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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といったバイア
スの要因となる要素が複数存在する。近年これらに対して同時に対応することが可能な、時
間依存性操作変数を用いた生存時間解析が提案された。しかし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と、時間依
存性操作変数の特定が困難である状況が多いことが実用上の課題となっていた。 
そこで本研究では時間固定操作変数を用いて、操作変数と時間依存性曝露の間の関連強

度（調整オッズ比）の基準をシミュレーションにより探索する。またこの結果を踏まえ後発
BP製剤長期継続使用時の上部消化管イベント発生の平均因果効果を先発品と比較するため、
先発後発間の因果ハザード差に関する検定を行うこととした。 
今回は、前回問題となっていた操作得変数の定義、バイアス設定基準、パラメータ推定方

法に対する検討事項を報告した。 
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