
7 変量模型、枝分れ実験
7.4 経時データの解析
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テキスト
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 改訂版、サイエンティスト社、p.294

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。




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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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、変量模型などを取り上げます。本節は、経時データの解析です。



7.4 経時データの解析
（1）実験とデータ
（2）時間ごとの比較
（3）全体としての比較
（4）AUC
（5）JMP による解析

使用するファイル
Excelファイル：「DE改7-変量.xlsm」
JMP ファイル：「7-経時.jmp」
サイエンティスト社ホームページからダウンロード

 JMP 10.0.2 の出力を表示
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テキストの
該当ページ

p.268

★プレゼンテーションの
スピーカーノートを、
PDF の注釈に変換してあります

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 268 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。




はじめに
経時データ

 経時的に連続して得たデータ
経済分野 ：株価・為替レートの時系列データなど
医学分野 ：脳波、心電図、薬物の血中濃度など時間と共に変化するデータ
気象学分野：気象観測データなど

 農学分野 ：永年作物の毎年の収穫量、草丈の伸長量など

ここで扱う経時データ
同一の被験者について、経時的に複数回にわたって測定した観測値（繰返し測定）
測定時点は予め決定しておく（数点～10点程度）
データは量的変数

経時データの解析には多くの問題があり、これが正解であるという解析法は確立していない
ここではごく一部の解析方法を説明
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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、簡単に経時データについて補足します。	
　経時データは、経時的に連続して得たたデータです。例えば、経済分野における株価・為替レートの時系列データ、医学分野における脳波、心電図、薬物の血中濃度など時間と共に変化するデータ、気象に関する観測データなど、農学分野における永年作物の毎年の収穫量、草丈の伸長量などです。
　ここで扱う経時データは、これらの中のごく限定したデータです。同一の被験者について、経時的に、複数回にわたって測定した観測値です。「繰り返し測定」といいます。測定時点は予め決定しておきます。測定は数点～10点程度です。無制限に大量のデータを扱うわけではありません。データは量的変数とします。	
　このように限定しても、経時データの解析には多くの問題があり、これが正解であるという解析法は確立していません。ここでは、その中の一部の解析方法を説明します。



（1）実験とデータ

ここで取り上げる経時データと
その問題点
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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、この節で取り上げる経時データとその問題点について説明します。




実験とデータ
Excelファイルの読み込みと表示

Excel ファイル「DE改7-変量.xls」、
名前ボックスから「表示7.4.1」（Fig74_01）を選択

経時データの事例

表示 7.4.1：経時データ
表示 7.4.2：グラフ
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表示 7.4.1

表示 7.4.2

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.xls」を読み込み、名前ボックスから「表示7.4.1」（Fig74_01）を選択してください（操作）。
　表示7.4.1 は、この節で使う経時データの表です。それをグラフ化すると表示7.4.2 になります。



実験とデータ
経時データ

被験者に２種類の降圧剤を投与
（対照薬 A1、治験薬 A2）

被験者ごとに血圧を繰り返し測定
（１時間ごとに８時間まで）

投与によって血圧は低下
治験薬と対照薬の降圧効果を比較

被験者の考え方
（1）別々の被験者、12人の場合

「被験者に対応のない場合」

（2）同一の被験者、6人の場合
「被験者に対応のある場合」
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表示 7.4.1経時データ（一部）
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0

治
験

薬
対

照
薬
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被験者ごとに
繰返し測定した

血圧

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7.4.1 で、直接測定した観測値の部分を表示しています。
　被験者に２種類の降圧剤を投与します。１つは対照薬、もう１つは治験薬です。この後で、対照薬を A1、治験薬を A2 と表すこともあります。
　オレンジ枠で示したように、被験者ごとに血圧を経時的に繰り返し測定します。投与前の血圧と、投与してから１時間ごとに８時間までの血圧です。治験薬、対照薬、いずれも投与すると血圧は低下します。2 薬剤の降圧効果を比較して、治験薬が対照薬より優れるか劣るかを判断することが目的です。



実験とデータ
経時データ

被験者に２種類の降圧剤を投与
（対照薬 A1、治験薬 A2）

被験者ごとに血圧を繰り返し測定
（１時間ごとに８時間まで）

投与によって血圧は低下
治験薬と対照薬の降圧効果を比較

被験者の考え方
（1）別々の被験者、12人の場合

「被験者に対応のない場合」

（2）同一の被験者、6人の場合
「被験者に対応のある場合」

8

表示 7.4.1経時データ（一部）
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0

治
験

薬
対

照
薬
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被験者ごとに
繰返し測定した

血圧

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、ブルー枠の被験者に注目してください。　対照薬の被験者６人、治験薬の被験者６人です。この被験者には、２つの方法が考えられます。一つは、2 薬剤ごとに別々の被験者に投与する場合、つまり被験者が 12 人の場合です。一方、同一の被験者6人に、２つの薬剤を十分な期間を空けて投与する方法があります。つまり被験者は 6 人です。前者を「被験者に対応のない場合」、後者を「被験者に対応のある場合」として区別します。
　どちらの方法でデータが得られたかを明確にして、それぞれに適した解析方法を選択する必要があります。本節では、両方の場合を想定して、その解析方法を説明します。



実験とデータ
経時データ

被験者に２種類の降圧剤を投与
（対照薬 A1、治験薬 A2）

被験者ごとに血圧を繰り返し測定
（１時間ごとに８時間まで）

投与によって血圧は低下
治験薬と対照薬の降圧効果を比較

被験者の考え方
（1）別々の被験者、12人の場合

「被験者に対応のない場合」

（2）同一の被験者、6人の場合
「被験者に対応のある場合」
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表示 7.4.1経時データ（一部）
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0

治
験

薬
対

照
薬

p.268

一人の被験者に、
十分な期間を空けて
複数の薬剤を投与することにより
それぞれの薬剤の観測値を別々に
得ることが可能であるという前提

被験者ごとに
繰返し測定した

血圧

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、(2) の場合、一人の被験者に、十分な期間を空けて複数の薬剤を投与することにより、2 薬剤の観測値を別々に得ることが可能であるという前提があります。



実験とデータ
経時データ
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対
照

薬
治

験
薬

平均の差

投与後
１～８時間の平均

投与後
3～6時間の平均t：Excel の計算で使用

表示 7.4.1

p.268

対照薬の平均

治験薬の平均

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7.4.1 の表の全体を示します。
　血圧の測定値が、被験者ごとに投与前、投与後１時間から８時間まで記載されています。その右端の列に「後平均」「3-6平均」があります。「後平均」は投与後１時間から８時間までの平均、「3-6平均」は投与後３時間から６時間までの平均です。
　また、各測定時点ごとに、「対照薬の平均」と「治験薬の平均」の行があり、最下行に 2 薬剤の「平均の差」があります。
　表の最上段にある 0～10 の t 番号は、この後の Excel の計算で使用します。



100

110

120

130

140

投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr

血
圧

投与後の経過時間

実験とデータ
グラフ化

〇：対照薬
×：治験薬

黒い太線：対照薬の平均
赤い太線：治験薬の平均

投与後に血圧は低下、
その後に増加（回復）

個人差が大きい
投与前の個人差が大きい

中央付近（4hr、５ hr）で
対照薬＞治験薬 の傾向
2 薬剤の降圧効果に差がありそう
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対照薬の平均

治験薬の平均

表示 7.4.2

p.269

〇：対照薬

×：治験薬

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　データをグラフ化すると表示7.4.2 が得られます。
　黒○は対照薬，赤×は治験薬の観測値です。それぞれ、被験者ごとに折れ線で結ばれています。2 本の太い折れ線は、黒が対照薬の平均、赤が治験薬の平均です。投与後に血圧は低下し、その後に増加しています。つまり低下した血圧は回復しています。ただし、個人差が大きく、被験者によってかなりのばらつきがあります。投与前の値にもかなりの個人差があります。
　ブルー枠で囲った４時間後と５時間後では，黒○の対照薬が上に、赤×の治験薬が下に集まっており，両者の降圧効果に差がありそうです。



100

110

120

130

140

投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr

血
圧

投与後の経過時間

実験とデータ
経時データの問題点（補足）
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対照薬

治験薬

薬剤間の比較、
測定時点間の比較では
多重性の問題がある §1.3

被験者 1 人について
繰り返し測定した観測値は
独立したデータではない
被験者の影響は変量効果
を考慮して解析

p.269

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、補足としてこの経時データの問題点をまとめておきます。
　１つ目は、多重性の問題です。ブルー枠の時点で 2 薬剤を比較します。さらにグリーン枠の時点で 2 薬剤を比較します。このように、測定時点ごとに比較すると、その比較回数は増加します。また、ブルー枠とグリーン枠の差を比較すると、比較回数はさらに増加します。これらを統計的に複数回比較すると、§1.3 で説明があった多重性の問題が生じます。
　２つ目は、被験者１人について経時的に繰り返し測定した観測値は独立したデータではないということです。これば実験の繰り返しではなく、測定の繰り返しです。したがって、ブルー枠やグリーン枠などの差を単純に比較して t 検定や分散分析を行うことは適当ではありません。また、前々節で説明したように、被験者の違いによる影響を解析するには変量効果を考慮して解析する必要があります。

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


エンドポイント（補足）
どのような評価項目で
優劣を判断するのか
（1）ある特定の時点での値
（2）薬効の定常状態の期間
（3）薬効の有効な期間
など様々

薬効の特徴が評価できる
エンドポイントを明確化
（作用メカニズムを考慮）

ここでのエンドポイント
（1）ある特定時点での血圧の値
（2）血圧降下量

実験とデータ
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100

110

120

130

140

投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr

血
圧

投与後の経過時間

p.269

〇：対照薬

×：治験薬

（投与前と投与後の差）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　さらに、どのような評価項目で優劣を判断するのかが問題になります。テキストにはありませんが、これを「エンドポイント」といいます。経時データの場合、ある特定の時点での値、薬効の定常状態の期間、薬効の有効な期間など、様々な観点からの評価項目が考えられます。それぞれの事例で、薬効の特徴が評価できるエンドポイントを明確にすることが重要です。そのためには、作用メカニズムなどの固有技術の裏付けが必要です。
　ここでは、ある特定の時点における血圧の値と、投与前と投与後の差である血圧降下量がエンドポイントであるという前提で解析していきます。�



（2）時間ごとの比較

輪切り検定
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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、時間ごとの比較をします。一般に輪切り検定と呼ばれている方法です。



時間ごとの比較
単純な比較

対照薬と治験薬を
時間ごとに比較

比較する時間
５時間後、薬剤の
効果の差が最大になる

検定方法
被験者に対応のない場合

t 検定（第１部 §3.2 ）
被験者に対応のある場合
対応のある t 検定

                    （第１部 §3.5 ）
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対
照

薬
治

験
薬

表示 7.4.1
５時間後
薬剤間の差が最大

p.269

４時間後
２薬剤とも最低

２薬剤の血圧平均の差

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　対照薬と治験薬を比較する場合、単純に考えると、まず思い浮かぶ方法は時間ごとの比較です。
　表示7.4.1 のオレンジ枠で示した最下行は、2 薬剤の平均血圧の差です。これを横方向に見ると、ブルー枠で示した 5  時間後の血圧の差が最大であり、 9.7 です。ただし、２薬剤とも血圧が最低になるのはグリーン枠で示した４時間後で、対照薬が 114.5、治験薬が 107.7 、差は　6.8 です。4 時間後で比較するか、5 時間後で比較するかは、様々な角度からの検討が必要ですが、ここでは薬剤間の差が最大になる 5 時間後の血圧に注目して比較します。
　検定方法には、被験者に対応のない場合は通常の t 検定を使います。被験者に対応のある場合は、「対応のある t 検定」を用います。計算方法については、第１部を参照してください。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-3-2.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-3-52.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green1-3-5.pdf


時間ごとの比較
投与後の血圧（t 検定、対応のある t 検定）

16

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均 5 被験者 対照薬 治験薬 差

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 1 117 114 -3
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 2 118 111 -7
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 3 121 115 -6
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 4 132 118 -14
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 5 126 110 -16
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 6 121 109 -12

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 平均 122.5 112.8 -9.7
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 平方和 157.5 58.8 129.3
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 s.e. 2.69 2.08
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 t -3.600 -4.656
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 p 0.005 0.006
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対
照

薬
治

験
薬

表示 7.4.1 表示 7.4.3 

対応のある
t 検定t 検定

転記

OFFSET
関数

p.269

t =5

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　Excel の表示 7.4.3 を表示します（操作）。適宜、セルに入力されている数式を確認してください。
　右側の表示7.4.3 で、オレンジ枠で示した対照薬と治験薬の列には，表示7.4.1 のオレンジ枠で示した「5hr」の列の値が転記されています。
　この転記には，表示7.4.3 の左上の黄色いセル と OFFSET 関数を組み合わせて行われています。現在、この黄色いセルは「５」なので、表示7.4.1 のトップの行のグリーン枠の「5」 に関連付けられて、オレンジ枠の「5hr」 の観測値が転記されます。黄色いセルを「5」からつ「6」に換えれば、６hr の観測値が転記されます（操作）。この OFFSET 関数を使った転記の仕組みについて、詳しい説明は省略します。
　表示7.4.3 の下半分では、転記された対照薬と治験薬の観測値に対して、通常の t 検定と対応のある t 検定を行った結果が表示されています。通常の t 検定は、異なる被験者 16 人から観測値が得らた場合です。対応のある t 検定は、被験者６人に日を変えて 2 薬剤を投与して観測値が得られた場合です。いずれも　p 値が 0.005, 0.006ですから、２薬剤の降圧効果の差は有意です。
　黄色いセルに 0～10 の数値を入れて、比較する経過時間を変化させて検定結果を得ることができます（操作）。



投与後の血圧（t 検定、対応のある t 検定）

5 被験者 対照薬 治験薬 差
1 117 114 -3 t なし あり
2 118 111 -7 1 0.284 0.082
3 121 115 -6 2 0.208 0.095
4 132 118 -14 3 0.069 0.143
5 126 110 -16 4 0.032 0.058
6 121 109 -12 5 0.005 0.006

平均 122.5 112.8 -9.7 6 0.111 0.108
平方和 157.5 58.8 129.3 7 0.596 0.622

s.e. 2.69 2.08 8 0.645 0.653
t -3.600 -4.656 0 0.851 0.809
p 0.005 0.006 9 0.079 0.103

10 0.014 0.036

対応

時間ごとの比較

17

表示 7.4.3５時間５の血圧（𝑦𝑦5）の比較と時点ごとの p値 

t = 0 ～ 10 を入力して、
得られた２つの p 値を
右の表に転記

0：投与前
1：1hr
2：2hr
・・・

8：8hr
9：後平均（1-8平均）

10：3-6平均

転記

p.270

対応のある
t 検定t 検定

p値

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7.4.3 の黄色いセルに 0～10 の値を入力して、得られた p 値を右の表にまとめてあります。　赤い太字の p 値は、有意水準 0.05 で差が有意であることを示しています。



時間ごとの比較
投与後の血圧（t 検定、対応のある t 検定）

18

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 t なし あり
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 1 0.284 0.082
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 2 0.208 0.095
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 3 0.069 0.143
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 4 0.032 0.058
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 5 0.005 0.006

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 6 0.111 0.108
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 7 0.596 0.622
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 8 0.645 0.653
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 0 0.851 0.809
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 9 0.079 0.103
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25 10 0.014 0.036
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対応
対

照
薬

治
験

薬
表示 7.4.1 表示 7.4.3 

p.270

時点ごとに比較
輪切り検定

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　その表示7.4.3 にまとめた結果を、表示7.4.1 と並べて確認します。処理後 1 ～8 時間後のそれぞれの時点で比較した輪切り検定の結果です。
　オレンジ枠で示したように、４時間後の平均値は 114.5 と 107.7で、対応なしで得られたとすると p = 0.032 で有意ですが、対応ありで得られたとすると p = 0.058 で有意に少し足りません。ブルー枠で示したように、５時間後の平均値は、122.5 と 112.8 で、対応なし、対応あり、いずれの場合でも p 値は 0.05 以下で有意でした。
　このように、時点ごとに比較する検定を「輪切り検定」と呼びます。
　グリーン枠で示したように t=0 の時点、つまり投与前では、平均値が 124.5 と 125.3 であり、p 値は対応がない場合が 0.851, 対応がある場合が 0.809、いずれも差は有意でないことが確かめられます。
　t=9 の「後平均」で差は有意ではなく、t=10 の「3-6平均」 で差は有意でした。これについては、後で説明します。



5 被験者 対照薬 治験薬 差
1 -4.00 -13.00 -9 t なし あり
2 6.00 -9.00 -15 1 0.092 0.162
3 -4.00 -20.00 -16 2 0.256 0.144
4 0.00 -9.00 -9 3 0.151 0.095
5 3.00 -5.00 -8 4 0.031 0.024
6 -13.00 -19.00 -6 5 0.017 0.001

平均 -2.0 -12.5 -10.5 6 0.049 0.019
平方和 222.0 179.5 81.5 7 0.466 0.391

s.e. 3.66 1.65 8 0.754 0.764
t -2.870 -6.370 9 0.067 0.033
p 0.017 0.001 10 0.024 0.008

対応
投与前との差

投与前と投与後の血圧の差：血圧降下量（t 検定、対応のある t 検定）

血圧の個人差は大きい
血圧降下量を比較することで
（投与後と投与前の差）
個人差の影響を小さくできるのでは？

時間ごとの比較

19

表示 7.4.4
５時間後の血圧降下量（𝑦𝑦5 − 𝑦𝑦0）の
比較と時点ごとの p値 

対応のある t 検定t 検定

転記

p.270

t=1 ～ 10 を入力

血圧降下量

121 − 125 = −4

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　次に、Excel の表示7.4.4 を表示します（操作）。
　血圧には個人差が大きいので，投与後の血圧の平均値を比較するのではなく，被験者ごとの投与前と投与後の血圧との差、すなわちる血圧降下量を比較すると、個人差の影響を小さくできるのではないかと考えられます。
　その結果が、表示7.4.4 に示されています。左の黄色いセルに 1～10 を入力すると、その時点の血圧と投与前の血圧の差、すなわち血圧降下量が被験者ごとに表示されます。この表示では、黄色いセルが「5」になっているので、投与5時間後の血圧と投与前の血圧の差が表示されています。たとえば、被験者 3 の対照薬の血圧降下量は、121-125=－4 です。
　2 薬剤の血圧降下量に対して、「t 検定」と「対応のある t 検定」を行い、得られたそれぞれの p 値を、右の表に転記してあります。
 黄色いセルに 1～10 を入力して、検定結果を確認します（操作）。0 は投与前値ですから、１から入力できることに注意してください。



時間ごとの比較
投与前と投与後の血圧の差：血圧降下量（t 検定、対応のある t 検定）

20

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 t なし あり
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 1 0.092 0.162
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 2 0.256 0.144
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 3 0.151 0.095
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 4 0.031 0.024
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 5 0.017 0.001

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 6 0.049 0.019
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 7 0.466 0.391
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 8 0.754 0.764
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 9 0.067 0.033
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 10 0.024 0.008
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対応
対

照
薬

治
験

薬
表示 7.4.1 表示 7.4.4 

p.270

「9 ：後平均」
「10： 3-6平均」は
後で説明

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　その表示7.4.4 の結果を、表示7.4.1 と並べて確認します。
　オレンジ枠で示したように、投与後4 時間，5 時間，6 時間の血圧降下量において、被験者の対応の有無にかかわらず差は有意です。　
　ブルー枠で示した t=9 の「後平均」では対応ありで差は有意でした。t=10 の「3-6平均」では、いずれも差は有意でした。これについては、後で説明します。



時間ごとの比較
投与後の血圧と血圧降下量の輪切り検定

血圧の変化量（血圧降下量）を解析した方が
p値が小さくなる（検出力が向上）

輪切り検定の問題点と改善方法（p. 271 (3)）
複数の時点で輪切り検定をすると多重性が問題になる
全体で α=0.05 が保証されない（ §1.3 多重比較）

特定のある時点において１回だけ輪切り検定をする
比較する時点を計画的に設定（実験前に決めておく）
データを見て比較する時点を決めるのは多重性が問題

各被験者ごとに効果が最大になる時点の効果を比較
臨床的に意味があり、事前に設定することが必須条件

効果が最大になると予測される時点で１回比較する
効果が最大になる時点の判断で多重性の問題が残る→ 全体としての比較

21

表示 7.4.3 表示 7.4.4
投与後の血圧の比較 血圧降下量の比較

t なし あり t なし あり
1 0.284 0.082 1 0.092 0.162
2 0.208 0.095 2 0.256 0.144
3 0.069 0.143 3 0.151 0.095
4 0.032 0.058 4 0.031 0.024
5 0.005 0.006 5 0.017 0.001
6 0.111 0.108 6 0.049 0.019
7 0.596 0.622 7 0.466 0.391
8 0.645 0.653 8 0.754 0.764

対応対応

p.270

輪切り検定

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　左の表は、表示7.4.3 の投与後の血圧の比較です。右の表は、表示7.4.4 の投与後の血圧降下量の比較です。このように、ある時点ごとに効果を比較する方法を「輪切り検定」といいます。p 値が有意水準 0.05 よりも小さい場合、赤い太字で p 値を表示してあります。
　期待したように，血圧降下量を解析した表示7.4.4 の方が，血圧の値を比較した表示7.4.3 よりも p 値が小さくなり、差が有意である検定結果が多くなりました。すなわち，投与前の値を考慮した解析の方が検出力が向上しましたました。

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


時間ごとの比較
投与後の血圧と血圧降下量の輪切り検定

血圧の変化量（血圧降下量）を解析した方が
p値が小さくなる（検出力が向上）

輪切り検定の問題点と改善方法（p. 271 (3)）
複数の時点で輪切り検定をすると多重性が問題になる
全体で α=0.05 が保証されない（ §1.3 多重比較）

特定のある時点において１回だけ輪切り検定をする
比較する時点を計画的に設定（実験前に決めておく）
データを見て比較する時点を決めるのは多重性が問題

各被験者ごとに効果が最大になる時点の効果を比較
臨床的に意味があり、事前に設定することが必須条件

効果が最大になると予測される時点で１回比較する
効果が最大になる時点の判断で多重性の問題が残る→ 全体としての比較

22

表示 7.4.3 表示 7.4.4
投与後の血圧の比較 血圧降下量の比較

t なし あり t なし あり
1 0.284 0.082 1 0.092 0.162
2 0.208 0.095 2 0.256 0.144
3 0.069 0.143 3 0.151 0.095
4 0.032 0.058 4 0.031 0.024
5 0.005 0.006 5 0.017 0.001
6 0.111 0.108 6 0.049 0.019
7 0.596 0.622 7 0.466 0.391
8 0.645 0.653 8 0.754 0.764

対応対応

p.270

輪切り検定

α=0.05 の検定を
８回実施

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、テキストの p.271 の (3) で説明している内容を、ここの (2) でまとめておきます。この表示7.4.3 と表示7.4.4 で行った「輪切り検定」の問題点と改善方法です。
　複数の時点で輪切り検定をすると多重性が問題になります。比較回数は、(水準の比較×時点) です。右の表7.4.3では、オレンジ枠で示したように、有意水準 0.05 の検定を８回行っていますから、全体での有意水準 0.05 が保証されません。これについては、「§1.3 多重比較」のところを復習してください。�　この多重性の問題を回避するために、特定のある時点において１回だけ輪切り検定をします。比較する時点は、実験前に計画的に設定しておきます。グラフや表にまとめたデータを見て、差が最もありそうな時点を選んでから１回検定する場合でも、多重性の問題が出てきます。多重性の問題を回避するために、比較する時点は、事前情報や予備試験の結果などから、実験前に決めておく必要があります。

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


時間ごとの比較
投与後の血圧と血圧降下量の輪切り検定

血圧の変化量（血圧降下量）を解析した方が
p値が小さくなる（検出力が向上）

輪切り検定の問題点と改善方法（p. 271 (3)）
複数の時点で輪切り検定をすると多重性が問題になる
全体で α=0.05 が保証されない（ §1.3 多重比較）

特定のある時点において１回だけ輪切り検定をする
比較する時点を計画的に設定（実験前に決めておく）
データを見て比較する時点を決めるのは多重性が問題

各被験者ごとに効果が最大になる時点の効果を比較
臨床的に意味があり、事前に設定することが必須条件

効果が最大になると予測される時点で１回比較する
効果が最大になる時点の判断で多重性の問題が残る→ 全体としての比較
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表示 7.4.3 表示 7.4.4
投与後の血圧の比較 血圧降下量の比較

t なし あり t なし あり
1 0.284 0.082 1 0.092 0.162
2 0.208 0.095 2 0.256 0.144
3 0.069 0.143 3 0.151 0.095
4 0.032 0.058 4 0.031 0.024
5 0.005 0.006 5 0.017 0.001
6 0.111 0.108 6 0.049 0.019
7 0.596 0.622 7 0.466 0.391
8 0.645 0.653 8 0.754 0.764

対応対応

p.270

輪切り検定

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　各被験者ごとに効果が最大になる時点で比較するという方法もあり得ます。この場合、効果が最大になる時点で比較することが、臨床的に意味がある場合に限られます。かつ、このようにして比較することを事前に設定しておくことが必要です。結果を見てから、この方法を選択するということはいけません。�　効果が最大になると予測される時点で１回比較するという方法も考えられますが、効果が最大になる時点を、結果を見て判断すると多重性の問題が出てきます。
　この輪切り検定の問題を回避する１つの方法として、次の「全体としての比較」する方法があります。

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


（3）全体としての比較

経時データを要約する指標で比較
（多重性の問題、独立性の問題、変量効果の取り扱いを回避）

24

p.271

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、全体として比較する方法を取り上げます。これは経時データを「要約する指標」で比較する方法です。
　これにより、多重性の問題、独立性の問題、変量効果の取り扱いを回避することができます。




0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 t なし あり
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 1 0.284 0.082
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 2 0.208 0.095
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 3 0.069 0.143
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 4 0.032 0.058
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 5 0.005 0.006

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 6 0.111 0.108
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 7 0.596 0.622
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 8 0.645 0.653
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 0 0.851 0.809
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 9 0.079 0.103
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25 10 0.014 0.036
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対応
対

照
薬

治
験

薬

全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較
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表示 7.4.1 表示 7.4.3 

p.271

t =9 t =10

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7.4.1 の右端には、オレンジ枠で示した　t=9 と、ブルー枠で示した t=10 の２つの列があります。



0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 t なし あり
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 1 0.284 0.082
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 2 0.208 0.095
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 3 0.069 0.143
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 4 0.032 0.058
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 5 0.005 0.006

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 6 0.111 0.108
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 7 0.596 0.622
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 8 0.645 0.653
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 0 0.851 0.809
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 9 0.079 0.103
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25 10 0.014 0.036
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対応
対

照
薬

治
験

薬

全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較
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表示 7.4.1 表示 7.4.3 
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t=9
1～8hr の平均

t=10
3～6hr の平均

差が大きい時間帯

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　オレンジ枠の t=9 の「後平均」は、投与後の全観測値、つまり投与後 1～8 hr の 8 つの時点の平均値です。
　ブルー枠の t=10 の「3-6平均」は、投与後 3～6 hr の４つの時点の平均値です。この投与後 3～6 hr は、2 薬剤の平均値の差が 6.0、6.8、9.7、7.3 であり、差が最も大きい時間帯です。 



0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 t なし あり
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 1 0.284 0.082
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 2 0.208 0.095
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 3 0.069 0.143
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 4 0.032 0.058
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 5 0.005 0.006

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 6 0.111 0.108
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 7 0.596 0.622
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 8 0.645 0.653
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 0 0.851 0.809
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 9 0.079 0.103
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25 10 0.014 0.036
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対応
対

照
薬

治
験

薬

全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較
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表示 7.4.1 表示 7.4.3 

p.271

t=9
1～8hr の平均

t=10
3～6hr の平均

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7.4.3 で示したように、対照薬と治験薬の血圧の値に有意差があるかどうかを検定しました。
　オレンジ枠のように、t=9 (投与後 1～8 hr の平均値) で比較すると 2 薬剤の差は有意ではありませんでした。ブルー枠のように、t=10 (投与後 3～6 hr の平均値) で比較すると 2 薬剤の差は有意でした。



全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均と投与前との差（血圧降下量）の比較

28

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均 3-6平均

1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13 115.25 t なし あり
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13 114.50 1 0.092 0.162
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63 118.50 2 0.256 0.144
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38 124.50 3 0.151 0.095
5 123 122 124 126 119 126 134 130 122 125.38 126.25 4 0.031 0.024
6 134 127 124 117 112 121 126 135 133 124.38 119.00 5 0.017 0.001

平均 124.5 123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3 120.67 119.67 6 0.049 0.019
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25 112.25 7 0.466 0.391
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88 109.00 8 0.754 0.764
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00 117.75 9 0.067 0.033
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75 114.75 10 0.024 0.008
5 115 114 114 106 103 110 110 112 119 111.00 107.25
6 128 125 117 110 109 109 121 124 125 117.50 112.25

平均 125.3 119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0 115.90 112.21
差 -0.8 3.7 4.2 6.0 6.8 9.7 7.3 2.2 -1.7 4.8 7.5

対応
対

照
薬

治
験

薬
表示 7.4.1 表示 7.4.4 

p.271

被験者 1  114.13 − 121 = −6.87
被験者 2  116.13 − 112 = 4.13
被験者 3 120.63 − 125 = −4.37
被験者 4  123.38 − 132 = −8.62
被験者 5  125.38 − 123 = 2.38
被験者 6 124.38 − 134 = −9.62

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7.4.4 では、投与後と投与前の差、すなわち、平均的な血圧降下量の検定結果でした。たとえば対照薬において、t=9 の被験者 1 は、114.13 と 121 との差で -6.87、被験者 2 は、116.13 と 112 との差で 4.13 になります。つまり t=9 と t=0 との差、t=10 と t=0 との差について、対照薬と治験薬の間に有意差があるかどうかを検定した結果です。
　オレンジ枠のように、t=9 と t=0 の差で比較すると 2 薬剤の差は対応ありで有意でした。ブルー枠のように、t=10 と t=0 の差で比較すると 2 薬剤の差は対応の有無に関わらずいずれも有意でした。



全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較、血圧降下量の比較

1～8 hr の平均（t=9、後平均）
投与後 ：対応の有無に関わらず有意ではない（α =0.05）
投与後－投与前：対応のある場合が有意（α =0.05）、対応がない場合は有意ではない

3～6 hr の平均（t=10、3-6平均）
投与後 ：全て有意（α =0.05）
投与後－投与前：全て有意（α =0.05）

これらの平均値は経時データを
要約する指標になる
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表示 7.4.5 
投与後の平均値（上）とその投与前値との差（下）の p値

p.271

対応なし 対応あり 対応なし 対応あり
投与後 0.076 0.103 0.014 0.036

投与後－投与前 0.067 0.033 0.024 0.008

1～8 hr 平均 3～6 hr 平均

降下量

血圧値

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　以上の結果を 1 つの表にまとめると表示7.4.5 になります。
　左半分は 1～8 hr の平均、右半分は 3～6 hr の平均、それぞれ被験者の対応がない場合と対応ある場合の p 値です。p 値の上段「投与後」は、それぞれの時間帯の血圧の平均値の検定結果です。p 値の下段「投与後－投与前」は、「投与後」の平均値と投与前の値の差、すなわち血圧降下量の検定結果です。



全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較、血圧降下量の比較

1～8 hr の平均（t=9、後平均）
投与後 ：対応の有無に関わらず有意ではない（α =0.05）
投与後－投与前：対応のある場合が有意（α =0.05）、対応がない場合は有意ではない

3～6 hr の平均（t=10、3-6平均）
投与後 ：全て有意（α =0.05）
投与後－投与前：全て有意（α =0.05）

これらの平均値は経時データを
要約する指標になる
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表示 7.4.5 
投与後の平均値（上）とその投与前値との差（下）の p値

p.271

対応なし 対応あり 対応なし 対応あり
投与後 0.076 0.103 0.014 0.036

投与後－投与前 0.067 0.033 0.024 0.008

1～8 hr 平均 3～6 hr 平均

降下量

血圧値

個人差の影響

投与前のバラツキの
大きさの影響

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　左半分の「1～8 hr」の場合、「投与後－投与前」の対応のある場合でのみ 2 薬剤の差は有意になりました。すなわち、投与前の血圧のバラツキの影響と個人差の影響が大きいことがわかります。




全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較、血圧降下量の比較

1～8 hr の平均（t=9、後平均）
投与後 ：対応の有無に関わらず有意ではない（α =0.05）
投与後－投与前：対応のある場合が有意（α =0.05）、対応がない場合は有意ではない

3～6 hr の平均（t=10、3-6平均）
投与後 ：全て有意（α =0.05）
投与後－投与前：全て有意（α =0.05）

これらの平均値は経時データを
要約する指標になる
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表示 7.4.5 
投与後の平均値（上）とその投与前値との差（下）の p値

p.271

対応なし 対応あり 対応なし 対応あり
投与後 0.076 0.103 0.014 0.036

投与後－投与前 0.067 0.033 0.024 0.008

1～8 hr 平均 3～6 hr 平均

降下量

血圧値

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　一方、右半分の3～6 hr 平均では、すべて有意でした。左半分よりも p 値が小さくなり、差がより検出されやすくなっています。
　投与後に得られた数値をすべて使うのではなく、限られた時間帯の値を比較することで、２薬剤の効果の差を見出しやすくなりました。



全体としての比較
1～8hr、3～6hr の平均の比較、血圧降下量の比較

1～8 hr の平均（t=9、後平均）
投与後 ：対応の有無に関わらず有意ではない（α =0.05）
投与後－投与前：対応のある場合が有意（α =0.05）、対応がない場合は有意ではない

3～6 hr の平均（t=10、3-6平均）
投与後 ：全て有意（α =0.05）
投与後－投与前：全て有意（α =0.05）

これらの平均値は経時データを
要約する指標になる
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表示 7.4.5 
投与後の平均値（上）とその投与前値との差（下）の p値

「最初の 2 時間は効果が少なく
効果の持続時間が 6 時間程度」

この予想が事前情報としてある場合、
実験前に、3～6 時間後で比較すると決めておく
（結果を見てから採用するのではない）

p.271

対応なし 対応あり 対応なし 対応あり
投与後 0.076 0.103 0.014 0.036

投与後－投与前 0.067 0.033 0.024 0.008

1～8 hr 平均 3～6 hr 平均

降下量

血圧値

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ただし、右半分の解析を行う場合には注意が必要です。
　事前に、「最初の2 時間では効果が少なく、効果の持続時間がは投与から 6 時間程度」という予想がある場合で、実験前に「3～6 時間後で比較する」と決めておくことが必要です。様々な角度から解析した結果を見てから、3～6 時間の平均で比較すると決める場合は、多重性が問題になります。仮に、初めて得られた結果であるならば、これを予備試験の結果として比較する方法を決めてから、再度、本試験を行って確認するなど、慎重な対応が必要です。
　このように、経時データを集約して１つの値にすると、経時データを要約する指標になります。



全体としての比較
因子が３水準以上の実験（補足）

被験者に対応がない場合、１因子実験として解析（被験者は12人）→ §1.1 
被験者に対応がある場合、１因子実験（乱塊法）として解析（被験者は 4人）→ §1.3 
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被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均
1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75
1 139 134 129 138 136 139 140 132 136 135.54
2 127 139 129 131 128 134 139 140 136 134.47
3 144 147 133 129 137 139 143 137 142 138.41
4 154 148 128 130 140 154 159 138 146 142.80治

験
薬

２
対

照
薬

治
験

薬
１

薬剤
対照薬 114.13 116.13 120.63 123.38
治験薬１ 116.25 111.88 121.00 117.75
治験薬２ 135.54 134.47 138.41 142.80

1 2 3 4
対照薬 114.13 116.13 120.63 123.38
治験薬１ 116.25 111.88 121.00 117.75
治験薬２ 135.54 134.47 138.41 142.80

繰り返し

薬剤
被験者（ブロック）

表示 7.4.1経時データ（３水準に改変） １因子実験として解析

１因子実験（乱塊法）として解析

p.271

要約する指標
とした場合

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　テキストには簡単に述べられていますが、因子が３水準以上の場合を補足します。
　下の表の事例では、対照薬と２種類の治験薬、計３種類の比較を行います。それぞれの薬剤に４人ずつの被験者が割り付けられています。
　この事例で、１時間から８時間の平均値、つまり右端の後平均の値を要約する指標とした場合、右上の表のように、被験者に対応のない場合は通常の1 因子実験として解析します。
　右下のように、被験者に対応のある場合は、４人の被験者をブロック因子とした乱塊法実験として解析します。

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


全体としての比較
共分散分析（補足）

投与前の値を共変量（補助因子）として共分散分析を行う
被験者は16人 → 「(5) JMPによる解析で」説明
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被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均
1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63
4 132 129 112 110 120 132 136 122 126 123.38
1 127 118 115 113 110 114 112 119 129 116.25
2 120 113 104 104 102 111 119 122 120 111.88
3 135 125 115 117 116 115 123 124 133 121.00
4 127 121 110 110 106 118 125 128 124 117.75
1 139 134 129 138 136 139 140 132 136 135.54
2 127 139 129 131 128 134 139 140 136 134.47
3 144 147 133 129 137 139 143 137 142 138.41
4 154 148 128 130 140 154 159 138 146 142.80治

験
薬

２
対

照
薬

治
験

薬
１

表示 7.4.1経時データ（３水準に改変） 薬剤 x(投与前) y(後平均)
対照薬 121 114.13
対照薬 112 116.13
対照薬 125 120.63
対照薬 132 123.38

治験薬１ 127 116.25
治験薬１ 120 111.88
治験薬１ 135 121.00
治験薬１ 127 117.75
治験薬２ 139 135.54
治験薬２ 127 134.47
治験薬２ 144 138.41
治験薬２ 154 142.80

１因子実験（共分散分析）
として解析

p.272

共変量
要約する指標
とした場合

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　一方、　投与前の値を共変量（補助因子）として共分散分析を行うことも考えられます。右の表のように、被験者 12 人による試験で、後平均の値を目的変数、投与前の値を共変量、薬剤の種類を制御因子として共分散分析を行います。この方法については、この後の 「(5) JMPによる解析」で説明します。



（4）AUC

Area Under the Curve
「全体としての比較」の一手法

35

p.272

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　「全体としての比較」の一手法として、AUC という要約指標があります。



AUC（Area Under the Curve）
経時変化を表す曲線に、投与前値の水平線を引き、両者の間の面積を投与の効果とする
この面積を AUC と呼ぶ

AUC で経時データを要約、
被験者ごとに AUC を求めて、
この値を解析

血圧の例のように
減少する場合もあるが、
ここでは増加する場合で説明

最終の測定時点で、
投与前の値に戻ることを想定
（戻らない場合の処理は後で説明）

AUC
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投与前の値

AUC

AUC

p.272

投与前の値
に戻る想定

水平線

投与前の値
との差

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　AUC は Area Under the Curve の頭文字です。左の図のように、経時変化を表す曲線に、投与前の値で水平線を引きます。この間の面積を AUC と呼びます。右の図のように、縦軸に投与前の値との差 d を取ると、x 軸と曲線の間の面積になります。�　この AUC で経時データを要約します。被験者ごとに AUC を求めて、この値を解析します。
　血圧の例のように減少する場合もありますが、ここでは増加する場合で説明していきます。また、最終の測定時点で、投与前の値に戻ることを想定しています。投与前の値に戻らない場合の対応は最後に説明します。�



i 時間 y0との差 AUC
0 0 0
1 1 3 3.0
2 2 4 6.0
3 4 5 10.0
4 6 4 8.0
5 8 2 6.0
6 12 0

0 計 33.0

AUCの計算方法
事例

投与直前から12時間までの間、７時点（𝑖𝑖 = 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6）で測定
i 番目の時間（測定時点）が 𝑡𝑡𝑖𝑖

    i 番目の値と投与前の値 𝑦𝑦0との差が 𝑑𝑑𝑖𝑖

時間（𝑡𝑡𝑖𝑖）と投与値 𝑦𝑦0との差（𝑑𝑑𝑖𝑖）を
プロット（●）、線で結ぶ

測定時点は等間隔でなくても対応可
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投与後の測定時点
等間隔ではない

p.272

算出方法を説明 投与後の策定時間
等間隔ではない

●を結ぶ折れ線

投与前の値 𝑦𝑦0
との差

𝑑𝑑𝑖𝑖𝑡𝑡𝑖𝑖 表示 7.4.6 AUC の計算方法（改変）

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7.4.6 の左の表のように、簡単な事例で AUC の計算方法を説明します。
　投与直前から投与後12時間までの間、７時点で測定したデータです。i=0～6 を取ります。テキストでは i 列が省略されています。
　i 番目の時間（測定時点）が t(i) の列、 i 番目の値と投与前の値 y(0) との差が d(i)　の列です。�　その隣の列が AUC です。この AUC の算出方法をこれから説明します。
　右の図は、横軸に投与後の経過時間 t、縦軸に投与前値 y(0) との差 d を取り、t(i) と d(i) を●でプロットして、それぞれを線で結んであります。
　なお、測定時点が等間隔ではないことに注意してください。等間隔の方が計算しやすいのですが、等間隔でなくても計算できることを示すために、等間隔ではない事例を取り上げます。



i 時間 y0との差 AUC
0 0 0
1 1 3 3.0
2 2 4 6.0
3 4 5 10.0
4 6 4 8.0
5 8 2 6.0
6 12 0

0 計 33.0

観測点と面積の分割
𝑡𝑡𝑖𝑖 ごとに縦線を引く

折れ線の下の面積を縦線で分割
形成された三角形および台形の
面積を計算して合計（台形法）

AUC は●を結ぶ折れ線の下の面積
（なめらかな曲線のあてはめも考えられる）
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AUCの計算方法

𝑡𝑡0 = 0
𝑑𝑑0 = 0

𝑡𝑡6 = 12
𝑑𝑑6 = 0

𝑡𝑡1 = 1
𝑑𝑑1 = 3

𝑡𝑡𝑖𝑖 ごとの縦線

台形

三角形

表示 7.4.6 AUC の計算方法（改変）

p.272

𝑑𝑑𝑖𝑖𝑡𝑡𝑖𝑖

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　時間 t(i) ごとに縦線を引きます。折れ線の下の面積を，この縦線で分割して，形成された三角形または台形の面積を求めて合計します。これを「台形法」といいます。　
　AUC は●を結ぶ折れ線の下の面積になります。折れ線ではなく、なめらかな曲線をあてはめることも考えられますが、ここでは折れ線で説明します。　




三角形の面積
𝑡𝑡0～𝑡𝑡1の三角形の部分の面積

 𝑡𝑡0と 𝑡𝑡1 の中間 t=0.5 に縦線を引き
𝑑𝑑0と 𝑑𝑑1に横線を引いた階段状の線の
下の面積（ブルーの長方形）に等しい
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底辺 × 高さ
2

=
𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0 𝑑𝑑1

2
=

1 − 0 × 3
2

= 1.5

𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0 𝑑𝑑1
2

= 𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0

2
= 3 × 0.5 = 1.5

𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0
2

𝑑𝑑0 = 0

𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0

2
= 1.5

AUCの計算方法

表示 7.4.6（一部拡大）

𝑑𝑑1 = 3

三角形
の分

p.272

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7.4.6 の一部を拡大します。一番左の三角形の面積を求めます。オレンジで塗りつぶした三角形です。
　三角形の底辺は オレンジ枠で示した t(0)～t(1) までの距離、高さは d(1) です。したがって、左の式によって面積 1.5 が求められます。
　この式のオレンジ色の部分を変形すると、(t(1)-t(0)) / 2 に d(1) を乗じた形になります。この (t(1)-t(0)) / 2　を図で確認すると、オレンジの両矢印の部分になります。つまり、この色を付けた三角形の面積は，ブルー枠の長方形の面積に等しくなります。この面積は、t(0)=0 と t(1)=1 の中間 t=0.5 に縦線を引き，d(0) と d(1) に横線を引いた階段状の線の下の長方形の面積になります。



AUCの計算方法
台形の面積

𝑡𝑡1～𝑡𝑡2の台形の面積

 𝑡𝑡1と 𝑡𝑡2 の中間に縦線を引く
𝑑𝑑1と 𝑑𝑑2で形成される階段の下の面積に等しい

（２つのブルー枠の長方形の面積）
40

底辺 × （左の高さ＋右の高さ）
2

=
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1 𝑑𝑑1 + 𝑑𝑑2

2

=
2 − 1 × 3 + 4

2
= 3.5

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1 𝑑𝑑1 + 𝑑𝑑2
2

= 𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1

2
+ 𝑑𝑑2 ×

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1
2

= 3 × 0.5 + 4 × 0.5 = 1.5 + 2.0 = 3.5

𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1

2
= 1.5 𝑑𝑑2 ×

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1
2

= 2.0左 右

p.273

２つの項の和
２つの長方形の和

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　三角形の隣りの台形の面積を求めます。オレンジで塗りつぶした台形です。
　右の図では、台形の底辺はオレンジ枠で囲った t(1)～t(2) の距離、高さは d(1) と d(2)です。したがって、台形の面積は、底辺×(左の高さ＋右の高さ)で、3.5 になります。
　この式のオレンジ色の部分を変形すると、２つの項の和になります。これは２つの長方形の面積の和です。左の長方形の面積は 1.5、右の長方形の面積は 2.0、合計 3.5 になります。つまり、オレンジで塗りつぶした台形の面積は，ブルー枠の２つの長方形、つまり、階段状に並んだ２つの長方形の面積です。



表示 7.4.6（一部）

AUC の計算方法
階段状の線の下の面積

階段状の線の下の長方形（２つ）の面積の合計

折れ線の下の面積は、階段状の長方形の面積として求められる
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𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0

2
+ 𝑑𝑑1 ×

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1
2

= 𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡1 − 𝑡𝑡0

2
+
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1

2

= 𝑑𝑑1
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡0

2
= 3 ×

2 − 0
2

= 3.0

AUC = 𝑑𝑑1
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡0

2
+  𝑑𝑑2

𝑡𝑡3 − 𝑡𝑡1
2

+  𝑑𝑑3
𝑡𝑡4 − 𝑡𝑡2

2
+  𝑑𝑑4

𝑡𝑡5 − 𝑡𝑡3
2

⋯

左から右へ階段状の長方形を順番に足していく

𝒅𝒅𝟏𝟏 ×
𝒕𝒕𝟏𝟏 − 𝒕𝒕𝟎𝟎
𝟐𝟐

= 𝟏𝟏.𝟓𝟓三角形
の分

p.273

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡0
2

𝑑𝑑1 ×
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1

2
= 1.5 𝑑𝑑2 ×

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1
2

= 2.0左 右

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これまでの結果から、台形の面積に相当する左の長方形の面積は 1.5、その左の三角形の分の長方形の面積は 1.5、合計 3.0 です。つまり、２つのブルー枠の長方形の面積は 3.0 です。
　そこで、左の三角形の面積と、その隣の長方形の左の部分の面積を合計して変形すると、オレンジの式のように、折れ線の下の面積は階段状の長方形の面積として求められることが分かります。d(1) は高さ、(t(2)－t(0))/2 は底辺です。ここでは、t(0)～t(1)、t(1)～t(2)　の距離が同じでしたが、異なっていても同様にして求められます。
　以上のことから、最下段に示した式のように、左から右へ階段状の長方形を順番に足していくと AUC が求められることが分かります。



i 時間 y0との差 AUC
0 0 0
1 1 3 3.0
2 2 4 6.0
3 4 5 10.0
4 6 4 8.0
5 8 2 6.0
6 12 0

0 計 33.0

0
1
2
3
4
5
6

差
d

時間 ｔ

AUC の計算方法
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AUC = 𝑑𝑑1
𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡0

2
+  𝑑𝑑2

𝑡𝑡3 − 𝑡𝑡1
2

+  𝑑𝑑3
𝑡𝑡4 − 𝑡𝑡2

2
+  𝑑𝑑4

𝑡𝑡5 − 𝑡𝑡3
2

+ 𝑑𝑑5
𝑡𝑡6 − 𝑡𝑡4

2
 = �

𝑖𝑖=1

6−1

𝑑𝑑𝑖𝑖
𝑡𝑡𝑖𝑖+1 − 𝑡𝑡𝑖𝑖−1

2

AUC = 3 ×
2 − 0

2
+ 4 ×

4 − 1
2

+ 5 ×
6 − 2

2
+ 4 ×

8 − 4
2

+ 2 ×
12 − 6

2
 

 = 3.0 + 6.0 + 10.0 + 8.0 + 6.0 = 33.0

𝑑𝑑1 𝑑𝑑2 𝑑𝑑3 𝑑𝑑4 𝑑𝑑5

𝑡𝑡0 𝑡𝑡1 𝑡𝑡2 𝑡𝑡3 𝑡𝑡4 𝑡𝑡5 𝑡𝑡6
0      1    2            4              6            8                          12

表示 7.4.6
AUCの計算方法

（7.4.1）

p.273

𝑑𝑑𝑖𝑖𝑡𝑡𝑖𝑖

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　得られた式で、d(1)、d(2)、d(3)、d(4)、d(5) まで順次加えると、最上段の式になります。シグマでまとめると式(7.4.1) が得られます。
　表示 7.4.6 の値を式(7.4.1) に代入すると、AUC は 33.0 になります。



AUC の計算方法
観測時点が等間隔の場合

投与直後から７時点（t0～t6）で測定

観測時点が等間隔の場合
𝑡𝑡𝑖𝑖+1 − 𝑡𝑡𝑖𝑖−1 がすべて等しく、
時間間隔（𝛿𝛿𝑡𝑡）の２倍になる
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AUC = �
𝑖𝑖=1

6−1

𝑑𝑑𝑖𝑖
𝑡𝑡𝑖𝑖+1 − 𝑡𝑡𝑖𝑖−1

2

  

AUC = �
𝑖𝑖=1

6−1

𝑑𝑑𝑖𝑖
𝑡𝑡𝑖𝑖+1 − 𝑡𝑡𝑖𝑖−1

2
=�

𝑖𝑖=1

6−1

𝑑𝑑𝑖𝑖
2𝛿𝛿𝑡𝑡

2

 = 𝛿𝛿𝑡𝑡�
𝑖𝑖=1

6−1

𝑑𝑑𝑖𝑖

左右が等しい
長方形の階段

𝛿𝛿𝑡𝑡

𝑡𝑡𝑖𝑖+1 − 𝑡𝑡𝑖𝑖−1 = 2𝛿𝛿𝑡𝑡

（7.4.1）

（7.4.2）

表示 7.4.6（一部）

p.273

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　式(7.4.1) が求められました。
　ここで、観測時点が等間隔であると仮定します。そうすると、t(i+1)－t(i-1) がすべて等しくなります。図で確認すると、階段状の線の左右の幅が等しくなります。x 軸上で、観測時点の間隔を デルタt とすると、t(i+1)－t(i-1) はデルタt の２倍になります。
　そこで、式(7.4.1) の　t(i+1)－t(i-1) を 2デルタt と置き換えると、式(7.4.2) が得られます。



AUC の計算方法
最後の観測時点の扱い

これまでの説明では、最後の観測時点（𝑡𝑡6 = 12）で投与前の値に戻ることが前提（𝑑𝑑6 = 0）
投与前値まで戻らない場合（𝑑𝑑6 ≠ 0）の処理
（1） 𝑑𝑑7=0 になる時点（𝑡𝑡7）を想定して仮想値を設定（たとえば 𝑡𝑡7 = 14）
（2）最後の２時点の値に直線をあてはめて、d=0 となる t を求める
（3）AUC の面積の計算を最終時点で打ち切る（式(7.4.1) の最後の項を修正する必要があり）
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0

1

2

3

4

5

6

0 2 4 6 8 10 12 14

差
d

時間 ｔ

0

1

2

3

4

5

6

0 2 4 6 8 10 12 14

差
d

時間 ｔ

0

1

2

3

4

5

6

0 2 4 6 8 10 12 14

差
d

時間 ｔ

（1） （2） （3）
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𝑡𝑡7 = 14
𝑑𝑑6 = 0

𝑡𝑡7 = 13.6
𝑑𝑑6 = 0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　以上の説明では、最後の時点 t(6)=12 で、投与前の値に戻るものとして，d(6)=0 としました。しかし、実際には，最終時点でも投与前値まで戻らない場合が普通です。このような場合は次の３つの対応が考えられます。
（1）d(7)=0 となる時点（t(7)）を想定して仮想値を設定します。たとえば t(7)=14 です。
（2）最後の 2 時点の値に直線をあてはめて，d=0 となる t を求めます。この場合は　t=13.6 です。
（3）AUC の面積の計算を最終時点で打ちきります。この場合は、式(7.4.1) の最後の項を修正する必要があります。
　このような 3 つの扱い方が考えられます。
　従来の薬と新薬の生物学的同等性を検証する場合、(3) の方法が多く用いられるようです。




被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均
1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63対

照
薬

AUC の計算方法
計算事例（被験者１）

観測時点が等間隔なので
式（7.4.2）を用いる

投与後の平均値と投与前値の差の解析は、AUCの解析と同じ
114.13 − 121 × 8 = −55.0
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表示 7.4.1
（一部）

投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 9hr 計
観測値 121 115 112 116 112 117 116 112 113 121

投与前値との差 0 -6 -9 -5 -9 -4 -5 -9 -8 0 -55

表示 7.4.7 対照薬、被験者１の AUC の計算 

新たに 9 hr を設けて、
投与前値に戻るという
仮定で d9= 0 とする

AUC = 𝛿𝛿𝑡𝑡�
𝑖𝑖=1

9−1

𝑑𝑑𝑖𝑖

 = 1 × −55.0
 = −55.0

投与前の値、121 に
戻っていない

（7.4.2）

投与後の
平均値

投与前の
値 測定期間

p.274

𝑑𝑑𝑖𝑖

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　AUC の計算事例を示します。
　表示7.4.1 の例に戻って，対照薬の被験者 1 のデータ、つまり 1 行目について AUC を求めます。表示7.4.7 の 1 行目に観測値が転記されています。
　この被験者の場合、最後の測定時点の 8 時間後の値は 113 で、投与前の値 121 に戻っていません。十分な時間経過後には投与前値に戻るという前提で，ブルー枠の最後の観測時点、つまり ８ 時間後の 1 時間後 に 9 hr を設けて、値を投与前の値 121 とします。2 行目には「投与前値との差」 d(i) が求められています。新たに設けた 9 hr は d(9)=0 です。
　この例では測定時点が等間隔で１時間ですから、式(7.4.2) を用います。表示7.4.7 で、 d(i) の合計を計算すると －55 です。この d(i) の合計値 －55 と デルタt の 1 を式(7.4.2) に代入すると、AUC=－55.0 が得られます。
　一方、表示 7.4.1 の 1 行目の，グリーン枠で占めた後平均 114.13 と投与前の値 121 との差を 8 倍した値は −55 で、AUC と一致します。8 倍は測定期間です。つまり、投与後の平均値と投与前の値の差の解析は、AUC の解析になっています。



投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 9hr 計
観測値 112 117 112 114 109 118 117 122 120 112

投与前値との差 0 5 0 2 -3 6 5 10 8 0 33

被験者投与前 1hr 2hr 3hr 4hr 5hr 6hr 7hr 8hr 後平均
1 121 115 112 116 112 117 116 112 113 114.13
2 112 117 112 114 109 118 117 122 120 116.13
3 125 128 116 113 115 121 125 121 126 120.63対

照
薬

AUC の計算方法
計算事例（被験者２）

観測時点が等間隔なので
式（7.4.2）を用いる

投与後の平均値と投与前値の差の解析は、AUCの解析と同じ
116.13 − 112 × 8 = 33.0

46

表示 7.4.1
（一部）

表示 7.4.7 対照薬、被験者２の AUC の計算（改変） AUC = 𝛿𝛿𝑡𝑡�
𝑖𝑖=1

9−1

𝑑𝑑𝑖𝑖

 = 1 × 33.0
 = 33.0

投与前の値、121 に
戻っていない

プラス・マイナスがあり
打ち消し合う

p.274

投与後の
平均値

投与前の
値 測定期間

新たに 9 hr を設けて、
投与前値に戻るという
仮定で d9 = 0 とする

𝑑𝑑𝑖𝑖

（7.4.2）

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、被験者２について、同様の計算をしてみます。
　被験者２も８hr の値は 120 で、投与前の値 112 に戻っていませんから、9 hr を設けて、投与前の値 112 として、d(9)=0 にします。
　この被験者２は、測定期間中に、投与前の値よりも高くなったり低くなったりした事例です。そのため、投与前値との差 d(i) はプラスとマイナスがあり、計は 33 、すなわちプラスでした。このような事例では、AUC のプラス・マイナスが打ち消し合います。
　この事例でも、グリーン枠で占めた後平均 116.13 と投与前の値 112 との差を 8 倍した値は 33 で、AUC と一致します。



AUC の計算方法
AUC の解析と血圧降下量の解析
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被験者 対照薬 治験薬 差
1 -55 -86 -31
2 33 -65 -98
3 -35 -112 -77
4 -69 -74 -5
5 19 -32 -51
6 -77 -84 -7

平均 -30.7 -75.5 -44.8
平方和 10747.3 3519.5 7108.8

s.e. 21.81 15.39
t -2.056 -2.912
p 0.067 0.033

9 被験者 対照薬 治験薬 差
1 -7 -11 -4
2 4 -8 -12
3 -4 -14 -10
4 -9 -9 -1
5 2 -4 -6
6 -10 -11 -1

平均 -3.8 -9.4 -5.6
平方和 167.9 55.0 111.1

s.e. 2.73 1.92
t -2.056 -2.912
p 0.067 0.033

投与前との差

表示 7.4.4（改変）
投与後の平均と投与前値の差の比較

表示 7.4.3（改変）
AUC を直接入力した結果 AUC を直接入力

５→９

同じ結果

p.274

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　以上のようにして、各被験者ごとに AUC を求め、左側の表のオレンジ枠のように、表示7.4.3 に直接 AUC を入力します。たとえば、先のスライドで計算したように、ブルー枠の対照薬の被験者１は－55、被験者２は 33 になっています。グリーン枠で示したように、被験者に対応が無い場合の p 値は 0.067、被験者に対応がある場合の p 値は 0.033 です。
　一方、右側の表のように、表示7.4.4 で黄色いセルの 5 を 9 に修正すると，投与後の平均と投与前値の差、すなわち血圧降下量の比較ができます。グリーン枠で示したように、被験者に対応が無い場合の p 値は 0.067、被験者に対応がある場合の p 値は 0.033 です。
　両者の t 値、p 値は一致します。すなわち、AUC についての解析は、投与後の平均値と投与前値の差の解析と同じであることが分かります。



（5）JMP による解析
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p.274

輪切り検定
全体としての比較（要約指標の比較）で

経時データを解析

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ここまで説明してきたように、輪切り検定による比較、全体としての要約指標での比較を、JMP を用いて行います。




JMP による解析
JMPファイルの読み込み

JMP ファイル
「7-経時.jmp」を
読み込み

データ
表示 7.4.1 の
データ
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1 hr～8 hr
の平均

ブロック因子
（名義尺度）

p.2745 hr－投与前

平均－投与前

列パネル

名義尺度

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　JMP ファイル  「7-経時.jmp」を読み込みます（操作）。
　表示 7.4.1 のデータです。
　「薬剤」の列が母数因子で、対照薬の「A1」、治験薬の「A2」の 2 水準です。被験者がそれぞれ 1～6 の数値で入力されていますが、列パネルで「被験者」が名義尺度であることを確認してください（操作）。対応がある場合はブロック因子になります。「投与前」と「1hr」～「8hr」の観測値があります。「平均」は 1hr～8 hr の平均、「d5」は「5hr－投与前」、「d平均」は「平均－投与前」です。詳しくは、この後のスライドで説明します。



JMP による解析
JMPファイルの読み込み

JMP ファイル
「7-経時.jmp」を
読み込み

データ
表示 7.4.1 の
データ
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1 hr～8 hr
の平均

被験者に対応がない、12 名
被験者をモデルに組み入れない

被験者は対応がある、6 名
被験者をモデルに組み入れる

p.274

ブロック因子
（名義尺度）

5 hr－投与前

平均－投与前

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　2 薬剤で被験者に対応がなく、それぞれ異なる被験者６人、計 12 名の場合、「被験者」をモデルに組み込みません。
　一方、被験者には対応があり、2 薬剤の被験者は計 ６ 名の場合、「被験者」をブロック因子してモデルに組み込みます。



JMP による解析

計算式
列パネルの＋をクリック 列名の上で右クリック＞［計算式］
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右クリック

p.274

列パネル

計算式

「d5」「d平均」は、
血圧降下量（２列の差）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　列パネルで、「d5」列と「d平均」列には「＋」マークがあります。計算式がある印です。この＋マークをクリックします。あるいは、「d5」と「d平均」の列を右クリックして［計算式］を選択します。その列に入力されている数式を確認できます（操作）。
　入力してある数式は、２つの列の差です。　「d5」は「5hr －投与前」、「d平均」は「平均－投与前」です。すなわち、5 時間後の血圧降下量と、投与後 8 時間までの平均的な血圧降下量です。



JMP による解析

JMP による経時データの解析
２薬剤を比較するための要約指標
「5hr」：投与後５時間の血圧、「d5」：血圧降下量（５hr－投与前）
「平均」：投与後 8 時間までの血圧の平均値、「d平均」：平均的な血圧降下量

被験者の扱い
被験者に対応がない場合（6人ずつ、計 12 人）、対応のある場合（同一の６人に投与）

解析方法
t 検定・対応のある t 検定、１因子実験の分散分析・乱塊法（ブロック因子：「被験者」）
共分散分析（共変量：「投与前」）

52

p.274

各時点の観測値は独立性が損なわれているために
多くのデータを捨てることになる

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　解析方法をまとめます。
　２薬剤を比較するための要約指標として、オレンジ枠で示した 2 列を用います。「5hr」は、投与後５時間後の血圧、「d5」列はその血圧降下量です。この場合、 1～8 hr のデータすべてを使いません。各測定時点の血圧の観測値は独立性が損なわれているために、多くのデータを捨てることになります。一方、ブルー枠で示した2列は得られた観測値をすべて使った要約指標です。「平均」は測定期間中の平均的な血圧の値、「d平均」は測定期間中の平均的な血圧降下量です。
　被験者の扱いとして、被験者に対応がない場合（被験者は 6 人ずつ、計 12 人）、「被験者」を組み込みません。対応のある場合（被験者は同一の６人）、「被験者」をブロック因子として組み入れます。
　解析方法として、t 検定、対応のある t 検定、１因子実験の分散分析、「被験者」をブロック因子とした乱塊法、「投与前」を共変量とする共分散分析を用います。



JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、２薬剤の比較

［分析］＞［二変量の関係］
▼＞［平均/ANOVA/プーリングしたt検定］

Y, 目的変数：「5hr」
X,説明変数：「薬剤」

［分析］＞［モデルのあてはめ］でも
解析は可能
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p.274

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、投与後５時間後の血圧の値を使って、２薬剤を比較します。被験者に対応がない場合です。
　Alt キーを押してトップメニューを表示し、[分析]から[二変量の関係]を選択します（操作）。
　「薬剤」を[X]，「5hr」を[Y] に指定して実行します。その後、▼＞［平均/ANOVA/プーリングしたt検定］を選択します（操作）。
［モデルのあてはめ］でも解析できますが、ここでは［二変量の関係］を使ってみます。



JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、２薬剤の比較
［二変量の関係］の出力

Excelの結果と一致 
（表示7.4.3）
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表示7.4.8（改変） 

t なし あり
1 0.284 0.082
2 0.208 0.095
3 0.069 0.143
4 0.032 0.058
5 0.005 0.006
6 0.111 0.108
7 0.596 0.622
8 0.645 0.653
0 0.851 0.809
9 0.079 0.103

10 0.014 0.036

対応表示7.4.3
（一部）

p.274

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　［二変量の関係］の出力結果として、表示7.4.8 を得ます。p 値は 0.0048 で、表示7.4.3 の Excel により得られた p 値と一致します。




JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、２薬剤の比較
［二変量の関係］の出力

Excelの結果と一致 
（表示7.4.3）
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表示7.4.8（改変） 

t なし あり
1 0.284 0.082
2 0.208 0.095
3 0.069 0.143
4 0.032 0.058
5 0.005 0.006
6 0.111 0.108
7 0.596 0.622
8 0.645 0.653
0 0.851 0.809
9 0.079 0.103

10 0.014 0.036

対応表示7.4.3
（一部）

p.274

𝐹𝐹 = 12.95 = −3.60 2

自由度 ν の t 分布の２乗は、
自由度（1,ν）の F 分布と一致
（第１部 §3.8 p.187）

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、第１部で学習したように、自由度ニューの t 値の２乗は、自由度（1,ニュー）の F 値と一致します。したがって、F=12.95=(-3.60)^2 の関係があります。



JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がある場合、２薬剤の比較

［分析］＞［対応のあるペア］

56

並べ替え

JMP の［対応があるペア］を使う場合、
「5hr」の列を対照薬（A1-5hr）と治験薬（A2-5hr）の
2 列に分割しなくてはならない（やや煩雑な作業）

p.275

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　次に、5 hr の血圧の値で、被験者に対応がある場合です。
　対応がある場合、JMP では　[対応のあるペア] により解析できます。ところが、［対応があるペア］を使う場合、「5hr」の列を、右のように対照薬（A1-5hr）と治験薬（A2-5hr）に分割する必要があります。これはやや煩雑な作業を要します。




JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がある場合、２薬剤の比較

「被験者」をブロックとした乱塊法を用いて、
対応がある場合が解析可能

［分析］＞［モデルのあてはめ］
役割変数の選択

Y：「5hr」
 モデル効果の構成

「薬剤」、「被験者」

57

ブロック因子
変量効果を指定してなくても
分散分析に影響はない

p.275

ブロック因子

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、「被験者」をブロックとした「乱塊法」を用います。
　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] で，「5hr」を[Y] に，「薬剤」と「被験者」を[モデル効果の構成]に追加して実行します（操作）。
　被験者はブロックで変量因子ですが、変量効果を指定しなくても、分散分析には影響ありません。




JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がある場合、２薬剤の比較

［モデルのあてはめ］の出力
Excelの結果（表示7.4.3）に一致 
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表示7.4.8（改変） 

t なし あり
1 0.284 0.082
2 0.208 0.095
3 0.069 0.143
4 0.032 0.058
5 0.005 0.006
6 0.111 0.108
7 0.596 0.622
8 0.645 0.653
0 0.851 0.809
9 0.079 0.103

10 0.014 0.036

対応
表示7.4.3（一部）

p.275

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7.4.8 の解が得られます。「薬剤」の F 値は 21.6753、 p値は 0.0056 で，表示7.4.3 の Excel により得られた結果と一致します。



JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がある場合、２薬剤の比較

［モデルのあてはめ］の出力
Excelの結果（表示7.4.3）に一致 
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表示7.4.3（一部）

p.275

𝐹𝐹 = 21.6753 = −4.655 2

自由度 ν の t 値の２乗は、
自由度（1,ν）の F 値と一致
（第１部 §3.8 p.187）

5 被験者 対照薬 治験薬 差
1 117 114 -3
2 118 111 -7
3 121 115 -6
4 132 118 -14
5 126 110 -16
6 121 109 -12

平均 122.5 112.8 -9.7
平方和 157.5 58.8 129.3

s.e. 2.69 2.08
t -3.600 -4.656
p 0.005 0.006

表示7.4.8（改変） 

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
 また、表示7.4.3 の　t 値は －4.656 で、F=21.6753=(－4.655)^2 の関係から、JMP で得られた F 値の平方根 と一致します。



JMP による解析
5 hrの血圧降下量、被験者に対応がない場合、２薬剤の比較

5 hr の血圧降下量（5hr －投与前）である「d5」の列を使う
［分析］＞［二変量の関係］▼＞［平均/ANOVA/プーリングしたt検定］
［分析］＞［モデルのあてはめ］

60

p.275

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　次に、5 hr の血圧降下量で、被験者に対応がない場合です。�　5 hr の血圧降下量である「d5」の列を使います。あとは、先に説明したように、［二変量の関係］、または［モデルのあてはめ］で解析します（操作）。



JMP による解析
5 hrの血圧降下量、被験者に対応がない場合、２薬剤の比較

［二変量の関係］の出力
Excelの結果（表示7.4.4）
に一致 
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表示7.4.8（改変） 

表示7.4.3
（一部） t なし あり

1 0.092 0.162
2 0.256 0.144
3 0.151 0.095
4 0.031 0.024
5 0.017 0.001
6 0.049 0.019
7 0.466 0.391
8 0.754 0.764
9 0.067 0.033

10 0.024 0.008

対応

p.275

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 7.4.8 の［二変量の関係］の出力結果を得ます。p 値は 0.0167 で、表示7.4.3 の Excel の結果と一致します。 



JMP による解析
5 hrの血圧降下量、被験者に対応がある場合、２薬剤の比較

5 hr の血圧降下量（5 hr－投与前）である「d5」の
列を使う

［分析］＞［モデルのあてはめ］

「被験者」をモデルに追加して
ブロック因子とする
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p.275

ブロック因子

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　5 hr の血圧降下量で、被験者に対応がある場合です。�　5 hr の血圧降下量である「d5」の列を使います。「被験者」をモデルに追加してブロック因子とします。あとは、先に説明したように、［二変量の関係］または［モデルのあてはめ］で解析します（操作）。�　




JMP による解析
5 hrの血圧降下量、被験者に対応がある場合、２薬剤の比較

［モデルのあてはめ］の出力
 Excelの結果（表示7.4.4）に一致 
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表示7.4.3
（一部） t なし あり

1 0.092 0.162
2 0.256 0.144
3 0.151 0.095
4 0.031 0.024
5 0.017 0.001
6 0.049 0.019
7 0.466 0.391
8 0.754 0.764
9 0.067 0.033

10 0.024 0.008

対応

p.275

ブロック因子

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　［モデルのあてはめ］で解析した結果です。p 値は 0.0014 で、表示7.4.3 の Excel の結果と一致します。



JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、投与前を共変量、２薬剤の比較

（共分散分析）
傾きの差の検定

 共分散分析は、
「投与前」と「5hr」の
傾きが等しいことが前提 

 前提が成立するか確認（§4.2 p.147）

［分析］＞［モデルのあてはめ］
「薬剤」「投与前」と共に
「薬剤*投与前」をモデルに追加

64

p.275

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　次に、5 hr の血圧の値について、投与前値を共変量とした２薬剤の共分散分析を行います。被験者に対応がない場合です。
　共分散分析は、「投与前」と「5hr」の傾きが等しいことを前提としています。そこで、この前提が成立するか「傾きの差の検定」を行います。これについしては、§4.2 を参照してください。�　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］で、　「薬剤」「投与前」と共に「薬剤*投与前」をモデルに追加します（操作）。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-4-2.pdf


JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、投与前を共変量、２薬剤の比較

（共分散分析）
傾きの差の検定
「薬剤*投与前」：p=0.6995 > 0.20
p値およびグラフから、傾きは等しいと見なせると判断

（ §4.3 p.153 参照）
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p.275

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　その結果、　「薬剤*投与前」の p 値は 0.6995 と 0.2 よりも大きい値であり、傾きは等しいと見なせます。0.2 と比較する理由は、§ 4.3 を参照してください。

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


JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、投与前を共変量、２薬剤の比較

（共分散分析）
共分散分析
［分析］＞［モデルのあてはめ］

モデル効果の構成
「薬剤」「投与前」
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p.275

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　傾きが等しいと見なせることを確認したので、次に、[モデルのあてはめ]で[モデル効果の構成] から「薬剤*投与前」を削除して、「薬剤」「投与前」だけで［モデルのあてはめ］を再度、実行します（操作）。



JMP による解析
5 hrの血圧の値、被験者に対応がない場合、投与前を共変量、２薬剤の比較

（共分散分析）
共分散分析の結果、薬剤は高度に有意
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表示7.4.9 JMPによる解析(2) 共分散分析（改変） 

p.275

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　共分散分析の結果はテキストの表示7.4.9 です。薬剤の効果の p 値は 0.0025 であり、2 薬剤の差は高度に有意となりました。



投与前 5hr 差 投与前 5hr 差
121 117 -4.0 127 114 -13.0
112 118 6.0 120 111 -9.0
125 121 -4.0 135 115 -20.0
132 132 0.0 127 118 -9.0
123 126 3.0 115 110 -5.0
134 121 -13.0 128 109 -19.0

平均 -2.0 平均 -12.5

対照薬　A1 治験薬　A2

105

110

115

120

125

130

135

105 110 115 120 125 130 135
5h

r
投与前

JMP による解析
血圧降下量の解析

投与前値との差（血圧降下量）の解析は
傾き 1の直線で解析することに対応

68

表示7.4.4（改変） 
投与前と5時間後の血圧の差（血圧降下量） 

p.275

血圧降下量には有意差あり
（p=0.024）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　テキストでは詳しい説明はありませんが、投与前との差の解析、すなわち血圧降下量の解析について、先ほどの説明とは違う別の角度から解説します。
　左の表は、表示7.4.4 を改変したものです。表の列は、投与前の血圧、投与５時間後の血圧、その差、すなわち血圧降下量です。各行は、被験者 6 人ごとの数値で、最下行は血圧降下量の平均です。対照薬 A1 の血圧降下量の平均はオレンジ枠の －2.0、治験薬 A2 はブルー枠の－12.5 です。先ほど、この 2 薬剤の平均値の差を t 検定した結果、p 値は 0.024 で差は有意でした。�



投与前 5hr 差 投与前 5hr 差
121 117 -4.0 127 114 -13.0
112 118 6.0 120 111 -9.0
125 121 -4.0 135 115 -20.0
132 132 0.0 127 118 -9.0
123 126 3.0 115 110 -5.0
134 121 -13.0 128 109 -19.0

平均 -2.0 平均 -12.5

対照薬　A1 治験薬　A2

105

110

115

120

125

130

135

105 110 115 120 125 130 135
5h

r
投与前

JMP による解析
血圧降下量の解析

投与前値との差（血圧降下量）の解析は
傾き 1の直線で解析することに対応
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表示7.4.4（改変） 
投与前と5時間後の血圧の差（血圧降下量） 

p.275

対照薬 A1

治験薬 A2

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この表を右のようにグラフにします。横軸に「投与前」の血圧、縦軸に投与「5hr」後の血圧を取って、対照薬 A1 をオレンジの点、治験薬 A2 をブルーの点でプロットした図です。



投与前 5hr 差 投与前 5hr 差
121 117 -4.0 127 114 -13.0
112 118 6.0 120 111 -9.0
125 121 -4.0 135 115 -20.0
132 132 0.0 127 118 -9.0
123 126 3.0 115 110 -5.0
134 121 -13.0 128 109 -19.0

平均 -2.0 平均 -12.5

対照薬　A1 治験薬　A2

105

110

115

120

125

130

135

105 110 115 120 125 130 135
5h

r
投与前

JMP による解析
血圧降下量の解析

投与前値との差（血圧降下量）の解析は
傾き 1の直線で解析することに対応
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𝑦𝑦 = 𝑥𝑥

p.275

投与前：115
5hr    ：110
降下量：－5.0

－5.0

対照薬 A1

治験薬 A2表示7.4.4（改変） 
投与前と5時間後の血圧の差（血圧降下量） 

被験者 5

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7.4.4 のブルー枠で示したように、治験薬 A2 の被験者 5 の場合、投与前が 115、5 時間後が 110、その差（血圧降下量）が－5.0 です。これを右の図で示すと、横軸の投与前の血圧が 115、縦軸の 5 hr 後の血圧 が 110 の点は、y=x の黒い線から血圧降下量の－5.0 の分だけ下に位置します。すなわち、y=x からブルーの矢印の鉛直距離が血圧降下量 －5.0 になります。



投与前 5hr 差 投与前 5hr 差
121 117 -4.0 127 114 -13.0
112 118 6.0 120 111 -9.0
125 121 -4.0 135 115 -20.0
132 132 0.0 127 118 -9.0
123 126 3.0 115 110 -5.0
134 121 -13.0 128 109 -19.0

平均 -2.0 平均 -12.5

対照薬　A1 治験薬　A2

105

110

115

120

125

130

135

105 110 115 120 125 130 135
5h

r
投与前

JMP による解析
血圧降下量の解析

投与前値との差（血圧降下量）の解析は
傾き 1の直線で解析することに対応
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𝑦𝑦 = 𝑥𝑥

p.275

A1

A2

－2.0

－12.5

－5.0

−12.5
A2 の平均

表示7.4.4（改変） 
投与前と5時間後の血圧の差（血圧降下量） 

投与前：115
5hr    ：110
降下量：－5.0

傾き 1 の
ブルーの線

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　治験薬 A2 の他の被験者も、 y=x の線との鉛直距離が血圧降下量になります。この平均が －12.5 ということは、右端の太いブルーの線で表したように、y=x の線に平行な「傾き 1 のブルーの線」との鉛直距離が－12.5 であるということです。



投与前 5hr 差 投与前 5hr 差
121 117 -4.0 127 114 -13.0
112 118 6.0 120 111 -9.0
125 121 -4.0 135 115 -20.0
132 132 0.0 127 118 -9.0
123 126 3.0 115 110 -5.0
134 121 -13.0 128 109 -19.0

平均 -2.0 平均 -12.5

対照薬　A1 治験薬　A2

105

110

115

120

125

130

135

105 110 115 120 125 130 135
5h

r
投与前

JMP による解析
血圧降下量の解析

投与前値との差（血圧降下量）の解析は
傾き 1の直線で解析することに対応
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𝑦𝑦 = 𝑥𝑥

p.275

A1

A2

－2.0

－12.5

−2.0
 A1 の平均

表示7.4.4（改変） 
投与前と5時間後の血圧の差（血圧降下量） 

傾き 1 の
オレンジの線

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　同様に、対照薬 A1 の血圧降下量の平均が－2.0 ということは、右端の太いオレンジの線で表したように、y=x の線に平行な「傾き 1 のオレンジの線」との鉛直距離が－2.0 であるということです。



投与前 5hr 差 投与前 5hr 差
121 117 -4.0 127 114 -13.0
112 118 6.0 120 111 -9.0
125 121 -4.0 135 115 -20.0
132 132 0.0 127 118 -9.0
123 126 3.0 115 110 -5.0
134 121 -13.0 128 109 -19.0

平均 -2.0 平均 -12.5

対照薬　A1 治験薬　A2
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135

105 110 115 120 125 130 135
5h

r
投与前

JMP による解析
血圧降下量の解析

投与前値との差（血圧降下量）の解析は
傾き 1の直線で解析することに対応
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𝑦𝑦 = 𝑥𝑥

p.275

A1

A2

－2.0

－12.5

表示7.4.4（改変） 
投与前と5時間後の血圧の差（血圧降下量） 

血圧降下量には有意差あり
（p=0.024）

傾き 1 の
直線の距離

−2.0
 A1 の平均

−12.5
A2 の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　2 薬剤の血圧降下量の比較、すなわち 2 薬剤の平均値の比較は、黒い両矢印で示したように、傾き１の平行な２本の線（ブルー、オレンジ）の距離が 0 と有意に異なるか否かを検定することと同じです。



－2.0

－12.5

JMP による解析
共分散分析と血圧降下量の解析の比較
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共分散分析
（表示7.4.9）

傾きは0.33

傾きは0.33

距離は
4.97×2

p.275

105
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115
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125

130

135

105 110 115 120 125 130 135

5h
r

投与前

投与前値と 5hrとの差（血圧降下量）の解析

𝑦𝑦 = 𝑥𝑥

傾きは 1

A1

A2

予測式
�𝑦𝑦 = 75.90 + 4.97

−4.97 + 0.334𝑥𝑥 A1
A2

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　左の JMP の出力で示したように、共分散分析は、「投与前」と「5hr」の血圧の関係において、２ 薬剤にできるだけフィットした平行な直線をあてはめ、その直線の距離の差から 2 薬剤の効果の差を検定するものでした。パラメータ推定値から得られる予測式は右上の式になります。つまり、傾き 0.334 の平行な直線を 2 薬剤にあてはめ、その距離 (4.97×2) がゼロと有意に異なるか否かの検定を行っています。　
　一方、右のように、投与前値と 5 hr との差、すなわち血圧降下量の比較は、傾き 1.0 の 2 本の平行な直線をあてはめて、その直線の距離の差から2薬剤の効果の差を検定することと同じです。
　共分散分析であてはめた平行線の傾きは 0.33 ですから、右の図のように傾き 1.00　の平行線をあてはめることには無理があります。右の図の分析は、投与前の値をそのまま結果に反映させた方法です。それに対して、共分散分析は、投与前の値がそのまま結果に影響するのではなく、割り引いて解析する方法であり、よりデータに即した解析方法です。



JMP による解析
被験者に対応のない場合の分析結果の比較

(1)５時間後の血圧の値「5hr」
［二変量の関係］のANOVA（t 検定）

(2) ５時間後の血圧降下量「d5」
（5hr－投与前）

［二変量の関係］のANOVA（t 検定）

(3)５時間後の血圧の値「5hr」
［モデルのあてはめ］で
投与前を共変量とした共分散分析
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p.275

最も小さい

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、これまで5時間後の血圧を要約指標として、いくつかの解析を行ってきましたので、それらの結果を、被験者の対応が無い場合で比較します。
　(1) は、５時間後の血圧の値を ANOVA で解析した結果。(2) は、５時間後の血圧降下量、つまり５時間後の血圧から投与前値を引いた値を ANOVA で解析した結果。(3) は、５時間後の血圧の値について、投与前値を共変量として共分散分析した結果です。
　以上の３つの方法を比較すると、(3) 共分散分析の p 値が一番小さいことが分かります。前のスライドで示したように、(2) よりも (3) の方がよりデータに即した解析になっていことと符合します。



JMP による解析
被験者の対応のない場合の分析結果の比較

(1)５時間後の血圧の値「5hr」
［二変量の関係］のANOVA（t 検定）

(2)５時間後の血圧降下量「d5」
（5hr－投与前値）

［二変量の関係］のANOVA（t 検定）

(3)５時間後の血圧の値「5hr」
［モデルのあてはめ］で
投与前を共変量とした共分散分析
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投与前値との差の解析（(2)の方法）よりも
投与前値を共変量とする共分散分析（(3)の方）が
検出力は高かった （これは多くの事例で見られる）

p.275

最も小さい

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この事例では、血液降下量を解析するよりも、投与前の値を共変量として 5 時間後の血圧を共分散分析した方が検出力が高いという結果でした。
　このような事例は多く見られることから、テキストの著者はこの共分散分析の利用を薦めています。




JMP による解析
投与前の値を共変量とした２薬剤の比較（共分散分析）

投与後５時間目の血圧「5hr」を用いる場合、投与後の全体の平均「平均」を用いる場合
前者の方が p値は小さい（検出力が高い）

注）実証的試験では、実施する前に、
用いるデータや解析手法を決めておく
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表示7.4.9 JMP による解析（2）共分散分析
［モデルのあてはめ］による「5hr」の解析 ［モデルのあてはめ］による「平均」の解析

p.276

1～8 hr の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この投与前の血圧を共変量とした共分散分析を行うときに、投与後５時間目の血圧を解析する場合と、投与後の全体の平均値を解析する場合を比較します。JMP のデータテーブルでは、５時間目の血圧は「5hr」の列、投与後の平均は「平均」の列を使います（操作）。
　その結果がテキストの表示7.4.9 です。左が「5hr」、右が「平均」を解析した結果です。「平均」よりも「5hr」を使った方の p 値が低いという結果でした。つまり、投与後の測定期間の全体を平均した値を使うよりも、比較する時点を適切に選ぶことにより検出力が高くなりました。
　なお、これまで繰り返し指摘してきたように、実証試験において、様々な解析手法やデータの解析範囲を変えて解析した後に、最も p 値が低かった解析結果を採用する方法は適切ではありません。探索的試験の結果から用いるデータや解析方法を検討して、これらの条件を事前に決めたうえで実証的試験を行うことが重要です。



補足
経時データの問題点

検定の多重性
同一対象を繰り返し測定した経時データは独立性を損なっている

経時データの解析方法
（1）経時データの問題点を回避した解析

・特定の測定時点における１回の輪切り検定
・要約する指標で解析

全体の平均、一部の測定時間帯の平均、AUCなど

（2）各測定時点の観測値を用いる解析
（第２部では取り上げられていない、「JMP 資料」など他の参考資料を参照）

・反復測定分散分析、多変量分散分析
・混合効果モデル → モデル化による解析（第３部 §2.4 参照）
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p.276

独立性が損なわれているために、
多くのデータを捨てることになる場合もある

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、テキストを補足して、全体をまとめます。
　最初に説明したように、経時データの問題点の一つは検定の多重性でした。また、同一対象を繰り返し測定して得られた経時データは独立性を損なっていることも問題点でした。
　そこで、これまで説明してきた解析法は、経時データの問題点を回避した解析です。たとえば、特定の時点における１回の輪切り検定を行います。また、要約する変数、例えば全体の平均やAUCを使うことで、経時データの問題点を回避します。この場合、独立性が損なわれているために、繰返し測定した多くのデータを捨てることになる場合もありえます。
　一方、テキストでは取り上げられていませんが、経時データの特徴を利用した解析方法もあります。変量効果と枝分れを指定する反復測定分散分析の利用や多変量分散分析の利用です。また、線形混合効果モデル、非線形混合効果モデルの利用などもあるようです。本テキスト第３部で、経時データをモデル化によって解析する方法が解説されています。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green3-2-4.pdf


まとめ

経時データ
同じデータでも、いろいろな解析方法がある

共分散分析の利用
投与前の値との差を解析するのではなく、投与前の値を共変量とする共分散分析が有効

解析方法の選択
機械的に解析するのではなく、対象とする薬剤の薬理作用のメカニズムを考慮
適切な解析方法を選択すべき

この分野の解析法には問題点が多々あり、今後の発展に期待
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