
パブリックコメント平成19年7月27日まで募集  ※食品安全委員会における評価結果（案）   

資料2－1  

（案）  

農薬評価 

シメコナゾール  

2007年6月  

食品安全委員会農薬専門調査会  

－1－   



目 次  

▲
1
 
 
3
 
 
3
 
 
3
 
 
5
 
 

審議の経緯  

食品安全委員会委員名簿  

食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿  

Ⅰ．評価対象農薬の概要  6
 
6
 
6
 
6
 
6
 
丘
U
 
6
 
6
 
 

1．用途  

2．有効成分の一般名  

3．化学名  

4．分子式  

5．分子量  

6．構造式  

7．開発の経緯  

Ⅱ．毒性等に関する科学的知見  7
 
「
－
 
7
 
7
 
7
 
 
7
 
8
 
9
 
9
 
9
 
9
 
9
 
9
 
0
 
0
 
 
 

1．動物体内運命試験  

（1）ラットにおける動物体内運命試験  

（む 薬物動態  

（∋体内分布  

③ 排泄  

④ 代謝物同定・定量  

（2）ラット肝を用いた血レ九Ⅶ代謝試験  

（3）マウスにおける動物体内運命試験  

① 薬物動態  

② 体内分布  

③ 排泄  

④ 代謝物同定・定量  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

（2）りんご  

（3）大豆  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

（2）湛水土壌中運命試験（む  

（3）湛水土壌中運命試験（∋  

（4）土壌カラムリーチング試験  

（5）土壌吸着試験  

4．水中運命試験  

－2－  



（1）加水分解試験①  

（2）加水分解試験②  

（3）水中光分解試験  

13   

13   

13   

14   

14   

14   

16   

17   

1了   

17   

18   

18   

18   

18   

19   

20   

21   

21   

21   

22   

22   

24   

24  

5．土壌残留試験  

6．作物残留試験  

7．一般薬理試験  

8．急性毒性試験  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）  

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

（2）発生毒性試験（ラット）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

13．遺伝毒性試験  

14．その他の試験  

（1）肝腫瘍発現機序検討試験  

（D 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‥．．．     ‖‥．24  

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．．．．．    ．．．．．．25  

③ 変異肝細胞巣の細胞増殖活性検査  25   

26   

26   

26   

26   

.26 

（2）分娩異常発現機序検討試験  

（弧雌SDラットを用いた血清中ホルモン測定試験  

（3）腎孟拡張発現機序検討試験  

（丑 妊娠SDラットにおける血圧調節に及ぼす影響に関する試験  

②血管収縮反応に及ぼす影響に関する試験  

③胎児または哺育児の腎臓に及ぼす影響に関する試験（1世代繁殖試験）．……………………‖27  

Ⅲ．総合評価  n
O
 
 
1
 
 
2
 
 
3
 
 
8
 
 

2
 
 
3
 
 
3
 
 
3
 
 
3
 
 
 

別紙1：代謝物／分解物等略称  

別紙2：検査値等略称  

別紙3：作物残留試験成績  

－3－  



＜審議の経緯＞   

2001年10月12日 初回農薬登録   
2005年11月 29日 残留農薬基準告示（参照1）   
2007年 2月 5日 厚生労働大臣より残留基準（暫定基準）設定に係る食品健康影響  

評価について要請（厚生労働省発食安第0205002号）   

2007年 2月 6日 同接受（参照2、3）   
2007年 2月 8日 食品安全委員会第177回会合（要請事項説明）（参照4）   
2007年 5月 28日 農薬専門調査会確認評価第三部会第4回会合（参照5）   

2007年 6月 1日 農林水産省より厚生労働省へ残留基準設定依頼（魚介類）   
2007年 6月 5日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価について  

追加要請（厚生労働省発食安第0605002号）、同接受（参照6）  

食品安全委員会第193回会合（要請事項説明）（参照7）  

農薬専門調査会幹事会第20回会合（参照8）  

食品安全委員会第196回会合（報告）  

日
 
日
 
日
 
 

7
 
0
 
8
 
 

リ
】
 
2
 
 
 

月
月
月
 
 

6
 
6
 
6
 
 
 

年
年
年
 
 

7
 
7
 
7
 
 

∩
）
 
〔
U
 
O
 
 

O
 
ハ
U
 
O
 
 

2
 
リ
】
 
2
 
 

＜食品安全委員会委員名簿＞  

見上 彪（委員長）  

小泉直子（委員長代理）  

長尾 拓  

野村一正  

畑江敬子  

廣瀬雅雄＊  

本間清一  

＊：2007年4月1日から  

＜食品安全委員会農薬専門調査会専門委員名簿＞  

（2007年3月31日まで）  

鈴木勝士（座長）  

康瀬雅雄（座長代理）  

赤池昭紀  

石井康雄  

泉 啓介  

上路雅子  

臼井健二  

江馬 眞  

大澤貫寿  

太田敏博  

大谷 浩  

小澤正吾  

小林裕子  

根岸友恵  

林 真  

平塚 明  

藤本成明  

細川正晴  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍   

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村魔人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬一郎  

布柴達男  

－4－  



（2007年4月1日から）  

鈴木勝士（座長）  

林 真（座長代理＊）  

赤池昭紀  

石井康雄  

泉 啓介  

上路雅子  

臼井健二  

江馬 眞  

大澤貫寿  

太田敏博  

大谷＋浩  

小澤正吾  

小林裕子  

三枝順三  

佐々木有  

高木篤也  

玉井郁巳  

田村廣人  

津田修治  

津田洋幸  

出川雅邦  

長尾哲二  

中澤憲一  

納屋聖人  

成瀬・一郎  

西川秋佳＊＊  

布柴達男  

根岸友泰  

平塚 明  

藤本成明  

細川正晴  

松本清司  

柳井徳磨  

山崎浩史  

山手丈至  

輿語靖洋  

吉田 緑  

若栗 忍  

宋：2007年4月11日から  

如：2007年4月25日から   

一5一  



要 約  

トリアゾール系殺菌剤である「シメコナゾール」（IUPAC：（兄9－2－（4－フルオロフェニ  

′レ）・1－（1〝1，2，4－トリアゾー′ンー1－イル）－3－（トリメチルシリル）プロパン2－オール）について、  

農薬抄録を用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、動物体内運命（ラット及びマウス）、植物体内運命（水  

稲、りんご及び大豆）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラ  

ット及びマウス）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性  

毒性／発がん性併合（ラット）、発がん性（マウス）、2世代繁殖（ラット）、発生毒性  

（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、シメコナゾール投与により主に肝臓に影響が認められた。遺伝毒性  

は認められなかった。発がん性試験において、ラット及びマウスで肝細胞腺腫の発生  

頻度増加が認められたが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、本剤の評価  

に当たり閥値を設定することは可能であると考えられた。また、催奇形性については、  

2世代繁殖試験においてラットの児動物に腎孟拡張が認められたが、この異常には閥  

値が存在し、閥値未満の用量であれば奇形は発生しないと考えられた。   

各試験の無毒性量の最小値は、ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験  

の0．85mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100で除した0．0085  

mg／kg体重／目を一日摂取許容量（ADI）と設定した。  
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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：シメコナゾール  

英名：Simeconazole（ISし）名）  

3．化学名   

ImC  

和名：（．禍－2－（4－フ′レオロフェニ′レ）－1・（1ノチ1，2，4－トリアゾー岬ルー1イル）・3－  

（トリメチルシリル）プロパンー2－オール  

英名‥（．錮一2－（4一皿tlOr叩henyl）十（1β二1，2，4－triazol十y】）－3－  

（trimetllylsilyl）1）rOl）an－2－01   

CAS（No．149508－90－7）  

和名：α－（4－フ′レオロフェニル）－α－【（トリメチルシリル）メチル］－1プチ1，2，4－  

トリアゾールー1－エタノール  

英名＝α－（4－nuOrOl）henyl）－α－［（trimethylsilyl）methyl］－11｛1，2，4－  

triazol（1－1－ethanol  

4．分子式  

Cl止12〔，flN30Si  

5．分子量  

293．41  

6．構造式  

＝－二≡十；二   3 H ハし   Si・    ヱ H ハし  

干
∵
．
 
 原体中組成  ぷ：∫＝1：1  

7．開発の経緯   

シメコナゾー ルは、三共アグロ株式会社により開発されたトリアゾー′レ系殺菌剤である。．   

作用機構は、．菌類の細胞膜成分であるエルゴステロール生合成の阻害であり、ラノステロ   

ールの（二14位脱メチ／レ化を阻害する。．我が国ではおうとう、りんご、大豆等に農薬登録さ   

れている亡∴諸外国では韓国においてきゆうり、ぶどう等に農薬登録されている．〕また、ポ   

ジティブリスト制度導入に伴う残留基準値が設定されている〕  
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Ⅱ．毒性等に関する科学的知見   

農薬抄録（2006年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した（参照2）。  

各種運命試験（Ⅱ．1～4）は、シメコナゾールのトリアゾールの3，5位の炭素を14Cで   

標識したもの（tri－14C－シメコナゾー′レ）、フェニル環部分の炭素を14Cで標識したもの  

（phe－14C・シメコナゾ ール）及び代謝物IまたはIIIのトリアゾールの3．5位の炭素を14C   

で標識したもの（tri－14C一代謝物ⅠまたはⅠⅠⅠ）を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物  

濃度は特に断りがない場合シメコナゾールに換算した。代謝物／分解物等略称及び検査値等   

略称は別紙1及び2に示されている「 

1．動物休内運命試験  

（1）ラットにおける動物体内運命試験  

① 薬物動態  

F344ラット（一群雌雄各6匹）に、tri－14C・シメコナゾー ルを5mg／kg体重（低用量）   

及び70mg／kg体重（高用量）の用量で単回経口投与し、血中放射能濃度が測定された．⊃  

低用量投与群では、最高濃度到達時間（T。、aX）は雄で8時間、雌で1時間、最高濃度   

（C．－、aX）は雄で1．14止g／g、雌で0．58帽／g、半減期（Tl′2）は雄で48時間、雌で26時間   

であった。  

高用量投与群では、T。，aXは雄で4時間、雌で2時間、C。、aXは雄で10．4膵／g、雌で8．08   

けg／g、Tl／2は雄で86時間、雌で16時間であった。．（参照2）  

② 体内分布  

F344ラット（一群雌雄各3匹）に、tri－14C－シメコナゾールを5mg／kg体重（低用量）   

及び70mg／kg体重（高用量）の用量で単回経口投与し、雄では投与6時間後及び48時   

間後に、雌では投与2時間後及び24時間後に、組織及び臓器中放射能濃度が測定された。   

投与168時間後の測定は、tri－14C－シメコナゾー′レ投与による排泄試験（1．（1）③）   

に用いたラットで実施された。また、F344ラット（一群雌雄各5匹）に、phe－14C・シメ   

コナゾールを5mg／kg体重の用量で単回経口投与し、投与168時間後の組織及び臓器中   

放射能濃度が測定された。  

低用量投与群では、投与6時間後の雄において肝臓の放射能濃度が最も高く（12．6   

順／g）、次いで副腎、腎臓であった．。雌では投与2時間後の肝臓で最も高く（11．4帽／g）、   

次いで腹腔内脂肪、皮下脂月方、副腎、腎臓であった⊂．高用量投与群では、放射能は脂肪   

に比較的多く分布し、時間の経過とともに速やかに減少した。いずれの標識体投与群に   

おいても、投与168時間後ではほとんどの組織で少量の放射能しか検出されなかったが、   

雄の組織中放射能濃度は雌に比して高かった。．（参照2）  

③ 排泄  

F344ラット（一群雌雄各5匹）に、tri，14C・シメコナゾー7L／及びphe・14C－シメコナゾ   

ールを5mg／kg体重の用量で単回経口投与し、糞尿中の放射能濃度が測定された。  

いずれの標識体投与群においても、投与後72時間に総投与放射能（TAR）の大部分  
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（82．6～94．4％）が糞尿中に排泄され、尿中排泄量は49．9～57％TAR、糞中排泄量は  

27．9～41．9（％TARであった二．呼気中への排泄は予備試験において殆ど認められなかった＝．   

胆管カニューレを挿入したF344ラット（一群雌雄各3匹）に、tri－14（】－シメコナゾー  

ルを5mg／kg体重の用量で単回経口投与し、尿、糞及び胆汁中排泄量が測定された仁・投  

与後24時間に雄では70．7％「rARが、雌では57．3％TARが胆汁中に排泄された。尿中へ  

の排泄量は雄で4．9％TAR、雌で13．9％TARであり、糞中には殆ど排泄されなかった＝，  

雌雄とも胆汁排泄が主要な排泄経路であった．ユ（参照2）  

④ 代謝物同定・定i   
†ノri－14C－シメコナゾ ール投与による体内分布試験（1．（1）②）に用いたラットの血   

柴及び肝臓、排泄試験（1．（1）③）に剛、たラットの尿、糞及び胆汁を試料として、   

代謝物の同定及び定量が行われた二．また、F344ラット（－一群雌雄各5匹）に、phe－14（ブー   

シメコナゾールを5mg／kg体重の用量で単回経口投与し、糞尿中の代謝物の同定及び定   

量が行われた亡．  

ラットの糞尿中における代謝物の種類には投与量による顕著な差はみられなかった。．   

代謝物の種類に性差はみられなかったが、その量比は異なっていた。．いずれの標識体投   

与群においても、尿中の主要代謝物は碓ではⅥIIで、由一14C－シメコナゾール投与群では  

12．9～16．8％TAR、1）he－14C，シメコナゾー′レ投与群では21．6％TAR検出された（．その他に   

も多くの代謝物（Vのグルクロン酸抱合体、ⅠⅠⅠのグ′レクロン酸抱合体、ⅠⅩ、ⅠⅠⅠの硫酸   

抱合体、VlI、Ⅴ＋ⅤⅠ、ⅠⅤ、ⅠⅠⅠ）が検出されたが、いずれも 川％TAR以下であった．⊃ 但   

し、代謝物ⅠⅩはtri－1jC－シメコナゾール投与群の尿中でのみ認められた＝．雌の尿中主要   

代謝物は】二ⅠⅠの硫酸抱合体でいずれの投与群においても30％TAR以上検出された。．糞中   

では、尿中で検出された代謝物がいずれも少量検出された。＝．雌の糞中の主要代謝物はⅠⅠⅠ   

の硫酸抱合体で、tri－14C－シメコナゾール投与群では31．6～：34．9％TAR、l）he－14C－シメコナ   

ゾー′レ投与群では26．6％TAR検出された．＝．糞中に親化合物は検出されず、シメコナゾー   

ルは消化管から完全に吸収されたと考えられた。．  

血柴中の主要代謝物は雄ではⅤ及びⅠⅤで、それぞれ血祭中放射能の17．6％及び50％   

検出された。雌では親化合物が48．5％を占め、主要代謝物としてⅠⅠⅠの硫酸抱合体が23．5％   

検出された。．他の代謝物は糞尿中で検出されたものと同種であった・．  

肝臓中の主要代謝物は雄ではlVで、肝臓中放射能の26．7％検出された。雌ではⅠⅠⅠの   

硫酸抱合体が肝臓中放射能の59．1％を占め、次いで親化合物が28．2％検出された。．他に   

は糞尿中と同様の代謝物が少量検出された一，  

胆汁中の主要代謝物は雄ではⅠⅠⅠのグ′レクロン酸抱合体で、投与後24時間に   

56．5％TAIi検出され、雌ではⅠⅠⅠのグルクロン酸抱合体と硫酸抱合体で、投与後24時間   

にそれぞれ35．6％TAR及び16．6％TAR検出された二．  

シメコナゾールはラット体内でⅠⅠⅠへと酸化され、ⅠⅠⅠは硫酸抱合やグルクロン酸抱合   

を受け、さらにⅠⅤやⅤⅠⅠⅠへ酸化されたと考えられた‥．また、胃液のような酸性条件下   

では、Ⅰへ容易に分解することが認められており、消化管内において親化合物の一部がⅠ   

へ変化し、続いてⅤへと代謝され、Ⅵへと酸化される経路及びグルクロン酸抱合を受け   

る経路が示された二、（参照2）  
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（2）ラット肝を用いた血r／かク代謝試験  

tri－14C－シメコナゾー）l／、tri・14C・代謝物Ⅰまたはtri－14C一代謝物IIIを雄ラットの肝9000   

g上浦にNADPHとともに加えて反応させ、代謝物を精査した。また、tri・14C一代謝物1II   

を雌雄ラットの肝ミクロソームにNADPHとともに加えて反応させ、生成する代謝物の   

精査を行った。．  

ラット肝9OOOg上浦を用いた代謝試験では、NADPH依存的な酸化的代謝によって、   

代謝物ⅠⅠⅠ、ⅠⅤ、Ⅴ、ⅤⅠ、ⅤⅠⅠが生じた。代謝物ⅠⅠⅠが反応の最も早い時期に生じたこと   

から、ラットの体内に取り込まれたシメコナゾー′レは、酸化により代謝物ⅠⅠⅠに代謝され   

た後、酸化代または抱合代を受けると推定された1。  

代謝物ⅠⅠⅠの血Ⅲ■む・0代謝試験では、生成する代謝物は親化合物の場合と同様であり、   

シメコナゾールの代謝が代謝物ⅠⅠⅠを経由していることが認められた。（参照2）  

（3）マウスにおける動物体内運命試験  

① 薬物動態   

ICRマウス（一群雌雄各6匹）に、triT14C－シメコナゾールを5mg／kg体重（低用量）   

の用量で単回経口投与し、血中放射能濃度が測定された。Tl、、aXは雌雄とも2時間、C。、aX   

は雄で1．28ト1g／g、雌でL．70けg／g、Tl／2は雄で13時間、雌で9時間であった。（参照2）  

② 体内分布   

ICRマウス（一群雌雄各3匹）に、tri－14C－シメコナゾールを5mg／kg体重の用量で単   

回経口投与し、雄では投与2時間後及び13時間後に、雌では投与2時間後及び9時間後   

に、組織及び臓器中の放射能濃度が測定された。．投与168時間後の測定は、排ナ世試験（1．   

（3）③）に用いたマウスで実施された。  

投与2時間後の小腸内容物で放射能濃度が最も高く（雄で222けg／g、雌で99けg／g）、   

次いで胃腸管、肝臓、腹腔内脂肪で比較的高かった．二．雄では投与13時間後、雌では投与   

9時間後に、盲腸またはその内容物を除く全ての組織で速やかに放射能は減少した。．投   

与168時間後では、雌雄とも肝臓中放射能が最も高かった（雄で0．487けg／g、雌でし）．518   

けg／g）。．（参照2）  

・亘）排泄   

ICRマウス（一群雌雄各5匹）に、tri・14C・シメコナゾールを5mg／kg体重の用量で単   

回経口投与し、糞尿中の放射能濃度が測定された。投与後48時間に90％TAR以上が糞   

尿中に排泄され、尿中排泄量は61．4～63．：i％TAR、糞中排泄量は24．3～28．7％TARであっ   

た．。（参照2）  

④ 代謝物同定・定量  

tri－14C－シメコナゾール投与による排泄試験（1．（3）③）に用いたマウスの糞及び   

尿、ならびに体内分布試験（1．（3）②）に用いたマウスの血祭、肝臓、腎臓及び胆汁   

を試料として、代謝物の同定及び定量が行われた．⊃  
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尿中の主要代謝物はⅠⅠⅠのグルクロン酸抱合体で、雄では 20．7％TAR、雌では  

21．5％TARを占めた。．その他に雄では代謝物VIlIが17．9％TAR、10％TAR以下の代謝  

物としてⅠⅤ、ⅠⅩ、ⅤⅠⅠ、ⅠⅠⅠ、Ⅴのグルクロン酸抱合体及び親化合物が同定され、雌では  

代謝物VIHが15．2％TAR、IVが11．5％TAR、10％TAR以■‾Fの代謝物としてIX、VII、Ⅴ  

のグルクロン酸抱合体、ⅠⅠⅠ、ⅠⅠⅠの硫酸抱合体が同定された。．糞中でも尿中と同様の代謝  

物が認められたが、いずれも10％TAR以下であった二．   

血奨中の主要代謝物はⅠⅤで、血柴中放射能の26，7～38．し）％検出され、親化合物が  

21．1～24．1％認められた二，その他にⅠⅩ、ⅠⅠⅠのグルクロン酸抱合体、ⅠⅠⅠ、ⅤIlが同定され  

た亡，   

肝臓及び腎臓中においても主要代謝物としてⅠⅤと親化合物が検出されたが、いずれも  

10％TAR以下であった〕   

胆汁中の主要代謝物はⅠⅠⅠのグルクロン酸抱合体で、胆汁中放射能の89．6～92．0％を占  

めた亡．その他に少量の代謝物としてⅠⅤ、ⅤTl、ⅠⅩ及び親化合物が同定され、雌ではⅠⅠⅠ  

も認められた＝′（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

tri－14C－ンメコナゾー′レ及びl）11e－14CTシメコナゾールを900gai／haの用量で、水稲（品   

種：日本晴）の幼苗を移植したポットの田面水に処理し、植物体内運命試験が実施され   

た。．試料は、t′ri－14C－シメコナゾール処理区では、処理15、：う0及び120日後（収穫期）   

に、phe封C－シメコナゾー ル処理区では、処理120日後に稲体を採取した1また、各処   

理区とも処理3時間、1、3、6、15日後に田面水を、処理120日後に土壌を採取した。．  

いずれの標識体処理区においても、田面水中放射能濃度は急速に減少し、処理15日後  

では総処理放射能（TAR）の1．0％以下まで減少した。．  

稲体における放射能は、処理：∋0日後の茎葉部で7、1～1．3．9％TARであった。、収穫期の   

稲わら中の放射能は13．9～23．8％TARであったが、玄米では＜0．1～O．2％TAR、籾殻では   

0．1％TARと少なかったっ  

処理12（〕目後の稲わらでは、主要代謝物としてⅠIlの糖抱合体（モノグルコシド、ジ  

グルコシド及びトリグルコシドの含量）及び親化合物がそれぞれ4．7～8．8％TAR及び  

2．5～3．9％「rAR検出された。．玄米中の放射能は極性代謝物からなり、Ⅹ及びⅩⅠが同定さ   

れたが、0，．1％TAR未満と僅かであった。、籾殻中の放射能も多くの代謝物から構成されて  

いたが、生成量は僅かであった，二．（参照2）  

（2）りんご  

tri－1iC－シメコナゾール及びphe－14C－シメコナゾー ルを600g ai／llaの用量で、りんご   

（品種：ふじ）の果実及び葉に塗布し、植物体内運命試験が実施された＝．試料は、tri－14C・   

シメコナゾール処理区では、処理0、3、7、15及び45日後（収穫期）に、1）he－14C－シメ   

コナゾー ル処理区では、処理0及び45日後に果実及び葉を採取した二．  

いずれの標識体処理区においても、果実及び葉からの放射能の消失は速やかで、収穫   

期の放射能は、果実で15．8～18．0％TAR、葉で15．7～18．2％TARであった亡，  
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収穫期の果実では、親化合物が5．52～6．75％TAR検出された＝▲ 主な代謝物としてⅠⅠⅠ  

の糖抱合体（モノグ／レコシド、ジグ′レコシド及びトリグルコシドの合量）が  

2．49～3．31％TAR、代謝物Ⅴが1．51～1．74％TAR、その他に代謝物I、ⅠⅠ及びIIIが1％TAR  

未満検出された．。また微量であるが代謝物ⅠⅤ及びⅠⅩも同定された。．   

収穫期の葉では、親化合物が9．42～9．63％TAR検出され、主な代謝物としてⅠⅠⅠの糖抱  

合体（モノグ／レコシド）が3．43～4．27％TAR検出された。その他にも果実と同様の代謝  

物が同定されたが、1％TAR未満であった．〕   

tri－14C・シメコナゾールをりんご（品種：ふじ）の実に塗布し、移行性試験が実施され  

た。．試料は、処理0、3、7、14及び28日後に処理業を、処理3、7、14及び28日後に  

無処理菓を採取し、処理28日後には無処理果実も採取した。その結果、処理放射能は処  

理葉から速やかに消失し、処理葉から無処理葉または果実への移行は認められなかった。  

（参照2）  

（3）大豆  

tri－14C－シメコナゾール及び1）lle－14C－シメコナゾー／レを160gai／haの2回散布に相当   

する用量で、大豆（品種∴タマホマレ）のさや及び葉に塗布し、植物体内運命試験が実   

施された。試料は、tri－‖C－シメコナゾール処理区では、処理0、3、7、15及び37日後   

（収穫期）にさや及び葉を採取し、37日後には根も採取した。1）he－14C－シメコナゾー′レ   

処理区では、処理0及び37日後にさや及び葉を採取し、37日後には根も採取した。．  

収穫期におけるさや全体の放射能は、39．3～48．2％TARであった．二．さや表面に付着して   

いる放射能は経時的に減少し、収穫期における放射能は0．84～1．70％TARであったのに   

対して、さや内部に取り込まれた放射能は増加し、35．3～42．1％TARであった。豆へ移行   

した放射能は経時的に増加し、収穫期における放射能は2．35～5．22％TARであった（つ 収   

穫期における菓全体の放射能は 27．7～29．9％TAR であり、葉表面の放射能は   

0．65～1．59％TARであった。さや及び葉とも、標識位置による消失、移行性に大差は認め   

られなかった．。  

さや処理37日後の親化合物の残留量は、さや及び豆でそれぞれ7．38～7．85％TAR及   

び0．95～1．73％TARであり、半減期は4．6日であった。主要代謝物としてⅠⅠⅠの糖抱合体   

（モノグルコシド、ジグルコシド及びトリグ／レコシドの合量）が、さやで9．36～14．1％TAR、   

豆で0，74～1．01％TAR検出された．っ その他に代謝物ⅠⅠⅠ、Ⅹ、ⅩⅠが少量認められた。  

葉処理37日後の集中では、親化合物の残留量は1．09～2．69％TARであり、半減期は   

2．4日であった．二．主要代謝物としてⅠⅠⅠの糖抱合体（モノグルコシド、ジグルコシド及び   

トリグルコシドの合量）が収穫期の葉で18．7～21．7％TAR検出された⊃  

tri－14C－シメコナゾー ／ンを160gai／haの2回散布に相当する用量で、大豆（品種：タ   

マホマレ）の葉に塗布し、移行性試験が実施された．。試料は、処理0、3、7及び14日後   

に処理業を、処理3、7及び14日後に無処理業を採取し、処理14日後には無処理未成   

熟さやも採取した。その結果、処理放射能は処理葉から速やかに消失し、処理葉から無   

処理業またはさやへの移行は認められなかった。（参照2）  
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3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験  

tri－14Cう／メコナゾー ルを2種類の畑地土壌（埴壌土：岩手、軽埴土：石川）に3mg／kg   

土壌（乾土）の用量で添加し、25℃の暗所で最長120日間インキエペートして、好気的  

土壌中運命試験が実施された：，  

両土壌における二酸化炭素の発生量は少なく、処理120日後で0．23～0．80％TARであ  

った二．非抽出放射能は時間の経過とともに増加し、処理12し）目後で38．2～52．9％TARで   

あった。主要分解物はⅠ、ⅠⅠ及びⅠⅩで、岩手土壌では処理120日後に最高値として分解   

物Ⅰが19．5％TAR、IIが2．00％TAR、ⅠⅩが4．58％TAR検出された．。石川土壌では処理   

120日後に分解物ⅠⅩが27．7％TARと最高値を示したが、分解物Ⅰは処理7日後、ⅠⅠは  

処理15日後にそれぞれ最高値73．2％TAR及び：う．12％TARを示した後漸減した。，シメコ  

ナゾールの土壌中半減期は、岩手土壌で59日、石川土壌で3．5日であった。．大部分の非   

抽出放射能はフミン画分に分布していた二また、両土壌ともβ体及び∫体の存在比はお  

よそ1：1であり、土壌中での分解速度に差は認められなかった。（参照2）  

（2）湛水土壌中運命試験①  

水田土壌（埴壌土：岩手）に、tri－14C－シメコナゾールを1．2mg／kg土壌（乾土）及び  

1）he・14（二一シメコナゾールを1．3mg／kg土壌（乾土）の用量で添加し、25℃の暗所で最長   

360 日間インキエペ－卜して、湛水土壌中運命試験が実施された。．また、tri－14C－シメコ   

ナゾールを滅菌した水田土壌（同上）に1．2mg／kg土壌（乾土）の用量で添加し、滅菌   

条件下での湛水土壌中運命試験も実施された。．  

tri－14C－シメコナゾ ール処理した非滅菌土壌では、二酸化炭素の発生量は時間の経過と   

もに増加したが、その量は処理360日後で1．01％TARと少なかった。plle－14C一シメコナ   

ゾール処理では、二酸化炭素の発生量はゆるやかに増加し、処理360日後には23．0％TAR   

に達した二．いずれの標識体処理においても主要分解物はⅠで、処理60日後に最高値とし   

て36％TAR以上検出され、少量の分解物としてⅠⅠが180日後に2．22％TAR検出されたL二．   

その他にt．ri－14C－シメコナゾー ル処理では分解物ⅠⅩが時間の経過とともに増加し、処理   

360日後に1：∋．1％TAR検出された。．滅菌土壌では分解物ⅠⅩは検出されず、分解物Ⅰが   

120日後に最大25．6％「rAR、分解物ⅠⅠが少量（0．67％TAR）検出された。  

シメコナゾールの水田土壌における半減期は、非滅菌土壌のtri－14C－シメコナゾール処   

理で19日、l）he－14C・シメコナゾール処理で2（）目、滅菌土壌で93日であった二・大部分の   

非抽出放射能はフミン画分に分布していた。また、両土壌ともβ体及び∫体の存在比は   

およそ1：1であり、土壌中での分解速度に差は認められなかった，。（参照2）  

（3）湛水土壌中運命試験②  

水田土壌（軽埴土：石川）に、tri－14C－シメコナゾールを1．2mg／kg土壌（乾土）の用   

量で添加し、25℃の暗所で最長360日間インキュベー卜して、湛水土壌中運命試験が実   

施された．＝．  

二酸化炭素の発生量は時間の経過とともに増加したが、その量は処理360 日後で   

1．56％TAしRと少なかった二．主要分解物はⅠで、処理15日後に最高値として21．9％TAR  
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検出され、その後は量的に大きな変動はみられなかった亡．その他に分解物ⅠⅩが時間の経  

過とともに増加し、処理360日後に7．5％TAR検出され、分解物ⅠⅠが少量（0．8％TAR  

以下）検出された。．シメコナゾールの水田土壌における半減期は122日であった．っ（参照  

2）  

（4）土壌カラムリーチング試験  

国内の4種類の水田土壌（埴壌土：滋賀、岩手及び岡山、軽埴土：石川）を用いて、   

tri－14C－シメコナゾー ル900gai／ha相当を土壌表層に処理し、土壌カラムリーチング試験   

が実施された．。  

いずれの土壌においても、放射能は土壌表層のみで検出され、溶出手夜及び土壌下層では検   

出されなかった。土壌表層には親化合物が76．2～92．5％TAR、分解物Ⅰが0．6～11．1％TAR   

検出され、シメコナゾールの下方移行性は低いと考えられた．二．（参照2）  

（5）土壌吸着試験  

国内の2種類の水田土壌（軽埴土：石川、茨城）及び2種類の畑地土壌（徴砂質埴壌土：   

茨城、砂質埴壌土：愛知）を用いて土壌吸着試験が実施された。．  

シメコナゾールの土壌におけるFreun（11ichの吸着係数Ka（1sは3．19～28．4、有機炭素含   

有率により補正した吸着係数Kocは219～2330であり、土壌吸着性が高いことが認めら   

れた。．（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（D  

tri－14C－シメコナゾー ／レをpH4．0の酢酸緩衝液に0．97mg／Lの用量で添加し、25±1℃  

の暗所で最長30日間インキエペートして、加水分解試験が実施された。  

シメコナゾー′レの減少は速やかで、処理30日後の残存率は48．8％（0．47mg／L）であ  

った。．分解物としてⅠが認められ、処理30日後の分解物Ⅰの生成量は50．2％TAR（0．48   

mg／L）であった。シメコナゾールの緩衝液中での推定半減期は29．1日であった。．（参照2）   

（2）加水分解試験②  

シメコナゾールをpH4．（リン酸緩衝液）、pH7．0（リン酸緩衝液）及び1）H9．0（ホウ   

酸緩衝液）の各緩衝液に28mg／Lの用量で添加し、pH4．0の緩衝液は50℃、60℃及び  

70℃で、それ以外は50C（二で最長120時間インキエペー卜して、加水分解試験が実施され  

た二．  

pH4．0の緩衝液中での推定半減期は22．9日であった。，1）H7．0及び9．0の緩衝液中で  

はシメコナゾールの分解は認められなかった．〕（参照2）  

（3）水中光分解試験   

1）he－14C－シメコナゾールを滅菌蒸留水及び自然水に1．19mg／Lの用量で添加し、25±   

2℃でキセノンランプの14日間照射（光強度：99．5W／m2、波長：300～700nm）を行い、   

水中光分解試験が実施された。  
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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1二自然水中では、  

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％TAR′（照射10日後）検出されたこ．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（埼玉）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  

試験   

容  

器  
湛水状態  

内  
試  

畑状態   
験  

圃  
場  
試  

験   

濃度1）   土壌   
推定半減期  

シメコナゾー／レ  親化合物＋分解物Ⅰ   

榊責・埴壌土   100日   101日  
0．6mg／kg  

火山灰・軽壌土   52 日   52日   

火山灰・埴壌土   1日以内   45 日  
0．6mg／kg  

洪積・埴壌土   1とiO日   166日   

600gai爪a  沖積・土楓二   5日   5 日  

（2回）  火山欠・軽壌土   7 日   7 日   

350gai仇a  火山灰・埴壌土   26日   80日  

（3回）  洪積・埴壌土   60日   73 日   

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／レ、代謝物tlI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：∋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：〕20mg／kg体重以上、ラットで  

800mg／kg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   

目全般にみられた二．（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  
動物隆  動物放 ／群  

Gll朗唱体重  結果の概要   

（投与経路）  

1訪11唱晦体重以上  

一榔態   0、慧）．5，51．2，1公、   で抑制憧直配  

及び体重  
マウス  雄3 雌3  

51．2   128  謝n醜体重で雄  
任m血手鼻  鵬拒内  1飢8∝）11鵬体  

垂以上で全飢死亡  

訝）11醜体塾炎上  

一般状鯨   0，51ヱ128月犯   で抑制卜蛸犬、  

及び体重  ラット  碓5  128   320  肘）nlが常体重で3  

中  
血判血滑  （経口）  飢鋤nlが常体重  

枢  
で全刑死亡  

神  0，51息128、是0，  1公碗体重以上  

経  体温   ラット  雄5   8∝）、2（XD   51．2   128  ‾碓を与後1時間卜1  

系  
経口）  日にかけて体温低下  

ヘキソパル  
0．0．21，G52，131  

0，3．28，8．19、斑）．5，  
0．52   1．31   

1．31n醜体重以上  
ビタール  

マウス  碓8    51ヱ1徴3オ）  
日重民  

で晒］邸∃閉廷長  

鵬拒渦  

痙攣東軍時間延長、  

ペンチレン   0，8．19、a）風51，2，   斑）n鵬体重で死  
テトラゾー  マウス  雄10  20．5   51．2  

ル痙攣  鵬拒内  直性塵攣及び死亡発  

現率低下   

呼  翌）11鵬体臥上  

吸  で心拍数減少、  

循   
q128、霊0，柵，  洲n鵬体重で  

環   ラット  雄5   aこ咲）   128   320  血圧低下、従0  

器  経口）  11醜体重で1例、  

系   斑状）n醜体重で  

4例死亡   

自  

律  0，51．a128．320、  
洲）鵬体重で  

神  ラット  碓5   抑，20α）  800   
投与1日後闇鼻L径  

経  （経口）  

2000    増加、2日後に全例  

系   
死亡   

qa）5、51．21翁，  
柵n鵬体重以上  

′川島炭未  
マウス  碓8   笠狙、餅X），謝   

で炭未輸送爺新約、  

消  
320   

鵬拒内  

800  
斑00Il鴎体重で  

化  2例死亡  

器  0，108，1け7，1〔ド，  

雄4   1（ア，1け4   
10‾6   10‾5   10う離11L以上でア  

摘土‡亘I暢  モ／レモ  
如11L  

g／mL   g／nlL  ゴニスト収縮   

0，51．Z128、320、  

握力   ラット  雄5   餅X）、2昭）  320   
縦）n醜体塾炎上  

（経口）  

800  
で握力低下  

格  
0、107，1（ア，10う，  

筋                    横澗莫   
ラット  雄4   1け4   

1け5   10‾4   104如l血潮り  
神経筋  

如IL  
g／mL   g／111L  働こよる腕哺IJ   
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8．急性毒性試験  

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二．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剛、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）  

LD5〔j（mg／kg体重）  
動物種  観察された症状  

碓   雌   

自発運動低下、よろめき歩行、  
F‡i44ラット  

Gll   6とi2  腹臥位、横臥位、うずくまり、  
雌雄各5匹  

沈静、呼吸緩徐、流涙、昏睡   

自発運動低下、よろめき歩行、  

Ⅰ（】R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、  
痙攣、削痩   

Fニi44ラット  
＞5000   

雌雄各5匹  
＞5000   中毒症状はみられない   

Fこi44ラット  LC5－1（mg／L）   軽度の振戦、眼険閉鎖、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）  

LD5（〕（mg／kg体重）  
在  観察された症状  

雄   雌   

自発運動低下及び消失、よろめき  

（代謝物1）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  

（  1690   1300  り姿勢、腹臥姿勢、呼吸緩徐、昏  

睡、よろめき歩行   

（代謝物ⅠⅠⅠ）   
自発運動低下、よろめき歩行、う  

＞5000   ＞5000  
ずくまり姿勢、呼吸緩徐   

腹臥位、自発運動低下または消  
8  3280   2710  

失、体温低下   

／  中毒症状はみられない   
＞5000   ＞5000  

：  

！  

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  
二  

徐  

988   745   腹臥位、自発運動低下または消   

原体混  

AST－474  

HMF－155  

A「rP－311  

トリアゾリ  

（代言射物  

トリアゾ  

（代謝物  

ATP－2474  
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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－199  
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。  

g．眼・皮膚に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．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験（ラット）  

F344ラット（一群雌雄各12匹）を用いた棍餌（原体：0、20、100、500及び2500pl）m）   

投与による90日間亜急一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10Ol）pm（雄：5．92mg／kg体重／日、雌＝6．43mg／kg体重／日）   

であると考えられた．コ（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   

25001）1）m   ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・Ht、RBC、MCV低下  

・Hb、RBC、MCH低下   ・MCHC、PI．T増加  

・MCH二C、PLT増加   ・GGT、BUN、Ca増加  

・GGT、BUN、Ca増加   ・TG、Glu、Cl減少  

・Glu、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、  

′ト葉周辺性肝細胞脂肪化   小葉周辺性肝細胞脂肪化   

5001）1）m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  

F 毒性所見なし   毒性所見なし   1001）1）m以  

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）   

ICRマウス（一一群雌雄各12匹）を剛、た混餌（原体：0、20、100、500及び2500pl）m）   

投与による90日間亜急性毒性試験が実施された，二．  

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500pl）m以上投与群の雌で小葉中心、性   

肝細胞肥大及び脂月別ヒ等が認められたので、無毒性量は碓で20pl）m（2．15mg／kg体重／   

目）、雌で1001）1）m（13．6mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表6 マウス90日間亜急性毒性言式験で認められた毒性所見  

雄   雌  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・A⊥P、AST増加   ・肝細胞単細胞壊死  

・A／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   

以  ・ALT増加   ・AUr、AS「11増加  

・TP、Alb、T．Chol減少   ・All）、AノG比、「r．Crhol減少  

・肝絶対・比重量増加   ・TP減少（5001）1）m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   

以  ・小葉中心性肝細胞肥大及び  1001叩m以下  

脂月別ヒ   毒性所見なし  

毒性所見なし   

投与群  

25001）1）m  

5001）1）m  

1001〕1）m  

201）1）m  

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグ′レ犬（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〕0日間亜急性毒性試験が実施された。．  

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

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2001）l）m（雄：5．08mg／kg体   

重／目、雌：5．51mg／kg体重／目）であると考えられた。．（参照2）   

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグ′レ大（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、200及び1000pl）m）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、20（）pl）m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、   

無毒性量は雌経とも401）1）m（雄：0．96mg／kg体重／日、雌：0．97mg／kg体重／目）であ   

ると考えられた＝（参照2）  
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