
hon p.1 [100%]

481

扶桑薬品工業株式会社研究開発センター（〒5368523
大阪市城東区森之宮 2330）
e-mail: h-nishikawa＠fuso-pharm.co.jp
本総説は，平成 17 年度日本薬学会近畿支部奨励賞の受

賞を記念して記述したものである．

481YAKUGAKU ZASSHI 126(7) 481―488 (2006)  2006 The Pharmaceutical Society of Japan

―Reviews―

G タンパク共役型プロテアーゼ受容体 PAR-2 (Protease-Activated Receptor-2)
の外分泌腺における役割
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Protease-activated receptor-2 (PAR-2), a G protein-coupled receptor, is activated by proteolytic unmasking of the
N-terminal extracellular tethered ligand that presumably binds to the extracellular loop 2 of the receptor itself. PAR-2 is
widely distributed in the mammalian body and plays various roles in biological events in the cardiovascular, respiratory,
alimentary, and central neurons systems. PAR-2-activating peptides administered systemically to mice and rats trigger
prompt salivation in vivo. In an in vitro study, PAR-2 agonists including the endogenous PAR-2 activator trypsin induce
secretion of amylase and mucin from isolated rat parotid glands and sublingual glands, respectively. PAR-2-activating
peptides administered systemically also modulate pancreatic exocrine secretion in vivo as well as in vitro. In the gastric
mucosa, PAR-2 stimulation enhances secretion of mucus and pepsinogen and suppresses acid secretion. Tear secretion
can also be caused by PAR-2-related peptides in PAR-2-dependent and -independent manners. PAR-2 thus plays a
general or key role in the regulation of exocrine secretion. This review focuses on the physiologic and/or pathophysio-
logic roles of PAR-2 in glandular exocrine secretion. The possibility of PAR-2 as a target for drug development is also
discussed.

Key words―protease (proteinase)-activated receptor (PAR)-2; exocrine gland; salivation; tear secretion; gastroin-
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1. はじめに

G タンパク質共役受容体（G Protein-Coupled

Receptor, GPCR）は，7 回膜貫通構造を有し 3 量

体 G タンパク質を活性化することにより細胞外シ

グナルを細胞内へと伝達する．GPCR は受容体タ

ンパク質の中で最大のスーパーファミリーを形成し

ており，現在臨床に用いられている約半数近くの薬

物の作用点が GPCR であることから創薬における

重要なターゲット分子の 1 つである．1991 年，

GPCR に属し，それまでとは異なったメカニズム

で活性化される protease-activated receptor (PAR）

が発見された．その活性化メカニズムはセリンプロ

テアーゼによって細胞外に露出している N 末端ペ

プチド鎖が特定部位で切断され，新しく作り出され

た N 末端構造が tethered ligand として受容体自身

の細胞外第 2 ループに結合することによって活性化

されるといった非常にユニークなものである（Fig.

1(A))．1―3)トロンビン受容体として PAR-14) が発

見されて以後，PAR-2, PAR-3 及び PAR-4 が相次

いでクローニングされている．5―8)これらのうち

PAR-1, PAR-3 及び PAR-4 はトロンビンによって，

PAR-2 はトリプシン，トリプターゼあるいは血液

凝固第 VIIa 及び Xa 因子によって活性化され

る．1,9―11)また，興味深いことに PAR-3 以外の

PARs は，tethered ligand のアミノ酸配列に基づい

て合成した 5―7 個のアミノ酸からなるオリゴペプ

チドによっても活性化することができる（Fig. 1

(B))．1―5,7)

PARs，特に PAR-2 は様々な臓器，組織あるい



hon p.2 [100%]

482

Fig. 1. Mechanisms for Enzymatic and Non-enzymatic Activation of PARs
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は細胞に発現し，特に循環器系，呼吸器系，消化器

系あるいは中枢神経系における種々の生理あるいは

病態生理に深く関与している．PARs の一般的機能

については，既に優れた総説1―3,12―14)が多数あるの

でそちらを参照して頂きたい．本総説では涙液分泌

を始めとする外分泌機能の制御における PAR-2 の

役割を中心に紹介する．

2. PAR-2 と涙液分泌

われわれは，RT-PCR 法によりラットの涙腺に

おいて PAR-2 mRNA が豊富に発現していることを

認め，PAR-2 と涙液分泌の関係について検討し

た．ラット・マウス型 PAR-2 活性化ペプチドであ

る SLIGRL-NH2 をラットに全身性投与すると用量

依存的に涙液分泌が誘起されたが，SLIGRL-NH2

のアミノ酸配列を完全に逆配列構造にした PAR-2

非活性型コントロールペプチドである LRGILS-NH2

の投与では涙液分泌はみられなかった．15)一方，

SLIGRL-NH2 の 1 位と 2 位のアミノ酸のみを逆配

列にした LSIGRL-NH2 は，上述の完全逆配列ペプ

チドと同様に PAR-2 を全く活性化することができ

ないが，SLIGRL-NH2 と同程度の涙液分泌亢進作

用を示した．また，ヒト型 PAR-2 活性化ペプチド

である SLIGKV-NH2 は，SLIGRL-NH2（ラット・

マウス型）よりも作用は弱いが涙液分泌を誘起し

た．ところが，ラット・マウス型の場合とは異なり，

SLIGKV-NH2 のアミノ酸配列を完全に逆配列にし

た VKGILS-NH2 及び 1 位と 2 位のアミノ酸のみを

逆配列にした LSIGKV-NH2 は，いずれも涙液分泌

を全く誘起しなかった．15)このように PAR-2 関連

ペプチドのうち，PAR-2 活性化ペプチドである

SLIGRL-NH2, SLIGKV-NH2 と PAR-2 非活性型ペ

プチドである LSIGRL-NH2 のみが涙液分泌活性を

有することが分かった．これらの PAR-2 関連ペプ

チドによる涙液分泌に PAR-2 が関与するか否かを

明らかにするためには，PAR-2 アンタゴニストを

用いた拮抗実験を行うべきであるが，現在に至って

も十分な特異性及び効力を有する PAR-2 アンタゴ

ニストは利用できる状態にはない．そこで，われわ

れは PAR-2 関連ペプチドを用いた脱感作実験を行

うことにより PAR-2 の関与について検討した．ラ

ットに SLIGRL-NH2 を全身性投与した直後に再度

SLIGRL-NH2 を投与すると，2 度目に投与した

SLIGRL-NH2 の涙液分泌作用は消失し，脱感作現

象が認められた（Fig. 2(A))．15)同様に LSIGRL-

NH2 の前処置により 2 度目に投与した LSIGRL-

NH2 の涙液分泌作用は阻止された（Fig. 2(C))．15)

そこで，SLIGRL-NH2 の前処置後に LSIGRL-NH2

を投与すると，涙液分泌作用は一部抑制されたが完

全には阻止されなかった（Fig. 2(B))．15)一方，

LSIGRL-NH2 の前処置は SLIGRL-NH2 の涙液分泌

亢進作用には全く影響を与えなかった（Fig. 2

(D))．15)これらの結果から，SLIGRL-NH2 は主に
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Fig. 2. EŠects of Pretreatment with SLIGRL-NH2 (SL) or LSIGRL-NH2 (LS) on Tear Secretion Caused by Subsequent Administra-
tion of SL or LS in Anesthetized Rats

S: vehicle. p＜0.05 and p＜0.01. ns: not signiˆcant. Reproduced from Ref. 15.
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PAR-2 を活性化することにより涙液分泌を誘起す

ると推察されるが，LSIGRL-NH2 の作用は PAR-2

とは異なる未知のメカニズムを介したものと考えら

れる（Fig. 3）．また，上述のように SLIGRL-NH2

の前処置が LSIGRL-NH2 の作用を一部抑制したこ

とより，SLIGRL-NH2 は PAR-2 以外に，LSIGRL-

NH2 の標的分子にも一部作用しているかもしれな

い（Fig. 3）．そこで，われわれは種々の阻害実験

を行うことにより SLIGRL-NH2 と LSIGRL-NH2

の涙液分泌亢進作用の特徴をさらに比較検討した．

その結果，LSIGRL-NH2 による涙液分泌亢進は抗

ムスカリン薬アトロピンあるいは自律神経節遮断薬

ヘキサメトニウムによって完全に阻止されたが，

SLIGRL-NH2 及び SLIGKV-NH2 による涙液分泌亢

進はアトロピンによって若干小さくなったもののほ

とんど抑制されなかった．15)このことから，

LSIGRL-NH2 は副交感神経系の活性化を介して涙

液分泌を亢進させるのに対して，SLIGRL-NH2 及

び SLIGKV-NH2 の涙液分泌亢進には副交感神経系

はほとんど関与しないと考えられる（Fig. 3）．一

方，SLIGRL-NH2 及び LSIGRL-NH2 はいずれも肥

満細胞を脱顆粒させる16―18)ことより，これらペプ

チドの涙液分泌亢進作用に肥満細胞が関与する可能

性も考えられる．しかし，SLIGRL-NH2 及びLSIGRL-

NH2 による涙液分泌亢進は，compound 48/80 の反

復前投与により肥満細胞を枯渇させたラットにおい

ても抑制されないことから，肥満細胞の関与は否定

されている．15)また，PAR-2 はカプサイシン感受性

神経に存在し，その活性化により痛みを惹起19)した

り，胃粘膜保護作用を示す20)ことから，SLIGRL-

NH2 の涙液分泌作用にもカプサイシン感受性神経

が関与する可能性が考えられる．しかし，カプサイ

シンの大量投与によりカプサイシン感受性神経を破

壊したラットにおいても涙液分泌亢進作用が認めら

れたことから，カプサイシン感受性神経の関与は否

定されている（投稿準備中）．

上記の知見より，PAR-2 アゴニストである

SLIGRL-NH2 あるいは PAR-2 非活性型ペプチドで
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Fig. 3. Summary of Screening of Peptides Consisting of the Constituent Amino Acids of LSIGRL-NH2 and Sites of Action of Each
Peptide

Reproduced from Ref. 15.
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ある LSIGRL-NH2 がシェーグレーン症候群やドラ

イアイなどの涙液分泌異常を示す疾患に対する治療

薬として利用できる可能性が考えられる．しかし，

PAR-2 は種々の臓器細胞に存在し多様な生理機能

あるいは病態に複雑に関与していることから，

PAR-2 の活性化により予期しない有害反応が起こ

る危険性も考慮しなくてはならない．そこでわれわ

れは，PAR-2 アゴニストよりも，むしろ PAR-2 非

活性型の LSIGRL-NH2 の涙液分泌作用に着目し，

構造活性相関研究により LSIGRL-NH2 の作用発現

に重要な基本構造の解析を試みた．その結果，

LSIGRL-NH2 の N 末端側のアミノ酸 2 つを除いた

IGRL-NH2 が涙液分泌を亢進させ，その作用はア

トロピンにより抑制されることを見出した．15)すな

わち，LSIGRL-NH2 の涙液分泌作用には IGRL 構

造が重要であると考えられる．そこで I, G, R, L の

4 つのアミノ酸のランダムな組み合わせによる 23

種類の tetrapeptide を合成して検討を進めたところ，

RLGI-NH2 及び GRLI-NH2 の 2 つのペプチドにも

アトロピン感受性の涙液分泌亢進作用が認められ

た．さらに，IGRL-NH2 の 1-3 位のアミノ酸からな

る tripeptide である IGR-NH2 は涙液分泌亢進作用

を示さなかったが，2-4 位のアミノ酸からなる

GRL-NH2 は涙液分泌亢進作用を示し，この作用も

アトロピンにより抑制された．また，GRL-NH2 に

比べ弱い作用ではあったが，dipeptide である RL-

NH2 も涙液分泌を惹起した．このことから

LSIGRL-NH2 の涙液分泌亢進作用には RL の配列

が最低限必要であることが明らかとなった（投稿準

備中）（Fig. 3）．この dipeptide の基本構造から涙

液分泌亢進作用を有する低分子化合物の設計，合

成，さらに標的分子の同定に発展させることができ

れば創薬への可能性が広がる．さらに，点眼による

適用にも応用可能な低分子化合物を見出すことがで

きれば，涙液分泌異常を伴う各種疾患の治療への臨

床応用も可能になるのではないかと考えている．

3. PAR-2 と唾液分泌

ラットの耳下腺，舌下腺及び顎下腺には PAR-2

が豊富に発現している．1,21,22) In vivo において

PAR-2 活性化ペプチドである SLIGRL-NH2 を始め

とするいくつかの PAR-2 活性化ペプチドはマウス

に静脈内投与することにより投与 1 分後をピークと

する唾液分泌を誘起するが，先述の涙液分泌の場合

とは異なり，PAR-2 非活性型コントロールペプチ

ドである LSIGRL-NH2 は唾液分泌を全く誘起しな

い．22)一方，PAR-1 特異的活性化ペプチドである

TFLLR-NH2 を全身投与しても唾液分泌は起こらな

い．22)さらに，PAR-2 活性化ペプチドの N 末のセ

リン残基をフロイル基に置換した 2-furoyl-LIGRL-

NH2 は，SLIGRL-NH2 の約 100 倍の唾液分泌活性

を有し，23,24)その作用は PAR-2 ノックアウトマウ

スにおいて完全に消失する．23)また，in vitro にお
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いて，SLIGRL-NH2 あるいは N-trans-cynnamoyl-

LIGRL-ornithine-NH2 などの PAR-2 特異的活性化

ペプチドに加え，PAR-2 の内因性活性化酵素であ

るトリプシンにより，耳下腺スライスからのアミ

ラーゼの分泌が亢進する．22)一方，PAR-1 活性化ペ

プチドである TFLLR-NH2 や A(para‰uoro-)FR-

( cyclohexyl- )A-citrulline-Y-NH2, PAR-4 活性化ペ

プチドである GYPGKF-NH2 及び PAR-1, -3, -4 の

内因性活性化酵素であるトロンビンには，そのよう

な作用はみられない．22)さらに，PAR-2 アゴニスト

は摘出した舌下腺からのムチン分泌も亢進させ

る．21) In vivo での PAR-2 アゴニストによる唾液分

泌亢進はアトロピン，フェントラミン，プロプラノ

ロール及びインドメタシンによって抑制されないこ

とから，この作用はムスカリン受容体，a 及び b 受

容体さらには，プロスタグランジンの産生を介した

ものではなく，22)また，カプサイシン感受性神経系

の関与も否定されている．20)このように PAR-2 の

活性により，涙液分泌のみならず唾液分泌が亢進す

ることから PAR-2 はシェーグレーン症候群の治療

薬開発のターゲットとして非常に興味深い分子であ

る．

4. PAR-2 と胃液分泌

In vivo において PAR-2 活性化ペプチドである

SLIGRL-NH2 を全身性投与すると胃粘液分泌が惹

起されるが，PAR-2 非活性型コントロールである

LSIGRL-NH2 は無効である．20)この胃粘液分泌亢

進作用はシクロオキシゲナーゼ阻害剤であるジクロ

フェナックでは抑制されないが，カプサイシン感受

性神経の破壊によって抑制される．20)さらに，カル

シトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）の CGRP1

受容体，あるいはニューロキニン A の受容体であ

る NK2 を遮断することによって抑制される．20)こ

のことから胃粘液分泌亢進作用の発現には内因性プ

ロスタグランジンは関与せず，胃粘膜に存在するカ

プサイシン感受性神経の活性化が重要であることが

判明した．すなわち，感覚神経終末に存在すると考

えられる PAR-2 が活性化されることにより，

CGRP 及びニューロキニン A が遊離され，それぞ

れ CGRP1 及び NK2 受容体を介して胃粘液分泌が

誘起されることが明らかとなった（Fig. 4)．20)

PAR-2 は胃酸分泌の調節にも関与している．麻

酔ラットに PAR-2 活性化ペプチドである SLIGRL-

NH2 を全身性投与しても胃酸の基礎分泌に変化は

みられないが，25)カルバコール，pentagastrin，あ

るいは 2-deoxy-D-glucose により惹起される胃酸分

泌の亢進は，PAR-2 活性化ペプチドにより抑制さ

れる．25)この PAR-2 活性化ペプチドの胃酸分泌抑

制作用はインドメタシンによって阻止されず，ま

た，カプサイシンの大量投与によっても抑制されな

い25)ことから，内因性プロスタグランジン及びカプ

サイシン感受性神経の関与は否定されている（Fig.

4）．また，SLIGRL-NH2 はラット胃における重炭

酸イオンの分泌を促進させるが，十二指腸では重炭

酸イオン分泌に影響しない（投稿準備中）．一方，

PAR-2 特異的抗体を用いた免疫染色により PAR-2

はラット胃粘膜において主細胞に豊富に発現するこ

とが証明され，26)また，PAR-2 アゴニストである

SLIGRL-NH2 の反復投与によりペプシノーゲンの

分泌が促進されることも明らかとなっている．26)こ

のペプシノーゲン分泌亢進作用は，プロトンポンプ

阻害薬であるオメプラゾールにより抑制されないこ

とから胃酸分泌に依存したものではない．26)また，

このペプシノーゲン分泌亢進作用はカプサイシン感

受性神経の破壊，一酸化窒素合成酵素阻害剤 L- ニ

トロアルギニンメチルエステル（L-NAME）及び

アトロピンにより阻害されないことから，カプサイ

シン感受性神経，一酸化窒素及び副交感神経系の関

与も否定されており，恐らく主細胞に発現している

PAR-2 が直接活性化された結果ペプシノーゲン分

泌が亢進したものと考えられる（Fig. 4)．26)このこ

とより PAR-2 は攻撃因子的な面を併せ持つと考え

られるが，PAR-2 の活性化によりペプシノーゲン

からペプシンへの変換に重要な胃酸の分泌が抑制さ

れる25)ため，通常の条件下では攻撃因子的な面はあ

まり考慮しなくてもよいかもしれない（Fig. 4）．

このように PAR-2 は胃粘膜において非常に複雑

な役割を演じているが，第一義的には胃粘膜保護の

方向に機能している．実際，PAR-2 活性化ペプチ

ドにより塩酸・エタノールあるいはインドメタシン

による胃粘膜障害が軽減されるが，これは主にカプ

サイシン感受性神経の活性化を介したものであ

る．20)さらに，PAR-2 は血管内皮細胞に発現し，そ

の活性化により血管内皮由来過分極因子（EDHF）

依存的に in vitro では胃動脈の弛緩，27,28) in vivo で

は胃粘膜血流増加を誘起する．20)これらのことより，
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Fig. 4. Role for PAR-2 in Regulating the Secretion of Gastric Juice in the Gastric Mucosa
Reproduced from Ref. 13.
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PAR-2 は胃粘膜障害治療薬開発のための有力な

ターゲット分子であると考えられる．

5. PAR-2 と膵液分泌

In vivo において PAR-2 アゴニストは膵液分泌を

一過性に亢進させたのち，一時的に抑制し，その後

持続的に亢進させる．22)一方，PAR-2 アゴニストは

in vitro 及び in vivo のいずれにおいても膵臓からの

アミラーゼ分泌を亢進させる．29,30)さらに，PAR-2

の活性化により膵管上皮細胞のクロライドイオンチ

ャネルが活性化されることも報告されている．31)こ

のように PAR-2 は膵臓においても外分泌の調節に

深く関与している．

6. おわりに

上述のように PAR-2 は種々の外分腺の生理機能

調節あるいは病態の発症において重要な役割を担っ

ている．今後，より特異的で非ペプチド性の

PAR-2 アゴニストあるいはアンタゴニストが開発

されれば，シェーグレーン症候群を含む種々の外分

泌異常を伴う疾患に対する新しい治療薬になり得る

可能性があるものと考えられる．
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