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多重比較はなぜ必要か

　前世紀末 （と 言 っ て もわずか IO年ほ ど前 の こ となの だ

が ），「ノ ス 1・ラ ダ ム ス の 大予言」 な る もの が 流行 した．

中身を読 ん で も，ふ わ っ とした こ としか書 い て い ない の

で 何とで も解釈 で き る の だ が ，解釈 の 仕方 に よ っ て は，

こ と ご と くそ の 後 の 歴 史を言 い 当て て い る よ うに 思える

た め，「1999 年 7 か 月，空か ら恐怖 の 大T．が来 る だ ろ

う」 と い う詩 の
一
部 か ら．次 の 千年紀 を迎 える 前 に ，地

球 に は 人 厄 災 が 訪れ る の で は な い か と話題 に な っ た，現

金 な も の で，2〔〕  0年 に 入 る と ノス トラダム ス 関連 の 書籍

は ぱ っ た り と売 れ な くな っ た そ う で あ る が．それ で は，

そ れ 以 前の 予 言 は な ぜ 当 た っ て い る よ うに 思えた の だ ろ

う か．ノ ス トラ ダ ム ス は 1999 年だけはず して しま っ た の

だ ろ うか ．

　 ミシ ェ ル ・ノ ス トラ ダ ム ス は，161LU．：紀前半 か ら 中葉 の

マ ニ エ リ ス ム の 時代 を 生 きた，元来 は 医師 で あ っ た．パ

ル ミジ ャ ニ ーノ，ア ノーロ ・ブ ロ ン ツ ィ
ーノ，ジ ャ コ ポ ・

ダ ・ポ ン トル モ ，ロ ッ ソ ・フ ィ オ レ ン テ ィ
ー

ノ ら が 画家

と して 活躍 し，ウ ィ リ ア ム ・シ ェ
ーク ス ピ ア，ジ ョ ン ・

ダン が小説家 として，ジ ョ ヴ ァ ン ニ ・ピ エ ル ル イジ ・ダ ・

パ レ ス トリ
ー

ナ や ト
ー

マ ス ・タ リス が 作 曲家 と し て 活躍

し た 時代，象徴 隠喩，暗 示，寓意，幻想に充 ち満 ち た

文化 は，その 背景 に
一
ス トッ ク ホ ル ム の 血 浴一や，

一
ドイ

ツ 農民戦争 」 ，「ロ
ー

マ の 劫掠」 な ど，ル ネ サ ン ス の 響 き

と は 反対 に，宗教改革，宇宙観 の転換な ど，価値観 が 音

を立 て て 崩壊 して ゆ く時代 が あっ た と思 わ れ る．この よ

うな 未来が見えな い 時代 に は 予 言 者 が 多 数 現 れ る．ノ ス

トラ ダ ム ス よ り少 し前，フ ィ レ ン ツ ェ を震撼さ せ た 怪僧

ジ ロ ラ モ ・サ ヴォ ナ ロ
ー

ラも多数 の 予 言を行っ た が ，醜

態を 演 じた と して 火刑 に 処 せ ら れ て い る．

　さ て 話 を元 に 戻 して ，ノ ス トラ ダ ム ス の 予 言 が 当た っ

た 理 由 を 考 え て み よ う．ノ ス トラダ ム ス の よ うに 曖昧模

糊 とした 予言 だ と，拡大解釈 をすれ ば，か な りの 確 率 で

「当た っ た 」と言 え る．しか も 予言書を書い た の は ノ ス ト

ラダム ス だけで は あ る ま い ，現 に サ ヴォ ナ ロ ーラや 聖 マ

ラキ の 予言 ？な ど，有名な もの だ け で も両 の 指 に余る．

失わ れ た もの も含め れ ば，数え 切れ な い ほ ど の 予 言書が

あ っ た と思わ れ る．こ れ らの 中で，ど う拡大解釈 して も

当た らなか っ た もの は，サ ヴォ ナ ロ ーラ で は ない が 廃棄

さ れ た の だ ろ う．そ して，聖 マ ラ キ の 予言な ど 「当た っ

た と言 え な くもな い 」 もの が 現在 も
一
生 きて い る一と考

え る と，ノ ス トラ ダ ム ス は単 に 「つ い て い た 」 だ け と言

う こ とに な る．ノ ス トラ ダム ス に と っ て 不幸 な こ と に，
「

恐怖 の 大土 ！としか 書い て い ない もの を，世界の終焉と

結び つ けられ て しまっ たがた め に 廃棄 さ れ る側 に 回 っ て

しま っ た．要は，1 つ 1つ の 予言書が 残 る確率は 低 くて

も，た くさんの 予 言書 が あれ ば
一

つ くら い は残 っ て し ま

うこ とがあ る と言 うとこ ろ が ミ ソ で あ る．宝 くじだ っ て

億円単位 で 当た っ た方は 読者 の 中に もほ とん どい な い と

思われ る が，日本 の どこ か に は存在す る は ず で あ る．

　「当た り前の こ とを言 うな」 とお 叱 りか も知れな い が，

こ れが現実 の データ の 処 理 と な る と，とた ん に 忘れ ら れ

て しまうか ら筆者は不思議 で 仕方がない ．しつ こ い か も

しれな い が，ノ ス トラダ ム ス の 予言 と違 っ て，もう少 し

定量的 に 語れ る 例 を出 して み た い ．

　 皆 さ ん の 小 ・中 ・高校時代 を思 い 出して頂きた い ．皆

さん の ク ラ ス に，誕生 日が まっ た く同 じ ク ラス メイ トは

い た だ ろ うか ？ 「い た 」 とい う方 は，お そ ら く少数だろ う．

誕生 日が まっ た く
一

致す る とい う現象は，それほ ど頻度

の 高 い もの で はな い ．で は，皆さん ご 自身 とは限 らず，

誕 生 目が ま っ た く1司 じ組み 合わ せ の ク ラス メ イ トは い た

だ ろ うか ？
一
それだ っ て 頻度 の 高 い 現象 で はな い か ら，

まずは あ り得な い だろう
．

と思われた方は，すで に 本 回

の 主 題 で も あ る，「多重比較 」の 罠 に はまっ て い る可 能性

が る．よ く考 え て み よう．確か に，「自分 と同 じ誕生 日の

クラス メ イ トがい な い 」騨 は，　 P ，
。 1．⊥ ．型 で，
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ま あ，た い て い の 場 合，そ ん な ク ラ ス メ イ トは い な い と

考え て い い ．しか し，これ が ク ラ ス 40 人す べ て の 組 み 合

わ せ とな る と，】人 〔も し くは 2人 ）で は あ り得な か っ た

こ と も，40CE ＝780 通 り の 組 み 合 わ せ を 考 え る 必 要 が あ

り，そ う話 は単純で は な くな っ て くる，計算し て み る と，

40 人 中，同 じ誕生 目 の 組 み 合 わ せ が 存在 す る確率は，

「存在 し な い 1確率を 1か ら 差 し 引 け ば い い の で，

1−n31i夛
1
− 1− ・・96・4・一… 3152

　 i＝1

と，90％ 以 上 に な る．一・人 で は あ りえ な い 組み合 わ せ も，

780 もの 組み 合わ せ が あ れ ば，た い て い ，ど こか で 見 つ

か る こ と に な る 1〕．要 は
厂

ド手 な 鉄砲数打 ち ゃ 当 た る」 と

い う こ と で あ る．ア ドル フ ・ヒ トラーは 「大衆は 馬鹿

だ …嘘も百 回繰 り返 せ ば 信 じ込 む 」 と言 っ た そ うで あ

る が，確率論的 に 考 え る な らば 残念 な が ら これ は 正 し

い ，した が っ て，私 た ち は ヒ トラーの よ うな 奴 に 騙 され

な い よ う に し な けれ ばな ら な い ．

　 i そ ん な こ と は，教 え て も らわ な くて も解 っ て い る 1 と

お 思 い だ ろ うが ，実は，解っ て い るっ も りで も，い ざ統

計的有意性検定 に 利 用 し よ う と な る と，忘 れ られ て い る

こ と が 少 な くな い の で 困 っ て い る．多 重 比較な ん て，し ょ

せ ん 「下 手 な 鉄砲数打ち ゃ 当た る」 こ と を想定 し て検定

を行お うとい う もの な の で，た い し た こ とは ない の だ が，

気 が つ くか 気が つ か な い か，気づ い た と き に正 し い 補正

手段が 選 べ るか ど うか が 重要に な っ て くる．しか も高名

な統 計 ソ フ トに，使 っ て は い けない ，また は使 うときに

注意 す る必 要 の あ る 手 法 が 昔 の ま ま 残 っ て い た り す る の

で 困 っ た もの で あ る．以 ド，い ま 少 しiE確 に，多重 比 較

法 を見て い こ う，

多重比較が必要な有意性検定

　今，あ る 5種類 の 製剤 の 薬理活性 を互 い に 比較す る と

考 え る．実際 に 測 足 して み た と こ ろ，表 1 の よ うな結果

が 得 られた．これ ら う種類 の 製剤 の 薬理活性は，互 い に

統計 的 に 有意 に 異な っ て い る と言 え る だ ろ うか ？
…

と

い う よ う な 問 題 に 出 くわ す，あ る い は 出 くわ さ れ た 場合

は 少 な くない と思 う，この 場 合，ど の よ うな計算をしま

した か と聞 くと，ち ょ っ と前 まで は rStudentの t検定を

A − B，A − G，…，　 D − E と繰 り返 して 行 っ て ，5％ 水準

で 有意な ら＊ マ ーク 1つ ，1％水準で 有意な ら，＊マ
ー

ク

を 2つ つ けて グラフ に 表示 しました，」 （図 1）とい う答え

が ，当然 の ご とく返 っ て きた．さすが に 最近そんな こ と

は な くな っ て き た が 今で もなぜ こ れ で は い けな い の

か ，と 聞か れ る こ と は し ぼ しばあ る，筆者 は そ の 都度，

前記 の よ うな 話 を さ せ て 頂 くの だ が，40 人 780通 りの 組
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表1．5種 類 の製剤の 薬理活 性値

、 B 〔 D E

1　 　 0．6斗4

2　 　 0．342

3　 　 0．214

4　 　 0、245

5　 　 0．892

6　 　 0．654

7　 　 0．740

8　　 0．〔｝15

9　 　 0．136

10　 　 0．025

0．7S20

．8540

．2970

．4720

．6480

．6421

．0730

、3350

．5300

．967

0．4710

．5400

．6221

．2560

．4240

．8620

．7390

．5981

，lll1

．056

0．8791

．5901

．2031

．4770

．9691

．056

〔1．6061

．S971

．SS80

．887

玉．857L502L572L748L661L708LIOgl

．7411

．217

】．561

2．0

1．5

1．0

0．5

0．0A
B C D E

図 1．＊ ＊
； 1〕＜ 0．〔〕1　by　SLudcnt’s　t−tcst…で は い けな い ，

み 合 わ せ だ と簡単 に 直感的 に 理解 で きる こ とも，5種類

に な る と人 間，簡単 に 図 1 の よ うな 誤 りを 犯 し て い た の

だか ら，心 理学的な興味をそ そ られ る 問題 で もあ る．

　 5 種類の 医薬品か ら 2 つ を選 ぶ 組 み 合わせ は，sC ・2 ＝IO

通 りあ る．780 通 りに 比 べ る と数 は 少な い が，1で な い と

い う意味 で は定性的 に は大差な い ．偶然に有意 に な る確

率は，Sludemの t検定で計算 されるより遙 か に 大き くな

る ．多重 比 較 と は，こ れを 1％ な ら 1％ に な る よ うに ，p
値 を補正す る など，い ろ んな こ とをして，有意水準 を当

初 の 予定通 りに 保 とうとす る 方法 を指す．多重比較法 の

種類別 に，簡単 に 見 て い きた い．そ の 前 に 今
一

度強調 し

て お く．「多　の 　 の 　 百 、に 　
・
し　 音 ．

　 5 る こ と

rk主
「

した い tEA 　 Student の t 　
t
．．t ，

°
り
「

し 　い て ま

墜 」

夕値 を 直接補正 す る 方法

　p値 を直接補 正 す る方法 で最も簡単で しばしば用 い ら

れ る の は Bonferroni 法 で あ る．名前 は 何 か 難 し そ うだ が

何 の こ とはな い ，公称 の 有意水準 α 〔死 守 した い 有意水

準〉を，検定 の 回数 γt　 （表 1の ケー
ス で は，10）で 割 る だ

生 物⊥ 学　第85巻

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

2．0

1．5

1．0

O，5

0．0

け で あ る．

　α
「＝α／n

A B C

図 2．　Bonferreni ｝去

（P

D E

　 これ を用 い て，先述 の デ
ー

タを再度有意性検定 して み

れ ば ど うな る か，図 2が そ の 回答で あ る．

　図 1 で は 5 通 りあ っ た有意な組 み 合わ せ が，4通 り に

な っ て い る．変わ っ て い る の は，B − D 問の 有意差 が な く

な っ た こ とで あ り，もと もと Student の t検定 で の危険率

は 0．00134 で あ っ た．Bonferroni 法 で は 実際 に 検定 に 用

い る有意水準 が 10分 の 1に な る た め，0．001以下 で なけ

れ ばな らず，残念なが らお 引き取 り願 っ た とい う こ と に

な る．

　Bonferroni 法はきわめ て 簡単 で，ほ とん どす べ て の

ケ ー
ス で 使用 で き る の で ，「何 だ．多重比 較 っ て こ れ だ け

の 話 か 」 と思わ れ る か もしれな い が，簡 単な話 に は棘 が

あ る もの で あ る （ち ょ っ と諺が 間違 っ て い る ような気が

す る が 深 く考 え な い で 頂 き た い ）．こ の ケ
ー

ス で は，高々

10 通 り に過ぎな い の で，大 きな問題 とならない の だ が，
こ れ が 先 の 誕生 日の 話 の よ うに 数百通 りもあれば どうな

る だ ろ う．仮 に IOOO 分 の 1に な れ ば，　 O．000001 で ，こ の

バ リアーを越 え て有意に な る よ うな差な ら，そ もそも検

定な どしな くとも
一

見 し て 明 らか に 異な る こ とが解 りそ

うな もの で あ る，実 は，Bonferroni 法 に お け る 実質 の 有

意水準は 「こ れだ け小 さ な 値 を ク リアーして 有意 に な る

よ うな ら聞違 い な く大丈夫 で す よ．実際 は，もう少 し 巨

くて もい い んで す け どね 」と い う値 で，平 た く言 え ば 「真

の 値 」 よ り小 さす ぎる の で あ る，そ こで，もっ と 「真 の

値」 に 近 づ けようと，統計学者が さ ま ざま に 苦労す る こ

と に な る．

　な お，p値 を直接調整す る方法 は，こ の 他 Sidack 修 正

法な どがあ り，また当研究室 で 開発さ れ た Bagging を用

い る 方法
2） もそ の ひ とつ で あ る が，Bagging の 解説 が こ

の 後 の 予 定 な の で ，稿を改 め た い．

2007 年　第5号

パ ラ メ ト リッ ク な方法

　真 の 値 に 近 づ くに は，い くつ か の前提を1 くこ とが で

きれば都合が い い．通常 は，データ の 母集団分布が 正規

分布 に 従 っ て くれ る と大変あ りが た い ．こ れ は，特別 に

正規分布が 人 を惑わす魔力を持 っ て い る た め で は な く，

正規分布関数 （ガ ウ ス関数）が種 々 便利な性質を持 っ て

い る こ とも理由 の つ で あ る．こ の 前提の ドに，先の よ

う な 多重比較を 行 う の に 用 い ら れ る の が ー lkev 法 で あ

る．Tukey法な ど，母 集団分布が
一

定 の確率分布に 従 っ

て い る とい う前提 で 行う方法を，多重比 較に よ らず，パ

ラ メ ト リ ッ ク 法 と呼 ぶ．Tukcy 法 は 典型 的 な パ ラ メ ト

リ ッ ク 多重比 較法 で あ る．Tukey 法 で は，この 他すべ て

の 群 で 母分散は等しい と考え る （Student の t検定 に 似 て

い る），− lkey 法 で は 帰無仮説 と対立 仮説は以 下 の ように

な る．

　HOIj ：μ、一μ1　（i，j＝1，2，…　，In ；iくj）
　Hl 誓 ：μi≠

μ」

　具体的な計算方法 は 以 下 の よ うに な る．

　1）（当た り前だが）前も っ て有意水準，α を決 め て お く．

　2）それ ぞれ の 群 （表 1な ら A−E） ごとに，平均 mi と分

　　 散 匹 を求 め る，

　3）誤差自由度feと誤差分散Veを求め る，

　

硯

　
一ー

　

η−
・

Σ
Hー

　
＝

　

メ」

v・一爿シ（n ・

− 1）｝
4）検定統計量 ，殉値を求 め る．

tlj＝ 匝
一m

、

｛膿 〕9

（2）

（3）

5） Student 化 さ れ た 範 囲 の 上側 100 α ％ 点 （多重 比較を

　 取 り扱 っ た書物な ら巻末に表が あ る はずで あ る ）を

・Z・m ・，f・・… す … 　 ・
，、
≧
e（
響

α ）
・ ・臙 仮

説，H 馬 は 棄却 さ れ，そ れ 以外な ら　去 で き t い

（通常の 検定 と異な る の で，間違 っ て も採択して は

い け ない ．後述）．

　こ の 他，たとえば表 1の A が 従来薬 で B − E が 新薬の 場

合な どで，A とB − E の み を比較した い 場合 （コ ン トロ ー

ル が存在す る場合） な ど は Dunnett法 が 用 い られ る．い
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ずれ もパ ラ メ トリッ クな方法な の で．母集団分布な どに

一
定 の 前提が必 要 とな る が，検出力は高 い ，

　な お，しば し ば間違 わ れ る の だが，た とえ ば A が コ ン

トロ ール で，B − E が処置群だ とす る，　 B − E の 問 に 順序

がある 場合 〔た とえば処置後 の 時間経過や投与 した薬品

類の 量 な ど）は Dunnett 法で は な く，　 Williamsの方法が

用 い られ る べ き で あ る．もっ とも，筆者 は Williamsの 方

法 を用い た こ とは
一

度 もな い ．相関分析や回帰分析な ど

を行うか，有意 な トレ ン ドの検定 を行う方が betterに 思

え る か ら で あ るが，い か が だ ろ うか．

ノ ン パラ メ トリッ クな方法

　パ ラ メ ト リ ッ ク な方法が あ るか ら に は，ノ ン バ ラ メ ト

リ ッ ク な方法も当然な が ら存在す る．手法 の 詳細 は 省略

す る が，パ ラ メ トリッ ク な 手法 と対応させ て表に して み

た の で ご参照頂き た い ．

　ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク な方法は，母集団 分 布が 正規分布

に従 っ て い る必 要 は，も ち ろ ん，な い ．な ら全部 ノ ン パ

ラ メ ト リ ッ ク な方法を用 い れ ば い い で は ない か と思 わ れ

る か もしれ な い が 　ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク な方法は，計量

データ を順序データ に変換して 用 い る た め，ど う して も

情報の損失 を防ぐ こ と が で きな い．この た め，検 出 力 は

パ ラ メ ト リ ッ ク な方 法 に 劣 る こ と も多 く，で き る な ら ば

パ ラ メ トリ ッ ク な方法 を 用 い た い と こ ろ で あ る．しか し

なが ら，母集団分布が正規分布 に 従 っ て い る こ とを保証

で きる こ とはそう多 くはな い の で，ジ レ ン マ に 陥 る こ と

も多い ．筆 者は，あ る 程度データ 数 が 多 くて ，母集団分

布が正規分布 に ある 程度近似的 に 従 っ て い る と考えられ

る 場合は，パ ラ メ トリッ クな方法 を用 い られ る こ と をお

すす め す る ．

多重 比較を 用 い て は い け な い 場合

　
一
そ うか，た くさ ん の もの を同時 に 比較 す る 場 合 は，

Studcntの twt 定を繰 り返 し用 い てはい けな い んだ，じ ゃ

あとに か くそんな と きは多重比較 を使用 し よ う」 と思 わ

れれば，本稿はある 稈度成功 した こ と に な る が，ち ょ っ

と待 っ て 頂 きた い．今少し正確 に ，多重比較を用 い る必

要性を強調 してみた い．

　 「多数 の デ
ー

タの 比較を同時 に 行 い ，　 煮
一一

の
一

土 ＊ キ

’・va
した い 嬶 △ ，　 StudCntの t検定 を繰 り返 し用 い て は い け

な い ，適切な多重 比 較法 を 用 い る べ きで あ る ．」

　 こ こ で，下線部 に 注 目して 頂 きた い ．生物 工 学や分子

生物学 の 分野 で は，たい て い の 場合，何 らか の デ
ー

タの

組 み 合 わ せ に 有意差 が あ る こ とを証 明 した い の だが，時

に は 「有意差がな い 方がありが た い 」 場合 も存在す る と

思われ る．た とえば，い くつ か の 遺伝 予が表現犁 に 関係

な い こ とを証 明 した い 場合，そ の 遺伝子 を
一

つ ず つ ノ ッ

ク ア ウ トして，表現型 （口の 大 きさで もし っ ぽ の長 さで

も何 で もい い の だが） を測定，有意差があ る かどうかを

検定す る とする，こ の 場合，多重比 較法 を用 い る と，第

2種 の 過誤 の 可能性が大き くな りすぎ る，要は，「本当は

有意差があ る の に，誤 っ て 有意差が 見つ けられな い 可能

性」 が 高くな る の で あ る．多重 比較は，あ くまで も 「本

当 は 有意差 の な い もの が，間違 っ て 偶然 に 有意差がある

と出て しまう確率」 を制御す る ための もの で あ り．多数

同 時 比 較 の 場 合，有 意差検 出 を よ り厳 しい 目で 見て い る

こ とに な る．とい う こ とは，逆 に 「本当は有意差がある

の に 誤 っ て 有意差が見つ けられな い 可能性 」 は．†tく見

て し ま わ ざ る を得な い ．

　そ もそ も，統計的有意差検定は
一
有意差があ る 」 こ と

を主張す る の は得意だが，「有意差がな い 」 こ と を主 張す

る の に はうま くで きて い ない ．極端な こ とを言 え ば 「A

と B の 母集団値 は完全 に等 し い 」 こ とを積極的 に 主 張す

る こ と は統計学以前 の 問題 と して 不可能 で あ る こ と を ご

理解 偵 きた い．A と B が 異な る 母集団 に 属 して い る 限 り，

い か に 両母集団が等質 とい え ども，た と え 0．001 ％ で も

違 い が 存在す る はずで あ り，そ うな れ ば帰無仮説，

　 HO ：μ八
≡
佛

が成 ウ：す る こ と は 正 確 に は，な い の で あ る．繰 り返 し

に な る が，統計的有意差検定 は 原理 的 に は あ くま で も 「有

意差検定 」で あ り，「同等性 検 定 」で な い こ とに ご留 意頂

き た い ．

その 他

1）用 い て は い けな い 多重比較法　　多重 比 較法 の 中 に

は，古 くて，現 在で は使用 さ れ る べ き で は ない 手法が，

表2．代表的 な多 重 比 較法 の 分類

パ ラ メ トリッ ク ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク

群間総 当た り制の場 合

対照群が あ る場合

群 間 に序 列 が ある場 合

「
rUkey法

Duniiett 法

William5 法

Steel−Dwass　i去
Steel法

Shi・1・yWilliams 　l去
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高名な ソ フ トの 中 に 隠れ住 ん で い る場合が あ る，論文に

10 △ × 口 を 用 い ま した一と書けば，素人筋に は信用 され

て し ま う お そ れ も あ る の で 結構怖 い 話 で は あ る の だ が，

残念なが ら厳然 と存在 して い て，し ば しば論文中に 散見

され る の も事実 で あ る．極端な場 合 は，（さ すが に希に

な っ たが）制約な し の LSD 法が 簡単 に 用 い られ て い た り

す る し，Duncan の 方法な どは，時 と して 見受け ら れ る，

こ れほど極端 で な くて も，制約ありの LSD 法 や Newmal1 −

Keuls 法 は，3群 の 比較 の 場合 に の み⊥Eし い の だ が，これ

を 4 群 の 場合 に 単純 に 拡張 し て 用 い た りし て い る の は，

そう希 で はな い の で 困 っ た もの で あ る，間違 っ た方法 を

わ ざ わ ざ 解説す る ま で もな い の で 省略 す る が．これ らの

方法 は用 い な い 方が 無難 で あ る．制約付 き LSD 法 を，

Fisherの LSD 法な ど と呼ばれれば，名煎負け して，つ い

使用 し て し まい そ うだ が ，4 群以上 の 比較 に 用 い て は な

らな い ．たとえ高名な ソフ トが お墨付 きを与 え て い よ う

と も （もっ と も，ソ フ トメーカ ー
が お 墨付 き を 弘え て い

る わ けで は な い の だ が ，存在す る と正 しい もの と思 っ て

しまうの も人情だ ろう），間違 っ た方法 は 用 い て は な ら な

い の で ある．

2）FDR 　　繰 り 返 し に な る が，1回 で は 起 こ り に くい 現

象 も，何度 も繰 り返 せ ば 　1 圃 くらい は起 こ っ て も不思

議 で はな くな る た め，多数 の 数量 の 比較 を1司時 に 行 い ，

か つ 特定 の 比較 の 結果，片方 の 数量 が 有意 に 大 き い な ど

と 言うこ とを積極的 に 主 張す る とき に は，この i
一
ト
．
手 な

鉄砲数打 ち ゃ 当た る 」 現象 に 注意す る 必要 が あ り，これ

が 基 本的 な 多重 比較 の 考 え 方 で，通 常 rFWER （family−

wise 　error 　rate ＞を，公称 の 値
〜た と え ば 5％ 以 下

〜に制

御す る一1 こ と を 9的 に 行 わ れ る，要は，
一
本当は有意 で な

い もの が，少な く と もひ とつ ，有 意 と さ れ て し ま う確率．1

を小 さ くす る方 向に 考 え ら れ て い る．し か し な が ら，こ

の 場合 「本当は有意 で な い はずの もの を 棄却 して しま う

表
．3．FWER と FDR

検 定 の 結 果

確率 （FDR ；falsc　discovcry　ratc ）」 も また 当然 な が ら 自

動的 に 考慮 されて い る が，こ れを制御 し て い る わ けで は

な い ．した が っ て 「少な くともひ と つ な ど と言 う厳し い

条件で な くて もい い か ら，間違 っ て 棄却 して し ま う確率

を制御 した い 一場合 に は不適 である，

　こ の，本 当は 有意 で な い はず の もの を棄却 して し ま う

確率は，以 下 の よ うに 定義 で きる．

非有意 有意

　　　F
，

α 2
＝

　　FL＋ T
，

（4）

　残念なが ら，この 値を知 る こ とは永遠 に で きない ．し

か し，そ の 期待値 を 考 え る こ とは可能 で あ る．そ こ で，

Bc 両amid 　and 　Hochberg ：1）は，　 FWER で な くFDR ，

E（a ・）一イ淘 …

有意差 が ない はず の 比 「咬

有意差 が あ る は ずの 比較

’
1
’
【

Fu

F ，

践

だ け を制御す る 方法 を 発案 した．紙数の 関係 で 詳 し くは

述 べ な い が，ポ ス トゲ ノ ム 時代，ゲ ノ ム 解析や ア レ イデ
ー

タ の 解析に，こ の 手法は
一・

定 の 有用性を持 っ て い る と思

わ れ る 〔比較の数が 天 文学的 に な る た め ）．こ の FDR 制

御 で 算出 さ れ る危 険 率 は，p−va 】uc の か わ りに g−value と

呼ばれ る．近年は Benjamini −Ho ⊂hbcrg 法 （BH 法）に 加

え，そ の改良版 ともい え る Adaptivc　BH 法
4〕，　 BY 法

・m な

どが 提 唱 さ れ て い て，FDR 制御 が 主流 に な りつ つ あ る と

言 っ て も い い か も しれ ない ．

3）分散分析　　今ま で 敢 えて 触 れなか っ た の だが，，

くの 参 考 書 に は，多重 比 較法 は 1 元 配置分散分析法 を 行

い ，た とえ ば表 1の 場合な ら，帰無仮説 HO ，

　 HO ：μ A
；

μ B
＝

μ c
＝

μ D
＝

μ L

　H1 　：μ，≠ μ1　｛
≡

（i，」）　；i≠j｝
が 棄却 さ れ た場 合に の み 用 い る と書 か れ て い る，もの は

試 しに先 の 表 1の デ
ー

タ で 分散分析を行 っ て み よ う．　
一

元 配置分散分析 は Excclで 簡単に 実彳iで き る．結果は表4

の よ う で あ る ，

　 1観測された分散比 は F分布 に 従うの で，右端 の F境

界値 （こ こ で は有意水準 S％ ） に 比 べ て 十分 に 大 き い た

め，帰無仮説 HO は 棄却 さ れ，対 立 仮説が 採択 さ れ る．さ

て，どこ とど こに 有意差があ る の か …は，通常 の
一

元配

置分散分析は教え て くれない ．「ど こ か に あ る 1とは教え

表4．表 1の データ の
一

元配 置分散 分析 の 結 果

変 勤要 因 変 動 自由度 分 散 　　観測 され た分散 比 　　P一値 F 境 界 値

グル
ープ間　　 8．401

グル
ープ内　 　 3．647

　 合計 　 　 　　12．048

4LrD944 2、1000

．081

25．920 3．5E−11　　　2．578739

2007年　　第5号 231

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

て くれ る が，そこ ま で で あ る．あ くま で も多重比較を 目

的 と した 場合 だ が， こ の 種の 分散分析は，筆者 に は どう

も cost 　effective だ とは 思 え な い．す べ て 手計算か せ い ぜ

い 電卓 に頼 らざ る を得なか っ た時代な ら，多数の ペ ア の

比較 を行 うの は大変な の で，
一

元配置分散分析 で 有意差

が 出た ら行 う こ とに しまし ょ うとい う優し さ が あ っ た の

だ と も思 うが，い い につ け悪 しきに つ け，す べ て ソ フ ト

ウ ェ ア が 行 っ て くれ る よ うな時代に は，あ ま D意味がな

い よ うに 感 じる の は筆者だけで あ ろ う か，そ も そ も多重

比較 と分散分析は原理的 に 性質 の異 な る もの で あ り，絡

め て 考 え る 必 然性 はな い よ う に 思 う．もち ろ ん 筆 者は，

分散分析が不必要だ と言 っ て い るわ け で は な い の で 念の

た め 現 に筆者 らが作成 して 試験的に 公開して い る 統計

解析 プ ロ グラム パ ッ ケ ージ，MEPHAS5 〕に も，分散分析

は含 まれ て い る．

最後 に

　多重比較 は，統計解析法の 中で も最も厄介なもの と し

て 敬遠 され る 向きがあ る の は 否 め な い ．難 しい と い うよ

りは 複雑 （平た く言 え ぼ 「や や こ しい 」）の で あ る が，臨

床現場 で は，人の 命を左右 しか ね な い 問題 で もあ る の で，

疎 か に は で きない ．残念なが ら，比較的最近ま で，分子

生 物学 な どの 分 野 で は，多重 比較な ど ま っ た く考慮 に 入

れ ら れ て い なか っ た り，誤 っ た 検 定 法 （先述 の Duncan

法な ど） が 用 い られ て い た り した の も事実 で あ る．場合

に よ っ て は論文 の 結論 を ひ っ く り返す場合 も出 て くる の

だか ら，私 た ち は 多少 や や こ し くて も付 き合 わ ね ば な ら

な い ．本稿 が，多重比較法 を考 え る 上 で 何か の きっ かけ

に な っ たの で あれば幸い で あ る．

　最後 の 最後 に な っ て し ま い ま した が，本稿 の き っ か けを与 え

て 頂 き ま し た 大 阪 大 谷 大 学 薬学部、川瀬 雅 也 教 授 に 深 く感謝致

しま す．ま た．凵 頃 よ り有益 な デ ィ ス カ ッ シ ョ ン を行 っ て 頂 い

て い ま す大 阪大谷 大学 薬学 部，錦 織理 華 助 r−．大阪大 学 大学院

薬 学研 究 科 ・微生 物動 態 学分野 ／ 医 薬情 報 解 析 学 分 野 の 岡 本 晃

典 助手 をは じめ．研 究 察 の 皆 さ ん．卒 業 生 の 皆 さ ん に 感謝 致 し

ます．
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