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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、高度顔面神経麻痺に対する外来で施行可能な、新しい耳鼻咽喉科的
治療法の開発にある。徐放化栄養因子の経鼓膜鼓室内投与は、顔面神経麻痺発症後の早期からステロイド全身投
与との併用が低侵襲に可能で、有効性が証明されれば革新的な新規治療法となる。本研究では、新たに開発した
顔面神経冷却による高度麻痺モルモットを用いて、徐放化栄養因子の鼓室内投与の有効性を、複数の栄養因子
（FGF、IGF）、徐放化ゼラチンで検証した。その結果、FGF、IGFともに明らかな再生促進効果を認め、治療法と
して有効であることが明らかとなった。また、栄養因子の神経への移行機序や効果発現機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a new otolaryngological treatment 
for severe facial paralysis that can be performed on an outpatient basis. Transtympanic 
intratympanic administration of slow-release nerve growth factors can be combined with systemic 
steroid administration in a minimally invasive manner from an early stage after the onset of facial 
nerve paralysis. In this study, using a newly developed severely paralyzed guinea pig with facial 
nerve cooling, the efficacy of intratympanic administration of sustained-release nutritional factors
 was verified using multiple nutritional factors (FGF, IGF) and sustained-release gelatin. . As a 
result, both FGF and IGF were found to have a clear regeneration-promoting effect, demonstrating 
that they are effective as therapeutic methods. In addition, we elucidated the transfer mechanism of
 trophic factors to nerves and the effect expression mechanism.

研究分野：耳鼻咽喉科

キーワード： 顔面神経　再生医療 　栄養因子　DDS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
後遺症が終生持続する難治性顔面神経麻痺は、確立した治療法がなく、従来の発想とは異なった新しい治療法の
開発が望まれている。我々は神経保護・再生効果を有する徐放化栄養因子を、発症早期に経鼓膜ルートで鼓室内
に投与すれば、難治性麻痺も治癒するのではないかと着想し、低侵襲な鼓室内注入療法の有効性を基礎的、臨床
的に検証した。その結果、本治療法は難治性顔面神経麻痺に再生促進効果を有することが明らかとなった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
徐放化栄養因子の経鼓膜的鼓室内投与による高度顔面神経麻痺新規治療法の開発 
後遺症が終生持続する難治性顔面神経麻痺は、確立した治療法がなく、従来の発想とは異なっ
た新しい治療法の開発が望まれる。申請者らは神経保護・再生効果を有する徐放化栄養因子を、
発症早期に経鼓膜ルートで鼓室内に投与すれば、難治性麻痺も治癒するのではないかと着想し
た。過去に、顔面神経減荷術の際に徐放化 bFGF（線維芽細胞成長因子）を投与する治療法を報
告したが、より低侵襲な療法を開発したい。そこで、１）耳鼻科外来で簡便に治療が可能、2）
合併症が少なく、3）治療効果が高い治療法の開発を模索し、経鼓膜的な徐放化栄養因子の鼓室
内投与を着想した。鼓膜切開により鼓室内に徐放化栄養因子を投与する手法は、突発性難聴に対
する内耳治療で既に安全性や効果が確認されている。また申請者らは既に、ラットの鼓室内に投
与された薬剤（ステロイド）が、鼓室部顔面神経に高濃度に移行することを証明している。投与
する栄養因子は顔面神経減荷手術時の徐放投与で効果が証明済みの塩基性線維芽細胞増殖因子
（bFGF）とインスリン様成長因子 1（IGF1）を予定している。なお、これらの栄養因子は既に臨
床使用が可能な製剤が市販化されている。これらの栄養因子の効果を徐放化ゼラチンと共に検
証する。また、栄養因子の神経への移行機序や効果発現機序の解明を行う。  
 
２．研究の目的 
高度な顔面神経麻痺の治療成績を向上するには、新しい治療法の開発が望まれる。申請者らは
徐放化栄養因子を、麻痺発症早期に経鼓膜ルートで鼓室内に投与すれば、高度麻痺も治癒するの
ではないかと着想した。これまで我々は、徐放化 bFGF を顔面神経減荷術の際に投与すると、高
度麻痺が高率に治癒することを基礎的、臨床的に証明してきた。また、動物実験で経鼓膜的に鼓
室内投与した薬剤が骨壁を越えて顔面神経に高濃度に移行することを明らかにしてきた。本申
請研究では、新たに開発した顔面神経冷却による高度麻痺モルモットを用いて、徐放化栄養因子
の鼓室内投与が有効なタイミングや栄養因子の濃度を、複数の栄養因子、徐放化ゼラチンで検証
する。また、栄養因子の神経への移行機序や効果発現機序の解明を行う。本研究終了後は知財化、
前臨床試験を行い、高度顔面神経麻痺に対する新しい耳鼻咽喉科的局所治療に繋げたい。 
 
３．研究の方法 
実験にはハートレイ系モルモット（メス、8-10 週齢）を用いた。モルモットを麻酔後、耳後 
部の骨胞を開放し、スプレーフリーザーを用いて 5 秒間、顔面神経管冷却刺激を加え、高度な
顔面神経麻痺を発症するモデル動物を作製した。この動物に対し、鼓膜切開により鼓室内に徐放
化栄養因子を投与した。栄養因子の投与量は、鼓室内に入るゼラチンとイオン結合可能な最大量
である 100μg とした。栄養因子はゼラチンハイドロゲルに含浸させた後、２週間で徐放させ
た。栄養因子は bFGF と IGF1 を用いた。投与時期は、麻痺発症直後とした。コントロール群で
は蒸留水をゼラチンハイドロゲルに含浸させ投与した。冷却後は下記の 3 項目についてそれぞ
れ評価を行った。 



顔面神経麻痺モデル作製の状況 

①bFGFと IGF1の再生能比較：上記の冷却麻痺モデルの顔面神経障害程度や麻痺の自然経過は、
電気生理学的、組織学的、行動学的に既に明らかとなっており、徐放化栄養因子投与モデルと比
較することで、有効性が検証可能である。bFGF と IGF1 の２種の栄養因子は臨床製剤として購
入可能である。栄養因子はゼラチンハイドロゲルに含浸させた後、鼓膜切開により経外耳道的に
鼓室内に留置し２週間で徐放させる。投与時期は、冷却処置直後と１週間後の２群で検討した。 
②栄養因子の至的投与量の検討：上記研究にて、より良好な再生能と徐放性能を認めた栄養因子
とゼラチンとの組み合わせで、至的投与量を検討する。モルモット冷却麻痺モデルを用いて、神
経再生の程度で評価を行う。鼓室内に投与できるゼラチン量は一定なので、含浸させる栄養因 
子の濃度を変化させて比較検討を行った。 
③栄養因子の顔面神経への移行機序の解明：鼓室内に投与された薬剤が顔面神経へ移行する機
序の詳細は明らかでない。冷却麻痺モデルを用いて、栄養因子を免疫染色し、経時的に組織学的
検討を行った。冷却麻痺モデルは顔面神経骨間管を開放することなく麻痺を生じさせることが
できるため、移行機序の解明に適している。 
④栄養因子の再生効果発現機序の解明：bFGF と IGF１はどちらも神経再生能を有することが既
に証明されているが、in vitro での研究が主体で、in vivo ではまだ不明な点が多い。今回の研究で
は、神経軸索やシュワン細胞におけるレセプターの局在や、軸索発芽や再髄鞘化、血管造成のメ
カニズム、神経細胞死抑制の詳細を主に分子細胞生物学的に検討した。 
 
４．研究成果 
 肉眼的評価、神経伝達速度、組織学的評価の全ての項目において、有意に bFGF 群と IGF1 群
はコントロール群より良好な神経障害の改善効果を認めた。 

 bFGF 群と IGF1 群の麻痺改善は良好 



神経伝導速度は bFGF 群と IGF1 群で早い 

神経線維数は bFGF 群と IGF1 群で多い 

高度神経障害に陥った神経の再生には、軸索の発芽や伸長促進、再髄鞘化や血流改善が重要であ
るが、栄養因子はこれらの効果により高度顔面神経麻痺の再生促進に有効であることが明らか
となった。 

障害顔面神経では薬剤移行が良好 

骨間内の顔面神経に bFGF が到達できた要因としては、ゼラチンハイドロゲルにより徐放化で
きたことと、投与された栄養因子が骨間隙や局所血流により、骨に囲まれた顔面神経にも到達で
きることが推測された。これらの結果に基づき、今後臨床研究を行っていく予定である。 
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