
前言

　恶性黑色素瘤是犬口腔内恶性肿瘤中发

生率最高、转移病灶形成率高的恶性肿瘤，

1 年生存率在 35% 以下，多数预后差。虽

然，放射线疗法对恶性黑色素瘤有效，但

大多数病例会形成转移病灶，生存期中间

值为 7 ～ 8 个月。单独使用化学疗法时，几

乎没有效果，而外科手术由于涉及范围广，

大多数的宠物主人对此感到为难。肿瘤的 3

大疗法对犬口腔黑色素瘤的治疗效果都不

理想。

　对于肿瘤患者的治疗，我院积极采用辅

助替代疗法，并取得了良好成绩。此次，

对于犬口腔内恶性黑色素瘤Ⅲ期（WHO）

的病例，采用了树突状细胞疗法、温热疗法、

羽扇豆醇、冬虫夏草进行治疗，治疗开始

两个月后，肿瘤消失，之后的 6 个月（2013

年 2 月底）未发现复发。此次治疗取得了

良好疗效，故作为病例报告。

病例

动物种类 : 犬

品种 : 拉布拉多寻回犬（图 1）

年龄 :12 岁零 4 个月

性別 : 雄性

体重 :39kg

主诉

･3 个月前出现口腔内出血。

･1 个月前，家庭医生会诊时进行了病理检

查，诊断为左下颌骨口腔内恶性黑色素瘤，

建议实施大范围的外科切除术和化学疗法。

･ 家人商量后，决定长期护理，但不选择外

科手术治疗。作为第二选择，来到了积极

采用替代疗法的我院寻求治疗。（以在我院

初诊的日期作为第 1 病日）。

初诊时所见

　临床血液生化学常规检查无异常。发现

左下颌犬齿周围有直径约 4cm 的肿瘤（图

2）。

使用树突状细胞疗法（DC 疗法）等替代疗法治疗犬

口腔内恶性黑色素瘤（口腔黑色素瘤），治疗过程良

好的一例

伊藤宏泰（KAMO 动物医院 ：东广岛市）
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图 1　病例外貌

图 2　初诊时的肿瘤外观



　未发现体表淋巴结肿大。胸部 X 光检查

发现支气管上有小结节，但未发现恶性黑

色素瘤的转移病灶（图 3）。

　根据以上检查结果，诊断为口腔内恶性

黑色素瘤Ⅲ期（WHO）。

知情同意和治疗计划

　向家属说明 ：恶性黑色素瘤具有局部反

复复发，导致体表淋巴节肿大和肺部转移

而致命的特征。采用替代疗法治疗肿瘤患

者时，为了取得良好的治疗效果，需要根

据肿瘤的实际情况，综合考虑免疫力、抗

癌能力、肿瘤血管生成抑制、抗氧化力、

肠内环境这 5 方面因素（1）来实施治疗。

另外，我们充分考虑了宠物主人“希望能

不切除下颌”的愿望。

　针对原发性肿瘤对策、抗癌能力、肿瘤

血管生成抑制，使用了小动物专用的患部

消融装置 ｢AMTC200: 株式会社 AdMeTech｣

进行温热疗法 ；针对局部复发、远距离转

移对策、抗癌能力、血管生成抑制、抗氧

化能力，选择了羽扇豆醇治疗 ；针对远距

离转移对策、免疫力、抗氧化能力、肠内

环境，选择了冬虫夏草治疗。为了使以上

治疗方法合理发挥效果，激发更强的免疫

应答，我们向家属建议实施树突状细胞疗

法，并请家属 1 周时间考虑。

树突状细胞疗法的治疗计划

　一般情况，树突状细胞疗法的治疗周期

为 每 3 个 月 进 行 一 次， 但 是， 根 据 复 发、

转移的情况，也可能会缩短或延长治疗周

期。就以上内容向家属做了说明（此病例

在 55 病日之后未发现复发和转移，因此第

二次的治疗时间定在 6 个月后）。

治疗及过程

　家属经商量后决定接受替代疗法治疗。

第 8 病日，镇静下（使用盐酸右美托咪定、

酒石酸布托诺啡）采取患处直径 5mm 以上

的肿瘤细胞，作为树突状细胞的抗原提呈

细胞。按照株式会社 J-ARM 的细胞培养程

序，培养树突状细胞。

　细胞采取后，使用 AMTC200 消融针以约

7mm 的间隔穿刺，实施 65℃下 8 分钟消融

（图 4 图 5）。

　消融后，给予羽扇豆醇 15mL/m2 （株式

会社坂本 BIO ）。局部给药 5mL，皮下给药
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图 3　X 光图片（初诊时）

图 4　第 1 次消融治疗（第 8 病日 ：消融中）

図 5　第 1 次消融治疗（第 8 病日 ：消融后）



10mL。

　使用具有抗癌效果的中药冬虫夏草培养

物（Cordy M: 株 式 会 社 MONOLITH），1

日 1 次， 每 次 10g（0.3g/kg）。 叮 嘱 家 属 将

虫夏草培养物混合在饲料中服。

　 第 12、15、22 病 日， 羽 扇 豆 醇 15mL 皮

下给药。

　第 25 病日，由于确认有复发，镇静下实

施消融治疗（图 6）。

　消融治疗后，在肿瘤患部周围多处注射

培养后的树突状细胞，近端部分注射 IL-12

（10ng）（图 7）。

　第 35、48 病日 , 羽扇豆醇 15mL 皮下给药。

　第 55 病日，由于确认有复发，镇静下实

施消融治疗（图 8 图 9），羽扇豆醇局部给

药 5mL，皮下给药 15mL。之后，每两周进

行一次羽扇豆醇皮下给药，并叮嘱家属每

天服用冬虫夏草。

　第 142 病日，X 光检查，未发现转移病灶

（图 10）。

　第 212 病日（自第 1 次给药后，经过了

6 个月），在下颌和前胸部给予按株式会社

J-ARM 细胞培养程序培养的树突状细胞和

IL-12（10mg）。

　第 238 病日（2013 年 2 月 28 日），未发现

复发和远距离转移，治疗过程良好（图 11

图 12）。
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图 10　X 光图片（第 142 病日）

图 6　第 2 次消融治疗（第 25 病日）

图 7　树突状细胞给药（第 25 病日）

图 8　第 3 次消融治疗（第 55 病日 ：治疗前）

图 9　第 3 次消融治疗（第 55 病日 ：治疗后）



作为补充治疗方法的的免疫疗法受到关注，

有报告显示它对生存期的延长、QOL 的上

升有效（7）。

　有关肿瘤组织的不均一性（heterogeneity）

的理论中，目前“肿瘤干细胞假说”的理

论比较流行，即少数肿瘤细胞具有与正常

组织干细胞类似的自我复制的分化能力，

以这些肿瘤细胞为起源构成了整个肿瘤组

织（8）。但是，对人的恶性黑色素瘤的研

究表明，几乎所有的肿瘤都是恶性黑色素

瘤的起源细胞，显示出它随机形成肿瘤的

能力（9）。

　并且，具有肿瘤形成能力的癌细胞群和

不具有肿瘤形成能力的癌细胞群处于动态

移动状态，因此，也有人认为癌症干细胞

学说并不适用于肿瘤组织的维持机制（10）。

　根据上述最新学说，我们认为恶性黑色

素瘤通过不同于其他肿瘤的细胞形成机制

形成肿瘤，因此，对于恶性黑色素瘤的治疗，

免疫细胞疗法显得尤为重要。

树突状细胞疗法的选择

　树突状细胞是骨髄中未成熟的前体细胞

分化出的一种白细胞，因其末梢组织在生

长过程中形成树枝状突起而被命名。树突

状细胞分布于体内各个组织与器官中。但

是，不同部位的树突状细胞以不同的形态

存在，如分布于表皮的树突状细胞为郎格

汉斯细胞，位于胸腺髓质或淋巴结的副皮

质细胞为指状嵌入突起细胞，输入淋巴管

内的细胞为隐蔽细胞。

　树突状细胞能时常出现主要组织相容性

复合体（MHC）。由于其末梢分布着的未成

熟细胞具有吞噬功能，当它向所属淋巴器

官 T 细胞领域移动时，吞噬的物质与 MHC

分子结合并提示给 T 细胞。因此，在诱导

适当的免疫应答的过程中，树突状细胞担

负着必不可缺的抗原提呈细胞的作用（11）。

　1996 年前，由于末梢血的白细胞中树突

状细胞的量不足 0.1%，树突状细胞疗法难

树突状细胞疗法等替代疗法的选择背景

　对于肿瘤患者的治疗，我院积极采用辅

助替代疗法。为使治疗最大程度地满足宠

物主人的需求，我们在提供治疗方案时，

综合考虑①免疫力、②抗癌能力、③肿瘤

血管生成抑制、④抗氧化能力、⑤肠内环

境这 5 方面的因素（1）。

　犬的口腔内恶性黑色素瘤是最常见的口

腔内恶性肿瘤（2）。与良性的皮肤黑色素

瘤不同，犬的口腔内黑色素瘤多为恶性（3）。

口腔内恶性黑色素瘤的转移率非常高，多

数发生于临床Ⅰ期和Ⅱ期期间，经过外科

切除后，不久之后往往又复发。不同患者

的转移病变的增殖率各不相同，这种差异

也决定了患者的生存时间（4）。

　对于口腔内恶性黑色素瘤的治疗，一般

采取下颌骨切除术、上颌骨切除术等外科

手术，生存期中间值为 7.3 ～ 9.1 个月（5）。

放射线疗法对于局部控制有效，1 年生存率

为 35%，2 年生存率为 14.3%（6）。近年来，

犬的口腔内黑色素瘤的代替治疗

CAP/April 2013

图 11　肿瘤部位外观（第 99 病日）

图 12　肿瘤部位外观（第 238 病日）



　第 1 次治疗在第 8 病日，以减少肿瘤体积

为主进行了消融治疗。第 2 次治疗同时考

虑了正常组织的恢复情况，选择在第 25 病

日进行。第 2 次治疗时，为了达到骨髄中

的肿瘤细胞和肿瘤干细胞凋亡的目的，采

用了刺入消融针，使消融针与下颌骨相接

触的消融治疗法。第 3 次治疗由于确认到

了复发，选择在第 55 病日进行。第三次治

疗时，为了使骨髄，齿髓的肿瘤细胞和肿

瘤干细胞凋亡，采用了刺入消融针，使消

融针与下颌骨、前臼齿、犬齿相接触的消

融治疗法。

羽扇豆醇的选择

　羽扇豆醇（图 14），是 lupane 型三萜类物

质的一种，分子量为 426.724，存在于多数

菊科植物中，有报道显示该物质具有抗炎

和促进抗癌作用（14）。最近的研究表明，

该物质通过黑色素形成细胞的增殖抑制、

细胞凋亡诱导活性，血管内皮细胞的毛细

血管网生成来抑制产生肿瘤转移血管生成

抑制作用（15）。已有研究表明，羽扇豆醇

对于恶性黑色素瘤的运动性具有抑制作用，

已作为肿瘤转移抑制剂被使用（16）。

以实施。如今，对树突状细胞具有成熟、

活 化 作 用 的 TNF-α、IL-1β、IL-6、PGE2

等 13 种 TLR 物质相继被发现，使得树突状

细胞疗法的实施成为可能（12）。树突状细

胞疗法用于人体时，其疗效为几个月至 1

年左右。

　树突状细胞疗法用于人的恶性黑色素瘤

时的优越性还没有得到证实。抗原提呈和

癌的免疫逃避控制等将成为今后的研究课

题。 与 温 热 疗 法 结 合 使 用 时， 由 出 现 的

HSP70（heat Shock protein 70）诱导的树突

状细胞结合性 IL-15 对于活化树突状细胞 T

细胞回路、对非依赖性抗原的记忆保持等

的协同作用值得期待（11）。

小动物专用患部消融装置 AMTC200 的选择

及治疗方法

　将癌细胞加热至 42.5℃以上时，其生存率

急速下降，诱发 HSP（13）。使用温熱疗法

治疗口腔内恶性黑色素瘤时，由于癌细胞

动态存在，因此需要进行大范围的同时加

热。并且，假设口腔内恶性黑色素瘤的干

细胞存在，笔者认为它也同时存在于骨髄、

齿髓中。AMTC200（图 13）为温热疗法装置，

该装置的消融针自身为发热体，可以直接

刺入患部进行 65℃的缓和加热，同时进行

患部的消融和正常组织的血管扩张，这种

疗法对肿瘤和肿瘤干细胞两方面的细胞凋

亡作用值得期待。
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图 13　AMTC200 消融装置

图 14　羽扇豆醇
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冬虫夏草（Cordy M）的选择

　Cordy M（图 15）是以产于日本的冬虫夏

草为原料的具有癌抑制作用的保健品，研

究表明它含有先天免疫促进活性物质（17）。

所谓先天免疫，是指在癌抑制方面起着最

初作用的免疫，由于它具有不依赖免疫记

忆识别异物并进行攻击的能力，因此具有

能排除临时性异物的特点。这种能力对于

排除体内不断产生的错误细胞起着非常重

要的作用。被促进的先天免疫，能持续活

化后天免疫。对于癌症，Cordy M 可能具有

综合强化免疫力的作用。

　保健品可以在家服用，因此，宠物主人

也可以参与治疗，这对于信心维持也具有

作用。

　今后，仍将密切观察病情，以期不发生

复发和转移。
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图 15　 Cordy M
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