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1 はじめに
現在, 医学の分野において経時的に観測されたデータを解析するための統計的

手法が注目されている. 特に, モデルの中に固定効果と変量効果を取り入れた混
合効果モデルを用いて統計解析を行う方法は実際に様々な臨床試験データに応用
されている. 本研究では, 基底関数展開に基づく非線形混合効果モデル (Rice and

Wu (2001))において, モデルに含まれる未知パラメータの推定法と基底関数の個
数を選択するためのモデル評価基準について報告する.

2 基底関数展開に基づく非線形混合効果モデル
本節では, 反復測定データの枠組みにおける混合効果モデルについて説明する.

説明変数X と目的変数 Y に関して, n組のデータ {(xij , yij); i = 1, 2, · · · , n; j =

1, 2, · · · , ti}が観測されたとする. ただし, xij , yijはそれぞれ i番目の個体の第 j回
目の測定におけるXと Y の実現値とする. いま, データは次のモデルに従って観
測されたと仮定する.
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に独立であるとする. このとき, i番目の個体に対する観測値 yi = (yi1, · · · , yiti)
′

に対してモデル (1)式は次のようにまとめられる.
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3 未知パラメータの推定
モデル (2)式に含まれる未知パラメータ σ2

ε , Γ, βを最尤法に基づいて推定する.
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よって, f(yi|σ2
ε , Γ, β)を対数変換することによって次の対数尤度関数が得られる.
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対数尤度関数 l(σ2
ε , Γ, β)を最大にするパラメータ σ2

ε , Γ, βを EM-アルゴリズムを
用いて計算し, 推定量を σ̂2

ε , Γ̂, β̂と置く. このとき, 変量効果の係数uiと yiの予
測値はそれぞれ次のように与えられる.
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ŷi = B
(F )
i β̂ + B

(R)
i ûi.

4 モデル選択
前節で推定された非線形混合効果モデル f(yi|σ̂2

ε , Γ̂, β̂)は, 固定効果の基底関
数の個数mf と変量効果の基底関数の個数mr に依存する. mf , mr を選択する
ための方法として, ベイズアプローチに基づくモデル評価基準MBIC(Konishi et

al.(2004))を以下のように導出する.

MBIC = −2
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θ = (σ2
ε , vech(Γ)′, β′)′ : p × 1, p = mf + mr(mr + 1)/2 + 1,

vech(Γ) = (Γ11, · · · , Γmr1, Γ22, · · · , Γmrmr)
′ : mr(mr + 1)/2 × 1,

Γ = {Γjk}1≤j,k≤mr : mr × mr (Γjk = Γkj),

f(yi|θ) = f(yi|σ2
ε , Γ, β), R(θ) = −1

n
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∂θ∂θ′ .

MBICの値を最小にする λf , λrをそれぞれ選択する.
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