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要約 
 レスキュープロトコールとしてDMACプロトコールを使用した多中心型リンパ腫の犬 16例
を回顧的に調査した。全症例の寛解率は 43.7%（完全寛解率= 31.2%、部分寛解率= 12.5%）、
寛解期間の中央値は 21 日間（14～801 日間）であった。66.6％（10/15）でグレード 1以上
の好中球減少症、80.0％（12/15）でグレード 1以上の血小板減少症、26.6％（4/15）でグ
レード 1以上の嘔吐、53.3％（8/15）でグレード 1以上の下痢、40.0％（6/15）で敗血症が
認められた。骨髄毒性および消化器毒性により初回のメルファラン投与を延期した症例は
54.5％、また、2サイクル以上プロトコールを継続可能であった 3例中 2例で、アクチノマイ
シン Dおよびシトシンアラビノシドの減薬が必要であった。今回の調査結果から、レスキュー
プロトコールとしての DMACプロトコールの有用性は確認できたが、骨髄・消化器毒性の発生
率を考慮すると、プロトコールの投与間隔の変更および薬剤減薬の必要性を感じた。 
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はじめに 
  再燃性リンパ腫に対する Dexamethasone, Melphalan, Actinomycin D, Cytosine 
Arabinoside プロトコール（以下、DMAC）は、比較的寛解率も高く、副作用発現率も低いプ
ロトコールとして近年報告された 1）。ところが、原著に記載されている薬剤強度で国内の犬を
治療した場合、骨髄毒性や消化器毒性に遭遇する頻度は少なくないように思える。そこで、本
研究では、既存の DMAC の副作用や敗血症発生率を調査し、より安全な DMAC プロトコール
を検討することを目的とした。 
 
方法 
 2007 年 8 月～2011 年 4 月に日本小動物がんセンターに来院した多中心型リンパ腫で、
UW25 プロトコールに含まれる薬剤（ビンクリスチン、シクロホスファミド、ドキソルビシン、
プレドニゾロン、± L-アスパラギナーゼ）に耐性を示し、かつ DMACが使用された犬 16 例を
回顧的に調査した。 
 DMAC の概要を表 1にまとめた。DMAC開始日（Day1）に全例で全血球検査（CBC）およ
び血液化学検査、2週目のメルファラン投与日（Day8）には全例で CBC を実施した。血小板
数は自動血球計算機（セルタック：日本光電工業株式会社）による測定および血液塗抹より概
算（1,000 倍 1 視野あたりの平均血小板数 × 15,000/μl）2）を求めた。第 1回目の DMAC後
の骨髄毒性（好中球減少症および血小板減少症）および消化器毒性（嘔吐および下痢）は、
Veterinary Co-operative Oncology Group Common Terminology Criteria for Adverse 
Events version 1.0（VCOG-CTCAE）3）に則って評価した（表 2）。敗血症は、細菌感染によ
り引き起こされたと考えられる全身性反応症候群（SIRS）と定義した（表 3）。 



  Day8 の CBC で好中球数および血小板数が、それぞれ 2,500/μl および 100,000/μl に満た
なかった場合、あるいはグレード 2以上の消化器毒性を認める場合、Day8 のメルファランを 4
～7日間延期した。また、メルファラン投与日までの CBC で好中球数および血小板数が、それ
ぞれ 1,500/μl および 75,000/μl を下回った場合および・あるいは敗血症を認めた場合、アク
チノマイシン Dおよびシトシンアラビノシドの薬用量をそれぞれ 25%ずつ減量した。 
  DMAC に対する反応はWHO（World Health Organization）の基準に則って評価した。全
ての肉眼的病変の消失を完全寛解（CR）、標的病変の 50%以上の減少を部分寛解（PR）、標的
病変の 50%未満の減少～25%までの増加を維持病変（SD）、標的病変の 25%以上の進行もし
くは新病変の出現を進行性病変（PG）と定義した。 
 
結果 
 犬種は全て純血種で、ゴールデン･レトリーバー4例、ウェルシュ・コーギー3例、シー･ズー
2例、その他 1例ずつであった。性別は雌 5例（うち不妊雌 3例）、雄 11 例（うち去勢雄 5例）
であった。年齢の中央値は 5歳齢（3～10 歳齢）、体重の中央値は 14.1kg（4.5～39.2kg）で
あった。診断は細胞診検査あるいは病理組織検査で低分化型リンパ腫と確定した。リンパ球ク
ロナリティ検査あるいは免疫染色によって免疫表現型が検査された10例では、B細胞性が7例、
T細胞性が 3例であった。4例で DMAC開始前に他のレスキュープロトコールが使用されてお
り、それらの回数の中央値は 1回（1～2回）であった。 
 副作用が評価可能であった 15 例の内訳を表 4にまとめた。副作用が評価できなかった 1例
は、DMAC開始 2日後にリンパ腫が進行し、呼吸困難を呈し死亡した。66.6％（10/15）でグ
レード 1以上の好中球減少症、80.0％（12/15）でグレード 1以上の血小板減少症、26.6％
（4/15）でグレード 1以上の嘔吐、53.3％（8/15）でグレード 1以上の下痢であった。また、
40.0％（6/15）で敗血症が発生した。DMAC開始日～敗血症診断日の中央値は 9日間（3～
12 日間）であった。敗血症を合併した症例は全例で好中球減少症を認め、その内訳はグレード
1=１例、グレード 3= 2 例、グレード 4= 3 例であった。敗血症時の好中球数の最下点の中央値
は 406/μl であった。ただし、敗血症関連死は 1例も認められなかった。 
 54.5％（6/11）で Day８のメルファラン投与が延期された。メルファラン延期の理由として、
好中球減少症および･あるいは血小板減少症が 4例（それぞれの中央値が 2,520/μl および
84,000/μl）、消化器毒性が 1例（グレード 2）であった。他の 1例はグレード 1の好中球減
少症（3,300/μl）および 39.5℃の発熱が認められたため延期された。Day８の時点で病変が顕
著に進行した4例と、グレード４の好中球減少症およびグレード３の下痢が認められた1例は、
メルファランは投与されなかった。2サイクル以上 DMACが繰り返された 3例のうち 2例は骨
髄毒性および･あるいは消化器毒性のため薬剤減量が必要であった。そのうち 1例は、アクチノ
マイシン Dおよびシトシンアラビノシドをそれぞれ 25%ずつ減量し、合計 29 回（801 日間）
DMACを継続した。他の 1例は、初回 DMACで骨髄毒性のために 25%減薬したが、2サイク
ル目には敗血症が認められ、最終的な薬用量をアクチノマイシン D 0.5mg/m2およびシトシン
アラビノシド 200mg/m2に調整後、合計 16 回（334 日間）DMACを継続した。薬剤減量が
不必要であった 1例は、5サイクル目に病変が進行し DMACを中止した。 
  DMAC の寛解率は 43.7%（7/16 例）で、完全寛解率= 31.2%（5/16 例）、部分寛解率= 12.5%
（2/16 例）であった。寛解期間の中央値は 21 日間（14～801 日間）であった。 
 
考察 
  Alvarez らの原著１）では、グレード 1以上の好中球減少症の発生率は 17%（7/41）、血小板
減少症は 56%（23/41）、敗血症は 7.3%（3/41）、嘔吐は 22%（9/41）、下痢 0%（0/41）
と報告しているが、今回調査した DMACの副作用の発生率は、それぞれ 66.6%（10/15 例）、
80.0%（12/15）、40.0%（6/15）、26.6%（4/15）、53.3％（8/15）と比較的高頻度であっ
た。その理由の一つとして、原著ではメルファラン投与日に CBC を実施していないため、潜在
的に存在した好中球減少症および血小板減少症が検出できていない可能性がある。また、2国間
の犬種と平均体重の相違（26.5kg vs. 14.1kg）から、m2換算で投与される化学療法剤（アク
チノマイシン D、シトシンアラビノシド、メルファラン）が、日本の犬には相対的に高い薬剤
強度で投与された可能性がある 4）。これらのことから、原著通りの薬剤強度で DMACを使用す



る際は、予防的抗生剤および制吐剤は必須であると考えた。 
  骨髄毒性および消化器毒性により、Day8 のメルファランが 54.5%の症例で延期された。原
著では原則的に Day８にメルファランを投与しているが、今回の調査の結果、敗血症と診断し
た症例の敗血症発現日の中央値は 9日目であり、Day1 に投与された薬剤が 7日目以降も骨髄
に影響を与えている可能性は否定できない。これらの結果から、Day8 のメルファランは 14 日
目（Day15）に変更した方がより安全と考えた。また、本研究では敗血症が 40.0%で認められ、
敗血症時の好中球最下点の中央値が 406/μl であったことも併せて考慮すると、Day１のアク
チノマイシン Dおよびシトシンアラビノシドの薬用量を調整する必要性を強く感じた。これら
の問題点を加味した変更型 DMACを表 5に提案する。 
 原著の寛解率 72％と比較して、本研究の寛解率は 43.7%と低い結果が得られた。その理由と
して、DMAC以前のドキソルビシンの投与が関与している可能性がある。Alvarez らは、DMAC
以前のドキソルビシンの投与は負の予後因子であると報告している。我々の施設における
DMACの位置づけは「低分化型リンパ腫におけるレスキュープロトコールのひとつ」であり、
DMACに移行するためには、第一選択薬（ドキソルビシン、ビンクリスチン、シクロホスファ
ミド、プレドニゾロン）に抵抗性を示すリンパ腫でなければならない。すなわち、DMAC開始
前には全例でドキソルビシンが投与されており、そのことが今回の DMACの寛解率に負の影響
を与えた可能性を考えた。 
 
結論 
 今回の結果から、国内の症例に対し、原著通りの DMACは安全なレスキュープロトコールと
は言いがたいことが明確となった。DMACの有用性もさることながら、DAMCの薬剤強度およ
び投与間隔を調整し、より安全な DMACを検討する必要がある。 
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表 1）DMACプロトコールの概要 
薬用量 投与経路 Day1 Day8 

アクチノマイシン D  0.75mg/m2 10 分かけて IV ○ - 
シトシンアラビノシド 300mg/ m2 4 時間かけて IV or SC ○ - 

デキサメサゾン 1.0mg/kg IV ○ ○ 
*メルファラン 20mg/ m2 PO - ○ 

血液検査 - CBC 
血液化学検査 CBC** 

*5 サイクル目以降はメルファランをクロラムブシル 20mg/m2に変更 
**原著では CBCを必須としていない 

 
表 2）VCOG-CTCAE 分類による副作用のグレード分類 
好中球減少症  /μl 

1 1,500~*LLM 
2 1,000~1,499 
3 500~999 
4 ＜500 

血小板減少症   /μl 
1 100,000~*LLN 
2 50,000~99,000 
3 15,000~49,000 
4 ＜15,000 

嘔吐   
1 ＜3 回/日 

2 
3~5 回/日、＜3回/日が 2～5日間持続、皮下あるいは静脈点滴（24 時間以
内） 

3 ＞5 回/日、＞4日静脈点滴あるいは栄養点滴 
4 致死的状態 

下痢     
1 排便回数増加（通常回数以上） 
2 2～6 回/日。皮下補液 or 静脈点滴（24 時間以内）、日常生活に影響なし 
3 ＞6 回/日、静脈内点滴（24 時間以上）、日常生活に影響あり 
4 致死的状態 

*LLN:正常値下限 
 
表 3）犬の全身性炎症反応症候群の診断定義（下記の 2項目以上を満たすこと） 

項目 内容 
体温 37.8℃以下、39.7℃以上 
心拍数 120 回/分以上 
呼吸数 20 回/分以上、PaCO2 が 32mmHg 以下 

総白血球数 5,000/μl 以下、18,000/μl 以上、または桿状好中球の比率が 10%以上 
 
表 4）VCOG-CTCAE 分類による副作用のグレード分類の結果  

グレード 1 2 3 4 
好中球減少症 ４ 0 1 5 
血小板減少症 5 3 1 3 

嘔吐 1 2 1 0 
下痢 4 2 2 0 

 



表 5）変更型 DMACプロトコールの概要 
薬用量 投与経路 Day1 Day8 Day15 

アクチノマイシン D  0.56mg/m2 10 分かけて IV ○ - - 

シトシンアラビノシド 225mg/m2 4 時間かけて IV  
or SC ○ - - 

デキサメサゾン 1.0mg/kg IV ○ - ○ 

*メルファラン 20mg/ m2 PO - - ○ 

血液検査 - CBC 
血液化学検査 CBC CBC 

*5 サイクル目以降はメルファランをクロラムブシル 20mg/m2に変更 
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