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慢性便秘症

　2016年度国民生活基礎調査では，
日本における便秘の有訴者率は， 2
〜 5 ％程度である．この便秘の薬物
治療は長らく刺激性下剤のセンノ
シドや塩類下剤であるマグネシウ
ムを中心とした治療であった．こ
れらの薬剤は長期連用すると耐性
や習慣性，電解質異常などが引き
起こされることが問題となってい
る．そのような状況の中，新たな
便秘薬として2012年にピコスルフ
ァートの発売以来32年ぶりにルビ
プロストン（アミティーザ®）が承
認された．続いて2017年にはリナ
クロチド（リンゼス®）およびオピ
オイド誘発性便秘症に適応を持つ
ナルデメジン（スインプロイク®）， 
2018年にはエロビキシバット（グー
フィス®）およびポリエチレングリ
コール製剤（モビコール®）が承認
され，合計 5 剤の作用機序の異なっ
た薬剤が登場し，治療の選択肢が増
えた．主な経口の便秘症治療薬の一
覧を表 1 に示す．さらに，2017年に
本邦において初めて慢性便秘症に関

するガイドラインである「慢性便秘
症診療ガイドライン2017」が策定さ
れ，便秘の定義・分類・治療に関し
て新たな指針が示された．
　「慢性便秘症診療ガイドライン
2017」では，便秘の定義を「本来体
外に排出すべき糞便を十分量かつ快
適に排泄出来ない状態」とした．排

便習慣は個人差が大きく，排便回数
や便の性状によらない定義が本ガイ
ドラインで示された．本ガイドライ
ンでは，治療時のクリニカルクエッ
ションに対して 4 段階のエビデンス
レベルと推奨度を付加している．特
に新薬のルビプロストン，リナクロ
チド，ポリエチレングリコール製剤
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表 1 　便秘症治療薬（内服薬）

分類 一般名

膨張性下剤
ポリカルボフィルカルシウム
カルボキシメチルセルロース

浸透圧性下剤

塩類下剤
酸化マグネシウム
水酸化マグネシウム　など

糖類下剤
ラクツロース
Ｄ-ソルビトール　など

浸潤性下剤 ジオクチルソジウムスルホサク
シネート

高分子化合物 ポリエチレングリコール製剤

刺激性下剤
アントラキノン系

センノシド
センナ　など

ジフェニール系
ビサコジル
ピコスルファート

上皮機能変容薬

クロライドチャネルアクチベー
ター ルビプロストン

グアニル酸シクラーゼＣ受容体
アゴニスト リナクロチド

胆汁酸トランスポーター阻害剤 エロビキシバット

漢方薬
大黄甘草湯
大建中湯
麻子仁丸　など
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は，慢性便秘症治療において最もエ
ビデンスレベルが高く，強く推奨さ
れている．このような背景から，これ
らの新薬は治療への積極的な使用が
考えられる．また本ガイドラインの
策定後に発売されたエロビキシバッ
トは，エビデンスレベルや推奨度は
示されていないが，他の薬剤とは全
く異なる作用機序を持つことから，
従来の薬剤で満足な効果が得られな
い患者への使用が想定される．多く
の新薬の登場により，便秘治療にお
ける患者満足度は向上するのではな
いかと考える．本稿では，これまで
便秘症に頻用されてきた薬剤および
慢性便秘症に適応を持つ新規薬剤ル
ビプロストン，リナクロチド，エロ
ビキシバット，ポリエチレングリコ
ール製剤，そしてオピオイド誘発性
便秘症に適応を持つナルデメジンの
特徴と服用上の注意点，薬物相互作
用について解説する．

アントラキノン系誘導体

　センナ，センノシドをはじめとす
るアントラキノン系誘導体は，腸内
細菌によって分解され，大腸刺激作
用を有するレインアンスロンを生成
し，蠕動運動が亢進され排便を促す．
アントラキノン系誘導体は，子宮を
収縮することから妊婦又は妊娠して
いる可能性のある婦人に対しては原
則禁忌とされている．
　センノシドは腸内細菌の作用によ
ってはじめて薬効を示すため，腸内
細菌叢の状態が大きく影響をする．
多くの抗菌薬は，腸内細菌に対して
抗菌活性を示すことから，抗菌薬の
使用により腸内細菌の活性が低下し
た状態ではセンノシドの代謝が低下
し，効果が減弱することが報告され
ている1）．一方で，生菌製剤のラッ
クビー®，ミヤ BM®，ビオフェルミ
ン® の反復投与は，Bifidobacterium
属の増加をもたらす．したがって，

腸内でのセンノシドの代謝を亢進す
ることから，薬効の増強につながる
と考えられる2）．

酸化マグネシウム

　酸化マグネシウムは，胃酸および
膵液と反応し，最終的には重炭酸マ
グネシウムおよび炭酸マグネシウム
となり腸管に届く．この重炭酸マグ
ネシウムおよび炭酸マグネシウム
は，浸透圧により水分を引き寄せ，腸
内容物が水分により膨張し，腸管を
刺激することによって排便を促す．
したがって，胃酸や膵液の分泌が不
十分な病態や，これらの分泌を抑制
する薬剤の影響下では酸化マグネシ
ウムの薬効が十分に得られない可能
性がある．
　酸化マグネシウムは，多くの薬剤
と相互作用を持つことが知られてい
る（表 2 ）．特に酸化マグネシウムの
持つ吸着作用および制酸作用により
他の薬物の吸収を低下させる．効果
を減弱させる代表的な薬剤としてテ
トラサイクリン系抗生物質，ニュー
キノロン系抗菌薬，ビスホスホネー
ト系製剤などが挙げられる．これら
の薬剤はマグネシウムとキレートを
形成し，吸収量が低下する．また，消
化管での結合，吸着によりフェキソ
フェナジン，ジゴキシンなども吸収
量が低下する．作用機序不明ではあ
るが，セレコキシブ，ロスバスタチ
ン，ラベプラゾール，ダサチニブ，カ
バペンチンなどもマグネシウムとの
併用により効果が減弱するとされて
いるが，共通する構造的特徴がない
ことから注意が必要である．著者ら
も動物実験において酸化マグネシウ
ムとデュロキセチンの併用により，
デュロキセチンの抗うつ効果が減弱
することを報告している3）．添付文
書で記載されていない薬剤でもマグ
ネシウムの併用によって効果が減弱
するおそれがある．このような影響

を回避するために，影響を受ける薬
剤を服用後に酸化マグネシウムを服
用するまで最低 2 ～ 4 時間あける必
要がある．ドルテグラビルなど錯体
を形成する薬剤は，酸化マグネシウ
ム内服後に影響のある薬剤を服用す
る場合は， 6 時間あけて服用する必
要があるとされており4,5），服用の順
番も注意しなければならない．服薬
指導を実施する際は，具体的な順序
を明示すべきである．
　酸化マグネシウムと大量の牛乳
（カルシウム）を摂取した場合，ミ
ルクアルカリ症候群（高カルシウム
血症，高窒素血症，アルカローシス
等）が現れるおそれがある．本症候
群の発症に必要なカルシウム投与量
は，炭酸カルシウムで 4 ～60ℊ/日程
度とされているが5），カルシウムの
投与期間，酸化マグネシウムの投与
量および投与期間に関して詳細な報
告はない．通常の食事に含まれる程
度のカルシウム摂取であれば問題な
いとされているが，長期間にわたっ
て漫然と骨粗鬆症の管理のためのカ
ルシウム製剤および便秘症に対する
酸化マグネシウムが併用されている
例も少なくない．また，活性型ビタ
ミンＤ3 製剤はマグネシウムの消化
管吸収および腎尿細管からの再吸収
が促進されるため高マグネシウム血
症が現れることがある．活性型ビタ
ミンＤ3 製剤は，骨粗鬆症治療や慢性
腎不全に用いられる．骨粗鬆症は高
齢者が多く，かつ年齢とともに腎機
能が低下してくることから，より高
マグネシウム血症の発現を助長する
可能性がある．さらに，高マグネシ
ウム血症は腎機能が正常な場合や通
常量以下の投与であっても重篤な転
帰をたどることが報告されているた
め，漫然と投与するのではなく，定
期的に便秘の症状や副作用モニタリ
ングする必要がある．
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表 2 　便秘症治療薬と薬物相互作用

便秘薬 酸化マグネシウム ラクツロース ポリカルボフィルカルシウム エロビキシバット ナルデメジン

便
秘
薬
の
効
果
（
副
作
用
）

吸
収
が
増
加

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）

－ － －

CYP3A 阻害剤
（イトラコナゾール，
フルコナゾール等）
P-糖蛋白阻害剤

（シクロスポリン等）

吸
収
が
低
下

－

プロトンポンプ阻害剤
（オメプラゾール，ランソプ
ラゾール等）
Ｈ2 受容体拮抗剤
（ファモチジン，ラニチジン等）
制酸剤
（水酸化アルミニウムゲル，
水酸化マグネシウム，乾燥水
酸化アルミニウムゲル等）

アルミニウム含有制酸
剤
（スクラルファート水
和物，アルジオキサ等）
コレスチラミン，コレ
スチミド

CYP3A 誘導剤
（リファンピシン等）

併
用
薬
の
効
果
（
副
作
用
）

吸
収
が
増
加

大量の牛乳
カルシウム製剤

α-グルコシダーゼ
阻害剤
（アカルボース等）

活性型ビタミンＤ製剤
（アルファカルシドール，カ
ルシトリオール等）
カルシウム剤

（Ｌ-アスパラギン酸カルシウ
ム，乳酸カルシウム等）
強心配糖体（ジゴキシン等）

ジゴキシン
ダビガトラン －

吸
収
が
低
下

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薬
（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）
セフジニル
セフポドキシムプロキセチル
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

－

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
（ノルフロキサシン，塩酸シ
プロフロキサシン，トスフロ
キサシントシル酸塩水和物等）

胆汁酸製剤
（ウルソデオキシコー
ル酸，ケノデオキシコ
ール酸）
ミダゾラム

－
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
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
ポリカルボフィルカルシウム
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）

※添付文書に記載がある薬物相互作用のみ記載
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ピコスルファート

　ピコスルファートは，小腸内で加
水分解されず大腸に移行し，大腸細
菌叢由来の酵素アリルスルファター
ゼによりジフェノール体に加水分解
される．このジフェノール体が大腸
粘膜を刺激し，蠕動運動を亢進させ
ると共に水分吸収を阻害することに
より，緩下作用を示す．
　ピコスルファートもアントラキノ
ン系誘導体と同様に腸内細菌叢にて
薬効を示すことから，抗菌剤によっ
て効果が減弱することが知られてい
る．腸内細菌が存在しない無菌ラッ
トおよび抗菌薬投与ラットを用いた
検討では，ピコスルファートの投与
において緩下作用を示さず，糞便中
にはジフェノール体が検出されなか
ったことが報告されている6）．アン
トラキノン系誘導体と同様に腸内細
菌に状態に薬効が大きく影響すると
考えられる．

ラクツロース

　ラクツロースは，大部分が消化・
吸収されずに下部消化管に達し，腸
管内容物の浸透圧を高め，腸管内へ
の水分分泌等を促進し，緩下作用を
発揮する．また，ラクツロースは大
腸で腸内細菌により分解されて有機
酸（乳酸，酪酸等）が生成され，腸
管の蠕動運動を亢進させるとともに
浸透圧性の緩下作用を示す．さら
に，有機酸は腸管内 pH を低下させ，
アンモニア産生菌の発育を抑制し，
アンモニア吸収が抑制されることに
より，血中アンモニア濃度低下作用
を示す．これまでは，慢性便秘症に
対して適応を有していなかったが，
2019年にラグノス® が新たに「慢性
便秘症（器質的疾患による便秘を除
く）」の適応を取得した．
　ラクツロースは，α-グルコシダー
ゼ阻害剤と併用した場合，腸へ送ら

れる未消化多糖類およびラクツロー
スが増加し，共に腸内細菌で分解さ
れるために腸内ガスの発生や下痢等
が増加するおそれがあることから併
用注意とされている．

ポリカルボフィルカルシウム

　胃内の酸性条件下でカルシウムを
脱離してポリカルボフィルとなり，
小腸や大腸等の中性条件下で高い吸
水性を示し，膨潤・ゲル化する．下
痢および便秘に対して消化管内水分
保持作用及び消化管内容物輸送調節
作用により，どちらの症状に対して
も効果を発現すると考えられる．ポ
リカルボフィルカルシウムは，慢性
便秘症に対して適応は有していない
が，慢性便秘症診療ガイドライン
2017では便量が多くない慢性便秘症
に使用されると有用な可能性がある
とされている．
　酸性条件下でカルシウムが脱離し
て薬効を発揮するため，胃内 pH 上
昇作用を有する薬剤により，効果が
減弱する可能性がある．プロトンポ
ンプ阻害剤，Ｈ2 受容体拮抗剤，制
酸剤などの併用には効果が減弱する
と考えられる．慢性便秘症では複数
の下剤を併用している症例も多い
が，酸化マグネシウムを併用してい
る患者では酸化マグネシウムの制酸
作用によりポリカルボフィルカルシ
ウムの薬効が減弱するため注意を要
する．また，本剤はカルシウムを含
むことから活性型ビタミンＤ製剤，
カルシウム剤との併用において，カ
ルシウム吸収を促進させることから
高カルシウム血症があらわれるおそ
れがある．さらに，カルシウムの吸
収量の増加はジゴキシンなどの強心
配糖体の作用を増強し，不整脈など
を誘発する可能性がある．また，カ
ルシウムがテトラサイクリン系抗菌
薬，ニューキノロン系抗菌薬とキレ
ートを形成し，吸収が阻害されるこ

とから，服用間隔をあけること，も
しくは服用時点を変えることが必要
である．

ルビプロストン

　ルビプロストンは，プロスタグラ
ンジン誘導体であり，小腸の粘膜
にあるクロライドイオンチャネル
（ClC-2）を活性化することによっ
て腸管内への腸液分泌を促進し，便
を軟らかくして腸管内輸送を高め，
排便を促進させる．ルビプロストン
の主な副作用としては，嘔気・下痢
が報告されており，嘔気は若い女性
に多いが男性および高齢者では少な
い7）．さらに，食後に服用した方が
嘔気の発現が少ないとの報告がされ
ていることから，本剤は食後の内服
が設定されている8-10）．本剤は妊婦ま
たは妊娠している可能性のある婦人
に対する使用は禁忌であり，非臨床
試験において妊娠後期のモルモット
に反復投与を行った際に母動物への
毒性に起因すると考えられる胎児喪
失が認められた．
　ルビプロストンは体内へ吸収され
ると速やかに代謝される．また代謝
酵素の検討において，チトクローム
P450（CYP）による代謝反応は進ま
ないことから，CYP が関与している
可能性が低いと考えられる．本剤と
の薬物相互作用は低いと考えられる．

リナクロチド

　リナグロチドは，腸粘膜上皮細胞
に発現しているグアニル酸シクラー
ゼ C 受容体を介して細胞内のサイ
クリック GMP 濃度を増加させ，腸
管内への水分分泌および腸管輸送能
を促進させ排便を促す．リナクロチ
ドは成人の便秘型過敏性腸症候群
（IBS-C），慢性特発性便秘に適応が
あり世界30か国以上で承認されてい
る．本邦においても，2016年に便秘
型過敏性腸症候群に対して承認を取
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得し，2017年より慢性便秘症に関す
る効能・効果が追加された．リナク
ロチドは，1 日 1 回0.5㎎食前投与と
されている．臨床試験において，食
前投与と食後投与を比較した結果，
食後投与の方が下痢の発現率が高い
ことから食前投与が設定された．ま
た，リナクロチドは小腸からほとん
ど吸収されないため，全身性の副作
用が少ないとされている．さらに，
リナクロチドおよび代謝物の血中濃
度は極めて低いこと，CYP 分子種と
の相互作用もないことから11），併用
薬との相互作用を生じる可能性も低
い．

エロビキシバット

　エロビキシバットは回腸末端部の
上皮細胞に発現している胆汁酸トラ
ンスポーター（IBAT）を阻害し，
胆汁酸の再吸収を抑制することで，
大腸管腔内に流入する胆汁酸の量を
増加させる．胆汁酸は，大腸管腔内
における水分の分泌亢進作用，消化
管運動を促進作用の 2 つの作用より
排便を促す．エロビキシバットは，
添付文書上の用法が 1 日 1 回食前投
与とされている．食前投与が定めら
れている理由としてエロビキシバッ
トは胆汁酸の再吸収を阻害する薬剤
であり，食事の刺激により胆汁酸が
十二指腸に放出される前，すなわち
食前に投与することが望ましいから
である．
　薬物相互作用に関しては，ウルソ
デオキシコール酸などの胆汁酸製剤
の再吸収を阻害することから，胆汁
酸製剤による効果が減弱する恐れが
ある．スクラルファートなどのアル
ミニウム含有制酸剤やコレスチラミ
ンなどの陽イオン交換樹脂などの薬
剤は，消化管内で胆汁酸を吸着する
ことからエロビキシバットの効果を
減弱する可能性がある．また，エロ
ビキシバットは，薬物の細胞外排泄

へ関与するトランスポーターであ
る P-糖タンパク質阻害作用を有す
るため，P-糖タンパク質の基質と
なる薬剤との併用時には，併用薬剤
の血中濃度が増加し，作用が増強さ
れるため注意が必要である．実際に
ダビガトランとエロビキシバットの
相互作用を検証した臨床試験では，
ダビガトランの AUC および Cmax

がわずかに基準値を超えたことが
報告されている12）．治療薬物モニタ
リ ン グ（TDM：therapeutic drug 
monitoring）対象薬剤であるジゴキ
シンやシクロスポリンなども P-糖
タンパク質の基質であることから，
エロビキシバットとの併用時にはジ
ゴキシンの血中濃度測定ならびに副
作用モニタリングが必要である．
　エロビキシバットの代謝酵素に関
する検討において，CYP3A4/5に対
する阻害活性が認められている．シ
クロスポリンやエリスロマイシンな
ど CYP3A4の基質となる薬剤は併
用に注意が必要である．しかしなが
ら，CYP3A4を阻害するミダゾラム
との薬物相互作用試験を実施したと
ころ，予想に反してエロビキシバッ
トの反復投与によりミダゾラムの薬
物血中濃度が低下した．現時点でミ
ダゾラムの薬物血中濃度が低下した
メカニズムは明らかとなっていない．

ポリエチレンリコール製剤（モビコ
ール®）

　ポリエチレングリコール製剤（モ
ビコール®）は，ポリエチレングリコ
ールであるマクロゴール4000が，浸
透圧によって腸管内への水分貯留を
促進し，便中水分量と便容積を増加
させることで便秘症状を改善する．
さらに，配合された電解質は腸内の
電解質バランスを維持し，便中の浸
透圧を適正なレベルに保持する．ポ
リエチレングリコール製剤は浸透圧
性下剤に分類され，国内外のガイド

ラインにおいて成人および小児に対
する慢性便秘症治療薬として推奨さ
れている．しかしながら，本邦にお
いてポリエチレングリコール製剤は
腸管洗浄剤（モビプレップ®他）とし
てのみ臨床使用されており，慢性便
秘症の適応を有する薬剤がないのが
現状であった．こうした背景から，
日本小児栄養消化器肝臓学会による
早期開発の要望書を受けて承認に至
った．本剤は 1 包あたり，約60mL
の液体に溶かして服用する．効果を
発現させるためには必要量の水分を
摂取する必要である．塩気があるた
め，飲みにくく感じた際は，水以外
の飲料（冷たい飲料やりんごジュー
スなど）に溶かして服用することも
可能である．マクロゴール4000は経
口投与でほとんど吸収されず，相互
作用がなく安全性が高い．

ナルデメジン

　昨今，トラマドールの登場やファ
ンタニルの慢性疼痛への適応拡大よ
り，オピオイド系鎮痛薬の使用する
機会が増えた．ナルデメジンは，慢
性便秘症に対して適応を有していな
いが，2017年に承認を受けた新しい
便秘症治療薬として本稿では併せて
紹介したい．
　モルヒネ，オキシコドン，フェン
タニルクなどのオピオイド系鎮痛薬
は，中枢のμオピオイド受容体を介
して鎮痛作用を発揮する．しかしな
がら，消化管に存在する末梢のμオ
ピオイド受容体を介して消化管運動
および消化管神経活動を抑制するこ
とによってオピオイド誘発性便秘症
が高頻度に発現する．ナルデメジン
は，末梢のμオピオイド受容体に結
合することで，腸管でのμオピオイ
ド受容体を起因とするオピオイド誘
発性便秘症を改善する．ナルデメジ
ンは，モルヒナン骨格を有する化合
物であり，血液脳関門の透過性を低



102

下させること等を目的として側鎖が
付加され，中枢におけるオピオイド
系鎮痛薬の作用は阻害しにくい特徴
を持つ．ナルデメジンは，P-糖タ
ンパク質の基質となることから，シ
クロスポリンなどの P-糖タンパク
質阻害剤との併用により中枢移行性
が高まり，中枢作用を示す可能性が
あることから注意が必要である．ま
た CYP3A4で代謝されることも報
告されており，イトラコナゾールや
フルコナゾールといった CYP3A4
阻害薬やリファンピシンなどの
CYP3A4誘導薬とは併用注意とされ
ている14）．CYP3A4阻害薬との併用
では，ナルデメジンの副作用（下痢な
どの消化器症状）の発現を，CYP3A4
誘導薬との併用ではナルデメジンの
効果をモニタリングする必要がある．

おわりに

　本稿では，慢性便秘症治療薬およ
びオピオイド誘発性便秘症治療薬に
ついて，薬剤の特徴や薬物相互作用
について概説した．排便習慣は，個人
差が多く，生活習慣によっても大き
く変わる．さらに薬に対する感受性
も個人によって大きく異なることか
ら，適宜薬剤の調節が必要である．ま
た自己調整や居宅に残っている薬剤
を自己判断で服用することも多く，
医療者が予期しない場面で薬物相互
作用や過量服用している患者も少な
くない．新薬の登場によって治療の

選択肢が増え，患者の生活習慣や排
便習慣沿った治療を実施することが
できるのではないかと考える．便秘
薬は漫然と服用されていることが多
いが，決して薬物相互作用なく副作
用のない薬剤ではない．定期的な薬
効の評価と副作用モニタリングとと
もに服用薬剤の見直しを行い，ポリ
ファーマシーの回避を心がけること
が重要である．本稿が適切な薬物療
法の一助になれば幸いである．
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