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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
　本章では、乱塊法を取り上げています。
　これまでは、欠測値がないデータで、§2.1 で質的因子、§2.2 で量的因子の乱塊法を説明してきました。
　本節では、乱塊法で欠測値が生じた場合の解析方法を取り上げます。
　なお、前々節 §3.1、前節 §3.2 の学習は当然ですが、§2.3 のダミー変数の理解が必須です。これらの節について学習してあることを前提として説明します。
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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
　テキストの123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。
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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
　ここでは、「質的因子の１因子実験（乱塊法）」と「質的因子の１因子実験（乱塊法）」を取り上げます。それぞれ、「質的因子の乱塊法」、「量的因子の乱塊法」と表現することもあります。単に「乱塊法」と呼ぶこともあります。
　また、これらのデータを「乱塊法データ」と呼びます。
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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
　乱塊法データで、欠測値が生じた場合の問題点を説明します。
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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
　Excel ファイル「DE改3-乱塊法.xls」を読み込み、名前ボックスから「表示3.3.1」（Fig33_01）を選択して表示させます（操作）。
　表示 3.3.1 の表側には、「薬剤」と「投与量」が記載されていますが、２つの表を一つにして表していますので、いずれか一方として見てください。�　�
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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
　これまで乱塊法の説明に使ってきた事例です。前々節の§3.1 では、質的因子として４種類の薬剤（A1, A2, A3, A4）の薬効の比較を取り上げました。前節 §3.2 では、量的因子として薬剤の投与量（0, 10, 20, 30 mg）の薬効の比較を取り上げました。いずれも、５匹の母獣由来の新生仔を４匹ずつのグルーブを５ブロック（B1, B2, B3, B4, B5）とした乱塊法の実験でした。
　ここに示した表は、そのデータです。左端の列は、「薬剤」と「投与量」が記載されていますが、２つの表を一つにして表しています。５ブロックごとに、１匹の母獣が生んだ新生仔４匹を４水準にランダムに割り付けて、薬効を示す観測値を得ました。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-2.pdf

p.123

KAUEN S DELIRIET — 5

o KHHEN S B ELIRET —5
BMETF 4 K% (FEHF| : A1, A2, A3, A4) TEMZLEE (§3.1)
SHEF4KE (52 :0,10,20,30 mg) TEIZELEE (§3.2)
5 ILDOBERRRDOIEF 43 DZ 5T 0wV (B1,B2,B3,B4,B5) & UCELBRADEER
JKAE A1 DT OwW 7 B2 EJKE A3 DT OwW T B5 D 2 AN, FEFIES & (IRIDRETIET

EIRDOIRIS TlE. COEIDRKANENUIFUITFEE (HITSULLNC ETIFIRLY) l
&2<3.3.1 JOvy
TAMEDH B FH IR5= Bl [ B2 B3 B4 B5| 15
>4 Al 0 10.8 9.7 104  10.7| 10.400| -o.
A2 10 10.7 | 106 | 11.0 10.8 10.9] 1
A3 20 11.4 | 10.7 | 10.9 11.3 /%ﬁf
A4 30 119 L11.2) 11.0 11.1 11.3] 11.300
9 | 11.200 10.833 10.650 10.900 10.967| 10.911
8 | 0.290 -0.077 -0.260 -0.010 0.057| 10.910

RANED S DESRET —F 2T D LT, EDOKDIRR

AN SRS VAN



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この乱塊法実験で、表中に色を付けてある２個体、すなわち水準 A1 のブロック B2 の個体と、水準 A2 のブロック B5 の個体が、薬剤投与とは別の原因で死亡し、観測値が得られませんでした。すなわち、欠測になりました。
　実際の現場では、このような欠測値がしばしば発生します。
　この乱塊法データを解析する上で、どのような問題点があるでしょうか。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-2.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
　水準 A1 の平均値 10.400（オレンジ枠） は、４匹の観測値の平均値です。水準 A2 の平均値 10.800（オレンジ枠）は５匹の平均値です。つまり、水準の平均値には、重みが異なる２種類の平均値があります。ブロックの場合も同様です。
　行平均、つまり４水準ごとの平均の平均は 10.894 です（オレンジ枠）。列平均 、つまり５ブロックごとの平均の平均は 10.910 です（グリーン枠）。18個体から計算した総平均は 10.911 です（ブルー枠）。いずれの値も一致しません。重みが異なる平均値があるからです。つまり、３種類の総平均が存在する状態です。ちなみに、欠測値が無ければ、行平均、列平均、総平均は一致します。
　右端の列の「効果」は薬剤の効果で、(薬剤平均－行平均)です。最下段の行の「効果」はブロックの効果で、(ブロック平均－列平均)です。本来は総平均を使いますが、３つの総平均がありますので、便宜的に行平均と列平均を使った仮の計算値です。
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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
　§3.1で学習した乱塊法の平方和の計算式です。欠測値がない場合です。
　全体の平方和 S(T) は観測値と総平均との差の２乗和でした。薬剤の平方和 S(A) は、各水準の平均値と総平均との差、すなわち薬剤効果（オレンジ枠）の２乗和した。ブロックの平方和 S(B) は、各ブロックの平均値と総平均との差、すなわちブロック効果（ブルー枠）の２乗和でした。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.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
　このように、効果を求める総平均が３か所に出てきます。欠測値がなければ、総平均、行平均、列平均、いずれも同じ値なので問題はありません。
　しかし、欠測値がある場合、３種類の総平均があります。これまでに説明してきた右の表のように、データの分解、平方和の計算を行うことはできません。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.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
　別の問題点です。ブロック B1 の観測値が d=1 だけ増加したと仮定します。
　上２つの表が欠測値がない場合です。下２つの表が欠測値がある場合で、オレンジ色の部分が欠測値です。左の表の青色のブロック、つまり B1 ブロックで、観測値が全て d=1 増加したと仮定します。右の上下の表が増加した後の値になります。左の表に行平均 (f) と列平均 (h) があり、右の表にも行平均 (g) と列平均 (i) があります。さらに、左の表から右の表へ増加した行平均の変化量 (g-f) と列平均の変化量 (i-h) があります。
　上の表、すなわち欠測値がない場合、行平均の変化量 (g-f) は一律に＋0.2 になります（オレンジ枠）。この変化量は d/5=1/5=0.2 です。さらに行平均と総平均が一致しており、こちらも増加量は0.2です（オレンジ枠）。
　下の表、すなわち欠測値がある場合、行平均の変化量 (g-f) は一律ではなく、２種類あり、d/4=1/4=0.25（ブルー枠）と d/5=1/5=0.2（オレンジ枠） です。さらに、行平均の変化量は＋0.23、総平均の変化量は＋0.22 とバラバラです（ブルー枠）。
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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
　水準の平方和を求める計算式です。各水準の平均値と総平均の差の２乗和です。
　上の場合、すなわち欠測値がない場合は、各水準の平均値 y(i・)-bar は一律 ＋0.20、総平均 y(・・)-bar も +0.20 なので、２乗する（　）内は相殺されて、水準の平方和は変化しません。これは乱塊法の重要な性質でした。
　下の場合、すなわち欠測値がある場合は、水準の平均値 y(i・)-bar の変化量は ＋0.25と +0.20 の２種類、総平均に何を使うか問題ですが、総平均 y(・・)-bar は +0.22、行平均は +0.23 です。いずれにしても２乗する（　）内は変化しますから、水準の平方和 S(A) が変わってきます。
　したがって、これまで説明してきた乱塊法の重要な性質である「あるブロックの値に d を加えても、　薬剤の効果に影響しない」は、欠測値がある場合は成立しません。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.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
　以上のように、欠測値がある乱塊法データの場合、　総平均、行平均、列平均が一致しません。
　また、「あるブロックの値に d 加えても、薬剤の効果に影響しない」という乱塊法の性質は成立しません。
　欠測値がある場合は、右の表のように、データをモデル式に従って分解し、その成分から平方和を計算することはできません。
　そこで、欠測値のある場合の解析をどのように行うのか、質的因子と量的因子の場合に分けて、Excel と JMP を使って説明していきます。
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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
　まずは、質的因子です。欠測値のある乱塊法データを、ダミー変数2 を用いて Excel で解析します。
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プレゼンテーションのノート
　Excel ファイルで、表示3.3.2 を表示します（操作）。
　表示3.3.1 の欠測値のある乱塊法データを、表示 3.3.2 のように質的変数にダミー変数２を割り当てて回帰分析を行います。
　ダミー変数については、§ 2.3 を参照してください。質的因子にダミー変数を割り当てることにより、質的因子と量的因子を一緒に回帰分析という一貫した手法で分析可能になります。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-3.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
　表示3.3.2 の右端の y 列（オレンジ枠）は、表示3.3.1 の観測値です。表示3.3.1 では、薬剤 A1 のブロック B2、薬剤 A3 のブロック B5 が欠測しているので、表示 3.3.2 のブルー線の位置に該当する行がありません。
　

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-3.pdf
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プレゼンテーションのノート
　ここでは、§2.3で説明した「ダミー変数２」を使用します。§2.3 では、２種類のダミー変数を説明しました。その内の１つで、効果の単純平均がゼロになるダミー変数です。すなわち、効果の和もゼロです。JMP はこのダミー変数2 を使っているので、この Excel の結果と JMP の結果を比較することができます。
　表示3.3.2 のブルー枠のように、質的変数「薬剤」にダミー変数 A1、A2、A3 を割り当てます。
　表示3.3.2 のグリーン枠のように、質的変数「ブロック」にダミー変数 B1、B2、B3、B4 を割り当てます。
　ダミー変数の変数名と、水準名が同じ名称なので、両者を区別してください。表示3.3.2 の表頭に表示している名前はダミー変数名、薬剤とブロックの列に表記してある名前は水準名です。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-3.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
　Excel の LINEST 関数を使って、３通りの回帰分析 (a)(b)(c) を行います。(a) は「ブロック」を考慮しないで、 「y」と「薬剤」を回帰分析します。(b) は「薬剤」を考慮しないで、「y」と「ブロック」 を回帰分析します。(c) は 「y」と「薬剤」＋「ブロック」を回帰分析します。�　なお、テキストには(a)(b)(c) の記号はありませんが、このスライドで説明に使用します。 
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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
　LINEST 関数の使い方を簡単に復習します。
　（1）空いている領域で、出力領域を範囲指定して反転させます。今回は (a)(b)(c) の３種類の解析を行います。それぞれ出力する列数が違います。(a)　「y」と「薬剤」では５行４列、(b) 「y」と「ブロック」では５行５列、(c)「y」と「薬剤」＋「ブロック」では５行８列を範囲指定します。列の数は、ダミー変数の数に切片を加えた数です。
　（2）反転させた状態で、関数を入力します。= LINEST( y 範囲, x 範囲 ,  ,  TRUE)です。引数を１つ省略するので、カンマが２つ続きます。y の範囲はオレンジ枠です。x の範囲は、(a)がブルー枠の範囲、(b)がグリーン枠の範囲、(c)がブルー枠とグリーン枠を合わせた範囲です。
　（3）Ctrlキーと Shiftキーを同時に押しながら Enter キーを押して、関数の入力を確定します。（4）指定した範囲に計算結果の数値が表示されます（操作）。
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プレゼンテーションのノート
　テキストの表示 3.3.3 の出力が、それぞれ得られます。上から、(a) 「y」と「薬剤」、　(b) 「y」と「ブロック」、(c)　「y」と「薬剤」＋「ブロック」です。
　なお、出力した数値の周囲のコメントは後から付け加えてあります。オレンジ枠のコメントは、自分で出力した結果に、同じシートにある表示からコピーします（操作）。
　また、ブルー枠で示したように、ダミー変数名と切片（const）を自分で入力します（操作）。ダミー変数の順番に要注意です。ブルー枠で示したように、データの順番（A1、A2、A3）と、LINEST 関数の出力の順番（A3、A2、A1）は逆です。
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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
　表示 3.3.3 の (a)　「y」と「薬剤」の結果です。薬剤の回帰係数（オレンジ枠) は、表示3.3.1 の一番右の列の効果の値（オレンジ枠）と一致します。この値は、行平均を使って計算した仮の値でした。
　ダミー変数 2 では効果の和が 0 になります。この性質から、A4 の効果は 0.406 と計算されます。表示3.3.1 のブルーの値と一致します。
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　表示 3.3.3 の (b) 「y」と「ブロック」の結果です。ブロックの回帰係数（オレンジ枠) は、表示3.3.1 の一番下の効果の値（オレンジ枠）と一致します。この値は、列平均を使って計算した仮の値でした。
　効果の和が 0 になることから、B5 の効果は 0.057 と計算されます。表示3.3.1 のブルーの値と一致します。
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　(c) 「薬剤」と「ブロック」のダミー変数を一緒に取り上げて LINEST 関数で回帰分析した結果です。効果の和がゼロであることから、A4 と B5 の回帰係数が計算できます。
　これらの回帰係数を使って、下に示した式のように、薬剤とブロックの水準の組み合わせから、予測値 y(ij)-hat  が得られます。たとえば、薬剤 A1、ブロック B1 の予測値は 10.652 です。薬剤 A4、ブロック B5 の予測値は 11.451 です。
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　ところが、薬剤の回帰係数（ブルー枠）は、先ほど示した表示3.3.1 の薬剤の効果（ブルー枠）と一致しません。また、ブロックの回帰係数（オレンジ枠）も表示3.3.1 のブロックの効果（オレンジ枠）と一致しません。
　もともと、表示3.3.1 の薬剤の効果とブロックの効果は、行平均と列平均を使った仮の値であり、それぞれの基準が異なっています。(c) の結果は、この仮の値とは別の効果になりました。
　このように、質的変数にダミー変数を割り当てて、LINEST 関数で回帰分析をすることにより、薬剤とブロックを一緒に取り上げてモデルの解を得ることができます。
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FERI DB DAZAT F5R| 0.542 0345 #N/A #N/A |[iEtRE
(FK#E3EL — $TF19) Fib| 5514 14 #N/A #N/W |BEEEBE ElR%E A5 |
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　すなわち、表示 3.3.3 で、 (a) の「薬剤」単独の解析で得られ回帰係数と (b) の「ブロック」単独の解析で得られた回帰係数は、それぞれ行平均と列平均を使った仮の値でした。これらの単独で因子を取り上げて解析する方法ではなく、(c) の「薬剤」＋「ブロック」は、両因子を一緒に解析して回帰係数を推定する方法です。
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　次に、オレンジ枠で示した平方和を比較します。
　(a)(b)(c) ともに、回帰平方和と残差平方和の合計は、3.638、3.637、3.637 で、丸め誤差はありますが、一致しています。
　一方、回帰平方和は，(a) 薬剤が 1.970，(b)ブロックが 0.634 で、両者の合計は 2.604 です。2 つの要因を一緒に解析した (c) の回帰平方和 2.806 と一致しません。
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　テキストを補足します。
　表示 3.3.3 の乱塊法データの欠測値を穴埋めして、欠測値のない状態で計算しました。
　この場合は、(a) の回帰平方和 3.10 と (b) の回帰平方和 1.22 の和 4.32 は、(c) の回帰平方和 4.32 に一致します。
　また、(a) の「薬剤」の回帰係数（ブルー枠）と、(b) の「ブロック」の回帰係数（グリーン枠）は、(c) の回帰係数（ブルー枠、グリーン枠）に一致します。これは §3.1 で説明しました。
　これまでの説明で、欠測値がある場合には、このような関係が成立しないことを示してきました。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
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　欠測値のあるデータの結果に戻ります。
　(c) の「薬剤」＋「ブロック」は、ダミー変数 2 を使い、LINEST 関数により質的因子と量的因子を一緒に回帰分析した結果です。次の項では、JMP の結果を取上げて、表示 3.3.3 と比較します。そこでは、JMP の平方和の分解についても説明します。
　(a) と (b) の回帰係数は (c) と一致しませんでした。しかし、平方和の分解には、 (a) と (b) の結果が利用されており、深い関わりがあります。
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　ここまで、欠測値のある質的因子の乱塊法データを、ダミー変数２を使い、 LINEST 関数で解析してきました。この結果を JMP［モデルのあてはめ］ の結果と比較して説明します。
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　JMP ファイル「3-乱塊法.jmp」を読み込みます（操作）。
　このデータは、表示 3.3.1 と同じデータです。水準の列名は「薬剤」、ブロック因子は「ブロック」、観測値には「y*」を使います。この「y*」は欠測値があり、「・」になっています。JMPでは、欠測値を「・」で示します。
　［モデルのあてはめ］で、［Y］に「y*」、モデルの構成に「薬剤」と「ブロック」を設定します。強調点を最小レポートで実行します（操作）。
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　このような出力を得ます。　［あてはめの要約］、［分散分析］、［パラメータ推定値］、［効果の検定］、［効果の詳細］です。このうち、［パラメータ推定値］と［効果の詳細］は閉じています。右に向いた三角ボタンをクリックすると、開いて内容が表示されます。
　［パラメータ推定値］の代わりに、［全水準の推定値］を使います。▼オプション＞［推定値］＞［全水準の推定値］の順に選択して表示します。
　［あてはめの要約］は前々節で説明しましたので、［分散分析］から順番に説明します。
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　表示 3.3.4 の JMP 出力の［分散分析］を下段に示します。
　［分散分析］の「モデル」と「残差」の平方和 2.806，0.831（オレンジ枠） は，LINEST関数の結果 (c) の回帰平方和と残差平方和（オレンジ枠）に一致します。
　表示3.3.3 は、ダミー変数 2 を使って LINEST 関数で得られた結果です。したがって、JMP は内部でダミー変数 2 を使って解析していることが分かります。
　ブルー枠で示したように、モデルのパラメータが７個なので、モデルの自由度は７です。グリーン枠で示したように、残差の自由度は10です。全体の自由度は 17 です。全体の自由度は、観測値 18 から１を引いた値です。
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　表示 3.3.4 の JMP 出力の［全水準の推定値］を左側に示します。
　このパラメータの推定値とその標準誤差の値（オレンジ枠）は、表示 3.3.3 の LINEST 関数の出力結果 (c) の値（オレンジ枠）と一致します。また、切片の値も、const の値と一致しています（グリーン枠）。
　LINEST 関数の結果から、効果の和がゼロという性質を利用して、A4 は 0.411、B5 は 0.153　になります。これは、JMP と結果 (c) の値（ブルー枠）と一致しています。
　なお、JMP の操作のところで説明したように、［パラメータ推定値］ではなく、［全水準の推定］を利用します。［パラメータ推定値］では、水準 A4、B5 の表示がありません。
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プレゼンテーションのノート
　表示 3.3.4 の JMP 出力の［効果の検定］を上段に示します。
　LINEST 関数の結果 (a) (b) (c) の回帰平方和（オレンジ枠）と比較しても、［効果の検定］の平方和（ブルー枠）とは一致しません。合計値も一致しません。
　ここで、この［効果の検定］の平方和（ブルー枠）を読み解くために、LINEST 関数で出力された回帰平方和と残差平方和（オレンジ枠）を図示して考えます。
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　上段の左側に、表示 3.3.3 の LINEST 関数の解析結果 (a)「y」と「薬剤」を示しました。また、　上段の右側に、解析結果 (b)「y」と「ブロック」を示しました。（）の中は自由度です。
　グリーン枠で示したように、左の(a)の平方和を、表示 3.3.5 の２段目の「薬剤」の平方和 S(A)=1.970 と S(e)=1.668 に移行します。
　次に、右の (b) の平方和を、4段目の「ブロック」の平方和 S(B)=0.634 と S(e)=3.003 に移行します。
　なお、１段目の全体の平方和 S(T) は 3.638、自由度は 17 です。
　「薬剤」の自由度は水準数 4 から１を引いて３ 、その残差の自由度は 14 です。「ブロック」の自由度はブロック数 5 から１を引いて４、その残差の自由度は 13 です。
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　次に、オレンジ枠で示したように、表示 3.3.3 の 解析結果 (c)「y」と「薬剤」＋「ブロック」の平方和を、表示 3.3.5 の３段目の「薬剤」＋「ブロック」の平方和 S(M)=2.806 と S(e)=0.831 に移行します。
　この LINEST 関数の解析結果 (c) の回帰平方和は、「薬剤」＋「ブロック」の平方和であり、モデル（薬剤＋ブロック）の平方和 S(M) です。
　このモデルの自由度はパラメータ数の ７、残差の自由度は 10 です。
　この表示 3.3.5 の図を基にして、［効果の検定］の平方和と自由度の関係を読み解きます。
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　上段は表示 3.3.4 の［効果の検定］です。ブルー枠で示したように、薬剤の平方和は 2.172、自由度は 3、ブロックの平方和は 0.836、自由度は 4 です。こられの値がどのようにして得られているのか、下段の表示 3.3.5 から説明します。
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　［効果の検定］の薬剤の平方和 2.172（ブルー枠）は、２段目の薬剤の平方和 S(A)=1.970（グリーン枠）とは一致しません。
　一方、自由度は 3 で一致しています。
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　［効果の検定］の薬剤の平方和 2.172（ブルー枠）はまったく違う発想から計算されています。
　「ブロック」だけのモデルで説明できる平方和は 0.634（オレンジ枠）、「薬剤「」＋「ブロック」のモデルで説明できる平方和は 2.806（オレンジ枠）。したがって、「ブロック」に「薬剤」を追加することにより、平方和は 2.806−0.634=2.172 だけ増加します。この増加分 2.172（ブルー枠）が，［効果の検定］の薬剤の平方和 2.172（ブルー枠）です。
　したがって、この値 2.172（ブルー枠） は「薬剤」だけで説明できる平方和 1.970（グリーン枠）とは異なります。この２つの平方和を区別するために、増加分から求めた平方和には、「S(A)*」というように「*」をスターを付けてあります。
 自由度も同様にして、引き算すると、3 が得られます。この自由度は、薬剤の水準 4 から１を引いても得られます。
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　［効果の検定］の「ブロック」の平方和は 0.836（ブルー枠） です。この値は、４段目の「ブロック」の平方和 S(B)=0.634（グリーン枠）とは一致しません。
　一方、自由度は 4 で一致しています。
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　「薬剤」だけのモデルで説明できる平方和は 1.970（オレンジ枠） 、「薬剤」＋「ブロック」のモデルで説明できる平方和は 2.806（オレンジ枠）です。「薬剤」に「ブロック」を追加することにより、平方和は 2.806−1.970=0.836 だけ増加します。この増加分 0.836（ブルー枠）が，［効果の検定］の「ブロック」の平方和 0.836（ブルー枠）です。
　したがって、この値 0.836（ブルー枠） は「ブロック」だけで説明できる平方和 0.634（グリーン枠）と異なります。この２つの平方和を区別するために、差から求めた平方和には、「S(B)*」というように「*」をスターを付けてあります。
　自由度も同様にして、引き算すると、4 が得られます。これは、「ブロック」単独で解析した場合の自由度 5-1=4（グリーン枠）と同じです。
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プレゼンテーションのノート
　［効果の検定］で表示されている「薬剤」と「ブロック」の平方和を、別の観点から求めます。残差の平方和から説明します。
　まず、「薬剤」の平方和です（ブルー枠）。「薬剤」＋「ブロック」のモデルで説明できない平方和、残差平方和は 0.831（オレンジ枠）です。このモデルから「薬剤」を除いて「ブロック」だけのモデルにすると、残差平方和は 3.003（オレンジ枠）になり、2.172（ブルー枠）だけ増加します。つまり「薬剤」を加えることによって残差平方和が減る分は、「薬剤」の貢献度になります。これが、［効果の検定］にある「薬剤」の平方和になっています。
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　同様に、［効果の検定］で表示されている「ブロック」の平方和（ブルー枠）を説明します。「薬剤」＋「ブロック」のモデルで説明できない平方和、つまり残差平方和は 0.831（オレンジ枠）です。このモデルから「ブロック」を除いて「薬剤」だけのモデルにすると、残差平方和は1.668（オレンジ枠）になり、0.806（ブルー枠）だけ増加します。つまり「ブロック」を加えることによって残差平方和が減る分は、「ブロック」の貢献度になります。これが、［効果の検定］にある「ブロック」の平方和になっています。
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　以上のように、表示 3.3.5 において、JMP の［分散分析］で表示される平方和と自由度（ブルー枠）と、［効果の検定］で表示される平方和と自由度（オレンジ枠）を説明しました。
　これらの平方和と自由度をまとめると、表示3.3.6 の分散分析表になります。ブルー枠で示したように、「モデル」の平方和と残差平方和を足すと、「全体」の平方和になります。しかし、オレンジ枠で示したように、「薬剤」の平方和と「ブロック」の平方和はスターを付けた平方和であり、「薬剤」の平方和 2.172 と「ブロック」の平方和 0.836 の合計 3.008 は、「モデル」の平方和 2.806 と一致しません。
　これが、欠測値のある乱塊法データの分散分析表です。一見、欠測値がない場合の分散分析表のように見えます。しかし、「薬剤」と「ブロック」の平方和は、全く異なる概念から算出されていることに注意が必要です。
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　平方和と自由度が求められました。これから平均平方、F 比、p 値を求める方法は、通常の F 検定と同じです。
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　JMP の出力をもう一度確認します。欠測値がある乱塊法データの場合、効果の検定における薬剤とブロックの平方和の合計 2.172 + 0.836 = 3.008（オレンジ枠） は、モデルの平方和　2.806（ブルー枠） と一致しません。
　なお、欠測値がなく、バランスのとれた乱塊法データであれば、一致します。
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　前章の§2.2で多項式のあてはめを取り上げました。この例では、2 次式で説明できる平方和 5.045（グリーン枠）から、1 次式で説明できる平方和 4.285（ブルー枠）を引いて、2 次の平方和 0.761（オレンジ枠）を求めました。
　つまり、１次式で説明できる平方和を優先して全て採用し、残りの部分が２次項の貢献度として、２次の平方和とした。これは、簡単なモデルから複雑なモデルに改善している順序で平方和を推定しています。自然な順序です。
　

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-2.pdf
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　一方、本節で取り上げた欠測値のある乱塊法の例では、因子 A（薬剤） と因子 B（ブロック） をモデルに含める順序には一意性がありません。どちらを優先するか、その理由がありません。そこで、全部を含むモデルから「ある因子」を除くと、誤差の平方和が大きくなります。別の見方をすると、モデルの平方和が小さくなります。この変化した分の平方和が「その因子」の平方和と考える方法が取られました。2つの因子は同等に扱われています。
　テキストにはありませんが、上の平方和を「平方和タイプ I」、下の平方和を「平方和タイプⅡ」「平方和タイプⅢ」ということがあります。詳細は省略しますが、JMP のマニュアルには「JMP は SAS の GLM プロシジャにおける平方和タイプⅢおよび平方和タイプⅣと同様の計算をしている」という説明があります。SAS は統計プログラムの一つです。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-2.pdf
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　次に、テキストにはありませんが、補足として［効果の詳細］を説明します。ペアごとに水準間の平均を比較します。
　左側の図で、ブルーの矢印で示したように、　[効果の詳細]をクリックして、開きます（操作）。
　「薬剤」の最小２乗平均、標準誤差、平均が表示されます。この結果から、ペアごとに各水準間の平均を比較します。
　右側の図のように、オレンジの矢印の通り ▼[薬剤]をクリックすると、比較方法のメニューが表示されます（操作）。
　ここから、多重性を考慮しない比較であれば[Studentの t 検定]、多重性を考慮するのであれば[TukeyのHSD検定]、多重性を考慮して、１つの水準を基準として他の水準との比較を行うのであれば[Dunnettの検定]を選択します（操作）。詳細は、§1.3 を参照してください。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-1-3.pdf
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　 [TukeyのHSD検定] を選択した多重比較の結果です。各水準のペアが全ての組み合わせで比較されています。
　ここでは、「平均」ではなく、「最小２乗平均」で表示されています。この「最小２乗平均」について、簡単に説明します。
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　左下は、§3.1 で取り上げた欠測値がない場合、つまりバランスがとれたデータの場合です。ブルー枠で示したように、最小２乗平均は平均と一致しています。
　一方、右下は、本節で取り上げた欠測値のある場合です。グリーン枠で示したように、「平均」は上に示した表示3.3.1で単純に計算した平均、すなわち 10.4、10.8、11.075、11.3です。しかし、欠測値がある A1 と A3 では、オレンジ枠の「最小２乗平均」と「平均」と一致しません。
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　すでに説明したように、乱塊法のモデルから予測値を得る式を得ました（スライド23）。最小２乗平均は、この予測値です。このモデル式から、水準 A1 の場合、切片＋薬剤A1の効果＋ブロックの平均、すなわち 10.8885－0.5479+0＝10.3406 となり、最小２乗平均の 10.3406 と一致します。ブロックの効果は、平均するとゼロになるダミー変数から得られてるので、平均はゼロです。
　最小２乗平均は、モデル式を基に最小２乗法で計算したパラメータから推定した水準の線形結合になります。
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　最小２乗平均は、欠測による平均の過少評価、あるいは過大評価を調整しています。
　それを説明するために、別の事例で説明します。同じように同腹ラットを使った動物実験で、ブロック B2 の同腹ラットの観測値が他のブロックよりも大きめである事例です。右上の表で、ブロック B2 の平均が 12.4 であり、他のブロックより高い値です。このブロックの 水準A4 が欠測になったとします。
　JMP で解析した結果を右下に示します。A4 の平均は 11.325、最小２乗平均は11.633 です。観測値が高い傾向があるブロックB2 が欠測になったことにより、A4 の単純平均 11.325 は過少評価になっています。仮に B2 が欠測にならなかったならば、値の大きい数値が存在していたはずなので、単純平均よりも値は大きくなったはずです。最小２乗平均は、これを調整していることがわかります。
　したがって、アンバランスなデータでは、最小２乗平均を使います。
　なお、最小２乗平均については、ブログも参照してください。

https://mkkmkk.com/2022/02/21/lsmean/
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　次に、量的因子の場合で、欠測値のある乱塊法データを、ダミー変数 2 を使ってExcel で解析します。



;H

AlEh D=

FOFELIE (Excel (C K DEEAT)

p.127

05 = —Z#

&xR334 ODOTENIHDIER BE=E 7 1Y)

BN (JOvY) (CH=Z—ZEH2%=

ZNDHTT.
AH=—ZT82

O)E oz Ehr (§2.3 p.97)

LINESTREZC KB 3 8D DERtT
(d) [yl & Ix]
(e) Iyl & [DJOvT]

=~ 3.3.1
KAWED I D
5—4

B1 B2 B3 B4 _x |

y
Py %—6/0 10.8
[ \_Wyﬁj/ﬂ/: 0 0 1 0 0| 9.7
B4 [0 0 0 1 0104
wE= B5 [-1 -1 -1 -1 0107
10 Bl |1 0 0 0 10]107
10 B2 |0 1 0 010|106
10 B3 |[0 0 1 0 10[110
10 B4 |[0 0 0 110|108
10 B5 |[-1 -1 -1 -1 10]10.9
20 Bl |[1 0 0 0 20[114
20 B2 |0 1 0 o 20107
20 B3 |0 0 1 o 20109
20 B4 [0 0 0 1 20[113
30 Bl |[1 0 0 030[119
30 B2 [0 1 0 030]112
30 B3 [0 0o 1 030110
30 B4 |[0 0 0 130|111
30 B5 |1 -1 -1 -1 30(113,

Jw7J : B1,B2, B3, B4
(ZhEROEFEFETN 0. F0H 0. JMP FIH)
(I855)
0 Iyl & Ixl + DOV
JOwvy
5= B1 B2 B3 B4 B5
0 10.8 9.7 104  10.7)
10 10.7 106 11.0 10.8 10.9
20 11.4 10.7 109  11.3
30 119 11.2 11.0 111  11.3)

56


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3.3.1 の量的因子の乱塊法データで、欠測値のある場合を解析します。表示 3.3.2 の下の方に、右に示した表がありますので、表示します（操作）。
　欠測値がある質的因子の乱塊法と同様に、「ダミー変数２」を使用します。ブルー枠のように、質的変数であるブロックにダミー変数（B1, B2, B3, B4）を割りつけます。
　Excel の LINEST 関数を使って、３通りの解析を行います。それは、(d) 「y」と投与量の「x」、(e)　「y」と「ブロック」、(f) 「y」と「投与量」＋「ブロック」です。�

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-3.pdf
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　LINEST関数による解析方法は、前項で説明した通りです。
　まず、（1）出力領域を範囲指定して反転させます。この範囲指定する列数が質的変数の場合と違います。(d)「y」と「x」では５行２列、(e)「y」と「ブロック」では５行５列、(f)「y」と「x」＋「ブロック」では５行６列です。以降は同じ方法です（操作）。
　なお、離れている複数の列を、「x 範囲」として一括して指定することができません。そのため、(f) の場合、投与量の列を使わずに、ブロックのダミー変数（ブルー枠）の隣に「x」という列（グリーン枠）を作り、この x とダミー変数をまとめて関数の「x 範囲」に指定するようにします。
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　表示 3.3.7 の結果が得られます。
　なお、周囲のコメントと t 値、p 値 を計算する式は、後から付け加えてあります。自分で出力した結果に、既存の表からコピーします（操作）。t 値、p 値の計算では、引数が正しいセルになるようにします。特に、絶対参照をするために付けてある「$」のある数式が要注意です。
　ブルー枠で示したように、ダミー変数、量的変数 x、切片の位置に注意が必要です。データの並び順とは逆になります。
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　この3 つの LINEST 関数の結果の間には、質的因子の場合と同じ関係があります。
　すなわち，ブルー枠で示したように、(d)の x の回帰係数と (f) の x の回帰係数は一致しません。また、グリーン枠で示したように、(d) の回帰係数と (f) の回帰係数は一致しません。　もしも、欠測値がなければ、これらは一致します。
　また、(d) と (e) の回帰平方和の和 1.934 + 0.634 = 2.568 は、(f) の回帰平方和 2.727と等しくありません。もしも、欠測値がなければ、これも一致します。
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　質的因子の場合と同様に、回帰平方和と残差平方和を図示します。
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　質的因子で作成した表示 3.3.5 を利用して、量的因子に改変した表示 3.3.5 を示します。これから、「投与量（x）」と「ブロック」の平方和を求めて、表示 3.3.8 の分散分析表を得ます。
　まず、「投与量（x）」の平方和を算出します。
　「投与量」＋「ブロック」のモデルで説明できない平方和、すなわち残差平方和は 0.911です（オレンジ枠）。このモデルから「投与量」を除いて「ブロック」だけのモデルにすると、残差平方和は 3.003 になり（オレンジ枠）、2.093 だけ増加します（ブルー枠）。「投与量」を加えることによって残差平方和が減る分は、「投与量」の貢献度になります。これが、「投与量」の平方和 2.093 になります（ブルー枠）。
　「投与量」単独で回帰して得られた平方和 1.934（グリーン枠）ではありません。
　「投与量」の自由度は、説明変数１つですから、１です。残差平方和の差を計算しても１になります。
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　次に、「ブロック」の平方和です。
　「投与量」＋「ブロック」のモデルで説明できない平方和、すなわち残差平方和は 0.911 です（オレンジ枠）。このモデルから「ブロック」を除いて「投与量」だけのモデルにすると、残差平方和は 1.704 になり（オレンジ枠）、0.793 だけ増加します（ブルー枠）。「ブロック」を加えることによって残差平方和が減る分は、「ブロック」の貢献度になります。これが、「ブロック」の平方和 0.793（ブルー枠）になります。
　「ブロック」単独で回帰して得られた平方和 0.634（グリーン枠）ではありません。
　「ブロック」の自由度は、水準数－１で ４ です。残差の自由度の差からも 4 が得られます。
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  以上をまとめると、下の平方和の関係になります。これをまとめると、表示3.3.8 の分散分析表になります。
　ブルー枠で示したように、「モデル」の平方和と「残差」の平方和の和は、「全体」の平方和になります。しかし、オレンジ枠で示したように、「投与量」と「ブロック」の平方和はスターを付けた平方和であり、「投与量」の平方和 2.093 と「ブロック」の平方和 0.793 の合計 2.886 は、「モデル」の平方和 2.727 と一致しません。
　「全体」の平方和は 3.638 で、自由度は観測値の数 18 から １ を引いて 17 です。「モデル」の平方和は 2.727 で、ダミー変数を 4 つと説明変数を 1 つ使いましたから自由度は５です。投与量（x）のパラメータ「x」が１つですから自由度は１です。ブロック数５から１を引いてブロックの自由度は４です。残差の平方和の自由度は残りの12になります。
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　続いて、JMP［モデルのあてはめ］で解析します。
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　先ほどと同様に、JMP ファイル「2-1因子2.jmp」を読み込んでください（操作）。
　［モデルのあてはめ］で、欠測値のある「y*」をyにして、「投与量」と「ブロック」を一緒に解析します。強調点を最小レポートにして実行します（操作）。
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　このような JMP の出力を得ます。
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　ブロックごとに平行な回帰直線が描かれます。［あてはめの要約］が出力されます。


57 \ = N — £
KANEN D =K FDELRZE (JMPI(C K DH#4T) p.129
AT, %< 3.3.8 ZX] FHH BEE FE9¥ES Ftt plE
¢ [?H&ﬁml ) (2.727 5 )
[ZNERODIRTE ] 58 [2.093 1 2093 27.569 0.000
7 097 0.793 4 0.198 2.611 0.0886
RE= 0.911 12 0.076 ) 1.000
2K 3.638 17
=/~ 3.3.9 S ERS AR
=6 EHE PAEM  EEEA Fii
[2-093+0-793:2-886 %:E?JL« (5 2.7260573) 0.545391  7.1855
#2.727 s 12 0.9108205 0.075902) piE(Prob>F)
PE(EIEEH) 17 3.6377778 0.0025%*
MBDIRE
=[ JNTA—HE  BlE A Fi@  piE(Prob>F)
w58 1 1 2.0925128 27.5687 0.0002*
Jows 4 4 0.7926943  2.6100 0.0886

68



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3.3.9は、［分散分析］と［効果の検定］の結果です。
　［分散分析］の結果は、表示3.3.8の Excel で得られた結果（ブルー枠）と一致します。
　［効果の検定］は、表示 3.3.8 の Excel で得られた結果（オレンジ枠）と一致します。
　「投与量」と「ブロック」の平方和の合計 2.886 は、「モデル」の平方和 2.727 と一致しないことを確認してください。
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　［パラメータ推定値］の代わりに、［全水準の推定値］を使います。▼オプション＞［推定値］＞［全水準の推定値］の順に選択します。
　回帰係数の推定値、標準誤差、t 値、p 値は、表示 3.3.7 の LINEST 関数の結果 (f) と一致しています。
 　なお、［パラメータ推定値］で表示されない水準 B5 は、LINEST 関数の結果から、－(0.311-0.211-0.239+0.011) = 0.129（グリーン枠） です。JMPの結果（グリーン枠）と一致します。
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　量的因子の１因子実験の §2.1と§2.2 で、回帰モデルが観測値から外れているかどうかを調べるために「あてはまりの悪さ（LOF）」を利用しました。LOF は回帰モデルのあてはまりの指標で、大きいほどあてはまりが悪くなります。
　しかし、JMP では、乱塊法の場合、LOF は出力されません。そこで、自分で計算します。
　§2.1 で説明があったように、LOF の平方和は、回帰の誤差から純粋誤差を引いて求めます。純粋誤差は質的因子の残差から推定する繰り返し誤差です。そのため、量的因子のモデルの平方和から、量的因子を質的因子な置き換えたモデルの平方和を引いて求めます。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-2.pdf
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　事例について、質的因子と量的因子の2 つの解析で得られた平方和と自由度を取り出して比較した結果が表示 3.3.10 です。 表頭の質的因子（グリーン枠）というのは、質的因子の１次因子実験（乱塊法）を指します。量的因子（ブルー枠）というのは、量的因子の１次因子実験（乱塊法）を指します。それぞれの場合で、「モデル」、「薬剤」または「投与量」、「ブロック」、「残差」の平方和と自由度の算出結果をまとめてあります。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-2.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
　オレンジ枠で示したように、1 行目のモデルの平方和の差、２行目の薬剤と投与量の平方和の差、４行目の誤差の差から、LOF の平方和 0.079 が得られます。引く方と引かれる方の取り方で符号が変わりますが，絶対値は一致しています。
　§2.1 で説明したように、LOF は回帰の誤差から純粋誤差を引いて求められますので、この 0.079 が LOF の平方和で、その自由度は 2 になります。
　また、LOF の平方和は、量的因子のモデルの平方和から質的因子と見なしたモデルの平方和を引いて求められます。すなわち、§3.2で説明したように、投与量の水準を連続尺度から名義尺度に変更すると、純粋誤差が求められます。
　表示 3.3.10 を詳しく説明するために、表示 3.3.10 の LOF の平方和の部分を抜き出して、左のように単純な表を作成しました。これを表示3.3.10' とします。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-2-2.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-2.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
　右側に示した図は、表示 3.3.5 に量的因子の乱塊法の結果を加えて改変した図です。平方和と自由度の関係を図示しています。
　(a) は、量的因子の乱塊法のモデル（「投与量」＋「ブロック」）と、質的因子の乱塊法のモデル（「薬剤」＋「投与量」）の平方和の関係を示しています。
　(b)は上下２段あります。上が、「薬剤」の平方和 S(A)*スターの算出方法を示しています。すなわち、「薬剤」＋「ブロック」から「薬剤」を除くことにより、残差平方和は 2.806−0.634=2.172 だけ増加します。この増加分 2.172 が「薬剤」の平方和 S(A)*=2.172 です。
　(b)の下は、回帰の平方和 S(R)*スターの算出方法を示しています。すなわち、「投与量」＋「ブロック」から「投与量」を除くことにより、平方和は 2.727−0.634=2.093 だけ増加します。この増加分 2.093 が「投与量」の平方和　S(R)*=2.093 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
　表示3.3.10' の「モデル」は、右の図の (a) に対応します。質的因子のモデル（「薬剤」＋「ブロック」）の平方和 2.806（グリーン枠） と量的因子のモデル（「投与量」＋「ブロック」）の平方和 2.727（ブルー枠） の差 0.079（オレンジ枠） が LOF です。S(e)=0.831 は JMP でいう純粋誤差になります。
　引く数値と引かれる数値の取り方で、マイナスを付けてありますので、この場合のマイナスは無視してください。
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プレゼンテーションのノート
　表示3.3.10' の「薬剤、投与量」は、右の図の (b) に対応します。「薬剤」の平方和 2.172（グリーン枠）と「投与量」の平方和 2.093（ブルー枠） の差 0.079（オレンジ枠）が LOF です。
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プレゼンテーションのノート
　表示3.3.10' の「残差」は、右の図の (a) と (b) の両方に対応します。
　(a) の場合、量的因子のモデル（「投与量」＋「ブロック」）の「残差」の平方和 S(e)*=0.911（グリーン枠）と、質的因子のモデル（「薬剤」＋「ブロック」）の「残差」の平方和 S(e)=0.831 の差 0.079（オレンジ枠）が LOF です。(b) の場合もまったく同じです。
　LOF の F 検定を行います。LOF の平均平方（0.079/2）を純粋誤差の平均平方（0.831/10）で割って F 比は 0.475 が得られます。Excel 関数の F.DIST.RTを使って計算すると p 値は 0.635 です。LOF は有意ではなく、モデルはよくあてはまっています。
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