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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　テキストとして、芳賀敏郎著　「医薬品開発のための統計解析　第２部　実験計画法　改訂版」　を使用します。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　本章では、変量模型などを取り上げます。本節は、交差試験です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　テキストの 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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　まず、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。
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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
　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。
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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
　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。
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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
　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。
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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
　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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　このように、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。



\

2 7l 2 BAODAZ Z=51UER p.278

.T£¥ ~ 1WS5IEF=ZE X 28 (A1=>A2, A2=>A1) E’?J'S'lﬁ%ﬁ’%ﬁ?];ﬂ&ﬁ% (1) (==&p)
WIRE BT ECRAB5A (1~5. 6~10) z2d ¢ |PFEITE w | P Em)
BhsiEohnuizOv IR+ (ZEXF) 1 UB\;) (;\3); .%. 2AE |
B ER [5e1 T#) (&5)ERF) (873 p.266 BH) 2 [ 27 29]| 280
BUAME WEREC & (L2l SHR cEEREs ATAs) 3 | 32 36 340

4 32 40 36.0
[ BENBRA IR ?75 27 a0 | 385

- Sl
JOvIRF (ZEEEF) w5 | 32.0 364 | 342

(87.3) Y A2) (A1)
6 | 33 32 | 325
7 | 32 30 | 310
A2=>A1| 8 | 33 31 | 320
9 | 25 26 | 255
10 | 40 35 | 375

5 | 326 308 | 317

10


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
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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
　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
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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
　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
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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、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
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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
　§ 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
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　そこで、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。

　


2 7 2 BRDAZ Z:1 ER p.278
O R (WBRE) .« TRE %&gqgg 1 - }
BOECIATRR GUBD) CUTRIN oo o o by (1, o
HIEHEF : BER+ERE] (DTSR A0 e Tﬁﬁﬂ \ . A
2 7KE (%E(A1). #(A2)) B | ERE ) &\ \ 13 | EAE VA=
JOwORTF : #HERE. BEHStisn AD| (A2) )\
o 1 32 37 ! 34.5 0.3 -0.3 0.3
Elzi’:jd)ﬁ‘l'g 2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
1TEY  ®ERE O (JOwOmE)) Al=>A2| 3 32| 36 340 -02| 02 -02
§|J:|Zif:j : H%ﬁﬂ"‘;%ﬁu @qzi/:j 45l 32 40 36.0 1.8 -1.8 1.8
N 37| 40 | 385 43| 07 -07
BEEYY B OFRTEYY 15 | 32.00 36.4 || 342] 00| z%m 10.60
BT F/ﬂé\ﬁ
TR WERE OPDE (BAZ. TOvIHE) Hiljﬁ}zilzj?’?:ﬁlj i
TS - BT 34.5-342=03 e

SIXNER : BFERA+ER| ORMR. 282K THE ((RE)

16



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。


2 Al 2 BRoDRZ Z= 5 B% p.278

745 % T T TR
IR WRBRS) %A= HERE DTS } WERE DN
B C(C 18R (BLBRE) & U TR - F i (1.
AT - BFEA+EA (DTS nn) —— BEEE —
2 K% (JE(A1). 1(A2)) B | ERE ) &\ \ 13 | EAE / VA=
JOvIRF : 1%ERE. BHSDRDN (A1) (A2) )|
- 1 || 32| 37 | 345 (03] -03 03
FEDE 2 || 27| 20 | 280 -62| 12 -12
1T RS O (JOvOm ) A=Az 3 [ 32 36 | 340) -02| 02 -02
I - BEHAL SR T 4 || 32| 40 | 360/ 18 -18 18
51T H%,\H+/7T<§|J D13 e | a0 | aes o
BFLY © AF DR w9 || 32.0] 364 |[ 342 2571 10.60

SHERDETE é\m } -
TR WERE DR (AAE. JOvIHER) ST :

- B5HA -+ S5
ITE - B 345342 =03 ki

SIXNER : BFERA+ER| ORMR. 282K THE ((RE)
17


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。
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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
　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

2 Al 2 BRoDRZ Z= 5 B% p.278

Ot -SHNER (HERE) |\ KRE T3 TR
) (¥¥%ﬁ ()ELiFE’ﬁ) & UCHER REREOTE) ) USRSOR
- ’ T BRI RERBRT 4\ BT (1L 8E
RE EEE \ . /
B |1ERE p g | EAE A=
EANE = BETYS + BISHER + T30 + s EANEA
/ (831) (A1 (A2) l —
(HAETOMR] [ JopR ) ot 1 |l 32| 37 |' 345 [ 03] (-03] 03
2 27 29 28.0 -6.2 1.2 -1.2
(SUSDER = BT — BEFE S TR o I B B B
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7
—EAME— (BT + TR0 ER) /
WERE 1 OEBABEDRE AR |
32 — (32.0 + 0.3) = —0.3 DF D
37 — (36.4 4+ 0.3) = 0.3 | BAEOEE 0 | HEST-HESTE O

19


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
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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
　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
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　まず、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
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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
　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
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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
　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
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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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　また、　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。
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プレゼンターのノート
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　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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　なお、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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　こ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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　また、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。
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　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。
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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
　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。��
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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
　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。
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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
　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。



/

2 7l 2 HADAZ A= FER

p.279

Sm751 SERET— o (1) 28 8

oIS (B FEA. SH)) -
[ BFEA _}E%Eiﬁ%ﬁ%“—& R (2) B |tERE s = T2 4@% b=
% % |9 R A1l A2 (A1) (A2)
Al1=>A2| 32.00 36.40|34.20 1.25 32.0 36.4 1 32 (37)] 345 03| -03 03
A2=>A1| 32.60 30.80|31.70 -1.25 30.8 32.6 2 27 | 29 280 -62| 12 -12
15 r32.30f33.60'32.95 31.40 34.50 Al=>A2| 3 32 36 340 -02| 02 -02
R | -0.65| 0.65/ | 155 155 4 | 32 |40/ 360/ 18 -18 18
5 37 40 38.5 4.3 0.7 -0.7
> iy 32.0 36.4 34.2 0.0 240 10.60
B 1 SGetk) (A7) _(Al)
e 6 33 [32] 32.5 08| -04 04
S(BFHR) = 2 x 5 x ((—0.65)% + 0.652) = 8.45 ‘ 32130 3Lop - -077 01 -0.1
H A2=>A1 8 33 31 32.0 0.3 0.1 -0.1
v =2-1=1 9 25 |26 255  -62| -14 14
10 40 35 37.5 5.8 1.6 -1.6
i 32.6 30.8 31.7 0.0 2% 9.40

34


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。
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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
　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。
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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
　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。
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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
　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。
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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
　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。
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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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　こ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。
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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
　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。
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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
　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。
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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
　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 7l 2 HADAZ A= FER

p.280

® JEY TR

SEH =2x5x(1.25%+(-1.25)?) =31.25

S(HEEEE) = 2 X (0.32 4+ (—6.2)% .-+ + 5.8%) = 267.20

SCEEH) = 2 x5 % ((—=1.55)% + 1.55%) = 48.05
S(BFHA) = 2 x 5 x ((—0.65)% + 0.65%) = 8.45

SGERE) = (=03)2 + -+ (=0.7)2 + (=0.4)? + --- + (—1.6)? = 20.00

v@EH)=2-1=1

v(iEEREE) =2%x(5—-1) =8
vERN=2-1=1

v(ilFHD) =2-1=1
vEE)=2xG-1)(2-1) =38

FR7.5.3 REMBRODENDHE (1)

ZRX | ¥ BHRE FI¥ES  Fib FiE plE
it 31.25 1 31.3 094 0.362

ERE | 267.20 8 334 1336 1.00 0.001
FH 48.05 1 48.1 19.22 0.002
BFHA 8.45 1 85 3.38 0.103
A= 20.00 8 25 1.00

PiK | 374.95 19
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　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。


\

2 7l 2 HADAZ A= FER

p.280

® JEY TR

wERE. FEF KO FIRE (S BEDOHEHERZNE(ICUIT F LEAMEDND

RERE R EERIECARREND D

BfER (5B - 8) (FBETIE/RLY (p>0.05)

FR7.5.3 REMBRODENDHZE (1)

ZRX | ¥ BHRE FI¥ES  Fib FiE plE

i 31.25 1 31.3 094 0.362
RERE | 267.20 8 ( 334 1336 1.00 0.001

FH 48.05 1 48.1 19.22 0.002

BFHA 8.45 1 85 3.38 0.103
_FEE 1 20.00 8\ 25 1.00———" HETHS
2 | 37495 19 | JEERY

|
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　「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。


\

2 Al 2 BADAZ Z=FER

p.280

BHD FIEDETE T, DRICHEREEDTIERZRHND
(BFEDOFEFAM(C (L. HWEREBDES DETHEFND)

HEDZEFIBRETIEAL (p>0.05)

(§7.3 p.267 SHR)

FxR7.53 REMBRODEDHER (1)
2R | A BRE FEHES - FIE

O D ENIIIZR
&4 EERE Y '8 | FHEEAE
(x) (A2)

1 32 37 34.5| 0.3
2 [ 27 29 | 28.0] -6.2
Al=>A2| 3 32 36 34.0, -0.2

4 32 40 36.0, 1.8

5 37 40 38.5| 4.3

15 | 32.0 36.4| 34.2

(A2) (A1)

6 | 33 32 | 325 08

7 32 30 31.0 __-0.7
A2=>A1| 8 33 31 32.00 0.3
"9 | 25 26 | 255 -6.2

10 40 35 37.5| 5.8

15 1 32.6 30.8| 31.7

£F 31.25 [1 31.3]
ERE| 267.20 8 33.4) 13.36
FH 48.05 1 481 19.22
BFHA 8.45 1 85 3.38
A= 20.00 8 25  1.00
PiK | 374.95 19

| CLERY
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　「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

2 Hl 2 B Z= i 5% p280
OEif (CBREN DD CIZFE DAEIR
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37
BRIFHER (B USHER. Carry-over Effect) DfFE - Ag 36.4
2B (A1=>A2, A2=>A1) OFHEICEENBDHD I
ERHFI(A1, A2) DRIR(TIE, BSEA(% %) DREFHE 3 T Al=oA2
[A1=>A2] (C(Z A1 DFEXFRIE 34 |
[A2=>A1] (C(X A2 DF%FZNIR 33 | 2 6AZ
2 BEDIHEDZE (FFEREFNRDEBVNEZRND I OIEEEN D B 2 RA
B v A2=>A1
REFHREEN TR TH 3 EEX TSR YOl e SEE
2EEICBRENDD EE(E, EFDOERFNROENREOND - | A1
DA W27 MABHREWNC & (CRRINS DM E LI £ 1%
BSFHA

HEINEREIRISE. ERIROLERNMZETRNWCEEHDIDTER
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　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。



2 Hl 2 B Z= i 5% p280
OEIfE] (CBREN O D EIZEDERIR
2 DDEEDOERRIRIE (CAISHDEVND S T2 » EERODREL
37
BRIFHER (B USHER. Carry-over Effect) DfFE - Ag 36.4
28f (A1=>A2,A2=>A1) DFIHBEICSENDED
EEI(AL A2) OB (IHE, BEE(%, 18) OMREHE 30 Al=oA2
[A1=>A2] (C(Z A1 DFEXFRIE 34
[A2=>A1] (C(& A2 DOFRERNER 33 2 6A2 Fiedi e
2 BEDIFIEDZE (FFERFNRDEBVNEZR DI BIEEEN DD 2 RA
v A2=>A1
BFNREER TR THEEX TSR YOl e SEE
zﬁﬁcﬁﬁﬁﬁﬁétgﬁ,ﬁﬂ@ﬁﬁ%%@%ﬁ%bﬂ%m | A1
DA w2 37770 SREMNREWNC ECRERN S D ME LI e 1%
BFHA

HEINEREIRISE. ERIROLERNMZETRNWCEEHDIDTER
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　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。
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oR7.5.1 TERRT — 4
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(A1) (A2)

1 32 37

2 27 29

Al=>A2 3 32 36
4 32 40

5 37 40

(A2) (A1)

6 33 32

7 32 30

A2=>A1 g 33 31
9 25 26

10 40 35
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Al===A 3
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Al===A 2
Al===A 3
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Al===A 3
Al===A 1
Al===A 2
Al===A 3
Al===A 4
Al===A 2

p.281
BH Bd ME ID
B Al 32 1
Al 27 2
Al 32 3
Bl Al 32 4
Bl Al 37 5
Bl A2 33 6
Bl A2 32 7
Bl A2 33 8
Bl A2 25 9
Bl A2 40 10
# A2 37 1
# A2 29 2
# A2 3/ 3
#® A2 40 4
#® A2 40 5
# Al 32 6
#® Al 30 7
#®oAl 31 8
#ooA 26 9
B oAl 35 10
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　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。
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　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）。
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　[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 7l 2 BRDRZ Z= s Bk p.281
\ #*R7.5.5 ]MP (EMS) DA
o [EF)LDHTIIs]  AEAHR
=5 EIhE EAH  RERA Fil
7L 11 354.95000 32.2682 12.9073
R 8 20.00000 2.5000  PiE(Prob>F)
2H(IEIEEH) 19 374.95000 0.0006*
4 FIREDD B
E-a ABTETSE  HABAKE ABTETHEH
B 33.4 8 HERE[EIREEME
532 2.5 8 &=
=E| 2.5 8 HBE
HERE[RIREENR 2.5 8 EE
I EEHWREEZEUERE
e AR ATEETS  ATFALE FlE  piE(Prob>F)
B 31.25 31.25 1 0.9356 0.3617
EFHA 8.45 8.45 1 3.3800 0.1033
-] 48.05 48.05 1 19.2200 0.0023*
EREEFRESRE 267.2 33.4 8 13.3600 0.0007*
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　表示7.5.5 の結果が得られます。


2 7l 2 BRDRZ Z= s Bk p.281
@ [EFI/ILDHTIEFH] =mw755Mp (EMS) D
W EBEBHNREEFUERE
EH EAH  AFEEEA  ATFAGE Fi@  plE(Prob>F)
Bt 31.25 31.25 1 0.9356 0.3617
= 8.45 8.45 1 3.3800 0.1033
=] 48.05 48.05 1 19.2200 0.0023*
FEEE(RFREENRE 267.2 33.4 8 13.3600 0.0007%
#F<R7.5.3 — ——
ﬁ%gﬂ,ﬁﬁ@ﬁﬁ&ﬁ*ﬁ% (1) ZHA] :Fjj_ﬂ] QEEE :Fi,—jq:jj_ FJ:I:. Ftt pﬂE
it 31.25 1 31.3 094 0.362
ERE | 267.20 8 334 1336 1.00 0.001
FH 48.05 1 48.1 19.22 0.002
BFHA 8.45 1 85 3.38 0.103
A= 20.00 8 25 1.00
PiK | 374.95 19
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　［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。


2 7l 2 HADAZ A= FER
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 ［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。
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% % [ R |
Al=>A2| 32.00 36.40(34.20 [ 1.25
A2=>A1| 32.60 30.80{31.70 -1.25
Y9 | 32.30 33.60(32.95
ZhER -0.65( 0,65/
Al A2 [Jz BOHRTY |
320 36.4 _

3140 34.50 [ mEipmiee |

-1.55

1.55

NS A—FiEEME

I5

s

E[Al==>A2]

FRrRAlE]

FEI[AL]

EAl==>A2] #EE1]
E[Al==>A2]:EE[2]
EAl==>A2]:#EE[3]
E[Al==>A2]:EE[4]
BE[A2 ==>A1]3HERE[1]
BH[A2 ==>A1] - #E8E[2]
BHA2==>A1] HEE3]
BHA2==>A1]#HEE[4]

#EIE

32.95
1.25
0.65

J

-1.55
0.3

-6.2
-0.2
1.8
0.8
-0.7
0.3
-6.2

0.353355
0.353553
0.353553
0.353555

1
1
1
1
1
1
1
1

tiE

93.20
3.54
1.84

-4.38
0.30

-6.20

-0.20
1.80
0.80

-0.70
0.30

-6.20

piE(Prob=|t])

<.0001%
0.0077%
0.1033
0.0023%
0.7718
0.0003*
0.8465
0.1096
0.4468
0.5038
0.7718
0.0003*

55



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。
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［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。
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　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。
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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
　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。　
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　このように、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。
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o -—74 FIR7.5.6 XEMERT —5 EFRIMEE (—36)
B WEDIEEEZZ /=38 (G1. G2. G3) &t e BT R
Bl B2 B3 Bl B2 B3
WERE 3 AT DORRBIWERE (P1~P9) EIf PL | 72 66 79 AL A2 A3
Gl P2 | 84 80 7.1 Al A2 A3
B HA 3 DOMEEE (B1 - B2 - B3) (C. P3 | 9.2 107 88 Al A2 A3

P4 79 82 9.2 A3 Al A2

Al (Al A2, A3) ZiR5 G2 P5 | 7.8 9.7 101 A3 Al A2
Gl (A1-A2-A3) P6 | 60 94 102 A3 Al A2
GZ (AS_)A].—)AZ) P7 5.6 6.8 9.2 A2 A3 Al
G3 P8 | 64 62 86 A2 A3 Al
G3 (A2-A3-A1) P9 | 7.3 mWKM Al
gURIE #EEREC &(C. BFEARIIC 3 DOOERAIE 2 AlE }
5o [85EA]  (B1. B2, B3) & [ZEHIl (A1, A2. A3) H'E9E (PEARFSTED)
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(Z=EF)
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　表示7.5.6 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 Al 3 HADAZ = BR p.282

o= —4 [ BEHR L Tn7.5.6 REART — 5 CERTEIE (—H8B)
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— P4 | 79 82 92 A3 Al A2
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GZ (AS_)A]_—)AZ) P7 5.6 6.8 9.2 A2 A3 Al
G3 P8 | 64 62 86 A2 A3 Al
G3 (A2—A3-A1) P9 | 7.3 NWKAB Al
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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
　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 &l 3 HAD3Z A= AR

p.282

o> —%

i MS5DIEEZZX =38 (G1. G2. G3)
HERE 3 AT DEQRDIWERE (P1~P9) ZEIT
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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
　「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。�
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B1 B2 B3|¥FHHEAE Bl B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9/7.23| -0.98 Al A2 A3
Gl P2 84 8.0 7.1/7.83| -0.38 Al A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8|9.57| 1.36 Al A2 A3
P4 7.9 82 9.2/8.43| -0.29 A3 Al A2
G2 P5 7.8 9.7 10.1/9.20| 0.48 A3 Al A2
P6 6.0 9.4 10.2/8.53| -0.19 A3 Al A2
P7 5.6 6.8 9.2(7.20| -0.23 A2 A3 A1l
G3 P8 6.4 6.2 8.6|7.07| -0.37 A2 A3 A1l
P9 7.3 7.3 9.5[8.03] 0.60 A2 A3 A1l
B1 B2 B3|¥Fg BfhER Al A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93/8.21 0.09 8.27 843 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
13 7.31 8.10 8.96|8.12 8.82 8.23 7.31
IEF%IEE  |-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

Bt | 1ERE 19 | EAE
Bl B2 B3
(A1) (A2) (A3)

P1 72 66 79| 723| -098

Gl| P2 84 80 71| 783 -0.38

P3 92 107 88| 957| 136

iy | 827 843 7.93| 821 0.0
(A3) (A1) (A2)

P4 79 82 92| 843 -0.29

G2| P5 78 97 101| 920/ 048

P6 60 94 10.2| 853| -0.19

iy | 723 910 9.83] 872] 0.00
(A2) (A3) (A1)

P7 56 68 92| 720 -0.23

G3| P8 64 62 86| 707| -037

P9 73 73 95| 803| 0.60

5 | 643 677 9.10| 743  0.00



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。
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G2 P5 7.8 9.7 10.1/9.20| 0.48 A3 Al A2
P6 6.0 9.4 10.2/8.53| -0.19 A3 Al A2
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Gl| P2 84 80 71| 783 -0.38

P3 92 107 88| 957| 136

w9 |[(827 843 7.93] 821 0.0
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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
　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。
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B1 B2 B3|¥FHHEAE Bl B2 B3
P1 7.2 6.6 7.9/7.23| -098 (Al A2 A3
Gl P2 84 8.0 7.17.83]| -0.38 A1l A2 A3
P3 9.2 10.7 8.8/9.57| 136 \A1__A2 A3
P4 79 82 92|843| -029 (A3 Al A2
G2 P5 7.8 9.7 10.1/9.20| 0.48 A3 Al A2
P6 6.0 9.4 10.2/8.53| -0.19 \A3_A1 AV
P7 | 5.6 68 92720 -023 (A2 A3 A1)
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BECED

HERIOFY  —— B3| B A1 A2 A3
G1 8.27 8.43 7.93[82T 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
13 7.31 8.10 8.96|8.12 8.82 8.23 7.31
IEF%IEE  |-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

Bt | 1ERE 19 | EAE
Bl B2 B3
(A1) (A2) (A3)
P1 72 66 79| 723| -098
Gl| P2 84 80 71| 783 -0.38
P3 92 107 88| 957| 136
T || 827 843 793] 821 0.0
(A3) (A1) (A2)
P4 79 82 92| 843 -0.29
G2| P5 78 97 101| 920/ 048
P6 60 94 10.2| 853 -0.19
ey | (723 910 9.83] 872 0.00
(A2) (A3) (A1)
P7 56 68 92| 720 -0.23
G3| P8 64 62 86| 707| -037
P9 73 73 95| 803| 0.60
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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
　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。
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O LN (HHERE) [ iS3:1 & REERT — 4~ EFRATETE
- — . - ESIER EH
BiC &L 1 RF==8% (BLRE) & UTERR }*—%ﬁgﬁ% BL B2 By THEAE 51 B2 B3
I EHEF : BFEA+3%] (B1~B3. A1~A3) L PL | 72 66 7.j 7.23] 098 A1 A2 A3
S . - , Gl P2 | 84 80 7.1|7.83] -0.38 Al A2 A3
JOYIRTF : KRS, BN SDRDNN P3 | 92 107 8. 9.% 1.36 Al A2 A3
0N o~ _
P o o R
TS« WERE T (JOwI0F) Pe | 6t BBREDTY Jo19 a3 A1 A2
- e P7 | 56 68 9.2|7.20 -0.23 A2 A3 Al
5313 ¢ RFRA+ZEA] D G3 P8 | 64 62 86|7.07| -0.37 A2 A3 Al
BEIIE - BY (DALY P9 | 73 7.3 9.5/8.03 (7 B )3 A1
ShERDEt+Es B1 B2 B3| AR Al A2 A3
. i ‘ - G1 8.27 8.43 7.938.21| 0.09 827 8.43 7.93
TR EAE (TJOYIRIR) G2 723 910 SRATY o
JoI e _ BYTTE _ _ G3 6.43 6.77 9.10] T o
. ﬁ:I:i’ih EiTrj’J 7.23 -8.21 = - 028 T e e a1y EEHA+EEA
SIZNER : BFEA+3EAI D3R, 3B TETE  JEEm®E |-0.81 -0.02 083 D3



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。
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BRI F : BFHEA+E%H] (B1~B3. A1~A3) L PL | 7.2 6.6 7j[7.23 0.98) Al A2 A3
N _ - Gl P2 | 84 80 71783 -038] A1 A2 A3
JOYVURT : HEE. BNNSDRDNN P3 | 9.2 10.7 88|lo.57] 136/ Al A2 A3
e P4 7. 0 o>~ [ 0,20 2 A1 A9
FHEDE G2 PS5 7{ 713 - } fELAZE =175DR }
T« ERE DT (TOw IDFH) po | o SHURROTTIN (RIS
. . P7 | 56 68 927200 -023 A2 A3 Al
513 ¢ BFHA+RE] DO G3 P8 | 64 62 86[7.07] 037 A2 A3 Al
BYSTZY) - BY (DALY P9 | 73 73 95/803 (7 BEYg )3 Al
ShERDEt+Es Bl B2 B3| AR Al A2 A3
. i ‘ N G1 8.27 843 7.93|8.21| 009 827 843 7.93
TR EAE (TJOYIRIR) G2 723 910SRARTY
(S BYTE B _ G3 6.43 6.77 9.10] Tome e
. ﬁ:I:i’ih EiTrj’J 7.23 -8.21 = - 028 T e e a1y EEHA+EEA
SIZNER : BFEA+3EAI D3R, 3B TETE  JEEm®E |-0.81 -0.02 083 D3



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。


3 Bl 3 HADAZ ZE s E& D.282
O LFNE (Bf, BEHA. ZEH) B EﬁjﬁT 5 R (1)
PAN \ /i: 7N == ; R%J”Er_ ;*S_éﬁu

3BEENTE CTHE ’JcExJJ%%_EHj BHWRE— e E B m B
£ (G1,G2,G3) OMR PL | 72 66 79723 098 Al A2 A3
Gl:821—812 = 0.09 GIL P2 | 84 80 7.1/7.83 -038 Al A2 A3
P3 | 92 107 88/957] 136 Al A2 A3
B5HA (B1, B2, B3) D3R P4 | 79 82 92(843] -029 A3 Al A2
. _ G2 P5 | 78 9.7 10.1/9.20] 048 A3 Al A2
B1:731-812=-081 P6 | 60 94 102|853 -0.19 A3 Al A2
w3l TV P7 | 56 68 92[720 -023 A2 A3 Al
SRAIDINR G3 P8 | 64 62 86707 -037 A2 A3 Al
Al:882-812=0.70 P9 | 73 73 9.5/8.03 [ﬁ BEELS A3 Al
i Bl B2 B3| TIAENE AL A2 A3
G1 8.27 843 7.93(821 009 827 843 7.93
G2 7.23 910 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
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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、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。
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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。
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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
　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。
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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
　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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　この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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　なお、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。



3 &l 3 HAD3Z A= AR

10 ¢
® 215 (DA
IHE (IR5ERF) OFEDE
IFHAODRN R (CEERIDRIRDEFEFENIRLN
IFHADIFIBE(FE U < 1B T EHVHATE

LU, BRI K DERIDNRICEN DD

AR AR B ]

B1 < B2 < B3 ,
B2 —B1=8.10—-7.31 = 0.79
B3 —B1 =896—7.31=1.65 2{&D=

6

B1 DERFEXNENB2, B3 (CiFEHaEIND ?
EER (O I DENDOENELRA ? T mEEEaE Al s

B4 OEHEDCEDER(IETLNER(ICD G 18.27)(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 (6,77) [9.10) 7.43 -0.69 (9.10 6.43) 16.77
15 7.31 8.10 8.96|8.12 8.82 8.23 7.31
IEFFZIER  |-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81

74


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。
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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
　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。
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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
　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。
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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
　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。
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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。
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= 7.582 Gl P2 84| 80 7.1/7.83] -0.38 Al A2 A3

vEH =3-1=2 P3 9.2 |10.7 8.8/9.57| 1.36 Al A2 A3

P4 79| 82 9.2/8.43| -0.29 A3 Al A2

5H (B1 B2 B3) G2 P5 7.8 | 9.7 10.1/9.20| 0.48 A3 Al A2

o P6 6.0 | 9.4 10.2/8.53| -0.19 A3 Al A2

S(BFHEA) = 9 x ((—0.81)? + (—0.02)% + 0.832%) P7 || 56| 6.8 92720 023 ~ A2 A3 Al

— 12176 G3 PS8 64| 6.2 86|7.07| -0.37 A2 A3 Al

JEEE) =3 1 = 2 P9 (L73) 7.3 9.5|8.03| 0.60 A2 A3 Al

w2 (A1 A2 A3) B1 B2 B3|¥1H EpER Al A2 A3

» A&y G1 8.27 8.43 793821 0.09 8.27 843 7.93

SCEAD =9 x (0.70% + 0.11% + (—0.81)?) G2 7.23 9.10 9.83/8.72 0.60 9.10 9.83 7.23

— 10442 G3 6.43 6.77 9.10/7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77

' Et5 7.31) 8.10 8.96|8.12 8.82 8.23 7.31

vERDN=3-1=2 | BSEANER iR [-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.81
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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
　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。




3 #l 3 BiDRZ = Bk p.283
oA EME (B, KA. =¥ R EE CEBRT 5 CER (1)
# (G1,G2,G3) e - 2 il
5 5 5 Bl B2 B3|‘FIOHEIANZE B1 B2 B3
S(&) = 9 x (0.09% + 0.60% + (—0.69)?) P1 7.2 | 6.6 7.9/7.23| -0.98 Al A2 A3
= 7.582 Gl P2 8.4 | 80 7.1|7.83] -0.38 A1l A2 A3
vEH =3-1=2 P3 9.2 )10.7 8.8/9.57| 1.36 Al A2 A3
P4 7.9 | 82| 9.2/8.43| -0.29 A3 A1 A2
B8R (B1, B2, B3) G2 PS5 7.8 | 9.710.1/9.20| 0.48 A3 A1 A2
P6 | 6.0 9.4)10.2/8.53] -0.19 A3 Al A2
S(BFHEA) = 9 x ((—0.81)? + (—0.02)% + 0.832%) P7 | 56 68[ 92]7.20] 023 ~ A2 A3 Al
— 12176 G3 P8 6.4 6.2| 86|7.07| -0.37 A2 A3 A1l
P9 7.3 7.3| 9.5/8.03] 0.60 A2 A3 Al
v(IFH) =3-1=2
w2 (A1 A2 A3) Bl B2 B3|t EBFhE Al A2 A3
» A4 G1 8.27 8.43 7.93/821 0.09 827 843 7.93
SCEAD =9 x (0.70% + 0.11% + (—0.81)?) G2 7.23 9.10 9.83/8.72 0.60 9.10 9.83 7.23
— 10.447 G3 6.43 6.77 9.10/7.43 -0.69 9.10 6.43 6.77
' 15 7.31 8.10 8.96|8.12 8.82)8.23 7.31
vERDN=3-1=2 | BSEAZNER L JiERERhER |-0.81 -0.02 0.83 0.70 0.11 -0.8
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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
　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 #l 3 BiDRZ = Bk p.283

® RN IIMTER
SEH  =9x(0.09% 4 0.60% + (—0.69)%) = 7.582 vBH) =3-1=2
S(HEBRE) = 3 x ((—0.98)2 + (—0.38)% - + 0.602) = 11.498 v(#RERE) =3x(3-1)=6
S(BEHA) =9 x ((—0.81)% + (—0.02)% + 0.832) = 12.176 v(i5R) =3 -1=2
SEEAI) =9 x (0.70% + 0.112 + (=0.81)%) = 10.442 VERAD) =3 -1=2
S(&HK) = (7.2-812)% + -+ (9.5 — 8.12)? = 50.207 V(ZH) =3x3x3-1=26

RR7.5.7 RELBRDITE DT (2)

ERX |FEAMBEREFESIFES Fib Flt pfE
Bt | 7.582 2 3.791 1.978 0.2188
#5RE | 11.498 6 1916 3.153 1.000 0.0359
BEHA | 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
[@WD‘B =F| | 10.442 2 5221 8.590 0.0037
DTERES|VTRDS o2 | 8509 14 0.608 1.000
(K | 50.207 26
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　こ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。


\

3 &l 3 HAD3Z A= AR

p.283

® I EN IR

S(&) =9 x (0.09% + 0.60% + (—0.69)?) = 7.582
S(#BRE) = 3 x ((—0.98)? + (—0.38)2? --- 4+ 0.60%) = 11.498
S(KFHA) =9 x ((—0.81)2 4+ (—0.02)% + 0.832) = 12.176

SEEFED) =9x(0.70% + 0.11% + (—=0.81)?) = 10.442
S(EAK) =(7.2-812)2+--+(9.5-8.12)% =50.207

FLeDkebFA (3 2 Hl 2 BRDHER &R U
A, BFHA. #EERE DD,
RADYIEFS 0.608

BEDFLEDO D EH S,
KEREBE DTS 1.916

v =3-1=2
v(#EEEE) =3%x(3-1) =6
v(iFHA) =3-1=2
vERDN=3-1=2
v(ER) =3x3%x3-1=26

RR7.5.7 RELBRDITE DT (2)

ZX |FHBREESES Fb Fb pilE
e 7.582 2 3.791 1.978 0.2188
#5RE | 11.498 6 1916 3.153 1.000/0.0359
BFEA | 12.176 2  6.088 10.016 0.0020
A | 10.442 2 5.221 8.590 0.0037
5~ | 8.509 14  0.608 1.000L"25FTHn2
24k 50207 26 | CtrRY ]
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　さらに、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 #l 3 BiDRZ = Bk p.283

O D ENIITER
S(&¥) = 9 x (0.09% + 0.60% + (—0.69)?) = 7.582 v(Ef) =3-1=2
S(HEBRE) = 3 x ((—0.98)2 + (—0.38)% - + 0.602) = 11.498 v(#RERE) =3x(3-1)=6
S(EFEA) =9 x ((—0.81)% + (—0.02)% + 0.83%) = 12.176 v =3-1=2
SCEEH) =9 x(0.702 + 0.112 + (—0.81)2) = 10.442 VEAD =3-1=2
SEHK) = (7.2-812)2 + -+ (9.5 — 8.12)2 = 50.207 v(ER) =3x3x3-1=26

RR7.5.7 RELBRDITE DT (2)

3 EE| CIERISR(CEEZ=HD (p=0.0037) ZKX | FHNBEBREFIFES FE FIE piE

e FEE: 7.582 2 3.791 1.978 0.2188
Hﬁgﬂ_@ﬁﬁﬁ&ﬂ%%ﬁ(“ﬁ%‘ﬁzﬁo (p=0.0020) #hib%RE | 11.498 6 1916 3.153 1.000 0.0359
HERE I DOEIREF RN AR BFER | 12.176 2 6.088 10.016 0.0020
BEEOMMEB(IBE TR0 ERE| | 10.442 2 5221 8.590 0.0037

Eaves 8.509 14 0.608 1.000

2K | 50.207 26
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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
　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 &l 3 HAD3Z A= AR

p.283

OEIDNIRMNBRICOITHE

EEIDOESFTEEFNRDEBVNESENTULDSD. CNESOMREBERE URAITNIEIRSR0N

£t [G1] OFEIICEFENDEFIR : A1, A2

£t [G2] DFEI(CEENDEEZIRE : A3, Al

£t [G3] DOFEICESENDEEZNRE : A2, A3
2x2MIHE(F. Al=A2. A2=2A10EADIEFAEER=NTULVE
CDEHITIE. Al DEITEIC A2 ZIH5. A1 OB A3 (CIRDIEFEEEITDINENDD

HEEE
(9.A)

FHA (B1)

2 [61] ZEH| A1
HWEEE p1~P3 | T m5atEe

B [G2] FEF| A3
HEEEE P4~P6 — RS ETES

B g3l ZFEFE|l A2
e P7~P8 > a5t

_F-

KRR (B2)

ZEH| A2
w5 Es

=EE| Al
w5 ES

ZEE| A3
e 5atEs

iFHA (B3)
ZEH| A3
= s

HHE| A2
e 5iEE

=El A1l
> msstes
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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。


3 &l 3 HAD3Z A= AR

p.283

ECHIEFAEENETY 1>

®Williams >H 1>
KSIEFRONINEEZRBE L. £ COIEFNESENZTT1> EEIRN/IS O XTB)

BIEFNRZINS RSB

4 7| 4 HA
HFEA 1 | B5HA 2 | B5HA 3 | BSEA 4
B¥1 | A1 | A2 | A3 | A4
B2 | A2 | A4 | Al | A3
B¥3 | A3 | Al | A4 | A2
B¥4 | A4 | A3 | A2 | Al

3R 35A
B5HA 1 | BFHEA 2 | B5HA 3
Bf1 | A1 | A2 | A3
B¥2 | A2 | A3 | Al
B¥3 | A3 | A1 | A2
B¥4 | A1 | A3 | A2
B¥5 | A3 | A2 | Al
Bf6 | A2 | A1 | A3

B 1~3 L BY 4~6 CTISEFHEAH



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 &l 3 HAD3Z A= AR

p.284

®|MP > —4~7—)L

JMP J71)L [7-32Z3.jmp| Z&FidrAdr

FR756DFT—4 RFHF

#UAME
FKR7.5.6

B ERE ¥ SERF A
Bl B2 B3 Bl B2 B3
P1L | 72 66 7.9 Al A2 A3
Gl P2 | 84 80 71 Al A2 A3
P3 | 9.2 10.7 88 Al A2 A3
P4 | 79 82 92 A3 Al A2
G2 P5 | 78 97 101 A3 Al A2
P6 | 6.0 9.4 102 A3 Al A2
P7 | 56 68 92 A2 A3 Al
G3 P8 | 64 62 86 A2 A3 Al
P9 | 73 73 95 A2 A3 Al

|

BIETEHEN |

== = [— 1 —
%?AZRE(L}EIL—E ]
[B¥] [BFHA] [#B&E&E1 [HFH]
[yl
sz (i HERE (JOv))
1 2 3
Al Bi1 7.2 8.4 9.2
Gl A2 B2 6.6 8.0 10.7
A3 B3 7.9 7.1 8.8
4 5 6
Al B2 8.2 9.7 9.4
G2 A2 B3 9.2 10.1 10.2
A3 Bl 7.9 7.8 6.0
7 8 9
Al B3 9.2 8.6 9.5
G3 A2 B1 5.6 6.4 7.3
A3 B2 6.8 6.2 7.3

/

L o B L 1 T A 5 L N S

= s
P | = |

Lk
J

R I e o T T LT I ¥ R ' B N D LN B LN R T S S P

g}ﬁ’:}lllﬁﬁj ]
7

BSHA | ERE Rl vy

Bl P1 Al 7.2
Bl P2 Al 8.4
Bl P3 Al 9.2
Bl P4 A3 /.9
Bl P5 A3 7.8
B1 PG A3 6
Bl P/ A2 3.6
B1 P8 A2 0.4
Bl P9 A2 /.3
B2 P1 A2 0.6
B2 P2 A2 8
B2 P3 A2 10.7
B2 P4 Al 8.2
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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
　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 &l 3 HAD3Z A= AR

p.284
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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
　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 #l 3 BiDRZ = Bk p.284

o|MP [EF)LDH Tldsd] F&/R7.5.9 JMP (EMS) Hi7
| S ERS AR
E3| =[] TAH  EETA Fi@
7L 12 41.697778 3.47481 5.7172
= 14  8.508889 0.60778  PiE(Prob=F)
H(IEEEH) 26 50.206667 0.0014%
| FIREDDE
35| ABPEES  ABAHE ABPEVASH
B 1.9163 6 fHERE(ETI8EEMR
B5EA 0.60778 14 &=
BE 0.60778 14 &=
HERE R REER 0.60778 14 BHE
| BEEMREZEEULERE
E=3| A ATEETA  AFAHE Fi@  pfE(Prob>F)
B 7.58222 3.79111 2 1.9784 0.2188
EFHA 12.1756 6.08778 2 10.0165 0.0020*
= 10.4422 5.22111 2  8.5905 0.0037*
HESE(EFREEME 11.4978 1.9163 6 3.1530 0.0359*
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　表示7.5.9 の結果が得られます。



3 Al 3 BHDAZ A= AR p-284
OJMP [EFILDH TIED] w759 1mp (EMS) 5
| EENEEEZEUERE
=R TAH AFEETS HFaAE Fi@  piE(Prob>F)
222 7.58222 3.79111 2 1.9784 0.2188
=350 12.1756 6.08778 2  10.0165 0.0020%*
| 10.4422 5.22111 2  8.5905 0.0037*
HEEE[EREEME 11.4978 1.9163 6 3.1530 0.0359*
2_%/?\7:.5.7 EBX |EAHNBBREFYFES Ft Fhb  pfE
/ﬁﬁjﬁf@%ﬁ@ 2t | 7582 2 3.791 1.978 0.2188
DEIMR (2) THERE | 11.498 6 1916 3.153 1.000 0.0359
BEER | 12.176 2  6.088 10.016 0.0020
EH | 10.442 2 5221 8.590 0.0037
8% | 8.509 14  0.608 1.000
24K | 50.207 26
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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
　［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。



3 Al 3 HADAZ A= R p.284

®JMP [EF/)LDHTIE&DH] FR7.59 MP (EMS) H7]
| FREDHS
= ABTETS  HABahE HBTETAAH
Bt 1.9163 6 HEaE[EFREEDR
R 0.60778 14 B=
HE 0.60778 14 %=
HERE[REREEMR 0.60778 14 %=
TN7.5.7 BER |FHNBEBREHIFES FE FlbE pfE
/@F/ﬁﬂ%ﬁ@ 2 | 7582 2 3.791 1.978 0.2188
DEDHER (2) HERE | 11.498 6 1916 3.153 1.000] 0.0359
BFER | 12.176 2  6.088 10.016 0.0020
R | 10.442 2 5221 8.590 0.0037
gi 8509 14 0.608 1.000 ~\r O EThE
50.207 26 L CLERY
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
 表示 7.5.7 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 Al 3 HADAZ A= R p.284

®|MP [EF/LDHTI(Is]

ZhERMDFH
A = Z=H
A = RIN2ERGEDTukeyDHSDIRE
a=0.050 Q=2.61728
/2 FEF(5]
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EoRpE
=0 TRISHERR
=0 _HAHEFERR KE  ~FAT e MFEBFI B2 ER
Al 332232? f“i?i Al A 8.8222222
. 0.3675
A2 A B
0| -0.373/0.54924 8.2333333
0/1.55076[2.47298 A3 B 7.3111111
— (A2 -0.5889 00.92222 BIUNFET RN TUVRLVKEFEEICERDET.,
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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）。


HE @ EV)FIREFHFER p.284

O XX A= FER(C R DEYNEE DR
RERAAA(C 25/ (BIX(E, ERERREGRERR) 2XEICRS (2% 2 BoRERR)
MAPREZLER (BT —4. AUC. IMRREDRAME (Cmax) BREZBMEERET D)
DA WS NI HEHEAD 5 &5 E

eXJw K
FMERE (FHR U TCUXRAEHIDOFERIDEZEMN DR (FEALERW)
R (CKDEERDI=&. EIFFEIMEDE]EEMENMEL
LEEREDIRU VER TH D8, FBUNT A v S 1770 NAR A SR E I BE
TDfesd. HEBREARDHAEINE S IAD., ERZEKLITDIZENTED
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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。


HE TTAE

Y. 2X2 DT A&EIC DT
(REN [RZEBR| (CEEE)

p.282
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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。
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　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。


HE : DT A

3xX 357218

e ———

0 - HIgE W-Bl B3 B2
STUAKROITENZTOY T L UIEEKRALE (C K DERSTEE -T3cz C1 | 3
7. 5. ABAICKFZET Tz 3RFERCGER (KEEEZ) atllcill c3 | 2
SRR S U e — SR 1 D P e
FRTOENRETET B0, REMERETE L

SEERNAN. BB <
o RT3 VSR J S IS
Bl 3x3SFHARE A B C BAE
ITICEF A, FICAF B, HEAICEF C ZE|fT ﬁg E; gi ;;2
TNTN 3 KED 3 RFEERZITD A3 B2 C3 252
B, 2/KED 3 FFEREBOEEROM(E 270 (3x3x3) | A
3X3TTAEICKDERDIER(Z 9L BED 1/3 (TRE) Al B2 C2 239

2EF. 3ERFOREFAEERULZVL (EBRTED) ELWDHIHE A2 Bl €3 263

A2 B3 C2 227
A2 B2 C1 240

95


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。�
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。�
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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　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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　表示 7.5.2 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。
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　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。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
　表示 7.5.2 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。



HE : 2 X 23EMERT — 5 DM

® 2 x 2 RXAEFERT — S D35

RDE L

KF [EFH] D A1 & A2 DFEH ERHER

e R HA e B

A B1(5E) B2 (18) T AR G1 G2

Al 32.0 30.8| 314 -1.6 (32.0 30.8 )

A2 32.6 364|345 16 ) [364 32.6 )

5 32.3  33.6| 33.0 34.2 31.7

e -0.7 0.7 _.‘ 1.3
FR 7.5.2 RERERT — I DEFIT(2)

BFEA i S

B B1(5%) B2 (%) I OR Al A2
Gl (A1=>A2)| [ 32.0] [36.4] 342 1.3 32.0)(36.4)
G2 (A2=>A1)| [32.6 | [30.8]| 31.7 -1.3 30.8 ||32.6

15 32.3 33.6| 33.0 31.4 ||34.5

IS -0.7 0.7 -1.6 )| 1.6

37
36 | 364 B1-B2
35 | A2
34.5
34 }
32.6 —1.6
32 } 32.0 .\ .
31 T Al 310~ 30.8
30 - - - ;
37
G1-G2 36.4
36 |
s ITE
34 }
I f(l":ﬁzlzi,:] “3?(/ 32.0.\
3Lr A1 314~ 308
30 - - -
B1 B2

109


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。
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　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。
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　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。
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　(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。
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　(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。
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　(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。
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　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。
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