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1. 1. 1. 1. はじめにはじめにはじめにはじめに    

  薬物の体内動態における投与量比例性は、薬物の体内動態の性質を知るための基本的検討課題

である。いま、個体ωにある薬物の x 量を投与した時、投与より t 時間後の血中薬物濃度の測定値を

),,( ωxtZ とする。いま、個体ωに同一の状態で投与した時の平均的な値を ),,( ωxtC とする。測定値

は、個体の生理的変動や投与環境、投与条件の制御不能な変動及び採血から測定に至る種々の変

動や誤差を伴う。これらの全体を ),,( ωxtE とする。この時、 ),,(),,(),,( ωωω xtExtCxtZ += と表され

る。線形薬物動態のもとでは、 ),,( ωxtC は投与量に比例する。即ち、 ),1,(),,( ωω tCxxtC ⋅= と表せる。

薬物濃度曲線下面積 ),( ωxAUC 、最大血中薬物濃度 ),(max ωxC 等は、それ故投与量に比例する。

一方、薬物濃度が投与量に比例していない場合には、投与量の増加速度に比べて濃度の増大が速

い場合、或いは遅い場合等がある。またある投与量までは比例的であっても、ある用量を越えると比

例性がくずれる場合がある。これらの多くの場合において、投与量 x に対して濃度又は AUC 、 maxC

が投与量のﾍﾞｷ乗で近似出来る。これらの知見により、薬物動態の特性を表す関数 ),( ωxR につい

て、 
  

 )()(),( ωωω bxAxR =  
  

を仮定して、投与量と薬物動態との関係を調べる事が出来る。 1)( =ωb の時、特性 R は投与量比例

性を示すと言う。薬物動態特性を、同一条件で多数の個人について観測すると正の歪みを示すことが

多い。このことから、一般に ),( ωxR の個体間分布には対数正規分布を仮定する。いま、 
 

 xbAxR log)()(log),(log ωωω +=  
 

より、以下では xlog を改めて X とし、 ),(log ωxR の観測値を XYω 、 )(log ωA を ωa と表す。このとき、 
 

 XX XbaY ωωωω ε++=  
 

と表せる。いま、 ),( ′= ωωω baθ と表し、 ωθ は平均ﾍ ﾞ ｸ ﾄ ﾙ ),( ′= βαθ 、分散共分散行列
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σσΣ の二次正規分布に従うものとする。また、 ωθ は xωε とは独立とする。 xωε は正規分布

),0( 2σN に従うと仮定する。 

  以下において薬物動態試験の 3 つの試験ﾃﾞｻﾞｲﾝについて、薬物動態ﾊﾟﾗﾒｰﾀに関する推測の問題

を扱う。ここでは、投与量は K 水準： KXX ,,1 L とする。 
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2.2.2.2.    薬物動態試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ薬物動態試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ薬物動態試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ薬物動態試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

2.1  2.1  2.1  2.1  一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

  多くの薬物動態試験は、安全性を評価する試験の一部として行われる。そこでは、低用量から順に、

又異なる用量は別々の被験者に投与される。これは、投与順序については無作為化されてはいない

が、投与量毎に被験者群が異なるので、ここでは一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝと呼ぶ事とする。 

  観測ﾃﾞｰﾀは次のように表される。 

(2.1) ikkikikik XbaY ε++=  [ kni ,,2,1 L= 、 Kk ,,2,1 L= 、 Nn
K

k
k =∑

=1
] 

    

2.22.22.22.2            完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

  全ての被験者が K 個の用量の全てを投与されるとする。この場合も多くは全ての被験者が低用量

から順に投与される。既に高用量の安全性が確かめられている場合には、ﾗﾃﾝ方格配置に従った試

験が行われる場合もある。いずれの場合であっても時期効果及び順序効果等は無視出来るものと仮

定する。 

  観測ﾃﾞｰﾀは次のように表される。 

(2.2) ikkiiik XbaY ε++=  [ ni ,,2,1 L= 、、、、 Kk ,,2,1 L= ] 

 

2.3  2.3  2.3  2.3  不完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ不完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ不完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ不完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

  全ての用量を 1 人の被験者に投与するのは困難なことが多く、しばしば K 個のうち *K 用量

（ KK <≤ *2 ）を 1 人の被験者に投与する試験が行われる。いま第 l 群は ln 人の被験者からなり、

)()(
1 *,, l

K
l XX L が投与されるとする。ここでも投与順序や時期の影響は無視出来るものと仮定する。い

ま投与量の組は L通りあるとする。 

  観測ﾃﾞｰﾀは次のように表される。 

(2.3) )()()()( l
ikk

l
i

l
i

l XbaY
ik

ε++=  [ lni ,,2,1 L= 、、、、 *,,2,1 Kk L= 、 Ll ,,2,1 L= 、 Nn
L

l
l =∑

=1
] 

 

 

 

3.3.3.3.    統計的推測統計的推測統計的推測統計的推測    

  薬物の動態は、母集団ﾊﾟﾗﾒｰﾀ θと、個体差の分散共分散行列Σ及び誤差変動の分散 2σ により記

述出来る。しかし、上述の試験ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける観測値の統計的ﾓﾃﾞﾙから容易に分かるように、ﾃﾞｻﾞｲﾝ

により推測し得るﾊﾟﾗﾒｰﾀの範囲が異なる。本章では各試験ﾃﾞｻﾞｲﾝでの推測方法を示す。 

 

3.13.13.13.1        一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

3.1.1  3.1.1  3.1.1  3.1.1  統計的推測統計的推測統計的推測統計的推測    

  式(2.1)は、 
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(3.1.1) ikkik eXY ++= βα  

但し、 knk k
ee ,,1 L  ～ i.i.d. ),0( 2

ekN σ 、 22222 2 σσσσσ +++= bkabkaek XX  

と表される。ﾊﾟﾗﾒｰﾀθの推定値及びその分散共分散行列は、重みつき回帰モデル(3.1.1)により、 

(3.1.2) 
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 及び 
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となる。 Kww ,,1 L は未知であるので、次式で与えられる 2
ekσ の不偏推定値を代入した推定値

Kww ˆ,,ˆ1 L を用いる。 

 

  2
ekσ の不偏推定値は、 ∑ −−=

=
•

kn

i
kkikek nYYS

1

22 )1()( により与えられる。又、式(3.1.1)より、 22 σσ +a

は分離出来ないため、これらは個別に推定出来ない。 222 σσσ += aB とおく。 22)1( ekekk Sn σ−     

[ Kk ,,2,1 L= ]はそれぞれ独立に自由度 )1( −kn のｶｲ二乗分布に従う事を利用すると、 2
Bσ 、 abσ 、

2
bσ の最尤解は、 

(3.1.3) 
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但し、 ∑ −=
=

K

k

j
kkj XnA
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)3(  [ 4,3,2,1,0=j ]、 ∑ −=
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j
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により与えられる。 

 

3.1.23.1.23.1.23.1.2    傾き傾き傾き傾きの個体差変動の個体差変動の個体差変動の個体差変動 2
bσ に関する評価に関する評価に関する評価に関する評価    

  傾きが個体毎に異なり得るという事は、本質的には線形薬物動態に従わない事を意味している。こ

の場合には、集団全体としてどれくらい線形性からずれているかが問題であろう。もし、 ikb の分布が 1

を中心とした狭い範囲に留まるならば非線形性は重大でない。一方、たとえ 1=β とみなせても 2
bσ が

大きいと、集団としては線形理論に基づく推測に問題が生じるであろう。また傾きが全集団で一定とみ

なせれば、一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝによるα に関する推測の意味が出てくる。従って、傾きの個体差変動、

即ち 2
bσ の大きさに関する推測は重要である。 
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  02 =bσ の場合、式(3.1.1)より、用量 kX により、 2
ekσ は異なってくる。よって、 2

ekS     [ Kk ,,2,1 L= ]に

ついて、例えば Bartlett の検定により、評価が行える。より具体的には、 ),( 2
ekk SX  [ Kk ,,2,1 L= ]の

散布図を描き、 kX との関係を見ると良い。  

 

3.1.33.1.33.1.33.1.3    02 =bσ の場合の統計的推測の場合の統計的推測の場合の統計的推測の場合の統計的推測    

  式(2.1)は、 

(3.1.4) ikkik eXY ++= βα  

但し、 knk k
ee ,,1 L  ～ i.i.d. ),0( 2

BN σ 、 222 σσσ += aB  

と表される。ﾊﾟﾗﾒｰﾀθの推定値及びその分散共分散行列は、回帰モデル(3.1.4)により、 
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となる。 

 

  2
Bσ の不偏推定値は、 ∑ −∑
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により与えられる。式(3.1.4)より、 22 σσ +a は分

離出来ないため、これらは個別に推定出来ない。 

 

 

3.23.23.23.2        完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

  完備ﾌﾞﾛｯｸ型では、各被験者でのﾍﾞｷﾓﾃﾞﾙの適合性を見ることが出来る。この方法は二段階推測を

与え、個体差についてより詳細な情報をもたらす。 

3.2.1  3.2.1  3.2.1  3.2.1  統計的推測統計的推測統計的推測統計的推測    

  ),,,( 21 ′= iKiii YYY LY 、 ),,,( 21 ′= KXXX Lx 、 )1,,1,1( ′= LK1 、 ),( x1X K= 、 ),,,( 21 ′= iKiii εεε Lε

とすると、式(2.2)は、 

(3.2.1) iii εXθY +=  

 但し、 iθ ～ i.i.d. ),( ΣθN 、 iε ～ i.i.d. ),( 2
KN I0 σ  

と表される。 iθ を定数とみなした iθ の推定値及びその分散共分散行列は、 
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   及び 
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となる。次に iθ̂  [ ni ,,2,1 L= ]は互いに独立に ),( *ΣθN に従う。ここに 21* )( σ−′+= XXΣΣ とする。

従って、θの推定値及びその分散共分散行列は、 
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となる。 

 

  2σ 及び *Σ の不偏推定値は、それぞれ 
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により与えられる。又、 2
aσ 及び 2

bσ の不偏推定値を、それぞれ 
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とする。これらの自由度は Satterthwait の公式より近似的に得られる。 

 

3.2.23.2.23.2.23.2.2    傾き傾き傾き傾きの個体差変動の個体差変動の個体差変動の個体差変動 2
bσ に関する評価に関する評価に関する評価に関する評価    

  22)2( σSKn − は 自 由 度 )2( −Kn の ｶ ｲ 二 乗 分 布 に 従 う 。 ま た 、 02 =bσ の 場 合 、

22

1

2 ))()(1( σb
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k
k SXXn ∑ −−

=
• は、 22)2( σSKn − と独立に自由度 )1( −n のｶｲ二乗分布に従う。よっ

て、 02 =bσ の検定は、 02 =bσ のもとで、 

(3.2.6) =F 22

1

2 ))(( SSXX b
K

k
k∑ −
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•  

が自由度 )}2(),1{( −− knn の F 分布に従うことを用いて行える。 

 

3.2.33.2.33.2.33.2.3    02 =bσ の場合の統計的推測の場合の統計的推測の場合の統計的推測の場合の統計的推測    
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式(2.2)は、 

(3.2.7) iii εXθY +=  

 但し、 ia ～ i.i.d. ),( 2
aN σα  、 iε ～ i.i.d. ),( 2

KN I0 σ  

と表される。各被験者が与えられたとの条件下で、 naa ,,1 L 及び β の推定値及びその分散共分散行

列は、 

(3.2.8) •• −= XYa ii β̂ˆ  [ ni ,,2,1 L= ]、 

∑ −

∑ −−
=∑=

=
•

=
••••

= K

k
k

K

k
kkn

i
i

XX

YYXX
b

n
1

2

1

1 )(

))((
ˆ1β̂  

   及び 























−−
−∑ −+

−∑ −+

∑ −
=





















••

•••

•••

=
•

1
)(

)(

)(ˆ
ˆ

ˆ

222

222

1

2

2
1

XX
XKXXnXX

XXKXXnX

XXna

a

V

k

k

K

k
k

n

LL

ML

MLOOM

MMOO

LM

M σ

β

 

 

となる。次に iâ の分布を考える事によって、α の推定値及びその分散は、 

(3.2.9) •••
=

−=∑= XYa
n

n

i
i βα ˆˆ1ˆ

1
 

   及び }
)(

){(1)ˆ( 2

1

2

22
2 σσσα

∑ −
++=

=
•

•
K

k
k

a
XX

X
Kn

V  

となる。 

 

  2σ 及び )(
2

2
Ka

σσ + の不偏推定値は、それぞれ 

(3.2.10) ∑ −−∑
−−

=
==

K

k
kiik

n

i
XaY

nnK
S

1

2

1

2 )ˆˆ(
1

1 β 及び、 ∑ −
−

=
=

n

i
ia a

n
S

1

22 )ˆˆ(
1

1 α  

により与えられる。又、 2
aσ の不偏推定値は、 

(3.2.11) 
K
SSaa

2
22ˆ −=σ  

とする。又、この自由度は Satterthwait の公式より近似的に得られる。 

 

 

3.33.33.33.3        不不不不完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝ    

  ﾌﾞﾛｯｸｻｲｽﾞが 3 以上の場合、二段階推測を適用出来る。この場合、投与量の組で定まる群 l での

第 i 被験者のﾊﾟﾗﾒｰﾀ )(l
iθ  [ lni ,,2,1 L= 、、、、 Ll ,,2,1 L= ]の条件つき推定値を統合する手続きを除け

ば、完備ﾌﾞﾛｯｸの解析がそのまま適用出来る。 
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3.3.1  3.3.1  3.3.1  3.3.1  統計的推測統計的推測統計的推測統計的推測    

3.3.1.1  3.3.1.1  3.3.1.1  3.3.1.1  3* ≥K の場合の場合の場合の場合 

  ),,( )()(
1

)(
* ′= l

K
ll XX Lx 、 ),( )()(

*
l

K
l x1X = とすると、式(2.3)は、 

(3.3.1) )()()()( l
i

l
i

ll
i εθXY +=  

 但し、 )(l
iθ ～ i.i.d. ),( ΣθN 、 )(l

iε ～ i.i.d. ),( *
2

KN I0 σ  

と表される。完備ブロックにおける二段階推測と同様に、第 l 群被験者による θの推定値及びその分

散共分散行列は、 

(3.3.2) 
















∑ −∑ −−

−
=










==
••••

•••
2

1

)()(

1

)()()()(

)()(

)(

)(

)())((

ˆ

ˆ
ˆ

K

k

ll
k

K

k

ll
k

ll
k

ll

l

l

XXYYXX

XY β

β
α

  

   及び 





















∑ −
+

∑ −
−

∑ −
−

∑ −
∑

+
==










••

•

•

•

•

2
2)()(

22
2)()(

)(

2
2)()(

)(
2

2)()(

2)(
2

)(
)(

)(

)(
1

)(

)()(11
ˆ
ˆ

σσσσ

σσσσ

β
α

ll
k

bll
k

l

ab

ll
k

l

abll
k

l
k

a

l

l

l
l

l

XXXX
X

XX
X

XXK

X

nn
V V  

となる。但し、 )(lV は第 l 群の各被験者による θの推定値の分散共分散行列とする。次に、 θの推定

を考える。(3.3.2)より θ̂は )(ˆ lθ の重みつき平均により与えられ、 

(3.3.3) ∑∑=
=

−−

=

− L

l

ll
l

L

l

l
l nn

1

)(1)(1

1

1)( ˆ)(ˆ θVVθ 及び、 ∑=
=

−−L

l

l
lnV

1

11)( )()ˆ( Vθ  

となる。 

 

  いま、 2σ の不偏推定値は、 

(3.3.4) ∑ −′−∑
−

=
==

ln

i

l
i

ll
i

l
i

ll
i

L

lKN
S

1

)()()()()()(

1*
2 )ˆ()ˆ(

)2(
1 θXYθXY  

で与えられる。これより )(lV の不偏推定値を 

(3.3.5) 2)()(2)()()()(

1 1

)()()( )(]))(1(})ˆˆ()ˆˆ({1[ˆ SSn
LN

llll
l

ll
i

L

l

n

i

ll
i

l l
XXXXθθθθV ′+′−−′−∑ ∑ −

−
=

= =
 

とする事が出来る。勿論、 )(lV を )(ˆ l
iθ の標本分散共分散行列とすることも出来るが、安定性に欠ける

ため、Σと 2σ の推定値より算出した。又、 2
aσ 、 2

bσ の不偏推定値を、 

(3.3.6) 222ˆ SSaa υσ −= 及び、 222ˆ SSbb ξσ −=  
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但し、 ∑ −∑
−

=
=

•
=

ln

i

ll
i

L

l
a aa

LN
S

1

2)()(

1

2 )ˆˆ(1
、 ∑

∑ −

∑−

−
=

=

=
•

=L

l K

k

ll
k

K

k

l
kl

XXK

Xn

LN 1

1

2)()(*

1

2)(

*

*

)(

)()1(
1υ  

 ∑ −∑
−

=
=

•
=

ln

i

ll
i

L

l
b bb

LN
S

1

2)()(

1

2 )ˆˆ(1
、 ∑

∑ −

−
−

=
=

=
•

L

l K

k

ll
k

l

XX

n
LN 1

1

2)()(
*

)(

)1(1ξ  

とする。この自由度は Satterthwait の公式より近似的に得られる。 

 

3.3.1.2  3.3.1.2  3.3.1.2  3.3.1.2  2* =K の場合の場合の場合の場合    

  二段階推測では、 02 ≠bσ の時には 2σ を推定出来ない。 3* ≥K と同様にして、 )(l
iθ 、 )(lθ と順に求

め、さらに、 

(3.3.7) ∑∑=
=

−−

=

− L

l

ll
l

L

l

l
l nn

1

)(1)(1

1

1)( ˆ)(ˆ θVVθ 及び、 ∑=
=

−−L

l

l
lnV

1

11)( )()ˆ( Vθ  

となる。但し )(lV は、 

(3.3.8) )ˆˆ()ˆˆ(
1

1ˆ )()(

1

)()()( ′−∑ −
−

=
=

ll
i

n

i

ll
i

l

l l

n
θθθθV  

で推定する。この場合明らかに、 02 ≠bσ の時推定精度が落ちる。又、次項の 02 =bσ の検定は出来な

い。 

 

3.3.2  3.3.2  3.3.2  3.3.2  傾き傾き傾き傾きの個体差変動の個体差変動の個体差変動の個体差変動 2
bσ に関する評価（に関する評価（に関する評価（に関する評価（ 3* ≥K の場合）の場合）の場合）の場合）    

  22* )2( σSKN − は 自 由 度 )2( * −KN の ｶ ｲ 二 乗 分 布 に 従 う 。 ま た 、 02 =bσ の 場 合 、

22)( ξσbSLN − は、 22* )2( σSKN − と独立に自由度 )( LN − のｶｲ二乗分布に従う。よって、

02 =bσ の検定は、 02 =bσ のもとで、 

(3.3.9) =F 22 SSb ξ  

が自由度 ))2(,( * −− KNLN の F 分布に従うことを用いて行える。 

 

3.3.3  3.3.3  3.3.3  3.3.3  02 =bσ の場合の統計的推測の場合の統計的推測の場合の統計的推測の場合の統計的推測    

式(2.3)は、 

(3.3.10) i

l
ill

i
a εXY +










=

β

)(
)()(  

 但し、 )(l
ia ～ i.i.d. ),( 2

aN σα  、 )(l
iε ～ i.i.d. ),( *

2
KN I0 σ  

と表される。各被験者が与えられたとの条件下で、第 l 群で )()(
1 ,, l

n
l

l
aa L 及び β の推定値及びその分



9 

散共分散行列は、 

(3.3.11) )()()()( ˆˆ lll
i

l
i XYa •• −= β  [ lni ,,2,1 L= ]、 

∑ −

∑ −−
=∑=

=
•

=
••••

=
*

*

1

2)()(

1

)()()()(

1

)()(

)(

))((
ˆ1ˆ

K

k

ll
k

K

k

ll
k

ll
kn

i

l
i

l

l

XX

YYXX
b

n
l

β 、及び 



























−−

−∑ −+

−∑ −+

∑ −
=

























••

•
=

•••

••
=

••

=
•

1

)(

)(

)(
ˆ
ˆ

ˆ

)()(

)(*

1

2)()(2)(2)(

)(2)(*

1

2)()(2)(

1

2)()(

2

)(

)(

)(
1

*

*

*

ll

lK

k

ll
kl

ll

llK

k

ll
kl

l

K

k

ll
kl

l

l
n

l

XX

XKXXnXX

XXKXXnX

XXna

a

V

l

LL

ML

MLOOM

MMOOL

LM

M

M
σ

β

 

となる。次に )(ˆ l
ia の分布を考えることによって、第 l 群内での )(l

ia  [ lni ,,2,1 L= ]の平均値 )(lα の推定

値及びその分散は、 

(3.3.12) )()()(

1

)()( ˆˆ1ˆ llln

i

l
i

l

l XYa
n

l

•••
=

−=∑= βα 及び、 }
)(

){(1)ˆ( 2

1

2)()(

2)(

*

2
2)(

* σσσα
∑ −

++=

=
•

•
K

k

ll
k

l

a
l

l

XX

X
Kn

V  

となる。次にθの推定値は )(ˆ lθ の重みつき平均により、 

(3.3.13) )ˆ)ˆ(())ˆ((ˆ
1 1

)(1)(11)(∑ ∑=
= =

−−−L

l

L

l

lll VV θθθθ 、 

で与えられ、その分散は、 

(3.3.14) 1

1

2
2)()(

2
2)()(

)(

2
2)()(

)(
2

2)()(

2)(

*

2
2

1 1

11)( ]

)(
1

)(

)()([))ˆ(()ˆ( −

−

••

•

•

•

•

•

= =

−−





















∑ −∑ −
−

∑ −
−

∑ −
++

∑ ∑==

σσ

σσσσ

ll
k

ll
k

l

ll
k

l

ll
k

l

aL

l

L

l
l

l

XXXX
X

XX
X

XX
X

KnVV θθ 、 

で与えられる。 

  尚、この分散共分散行列は、釣合い型の場合（ nnnn L ==== L21 、
)!(!

!
** KKK

KL
−

= ）は、 

 
















−

−∑ ∑+−∑

∑ ∑ −+−∑

+=

•

•
= =

•
=

= =
•

=

22

2

1 1

2222)()(

1

1 1

2222)()(

1

*

22*
*

*
})({

})()({

)()ˆ(
σσ

σσσ

σσ

σσθ
KXK

XKLXLXXK

XXLXXKnK

KV
K

k

K

k
ka

ll
k

L

lK

k

K

k
ka

ll
k

L

l

a  

と求まる。 

 

  2σ 及び )(
*

2
2

K
a

σσ + の不偏推定値は、それぞれ 
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(3.3.15) ∑ −−∑∑
−−

=
===

*

1

2)()()()(

11*
2 )ˆˆ(1 K

k

l
k

ll
i

l
ik

n

i

L

l
XaY

LNNK
S

l
β  

   及び ∑ −∑
−

=
==

ln

i

ll
i

L

l
a a

LN
S

1

2)()(

1

2 )ˆˆ(1 α  

により与えられる。又、 2
aσ の不偏推定値は、 

(3.3.16) 
*

2
22ˆ

K
SSaa −=σ  

とする。又、この自由度も Satterthwait の公式より近似的に得られる。 

 

 

 

4.  4.  4.  4.  最尤法による推測及び二段階推測法との比較最尤法による推測及び二段階推測法との比較最尤法による推測及び二段階推測法との比較最尤法による推測及び二段階推測法との比較    

  前節における推測は一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝを除いては個体内分析に基礎を置く二段階推測であり、個

体差を具体的に知り、その性質を明らかにする事を通して現象への理解を深めるのに役立つ。しかし、

個体間情報を十分に利用しない事による効率の低下が生じる。 

  本節では、まず完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝで 02 =bσ とおける場合の個体間情報を含めた最尤法による解

析を簡単に述べ、次に最尤法と二段階推測法の推定精度をｼﾐｭﾚｰｼｮﾝにより比較する。 

4.1  4.1  4.1  4.1  完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法    

  第 i 被験者の観測ﾍﾞｸﾄﾙ iY は平均Xθ 、分散 LI 22
aσσ + の K 次元正規分布に従う。ここに、Lは

KK × の全ての要素が 1 である行列である。この時、各ﾊﾟﾗﾒｰﾀの推定値は、次の条件を満たす。 

(4.1) •
− −′−′= YLIXXLIXθ )ˆ(])ˆ([ˆ 1 ττ 、 21 ˆ])ˆ([)ˆ( στ −−′= XLIXθV  

)ˆ](ˆ[)ˆ(1ˆ
1

2 θXYLIθXY −−∑ ′−=
=

i
n

i
inK

τσ 、 

)ˆ()ˆ(

ˆ1ˆ

1

2

θXYLθXY −∑ ′−
−=

=
i

n

i
i

n
K

στ 、 

τ
τσσ

ˆ1
ˆˆˆ

2
2

Ka −
=  

但し、 
22

2

a

a

Kσσ
στ
+

= である。 

これらは陽には解けないので、第一近似として二段階法の推定値を用い、逐次近似により解く。 

 

4.2  4.2  4.2  4.2  完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法と二段階推測法の推測精度比較完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法と二段階推測法の推測精度比較完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法と二段階推測法の推測精度比較完備ﾌﾞﾛｯｸ型ﾃﾞｻﾞｲﾝにおける最尤法と二段階推測法の推測精度比較    

小標本の場合で、θ、 2σ 、 2
aσ の推測精度をｼﾐｭﾚｰｼｮﾝにより比較する。結果を当日示す。 

 

 

5.  Sample Size5.  Sample Size5.  Sample Size5.  Sample Size を等しくした時の試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ間を等しくした時の試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ間を等しくした時の試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ間を等しくした時の試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ間の推定精度比較の推定精度比較の推定精度比較の推定精度比較    

  小標本の場合で、試験ﾃﾞｻﾞｲﾝ間の )ˆ(θV の大きさを比較する。結果を当日示す。 
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6.  6.  6.  6.  今後の検討課題今後の検討課題今後の検討課題今後の検討課題    

• 一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝで 02 ≠bσ 時のθの重みつき最小二乗推定の精度と推定値の分布状況 

• 一元配置型ﾃﾞｻﾞｲﾝで 02 ≠bσ 時の 2
Bσ と 2

bσ の最尤推定の精度 

• 不完備ﾌﾞﾛｯｸﾃﾞｻﾞｲﾝで 2* =K 時の 2
bσ の推測 

 


