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6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン（トナリド又は AHTN） 
（CAS no. 1506-02-1 又は 21145-77-7） 

 

文献信頼性評価結果 

 
示唆された作用 

エストロゲン 抗エストロゲン アンドロゲン 抗アンドロゲン
甲状腺 
ホルモン 

抗甲状腺 
ホルモン 

脱皮 
ホルモン

その他
*

○ ○ － ○ － － － ○ 

 

○：既存知見から示唆された作用 
－：既存知見から示唆されなかった作用 
*その他：視床下部―下垂体―生殖腺軸への作用等 

 
6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン（トナリド又は AHTN）の内分泌かく乱作用に関

連する報告として、動物試験の報告において、エストロゲン様作用を示すこと、試験管内試験の報

告において、エストロゲン作用、抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用、抗プロゲステロン作

用、脂肪細胞の分化への影響を示すことが示唆された。 

 

(１)生態影響 

 Yamauchi ら(2008)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン５、50、500μg/L(設

定濃度)に約４ヶ月齢から３日間ばく露した雄メダカ(Oryzias latipes)への影響が検討されてい

る。その結果として、500μg/L のばく露区で肝臓中ビテロゲニン I 蛋白質相対発現量、肝臓中

ビテロゲニン II 蛋白質相対発現量、肝臓中ビテロゲニン濃度、肝臓中エストロゲン受容体 α 

mRNA 相対発現量の高値が認められた。なお、肝臓中エストロゲン受容体 β mRNA 相対発現

量、肝臓中プレグナン X 受容体 mRNA 相対発現量、肝臓中 CYP3A38 mRNA 相対発現量、肝

臓中 CYP3A40 mRNA 相対発現量には影響は認められなかった。 

  想定される作用メカニズム：エストロゲン様作用 

 

(２)エストロゲン作用 

 Moriら(2007)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.0001～100μM(=0.0258

～25,800μg/L)の濃度に 20 時間ばく露したチャイニーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 (ヒトエ

ストロゲン受容体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポータ

ー遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、EC50

値 2.0μM(=517μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

 Seinen ら(1999)によって、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10、

50μM(=25.8、258、2,580、12,920μg/L)の濃度に 16 時間ばく露したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ヒ

トエストロゲン受容体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポ

ーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、

１μM(=258μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた(有意差検定なし)。 

  また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10、50μM(=25.8、258、2,580、

12,920μg/L)の濃度に 16 時間ばく露したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 β

を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を

用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められな
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かった。 

 Schreurs ら(2002)によって、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、

258、2,580μg/L)の濃度に 24 時間ばく露したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容

体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細

胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=2,580μg/L)

の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導が認められた。 

  また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨芽細胞 U2-OS (ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレ

ポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェ

ラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、10μM(=2,580μg/L)の濃度区でルシフェラ

ーゼ発現誘導が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24時間ばく露したヒト胎児腎臓細胞HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によ

るレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシ

フェラーゼ発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露したヒト骨芽細胞 U2-OS (ヒトエストロゲン受容体 βを発現)によるレ

ポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェ

ラーゼ発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現誘導は認められなかった。 

 Bitsch ら(2002)によって、1-(5,6,7,8-テトラヒドロ-3,5,5,6,8,8-ヘキサメチル-2-ナフタレニル)エ

タノン 10μM(=2,580μg/L)の濃度に６日間ばく露したヒト乳がん細胞 MCF-７による E-Screen 

Assay が検討されている。その結果として、細胞増殖誘導が認められた。なお、この影響はエ

ストロゲン受容体アンタゴニストであるタモキシフェン１μM 共存下では消失した。 

 

(３)抗エストロゲン作用 

 Schreurs ら(2004)によって、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.01、0.1、１

μM(=2.58、25.8、258μg/L)(設定濃度)に４～５週齢から 96 時間ばく露(17β-エストラジオール

10nM 共存下)した遺伝子組み換え(ゼブラフィッシュエストロゲン受容体及び応答遺伝子発現

系をもつ)ゼブラフィッシュ(Danio rerio)への影響が検討されている。その結果として、

0.1μM(=25.8μg/L)以上のばく露区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

  また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.1nM 共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 

(ヒトエストロゲン受容体 β を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつ

レポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果と

して、0.1μM(=25.8μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.1nM 共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 

(ゼブラフイッシュエストロゲン受容体 γを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答

配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。そ

の結果として、0.1μM(=25.8μg/L)以上の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.01nM 共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 
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(ヒトエストロゲン受容体 αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレ

ポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、

10μM(=2,580μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 1nM 共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ゼ

ブラフイッシュエストロゲン受容体 β を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配

列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その

結果として、10μM(=2,580μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 1nM 共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ゼ

ブラフイッシュエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配

列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、ル

シフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。 

 Schreurs ら(2002)によって、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、

258、2,580μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.1nM 共存下)したヒト胎児腎

臓細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 β を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン

応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されてい

る。その結果として、0.1μM(=25.8μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められ

た。また、標識 17β-エストラジオール(濃度記載不明瞭)に対する結合阻害(競合結合)試験が検

討されている(受容体を単離せず、培養細胞に１時間ばく露後の標識回収率を測定)。その結果

として、IC50 値 2.8μM(=724μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。 

  また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.01nM 共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 

(ヒトエストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつ

レポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果と

して、１μM(=258μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。また、標識

17β-エストラジオール(濃度記載不明瞭)に対する結合阻害(競合結合)試験が検討されている(受

容体を単離せず、培養細胞に１時間ばく露後の標識回収率を測定)。その結果として、IC50 値

24μM(=6,200μg/L)の濃度で結合阻害が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.1nM 共存下)したヒト骨芽細胞 U2-OS (ヒトエ

ストロゲン受容体 β を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポータ

ー遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、１

μM(=258μg/L)の濃度区でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

また、6-アセチル-1,1,2,4,4,7-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、10μM(=25.8、258、2,580μg/L)

の濃度に 24時間ばく露(17β-エストラジオール 0.01nM共存下)したヒト骨芽細胞U2-OS (ヒトエ

ストロゲン受容体 α を発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配列をもつレポータ

ー遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、ルシフェラーゼ発現

誘導の阻害は認められなかった。 

 Schreurs ら(2005a)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、３、

10μM(=25.8、258、775、2,580μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.1nM 共存

下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ヒトエストロゲン受容体 β を発現)によるレポーターアッ
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セイ(エストロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、IC50 値 1.9μM(=491μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現

誘導の阻害が認められた。 

  また、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、３、10μM(=25.8、258、775、

2,580μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(17β-エストラジオール 0.003nM 共存下)したヒト胎児腎臓細

胞HEK293 (ヒトエストロゲン受容体αを発現)によるレポーターアッセイ(エストロゲン応答配

列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されているが、

ルシフェラーゼ発現誘導の阻害は認められなかった。 

なお、Schreurs ら(2005b)においてもほぼ同一の記載がある。 

 

(４)抗アンドロゲン作用 

 Moriら(2007)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.0001～100μM(=0.0258

～25,800μg/L)の濃度に 20 時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 0.5nM 共存下)したチャイニ

ーズハムスター卵巣細胞 CHO-K1 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターアッセ

イ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、IC50 値 0.15μM(=38.8μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発

現誘導の阻害が認められた。 

 Schreurs ら(2005a)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.1、１、３、

10μM(=25.8、258、775、2,580μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(5α-ジヒドロテストステロン 0.1nM

共存下)したヒト胎児腎臓細胞 HEK293 (ヒトアンドロゲン受容体を発現)によるレポーターア

ッセイ(アンドロゲン応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現

誘導)が検討されている。その結果として、IC50 値 3.6μM(=930μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発

現誘導の阻害が認められた。 

  なお、Schreurs ら(2005b)においてもほぼ同一の記載がある。 

 

(５)抗プロゲステロン作用 

 Schreurs ら(2005a)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.001、0.01、0.1、

１、３、10μM(=0.258、2.58、25.8、258、775、2,580μg/L)の濃度に 24 時間ばく露(プロゲステ

ロンアゴニスト ORG2058 0.03nM 共存下)したヒト骨芽細胞 U2-OS (ヒトプロゲステロン受容

体を発現)によるレポーターアッセイ(ヒトプロゲステロン応答配列をもつレポーター遺伝子

導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘導)が検討されている。その結果として、IC50 値

0.02μM(=5.17μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の阻害が認められた。 

 

(６)ステロイド産生への影響 

 Li ら(2013)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.25、2.5、25μM(=64.6、

646、6,460μg/L)の濃度に 48 時間ばく露(8-ブロモ-cAMP 1mM 共存下)したヒト副腎皮質上皮が

ん細胞 H295R への影響が検討されている。その結果として、0.25μM(=64.6μg/L)以上のばく露

区でプロゲステロン産生量の低値、2.5μM(=646μg/L)以上のばく露区で CYP17 比活性(プロゲス

テロンから 17α-ヒドロキシプロゲステロンへの代謝速度)の高値、25μM(=6,460μg/L)のばく露

区でアルドステロン産生量、コルチゾール産生量、17α-ヒドロキシプロゲステロン産生量、テ

ストステロン産生量、17β-エストラジオール産生量、メラノコルチン２受容体 (MC2R: 

melanocortin 2 receptor) mRNA 相対発現量、CYP17 比活性(17α-ヒドロキシプロゲステロンから
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アンドロステンジオンへの代謝速度)の低値が認められた。なお、アンドロステンジオン産生

量には影響は認められなかった。 

  また、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 0.25、2.5、25μM(=64.6、646、6,460μg/L)

の濃度に 48 時間ばく露したヒト副腎皮質上皮がん細胞 H295R への影響が検討されている。そ

の結果として、0.25μM(=64.6μg/L)以上のばく露区でプロゲステロン産生量の低値、CYP17 比

活性 (プロゲステロンから 17α-ヒドロキシプロゲステロンへの代謝速度 )の高値、

25μM(=6,460μg/L)のばく露区でコルチゾール産生量の低値が認められた。なお、メラノコルチ

ン２受容体(MC2R: melanocortin 2 receptor) mRNA 相対発現量の高値、アルドステロン産生量、

17α-ヒドロキシプロゲステロン産生量、アンドロステンジオン産生量、テストステロン産生量、

17β-エストラジオール産生量、CYP17 比活性(17α-ヒドロキシプロゲステロンからアンドロステ

ンジオンへの代謝速度)には影響は認められなかった。 

 

(７)脂肪細胞の分化への影響 

 Pereira-Fernandes ら(2013)によって、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 3.25、7.5、

15、30μM(=840、1,940、3,880、7,750μg/L)の濃度に 10 日間ばく露(２日目からインスリン 10μg/mL

共存下、２～３日毎に培地交換)したマウス脂肪前駆細胞 3T3-L1 への影響が検討されている。

その結果として、3.25μM(=840μg/L)以上のばく露区で脂肪蓄積度 (DLA: degree of lipid 

accumulation)の高値が認められた。 

  また、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 3.25、7.5、15、30μM(=840、1,940、3,880、

7,750μg/L)の濃度に10日間ばく露(２～３日毎に培地交換)したマウス脂肪前駆細胞3T3-L1への

影響が検討されている。その結果として、7.5μM(=1,940μg/L)以上のばく露区で DLA の高値が

認められた。なお、30μM(=7,750μg/L)の濃度における DLA の高値は、PPARγ (peroxisome 

proliferator-activated receptor γ)アンタゴニスト T0070907 10μM 共存条件によっても阻害をうけ

なかった。 

また、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン 30μM(=7,750μg/L)の濃度に 10 日間ばく

露(２～３日毎に培地交換)したマウス脂肪前駆細胞 3T3-L1 への影響が検討されている。その結

果として、脂肪細胞特異的蛋白質２(aP2: adipocyte specific protein)相対発現量の高値が認められ

た。 

また、7-アセチル-1,1,3,4,4,6-ヘキサメチルテトラリン１、３、10、30μM(=258、775、2,580、

7,750μg/L)の濃度に 24時間ばく露したヒト骨芽細胞U2-OS (ヒトPPARγを発現)によるレポータ

ーアッセイ(PPARγ 応答配列をもつレポーター遺伝子導入細胞を用いたルシフェラーゼ発現誘

導)が検討されている。その結果として、10μM(=2,580μg/L)の濃度でルシフェラーゼ発現誘導の

阻害が認められた。 

 想定される作用メカニズム：脂肪産生(obesogenic)作用 
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