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論文要旨： 
犬の悪性腫瘍に対する治療において、化学療法は重要な役割を担っている。しかし、獣医療に

おける化学療法剤の適切な用量設定については、十分な検討がなされていない。特に犬は体格差

が大きい動物種であり、体表面積に基づく従来の投与量設定を小型犬にそのまま適用した場合、

相対的な過量投与となり、有害事象のリスクが高まる可能性がある。また、サリドマイドのよう

に犬での使用経験が限られる薬剤では、安全性や薬物動態に関する情報も不足している。本論文

では、犬における化学療法剤の有害事象および薬物動態を調査することにより、薬用量の最適化

について検討することを目的とした。対象とした薬剤は、ビンブラスチン（vinblastine: 

VBL）、ドキソルビシン（doxorubicin: DOX）、およびサリドマイドである。VBL および DOX に

ついては、特に小型犬における有害事象を評価し、サリドマイドについては、担がん犬における

有害事象および薬物動態を検討した。 

VBL については、犬における第 I 相試験において最大耐用量が 3.5 mg/m²と報告されている。し

かし、その用量設定の根拠となった研究には 10 kg 未満の犬が含まれておらず、小型犬における

安全性は十分に評価されていなかった。第 1章では、体重 10 kg 未満の犬に VBL 2.0 mg/m²を単

回静脈内投与した際の有害事象を後ろ向きに調査した。その結果、従来使用されてきた 2.0 

mg/m²という比較的低い薬用量であっても、小型犬では好中球減少症が高頻度に発生することが

確認された。この結果は、中型から大型犬を中心とした第 I相試験の結果を小型犬に単純に外挿

することが困難であることを示している。したがって、小型犬に VBL を投与する場合には、初回

投与量として 2.0 mg/m²を用いた場合であっても、投与後の血液学的モニタリングを重視し、症

例ごとの反応に応じて投与間隔や投与量を調整する必要があると考えられた。 

第 2 章では、体重 5–10 kg の小型犬に対し、マロピタント併用下で DOX 25 mg/m²を単回静脈内

投与した際の有害事象を前向きに評価した。これまで小型犬では 1 mg/kg を用いることが推奨さ

れてきたが、薬剤強度不足が懸念される一方、増量した場合、消化器毒性や骨髄毒性の増悪が懸

念されてきた。本研究では、DOX 25 mg/m²の投与であってもマロピタント併用により嘔吐および

下痢は比較的管理可能であったが、食欲不振および好中球減少症ではグレード 3または 4の有害

事象が認められ、発熱性好中球減少症も認められた。したがって、DOX 25 mg/m²投与時には、消

化器症状に対する追加の支持療法と、好中球減少症に対する血液検査および自宅での体温や一般

状態の観察が重要であると考えられた。 
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第 1 章および第 2 章の結果を総合すると、小型犬における殺細胞性抗がん剤の薬用量の設定で

は、消化器毒性のみならず骨髄毒性、特に好中球減少症が重要な制限因子となることが示唆され

た。消化器毒性は支持療法により一部軽減できる可能性がある一方、骨髄毒性については投与後

の血液学的モニタリングと症例ごとの用量調整が不可欠であると考えられた。 

第 3 章では、担がん犬におけるサリドマイドの有害事象および薬物動態を調査した。サリドマ

イドは殺細胞性抗がん剤とは異なり、消化器毒性や骨髄毒性のみを指標として用量設定を行う薬

剤ではないため、薬物動態データを踏まえた検討が重要であると考えられる。しかし犬ではサリ

ドマイドに関する基礎的データが限られており、特に薬物動態に関する情報は十分ではなかっ

た。本研究では、10 mg/kg で投与したサリドマイドの最高血中濃度（Cmax）および血中濃度時

間曲線下面積（AUC₀–₂₄）が、ヒト患者における治療用量投与時の値と同程度であることが示さ

れた。また、有害事象の内容を踏まえると、犬における初回投与量として 10 mg/kg は妥当であ

ると考えられた。一方、1 か月以上の投与後に肝酵素上昇やふるえなどの有害事象が認められた

症例もあり、長期投与が想定される場合には、継続的なモニタリングが重要であると考えられ

た。 

今後の犬における化学療法剤の薬用量検討においては、少なくとも体重を層別化した上で各薬剤

の第 I相試験や前向き安全性試験を実施する必要があると考えられる。特に、日本の小動物臨床

では小型犬種が多く飼育されているため、中型から大型犬を中心とした欧米のデータをそのまま

適用するのではなく、日本国内の臨床実態に即した用量評価が重要である。そのためには、体重

のみならず、犬種、年齢、性別、併用薬、肝腎機能、栄養状態、全身状態といった、薬物動態や

毒性発現に影響を与える要因を組み込んだ評価体系を構築する必要がある。すなわち従来の標準

用量を機械的に適用するのではなく、個体差や薬剤特性、有害事象、支持療法を総合的に考慮し

た個別化された治療戦略への転換が必要である。本論文で得られた知見は、犬における化学療法

剤の用量最適化に資するものであり、今後の獣医腫瘍学における安全で有効な化学療法の実施に

貢献するものと考えられる。 

 






