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「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

ト社から刊行されている．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」（芳賀グリーン本）である．本シリーズは，「医薬品開発

のための統計解析講座」（SAS Institute Japan（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る．この本を題材として，基礎セミナーを，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」，第 6 回目：「効力比」第 7 回目：「回帰分析の基

礎の基礎」，第 8 回目：「「クロスオーバー法の基礎」 と題して開催してきた．なお，この勉強会で

使われた資料は，サイエンティスト社の WEB サイトに公開されている． 

http://www.scientist-press.com/12_280.html 

 

  今回は，この本の第 2 部§4 共分散分析に関して概略を取り上げ，続いて§4.3 の降圧剤の比較

の例題をじっくりと解説する 
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じっくり勉強すれば身につく統計入門

降圧剤の比較における共分散分析の応用

2014年11⽉8⽇
アステラスリサーチテクノロジー株式会社
研究管理部

福島 慎⼆

「じっくり勉強すれば⾝につく統計⼊⾨」の発表も9
回⽬となりました．

今回は9⽉末に改訂版が発売されたばかりの
『医薬品開発のための統計解析 第2部
実験計画法』から 4章「共分散分析」を取り上げ，
午後のテーマである「投与前値を考慮した解析」の
理解の⼀助とします．

グリーン本以外の⼀部の事例を除き，本⽇参照す
るファイルはサイエンティスト社のHPからダウンロード
できます．
http://www.scientist-press.com/12_328.html

通称：グリーン本

はじめに
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はじめに

投与前値の取り扱い
 個体差が⼤きいなど，⽔準（群）内のばらつきが⼤きい場合に，投与

前値を測定しておくことが投与後値のデータ解析を⾏ううえで役⽴つことが
ある．

 薬効薬理試験で良く⾏われる投与前値を加味した解析
 前後差：投与後値－投与前値
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はじめに
投与前値も解析に加味するイメージ
 左：前のスライドのデータにおいて，投与前値を 投与後値を，ݔ ݕ にプロットし，

⽔準（群）毎に回帰直線を描画する．このままでは⽔準間の⽐較はできない．
 中央：前後差を解析に使⽤するイメージ

前後差のモデルは，ݕ ൌ ݔ1 ൅ ܾ଴௜ の傾き 1 の直線をあてはめ，⽔準毎に異なる
切⽚ ܾ0݅ （⽔準毎の前後差平均に相当）の差を求めることに等しい．

 右：回帰直線の共通の傾きを ܾ1 ൌ 1 に限定せず，より⼀般化したものが，
共分散分析（ANCOVA）
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前後差なし：原点を通
る傾き 1 の直線
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はじめに

午前のセミナーの前半では，共分散分析の概念を理解するために，投与
前値の例を少し離れて，グリーン本の例題に沿って解説する．

今回の発表の前提
共分散分析は回帰分析や分散分析の拡張であり，
回帰分析や分散分析の基本知識があることを前提としている．

基礎知識に関しては，紹介したグリーン本の以下の章が参考となる．
回帰分析
 第１部 §4.3：回帰モデルとモデルの推定

分散分析
 第２部 §1：質的因⼦の１因⼦実験

5
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前半の発表内容

グリーン本 第 2 部 実験計画法 改訂版

第 4 章 共分散分析
4.1 共分散分析の⽬的
4.2 解析⼿順

前半のまとめ

本⽇は時間の関係でグリーン本から抜粋して紹介します．
じっくり勉強するためには，ぜひグリーン本をご参照ください．
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3 つの会社を取り上げて年収を⽐較．
A1, A2, A3 社の年収調査（10⼈をランダムに選択）
年収が⾼い会社はどこか？

年収データ

7

A1 A2 A3
1 684 692 723
2 788 712 762
3 764 700 883
4 836 843 678
5 606 748 699
6 696 580 830
7 766 837 900
8 862 667 835
9 606 805 905

10 708 689 793

年収

(1) 簡単な例

・平均では A1 ≒ A2 ＜ A3
・箱ひげ図からも同じ関係が⾒られる．

これから，
A1 社，A2 社の年収はほぼ同じで，
A3 社の年収はA1，A2 社に⽐べて
⾼いと判断することは妥当であろうか？

箱ひげ図と平均をみてみよう

8

会社A1 会社A2 会社A3
平均年収 731.6 ≒ 727.3 ＜ 800.8

30 歳のあなた

はどの会社を選
ぶ？会社A3？

比較は妥当？
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年齢が⾼い⽅が年収は⾼いはず
↓

年収に影響する因⼦（例えば年齢）は
3社で揃っているだろうか

⽐較したいもの（年収）以外の因⼦（年齢など）が
会社間で揃っていないと⽐較の結果に
偏り（バイアス）が⽣じる

⇒年収は年齢によって異なるので，
対象者の年齢も合わせて調査してみた

もう少し考えてみよう！

9

年収データ 表⽰4.1 年収の⽐較調査の結果

会社によって平均年齢に差のあることが分かる． 10

会社A1 会社A2 会社A3
平均年収 731.6 ≒ 727.3 ＜ 800.8
平均年齢 33.1 ＜ 37.5 ≒ 37.0

A1 A2 A3 A1 A2 A3
1 684 692 723 34 34 34
2 788 712 762 33 34 39
3 764 700 883 34 37 37
4 836 843 678 37 43 29
5 606 748 699 29 37 33
6 696 580 830 26 32 36
7 766 837 900 37 46 41
8 862 667 835 38 36 37
9 606 805 905 32 41 45

10 708 689 793 31 35 39
平均 731.6 727.3 800.8 33.1 37.5 37.0

年収 年齢
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A1

A2

A3

1. いずれも右上がり，年齢とともに年収増
2. A2(X) は A1(○) を右に移動した位置

⇒同じ年齢で⽐較したら，年収は A2(X) ＜ A1(○)
3. A3(△) は A1 (○) を右上に移動した位置

⇒同じ年齢で⽐較したら，年収は差がなさそう

単に年収だけの⽐較でなく，年齢も考慮し解析して判断する
必要がある． ⇒共分散分析

楕円は点の50% が含まれ
ると期待される楕円

散布図（JMP）
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医薬品の動物実験で投与量を制御因⼦として実験する場合

実験動物の体重，投与前の⾎圧，⾎糖値など
投与後値や薬の効果に影響する

⇒しかし実験動物は限られ，値は制御不可
⇒実験前に体重などを計測し乱塊法で，

体重の異なるブロックを導⼊することも可能
⇒または各⽔準の体重平均ができるだけ等しくなるよう

⼯夫（群分け）も可能
しかし，完全に等しくすることは不可

(2) 医薬品開発での例

12

動物の個体差の影響を除いて
薬の効果を精度良く推定したい．
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このような場合，
制御できないが計測はできる因⼦を
補助因⼦または共変量（Covariate）と呼ぶ

その影響を評価すると共に，補助因⼦の影響を除いて
制御因⼦の効果を精度良く推定するための⼿法が
共分散分析法（Analysis of Covariance，略して
ANCOVA）

動物の個体差の影響を除いて
薬の効果を精度良く推定したい．

13

例）年齢は測定されているが，会社間では制御されていない
（※各会社から年齢別にランダムに選択してもらう⽅法もあった）

前半の発表内容

グリーン本第 2 部 実験計画法 改訂版

第 4 章 共分散分析
4.1 共分散分析の⽬的
4.2 解析⼿順

前半のまとめ

14
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分散分析表
要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社間 34031 2 17016 2.388 0.111
残差 192410 27 7126 1.000
全体 226441 29

Se

(1) 平均年収の単純な比較

15

 年収だけを考え「1 因⼦実験データ」として解析した結果を⽰す．

 A1 社を基準にして A2,A3 社と⽐較した結果

8.37
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A1社とA2社には差がないが，
A1社とA3社には差がありそう（有意傾向）

等分散を仮定
して全てのデー
タで計算
Se＝√Ve

A1 A2 A3
平均 731.6 727.3 800.8
平均の差 -4.3 69.2
差の標準誤差
ｔ値 -0.114 1.833
ｐ値 0.910 0.078

37.8

２つの問題点
 各会社の年収平均の差には，

平均年齢の違いによる影響が含まれる．
⇒「年齢別の年収に差がある」と結論を誤る危険がある．

 平均値の差の検定に⽤いた分散分析の残差平⽅和
Se = 192410 の中には年齢による年収の違いの影響が含まれる．

そのために，第2種の誤りの危険（差を⾒逃す危険）が増える．

16

分散分析表
要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社間 34031 2 17016 2.388 0.111
残差 192410 27 7126 1.000
全体 226441 29

Se
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(2) 年齢と年収の関係

17

まずはグラフ化しよう x：年齢，y：年収

 年齢と年収の間には強い相関関係がある．
 3本の直線は平⾏に近い → 傾きの⼤きさ（x の係数）はほぼ等しい．
 年齢を揃えて⽐較する必要あり

⇒会社間で平均年齢に差が⾒られる（A1 社は低い）
 切⽚は 0 歳の年収に相当（現実には意味がない）

＋：各会社の平均年齢，
平均年収の座標

（点の重⼼位置）
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線形 (A1) 線形 (A2) 線形 (A3)

(3) 傾きを共通とする回帰直線

18

会社間で直線の傾きに違いがある場合は，
どの年齢を基準として⽐較するかで結論が異なり，
問題が複雑

ここでは
直線の傾きが同じであるという前提

を置く．
共分散分析の極めて重要な前提

前提はグラフ，検定（今回は解説を省略するため，グリーン本§4.2 (8) を
参照）などで確認が必要！
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傾きは同じであると仮定すると
⇒全社に共通の傾きを持った直線を求めることができる
⇒鉛直距離で各社の年収を⽐較できる！

19

傾きが共通でないと・・・

⽐較する年齢によって年収の差が異なる
年齢によって年収が異なる

⇒どこの年齢が基準？ ⇒問題が複雑になる

傾きが等しくない場合

20
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表⽰ 4.2.3 平均値を補正した散布図と回帰直線

横軸，縦軸は，年齢と年収から各企業の平均値を引いた値である．
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共通の傾きの求め方：ステップ１

平均値を補正する
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重⼼位置（+）が重なるよ
うに移動し，重⼼の座標を
（0, 0）とする

この16.203 が共通の傾きを表す係数 b に相当する．
（実際の計算はソフトに任せれば良い） 22

y = 16.203x + 3E-14
R2 = 0.6623
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共通の傾きの求め方：ステップ２

平均値を補正した散布図に
Excel で「近似曲線」を使って直線を引くと，
回帰直線は ݕ ൌ ݔ16.203 となり，原点(0,0) を通る．
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各会社の年齢を補正した年収比較を「切片」で

どの年齢でも群間差が同じ
↓

切⽚がわかれば
⽐較がすぐできる！

23

各社の切⽚は0歳の年収（仮想）
⾃分で計算するなら ଴௜ ௜ ଵ ௜ を利⽤
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A1: y=195.3 + 16.20x
A2: y=119.7 + 16.20x
A3: y=201.3 + 16.20x

A２，A3社の
切⽚も同様に求めると

例）A1社の場合で切⽚を求める
A1社の平均年収 – b1×A1社の平均年齢
731.6 – 16.20×33.1 = 195.3

切片を求めよう

24
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年
収

A1社：ݕ ൌ 195.3 ൅ ݔ16.20
A2社：ݕ ൌ 119.7 ൅ ݔ16.20
A3社：ݕ ൌ 201.3 ൅ ݔ16.20

結果から，
・ A2 社は A1 社より平均年収が 75.6 低い
・ A3 社は A1 社より平均年収が 6.0 ⾼い

これは平均年収の単純な差，すなわち，
平均年齢の差を無視した解析の結果とは異なる．

計算結果をまとめると・・・

25

表⽰ 4.2.4 年齢差を補正した年収の⽐較

A1 A2 A3
平均年収 731.6 727.3 800.8
平均年齢 33.1 37.5 37.0
傾き（共通） 16.20
切⽚ 195.3 119.7 201.3
A1社との差 -75.6 6.0

年
収

A1社：ݕ ൌ 195.3 ൅ ݔ16.20
A2社：ݕ ൌ 119.7 ൅ ݔ16.20
A3社：ݕ ൌ 201.3 ൅ ݔ16.20

(4) LINEST 関数による解析

26

ここまでが考え⽅ ⇒ Excel の LINEST関数で計算してみよう！
共通の傾きを利⽤した直線は次式で表わすことができる．
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年
収

A1社：ݕ ൌ 195.3 ൅ ݔ16.20
A2社：ݕ ൌ 119.7 ൅ ݔ16.20
A3社：ݕ ൌ 201.3 ൅ ݔ16.20

式の前半：
会社ごとに異なる切⽚を⽤いた式

式の後半：
A1社を基準。
A2, A3社の直線からA1社の直線への鉛直距離を追加

式の意味

どちらの式も
4 つの係数（パラメータ）が⽤いられる．
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固定値で係数ではない

LINEST 関数：第 1 部改訂版 §4.3 (7) を参照

 Excel を⽤いて回帰分析を⾏う際に便利な関数

28

x const

回帰係数 0.620 3.900
その標準誤差 0.118 0.681
寄与率 0.874 0.834 標準偏差
F比 27.655 4 残差自由度
回帰平方和 19.220 2.780 残差平方和

5⾏2列（列数はパラメータ数）の空⽩セル (出⼒範囲) を選択する
↓
= LINEST (y範囲, x範囲,  , TRUE)
を⼊⼒し，Ctrl・Shift キーを押しながら Enter をクリック
↓
解が得られる

i x y
1 1 5
2 3 5
3 4 7
4 5 6
5 7 9
6 10 10

上2⾏：パラメータ毎

下3⾏×2列：共通出⼒

おさらい
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ダミー変数による質的因子の効果の推定

詳細はグリーン本第 2 部改訂版 §2.3 を参照

量的因⼦
 ⽔準の値 x と y の関係を回帰式で表わし，LINEST 関数を⽤いて

回帰式を推定することができた．
質的因⼦
 質的因⼦の場合にも，各⽔準の効果 ݅ߙ を回帰式で表わし，

LINEST 関数を⽤いて推定することができる．
 この⽅法は，従来の⽅法よりも，⼀般化できるので，複雑な実験デ

ータの解析に広く利⽤することができる．
 質的因⼦の場合は，⽔準番号1, 2, …は序数（1st, 2nd, ...）

であって量を表わすものではないから，そのまま回帰分析を適⽤するこ
とはできない

29

おさらい

性別 ｘ ｙ 平均値

男 0 1

0 2

0 3 2.0

女 1 3

1 5

1 5

1 7 5.0

ダミー変数による質的因子の効果の推定
2 ⽔準の場合
 3 ⼈の男性と4 ⼈の⼥性について表⽰2.3.1 左の y の値が得られたとき，男⼥

の平均の差を検定したいとする．
 男性の平均を仮に基準として，⼥性の平均との差を評価することにする．
 男⼥は名義尺度であって量を表わすものではないから，そのまま回帰分析を適⽤す

ることはできない．
 仮に，基準である男性を x＝0，⼥性を x＝1 と置き（ここで，0 あるいは1 をダ

ミー変数と呼ぶ），量的因⼦の場合と同様に直線回帰分析にあてはめてみる．

30

y = 3x + 2
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ダミー変数による質的因子の効果の推定

2 ⽔準の場合
 通常の t 検定による解析と⽐較した結果を⽰す．

31

x const

回帰係数 3.000 2.000

その標準誤差 1.080 0.816
寄与率 0.607 1.414 標準偏差

F比 7.714 5 残差自由度

回帰平方和 15.429 10.000 残差平方和

ｔ値 2.777 2.449

ｐ値 0.039 0.058

男 女
n 3 4
平均 2.000 5.000 3.000 平均値の差

平方和 2.000 8.000 10.000 合計
自由度 2 3 5 合計
平均平方 1.000 2.667 2.000 共通
平均値の差の標準偏差 1.080

ｔ値 2.777

ｐ値 0.039

おさらい

回帰係数／標準誤差

ダミー変数による質的因子の効果の推定

回帰分析による解において，グラフから分かるように
 切⽚は仮に基準とした男性平均値（=2）を意味する．
 傾き（=3）は2 ⽔準間の距離が 1­0 = 1 であるから

「⼥性の平均値－男性の平均値＝ 5 － 2 ＝ 3」すなわち，男
性を基準とした場合の男性と⼥性の差を意味する．

32

y = 3x + 2
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ダミー変数による質的因子の効果の推定
 回帰分析における傾きの標準誤差（=1.080）は t 検定にお

ける平均値の差の標準誤差と⼀致する．
 したがって，回帰分析において回帰係数を標準誤差で割って求

めた t 値（=2.777）と t 検定において平均値の標準偏差を
⽤いて求めた t 値が⼀致する

33

x const

回帰係数 3.000 2.000

その標準誤差 1.080 0.816
寄与率 0.607 1.414 標準偏差

F比 7.714 5 残差自由度

回帰平方和 15.429 10.000 残差平方和

ｔ値 2.777 2.449

ｐ値 0.039 0.058

男 女
n 3 4
平均 2.000 5.000 3.000 平均値の差

平方和 2.000 8.000 10.000 合計
自由度 2 3 5 合計
平均平方 1.000 2.667 2.000 共通
平均値の差の標準偏差 1.080

ｔ値 2.777

ｐ値 0.039

y = 3x + 2

0

2

4

6

8

0 0.5 1

y

x
男 女

おさらい

ダミー変数による質的因子の効果の推定

前述のように，x が質的因⼦の場合に検定を⽤いて解析することに
代えて，質的因⼦にダミー変数を割りあて，回帰分析を⾏うことに
より，xが質的因⼦あるいは量的因⼦のいずれであっても，回帰分
析という⼀貫した⼿法で分析することが可能になる．
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y = 3x + 2
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会社 A2 A3 x y
1 A1 0 0 34 684
2 A1 0 0 33 788
3 A1 0 0 34 764
4 A1 0 0 37 836
5 A1 0 0 29 606
6 A1 0 0 26 696
7 A1 0 0 37 766
8 A1 0 0 38 862
9 A1 0 0 32 606

10 A1 0 0 31 708
11 A2 1 0 34 692
12 A2 1 0 34 712
13 A2 1 0 37 700
14 A2 1 0 43 843
15 A2 1 0 37 748
16 A2 1 0 32 580
17 A2 1 0 46 837
18 A2 1 0 36 667
19 A2 1 0 41 805
20 A2 1 0 35 689
21 A3 0 1 34 723
22 A3 0 1 39 762
23 A3 0 1 37 883
24 A3 0 1 29 678
25 A3 0 1 33 699
26 A3 0 1 36 830
27 A3 0 1 41 900
28 A3 0 1 37 835
29 A3 0 1 45 905
30 A3 0 1 39 793

式の 4 つの係数をLINEST 関数で求めるための準備

x：年齢
y：年収
A2, A3 ：ダミー変数

質的変数（会社）を量的変数として
計算するため
A1社に対しA2社，A3社を⽐較する

(4) LINEST 関数による解析

35

変数A2 変数A3

A1 社 0 0

A2 社 1 0

A3 社 0 1

LINEST 関数の出力結果

表示4.2.5 (共分散分析）
y の範囲:y
x の範囲:A2,A3,x

会社と年齢を考慮

会社 年齢 年収

ダミー変数

(１因⼦実験分散分析）
y の範囲:y
x の範囲:A2,A3

会社のみを考慮

(回帰直線：全体）
y の範囲:y
x の範囲:x

年齢のみを考慮 36

x A3 A2 const
回帰係数 16.20 6.01 -75.59 195.28

その標準誤差 2.27 24.04 24.48 76.75
寄与率 0.71 49.99 #N/A #N/A

F⽐ 21.54 26 #N/A #N/A
回帰平⽅和 161466 64976 #N/A #N/A

ｔ値 7.141 0.250 -3.087 2.544
ｐ値 0.0000 0.8046 0.0048 0.0172
下限 11.54 -43.41 -125.92
上限 20.87 55.43 -25.26

A3 A2 const
回帰係数 69.20 -4.30 731.60

その標準誤差 37.75 37.75 26.70
寄与率 0.15 84.42 #N/A 標準偏差

F⽐ 2.39 27 #N/A 残差⾃由度
回帰平⽅和 34031 192410 #N/A 残差平⽅和

ｔ値 1.833 -0.114 27.406
ｐ値 0.0779 0.9102 0.0000
下限 -8.26 -81.76
上限 146.66 73.16

x const
回帰係数 14.26 241.65

その標準誤差 2.49 89.85
寄与率 0.54 60.97 標準偏差

F⽐ 32.92 28 残差⾃由度
回帰平⽅和 122364 104077 残差平⽅和

ｔ値 5.738 2.689
ｐ値 0.0000 0.0119

会社 A2 A3 x y
1 A1 0 0 34 684
2 A1 0 0 33 788
3 A1 0 0 34 764
4 A1 0 0 37 836
5 A1 0 0 29 606
6 A1 0 0 26 696
7 A1 0 0 37 766
8 A1 0 0 38 862
9 A1 0 0 32 606

10 A1 0 0 31 708
11 A2 1 0 34 692
12 A2 1 0 34 712
13 A2 1 0 37 700
14 A2 1 0 43 843
15 A2 1 0 37 748
16 A2 1 0 32 580
17 A2 1 0 46 837
18 A2 1 0 36 667
19 A2 1 0 41 805
20 A2 1 0 35 689
21 A3 0 1 34 723
22 A3 0 1 39 762
23 A3 0 1 37 883
24 A3 0 1 29 678
25 A3 0 1 33 699
26 A3 0 1 36 830
27 A3 0 1 41 900
28 A3 0 1 37 835
29 A3 0 1 45 905
30 A3 0 1 39 793
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表示4.2.5

(4.2.2)

xxy 20.16

0.6

6.75

0.0

3.19520.16

3.201

7.119

3.195




































会社と年齢を考慮

(共分散分析）

LINEST 関数 表示4.2.5（右上）

LINEST 関数の解析結果の読み方
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x A3 A2 const
回帰係数 16.20 6.01 -75.59 195.28

その標準誤差 2.27 24.04 24.48 76.75
寄与率 0.71 49.99 #N/A #N/A

F⽐ 21.54 26 #N/A #N/A
回帰平⽅和 161466 64976 #N/A #N/A

ｔ値 7.141 0.250 -3.087 2.544
ｐ値 0.0000 0.8046 0.0048 0.0172
下限 11.54 -43.41 -125.92
上限 20.87 55.43 -25.26

変数A2 変数A3

A1 社 0 0

A2 社 1 0

A3 社 0 1

年齢 ダミー変数 切片

(5) 会社間の差の推定と検定

38

平均年齢の違いを補正した平均年収の差が
表⽰4.2.4 と表⽰4.2.5 である

表⽰4.2.4 ：切⽚から計算した–75.6, 6.0
表⽰4.2.5 ：LINEST 関数では推定値の標準誤差24.48, 
24.04 も求められる

ここまでのデータを再度眺めてみる・・・

x A3 A2 const
回帰係数 16.20 6.01 -75.59 195.28

その標準誤差 2.27 24.04 24.48 76.75
寄与率 0.71 49.99 #N/A #N/A

F⽐ 21.54 26 #N/A #N/A
回帰平⽅和 161466 64976 #N/A #N/A

ｔ値 7.141 0.250 -3.087 2.544
ｐ値 0.0000 0.8046 0.0048 0.0172
下限 11.54 -43.41 -125.92
上限 20.87 55.43 -25.26
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共分散分析

1因子

（年齢無視）

共分散分析は1因⼦の解析より
差の標準誤差が⼩さく，信頼区間が狭いのがわかる

共分散分析を⽤いることで，年齢（補助因⼦）の影響を補正するだけ
でなく，会社（⽔準）間の差の推定・検定を精度良くすることができる．

表示4.2.5

39

x A3 A2 const
回帰係数 16.20 6.01 -75.59 195.28

その標準誤差 2.27 24.04 24.48 76.75
寄与率 0.71 49.99 #N/A #N/A

F⽐ 21.54 26 #N/A #N/A
回帰平⽅和 161466 64976 #N/A #N/A

ｔ値 7.141 0.250 -3.087 2.544
ｐ値 0.0000 0.8046 0.0048 0.0172
下限 11.54 -43.41 -125.92
上限 20.87 55.43 -25.26

A3 A2 const
回帰係数 69.20 -4.30 731.60

その標準誤差 37.75 37.75 26.70
寄与率 0.15 84.42 #N/A 標準偏差

F⽐ 2.39 27 #N/A 残差⾃由度
回帰平⽅和 34031 192410 #N/A 残差平⽅和

ｔ値 1.833 -0.114 27.406
ｐ値 0.0779 0.9102 0.0000
下限 -8.26 -81.76
上限 146.66 73.16

⽬的 ：年齢の影響を考慮し解析
⇒推定精度と検出⼒を⾼められる

ここではその理由を説明する

分散分析の考え⽅
基本は

グリーン本 第2部 §3.3 「乱塊法，⽋測値のある場合」
で説明がある平⽅和の分解と同じ

(6) 分散分析

40
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表⽰4.2.1

全体の平⽅和226441
＝ 会社間の平⽅和34031 ＋ 残差の平⽅和192410

通常の1 因子実験の分散分析表

41

分散分析表
要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社間 34031 2 17016 2.388 0.111
残差 192410 27 7126 1.000
全体 226441 29

表⽰4.2.5 右中央を元に分散分析表を作成

残差の平⽅和は64976
１因⼦の結果と⽐べると192410 ­ 64976 = 127434 ⼩さい

年齢もモデルに含めて解析

42

要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社＋年齢 161466 3 53822 21.537 3E-07
残差 64976 26 2499 1.000
全体 226441 29
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表⽰4.2.5右下を元に分散分析表を作成
年齢のみのモデルも解析

43

要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
年齢 122364 1 122364 32.92 4E-06
残差 104077 28 3717 1.000
全体 226441 29

表⽰4.2.6 下
変化量からわかること

 残差平⽅和の変化量39101
会社＋年齢モデルから会社を除くとこの平⽅和が説明できない＝会社の分

 残差平⽅和の変化量127434 
会社＋年齢モデルから年齢を除くとこの平⽅和が説明できない＝年齢の分

年齢を加えることで説明できる平⽅和

会社を加えて説明できる平⽅和

44
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会社と年齢による説明量で分散分析表をつくる

注：「会社間」と「年齢」の平⽅和を合計しても，
「会社＋年齢」の平⽅和とは⼀致しない（§3.3参照） 45

表⽰ 4.2.7 分散分析表
要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社＋年齢 161466 3
　会社間 39101 2 19551 7.823 0.002
　年齢 127434 1 127434 50.993 0.000
残差 64976 26 2499 1.000
全体 226441 29

回答：
残差の平⽅和を⾃由度で割った平均平⽅が，検定や区間推定に⽤いられる
⇒共分散分析は残差平⽅和から年齢の影響を取り除いたため，

検出⼒を⾼め，信頼区間の幅を狭くすることができる． 46

⽬的 ：年齢の影響を考慮し解析
⇒推定精度と検出⼒を⾼められる

ここではその理由を説明する
分散分析表
要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社間 34031 2 17016 2.388 0.111
残差 192410 27 7126 1.000
全体 226441 29

要因 平⽅和 ⾃由度 平均平⽅ F⽐ ｐ値
会社＋年齢 161466 3
　会社間 39101 2 19551 7.823 0.002
　年齢 127434 1 127434 50.993 0.000
残差 64976 26 2499 1.000
全体 226441 29
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a)  ⽔準間で補助因⼦の平均値が異なる場合，
バイアスを除いて制御因⼦の効果を偏りなく推定する．

・補助因⼦を考慮しないとき制御因⼦が有意であるが，
補助因⼦を考慮すると制御因⼦が有意でなくなる場合がある
⇒制御因⼦の効果と思われていたものが，実は補助因⼦の平均値の差による

もの．
・逆に補助因⼦を考慮すると，制御因⼦の効果を発⾒できる場合もある．

共分散分析は，補助因⼦の変化による平⽅和を残差から分離する
ことで，残差平⽅和を少なくすることができる．

⇒ 制御因⼦の効果の検出⼒を向上する．

補助因⼦（共変量）を取り上げることにより得られる利点

(9) 共分散分析の利点

47
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系列4
系列5

共分散分析の理解のためのグラフ

 平均年齢の違いによる平均年収の違いが補正された
 標準偏差が⼩さくなった

単純層別分布（年齢を無視）
単純な１因⼦実験としての解析

年齢35に移動した層別
分布
この平均の⽐較が共分
散分析の解析

48
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医薬開発の動物実験
 実験に先だち体重や⾎液分析値などを計測する．
 ⽔準で値の平均が等しくなるよう動物の「群分け」を⾏う．

→しかし，完全に等しくすることはできない．
 よって，体重等の違いの影響を誤差から除いて検定効率を⾼めるた

め，投与前体重を補助因⼦とする共分散分析が適⽤される．

(10) 共分散分析の適用上の注意

49

因果の繋がりをグラフでこの問題にあてはめて図で考える

右図 ： 薬の投与が成⻑（体重増加）を阻害し，寿命を縮める副作⽤が
表われるという関係とする．
このような場合，補助因⼦（共変量）として「体重減少量」を取り上げると，
体重減少量が寿命を減少させた主原因であるというモデルが良くあてはまり，
薬剤の副作⽤が表⾯に表われない．
補助因⼦は実験で取り上げた制御因⼦の影響を受けないものに限定する，
すなわち，実験に先だって計測された量に限る！

薬剤投与
(制御因⼦）

初期体重
(補助因⼦）

効果(副作⽤） 薬剤投与
(制御因⼦）

効果(副作⽤）

体重減少
(補助因⼦？？）

50

 薬を投与後の体重(投与後体重)を補助因⼦としたら？
 体重増加量（投与後体重－投与前体重）を補助因⼦にしたら？
ということも考えてしまうかもしれない．
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 共分散分析は 2 因⼦実験などにも拡張できる．
⇒ 補助因⼦を 2 つ以上扱うことも可能

 しかし，収縮期と拡張期の⾎圧のような場合は
2 つを補助因⼦とするより，
両者の差を補助因⼦とするのが良いかもしれない．

 このように，共分散分析は広い適⽤範囲を持っているが，
活⽤するために，共分散分析を使いこなす統計技術だ
けでなく，固有技術を駆使する必要がある．

51

前半のまとめ

 共分散分析の考え⽅と具体的な⼿順を⽰した．

 共分散分析には以下の前提が必要
補助因⼦（共変量）は制御因⼦に影響されない
⽔準（群）間で傾斜が等しい

 共分散分析の利点は以下であった．
⽔準間で補助因⼦（共変量）の平均値が異なる場合に⼊

るバイアスを除いて，制御因⼦の効果を推定できる．
補助因⼦の変化による平⽅和を残差平⽅和から分離するこ

とにより，残差の平均平⽅を⼩さくすることで，制御因⼦の
効果の検出⼒を向上させる．

52
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参考：スライド 3 の数値（仮想数値）

 お⼿持ちのソフトウェアあるいは Excel の LINEST 関数を⽤い
て共分散分析を実施してみてください．

 上記以外の数値例（及び解析）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できます．

55

Control
個体番号 投与前 投与後

1 3.37 3.30
2 3.19 3.21
3 3.05 3.08
4 3.21 3.17
5 3.06 2.99
6 2.82 2.85
7 2.81 2.93
8 2.96 2.93

Drug
個体番号 投与前 投与後

1 3.31 3.39
2 3.07 3.29
3 3.09 3.20
4 2.93 3.21
5 3.28 3.30
6 3.02 3.19
7 2.83 2.95
8 3.05 3.09

傾きの求め方（回帰直線と比べてイメージをつかもう）

回帰直線：会社A1だけの傾きb1

第 i ⽔準の平⽅和，積和をSxx,i, Sxy,i で表わすと，
第 i ⽔準の傾きbi は上記の式で求められる．

56
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共通の傾きの求め方：ステップ２

共通の傾きb：会社 A1, A2, A3

3社のグラフを重合せたものから，全⽔準に共通な傾きを求める

ni は第 i 水準の繰り返し数 57
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第2部 実験計画法 -改訂版-
4 共分散分析

4.3 医薬品開発における共分散分析の例

2014年11月8日
田辺三菱製薬株式会社

開発本部データサイエンス部

中西 展大

第２期医薬安全性研究会

第15回定例会 基礎セミナー

はじめに

 医薬品開発のための統計解析
-第2部 実験計画法-

2014年9月に改訂版が発売

 「じっくり勉強すれば身につく統計入
門」がテーマ

本日は，4.3章の後半を『改訂版』準
拠にて紹介

本日のファイルの入手先
 http://www.scientist-

press.com/12_328.html

2
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3

発表内容

4.3章
医薬品開発における共分散分析の例

5. 例2： 降圧剤の比較（方法とデータ）

6. 単純な解析

7. 投与前値を補助因子とする共分散分析

8. 実験前の血圧を補助因子とする共分散分析

追加提案

使用するファイル：DE改4-共分散.xls

4-共分散3.JMP

4

発表内容

4.3章
医薬品開発における共分散分析の例

5. 例2： 降圧剤の比較（方法とデータ）

6. 単純な解析

7. 投与前値を補助因子とする共分散分析

8. 実験前の血圧を補助因子とする共分散分析

追加提案

使用するファイル：DE改4-共分散.xls

4-共分散3.JMP
34



実験の概要

試験目的 ：降圧剤A1，A2の効力比較

群構成 ：各薬剤1群ずつ（計2群）

例数 ：各群10例（in vivo）
測定項目 ：血圧

測定時点 ：モデル作成前 （:=実験前 z）
降圧剤投与前（:=投与前 x）
降圧剤投与後（:=投与後 y）

群分け ：実験前(z)の平均が2群で均質

5

結果データ（数値）

6

表示 4.3.9 降圧剤 A1, A2 の効果の比較データ
薬剤

z x y d=y-x z x y d=y-x
実験前 投与前 投与後 変化量 実験前 投与前 投与後 変化量

1 135 159 158 -1 133 181 162 -19
2 96 127 126 -1 127 162 149 -13
3 111 142 137 -5 160 188 173 -15
4 95 146 134 -12 102 130 122 -8
5 136 157 148 -9 100 127 110 -17

6 157 183 176 -7 145 186 159 -27
7 122 149 136 -13 110 137 129 -8
8 122 141 131 -10 117 173 141 -32
9 154 189 177 -12 116 143 124 -19

10 130 167 151 -16 140 150 144 -6
平均 125.8 156.0 147.4 -8.6 125.0 157.7 141.3 -16.4

A1 A2
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結果データ（グラフ）

7

表示 4.3.10 個体ごとの血圧の変化グラフ
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黒線は平均値

8

発表内容

4.3章
医薬品開発における共分散分析の例

5. 例2： 降圧剤の比較（方法とデータ）

6. 単純な解析

7. 投与前値を補助因子とする共分散分析

8. 実験前の血圧を補助因子とする共分散分析

追加提案

使用するファイル：DE改4-共分散.xls

4-共分散3.JMP
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投与後(y)で比較

投与後(y)で2群間の比較のt検定を実施した

p値は0.485で有意な差とは言えない

9

表示 4.3.11 血圧の変化量（ｄ）の違いの検定

A1 A2 差 A1 A2 差
平均 147.4 141.3 -6.1 -8.6 -16.4 -7.8

平方和 2964.4 3616.1 6580.5 230.4 632.4 862.8
自由度 9 9 18 9 9 18
平均平方 365.6 47.9
t値 -0.713 -2.519
p値 0.485 0.021

変化量(y-x)投与後(y)

投与前後の変化量(d=y-x)で比較

投与前後の変化量(d=y-x)で2群間の比較のt
検定を実施した．
p値は0.021で有意な差と言える

10

表示 4.3.11 血圧の変化量（ｄ）の違いの検定

A1 A2 差 A1 A2 差
平均 147.4 141.3 -6.1 -8.6 -16.4 -7.8

平方和 2964.4 3616.1 6580.5 230.4 632.4 862.8
自由度 9 9 18 9 9 18
平均平方 365.6 47.9
t値 -0.713 -2.519
p値 0.485 0.021

変化量(y-x)投与後(y)

変化量とすることで，各個体のもともとの血圧の
差をばらつきから除くことが出来る．
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A2

変化量で見ることの効果（視覚的に）

投与後(y)での大きなばらつきが

変化量(d=y-x)では小さくコントロールされて
いる．

11

12

発表内容

4.3章
医薬品開発における共分散分析の例

5. 例2： 降圧剤の比較（方法とデータ）

6. 単純な解析

7. 投与前値を補助因子とする共分散分析

8. 実験前の血圧を補助因子とする共分散分析

追加提案

使用するファイル：DE改4-共分散.xls

4-共分散3.JMP
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変化量で十分か？

 もし変化量(d=y-x)で，前値(x)の影響を取り
除けているなら．変化量(d)と前値(x)は相関し
ないはず．

確認しよう

13

変化量で十分か？ 確認

 直線の当てはめをしたところ
 yとxに相関が有る→d=y-xを求める意義を確認
dとxに相関が有る→変化量dは，なお前値xの影響を
受けている．

14

表示 4.3.12 投与前値 x を横軸とする y と d=y-x の散布図
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変化量では不十分
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共分散分析を利用

15

表示 4.3.13 共分散分析の結果(左)
A2 x d y
0 159 -1 158
0 127 -1 126

0 142 -5 137
0 146 -12 134
0 157 -9 148
0 183 -7 176
0 149 -13 136

0 141 -10 131
0 189 -12 177
0 167 -16 151
1 181 -19 162
1 162 -13 149
1 188 -15 173

1 130 -8 122
1 127 -17 110
1 186 -27 159
1 137 -8 129
1 173 -32 141

1 143 -19 124
1 150 -6 144

 ダミー変数“A2”を作成し“前値
(x)”と“薬剤効果の差(A2)”の2
要因について線形回帰を行う．

 d=y-x，yのそれぞれで解析し
た．
つまり

 ଵ ଶ ଵ ଵ または

 ଶ ଶ ଶ ଶ

の係数を求める．

 LINEST関数を活用する

表示 4.3.13 共分散分析の結果(右)

d を目的変数とする解析
x A2 const

回帰係数 -0.155 -7.536 15.590
その標準誤差 0.069 2.796 10.886

寄与率 0.431 6.247 #N/A 標準偏差
F比 6.450 17 #N/A 残差自由度

回帰平方和 503.5 663.5 #N/A 残差平方和

ｔ値 -2.260 -2.695 1.432
ｐ値 0.037 0.015 0.170

y を目的変数とする解析
x A2 const

回帰係数 0.845 -7.536 15.590
その標準誤差 0.069 2.796 10.886

寄与率 0.902 6.247 #N/A 標準偏差
F比 78.184 17 #N/A 残差自由度

回帰平方和 6103.0 663.5 #N/A 残差平方和

ｔ値 12.313 -2.695 1.432
ｐ値 0.000 0.015 0.170

共分散分析の結果

 どちらの解析結果でも

“薬剤効果の差(A2)”は
-7.536であり

p値は0.015と小さい

有意な薬剤効果の差があ
るといえる．

変化量でのt検定のp値が
0.021だったので，p値は小
さくなっている．

16
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回帰式はそれぞれどうなるか？

17

表示 4.3.13 共分散分析の結果(右)

d を目的変数とする解析
x A2 const

回帰係数 -0.155 -7.536 15.590
その標準誤差 0.069 2.796 10.886

寄与率 0.431 6.247 #N/A 標準偏差
F比 6.450 17 #N/A 残差自由度

回帰平方和 503.5 663.5 #N/A 残差平方和

ｔ値 -2.260 -2.695 1.432
ｐ値 0.037 0.015 0.170

y を目的変数とする解析
x A2 const

回帰係数 0.845 -7.536 15.590
その標準誤差 0.069 2.796 10.886

寄与率 0.902 6.247 #N/A 標準偏差
F比 78.184 17 #N/A 残差自由度

回帰平方和 6103.0 663.5 #N/A 残差平方和

ｔ値 12.313 -2.695 1.432
ｐ値 0.000 0.015 0.170

݀ ൌ ݕ െ ݔ
				ൌ െ7.536ܣଶ െ ݔ0.155 ൅ 15.590

				ൌ 15.590 ൅ 0.000
െ7.536

െ ݔ0.155

				ൌ 15.590
8.054

െ ,		ݔ0.155
ଵܣ
ଶܣ

ݕ ൌ െ7.536ܣଶ ൅ ݔ0.845 ൅ 15.590

				ൌ 15.590 ൅ 0.000
െ7.536

൅ ݔ0.845

				ൌ 15.590
8.054

൅ ,		ݔ0.845
ଵܣ
ଶܣ

2つの解析は実質的に同じ

18

両辺に を足すと

なので の係数は推定値，その標準誤差，
残差平方和， 値まで一致している．
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JMPでの実行例（データの準備）

 「4-共分散3.JMP」を使う

19

JMPでの実行例（y-x(=d)列の追加）

列を追加し（ここでは“y-x”と名付けた）列名
の上で『右クリック』→『計算式』を選択

20
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JMPでの実行例（y-x(=d)列の追加）
 y-xと入力し『OK』

下図のように自動
で計算される．

21

JMPでの実行例（モデルのあてはめ）
左図のように『モデルのあ
てはめ』を選択．

下図のように設定し『実行』

22
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JMPでの実行例（結果表示の設定）

左図のように『全水準の
設定値』にチェックを入れ
る．

23

JMPでの実行例（結果）
 薬剤のp値は0.015で

EXCELで算出したp値と一
致する．

 傾きは-0.155でこれも
EXCELの結果と一致

 一方．薬剤の効果の推定値
は2つ出ている．
薬剤交差の推定値の差を見
ると「(-3.768)-3.768=7.536」
でEXCELの算出値と等しい．

 なぜ薬剤効果は２つに分か
れるか？

24
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JMPの結果をEXCELで出す

25

表示 4.3.13 共分散分析の結果(左)
A2 x d y
-1 159 -1 158
-1 127 -1 126

-1 142 -5 137
-1 146 -12 134
-1 157 -9 148
-1 183 -7 176
-1 149 -13 136

-1 141 -10 131
-1 189 -12 177
-1 167 -16 151
1 181 -19 162
1 162 -13 149
1 188 -15 173

1 130 -8 122
1 127 -17 110
1 186 -27 159
1 137 -8 129
1 173 -32 141

1 143 -19 124
1 150 -6 144

 A2のダミー変数を(0,1)ではなく(-
1,1)に変更してみた．

 このときのA2の効果は-3.768とな
りJMPでの算出値と一致している．
 JMPはこのタイプのダミー変数を用い
ていることが確認できた．

※t値やp値はどちらのタイプのダミー
変数でも一致する．

表示 4.3.13 共分散分析の結果(右)
d を目的変数とする解析

x A2 const

回帰係数 -0.155 -3.768 11.822
その標準誤差 0.069 1.398 10.854

寄与率 0.431 6.247 #N/A 標準偏差
F比 6.450 17 #N/A 残差自由度

回帰平方和 503.5 663.5 #N/A 残差平方和

ｔ値 -2.260 -2.695 1.089
ｐ値 0.037 0.015 0.291

 投与後(y)を投与前(x)との関係を考慮し射影する（左下）
傾きは各群等しいとしている

 xを考慮しない場合（右）に比べて明らかにばらつきが小さ
い

共分散分析のイメージ
共分散分析を用いることの効果

26

この傾きが

0.845
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 d=y-xの場合でもやっていることは同じ

 dの時点である程度ばらつきが小さくなっていたが，
さらに少しばらつきが小さくなる．

共分散分析のイメージ
共分散分析を用いることの効果

27

この傾きが

-0.155

投与前(x)と投与後(y)
の回帰直線の傾きが
1に近いのであれば

共分散分析を考える
メリットはあまり無い．

変化量と共分散分析の関係

 実線が共分散分析の射影の線

 左下のデータはd=y-x
 点線は傾き1の線

 変化量(d=y-x)は傾き1の線での射影と考えることも出来る
28

共分散分析は，傾きを
推定する分，誤差自由
度は損することになる．
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29

発表内容

4.3章
医薬品開発における共分散分析の例

5. 例2： 降圧剤の比較（方法とデータ）

6. 単純な解析

7. 投与前値を補助因子とする共分散分析

8. 実験前の血圧を補助因子とする共分散分析

追加提案

使用するファイル：DE改4-共分散.xls

4-共分散3.JMP

共分散分析の仮定を思い出す

30

 投与後(y)を投与前(x)との関係を考慮し射影する（左下）
傾きは各群等しいとしている

 xを考慮しない場合（右）に比べて明らかにばらつきが小さ
い

この傾きが

0.845

47



共分散分析の仮定は合っているのか

傾きが異なるとはっきり言えるほどではない
が，多少異なっているのではないか？

31

表示 4.3.12 投与前値 x を横軸とする y と d=y-x の散布図
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加えて

 投与前(x)が小さいと変化量(d=y-x)が正＝投与し
たのに血圧が上がる．というモデルになっている．

 もっと良いモデルを考えたい．

32
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表示 4.3.10 個体ごとの血圧の変化グラフ
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測定項目（血圧）の性質を考えてみる
 本実験は“正常”な個体をモデル作成で“高血圧
状態”にし，その後化合物投与により“正常に戻
そう”としている．

 “戻る量（＝変化量(d=y-x)）”の大きさは“モデル
作成の影響（＝惹起量(x-z)）”に影響されている
のでは？
前章では変化量(d=y-x)は前値xに影響されていると
したモデルでの解析だった．

33

表示 4.3.15 横軸を x-z とする散布図(改変)
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表示 4.3.15 横軸を x-z とする散布図
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変化量(d)と惹起量(x-z)の関係を確認

34

 （左図）各群で変化量(d=y-x)と惹起量(x-z)の線形回
帰を行った．
各群とも変化量と惹起量は比例関係（切片が0）にあるよう
に見える．

 （右図）そこで切片0に固定した回帰を行った．この傾
きは何を意味するか？
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 右に縦軸を変化量/惹起量（=d/(x-z)）とした図を作った
縦軸-0.277と-0.505の高さに2本の線を引いた
 2本の線は，おおよそ各群の平均値の辺りを通っている

 傾きは惹起量からの，投与による“回復割合”と解釈できる
 では，傾きの差を解析してみよう
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表示 4.3.15 横軸を x-z とする散布図
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傾きの意味
表示 4.3.15 横軸を x-z とする散布図(さらに改変)
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EXCELでの解析（準備）
 最終的にはLINEST関数で解析する．
 そのためには変化量d(=x-y)をパラメータの線形結合で表現しなくてはい

けない．
 推定したいパラメータ

 A1の傾き (A1の回復割合) ：b1
 2剤の傾きの差 (2剤の回復割合の差) ：b2-b1

 今݀ ൌ
ܾଵ
ܾଶ

ݔ െ ݖ 		,
ଵܣ
ଶܣ

なのでこれを変形し

 ݀ ൌ
ܾଵ

ܾଵ െ ܾଵ ൅ ܾଶ
ݔ െ ݖ ൌ

ܾଵ
ܾଵ

ݔ െ ݖ ൅
0

െܾଵ ൅ ܾଶ
ݔ െ ݖ

 ൌ ܾଵ ݔ െ ݖ ൅
0

ܾଶ െ ܾଵ
ݔ െ ݖ ൌ ܾଵ ݔ െ ݖ ൅ ܾଶ െ ܾଵ

0
ݔ െ ݖ

,
ଵܣ
ଶܣ

 ൌ ܾଵ ݔ െ ݖ ൅ ܾଶ െ ܾଵ ݔ െ ݖ ଶܣ
 これで，EXCELでの解析が可能になった．
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LINESTでの解析注意点

37

表示 4.3.16 LINEST関数による解析結果
A2 x-z (x-z)A2 d

0 24 0 -1
0 31 0 -1
0 31 0 -5
0 51 0 -12
0 21 0 -9

0 26 0 -7
0 27 0 -13
0 19 0 -10
0 35 0 -12
0 37 0 -16
1 48 48 -19
1 35 35 -13
1 28 28 -15
1 28 28 -8
1 27 27 -17
1 41 41 -27
1 27 27 -8
1 56 56 -32
1 27 27 -19
1 10 10 -6

(x-z)A2 x-z const

回帰係数 -0.2273 -0.2774 0.0000
その標準誤差 0.0655 0.0487 #N/A

寄与率 0.9016 4.8437 #N/A 標準偏差
F比 82.4682 18 #N/A 残差自由度

回帰平方和 3869.7 422.3 #N/A 残差平方和

ｔ値 -3.4698 -5.6977 #N/A
ｐ値 0.0027 0.0000 #N/A

基本的には共分散分析と同じだ
が．切片=0とする必要がある
 =linest(x,(x-z)と(x-z)A2),FALSE,TRUE）
と入力

LINESTでの解析結果
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表示 4.3.16 LINEST関数による解析結果
A2 x-z (x-z)A2 d

0 24 0 -1
0 31 0 -1
0 31 0 -5
0 51 0 -12
0 21 0 -9

0 26 0 -7
0 27 0 -13
0 19 0 -10
0 35 0 -12
0 37 0 -16
1 48 48 -19
1 35 35 -13
1 28 28 -15
1 28 28 -8
1 27 27 -17
1 41 41 -27
1 27 27 -8
1 56 56 -32
1 27 27 -19
1 10 10 -6

(x-z)A2 x-z const

回帰係数 -0.2273 -0.2774 0.0000
その標準誤差 0.0655 0.0487 #N/A

寄与率 0.9016 4.8437 #N/A 標準偏差
F比 82.4682 18 #N/A 残差自由度

回帰平方和 3869.7 422.3 #N/A 残差平方和

ｔ値 -3.4698 -5.6977 #N/A
ｐ値 0.0027 0.0000 #N/A

 A1の傾きは-0.277で，回復割合が28%
弱と分かる．

 2剤の傾きの差は-0.227でA2はA1より
回復割合が23%P高いことが分かる．
 p値は0.0027で共分散分析のp値0.015よ
り更に小さい．

 なお，A2の傾きは-0.277-0.227=-0.504
となり，回復割合が50%強と分かる．
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JMPでの解析手順（基本は先程と同じ）

 『x-z』の行を追加し
 『モデルのあてはめ』を以下の設定で行う．
注意点は以下

39

多項式の中心化
のチェックを外す

『薬剤』と『x-z』を
同時に選んで，
『交差』ボタンで
追加すれば良い

警告が出るが無
視して『続行』

チェックを入れる．

JMPでの解析結果

 p値は0.0027でEXCEL
の結果と一致する

 A1の傾きは

 -0.391+0.114=-0.277

 A2の傾きは

 -0.391-0.114=-0.504

 薬剤間の傾きの差は

 -0.114-0.114=-0.227

 で，全てEXCELの結果
と一致する

40
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もし，『中心化』を外し忘れると

 今回想定したモデルと異
なる解析モデルになって
しまう．
グラフを見る癖をつければ
ミスに気づける．

41
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発表内容

4.3章
医薬品開発における共分散分析の例

5. 例2： 降圧剤の比較（方法とデータ）

6. 単純な解析

7. 投与前値を補助因子とする共分散分析

8. 実験前の血圧を補助因子とする共分散分析

追加提案

使用するファイル：DE改4-共分散.xls

4-共分散3.JMP
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表示 4.3.11 血圧の変化量（ｄ）の違いの検定(追加)

A1 A2 差 A1 A2 差 A1 A2 差
平均 147.4 141.3 -6.1 -8.6 -16.4 -7.8 -0.30 -0.50 -0.2097
平方和 2964.4 3616.1 6580.5 230.4 632.4 862.8 0.28262 0.21437 0.49699
自由度 9 9 18 9 9 18 9 9 18
平均平方 365.6 47.9 0.028
t値 -0.713 -2.519 -2.822
p値 0.485 0.021 0.011

変化量/惹起量((y-x)/(x-z))投与後(y) 変化量(y-x)

表示 4.3.15 横軸を x-z とする散布図(さらに改変)
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単純な解析に戻る
変化量/惹起量そのも

の（回復割合とでも呼ぶか？）

で2群比較のt検定を
しては？

結果は以下のとおり
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表示 4.3.15 横軸を x-z とする散布図
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傾きの“差”ではなく“比”を求めては

前項では，傾きの差
(=b2-b1)を求めた

薬剤の効力を“差”では
なく“比(=b2/b1)”で求め
ては？ 44
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LINESTでの解析に挑戦
 最終的にはLINEST関数で解析できないか？
 そのためには変化量d(=x-y)をパラメータの線形結合で表現し

なくてはいけない．
 推定したいパラメータ

 A1の傾き (A1の回復割合) ：b1
 2剤の傾きの比 (2剤の回復割合の比) ：b2/b1

 今݀ ൌ
ܾଵ
ܾଶ

ݔ െ ݖ 		,
ଵܣ
ଶܣ

なのでこれを変形し

 ݀ ൌ
ܾଵ
ܾଶ

௕భ
௕భ

ݔ െ ݖ ൌ
ܾଵ
ܾଵ

௕మ
௕భ

ݔ െ ݖ ൌ ܾଵ
1
௕మ
௕భ

ݔ െ ݖ

 ൌ ܾଵ
௕మ
௕భ

଴
ଵ ݔ െ ݖ ,

ଵܣ
ଶܣ

ൌ ܾଵ
௕మ
௕భ

஺మ
ݔ െ ݖ

 パラメータ同士の積が出来てしまい線形結合で表現できない．
 非線形での解析になる→グリーン本第3部の領域． 45

JMPの非線形回帰で解析（モデル式の入力）

詳しくは説明しま
せんが

 『予測式』という
列を左の計算式
で作成します．
パラメータ名や初
期値は適宜

46

55



JMPの非線形回帰で解析（非線形回帰の実行）

47

左上から赤丸部分を
順番に実行

JMPの非線形回帰解析結果

 A1の傾きb1は-0.277

傾きの比b2/b1は1.820
信頼区間は（1.25-2.96）で1を跨がないので有意
な傾きの違いがある
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後半まとめ

ひとつの事例でも，解析手法は様々考察できる

 それぞれの手法は，背景とするモデルが異なる

適切なモデルを選ぶことで検出力の向上が期
待できる
p値が小さい≠モデルが適切

 モデルの選択は，探索試験段階において考察
し，検証試験では使用するモデルを宣言する
探索試験の解析結果に引きずられるのではなく，実
験者の知識を活用してモデルを選択する必要があ
る
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