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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
　本節は、前節 §7.1 で学習した「変量模型の１因子実験」を基にして、枝分れ実験を学習します。
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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255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
　この節で扱う事例と、その要点を説明します。
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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
　テキストの表示7.2.1 の事例 (a) と (b) です。イメージしやすいように、このスライドではイラストを使っていますが、同じ内容です。
　高血圧に効果がある 3 種類の薬剤の優劣を明らかにするために実験を行います。実験 (a) と実験 (b) を考えます。
　実験 (a) は、3 種類の薬剤を各1 人に投与し，各人について血圧を3 回測定します。
　実験 (b) は、3 種類の薬剤を3 人ずつに投与し，各人について血圧を1 回測定します。
　どちらの実験も得られる観測値は９個で、外見は同じデータですが、データの内容が異なります。
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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
　データの内容の違いを説明する前に、この事例の因子の種類を確認します。
　前節で説明したように、薬剤は母数因子、被験者は変量因子です。この節では、このように母数因子の実験に変量因子が含まれる実験を取り上げます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　さて、この実験 (a) と実験 (b) の違いはなんでしょうか。それは、３種類の薬剤に有意差があった場合、解析結果の解釈が大きく異なることです。�　実験（a）の場合、有意差があっても、薬剤に差があると結論できません。それは被験者間に有意な個体差があることを示すだけであって，薬剤の良し悪しを評価することはできないからです。同じ薬剤を別の人に投与したとき，同じ効果が表われるとは保証されません。つまり、被験者の差なのか薬剤の差なのかがはっきりしないのです。これを交絡しているといいます。
　実験（b）の場合、有意差があれば，薬剤に優劣があると結論できます。これについては、§0.7 でも説明しましたので参照してください。しかし，被験者は実験 (a) の 3倍の人数が必要ですから、コストがかかります。それにもかかわらず，1 人について 1 回しか測定をしないのは，1 人当たりの治験コストを十分に活用しているとはいえません。この点については、前節 §7.1 で説明がありました。�

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-1.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
　テキストを補足します。
　繰り返しには、「測定の繰り返し」と「実験の繰り返し」があり、これを厳密に区別する必要があります。この観点から、(a) は測定の繰り返しであり、(b) は実験の繰り返しです。前節で説明したように、１因子実験として薬剤の比較をする場合、測定を繰り返して得られた観測値をそのまま使うのではなく、平均して解析に用います。したがって (a) の場合は繰り返しがない実験となり、繰返し誤差が評価できないため、そもそも薬剤の効果を比較する統計解析を行うことはできません。
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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
　では、実験における誤差とコストを考慮して、薬剤の良し悪しを効率良く評価するためには、どのような実験と解析を行えばよいでしょうか。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　そこで、枝分れ実験を採用します。


*ﬁﬁﬂ%gﬁ é:g_“_g p.256

O DN ZEER
FRIZ & (Ch 42 DHEREZ 3 A DENDMIF. HERAEC &(C3[EFREDIRL CTMEZAISD
wERE (R=RF) FESMS (Fonuvcndl - - - [9NEER (Nested Design) |

B
TR 7.21 T —HFDIEE
wE BRANER @ @ S

® ® o ® ® ® o o ®
HERE AR ah ah ah ah ah ah o ah

AN N N N AN AN N AN DN
g R TR TR THRe e TR TR B T8N


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ここに示した図は、テキストの表示7.2.1 の「枝分れ実験」の部分です。
　薬剤ごとに別々の被験者を 3 人ずつ割り付けて、被験者ごとに繰り返して血圧を3回測定します。被験者は変量因子です。このような場合、被験者は薬剤から「枝分れしている」といい、このような実験を「枝分れ実験」といいます。
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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
　この実験では，個体差と測定誤差の両方を考慮して，実験の効率を高くすることを目指しています。
　下の図のオレンジ枠のように、前節では、被験者と測定の部分の範囲が解析の対象でした。変量模型の1因子実験として、被験者間と被験者内の分散成分を推定しました。さらに、コストを考慮して、被験者数と測定回数をどのくらいにしたら効果的に実験ができるかを§7.1(8) で学びました。その考え方をそのまま応用できます。
　本節では、これを発展させて、薬剤間の差を解析します。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-1.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
　ここで、テキストにはありませんが、補足します。
　上の図のように、３回測定した３つの観測値を平均し、これを各被験者ごとに１つの観測値として解析するならば、被験者を繰り返し誤差として薬剤の検定を行うことになります。これは通常の１因子実験です。
　一方、下の図の枝分れ実験では、被験者間の誤差と測定誤差を分けて解析に含めます。この解析で、薬剤を検定する繰り返し誤差の中で、被験者の個人差が大きいのか、測定誤差が大きいのか、その結果から被験者数と１人当たりの測定回数をどのくらいにしたら効率的な実験ができるかを明らかにすることができます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　Excel ファイル「DE改7-変量.xlsm」を読み込み、名前ボックスから「表示7.2.2」（Fig72_02）を選択します（操作）。
　表示7.2.2　の図を、イラストに換えてあります。
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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
　具体的に枝分れ実験の事例を示します。
　表示7.2.2 は，4 つの薬剤 A1、A2、A3、A4 の薬効を比較した実験データです。各薬剤に3 人 (B1、B2、B3)、合計12 人を被験者としてランダムに割り付け，薬剤を投与した後に、被験者ごとに血圧を2 回測定したデータです。
　図にすると、下のようになります。4 つの薬剤A1、A2、A3、A4に3 人ずつB1、B2、B3、合計12 人を被験者として，それぞれ血圧を2 回測定します。
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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7.2.2 の表は、薬剤が因子 A、被験者が因子 B の２因子です。つまり、繰り返し 2 の２因子実験と同じデータの形をしています。しかし、違いがあります。まず、因子 A は母数因子、因子 B は変量因子です。そして重要なことは、薬剤 A1 の被験者 B1 と、薬剤 A2 の被験者 B1 とは別人であり，赤い枠で囲った４組のデータには対応がないことです。8 つの観測値の平均 B1 に意味はありません。
　下の図で説明すると、薬剤 A1 の被験者 B1 と、薬剤A2 の被験者 B1 とは別人だということです。仮に、１人の被験者 B1 に、十分な時間をおいて４薬剤を順々に投与して効果をみる実験も考えられるかもしれません。このときは、対応があります。今回の場合は、別の被験者であり、対応がない場合です。
　そして、実際に JMP で解析する場合，「対応がない」ことをJMPに指定しないと、正しい解析が実行されません。
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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
　このように、被験者に対応がなく、各薬剤に別々の被験者が割り付けられて、各被験者ごとに２つの観測値が得られています。このような状態を「被験者は薬剤から枝分かれしている」といいます。下の図では理解しやすいのですが、表からは分かりにくいので、注意が必要です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この実験におけるデータの構造式を示します。
　前節で説明したように、薬剤 A は母数因子であるのに対して，被験者 B は変量因子です。i 番目の薬剤の j 番目の被験者の k 番目の観測値を y(ijk) で表わすと，データの構造は式(7.2.1) のように表されます。
　母数因子の薬剤の効果 アルファ(i) の合計はゼロという制約条件があります。変量因子の被験者 ベータ(ij) は、平均0、分散シグマ(B)^2 の正規分布に従います。繰り返し測定の誤差イプシロン(ijk) は、平均 0、分散シグマ(e)^2 の正規分布に従います。
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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
　前節のモデルは、式(7.1.1)、式(7.1.2)、式(7.1.3)でした　本節では、ここに薬剤の効果、つまり母数因子アルファ(i) が加わったモデルです。被験者は薬剤から枝分かれしているので、ベータ(ij) は同一薬剤（i）の中での被験者(j) の差を表しています。
　本節のシグマ(B) の添え字の B は、被験者 B に由来しています。 シグマ(e) の添え字の e は、誤差 e に由来しています。このシグマ(B) は前節の between に由来するシグマ(B)に対応しています。また、シグマ(e)は、前節の within に由来するシグマ(W)に対応しています。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-1.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
　テキストにはありませんが、質的因子×質的因子の２因子実験の構造式 (5.1.1) を示します。すなわち、母数因子×母数因子の場合です。
　ここで、アルファ(i) は母数因子 A の主効果、ベータ(j) は母数因子 B の主効果、(アルファ, ベータ)(ij) は交互作用 A×B を表します。
　詳細は §5.1 を参照してください。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-1.pdf
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　式(7.2.1) のベータ(ij) が、２因子実験のベータ(j)＋(アルファ,ベータ)(ij) に相当していることが分かります。
　詳しい説明は、次項 (3) で行います。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-1.pdf
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　それでは、枝分れ実験データを Excel で解析して、分散分析表を作成します。
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　表示7.2.2 のデータを，下の図のデータ構造に従って並べ直して，表示7.2.3 のように変形します。
　表示7.2.2 と表示7.2.3 の表で、十分に注意することがあります。
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　既に説明したように、A1 の　B1 と、A2 の B1 は別人であり、対応がないということです。同様に、A3 と A4 の B1 も別人です。被験者は、3人ではなく、12 人です。そのことをもう一度強調しておきます。
　図を見ると一目瞭然ですが、表では分かりにくいため、見誤る可能性があります。
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　まず、表示 7.2.3 で、平均値を求めます。
　「平均」の　B 列で、被験者の平均値 y(ij・)-bar を求めます。同じ被験者の２回の観測値の平均です。たとえば、ブルー枠の A1B1 の 108.00 は、２つの観測値 113 と 103 の平均値です。同様にして、12人の平均値が求められます。
　「平均」の A 列で、薬剤の平均値 y(i・・)-bar を求めます。同じ薬剤を投与した３人の被験者の平均値の平均値です。たとえば、オレンジ枠の A1 の 114.83 は、108.00, 101.00, 135.50 の平均です。この元の６つの観測値、113, 103, 93, 109, 141, 130 の平均値でもあります。このようにして、４薬剤 A1、A2、A3、A4 の平均値を得ます。
　グリーン枠の総平均 y(・・・)-bar は、128.92 です。
　B についての平均値、すなわち B1、B2、B3 の平均は求めません。対応がないため、平均値を求めても意味がないからです。
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　次に、「薬剤の効果」と「被験者間の違い」を求めます。
　「効果と誤差」の A 列で、薬剤の効果であるアルファ(i) の推定値 a(i) を求めます。各薬剤の平均から総平均値を引きます。たとえば、オレンジ枠の薬剤 A1 の効果－14.08 は 114.83 から総平均 129.92 を引いて求めます。
　「効果と誤差」の B 列で、被験者間の違いであるベータ(ij) の推定値 b(ij) を求めます。変量因子の効果は考えないので、「被験者の効果」ではなく「被験者間の違い」という表現になっています。これは各被験者の平均値から、枝分かれした元の薬剤の平均値を引いて被験者間の違いを求めます。たとえば、ブルー枠の薬剤 A1 の被験者 B1 －6.83 は、この被験者の平均値 108.00 から、枝分れした元の薬剤の平均 114.83 を引いて求めます。次のスライドで指摘するように、総平均を引いていない点に注意してください。
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　２因子実験の場合であれば、被験者に対応する因子 B の効果は、総平均を引いて求めました。つまり、因子 A の薬剤と同様に総平均からの差を求めます。
　しかし、この場合の変量因子である被験者は、薬剤から枝分かれしているため、被験者の平均から枝分かれした元の薬剤の平均を引きます。


Excel (C K D84

p.257

® ER| D3R . tRERA B DIE

FRIDINR a;
R DI — FR1T
=Y. — Y.
a1 =yi.. — Y.
= 114.83 — 128.92
= —14.08

HRERE D) - o Ui

_ FEHF|DI
Lj ijo — Yi.

bi1 = Y11- — Y1--
= 108.00 — 114.83
= —6.83

Vijk = U+ a; + i + &k

b;: =¥

(7.2.1)

K~ 7.2.3 Excel

BT i&zﬁwm )
\ g

HRERE 1T

F—A WEREERE
A B FATE A B A B y1 y2
1 ;i113 10§ 128.92)(114.83)(108.00) [-14.08) [-6.83] 5.00 -5.00
1 93 109 101.00 -13.83)\.-8.00  8.00
1 135.50 2067\ 50 -5.50
2 153 135 151.67 144.00-=% bMﬁ 7.6 o
2 % 125 155 140,00 RHHDIR | @3—%@3
2 164 178 171.00 19.33| -7.00  7.00
3 119 129 148.33 124.00 19.42 -24.33| -5.00  5.00
3 143 166 154.50 6.17| -11.50 11.50
3 162 171 166.50 18.17| -450  4.50
4 93 103 100.83 98.00 -28.08 -2.83| -5.00 5.00
4 100 126 113.00 12.17| -13.00 13.00
4 3y_85 98} 91.50 933 -650  6.50
SA SB(A) Se
SEAF 11290 4874 1776

28


プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　別の角度から、「薬剤の効果」と「被験者間の違い」を説明します。
　「データ」に示した大きなグリーン枠は総平均を求める観測値の範囲、その中にあるオレンジ枠は薬剤平均を求める観測値の範囲、その中にあるブルー枠は被験者平均を求める観測値の範囲です。
　薬剤 A1 の効果は、オレンジ枠の薬剤平均 114.83 から、グリーン枠の総平均 128.92 との差から推定します。薬剤 A1 の被験者 B1 の違いは、ブルー枠の被験者平均 108.00 から、グリーン枠ではなく、オレンジ枠の薬剤平均 114.83 との差になります。同様に、薬剤 A1 の被験者 B3 の違いは、ブルー枠の被験者平均 135.50 から、グリーン枠ではなく、オレンジ枠の薬剤平均 114.83 との差になります。つまり、２つのブルー枠はオレンジ枠から枝分かれしているので、オレンジ枠の中の基準からの被験者間の違いを求めます。
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　「効果と誤差」の y1 列と y2 列は、誤差イプシロン(ijk) の推定値 e(ijk)、すなわち「測定の繰り返し誤差」の推定値です。これは各観測値から被験者の平均値を引いて求めます。
　たとえば、ブルー枠の薬剤 A1 の被験者 B1 の 1 番目の観測値の誤差 5.00 は、観測値 113 から平均値 108.00 を引いて求めます。オレンジ枠の薬 A4 の被験者 B3 の 2 番目の観測値の誤差 6.50 は、 観測値 98 から平均値 91.50 を引いて求めます。
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　先ほど示したように、データの構造は、式(7.2.1)でした。なお、ベータ(ij) は、 i から枝分れしていることを明示するために、ベータ(j(i)) のように表記する場合があります。式(7.2.1) に対して、通常の質的因子×質的因子の２因子実験の場合、式(5.1.1) でした。
  この式(7.2.1)　の推定式を式(7.2.2)のように表します。データ y(ijk)は 総平均y(・・・)と 3つの成分の推定値　a(i)、b(ij)、e(ijk) に分解されます。それぞれの成分は、a(i) が(薬剤平均－総平均)、b(ij) が(被験者の平均－枝分れした薬剤の平均)、e(ijk)が(観測値－被験者の平均) で推定します。
　式(7.2.2) の y(・・・)-bar を左辺に移項してから、最下段のように、両辺の 2 乗を合計します。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-1.pdf

Excel (C K DEFAT

p.257
o> — S DNFR
yl-jk — }_/ + a; + bij + eijk
=5+ G — 5.0+ . —yi.) + ijre — 7)) (7 2.2)
a;,b;i : [CRZAFNDDHE SEEHRDHEEE

a,b C IRAFENEOIGE (FIKEERYL

) FEF A OKES | [ BF B Ok |
Yijk = Y. = a; + bij + ey

r r

777(3’% ???(ai + by; +eijk)2

i=1 j=1k=1

31


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、式 (7.2.2) の「a(i)」と「b(ij)」は、アルファ(i) とベータ(ij) の推定値です。添え字が付いています。一方、最下段の「a」と「b」は、因子 A と因子 B の水準数です。添え字がありません。
　したがって、「a」「b」に添え字がある場合は母数の推定値、無い場合は水準数を表しています。紛らわしいですが、両者は別物ですから、厳密に区別してください。
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　２乗を展開して生じる「積の項」を i, j, k について加えると 0 になるので、積の項を省略します。これについては、§ 1.1 を参照してください。
　２乗を展開して最後の式が得られます。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-1-1.pdf
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　得られた式から、総平方和 S(T) が薬剤の平方和 S(A)、被験者の平方和 S(B(A))、誤差 S(e) の３つの成分に分解されることが分かります。
  被験者間の平方和は，A の水準ごとの B の水準間の平方和という意味で、S(B(A)) という記号を用います。これは、質的因子×質的因子の 2 因子実験の場合の 因子B の平方和 S(B) とは意味が違うことに注目してください。
　最初の成分のオレンジで示してある部分は、Σ(a(i)^2) を単に b×r 回だけ加算するので、一番下の式のとおり　シグマ(a(i)^2) に b と r を乗ずる形になります。b は薬剤あたりの被験者数、r は被験者あたりの測定回数です。
　同様に、その右の成分 S(B(A)) は、ブルーで示したように、 r を乗ずる形になります。
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　実際に、平方和を求めます。
　左の式のように、平方和 S(A) は、オレンジ枠の a(i) を 2 乗して加え、オレンジの係数 b×r を乗ずると求められます。平方和 S(B(A)) は、ブルー枠の　b(ij) を 2 乗して加え、ブルー係数 b を乗ずると求められます。平方和 S(e) はグリーン枠の e(ijk) を 2 乗して加えると求められます。それぞれ、11290、 4874、 1776 です。
　これは、表示7.2.3 の一番下の「平方和」の行に表示されています。
　総平方和は、17940 です。
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+
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Vi, LALL 113 103] 93| 109] 141] 130 a: |All-14.1 -14.1 -14.1 -14.1 -14.1 -14.1
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　参考として、下の表のように、これまで説明してきたデータの分解を整理することができます。　データ y(ijk) は 総平均y(・・・)と 3つの成分　a(i)、b(ij)、e(ijk) に分解されるのがわかります。
　この表示は、表示1.1.6、表示3.5.1 で既に説明済みですから参照してください。
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　この表を使って、平方和の分解を示します。下の図のそれぞれの成分の２乗和をオレンジ枠、ブルー枠、グリーン枠を付けて表示してあります。
　オレンジで示した係数 b×r=3×2 は薬剤あたりの被験者数、ブルーで示した r=、2 は被験者あたりの測定回数です。下の図から、この係数をかける意味がわかります。
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　いままで説明してきた枝分れ実験のデータの分解と平方和の分解を、質的因子の２因子実験として解析した場合と比較します。
　上が質的因子×質的因子の２因子実験のデータの分解、下が枝分れ実験のデータの分解です。
　被験者間の平方和は，2 因子実験の場合が 因子B の平方和 S(B) でしたが、これとは意味が違うので，S(B(A)) という記号を用います。これは、A の水準ごとの B の水準間の平方和という意味です。
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4 7 ) } . ) } ) .
A3| 119| 129| 143| 166| 162 171 SA A3 194 194 194 194 194 194 SB(A): 4874'3 (p'258 HH]}E)
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　ブルーを付けた S(B(A)) は、質的因子の２因子実験でブルー枠を付けた S(B) と S(A×B) の和 として求められることが分かります。テキストの脚注に説明があります。
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　次に、各平方和の自由度を求めます。
　S(A) の自由度ニュー(A) は　a-1=4-1=3 です。
　被験者間の平方和 S(B(A)) の自由度ニュー(B(A)) を考えます。平方和 S(B(A)) は、a×b=12 個の b(ij) の 2 乗和として求められました。ここで、Σ(B(ij))=0 の制約条件が a 個あります。このため，自由度は a(b−1)=8 になります。
　S(e) の自由度ニュー(e) は ab(r−1)=12 になります。
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　以上の結果をまとめると、表示7.2.4 の分散分析表になります。平方和を自由度で割って、平均平方を求めます。これから、薬剤間に有意差があるか否かを F 検定します。
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WERER (B(A)) | 4874.33 8 | (609.29 4.117]1.000 |0.014 230.65  15.19
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　F検定の方法は、これまでと異なっていますので、注意が必要です。
　ブルー枠のように、被験者間の F 比 4.117 は、被験者間の平均平方 609.29 が分子、残差の平均平方 148.00 が分母になります。このテキストでは、これを示すために、残差の F 比のところが１になっています。
　オレンジ枠のように、薬剤間の F 比 6.176 は、薬剤間の平均平方 3763.17 が分子、被験者間の平均平方 609.29 が分母になります。これを示すために、被験者間の F 比のところが１になっています。
　このように、F 比の分母が異なるものは別の列に示すことで，分子と分母に何を使っているか明確になるように工夫されています。なぜ、このような F 検定になるのか、説明していきます。
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　分散分析表にある平均平方の期待値を示します。
　前節と同様に、薬剤間の平均平方 V(A)、被験者間の平均平方 V(B(A))、残差の平均平方 V(e) の期待値は、式(7.2.3)、式(7.2.4)、式(7.2.5)のようになります。この求め方について、§1.1、前節 §7.1でも関連した説明がありました。ここでは、詳細を省略します。　

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-1-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-1.pdf
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　この平均平方から、F 検定のための F 比を計算します。分子は、期待値が検定する分散成分を含む平均平方、分母は期待値が検定したい分散成分を除いた分散成分になっている平均平方です。
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　まず、被験者間　B(A) のF検定です。
　帰無仮説は「ベータ(ij) がすべて等しい」、これはシグマ(B)^2=0 と表すことができます。この仮説の下で、V(B(A)) の期待値はシグマ(e)^2、V(e) の期待値も同様にシグマ(e)^2、したがってその比 V(B(A)) / V(e) は１付近の値をとるはずです。実際に求めると、F 比は 4.117 です。帰無仮説が正しいとき、この比は自由度 8, 12 の F 分布に従いますから、F 比が 4.117 以上になる確率が p 値となり、その値は 0.014 になります。この p 値は Excel の F.DIST 関数で求めることができます。有意水準 0.05 で有意です。
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　次に薬剤間 A の F 検定です。
　帰無仮説は「薬剤のそれぞれの効果 アルファ(i) は等しい」、これは薬剤間のシグマ(A)^2=0 と表すことができます。
　V(A) の期待値は、シグマ(e)^2+r シグマ(B)^2　です。そこで、分母にする平均平方は、期待値がシグマ(e)^2+r シグマ(B)^2　である平均平方、すなわち、V(B(A)) ということになります。 V(e) が分母ではありません。帰無仮説の下で、その比 V(A) / V(B(A)) は１付近の値をとるはずです。実際に求めると、F比は 6.176 です。帰無仮説が正しいとき、この比は自由度 3, 8 の F 分布に従いますから、F 比が 6.176 以上になる確率が p 値となり、その値は 0.018 になります。この p 値は Excel の F.DIST 関数で求めることができます。有意水準 0.05 で有意です。
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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
　イラストで説明します。
　下の被験者間B(A) の F 検定は、平均平方 V(B(A)) と　V(e) の F 比を使います。
　上の薬剤(A) の F 検定は、平均平方V(A) と V(B(A)) の F 比を使います。
　なお、繰り返し測定のばらつきは被験者で同じ、つまり等分散を仮定しています。同様に、被験者のばらつきは各薬剤で同じ、これも等分散を仮定しています。


I VLETDIIEN T DHETE p.259

® I ENRK T DIETE | Vp CBEHZ %ﬁﬁ@i ]
A2 —
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= V148.00 = 12.17 r T g7.1 0242
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P

%5724 =X THH BEE FOEH| R plE DEELSD EEEE
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　前節で説明した分散成分の推定を行います。
　シグマ(e)^2　の推定値は、V(e) でした。したがって、148.00、この平方根を取って標準偏差の推定値は 12.17 になります。
　シグマ(B)^2 を推定します。式(7.1.7) で、V(B) はV(B(A))に置き換え、V(W)はV(e)に置き換えます。それぞれ平均平方の値を代入して、230.65 になります。この平方根を取って標準偏差の推定値は 15.19 になります。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-1.pdf
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　分散成分が推定されましたので、前節で説明したように、コストと誤差を考慮した血圧の測定回数を試算します。これは、256ページの演習7.2.1です。テキストでの回答は292ページにあります。
　式(7.1.18) を使います。被験者を１名増やすためのコストを c(B)、測定回数を１回増やすためのコストを c(e) として、その比と分散成分の比から、１人当たりの血圧の測定回数 r を求めます。　コストの比が 5 倍、10 倍、100 倍とします。分散成分の比は 0.801 になりますから、式(7.1.18) より r は 2 回、3 回、8 回 と算出されます。
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C : FEFIZEODHEIOX b
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c,= 10000/5 = 2000 (cg/c, =5)
c,= 10000/10 = 1000 (cp/c, = 10)
c,= 10000/100 = 100 (cg/c, = 100)

100,000
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　さらに、被験者数 b をそれぞれ算出します。その前提として、1 薬剤にかけられる総コスト C を 100,000 円、１名の被験者コスト c(B) を 10,000 とします。これにより、１回当たりの測定コストは、比が 5 の場合は 2,000円、比が 10 の場合は 1,000 円、比が 100 の場合は 100 円になりまりす。
　以上の設定から、被験者数 b は、r=2 の場合は 7 人、r=3 の場合も 7 人、r=8 の場合は 9 人です。
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　以上の設定を右の表にまとめました。１薬剤当たりにかけられる総コストを 100,000 円、1人の被験者コストを 10,000 円とした場合です。
　被験者コストと測定コストの比が 10 の場合、右上の表のようになり、1 回の測定コストは 1,000 円です。１薬剤当たりの被験者数 7 人、被験者当たりの測定回数 3 回、１薬剤当たりの被験者コスト 70,000 円、測定コスト 21,000 円になります。人数と回数が離散変数なので、合計はピッタリと 100,000 円にはなりません。被験者あたり 3 回測定した観測値を平均して被験者当たり１つの観測値とします。これを、１因子実験のデータとして解析します。これにより、予算内でもっとも精度の高い実験が行えます。
　被験者コストと測定コストの比が 100 の場合、右下の表のようになり、1 回の測定コストは 100 円です。１薬剤当たりの被験者数 9 人、被験者当たりの測定回数 8 回、被験者コスト 90,000 円、測定コスト 7,200 円になります。
　このように、実験を計画するにあたって、過去の実験や予備実験などから、分散成分とコストの概数を知っておくことが大切です。
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　ここまで Excel で行った枝分れ実験データの解析を、JMP で行います。
　前節と同様に、EMS と REML を使います。まずは EMS です。
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　JMP ファイル「7-枝分れ.jmp」を読み込みます（操作）。
　このデータは表示7.2.3 と同じものです。A は薬剤、B は被験者、y は観測値です。この薬剤と被験者は数値で入力されていますかが、連続尺度ではなく、名義尺度です。そのように設定されているか、確認してください。
　観測値は「y1」と「y2」ですが、これは繰り返し誤差になるため、ブルー枠で示したように、「y1」と「y2」を区別しないで繰り返しとして「y」列に入力してあります。
　ここで、再度、注意します。ブルー枠の A1 での B1 と、グリーン枠の A2 での B1 は異なります。同一の B1 ではありません。それぞれの B1 は、 A1 と A2 から枝分れしています。また、因子 B は変量因子です。これらを JMP に伝えなければなりません。
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　Alt キーを押してトップメニューを表示させて、[分析] ＞ [モデルのあてはめ]を選択します（操作）。 �　［モデルの指定］から［役割変数の選択］で、「y」を設定します（操作）。
　［モデル効果の構成］で、「A」と「B」を選択してモデルに取り込みます。左の図のようになり、通常の母数因子の２因子実験で、交互作用を考慮しない場合の解析方法になります。
　そこで、「B」の設定を行います。取り込んだ「B」を選択し、［列の選択］から「A」を選択して、［枝分れ］を選択します。そうすると「B [A]」になり、枝分れが指定されまする。さらに、［属性］＞［変量効果］を選択します。そうすると、　「B[A] & 変量効果」になります（操作）。この設定については、次のスライドも参考にしてください。
　強調点：［最小レポート］、方法：［EMS（従来）］に設定して実行します（操作）。



— 77
JMP (C K D% (EMS) p259
®]MP [EF/LDHTII&D]
(K] & [BEHE] DETE
(i) i) (AZER] i (iv) v)
FINER — BEEFHOBR | | FIOER &%Uiﬁmﬂiﬂ— F0ER | eIEaoER | [soEm | eszmo=Es | |0 REEIOER
A T 4y | | v 4y | | LV 4y | | ][4y LY 4y
Ay Ay Ay Ay
AFA..y T |EeE? A7y | [TEp |[x7-) | AFAy | [TEg e | ATy B3 ||
58 T HlEer Al el EEaEE [(E& |-
&y 7= ey 1=~ By J[=7== T75
TFNHEOER TFASDESR EFIBEORR R FETpp—
Iﬂ. A -‘__ . A
== |8 )
AB%& i N \ |
SN | BAEIR | (5&IR
FHAAD |
f){ﬁi Eﬁ
EtE = EtE =



プレゼンターのノート
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　「枝分れ」と「変量効果」の指定方法を再度説明します。
　(i) ［モデル効果の構成］で、「A」と「B」を選択してモデルに取り込みます。
　(ii)　B が A から枝分れしていることを設定します。モデルに取り込んだ「B」を選択し、［列の選択］から「A」を選択します。
　(iii) ［枝分れ］を選択します。そうすると「B [A]」になり、B は A から枝分れしていることが設定されます。
　(vi)　変量効果を設定します。「B [A]」　を選択した状態で、［属性］＞［変量効果］を選択します。
　(v)　そうすると、　「B[A] & 変量効果」になります。　
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 ［あてはめの要約］のR2乗と自由度調整R2乗は、この式で求められます。これについては、§1.1 で説明しました。
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　分散分析の誤差とモデルの自由度と平方和は、表示7.2.4 の結果と一致します。
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　［分散成分推定値］は、表示7.2.4 の結果と一致します。
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［期待平均平方］の「A」の行の ６ と ２は、 式(7.2.3) の br と r に対応しています。B[A]&変量効果の行の 2 は、r に対応しています。これについては、§7.1 で説明しました。 
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　［変量効果を考慮した検定］と［F検定の分母］の平方和、自由度、平均平方、F値、p値は、表示7.2.4 の結果と一致します。ブルー枠とオレンジ枠で示したように、それぞれの F 検定には、異なる平均平方が分母に使われていることが明示されています。
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F/2EEBDDTukeyDHSDIETE
ABINERISE HEEY
- &/ 2EF0DunnettDig E
Tk EE B2 E:TE EEERE i ) o i
1 114.833335 10.077133 114.833 _ __ S [.833
2 151.66667 10.077133 151.667 o - Nslsy
3 148.33335 10.077135 148.333 3 148.33333 10.077133 148.333
4 100.83335 10.077135 100.833 4 100.83333 10.077133 100.833
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　テキストにはありませんが、効果の詳細には、母数因子である薬剤の平均値と標準誤差が表示されています。さらに、赤い▼をクリックしてオプションメニューを表示させると、個々の薬剤の平均値を比較することができます（操作）。
　これについては、§1.1「質的因子の１因子実験、繰返しが等しい場合」、 §1.3　「多重比較」 を参照してください。

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

(5) JMP (CKBAE#HT (REML)

JMP (C KD NEERDEEMT (EMS, REML)

p.261
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　次に、REML で解析します。


JMP (C K D8%47 (EMS) 0261

e BEEHOER : v
o|MP [EFILDHTIZsH] i
_ Y iR
I\\y jx—l_ 71.—F;:. — ™ —
N AL~ NIV =77
[53#7] > [EFILDSHTIESH] —
_ BIBINERGE [ 51707 &BW-FEICT 2
B || ATz (EE) i
T3> (EHE)

[AIEIDERTE ] x|

By ||ATz3>

] [ LR— K]
3E] : [REML (33%) ] EEEHOER % |[ExpioE .
IR DEEHIRR L] v [y B | B LTt .
EXOETENRERET D8E ATmE g | REMLEES) -
FIyvIENFSIRN () 56 ||A72=EE) V| AEEADREREL
DD ZHETE S DHE BH |- | | ORAADBER
FTvoRNT (H4D) T e NIV ﬁ

RIEIDSEE| [ 4 FO7EE S5
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　Alt キーを押してトップメニューを表示させ、[分析] ＞ [モデルのあてはめ]を選択します（操作）。 �　［前回の設定］をクリックすると、前回に設定した内容が表示されます。
　ここで、方法を［REML（推奨）］に変更します。
　さらに、［分散成分の範囲制限なし］のチェックを操作します。薬剤の固定効果を検定する場合、チェックを外さないで、デフォルトのオンのままにします。分散成分を推定する場合、分散成分が 0 にならないように、チェックを外してオフにします（操作）。



JMP (C KB4 (REML) 0261

® [HT(FHDER]]

7R7.2.6

?E]Ep DT (REML) |8 CIRDDEF
EMS OfESR EthER I B &, R 0.884971
REML D R2E (7 &0 BSHEERRIE 0.867717
REML D EHEFEER2EE (FAEL) A DIRERZ(RMSE) 12.16553
(§7.6(4) BIR) YDF 128.9167
ATHR—2 3 A(FFEHDEET) 24

E&?Zafﬁﬁﬁ (EMs) | BTEBOEK
R2E 0.901002
EREEERIE 0.810255
s (OIRERZE(RMSE) 12.16553
YOI 128.9167
ATTAR—2 3 A(FoFEHDEST) 24
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　「あてはめの要約」の R2乗 は 0.8850、 自由度調整R2乗は　0.8677 であり、EMS の結果と比較すると，R2乗 は小さくなっていますが，自由度調整R2乗 は大きくなっています。テキストの§7.6(4) で説明がありますので参照してください。


JMP (C XK D#%4T (REML) 0261

FR7.2.6
(§7.6(4) &18)

O ENANTD 0f , 02 DRHETE & XFHHEE [ 1643/86-191 |
| REMLEIC & BHBBRAEEE %

EEWME Syaikh par-ili EERE 05% T® 95% Ml 2ECHTSIENE

B[A] 1.55841?8[236.64583] 155.28985 [85.8?6551 1543.?955] 060.913

b s 148 )60.420747 76.103422 4035.28912 30.087

=t1l 578.64585 155.28985 194.21235 1037.7287 100.000

RR7.2.4

-2ENE= 177.96209185
T I[85t (& oS5, BT EELEICT.,

BOETEIEEShIz&st= 278.64582

£ 5 BEE FHEHES Ftb plE RN 1RERE
ZHfE (A) 11289.50 3 3763.17 6.176 0.018
#HERAER (B(A)) | 4874.33 8 609.29 4.117 1.000 0.014| 230.65 ] 15.19
%= (e) 1776.00 12 148.00 1.000 148.00 12.17
2K (T) 17939.83 23 779.99
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　オレンジ枠で示したように、「分散成分」、すなわちシグマ(e) ^2 と シグマ(B)^2 の点推定値は表示7.2.4 のExcelでの結果と同じです。つまり、EMS を使った結果とも同じです。
　ブルー枠で示したように、シグマ(B)^2 の95% 信頼区間は85.88 ∼ 1643.80 であって，上限と下限の比 1643/86 は約20 とかなり幅が大きくなっています。これらの値がどのような方法で計算されたかについては，テキストの§7.6(4) に解説がありますので、参照してください。


— 7
JMP (C XK D#%4T (REML) p.261
O AF [ZFEH| (A) | DFIRE
RN7.2.6 |
MP Lk | BEZRODRE
misR | BR KSA—HY  AEE  HASAHE FiE  plB(Prob>F)
(REML) [ 3 3 3  6.1763 0.0177*
*xr725 | EBMEEEZEUERE
Iﬁl\gﬁ%%ié =R PAH ATVERS  HTABE Fi@  piB(Prob>F)
(EMS) ||A 11289.5 3763.17 3 6.1763 0.0177*
BAIREEZNE 4874.33 609.292 8 4.1168 0.0140*
=704 5 TAA EEE TS FLb p1E DERD EEmE
=5 B (A) 11289.50 3 3763.17 6.176 0.018
WERERY (B(A)) | 4874.33 8 60929 4117 1.000 0.014 230.65 15.19
B (o) 1776.00 12 148.00 1.000 148.00 12.17
2K (T) 17939.83 23 779.99
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　母数因子 A の検定の F 比と p 値は Excel の結果および EMS の結果と同じです。ただし、F 比を求めるために用いた平方和、平均平方は出力されていません。



JMP (C KB4 (REML) 0261

ONRDFM (fhE)
SLITEMEFO 1 IFRER BEULNELNSE | 813 BB 228

o ﬁﬁj)ﬁﬂ 1 TR D
A=A A~ A
A2k v B ETHEE

B 2FEEHRTOY

kg BN2EEH 0 EmmE E’J“ =it

1 114.83333  10.077133 A TEGw.s

2 151.66667  10.077133 B/ 2F T 05tudentDtiEE

3 148.33333 10.077133 B/ 2 EFDTukeyDHSDIETE

4 100.83333  10.077133 EUEE(ESTHERET)
B M
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　テキストにはありませんが、効果の詳細には、母数因子である薬剤の平均値と標準誤差が表示されています。さらに、赤い▼をクリックしてオプションメニューを表示させると、個々の薬剤の平均値を比較することができます（操作）。
　これについては、§1.1「質的因子の１因子実験、繰返しが等しい場合」、 §1.3　「多重比較」 を参照してください。

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

p.261
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　テキストにはありませんが、１因子実験と枝分れ実験との関係を整理しておきます。
　この節の事例は、４薬剤（A）を各３人の被験者（B）に投与して、血圧を２回ずつ測定した実験でした。被験者の合計は12名です。
　左側の枝分れ実験として、JMPの［モデルのあてはめ］での解析する場合、［Y］に表示7.2.3 の観測値「y1」と「y2」、［モデル効果の構成］には「A」、「B[A]&変量効果」を指定しました。被験者 B は A から枝分かれしており、変量因子であることを指定しました。
　右側の通常の１因子実験として解析する場合、測定の反復は平均して、その平均値を観測値とします。つまり、被験者ごとに１つの観測値になります。この場合は、JMP の［モデルのあてはめ］での解析では、［Y］に被験者ごとの平均値「y」、［モデル効果の構成］には「A」を指定します。


e

p.261

® 1 (K7 3EER EMIDNERR EDEHR
EFA D FIREDFEREE
RONERR TS, BEEHREMORE SAERECHBTES
CNSDEMDN S, SRR p SHRPIERIFRER ICC,

OR beZE Uz RERAERSL L. BRIIEHRIMESNS

SIS RDNEERT OB ZHATL CTRERTBEZRE, TOROERERS 1 FFERE U TR

INEER
& U CHET

(R 7.2.5)

1 K738
& U CHET

A 3

3| 3644./7500

| EENREZEEULRE

=H PAH  ATFTEEES  A7EHE Fi@  plB(Prob>F)
A 11289.5 3763.17 3 6.1763 0.0177%
BIAJRESERNERE 4874.33 609.292 8 4.1168 0.0140%
HERDIRE

EH NKSA—HE BaHE A FilE  piE(Prob>F)

6.1/63

0.0177%
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　その JMP の出力結果です。上の出力は、これまで説明してきたように、枝分れ実験として解析した結果で、表示7.2.5 です。下の出力は、１因子実験として解析した結果です。両者の因子 A、すなわち薬剤の F 検定の F 値、p 値は、オレンジ枠で囲ったように一致します。２ 回測定した観測値をそのまま使って枝分れ実験として解析しても、２ 回測定した観測値を平均して１因子実験として解析しても、因子Aの効果の検定は同じになります。
　枝分れ実験として解析するメリットは、１因子実験として解析した場合の繰り返し誤差が、被験者間の誤差と測定の繰り返し誤差に分離できることです。この分散成分の推定から、信頼性係数 ロー ρ と 級内相関係数 ICC、コストを考慮した測定回数などの情報が得られます。
　同じような実験を繰り返すのであれば、先ずは枝分れ実験として分散成分を解析し、コストを考慮した測定回数を決めます。その後の実験では１因子実験として解析するというような使い方が考えられます。


HE p.261

FEHENA) DFIRTE - - - 1EAFERERU

/\
S TR S S S S S S S S . S S S S S R SRS
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　さきほど示した図の中で、上の部分だけをみると、これは１因子実験の解析になっていることから、枝分れ実験と１因子実験との関係が分かります。
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p.261
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　補足として、枝分れ実験の事例を２つ紹介します。
　はじめは、分析精度を評価する事例です。
　同一の分析対象から 10 試料を作成します。これを、分析者１名が、１日２回（B）、５日間（A）にわたって分析します。
　同じ分析者が同一条件で短時間に繰り返し分析した分析値のばらつきを評価します。これを併行精度、繰り返し精度といいます。同じ分析者が同一条件で、異なった日に測定した分析値のばらつき、これを室内精度、再現精度といいます。この２つのばらつきの程度を相対的に評価することにより、この分析方法の妥当性を判断します。
　これは、母数因子を含まず、２つの分散成分を評価する事例です。
　JMP で解析するときには、「A & 変量効果」とモデル効果に指定します。Bは繰り返し誤差になるので、設定は不要です。


H B p.261

O K NEBFRDHEHI IMP TOEFILIIRDISTE
(2) BIEOTIEDILEO A& EENE
EISZHXE(CTITT. ECHhS5 3 XHE (A) ZiEiR B[A] & BEXNR
XEPID 2 s (B) HMSHIERE 5 kg BH > T > C[BA] & ZEIR
TEERIEARUEL. ZTTH5 100 g 2 AOTREFR (C) il =S ss=he

B (3x2x2=128) =D (D) D (FEEAE

XEBEOER, H>TU>T, FAR, DRONERIES >4 AICER
BIZANZEE) (A) . H>TU>088%E (B) . FAREE (0) . OERZE (D) =i

[XE (A) 1 2 3

s (B) 1 2 1 2 1 2

AR (C) |1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

S D)1 120 11 (2] (1] 121 (1] (20 (1) (2] 11 (2] (2] 121 2] (2 (2] (2] 11 (2] (1] 2] 1] |2
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　２つ目は、農場の土壌の化学分析の事例です。�　　農場を数区画に分けて、そこから３区画（A）を選択します。選択した区画内の２地点（B）から土壌試料５kg をサンプリングします。この土壌試料を前処理し、そこから 100 g の試料 ２点を調製（C）します。　試料は（3×2×2＝12点）で12点が得られますから、これを分析（D）します。区画の選択、サンプリング、調製、分析の順序はランダムに実施します。
　これにより、土壌成分の圃場内変動（A）、サンプリング誤差（B）、調製誤差（C）、分析誤差（D）を評価することができます。
　JMP でのモデル効果の指定は、「A & 変量効果、B[A] & 変量効果、C[B A] & 変量効果」になります。これにより、C は B から枝分かれしており、さらに B は A から枝分かれしていることを指定しています。階層順に上からこの順番で指定する必要があります。D は繰り返し誤差になるので、設定は不要です。
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