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開発課題名：     （英 語）①  Recruiting patients with Pendred syndrome / DFNB4 followed by 

preparation of their basic data           

②  Formulating a protocol for the clinical test followed by its 
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③ Exploring novel therapeutic targets using Pendred syndrome 

patient derived hiPS cells 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
 岡野栄之教授（慶應義塾大学医学部生理学教室）、藤岡正人専任講師、佐伯翼君（大学院生）とと

もに、Pendred 症候群確実例 3 症例から疾患特異的 iPS 細胞を樹立、並行してヒト ES/iPS 細胞か

らの高効率な内耳細胞誘導系を確立し、患者由来内耳細胞モデルにおいて、本疾患のヒト内耳細胞に

は過去のマウスの知見が示唆したイオン交換障害は認められないことと、変異による異常タンパク
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の細胞内凝集体形成、および細胞ストレス脆弱性を見出した。 
 Pendred 症候群は SLC26A4 遺伝子の変異で起こり、内耳障害による両側変動性進行性難聴と反

復性めまい発作および甲状腺腫を示す。本疾患のヒト型変異マウスモデルは変動性内耳障害を再現

せず、現在は有効な治療薬がない疾患である。研究グループでは患者由来内耳細胞による Pendred
症候群の末梢血リンパ球から iPS 細胞を分化誘導して蝸牛 PENDRIN 陽性細胞を作製し、患者 iPS
細胞由来ヒト内耳細胞による Pendred 症候群/DFNB4 疾患モデルを構築した。また、この細胞モデ

ルを用いて、メトホルミンおよびラパマイシン（シロリムス）などのオートファジー促進薬が

Pendred 症候群の治療に有効である可能性を示した。 
 松永達雄部長（NHO 東京医療センター聴覚・平衡覚研究部）とともに、Pendred 症候群/DFNB4
確実例 16 家系を新たに同定した。また、過去の Pendred 症候群/DFNB4 確実例で後方視研究を行

い、難聴の周波数別の進行、変動の経時的な特徴を把握した。その結果、臨床試験の被験者予備群を

確保するとともに、今後の臨床試験を行う際の、治療効果指標を見出した。これらを元に臨床試験プ

ロトコル案を作成し、医薬品医療機器総合機構（PMDA）において 3 回の事前面談（医薬品戦略相談）

を受けた。この結果、2017 年度に PMDA において対面助言が予定された。 

 

英文 
Mutations in the SLC26A4 gene result in Pendred syndrome/DFNB4, with the clinical symptoms 
of bilaterally variable progressive deafness, repetitive vertigo attacks and thyroid goiter. The lack 
of disease model using human cells result in failures in clinically effective treatment for these 
diseases. Here we show that cochlea PENDRIN positive cells induced by iPS cells from Pendred 
syndrome peripheral blood lymphocytes can model degenerative phenotypes of disease cells that 
can account for the symptoms of the disease which cannot be recapitulated in the mouse models. 
We also found that autophagy-inducers such as metformin and rapamycin (sirolimus) were 
effective for the cellular susceptibility. These results suggest the effectiveness of these drugs for 
the future therapy of Pendred syndrome. We are currently preparing for the clinical trials. 
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