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● 要旨

目的：慢性便秘症は高齢者で多い疾患である一方，本邦における高齢者の慢性便秘症患者に対す
るルビプロストンのエビデンスは少ない。そのため，製造販売後調査の症例から 65 歳以上の症
例を抽出し，高齢者における安全性および有効性を検討した。
方法：対象症例は，製造販売後調査にて得られた観察期間 4週間（4週群）および観察期間 48
週間（48 週群）の症例のうち，65 歳以上の症例を対象とした。安全性評価および有効性評価
は，年齢層・BMI・便秘症治療歴の有無・肝機能障害合併の有無・腎機能障害合併の有無・便秘
型過敏性腸症候群（IBS-C）合併の有無別に集計・解析して評価した。
結果：安全性について，65 歳以上の症例における下痢・悪心・嘔吐の副作用発現率は，4週群・
48 週群いずれも年齢層が上がるにつれ発現率が低くなり，肝機能障害・腎機能障害を合併する
症例で，すべての副作用の発現頻度が有意に高くなったものの，安全性において問題となる事象
は確認されなかった。有効性について，統計判定より除外した 48 週群の BMI 値 30 以上，
IBS-C 合併ありを除いた患者背景において 75.4 ～ 94.4％と高い有効率が認められた。
結語：本検討により，高齢者の慢性便秘症患者におけるルビプロストンの 4週間投与および 48
週間投与による安全性・有効性が確認された。本邦にて，今後高齢者の慢性便秘症患者のさらな
る増加が予想され，その背景因子はさまざまであることから，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。

Key words： ルビプロストン，慢性便秘症，高齢者，Post-Marketing Surveillance，4 週間，48
週間
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は じ め に

　慢性便秘症はさまざまな診療科でみられる診療科

横断的疾患であり，特に高齢者において有病率が高

いことが知られている 1）。厚生労働省の国民生活基

礎調査における便秘の有訴者率は，人口 1,000 人に

つき，総数で男性 24.5 人，女性 45.7 人，65 歳以

上で男性 65.0 人，女性 80.5 人，75 歳以上で男性

96.2 人，女性 104.6 人と高齢者で多い 2）。

　慢性便秘症の治療は基本的に保存的治療が用いら

れ，保存的治療には食習慣を含む生活習慣の改善，

摘便などの理学的治療，薬物治療がある 3）。薬物治

療について，特に高齢者では合併症や薬物相互作

用，副作用に注意する必要があり，患者個々に合わ

せた治療が重要となる 1）。

　ルビプロストンは，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する薬物であ

り 4），Sucampo Pharmaceuticals（現 Mallinckrodt 

Pharmaceuticals）が米国にて 2006 年に慢性特発性

便秘症の適応で承認を取得した。米国臨床試験から

高齢者を抽出したデータでは，ルビプロストン群と

プラセボ群の比較において，ルビプロストン群で自

発排便回数や便の硬さ，いきみの程度が有意に改善

していた 5）。さらに，米国における長期臨床試験に

て高齢者群と非高齢者群を比較したデータでは，非

高齢者群に対して高齢者群で有害事象の発現頻度が

低く，特にルビプロストンの副作用として特徴的な

悪心については，非高齢者群における発現率 29.4

％に対して高齢者群における発現率 17.8％と，高

齢者群にて発現頻度が低かった 6）。

　本邦では，国内第Ⅲ相臨床試験 7）にて有効性・安

全性を検証した後，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・効果により承

認された。承認後，製造販売後調査として観察期間

4週間の使用成績調査および観察期間 48 週間の特

定使用成績調査を実施し，安全性・有効性を報告し

た 8）9）。しかし，日本人における高齢者の慢性便秘

症患者を対象とした安全性・有効性を評価したデー

タは不足しているため，使用成績調査および特定使

用成績調査における 65 歳以上の症例を抽出し，年

齢層・BMI・便秘症治療歴の有無・肝機能障害合併

の有無・腎機能障害合併の有無・過敏性腸症候群

（IBS-C）合併の有無の患者背景別に集計，解析を

実施し，安全性ならびに有効性を検討した。

対 象 と 方 法

　上述の本邦における製造販売後調査の調査方法の

詳細は，使用成績調査および特定使用成績調査にお

ける既報の通りであるが 8）9），以下にその概要を簡

潔に述べた後，本稿における検討内容の詳細を記

す。

　本調査の対象は，ルビプロストンの添付文書に記

載されている「禁忌」症例を除く過去にルビプロス

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）患者であり，プロスペクティブな中央

登録方式によって実施された。調査の実施にあたっ

ては，ルビプロストンが採用されている施設かつ調

査実施が可能であると判断した施設を予め選定した

上で，施設に打診し，調査参加意志のあった施設と

書面にて契約を交わした後，使用成績調査 450 施

設・特定使用成績調査 175 施設において症例登録

が確認された。ルビプロストンの投与方法について

は，添付文書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，併用薬の制限は設

けなかった。観察期間は，使用成績調査・特定使用

成績調査それぞれ 4週間・48 週間とし，患者背景

（年齢，性別，入院・外来別処方，身長，体重，便

秘症既往歴，その他既往歴，合併症，アレルギー

歴）・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，使用理由，中

止・中断・投与量変更理由）・併用薬に関する情報

（投与経路，1日投与量，投与開始日，投与終了日，

投与理由）・安全性情報（ルビプロストン投与開始

日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）・有効性情報（1週間あたりの

排便回数，1週間あたりの排便日数，便秘症状等）

を調査項目とした。なお，本調査は Good Post-

marketing Surveillance Practice（GPSP 省令）を遵

守して実施した。また，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

医療機器等法等に則って報告を行った。

　本解析における対象症例および評価項目，解析方

法は以下の通りである。

1．対象症例

　本邦における製造販売後調査で得られた観察期間

4週間（4週群）および観察期間 48 週間（48 週群）

（578）
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の症例のうち，65 歳以上の安全性解析対象症例と

してそれぞれ 2,247 例，740 例，有効性解析対象除

外症例を除外した有効性解析対象症例としてそれぞ

れ 1,810 例，297 例を対象とした（図 1）。

2．評価項目

　安全性評価は，器官別大分類における種類別，下

痢・悪心・嘔吐の年齢層別，すべての副作用発現率

について BMI，便秘症治療歴の有無，肝機能障害

合併の有無，腎機能障害合併の有無，IBS-C 合併の

有無別に検討を行った。なお，本解析では，ルビプ

ロストンの臨床使用で比較的高頻度に見られる胃腸

障害，すなわち下痢・悪心・嘔吐の発現状況をもっ

て安全性の指標とした。また，肝機能障害・腎機能

障害症例の取り扱いについては，臨床検査値の基準

値を逸脱しているが，調査担当医師が本調査への登

録が可能と判断した症例で，調査票上，肝機能障害

あり・腎機能障害ありと記入された症例である。

　有効性評価は，1週間あたりの排便回数・排便日

数，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）の改善とした。

　有効率は，「有効」と判断した症例について，以

下①～③のすべての項目に該当する症例を「有効」

と判定した。ただし，③の便秘症状について，5項

目すべて「不変」もしくは 1項目でも「悪化」が認

められた症例は「有効」と判定していない。

① ルビプロストン投与開始前の 1週間あたりの

排便回数と観察期間終了直後に評価された 1

週間あたりの排便回数の差が増加している症

例

② ルビプロストン投与開始前の 1週間あたりの

排便日数と観察期間終了直後に評価された 1

週間あたりの排便日数の差が増加している症

例

③ 便秘症状の各項目において，1項目でも「改

善」となっていた症例

3．統計解析

　本調査で得られたデータの集計については，患者

背景別に集計を行い，副作用はMedical Dictionary 

for Regulatory Activities（MedDRA） 日 本 語 版

ver21.1 に従ってコード化し，年齢層別に副作用発

現率を算出した。また，有効性については，「有

効」と判定された症例の率を算出した。

　データの解析については，SAS ver9.2，JMP 

ver15.0 を用いて行った。安全性および有効性の各

項目における群間比較は，Fisher の直接確率検定

もしくはχ 2 検定を用いて検定を行い，有意水準は

両側 5％とした。

結 果

1．患者背景

　安全性解析対象である 4 週群 2,247 例，48 週群

740 例の患者背景を表 1に示す。

図 1　症例構成図

① 製造販売後調査：観察期間 4週間（4週群） ② 製造販売後調査：観察期間 48週間（48週群）

安全性解析対象症例（全年齢層）
3139 例

安全性解析対象症例（65 歳以上）
2247 例

有効性解析対象症例（65 歳以上）
1810 例

有効性解析対象除外症例
437 例

安全性解析対象症例（全年齢層）
1048 例

安全性解析対象症例（65 歳以上）
740 例

有効性解析対象症例（65 歳以上）
297 例

有効性解析対象除外症例
443 例

安全性解析対象除外症例
（65 歳未満）
892 例

安全性解析対象除外症例
（65 歳未満）
308 例

（579）
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　性別について，女性の比率は 4週群，48 週群そ

れぞれ 56.3％，52.3％と若干女性の比率が高かっ

た。年齢層は，65 歳以上 75 歳未満でそれぞれ 33.2

％，37.3％，75 歳以上 85 歳未満は 49.5％，48.0

％，85 歳以上は 17.3％，14.7％であった。BMI

は，18.5 未満でそれぞれ 7.4％，9.3％，18.5 以上

25 未満は 39.5％，39.1％，25 以上 30 未満は 11.4

％，10.1％，30 以上は 1.3％，2.6％であった。

　次に，便秘症治療歴ありの症例は，それぞれ

57.2％，49.9％であり，合併症ありの症例は 80.2

％，77.0％であった。また，肝機能障害合併ありの

症例は，それぞれ 4.1％，4.9％であり，腎機能障害

合併ありの症例は 12.6％，20.3％，IBS-C 合併あり

の症例は 2.3％，0.9％であった。

2．安 全 性

　4週群および 48 週群それぞれの安全性解析対象

症例 2,247 例，740 例における年齢層別の副作用発

現率ならびに器官別大分類における種類別発現率に

ついて，それぞれ表 2-1，2-2に示す。

　4 週群・48 週群における年齢層別の副作用発現

率は，65 歳以上 75 歳未満でそれぞれ 12.75％

（95/745 例），18.84％（52/276 例），75 歳以上 85

歳未満は 11.32％（126/1,113 例），16.06％（57/355

例），85 歳以上で 8.74 ％（34/389 例），12.84 ％

（14/109 例）であった（表 2-1）。また，器官別大分

類において，胃腸障害の年齢層別発現率は，65 歳

以上 75 歳未満でそれぞれ 11.41％，15.94％，75 歳

以上 85 歳未満は 10.24％，13.80％，85 歳以上は

7.97％，11.01％と最も高く，胃腸障害以外はその

頻度が 3％未満であり，多くは 1％未満であった

（表 2-2）。

　次に，胃腸障害に関して国内第Ⅲ相臨床試験 7）で

発現割合の高かった下痢・悪心・嘔吐について，4

週群・48 週群における年齢層別の発現率一覧を表

表 1　患者背景（安全性解析対象症例）

4 週 群
（N＝2247）

48 週 群
（N＝740）

性別
男性
女性

982
1265

（43.7）
（56.3）

353
387
（47.7）
（52.3）

年齢層
65 歳以上 75 歳未満
75 歳以上 85 歳未満
85 歳以上

745
1113
389

（33.2）
（49.5）
（17.3）

276
355
109

（37.3）
（48.0）
（14.7）

BMI（kg/m2）

18.5 未満
18.5 以上 25 未満
25 以上 30 未満
30 以上
不明

166
887
256
29
909

（ 7.4）
（39.5）
（11.4）
（ 1.3）
（40.5）

69
289
75
19
288

（ 9.3）
（39.1）
（10.1）
（ 2.6）
（38.9）

便秘症治療歴
なし
あり
不明

889
1286
72

（39.6）
（57.2）
（ 3.2）

299
369
72

（40.4）
（49.9）
（ 9.7）

合併症
なし
あり

445
1802

（19.8）
（80.2）

170
570
（23.0）
（77.0）

肝機能障害
なし
あり
不明

1961
93
193

（87.3）
（ 4.1）
（ 8.6）

670
36
34

（90.5）
（ 4.9）
（ 4.6）

腎機能障害
なし
あり
不明

1743
284
220

（77.6）
（12.6）
（ 9.8）

555
150
35

（75.0）
（20.3）
（ 4.7）

IBS-C
なし
あり
不明

2155
51
41

（95.9）
（ 2.3）
（ 1.8）

714
7
19

（96.5）
（ 0.9）
（ 2.6）

N（％）

（580）
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表 2-1　年齢層別の副作用発現一覧

年 齢 層

総　計65 歳以上
75 歳未満

75 歳以上
85 歳未満

85 歳以上

安全性解析対象症例数
4週群
48 週群

745
276

1113
355

389
109

2247
740

副作用等の発現例数
4週群
48 週群

95
52

126
57

34
14

255
123

副作用等の発現件数
4週群
48 週群

108
63

149
70

39
18

296
151

副作用等の発現率
4週群
48 週群

12.75％
18.84％

11.32％
16.06％

8.74％
12.84％

11.35％
16.62％

表 2-2　年齢層別の器官別大分類における種類別発現一覧

年 齢 層

総　計65 歳以上
75 歳未満

75 歳以上
85 歳未満

85 歳以上

安全性解析対象症例数
4週群
48 週群

745
276

1113
355

389
109

2247
740

器官別大分類 器官別大分類における種類別発現率（％）

血液およびリンパ系障害
4週群
48 週群  1（ 0.36）   1（ 0.14）

代謝および栄養障害
4週群
48 週群

 1（ 0.13）   3（ 0.27）
  3（ 0.85）

 1（ 0.26）
 1（ 0.92）

  5（ 0.22）
  4（ 0.54）

神経系障害
4週群
48 週群

 1（ 0.13）
 2（ 0.72）

  2（ 0.18）
  1（ 0.28）

  3（ 0.13）
  3（ 0.40）

耳および迷路障害
4週群
48 週群

  1（ 0.09）   1（ 0.04）

心臓障害
4週群
48 週群

 1（ 0.13）   4（ 0.36）
  1（ 0.28）

 1（ 0.26）   6（ 0.27）
  1（ 0.14）

血管障害
4週群
48 週群

  1（ 0.09）   1（ 0.04）

呼吸器，胸郭および縦隔障害
4週群
48 週群

  1（ 0.09）  1（ 0.26）   2（ 0.09）

胃腸障害
4週群
48 週群

85（11.41）
44（15.94）

114（10.24）
 49（13.80）

31（ 7.97）
12（11.01）

230（10.24）
105（14.19）

皮膚および皮下組織障害
4週群
48 週群

 2（ 0.27）
 1（ 0.36）   1（ 0.28）

  2（ 0.09）
  2（ 0.27）

筋骨格系および結合組織障害
4週群
48 週群

  1（ 0.09）  1（ 0.04）

一般・全身障害および
投与部位の状態

4週群
48 週群

 9（ 1.21）
 7（ 2.54）

  5（ 0.45）
  8（ 2.25）

 2（ 0.51）
 3（ 2.75）

 16（ 0.71）
 18（ 2.43）

臨床検査
4週群
48 週群

  1（ 0.09）
  1（ 0.28）

 1（ 0.26）   2（ 0.09）
  1（ 0.14）
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2-3に示す。

　下痢の発現率は，65 歳以上 75 歳未満でそれぞれ

5.50％，10.14％，75 歳以上 85 歳未満は 5.84％，

8.17％，85 歳以上は 4.88％，7.34％，悪心の発現

率は，65 歳以上 75 歳未満でそれぞれ 4.16％，3.26

％，75 歳以上 85 歳未満は 2.88％，4.23％，85 歳

以上は 2.31％，2.75％，嘔吐の発現率は 65 歳以上

75 歳未満でそれぞれ 0.94％，1.09％，75 歳以上 85

歳未満は 4週群のみで 0.81％，85 歳以上は 4週群

のみで 0.51％であった。

　続いて，BMI，便秘症治療歴の有無，肝機能障害

の有無，腎機能障害の有無，IBS-C の有無別の副作

用発現率を表 2-4に示す。

　BMI については，4 週群・48 週群いずれも有意

差は認められなかった（4 週群：p＝0.512，48 週

群：p＝0.175）。便秘症治療歴，IBS-C 合併の有無

については，4週群のみ「なし」で有意に副作用発

現率が低かった（それぞれ 4週群：p＜0.001，p＝

0.041，48 週群：p＝0.084，p＝1.000）が，IBS-C 

48 週群においては IBS-C 合併ありの症例数が 7例

と少ないため，統計判定より除外した。肝機能障害

合併，腎機能障害合併の有無については，4週群・

48 週群いずれも「なし」で有意に副作用発現率は

低かった（それぞれ 4週群：p＜0.001，p＝0.028，

48 週群：p＝0.012，p＜0.001）。

3．有 効 性

　4週群および 48 週群それぞれの有効性解析対象

症例 1,810 例，297 例における患者背景別の有効率

について，図 2-1 ～ 2-6に示す。

　年齢層別における有効率は，4週群で 65 歳以上

75 歳未満 75.4％，75 歳以上 85 歳未満 81.6％，85

歳以上 83.2％（p＝0.004）と年齢の上昇に伴い有

効率が高くなり，48 週群で 65 歳以上 75 歳未満

81.6％，75 歳以上 85 歳未満 85.8％，85 歳以上

86.0％（p＝0.745）であった（図 2-1）。

　BMI 別における有効率は，4 週群で 18.5 未満

78.6％，18.5 以上 25 未満 79.1％，25 以上 30 未満

83.1％，30 以上 94.4％（p＝0.237），48 週群で 18.5

未満 83.3％，18.5 以上 25 未満 83.2％，25 以上 30

未満 88.6％，30 以上 80.0％（p＝0.879）であった

が，48 週群においてはBMI 値 30 以上の症例数が 5

例と少ないため，統計判定より除外した（図 2-2）。

　次に，便秘症治療歴の有無別における有効率は，

4週群で便秘症治療歴あり 77.6％，便秘症治療歴な

し 83.5％（p＝0.003）と便秘症治療歴のない群で

有効率が有意に高く，48 週群で便秘症治療歴あり

82.4％，便秘症治療歴なし 86.9％（p＝0.399）で

あった（図 2-3）。

　続いて，肝機能障害合併の有無別における有効率

は，4週群で肝機能障害合併あり 76.1％，肝機能障

害合併なし 80.3％（p＝0.434），48 週群で肝機能

障害合併あり 88.9％，肝機能障害合併なし 84.8％

（p＝1.000）であり（図 2-4），腎機能障害合併の有

無別における有効率は，4週群で腎機能障害合併あ

表 2-3　年齢層別の下痢，悪心，嘔吐発現率

年 齢 層

総　計65 歳以上
75 歳未満

75 歳以上
85 歳未満

85 歳以上

安全性解析対象症例数
4週群
48 週群

745
276

1113
355

389
109

2247
740

副作用等の種類 副作用等の種類別発現率（％）

胃腸障害
4週群
48 週群

85（11.41）
44（15.94）

114（10.24）
 49（13.80）

31（ 7.97）
12（11.01）

230（10.24）
105（14.19）

下痢
4週群
48 週群

41（ 5.50）
28（10.14）

 65（ 5.84）
 29（ 8.17）

19（ 4.88）
 8（ 7.34）

125（ 5.56）
 65（ 8.78）

悪心
4週群
48 週群

31（ 4.16）
 9（ 3.26）

 32（ 2.88）
 15（ 4.23）

 9（ 2.31）
 3（ 2.75）

 72（ 3.20）
 26（ 3.51）

嘔吐
4週群
48 週群

 7（ 0.94）
 3（ 1.09）

  9（ 0.81）  2（ 0.51）  18（ 0.80）
  3（ 0.41）

（582）
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り 78.8 ％，腎機能障害合併なし 80.3 ％（p＝

0.585），48 週群で腎機能障害合併あり 78.6％，腎

機能障害合併なし 85.9％（p＝0.244）（図 2-5），

IBS-C 合併の有無別における有効率は，4 週群で

IBS-C 合併あり 69.0％，IBS-C 合併なし 80.0％（p

＝0.117），48 週 群で IBS-C 合 併あり 50.0 ％ ，

IBS-C 合併なし 85.6％（p＝0.272）であったが，

48 週群においては IBS-C 合併ありの症例数が 2例

と少ないため，統計判定より除外した（図 2-6）。

考 察

　今回，我々は日本人における高齢者の慢性便秘症

患者を対象としたルビプロストンの安全性・有効性

を評価したデータは不足しているという背景から，

観察期間 4週間および観察期間 48 週間の製造販売

後調査より 65 歳以上の症例を抽出し，高齢者にお

ける安全性および有効性を検討した。

　本解析の対象患者は，若年層ほどではないが女性

で若干比率が高く，年齢層も 65 歳以上 75 歳未満

の層より 75 歳以上 85 歳未満の層で比率が高いな

ど，日本人における 65 歳以上の疫学データと同様

の傾向を示していた 2）。

　安全性について，高齢者に限定しない国内第Ⅲ相

臨床試験 7）時と同様，4週群・48 週群いずれの集計

においても胃腸障害の副作用発現率が高く，その中

でも下痢，悪心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・回復した。年齢層別にみた集

計においては，4 週群・48 週群いずれも年齢層が

上がるにつれ副作用発現率が低下することから，今

後増加が見込まれる後期高齢者においても安全に長

期で使用できると考える。また，患者背景別にみた

解析結果より，4 週群・48 週群いずれも有意に副

作用発現率の高かった肝機能障害合併あり・腎機能

障害合併ありの患者については，ルビプロストン服

用による肝機能および腎機能に関わる副作用は認め

られていないため，下痢・悪心等の副作用に注意し

ながら用量調整を行い，必要に応じてルビプロスト

ン 12μgの規格を有効に活用すべきである。なお，

解析を実施した 48 週群の IBS-C 合併ありの症例に

ついては，特定使用成績調査に登録された症例数が

少ないため，統計判定より除外した。安全性評価に

表 2-4　患者背景別副作用発現率

4 週 群 48 週 群

症例数 発現例数 率（％） p値 症例数 発現例数 率（％） p値

BMI

18.5 未満
18.5 以上 25.0 未満
25.0 以上 30.0 未満
30.0 以上

166
887
256
29

23
106
27
5

13.86
11.95
10.55
17.24

p＝0.512※ 1

69
289
75
19

12
28
11
4

17.39
9.69
14.67
21.05

p＝0.175※ 1

不明 909 94 10.34 288 23 7.99

便秘症
治療歴

なし
あり

889
1058

76
147

 8.55
13.89

p＜0.001※ 1
299
369

25
46

8.36
12.47

p＝0.084※ 1

不明 300 32 10.67 72 8 11.11

肝機能
障　害

なし
あり

1961
93

212
19

10.81
20.43

p＜0.001※ 1
670
36

69
9

10.30
25.00

p＝0.012※ 2

不明 193 24 12.44 34 1 2.94

腎機能
障　害

なし
あり

1743
284

174
56

 9.98
19.72

p＜0.028※ 1
555
150

44
34

7.93
22.67

p＜0.001※ 1

不明 220 25 11.36 35 1 2.86

IBS-C

なし
あり

2155
51

242
11

11.23
21.57

p＜0.041※ 2
714
7

79
0

11.06
0.00

p＝1.000※ 2

不明 41 2  4.88 19 0 0.00
※1：χ 2 検定，※2：Fisher の直接確率検定
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図 2　有 効 率

2-1）有効率（年齢層別）

2-2）有効率（BMI別）

2-3）有効率（便秘症治療歴の有無別）

【4週群】

 65 歳以上 75 歳未満（n＝ 586）

 75 歳以上 85 歳未満（n＝ 908）

 85 歳以上（n＝ 316）

【48週群】

 65 歳以上 75 歳未満（n＝ 93）

 75 歳以上 85 歳未満（n＝ 155）

 85 歳以上（n＝ 49）

【4週群】

 便秘症治療歴あり（n＝1044）

 便秘症治療歴なし（n＝ 708）

【48週群】

 便秘症治療歴あり（n＝ 148）

 便秘症治療歴なし（n＝ 122）

77.6％

83.5％

82.4％

86.9％

22.4％

16.5％

17.6％

13.1％

**: p＝0.004 ※1

**: p＝0.003 ※2

※1：χ2 検定

※2： Fisher の直接確率検定

【4週群】

 18.5 未満（n＝ 131）

 18.5 以上 25 未満（n＝ 742）

 25 以上 30 未満（n＝ 225）

 30 以上（n＝ 18）

【48週群】

 18.5 未満（n＝ 24）

 18.5 以上 25 未満（n＝ 131）

 25 以上 30 未満（n＝ 35）

 30 以上（n＝ 5）

78.6％

79.1％

83.1％

94.4％

83.3％

83.2％

88.6％

80.0％

21.4％

20.9％

16.9％

5.6％

16.7％

16.8％

11.4％

20.0％

75.4％

81.6％

83.2％

81.6％

85.8％

86.0％

0 10080604020

24.6％

18.4％

16.8％

18.4％

14.2％

14.0％

0 10080604020

0 10080604020

有効　　 無効

（％）

（％）

（％）

（584）
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図 2　有 効 率（つづき）

2-4）有効率（肝機能障害合併の有無別）

2-5）有効率（腎機能障害合併の有無別）

2-6）有効率（IBS-Cの有無別）

【4週群】

 IBS-C 合併あり（n＝ 42）

 IBS-C なし（n＝1742）

【48週群】

 IBS-C 合併あり（n＝ 2）

 IBS-C 合併なし（n＝ 292）

69.0％

80.0％

50.0％

85.6％

31.0％

20.0％

50.0％

14.4％

0 10080604020

【4週群】

 腎機能障害合併あり（n＝ 217）

 腎機能障害合併なし（n＝1443）

【48週群】

 腎機能障害合併あり（n＝ 42）

 腎機能障害合併なし（n＝ 249）

78.8％

80.3％

78.6％

85.9％

21.2％

19.7％

21.4％

14.1％

0 10080604020

【4週群】

 肝機能障害合併あり（n＝ 67）

 肝機能障害合併なし（n＝1617）

【48週群】

 肝機能障害合併あり（n＝ 9）

 肝機能障害合併なし（n＝ 283）

76.1％

80.3％

88.9％

84.8％

23.9％

19.7％

11.1％

15.2％

0 10080604020

有効　　 無効

（％）

（％）

（％）

（585）
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対し，さらなる症例の検討が課題である。

　有効性について，さまざまな患者背景別の有効率

を検討した結果，統計判定より除外した患者背景を

除き，75.4 ～ 94.4％と高い有効率が認められた。

　年齢層別における検討では，4 週群・48 週群い

ずれの年齢層においても高い有効率が認められ，さ

らに年齢層の上昇に伴い有効性が高くなる傾向が認

められた。後期高齢者における慢性便秘症患者に対

してルビプロストンは早い段階で効果を実感でき，

その効果が十分に維持できるものと考える。

　BMI に関して，米国では慢性特発性便秘症患者

においてルビプロストンの有効性は BMI の影響は

受けないという報告がある 10）。本検討でも同様に高

齢者における有効率はいずれの BMI でも高いこと

が認められ，BMI の値に関わらずルビプロストン

が有効であることが示唆された。なお，解析を実施

した 48 週群の BMI 値 30 以上の症例については，

特定使用成績調査に登録された症例数が少ないた

め，統計判定より除外した。有効性評価に対し，さ

らなる症例の検討が課題である。

　便秘症治療歴の有無における検討では，4週群・

48 週群いずれも高い有効率が認められ，4 週群に

おいては便秘症治療歴なしの群で治療歴ありの群と

比較して有効率が有意に高かった。便秘症治療歴の

ある患者にルビプロストンを投与して一時的に効果

を感じられなかったとしても，治療を継続すること

で効果を実感できる可能性があると考える。

　高齢者はさまざまな合併症を有しており，便秘は

その一疾患であるケースが多く 1），便秘症治療をす

でに受けている，あるいは自己治療をしているケー

スも多い。

　肝機能障害・腎機能障害合併の有無における検討

において，4 週群・48 週群ともに高い有効性が認

められた。ただし，安全性の項目で述べた通り，高

齢者で肝機能障害や腎機能障害を有する患者は副作

用発現率が高いため，慢性便秘症治療を長期継続す

るためには必要に応じて用量調整するべきである。

　IBS-C は男女とも 40 歳代以降で有病率が減少す

る傾向が報告されており 11），65 歳以上を抽出した

本検討においても他の群より症例数が少ない。4週

群における IBS-C 合併ありで有効率が低いことに

ついては，IBS-C を併発している患者は病態が重症

であることが推察される。なお，解析を実施した

48 週群の IBS-C 合併ありの症例については，特定

使用成績調査に登録された症例数が少ないため，統

計判定より除外した。安全性評価と同様，有効性評

価においてもさらなる症例の検討が課題である。

　本稿の興味深い点は，ほとんどの患者背景におい

て，4週群と 48 週群で高い有効率が認められたこ

とである。米国における消化器症状評価アンケート

を用いて生存率を 15 年間追跡した調査にて，便秘

症患者は非便秘症患者と比較して有意に生命予後が

悪いことが報告されている 12）。また，慢性便秘症は

適切に治療されなかった場合，痛みや不快感を引き

起こす可能性があり，長期的には患者のQOLに重

大な影響を及ぼす可能性があることも報告されてい

る 13）14）。以上のことから，効果発現が投与初期から

認められ，その改善効果が長期間維持できること

は，高齢者の慢性便秘症治療の長期継続に繋がり，

その生命予後に良い影響を与える可能性があると考

える。

結 語

　本検討により，高齢者の慢性便秘症患者における

ルビプロストンの 4週間投与および 48 週間投与の

安全性・有効性が確認された。本邦にて，今後さら

なる高齢者の慢性便秘症患者の増加が予想され，そ

の背景因子はさまざまであることから，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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　清野貴嗣，神蔵巧，春名成則はマイラン EPD合同会社の
社員である。

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。
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