
１．はじめに
MAPキナーゼ（MAPK）は、mitogen-activated protein 

kinase（分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ）の略称
で、細胞外からのシグナルを細胞内で核に伝達する主要
な分子として働くセリン／スレオニンキナーゼの一つで
ある。さまざまな刺激を伝達し、遺伝子発現を制御する
ことにより、細胞応答を誘導するため、MAPキナーゼに
よるシグナル伝達は、細胞増殖、分化、遺伝子発現、ア
ポトーシスなどに関与する。MAPキナーゼは、古典的
MAPKと新規MAPKとに大別され、後者の代表として、
転写因子c-JunのN末端をリン酸化するc-Jun NH2-
terminal kinase（JNK）が知られている。JNKは、細胞に
対するストレス刺激により活性化することから、ストレ

ス応答MAPキナーゼ（stress-activated protein kinase、
SAPK）とも呼ばれている 1-4）。
薬による肝臓の障害も肝細胞に対するストレス刺激と
捉えることができる。薬剤性肝障害は、医薬品の開発中
止や市販医薬品の販売中止の直接の原因となるような重
大な医薬品の副作用の一つである。元来、医薬品そのも
のの構造、物理化学的性質、薬物体内動態特性に基づく
ものであるが、薬剤性肝障害の発症しやすさという観点
からは、薬剤を投与される生体側の要因も重要であり、
近年、その一つとして、JNKの関与が指摘されている。
本稿では、研究領域としてはこれまで接点の乏しかった
薬剤性肝障害とストレス応答性MAPキナーゼとの関連
を取り上げ、薬剤性肝障害発症過程におけるJNKの役割
について、研究の経緯と最近の知見をまとめた。

２．アセトアミノフェンによる肝障害における共有結合説
近年問題になっている薬剤性肝障害の多くは、発症頻
度が極めて低いので特異体質性に分類され、一般に、実
験動物では再現できないため、動物モデルでの研究が難
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特定のタンパク質への共有結合より、むしろ、NAPQIあ
るいはGSH枯渇が招いたミトコンドリア内酸化還元バ
ランスの破綻が、肝障害の引き金として重要視されてい
る 14-16）。

３．  GST欠損マウスにおけるアセトアミノフェン誘発肝
障害の軽減

NAPQIはGSHによって捕捉されるため、GSH抱合を
触媒するglutathione S-transferase（GST）、中でも効率的
に触媒するGST Pi17）の肝障害抑制への役割は大きいも
のと考えられた。そこで、GST Pi 欠損マウス（GstP1/
P2-null mice）におけるアセトアミノフェン肝障害が調
べられたが、予想に反して、GST Pi欠損マウスでは野生
型に比べて、アセトアミノフェン肝障害に対して抵抗性
を示しGST Piが解毒酵素として働いていないと考えら
れた 18）。GST Pi欠損マウスでは、アセトアミノフェン投
与に伴うGSH消費が抑えられている以外、抵抗性の要
因を示す結果は得られていないが、GST PiはJNKを阻
害することから 19）、GST Pi欠損マウスでは、JNKが機
能し、これが肝保護的に働く様々な遺伝子を調節する
c-Junを活性化することにより抵抗性を示したと考察し
ている 18）。このことは一つの推定に過ぎないが、GST が
肝障害の悪化に関わるというインパクトを含め、その後
の肝障害におけるMAPキナーゼの役割を調べる様々な
研究の発端となった。
その後、実際、GST Pi欠損マウスにおける常在型の

JNKの活性化が、c-Junのリン酸化の亢進により示され、
c-Junのダイマーからなるactivator protein-1（AP-1）の

しいとされている。一方、解熱鎮痛薬として汎用されて
いるアセトアミノフェンは通常用量では安全であるが、
過量に服用すると肝障害を起こすため、中毒性肝障害に
分類される。実験動物においても臨床事例に類似した肝
障害を惹起するため、アセトアミノフェンそのものの肝
障害研究のみならず、特異体質性を含め、広く薬剤性肝
障害全般の研究のための実験モデルとして用いられてい
る。アセトアミノフェンによる肝障害の発症メカニズム
は、過去40年に渡る研究から蓄積されているが、毒性発
現後期の過程に議論の分かれる点も多く、毒性発現全体
を説明できるスキームは完成していない 5-8）。
アセトアミノフェンを過量投与すると主要代謝経路で
ある硫酸抱合やグルクロン酸抱合が飽和し、cytochrome 
P450（CYP）依存の代謝的活性化による活性代謝物N-
acetyl-p-benzoquinone imine（NAPQI）の生成が増加す
る。NAPQIはグルタチオン（GSH）抱合を受けるが、大
量のNAPQI生成はGSHの枯渇を招き、GSH抱合を免
れたNAPQIがタンパク質と共有結合することにより肝
細胞壊死を惹起する（図1）。
この共有結合説は1970年代前半に提唱され 9, 10）、その

10年後に活性代謝物としてNAPQIが実際に同定され
た 11）。この共有結合説を実証するには共有結合と肝細胞
壊死との関係を明らかにすることが必要なため、NAPQI
と結合する多数のタンパク質が検討され、同定されるに
至った 12, 13）。しかし、それらの機能低下により肝細胞障
害を招く決定的なものはなく、特定のタンパク質との共
有結合では、アセトアミノフェンによる肝障害を説明で
きないことも指摘された 12）。後述するように、現在では、
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図1　アセトアミノフェンの代謝的活性化と解毒経路

CYP、SULT、UGT、GSTはそれぞれの酵素反応を触媒するcytochrome P450、sulfotransferase、UDP-

glucuronyltransferase、glutathione S-transferaseを示す。黒矢印は活性化、白矢印は解毒を示す。NAPQI

はGSHに捕捉されるが、高濃度になるとGSHが枯渇し、フリーのNAPQIがprotein adduct（共有結合）
を形成する。GSHの枯渇による酸化還元バランスの破綻と共有結合がToxicity（肝障害）を惹起する。
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JNK2は防御的に働くとの報告もなされた 25）。この報告
では、JNK2欠損による悪化を肝細胞分化や修復システ
ムの欠如によるものと推定しており、JNK-c-Jun-AP-1
シグナル経路がHO-1など解毒酵素の誘導を介して肝障
害の防御に働くという当初の見解 20）を支持している。ま
た、前2報 23, 24）で投与溶媒に用いたDMSOがアセトアミ
ノフェンの活性化を抑えたり 26）、自然免疫の寄与を大き
くする 27）ので、注意を要するとしている。その後、野生
型マウスの亜系統の選択の問題から、著者ら自身により
再考され 28）、JNK2欠損マウスの肝障害抵抗性が支持さ
れたことから、JNK2がアセトアミノフェン誘発肝障害
における “death signal”であることが一定の結論になっ
ている。しかし、他にもJNK2の関与を否定してはいな
いものの、JNK2欠損マウスでもアセトアミノフェン肝
障害感受性は野生型と変わらないとの報告はあり 29）、
JNK欠損マウスによる結果は、論文間でかなり異なるこ
とから、JNK2が多かれ少なかれ肝障害進展に関わると
しても、その寄与の程度は、実験条件の違いに左右され
る可能性があると考えられる。

５．  アセトアミノフェン誘発肝障害に対するレフルノミ
ドの効果
レフルノミド（図2）は、プロドラッグ型の抗リウマチ
薬で、活性代謝物であるA771726（テリフルノミド）が、
de novo ピリミジン生合成を阻害するため、ピリミジン
ヌクレオチドに依存している活性化リンパ球の増殖を抑
制すると考えられている。このT細胞抑制作用により、
T細胞依存のコンカナバリン A誘発肝障害を抑制するこ
とが報告されている 30）。また、JNK2を阻害する 31）こと
から、アセトアミノフェン肝障害に対する効果が調べら
れた。不死化ヒト肝細胞に対するアセトアミノフェンの
細胞障害性はレフルノミドによって抑制された 32）。これ
はレフルノミドによるJNKの早期のリン酸化の阻害に
よるもの、これによって抗アポトーシスタンパクBcl-2
のリン酸化（不活性化）を抑え、ミトコンドアリア障害を
抑制した。このT細胞に依存せず、ミトコンドリアが関
与する肝障害防御効果はマウス in vivoでも検討され、レ
フルノミドをアセトアミノフェン投与の4時間後に投与
し、肝障害を防御すること、また、自然免疫の阻害によ

DNA 結合活性の上昇や、AP-1の標的遺伝子で抗酸化酵
素heme oxygenase-1（HO-1）の増加も示され 20）、GST Pi
欠損マウスにおける肝障害抵抗性をある程度説明できた。
しかし、GST Pi欠損はアセトアミノフェン投与による
JNKやAP-1経路の活性化には影響しなかったことから、
アセトアミノフェン投与以前にGST Pi欠損によるJNK
シグナルの増加を通して、化学的ストレスに対応する防
御能が亢進したと推定している 20）。また、HO-1や抱合
酵素UDP-glucuronosyltransferase 1A6の誘導は、既知
のnuclear factor erythroid 2-related factor 2（Nrf）/
antioxidant response element（ARE）解毒系も関与するこ
とから、Nrf2との関連も考慮すべき要因であると考えら
れた。

４．アセトアミノフェン誘発肝障害におけるJNKの役割
JNKがアセトアミノフェン誘発肝障害発症過程で活
性化することの意義が、その後、様々なアプローチで検
討された。マウス培養肝細胞のGSH濃度をGSH枯渇剤
やアセトアミノフェンによって低下させることにより、
c-Junの発現量およびリン酸化が増大し、JNKの活性化
が観察された 21）。また、アセトアミノフェンの肝細胞障
害性が、ATP拮抗型のJNK阻害剤であるSP60012522）

（図2）によって軽減され、JNKが細胞障害の発現に関与
することが示された 21）。
マウス in vivoにおいても、アセトアミノフェン投与に
よりJNKが活性化され、また、JNK阻害剤の併用によっ
て肝障害は抑制された 23）。一方、他のMAPキナーゼで
あるp38やErkの阻害剤の効果は見られなかった。JNK
阻害剤は、四塩化炭素やコンカナバリンAによる肝障害
には無効であったことから、薬剤性肝障害に普遍的な経
路、活性化酵素であるCYP2E1、ならびにTNF-αには影
響しないことが示唆された。JNKをコードする遺伝子は
少なくとも3つあり、このうち肝臓に発現する2つの
JNK、JNK1およびJNK2の選択性が、それぞれのノック
アウトマウスならびにアンチセンスオリゴヌクレオチド
を用いたノックダウン法により検討され、JNK2の関与
が大きいと結論された 23）。
その後、別の研究グループによっても、SP600125 な
らびにペプチド型のJNK阻害剤D-JNKI1によるアセトア
ミノフェン肝障害の抑制が示された 24）。しかし、既報 23）

と異なり、JNK1欠損マウスとJNK2欠損マウスどちらを
用いてもアセトアミノフェン肝障害の重症度は野生型と
変わらず、著者らはJNK1および2の冗長化によるもの
で、両方を阻害しないと効果がないと推察している 24）。
また、JNK阻害剤によるTNF-αを抑制することを見出
し、JNK阻害によるTNF-αを介した肝障害防御の可能
性を示唆している 24）。一方、逆にJNK2欠損マウスでア
セトアミノフェン誘発肝障害が悪化することから、

図2　 JNK阻害剤の化学構造
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出を促進し、アポトーシスを誘発する。これらの報告に
おいて、肝障害発現に直接関与し、逆に肝障害回避のた
めの防御ターゲットと指摘されたのがミトコンドリア透
過性遷移（mitochondrial permeability transition、MPT）
である。MPTは、Ca2+濃度依存的にミトコンドリアの透
過性が上昇する現象で、膜電位の低下、ミトコンドリア
膨潤、ATP合成の低下を招くため、細胞死に至る 35-37）。
MPTは、反応性代謝物や活性酸素種（ROS）によるミト
コンドリアの酸化還元バランスの破綻により、外膜、内
膜、マトリックスのタンパク複合体であるMTP poreが
開孔する現象と考えられている。既述の通り、NAPQIの
共有結合における致命的な標的タンパクの確定には至っ
ていない一方、筆者らおよび他のグループにより、肝障
害の直接要因としてNAPQIによるMPTが提案されて
おり 14-16）、近年の総説におけるスキームにも記載されて
いる。図3AにMPTを介したアセトアミノフェンによる
肝障害発現機序を示した。
このように様々な角度から、ミトコンドリアがJNKの
活性化後の下流の重要なターゲットとなることが示され
たが、JNK活性化の要因としての役割も提示されている。
アセトアミノフェン投与によるJNKの活性化に先立って、
ミトコンドリア内GSHが枯渇するとともにミトコンド

るものではないことも示唆している 33）。レフルノミドは
CYPにより代謝されるため、アセトアミノフェンの代謝
的活性化に対する影響も検討された。肝ミクロゾームに
おいてアセトアミノフェンから生成するNAPQIをGSH
抱合体として測定し、レフルノミドの効果を調べたとこ
ろ、マウスでは阻害が見られるが、ヒトでは見られな
かった 34）。また、代謝物による阻害であるが、テリフル
ノミドによるものではないこと、CYP1A2に対する阻害
作用であることなど、アセトアミノフェン肝障害に対す
るレフルノミドの防御効果への関与が小さいことを示す
一連の結果が得られた 34）。

６．JNKを介した肝障害におけるミトコンドリアの重要性
アセトアミノフェンによる肝障害に対するレフルノミ
ドの抑制効果が明らかになる過程で、抗アポトーシスタ
ンパクBcl-2のリン酸化（不活性化）の阻害によるミトコ
ンドリア保護の重要性も明らかになった 32, 33）。これに加
え、上述のGunawanの報告においても、JNKの標的の
一つとしてBax （Bcl-2-associated X protein） が示唆さ
れている 23）。Bax はBcl-2 ファミリー属すプロアポトー
シス蛋白で、細胞質に存在するが、death signalに従って
ミトコンドリアへと移行し、そこではシトクロム c の放
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A、MPTによる障害モデル：ミトコンドリア内GSHが低下すると、活性酸素（ROS）の生成が増加し、MPT poreの開孔（MPT）、

膜電位の低下（ΔΨ↓）が連鎖的に起こる。膜電位の低下は、脱共役、さらにATP合成の低下を招き、MPTは、cytochrome cの
漏出を招く。それらは、肝細胞のnecrosisおよびapoptosisの主たる要因となる。
B、JNKを想定したMPTによる肝障害モデル：ミトコンドリアROSにより、 ASK1のTrxとの結合、 JNKのGSTとの結合が
解かれ、 JNKおよび上流のキナーゼ（ASK1、MLK3、GSK-3β）が活性化される。JNKは、MKK4を介してリン酸化され、ミト
コンドリアに移行し、ROS生成を促進し、peroxynitrite（ONOO-）とともに、MPTを惹起する。JNKはアポトーリス関連分子
（Baxの活性化とBcl-2の不活性化）を介してもMPTを促進し、necrosisおよびapoptosis主たる要因となる。
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JNKのリン酸化が減弱した 41）。また、ASK1欠損マウス
では、アセトアミノフェンによる肝障害も部分的に抑え
られた。このことから、ASK1は、肝障害増悪に関わる
JNKの持続的な活性化に必要なものの、他のキナーゼも
JNK活性化に関与すると結論している 41）。また、P38 
MAPKの活性化にもASK1が関与するが、既報 23）と同
様に、P38は肝障害には関与しないことが確認された。
さらに、酸化還元調節タンパク質であるチオレドキシン
（Trx）は、通常ASK1と結合しているが、アセトアミノ
フェン投与によって酸化され、ASK1から解離すること
が明らかになった。このASK1とTrxの解離が、肝障害
に至るASK1-JNK経路の活性化を導いていると結論し
ている 41）。
また、MAPK、MAPKK、MAPKKKのミトコンドリ
ア移行も比較され、アセトアミノフェンを投与したマウ
ス肝ではリン酸化されたJNKおよびMAP kinase kinase 
4（MKK4）は移行するが、MMK7や上述のASK1は移
行しないことがわかった 42）。また、ミトコンドリア外膜
上でのJNKの初期ターゲットとなりうるタンパク質と
して新たにSab（SH3 domain-binding protein that prefer-
entially associates with BtkあるいはSH3 domain-bind-
ing protein 5）を想定し、shRNAを用いてその発現を抑
制すると、JNKの活性化が阻害され、アセトアミノフェ
ンによる肝障害が抑えられた。このことから、MKK4を
介したJNKの活性化とSabを介したJNKのミトコンド
リア外膜への動員は、アセトアミノフェン誘発肝障害に
必須であることが示された 42）。
近年、他のMAPKについても検討され、アセトアミノ
フェン投与により “death signal”としてJNKがリン酸化
されるのに対して、活性代謝物を生成するがミトコンド
リアへの移行性が低く肝障害には至らないアセトアミノ
フェンのメタ異性体（3’-hydroxyacetanilide）投与では、
“prosurvival signal”として、他のMAPKであるextracel-
lular signal–regulated protein kinase（ERK）がリン酸化
されることが示された 43）。また、MAPKの脱リン酸化に
関与するMAPKポスファターゼ（Mkp）の一つでJNKの
調節因子であることが知られているMkp-1の役割が、欠
損マウスで検討され、野生型に比べMkp-1欠損マウスで
は、JNK活性の上昇とアセトアミノフェン肝障害の重症
化が認められ、Mkp-1がJNKの調節を介して、肝障害に
対して防御的役割を担っていることが明らかになった 44）。
また、上流のキナーゼに関しても、前述の通り、ASK141）

がアセトアミノフェン肝障害時のJNKの持続的な活性化
を引き起こすのに対して、glycogen synthase kinase 3β
（GSK-3β）45）やmixed-lineage kinase 3 （MLK3）46）が、早
期のJNKの活性化とそれに伴う肝障害誘発に関与する
ことが明らかにされた。さらにこれらの下流のターゲッ
トとして、どちらもGSH合成の律速酵素であるgluta-

リアから過酸化水素が発生し、ミトコンドリア由来の活
性酸素種がJNKの活性化に関与することが示された 38）。
一方、アセトアミノフェンとJNK阻害剤を投与すること
によりJNK非依存的に酸化還元バランスを崩したミトコ
ンドリアに、直接、精製した活性化JNKを加えると、ミ
トコンドリアの呼吸機能が失われるが、正常なミトコン
ドリアに加えてもその機能には影響しなかった 38）。ま
た、MPTの阻害剤であるシクロスポリンはJNKの添加
効果を抑制した。このことから、アセトアミノフェンに
よるミトコンドリアのGSH枯渇とROS生成によるJNK
非依存的で緩和な呼吸障害では細胞障害には不十分であ
るが、JNKが活性化され、活性化JNKはミトコンドリア
へ移行すると、さらなるダメージ ”second hit”を与え、
MPTを惹起し、細胞障害に至ると推定された 38）。こうし
て、ミトコンドリアが細胞死の起点、かつJNKによる
“second hit”を受けるモデルが提唱された 39）。
このようにMPTは、JNKを介したアセトアミノフェ
ン肝障害の発現にも重要な役割を果たしていることが明
らかにされたが、MPT poreを構成する分子がリン酸化
される実験事実は得られておらず、JNKによる直接的な
MPTには否定的な報告もある。過酸化亜硝酸（perox-
ynitrite、ONOO-）は、superoxideと一酸化窒素（NO）と
の反応により生じる最も強力な過酸化物質（oxidant）で、
アセトアミノフェン肝障害の関与 40）やJNKの活性化へ
の関与 33）も示唆されている。JNK阻害に汎用されている
SP600125は、ミトコンドリアへのBaxの移行やアポ
トーシス誘導因子（apoptosis-inducing factor、AIF）の遊
離を抑える一方、酸化ストレスとさらなるperoxynitrite
生成を抑えることから、ミトコンドリアを介したアポ
トーシスに加えて、peroxynitriteによるMPTがJNKを
介したアセトアミノフェン肝障害発現に関与することを
示唆している 29）。図3BにはJNK経路を含めたMPTを介
したアセトアミノフェンによる肝障害発現機序を示した。

７．  JNKによるアセトアミノフェン誘発肝障害の増強に
おける上流および下流因子

JNKの肝障害における役割が明らかになることで、肝
障害の防御を目指した治療ターゲットとしての興味も増
し、より効果的な治療ターゲットを探索すべく、JNKの
上流および下流の因子について検討された。数種のMAP 
kinase kinase（MAPKK）がJNKを活性化するキナーゼと
して、さらに数種のMAP kinase kinase kinase（MAPK-
KK）がその上流のキナーゼとして同定されている。MAP-
KKKの一つapoptosis signal-regulating kinase 1 （ASK1）
の役割が欠損マウスを用いて解析された。JNKのリン酸
化はアセトアミノフェン投与後1.5時間で最大値となり、
ASK1欠損マウスでも同様であったが、それ以降3～6
時間にかけて、ASK1欠損マウスでは野生型に比べて
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るのかなど、未解明の課題は少なくないが、JNKとその
上流・下流因子によるアセトアミノフェン誘発肝障害の
修飾に関する知見は、近年の薬剤性肝障害に関する研究
の中心的な進展の一つである。最近は、プロテインキ
ナーゼCαなど他のキナーゼの関与も明らかにされるな
ど 49）、今回網羅しきれなかった知見も多数あり、それら
は薬剤性肝障害とシグナル伝達に関する最近の総説を参
照されたい 50, 51）。薬剤性肝障害とシグナル伝達は、特異
体質性肝障害の要因や、薬剤性肝障害の治療ターゲット
を提示するだけでなく、他の要因による肝障害や肝細胞
の死そのものにも重要な情報を与えるものと考えられ、
その進展を引き続き注視したい。
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