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The proportion of fully immunised children (receiving BCG, 
three doses of polio vaccine, three doses of pentavalent vaccine, 
and measles vaccine) by 12 months of age constituted the 
primary outcome and was analysed with log-binomial 
regression and Generalized Estimating Equations to account 
for correlation within clusters.

https://www.thelancet.com/journals/langlo/article/PIIS2214-109X(17)30072-4/
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⼀般化推定⽅程式とは︖
▶ 臨床研究・疫学研究では、しばしば独⽴性（相関ゼロ）を仮
定できないデータの解析を⾏う必要がある

▶ クラスターランダム化⽐較試験では、共通の治療法を割り付
けられた村の全員が「同じ村に住んでいる」という属性から、
類似した、相関を持つアウトカムを⽰す傾向がある（類似し
た⽣活習慣，社会経済的属性，教育⽔準，遺伝的特徴，etc）

▶ ⼀般化推定⽅程式は、線形回帰モデル、ロジスティック回帰
モデル、ポアソン回帰モデルを⼀般化して、相関を持つ⾮独
⽴なデータの解析を⾏うための⽅法である

3

クラスター構造を持つ⾮独⽴なデータ
▶ クラスターランダム化⽐較試験
▶ 地域や村・家族、学校などを単位として、ランダムに処置
の割り付けを⾏う「クラスターの単位」のランダム化⽐較
試験

▶ 経時的繰り返し測定データ
▶ 同⼀個⼈に、複数時点で繰り返しアウトカムの測定を⾏う
研究

▶ 「個⼈」が「クラスターの単位」となった「複数時点の
データ」が測定される

4
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ACTG193A試験

5
https://journals.lww.com/jaids/Abstract/1998/12010/A_Randomized,_Controlled,_Double_Blind_Study.4.aspx

ACTG193A試験
▶ AIDS Clinical Trials Group (ACTG) によって、1990年代に⽶国
で⾏われた臨床試験（Henry et al., 1993)

▶ 1313⼈の参加者に対して、4種類の逆転写酵素阻害剤の併⽤療
法・交替療法をランダムに割り付け

▶ 各個⼈に、8, 16, 24, 32週時点でのCD4細胞数が経時的繰り返
し測定データとして測定されている

▶ ここでは、Zidovudine, Didanozine, Nevirapineの3剤併⽤群
（n=300）とそれ以外の2剤併⽤・交替療法の3群（n=979) を
⽐較することとする

6
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log(CD4+1) のデータの時点ごとの要約
32週⽬24週⽬16週⽬8週⽬追跡開始時点

3剤併⽤群
（n=330）

122845022―⽋測
(37.0%)(25.5%)(15.2%)(6.7%)―（％）

2.993.063.253.272.83平均
1.231.141.171.130.96標準偏差

Otherwise
（n=979）

413263164100―⽋測
(42.2%)(26.9%)(16.8%)(10.2%)―（％）

2.672.732.862.932.94平均
1.061.071.101.130.90標準偏差

< 0.001< 0.001< 0.001< 0.001―P値（t検定） 7

経時測定データの分布を⾒てみよう︕

8

個⼈ごとに、CD4細胞数の数値は、
全時点を通じて、値の⼤きさのレベルや
推移の傾向が異なる
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経時測定データの分布を⾒てみよう︕

9

ベースライン時点と16週時点での
CD4細胞数には、各個⼈内で、
強い相関がある
（ベースライン時点で⼤きな値を
とっている個⼈は、16週時点でも
⼤きな値をとる傾向がある）
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経時測定データの分布を⾒てみよう︕

10

ベースライン時点と32週時点での
CD4細胞数にも、各個⼈内で、
強い相関がある
（ベースライン時点で⼤きな値を
とっている個⼈は、32週時点でも
⼤きな値をとる傾向がある）
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IMPORTプロシジャによるデータの読み込み

11

proc import out=work.actg
datafile = "C:¥SAS2¥actg193a.csv"
dbms = csv replace;
getnames = yes;
datarow = 2;
run;

proc importで、CSV形式のデータファイルを読み込むことがで
きます。（Cドライブ直下に “SAS2” というフォルダを作ってい
ただくと、以後の実習でも、プログラムの改変なしに、配布し
たコードでそのままデモを実⾏することができます。）

12
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ACTG193A

▶ PATIENT: 患者のID
▶ WEEK: 測定時点（週︔=8,16,24,32）
▶ TRT: 治療群（3剤併⽤群=1，それ以外=0）
▶ AGE: 年齢（歳）
▶ GENDER: 性別（M or F）
▶ BASVAL: 試験開始時点でのCD4細胞数（対数変換済）
▶ Y: 時点ごとのCD4細胞数（対数変換済）
▶ D: ベースラインから20%以上のCD4細胞数の減少があれば 1，
なければ 0 という2値変数

13

CORRプロシジャ︓相関係数の計算

14

proc corr data=actg;
var Y BASVAL;
where WEEK=16 and TRT=0;
run;

proc corr data=actg;
var Y BASVAL;
where WEEK=16 and TRT=1;
run;

CORRプロシジャで、相関係数を計算することができます。



8

15
ベースライン時点と16週時点でのCD4細胞数の相関係数を⾒てみても、
実際にかなりの相関があることがわかる

CORRプロシジャ︓相関係数の計算

16

proc corr data=actg;
var Y BASVAL;
where WEEK=32 and TRT=0;
run;

proc corr data=actg;
var Y BASVAL;
where WEEK=32 and TRT=1;
run;

CORRプロシジャで、相関係数を計算することができます。
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17
ベースライン時点と32週時点でのCD4細胞数の相関係数を⾒てみても、
実際にかなりの相関があることがわかる

経時的繰り返し測定データの特徴
▶ 同⼀個⼈内で繰り返し測定されるデータには、⼀定の傾向を
持ち、ランダムに（無秩序に）分布するわけではない

▶ 同⼀個⼈内で繰り返し測定されるデータは、「独⽴」と⾒な
すことができず、「相関」を持つ
▶ 全期間を通しての各個⼈のとる値の平均値や、経時推移の
トレンド（傾き・増減の傾向など）は異なる

▶ 他にも、喘息やてんかんの臨床試験などでは、同⼀個⼈内の
発作の回数の経時プロファイルに、明確な傾向がある（全体
的に発作の回数が多い患者と少ない患者でプロファイルが異
なる）

18
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前回まで解説した統計⼿法
▶ カイ⼆乗検定，Fisherの正確検定
▶ Studentのt検定，Wilcoxon検定
▶ 分散分析
▶ 線形回帰分析
▶ ロジスティック回帰分析
▶ すべての⽅法が、対象となったデータは互いに相関を持たな
い（独⽴である）という仮定を置いている

▶ 相関のあるデータにそのまま適⽤すると、誤ったP値や信頼区
間が計算されることに︕

19

⼀般化推定⽅程式 GEE

▶ Generalized Estimating Equation (GEE)
▶ クラスター構造を持つ、相関のあるデータセットの多変量解
析のための統計解析の⽅法

▶ 相関があるデータセットを対象とした解析でも、GEEを使えば
妥当なP値や信頼区間を計算することができる

▶ 経時的繰り返し測定データの解析や、多施設共同臨床試験
（研究）、クラスターランダム化⽐較試験などに広く⽤いら
れている

20Liang and Zeger (1986), Fitzmaurice et al. (2011)
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GEEとは︖①
▶ GEEの基本モデルは、これまで使ってきた基本的な回帰モデル
である

▶ 結果変数と説明変数の間の関係を表す「平均構造」の関数
（回帰関数）のモデルは、これまでの基本モデルとなる
▶ 線形回帰モデル（連続データ）
▶ ロジスティック回帰モデル（2値データ）
▶ ポアソン回帰モデル（計数データ）

21

GEEとは︖②
▶ 結果変数と説明変数の間の「平均構造」についての回帰関数
は、そのまま

▶ 線形回帰モデル、ロジスティック回帰モデルは、対象となる
結果変数が「互いに独⽴」という仮定を置いたモデルになっ
ている

▶ GEEでは、この結果変数が、「個⼈」「地域」などのクラス
ター内で、特定の相関構造を持つという仮定を置く

22
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例︓線形回帰モデルにおけるGEE

▶ ①全体の「平均の回帰関数」のモデル（線形モデルのまま）

▶ ②時点間の相関構造は、「相関係数⾏列」としてモデル化を
⾏う。代表的なモデルの中から適当に選択する。

23

𝑌௜,௝ ൌ 𝛼 ൅ 𝛽ଵ𝑥ଵ,௜,௝ ൅ 𝛽ଶ𝑥ଶ,௜,௝ ൅ ⋯൅ 𝛽௣𝑥௣,௜,௝

i 番⽬の個⼈の j 時点での
結果変数 全体の平均の回帰関数

相関係数⾏列のモデル（3時点の場合）

24

𝑪ூே஽ ൌ
1 0 0
0 1 0
0 0 1

, 𝑪ா௑஼ ൌ
1 𝜌 𝜌
𝜌 1 𝜌
𝜌 𝜌 1

† 𝜌は、隣り合った時点間の結果変数の相関係数を表す。
* 交換可能 (exchangeable) は、複合対称 (compound symmetry) ともいう。

Diggle et al. (2002)

IND (independent，独⽴): クラスター内での結果変数は、すべて独⽴という
仮定

EXC (exchangeable，交換可能): クラスター内での結果変数は、互いにすべ
て共通の相関を持つという仮定



13

相関係数⾏列のモデル（3時点の場合）

25

𝑪஺ோሺଵሻ ൌ
1 𝜌 𝜌ଶ

𝜌 1 𝜌
𝜌ଶ 𝜌 1

, 𝑪௎ே ൌ
1 𝜌ଵଶ 𝜌ଵଷ
𝜌ଵଶ 1 𝜌ଶଷ
𝜌ଵଷ 𝜌ଶଷ 1

, 

† 𝜌は、隣り合った時点間の結果変数の相関係数を表す。

Diggle et al. (2002)

AR(1) (autoregressive(1)，⾃⼰回帰): クラスター内での結果変数は、距離が近い
ものほど強い相関を持ち、遠いものほど弱い相関を持つという仮定

UN (unstructured，無構造): クラスター内での結果変数は、互いにすべて異なる
相関を持つ（ARのように⼤⼩関係は仮定しない）と仮定し、そのすべての
相関係数を推定する

GEEの相関構造の考え⽅

26

ID=1 ID=2 ID=n…

Source Population

１つ１つのデータは「個⼈」「地域」などのクラスター構造を持ち、
クラスター内では相関を持つ。
⼀⽅、別々のクラスターの間では、独⽴となる。

𝑌ଵ,ଵ 𝑌ଵ,ଶ 𝑌ଵ,௠… 𝑌ଶ,ଵ 𝑌ଶ,ଶ 𝑌ଶ,௠… 𝑌௡,ଵ 𝑌௡,ଶ 𝑌௡,௠…
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例︓ロジスティック回帰モデルにおけるGEE

▶ ①全体の「平均の回帰関数」のモデル（ロジスティック回帰
モデルのまま）

▶ ②時点間の相関構造は、「相関係数⾏列」としてモデル化を
⾏う。代表的なモデルの中から適当に選択する。

27

logitሼPr 𝑌௜,௝ ൌ 1 ሽ ൌ 𝛼 ൅ 𝛽ଵ𝑥ଵ,௜,௝ ൅ 𝛽ଶ𝑥ଶ,௜,௝ ൅ ⋯൅ 𝛽௣𝑥௣,௜,௝

i 番⽬の個⼈の j 時点での
結果変数 全体の平均の回帰関数

GEEの解析に必要な基本情報
▶ ①基本の回帰モデルの型︓線形回帰モデル，ロジスティック
回帰モデル，ポアソン回帰モデル

▶ ②回帰モデルの式︓結果変数と説明変数の組み合わせ
▶ ③クラスターの単位を指定する変数︓経時データであれば、
データが繰り返し測定されている個⼈

▶ ④結果変数間の相関係数⾏列の型︓独⽴，交換可能，⾃⼰回
帰，無構造など

▶ これらの情報によって、GEEによる解析は実⾏できる︕
28
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GEEによる解析から得られるもの ①
▶ 回帰関数については、基本的には、線形回帰モデルやロジス
ティック回帰モデルと同じ

▶ 結果変数，説明変数間の平均的な関係（回帰関数）の中の回
帰パラメータを推定し、検定のＰ値や信頼区間を計算できる

▶ 回帰パラメータから、交絡などを調整した上での治療効果の
⼤きさを正しく推定・検定することができる

▶ 結果・出⼒は、線形回帰モデルやロジスティック回帰モデル
と同じ形式になる

29

注意︕分散・標準誤差の推定値
▶ GEEの統計ソフトウェアの出⼒では、2種類の分散・標準誤差
の推定値が出⼒されることがある（信頼区間，P値も）

▶ モデル分散 Model Variance
▶ 経験（ロバスト）分散 Empirical (Robust) Variance
▶ モデル分散による推定値は、⼀般的に誤った結果となって
いる（⼩さめの推定値が出てしまう）ため、使ってはダメ

▶ 必ず、経験分散の推定値を使わなくてはいけない︕
▶ SASのGEEのモジュールでは、デフォルトで経験分散の推定
値が出⼒される

30
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GEEによる解析から得られるもの ②
▶ クラスター内の結果変数間の相関係数⾏列の推定値
▶ 独⽴，交換可能，⾃⼰回帰，無構造などの仮定した相関係数
⾏列のモデルに対して、データから相関係数を推定する

▶ GEEの解析結果には、その相関係数の推定値も出⼒される

31

しかし︕GEEの不思議な性質
▶ 結果変数間の相関係数⾏列の型（独⽴、交換可能、⾃⼰回帰、
無構造）は、GEEによる解析を⾏う上で、必ず指定しなくては
いけない

▶ しかし、この相関係数⾏列の型が、実際のデータの相関構造
と異なっていても（間違えた構造の仮定を置いていても）、
なぜか、回帰モデルの回帰パラメータはバイアスなく、正確
に推定することができる

▶ さらに、妥当な信頼区間・P値を計算することもできる

32
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相関係数⾏列の役割とは︖
▶ そもそも、GEEによる解析において、主たる関⼼があるのは、
回帰モデルの回帰パラメータ

▶ 結果変数間の相関係数は、モデル化しなくてはいけない要因
であるが、関⼼の対象外である場合がほとんど

▶ 「正確な推定値が必要」というわけではないことが多い
▶ GEEを開発した⼈たちが「相関構造の仮定は便宜上の仮定だけ
にして、仮に誤っていたとしても、回帰パラメータを都合よ
く推定・検定できる⽅法にしよう」と考えて、⼿法を設計し
た

33

GEEにおける作業相関係数⾏列
▶ GEEの相関係数⾏列の仮定は「間違えていてもよい、便宜的な
仮定」であるため、作業相関係数⾏列（working correlation 
coefficient matrix）といわれる

▶ ただし、作業相関係数⾏列の仮定が、「真の構造」に近い
（遠い）ほど、⼀般的に、回帰パラメータの推定値の精度や
検定の検出⼒は上がる（下がる）という性質がある

▶ やはり、実務上は、真の構造に近いモデルを⽤いたほうがよ
い

34Liang and Zeger (1986), Tsiatis (2006)
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GENMODプロシジャ︓GEEによる解析 ①

35

proc genmod data=actg;
class PATIENT TRT(REF="0") WEEK(REF="32");
model Y = TRT BASVAL WEEK TRT*WEEK / dist=normal 
link=identity;
repeated subject=PATIENT / corr=exc CORRW;
run;

GENMODプロシジャで、REPEATEDステートメントを加えることによっ
て、GEEによる解析を⾏うことができます。
MODELステートメントで、回帰式を指定します。DIST/LINKで、結果変
数の分布形を指定します。線形回帰の場合は、NORMAL/IDENTITYの組
み合わせになります。

GENMODプロシジャ︓GEEによる解析 ②

36

proc genmod data=actg;
class PATIENT TRT(REF="0") WEEK(REF="32");
model Y = TRT BASVAL WEEK TRT*WEEK / dist=normal 
link=identity;
repeated subject=PATIENT / corr=exc CORRW;
run;

REPEATEDステートメントにおけるSUBJECTで、クラスターを識別する変
数（経時データの場合は、「個⼈」を識別する変数）を指定します。
CORRで、作業相関⾏列を指定します。”EXC”は、”EXCHANGEBLE” です。
CORRWをオプションに加えると、作業相関⾏列の推定値を出⼒に加える
ことができます。
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2

2.5

3

3.5

8週 16週 24週 32週

3剤併⽤群 それ以外

37

時点の変数（WEEK）を名義変数として定義し、交互作⽤項 TRT*WEEK を加えると、各
時点ごとに、アウトカム変数の平均値が特定の傾向を持って推移する（e.g., 直線的
に）といった仮定を置かず、無構造に、時点ごとの群間差についての推定・検定を⾏
うことができます。TRTに、CLASSステートメントで指定した、”REF” のカテゴリの時
点での群間差の推定値が出⼒されます。今回は、最終時点（32週）を指定しています。

38
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39

40

交換可能（EXC）の仮定のもとでの作業相関⾏列の推定
結果が出⼒されています。

4つの時点（8,16,24,32週）の間の結果変数の相関係数
の推定値は、0.4762となっています。相応の相関があ
ることを⽰唆しています。

QIC, QICuは、GEEのモデルの「あてはまりの良さ」を
測る指標です。⼩さいほど、あてはまりが良いと考え
られます。
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41

線形回帰モデルの回帰パラメータの推定値、信頼
区間、P値の出⼒です。SASのGENMODでは、デ
フォルトで、経験分散による信頼区間とP値が計
算されます。

WEEK, TRT*WEEKを加えていることによって「時
点ごとに群ごとのアウトカムの平均値が異なる」
というモデルを仮定しています。
TRTの主効果の推定・検定の結果が、WEEKのREF
カテゴリ（ここでは、32週）での「群間のアウト
カムの平均値の差」の推定値と信頼区間，P値に
対応します。
REFを変えれば、他の時点の群間差の推定値を得
ることができます。

GENMODプロシジャ︓GEEによる解析 ②

42

proc genmod data=actg;
class PATIENT TRT(REF="0") WEEK(REF="32");
model Y = TRT BASVAL WEEK TRT*WEEK / dist=normal 
link=identity;
repeated subject=PATIENT / corr=un CORRW;
run;

GENMODプロシジャで、REPEATEDステートメントを加えることによっ
て、GEEによる解析を⾏うことができます。
REPEATEDステートメントの CORR で、作業相関⾏列のモデルを指定す
ることができます。”un” は ”unstructured” です。
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43

無構造（UN）の仮定のもとでの作業相関⾏列の推定結果が出⼒されています。

EXCのモデルのもとでは、QIC=4000.28, QICu=3998.00でした。これらの指標は、
⼩さいほど、GEEのモデルのあてはまりが良いと⾔われます。ほとんど同等で
はありますが、UNのモデルのほうが少しだけあてはまりが良いようです。

44

線形回帰モデルの回帰パラメータの推定値、信頼
区間、P値の出⼒です。SASのGENMODでは、デ
フォルトで、経験分散による信頼区間とP値が計
算されます。

WEEK, TRT*WEEKを加えていることによって「時
点ごとに群ごとのアウトカムの平均値が異なる」
というモデルを仮定しています。
TRTの推定・検定の結果が、WEEKのREFカテゴリ
（ここでは、32週）での「群間のアウトカムの平
均値の差」の推定値と信頼区間，P値に対応しま
す。
REFを変えれば、他の時点の群間差の推定値を得
ることができます。
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GEE Logistic Regression Model

▶ ①全体の「平均の回帰関数」のモデル

▶ ②時点間の相関構造は、「相関係数⾏列」としてモデル化を
⾏い、それぞれの相関係数パラメータはデータから推定する

45

logit Pr ሺ𝑌 ൌ 1ሻ ൌ 𝛼 ൅ 𝛽ଵ𝑥ଵ,௜,௝ ൅ 𝛽ଶ𝑥ଶ,௜,௝ ൅ ⋯൅ 𝛽௣𝑥௣,௜,௝

i 番⽬の個⼈の j 時点での
結果変数 全体の平均の回帰関数

GENMODプロシジャ︓GEEによる解析 ③

46

proc genmod data=actg;
class PATIENT TRT(REF="0") WEEK(REF="32");
model D = TRT BASVAL WEEK TRT*WEEK / dist=bin 
link=logit;
repeated subject=PATIENT / corr=un CORRW;
lsmeans TRT*WEEK / ilink exp diff cl;
run;

GENMODプロシジャで、REPEATEDステートメントを加えることによっ
て、GEEによる解析を⾏うことができます。
MODELステートメントで、回帰式を指定します。DIST/LINKで、結果変
数の分布形を指定します。ロジスティック回帰の場合は、BIN/LOGITの
組み合わせになります。
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47

無構造（UN）の仮定のもとでの作業相関⾏列の推定結果が出⼒されています。

48

ロジスティック回帰モデルの回帰パラメータ（対
数オッズ⽐）の推定値、信頼区間、P値の出⼒で
す。SASのGENMODでは、デフォルトで、経験分
散による信頼区間とP値が計算されます。

WEEK, TRT*WEEKを加えていることによって「時
点ごとに群ごとのアウトカムの平均値が異なる」
というモデルを仮定しています。
TRTの推定・検定の結果が、WEEKのREFカテゴリ
（ここでは、32週）での「群間のアウトカムの平
均値の差」の推定値と信頼区間，P値に対応しま
す。
REFを変えれば、他の時点の群間差の推定値を得
ることができます。
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GENMODプロシジャ︓GEEによる解析 ③

49

proc genmod data=actg;
class PATIENT TRT(REF="0") WEEK(REF="32");
model D = TRT BASVAL WEEK TRT*WEEK / dist=bin 
link=logit;
repeated subject=PATIENT / corr=un CORRW;
lsmeans TRT*WEEK / ilink exp diff cl;
run;

LSMEANSステートメントで、TRT*WEEKを指定することで、治療群＊時
点のすべての組み合わせでのアウトカムの対⽐についての推定・検定の
結果を出⼒することができます。”exp” というオプションをつけること
によって、オッズ⽐の推定値・信頼区間を出⼒することもできます。

50
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GEEの名前の由来

51

線形回帰モデル
（結果変数は独⽴，正規

分布に従う）

⼀般化線形モデル
（結果変数は独⽴，正規分布
以外の分布もＯＫ）

ロジスティック回帰モデル
ポアソン回帰モデル

⼀般化推定⽅程式
（結果変数は相関を持っていてもＯＫ，正規分布以外の分布もＯＫ）

推定⽅程式とは、推定値の計算の際に解く⽅程式のこと。⼀般化線形モデルの推定⽅程式を、
相関がある場合にも妥当になるように、⼀般化したものを使うため、この名がついた。

52

アウトカムが
⽋測している︕︕︖
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補⾜︓GEEと⽋測データ
▶ 経時的な繰り返し測定データを対象とした研究では、ほとん
ど必ず、途中での間歇的な⽋測や脱落が起こる

▶ GEEによる解析では、Inverse Probability Weighting法などの⽐
較的難解な解析⽅法を使わなくては、⽋測によるバイアスを
調整した解析は⾏うことができない

▶ SASでは、PROC GEEで実⾏することができる
▶ 次回、解説を⾏う混合効果モデルを⽤いると、同様の相関を
持つデータが⽋測を持つ場合にも、簡便な解析で、バイアス
のない推定値を得ることができる

53⾼井，星野，野間 (2016)
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