
緒　言
　インターフェロン（以下 IFN）はウイルス性肝炎や悪性疾

患に対して使用されている。耳鼻咽喉科領域では難聴・耳鳴

が代表的な副作用であるが、IFN中止により可逆性のことが

多く、第�脳神経への直接障害と考えられている［１－３］。

同様に第�脳神経においても、IFN使用中に顔面神経麻痺の

報告が散見され［４－１２］、第�脳神経への直接障害である

と論じられてきた。しかし散発的な報告であるため、充分な

検討はなされていないのが現状である。

　顔面神経麻痺は一般的に予後良好であるが、発症早期の治

療が予後を左右する。このように緊急疾患であるものの、肝

機能異常があれば対応に苦慮することがある。今回ウイルス

性肝炎に対し IFN使用中に発症した顔面神経麻痺を２症例

経験した。この麻痺が IFN投与に起因するものか、IFNを中

止する必要があるかを疫学的にも検討したので報告する。

症　例
　症例１：６３歳、女性、左顔面麻痺。

　既往症：２７歳出産時に輸血された。平成５年より IFN治

療を３回受けるも非治癒であった。

　現病歴：平成１７年７月２９日よりペグイントロン�とレベ

トール�の併用を開始した。年末より左頚部痛出現し、平成

１８年１月２日に左顔面麻痺が出現した。１月６日紹介受診と

なった。

　初診時所見：麻痺スコア１０点（柳原法）。難聴・眼振なく、

アブミ骨筋反射・シルマー試験・電気味覚検査は正常であっ

た。

　臨床検査所見：血液検査では白血球　２，８００、CRP　０．２９、

GOT　４９、GPT　５６、γ － GTP　１４３、他の検査値に異常はなく、

ウイルス抗体価（ペア血清）の有意な変動は見られなかった。

　画像所見：MRI にて異常を認めなかった。

　治療：内科の判断にてペグイントロン�とリバビリン�は中

止した。同日入院となりバルトレックス�３０００mg７日間内服

及びソルコーテフ�５００mg～１００mgまで８日間かけ漸減点滴

した。ENoG・NET左右差はそれぞれ６６．４％・－０．２mA

（１月９日：第８病日）であり予後良好と判定した。１月１３

日退院時にはスコア２２点まで改善した。

　退院後経過：発症後１ヶ月でスコア４０点となり完治した。

　症例２：３２歳、男性、右顔面麻痺。

　既往症：１９歳時にHBV陽性を指摘された。平成１６年にIFN

導入するも非治癒であった。

　家族歴：母親がB型慢性肝炎

　現病歴：徐々に肝機能が悪化し、平成１８年４月４日よりイ

ントロンA �を開始した。７月１２日から全身倦怠感が出現し、

７月１５日に肝機能再上昇（GOT　７５６、GPT　９３８）を認め緊

急入院となった。入院後もイントロンA �と肝庇護剤の投与

を受けていたが、８月２日に右顔面麻痺が出現し、８月４日

当科紹介受診となった。

　初診時所見：麻痺スコア３０点（最悪時２４点：８月９日）。

難聴・眼振なく、シルマー試験、電気味覚検査は正常であっ

た。左アブミ骨筋反射のみ１０dBの閾値上昇を認めた。

　臨床検査所見：血液検査では白血球　２，２００、CRP　０．２２、

GOT　９６、GPT　１８５、γ － GTP　２３３。血清の水痘・帯状疱疹

ウイルス（以下VZV）抗体価は初回から既に高値（IgG　１９５、

CF　１２８：８月４日、IgG　２２４、CF　１２８：８月１１日）で、後

に有意な変動も示した（IgG　３６．６、CF　２５６：１１月８日）。髄

液中のVZV抗体価には異常を認めなかった。CD ３・４・

８・１６・１９・５６・CD ４ /CD ８にも異常は見られなかった。

　画像所見：MRI にて異常を認めなかった。

　治療及び経過：肝機能亢進にてイントロンA �の中止は不

可能かつステロイド使用不可との内科判断より、メチコバー

ル�のみ投与した。VZV抗体価高値が判明した８月９日より

バルトレックス�３０００mg７日間を開始した。８月１１日には

右耳介に１ヶ小水疱を認めた。ENoG・NET左右差は８４．４％・

－０．２mA（第８病日）、６０．０％・－０．４mA（第１０病日）で

あり予後良好と判定した。従ってステロイド投与は施行しな

かった。麻痺スコアは２４点まで低下するも、８月１７日退院

時には３４点まで改善した。

　退院後経過：発症後３週間でスコア４０点となり完治した。

考　察
　IFNは抗ウイルス作用、抗腫瘍作用、免疫調整作用などの

生物活性を有するサイトカインである。IFNは感染細胞内で

ウイルスの翻訳過程を阻害し、ウイルス合成を抑制する（IFN

－α，βの作用）。またNK細胞の活性化や、MHC class�

抗原提示を増強させ、CD ８＋ killerT 細胞に対する感受性を

増加させる作用もある。この様に IFNの抗ウイルス作用は免

疫を賦活化させることであり、ウイルスを直接不活性化させ

るものではない。
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　本症例では顔面神経麻痺に対して多角的に評価ができた。

ウイルス学的検討にて症例１は狭義のベル麻痺、症例２は不

全型Hunt 症候群と診断した。また電気生理学的検査は共に

良好で、１ヵ月以内に治癒に至った。症例２では肝障害が高

度である背景と麻痺が軽度であったことから、ステロイドは

使用しなかった。発症数日間で顔面神経麻痺は進行する場合

があるので、完全麻痺に移行するようならステロイド導入を

再検討する予定であった。後日VZV抗体価高値が判明したた

め、バルトレックスを追加投与した。その後に耳介疱疹が認

められたことから、腎排泄のバルトレックスは発症早期から

使用しておくべきであった。VZV抗体価高値にもかかわらず

完全麻痺とならなかった要因として、IFNによる免疫賦活化

状態が影響していた可能性も考えられる。

　さて IFN使用中の顔面神経麻痺が IFNの副作用か否かを

検証するには、�発症頻度、�性質や特徴、� IFN 中止の有

無にて予後が異なるか、の３項目での検討が必要となる。

　まず IFN使用中の顔面神経麻痺の発症頻度に関しては、国

内で使用された IFNのうち、ウイルス性肝炎を適応疾患に含

むもの全てを対象として調査した（IFN－α，β）。治験時・

市販後調査においても顔面神経麻痺は見られ、総投与人数か

ら発症率が算定できた（表１）。今回判明した１３．８/１０万人と

いう発症率は、様々な誤差を考慮しても、２０～３０人 /１０万

人 /年［１３，１４］という顔面神経麻痺の自然発症率と同程度

あるいは少ないといえる。つまり IFN投与群で顔面神経麻痺

の発症率は上昇しておらず、IFNの副作用とは考えられない。

　次に初発症状・治療内容・最終経過までが記載された報告

をもとに、麻痺の性質や特徴を検討した（表２）。患側は右

１１例、左５例と右側に多く、男女比は男性１３例、女性３例

と男性に多い傾向がみられた。顔面神経麻痺に対し積極的治

療がされていないものが多かった。病初期にステロイド療法

を行えた症例では全例１ヵ月以内に治癒していた。ウイルス

学的検討は殆どなく、本症例２以外にもHwang［１０］の１例

で不全型Hunt 症候群であった可能性が示唆された。一般的

な顔面神経麻痺におけるベル麻痺・Hunt 症候群の割合と、

IFN投与群の顔面神経麻痺にも特徴的な偏りは無かった。

　最後に IFNを中止したものの治癒までに３ヵ月以上か

かったものが２症例あった。これらには麻痺スコアや後遺症

に対する記載がなく、ステロイド療法は施行されていなかっ

た。病状が許されるなら、発症早期の積極的治療の重要性が

示唆される。前述の検討にて、IFNは顔面神経麻痺発症の原

因ではなく、特徴的な性状も無いことを踏まえると、顔面神

経麻痺が発症しても IFNを中止する必要がないことは容易

に推測できる。事実 IFNを中止しなかった５症例では全例

１ヵ月以内に治癒している。さらに寥の症例［４］とHwang

の症例［１０］では、中止後 IFNを再開しているが顔面神経麻

痺の再発を認めていない。IFNによる耳鳴・難聴では再投与

による再発が見られる事からも、IFNが顔面神経を直接障害

していないことを支持するものである。予後に関しては一般

的な顔面神経麻痺よりもやや良好である傾向も示された。こ

れは IFNにより既に抗ウイルス状態になっているため、単純

ヘルペスウイルスやVZVの再活性化とされるベル麻痺や

Hunt 症候群が重症化せずに経過できた可能性が考えられた。

まとめ
１．IFN使用中の顔面神経麻痺を２症例経験した。１例は狭

義のベル麻痺であり、他症例は不全型Hunt 症候群であっ

た。国内の IFN投与データからも、IFN投与による副作用

とは考えられなかった。

２．肝機能異常があるものの、顔面神経麻痺の程度に応じた

病初期の積極的治療により早期に治癒した。IFNを中止し

なくても顔面神経麻痺の予後に影響はないと考えられる。
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表１　各種 IFNにおける顔面神経麻痺症例数（平成１９年３月末時点）　
総投与症例数は販売実績からの推定人数である。IFNは２４～４８
週連続投与かつ終了後半年間の観察期間を要するため、IFN投与
人数・発症率は１年間の母数・発症率と概算できる。

表２　IFN使用中に発症した顔面神経麻痺の報告例　IFN中止の有無で
治癒までに差は無く、IFN再投与しても再発は認めない。ステロ
イド使用にて早期治癒している。
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CASES OF BELL’S PALSY AND A RAMSAY HUNT SYNDROME DURING INTERFERON 
THERAPY FOR CHRONIC HEPATITIS C AND B INFECTION.

Naoki Matsushiro

Department of Otolaryngology，Osaka Rosai Hospital，Osaka，Japan

 Two adult patients suffering from chronic hepatitis C and B were started on interferon α ― ２b treatment．One，

a ６３―year―old female，developed Bell’s palsy and the other ３２―year―old male suffered from Ramsay Hunt syndrome．The 

first patient withdrew from her treatment while the second patient continued interferon．In both cases the peripheral facial 

palsy improved within １ month． Electroneurography （ENoG） ＞６０% and a nerve excitability test （NET） of ０ mA indicate 

good prognosis in both cases．The incidence of facial palsy using interferon is about １３．８/１００，０００/year in Japan from my 

investigation．On the other hand，that of idiopathic facial palsy is about ２０―３０/１００，０００/year．Moreover the prognosis was 

almost same whether interferon was withdrawn or not．When steroid and/or anti―viral therapy was administered， a better 

prognosis was achieved regardless of discontinuing interferon．In conclusion we feel that the speculation regarding direct 

interferon―mediated neurotoxicity to the � th cranial nerve is not adequate．This is the first report in which the association 

of peripheral facial palsy with interferon therapy is not a side effect of interferon and has the same rate and character as 

idiopathic facial palsy．Furthermore in cases when it does occur，we need not discontinue the interferon therapy．
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