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多重比較の基礎とゲートキーピング法



おわび

 後で読み返していただいた際に理解しやすい様、細かなところまで

説明するよう努めました。そのため、内容が盛りだくさんとなって

しまい、早口で説明させていただくこととなります。ご容赦下さい。

 また、全てをお話してしまうと時間が大幅に超過してしまいますので

本講演では「タイトルに☆があるスライド」は割愛致します。

 ご質問は（時間が余りましたら）最後にお伺い致します。
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イントロ

 治験～育薬のプロセスのうち、検証を目的とした臨床試験での有効性評価に

話題を限定する。

 第 2 相試験は患者における治療効果の探索が主目的となり、複数ある治験薬の

用量から第 3 相試験の至適用量を決定することを目指す。

 通常、1 つの重要な有効性評価項目（主要評価項目）について、治験薬の各用量

と対照薬（例えばプラセボ）との対比較を行うこととなる。その際、複数の帰無

仮説（帰無仮説族）全体で第 1 種の過誤確率を両側 5% 又は片側 2.5% に保ち

つつ、対照薬に対する有意な検定結果が得られた用量を探索する必要が生じる。
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プラセボ
(n=50)

20mg
(n=50)

30mg
(n=50)

40mg
(n=50)

平均値 0.3 1.0 2.6 3.6
標準偏差 4.3 5.1 5.0 4.9

2 標本ｔ検定の結果 p=0.400 p=0.012 p=0.001



イントロ

 また、第 3 相試験にて添付文書に記載する効能を意識し、主要評価項目に

関する対照薬との比較の後、次に重要な有効性評価項目（副次評価項目）に

ついても対照薬との比較を行う必要が生じ得る。

 すなわち、主要評価項目に関する帰無仮説族を最重要と捉え、最初にこの

帰無仮説族の検定を行った後、1 つ以上の有意な結果が得られた場合は、

副次評価項目に関する帰無仮説族の検定を行うというものである。

 この目的を果たす多重比較法としてはゲートキーピング法

（Gatekeeping Procedure）が有名である。
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Family 1（主要評価項目）

H3 , H4H1 , H2

Family 2（副次評価項目）
Family 1 の 1 つ

以上の仮説が棄却



メニュー

1. 多重比較の基礎と調整 p 値（10分）

2. 閉検定手順と調整 p 値（15分）

3. ゲートキーピング法と調整 p 値（20分）
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検定を 1 回行う場合の第 1 種の過誤確率

 本発表では片側検定のみを考え、有意水準は 2.5% とする

 帰無仮説が成り立つという条件の下で p 値を計算する

 p 値 ≦ 2.5%：帰無仮説を棄却する（帰無仮説が間違いと判断する）

 p 値 ＞ 2.5%：帰無仮説を保留する

 本当は帰無仮説が正しいのに、間違って「帰無仮説が間違い」とする

ミスを第 1 種の過誤（Type 1 Error）とよび、その確率を

第 1 種の過誤確率（Type 1 Error Rate、α ）※と呼ぶ

 p 値が有意水準（2.5%）を下回ると、検定で有意となるので、

検定を 1 回行った場合の第 1 種の過誤確率 α は 2.5% となる

6 ※ しばらくは「全体の検定における第 1 種の過誤確率」を単に「第 1 種の過誤確率」と呼ぶことにします。
成書では「Type 1 Familywise Error Rate（FWER）」と定義し「全体の過誤確率である」ことを強調します。



検定を 2 回行う場合の第 1 種の過誤確率

 検定は片側検定、有意水準は 2.5% とする

 検定を 1 回行ったときの第 1 種の過誤確率は 2.5%

 検定を 2 回行ったときの第 1 種の過誤確率※の定義は

「 2 回の検定のうち、少なくとも 1 回『帰無仮説が正しいのに、

間違って『帰無仮説が間違い』とするミスを犯す確率」となる。

 よって、検定を 2 回行った場合の第 1 種の過誤確率 α は、

第 1 種の過誤確率 α
＝ 2 回の検定のうち、少なくとも 1 回ミスを犯す確率

＝ 100% －（ 2 回の検定の両方ともミスを犯さない）

＝ 100% －（ 97.5% × 97.5% ）≒ 4.9%

7 ※ しばらくは「全体の検定における第 1 種の過誤確率」を単に「第 1 種の過誤確率」と呼ぶことにします。
成書では「Type 1 Familywise Error Rate（FWER）」と定義し「全体の過誤確率である」ことを強調します。



検定の回数と第 1 種の過誤確率の関係
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検定回数 第 1 種の過誤確率 α
1 2.5%
2 4.9%
3 7.3%
5 11.9%
10 22.4%
20 39.7%
50 71.8%
100 92.0%

 検定を複数回行った場合、第 1 種の過誤確率 α がどんどん増えていく

 せめて検定全体で第 1 種の過誤確率 α を 2.5% に抑えたい※

 多重比較の手法の出番となる

大

※ ICH-E9 ガイドラインでは、両側検定の場合は 5%、片側検定の場合は 2.5% に抑えることを要求します。



例①：プラセボ対照試験

 投与群：ある薬剤の 20mg、30mg、40mg とプラセボの 4 群

 比較対象：ある薬剤の各用量とプラセボとの比較

 検定手法：主要評価項目の平均値を 2 標本ｔ検定（片側）にて比較

 第 1 種の過誤確率：2.5% に抑えたい
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1 2 3 4

プラセボ
(n=50)

20mg
(n=50)

30mg
(n=50)

40mg
(n=50)

平均値 0.3 1.0 2.6 3.6
標準偏差 4.3 5.1 5.0 4.9
帰無仮説 H12: μ1=μ2 H13: μ1=μ3 H14: μ1=μ4

2 標本ｔ検定の結果 p12=0.400 p13=0.012 p14=0.001



検定を 3 回行った場合の第 1 種の過誤確率

 検定は片側検定、有意水準は 2.5% とする

 検定を 3 回行ったときの第 1 種の過誤確率の定義は

「 3 回の検定のうち、少なくとも 1 回『帰無仮説が正しいのに、

間違って『帰無仮説が間違い』とするミスを犯す確率」となる。

 よって、検定を 3 回行った場合の第 1 種の過誤確率 α は、

第 1 種の過誤確率 α
＝ 3 回の検定のうち、少なくとも 1 回ミスを犯す確率

＝ 100% －（ 3 回の検定の両方ともミスを犯さない）

＝ 100% －（ 97.5% × 97.5% × 97.5% ）≒ 7.3%
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2.5% に抑えたいが
約 3 倍になった...



検定を 3 回行った場合の第 1 種の過誤確率

 もし、1 回の検定の有意水準を 2.5% ÷ 3 ＝ 0.83% とすると、

 検定を 3 回行ったときの第 1 種の過誤確率の定義は

「 3 回の検定のうち、少なくとも 1 回『帰無仮説が正しいのに、

間違って『帰無仮説が間違い』とするミスを犯す確率」となる。

 よって、検定を 3 回行った場合の第 1 種の過誤確率 α は、

第 1 種の過誤確率 α
＝ 3 回の検定のうち、少なくとも 1 回ミスを犯す確率

＝ 100% －（ 3 回の検定の両方ともミスを犯さない）

＝ 100% －（ 99.17% × 99.17% × 99.17% ）≒ 2.48%
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2.5% に抑えられた！



Bonferroni（ボンフェローニ）の方法
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プラセボ
(n=50)

20mg
(n=50)

30mg
(n=50)

40mg
(n=50)

平均値 0.3 1.0 2.6 3.6
標準偏差 4.3 5.1 5.0 4.9
帰無仮説 H12: μ1=μ2 H13: μ1=μ3 H14: μ1=μ4

2 標本ｔ検定の結果 p12=0.400 p13=0.012 p14=0.001

 第 1 種の過誤確率を 2.5%に抑えるため、検定を 3 回行っているので、

有意水準を 2.5% ÷ 3 ＝ 0.83% (= 0.0083) とするのが Bonferroni の方法

 20mg vs. プラセボ：p12 = 0.400 は 0.0083 よりも大きいので有意でない

 30mg vs. プラセボ：p13 = 0.012 は 0.0083 よりも大きいので有意でない

 40mg vs. プラセボ：p14 = 0.001 は 0.0083 よりも小さいので有意



Bonferroni（ボンフェローニ）の方法

 検定を 2 回以上行う場合は、1 回の検定の有意水準を 2.5% よりも

小さくしないと（全体の）第 1 種の過誤確率が 2.5% を超えてしまう

 Bonferroni の方法は、「目標とする第 1 種の過誤確率（2.5%）を

検定回数で割ったもの」を「 1 回の検定の有意水準」とする方法

 検定回数が 1 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 1 ＝ 2.5%

 検定回数が 2 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 2   ＝ 1.25%

 検定回数が 3 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 3   ＝ 0.83%

 検定回数が 5 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 5 ＝ 0.50%

 検定回数が 10 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 10 ＝ 0.25%

 検定回数が 20 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 20 ＝ 0.125%

 検定回数が 50 回：1 回の検定の有意水準 ＝ 2.5% ÷ 50 ＝ 0.05%
13

大

小



有意水準が複数設定されてしまうと・・・

 Bonferroni の方法（や後で出てくる種々の多重比較の方法）では

1 回の検定の有意水準を調整することで第 1 種の過誤確率を 2.5% に
抑える方法であるが、1 つの報告書に複数の有意水準が出る可能性が

生じるので、報告書が読みにくくなってしまう・・・。
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報告書38頁

p 値

・・・ 0.0010

・・・ 0.2051

・・・ 0.6731

有意水準：0.83%

報告書65頁

p 値

・・・ 0.0008

・・・ 0.0481

・・・ 0.9713

・・・ 0.0233

・・・ 0.0504

有意水準：0.5%

報告書91頁

p 値

・・・ <0.0001

・・・ 0.0051

・・・ 0.7644

・・・ 0.0993

有意水準：2.5%

・・・。



Bonferroni の方法と調整 p 値
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プラセボ
(n=50)

20mg
(n=50)

30mg
(n=50)

40mg
(n=50)

平均値 0.3 1.0 2.6 3.6
標準偏差 4.3 5.1 5.0 4.9
帰無仮説 H12: μ1=μ2 H13: μ1=μ3 H14: μ1=μ4

2 標本ｔ検定の結果 p12=0.400 p13=0.012 p14=0.001
調整 p 値 p12=1.000 p13=0.036 p14=0.003

 検定を 3 回行っているので、有意水準 2.5%（ = 0.025） を 3 で割る代わりに

p 値を 3 倍しても判断は誤らない ⇒ これを調整 p 値と呼ぶ※

 20mg vs. プラセボ：p12 = 1.000 は 0.025 よりも大きいので有意でない

 30mg vs. プラセボ：p13 = 0.036 は 0.025 よりも大きいので有意でない

 40mg vs. プラセボ：p14 = 0.003 は 0.025 よりも小さいので有意

※ p 値を検定回数で掛け算した結果、1 を超えた場合は調整 p 値を 1 とする。

~

~

~

~ ~ ~



メニュー

1. 多重比較の基礎と調整 p 値（10分）

2. 閉検定手順と調整 p 値（15分）

3. ゲートキーピング法と調整 p 値（20分）
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多重比較における帰無仮説

 群が 3 群以上の場合は帰無仮説が複数存在する

 例①の様に、群が 4 群の場合は 14 個の帰無仮説が存在する

 H1234     ： μ1 ＝ μ2 ＝ μ3 ＝ μ4

 H123      ： μ1 ＝ μ2 ＝ μ3

 H124      ： μ1 ＝ μ2 ＝ μ4

 H134      ： μ1 ＝ μ3 ＝ μ4

 H234      ： μ2 ＝ μ3 ＝ μ4

 H12       ： μ1 ＝ μ2

 H13       ： μ1 ＝ μ3

 H14       ： μ1 ＝ μ4

 H23       ： μ2 ＝ μ3

 H24       ： μ2 ＝ μ4

 H34       ： μ3 ＝ μ4

 H12 & 34  ： μ1 ＝ μ2 ＆ μ3 ＝ μ4

 H13 & 24  ： μ1 ＝ μ3 ＆ μ2 ＝ μ4

 H14 & 23  ： μ1 ＝ μ4 ＆ μ2 ＝ μ3
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← 包括的帰無仮説
(overall null hypothesis)

部分帰無仮説
(subset null hypothesis)

単一帰無仮説
(singleton)

多重帰無仮説
(multiple)



多重比較における帰無仮説

 実際の問題に適用する際は「推測の対象とする帰無仮説」に絞る

 群 1（例えばプラセボ）との比較のみに興味がある場合（Dunnett 型）
⇒ 帰無仮説族 F = { H12，H13，H14 }
 H12 ： μ1 ＝ μ2

 H13 ： μ1 ＝ μ3

 H14 ： μ1 ＝ μ4

 全ての用量の対比較に興味がある場合（Tukey 型）
⇒ 帰無仮説族 F = { H12，H13，H14，H23，H24，H34 }
 H12 ： μ1 ＝ μ2

 H13 ： μ1 ＝ μ3

 H14 ： μ1 ＝ μ4

 H23 ： μ2 ＝ μ3

 H24 ： μ2 ＝ μ4

 H34 ： μ3 ＝ μ4
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用語の紹介

 「H1234：μ1 ＝ μ2 ＝ μ3 ＝ μ4 」が成り立てば、

「H123 ：μ1 ＝ μ2 ＝ μ3」が成り立つ

⇒ この場合、「H1234 は H123 を誘導（imply）する」という

 誘導する仮説が無い仮説（例：H12: μ1=μ2 ）を「minimal 仮説」という

 どんな積仮説「Hi かつ Hj 」も、いま考えている仮説族に含まれる場合、

この仮説族を「閉じている」という

 閉検定手順を行う際、まず「推測の対象とする帰無仮説」を決めた後、

この帰無仮設族の「全ての積仮説」を構築し、「閉じている」状態を

構成することから始める

19 ※ 上記のような関係にある帰無仮説を含む族（ファミリー）を「階層的（hierarchical）である」という



帰無仮説の階層性：群 1 との比較のみに興味がある場合
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H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134

←minimal

H13: μ1 = μ3 と H14: μ1 = μ4

の積仮説「 H13 かつ H14 」

は H134: μ1 = μ3 = μ4 となる



☆帰無仮説の階層性：全ての対比較に興味がある場合
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H1234

H12 H13 H14 H23 H24 H34

H123 H12 & 34 H124 H13 & 24 H134 H14 & 23 H234

←minimal



閉検定手順（Closed Testing Procedure）
 以下の条件を満たす帰無仮説族 F を考える

 閉じている

 各仮説に有意水準 α の検定がある

 閉検定手順とは

 ある帰無仮説 Hi を誘導する帰無仮説が全て棄却された場合に限り、

帰無仮説 Hi を有意水準 α（1 回の検定あたりの有意水準 α ）で検定し、

有意であれば棄却する手順

 上記手順にて「全体の第 1 種の過誤確率※」が α 以下に抑えられる

22 ※「全体の検定における第 1 種の過誤確率」を「Type 1 Familywise Error Rate（FWER）」と呼びます。



閉検定手順（Closed Testing Procedure）
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元の仮説＆誘導する仮説

H12 H12 ，H123 ，H124 ，H1234

H13 H13 ，H123 ，H134 ，H1234

H14 H14 ，H124 ，H134 ，H1234

 左図の帰無仮設族は閉じている

 ある仮説（例えば H12 ）を棄却するためには、

当該仮説（ H12 ）と、これを誘導する全ての仮説

（ H123 ，H124 ，H1234 ）が棄却されていなければ

いけない

 表の右側の仮説のいずれか（例えば H134 ）が

保留されれば、その仮説（ H134 ）が誘導する

全ての仮説（ H13 ，H14 ）が保留される

H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134



☆閉検定手順の妥当性の証明

 閉検定手順は「全体の第 1 種の過誤確率※」を α 以下に抑える
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H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134

【証明】

 帰無仮説族 F の中の真の仮説族の集合を G とする

（例えば、G ＝ {Hi } ＝ {H134, H13, H14} とする）

⇒ 真の仮説の index set ＝ I，i ∈ I）
⇒ G が空集合ならば α 云々を考える必要がないので

G ∈ φ とする

 G に含まれる全ての仮説の共通集合を

HQ ＝ ∩i∈I Hi とする（例えば、H134 とする）

① F は閉じているので、HQ も F に含まれる

② HQ 自体も真の仮説なので HQ も G に含まれる

③ Hi は全て HQ に誘導されているので、Hi ∈ G を
棄却するためには、先に Hi を誘導する HQ を

棄却する必要がある（∵ 閉検定手順の条件）

※「全体の検定における第 1 種の過誤確率」を「Type 1 Familywise Error Rate（FWER）」と呼びます。



☆閉検定手順の妥当性の証明

 閉検定手順は「全体の第 1 種の過誤確率※」を α 以下に抑える
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【証明】

 全体の第 1 種の過誤確率

＝ Pr(少なくとも 1 つの Hi を棄却 | HQ が正しい)

≦ Pr(HQ ＝ H134 を棄却 | HQ が正しい)   

〔∵ 前頁の③より〕

≦ α 〔∵ HQ ＝ H134 に対しても有意水準 α の

検定が利用できると仮定している〕

 上式は任意の G に対して成立

⇒全体の第 1 種の過誤確率 ≦ α     [証明終]

H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134

※「全体の検定における第 1 種の過誤確率」を「Type 1 Familywise Error Rate（FWER）」と呼びます。



閉検定手順の例：Holm（ホルム）の方法
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元の仮説＆誘導する仮説

H12 H12 ，H123 ，H124 ，H1234

H13 H13 ，H123 ，H134 ，H1234

H14 H14 ，H124 ，H134 ，H1234

 4 群で Placebo(1) と実薬(2,3,4) との間の対比較を

行う（ α = 片側 2.5%）

⇒ すなわち以下の仮説に興味がある

 H12：μ1 = μ2

 H13：μ1 = μ3

 H14：μ1 = μ4

 H12 、H13 、H14 に関する「全ての積仮説」を構築し

左図について Holm の方法で閉検定手順を行う

H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134



閉検定手順の例：Holm（ホルム）の方法
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 まず H1234：μ1 ＝ μ2 ＝ μ3 ＝ μ4 を考える

 H12 、H13 、H14 を Bonferroni 法により検定し、

どれかが有意ならば H1234 を棄却する

⇒ H(1) を有意水準 α/3 で比較することに相当する

 H(1) = H14 であり、H(1) が棄却される

 H(1) = H14 が棄却されたので、

H1234 、H124 、H134 も棄却される※

H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134

※ この性質を Coherence（コヒーレンス）といい、閉検定手順はこの性質をもちます。

H12=H(3) H13=H(2) H14=H(1)

p 値 p(3) = 0.400 p(2) = 0.0120 p(1) = 0.0010

有意水準 α/3=0.0083 α/3=0.0083 α/3=0.0083
有意水準 α/3



閉検定手順の例：Holm（ホルム）の方法
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 次に、H123：μ1 ＝ μ2 ＝ μ3 を考える

 H12 、H13 を Bonferroni 法により検定し、

どれかが有意ならば H123 を棄却する

⇒ H(2) を有意水準 α/2 で比較することに相当する

 H(2) = H13 であり、H(2) が棄却されたとする

 H(2) = H13 は棄却されたので、

H123 も棄却される※

H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134

※ この性質を Coherence（コヒーレンス）といい、閉検定手順はこの性質をもちます。

有意水準 α/2

H12=H(3) H13=H(2) H14=H(1)

p 値 p(3) = 0.400 p(2) = 0.0120 p(1) = 0.0010

有意水準 α/2=0.0125 α/2=0.0125



閉検定手順の例：Holm（ホルム）の方法
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 最後に、H12：μ1 ＝ μ2 を考える

 H12 を Bonferroni 法（＝通常の対比較）により

検定し、有意ならば H12 を棄却する

⇒ H(3) を有意水準 α で比較することに相当する

 H(3) = H12 であり、H(3) が棄却されなかった [終了]

 結果として、H13 と H14 が棄却された

H1234

H12 H13 H14

H123 H124 H134

※ この性質を Coherence（コヒーレンス）といい、閉検定手順はこの性質をもちます。

有意水準 α

H12=H(3) H13=H(2) H14=H(1)

p 値 p(3) = 0.400 p(2) = 0.0120 p(1) = 0.0010

有意水準 α=0.0250



閉検定手順の例：Holm（ホルム）の方法

 4 群で Placebo(1) と実薬(2,3,4) との間の対比較に興味があるとする

 仮説 H12 , H13 , H14 に興味があるとする（ α = 片側 2.5%）

 仮説 H12 , H13 , H14 に対して検定を行い、 p 値（ p12 ，p13 ，p14 ）を

求めた後、小さい順に並べかえる

p(1) ≦ p(2) ≦ p(3) （対応する帰無仮説：H(1) ，H(2) ，H(3) ）

1. p(1) ＜ α/3 なら H(1) を棄却して次へ、そうでなければ全ての仮説を保留

2. p(2) ＜ α/2 なら H(2) を棄却して次へ、そうでなければ残りの仮説を保留

3. p(3) ＜ α なら H(3) を棄却して終了、そうでなければ H(3) を保留して終了

30

H(3)=H12 H(2)=H13 H(1)=H14

p 値 p(3) = 0.400 p(2) = 0.0120 p(1) = 0.0010
有意水準 α = 0.0250 α/2=0.0125 α/3=0.0083



Hochberg（ホッフバーグ）の方法

 4 群で Placebo(1) と実薬(2,3,4) との間の対比較に興味があるとする

 仮説 H12 , H13 , H14 に興味があるとする（ α = 片側 2.5%）

 仮説 H12 , H13 , H14 に対して検定を行い、 p 値（ p12 ，p13 ，p14 ）を

求めた後、小さい順に並べかえる

p(1) ≦ p(2) ≦ p(3) （対応する帰無仮説：H(1) ，H(2) ，H(3) ）

1. p(3) ≧ αなら H(3) を保留して次へ、そうでなければ全ての仮説を棄却

2. p(2) ≧ α/2 なら H(2) を保留して次へ、そうでなければ残りの仮説を棄却

3. p(1) ≧ α/3 なら H(1) を保留して終了、そうでなければ H(1) を棄却して終了

★ Holm（ホルム）の方法よりも一様に検出力が高い

31

H(3)=H12 H(2)=H13 H(1)=H14

p 値 p(3) = 0.400 p(2) = 0.0120 p(1) = 0.0010
有意水準 α = 0.0250 α/2=0.0125 α/3=0.0083

×



調整 p 値：Westfall and Young (1993) の定義

 ある仮説に関する調整 p 値とは、多重比較の手法を用いてその仮説が

棄却される最小の有意水準のこと

 1 回の検定を行った結果 p=0.04 となった場合、「本検定の仮説を棄却する

最小の有意水準」は 0.04 なので、調整 p 値は p=0.04 となる

 閉検定手順の場合

 ある仮説 Hi を棄却する際は、Hi を含む全ての積仮説が棄却されて

いなければいけない

 I を仮説族 F の部分集合、pI を積仮説 HI に関する検定の p 値とする

 仮説 Hi に関する調整 p 値は、i を含む index set に関する p 値の

うち最大のものとする

௜෥݌ ൌ max
ூ:	௜∈ூ

ூ݌	
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調整 p 値と判定行列アルゴリズム

 4 群で Placebo(1) と実薬(2,3,4) との間の対比較に興味があるとする

 仮説族は F ＝ { H1234 , H123 , H124 , H134 , H12 , H13 , H14 } で、

Holm の方法にて多重性の調整を行う

 ここで調整 p 値を計算するため

「判定行列アルゴリズム」を導入する

33

仮説 p 値（local p-value）
含まれる帰無仮説

H12 H13 H14

H1234 p1234 = 3 min(p12, p13, p14) p1234 p1234 p1234

H123 p123 = 2 min(p12, p13) p123 p123 0
H124 p124 = 2 min(p12, p14) p124 0 p124

H12 p12 = p12 p12 0 0
H134 p134 = 2 min(p13, p14) 0 p134 p134

H13 p13 = p13 0 p13 0
H14 p14 = p14 0 0 p14

調整 p 値：多重比較の手法を用いた時に
その仮説が棄却される最小の有意水準。
例えば、H123 は H12 と H13 を含んでいる
ので調整 p 値は 2×min(p12, p13) となる



調整 p 値と判定行列アルゴリズム〔Holm〕
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仮説 p 値（local p-value）
含まれる帰無仮説

H12 H13 H14

H1234 p1234 = 3 min(p12, p13, p14) 0.003 0.003 0.003
H123 p123 = 2 min(p12, p13) 0.024 0.024 0
H124 p124 = 2 min(p12, p14) 0.002 0 0.002
H12 p12 = p12 0.400 0 0
H134 p134 = 2 min(p13, p14) 0 0.002 0.002
H13 p13 = p13 0 0.012 0
H14 p14 = p14 0 0 0.001

H12 H13 H14

p 値 p12 = 0.400 p13 = 0.012 p14 = 0.001

H12、H13、H14 の調整 p 値（Holm の方法）はそれぞれ 0.400，0.024，0.003
★ 例えば，H12 に対する調整 p 値は「12」を含む仮設の p 値の最大値なので

H12 に対する調整 p 値 = max( p1234, p123, p124, p12 ) = 0.400



☆調整 p 値と判定行列アルゴリズム〔Hochberg〕
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仮説 p 値（local p-value）
含まれる帰無仮説

H12 H13 H14

H1234 p1234 = min(p(3), 2p(2), 3p(1)) 0.003 0.003 0.003
H123 p123 = min(p(3), 2p(2)) 0.024 0.024 0
H124 p124 = min(p(3), 2p(1)) 0.002 0 0.002
H12 p12 = p(3) 0.400 0 0
H134 p134 = min(p(2), 2p(1)) 0 0.002 0.002
H13 p13 = p(2) 0 0.012 0
H14 p14 = p(1) 0 0 0.001

H(3)=H12 H(2)=H13 H(1)=H14

p 値 p(3) = p12 = 0.400 p(2) = p13 = 0.012 p(1) = p14 = 0.001

H12、H13、H14 の調整 p 値（ Hochberg の方法）はそれぞれ 0.400，0.024，0.003
★ 例えば，H12 に対する調整 p 値は「12」を含む仮設の p 値の最大値なので

H12 に対する調整 p 値 = max( p1234, p123, p124, p12 ) = 0.400



☆各手法に対する調整 p 値
 Placebo(1) と実薬 m 群 (2,...,m+1) との間の対比較に興味があるとする

 仮説 H12 , ... , H1,m+1 に興味があるとする（ α は片側 2.5% ）

 仮説 H12 , ... , H1,m+1 に対して検定を行い、 p 値（ p12 ，... ，p1,m+1 ）を

求めた後、 p(1) ≦ ... ≦ p(m) と小さい順に並べかえる

 Bonferroni の方法：݌௜෥ ൌ min	ሺ1,݉݌௜ሻ

 Holm の方法： ሺ௜ሻ෦݌ ൌ ቊ
min ݌݉,1 ௜ , ݅ ൌ 1

max ,෤ሺ௜ିଵሻ݌ ݉ െ ݅ ൅ 1 ݌ ௜ , ݅ ൌ 2,… ,݉

 Hochberg の方法： ሺ௜ሻ෦݌ ൌ ቊ
,ሺ௜ሻ݌ ݅ ൌ ݉

min ,෤ሺ௜ାଵሻ݌ ݉ െ ݅ ൅ 1 ݌ ௜ , ݅ ൌ ݉ െ 1,… , 1

36 ※ Holm の方法よりも Hochberg の方法の方が検出力が高い



各手法に対する調整 p 値〔 SAS 〕
data PVALUE ;

input TEST $ RAW_P ;

cards ;

D4vsP 0.001

D3vsP 0.012

D2vsP 0.400

;

run ;

proc multtest pdata=PVALUE bon holm hochberg out=OUTDATA ;

run ;

37



SAS の multtest プロシジャで使えるオプション

38

ADAPTIVEHOLM adaptive step-down Bonferroni adjustment

ADAPTIVEHOCHBERG adaptive step-up Bonferroni adjustment

BONFERRONI Bonferroni adjustment

BOOTSTRAP bootstrap min-p adjustment

FISHER_C Fisher's combination adjustment

HOCHBERG step-up Bonferroni adjustment

HOMMEL Hommel's adjustment

HOLM step-down Bonferroni adjustment (Holm method)

PERMUTATION permutation min-p adjustment

SIDAK Sidak's adjustment

STEPBON step-down Bonferroni adjustment (Holm method)

STEPBOOT step-down bootstrap adjustment

STEPPERM step-down permutation adjustment

STEPSID step-down Sidak adjustment

STOUFFER Stouffer-Liptak combination adjustment

※ FWER を調整する方法のみ抜粋しています



各手法に対する調整 p 値〔 R 〕
> raw.p <- c(0.400, 0.012, 0.001)

> names(raw.p) <- c("D2 vs. P", "D3 vs. P", "D4 vs. P")

> p.adjust(raw.p, method="bonferroni")

D2 vs. P  D3 vs. P  D4 vs. P 

1.000 0.036 0.003 

> p.adjust(raw.p, method="holm")

D2 vs. P  D3 vs. P  D4 vs. P 

0.400 0.024 0.003 

> p.adjust(raw.p, method="hochberg")

D2 vs. P D3 vs. P D4 vs. P 

0.400  0.024  0.003 

39



R の関数 p.adjust() 引数 method で使える手法

40

holm holm's method

hochberg hochberg's method

hommel hommel's method

bonferroni bonferroni's method

none no adjustment (raw p-value)

※ FWER を調整する方法のみ抜粋しています



メニュー

1. 多重比較の基礎と調整 p 値（10分）

2. 閉検定手順と調整 p 値（15分）

3. ゲートキーピング法と調整 p 値（20分）
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ゲートキーピング（Gatekeeping）法の種類

 Serial（直列型）Gatekeeping Procedure

 Tree-structured Gatekeeping Procedure

H3: μ3 = μp

H4: μ4 = μp

H1: μ1 = μp

H3: μ3 = μp

H2: μ2 = μp

H5: μ5 = μp

H4: μ4 = μp

H1: μ1 = μp

H2: μ2 = μp

Family 1 Family 2Family 1 の
全仮説が棄却

42



ゲートキーピング（Gatekeeping）法の種類

 Parallel（並列型）Gatekeeping Procedure

 以降は 2-stage Parallel Gatekeeping Procedure を解説

 例②：手法の概要

 Error rate function
 Separability
 Truncated test
 例③：適用例と調整 p 値

Family 1 Family 2

H3: μ3 = μp

H4: μ4 = μp

H1: μ1 = μp

H2: μ2 = μp

43

Family 1 の 1 つ
以上の仮説が棄却



例②：2-stage Gatekeeping Procedure (Hochberg)

44

Family 1（主要評価項目）

H3 , H4H1 , H2

Family 2（副次評価項目）

H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

Family 1 の 1 つ
以上の仮説が棄却

 Family 1：truncated Hochberg test（α：片側 0.025）

truncation parameter γ = 0.5 

 Family 2：Hochberg test at α2（ ≤ α ）

 まず Family 1 の検定を行い、1 つ以上が有意である場合は Family 2 に。

⇒ Family 1 にて有意でない結果が出た場合は、ペナルティが課される



例②：2-stage Gatekeeping Procedure (Hochberg)

45

H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

 Family 1：truncated Hochberg test → Separable な方法

 大きい方の p 値（ p(2) ）を有意水準 3α/4 = 0.01875 で検定

 小さい方の p 値（ p(1) ）を有意水準 α/2 = 0.0125 で検定

 p(2) = 0.021 ＞ 0.01875 (H2 は保留)

 p(1) = 0.009 ＜ 0.0125 (H1 を棄却)

 1 つの検定が有意なので、Family 2 に移行出来る



例②：2-stage Gatekeeping Procedure (Hochberg)
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H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

 Family 1 で 1 つの仮説が保留されたので、error rate function にて

ペナルティが課せられる

 Family 2：Hochberg test（ α2 = α/4 = 0.00625）

 大きい方の p 値（ p(4) ）を有意水準 α2 = 0.00625 で検定

 小さい方の p 値（ p(3) ）を有意水準 α2/2 = 0.003125 で検定

 p(4) = 0.006 ＜ 0.00625 (H4 を棄却)

 H3 は検定せずに棄却

 全体の結果として、 H1 、 H3 、H4 が有意差あり



Error Rate Function
 帰無仮説族 ܨ ൌ ሼܪଵ,⋯ ௡ሽܪ,

 ܫ ⊆ ܰ ൌ ሼ1,⋯ , ݊ሽ：今考えている帰無仮説の index set
 error rate function を以下の様に定義する

݁ ܫ ൌ sup
ு಺

ܲ ራሺܪ௜を棄却ሻ
௜∈ூ

ூܪ , ூܪ ൌሩܪ௜
௜∈ூ

 e(I)：部分帰無仮説族 ሼܪ௜	, ݅ ∈ ሽܫ にて少なくとも 1 回 Type I error
を起こす確率の最大値

 各帰無仮説に対応する検定統計量間に相関がある場合は e(I) の導出

が困難なので、「 e(I) と等しいか大きくなるが導出が簡単な関数」

である e*(I) を実際は使用する

 e*(I) は後ほど「ペナルティーを表す関数」として使用される
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単調性と Separability
 A を「棄却されなかった仮説の index set」とする

 全体の FWER を α とすると、使われなかった α の一部（又は全部）は

次の仮説族の検定に carry over されると考える

 使われなかった α を α - e*(A) とし、これを次の仮説族の α とする

 e*(I) に満たしてほしい性質

 A = φ のとき e*(φ) = 0 → carry over される α の割合は 100% となる

 A = N のとき e*(N) = α → carry over される α の割合は 0% となる･･･

 単調性： ܫ ⊆ ܬ ならば e*(I) ≦ e*(J)

 Separability：全ての I ⊂ N に対して e*(I) ＜ α

48



Separability について

 ݁∗ ߮ ൌ 0, ݁∗ ܫ ൌ ݁∗ ܬ 	if	ܫ ⊆ ,ܬ ݁∗ ܰ ൌ ,ߙ ݁∗ ܫ ൏ ܫ	∀ሺ	ߙ ⊂ ܰሻ が

error rate function に満たしてほしい性質

 例えば、Bonferroni test の場合、e*(I) = α|I|/n だが、

 ܨ ൌ ⋯,ଵܪ ହܪ, , ܰ ൌ 1,⋯ , 5 , ܫ ൌ 1,2,3 , 	 ܫ ൌ 3 ൌ index	sex	ܫ の要素の数

とすると、I ⊂ N であり、e*(I) = α|I|/n = 3/5α ＜ α なので Separable

 しかし、Holm test は Separable ではない

 Hi：μi = 0（ i = 1,・・・, n ）のとき

• μ1 = ∞ → p 値 ≒ 0
• μ2 = ∞ → p 値 ≒ 0

:
• μn-1 = ∞ → p 値 ≒ 0
• μn = 0 である場合、Hn が真かつ Type I error = α

→ I ⊂ N だが e*(I) = α となるので Separable ではない

 Hochberg test も Separable ではない
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Truncated Holm test

 ሺ௜ሻ݌ ൏
ఊ

௡ି௜ାଵ
൅ ଵିఊ

௡
ߙ ならば H(i) を棄却する（n=2、i=1,2 ）

 Holm test が separable になるように改良したもの

 γ : truncation parameter ( Bonferroni test と Holm test の convex 関数)
 γ = 0 ならば Bonferroni test、γ = 1 ならば Holm test となる

 Step 1. 

 ሺଵሻ݌ ൏
ఈ
ଶ
ならば H(1) を棄却して次、そうでなければ H(1) と H(2) を保留

 Step 2. 

 ሺଶሻ݌ ൏
ሺଵାఊሻ
ଶ

ߙ ならば H(2) を棄却、そうでなければ H(2) を保留

 Error rate function：݁∗ ܫ ൌ ߛ ൅ ሺଵିఊሻ ூ
௡

			ߙ ܫ ൐ 0 , ሺ			0		ݎ݋ ܫ ൌ 0ሻ

※ e*(I) は 0 ≦ γ ＜ 1 の時に単調性も separable も満たす50



☆ Truncated Hochberg test

 ሺ௡ି௜ାଵሻ݌ ൏
ఊ
௜
൅ ଵିఊ

௡
ߙ ならば H(i) を棄却する（n=2、i=1,2 ）

 Hochberg test が separable になるように改良したもの

 γ : truncation parameter ( Bonferroni test と Hochberg test の convex 関数)
 γ = 0 ならば Bonferroni test、γ = 1 ならば Hochberg test となる

 Step 1. 

 ሺଶሻ݌ ൒
ሺଵାఊሻ
ଶ

ߙ ならば H(2) を保留し次へ、そうでなければ H(1), H(2) を棄却

 Step 2. 

 ሺଵሻ݌ ൒
ఈ
ଶ
ならば H(1) を保留、そうでなければ H(1) を棄却

 Error rate function：݁∗ ܫ ൌ ߛ ൅ ሺଵିఊሻ ூ
௡

			ߙ ܫ ൐ 0 , ሺ			0		ݎ݋ ܫ ൌ 0ሻ

※ e*(I) は 0 ≦ γ ＜ 1 の時に単調性も separable も満たす51



2-stage Gatekeeping Procedure

 帰無仮説族 ଵܨ ൌ ⋯,ଵܪ ௡భܪ, , ଶܨ ൌ ⋯,௡భାଵܪ ௡భା௡మܪ, , 	 ଵܰ ൌ 1,⋯ , ݊ଵ

 ଵܣ ⊆ ଵܰ を F1 で棄却されなかった仮説の index set とする

 Family 1 (F1) → Family 2 (F2) の順で検定を行い、

Family 1 については α1 = α で検定を行う

 Family 2 については α2 = α1 - e1*(A1) で検定を行う

 e1*(A1) は Family 1 の error rate function の上限
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Family 1 (n1 hypotheses)

Hn1+1 , Hn1+n2H1 , ..., Hn1

Family 2 (n2 hypotheses)
Family 1 の 1 つ

以上の仮説が棄却



2-stage Gatekeeping Procedure

1. Family 1 で全ての仮説が棄却された場合、e1*(A1) = 0 となるので

Family 2 では α2 = α で検定を行うことが出来る

（ペナルティー無し）

2. Family 1 で全ての仮説が棄却されなかった場合、e1*(A1) = α となるので

Family 2 では α2 = 0 となり、検定は出来なくなる

（ Family 1 で終了）
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Hn1+1 , Hn1+n2H1 , ..., Hn1

Family 1 の 1 つ
以上の仮説が棄却

Family 1 (n1 hypotheses) Family 2 (n2 hypotheses)



2-stage Gatekeeping Procedure

3. Family 1 で一部の仮説が棄却された場合、ペナルティーが課せられる

 truncated test の γ を大きくすると、Family 1 内の検出力は上がるが、

棄却されない仮説が生じた場合に Family 2 に持ち越せる α が少なくなる

 例②や例③の場合は以下の表となる

54

γ Family 1 の有意水準 Family 2 の
全体の有意水準（α2）H(1) H(2)

0.1 0.0125 0.01375 0.01125
0.3 0.0125 0.01625 0.00875 
0.5 0.0125 0.01875 0.00625 
0.7 0.0125 0.02125 0.00375 
0.9 0.0125 0.02375 0.00125

H3 , H4H1 , H2

Family 1 の 1 つ
以上の仮説が棄却

Family 1 Family 2

≒ 1.1%

≒ 0.1%



☆ 2-stage Gatekeeping Procedure の妥当性の証明

 2-stage Gatekeeping Procedure における FWER が α 以下であることを示す

 以下の事象を定義する

 B1：仮説族 F1 において真の帰無仮説が 1 つ以上棄却される

 B2(x) ：仮説族 F2 において、有意水準 x で真の帰無仮説が 1 つ以上棄却される

 x ≦ y ならば ሻݔଶሺܤ ⊆ ሻݕଶሺܤ となることに注意する

 F2 内では FWER が正しく調整されているとすると、P{ B2(x) } ≦ x となる

 α2 を Family 2 で用いる有意水準とし、ܧത を事象 E の補集合とする

 この時、2-stage Gatekeeping Procedure における FWER は以下の様に書ける

ܲ ଵܤ ∪ ଶܤ ଶߙ ൌ ܲሺܤଵሻ ∪ ܲ ଵܤ ∩ ଶܤ ଶߙ
 ここで ଵܶ ⊆ ଵܰ を「 F1 における真の帰無仮説の index set」とすると、

error rate function の定義より以下となる

ܲ ଵܤ ൌ ݁ଵሺ ଵܶሻ ൑ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ
B1∩B2(α2)B1
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☆ 2-stage Gatekeeping Procedure の妥当性の証明

 次に ଵܤ ∩ ଶܤ ଶߙ について考える

 ଵܤ は「仮説族 F1 において真の帰無仮説がどれも棄却されなかった」事象

なので、この条件の下では ଵܶ ⊆ ଵܣ となる

（T1：真の帰無仮説の index set、A1：棄却されなかった帰無仮説の index set）

 よって、 ଵܤ が正しいとき、e1*(I) の単調性の条件より以下が成り立つ

ଶߙ ൌ ߙ െ ݁ଵ∗ ଵܣ ൑ ߙ െ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ

 以上から、

ଵܤ ∩ ଶܤ ଶߙ ⊆ ଵܤ ∩ ଶܤ ߙ െ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ

 となり、以下が得られる

ܲ ଵܤ ∩ ଶܤ ଶߙ ൑ ܲ ଵܤ ∩ ଶܤ ߙ െ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ ൑ ܲ ଶܤ ߙ െ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ ൑ ߙ െ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ

 よって、ܲ ଵܤ ∪ ଶܤ ଶߙ ൑ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ ൅ ߙ െ ݁ଵ∗ሺ ଵܶሻ ൌ ߙ となり、

2-stage Gatekeeping Procedure における FWER は α 以下となる [証明終]

ଵܤ が正しいので、F1 の検定結果は
「真の仮説を全て採択」＋ 「偽の仮説を採択」
＋ 「偽の仮説を棄却」となる
（ 3 つはいずれも空集合かもしれない）
1 つ目の index set は T1 に等しく、
1 つ目と 2 つ目の index set は A1 に等しい
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例③：2-stage Gatekeeping Procedure (Holm)
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H3 , H4H1 , H2

H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

 Family 1：truncated Holm test（α：片側 0.025）

truncation parameter γ = 0.5 

 Family 2：Holm test at α2（ ≤ α ）

 まず Family 1 の検定を行い、1 つ以上が有意である場合は Family 2 に。

⇒ Family 1 にて有意でない結果が出た場合は、ペナルティが課される

Family 1 の 1 つ
以上の仮説が棄却

Family 1（主要評価項目） Family 2（副次評価項目）



例③：2-stage Gatekeeping Procedure (Holm)
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H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

 Family 1：truncated Holm test
（α：片側 0.025、truncation parameter γ = 0.5）

 小さい方の p 値（ p(1) ）を有意水準 α/2 = 0.0125 で検定

 大きい方の p 値（ p(2) ）を有意水準 3α/4 = 0.01875 で検定

 p(1) = 0.009 ＜ 0.0125 (H1 を棄却)

 p(2) = 0.021 ＞ 0.01875 (H2 は保留)

 1 つの検定が有意なので、Family 2 に移行出来る



例③：2-stage Gatekeeping Procedure (Holm)
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H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

 Family 1 で 1 つの仮説が保留されたので、ペナルティが課せられる

 α2 = α - e1*(H2) = α – {γ + (1-γ)/2}α = α/4 （γ=0.5）

 Family 2：Holm test（ α2 = α/4 = 0.00625）

 小さい方の p 値（ p(3) ）を有意水準 α2/2 = 0.003125 で検定

 大きい方の p 値（ p(4) ）を有意水準 α2 = 0.00625 で検定

 p(3) = 0.005 ＞ 0.003125 (H21 は保留)

 H4 は検定出来ない（保留）

 全体の結果として、H1 のみ有意差あり※

※ 例②（Hochberg）では「H1、 H3、H4 が有意差あり」となりました。



 次に、Mixture Parallel Gatekeeping Procedure の方法で調整 p 値を

算出することを考える

 Mixture Parallel Gatekeeping Procedure の手順で FWER を α 以下に調整

 2-stage Gatekeeping Procedure において、Family 1 で用いる手法が

Consonant（コンソナント）かつ Separable（例：truncated Holm test、

truncated Hochberg test）であり、 Family 2 で用いる手法が適切な多重

比較の手法である場合は、Mixture Parallel Gatekeeping Procedure と同等

 Family 1 の結果によって Family 2 の仮説を検定しないことも可能

（Logical Restriction）

 詳細は Alex Dmitrienko et al. (2010、2011) を参照下さい
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2-stage Gatekeeping Procedure での調整 p 値



☆ Mixture Gatekeeping Procedure での調整 p 値
 帰無仮説族 ଵܨ ൌ ⋯,ଵܪ ௡భܪ, , ଶܨ ൌ ⋯,௡భାଵܪ ௡భା௡మܪ,
 ଵܰ ൌ 1,⋯ , ݊ଵ , ଶܰ ൌ ݊ଵ ൅ 1,⋯ , ݊ଵ ൅ ݊ଶ
 Fi (i=1,2) の閉集合を考えるため、以下の φ でない積仮説を考える

௜ܫ） ⊆ ௜ܰ は Hሺܫ௜ሻ に含まれる帰無仮説に関する index set とする）

௜ሻܫሺܪ ൌ ⋂ ௝௝∈ூ೔ܪ

 pi(Ii) を H(Ii) に関する local p-value とし、ܫ ൌ ଵܫ ∪ ,ଶܫ ܪ ܫ ൌ ⋂ ௜௜∈ூܪ
とすると、Mixture Gatekeeping Procedure は積仮説 H(I) の
local p-value p(I) を p1(I1) と p2(I2) の関数として以下の様に定義する

ܲ ܫ ൌ

ଵ݌ ଵܫ , ܫ ൌ ଶܫ	and	ଵܫ ൌ ߶
ଶ݌ ଶܫ , ܫ ൌ ଵܫ	and	ଶܫ ൌ ߶

min ଵ݌ ଵܫ ,
ଶ݌ ଶܫ ,

1 െ ݁ଵ ߙ|ଵܫ
ߙ

, ܫ ൌ ଵܫ ∪ ,ଶܫ ଵܫ ് ߶	and	ܫଶ ് ߶
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 ଵܫ ⊆ ଵܰ ൌ 1,2 , ଶܫ ⊆ ଶܰ ൌ 3,4 とする

 まず I1 = {1, 2} （ |I1|=2 ）について考える

 以下の場合に Family 1 において積仮説 ଵሻܫሺܪ ൌ ଵܪ ∩ ଶܪ を棄却するので

H(I1) の local p-value、すなわち p1(I1) は以下となる

 次に I1 = {1} or {2} （ |I1|=1 ）の場合を考えると、 の場合に

H1 を、 の場合に H2 を棄却するので p1(I1) は以下となる
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☆例②の調整 p 値



 同様に、p2(I2) は以下となる

 ところで、truncated Hochberg の error rate function e1(I1|α) は

なので、例②の local p-value に関する式が以下、表が次頁となる

これより Hi における調整 p 値は pi = max(「i」を含む local p-value ) 
と計算できる

63

☆例②の調整 p 値



Index Set
Local p-value

I I1 I2

{1,2,3,4} {1,2} {3,4} min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018
{1,2,3} {1,2} {3} min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018
{1,2,4} {1,2} {4} min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018
{1,2} {1,2} φ min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018

{1,3,4} {1} {3,4} min( 4p1/3, 4min( 2p(3), p(4) ) ) = 0.012
{1,3} {1} {3} min( 4p1/3, 4p3 ) = 0.012
{1,4} {1} {4} min( 4p1/3, 4p4 ) = 0.012
{1} {1} φ 4p1/3 = 0.012

{2,3,4} {2} {3,4} min( 4p2/3, 4min( 2p(3), p(4) ) ) = 0.024
{2,3} {2} {3} min( 4p2/3, p3 ) = 0.005
{2,4} {2} {4} min( 4p2/3, p4 ) = 0.006
{2} {2} φ 4p2/3 = 0.028

{3,4} φ {3,4} min( 2p(3), p(4) ) = 0.010
{3} φ {3} p3 = 0.005
{4} φ {4} p4 = 0.006
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例：p1 = max( p1234, p123, p124, p12, p134, p13, p14, p1 ) = 0.018, p2 = 0.028, 
p3 = p4 = 0.024

☆例②の調整 p 値



 local p-value 等が

となるので、例③の local p-value に関する式が以下、表が次頁となる
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☆例③の調整 p 値



Index Set
Local p-value

I I1 I2

{1,2,3,4} {1,2} {3,4} 2 min( p1, p2 ) = 0.018
{1,2,3} {1,2} {3} 2 min( p1, p2 ) = 0.018
{1,2,4} {1,2} {4} 2 min( p1, p2 ) = 0.018
{1,2} {1,2} φ 2 min( p1, p2 ) = 0.018

{1,3,4} {1} {3,4} min( 4p1/3, 8min( p3, p4 ) ) = 0.012
{1,3} {1} {3} min( 4p1/3, 4p3 ) = 0.012
{1,4} {1} {4} min( 4p1/3, 4p4 ) = 0.012
{1} {1} φ 4p1/3 = 0.012

{2,3,4} {2} {3,4} min( 4p2/3, 8min( p3, p4 ) ) = 0.028
{2,3} {2} {3} min( 4p2/3, 4p3 ) = 0.020
{2,4} {2} {4} min( 4p2/3, 4p4 ) = 0.024
{2} {2} φ 4p2/3 = 0.028

{3,4} φ {3,4} 2 min( p3, p4 ) = 0.010
{3} φ {3} p3 = 0.005
{4} φ {4} p4 = 0.006
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例：p1 = max( p1234, p123, p124, p12, p134, p13, p14, p1 ) = 0.018, p2 = p3 = p4 = 0.028

例③の調整 p 値



例③の調整 p 値〔 SAS 〕
data MYDATA ;

input family raw_p proc $ gamma;

cards;

1  0.009  HOLM 0.5

1  0.021  HOLM 0.5

2  0.005  HOLM 1.0

2  0.006  HOLM 1.0

;

run ;

*--- 2-stage GK macro made by Alex Dmitrienko ;

%pargate(in=MYDATA, grid=100000, out=GK) ;

proc print data=GK noobs label ;

run;
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SOURCE
This macro and related macros can be downloaded from www.multxpert.com. 

※ HOLM を HOCHBERG にすると例②の調整 p 値が得られます



例③の調整 p 値〔 R 〕
> # install.packages("multxpert", dep=T)

> library(multxpert)

> label1   <- "Family 1"

> raw.p1   <- c(0.009,0.021)

> label2   <- "Family 2"

> raw.p2   <- c(0.005,0.006)

> family1  <- list(label=label1, rawp=raw.p1, proc="Holm", procpar=0.5)

> family2  <- list(label=label2, rawp=raw.p2, proc="Holm", procpar=1)

> gateproc <- list(family1, family2)

> pargateadjp(gateproc, TRUE, alpha=0.025, printDecisionRules=TRUE)

....................................................

Family Procedure Parameter Raw.pvalue Adj.pvalue

1 Family 1      Holm       0.5      0.009      0.018

2 Family 1      Holm       0.5      0.021      0.028

3 Family 2      Holm       1.0      0.005      0.028

4 Family 2      Holm       1.0      0.006      0.028

68 ※ Holm を Hochberg にすると例②の調整 p 値が得られます



Logical Restriction 付きの調整 p 値
 Family 1 の結果によって Family 2 の仮説を検定しないことを考える

（制限：Logical Restriction を加える）

 例②と例③について、制限（Restriction）を加える

 ただし、H1 が棄却されなかった場合は、H3 は検定できない

 ただし、H2 が棄却されなかった場合は、H4 は検定できない

 この場合でも、調整 p 値の計算方法は大きく変わらないが、

各積仮説 H(I) に対する local p-value の計算方法が若干変わる

69

Family 1（主要評価項目）

H3 , H4H1 , H2

Family 2（副次評価項目）
Family 1 の 1 つ

以上の仮説が棄却



☆ Logical Restriction 付きの調整 p 値
〔例③の場合〕

 まず、I1 が {1,2} 又は φ のとき（ |I1|=2 or 0 のとき）は p(I) の式は

変わらない

 例えば I = {1,2,3,4} のとき、H(I) に対する local p-value は
「 H1 ～ H4 のうちいずれかを棄却するための最小の有意水準」で

ありFamily 1 の仮説 H1 、H2 のどちらかを棄却するための有意水準を

計算すれば良いので、 p(I) = p1(I1) のままとなる

（ I= {1,2,3,4} 、{1,2,3} 、{1,2,4} 、{1,2} についても同様）

 また、I = {3,4} のとき、H(I) に対する local p-value は
「 H3 、H4 のうちいずれかを棄却するための最小の有意水準」であり

Family 2 の仮説 H3 、H4 のどちらかを棄却するための有意水準を計算

すれば良いので、 p(I) = p2(I2) のままとなる

（ I= {3} 、{4} についても同様）

70 ※ 例②についても上記とほぼ同様の議論で調整 p 値が得られます



☆ Logical Restriction 付きの調整 p 値
〔例③の場合〕

 次に、I1 が {1} 又は {2} のとき（ |I1|=1 のとき）は計算式が変わる

 例えば I = {1,3,4} のとき、H(I) に対する local p-value は
「 H1 、H3 、H4 のうちいずれかを棄却するための最小の有意水準」

であるが、H3 は H1 が棄却されない限り検定は出来ず、逆に H1 が

棄却されたら H3 の検定結果によらず本積仮説は棄却されるので、

結果的にH3 は計算から外されることになる

⇒ よって、p(I) = min( 4p1/3, p4 ) となる

 また、 I = {1,3} のとき、H(I) に対する local p-value は
「 H1 、H3 のうちいずれかを棄却するための最小の有意水準」であるが

H3 は H1 が棄却されない限り検定は出来ず、逆に H1 が棄却されたら H3

の検定結果によらず本積仮説は棄却されるので、結果的に H3 は計算

から外されることになる

⇒ よって、p(I) = 4p1/3 となる

71 ※ 例②についても上記とほぼ同様の議論で調整 p 値が得られます



Index Set
Local p-value

I I1 I2

{1,2,3,4} {1,2} {3,4} min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018
{1,2,3} {1,2} {3} min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018
{1,2,4} {1,2} {4} min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018
{1,2} {1,2} φ min( 2p(1), 4p(2)/3 ) = 0.018

{1,3,4} {1} {4} min( 4p1/3, 4p4 ) = 0.012
{1,3} {1} φ 4p1/3 = 0.012
{1,4} {1} {4} min( 4p1/3, 4p4 ) = 0.012
{1} {1} φ 4p1/3 = 0.012

{2,3,4} {2} {3} min( 4p2/3, p3 ) = 0.005
{2,3} {2} {3} min( 4p2/3, p3 ) = 0.005
{2,4} {2} φ 4p2/3 = 0.028
{2} {2} φ 4p2/3 = 0.028

{3,4} φ {3,4} min( 2p(3), p(4) ) = 0.010
{3} φ {3} p3 = 0.005
{4} φ {4} p4 = 0.006

72

例：p1 = max( p1234, p123, p124, p12, p134, p13, p14, p1 ) = 0.018, p2 = 0.028, 
p3 = 0.018, p4 = 0.028

☆例②の調整 p 値（ Logical Restriction 付き）



☆例②の調整 p 値（ Logical Restriction 付き）〔 SAS 〕
proc iml ;

rawp = {0.009 0.021 0.005 0.006} ;

localp = J(1,15,0) ;

localp[1]  =   min(2*rawp[1]  , 4*rawp[2]/3) ;

localp[2]  =   min(2*rawp[1]  , 4*rawp[2]/3) ;

localp[3]  =   min(2*rawp[1]  , 4*rawp[2]/3) ;

localp[4]  =   min(2*rawp[1]  , 4*rawp[2]/3) ;

localp[5]  =   min(4*rawp[1]/3, 4*rawp[4]) ;

localp[6]  = 4*rawp[1]/3 ;

localp[7]  =   min(4*rawp[1]/3, 4*rawp[4]) ;

localp[8]  = 4*rawp[1]/3 ;

localp[9]  =   min(4*rawp[2]/3,   rawp[3]) ;

localp[10] =   min(4*rawp[2]/3,   rawp[3]) ;

localp[11] = 4*rawp[2]/3 ;

localp[12] = 4*rawp[2]/3 ;

localp[13] =   min(2*rawp[3]  ,   rawp[4]) ;

localp[14] = rawp[3] ;

localp[15] = rawp[4] ;

iMatrix = t({1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0, 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0,

1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0, 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1}) ;

tmp = repeat(t(localp),1,4) # iMatrix ;

adjp = tmp[<>,] ;

print adjp ;

quit ;
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☆例②の調整 p 値（ Logical Restriction 付き）〔 R 〕
> raw.p <- c(0.009, 0.021, 0.005, 0.006)

> local.p <- rep(0,15)

> local.p[1]  <- min(2*raw.p[1]  , 4*raw.p[2]/3)

> local.p[2]  <- min(2*raw.p[1]  , 4*raw.p[2]/3)

> local.p[3]  <- min(2*raw.p[1]  , 4*raw.p[2]/3)

> local.p[4]  <- min(2*raw.p[1]  , 4*raw.p[2]/3)

> local.p[5]  <- min(4*raw.p[1]/3, 4*raw.p[4])

> local.p[6]  <- 4*raw.p[1]/3

> local.p[7]  <- min(4*raw.p[1]/3, 4*raw.p[4])

> local.p[8]  <- 4*raw.p[1]/3

> local.p[9]  <- min(4*raw.p[2]/3,   raw.p[3])

> local.p[10] <- min(4*raw.p[2]/3,   raw.p[3])

> local.p[11] <- 4*raw.p[2]/3

> local.p[12] <- 4*raw.p[2]/3

> local.p[13] <- min(2*raw.p[3]  ,   raw.p[4])

> local.p[14] <- raw.p[3]

> local.p[15] <- raw.p[4]

> iMatrix <- t(matrix(c(rep(1:0, len=16, each=8),

+                           rep(1:0, len=16, each=4),

+                           rep(1:0, len=16, each=2),

+                           rep(1:0, len=16, each=1)), 4, 16, by=T))[-16,]

> ( adj.p <- apply(local.p * iMatrix, 2, max) )

[1] 0.018 0.028 0.018 0.028
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Index Set
Local p-value

I I1 I2*
{1,2,3,4} {1,2} {3,4} 2 min( p1, p2 ) = 0.018
{1,2,3} {1,2} {3} 2 min( p1, p2 ) = 0.018
{1,2,4} {1,2} {4} 2 min( p1, p2 ) = 0.018
{1,2} {1,2} φ 2 min( p1, p2 ) = 0.018

{1,3,4} {1} {4} min( 4p1/3, 4p4 ) = 0.012
{1,3} {1} φ 4p1/3 = 0.012
{1,4} {1} {4} min( 4p1/3, 4p4 ) = 0.012
{1} {1} φ 4p1/3 = 0.012

{2,3,4} {2} {3} min( 4p2/3, 4p3 ) = 0.020
{2,3} {2} {3} min( 4p2/3, 4p3 ) = 0.020
{2,4} {2} φ 4p2/3 = 0.028
{2} {2} φ 4p2/3 = 0.028

{3,4} φ {3,4} 2 min( p3, p4 ) = 0.010
{3} φ {3} p3 = 0.005
{4} φ {4} p4 = 0.006
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例③の調整 p 値（ Logical Restriction 付き）

例：p1 = max( p1234, p123, p124, p12, p134, p13, p14, p1 ) = 0.018, p2 = 0.028, 
p3 = 0.020, p4 = 0.028



例③の調整 p 値（ Logical Restriction 付き）〔 SAS 〕
proc iml ;

rawp = {0.009 0.021 0.005 0.006} ;

localp = J(1,15,0) ;

localp[1]  = 2*min(  rawp[1]  ,   rawp[2]) ;

localp[2]  = 2*min(  rawp[1]  ,   rawp[2]) ;

localp[3]  = 2*min(  rawp[1]  ,   rawp[2]) ;

localp[4]  = 2*min(  rawp[1]  ,   rawp[2]) ;

localp[5]  =   min(4*rawp[1]/3, 4*rawp[4]) ;

localp[6]  = 4*rawp[1]/3 ;

localp[7]  =   min(4*rawp[1]/3, 4*rawp[4]) ;

localp[8]  = 4*rawp[1]/3 ;

localp[9]  =   min(4*rawp[2]/3, 4*rawp[3]) ;

localp[10] =   min(4*rawp[2]/3, 4*rawp[3]) ;

localp[11] = 4*rawp[2]/3 ;

localp[12] = 4*rawp[2]/3 ;

localp[13] = 2*min(  rawp[3]  ,   rawp[4]) ;

localp[14] = rawp[3] ;

localp[15] = rawp[4] ;

iMatrix = t({1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0, 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0,

1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0, 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1}) ;

tmp = repeat(t(localp),1,4) # iMatrix ;

adjp = tmp[<>,] ;

print adjp ;

quit ;
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例③の調整 p 値（ Logical Restriction 付き）〔 R 〕
> raw.p <- c(0.009, 0.021, 0.005, 0.006)

> local.p <- rep(0,15)

> local.p[1]  <- 2*min(  raw.p[1]  ,   raw.p[2])

> local.p[2]  <- 2*min(  raw.p[1]  ,   raw.p[2])

> local.p[3]  <- 2*min(  raw.p[1]  ,   raw.p[2])

> local.p[4]  <- 2*min(  raw.p[1]  ,   raw.p[2])

> local.p[5]  <- min(4*raw.p[1]/3, 4*raw.p[4])

> local.p[6]  <- 4*raw.p[1]/3

> local.p[7]  <- min(4*raw.p[1]/3, 4*raw.p[4])

> local.p[8]  <- 4*raw.p[1]/3

> local.p[9]  <- min(4*raw.p[2]/3, 4*raw.p[3])

> local.p[10] <- min(4*raw.p[2]/3, 4*raw.p[3])

> local.p[11] <- 4*raw.p[2]/3

> local.p[12] <- 4*raw.p[2]/3

> local.p[13] <- 2*min(  raw.p[3]  ,   raw.p[4])

> local.p[14] <- raw.p[3]

> local.p[15] <- raw.p[4]

> iMatrix <- t(matrix(c(rep(1:0, len=16, each=8),

+                           rep(1:0, len=16, each=4),

+                           rep(1:0, len=16, each=2),

+                           rep(1:0, len=16, each=1)), 4, 16, by=T))[-16,]

> ( adj.p <- apply(local.p * iMatrix, 2, max) )

[1] 0.018 0.028 0.020 0.028
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☆〔参考〕Serial Gatekeeping Procedure

 帰無仮説族 ଵܨ ൌ ⋯,ଵܪ ௡భܪ, , ଶܨ ൌ ⋯,௡భାଵܪ ௡భା௡మܪ, ,

 Family 1 (F1) → Family 2 (F2) の順で検定を行い、

Family 1 については α1 = α で検定を行う

1. Family 1 で全ての仮説が棄却された場合、Family 2 を α2 = α にて検定を行う

（ペナルティー無し）

2. Family 1 で 1 つ以上の仮説が棄却されなかった場合、Family 2 へ移行不可

（ Family 1 で終了）

※ 単純なので error rate function や truncated test の話は不要
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Family 1 (n1 hypotheses)

Hn1+1 , Hn1+n2H1 , ..., Hn1

Family 2 (n2 hypotheses)
Family 1 の

全仮説が棄却



☆例②'：Serial Gatekeeping Procedure (Hochberg)
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Family 1（主要評価項目）

H3 , H4H1 , H2

Family 2（副次評価項目）

H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

Family 1 の
全ての仮説が棄却

 Family 1：通常の対比較（α：片側 0.025）※

 Family 2：Hochberg test at α

 まず Family 1 の検定を行い、全て有意である場合は Family 2 に。

 Family 2 に移行できた場合は通常の Hochberg test を有意水準 α で

行う

※ 厳密には Intersection Union Test (IUT)



Index Set
Local p-value

I I1 I2

{1,2,3,4} {1,2} {3,4} max( p1, p2 ) = 0.021
{1,2,3} {1,2} {3} max( p1, p2 ) = 0.021
{1,2,4} {1,2} {4} max( p1, p2 ) = 0.021
{1,2} {1,2} φ max( p1, p2 ) = 0.021

{1,3,4} {1} {3,4} p1 = 0.009
{1,3} {1} {3} p1 = 0.009
{1,4} {1} {4} p1 = 0.009
{1} {1} φ p1 = 0.009

{2,3,4} {2} {3,4} p2 = 0.021
{2,3} {2} {3} p2 = 0.021
{2,4} {2} {4} p2 = 0.021
{2} {2} φ p2 = 0.021

{3,4} φ {3,4} min( 2p(3), p(4) ) = 0.010
{3} φ {3} p3 = 0.005
{4} φ {4} p4 = 0.006
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☆例②'の調整 p 値

例：p1 = max( p1234, p123, p124, p12, p134, p13, p14, p1 ) = 0.021, p2 = p3 = p4 = 0.021



☆例③'：Serial Gatekeeping Procedure (Holm)
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Family 1（主要評価項目）

H3 , H4H1 , H2

Family 2（副次評価項目）

H1 H2 H3 H4

raw
p-value 0.009 0.021 0.005 0.006

Family 1 の
全ての仮説が棄却

 Family 1：通常の対比較（α：片側 0.025）※

 Family 2：Holm test at α

 まず Family 1 の検定を行い、全て有意である場合は Family 2 に。

 Family 2 に移行できた場合は通常の Holm test を有意水準 α で行う

※ 厳密には Intersection Union Test (IUT)



Index Set
Local p-value

I I1 I2

{1,2,3,4} {1,2} {3,4} max( p1, p2 ) = 0.021
{1,2,3} {1,2} {3} max( p1, p2 ) = 0.021
{1,2,4} {1,2} {4} max( p1, p2 ) = 0.021
{1,2} {1,2} φ max( p1, p2 ) = 0.021

{1,3,4} {1} {3,4} p1 = 0.009
{1,3} {1} {3} p1 = 0.009
{1,4} {1} {4} p1 = 0.009
{1} {1} φ p1 = 0.009

{2,3,4} {2} {3,4} p2 = 0.021
{2,3} {2} {3} p2 = 0.021
{2,4} {2} {4} p2 = 0.021
{2} {2} φ p2 = 0.021

{3,4} φ {3,4} 2 min( p3, p4 ) = 0.010
{3} φ {3} p3 = 0.005
{4} φ {4} p4 = 0.006
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例：p1 = max( p1234, p123, p124, p12, p134, p13, p14, p1 ) = 0.021, p2 = p3 = p4 = 0.021

☆例③'の調整 p 値



メニュー

1. 多重比較の基礎と調整 p 値

2. 閉検定手順と調整 p 値

3. ゲートキーピング法と調整 p 値
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