
7 変量模型、枝分れ実験
7.5 交差試験
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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、交差試験です。



7.5 交差試験
（1）交差試験とは
（2）簡単な例
（3）３つの薬剤の比較

補足 ラテン方格法

使用するファィル
Excel ファイル：「DE改7-変量.xlsm」
JMP ファイル：「7-交差2.jmp」「7-交差.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.277

★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 277 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。　
　なお、テキストの補足として、最後に「ラテン方格法」を加えてあります。
　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。




（1）交差試験とは

医学、薬学、農学、心理学などの分野で利用
被験者を対象とした

薬剤投与試験の事例で説明
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p.277

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、何をもって交差試験というのか、その試験の内容から説明します。
　交差試験は、医学、薬学、農学、心理学などの分野で利用されます。テキストでは、被験者を対象とした薬剤投与試験の事例で交差試験が説明されています。



交差試験（crossover test）
交差試験、交叉試験、交互試験、クロスオーバー試験、クロスオーバーデザイン

交差試験は、乱塊法をより高度にした試験方法
被験者を対象に、処置（薬剤投与など）による効果を比較
同一の被験者に、時期を変えて複数の異なる処置を実施

処置と処置の間には十分な間隔を取るが、前の処置の影響が残る場合も考えられる
そこで、処置の順番はランダムではなくバランスをとる（通常の乱塊法ではランダム）

ブロック因子になる被験者は、枝分れ、変量効果を指定
検定に用いる実験誤差の平方和から、被験者間のばらつき、処置の順序の影響を除く

検出力が向上
分散分析表では、全体の平方和が５つの成分に分解

群、薬剤、時期（処理の順序）、被験者、残差

交差試験とは
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p.277

血液の交差試験とは違う
（cross match test）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　交差試験は、交叉試験、交互試験、クロスオーバー試験、クロスオーバーデザインなどともいわれます。
　なお、血液のクロスマッチテストも交差試験、交差適合試験といいますが、これとは違います。




交差試験（crossover test）
交差試験、交叉試験、交互試験、クロスオーバー試験、クロスオーバーデザイン

交差試験は、乱塊法をより高度にした試験方法
被験者を対象に、処置（薬剤投与など）による効果を比較
同一の被験者に、時期を変えて複数の異なる処置を実施

処置と処置の間には十分な間隔を取るが、前の処置の影響が残る場合も考えられる
そこで、処置の順番はランダムではなくバランスをとる（通常の乱塊法ではランダム）

ブロック因子になる被験者は、枝分れ、変量効果を指定
検定に用いる実験誤差の平方和から、被験者間のばらつき、処置の順序の影響を除く

検出力が向上
分散分析表では、全体の平方和が５つの成分に分解

群、薬剤、時期（処理の順序）、被験者、残差

交差試験とは
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p.277

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　交差試験は、乱塊法をより高度にした試験方法です。
　被験者を対象に、薬剤投与などの処置を行い、その効果を比較します。同一被験者に対して、時期を変えて複数の異なる処置を実施します。処置と処置の間には十分な間隔をとりますが、それでも前の処置の影響が残ることが考えられます。そこで、処置の順番はランダムではなく、バランスをとります。通常の乱塊法ではランダム化されますが、この点が違います。このため、ブロック因子になる被験者は、枝分れと変量効果を指定します。
　このような実験を計画することにより、検定に用いる実験誤差から、被験者間のばらつき、処理の順序の影響を除いて検出力の向上を図ります。分散分析表では、全体の平方和が、群、被験者、薬剤、処理の順序、残差の５つに分解されます。かなり複雑です。
　次に、具体的な事例で説明します。



（2）簡単な例

２剤２期の交差試験
（２つの薬剤の比較）
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p.277

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　もっとも簡単な２薬剤を比較する試験について説明します。２剤２期の交差試験です。




２剤２期の交差試験
事例

２薬剤（A1、A2）の効果を比較（２剤２期の交差試験、２×２デザイン、AB/BAデザイン）
被験者をランダムに２群に分ける 群「A1=>A2」： A1→A2の順番（「先」→「後」）で投与

群「A2=>A1」： A2→A1の順番（「先」→ 「後」）で投与
「先」の薬剤投与と「後」の薬剤投与との間に、ウォッシュアウト期間を設ける

→ 「先」の薬剤投与が「後」の薬剤投与の効果に与える影響を小さくする配慮
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p.277

被験者
10人

群「A1=>A2」
被験者 5 人

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A2
投与試験

群「A2=>A1」
被験者 5人

薬剤 A2
投与試験

時期「先」 時期「後」

群分け
（§4.4 (1) p.165 参照） ウォッシュアウト期間

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 A1 と A2 の効果を比較する試験です。２剤２期の交差試験、あるいは２×２デザイン、AB/BA デザインなどと呼びます。
　被験者をランダムに２群に分け、一方の群に A1→A2 の順番で薬剤を投与します。他方の群では A2→A1 の順番で投与します。この順番を「先」「後」とします。「先」の薬剤投与と「後」の薬剤投与の間に、ウォッシュアウト期間を設けます。これにより、「先」の薬剤投与が「後」の薬剤投与の効果に影響を与えないように配慮します。
　たとえぱ、下の図のように、被験者 10人を５人ずつ２群に分けて、一方の群「A1=>A2」では、「先」に薬剤 A1 の投与試験を行い、「後」に薬剤 A2 の投与試験を行います。他方の群「A2=>A1」では、「先」に薬剤 A2 の投与試験を行い、「後」に薬剤 A1 の投与試験を行います。つまり、２群ごとに２つの「時期」で薬剤の投与試験を行います。



２剤２期の交差試験
事例

２薬剤（A1、A2）の効果を比較（２剤２期の交差試験、２×２デザイン、AB/BAデザイン）
被験者をランダムに２群に分ける 群「A1=>A2」： A1→A2の順番（「先」→「後」）で投与

群「A2=>A1」： A2→A1の順番（「先」→ 「後」）で投与
「先」の薬剤投与と「後」の薬剤投与との間に、ウォッシュアウト期間を設ける

→ 「先」の薬剤投与が「後」の薬剤投与の効果に与える影響を小さくする配慮
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p.277

被験者
10人

群「A1=>A2」
被験者 5 人

群分け
（§4.4 (1) p.165 参照） ウォッシュアウト期間

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A2
投与試験

群「A2=>A1」
被験者 5人

薬剤 A2
投与試験

時期「先」 時期「後」

群、時期、薬剤、いずれも２水準

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　このように、群、時期、薬剤の水準を、いずれも２水準にします。
　なお、集団から、ランダムに、かつバランスよく、複数のグルーブに分けることを「群分け」といいます。これについては、§4.4(1) を参照してください。




先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5
2 27 29 28.0
3 32 36 34.0
4 32 40 36.0
5 37 40 38.5

平均 32.0 36.4 34.2
(A2) (A1)

6 33 32 32.5
7 32 30 31.0
8 33 31 32.0
9 25 26 25.5

10 40 35 37.5
平均 32.6 30.8 31.7

平均

A1=>A2

A2=>A1

群 被験者 時期

２剤２期の交差試験
データ

群 投与順序を替えた２群（A1=>A2, A2=>A1）

被験者 群ごとに異なる５人（1～5、6～10）を割付
群から枝分かれしたブロック因子（変量因子）

時期 「先」「後」（投与順序）

観測値 被験者ごとに２回の投与試験で観測値を得る
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p.278

（§7.3 p.266参照）

表示7.5.1交差試験データと解析（1）（一部） 

薬剤
観測値

群から枝分かれした
ブロック因子（変量因子）

（ §7.3 ）

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7.5.1 を Excel で表示します（操作）。適宜、Excel のセルに入力してある数式を確認して、計算過程を理解してください。
　投与試験の順序を替えた２群「A1=>A2」「A2=>A1」を設定します。
　この群ごとに、異なる被験者を５人ずつ割り付けます。なるべく同数にしますが、同数である必要はありません。被験者が異なることを明示するために，被験者番号を 1～5、6～10 の連番で示してあります。実際には被験者 ID などが用いられることになります。連番でなくてもかまいません。§7.3 で説明したように、被験者は群から枝分かれしたブロック因子、すなわち変量因子です。
　投与順序を「先」「後」と表現します。これを水準として、この因子を「時期」とします。
　これにより、オレンジ枠で示したように、被験者ごとに２回の投与試験を行い、２つの観測値を得ます。


https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5
2 27 29 28.0
3 32 36 34.0
4 32 40 36.0
5 37 40 38.5

平均 32.0 36.4 34.2
(A2) (A1)

6 33 32 32.5
7 32 30 31.0
8 33 31 32.0
9 25 26 25.5

10 40 35 37.5
平均 32.6 30.8 31.7

平均

A1=>A2

A2=>A1

群 被験者 時期

２剤２期の交差試験
データ

群 投与順序を替えた２群（A1=>A2, A2=>A1）

被験者 群ごとに異なる５人（1～5、6～10）を割付
群から枝分かれしたブロック因子（変量因子）

時期 「先」「後」（投与順序）

観測値 被験者ごとに２回の投与試験で観測値を得る
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p.278

（§7.3 p.266参照）

表示7.5.1交差試験データと解析（1）（一部） 

薬剤
観測値

因子を「時期」
水準を「先」「後」

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　オレンジ枠で示したように、因子「時期」の２水準が「先」「後」で、左の列が「先」，右の列が「後」です。この 2 列に、被験者ごとの観測値が 1 個ずつ並んでいます。それぞれ投与した薬剤を（ ）で示してあります。ブルー枠て示したように、群「A1=>A2」 では「先」が A1、「後」が A2 です。群「A2=>A1」 では「先」が A2、「後」が A1 です。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5
2 27 29 28.0
3 32 36 34.0
4 32 40 36.0
5 37 40 38.5

平均 32.0 36.4 34.2
(A2) (A1)

6 33 32 32.5
7 32 30 31.0
8 33 31 32.0
9 25 26 25.5

10 40 35 37.5
平均 32.6 30.8 31.7

平均

A1=>A2

A2=>A1

群 被験者 時期

２剤２期の交差試験
データ

群 投与の順番を変えた２群（A1=>A2, A2=>A1）

被験者 群ごとに異なる５人（1～5、6～10）を割付
群から枝分かれしたブロック因子（変量因子）

時期 「先」「後」（投与順序）

観測値 被験者ごとに２回の投与試験で観測値を得る

時期（先、後）と薬剤（A1、A2）の２つの要因が関連
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p.278

（§7.3 p.266参照）

表示7.5.1交差試験データと解析（1）（一部） 

薬剤
観測値

２列には、
時期と薬剤の
２要因が関連

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　つまり、オレンジ枠で示した「先」「後」の2 つの列には，「時期」と「薬剤」という 2 つの要因が関連しているので，解析には注意が必要です。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf


２剤２期の交差試験
データ

群 投与の順番を変えた２群（A1=>A2, A2=>A1）

被験者 群ごとに異なる５人（1～5、6～10）を割付
群から枝分かれしたブロック因子（変量因子）

時期 「先」「後」（投与順序）

観測値 被験者ごとに２回の投与試験で観測値を得る

時期（先、後）と薬剤（A1、A2）の２つの要因が関連
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表示7.5.1交差試験データと解析（1）（一部） 

p.278

（§7.3 p.266参照）

先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5
2 27 29 28.0
3 32 36 34.0
4 32 40 36.0
5 37 40 38.5

平均 32.0 36.4 34.2
(A2) (A1)

6 33 32 32.5
7 32 30 31.0
8 33 31 32.0
9 25 26 25.5

10 40 35 37.5
平均 32.6 30.8 31.7

平均

A1=>A2

A2=>A1

群 被験者 時期

1 2 3 4 5
A1 先 32 27 32 32 37
A2 後 37 29 36 40 40

6 7 8 9 10
A1 後 32 30 31 26 35
A2 先 33 32 33 25 40

A1⇒A2

A2⇒A1

群 薬剤 時期 被験者（ブロック）

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、この表示7.5.1　をこれまでに示してきた形式で書き直すと左の表になります。
　

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf


データ
群 投与の順番を変えた２群（A1=>A2, A2=>A1）

被験者 群ごとに異なる５人（1～5、6～10）を割付
群から枝分かれしたブロック因子（変量因子）

時期 「先」「後」（投与順序）

観測値 被験者ごとに２回の投与試験で観測値を得る

時期（先、後）と薬剤（A1、A2）の２つの要因が関連

1 2 3 4 5
A1 先 32 27 32 32 37
A2 後 37 29 36 40 40

6 7 8 9 10
A1 後 32 30 31 26 35
A2 先 33 32 33 25 40

A1⇒A2

A2⇒A1

群 薬剤 時期 被験者（ブロック）

表示7.5.1交差試験データと解析（1）（一部） 

先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5
2 27 29 28.0
3 32 36 34.0
4 32 40 36.0
5 37 40 38.5

平均 32.0 36.4 34.2
(A2) (A1)

6 33 32 32.5
7 32 30 31.0
8 33 31 32.0
9 25 26 25.5

10 40 35 37.5
平均 32.6 30.8 31.7

平均

A1=>A2

A2=>A1

群 被験者 時期

２剤２期の交差試験
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p.278１因子実験（乱塊法）
制御因子 ：時期＋薬剤
ブロック因子：被験者

被験者は
群から枝分れ（ §7.3 ）

被験者は 2 群で
共通のブロック
ではない

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　§ 7.3 で説明したように、ブロックである被験者は群から枝分かれしているので、ブロック因子の効果は、オレンジ枠で示した群ごとに、１因子実験（乱塊法）として計算します。制御因子は「時期+薬剤」、ブロック因子が被験者です。
　なお、左下の表の点線のブルー枠で示したように、2 群で共通のブロックではありません。群ごとに別々のブロックであることに留意してください。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60

A1=>A2

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（被験者）、残差

群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
制御因子：時期+薬剤（分けられない）

２水準（先(A1)、後(A2)）
ブロック因子：被験者、群からの枝分れ

15

表示7.5.1交差試験データと解析（一部） 

p.278

分けられない１つの群

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、表示 7.5.1 の１つの群「A1=>A2」 の部分を取り出しました。これを１因子実験（乱塊法）として解析します。
　群の中は、制御因子として薬剤の 2 水準、時期の２水準、５人の被験者がブロック因子になります。ただし、「薬剤」と「時期」が交絡して分離できないので、この２因子を分けないで取り扱います。２群を合わせて計算するときに、薬剤と時期の解析をします。

　



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60

A1=>A2

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（被験者）、残差

群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
制御因子：時期+薬剤（分けられない）

２水準（先(A1)、後(A2)）
ブロック因子：被験者、群からの枝分れ

平均の計算
行平均：被験者の平均（ブロックの平均）
列平均：時期+薬剤の平均
群平均：群の総平均

効果の計算
行効果：被験者の効果（個人差、ブロック効果）

行平均－群平均
列効果：時期+薬剤の効果、２群全体で計算（保留）
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表示7.5.1交差試験データと解析（1、改変） 

群平均

p.278

行平均：
被験者の平均

34.5 − 34.2 = 0.3

列平均：
時期+薬剤

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
　表の行と列の平均を計算します。�　行の平均、たとえばブルー枠の１行目、被験者 1 の観測値が 32 と 37、その平均が 34.5 です。これは「被験者 1」の平均、つまりブロックの平均値です。同様にして、被験者 1～5 の平均値、34.5、28.0、34.0、36.0、38.5 を得ます。
　列の平均、たとえばオレンジの１列目は 32、27、32、32、37、その平均が　32.0　です。これは「先(A1)」の平均です。同様にして、「後(A2)」の平均は、36.4 です。
　群の全体の平均はグリーン枠の 34.2 です。テキストではこれを「総平均」と呼んでいますが、２群を合わせた「総平均」と区別するために、ここでは「群平均」としておきます。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60

A1=>A2

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（被験者）、残差

群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
制御因子：時期+薬剤（分けられない）

２水準（先(A1)、後(A2)）
ブロック因子：被験者、群からの枝分れ

平均の計算
行平均：被験者の平均（ブロックの平均）
列平均：時期+薬剤の平均
群平均：群の総平均

効果の計算
行効果：被験者の効果（個人差、ブロック効果）

行平均－群平均
列効果：時期+薬剤の効果、２群全体で計算（保留）
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表示7.5.1交差試験データと解析（1、改変） 

行効果：
被験者の効果

群平均

p.278

行平均：
被験者の平均

列平均：
時期+薬剤

の平均34.5 − 34.2 = 0.3

計が 0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　行の効果は、行の平均から群平均を引きます。ブルー枠の１行目は 34.5 からグリーン枠の群平均 34.2 を引いて 0.3 です 。これは被験者 1 の効果であり、ブロックの効果です。また、個人差とも言えます。同様にして、被験者 1～5 の効果、すなわち個人差 0.3、-6.2、-0.2、1.8、4.3 を得ます。これらの計はゼロになります。
　列の効果は、制御因子である「時期+薬剤」の効果になりますが、２群全体で計算するので、ここでは計算を保留します。
　
　



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60

A1=>A2

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（被験者）、残差

群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
  

残差
観測値＝群平均＋列効果＋行効果＋残差

（ §3.1 ）

残差＝観測値－（群平均＋列効果＋行効果）
＝観測値－（列平均＋行効果）

被験者１の観測値の残差
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表示7.5.1交差試験データと解析（1、改変） 

32 − 32.0 + 0.3 = −0.3
37 − 36.4 + 0.3 = 0.3

p.278

列効果＝列平均－群平均

ブロック効果制御因子の効果

群平均列平均：
時期+薬剤

の平均

行効果：
被験者の効果

行平均：
被験者の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　１因子実験の乱塊法として、残差を求めます。
　§3.1 などで説明したように、観測値は総平均である群平均、制御因子の効果である列効果、ブロック因子の効果である行効果、残差に分解されました。したがって、残差は、観測値から (群平均+列効果+行効果) を引いて求められます。
　しかし、オレンジで示した「列効果」は、２群全体で計算するので、郡内での計算を保留してあります。そこで、郡内での列効果は列平均から群平均を引いて求められるので、これを代入すると、括弧の中は (列平均+行効果) になります。この式で残差を計算します。
　たとえば、ブルー枠で示した被験者１の場合、最初の観測値 32 の残差は－0.3 、観測値 37 の残差は 0.3 になります。

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


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60

A1=>A2

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（被験者）、残差

群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
  

残差
観測値＝群平均＋列効果＋行効果＋残差

（ §3.1 ）

残差＝観測値－（群平均＋列効果＋行効果）
＝観測値－（列平均＋行効果）

被験者１の観測値の残差
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表示7.5.1交差試験データと解析（1、改変） 

32 − 32.0 + 0.3 = −0.3
37 − 36.4 + 0.3 = 0.3

p.278

列効果＝列平均－群平均

ブロック効果制御因子の効果

群平均列平均：
時期+薬剤

の平均

行効果：
被験者の効果

行平均：
被験者の平均

残差の横計は 0
残差の

横計・縦計は 0

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、残差の横計はゼロになります。同様に、縦計もゼロになります。

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


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（被験者、残差）

２群全体で平方和と自由度を算出

被験者（ブロック因子、個人差）

残差
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

p.278
ブロック効果

被験者の効果

𝑆𝑆 被験者 = 2 × 0.32 + −6.2 2 ⋯+ 5.82

= 267.20

 𝜈𝜈 被験者 = 2 × 5 − 1 = 8

𝑆𝑆 残差 = −0.3 2 + ⋯+ −0.7 2

+ −0.4 2 + ⋯+ −1.6 2

 = 10.60 + 9.40 = 20.00
 𝜈𝜈 残差 = 2 × 5 − 1 2 − 1 = 8

（ §3.1、 §5.2 参照）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　同様にして、オレンジ枠で示したように、2 群ごとに別々に被験者の効果（個人差）と残差が求められます。
　ここから、２群全体で平方和と自由度を求めていきます。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-2.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（被験者、残差）

２群全体で平方和と自由度を算出

被験者（ブロック因子、個人差）

残差
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

計が 0

p.278
ブロック効果

被験者の効果

𝑆𝑆 被験者 = 2 × 0.32 + −6.2 2 ⋯+ 5.82

= 267.20

 𝜈𝜈 被験者 = 2 × 5 − 1 = 8

𝑆𝑆 残差 = −0.3 2 + ⋯+ −0.7 2

+ −0.4 2 + ⋯+ −1.6 2

 = 10.60 + 9.40 = 20.00
 𝜈𝜈 残差 = 2 × 5 − 1 2 − 1 = 8

（ §3.1、 §5.2 参照）

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、被験者の平方和 S(被験者) は、オレンジ枠で示したように、個人差の欄にある被験者の効果の２乗和です。ブルーの囲みのように、この個人差は２つの観測値の平均値から得られているので、２倍して 267.20 が得られます。なぜ２倍するのか、これについては、§3.1、§5.2 などを復習してください。
　オレンジ枠で示したように、各群のブロック因子である個人差の計が 0 になるという制約条件があります。、そこで、群ごとの自由度は (5-1)=4 。これが２群あるので２倍して、被験者の自由度ニュー(被験者) は８になります。平方和の計3の中での２倍と、自由度の計算の中での２倍の意味がちがいますので、注意してください。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-2.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（被験者、残差）

２群全体で平方和と自由度を算出

被験者（ブロック因子、個人差）

残差
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

p.278

𝑆𝑆 被験者 = 2 × 0.32 + −6.2 2 ⋯+ 5.82

= 267.20

 𝜈𝜈 被験者 = 2 × 5 − 1 = 8

𝑆𝑆 残差 = −0.3 2 + ⋯+ −0.7 2

+ −0.4 2 + ⋯+ −1.6 2

 = 10.60 + 9.40 = 20.00
 𝜈𝜈 残差 = 2 × 5 − 1 2 − 1 = 8

（ §3.1、 §5.2 参照）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　残差の平方和 S(残差) は、求めた残差、すなわちオレンジ枠の残差の２乗和になります。上の群の２乗和が 10.60、下の群の２乗和が 9.40、合わせて 20.00 になります。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-2.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（被験者、残差）

２群全体で平方和と自由度を算出

被験者（ブロック因子、個人差）

残差
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

縦計、横計が 0

p.278

𝑆𝑆 被験者 = 2 × 0.32 + −6.2 2 ⋯+ 5.82

= 267.20

 𝜈𝜈 被験者 = 2 × 5 − 1 = 8

𝑆𝑆 残差 = −0.3 2 + ⋯+ −0.7 2

+ −0.4 2 + ⋯+ −1.6 2

 = 10.60 + 9.40 = 20.00
 𝜈𝜈 残差 = 2 × 5 − 1 2 − 1 = 8

（ §3.1、 §5.2 参照）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　オレンジ枠で示したように、群ごとに残差の縦計と横計がゼロになるという制約条件があります。したがって、群ごとの自由度は (5−1)(2−1)=4、これが２群分あるので２倍して、残差の自由度ニュー(残差) は８になります。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-3-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-5-2.pdf


先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均（群、時期、薬剤）

24

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

p.279

群と時期で集計

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、３因子「群」、「時期」、「薬剤」の平均値を、2群全体で計算します。
　右側に示した表示7.5.1 で、群ごとにオレンジ枠の「先(A1)」，「後(A2)」、ブルー枠の「先(A2)」、「後(A1)」が求められます。つまり、太字で示した４つの平均値があります。
　この平均値を、群（「A1=>A2」「A2=>A1」）と時期（「先」「後」）でまとめると左側に示した表示7.5.2 になります。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均（群、時期、薬剤）

25

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

p.279

左右入替り左右入替り

群と時期で集計 群と薬剤で集計

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、　この４つの平均値を群（「A1=>A2」「A2=>A1」）と薬剤（「A1」「A2」）でまとめると、表示7.5.2 の右の表になります。
　表示 7.5.2 のブルー枠で示した部分で、左側の「先」「後」の列と比較すると、右の「A1」「A2」の列の平均値が左右で入替っていることに留意してください。



A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

２剤２期の交差試験
平均（群、時期、薬剤）

26

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

p.279

先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

総平均 薬剤平均時期平均

群平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　したがって、表示7.5.2 は、オレンジ枠の「群平均」、「時期平均」、「薬剤平均」、グリーン枠の「総平均」 から構成されています。




A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

２剤２期の交差試験
平均（群、時期、薬剤）

27

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

p.279

先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

先 後
A1⇒A2 A1 A2

A2⇒A1 A2 A1

２×２ラテン方格

２×２ラテン方格法
群、時期、薬剤が２水準
交互作用は考慮しない
繰り返し誤差を求められない

（誤差の自由度 0 ）
群内で複数の被験者から
データを得て誤差を推定
（補足「ラテン方格法」参照）

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、オレンジ枠の２群、ブルー枠の２つの時期、グリーン枠の２薬剤の実験配置をまとめると、下の表になります。この配置は２×２ラテン方格になっています。ラテン方格法の場合、交互作用を検出できませんから、群、時期、薬剤の交互作用がない、あるいは考慮しないという前提があります。
　また、2×2ラテン方格法では誤差の自由度がゼロで、繰返し誤差を求められません。そのため、群内で複数の被験者からデータを得て誤差を推定しています。この詳細については、最後に加えた補足「」ラテン方格法」で取り上げますから、そちらを参照してください。



２剤２期の交差試験
平均（群、時期、薬剤）

薬剤 1が薬剤 2 よりも高い傾向

28

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

32.0

36.4

32.6

30.8
30

31

32

33

34

35

36

37

A1=>A2

A2=>A1

A2

A2

A1
A1

観
測
値

先 後
時期

薬剤間差

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これらの平均値を右のグラフで表します。横軸は時期で左が「先」、右が「後」、縦軸は観測値です。表示 7.5.2 の薬剤 A1 をブルー枠、薬剤 A2 をオレンジ枠で示し、これに対応させて、右の図では薬剤 A1 をブルーの●、薬剤 A2 をオレンジの▲でプロットしてあります。黒の実線の矢印は群「A1=>A2」を表し、A1 から A2 を結んでいます。黒の点線の矢印は群「A2=>A1」を表し、A2 から A1 を結んでいます。
　ブルーの●の薬剤 A1 よりも、オレンジの▲の薬剤 A2 の方が高い傾向があります。左の表ではグリーン枠で示した平均値 31.4 と 34.5 の差です。



２剤２期の交差試験
平均（群、時期、薬剤）

薬剤 1が薬剤 2 よりも高い傾向
群「A1=>A2」「A2=>A1」の間に差？
群「A1=>A2」で、 A1 の持ち越し効果が A2 に影響か？

↓
分散分析

29

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

32.0

36.4

32.6

30.8
30

31

32

33

34

35

36

37

A1=>A2

A2=>A1

A2

A2

A1
A1

観
測
値

群間差

先 後
時期

34.2

31.7

群間差

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、黒の２つの矢印の中点が群「ﾁ1=>A2」の平均値 34.2 と群「A2=>A1」の平均値 31.7 であり、グリーンの両矢印で示した距離、すなわち群間に差があるのかもしれません。左の表ではグリーン枠で示した平均値です。群の平均値の差は残存効果の違いを表しているので、特に A1 の残存効果か高く、「A1=>A2」で 「後」の A2 の値が高くなっていもしれません。
　ただし、このグラフの縦軸の範囲は 30～37 で、足切りをしているため、差が拡大されています。そこで、これらの差が有意であるか否かを、分散分析を行って確かめます。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

群の効果
A1⇒A2：

時期の効果
先：

薬剤の効果
A1：

30

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

34.20 − 32.95 = 1.25

32.30 − 32.95 = −0.65

31.40 − 32.95 = −1.55

総平均

p.279

群

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　分散分析を行うために、群、時期、薬剤の効果を算出します。効果は、各平均値と全体の総平均との差から推定します。
　群の効果、たとえば、オレンジ枠で示した「A1⇒A2」の群の効果は、34.20 から総平均 32.95 を引いて 1.25 です。同様に、「A2⇒A1」の群の効果は -1.25 です。両者の計はゼロになります。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

群の効果
A1⇒A2：

時期の効果
先：

薬剤の効果
A1：

31

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

34.20 − 32.95 = 1.25

32.30 − 32.95 = −0.65

31.40 − 32.95 = −1.55

総平均

p.279

時期

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　時期の効果、たとえば、オレンジ枠で示した「先」の効果は、平均値 32.30 から総平均 32.95 を引いて －0.65 です。同様に、「後」の効果は 0.65 です。両者の計はゼロになります。��



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

群の効果
A1⇒A2：

時期の効果
先：

薬剤の効果
A1：

32

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

34.20 − 32.95 = 1.25

32.30 − 32.95 = −0.65

31.40 − 32.95 = −1.55

総平均
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薬剤

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　薬剤の効果、たとえば、オレンジ枠で示した「A1」の効果は、平均値 31.40 から総平均 32.95 を引いて－1.55 です。同様に、「A2」の効果は 1.55 です。両者の計はゼロです。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

群

33

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 群 = 2 × 5 × 1.252 + −1.25 2 = 31.25
𝜈𝜈 群 = 2 − 1 = 1

p.279

2×5 個

群

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　全ての因子の効果が求められたので、ここから、平方和と自由度を求めていきます。
　群の平方和 S(群) は、オレンジ枠で示した効果を用いて、効果の２乗和に、2×5 をかけて 31.25 が得られます。ブルー枠で示したように、効果を算出した基になる平均値は 2×5 個の観測値から得られているので 2×5 をかけます。
　この平方和の自由度 ニュー(群) は、2－1 =１です。２群の効果の計がゼロという制約があるからです。




先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

時期

34

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 時期 = 2 × 5 × −0.65 2 + 0.652 = 8.45
𝜈𝜈 時期 = 2 − 1 = 1

p.279

𝑆𝑆 先後

2×5 個

時期

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　時期の平方和 S(時期) は、テキストでは S(先後) になっていますが、この後の分散分析表との整合性をとるために、ここではS(時期) とします。
　時期の平方和 S(時期)は、オレンジ枠で示した効果を用いて、効果の２乗和に 2×5 をかけて 8.45 が得られます。ブルー枠で示したように、効果を計算した基になる平均は 2×5 個の観測値から得られているので 2×5 をかけます。
　この平方和の自由度 ニュー(時期) は、 2－1 =１です。２つの時期の効果の計がゼロという制約があるからです。




２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

薬剤

35

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 薬剤 = 2 × 5 × −1.55 2 + 1.552 = 48.05
𝜈𝜈 薬剤 = 2 − 1 = 1

p.279

薬剤
先 後

(A1) (A2)
1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

2×5 個

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　薬剤の平方和 S(薬剤)は、オレンジ枠で示した効果の２乗和に、2×5 をかけて 48.05 が得られます。ブルー枠で示したように、効果を算出した基になる平均値は 2×5 個の観測値から得られているので、2×5 をかけます。
　この平方和の自由度 ニュー(薬剤) は、 2－1 =１です。２薬剤の効果の計がゼロという制約があるからです。





先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60

A1=>A2

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

３つの平方和とその合計

４つの平均値の偏差平方和（自由度：4－1＝3）

36

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 群  = 2 × 5 × 1.252 + −1.25 2 = 31.25
𝑆𝑆 時期 = 2 × 5 × −0.65 2 + 0.652 =  8.45
𝑆𝑆 薬剤 = 2 × 5 × −1.55 2 + 1.552 = 48.05 計 87.75

p.279

5 個

5 × 32.00 − 32.95 2 + 32.60 − 32.95 2 + 36.40 − 32.95 2 + 30.80 − 32.95 2 = 87.75

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　以上の手順で，3 つの平方和、S(群)、S(時期)、S(薬剤) が得られました。その合計は31.25+8.45+48.05=87.75 です。
　一方、オレンジ枠で示した4 つの平均、32.00、32.60、36.40、30.80 の偏差平方和を計算します。これらの平均は、グリーンで示した総平均 32.95 です。各値からこの総平均を引いて２乗和を求め、これに 5 をかけて 87.75 が得られます。それぞれの値はブルー枠で示したように 5 つの観測値の平均値なので、5 をかけます。
　



２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

３つの平方和とその合計

４つの平均値の偏差平方和（自由度：4－1＝3）

37

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 群  = 2 × 5 × 1.252 + −1.25 2 = 31.25
𝑆𝑆 時期 = 2 × 5 × −0.65 2 + 0.652 =  8.45
𝑆𝑆 薬剤 = 2 × 5 × −1.55 2 + 1.552 = 48.05 計 87.75

p.279

5 × 32.00 − 32.95 2 + 32.60 − 32.95 2 + 36.40 − 32.95 2 + 30.80 − 32.95 2 = 87.75
一致 自由度の計 3

４つの平均値の平方和が
「群」「時期」「薬剤」の３つの成分に分解

４つの平均値の自由度３も
「群」「時期」「薬剤」の３つの成分に分解

𝜈𝜈 群 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 時期 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 薬剤 = 2 − 1 = 1

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　両者は 87.75 で一致します。すなわち，オレンジ枠で示した 4 つの平均値の偏差平方和が、「群」と「時期」と「薬剤」の 3 つの成分に分解されました。
　また、偏差平方和の自由度は 4-1=3 で、群と時期と薬剤の自由度の合計 3 と一致します。



２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

３つの平方和とその合計

４つの平均値の偏差平方和（自由度：4－1＝3）

38

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 群  = 2 × 5 × 1.252 + −1.25 2 = 31.25
𝑆𝑆 時期 = 2 × 5 × −0.65 2 + 0.652 =  8.45
𝑆𝑆 薬剤 = 2 × 5 × −1.55 2 + 1.552 = 48.05 計 87.75

5 × 32.00 − 32.95 2 + 32.60 − 32.95 2 + 36.40 − 32.95 2 + 30.80 − 32.95 2 = 87.75

𝑆𝑆 時期 の意味
同じ薬剤の平均値が「先」と「後」で
同程度ならば、この平方和は小さくなる
「先」と「後」の平均値の差が大きいと、
この平方和は大きくなる

（残存効果、順序効果、慣れの効果等の影響）
→ 詳しくは分散分析の後で説明

p.279

𝜈𝜈 群 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 時期 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 薬剤 = 2 − 1 = 1

自由度の計 3

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　平方和 S(時期) の意味を考えます。テキストでは、S(先後) の表示になっています。
　２群において、薬剤が同じであれば、「先」でも「後」でも平均値は同程度になることが期待されます。仮に、同じ薬剤の平均値が「先」と「後」で同じ値であれば、つまり表のオレンジ枠の２つの値、ブルー枠の２つ値がそれぞれ同じであれば、グリーン枠で示した効果はゼロにより、この平方和もゼロになります。
　これに反して、同じ薬剤で「先」と「後」の平均値の差が大きいと、この平方和は大きくなります。適当なウォッシュアウト期間を設けているにも関わらず、残存効果、順序効果、慣れの効果などいろいろな影響が現れたのかもしれないという疑問が生じます。
　詳しくは、分散分析表の後で説明します。



２剤２期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

３つの平方和とその合計

４つの平均値の偏差平方和（自由度：4－1＝3）

39

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

𝑆𝑆 群  = 2 × 5 × 1.252 + −1.25 2 = 31.25
𝑆𝑆 時期 = 2 × 5 × −0.65 2 + 0.652 =  8.45
𝑆𝑆 薬剤 = 2 × 5 × −1.55 2 + 1.552 = 48.05 計 87.75

𝜈𝜈 群 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 時期 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 薬剤 = 2 − 1 = 1

𝑆𝑆 群 の平方和
被験者間のばらつきの成分を含む
残存効果の影響が

被験者や薬剤によって異なる差も含む
この平方和が大きい場合、どう考えるか

→ 詳しくは分散分析の後で説明

p.279

5 × 32.00 − 32.95 2 + 32.60 − 32.95 2 + 36.40 − 32.95 2 + 30.80 − 32.95 2 = 87.75

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　群の平方和 S(群)=31.25  の意味を考えます。
　群の平均値は、別々の被験者5 人の平均値ですから、この差には被験者間のばらつきの成分が含まれます。また，前のスライドで説明したように、残存効果の影響が被験者や薬剤によって異なる差も含まれます。この平方和が大きい場合、どのように考えればいいのか、この点についても，後でさらに詳しく取り上げます。




２剤２期の交差試験
モデル

 データ 𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖（i：薬剤、j：時期、k：群、l：被験者）のモデル

観測値をモデルのパラメータの推定値に分解し、推定する式に置き換え

40
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𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 𝜇𝜇 + 𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽𝛽𝑗𝑗 + 𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝜀𝜀 1 𝑘𝑘𝑘𝑘 + 𝜀𝜀 2 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

α：薬剤の効果、β：時期の効果、γ：群の効果
𝜀𝜀 1 ~𝑁𝑁 0, 𝜎𝜎12 ・・・被験者の効果（被験者間のばらつき）

𝜀𝜀 2 ~𝑁𝑁 0, 𝜎𝜎22 ・・・個々の観測値の誤差（被験者内のばらつき）

𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 2 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

 = �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦𝑖𝑖⋯ − �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦�𝑗𝑗�� − �𝑦𝑦⋯�

 + �𝑦𝑦��𝑘𝑘� − �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦��𝑘𝑘𝑘𝑘 − �𝜇𝜇 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 − �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘

𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 からすべての効果を引く

添え字の「・」は平均を示す

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これまで説明してきた関係をモデル式で表します。
　データ y(ijkl) は、ここに示したモデル式で表せます。i は薬剤、j は時期、k は群、l(エル) は被験者を表す添え字です。アルファは薬剤の効果、ベータは時期（先・後）の効果、ガンマは群の効果、イプシロン(1) は被験者の効果（被験者間のばらつき）、イプシロン(2) は個々の観測値の誤差（被験者内のばらつき）です。
　このモデルに従って，観測値 y(ijkl) をモデルのパラメータの推定値に分解し，さらに，これを推定する式に置き換えると、下の式になります。最後の e(2)(ijkl) は y(ijkl) からすべての効果の推定値を引いて求められます。なお、添え字の「・」は、平均値を示しています。たとえば、y(i・・・) は、y(ijkl) の i について、すなわち薬剤について平均したことを明示しています。y(・・・・) は総平均です。



２剤２期の交差試験
モデル

 

観測値をモデルのパラメータの推定値に分解し、推定する式に置き換え
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先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

�𝛼𝛼𝑖𝑖𝛽̂𝛽𝑗𝑗 �𝛾𝛾𝑘𝑘

i：薬剤j：時期

k：群

𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 2 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

 = �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦𝑖𝑖⋯ − �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦�𝑗𝑗�� − �𝑦𝑦⋯�

 + �𝑦𝑦��𝑘𝑘� − �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦��𝑘𝑘𝑘𝑘 − �𝜇𝜇 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 − �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　効果の推定値は、表7.5.2 に求められています。推定値 アルファ(i)-hat は－1.55 と 1.55、ベータ(j)-hat は －0.65 と 0.65、ガンマ(k)-hat は 1.25 と －1.25 です。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
モデル
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𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 2 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

 = �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦𝑖𝑖⋯ − �𝑦𝑦⋯�
 + �𝑦𝑦�𝑗𝑗�� − �𝑦𝑦⋯�
 + �𝑦𝑦��𝑘𝑘� − �𝑦𝑦⋯�
 + �𝑦𝑦��𝑘𝑘𝑘𝑘 − �𝜇𝜇 + �𝛾𝛾𝑘𝑘

            + 𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 − �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘

表示7.5.1

被験者の効果
(被験者間のばらつき)

個々の観測値の誤差
(被験者内のばらつき)

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　被験者の効果、すなわち被験者間のばらつきである e(1)(kl) は、表示7.5.1 の個人差の欄に求められています。
　個々の観測値の誤差、すなわち被験者内のばらつき e(2)(ijkl) は、表示7.5.1 の残差の欄に求められています。




先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3 -0.3 0.3
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
3 32 36 34.0 -0.2 0.2 -0.2
4 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7

平均 32.0 36.4 34.2 0.0 2乗和 10.60
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8 -0.4 0.4
7 32 30 31.0 -0.7 0.1 -0.1
8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
9 25 26 25.5 -6.2 -1.4 1.4

10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
平均 32.6 30.8 31.7 0.0 2乗和 9.40

A1=>A2

A2=>A1

残差群 被験者 時期 平均 個人差

２剤２期の交差試験
モデル
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表示7.5.1

先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = �𝑦𝑦⋯� + �𝑦𝑦𝑖𝑖⋯ − �𝑦𝑦⋯�
 + �𝑦𝑦�𝑗𝑗�� − �𝑦𝑦⋯�
 + �𝑦𝑦��𝑘𝑘� − �𝑦𝑦⋯�
 + �𝑦𝑦��𝑘𝑘𝑘𝑘 − �𝜇𝜇 + �𝛾𝛾𝑘𝑘
            + 𝑦𝑦𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 − �𝜇𝜇 + �𝛼𝛼𝑖𝑖 + 𝛽̂𝛽𝑗𝑗 + �𝛾𝛾𝑘𝑘 + 𝑒𝑒 1 𝑘𝑘𝑘𝑘
 

𝑦𝑦1111 = 32.95 + 31.40 − 32.95
 + 32.30 − 32.95
 + 34.20 − 32.95 + 0.3 − 0.3
 = 32

�𝑦𝑦⋯�

𝑦𝑦1111

�𝑦𝑦�𝑗𝑗�� = �𝑦𝑦�1��

�𝑦𝑦𝑖𝑖⋯ = �𝑦𝑦1⋯

�𝑦𝑦��𝑘𝑘� = �𝑦𝑦��1�

�𝑦𝑦��11 − 𝜇̂𝜇 + �𝛾𝛾1

𝑦𝑦1111 − 𝜇̂𝜇 + �𝛼𝛼1 + 𝛽̂𝛽1 + �𝛾𝛾1 + 𝑒𝑒 1 11

表示7.5.2

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　推定式に実際の数値を代入して、内容を確認します。
　右の表示 7.5.1 のオレンジ枠で示した観測値 32 は y(ijkl)=y(1111) です。これを推定式にあてはめます。
　左の表示 7.5.2 で、総平均 y(・・・・) はグリーン枠で示した 32.95 です。薬剤の平均 y(1・・・)-hat はオレンジ枠で示した 31.40 です。時期の平均 y(・j・・)-hat はオレンジ枠で示した 32.30 です。群の平均 y(・・k・) はオレンジ枠で示した 34.20 です。
　右の表示 7.5.1 で、被験者の効果と個々の観測値の誤差は、ブルー枠で示してあります。
　これらを推定式に代入すると、y(1111)=32 が得られます。 
　



２剤２期の交差試験
分散分析表
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𝑆𝑆 群  = 2 × 5 × 1.252 + −1.25 2 = 31.25
𝑆𝑆 被験者 = 2 × 0.32 + −6.2 2 ⋯+ 5.82 = 267.20
𝑆𝑆 薬剤 = 2 × 5 × −1.55 2 + 1.552 = 48.05
𝑆𝑆 時期 = 2 × 5 × −0.65 2 + 0.652 =  8.45
𝑆𝑆 残差 = −0.3 2 + ⋯+ −0.7 2 + −0.4 2 + ⋯+ −1.6 2 = 20.00

𝜈𝜈 群 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 被験者 = 2 × 5 − 1 = 8
𝜈𝜈 薬剤 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 時期 = 2 − 1 = 1
𝜈𝜈 残差 = 2 × 5 − 1 2 − 1 = 8

p.280

表示7.5.3 交差試験の分散分析表（1）
要因 平方和 自由度 平均平方 F 比 F 比 p 値
群 31.25 1 31.3 0.94 0.362

被験者 267.20 8 33.4 13.36 1.00 0.001
薬剤 48.05 1 48.1 19.22 0.002
時期 8.45 1 8.5 3.38 0.103
残差 20.00 8 2.5 1.00
全体 374.95 19

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これまでに求めた平方和と自由度をまとめると、表示7.5.3 の分散分析表が得られます。Excel で表示 7.5.3 を表示して確認します（操作）。
　要因は、群、被験者、薬剤、時期、残差です。平方和を自由度で割って平均平方が得られます。



要因 平方和 自由度 平均平方 F 比 F 比 p 値
群 31.25 1 31.3 0.94 0.362

被験者 267.20 8 33.4 13.36 1.00 0.001
薬剤 48.05 1 48.1 19.22 0.002
時期 8.45 1 8.5 3.38 0.103
残差 20.00 8 2.5 1.00
全体 374.95 19

２剤２期の交差試験
分散分析表

被験者、薬剤、時期の F検定には、残差の平均平方を分母にした F比が使われる
被験者間と薬剤間に有意な差がある
時期（先・後）は有意ではない（ p > 0.05）

45

p.280

分母である
ことを示す

表示7.5.3 交差試験の分散分析表（1）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　「被験者」、「薬剤」、「時期」の F 検定には、残差の平均平方を分母にした F 比が使われます。F 比の列に表示されている 1.00 は、その行の平均平方が F 比の分母であることを示しています。これは、このテキスト独自の表記です。　
　被験者間と薬剤間に有意な差があります。時期（先、後）の差は有意ではありません。



要因 平方和 自由度 平均平方 F 比 F 比 p 値
群 31.25 1 31.3 0.94 0.362

被験者 267.20 8 33.4 13.36 1.00 0.001
薬剤 48.05 1 48.1 19.22 0.002
時期 8.45 1 8.5 3.38 0.103
残差 20.00 8 2.5 1.00
全体 374.95 19

群 被験者 先 後 平均 個人差
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3
2 27 29 28.0 -6.2
3 32 36 34.0 -0.2
4 32 40 36.0 1.8
5 37 40 38.5 4.3

平均 32.0 36.4 34.2
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8
7 32 30 31.0 -0.7
8 33 31 32.0 0.3
9 25 26 25.5 -6.2

10 40 35 37.5 5.8
平均 32.6 30.8 31.7

A1=>A2

A2=>A1

２剤２期の交差試験
分散分析表
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群の F比の計算で、分母に被験者の平均平方を用いる
（群間の平和和には、被験者間のばらつきが含まれる）

（ §7.3 p.267 参照）
群間の差は有意ではない（ p >0.05）

分母である
ことを示す

表示7.5.3 交差試験の分散分析表（1）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　「群」の F 検定には、「被験者」の平均平方を分母にした F 比を使います。群間の平和和には、被験者間のばらつきが含まれるからです。これについては、§7.3 p.267 を参照してください。なお、この F 比の列に表示されている 1.00 は、その行の平均平方が F 比の分母であることを示しています。
　群間の差は有意ではありません。

https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-7-3.pdf
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２剤２期の交差試験

群間に有意差があった場合の解釈
2 つの群の実験環境に何らかの違いがあった（実験の欠陥）→ 実験の見直し

残存効果（持越し効果、Carry-over Effect）の存在
2 群（A1=>A2, A2=>A1）の平均値に含まれる成分

薬剤(A1, A2) の効果は共通、時期(先, 後) の効果は共通
 「A1=>A2」には A1 の残存効果
「A2=>A1」には A2 の残存効果

2 群の平均値の差は残存効果の違いを表わす可能性がある

残存効果は薬剤で同じであると考えてきた
２群間に有意差があるときは，薬剤の残存効果の差が疑われる
ウォッシュアウト期間が短いことに原因があるかもしれない

群間が有意な場合、薬剤間の比較が妥当でないこともあるので注意
47
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A1=>A2

A2=>A1

A2

A2

A1
A1

群間差

先 後
時期

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　仮に、群間に有意差があった場合の解釈について考えます。
　まず、2つの群の実験環境に何らかの違いがあったことが考えられます。これは、いわば実験の欠陥ですから、実験そのものを見直す必要があります。
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２剤２期の交差試験

群間に有意差があった場合の解釈
2 つの群の実験環境に何らかの違いがあった→ 実験の見直し

残存効果（持越し効果、Carry-over Effect）の存在
2 群（A1=>A2, A2=>A1）の平均値に含まれる成分

薬剤(A1, A2) の効果は共通、時期(先, 後) の効果は共通
 「A1=>A2」には A1 の残存効果
「A2=>A1」には A2 の残存効果

2 群の平均値の差は残存効果の違いを表わす可能性がある

残存効果は薬剤で同じであると考えてきた
２群間に有意差があるときは，薬剤の残存効果の差が疑われる
ウォッシュアウト期間が短いことに原因があるかもしれない

群間が有意な場合、薬剤間の比較が妥当でないこともあるので注意
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A1=>A2

A2=>A1

A2

A2

A1
A1

群間差

先 後
時期

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　実験の欠陥ではなく、この実験計画において２群に差が生じる可能性として、「残存効果」の存在が考えられます。「持ち越し効果」ともいいます。
　右のグラフから、２群（A1=>A2, A2=>A1）の平均値に含まれる成分について考えると，薬剤の (A1、A2) の効果は共通に含まれます。また、時期の (先、後) の効果も共通に含まれます。他方、「A1=>A2」には A1 の残存効果、「A2=>A1」には A2 の残存効果が含まれます。したがって、２群の平均値の差は残存効果の違いを表わしている可能性があります。�　残存効果については，これまで，どの薬剤も同じであると考えてきました。もし，群間に有意差があるときは，いずれかの薬剤の残存効果が大きいことが疑われます。これはウォッシュアウト期間が短いことに原因がある可能性がありまりす。　
　群効果が有意な場合、薬剤間の比較が妥当ではないと考えられることもあるので注意が必要です。




２剤２期の交差試験
JMPファイルの読み込み

JMP ファイル「7-交差2.jmp」を読み込み

データ
表示 7.5.1 のデータ
因子 ：「群」

「被験者」
「時期」
「薬剤」

（名義尺度）
観測値：「効果」

（連続尺度）

49
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群 被験者 先 後
(A1) (A2)

1 32 37
2 27 29
3 32 36
4 32 40
5 37 40

(A2) (A1)
6 33 32
7 32 30
8 33 31
9 25 26

10 40 35

A2=>A1

A1=>A2

表示7.5.1 交差試験データ

表示7.5.4

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　以上の解析を JMP で行います。
　JMP ファイル「7-交差2.jmp」を読み込みます（操作）。
　これは表示7.5.1 のデータを JMP 用に組み替えてあります。因子は、「群」、「被験者」、「時期」、「薬剤」で、全て名義尺度です。観測値は「効果」で連続尺度です。




２剤２期の交差試験
JMP
［分析］＞［モデルのあてはめ］
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群 被験者 先 後
(A1) (A2)

1 32 37
2 27 29
3 32 36
4 32 40
5 37 40

(A2) (A1)
6 33 32
7 32 30
8 33 31
9 25 26

10 40 35

A2=>A1

A1=>A2

表示7.5.1 交差試験データ

表示7.5.4

Excel表（表示7.5.1） は 1～10
JMP ファイルで は 1～5、1～5
枝分れを指定するので結果は同じ

1 2 3 4 5
A1 先 32 27 32 32 37
A2 後 37 29 36 40 40

6 7 8 9 10
A1 後 32 30 31 26 35
A2 先 33 32 33 25 40

A2⇒A1

群 薬剤 時期 被験者（ブロック）

A1⇒A2

JMP データテーブルでは
1～5

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、左の表示 7.5.1 を、真ん中の表に変換してから、右の JMP のデータテーブルにすると理解しやすいかもしれません。JMP のデータテーブルでは、被験者は 2 群とも 1～5 になってます。「枝分れ」を指定するので、同じ番号でも異なる被験者であることが JMP に伝わります。 「枝分れ」を指定しないと、同じ被験者として扱われますから注意が必要です。
　Alt キーを押してトップメニューを表示し、[分析]＞ [モデルのあてはめ] を選択します（操作）。




２剤２期の交差試験

［モデルのあてはめ］
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被験者［群］&変量効果

表示7.5.4 JMP用データとモデルの指定（改変）(i)

(ii)

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、表示7.5.4 のように設定して実行します。被験者に、群からの枝分れと変量効果を指定します。
　(i) のように、 [モデル効果の構成]に、「群」「被験者」「時期」「薬剤」を指定します。この中の「被験者」を選択し、［列の選択］で「群」を選択して［枝分かれ］をクリックします（操作）。
　(ii) のように、「被験者[群]」になり、被験者は群から枝分れしていることが指定されました。「被験者[群]」が選択されている状態で、［属性］＞［変量効果］を選択します（操作）。
　表示 7.5.4 のように、「被験者［群］&変量効果」になります。強調点を［最小レポート］ 、方法を[EMS（従来）] にして実行します（操作）。



２剤２期の交差試験
［モデルのあてはめ］
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表示7.5.5 JMP（EMS）の出力

p.281

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7.5.5 の結果が得られます。



２剤２期の交差試験
［モデルのあてはめ］
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表示7.5.3
交差試験の分散分析表（1）

表示7.5.5 JMP（EMS）の出力

p.281

要因 平方和 自由度 平均平方 F 比 F 比 p 値
群 31.25 1 31.3 0.94 0.362

被験者 267.20 8 33.4 13.36 1.00 0.001
薬剤 48.05 1 48.1 19.22 0.002
時期 8.45 1 8.5 3.38 0.103
残差 20.00 8 2.5 1.00
全体 374.95 19

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　［変量効果を考慮した検定］の平方和、平均平方、自由度、F 値、p 値は、表示7.5.3 の Excel で作成した分散分析表の結果と一致します。



要因 平方和 自由度 平均平方 F 比 F 比 p 値
群 31.25 1 31.3 0.94 0.362

被験者 267.20 8 33.4 13.36 1.00 0.001
薬剤 48.05 1 48.1 19.22 0.002
時期 8.45 1 8.5 3.38 0.103
残差 20.00 8 2.5 1.00
全体 374.95 19

２剤２期の交差試験
［モデルのあてはめ］
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表示7.5.3
交差試験の分散分析表（1）

表示7.5.5 JMP（EMS）の出力

p.281

F 比の分母である
ことを示す

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
 ［F 検定の分母］の内容は、表示7.5.3 の分散分析表で、F 比の分母に用いた平均平方を示しています。表示 7.5.3 では、F 比の列に 1 がある行の平均平方が F 比の分母になっていることを示しています。このテキスト独自の表示方法です。



２剤２期の交差試験
［モデルのあてはめ］
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先 後 平均 効果
A1=>A2 32.00 36.40 34.20 1.25
A2=>A1 32.60 30.80 31.70 -1.25
平均 32.30 33.60 32.95
効果 -0.65 0.65

A1 A2
32.0 36.4
30.8 32.6

31.40 34.50
-1.55 1.55

表示7.5.2交差試験データと解析（2） 

２群の総平均

p.281

群の効果

薬剤の効果

時期の効果

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　［パラメータ推定値］の切片、群、時期、薬剤のパラメータ推定値は、表示7.5.2 の総平均、群の効果、時期の効果、薬剤の効果と一致します。



先 後
(A1) (A2)

1 32 37 34.5 0.3
2 27 29 28.0 -6.2
3 32 36 34.0 -0.2
4 32 40 36.0 1.8
5 37 40 38.5 4.3

平均 32.0 36.4 34.2 0.0
(A2) (A1)

6 33 32 32.5 0.8
7 32 30 31.0 -0.7
8 33 31 32.0 0.3
9 25 26 25.5 -6.2

10 40 35 37.5 5.8
平均 32.6 30.8 31.7 0.0

個人差群 被験者 時期 平均

A1=>A2

A2=>A1

２剤２期の交差試験
［モデルのあてはめ］
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 

個人差の総和が 0
被験者 5 ︓ − 0.3 + −6.2 + −0.2 + 1.8 = 4.3
被験者 10 ︓− 0.8 + −0.7 + 0.3 + −6.2 = 5.8

p.281
0.3 + −6.2 + −0.2 + 1.8 + 4.3 = 0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
［パラメータ推定値］の被験者の推定値は、表示7.5.1 の Excel で算出した個人差と一致します。
　なお、JMP では、被験者[5] と被験者[10] の値が表示されていません。個人差の総和がゼロという制約がら、右上に示したように、他の被験者の推定値から算出できます。
　同様にして、EMS の代わりに REML でも同様の結果が得られます。ただし、標準誤差には相違がみられます。



（3）３つの薬剤の比較

３剤３期の交差試験
考え方は２剤２期の交差試験と同じ
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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、３つの薬剤の比較を取り上げま。３剤３期の交差試験です。
　考え方は２剤２期の交差試験と同じです。



３剤３期の交差試験
事例

３薬剤（A1,A2,A3）の睡眠時間に及ぼす効果を比較（３剤３期の交差試験、３×３デザイン）
被験者をランダムに３群に分けて、３つの時期（B1 → B2 → B3）で順番に投与試験を実施
薬剤は、第１群 G1（A1→A2→A3）、第２群 G2（A3→A1→A2）、第３群 G3 （A2→A3→A1）
事例 A1：新薬剤、A2：既存薬剤、A3：プラセボ
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被験者
9人

群「G1」
被験者 3人

群分け
（§4.4 (1)参照） ウォッシュアウト期間

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A2
投与試験

時期（B1） 時期（B2） 時期（B3）
薬剤 A2
投与試験

群「G2」
被験者 3人

群「G3」
被験者 3人

薬剤 A3
投与試験

薬剤 A3
投与試験

薬剤 A2
投与試験

薬剤 A3
投与試験

薬剤 A1
投与試験

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　３薬剤 A1、A2、A3 の睡眠時間に及ぼす効果を比較します。３剤３期の交差試験、あるいは３×３デザインなどと呼びます。
　図のように、被験者 9人を 3人ずつ３群に分けて、それぞれ３つの時期（B1、B2、B3）で順番に薬剤の投与試験を行います。薬剤投与の順番は、第１群 G1 が A1→A2→A3、第２群 G2 が A3→A1→A2、第３群 G3 が A2→A3→A1 です。投与試験と投与試験の間には適切なウォッシュアウト期間を設けます。
　具体的な事例を1つ挙げると、A1 が新薬剤、A2 が既存薬剤、A3 がプラセボです。　



３剤３期の交差試験
事例

３薬剤（A1,A2,A3）の睡眠時間に及ぼす効果を比較（３剤３期の交差試験、３×３デザイン）
被験者をランダムに３群に分けて、３つの時期（B1 → B2 → B3）で順番に薬剤を投与
薬剤は、第１群 G1（A1→A2→A3）、第２群 G2（A3→A1→A2）、第３群 G3 （A2→A3→A1）
A1：新薬剤、A2：既存薬剤、A3：プラセボ
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p.282

被験者
9人

群「G1」
被験者 3人

群分け
（§4.4 (1)参照） ウォッシュアウト期間

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A1
投与試験

薬剤 A2
投与試験

時期（B1） 時期（B2） 時期（B3）
薬剤 A2
投与試験

群「G2」
被験者 3人

群「G3」
被験者 3人

薬剤 A3
投与試験

薬剤 A3
投与試験

薬剤 A2
投与試験

薬剤 A3
投与試験

薬剤 A1
投与試験

前項では「先、後」
「先、中、後」 群、時期、薬剤、いずれも３水準

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　このように、群、時期、薬剤、いずれも３水準に設定します。
　なお、前項の 2 剤 2 期の交差試験では、時期が「先、後」になっていました。それに従うと、「先、中、後」と表現できますが、ここでは、「B1, B2, B3」になっています。




３剤３期の交差試験
データ

群 投与の順番を変えた３群（G1、G2、G3）

被験者 ３人ずつ異なる被験者（P1～P9）を割付

時期 ３つの時期（B1 → B2 → B3）に、
薬剤（A1、A2、A3）を投与

G1（A1→A2→A3）
G2（A3→A1→A2）
G3（A2→A3→A1）

観測値 被験者ごとに、時期別に３つの観測値

投与の「時期」（B1、B2、B3）と「薬剤」（A1、A2、A3）が関連

被験者（P1～P3、P4～P6、P7～P9）は、群（G1、G2、G3）から枝分れしたブロック因子
                                                                                                                                                                 （変量因子）
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表示7.5.6交差試験データと解析過程（一部）

p.282

B1 B2 B3 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 A2 A3 A1

投与順序 薬剤

G1

G2

G3

群 被験者

観測値
（睡眠時間）

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7.5.6 を Excel で表示します（操作）。
　実験内容をこの表で、もう一度、確認します。
　



３剤３期の交差試験
データ

群 投与の順番を変えた３群（G1、G2、G3）

被験者 ３人ずつ異なる被験者（P1～P9）を割付

時期 ３つの時期（B1 → B2 → B3）に、
薬剤（A1、A2、A3）を投与

G1（A1→A2→A3）
G2（A3→A1→A2）
G3（A2→A3→A1）

観測値 被験者ごとに、時期別に３つの観測値

投与の「時期」（B1、B2、B3）と「薬剤」（A1、A2、A3）が関連

被験者（P1～P3、P4～P6、P7～P9）は、群（G1、G2、G3）から枝分れしたブロック因子
（変量因子）

61

表示7.5.6交差試験データと解析過程（一部）

p.282

B1 B2 B3 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 A2 A3 A1

投与順序 薬剤

G1

G2

G3

群 被験者

時期

観測値
（睡眠時間）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　薬剤投与の順番を変えた３群（G1、G2、G3）を設定し、そこに３人ずつ異なる被験者を割り付けます。３つの群で被験者が異なることを明示するために，被験者番号を P1～P3、P4～P6、P7～P9 の連番で示してあります。連番でなくても問題ありません。



３剤３期の交差試験
データ

群 投与の順番を変えた３群（G1、G2、G3）

被験者 ３人ずつ異なる被験者（P1～P9）を割付

時期 ３つの時期（B1 → B2 → B3）に、
薬剤（A1、A2、A3）の投与試験

G1（A1→A2→A3）
G2（A3→A1→A2）
G3（A2→A3→A1）

観測値 被験者ごとに、時期別に３つの観測値

投与の「時期」（B1、B2、B3）と「薬剤」（A1、A2、A3）が関連

被験者（P1～P3、P4～P6、P7～P9）は、群（G1、G2、G3）から枝分れしたブロック因子
（変量因子）
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表示7.5.6交差試験データと解析過程（一部）

p.282

B1 B2 B3 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 A2 A3 A1

投与順序 薬剤

G1

G2

G3

群 被験者

時期

先、中、後

A1→A2
→A3

A3→A1
→A2

A2→A3
→A1

観測値
（睡眠時間）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　「投与順序」は 3 種類です。テキストで「投与順序」は「時期」とも表していますので、前項の２剤２期と同様に、今後は「時期」で統一します。被験者ごとに、３つの時期（B1→B2→B3）に３薬剤を投与して観測値である睡眠時間を得ました。先ほど説明したように、「先、中、後」と同じ意味です。
　ブルー枠で示したように、被験者が群から枝分れしたブロックとなり、それぞれ３つの観測値が得られます。群ごとに、３つの時期に投与した薬剤はオレンジ枠のとおりです。G1 群は（A1→A2→A3）、G2 群は（A3→A1→A2）、G3 群は（A2→A3→A1）の順番です。つまり、群内の３人は同じ順番で 3 薬剤を投与します。
　したがって、この B1、B2、B3 の列には，「時期」と「薬剤」という2 つの要因が関連しています。
　被験者（P1～P3、P4～P6、P7～P9）は、群（G1、G2、G3）からそれぞれ枝分れした変量因子のブロックです。�



B1 B2 B3
(A1) (A2) (A3)

P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36
平均 8.27 8.43 7.93 8.21 0.00

(A3) (A1) (A2)
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19
平均 7.23 9.10 9.83 8.72 0.00

(A2) (A3) (A1)
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60
平均 6.43 6.77 9.10 7.43 0.00

平均 個人差

G1

G2

G3

群 被験者 時期 (投与順序)

３剤３期の交差試験
データ
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B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

表示7.5.6交差試験データと解析過程 表示7.5.6（表示 7.5.4 の様式に改変）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この表示7.5.6 は、前項(2) の表示 7.5.4 に対応していますが、やや様式が異なります。そこで、左の表示7.5.6 を 表示7.5.4 と同じ様式に書き換えると右の表になります。




B1 B2 B3
(A1) (A2) (A3)

P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36
平均 8.27 8.43 7.93 8.21 0.00

(A3) (A1) (A2)
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19
平均 7.23 9.10 9.83 8.72 0.00

(A2) (A3) (A1)
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60
平均 6.43 6.77 9.10 7.43 0.00

平均 個人差

G1

G2

G3

群 被験者 時期 (投与順序)

３剤３期の交差試験
データ
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B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

表示7.5.6交差試験データと解析過程 表示7.5.6（表示 7.5.4 の様式に改変）

群ごとの
時期の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　左側の表示 7.5.6 では、オレンジ枠で示したように、各群の平均は下の別表にまとめられています。これを各群に分散させて表示すると右の表のようになります。




B1 B2 B3
(A1) (A2) (A3)

P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36
平均 8.27 8.43 7.93 8.21 0.00

(A3) (A1) (A2)
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19
平均 7.23 9.10 9.83 8.72 0.00

(A2) (A3) (A1)
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60
平均 6.43 6.77 9.10 7.43 0.00

平均 個人差

G1

G2

G3

群 被験者 時期 (投与順序)

３剤３期の交差試験
データ
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B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

表示7.5.6交差試験データと解析過程 表示7.5.6（表示 7.5.4 の様式に改変）

群ごとの
薬剤の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　左側の表示 7.5.6 では、オレンジ枠、ブルー枠、グリーン枠で示したように、各群の薬剤の平均値は右下の別表にまとめられています。これを各群に分散させると右の表のようになります。左側は薬剤の順番に平均値が並んでいます。右側は時期の順に薬剤の平均値が並んでいます。左右を見比べて、対応を把握してください。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

表示7.5.6交差試験データと解析過程

３剤３期の交差試験

平均と効果（被験者）
群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
制御因子：時期+薬剤（B1～B3、A1～A3）
ブロック因子：被験者、群からの枝分かれ

平均の計算
行平均：被験者の平均（ブロックの平均）
列平均：時期+薬剤の平均
群平均：群の総平均

 

効果の計算
行効果：個人差（ブロック効果）

行平均－群平均
列効果：時期+薬剤の効果、３郡全体で計算

66

群平均

p.278

列平均：
時期+薬剤

の平均

時期

7.23 − 8.21 = −0.98

行平均：
被験者の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ここから、要因の平均値と効果を計算します。
　被験者は群から枝分かれしています。そこで、オレンジ枠の中、つまり群の中で、１因子実験の乱塊法として、ブロックである被験者について計算します。制御因子は B1、B2、B3 ですが、ここには薬剤の種類も関わっています。ただし、前のスライドで説明したように、平均はブルー枠で計算してあります。
　ブルー枠で示した行の平均、たとえば１行目は 7.2、 6.6、 7.9 の P1 の平均で 7.23 です。同様に、P2 は 7.83、P3 は 9.57 です。これは「被験者の平均」です。すなわちブロックの平均です。
　ブルー枠で示した列の平均、たとえば１列目は 7.2、8.4、9.2 の B1 の平均で 8.27 です。同様に、B2 は 8.43、B3 は7.93 です。これは「時期+薬剤」の平均です。交絡しているので 3 群全体で計算します。ここでは計算を保留します。
　群の平均の平均、つまり群の総平均はグリーン枠の 8.21 です。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

表示7.5.6交差試験データと解析過程

３剤３期の交差試験

平均と効果（被験者）
群ごとに１因子実験（乱塊法）として解析
制御因子：時期+薬剤（B1～B3、A1～A3）
ブロック因子：被験者、群からの枝分かれ

平均の計算
行平均：被験者の平均（ブロックの平均）
列平均：時期+薬剤の平均
群平均：群の総平均

 

効果の計算
行効果：個人差（ブロック効果）

行平均－群平均
列効果：時期+薬剤の効果、３郡全体で計算
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列平均：
時期+薬剤

の平均

時期

7.23 − 8.21 = −0.98

個人差＝行効果
ブロック効果

行平均：
被験者の平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　効果の計算です。
　行効果、すなわち個人差、被験者の効果、ブロックの効果は、行平均から群平均 8.21 を引いた値が「個人差」の列に求められています。たとえば、１行目は 7.23−8.21 = －0.98 です。同様に、P2 の個人差は -0.38、P3 の個人差は 1.36 です。�　列効果、すなわち「時期＋薬剤」の効果の計算は、ここでは保留して、３群全体で計算します。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

３郡を合わせて平均と効果を算出
群（G1, G2, G3）の効果

G1：

時期（B1, B2, B3）の効果
B1：

薬剤の効果
A1：
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時期

8.21 − 8.12 = 0.09

7.31 − 8.12 = −0.81

8.82 − 8.12 = 0.70

総平均時期効果

群平均

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　次に、オレンジ枠で示した部分で、3群を合わせて、群、時期、薬剤の平均と効果を計算します。総平均は、群平均の平均で、グリーン枠で示した 8.12 です。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

３郡を合わせて平均と効果を算出
群（G1, G2, G3）の効果

G1：

時期（B1, B2, B3）の効果
B1：

薬剤の効果
A1：
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時期

総平均時期効果

8.21 − 8.12 = 0.09

7.31 − 8.12 = −0.81

8.82 − 8.12 = 0.70

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　群の平均と効果を求めます。オレンジ枠で示した行平均は、群（G1, G2, G3）の平均です。この平均とグリーン枠の総平均 8.12 との差が、ブルー枠で示した群の効果になります。たとえば、群 G1 の平均は 8.21、ここから総平均 8.12 を引いて、効果は 0.09 です。同様にして、G2 の効果は 0.60、G3 の効果は -0.69 です。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

３郡を合わせて平均と効果を算出
群（G1, G2, G3）の効果

G1：

時期（B1, B2, B3）の効果
B1：

薬剤の効果
A1：
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時期

総平均時期効果

8.21 − 8.12 = 0.09

7.31 − 8.12 = −0.81

8.82 − 8.12 = 0.70

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　時期の平均と効果を求めます。オレンジ枠で示した列の平均は、時期（B1, B2, B3）の平均です。この平均とグリーン枠の総平均 8.12 との差が、ブルー枠で示した時期の効果になります。たとえば、時期 B1 の平均は 7.31 、ここから総平均 8.12 を引いて -0.81 になります。同様にして、B2 の効果は -0.02、B3 の効果は 0.83 です。




B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

３郡を合わせて平均と効果を算出
群（G1, G2, G3）の効果

G1：

時期（B1, B2, B3）の効果
B1：

薬剤の効果
A1：
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 
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時期

総平均時期効果

8.21 − 8.12 = 0.09

7.31 − 8.12 = −0.81

8.82 − 8.12 = 0.70

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　薬剤の平均と効果わ求めます。右下には、表頭がオレンジ枠で示した薬剤（A1,A2,A3）、表側がオレンジ枠で示した群（G1,G2,G3）の表で、それぞれの水準組合せの平均値がオレンジ枠に計算されています。
　たとえば、ブルー枠の A1 の平均値 8.82 は、ブルー枠で示した 9 個の観測値の平均になります。同様にして、A2 の平均 8.23、A3 の平均 7.31 が得られます。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

３郡を合わせて平均と効果を算出
群（G1, G2, G3）の効果

G1：

時期（B1, B2, B3）の効果
B1：

薬剤の効果
A1：
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時期

総平均時期効果

8.21 − 8.12 = 0.09

7.31 − 8.12 = −0.81

8.82 − 8.12 = 0.70

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　このオレンジ枠で示した薬剤の平均値からブルー枠の総平均 8.12 を引いてブルー枠の効果を得ます。たとえば、薬剤A1 の平均値 8.82 から総平均 8.12 を引いて効果は 0.70 です。同様にして、A2 の効果は 0.11、A3 の効果は -0.81 です。




B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

３郡を合わせて平均と効果を算出
群（G1, G2, G3）の効果

G1：

時期（B1, B2, B3）の効果
B1：

薬剤の効果
A1：
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 
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時期

8.21 − 8.12 = 0.09

7.31 − 8.12 = −0.81

8.82 − 8.12 = 0.70
群、時期、薬剤はいずれも
３水準である理由
交互作用は考慮しないB1 B2 B3

G1 A1 A2 A3
G2 A3 A1 A2
G3 A2 A3 A1 総平均時期効果

３×３ラテン方格

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、オレンジ枠の群、ブルー枠の時期、グリーン枠の薬剤、この 3 因子は左の表にまとめられます。この実験配置は、３×３ラテン方格になっています。この３剤３期の交差試験において、群、時期、薬剤がいずれも３水準である理由です。また、この実験計画では交互作用が検出できないので、交互作用はない、あるいは交互作用を考慮しないという前提があります。
　最後に追加した「補足　ラテン方格法」を参照してください。




平均の傾向
時期（投与順序）の平均値の差
時期の効果に薬剤の効果の差は含まれない
時期の平均値は等しくなることが期待

しかし、時期により薬剤の効果に差がある
B1 < B2 < B3
 B2 − B1 = 8.10 − 7.31 = 0.79

                   B3 − B1 = 8.96 − 7.31 = 1.65 ２倍の差

B1 の残存効果がB2, B3 に持ち越される？
実験に対する慣れの効果が直線的？

個々の平均値や差の考察は貴重な情報になる

8.27
8.43

7.93

7.23

9.10
9.83

6.43
6.77

9.10

6

7

8

9

10

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

平均
順序効果

３剤３期の交差試験
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A1

A1
A1

A2

A2

A2

A3

A3

A3

G1

G2

G3

時期 B1                 B2                  B3   

睡
眠
時
間

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これらの平均値を右のグラフで表します。横軸は時期で「B1」「B2」「B3」、縦軸は観測値の睡眠時間です。下の表では、薬剤 A1 をブルー枠、薬剤 A2 をオレンジ枠、薬剤 A3 をグリーン枠で示し、これに対応させて、グラフの中では薬剤 A1 をブルーの●、薬剤 A2 をオレンジの▲、薬剤 A3 をグリーンの■でプロットしてあります。黒の実線の矢印は群 G1 を表し、A1、A2、A3 を結んでいます。黒の点線の矢印は群 G2 を表し、A2、A3、A1 を結んでいます。黒の破線の矢印は群 G3 を表し、A3、A1、A2 を結んでいます。




平均の傾向
時期（投与順序）の平均値の差
時期の効果に薬剤の効果の差は含まれない
時期の平均値は等しくなることが期待

しかし、時期により薬剤の効果に差がある
B1 < B2 < B3
 B2 − B1 = 8.10 − 7.31 = 0.79

                   B3 − B1 = 8.96 − 7.31 = 1.65 ２倍の差

B1 の残存効果がB2, B3 に持ち越される？
実験に対する慣れの効果が直線的？

個々の平均値や差の考察は貴重な情報になる

8.27
8.43

7.93

7.23

9.10
9.83

6.43
6.77

9.10

6

7

8

9

10

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

平均
順序効果

３剤３期の交差試験
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A1

A1
A1

A2

A2

A2

A3

A3

A3

G1

G2

G3

時期 B1                 B2                  B3   

睡
眠
時
間

時期の平均値 B1＜ B2 ＜ B3
時期の差は有意か？

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　時期 B1, B2, B3 の平均値の変化を考えます。
　これらには、いずれも3つの薬剤の平均値なので、薬剤による効果の差は含まれないはずです。つまり平均値は等しくなることが期待されます。
　しかし、グラフを見ると、時期が B1、B2、B3 と進むに伴い、G2 と G3 の観測値は高くなる傾向があります。表では、時期（B1、B2、B3）ごとの睡眠時間の平均は，7.31, 8.10, 8.96 と順に長くなっています。B2 と B3 の平均値の差は 0.79、B3 と B1 の平均値の差は 1.65 であり、後者は前者の約 2 倍になっています。つまり、等しいことが期待される数値が、薬剤投与が後になるほど直線的に大きくなっています。
　これは，「B1 の投与の残存効果が B2 だけでなく B3 にも持ち越される」と考えることもできます。特に A3 の残存効果が顕著かもしれません。あるいは，「実験に対する慣れの効果が直線的に及んでいる」と考えることもできます。
　このように、個々の平均値や差について、その意味を考えることは、貴重な情報を得る機会になります。




B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平均と効果（群、時期、薬剤）

被験者の個人差の影響
群、時期、薬剤の平均値への個人差の影響

群の平均の差
効果には個人差が含まれる

薬剤の平均値の差
A3（プラセボ）の効果が最も低い
A3＜ A2 ＜ A1

↓
差が有意であるか、分散分析で確認

76

表示7.5.1交差試験データと解析（1） 
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薬剤の平均値 A3＜ A2 ＜ A1
薬剤の差は有意か？

被験者３人の
平均値

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　オレンジ枠で示したように、睡眠時間に被験者の差があります。すなわち、個人差の影響です。
　この個人差の影響は、群、時期、薬剤のバラツキに影響を及ぼしています。
　この試験の目的である薬剤の平均値を比較すると、プラセボの A3 の睡眠時間が最も短く 7.31、次に既存薬剤 A2 が 8.23 、新薬 A1 が 8.82 と最大です。
　これらの差が有意であるか否か、分散分析で確認します。




B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平方和と自由度（被験者）
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表示7.5.6交差試験データと解析過程 

𝑆𝑆 被験者 = 3 × −0.98 2 + −0.38 2 ⋯+ 0.602

 = 11.498
𝜈𝜈 被験者 = 3 × 3 − 1 = 6

p.282

計が 0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　分散分析表を作成するために、平方和と自由度を求めます。
　まず、被験者の平方和です。これは個人差と表示しているブロック因子の平方和になります。オレンジ枠で示した個人差の欄の２乗和を求めます。この個人差は、ブルー枠で示したように ３つの観測値から得られているので、３倍して 11.498 が得られます。
　被験者間の自由度は、グリーン枠で示したように、各群の個人差の計が 0 になるという制約条件があるので、 (3-1)=2 。これが３群あるので３倍して６になります。



B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

群（G1, G2, G3）

時期（B1, B2, B3）

薬剤（A1, A2, A3）
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 
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時期

𝑆𝑆 群 = 9 × 0.092 + 0.602 + −0.69 2

 = 7.582
𝜈𝜈 群 = 3 − 1 = 2

𝑆𝑆 時期 = 9 × −0.81 2 + −0.02 2 + 0.832

 = 12.176
𝜈𝜈 時期 = 3 − 1 = 2

𝑆𝑆 薬剤 = 9 × 0.702 + 0.112 + −0.81 2

 = 10.442
𝜈𝜈 薬剤 = 3 − 1 = 2 時期効果

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　群の平方和 S(群) は、オレンジ枠で示した効果の２乗和に、９をかけて 7.582 です。ブルー枠で示したように、効果を算出した基になる平均は、９個の観測値から得られているので、9 をかけます。
　この自由度 ν(群) は、 3－1 =2 です。オレンジ枠で示した３つの効果の合計がゼロになるという制約があるからです。




𝑆𝑆 群 = 9 × 0.092 + 0.602 + −0.69 2

 = 7.582
𝜈𝜈 群 = 3 − 1 = 2

𝑆𝑆 時期 = 9 × −0.81 2 + −0.02 2 + 0.832

 = 12.176
𝜈𝜈 時期 = 3 − 1 = 2

𝑆𝑆 薬剤 = 9 × 0.702 + 0.112 + −0.81 2

 = 10.442
𝜈𝜈 薬剤 = 3 − 1 = 2

B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

群（G1, G2, G3）

時期（B1, B2, B3）

薬剤（A1, A2, A3）
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 
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時期

時期効果

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　時期の平方和 S(群) は、オレンジ枠で示したように、効果の２乗和に、９をかけて 12.176 です。ブルー枠で示したように、効果を算出した基になる平均は、９個の観測値から得られているからです。
　この自由度 ν(群) は、 3－1 =2 です。オレンジ枠で示した３つの効果の合計がゼロになるという制約があるからです。





𝑆𝑆 群 = 9 × 0.092 + 0.602 + −0.69 2

 = 7.582
𝜈𝜈 群 = 3 − 1 = 2

𝑆𝑆 時期 = 9 × −0.81 2 + −0.02 2 + 0.832

 = 12.176
𝜈𝜈 時期 = 3 − 1 = 2

𝑆𝑆 薬剤 = 9 × 0.702 + 0.112 + −0.81 2

 = 10.442
𝜈𝜈 薬剤 = 3 − 1 = 2

B1 B2 B3 平均 個人差 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 7.23 -0.98 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 7.83 -0.38 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 9.57 1.36 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 8.43 -0.29 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 9.20 0.48 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 8.53 -0.19 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 7.20 -0.23 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 7.07 -0.37 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 8.03 0.60 A2 A3 A1

B1 B2 B3 平均 群効果 A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93 8.21 0.09 8.27 8.43 7.93
G2 7.23 9.10 9.83 8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
G3 6.43 6.77 9.10 7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

7.31 8.10 8.96 8.12 8.82 8.23 7.31
-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

薬剤群 被験者

G1

G2

投与順序

平均
順序効果

G3

３剤３期の交差試験
平方和と自由度（群、時期、薬剤）

群（G1, G2, G3）

時期（B1, B2, B3）

薬剤（A1, A2, A3）
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表示7.5.1交差試験データと解析（1） 
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時期

時期効果

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　薬剤の平方和 S(薬剤) は、オレンジ枠で示した効果の２乗和に、９をかけて 10.442 です。ブルー枠で示したように、効果を算出した基になる平均は、９個の観測値から得られているからです。
　この自由度 ν(群) は、 3－1 =2です。オレンジ枠で示した３つの効果の合計がゼロになるという制約があるからです。




３剤３期の交差試験
分散分析表
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𝑆𝑆 群  = 9 × 0.092 + 0.602 + −0.69 2 = 7.582
𝑆𝑆 被験者 = 3 × −0.98 2 + −0.38 2 ⋯+ 0.602 = 11.498
𝑆𝑆 時期  = 9 × −0.81 2 + −0.02 2 + 0.832 = 12.176
𝑆𝑆 薬剤  = 9 × 0.702 + 0.112 + −0.81 2 = 10.442
𝑆𝑆 全体  = 7.2 − 8.12 2 + ⋯+ 9.5 − 8.12 2 = 50.207

𝜈𝜈 群 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 被験者 = 3 × 3 − 1 = 6
𝜈𝜈 時期 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 薬剤 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 全体 = 3 × 3 × 3 − 1 = 26

全体から
他の要因を引いて求める

要因 平方和 自由度平均平方 F 比 F 比 p 値
群 7.582 2 3.791 1.978 0.2188

被験者 11.498 6 1.916 3.153 1.000 0.0359
時期 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
薬剤 10.442 2 5.221 8.590 0.0037
誤差 8.509 14 0.608 1.000
全体 50.207 26

表示7.5.7交差試験の分散分析表（2）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これまでに求めた平方和と自由度をまとめると、表示7.5.7 の分散分析表が得られます。
　要因は、群、被験者、時期、薬剤、残差、全体です。
　残差の平方和と自由度は、全体から他の要因の平方和と自由度を引いて求めます。



要因 平方和 自由度平均平方 F 比 F 比 p 値
群 7.582 2 3.791 1.978 0.2188

被験者 11.498 6 1.916 3.153 1.000 0.0359
時期 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
薬剤 10.442 2 5.221 8.590 0.0037
誤差 8.509 14 0.608 1.000
全体 50.207 26

３剤３期の交差試験
分散分析表

F比の求め方は２剤２期の試験と同じ
薬剤、時期、被験者の分母は、
誤差の平均平方 0.608

群のF比の分母は、
被験者の平均平方 1.916
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𝜈𝜈 群 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 被験者 = 3 × 3 − 1 = 6
𝜈𝜈 時期 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 薬剤 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 全体 = 3 × 3 × 3 − 1 = 26

𝑆𝑆 群  = 9 × 0.092 + 0.602 + −0.69 2 = 7.582
𝑆𝑆 被験者 = 3 × −0.98 2 + −0.38 2 ⋯+ 0.602 = 11.498
𝑆𝑆 時期  = 9 × −0.81 2 + −0.02 2 + 0.832 = 12.176
𝑆𝑆 薬剤  = 9 × 0.702 + 0.112 + −0.81 2 = 10.442
𝑆𝑆 全体  = 7.2 − 8.12 2 + ⋯+ 9.5 − 8.12 2 = 50.207

表示7.5.7交差試験の分散分析表（2）

分母である
ことを示す

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、平方和を自由度で割って平均平方が得られます。　
　F 比の求め方は２剤２期の試験と同じです。薬剤、時期、被験者の F 比の分母は、誤差の平均平方 0.608 です。群の F 比の分母は、被験者の平均平方 1.916　です。
　なお、この F 比の列に表示されている 1.00 は、その行の平均平方が F 比の分母であることを示しています。このテキスト独自の記述方法です。




３剤３期の交差試験

分散分析表

３薬剤で睡眠時間に有意差あり（p=0.0037）
時期で睡眠時間に有意差あり（p=0.0020）
被験者間の睡眠時間が有意
群の効果は有意ではない
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𝜈𝜈 群 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 被験者 = 3 × 3 − 1 = 6
𝜈𝜈 時期 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 薬剤 = 3 − 1 = 2
𝜈𝜈 全体 = 3 × 3 × 3 − 1 = 26

要因 平方和 自由度平均平方 F 比 F 比 p 値
群 7.582 2 3.791 1.978 0.2188

被験者 11.498 6 1.916 3.153 1.000 0.0359
時期 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
薬剤 10.442 2 5.221 8.590 0.0037
誤差 8.509 14 0.608 1.000
全体 50.207 26

表示7.5.7交差試験の分散分析表（2）

𝑆𝑆 群  = 9 × 0.092 + 0.602 + −0.69 2 = 7.582
𝑆𝑆 被験者 = 3 × −0.98 2 + −0.38 2 ⋯+ 0.602 = 11.498
𝑆𝑆 時期  = 9 × −0.81 2 + −0.02 2 + 0.832 = 12.176
𝑆𝑆 薬剤  = 9 × 0.702 + 0.112 + −0.81 2 = 10.442
𝑆𝑆 全体  = 7.2 − 8.12 2 + ⋯+ 9.5 − 8.12 2 = 50.207

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　平均値と効果から推察したように,３薬剤で睡眠時間に有意差があります。また、３つの時期で睡眠時間に有意差があります。
　被験者間が有意です。群の効果は有意ではありません。



３剤３期の交差試験
群の効果が有意だった場合

群間の平方和に残存効果の違いも含まれているため、これらの効果も考慮しなければならない
群「G1」の平均に含まれる残存効果：A1、A2
群「G2」の平均に含まれる残存効果：A3、A1
群「G3」の平均に含まれる残存効果：A2、A3

2×2の場合は、A1⇒A2、A2⇒A1の両方の順序が実験されていた
この事例では、A1の後は常に A2を投与、A1の後が A3になる順序も考慮する必要がある
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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
　群の効果は有意ではありませんでした。仮に有意であったら、どう考えたらよいでしょうか。
　群「G1」の平均に含まれる残存効果は A1、A2 であり、A3 の残存効果はが含まれません。群「G2」の平均に含まれる残存効果は A3、A1 であり、A2 の残存効果は含まれません。群「G3」の平均に含まれる残存効果は A2、A3で、A1 の残存効果は含まれません。したがって、群間の平方和に残存効果の違いも含まれているため、これらの効果も考慮する必要があります。
　また、2×2デザインの場合は、A1⇒A2、A2⇒A1の両方の順序が実験されていました。これに対し、3×3の場合は、A1 の後はいつも A2 が投与されているため、A1 の後が A3 になる順序も考慮する必要があります。



Williams デザイン
投与順序の対称性を考慮し、全ての順序が含まれたデザイン（残存効果がバランスする）

全ての順序が含まれたデザイン 残存効果をバランスさせたデザイン
３剤３期 ４剤４期

群 1～3 と群 4～6 で投与時期が逆

３剤３期の交差試験

85

p.283

時期１ 時期２ 時期３ 時期１ 時期２ 時期３ 時期４
群１ A1 A2 A3 群１ A1 A2 A3 A4
群２ A2 A3 A1 群２ A2 A4 A1 A3
群３ A3 A1 A2 群３ A3 A1 A4 A2
群４ A1 A3 A2 群４ A4 A3 A2 A1
群５ A3 A2 A1
群６ A2 A1 A3

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、投与順序の対称性を考慮し、全ての順序が含まれたデザインがあります。これを Williams デザインと呼ばれます。
　左のように、３剤３期の場合、被験者を６群に分けて、すべての組合せの順序で実験します。群 1～3 と群 4～6 で投与時期が逆になっています。
　右のように、4 剤４期の場合、被験者を 4 群に分けて、この図の順序で投与すると，残存効果がバランスします。



３剤３期の交差試験
JMPデータテーブル

JMP ファイル「7-交差3.jmp」を読み込み
表示 7.5.6 のデータ 因子 ：「群」「時期」「被験者」「薬剤」

観測値：「y」
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B1 B2 B3 B1 B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9 A1 A2 A3
P2 8.4 8.0 7.1 A1 A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8 A1 A2 A3
P4 7.9 8.2 9.2 A3 A1 A2
P5 7.8 9.7 10.1 A3 A1 A2
P6 6.0 9.4 10.2 A3 A1 A2
P7 5.6 6.8 9.2 A2 A3 A1
P8 6.4 6.2 8.6 A2 A3 A1
P9 7.3 7.3 9.5 A2 A3 A1

投与順序 薬剤

G1

G2

G3

群 被験者

表示 7.5.6 

1 2 3
A1 B1 7.2 8.4 9.2
A2 B2 6.6 8.0 10.7
A3 B3 7.9 7.1 8.8

4 5 6
A1 B2 8.2 9.7 9.4
A2 B3 9.2 10.1 10.2
A3 B1 7.9 7.8 6.0

7 8 9
A1 B3 9.2 8.6 9.5
A2 B1 5.6 6.4 7.3
A3 B2 6.8 6.2 7.3

時期 被験者（ブロック）

G2

G3

群 薬剤

G1

数値ではあるが
名義尺度に指定

「投与順序」

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　３剤３期の交差試験を JMP で解析します。JMP ファイル「7-交差3.jmp」を読み込みます（操作）。
　ファイルの内容は、表示 7.5.6 のデータです。列名は「群」 「時期」「被験者」「薬剤」、観測値は「y」です。
　オレンジ枠で示した「時期」は、表示 7.5では「投与順序」となっていましたが、説明では「時期」と呼んできました。
　「群」は数値で入力されていますが、名義尺度です。




３剤３期の交差試験
JMP［モデルのあてはめ］
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被験者［群］&変量効果

［分析］＞
［モデルのあてはめ］

表示7.5.8 JMP 用データとモデルの指定

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　Alt キーを押してトップメニューを表示させ、[分析]>[モデルのあてはめ] を選択します。
　表示 7.5.8 のように、　「モデルのあてはめ」の画面で，モデルを指定します。先ほど説明したように、被験者を群から枝分かれにして、変量効果に設定します。強調点を［最小レポート］ 、方法を[EMS（従来）] にして、を実行します（操作）。




３剤３期の交差試験
JMP［モデルのあてはめ］
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表示7.5.9 JMP（EMS）出力 

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7.5.9 の結果が得られます。




３剤３期の交差試験
JMP［モデルのあてはめ］
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表示7.5.9 JMP（EMS）出力 

要因 平方和 自由度平均平方 F 比 F 比 p 値
群 7.582 2 3.791 1.978 0.2188

被験者 11.498 6 1.916 3.153 1.000 0.0359
時期 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
薬剤 10.442 2 5.221 8.590 0.0037
誤差 8.509 14 0.608 1.000
全体 50.207 26

表示7.5.7
交差試験の
分散分析表（2）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　［変量効果を考慮した検定］の出力は、表示7.5.3 の Excel で作成した分散分析表の結果と一致します。




要因 平方和 自由度平均平方 F 比 F 比 p 値
群 7.582 2 3.791 1.978 0.2188

被験者 11.498 6 1.916 3.153 1.000 0.0359
時期 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
薬剤 10.442 2 5.221 8.590 0.0037
誤差 8.509 14 0.608 1.000
全体 50.207 26

表示7.5.7
交差試験の
分散分析表（2）

３剤３期の交差試験
JMP［モデルのあてはめ］

90

p.284

表示7.5.9 JMP（EMS）出力 

F 比の分母である
ことを示す

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 7.5.7 では、F 比の列に 1 を表示することにより、その行の平均平方が F 比の分母であることを表していました。このテキストの独自の表示方法です。表示 7.5.9 では、［F検定の分母］の出力が F 比の分母に用いた平均平方を示しています。



３剤３期の交差試験
JMP［モデルのあてはめ］
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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、［効果の詳細］で、母数因子である薬剤の個別の平均の比較ができます（操作）。



補足：生物学的同等試験

交差試験による薬物濃度の比較
健康成人に２薬剤（例えば、先発医薬品と後発医薬品）を交互に投与（２剤２期の交差試験）
血中濃度を比較（経時データ、AUC、血液濃度の最大値（Cmax）などを要約指標とする）
ウォッシュアウト期間は、半減期の 5 倍以上

メリット
薬物濃度は消失してしまえば前の薬剤の影響が少ない（ほとんどない）
健康成人による試験のため、衰弱や馴化の可能性が低い
比較的速い消失であるため、短いウォッシュアウト期間が設定可能
そのため、試験全体の期間が短くなり、脱落率を低くすることができる
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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
　最後に生物学的同等試験について補足します。
　交差試験は、生物学的同等試験として、薬物濃度の比較にも利用されます。健康成人に２薬剤を交互に投与して、２剤２期の交差試験を行います。例えば、２剤は、先発医薬品と後発医薬品です。投与後の血中濃度を経時的に測定し、AUC や血液濃度の最大値（Cmax）などを要約指標として比較します。ウォッシュアウト期間は、半減期の 5 倍以上にするようです。
　生物学的同等試験に利用するメリットとして、薬物濃度は消失してしまえば前の薬剤の影響が少ないこと、健康成人による試験のため、衰弱や馴化の可能性が低いこと、比較的速い消失であるため、短いウォッシュアウト期間が設定可能であること、そのため試験全体の期間が短くなり、脱落率を低くすることができることなどがあげられます。



補足 ラテン方格法

特に、2×2 ラテン方格法について
（本節「交差試験」に関連）
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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
　テキストの補足として、ラテン方格法について説明します。特に、本節の「交差試験」に関連して、2×2 ラテン方格法について詳しく説明します。



補足：ラテン方格法
ラテン方格

𝑛𝑛行 𝑛𝑛列の方格（格子）に、 𝑛𝑛個の異なる記号が、
各行および各列に１回だけ現れるように並べたもの
行、列、方格内の記号の種類は同数

例 ３×３ラテン方格
３行（A1, A2, A3）３列（B1, B2, B3）の方格に、
３個の異なる記号（C1, C2, C3）が
各行および各列に１回だけ現れる

並べ方は何通りも存在
２×２ラテン方格： 2 通り
３×３ラテン方格： 12 通り
４×４ラテン方格：576 通り
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B1 B2 B1 B2

A1 C1 C2 A1 C2 C1

A2 C2 C1 A2 C1 C2

B1 B2 B3 B1 B2 B3

A1 C3 C1 C2 A1 C2 C1 C3

A2 C1 C2 C3 A2 C3 C1 C2

A3 C2 C3 C1 A3 C2 C3 C1

B1 B2 B3 B4

A1 C3 C2 C1 C4

A2 C1 C4 C3 C2

A3 C4 C3 C2 C1

A4 C2 C1 C4 C3

２×２ラテン方格

３×３ラテン方格

４×４ラテン方格

通常、ラテン文字を使用
（アルファベット）

(A, B, C, D)＝(C1, C2, C3, C4)

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ラテン方格は、右に示した図のように、n 行 n 列の方格、すなわち格子に、n 個の異なる記号が、各行・各列に１回だけ現れるように並べたものです。通常はラテン文字 (アルファベット A, B, C, D・・・) を使いますが、右に示した図では (C1, C2, C3, C4・・・) を使っています。
　たとえば、中段に示した３×３ラテン方格の場合、３行を A1, A2, A3、３列を B1, B2, B3 として、その方格の中に３個の異なる記号 C1, C2, C3 が、各行・各列に１回だけ現れます。つまり、行、列、方格内の記号の種類は同数です。　
　このような並べ方は何通りも存在します。上段の２×２ラテン方格は、ここに示した2通りだけです。中段の３×３ラテン方格は、ここに示したような並べ方が 12 通りあります。下段の４×４ラテン方格では 576 通りです。



補足：ラテン方格法
ラテン方格法

ラテン方格の行と列をブロックとした実験配置による実験計画法
行、列、方格内に因子を割付けた３因子実験に適用（水準は同数）
実験回数を減らした一部実施計画の１つ
すべての主効果を評価するが、交互作用を評価しない

例 ３×３ラテン方格法
行に因子 A、列に因子 B、方格内に因子 Cを割付
それぞれ３水準の３因子実験を行う
通常、２水準の３因子実験の実験回数は 27 回（3 × 3 × 3）、
３×３ラテン方格法による実験回数は 9 回（通常の 1/3 に減少）  
２因子、３因子の交互作用は考慮しない（無視できる）という前提
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３×３ラテン方格
B1 B3 B2

A3 C2 C1 C3

A1 C1 C3 C2

A2 C3 C2 C1

ブロック

３×３ラテン方格法による
３因子の水準組合せ実験

ブロック

交互作用がない、あるいは
無視できるという前提

A B C 観測値
A3 B1 C2 21.8
A3 B3 C1 22.6
A3 B2 C3 25.2
A1 B1 C1 24.2
A1 B3 C3 23.5
A1 B2 C2 23.9
A2 B1 C3 26.3
A2 B3 C2 22.7
A2 B2 C1 24.0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ラテン方格法は、ラテン方格の行と列をブロックとした実験配置による実験計画法です。行、列、方格内にそれれぞれ１因子を割付けた３因子実験に適用します。したがって、３因子の水準は同数になります。
　ラテン方格法は実験回数を減らした一部実施計画の１つです。そのため、３因子のすべての主効果を評価しますが、交互作用を評価しません。したがって、交互作用がない、あるいは交互作用を無視できるという前提の下で実施します。
　たとえば、右に示した３×３ラテン方格の場合、行のブロックに因子 A、列のブロックに因子 B、方格内に因子 C を割付けて、３水準の３因子実験を行います。実験の水準組合せは、下の表のようになります。9 回の実験です。 通常、3 水準の３因子実験の実験回数は 27 回ですから、実験回数は 1/3 になります。ただし、「２因子交互作用、３因子交互作用を考慮しない」、あるいは「事前情報から交互作用を無視できる」という前提です。�



補足：ラテン方格法
ラテン方格法の事例

ラテン方格の行と列をブロックとした実験配置による実験計画法
行、列、方格内に因子を割付けた３因子実験に適用（水準は同数）
実験回数を減らした一部実施計画の１つ
すべての主効果を評価するが、交互作用を評価しない

事例１ 圃場での作物の収穫量（東西南北方向に土壌条件の偏り有り）
因子A ：圃場の東西方向の３行
因子B ：圃場の南北方向の３列
因子C ：作物３品種

事例２ 製造機による製品の生産量
因子A ：製造機３台（個体差大） 因子A ：反応時間３段階
因子B ：温度３段階  因子B ：温度３段階
因子C ：触媒３種類  因子C ：触媒３種類

96

乱塊法の拡張
圃場の系統誤差を
繰返し誤差から除去

３×３ラテン方格
B1 B3 B2

A3 C2 C1 C3

A1 C1 C3 C2

A2 C3 C2 C1

ブロック

３×３ラテン方格法による
３因子の水準組合せ実験

ブロック

A B C 観測値
A3 B1 C2 21.8
A3 B3 C1 22.6
A3 B2 C3 25.2
A1 B1 C1 24.2
A1 B3 C3 23.5
A1 B2 C2 23.9
A2 B1 C3 26.3
A2 B3 C2 22.7
A2 B2 C1 24.0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　事例１として、圃場における作物の収穫量の比較を取り上げます。事前情報として、用いる圃場の東西方向と南北方向に、それぞれ土壌条件の系統的な偏りのあることがわかっています。因子 A には圃場の南北方向の３行、因子 B には圃場の東西方向の３列、因子C には作物の３品種を割当て、栽培試験を行って収穫量を比較します。
　これは、行と列に変量因子のブロックを割付けた事例です。これは乱塊法の拡張であり、土壌条件の系統誤差を繰り返し誤差から除去できます。系統誤差が大きい場合、検定精度を高くすることができます。



補足：ラテン方格法
ラテン方格法の事例

ラテン方格の行と列をブロックとした実験配置による実験計画法
行、列、方格内に因子を割付けた３因子実験に適用（水準は同数）
実験回数を減らした一部実施計画の１つ
すべての主効果を評価するが、交互作用を評価しない

事例１ 圃場での作物の収穫量（東西南北方向に土壌条件の偏り有り）
因子A ：圃場の東西方向の３行
因子B ：圃場の南北方向の３列
因子C ：作物３品種

事例２ 製造機による製品の生産量
因子A ：製造機３台（個体差大） 因子A ：反応時間３段階
因子B ：温度３段階 因子B ：温度３段階
因子C ：触媒３種類 因子C ：触媒３種類
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製造機の個体差が
ごく小さい場合
製造機をランダムに使用

３×３ラテン方格
B1 B3 B2

A3 C2 C1 C3

A1 C1 C3 C2

A2 C3 C2 C1

ブロック

３×３ラテン方格法による
３因子の水準組合せ実験

ブロック

A B C 観測値
A3 B1 C2 21.8
A3 B3 C1 22.6
A3 B2 C3 25.2
A1 B1 C1 24.2
A1 B3 C3 23.5
A1 B2 C2 23.9
A2 B1 C3 26.3
A2 B3 C2 22.7
A2 B2 C1 24.0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　事例２として、製造機による製品の生産量を取り上げます。
　左の例では、因子 A に製造機３台を割り当てます。この場合は、製造機の個体差が大きいときに有効な実験方法です。因子 B として反応温度３段階、因子 C として触媒３種類を割付けて、生産量を比較します。因子 A に変量因子のブロックを割付けた事例です。
　右の事例は製造機の個体差がごく小さい場合で、複数の製造機をランダムに用いて、因子A、因子B、因子C ともに母数因子を割付けて実験します。




補足：ラテン方格法
ラテン方格法の事例

ラテン方格の行と列をブロックとした実験配置による実験計画法
行、列、方格内に因子を割付けた３因子実験に適用（水準は同数）
実験回数を減らした一部実施計画の１つ
すべての主効果を評価するが、交互作用を評価しない

事例１ 圃場での作物の収穫量（東西南北方向に土壌条件の偏り有り）
因子A ：圃場の東西方向の３行
因子B ：圃場の南北方向の３列
因子C ：作物３品種

事例２ 製造機による製品の生産量
因子A ：製造機３台（個体差大） 因子A ：反応時間３段階
因子B ：温度３段階  因子B ：温度３段階
因子C ：触媒３種類  因子C ：触媒３種類
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スクリーニングを目的とした探索的解析
交互作用を考慮しないのは問題あり
ラテン方格法は直交表（§6.1、 §6.2）
の特別な場合、直交表の利用も検討

３×３ラテン方格
B1 B3 B2

A3 C2 C1 C3

A1 C1 C3 C2

A2 C3 C2 C1

ブロック

３×３ラテン方格法による
３因子の水準組合せ実験

ブロック

A B C 観測値
A3 B1 C2 21.8
A3 B3 C1 22.6
A3 B2 C3 25.2
A1 B1 C1 24.2
A1 B3 C3 23.5
A1 B2 C2 23.9
A2 B1 C3 26.3
A2 B3 C2 22.7
A2 B2 C1 24.0

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、事例２は、スクリーニングを目的とした探索的解析を行う実験と考えられます。この場合、事前情報が無い中で、交互作用を無視してよいか、交互作用が無いという前提で主効果のみの解析でよいのか問題があります。
　ラテン方格法は直交表を使った実験計画の特別な場合です。一部実施計画を使うのであれば、交互作用も考慮できる直交表の利用を検討することも考えられます。



https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-6-1.pdf
https://mkkmkk.com/wp-content/uploads/Green2-6-2.pdf


ラテン方格の選択と割付
３因子実験の水準数（n）が決まった後、 𝑛𝑛 × 𝑛𝑛ラテン方格をランダムに１つ選択して割付け
手順１ 𝑛𝑛 × 𝑛𝑛標準方格を１つ選択
手順２ 行のブロックをランダムに並び替え
手順３ 列のブロックをランダムに並び替え
手順４ 行、列、方格内に３因子（A, B, C）をランダムに割付（場合によって）
手順５ 各因子の水準を記号（A1, A2, A3・・・, B1, B2, B3・・・）にランダムに割付
手順６ 得られた水準組合せでランダムに実験

３水準の事例
A B C 観測値

A3 B1 C3 21.8
A3 B3 C2 22.6
A3 B2 C1 25.2
A1 B1 C1 24.2
A1 B3 C3 23.5
A1 B2 C2 23.9
A2 B1 C2 26.3
A2 B3 C1 22.7
A2 B2 C3 24.0

1 2 3 1 2 3 1 3 2

1 C1 C2 C3 3 C3 C1 C2 3 C3 C2 C1

2 C2 C3 C1 1 C1 C2 C3 1 C1 C3 C2

3 C3 C1 C2 2 C2 C3 C1 2 C2 C1 C3

補足：ラテン方格法
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標準方格

順番に並ぶ

標準方格
方格内の第１行と第１列で
記号が順番に並ぶ

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　3 因子実験の水準数 (n) が決まった後、何通りもある n×n ラテン方格の中からランダムに1つを選択して、因子とその水準を割付けます。
　手順 1 として、n×n 標準方格を1つ選択します。下の図は、3 水準の事例です。3 水準なので、3×3 の標準方格を使います。標準方格は、方格内の第１行と第１列で記号が順番に並んでいる方格です。左下の図のグレーで示した第１行と第１列では、C1, C2, C3  が順番に並んでいます。白い方格の部分の並び方で、標準方格は複数存在します。その中から適当に 1 つ選びます。
　



ラテン方格の選択と割付
３因子実験の水準数（n）が決まった後、 𝑛𝑛 × 𝑛𝑛ラテン方格をランダムに１つ選択して割付け
手順１ 𝑛𝑛 × 𝑛𝑛標準方格を１つ選択
手順２ 行のブロックをランダムに並び替え
手順３ 列のブロックをランダムに並び替え
手順４ 行、列、方格内に３因子（A, B, C）をランダムに割付（場合によって）
手順５ 各因子の水準を記号（A1, A2, A3・・・, B1, B2, B3・・・）にランダムに割付
手順６ 得られた水準組合せでランダムに実験

３水準の事例
1 2 3 1 2 3 1 3 2

1 C1 C2 C3 3 C3 C1 C2 3 C3 C2 C1

2 C2 C3 C1 1 C1 C2 C3 1 C1 C3 C2

3 C3 C1 C2 2 C2 C3 C1 2 C2 C1 C3

補足：ラテン方格法
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標準方格
行のランダム化

順番に並ぶ

列のランダム化

標準方格
方格内の第１行と第１列で
記号が順番に並ぶ

A B C 観測値
A3 B1 C3 21.8
A3 B3 C2 22.6
A3 B2 C1 25.2
A1 B1 C1 24.2
A1 B3 C3 23.5
A1 B2 C2 23.9
A2 B1 C2 26.3
A2 B3 C1 22.7
A2 B2 C3 24.0

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　手順 2 として、ブルーの矢印と枠で示したように、行の順序をブロック単位でランダムに並び替えます。
　手順 3 として、オレンジの矢印と枠で示したように、列の順序をブロック単位でランダムに並び替えます。
　手順 4 として、必要に応じて、ランダム化した行、列、方格内の３つに３因子（A, B, C）をランダムに割り付けます。後で説明するように、３因子を対等に扱います。ただし、乱塊法の拡張として用いる場合は、理解しやすいという観点から、行と列にブロック因子を割り付けることになるでしょう。
　手順 5 として、各因子の水準をランダムに記号に割付けます。
　手順 6 として、右に示した表のように、割付した結果から因子の水準組合せを読み取り、その実験をランダムに行って観測値を得ます。�



補足：ラテン方格法
２×２ラテン方格法

因子と水準数
因子 A ：2水準（A1, A2）、因子 B：2水準（B1, B2）、因子 C：2水準（C1, C2）

平方和の自由度
因子 A ：𝜈𝜈𝐴𝐴 = 2 − 1 = 1
因子 B ：𝜈𝜈𝐵𝐵 = 2 − 1 = 1
因子 C ：𝜈𝜈𝐶𝐶 = 2 − 1 = 1
全体 ：𝜈𝜈𝑇𝑇 = 4 − 1 = 3

２×２ラテン方格法では、実験誤差の平方和の自由度は 0
実験誤差を推定することができない
２×２ラテン方格を重ね合わせて２回以上の実験を行うと、実験誤差を推定できる
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B1 B2

A1 C1 C2

A2 C2 C1

２×２ラテン方格
要因 自由度

因子 A 1
因子 B 1
因子 C 1
誤差 0
全体 3

A B C 観測値
A1 B1 C1 32.0
A1 B2 C2 36.4
A2 B1 C2 32.6
A2 B2 C1 30.8

データの例 平方和の自由度

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ここから、本節に関連して、2×2 ラテン方格法を取り上げます。
　2×2 ラテン方格を使うので、３因子がいずれも 2 水準です。
　したがって、因子 A、B、C の平方和の自由度ニュー(A)、ニュー(B)、ニュー(C) はいずれも 1 です。全体の平方和は、「データの例」の表で示したように、4つの観測値の偏差平方和ですから、自由度は 3 です。したがって、「平方和の自由度」の表に示したように、誤差の自由度はゼロとなり、実験誤差は推定できないことが分かります。
　後で説明するように、２×２ラテン方格を重ね合わせて２回以上の実験を行うことにより、実験誤差を推定できます。




補足：ラテン方格法
２×２ラテン方格法

因子と水準数
因子 A ：2水準（A1, A2）、因子 B：2水準（B1, B2）、因子 C：2水準（C1, C2子 C：2水準

平方和の自由度
因子 A ：𝜈𝜈𝐴𝐴 = 2 − 1 = 1
因子 B ：𝜈𝜈𝐵𝐵 = 2 − 1 = 1
因子 C ：𝜈𝜈𝐶𝐶 = 2 − 1 = 1
全体 ：𝜈𝜈𝑇𝑇 = 4 − 1 = 3

２×２ラテン方格法では、実験誤差の平方和の自由度は 0
実験誤差を推定することができない
２×２ラテン方格を重ね合わせて２回以上の実験を行うと、実験誤差を推定できる
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B1 B2

A1 C1 C2

A2 C2 C1

２×２ラテン方格
要因 自由度

因子 A 1
因子 B 1
因子 C 1
誤差 0
全体 3

A B C 観測値
A1 B1 C1 32.0
A1 B2 C2 36.4
A2 B1 C2 32.6
A2 B2 C1 30.8

データの例 平方和の自由度

L4(23) 直交表
列番号

行番号
1 1 1 1
2 1 -1 -1
3 -1 1 -1
4 -1 -1 1

a a
b b

[1] [2] [3]

列名

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、この実験配置は、L4 の直交表と一致していることが分かります。



B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データ
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表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

B1(先) B2 (後)
G1 (A1=>A2) A1 A2
G2 (A2=>A1) A2 A1

群 時期

２×２ラテン方格法
B1 B2

G1 A1 A2

G2 A2 A1
同じ

３因子（群、時期、薬剤）は
対等な関係にある

因子 G（水準 G1、G2）：群
因子 B（水準 B1、B2 ）：時期
因子 A（水準 A1、A2 ）：薬剤

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　ここから、２×２交差試験データの解析を取り上げます。
　本節の表示 7.5.2 で示したデータは、２×２交差試験のデータでした。
　この２群の「A1=>A2」と「A2=>A1」を G1 と G2 とします。時期の「先」「後」を B1 と B2 とします。薬剤はそのまま A1 と A2 で表して上の表にまとめると、表示 7.5.2 の説明の所で述べたように、２×２ラテン方格法になっていることが分かります。
　ここに割付けられた３因子である「群」、「時期」、「薬剤」は対等な関係にあることを、これから示します。なお、３因子の「群」を G、「時期」を B、「薬剤」を A とします。



B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出

因子「群」の G1と G2 の平均と効果
群と時期との関係から算出
群と薬剤との関係から算出
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32.0

36.4

32.6

30.8

34.2 

33.0 

31.7 

30

31

32

33

34

35

36

37

B1                       B2                    

A1・A2

32.0

36.4

30.8

32.6

34.2

33.0

31.7

30

31

32

33

34

35

36

37

A1                       A2                    

B1・B2

G1

G2

G1

G2

－1.3
1.3

表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

平均

平均

総平均

総平均

時期

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 7.5.2 のブルー枠の「G1」、オレンジ枠の「G2」をグラフで表すと、右上になります。横軸に「時期」の「B1」「B2」、縦軸に観測値を取り、「G1」の B1=32.0、B2=36.4 をプロットしてブルーの線で結びました。同様に、「G2」の B1=32.6、B2=30.8 をプロットしてオレンジの線で結びました。ブルーの線とオレンジの線のそれぞれの中点が平均値 34.2 と 31.7 です。２つの中点を結ぶ黒い鉛直線の中点が総平均 33.0 、その上の線分が「G1」の効果 1.3、下の線分が「G2」の効果－1.3 です。



B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出

因子「群」の G1と G2 の平均と効果
群と時期との関係から算出
群と薬剤との関係から算出
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B1                       B2                    

A1・A2

32.0

36.4

30.8

32.6

34.2

33.0

31.7

30
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34

35

36

37

A1                       A2                    

B1・B2

G1

G2

G1

G2

－1.3
1.3

－1.3
1.3表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

平均

平均

総平均

総平均

薬剤

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、右下のグラフでは、横軸に「薬剤」の「A1」「A2」、縦軸に観測値を取り、「G1」の A1=32.0、A2=36.4 をプロットしてブルーの線で結びました。同様に、「G2」の A1=30.8、A2=32.6 をプロットしてオレンジの線で結びました。ブルーの線とオレンジの線の中点がそれぞれの平均値、34.2 と 31.7 です。その２つの中点を結ぶ黒い鉛直線の中点が総平均 33.0 、その上の線分が「G1」の効果 1.3、下の線分が「G2」の効果－1.3 です。
　右上と右下のグラフは、別々の観点から見たグラフですが、「群」の「G1」と「G2」 の平均値と効果は同じ値が得られます。



G1 G2 A1 A2
B1(先) 32.0 32.6 32.3 -0.7 32.0 32.6
B2 (後) 36.4 30.8 33.6 0.7 30.8 36.4

平均 34.2 31.7 33.0 31.4 34.5
効果 1.3 -1.3 -1.6 1.6

時期 群 平均 効果 薬剤

B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出

因子「時期」の B1と B2 の平均と効果
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A1・A2

32.0
32.6

30.8
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A1                       A2                    

G1・G2

B2

B1

B2

B1

－0.7
0.7

総平均

総平均

群

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 7.5.2 のブルー枠の「B1」、オレンジ枠の「B2」をグラフで表すと、右のようになります。このグラフを作成するためには、表示7.5.2 を上に示した表に変えると考えやすくなります。
　右上のグラフで、横軸に「群」の「G1」「G2」、縦軸に観測値を取り、時期「B1」の G1=32.0、G2=32.6 をプロットしてブルーの線で結びました。同様に、時期「B2」の G1=36.4、G2=30.8 をプロットしてオレンジの線で結びました。ブルーの線とオレンジの線のそれぞれの中点が平均値、32.3、33.6 になります。その２つの中点を結ぶ黒い鉛直線の中点が総平均 33.0 、その上の線分が「B2」の効果 0.7、下の線分が「B1」の効果－0.7 になります。




G1 G2 A1 A2
B1(先) 32.0 32.6 32.3 -0.7 32.0 32.6
B2 (後) 36.4 30.8 33.6 0.7 30.8 36.4

平均 34.2 31.7 33.0 31.4 34.5
効果 1.3 -1.3 -1.6 1.6

時期 群 平均 効果 薬剤

B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出

因子「時期」の B1と B2 の平均と効果
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G1・G2
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－0.7
0.7

総平均

－0.7
総平均

総平均

薬剤

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、右下のグラフでは横軸に「薬剤」の「A1」「A2」、縦軸に観測値を取りました。時期「B1」の A1=32.0、A2=32.6 をプロットしてブルーの線で結びました。同様に、時期「B2」の A1=30.8、A2=36.4 をプロットしてオレンジの線で結びました。ブルーの線とオレンジの線の中点がそれぞれの平均値、33.6、32.3 になります。その２つの中点を結ぶ黒い鉛直線の中点が総平均 33.0 、その上の線分が「B2」の効果 0.7、下の線分が「B1」の効果－0.7 になります。
　右上と右下のグラフは、別々の観点から見たグラフですが、「時期」の「B1」 と 「B2」 の平均値と効果は同じ値が得られます。



B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出

因子「薬剤」の A1と A2 の平均と効果
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G1・G2

A1

A2

A2

A1

1.6

B1(先) B2 (後) G1 G2
A1 32.0 30.8 31.4 -1.6 32.0 30.8
A2 32.6 36.4 34.5 1.6 36.4 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 34.2 31.7
効果 -0.7 0.7 1.3 -1.3

薬剤 時期 平均 効果 群

総平均

総平均

－1.6

時期

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 7.5.2 のブルー枠の「A1」、オレンジ枠の「A2」をグラフで表すと、右のグラフのようになります。このグラフを作成するには、表示7.5.2 を上に示した表に変えると考えやすくなります。
　右下のグラフで、横軸に「時期」の「B1」「B2」、縦軸に観測値を取り、薬剤「A1」の B1=32.0、B2=30.8 をプロットしてブルーの線で結びました。同様に、薬剤「A2」の B1=32.6、B2=36.4 をプロットしてオレンジの線で結びました。ブルーの線とオレンジの線のそれぞれの中点が平均値 31.4、34.5 になります。その２つの中点を結ぶ黒い鉛直線の中点が総平均 33.0 、その下の線分が「薬剤」の「A1」の効果－1.6、上の線分が「A2」の効果 1.6 になります。




B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出

因子「薬剤」の A1と A2 の平均と効果
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1.6
B1(先) B2 (後) G1 G2

A1 32.0 30.8 31.4 -1.6 32.0 30.8
A2 32.6 36.4 34.5 1.6 36.4 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 34.2 31.7
効果 -0.7 0.7 1.3 -1.3

薬剤 時期 平均 効果 群

総平均

総平均

総平均

群

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、右上のグラフでは、横軸に「群」の「G1」「G2」、縦軸に観測値を取りました。薬剤「A1」の G1=32.0、G2=30.8 をプロットしてブルーの線で結びました。同様に、薬剤「A2」の G1=36.4、A2=32.6 をプロットしてオレンジの線で結びました。ブルーの線とオレンジの線のそれぞれの中点が平均値 31.4、34.5 になります。その２つの中点を結ぶ黒い鉛直線の中点が総平均 33.0 、その下の線分が「A1」の効果－1.6、上の線分が「A2」の効果 1.6 になります。
　右上と右下のグラフは、別々の観点から見たグラフですが、「薬剤」の「A1」 と「A2」 の平均値と効果は同じ値が得られます。



B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データの効果の算出
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表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

B1(先) B2 (後)
G1 (A1=>A2) A1 A2
G2 (A2=>A1) A2 A1

群 時期

２×２ラテン方格法
B1 B2

G1 A1 A2

G2 A2 A1

行、列、方格内に割付けた
３因子（群、時期、薬剤）は
対等な関係にある

行、列、方格内に割付ける因子は
対等の関係（どれに割付けても可）
誤差の平方和の自由度は 0 
誤差が推定できないので、
実験の繰返しが必要

同じ

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これまで示してきたように、表示 7.5.2 の「群」「時期」「薬剤」を 2x2 ラテン方格として解析しました。行、列、方格内に割付けた因子は、いずれも対等な関係にあります。行、列、方格内にどの因子を割り付けてもいいわけです。
　なお、さきほど説明したように、２×２ラテン方格法では、繰返し誤差の平方和の自由度はゼロで、誤差が推定できないため、実験の繰返しが必要です。





２×２交差試験の繰り返し
(i)２×２ラテン方格法 (ii) 繰り返しのデータ (iii) 集計表 1  (vi) 集計表 2  
の繰り返し 被験者 G B A 観測値 被験者 G B A 観測値 G B1 B2

B1 A1 32 B1 A1 32 A1 A2
B2 A2 37 B2 A2 37 P1 32 37
B1 A2 33 B1 A1 27 P2 27 29
B2 A1 32 B2 A2 29 P3 32 36

B1 A1 32 A2 A1
被験者 G B A 観測値 B2 A2 36 P6 33 32

B1 A1 27 B1 A2 33 P7 32 30
B2 A2 29 B2 A1 32 P8 33 31
B1 A2 32 B1 A2 32
B2 A1 30 B2 A1 30

B1 A2 33
被験者 G B A 観測値 B2 A1 31

B1 A1 32
B2 A2 36
B1 A2 33
B2 A1 31

G1

G2
P3

G2

P6

P7

P8

G1

P1

P2

P7 G2

P2 G1

P1

P6

G1

G2

P8 G2

P3 G1

B1 B2

G1 A1 A2 ←P1

G2 A2 A1 ←P6

B1 B2

G1 A1 A2 ←P2

G2 A2 A1 ←P7

B1 B2

G1 A1 A2 ←P3

G2 A2 A1 ←P8

補足：２×２交差試験データの解析
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被検者１階目

２回目

３回目 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、２×２ラテン方格法を繰り返して行った事例を示します。
　(i) に示した図は、これまで取り上げてきた２×２ラテン方格法です。行に因子 G、列に因子 B、方格内に因子 C を割り付けました。この実験を、３回繰り返しました。たとえば、２回目は、オレンジ枠で示したように、 G1 に被験者 P2 を割当て、G1B1A1 と G1B2A2 の水準組合せの実験を B1→B2 の順番で行いました。また、ブルー枠で示したように、G2 に被験者 P5 を割当て、G2B1A2 と G2B2A1 の水準組合せの実験を B1→B2 の順番で行いました。
　すなわち、被験者 P はブロック因子になっています。



被験者 G B A 観測値 被験者 G B A 観測値 G B1 B2
B1 A1 32 B1 A1 32 A1 A2
B2 A2 37 B2 A2 37 P1 32 37
B1 A2 33 B1 A1 27 P2 27 29
B2 A1 32 B2 A2 29 P3 32 36

B1 A1 32 A2 A1
被験者 G B A 観測値 B2 A2 36 P6 33 32

B1 A1 27 B1 A2 33 P7 32 30
B2 A2 29 B2 A1 32 P8 33 31
B1 A2 32 B1 A2 32
B2 A1 30 B2 A1 30

B1 A2 33
被験者 G B A 観測値 B2 A1 31

B1 A1 32
B2 A2 36
B1 A2 33
B2 A1 31

G1

G2
P3

G2

P6

P7

P8

G1

P1

P2

P7 G2

P2 G1

P1

P6

G1

G2

P8 G2

P3 G1

B1 B2

G1 A1 A2 ←P1

G2 A2 A1 ←P6

B1 B2

G1 A1 A2 ←P2

G2 A2 A1 ←P7

B1 B2

G1 A1 A2 ←P3

G2 A2 A1 ←P8

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験の繰り返し

(i)２×２ラテン方格法 (ii) 繰り返しのデータ (iii) 集計表 1  (vi) 集計表 2  
の繰り返し
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被検者１階目

２回目

３回目

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　(ii) のように、１回目から３回目で得られた観測値を、それぞれの表にまとめました。
　さらに、 (iii) のように、３つの表を１つにまとめました。
 



被験者 G B A 観測値 被験者 G B A 観測値 G B1 B2
B1 A1 32 B1 A1 32 A1 A2
B2 A2 37 B2 A2 37 P1 32 37
B1 A2 33 B1 A1 27 P2 27 29
B2 A1 32 B2 A2 29 P3 32 36

B1 A1 32 A2 A1
被験者 G B A 観測値 B2 A2 36 P6 33 32

B1 A1 27 B1 A2 33 P7 32 30
B2 A2 29 B2 A1 32 P8 33 31
B1 A2 32 B1 A2 32
B2 A1 30 B2 A1 30

B1 A2 33
被験者 G B A 観測値 B2 A1 31

B1 A1 32
B2 A2 36
B1 A2 33
B2 A1 31

G1

G2
P3

G2

P6

P7

P8

G1

P1

P2

P7 G2

P2 G1

P1

P6

G1

G2

P8 G2

P3 G1

B1 B2

G1 A1 A2 ←P1

G2 A2 A1 ←P6

B1 B2

G1 A1 A2 ←P2

G2 A2 A1 ←P7

B1 B2

G1 A1 A2 ←P3

G2 A2 A1 ←P8

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験の繰り返し

(i)２×２ラテン方格法 (ii) 繰り返しのデータ (iii) 集計表 1  (vi) 集計表 2  
の繰り返し
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被検者１階目

２回目

３回目

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　(iii) の表で、実線と破線のグリーン枠で示したように、水準 G1 の中で、因子 B　と A の水準の並び方は共通です。したがって、(vi) のように、因子 B と因子 A の水準をまとめて表示することができます。G2 でも同様にまとめられます。



被験者 G B A 観測値 被験者 G B A 観測値 G B1 B2
B1 A1 32 B1 A1 32 A1 A2
B2 A2 37 B2 A2 37 P1 32 37
B1 A2 33 B1 A1 27 P2 27 29
B2 A1 32 B2 A2 29 P3 32 36

B1 A1 32 A2 A1
被験者 G B A 観測値 B2 A2 36 P6 33 32

B1 A1 27 B1 A2 33 P7 32 30
B2 A2 29 B2 A1 32 P8 33 31
B1 A2 32 B1 A2 32
B2 A1 30 B2 A1 30

B1 A2 33
被験者 G B A 観測値 B2 A1 31

B1 A1 32
B2 A2 36
B1 A2 33
B2 A1 31

G1

G2
P3

G2

P6

P7

P8

G1

P1

P2

P7 G2

P2 G1

P1

P6

G1

G2

P8 G2

P3 G1

B1 B2

G1 A1 A2 ←P1

G2 A2 A1 ←P6

B1 B2

G1 A1 A2 ←P2

G2 A2 A1 ←P7

B1 B2

G1 A1 A2 ←P3

G2 A2 A1 ←P8

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験の繰り返し

(i)２×２ラテン方格法 (ii) 繰り返しのデータ (iii) 集計表 1  (vi) 集計表 2  
の繰り返し
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被検者

表示 7.5.1 
被検者 1～3
被験者 6～8

１階目

２回目

３回目

薬剤の A2, A1 の
並び方に注意

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　(vi) の表のグリーン枠で示したように、時期 B1 は左の列、B2 は右の列なので、G1 での薬剤の並び方は左が A1、右が A2 です。一方、G2 での薬剤の並び方は 左が A2、右が A1 となっており、逆になっていることに留意してください。
 　この (vi) の表は、テキストの表示 7.5.1 の被験者１～3 と被験者 6～8 の結果をまとめた表と一致します。このような実験を経て、表示 7.5.1 が成り立っています。



B1(先) B2 (後) A1 A2
G1 (A1=>A2) 32.0 36.4 34.2 1.3 32.0 36.4
G2 (A2=>A1) 32.6 30.8 31.7 -1.3 30.8 32.6

平均 32.3 33.6 33.0 31.4 34.5
効果 -0.7 0.7 -1.6 1.6

群 時期 薬剤平均 効果

補足：２×２交差試験データの解析
２×２交差試験データ
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表示 7.5.2 交差試験データの解析(2)

B1(先) B2 (後)
G1 (A1=>A2) A1 A2
G2 (A2=>A1) A2 A1

群 時期

２×２ラテン方格法
B1 B2

G1 A1 A2

G2 A2 A1

２×２交差試験は
２×２ラテン方格法を繰り返した実験

同じ

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　これまで示してきたように、表示 7.5.2 の２×２交差試験は 2x2 ラテン方格法の応用です。繰返し誤差を推定するために、2x2 ラテン方格法を繰返して行った結果です。





まとめ
交差試験

乱塊法をより高度にした手法
被験者間のばらつき、投与順序（時期）の影響などを検定に用いる誤差の平方和から除去
実験の効率を高めた方法

分散分析表の理解
全体の平方和が５つの成分に分解
枝分れ、変量効果を考慮
各要因の平方和は、かなり面倒な手順で算出

計算過程を順に追って理解し、
自分で計算を試みるという努力をしないと使いこなすことはできない
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p.285
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