
山形大学・医学部・非常勤講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１５０１

若手研究(B)

2021～2017

成長因子を用いた低侵襲で効果の高い顔面神経麻痺救済治療の開発

The salvage treatment for facial nerve palsy using the growth factor

８０４６６６３０研究者番号：

古川　孝俊（Furukawa, Takatoshi）

研究期間：

１７Ｋ１６８８８

年 月 日現在  ４   ５ １１

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：2015年8月より高度顔面神経麻痺例にbFGFを使用した内視鏡下再生術を新たに開始し
た。日本顔面神経学会パネルディスカッション（2018）、日本顔面神経学会シンポジウム（2019）、3nd world 
congress on endoscopic ear surgery（2019）で報告した。現在約50例にまで症例数が増え、Bell麻痺高度麻痺
例への改善が確かめられ、2022年4月の国際顔面シンポジウムのシンポジウムで成果を報告した。
基礎実験ではIGF-1の投与により、顔面神経麻痺モデルに対する治癒率が有意に改善したことを発見し、論文報
告した（J Physiol Sci, 2020)。

研究成果の概要（英文）：From August 2015, we started a new endoscopic regenerative procedure using 
bFGF in cases of severe facial nerve palsy. The results were reported at the Japanese Facial Nerve 
Society Panel Discussion (2018), the Japanese Facial Nerve Society Symposium (2019), and the 3rd 
world congress on endoscopic ear surgery (2019). The number of cases has now increased to about 50, 
and improvement to patients of severe Bell's palsy was confirmed, and the results were reported at 
the symposium of the International Facial Symposium in April 2022.
In basic experiments, we found that administration of IGF-1 significantly improved the healing rate 
for a model of facial nerve paralysis and reported the results in a paper (J Physiol Sci, 2020).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
顔面神経麻痺が高度に進行すると保存的治療の治癒率が低くなり、麻痺後遺症に苦しむ患者の数が少なくない現
状にある。高度顔面神経麻痺例にbFGFを使用した内視鏡下再生術を新たに開発し、その有効性を確認した。ま
た、基礎実験では、IGF-1の顔面神経麻痺モデルに対する有効性を確認できた。
これらの成果から、治療成績が頭打ちとなっている顔面神経麻痺治療の現状に対し、breakthroughとなる再生治
療が提案できるものと期待され、その臨床的・社会的意義は大きいと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。



図 1 0%＜ENoG＜5%症例の治癒

1．研究開始当初の背景 

 

高度麻痺例では治癒率が低い 

ウイルス性の顔面神経完全麻痺の患者に対し、Stennert らはステロイド大量投与と低分子
デキストランの併用投与を行い、高い治癒率を報告した（Am J otol. 2001）。これに基づき、
ウイルス性顔面神経麻痺の完全麻痺例に対し、ステロイド大量療法で治療を行うことが日
本顔面神経学会作成のガイドラインにおいて推奨され（Grade B：行うよう勧められる）、当
科においても積極的に行ってきた。しかしながらステロイド大量療法にも限界があり、 

麻痺が高度に進行し、Electroneurography(ENoG)値が 5％以下に 

なるとステロイド大量療法においても治癒率が 40％に止まり 

（図 1）、ENoG 値 0％は治癒率が 10％程度であった（図 2） 

結果を我々は報告した（FNR Jpn. 2014）。 

さらに抗ウイルス薬の効果についても有効性が定まっていない 

現状にある。 

（日本顔面神経学会作成のガイドラインで Grade C1： 

行うよう考慮してもよいが、十分な科学的根拠はない）。 

 

顔面神経減荷術の現状 

また、このような重症例に対して顔面神経減荷術が行われ 

ているが、この術式による改善度は有意でなく、また経中頭 

蓋窩法による減荷術の侵襲も大きいため実施される機会が 

少ない。日本顔面神経学会作成のガイドラインでは Grade C1 

と明記され、また米国の AAO-HNSF ガイドラインでは、No  

recommendation と明記されている。実際に米国の顔面神経減荷術に関する現状調査では、現
在米国では減荷術の侵襲性がベネフィットを上回る理由から減荷術がほとんど施行されて
いない（Laryngoscope, 2011）（図 3）。 

 

 

図 3   

米国における顔面神経 

減荷術の現状 

 

 

 

顔面神経高度麻痺の現状はこのように決して良好なものではなく、麻痺後遺症に苦しむ患
者の数が少なくない。そのため、低侵襲で効果の高い救済治療の開発が急務である。 

図 2 ENoG0％症例の治癒率 



再生医学の基礎研究の現状 

顔面神経障害に対する神経再生の基礎的研究に基づく報告は少なく、bFGF 以外に
GDNF 発現 neural stem cells (Acta Oto-Laryngogica. 2009)や、hepatocyte growth factor 発現
HSV ベクター(Gene Therapy. 2011)が動物モデルにおいて再生を促進したという様な報告
が散見されるのみである。 

 
2． 研究の目的 
 

本研究では成長因子による再生医療の有用性について、動物モデルを用いて神経栄養因
子の bFGF や、神経細胞成長因子である Insulin-like growth factor 1 の効果を検討することを
目的とする。さらに現在行っている低侵襲な内視鏡を用いた経外耳道的アプローチによる
神経再生術（倫理委員会承認済）の比較検討を行い、低侵襲で効果の高い救済治療の開発を
行うことも目的とする。 
 
3． 研究の方法 

 
実臨床では、麻痺が高度に進行し、Electroneurography 値が 5％以下になった症例に内視鏡

の低侵襲アプローチによる再生術（bFGF を用いた再生術）を行い（倫理委員会承認済、同
意が得られた症例のみに行う）、その治療成績を検討する。基礎実験では、顔面神経障害動
物モデル（絞扼モデル）を使い、bFGF や IGF-1 等の神経栄養因子の効果を形態学的・生理
学的・分子生物学的に比較検討する。 

 
4． 研究成果 

我々の施設では耳科手術を内視鏡下に低侵襲・安全確実に行うことを世界に先駆けて行
っている。内視鏡下耳科手術は通常の顕微鏡下耳科手術に比べて術後疼痛が少なく低侵襲
であることを報告している（Kakehata et al. Otol Neurol. 2018）。それを応用して、2015 年
8 月より高度顔面神経麻痺例に bFGF を使用した内視鏡下再生術を新たに開発して開始し
ている（倫理委員会承認済）。手術時間が短く、骨削開を要さず、術後疼痛が少ないことが
既に明らかになっている。その成果をいくつかの学会で報告してきた（日本顔面神経学会パ
ネルディスカッション（2018）、日本顔面神経学会シンポジウム（2019）、3nd world congress 
on endoscopic ear surgery（2019））が、現在約 50 例にまで症例数が増え、特に、Bell 麻痺
高度麻痺例への改善が確かめられ、独自性と創造性に優れた手術として 2022 年 4 月の国際
顔面シンポジウムのシンポジウムで成果を報告した。 
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Relationship between percentage of patients who achieved complete 
recovery versus days from onset to surgery
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これらの成果から、治療成績が頭打ちとなっている顔面神経麻痺治療の現状に対し、

breakthrough となる再生治療が提案できるものと期待され、その臨床的・社会的意義は大
きいと思われる。 
その内容は論文投稿中であるが、まだ採択されておらず、採択にむけた取り組みを継続予定
である。 

また、基礎実験面では、bFGF の良好な神経回復がまだ証明できておらず、他の再生因子
の方が有用である可能性も示唆されており、bFGF 以外の再生因子の今後の臨床応用へ向け
た取り組みも検討しないといけないと考えていた。そして基礎実験で、IGF-1 の投与によ
り、コントロール群と比べて顔面神経麻痺モデルに対する治癒率が有意に改善したことを
発見し、論文報告した（J Physiol Sci, 2020)。bFGF よりもさらに有効性の高い再生因子で
ある可能性が高いと考え、今後の臨床応用を検討中である。 
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