
クスの雄で718m釘kg体重、雌で410mg肱g体重、急性経皮LD別はラット及びウサギの雌雄  

で＞2000mg瓜g体重、急性吸入LC抑はラットの雌雄で＞5．60皿g瓜であった。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、マウスの雄で4．6mg晦体重／日未満、雌で6．5皿g瓜g  

体重／日、ラットで6．40 mg肱g体重／日、イヌで23．1mg瓜g体重／日であった。   

慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、マウスで4．2mg此g体重／日、ラットで  

4．29 mg此g体重／日、イヌで10．5mg肱g体重／日であった。ラットには発がん性は認められ  

なかった。   

マウス雄の亜急性毒性試験の無毒性量は4．6m釘kg体重／日未満であったが、より長期のマ  

ウス雄での発がん性試験の無毒性量がそれより低い4．2mg此g体重／日であったので、 

果からマウス雄の無毒性量を4．2mg戊g体重／日と定めた。   

マウスの肝細胞腫瘍が、雄の1000ppm（144mg肱g体重／日）、雌の300ppm（62．5mg此g  

体重／日）以上投与群で有意に増加したものの、後述するように生体で特に問題となるような  

遺伝毒性が発現することはないものと考えられることから、マウスにおける肝腫瘍発生には  

開催があり、無毒性皇を設定することは可能と考えられた。   

メトコナゾールはラット・マウス・イヌにおいてコレステロール合成抑制、肝薬物代謝酵  

素誘導能及び細胞増殖能を有することが示唆された。各種亜急性毒性試験及び慢性毒性試験  

における貧血及び造血に関する所見については、本剤の14α－deme仏力aβe活性阻害による  

コレステロール合成抑制により赤血球膜の脆弱化から軽度の小球性低色素性貧血がもたらさ  

れ、その代償性作用として造血冗進が生じる可能性が考えられたが、原因は明らかにならな  

かった。イヌで認められた眼の水晶体の異常は、カニクイザルでは認められなかった。   

2世代繁殖試験における無毒性量はラットで8．49mg倣g体重／日であった。   

発生毒性試験における親動物に対する無毒性畳はラットで16mg肱g体重／日、ウサギで4  

n釘kg体重／日であった。催奇形性は認められなかった。   

メトコナゾールは、肝臓薬物代謝酵素誘導の結果、妊娠後期における血清中ステロイドホ  

ルモンを変調させる可能性が示唆されたが、その無毒性圭はラットで150ppm（8．89mg肱g  

体重／日）であった。   

遺伝毒性試験では、血血及び血豆Iりで各試験が実施されており、チャイニーズハムス  

ター卵巣由来細胞を用いた染色体異常試験においてS9mix存在下で陽性であったが、強いも  

のとは考えられず、また十分高用量まで試験された小核試験で陰性であったことを含め総合  

的に判断して、生体で特に問題となるような遺伝毒性が発現することはないものと考えられ  

た。   

代謝物Ml、M12、M34、M35の細菌を用いた復帰突然変異試験は、すべて陰性であった。  

各試験における無毒性量は表18の通りであった。  

一28一  
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表18 各試験における無毒性t及び最小毒性王  

動物種   試験   無毒性量  最小毒性量  備考1   

（m釘kg体重／日）  （mg此g体重／日）  

マウス  90日間亜急性  雄：4．6未満   雄：4．6   雄：AST増加  

毒性試験   雌：6．5   雌：60．7   雌：牌比重量増加等  

91週間発がん  雄：4．2   雄：40．3   雄：総白血球数増加  

性試験   雌：5．2   雌：62．5   雌：肝比重量増加等   

ラット  90日間亜急性  雄：6．40   雄：19．2   雄：肝細胞脂肪化  

毒性試験   雌：7．19   雌：22．1   雌：牌比重量増加  

28日間亜急性  雄：4．84   雄：15．7   雌雄：食餌効率減少  

神経毒性試験  雌：5．10   雌：17，6   神経毒性は認められない  

2年間慢性毒  雄：4．29   雄：13．1   雄：肝比重量増加等  

性試験   雌：5．27   雌：16．0   雌：アルブミン増加等  

24ケ月開発が  雄：4．61   雄：13．8   雄：副腎皮質空地化  

ん性試験   雌：16．6   雌：56．2   雌：牌比重量増加  

発がん性は認められない  

2世代繁殖試  親動物及び児動  親動物及び児動  親動物  

験   物：   物：   雄雌：低体重  

P雄：8．49   P雄：43．2   児動物  

P雌：12，9   P雌：63．2   Fl雌雄：牌比重量増加  

Fl雄：9．由  Fl雄：45．7  F2】堆雄：生存児体重減少  

Fl雌：12．7  Fl雌：62．1  

発生毒性試験  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物：生存胎児数減少  

16   64   胎児：肋骨変異等  

催奇形性は認められない   

ウサギ  発生毒性試験  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物：体重増加抑制等  

①   20   40   胎児：死亡・胚吸収率増  

加等  

催奇形性は認められない  

発生毒性試験  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物：体重増加抑制等  

②   10   28   胎児：同腹児数減少  

催奇形性は認められない  

発生毒性試験  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物：摂餌量減少  

③   10   25   胎児：着色後胚死亡率増  

加等  

催奇形性は認められない  

発生毒性試験  母動物及び胎児：4  母動物及び胎児：  母動物：体重増加抑制等  

④  10   胎児：偶発性奇形（水頭  

症等）の増加等  

催奇形性は認められない   

1備考に最′ト寺性量で謬められた所見の概要を示す。  
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発生毒性試験  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  母動物：体重減少等  

⑤   10   40   胎児：頬骨上顎骨結合異  

常等  

催奇形性は認められない   

イヌ  90日間亜急性  雄：23．1   雄：229   雌雄：体重増加量減少  

毒性試験   雌：23．4   雌：212  

52週間優性毒  雄：12．1   雄：39．0  

性試験   雌：10．5   雌：36．8   

食品安全委員会は、以上の評価から以下のとおり一日横取許容量（ADI）を設定した。  

0．04mg耽g体重／日  

発生毒性試験  

ウサギ  

13日間  

強制経口投与  

4m釘kg体重／日  

100  

ADI  

（ADI設定根拠資料）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性圭）  

（安全係数）  
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＜別紙1：試験で使用した標識体及び原体一覧＞  

代謝試験  

標識体番号   放射化学的純度（％）   由／血祝β比   

Cyc－14C・メトコげ功 ①   99．3   79／21   

伽・14C－メトコげ憎 ②   99．9   79／21   

伽・14Cリトコげサ ③   98．8   85／15   

Cyc－14C・メトコナデっレ ④   98．2   100／0   

Cyc－14C－メトコげ－ル ⑤   99．4   100／0   

Cyc・14C－メトコ〃Orル ⑥   99，4   79／21   

伽－14C－州コげサ ⑦   99．3   81／19   

T由一14C・メトコ〃サール ⑧   ＞99   ＞99／＜1   

Cyc・14C一メトコげサ ⑨   96．4   84．4／16．6   

Cyc・14C・メトコげサ ⑩   99．0   78．5／21．5   

Cyc・14C－メトコナデール ⑪   96．1   86．5／13．5   

Tヒi－14C－メトコナデール ⑫   97．0   82．3／17．7   

取i－14C・メトコナブール ⑬   99．0   98／2   

取i－14C－メトコナブール ⑭   96．1   83．4／16．6   

q町14C・メトコげっレ ⑮   98．0   84．7／15．3   

T由一14C－メトコナブール ⑳   98．2   81．6／18．4   

恥i－14C－刈コナソす－ル ⑰※   99．0   81／19   

T山一14C一邦コナソ○－ル ⑱   97．6   85／15   

※トリアゾール1位のメチルの炭素に13C安定同位体含有  

毒性試験  

原体番号   由加点β比   

原体  ①   79．8／15．51）   

原体  ②   83．7／13．7   

原体  ③   76．5／18．0分   

原体   ④   83．13／15．86   

原体  ⑤   85．7／13．9   

原体  ⑥   96．9／＜0．1   

原体  ⑦   91／0   

原体  ⑧   0．3／99．7   

原体  ⑨   83．7／16．3   

1）：GC法による再分析の結果、仁封加β比は81．86／14．95であった。  

2）：GC陰による再分析の結果、dd如β比は80．80／15．30であった。  

ー31－  

－34－   



＜別紙2：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

（1都5朗せ旬－タロロベンジル）－2，2－ジメチルー1・（1月‥1，2，4－トリアゾール・1イル  
Ml  

メチ／りシクロペンタノール   

（1朗2j呪5功一5・k・クロロベンジル）－2－ヒドロキシメチルサメチル  
M2  

・1・（1月‥1，2，4・トリアゾール十イルメチノりシクロペンタノール   

Mll   
（1都5劇イ（1瓜9一也クロロフユニル）ヒドロキシメチルl－2，2－ジメチル  

十（1月二1，2，4－トリアゾール・1イルメチル）シクロペンクノール   

（1都25呪3錮一3・（4一クロロベンジル）・2－ヒドロキシ・1・メチルー2・（l」伊1，2，4－トリ  
M12  

アゾール・1イルメチノりシクロペンタンカルポン酸   

（1瓜実2兄S3成一3－（4－タロロベンジル）－2－ヒドロキシ十メチル・2・（1月＝1，2，4一トリ  
M13  

アゾール・1イルメチ／りシクロペンタンカルポン酸   

（1瓜実5朗唱－（3－クロロー4－ヒドロキシベンジル）－2，2－ジメチルー1－（1月：1，2，4－トリア  
M19  

ゾールー1イルメチ′りシクロペンクノール   

M20   1，2，4・トリアゾール   

（1郡5ぷ砂5－【（1居め一極－タロロフェニル）ヒドロキシメチル】・2，2－ジメチル  
M21  

－1－（1月ニ1，2，4一トリアゾール1－イルメチル）シクロペンクノール   

（1郡5朗－5－（4・クロロベンゾイル）－2，2一ジメチル・1イ1月＝1，2，4一トリアゾール・1・イ  
M30  

ルメチノりシクロペンタノール   

M34   1月：1，2，4一トリアゾールー1一酢酸   

M35   α－アミノ・1月＝1，2，4－トリアゾー′レ1プロせオン酸   
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＜別紙3：各種略称＞  

略称   名称   

A／G比  アルブミン／グロブリン比   

al   有効成分量   

ALP アルカリフォスファターゼ   

ALT アラニンアミノトランスフエラーゼ   

m  活性化部分トロンポプラスチン時間   

ASで   アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ   

ECOD  エトキシクマリンー0」挽アルキル化酵素活性   

γ－GTP  γ－グルタミルトランスべプチダーゼ   

ⅠIb   血色素圭   

ヘマトクリット値   

ⅡGB   血色素量   

MCH  平均赤血球血色素畳   

MCⅡC  平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

PCNA  増殖細胞核抗原   

PHI   最終使用から収穫までの日数   

PROD  ペントキシクマリンー（｝－脱アルキル化酵素活性   

Pr   プロトロンビン時間   

RBC   赤血球   

TG   トリグリセリド   

WBC   白血球   
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＜別耗4：作物残留試験成績＞  

作物残留試験成績（コムギ）  

残留値（mg瓜g）  

作物名  メトコナゾール  

稟地車   （日）  由f撃  血朋拶体  合計  

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

小麦  

（玄麦）  2   
2  13～14  0．020  0．011  0．006  0．006  0．021  0．020  

1999年  

135  
2  20～21  0．010  0．009  ＜0．01  ＜0．0075  0．020  0．016   

注）・代謝物Mll及びM21は全て検出限界以下（＜0．02）であった。   

・一部に検出限界以下（＜0．005、＜0．01及びく0．02）を含むデータの平均値は0．00臥0．01及び0．02  

として計算した。   

・異なる検出限界値（＜0．01及び＜0．005）を含み、全て検出限界以下の場合、最高値は＜0．01を、  

平均値は異なる検出限界値の平均を採用した。   

・試験には液剤を用いた。  

作物残留試験成績（カンキツ類）  

残留値（mg此g）  

作物名  メトコナゾール  

実施年   （日）  通俗  血以遁体  合計  

最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

ミカン   1   く0．01  く0．01  く0．01  く0．01  く0．02  ＜0．02   

（果肉）  2   250   2  7   ＜0．01  ＜0．01  く0．01  く0．01  く0．02  く0．02   
2002年  14   ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．02  く0．02   

ミカン   1   0．91  0．60  0．17  0．11  1．08  0．78   

（果皮）  2   250   2  7   0．64  0．45  0．14  0．08  0．78  0．55   
2002年  14   0．52  0ご36  0．11  0．07  0．68  0．45   

夏ミカン   1   ＜0．01  ＜0．01  く0．01  く0．01  く0．¢2  ＜0．02   

（果肉）  2  250～300  2  7   ＜0，01  ＜0．01  く0．01  く0．01  ＜0．02  く0．02   

2002年  14   く0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．02  ＜0．02   

夏ミカン   14   0．06  0．04  ＜0．02  ＜0．02  0．08  0．06   

（果皮）  2  250～300  2  21   0．06  0＿03；横  く0．02  ＜0．02  0．08  0．05※   

2002年  28   0．10  0．04※  く0．02  く0．02  0．12  0．06戎   

夏ミカン   14   0，03  0．02  ＜0．02  ＜0．02  0．04  0．03   

2  250～300  2                （全果実）  21   0．03  0．02※  く0．02一  く0．02  0．04  0．03※   

2002年  28   0．04  0．02※  く0．02  ＜0．02  0．05  0．04※   

カボス   14   0．05  0．05  く0．02  く0．02  0．07  0．07   

1   320   1  21   0．03  0．03  ＜0．02  く0．02  0．05  0．05   

2002年  28   く0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04  ＜0．04   

スダチ   14   0．03  0．03  く0．02  ＜0．02  く0．02  0．05   

1   250   1  21   0．02  0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  0，04   

2002年  28   く0．02  く0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．02  ＜0．04   

注）・代謝物M30は全て検出限界以下（＜0．02）であった。   

・一一部に検出限界以下を含むデータの平均を計算する場合は検出限界値を検出したものとして計算  

し、※を付した。   

■試験には額粒水和剤を用いた。   

・夏ミカン全果実については、果肉・果皮の分析値及び果肉・果比の重量比から、残留値を算出した。  
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