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研究成果の概要（和文）：難治化した末梢性顔面神経麻痺には効果的な治療法が確立されていない。本研究は、
顔面神経損傷部位での生理活性脂質プロスタグランジン類に着目し、本疾患に対し新たな治療法の基盤の確立を
目指した。
マウス末梢性顔面神経麻痺モデルを用いた薬理学的な解析の結果、顔面神経の損傷部位におけるプロスタグラン
ジンF2α過剰産生が、麻痺の治療抵抗因子として寄与していることが明らかになった。本研究により、プロスタ
グランジンF2αの阻害が、末梢性顔面神経麻痺の新たな治療法として有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：An effective therapy is not established for aggravation of the peripheral 
facial nerve palsy.
In this study, we examined the in vivo role of prostaglandin in the facial nerve regeneration using 
a mouse model of facial nerve crush injury. In vivo studies showed that contribution of 
prostaglandin F2a (PGF2a) was found in the process of regeneration of facial nerve after crush 
injury. This study suggested that inhibition of PGF2a was useful as a new therapy for peripheral 
facial nerve palsy.

研究分野：薬理学

キーワード： 顔面神経麻痺　プロスタグランジン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢性顔面神経麻痺は、脳神経麻痺の中で最も頻度の高い疾患であり、難治症例に対する治療法は確立されてい
ない。本研究では、顔面神経麻痺の回復過程において、生理活性脂質PGF2αが麻痺の治療抵抗因子として寄与し
ていることを明らかにした。本研究成果は、末梢性顔面神経麻痺の難治化に対して、PGF2α阻害に着目した治療
戦略が有効である可能性を示唆しており、学術的・社会的にも意義のある新しい知見であった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 末梢性顔面神経麻痺は脳神経麻痺の中で最も頻度の高い疾患であり、難治化した際は、顔面表
情筋の運動障害などの非対称な顔貌が生涯にわたり後遺症として残るため、患者への苦痛が大
きい疾患である。本疾患の病因は、潜伏感染していたヘルペスウイルスや水痘疱疹ウイルスの再
活性化に起因した顔面神経の炎症による神経障害説が有力であり、神経浮腫による物理的な絞
扼麻痺に加え、炎症性刺激による顔面神経の脱髄や軸索変性の亢進など、ウイルス性神経炎によ
る神経障害の発症に種々の炎症性メディエーターの関与が示唆されている。一方、顔面神経麻痺
が難治化し後遺症を発症する原因については、顔面神経の再生過程における不完全回復が要因
とされ、神経障害部位での軸索や髄鞘の変性後、本来再生すべきでない場所に軸索が迷入する神
経過誤支配説や、髄鞘形成が不十分で絶縁を無くした繊維間に非シナプス性の伝達が生じるエ
ファプス形成説が示唆されているが、これら神経過誤支配やエファプス形成に対する炎症性メ
ディエーターの寄与は明らかになっていない。 
 臨床においても難治化した顔面神経麻痺の治癒は困難で、ゆえに急性期における対処が重要
視されているが、難治化を予防する治療法は確立されていない。さらに、現在、急性期に施行さ
れているステロイド療法は、神経浮腫による顔面神経の絞扼麻痺の緩和や血流障害の改善を目
的に投与され有効な治療法であるが、一方で、ステロイドの副作用である免疫系の抑制作用によ
り、ウイルスの再活性化を助長する可能性もあり問題点も多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 申請者は、末梢性顔面神経麻痺患者のカルテ情報を用いた後向きコホート研究において、多変
量解析の結果、顔面神経麻痺患者の予後因子として炎症性マーカー(CRP)の関与を示唆する知見
を得ている。さらにマウス末梢性顔面神経麻痺モデルを用いた解析において、絞扼麻痺後の顔面
神経損傷部位で、炎症性脂質メディエーターの１つである生理活性脂質プロスタグランジン 
(PG)類が過剰に産生される知見を得ている。 
 以上より、申請者は顔面神経損傷部位での生理活性脂質プロスタグランジン（PG）類の関与に
着目し、顔面神経の回復過程における各 PG 類の役割を解明することで、末梢性顔面神経麻痺の
難治化を予防する新たな治療法の基盤の確立を目的として研究を行なった。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、マウス末梢性顔面神経麻痺モデルを用いた薬理学的な解析を中心に（１）麻痺の
回復過程における非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の効果と神経再生に関わる各種因子の発現
の検討、（２）麻痺の回復過程における NSAIDs 投与下での各 PG 類（PGE2、PGF2α、PGI2）の神経
損傷部位での徐放効果の検討、そして（３）麻痺の回復過程における PGF2α受容体拮抗薬(AL8810)
の神経損傷部位での徐放効果の検討を行った。 
 
（１）麻痺の回復過程における非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の効果と神経再生に関わる各
種因子の発現の検討 
 末梢性顔面神経麻痺は、Balb/c 系マウス(5～7 週令、雄)に麻酔下でマウス右耳下を開創し、
右側頭骨外顔面神経を剖出した後、顔面神経本幹を Mosquito 止血鉗子(幅 1mm)で 30 秒圧迫し
(圧迫圧 4-8MPa)、圧迫挫滅したあと閉創することで外科的に発症させた。 
 顔面神経麻痺の回復過程の評価は、閉創後、ビデオ撮影により顔面神経麻痺の臨床スコア(麻
痺側を正常側(左側)と比較)及び麻痺側の髭の動きと鼻先の弛緩面積を数値化し、麻痺の回復過
程を評価した。NSAIDs 群は Indomethacin 0.5 mg/kg 及び 5 mg/kg を 2 日おきに腹腔投与し、
Vehicle 群との麻痺の回復過程を比較検討した。また、施術後 7, 14 日目における圧迫挫滅し
た神経組織中の神経再生に関わる各種因子の発現について、各 mRNA 発現をリアルタイム RT-PCR
で比較検討した。 
 
（２）麻痺の回復過程における NSAIDs 投与下での各 PG 類（PGE2、PGF2α、PGI2）の神経損傷部位
での徐放効果の検討 
 術前日に Indomethacin 5 mg/kg または生理食塩水を腹腔投与した Balb/c 系マウス (5～7週
令、雄) に、常法にて顔面神経の圧迫挫滅を施した後、その神経損傷部位に PGE2、PGF2α、PGI2
の各安定体、そして PBS (Vehicle) を含有させた徐放剤ハイドロゲル (MedGel) (0.5 cm 角)を
留置し閉創した。その後、顔面神経麻痺の回復過程を、臨床スコア及び鼻先の弛緩面積比を指標
として評価した。 
 
 
 
 



（３）麻痺の回復過程における PGF2α受容体拮抗薬 (AL8810) の神経損傷部位での徐放効果の検
討 
 Balb/c 系マウス (5～7週令、雄) に、常法にて顔面神経の圧迫挫滅を施した後、その神経損
傷部位に PGF2α受容体拮抗薬 (AL8810) 及び PBS (Vehicle) を含有させた徐放剤ハイドロゲル
(MedGel) (0.5 cm 角)を留置し閉創した。その後、顔面神経麻痺の回復過程を、臨床スコア及び
鼻先の弛緩面積比を指標として評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）麻痺の回復過程における非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の効果と神経再生に関わる各
種因子の発現の検討結果 
 麻痺の回復過程における非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の効果の検討において、
Indomethacin 投与群は、Vehicle 群と比較して、麻痺の臨床スコアと鼻周辺の弛緩面積のどちら
の指標においても、有意な麻痺の回復亢進が認められた（図１）。なお、Indomethacin 投与量 5 
mg/kg と 0.5 mg/kg で麻痺の回復亢進に対し、濃度依存性も認められた。 
 なお、神経再生に関わる各種因子の発現の検討において、施術後 14日において、Indomethacin
投与群では、対照群と比較して、脳由来神経栄養因子(BDNF)と神経栄養因子 Neurotrophin 3 
(NT3)の mRNA 発現亢進が認められた。 
 
（２）麻痺の回復過程における NSAIDs 投与下での各 PG 類（PGE2、PGF2α、PGI2）の神経損傷部位
での徐放効果の検討結果 
 各 PG 類（PGE2、PGF2α、PGI2）の神経損傷部位での徐放効果の検討において、Indomethacin 投
与下で損傷部位に PGF2αを徐放させたマウス群では、有意な麻痺の回復遅延が認められた（図２）。
一方、PGE2及び PGI2を徐放させたマウス群では、麻痺の回復に違いは認めなかった。 
 
（３）麻痺の回復過程における PGF2α受容体拮抗薬 (AL8810) の神経損傷部位での徐放効果の検
討結果 
 PGF2α受容体拮抗薬 (AL8810) の神経損傷部位での徐放効果の検討において、AL8810 徐放群で
は、Vehicle 群と比較して、麻痺の臨床スコアと鼻周辺の弛緩面積のどちらの指標においても、
有意な麻痺の回復亢進が認められた。 
 
 以上より、末梢性顔面神経麻痺の回復過程において、神経炎症に起因する PGF2α産生を NSAIDs
により抑制し、PGF2α受容体へのシグナルを阻害することで、顔面神経麻痺の回復が亢進する可
能性が強く示唆された。また、この機構には、顔面神経の回復に重要な BDNF または NT3 が寄与
している可能性が考えられた。 
 本研究成果により、難治化を予防する新たな治療法として、PGF2αに着目した治療戦略が有効
であり、特に PGF2α受容体の阻害作用を有する化合物は、末梢性顔面神経麻痺の難治化を防ぐ治
療薬のシーズとして有力な候補となる可能性が強く示唆された。 
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図１ Indomethacin 投与による顔面神経麻痺の回復の亢進
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図２ 神経損傷部位のPGF2αの徐放よる顔面神経麻痺の回復の遅延
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