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要 　 旨

　目的：オピオイド誘発性便秘症（OIC）に対するナルデメジントシル酸塩（本剤）の
使用実態下での安全性と有効性を包括的に検討する。
　対象および方法：がん患者を対象とした使用成績調査と非がん性慢性疼痛患者を対象
とした特定使用成績調査の結果を使用し，年齢，本剤投与開始時のオピオイドの種類に
よるサブグループ別に本剤の投与後の安全性および有効性について評価した。
　結果：安全性解析対象1525例において，副作用が173件認められ，下痢（121件）が
最多であった。副作用，および下痢の発現割合は，サブグループによる有意差は認めら
れなかった。有効性解析対象1256例においては，本剤投与開始後2〜12週の期間におい
て排便回数・排便状況の改善（それぞれの改善割合：74.8〜83.1％・80.0〜88.4％）が認
められ，サブグループによる有意差は認められなかった。
　結論：本邦のがん患者および非がん性慢性疼痛を有するOIC患者において本剤の使
用実態下で安全性と有効性が確認された。
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 は じ め に

　オピオイド鎮痛剤は，がん性疼痛患者，お
よび中等度から高度の非がん性慢性疼痛患者
の疼痛緩和を目的として処方されるが，副作
用としてオピオイド誘発性便秘症（opioid 
induced constipation：OIC）を高頻度に誘発
することが知られている1)。OICはがん性疼
痛患者の51〜87％，非がん性慢性疼痛患者の
41〜57％で発症することが報告2)されている。
機能性消化管障害の国際的な作業部会である，
Rome委員会のOIC診断基準（RomeⅣ）を用
いたOIC発症率調査においても，本邦のがん
性疼痛患者においてオピオイド投与開始2週間
後に56％がOICを発症したことが報告3)されて
いる。OICに対する薬物療法では，国内外のガ
イドライン1)2)により，下剤，および末梢性µオ
ピオイド受容体拮抗薬（peripherally acting 
µ-opioid receptor antagonist：PAMORA）
が推奨されている。
　ナルデメジントシル酸塩（スインプロイク®

錠0.2mg，以下「本剤」）は経口投与可能な
PAMORAである。本剤は7つの臨床試験に
おいて，がん性疼痛または非がん性慢性疼痛
を有する成人OIC患者に対する有効性およ
び安全性が確認され4)〜7)，2021年までに本邦，
欧米および台湾において上市されている

〔Symproic®（本邦，米国，台湾）；Rizmoic®

（英国，欧州）〕8)。従来のオピオイド受容体拮
抗薬は中枢移行性を示すのに対し9)〜11)，本剤
は血液脳関門を容易に通過しないよう設計さ
れており，オピオイドの鎮痛作用に影響する
ことなく，主に末梢の消化管に分布するµ-オ
ピオイド受容体を遮断してOICに効果を発揮
するのが特徴である。本剤の医薬品リスク管
理計画（risk management plan：RMP）では，
安全性検討事項として下痢，オピオイド離脱
症候群およびオピオイドの鎮痛作用の減弱等
が設定されている12)。
　本剤の使用実態下での安全性および有効性

に関しては，がん患者のOICを対象とした使
用成績調査13)，および，サブグループ事後解
析14)，または非がん性慢性疼痛患者の特定使
用成績調査の最終結果15) が報告されている。
本解析では，本剤のOICに対する使用実態下
での安全性と有効性を包括的に評価すること
を目的として，がん患者，非がん性慢性疼痛
患者のそれぞれに対する2件の調査データを
併合解析した。

Ⅰ 方　法

1．解析対象
　本邦の269の病院とクリニックで行われた
がん患者を対象とした使用成績調査（UMIN
登録番号：UMIN000042851）13)と，74施設（麻
酔科，内科，整形外科等）で行われた非がん
性慢性疼痛患者を対象とした特定使用成績調
査（JAPIC試験ID：japicCTI-183988）15) の
データを使用した。
　がん患者を対象とした使用成績調査では本
剤投与歴がないOICを有するがん患者（n＝
1184）が登録され，本剤が1日1回，最大12週
間投与された。観察データは，本剤の投与開
始後2週，4週，8週，12週，または中止/完了
時に記録された。非がん性慢性疼痛患者を対
象とした特定使用成績調査では本剤投与歴が
ないOICを有する非がん性慢性疼痛の患者

（n＝351）が登録され，本剤が1日1回，最大
52週間投与された。観察データは，本剤の投
与開始後2週，4週，8週，12週，24週，36週，
52週または中止/完了時に記録された。2つの
調査において，いずれの調査とも，副作用は，
本剤の投与開始後に発生した因果関係が否定
できない有害事象として定義した。同様に，
有効性に関しては，排便回数の改善度を「改
善」，「不変」，「悪化」の3段階で，排便状況

（便の硬さ，いきみ，残便感）の改善度を「改
善」，「やや改善」，「不変」，「やや悪化」，「悪
化」の5段階でそれぞれ評価した。



23

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.3 2024 ──

（215）

2．解析項目
　本解析では，患者背景を記述し，サブグ
ループ別に，本剤の投与期間中の安全性，お
よび本剤の投与開始後2週，4週，8週，12週
の時点での有効性について評価した。患者背
景としては，年齢，体重，性別，入院・外来
の区分，本剤投与開始時のオピオイドの種類，
投与前の便秘の重症度，肝機能障害，腎機能
障害，合併症，および消化管疾患の既往歴を
集計した。また副作用の重篤性，発現時期，
転帰，回復または軽快までの期間，本剤の処
置について発生件数を集計した。有効性とし
て，排便回数，排便状況の改善割合を集計し
た。サブグループとしては，対象患者（がん
患者，非がん性慢性疼痛患者），年齢（65歳
未満，65歳以上75歳未満，75歳以上），本剤
投与開始時のオピオイドの種類（強オピオイ
ド，弱オピオイド，強弱オピオイド両方，不
明）を用いた。
3．統計解析
　患者背景については該当する項目別に症例
数を集計し，年齢と体重については要約統計
量を記述した。安全性に関する結果は副作用
ごとに該当する症例数を記述した。有効性に
関する結果は，排便回数における「改善」，
排便状況における「改善」「やや改善」の症
例数の各時点での総症例数に対する割合（改
善割合）を記述した。
　副作用全体および主な副作用である下痢に
ついては，サブグループ別に発現割合とその
95％信頼区間をClopper-Pearson法を用いて
算出し，独立性の検定（カイ2乗検定）を行っ
た。有効性についてはサブグループ別に排便
回数，および排便状況の改善割合を算出し，
改善割合の95％信頼区間の算出および独立性
の検定（カイ2乗検定）を行った。
　統計解析にはSAS® 9.4以上（SAS Institute 
Inc., Cary, NC, USA）を用いた。検定の有意
水準は両側5％，信頼区間は両側95％とした。

Ⅱ 結　果

1．患者背景
　安全性解析対象症例は1525例，有効性解析
対象症例は1256例であった。安全性解析対
象症例1525例の患者背景および治療因子の
内訳を表1に示す。性別は男女ほぼ同数であっ
た。本剤投与開始時の年齢は65歳未満が471
例（30.9％），65歳以上75歳未満では448例

（29.4％），75歳以上では606例（39.7％）で
あり，平均68.9歳（中央値71.0歳）であった。
入院が54.2％であり，投与前の便秘の重症度
は，軽度，中程度，重度，不明の順に，18.6％，
42.4％，28.5％，10.5％であった。消化管疾患
の既往歴があった割合は，16.7％であった。本
剤投与開始時に使用されていたオピオイドは
強オピオイドが1061例（69.6％），弱オピオイ
ドが405例（26.6％），強オピオイドと弱オピ
オイドの両方であったのが50例（3.3％）で
あった。
2．安全性

1）副作用および下痢の発現状況
　安全性解析対象症例1525例における副作用
の発現状況を表2に示した。報告された副作
用173件（同一症例での発現含む）のうち164
件は重篤でない副作用で，最も頻度が高かっ
たのは下痢（121件）であった。副作用173件
中の転帰は回復が117件（67.6％），軽快が43
件（24.9％），未回復が9件（5.2％），不明が4
件（2.3％）であった。本剤投与開始から副作
用発現までの期間は1週未満が93件（53.8％），
1週以上2週未満が28件（16.2％），2週以上4
週未満30件（17.3％）であり，12週以上は3
件（1.7％）であった。各サブグループで集
計した結果を表3に示す。
　副作用の発現時期は，下痢，下痢以外でそ
れぞれ1週未満71件，22件（下痢，下痢以外
それぞれの全件数のうち58.7％，42.3％），1
週以上2週未満16件，12件（13.2％，23.1％）
であった。また本剤投与開始から12週以上経
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項目 サブグループ
全体（併合）

対象患者 年齢 本剤投与開始時のオピオイド

がん患者 非がん性慢性
疼痛患者 65歳未満 65歳以上

75歳未満 75歳以上 強オピオイド 弱オピオイド 強オピオイド＋
弱オピオイド 不明

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

総症例数 1525 1177 348 471 448 606 1061 405 50 9

年齢

65歳未満   471（  30.9）   352（  29.9）   119（  34.2）   471（100.0）       0（    0.0）       0（    0.0）   322（  30.3）   130（  32.1）     16（  32.0）       3（  33.3）

65歳以上75歳未満   448（  29.4）   376（  31.9）     72（  20.7）       0（    0.0）   448（100.0）       0（    0.0）   327（  30.8）     95（  23.5）     23（  46.0）       3（  33.3）

75歳以上   606（  39.7）   449（  38.1）   157（  45.1）       0（    0.0）       0（    0.0）   606（100.0）   412（  38.8）   180（  44.4）     11（  22.0）       3（  33.3）

平均値 68.9 69.0 68.6 52.8 69.7 80.9 69.1 69.0 65.9 67.0

標準偏差 13.2 12.8 14.5 9.2 2.6 4.5 12.8 14.2 13.1 14.8

第1四分位値 61.0 62.0 58.5 47.0 68.0 77.0 62.0 60.0 55.0 56.0

中央値 71.0 71.0 72.0 55.0 70.0 80.0 71.0 72.0 68.0 73.0

第3四分位値 78.0 78.0 79.0 60.0 71.5 84.0 78.0 80.0 73.0 78.0

最小値 17 17 19 17 65 75 17 19 33 45

最大値 96 96 93 64 74 96 96 92 92 84

体重

40kg未満     80（    5.2）     74（    6.3）       6（    1.7）     13（    2.8）     22（    4.9）     45（    7.4）     71（    6.7）       7（    1.7）       2（    4.0）       0（    0.0）

40kg以上50kg未満   332（  21.8）   284（  24.1）     48（  13.8）     85（  18.0）   104（  23.2）   143（  23.6）   244（  23.0）     70（  17.3）     16（  32.0）       2（  22.2）

50kg以上60kg未満   399（  26.2）   325（  27.6）     74（  21.3）   130（  27.6）   126（  28.1）   143（  23.6）   295（  27.8）     96（  23.7）       8（  16.0）       0（    0.0）

60kg以上70kg未満   196（  12.9）   145（  12.3）     51（  14.7）     67（  14.2）     60（  13.4）     69（  11.4）   124（  11.7）     59（  14.6）     10（  20.0）       3（  33.3）

70kg以上   133（    8.7）     93（    7.9）     40（  11.5）     64（  13.6）     39（    8.7）     30（    5.0）     87（    8.2）     41（  10.1）       5（  10.0）       0（    0.0）

不明   385（  25.2）   256（  21.8）   129（  37.1）   112（  23.8）     97（  21.7）   176（  29.0）   240（  22.6）   132（  32.6）       9（  18.0）       4（  44.4）

平均値 54.66 53.72 58.60 57.80 54.75 51.96 53.80 57.26 54.41 55.80

標準偏差 11.66 11.25 12.52 12.64 10.89 10.75 11.59 11.54 11.68 11.24

第1四分位値 46.70 46.00 50.00 49.00 47.60 44.50 46.00 49.00 45.40 45.80

中央値 53.00 52.40 57.00 56.00 53.80 51.00 52.50 55.00 53.30 60.00

第3四分位値 61.00 60.00 66.00 65.00 61.00 59.00 60.00 64.00 64.40 64.00

最小値 28.9 28.9 34.5 30.4 29.5 28.9 28.9 32.7 29.5 42.0

最大値 103.7 103.7 102.0 103.7 102.0 91.0 103.7 102.0 83.0 67.2

性別
男   799（  52.4）   672（  57.1）   127（  36.5）   214（  45.4）   260（  58.0）   325（  53.6）   600（  56.6）   168（  41.5）     26（  52.0）       5（  55.6）

女   726（  47.6）   505（  42.9）   221（  63.5）   257（  54.6）   188（  42.0）   281（  46.4）   461（  43.4）   237（  58.5）     24（  48.0）       4（  44.4）

入院・外来
入院   826（  54.2）   802（  68.1）     24（    6.9）   236（  50.1）   261（  58.3）   329（  54.3）   716（  67.5）     77（  19.0）     30（  60.0）       3（  33.3）

外来   699（  45.8）   375（  31.9）   324（  93.1）   235（  49.9）   187（  41.7）   277（  45.7）   345（  32.5）   328（  81.0）     20（  40.0）       6（  66.7）

本剤投与開始時の
オピオイド

強オピオイド 1061（  69.6） 1032（  87.7）     29（    8.3）   322（  68.4）   327（  73.0）   412（  68.0） 1061（100.0）       0（    0.0）       0（    0.0）       0（    0.0）

弱オピオイド   405（  26.6）     91（    7.7）   314（  90.2）   130（  27.6）     95（  21.2）   180（  29.7）       0（    0.0）   405（100.0）       0（    0.0）       0（    0.0）

強オピオイド＋
弱オピオイド     50（    3.3）     47（    4.0）       3（    0.9）     16（    3.4）     23（    5.1）     11（    1.8）       0（    0.0）       0（    0.0）     50（100.0）       0（    0.0）

不明       9（    0.6）       7（    0.6）       2（    0.6）       3（    0.6）       3（    0.7）       3（    0.5）       0（    0.0）       0（    0.0）       0（    0.0）       9（100.0）

表1　症例

集計対象：安全性解析対象症例（1525例）
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項目 サブグループ
全体（併合）

対象患者 年齢 本剤投与開始時のオピオイド

がん患者 非がん性慢性
疼痛患者 65歳未満 65歳以上

75歳未満 75歳以上 強オピオイド 弱オピオイド 強オピオイド＋
弱オピオイド 不明

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

総症例数 1525 1177 348 471 448 606 1061 405 50 9

年齢

65歳未満   471（  30.9）   352（  29.9）   119（  34.2）   471（100.0）       0（    0.0）       0（    0.0）   322（  30.3）   130（  32.1）     16（  32.0）       3（  33.3）

65歳以上75歳未満   448（  29.4）   376（  31.9）     72（  20.7）       0（    0.0）   448（100.0）       0（    0.0）   327（  30.8）     95（  23.5）     23（  46.0）       3（  33.3）

75歳以上   606（  39.7）   449（  38.1）   157（  45.1）       0（    0.0）       0（    0.0）   606（100.0）   412（  38.8）   180（  44.4）     11（  22.0）       3（  33.3）

平均値 68.9 69.0 68.6 52.8 69.7 80.9 69.1 69.0 65.9 67.0

標準偏差 13.2 12.8 14.5 9.2 2.6 4.5 12.8 14.2 13.1 14.8

第1四分位値 61.0 62.0 58.5 47.0 68.0 77.0 62.0 60.0 55.0 56.0

中央値 71.0 71.0 72.0 55.0 70.0 80.0 71.0 72.0 68.0 73.0

第3四分位値 78.0 78.0 79.0 60.0 71.5 84.0 78.0 80.0 73.0 78.0

最小値 17 17 19 17 65 75 17 19 33 45

最大値 96 96 93 64 74 96 96 92 92 84

体重

40kg未満     80（    5.2）     74（    6.3）       6（    1.7）     13（    2.8）     22（    4.9）     45（    7.4）     71（    6.7）       7（    1.7）       2（    4.0）       0（    0.0）

40kg以上50kg未満   332（  21.8）   284（  24.1）     48（  13.8）     85（  18.0）   104（  23.2）   143（  23.6）   244（  23.0）     70（  17.3）     16（  32.0）       2（  22.2）

50kg以上60kg未満   399（  26.2）   325（  27.6）     74（  21.3）   130（  27.6）   126（  28.1）   143（  23.6）   295（  27.8）     96（  23.7）       8（  16.0）       0（    0.0）

60kg以上70kg未満   196（  12.9）   145（  12.3）     51（  14.7）     67（  14.2）     60（  13.4）     69（  11.4）   124（  11.7）     59（  14.6）     10（  20.0）       3（  33.3）

70kg以上   133（    8.7）     93（    7.9）     40（  11.5）     64（  13.6）     39（    8.7）     30（    5.0）     87（    8.2）     41（  10.1）       5（  10.0）       0（    0.0）

不明   385（  25.2）   256（  21.8）   129（  37.1）   112（  23.8）     97（  21.7）   176（  29.0）   240（  22.6）   132（  32.6）       9（  18.0）       4（  44.4）

平均値 54.66 53.72 58.60 57.80 54.75 51.96 53.80 57.26 54.41 55.80

標準偏差 11.66 11.25 12.52 12.64 10.89 10.75 11.59 11.54 11.68 11.24

第1四分位値 46.70 46.00 50.00 49.00 47.60 44.50 46.00 49.00 45.40 45.80

中央値 53.00 52.40 57.00 56.00 53.80 51.00 52.50 55.00 53.30 60.00

第3四分位値 61.00 60.00 66.00 65.00 61.00 59.00 60.00 64.00 64.40 64.00

最小値 28.9 28.9 34.5 30.4 29.5 28.9 28.9 32.7 29.5 42.0

最大値 103.7 103.7 102.0 103.7 102.0 91.0 103.7 102.0 83.0 67.2

性別
男   799（  52.4）   672（  57.1）   127（  36.5）   214（  45.4）   260（  58.0）   325（  53.6）   600（  56.6）   168（  41.5）     26（  52.0）       5（  55.6）

女   726（  47.6）   505（  42.9）   221（  63.5）   257（  54.6）   188（  42.0）   281（  46.4）   461（  43.4）   237（  58.5）     24（  48.0）       4（  44.4）

入院・外来
入院   826（  54.2）   802（  68.1）     24（    6.9）   236（  50.1）   261（  58.3）   329（  54.3）   716（  67.5）     77（  19.0）     30（  60.0）       3（  33.3）

外来   699（  45.8）   375（  31.9）   324（  93.1）   235（  49.9）   187（  41.7）   277（  45.7）   345（  32.5）   328（  81.0）     20（  40.0）       6（  66.7）

本剤投与開始時の
オピオイド

強オピオイド 1061（  69.6） 1032（  87.7）     29（    8.3）   322（  68.4）   327（  73.0）   412（  68.0） 1061（100.0）       0（    0.0）       0（    0.0）       0（    0.0）

弱オピオイド   405（  26.6）     91（    7.7）   314（  90.2）   130（  27.6）     95（  21.2）   180（  29.7）       0（    0.0）   405（100.0）       0（    0.0）       0（    0.0）

強オピオイド＋
弱オピオイド     50（    3.3）     47（    4.0）       3（    0.9）     16（    3.4）     23（    5.1）     11（    1.8）       0（    0.0）       0（    0.0）     50（100.0）       0（    0.0）

不明       9（    0.6）       7（    0.6）       2（    0.6）       3（    0.6）       3（    0.7）       3（    0.5）       0（    0.0）       0（    0.0）       0（    0.0）       9（100.0）

　分布（安全性解析対象症例）

（表つづく）
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過した後に発現した3件の副作用は全て下痢
だった。転帰については下痢，下痢以外それ
ぞれで回復が89件，28件（73.6％，53.8％），
軽快が26件，17件（21.5％，32.7％），未回復
が3件，6件（2.5％，11.5％）であった。

2）サブグループ別の副作用および下痢の
発現状況
　サブグループごとに副作用発現の割合を算
出し，独立性の検定を行った結果を表4に示す。
副作用全体の発現割合は，がん患者で11.30％，
非がん性慢性疼痛患者で6.03％，65歳未満は
11.04％，65歳以上75歳未満は12.72％，75歳

以上は7.43％であり，本剤投与開始時のオピ
オイドが強オピオイドだった患者では11.03％，
弱オピオイドだった患者では7.65％，強オピ
オイドと弱オピオイドの両方だった患者では
12.00％であった。独立性の検定の結果，対象
患者および年齢のサブグループにおいて統計
的に有意差があり（p＝0.0042，0.0134），それ
ぞれ非がん性慢性疼痛患者，75歳以上の患
者での割合が少なかった。下痢の発現割合は，
がん患者で9.09％，非がん性慢性疼痛患者で
4.02％，65歳未満は8.49％，65歳以上75歳未
満は9.82％，75歳以上は6.11％であり，本剤

項目 サブグループ
全体（併合）

対象患者 年齢 本剤投与開始時のオピオイド

がん患者 非がん性慢性
疼痛患者 65歳未満 65歳以上

75歳未満 75歳以上 強オピオイド 弱オピオイド 強オピオイド＋
弱オピオイド 不明

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

投与前の便秘の
重症度

軽度   284（  18.6）   233（  19.8）     51（  14.7）     82（  17.4）     94（  21.0）   108（  17.8）   202（  19.0）     68（  16.8）     14（  28.0）       0（    0.0）

中程度   646（  42.4）   527（  44.8）   119（  34.2）   188（  39.9）   182（  40.6）   276（  45.5）   477（  45.0）   144（  35.6）     24（  48.0）       1（  11.1）

重度   435（  28.5）   280（  23.8）   155（  44.5）   152（  32.3）   119（  26.6）   164（  27.1）   261（  24.6）   165（  40.7）       9（  18.0）       0（    0.0）

不明   160（  10.5）   137（  11.6）     23（    6.6）     49（  10.4）     53（  11.8）     58（    9.6）   121（  11.4）     28（    6.9）       3（    6.0）       8（  88.9）

肝機能障害
無 1406（  92.2） 1063（  90.3）   343（  98.6）   431（  91.5）   413（  92.2）   562（  92.7）   961（  90.6）   394（  97.3）     44（  88.0）       7（  77.8）

有   119（    7.8）   114（    9.7）       5（    1.4）     40（    8.5）     35（    7.8）     44（    7.3）   100（    9.4）     11（    2.7）       6（  12.0）       2（  22.2）

腎機能障害
無 1438（  94.3） 1103（  93.7）   335（  96.3）   454（  96.4）   419（  93.5）   565（  93.2）   997（  94.0）   391（  96.5）     43（  86.0）       7（  77.8）

有     87（    5.7）     74（    6.3）     13（    3.7）     17（    3.6）     29（    6.5）     41（    6.8）     64（    6.0）     14（    3.5）       7（  14.0）       2（  22.2）

合併症
無   422（  27.7）   422（  35.9）       0（    0.0）   150（  31.8）   128（  28.6）   144（  23.8）   373（  35.2）     35（    8.6）     13（  26.0）       1（  11.1）

有 1103（  72.3）   755（  64.1）   348（100.0）   321（  68.2）   320（  71.4）   462（  76.2）   688（  64.8）   370（  91.4）     37（  74.0）       8（  88.9）

消化管（食道，胃，
腸）疾患の既往歴

無 1250（  82.0）   946（  80.4）   304（  87.4）   404（  85.8）   372（  83.0）   474（  78.2）   858（  80.9）   339（  83.7）     45（  90.0）       8（  88.9）

有   255（  16.7）   220（  18.7）     35（  10.1）     61（  13.0）     74（  16.5）   120（  19.8）   192（  18.1）     57（  14.1）       5（  10.0）       1（  11.1）

不明     20（    1.3）     11（    0.9）       9（    2.6）       6（    1.3）       2（    0.4）     12（    2.0）     11（    1.0）       9（    2.2）       0（    0.0）       0（    0.0）

　消化管閉塞

無 1480（  97.0） 1143（  97.1）   337（  96.8）   457（  97.0）   439（  98.0）   584（  96.4） 1029（  97.0）   393（  97.0）     50（100.0）       8（  88.9）

有     25（    1.6）     23（    2.0）       2（    0.6）       8（    1.7）       7（    1.6）     10（    1.7）     21（    2.0）       3（    0.7）       0（    0.0）       1（  11.1）

不明     20（    1.3）     11（    0.9）       9（    2.6）       6（    1.3）       2（    0.4）     12（    2.0）     11（    1.0）       9（    2.2）       0（    0.0）       0（    0.0）

　手術歴

無 1386（  90.9） 1057（  89.8）   329（  94.5）   442（  93.8）   411（  91.7）   533（  88.0）   959（  90.4）   371（  91.6）     48（  96.0）       8（  88.9）

有   119（    7.8）   109（    9.3）     10（    2.9）     23（    4.9）     35（    7.8）     61（  10.1）     91（    8.6）     25（    6.2）       2（    4.0）       1（  11.1）

不明     20（    1.3）     11（    0.9）       9（    2.6）       6（    1.3）       2（    0.4）     12（    2.0）     11（    1.0）       9（    2.2）       0（    0.0）       0（    0.0）

〔表1　症例分布（安全性解析対象症例）のつづき〕

集計対象：安全性解析対象症例（1525例）
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投与開始時のオピオイドが強オピオイドだっ
た患者では8.58％，弱オピオイドだった患者
では5.93％，強オピオイドと弱オピオイドの
両方だった患者では12.00％であった。独立性
の検定の結果，対象患者のサブグループにお
いて統計的に有意差があり（p＝0.0021），非
がん性慢性疼痛患者での割合が少なかった。
3．有効性

1）排便回数および排便状況の改善度
　有効性解析対象症例1256例に関して，本剤
投与開始後12週までの各観察時点における排
便回数と排便状況の改善割合をそれぞれ表5

および表6に示す。排便回数の改善割合は，本
剤の投与開始後2週では74.8％（791/1058例），
4週では77.6％（614/791例），8週では76.1％

（462/607例），12週では83.1％（359/432例）
であった。排便状況の改善割合は，本剤の投
与開始後2週では80.0％（846/1058例），4週で
は83.3％（659/791例），8週では81.7％（496/607
例），12週では88.4％（382/432例）であった。

2）サブグループ別の排便回数および排便
状況の改善割合
　各観察時点を通した評価対象症例における
排便回数と排便状況の改善割合は，がん患者

項目 サブグループ
全体（併合）

対象患者 年齢 本剤投与開始時のオピオイド

がん患者 非がん性慢性
疼痛患者 65歳未満 65歳以上

75歳未満 75歳以上 強オピオイド 弱オピオイド 強オピオイド＋
弱オピオイド 不明

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

症例数
（構成割合：％）

投与前の便秘の
重症度

軽度   284（  18.6）   233（  19.8）     51（  14.7）     82（  17.4）     94（  21.0）   108（  17.8）   202（  19.0）     68（  16.8）     14（  28.0）       0（    0.0）

中程度   646（  42.4）   527（  44.8）   119（  34.2）   188（  39.9）   182（  40.6）   276（  45.5）   477（  45.0）   144（  35.6）     24（  48.0）       1（  11.1）

重度   435（  28.5）   280（  23.8）   155（  44.5）   152（  32.3）   119（  26.6）   164（  27.1）   261（  24.6）   165（  40.7）       9（  18.0）       0（    0.0）

不明   160（  10.5）   137（  11.6）     23（    6.6）     49（  10.4）     53（  11.8）     58（    9.6）   121（  11.4）     28（    6.9）       3（    6.0）       8（  88.9）

肝機能障害
無 1406（  92.2） 1063（  90.3）   343（  98.6）   431（  91.5）   413（  92.2）   562（  92.7）   961（  90.6）   394（  97.3）     44（  88.0）       7（  77.8）

有   119（    7.8）   114（    9.7）       5（    1.4）     40（    8.5）     35（    7.8）     44（    7.3）   100（    9.4）     11（    2.7）       6（  12.0）       2（  22.2）

腎機能障害
無 1438（  94.3） 1103（  93.7）   335（  96.3）   454（  96.4）   419（  93.5）   565（  93.2）   997（  94.0）   391（  96.5）     43（  86.0）       7（  77.8）

有     87（    5.7）     74（    6.3）     13（    3.7）     17（    3.6）     29（    6.5）     41（    6.8）     64（    6.0）     14（    3.5）       7（  14.0）       2（  22.2）

合併症
無   422（  27.7）   422（  35.9）       0（    0.0）   150（  31.8）   128（  28.6）   144（  23.8）   373（  35.2）     35（    8.6）     13（  26.0）       1（  11.1）

有 1103（  72.3）   755（  64.1）   348（100.0）   321（  68.2）   320（  71.4）   462（  76.2）   688（  64.8）   370（  91.4）     37（  74.0）       8（  88.9）

消化管（食道，胃，
腸）疾患の既往歴

無 1250（  82.0）   946（  80.4）   304（  87.4）   404（  85.8）   372（  83.0）   474（  78.2）   858（  80.9）   339（  83.7）     45（  90.0）       8（  88.9）

有   255（  16.7）   220（  18.7）     35（  10.1）     61（  13.0）     74（  16.5）   120（  19.8）   192（  18.1）     57（  14.1）       5（  10.0）       1（  11.1）

不明     20（    1.3）     11（    0.9）       9（    2.6）       6（    1.3）       2（    0.4）     12（    2.0）     11（    1.0）       9（    2.2）       0（    0.0）       0（    0.0）

　消化管閉塞

無 1480（  97.0） 1143（  97.1）   337（  96.8）   457（  97.0）   439（  98.0）   584（  96.4） 1029（  97.0）   393（  97.0）     50（100.0）       8（  88.9）

有     25（    1.6）     23（    2.0）       2（    0.6）       8（    1.7）       7（    1.6）     10（    1.7）     21（    2.0）       3（    0.7）       0（    0.0）       1（  11.1）

不明     20（    1.3）     11（    0.9）       9（    2.6）       6（    1.3）       2（    0.4）     12（    2.0）     11（    1.0）       9（    2.2）       0（    0.0）       0（    0.0）

　手術歴

無 1386（  90.9） 1057（  89.8）   329（  94.5）   442（  93.8）   411（  91.7）   533（  88.0）   959（  90.4）   371（  91.6）     48（  96.0）       8（  88.9）

有   119（    7.8）   109（    9.3）     10（    2.9）     23（    4.9）     35（    7.8）     61（  10.1）     91（    8.6）     25（    6.2）       2（    4.0）       1（  11.1）

不明     20（    1.3）     11（    0.9）       9（    2.6）       6（    1.3）       2（    0.4）     12（    2.0）     11（    1.0）       9（    2.2）       0（    0.0）       0（    0.0）

〔表1　症例分布（安全性解析対象症例）のつづき〕
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表2　副作用の種類別重篤性・ 　発現時期・処置・転帰

器官別大分類 副作用の種類 件数

重篤性 発現時期 転帰 回復または軽快までの期間 本剤の処置
重
篤
で
あ
る

重
篤
で
な
い

1
週
未
満

1
週
以
上
2
週
未
満

2
週
以
上
4
週
未
満

4
週
以
上
6
週
未
満

6
週
以
上
8
週
未
満

8
週
以
上
10
週
未
満

10
週
以
上
12
週
未
満

12
週
以
上

1
日

2
日

3
日

4
日
以
上
7
日
未
満

回
復

軽
快

回
復
＋
軽
快

未
回
復

後
遺
症

死
亡

不
明

1
日

2
日

3
日

4
～
7
日

8
～
14
日

15
日
以
上

1
～
3
日

継
続
（
投
与
量
変
更
な
し
）

減
量

休
薬

投
与
中
止

そ
の
他

感染症および寄生虫症 肺炎 1 1 1 1 1 1 1

代謝および栄養障害

脱水 1 1 1 1 1 1 1
高カリウム血症 1 1 1 1 1
低カリウム血症 1 1 1 1 1 1 1
食欲減退 1 1 1 1 1 1 1

精神障害 譫妄 2 2 1 1 1 2 2 1 1 1 1
不眠症 2 2 1 1 2 2 2 1 1

血管障害 高血圧 1 1 1 1 1 1 1

胃腸障害

腹部不快感 1 1 1 1 1 1 1
腹痛 14 14 6 3 4 1 4 2 10 4 14 2 3 1 4 4 6 1 12 1
下腹部痛 1 1 1 1 1 1 1 1 1
便秘 1 1 1 1 1 1 1 1
便意切迫 1 1 1 1 1 1 1 1
下痢 121 2 119 71 16 20 6 2 3 3 19 20 10 22 89 26 115 3 3 7 22 18 28 19 21 47 52 1 10 55 3
排便回数増加 1 1 1 1 1 1 1 1
消化器痛 1 1 1 1 1 1 1 1 1
悪心 4 4 2 1 1 1 1 1 2 3 1 2 1 2 1 3
口腔内不快感 1 1 1 1 1
嘔吐 1 1 1 1 1 1 1 1
大腸出血 1 1 1 1 1
軟便 4 4 3 1 1 1 1 2 2 4 1 3 1 2 2
肛門失禁 1 1 1 1 1 1 1 1 1

肝胆道系障害 肝機能異常 1 1 1 1 1 1 1 1 1

皮膚および
皮下組織障害

薬疹 1 1 1 1 1 1 1
多汗症 1 1 1 1 1 1 1 1
発疹 1 1 1 1 1 1 1

腎および尿路障害 頻尿 1 1 1 1 1
一般・全身障害および
投与部位の状態

鎮痛効果不十分 1 1 1 1 1 1 1 1
末梢性浮腫 1 1 1 1 1 1 1

臨床検査

アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ増加 1 1 1 1 1

アスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ増加 1 1 1 1 1

血中クレアチンホスホキナー
ゼ増加 1 1 1 1 1 1 1

合計 173 9 164 93 28 30 11 3 5 3 21 30 15 27 117 43 160 9 4 10 30 20 37 29 34 60 67 1 10 89 6
構成割合（％） 100.0 5.2 94.8 53.8 16.2 17.3 6.4 1.7 2.9 1.7 12.1 17.3 8.7 15.6 67.6 24.9 92.5 5.2 2.3 5.8 17.3 11.6 21.4 16.8 19.7 34.7 38.7 0.6 5.8 51.4 3.5
集計対象：安全性解析対象症例（1525例）
※同一症例に発現した同一副作用は1件に集約した。
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表2　副作用の種類別重篤性・ 　発現時期・処置・転帰

器官別大分類 副作用の種類 件数

重篤性 発現時期 転帰 回復または軽快までの期間 本剤の処置
重
篤
で
あ
る

重
篤
で
な
い

1
週
未
満

1
週
以
上
2
週
未
満

2
週
以
上
4
週
未
満

4
週
以
上
6
週
未
満

6
週
以
上
8
週
未
満

8
週
以
上
10
週
未
満

10
週
以
上
12
週
未
満

12
週
以
上

1
日

2
日

3
日

4
日
以
上
7
日
未
満

回
復

軽
快

回
復
＋
軽
快

未
回
復

後
遺
症

死
亡

不
明

1
日

2
日

3
日

4
～
7
日

8
～
14
日

15
日
以
上

1
～
3
日

継
続
（
投
与
量
変
更
な
し
）

減
量

休
薬

投
与
中
止

そ
の
他

感染症および寄生虫症 肺炎 1 1 1 1 1 1 1

代謝および栄養障害

脱水 1 1 1 1 1 1 1
高カリウム血症 1 1 1 1 1
低カリウム血症 1 1 1 1 1 1 1
食欲減退 1 1 1 1 1 1 1

精神障害 譫妄 2 2 1 1 1 2 2 1 1 1 1
不眠症 2 2 1 1 2 2 2 1 1

血管障害 高血圧 1 1 1 1 1 1 1

胃腸障害

腹部不快感 1 1 1 1 1 1 1
腹痛 14 14 6 3 4 1 4 2 10 4 14 2 3 1 4 4 6 1 12 1
下腹部痛 1 1 1 1 1 1 1 1 1
便秘 1 1 1 1 1 1 1 1
便意切迫 1 1 1 1 1 1 1 1
下痢 121 2 119 71 16 20 6 2 3 3 19 20 10 22 89 26 115 3 3 7 22 18 28 19 21 47 52 1 10 55 3
排便回数増加 1 1 1 1 1 1 1 1
消化器痛 1 1 1 1 1 1 1 1 1
悪心 4 4 2 1 1 1 1 1 2 3 1 2 1 2 1 3
口腔内不快感 1 1 1 1 1
嘔吐 1 1 1 1 1 1 1 1
大腸出血 1 1 1 1 1
軟便 4 4 3 1 1 1 1 2 2 4 1 3 1 2 2
肛門失禁 1 1 1 1 1 1 1 1 1

肝胆道系障害 肝機能異常 1 1 1 1 1 1 1 1 1

皮膚および
皮下組織障害

薬疹 1 1 1 1 1 1 1
多汗症 1 1 1 1 1 1 1 1
発疹 1 1 1 1 1 1 1

腎および尿路障害 頻尿 1 1 1 1 1
一般・全身障害および
投与部位の状態

鎮痛効果不十分 1 1 1 1 1 1 1 1
末梢性浮腫 1 1 1 1 1 1 1

臨床検査

アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ増加 1 1 1 1 1

アスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ増加 1 1 1 1 1

血中クレアチンホスホキナー
ゼ増加 1 1 1 1 1 1 1

合計 173 9 164 93 28 30 11 3 5 3 21 30 15 27 117 43 160 9 4 10 30 20 37 29 34 60 67 1 10 89 6
構成割合（％） 100.0 5.2 94.8 53.8 16.2 17.3 6.4 1.7 2.9 1.7 12.1 17.3 8.7 15.6 67.6 24.9 92.5 5.2 2.3 5.8 17.3 11.6 21.4 16.8 19.7 34.7 38.7 0.6 5.8 51.4 3.5
集計対象：安全性解析対象症例（1525例）
※同一症例に発現した同一副作用は1件に集約した。
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表
3　

副
作

用
の

種
類

別
重

篤
性

・
　発

現
時

期
・

処
置

・
転

帰

項
目

サ
ブ

グ
ル

ー
プ

副
作

用
の

種
類

件
数

重
篤

性
発

現
時

期

重
篤

で
あ

る
重

篤
で

な
い

1週
未

満
1週

以
上

2週
未

満
2週

以
上

4週
未

満
4週

以
上

6週
未

満
6週

以
上

8週
未

満
8週

以
上

10
週

未
満

10
週

以
上

12
週

未
満

12
週

以
上

1日
2日

3日
4日

以
上

7日
未

満

全
体

下
痢

121
（1

00.
0）

2（
 1.

7）
119

（
 98

.3）
71（

58.
7）

16（
13.

2）
20（

16.
5）

6（
 5.

0）
2（

 1.
7）

3（
 2.

5）
0（

 0.
0）

3（
 2.

5）
19（

15.
7）

20（
16.

5）
10（

 8.
3）

22（
18.

2）

下
痢

以
外

 52
（1

00.
0）

7（
13.

5）
 45

（
 86

.5）
22（

42.
3）

12（
23.

1）
10（

19.
2）

5（
 9.

6）
1（

 1.
9）

2（
 3.

8）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 2（

 3.
8）

10（
19.

2）
 5（

 9.
6）

 5（
 9.

6）

対
象

患
者

が
ん

患
者

下
痢

107
（1

00.
0）

2（
 1.

9）
105

（
 98

.1）
64（

59.
8）

15（
14.

0）
18（

16.
8）

5（
 4.

7）
2（

 1.
9）

2（
 1.

9）
0（

 0.
0）

1（
 0.

9）
18（

16.
8）

18（
16.

8）
10（

 9.
3）

18（
16.

8）

下
痢

以
外

 38
（1

00.
0）

7（
18.

4）
 31

（
 81

.6）
16（

42.
1）

 8（
21.

1）
 8（

21.
1）

4（
10.

5）
1（

 2.
6）

1（
 2.

6）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 2（

 5.
3）

 7（
18.

4）
 4（

10.
5）

 3（
 7.

9）

非
が

ん
性

慢
性

疼
痛

患
者

下
痢

 14
（1

00.
0）

0（
 0.

0）
 14

（1
00.

0）
 7（

50.
0）

 1（
 7.

1）
 2（

14.
3）

1（
 7.

1）
0（

 0.
0）

1（
 7.

1）
0（

 0.
0）

2（
14.

3）
 1（

 7.
1）

 2（
14.

3）
 0（

 0.
0）

 4（
28.

6）

下
痢

以
外

 14
（1

00.
0）

0（
 0.

0）
 14

（1
00.

0）
 6（

42.
9）

 4（
28.

6）
 2（

14.
3）

1（
 7.

1）
0（

 0.
0）

1（
 7.

1）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 0（

 0.
0）

 3（
21.

4）
 1（

 7.
1）

 2（
14.

3）

年
齢

65
歳

未
満

下
痢

 40
（1

00.
0）

0（
 0.

0）
 40

（1
00.

0）
26（

65.
0）

 4（
10.

0）
 3（

 7.
5）

3（
 7.

5）
2（

 5.
0）

0（
 0.

0）
0（

 0.
0）

2（
 5.

0）
 9（

22.
5）

 5（
12.

5）
 6（

15.
0）

 6（
15.

0）

下
痢

以
外

 17
（1

00.
0）

1（
 5.

9）
 16

（
 94

.1）
 8（

47.
1）

 3（
17.

6）
 4（

23.
5）

2（
11.

8）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 1（

 5.
9）

 3（
17.

6）
 1（

 5.
9）

 3（
17.

6）

65
歳

以
上

75
歳

未
満

下
痢

 44
（1

00.
0）

1（
 2.

3）
 43

（
 97

.7）
22（

50.
0）

 6（
13.

6）
12（

27.
3）

2（
 4.

5）
0（

 0.
0）

1（
 2.

3）
0（

 0.
0）

1（
 2.

3）
 7（

15.
9）

 6（
13.

6）
 2（

 4.
5）

 7（
15.

9）

下
痢

以
外

 23
（1

00.
0）

3（
13.

0）
 20

（
 87

.0）
 8（

34.
8）

 7（
30.

4）
 5（

21.
7）

2（
 8.

7）
1（

 4.
3）

0（
 0.

0）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 0（

 0.
0）

 5（
21.

7）
 2（

 8.
7）

 1（
 4.

3）

75
歳

以
上

下
痢

 37
（1

00.
0）

1（
 2.

7）
 36

（
 97

.3）
23（

62.
2）

 6（
16.

2）
 5（

13.
5）

1（
 2.

7）
0（

 0.
0）

2（
 5.

4）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 3（

 8.
1）

 9（
24.

3）
 2（

 5.
4）

 9（
24.

3）

下
痢

以
外

 12
（1

00.
0）

3（
25.

0）
  9

（
 75

.0）
 6（

50.
0）

 2（
16.

7）
 1（

 8.
3）

1（
 8.

3）
0（

 0.
0）

2（
16.

7）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 1（

 8.
3）

 2（
16.

7）
 2（

16.
7）

 1（
 8.

3）

本
剤

投
与

開
始

時
の

オ
ピ

オ
イ

ド

強
オ

ピ
オ

イ
ド

下
痢

 91
（1

00.
0）

2（
 2.

2）
 89

（
 97

.8）
56（

61.
5）

12（
13.

2）
14（

15.
4）

5（
 5.

5）
1（

 1.
1）

2（
 2.

2）
0（

 0.
0）

1（
 1.

1）
17（

18.
7）

15（
16.

5）
 8（

 8.
8）

16（
17.

6）

下
痢

以
外

 39
（1

00.
0）

7（
17.

9）
 32

（
 82

.1）
17（

43.
6）

 7（
17.

9）
 9（

23.
1）

4（
10.

3）
1（

 2.
6）

1（
 2.

6）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 2（

 5.
1）

 7（
17.

9）
 4（

10.
3）

 4（
10.

3）

弱
オ

ピ
オ

イ
ド

下
痢

 24
（1

00.
0）

0（
 0.

0）
 24

（1
00.

0）
14（

58.
3）

 1（
 4.

2）
 5（

20.
8）

1（
 4.

2）
0（

 0.
0）

1（
 4.

2）
0（

 0.
0）

2（
 8.

3）
 2（

 8.
3）

 4（
16.

7）
 2（

 8.
3）

 6（
25.

0）

下
痢

以
外

 13
（1

00.
0）

0（
 0.

0）
 13

（1
00.

0）
 5（

38.
5）

 5（
38.

5）
 1（

 7.
7）

1（
 7.

7）
0（

 0.
0）

1（
 7.

7）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
 0（

 0.
0）

 3（
23.

1）
 1（

 7.
7）

 1（
 7.

7）

強
オピ

オ
イド

＋
弱

オピ
オ

イド
下

痢
  6

（1
00.

0）
0（

 0.
0）

  6
（1

00.
0）

 1（
16.

7）
 3（

50.
0）

 1（
16.

7）
0（

 0.
0）

1（
16.

7）
0（

 0.
0）

0（
 0.

0）
0（

 0.
0）

 0（
 0.

0）
 1（

16.
7）

 0（
 0.

0）
 0（

 0.
0）

下
痢

以
外

0
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−

不
明

下
痢

0
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−

下
痢

以
外

0
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−

集
計

対
象

：
安

全
性

解
析

対
象

症
例

（
15

25
例

）�
件

数
（

％
）

※
同

一
症

例
に

発
現

し
た

同
一

副
作

用
は

1件
に

集
約

し
た

。
（

表
つ
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（
表

の
つ

づ
き

）

項
目

サ
ブ

グ
ル

ー
プ

副
作

用
の

種
類

件
数

転
帰

回
復

ま
た

は
軽

快
ま

で
の

期
間

本
剤

の
処

置

回復
軽快

回復
＋

軽快
未回

復
後遺

症
死亡

不明
1日

2日
3日

4～ 7日
8～ 14

日
15

日
以上

1～ 3日

継続 （投
与量

変更
なし

）
減量

休薬
投与 中止

その
他

全
体

下
痢

121（
100

.0）
89（

73.6
）

26（
21.5

）
115（

 95
.0）

3（ 
2.5）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

3（ 
2.5）

7（ 
5.8）

22（
18.2

）
18（

14.9
）

28（
23.1

）
19（

15.7
）

21（
17.4

）
47（

38.8
）

52（
43.0

）
1（ 

0.8）
10（

 8.3
）

55（
45.5

）
3（ 

2.5）

下
痢

以
外

 52（
100

.0）
28（

53.8
）

17（
32.7

）
 45（

 86
.5）

6（1
1.5）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
1.9）

3（ 
5.8）

 8（
15.4

）
 2（

 3.8
）

 9（
17.3

）
10（

19.2
）

13（
25.0

）
13（

25.0
）

15（
28.8

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

34（
65.4

）
3（ 

5.8）

対
象

患
者

が
ん

患
者

下
痢

107（
100

.0）
77（

72.0
）

24（
22.4

）
101（

 94
.4）

3（ 
2.8）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

3（ 
2.8）

5（ 
4.7）

21（
19.6

）
17（

15.9
）

26（
24.3

）
15（

14.0
）

17（
15.9

）
43（

40.2
）

49（
45.8

）
1（ 

0.9）
 9（

 8.4
）

46（
43.0

）
2（ 

1.9）

下
痢

以
外

 38（
100

.0）
18（

47.4
）

16（
42.1

）
 34（

 89
.5）

3（ 
7.9）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
2.6）

3（ 
7.9）

 7（
18.4

）
 1（

 2.6
）

 7（
18.4

）
 8（

21.1
）

 8（
21.1

）
11（

28.9
）

15（
39.5

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

21（
55.3

）
2（ 

5.3）

非
が

ん
性

慢
性

疼
痛

患
者

下
痢

 14（
100

.0）
12（

85.7
）

 2（
14.3

）
 14（

100
.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

2（1
4.3）

 1（
 7.1

）
 1（

 7.1
）

 2（
14.3

）
 4（

28.6
）

 4（
28.6

）
 4（

28.6
）

 3（
21.4

）
0（ 

0.0）
 1（

 7.1
）

 9（
64.3

）
1（ 

7.1）

下
痢

以
外

 14（
100

.0）
10（

71.4
）

 1（
 7.1

）
 11（

 78
.6）

3（2
1.4）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

 1（
 7.1

）
 1（

 7.1
）

 2（
14.3

）
 2（

14.3
）

 5（
35.7

）
 2（

14.3
）

 0（
 0.0

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

13（
92.9

）
1（ 

7.1）

年
齢

65
歳

未
満

下
痢

 40（
100

.0）
30（

75.0
）

 7（
17.5

）
 37（

 92
.5）

1（ 
2.5）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

2（ 
5.0）

2（ 
5.0）

 8（
20.0

）
 7（

17.5
）

 6（
15.0

）
 8（

20.0
）

 6（
15.0

）
17（

42.5
）

13（
32.5

）
1（ 

2.5）
 4（

10.0
）

20（
50.0

）
2（ 

5.0）

下
痢

以
外

 17（
100

.0）
10（

58.8
）

 7（
41.2

）
 17（

100
.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

2（1
1.8）

 3（
17.6

）
 1（

 5.9
）

 3（
17.6

）
 3（

17.6
）

 5（
29.4

）
 6（

35.3
）

 4（
23.5

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

12（
70.6

）
1（ 

5.9）

65
歳

以
上

75
歳

未
満

下
痢

 44（
100

.0）
32（

72.7
）

10（
22.7

）
 42（

 95
.5）

1（ 
2.3）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
2.3）

3（ 
6.8）

 7（
15.9

）
 5（

11.4
）

11（
25.0

）
 8（

18.2
）

 8（
18.2

）
15（

34.1
）

20（
45.5

）
0（ 

0.0）
 4（

 9.1
）

19（
43.2

）
1（ 

2.3）

下
痢

以
外

 23（
100

.0）
12（

52.2
）

 6（
26.1

）
 18（

 78
.3）

5（2
1.7）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
4.3）

 2（
 8.7

）
 0（

 0.0
）

 6（
26.1

）
 3（

13.0
）

 6（
26.1

）
 3（

13.0
）

 6（
26.1

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

15（
65.2

）
2（ 

8.7）

75
歳

以
上

下
痢

 37（
100

.0）
27（

73.0
）

 9（
24.3

）
 36（

 97
.3）

1（ 
2.7）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

2（ 
5.4）

 7（
18.9

）
 6（

16.2
）

11（
29.7

）
 3（

 8.1
）

 7（
18.9

）
15（

40.5
）

19（
51.4

）
0（ 

0.0）
 2（

 5.4
）

16（
43.2

）
0（ 

0.0）

下
痢

以
外

 12（
100

.0）
 6（

50.0
）

 4（
33.3

）
 10（

 83
.3）

1（ 
8.3）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
8.3）

0（ 
0.0）

 3（
25.0

）
 1（

 8.3
）

 0（
 0.0

）
 4（

33.3
）

 2（
16.7

）
 4（

33.3
）

 5（
41.7

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

 7（
58.3

）
0（ 

0.0）

本
剤

投
与

開
始

時
の

オ
ピ

オ
イ

ド

強
オ

ピ
オ

イ
ド

下
痢

 91（
100

.0）
67（

73.6
）

19（
20.9

）
 86（

 94
.5）

3（ 
3.3）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

2（ 
2.2）

4（ 
4.4）

18（
19.8

）
17（

18.7
）

20（
22.0

）
13（

14.3
）

14（
15.4

）
39（

42.9
）

41（
45.1

）
1（ 

1.1）
 8（

 8.8
）

39（
42.9

）
2（ 

2.2）

下
痢

以
外

 39（
100

.0）
20（

51.3
）

15（
38.5

）
 35（

 89
.7）

3（ 
7.7）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
2.6）

3（ 
7.7）

 6（
15.4

）
 1（

 2.6
）

 7（
17.9

）
 9（

23.1
）

 9（
23.1

）
10（

25.6
）

15（
38.5

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

22（
56.4

）
2（ 

5.1）

弱
オ

ピ
オ

イ
ド

下
痢

 24（
100

.0）
17（

70.8
）

 6（
25.0

）
 23（

 95
.8）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

1（ 
4.2）

3（1
2.5）

 4（
16.7

）
 1（

 4.2
）

 4（
16.7

）
 4（

16.7
）

 7（
29.2

）
 8（

33.3
）

 8（
33.3

）
0（ 

0.0）
 1（

 4.2
）

14（
58.3

）
1（ 

4.2）

下
痢

以
外

 13（
100

.0）
 8（

61.5
）

 2（
15.4

）
 10（

 76
.9）

3（2
3.1）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

0（ 
0.0）

 2（
15.4

）
 1（

 7.7
）

 2（
15.4

）
 1（

 7.7
）

 4（
30.8

）
 3（

23.1
）

 0（
 0.0

）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

12（
92.3

）
1（ 

7.7）

強
オピ

オ
イド

＋
弱

オ
ピ

オ
イ

ド
下

痢
  6（

100
.0）

 5（
83.3

）
 1（

16.7
）

  6（
100

.0）
0（ 

0.0）
0（ 

0.0）
0（ 

0.0）
0（ 

0.0）
0（ 

0.0）
 0（

 0.0
）

 0（
 0.0

）
 4（

66.7
）

 2（
33.3

）
 0（

 0.0
）

 0（
 0.0

）
 3（

50.0
）

0（ 
0.0）

 1（
16.7

）
 2（

33.3
）

0（ 
0.0）

下
痢

以
外

0
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

不
明

下
痢

0
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

下
痢

以
外

0
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

−
−

集
計

対
象

：
安

全
性

解
析

対
象

症
例

（
15

25
例

）�
件

数
（

％
）

※
同

一
症

例
に

発
現

し
た

同
一

副
作

用
は

1件
に

集
約

し
た

。
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で，それぞれ75.0〜83.2％と80.0〜88.0％，非
がん性慢性疼痛患者で，それぞれ73.8〜82.9％
と79.7〜89.2％，年齢別では，65歳未満で，
それぞれ76.0〜81.0％と80.7〜83.5％，65歳以
上75歳未満で，それぞれ72.4〜82.6％と79.4〜
92.2％，75歳以上で，それぞれ74.1〜85.5％
および78.9〜90.6％の範囲であった。本剤投
与開始時のオピオイドの種類では，強オピオ
イドで，それぞれ75.9〜85.1％と80.2〜89.2％，
弱オピオイドで，それぞれ 73.3〜81.4％と

80.2〜88.6％，強弱オピオイド両方で，それぞ
れ64.3〜68.8％と75.0〜77.3％の範囲であった。
各観察時点での排便回数と排便状況の改善割
合について独立性の検定の結果，各サブグルー
プにおいて統計的な有意差はなく，対象患者，
年齢，および本剤投与開始時のオピオイドの
種類による有効性の違いは認められなかった。

表4　副作用（全て）および副作用（下痢）の発現状況

項目 サブグループ 発現割合：％
（n/n） 95％信頼区間 p値

副作用
（全て）

全体 10.10（154/1525） 8.631, 11.721 −　　−

対象患者
がん患者 11.30（133/1177） 9.547, 13.249 独立性 0.0042

非がん性慢性疼痛患者   6.03（21/348） 3.774, 9.077

年齢

65歳未満 11.04（52/471） 8.356, 14.225 独立性 0.0134

65歳以上75歳未満 12.72（57/448） 9.781, 16.168

75歳以上   7.43（45/606） 5.468, 9.810

本剤投与開始時の
オピオイド

強オピオイド 11.03（117/1061） 9.206, 13.068 独立性 0.1462

弱オピオイド   7.65（31/405） 5.260, 10.689

強オピオイド＋
弱オピオイド 12.00（6/50） 4.534, 24.310

不明   0.00（0/9） 0.000, 33.627

副作用
（下痢）

全体   7.93（121/1525） 6.627, 9.406 −　　−

対象患者
がん患者   9.09（107/1177） 7.510, 10.880 独立性 0.0021

非がん性慢性疼痛患者   4.02（14/348） 2.217, 6.658

年齢

65歳未満   8.49（40/471） 6.136, 11.385 独立性 0.0758

65歳以上75歳未満   9.82（44/448） 7.227, 12.960

75歳以上   6.11（37/606） 4.335, 8.318

本剤投与開始時の
オピオイド

強オピオイド   8.58（91/1061） 6.962, 10.426 独立性 0.1394

弱オピオイド   5.93（24/405） 3.833, 8.689

強オピオイド＋
弱オピオイド 12.00（6/50） 4.534, 24.310

不明   0.00（0/9） 0.000, 33.627

集計対象：安全性解析対象症例（1525例）
サブグループ間の副作用発現割合の独立性の検定は，カイ2乗検定を用いた。
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表
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表
6　

排
便

状
況

の
改

善
割

合

項
目

サ
ブ

グ
ル

ー
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2週
後
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後
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後
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改
善

割
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：
％

（
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n）
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％
信

頼
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間
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改
善

割
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：
％

（
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n）
95

％
信
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間
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改
善

割
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：
％

（
n/

n）
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％
信

頼
区

間
p値

改
善

割
合

：
％

（
n/

n）
95

％
信

頼
区

間
p値

全
体

80
.0

（
84

6/
10

58
）

77
.42

, 
82

.34
− −

83
.3

（
65

9/
79

1）
80

.53
, 

85
.85

− −
81

.7
（

49
6/

60
7）

78
.40

, 
84

.71
− −
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.4

（
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2）
85
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, 
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.29

− −

対
象

患
者

が
ん

患
者
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.0

（
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.19
, 

82
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立

性
0.9
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82
.6

（
49
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, 
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立

性
0.3

32
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81
.6

（
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4）
77

.58
, 
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性
0.9
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3
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（
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, 
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痛
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者

79
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79
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Ⅲ 考　察

　本解析では，本邦におけるがん患者，また
は非がん性慢性疼痛を有するOIC患者を対象
とした本剤の使用成績調査，特定使用成績調
査の結果を使用し，本剤の安全性および有効
性をサブグループ間で検討した。がん患者に
対する調査の対象患者が1177例，非がん性慢
性疼痛患者に対する調査の対象患者が348例
であり，年齢の内訳については，両調査間で
大きな相違はなかった。一方，本剤投与開始
時のオピオイドについては，がん患者に対す
る調査では強オピオイド，非がん性慢性疼痛
患者に対する調査では弱オピオイドが多かっ
たが（それぞれ87.7％，90.2％），本解析では，
強オピオイドが69.6％，弱オピオイドが26.6％
と，その割合の偏りが緩和された。
　本解析において主な副作用は下痢や腹痛等
の胃腸障害であり，本剤の過去の臨床試験4)〜7)

および使用成績調査13)，特定使用成績調査15)の
結果と明らかな相違は認められなかった。副
作用全般および下痢の発現割合は，がん患者
における割合が非がん性慢性疼痛患者に比べ
て多く，独立性の検定において有意であった。
がん患者の使用成績調査のサブグループ解析
の報告14)では，抗がん剤の服用患者において副
作用の発現が多かった一方，がんのパフォー
マンスステータスは副作用の発現と関連がな
かった。がん患者の副作用の発現が，非がん
性慢性疼痛患者より多かったことの要因とし
て，抗がん剤による全身状態への悪影響があっ
た点も理由の1つである可能性が考えられた。
また，副作用に関して，年齢のサブグループ
で独立性の検定を実施したところ有意差があ
り，75歳以上における発現割合が最も低かっ
た。下痢に関する独立性の検定では，有意差
は認められなかったものの，75歳以上で発現
割合が低かった。高齢になると生理的に腸管
蠕動運動が低下し，また直腸近くに鈍麻が見
られるため，下痢などの副作用が出にくくな

ることが影響16)している可能性が考えられる。
本剤投与開始時のオピオイドの種類に対する
独立性の検定では，副作用，および下痢の発
現割合ともに有意差は認められなかった。
　有効性に関して，観察期間を通した排便回
数および排便状況の改善割合はそれぞれ74.8〜
83.1％および80.0〜88.4％であり，過去の報告
と相違なかった4)〜7)13)15)。排便回数および排便
状況の改善割合は，対象疾患，年齢，オピオ
イドの種類等，サブグループによる有意差は
認められなかった。
　以上，本解析結果から，本剤はがん患者お
よび非がん性慢性疼痛患者のいずれにおいて
も，年齢やオピオイドの種類にかかわらず良
好な安全性と有効性を示すことが確認された。
　なお，本報告の限界として，コントロール
群が設定されていない観察研究デザインであ
ることが挙げられる。本邦のみでの調査であ
るため本結果の一般化には人種差等の観点で
限界がある。また，患者背景因子や治療因子，
あるいは時点ごとの結果について例数の偏り
による影響があった可能性や，有効性の結果
は患者からの自己申告に基づくため想起バイ
アスが含まれる可能性が否定できない。

 結　論

　本邦のがん患者および非がん性慢性疼痛を
有するOIC患者を対象とした使用成績調査，特
定使用成績調査の併合解析の結果，本剤の使
用実態下において，対象患者，年齢，および
本剤投与開始時のオピオイドの種類にかかわ
らず安全性と有効性が確認された。
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Abstract

　Objective：The objective of this study was to comprehensively evaluate the safety 
and effectiveness of naldemedine tosilate for opioid-induced constipation（OIC）in the 
real world.
　Subjects and Methods：Using the results of a drug-use results survey targeting 
cancer patients and a specific drug-use results survey targeting non-cancer chronic 
pain patients in Japan, the safety and effectiveness of naldemedine tosilate were 
evaluated by subgroups based on age, and the opioid types used at the start of the 
naldemedine tosilate treatment.
　Results：In the safety analysis of 1525 cases, adverse events were observed in 173 
cases, with diarrhea（121 cases）being the most common. Prevalence of adverse 
events and diarrhea did not differ by subgroups. In the effectiveness analysis of 1256 
cases, consistent with previous reports, improvement in bowel movement frequency 
and condition（ranging from 74.8％ to 83.1％and 80.0％ to 88.4％ , respectively）was 
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observed from week 2 to 12, with no differences observed among subgroups.
　Conclusion：In the real-world setting, naldemedine tosilate demonstrated good 
safety and effectiveness for OIC patients with both cancer and non-cancer chronic 
pain.
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