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【目的】腎排湛型有機カチオン性薬物の薬物動態の個人差要因を検討するため､

N-メチルニコチンアミド (MNA)の腎尿細管分泌クリアランス (CLTS,MNA) を指

標として､ヒト腎尿細管上皮細胞刷子縁膜側に発現しているhMATElトランスポ

ーター遺伝子 (SLC47Al)の多型がヒト腎有機カチオントランスポーター活性に与

える影響を検討 した｡【方法】健常成人から採取した3時間蓄尿とその中間時点で

の血祭中MNA濃度をLC-MS法にて定量し､CLTS,MNAを算出した｡遺伝子多型は

白血球層より抽出したDNAを用いて､PCR-ダイレクトシーケンス法により同定し

た｡基底膜側に発現 している hOCT2 トランスポーター (SLC22A2遺伝子)の

loss-of-function型変異 (808G>T)のホモ接合体患者は本解析から除外した.【結果】

試験-の参加同意が得られた被験者 54名 (年齢 23±2才､CLTS,MNA 178土 109

mL/min/1.64m2)のうち､1名にSLC22A2の808T/T遺伝子型を認めた (CLTS,MNA6.5

mL/min/1.64m2)｡ 残 りの53名に対するSLC47Al遺伝子解析より､現在までのとこ

ろ-66T>C､-53C>G､および-44C>Tバリアントがそれぞれアレル頻度 0.200､0.019､

および0.038で認められた｡これらsNPsのcarrier(17名)のCLTS,MNAはnon-carrier

(34名)と比べ､統計学的に有意に低かった｡(ca血er:139土45vs.non-ca汀ier:202

士122mL/min/1.64m2,p<0.01)【考察】本研究で現在までに認められたSNPsはいず

れも 3'上流の非翻訳領域に存在し､hMATElの発現調節に影響している可能性が

ある｡その他のSNPsについても現在遺伝子解析を進行中である｡


