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猫のビンブラスチン 2.0mg/m2投与後の有害事象について 
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ビンブラスチン2.0mg/m2
が投与された猫の肥満細胞腫6例の有害事象を調査した結果、

重篤な有害事象の発生率は 83.3%（5/6）、その内訳は Grade４の好中球減少症が 3 例、敗

血症を伴う Grade２の好中球減少症が１例、Grade３の嘔吐が 1 例であった。敗血症の発

生率は 50%（3/6）であった。一般的に提唱されている猫のビンブラスチン 2.0mg/m2
は重

度の骨髄抑制を引き起こす可能性があり、第Ι相試験の必要性が強く示唆された。 
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は じ め に 
 
ビンブラスチンは犬の肥満細胞腫に効果が認められており、

第Ι相試験にて最大耐用量（MTD）3.5mg/m2と報告されている

１）。一方、猫では第Ι相試験は実施されていないため、慣習

的に 2.0mg/m2、7～14 日毎で投与されているが２）、その際の

有害事象などは報告されていない。そこで、本研究では猫の

肥満細胞腫に対してビンブラスチン2.0mg/m2を投与した際の

有害事象を回顧的に調査した。 
 

方     法 
 
2005 年 12 月～2011 年 4 月までに日本小動物がんセンター

に来院し、細胞診もしくは病理組織検査にて肥満細胞腫と診

断され、初回ビンブラスチン 2.0mg/m2で投与された猫 6例を

対象とした回顧的研究を実施した。初回ビンブラスチン投与

日は全例で身体検査および全血球検査（CBC）を実施した。総

白血球数は自動血球計算機(セルタック）を用い、好中球数は

白血球の百分比より概算した。血小板数は、全例で自動血球

計算機による測定および顕微鏡下での目視による血小板数の

概算測定を実施した。概算方法は高倍率 1 視野あたりの平均

血小板数×20,000/μl とした。ビンブラスチン（商品名：エ

クザール）は、投与量を 10ml の生理食塩水で希釈し、約 5分

かけて静脈内投与した。好中球数と血小板数は初回ビンブラ

スチン投与日（day0）と投与後 7 日目（day7）に全例で測定

し、それ以外は必要に応じて適宜測定した。day0 と day7 に

おける 6 例の好中球数の平均値の比較には Paired t-test を

用いて検定した。来院時には、ご家族より下痢や嘔吐の有無

および頻度について問診した。 

初回ビンブラスチン 2.0mg/m2 投与後の有害事象は、血液/

骨髄毒性のうち好中球減少症および血小板減少症、消化器毒

性のうち嘔吐および下痢について調査し、Veterinary 

Co-operative Oncology Group Common Terminology Criteria 

for Adverse Events （VCOG-CTCAE）3）の基準（表 1）に則っ

て評価した。敗血症は細菌感染によって引き起こされた全身

性炎症反応症候群（SIRS）と定義し、表２に示す項目のうち

2項目以上満たした場合は敗血症と診断した 4）。重篤な有害事

象とは、無症候性の Grade4 の好中球減少症、敗血症を伴う好

中球減少症、Grade3 以上の嘔吐または下痢、およびビンブラ

スチン投与後の死亡と定義した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

好中球数（ /μL） 血小板数（ /μL）

Grade 1 1 ,5 0 0 -<正常範囲の下限 1 0 0 ,0 0 0 -<2 0 0 ,0 0 0

Grade 2 1 ,0 0 0 -1 ,4 9 9 5 0 ,0 0 0 -9 9 ,0 0 0

Grade 3 5 0 0 -9 9 9 2 5 ,0 0 0 -4 9 ,0 0 0

Grade 4 <5 0 0 <2 5 ,0 0 0

体温 < 3 7 ℃ も し く は > 3 9 .7 ℃

心拍数 <1 4 0 回/分 も し く は >2 2 5 回/分

呼吸数 > 4 0 回/分

総白血球数 < 5 ,0 0 0 /μL も し く は >1 9 ,0 0 0 /μL

も し く は桿状好中球の比率： >1 0 %

表 1 VCOG-CTCAE による好中球減少症と 
血小板減少症のグレード 

表 2 猫の全身性炎症反応症候群： 
下記の項目を 2 項目以上満たすもの 



 

結     果 
 
6 例の猫の年齢の中央値は 11.2 歳齢（4.4～15.4 歳齢）、去

勢雄 4例、不妊雌 2例、体重の中央値は 4.69kg（3.45～5.39kg）

であった。雑種猫が 5 例、純血種が 1 例であった。全例で初

回ビンブラスチン 2.0mg/m2投与日（day0）の CBC では好中球

減少症、血小板減少症は認められず、下痢および嘔吐も認め

られなかった。 

初回ビンブラスチン 2.0mg/m2投与日から第 2回目のビンブ

ラスチン投与までの好中球数の推移を図１に示した。Day0 で 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

の 6例の好中球数の平均値は9,227/μL（6,013～14,450/μL）、

day7 の好中球数の平均値は 4,129/μL（169～7,200/μL）と

なり、day７では day0 と比較して有意な好中球減少症が認め

られた（p=0.013）。また、全例で好中球減少症が認められ、

Grade1 が 1 例（16.7%）、Grade２が 2 例（33.3%）、Grade4 が

3 例（50%）であった。そのうち Grade2 の１例と Grade4 の 2

例の計３例で敗血症を認めたが、数日間の入院治療にて臨床

症状および好中球数が改善し退院した。血小板減少症および

貧血は全例で認められなかった。消化器毒性は Grade1 の嘔吐

が 3例（50%）、Grade3 の嘔吐が 1例（16.7%）、Grade1 の下痢

が 1 例（16.7%）で認められた。Grade３の嘔吐が認められた

1例は Grade2 の好中球減少症と発熱（39.0℃）を伴う嘔吐が

5 日間持続したが、入院治療にて改善し退院した。初回ビン

ブラスチン 2.0mg/m2 投与後の重篤な有害事象の発生率は

83.3%（5/6）、敗血症の発生率は 50.0%（3/6）であった。初

回ビンブラスチン 2.0mg/m2で投与された猫 6例の有害事象を

表３にまとめた。 
 

 

 

 

 

 

 

考     察 
 
本研究で得られた猫のビンブラスチン2.0mg/m2投与後の重

篤な有害事象の発生率は 83.3%と高く、その多くは重度の好

中球減少症と敗血症であった。猫のビンブラスチンの用量制

限毒性（dose-limiting toxicity）は骨髄毒性であることが

予想され、MTD は 2.0mg/m2より少ない薬用量であることが推

察された。よって、第Ι相試験が実施されるまでは、初回ビ

ンブラスチン薬用量は 2.0mg/m2より低い薬用量で投与し、骨

髄抑制の程度を十分に把握した上でその後の薬用量を検討し

た方が無難であると思われた。 

ビンブラスチン 2.0mg/m2投与後の好中球数の推移より、好

中球数の最下点は投与後4～７日目であることが推察された。

また、投与 7 日目（day7）でも投与前（day0）と比較して有

意な好中球の減少を認めたことから、たとえ好中球の最下点

を過ぎていたとしても、一週間毎の投与は現実的には困難と

思われた。 

現在、当センターでは猫のビンブラスチン初期用量を

1.5mg/m2としており、現在までに 3 例の猫で投与したが、重

篤な有害事象は発生していない。今後は早期に第Ι相試験を

実施し、猫のビンブラスチンの安全な薬用量を決定する必要

性を強く感じた。 
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好中球減少症 敗血症 嘔吐 下痢

症例1 多発性皮膚肥満細胞腫・ 肥満細胞血症 Grade 1 ー ー ー

症例2 多発性皮膚肥満細胞腫・ リ ンパ節転移あり Grade 4 ー Grade1 ー

症例3 全身性肥満細胞腫（ 脾臓・ 肝臓・ 骨髄） の脾摘後 Grade 2 ー Grade3 ー

症例4 全身性肥満細胞腫（ 脾臓・ 肝臓・ 骨髄） の脾摘後 Grade 4 ＋ Grade1 Grade1

症例5 前肢肢端の皮膚肥満細胞腫・ リ ンパ節転移あり Grade 4 ＋ ー ー

症例6 鼻梁部の皮膚肥満細胞腫・ 不完全切除 Grade 2 ＋ Grade1 ー

図 1 初回ビンブラスチン 2.0mg/㎡投与後の好中球の推移

表 3 初回ビンブラスチン 2.0mg/㎡投与後の有害事象のまとめ 


