
Rと RStudioの使い方

芳賀敏郎（2014）医薬品開発のための統計解析 第２部 実験計画法
5 ２因子実験

5.5 ２因子実験（量的因子×量的因子）
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テキストと利用上の注意
テキスト

芳賀敏郎（2011）医薬品開発のための統計解析
第２部 実験計画法 改訂版、サイエンティスト社、p.294
（サイトへアップすることに対して、サイエンティスト社の了解を得ています）

Rによる解析事例を紹介
R スクリプトの出力結果を紹介します（tidyverse系には次期バージョンで対応します）
R スクリプト（文字コードUTF-8に設定）を、このサイトからダウンロードできます
R スクリプトを [Compile Report]することにより、Wordまたは HTML で見ることができます
R と RStudio の設定と基本的な使い方は「 R と RStudio の使い方」を参照してください
R の出力結果の見方は、テキストとそれを解説した PDF ファイルを参照してください
グラフ表示は、解析手段として、必要最小限の表現に止めています

自己責任で利用
上記のことを理解した上で、自己責任により利用してください
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https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/GreenRscript2-5.zip
https://mkkmkk.com/r/
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-5.pdf


第２部 実験計画法
１因子実験・・・質的因子 1.1繰り返し数が等しい場合、1.2 繰り返し数が異なる場合

1.3 多重比較、1.4 ばらつきを特性値とする実験
1.5 ノンパラメトリック検定

量的因子 2.1 直線関係の場合、2.2 非直線関係の場合
2.3ダミー変数による質的因子の効果の推定

乱塊法・・・・・3.1 質的因子の乱塊法、3.2 量的因子の乱塊法、3.3 欠測値のある場合
共分散分析・・・4.1 共分散分析の目的、4.2 解析手順、4.3医薬品開発における共分散分析の例
２因子実験・・・5.1 ２因子実験の基礎、5.2 質的因子×質的因子、5.3 質的因子×量的因子

5.4 質的因子×量的因子（変形）、5.5 量的因子×量的因子
多因子実験・・・6.1 多因子実験の基礎、6.2 スクリーニング計画、6.3 応答曲面計画
変量模型ほか・・7.1 １因子実験、7.2 枝分れ実験、7.3 乱塊法の拡張、7.4 経時データ、7.5 交差試験
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量的因子×量的因子：２因子による応答曲面の推定
応答曲面法（Response Surface  Methodology, RSM）による解析

スクリプトファイル：Green2-5-5.R
利用した関数：rsm::rsm、rsm::FO、rsm::TWI、rsm::SO、summary
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応答曲面モデル：２次の多項式

𝑦𝑦 = 𝑏𝑏0 + 𝑏𝑏1𝑥𝑥1 + +𝑏𝑏2𝑥𝑥2 + 𝑏𝑏12𝑥𝑥1𝑥𝑥2 + 𝑏𝑏11𝑥𝑥12 + 𝑏𝑏22𝑥𝑥22

応答曲面モデルを rsmパッケージの関数で構成
FO : First-order model １次モデル 𝑏𝑏0 + 𝑏𝑏1𝑥𝑥1 + +𝑏𝑏2𝑥𝑥2
TWI : Two-way interaction 交互作用項 𝑏𝑏12𝑥𝑥1𝑥𝑥2
PQ   : Pure quadratic ２乗項 𝑏𝑏11𝑥𝑥12 + 𝑏𝑏22𝑥𝑥22
SO : Second-order model ２次モデル FO + TWI + PQ

（1）rsm_out <- rsm(y ~ FO(x1, x2) + TWI(x1, x2) + PQ(x1, x2), data = df)
（2）rsm_out <- rsm(y ~ SO(x1, x2), data = df)

summary(rsm_out)

式（5.5.2） p. 196

x1   x2     y
0     0    10.0
0     0    10.3
2     0    11.3
2     0    11.5
4     0    10.9
4     0    11.3
0     1    11.6
・・・・・・

p.196

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　２因子実験で、２因子が共に量的因子の解析は、応答曲面の推定という分野になります。その解析ツールとして、rsm パッケージの 関数群を利用した方法を説明します。
　テキスト196ページの式 (5.5.2)のように、一般に、応答曲面のモデル式には２次の多項式が用いられます。ここに示したモデル式は、２次の多項式を( ) でまとめた形で示してあります。最初の()は１次モデル、２番目の()は交互作用項、３番目の()は２乗項です。
　このモデルを rsm パッケージの関数で表すことができます。１次モデルをFO（エフオー）、交互作用項をTWI、２乗項を PQ で表します。SO（エスオー）は、２次モデルである FO+TWI+SQ を一括して表すことができます。
　具体的な使い方をスクリプトで確認します。データは、右下の表に示してある目的変数 y と説明変数x1、 x2 です。
　スクリプト（1）では、rsm 関数に引数として渡す式は、チルダ（~）の左辺に y、右辺にFO、TWI、PQ の関数を使った２次モデルです。FO、TWI、PQ を削除・追加することによりモデルの変更が容易にできます。スクリプト（2）では、引数として渡す式が、右辺に SO 関数を使った２次モデルです。したがって、この事例では、（1）（2）とも、右辺は同じ２次モデルを表しています。いずれも、summary 関数を使って結果を表示します。



量的因子×量的因子：２因子による応答曲面の解析
表示5.5.6 JMPの出力(1)

スクリプトファイル：Green2-5-5.R
利用した関数：rsm::rsm、rsm::FO、rsm::TWI、rsm::SO、rsm::coded.data、summary
方法：説明変数を中心化（平均値を引く）、rms 関数で解析
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p.200

center1 <- mean(df$x1)
center2 <- mean(df$x2)
df1 <- coded.data(df, xx1 ~ x1 - center1, xx2 ~ x2 - center2) 

rsm_out1 <- rsm(y ~ FO(xx1, xx2) + TWI(xx1, xx2) + PQ(xx1, xx2), data = df1)
summary(rsm_out1)

##              Estimate Std. Error t value  Pr(>|t|)    
## (Intercept) 12.288542   0.246014 49.9507 < 2.2e-16 ***
## xx1 -0.343750   0.070530 -4.8738 0.0001221 ***
## xx2 -0.245000   0.103015 -2.3783 0.0286752 *  
## xx1:xx2 -0.370000   0.063084 -5.8652 1.487e-05 ***
## xx1^2 -0.225000   0.061081 -3.6837 0.0016994 ** 
## xx2^2 -0.520833   0.115175 -4.5221 0.0002638 ***

コード化する前後の
換算を自動化できる

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　表示5.5.6 の JMP の解析を、 rsm 関数で行います。
　JMP では、２乗項には平均値を引いた値の２乗が用いられています。JMP の出力と比較するために、同じ方法を取ります。まず、説明変数 x1、x2 の平均値 center1、center2 を算出します。これを coded.data  関数で、center1 を引いた x1 の列を xx1、center2 を引いた x2 の列を xx2 として、新しいデータフレーム df1 を作成します。これにより、この後で、コード化前の値とコード化後の値の換算を自動的に行ってくれます。なお、df1 はデータフレームとして扱いますが、変換式など多くの情報をもったオブジェクトのようです。
　この df1 を使って、２次の多項式を FO(xx1, xx2) + TWI(xx1, xx2) + PQ(xx1, xx2) で表し、rsm 関数に渡して解析します。 
　その結果を summary 関数で取り出すと、このようにパラメータ推定値が得られます。



量的因子×量的因子：２因子による応答曲面の解析
表示5.5.6 JMPの出力

スクリプトファイル：Green2-5-5.R
利用した関数：rsm::rsm、rsm::FO、rsm::TWI、rsm::SO、summary
方法：説明変数を中心化（平均値を引く）、rms 関数で解析

分散分析を出力、その中にあてはまりの悪さ（LOF）、純粋誤差を含む
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p.200

## Analysis of Variance Table
## 
## Response: y
##               Df  Sum Sq Mean Sq F value    Pr(>F)
## FO(xx1, xx2)   2  9.3633  4.6816 14.7052 0.0001639
## TWI(xx1, xx2)  1 10.9520 10.9520 34.4007 1.487e-05
## PQ(xx1, xx2)   2 10.8304  5.4152 17.0094 7.112e-05
## Residuals     18  5.7306  0.3184                  
## Lack of fit    6  2.0056  0.3343  1.0768 0.4278640
## Pure error    12  3.7250  0.3104                  

LOF

純粋誤差

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　引き続いて、分散分析表が出力されます。
　その中に、純粋誤差とともに、Lack of fit、つまり LOF も出力され、その平方和、自由度、平均平方、F値、p値は、JMPの結果と一致しています。



量的因子×量的因子：２因子による応答曲面の解析
表示5.5.7 JMPの出力(2)

スクリプトファイル：Green2-5-5.R
利用した関数：rsm::rsm、rsm::FO、rsm::TWI、rsm::SO、rsm::canonical、predict
方法：説明変数を中心化（平均値を引く）して、rms 関数で解析

滞留点（Stationary point）を
表示（コード化前と後の値）
最適解（最適条件）を得る
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p.201

## Stationary point of response surface:
##         xx1 xx2
## -0.80585480  0.05103963 
## 
## Stationary point in original units:
##       x1 x2
## 1.194145 1.551040 

opt_xx1 <- canonical(rsm_out1)$xs[1]
opt_xx2 <- canonical(rsm_out1)$xs[2]
opt_xx <- data.frame(xx1 = opt_xx1, xx2 = opt_xx2)
predict(rsm_out1, opt_xx)

## 12.4208

コード化前の値

コード化後の値

滞留点におけるy の値
（y の最大値）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　さらに、滞留点（Stationary point）が表示されます。テキストの表示5.5.7 に対応します。
　この事例における滞留点は、y を最大とする場所です。これは、２次の多項式をx1とx2で偏微分して 0 と置いた２元連立方程式の解になります。これが最適解、すなわち最適条件になります。詳しくは、テキスト201ページを参照してください。
　先ほど、説明変数 x1、x2 から平均値を引くという作業を coded.data 関数で行いました。これを反映して、滞留点は、平均値を引いたコード化後の値 xx1、xx2 と、そのコード化前の値 x1、x2の両方を自動的に出力します。
　さらに、canonical 関数を使って、この滞留点を取り出し、これを データフレーム opt_xx として、rsm 関数の出力とともに predict 関数に渡します。これにより滞留点における y の値、すなわち y の最大値　12.4208 が得られます。
　これらは、JMP の結果と一致しています。 



量的因子×量的因子：２因子による応答曲面の解析
表示5.5.7 JMPの出力(2)

スクリプトファイル：Green2-5-5.R
利用した関数：rsm::rsm、contour、points
方法：等高線を描画
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p.201
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目盛りで表示

contour(rsm_out1, ~ xx1 + xx2, 
image = TRUE)

points(df$x1, df$x2, pch = 19)

実験点

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　テキストの表示5.5.7 の等高線を描画します。
　contour 関数に、rsm の結果を渡し、~xx1 + xx2 を指定することにより、右図の等高線が出力されます。その目盛りは、平均値を引く前のx1、x2のものです。そのため、points 関数で実験点を示すには、xx1、xx2 ではなく、x1、x2 をプロットしています。



量的因子×量的因子：２因子による応答曲面の解析
表示5.5.7 JMPの出力

スクリプトファイル：Green2-5-5.R
利用した関数：rsm::rsm、cotour、points
方法：３次元図を描画

多因子実験への拡張
本節では２因子の応答曲面を推定
§6.3では３因子の応答曲面の推定を扱う

9

p.201

persp(rsm_out1, 
xx1 ~ xx2, 
col = terrain.colors(50))
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コード化前の
スケールで表示

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　また、persp 関数に rsm 関数の結果を渡して実行すると、右の３次元図が得られます。この場合も、persp 関数の指定は 「xx1~xx2」 ですが、出力されたグラフでは自動的に x1、x2 に換算されています。
　以上で説明を終わります。なお、本節では２因子の応答曲面の推定を行いました。§6.3 では３因子の応答曲面の推定を扱います。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-6-3R.pdf


10

作成 片瀬雅彦
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　


