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1. はじめに 

 

皆様へ， 

 

2006年10月21日(土)の108回安全研の前に同じ会場で午前10時から第25回のセミナー

を行います。 

 

テーマは、「Repeated measures ANOVA」について理解を深めたいと思います．JMP では

計算ができないので，SAS の GLM プロシジャの結果を示しつつ，JMP のスクリプト（行

列演算）で，計算方法を示します．そして，この方法の特徴を理解し，その応用範囲，

適用には無理がある課題について判断する見識を高めてもらいたいと思います．用いる

経時データは，第 24 回で取り上げた抗炎症剤の抗浮腫作用のスクリーニング試験の

データ」，および HPD 投与前後の DA 遊離量のデータ」です．第 25 回の安全研で「経

時データ」関連でかなりの時間枠をもらえそうですので，「Repeated measures ANOVA」

についても取り組んでもらいたいと思います． 

 

このセミナーは，安全研を実り豊かにするための基礎的な活動との位置づけで，安全研

の空き時間を使わせてもらっています．大野さん亡き後，安全研のありかたについて今

後議論されることになると思いますが，このセミナーについても再考する時期と思われ

ます．皆様の忌憚の無い意見をメールで送って下さい． 

 

高橋行雄 

 

注）JMP のスクリプトは，未対応 

 

注 2）時点間の相関構造についてセミナー当日，内容が不適切であるとの質問があり，私も了解

した．経時データについて分散分析を検討する際の大切な概念であり，なぜ，不適切なの

かについて解説をし，どのようにしたら適切な相関構造を得ることができるか追加した資

料を公開することとした． 2006 年 10 月 23 日  
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2. Repeated measures ANOVA とは何か 

2.1. 浦狩らの解析 

  一元配置型の実験で経時的に測定されてデータに対して，様々な解析のアプローチが

ある．Repeated measures ANOVA に引き続き時点ごとの分散分析あるいは多重比較を行

う方法が，SAS 前臨床パッケージなどで，手法として提供されている．Repeated measures 

ANOVA は，多変量分散分析の流れをくみつつ，結果の表示に分割実験型の分散分析表

のスタイルをとっていて区別しづらい． 

  しばしば，Repeated measures ANOVA を適用することに何か問題はあるのか，との質

問にしばしば遭遇する．図 2.1 に示す浦狩らの「抗炎症剤の抗浮腫作用のスクリーニ

ング試験のデータ」での分散分析表も多変量分散分析の流れをくんでいる．分散分析表

のHuynh-Feldtの自由度調整係数が表の脚注として示されていることから，それが判る． 

 

 
図 2.1  抗炎症剤の抗浮腫作用についての分散分析表 

投与前からの増加量について解析をし，陽性対照は含まれていない． 

 

  JMPでもこの形式の分散分析を行うことができるが，Huynh-Feldt自由度調整係数は求

めることができない．JMPでは，3 通りの解析で同じ結果を得ることができる．第 1 は，

すべて固定効果とする場合，第 2 は，個体をランダム効果としモーメント法（EMS）で

解く場合，第 3 は，REMS法で解く場合である．第 1 の方法の場合についての結果を図 

2.2 に示す．図 2.1 と要因名は同一ではないが，行方向の順番は対応している．群間（化

合物）のF値は，2 次誤差で割ったF値，137.09 が出力されていて，図 2.1 のF=11.15 を
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求めるためには，1 次誤差での割り算，F=0.50369/0.045169=11.15 のように，追加の計

算が必要である． 

   

R2乗
自由度調整R2乗
誤差の標準偏差(RMSE)
Yの平均
オブザベーション(または重みの合計)

0.95623
0.936533
0.060612
0.630571

175

あてはめの要約

 

モデル
誤差
全体(修正済み)

要因
54

120
174

自由度
9.631091
0.440851

10.071943

平方和
0.178354
0.003674

平均平方
48.5479

F値

<.0001 *
p値(Prob>F)

分散分析

化合物
NO．[化合物]
h
h*化合物

要因
4

30
4

16

パラメータ数
4

30
4

16

自由度
2.0146000
1.3550629
5.7443600
0.5170686

平方和
0.503650
0.045169
1.436090
0.032317

平均平方
137.0938
12.2950

390.9045
8.7966

F値
<.0001 *
<.0001 *
<.0001 *
<.0001 *

p値(Prob>F)

効果の検定

 

化合物
NO．[化合物]
h
h*化合物

要因
4

30
4

16

パラメータ数
4

30
4

16

自由度
2.0146000
1.3550629
5.7443600
0.5170686

逐次平方和
137.0938
12.2950

390.9045
8.7966

F値
<.0001 *
<.0001 *
<.0001 *
<.0001 *

p値(Prob>F)

逐次(タイプ1)検定

 
図 2.2  JMP ですべての要因を固定効果として解析した場合 

 

 

2.2. SAS 前臨床パッケージでの事例 

  SAS 前臨床パッケージ Version5.0，使用法ガイドの 10.1 節に，経時測定データの解析

手法としてかなり多くの手法が列挙されている．10.1.3 節の多群：分割実験型モデル自

由度調整 1 変量解析が，Repeated measures ANOVA に対応する．10.1.1 節の多群：分割

型実験モデル 1 変量解析には，経時因子を各個体の中でランダムな順序で測定されたと

みなす分割実験モデルが含まれている．SAS 前臨床パッケージで，経時データの解析手

法がどのように解説されているかを確認してみる．次節では，EXSAS（イグザス）で

の対応について解説する． 

  SAS 前臨床パッケージの中から多群を対象にした手法について概観する． 10.1.1 節

の多群：分割実験型モデル 1 変量解析，10.1.3 節の多群：分割実験型モデル自由度調整

1 変量解析，10.1.6 節の時間別投与群間の多重比較，10.1.10 節の時点間の多重比較，に
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ついて解説する． 

SAS前臨床パッケージの経時データ関連の目次 

 

 

多群：分割型実験モデル1変量解析 

 

  REML 法は，SAS の MIXED プロシジャをベースにした解析で，ANOVA 法は，SAS

の GLM プロシジャをベースにした解析である． 

 

  実験計画の段階で，時点間の相関構造をあらかじめ決めておかなければならない．実

際のデータで，相関構造が想定したもと同じとみなせるか，別物とみなさざるを得ない

か判断する必要性がある． 
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  REML 法を用いる利点は，欠側データがあってもそれがランダムにおきていた場合に

は適切な解析ができることである．高用量で，作用が強く途中で打ち切りが起きた場合

は，それ以後の欠側はランダムに起きたとみなせないので，この方法は適用できない．

MIXED プロシジャを使う別の利点は，複数の誤差を考慮した水準間の差の推定，検定

が行えることにあるが，SAS 前臨床パッケージでは，この機能は使っていない． 

 

 

  分割実験型の分散分析といえば，この方法をいう．欠側値がなければ，REML 法と結

果は同じになる．SAS 前臨床パッケージでは，対応していないが，GLM プロシジャの

手法としての限界から，ある時点での群間の差について検定を形式的には行える．しか

しながら，複数ある誤差の一つしか用いていないので，有意な差が出やすくなるという

誤用を招きやすい． 
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  分散分析表で有意な差がないとの結果は，安全性試験などで多くの変数の中から問題

となる変数のピックアップを目的とする場合は，問題がないと捨てるための方法として

有意義でる．薬効があることを示したい場合は，どのような薬効なのか分散分析表では，

示すことができない．負け惜しみ的に言えば，探索的な解析をする価値があるとの判断

には役にたつ． 

 

多群：分割実験型モデル自由度調整1変量解析 

 
  ANOVA 法は，SAS の GLM プロシジャの時点を多変量とした古典的な経時データの

解析法である．時点間の相関が高い場合，相関が 1 に近いような場合に，分割実験型の

解析では，自由度が水増しとなりがちである．このような自由度の水増し分を調整する

ために，自由度を割り引く係数を算出する方法である．  
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  浦狩らの「抗炎症剤の抗浮腫作用のスクリーニング試験のデータ」での分散分析表の

脚注にある Huynh-Feldt の自由度調整係数は，H-F 調整値に対応する．第 3 章で，SAS

の GLM プロシジャによる計算結果を別途示す． 

 

分割実験後の群間の平均値の差の推定と検定 

  分散分析表で実験データの結果を概観した後には，必ず興味のある水準の推定値と

95％信頼区間，水準間の差の推定値と 95%信頼区間を示した上で，実験結果を考察しな

ければならない． 

  SAS 前臨床パッケージでが提供している水準間の差の推定と検定について概観する．

11.1.6 節が，時間ごとの処置の水準間の差についての多重比較である．水準間の差の推

定値，95%信頼区間，検定結果か出力されて，十分なように見える．しかしながら，こ

の方法は，10.1.1 節の多群：分割型実験モデル 1 変量解析に引き続き解析されたもので

はなく，各時点で 1 元配置分散分析に引き続き行われている結果であることに注意が必

要である．これは，結果の例示で，差の推定値が同じでも 95%信頼区間が異なることか

らもわかる． 
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  平均値の差が 0.8000 の時点 1 と時点 2 の信頼区間が大きく異なることから，時点ご

とに別々に Dunnett の多重比較が行われていることがわかる．  

 

 

分割実験後，群内で時点間の平均値の差の推定と検定 

  時点方向についても投与前値と各時点間で，平均値の差の推定と 95%信頼区間，およ

び検定をしたいとの素朴な要望にこたえるために 10.1.10 節に，1 群：時点間の多重比

較が用意されている．多群の場合には，それぞれの群ごとにこの方法を適用することに

なる． 

  



   ― 9 ― 

 

 

 
  時点間の多重比較は，「有意差検定病」の人たちからの強い要請によるものであろう．

明らかな反応が最終時点にあっても，測定時点数が多いと有意な差が検出されなくなっ

てしまう．この矛盾を病気の人たちは気にしないのであろうか． 
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2.3. EXSAS での事例 

  EXSAS は，GLM プロシジャを使った，1 変量タイプの分割実験型を，Repeated 

Measurment ANOVA といっている．対数変換，投与前値からの増加量，増加率の計算が

選択できる．時点別の解析は，独立した変数についての解析を別途行うように述べられ

ている． 

 

経時型分散分析 
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― 12 ―   

投与前値との差の検定 

  投与前値と各時点で対応のある t 検定を一律に行っている． 

 

 

  時点方向に多重比較を行うよりも，単純な 2 群間の差の検定の方が，どのような反応

が起きているかを探索的に検討するのには望ましいと思われる． 
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3. SAS の GLM と MIXED プロシジャのよる解析 

3.1. GLM プロシジャによる分割型分散分析 

  SAS の前臨床パッケージでの典型的な解析を，抗炎症剤の抗浮腫作用データについて

SAS を用いて解析する． 

 
Title 'ura01a.sas   2006-10-12  Y.Takahashi ' ; 
 
data  d01 ; 
    input  group $13. id  bw @@ ; 
    do time = 0, 1, 2, 3, 4, 5 ; 
      input   y @ ; 
   if time=0 then y0=y ; else y_diff=y-y0 ; 
      output ; 
    end ; 
datalines ; 
A0_Vehicle   1 165 1.42 1.8  2.1  2.26 2.34 2.39 
A0_Vehicle   2 170 1.44 1.74 1.8  2.1  2.29 2.45 
A0_Vehicle   3 170 1.42 1.85 1.93 2.15 2.23 2.29 
A0_Vehicle   4 170 1.42 1.77 1.93 2.1  2.23 2.31 
A0_Vehicle   5 170 1.44 1.8  1.9  2.2  2.26 2.29 
A0_Vehicle   6 170 1.44 1.88 2.12 2.42 2.42 2.61 
A0_Vehicle   7 160 1.39 1.74 2.23 2.37 2.42 2.48 
A1-0.3mg/kg  1 170 1.39 1.8  1.85 2.15 2.26 2.34 
A1-0.3mg/kg  2 170 1.42 1.85 1.93 2.39 2.37 2.56 
A1-0.3mg/kg  3 175 1.42 1.77 1.82 2.07 2.12 2.29 
A1-0.3mg/kg  4 170 1.39 1.82 1.88 2.07 2.2  2.34 
A1-0.3mg/kg  5 175 1.44 1.82 1.9  2.18 2.29 2.42 
A1-0.3mg/kg  6 170 1.42 1.88 2.12 2.34 2.45 2.5 
A1-0.3mg/kg  7 170 1.44 1.74 1.74 2.01 2.04 2.1 
A2-1mg/kg    1 180 1.44 1.82 1.9  2.1 2.23 2.26 
A2-1mg/kg    2 165 1.42 1.8  1.8  2.04 2.23 2.31 
A2-1mg/kg    3 170 1.44 1.74 2.07 2.18 2.45 2.48 
A2-1mg/kg    4 170 1.39 1.8  1.93 2.01 2.18 2.29 
A2-1mg/kg    5 170 1.44 1.9  2.15 2.2 2.37 2.61 
A2-1mg/kg    6 165 1.42 1.88 2.1  2.26 2.31 2.48 
A2-1mg/kg    7 170 1.44 1.8  1.85 2.07 2.18 2.31 
A3-3mg/kg    1 170 1.44 1.77 1.9  1.9  2.1  2.2 
A3-3mg/kg    2 170 1.42 1.71 1.8  1.99 2.15 2.18 
A3-3mg/kg    3 170 1.42 1.82 2.12 2.26 2.31 2.34 
A3-3mg/kg    4 165 1.39 1.77 1.96 2.04 2.18 2.37 
A3-3mg/kg    5 170 1.47 1.82 2.12 2.26 2.45 2.53 
A3-3mg/kg    6 165 1.44 1.77 1.88 2.15 2.23 2.26 
A3-3mg/kg    7 175 1.44 1.74 1.82 2.04 2.15 2.23 
A4-10mg/kg   1 170 1.47 1.71 1.8  1.88 1.9  2.04 
A4-10mg/kg   2 175 1.44 1.8  1.88 1.93 1.96 1.99 
A4-10mg/kg   3 170 1.42 1.74 1.74 1.8  1.8  1.9 
A4-10mg/kg   4 165 1.42 1.71 1.71 1.77 1.82 1.85 
A4-10mg/kg   5 180 1.44 1.77 1.85 1.99 2.12 2.12 
A4-10mg/kg   6 175 1.42 1.71 1.71 1.77 1.85 1.88 
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A4-10mg/kg   7 170 1.44 1.77 1.9  1.88 1.99 2.04 
B0-対照化合物 1 165 1.36 1.74 1.88 2.01 2.15 2.18 
B0-対照化合物 2 170 1.42 1.88 1.8  1.93 2.01 2.23 
B0-対照化合物 3 165 1.39 1.85 2.01 2.04 2.15 2.29 
B0-対照化合物 4 170 1.42 1.85 1.9  2.04 2.1  2.18 
B0-対照化合物 5 165 1.42 1.71 1.77 1.8  1.93 2.04 
B0-対照化合物 6 165 1.42 1.74 1.93 1.96 2.07 2.12 
B0-対照化合物 7 170 1.39 1.82 1.99 2.12 2.26 2.31 
; 
data d02 ; 
    set d01 ; 
    if group = 'B0-対照化合物'  then  delete ; 
 
 

  浦狩らの分散分析表は，次に示す分割実験型に対する標準的な方法で追試が行える．

しかしながら，この方法では，Huynh-Feldt 自由度調整係数は求められない．時点を多

変量とみなした分散分析を行った場合に求めることができる．Random ステートメント

を追加することにより，分散の期待値の構造に準拠した検定が追加出力される．Type1

の平方和と Type3 の平方和が完全に一致していることから，因子が互いに直交している

ことがわかる．食い違いがある場合は，例数が不揃いであったり，ある時点が欠測値と

なっていることがわかる． 

 

標準的な分割実験モデル 
proc glm data=d02 ; 
    class  group time id ; 
 model  y_diff = group group(id) time group*time ; 
 random  group(id)  / test ; 
run ; 

 
                                      The GLM Procedure 
                                             Sum of 
     Source                      DF         Squares     Mean Square    F Value    Pr > F 
     Model                       54      9.63109143      0.17835354      48.55    <.0001 
     Error                      120      0.44085143      0.00367376 
     Corrected Total            174     10.07194286 
 
                     R-Square     Coeff Var      Root MSE    y_diff Mean 
                     0.956230      9.612165      0.060612       0.630571 
 
     Source                      DF       Type I SS     Mean Square    F Value    Pr > F 
     group                        4      2.01460000      0.50365000     137.09    <.0001 
     group(id)                   30      1.35506286      0.04516876      12.29    <.0001 
     time                         4      5.74436000      1.43609000     390.90    <.0001 
     group*time                  16      0.51706857      0.03231679       8.80    <.0001 
 
     Source                      DF     Type III SS     Mean Square    F Value    Pr > F 
     group                        4      2.01460000      0.50365000     137.09    <.0001 
     group(id)                   30      1.35506286      0.04516876      12.29    <.0001 
     time                         4      5.74436000      1.43609000     390.90    <.0001 
     group*time                  16      0.51706857      0.03231679       8.80    <.0001 
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         Source                  Type III Expected Mean Square 
         group                   Var(Error) + 5 Var(group(id)) + Q(group,group*time) 
         group(id)               Var(Error) + 5 Var(group(id)) 
         time                    Var(Error) + Q(time,group*time) 
         group*time              Var(Error) + Q(group*time) 
 
                  Tests of Hypotheses for Mixed Model Analysis of Variance 
       Source                      DF     Type III SS     Mean Square    F Value    Pr > F 
  *    group                        4        2.014600        0.503650      11.15    <.0001 
       Error: MS(group(id))        30        1.355063        0.045169 
  * This test assumes one or more other fixed effects are zero. 
 
       Source                      DF     Type III SS     Mean Square    F Value    Pr > F 
       group(id)                   30        1.355063        0.045169      12.29    <.0001 
  *    time                         4        5.744360        1.436090     390.90    <.0001 
       group*time                  16        0.517069        0.032317       8.80    <.0001 
       Error: MS(Error)           120        0.440851        0.003674 
  * This test assumes one or more other fixed effects are zero. 

 

 

多変量分散分析に引き続く分割実験モデル 

  Huynh-Feldt 自由度調整係数は，GLM プロシジャで時点を多変量とみなした多変量分

散分析によって求めることができる．SAS データセットは，投与前からの差について，

5 変数として，それぞれについて 1 元配置分散分析を行い，統計的にそれらを併合する

の方法である．この方法は，すべての時点が揃っている症例のみを対象にしているので，

どこかの時点に欠測値があった場合には，その症例は解析から除外されてしまう． 

 
Title 'ura01a.sas   2006-10-12  Y.Takahashi ' ; 
 
data  d03 ; 
    input  group $13. id  bw  y0 y1 y2 y3 y4 y5 ; 
    y1_diff = y1 -y0 ; 
    y2_diff = y2 -y0 ; 
    y3_diff = y3 -y0 ; 
    y4_diff = y4 -y0 ; 
    y5_diff = y5 -y0 ; 
datalines ; 
A0_Vehicle   1 165 1.42 1.8  2.1  2.26 2.34 2.39 
A0_Vehicle   2 170 1.44 1.74 1.8  2.1  2.29 2.45 
A0_Vehicle   3 170 1.42 1.85 1.93 2.15 2.23 2.29 
A0_Vehicle   4 170 1.42 1.77 1.93 2.1  2.23 2.31 
A0_Vehicle   5 170 1.44 1.8  1.9  2.2  2.26 2.29 
A0_Vehicle   6 170 1.44 1.88 2.12 2.42 2.42 2.61 
A0_Vehicle   7 160 1.39 1.74 2.23 2.37 2.42 2.48 
A1-0.3mg/kg  1 170 1.39 1.8  1.85 2.15 2.26 2.34 
A1-0.3mg/kg  2 170 1.42 1.85 1.93 2.39 2.37 2.56 
A1-0.3mg/kg  3 175 1.42 1.77 1.82 2.07 2.12 2.29 
A1-0.3mg/kg  4 170 1.39 1.82 1.88 2.07 2.2  2.34 
A1-0.3mg/kg  5 175 1.44 1.82 1.9  2.18 2.29 2.42 
A1-0.3mg/kg  6 170 1.42 1.88 2.12 2.34 2.45 2.5 
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A1-0.3mg/kg  7 170 1.44 1.74 1.74 2.01 2.04 2.1 
A2-1mg/kg    1 180 1.44 1.82 1.9  2.1 2.23 2.26 
A2-1mg/kg    2 165 1.42 1.8  1.8  2.04 2.23 2.31 
A2-1mg/kg    3 170 1.44 1.74 2.07 2.18 2.45 2.48 
A2-1mg/kg    4 170 1.39 1.8  1.93 2.01 2.18 2.29 
A2-1mg/kg    5 170 1.44 1.9  2.15 2.2 2.37 2.61 
A2-1mg/kg    6 165 1.42 1.88 2.1  2.26 2.31 2.48 
A2-1mg/kg    7 170 1.44 1.8  1.85 2.07 2.18 2.31 
A3-3mg/kg    1 170 1.44 1.77 1.9  1.9  2.1  2.2 
A3-3mg/kg    2 170 1.42 1.71 1.8  1.99 2.15 2.18 
A3-3mg/kg    3 170 1.42 1.82 2.12 2.26 2.31 2.34 
A3-3mg/kg    4 165 1.39 1.77 1.96 2.04 2.18 2.37 
A3-3mg/kg    5 170 1.47 1.82 2.12 2.26 2.45 2.53 
A3-3mg/kg    6 165 1.44 1.77 1.88 2.15 2.23 2.26 
A3-3mg/kg    7 175 1.44 1.74 1.82 2.04 2.15 2.23 
A4-10mg/kg   1 170 1.47 1.71 1.8  1.88 1.9  2.04 
A4-10mg/kg   2 175 1.44 1.8  1.88 1.93 1.96 1.99 
A4-10mg/kg   3 170 1.42 1.74 1.74 1.8  1.8  1.9 
A4-10mg/kg   4 165 1.42 1.71 1.71 1.77 1.82 1.85 
A4-10mg/kg   5 180 1.44 1.77 1.85 1.99 2.12 2.12 
A4-10mg/kg   6 175 1.42 1.71 1.71 1.77 1.85 1.88 
A4-10mg/kg   7 170 1.44 1.77 1.9  1.88 1.99 2.04 
B0-対照化合物 1 165 1.36 1.74 1.88 2.01 2.15 2.18 
B0-対照化合物 2 170 1.42 1.88 1.8  1.93 2.01 2.23 
B0-対照化合物 3 165 1.39 1.85 2.01 2.04 2.15 2.29 
B0-対照化合物 4 170 1.42 1.85 1.9  2.04 2.1  2.18 
B0-対照化合物 5 165 1.42 1.71 1.77 1.8  1.93 2.04 
B0-対照化合物 6 165 1.42 1.74 1.93 1.96 2.07 2.12 
B0-対照化合物 7 170 1.39 1.82 1.99 2.12 2.26 2.31 
; 
proc print data=d03 ; 
run ; 
 
data d04 ; 
    set d03 ; 
    if group = 'B0-対照化合物'  then  delete ; 
 
proc print data=d04 ; 
run ;    
 
proc glm data=d04 ; 
    class  group  ; 
 model  y1_diff y2_diff y3_diff y4_diff y5_diff = group ; 
 repeated  time 5  ; 
run ; 

 
 
                                      Sphericity Tests 
                                             Mauchly's 
          Variables                    DF    Criterion    Chi-Square    Pr > ChiSq 
          Transformed Variates          9    0.1972545     46.127649        <.0001 
          Orthogonal Components         9    0.5249722     18.311982        0.0317 
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                      Tests of Hypotheses for Between Subjects Effects 
     Source                      DF     Type III SS     Mean Square    F Value    Pr > F 
     group                        4      2.01460000      0.50365000      11.15    <.0001 
     Error                       30      1.35506286      0.04516876 
 
                  Univariate Tests of Hypotheses for Within Subject Effects 
                                                                               Adj Pr > F 
  Source                    DF   Type III SS   Mean Square  F Value  Pr > F   G - G   H - F 
  time                       4    5.74436000    1.43609000   390.90  <.0001  <.0001  <.0001 
  time*group                16    0.51706857    0.03231679     8.80  <.0001  <.0001  <.0001 
  Error(time)              120    0.44085143    0.00367376 
                            Greenhouse-Geisser Epsilon    0.7678 
                            Huynh-Feldt Epsilon           0.9794 

 

  多変量分散分析は，主要な変数があらかじめ定められないような場合に，多くの観測

された変数を多変量的に合成し，有意な差となる因子を見出したいような場合に有効な

方法である．変数ごとの別々の分散分析表を合成し，分散分析表の形にまとめると，抗

炎症剤の抗浮腫作用データの場合には，上に示すように分割型の分散分析と同じ分散分

析表が得られる． 

  Huynh Feldt の自由度調整係数は，0.9794 であり，自由度の割引は，ほとんどないこ

とから，各症例の時点はランダムな順序で行った実験データが得られたとみなせる． 

 

Huynh Feldtの自由度調整 

  Huynh Feldt の自由度調整とは何なのか，高橋，大橋，芳賀（1989），SAS による実験

データの解析 に次のような解説がある．経時データの解析に，分割実験型の分散分析

をやむなく適用していた時代に，Huynh Feldt の自由度調整の方式は，魅力的ではあっ

た． 
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時点間の相関構造 

  経時データを分割実験型の分散分析で行うためには，同じ症例内で継続する時点の分

散が均一で，異なる時点が互いに独立であるとの前提条件が必要である．この条件の確

認は困難なので，解析の対象となる症例について，時点間の共分散が同じになることと

を使って検討する． 

追加注 1）「時点間の相関」が何を意味するのかは，これだけでは，幾つかの相関が連想される． 

  第 1 の例は，生体から連続的に観察される電気信号を一定間隔で計測した場合である．この時系列デー

タを ，  計測されたデータを 1 時点ずらして ，2 次点ずらして のように 時
)0(

iy ni ,...,2,1= )1(
iy )2(

iy 1−n
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点までずらす． ， ，. . . ， について相関係数を求め，その相関構造がどうなっているかを

考える．脳波の場合は，隣り合う時点

)0(
iy )1(

iy )1( −n
iy
ρ は相関が高く，次第に相関が 0 に近くなり，さらに相関が -１と

なるような振動をへて，相関が 0 に収斂する．相関が最初の 0 に近づくまでの相関係数の変化は，経験的

に ρ ， ， ，. . . となることが知られている．これを 1 次の自己回帰という． 2ρ 3ρ

  第 2 の例は，1 分当たりの脈拍数を考える．脈は，身体の緊張状態，運動量に関係して絶えず変化して

いる．一人分の脈拍数を連続して何日も度観測すれば脳波と同じような性質をもつ経時データとなるであ

ろう．毎日，起床時などの一定時刻で観察した場合はどうであろうか．第 1 の例のように時点をずらした

た変数間の相関は，日数の間隔に関わらず 0 であろう．複数人の脈拍数の場合は，どうか．各症例によっ

て，脈拍数が一定して高い人もいれば，低い人もいるであろう．一人一人の脈拍数は，日数の間隔に関わ

らず 0 であろう．複数人の脈拍数の時点間の相関は，どうなるのであろうか．相関は 0 ではなく一定の

大きとなると思われる．それぞれの日ごとの分散も一定であると期待され，相関が一定ならば，共分散も

一定となる．このような相関構造を，Compound Symmtry (一定の日本語訳はないが，語源からは，組み立

てが同じ尺度)という． 

  第 3 の例は，血液生化学検査データである．複数の症例の 1 ヶ月おきの 2 年分のデータを考えよう．検

査項目によっては，1 週間ぐらいの間隔の場合，週ごとの変化は，個人内ではランダム（時点間の相関は 0）

で，複数人では一定の時点間の相関，ほぼ同様のデータが得られ検査もあるだろうし，数ヶ月の間隔まで

は，1 次の自己回帰型であるが，その先はの時点間は，相関が一定となる検査項目が多いことを経験的に

感じている．各時点の分散は一定で，1 次の自己回帰型と Compound Symmtry 型の複合型の相関構造をもつ． 

 

  他にも多くの事例があるが，抗炎症剤の抗浮腫作用データの相関構造を考える場合に，時間の経過に従っ

て，化合物の用量にたいして明らかな増加があることである．投与前からの差にした場合は，生データに

比して増加の程度は大きく時点との交互作用もある．このような場合に，単に時点間の相関係数を求める

と，時点が離れた場合に，時点間相関が高くなるとの偏りが混入する．これを除去するために，各投与量

の時間経過をモデル化し，そのモデルからの残差を各症例ごとに求めて相関を算出する必要がある． 

追加注 1，終わり） 

 

  投与前値からの差について時点間の分散共分散，および相関係数を算出してみよう．

抗炎症剤の抗浮腫作用データは，時間の経過と共に浮腫が進み測定値が大きくなり，分

散も大きくなりる．1 時間目と各時点の分散比は，4 倍から 8 倍へと増大し各時点の分

散が等しいとの仮定は成り立たたない．時点間の相関は，1 時間目と他時点は，0.65 程

度，2 時間目とそれ以後は 0.8 弱，3 時間から 5 時間目は，1 次の自己回帰型となってい

る． 
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図 3.1  投与前からの変化量についての分散共分散と相関係数 

 

 

追加注 2）投与群ごとの時間ごとの平均値を差し引いた残差について分散，共分散，お

よび，相関係数行列 

  時間経過に従い浮腫の容積は増大していて，分散も大きくなっている．群ごとの増加量も一定でない．
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そこで，群ごと時間ごとの平均値を算出して，各症例のデータとの差をモデルをあてめたあとの残差とす

る．Vihicle 群の 1 時間目のデータは，0.38，0.30，0.43，0.35，0.36，0.44，0.35 で，平均値は，0.3729 であ

る．残差は，0.0071，-0.0729，. . .，-0.0229 となる． 

 

 

図 3.2  群別時間別の平均値 

 

  これらの計算は，形式的に 2 元配置繰り返しが 7，交互作用あり，の分散分析を行い，残差を求めるこ

とと同じである． 

 

 

 

図 3.3  2 元配置の予測値と残差 

 

  この残差について時点ごとの相関図，分散共分散行列を求める．残差を （化合物*ＮＯ，時間）の矩形

データに JMP の「列の分割」機能を用いて組み直し，「多変量の相関」を使うと 図 3.4 が得られる． 
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図 3.4  2 元配置で得られたの時間ごとの残差 

 

  図 3.5 の分散共分散行列から，1 時間の分散は，0.0207 と他時点の 6 分の 1 から 7 分の 1 と明らかに小

さい．また，相関構造も 1 時間目と他時点は 0.45 から 0.61 であり，2 時間とそれ以後は 0.8 前後であり，

一定のようで，3 時間目からは，1 次の自己回帰型のようである． 
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図 3.5   2 元配置からの残差についての分散共分散と相関係数 

追加注 2 終り） 
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  生データでの時点間の相関は，0 時間目と 1 時間目の分散比は約 6 倍となり，他時点

と相関係数は，ほぼ 0 である．1 時間目以後は，投与前値からの差の場合と同様である． 
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図 3.6  生データでの分散共分散と相関係数 
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追加注 3）生データに 2 元配置モデルをあてはめた残差の時点間の相関 
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図 3.7  生データの 2 元配置後の残差についての分散共分散と相関係数 

   図 3.7 と図 3.6 の相関を比較すると，相関係数は図 3.7 の方が小さめになってり，図 3.6 は相関構造を論

ずることには問題があることが示されている． 

   追加注 3 終り） 
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経時データに分割型の分散分析を行う意義は何か 

  分割型の分散分析を行う意義は，どこにあるのだろうか．分散分析表の形にすること

により，実験のランダム化がどのように行われたかを正確に理解するためには不可欠と

考える．MIXED プロシジャを使う混合モデルのでの解析と合わせて，逐次型（タイプ

1）の分散分析表を合わせて作成し，相互検証の手段として必要と考えている．これは，

私にとっても，MIXED プロシジャの出力は，ブラック・ボックス的であるからである． 

  多変量型の分散分析に引き続き行なわれる Huynh Feldt の自由度調整は，適用上の制

約がきついために，他の解析手法が手軽に手軽に使えるようになった現在では，その存

在意義はうすい． 

 

3.2. 水準間の差の推定と 95%信頼区間 

  SAS 前臨床パッケージでは，時点を含めた分散分析と，時点ごとの解析が別々に行わ

れている．安全性試験などで，観察された多くの変数のどこに毒作用があるかをスク

リーニング（フラッキング）するための手段として，SAS 前臨床パッケージの統計的方

法が構成されている．どこに差が出るか，実験前にはわからないことを前提とする安全

性試験では，多重性を考慮しない時点ごとの検定は容認されているし，私も賛同する．

この趣旨からすると時点を因子として含めた分割型の分散分析を行う必然性はない． 

  薬効を検証しようとした実験では，どうなのか．時点を含む実験データに分散分析を

行ない，引き続き行う水準間の差の検定は，多重性が考慮されていないので，検証的な

解析とは認められない．探索的な解析とみなさざるをえない． 

 

 

4. JMP の混合モデルの適用 

  分割実験型の分散分析を発展させたのが，固定効果と変量効果を含んだ混合モデルで

ある．JMP では，解析方法として，残差最尤法（REML 法），分散の期待値法（EMS）

が選択できる．REML 法が EMS 法を発展させた解法であり，REML 法は制限付き最尤

法ともいわれている． 

  REML 法でも EMS ほうでも分散分析表は，同様の結果となるが，組合せ水準の推定

値の信頼区間，水準間の差の信頼区間は，異なる．EMS 法では，複数の誤差項を考慮

した信頼区間となっていないので，用いてはならない．特に，各時点での投与量群間の

差の信頼区間は，複数の誤差を合成する必要があるが，これを無視しているため，有意
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な差が出やすくなっている． 

 

4.1. REML 法による解析   

 

図 4.1  化合物の中で症例 No が枝分かれを変量効果と設定た REML 解析 
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図 4.2  混合効果モデル REML による浮腫データの解析結果 
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図 4.3 混合効果モデル REML による組合せ水準の推定値と 95％信頼区間 
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図 4.4 混合効果モデル REML による組合せ水準の推定値 

 

 

輪切り検定 

  JMP では，様々な輪切り検定が用意されている．輪切り検定は，SAS 前臨床パッケー

ジ，あるいは，EXSAS では，分割実験を前提にした解析とは，別な解析となっている．

SAS 前臨床パッケージでは，時点ごとの投与量群間の多重比較は，時点ごとに独立した
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解析結果を作表段階でまとめている．EXSA では，投与量群内で投与前から各時点の比

較は，対応のある t 検定の結果を作表段階でまとめている． 

  JMP の解析では，指定したモデルによって得られた解析に引き続き，対比を用いて複

数水準間の検定，あるいは，2 水準間の差の 95%信頼区間を算出している．考えられる

すべての組合せが結果として得られる．この中には，まったく意味の無いものも含まれ

る．たとえば，Vehicle 群の投与前と 10mg/kg の 5 時間目の比較などである． 

  時点ごとに投与量群間のF検定，投与量群ごとの時点間のF検定を合わせて行なうこ

とが 図 4.5 に示すように効果の詳細の交互作用についての追加解析の機能を用いて

できる． 

 

 

 

 

図 4.5  輪切りの検定の選択 
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図 4.6  時間ごとに用量方向を輪切った検定 

 

  



   ― 33 ― 

分子自由度
分母自由度
F値
p値(Prob>F)

4
120

87.202556093
1.413887e-34

化合物=A3-3mg/kgで輪切り

分子自由度
分母自由度
F値
p値(Prob>F)

4
120

16.111550377
1.381681e-10

化合物=A4-10mg/kgで輪切り

分子自由度
分母自由度
F値
p値(Prob>F)

4
120

115.85049709
3.019674e-40

化合物=A0_Vehicleで輪切り

分子自由度
分母自由度
F値
p値(Prob>F)

4
120

106.48757599
1.589369e-38

化合物=A1-0.3mg/kgで輪切り

分子自由度
分母自由度
F値
p値(Prob>F)

4
120

100.43889098
2.381198e-37

化合物=A2-1mg/kgで輪切り

 
図 4.7  用量ごとに時間方向に輪切った検定 

 

 

5時間目での投与量間の比較 

  Tukey の HSD 検定を実行してみよう．交互作用についての HSD 検定は，すべての水

準の組合せを考慮しているのかと疑問に思ったのであるが，多重性はまったく考慮して

いないことが Student の t 検定の結果との比較で判明した． 

 

 

   
図 4.8  2 水準間の差の 95%信頼区間，多重比較とあるが Student の t 検定と同じ 
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4.2. EMS 法による解析 

  EMS 法による解析は，分散の期待値の構造を知るために有益である．REML 法と合

わせて使うことを薦める． 

 
図 4.9  化合物の中で症例 No が枝分かれを変量効果と設定し EMS 解析 
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図 4.10  混合効果モデル EMS による浮腫データの解析結果 
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0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902
0.02290902

標準誤差

最小2乗平均表

 
図 4.11 混合効果モデル EMS による組合せ水準の推定値と過小な 95％信頼区間 
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5. 経時データの解析の基礎 

  第 8 回のセミナーでも経時データの解析を取り上げている．ランダム化が異なること

による分散分析の様々なバリエーションがあることを説明している．交互作用の水準間

の差を求めるときの誤差構造についても詳細に示しているので，再掲する． 

 

5.1. 分割実験の基礎 

  表 5.1に典型的な経時データを示す．このデータに対して分散分析を適用したいとし

よう．どのようなモデルを考え実施しようとするのだろうか．  

 

表 5.1  雌の対照群と 300ng/kg 群の比較 
Dose 動物番号 雄   

(mg/kg) animal [R] 投与前 4 週後 13 週後 
0  1  [1] 807 815 810 
  2  [2] 646 667 717 
  3  [3] 695 774 780 
  4  [4] 672 742 769 

30  9  [1] 730 670 722 
 10  [2] 826 766 780 
 11  [3] 785 772 771 
 12  [4] 653 606 612 

[ ] 内の番号は，単なる整理番号であり，0mg/kg

の[1]番と 300mg/kg の[1]は異なる動物である． 

 

完全ランダム 

  分散分析の誤用の典型例は，このデータを 2 因子繰り返しがある場合の分散分析とし

て扱った場合である．この誤用は，入門的な統計ソフトが要因配置実験に対して完全ラ

ンダム化実験を前提にしていることにも一因がある．表 5.2に結果を示すが，何が問題

なのであろうか． 

 

表 5.2  2 元配置とした分散分析の誤用 
要因 自由度 平方和 平均平方 F 値 p 値 
dose  1  1683.38 1683.38 0.36 0.5584 
week  2  1825.58  912.79 0.19 0.8263 

dose*week  2 10893.25 5446.63 1.15 0.3387 
誤差 18 85223.75 4734.65 . . 
全体 23 99625.96 . . . 
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  次の誤用の例は，動物の整理番号Rを用いて，表 5.3として 3 元配置分散分析を実施

することである．結果がかなり異なることがわかるであろう．さて，この分散分析は何

が問題なのであろうか． 

表 5.3  3 元配置とした分散分析の誤用 
要因 自由度 平方和 平均平方 F 値 p 値 
dose  1  1683.38  1683.38  3.87 0.0968 

R  3 29120.46  9706.82 22.30 0.0012 
week  2  1825.58   912.79  2.10 0.2039 

dose*R  3 51091.46 17030.49 39.13 0.0002 
dose*week  2 10893.25  5446.63 12.51 0.0072 
R* week  6  2400.42  400.07  0.92 0.5394 
誤差  6  2611.42  435.24 . . 
全体 23 99625.96 . . . 

要因の欄の R は，水準が同じでないと計算ができない統計ソフトを想定したことによる． 

 

分割実験として 

  表 5.1を分割実験と見なした解析を試みてみよう．その前に，分割実験におけるラン

ダム化の手順を表 5.4に例示する． 

 

表 5.4  分割実験と見なした場合のランダム化の手順 
    2 回 目  

Dose animal  1 回目 投与前 4 週後 13 週後 
0  1  ④ ⅱ ⅰ ⅲ 
  2 ① ⅰ ⅲ ⅱ 
  3 ⑤ ⅲ ⅱ ⅰ 
  4 ⑥ ⅱ ⅲ ⅰ 

30  9 ③ ⅱ ⅰ ⅲ 
 10 ② ⅰ ⅱ ⅲ 
 11 ⑧ ⅱ ⅲ ⅰ 
 12 ⑦ ⅲ ⅰ ⅱ 

第 1 回目のランダム化は 8 匹の animal について，ランダムな①～⑧の順行なわれた

とし，それぞれの amimal の中でさらにランダム化が行なわれⅰ，ⅱ，ⅲ，のよう

な順序で実験が行われたとするのが，分割実験の前提である． 
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表 5.5  分割実験として編成後の分散分析表 
 要因 自由度 平方和 平均平方 F 値 p 値 修正 F 
 dose  1  1683.38  1683.38  4.03 0.0677  0.13 
 （R）  3 29120.46  9706.82 23.24 0.0000  
 （dose*R）  3 51091.46 17030.49 40.78 0.0000  
 1 次誤差  6 80211.92 13368.65   32.01 
 week  2  1825.58   912.79  2.19 0.1551  
 dose*week  2 10893.25  5446.63 13.04 0.0010  
 2 次誤差 12  5011.83   417.65 . .  
  全 体 23 99625.96 . . .  

1 次誤差は，Rとdose*Rの平方和を足しあわせて計算する．2 次誤差は，R* 

weekと表 5.3の誤差（R*dose*week）を足しあわせたものになっている． 

 

2 方分割実験 

  測定はまとめて行っていると見なすと，これは 2 方分割実験となり，表 5.3の分散分

析表を表 5.6のように組み直すことになる。 

  2 方分割実験は、8 症例をランダムに 0mg/kg 群、30mg/kg 群に割り振ることにより 1

方のランダム化が行なわれたと見なされる。測定時期は、動物実験なので 8 症例がすべ

て同日におこなわれたと見なしたときに、実際には、（投与前、4 週後、13 週後）の順

であるが、（［Ⅲ］投与前、［Ⅰ］4 週後、［Ⅱ］13 週後）のようにランダムに測定され

たと見なしたときに、2 つの方向で輪切的にランダム化が行なわれていることから 2 方

分割実験と考える。 

  いずれにしても経時データに対する古典的な分散分析を適用することは、「期間の経

過」が無視された方法であることに注意が必要である。 

 

表 5.6  2 方分割実験として組み直した分散分析表 
 要因 自由度 平方和 平均平方 F 値 p 値 

 1 次単位 a  dose  1  1683.38  1683.38  0.13  
   1 次誤差 a  6 80211.92 13368.65   
 1 次単位 b  week  2  1825.58  912.79  ‐  
   1 次誤差 b  0  ‐  ‐   
 2 次単位  dose*week  2 10893.25  5446.63 13.04 0.0010 
  2 次誤差 12  5011.83   417.65 .  

  全 体 23 99625.96 . .  

1 次誤差 a は，R と dose*R の平方和を足しあわせて計算する．1 次誤差 b は，この実験で

は求められない．2 次誤差は R*dose* week と R* week の平方和を足しあわせてたものと

等しい． 
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5.2. 何が求めたいのか 

  0mg/kg群と 30mg/kgの 2 群間だけを考えた時に，13 週目で 2 群間に有意な平均値の差

があるのかを主要な解析としよう．この場合に表 5.7に示す分散の期待値から個体間分

散 2
(1)s  が個体内分散 2

(2)s より小さければ，各症例ごとに投与前と 13 週目の差を計算し，

群ごとにその平均値を計算し，2 群間に有意な平均値があるかの検討が望ましい． 

  この場合の個体内分散 2
(2)s を実験データ全体から推定するのが分散分析の課題であ

る．群間で症例数が同数でかつ経時観察にも欠測値がなければ，完全ランダムと見なし

た要因配置の 3 元配置分散分析表から個体内分散 2
(2)s を再計算することが可能である．

個体内分散 2
(2)s の推定値は，表 5.5あるいは表 5.6の 2 次誤差の平均平方 417.65 であ

る． 

  投与前からの差について，0mg/kg 群と 30mg/kg 群の差 t 検定は， 

 
2
(2)

27.3 64.0 91.3 91.3 4.47
20.434 417.65 2 2

4

t
s

n

− − − −
= = =

×⋅ ⋅
=  （5.1） 

が自由度 12 の t 分布に従うことから検定できる． 

 

表 5.7  投与群間の差の平均と分散の期待値 
 week 0 mg/kg 分散の 30 mg/kg 分散の 差 分散の 
  n mean 期待値 n mean 期待値 mean 期待値 

生データ  0 4 705.0 ( )2 2
(1) (2) /s s n+ 4 748.5 ( )2 2

(1) (2) /s s n+  43.5 ( )2 2
(1) (2)2 /s s n⋅ +

  4 4 749.5 ( )2 2
(1) (2) /s s n+ 4 703.5 ( )2 2

(1) (2) /s s n+ -46.0 ( )2 2
(1) (2)2 /s s n⋅ +

 13 4 769.0 ( )2 2
(1) (2) /s s n+ 4 721.3 ( )2 2

(1) (2) /s s n+ -47.8 ( )2 2
(1) (2)2 /s s n⋅ +

投与前  0 4 0  4 0  0.0  
からの差  4 4 44.5 2

(2)2 /s n⋅  4 -45.0 2
(2)2 /s n⋅  -89.5 2

(2)2 2 /s n⋅ ⋅  
 13 4 64.0 2

(2)2 /s n⋅  4 -27.3 2
(2)2 /s n⋅  -91.3 2

(2)2 2 /s n⋅ ⋅  

 

 

5.3. 混合モデルによる解析 

  各投与群の症例数が同数で，データに欠測値がなければ，完全ランダム化されている

ことを前提とした要因配置の分散分析表を組み直し，誤差分散を計算し直すして検定統
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計量を計算できる． 

  一見簡単なように見えても，生データの 13 週目の平均値の群間比較には，個体間分

散と個体内分散を合成する必要があり，この問題の解決は，SAS などの世界標準といわ

れる統計ソフトにおいても長年の課題であった．SAS でも誤差の分解と合成および検定

統計量の算出ができるようになったのは，リーリース 6.07 からであった． 

  JMP では，バージョン 4 からのこの問題にようやく対応できるようになったばかりで

ある．SAS の MIXED プロシジャに比べれば，その機能はかなり限られてるが，計算可

能となったことは喜ばしい． 

 

  JMPでの解析は，表 5.5の分散分析表と再現と式（5.1）のt検定の再現を試みる．変量

因子としてはRではなくanimal No. を用い，固定効果としてdose，week，dose×weekと

する． 

 

図 5.1  JMP による混合効果モデル 

 
 

  表 5.8に示す混合モデルの分散分析表は， 表 5.5で示した組変え後の分散分析表と一

部は同じであるが，異なる部分もある． 
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表 5.8  JMP による分散分析表 

効果の検定

モデル
誤差
全体(修正済み)

要因
   11
   12
   23

自由度
 92108.208
  5011.834
 99625.958

平方和
 8373.47
  417.65

平均平方
 20.0489

F値

  <.0001
p値(Prob>F)

分散分析

animal No&変量効果
残差
合計

変量効果
10.336335

分散比
4316.9995
 417.6528
4734.6523

分散成分
3151.0209
標準誤差

1512.6915
95%下限

39507.507
95%上限

 91.179
  8.821

100.000

全体に対する百分率

  -2対数尤度=  197.3727

REML分散成分の推定値

dose
animal No&変量効果
week
dose*week

要因
   1
   8
   2
   2

パラメータ数
   1
   6
   2
   2

自由度
   12
   12
   12
   12

分母の自由度
    52.591

 77706.000
  1825.583
 10893.250

平方和
    52.59

 12951.00
   912.79
  5446.63

平均平方
  0.1259

       .
  2.1855
 13.0410

F値
  0.7289

       .
  0.1551
  0.0010

p値(Prob>F)

 縮小

変 量 効 果 の 検 定 は 、 従 来 の よ う に 推 定 値 で な く 縮
小 さ れ た 予 測 変 数 が 対 象 。  

 

  固定効果としての week，dose×week の平方和と平均平方（分散），2 次誤差は一致す

るが，dose と変量効果としての animal No の平方は完全に異なる．これは推定方法の違

いに起因する．効果の検定の平均平方（分散）は，12951.0 であり，REML 分散成分の

推定値では 4316.9 となっている．前者には，3 時点分の分散であるのに対して，後者は

個体間分散 2
(1)s の推定値として 4316.9 が示されている． 

  図 5.2の最小 2 乗平均は，表 5.7の単純平均に一致し，SEは， 

 
( )2 2

(1) (2) 4316.9+417.6 34.4
4

s s
SE

n

+
= = =  

となり，図 5.2の標準誤差が，分散成分から計算されたことがわかる． 

 

図 5.2  投与量×週の推定平均と SE 

y最
小

2
乗

平
均

600

650

700

750
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850

0

30

0 4 13

week

最小2乗平均プロット

  
0,0
0,4
0,13
30,0
30,4
30,13

水準
 705.00000
 749.50000
 769.00000
 748.50000
 703.50000
 721.25000

最小2乗平均
 34.404405
 34.404405
 34.404405
 34.404405
 34.404405
 34.404405

標準誤差

最小2乗平均表
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  すべての投与量×週の水準平均間について総当たり式に差の推定量，差の SE，差の

95%信頼区間を求めることができる． 

 

表 5.9  差の推定値のマトリックスの見方 
  0mg/kg 30mg/kg 
  投与前 4 週 13 週 投与前 4 週 13 週 

0mg/kg 投与前 － 群内 群内 群間   
 4 週 群内 －   群間  
 13 週 群内  －   群間 

30mg/kg 投与前 群間   － 群内 群内 
 4 週  群間  群内 －  
 13 週   群間 群内  － 

 

図 5.3  差の推定と SE 

Alpha= 0.050  t= 2.17881

最
小

2
乗

平
均

[i
]

0,0

0,4

0,13

30,0

30,4

30,13

      0
      0
      0
      0

  -44.5
14.4508
-75.986
-13.014

    -64
14.4508
-95.486
-32.514

  -43.5
48.6552
-149.51
62.5105

    1.5
48.6552
-104.51
107.511

 -16.25
48.6552
-122.26
89.7605

   44.5
14.4508
13.0144
75.9856

      0
      0
      0
      0

  -19.5
14.4508
-50.986
11.9856

      1
48.6552
-105.01
107.011

     46
48.6552
-60.011
152.011

  28.25
48.6552
-77.761
134.261

     64
14.4508
32.5144
95.4856

   19.5
14.4508
-11.986
50.9856

      0
      0
      0
      0

   20.5
48.6552
-85.511
126.511

   65.5
48.6552
-40.511
171.511

  47.75
48.6552
-58.261
153.761

   43.5
48.6552
-62.511
149.511

     -1
48.6552
-107.01
105.011

  -20.5
48.6552
-126.51
85.5105

      0
      0
      0
      0

     45
14.4508
13.5144
76.4856

  27.25
14.4508
-4.2356
58.7356

   -1.5
48.6552
-107.51
104.511

    -46
48.6552
-152.01
60.0105

  -65.5
48.6552
-171.51
40.5105

    -45
14.4508
-76.486
-13.514

      0
      0
      0
      0

 -17.75
14.4508
-49.236
13.7356

  16.25
48.6552
-89.761
122.261

 -28.25
48.6552
-134.26
77.7605

 -47.75
48.6552
-153.76
58.2605

 -27.25
14.4508
-58.736
4.23565

  17.75
14.4508
-13.736
49.2356

      0
      0
      0
      0

最小2乗平均[j]
平均[i]-平均[j]
差の標準誤差
差の信頼下限
差の信頼上限

0,0 0,4 0,13 30,0 30,4 30,13

最小2乗平均差のStudentのt検定

 
 

 

  投与前と 4 週後，および 13 週後の群内比較のためのSEは，図 5.3から 14.45 となっ
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ている．これは， 

 
2
(2)2 2 417.65 14.45

4
s

SE
n
⋅ ×

= =群内の差＝  

で計算されたものである． 

  図 5.3には投与前との差の群間比較は行なわれていないので，対比による設定を行う

必要がある．図 5.4に 0mg/kgおよび 30mg/kgの投与前と 13 週目の差の対比について再

計算した結果を示す．図 5.3の結果と符号が異なるが同じ結果が得られている． それ

らの群間比較は，それらの対比の差により推定されるはずである．図 5.4に結果を示す

が，対比の係数が半分になっているので，推定値の倍にすれば 45.625×2 = 91.25 と表 

5.7に一致する．式（5.1）の検定統計量は，当然のことから一致する． 

 

 

図 5.4  対比による投与前との差の群間比較 

 

警告: 検定不可能な対比です。

0,0
0,4
0,13
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推定値
標準誤差
t値
p値(Prob>|t|)
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     0
     1
     0
     0
     0
    64
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4.4288
0.0008
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     0
     0
     0
    -1
     0
     1

-27.25
14.451
-1.886
0.0838
1485.1

  -0.5
     0
   0.5
   0.5
     0

  -0.5
45.625
10.218
 4.465
0.0008
8326.6

検定の詳細

平方和
分子の自由度
分母の自由度
F値
p値(Prob>F)

    9677.125
           2
          12

11.585131168
0.0015777342

対比
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6. Repeated mesures ANOVA の使用に対する警告 

  前回の配布資料にも含めたが，繰り返し警告する．これは，1998 年の第 75 回，医薬

安全研の定例会の配布資料としたものであるが，現在でもこの認識に変わりはない．   

 

 

1 元配置の実験モデルが適用できる場合に，分散分析を多重比較に先立ち行う必要が

あるのか，との問題に対して，比較の型があらかじめ定められていれば，分散分析のよ

うな予備検定は必要なく多重比較を直接行って差し支えない．全ての時点を用いた解析

手法も，これとと同じ問題であり，主要変数についての検定がしっかり行ってあれば，

全ての時点を用いた解析手法をあえて行う必要ない． 

 

とはいえ，検定の多重性の批判にもめげずに，経時データに対する分散分析（時点を

固定効果とみなした枝分かれモデル，自由度の調整法も含む）に引き続き，輪切りの分

散分析の是非についての質疑が絶えない．これは，幾つかの統計計算ソフトにこのよう

な解析手順が組み込まれていて，その手順の是非について判断に迷っているからである．

そして，この問題に対する標準的な解析の考え方が，一般的な統計の教科書で示されて

こなかったためでもある． 

 

  これまでにも述べてきたのであるが，断定的に言えば，「経時データに対する分散分

析に引き続く輪切りの分散分析」は，探索的な方法であり，統計的な仮説検定には使え

ない．次に，医薬安全性研究会で A さんの質問に対する回答を示す． 

 

(1)  1 回の試験から多くの情報を得ようとして何が悪い？ 

    答：検証すべき命題を多重性、多項目性を考慮すれば OK  

        検証すべき命題が無い試験は科学的な試験とは認めない、許されない 

 

(2)  1 次解析法として repeated measures ANOVA は、一般的になるか？ 

    答：たいした答えが出ないので、はやらないであろう、薦められない 

 

(3)  無相関、等分散を仮定してよいか？ 

    答：No!  相関構造は常に注意しなければならない 
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(4)  投与前からの差および率への変換は問題ないか？ 

    答：投与前と投与後のデータに、ほとんどの生物実験で相関が認められることから、 

        統計的な検出力の低下が起こるので、薦められない、止めるべきだ 

 

(5)  交互作用が量的に有意な場合に時点をおしなべて群間の検定をしてよいか？ 

    交互作用が有意な場合、時点ごとに群間の検定をしてよいか？ 

    答：探索的な解析としてならば、好きにすればよい 

 

(6)  Repeated measures ANOVA 後に時点での輪切りの多重比較を容認するか？ 

    答：検証的な観点ならば容認しない、図を見て解釈できる以上のものは得られない 

   

(7)  作用の発現時期、持続時間、可逆性を統計的検定で解決できないか？ 

    答：薬理屋のプライドにより定義する問題であり、 

        検定で解決しようとすれば自己矛盾に陥る、 

        考えを変えなさい 

 

(8)  非臨床薬理、毒性、臨床薬理で手法を使い分けるべきか？ 

    答：試験分野ではなく、検証すべき命題で使い分けるべきである 

 

(9)  用量反応性を知る手法はあるか？ 

    答：経時データのままでの手法は思い当たらない 

 

(10)  順序分類データに対しての方法論、ツールがあるか？ 

     答：あるかと問われれば、SAS の CATMOD、GENMOD プロシジャがあるが、 

         それらの方法を適用するための制約などがきつく実務に使ったことはない 
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