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1.4 特許状況 
 

（表 1.4-1）。 

 

表 1.4-1 特許状況 
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1.5.1 はじめに 
1.5.1.1 便秘について 
1.5.1.1.1 便秘の定義、種類、及び患者数等 

便秘 1, 2 , 3) は人種、地域を問わず、日常的に極めてありふれた症状で、一般的には排便の回数が

少ない状態と捉えられており、排便の無い期間の長さ、排便の困難さ、残便感などで診断されてい

る。主な症状は腹痛、吐き気、直腸残便感、腹部膨満感、下腹部痛、食欲不振及びめまい等であ

る。便秘患者の一般的な治療法の現状としては 、(1) 生活習慣の改善、(2) 食生活の改善及び (3) 

OTC 薬を主とした便秘薬の使用等となっているが、便秘を主訴として、あるいは併発して、医療

機関を受診するケースも少なくはない。なかには便秘が長期に亘り、さらには重症化し、外科的

治療が必要となり、大腸亜全摘術に至る例もあることが知られている 4 )。 

便秘については、その日常性、普遍性ゆえにかえって原因や病態に関する研究が進んでおらず、

治療薬についても古典的な薬剤がほとんどである。しかし、便秘による QOL の低下の問題に加え、

便秘により全身の不調を招く、あるいは便秘が全身疾患に伴う一部分症として生じている場合は

それを手がかりとした基礎疾患発見に至る可能性があることからも、便秘治療、とりわけ慢性便

秘における治療の重要性が指摘されている 3 )。 

 

便秘の定義 

便秘については医学的にも一義的な定義はないが、排便回数を主として定義されることが多く、

日本内科学会では「排便が 3 日以上ない状態、もしくは排便が毎日でも残便感がある状態」とし

ている。なお、後述のように機能性消化管障害の診断基準として世界的に知られている Rome III 5 ) 

においては機能性便秘が定義されており、グローバルスタンダードとして使用されている。 

 

便秘の鑑別診断 

便秘の鑑別診断としては、発症経過から急性、慢性に大別し、さらに原因や病態によって図 1.5-1

のように種類分けされることが多い 6) 。便秘が急性発症し、早急な対応を要する場合もあるが、

便秘の多くは慢性に経過することより、慢性便秘における治療の重要性がより高いことが指摘さ

れている 3)。 

 

 
 

図 1.5-1 便秘の鑑別診断 

 

慢性特発性便秘（CIC：Chronic Idiopathic Constipation） 

便秘 

症候性便秘 

薬剤性便秘

器質性便秘 

機能性便秘 

器質性便秘 

機能性便秘 

IBS 便秘型

急性便秘

慢性便秘
神経疾患、内分泌・代謝性疾患、膠原病など 

抗うつ薬、オピオイド系薬、Ca 拮抗薬など 
瘢痕性（クローン病）・術後・腫瘍性狭窄など 
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特発性便秘とは便秘の原因が特定できないものを言い、慢性に経過した便秘については米国で

は Chronic Idiopathic Constipation（慢性特発性便秘症）と定義され、慢性便秘あるいは機能性便秘

と同意語として一般的に使用されている 3)。 

機能性消化管障害の診断基準として Rome 基準が世界的に知られており、2006 年 5 月に最新の

Rome III 5) が発表された。その中で、機能性便秘については、以下の診断基準が示されている。

本邦におけるルビプロストンの臨床試験を進めるにあたっては、対象とする患者を明確にするた

め、組み入れ基準の設定において、この Rome III での定義を参考としている。 

 

表 1.5-1 Rome III の機能性便秘の診断基準 
C3.機能性便秘* 

1 次の 2 つ以上の項目を満たすこと 

 a. 排便の 25%以上にいきみがある 

 b. 排便の 25%以上に兎糞状便あるいは硬便 

 c. 排便の 25%以上に残便感がある 

 d. 排便の 25%以上に直腸肛門の閉塞感あるいはつまった感じがしている 

 e. 排便の 25%以上に用手的に排便促進の対応をしている（摘便、骨盤外圧迫など） 

 f. 排便回数が週に 3 回未満 

2 緩下薬を使わない時に軟便になることは稀 

3 IBS の診断基準を満たさない 

* 6 ヵ月以上前から症状があり、最近 3 ヵ月間は上記の基準を満たしていること 

 

総患者数 

「平成 10 年国民生活基礎調査」7) によると便秘の訴えを有している人は、人口 1,000 人につき

女性は 46.7 人、男性では 18.6 人、年齢別で見ると 65 歳以上では女性 93.0 人、男性 70.3 人との結

果が報告されており、特に女性、高齢者において便秘の頻度が高いことが示されている。この

有訴者率を単純に人口に当てはめると、実に 400 万人以上の国民が何らかの便秘の訴えを有して

いることとなる。しかし、その大多数は不快感を伴っても日常生活に大きな支障を来すことが少

ないため、特に対処を行わない人が多く、OTC 薬や民間療法等で自己治療する人が多いとの報告

がある 1, 8)。しかし、便秘を訴え医療機関を受診する、あるいは他の疾患や病態に伴って便秘の治

療を受けている患者も、有訴者数に対する比率は低いものの、絶対数としてはかなり多く、「平成

17 年患者調査」9) によると便秘で受療している総患者数（時点有病者数）は 15.7 万人（女性 11.3

万人、男性 4.5 万人）であり、年齢別では 65 歳以上が 8.7 万人（75 歳以上が 5.5 万人）と受療患

者としても女性（72%）あるいは高齢者（65 歳以上：55%）の比率が高いことが示されている。 

女性に便秘が多いのは腹筋力の弱さや月経や妊娠が関与しているとも言われ、黄体ホルモン分

泌による蠕動運動の抑制や水分・塩分の吸収促進の影響が考えられている 10)。一方、高齢者では、

腹筋力の低下、腸の蠕動運動の低下、胃・結腸反射の低下などにより、便秘になりやすいことが

知られている 11)。 

便秘の種類（図 1.5-1）ごとの患者数についての客観的な全国統計はないが、民間の調査会社に

より内科、消化器内科、消化器外科の医師計 120 名に対し、インターネットによるアンケート調

査を行った結果 12) では慢性便秘の患者数は便秘患者全体の %を占め、慢性便秘の内訳は慢性特



 1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 Confidential 
                                     医薬品部会後版 

4 

発性便秘症が %、器質性が %、症候性が %、薬剤性が %であった。したがって、この調

査結果では慢性特発性便秘症の患者数は便秘患者全体の約 %と算出される。調査対象が限定さ

れてはいるが、慢性特発性便秘症の患者は比較的多いことが推測される。 

 

1.5.1.1.2  便秘に対する治療の現状と問題点 

便秘の訴えに対しては、短絡的に薬物治療を開始するのは適切ではなく、まず病歴・診察・基

本調査により、緊急性があるか、重症かどうかの把握が必要とされている。その上で、便秘の原

因の考察、各種検査により、原因疾患の有無による区分けをした後に、便秘症の薬物投与が開始

されるのが一般的とされている 6,13)（図 1.5-2）。 

     

図 1.5-2 便秘患者へのアプローチ 

 

便秘治療薬のほとんどは古典的薬剤である。主な便秘薬の特徴と注意点を文献 2,13) をもとに表

1.5-2 に纏めた。便秘薬を大きく分けると、(1) 腸の粘膜を刺激し、排便を促すものと、(2) 便をや

わらかくし、腸の内容物を増やし、排便を促すものに分類される。(1) の代表的なものが「刺激性

下剤」であり、主なものはセンノシド等のアントラキノン系の下剤である。刺激性下剤は、効果

はあるものの、使用にあたっては安全性の観点から，種々の制限があり、センノシド製剤では【禁

忌】として、電解質失調（特に低カリウム血症）のある患者には大量投与を避けることとされて

いるほか、長期連用による習慣性の問題や大腸粘膜の刺激感受性の鈍化に基づく直腸・肛門反射

の消失、自然な便意の喪失や大腸黒皮症の惹起が問題となっており、【使用上の注意】に、長期使

用は避けることが記載されている 14)。一方、(2) に分類されるのが「塩類下剤」、「膨張性下剤」、

「浸潤性下剤」であり、「塩類下剤」の代表である酸化マグネシウムの安全性は比較的高く、軽症

から中等症の慢性便秘例での長期投与に適しているとされ、頻用されている。しかし、重度な腎

障害患者では高マグネシウム血症、心機能障害では徐脈を誘発する可能性があり、死亡例が出た

こともあり、添付文書の改訂が指示され（薬食安第 0919001 号）、［重要な基本的注意］として長

期投与する場合には、血清マグネシウムの測定をするなど特に注意すること、及び「重大な副作

便秘を訴える患者 

病歴・診察・基本調査 

緊急性のない便秘症例 

原因を考察・各種検査 

慢性機能性便秘 

緊急処置（診断・治療）

緊急・重症例 

一般治療・薬物治療 

原因疾患のある便秘 

精査・原因疾患治療 



 1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 Confidential 
                                     医薬品部会後版 

5 

用」として高マグネシウム血症の追加等が行われている（2008 年 9 月）15)。また、膨張性下剤及

び浸潤性下剤については表 1.5-2 の特徴と注意点に記載のように、安全性に対する懸念は少ないが、

効果面で満足されていないとの評価である。既存の下剤では便秘、特に慢性の便秘に対し、満足

すべき治療薬がないこと、及び便秘が高齢者に多いことを考慮すると、効果が高く、かつ安全に

長期使用できる新規薬剤の登場が望まれている。 

 

表 1.5-2 主な便秘治療薬 

分類 代表的治療薬（主要製品） 特徴と注意点 

刺激性下剤 センノシド（ ）、 
センナ（ ）、 
ピコスルファートナトリウム 
（ ）、 
ビサコジル（ ） 

・効果は強力 
・耐性・習慣性の問題があり、長期連用は

避ける 
 

塩類下剤 酸化マグネシウム 
（ ） 

・安全性は比較的高く、軽症～中等症では

長期使用に適しているとされる一方、電

解質の不均衡が生じるリスクあり 
・効果は穏やか 
・重篤な腎疾患、心疾患では注意 

膨張性下剤 カルメロースナトリウム 
（ ） 

・安全性が高く、比較的軽症例での長期使

用に適している 
・効果はそれほど高くなく、無効例も少な

くない 
・やや服用しづらい 

浸潤性下剤 ジオクチルソジウムスルホサク

シネート・カサンスラノール 
（ ） 

・効果はあまり高くなく、他剤と併用する 

糖類下剤 ラクツロース（ ）     ・肝疾患治療薬であるが、下剤効果も確認

されている 
・婦人科・小児科領域に限定される 

 

1.5.1.1.3 便秘症患者の実態及び便秘薬の使用実態 

便秘症がありふれた疾患であること、またその治療薬についても新規製品の出現がなかったこ

とより、便秘症患者の実態及び便秘薬の使用実態等に関する報告書、論文等はほとんど見られて

いない。1990 年しかも 1 施設での報告ではあるが、「便秘症患者の分析」と題する大腸肛門科の

専門病院からの報告書 8) からその概要を以下にまとめた。 

 

便秘患者の分析調査実施の背景 

当該大腸肛門科病院新患外来患者 5 万名中の 2,205 人（4%）が便秘患者であるが慢性化し

ている場合が多く、治療しても非常に難治性のものが多い。難治化の理由として経過が長く、

その間便秘に対する正しい治療がなされていないことによる。このことが症例分析として実

態調査を行う機縁となり、慢性便秘患者 305 人に対し、アンケート調査を実施した（回収 185

人）。便秘の定義は「腸管の機能的異常が長期にわたり、排便回数が減少し、排便に困難、苦

痛、不快を感じるもので、心因的要素がとくに大であるものを除く患者」とした。したがっ
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て器質的病変のある患者等は除かれており、ルビプロストンの臨床評価における対象に近い

患者と言える。 

 

 1. 性別・年齢別分布 

  男女別では男性 62 人（33.5%）、女性 123 人（66.5%）で年代別では 50 歳代が最も多く 26%、

次いで 60 歳代が 23%となっており、男女別比率は「患者調査（平成 17 年）」とほぼ同様であ

った。 

 

2. 発症年齢・病悩期間 

 発症年齢については、女性は 10 歳代から発症をみるが、その後 20～50 歳台まであまり差

がない。男性は 50～60 歳台にピークがある。病悩期間は、1 年以内は少なく、～5 年、～10

年、～20 年、20 年以上がそれぞれ 25%弱とかなり長期に及んでいることがわかる。 

 

3. 発症から医療機関受診までの期間 

 男女ともに 10～20 年未満に最大のピークがある。 

 

4. 下剤の使用 

 当該大腸肛門科専門病院受診前の下剤使用は 81%と高く、下剤の服用期間は 1～5 年が 30%

と多いが、20 年以上も 7%に見られた。下剤の入手先は薬局 75%、民間薬 10%、病院 15%と

圧倒的に個人治療が多い。下剤の種類は刺激性下剤のみの使用が圧倒的に多く 90%であった。 

下剤服用後の症状の改善は約 25%が改善、75%は改善していないという結果であった。 

 

5. 大腸肛門科専門病院での治療薬 

 刺激性下剤の使用を極力避け、機械性下剤（塩類下剤、膨張性下剤等）が 93.5%に使用さ

れていた。しかし、特に治療開始時には、機械性下剤では効果が弱いことから、問題があっ

ても刺激性下剤を併用せざるを得ないとの判断で、結果的には 83.2%が刺激性下剤を使用し

ている実態となっている。 

 

6. 考案・まとめ 

  便秘患者は性別では女性、年齢的には老年に多い。病悩期間は長く、便秘の慢性疾患的性

格がはっきりするとともに、治療に当たってはこの特殊性を考えに入れる必要がある。便秘

患者の大部分が、来院前は OTC 薬、民間薬での個人治療で済ませており、刺激性下剤の使用

が多い。刺激性下剤の使用は病状の改善を見ないのみか、かえって悪化、固定させているこ

とが多く、服用後の症状は改善あり 25%、改善なしが 75%であった。当該施設では塩類下剤

を中心とした処方を行っているが、刺激性下剤を一時的に併用せざるを得なかった症例もあ

り、83%に及んだ。また下剤の投与に加え、自律神経用剤、鎮痙剤、抗不安剤などの使用も

高く、IBS 傾向の患者が多いことを示している。以上の投薬による効果は改善が 30 数%、不
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変が 40 数%と芳しいものではなかった。 

  

 上記報告における下剤の症状改善効果が約 25%と低いのは OTC 薬による治療ということ

もあるが、本郷らによるプライマリーケア医師に対するアンケート調査の結果においても便

秘薬の処方に対する医師の印象として、3/4 以上の患者に有効、1/2 の患者に有効、他に手立

てがないから、の 3 段階での比率はそれぞれ 39%、56%、4%であり、十分な満足度が得られ

ていない 16)。また米国の調査では、医師の 91%が慢性便秘症に対してより有効な薬剤の出現

を期待し、患者の 47%は現行治療に満足していないとの報告があり 17)、慢性特発性便秘にお

ける新たな治療薬に対する期待が大きいことが示されている。 

 

 

1.5.2  起原又は発見の経緯 
ルビプロストンは、プロストンと総称される選択的かつ多様な薬理作用を有する新しい機能性

脂肪酸化合物の一つであり、世界で最初の選択的な ClC-2 クロライドチャネル活性化物質である。 

株式会社スキャンポファーマ（スキャンポファーマと略）及び関係会社を含むスキャンポグル

ープではこれまで、プロスタグランジン代謝物の類縁体ではあるが、プロスタグランジン類とは

異なる選択的かつ多様な薬理作用を有する化合物群であるプロストンを発見し、その研究開発に

より画期的治療薬の創製を目指している。 

ルビプロストンの開発のターゲットとしては、腸管上皮に存在する ClC-2 クロライドチャネ  

ルを活性化し、浸透圧性の水分分泌を促進することが考えられたことより、便の水分含有量が低

下している便秘症に対して有効な薬剤となると考えた。便秘症とりわけ慢性の便秘症には満足す

べき薬剤がなかったことより、新規メカニズムに基づく治療薬の開発には臨床家からも大きな期

待が寄せられた。また、ルビプロストンは既存の下剤と異なり、ClC-2 クロライドチャネル活性

化に基づく腸管粘膜上皮のバリア機能及び組織の修復作用が報告されており 18)、一般に生理機能

が低下している高齢者において安全に使用でき、また長期に投与可能であると考えられた。 

  

 

1.5.3  開発の経緯 
本剤の開発の経緯図を図 1.5-3 に示した。ルビプロストンはスキャンポファーマ及び関連会社を

含むスキャンポグループにおいて発見され、スキャンポファーマの米国法人である Sucampo 

Pharmaceuticals, Inc. が先行して臨床開発を開始した。本邦では 20 年 月に第 I 相臨床試験（単

回投与）、20 年 月に第 I 相臨床試験（反復投与）、20 年 月に用量反応性試験、20 年

月に第 III 相比較試験ならびに第 III 相長期投与試験を開始した。 
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1.5 
起
原
又
は
発
見
の
経
緯
及
び
開
発
の
経
緯

                          C
onfid

ential 
                                                                                    医

薬
品
部
会
後
版

試験項目 国

内

国

外

品質に関する試験 
○

      

 
薬理 

効力を裏付ける試験 ○ ○  

副次的薬理試験 ○       
安全性薬理試験 ○ ○  

ADME 薬物動態試験（動物） ○ ○  

 

 

毒性 

 

単回投与毒性試験 ○       
反復投与毒性試験 ○       
遺伝毒性試験 ○ ○  

がん原性試験  ○  

生殖発生毒性試験 ○ ○  

その他の毒性試験 ○ ○  

臨床試験 

（評価資料）

第 I 相臨床試験（単回投与） ○       
第 I 相臨床試験（反復投与） ○       
用量反応性試験 ○       
第 III 相比較試験 ○       
第 III 相長期投与試験 ○       
米国長期投与試験 1  ○  

米国長期投与試験 2  ○  

米国長期投与試験 3  ○   

QT/QTc 試験  ○   

臨床試験 

（参考資料）

－主な試験－

米国用量反応性試験  ○  

米国第 III 相比較試験（1）  ○  

米国第 III 相比較試験（1）  ○    

薬物動態試験（腎機能障害）  ○  

薬物動態試験（肝機能障害）  ○  

図 1.5-3 開発の経緯図
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1.5.3.1 品質に関する試験 
ルビプロストンはスキャンポグループで 19 年に合成され、原薬の合成方法、品質に関する検

討は 19 年代初頭から本薬の薬理作用、毒性試験と並行する形で開始された。 

製剤処方の検討は原薬の物理的化学的性質及び薬理学的特性の検討結果を踏まえ 19 年代中

期から開始された。英国で行われた本薬の最初の第 I 相試験においては、硬カプセルにルビプロ

ストン/     を充填した製剤を用いたが、液体を充填・封入した硬カプセル剤

を大量製造する技術が当時まだ確立されていなかったため、米国用量反応性試験（20 -20 ）

の際に軟カプセル剤を開発した。 

本邦においては第 I 相試験から第 III 相試験までこの軟カプセル剤を使用して実施した。なお、

カプセル剤皮中の が異なるほかは、米国商業生産品、本邦における治験

薬、及び本邦商業生産品（予定）はすべて同一の処方である。 

原薬は 保存で長期安定である（再試験期間 48 カ月）。申請製剤（プロセスバリデーショ

ンロット、市販予定包装形態）については、承認申請時点では暫定的に使用期限 12 カ月としてい

たが、長期保存試験 24 カ月のデータに加え、加速条件で「明確な品質の変化」が認められず、外

挿による有効期間の推定の結果、室温で 36 カ月の有効期間が担保できると考えている。 

したがって、製造販売承認申請書の貯法及び有効期間の欄の記載においては「有効期間：設定

なし」を設定した。 

 

 

1.5.3.2 非臨床に関する試験 
ルビプロストンの薬理試験は 19 年より順次開始された。ルビプロストンは遺伝子組換え

ClC-2 発現細胞でのパッチクランプ試験、ヒト腸管上皮由来細胞（T84 細胞）での短絡電流測定に

おいて、ClC-2 チャネルの活性化作用を示した。 

ラットにおいて、ルビプロストンは血清電解質濃度に影響を与えず、用量依存的に腸液分泌を

促進し、さらにモルヒネ誘発便秘モデルマウスにおいて、腸管内容物の輸送時間を短縮させた。 

ルビプロストン経口投与後に血液中に認められる代謝物について、経口投与での腸液分泌促進

作用を検討した結果、15-ヒドロキシ-ルビプロストンのみが腸液分泌促進作用を示した。またルビ

プロストン及び 15-ヒドロキシ-ルビプロストンはヒト腸管上皮細胞（T84）の頂端膜に存在するク

ロライドチャネルを活性化し、側底膜におけるイオンの移動には影響を及ぼさなかったことから、

ルビプロストン経口投与後の薬理作用は局所的であると考えられた。 

安全性薬理試験では中枢神経系、呼吸系、心血管系への有意な影響は認められなかった。 

薬物動態試験は 19 年から開始された。ルビプロストンの吸収、分布、代謝及び排泄はマウス、

ラット、イヌ、ウサギ、サル、及びヒトにおいて検討されたが、ルビプロストンの代謝は速く、

経口投与後、血漿中に未変化体はほとんど検出されず、広範に代謝されることが示された。ルビ

プロストンの生体内変化はヒトを含めて検討されたすべての種で類似しており、また主たる排泄

経路は尿中排泄であった。妊娠ラットにおいてルビプロストン若しくはその代謝物の胎児への曝

露及び胎盤への移行が、授乳中ラットにおいて乳汁への排泄が認められた。 
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毒性試験は 19 年から開始され、単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん

原性試験、生殖発生毒性試験、及びその他の毒性試験が実施された。 

単回及び反復投与毒性試験は主としてラット及びイヌを使用して実施され、得られた無毒性量

は予想されるヒトでの臨床用量における安全性を十分担保する成績であった。 

ルビプロストンの遺伝毒性は、標準的組合せによる遺伝毒性試験を実施することで検討したが、

いずれの試験においてもルビプロストンの遺伝毒性を明らかに示す反応は認められなかった。 

マウス及びラットを用いたがん原性試験において、前胃に粘膜過形成が見られたものの、いず

れの動物種においても発がん性は認められなかった。 

ラット及びウサギを用いた生殖発生毒性の検討において、胚・胎児毒性、催奇形性及び次世代

の発生・発達、生殖能への影響は認められなかった。また、モルモット及びサルを用いた流産誘

発性の検討において、母動物に毒性が認められない状態では、明らかな流産誘発性は認められな

かった。 

以上の非臨床成績は、ヒトでの臨床試験を進める上で問題のない成績であった。 

 

 

1.5.3.3 外国における臨床試験 
ルビプロストンのヒトにおける世界で最初の臨床試験は 19 年 月に英国で実施された第 I 相

単回投与試験であり、安全性及び薬物動態の検討に加え、薬動力学的評価として排便頻度と便性

状について検討が行われた。この結果、ヒトにおける 96 μg までの安全性、忍容性と、非臨床試

験で確認された薬理学的作用が示唆される結果を得た。引き続き、19 年 月より第 I 相反復投

与試験が行われ、その後マスバランス試験（SA0312、参考資料）等の第 I 相試験が実施された。

今回の申請効能・効果に関連する慢性特発性便秘症を対象とした、第 II 相米国用量反応性試験

（SC9921、参考資料）が 20 年 月から 月にかけて実施され、至適用量として 1 回 24 μg、1

日 2 回の用法・用量が選択された。この用法・用量にて、プラセボを対照とする第 III 相比較対照

試験 2 試験（SC0131、SC0232、いずれも参考資料）が 20 年 月から 20 年 月まで及び長

期投与試験 3 試験（SC01S1、SC01S2、SC02S3、いずれも評価資料）が 20 年 月から 20

年 月に亘り、実施され、慢性特発性便秘症の患者に対する優れた有効性と安全性が確認された。

この結果を以て、2005 年 3 月に FDA に慢性特発性便秘症を効能・効果とする販売許可申請を行

い、2006 年 1 月に許可を受けている。また 2008 年 4 月には過敏性腸症候群のうち、1) 1 週間の自

発排便回数 3 回以下、2) 固形便 25%以上、3) いきみを伴う自発排便回数 25%以上の 3 つのうち 2

つを満たすものとして定義された患者に対する臨床試験の実施により、「便秘型過敏性腸症候群

（IBS-C）」の治療について米国において効能追加取得が認められている。 

 

 

1.5.3.4 国内における臨床試験 
1.5.3.4.1 第 I 相単回投与試験（NA0311）及び反復試験（NA0611） 

ルビプロストンの本邦における開発を進めるために、日本人健康成人における安全性及び薬物
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動態について検討する第 I 相臨床試験（単回投与）（NA0311）を 20 年 月より開始した。ル

ビプロストンのヒトに対する薬物動態試験は上述のように 19 年に英国で実施されており

［RTU/CTR99-004、参考文献］、さらに NA0311 試験開始時には米国においては慢性特発性便秘症

に対する米国用量反応性試験（SC9921）が終了し、第 III 相試験が開始されていた。したがって

NA0311 試験の用量としては RTU/CTR99-004 及び SC9921 試験の結果を参考に 24、48 及び 72 μg

を選択した。検討した投与量範囲において、日本人での忍容性、安全性が確認されたことより、

反復投与試験である第 I 相臨床試験（反復投与）（NA0611）を 20 年 月より開始し、反復投与

における安全性と薬物動態の検討を行った。 

NA0611 試験における検討用量については、開始時には、既に米国で慢性特発性便秘症に対し、

1 回 24 μg、1 日 2 回の用法・用量が承認されていたことも踏まえ、1 回 24 μg、1 日 2 回の 7 日間

とした。試験の結果、日本人における反復投与での安全性が確認され、血漿中の代謝物 M3（15-

ヒドロキシ-ルビプロストン）についても蓄積性がないことが示された。 

 

1.5.3.4.2 第 II 相用量反応性試験（CC0721） 
1.5.3.4.2.1 治験相談（試験開始前相談） 

第 II 相用量反応性試験の試験計画を策定するにあたり、平成 年 月 日に医薬品医療機器

総合機構に「医薬品後期第 II 相試験開始前相談」 を行った。 

相談事項としては    

 であった。

相談の結果は、

というのが医薬

品医療機器総合機構の意見・助言であった。この結果を踏まえ、以下に示す用量反応性試験

（CC0721）を実施した。 

 

1.5.3.4.2.2 試験成績の概要 

用量反応性試験（CC0721）を 20 年 月より 20 年 月に亘り、慢性特発性便秘症の患者

を対象にプラセボ、ルビプロストン 16 μg/日、32 μg/日及び 48 μg/日を 14 日間経口投与し、4 群比

較により日本人での用量反応性を検討した。 

組み入れ基準、除外基準については米国用量反応性試験（SC9921、参考資料）を参考にし、ほ

ぼ同様の内容とした。ルビプロストンの用法・用量について、SC9921 試験では 24、48、72 μg/日

の 3 用量での比較であったが、CC0721 試験では SC9921 試験の結果を参考に 16、32、48 μg/日

（以下 16 µg 群、32 µg 群、48 µg 群）の 1 日 2 回投与と設定し、用量反応性を検討した。有効性

の主要評価項目に関しては、米国比較対照試験では SC9921 試験のみならず、すべての第 III 相比

較試験においても、投与第 1 週における週ごとの 1 日平均自発排便回数であったのに対し、投与

前（観察期）値の影響を除くため、投与第 1 週の自発排便回数の変化（観察期との差）とした。

有効性の副次評価項目については SC9921 試験とほぼ同様であったが、CC0721 試験では慢性特
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発性便秘患者における QOL 評価についても実施した。試験の結果は有効性の主要評価項目である

自発排便回数の変化は、プラセボ群の 1.5±2.4 回に対し、16 µg 群では 2.3±2.3 回、32 µg 群では

5.3±3.1 回、48 µg 群では 6.8±7.4 回と用量反応性が認められた（P<0.0001）。プラセボ群との比

較では、48 µg 群及び 32 µg 群との間に有意差が認められた（それぞれ P<0.0001、P=0.0017）。48 µg

群は副次評価項目においても治療効果満足度を含む、ほとんどの項目でプラセボに対し有意な改

善効果が認められた。安全性面では、副作用頻度について 48 μg/日が最も高かったが、本剤の薬

理作用によると考えられる軽度な消化器症状が主で、減量、投与中止等で回復した。したがって、

至適用法・用量は 48 μg/日、1 日 2 回と判断し、この用法・用量で第 III 相比較試験を実施するこ

ととした。この 48 μg/日、1 日 2 回の用法・用量は米国用量反応性試験（SC9921、参考資料）及

び米国承認用量と同一の結果であった。なお、この判断の妥当性については、第 II 相試験終了後

相談にて確認した。 

 

1.5.3.4.3 第 III 相比較試験（CC0831） 
1.5.3.4.3.1 治験相談（第 II 相試験終了後相談） 

第 III 相比較試験及び長期試験の試験計画を策定するにあたり、平成 年 月 日に医薬品

医療機器総合機構に「医薬品第 II 相試験終了後相談」 を行った。相談事

項としては    

であった。

これらの相談事項に対する総合機構の意見は次のようであった。  

 

であった。臨床データパッケージの詳細については 1.5.3.5 臨床データパッケー

ジに記載した。 
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1.5.3.4.3.2 試験成績の概要 

慢性特発性便秘症を対象として、ルビプロストン 48 μg/日、1 日 2 回の 4 週間投与による有効性

と安全性を、プラセボを対照に検証する第 III 相比較試験（CC0831）を 20 年 月より 20 年

月において実施した。試験デザインについては、投与期間が 4 週間となったことを除けば用量

反応性試験（CC0721）と同様であった。 

試験成績については、主要評価項目である投与第 1 週における自発排便回数の変化はプラセボ

群の 1.26±1.82 回に対し、ルビプロストン群では 3.66±2.78 回と自発排便回数の有意な改善が認

められた（P<0.001）。副次評価項目の投与第 2～4 週における自発排便回数の変化についても、い

ずれの週においてもルビプロストン群とプラセボ群には有意差が認められた。 

初回投与 24 時間以内に排便があった割合及び、初回自発排便までの時間についてもルビプロス

トンの即効性を示す成績が得られた。他の副次評価項目についてもルビプロストン群がプラセボ

群に比し、投与第 1 週ではほとんどの項目で有意な改善を示し、自発排便回数、便の硬さは投与

1、2、3、4 週のすべての週で有意差が見られた。また、便秘の重症度の全般的評価、治療効果の

全般的評価はすべての評価時点で、ルビプロストン群はプラセボ群に対して有意な改善を認めた。 

これらの成績から、ルビプロストンは慢性特発性便秘症に優れた治療効果を示し、その効果は、

投与開始後の早い時期に発現し、4 週間の評価期間を通じた有効性が確認された。 

 

1.5.3.4.4 第 III 相長期投与試験（CC0832） 

「医薬品第 II 相試験終了後相談」において

了解が得られた。これにより、ルビプロストン 48 μg/

日の安全性と有効性を、最長 48 週間の長期投与試験にて検討する第 III 相長期投与試験（CC0832）

を 20 年 月より 20 年 月において実施した。この結果、有効性については便通異常の改善

効果が投与後早期に認められ、自発排便回数を含むすべての有効性評価項目について、その効果

が投与期間の 48 週間に亘り持続することが示された。また、便通異常の改善に伴い QOL も改善

させることが示唆された。安全性の評価については、有害事象の発現率、副作用の発現率は高か

ったものの、主な有害事象は、ルビプロストンの薬理作用によると考えられる下痢、悪心等の胃

腸障害で、そのほとんどは投与開始から早い時期に発現し、ほとんどの有害事象の程度は軽度で

あった。以上より、ルビプロストンの 48 週間投与試験における有効性及び安全性の結果は、長期

にわたり使用可能な、非常に有用な治療薬となりうることを示唆するものと判断した。また、米

国長期試験との有効性及び安全性の比較においても 2.5.4及び 2.5.5に示すように類似性が確認で

きたと判断したことより、第 III 相比較試験での検証結果等と併せ、今般製造販売承認申請するに

至った。 
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1.5.3.5 臨床データパッケージ 

ルビプロストンの製造販売承認申請における臨床データパッケージについては、表 1.5-3 に示す

通りである。「医薬品第 II 相試験終了後相談」において提示した試験のうち、QT/QTc 試験につい

ては治験相談時には参考資料としていたが、平成 21 年 10 月 23 日に QT/QTc ガイドライン（薬食

審査発 1023 第 1 号）が出され、平成 22 年 11 月 1 日以降の申請にあたっては、ガイドラインに従

ったデータの添付が求められることとなった。ルビプロストンの製造販売承認申請は平成 22 年 9

月 24 日であるが、上記通知の発出を受け、評価資料とした。また、米国用量反応性試験及び米国

用量反応性試験後の ECG 遡及評価及び米国第 III 相比較試験成績 2 試験についても、参考資料と

して追加提出することとした。この結果、本申請における臨床データパッケージは評価資料 9 試

験、参考資料 9 試験で構成されることとなった。 

 

表 1.5-3 臨床データパッケージ 

試験名 実施国 試験記号 M5 
M2.7.6 項 
見出し番号

マスバランス試験 米国 SA0011 5.3.3.1-1 2.7.6.1 

食事の影響試験 米国 SA0312 5.3.3.1-2 2.7.6.2 

第 I 相臨床試験（単回投与） 日本 NA0311 5.3.3.1-3 2.7.6.3 

第 I 相臨床試験（反復投与） 日本 NA0611 5.3.3.1-4 2.7.6.4 

薬物動態試験（腎機能障害患者） 米国 SPK0641 5.3.4.2-1 2.7.6.5 

薬物動態試験（肝機能障害患者） 米国 SPK0642 5.3.4.2-2 2.7.6.6 

用量反応性試験 日本 CC0721 5.3.5.1-1 2.7.6.7 

第 III 相比較試験 日本 CC0831 5.3.5.1-2 2.7.6.8 

米国用量反応性試験 米国 SC9921 5.3.5.1-3 2.7.6.9.1 

米国用量反応性試験（ECG 遡及評価） 米国 SC9921 5.3.5.1-4 2.7.6.9.2 

米国第 III 相比較試験（有効性 1） 米国 SC0131 5.3.5.1-5 2.7.6.10 

米国第 III 相比較試験（有効性 2） 米国 SC0232 5.3.5.1-6 2.7.6.11 

米国第 III 相 7 週間無作為化治療中止試験 米国 SC01S2 5.3.5.1-7 2.7.6.12 

QT/QTc 試験 米国 SC0411 5.3.5.1-8 2.7.6.13 

第 III 相長期投与試験（中間解析） 日本 CC0832 5.3.5.2-1 2.7.6.14 

第 III 相長期投与試験 日本 CC0832 5.3.5.2-1-1 2.7.6.14-1 

米国第 III 相長期投与試験 1 米国 SC01S1 5.3.5.2-2 2.7.6.15 

米国第 III 相長期投与試験 2 米国 SC01S2 5.3.5.2-3 2.7.6.16 

米国第 III 相長期投与試験 3 米国 SC02S3 5.3.5.2-4 2.7.6.17 

太字網掛け：評価資料 
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1.5.3.6 外国での開発状況 
本邦以外における臨床試験としては、米国において慢性特発性便秘症、便秘型過敏性腸症候群

の患者を対象とした臨床試験が行われたが、現在は、 への開発が

で実施されている。 

米国においては、2006 年 1 月に慢性特発性便秘症を適応に承認され、2006 年 4 月より販売され

ている。2008 年 4 月には適応追加として、便秘型過敏性腸症候群も承認された。

 

欧州においては、 及びスイスにて、

慢性特発性便秘症を適応とする承認申請を行った。 

での承認申請（MAA）は 20 年 月に行ったが、ルビプロストンの

 

スイスにおいては 2008 年 6 月に申請を行い、2009 年 11 月に慢性特発性便秘症の適応症で承認

が得られ、2012 年 2 月に発売された。 

 

1.5.4 特徴及び有用性 
1.5.4.1 ルビプロストンの特徴及び有用性 
ルビプロストンの非臨床試験、臨床試験成績から、ルビプロストンが以下の特徴及び有用性を

有していることが確認された。なお、これらの特徴及び有用性を謳った根拠・説明については

2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論の項に記載した。 

(1) 新規な作用機序に基づいて慢性特発性便秘症に有効性を示す 

(2) 自発排便回数を有意に増加させる 

(3) 排便効果の発現が速い 

(4) 便秘に伴う腹部症状及び排便に伴う症状を改善する 

(5) 長期投与でも効果の減弱は認められず、忍容性は良好である  

(6) 海外における豊富な使用経験がある 

 

1.5.4.2 本剤の治療上の位置づけ 
本剤は次項 1.5.5 に示すように「慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く）」を効能･効果（案）

として承認申請している。現在、長期にわたる便秘症状に効能・効果を有している製品としては、

便秘以外の疾患をも含めた多くの効能・効果の一つとして「常習便秘」を謳っている漢方薬 9 品

目 a) があるが、これらの製品は客観的な臨床評価を行っておらず、市販後の使用成績調査等も実

施されていない b)。また、医療現場では 1.5.1.1.2 表 1.5-2 に示した薬剤が使用されているが、長

期に亘り有効性を示しかつ安全に使用できる薬剤はないとの評価がなされている 12)。したがって、

便秘が長く継続し、原因が特定できず、治療に困惑している慢性便秘症に対する治療薬は存在し

ないと言っても過言ではない。 
a) 桂枝加芍薬大黄湯、三黄瀉心湯、大黄牡丹皮湯、大柴胡湯、大承気湯、桃核承気湯、複方カンゾウ散、防風通聖散、麻子仁丸 
b) ツムラ桂枝加芍薬大黄湯エキス顆粒（医療用）インタビューフォーム等の記載より 
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本剤は腸管上皮に存在する ClC-2 クロライドチャネルを活性化により便通異常を改善するとい

った全く新規な作用機序に基づく薬剤であり、米国では 2006 年 4 月の発売以来、慢性特発性便秘

症治療剤として広く臨床の場に供されてきている。本邦においても今回、評価資料とした臨床試

験により、慢性特発性便秘症の治療薬としての有効性、安全性が検証されたと考えており、承認

されれば「原因が特定できない慢性の便秘症」に対する適応を有する唯一の治療薬として、極め

て有用性の高い薬剤となり得ると考えている。 

 

1.5.5  申請品目と申請効能・効果（案）及び用法・用量（案） 
本邦におけるルビプロストンの臨床開発においては、米国と同様に、原因が特定できない慢性

の便秘症患者を対象とし、米国での診断名かつ適応症でもある Chronic Idiopathic Constipation に対

応する用語として「慢性特発性便秘症」を定義し、臨床試験を実施してきた。しかし、本邦にお

いては、「慢性特発性便秘症」という用語が未だ診断名として十分に浸透していない現状を踏まえ、

その対象集団を具体的に示すものとして、効能・効果（案）については、「慢性便秘症（器質的疾

患による便秘を除く）」とし、臨床試験において有効性及び安全性の検討が実施されていない薬剤

性及び症候性の便秘については、「使用経験はなく、有効性及び安全性は確立していない」旨を＜

効能・効果に関連する使用上の注意＞に記載することとした。用法・用量（案）については用量

反応性試験の臨床推奨用量であり、第 III 相比較試験及び、長期投与試験で妥当性が確認された 1

回 24 μg を 1 日 2 回とし、＜用法・用量に関連する使用上の注意＞において、継続投与時及び特

殊集団（中等度及び重度の肝機能障害患者並びに重度の腎機能障害患者）における使用時の注意

喚起を行った（詳細については 1.8.2 添付文書（案）の設定根拠参照）。 

 

 申請品目：アミティーザカプセル 24 μg 

 効能・効果（案） 

慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く） 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 薬剤性及び症候性の便秘に対する使用経験はなく、有効性及び安全性は確立されていない。 

 

 用法・用量（案） 

通常、成人にはルビプロストンとして 1 回 24 μg を 1 日 2 回、朝食後及び夕食後に経口投与す

る。なお、症状により適宜減量する。 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1.本剤による治療により継続的な症状の改善が得られた場合、又は副作用が認められた場合
には症状に応じて減量、休薬又は中止を考慮し、本剤を漫然と継続投与することのないよ
う注意すること。 

2.中等度又は重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B 又は C）のある患者では、1 回 24μg
を 1 日 1 回から開始するなど、慎重に投与すること。（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照） 

3. 重度の腎機能障害のある患者では、患者の状態や症状により 1 回 24μg を 1 日 1 回から開

始するなど、慎重に投与すること。（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照） 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料 
1.6.1 外国における承認・発売状況 

ルビプロストンは 2006 年 1 月に米国で「慢性特発性便秘症」の効能・効果で初めて承認され、

2006 年 4 月より販売されている。その後米国においては 2008 年 4 月に「便秘型過敏性腸症候群」

における効能追加が認められている。その他の承認国として、スイスにおいて 2009年 11月に「慢

性特発性便秘症」での承認が得られ、2012 年 2 月に発売された（表 1.6.1-1）。 
 

表 1.6.1-1 外国における承認・発売状況（2012 年 4 月 16 日現在） 
 

国名 販売名 承認年月日 

 

発売年月 剤形・含量 効能・効果 用法・用量 

米国 Amitiza 2006. 1.31 

 

2006.4 24 μg カプセル 慢性特発性便秘症 ・24 μg を 1 日 2 回食

事とともに経口投与 
・中等度及び重度肝障

害患者では投与量を

減少させること 

2008. 4.29 8 μg カプセル 便秘型過敏性腸症

候群 

・8 μg を 1 日 2 回食事

とともに経口投与 
・重度肝障害患者では

投与量を減少させる

こと 

スイス Amitiza 2009.11.19 

 

2012.2 24 μg カプセル 慢性特発性便秘症 ・24 μg を 1 日 2 回食

事とともに経口投与 
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1.6.2  外国の添付文書 

1.6.2.1 米国添付文書（原文） 

  次頁参照。 
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1.6.2.2 米国添付文書（和訳） 
 
処方情報ハイライト 
このハイライトには Amitiza を安全かつ有効に使用するために必要なすべての情報が含まれて

いるわけではない。詳細は Amitiza の処方情報本文を参照のこと。 

 
Amitiza®（ルビプロストン）カプセル 
米国での最初の承認：2006 年 

-------------------最近の主要な変更---------------------------------------- 

用法及び用量（2）               2011 年 2 月 
-------------------適応症------------------------------------------------------ 

Amitiza はクロライドチャネル活性化剤で、適応症は； 
► 成人での慢性特発性便秘症の治療 (1.1)  
► 18 才以上の女性における便秘型過敏性腸症候群の治療(1.2) 
-------------------用法及び用量--------------------------------------------- 

慢性特発性便秘症 
► 24 μg を 1 日 2 回食事とともに経口投与 （2.1） 
中等度及び重度肝障害患者では投与量を減少させること（2.1） 
便秘型過敏性腸症候群 
► 8 μg を 1 日 2 回食事とともに経口投与 （2.2） 
重度肝障害患者では投与量を減少させること（2.2） 
-------------------剤型及び含量--------------------------------------------- 
► ゼラチンカプセル：8 μg , 24 μg (3) 
-------------------禁忌--------------------------------------------------------- 
► 胃腸管に機械的閉塞がある患者あるいは疑いがある患者には Amitiza を投与しないこと(4) 
-------------------警告及び使用上の注意--------------------------------- 
► 受胎能を有する女性での使用は、治療開始前の妊娠検査が陰性で、有効な避妊法に従うことが

できる場合に限る(8.1) 
► 妊娠中の使用は、考えられる有益性が胎児に対するリスクを上回る場合に限ること（5.1） 
► 患者は悪心を経験するかもしれない。食物を同時に摂取するとこの症状が軽減される可能性が

ある(5.2) 
► 重度の下痢を有する患者には処方しないこと(5.3) 
► Amitiza の初回投与 1 時間以内に呼吸困難がおこることがある。この症状は通常 3 時間以内に

消失するが、反復投与により再発することがある(5.4) 
► 胃腸管の機械的閉塞を示唆する症状のある患者では、Amitiza 治療開始前に患者の評価を行う

こと(5.4) 
-------------------副作用------------------------------------------------------ 
慢性特発性便秘症において最もよく見られる副作用（頻度>4%）は、悪心、下痢、頭痛、腹痛、

腹部膨満及び鼓腸（6.1） 
便秘型過敏性腸症候群において最もよく見られる副作用（頻度>4%）は、悪心、下痢、腹痛(6.1) 
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副作用が疑われる場合の報告は、Takeda Pharmaceuticals, (電話：1-877-825-3327) または FDA 

（電話：1-800-FDA-1088 または www.fda.gov/medwatch.）にコンタクトすること。 

 

患者カウンセリング情報は、17 項参照のこと 

改訂時期：2011 年 2 月 
 

 
処方情報本文： 
目次 * 
1 適応症 

1.1 慢性特発性便秘症 
1.2 便秘型過敏性腸症候群 

2 用法及び用量 
2.1       慢性特発性便秘症 
2.2 便秘型過敏性腸症候群 

3 剤型及び含量 
4 禁忌 
5 警告及び使用上の注意 

5.1    妊婦への投与 
5.2    悪心 
5.3    下痢 
5.4    呼吸困難 
5.5    腸管閉塞 

6 副作用 
6.1    臨床試験での経験 
6.2    市販後の経験 

7 薬物相互作用 
8 特殊患者集団への投与 

8.1    妊婦 
8.3    授乳婦 

8.4    小児 

8.5    高齢者 

8.6    腎障害者 

8.7    肝障害者 

10 過量投与 

11 概要 

12 臨床薬理 
12.1  作用機序 
12.2  薬動力学 
12.3  薬物動態 

13 毒性 
13.1 発癌性、変異原性、生殖原性 

14 臨床試験 
14.1 慢性特発性便秘症 
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14.2 便秘型過敏性腸症候群 
16 包装/貯法及び取り扱い方法 
17 患者カウンセリング情報 

17.1 服薬についての指示 
 

* 処方情報本文から削除されている項目や細項目は、この目次に表示されていない 
 

 
 



 1.6 外国における使用状況等に関する資料                   Confidential  
                                                                                        医薬品部会版  

24 
 

処方情報本文： 
1 適応症 

1.1  Amitiza は成人での慢性特発性便秘症の治療に適応される 
1.2  Amitiza は 18 才以上の女性における便秘型過敏性腸症候群(IBS-C)の治療に適応さ

れる 
 

2 用法及び用量 
Amitiza は 1 日 2 回食事及び水と共に経口投与する。医師及び患者は、継続的治療の必要

性を定期的に見直すこと。 
 
2.1  慢性特発性便秘症 

通常用量は 24 μg を 1 日 2 回、食事及び水と共に経口投与すること。 
 
肝障害患者においては投与量を減少すること 
肝障害患者での推奨用量は中等度肝障害患者（Child-Pugh Class B）では 16 μg を 1 日 2
回、重度肝障害患者（Child-Pugh Class C）では 8 μg を 1 日 2 回とする。一定期間投与

後に、この用量が耐容できるが適度な反応が得られない場合には、患者の症状を慎重に

観察し、通常用量まで増量することができる。 
 
2.2 便秘型過敏性腸症候群 

通常用量は 8 μg を 1 日 2 回、食事及び水と共に経口投与すること。 
 
重度肝障害患者においては投与量を減少すること 
重度肝障害患者（Child-Pugh Class C）での推奨用量は 8 μg を 1 日 1 回とする。一定期

間投与後に、この用量が耐容できるが適度な反応が得られない場合には、患者の症状を

慎重に観察し、通常用量まで増量することができる。中等度肝障害患者（Child-Pugh Class 
B）では投与量調節の必要はない。 
 

3 剤型及び含量 
Amitizaはルビプロストン 8 μgまたは 24 μgを含有する楕円形ゼラチンカプセルとして発

売されている。 
・ 8 μg カプセルはピンク色で 1 箇所に“SPI”の刻印がある。 
・ 24 μg カプセルはオレンジ色で 1 箇所に“SPI”の刻印がある。 
 

4 禁忌 

Amitiza は胃腸管に機械的閉塞がある患者あるいは疑いがある患者には禁忌である。 
 

5 警告及び使用上の注意 
5.1 妊婦への投与 

妊婦における Amitiza の安全性の評価は実施されていない。モルモットでは、ルビプロ

ストンに胎児流産の可能性があることが示されている。妊娠中の Amitiza の使用は、考

えられる有益性が胎児に対するリスクを上回る場合に限ること。受胎能を有する女性で

の使用は、Amitiza 治療開始前の妊娠検査が陰性で、有効な避妊法に従うことができる場

合に限る。特殊患者集団への投与の項（8.1）を参照のこと。 
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5.2 悪心 

Amitiza 服用患者には悪心がおこることがある。食事とともに服薬することによりこの症

状が軽減される可能性がある。副作用の項(6.1) 参照のこと。 
 

5.3 下痢 

Amitiza は、重度の下痢を有する患者には処方しないこと。患者には、本剤投与により下

痢が起こる可能性があることを知らせること。また、重度の下痢が起こった場合は医師

に報告するよう指示すること。副作用の項(6.1)参照のこと。 
 
5.4  呼吸困難 

米国で実施された慢性特発性便秘症患者と IBS-C 患者に対する Amitiza の臨床試験にお

いて、呼吸困難についての報告があった。慢性特発性便秘症被験者の 2.5%および IBS-C
被験者の 0.4%において、当該事象の発症が報告された。重篤有害事象には分類されなか

ったが当該事象のために治験を中止した症例があった。 
製造販売後においては、Amitiza 24 μg を使用した患者で呼吸困難の報告がある。大部分

の報告は重篤有害事象とされていないが、当該事象のために治療を中止した患者がいた。

当該事象は概して、胸部絞扼感および吸気困難と表現されており、初回投与後 30～60 分

の間に急性発症していた。発症者は、投与後数時間のうちに回復しているが、引き続き

投与したことで再発したこともしばしば報告されている。 
 
5.5 腸管閉塞 

胃腸管の機械的閉塞症状が示唆される患者では、Amitiza 治療開始前にそのような閉塞の

ないことの確認評価を十分に行うこと。 
 

6 副作用 
6.1 臨床試験での経験 

臨床試験は、幅広い色々な状態で実施されるので、或る薬剤の臨床試験での副作用頻度

を他の薬剤の臨床試験データと直接比較することはできないし、また実地臨床での頻度

を反映するものでないかもしれない。 
 

慢性特発性便秘症 

用量検索試験、有効性試験及び長期安全性試験における副作用：慢性特発性便秘症患者

に Amitiza を 3 週、4 週、6 ヶ月及び 12 ヶ月投与した 1175 例（24 μg 1 日 1 回 29 例、24 
μg 1 日 2 回 1113 例及び 24 μg 1 日 3 回 33 例）とプラセボを短期間投与（4 週以下）した

316 例のデータを下表に示す。総例（Ｎ＝1491）の平均年齢は、49.7 歳（範囲 19-86 歳）

で、87.1%が女性、84.4%が白人、8.5%がアフリカ系アメリカ人、ヒスパニック系が 5.0%
でアジア系は 0.9%であった。また、65 歳以上の高齢者は、15.5%であった。表 1 に Amitiza 
24 μg を 1 日 2 回服用した患者の 1%以上に発生し、かつプラセボより頻度が高い副作用

を示した。更に Amitiza 24 μg １日 1 回投与患者での副作用発現頻度も示した。 
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表 1：副作用頻度（慢性特発性便秘症） 

器官/副作用 
プラセボ 

n＝316 
% 

Amitiza 
24 μg 1日1回 

n＝29 
% 

Amitiza 
24 μg 1日2回 

n＝1113 
% 

消化管障害 
悪 心 3 17 29 
下 痢 <1 7 12 
腹 痛 3 3 8 
腹部膨満 2 - 6 
鼓 腸 2 3 6 
嘔 吐 - - 3 
軟 便 - - 3 
腹部不快感 2 - 3 2 
消化不良 <1 - 2 
口渇 <1 - 1 
胃不快感 <1 - 1 

神経系障害 
頭 痛 5 3 11 
めまい <1 3 3 

全身障害及び投与局所様態 
浮腫 <1 - 3 
疲 労 <1 - 2 
胸部不快感 / 胸痛 - 3 2 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 
呼吸困難 - 3 2 

1： 治験薬と関連性のある事象のみを示した（因果関係は治験医師により可能性あり、多分あり、また

は関連ありと判断されたもの） 
2： この用語は、腹部圧痛、腹部硬直、胃腸不快感及び腹部不快感を合わせたものである。 

 

悪心： Amitiza 24 μg 1 日 2 回の投与を受けた患者の約 29%で悪心が報告された。これ

らの患者の 4%が重度の悪心で、9%が悪心により治療を中止した。全用量群にわたって

男性（7%）及び高齢の便秘症患者（18%）での悪心発現率が全体の発現率（29%）を大

きく下回っていた。安全性データの詳細な解析により、Amitiza の長期曝露によって患者

が悪心をきたすリスクが増大することは無いものと考えられた。悪心の発現率は用量依

存的に増加しており、24 μg 1 日 1 回投与（17%）での総発現率が最も低かった。オープ

ンラベル長期試験では、患者が悪心をきたした場合に 24 μg 1 日 2 回から 24 μg 1 日 1 回

へ用量変更をできることとしていた。食事と共に Amitiza 投与を行った場合に悪心が減

少した。臨床試験では悪心により入院した患者はいなかった。 
 
下痢： Amitiza 24 μg 1 日 2 回を投与された患者の 12%で下痢が報告された。2%の患者

では重度の下痢が報告され、下痢により治療を中止(2%)した。 
 
電解質異常： 臨床試験では電解質異常の重篤な副作用報告はなく、Amitiza 服用患者の

血清電解質レベルに臨床上有意な変動は認められなかった。 
 

発現頻度の低い副作用： 以下の副作用（治験医師により試験薬との因果関係が、おそ

らく関連ありないし明らかに関連ありと判定されたもの）は Amitiza 24 μg 1 日 2 回を投
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与された患者での発現頻度が 1%未満で、かつ 2 例以上に発現し、プラセボ投与群よりも

頻度の高いものである。 
便失禁、筋痙攣、便意切迫、排便回数増加、多汗症、咽喉頭痛、腸機能障害、不安、冷

汗、便秘、咳、味覚異常、げっぷ、インフルエンザ、関節腫脹、筋痛症、疼痛、失神、

振戦、食欲減退 
  

便秘型過敏性腸症候群 

用量検索試験、有効性試験及び長期安全性試験における副作用：便秘型過敏性腸症候群

(IBS-C)に対し Amitiza 8 μg 1 日 2 回を 12 ヶ月投与した 1011 例、及びプラセボ 1 日 2 回

を 16 週間投与した 435 例のデータを下記に示す。総例（Ｎ＝1267）の平均年齢は、46.5
歳（範囲 18-85 歳）で、91.6%が女性、77.5%が白人、12.9%がアフリカ系アメリカ人、ヒ

スパニック系が 8.6%でアジア系は 0.4%であった。また、65 歳以上の高齢者は、8.0%で

あった。表 2 に Amitiza 8 μg を 1 日 2 回服用した患者の 1%以上に発生し、かつプラセボ

より頻度が高い副作用を示した。 
 

表 2：副作用頻度（IBS-C 試験） 

器官/副作用1 
プラセボ 
n＝435 

% 

Amitiza 
8 μg 1日2回 

n＝1011 
% 

消化管障害 
悪 心 4 8 
下 痢 4 7 
腹 痛 5 5 
腹部膨満 2 3 

1：治験薬と関連性のある事象のみを示した（因果関係は治験医師により可能性あり、多分あり、また

は関連ありと判断されたもの） 

 

発現頻度の低い副作用：以下の副作用（治験医師により試験薬との因果関係が、おそら

く関連ありないし明らかに関連ありと判定されたもの）は Amitiza 8 μg 1 日 2 回を投与さ

れた患者での発現頻度が 1%未満で、かつ 2 例以上に発現し、プラセボ投与群よりも頻度

の高いものである。 
消化不良、軟便、嘔吐、疲労、口渇、浮腫、ALT 増加、AST 増加、便秘、げっぷ、逆流

性食道炎、呼吸困難、紅斑、胃炎、体重増加、動悸、尿路感染症、食欲不振、不安、鬱、

便失禁、線維筋痛、硬便、昏睡、直腸出血、頻尿 
便秘型過敏性腸症候群(IBS-C)患者を対象に Amitiza 8 μg 1 日 2 回投与するオープンラベ

ル長期臨床安全性試験１試験が実施された。この試験では ITT 解析患者 476 例（平均年

齢：47.5 歳（範囲 21-82 歳）；女性：93.5%；白人：79.2%、アフリカ系アメリカ人：11.6%、

ヒスパニック系：8.6%、アジア系：0.2%；65 歳以上の高齢者：7.8%）に対し、当初の

DBT 期間 12-16 週間に引き続き 36 週間の投与が行われた。この試験での副作用は二重盲

検比較試験 2 試験で見られたものと同様であった。 
 
6.2 市販後の経験 

Amitiza 24 μg の慢性特発性便秘症承認後の使用において、下記に示すその他の副作用が

報告されている。しかし、これらの事象は不特定規模の患者集団から自発報告されたも

のであるので、発現頻度や薬剤との因果関係の推定は、常に信頼性をもってできるもの
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ではない可能性がある。 
Amitiza 使用における自発報告での副作用は以下の通り： 
失神、アレルギー性反応（発疹、腫脹、喉の緊張）、倦怠感、心拍数増加、筋痙攣ないし

筋痙縮、及び無力症 
 

7 薬物相互作用 
in vitro ヒトミクロソーム試験の結果によれば、薬物相互作用を起こす可能性は低い。ヒ

ト肝ミクロソームを用いた in vitro 試験からは、ルビプロストンの代謝にはチトクローム

P450 アイソザイムの関与が無いことが示されている。さらに、in vitro 試験からは、ルビ

プロストンの代謝物 M3（12.3 臨床薬理の項参照）への広汎な生体内変換にはミクロソ

ームのカルボニル還元酵素が関与することが示されている。また、チトクローム P450
分子種の 3A4、2D6、1A2、2A6、2B6、2C9、2C19、または 2E1 がルビプロストンで阻

害されないことがヒト肝ミクロソームでの in vitro 試験から示されており、ヒト肝細胞の

初代培養での in vitro 試験からは、チトクローム P450 アイソフォーム 1A2、2B6、2C9、
及び 3A4 の誘導が無いことが示されている。これ以上の薬物相互作用試験は実施されて

いない。得られているデータからは、臨床的に重大な蛋白結合介在性の薬物相互作用は

無いものと予想される。 
 
8 特殊患者集団への投与 

8.1 妊婦 
催奇形性作用：妊娠カテゴリー C （警告及び使用上の注意の項（5.1 ）参照） 
ラットにおいて用量 2000 μg/kg/日（体表面積当たりヒトでの推奨用量の約 332 倍）まで

の経口投与、及びウサギにおいて用量 100 μg/kg/日（体表面積当たりヒトでの推奨用量の

約 33 倍）までの経口投与によって、ルビプロストンの催奇形性試験が実施されている。

ラット及びウサギにおいて、ルビプロストンに催奇形性は認められなかった。モルモッ

トでは、用量 10 及び 25 μg/kg/日（体表面積当たりそれぞれヒトでの推奨用量の約 2 倍及

び 6 倍）を妊娠 40 日目～53 日目に反復投与した場合に、ルビプロストンによって胎児

流産が生じた。 
妊婦に対する適切かつ充分に管理された試験は実施されていない。しかし、Amitiza の臨

床試験中に、6 例の女性が妊娠した。治験実施計画書に従い、妊娠が認められた時点で

Amitiza 投与を中止した。6 例中 4 例の女性は健常な乳児を出産した。5 例目の女性につ

いては治験薬投与中止後 1 ヶ月間にわたってモニターを行い、この時点で妊娠は予想通

りに進んでいたが、その後この患者は追跡不能となった。6 例目の妊娠は中絶が選択さ

れた。 
妊娠中の Amitiza の使用は、考えられる有益性が胎児に対するリスクを上回る場合に限

ること。本剤の服用時に女性が妊娠している場合または妊娠した場合には、胎児に対す

る潜在的危険性を患者に知らせること。 
 
8.3 授乳婦 

ルビプロストンがヒトの母乳中に移行するか否かは不明である。多くの薬剤は母乳中に

移行すること、及び授乳中の乳児に対してルビプロストンによる重篤な副作用の可能性

があることから、母親に対する本剤の重要性を考慮の上で、授乳の中止または本剤の中 
止のいずれかを決定すること。 
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8.4 小児 
小児患者での安全性と有効性は検討されていない。 
 
8.5 高齢者 

慢性特発性便秘症 

高齢者集団（年齢 65 歳以上）における Amitiza の有効性は、試験全体の患者集団での

成績と一致していた。用量検索試験と長期投与試験で投与された全患者の内、65 歳以上

は 15.5%、75 歳以上は 4.2%であった。悪心についていずれかの用量の Amitiza を服用し

たときの頻度で比較すると、高齢者の方が全患者集団よりも低かった（18% 対 29%）。 
 
便秘型過敏性腸症候群 

高齢者（年齢 65 歳以上）部分母集団（65 歳以上 8.0%、75 歳以上 1.8%）における Amitiza 
の安全性プロファイルは、試験全体の患者集団での成績と一致したものであった。しか

し、Amitiza の臨床試験では、より若い患者と異なる反応性を示すかの判定に十分な 65
歳以上の患者数が含まれていない。 
 
8.6 腎障害者 

腎障害患者においては用量調節の必要性はない（12.3 臨床薬理の項参照）。 
 
8.7 肝障害者 
中等度肝障害患者（Child-Pugh Class B）及び重度肝障害患者（Child-Pugh Class C）では

非常に高い薬物濃度の全身曝露を受けている。したがってこれ等の患者における Amitiza
の投与にあたっては用量調節が必要となる（2.1, 2.2 用法及び用量の項及び 12.3 臨床薬理

の項参照）。軽度肝障害患者（Child-Pugh Class A）では用量調節は必要としない。 
 

 
10 過量投与 

Amitiza の過量投与の報告がこれまでに 2 件確認されている。最初の報告は、24 μg Amitiza 
7～8 カプセルを偶発的に誤飲した 3 歳児に関するものであり、幼児は完全に回復した。

2 例目の報告は 1 日に計 96 μg の Amitiza を 8 日間にわたり自己投与した治験被験者の報

告であった。この期間中に被験者が有害事象をきたすことはなかった。また第 I 相心臓

再分極試験において 51 例の健康人に対して推奨用量の 6 倍の用量である 144 μg の

Amitiza の単回経口投与が行われ、51 例中 38 例の被験者に因果関係の否定できない有害

事象が生じた。被験者の 1%以上に生じた有害事象は以下のものであった：悪心（45%）、

下痢（35%）、嘔吐（27%）、浮動性めまい（14%）、頭痛（12%）、腹痛（8%）、潮紅また

はほてり（8%）、強い嘔気(8%)、呼吸困難（4%）、蒼白（4%）、胃不快感（4%）、食欲不

振（2%）、無力症（2%）、胸部不快感（2%）、口渇（2%）、多汗症（2%）、失神（2%）。 
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11 概要 

Amitiza（ルビプロストン）の化学名は(-)-7-[(2R, 4aR, 5R, 7aR)-2-(1,1-ジフルオロペンチ

ル)-2-ヒドロキシ-6-オキソオクタヒドロシクロペンタ[b]ピラン-5-イル]ヘプタン酸であ

る。ルビプロストンの分子式はC20H32F2O5であり、分子量は 390.46 である。化学構造を

以下に示す。 

 
 

ルビプロストンの原薬は白色で無臭の結晶または結晶性粉末であり、エーテル及びエタ

ノールに極めて溶けやすく、ヘキサン及び水にはほとんど溶けない。Amitiza は刻印のあ

る楕円形ソフトゼラチンカプセル 2 製剤が市販されており、ピンク色のカプセルには 8 
μg のルビプロストン及び次の不活性成分が含まれる：中鎖トリグリセリド、ゼラチン、

ソルビトール、酸化鉄、二酸化チタン、精製水。オレンジ色のカプセルには 24 μg のル

ビプロストン及び次の不活性成分が含まれる：中鎖トリグリセリド、ゼラチン、ソルビ

トール、FD&C 赤色 40 号、D&C 黄色 10 号、精製水。 
 
12 臨床薬理 

12.1 作用機序 

ルビプロストンは局所作用型塩素イオンチャネル活性化剤であり、血清中のナトリウム

及びカリウムの濃度を変化させることなく、クロライドに富む消化管の水分分泌を増強

する。ルビプロストンは蛋白キナーゼ A 非依存的に ClC-2 を特異的に活性化することで

作用する。ClC-2 はヒト腸管の頂端膜を構成する通常の成分である。ルビプロストンは

腸管水分分泌を増加させることで腸管の運動を促進し、これにより便通を改善して慢性

特発性便秘症に伴う症状を緩和する。ヒト細胞株でのパッチクランプ細胞試験により、

ルビプロストン及びその代謝物の有益な生物活性の大部分が、消化管上皮の頂端（管腔）

部分のみに認められることが示されている。さらに虚血した豚の腸を用いた ex vivo の実

験で、ルビプロストンの ClC-2 活性化により，タイトジャンクション（密着結合）のタ

ンパク複合体修復による粘膜バリアー機能の回復が促進されることが示された。 
  

12.2 薬動力学 

ルビプロストンのヒトでの薬理作用は十分には評価されていないが、動物実験ではルビ

プロストンを経口投与すると管腔へのクロライドイオン輸送を増加させ、腸への水分分

泌を高めて排便を改善することが示されている。 
 
12.3 薬物動態 

ルビプロストンは経口投与後の全身利用度が低く、血漿中のルビプロストン濃度は定量
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下限（10 pg/mL）を下回っている。このため信頼できる曲線下面積（AUC）、Cmax及びt1/2

などの標準的な薬物動態パラメータの計算ができない。ただし、M3（唯一測定可能な活

性代謝物）の薬物動態パラメータの検討がなされている。ルビプロストン経口投与後の

M3 の薬物動態に性差は認められない。 
 
吸収： ルビプロストンは経口投与後の全身利用度が低いので、血漿中のルビプロスト

ン濃度は定量下限（10 pg/mL）を下回っている。24 μgのルビプロストンの単回経口投与

後に、約 1.10 時間でM3 が最大血漿中濃度に達する。Cmaxは 41.5 pg/mLであり、平均AUC
は 57.1 pg・hr/mLであった。24 μgまたは 144 μgのルビプロストンの単回投与後のM3 の

AUCは、用量比例的に上昇する。 
 

分布： in vitro 蛋白結合試験により、ルビプロストンのヒト血漿蛋白への結合が約 94%
であることが示されている。放射標識ルビプロストンを用いたラットでの試験からは、

消化管組織以外の部分への分布がごく僅かであることが示されている。投与後 48 時間目

の放射標識化合物の濃度は、全組織ともごく僅かであった。 
 
代謝： ヒト及び動物のいずれの試験結果からも、15 位の還元、α 鎖の β 酸化、及び ω

鎖の ω 酸化によってルビプロストンが迅速かつ高度な代謝を受けることが示されている。

これらの生体内変換は肝チトクローム P450 介在性ではなく、遍在性に発現されるカルボ

ニル還元酵素介在性であるものと考えられる。ヒト及び動物のいずれにおいてもルビプ

ロストンの代謝物である M3 は、α ヒドロキシ型及び β ヒドロキシ型のエピマーよりな

る 15-ヒドロキシ部分におけるカルボニル基の還元で形成される。放射標識ルビプロスト

ンの用量のうち M3 が占めるのは 10%未満である。動物試験からは、おそらくは全身吸

収が全く無いままに、胃及び空腸の内部でルビプロストンの代謝が迅速に生じることが

示されている。これはヒトの場合も同様と推察される。 
 
排泄： ルビプロストンは血漿中では検出されないが、M3 のt1/2は 0.9～1.4 時間である。

72 μgの3H-ルビプロストンの単回経口投与後には、投与した総放射活性の 60%が 24 時間

以内に尿中に回収され、投与した総放射活性の 30%が 168 時間目までに便中に回収され

た。ヒトの便中で検出されるルビプロストン及びM3 は極微量に過ぎない。 
 
食事の影響： 72 μgの3H-ルビプロストンの単回投与による試験を実施して、ルビプロ

ストンの吸収、代謝、排泄に対する食事の影響の可能性を評価した。総放射活性の薬物

動態パラメータからは、高脂肪食とともにルビプロストンを投与した場合に、Cmaxが 55%
低下する一方でAUC0-∞には変化が無いことが示された。ルビプロストンの薬物動態に対

する食事の影響の臨床的重要性は不明である。しかし大多数の治験では、ルビプロスト

ン投与が食事とともに行われた。 
 
特別な集団 

腎障害患者 

年齢 34-47 才の 16 人の被験者｛血液透析中の重度腎障害患者［クレアチニンクリアラン

ス（CrCl）＜20 mL/min］8 例及び対照患者として正常腎機能例［クレアチニンクリアラ

ンス（CrCl）＞80 mL/min］8 例｝に Amitiza 24 μg を単回経口投与した。投与後のルビプ

ロストン血漿中濃度は定量下限(10 pg/mL)未満であった。一方代謝物 M3 の血漿中濃度は
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これまでの臨床において経験した曝露範囲内であった。したがって腎機能障害患者にお

いては Amitiza の用量調整は必要ではない。 
 

肝障害患者 

年齢 38-78 才の 25 人の被験者（重度肝障害患者[Child-Pugh Class C] 9 例、中等度肝障害

患者[Child-Pugh Class B] 8 例及び正常肝機能者 8 例）に絶食下、Amitizaを 12 μg又は 24 

μgを単回経口投与した。投与後のルビプロストン血漿中濃度は 2 例を除き、定量下限

(10 pg/mL) 未満であった。一方、代謝物M3 に関しては、中等度及び重度肝障害患者で

はCmax 及びAUC0–tの値が表 3 に示すように増加した。 

 
表 3: Amitiza 投与後の正常肝機能者及び肝機能障害者における代謝物 M3 の薬物動態 

パラメータ 
 

肝機能状態 
AUC0–t 

 (pg·hr/mL) 
平均 (SD) 

% 変化 vs. 正常 

 
Cmax 

(pg/mL) 
平均 (SD) 

 

% 変化 vs. 正常 

正常 l (n=8) 39.6 (18.7) n.a. 37.5 (15.9) n.a. 

Child-Pugh Class B (n=8) 119 (104) +119 70.9 (43.5) +66 

Child-Pugh Class C (n=8) 234 (61.6) +521 114 (59.4) +183 

 
この結果から、M3 の曝露の増加と肝機能障害の重症度の間には関連性があることが示さ

れた。有害事象の頻度及び程度が肝障害の重症度に伴い上昇している臨床の安全性の結果

と併せ考えると、肝障害患者における Amitiza の投与開始用量は減量すべきである（2.1, 2.2 

用法及び用量の項参照）。但し、軽度肝障害患者(Child-Pugh Class A)においては用量調節の

必要性はない。 
 

 
13 毒性 

13.1 発癌性、変異原性、生殖毒性 

        発がん性 

ルビプロストン 2 年間（強制）投与の経口発がん性試験を Crl:B6C3F1 マウスで 1 試験、

Sprague-Dawley ラットで 1 試験実施した。マウスでの 2 年間発がん性試験では、25、75、
200、及び 500 μg/kg/日の用量のルビプロストンを用いた（体表面積当たり、それぞれヒ

トでの推奨用量の約 2、6、17、及び 42 倍の用量）。ラットでの 2 年間発がん性試験では、

20、100、及び 400 μg/kg/日の用量のルビプロストンを用いた（体表面積当たり、それぞ

れヒトでの推奨用量の約 3、17、及び 68 倍の用量）。マウス発がん性試験では、腫瘍発

生率の有意な増加は無かった。用量 400 μg/kg/日を投与した雄ラットにおいて、精巣の間

質細胞腺腫の発生率が有意に増加した。雌ラットの場合には、用量 400 μg/kg/日のルビプ

ロストン投与によって肝細胞腺腫が生じた。 
 

      変異原性 

in vitro エームス復帰突然変異試験、in vitro マウスリンパ腫（L5178Y TK＋/－）正突然変

異試験、in vitro チャイニーズハムスター肺（CHL/IU）染色体異常試験、及び in vivo マ
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ウス骨髄小核試験において、ルビプロストンに遺伝毒性は無かった。 
        
        生殖毒性  

最大 1000 μg/kg/日までの用量の経口投与によるルビプロストンには、雄及び雌ラットの

生殖能及び生殖機能に対する影響は無かった。しかし着床部位及び生きている胎児の数

はコントロール群に比較して 1000 μg/kg/日では有意に減少していた。1000 μg/kg/日にお

ける死亡あるいは再吸収した胎児数はコントロール群より多かったが、統計的に有意で

はなかった。ラットでの 1000 μg/kg/日の用量は、体表面積当たりではヒトでの推奨用量

である 48 μg/日の約 166 倍の用量である。 
 

14 臨床試験 
14.1 慢性特発性便秘症 

用量検索試験 

慢性特発性便秘症患者において、用量検索・二重盲検・並行群間比較・プラセボ対照第

II 相試験を実施した。2 週間のベースライン/ウォッシュアウト期の後、3 週間にわたっ

て患者に二重盲検下で薬を投与した。患者（n＝127）は、プラセボ（n＝33）、Amitiza 24 
μg/日（24 μg 1 日 1 回；n＝29）、Amitiza 48 μg/日（24 μg 1 日 2 回；n＝32）、または Amitiza 
72 μg/日（24 μg 1 日 3 回；n＝33）の投与に無作為に割付けた。治験参加患者の選定は便

秘緩和の必要性に基づいて行い、自発的排便（SBM）が 1 週間に 3 回未満であることと

定義した。主要有効性評価項目は、SBM の 1 日平均回数であった。 
本試験により、Amitiza 投与を受けた全患者が臨床反応の顕著な改善を経験したことが示

された。有効性解析によれば、24 μg を上回る総 1 日用量では、治療 2 週目及び 3 週目の

間に臨床反応の統計学的有意な改善は無かった（図 1）。 
 

 
図 1： 自発的排便の週平均値（±標準誤差）（用量設定試験） 
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有効性試験 
慢性特発性便秘症患者において、同一デザインの二重盲検プラセボ対照試験を 2 試験実

施した。慢性特発性便秘症とは、平均して 1 週間当たりの SBM が 3 回未満であって、無

作為割付け前の最低 6 ヶ月間にわたって以下の便秘症状のうち 1 項目以上をきたしてい

ることと定義した：1）全排便のうち 1/4 以上が非常に固い便であること、2）全排便の

うち 1/4 以上に残便感があること、3）1/4 以上の排便時に排便いきみがあること。 
2 週間のベースライン/ウォッシュアウト期の後に、Amitiza 24 μg 1 日 2 回（48μg/日）ま

たはプラセボのいずれかによる 4 週間の二重盲検下の治療に対して、計 479 例の患者（平

均年齢 47.2 歳［範囲 20～81 歳］、女性 88.9%、白人 80.8%、アフリカ系アメリカ人 9.6%、

ヒスパニック系 7.3%、アジア系 1.5%、年齢 65 歳以上 10.9%）を無作為に割付けた。治

験の主要評価項目は、二重盲検治療開始後の SBM 頻度であった。これらの治験により、

Amitiza 投与患者の方がプラセボ患者よりも 1 週目の SBM がより高頻度であることが示

された。両試験とも、治療 2、3、4 週目にも 1 週目と同じ成績が得られた（表 3）。 
 

表 3：自発的排便頻度率（有効性試験） 

治 験 試験群 

ベースライ

ン 
平均値±SD 
中央値 

1週目 
平均値±SD 
中央値 

2週目 
平均値±SD 
中央値 

3週目 
平均値±SD 
中央値 

4週目 
平均値±SD 
中央値 

1週目のベー

スラインか

らの変化 
平均値±SD 
中央値 

4週目のベー

スラインか

らの変化 
平均値±SD 
中央値 

試験1 
プラセボ 

1.6 ± 1.3 
1.5 

3.5 ± 2.3 
3.0 

3.2 ± 2.5 
3.0 

2.8 ± 2.2 
2.0 

2.9 ± 2.4 
2.3 

1.9 ± 2.2 
1.5 

1.3 ± 2.5 
1.0 

AMITIZA 24 
μgの1日2回 

1.4 ± 0.8 
1.5 

5.7 ± 4.4 
5.0 

5.1 ± 4.1 
4.0 

5.3 ± 4.9 
5.0 

5.3 ± 4.7 
4.0 

4.3 ± 4.3 
3.5 

3.9 ± 4.6 
3.0 

試験2 
プラセボ 

1.5 ± 0.8 
1.5 

4.0 ± 2.7 
3.5 

3.6 ± 2.7 
3.0 

3.4 ± 2.8 
3.0 

3.5 ± 2.9 
3.0 

2.5 ± 2.6 
1.5 

1.9 ± 2.7 
1.5 

AMITIZA 24 
μgの1日2回 

1.3 ± 0.9 
1.5 

5.9 ± 4.0 
5.0 

5.0 ± 4.2 
4.0 

5.6 ± 4.6 
5.0 

5.4 ± 4.8 
4.3 

4.6 ± 4.1 
3.8 

4.1 ± 4.8 
3.0 

上記の頻度率は 7×（SBM 回数）/（その週に観察した日数）として計算した。 
 

両試験とも Amitiza では、プラセボと比較して投与後最初の 24 時間以内に SBM を経験

する患者の割合が増加した（試験 1 ではそれぞれ 56.7%対 36.9%、試験 2 では 62.9%対

31.9%）。最初の SBM までの時間もこれと同様に、Amitiza 投与患者の方がプラセボ投与

患者より短時間であった。 
プラセボに対して Amitiza 患者では、便秘症の重症度の評点に加えて、腹部膨満、腹部

不快感、便の硬さ、及びいきみなどの便秘症に関連する徴候と症状も改善した。この結

果は、性別、人種、及び高齢患者（65 歳以上）での亜集団解析でも一貫していた。 
Amitiza 24 μg 1 日 2 回による 4 週間の治療後に Amitiza 投与を中止しても、リバウンド効

果が生じることはなかった。 
 
長期投与試験 
慢性特発性便秘症患者を対象にオープンラベル長期臨床安全性試験を 3 試験実施し、

Amitiza 24 μg 1 日 2 回の投与を行った。これらの試験では 871 例の患者（平均年齢 51.0
歳［範囲 19～86 歳］、女性 86.1%、白人 86.9%、アフリカ系アメリカ人 7.3%、ヒスパニ

ック系 4.5%、アジア系 0.7%、年齢 65 歳以上 18.4%）を対象として、6～12 ヶ月間（24
～48 週間）にわたって治療を行った。患者から腹部膨満、腹部不快感、及び便秘症重症
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度の定期的評価を得た。これらの試験の結果から、6～12 ヶ月間の治療期間にわたり、

腹部膨満、腹部不快感、及び便秘症重症度が Amitiza によって低減されることが示され

た。 
 

14.2 便秘型過敏性腸症候群 

有効性試験 

同一デザインの二重盲検プラセボ対照試験 2 試験が便秘型過敏性腸症候群（IBS-C）の患

者を対象に実施された。過敏性腸症候群(IBS)は少なくとも 6 ヶ月以上にわたって 1）排

便によって症状軽快、2)排便回数の変化で始まる 3)便性状の変化で始まる、の便通異常

の 2 つ以上を伴う腹痛あるいは腹部不快感として定義されている。IBS の細分類として、

さらに次の 3 つのうち 2 つ以上に該当すれば便秘型過敏性腸症候群（IBS-C）に分類され

る。1) 1 週間の自発的排便回数 3 回以下、2) 固形便 25%以上、3)いきみを伴う自発的排

便回数 25%以上。 
4 週間のベースライン/ウォッシュアウト期の後にトータル 1154 例（平均年齢 46.6 歳［範

囲 18～85 歳］；女性 91.6%；白人 77.4%、アフリカ系アメリカ人 13.2%、ヒスパニック系

8.5%、アジア系 0.4%；年齢 65 歳以上 8.3%）の患者が Amitiza 8 μg 1 日 2 回（16 μg/日）

またはプラセボ 1 日 2 回を 12 週間投与する 2 群に割り付けられた。有効性の主要評価項

目は包括的な症状緩和に関する質問に対する各患者の毎週の回答（著しく悪化から著し

く軽減までの 7 ポイントのスケールにスコア化）による評価とした。：あなたが試験参加

前に感じていた症状に対し、過去 1 週間の IBS 症状（腹部不快感／腹痛、用便習慣、そ

の他の IBS 症状）の改善の度合いは？ 
主要有効性評価はそれぞれの群における全般的リスポンダーの割合を比較することによ

る。患者が試験期間中 3 ヶ月のうち少なくとも 2 ヶ月以上、月間リスポンダーの基準を

満たしていれば全般的リスポンダーと定義する。月間リスポンダーは 1 ヶ月のうち少な

くとも 2 週間は著しく改善あるいは 1 ヶ月のうち 4 週間全てで中等度改善という成績が

得られている患者を言う。各月間の評価期間で中等度悪化あるいは著しく悪化の評価を

報告した患者、救済的薬物治療の使用増加、有効性不足で中止の評価を受けた患者はノ

ンリスポンダーとする。 
試験 1 で全般的リスポンダーであった患者は Amitiza 8 μg を 1 日 2 回の群で 13.8%、プラ

セボ 1 日 2 回の群で 7.8%であった。一方試験 2 では Amitiza 8 μg 群で 12.1%、プラセボ

群で 5.7%であった。この両試験でプラセボ群、Amitiza 群での治療成績の違いは統計的

に有意であった。 
男性での成績：2 つの無作為・プラセボ対照・二重盲検試験に 97 例（8.4%）の男性患者

が組み入れられたが、男性 IBS-C 患者の Amitiza に対する反応性が女性と異なるか否か

を判定するには不十分な例数であった。 
試験 1 では Amitiza を中止した時のリバウンド効果を評価している。Amitiza 8 μg, 1 日 2
回を 12 週間投与した後、Amitiza 投与を中止してもリバウンド効果は生じなかった。 

 
16 包装/貯法及び取り扱い方法 

Amitiza は片側に"SPI"の刻印がある楕円形ソフトゼラチンカプセルに 8 μg または 24μg

の lubiprostone を含有する以下の 2 製剤として市販されている。 
8 μg ピンクカプセル 
・ 60 カプセル入りボトル(NDC 64764-080-60) 

24 μg オレンジカプセル 
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・ 60 カプセル入りボトル(NDC 64764-240-60) 
・ 100 カプセル入りボトル(NDC 64764-240-10) 

25℃（77°F）で保存すること。許容温度範囲は 15～30℃（59～86°F）である。 
極端な温度下での保存は避けること。 

 
 
17 患者カウンセリング情報 

17.1 服薬についての指示 

Amitiza はおこりうる悪心症状を軽減させるため 1 日 2 回、食事及び水とともに服用させ

ること。カプセルは処方どおり朝夕 1 回ずつ服用させる。カプセルはまるごと飲み込み、

バラバラにしたり、かみくだいたりしないように服用させる。医師及び患者は、継続的

治療の必要性を定期的に見直すこと。 
治療中に重度の悪心、下痢あるいは呼吸困難を経験した場合には、医師に報告させるこ

と。 
Amitiza の初回投与 1 時間以内に呼吸困難がおこることがある。この症状は通常 3 時間以

内に消失するが、反復投与により再発することがある 
 

慢性特発性便秘症 

Amitiza 24 μg 1 カプセルを 1 日 2 回、食事及び水とともに服用すること。 
便秘型過敏性腸症候群 

Amitiza 8 μg 1 カプセルを 1 日 2 回、食事及び水とともに服用すること。 
 

販売元 

Sucampo Pharma Americas, ,Inc. 

Bethesda, MD 20814 

And 

Takeda Pharmaceuticals America, Inc. 

Deerfield, IL 60015 
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1.6.2.3 スイス国添付文書（原文） 

 次頁参照。 
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Fachinformation  

AMITIZA®  

 

Sucampo Pharma Europe Ltd.  

 

Zusammensetzung  
Wirkstoff: Lubiproston  

 

Hilfsstoffe:  

 

Weichkapsel  

Gelatine  

Sorbitol  

Gereinigtes Wasser  

Schwarze Tinte  

 

Kapselinhalt  

Triglyceride von mittlerer Kettenlänge  

 

Galenische Form und Wirkstoffmenge pro Einheit  

 
Ovale, amberfarbige Weichkapseln mit der Aufschrift SPI zu 24 Mikrogramm.  

 

Indikationen/Anwendungsmöglichkeiten  

 
AMITIZA ist indiziert für die Behandlung von chronisch-idiopathischer Obstipation bei Erwachsenen ab 18 

Jahren.  
 

Dosierung/Anwendung  

 
Erwachsene (>18 Jahre)  

Empfohlene Dosierung: Zweimal täglich eine 24-Mikrogramm-Kapsel oral mit dem Essen einnehmen. Die 

Kapseln müssen vollständig und mit genügend Wasser geschluckt werden.  
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1.6.2.4 スイス国添付文書（和訳） 

 

医師用添付文書 

AMITIZA® 

Sucampo Pharma Europe Ltd. 

 

組成 

有効成分：ルビプロストン 

 

添加物： 

軟カプセル 

ゼラチン 

ソルビトール 

精製水 

黒色インク 

 

カプセル内容 

中鎖トリグリセリド 

 

製剤の性状 

SPI と印字された楕円形の淡橙色軟カプセルでルビプロストン 24 μg を含有。 

 

効能・効果および適応 

18 歳以上の成人における慢性特発性便秘症の治療 

 

用量・用法 

成人（18 歳以上） 

推奨用量： 24 μg カプセルを 1 回 1 カプセル、1 日 2 回、食事とともに服用する。カプセルは、

そのままの形で十分量の水とともに服用する。 

治療継続の必要性は、休薬により定期的に検討すること。 

 

高齢者（65 歳以上）への投与 

年齢によって用法・用量は変更しない。（「特性/作用」の項参照） 

 

小児等への投与 

18 歳未満の少年および青少年での安全性及び有効性が確立していないため、本剤の投与は推奨さ

れない。 
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腎障害患者 

「警告及び使用上の注意」の項参照。 

 

肝障害患者 

「警告及び使用上の注意」の項参照。 

 

禁忌 

本剤は、胃腸管に機械的閉塞の既往歴または疑いがある患者、本剤の有効成分又は添加物に対し

過敏症の患者、及び妊婦には使用してはならない。 

 

警告及び使用上の注意 

本剤を服用する患者に悪心が生じることがある。悪心が生じた場合には、食事とともに服用する

ことによりこの症状が軽減されることがある。 

 

本剤は重度の下痢患者に処方してはならない。治療中に下痢が現れる場合があることを患者に知

らせること。また、重度の下痢が認められた場合は、医師の診察を受けるよう患者を指導するこ

と。 

 

ルビプロストンの薬物動態、臨床有効性及び安全性は腎障害患者では検討されていない。したが

って、クレアチニンクリアランスが 30 mL/min 以下の重度の腎障害患者には本剤を投与してはな

らない。 

軽度及び中等度の腎障害患者（クレアチニンクリアランス 30 mL/min 超）に対しては、本剤は慎

重に投与すること。 

 

ルビプロストンの薬物動態、臨床有効性及び安全性は肝障害患者では検討されていない。したが

って、重度肝障害患者には本剤を投与してはならない。 

軽度及び中等度の肝障害患者には、本剤は慎重に使用すべきである。 

 

投与開始前及び投与期間中に関連症状が現れた場合には、胃腸管の機械的閉塞が存在しないこと

を慎重に評価し、これを確認しなければならない。 

 

妊婦における本剤の安全性の評価は実施されていない。モルモットでは、ルビプロストンに胎児

喪失の可能性があることが示されている。妊娠中は本剤を使用すべきではない。妊娠可能な女性

での使用は、本剤治療開始前に妊娠検査が陰性であること。投与期間中は有効な避妊法を実施す

ること。 

 

慢性特発性便秘症における本剤の臨床試験中に呼吸困難が報告された。呼吸困難は慢性特発性便
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秘の患者の 2.5%に発現した。この呼吸困難は重篤副作用の範疇ではないが、一部の患者はこの

ために試験を中止した。市販後報告でも、本剤を使用した際の呼吸困難の報告がある。大部分の

報告は重篤副作用とはされていないが、当該事象のため治療を中止した患者がいた。当該事象は

概して、胸部絞扼感および呼吸困難と表現されており、一般的に本剤投与の 30～60 分後に現れ

る。これら副作用は一般に無治療で数時間以内に消失する。再投与後に症状の再発がしばしば認

められている。 

 

イヌの in vitro モデルで本剤は活動電位を有意に延長させないことから、in vivo で QT 間隔の延長

はないと考えられる。 

本剤の 24、48 及び 72 μg の用量では、心拍数、脱分極（PR 間隔及び QRS 間隔）又は再分極（QT

分析）に影響を与えない。本剤の 144 μg の用量では心拍数を増加させるが、心臓再分極には影響

を与えない。 

本剤は、治療開始時と終了時の間で、収縮期及び拡張期血圧の平均変化にわずかな影響しか与え

ない。 

 

ソルビトールが添加物として使用されているため、まれな遺伝性疾患である果糖不耐の患者は本

剤を服用してはならない。 

 

治療継続の必要性は、休薬により定期的に検討すること。 

 

相互作用 

ルビプロストンのヒト血漿蛋白結合率は 1～30 ng/mL の濃度で約 95%である。したがって、血漿

蛋白と強く結合する薬物とルビプロストンが置き換わるので、ルビプロストンが他薬と相互作用

する可能性は低い。 

 

ヒトミクロゾームを用いた in vitro 試験の結果に基づき、薬物相互作用の可能性は低い。 

 

ヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro 試験で、チトクローム P450 アイソザイムがルビプロストン

の代謝に関与していないことが示されている。 

 

他の in vitro 試験で、ミクロゾームのカルボニル還元酵素がルビプロストンから M3 への広汎な生

体内変換に関与している可能性があることが示されている。さらに、肝ミクロゾームを用いた in 

vitro 試験はルビプロストンがチトクローム P450 分子種の 3A4、2D6、1A2、2A6、2B6、2C9、

2C19 又は 2E1 を阻害しないことが示され、初代培養ヒト肝細胞を用いた in vitro 試験はチトクロ

ーム P450 分子種の 1A2、2B6、2C9 及び 3A4 が誘導されないことが示されている。 

 

以上の他には薬物相互作用に関する試験は行われていない。これまでに収集されたデータに基づ
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けば、蛋白結合と関係する臨床的意義のある薬物相互作用は起こらないと予測される。 

 

妊婦および授乳婦 

妊婦 

妊婦における本剤の使用については十分なデータがない。動物試験では生殖毒性が認められてい

る（「非臨床データ」の項参照）。妊婦に対して本剤は禁忌である。本剤治療開始前に妊娠検査で

陰性であること。受胎能を有する女性は確実な避妊法を使用しなければならない。 

授乳婦 

ヒトでの、ルビプロストンの乳汁移行性や胎盤通過性の試験は実施されていない。動物試験にお

いて、ルビプロストン又は活性代謝物が羊水や胎児組織の移行は認められなかった。しかし、妊

娠後期において、微量の不活性代謝物が胎盤を通過することや乳汁に移行することが認められ

た。 

したがって、授乳婦への本剤投与は推奨できない。 

 

自動車運転及び機械操作に対する影響 

自動車運転及び機械操作に対する影響についての試験は行われていない。 

 

副作用 

臨床試験で最も多く認められた本剤の副作用（患者の 10%超）は悪心、下痢及び頭痛であった。 

ピボタル試験 2 試験に参加した患者で認められた悪心は以下の如くであった： 

 89.2%が軽度から中等度であった 

 77%が単回の発現であった 

 

本剤の他の副作用（患者の 1%超）は、腹痛、腹部膨満、鼓腸、嘔吐、浮動性めまい、末梢浮腫、

疲労、胸部不快/胸痛、呼吸困難、腹部不快感、消化不良、及び口渇であった。 

 

臨床試験で本剤が投与された患者1113例において、プラセボ投与の患者より発現頻度が高く、且

つ治験担当医師が治療と何らかの関連あり（可能性あり、多分あり、又は明確に関連あり）と判

定した副作用は以下の通りであった（下表参照）。 

 

各グループの副作用を頻度の多い順で示す。 
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表 1：安全性を評価した症例における本剤 48μg の副作用 

器官別大分類 極めて多い（10%超） 多い（1%超～10%） まれ（0.1%超～1%） 

感染症および寄生虫症   副鼻腔炎 

ウイルス性胃腸炎 

代謝および栄養障害   食欲減退 

体液貯留 

低カリウム血症 

精神障害   不眠症 

不安 

神経過敏 

うつ病 

神経系障害 頭痛 11% 浮動性めまい 振戦 

失神 

味覚異常 

嗜眠 

耳および迷路障害   回転性めまい 

心臓障害   頻脈 

血管障害   潮紅 

高血圧 

ほてり 

呼吸器、胸郭および縦

隔障害 

 呼吸困難 口腔咽頭痛 

咳嗽 

咽喉絞扼感 

湿性咳嗽 

胃腸障害 悪心 29% 

下痢 12% 

腹痛 

腹部膨満 

鼓腸 

嘔吐 

腹部不快感 

消化不良 

口渇 

胃食道逆流 

便失禁 

便秘 

腹部圧迫感 

便意切迫 

排便回数増加 

胃腸音異常 

直腸しぶり 

食道痛 

過敏性腸症候群 

腸管機能不全 

おくび 
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器官別大分類 極めて多い（10%超） 多い（1%超～10%） まれ（0.1%超～1%） 

皮膚および皮下組織障

害 

  発疹 

多汗症 

脱毛症 

蕁麻疹 

内出血発生の増加傾向 

冷汗 

骨格筋系および結合組

織障害 

  筋痙攣 

四肢痛 

筋肉痛 

関節痛 

関節腫張 

一般・全身障害および

投与部位の状態 

 疲労 

末梢性浮腫 

胸部不快感 

胸痛 

発熱 

戦慄 

無力症 

倦怠感 

インフルエンザ様症状 

疼痛 

臨床検査   アラニン・アミノトラ

ンスフェラーゼ増加 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加 

体重増加 

体重減少 

ヘモグロビン低値 

 

 

市販後における副作用 

市販後における、報告頻度が最も高い副作用は悪心、下痢、呼吸困難、腹痛、頭痛及び浮動性め

まいであった。この結果は臨床試験成績と合致している。市販後における頻度の高い副作用を表

2 に示す。 
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表 2：市販後安全性データ 

表 2：市販後における副作用 

器官別大分類 基本語（PT） 

 

免疫系障害 過敏症 

 

精神障害 不安 

 

神経系障害 浮動性めまい 

 頭痛 

 失神 

 振戦 

 

心臓障害 動悸 

 頻脈 

 

血管障害 潮紅 

 低血圧 

 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 呼吸困難 

 咽喉絞扼感 

 咽頭浮腫 

 

胃腸障害 悪心 

 下痢 

 胃腸症状（腹痛） 

 嘔吐 

 放屁、鼓腸および腹部膨満 

 腹部不快感 

 

皮膚および皮下組織障害 発疹 

 多汗症 

 蕁麻疹 

 そう搔痒症 

 顔面腫脹 
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骨格筋系および結合組織障害 筋痙攣 

 

一般・全身障害および投与部位の状態 胸部不快感 

 胸痛 

 末梢性浮腫 

 無力症 

 倦怠感 

 不快感 

 疼痛 

 インフルエンザ様症状 

 疲労 

 

臨床検査 心拍数増加 

 

註：器官別大分類中の基本語は頻度の高い順から記載 

 

高齢者 

臨床試験における、ほとんどの副作用の発現率は年齢群間でも投与群間でも有意差はなかった。 

 

過量投与 

ある臨床試験で、複数の患者が推奨用量の 6 倍に相当する本剤 144 μg を摂取した。高用量では、

悪心、下痢、嘔吐及び浮動性めまいの発現率が高くなった。 

 

本剤の過量投与の報告は数報ある。これらの過量投与に伴い、以下の症状が報告されている：口

臭、代謝性アルカローシス、下痢、頭痛 

何れの報告も患者は完全に回復した。 

 

 

特性および効果 

ATC コード：A06AX03  

 

ルビプロストンは局所的に作用するクロライドチャネル活性化剤である。このクロライドチャネ

ル活性化剤はクロライド含量の高い腸液の分泌を促進するが、血清中のナトリウム及びカリウム

濃度には影響を与えない。ルビプロストンは、蛋白キナーゼ A に非依存的にヒト小腸頂端膜の構

成要素である ClC-2 を特異的に活性化させることによって作用を発揮する。ルビプロストンは、
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腸液分泌を増加させることによって腸管運動を促進し、その結果として排便を容易にし、慢性特

発性便秘症の症状を軽減する。 

ヒト細胞を用いたパッチクランプ試験で、ルビプロストンとその代謝物が消化管上皮頂端（管腔）

部分のみに対して有用な生物学的活性を示すことが認められた。 

 

さらに、虚血したブタ腸管を用いた ex vivo 試験で、ルビプロストンによって ClC-2 が活性化され

るとタイトジャンクション蛋白複合体が修復し、粘膜バリア機能の回復が促進されることが認め

られた。 

 

同じデザインの二重盲検プラセボ比較試験が慢性特発性便秘の患者を対象として 2 試験実施され

た。便秘は、救済薬（浣腸剤又は坐剤）が使用されていない状態で週あたり自発排便回数が 3 回

未満であることと定義された。 

 

この 2 つのピボタル試験は男女の被験者を組み入れた。女性被験者は全試験集団の 87.1%、男性

被験者は 12.9%を占めた。ローマ委員会（2009）が報告したように、便秘は女性の方が男性より

も多い。これまでの消化器領域の試験では、一般に女性は男性より多く組み入れられている

（Johansen, 2006）。組み入れ可能な患者集団及びこれまでの収集データに基づけば、これら臨床

試験で女性が男性より多く組み入れられたことは妥当であると言える。 

男女別の解析によって、男性患者と女性患者の有効性所見及び安全性所見が同様であることが認

められた。 

計 479 例の患者を無作為割付けし、本剤 24 μg1 日 2 回（48 μg/日）又はプラセボを 4 週間投与し

た。試験の主要評価項目は自発排便回数であった。これらの試験は、第 1 週における本剤投与群

の自発排便回数がプラセボ投与群より多いことを示した。 

 

両試験ともに、第 1 週と同様の結果が第 2、第 3、及び第 4 週でも認められた。 

 

両試験にて、本剤投与群で投与後 24 時間以内に自発排便が認められた患者の割合はプラセボ対

照群より高いことが証明できた（57～63%対 37～32%）。本剤投与群で投与後 48 時間以内に自発

排便が認められた患者の割合もプラセボ対照群より高いことが証明できた（80.0～79.3%対 60.7～

65.5%）。さらに、本剤投与群では最初の自発排便までの時間もプラセボ対照群より短かった。 

 

本剤投与群では、例えば腹部膨満及び不快感、硬便、いきみなどの便秘関連徴候及び症状、なら

びに便秘の重症度もプラセボ群と比較して改善された。これら試験の結果は、性別、人種及び年

齢に関する部分集団解析でも一貫していた。 

 

用量検索のための比較臨床試験で、本剤 24 μg の 1 日 1 回投与は試験第 2 週及び第 3 週における

自発排便回数において 2 倍の用量と同等であることが認められた。 
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本剤 24 μg の 1 日 2 回 4 週間投与において、投与中止後にリバウンド効果が認められることはな

かった。 

 

慢性特発性便秘症患者を対象に本剤 24 μg の 1 日 2 回投与して、安全性及び有効性検討のための

長期投与オープン試験が 3 試験実施された。これらの試験は 871 例の患者を組み入れ、6～12 カ

月（24～48 週間）の投与を行った。このうち、445 例が試験を完了した。腹部膨満感、腹部不快

感、及び便秘の重症度に関する患者評価が定期的に行われた。3 試験のいずれの試験においても、

6～12 カ月の投与期間中にこれらの 3 種の評価項目は本剤によって改善された。 

 

薬物動態 

ルビプロストンは経口投与後の全身利用率が低いので、血漿中のルビプロストン濃度は定量下限

（10 pg/mL）未満であった。したがって、AUC、Cmax及びt1/2といった一般的薬物動態パラメータ

は計算できない。しかし、M3（唯一測定可能な活性代謝物）の薬物動態パラメータは確立されて

いる。ルビプロストン経口投与後のM3 の薬物動態は、性には影響されないことが確認されてい

る。 

吸収 

ルビプロストン 24 μgの単回経口投与後約 1.10 時間で代謝物M3 が最大血漿中濃度に達する。Cmax

は 41.5 pg/mLであり、平均AUCtは 57.1 pg/h/mLであった。M3 のAUCtは、24 μg及び 144 μgのルビ

プロストンの単回投与後に用量比例的に上昇する。 

分布 

in vitro 蛋白結合試験において、ルビプロストンのヒト蛋白への結合率が約 94%であることが示さ

れている。放射標識ルビプロストンを用いたラットでの試験は消化管組織以外への分布がごく僅

かであることが示されている。投与後 48 時間後、放射能に結合したルビプロストンの濃度はラ

ットのすべての組織で低かった。 

代謝 

ヒト及び動物のいずれの試験結果からも、ルビプロストンは速やかかつ広汎に、15 位還元、α 鎖

の β 酸化及び ω 鎖の ω 酸化によって代謝されることを示している。これらの生体内変換は肝チト

クローム P450 介在性ではなく、遍在性に発現されるカルボニル還元酵素介在性である。M3 は、

ヒト及び動物におけるルビプロストンの代謝物であり、α ヒドロキシエピマー及び β ヒドロキシ

エピマーから成る 15 位水酸基部分のカルボニル基還元によって形成される。M3 は、放射能標識

ルビプロストンの用量の 10%未満下を占める。動物試験はルビプロストンの代謝が速やかで胃及

び空腸で起こること、全身吸収の割合が非常に低いことを示した。これはヒトでも同様であると

推定できる。 

排泄 

ルビプロストンは血漿中では検出できないが、M3 は 0.9～1.4 時間の t1/2を有する。72 μgの3H標

識ルビプロストンの単回経口投与後に投与放射能の 60%が 24時間以内に尿中に排泄され、30%が
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168時間以内に便中で検出された。ヒト便中で検出されるルビプロストン及びM3は極微量に過ぎ

ない。 

食事との相互作用 

ルビプロストンの吸収、代謝及び排泄に対する食事の影響を評価するため、72 μgの3H標識ルビ

プロストンの単回投与試験が行われた。ルビプロストンを高脂肪食とともに投与した場合の総放

射能の薬物動態パラメータは、Cmaxは 55%低下するがAUC0-∞は変化しないことを示した。ルビプ

ロストンの薬物動態における食事の影響の臨床的意義は不明である。しかし、大半の臨床試験で

ルビプロストンは食事とともに投与された。 

 

非臨床データ 

ルビプロストンは、1000 μg/kg/日までの経口投与では、雌雄ラットの受胎能及び生殖能に影響を

与えなかった。モルモットでは妊娠 40 日目から 53 日目までのルビプロストン 10 及び 25 μg/kg/

日の反復投与によって胎児喪失が認められた。 

サルの試験では、ルビプロストンの 10～30 μg/kg/日を妊娠 110 日目から 130 日目まで反復投与し

た。ルビプロストンに関連する流産は認められなかった。 

 

2年間のラット癌原性試験ではルビプロストンの 400 μg/kg/日までが投与された。この試験の最高

投与量で雄ラットでは精巣間質細胞腺腫、雌ラットでは肝細胞腺腫の発生率の有意な増加が認め

られた。 

 

2年間のマウス癌原性試験ではルビプロストンの 500 μg/kg/日までが投与された。腫瘍発生率の有

意な増加は認められなかった 

 

動物試験（ラット）において、ルビプロストン又は活性代謝物の羊水又は胎児組織への移行は認

められなかった。しかし、妊娠後期において微量の不活性代謝物が胎盤を通過することや乳汁に

移行することが認められた。 

 

他の注意 

配合禁忌 

なし 

 

保存に関する注意 

容器は常に密閉しておかなければならない。 

 

元の容器に入れて保存。 

 

室温（15-25℃）で遮光下に保存する。 
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容器の種類及び内容物 

レーヨン製詰め物及び栓付き HDPE 製ビン。 

 

承認番号 

59'275（スイス連邦医薬品庁） 

 

包装 

AMITIZA 24 μg：56 錠入りビン（B）  

 

販売承認取得者 

Sucampo Pharma Europe Ltd.、バーゼル市 

 

 

最終改定日 

 

2011 年 4 月 
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1.7 同種同効品一覧表 

 

一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

販売名 アミティーザカプセル 24μg ラキソベロン錠 2.5mg 
マグラックス錠 200mg, 250mg, 300mg, 
              330mg, 400mg, 500mg 

プルゼニド錠 12mg 

製造/ 
販売会社名 株式会社スキャンポファーマ 帝人ファーマ株式会社 吉田製薬株式会社 ノバルティス ファーマ株式会社 

承認年月日 ― 
1990.3.9 

(液剤：1979.8.27) 

200mg：2001 年 1 月 12 日 
250mg：1999 年 2 月 23 日 
300mg：2007 年 2 月 28 日 
330mg：1999 年 1 月 20 日 
400mg：2007 年 2 月 28 日 
500mg：2004 年 2 月 24 日 

1961.11（販売開始） 

再評価年月日 
再審査年月日 ― 

再評価結果（大腸検査前処置における腸

管内容物の排除）：1999 年 3 月 3 日 
再審査期間（大腸検査前処置における腸

管内容物の排除）：1992 年 3 月～1996 年 3
月 

 
再評価：1982.1（酸化マグネシウムとして）

 
再評価結果：1981 年 8 月 

規制区分 ― ― ― ― 

化学構造式 

 
 

  
 
 
       MｇO 
  

 

剤型・含量等 軟カプセル：24μg 錠：2.5 mg 
 
錠： 200mg,  250mg, 300mg, 330mg 
     400mg, 500mg 

錠：12mg 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

効能・効果 

慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除

く） 
1. 各種便秘症 
2. 術後排便補助 
3. 造影剤（硫酸バリウム）投与後の排便  

促進 

下記疾患における制酸作用と症状の改善 
胃・十二指腸潰瘍、胃炎（急・慢性胃

炎、薬剤性胃炎を含む）、上部消化管機

能異常（神経性食思不振、いわゆる胃

下垂症、胃酸過多症を含む） 
便秘症 
尿路蓚酸カルシウム結石の発生予防 

便秘症 

効能・効果に関
連する使用上の

注意 

薬剤性及び症候性の便秘に対する使用経

験はなく、有効性及び安全性は確立され

ていない。 
 

― ― ― 

用法・用量 

通常、成人にはルビプロストンとして 1
回 24μg を 1 日 2 回、朝食後及び夕食後に

経口投与する。なお、症状により適宜減

量する。 
 

各種便秘症には、通常、成人に対して 1
日 1 回 2～3 錠を経口投与する。7～15 才

の小児に対して、1 日 1 回 2 錠を経口投与

する。 
術後排便補助、造影剤（硫酸バリウム）

投与後の排便促進には、通常、成人に対

して 1 日 1 回 2～3 錠を経口投与する。 
なお、年齢、症状により適宜増減する。 

制酸剤として使用する場合  
酸化マグネシウムとして、通常成人 1
日 0.5～1.0g を数回に分割経口投与す

る。 
緩下剤として使用する場合  

酸化マグネシウムとして、通常成人 1
日2gを食前又は食後の3回に分割経口

投与するか、又は就寝前に 1 回投与す

る。 
尿路蓚酸カルシウム結石の発生予防に使

用する場合 
酸化マグネシウムとして、通常成人 1
日 0.2～0.6g を多量の水とともに経口

投与する。 
なお、いずれの場合も年齢、症状により

適宜増減する。 

センノシド A・B として、通常成人 1 日 1
回 12～24mg を就寝前に経口投与する。 
高度の便秘には、1 回 48mg まで増量する

ことができる。なお、年齢、症状により

適宜増減する。 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

用法・用量に関
連する使用上の

注意 

1.本剤による治療により継続的な症状

の改善が得られた場合、又は副作用が

認められた場合には、症状に応じて減

量、休薬又は中止を考慮し、本剤を漫

然と継続投与することのないよう注意

すること（【臨床成績】の項参照） 

2.中等度又は重度の肝機能障害

（Child-Pugh 分類クラス B 又は C）の 

ある患者では、1 日 24μg を 1 日 1 回か

ら開始するなど、慎重に投与すること。

（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照） 

3.重度の腎機能障害のある患者では、患

者の状態や病状により 1 回 24μgを 1 日

1 回から開始するなど、慎重に投与す

ること。（「慎重投与」、【薬物動態】の

項参照） 

― ― ― 

禁忌 
(次の患者には
投与しないこ

と) 

1.腫瘍、ヘルニア等による腸閉塞が確認さ

れている又は疑われる患者[腸閉塞を悪

化させるおそれがある] 
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のあ

る患者 

3. 妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人（｢妊婦、産婦、授乳婦等への投与｣

の項参照） 

1. 急性腹症が疑われる患者 
［腸管蠕動運動の亢進により、症状が

増悪するおそれがある。］ 
2. 本剤の成分に対して過敏症の既往歴の

ある患者 

― 

1. 本剤の成分又はセンノシド製剤に過敏

症の既往歴のある患者               
2. 急性腹症が疑われる患者、痙攣性便秘

の患者〔蠕動運動亢進作用により腹痛

等の症状を増悪するおそれがある。〕  
3. 重症の硬結便のある患者〔下剤の経口

投与では十分な効果が得られず、腹痛

等の症状を増悪するおそれがある。〕 
4. 電解質失調（特に低カリウム血症）の

ある患者には大量投与を避けること〔下

痢が起こると電解質を喪失し、状態を悪

化するおそれがある。〕  
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

原則禁忌
（次の患者には
投与しないこと
を原則とするが
特に必要とする
場合には慎重に
投与すること）

― ― ― 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

（「5. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の

項参照） 
 
 
 

(使用上の注意)
慎重投与 

(1)中等度又は重度の肝機能障害のある患

者[本剤又は活性代謝物の血中濃度が

上昇するおそれがあるため（＜用法・

用量に関連する使用上の注意＞及び

【薬物動態】の項参照）。] 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［本剤又

は活性代謝物の血中濃度が上昇する

おそれがあるため（＜用法・用量に関

連する使用上の注意＞、【薬物動態】

の項参照）。］ 
 

― 

(1)腎障害のある患者〔高マグネシウム血

症を起こすおそれがある。〕（「4. 副作

用(1)重大な副作用」の項参照）  
(2)心機能障害のある患者〔徐脈を起こし、

症状が悪化するおそれがある。〕 
(3)下痢のある患者〔下痢を悪化させるお

それがある。〕 
(4)高マグネシウム血症の患者〔高マグネ

シウム血症の症状を増悪させるおそ

れがある。〕 

腹部手術後の患者〔腸管蠕動運動亢進作

用により腹痛等がみられるので、消化管

の手術後は特に注意すること。〕 

(使用上の注意)
重要な基本的注

意 

動物実験で胎児喪失が報告されているの

で、妊娠する可能性のある婦人に投与す

る場合には、妊娠検査を行うなど妊娠中

でないことを確認すること。また、本剤

の妊娠に及ぼす危険性について患者に十

分に説明し、服薬中は避妊させること。

なお、本剤投与中に妊娠が確認された場

合又は疑われた場合には、直ちに医師に

連絡するよう、指導すること。 
 

― 

本剤の投与により、高マグネシウム血症

があらわれることがあるので、長期投与

する場合には定期的に血清マグネシウム

濃度を測定するなど特に注意すること。

（「4. 副作用（1）重大な副作用」の項参

照） 

連用による耐性の増大等のため効果が減

弱し、薬剤に頼りがちになることがある

ので長期連用を避けること。 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(使用上の注意)
相互作用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

― ― 

併用注意（併用に注意すること） 
本剤は吸着作用、制酸作用等を有してい

るので、他の薬剤の吸収・排泄に影響を

与えることがある。 
 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法  

機序・危険因

子  

テトラサイク

リン系抗生物

質 

（テトラサイ

クリン、ミノ

サイクリン

等） 

ニューキノロ

ン系抗菌剤 

（シプロフロ

キサシン、ト

スフロキサシ

ン等） 

ビスホスホン

酸塩系骨代謝

改善剤 

（エチドロン

酸二ナトリウ

ム、リセドロ

ン酸ナトリウ

ム等）  

これらの薬剤

の吸収が低下

し、効果が減

弱するおそれ

があるので、

同時に服用さ

せないなど注

意すること。 

 

マグネシウム

と難溶性のキ

レートを形成

し、薬剤の吸収

が阻害される。

セフジニル 

ミコフェノー

ル酸モフェチ

ル 

デラビルジン 

ザルシタビン 

ペニシラミン 

機序不明  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

― 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(使用上の注意)
相互作用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法  

機序・危険因

子  

アジスロマイ

シン 

セレコキシブ 

ロスバスタチ

ン 

ラベプラゾー

ル 

ガバペンチン 

これらの薬剤

の血中濃度が

低下するおそ

れがある。  

機序不明  

 

ジギタリス製

剤 

（ジゴキシ

ン、ジギトキ

シン等） 

鉄剤 

フェキソフェ

ナジン  

これらの薬剤

の吸収・排泄

に影響を与え

ることがある

ので、服用間

隔をあけるな

ど注意するこ

と。  

マグネシウム

の吸着作用ま

たは消化管

内・体液の pH

上昇によると

考えられる。 

ポリカルボフ

ィルカルシウ

ム  

ポリカルボフ

ィルカルシウ

ムの作用が減

弱するおそれ

がある。  

ポリカルボフ

ィルカルシウ

ムは酸性条件

下でカルシウ

ムが脱離して

薬効を発揮す

るが、本剤の

胃内 pH 上昇

作用によりカ

ルシウムの脱

離が抑制され

る。 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法  

機序・危険因

子  

高カリウム血

症改善イオン

交換樹脂製剤 

（ポリスチレ

ンスルホン酸

カルシウム、

ポリスチレン

スルホン酸ナ

トリウム）  

これらの薬剤

の効果が減弱

するおそれが

ある。 

また、併用に

よりアルカロ

ーシスがあら

われたとの報

告がある。  

マグネシウム

がこれらの薬

剤の陽イオン

と交換するた

めと考えられ

る。  

活性型ビタミ

ン D3 製剤 

（アルファカ

ルシドール、

カルシトリオ

ール） 

高マグネシウ

ム血症を起こ

すおそれがあ

る。  

マグネシウム

の消化管吸収

及び腎尿細管

からの再吸収

が促進するた

めと考えられ

る。  

大量の牛乳、

カルシウム製

剤  

milk-alkali 

syndrome（高

カルシウム血

症、高窒素血

症、アルカロ

ーシス等）が

あらわれるお

それがあるの

で、観察を十

分に行い、こ

のような症状

が現れた場合

には投与を中

止すること。 

機序：代謝性

アルカローシ

スが持続する

ことにより、

尿細管でのカ

ルシウム再吸

収が増大す

る。 

危険因子：高

カルシウム血

症、代謝性ア

ルカローシ

ス、腎機能障

害のある患

者。  

 

 

 

(使用上の注意) 

相互作用 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

薬剤名等 
臨床症状・措

置方法  

機序・危険因

子  

ミソプロスト

ール  

下痢が発現し

やすくなる。 

ミソプロスト

ールは小腸の

蠕動運動を亢

進させ、小腸

からの水・Na

の吸収を阻害

し、下痢を生

じさせる。本

剤には緩下作

用があるの

で、両者の併

用で下痢が発

現しやすくな

る。  

 (使用上の注意) 

相互作用 



 

 

9 

1.7
 
同
種
同
効
品
一
覧
表

                          
C

onfidential
                                                                                    医

薬
品
部
会
後
版

 

一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(使用上の注意)
副作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

承認時における安全性評価対象例（1 日

48μg 投与例 ）315 例中、196 例（62%）

に臨床検査値異常を含む副作用が認めら

れた。主な副作用は下痢 95 例（30%）、悪

心 73 例（23%）等であった。 
 
(1)その他の副作用------P 13 に記載 
 

ラキソベロン錠の承認時における安全性

評価対象 85 例において、副作用は認めら

れなかった。また、副作用とされた臨床

検査値の変動はなかった。 
ラキソベロン液の各種便秘症、術後排便

補助、造影剤（硫酸バリウム）投与後の

排便促進の効能・効果での承認時及び使

用成績調査における安全性評価対象

7,561 例中 92 例（1.2%）に 112 件の副作

用が認められ、主なものは腹痛 57 件

（0.8%）、腹鳴 15 件（0.2%）、悪心・嘔吐

12 件（0.2%）等の消化器症状であった。

また、副作用とされた臨床検査値の変動

はなかった。（使用成績調査終了時） 
以下のような副作用があらわれた場合に

は投与を中止する等、適切な処置を行う

こと。 
 
  頻度

頻度不明 0.1～5％未満 
種類   

消化器 腹部不快感 

腹痛、悪心、嘔

吐、腹鳴、腹部

膨満感、下痢等 

皮膚 

蕁麻疹、発疹

等 

  

肝臓 

AST（GOT）

上昇、ALT

（GPT）上昇

等 

  

 

 

マグラックス錠 250mg・330mg の承認時

の常習性便秘を対象とした 95例の臨床試

験において、腹痛 1 例（1.1％）、軽度の下

痢 1 例（1.1％）が認められ、9 例（9.5％）

に血漿中マグネシウム濃度の軽微な上昇

が認められた。 
 
(1) 重大な副作用 

高マグネシウム血症（頻度不明）: 
本剤の投与により、高マグネシウム

血症があらわれ、呼吸抑制、意識障

害、不整脈、心停止に至ることがあ

る。悪心・嘔吐、口渇、血圧低下、

徐脈、皮膚潮紅、筋力低下、傾眠等

の症状の発現に注意するとともに、

血清マグネシウムの濃度の測定を行

うなど十分な観察を行い、異常が認

められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。（処置法は「6. 
過量投与」の項参照） 

 
(2) その他の副作用 
 

種類＼頻度 頻 度 不 明 

消化器 下痢等  

  電解質注） 
血清マグネシウム値の上

昇  

注）観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、減量または休薬等の適切な

処置を行うこと。 

総症例 585 例中、何らかの副作用が報告

されたのは 109 例（18.6％）で、主な副作

用は腹痛（15.6％）、腹鳴（1.2％）、悪心・

嘔吐（1.0％）であった（一般臨床試験）。 
 

  
5％以上又は頻

度不明  

0.1％～5％

未満  

過敏症注） 発疹等 ― 

消化管 腹痛 
悪心・嘔吐、

腹鳴 

電解質 低カリウム血症 ― 

注）投与を中止し、適切な処置を行うこ

と。 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

(使用上の注意)
高齢者への投与

一般に高齢者は生理機能（肝機能、腎機

能等）が低下しているので、副作用の発

現に留意し、十分な観察を行うこと。 

一般に高齢者では生理機能が低下してい

るので減量するなど注意すること。 
一般に高齢者では生理機能が低下してい

るので減量するなど注意すること。 
一般に高齢者では生理機能が低下してい

るので慎重に投与すること。 

(使用上の注意)
過量投与 

― ― 

徴候、症状：血清マグネシウム濃度が高

値になるにつれ、深部腱反射の消失、呼

吸抑制、意識障害、房室ブロックや伝導

障害等の不整脈、心停止等があらわれる

ことがある。（初期症状は「4. 副作用(1)
重大な副作用」の項参照） 
 
処置：大量服用後の間もない場合には、

催吐並びに胃洗浄を行う。中毒症状があ

らわれた場合には、心電図並びに血清マ

グネシウム濃度の測定等により患者の状

態を十分に観察し、症状に応じて適切な

処置を行うこと（治療にはグルコン酸カ

ルシウム静注が有効であるとの報告があ

る）。なお、マグネシウムを除去するため

に血液透析が有効である。 

― 

(使用上の注意)
妊婦、産婦、授
乳婦等への投与

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人には投与しないこと。［［3H］で標

識した本剤を用いた動物実験（ラッ

ト）で放射能の胎児への移行が認めら

れている。また、動物実験（モルモッ

ト）で胎児喪失が報告されている。（禁

忌、その他の注意の項参照）］ 
(2) 授乳中の婦人には本剤投与中は授乳

を避けさせること。［［3H］で標識した

本剤を用いた動物実験（ラット）で放

射能の乳汁中への移行が報告されて

いる］ 
 

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

には、治療上の有益性が危険性を上回る

と判断される場合にのみ投与すること。

［妊娠中の投与に関する安全性は確立し

ていない。］ 

― 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人には、治療上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。〔妊娠中の投与に関する

安全性は確立していない。〕  
なお、投与した場合、子宮収縮を誘

発して、流早産の危険性があるので、

妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人には大量に服用しないよう指導

すること。 
(2) 授乳中の婦人には、授乳を避けさせる

ことが望ましい。〔授乳中の婦人にセ

ンノシド製剤を投与した場合、乳児

に下痢がみられたとの報告がある。〕 

(使用上の注意)
小児等への投与

小児等に対する安全性は確立していな

い。（使用経験がない） 
 

― ― 

低出生体重児、新生児、乳児に対する安

全性は確立していない  (使用経験がな

い）。 
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一般的名称 ルビプロストン（Lubiprostone） 
ピコスルファートナトリウム水和物 
（Sodium Picosulfate Hydrate) 

酸化マグネシウム（Magnesium Oxide) センノシド A・B（SennosideA・B） 

(使用上の注意)
適用上の注意 

薬剤交付時: PTP 包装の薬剤は PTP シー

トから取り出して服用するよう指導する

こと。［PTP シートの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を

起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併

発することが報告されている。］ 

薬剤交付時: PTP 包装の薬剤は PTP シー

トから取り出して服用するよう指導する

こと。［PTP シートの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を

おこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併

発することが報告されている。］ 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シー

トから取り出して服用するよう指導する

こと。（PTP シートの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を

起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併

発することが報告されている。） 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シー

トから取り出して服用するよう指導する

こと。（PTP シートの誤飲により、硬い鋭

角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を

起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併

発することが報告されている） 

(使用上の注意)
その他の注意 

ラットに本剤 20、100 及び 400μg/kg/日投

与（体表面積換算で臨床用量の 4、20 及

び 81 倍）を 2 年間投与したがん原性試験

において、400μg/kg/日を投与した雄ラッ

トで精巣の間質細胞腺腫の発生率が有意

に増加した。雌ラットでは肝細胞腺腫の

用量依存的な発生頻度増加がみられた。 
ラットの受胎能及び着床までの初期胚発

生に関する試験において、対照群に対し、

本剤 1000μg/kg/日投与（体表面積換算で

臨床用量の約 166 倍）で着床数及び生存

胎児数の有意な減少がみられた。 
 

 長期・大量投与により胃・腸管内に結石

を形成し、腸閉塞を起こしたとの報告が

ある。 

本剤の投与により尿が黄褐色又は赤色を

呈することがある。 

添付文書の作成
年月 ― 

2009 年 9 月 2010 年 10 月：200mg 錠、500mg 錠 
2010 年 2 月：250mg 錠、330mg 錠 
2011 年 2 月：300mg 錠、400mg 錠 

2009 年 9 月 

備考 ― ― 

錠剤含量によっては製剤の「性状」の項

の改訂で 2008 年 9 月以降に最新版が出て

いるが、上記に纏めた内容は、2008 年 9
月以降変更はない。 

― 
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ルビプロストン（Lubiprostone） 

(1) その他の副作用 

以下のような副作用が認められた場合には症状に応じて、減量又は中止するなど、適切な処置を行うこと. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 5%以上 1～5% 1%未満

血液及び 
リンパ系障害 

貧血

免疫系障害 気道過敏症

神経系障害 
頭痛 浮動性めまい

体位性めまい 
感覚鈍麻、傾眠、失神

耳及び迷路障害 回転性めまい

心臓障害 動悸 頻脈

血管障害 ほてり

呼吸器、胸郭お
よび縦隔障害 

呼吸困難

胃腸障害 

下痢
（30%）、 
悪心
（23%）、 
腹痛（6%）

腹部不快
感、腹部膨
満、 
嘔吐 

消化不良、排便回数増
加、 
出血性胃炎、痔核、 
逆流性食道炎、口内炎、 
心窩部不快感、痔出血、
胃腸音異常

皮膚及び 
皮下組織障害 

湿疹、紅斑

筋骨格系及び 
結合組織障害 

背部痛、筋骨格硬直、
四肢不快感

全身障害及び 
局所様態 

胸部不快感
（5%） 

胸痛、不快感
異常感（気分不良）、 
倦怠感、浮腫、口渇

臨床検査 

血中ビリルビン増加、
血中クレアチンホスホキ
ナーゼ増加、 
血中ブドウ糖増加、 
血中トリグリセリド増
加、血中尿素増加、 
血中γ－グルタミルトラン
スフェラーゼ増加、 
尿中ブドウ糖陽性、 
ヘモグロビン減少、 
体重増加、 
白血球数増加、 
血中リン増加、 
血中アルカリホスファター
ゼ増加

 



 

 

 

 

 

アミティーザ®カプセル 24μg 

に関する資料 

 
 

1.8 添付文書（案） 

1.8.1 添付文書（案） 

 
 
 
 
 
 

株式会社スキャンポファーマ 

 

 

最新の添付文書を参照すること 



 

1 

 

  

クロライドチャネルアクチベーター 

           
                               

規制区分：処方せん医薬品         ルビプロストンカプセル 
（注意-医師等の処方せんにより使用すること）    Amitiza® Capsules 24μg 
貯  法：気密容器，室温保存 

 
禁忌（次の患者には投与しないこと） 

1. 腫瘍，ヘルニア等による腸閉塞が確認されている又は疑 

われる患者[腸閉塞を悪化させるおそれがある] 

2. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

3. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（｢妊婦，産婦，

授乳婦等への投与｣の項参照） 

【組成・性状】 

1.組成 

 
有効成分 

（1カプセル中） 
添加物 

アミティーザ 
カプセル 24μg 

ルビプロストン
24μg 

中鎖脂肪酸トリグリセリド，

ゼラチン，トウモロコシデン

プン由来糖アルコール液，酸

化チタン，黄色５号 

 

2.製剤の性状 

 剤形 色 長径 短径 重量

アミティーザ 
カプセル 24μg 

軟カプセル 淡橙色 9.5mm 6.0mm 0.2g

【効能・効果】 

慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く） 

 

 

 

 

 

 

【用法・用量】 

通常，成人にはルビプロストンとして 1 回 24μg を 1 日 2 回，

朝食後及び夕食後に経口投与する．なお，症状により適宜減量

する． 
 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 本剤による治療により継続的な症状の改善が得られた場

合，又は副作用が認められた場合には，症状に応じて減量，

休薬又は中止を考慮し，本剤を漫然と継続投与することの

ないよう注意すること．（【臨床成績】の項参照） 

2. 中等度又は重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B 又

は C）のある患者では，1 回 24μg を 1 日 1 回から開始する

など，慎重に投与すること．（「慎重投与」，【薬物動態】の

項参照） 
3. 重度の腎機能障害のある患者では，患者の状態や症状によ

り 1 回 24μg を 1 日 1 回から開始するなど，慎重に投与する

こと．（「慎重投与」，【薬物動態】の項参照） 
 

【使用上の注意】 

1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 中等度又は重度の肝機能障害のある患者[本剤又は活性代

謝物の血中濃度が上昇するおそれがある（＜用法・用量に

関連する使用上の注意＞，【薬物動態】の項参照）．] 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［本剤又は活性代謝物の血中

濃度が上昇するおそれがある（＜用法・用量に関連する使

用上の注意＞，【薬物動態】の項参照）．］ 

  
2.重要な基本的注意 

動物実験で胎児喪失が報告されているので，妊娠する可能

性のある婦人に投与する場合には妊娠検査を行うなど妊娠

中でないことを確認すること．また，本剤の妊娠に及ぼす

危険性について患者に十分に説明し，服薬中は避妊させる

こと．なお，本剤投与中に妊娠が確認された場合又は疑わ

れた場合には，直ちに医師に連絡するよう，指導すること． 

  

3.副作用 

承認時における安全性評価対象例 （1 日 48μg 投与例 ）315

例中，196 例（62%）に臨床検査値異常を含む副作用が認

められた．主な副作用は下痢 95 例（30%），悪心 73 例（23%）

等であった．  
(1) その他の副作用 

以下のような副作用が認められた場合には症状に応じて，

減量又は中止するなど，適切な処置を行うこと． 

 
5%以上 1～5% 1%未満

血液及び
リンパ系障害

貧血 

免疫系障害 気道過敏症 

神経系障害 
頭痛 浮動性めまい

体位性めまい 
感覚鈍麻，傾眠，失神

耳及び迷路障
害

回転性めまい

心臓障害 動悸 頻脈 

血管障害 ほてり 

呼吸器，胸郭
及び縦隔障害

呼吸困難  

胃腸障害 

下痢（30%），
悪心（23%），
腹痛（6%）

腹部不快感，
腹部膨満， 
嘔吐 

消化不良，排便回数増加，
出血性胃炎，痔核， 
逆流性食道炎，口内炎， 
心窩部不快感，痔出血，胃腸
音異常 

皮膚及び
皮下組織障害

湿疹，紅斑 

筋骨格系及び
結合組織障害

背部痛，筋骨格硬直，
四肢不快感 

全身障害及び
局所様態 

胸部不快感
（5%） 

胸痛，不快感
異常感（気分不良）， 
倦怠感，浮腫，口渇

臨床検査 

血中ビリルビン増加，
血中クレアチンホスホキナ
ーゼ増加， 
血中ブドウ糖増加， 
血中トリグリセリド増加，血
中尿素増加， 
血中γ－グルタミルトランス
フェラーゼ増加， 
尿中ブドウ糖陽性， 
ヘモグロビン減少， 
体重増加，白血球数増加，
血中リン増加， 
血中アルカリホスファターゼ
増加 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 薬剤性及び症候性の便秘に対する使用経験はなく，有効性及

び安全性は確立されていない． 

 

日本標準商品分類番号 
872359 

 
承認番号  
薬価収載  
販売開始  
国際誕生 2006年 1月



 

2 

 

   

4.高齢者への投与 

一般に高齢者は生理機能（肝機能，腎機能等）が低下して

いるので，副作用の発現に留意し，十分な観察を行うこと． 

 

5.妊婦，産婦，授乳婦等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ

と．［［3H］で標識した本剤を用いた動物実験（ラット）で

放射能の胎児への移行が認められている．また，動物実験

（モルモット）で胎児喪失が報告されている．（禁忌，その

他の注意の項参照）］ 
(2) 授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること．

［［3H］で標識した本剤を用いた動物実験（ラット）で放

射能の乳汁中への移行が報告されている．］ 
 

6.小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない．（使用経験がない） 

 

7.適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服

用するよう指導すること．［PTP シートの誤飲により，硬い

鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を起こして縦隔洞炎

等の重篤な合併症を併発することが報告されている．］ 

 

8.その他の注意 

(1)ラットに本剤 20，100 及び 400μg/kg/日投与（体表面積換算

で臨床用量の 4，20 及び 81 倍）を 2 年間投与したがん原性

試験において，400μg/kg/日を投与した雄ラットで精巣の間質

細胞腺腫の発生率が有意に増加した．雌ラットでは肝細胞腺

腫の用量依存的な発生頻度増加がみられた． 

(2)ラットの受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験に

おいて，対照群に対し，本剤 1000μg/kg/日投与（体表面積換

算で臨床用量の約 166 倍）で着床数及び生存胎児数の有意な

減少がみられた． 

【薬物動態】 

1.吸収：健康成人に本剤 24，48，72μg を単回経口投与したと

き，血漿中の未変化体濃度はいずれも定量下限（10 pg/mL）

未満であった．また，活性代謝物である 15-ヒドロキシ体の

Cmax 及び AUC は以下の表のとおりであった． 
 

投与群 例数 Cmax（pg/mL） AUCt（pg･h/mL）

24 μg 群 5 21.2±9.6 10.9±9.4 

48 μg 群 8  38.6±19.4  35.6±17.4 

72 μg 群 8  53.1±30.2  66.0±58.1 
 
平均値±標準偏差 

 
2.分布：［3H］で標識した本剤をラットに経口投与したとき，

消化管，肝，腎組織等へ分布し，投与後 48 時間ではいずれ

の組織においても低濃度であった． 
 
3.代謝：ヒト及び動物の試験結果から，本剤は 15 位の還元，α   
鎖の β酸化，ω鎖の ω酸化によって速やか，かつ広範に代謝

を受けることが示された．本剤と同様に薬理作用を有する代

謝物（15-ヒドロキシ体）への代謝はカルボニル還元酵素が関

与している可能性が示唆され，また，動物実験から，血液中

に未変化体は検出されず，検出されるほとんどが非活性の代

謝物であることが示された．海外マスバランス試験の結果か

ら，ヒトでは主に M3（15-ヒドロキシ体）及び M14（19-カル

ボキシ-15-ヒドロキシ-2,3,4,5,20-ペンタノル体）が代謝物とし

て認められた．なお，ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 試

験の結果から，CYP2A6 を阻害する可能性が示された． 
 

 

4.排泄（外国人データ）：健康成人に 72 μg の［3H］で標識した

本剤を単回経口投与したとき，総投与放射能の 60.7%が投与

後 24 時間後までに尿中に排泄され，投与後 168 時間までに

62.9%が尿中に，31.9% が便中に排泄され，合わせて 94.8％
が回収された． 

 
5.食事の影響（外国人データ）：本剤の体内動態に及ぼす食事

の影響について 72 μg の ［3H］で標識した本剤を用いて健康

成人で検討した．その結果，摂食時及び空腹時ともに血漿中

に未変化体はほとんど認められなかった．［3H］で標識した

本剤を高脂肪食とともに投与したときの放射能の Cmaxは，空

腹時投与と比較して 55%低下したが，AUC∞には変化が見ら

れなかった． 

 

6.腎機能障害のある患者での薬物動態（外国人データ）：血液

透析を必要とする重度の腎機能障害のある患者に対して本

剤 24μg を単回経口投与し，健康成人と薬物動態パラメータ

を比較した．その結果，いずれの群ともに血中未変化体濃度

は定量下限（10 pg/mL）未満であった．また，重度の腎機能

障害のある患者ではM3のCmax，及びAUCtは健康成人に比し，

それぞれ 25% 及び 12%高かった． 

 

7.肝機能障害のある患者での薬物動態（外国人データ）：中等

度又は 重度（Child-Pugh 分類クラス B 又は C）の肝機能

障害患者に本剤 24μg を単回経口投与し，健康成人と薬物動

態パラメータを比較した．その結果，未変化体はほとんどの

患者において定量下限(10 pg/mL) 未満であった．また，M3
の Cmax，AUCt は，健康成人に比し，中等度肝機能障害患者

ではそれぞれ 66%及び 119%，重度肝機能障害患者では，そ

れぞれ 183%及び 521%高かった． 

【臨床成績】 

1.第Ⅲ相プラセボ対照二重盲検比較試験 

自発排便回数が平均3回/週未満の状態が6ヵ月以上持続して

いる慢性的な便秘症状を有する患者を対象に，プラセボ又は

本剤 24μg を 1 日 2 回 4 週間経口投与したとき，主要評価項

目である「投与第 1 週における自発排便回数の観察期からの

変化量」は以下の表のとおりであり，プラセボ群に対する本

剤群の優越性が検証された．また，初回投与開始 24 時間以

内に自発排便があった患者は，プラセボ群 30.6%（19/62 例）

及び本剤群 58.1%（36/62 例）であり，初回排便までの時間

の中央値はプラセボ群約 28.8 時間及び本剤群約 13.1 時間で

あった． 
  

＜投与第 1 週における自発排便回数の観察期からの変化量＞ 

投与群 観察期
投与 
第 1 週

変化量 
変化量の群間差

［95%信頼区間］
P 値 

プラセボ群

（n=62） 
1.68 

±0.77 
2.93 

±1.82 
1.26 

±1.82 
－ 

P<0.001
本剤群 

（n=60） 
1.65 

±0.78 
5.37 

±2.78 
3.66 

±2.78 
2.40 

［1.55, 3.25］ 

 

平均値±標準偏差，2 標本 t 検定，有意水準両側 5% 
 

2.長期投与試験 

自発排便回数が平均3回/週未満の状態が6ヵ月以上持続して

いる慢性的な便秘症状を有する患者 209 例を対象に本剤

24μg を 1 日 2 回 48 週間経口投与したとき，7 日あたりの自

発排便回数の推移（平均値）は以下の図のとおりであった．

なお，本試験では有害事象により 45.0%（94/209 例）が減量

し，16.3%（34/209 例）が休薬した． 
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   図 自発排便回数の推移（平均値） 

【薬効薬理】 

1. クロライドイオンチャネルに対する作用 

ClC-2 クロライドイオンチャネルを発現するヒト腸管上皮

由来 T84 細胞株の単層培養標本において，頂端膜側の Cl－輸
送を促進し，短絡電流を濃度依存的に増加させた．1) 

 

2.小腸内輸送改善作用 

モルヒネ誘発腸管内輸送能低下マウスモデルにおいて，

1μg/kg 以上の投与量で小腸におけるグラファイトマーカー

の通過時間を短縮した．2) 

 
3.腸液分泌促進作用 

ラットにおいて，本剤 0.5 µg/kg 及び 1µg/kg で小腸内液量が

増加した．3) また，3H2O を静脈内投与したラットにおいて，

本剤 10 µg/kg で小腸内腸液中の放射能が増加したことから，

粘膜側への水分移行が亢進したことが示唆された．4) 
 
4.血清中電解質濃度に対する作用 

ラットにて腸液分泌を十分に促進する投与量において，血清

中の Na+，K+，Cl－濃度には影響が認められなかった．5) 
 

 
【有効成分に関する理化学的知見】 

 
一般名： ルビプロストン（Lubiprostone） 
化学名： 7-[(2R,4aR,5R,7aR)-2-(1,1-Difluoropentan-1-yl)-2-hydroxy- 

6-oxooctahydrocyclopenta[b]pyran-5-yl]heptanoic acid 
分子式： C20H32F2O5 

分子量： 390.46 
構造式：  

 
 

性状 ：ルビプロストンは白色の結晶性の粉末である．ジエチ

ルエーテル，エタノールに極めて溶けやすく，水又は

ヘキサンにほとんど溶けない 

【包装】 

100 カプセル（10 カプセル×10：PTP） 
500 カプセル（10 カプセル×50：PTP） 

 

【主要文献及び文献請求先】 

1.主要文献 
1) Cuppoletti J. et al.: Am. J. Physiol. Cell Physiol. 287: C1173, 

2004. 
2)（株）スキャンポファーマ：小腸内輸送に関わる資料 
（社内資料） 

3)（株）スキャンポファーマ：腸液量に関わる資料 
（社内資料） 

4)（株）スキャンポファーマ：腸管内への水分移行に関わる 

資料（社内資料） 
5)（株）スキャンポファーマ：血清中電解質濃度に関わる資料 

（社内資料） 
 

2.文献請求先 

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さ

い． 

 

アボット ジャパン株式会社 くすり相談室 

〒108－6303 東京都港区三田 3－5－27 
フリーダイヤル 0120-964-930 

 
 
【製造販売元】 

株式会社スキャンポファーマ 

大阪府大阪市北区曽根崎新地 2-2-16 

 
 

 

【販売元】 

アボット ジャパン株式会社 

東京都港区三田 3-5-27 
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1.8.2 添付文書（案）の設定根拠 

1.8.2.1 効能・効果（案）及びその設定根拠 

1.8.2.1.1 効能・効果（案） 

 

慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く） 

 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

 薬剤性及び症候性の便秘に対する使用経験はなく、有効性及び安全性は確立されていない。 
 

 

1.8.2.1.2 効能・効果（案）の設定根拠 

便秘については医学的にも一義的な定義はなく、排便回数を主として定義されることが多い。

その種別としては急性、慢性に大別され、さらに原因や病態により、一般に図 1.8-1 に示すような

種類分けがなされている。 

 

図 1.8-1 便秘の種類 

 

既存便秘薬の効能・効果は古典的な薬剤が大部分を占めるということもあり、単に「便秘」、「便

秘症」となっているものがほとんどである。長期にわたる便秘症状に効能・効果を有している製

品としては、便秘以外の疾患を含めた多くの効能・効果の一つとして「常習便秘」を謳っている

カンゾウ、ダイオウ等の配合薬である漢方薬 9 品目 a) がある。しかしこれらの製品は客観的な臨

床評価を行っておらず、また市販後の使用成績調査等も実施されていない b)。したがって、便秘

が長く継続し、原因が特定できず、医療現場で治療に困惑している慢性の便秘症に対する治療薬

は存在しないといっても過言ではない。 

 
 

 
a) 桂枝加芍薬大黄湯、三黄瀉心湯、大黄牡丹皮湯、大柴胡湯、大承気湯、桃核承気湯、複方カンゾウ散、 

防風通聖散、麻子仁丸 
b) ツムラ桂枝加芍薬大黄湯エキス顆粒（医療用）インタビューフォーム等の記載より 

便秘 

症候性便秘 

薬剤性便秘

器質性便秘 

機能性便秘 

器質性便秘 

機能性便秘 

IBS 便秘型

急性便秘 

慢性便秘 
神経疾患、内分泌・代謝性疾患、膠原病など 

抗うつ薬、オピオイド系薬、Ca 拮抗薬など 

瘢痕性（クローン病）・術後・腫瘍性狭窄など 

慢性特発性便秘（CIC：Chronic Idiopathic Constipation） 
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ルビプロストンの臨床開発は 1.5 開発の経緯で述べたように、米国で先行して進められたが、

機能性消化管障害の診断基準として世界的に知られていた Rome 基準を参考に、対象患者を明確

に定義し、慢性かつ機能性の便秘症である「Chronic Idiopathic Constipation：慢性特発性便秘症」

の承認を得た。本邦においても、同様に「慢性特発性便秘症」を対象として実施した用量反応性

試験（CC0721）、第 III 相比較試験（CC0831）、第 III 相長期投与試験（CC0832）により、以下に

概説する高い有効性と長期での安全性が確認できたことより、「慢性特発性便秘症」を適応対象と

する承認申請を行うこととした。 

CC0721、CC0831 及び CC0832 試験における対象患者の主な組み入れ基準は 1) 年齢 20－75

歳以下の男性、女性便秘患者で（CC0831 では年齢の上限なし）、自発排便回数が平均 3 回／週未

満の状態が 6ヵ月以上持続している、2) 自発的排便に関係した症状である硬便、排便後の残便感、

排便時のいきみのいずれかが 4 回に 1 回以上ある状態が 6 ヵ月以上持続しているであり、除外基

準としては 1) 明らかな機械的閉塞（腫瘍、ヘルニア等による腸閉塞）が認められる患者、2) 二

次的原因（薬剤や糖尿病、甲状腺機能低下症、うつ病等）による慢性便秘症の患者であった。 

比較対照試験（CC0721、CC0831）における有効性の主要評価項目としては投与第 1 週での自

発排便回数の変化とした。便秘に関する有効性の評価項目としては排便回数、便秘症状（硬便、

排便後の残便感、排便時のいきみ等）、全般的効果等が考えられるが、主要評価項目としては便秘

の代表的な定義であり、最も客観的な指標である排便回数、しかも観察期における初期値の影響

を除去した、自発排便回数の変化とした。 

CC0721 試験ではプラセボ、ルビプロストン 16 μg/日、32 μg/日及び 48 μg/日を 2 週間経口投与

し、4 群比較により日本人での用量反応性を検討した。この結果、表 1.8-1 に示すように、投与第

1 週での自発排便回数の変化について用量反応性が認められ（P<0.0001）、プラセボ群と 48 μg/日

及び 32 µg/日との間に有意差が認められた（それぞれ P<0.0001、P=0.0017）。48 μg/日は排便効果

の発現の速さ、便秘及び排便に伴う症状の改善等の副次評価項目においても、ほとんどのすべて

の項目でプラセボに対し有意な改善効果を認めた。安全性面では、48 μg/日の副作用頻度が最も高

かったが、ルビプロストンの薬理作用によると考えられる軽度な消化器症状が主で、減量、投与

中止等で回復した。したがって、至適用法・用量は 48 μg/日、1 日 2 回と判断し、この用法・用量

で第 III 相比較試験 CC0831 及び第 III 相長期試験 CC0832 を実施した。 

 

表 1.8-1 投与第 1 週における自発排便回数の変化（CC0721） 

 例数 自発排便回数

（観察期） 

自発排便回数の変化 1)

（Mean±SD） 

用量反応性 

（対比の検定）

t 検定（閉手順）

（vs プラセボ群）

プラセボ群 42 2.0 回 1.5±2.4 回 

P<0.0001 

 

16 µg 群 41 1.9 回 2.3±2.3 回 P=0.1249 

32 µg 群 43 1.9 回 3.5±3.1 回 P=0.0017 

48 µg 群 43 2.0 回 6.8±7.4 回 P<0.0001 

1)：第 1 週−観察期の自発排便回数 
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CC0831 試験ではルビプロストン 48 μg/日、1 日 2 回の 4 週間投与による慢性特発性便秘症に対

する有効性と安全性を、プラセボを対照に検証した。対照薬としてプラセボを選択した理由はル

ビプロストンと作用機序が類似の薬剤は存在しないこと、目標適応症である「慢性特発性便秘症」

を効能・効果とする既承認薬がないこと及び既承認の便秘薬では自発排便回数をエンドポイント

した有効性データがないことによった。試験デザインについては投与期間が 4 週間となったこと

を除けば CC0721 と同様であった。試験成績については表 1.8-2 に示すように、主要評価項目で

ある投与第 1 週における自発排便回数の変化はプラセボの 1.26±1.82 回に対し、ルビプロストン

では 3.66±2.78 回と自発排便回数の有意な改善が認められた（P<0.001）。 

  

表 1.8-2 投与第 1 週における自発排便回数の変化（CC0831） 

投与群 観察期 
投与 
第 1 週 

変化量 

変化量の群間

差 
［95%信頼区

間］ 

P 値 

プラセボ

群（n=62） 
1.68±0.77 2.93±1.82 1.26±1.82 － 

P<0.001 
本剤群 

（n=60） 
1.65±0.78 5.37±2.78 3.66±2.78

2.40 
［1.55, 3.25］

平均値±標準偏差、2 標本 t 検定、有意水準両側 5% 

副次評価項目の投与第 2～4 週における自発排便回数の変化についても、いずれの週においても

ルビプロストンとプラセボ間に有意差が認められた。 

ルビプロストンの即効性を示す成績として、初回投与 24 時間以内に排便があった割合及び、初

回自発排便までの時間においてもプラセボとの間に有意差が得られた。他の副次評価項目につい

てもルビプロストンはプラセボに比し、投与第 1 週ではほとんどの項目で有意に優れており、自

発排便回数、総排便回数、便の硬さ及び便の硬さの変化については投与第 1、2、3、4 週のすべて

の週で有意差が見られた。また、便秘の重症度の全般的評価、治療効果の全般的評価についても

すべての評価時点で有意な改善が認められた。 

安全性では、ルビプロストンで発現率が高かった有害事象は胃腸障害であり、下痢、悪心の発

現率は両群に有意差が認められた。重度な副作用並びに重篤な副作用はなく、大部分は軽度であ

った。胸部不快感による有害事象のために治験薬を中止した被験者がルビプロストンに 1 例あっ

たが、中止後に回復した。有害事象のために治験薬を減量した被験者は、ルビプロストンで多か

ったが、減量によりすべての有害事象は回復した。 

以上より、慢性特発性便秘症患者に対するルビプロストン 48 μg/日、1 日 2 回の 4 週間投与によ

る有効性と安全性がプラセボを対照として検証された。 

 

CC0832 試験ではルビプロストン 48 μg/日の安全性と有効性を、209 例の被験者に対して、最長

48 週まで長期投与することにより検討したが、有効性に関しては、自発排便回数を含む多くの有

効性評価項目及び便通異常の改善効果が投与後早期より認められ、その効果は 48 週まで減弱する

ことなく継続した（図 1.8-2）。また、これらの改善効果に伴い QOL の改善も示唆された。 
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図 1.8-2 自発排便回数の推移 

 

安全性については、主な有害事象はルビプロストンの薬理作用によると考えられる下痢、悪心

等の胃腸障害と胸部不快感で、そのほとんどは投与開始後の早い時期に発現し、有害事象の程度

はほとんどが軽度であった。有害事象により投与中止又は投与量調節（減量、休薬）した被験者

が見られたが、事象の転帰の多くは回復、軽快するものであった。したがって、48 週間の長期投

与においても、有害事象が発現した場合には投与の中止又は投与量の調節により有害事象に対応

できると考えられた。 

 

長期投与試験における評価例数に関しては、「致命的でない疾患に対し長期間の投与が想定され

る新医薬品の治験段階において安全性を評価するために必要な症例数と投与期間について（薬審

第 592 号）」において、通常、6 ヶ月投与 300-600 例、1 年投与 100 例が求められている。CC0832

試験の検討症例は約 200 例であったが、CC0832 試験と米国長期試験（SC01S1、SC01S2、

SC02S3）の結果の類似性を示すことにより、必要症例数を確保することとした［「医薬品第 II 相

試験終了後相談」（薬機審長発第 1217004）］。 

CC0832 と米国長期試験（SC01S1、SC01S2、SC02S3）の有効性の解析については 2.7.3.5.2

において示したように、日米の長期試験共通の有効性の評価項目であった腹部膨満感、腹部不快

感の程度及び便秘の重症度の全般的評価、治療効果の全般的評価を比較し、類似性が確認できた。 

また、安全性については有害事象あるいは副作用の種類と発現頻度について日米の長期投与試

験での結果について大きく異なる点はなく、安全性の観点においても類似性が認められた。日米

の長期投与試験において 5%以上の頻度で発現した有害事象、副作用の比較をそれぞれ表 1.8-3、

表 1.8-4 に示した。有害事象、副作用ともに頻度が高いのは日米ともにルビプロストンの薬理作

用によると考えられる悪心、下痢であったが、下痢については本邦での頻度がより高かった。一

方、頭痛については米国の方がやや高い成績であった。 
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表 1.8-3 いずれかの試験にて 5%以上の頻度で発現した有害事象 
 

 
国内試験 米国試験 

CC0832 
48 週間投与 

SC01S1 
24 週間投与 

SC01S2 
48 週間投与 

SC02S3 
48 週間投与 

安全性解析対象例数 209 306 248 324 

有害事象発現例数 190（90.9） 233（76.1） 187（75.4） 274（84.6） 

悪心 
下痢 
頭痛 
鼻咽頭炎 
腹部膨満 
腹痛 
鼓腸 
嘔吐 
副鼻腔炎 
尿路感染 
胸部不快感 

61（29.2） 
88（42.1） 
17（8.1） 
68（32.5） 
9（4.3） 

15（7.2） 
0（0.0） 

10（4.8） 
0（0.0） 
1（0.5） 

16（7.7） 

83（27.1） 
25（8.2） 
27（8.8） 

6（2.0） 
14（4.6） 
16（5.2） 
16（5.2） 
13（4.2） 
11（3.6） 
12（3.9） 

0（0.0） 

52（21.0） 
28（11.3） 
25（10.1） 

9（3.6） 
21（8.5） 
15（6.0） 

6（2.4） 
8（3.2） 

10（4.0） 
17（6.9） 

1（0.4） 

102（31.5） 
71（21.9） 
35（10.8） 
12（3.7） 
31（9.6） 
24（7.4） 
29（9.0） 
18（5.6） 
27（8.3） 
16（4.9） 

0（0.0） 

例数、（ ）内は% 

 

表 1.8-4 いずれかの試験にて 5%以上の頻度で発現した副作用 
 

 
国内試験 米国試験 

CC0832 
48 週間投与 

SC01S1 
24 週間投与 

SC01S2 
48 週間投与 

SC02S3 
48 週間投与 

安全性解析対象例数 209 306 
 

248 
  

324  

副作用発現例数 153（73.2） 158（51.6） 105（42. ） 217（67.0） 

悪心 
下痢 
頭痛 
腹部膨満 
腹痛 
鼓腸 
嘔吐 
胸部不快感 

57（27.3） 
78（37.3） 

7（3.3） 
7（3.3） 

11（5.3） 
0（0.0） 

10（4.8） 
15（7.2） 

75（24.5） 
20（6.5） 
25（8.2） 
12（3.9） 
13（4.2） 
14（4.6） 
10（3.3） 

0（0.0） 

49（19.8） 
24（9.7） 
17（6.9） 
17（6.9） 
13（5.2） 

6（2.4） 
6（2.4） 
1（0.4） 

98（30.2） 
63（19.4） 
28（8.6） 
30（9.3） 
18（5.6） 
27（8.3） 
13（4.0） 

0（0.0） 

例数、（ ）内は% 

  

なお、米国の比較対照試験（SC9921、SC0131、SC0232）は参考資料であるが、日・米での

用量反応性試験である CC0721 と SC9921、第 III 相比較試験である CC0831 と SC0131 及び

SC0232 における有効性及び安全性についても類似した結果が得られている。 

 



 1.8 添付文書（案）              Confidential 
                                                                                      医薬品部会後版 

7 

以上より、慢性の機能性便秘症である｢慢性特発性便秘症｣に対する有効性、安全性が確認され

たと判断し、承認申請を行うこととした。但し、効能・効果（案）の標榜に関しては、本邦で未

だ「慢性特発性便秘症」の用語が診断名として十分に浸透していないことから、臨床試験で有効

性、安全性が検証できていない｢器質的疾患による便秘｣と｢薬剤性及び症候性の便秘｣に関しては、

【効能・効果】から除外、あるいは＜効能・効果に関連する使用上の注意＞で注意喚起する方針

とした。効能・効果（案）は｢慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く）｣を設定した。器質的

疾患による便秘については、本薬の作用メカニズムの観点から使用することは安全性上問題であ

り、【効能・効果】から除外を明記し、さらに臨床試験の除外基準でもあった｢腫瘍、ヘルニア等

による腸閉塞が確認されている又は疑われる患者｣については、本剤投与により腸閉塞を悪化させ

るおそれがあることから、［禁忌］とした。｢薬剤性及び症候性の便秘｣については、有効性、安全

性に対する懸念はないと考えられるが、臨床試験による検証がなされていないことから、この旨

を、＜効能・効果に関連する使用上の注意＞に記載することとした。 

 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 再掲 

薬剤性及び症候性の便秘に対する使用経験はなく、有効性及び安全性は確立されていない。 
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1.8.2.2 用法・用量（案）及びその設定根拠 

1.8.2.2.1 用法・用量（案） 

 

 

 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 

1. 本剤による治療により継続的な症状の改善が得られた場合、又は副作用が認められた場合

には、症状に応じて減量、休薬又は中止を考慮し、本剤を漫然と継続投与することのない

よう注意すること。（【臨床成績】の項参照） 

2. 中等度又は重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B 又は C）のある患者では、1 回 24μg

を 1 日 1 回から開始するなど、慎重に投与すること。（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照）

3. 重度の腎機能障害のある患者では、患者の状態や症状により 1 回 24μg を 1 日 1 回から開

始するなど、慎重に投与すること。（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照） 

 
1.8.2.2.2 設定根拠 

ルビプロストンの慢性特発性便秘症患者における用法・用量については用量反応性試験

（CC0721）において臨床推奨用量を設定し、これに基づき、検証試験として第 III 相比較試験

（CC0831）、長期投与試験として第 III 相長期試験 CC0832 を実施し、設定の妥当性を確認した。 

CC0721 試験ではプラセボ、ルビプロストン 16 μg/日、32 μg/日及び 48 μg/日を 2 週間経口投与

し、4 群比較により用量反応性を検証した。48 g/日の用法・用量は有効性の主要評価項目はもと

より、副次評価項目においてもほとんどの項目でプラセボに対して有意な改善効果を認めた。 

また、副作用は本剤の薬理作用によると考えられる下痢、嘔吐等の軽度な消化器症状が主で、

減量、投与中止又は投与終了後に回復することからも、至適な用法・用量は 48 g/日（24 g×2

回/日）と考えられた。引き続き、この用法･用量に基づき第 III 相試験として CC0831 及び CC0832

試験を実施した。 

CC0831 試験における用法・用量は「ルビプロストン 24 g 又はプラセボを 1 回 1 カプセル、1

日 2 回、朝食後及び夕食後に水約 200 mL とともに経口投与する」であり、4 週間の投与を行った。

なお、有害事象が出現し、治験責任医師または治験分担医師によって治験薬の減量または投与中

止が必要と判断された場合には、減量または中止することとした。治験薬を減量する場合には、

朝（朝食後）または夕（夕食後）の何れかの治験薬の服用を中止することで投与量調節（減量）

を行った。有効性及び安全性の試験結果については 1.8.1.2 効能・効果（案）の設定根拠におい

て概説した通り、慢性特発性便秘症患者に対するルビプロストン 48 μg/日、1 日 2 回の 4 週間投与

による有効性と安全性がプラセボを対照として検証されたと判断している。治験薬の服薬状況に

ついては、有害事象による治験薬の中止例及び減量例はいずれもルビプロストンのみでそれぞれ

1/62 例（1.6%）、6/62 例（9.7%）であったが、すべての有害事象は治験薬の中止及び減量により

通常、成人にはルビプロストンとして 1 回 24 µg を 1 日 2 回、朝食後及び夕食後に経口投与

する。なお、症状により適宜減量する。 
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回復した。 

CC0832 試験における用法･用量は CC0831 試験におけるルビプロストン群と同様、48 μg/日、1

日 2 回投与で、最長 48 週間（163 例）の投与を行った。有害事象による治験薬の投与量調節につ

いては基本的には CC0831 試験と同様であるが、減量後または休薬後に便秘症状が悪化した場合

には、治験薬投与を増量、再開することの有用性が有害事象を引き起こす可能性を上回ると治験

責任医師または治験分担医師が判断し、患者がこれを希望する場合には、減量または休薬の原因

となった有害事象が回復したことの確認後に増量または再開を可とした。治験薬投与例 209 例中、

有害事象による減量は 94 例、休薬例は 35 例であった。減量又は休薬する理由となった主な有害

事象は、下痢、悪心等の胃腸障害であった。表 1.8-3 に発現率 5%以上の副作用に対する処置と転

帰を示したが、多くは回復あるいは軽快するものであった。 

 

表 1.8-5 副作用（発現率 5%以上）に対する治験薬の処置及び転帰 

有害事象名 治験薬の処置 例数 1) 
転帰 

回復 軽快 未回復 回復したが後遺症あり

下痢 なし（継続） 37 37（17.7） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

減量 44 43（20.6） 0（0.0） 1（0.5）2) 0（0.0） 

休薬 11 11（5.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

中止 2 2（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

悪心 なし（継続） 26 26（12.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

減量 28 26（12.4） 0（0.0） 2（1.0）2) 0（0.0） 

休薬 9 9（4.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

中止 11 7（3.3） 0（0.0） 4（1.9）2) 0（0.0） 

胸部不快感 なし（継続） 12 12（5.7） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

減量 4 2（1.0） 1（0.5）2) 1（0.5）2) 0（0.0） 

休薬 0 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

中止 1 0（0.0） 1（0.5）2) 0（0.0） 0（0.0） 

腹痛 なし（継続） 6 6（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

減量 4 4（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

休薬 1 1（0.5） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

中止 0 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

例数、（ ）内 SES に対する% 1)：延べ例数 2)：追跡調査により転帰は回復となった CSR 表 14.3.1.5 より作成 

 

CC0832 試験の有効性、安全性の結果については 1.8.1.2 効能・効果（案）の設定根拠に概説

した通り、慢性特発性便秘症の患者に長期投与することにより、自発排便回数を含む多くの有効

性評価項目及び便通異常の改善効果が投与後早期より認められ、その効果は第 48 週まで減弱する

ことなく継続した。安全性については、主な有害事象はルビプロストンの薬理作用によると考え

られる下痢、悪心等の胃腸障害と胸部不快感で、そのほとんどは投与開始後の早い時期に発現し、

有害事象の程度はほとんどが軽度であった。有害事象により投与中止又は投与量調節（減量、休

薬）した被験者が見られたが、事象の転帰の多くは回復、軽快するものであった。 

CC0832 試験と米国長期試験（SC01S1、SC01S2、SC02S3）の有効性及び安全性に関する類

似性については 1.8.1.2 効能・効果（案）の設定根拠に示した。 
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以上の成績から、ルビプロストンの【用法･用量】（案）として、臨床試験において臨床推奨用

量として検証された｢1 回 24 μg を 1 日 2 回｣を基本に、有害事象が出現した場合の対処として適宜

減量を可能とする、「通常、成人には 1 回 24 μg を 1 日 2 回、朝食後及び夕食後に経口投与する。

なお、症状により適宜減量する。」を設定した。 

 

なお、＜用法・用量に関連する使用上の注意＞の項において、以下に示す 3 点に関連した注意

喚起を行った。 

 

・ルビプロストンの適応である、いわゆる慢性特発性便秘症は 1.5.1.1.3 便秘症患者の実態及び便

秘薬の使用実態に示したように、その病脳期間は非常に長く、継続的な治療を要することが多

い。しかし、薬剤投与に関しては、CC0832 試験における治験薬の処置の結果でも明らかなよ

うに、症状を勘案しながら、減量、休薬又は中止を考慮して行うべきである。漫然と継続投与

がなされないように、この旨を記載した。 

・薬物動態試験（外国人データ）において、肝機能障害患者では、健康成人に比し、活性代謝物

M3 の Cmax、AUCｔが、中等度肝機能障害患者ではそれぞれ 66%及び 119%、重度肝機能障害患

者では、それぞれ 183%及び 521%高く、薬物動態パラメータに大きな乖離が見られた。したが

って、投与にあたっては、1 回 24μg を 1 日 1 回から開始するなど慎重投与が必要との注意喚

起を行った。 

・腎機能障害患者では薬物動態試験（外国人データ）において、透析を必要とする重度腎機能障

害患者であっても、健康成人と違いがある結果とはなっていない。しかし、長期投与試験では

45％の患者が減量したこと、わずかであっても重度腎機能障害患者において血中未変化体濃度

が上昇していたことから、重度の腎機能障害患者においては症状や全身状態を考慮し、安全性

を十分に配慮した用法・用量として、1 日 1 回からの投与開始を含め、慎重な投与を考慮する

よう情報提供すべきと考えた。 
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1.8.2.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠 

本剤の非臨床成績、臨床成績及び米国の添付文書の記載に基づき、「医療用医薬品添付文書の記

載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日、薬発第 606 号、薬安第 59 号）及び「医療用医薬品の使用

上の注意記載要領について」（平成 9 年 4 月 25 日、薬発第 607 号）に準拠し、使用上の注意（案）

を設定した。 

 

使用上の注意（案） 設定根拠 

禁忌（次の患者には投与しないこと） 

1. 腫瘍、ヘルニア等による腸閉塞が確認されている又は疑われる患者

［腸閉塞を悪化させるおそれがある］ 

 

2. 本剤及び本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

 

3. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（｢妊婦、産婦、授乳婦等

への投与｣の項参照） 

 

1. 腸管からの水分分泌を促進するこ

とにより、腸閉塞を悪化させるお

それがあることより設定。 

2. 国内の治験症例で副作用として過

敏症が 2 例（軽度、中等度各 1 例）

見られていることより設定。 

3. 動物（ラット、モルモット）での 

生殖発生毒性試験結果をもとに設

定。 

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞ 

薬剤性及び症候性の便秘に対する使用経験はなく、有効性及び安全性

は確立されていない。 

 

臨床試験による有効性・安全性の検証

が行われていないことより、使用すべ

きではない対象として示した。 

（1.8.2.1.2 参照） 

 

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞ 
1 本剤による治療により継続的な症状の改善が得られた場合、又は副

作用が認められた場合には、症状に応じて減量、休薬又は中止を考

慮し、本剤を漫然と継続投与することのないよう注意すること。（【臨

床成績】の項参照） 
 
2. 中等度又は重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類クラス B 又は C）の

ある患者では、1 回 24μg を 1 日 1 回から開始するなど、慎重に投与

すること。（「慎重投与」、【薬物動態】の項参照） 
 
3. 重度の腎機能障害のある患者では、患者の状態や症状により 1 回

24μg を 1 日 1 回から開始するなど、慎重に投与すること。（「慎重投

与」、【薬物動態】の項参照） 

 

 

1.慢性疾患であることより、投与にあ

たって漫然と継続投与することが

ないように注意を喚起。 

 

 

2.薬物動態試験で健康成人との大き

な乖離が見られていることより設

定。 

 

3.透析患者での病態に影響を及ぼさ

ないよう安全性に十分配慮した。 

 

（1.8.2.2.2 参照) 
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1. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 中等度又は重度の肝機能障害のある患者[本剤又は活性代謝物の血中

濃度が上昇するおそれがあるため（＜用法・用量に関連する使用上の

注意＞、【薬物動態】の項参照）。] 

 

 

 

(2) 重度の腎機能障害のある患者［本剤又は活性代謝物の血中濃度が上昇

するおそれがあるため（＜用法・用量に関連する使用上の注意＞、【薬

物動態】の項参照）。］ 

  

 

海外で実施した肝機能障害患者にお

ける薬物動態試験において、中等度肝

障害患者、重度肝障害患者における薬

物動態パラメータが健康成人より高

かったことより設定した。 

 

薬物動態試験の結果は必ずしも健康

成人と大きく異なる結果ではなかっ

たが、透析患者での病態を考慮し、注

意喚起した。 

2.重要な基本的注意 

動物実験で胎児喪失が報告されているので、妊娠する可能性のある婦

人に投与する場合には妊娠検査を行うなど妊娠中でないことを確認す

ること。また、本剤の妊娠に及ぼす危険性について患者に十分に説明

し、服薬中は避妊させること。なお、本剤投与中に妊娠が確認された

場合又は疑われた場合には、直ちに医師に連絡するよう、指導するこ

と。 

 

妊婦又は妊娠している可能性がある

婦人には禁忌としており、その徹底を

図るため注意を喚起した。 

3. 副作用 

承認時における安全性評価対象例（1 日 48μg 投与例）315 例中、196

例（62%）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用

は下痢 95 例（30%）、悪心 73 例（23%）等であった。 

 

国内臨床試験 315 例での副作用（臨床

検査値異常含む）の結果を記載した。

 

その他の副作用 

以下のような副作用が認められた場合には症状に応じて、減量（又は中止）するなど、適切な処置を行うこと。

 
5%以上 1～5% 1%未満 

血液及びリンパ系障害 貧血

免疫系障害 気道過敏症

神経系障害 
頭痛 浮動性めまい

体位性めまい 
感覚鈍麻、傾眠、失神 

耳及び迷路障害 回転性めまい

心臓障害 動悸 頻脈

血管障害 ほてり

呼吸器、胸郭及び縦隔障害 呼吸困難

胃腸障害 

下痢（30%）、
悪心（23%）、
腹痛（6%） 

腹部不快感、
腹部膨満、 
嘔吐 

消化不良、排便回数増加、 
出血性胃炎、痔核、 
逆流性食道炎、口内炎、 
心窩部不快感、痔出血、胃腸音異常 

皮膚及び皮下組織障害 湿疹、紅斑

筋骨格系及び結合組織障害 背部痛、筋骨格硬直、 
四肢不快感

全身障害及び局所様態 
胸部不快感
（5%） 

胸痛、不快感
異常感（気分不良）、 
倦怠感、浮腫、口渇

臨床検査 

血中ビリルビン増加、 
血中クレアチンホスホキナーゼ増加、 
血中ブドウ糖増加、 
血中トリグリセリド増加、血中尿素増加、 
血中γ－グルタミルトランスフェラーゼ
増加、 
尿中ブドウ糖陽性、 
ヘモグロビン減少、 
体重増加、 
白血球数増加、 
血中リン増加、 
血中アルカリホスファターゼ増加 
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使用上の注意（案） 設定根拠 

4．高齢者への投与 

一般に高齢者は生理機能（肝機能、腎機能等）が低下しているので、

副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこと。 

 

 

高齢者に対する一般的注意として設

定した。 

5. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。

［［3H］で標識した本剤を用いた動物実験（ラット）で胎児への

放射能の移行が認められている。また、動物実験（モルモット）

で胎児喪失が報告されている。（禁忌、その他の注意の項参照）］

（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。［［3H］

で標識した本剤を用いた動物実験（ラット）で放射能の乳汁中へ

の移行が報告されている。］ 

 

禁忌及び重要な基本的注意での記載

に関連して、動物実験の結果を踏ま

え、注意を喚起した。 

 

6. 小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない。（国内では使用経験がない）

 

 

国内では小児等を対象とした臨床試

験を実施していないため設定した。 

7. 適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用する

よう指導すること。［PTP シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道

粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を

併発することが報告されている。］ 

 

PTP 包装であることより、一般的注意

として記載した。 

8.その他の注意 

（1）ラットに本剤 20、100 及び 400μg/kg/日投与（体表面積換算で臨床用

量の 4、20 及び 81 倍）を 2 年間投与したがん原性試験において、

400μg/kg/日を投与した雄ラットで精巣の間質細胞腺腫の発生率が有

意に増加した。雌ラットでは肝細胞腺腫の用量依存的な発生頻度増

加がみられた。 

（2）ラットの受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験において、

対照群に対し、本剤 1000μg/kg/日投与（体表面積換算で臨床用量の約

166 倍）で着床数及び生存胎児数の有意な減少がみられた。 

 

 

動物実験で特に注意を要する毒性と

して、がん原性試験、生殖発生毒性試

験の結果を示した。 

 



 
 
 
 

アミティーザ®カプセル 24μg 

に関する資料 

 
 

1.9 一般的名称に係る文書 

 
 
 
 
 
 

株式会社スキャンポファーマ 

 



 1.9  一般的名称                             Confidential 
                                                                                        医薬品部会版  

1 
 

1.9 一般的名称に係る文書 

一般的名称（JAN）は平成 22 年 3 月 4 日付けの薬食審査発 0304 第 3 号により以下のように通

知されている。また、国際一般名（INN）も以下のように決定されている（WHO Drug Information, 

Vol.17, No.2, 2003、r-INN List 49）。 

 

1.9.1 JAN 

 （日本名）ルビプロストン 
 （英 名）Lubiprostone 
 
   化学名： 
 （日本名）7-[(2R,4aR,5R,7aR)-2-(1,1-ジフルオロペンタン-1-イル)-2-ヒドロキシ- 

6-オキソオクタヒドロシクロペンタ[b]ピラン-5-イル]ヘプタン酸 

  （英 名）7-[(2R,4aR,5R,7aR)-2-(1,1-Difluoropentan-1-yl)-2-hydroxy- 

6-oxooctahydrocyclopenta[b]pyran-5-yl]heptanoic acid 

 
1.9.2 INN 

lubiprostone 

   化学名：(-)-7-[(2R,4aR,5R,7aR)-2-(1,1-Difluoropentan-1-yl)-2-hydroxy- 

6-oxooctahydrocyclopenta[b]pyran-5-yl]heptanoic acid 

 

 















 

 
 
 
 

アミティーザ®カプセル 24μg 

に関する資料 

 
 

1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 
 
 
 
 
 

株式会社スキャンポファーマ 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 7-[(2R,4aR,5R,7aR)-2-(1,1-ジフルオロペンタン-1-イル)-2-ヒドロキシ- 
6-オキソオクタヒドロシクロペンタ[b]ピラン-5-イル]ヘプタン酸 

構造式 

   

効能・効果 慢性便秘症（器質的疾患による便秘を除く） 

 

用法・用量 通常、成人にはルビプロストンとして 1 回 24μg を 1 日 2 回、朝食後及び夕食

後に経口投与する。なお、症状により適宜減量する。 

劇薬等の指定  

市販名及び有効

成分・分量 

原体：ルビプロストン 

製剤：アミティーザカプセル 24 μg（1 カプセル中ルビプロストン 24 μg 含有） 

毒性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

急性毒性 

動物種 投与経路 特記すべき所見又は概略の致死量 

ラット 経口 概略の致死量： 
♂ 60 mg/kg，♀ 30 mg/kg 

イヌ 経口 概略の致死量：♂♀ >40 mg/kg 

 

亜急性毒性   

動物種 投与期間 投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

無毒性量 
（mg/kg/日） 主な所見 

ラット 2 週 経口 0.008, 0.04, 
0.2, 1, 5 

0.04 1 mg/kg 以上で流涎、軟

便、体重増加抑制、 
5 mg/kgで 1/5例に死亡が

認められた。 
0.2 mg/kg 以上の雌及び 
1 mg/kg 以上の雄で副腎

の肥大、1 mg/kg 以上で血

小板数の低下(雄のみ)、血

中総タンパク量の低下が

認められた。 
ラット 4 週 

＋4 週（休薬） 
経口 0, 0.04, 0.2, 

1  
0.2 0.04 mg/kg 以上で流涎、 

1 mg/kg で軟便、腹部膨

満、体重増加抑制（雄の

み）、摂餌量の減少が認め

られた。 
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毒性（続）  

亜急性毒性(続) 

動物種 投与期間 投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

無毒性量 
（mg/kg/日） 主な所見 

イヌ 2 週 経口 0.04, 0.2, 1 < 0.04 0.04 mg/kg 以上で軟便，

下痢，嘔吐，1 mg/kg で体

重減少及び尿電解質濃度

の変化が認められた。 
イヌ 4 週 

＋4 週（休薬） 
経口 0, 0.01, 0.07, 

0.5  
0.01 0.01 mg/kg 以上で下痢症

状、0.07 mg/kg 以上で流

涎、嘔吐、尿中 Na 総排泄

量の低下、0.5 mg/kg で摂

餌量減少と体重減少（雌 1
例）が認められた。 

マウス 13 週 経口 0, 0.01
 0.1, 
1, 5 

1 0.1 mg/kg 以上で軟便・下

痢、5 mg/kg で自発運動量

の低下及び体重増加率の

減少傾向が認められた。

0.1 mg/kg 以上で前胃-腺
胃境界縁の肥厚が認めら

れた。 

 

慢性毒性 

動物種 投与期間 投与 
経路 

投与量 
（mg/kg/日） 

無毒性量 
（mg/kg/日） 主な所見 

ラット 26 週 経口 0, 0.016, 
0.08, 0.4 

♂ 0.08 
♀ 0.4 

0.016 mg/kg 以上で一般

症状として流涎が認めら

れ、剖検にて、前胃-腺胃

境界縁の肥厚が認められ

た。0.4 mg/kg で摂餌量の

減少と体重増加抑制（雄

のみ）が認められた。 
イヌ 39 週 経口 0, 0.002, 

0.01, 0.05 
0.002 0.002 mg/kg 以上で下痢症

状、0.01 mg/kg 以上で嘔吐

の頻度の増加が認められ

た。 

 

 

 

 

 

 

 



 1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ          Confidential  
                                                            医薬品部会版  

3 
 

副作用 1 日 48μg 投与例における安全性評価 

副作用発現率（臨床検査異常変動を含む）：196／315 (62.2 %)                

主な副作用の種類        例数（発現率）   

下痢            95 (30.2 %) 

悪心             73 (23.2 %) 

腹痛                  18 (5.7 %) 

胸部不快感            17 (5.4 %) 

腹部不快感            14 (4.4 %) 

嘔吐            12 (3.8 %) 

腹部膨満               8 (2.5 %) 

頭痛                   8 (2.5 %) 

臨床検査値異常変動 total   10 (3.2 %) 

   血中トリグリセリド増加    2 (0.6 %) 
 

会社 株式会社スキャンポファーマ 

 



 

 

 
 
 
 

アミティーザ®カプセル 24μg 

に関する資料 

 
 

1.12 添付資料一覧 

 
 
 
 
 
 

株式会社スキャンポファーマ 
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第 3 部（モジュール 3） 品質に関する文書 

 

3.2.S 原薬 

 

添付なし 

 

3.2.P 製剤 

 

資料番号 表題 施設・研究者 

3.2.P 3.2.P 製剤（アミティーザ、軟カプセル剤） 株式会社スキャンポファーマ 
【社内資料】

 

3.2.A その他 

 

資料番号 表題 施設・研究者 

3.2.A 3.2.A その他 株式会社スキャンポファーマ 
【社内資料】

 

3.2.R 各極の要求資料 

 

資料番号 表題 施設・研究者 

3.2.R 3.2.R 各極の要求資料 株式会社スキャンポファーマ 
【社内資料】
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第 4 部（モジュール 4） 非臨床試験報告書 

4.2 試験報告書 

4.2.1 薬理試験 

4.2.1.1 効力を裏付ける試験 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.1 1-1  

Effect of RU-0211 on Recombinant and Native Intestinal 
Cell ClC-2 Cl- channels 

 
20 年 月～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.1 1-2  

Effect of M3, a SPI-0211 metabolite, on Apical and 
Basolateral Ion current in T84 Cells 

 
20 年 月～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.1.1-3  
RU-0211 の腸液分泌促進作用 

 
19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.1-4 
RU-0211 の腸管内への水分泌促進作用 

 
19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.1-5  

モルヒネの鎮痛作用及び便秘誘発作用に対する

RU-0211 の作用 –モルヒネ投与マウスを用いた検討-
 

19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.1-6  

モルヒネ誘発便秘に対するセンノシド、ピコスルファ

ートナトリウム及び酸化マグネシウムの拮抗作用  
–モルヒネ投与マウスを用いた検討- 

 
19 年 月～19 年 月 

― 参考資料 

4.2.1.1-7  

RU-0211 の腸液分泌促進作用メカニズムの検討  
-腸管内への電解質分泌に及ぼす影響- 

 
19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.1-8  

Enteropooling Effects of 15-OH and 15-OH Epimers of 
the RU-0211 Metabolite M3 (U-E230)  
-Oral Administration- 

 
20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.1-9  

U-E232 の静脈内投与によるラット腸液分泌に及ぼす

影響 -21 ng/kg 静脈内投与試験- 
 

20 年 月～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.1.1-10  

Evaluation of Enteropooling Effects of RU-0211 Tetranor 
Metabolite 

 
20 年 月～20 年 月 

― 参考資料 
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4.2.1.1 効力を裏付ける試験（続） 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.1.1-11  

Evaluation of Enteropooling effect of U-E235, 
19-Carboxy-15-hydroxy-2,3,4,5,20,-Pentanor-RU-0211, in 
Rats 

 
20 年 月～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.1.1-12  

Effect of U-E236, a Metabolite of RU-0211, Administered 
Orally on Intestinal Fluid Secretion in Rats 

 
20 年 月～20 年 月 

― 参考資料 

 

4.2.1.2 副次的薬理試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.1.2-1  

RU-0211 の EP 受容体及び FP 受容体への作用 
-平滑筋を用いた bioassay- 

 
19 年 月～20 年 月 

―. 参考資料 

4.2.1.2-2  

RU-0211 の一般薬理試験 ラット摘出回腸に及ぼす影

響 
 

19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.2-3  

RU-0211 の一般薬理試験 非妊娠ラット摘出子宮に及

ぼす影響 
 

19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.2-4  

RU-0211 の一般薬理試験 モルモット摘出気管に及ぼ

す影響 
 

19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.2-5  

RU-0211 の一般薬理試験 -ADP 誘発ウサギ血小板凝

集に及ぼす影響 
 

19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

 

4.2.1.3 安全性薬理試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.1.3-1  
RU-0211 の一般薬理試験 

 
19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 

4.2.1.3-2  

Effect of RU-0211 on Action Potentials in Isolated Canine 
Cardiac Purkinje Fibers 

20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 
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4.2.1.4 薬理学的薬物相互作用 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.1.1-5 
（4.2.1.1-5 に

添付） 
 

モルヒネの鎮痛作用及び便秘誘発作用に対する

RU-0211 の作用 –モルヒネ投与マウスを用いた検討-
 

19 年 月～19 年 月 

― 評価資料 
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4.2.2 薬物動態試験 

4.2.2.1 分析法及びバリデーション報告書 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.2.1-1  

Cross-Validation Report ( ) 
GC/MS Analysis of RU-0211 in Heparin Sodium Rat 
Plasma 

 
20 年 月 日～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.2.1-2  

Method Validation Report ( ) 
GC/MS Analysis of RU-0211 in Heparin Sodium Dog 
Plasma 

 
20 年 月 日～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.2 1-3  

Method Validation Report ( ) 
GC/MS/MS Analysis of RU-0211 in Sodium Citrate 
Human Plasma 

19 年 月～19 年 月 

― 参考資料 

4.2.2 1-4  

Cross-Validation Report ( ) 
GC/MS/MS Analysis of RU-0211 in Heparinized Mouse 
Plasma 

20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 

4.2.2.1-5  

Cross-Validation Report ( ) 
GC/MS/MS Analysis of RU-0211 in Heparinized Rat 
Plasma 

20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 

4.2.2.1-6  

Cross-Validation Report ( ) 
GC/MS/MS Analysis of RU-0211 in Heparinized Dog 
Plasma 

20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 

4.2.2.1-7  

Validation for the Determination of RU-0211 
Concentration in Mouse Plasma Using High-Performance 
Liquid Chromatography/Tandem Mass Spectrometry 

20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.1-8 

Validation for the Determination of RU-0211 
Concentration in Rat Plasma Using High-Performance 
Liquid Chromatography/Tandem Mass Spectrometry 

20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.1-9  

Validation for the Determination of RU-0211 
Concentration in Rabbit Plasma Using High-Performance 
Liquid Chromatography/Tandem Mass Spectrometry 

20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.1-10  

LC/MS/MSによるヒト血漿中 RU-0211及び U-E232の
濃度測定法バリデーション 

  
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 
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4.2.2.2 吸収 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号 
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.2.2-1  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration to Mice (25 μg/kg and 50 μg/kg) 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.2-2  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration to Mice (100 μg/kg) 

 
19 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.2-3  

3H-ルビプロストンをラットに単回経口投与したと

きの吸収，代謝及び排泄 
 

20 年 月 日～20 年 月 日 

－ 評価資料 

4.2.2.2-4  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration to Rats (50 μg/kg) 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.2-5  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration to Rats (100 μg/kg) 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.2-6  

Pharmacokinetics of RU-0211 
- Single intravenous and oral administration to rats - 

 
19 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.2-7  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration in Female Rabbit 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.2-8  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration to Dog (5 μg/kg) 

 
19 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.2-9  

Radioactivity Concentration in Plasma after Single oral 
administration of 3H-RU-0211 to Male Dogs 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.2-10  

Pharmacokinetics of RU-0211 after Single Oral 
Administration to Monkey (5 μg/kg) 

 
19 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 
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4.2.2.3 分布 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.2.3-1  

RU-0211 の動態試験 
ラットにおける 3H-RU-0211 単回経口投与時の組織内

放射能分布およびラット，イヌ，マウス，ヒト試料を

用いた血漿蛋白結合に関する検討 
 

20 年 月 日～20 年 月 日

― 評価資料 

4.2.2.3-2 8212823 

Placental Transfer and Lacteal Excretion of 3H-SPI-0211 
Following Administration of a Single Oral Dose to 
Pregnant Rats 

20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

 

4.2.2.4 代謝 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.2.4-1  

RU-0211 の in vitro 代謝試験 
－ラット，イヌ及びヒト肝ミクロソームを用いた比較

代謝試験－ 
 

20 年 月 日～20 年 月 日

― 評価資料 

4.2.2.4-2  

Evaluation of Cytochromes P450 Involved in the 
Biotransformation of RU-0211 to  -RU-0211 

20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.4-3 

Investigation of Involvement of Microsomal Carbonyl 
Reductase in the Biotransformation of RU-0211 to 
15-hydroxy-RU-0211 

20 年 月 日～20 年 月 

― 参考資料 

4.2.2.4-4  

Metabolites of RU-0211 after Oral Administration to Rat, 
Dog, Monkey and Mouse 

 
19 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.4-5  

Metabolite Identification of RU-0211 after Oral 
Administration in Rats 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.4-6  

Metabolite Profiling in Rat and Dog Plasma after Oral 
Administration of 3H-RU-0211 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.2.4-7  

Metabolites in Gastrointestinal Tissues after Single Oral 
Administration of RU-0211 to Rats (Preliminary Study 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 
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4.2.2.4 代謝（続） 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.2.4-8  

HPLC Profiles of Metabolite M3 in Human Plasma and 
Peak C in Rat Plasma after Oral Administration of 
3H-RU-0211 

 
20 年 月 日～20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.2.4-9  

GLP In Vitro Human Cytochrome P450 Inhibitory 
Drug-Drug Interaction Study for Sucampo's Proprietary 
Compound SPI-0211 (RU-0211) 

20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 

4.2.2.4-10  

In Vitro Assessment of the Enzyme Induction Potential of 
RU-0211 in Primary Cultures of Human Hepatocytes 

20 年 月～20 年 月 

― 評価資料 

 

4.2.2.5 排泄 

「4.2.2.2 吸収」に記載した。 

 

4.2.2.6 薬物動態学的薬物相互作用（非臨床） 

「4.2.2.4 代謝」に記載した。 

 

4.2.2.7 その他の薬物動態試験 

その他の薬物動態は実施していない。 
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4.2.3 毒性試験 

4.2.3.1 単回投与毒性試験 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

4.2.3.1-1 403415  
RU-0211 のラットを用いる単回経口投与毒性試験 

 
19 年 月 日-19 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.1-2 600116 
RU-0211 のイヌを用いる単回経口投与毒性試験 

 
19 年 月 日-19 年 月 日 

― 評価資料 

 

4.2.3.2 反復投与毒性試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.2-1  

RU-0211 のマウスを用いる 13 週間反復経口投与によ

るがん原性予備試験 
 

19 年 月 日-20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.3.2-2 500915 

RU-0211のラットを用いる 2週間経口投与による反復

投与毒性試験 
 

19 年 月 日-19 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.3.2-3 500116 

RU-0211 のラットを用いる 4 週間経口投与および 4 週

間休薬による反復投与毒性試験 
 

19 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.2-4 550218 

RU-0211 のラットを用いる 26 週間経口投与による反

復投与毒性試験 
 

19 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.2-5 640216 

RU-0211のイヌを用いる 2週間経口投与による反復投

与毒性試験 
 

19 年 月 日-19 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.3.2-6 640316 

RU-0211 のイヌを用いる 4 週経口投与および 4 週間休

薬による反復投与毒性試験 
 

19 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.2-7 670119 

RU-0211 のイヌを用いる 39 週間経口投与による反復

投与毒性試験 
 

19 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 
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4.2.3.3 遺伝毒性試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.3.1-1 900915 
RU-0211 の細菌を用いる復帰突然変異試験 

 
19 年 月 日-19 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.3.1-2 971415 

RU-0211 の哺乳類の培養細胞を用いる染色体異常試

験 
 

19 年 月 日-19 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.3.1-3 7142-106 

L5178Y TK+/- Mouse Lymphoma Forward Mutation Assay 
With a Confirmatory Assay With RU-0211 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.3.2-1 940315 
RU-0211 のマウスを用いる小核試験 

 
19 年 月 日-19 年 月 日 

― 評価資料 

 

4.2.3.4 がん原性試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.4.1-1 7142-109 

104-Week Oral Gavage Carcinogenicity Study with 
RU-0211 in B6C3F1 Mice 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.4.1-2 7142-100 

104-Week Oral Gavage Carcinogenicity Study with 
RU-0211 in Sprague-Dawley Rats 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

 

4.2.3.5 生殖発生毒性試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.5.1-1 100116 

RU-0211 のラットにおける経口投与による受胎能お

よび着床までの初期胚発生に関する試験 
 

19 年 月 日-19 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.5.2-1 7142-101 
Dose Range-finding Developmental Toxicity Study in Rats

20 年 月 日-20 年 月 日 
― 参考資料 

4.2.3.5.2-2 7142-102 

Rat Developmental Toxicity Study (Evaluation of Oral 
Capsule RU-0211 Administration) 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 
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4.2.3.5 生殖発生毒性試験（続） 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.5.2-3 7142-103 

Dose Range-finding Developmental Toxicity Study with 
Oral Administration of RU-0211in Rabbits 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 参考資料 

4.2.3.5.2-4 7142-104 

Developmental Toxicity Study with Oral Administration of 
RU-0211 in Rabbits 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.5.3-1 7142-105 

Study for Effects on Pre- and Postnatal Development, 
Including Maternal Function, in the Rat (Evaluation of Oral 
Capsule RU-0211Administration)  

 
20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

 

4.2.3.6 局所刺激性試験 

該当資料なし 

 

4.2.3.7 その他の毒性試験 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.7.1-1 800919 
RU-0211 のモルモットを用いた抗原性試験 

 
19 年 月 日-19 年 月 日 

―. 評価資料 

4.2.3.7.6-1 901021 

RU-0211 代謝物（U-E231）の細菌を用いる復帰突然変

異試験 
 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.7.6-2 900921 

RU-0211 代謝物（U-E232）の細菌を用いる復帰突然変

異試験 
 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.7.6-3 971921 

RU-0211 代謝物（U-E231）のほ乳類の培養細胞を用い

る染色体異常試験 
 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.7.6-4 971821 

RU-0211 代謝物（U-E232）のほ乳類の培養細胞を用い

る染色体異常試験 
 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.7.7-1 4619-001 

Dosage Range Toxicity Study of RU-0211 in Pregnant 
Guinea Pigs 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 
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4.2.3.7 その他の毒性試験（続） 

資料番号 試験番号 表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 
評価資料 
参考資料 

4.2.3.7.7-2 4619-002 

Oral (Capsule) Abortion/Resorption Study of RU-0211 in 
Guinea Pigs 

 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 

4.2.3.7.7-3  

A Study to Evaluate the Abortifacient Effect of RU-0211 in 
Rhesus Monkeys by Oral Gavage Administration 

20 年 月 日-20 年 月 日 

― 評価資料 
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4.3 参考文献 

4.3.1  薬理試験 

資料番号 タイトル 著者 掲載誌等 
評価資料

参考資料

2.6.2-1 Role of CFTR in the colon. Greger R. 
Annu Rev Physiol. 2000; 
62: 467-91. 

― 

2.6.2-2 
Regulation of ClC-2 chloride channels in T84 cells by 
TGF-. 

Bali M, Lipecka J, 
Edelman A, Fritsch J. 

Am J Physiol Cell Physiol. 
2001; 280: C1588-98. ― 

2.6.2-3 
Inhibition of enterotoxin-induced porcine colonic 
secretion by diarylsulfonylureas in vitro. 

O’Donnell EK, Sedlacek 
RL, Singh AK, Schultz 
BD. 

Am J Physiol Gastrointest 
Liver Physiol. 2000; 279: 
G1104-12. 

― 

2.6.2-4 
Expression of the chloride channel ClC-2 in the 
murine small intestine epithelium. 

Gyömörey K, Yeger H, 
Ackerley C, Garami E, 
Bear CE. 

Am J Physiol Cell Physiol. 
2000; 279: C1787-94. ― 

2.6.2-5 
ClC-2 contributes to native chloride secretion by a 
human intestinal cell line, Caco-2. 

Mohammad-Panah R, 
Gyomorey K, Rommens J, 
Choudhury M, Li C, Wang 
Y, Bear CE. 

J Biol Chem. 2001; 276: 
8306-13. 

― 

2.6.2-6 
Cloning of ClC-2 chloride channel from murine 
duodenum and its presence in CFTR knockout mice. 

Joo NS, Clarke LL, Han 
BH, Forte LR, Kim HD. 

Biochim Biophys Acta. 
1999; 1446: 431-7. 

― 

2.6.2-7 ClC chloride channels. Mindell JA, Maduke M. 
Genome Biol. 2001; 2: 
Reviews3003.1-3003.6. 

― 

2.6.2-8 
From tonus to tonicity: Physiology of ClC chloride 
channels. 

Waldegger S, Jentsch TJ. 
J Am Soc Nephrol. 2000; 
11: 1331-9. ― 

2.6.2-9 CFTR! Fuller CM, Benos DJ. 
Am J Physiol. 1992; 263: 
C267-86. ― 

2.6.2-10 
The cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator and its function in epithelial transport. 

Kunzelmann K. 
Rev Physiol Biochem 
Pharmacol. 1999; 137: 
1-70. 

― 

2.6.2-11 
Inhibition of cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator chloride channel currents by 
arachidonic acid. 

Linsdell P. 
Can J Physiol Pharmacol. 
2000; 78: 490-9. 

― 

2.6.2-12 
SPI-0211 activates T84 cell chloride transport and 
recombinant human ClC-2 chloride currents. 

Cuppoletti J, Malinowska 
DH, Tewari KP, Li Q, 
Sherry AM, Patchen ML, 
Ueno R. 

Am J Physiol Cell Physiol. 
2004; 287: C1173-83. ― 

2.6.2-13 
Improved patch-clamp techniques for high-resolution 
current recording from cells and cell-free membrane 
patches. 

Hamill OP, Marty A, 
Neher E, Sakmann B, 
Sigworth FJ. 

Pflügers Arch. 1981; 391: 
85-100. 

― 

2.6.2-14 Ion Channels and Disease. Ashcroft FM (Editor). 
Academic Press, New 
York, 2000. 

― 

2.6.2-15 
Apical and basolateral ATP stimulates tracheal 
epithelial chloride secretion via multiple purinergic 
receptors. 

Hwang TH, Schwiebert 
EM, Guggino WB. 

Am J Physiol. 1996; 270: 
C1611-23. ― 
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4.3.1  薬理試験（続） 

資料番号 タイトル 著者 掲載誌等 
評価資料

参考資料

2.6.2-16 
PBA increases CFTR expression but at high doses 
inhibits Cl- secretion in Calu-3 airway epithelial cells.

Loffing J, Moyer BD, 
Reynolds D, Stanton BA. 

AM  J Physiol. 1999; 277: 
L700-8. ― 

2.6.2-17 

The mouse anti-morphine constipation test - a simple 
laboratory test of the gastrointestinal side-effect 
potential of orally administered prostaglandin 
analogues. 

Christmas AJ. 
Prostaglandins. 1979; 18: 
279-84. 

― 

2.6.2-18 
Recovery of mucosal barrier function in ischemic 
porcine ileum and colon is stimulated by a novel 
agonist of the ClC-2chroride channel, lubiprostone. 

Moeser AJ, Nighot PK, 
Engelke KJ, Ueno R, 
Bilikslager AT. 

Am J Physiol Gastrointest 
Liver Physiol. 2007; 292: 
G647-56. 

― 

2.6.2-19 Insight into opioid action in the intestinal tract. De Luca A, Coupar IM. 
Pharmacol Ther. 1996; 69: 
103-15. 

― 

2.6.2-20 癌性疼痛の治療 5) 麻薬-内服薬及び座薬 平賀一陽 
医薬ジャーナル  1995; 
31: 2443-7. 

― 

2.6.2-21 モルヒネの副作用対策 (1) 便秘 武田文和 
最 新 医 学  1990; 45: 
990-1. 

 

 

4.3.2  薬物動態試験 

該当資料なし 

 

4.3.3  毒性試験 

Vol. No. 
資料番号 

タイトル 著者 掲載誌等 
 

評価資料 
参考資料 

2.6.6-1 
Effect of a selective chloride channel activator, 
lubiprostone, on gastrointestinal transit, gastric 
sensory, and motor functions in healthy volunteers. 

Camilleri M, Bharucha 
AE et al 

AM  J Physiol. Gastrointest 
Liver Physiol 
290:G942-G947, 2006 

 
― 

2.6.6-2 
Prostaglandin E1・α-cyclodextrin 包接化合物の毒

性試験（第 2 報） 
松岡ら 

現 代 医 療  10:869-907, 
1978 

 
― 

2.6.6-3 
Misoprostol( SC29333) dispersion のラットにおけ

る 5 週間胃内投与及び 5 週間回復毒性試験 
渡辺ら 

実中研前臨床研究報 11 
(1):39-59, 1985 

 
― 
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5.2 臨床試験 

5.3 試験報告書及び関連情報 

5.3.1 生物薬剤学試験報告書 

該当文書なし 

 

5.3.2  ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書 

   該当文書なし 

 

5.3.3  臨床薬物動態（PK）試験報告書 

5.3.3.1 健康被験者における PK 及び初期忍容性試験報告書 

 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号 
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

5.3.3.1-1 RTU/0211SA-0011 
Plasma Pharmacokinetics, Metabolism and Excretion of 
3H-RU-0211 After Single Oral Adminidtration(72 μg) in 
Normal Healthy Volunteers 

― 参考資料 

5.3.3.1-1
（付） 

7142-108 
Protein Binding Assessment of 3H-RU-0211-Derived 
Radioactivity in Human Plasma ― 参考資料 

5.3.3.1-2 SPI/0211SA-0312
Plasma Pharmacokinetics, Metabolism, Excretion, and 
Food-Effect Bioavailability of 3H-RU-0211 After Single 
Oral Adminidtration(72μg) in Normal Healthy Volunteers

― 参考資料 

5.3.3.1-2 
（付） 

EIH122 
Metabolite Profiling of Metabolite M3 (U-E231/U-E232) 
in Human Plasma after Oral Administration of 3H-RU-0211  参考資料 

5.3.3.1-3 SPL/0211NA0311
RU-0211 カプセル第１相試験 

―単回投与―（治験実施計画書番号：

SPL/0211NA0311） 

― 評価資料 

5.3.3.1-4 SPL/0211NA0611
RU-0211 カプセル第１相試験 

-反復投与試験- ― 評価資料 

 

5.3.3.2  患者における PK 及び初期忍容性試験報告書 

    該当文書なし 

 

5.3.3.3 内因性要因を検討した PK 試験報告書 

    該当文書なし 

 

5.3.3.4 外因性要因を検討した PK 試験報告書 

    該当文書なし 

 

5.3.3.5 ポピュレーション PK 試験報告書 

    該当文書なし 

 

 



 1.12 添付資料一覧                   Confidential 
                                                                                                                                                              医薬品部会版 

16 
 

5.3.4 臨床薬力学（PD）試験報告書 

5.3.4.1 健康被験者における PD 試験及び PK/PD 試験報告書 

    該当文書なし 

 

5.3.4.2 患者における PD 試験及び PK/PD 試験報告書 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号 
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

 

5.3.5 有効性及び安全性試験報告書 

5.3.5.1 申請する適応症に関する比較対照試験報告書 

 

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

5.3.5.1-1 SPL/0211CC0721

慢性特発性便秘症患者におけるルビプロストン経口

投与の安全性および有効性の検討を目的とした多施

設共同、並行群間、二重盲検、プラセボ対照、用量反

応性試験 

― 評価資料 

5.3.5.1-2 SPL/0211CC0831

慢性特発性便秘症患者におけるルビプロストン経口

投与の安全性および有効性の検討を目的とした多施

設共同、並行群間、二重盲検、プラセボ対照、第Ⅲ相

試験 

― 評価資料 

5.3.5.1-3 RTU/0211SC9921
Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, 

Multi-Center Phase IIb Study of the Safety and Efficacy of 

Oral RU-0211 in Patients with Chronic Constipation 

― 参考資料 

5.3.5.1-4 RTU/0211SC9921
Retrospective Review of ECGs From the Completed Phase 
IIB Constipation Study: Protocol RTU/0211SC9921 ― 参考資料 

5.3.5.1-5 RTU/0211SC0131

Multi-Center ,Double-Blind, Randomized, 

Placebo-Controlled, Phase III Study of the Efficacy and 

Safety of Oral RU-0211 for the treatment of Chronic 

Constipation 

― 参考資料 

5.3.5.1-6 RTU/0211SC0232

Multi-Center ,Double-Blind, Randomized, 

Placebo-Controlled, Phase III Study of the Efficacy and 

Safety of Oral RU-0211 for the Treatment of Occasional 

Constipation 

― 参考資料 

5.3.5.1-7 RTU/0211SC01S2

A Phase III, Multi-Center, 7-Week Randomized 

Withdrawal and 48-Week Open-Label Safety Study of Oral 

RU-0211 for the Treatment of Occasional Constipation  

Integrated Clinical Study Report for Study Period 1: 

(7-Week Randomized Withdrawal Study) 

― 参考資料 

5.3.5.1-8 SPI/0211SC-0411
A Definitive Phase I Study to Evaluate the Cardiac safety of 

Oral RU-0211 in Healthy Volunteers 

 

― 評価資料 

 

 

5.3.4.2-1 SPI/0211SPK-0641 
A Multi-center, Open-labeled Study of the Safety and 

Pharmacokinetics of Oral Lubiprostone in Subjects with 

Renal Impairment 

― 参考資料 

5.3.4.2-2 SPI/0211SPK-0642 
A Multi-center, Open-labeled Study of the Safety and 

Pharmacokinetics of Oral Lubiprostone in Subjects with 

Hepatic Impairment 

― 参考資料 
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5.3.5.2 非対照試験報告書 

     

資料番号 
試験番号 

又は報告書番号
表題・実施施設・実施期間 掲載誌等 

評価資料 
参考資料 

5.3.5.2-1 SPL/0211CC0832
慢性特発性便秘症患者におけるルビプロストン経口

投与の安全性及び有効性の検討を目的とした多施設

共同、非盲検、第Ⅲ相長期投与試験（中間解析） 

― 評価資料 

5.3.5.2-1-1 SPL/0211CC0832
慢性特発性便秘症患者におけるルビプロストン経口

投与の安全性及び有効性の検討を目的とした多施設

共同、非盲検、第Ⅲ相長期投与試験 

― 評価資料 

5.3.5.2-2 RTU/0211SC01S1
Multi-Center , Open-Label, Safety Study of Oral RU-0211 

for the Treatment of Occasional Constipation 

 

― 評価資料 

5.3.5.2-3 RTU/0211SC01S2

A Phase III, Multi-Center, 7-Week Randomized 

Withdrawal and 48-Week Open-Label Safety Study of Oral 

RU-0211 for the Treatment of Occasional Constipation 

Integrated Clinical Study Report for Study Period 2: 

48-Week Open-Label Study 

― 評価資料 

5.3.5.2-4 RTU/0211SC02S3
A Phase III 48-Week Open-Label Safety Study of Oral 

RU-0211 for the Treatment of Occasional Constipation ― 評価資料 

 

5.3.5.3 複数の試験成績を併せて解析した報告書 

    （正式な統合解析、メタアナリシス、ブリッジングに関する解析を含む） 

    該当文書なし 

 

5.3.5.4 その他の臨床試験報告書 

    該当文書なし 

 

5.3.6 市販後の使用経験に関する報告書 

    該当文書なし 

 

5.3.7 患者データ一覧表及び症例記録 

5.3.7.1 用量反応性試験 
5.3.7.2 第Ⅲ相比較試験 
5.3.7.3 第Ⅲ相長期投与試験 
5.3.7.4 米国第Ⅲ相長期投与試験 1 
5.3.7.5 米国第Ⅲ相長期投与試験 2 

5.3.7.6 米国第Ⅲ相長期投与試験 3 
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5.4 参考文献 

5.4.1  武田 宏司ら：便秘、内科診断学第 2 版、医学書院 

5.4.2  Constipation, National Digestive Diseases Information Clearinghouse, NIH, U.S.DHSS 

5.4.3  CDR Brooks D. Cash et al. Update on the Management of Adults With Chronic Idiopathic  

Constipation, The Journal of Family Practice 2007; 56:513-519 

5.4.4  三浦総一郎ら：便秘の病因、病態、便秘の薬物療法、3-8、協和企画 

5.4.5  上野文昭ら：便秘の治療．便秘の薬物療法、9-15、協和企画 

5.4.6  Longstreth GF, et al. Gastroenterology 2006; 130:1480 

5.4.7  便秘症患者の分析：日本大腸肛門病会誌 43:473-479, 1990 

5.4.8  プルゼニド®添付文書［2009 年 9 月改訂（第 7 版）］ 

5.4.9  マグラックス®錠添付文書［2008 年 9 月改訂（第 5 版）］ 

5.4.10  Clinical Study Report #RTU/CTR99-004 Synopsis 

5.4.11 

5.4.12   

5.4.13  

5.4.14   

5.4.15  Lewis. S.J et al. Stool Form Scale as a Useful Guide to Intestinal Transit Time.  

Scand J Gastroenterol1997;32:920-924 

5.4.16  Ware Jr JE. Et al. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). I .Conceptual framework 

 and item selection. Med Care 1992;30:473-83 

5.4.17  Fukuhara S. et al. Psychometric and clinical tests of validity of the Japanese SF-36 Health Survey.  

J Clin Epidemiol 1998;51:1045-1053 

5.4.18  Kanazawa M. et al. Translation and validation of a Japanese version of the irritable bowel  

syndrome-quality of life measure (IBS-QOL-J). BioPsychoSoc Med 2007; 1:6 

5.4.19  Lubiprostone stimulates secretion from tracheal submucosal glands of sheep, pigs, and humans，Am 

J Physiol. Lung Cell Mol Physiol. 296:L811-L824, 2009 
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