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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

政府が策定した中長期的視野に立った戦略に基づくアクション計画に沿って、平成23年度から開

始された10年計画の前期（平成23〜25年度）から継続的に新たな知見を創出・医療応用展開し、

アンメットメディカルニーズが高い難治性の消化器（膵癌、転移性大腸癌を含む）を対象にした

癌幹細胞を標的とした革新的な治療法を開発した。わが国を代表する研究者の多施設共同研究で

基盤整備を展開した。平成26〜28年度の本計画は、アンメットメディカルニーズが高い難治癌の

克服に向けた整備事業として革新シーズの実用化に道筋を付け、治療抵抗性の根源たる癌幹細胞

の創薬の加速化を促進した。各領域の最先端に携わるわが国研究者に力を結集した事業内容は、

癌幹細胞とリプログラミング（最先端研究の融合）およびアカデミア創薬において内外で卓越し

た成果を上げつつあり、目標に向けて焦点を絞り更に発展的に事業を展開した。その結果、癌幹

細胞の代謝を標的としたCD44vの医師主導型治験、マイクロRNAの人工核酸化による核酸医薬品と

しての最適化、エクソソームの早期癌への応用、癌幹細胞の生存、維持に関わるベスタチンの構

造最適化などの成果を達成することに成功した。また、CD44vに関する医師主導治験、マイクロRNA

の人工核酸化による核酸医薬品としての構造最適化、マイクロRNAエクソゾームの早期癌への応用

を目指しPOCの取得、ベスタチンの構造最適化及びDDS化を達成した。さらに癌幹細胞の表面分子

CD44を標的とする創薬として本年度の研究により、阻害薬としての活性を損なうことなく、水溶

性を飛躍的に高めることができるスルファサラジンのPEG修飾体の化学構造を明らかにすること

ができた。さらに、癌幹細胞を標的とした核酸医薬としてもらう網羅的な遺伝子発現解析からマ

イクロRNAの標的分子群においてドセタキセル耐性及び造腫瘍性の亢進に関与する分子として

ENPP1を同定することに成功した。核酸シーズはPMDAコンサルタントを経て前臨床試験に進んだ。

これらを裏付けるPOCとしてリプログラミングをコンセプトとした免疫系制御を含むモデルを作

製し、癌の発生段階に促進的に働いて治療標的となることを確認した。以上より難治性消化器癌

の癌幹細胞に対する創薬としてドラッグリポジショニングのスルファサラジン及び核酸医薬を創

出することができ、臨床応用に向けた実装としてDDS技術を開発することができた。 
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英文 
 

In line with the action plan based on the government’s 10-year medium to long-term strategy, implemented 

in 2011, with the charter to continuously produce new knowledge and ideas, in the initial period (between 

2011-2013) we have developed an innovative treatment for intractable diseases of the gastrointestinal 

tracts with unmet medical needs (including pancreatic and metastatic colon cancer) by targeting cancer 

stem cells. We developed a fundamental infrastructure of multicenter collaborative research through 

researchers representative of our country. The plan for 2014-2016 involved the promotion of accelerated 

discovery of treatment resistant stem cancer cells as an avenue for overcoming intractable cancers with 

high unmet medical needs and the practical application of seed ideas. Through focusing on excellent 

Japanese researchers in each area, we raised both internal and external standards for cancer stem cells 

research and reprogramming research (fusion of state-of-the-art research) as well as academic discovery, 

thereby narrowing the target of research and expanded the project. As a result, we were successful in 

attaining results regarding, physician-initiated clinical trials of CD44v targeting the metabolism of cancer 

stem cells, optimization of nucleic acid as a nucleic acid drug by artificial nucleic acids of microRNA, 

application of exosomes to early cancer, survival and maintenance of cancer stem cells, and the sustainable 

structural optimization of Bestatin. In the physician initiated-clinical trials, we also achieved structural 

optimization of the nucleic acid structure of microRNA as a nucleic acid-based drug acquisition of POC 

with the goal of application of microRNA exosome to early stage cancer and structural optimization of 

Bestatin and DDS. Additionally, as a result of the current year’s drug discovery research, we were able to 

identify the chemical composition of PEG modified sulfasalazine responsible for the rapid increase in 

water solubility with no impairment of its inhibitory activity on cancer stem cells CD44 surface antigen. 

Furthermore, using comprehensive gene expression analysis we succeeded in identifying ENPP1 as a 

molecule involved in enhancement of docetaxel resistance and tumorigenicity in cancer stem cell targeted 

nucleic acid therapies. Nucleic acid seeds proceeded to preclinical trials via consultation with the PMDA. 

As confirmatory POC studies, we developed a model of immune system regulated reprogramming, and 

confirmed it as a therapeutic target due to its cancer-promoting activity at the stage of cancer development. 

As a part of the drug repositioning for discovery of anticancer agents and building on the aforementioned 

results, we were able to create sulfasalazine and nucleic acid therapies for cancer stem cells of intractable 

gastrointestinal cancer and were able to implement the clinical application of DDS technologies.  
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47. Noguchi, K., Konno, M., Eguchi, H., Kawamoto, K., Mukai, R., Nishida, N., Koseki, J., Wada, H., Akita, 
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Oncometabolite D-2-hydroxyglurate directly induces epithelial-mesenchymal transition and is associated 
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51. Yokobori, T., Suzuki, S., Miyazaki, T., Sohda, M., Sakai, M., Tanaka, N., Ozawa, D., Hara, K., Honjo, H., 

Altan, B., Fukuchi, M., Ishii, H., Iwatsuki, M., Sugimachi, K., Sudo, T., Iwaya, T., Nishida, N., Mimori, 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 
1. 未来へつなぐ消化器病学―消化器外科の立場から―, 特別発言, 森正樹, 京王プラザホテル, 第

102 回日本消化器病学会総会, 2016/4/21～23, 国内. 
2. JSGS-SSO International Symposium2016, 司会, Mori M, Seto Y, あわぎんホール, 第 71 回

日本消化器外科学会総会, 2016/7/14～16, 国内. 
3. 消化器癌領域における指針の医療研究開発, 座長, 森正樹、石岡千加史, パシフィコ横浜, 第

75 回日本癌学会学術総会, 2016/10/6～8, 国内. 
4. リキッドバイオプシー 最近の動向, モーニングレクチャー, 森正樹, パシフィコ横浜, 第 75

回日本癌学会学術総会, 2016/10/6～8, 国内. 
5. Novel cancer immunotherapy utilizing iPS cell technology,口頭, Nakauchi, H., Siebel Stem Cell 

Symposium, Stanford, CA. 2016/1/20, 国外. 
6. From Stem Cells to Organs: Exploiting the organ niche for interspecific organogenesis,口頭, Nakauchi, 

H., “Advances in Organogenesis and Tissue Engineering Symposia” at John Hopkins University, 

Baltimore, Maryland. 2016/5/25, 国外. 
7. Induced pluripotent stem cell-derived rejuvenated T-cell therapy with suicide gene-based safeguard 

system, ポスター, Ando, M., Nishimura, T., Yamazaki, S, Yamaguchi, Tomoyuki, Brenner, Malcolm
 

and Nakauchi, H., International Society for Stem Cell Research (ISSCR), San Francisco, CA. 2016/6/22
～25, 国外. 

8. Use of iPSC technology for personalized medicine, 口頭, Nakauchi, H, EMBL-Stanford Conference: 
Personalized Health, Stanford, CA. 2016/11/2, 国外. 

9. Stem Cell Niche for Cells and Organs, 口頭, Nakauchi, H, BMS Seminar Series UCSF, San Francisco, 

CA, 2016/11/9, 国外. 
10. Inter-species Organogenesis: Generation of Mouse Islets in Rats for Long-term, 

Immunosuppression-free Glycemic Control in Diabetic Mice, 口頭, Nakauchi H, Olympic Valley, 
CA, Keystone Symposia, 2017/1/12, 国外. 

11. Inhibition of lymph node metastasis and effective treatment of head and neck squamous cell carcinoma via 

cyclic-RGD mediated delivery of cisplatin-loaded micelles, ポスター, 宮野一樹、三浦裕、松本有、岩

田要、佐谷秀行、宮園浩平、西山伸宏、H. Cabral、山岨達也、片岡一則, 東京大学駒場キャンパ

ス、目黒区、東京, 第 16 回東京大学生命科学シンポジウム, 2016/4/23, 国内. 

12. PEG 及びリガンド密度を制御可能な多層型 siRNA デリバリーキャリアの開発, ポスター, 内藤

瑞、東亮太、武元宏泰、堀真緒、大澤重仁、H. -J. Kim、石井武彦、西山伸宏、宮田完二郎、片岡

一則, 川崎生命科学・環境研究センター、川崎市、神奈川県, 遺伝子・デリバリー研究会第 16 回

シンポジウム, 2016/5/16, 国内. 
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13. Smart targeted therapy by self-assembled supramolecular nanosystems, 基調講演, Kataoka, K., Montreal 

Convention Center, Montréal, Canada, 10th World Biomaterials Congress, 2016/05/19, 国外. 

14. Polymeric micelles: From a rational design to clinical development, 総会講演, Kataoka, K., Centro de 

Investigacion Principe Felipe, Valencia, Spain, 11th International Symposium on Polymer Therapeutics 

(ISPT): From Laboratory to Clinical Practice, 2016/5/23, 国外. 

15. リガンド導入 PEG 化金ナノ粒子のリガンド認識能向上を目指した表面設計, ポスター, 内藤瑞、

石井武彦、宮田完二郎、安楽泰孝、Y. Yi、神保琢夫、高江誓詞、福里優、堀真緒、長田健介、片

岡一則, 神戸国際会議場・展示場、神戸市、兵庫県, 第 65 回高分子学会年次大会, 2016/5/25, 国

内. 

16. 環状 RGD ペプチドを修飾した白金制がん剤内包ミセルのがん幹細胞治療への応用, ポスター, 

持田祐希、M. Wang、H. Cabral、三浦裕、西山伸宏、片岡一則, 神戸国際会議場・展示場、神戸

市、兵庫県, 第 65 回高分子学会年次大会, 2016/5/25, 国内. 

17. リガンド密度を制御可能な有機・無機ハイブリッド多層型 siRNA デリバリーキャリアの開発, 口

頭, 内藤瑞、東亮太、武元宏泰、堀真緒、大澤重仁、H. -J. Kim、石井武彦、西山伸宏、宮田完二

郎、片岡一則, グランシップ(静岡県コンベンションアーツセンター)、静岡市、静岡県, 第 32 回

DDS 学会学術大会, 2016/6/30, 国内. 

18. 難治性頭頸部扁平上皮癌に対するリガンド搭載シスプラチンミセルによる治療戦略, ポスター, 

宮野一樹、三浦裕、松本有、岩田要、佐谷秀行、宮園浩平、西山伸宏、H. Cabral、山岨達也、片

岡一則, グランシップ(静岡県コンベンションアーツセンター)、静岡市、静岡県, 第 32 回 DDS

学会学術大会, 2016/6/30, 国内. 

19. Self-assembled supramolecular nanosystems for smart targeted therapy of intractable diseases, 総会講演, 

Kataoka, K., Harbin Engineering University, Harbin, China, International Symposium on Polymer and 

Related Materials, 2016/7/10, 国外. 

20. Self-assembled supramolecular nanosystems for smart targeted therapy of intractable diseases, 総会講演, 

Kataoka, K., Sungkyunkwan University, Seoul, Korea, BICS Opening Symposium, 2016/8/31, 国外. 

21. Drug and gene delivery by self-assembled supramolecular nanosystems, 特別講演, Kataoka, K., Fullon 

Hotel Tamsui Fishermen's Wharf, New Taipei City, Taiwan, 2016 Tissue Engineering and Regenerative 

Medicine International Society- Asia Pacific Meeting (TERMIS-AP 2016), 2016/9/05, 国外. 

22. PEG 及びリガンド密度のコントロールが可能な有機無機ハイブリッドナノ粒子の機能評価, ポ

スター, 内藤瑞、武元宏泰、H. -J. Kim、堀真緒、大澤重仁、西山伸宏、宮田完二郎、片岡一則, 

神奈川大学横浜キャンパス、横浜市、神奈川県, 第 65 回高分子討論会, 2016/9/15, 国内. 

23. 環状RGDペプチドを修飾した白金制がん剤内包高分子ミセルを用いたリンパ節転移／治療抵抗

性がんの治療, 口頭, 持田祐希、H. Cabral、牧野惇、三浦裕、M. Wang、西山伸宏、片岡一則, 神

奈川大学横浜キャンパス、横浜市、神奈川県, 第 65 回高分子討論会, 2016/9/16, 国内. 

24. Self-assembled supramolecular nanosystems for smart targeted therapy of intractable diseases, 総会講演, 

Kataoka, K., Hana Square, Korea University, Seoul, Korea, The First  International Society for 

Nanomedicine Congress (1st ISNM), 2016/9/29, 国外. 

25. 夢を形に：ナノテクノロジーで創る体内病院～あらゆる微小空間で生体機能をコントロールす

る革新技術の創製～, 招待講演, 片岡一則, 日本工業倶楽部、千代田区、東京都, 公益財団法人 

服部報公会 第 86 回設立記念会, 2016/10/07, 国内. 
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26. Self-assembled supramolecular nanosystems for smart targeted therapy of intractable diseases, 総会講演, 

Kataoka, K., CaixaForum de Tarragona, Tarragona, Spain, ICREA Conference on Functional 

Nanocontainers, 2016/10/18, 国外. 

27. Self-assembled supramolecular nanosystems for targeting therapy of intractable diseases, 総会講演 , 

Kataoka, K., Melbourne Convention Centre, Melbourne, Australia, 17th International Biotechnology 

Symposium and Exhibition(IBS 2016), 2016/10/27, 国外. 

28. ナノテクノロジーが拓く未来医療 -体内病院の実現を目指して-, 招待講演, 西山伸宏, 一橋

講堂 学術総合センター, 第 11 回 四大学連合文化講演会, 2016/10/30, 国内 

29. リガンド密度をコントロール可能な有機・無機ハイブリッド多層型ナノ粒子の設計と機能評価, 

ポスター, 内藤瑞、武元宏泰、H. -J. Kim、堀真緒、大澤重仁、西山伸宏、宮田完二郎、片岡一則, 

東京理科大学葛飾キャンパス、葛飾区、東京都, 日本核酸医薬学会第 2 回年会, 2016/11/16, 国内. 

30. リガンド密度をコントロール可能な有機・無機ハイブリッド型 siRNA 内包ナノ粒子の設計と機

能評価, ポスター, 内藤瑞、武元宏泰、H. -J. Kim、堀真緒、大澤重仁、西山伸宏、宮田完二郎、

片岡一則, 福岡国際会議場、福岡市、福岡県, 日本バイオマテリアル学会 シンポジウム 2016(第

38 回), 2016/11/22, 国内. 

31. Novel glutamine-based polymeric ligand for transporter-mediated tumor targeting, Yamada, N., Honda Y., 

Takemoto, H., Nomoto, T., Matsui, M., Tomoda, K., Nishiyama, N., Ito International Center, The 

University of Tokyo, 3rd International Conference on Biomaterials Science in Tokyo (ICBS2016), 

2016/11/28, 国内 

32. pH-Activatable targeted nanomedicine eradicates orthotopic mesothelioma bearing recalcitrant cancer stem 

cell sub-population, ポスター, Kinoh, H., Miura, Y., Fukushima, S., Cabral, H., Kataoka, K., Ito Hall 

located at The University of Tokyo, Tokyo, Japan, 3rd Internatioal Conference on Biomaterials Science in 

Tokyo(ICBS2016), 2016/11/28, 国外. 

33. Effective treatment of locally advanced head and neck squamous cell carcinoma bearing cancer stem-like 

cells by cRGD peptide-installed cisplatin-loaded micelles, ポスター, Miyano, K., Cabral, H., Miura, Y., 

Matsumoto, Y., Kinoh, H., Nishiyama, N., Yamasoba, T., Kataoka, K., Ito Hall located at The University 

of Tokyo, Tokyo, Japan, 3rd Internatioal Conference on Biomaterials Science in Tokyo(ICBS2016), 

2016/11/28, 国外. 

34. Supramolecular nanosystems for smart diagnosis and therapy of intractable diseases, 総会基調講演, 

Kataoka, K., Ito Hall located at The University of Tokyo, Tokyo, Japan, 3rd Internatioal Conference on 

Biomaterials Science in Tokyo(ICBS2016), 2016/11/30, 国外. 

35. Nanomedicine strategies for enhancing efficacy against head and neck squamous cell carcinoma bearing 

cancer stem-like cells, ポスター, Cabral, H., Miyano, K., Wang, M., Miura, Y., Matsumoto, Y., Kinoh, H., 

Nishiyama, N., Yamasoba, T., Kataoka, K., Swiss Federal Institute of Technology(EPFL), Lausanne, 

Switzerland, Frontiers2016 - Joint Symposium of the EPFL and the University of Tokyo, 2016/12/06, 国

外. 

36. Development of supramolecular nanodevices for cancer diagnostics and therapy, 招待講演 , 

Nishiyama, N., KIST, Korea, The Korean Academy of Science and Technology (KAST) Symposium 
for Young Scientists in Drug Delivery: Redirecting the Research Field, 2016/12/08, 国外. 
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37. Development of staurosporine/epirubicin-loaded polymeric micelles as a robust in vivo therapy against 

differentiated cells and cancer stem-like cells, ポスター, Zhang, J., Kinoh, H., Chida, T., Liu, X., Miura, 

Y., Cabral, H., Kataoka, K., Fukuoka International Confress Center, Fukuoka, The 11th SPSJ International 

Polymer Conference (IPC2016), 2016/12/14, 国外. 

38. ユニットPIC/金ナノ粒子ハイブリッドナノキャリアによるがん標的 siRNAデリバリー / Targeted 

hybrid nanocarriers fabricated from unit polyion complexes and gold nanoparticle for systemic siRNA 

delivery to solid tumors, 口頭, 宮田完二郎、内藤瑞、Y. Yi, H. -J. Kim, 片岡一則, 横浜市開港記念

会館、横浜市、神奈川県, 第 26 回日本 MRS 年次大会, 2016/12/19, 国内. 

39. PEG およびリガンド密度をコントロールした多層型ナノ粒子の設計と機能評価 / Multi-layered 

polyion complexes with controlled densities of PEG and ligands for siRNA delivery, ポスター, 内藤瑞、

武元宏泰、H. -J. Kim、堀真緒、大澤重仁、西山伸宏、宮田完二郎、片岡一則, 横浜市開港記念会

館、横浜市、神奈川県, 第 26 回日本 MRS 年次大会, 2016/12/20, 国内. 

40. Development of staurosporine/epirubicin-loaded micelles for cooperative synergistic treatment against 

cancer cells and cancer stem-like cells, ポスター, Zhang, J., Liu, X., Kinoh, H., Cabral, H., Kataoka, K., 

Kawasaki City Industrial Promotion Hall, Kawasaki, Kanagawa, 11th Annual Symposium on 

Nanobiotechnology 2017, 2017/2/27, 国外. 

41. Supramolecular nanosystems for smart diagnosis and therapy of intractable diseases, 総会講演 , K. 

Kataoka, Nihon University Tsudanuma Campus, Chiba, Japan, 11th International Gel Symposium, Japan 

(GelSympo2017), 2017/3/08, 国外. 

42. Nishimori, T., Yamada, N., Takemoto, H., Suina K., Yamasaki, J., Nomoto, T., Matsui, M., Tomoda, K., 

Nagano, O., Saya, H., Nishiyama, N., Development of intravenously injectable sulfasalazine derivatives to 

treat stem-like cancer cells, Kyoto Research Park, Buzz Hall, International Symposium on Drug Delivery 

and Pharmaceutical Sciences: Beyond the History (ISDDPS), 2017/3/9, 国内 
43. A new paradigm in cancer pathogenesis, diagnosis and therapy, 座長, 落谷孝広、稲澤譲治, 

パシフィコ横浜, 第 75 回日本癌学会学術総会, 2016/10/6, 国内. 
44. がん進展におけるエクソソームの役割, 演者, 落谷孝広, パシフィコ横浜, 第 75 回日本癌学会

学術総会, 2016/10/6, 国内. 
45. 大腸癌の飢餓ストレスに適応した代謝変化, Japanese Oral Sessions, 今野雅允、三代雅明、西

田尚弘、川本弘一、小関準、土岐祐一郎、森正樹、石井秀始. パシフィコ横浜, 第 75 回日本癌

学会学術総会, 2016/10/8, 国内. 
46. NEW STRATEGY FOR OVERCOMING MULTIFACETED THERAPY-RESISTANT 

CANCER STEM CELLS, スピーカー,  Ishii, H., パレスホテル東京, 第 47 回高松宮妃癌研究

基金国際シンポジウム, 2016/11/9, 国内. 
47. Overcoming therapy-resistant cancer stem cells, 口演, Ishii, H., DoubleTree By Hilton Hotel 

Orlando Airport，15th World Congress on CANCER THERAPY, BIOMARKER ＆CLINCAL 
RESEARCH, 2016/12/5, 国外. 

48. 多能性幹細胞の種差に関わる内在性因子, シンポジウム, 石井秀始、今野雅允, 仙台国際センタ

ー, 第 16 回日本再生医療学会総会, 2017/3/9, 国内. 
49. DISSECTING CANCER BIOLOGY WITH iPSC TECHNOLOGY, Yamada, Y., The 41st NAITO 

Conference, 2016/7/7, 国内. 
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50. Dissecting the cancer biology with iPS cell technology, Yamada, Y., The 9th Guangzhou International 

Conference on Stem Cell and Regenerative Medicine, Guangzhou, 2016/12/21, 国外. 
 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. キングスカイフロント夏の科学イベントにおける小中学生を対象とした体験学習の提供（イベ

ント名：ナノマシーンを体験しよう！）, 片岡一則, ナノ医療イノベーションセンター, 2016/8/4，

国内. 

2. 川崎市立川崎高等学校付属中学校の生徒に対する体験学習, 片岡一則, ナノ医療イノベーショ

ンセンター, 2017/3/9, 国内. 

3. iPS 細胞作製技術を用いたがんエピゲノム研究, 山田泰広, 名古屋市立大学オープンカレッジ, 
2016/11/18, 国内. 

4. iPS 細胞を使ってがんを知る, 山田泰広, 日本がん分子標的治療学会学術集会 20 回記念 特別

企画 市民公開講座, 2016/6/1, 国内. 
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