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要 約

未去勢雄， 1歳9カ月齢のアメリカンコッカースパニエルが元気食欲低下，後肢のふらつきを主訴に来院した.血液

生化学検査ではALT，TP， Glb， Caの上昇，1血球検査では軽度貧血，白血球数の低下が認められた.また，蛋白電気

泳動では単クローン性高 yグロプリンI血症が認められた.CT， MRI検査ならびに骨髄生検の結果より，多発性'骨髄腫

による骨融解とそれに伴う脊髄の硬膜外圧迫性病変と診断した.本症例はシクロホスフアミド，メルファランおよびプ

レドニゾロン (MP療法)の投与でも高蛋白血症，高Ca血症，貧血の改善は認められなかったが，人医療で、用いられて

いるどンクリスチン， ドキソルビシンおよびデキサメタゾンの投与 (VAD療法)で早期に寛解が得られ， QOLは著し

く向上した.しかし，第103病日，四肢麻海，呼吸困難を呈し艶死した.

一一キーワード:多発性骨髄腫， VAD療法，若齢犬.

多発性骨髄)障は高齢の犬に多く発症し，その平均年齢

は8-9歳とされており[lJ，メルファラン，プレドニ
ゾロン(羽P療法)およびシクロホスフアミドを用いた

化学療法では約90%の症例で完全あるいは部分覚解が

得られると報告されている [2]. しかしながら，これら

の化学療法に反応しない症例も報告されている [3J.人

医療では抗P療法抵抗性の症例に対し，さまざまなレジ

メンが検討されており，ピンクリスチン， ドキソルビシ

ンおよびデキサメタゾン (VAD療法)の有効性が報告

されている[4J.

今ITII，われわれは羽P療法に反応が認められず， VAD 

療法を用いることで顕著な反応を呈した若齢犬における

多発性骨髄腫の症例を経験したのでその概要について報

告する.

症 例

症例はI歳9カ月齢，体重10kg，未去勢tftのアメリ

カンコッカースパニエルである.元気食欲の低下，後肢

のふらつきを主訴に受診した.一般身体検査において第

3腰椎に圧痛が認められ，神経学的検査にて左姿勢反応

の低下および脊髄反射の低下(下位運動ニューロン徴

候)が認められた.血液検査では軽度非再生性貧血
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(PCV， 33.8 %; RPI， 0.9)と白血球数の低下 (WBC，

5，600/μl)が，n副長生化学検査ではALT(139 IUJl)， 
TP 04.1 g/dl) ， Glb 00.8 g/dl)および補正後Ca

02.6 mg/dl)の上昇が認められた(表1).また，蛋白

電気泳動では単クローン性高 yグロプリン血症が認めら

れた(盟1).尿検査ではベンズジョーンズ蛋白は陰恒ニで、

あった.腕部および腹部X線検査において胸椎腕突起お

よび1要f住椎イ本音[5~こパンチドアウト{象を認め，腸骨翼のX

線透過性充進を認めた(図2A).

そのため，第1病日，全身麻酔下でCTおよびMRI検

査を実施した.CT検査では脊椎および腸骨翼に骨融解

像が認められた(閤2B).また， CTで骨激f9If.が認めら

れた部分ではMRI検査におけるT1強調像で等信号， τ2

強調像で高信号およびガドリニウム (Gd-DTPA)Tl 

強調像では造影増強効果がみられた.また，脂肪抑制像

で高信号が認められた.第3腰椎において脊髄の硬膜外

圧迫性病変が認められ，病変部近位および遠位脊髄実質

においてT2強調像での高信号を認めた(図2C-F).

画像検査終了後，大腿骨ならびに腸骨より骨髄生検を

実施し，病理組織学的検査を実施した.異型(核小体の

明瞭化，複数化，クロマチンの粗造化あるいは凝集)を

示す円形細胞が全細胞の10%以上を占めており，呉型
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〒598-8531 泉佐野市りんくう往来北l一時 金 072-463-5476 FAX 072-463-5463 
E-mail: sayochan@vet.osakafu-u.ac.jp 

日獣会誌 63 797 -801 (2010) 



VAD療法を実施した多発性骨髄臆の若齢犬の1例

表 1 初診時の血液および血液生化学所見

RBC 5.23 X 106 /μl BUN 13 mg/dl 

Hb 10.4 g/l Cre 1.1 mg/dl 

Hct 33.8 % Glu 123 mg/dl 

MCV 65 fl TP 14.1 g/dl 

MCH 19.9 pg Glb 10.8 g/dl 

MCHC 30.8 g/dl Alb 3.3 g/dl 

PLT 15.3 X 104 /J11 T-cho 102 mg/dl 

WBC 5.600/μl Ca(補正後) 12.6 mg/dl 

Sta 56 /μl ALT 139 IU/l 

Seg 4，816 /μl ALP 60 IU/l 

Lym 616 /μl CPK 63 IU/l 

Mon 112/μl 
Alb αlα2 sl s2 

Eos 0/μl 
y 

Bas 0/μl 図1 血清蛋白電気泳動所見

1Zl2 画像検査所見.A:腹部X線検査において，腰椎のパンチドアウト像(矢瀕)ならびに腸骨翼のX線透過性の

:花進(矢印)が認められた.B : CT検査において，脊椎および肋骨に骨融解像が認められた(矢頭). 

MRI検査 (C: Tl強調像.D : T2強調像， E : Gd-DTPA T1強調像， F 脂肪抑制像)において，第3腰

椎における脊髄の硬膜外圧迫性病変が認められた.

細胞は好塩基性の細胞質と偏在した核を持ち，形質細胞

由来と考えられた.以上の結果より，多発性骨髄腫なら

びに腫疹による脊髄の硬膜外圧迫による後肢の神経学的

異常と診断した.

治療および経過

初診時に施行した各種検査結果より，多発性骨髄腫と

仮診断し，同日から第 7病日までプレドニゾロン

(0.5 mg/kg， SID) を経口投与した.第8病日，臨床検
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査所見，画像診断および病理組織学的所見により多発性

骨髄腫と確定診断し，シクロホスフアミドおよびMP療

法による治療を開始した.第8病日にシクロホスフアミ

ド (200mg/m2) を静脈内投与，第9病日よりメルフア

ランを 0.1mg/kgで 10日間経口投与，その後は

0.05 mg/kgで経口投与した.プレドニゾロンは最初の

10日間は0.5mg/kgの用量にて 1日I回投与，以降，

向用量にて2日にl回投与した.また，同時にクリンダ

マイシンの投与を行った.第7病日には，神経学的異常
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図3 使用抗がん剤ならびに血紫蜜白数，好中球数の推移.CPM + MP療法では

血疑蛋白数の改蓄は認められなかった.第39病日からVAD療法を開始し，

血紫蛋白数の改善が認められた.好中球数の低下が認められたため，第44病

日レノグラスチムを投与した. (CPM・サイクロホスヴアミド， L-PAM: 

メルファラン， PSL:プレドニゾロン， DXR:ドキソルピシン， VCL:ピ

ンクリスチン， DEX:デキサメタゾン)

は改善し，正常な歩行が可能となった.また，第22病

日の血液検査においてGlbは8.6g/dlに軽度低下し，全

身状態も良好で、あった.

しかしながら，第39病日，鼻出血を認め，胸部X線

検査にて胸椎病変の増悪が認められた.また，同日実施

した血液検査では血小板数 (PLT:26.4 x 104/μt)お

よび血液凝盟系検査 (PT: 8.6 s， APTT : 26.4 s， 

FIB : 219 mg/dt)に異常を認めなかった.そのため，

実施中の化学療法では十分な治療効果が期待できないと

判断し，第39病日から 42病日まで4日間， ドキソルビ

シン (8mg/m2/day，持続静脈点滴)，ピンクリスチン

(0.3 mg/m2/day，静脈内投与)およびデキサメタゾン

(1 mg/kg/day，静脈内投与)の4日間連続投与 (VAD

療法)を行った.その結果，第44病日にはGlbの低下

(5.48 g/ dl)が認められ，消化器症状(服吐・下痢)と

好中球数の著しい低下 (900/μt)を認めた(図3). そ

のため，向日レノグラスチム (5μg/kg，皮下投与)を

投与したところ，第50病日に好中球数は23，500/μlに

達した.その後， Glbは2.8~ 3.5 g/dl関で維持され，

貧血，高カルシウム血症も改善し，全身状態も良好に経

過した.

第62病臼に 2度目のVAD療法を行った.初回の

VAD療法による副作用を軽減するためドキソルビシン

の用量 (6.5mg/m2/day) を約20%減じて投与した.

その結果，沼化器症状や好中球数の減少は認められず，

症例は良好に経過した.第93病日に3度目のVAD療法

を実施する予定であったが，飼い主の都合により中止し

た.症例は第 101病日，元気食欲の低下， Glbの上昇

(7.12 g/dt)および胸部X線検査にて胸椎線突起病変の

さらなる増大を認めた.そのため3度毘のVAD療法を

実施したが第102病臼に一般状態は改善せず，さらに神

経学的異常(四肢麻薄)を認めた.症例は向日呼吸問要IE

となり，第103病日に鎧死した.

考 察

多発性骨・髄腫はまれな臆疹で，その発生率は犬のすべ

ての悪性腫湯の 1%未満 [5]，その王子均発症年齢は 8~

9歳と報告されている[IJ.犬の多発性骨髄腫は，プレ
ドニゾ許ロンとメルファラン，あるいはシクロホスフアミ

ドの併用，またはこれら3剤の併用による化学療法を行

うのが一般的であり [2J，その中央生存期間は540日と

報告されている [6J.本疲例のような若齢(I歳9カ月)

における多発性骨'髄腫についての詳細な報告は見当たら

ない.そのため，治療法やその予後は不明である.

MP療法は，人臣療で高齢者の多発性骨髄腫に対する

標準治療として使用されており，反応、率は50%で中央

生存期間は 2~3 年と報告されている [7J. いっぽう，

MP療法に反応の乏しい若齢患者や進行の早い患者に対

しては，奏功率が高く(反応率75%)早期に反応する

VAD療法が有用で [4J，これを 21日ごとに実施し，

一一一799 日獣会誌 63 797 ~ 801 (2010) 
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3~4 クール繰り返すことが推奨されている. MP療法

で用いられるアルキル化剤は急速に細胞分裂する細胞に

対し，より活性がある [8J.形質細胞腫は分化した腫蕩

であり，その増殖は緩慢である.そのため， MP療法で

は高蛋白血痕が改善するまで 3~4週間かかるとされて

いる [6J. 一方で、VAD療法は形質縮砲腫を急速に破壊

することにより免疫グロプリン量を減少させるとされて

いる [9].副作用として，骨髄抑制，末梢神経i筆書およ

び消化器症状が報告されている [10J. しかしながら，

獣医学領域では多発性骨髄腫に対しVAD療法を実施し

た報告は見当たらない.

本症例ではシクロホスフアミドとメルファラン，プレ

ドニゾロンの併用療法では寛解が得られす¥病状の進行

が認められた.そのため，人医療における報告を参考に

VAD療法を実施した.その結果，治療開始後4日自に

TPの減少，貧血の改普ーおよび臨床症状の消失が認めら

れ，寛解が得られた.3度自のVAD療法は実施できな

かったものの， 61日間の寛解期間が得られた.副作用

として重度の骨髄抑制と下痢が認められたが，対症療法

により改善し，良好に維持することが可能であった.こ

れらの結果から， MP療法抵抗性の多発性骨髄躍に対し

て， VAD療法が有効である可能性が示唆された.ヨド症

例は第103病日に艶死の経過をとったが， 3度目のVAD

療法を実施できなかったことがその一間として考えられ

る.

また，人法療において，化学療法抵抗性の多発性骨髄

腫の高齢患者に対し，サリドマイドやレナリドマイドの

使用が行われており[l1J，若齢患者への適応、の可能性
も考えられている [12J. しかしながら，現時点では若

齢患者への効果的なレジメンが確立されているとは言い

難い.今後，若齢犬の多発性骨髄腫症例について検討を

重ね， VAD療法を含めた各治療方法に関してさらなる

検討を重ねる必要があると考えられた.
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VAD Chemotherapy Regimen in a Young Dog with Multiple Myeloma 

Toshiyuki TANAKA*， Hideo AKIYOSHI 1， Hitoshi SHIMAZAKI，班ikaAOKI 

and Fumihito OHASHI 

* Graduαte School of Life and Environmental Sciences， Osaka Prefecture University， 58-1 
Rinku-ouraikita， Izumisano， 598-8531， Japan 

SUMMARY 

A 21-month-old male American cocker spaniel presented with depression， anorexia， and ataxia. Plasma bio-

chemical abnormalities included elevations of ALT， TP， Glb， and Ca. CBC abnormalities included anemia and 

leukopenia. Moreover， the serum protein electrophoretogr百 nindicated monoclonal gammopathy. Computed 

tomography， magnetic resonance imaging， and bone marrow aspirate analysis indicated bone lysis resulting 

from multiple myeloma and compression of the spinal cord. The patient showed no clinical response (improve-

ment in leukopenia and levels of TP and Ca) to therapy with cyclophosphamide， melphalan， and prednisone， 

but responded quickly to vincristine， doxorubicin， and dexamethasone (VAD chemotherapy in field of medi-

cine). Moreover， the patient's quality of life improved. N onetheless， on day 103 of the illness， the patient died 

of tetraplegia and dyspnea.一一 Keywords : multiple myeloma， VAD chemotherapy， young dog. 

↑Correspondence to : Hideo AKIYOSHI (Graduate School of L俳 andEnvironmental Scie河ces，Osaka Prefecture UniversityJ 

58-1 Rinku-ouraikita， Izumisano， 598…8531， Japan 

TEL 072…463…5476 FAX 072-463-5463 E-mail: sayochan@vet.osakafzトu.ac.jp
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0中市統三(山口大学農学部教授) 関崎 勉(東京大学大学院農学生命科学研究科教授)

字塚雄次(岩手大学農学部教授) 月誕百 東(日本大学生物資源科学部教授)

西村 亮平(東京大学大学院農学生命科学研究科教授) 遠矢幸伸(日本大学生物資源科学部教授)

大和 修(鹿児島大学農学部教授) 中山 裕之(東京大学大学院農学生命科学研究科教授)

稲葉 陸(北海道大学大学院獣毘学研究科教授) 森友靖生(東海大学阿蘇校舎農学部教授)

今井 壮一(日本獣医生命科学大学獣医学部教授) ((Ql委員長， 0副委員長)

梅村 孝司(北海道大学大学院獣医学研究科教授)

r*投稿を希望される方は，自本獣軍師会学会学術誌投稿規程(第62巻第12号968頁)及び日本獣冨師会
学会学術誌投稿の手引き(第63巻第9号723貰)をご参照ください』
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