~5の範囲に制限し、反応次数のｎ次と

m次を解析するフリー・モードを選択しています。 

旧Version6.04ではとくにｎ次の数値を決めることはせず、

広い範囲の数値を対象としていました。一般的にはモデルと

して得られたｎ次の値は0~5次ぐらいになっていました。 

TKsdソフト旧Versionを使用してきたユーザは使い慣れた

Optionモードを選択し、左の赤破線のような条件設定をす

ると思います。Kinetics解析のスタートしてから5,6分後に

Fig_01が表示されます。 

Fig_01：時間軸は3.5ヵ月、次ページでは 時間軸は36ヵ月になっています。 

Fig_01はKinetics解析をDefaultモードにより、ｎ,m次

数の値に制限しないで得られたモデルから反応曲線と実測

データの関係を表示しています。 

Fig_01とFig_02はどちらのモデルが良いのでしょうか？ 
 

 Fig_01とFig_02を比較して、どちらのモデルが妥当性が

あるのか検証するには、Bootstrap計算により、予測バンド

を解析します。得られた予測バンド95％の帯域幅や各温

度条件による予測バンドの状況・分布をグラフ上で比較す

ることにより、直感的に良否が判断できるようになります。 

Fig_02 ：時間軸は3.5ヵ月、次ページでは 時間軸は36ヵ月になっています。 

KineticsモデルはModel2がベスト・スコアとして選ばれ、step1の反応次数n1＝5，m1＝1，step2はn2＝5，m2=0となりました。 
得られたモデルの反応曲線は実測データと良くフィットしているように見えますが、これを評価する方法がBootstrapによる予測バンド解析です。 

Optionモード n=1~5 による最適化 

Optionモード n=1~5 による最適化 

Defaultモードによる最適化 

Defaultモードによる最適化 



この事例はAKTSがTKsdソフトウエアのトレーニングを行うときに使用
するバイオ医薬品の実測データを使用しています。 
5℃の等温条件で3年間におよぶ9個の検証データがあります。 
なおTKsdのVersion7の新設のDefaultモードによるKinetics計算
は、予測精度を重視した考え方で開発されています。 
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Fig_01はKinetics解析をOptionモードにより、ｎ次数の値を1~5の範囲に制限して得られたモデルから予測バンド95％を解析した結果です. 
Fig_02はKinetics解析をDefaultモードにより、ｎ次数の値を制限しないで得られたモデルから予測バンド95％を解析した結果です。 
なお、この事例では5℃の温度条件の検証データがないと仮定し、25℃~45℃の温度条件で14.4週目の実測データを検証データとしました。 
 

両者のどちらが精度の高い予測が可能であるかは、25，30，35，40，45℃の98日後の5点の検証データが予測バンド95％の帯域に包含さ

れる率で評価するとします。Fig_01は検証データ5個のうち1個が包含され、その比率は20％です。同じくFig_02の包含率は100％です。 

実測データの39個がモデルから得られた予測バンド95％の帯域の包含率はFig_01が89.3％、Fig_02は96.9％になります。 

その理由はともかくとして、Fig_02のDefaultモードが圧倒的に予測精度が良いことになります。 

また予測バンド95％の帯域の広さ（狭さ）を比較すると、5℃,25℃,30℃の温度水準ではFig_02が圧倒的にFig_01より狭くなっています。 

帯域幅が狭い方が予測精度が高くなるので、この事例ではFig＿01とFig_02のグラフを眺めるだけで予測精度の良否が判断できます。 
 

両モードの違いはｎ次項の数値がFig_01が1~5、Fig_02がn次項の制限しない（Defaultモード）とした場合です。 

次ページに両者のモデルのパラメータや回帰式と実測データとのRSS（残差平均和）などを詳細に比較して見ます。 

Fig_01 

Fig_02: Defaultモード 

Optionモードでn1,n2 の範囲を 1＜ｎ＜5 とした場合 
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Table_01の①Defaultは90日間の実測データ39個と検証データ5個による解析結果です。3つの解析事例で最もRSS値が低い値です。 

また実測データの予測バンド95％の帯の包含率は96.9％、検証データの包含率は100％です。（但し検証データは4カ月未満） 

Table_01の②Optionはｎ次数を1の値に制限した場合です。RSS値は0.383と①に比較して1.5倍です 

実測データの予測バンド95％の帯の包含率は91.1％、検証データの包含率は100％です。（但し検証データは4カ月未満） 

Table_01の②Optionはｎ次数を1~5の値に制限した場合です。RSS値は0.619と①に比較し2.4倍です 

実測データの予測バンド95％の帯の包含率は89.3％、検証データの包含率は20％です。 

OptionモードでKinetics解析を行う場合のｎ値の範囲を選ぶ場合、RSS値や実測と検証データのPB95％の包含率についてDefaultモードの

値と比較して、Defaultの場合に比較して遜色のない範囲にとどめ、その妥当性に留意することが必要です。一方、Defaultで解析した場合、そ

の目的は予測精度向上のためであり、ｎ,m次数の反応モデルの意味を考えること自体には意味がないとお考え下さい。 

TKsd_Version7から追加されたDefaultモードのKinetics解析は予測精度を確保する上で重要です。 

多くの加速試験データ・セットを比較しながら大局的に見る場合は、ｎ次式の値をある範囲に絞るためにOptionモードを使用することになります。

この場合はモデル（回帰式)と実測値のRSS値がDefaultモードに近い数値になることを確認しながら実施すべきです。 
 

②Optionの事例(Table_3) のようにモデルの1次項がn=1になっています。RSS値もDefaultモードの①に比較して1.5倍程度です。 
 

①と②を比較してどちらが正しいか？となると、検証データの存在が非常に重要になってきます。Table_1の①と②検証データの包含率はともに

100％ですが、検証データは経過時間がわずかに3.5ヵ月後のデータであり、目的とする5℃の検証データも一切ありません。  包含率が100%

だからと言ってそのまま信用できることにはなりません。幸い、5℃の温度条件は3年間に及ぶ9個の検証データがあるので次ページで比較します。 

結果的にはDefaultモードを超えるモデルはTable_5のモデルです。これが断定できるのは、実測データによるモデル式を得て2.5年後になります。 

データ1個当たりのRSSで評価するとTable_2とTable_5は同等であり、他のモデルよりはよくフィットしています。  

Table_2：DefaultモードによるKinetics解析  実測データによる予測モデルのトップ 

Kinetics  Table  Fig_ 
計算モード   No.  No. 

期間(月)
データ数 

RSS Ratio n1 m1 ΔE_1 
kJ/mol 

n2 ｍ2 ΔE_2 
kJ/mol 

実測データ 
PB95% 

検証デー
タPB95% 

①Default   2   01 3/39 0.254 - 6.123 1 194.7 22.689 0 83.9 96.9％ 100% 

②Option    3   03 3/39 0.383 0.918 1 0 190.2 1 0 65.3 91.1％ 100％ 

③Option       4   02 3/39 0.619 - 5 1 170.5 5 0 77.2 89.3％ 20％ 

④Option       5   06 3/39 0.247 0.419 4.608 0.599 185.7 10 0 90.3 98.2％ 100% 

Table_3：Optionモードでｎ値を1~5の範囲とした場合のKinetics解析   

Table_4：Optionモードでｎ値＝1と設定した場合のKinetics解析 

Table_5：Optionモードでｎ値を1~10の範囲とした場合のKinetics解析  検証データによる評価ではベストモデル 

Table_1：Kinetics解析モード ①Default～②③④Optionの比較    ベストは結果論としては④ですが、①であっても良い 
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Fig_03：Defaultモード 

Fig_04：DefaultモードによるKinetics解析後の 5℃の予測バンド95％ 

Fig_05：Optionモードによる1次式によるKinetics解析後の 5℃の予測バンド95％ 

Fig_03はDefaultモードで解析したモデルの予測バンド95%（Resampling Residualsモード）です。 Fig_04、05は縦軸スケールを

Fig_03の5倍に拡大しています。Fig_04は5℃の9個の検証データのうち、8個が帯域内に含まれ、PB95%の包含率が88.9%です。 

一方のFig_05はOptionモードで1次式を想定してモデル探索のトップ・モデル（Table_3）を使い、予測バンド95％です。9個の検証データの

うち、6個が帯域内に含まれ、PB95％の包含率は66.7％です。 結論としてはDefaultモードのKinetics解析で得られたモデルに軍配が上が

りました。ｎ次項が6.123や22.689 の値に対して化学的な意味を求めるのではなく、実用精度を重視したのがDefaultモードです。 



  検証データを含めて、モデル式を探索し、検証データの包含率が
高い％値になるモデルを確認することにより、モデルを選択するときの
判定基準となります。ただし、加速試験の実測データが得られた時点
では実測値以降の検証データが未だ得られていません。 
検証データが得られて初めて予測精度の評価が可能になります。 
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DefaultモードでKinetics解析をしたとき、選ばれたモデルはベストなモデルになるのでしょうか？ 

Kinetics解析のoptionモードは通常は、ｎ値を1<n<5の範囲でｎ値を設定してモデル探索します。もし、ｎ値を1<n<10としたとき、

Defaultモードに似たモデルが選ばれるのではないか？と期待して解析したのがFig_06です。結果はn1＝4.68,m1＝0.599, n2＝10, 

m2=0となりました。RSS値は0.247で①のDefaultとほぼ同じです。 

Fig_06,07の予測バンド95%の実測データの包含率は98.2％，検証データの包含率は100％になりました。 

Fig_04の予測バンド95％の実測データの包含率は96.9％, 検証データの包含率88.9％となり、Fig_04の方がわずかに優れています。 

検証データの包含率が100%となるモデルを逆探索することはできません。この事例はたまたまｎ値を1<n<10の範囲にして得られた結果です。 
 

Fig_06,07の5℃におけるPB95％の帯域幅は経過時間が3年で帯域幅が±0.25％になっています。 Fig_04のDefaultモードのPB95％帯

域も同じく±0.25％です。5℃~45℃のすべての温度におけるPB95%の帯域幅はDefaultモードが帯域が狭く、精度が優れています。 

もともと実測データから得られた予測バンド95％に対する包含率は、検証データの包含率がどのようになるかは予測できない範疇です。 

Fig_07：Optionモード,1＜n＜10で探索されたモデルによる 5℃ の予測バンド95％ 

Fig_06：Optionモード 
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結果的にはこのモデルがすべての検証データに100％で 

包含されることがわかりました。Defaultモードで得られた 

モデルよりわずかですが、予測精度が高くなっています。 


