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          橘田 久美子 
            （シミック バイオリサーチ センター） 3 

       効力比の推定（後半） 
          福島 慎二  
            （アステラスリサーチテクノロジー） 17 

 
 
  「じっくり勉強すれば身につく統計解析」を副題としたシリーズ全 3 巻がサイエンティス

ト社から刊行されました．タイトルは「医薬品開発のための統計解析，第 1 部 基礎，第 2 部 
実験計画法，第 3 部 非線形モデル」です．また，「医薬品開発のための統計解析講座」（SAS
（株）JMP ジャパン事業部主催，年 12 回）のテキストとして使用されています．この本を題

材として，第 1 回目：「基本統計量とデータの比較」，第 2 回目：「回帰モデル」，第 3 回目：

「共分散分析」，第 4 回目：「多重比較」，第 5 回目：「ロジスティック回帰」と基礎セミナー

を開催してきました．第 6 回目は，「効力比」です．じっくりと勉強して身に付けたいと思わ

れる方々の参加をお待ちしています． 
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201３年６月１日 じっくり勉強すれば身につく統計入門 第６回 

 

 

効力比の推定（前半） 
橘田 久美子（シミックバイオリサーチセンター） 

 

  「じっくり勉強すれば身につく統計入門」の発表も 6 回目となった．今回は，『医薬品開発

のための統計解析第 2 部実験計画法』の 5.4 章「2 因子実験（質的因子×量的因子）変形」，『第

3 部非線形モデル』の，1.2 章の「非線形最小 2 乗法の基本的な考え方」を参照して効力比の

推定方法を取り上げる． 
  2 つの薬剤 A1，A2 の効力を比較し，両者の効力の比率を推定したい．投与量 x は 4 水
準(B1・B2・B3・B4) とし公比 2 の等比級数で設定したとする．事前情報として「薬剤 A1 は
薬剤 A2 の 5 倍程度の効力を持つ」すなわち，薬剤 A1 を x=1 投与すると薬剤 A2 を x=5 
投与したときと同程度の薬効を示すことが予想される．この「5」を効力比と呼ぶことにする．

A1 が A2 と同じ薬効を示すのに必要な投与量は A2 の 1/5，つまり効力比の逆数と考えられ

る．実際の実験計画はどのようにしたらよいのであろうか．また，どのような統計解析をした

らよいのであろうか．じっくりと解説する． 
 
 
 

効力比の推定（後半） 
福島 慎二   （アステラスリサーチテクノロジー） 

  前半で効力比の点推定値 7.84 を求めた．効力比が何倍あれば薬剤間に違いがあると言える

のであろうか？  ばらつきが大きい実験と小さい実験では，違いがあると言える効力比も異な

るのではないであろうか？  効力比という点推定値のみではなく，その信頼区間を求める 
ことが必要となる．後半では『医薬品開発のための統計解析』第 3 部 1.1 及び 1.2 節を参照し

ながら，前半の題材において非線形回帰分析を利用して効力比の信頼区間を求める方法を紹介

する． 
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じっくり勉強すれば身につく

統計解析入門 (前半)

効力比の推定

株式会社シミックバイオリサーチセンター
橘田久美子
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はじめに
「じっくり勉強すれば身につく統計入門」の発表も 6 回目となりました．

今回は『医薬品開発のための統計解析 第2部 実験計画法』から
5.4 章「2因子実験（質的因子×量的因子）変形」
『医薬品開発のための統計解析 第3部 非線形モデル』から，
1.2 章の 「非線形最小2乗法の基本的な考え方」

を参照して効力比の推定方法を取り上げます．

参照するファイルのダウンロード先
はサイエンティスト社の HPから

http://www.scientist-
press.com/12_293.html

3

第2期 医薬安全研 第12回定例会 2013年6月1日  基本に戻ろう： 効力比の推定（前半）： 橘田久美子 



3

今回の内容

(1) 本日の課題

(2) 平行な直線のあてはめ

(3) 最小2乗法による直線のあてはめ

(4) ダミー変数

(5) 平行性の検定

(6) 効力比

(7) まとめ

4

(1) 本日の課題

2つの薬剤 A1，A2の効力を比較し，両者の効力の比率を推定し

たい．

投与量 x は 4水準 (B1・B2・B3・B4) とし公比 2 の等比級数で

設定した．

事前情報として「薬剤A1は薬剤A2の5倍程度の効力を持つ」す
なわち，薬剤A1を x=1 投与すると薬剤 A2 を x=5 投与したとき

と同程度の薬効を示すことが予想される．

⇒この「5」を効力比と呼ぶことにする．

A1 が A2 と同じ薬効を示すのに必要な投与量は A2 の1/5，
つまり効力比の逆数と考えられる．
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投与量 B1を薬剤 A1では 8，薬剤A2では40（= 8×5）に設定し，各投与群
あたり n=2匹の動物で実験を行った．

得られた結果を質×質の2因子実験としてグラフで示した．

折れ線は 2匹の観測値の平均を結んだものとして表されている．

表示1   データとグラフ

薬剤 B1 B2 B3 B4 平均

A1 8 16 32 64
1.8 6.1 6.7 11.0
4.1 4.0 9.2 12.5

平均 2.95 5.05 7.95 11.75 6.93
A2 40 80 160 320

2.1 2.8 7.0 8.0
1.5 5.3 5.1 9.9

平均 1.80 4.05 6.05 8.95 5.21

投与量

←投与量

←投与量

○；薬剤 A1
×；薬剤 A2

予想した効力比 5 が正しければ，折れ線は誤差の範囲内で重なるはず．
でも，グラフを見ると薬剤 A2 の折れ線の方が常に下になっている．

⇒A2はA1の5倍よりも多く投与しないと同じ薬効が得られないのでは？
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表示1  データとグラフ

薬剤 B1 B2 B3 B4 平均

A1 8 16 32 64
1.8 6.1 6.7 11.0
4.1 4.0 9.2 12.5

平均 2.95 5.05 7.95 11.75 6.93
A2 40 80 160 320

2.1 2.8 7.0 8.0
1.5 5.3 5.1 9.9

平均 1.80 4.05 6.05 8.95 5.21

投与量

薬剤 A の p 値=0.0418

⇒薬剤間に有意な差がある．

つまり薬剤 A2の効果はA1に

比べて有意に弱く，真の効力
比は予想した効力比=5よりも

大きいことが推測される．

まず，このデータを質×質（薬剤×投
与量）の2因子実験として解析して薬

剤間に違いがあるかどうかを確認する
ために分散分析表を作成した．

表示2  分散分析表

要因 平方和 自由度 平均平方 F比 p値
A 11.73 1 11.73 5.860 0.0418
B 140.59 3 46.86 23.409 0.0003
A*B 2.04 3 0.68 0.340 0.7973
e 16.02 8 2.00 1.000
T 170.37 15

A1とA2の効果が同程度になるように効

力比を考慮して投与量を設定したので
効力比が妥当であれば薬剤間に差はな
いはず．
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表示1  データとグラフ

グラフを観察すると薬剤 A1とA2の折れ線は

同じような傾向で変化している．

表示2  分散分析表

要因 平方和 自由度 平均平方 F比 p値
A 11.73 1 11.73 5.860 0.0418
B 140.59 3 46.86 23.409 0.0003
A*B 2.04 3 0.68 0.340 0.7973
e 16.02 8 2.00 1.000
T 170.37 15

○；薬剤 A1
×；薬剤 A2

⇒薬剤A1とA2に平行な折れ線を当てはめて

解析してもよさそう．

またA*B（薬剤Aと投与量Bの交互作用を示す
項）の p値=0.7973 なので交互作用はない．

8

(2) 平行な直線のあてはめ
投与量Bは量的因子なので量的因子としてデータに表してみた．

表示3   量的因子としての解析

投与量Bを質的な因子として考えた
場合には，薬剤A1とA2で平行な（=
傾きの共通な）線を当てはめて良
さそうだったが，Bを量的因子とし

てグラフ化したら薬剤間で傾きが
異なっているように見える．

投与量Bは公比2で変化させた．

⇒投与量を対数変換してグラフ化
してみよう！
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表示4  量的因子としての解析 (Log変換)

横軸に X(=log(dose)) ，縦軸に観測値 y をとっ

てグラフ化した．

⇒薬剤A1とA2で平行な（=傾きの共通な）直線

が当てはめられそう．

平行な直線の式を求めよう！

薬剤 dose A X y
A1 8 0 0.903 1.8
A1 8 0 0.903 4.1
A1 16 0 1.204 6.1
A1 16 0 1.204 4.0
A1 32 0 1.505 6.7
A1 32 0 1.505 9.2
A1 64 0 1.806 11.0
A1 64 0 1.806 12.5
A2 40 1 1.602 2.1
A2 40 1 1.602 1.5
A2 80 1 1.903 2.8
A2 80 1 1.903 5.3
A2 160 1 2.204 7.0
A2 160 1 2.204 5.1
A2 320 1 2.505 8.0
A2 320 1 2.505 9.9

○； A1
×； A2

表示3  量的因子としての解析

X=log(dose)

10

(3) 最小2乗法による直線のあてはめ
直線式をEXCELで求めたい．

直線式『y = a + bx』の係数は最小2乗法という考え方を基に計算された．

最小2乗法ってなんだったっけ？

2011年5月の基礎セミナー「回帰モデルとモデルの推定」で詳細にお話ししました

ので今回は非常に簡単に説明します．
興味のある方は過去資料を参照してください．

7
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観測値 xi が N(μ, σ2) に従うとき，n 個の観測値から母平均 μ の推定値 a 
を求めたい．xi と a の距離 di (= xi-a) には +/- がある．
⇒ di を2乗すれば観測値の位置の影響 (平均値の上か下か)を排除できる．

x1

x2

a

di = (xi-a) となる a を求めればよく，この a が
平均値となる．
この考え方が最小2乗法であった．

この考え方を応用して
回帰式 α + βx の推定値 a，b
を求める．

11

⇒ min

0

2

4

6

8

10

12

0 2 4 6 8 10

y-hat
(=yの予測値) 

y-hatとyiの差 = ei

データに直線回帰式 (一般式 y = a+ bx)
を当てはめた．
直線式の係数 a，bに数値を入れると係
数にあわせて yの予測値 (y-hat) が計算

される．
各 y の観測値 ( =yi) と y-hat の間には，
差 ei が生じる．

前ページと同様に考えて，各 ei を2乗した和

が最小になるように求められた a，bで作った式が回帰直線
この考え方が最小2乗法であった．

12
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表示4   量的因子としての解析 (Log変換)

平行な直線のモデル式は

薬剤 dose A X y
A1 8 0 0.903 1.8
A1 8 0 0.903 4.1
A1 16 0 1.204 6.1
A1 16 0 1.204 4.0
A1 32 0 1.505 6.7
A1 32 0 1.505 9.2
A1 64 0 1.806 11.0
A1 64 0 1.806 12.5
A2 40 1 1.602 2.1
A2 40 1 1.602 1.5
A2 80 1 1.903 2.8
A2 80 1 1.903 5.3
A2 160 1 2.204 7.0
A2 160 1 2.204 5.1
A2 320 1 2.505 8.0
A2 320 1 2.505 9.9

○； A1
×； A2

傾きは共通切片は違う

表示3  量的因子としての解析

14

(4) ダミー変数

このような場合，質的な因子をダミー変数に置き換えるとLINEST関数で

の解析が可能になる．

直線の式をEXCELで求めるには『LINEST関数』を使えばよい．

今回のデータは『薬剤』『投与量』『反応 y 』から得られてる．
このうち『薬剤』は質的な因子なので，そのまま LINEST関数 に当てはめ

ることができない．

ダミー変数ってなんだったけ？

2011年10月の基礎セミナー「共分散分析」で詳細にお話ししましたので

今回は簡単に説明はします．
興味のある方は過去資料を参照してください．

9
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観測値 yij = 総平均 μ + 効果 αA1 + 誤差 εij

μαA1

εij

μαA1

A1 A2

今までは総平均 μ が基準

αA2

A1 A2

16

μA1

αA2

A1の効果を基準にしてみると

A1 A2

これをモデル式で表すと

薬剤A1

薬剤A2

これがダミー変数

ダミー変数については，グリーン本 第2部
2.3章などを参考にしてください．

薬剤A1の切片a1を基準にするように式変形

A1が基準なので
αA1=0

10
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この式を解くために，薬剤A1を基準にした
ダミー変数を使ってLINEST関数で解析

薬剤 dose A X y
A1 8 0 0.903 1.8
A1 8 0 0.903 4.1
A1 16 0 1.204 6.1
A1 16 0 1.204 4.0
A1 32 0 1.505 6.7
A1 32 0 1.505 9.2
A1 64 0 1.806 11.0
A1 64 0 1.806 12.5
A2 40 1 1.602 2.1
A2 40 1 1.602 1.5
A2 80 1 1.903 2.8
A2 80 1 1.903 5.3
A2 160 1 2.204 7.0
A2 160 1 2.204 5.1
A2 320 1 2.505 8.0
A2 320 1 2.505 9.9

ダミー変数

x A const
回帰係数 8.7616 -7.8366 -4.9438

その標準誤差 0.9101 0.8832 1.3068
寄与率 0.8855 1.2252 #N/A 標準偏差

F比 50.2460 13 #N/A 残差自由度

回帰平方和 150.8588 19.5156 #N/A 残差平方和

=LINEST(AとX，y，，true) と入力して
CTRL  SHIFT を押しながら Enter を押す．

解析結果が得られる．

共通の傾き
薬剤A1の切片

薬剤A1とA2の切片の違い

18

(5) 平行性の検定

共通の傾きの直線を当てはめて
よいかどうかの検定

⇒薬剤ごとに別々の直線を当て
はめた時の残差平方和と
共通の傾きの直線を当てはめた
時の残差平方和を比較して 2つ
の残差平方和に有意な差がある
かどうか，確認すればよい．

今までの説明では，見た目だけで，傾きが共通の直線を当てはめてもよい
としたが，2つの薬剤間に本当に平行な直線を当てはめてもよいかどうか

検定する．

○； A1
×； A2

表示4   量的因子としての解析 (Log変換)

11
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残差の自由度

6+6 = 12

回帰係数 9.733249 -6.26
その標準誤差 1.392703 1.943961

寄与率 0.890596 1.32577
F比 48.84259 6

回帰平方和 85.849 10.546

A1のみ A2のみ

7.789921 -10.7849
1.155415 2.404421
0.883395 1.099886 標準偏差
45.45588 6 残差自由度
54.99025 7.2585 残差平方和

表示5  薬剤ごとのあてはめ

残差平方和

10.546 + 7.2585 = 17.8045
○； A1
×； A2

20

表示6  薬剤共通のあてはめ

x A const
回帰係数 8.7616 -7.8366 -4.9438

その標準誤差 0.9101 0.8832 1.3068
寄与率 0.8855 1.2252 #N/A 標準偏差

F比 50.2460 13 #N/A 残差自由度

回帰平方和 150.8588 19.5156 #N/A 残差平方和

残差平方和 19.5156

残差自由度 13

12
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薬剤ごとにあてはめた場合と，薬剤共通で当てはめた場合の違いを検定し
てみると

表示7  傾きの差の検定

有意差がない
⇒ 各群の傾きを共通とみなして

良い．

平方和 自由度 平均平方 F比 p値
薬剤毎 17.8045 12 1.484 1.000

薬剤共通 19.5156 13
差 1.711 1 1.711 1.153 0.304

22

(6) 効力比

つまり，2つの平行な直線の水平

距離が効力比に相当する．

効力比とは，同じ効果 y が得られる dose(x) の比で示される．

dose(x)の比ということは X = log(dose)の差と言い換えることができる，

○； A1
×； A2

表示4   量的因子としての解析 (Log変換)

2つの平行な直線の水平距離は，
y=0 のときの各 X の距離と置き

換えることができる．

13
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2つの平行な直線式

から

2つ直線の水平方向の距離は

であったので

の関係から

A1とA2の効力比は7.84倍

0.89443

24

効力比の推定値の求め方について説明した．

では，推定された効力比の信頼区間はどのような幅を持つだ
ろうか？

投与量と効果の関係が指数関数的に変化する場合 (薬効試験の
データなど)，投与量と効果の関係がロジスティック曲線 (S字
曲線，酵素－基質反応など) を示す場合も多い．

このような関係の場合，
効力比をどのように考え
るとよいだろうか？

このテーマについては，
次の発表で福島さんから
説明していただきます．

ご期待ください．

ロジスティック曲線
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(7) まとめ

・効力比の考え方の基本として，投与量と効果が直線関係の
場合を取り上げて説明した．

・直線関係の場合，効力比を計算する前提として直線の傾き
が平行であることが前提であった．
この方法は，平行線検定と同じである．

・次の講義では効力比の信頼区間について説明する．

・今回は直線関係の場合を取り上げたが，効力比は指数関数
やシグモイド曲線のような非線形のモデルについても応用
できる考え方である．非線形モデルの場合の効力比につい
ては，グリーン本 第3部に詳細な説明がある．

・効力比についてはグリーン本第2部，第3部を熟読して理解

に努めてほしい．

26
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