
府食第 337 号  
平成18年4月27日  

厚生労働大臣   

川崎 ‾二郎 殿  

食品安全委員会   

委員長  寺田 雅  

食品健康影響評価の結果の通知について   

平成16年2月13日付け厚生労働省発食安第0213007号をもって貴省から当  

季県会に対して求められたメトコナゾールに係る食品健康影響評価の結果は下記  

のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23条第2項  

の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

メトコナゾールの一日摂取許容量を0．04mg／kg体重／日と設定する。  
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婁 約   

トリ アゾール系の殺菌剤である「メトコナゾール」（IUPAC：  

（1jZ昂5月ぷ1凡策5ぷ厨）・5・（4・クロロベンジル）・2，2・ジメチルー1－（1∬1，2，4－  

トリアゾー／レ1・イルメチル）シクロペンタノール）について、食品健康影  

響評価を実施した。   

評価に供した試験成績は、動物代謝（ラット）、植物代謝（コムギ、ミ  

カン）、土壌中運命、水中光分解、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラッ  

ト、マウス、ウサギ）、亜急性毒性（ラット、マウス、イヌ）、慢性毒性  

（ラット、イヌ）、発がん性（ラット、マウス）、2世代繁殖（ラット）、  

発生毒性（ラット、ウサギ）、遺伝毒性試験等であった。   

試験結呆から、催奇形性、遺伝毒性は認められなかった。発がん性試  

験では、マウスに肝細胞腫瘍が認められたが、発生機序は非遺伝毒性メ  

カニズムであり、本剤の評価にあたり闇値を設定することは可能である  

と考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値はウサギを用いた発生毒性試験の 4mg／kg  

体重／日であったことから、これを根拠として、安全係数100で除した0．04  

mg／kg体重／日をメトコナゾールの一日許容摂取量（ADI）とした。  

－4－  
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Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺菌剤  

2．有効成分の一般名  

和名：メトコナゾール  

英名：me反氾naZOle（ISO名）  

3．化学名  

IUPAC 

和名：（1j喝5点ざ；1郡5ぷめ・5－（4・クロロベンジル）・2，2・ジメチル・1・  

（1月ニ1，2，4－トリアゾールー1－イルメチ／りシクロペンクノール  

英名：（1都5月g；1j喝5戯扮・5一（4－d血roben野D－2，2・血me他山ー1・  

（1Hl，2，4－tria2：01e・l－ylmethyl）cydopentanoI   

CAS（No．248583－16・1）  

和名：（±）－5・【（4－クロ＝白フェニ／りメチル】－2，2一ジメチルー1－  

（1j苧1，2，4－トリアゾールー1－イルメチノりシクロペンクノール  

英名：（±）－6－［（4・Chlorophenカ）methyl］－2，2－dimethyl－1－  

（1月ニ1，2，4・triazol・1－）叩dopent乱mO1  

4．分子式  

C17ⅠⅠ22C丑屯0  

5．分子1  

319．8  

6．構造式  

〔 ／「 ／＝＼  

ミニ主＝ 三三三三ニ＝こさ＿＿＿工＝  
く十トメトtr之n6トトメtごan5什沸ル‾¢iも  伊ト摘  

7．阿発の軽緯   

メトコナゾールは1986年呉羽化学工業（株）により発見されたトリアゾール系殺菌剤  

である。作用機構は菌類のエルゴステロール生合成経路中の14位の炭素原子の脱メチル化  

阻害である。メトコナゾールは隣り合う2個の不斉炭素があり、1月5点体と1昂5g体は  

側鎖が血Ⅵ刀β体の対草体、1局5g体と1昂5β体は側鎖がc血体の対草体となっている。メ  
トコナゾール原体は由体を80～90％、血β体を10～20％含有している。   

メトコナゾールはすでに、フランス、イギリス、ドイツなどの欧州諸国や韓国、中南米、   

アフリカ諸国など30カ国以上で登録され、主に穀類、果実に使用されており、我が国では   

2003年6月に呉羽化学工業（株）（以下「申請者」という。）より農薬取締法に基づく登録   

申請がなされている。（参照1）  

－5－  
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Ⅱ．試験鰯黒瀬要   

メトコナゾールはc血体と加∽β体が存在し、それぞれ光学異性体が存在するが、以下単   

に「メトコナゾール」と表した場合は由体ラセミ体とぉ甘月β体ラセミ体の混合物を指す。   

各試験に用いた原体の地点β比は別紙1のとおり。なお、各種代謝試験に使用した標  

識体は、メトコナゾールのシクロペ 

メトコナゾール）及びトリアゾール衆3位及び5位の炭素を14Cで標識したもの（Tゝi－14C－   

メトコナゾール）である。   

放射能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合メトコナゾールに換算した。代謝物／分  

解物及び各種略称は別紙2及び3に示した。  

1．ラットにおける動物体内運命試験  

（1）吸収・排泄  

単回投与群ではCyc－14C－メトコナゾール①を2mg瓜g体重（低用量）及びCyc－14C－   

メト′コナゾール②を164mg此g体重（高用量）の用量で経口投与し、反復投与群では非   

標識体のメトコナゾール（血刀β：100／0）を2mg此g体重の用量で14回反復経口投与   

後、Cyc－14C・メトコナゾール⑤を同用量で単国縫口投与し、F由血erラット（1群雌雄各   

5匹）を用いた動物体内運命試験（吸収・排泄）が実施された。  

低用量単回投与群では投与後72時間で、尿中に投与量の14．8～25．9％、糞中に67．1   

′、ノ80．3％が、高用量単回投与群では投与後120時間で、尿中に投与量の13．6～28．4％、   

糞中に65．5～81．3％が排出された。  

反復投与群では投与後96時間で、尿中に投与量の14．8～29．9％、糞中に65．4～82．2％   

が排出された。（参照2）  

（2）胆管挿管ラットにおける吸収・捷泄  

Cyc－14C・メトコナゾール④を2mg此g体重（低用量）の用量で単回強制経口投与し、   

胆管挿管したFiscberラット（一群雌雄各3匹）を用いた動物体内運命試験（吸収・排   

泄）が実施された。  

投与後48時間で、消化管吸収率（胆汁、尿、ケージ洗液及びカーカスの合量）は86．8   

′、一96．7％であり、胆汁中へは投与量の78．7～83．3％が排泄された。（参照3）  

（3）血祭中濃鹿推移・体内分布  

Cye・14C・メトコナゾール③を2mg肱g体重（低用量）及び200mg瓜g体重（高用量）   

の用量で単回経口投与し、Fiscberラット（一群雌雄各3匹）を用いた動物体内運命試   

験（血祭中濃度推移）が実施された。  

血祭中放射能の最高濃度（Cmax）は、低用量投与群で0．25時間後（Tmax）に0．19～0．25   
〝g／g、高用量投与群で4時間後に16．6～16．7〝g／gであった。半減期（Tl佗）は、低   

用量投与群で20．0～33．6時間、高用量投与群で24．6～34．1時間であった。  

Cyc－14C－メトコナゾール③の単回投与群及び反復投与群（Cyc－14C一メトコナゾール③を   

低用量で14日間反復経口投与）のFis血erラット（一群雌雄各3匹）を用いた動物体内運   

命試験（体内分布）の主な組織の残留放射能は表1のとおりであった。（参照4～6）  
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表1主な組織の残留放射能（〃由臓器）  

投与条件  血祭中最高濃度到連時鞍   投与72時間後賭   

雄  肝鵬．細，副腎也．11）   

低用量  
消化管を除く全ての  

単  
雌  肝臓旬．9軌副腎Q．1少  

組織で1．77以下  

回  

投  雄  脂肪（33†），月刊献13軌副腎（12め   

与                  高用土  
消化管を除く全ての  

雌  月紬，月硯1吻，酎酎16功   
組織で5．6以下  

肝酪．9軌副腎伍．2軌   

消化管を除く全ての  

反  低用量  雄  組織で2．25以下   

与  
雌  月刊匪10．軌副腎伍．0ゆ，腎臓1．胸   

※低用量：投与0．5時間後（T叫Ⅹ付近）、高用量：投与4時間後（でmは）  

※※高用量は投与120時間後  

別途、Cye－14ひメトコナゾール①、⑤を用いて単回投与及び反復投与試験を実施した  

が、Cyc・14C－メトコナゾール③を用いた場合と体内分布に大きな差異は認められなかっ  

た。  

（4）代謝物同定・定量  

単回投与群ではTd」4C－メトコナゾール⑧を200m釘kg体重（高用量）、Cye－14C一メト   

コナゾール⑦を2mg戊g体重（低用量）及び⑥を164m釘kg体重（高用量）で経口投与   

し、反復投与群ではCyc－14C－メトコナゾール③を2mg瓜g体重／日（低用量）で14El間   

反復経口投与後、Cyc一川C－メトコナゾール③を同用量で単回経口投与し、飢scberラッ   

トを用いた動物体内運命試験（代財物同定・定量）が実施された。本試験に使用した試   

験設計の概要及び排泄物中の代謝物の割合は表2の通りであり、尿中からM12、M20   

が、糞中からメトコナゾール、Ml、M12、M19、M20及びM13が検出された。  

表2 代謝物同定・定量試験の試験設計概要及び排泄物中の代謝物の都合  

取i－14C・  

標識体  Cyc－14C・メトコナゾール   
メトコナゾール  

標識体番号   ⑧   ⑥   ⑦   ③   

u回（非梼級：血00）  
投与回数   単回   単回   単回  

＋1回（酬   

用量   高用量   高用量   低用量   低用量   

痩与量   200mg瓜g体重  164mg収g体重   2m♂kg体重   2m釘kg体重／日   

群構成   雄6匹   雌雄各5匹   雌雄各5匹   雌雄各5匹   

・7－  

－10－   




