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処置前後研究 に お け る平均 へ の 回帰 とそ の 周辺
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Regression　to　the　Mean 　and 　Related　Topics　in　Pretest−Posttest　Designs

Manabu　Iwasaki＊ and 　Yuichi　Kawata＊＊

　新薬開発 の 臨床試験な ど の よ う に，処 i一の 効果 の 有無 や そ の ノ〈き さを評 価 す る研 究 で は，同

じ被験者に 対 し処 置を施 す前 と施 し た 後 で デ
ー

タ をSUiEi」す る い わ ゆ る処 置前後研 究 が 行 な わ れ

る こ とが 多 い ．こ の 種 の 研 究 デ ザ イ ン で は 「平 均へ の 回 帰」 現象が 生 じ，と もす る と試験結果

の 解釈 に 重 大 な 誤 りを もた らす こ と もあ る．本 論 で は，平均へ の 回 帰が な ぜ生 じる の か に 関す

る 考察を 行 な い ，正 規分布 の み な らず，ボ ア ソ ン 分布 お よ び
一
一項分布 の よ う な離散分布 に お け

る 平均へ の 回 帰を 議論す る．

　In　studies 　that　aim 　to　assess 　effectiveness 　of　a　certain 　treatment ，　 such 　as 　clinical　tria］s　of　new

drug　development，　pretest−posttest　research 　designs　are 　often 　conducted ，　in　which 　measurements

are 　 observed 　before　and 　afしer 　the　treatment　for　the　same 　participant．　In　such 　research 　designs，　it　is

known 　that　the　regression 　to　the　meun 　phcnornenon 　might 　be　observed ，　and 　it　sometimes 　causes

misleading 　interpretation〔〕f　tlle　result 　obtained ．　 This　paper 　first　examines 　the　reason 　why 　regres −

sion 　to　the　mean 　is　obsel マ ed 　by　using 　a　Bayesian　model ．　 Then ，　in　addition 　to　the　ordinary 　normal

distribuしions
，
　some 　discrete　distributions　such 　as　Poisson 　and 　binomial　distributions　are 　also 　consid −

ered 　from　the　same 　viewpoinL

Key　Wrords　and 　Phrases： Bayesian　modeling ，　 before−after 　design，　 beta−binomial　 distribution，

　　　　　　　　　 gamrDa−Poisson　distribution，　screening

1． は じ め に

　あ る処置の 効果の 有無 や そ の 大 きさを評価す る た め
， 同 じ個体 に対 して そ の 処置を施す前 と

後で 観測値 を得 る ，
い わ ゆ る処置前後研究 （pretest−posttest　study ）が 多 くの 分野で 標凖 的に

用い られて い る．新薬開発 の 臨床試験で は，同 じ被験者 に対 し，薬剤 の 投与 前と投与後を比較

す る研 究が主流で あ り，心理 も しくは教育 の 分野 で も新 し い カ ウ ン セ リ ン グ法や IT 技術を用

い た教育方法 の 効果を見 る た め，そ れ らの 方法を用 い る前 と用い た後で ある種の テ ス トを行な

い ，そ れ ら の 比 較に よ り処置の有効性 を見 る こ とが多 い ． こ れ らは実験研究 で あ る が ，あ る施

策の 有効性を判断す る ため そ の 施策の 前後を比較する と い うタ イプ の 観察研究 もよ く行なわ れ

る．

　処置前後デ ータ の 解析で は ，
い わ ゆ る平均 へ の 回帰 （regression 　to　the　mean ）の 問題が 生 じ
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る．平均 へ の 回帰 とは，処置前後値を表わ す確率変数を そ れ ぞれ X お よ び Y と し，そ れ らの

母 集 団 全 体で の 期待値 を E ［X ］お よ び E ［Yl ，　 X ＝x の と きの y の 条件付 き 期待値 を

E ［YIX ＝x ］と した と き，

IE［YIx − x ］− E 「γ］1≦ lx− E
’
［x ］1 （1．1）

も し くは

E ：｝
厂 Ix＝x ］

− E ［Y］
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ≦ l
　　 x

− E ［x ］
（1．2）

とな る現象で ，処 置前値 x の 期待値 E ［X ］か ら の 乖離に 比 べ ，条件付 き期待値 E ［YIX ＝x ］

の ほ うが期待値 E ［Y］か ら の 乖離が少 な い （平均 に 回帰 する） とい うも の で ，Galton（1886）
の 歴史的 な論文に 由来す る．特 に，処置前値に よ る ス ク リ

ー
ニ ン グが ある，すなわち処置前値

が あ る基準 よ りも大 きい （もし くは小さ い）場合 に の み そ の 個体が研究 に エ ン ト リ
ー

され て 処

置後の 値が 観測さ れ る ， と い う場合に は ， 処置の 効果が全 くな くて も見か け上効果が あ っ たよ

う に 見え る こ とか ら，結果の 解釈 に特 に注意 を要す る．降圧剤の 臨床試験で は血圧が ある値以

上 の 被験者の みが試験 に エ ン トリ
ー

され る，学校で の 補習授業で は試験の 点数が あ る値以 ドの

もの だ けが補習授業を受ける ，な ど ス ク リ
ー

ニ ン グの あ る研究 は多 く， こ れ まで 報告 され た 研

究結果 の 効果 の 大 きさ の 幾分か は こ の 平均 へ の 回帰に よ る もの で は な い か と推察され る．

　処置前後研究 に 関す る ま と ま っ た書物と して は Bonate（2000）が あ る．そ こ で は，臨床試

験及 び心理実験 と い っ た実験研究が 主 と して 汲わ れ て い る．岩崎 （2006） で は章 の 1つ が平均
へ の 回帰 に 当て られ て い る．また，岩崎 （2002） の 解説 論文で は，処置前値 に よ る ス ク リーニ

ン グ下で の 分布 の 形状 も詳 し く議論 され て い る ． なお ， S．　J．　Senn の 編集 に よ る StatdStical
Methods　in　Medical　Research（1997） に は平均 へ の 回帰 に 関す る様 々 な観点か らの 論文が集め ら

れ て い て ， きわ め て 有用 で ある （Senn （1997），　 Stigler（1997），　 Chuang−Stein　and 　Tong （1997），
Lin　and 　Hughes （1997），

　 Chesher（1997） および Copas（1997）が収め られ て い る）．

　多 くの 書物あ る い は論文で は，平均 へ の 回帰 の 問題 は主 と して 2変量正規分布 の 枠組み で 議

論 され て い て ， 非正規 分布 に 関 す る 研 究 はあ ま り多 くな い （Beath　and 　Dobson （1991），
Chesher （1997） はあ る種 の 連続型 の 非正規分布を扱 っ て い る），処置前後研究で の観測値は連

続型 の もの だ け とは限 らな い．あ る 事象 の 生起回数 を観測す る カ ウ ン トデ ータ も重要 な評価指

標 とな り得 る．上記 の Senn （1997）で は ， そ の 後 に 続 く論 文が主 と して 医薬関係 の 実験研究

で あ る に もかか わ らず，平均 へ の 回帰が生 じ る例 と し て
， 交差点な ど に お け る交通事故件数と

い うカ ウ ン ト デ
ー

タ に基づ く観察研究が取 り上 げられ て い る．ちな み に，Senn （1997）が取り

上 げた話題 に 関 して は ， Hauer （1980），　 Abbess
，
　Jarrett　and 　Wright（1981），

　 McGuigan （1985），
Maher （1987），　 Senn　and 　Collie（1988）な どが交通工 学の 分野 の 雑誌 に 掲載 され 議論されて い

る．

　新薬開発 の 臨床試験で も事象の 出現回数 と い っ た カ ウ ン ト デ
ー

タが エ ン ドポイ ン トに な る例

は多 い．カ ウ ン ト デ
ー

タに は 2種類あ る．第
一・・

は，ある事象の 生起回数を観測す る もの で ，臨

床試験で はあ る
一

定期間内で の 発作の 回数な どが そ の 例で あ り，ボ ア ソ ン 分布が仮定 され る こ

とが 多 い ．今 ひ とっ は，
…

定 の 試行数で の 事象 の 観測度数 を問題 とす る も の で ， リ ウ マ チ の 治

療に お け る手指の 関節 の 疼痛箇所が そ の 例で あ り （手指 の 関節 の 総数 は
一定で あ る ），二 項分

布が仮定 さ れ る．臨床試験以 外で もカ ウ ン トデ ー
タ は主要な評価指標で あ り，上述 の 交通事故

の 発生件数 はそ の 例で あ る，また，医薬分野 で は，薬剤 の 市販後に お け る予期せ ぬ 有害事象 の

出現回数 の デ
ー

タ マ イ ニ ン グ ・
ア プ ロ

ー
チ に よ る分析が ，近年で は 大 きな問題 とな っ て い る
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（藤 田他 （2004）， 渡邉他 （2004）， 岩1崎 ・吉田 （2005）な どを参照）．

　本論で は，こ れまで の 正規分布に 加え ，上記 2種類の カ ウ ン トデ
ー

タすなわ ち ボ ア ソ ン分布

お よび 二 項分布に 関し ， あ る種の モ デ ル （Bayes 流 の モ デ ル ）に 基づ き ， 平均へ の 回帰現象 の

生 じる理 由を含 め議論す る （ボ ア ソ ン 分布 と二 項分布 の 基礎的な事項 に関 して は竹内 ・藤野

（1981）参照）．第 2節 で 平均 へ の 回帰を説明す る モ デ ル を導入 し，平均 へ の 回帰が起 こ る条件

を示す．第 3節 で は正規分布に 対 し第 2 節の
一

般論を適用す る．第 4節およ び第 5節で はそれ

ぞれ ガ ン マ ボ ア ソ ン 分布と ベ ー
タニ 項分布を議論 し，最後の 第 6節で 簡単なま とめ と今後の 展

望 を示す．

　 な お，次節以降 の 平均 へ の 回帰 で の 議論 で は，観測値 が大 きい ほ ど状態 が悪 い と し，処置前

値で の ス ク リ
ー

＝ ン グ も，処 岡前1直が あ る値以 上 の 時 の み処置後 の 値が観測 され る とす る．す

なわ ち ， 降圧剤の 試験で は血圧が高い ほ うが悪 い ，あ る種の 発作回数が 多い ほ うが悪 い
， 事故

や 有害事象の 発生件数が多い ほ うが悪 い ，な ど で あ る、試験 の 点数の よ うに 値が 小さ い ほ うが

悪い 場合 に は不等号の 向 きを逆 に するな ど に よ り対処で きる．

2， 平均 へ の 回帰 の モ デ ル

　こ こ で は，平均へ の 同帰現 象を説明す る ひ とつ の モ デ ル を与え る．2．1節で 処置 の 効巣 が な

い 場合を扱 い ，そ の後 22 節で 処置効 果が あ る場合 の 定式化 を示す．処置効果が な い 場合 の 考

察 は，平均 へ の 回帰 に 起因す る量が純粋 に ど の 程度 で ある の か の 情報が得 られ る こ とか ら重 要

で あ る． こ こ で の モ デ ル は ， 母集団に お ける個体間差 と ， 同
一
個体にお け る個体内変動 とを区

別 して 捉え
， 処置前値が 与え ら れ た ときの 個体間差の 条件付 き分布が，処置後 の 観測値の 特徴

を規定す ると の 考察に 基づ くもの で あ る、

　あ る母集団に お け る処置前 の特定の 個体を特徴付 け る パ ラ メ ータ を θ とす る ，降圧剤 の 臨床

試験 で は θ はあ る患者 の 薬剤投与前の 血圧の 真値で あ り ， 教育方法 の有効性の 研究で は θ は あ

る生徒の 教育方法適用前の 真の 学力 とみ な され る．θ は個体ごと に （連続的に）異な る で あ ろ

うか ら，母集団内 にお け るそ の 分布 を確率密度関数 g （θ；ξ）で 表現す る （ξは 分布を特徴付 け

る パ ラ メ
ー

タ）．g （θ；ξ）に よ っ て 規定 され る分布 は θ の 個 体間分布 （inter−individual　distribu−

tion）で あ り，　 Bayes 流の 定式化 で は事前分布 とみ な され る．ただ し，θ の 確率分布 は主観的

な もの で はな く，母集団 に お ける個体間差 と い う客観的 な意味を持 っ た め 純粋な Bayes 流 の

議論と は 異な るが ， 事前分布 ， 事後分布 と い っ た Bayes 統計 の 用語 を用い る．

　パ ラ メ ータ θ の 個体 の 処置前 値 X が 確率密度関数 h（xl θ）を持つ 分布に従 うとす る， こ れ

は個体内分布 （intra−individual　distribution）で あ る ．こ の とき，母集団全体で の処 置前値 X の

確率密度関数∫（x ；ξ）は

∫〔Xi　g）一∫緬 1・）・（・・ξ）dθ （2．1）

とな る．そ して ，X の 期待値 と分散を そ れぞ れ

μx （ξ）
＝E 匚X ；ξ］， σ昊（ξ）； V ［X ；ξ］ （2，2）

と書 く．X が 離散的な場合 に は f（x ；ξ）は確率関数 とな るが ， 混乱 の 恐れが な い 限 り ， 以 下で

は離散型 の 場 合で も確率密度関数 とい う．また，プ（x ；ξ）に よ っ て 規定 され る確率分布を単に

分布f（x ；ξ）とよぶ こ と もあ る．

　2 ．1　処置効果が ない場合

　処置 の 効果 が な い とす る と，処置後 の 観測値 y もX と同 じ分布 に従 い ，期待値 Pt、｝．（ξ）と分
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散 薩（ξ）も （2．2） と同 じ値とな る．θを与え た下で X と Y が独立 と仮定す る と，（X ，Y）の

同時確率密度関数 ！（x ，y；ξ）は

f（x ，y・ξ）一 二海（xl θ）h（ylθ）9（θ・ξ）d・ （2．3）

と な る． そ して
， 共 分散お よ び相関係数を σ xv

＝Cov［X ，　Y コ， ρ
＝R ［X ，　 Y ］＝Cα 丿［X ，　Y ］／

（〉而 v而 ）と置 く．処置前の 観測値が x で あ る と の 条件 の 下 で ，処置後値 Y の 条件付

き確率密度関tw　f（ylx ；ξ）と条件付き期待値 E ［VIX ＝x ］を求め る．　 X ＝x が 与え られ た と き

の パ ラ メ
ー

タ θ の 事後分布は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 h（xl θ）9（θ；ξ）
　　　　　　　　　　　　　　9 （θlx；ξ）＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2．4）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f（x ；ξ）

とな る．g （θlx；ξ）は処置前値が ＝ で あ っ た個体 の パ ラ メ ータ θ の条件付 き分布で あ り，平均

へ の 回帰 の 議論で は中心的な役割を果 たす．X − x とな っ た個体 の パ ラ メ ー
タ θが （2．4） の 分

布 に従 うとす る と，Y の X ＝ x の 下 で の 条件付 き分布 は

　　　　　f（ylx ・ξ）− fl．・（・1・）・（・ト勲 θ

　　　　　　　　　
一撮 ξ）f−1．・（・1・）・（x 「・）・（・・ξ）d・一

∫

誘
）

とな り， Y の 条件付 き期待値は

（2．5）

　　　　　　醗 x 一婦 ン・魎 ・ξ・吻 一
，、1、ξ，£二y・∫・紬 ・ξ・dy

とな る．（2．5） は条件付 き密度関数に関す る定義f（yix ；ξ）＝f（x ，y；ξ）〃（x ；ξ）に他 な らな い

が
，

一
旦 g（θlx；ξ）を 経由す る と こ ろ に大 きな意味があ り，平均へ の 回帰現象を理 解す る hで

重要で あ る．

　パ ラ メ ー
タ θの 事前分布 g （θ；ξ）が共役事前分布 で ，X ＝ x が 与え られた ときの θ の 事後分

布が g （θlx；ξ）＝g（θ；ξ（x ））で あ っ た とす ると，　 y の X ＝x で の 条件付き分布 は

プ（ylx ・ξ）−fJ　h （gl・）・（・・ξ（・・））耐 （y・ξω ）

とな り，条件付 き期待値は

・ ［・lxイ ー∫ンゾ（y・ξ（x ））蜘 。（ξω ）

と な る ． 特 に
， μγ （ξ）が ξ の 線 形 関 数 で あ り， か っ ξ（x ）が x の 線形 関 数 で あ れ ば

E ［YlX ＝xl は x の 線形関数 とな る．

　処置後 値 Y の 条件付 き期待値 E ［ylX ＝x ］は条件付 き事後分布 g（θlx；ξ）の 期待伯 に 等 し

い こ と か ら，g（θlx；ξ）の 期待値が x よ りも小 さ くな る た め の 条件が 問題 とな る．それ は以下

の 2 っ の 条件の い ずれ か も しくは両方が成立 する ときで ある こ とが分か る．

　平均へ の 回帰の 条件

（a）個体間分布 g（θ；ξ）の 単峰性．

（b） X の 個体内分布 h（xl θ）の 分散は，θが g（θ；ξ）の分布の 中央の ほ うが大き い ．
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条件 （a） は，処 置前の 観測値 x が E 「X ］よ り も大 きい とき，θは小 さ い が観測仙が た ま た ま

大 き くて x と な っ た個体の ほ うが ， θ は大 き い が観測値が た また ま小 さ くて x とな っ た 個体 よ

りも多い こ とを表わ して い る （第 3節参照）、また，条件 （b）は θが分布 の 端で あ るよ り中ほ

ど に近 い ほ うが x の 値を取 り易い こ とを示 して い る （第 5 節参照）．

　2．2　処置効果が ある場合

　処置の 効果が あ る場合に は，処置 に よ り処置前の 個体の パ ラ メ
ー

タ （真値）θが 処置後 に θ
＊

に 変化す る と想定す る．同 じθを持 っ 個体 で も，個体 ごとに処置に よ っ て 効果 の 大 きさが異な

る とす る場合に は （θ，　e“

） に 2次元 の 確率分布 g（θ，　0’

）を想定す る こ と に な る．そ れ に対 し，

同 じ θ を もっ 個体 に刻 して は処置 の 効果 は 同 じで あ る と仮定す る と，θ
＊ ；

η（θ；c）と な る． こ

こ で c は効果 の 大 き さを表わ すパ ラ メ
ー

タで あ る． こ の と き ， （θ，θつ は 1次元 に 退化 した分

布を 持つ ．η（θ；c ）の 具体的 な形 と して は 0 ＋ c あ る い は cθ な どが考 え られ るが， もっと複雑

な関数が想定 さ れ る こ と もあろ う．本論 で は 処置効果 は同 じで θ
＊ ＝

η（θ；の と な る場合を考察

す る．

　パ ラ メ ータ値が θ
’

の と き の 処置後値 Y の 個体 内分布を h （ylθ
＊

）＝ h （ylη（θ；c ））と す る と
，

処置後値 Y の 母集団全体で の 確率密度関数は

f（y・9，・）一∫抽 1・（・・c ））9（・・ξ）d・

とな る． Y の期待値 と分散 をそれぞ れ

μγ（ξ，C）＝E ：Y；ξ，　C ］，　σ夛（ξ，　C ）＝V ［Y ；ξ，　C］

と書 く．（X ，Y） の 同時確率密度関数 は

ア（x ，y・9，・）一ル （・ i・）h（yl ・（… ））・（・・ξ）d・

と求 め られ る ．X 二 ∬ が 与え られ た と き の θ の 事後 分布 は （2A） で あ る の で ，

の 条件付 き分布 は

　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　　ア（x ；ξ）

Y の 条件付 き期待値 は

（2．6）

（2．7）

とな り，

そ の と き の Y

∫（ylx ；ξ，　c ）一∫二幅 1・（… ））・（・lx編

　　　　　　　　　　　袖 1・・… ）廊
：

θ・・… ξ… 一八

磯
の

　　　　　　　　　　∫

　　　　　… lx − ・ ・一∫
’

：y
・
齢 ・9… 砌

一
煮ξ，∫ンプ吻 ・9・・蜘

で 与え られ る． こ れ ら の 具体的な 形は次節以降で 議論す る ．

3． 正 規 分 布

　正規分布 に お け る平均 へ の 回帰 は 多 くの 文献で 議論 さ れ て い る が，こ こ で は第 2節 の定式化

の 下で の 結果を示す．パ ラ メ
ー

タ θ の個体間分布を正規分布 N 〔ξ τり とす る．まず処置効 果

が な い 場合 を考察す る。パ ラ メ ータ θ の 個体 の 処置前後の 観測値 X お よび Y は共に分散が θ

に 依存 しな い 正規分布 N （θ，σ
2
）に 従 うと仮 定す る （個体内分布）． こ の とき，処 置前値 X お

よ び 処 置後値 Y の 確率分布は共 に N （ξ，　02 ＋ τ
2
）とな る． よ っ て ，E ［X ］− E ［Y］一ξ，琉 X ］
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＝’・・一　V ［Y］＝＝σ
2
＋ τ

2
で あ り， （X， Y） の 同 時分 布 は ， （2，3） の 計算 よ り N （ξ，ξ，σ

2一
τ
2
，

σ
2
＋ τ

2
，TZ ）とな っ て ，

　 Cov［XI　Y］＝τ
2
，　R ［X ，　y］＝τ

2
／（σ

2
＋ τ

2
）を得 る．

　処置前値が X ＝ ∬ の と きの θの 事後分布 は，（2．4） よ り

　　　　　　　　　　　　　　・（！1／lf！，1；ξ… 一
。ご。

、）
とな る．すな わ ち ， θ の 事後平均 は事前平均 ξと実現値 x の 加重

’

ド均で あ り，そ の 値は実現値

x よ り事前平均 ξに近 い ．そ の 理 由は θ の 事 前分布が ひ と 山形 で あ る た め で ある，図 1 は 簡単

の た め θ の 事前分布を N （O，1）と した図で あ り （どん な正 規分布で も同様），x ＝1が観測 され

た場合，パ ラ メ ータ値 （個体の 真値）が θ＝O．5 で ある が偶然変動 （個体内変動） に よ りた ま

た ま大 きな 値 と な っ て ∫ ＝ 1 と な っ た個体比率 （確率密度関数値 で 表現 され る）は ， θ＝1，5で

あ る が た また ま小 さな値 とな っ て x
’＝／とな っ た 個体比率 よ りも大 きい た め，θ の 事後平均

E ［θぼ＝1］は事前平均 ξ＝0 に近づ くの で あ る．

　処置後値 y の パ ラ メ ータ θ が上記 の 分布 に従 うとす る と，（2．5） よ り γ の X ＝ x の 条件下

で の 条件付 き分布 は

　　　　　　　　　　　　　N （誓 款・
・

… 一
。ご。

、）
と な る こ と が 示 さ れ る ．よ っ て ， Y の 条件付 き期待値は x の 線形関数 （回帰直線） とな り，

回帰係数 は β＝Cov［X ，　y1／V ［X ：＝ τ
2
八♂ T τ

2
）で あ る の で ，

　　　　　　　　　　　　 τ
2x

÷ σ
2
ξ 　 　 τ

2

　　　　　 E ［Ylx ＝x ］＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（x 一ξ）＝E ［Y ］＋β（x − E ［x ］）　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 　 　　 　
＝

ξ＋
　　　　　　　　　　　　　σ

z
十 τ

2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σ
2
十 τ

2

と い うよ く知 られ た式に 帰着さ れ る．x ＞ ξ（＝E［X ］）で あれ ば ，

　　　　　　　　　　　　・［Ylx ＝ x ］一・ 田 一

、≒ （x 一
ξ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 σ 「
一
τ

よ り，τ
2
／（σ

2
＋ τ

2
）《 1 で あるの で 平均へ の 回帰 （1．1）が観察 され る，降圧剤や抗 コ レ ス テ ロ

ー

ル 剤な ど の 臨床試験で は ， 血圧値や コ レ ス テ ロ
ール 値がある基準値よ りも大 きな被験者の みが

汀
　… …旧『…皿…

…
…

． 「………「…广……軸内 「1…「…「m冊「皿「． 』』

；
≡

　

，
ii

…
華｝　孳　　｛　乾　　
…　　　　　｝

． ii

言

i

3 一2 一1 0 2 3

図 1　 x ＝1を与 え る θ の 事前分布 の 確率
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試験 に エ ン ト リ
ー

され るとい う ス ク リ
ー

ニ ン グが あ るため ， 薬剤の 効果が何 もな くて も 2度 目

の 計測で は血圧値は平均的 に は 下が る こ とが多い．

　 こ こ で 述 べ た正規分布で は，事前分布 も正規分布 とい うひ と山形 の 分布で ， 個体内変動の 分

布 の 分散 は θ に よ らず
．一一

定で あ る の で ， 第 2節で 述 べ た平均 へ の 回帰の 条件の うち （a）が 成

り立ち （b） は成 り立 た な い 場合に相当す る．

　次に処置効果が あ る場合を議論す る．パ ラ メ ータ θを持 っ 個体の 処置前値 で の 観測値の 分布

を正規分布 N （θ， σ診 と し，処置後値の 分布を N （θ＋c，σD とす る．c が処置効果 で ， 全て の

個体 の パ ラ メ
ー

タを ， そ の 値に よ らず 同 じ c だ け変化 させ る と い う モ デ ル で あ る．こ の 想定 で

は，処置前後 の 個体 内分布 は平均の み が異な り分散が同 じ正規分布 とな るが ，
こ こ で は それ を

や や
一
般化 し，処置前後で 個体内分布の 分散が異な ると して 結果 を導 く．パ ラ メ ータ θ の 個体

間分布を パ ラ メ ータ ξ，
τ
2
の 正規分布 N （ξ，

τ
2
）とす る と

， 処置前値 X お よ び処置後値 Y の 確

率 分布 はそ れぞ れ N （ξ σぎ＋ TZ ），
　 N （ξ＋ c，σ1＋τ

2
）とな り， （x ，　 Y） の 同時分布は N （ξ，ξ＋ c，

σ3＋ τ
2
，σ1＋ τ

2
，τ

2
）とな る こ とが示され る，よ っ て

　　　　　　　　　　　　　　　　　 τ
2

Cov ｛X ，
　 y］一τ

2
，　 R ［X ，

　y ］一

　　　　　　　　　　　　　 β8一トτ
2

σ1＋τ
2

とな る，

処置前値が x の ときの パ ラ メ ー
タ θの 事後分布 は

（ア八
τ
2x

＋ σ9ξ
σ8＋ τ

2 ，・
・ k・． ，

・）
とな る． こ の とき， y の X ＝ x の 条件付 きで の 分布は

・C潔   ・…
一

。lt， ，，）
とな り，条 件付 き期待値 は x の 線形 関数 （回帰直線） となる．回帰係数 は β＝Covrx ，　y ］／

V 「X ］一ゼ／（σ ll＋ τ
2
）で あ る の で ，

　　　　　　　τ
Zx ⊥

σ3ξ　　　　　　　　　　　　　　　　　　 τ
2

E ［ylx ＝x ］＝
。ξ． 。

・
＋ c

一
ξ＋ c ＋

斑 評
一
ξ）＝E ［y］＋B（x

‘E ［x ］）

が 成 り立 っ ．x ＞ ξ（＝ E ［X ］）で あれ ば

　　　　　　　　　　　　τ
2

E ［Ylx ＝x ］
− E ［Y］＝　　　　　　　　　　　　　　（x

一
ξ）

　　　　　　　　　　　σ8＋ τ
2

とな り ， 処置効果が な い場合と同様，平均 へ の 回帰が観察 される．

4． ガ ン マ ボ ア ソ ン分布

　観測値は稀な事象の 生起回数 と し ， あ る個体で の 処 置前の観測値 X は パ ラ メ ー
タλ の ポ ァ

ソ ン 分布 Po （λ）に従 う とす る （伝統に従 い パ ラ メ
ー

タを θ で な く λ と した）．　 Po（λ）の 確率関

数 は

卿 ）
一

・・幽 ・）一 髪・

一
・

（∬
’一’

・
』0，1，．．幽）
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で あ り， 期待値お よ び分散は共に λで ある．同じ個体の 処置後の 観測値 y は パ ラ メ ータ cλ の

ポ ア ソ ン 分布 Po （cλ）に 従 うとす る．定数 c が処置の 効果 を表わ し，全て の個体の 期待値を c

だ け変化させ る と い う モ デ ル で あ る，c ；1が 無効果 を意味する．ポ ア ソ ン 分布 の 場合 に は処

置効果 c を考慮 した ほ うが 議論 の 見通 しが よ くな る の で ，最初か ら c を導入 した．そ して ，パ

ラ メ
ー

タ ？“の 個体間分布を形状パ ラ メ
ー

タ a ，尺度 パ ラ メ
ータ b の ガ ン マ 分布 Gamma （α，　b）

とする （a ＞ O，b＞ 0）．　 Gamma （a ，
　b）の 確率密度関数 は λ≧ 0 の 範囲で

・（・・醐 一
賞あ〆

− Te ’A，’b

で ある． こ こ で r（a ）は ガ ン マ 関数で あ り， a が 自然数の ときは r （a ）＝（a
− 1）！と な る．　 a ＝ 1

の ガ ン マ 分布 は平均値 b の 指数分布で ある．Gamma （a，　b） の 期待値 お よ び分散は そ れぞ れ

E ［λ］＝α b，V ［λ］＝αゲ で 与え られ る．また，　 a ≧1 の ときモ
ー

ド （最頻値）は λ＝a − 1 となる，

　 こ の と き，処置前値 X の 周辺確率分布は （2．1）よ り

・・蛾 一… X 一鷹 一1， P

畏吉ヂ
）

（、土1アG皐1ア （4．1）

と な る． こ れ を パ ラ メ
ー

タ （a ，b／（b＋ 1））の ガ ン マ ボ ア ソ ン 分布 （gamma −Poisson　distribu−

tion） と い い GP （a
，
　b〆（b＋ 1））と 書 く　（負 の 二 項 分 布 （negative 　binomial　 distribution）

N β（α，1！（b＋ 1））と もい う）．α が 自然数 の と きは F（a ＋ x ）／F （a ）； （a ＋ x
− D ！／（α

一1）！で あ

る の で ，

撫 ・a ，・）一一 IGG ‡1ア（、阜1γ （4．2）

と な る．（4．2） は成功の 確率ρ の ベ ル ヌ
ーイ試行で a 回成功す る ま で に 要 した失 敗の 回数の 分

布 で もあ り，パ ス カ ル 分布 （Pascal　distribution）と もい う．（4．1）お よ び （4．2） は負の 二 項分

布 も し くは パ ス カ ル 分布 と確率関数が た ま た ま
一

致す る が 〔Johnson，
　Kotz　and 　Kemp （1992）

を参照），そ の 成 り立 ちを考え る と，負 の 二 項分布 と よ ぶ よ りガ ン マ ボ ア ソ ン 分布 と した ほ う

が 自然で ある ．（4．1） の 期待値 と分散 は E ［X ］＝ab ，　V ［X ］＝ab （b＋ 1）で あ る．処置後値 y

の 確率関数は （2．6）よ り

・・y・蜘 ・− 1，鴇 ）G， 1隙 1ア
とな り， こ れ は GP 〔a ，　bc／〔bc＋ 1））で ある ，よ っ て ，期待値 と分散 は E ［y ］＝・・abc ，　v ［Y ］＝

abc （bc＋ 1）とな る．ガ ン マ ボ ア ソ ン分布は，薬剤 の 市販後 の 安全性情報へ の デ
ー

タ マ イ ニ ン

グ的ア プ ロ ーチ （DuMouche1 ，
1999）や 稀な イ ベ ン トに 関す る

“Rule　of　Three”（岩崎 ・吉田，

2005）な ど，特 に医薬品の 安全性の 分析で 効果的に 用 い られ て い る ．

　処置前後 の 値 （X ，y ） の 同時確率は （2．7）よ り

f（… y・a ・・b・・）一纛
F（a 十 x 十 y

P （a ）

）

（S．泓． 1γG÷ IX 諾 ＋r）
u

とな る． こ れ は 2変量 ガ ン マ ボ ア ソ ン 分布 （bivariate　gamma −Poisson　distribution）で あ り ，

GP2（α，　b／（b＋ bc＋ 1），　bc／（b＋ bc＋ 1））と書 く．こ の 確率分布 は ， 多変量負の 二 項分布 もし く

は 負 の 多項分布 と もよ ば れ る が （Bates　and 　Neyman （1952），　 Johnson，　Kotz　and 　Balakrishnan
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（1997）な どを参照），前述の 理由に よ り， 2 変量 ガ ン マ ボ ア ソ ン分布とよん だほ うが よ い ．共

分散 は Cov ［X ，　Y ］＝ αb2cで あ り， 相関係数は

　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　 bc
　　　　　　　　　　　　　　 1〜［X ，｝

「

］＝
…・一』−

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 c （b十 1）（bc十 1）

と a に無 関係 と な る．特 に c ・・−1 とす る と R ［X ，y］＝b／（b＋ 1）とな る ．図 2 は α ＝ 5，　 b ＝ 1

の 場合 の ガ ン マ ボ ア ソ ン 分布の 確率の グラ フ で あ る．

　処置前値 X ＝x が与え られ た とき の パ ラ メ
ー

タλの 事後分布は

　　　　　　　　　　　… 1砿 一”

讒   臑声｝！
｝］

と形状パ ラ メ
ー

タ a ＋x ，尺度 パ ラ メ
ー

タ bf（b＋ 1）の ガ ン マ 分布 と な る．処置後値 Y の パ ラ

メ ー
タλが こ の 分布 に従 うとす る と ， y

「
の X ＝x の 下で の 条件付 き分布 は

　　　　　　　・・yl… a ，・・，・÷ 鵠 署
’

嶋
1

ず 儲 ＋ 1ア
と な る．こ れ は GP （α ＋ x ，　bc／（b＋ bc＋ 1））で あ り， 条件付き期待値は

　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 bc
　　　　　　　　　　　　　　　E ［vx ＝x ］＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （α ＋ x ）
　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 b十 1

と処 置前 の 観 測値 x の 線 形 関数 に な る ． こ の と き， 回帰係 数 は β
＝Co玩 X ，　y ⊃／V ［X ］＝

bc／（b＋ 1）で あ る の で

図 2　 2変 量 ガ ン マ ボ ア ソ ン 分布の 確 率の 図 示 （a
＝5，b＝1）
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 bc
　　　　　　　　　　　 （x − ab ）＝ E ［y ］＋β（x − E ［X ］）E ［Ylx ＝ x ］＝ abc 十
　 　 　 　 　 　 　 　 　 b十 1

が成 り立 っ ．x ＞ ab （冪 E ［X ］）で あれ ば，　 Y の 条件付き期待値も

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 bc
　　　　　　　　　　　　　（x 十 ab ）＞ OE ［Ylx ＝x ］

− E ［Y ］−
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 b十 1

と Y の 周辺期待値よ りも大 き い が ，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 bc
　　　　　　　　　　　　　（x

− ab ）
E ［YIX ＝x ］

− E ［Y コ　 b十 1

x − E ［Y ］ x − ab

　 bc＝　　　＜c
　 b＋ 1

（4．3）

とパ ラ メ ータ の 比 c よ りも小 さ くな る．処置効果が な い
， す なわ ち c ＝1 の 場合に は （4．3）は

平均へ の 回帰 （1．2）に 相当する．

　ガ ン マ ボ ア ソ ン 分布で は ， 第 2節の 平均へ の 回帰の 条件の うち （a） は成 り立 つ が ，（b）の

逆，すなわちλが 大 きい ほど個体内分散 は大 きくな る． したが っ て ， 正 規分布に比 べ
， 平均へ

の 回帰現象はや や小さ くな る．

5． ベ ータ ニ 項分布

　 こ こ で は今 ひ とっ の カ ウ ン ト デ ー
タと して ，試行回数 η ，成功の 確率 （二項確率）θ の 二項

分布 Binom （n ，
θ） を扱う．臨床試験で の 主要な エ ン ド ポ イ ン トに 二 項分布が想定 され る場合

はあまり多 くな い が ，決 め られた 個数中で の ある 種の 反応 の個数や QOL 質問表で の チ ェ ッ ク

の 個数 な ど に 用 い られ る可能性が あ る．一方，学力試験で は，テ ス ト の 「正答 ・誤答」 デ ー
タ

と して 普通 に 見 られ る ．二 項分布で n が大 き くθ が小 さ い 稀 な事象 の 場 合に は ， 第 4 節 の ボ

ア ソ ン 分布に よ る近似が 有効で あ る ．岩崎 ・ 吉田 （2005），Yoshida　and 　Iwasaki（2007）で は，

市販後 の 薬剤 の稀 で重篤 な有害事象の 検出に関する研究で ，二 項分布の ボ ア ソ ン 分布 に よ る近

似 の 精 度 に 言 及 し て い る． ま た ， 二 項 分 布 の 拡張 と し て は Altham （1978），　 Kupper　and

Haseman （1978），　 Danaher　and 　Hardie （2005）な どが あ る．

　処置前値 X は 「 項分布 Binom （n ，θ）に従 うとす る．すなわ ち，

h （xlO ）；Pr （X ＝xl θ）；nC 置
θ

x
（1一θ）

η
一x

　〔x ＝ ＝ O，1，＿，n ）

で あ る．そ して ，
二 項確率 θ の 個体間分布 （事前分布）をパ ラ メ ー

タ α およ び b の ベ ー
タ分

布 Beta （α，　b） とする （α ＞ 0 お よ び b＞ 0）．　 Beta （α，　b）の 確率密度関数 は

9 …　a ，・・）一｛・・よ・・∵
1− ”）

b −’

（G≦ θ≦ 1）

（そ の 他）

で あ る． こ こ で B（α，b） は べ 一
タ関数で あ り， ガ ン マ 関数を用 い て B （α，b）− P（α）P（b）／

1
「
（α ＋ b）と 書 け ， α が 自然 数 の と き は r （a ）冩（a

− 1）！で あ る の で B （a ，b）一（α ＋ b）／

（ab 　X
。 ＋bC 。 ）とな る．特 に α ＝ δ＝ 1の と きの Beta （1，1） は 区間 （O，1）上の

一
様分布 とな り，

a ＞ 1 お よ び b＞ 1 の と き は ひ と 山 形 の 分布 と な る ． Beta （a ，
　 b） の 期 待 値 と分 散 は

E ［0］＝a ／（a ＋ b）， V ［θ］＝α b／｛（a ＋ b）
z
（a ＋ b＋ 1）｝で あ り，　 a ＞ 1，

　 b＞ 1 の とき ，
モ

ー
ド （最

頻値） は θ＝（a
− 1）／（a ＋ b − 2）で与 え られ る ．ベ ータ分布 は二項確率の 共役事前分布で あ る．
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　こ の と き，母集団全体で の X の 確率分布は

　　　　f・… a ，・b・一… X −
・・

　a ，・b）−f。　
’

・
Cx・・

（1− ・・
n −

k 、ま、、
・
al

（1− e・’
一
’d・

　　　　　　　　　− nCx

，，ま、，f，

’

e ・ ＋ ＝
−1
（1− ・・

…
− r − 1d

・一
・
C

・

B （α

藩1溜
一

＝ ）

　　　　　　　　　　　 r （a 十 x ）F （b十 n
−

x ）P （alb ）

　　　　　　　　　
＝

nCr 　fて互1↑ζ万）r（a ＋ b＋ n ）

とな る．r （a ＋ x ）／F （a ）一（a 十 x
− 1）（α ＋ x

− 2）…（α 十 1）a で ある の で ， こ れ を a の 昇 べ き と

して 記号 （α ）。 で 表わす と ， 結局

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （α ）x（b）n −x
　　　　　　　　　　　f（x ；α，b）＝nC ：

．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （x ＝O，1，＿，n ）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a ＋ b）

n

とな り ，
こ れ は パ ラ メ

ー
タ （n ，a ，　 b） の べ 一

タ ニ 項分布 （beta−binomial　distribution）で あ る

（JohnsQn，　et　al．（1992）参照）．　 a およ び b が共 に 自然数の ときは

　　　　　　　f（x ・・a ，・b）一
α コ

÷瓢笥評
一1 − a 亠x −［1窺罷デ

偏

と も表わ され る．a ＝b＝1 の ときは f（x ；1，1）＝1／（n − 1）と離散
一一
様 分布 に な る ．パ ラ メ ー

タ

（n ，a，　b） の ベ ー
タニ 項分布 の 期待値 と分散 は

　　　　　　　　　・ … 一・ × 為 ・ ・… 一
・ ×

，。雫競留 1）

で あ る．処置 の 効果が な い と きは処置後値 Y の 確率分布 も同 じとな る．

　次 に ， 処 置効 果が な い と し て （X ，
Y） の 同時分 布 を 求 め る ． 同時確 率 プ（x ， y；a

，
b）

−

Pr（x 一
コろ ｝

ア＝y；α，わ）は

f（一 ・b）− nCx ・ nC 、

’
E、よ、，∫

’

θ
・

（1− ・）
n
−

＝e・（1− ・・
n
−・

・θ
a
−1

（1− ・）
b−id

θ

　　　　　　
一

・
Cx・

・
C
瘟 おy∫

’

ea
−

「
−
y
−

’

（1・
θ）

b ＋ ‘n − 丁陥 † ’dθ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （a ）r − u（b）〔。
−x ）一（n −y ）　　　　　　　　　　　 B （α 十 x 十 9，b一ト（n −・x ）十 （n − y））

　　　　　　 ππCエ×
nCx　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

＝。Cx×
nCy

　　　　　　　　　　　　　　　　　 B （a ，b）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（α
一

〇）2n

で 与 え られ る．共分散 は Cov ［X ，　y ］＝nL αbf ｛（a ＋ b）z（a ＋ b＋ 1）｝で あ り，相関係数 は

　　　R ［x ・y ］一　臼安希謬］

一
（a ＋ b）響害等わ＋ 1）

（iz−8〜乱≒≒ト睾あ1）−
a ＋琴＋ n

と 簡潔な 表現に な る．図 3 は n ＝ 10
，

α ＝ b ＝ 3 の 場合の 2 変量 べ 一
タニ 項分布の 確率の 図示 で

あ る．

　処置前値 X ＝x が与え られた と きの 二項確率 θの 事後分布は
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図 3　 2変量 べ
一

夕二 項分布 の 確率 の 図示 （n ＝IO，α
＝b＝3）

　　　　一 ω黒 1ド ∵4浮等罪
　　　　　　　　　　 θ

a ＋ x − 1
（1一θ）

b‘−n −＝− 1

　　　　　　　　　　　 B （a 十 x ， b十 n − x ）

と Beta （α ＋ x ，　b＋ n − x ） に な る ．処置後値 Y の 二 項確率 θが こ の 分布 に従 うとす る と，　 Y の

X ＝x の 下で の 条件付 き分布 は パ ラ メ
ータ （n ，a ＋ x ，ろ＋ n 一

コf） の ベ ー
タ ニ 項分布

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （α ＋ x ）
，
（b＋ n − x ）n −y

　　　　　　　f（y［x ；a ，b）＝Pr（Y ＝yIX ＝x ）＝nCut

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （α ＋ b＋ n ）

とな る．よ っ て ， こ の 分布の 期待値は E ［YlX − x ］− n （a ＋ x ）／（α ＋ b＋ n ）とな り， 処置前の

観測値 x の 線形 関数 に な る こ と が 分か る．回帰係数を β＝ Cov ［X ，
　y ］／V ［X コ＝ n ／（α ＋ b＋ n ）

とす る と

　　　　　　　　　　　　 E ［ylx − x ］− E ［Y ］＋ β（x
− E ［x ］）

と正規分布と同様 の 表現が 得 られ る．2
’＞ E ［X ］（＝na ／〔a ＋x ））で あれ ば，

　 Y の 条件付 き期待

値 は

　　　　　　… IX− ・ ・
一
… 1一器甥 一

。響、

一
、鬻蒲鵠 ，

・・

と Y の 周辺期待値よ りも大 き く，また条件付 き期待値 は

　　　　　 　　　　　　 　　　　　　 n （a −−x ）　　　　 bx
　　　　　　　　　 E ［Ylx ＝ x ］

−
x ＝　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 く 0　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

−
x ＝

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 a 十 b十 n　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 − a 十 b十 n

と 1度 目の 観測値 x よ りも小さ く，平均へ の 回帰 が観察 され る．x ＜ na ／（a ＋ b）の と きは逆向

きの 不 等号 とな る．a ＝b の と きは （θ の 事前分布が左右対称），
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図 4　 ∬ 窯 14が 観 測 され る確 率 （θ＝ o．6 と θ＝ 0．8 の 比 較．n ＝ 20）

E ・・1・ 一
・ ・

− E … − n （

張
112’

， E ・ylX 一恵 一一
，許n

とな る，特 に a − b− 1 の と きは

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1＋ x ）（1＋ n ．．−x ），1−，

　　　　　　　 f（y　x ；1，1）＝Pr （Y ＝91X ＝x ）＝，tC1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2＋ n ）n

で あ り，条件付き期待値は E ［Ylx − ．x ］＝
’
n （1＋ x ）／（2＋ n ）とな るの で ，

　　　　　　… 陶 ］
一

・［・］一等 募
2）

，　 ・1・ 1・ ・… 一
・
一一

，幸n

とな る．θ の 事前分布が
一様 分布で あ っ て も平均 へ の 回帰 が観察 され，第 2 節の 平均へ の 回帰

の 条件の うち，（a）は成 り立 た な い が ，

一
一項分布で は 二項確率が 0．5 に近 い ほ ど分散が大 きい

の で （b） が成 り立 っ 例 とな っ て い る，図 4 は n ＝20の とき x ＝14が観測され る確率を θ＝0．6

と θ＝0．8 で 比較 した もの で あ る．θ＝ 0．6 の ほ うが θ＝ 0．8 に 比べ 分散が大 きい の で x ＝ 14 とな

る 確率が 大 き い ．α ＞ 1お よ び b＞ 1 の ときは θ の 事前分布 は ひ と山形 で ある の で ，第 2 節 の 条

件の （a） お よ び （b）が共 に成 り立 っ 状況 とな る．

　処 置効果 が あ る場合の 処 置効果 c を ，正規分布 で は θ＋ c， ボ ア ソ ン 分布 で は cλと，い ず れ

も簡単な関．数 と して 導入 した．と こ ろが 二 項分布で は， 二項確率 の 存在範囲が （0，ユ） で あ る

と の 制約の た め，処置効果の 定義 は 自明で は な い ．処置効果を加味 した ベ ータ ニ項分布に っ い

て は ， 数学 的な議論 も必要で あ る こ と か ら別の 場所で 論 じ た い　（lwasaki，2007）．

　 6． お わ り に

　本論 で は，処置前後研究 に不可避 で か っ 結果の 解釈 に 注意を要す る平均 へ の 回帰現象 に っ い

て ，そ の 発生 の メ カ ニ ズ ム を Bayes流 の モ デ ル 化 に よ り考察 した．モ デ ル で は， 母集団 内の

個体 間分布 と そ れ ぞ れ の 個体 の 繰 り返 し測定に お け る個体内分布 を区別 し ， 平均 へ の 回帰 は

（a）個体間分布 の ひ と山性，（b）個体 内分布 の 不均一分 散性，に よ る もの で あると した．分布

の 具体例 と して ， 臨床試験 を始め 多 くの 分野で 観察され る正規分布，ボ ア ソ ン 分布，二項分布
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を考察 し，い ずれ の 分布で も処置後値 と処置前値 と の 関係 は形式的に 1司じ形で あ る こ とを指摘

した．

　 こ こ で 議論 した よ うな個体 間分布と個体内分布を区別す る ア プ ロ ーチ に よ り，よ り現実に 即

した モ デ ル 化 も 「tf能 に な る．た と え ば
， 降圧剤 の 臨床試験で は

， 高血圧 の 患者の 血圧値 θ が 高

い ほ ど血圧 の変動が大き い す なわち個体内分散が大き い こ とが経験上知 られ て い る．と こ ろが ，

処 置前後 の血圧値に 2変量正規分布を想定す る従来 の ア プ ロ ーチ は，第 3節で 見 たよ う に個体

内分布 の 分散 を全 て 等 しい と した も の で あ る． した が っ て
，

よ り現実的な モ デ ル 化は ， 分散が

θの 単調増加関数で あ る とす る もの で あ り，そ の 際 は，第 2節 の平均 へ の 回帰 の 条件 の うち

（h） の 逆 ， す なわ ち分布 の 端 の ほ うが分散が大き い と い う状況 に な り ， 平均へ の 回帰 の 大 きさ

は やや緩和 さ れ る こ と に な る。実際に ど の 程度緩和 さ れ る の か は今後の 研究課題で あ る．

　本論で 積み残 した問題 もい くつ かある．そ の第
一

は ， 2．2節 で 述 べ た よ うに処置が 同 じθ に

対 して 異なる効果 を持 つ ，す なわち処 置前 の θと処置後 の θ
＊ に確率分布 （θ，θ

＊）を想定す る

場合で あ る．ま た
，

べ 一
夕二 項分布で の 処置効果 の 影響評価 も課題 と して 残 っ て い る．さ ら に

は，本論 で 取 り上 げ た正 規分布，二 項分布，ボ ア ソ ン 分布以外 に も，臨床試験 で は，順序 カ テ

ゴ リ
ー

デ
ー

タ （病気の 症状の 重 さが 「か な り重症」，「重症」，「や や重症」，「軽症」，「正常」 な

ど）が多 く用 い られ る． こ の 場合に も平均へ の 回帰の 大 きさ の 評価は必要で あ り，
こ れ も今後

の 課題で あ る ．

　本論で は平均へ の 回帰 の 基礎的な事柄 に つ い て 議論 した．平均 へ の 回帰 は ， 実際の デ
ー

タ解

析で と もする と見過 ごされ ， 結果の 解釈を誤 らせ る もの で あ る．木論で の 知見を基に， こ れ ま

で の研究結果の 再検討 も必要 で あるか もしれ な い．
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