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ダイオキシン受容体として知られる転写因⼦AhR(aryl hydrocarbon receptor)は、様々な組織に発
現がみられ、最近になって⼀部の免疫細胞にも⾼発現していることが明らかになってきている。これま
でAhRがRANKLシグナルを介した破⾻細胞形成においても重要であることが報告されているものの、
破⾻細胞におけるAhRの発現調節やAhRによる破⾻細胞形成の詳細なメカニズムについては未だ不明な
点が多い。⽼化に伴う⾻粗鬆症により⾻折し、寝たきりになることでさらに⾻量が減少し、⾻折治癒ま
でもが遅延してしまう負のスパイラルを断ち切ることで⾻折のリスクを減らし、⾻量を回復し⾻質を改
善することで患者のQOLを回復することが期待される。本研究では、AhRの発現はマクロファージから
破⾻細胞分化における転写因⼦c-Fosの発現上昇と同じ⽐較的早い分化ステージで上昇し、⾻恒常性を
制御する因⼦となることが明らかとなった。さらに、AhRによる破⾻細胞分化にはRANKLシグナルを
介したc-Fosの転写活性、ミトコンドリア⽣合成にはPPAR-γのコアクチベーターであるPGC-1βを介
した２つの独⽴した下流のシグナル伝達経路が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。また
、近年の疫学的研究により、タバコ煙中にはAhRを活性化しうる有害物質BaP（benzo[a]pyrene）
が極めて⾼レベル含まれており、喫煙によって⽣体内のAhRは活性化され、炎症関連の病態である⾻粗
鬆症や関節リウマチとの関係が⽰唆される。そこでin vitroにおいてマウス⾻髄より培養した前破⾻細
胞にBaPによる刺激を⾏ったところAhR/c-Fosシグナル伝達経路が破⾻細胞分化調節に重要な役割を
果たしていることが明らかとなった。さらに、AhR⽋損マウスでは、⾻折の病的状況下において仮⾻部
への破⾻細胞の集積が少なく、その結果、仮⾻部のリモデリング不全により⾻折治癒が遅延することを
⾒出した。以上のことから、RANKL/AhR/c-Fosシグナル経路が破⾻細胞分化において重要な役割を
果たし、⽼化に伴う⾻代謝疾患における治療標的となることが⽰唆された。
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