
薬剤誘導性フォスフォリピドーシスは、一般的には陽イオン両親媒性薬剤（cationic amphiphilic drugs;CADs）
によって引き起こされるリン脂質蓄積異常ですが、他の薬剤によって引き起こされることもあります。フォスフォ
リピドーシスは、肝臓、肺、腎臓、リンパ節、などほとんど全ての臓器に多層膜構造体（ミエリン様小体）が蓄積す
ることを特徴とします。200種類以上の上市薬剤および薬剤候補は、フォスフォリピドーシスを引き起こすこと
が知られています。フォスフォリピドーシスとQT延長、ミオパシー、腎毒性などの他の副作用との関連性が認識
されています。FDAは、動物モデルでフォスフォリピドーシスが認められた多くの承認薬で臨床試験中にQT延
長も認められていることを確認しています１,2。さらに、多くの抗マラリア薬（chloroquine、quinidineなど）でミ
オパシーが誘導されること、さらに多くのフォスフォリピドーシスを誘導することが知られているアミノグリコシ
ド抗生物質（gentamicin、tobramycinなど）で腎毒性が発生することが示されています。FDAはフォスフォリピ
ドーシスを、薬剤開発や監督庁のレビューを遅延させる毒性学的な懸念として考えています3。

Nextcea社は、di:C22:6-bis(monoacylglycero) phospholipid (BMP)や他のリン脂質を含んだ12種のリン脂質
バイオマーカーパネルを使用して、ヒトおよび動物モデルの尿、血漿、組織などに発症するフォスフォリピドー
シスを定量します。この方法では、顧客はフォスフォリピドーシスの発症および経時変化を同じ動物でモニタ
ーすることが出来るので、より詳細に薬剤のフォスフォリピドーシス誘導能を評価することが出来ます。そのた
め薬剤候補は、探索研究中にPL誘発性を確認することが可能ですし、臨床開発中または市販後にPL誘発性を
評価することも可能です。Nextcea社が発表した最近の研究では、Sprague-Dawleyラットを用いたCAD化合物

（amiodarone, azithromycin, gentamicin）誘導性フォスフォリピドーシス（電子顕微鏡で確認）に対して、di-
C22:6-BMPが強力な指標となることを示しました4。さらに、体液中および組織中のBMPがフォスフォリピドーシ
ス病態と相関していることを示しました。
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Nextcea社は、新薬開発のどのステージにおいても薬剤の最大限の効
果を引き出し、毒性を最小限に抑えることを目的に設けられた、新薬
開発サービスを提供する会社です。Nextcea社は、異種間のADMEや
バイオマーカー試験と伝統的なPK/PDおよびTK/TD試験とを一体化さ
せます。社内のプラットフォームには、質量分析（(API-6500 and QSTAR 
ELITE)）アッセイ、および独占所有権のあるバイオインフォマティクス

（Admetry®）などがあります。

Nextcea社について

Nextcea社は、フォスフォリピドーシス試験での定量測定および同定のためdi-C22:6-BMP標準品を合成しまし
た。試験に用いる化合物や顧客の要望に応じて、実験動物の尿、肝臓、肺、腎臓、筋肉、血漿、および血清をサン
プルとして用いることが出来ます。サンプルは、質量分析装置と連動したHPLCを用いて分析されます。フォスフ
ォリピドーシスバイオマーカーは、正確な質量とMS/MSフラグメントパターンにより同定、定量されます。デー
タは、異なる投与量群および/または投与期間と比較して報告されます。さらに、投与終了後にフォスフォリピド
ーシスの可逆性を確認するために回復試験も実施可能です。

Sprague-Dawleyラット尿中di-C22:6-BMP量の比較

合成di-C22:6-BMP標準品とフォスフォリピドーシスアッセイ
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Nextcea 社は、動物モデルおよびヒトサンプルに対する独占所有権のある非侵襲的なフォ
スフォリピドーシスアッセイを提供します。

Nextcea
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データは、各群N=5でのLC/MSピークエリア±１SDを示す。測定には、
コントロール、amiodarone (150 mg/kg/day)、azithromycin (30 mg/
kg/day)、gentamicin (100 mg/kg/day)の4群を用いた。Day 6、11のサ
ンプルは、それぞれ5日目または10日目投与後24時間の尿を採取した。
ベースラインおよびコントロール群と比較し、薬剤投与群のdi-C22:6-
BMP量は有意な増加を示した（p value ≤ 0.05）。
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