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犬の肥満細胞腫は発生部位や生物学的挙動が異なるた

め，よく認められる皮膚や口唇粘膜原発の皮膚型とまれ

に認められる消化管など腹部臓器原発の内臓型に大別さ

れる．前者はさまざまな犬種に認められるのに対し，後

者はマルチーズなど小型犬種での発生頻度が高いとされ

ている．また前者は，外科的摘出により良好な経過が得

られる例が多いのに対し，後者は未分化な細胞形態で，

腫瘍病変の増大や転移の進行により，その予後はきわめ

て不良と報告されている［1, 2］．

今回，リンパ節転移並びに大網播種を伴った小腸原発

の内臓型肥満細胞腫のパピヨンに対して，外科切除と術

後化学療法を行うことにより長期生存を得ることができ

たのでその概要を報告する．

症　　　　　例

症例は11歳齢，去勢雄のパピヨンで，黒色下痢便及

び間欠的な嘔吐を主訴にホームドクターを受診した．対

症療法を行ったが改善はなく，体重減少も認められたこ

とから精査のため日本動物高度医療センターを紹介受診

した．本院初診時，体重5 .9kg，体温38 .6 ℃，心拍数

114回/分，呼吸数36回/分であった．

血液検査所見では好酸球数の増加（1 ,786/μl）を除

き，血液塗抹像も含めて異常は認められなかった．血液

化学検査ではCRP値の軽度上昇（1.3mg/dl）以外，特

に異常所見は認められず，また血液凝固系検査にも異常

はなかった．

X線検査所見：胸部X線像に明らかな異常は認めなか

った．腹部では，消化管の漿膜面ディテールが中央腹側

を中心に軽度に低下しており，小腸の一部ではガスを伴

い軽度に拡張するとともに粘膜面の不整像が認められ

た．

腹部超音波検査所見：空腸起始部から50mm以上の

長さにわたって小腸壁の層構造が消失し，最大厚20mm

以上に肥厚した腫瘤状物が観察された（図1）．さらに病

変部遠位から40mm以上の長さにわたって小腸壁は軽

度肥厚して波状に観察された．また腸間膜リンパ節は最

大厚12mm程度に腫大しており，内部実質構造は不均

一に観察された．さらに，病変部周囲の腹膜のエコーレ

ベルは上昇しており，ごく少量の腹水貯留が認められ

た．

細胞診検査所見：超音波ガイド下で消化管腫瘤，腸間

膜リンパ節及び脾臓の針生検を行った．消化管腫瘤及び

腸間膜リンパ節からは顕著な好酸球浸潤とともに淡塩基

性の細胞質内に微細な顆粒とクロマチン濃縮に乏しい類

円形核をもった細胞が認められた（図2）．脾臓では異常

所見は認めなかった．
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治療及び経過：以上の所見から，リンパ節転移を伴っ

た未分化な肥満細胞腫を疑い，確定診断並びに消化管通

過障害の改善を目的に第9病日に試験開腹術を実施し

た．手術では，十二指腸上行部から空腸起始部にかけて

約8cmの腫瘤が確認された．腫瘤前後の消化管壁は不

整に肥厚して硬結していたため，十二指腸脚から約

25cmの腸管を切除して断端を端々吻合した（図3）．腹

腔内臓器を検索したところ，腸間膜リンパ節は重度に腫

大し，大網には直径8mm程度の結節性病変が複数認め

られたため，結節の一つを生検した．その他の腹腔内臓

器には肉眼上明らかな異常は認められなかった．

病理組織学的検査では，消化管壁の筋層間に結節性か

ら浸潤性に拡がる腫瘍性病変が形成されており，不整な

類円形細胞の増殖と顕著な好酸球浸潤が認められた（図

4）．トルイジンブルー染色では一部陽性，KIT染色では

陽性を示し，未分化な肥満細胞腫と診断された．また腸

管の切除縁に腫瘍細胞は認められなかったが，筋層から

漿膜にかけて腫瘍細胞の浸潤がみられた．大網の結節に

は，消化管腫瘤と同様の腫瘍細胞が確認された．追加検

査として chkit遺伝子変異（exon 8，11の ITD変異）を

検査したが，変異は確認されなかった．

術後，消化器症状は消失して経過は良好であった．ま

た，リンパ節転移並びに大網への播種が確認されたた

め，第20病日よりビンブラスチン1.8mg/m2 の静脈内

投与（エクザール，日本化薬譁，東京）とプレドニゾロ

ン2.0mg/kg/日の経口投与による化学療法を開始した．

ビンブラスチンは，初回投与後に骨髄抑制及び消化器症

状が発現したことから，2回目以降の用量は1.5mg/m2

として隔週での投与を継続した．プレドニゾロンは漸減

しながら継続した．また，ジフェンヒドラミン（レスタ

ミンコーワ糖衣錠，興和譁，東京）とファモチジン（ガ

スイサン錠，ニプロファーマ譁，大阪）の投与を継続し

た．化学療法開始後も一般状態は良好に維持され，定期

的に実施した腹部超音波検査では腫瘍の進行を示唆する
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図1 初診時腹部超音波検査

小腸壁の層構造が消失し，顕著な肥厚を示す消化管

腫瘤が認められた．

図2 腸管腫瘤の細胞診

クロマチン濃縮性の乏しい類円形核をもつ類円形ま

たは紡錘形の細胞集塊が認められ，淡青色の細胞質内

には微細なアズール好性顆粒が観察された．

図3 切除した消化管

腫瘤前後の肥厚部位を含めて十二指腸脚から空腸に

かけて約25cmの領域を切除した．

図4 摘出腸管腫瘤の病理組織像（HE染色）
消化管壁に浸潤性に拡がる不整な類円形細胞の増殖

と顕著な好酸球浸潤が認められた．



所見は認めなかった．chkit遺伝子変異は認められなか

ったが，第142病日より腫瘍制御の追加効果を期待して

メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ 9mg/kg SIDの 経 口 投 与

（VEENAT，NATCO，India）の併用を開始した．しか

しながら，第154病日より嘔吐と食欲不振がみられたた

め，メシル酸イマチニブの投与を中止した．その後も改

善がみられないため第162病日に腹部超音波検査を行っ

たところ，腹水貯留が認められ，腹水検査を実施した．

腹水は，蛋白濃度が3.2mg/dl，細胞数が約20,000/μl

の滲出性腹水で，細胞診では顕著な好酸球浸潤と初診時

と同様な形態を示す異型細胞が多数認められ，肥満細胞

腫による癌性腹膜炎と診断した．ビンブラスチン投与中

の進行であったことから，第 163 病日にロムスチン

51mg/m2 の経口投与（CeeNU, Bristol-Myers Squibb,

Canada）を行ったところ，症状は劇的に改善して完全

寛解が得られた．ロムスチン投与後7日目に重度の好中

球減少（VCOGhCTCAE分類［3］; grade 4）を認め，2

回目以降の用量は34mg/m2 へと減量して3週間ごとの

投与を継続した．漸減して継続投与していたプレドニゾ

ロンは，4回目のロムスチンを投与した第224病日に休

薬とした．以降，8回目のロムスチン投与後に重度の好

中球減少と発熱を認めたため，9回目以降は26mg/m 2

に減量した．さらに，骨髄抑制からの回復遅延がみられ

たため14回目より4週間隔で投与した．

化学療法実施中は定期的に腹部超音波検査を実施した

が，腫瘍の再燃徴候は認めなかった．ロムスチン投与開

始から約1年（第521病日）経過した時点で，血液・血

液化学検査及び尿検査において慢性腎不全の徴候が認め

られたため，15回目のロムスチン投与を最後に化学療

法は中止した．その後は，ホームドクターで慢性腎不全

への支持療法を継続しながら当院で定期的な検診を実施

している．現在，初診から773日が経過しているが，腫

瘍の再燃徴候はなく生存中である．

考　　　　　察

皮膚型肥満細胞腫の治療は外科的切除が第一選択とな

るが，切除不能例や転移が進行した例では化学療法が考

慮される．化学療法では，ビンブラスチン hプレドニゾ

ロンやロムスチンなどの有効性が示されている［4h6］．

一方，内臓型肥満細胞腫では外科的切除や化学療法の有

効性を示した報告はほとんどない．Takahashiら［1］

は内臓型肥満細胞腫の犬10例の中央生存期間は16日で

あったと報告している．その中で，試験開腹術を実施し

た4例はいずれも切除不能であり，またビンクリスチ

ン，シクロホスファミド及びプレドニゾロンによる化学

療法を実施した2例では奏効は認められていない．また

Ozakiら［2］は，治療内容は明らかでないが大部分の

症例が1カ月もしくは2カ月以内に死亡しており，本腫

瘍が予後不良であると報告している．一方，Baldiら

［7］は切除不能な小腸原発の肥満細胞腫の犬1例にロム

スチンを投与して約7カ月間の部分寛解を得ており，そ

の有効性を提起している．また著者らの知るかぎり，消

化管原発の肥満細胞腫に対して外科的切除後に化学療法

を実施した報告はない．本症例では，初診時にリンパ節

転移が確認され，原発病巣の摘出を行った後に化学療法

を実施した．

一般に消化管腫瘍は出血や蛋白質喪失，また細菌感染

などにより病状を急速に悪化させるが，本症例では広範

囲な腸管切除により原発病巣の摘出が可能で，術前にみ

られた消化器症状は術後速やかに改善した．しかしなが

ら，リンパ節転移や腹腔内播種病変が確認されたため，

術後に転移の進行が危惧された．術後に実施したビンブ

ラスチンとプレドニゾロンによる化学療法は，癌性腹膜

炎を発症するまで，約5カ月間にわたって進行を抑える

効果があったと考えられる．さらに，癌性腹膜炎発症後

に行ったロムスチンの投与は癌性腹膜炎の病状を劇的に

改善させ，過去の報告にない長期生存を得ることができ

た．

これまで，皮膚型肥満細胞腫に対するロムスチンの有

効性は報告されてはいるものの［5, 6］，その投与量はお

よそ50～90mg/m2 である．本例では重度の骨髄抑制発

現のため，大幅に減量して投与を継続したにもかかわら

ず，長期にわたり寛解を得ることができた．この理由は

明らかでないが，小型犬種においては前述した用量が腫

瘍増殖抑制あるいは腫瘍傷害効果に十分量であったとも

考えられる．一方，同じアルキル化剤であるシクロホス

ファミドは，人やマウスで細胞傷害性の抗腫瘍効果の他

に，低用量では血管新生阻害効果［8］や制御性T細胞

抑制による抗腫瘍免疫増強効果［9］が報告されており，

犬においても同様の効果が期待されている［10］．ロム

スチンにおいても同様に，細胞傷害性作用とともに低用

量投与による腫瘍免疫増強効果などの抗腫瘍作用が引き

起こされたものと推測される．

以上のこと，並びに前述したBaldiら［7］の報告を

考え併せると，消化管原発の内臓型肥満細胞腫に対する

ロムスチンによる化学療法は，長期寛解を得る上で第1

選択の治療法となる可能性が高いものと考えられる．

本症例の報告にあたって，貴重な症例を御紹介いただいた

久が原動物病院（東京都）の平山 宏院長に深謝する．
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Surgical Resection and Postoperative Chemotherapy for a Gastrointestinal 
Mast Cell Tumor in a Dog

Masao YAMASHITA†, Yosuke UCHIDA, Kenichiro ONO and Hiroyuki OGAWA

＊ Japan Animal Referral Medical Center, 2h5h8 Kuji, Takatsu-ku, Kawasaki-shi, 213h0032, Japan

SUMMARY

A Papillon with a mast cell tumor in the small intestine was treated by surgical resection.  Since metastatic
lesions were detected in the mesenteric lymph node and the greater omentum, vinblastine and prednisolone
were commenced postoperatively.  No tumor progression or metastases were observed for five months; how-
ever, carcinomatous peritonitis was detected on day 160.  The regimen was changed to lomustine (CCNU).  The
dog showed remarkable improvement and was in good general health for approximately one year.  The dog was
still alive and showed no signs of recurrence on day 773, despite the discontinuation of the medication on day
521.  The combination of surgical resection and postoperative chemotherapy is effective for treating gastroin-
testinal mast cell tumors in dogs.  Of the chemotherapeutic agents, lomustine may be more effective for obtain-
ing good control of this type of tumor. ― Key words : gastrointestinal mast cell tumor, lomustine.
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