
下部尿路症状の重症度評価には，国際前立腺症状スコア
（InternationalProstateSymptomScore:IPSSと略）が広
く用いられている．IPSSでは7項目の下部尿路症状の頻
度が0点の「まったくない」から5点の「常に」までの
6段階で点数化されており，その合計点数は患者の生活
の質（Qualityoflife:QOLと略）と関係しているものの，
各項目の重症度は各患者の悩みとは相関しておらず，
IPSSによるQOLの評価には限界があった．
申請者は，VisualAnalogScale（VAS）でIPSSの各症

状に特異的なQOLを評価する質問票を作成し，再現性
と疾患の影響および治療効果判定における有用性を検討
することを目的として，京都府立医科大学泌尿器科外来
を受診した246名の男性患者を対象にIPSSとVAS質問
票による調査を行った．7つの質問各々におけるIPSSと
VASの相関，排尿状態全体のQOLをスコア化したIPSS-
QOLに対するVASとIPSSの相関の比較，IPSS7項目お
よびVAS7項目で最大スコアの症状と患者の主訴の関係
について分析した．また多変量解析を用いてIPSSの7
項目とVASの7項目を合わせた14項目のIPSS-QOLに
対する予測因子としての評価を行った．健常男性55名
と下部尿路症状を有する男性44名では治療を行うこと
なく1ヶ月の間隔をおいて再調査を行い，信頼性と再現
性を評価した．さらにα1遮断薬による内服治療を行っ
た患者46名には治療前に加えて治療後4～6週目に再度
調査を行い，治療によるVASスコアの変化とIPSS-QOL
の変化について相関関係を分析した．
患者と健常男性のVASスコアの比較では全項目で有

意に患者群のスコアが高く，再現性の検討では健常男性
および患者ともに両質問票で2度の回答間に高い相関を
認めた．IPSSとVASの同じ項目の回答間には有意な相
関関係を認めたが，IPSSにおける最高スコア項目と主訴
の一致率は58％であったのに対し，VASにおける一致率
は69％であった．両質問票の各項目とIPSS-QOLとの
相関関係の比較では，全項目でVAS質問票の相関がより
高かった．VASおよびIPSS質問票の全14項目での
IPSS-QOLを予測する因子の多変量解析では，夜間頻尿
のVASスコアが最も有力な予測因子であり，頻尿と残尿
感のVASスコアがそれに続く独立予測因子であった．
α1遮断剤による治療前後でのIPSS-QOLと主訴項目の
スコア変化の相関を検討したが，これもIPSSと比較し
てVASの変化のほうが高い相関関係を認めた．本研究
により，下部尿路症状の評価におけるQOLをよく反映
した指標として，VAS質問票が良好な妥当性を有してい
ることが示された．
以上が本論文の要旨であるが，IPSS質問票とVAS質

問票の併用により重症な下部尿路症状とQOLに最も影
響する症状を同時に見極めることが可能となり，下部尿
路症状患者の的確な治療選択に寄与できると期待され，
医学上価値ある研究と認める．
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RSウイルス（Respiratorysyncytialvirus;RSV）は乳
幼児期の呼吸器感染症の主要病因ウイルスで，その感染
症の1～3％は重症化し，とくに早産児や高齢者では呼吸
不全による死亡例もみられる．しかし，重症RSV感染例

（以下重症例）に関する疫学研究は少なく，臨床的特徴も
未だ十分には明らかにはされていない．
申請者は，入院後気管内挿管を要した例または来院時心

肺停止例（cardiopulmonaryarrestonarrival;CPAOA）を
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重症例と定義し，その臨床像を明らかにするため，京都府
内の小児科病床を有する病院を対象に5年間調査を行っ
た．192病院中188病院より回答を得（回答率97.9％），
5年間に京都府内16病院で25例の重症例が確認された．
二次調査で詳細な情報が得られたのは25例中21例（気管
内挿管例18例，CPAOA例3例），うち男児12例（57.1％），
女児9例（42.9％）であった．発症時年齢は日齢8～19
歳（平均5.2か月，中央値2か月）に分布し，66.7％は
3か月未満の乳児であった．在胎週数についての回答が
あった15例中12例（80％）は36週以降出生の正期産
児であった．初発症状は咳嗽（76.2％），鼻汁（76.2％）
が多く，発熱（33.3％）は比較的少なかった．21例中15
例（71.4％）が細気管支炎を発症しており，無呼吸発作
を11例（52.4％）に認めた．さらに生後3か月未満児の無
呼吸発作合併率は64.3％（14例中9例）で，生後3か月
以上の児の合併率14.3％（7例中1例）と比べ，より多
い傾向にあった．以上より，生後3か月未満のRSV感染
症では，無呼吸発作に留意し，迅速診断と早期治療に努
めるべきと考えられた．同時期にRSV感染症で入院し，
酸素投与を必要としなかった18例を軽症例として重症
例と比較したところ，重症例では細菌感染の合併率，末
梢血白血球数，血清血糖，血清LDHの各値が有意に高
く，血清Na値は有意に低かった．重症例21例中軽快退
院は14例（66.7％），死亡例は4例（19.0％）で，後遺
症（低酸素性脳症，反復性喘鳴）は2例（9.5％）に認め
た（1例は転院のため詳細不明）．死亡4例のうち2例は
突然死例であり，乳幼児のCPAOA症例には潜在的に
RSV感染が含まれる可能性が示唆された．抜管が可能

であった16例中，基礎疾患のない14例は2週間以内に
抜管され，うち13例は後遺症なく良好な経過を取った．
初発症状出現から急激に呼吸状態が悪化し，挿管された
7例の挿管期間は7～114日と長い傾向があった．
以上が本論文の要旨であるが，乳幼児では致死的経過

をたどる危険性があるRSV感染症の臨床像を詳細に集
積・解析し，重症化予防への基礎データとした点で，医
学上価値ある研究と認める．
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急性白血病（ALL）や非ホジキンリンパ腫（NHL）の
治療成功率は年々向上しており，今まで以上に治療後生
存者の生活の質（QOL）に目を向ける必要性が高まって
いる．治療後生存者の神経学的合併症はQOLに影響す
るため，治療関連の神経学的異常を評価することは重要
である．
申請者は，ALLまたはNHLと新規に診断された小児17

例に対し，治療開始時と退院時に施行された拡散テンソ
ル画像（DTI）を解析し，大脳白質のfractionalanisotropy

（FA）値，apparentdiffusioncoefficient（ADC）値を治療
の前後で比較検討した．Regionofinterest（ROI）解析で
は，左右の側脳室前角周囲白質，左右の側脳室三角部周
囲白質，左右の放線冠，左右の内包後脚，脳梁膝部，脳
梁膨大部にROIを設定し，得られたROIのFA値，ADC
値を計測した．Tractography解析では，線維束の描出の
停止基準をFA値0.15として内包後脚を通過する線維束，
運動路，感覚路，脳梁全体を通過する線維束，さらに脳
梁を4区画に分けて膝部，体部，峡部，膨大部を通過す
る線維束を描出し，各線維束のFA値，ADC値を計測し
た．ROI解析，Tractography解析で得られたFA値，ADC
値を，ウィルコクソン符号付順位和検定を用いて治療前
後でそれぞれ比較検討し，両側検定でp値0.05未満を有
意とした．
ROI解析では，FA値の有意な低下は左右の側脳室前角

周囲白質（左側，p＝0.005；右側，p＝0.019），左右の放
線冠（左側，p＝0.002；右側，p＝0.035），脳梁膝部（p
＝0.001）で認めた．左右の側脳室前角周囲白質（左側，
p＝0.011；右側，p＝0.019），左右の放線冠（左側，p＝
0.017；右側，p＝0.003）ではADC値の有意な上昇も認
めた．Tractography解析では，脳梁全体（p＝0.005），膝
部（p＝0.034），体部（p＝0.017），峡部（p＝0.047）を通
過する線維束でFA値の有意な低下を認め，脳梁全体（p
＝0.005），膝部（p＝0.024）を通過する線維束ではADC

値の有意な上昇も認めた．
FA値の有意な低下とADC値の有意な上昇をいずれも

認めたROIや線維束を明らかな変化群，FA値の低下は
有意であったがADC値に有意な変化を認めなかった
ROIや線維束を軽度変化群とし，領域が前方であるほど
化学療法の影響を受けやすいこと，中心部に比べて脳表
部が化学療法の影響をより受けやすいこと，投射線維は
交連線維に比べて影響を受けにくいことを示した．これ
は髄鞘化が遅い領域ほど化学療法に対する影響を受けや
すいためと考えられる．
以上が本論文の要旨であるが，ALLやNHLに対する

化学療法が小児の脳に与える影響について，治療前後の
直接比較でその影響を明らかにした点で，医学上価値あ
る研究と認める．
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レット症候群はメチルCpG結合タンパク（以下Mecp2）
遺伝子の変異による特異な発達障害を呈する疾患であ
る．その病態にはセロトニン（以下5-HT）が関与して
いると考えられている．また齧歯類の大脳皮質体性感覚
野に存在するバレル野は神経発達や可塑性の研究に広く
用いられている．5-HTの多寡はバレルの形成に影響す
るとされるが，レット症候群モデルマウスのバレル野に
関する研究は過去にない．
申請者は，レット症候群モデルマウス（Mecp2ノック

アウトマウス）におけるバレル野の発達及び5-HTの動
態について調べるために以下の方法で実験を行った．チ
トクロム酸化酵素（以下CO）によってバレル野を同定し，
日齢（以下P）4，P5ではバレルの出現が遅れていない
かを確認し，P10，P40では面積を測定した．P4では抗
5-HTトランスポーター（以下SERT）抗体による免疫
染色も行った．またP10，P20，P40の体性感覚野，視床，
線条体における5-HT，5‐ハイドロキシインドール酢酸
を高速液体クロマトグラフィー（以下HPLC）で測定し，
反対側の大脳半球でRT-qPCRを行いSERT，5-HT1B受
容体のmRNA発現レベルを測定した．上記の実験によ
り以下の結果を得た．P4，P5のMecp2ノックアウトマ
ウスでもバレル野の出現が確認でき，P10，P40ではバレ
ル野の面積が低下していた．HPLCでは既知の報告と同
様にP40のMecp2ノックアウトマウスにおいて体性感覚
野，視床，線条体で5-HT濃度が低下していた．P10では
視床の5-HTのみ低下していた．RT-qPCRではP40の体
性感覚野でMecp2ノックアウトマウスのSERTのmRNA
発現レベルが低下していた．以上の結果よりP10ではバ
レル野の面積が減少していたが，P4のCO染色，また
SERTなど前シナプスの要素に異常がなかったことか

ら，後シナプスの要素に異常が存在すると考えた．また
HPLCでP10の視床における5-HT低下を認めたことか
ら，バレル野の発達に視床の5-HTが関与していると考
えた.
以上が本論文の要旨であるが，発達期のMecp2ノック

アウトマウスにおいてバレル野の成熟が障害されている
ことを明らかにし，後シナプス要素や視床の5-HT低下
が関与している可能性を示した点で，医学上価値ある研
究と認める.
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1）MoriokaS,MorimotoM,YamadaK,HasegawaT,
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異による大田原症候群の1例．脳と発達 2013;45:64-
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路子，森岡茂己，徳田幸子，西村 陽，森本昌史，細
井 創．心静止を伴う重症息止め発作にlevetiracetam
が著効した1例．脳と発達 2012;44:496-498.

4）諸戸雅治，千代延友裕．てんかんで発症し，頭部
MRIでびまん性対称性の白質病変を認めた男子．小
児神経学の進歩 2012;41:19-31.
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昌史，細井 創．幼児期に脳梗塞を発症した標準型13
トリソミーの1例．日小児会誌 2012;116:710-714.

6）諸戸雅治，徳弘由美子，中林佳信，中川由美，木原美

奈子，光藤伸人，木﨑善郎．左中心後回に限局した梗
塞を来たした新生児の1例．日周産期・新生児会誌
2009;45:1490-1495.

ゲノムDNAの欠失による遺伝子の発現消失は，腫瘍
の発生と進展にかかわる一つのメカニズムである．近
年，高密度オリゴヌクレオチドアレイの開発により，網
羅的かつ高解像度に腫瘍におけるDNAコピー数解析を
行うことが可能になった．
申請者は，胆道癌に関与する遺伝子を同定することを目

的とし，GeneChipMapping250KStyarray（Affymetrix）
を用いて，ヒト胆道癌細胞株8株を対象にDNAコピー数
解析を行った．解析の結果，DNAコピー数増加を染色
体5p，17q（8検体中7検体，88％），および8q（同中6
検体，75％）で高頻度に認め，DNAコピー数低下を染色
体4p，4q（8検体中7検体，88％）および6q（同中6検
体，75％）で高頻度に認めた．ホモ欠失と染色体増幅に
ついて解析したところ，KRAS（12p12.1），ERBB2

（17q12）など既知のがん遺伝子を含む染色体増幅領域
と，FHIT（3p14.2），CDKN2A（9p21），CDKN2B（9p21），
WWOX（16q23.1）などの既知のがん抑制遺伝子を含む
ホモ欠失領域を同定できた．今回、新規に同定すること
ができた染色体7p21.3ホモ欠失領域に着目して検討を
進めた．8種類の胆道癌細胞株の中で，細胞株OZが
7p21.3領域でホモ欠失を呈した．その領域内には5個の
遺伝子が含まれた．それら遺伝子に対しゲノムPCRを
施行し，単一の遺伝子PHF14がホモ欠失していること
が判明した．さらにPHF14の各ExonについてPCRを
施行したところ，PHF14のExon1からExon18のうち，

Exon5からExon17がホモ欠失していた．DNAコピー数
とmRNA発現量をリアルタイムPCR法にて解析し，細
胞株OZでPHF14の欠失に伴うmRNA発現の消失を確
認した．また胆道癌細胞株でウエスタンブロッティング
を施行，細胞株OZにおいてPHF14蛋白の発現消失を確
認した．
PHF14の発現消失が胆道癌細胞で機能的な役割を果

たしているかを調べるために，siRNAを用いてOCUG1
細胞におけるPHF14の発現をノックダウンし，細胞増
殖アッセイを行った．ノックダウンした細胞はコント
ロールに比較して，有意に増殖が亢進していた．これら
の結果よりPHF14の発現消失が胆道癌細胞の増殖を促
進する可能性が示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，胆道癌における網羅的
DNAコピー数解析の手法として高密度オリゴヌクレオ
チドアレイを導入し，これまで同定されていなかった
7p21.3ホモ欠失領域の標的遺伝子PHF14を同定し，さ
らにPHF14の発現消失が胆道癌細胞の増殖を促進する
ことを明らかにした点で医学上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（1編）
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日消化器内視鏡会誌 2009;51:2426-30.
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Helicobacterpylori（H.pylori）は胃十二指腸疾患の発
症に関与していることが知られており，その病態形成に
はTh1サイトカインが重要な役割を果たしていると考え
られている．しかしながら，近年発見された炎症性サイ
トカインであるIL-17については不明な点が多い．そこ
で，H.pylori感染症におけるIL-17の役割を明らかにす
るため，IL-17遺伝子欠損（IL-17－/－）マウスを用い，H.
pylori菌株をマウスに感染させ，感染防御ならびに病態
形成におけるIL-17の関与を検討した．
申請者は，H.pyloriCPY2052株をヘリコバクター用
AneropackSystem（80％N2、15％CO2、5％O2）を用
い，Hp選択培地（栄研化学）で37°C，5日間培養した．
コロニーをさらに15％ FBS含有brain-heartinfusion

（BHI）液体培地で培養後，2×108CFU/mlに調製し，あ
らかじめ4時間絶食させた野生型C57BL/6マウスおよび
IL-17遺伝子欠損（KO）マウスに胃ゾンデを用いて0.2ml
経口投与した．感染1，2，3，6，12ヶ月後にマウスを安
楽死させ，胃を摘出し，長軸にそって二分割後，一方を
胃内定着菌数（胃内コロニー数）の測定に，他方は病理
組織学的評価（炎症の程度）に用いた．組織は10％ホル
マリンで固定，パラフィンで包埋後，ヘマトキシリン・
エオジン染色を行なった．炎症の程度は，鏡検にてシド
ニーシステムに従いスコア化を行い，評価を加えた．な
お，コロニーの特異性はPCR法にて確認した．
CPY2052株を野生型およびIL-17KOマウスに感染さ

せ，経時的に胃内IL-17レベルを測定した結果，野生型
マウスでのみ感染12ヶ月後まで胃粘膜局所にIL-17の産
生が認められた．また，野生型マウスでは，感染２ヶ月
後より胃粘膜および粘膜下組織に細胞浸潤をともなう炎

症像が認められたが，IL-17KOマウスではほとんど炎症
は認められなかった．幽門部および体部における浸潤細
胞は主に好中球とリンパ球であったが，IL-17KOマウス
においては有意な好中球浸潤の抑制が認められた．さら
に，IL-17KOマウス胃におけるMPO活性は有意に低下
していた．一方，H.pylori感染後の胃内菌数を測定した
結果，IL-17KOマウスの胃内菌数は野生型マウスに比べ
有意に減少していた．以上の結果，従来知られていた
Th1サイトカインに加え，新規に発見されたIL-17も胃
炎の発症に重要な役割を果たしていることが示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，H.pylori感染症におい

て，従来知られていたTh1サイトカインに加え，新規に
発見されたIL-17も胃炎の発症に重要な役割を果たして
いる事を明らかにした点で，医学上価値ある研究と認め
る．

参 考 論 文（2編）
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特定の染色体領域のDNA増幅は悪性腫瘍の発生と進
展に重要な役割をはたす．近年，SNP（singlenucleotide
polymorphism）特異的オリゴヌクレオチドプローブが配
置されたアレイの導入により，高解像度に染色体の増
幅，欠失を検出することが可能となった．
申請者は肝細胞癌（HCC）の発生，進展に関与する遺

伝子を同定することを目的に，高密度オリゴヌクレオチ
ドアレイを用い，HCCに生じた特定染色体領域のDNA
コピー数の変化を解析し，新規遺伝子増幅領域の検出と
その標的遺伝子の同定をおこなった．19種のHCCの細
胞株からDNAを抽出し，全ゲノム領域をカバーする約
12万個のSNP特異的プローブを搭載したGeneChip
100Kアレイ（Affymetrix社）を用いて，HCC細胞株に生
じたDNAコピー数の変化を解析した．アレイの結果は染
色体標本上でのFISH（fluorescenceinsituhybridization）
およびgenomicPCR法によるDNAコピー数の定量によ
り検証した．増幅領域内の遺伝子について，発現の程度
を調べるためmRNAをrealtimePCR法を用い定量した．
アレイ解析でSNU368細胞において約700Kbにわたっ
て1q21領域が増幅していることがわかった．この結果を
確認するために，増幅領域内に存在するBAC（bacterial
artificialchromosome）をプローブとして用いてSNU368
細胞の染色体標本上でFISHをおこなうと，高レベルの増
幅を示すHSR（homogeneouslystainingregion）をみと
めた．また増幅領域内に存在するSTSmarker（RH12271）

のDNAコピー数を，genomicPCR法を用いて19細胞株
において調べると，SNU368細胞において増幅していた．
36例のHCC臨床検体においても同様に，RH12271領域
のコピー数を調べたところ，36例中32例（89％）と高
頻度に増幅していた．1q21増幅領域における標的遺伝
子を同定するために，領域内の26の遺伝子の発現の程
度を19の細胞株において定量したところ，5つの遺伝子
がSNU368細胞において発現が亢進していた．また18
例のHCC臨床検体の癌部と非癌部におけるこれら5つ
の遺伝子の発現の程度を定量したところ，CREB3L4，
INTS3，SNAPAPが非腫瘍部と比較し腫瘍部において有
意差をもって発現が亢進していた．これらの結果から
CREB3L4，INTS3，SNAPAPが1q21増幅領域の標的遺
伝子であり，その活性化がHCCの発育，進展に関わって
いる可能性が示唆された．
以上が本論文の要旨であるが，HCCにおける新規遺

伝子増幅領域を検出し，その標的遺伝子候補を同定した
点で，医学上価値ある研究と認める．

参 考 論 文（1編）
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895.

博 士 論 文 要 旨 399

論文提出者 稲 垣 恭 和

学 位 の 種 類 博士（医学）
学位記の番号 乙第2103号
学位授与の日付 平成26年1月10日
学位授与の要件 学力の確認及び論文審査合格
論文審査委員 教授 八木田和弘・教授 奥田 司・教授 大辻英吾

論 文 題 目 及 び 掲 載 誌

InagakiY,YasuiK,EndoM,NakajimaT,ZenK,TsujiK,MinamiM,TanakaS,TaniwakiM,ItohY,AriiS,

OkanoueT.

CREB3L4,INTS3,andSNAPAPareTargetsforthe1q21AmpliconFrequentlyDetected
inHepatocellularCarcinoma

CancerGeneticsandCytogenetics2008;180:30-36.

審 査 結 果 の 要 旨



担癌患者において頭蓋内転移，特に脳幹部転移は神経
機能に関わる重大な問題である．転移性脳幹部腫瘍は摘
出術が困難なため，定位的放射線治療が重要な役割を担
う．過去の報告例では母集団が少数であり，神経機能に
ついての解析はなされていなかった十分ではない．申請
者は，転移性脳幹部腫瘍に対するガンマナイフ治療成績
について生存期間や局所制御に加えて神経機能温存とい
う観点から臨床研究を進めた．
申請者は，ガンマナイフ関連施設において1998年から
2011年までの期間に治療した転移性脳腫瘍2553例のう
ち髄膜播種例を除外し，脳幹部転移巣を有する200例を
対象とした．男性122例，女性78例，平均年齢は64歳
であった．原発巣別では肺が最も多くて137例，次いで消
化管の24例，乳腺17例，腎臓12例，その他10例の順
であった．腫瘍体積は平均値1.3（0.005～10.7）cm3で
あった．辺縁線量は中央値18.0（12.0～25.0）Gyで照射
した．ガンマナイフ治療からの生存期間は中央値で
6.0ヶ月であった．多変量解析では良好なKarnofsky
PerformanceScale（KPS），単発転移，良好な原発巣制
御であることが生存期間の延長に関与していた．ガンマ
ナイフ治療2年後の頭蓋内病変による神経死は9％にと
どまり，症例の多くが原発巣と他転移巣が死亡原因で
あった．神経死19例中4例で脳幹部転移が要因であっ
た．神経死予防については統計学的有意差が示されな
かったが，腫瘍のサイズが神経死に関連する傾向があっ
た．KPS70以上の神経機能温存はガンマナイフ治療後2
年で89％であった．生存期間の中央値が6.0ヶ月である
ことを考慮すると症例の多くで神経機能が温存されてい
た．単変量解析では良好なKPSと小腫瘍がQualityof
Life（QOL）維持に関与していた．MRIによる画像追跡
がなされた129例（65％）において，ガンマナイフ治療

後の局所制御率は6ヶ月後94％，12ヶ月後83％，24ヶ
月後82％であった．小腫瘍で局所制御が効果的あった．
重篤な有害事象（RTOGGrade3以上）は1例で，74歳
男性の肺腺癌脳幹部（橋）転移例で，3.4cm3に対して辺
縁線量18.0Gyを照射した．照射後に緩徐に神経症状が
悪化し，神経画像上で周辺脳浮腫が増大して壊死性変化
が伴った．保存的加療で改善せず，治療関連死と判定し
た．
以上が本論文の要旨であるが，転移性脳幹部腫瘍に対

するガンマナイフ治療は神経機能の維持に効果的である
ことを明らかにした点で，医学上価値ある研究と認める．
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