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研究成果の概要（和文）：本研究では、Hunt症候群患者の水痘・帯状疱疹ウイルス（以下VZV）特異的細胞性免
疫能を発症直後から経時測定し、VZV特異的細胞性免疫能がHunt症候群の発症および予後に関わるかの解明を目
指した。ELISPOT法を用い、VZV特異的細胞性免疫能を同一患者において発症直後と発症１～２か月後に複数回測
定し、その動態を観察した。その結果、Hunt症候群ではVZV特異的細胞性免疫能は発症直後急激に上昇し、その
後緩やかに低下するのに対し、Bell麻痺では一定の傾向は認めなかった。Hunt症候群はVZV特異的細胞性免疫能
の低下により発症、その直後免疫能は急激に上昇、以後なだらかに低下すると考察された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the characteristics of the VZV-specific
 cell-mediated immunity (CMI) in Hunt syndrome compared to that in Bell's palsy, and to obtain its 
role in the development of Hunt syndrome. 
We measured the VZV-specific CMI of peripheralblood mononuclear cells using ELOSPOT assay. As the 
results, VZV-specific CMI in Hunt syndrome is low at disease onset and increases rapidly thereafter,
 then decreases gradually. In contrast, there was no correlation between the CMI and days from the 
onset in the Bell's palsy. 
Consequently, reduced VZV-specific CMI may play an important role in the reactivation of VZV in the 
facial nerve, leading to Hunt syndrome. There was no relationship observed between the CMI and 
prognosis of Hunt syndrome.

研究分野： 耳科学

キーワード： Ramsay Hunt症候群　顔面神経麻痺　水痘・帯状疱疹ウイルス　細胞性免疫　ウイルス再活性化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Hunt症候群は予後不良な顔面神経麻痺である。現在の治療法では改善に限界があり、今後は発症予防に軸足を置
く必要がある。本研究ではHunt症候群の発症にVZV特異的細胞性免疫能の低下が関与すること、また発症後急激
に上昇した免疫能は徐々に低下することが明らかになった。2014年より小児における水痘ワクチンが定期接種化
され、水痘患者は減少した。他方、水痘患者に接する機会が減少しVZV特異的細胞性免疫能の低下した成人にお
いて、今後Hunt症候群が増加する可能性が高い。Hunt症候群を始め帯状疱疹などVZV再活性化による疾患を予防
するため、成人における帯状疱疹ワクチン接種の推進が重要と考えられる。

※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 
 顔面神経麻痺は比較的予後良好な Bell 麻痺と予後不良の Hunt 症候群で約 8 割を占める。
Hunt 症候群は VZV によって生ずることが以前から知られているが、近年、顔面神経麻痺患者
の分子生物学的検討で Bell 麻痺ではその 6 割以上が HSV によって生ずることが明らかにな
ってきた。また Bell 麻痺のうち VZV によって生ずるものが 2 割程度存在するとされ、これは
zoster sine herpete と呼ばれるが、Bell 麻痺のうち予後不良例の多くを占めると考えられてい
る。 
 Bell 麻痺および Hunt 症候群は幼少期に初感染した HSV、VZV が顔面神経膝神経節に長期
に渡り潜伏し、機械刺激や日光曝露などの外因子、糖尿病や免疫能低下などの内因子が相互に関
与し合った結果、ウイルス再活性化が生じ麻痺が発症するものとされる。しかし、そのメカニズ
ムは十分に解明されていない。動物モデルを用いた実験では HSV-1 再活性化に細胞性免疫能低
下の関与が示唆されている。他方、VZV による Hunt 症候群の実験モデルは初感染時の水痘重
症化で死亡するため確立しておらず、研究されていない。ヒトにおいて同機序で発症する帯状疱
疹ではその流行が水痘の流行と逆の関係にあり、これは水痘の流行による免疫の booster 効果
が帯状疱疹発症を抑制していると考えられ、その発症には VZV 特異的細胞性免疫能が関与する
とされる。 
 VZV 感染・発症予防として水痘ワクチン注射があり、2004 年から帯状疱疹発症予防を目的
に高齢者への任意接種が施行されている。他方、小児に対する水痘ワクチンは 2014 年 10 月か
ら定期接種化された。水痘ワクチンは岡株生ワクチンであり、その接種は液性免疫に加え細胞性
免疫にも booster 効果があり Hunt 症候群の予防にも効果があると思われるが、臨床的検討は
未だ十分にはなされていない。今後、定期あるいは任意接種を受けたポピュレーションでの発症
率を、長期間にわたって調査する必要がある。また我々の施設における Hunt 症候群の治療率は
60%程度と良好とはいえず、現在の治療の限界ともいえる。今後はこの難治な Hunt 症候群はそ
の発症予防に軸足を置くべきと考えた。そのためには発症のトリガーとなる因子について解析
する必要があった。 
 
２．研究の目的 
 重症の顔面神経麻痺が多い Hunt 症候群患者の水痘・帯状疱疹ウイルス（以下 VZV） 
特異的細胞性免疫能を、enzyme-linked immunospot 法（ELISPOT 法）を用いて発症直後か
ら半年間経時測定し、VZV 特異的細胞性免疫能の低下が Hunt 症候群の発症およびその予後に
関わるかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 末梢性顔面神経麻痺患者に対し、発症直後および２～３ヵ月後に採血を行い、直ちに単核球を
単離し、ELISPOT assay によって VZV に対する特異的細胞性免疫能を経過時に測定・数値化し
た。患者から末梢血採血を行い、全血より Ficoll 法に末梢血単核球（以下 PBMC）を分離した。
抗ヒト IFN-γ抗体 100μlでコーティングした 96穴マルチスクリーンプレートに、PBMC 溶液お
よび VZV 抗原溶液を投入したのち 37℃で 40 時間細胞を刺激し、PBMC から VZV 特異的 IFN-γを
産生させた。プレートを洗浄後、ビオチン標識抗 IFN-γ標識抗体を反応させ、ABC 法、
tetramethylbenzidine を用いた発色を行い、IFN-γスポット数を自動で測定した。また HSV お
よび VZV の抗 IgM、IgG 抗体値を EIA にて 2 回測定し、臨床症状も合わせ Hunt 症候群(含
zoster sine herpete)と Bell 麻痺群に分類した。各群における VZV 特異的細胞性免疫能の変
化を解析し、また予後との関連も検討した。なお、本研究は大阪医科大学の倫理委員会にて承認
を得て施行した（課題名「顔面神経麻痺におけるヘルペスウイルスの検出と宿主免疫能の解析」
倫理委員会承認番号 0773）。 

           

ELISPOT 法  



４．研究成果 
 Hunt 症候群 21 例、Bell 麻痺 57 例の検討では Hunt 症候群では発症からの期間と VZV 特異的
免疫能（ELISPOT 数）との間に有意な正の相関を認めた。他方、Bell 麻痺では両者に有意な相関
はみられなかった（図 1)｡ 

            
図 1 

 
  次いで Hunt 症候群 5例、Bell 麻痺 8例について、VZV 特異的細胞性免疫能の経時変化を測定
した。Hunt 症候群では 80％の例で発症当初高かった細胞性免疫能が数か月後には低下したが、
Bell 麻痺では一定の傾向を認めなかった(図 2)。 

            
図 2 

 
 以上の結果から、Hunt 症候群は VZV 特異的細胞性免疫能が低下した状態で発症し(図 3a)、そ
の後直ちに免疫能は上昇(図 3b)、その後ゆるやかに低下していくものと考えられた(図 3c)。 
 

                     
                                         図 3 



なお、Hunt 症候群、Bell 麻痺とも VZV 特異的細胞性免疫能と予後との間に関連はみられなかっ
た。 
 
＜考察＞ 

 Hunt 症候群は、幼少期に初感染した VZV が顔面神経膝神経節内に長期に渡って潜伏

し、機械刺激や日光曝露などの外因子、糖尿病や免疫低下などの内因子が相互的に関与し

合った結果、ウイルス再活性化が生じ麻痺が生ずるものとされる。同機序で発症する帯状

疱疹では、その流行が水痘の流行と逆の関係にあり、水痘の流行による免疫の booster 効

果が帯状疱疹発症を抑制していると考えられている。また水痘の予防として 2014 年に小

児に対する水痘ワクチンが定期接種化され、現時点ではすでに水痘患者の減少が報告され

ている。今後、Hunt 症候群や帯状疱疹患者の増加が予想される。水痘ワクチンは帯状疱

疹発症予防として高齢者に任意接種されており、その効果が報告されている。 

 本研究では Bell 麻痺における VZV 特異的細胞性免疫能に特徴はみられなかった。一方

Hunt 症候群では発症のごく初期では spot 数は 80 以下と免疫能は低く、その後急速に上

昇し、時間経過とともに緩やかに下降した。これは Hunt 症候群の発症に VZV 特異的細

胞性免疫能の低下が関与する可能性を示唆する。また徐々に免疫能が低下することから、

従来より再発はないと言われてきた Hunt 症候群にも時間経過とともに VZV 特異的細胞

性免疫能が低下することで再発を来たす可能性があると考えられる。本研究では Hunt 症

候群 5 例中 3 例で、発症 3 ヶ月以内に spot 数が発症初期と同じ 80 以下へ減少していた。

低下した症例が必ず再発する訳ではないが、成人において VZV 特異的細胞性免疫能を

Hunt 症候群発症レベルより高く維持することが発症予防に有効と考えられ、水痘ワクチ

ン接種がその手段として期待される。また小児の水痘患者が減少した現在、一旦上昇した

細胞性免疫能が維持されることなく低下し続ける可能性もあり、定期的なワクチン接種反

復が有効ではないかと考える。 
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