
（参考図） 

青色：2012 年ノーベル化学賞受賞研究としても有名な既存の受容

体タンパク質取り込み（負のフィードバック）経路。赤色：本研究

で見出したシステイン硫黄修飾を介した新奇受容体取り込み＆分

解経路。動物個体において、本機構が機能性食品成分による抗炎

症効果などに重要な役割を果たすことも明らかになった。 
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ポイント 

① P2Y6R が難病指定されている IBD の発症に寄与することを明らかにしました。 

② 緑黄色野菜に多く含まれるスルフォラファンやイベリンが細胞膜表面にある P2Y6R と結合し、細胞内への

取り込みと分解を促進することで、炎症を抑制することを明らかにしました。 

③ ②は P2Y6R 以外の味覚・嗅覚を司る受容体にも共通する機構であることから、今回の発見は、炎症の予

防・治療だけでなく、味覚・嗅覚異常のメカニズム解明にもつながる可能性が期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  

 

スルフォラファンが炎症誘導性の受容体タンパク質を分解するメカニズムを解明 

～大腸炎など炎症性腸疾患（IBD）の予防・治療に期待～ 

クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患（IBD）は寛解と再燃を繰り返す腸管の慢

性炎症を特徴とする原因不明の難治性の疾患です。最新の統計では、クローン病患者数は約７万

人、潰瘍性大腸炎患者数は約 22 万人と推定されており、日本でも増加傾向が続いています。 

九州大学大学院薬学研究院の西田基宏教授（生理学研究所・生命創成探究センター教授兼務）

と西山和宏講師は、生理学研究所（生命創成探究センター）、東北大学、筑波大学、大阪府立大学、

東京工業大学、東京大学との共同研究により、ブロッコリースプラウトなどの緑黄色野菜に多く

含まれるスルフォラファンやイベリンが細胞膜表面にある炎症誘導性の G タンパク質共役型受容

体「P2Y6R」と結合し、細胞内への取り込みと分解を促進することで、炎症を抑制することを明ら

かにしました。つまり、P2Y6Rが IBDの病態形成の増悪因子であることが分かりました。 

細胞の膜表面に存在する受容体タンパク質は、細胞外の様々な物質を感知し、細胞内に情報を

伝達する重要な役割を担っています。細胞外の核酸を感知する P2Y6R は細胞の遊走や貪食を促進

する生理機能を有しますが、その作用の増強により炎症が増悪することも知られています。我々

は、スルフォラファンが P2Y6Rタンパク質のシステインと直接結合することで、P2Y6Rを細胞膜か

ら解離し、分解を促すことで抗炎症作用を発揮することを見出しました。P2Y6Rの細胞内取り込み

は、既存の制御機構とは異なるシステイン酸化に依存した機構であり、P2Y6R以外の味覚・嗅覚を

司る受容体にも共通する機構であることも明らかにしました。今回の発見は、炎症の予防・治療

だけでなく、味覚・嗅覚異常のメカニズム解明にもつながる可能性が期待されます。 

本研究結果は、米国医学誌が発行する誌「Science Signaling」にオンライン版にて掲載されま

した。 

研究者からひとこと： 

 薬学研究院では、病気の原因となる

タンパク質と直接化学的に結合し、そ

の機能を選択的に阻害する「コバレン

ト創薬」にも取り組んでいます。今回

の発見は、心血管病や炎症性腸疾患な

どの予防・治療薬の開発につながるだ

けでなく、農学や歯学、環境医学など

との異分野連携・融合にも発展する可

能性が期待されます。 

 
西田基宏教授 西山和宏講師 



別紙 
 

 

 
 

 

＜研究の内容＞ 

クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される炎症性腸疾患（IBD）は寛解と再燃を繰り返す

腸管の慢性炎症を特徴とする原因不明の難治性の疾患です。IBDは腸内細菌や食生活など

の環境要因と、遺伝要因、そして体内の免疫異常が重なって発症する疾患と考えられてい

ます。 

Gタンパク質共役型受容体（GPCR）は様々な生理機能や疾患形成に関わる膜タンパク質

です。私たちのグループはこれまで、GPCRの 1種であるプリン作動性受容体 P2Y6Rが加齢

依存的に発現増加し、高血圧や心不全の発症に寄与することを報告しました。一方で、IBD

患者でも P2Y6R の発現上昇が報告されていましたが、IBD の病態に対する役割は不明でし

た。 

今回私たちは、IBD モデルであるデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘発性大腸炎と

P2Y6R欠損マウスを用いた検討より、P2Y6R欠損マウスでは野生型マウスと比較して、大腸

炎の進行が抑制されていたことを明らかにしました。つまり、P2Y6R が IBD の病態形成の

増悪因子であることが明らかになりました（図 1）。さらに、P2Y6R を阻害する化合物を

探索したところ、機能性食品（ブロッコリースプラウト）に含まれるスルフォラファンな

どのイソチオシアネート化合物(ITCs)が、P2Y6R の内在化およびプロテアソーム系分解を

介して阻害することを見出しました（図 2）。GPCR の細胞内取り込み機構に関しては、

2012 年のノーベル科学賞受賞者である Lerkowitz 教授らがβアレスチンを介する経路を

発見しましたが、いくつかの GPCRはβアレスチン感受性が低いこともわかっていました。

今回、我々は、βアレスチン低感受性の P2Y6R を用いて、ITC が P2Y6R の細胞内第 3 ルー

プにあるシステイン（Cys220）の SH基と結合することで、第 2ループのリジン（Lys137）

のユビキチン化が誘導されることを明らかにしました。P2Y6R の Cys220 をセリンに置換

した変異体マウス（C220S）では野生型マウスと比較して、逆に大腸炎の進行が促進され

ました。さらに、Cys 修飾による Lys ユビキチン化を介した内在化・分解機構（redox-

dependent alternative internalization：REDAI）は、P2Y6R以外の GPCRでも保存されて

いることが確認されました（参考図）。 
 

＜今後の展開と治療応用への期待＞ 

今回の結果より、過剰な P2Y6Rの発現によるシグナルの増加が IBD病態を進行させる可

能性が示されました。さらに、機能性食品に含まれるスルフォラファンなどが REDAIシス

テムを介して P2Y6Rを分解し、炎症を抑制することも明らかとなりました。本研究の成果

により、これまでの GPCR の制御機構とは全く異なった新奇内在化機構の存在が明らかと

なりました。GPCR は大腸炎をはじめ心不全や高血圧など様々な疾患制御に関連するため、

REDAIシステムを利用した治療法・医薬品開発が健康長寿社会の実現に大きく貢献するも

のと期待されます。 

 

スルフォラファンが炎症誘導性の受容体タンパク質を分解するメカニズムを解明 

～大腸炎など炎症性腸疾患（IBD）の予防・治療に期待～ 



 
図１ P2Y6R は腸炎の発症に関連する。 

P2Y6R 欠損マウスでは野生型マウスと比較して、大腸炎の進行が抑制されていたことから

P2Y6R が IBD の発症に寄与することを明らかにしました。 

 

 
図２ ブロッコリースプラウトに含まれるスルフォラファンが P2Y6R を抑制する。 

P2Y6R を阻害する化合物を探索したところ、機能性食品に含まれるスルフォラファンなどのイソ

チオシアネート化合物(ITCs)が、P2Y6R の内在化およびプロテアソーム系分解を介して阻害す

ることを見出しました。 
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