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研究成果の概要： 

HGF を弱毒化した HSV ベクターで遺伝子導入することにより末梢神経再生を促進できることが

判明した。しかし、ウイルス性顔面神経麻痺モデルマウスの神経再生は促進できなかった。 

しかし、フリーラジカルスカベンジャーにより、顔面神経麻痺の治療効果が期待できることが

判明した。 
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１．研究開始当初の背景 
 顔面神経麻痺は致死的疾患ではないが、顔
が歪み表情を失うため、患者の精神的苦痛、
社会生活におよぼす影響は大きい。重症例や
早期治療を逸した症例では不完全治癒はも
とより、神経の過誤再生による後遺症に一生
涯、悩まされることが多い。 
 顔面神経麻痺の原因は多様であるが Bell
麻痺、Hunt 症候群等のように、急性に発症す
る末梢性顔面神経麻痺の大半はウイルスが
原因と推測される。しかし、ウイルスが神経
に感染し障害するメカニズムは十分には解
明されていない。また、本来、知覚神経に親
和性の強い HSV-1 や VZV が何故、運動神経で

ある顔面神経を障害するかについても未だ
に明らかにされていない。 
 ウイルスの神経障害のメカニズムと宿主
のウイルス感染における免疫機構を解明す
ることで、神経変性を防止しかつ過誤支配を
生じない神経再生を誘導する新たな治療法
の開発が可能になると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、顔面神経麻痺の病因とし
て最も関与していると考えられるヘルペス
ウイルスの運動神経の障害メカニズムを解
明し、効果的で副作用の少ない新たな治療法
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を開発することである。すなわち、本研究で
は以下の項目につき検討する。 
 
（１）遺伝子操作を加え弱毒化した HSV-1 に
種々の神経栄養因子を組み込み、ベクターと
して導入し、神経再生効果を検討する。 
 
（２）感染・炎症疾患の治療薬として注目さ
れているフリーラジカルのスカベンジャー
であるエダラボン(ラジカット)の顔面神経
麻痺に対する有効性を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）遺伝子操作を加え弱毒化した HSV-1 に
種々の神経栄養因子を組み込み、ベクターと
して導入し、神経再生効果を検討する。 
 
（２）感染・炎症疾患の治療薬として注目さ
れているフリーラジカルスカベンジャー(エ
ダラボン)の顔面神経麻痺に対する有効性を
検討する。 
 
４．研究成果 
（１）HSV ベクターによる神経栄養因子の導
入 HGF は 1984 年に大阪大学で発見された肝
切除後の再生を促す液性因子であるが、今ま
での研究により、in vivo で大脳皮質由来の
神経細胞の軸索をのばすことがわかってい
る。また、in vitro では末梢神経引き抜き後
の神経核細胞死の抑制や脊椎圧迫後の神経
再生を促すことが報告されている。HGF は中
枢神経系の神経保護、再生に作用すると考え
られている液性因子である。 
 HSV-1 の ICP4、VP16、ICP34.5 をコードす
る遺伝子を変異させた増殖不能型 HSVベクタ
ーを作成した。ベクターの潜伏関連転写領域
(LAT 領域)に肝細胞増殖因子(HGF)を導入し
た (HSV-1 1764/4-/PR19HGFKT3 : 以 下
HSV-HGF と省略する)。ベクターの構築図は下
記の如くとなった。 
 

 

 顔面神経を圧迫挫滅したマウスを作成し、
HSV-HGF を投与したところ、治癒が促進され
たことにより、HGF は末梢神経の再生も促進
することが証明された。 
 
 HSV-1 KOS 株を 4週齢の Balb/c マウスの耳
介に接種し、顔面神経麻痺モデルマウスを作
成した。この麻痺モデルマウスは以前も報告
したように、7 日後より麻痺を発症し、7 日
程度で自然治癒することがわかっているモ
デルマウスである。 
 
 今回、接種前、接種時、麻痺発症時のいず
れかにウイルスベクターを接種した。濃度を
変えてウイルスベクターを接種したが、どの
時期、濃度でも顔面神経麻痺の回復が促進さ
れることはなかった。また、麻痺の発症率も
かわらなかった。 
 
 
 
（２）フリーラジカルスカベンジャーの効果 
（１）と同様に HSV-1 KOS 株のウイルスをマ
ウスに接種した。接種時(前投与群)もしくは
接種 6日後(後投与群)のマウスに対して、も
しくは麻痺が発症する 6日後のマウスにエダ
ラボンを 10mg/kg 腹腔内に 3日間連続して投
与した。 
下記の表の如き結果が得られた。 
 

 
①治療効果 
エダラボンによる治療効果を検討するため、
後投与群と投与なし群を比較した。 
下記の表の如き結果が得られた。 
 
結果をまとめると、後投与群は投与無し群
(後投与無し群)に比して、 
 
1. 脳炎を発症するマウスの頻度が少なか
った。 

2. 麻痺は軽度麻痺にとどまる症例が多か
った。 

3. 麻痺の罹患期間の短縮がみられた。 



 

 

4. 死亡率が少なかった。 
 
①-4 の結果より、エダラボンはウイルス性顔
面神経麻痺モデルマウスに対して治療効果
があると考えられた。 
 

 
②顔面神経麻痺予防効果 
エダラボンによる予防効果を検討するため、
前投与群と前投与無し群(後投与群と投与な
し群の合計)を比較した。 
 
結果をまとめると、前投与群は前投与無し群
に比して、 
 
1. 麻痺の発症率が低下した。 
2. 脳炎の頻度も低下した。 
3. 麻痺症例のうち、重度に到る症例は少
なかった。 

4. 麻痺の発症日を遅らせることができた。 
 
②-4 の結果より、エダラボンのウイルス性顔
面神経麻痺モデルマウスへの予防効果が認
められた。 
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