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● 要旨

目的：65 歳以上の慢性便秘症患者における他の便秘症治療薬からルビプロストンへ処方変更した際の
安全性および有効性を評価・検討することを目的として，使用成績調査におけるサブ解析を実施した。
方法：本調査は製造販売後調査として実施し，観察期間を 4週間とした。本稿では，安全性解析対象な
らびに有効性解析対象の症例を年齢 65 歳以上とし，前治療薬としてMg製剤あるいは刺激性下剤（以
下，SL），もしくは両剤を併用している症例とした。その上で，前治療薬Mg製剤あるいは刺激性下
剤，両剤併用からルビプロストンのみに処方を変更した際の安全性ならびに有効性についてサブ解析を
検討した。
結果：本調査における 65 歳以上の安全性解析対象症例は 2,247 例であり，両剤併用からの切替群では
73 例，Mg製剤切替群は 231 例，SL 切替群は 262 例であった。副作用発現率は全体群で 11.35％，両
剤併用からの切替群 10.96％，Mg製剤切替群 15.15％，SL切替群 11.45％であった。1週間あたりの排
便回数ならびに排便日数は，いずれの群も週単位で有意な改善が認められた。
結語：本サブ解析により，65 歳以上の慢性便秘症患者に対するMg製剤および SLからルビプロストン
への処方変更について，安全性と有効性が示された。ルビプロストンへの処方変更により，高齢者にお
ける高Mg血症や SLの長期連用を回避できる可能性があり，高齢の慢性便秘症患者個々に合わせた治
療を考える上で，本データは有用になるものと考える。
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は　じ　め　に

　2007 年に超高齢社会を迎え，本邦では慢性便秘

症患者が増加してきている。便秘の有訴者率は，人

口 1,000 人につき，総数で男性は 24.5 人，女性は

45.7 人，65 歳以上で男性は 65.0 人，女性は 80.5

人，75 歳以上で男性は 96.2 人，女性は 104.6 人と

高齢者で多い 1）。慢性便秘症は患者の QOL を低下

させるため 2）3），満足度の高い治療が求められてい

る一方で，本邦では長期にわたり治療薬として主に

Mg製剤などの浸透圧性下剤やセンノシド系の刺激

性下剤（Stimulant laxative，以下，SL）が使用さ

れてきた。Mg製剤や SL は一般薬局で手軽に購入

できることから，便秘を自覚している患者の多くは

OTC医薬品で自己治療を行っているケースも多い。

このような背景で，海外では新規便秘症治療薬の開

発が盛んに行われ，臨床現場で使用されているな

か，国内で 32 年ぶりに新規慢性便秘症治療薬とし

て，ルビプロストン（製品名：アミティーザⓇカプ

セル）が発売された。

　二環性の 13,14-ジヒドロ-15-ケト-16,16-ジフルオ

ロ-プロスタグランジンE1誘導体であるルビプロス

トンは，世界初のクロライドチャネルアクチベー

ターで，小腸上皮細胞頂端膜に存在する ClC-2 クロ

ライドチャネルを活性化させ，小腸腸管内腔への水

分分泌を促進する薬理作用を有する 4）。海外では，

Sucampo Pharmaceuticals（現 Mallinckrodt 

Pharmaceuticals）が 2006 年に慢性特発性便秘症の

適応で承認を取得し，本邦においては，2012 年 6

月に慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く）の

効能・効果で承認を取得した。

　ルビプロストンの承認にあたっては，製造販売後

調査の実施が課せられたため，当局指導の下，

2012 年から 2019 年にかけてルビプロストンの投与

を受けた慢性便秘症患者を対象に使用成績調査なら

びに特定使用成績調査を実施した 5）。今回，本調査

で収集した約 3,000 例のデータの中から，前治療薬

としてMg製剤あるいは SLを使用していた症例に

おいて，ルビプロストンに処方変更した 65 歳以上

の症例を抽出し，サブ解析を実施した。

対 象 と 方 法

　対象は，過去にルビプロストン投与経験のない慢

性便秘症（器質的疾患による便秘を除く）患者であ

る。本調査はプロスペクティブな中央登録方式によ

り実施し，調査担当医師は本剤の投与を開始後，原

則 5日以内に症例登録センターに症例登録した。

　本剤の投与方法については，添付文書の用法・用

量に基づき，主治医の判断で投与することとし，投

与量の減量や，前治療薬，併用薬等の制限は設けな

かった。観察期間は投与開始後 4週間とし，観察期

間中に薬剤の投与が中止された場合は投与終了日ま

でのデータを採用した。

　本稿に関連する調査項目について，表 1に示す。

　なお，本調査は「医薬品の製造販売後の調査及び

試験の実施の基準に関する省令 （GPSP）」（平成 16

年 12 月 20 日付厚生労働省令第 171 号） を遵守して

実施をした。

　有害事象の取り扱いについては，事象が判明した

時点で情報を精査し，医薬品医療機器等法に則って

報告を行った。

　本稿では，調査対象症例のうち，以下の 4群につ

表 1　使用成績調査 調査項目

項　目 詳　　細

患者背景 年齢，性別，身長，体重，既往歴，合併症（肝機能障害，腎機能障害）

ルビプロストン投与状況
1 回投与量，1 日投与回数，投与開始日，投与終了日（投与継続中の場
合，観察期間終了日），使用理由，中止・中断・投与量変更理由

併用薬
本剤投与開始日から観察期間終了までに併用された薬剤，投与経路，1日
投与量，投与開始日，投与終了日，投与理由

有害事象
本剤投与開始以降に発現した有害事象，処置，転帰，転帰日，薬剤との因
果関係，薬剤以外の要因

有効性
1週間あたりの排便回数，1週間あたりの排便日数，投与 4週時点の便秘
症状（便の硬さ，いきみの程度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感）

（218）
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いて解析を検討した。

　① 全体群（安全性解析対象）：使用成績調査対象

症例のうち，65 歳以上の群

　② Mg製剤と SL 切替群（安全性，有効性サブ解

析対象）：全体群のうち，前治療薬としてMg製剤

および SLを使用し，かつそれ以外の便秘症治療薬

を使用しておらず，本剤使用時にMg 製剤および

SLすべてを処方中断した群

　③ Mg 製剤切替群（安全性，有効性サブ解析対

象）：全体群のうち，前治療薬としてMg製剤のみ

を使用しており，本剤使用時にMg製剤を処方中断

した群

　④ SL 切替群（安全性，有効性サブ解析対象）：

全体群のうち，前治療薬として SLのみを使用して

おり，本剤使用時に SLを処方中断した群

　なお，SLについては慢性便秘症診療ガイドライ

ン 2017  6）を参考に，センナ，センノシド，ビサコ

ジル，ピコスルファートナトリウムを含む薬剤（漢

方薬を除く）とし，セチロに関してはMg製剤およ

び SLの配合剤と定義した。

解　析　方　法

　本調査で得られたデータの解析は，SAS ver9.2，

JMP ver15.0 を用いて行った。副作用はMedical 

Dictionary for Regulatory Activities（MedDRA）日

本語版 version 21.1 に従ってコード化し，器官別大

分類および基本語別の患者数および発現割合を集計

した。また，有効性評価項目である排便回数および

排便日数の推移については対応のある t- 検定を用

いて検定を行った。有意水準は両側 0.05 とし，p

値が 0.05 以下の場合，有意差ありとした。

結　　　　　果

1．症例構成

　本調査の症例構成を図 1に示す。

　本調査に登録された症例は 3,397 例，そのうち調

査票回収症例数は 3,237 例であり，安全性解析対象

症例は 3,139 例であった。

　① 全体群

　本調査の安全性解析対象症例 3,139 例のうち，65

歳未満 892 例を除外した 2,247 例を本群の安全性解

図 1　症例構成図

製造販売後調査　安全性解析対象症例数 3139 例

①　65 歳以上　安全性解析対象症例数 2247 例

65 歳以上　前治療薬Mg製剤 and/or SL 使用症例 840 例 除外症例 1407 例

前治療薬 不明
前治療薬 なし

前治療薬Mg製剤，SL以外の下剤使用

300 例
889 例
218 例

除外症例 892 例

65 歳未満 892 例

② Mg 製剤と SL切替群
前治療薬Mg製剤＋SL

→併用薬なし
＜安全性解析対象症例＞

73 例

③ Mg 製剤切替群
前治療薬Mg製剤のみ
→併用薬Mg製剤なし
＜安全性解析対象症例＞

231 例

④ SL 切替群
前治療薬 SLのみ
→併用薬 SLなし

＜安全性解析対象症例＞

262 例

② Mg 製剤と SL切替群
前治療薬Mg製剤＋SL

→併用薬なし
＜有効性解析対象症例＞

69 例

③ Mg 製剤切替群
前治療薬Mg製剤のみ
→併用薬Mg製剤なし
＜有効性解析対象症例＞

217 例

④ SL 切替群
前治療薬 SLのみ
→併用薬 SLなし

＜有効性解析対象症例＞

250 例

除外症例

ルビプロストン使用後，併用薬あり 274 例

有効性解析対象除外症例 4例 有効性解析対象除外症例 有効性解析対象除外症例 12 例

274 例

14 例

（219）



　　診療と新薬・第 57 巻　第 3号（2020 年 3 月）　　56

析対象症例とした。

　② Mg 製剤と SL切替群

　全体群の安全性解析対象症例のうち，前治療薬が

不明である 300 例および使用していない 889 例を

除外し，さらに本剤投与前に前治療薬としてMg製

剤あるいは SL以外の便秘症治療薬を使用している

218 例を除外した 840 例のうち，Mg 製剤と SL を

すべて処方変更し，本剤単剤治療となった症例 73

例を本群の安全性解析対象症例とし，そこから有効

性解析除外対象症例 4例を除外した 69 例を有効性

解析対象症例とした。

　③ Mg 製剤切替群

　全体群の安全性解析対象症例のうち，前治療薬が

不明である 300 例および使用していない 889 例を

除外し，さらに本剤投与前に前治療薬としてMg製

剤あるいは SL以外の便秘症治療薬を使用している

218 例を除外した 840 例のうち，Mg製剤のみを処

方変更した症例 231 例を本群の安全性解析対象症

例とし，そこから有効性解析除外対象症例 14 例を

除外した 217 例を有効性解析対象症例とした。

　④ SL 切替群

　全体群の安全性解析対象症例のうち，前治療薬が

不明である 300 例および使用していない 889 例を

除外し，さらに本剤投与前に前治療薬としてMg製

剤あるいは SL以外の便秘症治療薬を使用している

218 例を除外した 840 例のうち，SL のみを処方変

更した症例 262 例を本群の安全性解析対象症例と

し，そこから有効性解析除外対象症例 12 例を除外

した 250 例を有効性解析対象症例とした。

2．患者背景

　安全性解析対象である，① 全体群 2,247 例，② 

Mg 製剤と SL切替群 73 例，③ Mg 製剤切替群 231

例，④ SL 切替群 262 例の患者背景を表 2に示す。

　性別は，① 全体群で女性 56.3％，② Mg 製剤と

SL 切替群 53.4％，③ Mg 製剤切替群 53.2％，④ 

SL 切替群 58.0％と全体的に女性の比率が高率であ

り，BMI（平均±S.D.）は，① 全体群 22.3±3.5，

② Mg 製剤と SL 切替群 22.9±3.3，③ Mg 製剤切

表 2　患者背景

全体群
（N＝2247）

Mg製剤と SL切替群
（N＝73）

Mg製剤切替群
（N＝231）

SL 切替群
（N＝262）

性別
男性
女性

982
1265

（43.7）
（56.3）

34
39
（46.6）
（53.4）

108
123
（46.8）
（53.2）

110
152
（42.0）
（58.0）

BMI 平均±SD
22.3±3.5
（N＝1338）

22.9±3.3
（N＝31）

21.8±3.2
（N＝148）

22.0±2.9
（N＝162）

既往歴
なし
あり

1809
438
（80.5）
（19.5）

65
8
（89.0）
（11.0）

172
59
（74.5）
（25.5）

210
52
（80.2）
（19.8）

合併症
なし
あり

445
1802

（19.8）
（80.2）

11
62
（15.1）
（84.9）

32
199
（13.9）
（86.1）

33
229
（12.6）
（87.4）

肝機能障害

なし
あり

1961
93
（87.3）
（ 4.1）

61
3
（83.6）
（ 4.1）

203
11
（87.9）
（ 4.8）

235
10
（89.7）
（ 3.8）

不明 193（ 8.6） 9（12.3） 17（ 7.4） 17（ 6.5）

腎機能障害

なし
あり

1743
284
（77.6）
（12.6）

57
9
（78.1）
（12.3）

174
36
（75.3）
（15.6）

185
56
（70.6）
（21.4）

不明 220（ 9.8） 7（ 9.6） 21（ 9.1） 21（ 8.0）

観察期間

28 日以上
28 日未満

1724
503
（76.7）
（22.4）

53
18
（72.6）
（24.7）

174
57
（75.3）
（24.7）

202
58
（77.1）
（22.1）

不明 20（ 0.9） 2（ 2.7） 0（ 0.0） 2（ 0.8）

初回投与量

48μg
24μg

1590
648
（70.8）
（28.8）

52
21
（71.2）
（28.8）

168
63
（72.7）
（27.3）

188
73
（71.8）
（27.9）

不明 9（ 0.4） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 1（ 0.4）

N（％）
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替群 21.8±3.2，④ SL 切替群 22.0±2.9 であった。

　次に，既往歴および合併症について，何らかの疾

患の既往歴ありの症例は，① 全体群 19.5％，② 

Mg 製剤と SL 切替群 11.0％，③ Mg 製剤切替群

25.5％，④ SL 切替群 19.8％であり，合併症ありの

症例は，① 全体群 80.2％，② Mg 製剤と SL 切替

群 84.9％，③ Mg 製剤切替群 86.1％，④ SL 切替

群 87.4％であった。

　肝機能障害の有無について，① 全体群で肝機能

障害ありの症例は 4.1％，肝機能障害なしの症例は

87.3％，② Mg 製剤と SL切替群で肝機能障害あり

4.1％，肝機能障害なし 83.6％，③ Mg 製剤切替群

表 3-1　副作用発現率

全体群
（N＝2247）

Mg製剤と SL切替群
（N＝73）

Mg製剤切替群
（N＝231）

SL 切替群
（N＝262）

なし
あり

1992
255
（88.65）
（11.35）

65
8
（89.04）
（10.96）

196
35
（84.85）
（15.15）

232
30
（88.55）
（11.45）

N（％）

表 3-2　副作用発現一覧（全体群）

安全性解析対象症例数
副作用等の発現例数
副作用等の発現件数
副作用等の発現症例率（％）

2247
255
296
11.35

副作用等の種類 N（％）

代謝および栄養障害 5（0.22）

　低カリウム血症
　食欲減退

1
4
（0.04）
（0.18）

神経系障害 3（0.13）

　浮動性めまい
　頭痛
　振戦

1
1
1

（0.04）
（0.04）
（0.04）

耳および迷路障害 1（0.04）

　耳鳴 1（0.04）

心臓障害 6（0.27）

　動悸 6（0.27）

血管障害 1（0.04）

　起立性低血圧 1（0.04）

呼吸器，胸郭および縦隔障害 2（0.09）

　咳嗽
　誤嚥性肺炎

1
1
（0.04）
（0.04）

胃腸障害 230（10.24）

　腹部不快感
　腹部膨満
　腹痛
　上腹部痛
　便秘
　下痢
　消化不良
　鼓腸
　排便回数増加

5
7
12
1
1

125
5
1
1

（0.22）
（0.31）
（0.53）
（0.04）
（0.04）
（5.56）
（0.22）
（0.04）
（0.04）

　 　

副作用等の種類 N（％）

胃腸障害（つづき）

　舌炎
　イレウス
　悪心
　嘔吐
　口の感覚鈍麻
　消化管運動障害
　軟便
　肛門失禁

1
1
72
18
1
1
2
3

（0.04）
（0.04）
（3.20）
（0.80）
（0.04）
（0.04）
（0.09）
（0.13）

皮膚および皮下組織障害 2（0.09）

　寝汗
　発疹

1
1
（0.04）
（0.04）

筋骨格系および結合組織障害 1（0.04）

　関節痛 1（0.04）

一般・全身障害および投与部位の状態 16（0.71）

　悪寒
　異常感
　冷感
　浮腫
　末梢性浮腫
　末梢腫脹
　異物感

1
8
1
3
1
1
1

（0.04）
（0.36）
（0.04）
（0.13）
（0.04）
（0.04）
（0.04）

臨床検査 2（0.09）

　血圧低下
　体重減少

1
1
（0.04）
（0.04）
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で肝機能障害あり 4.8％，肝機能障害なし 87.9％，

④ SL 切替群で肝機能障害あり 3.8％，肝機能障害

なし 89.7％であった。また，腎機能障害の有無に

ついては，① 全体群で腎機能障害ありの症例は

12.6％，腎機能障害なしの症例は 77.6％，② Mg 製

剤と SL切替群で腎機能障害あり 12.3％，腎機能障

害なし 78.1％，③ Mg 製剤切替群で腎機能障害あ

り 15.6％，腎機能障害なし 75.3％，④ SL 切替群

で腎機能障害あり 21.4％，腎機能障害なし 70.6％

であった。

　更に，本調査の観察期間について，① 全体群で

本剤の投与 28 日以上の症例は 76.7％，② Mg 製剤

と SL切替群 72.6％，③ Mg 製剤切替群 75.3％，④ 

SL 切替群 77.1％であった。

　本剤の初回投与量について，① 全体群で 1日 48

μg の症例は 70.8％，1 日 24μg の症例は 28.8％，

② Mg 製剤と SL 切替群で 1 日 48μg 71.2％，1 日

24μg 28.8％，③ Mg 製剤切替群で 1日 48μg 72.7

％，1 日 24μg 27.3％，④ SL 切替群で 1 日 48μg 

71.8％，1日 24μg 27.9％であった。

　3．安 全 性

　各群の安全性解析対象症例における副作用発現率

について，表 3-1に示す。

　副作用発現率は，① 全体群で 11.35％（255/2,247

例），② Mg 製剤と SL 切替群 10.96％（8/73 例），

③ Mg 製剤切替群 15.15％（35/231 例），④ SL 切

替群 11.45％（30/262 例）であった。

　① 全体群における副作用発現一覧について表 3-2

に示す。

　器官別大分類における発現率は，胃腸障害が 

最も多く 10.24％（230/2,247 例）であったが， 

本剤臨床試験でも高率で認められていた「悪心」，

「嘔吐」，「下痢」の発現率についてはそれぞれ 

3.20 ％ （72/2,247 例），0.80％ （18/2,247 例），5.56

％ （125/2,247 例）であった。

　① 全体群における重篤な副作用は 3例 3 件に認

められた。発現した事象は口の感覚鈍麻 1例 1件，

誤嚥性肺炎 1 例 1 件，イレウス 1 例 1 件であった

が，いずれの事象も本剤投与中止により軽快・回復

した。

　その他の副作用については，いずれも非重篤の事

象であり，かつ本剤特有の事象と認められるもので

はなかった。

　4．有 効 性

　1）排便回数の推移

　本調査期間中にて各週データのある有効性解析対

象症例における以下②～④の 3 群の 1 週間あたり

の排便回数の推移を図 2-1 ～ 2-3に示す。

　② Mg 製剤と SL切替群（図 2-1）

　観察期間投与完了し，各週データのある 25 例に

おける 1週間あたりの排便回数（平均±S.D.）は，

本剤投与開始前 2.44±1.26 回，投与第 1週 4.40±

1.87 回，投与第 2 週 5.04±2.41 回，投与第 3 週

5.36±2.31 回，投与第 4週 5.56±2.63 回と投与開

始前と比較して，投与第 1週から有意な回数の増加

が認められた。また，観察期間中に投与中止し，中

止時データのある 6 例における 1 週間あたりの排

便回数（平均±S.D.）は，投与開始前 2.83±1.33

回，投与中止時 7.17±0.41 回であり，差の平均に

おいて有意差が認められた（p＝0.0009）。

　③ Mg 製剤切替群（図 2-2）

　観察期間投与完了し，各週データのある 82 例に

おける 1週間あたりの排便回数（平均±S.D.）は，

本剤投与開始前 3.16±2.59 回，投与第 1週 4.20±

2.19 回，投与第 2 週 4.73±2.55 回，投与第 3 週

4.98±2.59 回，投与第 4週 4.98±2.38 回と投与開

始前と比較して，投与第 1週から有意な回数の増加

が認められた。また，観察期間中に投与中止し，中

止時データのある 17 例における 1週間あたりの排

便回数（平均±S.D.）は，投与開始前 3.83±2.01

回，投与中止時 5.57±3.13 回であり，差の平均に

おいて有意差が認められた（p＝0.041）。

　④ SL 切替群（図 2-3）

　観察期間投与完了し，各週データのある 116 例

における 1週間あたりの排便回数（平均±S.D.）

は，本剤投与開始前 2.99±2.21 回，投与第 1 週

4.42±2.20 回，投与第 2週 4.73±2.07 回，投与第

3週 4.89±2.18 回，投与第 4週 4.92±2.34 回と投

与開始前と比較して，投与第 1週から有意な回数の

増加が認められた。また，観察期間中に投与中止

し，中止時データのある 17 例における 1週間あた

りの排便回数（平均±S.D.）は，投与開始前 3.59

±2.37 回，投与中止時 5.65±3.74 回であり，差の

平均において有意差が認められた（p＝0.012）。

　2）排便日数の推移

　本調査期間中にて各週データのある有効性解析対
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象症例における以下②～④の 3 群の 1 週間あたり

の排便日数の推移を図 3-1 ～ 3-3に示す。

　② Mg 製剤と SL切替群（図 3-1）

　観察期間投与完了し，各週データのある 24 例に

おける 1週間あたりの排便日数（平均±S.D.）は，

本剤投与開始前 2.46±1.35 日，投与第 1週 4.08±

1.77 日，投与第 2 週 4.71±1.88 日，投与第 3 週

4.88±1.96 日，投与第 4週 4.92±1.79 日と投与開

始前と比較して，投与第 1週から有意な日数の増加

が認められた。また，観察期間中に投与中止し，中

止時データのある 6 例における 1 週間あたりの排

便日数（平均±S.D.）は，投与開始前 2.50±0.84

日，投与中止時 6.50±1.22 日であり，差の平均に

おいて有意差が認められた（p＝0.031）。

　③ Mg 製剤切替群（図 3-2）

　観察期間投与完了し，各週データのある 83 例に

おける 1週間あたりの排便日数（平均±S.D.）は，

本剤投与開始前 3.01±1.74 日，投与第 1週 3.87±

1.86 日，投与第 2 週 4.18±1.86 日，投与第 3 週

4.42±1.94 日，投与第 4週 4.54±1.90 日と投与開

始前と比較して，投与第 1週から有意な日数の増加

が認められた。また，観察期間中に投与中止し，中

止時データのある 15 例における 1週間あたりの排

便日数（平均±S.D.）は，投与開始前 3.67±1.99

図 2　排便回数の推移
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日，投与中止時 4.54±2.15 日であり，差の平均に

おいて有意差は認められなかった（p＝0.104）。

　④ SL 切替群（図 3-3）

　観察期間投与完了し，各週データのある 111 例

における 1週間あたりの排便日数（平均±S.D.）

は，本剤投与開始前 2.80±1.69 日，投与第 1 週

4.14±1.93 日，投与第 2週 4.55±1.80 日，投与第

3週 4.59±1.82 日，投与第 4週 4.61±1.85 日と投

与開始前と比較して，投与第 1週から有意な日数の

増加が認められた。また，観察期間中に投与中止

し，中止時データのある 15 例における 1週間あた

りの排便日数（平均±S.D.）は，投与開始前 3.73

±2.49 日，投与中止時 5.13±2.29 日であり，差の

平均において有意差が認められた（p＝0.048）。

　3）便秘症状の改善

　便秘症状の改善の内訳について，表 4に示す。

　便秘の諸症状である便の硬さ，いきみの程度，残

便感，腹部不快感，腹部膨満感について，観察期間

投与完了時点で「改善」とされた率を「判定不能」

ならびに「記載なし」を除いた症例を用いて以下②

～④の 3群にて算出した。

② Mg 製剤と SL切替群

　観察期間投与完了時の各便秘症状の改善率は，便

の硬さ 74.6％，いきみの程度 70.7％，残便感 50.9

図 3　排便日数の推移
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％，腹部不快感 53.4％，腹部膨満感 55.9％であっ

た。

③ Mg 製剤切替群

　観察期間投与完了時の各便秘症状の改善率は，便

の硬さ 74.2％，いきみの程度 58.6％，残便感 48.9

％，腹部不快感 51.1％，腹部膨満感 55.4％であっ

た。

④ SL 切替群

　観察期間投与完了時の各便秘症状の改善率は，便

の硬さ 77.0％，いきみの程度 69.6％，残便感 58.8

％，腹部不快感 57.0％，腹部膨満感 56.4％であっ

た。

考　　　　　察

　今回，我々はルビプロストンが投与された慢性便

秘症患者を対象とした製造販売後調査にて収集され

たデータを基に，65 歳以上の慢性便秘症患者に対

するMg製剤および SLよりルビプロストンへ処方

変更されたデータのサブ解析を実施し，その切替治

療における安全性および有効性を検討した。

　本サブ解析の対象患者は，若年層ほどではないが

女性で比率が高く，日本人における 65 歳以上の便

秘症の疫学データと一致していた。

　安全性の面について，臨床試験時と同様，悪心，

嘔吐，下痢の症状を呈した症例が多く認められた

が，重篤な症例はなく，投与を中止あるいは中断す

ることにより軽快・回復していた。国内第Ⅲ相臨床

試験における日本人慢性便秘症患者では，下痢およ

び悪心はそれぞれ 14.5 ～ 37.3％，14.5 ～ 27.3％に

みられていたが 7），今回の 65 歳以上の症例では，

その頻度はそれぞれ 5.56％，3.20％と低率に止ま

り，高齢者にはより安心して使用できると考える。

　有効性について，1週間あたりの排便回数および

排便日数は，Mg 製剤と SL 切替群，Mg 製剤切替

群，SL切替群いずれにおいても投与開始 1週時点

から改善が認められ，観察期間中その効果が維持さ

れていた。効果発現が早期から確認できることは，

治療前に排便にて困っていた患者にとっては重要な

事象であるとともに，週 3日以上排便できることに

対し，その効果を十分実感できるものと考える。

　次に，便秘症状に対する改善効果について，便の

硬さは約 75％，その他の諸症状は約 50 ～ 70％で

改善が認められた。ルビプロストンの薬理作用であ

る ClC-2 クロライドチャネル活性化による小腸腸管

表 4　便秘症状の改善

Mg製剤と
SL切替群
（N＝69）

Mg製剤
切替群

（N＝217）

SL 切替群
（N＝250）

便の硬さ

改　　善
不　　変
悪　　化
判定不能
症状なし
記載なし

44
12
3
8
0
2

138
38
10
26
0
5

161
43
5
34
0
7

いきみの
程度

改　　善
不　　変
悪　　化
判定不能
症状なし
記載なし

41
9
3
9
5
2

106
53
4
31
18
5

142
50
2
39
10
7

残便感

改　　善
不　　変
悪　　化
判定不能
症状なし
記載なし

29
18
1
10
9
2

87
58
4
34
29
5

120
59
3
39
22
7

Mg 製剤と
SL切替群
（N＝69）

Mg製剤
切替群

（N＝217）

SL 切替群
（N＝250）

腹部
不快感

改　　善
不　　変
悪　　化
判定不能
症状なし
記載なし

31
16
5
9
6
2

92
55
8
33
25
4

118
54
9
36
26
7

腹部
膨満感

改　　善
不　　変
悪　　化
判定不能
症状なし
記載なし

33
15
4
8
7
2

102
54
5
29
23
4

115
57
5
39
27
7
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内腔への水分分泌作用 4）により便の性状が柔らかく

なり，そのことによりいきむことなく便を排泄させ

ることに繋がり，便秘に伴う諸症状を改善したもの

と考える。

　本サブ解析の興味深い点は，各切替群の結果か

ら，実臨床下で 65 歳以上の慢性便秘症患者に対し

て，Mg製剤や SL からルビプロストンへ，安全か

つ有効に処方変更ができることが示されたことであ

る。本邦では，便秘症治療薬としてMg製剤や SL

は広く使用されているが，Mg製剤については高齢

の入院患者を対象としたコホート研究において，腎

機能障害者がMg製剤を内服すると血清マグネシウ

ム濃度が上昇することが報告されている 8）。また，

2015 年に医薬品医療機器総合機構より，高齢者へ

の投与（腎機能が正常な場合を含む）は「慎重投

与」とし，定期的な血清マグネシウム濃度を測定す

るなど注意をすること等の指示がなされた 9）。SL

については，2017 年に発刊された慢性便秘症診療

ガイドラインのステートメントにて，長期連用によ

る耐性出現の懸念から頓用または短期間の投与を提

案されており 6），米国消化器病学会が定める便秘症

診療ガイドラインにおいても同様，必要時にのみ

SL を併用するよう勧められている 10）。また，近年

では高齢者の多剤併用（polypharmacy）が問題視

されており，高齢入院患者における薬剤数と薬物有

害事象との関係の解析にて 6種類以上で薬物有害事

象のリスクが増加するという報告や 11），外来患者に

おける薬剤数と転倒の発生の解析にて 5種類以上で

転倒の発生率が高いという報告もある 12）。

　このような背景で，本サブ解析の結果から便秘症

治療薬の切り替えも慢性便秘症診療の選択肢の一つ

として考えられ，エビデンスに基づいた適正な診療

により，高齢者における高Mg血症の問題や SLの

長期連用による耐性出現，そして多剤併用の問題を

回避できる可能性がある。また，医療従事者による

慢性便秘症診療にて患者が満足できる治療効果を感

じることができれば，OTC 医薬品による自己治療

における上記のような問題をコントロールできる可

能性があると考える。

結　　　　　語

　本サブ解析により，65 歳以上の慢性便秘症患者

に対する他の便秘症治療薬からルビプロストンへの

処方変更について，安全性と有効性が示された。ル

ビプロストンに処方を変更することにより，高齢者

における高Mg血症や SLの長期連用，さらには多

剤併用を回避できる可能性があり，高齢の慢性便秘

症患者が増加する昨今，患者個々に合わせた治療を

考える上で本データは有用になるものと考える。
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制　　　　　限

　今回の調査は，臨床使用実態下におけるプロスペクティ
ブに実施した使用成績調査であるため，比較対象群は設け
ていない。また，便秘症治療薬を変更するに至った経緯に
関する情報を収集していないため，得られた効果について
は本剤の薬理作用による効果に加え，前治療薬の効果が残
存している可能性がある。あるいは前治療薬による効果不
十分な症例が集中して組み入れられた可能性があり，得ら
れた結果が実際の有効性の改善度よりも大きい可能性も否
定できない。
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