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シンポジウム当日の製薬協TFの発表一覧と
本発表の位置づけ
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【 3】当日 誤特定下での線形モデルの性能

製薬協TFの発表 -

LP0 はじめに 関

LP1 FDAガイダンス/JPMA報告書の復習 澤本

LP2 共分散分析による平均治療効果の推測 (4.3.3節) 平井, 土居

LP3 線形モデルの誤特定下での統計的性能 (4.3.4節) 宋

LP4 非線形モデルにおける条件付き治療効果と条件なし治療効果 (4.3.5節) 大野
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発表構成

線形モデル誤特定下での条件なし治療効果の推定量の妥当性
単純ランダム化 ((1)Lin(2013))
共変量アダプティブランダム化
ANHECOVA ((2)Ye et al. (2023))
層別因子を考慮する手法 ((3)Ye et al. (2022))

線形モデルが誤特定されている場合の標準誤差
サンドイッチ推定量 ((1)Lin(2013))
ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量 ((2)Ye et al. (2023))
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FDAガイダンス

線形回帰モデルの誤特定下での推定に関してFDAガイダンスでは
以下の点を言及
線形回帰モデルが誤特定されていても, 線形モデルによる共変量調整は
平均治療効果の推定と推論に妥当な方法である（Lin, 2013）（B3）

モデル誤特定下でも妥当な, 標準誤差の算出の推奨. Huber-White
「サンドウィッチ」標準誤差のようなロバスト標準誤差の使用を推奨
（Rosenblum and van der Laan 2009; Lin 2013）．
文献等で提案されているその他のロバスト標準誤差の推定方法は, 
交互作用を含む場合も適用可能である（Ye et al. 2023）（B4）

標準誤差の計算に層別ランダム化を考慮すること. 層別化と共変量調整
及びモデル誤特定の可能性を組み合わせたときの標準誤差の計算方法は
いくつかある（Bugni et al. 2018; Ye et al. 2022）（B5）

4

【 3】当日 誤特定下での線形モデルの性能

http://www.jpma.or.jp/


FDAガイダンス

 引用文献の一部
 (1) Lin, W. (2013). Agnostic notes on regression adjustments to experimental 

data: Reexamining Freedman‘s critique. The Annals of Applied Statistics. 7(1), 
295-318

 (2) Ye, T., Shao, J., Yi, Y., & Zhao, Q. (2023). Toward better practice of covariate 
adjustment in analyzing randomized clinical trials. Journal of the American 
Statistical Association, 118(544), 2370-2382. 
 FDAガイダンスでは, Ye et al. (2022)

 (3)Ye, T., Yi, Y., & Shao, J. (2022). Inference on the average treatment effect 
under minimization and other covariate-adaptive randomization 
methods. Biometrika, 109(1), 33-47.
 FDAガイダンスでは, Ye et al. (2021)
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記号

 記号
 T ：治療変数(0: 対照治療群, 1: 試験治療群)
 𝑌𝑌 𝑡𝑡 ： 治療𝑡𝑡 = 0, 1に対する潜在結果変数
 𝑋𝑋： model-assistedな方法で調整に用いるすべての観察された共変量
 𝑍𝑍 ： 共変量アダプティブランダム化に利用する層別因子

 対象者𝑖𝑖 = 1,⋯𝑛𝑛のデータ
 𝑋𝑋𝑖𝑖を観察した後に治療𝑇𝑇𝑖𝑖が割り付けられる
 𝑇𝑇𝑖𝑖 = 𝑡𝑡が観察された場合に, 𝑌𝑌𝑖𝑖 = 𝑌𝑌𝑖𝑖

(𝑡𝑡)が観察される
 �𝑋𝑋, �𝑌𝑌はそれぞれ共変量の標本平均と結果変数の標本平均
 �𝑌𝑌𝑡𝑡 𝑡𝑡 = 0, 1 は治療𝑡𝑡に割り付けられた被験者の結果変数の標本平均
 �𝑋𝑋𝒕𝒕 𝑡𝑡 = 0, 1 は治療𝑡𝑡に割り付けられた被験者の共変量の標本平均
 �𝑌𝑌𝑡𝑡(𝑧𝑧) 𝑡𝑡 = 0, 1 は層𝑧𝑧に属して治療𝑡𝑡に割り付けられた被験者の結果変数の標本平均
 �𝑋𝑋𝒕𝒕(𝑧𝑧) 𝑡𝑡 = 0, 1 は層𝑧𝑧に属して治療𝑡𝑡に割り付けられた被験者の共変量の標本平均
 すべての治療割付が完了し, データを収集後, 観察データ 𝑌𝑌𝑖𝑖,𝑋𝑋𝑖𝑖,𝑇𝑇𝑖𝑖 に基づき推論を行う
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記号

平均治療効果： 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 = 𝐸𝐸[𝑌𝑌 1 − 𝑌𝑌(0)]

標本平均治療効果：𝐴𝐴𝐴𝐴𝐸𝐸𝑛𝑛 = 1
𝑛𝑛
∑𝑖𝑖=1𝑛𝑛 (𝑌𝑌𝑖𝑖

1 − 𝑌𝑌𝑖𝑖
(0))
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Ye et al. (2023) Lin (2013)

Estimand:
条件なし治療効果

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 = 𝐸𝐸[𝑌𝑌𝑖𝑖
1 − 𝑌𝑌𝑖𝑖

(0)] 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐸𝐸𝑛𝑛 =
1
𝑛𝑛
�
𝑖𝑖=1

𝑛𝑛

(𝑌𝑌𝑖𝑖
1 − 𝑌𝑌𝑖𝑖

(0))

対象集団 superpopulation finite population

平均治療効果 標本平均治療効果
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発表構成

線形モデル誤特定下での条件なし治療効果の推定量の妥当性
単純ランダム化 ((1)Lin(2013))
共変量アダプティブランダム化
ANHECOVA ((2)Ye et al. (2023))
層別因子を考慮する手法 ((3)Ye et al. (2022))

線形モデルが誤特定されている場合の標準誤差
サンドイッチ推定量 ((1)Lin(2013)))
ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量 ((2)Ye et al. (2023))
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標本平均治療効果の推定(𝑨𝑨𝑨𝑨𝑬𝑬𝒏𝒏 , (1)Lin(2013))

背景: 有限母集団(finite population)におけるランダム化推論
（Neymanモデル）に基づき, 単純ランダム化の下で, 
条件なし標本平均治療効果を推定するための異なる推定量
（未調整, 回帰調整済み）の漸近的な性質を比較・評価

 2群の場合, 下記のようなモデルを考える
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モデル 治療効果の推定量
治療のみ 𝑌𝑌𝑖𝑖 = 𝛼𝛼 + 𝛽𝛽𝛽𝛽𝑖𝑖 𝛽̂𝛽𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢
治療+共変量

(交互作用なし) 𝑌𝑌𝑖𝑖 = 𝛼𝛼 + 𝛽𝛽𝛽𝛽𝑖𝑖 + 𝜂𝜂𝑋𝑋𝑖𝑖 𝛽̂𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

治療+共変量
(交互作用あり) 𝑌𝑌𝑖𝑖 = 𝛼𝛼 + 𝛽𝛽𝛽𝛽𝑖𝑖 + 𝜂𝜂𝑋𝑋𝑖𝑖 + 𝜓𝜓𝑇𝑇𝑖𝑖(𝑋𝑋𝑖𝑖 − �𝑋𝑋) 𝛽̂𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

 𝛽̂𝛽𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 , 𝛽̂𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 , 𝛽̂𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖は各モデルの最小二乗推定量(OLS)
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標本平均治療効果の推定(𝑨𝑨𝑨𝑨𝑬𝑬𝒏𝒏 , (1)Lin(2013))

適当な正則条件の下では
上記の三つの治療効果推定量は真の標本平均治療効果の一致推定量
 線形モデルが誤特定されていたとしても, 漸近正規性を有する

推定の精度に関して
 𝛽̂𝛽𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 , 𝛽̂𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎と比べて,  𝛽̂𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖は推定精度を損なうことがない
割付比が1:1の場合, 𝛽̂𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖と 𝛽̂𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎は同程度の推定精度

三群以上でも上記の結論が成り立つ
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発表構成

線形モデル誤特定下での条件なし治療効果の推定量の妥当性
単純ランダム化 ((1)Lin(2013))
共変量アダプティブランダム化
ANHECOVA ((2)Ye et al. (2023))
層別因子を考慮する手法 ((3)Ye et al. (2022))

線形モデルが誤特定されている場合の標準誤差
サンドイッチ推定量 ((1)Lin(2013)))
ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量 ((2)Ye et al. (2023))
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モデル 治療効果の推定量

ANOVA 𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑇𝑇𝑖𝑖 = 𝛽𝛽1𝐼𝐼(𝑇𝑇𝑖𝑖 = 1)+𝛽𝛽0𝐼𝐼(𝑇𝑇𝑖𝑖 = 0) �𝑌𝑌1 − �𝑌𝑌0

ANCOVA
𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 0 = 𝛽𝛽0 + 𝜃𝜃𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)

𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 1 = 𝛽𝛽1 + 𝜃𝜃𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)
�𝑌𝑌1 − 𝜃̂𝜃𝑇𝑇 �𝑋𝑋1 − �𝑋𝑋 − [ �𝑌𝑌0 − 𝜃̂𝜃𝑇𝑇 �𝑋𝑋0 − �𝑋𝑋 ]

ANHECOVA*
𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 0 = 𝛽𝛽0 + 𝜃𝜃0𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)

𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 1 = 𝛽𝛽1 + 𝜃𝜃1𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)
�𝑌𝑌1 − 𝜃̂𝜃1𝑇𝑇 �𝑋𝑋1 − �𝑋𝑋 − [ �𝑌𝑌0 − 𝜃̂𝜃0𝑇𝑇 �𝑋𝑋0 − �𝑋𝑋 ]

平均治療効果の推定((2)Ye et al. (2023) )

 超母集団 (superpopulation) を対象とする, 単純ランダム化 および共変量
アダプティブランダム化（例：層別置換ブロック法, 最小化法など）の
下で, 平均治療効果（ATE）の異なる推定量（未調整, 回帰調整済み）の
漸近的な性質を比較・評価

 2群の場合, 下記のようなモデル(作業モデル)と推定量を提案
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* ANHECOVA はANalysis of HEterogeneous COVArianceの略称
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平均治療効果の推定((2)Ye et al. (2023) )

適当な正則条件の下では
上記の三つの治療効果推定量は平均治療効果の一致推定量

推定の精度に関して
効率性について, ANOVAモデルやANCOVAモデルに比べて, ANHECOVA
モデルは効率の向上が保証される

三群以上でも上記の結論が成り立つ
正則条件の下で,  ANHECOVAは以下の性質を持つ
不変性: 漸近分布はランダム化手法によらない
最適性: 所定の推定量のクラスで, 漸近分散は最小
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(1)Lin (2013)と(2)Ye et al. (2023) の論点整理 14

【 3】当日 誤特定下での線形モデルの性能

共通点
 モデルが誤特定されていたとしても, 漸近正規性と一致性を有する
 交互作用による推定効率の改善
 (1)Lin (2013)と(2)Ye et al. (2023) で提案されるATEの推定量の値は等しい

治療効果の推定量(𝑨𝑨𝑨𝑨𝑬𝑬𝒏𝒏) 治療効果の推定量(𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨)

治療のみ 𝛽̂𝛽𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 ANOVA �𝑌𝑌1 − �𝑌𝑌0

治療+共変量
(交互作用なし) 𝛽̂𝛽𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 ANCOVA �𝑌𝑌1 − �𝜃𝜃𝑇𝑇 �𝑋𝑋1 − �𝑋𝑋 − [ �𝑌𝑌0 − �𝜃𝜃𝑇𝑇 �𝑋𝑋0 − �𝑋𝑋 ]

治療+共変量
(交互作用あり) 𝛽̂𝛽𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 ANHECOVA �𝑌𝑌1 − �𝜃𝜃1𝑇𝑇 �𝑋𝑋1 − �𝑋𝑋 − [ �𝑌𝑌0 − �𝜃𝜃0𝑇𝑇 �𝑋𝑋0 − �𝑋𝑋 ]

相違点
 Estimandの違い(具体的にはestimandの対象集団は異なる)
 論文で議論したランダム化手法の違い

http://www.jpma.or.jp/


発表構成

線形モデル誤特定下での条件なし治療効果の推定量の妥当性
単純ランダム化 ((1)Lin(2013))
共変量アダプティブランダム化
ANHECOVA ((2)Ye et al. (2023))
層別因子を考慮する手法 ((3)Ye et al. (2022))

線形モデルが誤特定されている場合の標準誤差
サンドイッチ推定量 ((1)Lin(2013)))
ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量 ((2)Ye et al. (2023))
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平均治療効果の推定((3)Ye et al. (2022))

 超母集団 (superpopulation) を対象とする, 解析時に被験者の背景や治療効果に
影響を及ぼす可能性のある特定の因子（層別因子）を考慮し, 
共変量アダプティブランダム化（例：層別ブロック法, 最小化法 など）の下で, 
提案する平均治療効果（ATE）推定量の漸近的な性質を比較・評価

 Type_A：治療群別・層別に共変量調整した作業モデルを作り, 最小二乗推定量で
共変量調整ATEを推定. 層によって治療効果が異なる状況にも対応可

 Type_B：層別に共変量調整した作業モデルを作り, 最小二乗推定量で共変量調整
ATEを推定. 全治療群で共変量の影響が同一と仮定できる場合に適する.
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作業モデル 治療効果の推定量

Type_B 𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑍𝑍𝑖𝑖 = 𝑧𝑧,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 0 = 𝛽𝛽0 𝑧𝑧 + 𝜃𝜃 𝑧𝑧 𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)
𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑍𝑍𝑖𝑖 = 𝑧𝑧,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 1 = 𝛽𝛽1 𝑧𝑧 + 𝜃𝜃 𝑧𝑧 𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)

�
𝑧𝑧∈𝒵𝒵

𝑛𝑛(𝑧𝑧)
𝑛𝑛

�𝑌𝑌1 𝑧𝑧 − �𝜃𝜃 𝑧𝑧 𝑇𝑇[ �𝑋𝑋1 𝑧𝑧 − �𝑋𝑋 𝑧𝑧 ] − {�𝑌𝑌0 𝑧𝑧 − �𝜃𝜃 𝑧𝑧 𝑇𝑇[ �𝑋𝑋0 𝑧𝑧 − �𝑋𝑋 𝑧𝑧 ]}

Type_A 𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑍𝑍𝑖𝑖 = 𝑧𝑧,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 0 = 𝛽𝛽0(𝑧𝑧) + 𝜃𝜃0 𝑧𝑧 𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)
𝐸𝐸 𝑌𝑌𝑖𝑖|𝑋𝑋𝑖𝑖 ,𝑍𝑍𝑖𝑖 = 𝑧𝑧,𝑇𝑇𝑖𝑖 = 1 = 𝛽𝛽1(𝑧𝑧) + 𝜃𝜃1 𝑧𝑧 𝑇𝑇(𝑋𝑋𝑖𝑖− �𝑋𝑋)

�
𝑧𝑧∈𝒵𝒵

𝑛𝑛(𝑧𝑧)
𝑛𝑛

�𝑌𝑌1 𝑧𝑧 − �𝜃𝜃1 𝑧𝑧 𝑇𝑇[ �𝑋𝑋1 𝑧𝑧 − �𝑋𝑋 𝑧𝑧 ]− {�𝑌𝑌0 𝑧𝑧 − 𝜃𝜃0 𝑧𝑧 𝑇𝑇[ �𝑋𝑋0 𝑧𝑧 − �𝑋𝑋 𝑧𝑧 ]}
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平均治療効果の推定((3)Ye et al. (2022))

 2群以上かつ共変量アダプティブランダム化の場合
(層別置換ブロック法, 層別バイアスコイン法, 層別壺デザイン, 
最小化法)

平均治療効果の推定量(Type_A, Type_B)は漸近正規性を有し,  
model-assistedな方法であるためモデル誤特定下でも漸近的に
妥当であることが示されている
不変性:平均治療効果の推定量(Type_A, Type_B)の漸近分布はランダム化
の方法に依らず不変

ほとんどの場合, Type_AはType_Bより効率がよい
単純ランダム化にも適用できる
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発表構成

線形モデル誤特定下での条件なし治療効果の推定量の妥当性
単純ランダム化 ((1)Lin(2013)))
共変量アダプティブランダム化
ANHECOVA ((2)Ye et al. (2023))
層別因子を考慮する手法 ((3)Ye et al. (2022))

線形モデルが誤特定されている場合の標準誤差
サンドイッチ推定量 ((1)Lin(2013)))
ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量 ((2)Ye et al. (2023))

18
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サンドイッチ推定量

 名目標準誤差の問題点
通常の統計ソフトで出力される標準誤差（名目標準誤差）は, モデルが
誤特定されていると真の値を過大または過小評価するリスクがある
割付比が1:1の場合, モデルが誤特定されていたとしても, この
名目標準誤差は真の漸近標準誤差と同じあるいは保守的になることが
知られている

 解決策：サンドイッチ推定量 ((1)Lin, 2013)
 Huberのサンドイッチ推定量を用いたロバスト分散の推定方法を提案

(𝑋𝑋𝑇𝑇𝑋𝑋)−1𝑋𝑋𝑇𝑇diag( ̂𝜖𝜖12, , … , ̂𝜖𝜖𝑛𝑛2)𝑋𝑋(𝑋𝑋𝑇𝑇𝑋𝑋)−1

𝑋𝑋は説明変数の行列,  ̂𝜖𝜖𝑖𝑖 は𝑖𝑖番目の被験者の残差
 モデル誤特定に対してロバスト
 治療と共変量の交互作用を含むモデルから構成されるサンドイッチ分散推定量は, 共変量
調整あり（治療と共変量の交互作用なし）のモデルから構成される
サンドイッチ分散推定量と等しいか, より小さくなる

19
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ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量((2)Ye et al. (2023) )

モデルが誤特定されていても信頼できる
標準誤差の推定方法を提案(層別置換ブロック法, 
層別バイアスコイン法)
提案した推定量は対応する真の漸近分散の一致推定量
ロバスト性: モデルの誤特定や, 治療群ごとのデータのばらつき（不等分散）
が存在しても, ランダム化の方法に影響されずに正しい漸近分散を与える

この推定量の構成
群ごとの残差分散: 各治療群(𝑡𝑡)における残差(𝑌𝑌𝑖𝑖 − 𝛽̂𝛽𝑡𝑡𝑋𝑋𝑖𝑖)の標本分散𝑆𝑆𝑡𝑡2(𝛽̂𝛽𝑡𝑡)を
用いて, 群ごとの不等分散を反映する

共変量の標本共分散行列: 共変量の中心化により導入される追加の不確実性
を補正するため, 全体の共変量に基づく共分散行列�Σxを利用する

20
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ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量((2)Ye et al. (2023) )

このとき, 提案されたロバストな分散推定量は以下のように
表される

�𝑉𝑉 = 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝜋𝜋𝑡𝑡−1𝑆𝑆𝑡𝑡2 𝛽̂𝛽𝑡𝑡 + 𝐵𝐵𝑇𝑇 �Σx𝐵𝐵
ここで,  𝜋𝜋𝑡𝑡 は治療割付割合, 𝛽̂𝛽𝑡𝑡は群𝑡𝑡の回帰係数ベクトルの推定量, 
�Σ𝑋𝑋全被験者の𝑋𝑋𝑖𝑖の標本分散, 𝐵𝐵は各群の回帰係数ベクトルの推定量を列とし
て並べた行列である

群𝑠𝑠と群𝑡𝑡の群間差の標準誤差推定量は下記のものが提案された

𝑆𝑆𝐸𝐸𝑡𝑡𝑡𝑡 = 𝜋𝜋𝑡𝑡−1𝑆𝑆𝑡𝑡2 𝛽̂𝛽𝑡𝑡 + 𝜋𝜋𝑠𝑠−1𝑆𝑆𝑠𝑠2 𝛽̂𝛽𝑠𝑠 + 𝛽̂𝛽𝑡𝑡 − 𝛽̂𝛽𝑠𝑠
𝑇𝑇 �Σx(𝛽̂𝛽𝑡𝑡 − 𝛽̂𝛽𝑠𝑠)
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発表構成

線形モデル誤特定下での条件なし治療効果の推定量の妥当性
単純ランダム化 ((1)Lin(2013)))
共変量アダプティブランダム化
ANHECOVA ((2)Ye et al. (2023))
層別因子を考慮する手法 ((3)Ye et al. (2022))

線形モデルが誤特定されている場合の標準誤差
サンドイッチ推定量 ((1)Lin(2013)))
ANHECOVAに基づいた標準誤差の推定量 ((2)Ye et al. (2023))
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まとめ

本発表では主に線形モデルの誤特定下での平均治療効果の推定に
関連する研究を紹介
線形回帰モデルが誤特定されていても平均治療効果の妥当な推定値が
与えられること. かつ適当な正則条件の下では, 線形モデルによる
共変量の調整が効率改善が期待できる.

モデルが誤特定されている場合, 名目標準誤差では問題が生じ得るが, 
ロバスト標準誤差を用いることで対処できる. さらに, 標準誤差の算出に
あたっては, モデル誤特定に加え, 層別ランダム化の影響も考慮する
必要がある.
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