
滅菌蒸留水中ではシメコナゾールは安定で、分解は認められなかった。自然水中では、  

照射14 日後で親化合物の残留量は21．6％TARであり、主要分解物としてⅠが最大  

15．9％T■AR（照射10日後）検出された。シメコナゾールの照射区における推定半減期は  

7．2日であった。（参照2）  

5．土壌残留試験   

湛水状態の沖積・埴壌土（碕玉）及び火山灰・軽壌土（熊本）、畑状態の火山灰・埴壌土   

（青森）及び洪積・埴壌土（福島）を用いて、シメコナゾール（親化合物）、分解物Ⅰ及び   

分解物ⅠⅩを分析対象化合物とした土壌残留試験が実施された。  

推定半減期は表1に示されている。分解物ⅠⅩについては、湛水状態では容器内及び圃場   

試験のいずれにおいても定量限界未満（＜0．01mg／kg）であり、畑状態では圃場試験の182   

日後における0．06mg／kgが最高値であった。（参照2）  

表1土壌残留試験成績  

濃度1）   土壌   
推定半減期  

シメコナゾール  親化合物＋分解物Ⅰ   

沖積・埴壌土   100日   101日  
状  

火し1灰・軽壌土   52 日   52 日   

火山灰・士戯魁二   1日以内   45 日  

寛   0．6mg／kg  
洪積・土産套土   130日   166日   

600gai几a  沖積・土産轟土   5 日   5 日  
状  

（2回）  火山灰・軽壌土   7 日   7日   

350gai瓜a  火山灰・士鮭土二   26日   80日  
寛  

（3回）  洪積・埴壌土   60日   73日   

試験   

容  

器  
湛水  

内  

試  畑状   

験  

圃  

場  
試  

験   畑状  

1）容器内試験では原体、圃場試験では湛水状態で1％粒剤、畑状態で20％水和剤を使用。  

6．作物残留試験  

シメコナゾール、代謝物ⅠⅠⅠ及び代謝物Ⅴを分析対象化合物とした作物残留試験が実施   

された。結果は別紙3に示されている。シメコナゾールの最高値は、もも（果皮）を除く   

と、最終散布7日後に収穫した茶（荒茶）の8．30mg／kgであった。（参照2）  

7．一般薬理試験   

マウス、ラット及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表2に示さ   

れている。マウス及びラットにおいて、致死量（マウスで320mg／kg体重以上、ラットで  

800mg几．g体重以上）の投与で、種々の抑制性の症状が行動系、神経系、自律神経系の項   

目全般にみられた。（参照2）  
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表2 一般薬理試験概要  

投与量  無作用量  

試験の種類  
動物種  動物数 ／群  

G喝晦体重  l 
G喝晦  結果の概要   

（投与経路）  ‘ 体重  

1公lI醜体重以上  

「般状態   qX）．5，5121公，   ‾碑柿帽症状  

マウス  雄3 雌3  
51．2   128  3加旭副瞳体重で雉  

（h血1冶  （腹粗相  1例、8∝）ⅠⅠ幽体  

重臥上で全例死亡  

諾犯碗体重以上  
一般状態   q51名1甥3犯   ‾窃肺帽痘択  

及び体重  ラット  雄5  128   320  蹟X）咄体重で3  

中  
払血浸）  （経口）  イ札抑I喝晦体重  

枢  
で金剛死亡  

神  0，51名1公，3三狙，  1盟鵬体臥上  

経  
体温   ラット  雄5   之IlッIll  51．2   128  で投与後1時間～1  

系  
（経口）  日にかけて体温低下  

へキソパル  qO．21，0．5之1．31  

ビターづレ  
q3．範8．1鋸犯5，  

0．52   1．31   
1．31Ⅰ工醜体重以上  

睡眠   
マウス  雄8    51．2，甥㌫狙  ‾羽車層嘲笥延長  

l：選j■■  

痙脚寺間延長、  
ペンチレン   q8．18幻昂51．Z   諾犯Ⅱ鵬体重で死  
テトラゾー  マウス  雄10  20，5   51．2  

ル痙攣  髄膜内  直性痙攣及び死亡発  

現率低下   

呼  斑）碗体重以上  
吸  で心拍鰍  

循   
ql萄3三犯叫  aXOI叩短体重で  

環   
ラット  雄5   抑  128   320  血圧低下、8∝）  

器  （経口）  癖体重で1例、  
系   抑咄体重で  

4例死亡   

自  

律  q51名1盟3：犯  
加∝）Il醜体重で  

神  ラット  雄5   alリIll  800   2000  
投与1日後悶蔚L径  

経  （経口）  

増旭2日後に封列  

系   
死亡   

q三犯艮51．之1公，  
㈱鵬体畝上  

／川筋…末  

マウス  雄8   詔二），㈱，三犯∝）   320   
で炭未輸送就糾尉、  

消  
鵬腔内  

800  
狐n繭体婁で  

化  2例死亡  

器  qlけ8．10■7．108，  

雄4   1明1け4   
10‾6   10‾5   10ちg血1．以上でア  

摘士匝I揚  モルモ  
如1L  

g／mL   g／mL  ゴ土スト収縮   

q51之1三野3二犯  

握力   ラット  雄5   郷．狐  320   
8∝）鵬体重以上  

（経口）  

800  
で握力低下  

格  
qlけて1（y．1帆  

筋                    横間摸   
ラット  雄ヰ   104   

10－5   10●4   1けlか11Ⅰ．で辛聯1」  

神経筋  
離nL  

g／mL   g／mL  激こよる収絹折所尉   
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7京面盲両 

∴  ミニ・ 「 ‾‾－‾‾て  「  ‥－‾‾T‾∴． し  

8．急性書性試験  

シメコナゾールのラット及びマウスを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表3に   

示されている。また、シメコナゾールの原体混在物及び代謝物のマウスを用いた急性経口   

毒性試験が実施されており、結果は原体と同等もしくはより低毒性であった（表4）。（参   

照2）  

表3 急性毒性試験概要（原体）  

LD50（mg／kg体重）  
動物種  観察された症状  

雄   雌   

F344ラット  
自発運動低下、よろめき歩行、  

雌雄各5匹   
611   682  腹臥位、横臥位、うずくまり、  

沈静、呼吸緩徐、流涙、昏睡   

自発運動低下、よろめき歩行、  

ICRマウス   
1180   

腹臥位、横臥位、うずくまり、   

雌雄各5匹  
1020  

沈静、呼吸緩徐、流涙、昏睡、  
疫撃、削痩   

F344ラット  
＞5000   

雌雄各5匹  
＞5000   中毒症状はみられない   

LC50（mg几）  F344ラット     軽度の振戦、眼瞼閉鎖、眼周囲   

雌雄各5匹  被毛の汚れ、鼻吻部赤色付着物   

表4 急性毒性試験概要（原体混在物及び代謝物）  

LD50（mg／kg体重）  
己在物及び代謝物  観察された症状  

雄   雌   

自発運動低下及び消失、よろめき  

0（代謝物Ⅰ）1）   641   600 －   歩行、うずくまり姿勢、腹臥姿勢、  

呼吸緩徐、昏睡、   

自発運動低下及び消失、うずくま  

4（代謝物ⅠⅠ）1）   1690   1300  り姿勢、腹臥姿勢、呼吸緩徐、昏  

睡、よろめき歩行   

55（代謝物ⅠⅠⅠ）   ＞5000   
自発運動低下、よろめき歩行、う  

＞5000  
ずくまり姿勢、呼吸緩徐   

18（代謝物Ⅴ）   3280   
腹臥位、自発運動低下または消  

2710  
失、体温低下   

リノレL－アラニン  
＞5000   

中毒症状はみられない   

勿Ⅹ）   

＞5000  

′リル酢酸  
自発運動低下、よろめき歩行、う  

5000   6120  ずくまり姿勢、腹臥姿勢、呼吸緩  
勿XI）  

徐   

74   988   745   腹臥位、自発運動低下または消   
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（原体混在物）  失、沈静、眼瞼下垂、よろめき歩  

行   

ARK－158  
腹臥位、円背位、自発運動低下ま  

（原体混在物）   
988   1090  たは消失、沈静、眼瞼下垂、よろ  

めき歩行   

AST-19999 
腹臥位、自発運動低下または消  

（原体混在物）   
1280   1540  失、沈静、眼瞼下垂、よろめき歩  

行、筋力低下   

AST－292  
腹臥位、円背位、自発運動低下ま  

（原体混在物）   
2950   2050  たは消失、沈静、眼瞼下垂、よろ  

めき歩行   

AST－293  
＞5000   ＞5000   

中毒症状はみられない  

（原体混在物）  

1）：原体混在物としても存在する。   

いずれの試験もICRマウス雌雄各5匹で実施。   

9．眼・皮膚lこ対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験、ならびにHartleyモルモットを   

用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施されており、結果はすべて陰性であった。   

（参照2）  

10．亜急性暮性拭験  

（1）90日Ⅶ亜急性暮性拭験（ラット）  

F344ラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、500及び2500ppm）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表5に示されている。  

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄に肝絶対・比重量1）増加等が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄‥5．92mg／kg体重／日、雌‥6．43mg／kg体重／日）   

であると考えられた。（参照2）  

表5 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2500ppm   ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・Ht、RBC、MCV低下  

・Hb、RBC、MCH低下   ・MCHC、PLT増加  

・MCHC、PLT増加   ・GGT、BUN、Ca増加  

・GGT、BUN、Ca増加   ・TG、Glu、Cl減少  

・G】u、Cl減少   ・腎絶対重量増加  

・牌比重量増加   ・牌絶対・比重量増加  

・肝腫大   ・肝腫大  

・小葉中心性肝細胞肥大、   ・小葉中心性肝細胞肥大、  

小葉周辺性肝細胞脂肪化   小葉周辺性肝細胞脂肪化   

500ppm以上   ・Ht：、MCV低下   ・肝絶対・比重量増加  

・TG減少  ・腎比重量増加   

・肝絶対・比重量増加  

1）体重比重量を比重量という（以下同じ）。  
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・腎比重量増加  

L以下   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、500及び2500ppm）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表6に示されている。  

本試験において、100ppm以上投与群の雄及び500ppm以上投与群の雌で小葉中心性   

肝細胞肥大及び脂肪化等が認められたので、無毒性量は雄で20ppm（2．15mg／kg体重／   

日）、雌で100ppm（13．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表6 マウス90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

受与群   雄   雌   

Ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・ALP、AST増加   ・肝細胞単細胞壊死  

・AノG比、TG減少   ・巣状肝細胞壊死  

・肝細胞単細胞壊死   ・肝の小肉芽腫   

pmL以上   ・ALT増加   ・M、AST増加  

・TP、Alb、T．Chol減少   ・Alb、A／G比、TChol減少  

・肝絶対・比重量増加   ・TP減少（500ppmのみ）  

・肝腫大   ・肝絶対・比重量増加  

・肝腫大  

・小葉中心性肝細胞肥大及び  

脂肪化   

p汀】L以上   ・小葉中心性肝細胞肥大及び  100ppm以下  
脂肪化   毒性所見なし   

毒性所見なし   

（3）90日間亜急性暮性試験（イヌ）  

ビーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、200及び1000ppm）投   

与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、1000ppm投与群の雌雄に、ALP活性の上昇、肝絶対・比重量増加、   

び慢性肝細胞肥大が認められたので、無毒性量は雌雄とも200ppm（雄：5．08mg／kg体   

重／日、雌：5．51mg此g体重／日）であると考えられた。（参照2）  

11．慢性寺性試験及び発がん性拭験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、200及び1000ppm）投   

与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表7に示されている。  

本試験において、200ppm以上投与群の雌雄にび漫性肝細胞肥大が認められたので、   

無毒性量は雌雄とも40ppm（雄：0．96mg／kg体重／日、雌：0．97mg／kg体重／日）であ   

ると考えられた。（参照2）  
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表7 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1000ppm   ・ALI）活性上昇   ・ALP活性上昇  

・TG、GGT増加   ・Alb減少、Glob増加、  

・肝絶対重量増加   A／G比低下  

・肝絶対・比重量増加   

200ppm以上  ・び慢性肝細胞肥大   ・び漫性肝細胞肥大   

40ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）2年Ⅶ慢性書性／発がん性併合試験（ラット）  

F344ラット（一群雌雄各85匹（主群50匹、衛星群35匹））を用いた混餌（原体：0、   

25、200及び1600ppm）投与による2年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表8に、精巣及び肝臓における腫   

瘍性病変の発生頻度は表9に示されている。   

1600ppm投与群の雄において、精巣間細胞過形成及び肝細胞腺腫の発生頻度が有意   

に増加した。精巣間細胞過形成の増加については、対応する腫瘍である間細胞腫の発生   

頻度は1600ppm投与群ではむしろ少なく、検体投与による精巣への増殖性病変の誘発   

を示すものではないと考えられた。肝細胞腺腫に関しては、同群で変異肝細胞巣（好酸   

性細胞）も有意に増加しており、検体投与に関連した変化と考えられた。  

本試験において、200ppm以上投与群の雌雄に近位尿細管褐色色素沈着等が認められた   

ので、無毒性量は雌雄とも25ppm（雄：0．85mg／kg体重／日、雌：1．10mg／kg体重／日）   

であると考えられた。（参照2）  

表8 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

（非腫瘍性病変）  

投与群   雄 雌   

1600ppm  ・体葦増加抑制、摂餌量減少傾向、  ・体重増加抑制、摂餌量減少傾向  

食餌効率低下   ・MCV減少、MCHC増加、  

・MCV減少、MCHC増加、   Ht，RBC減少、PI∬増加  

Ht，RBC減少、PLT増加   ・GGT，BUN増加、TG，Cl減少  

・GGT，13UN増加、TG，Cl減少   ・Alb，A／G比減少、TChol増加  

・TP，Alb，A／G比増加、TChol減少  ・肝絶対・比重量、腎比重量、  

・肝絶対・比重量、腎比重量、   牌比重量増加  

牌比重量増加   ・肝臓の暗調化、腫大、斑点、小葉  

・肝臓の暗調化、腫大、び漫性肝細  中心性肝細胞肥大、小肉芽腫   
胞脂肪化、小葉中心性肝細胞肥大  

・副腎の束状帯細胞空胞化  

・精巣間細胞過形成  

200ppm   ・近位尿細管褐色色素沈着   ・近位尿細管褐色色素沈着   

以上   ・変異肝細胞巣（好酸性細胞）   ・び浸性肝細胞脂肪化   

25ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   
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表9 精巣及び肝臓における腫瘍性病変の発生頻度  

所見  
投与量（ppm）  

0   25   200   1600   

間  雄   41／80   45／80   42／80   38／80   

胞  雄   0／80   1／80   1／80   8／80大貴   

胞  雄   0／80   0／80   1／80   2／80   

精巣  

肝細  

肝細  

★★：p＜0．0］L   

（3）柑カ月間発がん性拭験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、25、100及び400ppm）投   

与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表10に、肝細胞腺腫及び肝細胞癌   

の発生頻度は表11に示されている。  

400ppm投与群の雌雄及び100ppm投与群の雄で、肝細胞腺腫の発生頻度が有意に増   

加し、肝細胞癌の発生頻度もやや増加する傾向にあった。さらに、雄では肝細胞腺腫の   

初発時期の早期化傾向も認められ、本検体はマウスの肝臓に対して催腫瘍性を有するも   

のと考えられた。  

本試験において、100ppm以上投与群の雄に肝細胞腺腫の増加、400ppm投与群の雌   

にび漫性肝細胞脂肪化等が認められたので、無毒性量は雄で25ppm（2．54mg／kg体重／   

日）、雌で100ppm（9．84mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表10 マウス18カ月間発がん性試験で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）  

群  雄   雌   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

・食餌効率低下   ・食餌効率低下   

・肝絶対・比重量増加   ・肝絶対・比重量増加   

・肝臓の斑点、腫癌増加、び浸性肝細  ・肝臓の小葉俊明瞭、腫大、腫癌増加、   

胞脂肪化、クッパー細胞褐色色素沈  び慢性肝細胞脂肪化、肝細胞単細胞   

着、肝細胞単細胞壊死、変異肝細胞  

巣（好酸性細胞、明細胞）   

L  毒性所見なし   毒性所見なし   

投与  

表11肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度  

所見  
投与量（ppm）  

0   25   100   400   

雄   12／52   10／52   22／52★大   26／52☆火  
良腫  

雌   1／52   1／52   1／52   12／52☆丈  

雄   2／52   3／52   3／52   7／52  

雌   0／52   0／52   1／51   3／52   

抽：p＜0．01  
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12．生塊発生暮性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0，20，130，800ppm）投与によ   

る2世代繁殖試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表12に示されている。  

800ppm投与群の親動物では、Fl雄の精巣上体比重量及びFl雌の腎絶対及び比重量   

の増加もみられたが、病理組織学的変化は認められず、投与とは関連のない変化と考え  

られた。  

本試験において、親動物では130ppm以上投与群でP雌に卵巣重量増加、Fl雄に包   

皮分離日齢早期化、Fl雌に膣開口日齢遅延及び下垂体重量増加が認められ、児動物では   

800ppm投与群で生存率（4日）低下等が認められたので、無毒性量は、親動物の一般   

毒性及び性成熟を含む繁殖能に対して20ppm（P雄：1．25mg／kg体重／目、P雌：1．42   

mg／kg体重／日、Fl雄＝1．48mg／kg体重／日、Fl雌：1．63mg／kg体重／日）、児動物では130   

ppm（P雄：8，25mg／kg体重／日、P雌：9．00mgrkg体重／日、Fl雄：9．71mg／kg体重／   

日、Fl雌：10．5mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表12 ラット2世代繁殖試験で認められた毒性所見  

投与群  
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

800   ・体参勤斬削摂  ・体重増加量増加   ・体塾勒晰制   ・体動勤【遥増加  

ppm   会二嘩減少卜覇的   瞞南隣許）   ・／J嘆中心性肝細胞   哺裔那沖）  

・月苛盟曽加   ・月モ扁l屑維対・比重   月巴k∴び唱相即細  ・月気高l贋及び卵巣  

・月棚ヒ′ト薬  畳＝曽加卜卯煤雑対重   月謝醐ヒ   絶対・比産室増加  

中心性師細抱肥大   量増加  ・月斬新ヒ月重太  

び浸性師細抱掴済ヒ  ・月刊紅相調化膿太′J、英  ／J嘆中心闇弼緬闇巴大  

中L寸瑚棚巴大  ・扁1眉葉状層旧事  

親  
・副腎乗拇啓巴厚  ・子㈱魚卵嘆大  

動  
・子宮大型巻和良劉喋扶型  型凱子討指摘摂随細  

物  
敵子割閻魔粒細包大  胞爛巣  
型第挨巣  

・出産率低下醐寺  

死亡4例、死産2例）  

130  1却ppm以下   ・摂餌量減少卜噸拍   ・包史頴稚日齢   ・下封制酸憧塾勧ロ  

ppm  ・卵謝ヒ重量増加   早斯ヒ   ・膣開口日齢遅延  
以上   

20  毒性所見なし   毒性所見なし   毒性所見なし   

ppm  

800   ・生存率は日）低下  ・生存率縫目）低下  

児  
ppm  ・腎融長  ・腎誠長  

・戯萌出目齢遅延  ・＿鼎噛萌出目齢遅延  

動 物                         130  毒性所見なし   

ppm  

以下   

（2）発生手性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6－15日に強制経口（原体：0、5、20及び100mg／kg  
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体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。  

100mg／kg体重／日投与群で、母動物に体重増加抑制、摂餌量の減少及び補正体重2）の  

低下がみられた。同群の胎児では、月杢・胎児死亡率が11％とやや高く、統計学的に有意  

ではなかったが、背景データの範囲を超えていた。また、胎盤重量の増加、骨格変異（頚  

肋及び腰肋）の出現頻度及び変異胎児数の増加が認められた。   

本試験において、100mg／kg体重／日投与群で母動物に体重増加抑制等が、胎児に死亡  

率の上昇等が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児とも20mg／kg体重／日である  

と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌17－18匹）の妊娠6－18日に強制経口（原体：0、5、30及   

び150mg／kg体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

1501mg／kg体重／日投与群で、母動物に軽度の体重増加抑制がみられ、統計学的な有意   

差はみられなかったが、投与期間中継続的に認められたことから、投与に関連した変化   

と考えられた。胎児に対しては、いずれの投与群においても投与の影響は認められなか   

った。  

本試験において、150mg／kg体重／日投与群で母動物に体重増加抑制が認められ、胎児   

にはいずれの投与群でも影響が認められなかったので、無毒性量は母動物で30mg此g   

体重／目、胎児で150mg／kg体重／目であると考えられた。催奇形性は認められなかった。   

（参照2）  

13．遺伝毒性試験  

シメコナゾール（原体）の各種の標準的な遺伝毒性試験が実施された。結果は表13に   

示されており、全て陰性であった。  

シメコナゾールの原体混在物及び代謝物についても、細菌を用いた復帰突然変異試験   

が実施され、試験結果は表14に示されている。原体混在物ARK－158は、TA98株にお   

いてのみ代謝活性化系非存在下で弱い復帰突然変異誘発性を示したが、菌株の生育阻害   

が認められる直前の用量のみで対照群の2倍程度の反応であること、代謝活性化系の導   

入により陰性となること、含有量が0．2％以下の原体混在物であり暴露量は非常に低いと   

想定されることから、生体において特段問題となるものではないものと考えられた。そ   

の他の原体混在物及び代謝物の試験結果は全て陰性であった。（参照2）  

表13 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

DNA   β．ざ〟占わ鮎   100～5000ドg／ディスク   

修復試験  H－17、丸Ⅰ－45株   1～aX）トg／ディスク  
陰性  

斑ト1謀恒g／ディスク  

（＋／－S9）   

コ）妊娠20日の体重から妊娠子宮重量を減じた重量  
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試験  対象   処理濃度・投与量   結果  

復帰突然  ぷり甲鮎血山元畑   7．8－500ドg／プレート   

変異試験  ′Ⅰ拙論，ml00，m1535，m㍊7株  （＋／－S9、各2回）  
陰性  

且cβ必   78～5000トLg／プレート   

WP21Jlゲd株   （＋／・S9、各2匝】）  
陰性  

染色体   チャイニーズハムスター肺  10～160トg／mL   
異常試験  由来培養細胞（CHL）   （24時間処理、－S9）  

5～80ドg／mL  

（48時間処理、－S9）  
陰性  

15．6～250トg／mL  

（6時間処理、＋S9）   

上けl・ワl′t）  小核試験  ICRマウス骨髄細胞   125－500mg／kg体重  
陰性   

（単回強制経口投与）  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

表14 遺伝毒性試験概要（原体混在物及び代謝物）  

原体混在物  
試験   

及び代謝物  
対象   処理濃度・投与量   結果   

AST2001）   復帰突然  ぷ頓止血血皿  1疑ト500町帽／プレート   

（代謝物Ⅰ）   変異試験   ml（刀，m535，  （＋／－S9、各2回）   
℃髄，m1537株  陰性  

丘二cc必  

WP21ルⅥ4株  

ASTt4741）   復帰突然  ぷり甲山加M血Ⅷ  従卜斑状）いg／プレート   

（代謝物ⅠⅠ）  変異試験   ml∝りÅ1535，   313～珊）トg／プレート  

n髄，m537株  陰性  
且cβ必  

WP2ulⅥd株   

HMF－155   復帰突然  ∫小河〃m〝Ⅲ川  1∝ト50∝）トg／プレート   

（代謝物ⅠⅠⅠ）  変異試験   ml（氾，m1535，   158－5〔咲）けg／プレート  

m537株   （＋／－S9）  

ぷちIp力血〟ガu皿  100一班）適／プレート（－S9）  

TA≦冶株   2∝ト5（X沿膵／プレート（＋S9）  陰性  

1誕ト5∝町g／プレート（十／－S9）  

且co〟   2∝ト珊トすプレート  

WP2川〝」株  313～斑状）トせプレート  

（＋／－S9）   

ATP－3118   復帰突然  ぷくIpム血∽血刀J  21～抑トg／プレート   

（代謝物Ⅴ）   変異試験   ml（カ，m1535，   15＆ノ5（Ⅸ）トg／プレート  

一斑謁，m537株  陰性  
且c∂五  

WP21ハイ」株   

トリアゾリルーL  復帰突然  ぶくIpカ血ml招プ  茨Xト5〔耕）いg／プレート   

アラニン   変異試験   ml00，m535，   313～5〔00いg／プレート   

椚隷物Ⅹ）  1隷遡，m1537株  陰性  

丘二c（応  

WP2肌1」株   
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捧混在物  
試験   

び代謝物  
対象   処理濃度・投与量   結果   

アゾリル  

変異試療   m00，m1535，   31訃ノ5αX）トg／プレート  

謝物ⅩⅠ）   闇，m537株  陰性  

且co〟  

WP2肌7」株   

－2474   復帰突然  ぶくI〆血㍑血皿  駿～肋卜g／プレート   

体混在物）  変異試験   m00，m535，  31㌻5∝0けg／プレート  
1二唖，m537株  陰性  

丘二cc必  

WP21ルn⊥1株   

こ－158   復帰突然  £く停止元mば血皿  2ト舗∝恒g／プレート   

体混在物）  変異試験   m00，m535，   156～5〔Ⅸ）けg／プレート  

m537株  （＋／－S9）  陰性  
且cβム  

WP2ぴl′d株  

ぶくIpム血M血皿  2ト湘巨g／プレート   

TA98株   
・S9：弱陽性  

説Xト40∝）トg／プレート  
＋S9：陰性  

（＋／－S9）  

染色体   チャイニーズハム   訪∠ト2鳴0帽血⊥盟   

異常試験  スター肺由来培養  陰性  

細胞（CHL）   

－199   復帰突然  ∫りpム血〟血J′刀  18．ト亜00トg／プレート   

体混在物）  変異試験   m〔沿，m1535，   125～4〔00けg／プレート  

1二A盟，m537株  陰性  

且cαム’  

WP2u111▲1株   

－292   復帰突然  ぶろIpカ血リガ〟澗  7．4～はX）トg／プレート   

体混在物）  変異試験   m00，m1535，   弧㌻18∝）いg／プレート  

耶座持封537株  陰性  

丘：cc必  

WP2川〃」株   

－293   復帰突然  ∫くIpカ血〟カu劇  2ト就任）巨g／プレート   

体混在物）  変異試験   ml（沿，m535，   15首－5〔Ⅱ）トg／プレート  

℃璧格1A1537株  陰性  

丘1co〟  

WP2【ハ′エ4株   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

り：原体混在物としても存在する。   
二）：2030膵／mLではすべての系列で細胞毒性のため観察ができなかった。  

14．その他の試験  

（1）肝腫瘍発現機序検討試験  

ラットの2年間慢性毒性／発がん性併合試験（11．（2））でみられた肝細胞腺腫の発  

生機序を解明するために、肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能について検討された。  

① 雄F344ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験  

雄のF344ラット（一群12匹）を用いた混餌（原体：0、25、200及び1600ppm）  

53   



投与による7日間肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験が実施された。   

1600ppm投与群で肝絶対・比重量増加、肝腫大及びび漫性肝細胞肥大が認められ、   

ミクロソーム蛋白量、チトクロームP・450量及びPROD活性が有意に増加した。また、   

CYP2Bl及びCYP3A2含量が有意に増加し、CYPIA2及びCYP4Al含量が有意に減   

少した。200ppm投与群においてもPROD活性の有意な増加がみられた。これらの変   

化はPBによる酵素誘導パターンと類似しており、シメコナゾールの肝薬物代謝酵素   

誘導能が確認された。肝細胞増殖活性検査では、1600ppm投与群の投与3日後におい   

てPCNA標識率の有意な増加がみられたが、投与7日後では有意差はみられなかった。   

一般に、非変異原性肝発がん物質による細胞増殖効果は、投与開始後2－3日でピーク   

に達し、その後は投与を継続しても消失することが知られており、本試験においても   

同様な傾向が認められた。   

本試験において、200ppm以上の投与群にPROD活性の有意な増加が認められたの   

で、無影響量は25ppm（1．5mg／kg体重／日）であり、肝薬物代謝酵素誘導あるいは細   

胞増殖作用に闇値があると考えられた。（参照2）   

② 雌F344ラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験   

前述（14．（1）①）の追加試験として、雌のF344ラット（一群12匹）を用い   

た混餌（原体：0、25、200及び1600ppm）投与による7日間肝薬物代謝酵素誘導及   

び細胞増殖能試験が実施された。   

1600ppm投与群で肝絶対・比重量増加、肝腫大及びび漫性肝細胞肥大が認められ、   

ミクロソーム蛋白量、チトクロームP－450量及びPROD活性が有意に増加した。また、   

CYP2Bl、CYP3A2及びCYP4Al含量が有意に増加した。200ppm投与群ではCYPIA2、   

CYP2Bl及びCYP3A2含量の有意な増加が認められた。これらの変化はPBによる酵   

素誘導パターンと類似しており、シメコナゾールの肝薬物代謝酵素誘導能が確認され   

た。肝細胞増殖活性検査では、200ppm以上の投与群の投与3日後においてPCNA標   

識率の有意な増加がみられたが、投与7日後では有意差はみられず、雄と同様であっ   

た。   

本試験において、200ppm以上の投与群でCYP2Bl及びCYP3A2含量の有意な増  

加が認められたので、無影響量は25ppm（1．5mg／kg体重／日）であり、肝薬物代謝酵   

素誘導あるいは細胞増殖作用には閉値があることが、雄ラットの場合と同様に示唆さ   

れた。（参照2）  

③ 変異肝細胞巣の細胞増殖活性検査   

F344ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験（11，（2））における対照群及び  

1600ppm投与群の投与52、78及び104週後の計画殺動物、各群雌雄10匹から得ら   

れた肝組織標本を用いて、肝発がん過程で観察された変異肝細胞巣、特に好酸性及び   

好塩基性細胞巣の細胞増殖活性について比較検討された。   

1600ppm投与群では、雄の好酸性変異肝細胞巣のPCNA標識率は対照群に比して   

高値を示す傾向にあり、本剤の細胞分裂促進効果に起因する変化である可能性が示唆   

された。雌では変化はみられなかった。また、雌雄とも好酸性及び好塩基性細胞巣の  
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両細胞巣間における細胞増殖活性の差異は認められなかった。（参照2）   

以上のことから、F344ラットにおける肝細胞腺腫の発生頻度の増加には、肝薬物代謝  

酵素誘導及び細胞増殖活性の増加が関連していると考えられ、これらの作用には闇値が  

あることが示唆された。  

（2）分娩異常発環機序検討試験   

① 雌SDラットを用いた血清中ホルモン測定試験  

ラットの2世代繁殖試験（12．（1））において認められた分娩異常の原因を考察  

するために、SDラット（一群雌12匹）に原体を0、20、130及び800ppmの用量で  

28日間混餌投与して、血清中ホルモンが測定された。  

80－Dppm投与群で、黄体化ホルモンが有意に増加し、プロゲステロンが上昇傾向を  

示した。これらのホルモンは分娩時に低下することが知られており、繁殖試験でみら  

れた分娩時死亡及び死産は、検体投与によってこれらのホルモン濃度の低下が阻害さ  

れたため、一部の母動物に分娩遅延が生じて分娩異常が惹起された可能性が考えられ  

た。（参照2）  

（3）F孟拡張発現機序検討試験  

SDラットの2世代繁殖試験（12．（1））において、児動物に腎孟拡張が認められた   

のに対し、SDラットの発生毒性試験（12．（2））では認められなかった原因を考察す   

るため、母動物の血圧調節及び血管収縮に及ぼす影響、ならびに胎児または哨育児の腎   

臓に及ぼす影響に関する試験が実施された。  

① 妊娠SDラットにおける血圧調節に及ぼす影書に関する試験  

Sl）ラット（一群雌12匹）に原体を0、20、130及び800ppmの用量で約7週間   

（交配前3週間及び妊娠20日まで）混餌投与し、妊娠ラットにおける血圧調節に及   

ぼす影響について検討した結果、800ppm投与群で母動物の血中レニン活性に低下傾   

向がみられたが、血圧及び心拍数には群間で差は認められず、本試験における用量で   

は血圧や心拍数に対して影響はないと考えられた。（参照2）  

② 血管収縮反応に及ぼす影響に関する試験  

St）ラット（一群雄6匹）の頚動脈を用いて、アンギオテンシンⅠ及びアンギオテン   

シンⅠⅠの血管収縮反応に対するシメコナゾー ル投与の影響について検討された。  

シメコナゾールは、：〕．4×10・7～3．4×10‾5Mの濃度範囲において、アンギオテンシンⅠ   

及びアンギオテンシンⅠⅠによる両収縮反応を同等に濃度依存的に抑制したことから、   

アンギオテンシンⅠからアンギオテンシンⅠⅠに変換するアンギオテンシン変換酵素活   

性に対する作用は有さず、受容体に対する直接的な桔抗作用を有するものと考えられ   

た。（参照2）  
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