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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２部　実験計画法　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
　　この節では、１因子実験の質的因子の中で、多重比較を取り上げます。
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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46ページを開いてください。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。



(1) EEREND a

Tnll}

5 1EDfEIRE

p.46



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　まずは、実験単位のアルファを取り上げて、多重性の問題を説明します。


%%ﬁ—‘—"{ﬁd) a p.46

O SEBREE{T (CH T DIRTEDIOIER K T
Al 10.30

KER | 4 TEROEAZE (TS U T, BRI BUEDOTIZSIT Al 1030
(FR=1.11 p.15) A3 1120

A4 11.30
BRE : 2/KEC LD tIRTE (p.17) DECDHTD FIRTE (p.25)
IKEES Z tB pB TR |EA5H BHE wm9Ts5  F L p &
12 -0.50 -2.142 0.048  SjoeRg|  3.10 3 1.033 7.584 0.0022
13 -090 -3.855 0.001 g 218 16 0.136 1.000
1 4 100 -4284 0.001  Z - 0 0278 7
2 3 040 -1.713 0.106 = ' '
2 4 0.50 -2.142 0.048 /
3 4 -0.10 -0.428 0.674\L FRE[E]EX 6 O] ] [ FRE[EEX 1 O]

DEDD FIRETIE. RFD3ERZ 1 LIIRET D
2KEZ E(CHIEZLLER T D E. R T KEEX(KEE - 1) /2 DEIEOIRTEZ T D
IKEEE a =7 DIZE. AT ax(a-1)=7X%(7-1)/2 =21 BIOREZEITDS - [AHRIE?


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　実験単位における検定の回数を考えてみましょう。テキスト15ページで説明した表示 1.1.1の事例です。
　４種類の薬剤を動物に投与して、薬効を表す数値の平均を得ました。これについて２種類の仮説検定を行いました。一つは、左の表のように、２水準ごとの t 検定です。もう一つは右の表のように、分散分析の F 検定です。
　分散分析の F 検定では、４水準全体から薬剤の効果を仮説検定して、p 値 0.0022 が得られアルファ=0.05 で有意という結果が得られました。この方法であれば、５水準、6水準、7水準になっても、１回の検定になります。
　一方、２水準ごとの平均値の比較では、６回の仮説検定を行い、４つの組合せで p 値が 0.05 以下になって有意差が認められました。
　このように２水準ごとに平均値を比較すると、最大で水準数×(水準数－１) / 2 の回数の検定を行うことになります。たとえば、７水準の場合は　a×(a-1) = 7×(7-1)/2 = 21です。アルファ0.05の仮説検定を最大で21回行うことになります。アルファ0.05の検定を何回も繰り返すと何が問題なのでしょうか。
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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
　ここで、仮説検定から離れて、一般的な事象について考えてみます。
　失敗する確率が 0.05 の事象を３回繰り返したときの全体の失敗する確率を考えます。前提として、この事象は常に独立して起こると仮定します。
　３回繰り返したときに起こる事象を表に列挙しました。失敗は●、成功は◯です。３回のうち１回失敗する場合、１回目、２回目、３回目のいずれかで失敗するので３通り、それぞれの失敗する確率は 0.05×(1-0.05)^2 になります。同様に２回失敗する場合も３通りで、確率は 0.05^2×(1-0.05) になります。３回失敗する場合は１通りで、確率は 0.05^3 になります。残りは一回も失敗しない場合で、確率は(1-0.05)^3です。この確率を全て足すと１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
　この確率の中で、失敗した確率を全て足すと0.1426になります。この確率は「全体で少なくとも１回失敗する確率」であり、1-(1-0.05)^3で直接求められます。
　このように、１回で失敗する確率が 0.05 でも、３回繰り返すと全体で失敗する確率は 0.14 に増えます。たとえば、21 回繰り返す場合、少なくとも１回失敗する確率は 1-(1-0.05)^21 = 0.659 ≒ 2/3と、きわめて高い確率になります。
　「失敗する」を「誤る」に置き換えると、仮説検定に応用することができます。誤る危険率0.05の検定を繰り返すと、全体で誤る確率は0.05から大きくなることが理解できるでしょう。ただし、実験単位で検定を繰り返す場合、その検定はお互いに独立ではないので、単純にこのような計算はできません。
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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
　さきほどの例では、６回の個々の比較では、１回１回の検定では アルファ=0.05 で検定しました。しかし、オレンジ枠で囲った実験単位のアルファは、0.05 よりも大きくなります。
　アルファは第１種の誤る確率であり、差がないのにも関わらず差があると誤って判断する確率です。実験単位のアルファが 0.05 よりも大きくなってしまうということは、６回の検定で誤って差が有意となる確率が 0.05 よりも高くなることであり、検定結果の信頼性が保証されません。これが問題なのです。
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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
　ここまで説明を基に、多重性の問題をまとめます。
　実験単位の アルファ、つまり全体の アルファは、複数回の検定を行った結果、全体で少なくとも１回誤る確率です。この危険率が有意差の確からしさの保証になります。これからの説明で、アルファ、第１種の誤りの確率、危険率、有意水準は同じ意味です。
　この実験単位のアルファは、検定を繰り返すと大きくなります。これを多重性の問題といいます。実際には差が無くても検定を繰り返せば１つくらいは有意になることもあり得ます。これでは、差が有意だと言っても確からしさの保証にはなりません。
　そこで、個々の検定の アルファ を制御して、実験単位の アルファ が 0.05 であることを保証する手法が多重比較法です。
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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
　右の表の事例で説明します。水準数７の比較実験を考えます。組合せ数は21通り、この水準の組合せで、t 検定の p 値が昇順になるように上から並べてあります。それぞれをアルファ 0.05 で検定すると、組み合わせ番号の１から９まで有意になります。しかし、実験単位のアルファは0.05よりも高くなっています。偶然に差が有意になる確率は高くなっています。そこで、１回の検定のアルファを 0.0024 に下げます。それによって、実験単位のアルファが0.05であることを保証します。その結果、有意になる組合せは番号１から３までです。この手法は、これから説明するBonferroni の方法です。実験単位のアルファを保証しながら、個々のアルファをどの程度まで下げるのかは、多重比較の手法によって異なります。



%%ﬁ—‘—"{ﬁd) a p.46

O EERDEMICIE UTZZ B DEVD

(i) INTOKEBDX (CDVWTCRFICLEE T BI5E
Bonferroni 7374, Holm DA, Tukey DFF7E
m=a(a-1) /2 JKEZ a. LEEOIE m

(i) BEEELQDB/KE (O> bO—JLKE) &2 DU EDEEBSGSREEN D T,
> bO—)LKE & HEERMREEE DI DHZLLE T DiHGE

Bonferroni M737%4. Holm MDA, Kot e () @Ak (i)
Dunnett D735 (m=a-1) Al A1-A2 A1-A2 - A
A2 A1-A3 A1-A3 /(mg‘ wol
(iii) KEDRI TR EFAEI, EEH ﬁ 2;2\‘31 AL-A4T @ J
o . - ] §
9BDEVNDHERIBEHRN D DS ey /m = 4(4-1)/2
Williams (D375 A3-A4 L =6 )

11


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　多重比較にはいろいろな種類があります。この中のどれを使うのかは、実験目的によっても異なります。ここでは、(i)(ii)(iiI)の３つに分けています。
（i）すべての水準間の対について同時に比較する場合、Bonferroniの方法、Holm の方法、Tukey の方法が使えます。比較回数 m は、水準数を a とすると、m=a(a-1)/2です。右下の図のように、水準数 a=4とすると、比較回数 m は、 4×(4-1)/2=６になります。
（ii）基準となる水準、つまりコントロール水準とのみ比較する場合、Bonferroniの 方法、Holm の方法、Dunnett の方法が使えます。この場合の比較回数 mは、 a－1 です。右の事例では、 4-1=3　になります。
　このほかに、（iii）水準の間で特性値が単調増加、単調減少するという事前情報がある場合は、Williams の方法が使えます。
　これから、順番に説明していきます。 �
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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
　ここで、LSD について補足しておきます。　
　テキスト 17 ページで、３水準以上を比較する場合、２水準ごとにt検定を繰り返す手法を説明しました。この方法で、誤差を、比較する２水準から推定する場合は、通常の t 検定の繰り返しになります。これに関して、テキストの 18 ページの脚注で言及されています。
　ここでは、誤差を全ての水準から推定し、この誤差を使って２水準ごとに t 検定を繰り返す方法を採用しました。こちらの手法を LSD 法、最小有意差法と呼ぶ場合があります。
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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
　LSD 法の内、制約付 LSD 法、または Fisher の LSD 法、PLSD 法と呼ばれる手法は、右の表のように分散分析で有意になった場合にのみ、左の表の２水準ごとの t 検定を行います。無制約 LSD 法は、分散分析の結果とは関係なく、２水準ごとの t 検定を行います。この LSD 法を多重比較法として使用するには問題があります。これについては、後でまた説明します。　　　　　　　
　LSD といえば、この制約付 LSD 法、無制約 LSD 法を思い浮かべる人がいるかもしれません。しかし、本テキストおよび JMP では、LSD は単に平均値が有意になる差の大きさを指しており、特定の多重比較法を意味していないので注意してください。



(2) Bonferroni UR>TJ1T0O—=) DOAE

2 LEERADY

ICERHI > TIVIRTEE

14



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、多重比較法の中で最もシンプルな方法である Bonferroni の方法を説明します。
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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
　ここから、個々の検定の危険率を α∗（アルファ・スター）、実験単位の危険率、すなわち全体で少なくとも１回誤る確率をアルファとします。
　危険率 α∗（アルファ・スター）で個々の検定を m 回実行したとき，実験単位の危険率 アルファは、m×アルファ∗ を超えることはありません。つまり、アルファ ≦ m × アルファ*　となります。これを式(1.3.1)とします。
 具体例で説明します。　アルファ＊＝0.0166 の検定を m=３ 回行うと、アルファは0.0498以下になります。式(1.3.1)は、 m ×　アルファ=3 ×0.0166 = 0.0498 です。ベン図でみれば明らかです。0.0166 の起こる事象を３回繰り返します。まったく重なりが無い場合が最大で 0.0498です。重なりがあれば、それだけ全体で起こる確率は0.0498よりも小さくなります。
 　したがって、個々の検定の危険率 アルファ* を アルファ/m にすると実験単位の危険率は アルファ 以下になります。これを式(1.3.2)とします。検定を３回繰り返す場合、全体のアルファ=0.05 にするには、m=3で割って、アルファ* は 0.0166 になります。


Bonferroni M5 7% p.46

®Bonferroni D EDETEAE
fEPRER o* TEZ DIRTEZ m BIETUIE &,
KEREMIDERE o (mEBEIOA., W< &6 1 EEEBHER) (Ema* BBX DT EFR0
a =ma* (1.3.1)
Bl oa*=0.0166 DIREZ 30l (m) 72&. ald 0.0498 AT
a =Sma*=3 %0.0166 = 0.0498
Bl 2 DARED a” % a/m (CF D EEBRENDBIREZR (L a LT ICTRD
a*=a/ m  (1.3.2)
a*=a/ m=0.05/3=0.01666 )
RE CODTERE
(1) fBIRER q ZAEIE : pENBIREK o' = a/m KDEBNSNWEE(CBEETD
(2) pfEZELE : plEZ mBUEMEmp B a KDENSTWEBE(CT S
(mp M1 ZBRXBDEEE1ETD)
EESBBEIUMERICIRD

a* = 0.0166
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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
　これを検定に応用するには、二通りの計算方法があります。
　１つ目は個々に比較する危険率 アルファ を修正してアルファ*を求める方法です。p 値が危険率 アルファ/m よりも小さいときに有意とします。
　２つ目は、p 値を修正する方法で、p 値を m 倍した値 mp が アルファ よりも小さいと有意にします。このときに、mp が１を超えるときは１とします。
　この二通りの計算方法は、どちらも同じ結果になります。


Bonferroni M % p.46

® E (K151
4IKEZ 2 IKEZ E(CtIREL (FRR1.13p.17) . KEDHEEEZ pEORIETHARE X
Bonferroni®737A (&, a=0.05 ZIRELIEI m=6 TRI. F(EplEIC m=6ZFRUD
tIRE ClX 4 fHEETHE. BonferroniD A TIE 2 HEE TERE

_ o LTOT—FEFE>TREDEEHT p.18 BHISR |
FR 1.3.1 ECDLEERDOIRTE (—EfZE)
4 t }RE Bonferroni O57E

|

feE T2 E
ARES | It pfE «=005a%EE a =005/m| plEZIEIE pm  «=0.05
pEDFIE >1 4 | 4284 | 0.0006 * 110.0083 =0.05/6 * | 0.0034 =0.0006x6  *
[CWAS ] 1 3 | 3855 || 0.0014 «110.0083 =0.05/6 * |0.0084 =0.0014x6 *
2 4 | 2142 || 0.0479 «110.0083 =0.05/6 | 0.2877 =0.0479x6
1 2 | 2142 | 0.0479 « 110.0083 =0.05/6 | 0.2877 =0.0479x6
2 3 | 1713 || 0.1059 0.0083 =0.05/6 | 0.6357 =0.1059x6
3 4 | 0428 |\0.6741. 0.0083 =0.05/6 | 1.0000 <0.6741x6

TEXI1E
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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1.3.1 が具体的な事例です。これは表示 1.1.3 の１因子実験データを解析した事例です。
　４水準を２水準ごとに t 検定し、t値の絶対値とt検定のp値を表示した表です。水準の組合せを p 値の昇順で並べ替えてあります。t 値は絶対値になっています。
　オレンジ枠で示したように、 t 検定を繰り返した結果、t 値から得た p 値をアルファ=0.05 と比較して、上から４つの組合せで有意になっています。有意になった対にはアスタリスクを付けてあります。なお、このときの誤差分散の推定には、比較する対のデータではなく、データ全体を使っています。


Bonferroni M733%

p.46

=Nt
4 IK4EZ 2 IKEZ E(CeHREL (RR1.1.3p.17)

. IKEDHGEEZ p EOFIETIHANEZR

Bonferronid/37A T lE. a=0.05 ZARELIEI m=6 TR . TZ(EplEIC m=6ZFEL D
tRECIE 4 HEETHRE. BonferroniDAATIE 2 HEE THERE

FR 1.3.1 2ECOLRORTE (—BBeiZ)

|

KEES | (1B t FRTE Bonferroni N737%
pfE a =0.05|a%EE a« =0. 05/m p BHIEE pm  a = 0.05

p IBDFRE 4 | 4.284 || 0.0006 * 10.0083 =0.05/6 0.0034 =0.0006x6  *
[CWAS ] 1 3 | 3855 || 0.0014 « 10.0083 =0.05/6 *|| 0.0084 =0.0014x6  *

2 4 | 2142 | 0.0479 « 10.0083 =0.05/6 || 0.2877 =0.0479%6

1 2 | 2142 || 0.0479 « 10.0083 =0.05/6 || 0.2877 =0.0479%6

2 3 | 1713 || 0.1059 0.0083 =0.05/6 || 0.6357 =0.1059x6

3 4 | 0428 |l0.6741 0.0083 =0.05/6 | 1.0000 <0.6741x6
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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
　Bonferroni の方法のうち、アルファを修正する方法をブルー枠で示してあります。
　アルファ 0.05 を検定回数 m=6 で割って、アルファ* = 0.0083 を得ます。このアルファ*と オレンジ枠の p 値を比較して、p 値が 0.0006 と 0.0014 の水準組合せで有意となります。
　水準番号 1、3 の組み合わせの p=0.0014 は 0.0083 よりも小さいので有意です。水準番号 2、4 の組み合わせの p=0.0479 は 0.0083 よりも大きいので有意ではありません。


Bonferroni M733%

® =&

4 IK4EZ 2 IKEZ E(CeHREL (RR1.1.3p.17)

. IKEDHGEEZ p EOFIETIHANEZR

Bonferronid/37A T lE. a=0.05 ZARELIEI m=6 TR . TZ(EplEIC m=6ZFEL D
tRECIE 4 HEETHRE. BonferroniDAATIE 2 HEE THERE

FR 1.3.1 2ECOLRORTE (—BBeiZ)

|

KEES | (1B t FRTE Bonferroni N737%
pfE a =0.05|a%EE a« =0. 05/m " pBRIETE pm  a=0.05)

pEDFIE >1 4 | 4284 | 0.0006 * 10.0083 =0.05/6 0.0034 =0.0006x6  *
[CWAS ] 1 3 | 3855 || 0.0014 « 10.0083 =0.05/6 *|[/0.0084 =0.0014x6  *

2 4 | 2142 | 0.0479 « 10.0083 =0.05/6 |||0.2877 =0.0479%6

1 2 | 2142 || 0.0479 « 10.0083 =0.05/6 |||0.2877 =0.0479%6

2 3 | 1713 || 0.1059 0.0083 =0.05/6 |||0.6357 =0.1059x6

3 4 | 0428 |l0.6741 0.0083 =0.05/6 J|\1.0000 <0.6741x6 )

mELEEN 1 ZBRZEEE1ETR
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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
　Bonferroni の方法のうち、p値を修正する方法をグリーン枠で示しています。
　p 値に m=6 を乗じて得た値 pm をアルファ 0.05 と比較します。
　水準番号 1、3 の組み合わせの mp=0.0084 は 0.05 よりも小さいので有意です。水準番号 2、4 の組み合わせの mp=0.2877 は 0.05 よりも大きいので有意ではありません。
　なお、一番下の水準組合せのように、pm の値が１を超える場合は、１ とします。
　ブルー枠のアルファを修正する方法と、グリーン枠の p値を修正する方法は、いずれも同じ結果になります。


Bonferroni M5 7% p.47

® Bonferroni (D3 7ED4F
Z B O THRSTINIRGE
EFROEERENMID a (L. HAFF I DIEXIDBELSIRD
(B 2HEDED DR pHRETLIEAD, MEDHMETFITB)
INRTORENMRIZILU TR EEEZTULDIESD,
EDRDOIRBEN S D EEICHEFERTES

OZEHE _E
ERRENID o & BLDHRICES o DLESERE & T3 m
a —
f=—= (133) A

Bonferroni DF57E
ZEERI(L. B DIRED a* 2 F T T, EEREMID a ZIREET D
ZEEMN1 IDRZTVWEEBRENDIHMET (ZEEN 1 DHFES. BEDDETHREDEWN)
Bonferroni DF/AIFZEE 2 m EUIEHFE (ZEIEEROPTE. BHOMEWFZE)

KEREID a ZREELDD. ZEE fZ2m M5 1 [OEDIFTDRIICEZEHRM\MAR SN CTET
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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
　Bonferroni の方法は、多重比較の中でも保守的な方法です。つまり、実験単位のアルファを 0.05 になるように調整しても、実際は 0.05 よりも小さくなっています。さきほどのベン図から分かるように、重なりが無い状態で全体の確率が 0.05 になるように調整していますので、重なりがあれば、全体の確率は 0.05 よりも小さくなっています。つまり、第１種の誤りの確率を保証するために、必要以上に強い調整をしているので、第２種の誤りの確率 β が大きくなり、検出力が低下します。
　一方、すべての検定が独立していることを考えているため、どのような相関がある場合にも使用できるという利点があります。


Bonferroni M5 7% p.47

® Bonferroni (D3 7ED4F
Z B O THRSTINIRGE
EFROEERENMID a (L. HAFF I DIEXIDBELSIRD
(B 2HEDED DR pHRETLIEAD, MEDHMETFITB)
INRTORENMRIZILU TR EEEZTULDIESD,
EDRDOIRBEN S D EEICHEFERTES

OZEHE _E
ERRENID o & BLDHRICES o DLESERE & T3 m
a —
f=—= (133) feam

Bonferroni DF57%
ZEERI(L. B DIRED a* 2 F T T, EEREMID a ZIREET D
ZEEMN1 IDRZTVWEEBRENDIHMET (ZEEN 1 DHFES. BEDDETHREDEWN)
Bonferroni DF/AIFZEE 2 m EUIEHFE (ZEIEEROPTE. BHOMEWFZE)

KEREID a ZREELDD. ZEE fZ2m M5 1 [OEDIFTDRIICEZEHRM\MAR SN CTET
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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、多重度という考え方を説明します。実験単位の危険率 アルファと、修正して個々の比較に使う危険率 アルファ* の比を多重度 f とします。これを式(1.3.3)とします。
　多重比較は、個々の検定の危険率アルファ*を下げて、実験単位の アルファ を期待する値になるようにしています。アルファ*が低くなると、より低いp値でなければ有意になりませんから、アルファ*はなるべくアルファに近い方が検出力の低下が少なくなります。したがって、多重度１の場合は検出力の低下はなく、１から大きい方に離れるほど検出力は低下します。Bonferroni の方法は多重度 f を m とした方法で、多重比較の中でも、検出力が低い手法です。
　これまでに、実験単位の アルファ を保証しつつ、多重度 f を m から１に近づけて検出力を向上させるように、多重比較の手法が開発されてきました。



(3) Holm (FNJLL) DFE

Bonferroni D5 5D EM
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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
　Bonferroni の方法を改良した方法の一つが、Holm の方法です。


Holm D375 p.47
®Holm DJ5EDE X
Bonferroni D3EX D EBEENHEP T VKD ICEAFIEZFIA LU THE /k . A
47KEH 2KEZ E(CHRTEL (FRR1.1.3p.17) . pEORIETHARE X k=m-1
k=m-2

Holm MFFETIE. a=0.05%Z k Ckr9. FElEplBEICkZERDD
p EDIRVVEHEE N SEIE. k(EmHhS 13 DR BEENRVHEE THRERT

FR 1.3.1 2 COLRORTE (—BPiZ)

k‘

I
—_

|

KEES | ¢ 18] t ¥RTE * Holm Of53% //
p BOSIE pfE «=0.05|a%EE a =0.05/k | pfEZEIELE pk° a=0.05
(CAENRD 1 4 | 4284 | 0.0006 * 10.0083 =0.05/6 * | 0.0034 =0.0006x6  *

1 3 | 3855 | 0.0014 * 10.0100 =0.05/5 * | 0.0070 =0.0014x5  *

2 4 | 2142 | 0.0479 * 10.0125 =0.05/4 0.1918 =0.0479x4

1 2 | 2142 | 0.0479 *

2 3 | 1713 | 0.1059

3 4 | 0428 | 0.6741
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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
　先ほどと同じ事例で、４水準を２水準ごとにt検定し、 水準の組合せを p 値の昇順で並べ替えた表です。
　Holm の方法では、水準数 m ではなく、k という係数を使い、アルファ 0.05 を k で除すか、p 値に k を乗じます。
　検定は p 値の低い組合わせから開始し、右上に示したように、k は m から出発して１つずつ減じていきます。有意差がなくなった組合せで検定は終了します。


Holm DF57E

p.47

®Holm O HEDER

Bonferroni DAERI D EBEENE T VKD ICHFIEZFA LU THE
4 K&EZ 2 IKEZC EICHREL (RR1.13p.17) . pIEORIETHLAREX
Holm MFFETIE. a=0.05%Z k Ckr9. FElEplBEICkZERDD

p EDRVBEE N SHIE. k(EmM5 13 DiR. BEENRVEESETIRERT

FR 1.3.1 2 COLRORTE (—BPiZ)

TRRTIT
S S 3
/

—
N

k‘
I
—_

|

Ko | |cfE — Holm (7572 //
p BOFIE pfE | a=0.05 WHIEE «'=0.05/k|] pABEIEE pk =005
(CARB 1 4 | 4.284 | 0.0006 * 0.0083 =0.05/6 *|| 0.0034 =0.0006x6  *

1 3 | 3.855 | 0.0014 * 0.0100 =0.05/5 *|| 0.0070 =0.0014x5  *

2 4 | 2.142 | 0.0479 * 10.0125 =0.05/4 )| 0.1918 =0.0479x4

1 2 | 2.142 | 0.0479 *

2 3 | 1.713 | 0.1059 ( SR E R BT

3 4 | 0428 | 0.6741 - T

L* }:E Q J
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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 1.3.1 の事例で、Holm の方法を適用します。
　アルファを修正する場合、ブルー枠で示したように行います。
　(1)最初に最も低い p=0.0006 の組を検定します。アルファ 0.05 を k=m=6 で割って アルファ*=0.0083 を得ます。p=0.0006 はアルファ*=0.0083よりも小さいので有意です。
　(2)２番目に小さい p 値 0.0014 の組を検定します。アルファ 0.05 を k=m-1=5 で割って、アルファ*=0.0100 を得ます。p=0.0014 はアルファ*=0.0100 よりも小さいので有意です。
  (3)３番目に小さい p 値 0.0479 の組を検定します。アルファ 0.05 を k=m-2=4 で割って、アルファ*=0.0125を得ます。p=0.0479 はアルファ*=0.0125 よりも大きいので有意ではありません。有意差がなくなった組合せで検定は終了します。


|

Holm D F57E p47
®Holm D EDFTE L E
Bonferroni D737AKX D EERBEMNEIT VKD ICHFIEZFA U THE |
47KEH 2KEZ E(CHRTEL (FRR1.1.3p.17) . pEORIETHARE X k=m-1
Holm MFFETIE, a=0.05% k ThrYI. FEEpEICkZELS fe=m -2
p EDRWNVESEMNSHE. k(Emn5 19 DR, BRENMRVEEE TRERT |, _,
%7131 2TOLBORE (—E5KZ) N
e e t 1RTE Holm O3k
7J<>—%%l'§"? ‘ t 'ﬂE‘ = N - = " Y ?’m . //'Z/ =\
p BOFIE pfE |a=0.05 aZIEE a =0.05/k|| pMEZIELE pk° a=0.05
[CAERDB 1 4 | 4284 | 0.0006 «  10.0083 =0.05/6 *|[0.0034 =0.0006x6 *
1 3 | 3855 | 0.0014 * 10.0100 =0.05/5 *||0.0070 =0.0014x5  *
2 4 | 2142 | 0.0479 100125 =0.05/4 )|0.1918 =0.0479x4 )
1 2 | 2142 | 0.0479 * %
2 3 | 1713 | 0.1059 e ﬁ
3 4 | 0428 | 0.6741 (ﬁ’%‘%b SV
,

L’fﬁﬁﬁ‘é‘?
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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
　p値を修正する場合、グリーン枠で示したように行います。
　(1)最初に最も低い p=0.0006 の組を検定します。p=0.0006 に k=m=6 を乗じて p=0.0034 を得ます。これはアルファ=0.05 よりもよりも小さいので有意です。
　(2)２番目に小さい p 値 0.0014 の組を検定します。p=0.0014 に k=m-1=5 を乗じて p=0.0070 を得ます。これはアルファ=0.05 よりも小さいので有意です。
  (3)３番目に小さい p 値 0.0479 の組を検定します。p=0.0479 に k=m-2=4 を乗じて p=0.1918 を得ます。これはアルファ=0.05 よりも大きいので有意ではありません。有意差がなくなった組合せで検定は終了します。
　　ブルー枠のアルファを修正する方法と、グリーン枠の p値を修正する方法は、いずれも同じ結果になります。


Holm DF53%E p47
®Holm D J57E & Bonferroni DA 7EDLLER
Bonferroni DFEXL D EEREENETIVLDICHE (MEHEAONEEFDO TL\D) p ~
k=m
k=m-1
k=m-2
=R 131 RTOLBORE (—8%Z) =t )
. t fRIE Bonferroni M737% Holm D733
KEES | |t fE] & / - /
pfE «a=0.05 plEZMEIE pm  a=0.05 p BZIEIE pk |/ a = 0.05
1 4 4.284 0.0006 * (0.0034 =0.0006x6 * 0.0034 =0.0006x%x6 *
1 3 3.855 0.0014 * 0.0084 =0.0014x6 * 0.0070 =0.0014x5 *
2 4 2.142 0.0479 * 0.2877 =0.0479x6 0.1918 =0.0479x4
1 2 2.142 0.0479 * 0.2877 =0.0479%x6
2 3 | 1713 | 0.1059 0.6357 =0.1059%6 Bonferroni DF5SE L D
3 4 0.428 0.6741 1.0000 <0.6741x%6

G (ENZISIA
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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
　t 検定の p 値、Bonferroni の方法で修正した p 値、Holmの方法で修正した p 値を並べてあります。
　t 検定では、４組の対で有意になりました。Bonferroni の修正 p 値は、t 検定の p 値よりも大きくなり、２組の対で有意になりました。Holm の方法でも２組の対で有意になりましが、修正 p 値は Bonferroni 法の修正 p 値よりも小さいので、有意差が出やすくなっており、Bonferroni の方法よりも検出力が高くなるように改良されているのがわかります。�


(4) Tukey (7=

r

1l

——) DAL
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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
　


Tukey D335 P48
®Tukey D7 EDETE / ;| (p 18)\
2 KBS ED RTECH T BEAEFYEE DR Gl = e
It,:1] = t(v,; 0.05) -
t( )t
Ve - éﬁ%@gmg\\ 1y |/\/<nl l)
2 JKHET & D Tukey DITEICH F B EANRFE & DLLER 4

1t;;/] = q(a,v,;0. 05)/v2

q( ) 1 AT AT > MEENZER DD MDD LRI 5 %= (MT{ARRTE (CXFE)

: LEE I DIKAEER
Ve : irEOBRHE
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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
　Tukey の方法は、Bonferroni の方法とHolmの方法とは異なった計算方法です。
　18ページで、２水準ごとに t 検定 を行う方法を学習しました。それを別の形で表してみます。２水準の差と標準誤差から得られた t 値の絶対値を、自由度ニューeの t 分布から求めた棄却限界値と比較し、これよりも t 値の絶対値が大きければ有意になります。
　これに対応して、Tukey の方法は、t 分布を使う代わりに、ステュデント化された範囲の分布の上側５%点の表から棄却限界値を得ます。この数値表は、比較する水準数 a、誤差の自由度ニューeを組み合わせた数値表になっており、ここから得た数値を棄却限界値とすることで、実験単位の危険率アルファが0.05に抑えられます。
　数値表から得られた数値を√２で割って棄却限界値にしていることに注意してください。


Tukey O)H;ﬁ p.48

N 1| = q(a,v,; 0.05)/V2 \\
®Tukey D EDETE @” | = q(a,v )/
2 KHED =D LRTEICH T DEEEFE S DL il @, 0.05) /2
|tii,| = t(ve; 005) S.ée. [dii’]
t( )t |d;;1| = s.e.[d;;] X q(a,ve; 0.05)/V2
Ve | srAEDBERE = HSD
2 IKHEET & D Tukey DFF3EICH IH DL DL ( Honestly Significant Difference ) /

1t;i'| = q(a,v,; 0.05)/\/7
q( ) : RT7a7> MEEnzgEBROD MmO LAl 5 % (EERRTE (SXIE)
a : LEE 9 DIKAEEER
Vv, irEOBRE

Tukey(1953)(&. BIKEDMER UENETRIUVIGEDLEILEREE UTHTE
Kramer(1956)/M0 27X D5 UMD Z E L& (CHLIR. Hayter(1984)MLsRIEDIE UL & ZFIEHA
IRIRT. Tukey D735, Tukey-Kramer MHSDARTE (XE UFEZIBELTLND

JMP(d, BRADEORUIRICHIGL. ZEMEZRE LTI p B2t
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　この t 値と棄却限界値を比較する式を右の吹き出しのように変形すると、有意差の有無を２水準の平均値の差 dii' から判断することができます。この平均値の差の値は、先に説明した最小有意差、LSDですが、特にTukeyの方法ではHSD、Honestly Significant Differenceと呼ばれます。
　Tukeyは、1953年、この方法を水準の繰り返し数が全て同じ場合の多重比較法として提唱しました。Kramerは、1956年、これを水準の繰り返し数が異なる場合にも使えるように拡張しました。後に、Hayterがこの拡張法が正しいことを証明しました。�　Tukey の方法は水準の繰り返し数が同じ場合の方法、Tukey-Kramer の HSD 検定は繰り返し数が異なる場合の方法と区別することもあるようですが、現在では区別しない方が多いと思います。これらの名称は同じ手法を指していると考えて差し支えありません。　
　実務では、JMPなどの統計ソフトを利用することになります。統計ソフトは、異なる繰り返し数に対応した正確な p 値を出力します。この p 値は、直接、有意水準 0.05 と比較できます。�



Tukey D335

p.48

oHUER [RF7 17> ME=N/z&ERE

ZHRFE (q/v2)

5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
IKAEEN a

D3 mO_ LA 5
LB DK R o . IREDOBERE v, DEAFEDE. #iE% 2 TR U TERS
tEER I BIKEFNZ N FE. BHENNSWFEZLREFREIEIAET <D - BEEMNHIC LY

%I\\\

BEEY . HE(1969) > — b [§1.3 TukeyDFUER | q/V2

a
v, 2 3 4 5 11 12

6 2.447 3.068 3.462 3.751 4,702 4.801
7 2.365 2945 3,310 3.578 4456 4.547
8 2.306 2.857 3.202 3.455 4,281 4.366
10 2.228 2.741 3.060 3.291 4.046 4.125
15 2.131 2.598 2.882 3.088 3.752 3.821
16 2.120 2.580 | 2.861] 3.064 3.717 3.784
40 2.021 2.434 2.681 2.856 3.411 3.468
120 1.980 2.373 2.606 2.770 3.282 3.333
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　右の表は、「ステュデント化された範囲の分布の上側５%点」の数値表です。奥野・芳賀（1969）からの引用です。配布されている Excel ファイルのシート名「§1.3 Tukey の数値表」に掲載されているので、確認してください（操作）。
　これは、通常の、「ステュデント化された範囲の分布の上側５%点」の数値を √2 で割った数値表になっています。比較する水準数 a と、誤差の自由度ニュー(e) の組合せになっています。この後で、水準数4、誤差の自由度 16 の数値 2.861 を使うので、覚えておいてください。


Tukey D335

oHUER [RF7 17> ME=N/z&ERE

ZHRFE (q/v2)

5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

IKEHEBHED
=2 VAN A

2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
IKAEEN a

D3 mO_ LA 5
LB DK R o . IREDOBERE v, DEAFEDE. #iE% 2 TR U TERS
tEER I BIKERMNZNFE,. BRENNSWEEEZIRFREIARET KRB > BEELHICK O

%I\\\

BEEY . HE(1969) > — b [§1.3 TukeyDFUER | q/V2

a
v, 2 3 4 5 11 12

6 2.447 3.068 3.462 3.751 4,702 4.801
7 2.365 2945 3,310 3.578 4456 4.547
8 2.306 2.857 3.202 3.455 4,281 4.366
10 2.228 2.741 3.060 3.291 4.046 4.125
15 2.131 2.598 2.882 3.088 3.752 3.821
16 2.120 2.580 | 2.861] 3.064 3.717 3.784
40 2.021 2.434 2.681 2.856 3.411 3.468
120 1.980 2.373 2.606 2.770 3.282 3.333

31



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この表のグラフが左にあります。横軸が水準数 a、縦軸は数値表から読み取った棄却限界値、この数値が自由度ごとに描いてあります。縦軸の棄却限界値が大きいほど、有意差はでにくくなります。
　比較する水準数が多いほど、自由度が小さいほど棄却限界値は大きくなり、有意差は出にくくなります。水準当たりの繰り返し数が少なくなると自由度は小さくなります。したがって、水準数が多いほど、水準当たりの繰り返し数が少ないほど、有意差は出にくくなると言えます。
　また、水準数が少ないほど、水準当たりの繰り返し数が小さいほど、その変化の程度が大きく、水準数と自由度の影響は大きいことが分かります。
　


Tukey O)E;ﬁ p.48

o E (K45l
4 KEDERERER (FRx1.1.3p.17)
b I DIKEE a = 4, FREDBEHBE v, = 16, fBIRZE o = 0.05
q(a,v,;0.05)/vV2 = q(4,16;0.05)/V2 = 4.046 /2 = 2.861
Tukey D5 EDZELPEFME(L 2.861. t RTEDZEAIPEFUE 2.120 KD HPRPOKEL)

t #RIE Tukey DF37E
IKEES | [tE) EHPRFRME EHPRRME
t (16,0.05) =2.120 g (4,16;0.05)/y2 = 2.861

1 4 4.284 * *

1 3 3.855 * *

2 4 2.142 *

1 2 2.142 *

2 3 1.713

3 4 0.428
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　先ほどの４水準を２水準ごとに t 検定した事例に、Tukey の方法を適用してみます。比較する水準数 a = 4, 誤差の自由度 ニュー(e)=16、実験単位の危険率 アルファ=0.05 とすると、ステュデント化された範囲の分布の上側５%点は、数値表から 4.046、これを√２で割って棄却限界値は 2.861 になります。 前のスライドの数値表で確認した数値です。t 検定の棄却限界値 2.120 よりも大きくなります。この事例では、t 検定の繰り返しでは４つの組合せで有意になりましたが、Tukey の方法では２つの組合せで有意になります。



Tukey D335

OXHE
Tukey DT EDEANPRFYE(NL 2.861 - t DM T(E. fEIRER a= 0.0113 OMAIRTE (CAH=
=TDIST( 2.861, 16,2) =0.0113

L7eht> T, R(1.33)NMELEE(T 442 (CRD

Bonferroni D5 ENDZEE

a 0.05
a*  0.0113

= 4.42

(1.3.4)

a

CDfElE. Bonferroni MF7ED 6 N525% L F/INE<ko e (e H a (TIEDLVE)
Fr 131 ETCOLEDIRTE (—3f8Z)

OKERMDETOHE RS ZLBHR

EEREENID 0=0.05 WMFEESND=EBDH T, KkEBES| |t _pfE 2861
. L t ARTE Bonf, Holm Tukey
ZDEHIT(EITukeyDITEDIRE I E LY 1 4 | 4284 | 0.0006 | 0.0034 | 0.0034 | 0.0029
. N L N 1 3| 3855 |0.0014 | 0.0084 | 0.0070 | 0.0069
HolmMD75A(IMREDE (CEAMRFHME (LEE 2 4| 2142 | 0.0479 | 02877 | 0.1918 | 0.1822
9B a) B"ENDIH. TOMD 2 DDOFAEE 1 2| 2142 | 0.0479 | 0.2877 0.1822
e N 2 3| 1713 | 01059 | 0.6357 0.3492
RIURAEFME ((ERIDSa) ZRANSD 3 4 | 0428 | 06741 | 1.0000 0.9728
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 Tukey の方法では、t 値の棄却限界値は 2.861 でした。t 分布でこの棄却限界値の両側確率を求めると、自由度が16 の t 分布の ±2.861 の 外側の確率は 0.0113になります。つまり、アルファ 0.0113　の両側検定をしていることに相当します。
　これは、Excel の TDIST 関数で　=TDIST(2.861, 16, 2)=0.0113　で求められます。
　したがって、式(1.3.3) から多重度は 4.42 になります。これを式(1.3.4)とします。Bonferroni の方法の多重度は 6.00 でした。これに比べると，25% 以上小さくなっています。つまり、アルファ*がアルファに近づき、個々の検定の検出力が高くなっています。


Tukey D335

OXHE
Tukey DT EDEANPRFYE(NL 2.861 - t DM T(E. fEIRER a= 0.0113 OMAIRTE (CAH=
=TDIST( 2.861, 16,2) =0.0113

L7eht> T, R(1.33)NMELEE(T 442 (CRD

Bonferroni D5 ENDZEE

a 0.05
a*  0.0113

= 4.42

(1.3.4)

f=—=m=6
_a*_m_

(1.3.3)

CDfElE. Bonferroni MF7ED 6 N525% L F/INE<ko e (e H a (TIEDLVE)
Fr 131 ETCOLEDIRTE (—3f8Z)

OKERMDETOHE RS ZLBHR

EEREENID 0=0.05 WMFEESND=EBDH T, KkEBES| |t _pfE 2861
. L t ARTE Bonf, Holm Tukey
ZDEHIT(EITukeyDITEDIRE I E LY 1 4 | 4284 | 0.0006 | 0.0034 | 0.0034 | 0.0029
. N L N 1 3| 3855 |0.0014 | 0.0084 | 0.0070 | 0.0069
HolmMD75A(IMREDE (CEAMRFHME (LEE 2 4| 2142 | 0.0479 | 02877 | 0.1918 | 0.1822
9B a) B"ENDIH. TOMD 2 DDOFAEE 1 2| 2142 | 0.0479 | 0.2877 0.1822
e N 2 3| 1713 | 01059 | 0.6357 0.3492
RIURAEFME ((ERIDSa) ZRANSD 3 4 | 0428 | 06741 | 1.0000 0.9728
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　テキストの表示 1.3.1 には、これまで説明してきた t 検定の繰り返し、Bonferroni の方法、Holm の方法、Tukey の方法による検定結果が並んで表示されていてます。Tukey の方法の JMP の結果は、この後で説明しますが、そこで出力される p 値を書き加えてあります。
　t 検定の繰り返しが最も検出力は高いのですが、これは実験単位のアルファ=0.05 が保証されません。実験単位の アルファ=0.05 が保証される三者の中で、この事例では Tukey の方法の検出力が最も高くなっています。Holm の方法も Tukey の方法の p 値に近い値になっています。　この検定の中で、Holm の方法は検定の度に棄却限界値、あるいは比較する アルファ が変わります。その他の２つの方法は同じ棄却限界値を用いています。
　


AE L TR DIKEE L DL

(5) %

12 bO—=)LKE L EBWREDZELILR
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　次は、基準となる水準との比較、つまりコントロール水準と比較対象との比較における多重比較です。



B L IR BKAE & DEEER

p.49

®Bonferroni M7375. Holm DFFEIC KD FO—)LIKEE EDLEE
> bO—)LK#E (A1) &EAthdD 3/K#EEZ 2 /KEZ E(CtiRE (FRR1.1.3p.17) . m=4-1=3

p IEDQFIETIMAEZ

TR 1.3.2 BEEIRDKELDLEBRDORE (—EcIE)

HAEFETOMDILEERER U, EEIE m=3, k=3,2,1

KoEEs | | fE] t IRTE Bonferroni D575
pfE a=005{a%EIE a =0.05/m| plEZIELE pm a=0.05
1 4 4.284 0.0006 * 0.0167 =0.05/3 * [ 0.0017 =0.0006x%3 *
1 3 3.855 0.0014 * 0.0167 =0.05/3 * | 0.0042 =0.0014x3 *
1 2 2.142 0.0479 * 0.0167 =0.05/3 0.1438 =0.0479x3
KRS ‘ " 'ﬂE’ t }RE * Holm DJ375E
pfE «a=005|aZfElE a =0.05/k | plBZIEIE pk a=0.05
1 4 4.284 0.0006 * 0.0167 =0.05/3 * | 0.0017 =0.0006x3 *
1 3 3.855 0.0014 * 0.0250 =0.05/2 * | 0.0028 =0.0014x2 *
1 2 2.142 0.0479 * 0.0500 =0.05/1 * | 0.0479 =0.0479x1 *
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　Bonferroni の方法と Holm の方法を利用して、コントロール水準と比較対象の水準との比較を行う方法を説明します。
　事例として表示1.3.1　で、A1 をコントロール水準としてA2、A3、A4との比較を行います。この場合の検定回数 m は a-1=4-1=3 になります。
　Bonferroni の方法では、0.05 を m=3 で割って 0.0167 が修正された危険率アルファ*になります。これとt検定の p 値を比較して２組で有意になりました。
　一方、p 値を修正する場合、t 検定の p 値に m=3 を掛けて、0.05 と比較します。　結果は同じです。
　


R4 ETRDIKEE L DI

p.49

®Bonferroni M7375. Holm DFFEIC KD FO—)LIKEE EDLEE
1> bO—JLKE (A1) EMRD 37KEZ 2/KEZ E(CeHRE (FRR1.1.3p.17) . m=a-1

p EDFNE TN

A

TR 1.3.2 BEEIRDKELDLEBRDORE (—EcIE)

HAEFETOMDILEERER U, EEIE m=3, k=3,2,1

KoEEs | | fE] t IRTE * Bonferroni OJ57%
pfE a=0.05/aZ{EIE a =0.05/m| pfEZIELE pm a=0.05
1 4 4.284 0.0006 * 0.0167 =0.05/3 * [ 0.0017 =0.0006x%3 *
1 3 3.855 0.0014 * 0.0167 =0.05/3 * | 0.0042 =0.0014x3 *
1 2 2.142 0.0479 * 0.0167 =0.05/3 0.1438 =0.0479x3
KRS ‘ " 'ﬂE’ t }RE . * Holm @E/Z_li
[ p EBDOFIE J—/ pfE «a=005|aZfElE a =0.05/k | plBZIEIE pk a=0.05
1 4 4.284 0.0006 * 0.0167 =0.05/3 * | 0.0017 =0.0006x3 *
1 3 3.855 0.0014 * 0.0250 =0.05/2 * | 0.0028 =0.0014x2 *
1 2 2.142 0.0479 * 0.0500 =0.05/1 * | 0.0479 =0.0479x1 *
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　Holm の方法です。水準の組合せを p 値の昇順になるようにしてあります。
　アルファを修正する場合、最小のp値 0.0006 は、 0.05 を k=3 で割ったアルファ*=0.0167 よりも小さいので有意。２番目に小さい p 値 0.0014 は、0.05 を k = 2 で割ったアルファ*=0.025 より小さいので有意。３番目に小さい p 値 0.0479 は、0.05 を k=1 で割った 0.0500 よりも小さいので有意。検定を途中で終了することなく、最後まで検定して３組全てで有意になりました。
　一方、p 値を修正する場合、最小の p 値 0.0006 に k=m=3 をかけた 0.0017 は、0.05 よりも小さいので有意。２番目に小さい p 値 0.0014 に k=m-1=2 をかけた 0.0028 は、0.05 よりも小さいので有意。３番目に小さい p 値 0.0479 に k=m-2=1 をかけた 0.0479 は、0.05 よりも小さいので有意と判定されます。
　Holm の方法は、Bonferroni の方法よりも検出力が高く、t検定の繰り返しと同様に、３組全てで有意になりました。


(6) Dunnett (=Rwv &) DOFEE

12 bO—=)LKE L EBWREDZELILR
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　Dunnett（ダネット）の方法も、コントロール水準と比較対象との比較に使われる多重比較です。


Dunnett D5 7% p.49

®Dunnett D3 EDETE - |d;;] (p 18)\
2 KHEZ ED IRTECHITBEHRTUE (5 1 25) Gl = e
t1] = £(v,, 0.05) -
t( ) :t5fn 1 1
Ve EEDEHE = 'dii"/J<n_i+nT,>"e y

2 7KAEZ ED Dunnett DFFEICH T DEHBEFUE
|tiir] = d(a,ve, p; 0.05)
d( ) : FAxRv bOBEDIEHOMEA] 5 %= (p)
a . L9 BIKAEZ
Vv, | irE=DBRE
p : HEAGRE. X EIRDIKEDIEDIR UL TEIR, EZDHE(E 0.5
(M - /8 (1997) (Cl&. p=0.1,0.3,0.5,0.7,0.9 DENHD)

JMP(d, ERRDEODIRUVERICHIGL. ZEM R UIZIEHER pEZ
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　Dunnett の方法は、さきほどのTukeyの方法と計算の仕組みは同じです。２水準ごとの t 検定における棄却限界値の式と比べてください。
　ここで用いる数値表は、「ダネットの方法のための両側５%点」で、相関係数 ρ ロー ごとに数値表が用意されています。相関係数は、比較する水準の繰り返し数によって変わります。同数の場合は 0.5です。永田・吉田（1997）には、ρ=0.1, 0.3, 0.5, 0.7, 0.9の表が用意されています。Tukey の方法と同様に、比較する水準数 a 、誤差の自由度ニュー(e) の組合せで棄却限界値が表示されています。�　実務では、JMP や R などの統計ソフトを利用することになります。JMP は、異なる繰り返し数にも対応しており、多重性が調整された正確な p 値を出力します。


Dunnett DF3%

® =&

4 KEDREEER (Fr1.13p.17) « KE1ZD>D FO—-JLKEETD

b DIKEE a = 4, FREDBERAE v, = 16, B a=0.05 (p=0.5)

d(a,v,, p; 0.05) = d(4,16,0.5;0.05) =2.592
Dunnett D3 EDEHIEFE(L 2592, t IREDZEAIPEFHUE 2.120 KD EPPAREZ

eI % 2 IKED
FEDIRULEINED

t }RTE Dunnett DF53%E
TSroon) KEES | [t fE] FEHIIRRE FHPRAME
% t (16,0.05) = 2.120 d (4,16,0.5;0.05) = 2.592
1 4 | 4284 * *
1 3 | 3.855 * *
1 2 | 2142
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　具体例として、先ほどから取り上げているデータを使います。水準１をコントロール水準とし、水準 2,3,4 と比較します。a=4、誤差の自由度= 16、アルファ=0.05、水準数はいずれも同じなのでロー=0.5。これに対応する数値表から、棄却限界値は 2.592 になります。この結果、水準１と４、水準１と３が有意になります。この場合は、t 検定と同じ結果になっています。しかし、t 検定の棄却限界値 2.120 よりダネットの棄却限界値 2.592 の方が大きいので、Dunnett の方法の検出力は低くなっています。


Dunnett DF3%

p.49

0SEE

Dunnett D75 EDZEFPEFRIE(IL 2.592 » CHNUFSEPESR a= 0.01966 DOMEEIIRTE (CHEZ
=TDIST( 2.592, 16, 2) = 0.01966
L7eht> T, K(1.3.3)NMELZEE(L2.54 (CIRD

a 0.05
a*  0.01966

f=

CDfE(Z. Bonferroni DHED 3 MNS515% L E/NE<koz (e H a (TIEDLVE)

01> hO—)LKE LI T DZLE

= 2.54

EERENID a=0.05 IMREESND=FBDH T,

5 [EER

C DEBITIE Holm DFEDEE LA S

Bonferroni D5 EDZEE

(1.3.3)

=~ 1.3.2 BELIRDKELDLLRORE (—EPfZ)

T p f& 2.592
KEES lad t 1RE Bonf. Holm Dunnett
1 4 4.284 0.0006 | 0.0017 | 0.0017 | 0.0016
1 3 3.855 0.0014 | 0.0042 | 0.0028 | 0.0038
1 2 2.142 0.0479 | 0.1438 | 0.0479 | 0.1166
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　Tukey の方法の場合と同様の手順で，Dunnett の方法の多重度を計算します。Dunnett の方法の棄却限界値は 2.592。t 分布において、この棄却限界値の両側確率を求めると、TDIST 関数から、外側の確率は 0.01966 になります。つまり、アルファ 0.01966 の両側検定をしていることに相当します。
　したがって、式(1.3.3) から多重度は 2.54 になります。Bonferroni の方法の多重度は３です。これと比べると，15% 小さくなっています。つまり、アルファ*がアルファに近づき、検出力が高くなったわけです。
　


Dunnett DF3%

p.49

0SEE

Dunnett D75 EDZEFPEFRIE(IL 2.592 » CHNUFSEPESR a= 0.01966 DOMEEIIRTE (CHEZ
=TDIST( 2.592, 16, 2) = 0.01966
L7eht> T, K(1.3.3)NMELZEE(L2.54 (CIRD

a 0.05
a*  0.01966

f=

CDfE(Z. Bonferroni DHED 3 MNS515% L E/NE<koz (e H a (TIEDLVE)

01> hO—)LKE LI T DZLE

= 2.54

EERENID a=0.05 IMREESND=FBDH T,

5 [EER

C DEBITIE Holm DFEDEE LA S

Bonferroni D5 EDZEE

(1.3.3)

=~ 1.3.2 BELIRDKELDLLRORE (—EPfZ)

T p f& 2.592
KEES lad t 1RE Bonf. Holm Dunnett
1 4 4.284 0.0006 | 0.0017 | 0.0017 | 0.0016
1 3 3.855 0.0014 | 0.0042 | 0.0028 | 0.0038
1 2 2.142 0.0479 | 0.1438 | 0.0479 | 0.1166
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　テキストの表示 1.3.2 には、これまで説明してきたt 検定、Bonferroni の方法、Holm の方法、Dunnett の方法により、コントロール群と比較した検定結果が並んで表示されていてます。Dunnett の方法の JMP の結果はこの後に説明しますが、そこで出力される p 値を書き加えてあります。t 検定の繰り返しが最も検出力は高いのですが、これは実験単位のアルファ=0.05 が保証されません。実験単位の アルファ=0.05 が保証される三者の中で、この事例では Holm の方法の検出力が高くなっています。
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　ここまで、コントロール水準と比較する多重比較法を説明してきました。
　ただし、コントロール水準と比較対象がある実験であっても、比較対象同士の比較も行うのであれば、対象とする対の比較をする多重比較、たとえば Tukey の方法を利用します。コントロール水準がある実験の解析は、必ずにコントロール水準との比較だけに対応した多重比較法を使うというわけではありませんから、注意してください。
　この表のように、上下どちらの解析もあり得ます。ただし、目的に沿って、実験前にどちらの解析を行うか決めておく必要があります。両方の結果を見て、都合のよい方を選択するという方法はいけません。


(7) IMPIC KL D8

ZELLEI(C K DEFT
t FRIEDFE D IR U
Tukey DJ37E
Dunnett D37k
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　それでは、JMPで多重比較を行ってみましょう。JMPでは、t 検定の繰り返し、Tukey の方法、Dunnett の方法が行えます。
　


JMPI(C KB EEAT

O|MP T 7 1 )LD AdH E R %R 1.1.10
JMP 7 )L [1-1AF1jmp| Z&ed+iAdr [z
o —7~ o
X111, BR11L10 ERLF—4. 1EF. 4KE HE[C TS
IKEEDFA (S T8l . SAHBEDFIZ(E [y
.ﬁq’:*ﬁ' Fr11.1
— R IKEE | 1 2 3 4 5
[ —ZEE D] Al [108 99 97 104 10.7
v> [¥3/ANOVA] A2 |10.7 10.6 11.0 10.8 10.9
v> [FEHEHDLEE ] A3 |11.4 107 109 113 117
2 57 Student D t BTE] A4 119 112 11.0 111 113

>

> [N TDRJ’ Tukey D HSD 1R E ]
> [O> bO—)LEEEDLEER (Dunnett) 1 > [O> bO—)LEFEEIR]
- [A1] =R

1 Al
2 A1
3 A1
4 Al
5 Al
6 A2
7 A2
8 A2
9 A2
10 A2
11 A3
12 A3
13 A3
14 A3
15 A3
16 A4
17 A4
18 A4
19 A4
20 A4

10.4
10.7
10.7
10.6

11
10.8
10.9
11.4
10.7
10.9
11.3
11.7
11.9
11.2

11
11.1
11.3
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　JMP ファイル「1-1因子1.jmp」を読み込み、JMPを立ち上げてください（操作）。　　　
　データは、表示 1.1.1、表示 1.1.10 と同じです。このデータが縦に並んでいます。水準の列名は「群」、観測値の列名は「y」です。１因子４水準、水準の列名は「群」、観測値の列名は「y」です。
　これまで説明してきたように、［二変量の関係］で設定した後、オプションから　▼＞［平均／ANOVA］と、▼＞［平均の比較］＞［各ペア、 Student の t 検定］を指定してください（操作）。
　さらに、＞［すべてのペア Tukey の HSD 検定］、 ＞［コントロール群との比較（Dunnett）］を指定してください。［コントロール群との比較（Dunnett）］では、［コントロール群を選択］するようになっていますから、「A1」を選択してください（操作）。　



JMPIC KD [ZE=DRE1R] 050

oSt a1 oo » .
SR 133 JMP (CLBSELE (1) zEER f =1 - .
- BEC &ByD—TERBIMF
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]
11.54 i /A\
.
-~
"
- - -
- - - L 2
] o~
R
- - o
- S

11 e 1—'/
- ] I- ™ * ™
10.5- % %/
104 =
]
] ™
9.5
Al A2 oAz ' A4 MRFE FATONAT O O—)LE S DHE
s StudentDHEE Tukey-Kramer®DHSDIEE DunnettDi®iE
0.05 0.05 0.05
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　このような図が表示されます。
　多重度は、t 検定の繰り返しが 1.00, Tukeyの方法が 4.42, Dunnett の方法が 2.54 で，比較円の大きさの順序は多重度の順序に一致します。比較円が大きいほど、有意差が出にくいことと一致します。
　代表として、A1 水準との差を見てみます。A1の比較円をクリックしてください（操作）。
　有意差がない水準は赤、有意差のある水準は灰色で示されます。t 検定では３水準と有意になります。2 つの多重比較法では，A1と A2 の間には有意差が認められず，残りの2 つだけが有意になっています。これが１つで図で視覚的に判断できるのが比較円の特徴です。


JMPIC KD [ZE=DRE1R] 050

®  1RTE
§ 1 CaiBABH
RE (IR TOKENSHTE
EEREEID a MMREESHTLVROY
(#EHIKY LSD X&)

JZiZU. FARBENSD (i)

| = StudentDUEEEFE AP EOHR

A BHIBEFME
LSD
t Alph — =
PR Eﬁ’J\ﬁ%‘\%J
2.11991 0.05

A LSDESETHI

Abs(Dif)-LSD
Ad A3 A2 Al
A4 -0.49490 -0.39490 0.00510 0.50510

A3 -0.39490 -0.49490 -0.09490 0.40510
A2 0.00510 -0.09490 -0.49490 0.00510
Al 0.50510 0.40510 0.00510 -0.49490

ENEDERES. AT > TUVAFEEOBICEEEN R C &

LET.
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　t 検定の結果を見てください。
　t 検定の繰り返しの結果については、§１でも確認しました。ここでは、LSD との差が表示されており、値が正の場合に有意差があることがわかります。
　この方法は、さきほど説明した無制約 LSD 法になります。実験単位のアルファ、つまり実験単位のアルファを保証した検定ではありません。すなわち、正しい多重比較法ではありません。
　ただし、最後に説明するように、利用方法があります。


- 7 — RE=
JMP(C KD [“E=DER] p.50
® Bonferroni s;ﬁ\ Holm 5£ Kt , t *ﬁm\ Bonferroni j%& Holm &
p B k 1{E1IEp1E k {Z1IEp 1B
A4 - Al 0.0006 *16 0.0036 6 0.0036 *
A3 -Al 0.0014 *16 0.0084 5 0.0070 *
A4 - A2 0.0479 *16 0.2874 4 0.1916
A2 - Al 0.0479 *16 0.2874 3
A3 -A2 0.1059 6 0.6354 2
A4-A3 |\ 0.6741 ) 6 1 1
| =DIERL L R—+ :
HE - KE = =EDEERE T+ EVGEERERFR T EVSHRRR piE
Ad Al 1.000000 0.2334524 0.505103 1.4948970.0006%* _
A3 Al 0.900000 0.2334524 0.405103 1.3948970.0014%* __,,-r" S
Ad A2 0.500000 0.2334524 0.005103 0.9948970.0479% ]
AZ Al 0.500000 0.2334524 0.005103 0.99489%0.0479% /
A3  AZ 0.400000 0.2334524 -0.094897 0.8948940.1059 x
Ad A3 0.100000 0.2334524 -0.394897 D.59489]E.6?41
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　この t 検定の繰り返しの結果から、Bonferroni 法、Holm 法で多重比較を行うことができます。手計算で簡単に行えます。
　t 検定で得られた p 値を取り出し、Bonferroni 法と Holm 法の係数 k を乗じて修正 p 値を計算します。この修正 p 値が有意水準 0.05 よりも小さい組み合わせで 差は有意とします。
　これとは別に、有意水準を修正する方法でも簡単に同じ結果を得ることができます。


IMPIC KB T [—Z=0DEAR]

®Tukey DJ37E
[ Tukey-Kramer®HSDARTE | &FKEC

v Tukey-Kramer@HSDIETE B2 2T AT DN P DL

A ZEIIRFHE
q* Alpha
2.86102 0.05 HSD- - -LSDEEICEIR |
A LSDER{E{TSI
Abs(Dif)-HSD
Ad A3 A2 Al

A4  -0.66791 -0.56791 -0.16791 0.33209
A3 -0.56791 -0.66791 -0.26791 0.23209
A2 -0.16791 -0.267/91 -0.66791 -0.16791
Al 0.33209 0.23209 -0.16791 -0.66791

ENEDES. NPCE>TUVSEEDEICHEEEN B EFR

LET,
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　つぎに、Tukeyの方法の出力結果を見てください。
　ここでは、「Tukey-Kramer の HSD 検定」という表記になっています。２水準ごとの平均値の差と HSD の差が表示されており、値が正であれば有意です。さきほど説明したように、LSD ではなく HSD と表示されています。値が正の場合に、対になっている平均の間に有意差があることがわかります。


IMP(C X D85th [ —ZE=DE1A]

p.50

® Tukey DJ37E
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0.2334524
0.2334524
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"
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 Tukey の結果では、このように水準間の差が表示されます。多重性を調整した正確な p値が出力されます。この p 値と有意水準 0.05 を比較して、有意な水準の組み合わせにアスタリスク「*」が付いています。


JMPIC KD [ZE=DRE1R] 050

®Dunnett DFFE

|~ DunnettDIREE BT 1 FO—ILEED
d>+O—JL&8F = Al

A BEIRFE
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2.59240 0.05
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　次に、Dunnett の方法の結果を見てください。
　A1水準をコントロール水準として、他の３水準と多重比較した結果です。差の絶対値－LSD が表示されていますから、この値が正の場合、対になっている平均の間に有意差があることがわかります。また、多重性が調整された正確な p 値が出力されます。この p 値と有意水準 0.05 を比較して、有意な水準の組み合わせにアスタリスク「*」が付いています。


(8) Williams (- U7 /LX) DFE

M

SIS, MR OFIEERN S 3B
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　Williams（ウィリアムズ）の方法は、これまで説明してきた多重比較法と異なります。単調増加、単調減少の事前情報がある場合に用いられます。
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　この方法は、水準に無投与、低用量、中用量、高用量のような順序関係があり、特性値 y が単調に増加または減少するという事前情報がある場合に使えます。この事前情報を基に、事前に決められた順に検定を進めます。たとえば、この表のように、無投与と高用量水準から検定を始め、順次検定を進めて、有意でなくなった組合せで検定を終了します。このように、途中で検定を打ち切る方法は、Holm の方法と同じです。
　コントロール水準との比較に使う Holm の方法と Dunnett の方法に似ていますが、検定する順番が、実験前にあらかじめ決っているところが違います。結果を見てから順番を決めるのではありません。�　
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　例えば、表示 1.3.5のように、薬剤の投与量を段階に変化させて実験し，「平均値」の行の平均値が得られた場合を考えてみましょう。平均値は単調に増加することが期待されていましたが、高用量の平均値が，中用量の平均値よりも小さくなることもあります。このとき，高用量と中用量の差は誤差によるものと考え，両者の平均値を取って解析します。このように操作した値を「調整平均値」といいます。このような調整をして，効果の減少を含まない折れ線で表わされるような前処理を施してから，あらかじめ決めた順序で検定をします。通常は、増加か減少かが予見できるので片側検定になります。
　なお、Williams の方法は、JMPではサポートされていません。


Williams DJ53E

p.53

® =&
4 KEDREER (F=1.1.3p.17)
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　具体例として、先ほどから取り上げているデータを使います。右図のように、水準A1を基準として単調増加することが事前に分かっているとします。つまり、A1 ≦ A2 ≦ A3 ≦ A4です。　
　この表の具体的な数値の計算方法の詳細は省略します。永田・吉田（1979）を参照してください。
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　表の中の記号は、永田・吉田（1979）で使われているものです。比較する順番で上から並べてあります。p の値は、比較する順番に4、3、2と減じる係数です。有意性を判定する p 値とは違いますので注意してください。この p の値に応じて、t値である tp を計算し、数値表から p の値に対応した棄却限界値を得て比較します。永田・吉田（1979）には、片側 5% で検定する Williams の数値表と、両側5%で検定する Williams の数値表が備えられています。判定の結果、A1 と A4 の比較で有意　→　A1 と A3 の比較で有意　→　A1 と A2 の比較で有意となりました。この事例では、途中で検定を終了することなく、最後まで比較して全てで有意です。
　検定を進めていくごとに、数値表から得られた棄却限界値が小さくなっていくのがわかります。
　なお、ブルー枠で示した棄却限界値の変化は、次のスライドでも使います。


Williams DJ53E
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4463 5.034 5.585
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57


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 1.3.6で、Dunnett の方法と Williams の方法を比べています。上の段は、それぞれの数値表から得た棄却限界値であり、両側 5%、誤差の自由度 16、水準数 a=2～9 に対応した数値です。中段は、Dunnett の方法のところで説明したように、棄却限界値から t 分布の両側確率を計算した値で、個々の比較の危機率に相当する数値です。つまり個々の検定に使う調整した危険率アルファ*です。下の段は、式(1.3.3)で計算される多重度 f です。 
　オレンジ枠で示したように、表示1.1.3 の４水準の実験結果では、両側５%の検定で、Dunnettの方法の棄却限界値は 2.592 でした。一方、Williamsの方法では棄却限界値が変化して、ブルー枠で示したように、最初の検定の棄却限界値が 2.216、２番目の検定で 2.193、３番目の検定で 2.120 でした。
　中段の危機率アルファ*で比較すると、Dunnettの方法は危機率 0.020 に相当していましたが、Williamsの方法は 0.042、0.043、0.050 に相当しています。それが下段の多重度に反映してます。多重度は、式(1.3.3)のとおり、アルファ=0.05をアルファ*で割った値です。Dunnett の方法では 2.544 ですが、Williams の方法は１に近く、検出力の低下はわずかです。
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　これまで、多重比較法の検出力の指標として、多重度に言及してきました。これらをまとめます。
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　テキストの表示 1.3.7は、比較する水準数 a を変化させて、多重度 f を計算した表です。テキストの表示を一部改変して、比較回数 m を追加してあります。上段が水準間の全ての対を比較する多重比較、下段が基準となる水準と比較する多重比較です。条件として、両側アルファ=0.05、自由度ニュー=無限大 とします。
　多重度が１から大きくなるほど、検出力は低下します。多重度が１に近いほど、検出力の低下は少なくなります。
　上段の全ての対の比較では、比較数m は水準数 a が多くなると急激に高くなります。それに対応して、Bonferroni の方法は多重度 f を m とした方法なので、多重度が上昇し、検出力はかなり低くなるのがわかります。Tukeyの方法は、Bonferroniの方法よりも多重度は低くなっていますが、水準数が 9 のときの多重度は 25.99 とかなり１から離れているので、検出力の低下が認められます。
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　一方、下段の基準との比較では、水準数 a が増えても、比較回数 m はそれほど高くなりません。Dunnett の場合、水準数が 9 でも比較数 m=8 です。多重度は 6.25 で、低く抑えられています。比較対象の群間の比較が不要であれば、実験前に「すべての対の比較」ではなく、「基準との比較」を行うと決め手おくべきです。
　特に、Williamsの方法の多重度がかなり１に近いことが分かります。
　これをグラフ化します。
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　テキストの表示 1.3.8 です。左が全ての対の比較、右が基準との比較で、横軸が水準数 a 、縦軸が多重度 f で、左図は 0～40、右図は 0～9 です。水準数の増加に伴い、多重比較法の多重度は顕著に増加しますが、Williams の方法の多重度の増加程度が、きわだって低いことがわかります。
　水準数が増加しても、t 検定の繰り返しは、常に多重度は１です。したがって、水準数が多い実験に多重比較法を適用すると、同じ平均値の差であっても第２種の誤りの確率が高まります。すなわち、本来は差があるのに有意差がないと誤る確率が高まります。
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　多重比較の適用場面から、多重比較法を実施する上での注意をまとめます。
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　これまで説明してきたように、多重比較は、実験単位のアルファを保証します。つまり、検定を繰り返しても、有意差があると誤る確率を抑えられます。一方で、個々の比較の危険率 アルファがを下げるため、検出力が低下します。つまり、第２種の誤りの確率βは大きくなるため、差があるのに有意差がないと誤る確率が増加します。
　たとえば、多重比較を薬剤開発の実験に使うことを考えてみましょう。多重比較を使うことによって、 新薬が従来の薬よりも有効である、つまり差があることを保証します。この場合は多重比較を用いるのが常識になっています。しかし、開発初期の段階では、有効性のある新薬を見逃す確率が高まります。見逃すことの方が重大な損失につながります。また、新薬の毒性や副作用を調べる場合、それを見逃す危険が高くなります。
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　　多重比較を使用する指針として、 第１種の誤りを厳格に保証するときに多重比較を利用し、それ以外の場合は、t 検定の繰り返しを使うという考え方ができます。たとえば、探索的試験では、t 検定の繰り返しも駆使して様々なデータ解析を試みます。その結果を踏まえたうえで、検証的試験を実施します。このとき、厳密に多重性を考慮して検定方法を選択し、水準数やサンプルサイズなどの試験設計を行います。
　JMPでは、多重比較の Tukey と Dunnett の方法と共に、各ペア ごとの Student の t 検定が選択できるようになっています。その使い方は、ユーザーの考え方に任されています。
　以上は、テキストの著者の考え方です。多重比較法の使い方には、専門家の間でもそれぞれの考え方があるようです。試験目的を十分考え、解析結果が適正に評価されるように、自己責任で利用してください。
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　多重比較の結果の解釈です。多重比較の結果、有意であれば、積極的に結果を述べることができます。しかし、有意でない場合、これを積極的に述べることはできません。多重比較は、全体のアルファを保証するために、個々の比較の β を大きくしています。差を見逃している可能性が十分ある中で、有意差がなかったことを積極時に述べることはできません。たとえば、右の表の結果が得られた場合、どのような結論も導くことができません。
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　次に多重比較を行う実験の設計です。特に、検証的試験では、必要な水準に絞り、適切な繰り返し数、つまりサンプルサイズを用意します。そして、適切な多重比較法を採用して比較することが重要です。たとえば、無用な水準を加えて水準数を増やし、各水準の繰り返し数を少なくして、　Bonferroni の方法で全ての対を比較すると、恣意的に有意差を出さないようにできます。これは、誤用、悪用です。このような疑いをもたれるような試験設計をしてはいけません。　
　また、実験前に、比較方法と適用する多重比較法を選択しておきます。結果を見てから判断するのではありません。ただし、ここでは説明されませんでしたが、Seheffe の方法は、事後の検定に使えます。
　なお、分散分析と多重比較法とは別の統計手法です。多重比較法を行う前に、分散分析を実施する必要はありません。
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　多重比較法には、ここで紹介した以外に多くの種類があります。その中で、過去によく使われた手法や、書籍や統計ソフトに含まれている手法であっても、実験単位の アルファ が保証されない手法があります。これらには十分な注意が必要です。
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　実験単位の アルファ が保証されない手法として、冒頭で説明した「２標本の t 検定の繰り返し」で誤差を２水準から推定する方法、「２標本の t 検定の繰り返し」で誤差を全水準から推定する方法の内、無制約LSD法、そしてDuncan（ダンカン） の方法があります。�　４水準以上の場合に実験単位の α が保証されない手法として、２標本の t 検定の繰り返し（誤差を全水準から推定）の制約付LSD法（Fisher のLSD法）、Newman-Keuls の方法があります。つまり、これらの手法は３水準の多重比較法としては正しい方法です。ただし、３水準の試験に限定してい使うということは実際的ではありませんから、多重比較としての使用場面は少ないでしょう。�　このうち、２標本の t 検定の繰り返しを使用する考え方については、本テキストの著者の考え方を本節（11）で説明しました。�
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　テキストで紹介した多重比較は、バラメトリック検定でした。t 検定の結果を Bonferroni の方法、または Holm の方法で調整する方法、Tukey の方法、Dunnett の方法、Williams の方法です。これらは、いずれも誤差が正規性をもち、いずれの水準の誤差も等分散であることが条件です。
　一方、ノンパラメトリック検定での多重比較もあります。Bonferroniの方法とHolmの方法はノンパラメトリック検定でも利用できます。t 検定の代わりに Wilcoxon 検定、カイ２乗検定などを使い、得られたp値をそれぞれの方法によって修正します。近似計算による p 値を使うので、精度を確保するために十分なサンプルサイズが必要です。
　また、表のように、ノンパラメトリック検定の多重比較法があります。パラメトリック検定に対応した方法が利用できます。Steel-Dwass の方法、Steel の方法はJMPで実行可能です。これらの手法も近似計算に基づいているので、十分なサンプルサイズが必要です。詳しくは、永田・吉田（1979）を参照してください。
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