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研究成果の概要：圧迫障害による顔面神経麻痺後に的共同運動を発症するモルモットに対し、

bFGF 含有ゼラチンハイドロゲルを投与したところ、神経再生促進効果が示された。顔面神経

麻痺の再生だけでなく病的共同運動に対しても有用な傾向を示しており、bFGF 含有ハイドロ

ゲルを投与することは臨床応用も可能であり、新たな治療法となりうることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 顔面神経は側頭骨内では長距離にわたり
狭い骨管内を走行しているため，炎症や外傷
などにより神経に障害を受けると容易に麻
痺をきたす。顔面神経麻痺は，本邦では年間
10 万人当たり約 50 人が発症し，耳鼻咽喉科
の日常臨床において最も頻繁に遭遇する末
梢神経麻痺の一つである。現在，ベル麻痺や
ハント症候群などの末梢性顔面神経麻痺に
対しステロイド，抗ウイルス剤を中心とした
薬物治療や，顔面神経減荷手術など外科的治
療が行われている。しかし，これらの治療は
骨管内の浮腫軽減や原因除去をねらったも
ので，神経再生促進効果は不明であり，完全

変性した神経に対する有効な治療法は現存
しない。 
 病的共同運動とは一つの筋群の随意運動
に伴って他の筋群が不随意に動く症状であ
り、顔面神経麻痺の後遺症の中でも高頻度で
ある。ひとたび発症すると治癒は困難であり、
患者は生涯その症状に悩まされる。病的共同
運動の病態については従来より様々な研究
が行われてきが、その多くは側頭骨外神経の
切断・吻合によるものであり、臨床的に頻度
の高い側頭骨内麻痺に即したモデルとは言
い難い。そこで本研究は、臨床例に近い再現
性のある病的共同運動モデルを作成し、その
モデルを用いて病的共同運動の治療法を開
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発することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 生体吸収性ゼラチン・ハイドロゲルを用い、
bFGF を顔面神経障害部へ徐放投与すること
で、病的共同運動および過誤支配の予防が可
能かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 実験には 8～10週齢のハートレイ系雌モル
モットを用い、顔面神経麻痺はマイクロ持針
器を用い神経を圧迫することで発症させた。
障害の部位は側頭骨内とし、圧迫時間は 10
分とした。神経障害部位である側頭骨内顔面
神経は減荷手術にて露出し、bFGF を徐放ゲル
と共に乳突部顔面神経近傍へ投与した。10 週
および 15 週後に、以下に述べるビデオモニ
タリングシステムと電気生理学的検討にて
病的共同運動を定量評価し、組織学的検討に
て神経再生促進効果と神経過誤支配抑制効
果を定量的に検討した。コントロールである
無治療の共同運動発現モデルと結果を比較
し、徐放化神経栄養因子を用いた病的共同運
動に対する新たな治療法の確立を目指した。 
① 顔面神経麻痺の検討 
眼、鼻、口角の 3部位の動きにより、顔面神
経麻痺の程度と回復経過を観察した。神経障
害程度を評価する目的で、軸索変性の割合を
定量的に評価できる Electroneuronography
（ENoG）を施行した。 
②病的共同運動の発症率と程度についての
検討 
通常眼輪筋にのみ認められる Blink Reflex
を口輪筋にて測定し、病的共同運動の発症頻
度を検討した。また、咀嚼運動時に病的共同
運動として出現する眼裂狭小化をビデオカ
メラにて記録し、画像解析ソフトを用いて咀
嚼運動時の眼裂面積／安静時の眼裂面積を
計測することで、病的共同運動の定量的評価
を行った。 
 
４．研究成果 
 処置後 2 週目における ENoG 値は全ての群
で 5%以下であり、圧迫により顔面神経は完全
変性をきたしていた。 
1） 顔面神経麻痺の肉眼的評価 
 圧迫群の麻痺スコアは、6 点満点中、
1.3±0.9 点、bFGF 群は 1.1±0.6 点であった。
一方、bFGF 含有ハイドロゲル群は 3.1±0.8
点であり、有意に麻痺の早期治癒傾向を認め
た。 
2） 電気生理学的検討 
 神 経 伝 達 速 度 は 圧 迫 群 で は
11.8±3.0m/sec、bFGF 群は 11.0±2.8m/sec、
bFGF 含有ハイドロゲル群は 17.3±2.7m/sec
であった。bFGF 含有ハイドロゲル群は圧迫群
および bFGF 群に比べ、有意に速度が速く神

経の再生が良好であった。 
3） 組織学的検討 
 神経断面トルイジンブルー染色像では、
bFGF 含有ハイドロゲル群は圧迫群および
bFGF 群に比べ、神経線維径が太く、髄鞘化さ
れた線維が多く観察された。有髄神経線維数
をカウントした結果は、圧迫群が 1832±325、
bFGF 群が 1710±352 に対し、bFGF 含有ハイ
ドロゲル群では 2816±694 と、bFGF 含有ハイ
ドロゲル群は他の 2群より有意に多くの有髄
神経線維を認めた。 
 
 病的共同運動は顔面神経麻痺の後遺症の
中でも頻度が高く、とりわけ側頭骨内病変に
よる高度麻痺例に生ずることが多い。西村ら
は顔面神経麻痺の 218 例を検討し、病的共同
運動の発症頻度は 18.3％で、その内訳は
Hunt 症候群が 34.6％（26 例中 9 例）と最も
高く、Bell 麻痺は 18.4％（136 例中 25 例）
であったことを報告している。病的共同運動
の病態については従来より様々な実験が行
われてきが、その多くは側頭骨外神経の切
断・吻合を行う研究であり、臨床的に頻度の
高い側頭骨内麻痺に即したモデルとは言い
難い。その他にも HSV-1 による麻痺モデル
や冷却による麻痺モデルも報告されている
が、麻痺が軽度であるため病的共同運動はほ
とんど発症せず、今回の研究目的には適して
いない。そこで本研究では、より臨床に即し
た再現性のある病的共同運動モデルを作成
するために、側頭骨内または側頭骨外で顔面
神経に圧迫障害を加えた。その結果、側頭骨
内を 10 分圧迫すると病的共同運動の発症率
は 100％であり、程度も高度であった。しか
し、側頭骨外の圧迫では 10 分圧迫でも病的
共同運動は発症しなかった。神経過誤支配に
関しても同様で、側頭骨内圧迫では神経過誤
支配を認めたが、側頭骨外圧迫ではみられな
かった。このように側頭骨内麻痺で病的共同
運動が発症しやすいことが明らかとなった
が、その原因としては、2 つの要因が考えら
れる。第一は顔面神経の構造的特徴である。
側頭骨外で顔面神経は複数の神経束を持ち、
筋を支配する神経枝ごとに機能局在が存在
するのに対して、側頭骨内では単一の神経束
からなり機能局在は存在しない。したがって
神経断裂の場合とは異なり、圧迫による神経
損傷後の再生過程においては側頭骨内では
誤った神経支配が生じ易いが、側頭骨外では
神経周膜が存在するため過誤支配が生じに
くい。第二の要因としては、側頭骨内外で顔
面神経の易傷性に差があることが考えられ
る。すなわち、側頭骨内では神経周膜が少な
く血流も乏しいことから外傷に対して脆弱
であると推測される。 
 本研究では、側頭骨内顔面神経の障害は側
頭骨外の障害より病的共同運動を高率に発



 

 

症すること、その原因は神経過誤支配である
ことを明らかにした。しかし、今回の病的共
同運動モデルにシナプス再編成などが生じ
ているかは不明であり、今後明らかにすべき
課題である。一方、臨床では顔面神経麻痺を
生じない片側性顔面痙攣で病的共同運動を
発症する例が認められる。片側性顔面痙攣は
前下小脳動脈による root entry zone での顔
面神経圧迫が原因であるが、この疾患による
病的共同運動の発症機序の詳細は不明であ
る。今後、病的共同運動の発症機序をより詳
細に解明するために Root Entry Zoon におけ
る病的共同運動モデルを作成し、検討する必
要がある。また、近年、神経再生に関わるさ
まざまな神経栄養因子が解明されているが、
この栄養因子が神経過誤支配や病的共同運
動にどのように影響するかが課題である。 
 今回の結果より、圧迫障害による顔面神経
麻痺後に的共同運動を発症するモルモット
に対し、bFGF 含有ゼラチンハイドロゲルを
投与したところ、神経再生促進効果が示され
た。bFGF 含有ハイドロゲル投与による神経
再生促進の機序については、bFGF の再生神
経に対する発芽、伸長や髄鞘化促進といった
直接効果や、bFGF のもつ血管新生促進作用
により神経再生に必要な蛋白や細胞の供給
が増え、結果神経の成長、成熟が促されたと
推察される。bFGF 水溶液の単回投与群では
神経の再生促進効果は認められなかったが、
bFGF は生体内での代謝が速いため、生理作
用が十分に発現されなかった可能性がある。
ドラッグデリバリーとして用いたゼラチン
ハイドロゲルは生体内で徐々に分解される
ため、それに伴って bFGF が徐放され、神経
に対して再生効果があったものと考えられ
る。顔面神経高度麻痺例だけでなく病的共同
運動に対しても有用な傾向を示しており、
bFGF 含有ハイドロゲルを投与することは臨
床応用も可能であり、新たな治療法となりう
ることが示唆された。 
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