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はじめに（背景）

近年の医薬統計

Adaptive design 
Dose response 
中間解析

ベイズ統計学の
使用機会の増加

ベイズ統計の市民権向上
試験の柔軟性の要求

技術的にも適用が容易に
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背景その1

背景その2
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ベイズの定理

技術的背景 事後分布導出の困難

θ ：パラメータ

D：データ

ベイズ統計学では推測の興味は事後分布にあるが

パラメータ
が高次元

解析的には導出不能
通常の数値積分でも導出不能

計算の諸問題により、実問題への適用が難しかった
3
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技術的背景 MCMC法による事後分布の導出

∫
=

θθπθπ
θπθπθπ
dD

DD
)()|(
)()|()|(

解析的には困難な事後分布の導出

MCMC法を用いて計算

実問題へのベイズの適用が容易に！
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技術的背景 MCMC法による事後分布の導出

MCMC法

1950年代 核物理の分野で誕生

1980年代 ベイズの分野での応用

2000年代 WinBUGSなどのソフトで身近に

数値積分ではなく、マルコフ連鎖サンプリング
を応用したモンテカルロ法

現在、MCMCが身近になり、よりベイズも適用が容易に
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MCMC法を行うには

フリーソフトR 
•MCMCパッケージが利用可能

フリーソフトWinBUGS
•MCMCによるベイズ分析を行うソフト

•最も広く用いられ、使用実績に優れる
•臨床試験の評価にも用いられた Smith(2006)

•WinBUGSを制御し、MCMCを行わせるpackage (R2WinBUGS)
も配布されており、広く用いられている

SAS V9.2評価版のMCMCプロシジャ
•MH法も使用可能

•V9.1.3時点では有力なものはない
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WinBUGS 特徴

•ギブス・サンプラーによるMCMCを行うソフト

•使用実績は随一

•プログラムは不要、統計モデルを記述するのみ

•データハンドリングが出来ない

•IF（条件分岐）、Loop（反復）の仕組み自体が無い

•ボタン・タブで操作を行うため、再現性が無い
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SASからWinBUGSを制御し、部品の様に扱う

SAS

•モデル化
•MCMCサンプリング

•データハンドリング
•分岐（IF）
•反復（loop）
•グラフ化
•要約統計

WinBUGS

•モデル化
•MCMCサンプリング

•データハンドリング
•分岐（IF）
•反復（loop）
•グラフ化
•要約統計

SASからWinBUGSを制御し、MCMC計算を簡単に

行うプログラムを開発した
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WinBUGSをSASの一部として扱う 手順

データハンドリング

SAS

モデリング

WinBUGS

WinBUGS形式の

データセット
(text file)を作成

MCMC
サンプリング

計算結果(text file)
を出力

解析結果の加工
推測、グラフ化

データ受け渡し

MCMCによる

結果を返す

①

③

⑥

②

④

⑤
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SAS-WinBUGSによるベイズ分析 -データ解析-
Example  用量反応曲線のNDLMによる推定

jY 投与群jの用量反応（群平均）
1=j

82～=j
：Placebo

：被験薬群1～7

用量反応(群平均)の観測値

NDLMを用いて観測値に基づく推測（グラフ化）
11

4.55.54.05.01.00.50.20.8

Dose7Dose6Dose5Dose4Dose3Dose2Dose1Placebo投与群

jY 4.55.54.05.01.00.50.20.8

Dose7Dose6Dose5Dose4Dose3Dose2Dose1Placebo投与群

jY



SAS-WinBUGSによるベイズ分析 -データ解析-

NDLM(Normal Dynamic Linear Model)

•ベイズモデル
•状態空間モデルの特殊な場合（正規性の仮定）
•用量反応曲線に単調性の仮定が不要
•医薬分野での使用例もあり(Adaptive Design)

Example  用量反応曲線のNDLMによる推定
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SAS-WinBUGSによるベイズ分析 -データ解析-
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用量反応曲線のモデル化

3つの部分

から構成
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用量反応曲線のモデル化

3つの部分

から構成

SAS-WinBUGSによるベイズ分析 -データ解析-
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システム方程式の更新
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この部分が
WinBUGS

更新

14
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SAS-WinBUGSを用いて計算

15

SAS

モデリング

WinBUGS
②
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BUGS言語による統計モデルの記述

観測方程式

システム方程式

事前分布

統計モデルを保存しておく



BUGS言語による統計モデルの記述

任意のフォルダを用意し、ファイルを保存

統計モデルが保存された
17



SAS-WinBUGSを用いて計算

1818

SAS WinBUGS

WinBUGS形式の

データセット
(text file)を作成

データ受け渡し③



SASデータセットをWinBUGSデータセットに変換

1919
SASデータセット WinBUGSデータセット

WinBUGSデータに変換したい

SASマクロ%DTRANSを用いる
%dtrans(data=data,  outfile=C:¥WinBUGS¥Data.txt,  var=y);

SASデータセット名
WinBUGSデータのファイル名

変換する変数名



WinBUGSを制御するバッチコードの作成

WinBUGSデータが保存される

20



SAS-WinBUGSを用いて計算

2121

SAS WinBUGS

MCMC
サンプリング

計算結果(text file)
を出力

④

⑤



WinBUGSを制御するバッチコードの作成

以下の手順をWinBUGSに行わせたい

①統計モデルを読み込む

②データを読み込む

③マルコフ連鎖の本数を決定

④Burn inのサンプル数を決定

⑤マルコフ連鎖からのサンプリング間隔を決定

⑥推定するパラメータを指定

⑦マルコフ連鎖からサンプリングするサンプル数を決定

⑧マルコフ連鎖からの確率標本を保存
22



WinBUGSを制御するバッチコードの作成

WinBUGSはスクリプトで実行することが出来る

データの読み込み
モデルのコンパイル
計算のための設定
計算結果の保存先 etc.

全ての手順を
バッチファイルで保存



WinBUGSを制御するバッチコードの作成

24

SASからXコマンドで実行出来る

様にバッチファイルを保存

SASからバッチファイルを実行することで、WinBUGS
が行う全ての処理をSASから制御可能



MCMCサンプリングの実行

バッチファイル実行

WinBUGSが起動し、

一連の処理が実行される



MCMCサンプリング結果（確率標本）の保存

Indexファイルとモンテカルロ標本ファイルが保存される



SAS-WinBUGSを用いて計算

SAS WinBUGS

MCMCによる

結果を返す

2727



WinBUGSからMCMCの計算結果をSASに返す

パラメータINDEX(WinBUGS出力)
モンテカルロ標本(WinBUGS出力)

モンテカルロ標本のレコードとパラメータを紐付けるモンテカルロ標本のレコードとパラメータを紐付ける

28



WinBUGSからMCMCの計算結果をSASに返す

パラメータINDEX(WinBUGS出力)
モンテカルロ標本(WinBUGS出力)

モンテカルロ標本のレコードとパラメータを紐付けるモンテカルロ標本のレコードとパラメータを紐付ける

最初の1000行は
「W」のモンテカルロ標本

次の1000行「delta[1]」
のモンテカルロ標本

29
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SASマクロ%CODATRANSを用いる

%codatrans(
codapath=C:¥WinBUGS,
prefix=mcmcout ,

outcoda=coda,

outstats=stat,

outnums=3,

outgraph=Y);

WinBUGS出力ファイルの保存場所

ファイル名のprefix

モンテカルロ標本のSASデータセット名

WinBUGSからMCMCの計算結果をSASに返す

モンテカルロ標本の
要約統計量データセット名

マルコフチェーンの数

事後分布のグラフを出力
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WinBUGSからMCMCの計算結果をSASに返す

モンテカルロ標本をSASデータセット化

パラメータ毎に変数を作成

マクロ引数：outcoda=coda
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WinBUGSからMCMCの計算結果をSASに返す

マクロ引数：outcoda=coda
モンテカルロ標本をSASデータセット化

グラフ化すると事後分布のグラフが得られ、
Proc.UNIVARIATEで事後分布の要約統計量が得られる



33

事後分布のグラフと要約統計量

各パラメータの事後分布のグラフを出力

マクロ引数：outgraph=Y



事後分布のグラフと要約統計量

各パラメータの事後分布の要約統計量が算出される

34

outstats=stat



SAS-WinBUGSを用いて計算

SAS WinBUGS

3535

解析結果の加工
推測、グラフ化

MCMCによる

結果を返す⑥
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解析結果の加工

統計解析の目的によって処理の内容は異なる

今回の例では、Dose response curveに興味がある

要約統計量データセットから
平均・パーセント点をグラフ化



解析結果の加工

37

事後分布の平均と信用区間をグラフ化

NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7
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モンテカルロシミュレーション

39

解析的にはアプローチ困難な問題

•複雑な仮定（様々なif）
•複雑な数式

モンテカルロシミュレーション
•計算機による大量の反復計算
•容易に近似解が得られる



WinBUGSによるベイズモデルのシミュレーション

•データハンドリングが出来ない

•IF（条件分岐）、Loop（反復）の仕組み自体が無い

WinBUGSに出来ないこと

シミュレーションには大量反復計算が必要

処理全体をSASで制御し、反復実行

モンテカルロシミュレーションの実行
40
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SASを用いて解析処理を反復実行

41

データハンドリング

SAS

モデリング

WinBUGS

WinBUGS形式の

データセット
(text file)を作成

MCMC
サンプリング

計算結果(text file)
を出力

解析結果の加工
推測、グラフ化

データ受け渡し

MCMCによる

結果を返す

③

⑥

②

④

⑤

乱数データの生成

①



Example  用量反応曲線のNDLMによる推定

jY 投与群jの用量反応（群平均）
1=j

82～=j
：Placebo

：被験薬群1～7

42

jjj vY += θ
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jjjj

εδδ
ωδθθ

+=
++=

−

−−

1

11

),0(~ 2σNv j

),0(~
),0(~

2

2

σε
σω

WN
WN

j

j

SAS-WinBUGSによるモンテカルロシミュレーション

観測方程式

システム方程式



Example  用量反応曲線のNDLMによる推定

43

Dose response

Do
se
 r
es
po
ns
e

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7

乱数による解析データの発生

Dose responseの
周りにN(0,1)を発生

100回試験を繰り返す

SAS-WinBUGSによるモンテカルロシミュレーション
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SASを用いて解析処理を反復実行

44

データハンドリング

SAS

モデリング

WinBUGS

WinBUGS形式の

データセット
(text file)を作成

MCMC
サンプリング

計算結果(text file)
を出力

解析結果の加工
推測、グラフ化

データ受け渡し

MCMCによる

結果を返す

③

⑥

②

④

⑤

乱数データの生成

処理を100回Loopする

①
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SAS-WinBUGSによるモンテカルロシミュレーション

要約統計量データセット

シミュレーションを100回実行すると
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SAS-WinBUGSによるモンテカルロシミュレーション

要約統計量データセット

シミュレーションを100回実行すると

100データセットが生成

1つ1つをモンテカルロ

標本と考え、平均を計算
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モンテカルロシミュレーション結果の加工

事後分布と信用区間のモンテカルロ平均をグラフ化
NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7



NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7
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モンテカルロシミュレーション結果の加工

事後分布と信用区間のモンテカルロ平均をグラフ化

SASからWinBUGSを制御し、実行する

ことでモンテカルロシミュレーションも容易に
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おわりに

本発表で紹介したプログラムを用いることで、
WinBUGSを用いたベイズ分析においても、
通常のSASによる解析と同様の手順で実行が可能

データハンドリングの必要なデータの解析
複数のデータに対する解析
層別解析などの同じ処理の繰り返しのSASマクロ化

モンテカルロシミュレーション

ベイズモデルの解析でも通常の解析と同様に
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Back up モンテカルロシミュレーションの回数

NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7

2回
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Back up モンテカルロシミュレーションの回数

NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7

5回
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Back up モンテカルロシミュレーションの回数

NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7

10回
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Back up モンテカルロシミュレーションの回数

NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7

20回
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Back up モンテカルロシミュレーションの回数

100回

NDLM estimate
80% CI limits

Do
se
 r
es
po
ns
e

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

Arm
Placebo Dose1 Dose2 Dose3 Dose4 Dose5 Dose6 Dose7
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Back up  WinBUGSでの解析
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Back up  SAS-WinBUGSでの解析
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Back up モンテカルロシミュレーション 実行時間

OS:Windows XP  物理メモリ:2GB  CPU: Intel Core 2 Duo 2.13GOS:Windows XP  物理メモリ:2GB  CPU: Intel Core 2 Duo 2.13G

使用PCスペック

MC100回で・・・・15分くらい

モデルの複雑さ、Burn inの数、サンプリング数、

サンプリング間隔などにも依存
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