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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、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。
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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 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。
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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。
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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。
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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.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。
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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7.4.1 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。
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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、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。
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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
　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。
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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7.4.1 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。
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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。
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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、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。
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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。�
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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。
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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
　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

IFRAC & DLEER

p

269

IG5 MDME (tIRTE. MILDHD tHRTE)
[e=5 L

OFFSET
TR 743 Lk

wERE| WRE AERE|/ =
1] (117 ¥ 114 -3
2| | 118 | 111 -7
3| | 121 | 115 -6
4l | 132 | 118 14
5/ | 126 | 110 -16
6| 121 A_109) -12
15 1225 1128 9.7
SE5F0| 1575 588 1293
s.e. 2.69| 2.08
t -3.600| -4.656
p 1 0.005| [ 0,006

[ ¢ iﬂ‘ﬁﬁ@igé

t IRIE

TR 741 1 2 3 4(5] 6 7 8 9 10
KEEREFSSHI| 1hr 2hr 3hr 4hr Shr 6hr 7hr 8hr|#&¥19 3-6F15
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
i 3 125| 128 116 113 115| 121 | #rsd
5.5 4 132] 129 112 110 120| 132 |1ov 12z 1z0| 12000 120U
=| 5 123| 122 124 126 119| 126 |134 130 122| 125.38 126.25
6 134| 127 124 117 112\21J)126 135 133| 124.38 119.00
9 | 124.50123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3| 120.67 1~
1 127| 118 115 113 110( 114 |112 119 129/ - ’ﬁ% L5
2 120/ 113 104 104 102| 111 |[119 127 _+:88 109.00
Wl 3 135| 125 115 117 116 115 |1. 133 121.00 117.75
%ﬁé 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\.109J121 124 125|117.50 112.25
19 | 125.3|119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 121.5 125.0| 115.90 112.21
= 08| 37 42 60 68 97 73 22 -17 4.8 7.5
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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）。


BFRE C & DLEER p.270

IG5 MDME (tIRTE. MILDHD tHRTE)

For 743 S5RIS DMME (vs) DLEEERRT EDpiE
5| HBRE | XHREE JAERE = X Fitx

(ico~nmrnue. /4 I w7 o3 S,

S i e i . .
Z?}%{éﬁzﬁ?a@ piE= 3| 121 115 -6 pfB 0208 0.095
oy 4 132 118| -14 30069 0.143
0 : ¥%5HI 51 126 110  -16 4| 0.032 0.058
1: 1hr 6| 121  109] -12 5| 0.005 0.006
2 : 2hr ¥t | 1225 1128 -9.7 6| 0111 0.108
e SEA5#| 1575 588 1293  ¥LaC 7| 0596 0.622
8 : 8hr se. 2.69] 2.08 8| 0.645 0.653
\9 v (1-8949) / t -3.600| -4.656 0| 0851 0.809
10 : 3-6F15 p 0.005 0.006 9| 0.079 0.103
/ 10| 0.014 0.036
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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7.4.3 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。


A Y - .
Bl & DEGER p-270
IG5 MDME (tIRTE. MILDHD tHRTE)
=R 7.4.1 Tz~ 7.4.3
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
wEaE% 587l 1hr 2hr 3hd  4hr] Shr| 6hr 7hr 8hr|#&Ttg 3-615 it
1 121] 115 112 116 112l 117] 116 112 113]114.13 115.25 t AR\ )
2 112| 117 112 114/ 109|| 118| 117 122 120| 116.13 114.50 1| 0284 0.082
v 125| 128 116 113| 115| 121 125 121 e 2| 0208 0.095
B 4 132] 129 112 110| 120 132 136 122 Eg‘ﬁgggxé 3| 0069 0.143
=| 5 123| 122 124 126| 119|| 126/ 134 130 : : 4| 0.032 0.058
6 134| 127 124 117 112|| 121 126 135 133| 12438 119.00 | [5| 0.005 0.006
15 || 124.50123.0 116.7 116.0]114.5[122.5125.7 123.7 123.3] 120.67 119.67 6| 0111 0.108
1 127] 118 115 113] 110| 114] 112 119 129] 11625 112.25 71 0596 0.622
2 120 113 104 104/ 102|| 111| 119 122 120] 111.88 109.00 8| 0.645 0.653
w3 135| 125 115 117 116l 115| 123 124 13312100 11775  To] 0851 0.809
& o4 127 121 110 110/ 106l 118| 125 128 124|117.75 114.75 9| 0.079 0.103
W s 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
19 || 125.3]119.3 112.5 110.0[107.7/112.8/118.3 121.5 125.0] 115.90 112.21
= 08] 37 42 60 68| 97/ 73 22 -17] 48 75
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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。


BFREC & DEEER p-270
OIGHRI LIRS REBOMEDZE : MEFT= (tHRE. XIHDH D t FRTE)
IR 7.4.4 T — ——— MmEETE |
5 BEREDMER TR (v5 —y,) D HSAILDR —
HE SR E D p 8 HERE | XJIREE JREREE = PO
1| 400 -13.00 9 | BL
(=1~ 10 E AT 2| 600 -900| -15 1| 0092 0.162
3| 400 -2000] -16 2 | 0256 0.144
(121125 = —4 \f/‘; 0.00  -9.00 9 3| 0151 0.095
5/ 300 -5.00 8 4| 0031 0.024
6| -13.00 -19.00 : 5 0.017 0.001
g 20 125 6 | 0.049 0.019
MEDEAZEFKEL TS5 | 2220 1795 7| 0466 0391
MEBFEALBTICET se. 3.66 8| 0754 0.764
s L tr s ( 2.870 9| 0067 0.033
(1251% %}R%HUGDE) D 0.017| 0 10| 0.024 0.008
BAZDHZEZ/ NS TETDDTIE? [J
t ¥RE XEDHD t 18E |
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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
　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。


A Y - .
IR C & DLEEER p-270
OIGHRI LIRS REBOMEDZE : MEFT= (tHRE. XIHDH D t FRTE)
FR 7.4.1 1 2 3 4 5 & 7 8§ 3 0 = 7.4.4
WERENSSET| 1hr 2hr 3hr ((4hr S5hr  6hr\ 7hr 8hr|f&Fts 3-63|Zi’3\ XS
1 121| 115 112 116 | 112 117 116 | 112 113|114.13 115.25 t 72U &0
2 112 117 112 114|109 118 117 | 122 120{116.13 114.50 1| 0.092 0162
Wl 3 125| 128 116 113 | 115 121 125 | 121 126|120.63 118.50 2| 0256 0.144
&4 132| 129 112 110|120 132 136 | 122 126|123.38 124.50 3| 0151 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
15 | 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| 0466 0391
2 120/ 113 104 104 | 102 111 119 | 122 120{111.88 109.00 8| 0.754 0.764
w3 135| 125 115 117 | 116 115 123 |124 133|121.00 117.75 []9& 0.067 0.033|
&l 4 127| 121 110 110 | 106 118 125 |128 124|117.75 114.75 0,024 0,00
Wl s 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| [9 :4#&Fi5]
15 | 125.3[119.3 112.5 110.0 107.7 112.8 118.3 A21.5 125.0\115.90 112.21) [10: 3-651F] (&
= 08| 37 42 60 68 97 73 22 -17| 48 75 % CsxBA
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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。


B C & DB p.270
oI5 ZRMME L MEPEF =D DIRTE s IR
Z{LE (MEKTE) ZRTUESH PR
[f[l}:_tG“Dx = F Mm) E c R 7.4.3 TR 7.4.4
pENVNE<3S (REID ML) RSHEOMEDLE  MER TR
X it Xt
Ol DIREDMIRER ECERE (p.271 (3)) t] BL &0 _t] BL &Y
N — e 1| 0284 0.082 1| 0.092 0.162
KT a=0.05 NMREESN/RVY (8§1.3 LBELLE) 3| 0.069 0.143 3| 0151 0.095
- = ENETON e 4| 0.032 0.058 4| 0.031 0.024
4%;103@55%,\“(;3%\? {zﬁlzwﬁtﬂ?f?ﬁ%j% 5| 0.005 0.006 5| 0.017 0.001
- B THERITIFATRODIDIIZEMNENREIRE 7| 059 0.622 7| 0466 0391
BIREREC (RN BKR(ICIRDIFADINRZ LR 8| 0.645 0.653 8 | 0754 0.764
EEEREY (CRBRN D D . FEIICRTE I D ENWBESRMF
MENZEAICTIRDEFHEINDEFRT1ELLERT D
NENERA(CIRDFLRDOHIM TLEEDORIENKRD - 2K E U TDLEE

21



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

B C & DB p.270

1S 5ZMIMNE & MEPF FEDERY) DIRTE

— — . . Emt DIRTE
ME@§1EE ([EUEB%_FE)“ ZEEAT UTe A h =743 ey
pIENNEL RS (FREDHMELE) IBS5HOMEDLLER  MERTFEOLE

XTIty XTIt
ot DIRTEDEIRER ENELE (p.271 (3) t| BL__ &t 8L &0
N . - N 1|(0.284) 0.082 1| 0.092 0.162
BEDRFR CIUIDIREZ 9 2 EZEMENHRECIRD 2 0.208!| 0.095 2 0256 0.144
PRT a=0.05 HMREESN/RLY (§1.3 ZELE) 3 || 0.069| 0.143 3| 0.151 0.095
- H(CH S - 41/0.032| 0.058 4| 0.031 0.024
4%,103@55%,\“( ibk’\t {?ELT%TUJE*%F%?5 5 |1 0.005| 0.006 5| 0.017 0.001
ttﬁﬁ@“%ﬁ%‘i’iﬁ‘f@ﬂ’\](;ﬁﬁm (%%ﬁﬁ'](c_7;%&)_ca:3<) 6 0.111! o0.108 6 0.049 0.019
S —AZ B TR I IFaZERODIDIIZEELTEIE 7] 059 0622 7| 0466 0.391
8 || 0.645| 0.653 8| 0754 0.764

a=0.05 DIRTE %

JEESi
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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

B C & DB p.270
OIS DT & MEF T2 DIRTE S ) K
ZE (MERTE) ZRFLEBD IR
[m}:_td“)ﬂ = + = e e FOR 7.4.3 TR 7.4.4
pENVNE<3S (REID ML) RSHEOMEDLE  MER TR
TS TS
oGt DIRTEDHIRES ENESTE (p.271 (3)) t] BL & t] BL &
1 0.284 0.082 1 0.092 0.162
2 0.208 0.095 2 0.256 0.144
PRT a=0.05 WMRIESH/RLY (8§1.3 ZELLEK) 3| 0069 0.143 3| 0151 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
BREREC E(CRHIBENGEKRITIRBDEFELORRZ LB 8| 0.645 0.653 8| 0.754 0.764
FEEREN (CERMNGD D . FBrIICERTE I D ENEBEST
WENERKRICRDEFHEINBIRFET 1 ORI S
IENGEKRICIRBDESOHIRT TCTEZEMFDOBIRENED - AR E U TDLEEER
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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
　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

W\

Tnll}

(3) &R E LU TODLEER

BT — 55BN T BISETLS
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p.271
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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、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。



FIRE LU TODLERR

p.271

! FR7.4.3

X it
t U 2y,
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

®1~8hr. 3~6hr DFEHFIDLILEL
T 7.4.1 ~
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
HEREFSSHI| 1hr 2hr 3hr 4hr Shr 6hr 7hr 8hr|#&H|3-63F14
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
it 3 125/ 128 116 113 115 121 125 121 126//120.63| 118.50
5.5 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
9 | 124.5(123.0 116.7 116.0 114.5 122.5 125.7 123.7 123.3||120.67| 119.67
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M3 135/ 125 115 117 116 115 123 124 133|/121.00| 117.75
Bl 4 127| 121 110 110 106 118 125 128 124|/117.75| 114.75
W s 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
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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7.4.1 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。


e
PRE LU TDLER p271
N t=9 t=10
®1~8hr. 3~6hr DD LLEL 1~8hr0)zlzi’:]J [3~6hr0)3|21’:]}
T~ 7.4.1 o —— — = 5 ” R 7.4.3
WEREBRSHIl 1hr 2hr| 3hr 4hr 5hr  6hr[ 7hr 8hr|f&EHI|3-63F1S Xt
1 121] 115 112| 116 112 117 116| 112 113|/114.13| 115.25 t 7L &Y
2 112| 117 112 114 109 118 117| 122 120|/116.13| 114.50 1] 0284 0.082
w3 125| 128 116| 113 115 121 125| 121 126//120.63|| 118.50 2| 0208 0.095
&4 1321 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
15 | 124.5/123.0 116.7|116.0 114.5 122.5 125.7/123.7 123.3/(120.67| 119.67 6| 0111 0.108
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　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。 
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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
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　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。
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　「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。
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　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。�
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　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。
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　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。　
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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 (C K DEEAT

p.274

®5 hr DIMEDIE. HERE (CXGNTRWVIEE.

[3Hr] > [ZEE0ORE]

v> [ /ANOVA/ T —U >0 UTetRTE ]

Yy BZZX . [5hr]
XERBAZEEN - [3EH ]

[5347] > [EFTI)LDHTIEH] TE
fEAT (E O] EE

2 FRIDLEER

FIMH=ER

]

=
hiEEE
A=57]
Aihr
A2hr
A3hr

FERLUEAICESZZY S TS

Y, BEIE R

4 Shr

ATz

X, B EAE &
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　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。


— 7]
JMP (C K DEEAT p-274
®5 hr DIMFEDIE. #EERE (O ILHTRVNGE. 2 FWHIDLEEER

[ZZEDRER] OB xx748 (352

Excel DFEER & —E tRE

(FTR7.4.3) AD-A1

_ DEDE LWEE T

=R7.4.3 PO . o /1N

(—=0) . AL 0 - -9.667 HE -3.59978 \
1l 0.284 0.082 =SS 2.685 EHE 10 / x
2| 0208 0095 |Z=OLEHEFRT  -3.683 pfE(Prob>|t]) | 0.0048* || | S~
3| 0069 0.143 |=QTEUSERER -15.650 piBE(Prob>t)  0.0976 -10 -5 0 5 10
41 0.032 0058 ly=gmm 0.95 pfB(Prob<t)  0.0024*
5/(0.005 | 0.006
6| 0111 0.108 |7FERSHT
7| 0596 0622 =g EIEE TAH  TIEA FiE  pfB(Prob>F)
8] 0.645 0653 g 1 280.33333 280.333 12.9584 0.0048*
0| 0.851 0809 |-
ol 0079 0103 et 10 216.33333  21.633
10l 0014 0036 |EAUEIEES) 11  496.66667

54



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 (C K D& p-274
o5 hr DIVED(E, HERE(CHILARNEE, 2 RAIDLLE N

[ZZEDFE%R] D7)

Fn7.48 (BE)

F =12095 = (—3.60)2
BEHE v O t 20 2 FE(d.

EXCE] :\:I: —2
cel DfER & v BEE (1v) O F H1E—5
(FRR7.4.3) A2-A1 (25 1 %P §3.8p.187) p
_ SENF LN EATE L\/ TN
RR7.4.3 I - 0 667 H e
(—Ep) t N\ D . e = \_,__
1l 0.284 0.082 EOIRESE 2.685 BEHE 10 ;:” x
2| 0208 0095 |EOLEHSERR  -3.683 pfE(Prob>|t)) (0.0048 ) L |~
3| 0.069 0143 |ZOTEEFERFT -15.650 plE(Prob>t)  0.9976 -10 -5 0 5 10
41 0.032 0058 ly=gmm 0.95 pfB(Prob<t)  0.0024*
5/(0.005 | 0.006
6/ 0111 0.108 |9&EWHT
7| 0596 0622 =g EIEE TAH  TIEA FiE  pfB(Prob>F)
8| 0645 0653 g 1] 280.33333 280.333 [12.0584 0.0048*
0| 0.851 0.809 |-
ol 0079 0103 R 10 216.33333  21.633
10l 0014 o0.036 |EARUEIER) 11  496.66667
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　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 (C K D&

p.275

o5 hr DMEDIE. HERE (CHIENHDmE. 2 FEAIDLER
[53#7] > [EiEDes 57

W oo~ O L R M

o= =
[ B S ]

A BEE wEm
Al 1 121
Al 2 112
Al 3 125
Al 4 132
Al 5 123
Al 6 134
A2 1 127
A2 2 120
A2 3 135
A2 4 127
A2 5 115
A2 6 128

ihr
115
117
128
129
122
127
118
113
125
121
114
125

2hr
112
112
116
112
124
124
115
104
115
110
114
117

3hr
116
114
113
110
126
117
115
104
117
110
106
110

dhr
112
109
115
120
119
112
110
102
116
106
103
109

Shr

117
118
121
132
126
121
114
111
115
118
110
109

A1-5hr A2-5hr)

1| 117 114

2| 118 111

DI AN= 0 3| 121 11s
/ 4| 132 118

s| 126 110

6\ 121 109

IMP @ [MGh\edBRT7] ZESHE.

[Shr] DF)ZEXFEBE (A1-5hr) &J8E&E (A2-5hr) D

2 5(CHE| Ui TIERRSIRLY (Ao kB IESE)
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　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 (C KD EZAT p275
o5 hr DMEDIE. HERE (CHIENHDmE. 2 FEAIDLER
[(#ERE | =z 0Ov o & UEREZRAWLT.
XHGH D DIZE N BT OIEE FID=R REZEHDER
E=E Y 4 5hr
[D#71] > [EFILDHTIESD] hiHERE ATz=a
1B ZOnEIR A1 5H]
Y: [5hr] dihr BB ||A7>=>m)
EFILNBEDER :i: BB |47~ m)
(A . [HEERA S
AAhr B}'r A T=3
A5hr
S d6hr TN EOER Lj‘[hy/]?
PAIE \ -
EENBAIREL THTE Az sm | [
DEIMCBZE IR Ashr mx | [BERE
L A5 |
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　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。



—_— 7]
JMP (C K DEEAT p275
5 hr DIMEDIE. #HERE (CXILNDDIHE. 2 ERIDLEE
[E5)LDH Tldsd] ot
=+ — - I
F7.43 (—EpB)  SE DR
I =/ JNTA—HE  BEHE 2AH FlE  plB(Prob>F)
t RU ah - -
1 0284 0082 = 1 1 280.33333 21.6753 0.0056%
2| 0208 0.095 HEEE 5 5 151.66667  2.3454 0.1856
3| 0.069 0.143 _
4| 0.032 0.058 | RO
5/ 0.005( 0.006 P
6/ 0.111 0.108
7 0.596 0.622 A FIN2RFE
8 0645 0.653 ki BN2ETH EEm i
0| 0.851 0.809
Al
ol 0079 0103 122.50000 1.4681810 122.500
10l 0.012 o0.036 A2 112.83333  1.4681810 112.833

58



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 (C K DEEAT p275

o5 hr DIED(E. HIRE SN B BBE. 2 BHIDILE
[EF)LDHTIEsH] DS
Excel DFEER (FR7.4.3) (C—EX =748 (W)

For7.43 (—3B)  SHEDIRE
TEBE SLERTER
5| HBRE | IR BRRE| A= = KSX—HH  ABE A5 FiE  plE(Prob>F)
1 117 114 -3 o N
) 118 111 - 1 1 |280.33333| 21.6753 0.0056
3 121 115 6 HERE 5 5 151.66667 2.345 0.1856
4| 132 118 -14 | ShERDFH F = 21.6753 = (—4.655)?
5 126 110 -16 s HREE v D ¢t 8D 2 FE(d.
6| 121 109 -12 4= BHRE (1v) O FfE—
215 122.5 112.8 -9.7 AN ERISE (,;%- 1 Zf §38 p,187)
IEF0| 1575 588 129.3 e . — o
se. 269  2.08 e e ¥
¢ 3600 -2.656 Al 122.50000 1.4681810 122.500
p 0.005/ 0.006 A2 112.83333  1.4681810 112.833
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 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 (C K DHEAT

p.275

o5 hr DIMEME TR, HWERE (THISHRNMES, 2 FHIDLE
S5hr OMEETF= (5hr — 1% 581) THD [d5] DFZED
>0 UTetRTE ]

[(3#r] > [ZZ=DREER] v> [FF5/ANOVA/ T —
[3H7] > [EFI)ILDHTIEsD]

Px —Z=EDEEF - IMP .
EXICHTAYOHh. LWAWARDTTERI S 2.

FMER ERLEAICEEZ2YETS
WEN  E5Es 40
g A T3
A5
A1ihr
Ahr X, BREAZ | | o FH
A3hr
AAahr
Ashr

ey

 EFINOSTIEH - IMP
A =BT IVDISE

FIMER

hE=E
i iEEE
A=5H]
Aihr
A2hr
A3hr
AAhr
Ashr
Aohr
A7hr
Ashr

R ZEHDER
L Ads
ATZ3
EH4 ||AT=3>
ER  ||AT=3>
By ||[ATz=>

EF IR DB
B | |EH
KE
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　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 (C KD f#4T

o5 hr ODIMEFT=. #HERE (CHIGHTRVIEE.

[—EBDRR] DR w5748 @)
ExcelDf&aR (FR/R7.4.4)

(C—%K

FR7.4.3
(—&B)

PO
t 2L oY)
1| 0.092 0.162
21 0.256 0.144
31 0.151 0.095
41 0.031 0.024
5/10.017) 0.001
6/ 0.049 0.019
71 0466 0.391
8 0.754 0.764
9/ 0.067 0.033
10 0.024 0.008

=0 HIEERER  -2.349 piE(Prob>|t]) | 0.0167*

p.275
2 ZRIDLEER
| tiIRTE
A2-Al
FEHE UWNEARGE
= -10.500 HE -2.87017
EOIEESE 3.658 BHE 10

=0 TEEEER  -18.651 piE(Prob>t)  0.9917

SiEE 0.95 pfE(Prob<t)  0.0083*
| LT

£33 EIEE A PEEA
= 1 330.75000 330.750
oS 10 401.50000 40.150
2AR(IEIEEH) 11 732.25000

piE( Prob=F)

8.2379 0.0167*
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　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 (C KD EZAT p275
o5 hr DIER B, HEAE (OGNS BHE. 2 BRI
5 hr GDEHEB:%—F% (5 hl‘—Tﬁl—_j'ﬁﬁ) _Caﬁé rdSJ D, o FEIOSTEH - IMP
Sl fES A = EFTIILDIEE
F| DR FEIFEFHDER
(53471 > [EFILDBTIFD] = i
RS ATZ3>
[1E%xE | ZE&F)LISEBEMULT A5
JOvIORFET S :;';r BH || AT =
' P g ™
thr Eﬁ 71-_._Jr.“:-*': =~ A E
Aahr By ||AT==>
4sh
‘E,h: FIHE0E ;7 Ov7RT |
A7hr BN HE|
Ashr e
A7) Coeorens
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　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）。�　



— 73
JMP (C K DEEAT p275
o5 hr DIMTERFT=. HERE (CWILHh'dDIHE. 2 ERIDLEE
[EF)LDHTlEeH] D
ExcelDFEER (FRR7.4.4) (C—EX
MEDIRE
_ = INZA—FE BHHE E5H FiE piE(Prob>F)
&K7.4.3 SO _
—2) o BL &b = 1 1 330.75000 40.5828 0.0014%|
1| 0.092 0.162 i‘ﬁ%x‘”mﬁmn 8.8528 0.0159%
2| 0256 0.144 e DL \
3| 0.151 0.095 JOvIEF
4] 0.031 0.024 A [« Z=7l
5| 0.017 [0.001
6| 0.049 0.019 A RIN2RFIIR
7| 0466 0391 ki SN2ET e i
8| 0754 0.764
Al _ ]
ol 0067 0.033 2.00000 1.1654756 2.000
10l 0024 0.008 A2 -12.50000 1.1654756 -12.500
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　［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 (C KD EZAT p275
o5 hr DIEDME, HIRECHISHRNSE, REMELERE, 2 FHIOLE
(EDEDH)
{l:ﬁ%d)%ﬂd)*ﬁm 5 DEER REIZEHODER
HOED (. e
e =F Y A 5shr
[#¢58i1] & [5hr] D e Foas
EENFLVT ENFIE AZSHT
ﬁﬁ?%b‘ﬁﬁﬁ@'%b‘ﬁﬁ%ﬂ (§4_2 p.147) dihr BH AT 3 (EHE)
A2hr . .
B &3hr E® || AT =(518)
[5317) > [EFILOBTIA] P [
[ZF] [#5a1] EHI(C Ashr
[FEFI4s5a1] ZES)LISEN Ashr ET IR OB
A7hr B || FH
Ashr == ||E5E
Jiliﬁl e éﬁ*ﬁﬂ*%ﬁ%ﬁﬁ )
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　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 (C K DEEAT p275

o5 hr DIEDME. BEREICHENRNES. WEFIEHER, 2 EHIOHE

(D EDH)
tEE DEDIRTE ERTOY
[FFIH% 5811 @ p=0.6995 > 0.20 130- - —n
pESIVIS TN S, ESFELVERLDE S EHIET 125, L
(§4.3 p.153 B8) 5 e

— T T T T T T T T ]
110 115 120 125 130 135

£ 2=
FhRODIRE
=H INIA—FE BHE T FiE pfE(Prob=F)
=E 1 1 295.10163 15.6502 0.0042*
%580 1 1 57.64989 3.0574 0.1185
2" 1501 1 1 3.02061 0.1602 0.6995
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　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 (C KD EZAT p275
o5 hr DIMEDME. HERE(CHENBVBE, RSHERER. 2 EFIDLE
(H23E8 D7)
H3EDth 5| (DEIR EEEHOER
[9%] > [EFILDOHTIEsH] h=E Yy |l 4shr
E5) LR O R A T3>
(3% (%580 A5
Athr Bh || A7s>(508)
A2hr S —
d3hr EE AT 3 | X E,-
AAahr By A T3>
Ashr
d6hr I EDER
A7hr e | (=
A3hr = fﬁ':}ﬁﬁ
AT .
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　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 (C K DEEAT p275

o5 hr DIEDME. RIRE (CHIGHRVSE, REAEREE, 2 EFDLR
(F5 B
HDEDHORR. FEAIRE(CHE

FTR7.49 IMP(C K BHET(2) HIDEDHT (8ZE)

1 INS A—FiEEME

15 #EE(E EERE tiE piE(Prob=|t|)

tl 75.903594 21.88174  3.47 0.0071%

BEIA1] 4.9726364 1.195839  4.16 0.0025*%

581  0.3343275 0.17491 1.91 0.0883

| NERDIRE

=[5 NSA—HE  BHEE E5H Fl@  piB(Prob>F)
=E| 1 1 205.62327 17.2913 0.0025*
15545 1 1 62.46352  3.6536 0.0883
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　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。


JMP (C K DEEAT

p.275

o [/ i T = DHFAf

RSEMECDZE (MERFTE) O/
tAE 1 DIEMRTHETI D &G

XR7.44 (WZE)

5 ESEFEIROMEDZE (IMERFT=)

135
130
125 |
= 120
115

110

105

105 110 1

120 125 130

XTHEER Al AEREE A2
}¢58]  Shr =581 Shr =
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
9 | -2.0 i | -12.5

MEETELCEIEREHD
(p=0.024)

J 5 H])

135
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　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。�


JMP (C K DEEAT p275

o MM T E DM 135 [
5aMEEDZE (IMERFT=) DT
tHE 1 DIEFR CTHMTT D Z E (TS

130

125

FR7.44 (E) “ 190
5 CSRREDIMEDZE (IMEETE) S

TEBREE A2

XTHEER A1 AEREE A2
{58 Shr | =P&581 Shr = 115
121 117 -40| 127 114 -13.0
112 118 6.0/ 120 111 -9.0 110
125 121 -40| 135 115 -20.0
132 132 00| 127 118 -9.0 105 |
123 126 3.0 115 110 -5.0 105 110 1¥5 120 125 130 135
134 121 -13.0| 128 109 -19.0
| -2.0 15 |-12.5 o S E
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　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。


JMP (C KD

p.275

o [/ i T = DHFAf
RSEMECDZE (MERFTE) O/
tAE 1 DIEMRTHETI D &G

XR7.44 (WZE)

135

130

125
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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
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