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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　テキストとして、芳賀敏郎著　「医薬品開発のための統計解析　第１部　基礎　改訂版」　を使用します。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　本章では、統計の基礎を取り上げます。
　本節では、モデルを取り上げます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　テキストの39頁を開いてください。テキストの該当ページは右上に示してあります。
　使用する Excel ファイルは、サイエンティスト社のホームページからダウンロードしてください。
　なお、JMP 10.0.2 を用いた結果の出力を表示していますが、本節では JMP を使用しません。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　皆さんの中には、統計解析の学習を始めたばかりで、自分の専門分野をもっていない人もいるかもしれません。その場合は、将来の自分を想像して、この節を学習してください。
　統計解析を実務で使う場合、統計解析をする研究対象に関して、予備知識や専門知識を十分持っていることと思います。例えば、研究対象を医薬品開発とした場合、その医薬品が効力を発揮するメカニズムや，副作用が生じるメカニズムなどです。普通，これらのメカニズムは複数の段階を持った複雑なものです。
　そこで，実験に先立って，これらのメカニズムを明確に記述して，モデル化を行います。このメカニズムの各ステップにおいて、定量的な関係を正しく把握するためには，どのような実験をすべきであるかを慎重に検討する必要があります．�　これらの過程をこれから解説するわけですが、実際の事例はとても複雑で，それぞれの専門分野での深い知識が必要になります。そのため、ここで、現実の事例を取り上げて演習することは不可能です。そこで、簡単な事例を取り上げて、研究対象のメカニズムとモデル化について考えてみます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　特別な予備知識を必要としない簡単な事例として「紙ヘリコプター実験」を取り上げます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　紙ヘリコプター実験は、このような紙ヘリコプターを作成して、高さ２ｍ で手離します。すると，最初は急速に降下しますが，途中から翼が回転してゆっくり降下するようになります。この滞空時間ができるだけ長いヘリコプターを作成することが目的です。
　そのために，試行錯誤して様々な紙ヘリコプターを作成し、降下実験で滞空時間を比較します。ヘリコプタの作成条件をどのように考えて、降下実験を計画したらよいでしょうか。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　紙ヘリコプターを作るために、大きな紙から (a) のような 4 ㎝ × 21 ㎝ の紙を１枚切り取ります。これに、縦に切り目を入れます。これを折りたたんで，重りのクリップを付けて、(b)(c)(d) のような紙ヘリコプターを作成します。このとき，翼や足の形，重のクリップの大きさと個数は自由に変えられることとします。
　これらの、作成条件をどのように整理して、降下実験を計画したらよいでしょうか。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　このようなことを考えるにあたって、「特性」と「要因」、「因子」という概念で整理することができます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　特性というのは，実験目標となる変数，ここでは滞空時間になります．この特性に影響を与えると思われる変数を要因といいます．回帰分析をご存じの方は，特性は回帰分析の目的変数，あるいは従属変数、要因は説明変数，あるいは独立変数になります．
　この紙ヘリコプターの滞空時間に影響を与える要因として，紙の質（厚さ，硬さ　など），翼（形，幅，長さ，曲げる角度，ねじれ など），足（形，幅，長さ　など），重り（クリップの大きさ，数，重量）などが考えられます．
　この要因は，量的な要因と質的な要因に分けることができます．例えば，翼の幅，長さ，足の幅，長さは量的な要因，翼の形は質的要因になります．
　これらの多数の要因を一度に取り上げて調べることはできません。そこで、多数の要因の中から、いくつかの要因を取り上げて実験をします。この取り上げた要因を「因子」といいます。たとえばクリップの数を変えて滞空時間を比較する場合は、クリップの数が因子になります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この特性ｙと因子ｘとの関係は，一般に式(1.5.1) のモデル式で表されます．f ( ) は， ( ) の中の値の関数であることを表します．ここでは、（　）の中の x は変数， ベータはパラメータになります．これらは 1 つだけということではなく、普通は複数個からなります。ε は誤差です．この誤差に惑わされないでｘとｙの真の関係を知るために統計的方法が用いられます。
　なお、ベータは、前節の「第２種の誤り」の確率と同じ記号ですが、関連はありません。
　例えば，血糖値は身長 x(1) と体重 x(2) によって変化し、このような式でに表されると仮定します．この式のように，ベータの１次式で表せるときは，線形回帰分析を用います．これについては，この第１部と第２部で取り上げられます。また，そうでない場合は，非線形回帰分析を用います．これは第３部で取り上げられます．
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　さて，紙ヘリコプターに話しをもどしましょう．滞空時間 y を式(1.5.1)で考えます。
　ここで x になりうるもの、つまり因子になる得る要因はいろいろと考えられます。この中から、何を因子にするかで，実験の方法がかわってきますし、それにともなってこのモデル式が変わってきます。
　足の形に注目するのであれば、Ａタイプ、Ｂタイプ、Ｃタイプの３種類を x として実験します。つまり質的変数を x とします。　重量に注目するのであれば，クリップの個数を x として１個、２個，３個、４個、５個にして実験します。つまり量的変数を x  とします。これは１因子実験となります。
　さらに、足の形とクリップの個数を組み合わせた実験も考えられます。その場合は質的因子と質的因子の２因子になります。x にはそれぞれの効果とともに交互作用という項目も加わってきます。　
　これを闇雲に変えても効率的な比較ができません。それでは，何を x として優先的に取り上げたらいいでしょうか．そのためには，これらの関係が分かるようにをどのように整理したらいいでしょうか。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この特性と要因を整理して表現する方法として、「特性要因図」と「因果関連図」があります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　まず、「特性要因図」です。これは品質管理の分野でよく使われる手法で、QC（Quality Control）七つ道具といわれているものの１つです。特性、すなわち結果と要因を系統的に線で結んだ図です。
　魚の骨のような図であることから，フィッシュボーン・チャートなどと呼ばれています。オレンジの文字で示したように、背骨、大骨、中骨、小骨に枝分れしています。これらを組み合わせて、原因と結果の因果関係がわかるように記述します。
　一般的には，要因を 5 つの M，すなわち，「材料」，「機械」，「人」，「方法」，「計測」に分類して、これを大骨にすることが多いようです。大骨「人」の中骨として、要因 1、要因 2、要因 3 を位置づけてあります。中骨の要因 1 の「小骨」として、要因 4、要因 5、要因 6 が位置付けられています。要因 7、要因 8、要因　9 は、大骨の「方法」「機械」「材料」の中骨にそれぞれ位置付けられています。
　実験の準備段階で、この特性要因図を作成しながら、ミーティングで意見を出し合い、特性の要因や問題の原因を整理します。
　なお、 JMP にこの図を作成する機能があります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　それでは，紙ヘリコプタの滞空時間とその要因を特性要因図にまとめてみましょう。特性要因図に正解はありませんので，一つの例として示します。さきほど列挙した４つの要因、翼、紙の質、足、重りを、グリーン枠で示した大骨としています。これに中骨として滞空時間に影響を及ぼすと考えられる要因をそれぞれ列挙して、整理しています。
　この図は、単に列挙した要因を機械的に結び付けて作ったものです．ここでは，要因が特性に影響するということを整理して示してはいますが，それが滞空時間を長くするのか，短くするのか，その効果までは示していません．
　原因と結果の因果関係を整理するには、様々な関係が想定されます。紙ヘリコプターが空中に止まるのは浮力が重力に打ち勝つためである、浮力を増すには翼が広くてしっかりしていて回転が早く滑らかにしたいなどです。これらの原因と結果の関係、要因の効果、因果の繋がりがわかるようにするにはどうしたらいいでしょうか。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　そこで、因果関係をより分かるようにした図を「因果関連図」と呼びます．原因と結果とのつながりの関係を矢印で結んでいます．
　まず，滞空時間に影響を及ぼす要因として，浮力，重力，安定性という大きな要因を上げてあります。それらに及ぼすプラスの効果を、〇 とオレンジの矢印で示しています。マイナス効果を × とブルーの矢印で示してあります。
　例えば，グリーン枠で示した「足」の場合、長さや重りを増やすと、プラス効果で安定性は増しますが，重くなるというマイナス効果が生じると考えられます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　グリーン枠で示した「翼」の場合、長さと幅などの大きさは，回転を浮力に変えるというプラス効果と，重さを増やすマイナス効果の両方をもっています．このような場合，翼は広ければ広いほどよいのではなく，最適な大きさがあると想像されます．
　このようにして，因果関連図から考えを次々に発展させることができます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ここで，翼に「硬さ」という要因が入っています．翼を硬くするにはどうしたらいいか，硬くする要因はなにか，皆さんご存じでしょうか．
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　実は，紙には繊維の並び方向があります．これが紙の硬さに影響を及ぼします。右の図のように、これを考慮して紙の繊維に従って縦方向に長く切った紙ヘリコプターは、翼は硬く，曲がりにくくなり，滞空時間も長くなります。したがって，紙の繊維に対して、縦に使うか横に使うかが重要な要因になることがわかります。これは紙に関す固有技術であり、これを知らないと「繊維の方向」を要因として取り上げないでしょう。
　役に立つ因果関連図を描けるかどうか，すなわち，関連する重要な要因とその関係を表現できるかは，このような固有技術の豊富さが大きく影響します。一般的に言えば，統計は「固有技術を生かす」ための道具として極めて強力ですが，固有技術の不足を補う」ものではありません．どの要因を取り上げたらよいかを考えるのは技術者の役割です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　因果関連図の描き方はまだ確立していません。
　ブレインストーミングといって、数名から成るチームで、お互いに意見を出し合う事で沢山のアイディアを生産し問題の解決に結び付ける方法があります。この中で作成する因果関連図は、その図とともに、意見を交換しながら作成する過程が有益となります。　
　そこで、演習です。各自の抱えている問題について特性要因図と因果関連図を作成してください。でき上ったならば，同僚に説明を試みてください。相手を納得させられない図はどこかに問題があるものです。改訂を繰り返して，満足の行くものを完成させてください。
　なお、ある製薬会社では、研究計画書に因果関連図とその説明の添付を義務化しており、研究の効率向上になっているそうです。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　実験を計画する上で、誤差を正しく認識し、必要な誤差を実験に取り込むことが重要です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　さきほどから取り上げている紙ヘリコプターで，2 種類の設計図を比較する問題を例にして考えてみましょう。
　実験 A と B を比較します。実験 Aでは、２種類の設計図 1、設計図 2について１機ずつ紙ヘリコプターを作成し，滞空時間の測定を ３ 回繰り返します。実験 B では、２種類の設計図についてそれぞれ３機ずつ紙ヘリコプターを作成し，滞空時間を 1 回測定します。
　なお、テキストでは、２種類の実験が A, B、　2つの設計図も A, B なので、ここでの設計図は 1 と 2 で説明していきます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　さらに表示 1.5.4 をイメージ化するとこのようになります。
　実験Aでは、２種類の設計図 1，設計図 2 について１機ずつの紙ヘリコプターを作成し，滞空時間の測定を３回繰り返します。実験 B は，２種類の設計図について３機ずつの紙ヘリコプターを作成し，滞空時間を1回測定します。
　どちらも設計図ごとに３つの観測値が得られます。その平均値を比較することにより、２種類の設計図の優劣を判断することはできるでしょうか。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　右の実験 B のように、1つの設計図から複数機の紙ヘリコプターを作ってみると，折り曲げ方のわずかな違いなどによって，飛び具合が変化します。つまり、同じ設計図から作った３機の間に差が生じます。そのため、実験Bでは、測定値の平均値に、紙ヘリコプター間の誤差が含まれます。
　一方、左の実験Aでは，紙ヘリコプター間の誤差が含まれません。たまたま比較した2 機の紙ヘリコプター間に差があっただけです。設計図がよかったのではなく，たまたま出来具合が良かったのかもしれません。この区別がつきません。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　したがって、実験 A では、2 機種の滞空時間に差があった場合、その差は設計図の差か、作成の出来不出来の差か区別できないので、設計図の優劣を判断することはできません。
　一方、右の実験 B では、設計図の優劣を判断できます。ただし、設計図間の平均値の差が，３機の間のばらつきに比べて大きければ、判断が可能です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　　実験 Bで得られたデータのイメージのグラフを2つ挙げました。設計図 １ と ２ で、3 機ずつ紙ヘリコプターを作成し，それぞれについて滞空時間を 1 回測定した結果です。グラフの横軸は設計図 1 と設計図 2、縦軸は３機ずつ測定した滞空時間です。３ 機の測定値を黒●、その平均値を赤印でプロットしてあります。
　左のグラフのように、設計図間の平均値の差が，３機の間のばらつきに比べて小さければ、どちらの設計図が優れているのか判断はできません。右のグラフのように、設計図間の平均値の差が，３機の間のばらつきに比べて大きければ，どちらの設計図が優れているのか結論を下すことができます。



R DI

kAU TS5 —D 2 F&:

ETUR y=fup+e

y 4FE x: . Z[A]

EO)DRD

$\<

(1.5.1)
£ IRE

LEFEH—TEFRL, WSDHIDEZRMNSHD
BN\ OT 5 —DIERDIRE
DA, IrDA. Uy TOMERE

AIEDERZ=E

AU TI—DiF5EH. UB
A MY T IA W TFORIFERE
ARENSENIRL

SR A Tl FFROD
SRR

ERNDERZEND

EEUD

s T H(CRDENRELDEARS TN
sETRDEBSZHITED

p.43
RER A
fRAUITH B3 a8 E
O < C8)
O < §
5% B
st fRAUITH 5 e 3R E
=1 3
== 3 :

26



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　先ほど説明したように、得られた観測値 y は式(1.5.1)で表せられ、この誤差イプシロンは単一ではなく、いくつかの要素から成ります。
　紙ヘリコプターの作成の誤差として、紙の切り方、折り方、クリップの位置などが個体によって微妙に異なることに起因する誤差があります。また、測定の誤差として、紙ヘリコプターの持ち方、離し方、ストップウォッチの操作の誤差などがあります。
　実験 B では、観測値にこれらの誤差が全て入ります。一方、実験Aでは、作製の誤差が含まれないため、正しい比較ができません。入るべき誤差を取り入れて、前のスライドで示したように、その誤差よりも設計図による差が大きければ、どちらの設計図が優れているか、判断できます。


R OIS

p.43

ORI SRR
BICERZIRE LT, HDMBRIOEZRE

y=f(x; B)+e¢ (1.5.1)

1515 (y) @ IURAY ST ODBITEAE
2R (x) : ZAlOEE (FExll, FA2)
srz (e) : BYIEODEHAZE
MRIRBEOATERZE &
e.g. BRIINS DT E TDIHEDRE
BE DB ERE



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　次ぎの例として，薬剤の効果を評価するために，動物に薬剤を投与し，ある血液成分の値を測定する実験を考えてみましょう．
　ここで，特性ｙは血液成分の測定値です．要因は薬剤の種類（薬剤1、薬剤2）です。このときに，誤差として実験に使う動物間の誤差，すなわち個体差を考慮しなくてはなりません．また、血液検査の測定誤差、例えば採血から分析までの時間の影響、自動分析装置の測定誤差なども考慮する必要があるとします。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これを紙ヘリコプタと同様に，図で考えてみましょう。
　実験 A は、２種類の薬剤 1，薬剤 2 について１頭ずつに投与して測定を３回繰り返す実験です。実験 B は、薬剤ごとに３ 匹の動物に投与して1回測定する実験です。両方の実験でも得られる観測値は薬剤当たり３つです。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　右の実験 B では、薬剤ごとに３匹の実験動物を使うと、この測定値の平均値には個体差という誤差が含まれるので、薬剤間の効果の差を比較できます。
　一方、左の実験 A では，個体間の誤差が含まれません。観測値の平均値に薬剤間の差があっても、薬剤の効果ではなく、たまたま使った動物に差があっただけなのかもしれません。したがって、実験 A の結果から、薬剤の効果の差を判断することはできません．
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　個体差だけが誤差ではありません。血液検査には測定誤差があります。
　たとえば、図のように、1 匹ずつ順番に採血し，一括して自動分析装置にかける場合、採血から分析までの待ち時間が血液によって異なりますので，そのために成分値が影響を受けるかもしれません。
　この図のまま順番に採決して自動分析装置にかけると、薬剤 1 のブルーの矢印の待ち時間が長く、薬剤 2 のグリーンの矢印の待ち時間は長くなり、系統誤差になり得ます。採血の順番をランダムに選択して，2つの群で、分析するまでの時間が確率的に均等になるような工夫する必要があります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
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