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【はじめに】チロシンキナーゼ型受容体をコードする c-kitのITD (Internal Tandem Duplication)
変異をもつ犬の肥満細胞腫には、分子標的薬のメシル酸イマチニブ（以下、イマチニブ）が奏効
することが報告されている。今回、我々は c-kit exon11 に ITD ではなく 9塩基欠損変異をもつ犬
の肥満細胞腫を発見した。これまでに c-kitの欠損変異に対する in vivo でのイマチニブの効果は
不明であったが、本症例に対してイマチニブによる分子標的治療を実施したのでその概要につい
て報告する。 
【症例】雑種犬、11 歳 6 カ月齢、避妊雌、体重 14.1kg、鼻鏡粘膜の肥満細胞腫切除後に左下顎
リンパ節転移を認め、日本小動物がんセンターを受診した。初診時に、鼻鏡部での再発は認めら
れなかったが、針吸引生検にて左右下顎リンパ節への肥満細胞腫の転移が確認された。切除され
た原発巣の病理組織の再評価では、腫瘍細胞の形態はやや未分化であり、悪性度の比較的高い肥
満細胞腫と診断された。 
【遺伝子変異検査】c-kit exon8、 9、11 における遺伝子変異の有無を PCR 法とシーケンス法を
併用して調査した。exon11 の PCR 産物を 2%アガロースゲルにて電気泳動したところ、2 本の
バンドが確認された。PCR 産物のシーケンス解析では 9 塩基欠損（ΔGln555-Lys557）が確認され
た。exon8、9 に変異は認められなかった。 
【治療と経過】ビンブラスチン（2～2.4mg/㎡を静脈内投与）による化学療法を開始したが、病
変が進行したため、イマチニブ（7.0mg/kg、1 日 1 回食後に経口投与）による分子標的治療を開
始した。プレドニゾロン、ファモチジンおよびジフェンヒドラミンはビンブラスチン投与時から
継続された。イマチニブ投与 43 日目に完全奏効となったが、73 日目に再発が確認された。その
後、イマチニブを増量（12.7mg/kg）したが効果は認められなかった。イマチニブによる奏効期
間（奏効確認日から再発まで）は 30 日であった。再発後、マシチニブ投与に対しても奏効は認め
られなかった。初診時から第 254 病日に死亡した。 
【考察】本症例では、c-kit exon11 における新たな 9塩基欠損変異が確認され、この変異は既報
の欠損変異とは異なるものであった。さらに、その変異を有する症例がイマチニブ感受性である
ことが明らかになった。今回、発見された 9塩基欠損の PCR 産物は 2%アガロースゲル電気泳動
では 2 本のバンドとして確認され、ITD と考えられたが、それらは野生型と変異型のヘテロ二本
鎖であることがシーケンス解析で証明された。従来の PCR とアガロース電気泳動では、数塩基欠
損や、点変異のような微細な変異を検出できない可能性がある。肥満細胞腫における c-kit変異の
調査には、PCR 法に加えてシーケンス解析やポリアクリルアミドゲル電気泳動などを併用するこ
とが望ましいと考えられた。 
 


