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 プレスリリース 

2017 年 1 月 11 日
報道関係者各位 

慶應義塾大学医学部 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 

iPS 細胞を用いて「内耳変性」という難聴の新たな原因と、 

その治療薬候補物質を発見 

－さまざまな難聴の原因解明と治療法開発につながる成果－ 

 慶應義塾大学医学部生理学教室の岡野栄之教授、耳鼻咽喉科学教室の小川郁教授らは、

NHO 東京医療センターの松永達雄部長と共同で、患者の iPS 細胞を用いて遺伝性難聴の

Pendred（ペンドレッド）症候群の原因を明らかにし、新規治療法を発見しました。

Pendred 症候群は進行性の難聴やめまい、甲状腺腫を引き起こす病気ですが、遺伝子改変

マウスではヒトのような進行性の難聴にならず、治療法の開発が進展しませんでした。

本研究チームでは、患者の血液から iPS 細胞を作り、内耳の細胞に誘導し、難聴を引き起

こすメカニズムを探りました。その結果、患者からの内耳の細胞内においてのみ異常なペン

ドリン(PENDRIN) タンパク（注 1）が蓄積し、アルツハイマー病などの神経変性疾患と同

様の凝集体（注 2）が作られていました。この内耳細胞は細胞ストレスに脆弱であり、内耳の

細胞死によって、難聴が徐々に進行していくことが示されました（「内耳変性」仮説）。 

さらに、本研究チームではこの細胞死を防ぐ治療薬候補を探し、すでに免疫抑制剤として

用いられているシロリムス(Sirolimus，別名ラパマイシン)に治療効果がある可能性を、世界

で初めて発見しました。 

内耳は骨の内部にあるリンパ液に満たされた臓器で、検査のために細胞を採取することは

できず、難聴が進行していく過程を観察できません。患者 iPS 細胞を活用した本研究成果に

よって、アルツハイマー病などと同様の現象が内耳でも生じるという予想外の結果が導き出

され、今後、老人性難聴を含めた難聴研究に大きなパラダイムシフトをもたらす可能性があ

ります。また、本研究を通して開発した、ヒト iPS 細胞から内耳細胞を効率的に安定して作

成する方法は、これまでに効果的な治療法のなかった様々な遺伝性難聴の治療法開発や、原

因不明の難聴の創薬研究に大きく寄与するものと期待されます。 

本研究成果は 2017 年 1 月 3 日に「Cell Reports」に掲載されました。

1．研究の背景と概要 

老人性難聴や突発性難聴、メニエール病などに代表される難聴の多くは内耳に原因がある

ことが知られており、65才以上の人口の 30～40％が難聴によりハンディキャップを有してい

ます（WHO による報告）。また、先天性疾患の中でも難聴はもっとも頻度が高く（新生児 500

～1000 人に１人）、その約半数は遺伝性難聴（注 3）です。 

内耳は骨の内部にあるリンパ液に満たされた臓器で、検査のために細胞を採取することは

できず、難聴が進行していく過程を細胞レベルで観察できません。これまで遺伝性難聴の研
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究は患者の遺伝子変異を持つマウスを作成して観察することで進んできましたが、一部の遺

伝性難聴では、そのヒト型遺伝子変異マウスを作成しても難聴を起こさないことがこれまで

しばしば報告されていました。研究対象となるモデルがないと治療を目指した研究が進めら

れません。 

Pendred 症候群（注 4）は、遺伝性難聴の中で 2番目に患者数の多い病気で、SLC26A4 遺

伝子の変異によるペンドリン（PENDRIN）タンパクの異常が原因であることが知られてい

ます。本疾患の患者は進行性の難聴を起こしますが、この病気でもヒト型遺伝子変異マウス

は進行性難聴を再現できないため、なぜ本疾患の難聴が進行していくのかをうまく説明する

ことはできていませんでした。このため、治療法の開発は難しいと考えられていました。 

 

2．研究の成果と意義・今後の展開 

研究チームはまず、ヒト iPS 細胞から内耳細胞を効率的に安定して作成する方法を開発し

ました。同時に、Pendred 症候群患者の血液から疾患特異的 iPS 細胞（注 5）を作製し、患

者 iPS 細胞と健常者 iPS 細胞から内耳細胞をそれぞれ作成して、比較検討しました。 

その結果、患者 iPS 細胞から作られた内耳細胞においてのみ細胞内に異常なペンドリンが

蓄積し、パーキンソン病やアルツハイマー病などの進行性の中枢神経障害を呈する神経変性

疾患（注 6）にみられるような凝集体を作ることがわかりました。この内耳細胞は Pendred
症候群の患者では細胞ストレスに非常に弱く、細胞がより死にやすくなっていることがわか

りました（細胞脆弱性）。続いて、疾患の難聴の進行の治療薬を開発するため、研究チームは

複数の薬剤の中から、この細胞ストレスに対する細胞脆弱性を改善する薬剤を探しました。

その結果、免疫抑制剤であるシロリムス（注 7）が脆弱性を改善することを発見しました。 

 

3．研究の意義・今後の展開 

本研究によって、Pendred 症候群の進行性難聴は、多くの神経変性疾患と同様のメカニズ

ムによって進んでいくことが示唆されました（「内耳変性仮説」）。これは、マウスモデルの実

験ではわからなかった研究成果であり、患者ヒト細胞を直接使えるという iPS 細胞研究なら

ではの成果です。また、本研究によってシロリムスが進行性難聴を抑制する治療薬となる可

能性が示唆されました。 

今回使用した、ヒト iPS 細胞から内耳細胞を作成する方法を用いることで、ヒト型遺伝子

変異マウス作成で疾患モデルを作ることができなかった他の難聴に対しても研究を進められ

る可能性があり、今後このアプローチを用いることによって、他の遺伝性難聴疾患の病態解

明や、新しい治療法の開発が期待されます。 

内耳に原因のある進行性難聴には、遺伝子変異のほかにも多くのメカニズムが仮説として

考えられていますが、ヒトの内耳の細胞は採取できないため、臨床現場では最後まで原因が

明らかにならないことがしばしばあります（両側特発性難聴：注 8）。研究チームはこれらの

原因不明の進行性難聴の中に「内耳変性」を起こしている患者が含まれている可能性を考え

ており、今後このヒト iPS 技術を用いたアプローチで徐々に明らかにしていこうと考えてい

ます。 
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【従来の遺伝子改変マウスを使った方法】 

 
【今回の疾患特異的 iPS細胞を使った方法】 

 

図 1：従来のマウスを使った内耳研究と今回のヒト細胞を使った内耳研究 

 

 これまでの遺伝子改変マウスを使った研究では、遺伝子を人為的に改変させて作ったマウ

スの内耳を研究する方法が主流でした。一方、今回の方法では、患者血液から iPS 細胞を作

り出し、その細胞を内耳の細胞に変化させることで、ヒトの内耳細胞を直接研究しました。 

 

【従来の仮説】 

 
【今回の新規仮説】 

 
図 2：従来の仮説と今回の新規仮説 

 

従来仮説では、イオン交換障害（注 9）による生まれつきの奇形が難聴の原因と考えるた

め、恒久的な難聴の説明はできるものの、徐々に進行していく患者の実際の症状を説明でき

ませんでした。研究チームの疾患特異的 iPS 細胞研究によって、ヒトの内耳細胞を直接研究

できるようになりました。そこで、細胞内で起きる病気のメカニズムを観察した結果から、

研究チームは「内耳変性仮説」を考えています。内耳の細胞内に異常タンパク質が凝集し、

細胞が脆弱化すると、細胞が減っていき、進行性難聴の原因になると考えることができます。

この考えに立つと、難聴の原因は 1 つではなく、細胞死、内リンパ液吸収の阻害、内リンパ
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水腫（注 10）、それぞれが複合的に作用し、進行性かつ変動性のある難聴を引き起こすPendred
症候群の症状をうまく説明できるようになりました。 

 

図 3：シロリムスによる細胞死抑制効果と進行性難聴抑制の可能性 

 

疾患特異的 iPS 細胞を用いた薬剤候補薬の探索により、シロリムスに Pendred 症候群に特

有的な細胞死を抑制する効果があることがわかりました。この薬により細胞の脆弱化に伴う

細胞死が抑制されることによって、それに引き続き生じると考えられる進行性難聴を抑制で

きる可能性があると考えられます。 

 
3．特記事項 

本研究は、JSPS 科研費 JP24592560・JP15H04991・JP15K15624・JP26･5202、 
国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）/国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）

再生医療実現拠点ネットワークプログラム「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研究」、AMED
難治性疾患実用化研究事業「Pendred 症候群由来疾患 iPS 細胞を用いた病体生理と新規治療標的

の探索および iPS 細胞技術を用いた症例毎の薬剤感受性の事前予測に関する研究」、AMED 再生

医療実用化研究事業「精神・神経疾患特異的 iPS 細胞を用いた創薬研究」、AMED 障害者対策総

合研究開発事業、AMED 革新的医療技術創出拠点プロジェクト橋渡し研究加速ネットワークプロ

グラム事業、公益財団法人武田科学振興財団、慶應医師会医学研究助成金、国立病院機構共同臨

床研究【NHO ネットワーク共同研究】の支援を受けて行われました。 
 
4．論文 

表題： Cochlear cell modeling using disease-specific iPSCs unveils a degenerative 
phenotype and suggests treatments for congenital progressive hearing loss 
 (日本語訳：疾患特異的 iPS 細胞を用いた蝸牛細胞モデルが明らかにした蝸牛変性疾患と先

天性進行性難聴に対する治療法)  

著者：細谷誠、藤岡正人、曽根岳史、岡本理志、赤松和土、鵜飼英樹、上田泰巳、小川郁、 
松永達雄、岡野栄之 
掲載紙：Cell Reports 18, 1–14, January 3, 2017 
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【用語解説】 

（注 1）ペンドリン（PENDRIN）タンパク：イオン交換に関わるタンパク質の一種で、この

タンパク質が変化することで Pendred 症候群では、内耳障害や甲状腺腫を生じることが知ら

れている。 

（注 2）凝集体：正常なタンパク質は、正常な形をとることで不必要なタンパク質間の相互

作用から守られているが、異常なタンパク質は正常な構造をとれなくなり、本来起こらない

タンパク質間の相互作用が起きる。この結果、凝り固まり形成されるタンパク質などの集合

体を「凝集体」という。 

（注 3）遺伝性難聴：難聴のうち、遺伝子の変化を原因として生じる難聴。 

（注 4）Pendred 症候群：進行性難聴とめまい、甲状腺腫（甲状腺の腫れ）を特徴とする遺伝

性の疾患。 

（注 5）疾患特異的 iPS 細胞：患者から作成された iPS 細胞の総称。今回の Pendred 症候群

の疾患特異的 iPS 細胞であれば、Pendred 症候群患者の血液から作成された iPS 細胞を指

す。 

（注 6）神経変性疾患：アルツハイマー病やパーキンソン病などのように徐々に神経が損傷

し、進行していく病気の総称。これらの病気では、細胞内に不要なタンパク質の凝集体（塊）

ができてしまうことが知られており、またダメージを受けやすくなることが知られている。 

（注 7）シロリムス：イースター島の土壌に棲む菌から発見された物質で、免疫抑制剤として

長年世界中で広く使われている。国内ではリンパ脈管筋腫症という難病で使用されている。

別名ラパマイシン。 

（注 8）両側特発性難聴：原因不明の両側性の進行性難聴の総称。原因となる遺伝子変異や薬

剤投与、加齢など原因が同定できた難聴は除外される。 

（注 9）イオン交換障害：正常な場合は、細胞の表面にあるさまざまなイオン交換輸送体がイ

オンを交換することによって、内耳のリンパ液のバランスが保たれている。PENDRIN は陰

イオンと重炭酸イオンを交換しており、マウスではこの障害によりリンパ液のバランスが崩

れて奇形になる。 

（注 10）内リンパ水腫：内耳の中はもともと特殊な液体（内リンパ液、外リンパ液）に満た

されているが、このうち内リンパ液が過剰に溜まってしまっている状態。 

 
※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。 
※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、各社科学部

等に送信しております。 
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【本発表資料のお問い合わせ先】

慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科学教室

専任講師 藤岡 正人（ふじおか まさと） 

TEL:03-5363-3827  FAX 03-3353-1261 

E-mail:masato@2002.jukuin.keio.ac.jp

独立行政法人国立病院機構東京医療センター

耳鼻咽喉科 細谷 誠（ほそや まこと） 

TEL:03-3411-0111 (内 6511) FAX 03-3411-0185 

E-mail:mhosoya@keio.jp

【事業に関するお問い合わせ先】 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）戦略推進部 再生医療研究課

TEL：03-6870-2220 FAX：03-6870-2242 
E-mail：saisei“AT”amed.go.jp
戦略推進部 難病研究課

E-mail: nambyo-info“AT”amed.go.jp 
TEL：03-6870-2223 FAX：03-6870-2243
〒100-0004 東京都千代田区大手町一丁目 7 番
1 号

【本リリースの発信元】

慶應義塾大学

信濃町キャンパス総務課:鈴木・吉岡 
〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 
TEL 03-5363-3611  FAX 03-5363-3612 
E-mail:med-koho@adst.keio.ac.jp

http://www.med.keio.ac.jp/
※本リリースのカラー版をご希望の方は

上記までご連絡ください。
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