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Summary：It has been reported that, of four pravastatin studies that were conducted with similar numbers 
of subjects and showed similar changes in serum lipid levels, two studies reported significant differences 
in the comparison of changes in the ratio of laboratory data used as the efficacy criterion, while the other 
two studies reported no significant differences in the comparison of the differences in laboratory data used 
as the efficacy criterion. We therefore investigated the causes of the discrepancy in these statistical tests by 
using a simulation algorithm．
Under the assumption of log-normal distribution for population, two sub-populations were randomly 
sampled from two hypothetical populations, each of which consisted of 1,000 study data with the same 
indicators generated by random numbers. To compare these two sub-populations, independent and paired 
t-tests were conducted on observed values, and a paired t-test was conducted on the ratio of the observed 
values. Mean value distributions were studied for each indicator of the 1,000 study data generated by 
random numbers. Distribution was also studied for mean values of the logarithmic transformation of the 
ratio. Statistical tests were conducted on this data to obtain the power to detect a 20％ difference and the 
probability of detecting a significant difference．
In the analysis of the difference between observed values, the statistical power decreased with an increase in 
inter-and intra-individual variability, while the probability of detecting a significant difference was maintained 
at a level of approximately 5％ in both independent and paired t-tests. When a test was conducted on the 
same observed values converted into ratios, although a decrease in the statistical power was again observed 
with an increase in inter-and intra-individual variability, the probability of detecting a significant difference 
increased. When a test was conducted on the log-transformed ratios, the power decreased with an increase in 
inter-and intra-individual variability, while the probability of detecting a significant difference was maintained 
at a level of approximately 5％．Mean value distributions of dif ferences and log-transformed ratios were 
symmetric, while that of ratios was skewed and the modes deviated from 1 with an increase in variability．
When a statistical test was conducted using ratio values, despite the statistical power decreasing with 
an increase in inter-and intra-individual variability, the probability of detecting a significant difference 
increased. The cause of the seemingly contradictory result was revealed to be the skewed distribution of 
the ratio values, which was improved by using log-transformation. It was concluded that the significant 
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differences observed in the statistical test using the ratio values were produced by a type I error whose 
risks were increased while handling comparative indicators．

Key words：equivalence study, t-test, test on the ratio, statistical power, probability of detecting a 
significant difference, skewed t-distribution

要旨：プラバスタチンを対象とした 4試験では，血清脂質の臨床検査データの変動は同程度であり，被験
者数も同程度であったにもかかわらず，効果の指標に比率を用いて比較を行った 2試験で有意差が報告さ
れ，効果の指標の差を用いて比較を行った 2試験では有意差が認められなかったことが報告されている．
そこで我々は，この統計検定における評価の食い違いの原因をシミュレーションの手法を用いて検討した．
対数正規分布の母集団を仮定し，乱数により発生させたデータ 1,000試験分のそれぞれの指標の同一集団
からランダムにサンプリングした 2群に関し，測定値を用いた対応のない 2群比較，対応のある 2群比較
および測定値の比率を用いた対応のある 2群比較を行った．乱数によりランダムに発生させたデータ 1,000

試験分のそれぞれの指標の平均値の分布を把握した．比率を対数値に変換した平均値の分布も検討した．
これらについて統計検定を行い，20％の差を検出する検出力および有意な差が検出される割合を得た．
観測値の差で評価した場合，対応のない 2群比較，対応のある 2群比較いずれにおいても，個体間変動・
個体内変動の上昇に伴って検出力は低下したが，有意差検出率は 5％程度で維持された．一方，同一の
値を比率に変換し検定を行った場合，個体間変動・個体内変動の上昇に伴う検出力の低下が認められた
が，有意差検出率は増大した．比率を対数値に変換したところ，個体間変動・個体内変動の上昇に伴い
検出力は低下し，有意差検出率は 5％程度を維持した．平均値の分布は，差および比率の対数値は左右
対称であったが，比率の分布は歪みがある上，最頻値は変動性が大きくなるほど1から外れた値を示した．
比率で統計評価した際，個体間変動・個体内変動の上昇に伴って検出力は低下するにも拘わらず，有意
差検出率は上昇する一見矛盾する結果の原因は，比率の値の分布に偏りが生じるためであることが明らか
になった．この分布の歪みは対数で表現することで改善した．比率で統計検定を行った結果，有意差が認
められたのは比較指標の取り扱い上で生み出された第 1種の過誤の増大によることが明らかとなった．

キーワード：同等性試験，t - 検定，比率を用いた検定，検出力，有意差検出率，t分布の偏り

1．緒言

我が国において，一部の薬剤で，臨床上の効果の
指標マーカーを対象に先発医薬品とジェネリック医
薬品との間の比較試験を行い，その結果が報告され
ている．先に我々は，先発医薬品とそのジェネリッ
ク医薬品の一つである医薬品との臨床的な同等性を
評価している論文を系統的に評価し，臨床試験デザ
インや統計の手法について検討した．検討対象とし
た全ての論文において統計手法は検定法が用いられ
ており，採用されている試験プロトコルの多くに，
試験デザイン上の問題点のあることを認めた 1）．
特に，プラバスタチンを対象とする 4研究 2, 3, 4, 5）

において，解析に用いられる統計手法においても問
題が存在することが認められた．4研究とも観察さ
れた臨床検査値の変動の程度は同程度であり，また
症例数もほぼ同数で実施されており，被験者数およ
び変動性から検出力は小さいと推定される試験で
あるものの，4報告のうち，2試験 2, 3）は効果指標

値に有意差を認めたとする結果を示し，他の 2試
験 4, 5）は有意差がないという検定結果を示し，統計
評価の結果に相違が認められていた．効果に有意差
を認めたとする試験はすべて，ジェネリック医薬品
投与後の効果マーカー値をジェネリック医薬品投与
直前値に対する比率に変換して検定を行っており，
一方，有意差を認めなかった報告は，上記の両測定
値の差で検定が実施されていた．本研究では，差あ
るいは比率という指標によって検定結果が異なる可
能性について，本来差がない場合でも有意な差異が
あるとして統計的に判定される危険率（第一種の過
誤；α）と試験デザイン，統計手法等の関連性をシ
ミュレーションの手法を用いて検討した．

2．方法

1）仮想の測定値の発生
正規分布あるいは対数正規分布を仮定し，試験
データを発生させた．平均値を 150と設定し，対数
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正規分布の場合は個体間変動に相当する変動係数
を 20，30，50，70および 100％（該当する標準偏
差は，30，45，75，105および 150）の条件で，正
規分布の場合は，変動係数 20，30％（該当する標
準偏差は，30，45）の条件で，それぞれ 10,000点
から成る仮想の測定値をモンテカルロシミュレー
ションにより発生させ，データが全て正の値である
ことを確認した．乱数発生は S-PLUS（Version 6.2；
TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA）を使用した．

2） 対応のない 2群比較試験を想定したシミュレー
ション

1）で発生させたデータから 40点を離散一様分布
乱数に基づき，無作為（ランダム）抽出した．抽出
した 40点のデータの分布は，仮定したすべての条
件で母集団とほぼ同一であり，偏りなく且つランダ
ムに得られていることを確認した．このデータを用
い，1群の被験者を 20名と想定し，抽出した 40点
のうちランダムに 20点を対照医薬品群，残りの 20

点を試験医薬品群の測定値とし，それぞれの群の平
均値に対し対応のない t検定（第 1種の過誤の危険
率 （α） ＝ 0.05）を行った．帰無仮説は，2群の平
均値の差を 0とした．検定に使用した t値（t 01）は，
以下に示した式（1） - （3）を用いて得た．

，  （1）

 （2）

 （3）

ここで，σ1
2，σ2

2（式（1））は対照医薬品投与群
および試験医薬品投与群での分散，xi，yiは，対
照，試験医薬品投与群における i番目の被験者値，
μ1，μ2は各群の平均値，n1，n2は各群の例数とし
た（いずれも 20例とした）．
また，最小検出差をその試験で得られた対照医薬
品群平均値μ1を基準としてその 20％，一群の被験
者数を 20，αを 0.05とした条件で，その試験で得
られた対照医薬品群と試験医薬品群の標準偏差を用

いて算出した合成分散の平方根σ（式（2））を用い
て検出力（1- β） 6）を算出した（式（4））．

 （4）
なお対立仮説の条件下，t 01が自由度φ＝n 1 + n 2 － 2，
非心パラメータλ＝ の
非心 t分布 t’（φ，λ）に従うとした．
以上の操作を 1,000回繰り返し，それぞれの検定
における検出力の平均値（平均検出力）を求めると
同時に，検定において有意な差が検出された試験数
をカウントして有意差検出率を算出した．

3） 対応のある 2群比較試験を想定したシミュレー
ション

3-1）評価項目に測定値を用いた統計検定
1）で発生させた平均値 150，個体間変動を想定
した分散を持つ 10,000点から成る仮想の測定 値か
ら 20測定点をランダムに抽出し，この値をそれぞ
れの 20症例のデータの分布の中央値とした．中央
値は，仮定したすべての条件で，母集団から偏りな
く抽出されていることを確認した．この中央値に対
して，個体内変動を想定した変動係数をそれぞれ
20，30，50，70および 100％（該当する標準偏差
は，30，45，75，105および 150）を有する対数正
規分布を仮定し，1,000データを発生させ，その同
一分布内からランダムに 2観測値を抽出し対にし，
それぞれ，対照医薬品値，試験医薬品値とした．20

症例分の対になったデータを 1試験とし，対応のあ
る t検定（α＝ 0.05）を行った．帰無仮説は 2群の
差の平均値が 0であるとし，t値（t 02）は以下の式
（5），（6）を用いて算出した．

 （5）

 （6）

ここで，σdは 20名分の被験者データ対における差
の標準偏差（式（5））を，diは i番目の被験者におけ
るデータ対の差，d

─
は差の平均値，nは例数（20例と

した）を示す．参考にしたプラバスタチンの文献 2, 3）
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では，個々の値を対数変換して比較はされていないた
め，これを踏襲し対数正規分布を仮定した場合にも
対数変換は行わず，値をそのまま比較に用いた．
対照試験値の平均値を基準としてその 20％値を
最小検出差，対データ総数を 20，αを 0.05とした
条件で，差の標準偏差を用い，各試験の検出力 6）

を算出した（式（7））．

 （7）

なお t 02が自由度φ＝ n － 1，非心パラメータλ＝
√n ・Δの非心 t分布 t’（φ，λ）に従うとした．こ
こでΔ＝ d / ∂dとする．
これを 1,000回分試験し，それぞれの検定におけ

る検出力の平均値（平均検出力）を求めると同時
に，検定において有意な差が検出された試験数をカ
ウントして有意差検出率を算出した．
3-2）評価項目に比率を用いた統計検定

3-1）で得た同一のデータを用い，その比率を算
出した．比率（ratio；R）は式（8）に定義した．

 （8）

Xi，Xgは，それぞれ，対照医薬品値および試験
医薬品値を示す．検定は，Rまたは Rの対数値を用
い，対応のある t検定，Wilcoxon符号付順位検定
（Wilcoxon signed-rank test）をα＝ 0  .05の条件で
行った．帰無仮説は，Rの平均値が 1，Rの対数値
の場合は平均値が 0とし，t値（t 03）は以下の式に
基づいて計算した．

 （9）

 （10）

ここでσRは 20名分のデータ対における標準偏差
を，Riは i番目の被験者の比率，比率の平均値を R

─

とした．Rの対数値の場合も同様にした．
Rの最小検出差は R

─ 値の 0.2とした．Rの対数値
においても同様に，20％の相違を検出する最小検
出差として，ln （1.2/1） ＝ ln （1.2） ＝ 0.182および ln

（1/0.8） ＝ ln （1.25） ＝ 0.233から，より厳しい基準で

ある 0.182を採用した．対データ総数は 20，αを
0.05とした条件で，Rあるいは Rの対数値の標準偏
差を用い，各試験の検出力 6）を算出した（式（7））．
なお式（7）の条件で，比率はΔ ＝ R / ∂R，比率の対
数はΔ ＝ ln(R) / ∂R_logとした．1,000回分試験し，そ
れぞれの検定における検出力の平均値（平均検出力）
を求めると同時に，検定において有意な差が検出さ
れた試験数をカウントして有意差検出率を算出した．
3-3）対応のある2群比較における個体内相関の寄与

3-1）で発生させたデータに個体内相関を仮定し，
相関を有する条件下で，評価項目の違いが有意差検
出率へどのように影響を与えるかを検討した．
二つの変数 xと eがそれぞれ分散の等しい母集団
から独立に抽出された無作為標本であるとき，相関
ρをもった標準正規乱数を x，yとすると，yは xと
eの線形結合 Y ＝ ρX ＋ aeで表現される．aは任意
の実数，Xおよび eは標準正規確率変数である．確
率変数 Yは N（0，（a 2＋ρ2） 1/2），（a 2＋ρ2） 1/2＝
1，a  ＝ （1 －ρ 2） 1/2より，y ＝ ρ x ＋ （1 －ρ2） 0.5 e

と表現できる 7）．この関係を利用して，データ xに
対して，相関をもつ新規データ yを発生させた．元
になるデータ xは 3-1）の検討で使用した対照医薬
品のデータ Xiをそのまま使用し，eは Xiの同一母
集団から無作為抽出して得た．上記の関係を用いて
相関係数を 0.5から 0.8まで変化させ，データ xに
対応する 0.5から 0.8の相関を有するデータ yを発
生させ，同一被験者での対照医薬品値（元データ
Xi ）と，試験医薬品値（ xiに対して相関を仮定して
発生させた Xg）として対にし，被験者 1の試験結
果とした．これを 20症例分実施し，1試験とした．
評価項目に測定値の差を用いた統計検定では，

3-1）と同様に，式（5），（6）を用いて t値（t 02）を
算出し，対応のある t検定（α＝ 0.05）を行った．評
価項目に比率を用いた検定は，3-2）と同様に比率は
式（8）のように定義した．検定は，Rまたは Rの対
数値を用い，対応のある t検定をα＝ 0.05の条件で
行った．なお t値の算出には式（9），（10）を用いた．
3-4） 観測値の差，比率および比率の対数値の分布

の確認
シミュレーション研究で得られた，対応のある 2

群比較における対照医薬品値と試験医薬品値の差，
比率および比率の対数値の平均値の分布を確  認する
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ために，被験者 20名分の平均値を試験毎に算出し
た．これらの平均値を 1,000試験分集計して，度数
をプロットし，その分布の形状を把握した．度数分
布の階級区切り（度数の区切り，横軸の刻み）は，
カーネル密度分布を用いた確率密度分布 8）を参考
にしながら，目視により区切りを決定した．また各
試験で得られた t値についても同様に，確率密度分
布の区切りを参考にして目視で度数を決定し，t値
の分布をプロットした．αが 0.05以下の確率とな
る t値の割合を分布から確認した．

3．結果

1）対応のない 2群比較試験
正規分布または対数正規分布を仮定し，対応のな
い 2群比較において，1群の被験者数を固定した条
件で，t検定による有意差検出率および対照医薬品
平均値の 20％の値を有意な差として検出する検出
量の平均値と個体間変動との関係を検討し，その結
果を Fig. 1に示した．
正規分布あるいは対数正規分布のいずれにおいて
も，1群の被験者数を固定した条件で，個体間変動
の大きさに関係なく，有意な差ありと判定される比
率はおおよそ 5％と一定の値を示し，一方，検出力
は個体間変動の上昇に伴い低下した．これらの関係
は，想定通りの妥当な結果である．

2）対応のある 2群比較試験
同一被験者に対し対照医薬品および試験医薬品を
投与し得られた測定値の差あるいは測定値の比率を
指標として t検定を行い，有意差検出率を求めると
共に，20％の差を有意な差として検出する検出力の
平均値を求めた．Fig. 2に，母集団に対数正規分布
を仮定した条件で，個体間変動を 100％に固定し個
体内変動を 20から 100％に変化させた場合の，有
意差検出率および平均検出力の変化を示した．
測定値の差を指標とした場合（Fig. 2 - （a））では，

対応のない 2群間比較（Fig. 1）と同様に，有意な
差ありと判定された比率はおおよそ 5％と一定の値
を示し，一方，検出力は個体内変動の上昇に伴い低
下し，妥当な結果が示された．一方， 比率を指標と
した比較（Fig. 2 - （b））では，個体内変動が大きく
なるに従い，検出力は低下する傾向が認められてい
るにも拘わらず，有意差検出率は 5％より，更に大
きくなる傾向にあることが認められた．さらに統計
手法を母集団の分布に依存しないノンパラメトリッ
ク法であるWilcoxon符号付順位検定で検定した場

Fig. 1　 対応のない 2群比較における有意差検出率，平
均検出力と個体間変動の関係

母集団：正規分布および対数正規分布を仮定．
■；正規分布データによる平均有意差検出率，□；対数正
規分布データによる平均有意差検出率
◆；正規分布データによる平均検出力，◇；対数正規分布デー
タによる平均検出力
破線は有意差検出率 5％を示す

Fig. 2　 同一被験者内比較における測定値の差（a）ま
たは比率（b）の有意差検出率，平均検出力と
個体内変動の関係

母集団：対数正規分布を仮定
□；指標に差を用いた平均有意差検出率，■；指標に比率
を用い t検定にて算出した平均有意差検出率，■；比率を
Wilcoxon 検定にて算出した平均有意差検出率
◇；平均検出力，破線は有意差検出率 5％を示す
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合でも，t検定の結果と同様の傾向を示した（Fig. 2-

（b））．
個体内変動を固定した条件における，個体間変動
と有意差検出率との関係は，先の個体内変動と有意
差検出率の関係と同様の傾向を示した（図は省略）．
ただし，個体内変動がより大きく有意差検出率に影
響を与えていた．また，母集団を正規分布に仮定し
たシミュレーション結果も対数正規分布と同様の傾
向を示した（図は省略）．
以上の検討は，同一分布内からランダムにサンプ
リングして得たデータを検定対象にしたが，実際の
臨床データにおいては，個体内において相関性を有
する可能性がある．そこで，同一被験者内で相関を
持つデータを発生させ，個体内相関の程度を 0.8か
ら 0.5と変化させて，測定値の差あるいは測定値の
比率で比較し，有意差検出率への個体内相関の寄与
を検討した．結果を Fig. 3に示した．
個体内相関性が高いほど比較に用いる指標が測定
値の差か測定値の比率かに関係なく，有意差が検出
される比率が大きくなった．しかし，差と比率の比
較では，結果に乖離が認められ，同一被験者内に相
関を設定しても，比率で比較すると差を指標とした
場合と比べて有意差検出率が上昇する傾向は変わら
なかった．
次に 3-2）で発生させた比率を対数に変換し，t

検定を行い，1,000試験分の検出力の平均値と有意
差検出率を検討した．比率の対数値における有意差
検出率と平均検出力の関係を，個体間変動を 100％
に固定し個体内変動を 20から 100％に変化させた
場合を例として Fig. 4に示した．

比率を対数値に変換し，個体内変動を上昇させた
場合，個体内変動が大きくなるに従い，検出力は低
下した．また有意差検出率は，測定値での比較と同
じ約 5％程度で，一定値を示し，比率での比較で認
められた個体内変動の上昇に伴う有意差検出率の上
昇は認められなかった．個体間変動を変化させた場
合も同様の結果であった（図は省略）．
以上の結果から，測定値の比率を用いた場合にの
み，有意差検出率と個体内変動との関係が同一方向
に変化するという異常な結果を示すことが明らかと
なった．その原因は比率の平均値の分布による可能
性を考え，これを検証するために，シミュレーショ
ンにより 1,000試験分発生させた測定値の差，比率
および比率の対数について，平均値の度数をグラフ
化することにより，それぞれ分布の形状を確認し
た．各指標における平均値の 1,000試験分度数分布
を個体間変動は 100％とし，個体内変動は 20％から
100％に変化させてプロットした（Fig. 5）．
観測値の差の平均値（Fig. 5 - （a））は，個体内変
動の大きさに関係なく，最頻値はほぼ 0であり，か
つ 0を中心にほぼ左右対称の分布を示した．しか
し比率の分布（Fig. 5 - （b））は歪みがある上，変動
性が大きくなるほど最頻値が 1から正の方向に外
れた．この比率を対数で表現した場合（Fig. 5 - （c））
は，観測値を差で比較した場合と同様に 0を中心と
した左右対称の分布を示し，分布の歪みは改善し
た．これらの指標における平均値の分布の形状が，
t値の分布にどの程度影響するか確認するために，
平均値を標準誤差で標準化し，t値の度数をプロッ
トした（Fig. 6）．

Fig. 3　 個体内相関を考慮した同一被験者内比較におけ
る有意差検出率

母集団：対数正規分布を仮定
□；指標に差を用いた平均有意差検出率，■；指標に比率
を用いた平均有意差検出率

Fig. 4　 同一被験者内比較における比率の対数値の有意
差検出率，平均検出力と個体内変動の関係

母集団：対数正規分布を仮定
■；平均有意差検出率，◇；平均検出力
破線は有意差検出率 5％を示す
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観測値の差の t値（Fig. 6 - （a））および比率の対
数値の t値（図は省略）は，理論どおり，0を中心
とした正規分布に近い分布を示した．ところが比率
の t値（Fig. 6 - （b））は，個体内変動に伴って最頻
値が 0から外れ，平均値の分布の歪みの影響が見ら
れた．この偏りのため，比率の t値は個体内変動が
大きいほど，p<0.05を示す t値から外れる確率が大
きくなることが分布から確認できた．

4．考察

プラバスタチンの臨床効果を血漿脂質濃度の変化
によって比較検討した 4報告 2, 3, 4, 5）は，変化の程
度と変動性がほぼ同程度であったにも拘わらず，観
測値の比較を t検定で行っている 2報では，被験者

数が少ないこともあって有意差が認められないとい
う結果になっていたが，比率の比較を行った場合，
有意な差が検出されていた．その評価結果の食い違
いを生じさせた可能性は，2つ考えられる．
一つは，測定された平均値の差は 20％以内であ
り，しかも，臨床検査値の正常範囲内の推移となっ
ていることから，比較項目を比率に取ることで検出
力が過大となった可能性があると考えられる．二つ
目は，測定値および比率の分布の問題が挙げられ
る．正規分布を仮定した同一母集団から得た観測値
の差は正規分布を示す．一方比率で表現すると，試
験医薬品の効果が対照医薬品より小さい場合は，0

から 1の範囲の値しかとらないのに対し，試験医薬
品の効果が対照医薬品より大きい場合は，1以上の
あらゆる値を取り，分布は左右対称にならないと推
定される．更に変動性の大きな集団では，分布の歪
みの影響を大きく受け，最頻値が 1からずれていく
可能性が考えられる．t検定による比較検定は，正
規分布を仮定した検定法であるため，この偏りが t

値の分布の歪みを生み，指標に差を用いたときよ
り，比率で比較した方が有意と判定される確率が上
昇している可能性がある．本研究は，これらの可能

Fig. 5　 観測値の差（a），比率（b）および比率の対数値（c）
における平均値の度数分布

母集団：対数正規分布
個体内変動は 　　；20％， 　　；30％， 　　；50％， 　　；
70％， 　　；100％で示した．黒の実線は（a），（c）では 0，
（b）では 1を含む度数を示す

Fig. 6　 観測値の差（a），比率（b）における t 値の度
数分布

母集団：対数正規分布
個体内変動は 　　；20％， 　　；30％， 　　；50％， 　　；
70％， 　　；100％で示した．黒の実線は， 　　；（a）は t ＝
0，（b）は t ＝ 1， 　　；p＝ 0.05 の t 値，（a）は t ＝± 2.093，
（b）は t ＝ -1.093, 3.093 を示す．

無断転載禁止



38 ジェネリック研究　Vol. 7, No. 1（2013）

性をシミュレーションの手法により検討した．
シミュレーション研究により，同一分布内か
らデータを 20例ずつサンプリングし，それらの
差の平均値の比較を行うと，対応のない 2群比較
（Fig. 1），対応のある 2群比較（Fig. 2 - （a））の方法
に関係なく，個体内変動および個体間変動の増大に
伴って，20％の相違を検出する検出力は低下し，ま
た条件設定通り 5％前後の有意差検出率を示した．
一方，同一データを比率で表現し検定を行った場
合，検出力は個体内変動および個体間変動の増大に
伴っ て低下した．しかし同一被験者内比較では 5％
より高い比率で有意な差が検出され，個体内変動お
よび個体間変動が大きくなるほど，有意差検出率
はむしろ上昇する傾向が認められた（Fig. 2 - （b））．
この傾向は，個体間変動より個体内変動の程度に大
きく影響を受ける傾向にあった．比率の比較で認め
られた有意差検出率の上昇は検出力の上昇とは関係
がなく，観測値を比率に変換したことにより検出力
が過剰に増大した可能性は否定された．
二つの測定値が独立に正規分布あるいは対数正規
分布に従う場合でも，その測定値の比率に変換した
データは，もとの測定値データの分布と同一である
とはみなせない可能性があるため，ノンパラメト
リックな統計手法でもあわせて検討した．しかし
Wilcoxon符号付順位検定にて検定した結果でも，t

検定で検定した結果と同様に，比率で比較すると個
体内変動が大きいほど有意な差として検出される頻
度は上昇する傾向が得られた（Fig. 2 - （b））．有意
差を検出する確率にパラメトリックかノンパラメト
リックかによる検定手法の相違が与える寄与は，小
さいものと考えられた．
同一被験者内の比較では，同一被験者の前後の値
に相関性が存在する可能性がある．この寄与の程度
を確認するために，個体内相関を組み込んだシミュ
レーションもあわせて実施した．相関を有するデー
タを対にし，対応のある t検定にて検定を行ったと
ころ，個体間・個体内変動を大きく（70％）設定し
た場合，個体内相関の程度の低下に伴い，測定値を
用いた場合と比率を用いた場合での有意差を検出す
る比率の乖離が認められた．従ってデータの個体
内に相関性を規定しても，比率を指標とする比較
で有意差検出率が上昇する傾向は変わらなかった

（Fig. 3）．
比率での比較において，個体内変動の増大に伴い

20％の差を検出する検出力は低下しているが，有意
差を検出する確率は上昇するという一見矛盾した
結果を，各指標の平均値および t値の分布を確認す
ることで説明を試みた．有意差検出率の検討で得
られたデータの各指標の平均値の度数および t値の
確率密度をプロットしたところ，比率の平均値お
よび t値の分布は，観測値の差の分布と異なり，左
右対称でなく，最頻値が 1からずれる偏りが見られ
た（Fig. 5 - （b），Fig. 6 - （b））．この偏りは個体内変
動の増大に伴って大きくなった．比率で比較を行う
と，t値の分布が，有意差を示す p<0.05の確率にシ
フトしてしまい，差の場合と比べて有意差検出率
が増大することが原因であることが明らかとなっ
た（Fig. 6）．またこの分布の偏りは，比率を対数値
に変換することにより改善することが明らかになっ
た．そこで比率を対数に変換して同様に検出力，有
意差検出率を評価したところ，個体内変動，個体間
変動がそれぞれ大きくなると検出力は低下し，有意
差検出率はほぼ 5％となった．対数に変換すること
で，本来差がないデータの場合と同様の結果が得ら
れることが検証できた（Fig. 4）．ノンパラメトリッ
クな検定も同様に行ったところ，比率を対数変換し
た指標は，変動性の増大に関係なく有意差検出率は
5％前後を示し，これらの結果は統計手法の影響を
受けないことがわかった．
以上より，プラバスタチンの効果を対象にした比
較試験において，比率で統計検定を行った結果認め
られた検定結果は，比較指標の取り扱いが統計解析
上適切でないことにより，第 1種の過誤の増大を引
き起こしていた可能性が確認できた．比率の値を用
いて検定手法により評価を行う場合には，対数に変
換した後に検定を行うべきであることが明らかに
なった．この結果は，生物学的同等性に限らず，普
遍的に複数群間の比較を検定で行う場合に適用でき
ると考える．
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