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2c b(:-`肌(÷)い`…………｛鼠はじめに

ある鞭，汗Jl1線型の問題においては．正規方程式を

閏き下して蕊復法を用いて解くのか餓も便利である。

このﾌﾞﾌﾞ法か．’まくゆくかどうかは，方隈式の型と用い

る反復法とによって決まる。この中には。代表的なも

のとして，’１．線型化法ｂ・最急勾配法QMar-

guardlのｌｌｌＭｌ１法，等があるが，ここではａの方式で

解くことにＴｌ-ろ．

２１． 

爾＝１－Ｐ。…………･…(6)

(3)～(6)式で表わされ，従がって，これらの式を整理す

ると。ｙ＝（（ａｏ，ｂｏ，ＣＯ，ｄｏ）＋△ａ・Ｐ＋△ｂ・（ｄ

－鼠)｡!n(:)･(÷)い,十△｡.ｂ(a-d）Ｃ 

,(÷)b･Pﾕﾄ△｡｡(I-P”………'７１式と癒娩
この式は△ａ，△ｂ，△｡△ｄに関して線型であり，

l嵐線回帰と同じ考え方を適例］出来る。我々は，非線型

模型と与えられたデータに対し，誤差二乗和を次のよ

１１１線型化法（Linearizationmethod）あるいは

テーラー展開法

各段階で線型最小二乗法によって得られた結果を利

用する方法で，今仮定する模型を2)ｖ＝（a．ｂ､ｃ,(1)

ａ－ｂ＋ｄ…………(1)式と定め，求めるべき
’＋(:>ｂ 

ａ，ｂ，ｃ，。の真の値は，近似値をａｏ，ｂｏ，ＣＯ，ｄｃ

Ｘ，誤差を△ａ，△ｂ，△ｃ，△ｄ,とするとａ＝ａｏ＋

△ａ，ｂ＝))。＋△b，ｃ＝CO＋△ｃ，ｄ＝ｄｏ＋△ｄとな

り,要するに△a，△b，△c，△ｄを求めればａ，ｂ，

c，ｄは求まる．この関数の第'次導関数までの3)テー

ラー展開は、ａｏ，ｂｏ，ＣＯ，ｄｏについて，
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＋△｡(紛十△｡(器ルー'２１式と趣り．

各母数鼠,b､．,｡について3)偏微分すると，蕊＝
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>ｓ(a,`)癒ら△a`を÷とし,もしｓ(ak-,）
＜Ｓ（ak）なら２倍とするように修正を行なった。こ

の÷及び2倍の手続きは,｡‘及び…'の間3点
が，その間にＳ（a）の局部的最小値を含むようになる

まで続け，岐小位置の決定には２次内挿を用い，再び
反復を開始する。

-△圏(器)‐△b(器)-△c(鶚)‐△ｄ

勝))，…………'8’
(8)式を△ａ，△ｂ，△c，△ｄで偏微分し，最小値を求

めるための正規方程式を．作る。この連立方程式を解き，

求まった△ａ，△ｂ，△０，△。より新たなａ，ｂ，ｃ，

。を計算し,岐初に戻り，△ａ，△ｂ，△c，△ｄは次

第に０収束してゆくので，ある程度小さくなったら計算

を打ち切る。この正規方程式を解くために，Ｆｉｇ．１で

表わす４行４例の行列式を考える。。)Gauss-joldan

の消去法により，△ａ，△ｂ，△c，△ｄを得る。尚初

期値となるグラフ上の意味は一般的にＦｉｇ．２のごと

くである。すなわち，ｙをresponse，ｘをｄｏｓｅとす

ると，・係数ａはＢｏに相当する上の漸近線，ｂはslo‐

pefactorで理想的にはｌとし，ｃは５０形intercept

に相当する。

反復手順は，解が収束つまり相続く反復により，す

なわちａｋ＝aok＋△ａｋ，ｂｋ＝ｂｏｋ＋△ｂｋ，以下ｃ，

。についても同,様にｋと（k÷ｌ）悉目において，

|鉢Ｗ|<と伽城立……れ…
にはあらかじめ決められた量で0.0001とした。しかし

このままでは，ＲＩＡのスタンダード・カーブによって

は，収束を期待出来ないものがかなり多くみられ，こ

れらの初期値は，得られた情報に基づく推測又は予備

的な推定によるものであってよいので〆係数ａをグラ

フ上の値のＬ2倍,ｃは２番目の観測他のyresponse

とxd･Seを用いて｡Ｃ=.x〈&(Y;7)｡)とし,xdoso
の両端点を除きどの値を用いてもあまりＩｌＩｌ題にはなら

ず，ｄをグラフ上の値の0.8倍とすることにより，収束

性は良好であった。

尚，線型化の手続きは，ある種のデータに対して以

下の欠点を持っている。

ａ・収束度はきわめて遅く，１回の収束時間は，

ＹＨＰ－Ｍｏｄｅｌ３０処理で，３０秒はかかる。

ｂ、たえず広範囲にわたって振動することがあり，

時として平方和の減少と同様増大も起こることがある

が，解は安定する。

ｃ・全く収束しないどころか発散さえするために，

平方和は反復ごとに限りなく増大することがある。

それでこれらの欠点に対して,誤差二乗和をＳ（ａｋ＋１）

’２１回帰模型の詳細な解析

線型模型に適する回帰線の惟定に対する精密度のilll

度として，観測値の予測された，又は当てはめられた

値との残差平方和と，繰り返し測定による純誤差平方

和を求め，両者の差により模型不適合平方和を求めて｜

それらの自由度で除することにより，純誤差不偏分散

ならびに，模型不適合による不偏分散を求め，その比

よりＦ分布95％点と比較することにより，推定模型

が有職であるかないかを－つの判定として用いられて

いる。しかし非線型模型に対しては一般的にいって週
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当であるとはいえない。実際的な方法として，まだ説

[ﾘ1されない変動Ｖ（Ｙｋ）＝ｂ２の推定値と比較するこ

とはできるが,任意の水準での結論を得るために，５)Ｆ
－１０２－ 
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統計量を使川することはできない。

Fig.３は'1､SIIのデータ処理のｌ例であり，分散分

析表中のＳＶ，８ｓ，ＤＦ，ＭＳ，Ｆは，それぞれ変動要

因(sourccnlvariation)，平方和(sumofsguare)，

自由度(degreesof｢reedom)，不偏分散（ｍｅａｎｏI

square)，５形危険率におけるＦ値である。又，回帰

,''１線の適合度の'|;'|定として，６)大阪大学市原らが提'１月
している方法で，指標ＮＳは回帰曲線のまわりの総合

的な誤差の棟噸化１１血を，ＮＳＬは回帰不適合誤差の標

準化値を，ＮＦは回帰不適合誤差の純誤差に対する比

率の標準化値を示し，従来から当院でも回帰適合度の

１つの判定としてきた。しかし，ここでまだ説明され

ない変動誤差＝乗和Ｓ(a,ｂ,ｃ,ｄ)＝5.506である。非

鰯型の場合にkける厳密な結果を欠くときは，この二

乗和を近似的に目l}1度ここでは１２－４＝８（４つの脚：

数は既に推定されているので）における値とみなす。

非線型の場合、模型が正しくてもこれを線型の場合の

ようにｂ２の不偏推定ilfとみなすわけにはいかない。

b2の純誤差(′)推定戯は，繰り返しillll定によって得ら

れる。これは今の場合，各スタンダード・ドーズを

dupljcateでilIl随しているので，自｢'1度６の二乗ﾄﾞﾛは

０１９７（目['1畷８－６＝２）によって与えられ，次の不

囑分散等!L-0081,5:27＝0888を比鮫する。
今の場合Ｆ検定は適用できないが,比較のjllll度として，

P(2,6.(''5)=5｣40を使尉する｡:;:÷=O｣０，
という値を見ると，模型がそれほど不適合であるとも

考えられない。１１７原は，ＮＳＬが2.2を越えると模型不

適合としているが，ＮＳＬが2.2以下もＦ険定(|ｌＨ６大

きく上…蝋合があり,我々はF検定縦の÷の
値との比較によりradioassaysの適合度の目安とし

ている。とり)ことは，さらに綴illll値と回帰データとの

梱関が0.9995以上を示すものである、
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る純誤差.平方和が残差平方和とllil-であり，模型不適

合平方ﾄﾞ|]はＯに等しい。という事はspline関数で処

理すれば模型不適合による不偏分散が限りなく０に近

づくけれども，飛び離れた観測点があったり，syste-
maticな検１１１線の勵偏･位がある場合には問題となる。そ

こで我々は、４係数logistic関数で処理出来ないよう

な，例えば，ある秘のＦｒｅｅＴ４のスタンダード・カー

ブや，４係数logistic関数処理で現データとの相関が

0.9999以上のものに関してSpline処理を行なってい
る。

（４）結語

純誤差不li11i分散の値が０８以下小さく，しかも相関が

0.9997と良い場合でも純誤差平方和が模型不適合平方

和より小さい場合は，観測データと推定模型との関係

をみるに，ａｓsaysがきわめて適切に行なわれたとは

判断しがたい場合がある。というのは，観測データの

繰り返しの誤差が小さくすなわち，ピペッティングの

誤差が小さいような場合でも，観測データが本来の確

からしい適切波度を示さないｖのresponseをｋｉｔの

（３）Spline関数との比較

これは，総ILt線をいくつかに分割し，各分W1l区ＭＩＩに

多項式をあてはめ，分割点を連続に保つので，検１１１線
の特性によ,>’ず良好な回Aｌ)が得られる点で，峨近応用
されつつある。

Fig.４は，さきほどのＴＳＨのデータに関し，３次

多項式スブフイン関数で処理をしたものである。図表
の分散分析浜117からも解るように繰り返し測定によ

－１０３－ 
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:漂準濃度の内，１個もし<絃２個ある場合に考えられ・

:各assaVsの傾向を調べる上できわめて重要で,希釈

して標準濃度を作成する場合においても重要になって

くる。又純誤差平方和が１０の値を越え，しかも相関が

099と悪く，尚かつ模型不適合平方ﾄﾞl]ｶｶﾞ|、さい場合で，

扇統計量の÷の…え旗いこと…｡これ憾，
繰り返しによる誤差がきわめて大きい場合で，模型不

適合不偏分散は有意ではない。このデータを推定模型

に回帰させるのに無煙があるからで．我々は1つの指

標として．純誤差平方和を10以下に保つように心がけ，

かつF銃ﾎﾟ↑量の÷の値でa…の傾向を鯛べ
NSLが2.2以下の値を採用している。

２）ＲｏｄｂａｒｄＤ，ＩＩｕｔｔＤＭ；StatjsticQIanalysis 
ofradioｌｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓａｎｄｉｍＹｎｕｎｏ１－ａｄｉｏｍe-

brlcassays・Ageneralized，ｗｅｉｇｈｔＢｄ，iteratlve，

least-squaresmethodforlogistiｃｃｕｒｖｅｆｉｔｔ１ｎｇ 
ｍＳｙｍｐｏｓｉｕｍｏｖＲＩＡａndRelatedProcedures 

inMedicine，lntALomicEnergyAgevcy，Ｖｉｅｎ－ 
ｎａｌ９７４，Ｐ’６５． 

３）矢野健太郎石原繁著科学技術背のた必の
基礎数学，裳華房

４）戸川隼人計算､機のための数値計算，コンピュー

タテキスト５サイエンス社
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