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Kl−42　UGTIAI 遺伝子多型 とイ リノ テ カ ン の 有害事象お よび グ ル ク ロ ン酸抱合能 に 関す る ゲ ノ ム 薬理 学 的 検討
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【目的】イリノ テ カ ン （CPT ）の 代謝 に 関与す るグ ル ク ロ ン 酸転移酵素 で ある UDP −
glucuronosyltransferase　IA1 （UGTIAI ）に

は 多くの 遺伝 子 多 型 が 存在 し，代謝能の 個人差 に 関与する と考え られ て い る．本研究 で は同多型とグル ク ロ ン 酸抱合 能 の 指標
で あ る 血清総 ビ リル ビ ン （T−Bil）値，お よ び CPT 投与 に よる有害事象 との 関係を探る こ とを 目的 と した．【方法】1．検体使
用 の 同 意が得 られ た 384例 由 来 リ ン パ 球 DNA を用 い て イ ンベ ーダー

法お よび ダ・f レ ク トシ
ー

クエ ン ス 法で UGT．IAヱ＊ 6，＊

27，＊ 28，＊60の 多型 頻度を検出した．2．T −Bi1高値 26例 につ き同様 に 多型解析 した．3．　CPT 投与 20例 を対象 に 多型 と

有害事象 （CTCAEv3 ．0）との 関連 を検討 した．【成績】 1．＊ 6，＊ 27，＊ 28，＊ 60の 多型 頻度は 29．4％ （ll3例），0．8％ （3
例），24．5％ （94例）．42．4％ 〔163例）で あっ た．2．T−Bil高値 の 88．5％ （16例）で ＊ 6，＊ 28，＊ 60い ず れ か の 多型 を有 し

て い た．3．11 例で ＊ 6，＊ 28，＊ 60い ずれ か の 多型を有 し，グ レ
ー

ド 3以 上 の 下痢 を認 め た 3例 全 例が ＊6 また は ＊ 60を有
し，グ レード3／4好中球減少症 8 例の うち 5 例 で ＊ 6 また は ＊ 60 を有した．【結論】T −Bi1高値例 で は uGTIA ヱ多型 を 有 して い

る可能性が 高く，生 理的なグ ル ク ロ ン 酸抱合能 低下 に よ りCPT の 有害事象が高率 に起 こ る可能性 が あ り注意 を 要する，本邦
で は ＊ 6が多 く本検討 にお い て 有害事象と も関連 し て い る こ とが 判 明 し，欧 米 で 指 摘 さ れ て い る ＊ 28 だ けで なく＊ 6 も含め
た 多型診 断に基 づ い た個 EIJ化治療法の 確 立 が急務 で ある，

K1−43　羊胎仔胸部大動脈に おける血管脈波波形 解析 を用 い た低酸素負荷 に 伴う Augmentation 　Indexの 変化 に 閧す る研究
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【目的】以 前，我 々 は IUGR 胎児に お い て 大動脈脈波波形か ら算出した Augmentation　lndex（Alx）値が 変化する こ とを本学
会 で 発表 した．本研究 で は，羊胎仔 を用 い て ，低酸素負荷 に よ る 大動脈 の 脈 波波 形 か ら算 出 した Alx 値の 変化 を 明 らか にす
る こ と を 目的 と した，【方 法】妊 娠 128〜135 日 齢の 羊 7 頭 を用 い て，吸 入 麻酔下に胎仔左心室内 に圧 カテーテ ル を留置 し，左
心室圧 波形 な らび に，エ コ

ートラ ッ キ ン グ法を用 い た胸 部大 動脈脈波波形 を記録 し た ，脈 波 波 形 は心臓 か らの 拍 出 に よ る 上 昇
分 （Dl） と末梢 か らの 反射 に よ る 上 昇分 （D2）か ら成 り，脈波 の 振幅 （D1 ＋ D2）と反 射成分 〔D2） との 比 か ら fetal−Alx
値 （＝（D2／D1 ＋ D2））を算出 した．母獣 に 10％ 低酸素 ガ ス を投与 し，1）胎仔 動 脈 血 液ガ ス 所見 と fetal−Alx 値 の 変 化 との 関
連 を検討 した．2）測 定 時の 動脈血 酸素分圧 と pH を基に測定デ

ータを 3群 （コ ン トロ ール 群，低酸素群 ，低酸素 ＋ ア シ ドー
シ ス 群）に分け，低酸素，ア シ ドーシ ス の 進行に伴 うfetal・−A 工x 値 の 変化 を検討 した．実 験 に あ た っ て は 当施設の 倫理委員会
の 承認 を得た．【成績】1）胎仔動脈 血 pH と fetal−AIx 値とは有意 な正 の相関 を認め た．2）低酸素，ア シ ドーシス の 進行に伴
ない 同指標 は 28．4± 8．1％，30．2± 12．4％，5．0 ± 15．8％ と

一
旦上昇した 後に 低 下 し た （p〈 0．05）．【結 論】羊胎 仔 にお い て 低酸素

血 症，ア シ ドーシス の 進行 に 伴 い 大動脈脈波 波 形 か ら算出 した Alx 値が 変化 した こ と か ら，ヒ ト IUGR 胎児 に お け る fetal−
Alx値の 変化の

一
因として胎児 の 低酸 素血 症T ア シ ド

ー
シ ス の 存在が考え られ た．

K1−44　低酸素性虚血 性 脳 症 に 対する 脳低温療法時 の 脳 酸素摂 取 率 と脳組織生 化学的パ ラメ ータ の 検討
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【目的】低酸素性虚血性脳症の 児 に対 す る脳低温療法施行時の 脳 酸素 摂 取 率 と，Microdialysis法を用 い て 測 定 した 脳 内細胞外
液 レ ベ ル の 生 化学的パ ラ メ ータの 関係を検討したの で 報告する．【方法】2006年 9 月以降 低酸素性虚血 性脳 症 に て 入院 し，
脳低温療法 を施行 した症例 で，Microdialysls法 を用 い て 脳内の 生化学的モ ニ タ リ ン グが 可能で あっ た 9 例を対象とした．　Mi−
crodialysls 法を用 い て，脳 組 織の グ ル コ ー

ス （脳亅血L液環流 の 指標），乳酸 ピル ビ ン 酸 （嫌気性代謝の 指標），グ ル タ ミ ン 酸
（興奮性 ア ミ ノ 酸放出の 指 標），グ リ セ ロ ール （細 胞 膜 破 壊 の 指標 ）の 5 項 目 を測定 し，入院時 の 脳酸素摂取率 との 関係を検討
した．本法を導入す る 際 に 院内の 倫理委員会 の 承認 を得，両親の 承諾を得 られた 患児の み に本法を施行 した．【成績】本法 を施

行 した こ とに よ る副 作用 は認 め られ ず，安全 に 施行す る こ とが で きた．1歳時の 神経学的評価 にお い て，対象 9例 中，5 例 は

発達に異常を認 めずT4 例は痙性 の 亢進等 に よ りリハ ビ 1J テーシ ョ ンが 必 要で あ っ た．　 BHT 開始前の 脳 酸素摂取率 と BHT
開始 時前 の 生化 学的パ ラ メータ の 関係 は ，グ リセ ロ ール の み 負 の 相関 （r2 ＝O．53，　p ＝0．02）を認 め た．他 の パ ラ メ

ー
タ で は，一

定の 傾 向を認め なか っ た．脳酸素摂取率 と グ リセ ロ ール の 関係 に お い て は，脳 酸素摂取 率の 低い 症 例は ，グ リセ ロ
ー

ル は高

値を示 し，脳酸素摂取 率 の 高 い 症 例 は，グ リセ ロ
ー

ル は 低 い 値 を示 した．【結論】人 院時 に脳組織の グ リセ ロ ール が 高値を示 し
た場合 脳酸素摂取率 も低 く，脳神経細胞障害が高度で あ る可 能性 が示 唆 さ れ た．今後 こ の よ うな症 例 に対 して は，血管内
冷却法等の 適応 を考慮 する 必要性 が示唆 され た．
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