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Nappについて 
Napp (Numeric Analysis Program for  

Pharmacokinetics)は、薬物体内動態の解析を目的と

した、シミュレーション、パラメータ計算、数値解析

のためのプログラムです。 

 

1. 薬物体内動態の解析に通常使われるコンパー

トメントモデルをライブラリとして持つのに

加え、モデルを自由に定義し、かつ組み合わせ

ることができます。モデルは、通常の方程式、

微分方程式、ラプラス変換式、及び偏微分方程

式（一次元放物型）で定義できます。これによ

り複雑な生理学的モデル、循環モデル、拡散モ

デルなどを扱えます。 

2. 上記の全てのモデルを使って、ポピュレー

ション解析（拡張最小二乗法）、およびベイズ

推定を実施できます。モデルにあわせて、多量

のデータをランダムに発生させることができ

ます。また、ブートストラップ解析を自動的に

行う機能を持ちます。 

3. モーメント解析、微分、積分、コンボリュー

ションなどの、薬物動態解析で使う多くの数値

解析の機能を持ちます。 

4. 多量のデータの 10 次までの線形回帰分析が

可能です。また、対数、Lineweaver-Burk、Logit

プロットなどの数値変換が行えることから、酵

素反応速度解析などに利用できます。 

 

注意：このプログラムは商業的利用を目的に作られた

ものではありません。十分注意して作成されましたが、

このプログラムを用いることによって生じるあらゆ

る結果に対し、解析の正しさ及びこのドキュメントの

正しさも含め、作成者およびその所属組織は一切の責

任を持つことはできません。ご理解の上、使用下さい。

他のプログラムの解析結果をも参照するなど、結果の

妥当性に十分にご注意ください。 

 

このプログラムの一部あるいは全部に関わらず、無

断で販売、配布、改変を行わないで下さい。このプロ

グラムを用いて解析した結果を公表するときには、こ

のプログラムを用いたこと、およびその時に使用した

バージョンの明記をお願いします。 

このマニュアルの図は、古いバージョンのものを使

用しており、現在のバージョンとは若干異なる場合が

あります。また局所的には、記述自身が最新のバー

ジョンに対応していない場合もあります。どうか、ご

了承下さい。 

このプログラムを作成者あるいはその所属組織と

してサポートすることはありません。ただし、作成者

に直接お問い合わせ頂ければ、お答えできる場合もあ

ります。 
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1. 操作の概略 
1.1. はじめに 
Nappの適用分野としては、コンパートメント解析を

含む一般のモデル解析、ポピュレーション解析、ベイ

ズ推定、線形回帰分析、モーメント解析などがありま

す。これらについて操作の流れが理解できるように概

略を述べます。詳しい説明は後の章を参照下さい。な

お、Nappには使い方にあわせてアクセスレベルを設

定する機能があります。プログラムを立ち上げたとき

は「エキスパート」となっています。 

 
1.2. モーメント解析 
モーメント解析の一般的な手順を示します。 

 

1) データを所定のフォーマットに従い作表ソフ

ト（エクセルなど）で作成する。 

2) 非線形解析シート(プログラムを立ち上げたと

きに表示されるシート)の「データ」ボタンを押

し、表示されるパネルの入力欄にデータをペー

ストする。 

3) モデルが「Zline」であることを確認してツール

バーのプロットを実行する。 

 
 

以上で結果がシートに表示されます。モーメント

解析はどのアクセスレベルでも全ての機能を使うこ

とができます。もし、無限時間外挿する場合はterm#

欄に対数消失期のポイント数を入力します。あるいは、

「自動外挿」スイッチをチェックして自動的にポイン

ト数を設定することもできます。設定の詳細は2.8を

参照下さい。結果をプリンタに出力する場合は、ツー

ルバーからレポート、続いて「ファイル」メニューか

ら「プリント」を実行します。レポートについては6

章を参照下さい。 

入力データのフォーマットは単純に時間と濃度を

表にしたものです。詳しくは3章を参照下さい。グラ

フのサブジェクト、スケールやマークの設定も知って

おくと便利でしょう。2.6-7が参考になります。応用

としては、複数のサブジェクトのデータを入力すると、

一括してレポートが出力され、さらにプロパティメ

ニューからその平均や相関を計算することができま

す。これについては2.4と8.7を参照下さい。 

 

1.3. 一般のモデル解析 
コンパートメントモデル解析、生理学的モデル解

析など一般に非線形最小二乗法による最適化計算と

呼ばれる方法の手順を示します。また、最適化を行わ

ずにシミュレーションを実施する場合も、この項の説

明を参考にして下さい。手順は以下に従います。 

 

1) データを所定のフォーマットで作成する（３章

を参照）。 

2) 非線形回帰シートの「データ」ボタンを押し、

表示されるパネルの入力欄にデータをペースト

する。 

3) モデル名が表示されているボタンを押して、適

切なモデルを選択、あるいは作成する。 

4) パラメータ欄に初期値を入力し、必要に応じパ

ラメータの表示を切り替えてパラメータの固定

や値の範囲の制限などの設定を行う。 

5) ツールバーから最適化実行のボタンを押す。 
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このときにツールバーに表示されている最適化の

方法は「通常最適化」、解析の対象は「現シートの現

スタック」として下さい（これがデフォルトです。ア

クセスレベルが学習者の場合、この設定に固定されま

す）。直ちに計算が実行されてプロットとパラメータ

の値がリアルタイムで更新されます。計算が収束する

と結果が新しいウィンドウにレポートされます（プリ

ファレンスでレポートを出力しない設定とすること

も可能です）。非線形最適化は4.1-8に詳しく解説さ

れています。 

初期値を調整するには、適当に数字を入力し、ツー

ルバーのプロットを実行し、描かれたグラフから視覚

的に判断してパラメータの値を適宜変更して下さい。

このときにパラメータの値を段階的に変化させてシ

ミュレートするには、パラメータの名前が表示されて

いる部分でコンテクストメニューを表示させ（CTRL-

クリックあるいは右ボタンクリックを行います）マル

チシミュレーションを実行します。4.4を参照下さい。 

コンパートメントモデル解析では、どのモデルが

解析に適切かを良く理解する必要があります。通常の

コンパートメントモデルの場合は4.14 を参照下さい。

モデルの作成の詳細については7章を参照下さい。 

モデルの作成、修正、及び削除には一定の知識が

必要なので、アクセスレベルがエキスパートあるいは

管理者でないと行えない設定になっています。また、

不用意にモデルを修正して解析することを防止する

ため、管理者はレポートを出力できず、またエキス

パートではレポートにDraftとのただし書きが付きま

す。新しいモデルを使うときは、エキスパートとして

十分にモデルをバリデートした後にモデルの記録を

残し、アクセスレベルをユーザに変更して本解析を行

うようにして下さい。 

Napp では１つのファイルに複数のシートが定義

でき、特に指定しなければそれぞれのシートの解析の

データは完全に独立しています。様々な条件で最適化

を行って比較する場合は、同一シートで解析を繰り返

すとシート上の情報は新しい解析により上書きされ

るので、必要に応じて「シート」メニューから「現シー

トの複製を挿入」を実行して、複製されたシートで新

しい解析を試すのが良いでしょう。8.3を参照下さい。 

同じモデルでデータを変えて解析を繰り返す場合

はスタックが利用できます。またデータをモデルに

従って合成することもできます。これらについては

1.6と4.12を参照下さい。 
 

1.4. ポピュレーション解析 
ポピュレーション解析は多数のデータに対してパ

ラメータとその誤差の推定値、及び誤差を生ずる要因

を詳しく解析する方法です。これは複雑な解析ですの

で、まず前項のコンパートメントモデル解析について

習熟することを勧めます。基本操作は類似しています。 

 

1) ツールバーの「最適化の方法」を「Population」

に設定する。これにより「母集団パラメータ」

ボタンが表示され、パラメータの標準偏差、分

散などの表示、入力が可能となる。 

2) データを所定のフォーマットに従い作表ソフ

トで入力する。 

3) 「データ」ボタンを押してパネルの入力欄に

データをペーストする。 

4) 適切なモデルを選択あるいは作成する。 

5) パラメータ欄に初期値を入力する。 

6) 「母集団パラメータ」ボタンを押し、表示され

るパネルに個体間誤差、個体内誤差の初期値を

入力する。必要に応じ個体間誤差の非対角成分

の有無、あるいは個体内誤差の設定を切替える。 

7) 必要に応じて誤差パラメータ固定や値の制限
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を行う。固定はコンテクストメニューから、制

限は「パラメータ」メニューボタンの表示を切

替えて行う。 

8) ツールバーから「最適化」のボタンを押す。 

 
 

以上の詳細は4.10の記述を参照下さい。Nappで

は全ての（固定効果の）パラメータに対応する個体間

変動が自動的に仮定されます。個体間変動を仮定しな

い場合は、これを０に固定してください。なお、ポピュ

レーション解析の機能はアクセスレベルが学習者の

場合には選択できません。 

NONMEM のデータを解析する場合は、

NONMEM 形式の入力フォーマットについての解説

(3.8)を参照下さい。NONMEM からインポートでき

るのはデータだけであり、モデルは別に設定する必要

があります。NONMEM にデータをエクスポートす

る場合は、データ生成(1.6および4.12)を利用して下

さい。 
 

1.5. ベイズ推定 
ベイズ推定はポピュレーション解析により得られ

た情報を基に、被験者の少数のサンプリングデータか

ら血中濃度推移を再現する方法です。ベイズ推定を独

立して行うには以下の手順に従います。 

 

1) ツールバーの「最適化の方法」を「Bayes」と

する。 

2)  適切なモデルを選択あるいは作成する。 

3) ポピュレーション解析と同様に母集団パラメー

タの固定効果、個体間誤差と個体内誤差の分散

あるいは標準偏差を入力する。 

4) データリストに適切なデータを入力する。 

5) ツールバーから最適化を実行する。 

 
 

ポピュレーション解析を実行後に引き続き

（posthoc で）ベイズ推定を実行するには、ツール

バーの最適化の方法を「Bayes」とし、最適化を実行

します。ベイズ推定の時には解析の対象が「サブジェ

クト別」に自動的に切り替っていることに注意して下

さい。この場合、１つのシートの中で、サブジェクト

の数だけ解析が繰り返されます。解析後に個々のサブ

ジェクトの値を参照するには、シートのサブジェクト

欄に番号を入力するか、プロパティメニューの機能を

利用します。 

ポピュレーション解析と同様に、ベイズ推定の各

機能はアクセスレベルが学習者の場合には実行でき

ません。 

 

1.6. データ生成 

Napp ではモデルを選択して何らかの曲線のプ

ロットを行うと、その曲線にランダム誤差を加えて

データを生成することができます。「ツール」メ

ニューの「データ生成...」を指定して下さい。生成の

条件を設定するためのパネルが現れます。4.12 を参

照下さい。 



Napp Manual 
Version 2.0   

   

- 9 - 

 
 

ポピュレーションモデルに基づいて多量のデータ

を生成することもできます。NONMEM 形式で生成

を選択すると、NONMEM で使用可能なフォーマッ

トでシート上に生成、あるいはファイルを作成できま

す。NONMEM が定義済みのパラメータには注意が

必要です。ID, TIME, DV は問題ないと思いますが、

AMT, RATE, CMT, II などのパラメータの設定は適

切でない場合がありますので、実際に NONMEM で

解析する前に十分に確認して下さい。 

データ生成の機能も一定の知識が必要なことから、

アクセスレベルが学習者の場合には実行できません。 

ポピュレーション解析の妥当性を確認するために、

大量にデータをランダム生成させて解析することが

しばしば行われます。データセットは数百から千に及

ぶことも珍しくありません。この場合、データごとに

シートを生成させると処理時間を要しますので、シー

トは１枚としてスタックを利用します。スタックでは

モデルは共通ですが、パラメータの値とデータは独立

して設定できます。シート上のスタック欄に番号を入

力することにより、データを瞬時に切り替えることが

できます。また、ツールバーの「解析の対象」を「全

スタック」として一括して解析できます。 
 

1.7. ブートストラップ 
ブートストラップはサブジェクトのデータをラン

ダムに再抽出して解析を繰り返し、解析の再現性を検

証する方法です。簡便に行うには、ポピュレーション

解析実施後に「ツール」メニューから「ブートストラッ

プ解析...」を実施します。ここでサブジェクト数とス

タック数を指定し「最適化を直ちに行なう」をチェッ

クして実行します。 

 
 

データが多いとモデルによってはかなりの計算時

間を要しますが、計算を途中で中止することは可能で

す。なお個々にレポートを出力させると操作が重くな

るのであまり勧められません。 

直ちに最適化を行なわず、一旦生成したデータを

ファイルに保管してから実行するのは、より安全なや

り方です。この場合、ツールバーの「解析の対象」を

「全スタック」とします。なお、スタックを利用せず

シートを複数生成することも可能です。ブートスト

ラップについては4.13も参照下さい。 
 

1.8. その他 
線形解析については 5 章を参照下さい。コンポ

リューション、デコンボリューション、数値微分、積

分などの機能は解析パネルで行ないます。2.9を参照

下さい。 
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2. 一般操作
 
2.1. Nappのインストールと削除、動作環境 
Nappをインストールするには、Nappのアイコン

で表示されているアプリケーションのファイルを

/Applications にコピーして下さい。これは日本語環

境では「アプリケーション」フォルダのことです。こ

の作業にはコンピュータの管理者の権限が必要です。 

Nappはモデルの保存場所として、個人フォルダの

中の/Library/Nappを使用します。このパスは日本語

環境ではホームフォルダの中の「ライブラリ」フォル

ダとして表示されます。配布時にNappとの名前でモ

デルの入っているフォルダが添付されている場合は、

これを/Libraryの下にコピーして下さい。Nappを一

度実行すると、このフォルダは自動的に作成されます。

すでにフォルダが存在する場合は、必要なモデルの

ファイル（拡張子.eqあるいは.bundle）を該当のフォ

ルダ内にコピーしてください。モデルの作成の詳細に

ついては、第7章「Nappのモデルの作成」を参照し

て下さい。 

上記に保存されたモデルは、現在ログインしてい

るユーザーのみが使えます。モデルを複数のユーザー

で共有する場合は、モデルをローカルドライブの直下

の/Library/Nappに保存することができます。この作

業はアクセスレベルを管理者とし、共有したいモデル

を選択して「共有」ボタンを押します。 

現在、Nappは日本語と英語の環境に対応していま

す。環境に合わせてメニューやチップスの表示が設定

されます。この切り替えは、アップルメニューの中の

システム環境設定、地域情報から行います。詳しくは

OS-Xの解説書を参照下さい。 

Nappを削除する場合は、アプリケーションのファ

イルと一緒に、/Library/Nappフォルダを削除して下

さい。 

NappはApple Macintosh OS-X (version 10.5以

降)の環境で動作します。Nappが動作するOSのバー

ジョンやCPUの種類については、変更されることも

あることからご注意ください。現在のバージョンは、

OS-10.5 および10.6 の環境下で問題なく動作してい

ます。CPUはインテルベースのものに加え、G4ある

いはG5でも動作します。 

Nappは、1992年頃に最初にワークステーション

NEXTSTEP 上で開発が開始されました。これは

Windows95が発表されるよりも前のことです。後に、

NEXTSTEPの技術がMacのOS-Xに使われたことか

ら、NappもOS-Xに移植されて現在に至っています。

Nappはプログラミング言語Objective-Cで記述され

ています。Windows 版はないのかとの質問を良く受

けますが、WindowsではObjective-Cの開発環境が

実質上なく、全く最初から作成し直しになります。し

たがって、将来的にもWindowsへの対応は困難です。

現在はマイクロソフト Office などの汎用プログラム

がMac と Windows で共通に動作し、Napp とこれ

らのプログラムの間でデータ移動が容易に行えます

ので、Napp の動作環境が Mac に限定されることの

デメリットは小さくなりました。 

Napp の操作には２ボタンのマウスの使用を勧め

ます。操作の一部にコンテキストメニューを使うこと

があります。コンテキストメニューを表示させるには、

操作対象の上でマウスの右ボタンをクリックします。

右ボタンのないマウスでは、CTRLキーを押しながら

ボタンをクリックします。 
 

2.2. Nappの起動と終了 
Nappを起動するには、Nappのアプリケーション

かデータファイルのアイコンをダブルクリックして

下さい。 

終了は「Napp」メニューから行いますが、まれに

は強制終了の必要を生ずるかもしれません。強制終了

は画面左隅のアップルメニューから操作するか、

option-apple-ESCキーを同時に押します。 

Napp は全体として Undo の機能を実装していま

せん。また、残念ながら計算エラーなどで制御不能に
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なる場合もあります。したがって、貴重なデータを失

わないように、適宜データを保存しながら作業を進め

るように心がけてください。 
 

Napp のアプリケーションとデータのアイコン 

 

      
 

2.3. ヘルプとチップス 
日本語環境ではヘルプメニューから、このマニュ

アルが参照できます。また、アクティブなウィンドウ

の適当な場所でマウスカーソルを静止させると簡単

な説明（チップス）が出ますので御利用ください。な

お、モデルやそれぞれのパラメータのチップスはモデ

ルの作成者が自分で作成できます。 
 

2.4. アクセスレベル 
Nappでは使う目的にあわせて、「学習者」、「ユー

ザー」、「エキスパート」、「管理者」の４つのアク

セスレベルを選択することができます。選択は

「Napp」メニューの「アクセスレベル切替…」から

行います。現在のところ、Nappを使用するのは十分

な知識を有するユーザーが多いことから、このバー

ジョンではアクセスレベルの機能を制限しています。

プログラムを立ち上げた直後は必ず「エキスパート」

となりますので、基本的にそのままご使用ください。

共用モデルを編集する場合のみ、管理者に設定するこ

とが必要です。 

 

2.5. モデルとデータの構造 
モデルとは一般に薬物血中濃度を規定する関数、

データはその実現値と考えていただいて良いでしょ

う。より一般的には、モデルは何らかの関数の集合で

あり、データは構造化した数値の集合と言えます。モ

デルには、パラメータの値の実現値が付随して含まれ

ます。 

Napp の解析データはウィンドウごとにそれぞれ

１つのファイルに保存されます。ウィンドウの上部に

はツールバーが表示されます。ウィンドウあるいは

ファイルが異なる場合は、Nappのモデルおよびデー

タは全く独立しています。ですので、ファイルが異な

る場合には、その間に何らかの関連を持たせて解析す

ることはできません。 

１つのファイルには複数のシートが設定可能で、

それぞれのタブをクリックして切り替えます。シート

ごとに、全く独立したモデルおよびデータが設定でき

ますが、ファイルの場合とは異なり、特に指定して複

数のシート間でパラメータの値を共有し、密接に関連

させて解析を行うこともできます。また、シートは容

易に複製できるので、類似の解析を比較することがで

きます。シートには非線形解析用、すなわち一般のモ

デル解析用と線形解析用の２種類があります。 

非線形解析用のシートは、1枚につきそれぞれ複数

のスタックを持つことができます。それぞれのスタッ

クは別個のデータと異なるパラメータ（ポピュレー

ションパラメータを含む）の値を持つことができます。

ただし、１枚のシートには１種類のモデルしか定義で

きませんので、シート内のスタック間でモデルの種類

は共通です。スタックの使用は難易度が高いので、

Napp に習熟してから使用することを勧めます。ス

タックを切り替えるには、プロット右上の欄にスタッ

ク番号を入力します。 

モデルについてもう少し詳しく説明します。プロ

グラム的に、Nappにはインタープリター型とバンド

ル型の２種類のモデルがあります。前者は後者に比べ

て実行速度は劣りますが、容易に修正可能との利点が

あります。バンドル型のモデルの作成にはプログラミ

ングの知識が必要です。具体的にはアップル社のソフ

トウェア開発環境 Xcode を使って、プログラミング

言語 Objective-C によりバンドルを作成する必要が

あります。その詳細については個別に作成者にお問い

合わせください。 

数学的には Napp のモデルには解析式、微分方程
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式、ラプラス変換式、および偏微分方程式の4種類が

あります。後者ほど計算が複雑なので、バンドル型が

有利となりますが、特に解析式の場合は、インタプリ

ター型でもほとんど問題ありません。なお、偏微分方

程式のモデルは、バンドル型でしか作成できません。 

いずれの場合も、モデルの関数そのものは、デー

タファイルとは独立して、ライブラリ化して保存され

ます。データファイルには、モデルとパラメータの名

前だけしか保存されません。したがって、解析後にモ

デルの内容を変更すると、解析を再現できなくなる可

能性がありますのでご注意ください。Nappを複数の

環境で実行する場合は、モデルが環境間で不用意に異

ならないようにご注意ください。 

データは、最も単純には採血時間に対応した薬物

血中濃度のセットです。しかし速度論解析では、それ

ぞれの時間に濃度推移を解析する対象が複数ある場

合が普通です。これに対応するために、Nappでは複

数のコンパートメントの濃度推移をデータとして保

持できます。この場合、コンパートメント番号は１か

ら始まる整数で、特にプログラム上の数の制限はあり

ません。ただし、コンパートメント番号の欠失は避け

て必ず連続させてください。 

Napp では複数のコンパートメントへの対応に加

えて、さらに複数の個体のデータを保持することも可

能です。これはサブジェクトとして管理されます。サ

ブジェクト番号は連続する必要は有りません。また場

合によっては、サブジェクトによって投与量が異なる

など、特定の情報を保持して解析に利用したい場合も

あります。Nappではそのような場合に対応するため

に、サブジェクトごとにプロパティと呼ばれる、名前

のついた定数の情報を保持できるようになっていま

す。サブジェクトは、例えば1000程度の多数を設定

することも可能です。これは母集団解析などで生かさ

れる機能と考えられます。 

このような複雑に構造化したデータを保持、管理

するために、Nappには複数のデータフォーマットが

あります。詳しくは「第３章 入力データの形式」を

参照ください。いずれのデータフォーマットも表形式

ですので、エクセルなどを作成しておき、Nappには

一括入するのが簡便でしょう。 

非線形解析シート 

   ツールバー  シートタグ 

 
プロット  パラメータ入力欄 

  

線形解析シート 

   ツールバー  シートタグ 

 
 

なお解析にあたり、シートの名前を適切に設定する

ようにして下さい。シートの名前はレポートに出力さ

れますので、後のデータ処理がスムーズになります。

シート名の入力はツールバーから行えます。 

解析の結果はレポート専用のウィンドウに出力さ

れ、これを印刷、あるいは PDF ファイルとすること

ができます。レポートの出力はシートのデータと一緒

にファイルに保存されます。複数のファイルのデータ
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を扱う場合は、レポートはファイルごとに区別され、

レポートウィンドウの中で切り替えます。 
  

レポート   レポート切替え 

 
 

 

2.6. ツールバー 
Nappのプロット、プロット消去などの基本的な操

作は、ウィンドウ上部のツールバーのボタンから実行

できます。ツールバーの表示はウィンドウ右上隅のボ

タンでオンオフできます。また、コンテキストメ

ニューあるいは「Napp」メニューの中の「ツールバー

を設定...」で表示オプションを選ぶことができます。 

ツールバーのボタンの機能は「操作」メニューか

らも選択でき、多くの操作にはショートカットのキー

定義が用意されています。ツールバー左側ポップアッ

プメニューの設定、特に「解析の対象」および「最適

化の方法」は重要です。デフォルトは「現シートの現

スタック」および「通常最適化」になっています。 
 

 

2.7. プロット 
データを入力し、操作メニューのプロットを実行する

と、モデルが「ZLine」であれば直ちに折れ線グラフ

の作図とモーメント解析が行われます。このグラフの

領域をプロットと呼びます。 

グラフ軸のスケールは自動的に設定されますが、 

プロットのコンテクストメニューの「軸の設定」から、

マニュアルで設定しなおすこともできます。X log、

Y logのコンテクストメニューを押すと、グラフ軸を

片対数や両対数とすることもできます。マーク、線種、

色などはコンテクストメニューの「詳細の設定」から

修正できます。同様に座標を表示したり、プロットを

独立して PDF ファイルに保存し、他の作図ソフトで

これを利用することができます。 
 

    
 

グラフの目盛りの設定には「自動」、「等間隔」、

「マニュアル」の３種類があります。「マニュアル」

では入力欄に刻みを任意に指定することができます。

対数目盛りでは「等間隔」は指定できません。目盛り

には数字を描画する主目盛とこれを行わない副目盛

があります。 

グラフの詳細設定で色を指定するには、色を指定

する枠の部分（カラーウェル）をクリックすると色を

設定するパネルが現れます。サブジェクトやコンパー

トメントが複数の場合は、これらを指定して色やマー

クを設定します。マークは○●□■△▲▽▼の他に数

字が選択できます。線種は直線、点線、破線、一点鎖

線、二点鎖線が選択でき、点線、破線などの間隔も「ス

テップ」により設定できます。誤差線の作図について

は、上向き、下向き、両方が選択できるほか、複数の

誤差線付きのプロファイルを作図するときに誤差線

が重なって見にくくなるのを避けるために「位置の微

調整」の機能があります。 
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2.8. サブジェクトとコンパートメント 

Nappではデータにサブジェクト番号、およびコン

パートメント番号を設定できます。また、これらを

シート上のサブジェクトあるいはコンパートメント

設定欄で指定することにより、作図や解析の対象を限

定することができます。 

この欄で、例えば複数のサブジェクトを指定するに

は、"1,5"のようにカンマで区切るか"3-5"のように範

囲で指定します。"3-5,12"などの組み合わせでも指定

できます。"all"あるいは0を入力すると全群が示され

ます。コンパートメントの指定も同様です。入力した

後、改行を押すと結果がプロットに反映されます。ま

た、モーメントやパラメータの値が必要に応じてサブ

ジェクトあるいはコンパートメントに対応した値と

なります。 
 

2.9. モーメント解析 

モーメント解析とは一般にAUC やMRT を求める

ためのモデル非依存の解析法を指します。Nappでは

データを入力しツールバーからプロットを実行する

と、同時にモーメント解析を行います。モーメント解

析の結果が見えない時は必要に応じてパラメータの

表示を切り替えて下さい。 

無限時間外挿する場合は term#に対数消失期のポ

イント数を入力してリターンを押すと、無限外挿のパ

ラメータが示されます。あるは、「自動外挿」スイッ

チをチェックして自動的にポイント数を設定するこ

ともできます。NappはAICに基づきポイント数を計

算します。この自動設定計算の最大ポイント数は

「Napp」メニューの「エキスパート設定...」で変更

できます。なおこれを設定するにはアクセスレベルが

エキスパートあるいは管理者である必要があります。 

無限外挿時に外挿線はデフォルトでは回帰により

求めた線となります。この線は実際の最終測定点を通

過するとは限りません。これを強制的に通過させるに

は、「Napp」メニューの「エキスパート設定...」で

現れるパネルの中で設定して下さい。これらの設定は

レポートに記述されます。データが上昇を続けるなど

の理由で無限外挿が難しい場合は、自動的に外挿の設

定が解除となります。 

複数のサブジェクトやコンパートメントが作図対

象となっている場合は、最も番号の小さい群のモーメ

ントが表示されます。また前項の方法でプロットのサ

ブジェクトを指定し、これに相当するモーメントの値

を示すこともできます。なおレポートを出力すると指

定したすべての群の結果が示されます。 

「対数台形」スイッチをチェックすると、上昇時

には直線、下降時には指数曲線で点を結んでモーメン

トを計算します。仮に上昇下降を繰り返す場合でも、

常に上昇時は直線、下降時は指数曲線になります。

データに０が含まれる場合、対数台形法は自動的に無

効になります。 

「外挿線」スイッチをチェックすると、外挿線が

作図されます。外挿線の色はプロットの「詳細を設定」

から変更できます。 
 

2.10. 解析パネル 
シートの右下部の「解析パネルの表示/非表示を切替」

ボタンを押すと解析パネルが現れます。このパネルで

はシートの情報をもとに重ね書きやプロットの演算

（四則計算、微積分、コンボリューション、デコンボ

リューションなど）ができます。 

解析パネルを最初に開いた状態では、「全てを重

書き」のモードとなっています。このモードではウィ

ンドウ中の全てのシートのプロットが重ね書き（オー

バーレイ）されます。もし、一部のシートだけ対象か

らはずしたい場合は、これを無効にします。有効化、

無効化は「シート」メニューで設定します。重ね書き

されたプロットのグラフ軸の設定を行うと、該当する

全てのシートにその設定が反映されます。 

モードを重ね書き以外に切換えた場合は、パネル

左側の小さなプロットに設定されたデータを使って

演算された結果が表示されます。左側のプロットに
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データをセットするには、該当するデータをシートに

プロットした上で、Setボタンを押します。演算され

た結果の数字が欲しい場合は、座標生成ボタンを押し

ます。 

 
 解析パネル 

              座標生成  

 

   Set ボタン        モード切換え 
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3. 入力データの形式 
 
Nappのデータ入力の形式には次の3種類があります

ので、必要に応じて使い分けて下さい。 

 

  1) 標準形式(1行に1 subject) 

  2) 縮約形式(1行に複数subject) 

  3) NONMEM形式 

 
それぞれのデータ形式の表示には、表形式とテキスト

形式が選択できます。左下隅のボタンにより、これら

はいつでも相互変換できます。 

表形式ではセル間の移動がタブキーでは横方向、エン

ターキーでは縦方向に行われます。行、カラムの挿入、

追加、削除にはコンテクストメニューを利用してくだ

さい。エクセルなどとの間のコピーペーストも可能で

す。表形式ではカラムのタイトルをドラッグして、カ

ラムの順序を変更することが可能です。なお複数のス

タックを持つ場合には、スタック間で全く異なる独立

したデータセットとなります。 

 

3.1. 標準形式の基本 

データリストへの入力は 基本としては[x 値、空白

（あるいはカンマ、タブ）、y 値、改行] の順にくり

返します。例えば以下のようになります。網掛け部分

はオプションなので必要な場合には入力します。 

 

/1  //1 

Age 23 

BW 46 

.5   3.2 1.2 .2 

1   4.8 1.6 .31 

2.3   3.78 .93 .12 

8   1.23 .64 .032 

 

以下で詳細を説明します。 

 

注意：Data list にコピーおよびペーストを行う場

合は、精度を保つために有効桁が十分に表示されてい

ることを確認して下さい。また全角文字は使用できま

せん。 

 

一般に変数あるいはプロパティ名、コメントなどでの

全角文字の使用はエラーではありませんが、全角ス

ペースや全角数字が適切に認識されず混乱の原因に

なる可能性があります。 

 

3.2. 標準形式のサブジェクト番号 
改行直後のスラッシュ"/"に続いて入力します。ス

ラッシュと番号の間の空白は許容されます。なお、サ

ブジェクト番号は１以上としますが、１から始める必

要も連続する必要もありません。ただし、同じサブ

ジェクト番号を重複して定義するとエラーとなりま

す。 
 

3.3. 標準形式のコンパートメント番号 
改行直後の連続したスラッシュ"//"に続いて入力し

ます。スラッシュと番号の間の空白は許容されます。

また、サブジェクト番号に引き続いて"//"を入力し同

じ行に定義することも可能です。コンパートメント番

号は１から始まる連続した値でなければなりません。

それぞれのコンパートメントが何を表すかはモデル

の定義によります。 
 

3.4. 標準形式の誤差の入力 

最初のデータが一行に２つの場合は、それぞれx、y

の値と認識されます。これが3つあるいは4つの場合

は、３および４番目のデータはそれぞれy方向、x方

向の誤差と認識され、プロットにより誤差棒が作図さ

れます。なお、y方向の誤差を持つデータを最適化す

ると、ツールバーの重みの設定は無効となり、データ

の重み付けは個々の誤差の値によります。 
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3.5. プロパティの入力 

Napp では各サブジェクト毎に定数を持つことがで

き、これをプロパティと呼んでいます。プロパティは

プロパティ名、空白、数値、改行の順でデータリスト

から入力することが可能です。データリストから入力

するプロパティはポピュレーション解析の共変量

（covariate）とすることができます。 

プロパティ名をパラメータ名と同じとし、かつその

パラメータを fix に設定すると、該当するサブジェク

トについては解析にプロパティの値が使われます。こ

の方法で、パラメータの値をサブジェクト別に設定で

きます。これにより、例えば投与量の異なる複数のサ

ブジェクトのデータをまとめて解析できます。 

なお、サブジェクト別の解析を行った場合、得られ

たパラメータの値やモーメントはプロパティとして

も自動的に登録されます。プロパティの値はプロパ

ティメニューの機能でまとめて平均を計算したり回

帰分析の対象とすることができます。このときデータ

リストから入力されたプロパティ名と解析の結果得

られたプロパティ名が混乱するのを避けるため、入力

されたプロパティ名には語頭に＠が付いて表記され

ます。またポピュレーション解析で得られたパラメー

タの分散には＄が、標準偏差には$$が付いて表記され

ます。 
 

3.6. 標準形式のコメント 

中かっこ{}でかこまれた部分はコメントとして無視

されます。セミコロン;があると、その行の終わりま

でがコメントと見なされます。 

コメントは一般にデータの説明のメモに使います

が、一部のデータをコメントとし、これを省いて解析

する目的にも使うことができます。 

 
 

3.7. 縮約形式のデータ 
入力欄の形式を「縮約形式」に切替えることによ

り、以下の形式のデータを認識します。網掛け部分は

オプションで必要な場合に入力します。 

 

Subject 1 3 4 7  

.5   3.2 2.2 1.2 .32 

1   4.8 3.6 7.31 1.34 

2.3   3.78 2.93 5.12 ND 

8   1.23 ND 2.02 .23 

 

最初の語が「Subject」あるいは「ID」の場合は、

その行の続く数字はサブジェクト番号の指定と解釈

されます。これに該当する行がない場合は、サブジェ

クト番号は１から順にふられます。その次の行からは

順に X のデータ、それぞれのサブジェクトの Y デー

タとなります。通常形式のデータとは同一シート上で

は混在できません。この形式では誤差およびプロパ

ティの入力はできません。この形式のメリットは、X

の値がsubject 間で共通の場合に、コンパクトにデー

タを表現できることにあります。 
 

3.8. NONMEM形式のデータ 
入力欄の形式を「NONMEM形式」に切替えること

により、NONMEMのデータレコードの形式のデータ

を認識します。NONMEM形式のデータレコードの形

式についてはNONMEMのマニュアルを参照下さい。
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最初の一行にNM-TRANの INPUT recordと同様に

data item を定義します。現在、認識できる Item 名

は ID, EVID, TIME, DV, MDV, AMT, CMT, PCMT

です。ただし、これらが全て機能するわけではありま

せん。IDがサブジェクト番号、CMTがコンパートメ

ント番号として設定されます。TIMEとDVがxおよ

び y の値として読み込まれますが、EVID あるいは

MDV がセットされている行は無視されます。これら

の item あるいはユーザー定義の item は全てプロパ

ティとして記憶され、トランスフォームの機能を利用

して、ポピュレーション解析でcovariateとして使用

可能です。 

上記に引き続いてデータレコードを直接入力しま

す。なお、空白行およびレコードの最初の文字が数字

以外の行は無視します。NONMEM 形式のデータの

中で{}, ; によるコメントは使えません。 
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4. 非線形最小二乗法解析 
4.1. 設定 
非線形最小二乗法の解析は入力欄にデータを入力

し、モデルを選択し、パラメータの初期値を設定する

必要があります。その他に、パラメータの選択、パラ

メータの範囲制限の設定、重みの選択、アルゴリズム

の選択など、注意すべき点がいくつかあります。これ

らの設定を確認して、ツールバーあるいは「操作」メ

ニューの最適化を指定すると解析が実行されます。 
 

4.2. モデルの作成 
非線形解析シート上のモデル設定ボタンを押すと、

登録されたモデルの一覧からモデルを選択すること

ができます。選択を実行すると、設定されているパラ

メーターの名前がシートに表示されます。初期値は

Zline（折れ線グラフの意味です）です。Zlineはパラ

メータを持ちませんので最適化計算はできません。 

 

 
 

モデル名の最初に「@」が付けられたものは、使用

者別に登録されたモデルです。また「-」が付けられ

たものは、インタープリター型のモデル（7章を参照）

であり、アクセスレベルがエキスパートの場合には内

容を編集できます。「＠」が付いていないモデルは共

有モデルであり、作成及び削除は管理者のみが行えま

す。 

モデル選択のパネルで新規、編集あるいは参照を選

択すると「モデルの情報」パネルが現れます。新規及

び編集の場合には内容を編集できます。 

 
 

モデルの機能は独立変数を与えたときにパラメー

タの値を参照して従属変数を与えることにあります。

該当する式を「モデル式」の欄に入力します。「予備

計算式」はパラメータと一時変数によるモデル式計算

の準備作業が必要な場合に記述します。ここでは独立

変数は使えません。 

モデル式は一般の数式やプログラミングの記述文

法に準じて作成しますが、式と式を「,」で区切るこ

と、乗算記号「*」が半角スペースでも代用できるこ

となどの特徴があります。詳細は７章「Nappのモデ

ルの作成法」を参照下さい。モデル式、予備計算式を

正確に記述し「チェック」ボタンを押すとパラメータ

と一時変数のリストが自動的に作成されます。 

モデルおよびパラメータの「説明」は、シート上で

マウスをモデル名やパラメータ名の上で止めると

チップスとして表示されますので、分かりやすく記載

すると良いでしょう。説明はパネル左下の言語を選択

することにより言語別に設定できます。 

Napp ではどのモデルも通常の解析、ポピュレー

ション解析、ベイズ推定に共通して使うことができま

す。また微分方程式、ラプラス変換式のモデルが定義
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できます。 
 

4.3. パラメータの設定 

モデルが読み込まれると、シートにそれぞれのパラ

メータの名前が表示されます。パラメータ数が表示欄

の許容範囲を越えると1度には表示できないので、上

部にあるページ送りのセルにページ数を入力するか

ボタンでページを替えます。 
 

      モデル設定ボタン   表示切換え ページ送り 

 
      パラメータ名   fixスイッチ 

  

パラメータに適当な値を入力し、操作メニューある

いはツールバーからプロットを実行すると、そのモデ

ルによる計算結果がグラフに示されます。 

パラメータの表示欄は以下に示す切替えが可能で

す。 

 

「モーメント」ではモーメント解析の結果を示しま

す。モデルがZlineの場合はこの選択肢以外を指定で

きません。コンパートメントモデルなど、一般のモデ

ルを選択した場合もパラメータの表示欄を切り替え

てモーメントを示すことができます。この場合のモー

メントはモデルをZLineとしたときと異なり、モデル

により計算された曲線に基づくモーメントとなりま

す。 

「モーメント」に続いて、「パラメータ」、「最小

値」、「最大値」の設定、実施ずみ最適化計算の「前

回初期値」を切り替えることができます。最適化を実

施する場合は、「パラメータ」で初期値を入力します。

最適化の開始とともにその値は前回初期値にコピー

され、その後にパラメータの値が更新されます。 

パラメータ表示の切替えによって、パラメータ欄の

数字、背景の色およびその右側のボタンの機能が変わ

ります。表示を切換えてから必要に応じて値を入力し、

設定する場合は右側のボタンを押します。 

パラメータ表示の場合に現れる「fix」スイッチを

オンにすると、そのパラメータは固定され最適化計算

の対象からは除かれます。これにより例えば、ラグタ

イム付きのモデルであっても、ラグタイムを解析対象

とせず0に固定することにより、ラグタイムなしのモ

デルとして使うことができます。この機能を乱用する

と実質的にモデルの性質を変えてしまうことになり

ます。そのため、アクセスレベルが学習者あるいは

ユーザーの場合は、「Fix」の変更はできなくなりま

す。 

最小値の表示で現れる「plus」ボタンを押すとパラ

メータは正値に制限されます（入力欄の最小値が有効

になるわけではありません）。また最大値の表示で現

れる「set」ボタンを押すとパラメータの最大値と最

小値の設定が有効になります。パラメータの値の範囲

の設定は、モデルを作成するときにデフォルトの設定

が定義できるので、モデルを選択したときに自動的に

設定されていることがあります。これらの値の制限に

関するボタンの設定は、ボタンの部分でコンテクスト

メニューを表示させることにより、パラメータ表示の

切り替えに依存せずに変更することができます。 

 
パラメータの値の制限を乱用すると恣意的な解析

につながりかねません。そのため、パラメータの上下

範囲の制限は、アクセスレベルが学習者あるいはユー

ザーの場合には実行できません。正値への制限は常に
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可能です。 

パラメータ欄の数字および背景の色は以下の意味

を持ちます。 

 

数字が黒 編集可能で値の制限はない 

数字が青 編集可能で正の値に制限 

数字が緑 編集可能で最大最小の制限あり 

数字が赤 編集不可（解析結果の表示） 

背景が白 値は有効で最適化計算の対象 

 

背景が薄い灰色 値は有効だが最適化の対象では 

  ない（あるいは他と併合されて 

  いる） 

背景が濃い灰色 値は無効 

背景が黒 値は無効で編集不可 

 
 

4.4. パラメータ名変更、マルチシミュレー

ション、トランスフォーム 
パラメータの名前は変更できます。変更する場合は

パラメータ名の表示部分でコンテキストメニューを

表示させます（CTRL-クリックあるいは右クリック）。

このコンテキストメニューからはパラメータ名の変

更の他にマルチシミュレーションとトランスフォー

ムの機能が選択できます。 
 

 
 

パラメータの名前は必要に応じて解析でわかりや

すい名前を設定して下さい。後で説明しますが、同時

最適化などではパラメータの名前がモデルの構造を

規定することがあります。なお、パラメータの名前の

変更はアクセスレベルが学習者及びユーザーの場合

には実行できません。 
 

 
 

マルチシミュレーションは、パラメータの値を少し

ずつ変えてプロットを連続的にシミュレーションす

る機能です。初期値、最終値、および計算数を設定し、

「計算実行」ボタンを押します。このときにパラメー

タを公差的に変更するか、公比的に変更するかを選択

できます。 

 

 
 

トランスフォームは該当するパラメータの値を数

式で再定義するのに使います。おもにポピュレーショ

ン解析でcovariateをモデルに組込む場合を想定した

機能です。トランスフォームは、欄に数式を入力した

上で有効化のスイッチをオンにして初めて有効とな

ります。数式には定義済みおよび未定義のパラメータ

を使えます。関数の定義についてはモデルの作成法の

章を参照下さい。トランスフォームはアクセスレベル

が学習者の場合には実行できません。 
 

4.5. 初期値の設定 
非線形最適化計算にはパラメータの初期値が必要

であり、また、その初期値の善し悪しが計算結果に影

響します。Nappには初期値を自動的に生成する機能

はありません。しかし、初期値が適当かどうかはプ

ロットを実行して即座にグラフ上で確認することが

できますので、ユーザーが試行錯誤でこれを決めるの

は極めて容易です。 
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4.6. 重みの選択 

重みはツールバーのポップアップメニューで設定

し、通常の0, 1, 2の他に対数重みが選択できます。

重み0では絶対誤差、2では相対誤差が最小となるよ

うに最適化が実行されます。対数重みとは対数変換し

た値について重み０の解析を行うもので、誤差が非常

に小さい時は重み２と類似の結果ですが、一般には重

み２よりも小さな値に引きずられる傾向が少なく、よ

り良好な結果が得られます。 

重みが０以外の場合、データに０が含まれると計算

エラーを生じるので注意して下さい。 

 

4.7. 複数の解析の組み合わせ 
Napp は特にポピュレーション解析を効率的に進

めるために、複数のデータ群の解析や複数の解析をま

とめて行う機能があります。この機能を利用すること

により、多くの解析の結果をまとめて相関分析するこ

とが可能です。 

ツールバーの「解析の対象」を「現シートの現スタッ

ク」とした場合には、一番手前に表示された１枚の

シートだけが解析の対象となります。この場合、現在

のシートに複数のサブジェクトのデータがあれば、こ

れを総合して解析して１組のパラメータセットを得

ます。得られたパラメータは自由に編集して次の解析

に用いることができます。このモードは一般に直感的

で分かりやすいものです。 

「解析の対象」を「全スタック」とすると、現在の

シートが保持しているスタック全てに対して解析を

繰り返します。スタックは「操作」メニューから、追

加および削除が行えます。また「ツール」メニューの

「データを生成...」から、複数のスタックをまとめて

作ることもできます。スタックの機能はアクセスレベ

ルが学習者の場合は利用できません。 

「解析の対象」を「サブジェクト別」とすると、対

象となるシートは手前に示された１枚で変わりませ

んが、そこに複数のサブジェクトのデータがあれば、

それぞれ別個に解析をくり返し、それぞれのサブジェ

クトに対応したパラメータセットを得ます。 

「サブジェクト別」の解析はポピュレーション解析

の後のベイズ推定（posthoc解析）で便利です。それ

ぞれのパラメータはレポートに出力される他、シート

のサブジェクト設定欄の指定によりシート上でも確

認できます。また、「プロパティ」メニューの機能を

使って、パラメータ間の相関のプロットができます。

特にポピュレーション解析では、パラメーター間や

covariate との間の相関をまとめてレポート出力する

ことができるので有用です。ただし、このモードでは

サブジェクト個々のパラメータはシート上で編集で

きず、またプロットの消去を行うと値もすべて消去さ

れますので多少の注意が必要です。 

個々のパラメータを次の解析に使うには、「操作」

メニューの「サブジェクト個別のパラメータを使う」

の項目を参照下さい。なお、シートに含まれるデータ

の中で、一部のサブジェクトに解析を限定したい場合

は、シートのサブジェクト設定欄で指定してから解析

して下さい。 

ツールバーの「解析の対象」を「有効な全シート」

にすると、現在のウィンドウに含まれるすべてのシー

トについて解析を行います。この場合の解析はシート

ごとに独立しており、シートの数だけ解析が繰り返さ

れます。一部のシートについて解析を行いたくない場

合は、そのシートを無効化します。シートの有効、無

効化は「シート」メニューから行います。無効なシー

トは「*」が名前に付いて示されます。 

ツールバーの「解析の対象」を「有効なシートを併

合」とすると、現在のウィンドウに含まれるすべての

有効なシートのモデルが、あたかも１つのモデルであ

るかのように統合されて同時最適化が行われます。こ

の時にそれぞれのシートのモデルが異なっていても

構いません。ただし、同じ名前のパラメータは同一で

あると見なされます。同時最適化を適切に行うには、

パラメータの名前を上手に設定する必要があります。

パラメータの名前は、パラメータ名の表示部でコンテ

キストメニューを表示させて変更可能です。同時最適
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化ではシートが異なっても同じ名前のパラメータは

値と設定が同じに設定されている必要があります。こ

の操作は「操作」メニューの「同じ名前のパラメータ

を統一する」で行うことができます。 
 

4.8. 最適化のオプション 
ツールバーあるいは「操作」メニューから「最適

化」を実施すると計算が開始され、結果が収束すれば

レポートが画面上に出力されます。この時のレポート

を出力するか、レポートにプロットや個々のデータを

含めるか、解析後の相関プロット、残差プロットを実

行するかなどは、「Napp」メニューの「プリファレ

ンス」から設定します。 
 

 
 

レポート中のプロットの大きさもここで変更でき

ます。解析の数が多く100枚を超えるような場合は、

レポートを簡略化しないと操作が遅くなります。レ

ポートを出力しなくても、プロパティから解析結果を

参照することができます。なお、プロパティの内容は

シートを複製するとその内容が保たれ、またファイル

に保管されます。プロパティの内容はプロットをクリ

アすると消去されます。 

最適化の収束判定値などの設定は「Napp」メ

ニューの「エキスパート設定...」から行います。この

パネルの設定はアクセスレベルがエキスパートか管

理者である必要があります。 
 

 
 

4.9. 最適化のアルゴリズム 
Napp では非線形最小二乗法の計算アルゴリズム

は自動設定されます。通常の非線形最小二乗法あるい

は ベ イ ズ 推 定 の 場 合 は 、 ま ず damping 

Gauss-Newton 法が試みられ、これが収束した後に、

念のため Marquardt 法でも再度計算します。

damping Gauss-Newton 法が失敗した場合は、収束

条件を弱めてsimplex法が行われ、その結果を元に再

度 damping Gauss-Newton 法 を 行 い 最 後 に

Marquardt 法で確認します。ポピュレーション解析

（拡張最小二乗法）の場合は、BFGS法による計算が

行われ、これが失敗した場合はsimplex法が試みられ、

その結果を元に再度BFGS法により計算します。 

 

4.10. ポピュレーション解析 
ポピュレーション解析（拡張最小二乗法）は、単に

パラメータの平均値を求めるだけでなく、パラメータ

やデータの誤差分布をも詳しく解析する方法です。少

ない採血ポイントで解析が可能なので患者でのPK解

析が可能となること、加えてベイジアン推定法と組み

合わせて個人の投与計画に利用できることなどから、

近年利用が急速に広まりつつあります。 
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ポピュレーション解析では、データに誤差を生ずる

要因を極めて柔軟に仮定して解析することができま

す。その詳細はこのマニュアルの範囲を超えますので

専門書を参照して下さい。特に、個体内誤差と個体間

誤差、加法的誤差と乗法的誤差などの意味については

十分に理解しておく必要があります。 

従来の拡張最小二乗法では、様々な誤差構造を仮定

したモデルを作るステップが初心者にとっては難し

いものでしたが、Nappでは通常のモデルをそのまま

使い、試行錯誤でモデルを発展させることができます。

また、同じモデルでベイズ推定も行えますので、拡張

最小二乗法の解析結果を有効に使うことができます。 

ポピュレーション解析を実行するにはツールバー

の「最適化の方法」を「Population」に切り替えます。

パラメータの個体間誤差、個体内誤差の設定は「母集

団パラメータ」ボタンを押して表示されるパネルで行

います。 

 
 

個体間誤差の分散、標準偏差及び変動係数はどの形

でも入力あるいは表示が可能です。標準偏差が分散の

二乗根となるように自動的に設定されます。解析に先

立ち、初期値としてパラメータの値だけでなくこれら

の誤差の初期値を適切に入力する必要があります。個

体間誤差の入力欄でコンテクストメニューから

Disable を実行すると、その誤差は解析から除かれま

す（すなわち０に固定されます）。 

「非対角成分の切替」ボタンを押すと、個体間誤差

の非対角項の有効無効を設定できます。非対角項を有

効にすると、一般に解析は複雑となります。Nappで

は非対角項を含む最適化計算では、これを特殊な数学

的処理で変換し、計算が発散しないように工夫してい

ます。そのため、非対角項は値の範囲の制限はできず、

またこれをDisableする場合には、表の端のものから

順番にのみ実行できます。 

個体内誤差は切替ボタンで加法的誤差、乗法的誤差

などを設定できます。Fを固定効果とすると個体内変

動は以下の式でモデル化されます。 

 

y = F + MultErr F ^ (MultPwr / 2) + AddErr  

 

ポピュレーション解析では、例えばそれぞれのサブ

ジェクトの年令、性別、体重、臨床検査値などが薬の

体内動態あるいは効果や安全性とどのような関係が

あるかを調べます。このときの年令、体重などの値は

共変量(covariate)と呼ばれます。Nappではcovariate

は「Age 35」などのようにデータに入力できます。

また、これをモデルに組み込むには、モデルそのもの

を書き換えても良いですが、パラメータ名をクリック

して現れる入力欄からトランスフォームとして、パラ

メータとcovariateの関係式を入力することができま

す。例えば年令とともに薬の消失能力が変動していて、

この消失能力がCLとのパラメータで表されている場

合に、「CL = a * Age + b」などと定義できます。新

しいパラメータ a, b はパラメータのリストに自動的

に加えられますので、適切な値を設定するか、最適化

計算によって適切な値を推定することができます。 
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共変量を考慮して解析する場合は、あらかじめ

データに個々のサブジェクトのプロパティとして共

変量を入力しておきます。最初に共変量を含めないモ

デルで解析して、プロパティメニューの機能を利用し

て個々のパラメータと共変量の相関を解析し、相関の

強いものを順次モデルに組み入れるのが良いでしょ

う。モデルに共変量を組み入れるには、相関の認めら

れたパラメータ名をクリックしてトランスフォーム

に共変量からパラメータを計算する式を入力し有効

化します。パラメータリストに入力された共変量が追

加されますので、これを fix とすると各サブジェクト

のデータ中の値が使われます。 

入力されたcovariateはNappではプロパティとし

て扱われますので、たとえモデルやトランスフォーム

に組み込まれていなくても、ツールメニューから各種

の解析を行うことができます。なお、Nappのプロパ

ティとは、サブジェクトが属性として持つ値で、

covariate の他に、サブジェクトごとに得られたパラ

メータの値やモーメントの解析値などが含まれます。 

Napp のポピュレーション解析は専門的には一次

近似に基づくFO法のみとなります。FOCE法などに

は対応していません。 
 

4.11. ベイズ推定 
ベイズ推定は母集団パラメータが既知の場合に各

個体のパラメータを推定するものです。通常のパラ

メータ推定は各個体のデータ数が十分に確保される

必要がありますが、ベイズ推定の場合には母集団のパ

ラメータが分かっていることから、各個体のデータ数

は少なくても解析が可能となります。この方法を利用

することにより、例えば実際の患者さんで 2, 3 点し

か血中濃度がなくても、投与計画を合理的に考えるこ

とができます。ベイズ推定の詳細は専門書を参照下さ

い。 

Nappでベイズ推定を行う場合は、コントロールパ

ネルの「最適化の方法」を「Bayes」に切り替えます。

母集団パラメータをパラメータおよび標準偏差か分

散の欄に入力します。データをデータリストに入力し

最適化を実行すると、母集団パラメータを初期値とし

てベイズ推定が行われます。 

 
ポピュレーション解析を行った後に連続してベイ

ズ推定を行う場合は、ツールバーの「最適化の方法」

を「Bayes」に切り替え、「解析の対象」が「サブジェ

クト個々」になっていることを確認して最適化を実行

します。 
 

4.12. データのランダム生成 

非線形解析シートの「Gen」ボタンあるいは「ツー

ル」メニューの「データを生成...」を選択することに

より、「データ生成パネル」が現れ、任意のモデルか

らランダム誤差を持つデータを生成できます。 

 

 
 

データ生成パネルはパネル上部がXおよびYの値

の生成法、パネル下部が生成するデータセットの数と

出力先の設定となっています。 

Xの値の設定は「等間隔で生成」と「X軸の目盛り
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に従う」が選択できます。軸の目盛りはマニュアルで

設定することにより、不等間隔を含めて任意に決める

ことが可能です。こうして設定したXの値に対して、

CV%欄を０以外とすることにより、さらにランダム

誤差を加えることができます。この誤差は相対的に

（不等分散で）加えられます。軸の目盛りが０を含む

場合に「x <=0は省く」を設定しておくと、x=0のデー

タの生成を抑制できます。 

Y の値の設定は「CV%に従う」と「PPK パラメー

タに従う」が選択できます。「CV％に従う」ではモ

デル式でシミュレートした値に相対的な誤差が加え

られます。「PPK パラメータに従う」では、PPK パ

ラメータの個体間変動に従ってパラメータの値が合

成され、それに個体内変動に従った誤差が加えられま

す。合成されたパラメータの値もデータリストに出力

されますので、解析により得られた値がモデルの仮定

とどの程度一致するかを検証することができます。個

体間変動がCCV で規定されている場合は相対的な誤

差が加えられ、加法的誤差の場合は（等分散の）正規

分布によります。 

データセットの数でサブジェクト数を複数とする

と、複数のデータセットが生成されます。シート数を

複数とした場合は、新たなシートが自動的にウィンド

ウに挿入され、そこに合成されたデータが生成されま

す。 

「出力先の設定」を「通常の形式でシートに追加」

とした場合は、合成されたデータはシートのデータリ

ストに追加されます。「出力先の設定」を「NONMEM

形式で追加」とすると、出力されるデータが

NONMEMのデータファイルの形式になります。この

形式については「入力データの形式」の章を参照下さ

い。出力されたデータをカットアンドペーストするこ

とにより、データを NONMEM などへのイクスポー

トが可能です。イクスポートが最初から目的であれば、

「出力先の設定」を「NONMEM形式で保管」とする

のが良いでしょう。この場合は続いてファイル名を指

定して出力するデータをテキストファイルで保管で

きます。なおこのときにパネル最下部のシート数が複

数に設定されている場合は、ファイル名の後ろに自動

的に番号が付けられて複数のファイルが作成されま

す。 

一般に誤差はパラメータの値に依存しない場合（x 

± 0.5 などに相当）とパラメータの値に比例する場合

（CV値15%などに相当）が考えられます。ここでは

前者を絶対的、後者を相対的と表現します。一般に対

数正規分布は相対的ですが、上側の変動と下側の変動

は非対数値では一致しません。従って、正規分布の場

合と対数正規分布の場合で標準偏差の値は異なりま

す。そもそもばらつきが大きい場合には、算術平均と

幾何平均の差が顕著となります。一般にパラメータの

誤差として正規分布の仮定が良く用いられますが、そ

のままの仮定で合成すると、負値も合成され解析上支

障を生ずることがあります。そこでNappのデータ生

成では、パラメータについて①絶対的な正規分布、②

絶対的な正規分布と算術平均と標準偏差が一致する

ように調整した対数正規分布、③相対的な正規分布と

算術平均と標準偏差が一致するように調整した対数

正規分布、④対数正規分布、以上の４種類のデータの

合成法が選択できます。したがって、①では負値を合

成する可能性がありますが、②～④では負値は生じま

せん。一般的には①で合成して負値を除く方法がとら

れる場合もありますが、②、③はこれと比較すると算

術平均と標準偏差は仮定と一致する点で優れていま

す。ただし、厳密には仮定とは異なる分布を合成しま

すので、分散が大きい場合はデータの歪みが大きくな

ります。そのような場合は、本来は解析においてパラ

メータを対数変換して解析するなどの対処が必要で

あったと言うべきであり、シミュレーションの場合に

は何らかの妥協が必要となります。 
 

4.13. ブートストラップ 

ブートストラップ解析とは、ポピュレーション解

析の結果の信頼性を検証する方法の１つで、解析に用

いたデータからランダム抽出により複数のデータ
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セットを合成し、合成されたデータセットで同じ解析

を繰り返して、もとの解析と比較することにより結果

の再現性を確認するものです。ブートストラップ解析

を実施するには「ツール」メニューから「ブートスト

ラップ解析...」を選択すると設定パネルが現れます。 
 

 
 

「新たに生成するセットのサブジェクトの数」お

よび「新たに生成するセットの数」を設定してから「実

行開始」します。新たなシートに現在のシートの設定

が複写され、生成するセットの数だけスタックが作ら

れます。一般にブートストラップは多量の解析が必要

で、例えば２００回ぐらいは計算を繰り返すべきとの

報告があります。「最適化計算を直ちに行う」を選択

しておくと、スタックごとの最適化計算を直ちに開始

します。最適化計算が終了した後で得られたパラメー

タの相関などを計算したい場合は、「プロパティ」メ

ニューから行って下さい。 
 

4.14. デフォルトのコンパートメントモデル 
 

4.14.1. Adv1(iv1c) 

瞬時投与あるいは持続注入時の 1-コンパートメン

トモデルです。連続投与に対応します。以下のパラ

メータを持ちます。 

AMT 投与量 

RATE 注入速度。瞬時投与の場合は０を入力しま

す。負の値を入力すると絶対値が投与時間

となります。 

F1 生物学的利用率 

S1 分布容積、Vdに相当します。 

K 消失速度定数 

Lag ラグタイム 

Dini 最初の解析対象の投与までの投与回数、通

常は１を入力する。０を入力すると定常状

態となる。 

II 連続投与の投与間隔(inter-dose interval)、

単回投与の場合は０を入力する。RATE以

下には設定しない。 

 

4.14.2. Adv2(po1c) 

経口投与時の 1-コンパートメントモデルです。連

続投与に対応します。このモデルはKaがKに等しい

場合も計算エラーを起こさず、Dini が 0 でなければ

正しい値を与えます。以下のパラメータを持ちます。 

AMT 投与量 

F1 生物学的利用率 

S1 分布容積、Vdに相当します。 

Ka 吸収速度定数 

K 消失速度定数 

Lag ラグタイム 

Dini 最初の解析対象の投与までの投与回数、通

常は１を入力する。０を入力すると定常状

態となる。 

II 連続投与の投与間隔(inter-dose interval)、

単回投与の場合は０を入力する。RATE以

下には設定しない。 

 

4.14.3. Adv3(iv2c) 

瞬時投与あるいは持続注入時の 2-コンパートメン

トモデルです。連続投与に対応します。以下のパラ

メータを持ちます。 

AMT 投与量 

RATE 注入速度。瞬時投与の場合は０を入力しま

す。負の値を入力すると絶対値が投与時間

となります。 

F1 生物学的利用率 

S1 分布容積、Vdに相当します。 

K12 コンパートメント１から２への速度定数、
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０だと計算エラーになります 

K21 コンパートメント2から1への速度定数、

０だと計算エラーになります 

K 消失速度定数 

Lag ラグタイム 

Dini 最初の解析対象の投与までの投与回数、通

常は１を入力する。０を入力すると定常状

態となる。 

II 連続投与の投与間隔(inter-dose interval)、

単回投与の場合は０を入力する。RATE以

下には設定しない。 

 

4.14.4. Adv3a(iv3c) 

瞬時投与あるいは持続注入時の 3-コンパートメン

トモデルです。連続投与に対応します。以下のパラ

メータを持ちます。 

AMT 投与量 

RATE 注入速度。瞬時投与の場合は０を入力しま

す。負の値を入力すると絶対値が投与時間

となります。 

F1 生物学的利用率 

S1 分布容積、Vdに相当します。 

K12 コンパートメント１から２への速度定数 

K21 コンパートメント2から1への速度定数、

０だと計算エラーになります 

K13 コンパートメント１から3への速度定数 

K31 コンパートメント3から1への速度定数、

０だと計算エラーになります 

K 消失速度定数 

Lag ラグタイム 

Dini 最初の解析対象の投与までの投与回数、通

常は１を入力する。０を入力すると定常状

態となる。 

II 連続投与の投与間隔(inter-dose interval)、

単回投与の場合は０を入力する。RATE以

下には設定しない。 

 

4.14.5. Adv4(po2c) 

経口投与時の 2-コンパートメントモデルです。連

続投与に対応します。以下のパラメータを持ちます。 

AMT 投与量 

RATE 注入速度。瞬時投与の場合は０を入力しま

す。負の値を入力すると絶対値が投与時間

となります。 

F1 生物学的利用率 

S1 分布容積、Vdに相当します。 

Ka 吸収速度定数 

K12 コンパートメント１から２への速度定数 

K21 コンパートメント2から1への速度定数 

K 消失速度定数 

Lag ラグタイム 

Dini 最初の解析対象の投与までの投与回数、通

常は１を入力する。０を入力すると定常状

態となる。 

II 連続投与の投与間隔(inter-dose interval)、

単回投与の場合は０を入力する。RATE以

下には設定しない。 
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5. 線形最小二乗法解析 
5.1. 線形解析パネル 
線形最小二乗法の解析を行う場合はシートメ

ニューから線形回帰シートを挿入を選択して下さい。 

データを線形回帰ウィンドウのデータリストに入

力して、これらの設定を行い、操作メニューあるいは

ツールバーからプロットを実行すると、グラフが表示

されると同時に、回帰式が線形回帰シートの下部のテ

キスト領域に出力されます。ここで操作メニューから

レポートを実行すると詳しいレポートが出力されま

す。回帰分析のデータの重みはツールバーで設定しま

す。線形回帰ウィンドウのOrder を指定し1～10次

の線形回帰分析を実行することができます。またAdj

に設定すると、1～10 次の線形回帰を実施し、最も

AICの小さい結果が示されます。 
 

          次数の指定  データ変換 

 
                      回帰計算結果 

 

注意：線形回帰でもグラフ軸の設定を自由に片対数や

両対数にすることができます。ただし、一次回帰の結

果は通常のプロット上では必ず直線ですが、片対数や

両対数のプロット上では曲線で示されます。データを

対数変換してから直線回帰を行うには以下のデータ

変換を使います。 

 

線形回帰ウィンドウにはデータ変換機能がありま

す。例えばここでモードを log - logに設定すると、X

および Y の値はそれぞれ対数値に変換されてから線

形回帰が行われます。レポートを出力すると、元の変

数値に加え、変換された値も出力されます。変換には

他にも逆数、Hill（ロジット）などがあり、酵素反応

速度論の解析などに使えます。 
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6. レポート 
 

6.1. たたみこみ可能な表現 
Napp のレポートはたたみこみ可能な形式で表現

されます。たたみこみ、展開は必要に応じて三角の

マークをクリックして行います。また、表示のメ

ニューからまとめて行うことも可能です。なお、レ

ポートの内容が多くなると、まとめてのたたみこみ、

及び展開には多少時間がかかります。レポートの印刷

は画面上の展開に従って行われますので、必要項目は

あらかじめ展開しておいて下さい。 

 
          たたみこみ表示切替   強制改ページ 行の削除 

 
    state  固定効果 分散 標準偏差 

 

6.2. ページング 
レポートは内容にあわせて適宜ページングされま

す。頁の境界はオレンジ色の線で示されます。これに

加えて強制改ページが必要な場合は、該当する行を選

択してからページボタンを押して下さい。赤い線で境

界が示されます。強制改ページを消去するには、もう

一度ページボタンを押します。 
 

6.3. 編集と削除 

レポートの見出しは基本的にはシートのタイトル

を適切につけると、レポートのタイトルはそれを反映

するようになっています。しかし、後で編集したい場

合はクリックして直接修正することができる部分も

あります。行の削除は各行単独で行うと混乱する可能

性を生ずるので、項目ごとにのみ行えるようになって

います。たたみこんでから該当行をまとめて選択し、

削除ボタンを押して下さい。なお行の入れ替えはでき

ません。 
 

6.4. 図の修正 
レポート上の図は図の横のボタンを押してレポー

ト上でスケールやマーク、色などを編集可能です。ま

たEditボタンから図だけをPDFファイルに保存する

こともできます。 
 

6.5. その他 

その他の内容については左図を参照して下さい。

分散、標準偏差についてはパラメータ名の語頭に$が

つきます。CCV modelの場合にはCV値についての

表記になります。state はパラメータが固定されてい

るか(fixed)、同時最適化で他のモデルと併合されてい

るか(merged)、CCVモデルか(ccv)、最適化計算で収

束しているか(収束しなかった場合に NC - not 

converged)を表記します。Nappの最適化計算は、基

本的には詳細設定で定められた精度に全てのパラ

メータの値が安定するまで続けられます。一部のパラ

メータが不安定な場合にはこれが達成できず、NCが

表記されることがあります。 



Napp Manual 
Version 2.0   

   

- 31 - 

7. Nappのモデルの作成法 

 

7.1. 概要 
何らかの性質を解析の対象として調べようとする

ときに、その性質をうまく表す数式が分かっていると

非常に役立ちます。例えば、薬の効果や安全性を考え

るためにその血中濃度を予測しようとすれば、血中濃

度を表す何らかの数式が必要となるでしょう。このよ

うに何らかの性質の変化、あるいは他との関係を説明

する数学的表現を、ここではモデルと呼ぶことにしま

す。Nappの基本的な機能はモデルを使って対象の性

質を解析することです。単純に数式と言わずに数学的

表現としたのは、計算に特殊なテクニックを要するも

のが含まれるからです。Nappは多様なモデルに対応

しており、またモデルの新規作成、修正が容易にでき

るように工夫されています。 

この文章で説明する Napp のモデルは比較的単純

に数式のように記述するもので、これをインタープリ

ター型のモデルと呼ぶことにします。インタープリ

ター型のモデルはプログラミングの知識がなくても

作成できます。Nappにはもう１つのモデルの形態が

あり、これはプログラムを作成するもので、実行速度

がやや速い、自由に記述できるとのメリットがありま

すが、作成するには専門的な知識が必要なので、ここ

では取り扱いません。このモデルはバンドル型と呼び

ます。特殊なモデルや実行速度を極めたい場合は、バ

ンドル型のモデルを考慮すべきかもしれませんので、

著者まで御相談下さい。 
 

専門的には... 

Nappではインタープリター型、バンドル型に関

わらず、どのモデルでも通常のシミュレーションや

非線形最小二乗法によるパラメータ推定ができる

だけでなく、ポピュレーション解析（拡張最小二乗

法）、およびベイズ推定を行うこともできます。 

なお、バンドル型のモデルはプログラミング言

語Objective-Cでソースコードを作成し、これをコ

ンパイルしてバンドルを作成し、最終的にダイナ

ミックリンクします。非線形偏微分方程式のモデル

はこの方法で作る必要があります。バンドルとはア

プリケーションのリソースの形式の１つで、アップ

ルのコンピューターの専門用語です。 

 

7.2. モデルの種類 
Nappでは通常の解析式の他に微分方程式、ラプラ

ス変換式、偏微分方程式のモデルを扱うことができま

す。以下ではこれらの意味について説明します。 
 

7.2.1. 解析式 

解析式のモデルは明示的なもので、例えばxの値を

与えた時にyの値を返す数式です。この場合に、xは

自由に決められるので独立変数、yはxに従って決ま

るので、従属変数と呼ばれます。例えば時間tに従っ

て血漿中濃度を定義するのならば、t が独立変数とな

ります。単純な静脈内投与後の1-コンパートメントの

モデルは以下となります。 

 

            Dose 
 y =        e-Ke t   (1) 
             Vd 
 

Doseは投与量、Vdは分布容積、Keは排泄速度で

す。分布容積や排泄速度の意味については薬物速度論

の教科書を参照下さい。ここでDose, Vd, Keはいず

れも数式の性質を定めるのでパラメータと呼びます。

その値を変えてyをシミュレーションしたり、その逆

にyの実測値から、適切なパラメータの値を計算する

ことができます。ただし、数式からも明らかなように、

Dose と Vd はどちらかの値を決めないと他方も決ま

りません。この場合はDoseは既知のことが多いので、

これを定数とするのが一般的でしょう。式(1)をこのま

まの形でコンピュータに入力するのは、書式の設定が

煩雑ですので以下のように記述します。 
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 y = Dose / Vd exp(-Ke t)  (2) 

 

記述の文法についてはほとんど自明なのでここで

は省略しますが、細かくは後の章で述べることにしま

す。なお、(2)はここでの説明用の式の番号ですので、

実際には入力しません。モデルによっては従属変数が

複数定義される場合もあります。例えば(2)式で排泄量

についても記述しようとすれば、y1 を血漿中濃度、

y2を排泄量として、 

 

 y1 = Dose / Vd exp(-Ke t) 

 y2 = Dose (1 - exp(-Ke t)) (3) 

 

と定義できます。Nappでは従属変数の数に制限は

なく、(3)式の場合、y1はコンパートメント１、y2は

コンパートメント２の値と解釈されます。ここでy1、

y2の1、2はインデックスであり、下付きであると解

釈すると分かりやすいでしょう。 

 
 

 

 

7.2.2. 解析式 

簡単な式であれば、モデル式を素直に入力すればモ

デルの設定は終了です。例えば、単純な1-コンパート

メントモデルであれば、先に述べた式(2)をそのまま入

力します。ただし、独立変数に依存しない計算は、そ

の部分を予備計算式として入力する方が効率が良い

ので、以下のように設定することも可能です。（実際

にはこの場合の計算効率の向上は無視しうる程度で

すが、説明の例として挙げます。） 

 

予備計算式 

 a = Dose / Vd 

 

モデル式 

 y = a exp(-Ke t) 

 

ここで、変数aはパラメータDose, Vdにより一意

的に決まり、独立変数tには関わりません。このよう

な変数はモデルの計算中に一時的に用いられるだけ

ですので、パラメータには含めず一時変数と呼びます。

一時変数の値を解析後に知りたい場合は、その頭文字

を大文字とすればその値がレポートに出力されます。 

予備計算式およびモデルの計算式を入力した後に

チェックボタンを押すと、定義されたパラメータある

いは一時変数名が自動的に判別されてリストが表れ

るので、矛盾がないかを確認します。数式に明らかな

定義のエラーがあるとエラーメッセージが現れ、エ

ラーの生じている行が選択されますので修正して下

さい。エラーメッセージが出なくても、意図しないパ

ラメータあるいは一時変数名がリストに表れるのは、

数式の記述の文法がおかしい場合ですので注意して

下さい。また、パラメータと変数の区別が適切である

かも確認して下さい。 

パラメータと一時変数のリストにより、それぞれ初

期値、とりうる値の制限などが設定可能です。ただし、

これらの設定は実際に使用する時にまた自由に変更



Napp Manual 
Version 2.0   

   

- 33 - 

できますので、最初のうちは無視していても構いませ

ん。ここでパラメータの固定とは、当てはめ計算の推

定の対象とするかどうかであり、上記のモデルの場合、

Dose は既知でなので固定とするのが普通でしょう。

リストの左端の数字を入力することで、順番を変更す

ることができます。リストの説明はモデルや数式の意

味がわかりやすいように、必要に応じて適宜入力して

下さい。リストの入力時にリターンキーを押すとカー

ソルは下に移動し、タブキーを押すと右に移動します。 

 

以下にモデル式で認められる数式の文法の詳細を

記述します。モデル式は単純な数式としての表現に加

えて、必要な場合には、複数の数式を組み合わせ、多

少プログラミング的な if ~ then ~ などの条件分岐を

行うことができます。もし、複雑なモデルを想定しな

いのであれば、後者の機能とその文法についてはス

キップしても良いでしょう。 

 

A. 数式的記述の文法 

 

i. 空白、改行 

数式を複数行にわたって書くことができます。空白

や改行は無視されます。 

 

ii. コメント 

数式の中に自由にメモとしてコメントを書くこと

ができます。コメントの書き方には２種類あり、セミ

コロン「;」以降、その行の終わりまでのもの、もう

１つは{}でくくられたものです。コメントを適切に入

れて、モデルや数式の意味を分かりやすくするのは良

い習慣です。 

 

iii. 演算子 

加減乗除は+ - * / で表現します。ただし、乗算記

号は省略可能で半角スペースで代用できます。半角ス

ペースが必ず必要であること、全角スペースを使わな

いことに注意して下さい。累乗は^と**の両方を使うこ

とができます。 

 

iv. 計算順序 

関数の計算は乗除優先でなされます。^および**は

加減乗除に優先して計算され、負を表す演算子の-の

場合はさらに優先されます。すなわち、-1^2は (-1)^2 

= 1と解釈されます。この場合などは分かりにくいの

で関数の計算順序を明確に()で指定するのが良いで

しょう。()は入れ子で用いることができ、その数に制

限はありません。計算順序を指定する目的で[], {}を用

いることはできません。 

 

v. 代入 

代入は=を使います。従って、a = a + 1は aに１

を加えるとの意味になります。この表現のかわりにa 

+= 1 を用いることもできます（これはプログラミン

グ言語CやJavaと同じ文法です）。同様に -=, *=, /=, 

^= を用いることができます。なお、等価の判定には

後述するように==を使います。 

 

vi. 定数 

定数は通常の実数で表現します。また、1.23-04e, 

-.23+18e などの指数表現も可能です。定数はすべて

浮動小数点の実数として評価されます。 

 

vii. パラメータおよび一時変数名 

パラメータおよび一時変数名は基本的に任意の文

字列で定義でき、漢字などの全角文字も使用可能です。

ただし、上つきなどの書式は設定できません。英字の

大文字と小文字は区別され、従って ke と Ke は別の

変数と見なされます。長さに特段の制限はありません

が、あまり長い変数名だとシート上に全てが表示され

ないので不便です。 

半角の記号文字（!"|$%&'()=~-^¥`{+*}<>?@[;:],./）

は変数名の一部としては使用できません。アンダーラ

イン_は使えます。また#は定義済みの定数、#PIと#E

（円周率π、指数e）としてのみ使えます。数字は２
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文字目以降には含められますが頭文字には使えませ

ん。従属変数名には後ろに数字を加えてコンパートメ

ントの番号を表しますので、名前本体に数字は含めな

いようにします。 

予約語（if, then, else, elsif, endif, not, and, or, 

xor, for, to, while, loop, endloop, break, continue、

ただし現在のバージョンでは予約語の全ては機能し

てはいません）、および以下であげる定義済み関数名

は避けて下さい。誤って定義済みの関数名をパラメー

タ名に使用すると、パラメータ名としては登録されな

いので分かります。一時変数名についても同様です。 

 

viii. 従属変数名 

従属変数名は基本的に頭文字を小文字とすること

を勧めます。これは特にラプラス変換のモデルの場合

には必要条件となります。従属変数名に数字が引き続

くと（例えばy1, y2...）数字に該当するコンパートメ

ントの値とみなされます。ただし、数字が飛んだ場合

（例えばy0, y3...）、コンパートメント番号は飛ばず

に1から順に設定されます。 

 

ix. 定義済み関数 

定義済みの関数は以下があります。なお、関数名は

小文字で記述して下さい（開発の初期バージョンから

は変更されています）。 

 

二乗根、三乗根：sqrt(x), cbrt(x) 

自然対数：ln(x)あるいは log(x) 

常用対数： log10(x) 

指数：exp(x) 

切り上げ、切り捨て、四捨五入：ceil(x), floor(x), 

 rint(x) 

三角関数：sin(x), cos(x), tan(x), asin(x), acos(x),  

atan(x), atan2(a, b), sinh(x), cosh(x), tanh(x) 

asinh(x), acosh(x), atanh(x) 

特殊関数 

 gamma(x): ガンマ関数 

 lgamma(x): ガンマ関数の自然対数 

 signgam(0): ガンマ関数の符号 

 igamma(a, b): 不完全ガンマ関数 

 ibeta(a, b): 不完全ベータ関数 

 erf(x): 誤差関数 

 erfc(x): 相補誤差関数 

 rand(0): [0, 1)の一様乱数 

 normrand(mean, sd): 正規乱数 

 lnormrand(mean, sd): 対数正規乱数 

 tdist(a, n): 自由度nの t分布の分布関数 

 strange(a): 無限大、無限小、不定の判別 

 

特殊関数は複素数に対応していません。従ってラプ

ラス変換式のモデルでは使わないで下さい。上の例の

なかで、引数の0には数値としての意味はありません。 

 

x. 線形方程式の解の公式 

Napp は４次方程式までの解の公式により解くこ

とができます。これらの解法は数値計算ではありませ

んので、高速で比較的誤差が少ないものです。ただし、

重解に極めて近いなどの特殊なケースでは誤差を生

ずることがありますので注意が必要です。また、引数

として複素数を用いることはできません。なお、5次

以上の方程式の解の公式は、得られないことが証明さ

れています。 

 

solve2eq(b, c, x1, x2) 

2次方程式y = x^2 + b x + cを解いて解をx1, 

x2に代入します。関数本体は実数解の数、すな

わち０か２を返します。これが０の場合の虚数

解はx1 ± x2 i となります。 

 

solve3eq(b, c, d, x1, x2, x3)  

3次方程式y = x^3 + b x^2 + c x + dをカルダ

ノの公式により解いて解をx1, x2, x3に代入し

ます。関数本体は実数解の数、すなわち１か３

を返します。これが１の場合の実数解はx1、虚
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数解はx2 ± x3 i となります。 

 

solve4eq(b, c, d, e, x1, x2, x3, x4) 

4次方程式y = x^4 + b x^3 + c x^2 + d x + e

をフェラーリの公式により解いて解を x1, x2, 

x3, x4に代入します。関数本体は実数解の数、

すなわち０か２か４を返します。これが０の場

合の解は x1 ± x2 i と x3 ± x4 i、2 の場合は

x1, x2と x3 ± x4 i となります。 

 

x. ニュートン-ラフソン法による方程式の解法 

 ニュートン-ラフソン法により初期値を与えること

で、どのような方程式でも数値的に解くことができま

す。なお、この方法は虚数解には対応していません。 

 

 newton_solve(equation, init, x) 

equation が 0 になる変数 x の値を返します。

equationとして変数xにより値の変化する任意

の数式を用いることができます。init は x の初

期値です。 

 

 newton_min(min) 

探索する変数 x の最小値を設定します。初期状

態では最小値は設定されていません。 

 

 newton_max(max) 

探索する変数 y の最大値を設定します。初期状

態では最大値は設定されていません。 

 

 newton_free(0) 

探索する変数の範囲の制限を解除します。引数0

に意味はありません。 

 

 newton_init(loopMax) 

変数の探索回数の上限を設定するとともに、

ニュートン-ラフソン解法に関する探索回数の

上限以外の全ての計算の設定を初期状態に戻し

ます。探索回数の上限の初期値は3000です。 

 

 newton_abs(flag) 

変数を探索する時に、相対的に変化させるか絶

対的に変化させるかを設定します。変数の変化

が 0 をまたがない場合には、相対的変化の方が

結果は安定しています。相対的とする場合は、

flag を０、絶対的とする場合は flag を１としま

す。初期状態では相対的です。 

 

 newton_delta(delta)  
変数を探索するときに、変数を変化させる差分

の初期値を設定します。差分は自動調節されま

すが、その初期値を定めます。初期値は0.0001

です。 

 

 newton_criteria(criteria)  
変数の探索の終了は、関数値の改善が criteria

以下になった場合と定義されています。初期値

は0.0000001です。 

 

 newton_error(errorValue) 

変数の探索に失敗した場合に返す値を設定しま

す。初期値は0です。 

 

B. 複数の式を組み合わせる場合の文法 

i. 複数の式を組み合わせ 

式と式の境目はカンマ「,」で表します。ただし、式

の最後には不要です。 

 

ii. 条件分岐 

以下の形式で条件の判断により式を選択して実行

することが可能です。 

 

 if t < Lag then 

  y = 0 

 elsif t < T then 
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  y = Dose A / Vd 

 else 

  y = Dose / Vd Exp(- Ke (t - Lag)) 

 endif 

 

if を使う場合に then と endif は省略できません。

これに対し、elsif, else は必要な場合だけ使います。

カンマ「,」は式と式の区切りに必要ですが、制御語

であるthen, elsif, else, endif の直前、あるいは直後

には不要であることに注意して下さい。この場合に、

ifからendif までが一つの数式と見なされます。なお、

上の例は以下のようにも書けます。（すなわち if文は

数式として値を持ちます。） 

 

y =  if t < Lag then   0  

   elsif t < T then  Dose A / Vd  

   else      Dose/Vd Exp(-Ke(t - Lag))  

   endif 

 

iii. ループ 

以下の形式で、条件判断によるループが可能です。 

 

c = 0, 

while a < b and c < 100 loop 

    a += d, 

    c += 1 

endloop 

 

while を用いる場合には loop、endloop を置くこ

とが必要です。ループは条件を適切に設定しないと、

無限に実行を続けコントロール不能に陥りますので

十分注意して下さい。上の例でcによりループの実行

回数を確認し、上限に達したらループを出るようにし

ているのは、このような危険を避けるためです。現

バージョンでは、例えばプログラミング言語Cの for

やdo ~ while に相当する構造はありません。また、

break, continueに相当する機能もサポートされてい

ません。 

 

iv. 条件 

条件判断としては、==, <, >, <=, >=, <> が使えま

す。a > bは aはbより大きい、a >= bはaはbと等

しいか大きい、a <> bは aとbは等しくない、との意

味になります。もし if a then...と条件のところに変数

をおくと、if a <> 0 then...と同じ意味になります。if a 

==b then....と書くとaとbが等しければ成立すると

の意味ですが、これを誤って if a = b then....と書く

と、aにbを代入してその値が０でなければ成立する

と解釈されますので注意して下さい。 

 

v. 条件の結合 

条件の結合としては and、or と xor があります。

and は A と B の両方が成立する場合で、Aが成立し

なければBは評価されません。orはAかBのどちら

かが成立する場合で、Aが成立するとBは評価されま

せん。xorはAかBのどちらかだけが成立する場合（排

他的論理和）で、必ずA, Bの両方が評価されます。 

 

7.2.3. 微分方程式 

 

微分方程式における式の定義の基本は解析式の項

を参照下さい。ここでは微分方程式に特有の記述につ

いて述べます。 

 

A. 微分の表現 

微分方程式では従属変数をyとすれば、その微分を

定義すること、およびyの初期値を与えることが必要

です。微分は従属変数名に「'」をつけて表現しますの

で、基本的には(5)~(7)式の形式で入力します。 

 

B.  @文 

初期値を与えるためには、時間0の時にだけ実行す

る数式のブロックを定める必要があります。このよう

に、時間がある条件をみたす場合だけ実行する数式の
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ブロックを区切るために、以下の@文があります。@

文は@で始まり:で終わります。@文が有効なブロック

は@文から@文、あるいは@文から最後までとなりま

す。 

 

i. @At T: 

時間が T に等しい場合のみ実行されます。従っ

て、初期条件は@At 0:になります。また、時間

Tに瞬時投与が起こる場合などは、以下で表現で

きます。 

  @At T: 

      y  += dose 

@At文のブロック中では微分値(y')の値を参照す

ることも代入することもできません。なお、@At

文で初期値を与えない場合、すべてのコンパー

トメントの初期値は０と仮定されます。 

 

ii. @From T1 to T2: 

時間がT1からT2の間の場合だけ実行されます。

[to T2]は必要無ければ省略できます。@From:

ブロックでは、基本的には従属変数(y)の値を参

照して、その微分値(y')を定義することになりま

す。ただし、PK-PD モデルなどでは従属変数の

値そのものを定義することも可能です。例えば、

コンパートメント１、２をそれぞれ血中、薬効

部位のコンパートメントとし、コンパートメン

ト１の濃度は普通の解析式で与えておき、コン

パートメント２への移行は非線形の微分方程式

に従うなどの定義が可能です。 

 微分方程式の場合は、このブロックの中から

独立変数(例えば t)の値を参照することが基本的

に可能です。またこの後で述べるラプラス変換

方程式の場合と同様にwith文でラグタイムを設

定することもできます。例えば、@From T1 to 

T2 with time -= Lag: とすると、Lagの分だけ

時間軸がシフトします。with 文を設定した場合

は、独立変数は式から参照できず、シフトした

time の値が参照可能となります。なお、独立変

数名が例えばtの場合に、with t -= Lag: のよう

に設定しないように注意下さい。 

 

7.2.4. ラプラス変換方程式 

 

ラプラス変換方程式における式の定義の基本は解

析式の項を参照下さい。ここでは特有の記述について

述べます。 

 

A. 補助変数 (s) 

ラプラス変換では、解析式の独立変数(例えば時間

t)が変換を受けるので方程式の中には直接あらわれな

くなります。その代わりに変換された補助変数(例え

ばs)が使われます。すなわちラプラス変換方程式とは、

見かけの独立変数 s の値によって従属変数(y)のラプ

ラス変換(Y)を定義するものとなります。ここで逆ラ

プラス変換計算を行う時には、s は複素数として扱わ

れますが、Nappは複素数への変換、複素数の関数計

算を自動的に行いますので、ユーザーがこれを意識す

ることはほとんどありません。ただし、定義済みの関

数で特殊なものは複素数では実行不能です。通常の四

則計算、指数、対数、三角関数は問題ありません。 

ラプラス変換式では以下の特殊関数が使えます。 

 

dispersionModelClosed(Dn, s) 

拡散定数Dnの拡散モデルを定義します。境界条

件はclosed conditions (Dankwerts)となります。

sを s + Kとすると、Kは消失速度定数になりま

す。 

 

B. @文 

ラプラス変換方程式の中で直接もともとの独立変

数(時間tなど)を参照することはできません。しかし、

時にはこの値によって定義する関数を変えたい場合

が考えられます。持続投与が終わった場合、消失速度

が変わった場合などが相当します。この場合は微分方
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程式の項で述べたのと同様に@From ~ to ~ :による

ブロック定義が使えます。 

また、ラプラス変換方程式でラグタイムを考える場

合には次のように記述できます。 

 @From T1 to T2 with time -= Lag: 

これは多少込み入った問題になるので深入りしま

せんが、一般に逆ラプラス変換はラグタイムを含むモ

デルの計算が不得意で、時間がかかる上に計算精度も

悪くなります。これを避けるため、Nappでは上記の

ように記述すると、ラグタイムなしで逆ラプラス変換

を行い、その後でラグタイムを考慮して結果を調整し

ます。 

なお、逆ラプラス変換の計算には、時間０の値は計

算できないとの欠点があります。この計算エラーを避

けるため、Nappではデフォルトでは時間０の値は０

が返るようになっています。モデルによってはこれが

不都合で時間０の値を別に定義したい場合は、@At 0:

ブロックで従属変数(y)の値を与えます。
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8. メニューリファレンス 
 
メニューリファレンスでは Napp のメニューで指

定したコマンドがどのような機能を持つのかを解説

します。 

Mac OS-X ではメニューにショートカットキーが

定義されている場合、各項目の右側に表示されていま

す。操作に慣れてきたならば試してみて下さい。 

 
 

8.1. Nappメニュー 
プログラムについての情報を示したり、好みに合

わせた基本的な設定を行う機能があります。 
 

 
 

8.1.1. Nappについて 

案内パネルを表示します。アプリケーションの

バージョンや制作者の情報が参照できます。 
 

 
 

8.1.2. プリファレンス... 

ユーザの使用目的に合わせた設定を行うプリファ

レンスパネルを表示します。 
 

 

 
 

8.1.3. ツールバーを設定...  

ツールバー設定パネルを示し、ツールバーのカス

タマイズを可能にします。なお、ツールバーの表示、

非表示の切り替えはウィンドウの右上角のボタンか

ら行います。また、このボタンをアップルキーを押し

下げながらクリックすることにより、ツールバーの表

示方法を変えることができます。 
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8.1.4. エキスパート設定... 

Napp の数値解析にかかわる詳細の設定を行いま

す。この設定を変える場合は十分注意して下さい。こ

の設定はアクセスレベルがエキスパートか管理者の

場合に可能になります。設定の詳細はカーソルをパネ

ルの設定項目にあわせるとチップスが示されますの

で参照下さい。 
 

 
 

8.1.5. アクセスレベル切替… 

Napp の使い方に応じてアクセスレベルの切替え

を行います。それぞれのレベルについてはパネルの説

明を参照下さい。 

 
 

レベルを切替えるにはポップアップボタンから選

択してパスワードを入力し、「切替」のボタンを押し

ます。なお、現在のバージョンではこの画面における

パスワードの機能は設定されていません。 

 
8.1.6. 管理… 

この機能には現在のバージョンではアクセスでき

ません。 

 
8.1.7. サービス 

選択部位を Napp 以外の他のプログラムで処理す

る場合に使います。この部分の機能はお使いのコン

ピュータの設定によって変わります。 

 

8.1.8. Nappを隠す 

Napp に関するするウィンドウを一時的に隠しま

す。再び表示するにはドックのNappのアイコンをク

リックします。 

 

8.1.9. ほかを隠す 

Napp 以外の実行中のアプリケーションのウィン

ドウを一時的に隠します。 
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8.1.10. すべてを表示... 

実行中のアプリケーションのウィンドウを全て表

示します。 

 

8.1.11. Nappを終了 

Nappを終了します。編集中のデータがある場合は、

保存するかどうかの問い合わせのパネルが現れます。 

 

8.2. ファイルメニュー 

Napp のデータのファイルへの入出力を管理しま

す。 

 

 
 

8.2.1. 新規 

空白のファイルを新たに１つ開きます。 

 

8.2.2. 開く...  

既存のファイルからデータを読み込みます。デー

タの量が多いと、読み込みにかなりの時間を要するこ

とがあります。 

 

8.2.3. 最近使った項目を開く  

最近保存したファイルを選択してデータを読み込

みます。 

 

8.2.4. 複製 

現在手前に表示されているファイルと同一の内容

のファイルを新たに作ります。 

 

8.2.5. 保存...  

現在手前に表示されているファイルの情報を保存

します。ファイル名が指定されていない場合にはファ

イル名の入力を求められます。 

 

8.2.6. 別名で保存... 

現在手前に表示されているファイルの情報を新た

なファイル名で保存します。 

 

8.2.7. すべてのファイルを保存... 

現在オープンされているファイルを全て保存しま

す。 

 

8.2.8. ファイル名を指定して最適化 

指定したファイルを開き、最適化、保存を行いま

す。複数のファイルを指定できますので、大量のファ

イルの計算に使えます。実行する場合はディスクの空

き容量に注意して下さい。システムの仮想メモリに使

われる分も考慮すると、数GB用意した方が安全です。 

 

8.2.9. レイアウト... 

レポート印刷時のレイアウトを設定できます。 

 

8.2.10. プリント... 

現在選択されているレポートの内容を印刷します。

ページやプリンタの詳細設定が可能です。出力先を選

択することにより、PDF ファイルを作成することが

できます。プレビューを選択することもできます。 

 

8.3. シートメニュー 
Nappのシートの新規作成、タイトル入力などを行

います。 
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8.3.1. 線形解析シートを新規に挿入 

現在手前に表示されているシートの次に新規に空

の線形解析用のシートを１つ挿入します。 

 

8.3.2. 非線形解析シートを新規に挿入 

現在手前に表示されているシートの次に新規に空

の非線形解析用のシートを１つ挿入します。 

 

8.3.3. 現シートの複製を挿入 

現在手前に表示されているシートと同じ内容の

シートを１つ挿入します。 

 

8.3.4. 現シートを削除 

現在手前に表示されているシートを削除します。

取り消しはできませんので注意ください。 

 

8.3.5. 現シートを別ファイルとして分離 

新しいウィンドウをオープンし、そこに現在手前

に表示されているシートを移動します。現在のファイ

ルにそのシートは残りません。 

 

8.3.6. 現シートの複製を別ファイルとして分離 

新しいウィンドウをオープンし、そこに現在手前

に表示されているシートの複製を移動します。現在の

ファイルにも当該シートが残ります。 

 

8.3.7. 現シートとその右側を別ファイルとして分離 

新しいウィンドウをオープンし、そこに現在手前

に表示されているシートを含め、これより後ろ（右側）

のシートをまとめて移動します。 

 

8.3.8. すべてのシートを別々のファイルに分離 

現在、手前に表示されるファイルに含まれるシー

トを、それぞれ別のウィンドウに分離します。全て独

立したファイルとして取り扱われることとなります。

ファイルとして独立すると、同時に表示が可能となり

ますが、まとめて解析することはできなくなります。 

 

8.3.9. すべてのファイルを１つのファイルに統合 

現在編集中のすべてのファイルを１つに統合しま

す。前項の機能の逆ですが、現在のところ、この機能

にはバグがあり、統合後のタイトルの表示がおかしく

なります。従って使用を勧めません。 

 

8.3.10. サブジェクトごとにシートを分離 

現在のシートに複数のサブジェクトのデータが入

力されている場合に、これを分離してそれぞれ別の

シートに割り当てます。シートのタイトルはサブジェ

クト番号となります。 

 

8.3.11. 現ファイルのすべてのシートを１枚に統合 

現在のファイルのデータを一枚のシートにまとめ

ます。前項の機能の逆です。それぞれのシートのモデ

ルが同一でなければなりません。 

 

8.3.12. 現シートを左端に移動 

8.3.13. 現シートを1つ左に移動 

8.3.14. 現シートを1つ右にに移動 

8.3.15. 現シートを右端に移動 

現在表示されているシートをそれぞれの場所に移

動し、順番を整えるのに使います。 
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8.3.16. 現シートの有効無効を切り替える 

8.3.17. 現シートとその左側を有効にする 

8.3.18. 現シートとその左側を無効にする 

8.3.19. 現シートとその右側を有効にする 

8.3.20. 現シートとその右側を無効にする 

指定したシートをまとめて有効、あるいは無効に

します。無効になると重ね書きから除かれるほか、ま

とめて最適化計算する場合も対象から除かれます。無

効なシートの名前は頭に「*」が付いて示されます。 

 

8.3.21. シートのタイトルを入力... 

シートのタイトルを設定します。入力されたタイ

トルはレポートに出力されます。 

 

8.3.22. 指定ページのシートに移動 

ページを指定して、指定したページに移動します。 
 

8.4. 編集メニュー 

編集メニューではカットアンドペーストの設定など

を行います。このメニューの機能はいずれもOS-X標

準のものです。 

 

   
 

8.4.1. 取り消し 

直前に行われたデータリストに対する編集操作を

取り消します。このメニューの項目名は行われた操作

の種類によって変わります。 

 

8.4.2. やり直し 

直前に取り消されたデータリストに対する編集操

作をやり直します。このメニューの項目名は取り消さ

れた操作の種類によって変わります。 

 

8.4.3. コピー 

選択部分を複製するために選択します。 

 

8.4.4. カット   

選択部分を切り取り、複製に備えます。 

 

8.4.5. ペースト 

コピーされた部分をペースト(張り付け)します。 

 

8.4.6. 削除   

選択部分を削除します。 

 

8.4.7. すべてを選択  

対象全体を選択します。テキストの全選択に便利

です。 

 

8.4.8. フォント  

フォント設定のサブメニューを示します。レポー

トで編集可能な部分はフォントおよび色の設定が可

能です。 

 

8.4.9. カラーパネル…  

カラーパネルを示し、カラーの設定を行います。 

 

8.4.10. 読み上げを開始  

選択部分のテキストの読み上げを開始します。読

み上げについては画面左上隅のアップルメニューの

「システム環境設定...」の「スピーチ」で詳細を設定

して下さい。 

 

8.4.11. 読み上げを停止  

実行中のテキストの読み上げを停止します。 

 

8.5. 操作メニュー 
Nappで基本となるプロット、最適化計算などの操
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作を行います。このメニューの主なものはツールバー

からも実行が可能です。 

 

 
 

8.5.1. プロット 

シートが対象となっている場合は、そのシートの

モデルに従ってグラフをプロットし、そのモーメント

解析結果をシート上に出力します。モデルがZlineの

場合には折れ線グラフを作図します。 

線形回帰ウィンドウの場合には、線形回帰計算を

行ってその結果を出力します。 

 

8.5.2. プロットをクリア 

対象となるシートのプロットを消去します。プ

ロットの消去は、個体別にパラメータが登録されてい

る場合、これをクリアします。なお、この機能は表示

するサブジェクトやコンパートメントを制限してい

る場合には、制限されている対象のみをクリアします。 

 

8.5.3. プロット情報を全てクリア 

対象となるシートのプロットをサブジェクトやコ

ンパートメントの制限に関わらず、全て消去します。 

 

8.5.4. レポートを作成 

対象となるシートの解析結果をレポートパネルに

出力します。なお、非線形最小二乗法最適化について

は、計算終了と同時に自動的にレポートが出力されま

す。最適化計算後のレポートとそれ以外のレポートは

内容が違います。後者はモーメント解析の内容を中心

としたものです。 

 

8.5.5. 最適化計算 

非線形最小二乗法によるパラメータ最適化を実施

します（線形回帰ウィンドウがメインとなっている場

合には、線形最小二乗法が実施されます）。現在のパ

ラメータの値は初期値に登録され、パラメータは最適

化計算によって変化します。解析が失敗するケースも

あるので、この操作を実行する前に、データをファイ

ルにいったん保存することを勧めます。実施する前に、

重み、アルゴリズム、パラメータの初期値、制限およ

び固定(fix)、などの設定が正しいかを確認して下さい。 

ツールバーの「解析の対象」および「最適化の方

法」の設定に注意して下さい。 

 

8.5.6. パラメータを最適化前の初期値に戻す 

最適化計算により修正されたパラメータの値を初

期値に戻します。前回の初期値はシートのパラメータ

表示の切り替えで確認できます。 

 

8.5.7. サブジェクト個別のパラメータを使う 

ツールバーの「解析の対象」をサブジェクト個々

として最適化計算を行うと、サブジェクト個々のパラ

メータを計算することができます。しかし、この値は

そのままだと参照するだけで、編集したり次の解析に

用いることができません。このコマンドを実行すると、

現在表示中のパラメータの値をサブジェクト個々で

はなく共通の値に設定し、これを使用可能とします。 

 

8.5.8. 同じ名前のパラメータを統一する 

ツールバーの「解析の対象」を「有効な全シート」あ

るいは「有効なシートを併合」にした場合、現在スク

リーンで確認できないシートが解析対象となること

もあります。特に同時最適化の場合には、これらのす

べてのシートで同じ名前のパラメータは同一の値が

設定されている必要があります。このコマンドはこの

ために同じ名前のパラメータの値と設定を統一しま

す。 
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8.5.9. モデルとパラメータを現シートにあわせる 

現在のファイルの全シートのモデルとパラメータ

の値を現在のシートのものと同一にします。 

 

8.5.10. 現在のスタックを削除  

現在のシートの表示されているスタックを削除し

ます。 

 

8.5.11. すべてのスタックを削除  

現在のシートに設定されているすべてのスタック

を削除します。 

 

8.5.12. スタックのパラメータを統一  

現在のシートに設定されているすべてのスタック

のパラメータを表示されているものに統一します。 

 

8.6. ツールメニュー 

ツールメニューには、Nappの機能を補助あるいは

拡張する機能が集まっています。 

 

 
 

8.6.1. 解析パネルの表示/非表示...  

現在のファイルの解析パネルの表示、非表示を切

り替えます。この機能はファイルのウィンドウの下部

のボタンでも実行できます。 

 

8.6.2. データを生成...  

現在のモデルに従って正規誤差を加えたデータを

合成するためのパネルを示します。4.12 を参照して

下さい。 

 

8.6.3. ブートストラップ解析...  

現在のシートのデータに従ってランダムサンプリ

ングによりブートストラップ用のデータを合成しま

す。 

 

8.7. プロパティメニュー 

プロパティメニューには、シートのプロパティを

様々な形式で出力するための機能があります。プロパ

ティにはデータリストから入力されたサブジェクト

ごとの変数（共変量）、解析により得られたパラメー

タの値や目的関数の値や AIC 値、モーメントの値、

シート番号(ページ)、サブジェクト番号などが含まれ

ます。データリストから入力された変数には語頭に@

が付いて示されます。また分散、標準偏差はそれぞれ

$, $$が語頭に付きます。 

 

 

 

 

 
シートを対象とすると、現在のシートの現在のス

タックだけがプロパティの検索対象となります。プロ

パティはサブジェクト別に検索され、シートのサブ

ジェクト欄で限定されている場合は有効なサブジェ

クトについて出力されます。プロパティの選択時に

「欠落は標準値を使う」をチェックすると、データリ

ストから入力された変数がパラメータと同一で、かつ

そのパラメータが固定(fix)されている場合には、デー

タリストに入力のないサブジェクトの該当するプロ

パティの値はパラメータ欄の入力値となります。 

スタックを対象とすると、現在のシートのすべて

のスタックが検索対象となります。サブジェクト別の

プロパティは無視されます。ファイルを対象とすると、

現在のファイルの有効な非線形解析シートが検索対

象となります。サブジェクト別のプロパティは無視さ

れます。 
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8.7.1. 個々の値をレポート...  

プロパティの個々の値をレポートに出力します。 

 

8.7.2. 平均と標準偏差をレポート...  

プロパティの平均と標準偏差、CVを計算し、その

結果をレポートに出力します。 

 

8.7.3. 相互の相関をレポート...  

複数のプロパティを選択し、それぞれの間の相関

を総当たりで解析し、その結果をレポートに出力しま

す。また各プロパティの平均と標準偏差も出力します。 

 

8.7.4. 1組の相関をプロット...  

プロパティを２個選択し、新たに線形解析シート

を作成してその間の相関を示します。 
 

8.8. ウィンドウメニュー 
ウィンドウの表示を制御するメニューです。 

 

 
 
 
このメニューの機能は明らかなので説明は省略し

ます。なお、新たにファイルを開くと、ここにそのウィ

ンドウを手前に示すアイテムが追加されますので、

ウィンドウが行方不明になった場合は、このメニュー

から探すのがよいでしょう。 
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12. アップデートの記録 
Version 2.00： 2010年9月1日 

  第３回日本ファーマコメトリクス研究会のデモンストレーションで使用 

 

Version 2.00 → 2.01： 2010年9月13日 

 パラメータのない非線形モデルの複製シート挿入時のバグを修正 
 パラメータ傾斜シミュレーションの色を修正 
 モーメント外挿線の描画オプションを設定 
 最初のスタックが削除できないバグを修正 
 スタックの情報がファイルから読めないバグを修正 
 「最適化方法」および「解析対象」の選択肢を整理 
 微分方程式から直接独立変数を参照できるようにしました 


