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ATP-クエン酸リアーゼ（ACL）は、クエン酸を分解してアセチルCoAを作る重要な酵素であり生命活動に必須のエネルギー
代謝の根幹を担う。ACLをベムペド酸で阻害してアセチルCoAができなくなると、健康な細胞膜を作るためのコレステロー
ルやリン脂質ができ難くなる。それに加えて、細胞質内にクエン酸が蓄積し、それに伴いミトコンドリア内のクエン酸回路
（TCA回路）にも影響して、生命活動に必要なATP（エネルギーのもと）が生まれ難くなる。生命活動に必須の代謝の根幹
が阻害されるために、全身の細胞、なかでも、エネルギー依存度が大きく、細胞の入れ替わりが盛んな肝、腎、骨髄、胸腺、
リンパ組織などの恒常性がいち早く破綻し、それに続いて組織傷害が明瞭になってくると考えられる。これまでに公表され
た動物の毒性試験や臨床試験のデータも、この考え方と矛盾することなく説明が可能である。

図１-A：ベムペド酸の作用点とエネルギー代謝の根幹が阻害される仕組み
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図１-B：ベムペド酸の作用点とエネルギー代謝の根幹が阻害される仕組み（少し詳しく）
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図１-B：ベムペド酸の作用点とエネルギー代謝の根幹が阻害される仕組み
（細胞内でエネルギーができる仕組み）

• ヒトをはじめとして、生物のエネルギーは、アデノシン３リン酸（以下、ATP）が元になります。細胞質内では解糖系、ミトコ
ンドリア内ではクエン酸回路と、脂肪酸のβ酸化によってATPが作られます。

• ATPを作るために重要な役割を担っているのが補酵素のコエンザイムA（日本語名「補酵素A」、以下CoA）です。CoAは細胞質
で作られ、ビタミンB5とも呼ばれていたパントテン酸や、ATP、システインに由来する基本骨格から構成されています
（ https://katosei.jsbba.or.jp/view_html.php?aid=525 ）。

• 酢酸の大部分であるアセチル基と結合したCoAをアセチルCoAと呼びます。このアセチル基を、他の物質にくっつけたり引きは
がしたりするのがCoAの主な役割です。脂肪酸の基本部分をアシル基（酢酸のアセチル基に相当）と呼びます。CoAがこのアシ
ル基と結合したものがアシルCoAで、炭素が酢酸より１つ多いコハク酸をはじめ、炭素が16個～22個など長鎖脂肪酸とも結合し
て、その分解や合成に関わっています。

• 解糖系：生物のエネルギー源は、炭水化物、脂質、タンパク質です。そのうち、炭水化物をブドウ糖に分解してATPを得る仕組
みを解糖系と呼びます。解糖系からピルビン酸ができる過程で差し引き２個のATP（エネルギーの元）が作られます。

• β酸化：脂肪の基本的な構成物である脂肪酸は炭素数が16～22程度「アシル基」という基本部分もっています。このアシル基が
ミトコンドリアの壁にあるカルニチンと結合することでアシルCoAとなりミトコンドリア内部に入り、再びアシルCoAとなり、
これがアセチルCoAにまで分解される過程で、多数のATPを作り出します。この仕組みをβ酸化と呼びます。炭素数が16個のパ
ルミチン酸1分子がアセチルCoAにまで分解されると、差し引き129個のATPが生じるとされています（ハーパー生化学書）。

• TCAサイクル（トリカルボン酸サイクル、Krebsサイクル）：クエン酸回路ともいいます。ミトコンドリアの中でATPを作り出
す仕組みです。解糖系でできたピルビン酸が、ミトコンドリア内に入ってCoAとくっついてアセチルCoAとなり、CoAが外れる
とともにオキサロ酢酸とくっついてクエン酸に作り替えられます。このクエン酸を起点として効率よくATPを作り出しながら、
何段階もの反応を経て、最終的にオキサロ酢酸ができあがり、これがアセチルCoAと結合してクエン酸に作り替えられ、反応が
一巡します。クエン酸を原材料にしてATPを作りながらまたクエン酸ができる「回路」になっているので、「クエン酸回路」と
も呼ばれなます。クエン酸回路が１回転するごとに、12個のATP（エネルギーの元）が作られます。

• ミトコンドリア内のアセチルCoAは、直接コレステロールや脂肪酸の合成（ひいてはリン脂質の合成）に使うことができないの
で、クエン酸の形でミトコンドリアの外、細胞質に移動させます。そこで、ATP-クエン酸リアーゼによってオキザロ酢酸とア
セチルCoAに分解して、これがコレステロールやリン脂質の合成に利用されます。



高用量のベムペド酸を反復曝露すると，
1）肝臓中のベムペド酸濃度が高まり，ETC-
1002-CoA が形成されて，これがACL を阻害
する（薬理作用），
2）摂餌量の減少により，末梢の貯蔵された脂
肪が動員される。
・ ACL 阻害はクエン酸（基質）を増加させ，
アセチルCoA とオキザロ酢酸（生成物）を減
少させる。
・クエン酸の増加は解糖系を制御することが
報告されている（直接のエビデンスはなし）。
・マロニルCoA の減少はCPT1 活性を増加さ
せ，ミトコンドリアによる脂肪酸の取込み，β 
酸化，及びケトン体合成の亢進をもたらす。
・アセチルCoA の減少は脂肪酸，及びステ
ロール合成を減少させ（薬理作用），
・オキザロ酢酸の減少は糖新生を減少させる。
・高濃度のビタミンB5［コエンザイムA 前駆
体（CoASH）］はCoASH プールとミトコンド
リアにおける脂肪酸のβ 酸化によるエネル
ギーを増大させることができる。
・投与中止，及びグルコース補給により低血
糖は回復し，状態悪化/死亡を防ぐことができ
る。

ベムペド酸関連の状態悪化/死亡の機序（メーカー説明）
ネクセトール申請資料概要https://www.pmda.go.jp/drugs/2025/P20250905001/index.html「毒性」p60より



図１-B：ベムペド酸の作用点とエネルギー代謝
の根幹が阻害される仕組み（まとめ）

• ATP-クエン酸リアーゼ（ACL）は、クエン酸を分解してアセチルCoAを作る
重要な酵素であり生命活動に必須のエネルギー代謝の根幹を担う。

• ACLをベムペド酸で阻害してアセチルCoAができなくなると、健康な細胞膜を
作るためのコレステロールやリン脂質ができ難くなる。

• それに加えて、細胞質内にクエン酸が蓄積し、それに伴いミトコンドリア内
のクエン酸回路（TCA回路）や、脂質のβ酸化や解糖系、アミノ酸の利用に
も影響して、生命活動に必要なATP（エネルギーのもと）が生まれ難くなる。

• 生命活動に必須の代謝の根幹が阻害されるために、全身の細胞、なかでも、
エネルギー依存度が大きく、細胞の入れ替わりが盛んな肝、腎、骨髄、胸腺、
リンパ組織などの恒常性がいち早く破綻し、それに続いて組織傷害が明瞭に
なってくると考えられる。これまでに公表された動物の毒性試験や臨床試験
のデータも、この考え方と矛盾することなく説明が可能である。



表１：第３相試験以降における循環器罹患、循環器死亡、総死亡（まとめ）

Bem:ベムペド酸、PL:プラセボ
*a：市販後調査の二次予防データは、文献10および文献11のデータより求め、本誌で集計した。
*b：MACE:主要有害循環器事象：通常、循環器死亡+心筋梗塞、心血管再建術、脳卒中の組み合わせ。
-：第３相-１試験ではMACEは報告されていない。



図２：ベムペド酸による総死亡オッズ比の総合解析
（第３相試験2件+市販後RCT二次予防データより）

*a

*a：市販後調査の二次予防データは、文献10および文献11のデータより求め、本誌で集計した。



罹患率差（95%CI）
（/1000人年）試験[文献]

5.5 (-15.2, 26.2)第３相-1 [8]

6.0 (-1.2,  13.3)第３相-2   [9]

2.7 (-0.2,   5.7)市販後 [10,11]*a

3.41(  0.77,   6.05)総合リスク差
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図3：ベムペド酸による総死亡率差の総合解析
（第３相試験2件+市販後RCT二次予防データより）

P=0.0113
I2＝0％

固定効果法

*a：市販後調査の二次予防データは、文献10および文献11のデータより求め、本誌で集計した。
総死亡のNNTH＝1000/3.41＝293（95％信頼区間は165, 1297）である。したがって、年間293人に１人
がネクセトールのために余計に死亡。二次予防に3年使えば100人に１人が余計に死亡することになる。



Web資料追加表：第３相試験における腎機能および尿酸値の試験前後差の比較

＊：P値は、[8]、[9]の論文記載の、対象者数、平均値、標準偏差から、本誌で計算した。

*



表３： 市販後大規模調査[10]における主要な有害事象

対象は、二次予防と一次予防を目的とした人の合計である[10]。



ネクセトール申請資料概要（毒性）



サルにおける2週間反復経口投与毒性試験1（参考資料）抜粋
• 各群雌雄3匹のカニクイザルに媒体（0.5% CMC）又はベムペド酸50，150，及び500/300 mg/kg/日を2週間

反復経口投与した。心電図を試験前，計画屠殺前，及び計画外屠殺前は可能な限り測定した。ベムペド酸及び
ESP15228のDay 1及びDay 14（50 mg/kg/日群のみ）のTKを解析した。

• 500 mg/kg/日群の雌1匹がDay 3で重篤な症状を示して死亡したため，Day 4に高用量を300 mg/kg/日に減量
した。300 mg/kg/日群の雄1匹を瀕死状態のためDay 5に安楽死させ，この群の残りの動物をDay 6に安楽死
させた。150 mg/kg/日群では，Day 10に雄1匹が死亡し，Day 11に瀕死状態のため雌1匹を安楽死させ，こ
の群の残りの動物をDay 12に安楽死させた。

• 150及び500/300 mg/kg/日群で，嘔吐，摂餌低下，活動性低下，円背位，及び糞便減少/停止が認められた。
最も重篤であった動物では，振戦，呼吸困難，虚脱，歯肉の淡色化，散瞳，体表温冷感，及び排尿回数の減少
が認められた。剖検前の観察では，500/300 mg/kg/日群の雌雄各1匹で，活動性低下，肌の弾力低下，及び
散瞳が認められた。体重減少が150 mg/kg/日群，摂餌量減少が150 mg/kg/日以上の群で認められた。心電
図パラメータには変化は認められなかった。

• Cr，尿素窒素，LDH，及びCKの増加，並びにNa，Cl，及びカリウムの減少が500/300 mg/kg/日群で認めら
れた。ALTの上昇が150 mg/kg/日以上の群で認められた。 RBC，Hgb，及びHctが全ての群で減少した。好
中球の増加及びリンパ球の減少が150 mg/kg/日群の雄及び500/300 mg/kg/日群の雌雄で認められた。

• 肝重量が全ての群で増加した。剖検において，150 mg/kg/日以上の群で肝臓の軽度の変色及び軽度から中程
度の淡色化が認められた。病理所見について，150 mg/kg/日以上の群で，肝細胞の空胞化及び腎臓近位尿細
管の空胞化及び変性/壊死が認められ，尿細管上皮の変性/壊死又は上皮再生も認められた。胸腺，脾臓，リン
パ節，及びパイエル板におけるリンパ球の枯渇，並びに骨髄における全ての細胞系統の枯渇も認められた。
50 mg/kg/日群では変化は認められなかった。



表：サル2週間毒性試験のAUC、対ヒトAUC倍率 50，100，150mg/kg投与
した別の毒性試験で、
100mg/kgは確実毒性用量
だが、AUCなどPKデータ
は報告されていない。
左記から、オスは3583、
メス は3538 μg・h/mLと
推定される。



サル2週間反復経口投与毒性試験の解釈（薬のチェック）

• 嘔吐，摂餌低下，活動性低下，円背位，及び糞便減少/停止が認められ、
最重症例では、振戦，呼吸困難，虚脱，歯肉の淡色化，散瞳，体表温冷感，
及び排尿回数の減少などが認められたことは、毒性は、ある臓器に特定さ
れるものでなく、全身的なものであることを物語っている。

• また、肝障害、腎障害は、肝細胞壊死、腎尿細管壊死を伴っていることか
ら、肝組織および腎組織傷害性があることが明らかである。

• そして、 LDH，及びCKの増加，並びにNa，Cl，及びカリウムの減少、
RBC，Hgb，及びHctが全ての群で減少し、胸腺，脾臓，リンパ節，及び
パイエル板におけるリンパ球の枯渇，並びに骨髄における全ての細胞系統
の枯渇していたことは、アセチルCoAの枯渇による全身組織の機能障害か
ら、組織傷害に至って死亡したことを物語っている。

• 150 mg/kg/日群はDay 12までに全例が死亡または瀕死状態で安楽死。す
なわち、毒性試験では瀕死状態で安楽死は、死亡扱いである。したがって、
全例死亡した用量の３分の１が無毒性量（NOAEL）という結果には、大
いに疑問がある。



全ての群で肝重量が
増加し，雄の100 
mg/kg/日群以上及び
雌の全ての群で肝細
胞の空胞化が認めら
れた。

にも拘わらず、
NOAELが50mg/kgと
いうのはなぜか？

150mg/kgは、別の
試験で全例死亡。
この試験で、
100mg/kgは、確実
な毒性量である。

その２分の１が無影
響量といえるのか？



各群雌雄15匹のWistarラットに媒体（0.5% CMC）又はベムペド酸10，30，又は100 mg/kg/日を
1ヵ月反復経口投与した。投与終了後，各群雌雄5匹を用いて4週間の回復性を評価した

100 mg/kg/日群の雄8匹（TK解析動物を含む）がDay 5から7の間に死亡又は瀕死状態となり安楽死さ
せた。100 mg/kg/日群の残りの雄の投与をDay 7に中止し，5匹は投与せずに52日間飼育し，残り
はDay 8に安楽死させた。100 mg/kg/日群の雌1匹がDay 11に死亡したため，投与をDay14に中止
し，5匹は投与せずに45日間飼育し，残りはDay 15に安楽死させた。

ラットにおける1ヵ月反復経口投与毒性試験（4週間回復性）

オスは15匹中8匹が7日までに死亡または瀕
死で安楽死。30日間投与予定をDay７で中
止し残り7匹中５匹は中止のままで、残り2
匹をDay８に安楽死→オス全例が死亡扱い。

メスは1匹がDay 11に死亡。 Day14全例中
止。 14匹中５匹は中止のまま、残り9匹は
Day15に安楽死→メスも全例死亡扱い
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スライド18，19で示したように、上記以外に、「NADPH依存性の酸化及びUGT2B7によるグルクロン
酸抱合による代謝」（添付文書）に伴う個人差により、AUCが平均AUCの約２倍になる人が100人に１
人程度いると推定される。上記が複合した場合、ラットの毒性曝露量（約500μg・h/mL）まで上昇し
うる人は少なくなく、サルの毒性曝露量（約2400μg・h/mL）の３分の１程度まで上昇る可能性は否定
できない。



ベムペド酸：動物実験とヒト曝露量との比較でみた安全域（まとめ）
• サルでは、150 mg/kg群でDay12までに全例が死亡または状態悪化のため安楽死となった。毒性学

的には、全例死亡例として評価される。
• この用量は、サルでNOAEL(いわゆる無毒性量）とされた50mg/kgの3倍に過ぎない。無毒性量の３

倍の曝露で全例死亡したと評価されることから、サルでの安全域（therapeutic window）は極めて
狭い。

• また、ラット1か月毒性試験で全例が死亡扱い（瀕死安楽死を含む）となった100mg/kg群でのAUC
は約3000μg・h/mLである。

• ヒト常用量（180mg/日）でのAUCは添付文書上は6人の測定で平均±標準偏差は、280±59である
が、別の報告では6人測定して391±118である。また、海外第II相試験（1002-007試験）では、ベ
ムペド酸240 mgを8週間使用した39人のAUCは504.748±215.761 μg・h/mLであった。正規分布近
似で99パーセンタイルを平均＋2.33SDと仮定すると約1000 μg・h/mLとなる（95％信頼区間の上
限値は928）。ラット1か月毒性試験で全例死亡扱いとなったAUC約3000 μg・h/mLは、高々その
３倍でしかない。

• 女性（男性の1.4倍）、日本人（非日本人の1.23倍）、低体重（72kg未満は72-95kgの1.32倍)、高齢
(75歳超は、65歳未満の1.25倍）、腎機能中等度障害（正常の1.88倍）、代謝の個体差（上記1002-
007試験で約２倍）など複数の要因が重なれば、常用量(180mg/日）であっても平均AUCを大きく上
回る曝露量に達する人が存在する可能性は否定できない。

• 以上より、動物実験で強い毒性が認められた曝露量とヒト治療域との隔たりは大きくない。した
がって、ベムペド酸の安全域（therapeutic window）は決して広いとはいえず、むしろ極めて狭い
可能性が示唆される。

• ヒトでは二次予防目的でベムペド酸を通常治療量（180 mg/日）用いた場合に、総死亡の上昇が認
められている。このことは、毒性試験で示された安全域の狭さや、ヒト常用量における曝露量と動
物毒性試験の毒性曝露量との違いから見た安全域の狭さと無関係とは考えにくい。

• 次以降のスライドでも、より低い用量で生体にとって不都合な反応が推定される。



20mg/kgはコレステロールが有意に低下する用量であるが、APTTも有意に延長。ヒト用量
（AUC=280）の1.5倍でしかない。しかも、試験動物は、各群雌雄各４匹である。



20mg/kgはコレステロールが有意に低下する用量だが、APTTも有意に延長。ヒト用量（AUC=280）の1.5
倍でしかない。しかも、試験動物は、各群雌雄各４匹である。体重も減少している。



52週では20mg/kgでコレステロール値も有意に低下していた。13週の30mg/kg群ですでに赤血球系の減少
と、クレアチニン値の上昇が認められている。やはりコレステロール値が低下する用量で、腎機能と血液系
障害が出現している。しかも、試験動物は、各群雌雄各５匹である。
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サル52週毒性試験の13週目と、13週試験における検査値の用量-反応関係

いずれの検査値も中間用量の20-30mg/kgから有意
であるが、最低用量の3-6mg/kgから、異常値を呈
し始めている。しかも低用量域では、ほとんどの
項目で、回帰直線から予測される値よりも異常の
程度がむしろ大きい。したがって、これらのデー
タから、信頼性のあるNOAEL（無影響量）を設定
することは困難である。

複数の独立した毒性指標（凝固系、腎機能、赤
血球系）が、コレステロール低下とほぼ同じ用量
域から一貫した用量反応関係を示している。これ
は偶然のばらつきではなく、生物学的に一貫した
毒性作用を示唆する。6mg/kg群のデータなし


