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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 M o h a m m ed Rafi q u l l sl a m M a m u n

本研究は ､ 前立腺癌に対する リン酸エ ストラムスチ ン療法の副作用 の うち消化管障害の 発現

リス クが ､ チ トクロ ー ム P4 50 1Al 遺伝子多型の 遺伝子型 によ っ て 異な るか否か を検討 した もの

で あり ､ 下記の 結果 を得て い る｡

( 1 ) リ ン酸エ ス トラムス チ ン療法を受けた 1 26 人 の患者の うち ､ 4 2 人に消化器障害を発現 し

た o 消化器障害の 重症度は N a ti o n al C a n c e r l n s ti t u t e-C o m m o n T o xi ci t y C rit e ri a の

g r ad e l が 30 人, g r ad e 2 以上 が 12 人で あ っ た ｡

( 2 ) ml 多型 で メジ ャ ー

ア レルホ モ接合を有する患者群はそれ以外の 遺伝子型 を有する患者

群に比 べ て有意に 消化器障害の発現リス クが高か っ た D

単変量解析: オ ッ ズ比 2 _ 78 : 95% 信頼区 間
,
1 . 31-6 . 07 ; p 値, く0 . 01 .

多変量解析: オ ッ ズ比 ,
2 . 70 : 95% 信頼区 間, 1 . 25-5 . 99 ; p 値 ,

0 . 0 1 .

( 3 ) ⅠVSl-72 8 多型 で メジ ャ ー

ア レルホ モ接合 を有する患者静はそれ以外の 遺伝子型 を有す

る患者群に比 べ て 有意に消化琴障害の 発現リス クが 高か っ た o

単変量解析: オ ッ ズ比 3 _ 4 1: 95% 信頼区 間, 1 . 59 - 7 . 56 : p 鼠 く0 . 01 .

多変量解析: オ ッ ズ比,
3 . 33 : 95% 信頼区 間

,
I . 52-7 . 5 1 ; p 低 く0 _ 01/

( 4 ) nl ､ m2 両多型 によるハ ブロタイ プの うち ､ 両多型がメジ ャ ー

ア レル で あ っ た場合の消化

器障害の発現リス ク は､ オ ッ ズ比
,
2 . 08 ; 95 %信頼区間,

1 . 15 - 3 . 75 ; p 鳳 0 . 02 であ っ

た ｡

( 5 ) m l ､ ⅠVS l-728 両多型 によ るハ ブロ タイプの うち ､ 両多型がメ ジャ ー

ア レル で あ っ た場合

の消化器障害の発現リス クは, オ ッ ズ比
,
2 . 18 ; 95% 信頼区阻 1 . 2 ト3 . 92;. p 値, く0 , 01

で あ っ た ｡

( 6 ) m2 - ⅠVS ト728 両多型 によ るハ ブロ タイプの うち､ 両多型がメ ジャ ー ア レル であ っ た場合

の消化器障害の発現リス ク は, オ ッ ズ比, 2 . 33 ; 95 % 信頼区間, 1 . 28-4 . 23 ; p 低 く0 . Ol

で あ っ た D

( 7 ) m l ､ m 2 ､ ⅠVS l-728 の 3 多型 によるハ ブロタイ プのう ち､ 全て の 多型が メジャ
ー

ア レルで

あ っ た場合の 消化器障害の 発現リ ス クは ､ オ ッ ズ比 11 ･ 86 : 95% 信頼区 間, 5 . ll-27 . 53 ;

p 値, く 0 . 01 で あ っ た｡

以上 ､ 本論文はチ トク ロ ー ム P450 1A l 多型 の遺伝子型が前立腺癌に対す るリン酸エ ス トラム
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ス チ ン療法による副作用 の うち , 消化器障害の発現リス ク
_
と関連する こと を明らかに した ｡ 同多

型が個別の 症例におけるリ ン酸 エ ス トラムス チ ン 療法の 消化器障害発現の予測 に有用 で ある 可

能性が 示され , 学位の授与に値する もの と考え られ る｡
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