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● 要旨

Objectives：製造販売後調査において，合併症を有する患者での安全性・有効性を検討すること
を目的として解析を実施した。さらに，安全性・有効性に影響を与えると考えられる因子を検討
する目的で，ロジスティック回帰分析を実施した。
Methods：製造販売後調査のデータから，安全性解析対象症例における治療継続性，ならびに合
併症を有する症例における安全性・有効性の検討を実施した。また，副作用の有無および有効性
判定を従属変数，患者背景（性別，年齢，BMI，合併症有無，既往歴有無，便秘型過敏性腸症候
群有無，下剤併用薬剤有無，下剤併用薬剤数，酸化マグネシウム併用有無，刺激性下剤併用有
無）を独立変数として，ロジスティック回帰分析を実施した。
Result：合併症を有する患者において，悪心・嘔吐・下痢等を認めたが，安全性に問題となる項
目は確認されなかった。有効性については，1週間あたりの排便回数・排便日数とも有意な改善
を認めた。ロジスティック回帰分析により，性別，年齢，合併症有無，既往歴有無が安全性の影
響因子として，また，性別，年齢，合併症有無が有効性の影響因子として同定された。また，治
療継続性については，副作用が発現しなかった症例での治療継続率が約 80％であった。
Conclusion：合併症を有する患者におけるルビプロストンの安全性・有効性を確認した。また，
ロジスティック回帰分析により，ルビプロストン投与時の安全性ならびに有効性に影響を与える
と考えられる因子を確認した。また，副作用が発現しなかった症例における治療継続率は高く，
本剤により継続した慢性便秘症治療が可能であることが示唆された。

Key words： ルビプロストン，便秘，慢性便秘症，Post-marketing surveillance，prevalence
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緒 言

　約 30 年ぶりとなる新規有効成分の慢性便秘症治

療薬として承認されたルビプロストン（製品名：ア

ミティーザⓇカプセル，以下，本剤）は，世界初の

クロライドチャネルアクチベーターであり，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 1）。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・効果により承認された。

　本剤承認後，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（以下，本調査）を実施した 2）3）。両

調査で得られた約 3,000 例の症例から，観察期間 4

週間における本剤の安全性・有効性の検討を行い，

臨床試験 4）時と同様の結果を得ることが確認された。

　今回，観察期間 4週間のデータから，合併症を有

する患者における本剤の安全性・有効性を検討し

た。また，安全性・有効性に影響を与えると考えら

れる因子を同定するべく，ロジスティック回帰分析

を実施し，影響因子を検討したので報告する。

方 法

　対象となった症例については，観察期間 4週間の

症例を基にした。また，合併症を有する患者につい

ては，以下に記載した内容で定義したうえで，症例

を抽出し，集計・解析を実施した。

1．対象症例

　本調査で得られた観察期間 4週間の安全性解析対

象症例数 3,139 例，ならびに有効性解析対象症例数

2,452 例を解析対象症例とした 2）。

2．合 併 症

　本調査で合併症として記載された病名・症状のう

ち，添付文書上の「用法・用量に関連する使用上の

注意」に記載されている肝機能障害，腎機能障害，

症候性便秘を引き起こす原因疾患である糖尿病，精

神神経系疾患，パーキンソン病，甲状腺機能低下

症，脳血管疾患 5）を合併症症例として抽出した。

3．治療継続率

　安全性解析対象症例において，初回投与量が 48

μg/ 日の症例かつ本調査の観察期間である 4週間

以上本剤が服用されている症例の割合を治療継続率

として算出した。また，同様の症例において悪心・

嘔吐・下痢の副作用が生じた症例における治療継続

率も算出した。

4．評価項目

　有効性評価は，1週間あたりの排便回数・排便日

数および 5項目の便秘症状（便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感）の改善とし

た。有効率は「有効」と判断した症例を以下のよう

に定義し，算出した。①本剤投与開始前の 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本剤投与開始前の 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便秘症状の改善項

目において，1 項目でも「改善」となっていた症

例。ただし，5項目全て「不変」もしくは 1項目で

も「悪化」が認められた症例は「無効」症例とし

た。これらの項目において，①～③の全ての項目に

該当する症例を「有効」と判定した。本評価方法に

より有効性を判断し，ロジスティック回帰分析に用

いる症例とした。

　安全性評価は，観察期間内で認められた各群にお

ける副作用の発現頻度とした。また，副作用の有無

を症例毎に分け，ロジスティック回帰分析に用いる

症例とした。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。

5．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，それぞれの背景別に副作用発

現率を算出した。また，有効性である 1週間あたり

の排便回数・排便日数については，本剤投与開始か

ら 1週ごとの平均値を算出した。便秘症状の改善に

ついては，「改善」と判定された症例の率を算出し

た。

　本調査で得られたデータの解析は，SAS ver9.2

を用いて行った。副作用発現率ならびに有効性の各

項目における群間比較はχ 2 乗検定もしくは Fisher

直接確率法を用いて検定を行うものとした。また，

有効性評価項目である 1週間あたりの排便回数・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 未満の場合，有意差ありとした。

（740）
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　ロジスティック回帰分析を実施する際，独立変数

として設定した患者背景〔性別，年齢，BMI，合併

症有無，既往歴有無，便秘型過敏性腸症候群（以

下，IBS-C）有無，下剤併用有無，下剤併用薬剤

数，酸化マグネシウム（以下，酸化Mg）併用有

無，刺激性下剤併用有無〕に 1項目でも欠測値のあ

る症例を除外後，安全性解析対象症例ならびに有効

性解析対象症例を算出した。解析対象症例数確定

後，独立変数毎に検定を行い，p値が 0.20 未満の

項目をロジスティック回帰分析に用いた。ロジス

ティック回帰分析の結果，p値が 0.05 未満の場合，

有意差ありとし，安全性，有効性に影響を与える因

子とした。

結 果

1．症例構成

　本調査の安全性解析対象症例 3,139 例中，肝機能

障害を有する症例は 127 例，腎機能障害を有する

症例は 352 例，糖尿病を有する症例は 397 例，精

神神経系疾患を有する症例は 698 例，パーキンソ

ン病を有する症例は 112 例，甲状腺機能低下症を

有する症例は 60 例，脳血管疾患を有する症例は

139 例であった。また，有効性解析対象症例 2,452

例中，肝機能障害を有する症例は 94 例，腎機能障

害を有する症例は 263 例，糖尿病を有する症例は

327 例，精神神経系疾患を有する症例は 572 例，

パーキンソン病を有する症例は 91 例，甲状腺機能

低下症を有する症例は 50 例，脳血管疾患を有する

症例は 110 例であった。

2．各疾患における患者背景

　疾患毎の患者背景を Table 1，Table 2に示す。

　1）肝機能障害を有する患者

　肝機能障害を有する患者における患者背景につい

て，性別では男性 52.0％，女性 48.0％と男性の比

率が高く，年齢では 65 歳未満 26.8％，65 歳以上

73.2％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症治療

歴では，治療歴ありが 62.2％，治療歴なしが 35.4

％で，過去に便秘症治療を受けていた患者が多く認

められた。平均 1日投与量は，48μg が 64.6％，24

μg が 26.0％であった。観察期間は，4週間以上が

66.9％，4 週間未満が 33.1％で，他の疾患よりも 4

週間未満で中止・脱落している症例が多く認められ

た。

　2）腎機能障害を有する患者

　腎機能障害を有する患者における患者背景につい

て，性別では男性 62.5％，女性 37.5％と男性の比

率が高く，年齢では 65 歳未満 19.3％，65 歳以上

80.7％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症治療

歴では，治療歴ありが 69.9％，治療歴なしが 27.3

％で，過去に便秘症治療を受けていた患者が多く認

められた。平均 1日投与量は，48μg が 43.2％，24

μg が 45.2％で，通常の用量から減量して処方され

ている症例が多く認められた。観察期間は，4週間

以上が 74.4％，4週間未満が 25.6％であった。

　3）糖尿病を有する患者

　糖尿病を有する患者における患者背景について，

性別では男性 55.9％，女性 44.1％と男性の比率が

高く，年齢では 65 歳未満 17.1％，65 歳以上 82.9

％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症治療歴で

は，治療歴ありが 61.5％，治療歴なしが 36.3％で，

過去に便秘症治療を受けていた患者が多く認められ

た。平均 1日投与量は，48μg が 60.5％，24μg が

32.7％であった。観察期間は，4 週間以上が 78.1

％，4週間未満が 21.4％であった。

　4）精神神経系疾患を有する患者

　精神神経系疾患を有する患者における患者背景に

ついて，性別では男性 34.7％，女性 65.3％と女性

の比率が高く，年齢では 65 歳未満 19.9％，65 歳以

上 80.1％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症治

療歴では，治療歴ありが 64.2％，治療歴なしが

33.5％で，過去に便秘症治療を受けていた患者が多

く認められた。平均 1 日投与量は，48μg が 64.6

％，24μg が 27.2％であった。観察期間は，4週間

以上が 78.2％，4週間未満が 21.8％であった。

　5）パーキンソン病を有する患者

　パーキンソン病を有する患者における患者背景に

ついて，性別では男性 42.0％，女性 58.0％と女性

の比率が高く，年齢では 65 歳未満 22.3％，65 歳以

上 77.7％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症治

療歴では，治療歴ありが 63.4％，治療歴なしが

30.4％で，過去に便秘症治療を受けていた患者が多

く認められた。平均 1 日投与量は，48μg が 73.2

％，24μg が 22.3％であった。観察期間は，4週間

以上が 83.0％，4週間未満が 17.0％であった。

　6）甲状腺機能低下症を有する患者

　甲状腺機能低下症を有する患者における患者背景

（741）
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について，性別では男性 38.3％，女性 61.7％と女

性の比率が高く，年齢では 65 歳未満 15.0％，65 歳

以上 85.0％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症

治療歴では，治療歴ありが 70.0％，治療歴なしが

28.3％で，過去に便秘症治療を受けていた患者が多

く認められた。平均 1日投与量は，48μgが 56.7％， 

肝機能障害
（N＝127）

腎機能障害
（N＝352）

糖 尿 病
（N＝397）

n ％ n ％ n ％

性別
男
女

66
61

52.0％
48.0％

220
132

62.5％
37.5％

222
175

55.9％
44.1％

年齢
65 歳未満
65 歳以上

34
93

26.8％
73.2％

68
284

19.3％
80.7％

68
329

17.1％
82.9％

診療区分
入院
外来
不明

15
112
0

11.8％
88.2％
0.0％

36
316
0

10.2％
89.8％
0.00％

31
366
0

7.8％
92.2％
0.0％

BMI

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

12
36
22
6
51

9.4％
28.3％
17.3％
4.7％
40.2％

27
146
45
13
121

7.7％
41.5％
12.8％
3.7％
34.4％

20
154
66
26
131

5.0％
38.8％
16.6％
6.5％
33.0％

便秘症治療歴
なし
あり
不明

45
79
3

35.4％
62.2％
2.4％

96
246
10

27.3％
69.9％
2.8％

144
244
9

36.3％
61.5％
2.3％

IBS-C
なし
あり
不明

117
6
4

92.1％
4.7％
3.1％

339
7
6

96.3％
2.0％
1.7％

381
7
9

96.0％
1.8％
2.3％

肝機能障害
なし
あり
不明

－
127
－

0.0％
100.0％
0.0％

315
33
4

89.5％
9.4％
1.1％

352
29
16

88.7％
7.3％
4.0％

腎機能障害
なし
あり
不明

87
33
7

68.5％
26.0％
5.5％

－
352
－

0.0％
100.0％
0.0％

264
115
18

66.5％
29.0％
4.5％

既往歴
なし
あり

89
38

70.1％
29.9％

228
124

64.8％
35.2％

305
92

76.8％
23.2％

合併症
なし
あり

0
127

0.0％
100.0％

0
352

0.0％
100.0％

0
397

0.0％
100.0％

併用薬
なし
あり

50
77

39.4％
60.6％

192
160

54.5％
45.5％

155
242

39.0％
61.0％

併用下剤
なし
あり

57
70

44.9％
55.1％

184
168

52.3％
47.7％

225
172

56.7％
43.3％

平均 1日投与量

24μg
24 ～ 48μg 未満
48μg
不明

33
12
82
0

26.0％
9.4％
64.6％
0.0％

159
29
152
12

45.2％
8.2％
43.2％
3.4％

130
22
240
5

32.7％
5.5％
60.5％
1.3％

観察期間
4週間以上
4週間未満
不明

85
42
0

66.9％
33.1％
0.0％

262
90
0

74.4％
25.6％
0.0％

310
85
2

78.1％
21.4％
0.5％

Table 1　疾患別患者背景（肝機能障害・腎機能障害・糖尿病）

（742）
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24μg が 35.0％であった。観察期間は，4週間以上

が 81.7％，4週間未満が 18.3％であった。

　7）脳血管疾患を有する患者

　脳血管疾患を有する患者における患者背景につい

て，性別では男性 59.7％，女性 40.3％と男性の比

Table 2　疾患別患者背景（精神神経系疾患，パーキンソン病，甲状腺機能低下症，脳血管疾患）

精神神経系疾患
（N＝698）

パーキンソン病
（N＝112）

甲状腺機能低下症
（N＝60）

脳血管疾患
（Ｎ＝139）

n ％ n ％ n ％ n ％

性別
男
女

242
456

34.7％
65.3％

47
65

42.0％
58.0％

23
37

38.3％
61.7％

83 
56

59.7％
40.3％

年齢
65 歳未満
65 歳以上

139
559

19.9％
80.1％

25
87

22.3％
77.7％

9
51

15.0％
85.0％

14 
125

10.1％
89.9％

診療区分
入院
外来
不明

60
637
1

8.6％
91.3％
0.1％

12
100
0

10.7％
89.3％
0.0％

5
55
0

8.3％
91.7％
0.0％

17 
122 
0

12.2％
87.8％
0.0％

BMI

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

53
300
78
13
254

7.6％
43.0％
11.2％
1.9％
36.4％

17
41
13
0
41

15.2％
36.6％
11.6％
0.0％
36.6％

9
29
5
2
15

15.0％
48.3％
8.3％
3.3％
25.0％

8 
58 
17 
4 
52

5.8％
41.7％
12.2％
2.9％
37.4％

便秘症治療歴
なし
あり
不明

234
448
16

33.5％
64.2％
2.3％

34
71
7

30.4％
63.4％
6.3％

17
42
1

28.3％
70.0％
1.7％

44 
91 
4

31.7％
65.5％
2.9％

IBS-C
なし
あり
不明

661
27
10

94.7％
3.9％
1.4％

109
1
2

97.3％
0.9％
1.8％

54
3
3

90.0％
5.0％
5.0％

133 
4 
2

95.7％
2.9％
1.4％

肝機能障害
なし
あり
不明

598
45
55

85.7％
6.4％
7.9％

100
5
7

89.3％
4.5％
6.3％

52
4
4

86.7％
6.7％
6.7％

122 
10 
7

87.8％
7.2％
5.0％

腎機能障害
なし
あり
不明

518
111
69

74.2％
15.9％
9.9％

97
7
8

86.6％
6.3％
7.1％

35
20
5

58.3％
33.3％
8.3％

93 
39 
7

66.9％
28.1％
5.0％

既往歴
なし
あり

553
145

79.2％
20.8％

92
20

82.1％
17.9％

46
14

76.7％
23.3％

101 
38

72.7％
27.3％

合併症
なし
あり

0
698

0.0％
100.0％

0
112

0.0％
100.0％

0
60

0.0％
100.0％

0 
139

0.0％
100.0％

併用薬
なし
あり

215
483

30.8％
69.2％

72
40

64.3％
35.7％

21
39

35.0％
65.0％

56 
83

40.3％
59.7％

併用下剤
なし
あり

355
343

50.9％
49.1％

57
55

50.9％
49.1％

37
23

61.7％
38.3％

73 
66

52.5％
47.5％

平均 1日投与量

24μg
24 ～ 48μg 未満
48μg
不明

190
48
451
6

27.2％
6.9％
64.6％
0.9％

25
5
82
0

22.3％
4.5％
73.2％
0.0％

21
4
34
1

35.0％
6.7％
56.7％
1.7％

35 
9 
95 
0

25.2％
6.5％
68.3％
0.0％

観察期間
4週間以上
4週間未満
不明

546
152
0

78.2％
21.8％
0.0％

93
19
0

83.0％
17.0％
0.0％

49
11
0

81.7％
18.3％
0.0％

106 
33 
0

76.3％
23.7％
0.0％

（743）
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率が高く，年齢では 65 歳未満 10.1％，65 歳以上

89.9％と 65 歳以上の比率が高かった。便秘症治療

歴では，治療歴ありが 65.5％，治療歴なしが 

31.7％で，過去に便秘症治療を受けていた患者が多

く認められた。平均 1 日投与量は，48μg が 68.3

％，24μg が 25.2％であった。観察期間は，4週間

以上が 76.3％，4週間未満が 23.7％であった。

3．各疾患における安全性・有効性

　疾患毎の安全性データ（副作用発現一覧）を

Table 3に，有効性データ（排便回数の推移，排便

日数の推移，便秘の症状）を Figure 1，Figure 2，

Figure 3に示す。

　1）肝機能障害を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査における肝機能障害を有する患者での副作

用発現率は，16.54％（21/127 例）であった。器官

別大分類別の副作用発現率は，胃腸障害が最も多く

14.17％（18/127 例），次いで一般・全身障害およ

び投与部位の状態 3.15％（4/127 例），神経系障害

1.57％（2/127 例）であった（重複あり）。本剤特

有の副作用である下痢，悪心，嘔吐の発現率はそれ

ぞれ 9.45％，2.36％，0.79％であった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査における肝機能障害を有する患者での 1週

間あたりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤投与開

始前 3.39±3.35 回，投与第 1 週 6.52±6.42 回（p

＜0.01），投与第 2週 8.41±9.29 回（p＜0.001），

投与第 3週 8.33±9.73 回（p＜0.01），投与第 4週

7.63±7.53 回（p＜0.001）と投与開始前と比較し

て投与第 1週から排便回数の有意な増加を認め，副

作用等の理由により観察期間内に中止・脱落した症

例の排便回数については 8.21±8.50 回（p＝

0.064）と有意な改善を認めなかった（vs 本剤投与

開始前，対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.70±1.73 日，投与第 1 週

4.38±2.12 日（p＜0.001），投与第 2週 5.28±1.74

日（p＜0.001），投与第 3 週 5.21±1.77 日（p＜

0.001），投与第 4 週 5.33±1.79 日（p＜0.001）と

投与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有

意な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内

に中止・脱落した症例の排便日数についても 4.75

±2.55 日（p＝0.024）と有意な改善を認めた（vs

本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

と判定された割合はそれぞれ 74.7％，68.5％，53.8

％，48.4％，46.7％であった。

　2）腎機能障害を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査における腎機能障害を有する患者での副作

用発現率は，19.03％（67/352 例）であった。器官

別大分類別の副作用発現率は，胃腸障害が最も多く

17.90％（63/352 例），次いで神経系障害 0.85％

（3/352 例），一般・全身障害および投与部位の状態

0.57％（2/352 例）であった（重複あり）。本剤特

有の副作用である下痢，悪心，嘔吐の発現率はそれ

ぞれ 12.50％，4.26％，1.99％であった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査における腎機能障害を有する患者での 1週

間あたりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤投与開

始前 3.52±3.10 回，投与第 1 週 5.51±4.59 回，

投与第 2週 5.59±4.69 回，投与第 3週 5.67±4.71

回，投与第 4週 5.51±3.68 回と投与開始前と比較

して投与第 1週から排便回数の有意な増加を認め，

副作用等の理由により観察期間内に中止・脱落した

症例の排便回数についても 6.33±5.21 回と有意な

改善を認めた（いずれも p＜0.001，vs 本剤投与開

始前，対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.92±1.99 日，投与第 1 週

4.06±2.04 日，投与第 2週 4.45±1.99 日，投与第

3週 4.40±1.96 日，投与第 4週 4.65±1.93 日と投

与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有意

な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内に

中止・脱落した症例の排便日数についても 4.71±

2.08 日と有意な改善を認めた（いずれも p＜0.001，

vs 本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

と判定された割合はそれぞれ 76.3％，68.2％，57.6

％，52.5％，53.8％であった。

　3）糖尿病を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査における糖尿病を有する患者での副作用発

現率は，12.85％（51/397 例）であった。器官別大

（744）
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Table 3　疾患別副作用発現一覧

肝機能障害 腎機能障害 糖 尿 病
精神神経系
疾患

パーキンソン病
甲状腺機能
低下症

脳血管疾患

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

127
 21
 27
16.54

352
 67
 80
19.03

397
 51
 57
12.85

698
108
123
15.47

112
 10
 11
8.93

60
 9
11
15.00

139
 22
 24
15.83

副作用等の種類 副作用等の種類別発現症例（件数）率（％）

代謝および栄養障害 1 （0.28） 1 （0.25） 2 （0.29） 1 （0.89）

低カリウム血症
食欲減退 1 （0.28） 1 （0.25）

1
1
（0.14）
（0.14） 1 （0.89）

神経系障害 2 （1.57） 3 （0.85） 2 （0.50）

浮動性めまい
頭痛
失神

1
1
（0.79）
（0.79）

1

2

（0.28）

（0.57） 2 （0.50）

心臓障害 1 （0.79） 1 （0.28） 1 （0.25） 2 （0.29）

動悸 1 （0.79） 1 （0.28） 1 （0.25） 2 （0.29）

呼吸器，胸郭および
縦隔障害

1 （0.28） 2 （0.29） 1 （0.72） 

呼吸困難
誤嚥性肺炎 1 （0.28）

1
1
（0.14）
（0.14） 1 （0.72） 

胃腸障害 18（14.17） 63（17.90） 47（11.84） 99（14.18） 9 （8.04） 9（15.00） 21（15.11）

腹部不快感
腹部膨満
腹痛
下痢
消化不良
排便回数増加
舌炎
悪心
口腔内不快感
嘔吐
口の感覚鈍麻
軟便
肛門失禁

1
　
12
　
　
　
3
　
1
　
1
1

（0.79）

（9.45）

（2.36）

（0.79）

（0.79）
（0.79）

5
44

1

15

7

（1.42）
（12.50）

（0.28）

（4.26）

（1.99）

1
3
27
1
1
　
15
　
2
　
1
1

（0.25）
（0.76）
（6.80）
（0.25）
（0.25）

（3.78）

（0.50）

（0.25）
（0.25）

2
2
5
60
3
1
1
24

8
1
1
1

（0.29）
（0.29）
（0.72）
（8.60）
（0.43）
（0.14）
（0.14）
（3.44）

（1.15）
（0.14）
（0.14）
（0.14）

1
7

1

（0.89）
（6.25）

（0.89）

5

1

2

1

1
1

（8.33）

（1.67）

（3.33）

（1.67）

（1.67）
（1.67）

14
1

4

3

（10.07）
（0.72）

（2.88）

（2.16）

筋骨格系および
結合組織障害

1 （0.79）

関節痛 1 （0.79）

一般・全身障害および
投与部位の状態

4 （3.15） 2 （0.57） 1 （0.25） 7 （1.00） 1 （0.72）

悪寒
不快感
異常感
冷感
浮腫
末梢腫脹

1
　
2
　
　
1

（0.79）

（1.57）

（0.79）

1
1
（0.28）
（0.28）

1 （0.25）

1
6
（0.14）
（0.86） 1 （0.72）

臨床検査 1 （0.14） 1 （0.89）

体重減少 1 （0.14） 1 （0.89）

（745）
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Figure 1　排便回数の推移（疾患別）
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Figure 2　排便日数の推移（疾患別）
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Figure 3　便秘の症状 ⑴
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Figure 3　便秘の症状 ⑵
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分類別の副作用発現率は，胃腸障害が最も多く

11.84％（47/397 例），次いで神経系障害 0.50％

（2/397 例）であった（重複あり）。本剤特有の副作

用である下痢，悪心，嘔吐の発現率はそれぞれ 6.80

％，3.78％，0.50％であった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査における糖尿病を有する患者での 1週間あ

たりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤投与開始前

3.17±2.72 回，投与第 1週 5.00±3.96 回，投与第

2週 5.39±4.50 回，投与第 3週 5.50±4.62 回，投

与第 4週 5.45±3.20 回と投与開始前と比較して投

与第 1週から排便回数の有意な増加を認め，副作用

等の理由により観察期間内に中止・脱落した症例の

排便回数についても 6.14±5.26 回と有意な改善を

認めた（いずれも p＜0.001，vs 本剤投与開始前，

対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.69±1.64 日，投与第 1 週

4.12±2.03 日，投与第 2週 4.45±1.95 日，投与第

3週 4.62±1.95 日，投与第 4週 4.78±1.88 日と投

与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有意

な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内に

中止・脱落した症例の排便日数についても 4.62±

2.12 日と有意な改善を認めた（いずれも p＜0.001，

vs 本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

と判定された割合はそれぞれ 73.6％，68.0％，58.6

％，54.5％，55.2％であった。

　4）精神神経系疾患を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査における精神神経系疾患を有する患者での

副作用発現率は，15.47％（108/698 例）であった。

器官別大分類別の副作用発現率は，胃腸障害が最も

多く 14.18％（99/698 例），次いで一般・全身障害

および投与部位の状態 1.00％（7/698 例）であった

（重複あり）。本剤特有の副作用である下痢，悪心，

嘔吐の発現率はそれぞれ 8.60％，3.44％，1.15％で

あった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査における精神神経系疾患を有する患者での

1週間あたりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤投

与開始前 2.98±2.60 回，投与第 1 週 4.92±3.20

回，投与第 2週 5.12±3.13 回，投与第 3週 5.30±

3.43 回，投与第 4週 5.15±2.85 回と投与開始前と

比較して投与第 1週から排便回数の有意な増加を認

め，副作用等の理由により観察期間内に中止・脱落

した症例の排便回数についても 6.17±6.12 回と有

意な改善を認めた（いずれも p＜0.001，vs 本剤投

与開始前，対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.64±1.72 日，投与第 1 週

Figure 3　便秘の症状 ⑶
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4.02±2.00 日，投与第 2週 4.37±1.97 日，投与第

3週 4.52±1.98 日，投与第 4週 4.56±1.89 日と投

与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有意

な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内に

中止・脱落した症例の排便日数についても 4.46±

2.11 日と有意な改善を認めた（いずれも p＜0.001，

vs 本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

と判定された割合はそれぞれ 71.1％，63.2％，54.9

％，50.7％，50.7％であった。

　5）パーキンソン病を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査におけるパーキンソン病を有する患者での

副作用発現率は，8.93％（10/112 例）であった。

器官別大分類別の副作用発現率は，胃腸障害が最も

多く 8.04％（9/112 例）であった。本剤特有の副作

用である下痢，嘔吐の発現率はそれぞれ 6.25％，

0.89％であった。悪心の発現は認められなかった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査におけるパーキンソン病を有する患者での

1週間あたりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤投

与開始前 2.47±1.66 回，投与第 1 週 3.57±2.67

回（p＜0.01）， 投 与 第 2 週 3.89±2.90 回（p＜

0.01），投与第 3 週 3.88±2.60 回（p＜0.01），投

与第 4週 3.89±2.47 回（p＜0.001）と投与開始前

と比較して投与第 1週から排便回数の有意な増加を

認め，副作用等の理由により観察期間内に中止・脱

落した症例の排便回数についても 3.60±2.15 回（p

＝0.0144）と有意な改善を認めた（vs 本剤投与開

始前，対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.37±1.54 日，投与第 1 週

3.06±1.72 日（p＜0.05），投与第 2 週 3.35±1.81

日（p＜0.01）， 投 与 第 3 週 3.51±1.86 日（p＜

0.001），投与第 4 週 3.46±1.64 日（p＜0.001）と

投与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有

意な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内

に中止・脱落した症例の排便日数についても 3.26

±1.71 日（p＝0.0323）と有意な改善を認めた（vs

本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

と判定された割合はそれぞれ 63.2％，53.8％，48.8

％，47.5％，47.5％であった。

　6）甲状腺機能低下症を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査における甲状腺機能低下症を有する患者で

の副作用発現率は，15.00％（9/60 例）であった。

器官別大分類別の副作用発現率は，胃腸障害のみで

15.00％（9/60 例）であった。本剤特有の副作用で

ある下痢，悪心，嘔吐の発現率はそれぞれ 8.33％，

3.33％，1.67％であった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査における甲状腺機能低下症を有する患者で

の 1週間あたりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤

投与開始前 3.06±2.19 回，投与第 1週 4.74±3.61

回（p＜0.05）， 投 与 第 2 週 5.21±3.51 回（p＜

0.01），投与第 3 週 5.20±2.44 回（p＜0.001），投

与第 4週 5.27±3.39 回（p＜0.001）と投与開始前

と比較して投与第 1週から排便回数の有意な増加を

認めた。一方，副作用等の理由により観察期間内に

中止・脱落した症例の排便回数については 4.45±

1.97 回（p＝0.0624）と有意な改善を認めなかった

（vs 本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.73±1.68 日，投与第 1 週

3.79±1.76 日（p＜0.01），投与第 2 週 4.36±1.74

日（p＜0.001），投与第 3 週 4.40±1.62 日（p＜

0.001），投与第 4 週 4.68±2.03 日（p＜0.001）と

投与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有

意な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内

に中止・脱落した症例の排便日数についても 4.00

±1.84 日（p＝0.0315）と有意な改善を認めた（vs

本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

と判定された割合はそれぞれ 70.8％，64.4％，52.2

％，48.9％，42.6％であった。

　7）脳血管疾患を有する患者

　ⅰ．安 全 性

　本調査における脳血管疾患を有する患者での副作

用発現率は，15.83％（22/139 例）であった。器官

別大分類別の副作用発現率は，胃腸障害が最も多く

15.11％（21/139 例）であった。本剤特有の副作用

である下痢，悪心，嘔吐の発現率はそれぞれ 10.07
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％，2.88％，2.16％であった。

　ⅱ．有 効 性

　本調査における脳血管疾患を有する患者での 1週

間あたりの排便回数（平均 ±SD）は，本剤投与開

始前 2.87±2.42 回（p＜0.001），投与第 1 週 4.93

±3.84 回（p＜0.001），投与第 2 週 5.26±3.56 回

（p＜0.001）， 投 与 第 3 週 5.19±4.75 回（p＜

0.001），投与第 4 週 4.85±2.68 回と投与開始前と

比較して投与第 1週から排便回数の有意な増加を認

め，副作用等の理由により観察期間内に中止・脱落

した症例の排便回数については 7.68±7.60 回（p

＝0.0052）と有意な改善を認めた（vs 本剤投与開

Table 4　因子別副作用発現率

独立変数 症例数
副作用
発現例数

副作用
発現率

p-value

性別
男性
女性

678
987

58
154

 8.55％
15.60％

p＜0.001

年齢
65 歳未満
65 歳以上

455
1210

68
144

14.95％
11.90％

p＝0.100

合併症
なし
あり

346
1319

31
181

 8.96％
13.72％

p＝0.018

合併症
（肝機能障害）

なし
あり

1587
78

198
14

12.48％
17.95％

p＝0.163

合併症
（腎機能障害）

なし
あり

1438
227

165
47

11.47％
20.70％

p＜0.001

合併症
（糖尿病）

なし
あり

1415
250

178
34

12.58％
13.60％

p＝0.681

合併症
（精神神経系疾患）

なし
あり

1259
406

142
70

11.28％
17.24％

p＝0.003

合併症
（パーキンソン病）

なし
あり

1600
65

205
7

12.81％
10.77％

p＝0.849

合併症
（甲状腺機能低下症）

なし
あり

1625
40

207
5

12.74％
12.50％

p＝1.000

合併症
（脳血管疾患）

なし
あり

1583
82

199
13

12.57％
15.85％

p＝0.394

既往歴
なし
あり

1344
321

160
52

11.90％
16.20％

p＝0.041

IBS-C
なし
あり

1618
47

203
9

12.55％
19.15％

p＝0.183

下剤
併用薬剤有無

なし
あり

967
698

120
92

12.41％
13.18％

p＝0.655

下剤
併用薬剤数

1剤
2剤以上

446
252

49
43

10.99％
17.06％

p＝0.027

BMI 
（kg/m2）

18.5 未満
18.5 以上

208
1457

33
179

15.87％
12.29％

p＝0.149

酸化マグネシウム
併用

併用なし
併用あり

1423
242

181
31

12.72％
12.81％

p＝1.000

刺激性下剤
併用

併用なし
併用あり

1393
272

179
33

12.85％
12.13％

p＝0.842

IBS-C：便秘型過敏性腸症候群 
BMI：Body Mass Index
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始前，対応のある t検定）。

　次に，1 週間あたりの排便日数（平均 ±SD）

は，本剤投与開始前 2.54±1.62 日，投与第 1 週

3.95±2.06 日，投与第 2週 4.34±2.09 日，投与第

3週 4.41±2.02 日，投与第 4週 4.50±2.08 日と投

与開始前と比較して投与第 1週から排便日数の有意

な増加を認め，副作用等の理由により観察期間内に

中止・脱落した症例の排便日数についても 5.04±

2.17 日と有意な改善を認めた（いずれも p＜0.001，

vs 本剤投与開始前，対応のある t検定）。

　また，便秘の症状である便の硬さ，いきみの程

度，残便感，腹部不快感，腹部膨満感に対して改善

Table 5　因子別有効率

独立変数 合計
有　効 無　効

p-value
症例数 率 症例数 率

性別
男性
女性

570
803

468
621

82.1％
77.3％

102
182

17.9％
22.7％

p＝0.036

年齢
65 歳未満
65 歳以上

347
1026

265
824

76.4％
80.3％

82
202

23.6％
19.7％

p＝0.125

合併症
なし
あり

278
1095

239
850

86.0％
77.6％

39
245

14.0％
22.4％

p＝0.002
　

合併症
（肝機能障害）

なし
あり

1314
59

1040
49

79.1％
83.1％

274
10

20.9％
16.9％

p＝0.622
　

合併症
（腎機能障害）

なし
あり

1197
176

953
136

79.6％
77.3％

244
40

20.4％
22.7％

p＝0.486
　

合併症
（糖尿病）

なし
あり

1163
210

929
160

79.9％
76.2％

234
50

20.1％
23.8％

p＝0.229
　

合併症
（精神神経系疾患）

なし
あり

1041
332

847
242

81.4％
72.9％

194
90

18.6％
27.1％

p＝0.001
　

合併症
（パーキンソン病）

なし
あり

1320
53

1055
34

79.9％
64.2％

265
19

20.1％
35.8％

p＝0.009
　

合併症
（甲状腺機能低下症）

なし
あり

1340
33

1067
22

79.6％
66.7％

273
11

20.4％
33.3％

p＝0.081
　

合併症
（脳血管疾患）

なし
あり

1306
67

1037
52

79.4％
77.6％

269
15

20.6％
22.4％

p＝0.757
　

既往歴
なし
あり

1113
260

892
197

80.1％
75.8％

221
63

19.9％
24.2％

p＝0.126
　

IBS-C
なし
あり

1334
39

1060
29

79.5％
74.4％

274
10

20.5％
25.6％

p＝0.425
　

下剤
併用薬剤有無

なし
あり

791
582

634
455

80.2％
78.2％

157
127

19.8％
21.8％

p＝0.381
　

下剤
併用薬剤数

1剤
2剤以上

373
209

297
158

79.6％
75.6％

76
51

20.4％
24.4％

p＝0.296
　

BMI
（kg/m2）

18.5 未満
18.5 以上

161
1212

128
961

79.5％
79.3％

33
251

20.5％
20.7％

p＝1.000
　

酸化マグネシウム
併用

併用なし
併用あり

1,168
205

930
159

79.6％
77.6％

238
46

20.4％
22.4％

p＝0.513
　

刺激性下剤
併用

併用なし
併用あり

1,153
220

917
172

79.5％
78.2％

236
48

20.5％
21.8％

p＝0.650
　

 IBS-C：便秘型過敏性腸症候群 
BMI：Body Mass Index
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と判定された割合はそれぞれ 77.1％，69.0％，55.2

％，54.1％，62.6％であった。

4．ロジスティック回帰分析による影響因子の

 探索

　ロジスティック回帰分析に関するデータを，

Table 4 ～ 9に示す。

　独立変数として設定した患者背景（性別，年齢，

BMI，合併症有無，既往歴有無，IBS-C 有無，下剤

併用有無，下剤併用薬剤数，酸化Mg併用有無，刺

激性下剤併用有無）に 1項目でも欠測値のある症例

を除外した結果，本調査の安全性解析対象症例

3,139 例中，ロジスティック回帰分析に用いる症例

数は 1,665 例であった（Table 4）。同様に，有効性

解析対象症例 2,452 例中，分析に用いる症例は

1,373 例であった（Table 5）。

　1）安 全 性

　ロジスティック回帰分析を実施するにあたり，変

数毎に検定し，分析に用いる独立変数を特定した結

果，p値が 0.20 未満を示した変数として，性別（p

＜0.001），年齢（p＝0.100），合併症（p＝0.018），

既往歴（p＝0.041），IBS-C（p＝0.183），下剤併用

薬剤数（p＝0.027），BMI（p＝0.149）が挙がっ

た。また，本剤添付文書上，使用上の注意として記

載されている肝機能障害，腎機能障害を有する患

者，便秘を引き起こす疾患である糖尿病，精神神経

系疾患，パーキンソン病，甲状腺機能低下症，脳血

管疾患に合併症を細分化した場合，肝機能障害（p

＝0.163），腎機能障害（p＜0.001），精神神経系疾

患（p＝0.003）が挙がった。

　これらの結果を基に，合併症を細分化しなかった

場合（Table 6），性別（男性，オッズ比：0.503，

95％ CI：0.364 ‒ 0.696，p＜0.0001），年齢（65 歳

未満，オッズ比：1.411，95％ CI：1.021 ‒ 1.952，

p＝0.0373），合併症（なし，オッズ比：0.562，95

％ CI：0.371 ‒ 0.851，p＝0.0065），既往歴（なし，

オ ッ ズ 比：0.657，95％ CI：0.463 ‒ 0.931，p＝

0.0183）が安全性に影響を与えると考えられる因子

となり，下剤併用薬剤数（1剤，オッズ比：0.877，

Table 6　ロジスティック回帰分析（安全性）：合併症全体

独立変数 オッズ比 95％信頼区間 p-value

性別（男性）
年齢（65 歳未満）
合併症（なし）
既往歴（なし）
IBS-C（なし）
下剤併用薬剤数（1剤）
BMI（kg/m2） （18.5 未満）

0.503
1.411
0.562
0.657
0.636
0.877
1.027

0.364 ‒ 0.696
1.021 ‒ 1.952
0.371 ‒ 0.851
0.463 ‒ 0.931
0.299 ‒ 1.354
0.753 ‒ 1.068
0.983 ‒ 1.065

＜.0001
0.0373
0.0065
0.0183
0.2406
0.0892
0.1953

IBS-C：便秘型過敏性腸症候群 
BMI：Body Mass Index

Table 7　ロジスティック回帰分析（安全性）：合併症（詳細）

独立変数 オッズ比 95％信頼区間 p-value

性別（男性）
年齢（65 歳未満）
合併症（肝機能障害なし）
合併症（腎機能障害なし）
合併症（精神神経系疾患なし）
既往歴（なし）
IBS-C（なし）
下剤併用薬剤数（1剤）
BMI（kg/m2） （18.5 未満）

0.451
1.371
0.719
0.435
0.673
0.780
0.643
0.890
1.027

0.322 ‒ 0.631
0.993 ‒ 1.891
0.382 ‒ 1.354
0.294 ‒ 0.641
0.487 ‒ 0.929
0.544 ‒ 1.120
0.301 ‒ 1.376
0.764 ‒ 1.037
0.987 ‒ 1.069

＜.0001
0.0549
0.3074
＜.0001
0.0161
0.1786
0.2553
0.1350
0.1837

IBS-C：便秘型過敏性腸症候群 
BMI：Body Mass Index
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95％ CI：0.753 ‒ 1.068，p＝0.0892）は有意差を認

めなかったが，影響因子となりうる傾向が認められ

た。

　次に，合併症を細分化した場合（Table 7），性別

（男性，オッズ比：0.451，95％ CI：0.322 ‒ 0.631，

p＜0.0001），腎機能障害（なし，オッズ比：0.435，

95％ CI：0.294 ‒ 0.641，p＜0.0001），精神神経系

疾患（なし，オッズ比：0.673，95％ CI：0.487 ‒ 

0.929，p＝0.0161）が安全性に影響を与えると考

えられる因子となり，年齢（65 歳未満，オッズ比：

1.371．95％ CI：0.993 ‒ 1.891，p＝0.0549）は有

意差を認めなかったが，影響因子となりうる傾向が

認められた。

　2）有 効 性

　安全性のロジスティック回帰分析同様，分析に用

いる独立変数を特定した結果，p値が 0.20 未満を

示した変数として，性別（p＝0.036），年齢（p＝

0.125），合併症（p＝0.002），既往歴（p＝0.126）

が挙がった。また，本剤添付文書上，使用上の注意

として記載されている肝機能障害，腎機能障害を有

する患者，便秘を引き起こす疾患である糖尿病，精

神神経系疾患，パーキンソン病，甲状腺機能低下

症，脳血管疾患に合併症を細分化した場合，精神神

経系疾患（p＝0.001），パーキンソン病（p＝

0.009），甲状腺機能低下症（p＝0.081）が挙がっ

た。

　これらの結果を基に，合併症を細分化しなかった

場合（Table 8），性別（女性，オッズ比：0.734，

95％ CI：0.558 ‒ 0.965，p＝0.0267），年齢（65 歳

以上，オッズ比：1.421，95％ CI：1.051 ‒ 1.921，

p＝0.0225），合併症（あり，オッズ比：0.521，95

％ CI：0.358 ‒ 0.760，p＝0.0007）が有効性に影響

を与えると考えられる因子となり，既往歴（あり，

オ ッ ズ 比：0.738，95％ CI：0.533 ‒ 1.021，p＝

0.0663）は有意差を認めなかったが，影響因子とな

りうる傾向が認められた。

　次に，合併症を細分化した場合（Table 9），年齢

（65 歳以上，オッズ比：1.357，95％ CI：1.007 ‒ 

1.829，p＝0.0446），精神神経系疾患（あり，オッ

ズ比：0.645，95％ CI：0.480 ‒ 0.867，p＝0.0037），

パーキンソン病（あり，オッズ比：0.494，95％

CI：0.273 ‒ 0.891，p＝0.0192）が有効性に影響を

与えると考えられる因子となり，性別（女性，オッ

ズ比：0.761，95％ CI：0.577 ‒ 1.002，p＝0.0516）

は有意差を認めなかったが，影響因子となりうる傾

向が認められた。

5．治療継続率

　安全性解析対象症例中，初回投与量が 48μg/ 日

であった症例は 2,237 例であった。このうち，副作

用を認めなかった症例は 1,969 例，副作用を認めた

症例は 268 例であった。さらに，悪心・嘔吐を認

めた症例は 105 例，下痢を認めた症例は 105 例で

あった。

　副作用を認めなかった症例における本調査の観察

Table 8　ロジスティック回帰分析（有効性）：合併症全体

独立変数 オッズ比 95％信頼区間 p-value

性別（女性）
年齢（65 歳以上）
既往歴（あり）
合併症（あり）

0.734
1.421
0.738
0.521

0.558 ‒ 0.965
1.051 ‒ 1.921
0.533 ‒ 1.021
0.358 ‒ 0.760

0.0267
0.0225
0.0663
0.0007

Table 9　ロジスティック回帰分析（有効性）：合併症（詳細）

独立変数 オッズ比 95％信頼区間 p-value

性別（女性）
年齢（65 歳以上）
既往歴（あり）
合併症（精神神経系疾患あり）
合併症（パーキンソン病あり）
合併症（甲状腺機能低下症あり）

0.761
1.357
0.755
0.645
0.494
0.549

0.577 ‒ 1.002
1.007 ‒ 1.829
0.545 ‒ 1.046
0.480 ‒ 0.867
0.273 ‒ 0.891
0.259 ‒ 1.163

0.0516
0.0446
0.0909
0.0037
0.0192
0.1176
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期間であった 4 週間の治療継続症例率は 80.14％

（1,578/1,969 例）であった。一方，副作用を認めた

症例における4週間の治療継続率は28.73％（77/268

例），悪心・嘔吐を認めた症例における 4週間の治

療継続率は 17.14％（18/105 例），下痢を認めた症

例における 4週間の治療継続率は 42.86％（45/105

例）であった。

考 察

　今回，本剤の使用成績調査ならびに特定使用成績

調査から得られた症例データを基に，合併症を有す

る患者に関する安全性および有効性の検討を行っ

た。さらに，安全性・有効性に影響を与えると考え

られる因子を把握するためロジスティック回帰分析

を実施し，影響因子の同定を行った。

　患者背景において，肝機能障害，腎機能障害，糖

尿病および脳血管疾患を合併する症例群で男性なら

びに 65 歳以上の高齢者に対する投与が多い結果と

なっていた。高齢者における生理機能の低下，臓器

機能の低下や生活習慣病である糖尿病や脂質異常症

等の生活習慣病から派生する臓器の機能障害，喫

煙，飲酒の習慣的な事項，加齢に伴い慢性便秘症の

性差が縮まることを考慮した場合，今回得られた

データは妥当なものと考えられる。また，精神神経

系疾患，パーキンソン病，甲状腺機能低下症を合併

する症例群では，65 歳以上の高齢者に対する投与

が多い結果となっていたが，それぞれの疾患年齢が

高くなるにつれて発症する特性を考慮すると，高齢

者への投与比率が高くなることは妥当であると考え

る。

　安全性の面においては，観察期間 4週間の結果 2）

と同程度であったが，糖尿病，パーキンソン病を有

する患者においては他疾患よりも副作用発現率が低

率であり，主な副作用は胃腸障害（悪心・嘔吐・下

痢）であった。加えて，糖尿病，パーキンソン病の

患者での悪心・嘔吐・下痢の発現率が低率であった

ことから，これらの疾患は本剤服用後の悪心・嘔

吐・下痢の発現に何らかの影響を及ぼしていると推

察する。

　安全性に影響を与えると考えられる因子をロジス

ティック回帰分析で検討した結果，男性，65 歳以

上，既往歴なし，合併症なしが副作用発現を低下さ

せる可能性がある因子として同定され，合併症を細

分化した場合，既往歴なしが因子から外れ，合併症

（腎機能障害なし），合併症（精神神経系疾患なし）

が副作用発現を低下させる可能性がある因子となっ

た。一方，合併症（腎機能障害あり），合併症（精

神神経疾患あり）の因子を有する患者への処方につ

いては，副作用の発現に注意を払う必要があり，特

に，腎機能障害を有する患者に対しては，1日服用

量を考慮した使用を考える必要があると考える。こ

れは，本剤添付文書 6）の用法・用量の使用上の注意

に記載されており，必要であるなら 12μgの規格を

有効に活用すべきである。一方で，肝機能障害等他

の合併症は因子として浮かび上がらなかったことか

ら，現時点では安全性に対して影響を与えないもの

と考えられるが，本剤の米国添付文書 7）には，ルビ

プロストン代謝物であるM3濃度が，中等度～重度

の肝機能障害患者（Child-Pugh B, C）において上

昇し，有害事象の発現頻度と重症度との間に関連性

があると記されている。中等度～重度の肝機能障害

患者においても必要であるならば低用量からの処方

開始を考慮すべきである。今回，多くの副作用が，

悪心・嘔吐・下痢であったことを考慮すると，安全

性への影響因子に挙がった項目に該当する患者に対

して，適切な方法による服用を指示することによ

り，副作用発現を抑制できる可能性があると推察す

る。

　有効性の面においては，観察期間 4週間の結果 2）

と同様であり，投与 1 週目以降から有意に 1 週間

あたりの排便回数・排便日数の改善を認め，観察期

間中維持されており，疾患別での違いも認められな

かった。便秘症状の改善についてはパーキンソン病

の患者群で他疾患群よりも若干低くなっていた。本

剤の薬理作用を考慮した場合，ClC-2 クロライド

チャネル活性化作用 1），小腸内輸送改善作用 8），腸

液分泌促進作用 9）により，便の性状を改善し，排便

を促進するが，パーキンソン病により腸管神経の伝

達が低下し，腸管自体の運動機能が低下しているた

め，他疾患よりも改善率が低かったものと推察す

る。しかし，パーキンソン病の患者においても 1週

間あたりの排便回数・排便日数・便秘症状は改善し

ていた。

　有効性に影響を与えると考えられる因子をロジス

ティック回帰分析で検討した結果，女性，合併症が

有効性を低下させる可能性がある因子，65 歳以上
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が有効性を上昇させる可能性がある因子として同定

され，合併症を細分化した場合，合併症（精神神経

系疾患あり），合併症（パーキンソン病あり）が有

効性を低下させる可能性がある因子となった。女性

については，有意差は確認されなかったものの，有

効性を低下させる因子となる傾向にあった。結論と

して，男性，65 歳以上の高齢者では本剤の有効性

を確認しやすいものと考えられる。また，パーキン

ソン病の合併症を有する患者は，有効性に影響があ

ると推察されるが，腸管自体の運動機能が低下して

いることを考慮すると，今回の結果は妥当な結果で

ある。しかし一方で，下剤として本邦で使用頻度の

高い酸化Mgが，パーキンソン病治療薬であるレボ

ドパ・カルビドパ水和物配合剤の効果に影響を与え

るという報告がある 10）。これより，本剤を含む上皮

機能変容薬での治療が，疾患に対する治療を妨げな

いより良い選択肢であると考える。現時点では，上

記の因子が影響因子として挙げられ，肝機能障害，

腎機能障害等他の合併症は有効性に対して影響を与

えないものと考えられる。

　治療継続率の面においては，添付文書の用法・用

量に則った初回投与量 48μg/日の投与群において

約 80％の患者で 4週間の治療継続が確認された。

これより，本剤 48μg/日の服薬アドヒアランスが

遵守され，慢性便秘症治療の継続がなされていたと

考える。また，薬剤の服用により便秘が解消された

時点で，患者側の自己判断により服薬を中止し，再

度症状が出現するケースも珍しくない。本剤を継続

的に服用することが慢性便秘症を解消する上で重要

であり，患者側の満足度も向上するものと考える。

一方，悪心・嘔吐が発現した症例，ならびに下痢が

発現した症例における継続率は満足できるものでは

なかった。一部の慢性便秘症患者においては，本剤

の投与量が添付文書上の用量では過量になっている

可能性も否定できない。慢性便秘症治療の継続率を

上げるためには，適切な用量での治療が必要である

と同時に，本剤の主な副作用が悪心・嘔吐・下痢で

あることから，これらの症状を抑制することができ

れば，慢性便秘症治療の継続性が保たれると推察す

る。添付文書上，初回投与量は 48μg/日となって

いるため，治療開始後に悪心・嘔吐・下痢が認めら

れた時点で 1日投与量を減量するなどの検討が必要

になると考える。

　今回，取り上げたいずれの合併症を有する慢性便

秘症の患者においても，本剤投与による副作用の発

現率の上昇は認められなかった。同様に，1週間あ

たりの排便回数・排便日数も投与 1週目から改善が

認められ，観察期間中維持されていた。また，安全

性，有効性に影響を与えると考えられる因子がロジ

スティック回帰分析により幾つか同定された。今

後，合併症を有する慢性便秘症患者に対して本剤を

用いて治療を行う際に，背景因子を考慮しながら慢

性便秘症治療を行う必要があると考えられる。その

上で，今回のデータは慢性便秘症の治療を継続する

ための有用なデータになるものと考える。
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