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【概要】 
骨粗鬆症治療薬であるビスホスホネート（BP）製剤は、慢性疾患治療薬であることから

長期使用における安全性プロファイルが治療上重要になることが考えられる。一方で、長期
間の観察研究では曝露や交絡の時間変化、打ち切り、測定不可能な交絡因子が推定結果をゆ
がめる原因となりうるため、デザインや解析によって対処が必要である。近年発表された時
間変化に対応する操作変数を用いた生存時間解析は、これら 3 つに同時に対応することが
可能である。一方で、このモデルを適用する場合、この時間依存操作変数が時間との関連強
度に関して明確な評価基準がないことが問題になる可能性がある。操作変数の仮定の一つ
である「曝露と操作変数の間の十分な関連」がない場合、バイアスが発生することが知られ
ている。 
そこで、時間依存操作変数と曝露の関連度合いを変化させて設定した疑似データから Cox 

MSM パラメータの推定精度を求めることで、時間変化する操作変数と曝露の間に必要な関
連強度を探索する研究を計画した。また、その基準を基に行う BP後発品の安全性比較検討
デザインを報告した。 
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