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研究成果の概要（和文）：
肝細胞増殖因子(HGF)が中枢神経の回復を促進することが報告されているが、末梢神経に

対する作用は不明である。顔面神経圧挫モデルマウスを用い、非増殖型単純ヘルペスウイル
スベクターを用いて HGF を遺伝子導入したところ、顔面神経の麻痺回復が促進された。臨床的、
電気生理学的、組織学的に麻痺の回復を示すとともに、免疫染色により神経内に遺伝子導入細
胞が認められたことを示した。
また、Bell 麻痺患者の中に、糖尿病との合併がしばしば認められる。ストレプトゾトシンによ
り膵島を破壊した糖尿病モデルマウスに HSV-1 を外耳に感染させたところ、STZ 非投与のマウ
スに比べて顔面神経麻痺の罹患頻度、麻痺の程度、死亡率が上昇した。また、電気生理学的に、
組織学的にも STZ 非投与のマウスに比べて、神経変性の程度が悪化していた。糖尿病の状態に
することにより、HSV による顔面神経麻痺の状態が悪化することが認められた。

研究成果の概要（英文）：
Hepatocyte growth factor (HGF) has been reported to accelerate recovery in central 
nerve system, but its function in peripheral nerve system is unclear. We transfected 
HGF using replication-defective herpes simplex virus vector into crushed facial nerve. 
Recovery from facial nerve palsy was accelerated clinically, electrophysiologically, 
and pathologically. Transfected cells were detected using immunohistochemical
staining.
Close relationship between HSV and sudden deafness or vestibular neuritis has been 
reported. We inject HSV-1 or HSV-2 into tympanic cavity of mice. Vertigo and hearing 
loss was observed in those mice. HSV-infected, apoptotic cells were found in stria 
vascularis; however, apoptotic cells found around Corti’s organ was not infected 
with HSV. Apoptosis induction after HSV infection differed according cell types.
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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

近年、顔面神経麻痺の治療成績はステロイド

剤や抗ウイルス剤などの薬物治療の進歩に

より飛躍的に向上している。しかし、Bell麻

痺や Hunt症候群の重症例や糖尿病や妊娠、

高血圧などの合併例では不完全治癒に留ま

り、ワニの涙や共同運動などの後遺症を残す

症例が少なからず存在する。本研究は、顔面

神経麻痺の病因として最も関与の深いウイ

ルス性顔面神経麻痺における神経障害の重

症化メカニズムを解明し、効果的で後遺症を

残さない新たな治療法の開発を目的にして

いる。

３．研究の方法

本研究では申請者らがこれまでに作成して

きた単純ヘルペスウイルスや糖尿病による

顔面神経麻痺モデルを用いて、電子顕微鏡や

免疫組織学的に神経障害の程度を、また、

種々の蛋白や遺伝子の mRNA発現プロファイ

ルを経時的にマイクロアレイにて解析し神

経障害と神経再生のメカニズムの分子機構

が解明する。さらに、近年開発され、神経障

害の治療として期待されている種々の薬剤

や嗅粘膜組織幹細胞や肝細胞増殖因子(HGF)

を用いた新たな遺伝子治療の可能性を検討

する。

４．研究成果

顔面神経圧挫モデルマウスを用い、挫滅部

位に肝細胞増殖因子(HGF)を HSV ベクターで

遺伝子導入し、障害された顔面神経の麻痺回



復を促進させた。臨床的、電気生理学的、組

織学的に麻痺の回復を示すとともに、免疫染

色により神経内に遺伝子導入細胞が認めら

れたことを示した。

(Esaki S. et al: Gene Therapy, 2011)

ストレプトゾトシンにより膵島を破壊し

た糖尿病モデルマウスに HSV-1を外耳に感染

させたところ、STZ 非投与のマウスに比べて

顔面神経麻痺の罹患頻度、麻痺の程度、死亡

率が上昇した。また、電気生理学的に、組織

学的にも STZ 非投与のマウスに比べて、神経

変性の程度が悪化していた。糖尿病の状態に

することにより、HSV による顔面神経麻痺の

状態が悪化することが認められた(Esaki S. 

et al: Otol Neutorol, 2012)。
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