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Polychlorinated biphenyls (PCBs)による甲状腺ホルモン受容体を介した 
転写活性の抑制 
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Polychlorinated biphenyls (PCBs)はその内分泌撹乱作用により、生殖器や中枢神経系をはじめとしてさ

まざまな臓器において異常をきたすことが報告されている。胎生期あるいは、授乳期に PCBs 暴露され

た母親の子は正常な脳発達が障害されることが知られている。一部の PCB は肝において水酸化 PCB に

代謝されることが知られている。T4は TTR と結合することにより Blood brain barrier(BBB)を通過するが、

ある種の水酸化 PCB も transthyretin(TTR)に T4と競合的に結合することが報告されている。したがって、

TTR と結合した水酸化 PCB が BBB を通過し、脳内へと移行し、蓄積し、中枢神経系に影響をおよぼす

ことが示唆されている。しかし PCBs の作用機序については未だ明らかとなっていない。今回我々は甲

状腺ホルモン(TH)受容体(TR)を介した転写機構における PCBs の影響について検討した。CV-1 細胞に 2
種類の TH 応答配列(TRE:F2, DR4)を遺伝子導入し、PCBs、特に水酸化 PCBs による TR を介した転写活

性を比較した。興味あることに 10-10M の 4(OH)-2',3,3',4',5’-PCB により、T3 で誘導される転写は抑制さ

れた。同様の抑制効果が 293 細胞及び小脳由来細胞 TE671 においても認められた。一方、グルココルチ

コイド受容体(GR)を介した転写活性に PCBs による影響は認められなかった。また、水酸化 PCBs によ

る転写抑制は SRC-1 を介する転写においても認められた。以上の結果から低濃度の水酸化 PCBs が TR
を介する転写活性を抑制することが明らかとなった。水酸化 PCBs が TTR へ競合的に結合することによ

り脳内 TH レベルが下がることに加えて、直接 TR に作用して TR を介する転写を抑制し、正常な脳発達

を阻害していることが示唆された。 
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Polychlorinated biphenyls (PCBs) are known as environmental contaminants that cause various effects in various 
organs including central nerve system and reproductive organs Exposure to PCBs causes disruptions of brain 
development Some PCBS are metabolized to hydroxylated PCBs in liver. Some of them can bind to transthyretin (TTR) 
and pass through blood brain barrier (BBB) to accumulate in brain. However, effects of PCBs accumulated in various 
organs are not clarified. We examined effects of PCBS on TR-mediated transcription. We examined the effects of 
4(OH)-2',3,3',4',5'-PCB on TR-mediated transcriptional activation in CV-1 with two kind of thyroid hormone response 
element (TRE): F2, DR4. Interestingly, low dose (10-10M) of hydroxylated PCBs suppressed TR-mediated 
transcriptional activation induced by 10-7M T3. This suppression was observed in TE671 and 293 cells. PCBs also 
suppressed SRC-1-mediated transcription. On the other hand, gulucocorticoid receper-mediated transcription was not 
suppressed by PCBs. These results suggest that low dose of hydroxylated PCBs inhibit TR-mediated transcriptional 
activation. Moreover, PCBs may disrupt the normal brain development by suppressing TR-mediated transcription 
directly. 


