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1. はじめに 

  化学物質の曝露量に関連してシャーレの中の死亡細胞をカウントするような実験で

は，死亡する細胞の数が増加すると共にばらつきも増大するとが知られている．死亡数

の増加とともに分散が比例的に増加するような場合に，死亡数はポアソン分布に従うの 

であるが，これまでのセミナーでは，これらの現象がうかがわれるような実験データで

あっても，分散が均一とみなせるものとして様々な解析方法を提示してきた． 

  しかしながら，これまで扱ってきた細胞を対象にした事例も，よく観察すれば平均値

に関係して分散も大きくなっている．今回は，この問題に焦点をあてる．さらに，平均

値の増加に比例して SD が大きくなる，CV＝SD/平均 が一定となる場合についても，

まじめに検討してみる．  
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2. データ例示 

2.1. 遺伝毒性試験データ（15 回セミナーより） 

    ある化学物質に復帰突然変異が陽性であるのかの判定は、2 倍法、あるいは一般的

な用量反応関係を検討するために、多くの統計手法が開発されてきた。さて、復帰突然

変異が陽性である 2 つの化学物質の相対的な比較を行ないたい。どのような方法がある

のだろうか。表 2.1 に復帰突然変異が陽性の物質Sと，代替物質Tの復帰突然変異の減

弱の程度を比較したい。変異コロニー数の用量反応関係を 図 2.1 に示す。 

 

表 2.1  変異コロニー数と比活性 
溶液濃度 変異コロニー数 比活性 

（μg/plate） Test drug Standard Test drug Standard 
  0   23  27 . . 

  26  33 平均 = 26.6667 
  26  25 . . 

 50  68  68 0.827 0.827 
   82  89 1.107 1.247 
  72  81 0.907 1.087 

 75  99 131 0.964 1.391 
  85 130 0.778 1.378 
 115 117 1.178 1.204 

100 137 144 1.103 1.173 
 131 157 1.043 1.303 
 134 159 1.073 1.323 

125 189 199 1.299 1.379 
 177 208 1.203 1.451 
 168 198 1.131 1.371 

150 197 260 1.136 1.556 
 195 229 1.122 1.349 
 220 228 1.289 1.342 

*300 335 427 1.028 1.334 
 332 407 1.018 1.268 
 348 456 1.071 1.431 

*2004年2月7日の安全研での事例研究ではこの用量は除いた 
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図 2.1  変異コロニー数の用量反応関係 

 

2.2. 光細胞毒性試験のデータ（16 回セミナー） 

  表 2.2 に光細胞毒性試験の実験データを示す．このデータは，ある物質Aを調整して光の

照射をしないプレート上のウェル（穴）に 8 用量， ～ mg/mL（単位は要確認），光を

照射するプレートでも 8 用量とするが， ～ mg/mLと濃度を 3 段階低く設定し，それぞ

32 102
02 72

れ 2 回の繰り返しとする．陰性対照は，，光の照射（具体的に光の波長，強さ，時間などを

書く）によって影響がない細胞を含む溶液とする．陰性対照は，細胞を含まない溶液のみ

とする． 

  ある一定時間経過後に，プレート上のそれぞれのウェルで物質Aの濃度によって死亡細胞

が変化する．生存した細胞に色のつく処理を施すと，死亡した細胞が多くなるウェル内の

溶液の濁りが澄んで光が透過しやすくなる．微弱な測定用の光をそれぞれのウェルにあて

て，ウェルから出てくる光の量と入れた光の量との差を測定する．溶液が濁っていると入

れた光は拡散し出てくる光が見かけ上少なる．言い換えると光が吸収されてしまったよう

になり，この相対的な大きさが 0 から 2（要確認）ぐらいになるように設定し，それぞれの

ウェルの吸光度を測定する．これが，表 2.2 の吸光度の欄のデータである． 

 

  吸光度が実際の測定データであるが，一般的に陰性対照を 100％，陽性対照を 0％となる

ような反応率にして毒性の強さを基準化されている．反応率が高ければ毒性がなく，低け

れば毒性が強いと判定する．反応率は相対的な毒性の強さなので，100％を超えることもあ

れば，0％以下になることもある．これは，光照射がある場合の反応率で と mg/mL 溶02 12
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液に 109.9％と 102.2％が 100％を超えるデータ例である． 

 

表 2.2  化合物 A の光細胞毒性試験の吸光度と反応率 
 光：なし  光：あり 

濃度 吸光度：y 反応率：% 濃度 吸光度：y 反応率：% 
陰性  1.177 1.146 － 陰性 1.194 1.330 － 
対照 1.196 1.247   対照 1.270 1.170   

23 1.097 1.018 89.8 83.0 20 1.331 1.084 109.9 88.7
24 0.795 0.886 63.8 71.6 21 1.250 1.062 102.9 86.8
25 0.731 0.701 58.3 55.8 22 0.810 1.022  65.1 83.3
26 0.409 0.426 30.7 32.1 23 0.566 0.533  44.2 41.3
27 0.217 0.220 14.2 14.4 24 0.268 0.293  18.6 20.7
28 0.178 0.156 10.8  8.9 25 0.119 0.102   5.8  4.3
29 0.122 0.133  6.0  7.0 26 0.092 0.066   3.4  1.2
210 0.135 0.111  7.1  5.1 27 0.126 0.142   6.4  7.7
陽性 0.041 0.054 － 陽性 0.040 0.064 － 
対照 0.016 0.075   対照 0.109 0.092   

 

0.0
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y3

0 5 10
log2_dose

 

吸光度 

陽性
対照

陰性 
対照 

図 2.2 光細胞毒性試験の吸光度の用量反応関係 

 

 

2.3. PK パラメータの例 
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表 2.3  投与量と AUC の関係 
用量 AUC               
0.5  71.46  58.97  60.00  64.02  68.02  66.45  61.26  64.27 
   67.37  68.02  79.21  61.72  82.18  60.61  71.99  70.68 

1 147.73 118.22 144.89 140.64 146.15 121.84 106.58 109.62 
  160.71 116.89 123.17 162.22 143.71 124.50 116.84 110.84 

2 264.83 278.27 278.39 278.15 239.11 218.81 222.39 213.87 
  237.92 278.47 249.27 238.62 266.57 191.40 198.34 270.00 

 

0

100

200

300

A
U
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.5 1 1.5 2
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図 2.3  投与量の増加と共に AUC が増加 

 

 

2.4. 建築面積と建築費の関係（芳賀の SAS による回帰分析より） 
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data TANKA; 
 input X Y @@; 
 cards; 
  258 458  212 400  134 296  171 408   73 185 
  179 445  206 507   49 120  256 584   58 138 
  224 381  248 385  150 415  199 613  180 485 
  153 425  183  473 151 228  159 235  149 314 
   75 192  199  442 271 390  213 579   79 183 
   ; 
run; 
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 74.96911
 1.751424
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<.0001
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3. 反応の増加に伴う誤差の増加との関係 

3.1. 細胞の数のカウントデータはポアソン分布 

  用量の増加と共に変異コロニー数のSDが大きくなる場合に、重み付き最小 2 乗法の

適用しなければならない。CVが一定の場合は、観測値 iy の逆数 1/iw iy= を重みにする

とよい。用量ごとの変異コロニー数のデータは各々3 例しかないがCVを計算した結果を

表 9.1 に示すがデータ数が各群 n = 3 と小さいので確かなことは言えないが、S薬につ

いてみればSDがやや用量の増加に伴い大きくなっているが、CVが一定とは言いがたい。 

表 3.1  用量の増加に伴う CV の変化 
  T 薬   S 薬  

dose mean SD CV mean SD CV 
  0  25.0  1.7  6.9  28.3  4.2 14.7 
 50  74.0  7.2  9.7  79.3 10.6 13.4 
 75  99.7 15.0 15.1 126.0  7.8  6.2 
100 134.0  3.0  2.2 153.3  8.1  5.3 
125 178.0 10.5  5.9 201.7  5.5  2.7 
150 204.0 13.9  6.8 239.0 18.2  7.6 
300 338.3  8.5  2.5 430.0 24.6  5.7 

各群 n = 3 

  CV が用量の増加に伴って小さくなる場合は，分散が用量の増加に比例することが示

唆される．また用量ごとの分散が平均値と同程度となるなれば，反応がポアソン分布に

従っていると推測される． 
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   -32.91
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  用量ごとに計算した反応の平均と分散を，平均値を X 軸に，分散を Y 軸にして回帰

分析を行なう．傾きが（95%cl）が 1.02（0.37, 1.66），切片もゼロに近いので，分散が平

均と同じとみなせる．したがって，このデータはポアソン分布に従うものと推測される． 

 

 

3.2. 細胞数を吸光度計で測定した場合  

  表 2.2 の吸光度のデータは，各用量に 2 個しかないが，SD，分散，範囲を計算し，

平均値との関係を調べてみよう．図 2.2 に示すように，吸光度の平均とSDの関係は，

吸光度が大きくなるにしたがって，2 次関数的に増加し，線形の関係にない．吸光度と

範囲も同様である．吸光度と分散の関係は，SDの場合よりさらに線形が崩れている．

SDの平方根との関係では，おおむね比例関係が見出される． 

  前節の例は，細胞数を直接カウントしていて，分散が平均値と同じと推定されたが，

吸光度の場合は，このような関係は見出されなかった． 
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表 3.2 吸光度のばらつき 
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図 3.1  吸光度データでの反応の変動との関連 

 

 

3.3. PK パラメータの例 

  反応の平均値の増加に伴い SD も比例的に増大する例である．CV＝SD/平均値×100  

は大よそ 12％と一定とみなせる． 

表 3.3  SD が平均に比例して増大 
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3.4. 芳賀本の建築面積と建築費の例 

  芳賀の本では，建築面積 xと建築費 のデータで，原点を通る回帰直線のあてはめに

際して，推定誤差と推定値の関係について示されていない．重み付き最小 2 乗法を適用

する最には，どのような関係なのかを見極める必要がある．

y

図 3.2 から観察されるの

は，建築面積 xの増加に伴い建築費 は，ほぼ直線てきに増加するものの，直線からの

残差の増大は，SDが平均値に比例する関係より大きいように思われる． 

y
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図 3.2 原点を通る回帰直線 

 

  同じ建築面積 xのデータがないので，SDおよび分散が推定できないので，原点を通る

回帰直線からの残差をSDの代替変数とし，予測値を“平均値”とみなして散布図を作

成した．結果を図 3.3 に示すが， の予測値が小さいほうから中程度までの残差が相

対的に小さい． と の関係でも定常とはみなせそうもない．分散との関連は，

y

/e y y 図 3.4 

に示したが，さらに比例的な関連は見出し難くなっている． 
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図 3.3 残差 と予測値 ， と の関係 e y /e y y
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図 3.4 と推定値 ， と の関係 2e y 2 /e y y

 

  推定値 の増大よりも残差 e の増加が大きいのであるから，y e と推定値 の関係をy

図 3.5 に示した． /e y と の関係が，定常とみなせる． y
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4. ポアソン分布 

4.1. ポアソン分布の基礎 
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単位正方形当たりの 正方形の個数 

細菌の数 観測値 期待値 
0  34  32.8 
1  68  82.1 
2 112 102.6 
3  94  85.5 
4  55  53.4 
5  21  26.7 
6  12  11.1 
7   4   5.7 
 400 399.9 

 

5.7 は本のミスプリ．3.98 が正しい． 
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4.2. JMP によるポアソン分布の作図 

表 4.1 いくつかのλ（平均）に対するポアソン乱数の発生 

 

 

0

1

2

3

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

    0.178
0.4295352
0.0135831
0.2046547
0.1513453

     1000

モーメント

lambda_02

0

1

2

3

4

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

    0.517
0.7240409
0.0228962
0.5619301
0.4720699

     1000

モーメント

lambda_05

0

1

2

3

4

5

6

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

    1.014
1.0103588
0.0319503
1.0766975
0.9513025

     1000

モーメント

lambda_1

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

    2.062
1.4353453
0.0453896
2.1510699
1.9729301

     1000

モーメント

lambda_2

 
図 4.1 λが小さい場合の裾広がりのポアソン分布 

 

0

10

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

    5.136
2.3140568
0.0731769
5.2795981
4.9924019

     1000

モーメント

lamda_5

10

20

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

   10.116
 3.247012
0.1026795
10.317492
9.9145077

     1000

モーメント

lambda_10

10

20

30

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

   20.026
4.3934755
0.1389339
20.298636
19.753364

     1000

モーメント

lambda_20

30

40

50

60

70

平均
標準偏差
平均の標準誤差
平均の上側95%信頼限界
平均の下側 95%信頼限界
N

   50.118
7.1641749
0.2265511
50.562571
49.673429

     1000

モーメント

lambda_50

 
図 4.2 λが大きい場合のやや裾をひいているポアソン分布 
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5. ポアソン回帰，Armitageの本，4th editon 

  ここに引用したのは，原著の 4 版である．3 版は椿らによって翻訳されているが，ポ

アソン回帰は独立した節にはなっていなかったが，4 版では， 14.4 節としてまとめら

れている．内容については同様なので，原文と訳を対比して示す． 
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文献には，癌の発生率が示されていないので，表 5.1 に計算結果を示した．“実戦経験

あり”群は，年齢の増加に伴って癌の発生率は高まるが，対照の“実戦経験なし”群に

比べて高いわけではない． 

 

 

表 5.1 退役軍人の群における癌の発生ケースの数とリスクの人年   
  実戦経験あり 実戦経験なし 

年齢 癌の数 人年 発生率 癌の数 人年 発生率 
-24  6  60840 0.000099  18  208487 0.000086 

25-29  21 157175 0.000134  60  303832 0.000197 
30-34  54 176134 0.000307 122  325421 0.000375 
35-39 118 186514 0.000633 191  312242 0.000612 
40-44  97 135475 0.000716 108  165597 0.000652 
45-49  58  42620 0.001361  88   54396 0.001618 
50-54  56  25001 0.002240  74   40716 0.001817 
55-59  54  13710 0.003939 120   33801 0.003550 
60-64  34   6163 0.005517 141   26618 0.005297 
65-69   9   1575 0.005714 108   17404 0.006205 

70-   2   273 0.007326  99   14146 0.006998 
total 509 805480 0.000632 1129 1502660 0.000751 
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0.000

0.005

0.010

Y

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
年齢区分  

図 5.1 Veterans vs. Non-Veterans 

○：Veterans，  ×：Non-Veterans 

 

SAS による追試を次に示す． 

 
Title 'Poisson1.sas    2004-04-08   Y.Takahashi' ; 
 
data d01; 
    input men $ age_no age_class $  y n ; 
 log_n = log(n) ; 
 x1 = (men='Veterans') ; 
 c1 = (age_class='25-29') ;  c2 = (age_class='30-34') ; 
 c3 = (age_class='35-39') ; c4 = (age_class='40-44') ; 
 c5 = (age_class='45-49') ; c6 = (age_class='50-54') ; 
 c7 = (age_class='55-59') ; c8 = (age_class='60-64') ; 
 c9 = (age_class='65-69') ; c10= (age_class='70-  ') ; 
 
datalines ; 
Veterans  1 20-24   6   60840 0.000099  
Veterans  2 25-29  21  157175 0.000134  
Veterans  3 30-34  54  176134 0.000307  
Veterans  4 35-39 118  186514 0.000633  
Veterans  5 40-44  97  135475 0.000716  
Veterans  6 45-49  58   42620 0.001361  
Veterans  7 50-54  56   25001 0.00224   
Veterans  8 55-59  54   13710 0.003939  
Veterans  9 60-64  34    6163 0.005517  
Veterans 10 65-69   9    1575 0.005714  
Veterans 11 70-     2     273 0.007326  
Non_vete  1 20-24  18  208487 0.000086 
Non_vete  2 25-29  60  303832 0.000197 
Non_vete  3 30-34 122  325421 0.000375 
Non_vete  4 35-39 191  312242 0.000612 
Non_vete  5 40-44 108  165597 0.000652 
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Non_vete  6 45-49  88   54396 0.001618 
Non_vete  7 50-54  74   40716 0.001817 
Non_vete  8 55-59 120   33801 0.00355 
Non_vete  9 60-64 141   26618 0.005297 
Non_vete 10 65-69 108   17404 0.006205 
Non_vete 11 70-    99   14146 0.006998 
; 
proc print data=d01 ; 
run ; 
proc genmod data=d01 ; 
    class  men age_class ; 
    model  y = x1 c1 c2 c3 c4 c5 c6 c7 c8 c9 c10  
          / dist=poisson link=log offset=log_n ; 
 run ; 
proc genmod data=d01 ; 
    class  men age_class ; 
    model  y = men age_class   
          / dist=poisson link=log offset=log_n ; 
    lsmeans men age_class ; 
 run ; 

 
                               Standard     Wald 95% Confidence       Chi- 

Parameter    DF    Estimate       Error           Limits            Square    Pr > ChiSq 

 

Intercept     1     -9.3243      0.2045     -9.7251     -8.9234    2078.84        <.0001 

x1            1     -0.0061      0.0555     -0.1148      0.1027       0.01        0.9130 
c1            1      0.6796      0.2325      0.2239      1.1353       8.54        0.0035 

c2            1      1.3714      0.2177      0.9447      1.7981      39.68        <.0001 

c3            1      1.9400      0.2121      1.5244      2.3556      83.69        <.0001 

c4            1      2.0349      0.2161      1.6113      2.4584      88.67        <.0001 

c5            1      2.8279      0.2206      2.3956      3.2602     164.36        <.0001 

c6            1      3.1010      0.2223      2.6652      3.5368     194.53        <.0001 

c7            1      3.7163      0.2178      3.2895      4.1432     291.22        <.0001 

c8            1      4.0926      0.2177      3.6659      4.5192     353.47        <.0001 

c9            1      4.2358      0.2242      3.7964      4.6753     356.88        <.0001 

c10           1      4.3632      0.2274      3.9176      4.8088     368.24        <.0001 

Scale         0      1.0000      0.0000      1.0000      1.0000 

   文献は，0.0035となっている．SEが文献と同じなので，ダミー変数を （1, -1）としている． 

 

 

 

SASのGENMODでダミー変数を生成して実行した結果の推定値は，基準となる水準か

らの自然対数の差になっている．元の発生率を水準ごとに求めるために，classステート

メントを用い，lsmenasステートメントを加えて，推定値を求めた．この推定値も自然

対数であるので，EXCELで発生率に直した結果を表 5.2 に示した． 
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表 5.2 GENMOD による推定 
  実践経験あり   実戦経験なし   推定値 

年齢 癌の数 人年 発生率 癌の数 人年 発生率 log_e() 発生率＾

-24 6 60840 0.000099 18 208487 0.000086 -9.3273 0.000089
25-29 21 157175 0.000134 60 303832 0.000197 -8.6477 0.000176
30-34 54 176134 0.000307 122 325421 0.000375 -7.9559 0.000351
35-39 118 186514 0.000633 191 312242 0.000612 -7.3873 0.000619
40-44 97 135475 0.000716 108 165597 0.000652 -7.2924 0.000681
45-49 58 42620 0.001361 88 54396 0.001618 -6.4994 0.001504
50-54 56 25001 0.002240 74 40716 0.001817 -6.2263 0.001977
55-59 54 13710 0.003939 120 33801 0.003550 -5.6109 0.003658
60-64 34 6163 0.005517 141 26618 0.005297 -5.2347 0.005328
65-69 9 1575 0.005714 108 17404 0.006205 -5.0914 0.006149
70- 2 273 0.007326 99 14146 0.006998 -4.9641 0.006984
total 509 805480 0.000632 1129 1502660 0.000751     
 推定値:exp(-6.7458)= 0.001176 exp( -6.7519)= 0.001169  
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6. ポアソン回帰の細胞数のカウントデータへの適用 

  平方根を取ると分散は安定するが，用量に対して曲線となり，扱いにくくなる．対数

線形モデルのよる線形化も，投与量に関して曲線となり，扱い難い． 

 

5
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ro
o
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dose  

  

図 6.1  細胞毒性データに対する平方根変換と対数変換 

 

7. 重み付き回帰分析の適用 

7.1. 統計ソフトでの重み 

  重み付き回帰分析の計算方法について JMP では見当たらないので，SAS の GLM プロ

シジャのマニュアルを参照すると，測定値 と予測値 との偏差の平方和に重み を

掛けている． 
iy ˆiy iw

  2ˆ( )i i i
i

w y y−∑

重み を分散の逆数とすると，偏差を標準偏差で割っていることになり，分散の期待

値が 1 となるように変数変換したと理解される． 
iw
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7.2. JMP での解析 

  芳賀本の建築面積と建築費用のデータを用いて，重み付き回帰分析を試みる．データ

は，建築面積 xの小さい順に並べ直し，重みの初期値として1/ を計算した結果を， y
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表 7.1  0 次の回帰分析データ 

 

 

JMP の「二変量の関係」で1/ を「重み」に指定して実行する．結果を y
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重み: 1/y

100
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400
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700

Y

0 50 100 150 200 250 300
X

 
切片
X

項
51.603399
1.7860671

推定値
34.67556
0.220643

標準誤差
  1.49
  8.09

t値
0.1503
<.0001

p値(Prob>|t|)

パラメータ推定値

 

図 7.1  0 次の結果 

 

推定値  をデータテーブルに出力し，その逆数  を再度計算する．結果を(1)ŷ (1)ˆ1/ y 表 

7.2 に示す． 

 

表 7.2  予測値の出力 

 

 

 

推定値 の逆数  を新たに重みとして重み付き回帰分析を行なう．結果を ŷ (1)ˆ1/ y

図 7.2 に示す．同様に 2 次の解析を行なう．この繰り返しを回帰係数が収束するまで

続ける． 
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重み: 1/y^

100

200

300

400

500

600

700

Y

0 50 100 150 200 250 300
X

切片
X

項
45.451015
1.9259221

推定値
36.53396
0.231219

標準誤差
  1.24
  8.33

t値
0.2260
<.0001

p値(Prob>|t|)

パラメータ推定値

 
図 7.2  １次の回帰分析の結果 

 

 

切片
X

項
44.703672
1.9303401

推定値
36.01575
0.229303

標準誤差
  1.24
  8.42

t値
0.2270
<.0001

p値(Prob>|t|)

パラメータ推定値

 
図 7.3  2 次の回帰分析の結果 

 

 

参考のため，芳賀本の結果を示す． 
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JMP の結果が芳賀本と少し異なる．原因はこれから調査する． 

 

7.3. 非線形回帰分析を用いる場合 

 JMPの「二変量の関係」で再計算するのは，煩雑であるので，再計算が容易にできる

非線形回帰分析を“重み付き回帰分析”として用いる．パラメータの初期値の設定を表 

7.3 に示す． 
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表 7.3  初期値の設定 
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図 7.4  0 次結果 

 

図 7.4 の 0 次の結果の「推定値の保存」ボタンをクリックすると，設定したパラメー

タが書き換えられる．そこで，「リセット」，「実行」をして，新たに推定された重みを

使って計算をする． 

 

 425.3829348
SSE

    23
DFE

 18.49491
MSE

4.3005709
RMSE

b0
b1

パラメータ
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図 7.5  1 次の結果 
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図 7.6  2 次の結果 
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8. 細胞毒性での応用 

  用量の増加と共に変異コロニー数のSDが大きくなる場合に、重み付き最小 2 乗法の

適用しなければならない。CVが一定の場合は、観測値 iy の逆数 1/iw iy= を重みにする

とよい。用量ごとの変異コロニー数のデータは各々3 例しかないがCVを計算した結果を

表 9.1 に示すがデータ数が各群 n = 3 と小さいので確かなことは言えないが、S薬につ

いてみればSDがやや用量の増加に伴い大きくなっているが、CVが一定とは言いがたい。 

表 8.1  用量の増加に伴う CV の変化 
  T 薬   S 薬  

dose mean SD CV mean SD CV 
  0  25.0  1.7  6.9  28.3  4.2 14.7 
 50  74.0  7.2  9.7  79.3 10.6 13.4 
 75  99.7 15.0 15.1 126.0  7.8  6.2 
100 134.0  3.0  2.2 153.3  8.1  5.3 
125 178.0 10.5  5.9 201.7  5.5  2.7 
150 204.0 13.9  6.8 239.0 18.2  7.6 
300 338.3  8.5  2.5 430.0 24.6  5.7 

各群 n = 3 

  したがって、重みを考慮した解析は必要としないが、重み付き非線形回帰の練習問題

として結果を表 9.2 に示す。 

 

表 8.2  重み付き非線形回帰 

46.338791699
SSE

    39
DFE

1.1881741
MSE

 1.090034
RMSE

b0
b1_2
b2

Parameter
24.327837651
1.3491164349
0.8110285231

Estimate
2.00098085
0.03116247
0.02493155

ApproxStdErr
20.2804719
1.28608439
0.76182665

Lower CL
28.3752034
1.41214848
0.86282786

Upper CL

Solution

 

ratio = 0.811,  95%cl =（0.762, 0.863）、重み = 1/y 

   

 この例では、効力比の SE が少し大きくなっていて、この面からも重みを考慮するこ

とは指示されない。 

 

 

 

9. 各種の効力比、 
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9.1. 勾配比の推定、重み付き非線形最小 2 乗法の適用 

  用量の増加と共に変異コロニー数のSDが大きくなる場合に、重み付き最小 2 乗法の

適用しなければならない。CVが一定の場合は、観測値 iy の逆数 1/wi iy= を重みにする

とよい。用量ごとの変異コロニー数のデータは各々3 例しかないがCVを計算した結果を

表 9.1 に示すがデータ数が各群 n = 3 と小さいので確かなことは言えないが、S薬につ

いてみればSDがやや用量の増加に伴い大きくなっているが、CVが一定とは言いがたい。 

表 9.1  用量の増加に伴う CV の変化 
  T 薬   S 薬  

dose mean SD CV mean SD CV 
  0  25.0  1.7  6.9  28.3  4.2 14.7 
 50  74.0  7.2  9.7  79.3 10.6 13.4 
 75  99.7 15.0 15.1 126.0  7.8  6.2 
100 134.0  3.0  2.2 153.3  8.1  5.3 
125 178.0 10.5  5.9 201.7  5.5  2.7 
150 204.0 13.9  6.8 239.0 18.2  7.6 
300 338.3  8.5  2.5 430.0 24.6  5.7 

各群 n = 3 

  したがって、重みを考慮した解析は必要としないが、重み付き非線形回帰の練習問題

として結果を表 9.2 に示す。 

 

表 9.2  重み付き非線形回帰 

46.338791699
SSE

    39
DFE

1.1881741
MSE

 1.090034
RMSE

b0
b1_2
b2

Parameter
24.327837651
1.3491164349
0.8110285231

Estimate
2.00098085
0.03116247
0.02493155

ApproxStdErr
20.2804719
1.28608439
0.76182665

Lower CL
28.3752034
1.41214848
0.86282786

Upper CL

Solution

 

ratio = 0.811,  95%cl =（0.762, 0.863）、重み = 1/y 

   

 この例では、効力比の SE が少し大きくなっていて、この面からも重みを考慮する

ことは指示されない。 

 

9.2. 反応 y が対数変換されている場合 

  反応yが対数変換されている場合で、S薬の反応とT薬の反応に切片は同じであるが傾

きが異なる直線があてはまり、かつ用量が等比で設定されている場合は、反応yおよび
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用量xについて対数をとることにより図 9.1 に示すように平行な直線関係となる。 
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図 9.1  対数変換 

 

  反応を対数として S 薬と T 薬の用量反応に平行な直線があてはめられる場合には、

その直線の差の逆対数が効力比となる。それぞれの薬剤の回帰式は、切片が異なるが傾

きは 1β と共通である回帰式を求め、切片の差を求める問題である。 

 T 薬： (T)
0,1 1y xβ β= +  

 S 薬： (S)
0,2 1y xβ β= +  

この 2 つの回帰式を同時に推定するためにダミー変数を用いた 

 0,2 0,(1 2) 1 1i iy z ixβ β β−= + + + ε  

を考える。ここで、 0,(1 2) 0,1 0,2β β β− = − である。 

 

表 9.3  反応が対数の場合での切片の差の推定 

Intercept
z1
log10_dose

Term
   0.3812
  -0.0698
   0.9096

Estimate
  0.0518
  0.0121
  0.0249

Std Error
   0.2758
  -0.0945
   0.8589

Lower 95%
   0.4866
  -0.0451
   0.9602

Upper 95%

Parameter Estimates

 

 

回帰直線 

 S 薬の切片：  0,2
ˆ 0.3812β =

 切片の差：   0,(1 2)
ˆ 0.0698β − = −

 T 薬の切片： 0,1 0,2 0,(1 2)
ˆ ˆ ˆβ β β −= +  

T 薬：  (0.3812 0.0698) 0.9096y x= − +
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S 薬：  0.3812 0.9096y x= +

 

ある用量における反応の差（対数）は一定であり、このことから、効力比： 、

95%信頼区間は（0.805、0.9014）と推定される。 

0.069810 0.852− =

 

9.3. 投与量が対数変換されている場合 

  投与量が等比で設定されていて、S 薬と T 薬の用量反応が平行な直線である場合に、反応

y が対数変換されていない場合には、平行線の Y 軸方向の距離は、反応の差であり、これか

らでは効力比を求めることができない。しかし、用量についての X 軸が対数となっていれ

ば、こちらの平行線の距離の逆対数は、同じ反応が得られる T 薬の S 薬に対する効力比と

なる。この考え方は、平行線検定法として生物検定法の代表的な解析方法として知られ

ている。 

  効力比の推定は、あるコロニー数、例えば 200 個としたときに、200 個となる両群の

投与量を逆推定し、その用量の差と信頼区間を求める問題となる。この問題は、前節の

線形回帰ではなく、非線形回帰が必要となる。 

 

非線形回帰式は、次の線形回帰式 

 

10 0,2 0,(1 2) 1 1 10log (200) log ( )y z xβ β β−− = + +  

 

を考え、 1β を共通項として取り出すことにより、次式を得る。 

0,(1 2)0,2
1 1 1

1 1

( ) log (200)y z x 0

ββ
β

β β
−= + + +  

S 薬の回帰式  で、 が l となる x の逆推

定値は、

(S)
10 0,2 1 10log (200) log ( )y xβ β− = + 10og (200)(S)y

10 0,2 1log ( ) /x β β= − となるので、 0,2 1/β β を Sβ− と置き換えて S 薬の逆推定用量

値を作り、 0,(1 2) 1/β β− を S-Tβ と置き換えて S 薬と T 薬の差を直接推定する。なお、この

方法は,投与量が 0 であるような陰性対照を含む場合は、0 の対数はマイナス無限大とな

り、解析に含めることができない。 
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表 9.4  S 薬の y = 200 および T 薬との差の逆推定 

0.0437366784
SSE

    33
DFE

0.0013254
MSE

0.0364054
RMSE

b1
b_s
b_s_t

Parameter
0.9095681726
2.1106937811
-0.076704423

Estimate
0.02488295
 0.0095605
0.01350566

ApproxStdErr
0.85923765
2.09149902
-0.1042999

Lower CL
 0.9598987
 2.1302356
-0.0495787

Upper CL

Solution

 

 

S-T
ˆ 0.0767β = − が対数用量の差の推定値である。この逆対数 倍となる。

95%信頼区間は、（0.787, 0.892）となる。 

0.076710 0.838− =
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