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• はじめに

• Points to consider･･･の要約

• 復習：最小二乗平均、交互作用を主要な解析に含めないこと

以降、計量生物セミナーでの報告改定版＋α

• 共変量による調整を行うことについて

• 交互作用について

本日の報告



本日の報告（続き）

• 共分散分析におけるいくつかの留意点

－結果の提示で、誤解を与えてしまった例
（調整解析が偏りの補正に役立った例も含む）
（共分散分析の結果の提示（案）も含む）

－希薄なセルが推定値に大きく影響する例

• 共分散分析に対する指摘

• 感度（安定性）の解析

• PtCへの若干のコメント

• まとめ

付録：ベースライン共変量と平均への回帰



興味をもった発端

検出力が高いとの理由で、 2000年頃（？）から

主要な解析として、共分散分析を使いはじめた。

Points to consider on adjustment for 
baseline covariateの案が作成された（2001年）。

（とても強く共分散分析を推奨）

－本当に検出力が実質的に高いのか

－交互作用があるのでは

－ベースライン共変量をどのように解釈するのか・・・

はじめに



・エンドポイントは連続変数

・無作為化比較臨床試験

・質的交互作用はない

・カテゴリ変数：層別無作為化に用いた因子のみ統計解析で
考慮する

・連続変数の共変量はエンドポイントのベースラインをその代
表とする

はじめに

前 提



Yijk＝μ＋αi＋βj＋γxijk＋εijk

群1 群2 ・・・ 群a
層1 n1 n1

層2 n2 n2 ・・・ n2

nb

・・・ n1

・・・ ・・・

層b nb ・・・ nb

Σαi=0，Σβj =0，εijk ~i.i.d.N（0，σ2）

kは以下の通り

共分散分析のモデル

はじめに



層別はバランスを確実にするために利用され，また管理上の理由で用い
られる．通常，層別因子は主要な解析に共変量として含められるべき．

主要変数に影響を及ぼすことが既知の変数，and/or 強い臨床的合理性を

有する変数は，主要解析で共変量として考慮されるべき．このことは事前に
プロトコル又はSAPに記載すべき．

事後的に偏りが見られた項目は，それを理由に解析に含めてプライマリー
とするべきではない．

無作為化後に測定される変数は，潜在的に治療に影響されるので，主要な
解析に共変量として含めるべきではない．

主要変数のベースラインは，通常共変量に含められるべき（主要変数が
raw outcomeであろうが変化量であろうが）．

Points to consider on adjustment for baseline covariate
の要約



少数の共変量が主要な解析には含められるべきである．大容量データが多くの
共変量を含めることをサポートするかもしれないが，それら各々の正当性を示さ
ねばならない．

調整解析が提示されるときはいつでも，共変量のカテゴリ毎（連続変数は意味
があればカテゴリ化して）の治療効果も提示すべきである（モデルの仮定の妥
当性評価を可能にするために）

主要な結果の頑健性を調査するために，感度分析を事前に計画し実施すべ
きである．

主要な解析には治療と共変量の交互作用を含めるべきではない．実質的な交
互作用が事前に予期されるならば，当該治験は部分集団解析を可能にするよう
にデザインされるべきである．

モデルの妥当性をチェックしなければならない．これは特に線形／非線形モデ
ルに対して重要である．規格・設定の誤りが（mis-specification）治療効果の

不正確な推定を導くことがあるからである．通常の線形モデルの下でさえ，外
れ値の影響には気を配る必要がある．

事前知識がなければ，共変量と主要変数の間には単純な関数形を仮定すべ
きである（線形性又は連続変数の2値化）．



共変量を含めない探索的解析が，理解促進のため行われるかもしれない．

主要な解析とは，プロトコル又はSAPに曖昧さなく事前に特定され，正確に実

行して解釈されるものである．この主要な解析が試験から導かれる結論を
supportすべきである．他の多くの妥当な解析が存在するので，事前に計画
された解析に基づく結果が最も信頼されるであろう．



復習 1 （最小二乗平均）
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モデル：Yijk＝μ＋αi＋βj＋γxijk＋εijk

群i、kの最小二乗平均は以下の通り



治療群1 治療群2
層1 5，7 6
層2 3 2，4

6 6
3 3

治療群1 治療群2
標本平均 5 4
最小二乗 4.5 4.5
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（モデルはE（Yijk）＝μ＋αi＋βj）

ββαα −+−群1ー群2＝



群1 群2 計

層1 15 11

5
8

13

層2 9 7
計 12 10

E (Yijk) = μ＋αi＋βj

μ=10
αi=±2
βj =±3

群 層 値
1 1 13
1 1 17
1 2 6
1 2 12
2 1 10
2 1 12
2 2  4
2 2   6

群 層 値
1 1 13
1 1 17
1 2  6
1 2 12
1 2  8
1 2 10
2 1 10
2 1 12
2 2 4
2 2 6
2 2  5
2 2  5

means

LSmeans

群1 群2 計

層1 15 11

5
7

13

層2 9 7
計 11 9

LSmeans

means

調整済みの平均の解釈（Reviewの続き）



復習2 （交互作用を含めると・・・）

・交互作用を含めないとき

主効果の検定は、α、βの制約式の影響を受けない。
（e.g. Σαi ＝0でも、α1 and α2＝0でも治療群や層

の検定のｐ値はかわらない）

・交互作用を含めると

主効果の検定は、 α、βの制約式の影響を受ける。



Σαi = 0，Σβj = 0，

Σi（αβ）ij ＝ 0 （j＝1,2,･･･,b）

Σj（αβ）ij ＝ 0 （i＝1,2,･･･,a）

ΣViαi = 0，ΣWjβj = 0，

ΣiVi（αβ）ij ＝ 0 （j＝1,2,･･･,b）

ΣjWj（αβ）ij ＝ 0 （i＝1,2,･･･,a）

ΣVi＝1，ΣWj＝1

通常

一般



被験薬 プラセボ

男性 （32）-16 （32）0
女性 （24） -8 （24）0
合計 （56）-12.6 （56）0

6−=μ 6±=iα 2±=jβ
2)()( 2211 −== αβαβ

2)()( 2112 == αβαβ

ijjiijkyE )()( αββαμ +++=

4−=μ 8±=iα
41 −=β 02 =β

0)()( 2111 == αβαβ

4)( 12 =αβ 4)( 22 −=αβ

2/1,2/1 == ji WV 0,1,2/1 21 === WWVi



・交互作用を主解析に含めるべきではない．

・交互作用を含めた探索的解析では，交互作用の
検定のみ行うべき。LSMEANや主効果の検定結

果は出力しないほうが良いかもしれない．

・制約式に物理的に積極的な意味がない限り、交互
作用がある場合の主効果の検定に普遍的な意味
をもたせるのは難しい（広津、1976）．

復習2の要約



計量生物セミナーの改定版＋α、

ー共変量による調整についてー

（PtC周辺のコメント・考察、留意事項）



推 奨

ＰtＣ同様：無作為化に用いた層別因子とエンドポイントの

ベースラインは、主要な解析で考慮する。精度改善と偏
りの調整（特に少数例の場合）が期待できる

合 意

・ ある程度の精度が確保されていれば、共変量を含めて

も含めなくても良い．

・ 交互作用があっても主効果だけを共変量に含めて解析

できる．

留意点

・誤解がないように結果を提示する．

・LSMeansの解釈を臨床の人たちと共有する．

・調整平均の群間の差が希薄なセルに影響されることがある．
各群の調整平均が希薄なセルに影響される．（交互作用
を含めないので、群間比較への影響は大きくない．）



１ 共変量による調整を行うことについて

２ 交互作用について

３ 共分散分析におけるいくつかの留意点

－結果の提示で、誤解を与えてしまった例

－希薄なセルが推定値に大きく影響する例

４ 共分散分析に対する指摘

５ 感度（安定性）の解析

６ PtCへの若干のコメント

７ まとめ



通常，層別因子は主要な解析に共変量として含められるべき．

主要変数への影響が既知の変数は，主要解析で共変量として考慮すべき

主要変数のベースラインは，通常共変量に含められるべきである

PtC

１．共変量による調整を行うことについて

当社は共変量で調整する解析を主要な解析にしている

（およそ2000年以降殆ど全ての新規プロトコルでANCOVA）

同意

（共変量調整のメリット：精度、偶然の偏りの補正）



－メリット：理解しやすい

t-検定は？

－正確である

わずかな精度を犠牲にして理解のし易さを優先しても，複雑にならない範
囲で精度を追求しても，正確な推測という本質を損なわない限り，いずれ
の方法でも認められるべき．

個人的には・・・

実際、前後の差や比で（等簡単な指標の工夫で）、層別因子やベースラ
インの影響が殆ど消える例がある

１．共変量による調整を行うことについて



前 後 前後差

1型

2型

被験薬（195）
対照薬（ 98）

7.4
7.4

7.3
7.3

-0.1
-0.1

被験薬（ 67）
対照薬（ 35）

7.8
7.8

7.7
7.7

-0.1
-0.1

１．共変量による調整を行うことについて
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-0.1

被験薬
対照薬

7.8
7.8

7.5
7.7

-0.3
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7.4±0.1±0.2
'
jβ
層により治
療の反応
が異なる

jikij

jkij

YE

YE
βαμ

βμ

++=

+=

')(

)(

2

1

１．共変量による調整を行うことについて



合 意

・ ある程度の精度が確保されていれば、共変量は含めて

も含めなくても良い．

１．共変量による調整を行うことについて



２．交互作用について

被験薬 プラセボ

男性 （32）-16 （32）0
女性 （24） -8 （24）0
合計 （56）-12.6 （56）0

6−=μ 6±=iα 2±=jβ
2)()( 2211 −== αβαβ

2)()( 2112 == αβαβ

ijjiijkyE )()( αββαμ +++=

交互作用を無視しても、少なくとも群差の推定
値は標本平均の差に等しい。

jiijkyE βαμ ++=)(
6−=μ 3.6±=iα 2±=jβ

被験薬 プラセボ

男性 -14.3 -1.7
女性 -10.3 2.3
合計 -12.3 0.3



２．交互作用について

•••• − ki YY治療群iとkの標本平均の差：
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交互作用を含めないANOVAモデルのもとでの最小二乗平均



連続変数の共変量についても、

が成り立てば（期待的に成り立つ）、最小二乗平均の
差は、標本平均の差と等しくなる。

•••• = ki XX

この場合の式は簡単でないので省略

２．交互作用について



• 交互作用が存在するが、それを無視して主効
果だけをモデルに含めて解析することは可能
であり、精度の向上に貢献する（少なくとも群
差の推定量が標本平均の差に等しいので）。

• ただし、各群および各群*層の最小二乗平均

解釈は、明確ではない．

２．交互作用について



３．いくつかの留意点

（１）結果の提示について（誤解を与えた例と、表の案）

（２）調整平均の解釈（Review）

（３）希薄なセルが与える影響



（３）希薄なセルが結果に影響する例

• 希薄な層がある例は、極端な例です．一般に述べたかっ
たこと：症例数の少ない層が、最小二乗平均に大きな影
響を及ぼす。

• したがって、標本平均と大きく異なることがある。

• ベースラインからの変化も、最小二乗平均を使って解釈
すべきでないかもしれない。

• しかし、交互作用を含めない限り、治療群の差に与える
影響は小さい（注：希薄なセルを含む層別因子を解析で
考慮することを薦めるものではない）。



４．共分散分析に対する指摘

• あるモデルの成立下で比較の上で正確性である

• 精度が改善する．偏りを調整する．

しかし、・・・

• 精度改善を理由に、解釈が容易とはいえない最小二乗平
均が主役になる。（差の推定量は解釈できるが）

• 連続変数で、平行でもないのにX…で比較する。

• プラセボ対照の場合は、無視できない交互作用が起きて
いる可能性が高い。これを完全に無視する解析が妥当
か？（連続変数なら、治療群で傾きが異なるのに、同じと
するモデルで解析する）

• ベースライン共変量においては、直線を仮定した推定量
は何を表すのか?

標本平均/t-検定は上記の問題を解決しているのか？



前

前
後
差

Placebo

Active

0

F

前
後
差

Placebo

Active

0

M



T1

T2

X

Y



４．共分散分析に対する指摘

• 標本平均／t検定を用いたからといって、共分散分析での

問題を解決しているわけではない。

• しかし、最小二乗平均の解釈と、直線の仮定に関する懸
念はもっともで、適切な回答は見つかっていない．



・外れ値を除いた解析（共変量の調整に限らない）

・PPSでの解析（共変量の調整に限らない）

・治療群と共変量との交互作用を含めた解析．

・共変量を除いた解析

・ノンパラメトリックな方法を用いた解析

・場合によっては，経時データの解析（いわゆるmissing
データの解析を含む）

感度（安定性）の解析



PtCへのコメント

通常，層別因子は主要な解析に共変量として含められるべき．

→Yes．しかし、層間で薬剤への反応が異ならなければ変化量（率）で

影響を除去できる．

主要変数への影響が既知の変数は，主要解析で共変量として考慮すべき

→Yes。しかし、指標の工夫で共分散分析を避けられることがある．た

だし、少例数のとき偶然の偏り補正を目的に共分散分析の利用する
のも一考．

事後的に偏りが見られた項目は，それを理由に解析に含めてプライマリーと
するべきではない． →Yes



主要変数のベースラインは，通常共変量に含められるべきである

→Yes。しかし、指標の工夫で共分散分析を避けられることがある．

無作為化後に測定される変数は，潜在的に治療に影響されるので，主要な
解析に共変量として含めるべきではない．

→Yes．しかし、無作為化後のベースライン測定は頻繁に見られる（e.g.
ベースラインHbA1C等、選択基準に関連するが採血と値入手に時間
差がある場合など） ．DB、無作為化と測定の時間短縮、客観的指標
で影響は小さいはず（被験者に知らせないのは大前提）．HbA1Cなら

ば、オープンラベルでも問題なし。血圧の場合は確かにバイアス混入
の恐れはある。なお、本件は調整の問題ではなく、一般の留意事項．

少数の共変量が主要な解析には含められるべきである．→Yes

まだ、独り言の段階です



モデルの妥当性をチェックしなければならない．

→Yes。しかし、安定性との区別が私には明確ではない．共分散分析で

は正規性の仮定。直線性も含められるかもしれない。交互作用は安
定性の意味で、補足的解析と捉えています．

調整解析を実施するときは，共変量のカテゴリ毎の治療効果も提示すべき

→大賛成．交互作用解析とともにいつも出力している．

主要な結果の頑健性を調査するために，感度分析を事前に計画し実施す
べき． →Yes

事前知識がなければ，共変量と主要変数の間には単純な関数形を仮定
すべき → Yesと考えますが、その他の関係を仮定した経験がないので、

コメントは控えたい。



主要な解析には治療群との交互作用を含めるべきではない．→Yes
実質的な交互作用が事前に予期されるならば，部分集団解析を可能にする
ようにデザインされるべき．

→正論でYes．しかし、常に全ての水準で検討に十分な症例数を確保で

きるわけではない．一般には層別割付をして、全水準で方向性が違わ
ないことがみられれば良いのでは？

主要な水準が存在するならば、可能なら、当該水準の部分集団だけ
で証明できる例数を確保する？

共変量を含めない探索的解析が，理解促進のために実施．→Yes

事前に計画された解析に基づく結果が最も信頼されるであろう．→Yes

層別因子のあるプラセボ対照試験では、交互作用が存在するのが一
般的で、常にこの条件を満足させるのは難しい？（1群30例の用量反

応試験など）



• （共）分散分析は、最小二乗平均をよく理解した上で適用することが重要で
ある（誤った解釈をしないために）．

• 交互作用を含めると，重みにより主効果の検定結果は異なる．補足的・探
索的解析で交互作用を調べるにあたって，主効果の検定結果や治療群の
最小二乗平均などの出力には、十分な配慮が必要である（多くの場合、個
人的には出力しないほうが良いと思っています）．

• 交互作用がある場合、各治療群の最小二乗平均に解釈を与えるのは困難
かもしれない（治療群間の差は解釈可能）

まとめ

指標を工夫し、t-検定を主要な解析にすることも可能だが、検出力と偏りの

補正の観点から、共分散分析を推薦できる。適用にあたっては下記の留意
事項があげられる．



• 希薄な層がある場合，又は、層間の症例数に大きな差がある場合、各治
療群の最小二乗平均の解釈には特に注意が必要である．希薄な層でのわ
ずかな外れ値が（データ全体からみるとはずれ値でなくても）、各群の最小
二乗平均に大きく影響する．

なお、例え希薄な層の一方の群に外れ値があっても、交互作用を含めない

モデルで解析すれば、治療群の比較においては影響は小さそうである（ま
だ、完全には調べていません．ただし、希薄な層を持つ層別因子を主要な
解析に含めるのは正当化できないと思います．）。

• 結果の提示にあたっては，標本平均、調整平均および連続変数の共変量
の全例平均を誤解を与えないように出力する．

まとめ（続き）
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