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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、２組のデータの解析を取り上げます。
　本節では、対応のある場合の平均値の差の t 検定を取り上げます。
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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 152 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、JMP 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。
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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
　「対応のある場合」というのはどういうことか、それをどのように解析するか、その考え方を説明します。
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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
　課題 3.5 の事例を取り上げます。
　2 種類の軟膏 A, B の効果を調べるために，腕に軟膏を塗布して効果を測定する試験を行います。２通りの試験方法、試験 1、試験 2 を比較します。
　試験１として、被験者 16人を２グループに分けて、A または B いずれか 1 種類の軟膏を塗布して、右上の表の観測値が得られました。
　試験２として、被験者 8人について、その右手と左手に１種類ずつ別々の軟膏を塗布して、右下の表の観測値が得られました。　
　上の表と下の表で、同じ 16 個の観測値が得られていますが、データ構造が異なっています。
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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
　試験１では、薬剤 A と薬剤 B の 8 個ずつの観測値は独立しています。したがって、薬剤 B はそのままで、薬剤 A の 3.18 と 2.95 を交換しても解析結果に影響はありません。この解析には、これまでに説明した t 検定が使われます。
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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
　試験２では、薬剤 A と薬剤 B は、同じ人の右腕と左腕に塗布されているので、被験者ごとに薬剤 A と薬剤 B の観測値には「対応があります」。お互いに独立していません。
　たとえば、ブルー枠で示したように、被験者 1 の 薬剤 A の 3.31 と薬剤 B の 3.39 は同一被験者の観察値であり、対応があります。
　したがって、薬剤 B はそのままで、薬剤 A の 3.18 と 2.95 を交換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
　なお、試験２の場合、8 人の被験者は独立しています。たとえば、被験者 5 の薬剤 A と B の観測値と、被験者 7 の薬剤 A と B の観測値をセットで交換しても解析に影響はありません。
　この試験 2 の解析には、これから説明する　「対応のある t 検定」を使います。
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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
　対応のある t 検定を説明するために、Excel ファイル「基礎改3.xls」を読み込み、名前ボックスから「表示3.5.1」（Fig35_01）を選択して表示させます（操作）。
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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
　表示 3.5.1 は、被験者 8 人に、ある薬剤を投与し、投与前と投与後の血液検査値を得た結果です。血液検査値に及ぼす薬剤の効果の有無を解析します。
　被験者は個体番号 1 から 8 です。同一の被験者から投与前と投与後の血液検査値を得ています。投与前と投与後の観測値には被験者ごとに「対応があります」。独立ではありません。ただし、８人の被験者はそれぞれ独立しています。
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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
　表示 3.5.1 の表には、投与後から投与前の観測値を差し引いた「差」が併記してあります。８人の中で、7人の「差」が正、つまり増加しました。1人の「差」が負で減少しましたが、その減少の程度はごくわずかです。　　
　左側のグラフは、投与前と投与後の時間軸を横軸にして観測値をプロットしたグラフです。対応している観測値を線で結んでいます。したがって、この線の傾きは、投与前後の差、つまり増減の大きさを表しています。傾きが正であれば増加、負であれば減少、傾きがゼロは増減なし、傾きが大きいほど増減の程度が大きいことを示します。この結果から、投与によって増加する傾向が認められます。被験者ごとに投与前の値にかなりの個人差があることもわかります。
　真ん中のグラフは、投与前を横軸 x(1)、投与後を縦軸 x(2) にして観測値をプロットしてあります。テキストのグラフを改変し、縦軸と横軸の取り方を同じにしてあります。 x(2)=x(1) の線上にあるプロットは投与前と投与後で差がないことを示しています。各プロットからこの線に下した鉛直線の距離は、投与前後の差を示しています。多くの点は左上にあり、投与後の方が投与前よりも値が大きいことが分かります。
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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
　つまり、オレンジ枠で示したように、右側の表の「差」は、右のグラフの「傾き」、真ん中のグラフの「鉛直距離」に対応しています。投与前後の差がなければ、傾きはゼロ、鉛直距離はゼロになります。
　この対応のあるデータでは、個々のデータではなく、この「２群の差」がゼロとどれだけ離れているか、解析することになります。
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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
　テキストにはありませんが、模式図を示します。
　サンプル１とサンプル２があります。それぞれのサンプルサイズは nで同数です。それぞれのサンプルの母集団を母集団１、母集団２とします。母集団は正規分布に従い、母平均はミュー1、ミュー2、母分散はシグマ1^2とシグマ2^2です。
　今回は、母集団 1 と母集団 2 は独立ではなく、先ほど説明したような「対応」があります。したがって、サンプル1とサンプル２も独立ではなく対応があります。そのため、サンプルサイズは両者とも n で同数です。
　そこで、右側のように、「それぞれの対応の差」を取って一つの母集団と考えます。母平均はミュー(d)、母分散がシグマ(d)^2。そこからランダムに抽出したサンプルとして d(i)  を考えます。
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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
　そこで、左側のサンプル間の「平均値の差」を考えるのではなく、右側の「差の平均値」を考えます。
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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
　そうすると、対応のある２群の差の母平均に関する推測は、§ 2.6 で説明した「１組のデータの平均に関する推測（シグマ未知）」として考えることができます。
　対応のある観測値の差 d(i) は互いに独立に正規分布に従い、その n 個の平均値 d-bar は標準誤差 シグマ(d)^2/n の正規分布に従います。
　母平均の仮説検定で、帰無仮説は ミュー(d) がゼロです。これは、ミュー(2) と ミュー(1) が等しいという意味です。対立仮説は、ミュー(d)≠0 です。
　帰無仮説が正しいという仮定の下、シグマが未知なので、サンプルの標準偏差 s(d) をシグマの推定値とすると、式(2.6.1) の t 値は自由度 (n-1) の t 分布に従います。
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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
　対応のあるt検定の仮説検定と区間推定をまとめます。
  元々のサンプルは x(1i) と x(2i) ですが、その対応のある x 同士の差 d(i) をサンプルとします。その平均値が d-bar、標準偏差が s(d)です。母集団は母平均が ミュー(d)、母標準偏差が未知の正規分布に従います。
　帰無仮説は H(0)： ミュー(d)=0、帰無仮説は H(1)：ミュー(d)≠0 、アルファ=0.05 の両側検定とします。帰無仮説が正しいという仮定の下で、式(2.6.1) の t 値は、自由度 (n-1) の t 分布に従います。母標準偏差は未知なので、サンプルの標準偏差 s(d) を推定値とします。
　有意水準 0.05 の両側検定の場合、上側と下側で 0.025 ずつ、合わせて 0.05 になる t 値が棄却限界値になります。この棄却限界値は  t(自由度, 0.05) で、Excel の T.INV.2T 関数から求められます。0.05 は両側確率です。p 値は、t 値の絶対値の上側確率を 2 倍して求められます。これは T.DIST.2T 関数から求められます。
　母平均の区間推定を行います。t 値が棄却限界値の間に挟まれる式を変形すると、二段目の式になり、これを書き換えると式(2.6.2) になります。これから母平均の 95% 信頼区間が求められます。
　詳細は§2.6 を参照してください。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-2-6.pdf
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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
　右側の表示3.5.1 のオレンジ枠の部分で、ここまで説明してきた計算を行っています。
　投与後と投与前の差のサンプルサイズ n が 8、平均 d-bar が 0.151、平方和 S(d) が 0.145 、これを自由度 7 で除した平均平方 V(d) が 0.021、標準誤差 s.e.[d] が 0.051 です。帰無仮説 ミュー(d)=0 の下、 t 値は、d-bar を標準誤差 s.e.[s]で除して 2.969 です。
　棄却限界値は 自由度 7 の t 分布における両側 5% 点で、Excel 関数により 2.365 です。これよりも t 値の絶対値が大きいので、t 値は棄却域に入り帰無仮説が棄却され、対立仮説が採択されます。差の平均値 0.151 はゼロとの差が有意です。すなわち、２群間の母平均ミュー(1) とミュー(2) には有意差があります。。
　p 値からも同じことがいえます。 p=0.021 はアルファ=0.05 よりも小さいので、差は有意です。
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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
　また、95% 信頼区間（95% CI）は [0.03、0.27] になります。この区間の中に帰無仮説の 0 が含まれません。これは、検定結果が有意水準 0.05 で有意であったことと一致しています。
　以上、オレンジ枠で囲った部分で、対応のある t 検定の計算を行いました。
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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
　表示3.5.1の左のブルー枠の部分では、対応を無視した通常の t 検定の計算結果を示しています。これと、右のオレンジ枠の対応のある t 検定の計算過程を比較します。さらに、左側の上下に示した計算式を比較すると、その違い明らかになります。
　左下の通常の t 検定の計算過程については、§2.6 を参照してください。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-2-6.pdf
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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
　対応のある t 検定は対応のある観測値の「差の平均値」を対象としているのに対し、t 検定は２群ごとに算出した「平均値の差」を対象としています。値は 0.151 で同じですが、求める計算の経路が違います。そのため、標準誤差が違います。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-2-6.pdf
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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
　平均平方 V は、t 検定が 0.015、対応がある t 検定が 0.021 であり、t 検定の方が小さくなりました。標準誤差 s.e. は、t 検定が 0.062、対応のあるt 検定が 0.051 であり、対応がある t 検定で小さくなりました。つまり逆転しています。
　左の式からわかるように、t 検定では平均平方（分散） V に1/8+1/8=2/8 を乗じているのに対し、対応のある t 検定は 1/8 を乗じているため逆転しています。�　対応のある t 検定の s.e. は、d(i) の分散から推定しています。
　一方、t 検定の場合、x(2i)－x(1i) の分散から s.e. を推定しています。この分散は、分散の加法性により２つの分散を合わせています。そのため、2/8 になり、s.e. が大きくなって、t 値は小さくなりました。
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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
　一般に、対応のある検定は、t 検定と比べて、s.e は小さくなり、t 値は大きくなります。
　しかし，p 値を計算する誤差の自由度ニューは、t 検定が 7+7=14、対応のある t 検定は 7 となります。自由度が小さくなるほど、標準正規分布から外れ、裾が広がるので、t 値が大きくなっても、p 値がそれほど小さくなるとは限りません。
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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
　95% 信頼区間は，それぞれ，0.02 ∼ 0.28 と0.03 ∼ 0.27 であり，この例ではそれほど大きな違いはありません。
　この場合も、仮説検定の場合と同様です。
　差の平均値の 95% 信頼区間（対応がある場合）は、平均値の差の 95% 信頼区間（対応なしの場合）と比較して、自由度が 7 で 14 よりも小さいため t 分布の両側 5% 点は 2.365 と大きくなり、信頼区間の幅を広くする要因になっています。一方、s.e. は 0.051 で 0.062 よりも小さいため、信頼区間の幅を狭くする要因になっています。結果として、両方の 95% 信頼区間に大きな差異はありません。
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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
　対応のある t 検定を JMP で行います。
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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
　JMP を立ち上げ、JMP ファイル「3-2群2.jmp」を読み込みます（操作）。
　右側に示したデータテーブルがあります。真ん中に示した表示 3.5.1 のデータです。
　左側に示したデータテーブルのように、通常の t 検定では、データを縦に並べてから解析しました。
　これから行う［対応のあるペア］の場合、JMP のデータテーブルでは、データを縦に並べません。対応のあるデータはその対応を残したまま横に並べます。
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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
　トップメニューから［分析］＞［対応のあるペア］を選択します（操作）。
　表示されたダイアログボックスで、[y、対応のある応答]に投与前と投与後の２つの列名を指定して、OKをクリックします（操作）。
　なお、個体番号は単なる識別のために付けているのであり、順番に意味はありません。そのため、連続尺度ではなく、名義尺度に指定してあります。
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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
　テキストの表示 3.5.2 が出力されます。
　テキストには表記されていませんが、後で説明するように、右のグラフは Bland-Altman Plot と呼ばれます。 
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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
　JMP の出力は、表示3.5.1の Excel の結果と一致しています。 オレンジ枠が基本統計量、ブルーの部分が t 値をはじめとする仮説検定の統計量、グリーン枠が 95% 信頼区間です。
　相関係数については、§4.2 で詳しい説明があります。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-4-2.pdf
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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
　テキストにはありませんが、Bland-Altman Plot を補足するために、左のグラフを示します。
　横軸に投与前 x(1)、縦軸に投与後 x(2) を取って観測値をプロットしたグラフです。
　x(2)=x(1) の直線上にある観測値は投与前後で変化がなかったことを示します。
　右の表で、オレンジ枠の差の平均値 0.151、グリーン枠の母平均の95%信頼区間の 0.03 と 0.27 を使って、x(2)=x(1) に平行な 3 本の線を引きます。
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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
　それぞれの観測値の差が、平均値と95%信頼区間の幅のどの位置にあるかが明確になります。
　x(2)=x(1) の線上の点は、投与前と投与後で変化が無かった観測値です。
　x(2)=x(1) の線よりも右下に位置する観測値は、投与前よりも投与後に低下しています。
　x(2)=x(1) の線よりも左上に位置する観測値は、投与前よりも投与後に増加しています。
　x(2)=x(1)+0.15　の線付近の観測値は、投与前から投与後に平均的に変化しています。
　x(2)=x(1)+0.15 と x(2)=x(1)+0.27 の線の間が、 95% 信頼区間に対応します。
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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
　この左のグラフを 45 度だけ時計回りに回転させると、 JMP に表示されているグラフになります。このグラフは Bland-Altman Plot と呼ばれます。
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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
　ここまでの事例と離れて、単純な数値データでBland-Altman Plot の構造を説明します。ただし、左右のグラフの横軸と縦軸は表示 3.5.2 と同じです。
　右側の Bland-Altman Plot の横軸は (投与後＋投与前)/2 、縦軸は (投与後－投与前) です。
　左側のグラフにプロットした (1) の点は、投与前 2.9、投与後 3.1 です。したがって、(投与後＋投与前)/2 は (2.9+3.1)/2=3.0 です。(1) の点から x(2)=x(1) の斜線に下ろしたブルーの垂線との交点は、ブルー枠で示したように、x(1)=3.0 と一致します。(1) の点から x(2)=x(1) の斜線に下ろしたオレンジの鉛直距離は 0.2 です。この距離は (投与後－投与前) 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
　左のグラフのブルーの垂線と、オレンジの鉛直線、x(2)=x(1) の斜線からなる図形は直角二等辺三角形です。辺の長さの比は 1:1:ルート(2) です。どこにプロットしても直角二等辺三角形の関係が成立します。
　この場合、オレンジの斜辺の長さが 0.2 なので、ブルーの短辺の長さは 0.2/ルート(2) 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
　このブルーの矢印の長さを、ルート(2) 倍した 0.2 として、右のグラフに (1) の点をプロットします。横軸は (投与後＋投与前)/2=3.0、縦軸は (投与後－投与前)=0.2 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
　以上のように考えて、(1)、(2)、(3) のブロットの横軸の値と縦軸の値を確認します。
　左のグラフの (1) にプロットした点は、投与前 2.9、投与後 3.1、(2.9+3.1)/2=3.0 となって、x(2)=x(1) に下ろしたブルーの垂線の交点が x(1)=3.0 です。x(2)=x(1) までのオレンジの鉛直距離は 0.2 です。この距離は (投与後－投与前) です。右のグラフの (1) にプロットした点は、横軸の値が 3.0 です。ブルーの垂線の距離をルート(2) 倍して、縦軸の値が 0.2 です。
　左のグラフの (2) にプロットした点は、投与前 3.3、投与後 2.9、(3.3+2.9)/2=3.1 となって、x(2)=x(1) に上げたブルーの垂線の交点が x(1)=3.1 です。x(2)=x(1) までのオレンジの鉛直距離は －0.4 です。この距離は (投与後－投与前) です。右のグラフの (2) にプロットした点は、横軸の値が 3.1 です。ブルーの垂線の距離をルート(2) 倍して、縦軸の値が－0.4 です。
　左のグラフの (3) にプロットした点は、投与前 3.0、投与後 3.4、(3.0+3.4)/2=3.2 となって、x(2)=x(1) に下したブルーの垂線の交点が x(1)=3.2 です。x(2)=x(1) までのオレンジの鉛直距離は 0.4 です。この距離は (投与後－投与前) です。右のグラフの (3) にプロットした点は、横軸の値が 3.2 です。ブルーの垂線の距離をルート(2) 倍して横軸の値が 0.4 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
　このように考えてプロットしたのが、右グラフの JMP の出力です。オレンジの両矢印で示したように、横軸は、左のグラフの x(2)=x(1) の線に相当して、 (投与後＋投与前)/2 です。投与前と投与後の組合せの範囲を示しています。縦軸は (投与後－投与前) 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
　投与後と投与前の差の大きさが (投与後 + 投与前)/2 とは無関係で、どのサンプルも同量の増減がある場合、すなわち x(2)=x(1) に平行で傾向的変化が見られない場合、グリーンの矢印て示したように、右のグラフで観測点は水平に分布します。左のグラフで、オレンジの点でプロットした(4) は、x(2)=x(1) の線から鉛直線までの垂線の長さが同じです。
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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
 四角で囲ってある線は「参照枠」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
「参照枠」の表示と非表示を選択できます。オプションメニューの中の［参照枠］にチェックを入れると表示、外すと非表示になります（操作）。
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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
　元の薬剤の投与前と投与後のデータに戻ります。
　JMP のグラフの縦の赤線は、２変量の「平均の平均」です。左の表の２変量の平均を計算し、その平均が 3.13、これが JMP の縦線の位置になっており、投与前後の全体の平均的な位置を示しています。
　一方、横の赤い線は、2 変量の差の平均値です。
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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
　JMP のグラフの縦の赤線は、２変量の「平均の平均」になります。左の表の２変量の平均を計算し、その平均が 3.13、これが JMP の縦線の位置になっており、投与前後の全体の平均的な位置を示しています。
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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
　各プロットをより明確に識別するために、グラフ中にラベルを表示させる方法を説明します。右側のグラフのように、グラフの中に行番号を表示させます。
　データテーブルと Bland-Altman Plot が表示させます（操作）。
　グラフの上で右クリックし、プルダウンメニューの中から［行ラベル］を選択すると、グラフにプロットしたすべての点に行番号が表示されます（操作）。
　もう一度［行ラベル］を選択すると表示が消えます（操作）。
　特定の行のみを選択することもできます。データテーブルで複数の行を選択してから、グラフの上で右クリックし、プルダウンメニューの中から［行ラベル］を選択すると、特定の［行ラベル］を表示できます（操作）。行の選択には、Ctrlキーを押して一行ずつ選択するか、Shftキーを使ってまとめて選択します。
　もう一度［行ラベル］を選択すると表示が消えます（操作）。
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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
　特定の列に入力されている値をラベルとして表示したい場合は、次の方法で表示させます。
　ラベルにしたい列、ここでは「個体番号」を選択して右クリックし、［ラベルあり／ラベルなし］を選択します（操作）。
　列パネルの列名にラベルに指定されたことを示す印が付きます。ラベルを表示する行を選択し、 グラフの上で右クリックして［行ラベル］を選択します（操作）。
　この場合は、個体番号の列に入力されている値が行番号と同じなので、同じラベル表示になりました。
　もう一度［行ラベル］を選択すると表示が消えます（操作）。
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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
　Bland-Altman Plot で描かれたデータのパターンをいくつか示します。
　左側のグラフは、投与前と投与後の時間軸を横軸にして観測値をプロットしたグラフです。対応している観測値を線で結んでいます。
　同じデータについて、真ん中のグラフでは、投与前を横軸 x(1)、投与後を縦軸 x(2) にして観測値をプロットしてあります。
　同じデータについて、右側に Bland-Altman Plot を示します。
　上側の Bland-Altman Plot では、プロットした観測値が上半分に点在しており、横軸と平行な関係にあるので、単純な増加傾向が読み取れます。
　下側の Bland-Altman Plot では、プロットした観測値が下半分に点在しており、横軸と平行な関係にあるので、単純な減少傾向が読み取れます。
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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
　上側の３つのグラフは前のスライドのままです。
　下側の Bland-Altman Plot でも、プロットした観測値が上半分に点在しており、横軸と平行な関係にあるので、単純な減少傾向が読み取れます。上側のBland-Altman Plot よりもバラツキは小さいので、その増加傾向の確からしさは高く、高度に有意である場合にこのようなパターンになります。


Bland-Altman Plot p.154
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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
　上側の Bland-Altman Plot では、プロットした点が上半分に点在するので増加傾向です。また、増加程度が一定量ではなく、投与前の値が高いほど効果が大きい場合、このような右肩上がりのパターンを示します。
　下側の Bland-Altman Plot　でも、プロットした点が上半分に点在するので増加傾向ですが、上とは逆に、投与前の値が低いほど効果が大きい場合に、このような右肩下がりのパターンを示します。


Bland-Altman Plot

p.154
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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 Bland-Altman Plot では、プロットしたサンプルごとに増減の傾向がバラバラの場合です。増減の傾向が一定ではありません。
　以上のように、Bland-Altman Plot を描くことにより、単に平均値間に有意差があるという単純な結論ではなく、より踏み込んだ解析ができます。
　なお、Bland-Altman Plot は２種類の分析法の比較にも使われます。§4.5 も参照してください。�　

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-4-5.pdf
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p.155
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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
　この節の最期に、対応のある t 検定の利点をまとめます。
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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
　Excel ファイルでは、表示3.5.1 と表示3.5.3 が並べて表示されています。名前ボックスで選択して表示させます（操作）。
　表示3.5.1 の色をつけたセルのデータを修正して、表示3.5.3 が同じ形式で表示してあります。
　ぞれぞれ、上部がデータで、通常の t 検定の結果と、対応のある t 検定の結果が下部にあります。
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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
　表示3.5.1 のデータを上段に示し、表示 3.5.3 のデータを下段に示してあります。
　表示 3.5.1 の個体番号 4 に色を付けてあります。この個体番号 4 の投与前と投与後の値から 0.2 を引くと、表示 3.5.3　になります。そこで、表示 3.5.1 を「元データ」、表示3.5.3 を「修正データ」と表記してあります。
　この修正で個体間のバラツキが増大して、オレンジ枠で示したように、投与前の標準偏差は 0.13 が 0.17 に増加しました。投与後の標準偏差は 0.09 が 0.11 に増加しました。一方、差の標準偏差は 0.13 のままで、変化していません。投与前と投与後がいずれも同じ数値だけ低くなったので、差の数値は変化しないからです。　
　修正データの場合、被験者 4 の投与前の値がたまたま低目だったけれども、その被験者が示した効果は元データと同じであったという想定です。
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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
　真ん中のグラフでは、個体番号 4 の線が、傾きが変わらず、全体に下方へ 0.2 だけ平行移動しています。
　右側のグラフでは、x(2)=x(1) の線に平行に、オレンジの矢印のように左下に移動しています。この修正によって、差が維持されたまま、個体間のばらつきが大きくなっているのがわかります。
　この元データと修正データで、２種類の仮説検定の結果はどのように変わるか比較します。
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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
　表示 3.5.1 と表示 3.5.3 の下部に、通常の t 検定の結果と、対応のある t 検定の結果が下部にあります。これを取り出して別の表で比較します。
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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
　この元データと修正データについて、通常の t 検定と対応のあるt検定の結果を取り出して、表示 3.5.3 の表にまとめてあります。テキストの横長の表を縦に並べて表示しています。
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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
　上側の表の「通常のt 検定」では，データの修正による個体差の増大のために誤差の平方和が大きくなるため，平均値の標準誤差 s.e.が大きくなっています。そのために t 値が小さくなり，p 値が 0.05 よりも大きくなって有意差は認められなくなります。また，信頼区間の幅が広くなります。
　下側の表の「対応のあるt 検定」では、元データと修正データで変化有りません。一致しています。
　すなわち、通常の t 検定では，誤差の中に個体差が含まれるため，差の検出力が低くなります。対応のある検定では，個体差は誤差に含まれないので，差の検出力が高まります。これが対応のある t 検定の利点になります。


p.155
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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
　最後に、演習 3.5.2を行います。
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p.155

o> —5 LEITNE
UFICRIHIEDEH DT —4 % JMP TN T S

EAES 1 2 3 4 5 6 7 8

% 5HI 110 125 186 154 208 137 98 180
5% 126 157 219 189 259 154 110 230

RN DNE

(1) WSZERUITBEBED tIRTE
(2) MIEDHD B tHRTE

(3) BYfX(C K DEEMT

(4) —ZEDODM(ICKDENT (HSRIERSEROE. IR5H EIREGROLEO/FT)

(5) MEEHALTZS —5 DfEMT

JMP DfFFATHESRZ T X bD Excel ZfEDTTHER (p.191) ESLEE

56



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この表のように、８人の被験者に薬剤投与し、投与前と投与後にそれぞれの被験者から観測値が得られています。対応のあるデータです。
　ここでは(1) ～ (5) の解析を JMP で行います。JMP の結果を、テキストにある Excel を使った結果と比較します。
��
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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
　テキストの 191 ページに、演習3.5.2 の解説があります。ここでは Excel を使って解析しています。これを JMP で行います。
　右グラフのように、JMPで新しいデータテーブルを作成し、データを入力します（操作）。　
　個体番号は、数値で入力するため、「連続尺度」に自動的に設定されます。しかし、この個体番号は単に識別するためのものであり、順序に意味はありません。そこで、「名義尺度」に設定し直します。列名「個体番号」の上で右クリックし、［尺度］＞［名義尺度］を選択します（操作）。
　このデータテーブルを、「演習3-5-2横.jmp」など、適当なファイル名で保存します（操作）。
��
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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、対応を無視して、通常の t 検定を行います。
　データを横に並べて入力したので、縦に並べ替えます。トップメニューから［テーブル］＞［列の積み重ね］でこのダイアログが表示されます（操作）。
　ここで、積み重ねる列に、「投与前」と「投与後」を［列の選択］から指定します（操作）。
　新しい列の名前を指定します。重ね合わせたデータの例には「観測値」、元の列のラベルには「測定時期」と入力します（操作）。�


~ —_— 72 . SE IS
XD dp DT —S DOEEH : EE 3.5.2 p.192
C YOI o —\%'u"' = =
XS R U TAB A URTE I
F—AA5F—J)LDT—FZHIMUEZ 1 1 3358 ( 110)
mf EHER - IMP KE%EBE .l 2| 1. 3548 126
F—45l| 3 2 i%5H] 125
| 1 ERORDEE1OOFCIEHENS. — . 4 2 1B5% 157
— 75_0):57]0) r 5 3 1E5m 186
FIOER A 6 3 m5% | 219
T MEAES By BN |58 ; 4 *iz 154
S5 a5 e g 4 ng 189
= : 5 =58 208
A5 Y -
= g / 10 5 1354 259
[ | #ERsI0EsER L5 — T 11 6 1¥5H 137
Tlo&LBiEAER 12 6 154 154
[ ] mEHEDiTERE TR 13 7 %5 g8
=[]
14 7 154 110
EHERFI EHENRET—45|EakE - . ﬁij a0
(@ INTHEE _ . =

. | — -

O TATRE L AIERH _ 16 g8 15 | 230,

—

59



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ダイアログボックスでの設定で、右のような新しいデータテーブルが作成されます。
　オレンジ枠の［積み重ねる列］に指定した「投与前」「投与後」のラベルとデータが積み上げられています。その列名には、ブルー枠で指定した「測定時期」「観測値」になっています。
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　ここで、変数「測定時期」の値の順序を指定します。JMP の内部では、変数名の文字コードから自動的に順番が設定されます。この場合は、「投与後」が最初で、次に「投与前」に設定されます。これでは逆なので、値の順序を指定します。
　列名「測定時期」の上で右クリックし、［列プロパティ］＞［値の順序］と選択してダイアログボックスを表示します（操作）。
　このダイアログボックスで、値の順序を指定します。２つのデータ「投与後」「投与前」が表示されるので、これを選択してから、右側の［上へ移動］［下へ移動］のボタンをクリックして、「投与前」が上、すなわち「先」とし、「投与後」が下、すなわち「後」にします（操作）。
　このデータテーブルを「演習3-5-2縦」として保存します（操作）。
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　縦に並べたデータテーブルを使って、［二変量の関係］で対応を無視して、通常の t 検定を行います。
　トップメニューから［分析］＞［二変量の関係］を選択し、ダイアログボックスで目的変数に「観測値」、説明変数に「測定時期」を設定して［OK］をクリックして実行します（操作）。
　右側のグラフが得られます。［二変量の関係］の初期状態です。このグラフを観察して、この先の解析方法を考えます。
　「測定時期」は、値の順序で指定したとおり、「投与前」が左に、「投与後」が右に位置します。値の順序の指定をしないと、これが逆転してしまうことがあります。
　グラフからは、投与前よりも投与後にやや増加したように見えますが、全体のバラツキがかなり大きいため、２群の差はかなり小さいように見えます。
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　ここから、▼オプション＞［平均の比較］＞［各ペア、Studentのt検定］を選択して、通常の t 検定を行います（操作）。
　結果は、右グラフのようになります。表示 3.9.7の Excel の結果と比較すると、差は 30.750、標準誤差は 23.159、t 値は 1.3278、両側ｐ値は0.2055であり、一致しています。
　対応を無視した場合、両者の平均値の間には有意差は認められません。これは、対応を無視した誤った解析方法です。
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　次に、対応のあるt検定を行います。先ほど保存した「演習3-5-2横」のデータテーブルを表示させます（操作）。
　トップメニューから［分析］＞［対応のあるペア］を選択し、ダイアログボックスで「投与後」と「投与前」を選択して実行します（操作）。
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　このようなグラフと解析結果が表示されます。表示 3.9.7 の Excel の結果と比較すると、差は 30.75、標準誤差は 5.2839、t 値は 5.819561、両側ｐ値は 0.0007 であり、一致しています。
　対応を考慮しないと有意ではありませんでしたが、対応を考慮した解析を行うと、両者の差は高度に有意となります。また、グラフを見るとデータには一定の傾向が認められます。先ほど Bland-Altman Plot の見方で説明したように、一定量の増加ではなく、一定割合の増加であることがわかります。
　そこで、散布図を描いてその関係を確かめます。
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　散布図によって、別の角度からデータを解析します。散布図はこの後の§ 4.1でで出てきますが、ここでは対応のあるデータの解析方法として説明しておきます。
　「演習3-5-2横」のデータテーブルを表示させます（操作）。
　右グラフのように、横軸に投与前、縦軸に投与後を割り当てて観測値をプロットします。［分析］＞［二変量の関係］で、ダイアログボックスを表示します（操作）。
　［Y, 目的変数］に「投与後」、［X, 説明変数］に「投与前」を設定します。左下のオレンジ枠で示した図で見ると、いずれも連続尺度なので、「二変量」として示された解析を行うことになります。［OK］をクリックします（操作）。
　右側の散布図が得られます。この散布図を成形します。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-4-1.pdf
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　得られた散布図を、右の散布図に成形します。
　グラフの上にカーソルを置いて右クリックしてプルダウンメニューを表示し、［マーカーサイズ］の変更で大きさを適当に選択します（操作）。
　次に、同じメニューの中から、［サイズ／スケール］＞［X軸...］を選び、目盛の変更　x軸：0～300、間隔50 に設定します（操作）。同様に［Y軸...］を選び、y軸：0～300、間隔50 に設定します（操作）。
　さらに、同じメニューの中から、［サイズ／スケール］＞［フレームサイズ］を選び、左右：240ピクセル、上下：240ピクセルに設定します（操作）。
　240 にあまり意味はありません。左右と上下を同じにする操作です。このようにすると、右グラフのように、縦軸、横軸が同じ目盛で、正方形の散布図になります。
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　この散布図に近似直線を当てはめます。
　散布図の左肩にある▼オプションから、［直線のあてはめ］を選択して近似直線を引きます（操作）。
　この近似直線は回帰直線と言いますが、これについては§ 4.3 p.225で詳しく説明します。
　ここに原点を通る 45 度の直線、つまり y=x の傾向線を引いて、近似直線と傾向線を比較します。�　　　　　　　　　　　　　　�

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-4-3.pdf
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　散布図に y = x の線を追加します。
　グラフの上にカーソルを置いて右クリックし、表示されたメニューから［カスタマイズ...］を選択してダイアログボックスを表示します（操作）。
　プラス「＋」をクリックすると［スクリプト］が追加表示されます。ここで右側にあるプロパティのウィンドウに、式を入力します。「Y Function( Y=x, x);」とキーボードから入力して、［OK］をクリックします（操作）。
�
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　原点を通る45度の傾向線（y=x）と近似直線を引きました。テキストの表示 3.9.6 のグラフに相当します。
　点は傾向線より上にあり、投与後は値が増加することが分かります。また、投与前の値が大きいほど、傾向線から離れていきます。つまり、近似直線と傾向線は平行ではありません。さきほど、Bland-Altman Plotで説明したように、(投与後－投与前) は一定 ではないことが分かります。近似直線は、ほぼ原点を通る直線です。投与前の値が大きいほど、増加程度は大きくなっています。したがって、(投与後／投与前)が 一定です。
　そこで、実際に(投与後－投与前)の差、 (投与後／投与前)の比を計算します。
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　データテーブルに列を新設して、差：(投与後－投与前)、比：(投与後／投与前－１) と (投与前／投与後－１)、対数の差：ln(投与後)－ln(投与前)を計算します。
　差：(投与後－投与前)は、投与前後の増減になります。
　比：(投与後／投与前－１) の値が 0 と有意差が有るか否かということは、(投与後／投与前)が 1 と有意差があるか否かということです。また、式を変形すると（投与後－投与前）／投与前　になります。つまり、投与前に対しての増減割合になります。
　(投与前／投与後－１)も同様です。
　列を新設する方法を説明します。代表として、「対数の差」、つまり ln(投与後)-ln(投与前) の列を新設する方法を説明します。
��
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　データテーブルで、列がない所に列を新設します。この部分で右クリックしてメニューを表示して、［列の新規作成...］を選択します（操作）。
　右のダイアログボックスで、列名に「対数の差」を入力します（操作）。
　その下にある［列プロパティ］を選択し、メニューの中から［計算式］を選択します（操作）。�
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　左側の計算式の入力画面で、計算式を入力します。オレンジ枠で示した３つの部分を使います。左から、テーブル列、演算子、関数です。
　テーブル列では、データテーブルに入力した変数の一覧が表示されるので、この変数を選択します。
　演算子には、四則演算子などが選択できまます。キーボードから「＋」「－」「／」「*」などは入力しません。
　関数には、対数関数をはじめ多くの種類の関数が備えられています。自然対数は「Log」、常用対数は「Log10」です。
　入力画面の赤枠に「計算式がありません」と表示があります。この赤枠をクリックして計算式を入力します。


XD DT —S DEEMTH : B 3.5.2 p.192
o5 DIENN & EHEHDATS ) -
(1) [BI%] > [#B#Ea%] > lLogl mmir () [BER] > [EEIE] > [Logl @iEiR
Log ([CTf— 159585 Log| 5% |- Log(C=])
(2) [F—TIFI > (1854 ZRIR (6) [F—TILFI] > [1B5H1] %5%R
Log| B 54| Log[ 548 | - Log | 58| —=_5EAufE |
(B FROUEEED D=2l TLF7) ) myomreLnn e, FROLS(
Log| &5 | ——=" %0 J SEDBIC [~ ] HABD
_SMRICHEE) TRRDABRENTRT T EDRA >~
(4) [BETF] > -] =%R
Lng[ﬁ’i—'f%-g]

LDQ[E’:}?%]-

73


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　式を入力します。右の (6) が完成した式です。(1) から順番に行います。
　(1) ［関数］から［超越関数］を選択し、その中から自然対数［Log］ を選択します（操作）。
  (2) 赤枠が現在の入力する部分です。テーブル列から「投与後」を選択すると、この赤枠に入ります（操作）。
  (3) 赤枠の位置を移動します。カーソルで直接、対数の外側の枠を選択して赤枠にするか、矢印↑をクリックして対数の外側に移動します（操作）。
  (4) ［演算子］から「－」を選択します（操作）。
  (5) (1)と同様に、［関数］から［超越関数］を選択し、自然対数［Log］を選択します（操作）。
  (6) (2)と同様に、［テーブル列］から「投与前」を選択します（操作）。
　なお、(3) の操作をしないと、下記のように、対数の中に「－」が入ってしまいます。この赤枠の位置を適切に移動せることが使いこなすコツになります。
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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
　計算式を入力した後、［OK］を押すと、　新規の列が作成されます（操作）。
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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
　同様にして　「差」：投与後－投与前、　「後/前－１」：投与後／投与前－１、　「前/後－１」：投与前／投与後－１ のそれぞれの列を作成します（操作）。
　列の順番は問いません。作成したこれらの列は、テキストの表示 3.9.7 に相当する JMP のデータテーブルです。これを使って解析します。
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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
　［一変量の分布］を使って、「差」、投与後－投与前、　「後/前－１」：投与後／投与前－１、　「前/後－１」：投与前／投与後－１、　「対数の差」：ln(投与後)－ln(投与前)、これらの平均が 0 であるか否かを検定します。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-2-6.pdf
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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
　［分析］＞［一変量の分布］を選択してダイアログボックスを表示し、作成した４つの変数を選択して［OK］をクリックします（操作）。
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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
　このような画面が表示されます。ここで、基本統計量の計算と、帰無仮説 ミュー=0 の仮説検定を行います。
　Altキー ＋ Ctrlキーを同時に押しながら▼を左クリックします。ここでは、「差」の横にある▼を押します。Ctrlキーを押すことで、他の「後/前－１」、　「前/後－１」、　「対数の差」にも一括して同じ処理ができます。また、Altキーを押すことにより、これから出てくるオプションの中から選択して一括処理ができます。この機能は、いずれか一方を押して利用することもできます。
　では、Altキー ＋ Ctrlキーを押しながら▼をクリックします（操作）。
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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
　このようなオプションの一覧が表示されます。デフォルトのチェックを全て外します（操作）。
　［要約統計量］にチェックを入れます（操作）。
　［平均の検定］にチェックを入れて、帰無仮説の ミュー=0 を枠の中に入力します（操作）。
　［OK］をクリックします。
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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
　このような結果が得られます。「差」のオプションで設定した処理が他の列にも反映しています。
　これは、「表示 3.9.7 比と自然対数の差についての検定結果」に相当する JMP の出力結果です。
　ここに計算した「差」、　「後/前－１」、　「前/後－１」、　「対数の差」は、いずれも帰無仮説 ミュー=0 の仮説検定で p 値が 0.05 以下で有意でした。
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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
　「差」の p 値は、オレンジ枠のように 0.05 以下で、投与後と投与前の差は有意でした。差は、グリーン枠の 30.75、95% 信頼区間は 18.3～43.2です。しかし、さきほどグラフでみたように、「投与後－投与前」は一定 ではなかったので、この解析は適当ではありません。
　次の「後/前－１」 の解析結果から、(投与後－投与前)/投与前 の比は 0.197、この値は 0 と有意差があります。投与により投与前の約 20% 増加することが分かります。さきほどのグラフから、近似直線は、ほぼ原点を通る直線であり、投与後／投与前 は 一定の傾向があつたことから、この解析は適切であると考えられます。これは、ブルー枠の t 値が、「差」の 5.82 から「後/前－１」の 8.94 に増加していることからも分かります。
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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
　比を２種類、計算しました。(後/前－１) と(前/後－１) です。いずれも有意です。
　(後/前－１) の解析結果から、投与後は投与前の 20% 増加していることがわかります。　(前/後－１) の解析結果から、投与前は投与後より 16% 低いことがわかります。
　分子と分母の取り方によって、増減の%の値、t 値などが異なってきます。この例では、(後／前)の比を取る方が自然ですから、どちらを分母と分子にするか迷いません。場合によっては決めかねる事例もあります。
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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
　比が評価の基準となる場合は、投与前後の値の自然対数をとり、その差を解析することが考えられます。
　「対数の差」の平均値は 0.179 で、２つの比の増減の絶対値の平均、　(0.197 ＋ 0.163)/2 = 0.180 に近い値になりました。
　そこで、対応のあるデータのグラフを対数変換して表示します。
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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
　比が評価の基準の場合、対数変換すると安定化します。§ 2.3 対数変換と対数正規分布 の所で、変動係数が一定、つまり平均と標準偏差が比例関係のデータを対数変換すると、ばらつきが均一化されることを説明しました。
　そこで、対応のあるデータのグラフを、実目盛と対数目盛でプロットして比較します。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-2-3.pdf
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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
　「演習3-5-2縦」として保存したデータテーブルを表示させます（操作）。�　トップメニューの［グラフ］＞［グラフビルダー］を選択すると、このようにグラフビルダーの設定画面が表示されます（操作）。　
　左上が［変数］で、データテーブルの変数の一覧があります。
　中央が［グラフ領域］で、ここにグラフを描きます。
　［グラフ領域］の周囲に「ドロップゾーン」があり、ここに変数をドラッグします。
　　トップにあるアイコンでグラフの種類を指定します。
　右側には「凡例」を指定する領域があります。
　左上には、「元に戻す」、「やり直し」のボタンがあります。「元に戻す」は直前の操作の前の状態に戻します。「やり直し」はドロップゾーンにドラッグした全ての変数が削除されます、つまり初期化されますので注意してください。
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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
　データテーブルの変数を、順番にドロップゾーンにドラッグします。
　縦軸に「観測値」をドラッグします（操作）。
　横軸に「測定時期」をドラッグします（操作）。
　凡例に「個体番号」をドラッグします（操作）。
　サイズに「観測値」をドラッグします（操作）。
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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
　サイズに「観測値」をドラッグすると、「観測値」が表示されます（操作）。
　この「観測値」の上で右クリックすると、「マーカーサイズ」が表示されるので、適当な大きさを選択します（操作）。
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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
　グラフの種類を指定するアイコンの中から、折れ線グラフを選択します（操作）。
　サンプルごとに、それぞれの対応を線で結ぶことができます。
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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
　このグラフで、、特定の線をクリックすると、データテーブルでの対応するデータが反転します（操作）。
　また、線の枠をドラッグすると、大きさを変えることができます（操作）。
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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
　前のスライドで描いた「対応のあるデータ」のグラフで、縦軸を対数目盛にします。そして、対数目盛にする前のグラフと変換した後のグラフを並べて比較します。そのために、１つのグラフを同時に２画面に表示させます。　１つは実目盛、もう１つは対数目盛にして、両者のグラフを並べて比較します。
　そこで、グラフを描いたスクリプトを保存してもう一度同じグラフを書かせます。　
　▼オプション＞［スクリプト］＞［スクリプトをデータテーブルに保存］を選択します（操作）。
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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
　データテーブルに移ります。「グラフビルダー」という名称で保存されたスクリプトができています。この▼を選択して、表示された［スクリプトの実行］を選ぶと、同じグラフがもう一つできます（操作）。
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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
　一方のグラフで、縦軸の上で右クリックをするとメニューが表示されるので、軸の設定を選択し、スケールのプルダウンメニューの中から、対数を選択します（操作）。
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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
　右側の対数目盛でプロットしたグラフが作成されます。対数変換する前の実目盛のグラフを左に示します。両者を比較します。
　実目盛の傾きはサンプルごとに変化していますが、対数変換値の傾きは変化が少なくなっています。これは，「差」よりも「比」の方が安定していることを表わしています。このような場合は，対数変換して解析することが有効です。
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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
　そこで、　「演習3-5-2横」のデータテーブルで、「投与前」と「投与後」を対数変換した列を新設して、［対応のあるペア］で解析します（操作）。
　このような結果が得られます。Bland-Altman Plot では、対数変換前は一定割合の増加傾向であったのが、対数変換することにより、一定量の増加傾向に変わりました。対数変換前では、t 値は 5.82 でしたが、対数変換したデータでは 9.68 にまで増加しました。
　なお，ここで用いた数値は説明用に作成した簡単な事例です。現実のデータではもっと サンプルサイズ n が大きくないと，はっきりした結論を得ることは困難です。
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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
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