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新医薬品の臨床試験や一般的な臨床研究では経時的に評価項目を測定する経時測定データで

あることが多い。こうした経時測定データに対する解析では，同一個人内の繰り返し測定デー

タに対して時点間相関を適切に考慮した解析方法として線形混合モデルが標準的に用いられる。

MMRM は線形混合モデルの一種であり結果変数の周辺分布の多変量正規分布を仮定し，変量

効果と誤差項の分散共分散パラメータを分離せずにまとめて推定する方法である。 

MMRM では最尤法や制限付き最尤法が用いられるが，サンプルサイズが十分に大きくない

下では漸近的な性質が成立しづらく，第 1 種の過誤確率を名目水準以下に保持できないなどの

問題がよく知られている。また，経時測定データでは被験者の途中脱落や間歇的な欠測により

ほとんど確実に欠測が発生するため，大標本近似はさらに悪化し推測の妥当性が問題となる。 

Zucker et al. (2000)は線形混合モデルの小標本下における推測の改良法として尤度比検定の

Bartlett 補正（Bartlett, 1937）を適用する方法を提案した。しかしながら，提案法は高次漸近展

開を伴い複雑で実装が困難である。Stein et al. (2014)は変量効果の分散共分散構造に特定のモデ

ルを仮定し完全データの下で Bartlett 補正項をブートストラップ法により算出する方法を提案

した。経時測定データでは分散共分散構造の誤特定を回避するため無構造を仮定すべきであり，

ほぼ確実に発生する欠測を考慮すべきである点が問題点である。 

本研究ではこれらの問題点を解決するため，Bartlett補正法を欠測が伴う小標本の経時測定デ

ータでモデルの構造に制約がない一般的な条件下に拡張した改良法を提案する。ブートストラ

ップ法により尤度比検定統計量の経験分布及び Bartlett 補正項を推定し，複雑な式展開を用い

ない汎用的な手法を開発した。シミュレーションによる改良法の性能評価を当日報告する。2

群間に差がないシナリオ及び差があるシナリオに対して欠測が MCAR 及び MAR で発生する場

合を想定し，第 1 種の過誤確率及び検出力を算出した。実データへの適用事例として，産後う

つ臨床試験データを用いた解析結果を提示する。 
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