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要 旨

目的：慢性便秘症患者に対するルビプロストン使用実態下の安全性，有効性を確認す
るため，使用成績調査（4週間）および特定使用成績調査（48週間）を実施した。
方法：使用成績調査では紙の調査票を，特定使用成績調査ではElectronic Data Capture

システムを用いて対象患者を登録（中央登録方式），データ収集し，観察期間終了後に集
計・解析した。安全性評価は副作用発現割合，有効性評価は1週間あたりの排便回数や有
効割合などとし，使用成績調査での重点調査項目を便秘型過敏性腸症候群（IBS-C）併
発患者における安全性とした。
結果：安全性の最終的な解析対象症例数は，使用成績調査で3164例，特定使用成績

調査で1073例であった。使用成績調査での副作用発現割合は12.3％であり，主な副作用
の下痢，悪心，嘔吐の発現割合はそれぞれ5.3％，4.3％，0.9％であり，特定使用成績調査
でも同程度の発現割合であった。1週間あたりの排便回数では有意な改善がみられ，また
投与48週間の長期にわたり持続していた。
結論：ルビプロストン投与による安全性および有効性に関する重大な懸念事項はなく，

追加の注意喚起は不要と判断した。

慢性便秘症患者におけるルビプロストンの
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 緒 言

便秘は日常的によくみられる症状であるが，
慢性便秘症は患者の生活の質（Quality of 
Life：QOL）や労働生産性を低下させることが
報告1) されている。また，種々の疾患と関連
し2)，パーキンソン病3)やレビー小体型認知症4)

などの疾患の前駆症状の1つとして，さらに
糖尿病5)〜8)の症状の1つとしても捉えられてい
るなど，軽視することができない疾患である。
これらの便秘症状の治療には主に浸透圧性下
剤や刺激性下剤等がこれまで使用されてきた
が，従来の作用機序とは異なる薬剤であるル
ビプロストン〔製品名：アミティーザ®（以
下，本剤）〕が上市されて以降，新しい作用
機序を有する慢性便秘症治療薬が複数承認さ
れている。

アミティーザカプセルは，ClC-2クロライ
ドチャネル活性化物質のルビプロストンを有
効成分とするプロストン誘導体であり，2012
年6月にアミティーザカプセル24µg，2018年
9月にアミティーザカプセル12µgが慢性便秘
症治療薬（器質的疾患による便秘を除く）と
して製造販売承認されている〔本剤の製造販
売承認は，スキャンポファーマ合同会社から
2017年10月にマイランEPD合同会社（現・ヴィ

アトリス製薬株式会社）に承継されている〕。
本剤については，「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」に基づ
き，2013年8月から2019年7月にかけて，本剤
の投与を受けた慢性便秘症患者を対象に使用
成績調査および特定使用成績調査を実施した。

使用成績調査（4週間）は，本剤の使用上の
注意から予測できない未知の副作用，使用実
態下での副作用発現状況，安全性や有効性に
影響を与えると考えられる要因などを確認す
ることを目的とし，また特定使用成績調査（48
週間）は，本剤を慢性便秘症患者に対して長
期に使用した際の安全性および有効性を確認
することを目的として実施した。なお，両調
査の結果については，サブグループ解析も含
めて過去に5報報告9)〜13) したが，本報では最
終集計した結果を報告する。

Ⅰ 対象および方法

両調査の概要をTable 1に示す。両調査の
対象および方法の詳細は既2報9)10)のとおりで
ある。使用成績調査では紙の調査票を，特定
使用成績調査ではElectronic Data Captureシ
ステムを用いて対象となる慢性便秘症患者を
登録（中央登録方式），データを収集し，両
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調査の観察期間終了後にデータを集計・解析
した。安全性評価は，観察期間中に認められ
た副作用の発現割合とし，使用成績調査では
重点調査項目として便秘型過敏性腸症候群

（Irritable Bowel Syndrome with Constipation：
以下，IBS-C）を併発している患者における
安全性を確認した。また，有効性評価は，1
週間あたりの排便回数・排便日数，各便秘症
状の改善割合＊1，および有効割合＊2（排便回
数・排便日数と各便秘症状の両者に基づく）
とした。

Ⅱ 結 果

1．症例構成
最終集計の結果，安全性および有効性の解

析対象症例数は，使用成績調査（4週間）で
はそれぞれ3164例，3010例，特定使用成績調
査（48週間）ではそれぞれ1073例，1045例
であった（Figure 1）。
2．患者背景

使用成績調査と特定使用成績調査の患者背
景（安全性解析対象）は，概ね類似していた

（Table 2）。両調査ともに，対象患者は65歳以
上，女性が過半数を占め，ほとんどが外来患
者であった。両調査において，IBS-Cを有す

る患者はそれぞれ3.1％，2.1％であった。合
併症を有する患者は約7割で，併用薬を使用
している患者はそれぞれ80.0％，73.3％であっ
た。肝機能障害を有する患者はそれぞれ4.0％，
4.8％であり，腎機能障害を有する患者はそれ
ぞれ11.2％，19.0％であった。
3．安全性

1）使用成績調査（4週間）
安全性解析対象症例3164例のうち，副作用

は389例（12.3％），446件発現した（Table 3）。
最も発現割合の高かった副作用は下痢（5.3％）
であり，次いで悪心（4.3％），嘔吐（0.9％），
腹痛（0.5％）であった。

重篤な副作用は4例（0.1％），4件発現した。
その内訳は，失神，誤嚥性肺炎，下痢，イレ
ウスが各1例1件であり，誤嚥性肺炎および
イレウスが未知の事象であった。重篤な副作
用はいずれも本剤の投与中止後に回復した。

本調査の重点調査項目としたIBS-Cを有す
る患者における副作用発現割合は19.6％であ
り，IBS-Cを有しない患者（12.1％）との間
に統計学的有意差が認められた〔p＝0.040

（Fisherの直接確率法）：Table 4〕。IBS-Cを
有する患者で最も発現割合の高かった副作用

（器官別大分類）は「胃腸障害」（16.5％）で
あり，IBS-Cを有しない患者（10.9％）に比べ

＊1： 改善割合は，例数全体から判定不能，症状なし，記載なしの症例を除いた効果判定母集団を「改善」 ＋「不変」 ＋
「悪化」としたときの「改善」の割合とした。

＊2： 調査全体の集計時の有効性判定は，個々の患者の状態を評価した後，排便回数を指標とした有効性判定①と，
便秘症状を指標とした有効性判定②を組み合わせて，①と②の両者とも有効または有効と不変の場合を有効性
判定における有効と定義し，両者もしくはいずれかが無効の場合，または両者とも不変の場合を無効，これら
以外の組み合わせを不明と定義して集計した。

  ・有効性判定①： 1週間あたりの排便回数，1週間あたりの排便日数について，初回回数および日数に対し最
終回数および日数が増加している症例を改善，減少している症例を悪化，変わらない症例を
不変，その他を判定不能とした。排便回数および排便日数におけるそれぞれの判定において，
両者とも改善または改善と不変の組み合わせの場合を，有効性判定①における有効と定義し
た。また，両者もしくはいずれかが悪化の場合を無効，両者とも不変の場合を不変，これら
以外の組み合わせを不明と定義した。

  ・有効性判定②： 便秘症状に対する改善効果について，5つの項目（便の硬さ，いきみの程度，残便感，腹部
不快感および腹部膨満感）において，いずれかに悪化がある症例を無効，無効以外の症例で
いずれかに改善がある症例を有効，無効と有効以外の症例でいずれかに不変がある症例を不
変，これら以外の症例を不明と定義した。
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て発現割合が約5％高かった。IBS-Cを有す
る患者に発現した胃腸障害の副作用は，悪心

（7.2％），下痢（5.2％），嘔吐，腹部膨満，腹
部不快感（各2.1％），腹痛（1.0％）であった。

2）特定使用成績調査（48週間）
安全性解析対象症例1073例のうち，副作用

は181例（16.9％），214件発現した（Table 3）。
最も発現割合の高かった副作用は下痢（8.6％）
であり，次いで悪心（4.7％），嘔吐，腹痛お
よび異常感（各0.7％）であった。

重篤な副作用は3例（0.3％），3件発現した。
内訳は，失神，心停止，下痢が各1例1件であ
り，心停止は未知の事象であった。心停止を

発現した1例の転帰は死亡であったが，既往
歴に狭心症を有し，合併症として高血圧やうっ
血性心不全等があったため，本剤との関連性
は低いと考えられた。また，失神1例は本剤
中止後に回復し，下痢1例は本剤継続中に回
復した。

IBS-Cを有する患者における副作用発現割
合は13.0％であり，IBS-Cを有しない患者

（17.1％）との間に統計学的有意差は認めら
れなかった（Table 4）。IBS-Cを有する患者で
最も発現割合の高かった副作用（器官別大分
類）は「胃腸障害」（13.0％）であり，IBS-C
を有しない患者（15.1％）に比べて発現割合

Table 1 使用成績調査および特定使用成績調査の概要
使用成績調査（4週間）

目的
ルビプロストンの使用実態下での安全性および有効性に関し，未知の副作用等の発現状況，
安全性または有効性等に影響を与えると考えられる要因，便秘型過敏性腸症候群（IBS-C）
を併発している患者での安全性を確認すること

重点調査項目 IBS-Cを併発している患者の安全性情報の収集

調査方法 中央登録方式

対象患者
本剤が投与された「慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く）」患者。ただし，薬剤性
および症候性の便秘に対する使用経験はなく，有効性および安全性は確立されていないため，
可能な限りこれらの便秘症患者は対象とはしない。

実施期間 2013年8月〜2016年8月

目標症例数 3000例

観察期間 本剤の投与開始日から4週間

実施施設数 450施設

特定使用成績調査（48週間）

目的 製造販売後のルビプロストン使用実態下での長期使用における安全性および有効性につい
て確認すること

調査方法 中央登録方式

対象患者 本剤が投与された「慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く）」患者で，調査担当医師
により長期投与が必要と考えられた症例。

実施期間 2015年8月〜2019年7月

目標症例数 300例（48週間観察症例として300例，登録予定症例として1000例）

観察期間 本剤の投与開始日から48週間

実施施設数 175施設
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Figure 1 症例構成図

安全性解析除外症例 18例

契約期間外登録 3例
登録基準違反 13例
本剤未投与 2例

有効性解析除外症例 28例

既定量違反 1例
対象疾患（慢性便秘症）以外 2例
投与開始14日超 25例

登録症例
1189例

調査票回収症例
1091例

安全性解析対象症例
1073例

有効性解析対象症例
1045例

安全性解析除外症例 73例

契約期間外登録 3例
契約期間外投与 1例
登録基準違反 13例
本剤未投与 2例
有害事象不明 54例

有効性解析除外症例 154例

観察期間外登録 121例
既定量違反 1例
対象疾患（慢性便秘症）以外 7例
投与開始14日超 25例

登録症例
3372例

調査票回収症例
3237例

安全性解析対象症例
3164例

有効性解析対象症例
3010例

【使用成績調査】

【特定使用成績調査】
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が約2％低かった。IBS-Cを有する患者に発
現した胃腸障害の副作用は，悪心（8.7％），
嘔吐（4.3％）であった。

観察期間別の副作用発現割合は，4週間未
満が39.5％，4週間以上48週間未満が18.8％，
48週間以上が3.8％であり，4週間未満が最も
高かった（データは非提示）。
4．有効性

1）使用成績調査（4週間）
⑴排便回数・排便日数，便秘症状に対する

改善効果
有効性解析対象症例全体では，1週間あた

りの排便回数〔平均値±標準偏差（S.D.）〕が

経時的に増加し，全ての時期で投与開始前
（2.93±2.52回）と比べて有意に増加した〔い
ずれもp＜0.001（t検定）：Figure 2〕。また，
1週間あたりの排便日数も経時的に増加し，全
ての時期で投与開始前（2.66±1.70日）と比
べて有意に増加した〔いずれもp＜0.001（t検
定）：Figure 3〕。

有効性解析対象症例のうち各便秘症状の評
価が可能であった症例全体では，各便秘症
状の改善割合は，便の硬さが77.9％，いきみ
の程度が73.5％，残便感が68.6％，腹部不快
感が65.5％，腹部膨満感が67.3％であった

（Table 5）。

Table 2 患者背景（安全性解析対象症例）

項目 使用成績調査（4週間）
N＝3164

特定使用成績調査（48週間）
N＝1073

年齢：65歳以上 2262（71.5） 755（70.4）

女性 1911（60.4） 583（54.3）

BMI（kg/m2）：18.5以上25未満 1257（39.7） 423（39.4）

外来 3027（95.7） 998（93.0）

便秘症治療歴：有 1540（48.7） 435（40.5）

合併症：有 2372（75.0） 765（71.3）

IBS-C   97（ 3.1）  23（ 2.1）

肝機能障害  126（ 4.0）  51（ 4.8）

腎機能障害  353（11.2） 204（19.0）

併用薬：有 2532（80.0） 786（73.3）

便秘症治療薬 1319（41.7） 397（37.0）

観察期間（投与期間）

4週間未満  774（24.5） 190（17.7）

4週間以上48週間未満 2352（74.3） 484（45.1）

48週間以上 NA 398（37.1）

初回1日投与量

24µg  903（28.5） 385（35.9）

48µg 2252（71.2） 679（63.3）

例数（％）
BMI：体格指数，IBS-C：便秘型過敏性腸症候群，N：安全性解析対象症例数，NA：算出せず 
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なお，4週間継続症例，IBS-Cを有する患
者においても，排便回数・排便日数，各便秘
症状の改善が認められ，全体の成績と同様の
傾向がみられた（Supplemental Table 1〜3）。

⑵有効割合
有効性解析対象症例数から有効性評価が不

明であった症例を除いた有効性評価可能症例全
体では，有効割合は80.0％であった（Table 6）。
IBS-Cを有する患者での有効割合は71.9％で
あり，IBS-Cを有しない患者（80.1％）との間
に有意な差は認められなかった。観察期間別
の有効割合は，4週間未満が48.5％，4週間以
上が84.8％であり，カテゴリー間に統計学的
有意差が認められた〔p＜0.001（Fisherの直
接確率検定）〕。

2）特定使用成績調査（48週間）
⑴排便回数・排便日数，便秘症状に対する

改善効果
有効性解析対象症例全体では，1週間あた

りの排便回数（平均値±S.D.）が経時的に増
加し，全ての時期で投与開始前（3.20±2.92
回）と比べて有意に増加した〔いずれもp＜
0.001（t検定）：Figure 2〕。また，1週間あた
りの排便日数も経時的に増加し，全ての時期
で投与開始前（2.73±1.74日）と比べて有意
に増加した〔いずれも p＜0.001（t 検定）：
Figure 3〕。

有効性解析対象症例のうち各便秘症状の評
価が可能であった症例全体では，第48週の
各便秘症状の改善割合は，便の硬さが81.5％，
いきみの程度が76.8％，残便感が76.2％，腹

Table 3 主な副作用発現状況

使用成績調査（4週間）
N＝3164

特定使用成績調査（48週間）
N＝1073

副作用等の発現例数 389 181

副作用等の発現件数 446 214

副作用等の発現割合（％） 12.3 16.9

副作用等の種類（SOC/PT） 発現例数（発現割合，％） 発現例数（発現割合，％）

代謝および栄養障害   5（ 0.2）   5（ 0.5）

食欲減退   4（ 0.1）   5（ 0.5）

神経系障害   9（ 0.3）   6（ 0.6）

胃腸障害 350（11.1） 160（14.9）

下痢 167（ 5.3）  92（ 8.6）

悪心 136（ 4.3）  50（ 4.7）

嘔吐  30（ 0.9）   7（ 0.7）

腹痛  15（ 0.5）   7（ 0.7）

一般・全身障害および投与部位の状態  25（ 0.8）  21（ 2.0）

異常感  14（ 0.4）   7（ 0.7）

MedDRA/J Ver.22.1
N：安全性解析対象症例数，PT：基本語，SOC：器官別大分類
いずれかの調査で発現割合が0.4％以上の副作用を表示した。
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部不快感が77.7％，腹部膨満感が74.7％であっ
た（Table 5）。

なお，48週間継続症例，IBS-Cを有する患
者においても，排便回数・排便日数，各便秘
症状の持続した改善が認められ，全体の成
績と同様の傾向がみられた（Supplemental 
Table 4〜6）。

⑵有効割合
有効性解析対象症例数から有効性評価が不

明であった症例を除いた有効性評価可能症例全

体では，有効割合は77.0％であった（Table 6）。
IBS-Cを有する患者での有効割合は75.0％で
あり，IBS-Cを有しない患者（77.2％）との間
に有意な差は認められなかった。観察期間別
の有効割合は，4週間未満が57.7％，4週間以
上48週間未満が71.9％，48週間以上が84.8％
であり，カテゴリー間に統計学的有意差が認
められた〔p＜0.001（χ2 検定）〕。

Table 4 副作用の発現状況：IBS-Cの有無別

使用成績調査（4週間）
N＝3164

特定使用成績調査（48週間）
N＝1073

IBS-C
なし

IBS-C
あり 不明 IBS-C

なし
IBS-C
あり 不明

安全性解析対象症例数 2989 97 78 1018 23 32

副作用等の発現例数  363 19  7  174  3  4

副作用等の発現件数  417 22  7  207  3  4

副作用等の発現割合（％） 12.1 19.6 9.0 17.1 13.0 12.5

p値a 0.040（IBS-Cあり vs. IBS-Cなし） 0.783 N.S.（IBS-Cあり vs. IBS-Cなし）

副作用等の種類（SOC/PT） 発現例数（％） 発現例数（％）

胃腸障害 327（10.9） 16（16.5） 7（ 9.0） 154（15.1） 3（13.0） 3（ 9.4）

下痢 157（ 5.3）  5（ 5.2） 5（ 6.4）  90（ 8.8） 0 2（ 6.3）

悪心 127（ 4.2）  7（ 7.2） 2（ 2.6）  47（ 4.6） 2（ 8.7） 1（ 3.1）

嘔吐  28（ 0.9）  2（ 2.1） 0   6（ 0.6） 1（ 4.3） 0

腹痛  14（ 0.5）  1（ 1.0） 0   7（ 0.7） 0 0

腹部膨満   8（ 0.3）  2（ 2.1） 0   3（ 0.3） 0 0

腹部不快感   6（ 0.2）  2（ 2.1） 0   3（ 0.3） 0 0

一般・全身障害および
投与部位の状態  22（ 0.7）  3（ 3.1） 0  20（ 2.0） 0 1（ 3.1）

異常感  12（ 0.4）  2（ 2.1） 0   6（ 0.6） 0 1（ 3.1）

倦怠感   0  1（ 1.0） 0   0 0 0

MedDRA/J Ver.22.1
a：Fisherの直接確率法
IBS-C：便秘型過敏性腸症候群，N：安全性解析対象症例数，N.S.：有意差なし，PT：基本語，SOC：器官別
大分類
いずれかの調査でIBS-Cを有する患者に発現した副作用を表示した。
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Figure 2 1週間あたりの排便回数
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Figure 3 1週間あたりの排便日数
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Ⅲ 考 察

アミティーザカプセルは，小腸上皮頂端膜
に存在するClC-2クロライドチャネルを活性化
し，腸管内への水分分泌を促進して便を軟ら
かくすることにより，腸管内の輸送を高めて
排便を促進する。本剤の国内第Ⅲ相比較試験

（CC0831試験）および国内第Ⅲ相長期投与試
験（CC0832試験）では，便通異常の改善効
果が投与後早期に認められ，自発排便回数を
含む全ての有効性評価項目について，その効
果が長期にわたり持続することが示された14)。

本使用成績調査は，臨床下で本剤を4週間投
与したときの安全性および有効性を確認する
目的で実施し，重点調査項目を「IBS-Cを併
発している患者の安全性情報の収集」とし
た。また，本剤は慢性便秘症（器質的疾患に
よる便秘を除く）を適応とするため，長期に
服用する可能性があることから，本特定使用
成績調査は，本剤を48週間投与したときの安
全性および有効性を確認する目的で実施した。

安全性について，使用成績調査での副作用
発現割合は12.3％であり，国内第Ⅲ相比較試験14)

（1日48µg投与）の副作用発現割合（41.9％）

Table 5 便秘症状に対する改善効果（使用成績調査）
使用成績調査（n＝2973）

便の硬さ いきみの
程度 残便感 腹部不快感 腹部膨満感

改善 1861 1617 1405 1322 1358

不変  467  556  608  607  599

悪化   61   27   36   90   61

判定不能  481  533  539  514  515

症状なし －  137  280  336  336

記載なし  103  103  105  104  104

改善割合a（％） 77.9 73.5 68.6 65.5 67.3

特定使用成績調査（n＝383）：投与第48週

便の硬さ いきみの
程度 残便感 腹部不快感 腹部膨満感

改善 300 265 259 258 248

不変  63  77  80  71  83

悪化   5   3   1   3   1

判定不能  14  13  14  18  17

症状なし －  24  29  33  34

記載なし   1   1   0   0   0

改善割合a（％） 81.5 76.8 76.2 77.7 74.7

a： 改善割合は，例数全体から判定不能，症状なし，記載なしの症例を除いた効果判定
母集団を「改善」 ＋「不変」 ＋「悪化」としたときの「改善」の割合とした。

n：評価例数
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と比較して低く，重篤な副作用はいずれも本
剤の投与中止後に回復した。主な副作用である
下痢，悪心の発現割合（それぞれ5.3％，4.3％）
も国内第Ⅲ相比較試験成績（下痢14.5％，悪
心14.5％）と比較して低く，重篤例も少数で
あった。特定使用成績調査における副作用発
現割合（16.9％），下痢および悪心の発現割合

（それぞれ8.6％，4.7％）についても国内第Ⅲ相

長期投与試験14)の副作用発現割合（全体73.2％，
下痢37.3％，悪心27.3％）と比較して低く，重
篤例も少数であった。なお，これらの副作用
については，承認時より本剤添付文書に記載
し注意喚起を行っているため，追加の注意喚
起は不要と考えられた。

本剤の主な副作用の1つである下痢は，本
剤の薬理作用と関係が深いと考えられる。一

Table 6 有 効 割 合
使用成績調査（4週間）

有効性評価
可能例数a 有効 無効 有効割合

（％） p値c

全体 1836 1469 367 80.0 －

IBS-C

無 1743 1397 346 80.1
0.113 N.S.

有   64   46  18 71.9

観察期間（投与期間）

4週間未満  239  116 123 48.5
＜0.001

4週間以上 1594 1352 242 84.8

特定使用成績調査（48週間）

有効性評価
可能例数b 有効 無効 有効割合

（％） p値c

全体 630 485 145 77.0 －

IBS-C

無 610 471 139 77.2
0.741 N.S.

有  12   9   3 75.0

観察期間（投与期間）

4週間未満  52  30  22 57.7

＜0.0014週間以上48週間未満 274 197  77 71.9

48週間以上 303 257  46 84.8

a： 全体の有効割合は，有効性解析対象症例3010例のうち有効性評価が不明であった1174例を除く1836例を
有効性評価可能症例として算出した。同様に，各項目別においても，有効性解析対象症例数から有効性評
価が不明であった症例を除いた有効性評価可能症例数で有効割合を算出した。

b： 全体の有効割合は，有効性解析対象症例1045例のうち有効性評価が不明であった415例を除く630例を有
効性評価可能症例として算出した。同様に，各項目別においても，有効性解析対象症例数から有効性評価
が不明であった症例を除いた有効性評価可能症例数で有効割合を算出した。

c： 2×2はFisherの直接確率検定，2×3以上はχ2 検定
IBS-C：便秘型過敏性腸症候群，N.S.：有意差なし
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方，悪心の発現機序は明確ではないが，関連
する要因として，薬理作用であるClC-2クロラ
イドチャネルの活性化による小腸内水分量の
増加14)，胃内容物排泄遅延と空腹時の胃容積
増大15)，腸液分泌増加16) や排便抑制17) などが
関与する可能性がある。また，本剤投与後の
下痢，悪心，嘔吐など胃腸障害の発現は，服
用タイミング（食事の前か後か）に影響され
ること18)，また用量依存的に発現すること19)が
報告されている。なお，本報告ではデータを
提示しなかったが，使用成績調査の観察期間
が7日以下であった261例の中止理由は，有害
事象が164例，有害事象＋その他が8例であり，
有害事象の発現による中止が2/3近くを占め
た。同様に，特定使用成績調査でも，観察期
間が7日以下であった79例の中止理由は有害
事象の発現による中止が約6割を占め，また
当該調査における観察期間別の副作用発現割
合は，4週間未満が約4割と最も多かった。そ
のため，本剤を用いた慢性便秘症治療におい
ては，患者に適切な服用タイミング（朝食後
および夕食後）を指導するとともに比較的早
期にこれらの事象が発現しやすいことを説明
し，症状に応じて12µg製剤を用いるなど減
量を考慮することが，副作用マネジメントの
観点から望ましいと考えられる。

使用成績調査の重点調査項目であるIBS-C
を有する患者計120例（使用成績調査97例，
特定使用成績調査23例）を評価した結果，使
用成績調査においてIBS-Cを有する患者の副
作用発現割合は，IBS-Cを有しない患者に比
べて有意に高く（19.6％ vs. 12.1％），特定使用
成績調査においては明らかな差は認められず

（13.0％ vs. 17.1％），両調査で一貫した傾向は
みられなかった。使用成績調査でIBS-Cを有
する患者での副作用発現割合が高かったこと
は，IBS-Cによって起こる様々な消化器症状
と本剤投与によって生じる副作用との明確な
区別が難しいことに起因している可能性があ
る。一方，特定使用成績調査で差がみられな

かったのは，患者数が23例と少数であったこ
とが影響していると考えられる。そのため，
引き続き製造販売後の安全性に関する情報を
収集し，IBS-Cを有する患者において何らかの
リスクが疑われる場合には，必要に応じて適
切に安全対策を講じる必要がある。

有効性について，両調査ともに1週間あたり
の排便回数・排便日数ともに，全ての評価時
期で投与開始前に比べて有意に増加した。な
お，特定使用成績調査〔各時期の1週間あたり
の排便回数：4.9〜6.4回（平均値の範囲）〕と
国内第Ⅲ相長期投与試験〔第1週〜第48週ま
での1週間あたりの排便回数：5.4〜6.7回（平
均値の範囲）〕14) では，救済薬の使用状況や集
計方法などが異なるため，両者の排便回数の
結果を直接比較することは困難であるものの，
排便回数の改善は両者でおおむね同程度であっ
たと考えられる。また，各便秘症状（便の硬
さ，いきみの程度，残便感，腹部不快感，腹
部膨満感）の改善割合は，使用成績調査では
65.5〜77.9％，特定使用成績調査（投与第48
週）では74.7〜81.5％であった。これは，本剤
の薬理作用であるClC-2クロライドチャネルの
活性化による小腸内水分分泌促進作用により，
便の性状が柔らかくなり，便秘に伴う諸症状

（いきみの程度や残便感）が改善し，その改
善効果が長期にわたり持続した結果と考えら
れた。これら排便や便秘症状に対する効果を
基に判定した有効割合は，使用成績調査では
80.0％，特定使用成績調査では77.0％であった。

以上，本剤の使用実態下における使用成績
調査および特定使用成績調査の結果，留意す
べき追加事項は発生しなかったことから，引
き続き承認内容および添付文書の使用上の注
意に基づく安全対策を継続していく。
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Supplemental Table 1 1週間あたりの排便回数（使用成績調査：N＝3010）

投与開始前 投与
第1週

投与
第2週

投与
第3週

投与
第4週

投与
第4週以降 中止時

全体

n 2245 1609 1600 1378 993 1693 288

平均値 2.93 5.01 5.38 5.50 5.71 5.43 5.78

S.D. 2.52 3.45 3.62 3.54 3.26 3.22 4.52

p値a ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

4週間継続症例

n 1734 1320 1408 1266 958 1693

平均値 2.88 4.91 5.35 5.50 5.67 5.43

S.D. 2.48 3.29 3.56 3.46 3.09 3.22

p値a ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

IBS-Cを有する患者

n 76 56 54 48 43 55 13

平均値 3.39 6.44 6.73 6.58 7.48 7.15 4.69

S.D. 3.15 4.30 4.67 3.68 4.14 4.07 3.12

p値a ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.176 N.S.

a：t検定（投与開始前との比較）
IBS-C：便秘型過敏性腸症候群，n：評価例数，N：有効性解析対象症例数，N.S.：有意差なし，S.D.：標準偏差
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Supplemental Table 2 1週間あたりの排便日数（使用成績調査：N＝3010）

投与開始前 投与
第1週

投与
第2週

投与
第3週

投与
第4週

投与
第4週以降 中止時

全体

n 2186 1582 1585 1365 962 1668 268

平均値 2.66 4.22 4.60 4.74 5.16 4.84 4.59

S.D. 1.70 2.01 1.95 1.93 1.81 1.93 2.30

p値a ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

4週間継続症例

n 1705 1310 1404 1260 929 1668

平均値 2.64 4.20 4.62 4.75 5.17 4.84

S.D. 1.65 1.95 1.92 1.90 1.81 1.93

p値a ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

IBS-Cを有する患者

n 74 54 51 45 40 52 13

平均値 2.93 4.59 4.82 5.04 5.39 5.32 3.85

S.D. 1.99 1.94 2.01 2.05 1.97 1.95 2.60

p値a ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.150 N.S.

a：t検定（投与開始前との比較）
IBS-C：便秘型過敏性腸症候群，n：評価例数，N：有効性解析対象症例数，N.S.：有意差なし，S.D.：標準偏差
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Supplemental Table 3 便秘症状に対する改善効果（使用成績調査）

4週間継続症例（n＝2235）

便の硬さ いきみの
程度 残便感 腹部不快感 腹部膨満感

改善 1631 1412 1236 1180 1210

不変  334  422  468  471  465

悪化   26   10   17   35   25

判定不能  194  235  234  218  215

症状なし －  105  228  280  269

記載なし   50   51   52   51   51

改善割合a（％） 81.9 76.6 71.8 70.0 71.2

IBS-Cを有する患者（n＝95）

便の硬さ いきみの
程度 残便感 腹部不快感 腹部膨満感

改善 63 60 44 42 45

不変 14 15 24 22 23

悪化  2  1  2  6  5

判定不能 13 16 16 15 16

症状なし －  0  6  7  3

記載なし  3  3  3  3  3

改善割合a（％） 79.7 78.9 62.9 60.0 61.6

a： 改善割合は，例数全体から判定不能，症状なし，記載なしの症例を除いた効果判定
母集団を「改善」＋「不変」＋「悪化」としたときの「改善」の割合とした。

IBS-C：便秘型過敏性腸症候群，n：評価例数
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（受理日：2023年12月13日）

Supplemental Table 6 便秘症状に対する改善効果（特定使用成績調査）

48週間継続症例（n＝361）：第48週以降

便の硬さ いきみの
程度 残便感 腹部不快感 腹部膨満感

改善 287 251 247 248 237

不変  59  74  76  68  81

悪化   4   3   1   1   1

判定不能  10  10  10  13  12

症状なし －  22  27  31  30

記載なし   1   1   0   0   0

改善割合a（％） 82.0 76.5 76.2 78.2 74.3

IBS-Cを有する患者（n＝4）：第48週以降

便の硬さ いきみの
程度 残便感 腹部不快感 腹部膨満感

改善 4 4 3 4 4

不変 0 0 1 0 0

悪化 0 0 0 0 0

判定不能 0 0 0 0 0

症状なし － 0 0 0 0

記載なし 0 0 0 0 0

改善割合a（％） 100 100 75.0 100 100

a： 改善割合は，例数全体から判定不能，症状なし，記載なしの症例を除いた効果判定
母集団を「改善」 ＋「不変」 ＋「悪化」としたときの「改善」の割合とした。

n：評価例数


