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Table 1. Agonist Enzymes and N-Terminal Cryptic Receptor-
Activating Sequences for PARs

Receptor Agonist enzymes
Receptor-activating

sequences (species)

PAR-1 Thrombin, trypsin (at
high conc.)

SFLLRN…(human)

TFRIFD…(frog)

PAR-2 Trypsin, tryptase, fac-
tor VIIa/tissue factor,
factor Xa

SLIGKV…(human)

SLIGRL…(mouse, rat)

PAR-3 Thrombin TFRGAP…(human)

SFNGGP…(mouse)
PAR-4 Thrombin, trypsin,

cathepsin G
GYPGQV…(human)
GYPGKF…(mouse)
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The protease-activated receptor (PAR) is the family of G protein-coupled, seven transmembrane domain receptors,
currently consisting of four members, PARs 1–4. The activation of PARs occurs by proteolytic unmasking of the N-ter-
minal cryptic receptor-activating tethered ligand. In the past decade since the cloning of PAR-1, physiological roles that
PARs play have been gradually understood and are now considered extremely extensive and important. This review
describes physiological and/or pathophysiological roles of PARs in the circulatory, digestive, respiratory and central
nervous systems, on the basis of our works and of those achieved by other research groups. The future perspective of
studies on PARs is also discussed, focusing on the possibility of clinical application of PAR-targeted drugs.
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はじめに

プロテアーゼ受容体 PAR (protease-activated
receptor) は，G蛋白共役 7回膜貫通型受容体の一
種であり，トロンビン，トリプシンなどのセリンプ

ロテアーゼの細胞作用を媒介する受容体ファミリー

である．現在までに 4つの PAR (PAR-1, PAR-2,
PAR-3, PAR-4)1―5)がクローニングされており，今

後さらに新たなファミリーメンバーが発見される可

能性が高い．4つの PARのうち，PAR-1, PAR-3,
PAR-4はいずれもトロンビンによる血小板凝集を
媒介する受容体としてクローニングされた．1,3―5)一

方，マウス PAR-2のアミノ酸配列は，ヒトあるい
はマウス PAR-1と 30％程度の類似性があり，2)機

能的にも PAR-2は PAR-1と多くの共通点を有し
ているが，トロンビンでは活性化されず，トリプシ

ンや肥満細胞中に存在するトリプターゼで活性化さ

れる．2,6) Fig. 1はヒト PAR-1の活性化メカニズム
を示したものである．生体内において，トロンビン

は，PAR-1分子の N末側のペプチド鎖を特定部位
で切断することにより，受容体活性化配列 SFLLR
…を露出させ，これが tethered ligandとなって受
容体自身の別の部位に結合し，受容体の活性化が起

こる．同様の機序でトロンビンは PAR-3及び

PAR-4を，またトリプシンやトリプターゼは
PAR-2を活性化させる．前述のように，PAR-1,
PAR-3, PAR-4はいずれもトロンビンの受容体であ
るが，トリプシンは比較的低濃度で PAR-4を，ま
た高濃度側では PAR-1をも活性化する4,5) (Table
1)．さらに， cathepsin Gは PAR-4を，7)第 VIIa,
Xa因子はいずれも PAR-2を8)活性化することが示

唆されており，各受容体の内因性アゴニスト酵素は

必ずしも 1つではないと最近は考えられつつある



hon p.2 [100%]

2

Fig. 1. Mechanisms of Activation of PAR-1 Caused by the Agonist Enzyme Thrombin (1) and by the Synthetic Receptor-Activating
Peptide Based on the N-Terminal Amino Acid Sequence of the Tethered Ligand of PAR-1 (2)

The tethered ligand and synthetic peptide bind to the extracellular second loop of the PAR-1 molecule, resulting in cellular responses.

Table 2. Species DiŠerence of Functional PARs Present in
Platelets

Species PAR-1 PAR-2 PAR-3 PAR-4

Human ＋ － － ＋

Non-human
primates ＋ unknown unknown unknown

Mouse － － ＋ ＋

Rat － － ＋ ＋

Guinea pig ＋ － unknown －

Hamster － unknown unknown unknown

Rabbit － unknown unknown unknown

Dog － unknown unknown unknown

Pig ± unknown unknown unknown

The presence of each PAR was evaluated in terms of ability to produce
platelet aggregation. ＋: marked aggregation, ±: slight aggregation, －:
no aggregation.
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(Table 1)．
興味あることに，これまでにクローニングされて

い る 4つ の PARの う ち ， PAR-1, PAR-2及 び
PAR-4は tethered ligandの受容体活性化配列に基
づくアミノ酸 5―6個からなる合成ペプチドを外来
性に与えることによって非酵素的に活性化される

(Fig. 1)．これらのペプチドの誘導体がアゴニス
ト，アンタゴニスト候補として既にいくつか合成さ

れており，将来 PARを標的とする医薬品の開発に
発展する可能性も十分に考えられる．ただし，現時

点ではアンタゴニストに関しては，PAR-1アンタ
ゴニストはいくつか有望なものが合成されている

が，9)他の PARのアンタゴニストは未だ見出されて
いない．一方，PAR-3は合成ペプチドでは活性化
させることができない．ごく最近，少なくともマウ

スの PAR-3はそれ自身では細胞シグナルを引き起
こすことはできず，PAR-4との共存下において
PAR-4の co-factorとして働くことにより PAR-4
のトロンビンに対する感受性を高めることが証明さ

れた．10)ヒト PAR-3が同様の機能を有するか否か
は未だ分かっていない．

1. 抗血小板薬開発のための標的としての PAR
血小板に存在する PARは，主としてトロンビン

に対する血小板反応を媒介しているが，Table 2に
示すように，非常に大きな種差がある．11―13)ヒト血

小板のトロンビン凝集は PAR-1及び PAR-4を介
して起こるので，14)これらのアンタゴニストが抗血

小板薬として応用できる可能性が考えられる．

PAR-1と PAR-4を比較すると，前者の方がより低

濃度のトロンビンで活性化し，4,5,14)また活性化の程

度も大きい．15)このことから，トロンビン誘発ヒト

血小板活性化においては，PAR-4は PAR-1の機能
を補助しているに過ぎないと当初は考えられ

た．4,5,14)しかし，最近になって，トロンビンによる

PAR-1の活性化は一過性の細胞内カルシウムシグ
ナルを惹起するのに対し，PAR-4の活性化はより
持続的なシグナルを誘発することが明らかとなり，

両受容体がそれぞれ異なった機能的特徴を有するこ

とが示唆されている．16)ラットやマウスの血小板は

機能的 PAR-1を発現していないが，モルモット血
小板はヒト血小板と多くの類似した性質を有してお
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り，また PAR-1を発現していることから，11,12)抗血

小板薬，特に PAR-1アンタゴニストの in vivoあ
るいは ex vivoでの効果を調べるのに有用である．
しかし，モルモット血小板は PAR-4アゴニストで
は凝集しないので，13) PAR-4アンタゴニストの効果
を調べるためには用いることができず，この場合は

むしろラットやマウスが利用できるかもしれない．

このように血小板のトロンビン受容体 (PAR-1,
PAR-3, PAR-4) の種差 (Table 2) を十分に考慮し
て PARアンタゴニストの抗血小板作用を検討する
必要がある．PAR-1あるいは PAR-4のアンタゴニ
ストは，トロンビンによる血漿凝固などには影響し

ないので，ヘパリンやヒルジンなどとは異なりトロ

ンビンの血小板活性化作用を特異的に抑制すること

が期待できる．

2. PARと急性炎症
カラゲニン誘発足浮腫が抗トロンビン作用を有す

るヒルジン類似物質により抑制されることが知られ

ている．17)またトロンビンは PAR-1を介して炎症
を誘発する．17,18)これは主として末梢局所に存在す

る肥満細胞の脱顆粒に起因すると考えられる

が，17,18)肥満細胞非依存性の部分もあるようであ

る．19)我々の実験においては，ラット腹腔由来肥満

細胞では PAR-1 mRNAの発現は認められたもの
の，トロンビンあるいは PAR-1アゴニストでの刺
激によって脱顆粒 (ヒスタミン遊離) は誘発されな
かった．20)このことより，in vivoでのトロンビンの
作用は肥満細胞以外に存在する PAR-1の活性化を
介する二次的な肥満細胞脱顆粒を反映したものであ

るかもしれない．しかし，マウス骨髄由来の肥満細

胞ではトロンビンによる脱顆粒が起こることが報告

されているので，21)肥満細胞の性質が存在部位によ

って異なる可能性も否定できない．一方，トロンビ

ンは PAR-1非依存性に抗炎症的にも作用すること
が示唆されており，19)炎症とトロンビンの関係は複

雑である．

PAR-2アゴニストである SLIGRL-NH2を低用量

でラットの足底内に投与すると一過性の血管透過性

亢進が見られ，この効果は compound 48/80の反復
前処置により肥満細胞を枯渇させておくと部分的に

抑制される．22)すなわち，PAR-2アゴニストにより
肥満細胞の脱顆粒が起こり一過性の炎症反応が誘発

されることが示唆された．22)しかし，in vitroにお
いてラット腹腔由来肥満細胞では，PAR-2 mRNA
は RT-PCR法によっては検出されず，PAR-2アゴ
ニストによる脱顆粒も起こらなかった．20)驚くべき

ことに，不活性型ペプチドである LSIGRL-NH2に

よってラット腹腔肥満細胞の脱顆粒が誘発され

た．20)これらのことより，低濃度の SLIGRL-NH2

によって in vivoにおいて惹起される肥満細胞依存
性の一過性炎症は，肥満細胞以外の細胞・組織に対

する作用を介する 2次的なものである可能性が高

く，また PAR-2を介さない非特異的な効果である
可能性も否定できない．

一方，非常に高濃度の SLIGRL-NH2をラットの

足底内に投与すると，長時間 (5時間程度) 持続す
る浮腫が誘発される．23)これは，compound 48/80
では阻害されないことより，肥満細胞非依存性であ

る．23)最近，知覚神経の C-ˆberに PAR-2が発現し
ていることが見出され，PAR-2活性化により sub-
stance P及び CGRPの遊離が起こることが証明さ
れた．24)さらに，高濃度の SLIGRL-NH2により誘

発される持続性浮腫が，カプサイシン前処置，

CGRP1受容体拮抗薬，NK1受容体拮抗薬により抑

制されることが示され，PAR-2アゴニストが C-
ˆberを刺激することにより炎症を誘発することが
示唆された．24)このように，PAR-2は神経性炎症の
発現において重要な役割を演じている可能性が考え

られ，将来，PAR-2の特異的アンタゴニストが見
出されれば新しいタイプの抗炎症薬として応用する

ことも可能かもしれない．

3. 消化器系における PARの多様な役割と PAR
を標的とした消化機能調節薬の開発の可能性

PAR，特に PAR-1及び PAR-2は消化器系全般
に亘って豊富に分布しており，種々の消化器系機能

に深く関わっていることが次第に明らかになってき

た (Table 3)．3つの大唾液腺 (耳下腺，顎下腺，
舌下腺 ) では，PAR-1及び PAR-2の mRNAがい
ずれも発現しているが，25,26) PAR-2アゴニストのみ
が in vivoにおいて唾液分泌を誘発する．25)また in
vitroにおいて PAR-2活性化酵素であるトリプシン
及び PAR-2アゴニストペプチドは，耳下腺スライ
スからのアミラーゼ分泌25)及び摘出舌下腺組織から

のムチン分泌26)を惹起する．PAR-2を介する唾液
腺分泌反応は，アトロピン，フェントラミン，プロ

プラノロール，インドメタシンでは抑制されないこ

とより，ムスカリン受容体，a及び b受容体，プロ
スタグランジンの関与はないと考えられる．25)また，

PAR-2活性化後の細胞内シグナルトランスダクシ
ョン機構はまだよく分かっていないが，PAR-2を
介する舌下腺からのムチン分泌はチロシンキナーゼ

阻害薬である genisteinによって部分的に抑制され
る．26)一方，PAR-2は膵臓にも多く存在し，25,27,28)

in vivoにおいて膵液分泌を制御し，25)また in vitro
においては腺房細胞からのアミラーゼ分泌27)並びに

膵管細胞におけるイオンチャネルの活性化を刺激す

る．28) PAR-2を介する膵外分泌反応に関与する細胞
内シグナルトランスダクション機構は現在検討中で

ある．このように，PAR-2は消化性外分泌の調節
に深く関わっているが，その生理的意義はまだよく

分かっていない．例えば，炎症時に肥満細胞の脱顆

粒に伴って分泌されるトリプターゼが唾液腺や膵臓

の PAR-2を活性化し両組織中の毒素を排泄するよ
うに働く可能性も考えられ，病態時の防御機構の一
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Table 3. Physiological Roles of PARs in the Alimentary Systems

Organ PAR-1 PAR-2 PAR-4 Ref, No.

Salivary gland Salivation 25)

Amylase secretion 25)

Mucin secretion 26)

Esophagus SM contraction SM relaxation 29)

Stomach SM contraction & relaxation SM contraction & relaxation SM contraction 32-35)
Mucus secretion 37)

Small intestine SM contraction & relaxation SM contraction 30, 36)

Regulation of ion transport 38)

Formation of prostaglandins 39)
Colon SM relaxation 31)

Pancreas Regulation of juice secretion 25)

Amylase secretion 27)

Regulation of ion transport 28)

SM: smooth muscle.
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端を PAR-2が担っているとの仮説も成り立つ．
食道では，PARは粘膜筋板の運動調節を行って

いる．29)トロンビンは低濃度側では PAR-1を活性
化することにより食道粘膜筋板を収縮させ，また高

濃度になると PAR-1に加えて PAR-4が活性化さ
れ弛緩反応が誘起される．一方，PAR-2はこの平
滑筋の運動性の制御には関与していない．PAR-4
はこれまで PAR-1の機能を補助しているにすぎな
いとの考え方もあったが，食道粘膜筋板において

PAR-4が PAR-1とは全く逆の機能を有することが
見出されたことは，PAR-4の生理的役割の重要性
を示唆するものとも言える．例えば，体内出血時や

炎症時に筋組織に到達したトロンビンを PAR-1が
センサーとして感知し筋を収縮させ，ある程度以上

にトロンビンの濃度が上昇すると PAR-4が活性化
されて過度の収縮を抑制する方向に働くのではない

かと考えられる．PAR-1を介する収縮反応は，主
として「Na＋ イオン透過性亢進→細胞膜脱分極→
電位依存性 Ca2＋チャネルの開口→細胞外からの

Ca2＋ 流入」という経路を介して起こる．29)一方，

PAR-4を介する弛緩反応はテトロドトキシン抵抗
性であり，K＋チャネル，プロスタグランジン，
NOなどにも非依存性である．29)

胃・腸の平滑筋運動も PARにより強く制御され
ている．ラット摘出十二指腸の縦走筋は，PAR-1
活性化により，一過性の弛緩反応とそれに続く強い

収縮反応を示す．30)一方，この標本は PAR-2活性
化により収縮反応のみを示し，PAR-4アゴニスト
には反応しない．30) PAR-1を介する 2相性反応のう
ち最初の弛緩反応は，K＋チャネル阻害薬の 1つで
あるアパミン存在下では完全に消失し，収縮反応は

著しく増強される．一方，カリブドトキシンではそ

のような作用は見られない．このことから，

PAR-1を介する弛緩反応は Ca-activated, small con-

ductance K＋チャネルの活性化によって誘発される
ものと考えられる．摘出結腸の自発性収縮が

PAR-2アゴニストによって抑制されることも報告
されているが，31)これが K＋チャネルの活性化を介
したものであるか否かは未だ分かっていない．一

方，胃縦走筋では，PAR-1及び PAR-2いずれの活
性化によっても収縮及び弛緩反応が惹起され，32―34)

この弛緩反応はやはりアパミンによって完全に阻害

される．34)また PAR-4の活性化によっても胃縦走
筋は収縮する．35)このように胃・腸平滑筋運動は

PARにより強く制御されている．PAR-1あるいは
PAR-2を介する胃・腸の平滑筋収縮反応に関与す
る細胞内シグナルトランスダクション機構に関して

は，先述の「Na＋ イオン透過性亢進→細胞膜脱分
極→電位依存性 Ca2＋チャネルの開口→細胞外から

の Ca2＋ 流入」という経路に加え，ホスホリパーゼ

C，蛋白キナーゼ C，チロシンキナーゼ，フォスフ
ァチジルイノシトール 3′-キナーゼなどの関与も示
唆されている．30,32,36)以上のような PARによる多
様な胃腸運動の制御の生理的意義は，組織損傷・体

内出血時や炎症下での単純なセンサーとしての機能

のみで説明し難い．我々は， in vivoにおいて
PAR-1及び PAR-2のアゴニストが小腸炭末輸送能
を強く促進することを見出しており (未発表)，少
なくともこれらの受容体の活性化により胃腸管内容

物の除去が促進される．

胃・腸系において，PAR-2は平滑筋運動以外の
機能の調節にも関与している．我々は，in vivoに
おいて PAR-2アゴニストが胃粘膜粘液の分泌を促
進し，実験的胃潰瘍モデルにおいて強い胃粘膜保護

作用を示すことを最近見出しており，37) PAR-2アゴ
ニストが今までにない新しい胃潰瘍治療薬として応

用できる可能性を示唆している．また，小腸では

PAR-2がイオン輸送38)やプロスタグランジンの産
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生39)に関与することも報告されている．

4. 呼吸器系領域における PARアゴニストの作用
気道平滑筋の運動性も PARによって制御されて

いる．PAR-1及び PAR-2のアゴニストは気道平滑
筋に直接作用することにより収縮反応を誘起する

が，気道上皮に存在する PAR-1及び PAR-2の活
性化を介してプロスタグランジンの産生を刺激し，

これにより気道平滑筋を強く弛緩させる．40)そこで，

PAR-2アゴニストのエアロゾル剤を作成し， in
vivoにおいてモルモットに吸入させると，気道内
腔上皮の PAR-2のみが活性化され，セロトニンに
よる気道抵抗の増加が半分以下に抑制されることが

報告された．40)直接作用による平滑筋収縮作用は，

PAR-1アゴニストに比べて PAR-2アゴニストの方
がはるかに小さいので，実用面では後者の方がより

有用である．40) PAR-4も気道においては本質的に
PAR-1及び PAR-2と同様の機能を有しているよう
である．41)気道上皮に存在する PAR-2の内因性ア
ゴニストとしては，まず，肥満細胞のトリプターゼ

が考えられるが，気道上皮にトリプシン・トリプシ

ノーゲンが存在することも見出されている．40)以上

より，PAR関連薬は閉塞性肺疾患治療薬への応用
が可能であるかもしれない．

5. 脳保護薬としての PARアゴニストあるいは
アンタゴニストの応用

PAR-1は脳内にも多く発現している．42)一方，プ

ロトロンビンの mRNAも脳内に認められている
が，42)トロンビン以外の内因性アゴニスト酵素が脳

内に存在する可能性も考えられる．また，炎症や脳

内出血時には血液中のトロンビンによって脳内の

PAR-1が活性化されうる．トロンビン及び PAR-1
アゴニストペプチドは低濃度側では神経細胞及びア

ストロサイトに対して保護的に作用し，高濃度にな

ると逆に細胞死を誘発する．43)ラットの脳実質にト

ロンビンを微量注入すると，血液・脳関門の損傷及

び脳浮腫が誘発されることから，脳内出血後に見ら

れる脳浮腫の形成にトロンビンが関与する可能性が

指摘されている．44)また，in vivoでの虚血脳傷害モ
デルでは，トロンビンは低濃度側ではやはり神経細

胞に対して保護的に作用するが，高濃度側ではむし

ろ神経細胞傷害を悪化させる．45)一方，PAR-2
mRNAはノーザンブロットなどでは脳では検出さ
れないことより，2)当初，PAR-2は脳には存在しな
いと考えられていたが，現在は PAR-2も脳内神経
細胞やグリアに存在し細胞死に関与すると考えられ

ている．46) PAR-2の脳内における内因性アゴニスト
酵素が何であるかは未解明であるが，最近，ラット

脳より精製されたトリプシン様のセリンプロテアー

ゼが PAR-2を活性化させることが報告されてい
る．47)以上のように，脳神経細胞の保護及び細胞死

のいずれにも PAR-1あるいは PAR-2が深く関わ
っていることより，これらの受容体のアゴニストあ

るいはアンタゴニストが脳出血や脳虚血時の脳神経

細胞保護薬として応用できる可能性が考えられる．

6. 心血管系疾患と PAR
PAR-1, PAR-2及び PAR-4はいずれも血管内皮

細胞に存在し，アゴニスト刺激により NOを遊離
し血管を拡張させる．35,48,49) PAR-1は血管平滑筋に
も存在し，これが活性化されると血管収縮が誘起さ

れる．48) In vivoにおいても，PAR-1アゴニストあ
るいは PAR-2アゴニストを投与すると一過性の血
圧低下が認められる．50)血管内での血液凝固性が高

まりトロンビンが過剰に産生された場合に，血管内

皮の PAR-1が活性化されて NO依存性に血管が拡
張することは血栓の形成を防止し，血流を確保する

上で都合がよい．一方，血管が損傷されて，トロン

ビンが平滑筋にまで到達して血管の収縮が起こるこ

とは，過度の出血を防ぐ上で有用である．このよう

に考えると，トロンビン受容体である PAR-1及び
PAR-4の血管系における生理的役割は理解しやす
い．一方，血管内皮に存在する PAR-2は，肥満細
胞由来のトリプターゼ6)や第 VIIa, Xa凝固因子によ
って活性化されうるが，8)その生理的意義を理解す

ることは容易ではない．興味あることに，高血圧自

然発症ラット (SHR) では脳血管の内皮由来 NO依
存性弛緩反応が傷害されているが，PAR-2を介す
る内皮依存性弛緩反応は逆に著しく増強されている

ことから，慢性高血圧下において PAR-2は脳血流
を保持する方向に機能する可能性が考えられてい

る．51)培養ヒト臍帯静脈内皮細胞において，

TNF-a，インターロイキン 1aあるいはエンドトキ
シンなどの炎症性刺激により PAR-2の発現が強く
誘導されることが報告されている．52) In vivoにおい
ても，エンドトキシンの投与により血管内皮

PAR-2が誘導され，敗血症下での低血圧に PAR-2
が関与することが示唆されている．53)また，ラット

の頚動脈をバルーンカテーテルで損傷させた場合に

も PAR-2の誘導が認められる．54)一方，PAR-2ア
ゴニストは心臓の虚血–再灌流傷害を抑制する．55)

以上のように PAR-2は炎症や組織損傷時に重要な
役割を演じていると考えられ，PAR-2アゴニスト
あるいはアンタゴニストが将来心血管系疾患の治療

薬として応用できるかもしれない．

おわりに

PARは上記以外にも多様な生理的・病態生理学
的役割を有する．例えば，PARが癌細胞の増殖に
関与すること，56)さらに血管新生57,58)や細胞浸潤59)

を促進し癌転移にも関与することが報告されてい

る．また，PAR-1及び PAR-2の発現は腎臓にも強
く認められ，2,60) PAR-1が腎炎の発症に関与するこ
とも示唆されている．60)このように，1991年に
PAR-1がクローニング1)されてから約 10年の間に
PARの多様な生理的役割が次々に明らかとなり，
最近，その重要性が認識されるようになってきた．
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今後は，これまでの研究成果が創薬にどのように生

かされるかが多いに期待されるところである．
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