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p.268

o KX/R7.4.1 RXBFFT—4

AOUT T 7 1)L : Green2-7-4a.R

Bf

A (A1 : XEEER. A2 : BERER)
{5E%E : B (B1~B6)

|

FIFA UT=EE2Y : readxl::read_excel %587 : before 5_?]:7,\\/ hgﬁ’r
J55% 1 Excel D7 A LD — MBS F— % 5idiAdy X5 1 afterl~after8 —o
= 5T — /s Hit A B before afterl after2 after3 afterd4 after5 after6 “‘after7 afterS8
7 ## 1 Al Bl 121 115 112 116 112 117 116 112 113
df1 ## 2 Al B2 112 117 112 114 109 118 117 122 120

Al}l(‘jﬂjﬂj;?he Al B3 125 128 116 113 115 121 125 121 126
[ AZ:‘;{E?,.“ S ## 4 Al B4 132 129 112 110 120 132 136 122 126
## 5 Al BS 123 122 124 126 119 126 134 130 122

[ B1:~B6 @ —““—“—A1 B6 134 127 MmE® Elz 121 126 135 133
?&Eﬁ% ## 7 A2 Bl 127 118 ﬁ%ﬂ%/&k,{b 10 114 112 119 129

## 8 A2 B2 120 113 107 104 102 111 119 122 120

## 9 A2 B3 135 125 115 117 116 115 123 124 133

## 10 A2 B4 127 121 110 110 106 118 125 128 124

## 11 A2 BS 115 114 114 106 103 110 110 112 119

## 12 A2 B6 128 125 117 110 109 109 121 124 125



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　テキストの表示7.4.1 のデータを Excelファィルから読み込み、データフレーム df1 に付値しました。データは血圧の経時変化です。スクリプトファィルは、Green2-7-1a.R です。なお、表示の番号は、7章－4節－1番目 という意味です。また、スクリプトファイルの番号は、第2部－7章－4節という意味で、複数ある場合は a、bを付けています。
　この表側と表頭は、テキストの表側と表頭と、表し方が異なっています。ここでは、群を因子 A として、 水準A1を対照薬、水準A2を治験薬としました。被験者を因子 B として、B1～B6 で表しました。投与前の血圧 0 を before、投与後の 1hr～8hr の血圧 を after1～after8 にしました。



EBREST—5 p.268
® Tn7 41T —F BE :A (AL: WEBEE, A2 SABRE)

XU T KT74)L : Green2-7-4a.R IEERE B (B1~B6)
EETAN L

FIFE UT=B%8 : readxl::read_excel

%587 : before

|

B3k ¢ Excel D7 A LD — hY\BF— % 5HdsAdr %7 : afterl~after8 pads
= 5T — /s H#it A B before afterl after2 after3 afterd4 after5 after6 ‘after7 afterS8
7 ## 1 Al Bl 121 115 112 116 112 117 116 112 113
dfl 4y > a18B2 112 117 112 114 109 118 117 122 120
AL BB Al B3 125 128 116 113 115 121 125 121 126
[_Az SiEa e ## 4 Al B4 132 129 112 110 120 132 136 122 126
## 5 Al B5 123 122 124 126 119 126 134 130 122
{ Bl1:~B6 : —““—=—21B6 134 127 MmE® 12 121 126 135 133
IEES AJ'## 7 A2 Bl 127 118 % sy 10 114 112 119 129
## 8 A2 B2 120 113 TO7 102 111 119 122 120
## 9 A2 B3 135 125 115 117 116 115 123 124 133
— #it 10 A2 B4 127 121 110 110 106 118 125 128 124
fRERE DX IT ## 11 A2 B5 115 114 114 106 103 110 110 112 119
D, I&L ## 12 A2 B6 128 125 117 110 109 109 121 124 125



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
 つまり、オレンジで示した部分が対照薬 A1 で被験者 B が B1～B6です。ブルーで示した部分が治験薬 A2で、被験者 B が B1～B6です。
　被験者に対応がない場合は、オレンジの B1 とブルーの B1 は別人です。被験者に対応がある場合は、オレンジの B1 とブルーの B1 は同一人物になります。


EKERET—4

p.269

@K R7.42FT—SFDTST

AOUT =T 7+4)L : Green2-7-4a.R df1[1:6, 3:11] ] [ df1[7:12, 3:11] ]
FIFH UTZE8%X : plot. axis. lines. for. apply
1 2 3 4 9 10 11
= 5T — /s Hit A B before afterl after2 aft after4 after5 af after7 afters8
7 = ## 1 Al Bl (121 115 112 112 117 112 113
dfl wu 2 a182 | 112 117 112 14 109 118 7 122 120
## 3 Al B3 125 128 116 113 115 121 25 121 126
INE s(jﬁg:ﬁ': \J%Al B4 132 129 112 110 120 132 136 122 126
st # 5 Al B5 123 122 124 126 119 126 134 130 122
[ A2VERREE ) w6 AL Be \Q34 127 1 D LL2 126 135 133/
## 7 A2 Bl /127 118 IL %%H%’E{I: 10 114 112 119 129\
#t# 8 A2 B2 120 113 107 TOZ 102 111 119 122 120
## 9 A2 B3 135 125 115 117 116 115 123 124 133
## 10 A2 B4 127 121 110 110 106 118 125 128 124
## 11 A2 BS 115 114 114 106 103 110 110 112 119
## 12 A2 B6 \ 128 125 117 110 109 109 121 124 125/
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　このデータをグラフ化します。時間の経過に伴う血圧の変化を被験者ごとに折れ線グラフにします。
　データフレーム df1 の観測値の部分を表すには、A1 の対照薬の部分は df1[1:6, 3:11]、A2 の治験薬の部分は df1[7:12, 3:11] になります。カギ括弧の中で、前の部分が「行」、後ろの部分が「列」を表します。A1 の部分は、１行から６行と、3列から11列の範囲になります。A2 の部分は、7行から12行と、3列から11列の範囲になります。


LER T —4 p.269

® KRT42 T —HDIST / J5I0%:

plot(NA, "n", c(0, 8), c(lee, 140), "n", o ")
axis( 1, 0:8, colnames(df1)[3:11])

for (i in 1:6) 1lines( 0:8, dfi[i, 3:11], "red") 1) 57 DreEEH }
for (i in 7:12) lines( 0:8, dfi[i, 3:11], "blue" Al 1~61T ]

mnl <- apply(dfl[1l:6, 3:11], 2, mean) ~————————~I A1 OIS ]

mn2 <- apply(dfl[7:12, 3:11], 2, mean)
lines( 0:8, mnl, "red", \\§§t§§:::{ A2 O ]
lines( 0:8, mn2, "blue", 3)

A2 1 7~124T |

Hit A B before afterl after2 after3 after4 after5 after6 after7 afters

## 1 Al Bl 121 115 112 116 112 117 116 112 113
.................. | df1[1:6,3:11]

## 6 Al B6 134 127 124 117 112 121 126 135 133

#t# 7 A2 Bl 127 118 115 112 110 114 112 119 129
.................. | df1[7:12,3:11]

## 12 A2 B6 128 125 117 110 109 109 121 124 125
7



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
 　plot 関数で、type="n" を指定することにより、グラフの枠を作成します。
　データフレーム df1 の列名を colnames で抽出し、axis 関数でplot 関数で描いた枠の横軸にします。
　lines 関数で、１行ずつ折れ線グラフを描きます。for 関数で A1 の1～６行を"red"で描きます。さらに、for 関数で A2 の 7～12行を"blue"で描きます。
　apply 関数と mean 関数で、１行～６行の平均値と、7行～12行の平均値を計算し、lines 関数で追加します。apply 関数の引数の「2」は、データフレームの縦方向を指定しているので、引数に mean を指定していることから、縦方向の平均を計算します。 


ERET—H p-269

O X R7.42FT—FDTST

plot(NA, "n", c(o, 8), c(100, 140), "n", e "y
axis( 1, 0:8, colnames(df)[3:11])
for (i in 1:6) 1lines( 0:8, dfi[i, 3:11], "red")
for (i in 7:12) lines( 0:8, dfi[i, 3:11], "blue")
mnl <- apply(dfl[1l:6, 3:11], 2, mean) -
mn2 <- apply(dfl[7:12, 3:11], 2, mean) S
lines( 0:8, mnl, "red", 3)
lines( 0:8, mn2, "blue", 3) 8 |
AOUT KT 7+)L : Green2-7-4a.R = -
FIFH UT=B82% : plot. axis. lines. for. apply g

before afterl after2 after3 after4 after5 after6 after7 after8

8


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　その結果、右下のグラフが得られます。表示7.4.2 と同じグラフです。


BFfElC & DLEE & RIRDLEER p.269

® X '~7.4.3 5 EFEIOMEDLEE ERFRI EDplE
AOUT KT 7 +)L : Green2-7-4a.R
FHUZEEZR : ttest
7L FEOREBFREUUHRTE (WIEHRWNES. MIEh'd D55

t.test(df1$after5 ~ dfi$A, var.equal = TRUE, paired = FALSE)

t.test(df1gafter5 ~ dfl1$A, var.equal = TRUE, paired = TRUE)

— ) —
T—FIL—A Hit A | B before afterl after2 after3 after4(aftter5 pfteré6 after7 afterS
df ## 1 | A1l Bl 121 115 112 116 112 117 116 112 113

## 6 | Al B6 134 127 124 117 112 121 126 135 133
H#t 7 | A2 B1 127 ___s6&"T15 113 110 114 112 119 129

(dfiSafters " | - -ccroreeereereees

H# 12| A2 B6 128 125 117 110 109 109 121 124 1259



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　表示7.4.3 の「５時間後の血圧の比較」を行います。スクリプトファィルは　Green2-7-4a.R です。
　比較は、t.test 関数を使って、等分散を仮定した t 検定を行います。
　５時間後の血圧は「df1$after5」で表せますから、これを目的変数とします。説明変数は群の「df1$A」です。これをチルダで結んで t.test  関数に渡します。等分散を仮定した検定なので、「var.equal = TRUE」とします。これはデフォルトではないので、省略できません。被験者に対応がない場合は「paired = FALSE」を指定します。これがデフォルトですから省略できます。被験者に対応がある場合は「paired = TRUE」とします。これは省略できません。
　出力結果は省略します。結果は、表示7.4.3 と一致します。


BRI & DLEE & DARDLES

p.269

® X '~7.4.3 5 EFEIOMEDLEE ERFRI EDplE
RAOIVT =T 7+4)L : Green2-7-4a.R
FIA UJZE3EX : ttest. apply. cbind. matrix. colnames. rownames. for
afterl~after8Z . FEIIEZETE L Cavel8 (CfHBE. —FTL —ACHIE U TEN

after3~after6 =it FEIEZETE U T ave36 (T, T—FTL—AIZHE U TENM
t-test paired t-test

hE

dfl /5 after1~after8. avel8. ave36 Z

1519 DERDEH LT,

AHfE (BFEHIAL., A2) ZtIRTE
after1~after8 C &EDLLER : #RY) DIRTE

HH#
##
##
##
##
##
##
##

##

| after1~after8 (D13 g#

| after3~after6 D15 L

before
afterl
after2
after3
aftter4
afters
after6
aftter?7
# afterS8
# avel8

# ave36

OO OO

.85076113
. 28446595
.20754944
.06886598
.03226111
.00484970
.11123504
.59565922
. 64498606
.07933897
.01359143

0.
.081722566
.094533530
.142918092
.058482070
.005553696
.108366668
.621979198
.653082460
.102697240
.036472454

OO0 OO OOOOOOS

809008495
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
  同じ表示7.4.3 で、時点ごとの p 値を表示します。
　after1～after8の 8 列を抽出して被験者ごとに平均値を計算し、ave18 に付値してからデータフレーム df1 に列として追加しました。同様に、after3～after6の 4 列を抽出して被験者ごとに平均値を計算し、 ave36 に付値してからデータフレーム df1 に列として追加しました。
　df1 から after1～after8、ave18、ave36 を１列ずつ取り出して、群（A列）と t.test 関数で t  検定を繰り返し実行しました。その結果が、右下の出力結果です。表示の順番が異なりますが、表示7.4.3 の p 値の値と一致しています。after1～after8 ごとの比較は輪切り検定、ave18とave36は全体の検定になります。
　詳細は、スクリプトファィルを参照してください。


RS & DLES: & DADLEE:

p.270

® °R7.4.4 S5 EFEIROMEDE FTEDLLR EFRI D p B

2T KT 7 +4)L : Green2-7-4a.R
FIFAA U= : ttest

7 S ROIME SIRSFIOMEDZE (FTE) & df2 (CHMEL. FRR7.4.3 EEER(CALIE

df2 <- dfl
df2[, 4:13] <- df2[, 4:13] - df2[, 3]
mEET= 5Z0om4t ISa10Mm/+t

after1~after8 after1~after8 before
— )
T—FIL—A H#it A B[ beforelafterl after2 after3 after4 after5 after6 after7 afters)

df2 ## 1 Al Bl 121 115 112 116 112 117 116 112 113

[ de[, 3] r ooooooooooooooooooooo

#t#t 6 Al B6 134 127 124 117 112 121 126 135 133

#t#H 7 A2 Bl 127 118 115 113 110 114 112 119 129
[ df[, 4:13] r AR T

##H 12 A2 B6\ 128)\ 125 117 110 109 109 121 124 125)

11


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　表示7.4.4 を t.test 関数で計算しました。スクリプトファィルは、Green2-7-1a.R です。
　ここでは、薬剤の投与後の血圧から、投与前の血圧を差し引いた「血圧降下量」を計算し、これを表示7.4.3 と同様に、薬剤の比較、すなわち群間で比較します。
　データフレーム df1 を df2 に付値し、このデータフレームのコピーを加工します。投与後の血圧 aftyet1～after8 は df2[,4:13]、投与前の血圧 before は df2[,3] ですから、これを引き算した血圧降下量を df2[, 4:13]　に付値しました。


IFfEl — & DLEE & RIRDLEER p.270

® XR7.4.4 5 IR DMEDE FTEDLRK EKRT EDpfE
RAOIVT T 7+4)L : Green2-7-4a.R
FIFH UTZREEEN : ttest
735 IS5 ROMAE ESRIOMEDZEZ (FTE) = df2 (fHMEL. FRR7.4.3 ERIFRICAULE

Hit A B before afterl after2 after3 afterd4 after5 after6 after7 afters8 avel8 ave36
## 1 Al Bl 121 -6 -9 -5 -9 -4 -5 -9 -8 -6.875 -5.75
## 2 Al B2 112 5 (% 2 -3 6 5 10 8 4.125 2.50
## 3 Al B3 125 3 -9 -12 -10 -4 0 -4 1 -4.375 -6.50
## 4 Al B4 132 -3 -20 -22 -12 %) 4 -10 -6 -8.625 -7.50
## 5 Al B5 123 -1 1 3 -4 3 11 7 -1 2.375 3.25
## 6 Al B6 134 -7 -l -17 -{[m;—pﬁ-pgg)ls 1 -1 -9.625 -15.00
## 7 A2 Bl 127 -9 -12 -14 - %ig§ak1t 5 -8 2 -10.750 -14.75
## 8 A2 B2 120 -7 -16 -16 -138 -1 2 O -8.125 -11.00
## 9 A2 B3 135 -10 -20 -18 -19 -20 -12 -11 -2 -14.000 -17.25
## 10 A2 B4 127 -6 -17 -17 -21 -9 -2 1 -3 -9.250 -12.25
## 11 A2 B5 115 -1 -1 -9 -12 -5 -5 -3 4 -4.000 -7.75

## 12 A2 B6 128 -3 -11 -18 -19 -19 -7 -4 -3 -10.500 -15.75


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　新しく付値した df2 を表示した結果です。after1～after8、ave18とave36 から before を引いた値、すなわち血圧降下量です。この経時変化になります。�　ここから、表示7.4.3 と同様に処理します。


IFfEl — & DLEE & RIRDLEER p.270

® X/<7.4.4 SEFEROMEDIE FTEDLE ERKFRS EDplE
AOVIVT KT 7 +)L : Green2-7-4a.R
FIA UTZREEEN : ttest
7k IS5 EROME SSEIOMEDZ (FTFE2) Z df2 (CHMEL. F[R7.4.3 EEER(CAULIE
df2 H'5 afterl~after8. avel8. ave36 Z

mx2
1§U§AEHYDH:I'LJ_C\ L ## t-test paired t-test
At (FEAIAL. A2) = tiRE ## afterl 0.09243591 0.161649172
afterl~after8 C EDLEEL : Bxt) DIRTE  ## after2 0.25643836 ©.143810809
## after3 ©.15147585 ©.094706260
## afterd 0.03125605 ©.023779426
## afters 0.01666397 ©.001409682
## after6 0.04855401 ©.019199930
## after? 0.46582113 ©.390684017
## afters ©.75363138 0.763786074
## avels8 0.06684688 ©0.033303641
## ave36 0.02435465 ©.007557726
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　表示7.4.4 の結果が得られました。時間ごとの、群間（薬剤A1、A2）の比較（t 検定）になります。after1～after7までは輪切り検定です。ave18、ave36は全体の比較になります。
詳細は、スクリプトファイル Green2-7-4a.R を見てください。


PARDLEER : AUC D.272

® FX~7.4.6 AUC DETEHEL © |
RXPOUT T 7 +)L : Green2-7-4b.R .
FIFA UT=EI%Y : DescTools::AUC

7555 %: ]

RFD t1 &, yo EDZE d1 =T ML E U THHME

AUC B%5T AUC Z5TE N -
method 5|%%(C"trapezoid" (BH2) Z=I18E -
o _]
tl <- c(o, 1, 2, 4, 6, 8, 12) | I | | | | |
dl <- c(o, 3, 4, 5, 4, 2, 0) 0 2 4 g 8 10 12
plot(x = t1, vy = d1, type = "1", col = "blue", ylim = c(Q, 6))
points(x = t1, v = d1, pch = 3, col = "red")
mn _t n
AUC(x = t1, v = d1, from = min(tl), to = max(tl), method = "trapezoid") "1;;;21"
## [1] 33— AuC | "spline"



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　テキストの表示7.4.6 の AUC を計算しました。これは、全体の比較という位置付けです。スクリプトファィルは、Green2-7-4b.R です。
　時間の t1 と、y0 との差 d1 をベクトルとして付値しました。これを　DescTools パッケージの AUC 関数に渡し、method に"trapezoid"、すなわち「台形」を指定して計算させると、33 が得られます。これは表示7.4.6 と一致します。
　なお、method 引数には、"trapezoid"の他に、 "step"、"linear"、"spline" を指定することができます。また、to 引数と from 引数で、計算する時間 t の範囲を指定できます。ここでは、t1 の最小値と最大値を指定しています。これがデフォルトなので、省略することができます。


PIRDLEER 1 AUC 0274

® FOR7.4.7 XIREE, JAERE 1 DAUC DETE ° -
AOIVT ST 7 +4)L : Green2-7-4b.R .
FA UTZBER : DescTools::AUC . |
by °
df2 <- df[1, 3:11] # XTEREE, HEERAE 1 ZHit .
df2 <- data.frame(df2, "after9" = 121) # =FREFLZIEN T
df2 <- df2 - df2[, 1] # IERIEDE S |
d2 <- as.vector(df2[1, ],mode = "numeric") # NJNUICEH yDIE oty
t2 <- 0:9 # xDiE

plot(x = t2, y = d2, type = "1", col = "blue", ylim = c(-10, 0))
points(x = t2, v = d2, pch = 3, col = "red")

AUC(x = t2, y = d2, from = min(t), to = max(t), method = "trapezoid")
## [1] -55
15


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　同様に、DescTools パッケージの AUC 関数を使って、表示7.4.7 の AUC を計算しました。スクリプトファィルは、Green2-7-4b.R です。
　データを読み込んだデータフレーム df から、対照薬の被験者１のデータを抽出し、df2 に付値しました。この df2 に、 "after9" = 121 を追加しました。これは、最終時点の値になります。さらに、投与後の血圧から投与前の血圧を引いて、その差を計算しました。�　これまで、df2 を１行のデータフレームとして処理してきましたので、as.vector 関数でベクトルに変換して、d2 に付値しました。時間 t2 は、before が 0 、after9 が 9 として、0:9 のベクトルを t2 に付値しました。
　これを AUC 関数の　x 引数と y 引数に渡すと、－55が得られました。これは表示7.4.7 と一致しています。


SR

p.275

® KR7.4.8 FRIx JMPIC K BDHFHT(1)
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## 5 SRR OMELER|DRIT, HBRECTIDNHEES
Im out2 <- 1lm(after5 ~ A + B, df)

Anova(lm_out2, 3) TEERZE B 7
## Anova Table (Type III tests) TOvIEF }
H#

## Response: after5

Hit Sum Sq Df F value Pr(>F)

## (Intercept) 166145 1 12846.2887 1.014e-09 ***
A 280 1 21.6753 ©.005554 **
B 152 5 2.3454 0.185559

## Residuals 65 5
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　テキストの表示7.4.8 の解析を R で行いました。スクリプトファイルは、Green2-7-4a.R です。
　データを付値したデータフレーム df で、５時間後の値 after5 を目的変数、薬剤 A と被験者 B を説明変数として、lm 関数で回帰分析をしました。つまり、被験者 B に対応がある場合になります。これは、被験者 B をプロック因子として扱う乱塊法の解析になります。
　この結果は、表示7.4.8 の「モデルのあてはめ」の結果に一致します。
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® X R7.4.9 JMPI(C K DEFHT(2)
DD
ROVTIT7+)
Green2-7-4a.R
FIFA UTZEZX
Im. car::Anova
FE
SRIC. EESDRE T,
RBEERIEIBECTIEIRL
C & hERR

Tﬁ%ﬁﬁdﬂ (before) %

=8 252380 84.3

nl

\

## 5 ISEMROMELZEAI DR, IRSaDEZHEIEFEUEHD D
# (BEERA (CHLHRWY)

Im out3 <- 1Im(after5 ~ A + before, df)
summary(1m_out3) —‘ttt:::::::::{ HTe }
## Coefficients: (fHENEAEF)
## Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) 75.9036 21.8817 3.469 0.00706 **

## Al 4.9726 1.1958 4.158 0.00245 **

## before 0.3343 0.1749 1.911 ©0.08826 .
Anova(1lm_out3, 3)

## Anova Table (Type III tests)
## Response: after5

Hit Sum Sq Df F value Pr(>F)

## (Intercept) 205.718 1 12.0326 0.007062 **
## A 295.623 1 17.2913 0.002454 **
## before 62.464 1 3.6536 0.088260 .

#t## Residuals 153.870 9
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
　同様に lm 関数を用いて、表示7.4.9 の解析を行いました。スクリプトファィルは、Green2-7-4a.R です。
　５時間後の値を目的変数、薬剤 「A」 と投与前の血圧 「before」 を説明変数として、lm 関数で回帰分析をしました。つまり、「before」を共変量(補助因子)とした共分散分析になります。被験者 B が入っていませんから、被験者の対応はない場合になります。
　なお、この共分散分析に先立ち、傾きの検定として、交互作用項「A:beforeB」を加えて回帰分析を行い、交互作用項が有意でないことを確かめてあります。
　共分散分析の結果は、表示7.4.9 の結果と一致しています。共分散分析については、§4.3 を参照してください。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-4-3R.pdf
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