
1

1

混合効果モデルとマルチレベルモデル︓
最新の国際医学誌のエビデンスを読み解くための

基礎知識と実践

野間久史
統計数理研究所
2024年7⽉14⽇

2024年度 LUNAレジストリー臨床研究合宿
e-mail: noma@ism.ac.jp

URL: http://www.ism.ac.jp/~noma/

本⽇のお話
▶ マルチレベルモデル（multilevel model）
▶ 相関を伴うデータの「クラスター構造」による統計的な
不確実性を説明するための統計モデル

▶ 経時的繰り返し測定データの解析，多施設臨床研究，
クラスターランダム化試験などの解析に使われる

▶ 線形混合効果モデル，ロジスティック混合効果モデル，
ポアソン混合効果モデル，Frailtyモデル（⽣存時間解析）
▶ これらすべてがマルチレベルモデル
▶ 複数レベルのサンプリングモデルから構成される統計モデ
ルの総称
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てんかんの臨床試験の事例
▶ Thall and Vail (1990) では、59名のてんかんの患者を対象とし
て、progabideという薬剤の有効性を評価するためのプラセボ
対照のランダム化⽐較試験を⾏っている

▶ ProgabideとPlaceboを、59名の患者にランダムに割り付け、
8週間の間、各患者の発作の回数を記録した

▶ 2週間区分ごと（0-2, 2-4, 4-6, 6-8週間）の発作回数のデータ
が記録されており、それらを２群間で⽐較して、Progabideを
使⽤することによって、各2週間のインターバル上での発作の
平均回数が減るかどうかを評価したい

3

データセットの構造

4

個⼈ごとに、4つの時間区分に分けて、2週間ご
との発作回数のデータが記録されている

⼀般的なポアソン回帰などで解析をするケース
では、「１⼈あたり１レコード」の形式で、
データが記録されているが、「１⼈あたり４レ
コード」のデータが記録されている。
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ポアソン回帰による統計解析
▶ 「発作の回数」というカウントデータがアウトカムなので、
ポアソン回帰で解析をすればいいですよね︖︖

▶ ちょっと待った︕︕
▶ ポアソン回帰をはじめとする、我々が臨床研究の統計解析で
使⽤する基本モデル（線形回帰，ロジスティック回帰，ポア
ソン回帰，Cox回帰など）は、すべて「対象となるデータは独
⽴」という仮定を⽤いている

▶ 独⽴性（independence）︓ お互いの取る値はまったく無関係
で、影響を及ぼし合うことはない

5

患者ごとの発作回数のプロファイル
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▶ 個⼈ごとに、発作回数のプロファイ
ルは異なる

▶ 「もともと発作回数の多い患者」と
「もともと発作回数の少ない患者」
が混在している

▶ 異なる患者の発作回数のデータは、
互いに影響を及ぼし合うことはない
ので、独⽴と考えられるが...

▶ 同⼀個⼈の異なる時点の発作回数の
データは、独⽴ではないのでは︖︖
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経時的繰り返し測定データ
▶ 同⼀個⼈に対して、繰り返し測定されるアウトカムのデータ
は、⼀般的に「独⽴」と⾒なすことができず、「相関」を持
つことが⼀般的

▶ 我々が普段使っている、基本的な統計解析の⽅法は、すべて
の対象となるデータが「独⽴」であると仮定している
▶ カイ⼆乗検定，t検定，ログランク検定
▶ 線形回帰，ロジスティック回帰，ポアソン回帰，Cox回帰

▶ 「相関」を無視した解析を⾏ってしまうと、通常、信頼区間
やP値が誤ったものになってしまうことが知られている︕

7

繰り返し測定データにおける「相関」
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患者A

患者B

Time=1 Time=2 Time=3 Time=4

①異なる個⼈のデータは、互いに独⽴（まったく無関係）

②同⼀個⼈の繰り返し測定されるデータは、互いに影響を及ぼし合う（独⽴でない）
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Notation

▶ 𝑌௜௧: 𝑖 番⽬の患者の時点 𝑡 のアウトカム
▶ 𝑥௜௧: 𝑖 番⽬の患者の時点 𝑡 の治療を表す変数
▶ = 1 (progabide), = 0 (placebo)

▶ 𝑧ଵ,௜௧, 𝑧ଶ,௜௧: 𝑖 番⽬の患者の時点 𝑡 の調整変数
▶ 簡単のため、調整変数が2つのケースとしますが、いくつ
の場合でも、以降の議論は同じです
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ポアソン回帰モデル
▶ カウントデータや率（incidence rate）のデータの解析に使わ
れる回帰モデル

▶ log 𝐸 𝑌௜௧ ൌ 𝛽଴ ൅ 𝛽ଵ𝑥௜௧ ൅ 𝛽ଶ𝑧ଵ,௜௧ ൅ 𝛽ଷ𝑧ଶ,௜௧
▶ 各患者・各時点のイベントの回数の平均の対数値が、1次
関数で表されるという回帰関数のモデル

▶ すべてのアウトカムが「独⽴」であれば、回帰係数の正し
い推定値・信頼区間が得られる

▶ しかし、独⽴性が成り⽴たないケースでは、誤った結果が得
られてしまう︕
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「相関」をどのようにモデル化する︖
▶ てんかんの臨床試験の事例では、個⼈ごとに発作の回数の全
般的な⽔準（ベースラインの⽔準）が異なっていた

▶ log 𝐸 𝑌௜௧ ൌ 𝛽଴ ൅ 𝛾௜ ൅ 𝛽ଵ𝑥௜௧ ൅ 𝛽ଶ𝑧ଵ,௜௧ ൅ 𝛽ଷ𝑧ଶ,௜௧

▶ 実は、相関のあるクラスタごとに、回帰関数の値の⼤⼩が異
なる「クラスタ効果」を表す項を加えることで、回帰モデル
の中での相関を説明することができる︕
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このように、個⼈ごとの全体としての平均の⼤⼩の⽔準
（ベースラインレベル）を表す項を加えるのが妥当では︖

クラスタ効果 𝛾௜ のモデル化
▶ log 𝐸 𝑌௜௧ ൌ 𝛽଴ ൅ 𝛾௜ ൅ 𝛽ଵ𝑥௜௧ ൅ 𝛽ଶ𝑧ଵ,௜௧ ൅ 𝛽ଷ𝑧ଶ,௜௧
▶ クラスタ効果を表すパラメータ 𝛾௜ は、全員で値が異なって
いると仮定して、データから推定しようとすると、⼈数分
の回帰係数（59個）が必要となる

▶ 関⼼のあるパラメータ 𝛽ଵ の推定精度が著しく低下する or 
そもそも推定することができなくなってしまう

▶ 𝛾௜ を確率変数（確率的に変動する数値）と⾒なして、正規分
布に従うと仮定してモデル化する⽅法が考案された
▶ 𝛾௜~𝑁ሺ0,𝜎ଶሻ
▶ 推定すべきパラメータは 𝜎ଶ 1つに集約される︕
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Adolphe Quetelet (1796-1874)
▶ ベルギーの社会学者，数学者，天⽂学者，統計学者
▶ BMI (Body Mass Index) を提案した⼈として有名
▶ 犯罪率、結婚率、⾃殺率などの⼈間社会におけるさ
まざまな指標の統計学的な法則を明らかにすること
を⽬標として、社会科学における統計的⽅法の導⼊
を先導した（近代統計学の⽗とも）

▶ ケトレーは、社会の中で、⼈の持つさまざまな特徴
は、正規分布のような分布に従う法則があるとして、
その中⼼に位置し平均的特徴を持つ⼈を「平均⼈
（l‘homme moyen）」と呼んだ

13https://en.wikipedia.org/wiki/Adolphe_Quetelet

ポアソン混合効果モデル
▶ log 𝐸 𝑌௜௧ ൌ 𝛽଴ ൅ 𝛾௜ ൅ 𝛽ଵ𝑥௜௧ ൅ 𝛽ଶ𝑧ଵ,௜௧ ൅ 𝛽ଷ𝑧ଶ,௜௧
▶ 𝛾௜~𝑁ሺ0,𝜎ଶሻ

▶ 𝛼௜ ൌ 𝛽଴ ൅ 𝛾௜とすると、切⽚が変量効果となった回帰モデルと
⾒なすこともできる（𝛼௜~𝑁ሺ𝛽଴,𝜎ଶሻ）
▶ ランダム切⽚モデル（random intercept model）

▶ 変量効果でない回帰係数を固定効果（fixed effects）という
▶ 固定効果・変量効果が混合したモデルとして、混合効果モデ
ル（mixed effects model）と呼ばれる

▶ 相関を適切に説明した 𝛽ଵ,𝛽ଶ,𝛽ଷの推定値・信頼区間を得るこ
とができる 14

変量効果（random effects）という
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ポアソン回帰モデルで想定している仮定

15

𝑌ଵ 𝑌ଶ 𝑌ଷ 𝑌ସ 𝑌௡…

Source Population

１つ１つのデータは、独⽴に、まったく同じ分布に
従って得られるものであると仮定している

ポアソン混合効果モデルでは

16

ID=1 ID=2 ID=n…

Source Population

クラスター構造を持つデータを、階層型の構造を持つ
モデルでモデル化したもの（＝マルチレベルモデル）

𝑌ଵ,ଵ 𝑌ଵ,ଶ 𝑌ଵ,௠… 𝑌ଶ,ଵ 𝑌ଶ,ଶ 𝑌ଶ,௠… 𝑌௡,ଵ 𝑌௡,ଶ 𝑌௡,௠…

同じIDの⼈は、共通の切⽚ 𝛼௜
を持っている
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ここまでのまとめ
▶ 経時的繰り返し測定データなど、特定のデータの「クラス
タ」に相関があるデータセットでは、相関を適切に説明する
⽅法を使わなくては、誤った解析結果が得られる

▶ 相関は、回帰モデルの中で、クラスタごとに、共通のベース
ライン効果（変量効果）を加えてやることでモデル化するこ
とができる（＝混合効果モデル，マルチレベルモデル）

▶ 混合効果モデルを⽤いることによって、すべての回帰係数に、
相関の影響を適切に考慮した推定値・信頼区間を得ることが
できる

17

R⾔語 R language

▶ オープンソース・フリーソフトウェアの統計解析のためのプ
ログラミング⾔語およびその開発環境

▶ AT&Tベル研究所が開発した S⾔語をもとにしている
▶ 臨床研究で⽤いられるスタンダードな解析⼿法はほぼすべて、

S⾔語を⺟体とするモジュールとなっており、信頼のできるソ
フトウェアとして、広く医学論⽂でも⽤いられている

18

▶ GPL3ライセンスに準拠しており、すべて
の機能を無償で利⽤することができる
（付属するパッケージも同様）

CRAN (The Comprehensive R Archive Network)  https://cran.r-project.org/
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ライブラリのインストール
▶ 本⽇の実習で使⽤するライブラリのインストール⽅法です

▶ Rで、最も多く使われているマルチレベルモデルを⽤いた解析
のためのパッケージは、lme4 です

▶ このうち、lmer, glmer 関数を使います

19

install.packages("lme4") # 混合効果モデルによる解析を⾏うためのパッケージです
install.packages("openxlsx") # Excelのファイルを読み込むためのパッケージです

データセットの読み込み
▶ 事前に配布したExcelファイルから、てんかんの臨床試験の
データを読み込みましょう

20

library("lme4")
library("openxlsx")

setwd("D:¥¥Dropbox¥¥Share")

epil <- read.xlsx("example20240714.xlsx", sheet="epil") # データセットの読み込み
head(epil,30)
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ポアソン回帰分析

21

同⼀個⼈に繰り返し測定されるアウトカ
ムの相関を無視したポアソン回帰分析の
結果です。特に、標準誤差（Std. Error）
の推定値が誤ったものとなることが多い
です。

glmerによるポアソン混合効果モデル
▶ glmer(y ~ trt + lbase + lage + (1|subject), 

family=poisson, nAGQ=25, data=epil)

22

glmerという関数を使う

family=poissonとすることで、ポアソン混合効果モデルでの
解析を⾏うことができます

(1|subject)  で、変量効果を
「subject」という変数の単位で
⼊れることを指定できます。
クラスタ効果の「単位」を表す
変数を、ここで指定します。

回帰式の指定は、lmやglmと
同じ。

近似計算の精度を指定する変数です。nAGQ=25と
しておきましょう。
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ポアソン混合効果モデルによる解析

23

同⼀個⼈に繰り返し測定されるアウトカ
ムの相関を適切に調整したポアソン混合
効果モデルによる解析の結果です。

相対リスクと95%信頼区間の計算

24

ポアソン回帰分析と同様、ポアソン混合
効果モデルによる解析の結果も、対数変
換されたスケールでの相対リスクの推定
値が算出されるので、指数関数で変換し
て報告することが⼀般的です。
指数関数での変換と信頼区間の計算は、
こちらのコマンドでまとめて実⾏できま
す。
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よく使われる混合効果モデル
▶ 同様に、アウトカム変数の型ごとに使われる基本モデルは異
なるが、クラスタごとの変量効果を回帰モデルに組む込むだ
けで、相関を調整した解析を⾏うことができる

▶ 線形回帰モデル→線形混合効果モデル（連続）
▶ ロジスティック回帰モデル→ロジスティック混合効果モデル
（2値）

▶ ポアソン回帰モデル→ポアソン混合効果モデル（率・カウン
ト）

▶ Cox回帰モデル→Frailtyモデル（⽣存時間）
25

Dataset: fev1
▶ The Six Cities Study of Air Pollution and Health was a longitudinal study designed to 

characterize lung growth as measured by changes in pulmonary function in children and 
adolescents, and the factors that influence lung function growth. A cohort of 13,379 children 
born on or after 1967 was enrolled in six communities across the U.S.: Watertown 
(Massachusetts), Kingston and Harriman (Tennessee), a section of St. Louis (Missouri), 
Steubenville (Ohio), Portage (Wisconsin), and Topeka (Kansas). Most children were enrolled in 
the first or second grade (between the ages of six and seven) and measurements of study 
participants were obtained annually until graduation from high school or loss to follow-up. At 
each annual examination, spirometry, the measurement of pulmonary function, was performed 
and a respiratory health questionnaire was completed by a parent or guardian. 

▶ The dataset contains a subset of the pulmonary function data collected in the Six Cities Study. 
The data consist of all measurements of FEV1, height and age obtained from a randomly 
selected subset of the female participants living in Topeka, Kansas. The random sample consists 
of 300 girls, with a minimum of one and a maximum of twelve observations over time. 

26https://content.sph.harvard.edu/fitzmaur/ala2e/fev1.txt
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FEV1と年齢の経時的測定データ

27

年齢とlog(FEV1)は、おおよそ同程度の
傾きを持つ直線傾向の関数関係にあり
そうだが、個⼈ごとにベースラインの
レベル（切⽚）は異なるようである
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連続変数でも、同⼀個⼈の複数時点で
の繰り返し測定データは相関を持つた
め、適切な調整を⾏わなくてはいけな
い（普通の線形回帰ではダメ︕）。

データセットの読み込み
▶ 事前に配布したExcelファイルから、6都市研究のデータを読
み込みましょう

28

fev1 <- read.xlsx("example20240714.xlsx", sheet="fev1") # データセットの読み込み
head(fev1,30)



15

線形回帰分析

29

同⼀個⼈に繰り返し測定されるアウトカ
ムの相関を無視した線形回帰分析の結果
です。特に、標準誤差（Std. Error）の推
定値が誤ったものとなることが多いです。

lmerによる線形混合効果モデル
▶ lmer(logfev1 ~ age + baseage + baseht + (1|id), 

data=fev1)

30

lmerという関数を使う

回帰式の指定は、lmやglmと
同じ。

lmerは、線形混合効果モデルの解析のみに使う関数なので、
familyという引数はありません。

(1|id)  で、変量効果を「id」と
いう変数の単位で⼊れることを
指定できます。
クラスタ効果の「単位」を表す
変数を、ここで指定します。
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線形混合効果モデルによる解析

31

同⼀個⼈に繰り返し測定されるアウトカ
ムの相関を適切に調整した線形混合効果
モデルによる解析の結果です。

推定値と95%信頼区間の計算

32

線形混合効果モデルによる解析では、回
帰係数が、そのまま、線形回帰モデルと
同様、「傾き」もしくは「平均値の差」
として解釈することができます。
信頼区間の計算は、こちらのコマンドで
実⾏できます。
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33https://rdrr.io/cran/geepack/man/ohio.html

データセットの読み込み
▶ 事前に配布したExcelファイルから、同じく6都市研究のデー
タを読み込みましょう

34

ohio <- read.xlsx("example20240714.xlsx", sheet=" ohio ") # データセットの読み込み
head(ohio,30)
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ロジスティック回帰分析

35

同⼀個⼈に繰り返し測定されるアウトカ
ムの相関を無視したロジスティック回帰
分析の結果です。特に、標準誤差（Std. 
Error）の推定値が誤ったものとなること
が多いです。

glmerによるロジスティック混合効果モデル
▶ glmer(resp ~ age + smoke + (1|id), 

family=binomial , nAGQ=25, data=ohio)

36

glmerという関数を使う

family=binomialとすることで、ロジスティック混合効果モデルでの
解析を⾏うことができます

(1|id)  で、変量効果を「id」と
いう変数の単位で⼊れることを
指定できます。
クラスタ効果の「単位」を表す
変数を、ここで指定します。

回帰式の指定は、lmやglmと
同じ。

近似計算の精度を指定する変数です。nAGQ=25と
しておきましょう。
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ロジスティック混合効果モデルによる解析

37

同⼀個⼈に繰り返し測定されるアウトカ
ムの相関を適切に調整したロジスティッ
ク混合効果モデルによる解析の結果です。

オッズ⽐と95%信頼区間の計算

38

ロジスティック回帰分析と同様、ロジス
ティック混合効果モデルによる解析の結
果も、対数変換されたスケールでのオッ
ズ⽐の推定値が算出されるので、指数関
数で変換して報告することが⼀般的です。
指数関数での変換と信頼区間の計算は、
こちらのコマンドでまとめて実⾏できま
す。
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落穂拾い①
▶ 今回の解説では、切⽚だけが変量効果となる「ランダム切⽚
モデル」のみについて解説を⾏いましたが、傾きも同様に変
量効果とすることができます。多施設共同研究などで、治療
効果が施設によって異なることが想定される場合などに、そ
の異質性をモデル化することができます。

▶ Cox回帰に変量効果を加えたモデルは、歴史的経緯から、
Frailtyモデルという呼び名が⼀般的です。Rでは、coxph関数
の回帰式に、frailtyという関数にかけた項を加えることで解析
ができます。

39

落穂拾い②
▶ クラスター効果による相関を調整するためのもう⼀つの⽅法
として、⼀般化推定⽅程式（generalized estimating equation 
GEE）があります。GEEでは、アウトカム間の相関を、作業相
関係数⾏列として、直接モデル化します。

▶ 経時的繰り返し測定データなどで、MAR (missing at random）
で起こるアウトカムの⽋測によるバイアスは、混合効果モデ
ルを使った解析では⾃動的に調整されます（Rubinの無視可能
性）。GEEでは、IPW法などを使わないと調整することができ
ません（が、GEEのほうが緩い仮定のもとでのモデルを使って
いますので、⼀⻑⼀短あります）。

40
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おわりに
▶ マルチレベルモデルを⽤いることで、アウトカム間の相関を
適切に調整した統計解析を⾏うことができる

▶ 経時的繰り返し測定データ，多施設共同研究，クラスターラ
ンダム化⽐較試験など、クラスター効果を考慮した解析が必
要な研究で有⽤な⽅法となる

▶ Rなどのフリーの統計解析ソフトウェアでも、簡単なコマンド
で実⾏することができるようになっているので、必要に応じ
て、有効活⽤していきましょう

41

⽂献
▶ Thall, P. F. and Vail, S. C. (1990) Some covariance models for longitudinal count data with over-

dispersion. Biometrics 46, 657–671.
▶ Fitzmaurice, G.M. and Laird, N.M. (1993) A likelihood-based method for analyzing longitudinal 

binary responses, Biometrika 80: 141–151.
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R example code

1   #-----------------------------------------------------------------------------------
2   #
3   年年 レレレレレレ臨臨臨臨臨臨#  2024  LUNA
4   年 月 日#  2024 7 14
5   #
6   「臨臨臨臨・疫疫臨臨にににににににレにににににに用いい統統統統」#  
7   統統統統臨臨統　野野野野#  
8   #
9   ※ 本プププププ・にレプププレプ流用・転用なな、二二二用はは遠遠くくくい。#   
10   #
11   #-----------------------------------------------------------------------------------
12   
13   
14   
15   
16   #------------------------------------------------------------------
17   パプパレレプパパレレレに# 1. 
18   #------------------------------------------------------------------
19   
20   install.packages("lme4") 混臨混混ににににモに統統に行ういうプパプパレレうう# 
21   install.packages("openxlsx") プののパにに読み込むいうプパプパレレうう# Excel
22   install.packages("rqlm") 信信信野・ 値に一一統一うにいうプ関統が入っっいにパプパレレうう# P
23   
24   年パパレレレににイいイ、こプこにパこは飛ばイっいいくいっ構いいいい。# 1
25   
26   
27   
28   
29   
30   
31   #------------------------------------------------------------------
32   ポポポパ混臨混混ににに# 2. 
33   #------------------------------------------------------------------
34   
35   library("lme4")
36   library("openxlsx")
37   library("rqlm")
38   
39   setwd("D:\\Dropbox\\Share")
40   
41   epil <- read.xlsx("example20240714.xlsx", sheet="epil") にレプププレプ読み込み# 
42   head(epil,30)
43   
44   gm1 <- glm(y ~ trt + lbase + lage, family=poisson, data=epil)
45   summary(gm1)
46   普普プポポポパ回回回統うう。同一同同同う、繰り返イ測測くさいポさレさププ相関に無無イい統統にイっいいう。# 
47   
48   gm2 <- glmer(y ~ trt + lbase + lage + (1|subject), family=poisson, nAGQ=25, data=epil)
49   summary(gm2)
50   # 

ポポポパ混臨混混ににににモに統統うう。にににレににににににモっっ、同一同同同う、繰り返イ測測くさいポさレさププ相関に調調イい統統に
イっいいう。

51   
52   coeff(gm2, eform=TRUE)
53   ポポポパ混臨混混ににににモに回回回統かイ推測イい、相相レレリプ推測値と 信信信野うう。# 95%
54   
55   
56   
57   
58   
59   
60   #------------------------------------------------------------------
61   線線混臨混混ににに# 3. 
62   #------------------------------------------------------------------
63   
64   fev1 <- read.xlsx("example20240714.xlsx", sheet="fev1") にレプププレプ読み込み# 
65   head(fev1,30)
66   



R example code

67   lm1 <- lm(logfev1 ~ age + baseage + baseht, data=fev1)
68   summary(lm1)
69   普普プ線線回回回統うう。同一同同同う、繰り返イ測測くさいポさレさププ相関に無無イい統統にイっいいう。# 
70   
71   lm2 <- lmer(logfev1 ~ age + baseage + baseht + (1|id), data=fev1)
72   summary(lm2)
73   # 

線線混臨混混ににににモに統統うう。にににレににににににモっっ、同一同同同う、繰り返イ測測くさいポさレさププ相関に調調イい統統にイ
っいいう。

74   
75   coeff(lm2)
76   線線混臨混混ににににモに回回回統かイ推測イい、回回回統プ推測値と 信信信野うう。# 95%
77   
78   
79   
80   
81   
82   
83   #------------------------------------------------------------------
84   プレレロロプリ混臨混混ににに# 4. 
85   #------------------------------------------------------------------
86   
87   ohio <- read.xlsx("example20240714.xlsx", sheet="ohio") にレプププレプ読み込み# 
88   head(ohio,30)
89   
90   gm3 <- glm(resp ~ age + smoke, family=binomial, data=ohio)
91   summary(gm3)
92   普普ププレレロロプリ回回回統うう。同一同同同う、繰り返イ測測くさいポさレさププ相関に無無イい統統にイっいいう。# 
93   
94   gm4 <- glmer(resp ~ age + smoke + (1|id), nAGQ=25, family=binomial, data=ohio)
95   summary(gm4)
96   # 

プレレロロプリ混臨混混ににににモに統統うう。にににレににににににモっっ、同一同同同う、繰り返イ測測くさいポさレさププ相関に調調イい統
統にイっいいう。

97   
98   coeff(gm4, eform=TRUE)
99   プレレロロプリ混臨混混ににににモに回回回統かイ推測イい、オプオ比プ推測値と 信信信野うう。# 95%
100   
101   
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