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【概要】 

本研究は、後発ビスホスホネート（BP）製剤の安全性評価を目的に、リアルワールドデ

ータ（RWD）における時間依存性曝露と未測定交絡への対処法を検討した。薬剤疫学研究

では、長期観察に伴う打ち切りや交絡により因果推定が困難となる。近年、時間依存性操作

変数（TVIV）を用いた周辺構造 Cox モデル（Cox MSM）が提案されているが、TVIV の特

定や強度評価に課題がある。そこで本研究では、時系列データに対応した新指標「logORmin」

を定義し、TVIV および時間非依存性操作変数（TIIV）を用いた Cox MSM における IV 強

度基準と仮定逸脱の影響をシミュレーションで検討した。さらに、LIFE Study の医療請求

データを用い、後発 BP 製剤の安全性を評価した。 

結果、TVIV では logORmin≧3.72 でバイアスのない推定が可能であったが、TIIV は高

強度条件でもバイアスが残存し、SW 法と同程度の精度に留まった。一方、ベースライン SW

法は低強度条件でも比較的頑健であり、ベースライン WIV は高強度条件でバイアスのない

推定が可能であった。LIFE Study 解析では、暦年を TIIV として特定したが、TIIV による

推定では因果効果は検出されず、ベースライン SW 法では一部の後発 BP 製剤で安全性が

示唆された。 

本研究は、TIIV の性能限界と実用的条件を明確化し、新指標 logORmin によって TIIV

強度を判定することによって時間依存性未測定交絡が存在するデータにおいて、適切な解

析方法を選択することが可能になる可能性を示した。TIIV は TVIV の代替とはならないが、

高強度条件下で改善の可能性があり、今後の方法論発展により精度向上が期待される。これ

らの知見は、因果推論における IV 強度の評価とモデル選択の重要性を示すものである。 

 

今回の抄読会では審査の予行演習を行った。 
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