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HIJ����KLMN+OPQR���STUPV���WX3�YZO[�\-M����&'E]^-_`aA+HIJ����KLMN+OPQR���STUPV���WX3�YZO[�\-M����&'E]^-_`aA+HIJ����KLMN+OPQR���STUPV���WX3�YZO[�\-M����&'E]^-_`aA+HIJ����KLMN+OPQR���STUPV���WX3�YZO[�\-M����&'E]^-_`aA+
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�
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mmmm3n/n/n/n/ ;<stuvw��+�
;<stuvw��+�
;<stuvw��+�
;<stuvw��+�
////
mmmm4n/n/n/n/ xyz{�x|}��+�
xyz{�x|}��+�
xyz{�x|}��+�
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mmmm6n/n/n/n/ ����t��t��+�
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����t��t��+�
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����+�
����+�
����+�
////
mmmm8n/n/n/n/ ����������&'���
s����������w����������&'���
s����������w����������&'���
s����������w����������&'���
s����������w////
mmmm9n/n/n/n/ ������� ��b� ¡¢��+�
������� ��b� ¡¢��+�
������� ��b� ¡¢��+�
������� ��b� ¡¢��+�
////
&'�£ 	
�56789:�¤¥W;<¦�j§W¨��E=,+,-E�©�-N�ª«¬WX���e+,&'�£ 	
�56789:�¤¥W;<¦�j§W¨��E=,+,-E�©�-N�ª«¬WX���e+,&'�£ 	
�56789:�¤¥W;<¦�j§W¨��E=,+,-E�©�-N�ª«¬WX���e+,&'�£ 	
�56789:�¤¥W;<¦�j§W¨��E=,+,-E�©�-N�ª«¬WX���e+,

-E�+�M�­®�01¯°s±²¯°�³78¯°�´78¯°¦w�klWe��
�µ¶����·¸*+,-E�+�M�­®�01¯°s±²¯°�³78¯°�´78¯°¦w�klWe��
�µ¶����·¸*+,-E�+�M�­®�01¯°s±²¯°�³78¯°�´78¯°¦w�klWe��
�µ¶����·¸*+,-E�+�M�­®�01¯°s±²¯°�³78¯°�´78¯°¦w�klWe��
�µ¶����·¸*+,
-.-.-.-.////
56789:��+ª«¬W¨���¹º�®»*+�G��¼�½;�¾����¿"*+,-.56789:��+ª«¬W¨���¹º�®»*+�G��¼�½;�¾����¿"*+,-.56789:��+ª«¬W¨���¹º�®»*+�G��¼�½;�¾����¿"*+,-.56789:��+ª«¬W¨���¹º�®»*+�G��¼�½;�¾����¿"*+,-.////
mmmm1nnnn//// &'ÀÁÂs&'ÀÁÂs&'ÀÁÂs&'ÀÁÂs&'Ã&'Ã&'Ã&'Ã 24 J~½Äw�ÅÆ±²¯°�ÇÈÉQ �ÊË�ÌF 	$%���&'�]Í�ijJ~½Äw�ÅÆ±²¯°�ÇÈÉQ �ÊË�ÌF 	$%���&'�]Í�ijJ~½Äw�ÅÆ±²¯°�ÇÈÉQ �ÊË�ÌF 	$%���&'�]Í�ijJ~½Äw�ÅÆ±²¯°�ÇÈÉQ �ÊË�ÌF 	$%���&'�]Í�ij
�_`*+,-.�_`*+,-.�_`*+,-.�_`*+,-.////

mmmm2nnnn//// &'ÀÁÂ�Î±ÏÐE&'ÀÁÂ�Î±ÏÐE&'ÀÁÂ�Î±ÏÐE&'ÀÁÂ�Î±ÏÐE 3,000/mm
3

ÑÒ��
±ÓÔÐEÑÒ��
±ÓÔÐEÑÒ��
±ÓÔÐEÑÒ��
±ÓÔÐE 10 ÕÕÕÕ/mm
3

ÑÒ�Öq�
����&'��×ÑÒ�Öq�
����&'��×ÑÒ�Öq�
����&'��×ÑÒ�Öq�
����&'��×
��
ØÙ*+,-.��
ØÙ*+,-.��
ØÙ*+,-.��
ØÙ*+,-.////

mmmm3nnnn//// &'ÀÁÂ�Î±ÏÐE&'ÀÁÂ�Î±ÏÐE&'ÀÁÂ�Î±ÏÐE&'ÀÁÂ�Î±ÏÐE 3,000/mm
3

½Ú$Z±ÓÔÐE½Ú$Z±ÓÔÐE½Ú$Z±ÓÔÐE½Ú$Z±ÓÔÐE 10 ÕÕÕÕÛÛÛÛmm
3

½ÚM��	\�Î±ÏÐ��
±Ó½ÚM��	\�Î±ÏÐ��
±Ó½ÚM��	\�Î±ÏÐ��
±Ó½ÚM��	\�Î±ÏÐ��
±Ó
ÔÐEIÜWÝÞßà��+We�56789:EáâA+Öq�
����&'��×��
ØÙ*+,-.ÔÐEIÜWÝÞßà��+We�56789:EáâA+Öq�
����&'��×��
ØÙ*+,-.ÔÐEIÜWÝÞßà��+We�56789:EáâA+Öq�
����&'��×��
ØÙ*+,-.ÔÐEIÜWÝÞßà��+We�56789:EáâA+Öq�
����&'��×��
ØÙ*+,-.////

W����������	
�ãäåæ�çè�,-.W����������	
�ãäåæ�çè�,-.W����������	
�ãäåæ�çè�,-.W����������	
�ãäåæ�çè�,-.////
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hi�jkAlmno"k#$���0p�qrs�tu3vwx"AB����	
SN-38�"y+z{U&� 7)8)g

|�}��0�CYP3A4"AB~�0���U&�./�~�0�+�" SN-38"z{U&� 9)10)g

SN-380��"j�������� UDP-����������
UGT��~X����� UGT1A1"AB�����

�8,U&�SN-38�������8,-
SN-38G�4
B��"��J"��U&� 11)12)g

UGT1A1 "0 UGT1A1*6�UGT1A1*28 ����� !:��5�UGT1A1*6�15R0 UGT1A1*28 "k#$0�@&

���� !(1/
#67"��$23�+,-�)*+,-45$1�67��" SN-38G ��b9�:;<5�

SN-38���:=>?� 1)�3)g

���"k�� UGT1A1*6�UGT1A1*28������0 13.0�17.7��8.6�13.0�4�ST:�� 13)g

m��67
176��"k�� UGT1A1��� !4 AUC���4����0 ¡�4kB��� 3)g

AUC���

��� !
�¢ J£¤
¥X¦§¨�

UGT1A1*64 UGT1A1*28(41"1/
# 85 5.55
4.13-7.26�

UGT1A1*6./0 UGT1A1*28(23�+,-45$1� 75 3.62
2.74-5.18�

UGT1A1*6./0 UGT1A1*28()*+,-45$1��15R

0 UGT1A1*64 UGT1A1*28(23�+,-45$1�
16 2.07
1.45-3.62�

Y�SN-38G� AUC( SN-38� AUC�©5/¤

��������������������������������

vªi"k#$ SN-38G0�«¬­®:1�¯-����°±wx"AB SN-38"²8,U&� 14)15)g�

�
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2( 1¹��º./0 150mg/m

2( 2¹��º�µ¶5/g

��w» 3¼½�IJKLMkAl<¾�NO¿0 ¡�4kB��À/g

��� !
��w» 3¼½�IJK

LMNO¿
�¢�

��w» 3�<¾

NO¿
�¢�

UGT1A1*64 UGT1A1*28(41"1/
# 14.3%
3/21� 14.3%
3/21�

UGT1A1*6./0 UGT1A1*28(23�+,-45$1� 24.1%
7/29� 6.9%
2/29�

UGT1A1*6./0 UGT1A1*28()*+,-45$1��15R

0 UGT1A1*64 UGT1A1*28(23�+,-45$1�
80.0%
4/5� 20.0%
1/5�
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1) Ando Y, et alÁCancer Res 60Á6921-6926, 2000.

2) Innocenti F, et alÁJ Clin Oncol 22Á1382-1388, 2004.

3) Minami H, et alÁPharmacogenet Genomics 17����497-504, 2007.

4)�12�zÂ
5

13) Saito Y, et alÁCurr Pharmacogenomics 5Á49-78,2007.
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`a�f>�NOg� 1hij�kl�mnop)

*+q�rVstb�p)udvwxyxz{|gm
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���� 10�����LM4>5

���������������� UGT1A1����	
�����	
�����	
�����	
��
������������
������������
������������
������������

��

�

UGT1A1��789�<=�Z3� !"#$g}�~����s�%&��>�op)*+q��=>�K

�0���23�6� !"#$g��/� 3�4 �~����s�%&��b����(��e*�+d��

2�������� ������M\EJ 80�g5�� 4�s��MK�0�DE4�
g9�/�� 4 No.3�4��s5

'���op)*+q�NO0�~�����%&>� `b�Minami � �����¡����¢/.�� 20�

��DE�KE���789�<=>�K��R£0C¤�E4�
5

KKt�op)*+qtJ 20��NOb��/� 3m¥�~����0%&�2MK���op)*+q�N

OtJ��/� 3m¥�~����b 20%%&�LM�K��QR�L��K�0¦§t>5
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������� !����	
������� !����	
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¨©�p)udvwxyxz{|�FGHItb�UGT1A1*28�]^_`a�NO�ª«��¬� 1�­®n

¯�K��°±�LM4>g²³´̈ ©����p)udvwxyxz{|FGHIµ¶·��s5Minami���b�

$¬� SN-38 � AUC ��¸¹0op)*+q��op)*+q��ºt 2.4 »�¼0½�K����¾l¬�

¿À�LM4>5�����������KE���789NO���ª«��¬2�[��¬��>�ÁÂ¢

w*b4ÃÄÅ�L�3�KE��ÆC>�
¤��e*�+d��2��¢/.�ÇÈ0¦§t>5
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W ��� !"#$«É�
¤�b�KE� UGT1A1��789���Ê��ËÌ�¥V���79�ÍÎ�2

MNOt½ÏLJ� !2"#$0%&>����0½�K����FGHI�²Ð�·²ÑÒ·²Ó$¥�QR·

�ÔÕ�¥�Ö×NO�ØÙ�Ú �ÛÜK��Z3� !2"#$�%&«É�Ý¤L�ÃDM5�
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6� UGT1A1

�
28������������������

�	
 !"#�$�%&�'�
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��������	
	��
�����������	
	��
�����������	
	��
�����������	
	��
�������

�

���������������� �������� ��������

�������	�
��
������������������ !�"#$�%&'(%)*��

+,�-�.
/012�3456�
SN-38��78129: ����;<=>�SN-38� != UDP-�%?�

�	@ABC
Uridine diphosphate-glucuronosyltransferase�UGT��-��%?��	DEFGHI3J12�

SN-38�%?��	DEK
SN-38G�LM$��NOFPM$QR�ST129: ����;QRU= SN-38GV��

QUWXYZ[\]�%?�^_+,�-� SN-38�`DE12 �����ab�Q cd�-�Kcd�AeM

9:
� 1fg�;V

UGT ��hijklYmn:opLqr�<=stuvstwx�yYz{���"-|<=56�=5

6}ST�~�yF��rM���������o�x4Y��r2$#9:;SN-38 =56���:o�

�/j���UGT1A1��opLY�r2$"�����hi��� UGT1A134Y�#�������-

o�����=���Y���oL=����Y ¡12$#9: ��	
�;V

� 1�������	
	��
��
����
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���������������� �	
����	
����	
����	
��� �
���
���
���
������

��=56���M$#oUGT��UGT1A1
��	
��UGT1A7

		��UGT1A9
		��¢=/j�Y£¤r2$"��

¥�� UGT1A1Y¦���M$#9:;p= UGT1A1hij�K§4¨©=��=ª«qr¬M#0­Y®

¤r29M�;K§4¨©=¥��Crigler-Najjar¯°±
���¨©F²:o³�´��L Gilbert¯°±
µ

¶�¨©=·F²:o´���¸= 3¹10º�£¤r2o���»DEl¼�%¼�Y½¾�¿.M�<=

ÀÁLM$ UGT1A1=hijklY ¡12$#9: 	��	��	��;p= UGT1A1FÂ+�:o UGT1A1=hij

kl�[#$��p29��k�=ª«Ye�2$"��UGT1A1*6v UGT1A1*28 
��	
�Ã=hijklL�

�=���L=�ÄY ¡12$#9:;V

��UGT1A1
�
6������

UGT1A1*6hijkl��UGT1A1hij=)'Å� Æ
� 2fg��mn:ohijkl
a�ÇklÈ

SNPs�����p=7J�-�ÉÊ�	Ë8YÌp��BC34YÍÎM9:;UGT1A1*6 hijkl�

��ÏÐ}ÑÐ=ÒÐqrp=klFGHÓ#ÔÕÖ×EK
ØÙØ��ÒÚ=¢ÛrqaÐqrGHÓ#Ô

Ü��×EK
ØÙ]�YmnM9:;V

UGT1A1*6hijkl�"#$��ÕÖ×EKF�[�����SN-38Y-�Ý�KU�L¢9opL�

-��������F��:o�x4Y���opLY ¡12$#9: 	�;V

��UGT1A1
�
28������

UGT1A1hij=��Ö+Þ+ßà
� 2fg����áÊ�
T�LÉâ^�
A�=ã�äMåæY

���TATA&�?*Lçè2$#9:;éê�p= TATA&�?*b/= TAã�äM� 6ë
6/6��:

Y�7 ë=ã�äM��ì$#o UGT1A1*28 hijklYmnM9:;UGT1A1*28 hijkl���Ï

Ð}ÑÐ=ÒÐqrp=klFGHÓ#ÔÕÖ×EK
7/7��ÒÚ=¢ÛrqaÐqrGHÓ#ÔÜ��

×EK
6/7�YmnM9:;V

UGT1A1*28hijkl�"#$�6/6�íî$Ü��×EK
6/7��ÕÖ×EK
7/7�=ï� SN-38G=

z�xðY��M�SN-38Y-�Ý�KU�L¢9opL�-��Ü��×EK
6/7��ÕÖ×EK
7/7�

=#ñ2qF�[����������
ò�ó¥ôÍÎ�F��:o�x4Y���opLY ¡12

$#9: ��	
�;V

�

Ex1 Ex2 Ex3 Ex4 Ex5 

1A1 

UGT1A1*28 

UGT1A1*6 

����1

������������������������5� 3�

� 2�UGT1A1�����
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���������������� ����	�����	�����	�����	� 
��
��
��
��
����������
����������
����������
�����������

UGT1A1*6hijkl=/õ�"#$���yY�opLYö÷M$"��Éø%ù¶�"#$�UGT1A1*6

F�[ù¶��t���úLû¢üý129þûY�����"#$ 13.0-17.7º�üý129:
� 2fg�;V

V

� 2�UGT1A1
�
6��� !"�

�

��� ��� ���	� 
��

0.177 116 Kanai et al. 2005 

0.157 150 Kaniwa et al. 2005 

0.153 301 Saeki et al. 2006 

�
��

0.130 101 Akaba et al.1998 

0.241 81 Han et al. 2006 ����

0.213 324 Ki et al. 2003 

0.007 150 Kaniwa et al. 2005 

ND 132 Innocenti et al. 2005 

���

ND 92 Thomas et al. 2006 

����������� ND 150 Kaniwa et al. 2005 

ND��
���

�

UGT1A1*28hijkl=/õ����yY�opLYö÷M$"��Éø%ù¶�"#$�����"H

o UGT1A1*28F�[ù¶��t�=� 3/= 1��o 8.6-13.0º�üý129:
� 3fg�;V

� 3�UGT1A1
�
28��� !"�

�

��� ��� ���	� 
��

0.130 301 Saeki et al. 2006 

0.097 150 Kaniwa et al. 2005 

�
��

0.086 116 Kanai et al. 2005 

0.127 324 Ki et al. 2003 ����

0.068 81 Han et al. 2006 

0.388 147 Kaniwa et al. 2005 

0.337 132 Innocenti et al. 2005 

���

0.295 101 Lampe et al. 1999 

0.446 149 Kaniwa et al. 2005 

0.426 101 Beutler et al. 1998 �����������

0.380 200 Guillemette et al. 2000 

�

�
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��������UGT1A1 ������	
��
�����������������	
��
�����������������	
��
�����������������	
��
���������������

����

���������������� ����	
��
����������	
��
����������	
��
����������	
��
����������

�������	
��
������������UGT1A1���������� !"#$%&�'	(

)*+,�-./012�3456� UGT1A1�����"789�:�;�
<� 4=>?@A

�B��Minami8 �����<CD No. 4?E�FG"HIJKL�FGM�NONPQ��R��STUV%

&
W�XY@Z[\K][�^_����UGT1A1*6 ;
E UGT1A1*28 �4`&9�abcde;
E4`

&Wfg\cde�hY/ij�-4TE�kl2\Jmndo�pq��W�rs:'	()*"+,Y/t

ou"34v�"w%&;�
@;
�Isobe8 ��<CD No. 3?Wxy�z{�|T4;Y@A

A :-�]0}g~J�m�������Y�����X�/q�� UGT1A1������ ���4TE��

�E�;ST4;�H@A

� 4��������	
�� UGT1A1
�
6
�� UGT1A1

�
28�����������

UGT1A1
����
6����UGT1A1

����
28��������

����
��������

��	
���	
���	
���	
�
�
��
��
��
� ��������

������������������������������������

��������������������������������� �� �� �� � ����������������������������
a����

������������������������
b) 

/������������(%) 

UGT1A1!"#��$!"#��$!"#��$!"#��$

%&'()*+,-.%&'()*+,-.%&'()*+,-.%&'()*+,-.

�/� 14/93 (15) 

�/
�
28 8/18 (44) 

�
28/

�
28 4/7 (57) 

1

Ando
��

�2000�
118 

���72��

����18��

�	
�9��

� ���29��

� ��	
���
��

�49��

� �
�����
��

�21��

� UGT1A1
�
28��������

28 /
�
28	


��
�������/
�
28	���

���� 4 ��������/
�

��������� !�"#$

% 7.2&'(�P=0.0003	)

� UGT1A1
�
28 * UGT1A1

�
6 
��

UGT1A1
�
28 * UGT1A1

�
27 +,-

.�/��"#$+01)
�
1/

�
1 3/24 (13) 

�
6/

�
1

�
28/

�
1 0/17 (0) 

�
6/

�
6

�
6/

�
28 1/4 (25) 

2

Araki
���

�2006�
45 ���

� �������	
��


�����������

�����������

�� 

50!150mg/m
2

� UGT1A1
�
6��������

6/
�
6	


��2�3�����
c���

6/
�
28	

� AUC4�SN-38/SN-38G	�56

7'8�P=0.0039	�9:+';<

=>:%'(��?6@(�AB

�%CD)
�
1/

�
1 3/20 (15) 

�
6/

�
1

�
28/

�
1 3/11 (27) 

�
6/

�
6

�
6/

�
28 4/5 (80) 3

Isobe
��

�2007��

������

���	


� NS0202�

36 ������
� ��

100 mg/m
2

/��

� �������
6��

28	
��
���

AUC��SN-38G/SN-38	
���

���P=0.001)���������

3 ��
 !"#$%&
��'(

)*+�(P=0.008),
�
1/

�
1 3/21 (14) 

�
6/

�
1

�
28/

�
1 7/29 (24) 

�
6/

�
6

�
28/

�
28

�
6/

�
28 4/5 (80) 

4

Minami
��

�2007�
55

���	49%


��	38%


��
	13%


� ��

100mg/m
2

/����� 2�

150mg/m
2

/2 �

� UGT1A1
�
6-./ UGT1A1

�
28
0

1234��
6/

�
6��

28/
�
28	567/

839:;234��
6/

�
28	<5=

>?@/�AUC��SN-38G/SN-38	


������P=0.0001	A�B�

���C��
 !"#$DE%

&
����F+��P=0.0117	,
�
1/

�
1 1/20 (5) 

�
6/

�
1

�
28/

�
1 3/25 (12) 

�
6/

�
6

�
6/

�
28 2/4 (50) 

5

Sai
���

�2008�
49

���	82�


��	10�


��	8�


� ��

60mg/m
2

/��

100mg/m
2

/2 �

150mg/m
2

/2 �

� UGT1A1
�
6
GHI����� 3�

�
 !"#$%&
�����

�.(P=0.012),

� UGT1A1
�
6<5=J3����� 3

��
 !"#$
KLM� 5.87

NOP�P=0.0289	
�
1/

�
1

�
6/

�
1

�
28/

�
1 18/75 (24) 

�
6/

�
6 4/6 (67) 

6

Han
���

�2006�

��

81 ������
� 80 mg/m

2

/��+

	
��
�����

� UGT1A1
�
6
01234/�012

34@�P>?
Q6�PRST

' AUC��SN-38G/SN-38	
��

���<U6�����V
 !"

# $ � O % & 
 W X � � .

(P=0.025),
�

a���*28 ������ *1�*6	
*28 ������ b���
��� Ando����� 4���������������� 3� �!"#Han$

Araki����� 4 �%&���#Isobe$Minami$Sai����� 3 � �%&���$c�'()*+,(-�2 .�/012345�6(

UGT1A1*28 7 UGT1A1*6�8��9�:;�<*+,(-����

=>?@�ABC� No.3$4$DBC� No.1$2$5$6
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���������������� ����	
��
����������	
��
����������	
��
����������	
��
����������

�������	
 UGT1A1��
������������	
�������� !"#$�%����

&'�	
()�*+��,-��. UGT1A1*28 /01	���	�234���56
78�9:.;/<

9!
.=>?9@A34�B.CDEFGHID5J�K�78@	
#UGT1A1��
��/LMNO��

�PQRS�TU������	�4VW No.14346.XYZ[ 3\]�^_�4No.2444748.XYZ[ 3

`	B. 4�a&bcd�efghij�4No.5.XYZ[ 3\]�a&bcd!
.^_�TU	� !"#

NO���. UGT1A1*28�`
5 klmn/no/pq UGT1A1*28�`rklm�/*28�*28/*28o�s@tuv

�wx/yB56� !"m� 5z{o#|

!
4Hoskins% ���. UGT1A1
�
28��
��/�	4*+��,-���}6
 9~���m� 8218o/r

 �����tIu/LM���} 4�����@AMkl�������ghij�tuv���j�TU

	� !"#����4y���m�250mg/m
2

o4&����m150�250mg/m
2

o@.�����@AMkl�t

uv� UGT1A1*28 �`
5 kl4��F����kl/pq�wx/y�6
�4����m�150mg/m
2

o

/2 �.4�����@AMkl�tuv/wx�.��5�6
�	� !"#|

	�	5�%4�������@.�����4��s �¡5M$�4���/2 �Minami% ��¢4Isobe

% ���£¤@. 150 mg/m
2

\^���/2 �wx��¥%�M$�4UGT1A1*28\¦�UGT1A1*6�§¨5J4

�©�/LMª«
�¬­�AM$��%®¯����°±@"#|

�5�������	UGT1A1
�
28
��
��������

UGT1A1
�
28���������

No.

������������
���	
���	
���	
���	
�

������������� ���������
���������	
����������	
����������	
����������	
�����


�������
�������
�������
�������� 
���
���
���
���
a��������
������������������������
������������������������
��
��
��
��
����

�������� ��������
����������������

UGT1A1
����
28
�����
�����
�����
�����

������ !"������ !"������ !"������ !"�

�/� 6/23�26.1�

�/
�
28 5/17�29.4�1

Font
���

�2003�

����
47 ������ �70mg/m

2

/��������	
�
28/

�
28 1/7�14.3�


��� 3

4���

��������

�/� 0/29�0�

�/
�
28 3/24�12.5�

�
28/

�
28 3/6�50�

2

Innocenti
���

�2004�

�	
�

62

���29�	


����21�	


���15�	

����35�	

���
350mg/m

2

/3�

��� 0/3�0�


���
4����
��

��� !"��
28/

�
28�#$



��� 4�������
% & ' ( 9.3 ) * +
,P=0.001-

�/� 7/40�17.5�

�/
�
28 15/45�33.3�

�
28/

�
28 7/10�70�

3

Marcuello
���

�2004�
����

95 
��

�180mg/m
2

/2 ��.	/0123	/

0456%78	319,59:-
�80mg/m

2

/���.	/0123	
,19:-

���; 350mg/m
2

/3�,13:-
�350mg/m

2

/3 ��2	<=����
,9:-

� 
��� 3

4���

��� !"��
28/

�
28�
>

?0 !"��/
�
28�#$



��� 3@A���(B
C,P=0.005-
DEFG(
H+IJ,P=0.09) 

��� !"��
28/

�
28�#$



��� 3@A�KLMN
$BCIJ,P=0.2)

�/� 3/31�9.7�

�/
�
28 14/35�40�

�
28/

�
28 5/7�71.4�

4

Rouits
���

�2004�

�
��
75 
��

�180mg/m
2

/2 ��.	/0123	/

0456%78	319,63:-
�85mg/m

2

/���.	/0123	/0
456%78	319,37:-

��� 0/2�0�


��� 3

4����
��,
��
� 4���
����O
PQRS-

��� !"��
28/

�
28�
>

?0 !",�/
�
28�#$



��� 3@A�����
�(BC,P=0.001-

�
��� 3@A���$�
������

�/� 10/29�34.5�

�/
�
28 11/29�37.9�

�
28/

�
28 0/6�0�

5

Carlini
���

�2005�

�	
�

64 �����
100 TU$ 125mg/m

2

/���8V3�
W7

�


��� 3

4����
��TU$
��

��� !"��
28/

�
28��X

YZ[+\MN$]^_
�`aUb

�/� 9/26�34.6�

�/
�
28��

28/
�
28 18/26�69.2�

6

De Jong
���

�2006�
�
��

52


��7�	

������57�	

�������11�	

����25�	

�350mg/m
2

/3�������	
45��
�350mg/m

2

/3��
���
55��
���� 3�
4���

	
��
���
28/

�
28���

���
���/
�
28���

�����������
�P=0.03��������
2�3�������� �

�/���/
�
28 8/30�26.7�

�
28/

�
28 3/4�75�7

Pillot
���

�2006�

����

34 ������ 200mg/m
2

/3!"#$%&'()
�

����
4�*+,
-.

	/012314

�/� 6/37�16.2�

�/
�
28 11/44�25�

�
28/

�
28 4/8�50�

8

Côté
���

�2007�

��	


89 �����
180mg/m

2

/2 !"5$6�7'8$/�
9:%;)#$87<

���� 3�
4�=>,
-.�*+,
-.�?>�
>@A-.

	
��
���
28/

�
28�B

UGT1A1
�
28 CD�1EF

G��/��H���� 3I
J�>KL�H/0MN
4�PO0.06�

a���*28 �����
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��������������	
��
�������������������	
��
�������������������	
��
�������������������	
��
�����������������

����

2005� 6 � 7 �����	
��
�������7� 21 ��������������������� 

!"#

Camptosar
®

$��
������UGT1A1*28%&'($)*+$���,-./01�2#3/��FDA��

45$678�95�0:;<=>$?@�AB2C:D%�0EFGH2�IJ$:D��KLMNO$PQ

HR(./C 6-STUVWVXY�2004.7"H2"#Camptosar
®

H��Z([\(>�Dosage and Administration"]

$^H�� �UGT1A1*28_`T�abcdeHfC%g��01Chi���Camptosar
®

$jk(>�lmn%o

1 `pT�qCrs�tu2vwHfC]%��./01�2#�x��ZUGT1A1*28 $abcde�oyhi

z{�|�0}��~$n�1�>2vw����]%o��/01�2#

�

���	
� Camptosar
®

��
�������2005� 7� 21�"

Camptosar
®

(irinotecan HCl)� irinotecan hydrochloride injection 

CLINICAL PHARMACOLOGY 

Metabolism and Excretion: The metabolic conversion of irinotecan to the active metabolite SN-38 is mediated by 

carboxylesterase enzymes and primarily occurs in the liver. SN-38 is subsequently conjugated predominantly by the enzyme 

UDP-glucuronosyl transferase 1A1 (UGT1A1) to form a glucuronide metabolite. UGT1A1 activity is reduced in individuals 

with genetic polymorphisms that lead to reduced enzyme activity such as the UGT1A1*28 polymorphism. Approximately 

10% of the North American population is homozygous for the UGT1A1*28 allele. In a prospective study, in which 

irinotecan was administered as a single-agent on a once-every-3-week schedule, patients who were homozygous for 

UGT1A1*28 had a higher exposure to SN-38 than patients with the wild-type UGT1A1 allele (See WARNINGS and 

DOSAGE AND ADMINISTRATION). 

WARNINGS 

Patients with Reduced UGT1A1 Activity 

Individuals who are homozygous for the UGT1A1*28 allele are at increased risk for neutropenia following initiation of 

CAMPTOSAR treatment. A reduced initial dose should be considered for patients known to be homozygous for the 

UGT1A1*28 allele (see DOSAGE AND ADMINISTRATION). Heterozygous patients (carriers of one variant allele and one 

wild-type allele which results in intermediate UGT1A1 activity) may be at increased risk for neutropenia; however, clinical 

results have been variable and such patients have been shown to tolerate normal starting doses. 

DOSAGE AND ADMINISTRATION 

Dosage in Patients with Reduced UGT1A1 Activity 

When administered in combination with other agents, or as a single-agent, a reduction in the starting dose by at least one 

level of CAMPTOSAR should be considered for patients known to be homozygous for the UGT1A1*28 allele (See 

CLINICAL PHARMACOLOGY and WARNINGS). However, the precise dose reduction in this patient population is not 

known and subsequent dose modifications should be considered based on individual patient tolerance to treatment. 

http://www.fda.gov/cder/foi/label/2005/020571s024,027,028lbl.pdf 
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	��
��
��
��
�������������������������������������������������������������������� ������������

�

�������������������� ���	������	������	������	���
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%&���O,��'(�Nb����.�$)¾*�+�4�8b,-.��/��S. 1,245.' 55.Û4.40Ü
��m1. 1,150 .' 45 .Û3.90Ü�Z_[F
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7!89:;�u+,<=>��'(�N?,����.Û@AB CÇ.��DñE!ü234.Ã1�Fþ&4GÔ.�
�@AB CÇ 80mg/m

2&< 1����� 60mg/m
2&< 1�8�15�������%&E!ü 130.Ã1 �Fþ& 4GÔ.�

��� 100mg/m
2&< 1�8�15����Ü�Nb���HE.�$)¾*�+�4�8b,-.��/��S. 364.' 3
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B1CD EFG.�EH��I�J�K$L�FM��78�;I��
NG�IAOPQRSBTUVWXYZC�[\]K&'

^_`��I�AaD
B2CD bcd$FM��bc3de`f���AOPQRSBTUVC�cgd�h9@���
^_`��I�AaD
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D �i	jkl�m	l�cl�nlG.�ol�p@�qrK�6s��I;IAOt'uS
v;IAaD
8.���� ����������������������������

�1�� ����

D wx�yz{K3|@�.-�}~�����3�'@���
NG�IA����������
���./0�
�������$������I�@��AD

�2�� ��	
�
D �������78�����������78�;I��AD

�3�� ����

�D ���78������
� ¡�¢����(£¤¥�¦§W¨©3ª�@��
L�$���
� ¡�¢�
;I�:�78@���AD

«D wx��¬��­®¯��°�±²³´��78@���AD
µD wx�¶�·q¸;$��£¹¶3º²���AG.����=
»�=���¼/0��½¶��78@���AD

9.���� ����������������������������

¾¿��²�À9KoyzÁÂ3pÃ��.Ä&ÅÆÇÈÉÊËÌS��I��wx�ÍÎÏTÐÑÒ'78ÓÔwx
80mg/m

23Ç1�8¹Õ�ÍÎÏTÐÑ80mg/m
23Ç1¹Õ�78�3Ö×�Ø�Ù@Ú�$ÛÜÝÞ©
39ßd4ß�,-�

��ÊËÌS
dà`�.Aá$¯�wx$78�365mg/m
2�â���ÊËÌS�ãä`��I�A�
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