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研究成果の概要：原因不明の内耳疾患である Bell 麻痺・突発性難聴において、発症時の患者

の生体反応を遺伝子・蛋白質レベルで網羅的に捉えることにより、これら疾患における発症病

態・新規病因を解明することを目的とし研究をおこなった。その結果、Bell 麻痺においては自

然免疫に関与する抗菌性小ペプチドであり、抗ウイルス作用を有することが判明している

α-defensin がベル麻痺の発症に関与していることが推定された。 
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１．研究開始当初の背景 
 突発性難聴はわが国において年間約 3 万 5

千人が罹患し、その治癒率は 40％程度と報告

されている。すなわち、過半数の患者では難

聴、耳鳴など後遺症が残り QOL が著しく低下

する。病因としてはウイルス感染、内耳循環

障害などが推定されており、治療薬としては

ステロイド剤、血管拡張剤などが用いられて

いる。しかし、その病因・発症機序について

はまだ不明な点が多く、新たな治療法を開発

する上で、病因・発症病態のさらなる解明が

急務である。 

一方、突発性難聴と同様に原因不明の耳科

疾患である Bell 麻痺は年間約 3 万人が罹患

し、その治癒率は 80－90％と良好であるが、

非治癒例においては病的共同運動などの後

遺症が残り患者の QOL を著しく低下させる。

Bell 麻痺においては申請者らの研究により、

その病因として単純ヘルペスウイルス 1 型

（herpes simplex virus type 1; HSV-1）や

水痘帯状疱疹ウイルス（varicella-zoster 

virus; VZV）の再活性化が明らかにされてき



た。しかし、中にはこれらのヘルペスウイル

ス再活性化の関与が否定される症例もあり、

Bell 麻痺の病因のさらなる解明と新たなる

治療法の開発が強く望まれる。 

 
２．研究の目的 
 これらの原因不明の耳科疾患の発症に関

連する因子については、様々な研究がなされ

てきたが、その治療や予防に結びつくものは

明らかにされていないのが現状である。この

現状を打破するには、これまでとは異なる戦

略による発症因子の同定、それに基づく治療

法の開発が急務である。そこで、まずゲノミ

クスおよびプロテオミクスに基づき、これら

疾患の発症に関る新規病因を探索し、将来的

には新しい耳科疾患治療法を開発すること

を着想するに至った。 

 本研究においては、DNA マイクロアレイ解
析を用いて、突発性難聴および Bell 麻痺の
発症に関連した遺伝子・蛋白質を同定するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)患者サンプルの採取  

 突発性難聴および Bell麻痺患者において、

同意を得た後に初診時と発症２～３週後の

２回、末梢血を採取し末梢血単核球と血清に

分離後、凍結保存した。症例の耳科学検査を

行うとともに臨床経過を詳細に調べた。 

(2)末梢血単核球の DNA マイクロアレイを用

いた解析  

 （１）で得られた初診時と発症２～３週後

の末梢血単核球よりそれぞれ RNAを抽出した。

次に、T7-based RNA 増幅を行い十分量の aRNA

を得た後、ヒト遺伝子約 5万 5千個が搭載さ

れた CodeLink Human 55K アレイ（アマシャ

ム社）を用いて解析を行った。両病日間で発

現差異のある遺伝子を選び出した。 

(3)Real-time PCR 法による解析 

 （２）で同定された発症に関連する遺伝子

候補について、さらに多くの患者サンプルを

用いて解析を行った。初診時と発症２～３週

後の末梢血単核球よりそれぞれ RNAを抽出し、

遺伝子の発現変化を Real-time RT-PCR 法に

て定量解析した。 

(4)ELISA 法による解析 

 患者血清を用いて、タンパクレベルでの発

現変化を ELISA 法にて解析した。 

(5)ヘルペスウイルス感染診断 

 末梢性顔面神経麻痺におけるヘルペスウ

イルス感染診断の現状と限界について解析

を加えた。 

 
４．研究成果 
(1) Bell 麻痺患者における DNAマイクロアレ
イを用いた解析 
 初診時と発症２～３週後の末梢血単核球
よりそれぞれ RNA を抽出後、T7-based RNA 増
幅を行った後、ヒト遺伝子約３万個が搭載さ
れたオリゴ DNAマイクロアレイを用いて解析
を行った。４症例において両病日間で発現差
異のある遺伝子を選び出したところ、
α-defensin が同定された。α-defensin は
自然免疫に関与する抗菌性小ペプチドであ
り、細菌のみならず抗ウイルス作用を有する
ことが判明しており、さらなる解析を行う上
で興味深い遺伝子と考えられた。 
 
(2) Bell 麻痺患者における real-time PCR を
用いた解析 
 初診時と発症２～３週後の末梢血単核球
よりそれぞれ RNA を抽出後、real-time PCR
を用いてα-defensinの発現を両病日間で比
較した。その結果 24 症例中 8 例において発
症後にα-defensin の発現が 5倍以上に上昇
していた。以上から、α-defensin がベル麻
痺の発症に関与していることが推定された。 
 
(3) Bell 麻 痺 患 者 に お け る 血 漿 中
α-defensin 発現の ELISA 解析 
 健常人２０名と Bell 麻痺患者２２名の血
漿中α-defensin の発現を ELISA 法を用いて
調べた。健常人においては２～３週をおいて
２回測定した。その結果、1 名（５％）にお
い て の み 2 回 目 に 採 取 し た 血 漿 で
α-defensin の発現が測定感度以上に上昇し
ていた。他のサンプルにおいては測定感度以
下であった。患者群では２２例中６例（２
７％）において血漿α-defensin が測定感度
以上に発現していた。そのうち、１例におい
ては初診時と発症２～３週後の２回の血漿
ともに発現が上昇していた。残りの５例にお
いては、発症２～３週後の血漿においてのみ
α-defensin の発現上昇がみられた。この５
例中４例において real-time PCR で末梢血単
核球の α-defensin の発現を測定できたが、
遺伝子レベルにおいても同様に α-defensin
の発現が上昇していた。つまり末梢血単核球
と血漿中のα-defensin発現が相関している
ことが示された。今後、症例を増やしてさら
なる解析と、 Bell 麻痺患者における
α-defensin の発現上昇の機序、発現上昇が
みられない症例との差異などについて研究
を深める予定である。 
  
 



 (4) 末梢性顔面神経麻痺におけるヘルペス
ウイルス感染診断の現状と限界（論文③, ⑤, 
⑥, ⑦, ⑧） 
 末梢性顔面神経麻痺におけるヘルペスウ
イルス感染の早期ウイルス診断には唾液を
用いた PCR 検査が有用である。しかし PCR の
検出限界、麻痺発症パターンの多様性から早
期診断には限界も存在することを明らかに
した。また、ステロイドと抗ウイルス剤併用
療法の普及により、従来の血清診断基準では
診断できない zoster sine herpete 例が増え
る可能性について報告した。 
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