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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成19年10月2日付け厚生労働省発食安第1002002号をもって貴省から当委員会に意  

見を求められたアゾキシストロビン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  

ァゾキシストロビンの一日摂取許容量を0・18mg／kg体重／日と設定するo  
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要  約   

ストロビルリン系殺菌剤である「アゾキシストロビン」（CAS No．131860－33－8）に  

ついて、各種試験成績等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）、植物体内運命（稲、′ト麦、ぶど  

う及び落花生）、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、アゾキシストロビン投与による影響は主に体重増加量、血液及び胆管  

に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において問題となる  

遺伝毒性は認められなかった。   

ラットを用いた2年間慢性毒性／発がん性併合試験の無毒性量18．2mg／kg体重／日を  

根拠として、安全係数100で除した0．18mg肱g体重／日を一日摂取許容量（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：アゾキシストロビン  

英名：aZOXyStrObin（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：メチル＝（周一2－‡2－【6一（2－シアノフエノキシ）ビリミジンー4イルオキシ】  

フェニル）－3・メトキシアクリラート  

英名：methyl（B－2・（2－［6・（2－CyanOPhenoxy）pyrimidin－4－yloxy］  

phenyl）・3－methoxyacrylate   

CAS（No．131860－33－8）  

和名：メチル（劇・2－【【6－（2－シアノフエノキシ）－4－ビリミジニル】オキシ】－α－  

（メトキシメチレン）ベンゼンアセテート  

英名：methyl（B－2・【【6－（2－CyanOPhenoxy）－4－pyrimidinyl］0Ⅹy］・α－  

（methoxymethylene）benzeneacetate  

4．分子式  

C22H17Nさ05  

5．分子量  

403．4  

6蘭  督薫  
7．開発の経緯   

アゾキシストロビンは、1992年に英国ゼネカ社により開発されたストロビルリン系殺  

菌剤であり、ミトコンドリアのチトクロームbcl複合体のQo部位に結合することで電子  

伝達系を阻害し、細菌の呼吸を阻害すると考えられる。なお、本化合物には立体異性体  

が存在しうるが、本品の有効成分はガ体のみである。   

アゾキシストロビンは、約50カ国で主に米、小麦、豆類及びぶどう等に登録され  

ており、我が国では1998年4月24日に初めて登録され、その後、農薬取締法に基づ  

く適用拡大申請（大枝、ピーマン等）がなされ、残留基準値が設定されている。   

今回、魚介類への残留基準値の設定が申請されている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験（Ⅱ一1～4）は、アゾキシストロビンのビリミジン環の5位の炭素を  

14（コで標識したもの（byr－14C】アゾキシストロビン）、シアノフェニルのフェニル環   

を均一に14Cで標識したもの（【cya－14C】アゾキシストロビン）及びフェニルアクリレ   

ートのフェニル環を均一に14Cで標識したもの（bbe・14C】アゾキシストロビン）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はアゾキシストロビ   

ンに換算した。代謝物／分解物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．動物体内運命試験  

（1）吸収・分布■代謝・排泄（D  

SDラット（一群雌雄各3匹）に【pyr・14C】アゾキシストロビンを1mgrkg体重（低   

用量）または100mg／kg体重（高用量）の用量で単回経口投与し、アゾキシストロ  

ビンの吸収・分布・代謝・排泄試験が実施された。  

血中放射能濃度推移については、血中最高濃度到達時間（Tmax）が低用量投与群   

の雄で4～8時間、雌で1～■4時間、高用量投与群の雌雄で2～12時間、血中放射能   

最高濃度（（プmax）が低用量投与群の雌雄で0．101～0．218トLg／g、高用量投与群の雌雄   

で5．10～12．4トIg／g、消失半減期（Tl／2）が低用量投与群の雌雄で14～21時間、高   

用量投与群の雌雄で16～33時間であった。  

単回投与における主要組織の残留放射能濃度は表1に示されている。  

いずれの投与群でも組織中の放射能は、小腸、大腸、肝及び腎に多く分布してい   

た。各組織からの消失も速やかで、投与192時間後までにTmax時の1／2，000～1／10   

以下の濃度に低下した。血中濃度、組織内分布及び各組織からの消失プロフィール  

について性差は認められなかった。（参照8）  

表1単回投与における主要組織の残留放射能濃度（ドかg）  

投与条件  Tmax時付近※   投与192時間後   

小腸（1．92）、大腸（0．90）、肝臓（0．78）、腎臓  腎臓（0．03）、肝臓、肺、心臓、大腿骨、全血  

低用量   
雄  （0．01未満）  

雌  
小腸（1．85）、大腸（1．06）、肝臓（0．42）、腎臓  

（0．27）、血祭（0．11）、全血（0．07）   

腎臓（1．73）、大腸（1．18）、／J、腸（1．17）、筋肉  

雄  

高用量  
わ．60）、全血（0．52）  

雌   
大腸（128）、小腸（60．4）、肝臓（25．4）、腎臓   腎臓（1．44）、大腸（1．20）、小腸（1．16）、筋肉  

（13．8）、血衆（7．09）、心臓（5．71）、全血（4．96）  （0．92）、肝臓（0．63）、肺（0．63）、全血（0．49）   

※低用量：投与4時間後、高用量：投与12時間後  
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（2）吸収・分布・代謝・排泄②  

SDラット（一群雌雄各5匹）に【pyr－14C］アゾキシストロビンを1mgrkg体重（低   

用量）または100mg／kg体重（高用量）の用量で単回経口投与し、アゾキシストロ   

ビンの組織内濃度（腎、肝、血液、血祭等）が測定された。  

アゾキシストロビンの消失は速く、投与後168時間の糞及び尿中排泄量はそれぞ   

れ低用量投与群で総投与放射能（TAR）の72．6～83．2及び10．2～17．9％、高用量投与   

群でそれぞれ84．5～89．4及び8．5～11．5％TARであり、雌雄とも糞中が主な排泄経   

路であった。  

投与7 日後の組織内に残留していた総放射能は高用量ならびに低用量投与群で   

0．7％TAR未満であった。放射能が最も高かった組織は、雌雄ともに腎（高用量投   

与群：1．12～1．37、低用量投与群：0．023～0．027トLg／g）、肝（高用量投与群：0．714～0・812、   

低用量投与群：0．009膵／g）であった。（参照9、10）  

（3）吸収・分布・代謝・排泄③  

胆管カニューレを挿入したSDラット（一群雌雄各2匹）に【pyr－14C】、bbe・14C】   

または【cya・14C］アゾキシストロビンを100mg／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。  

投与後48時間の胆汁排泄量は、56．6～74．2％TARであった。アゾキシストロビ   

ンの吸収に用量依存性が認められ、低用量ではほぼ全量が吸収され、高用量では約   

70％TARが吸収された。  

標識位置間で、尿、糞及び胆汁への排泄パターンに明らかな差は見られなかった。   

雌雄とも胆汁が主な排泄経路と考えられた。  

2つの主要な代謝経路があり、メチルエステルの加水分解とこれに続くグルクロン   

酸抱合（代謝物Y）の経路と、シアノフェニル環のグルタチオン抱合（代謝物Z）及   

びそれに続くメルカプツール酸の生成（代謝物AA、ABあるいはAC）の経路が考   

えられた。  

代謝物の種類には性差が認められた。  

標識位置によって排泄パターン及び代謝物のプロフィールに大きな違いがみられ   

なかった。【pyr・14C】アゾキシストロビンを用いた場合の尿、糞及び胆汁中における   

代謝物は表2に示されている。（参照11、12）  

表2 尿、糞及び胆汁中における代謝物（％TAR）  

雄  雌  
代謝物  

尿   糞   糞   胆汁   

アゾキシストロビン  15．1  13．6  

Ⅹ  6．5   0．3   0．1   6．8   

Ⅴ   0．1  1．7   
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雄  雌  
代謝物  

尿   糞   胆汁   尿   糞   胆汁   

W＋Z士  6．8   0．3  9．0   

Ⅹ＋Z★  0．2   0．1   1．4   

Y   0．1  29．3   1．7  27．4   

AA☆★  7．0   0．3  1．6   

AB＋AE士   0．1  3．2   0．3  6．1   

A〔：  4．5   0．4   0．1   2．4   

C  0．4  4．8   

trace  2．8   trace  0．9   

M   0．3   0．2   4．1   0．4   0．2   1．5   

定  1．4   0．1   8．0   2．6   0．1   10．2   未同  

一：代謝物存在せず、★：HPLC上でピークの分離が不完全、★★：未同定代謝物を含む  

2．植物体内運命試験  

（1）稲  

温室内の模擬水田に移植した稲（品種名：石狩）の苗（3葉期）にbyr・14C】、bbe・   

14C］または【（：ya－14C】アゾキシストロビンを散布し、植物体内運命試験が実施された。   

水面散布試験では移植11～13日後に0．841～0．971kgai瓜a相当量で1臥さらに   

その36日後の出穂直前に0．892～0．946kgai几a相当量で1回の計2回散布し、2   

回目の処理後の95～98日後に全ての穂を採取した。それぞれ穂を採取した後の株   

は土壌面から約2cm上で刈り取って、稲わら試料とした。茎葉散布試験では、苗   

移植69日後に0．355～0．553kgai仇a相当量を1回散布し、処理75～95日後に全  

ての穂を採取した。  

各試料中における放射能分布及び主要成分は表3に示されている。  

玄米中の総残留放射能（TRR）には、3種の標識体の間で差が認められなかった。  

植物体への吸収移行量は、水面散布では5．2～7．0％TAR、茎葉散布では19・0～   

28．9％TARであった。玄米への移行量はわずかで、水面散布で0．1％TAR、茎葉散布で0．2  

～0．3％TARであった。  

処理方法に関わらず玄米中の残留放射能は主に糖（麦芽糖、ブ．ドゥ糖及び果糖）   

及び親化合物として分布した。水面散布した場合の玄米中に放射性残留物の糖が特に多   

くみられたが、これは土壌中で分解されたアゾキシストロビン由来の14CO2が植物体内に   

取り込まれたためと考えられた。（参照13）  
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表3 各試料中における放射能分布及び主要成分  

処理方法  採取試料   
残留放射能濃度  

主要成分（％TRR）   
（mg／kg）  

玄米   0．527′、0．743  糖（43．2～57．9）、親化合物（3．4～5．3）  

水面散布  親化合物（3．3～5．6）、B（3．6～6．7）、J＋Ⅹ（5．1  
稲わら   8．16～10．5  

～8．1）   

玄米   0．321～0．401  親化合物（36．3～71．5）、糖（4．9～16．5）  
茎葉散布  

稲わら   5．71～7．81   親化合物（37．6～45．9）、M貴（5．2～8．5）   

★：bbe－14C】アゾキシストロビン処理では不検出  

（2）小麦  

小麦（品種名：merCia及びapollo）の節間伸長期（収穫約130日前）及び出穂期   

（収穫約60日前）にbyr－14C】、bhe－14C】または【cya・14C］アゾキシストロビンを   

500ga抽aの散布量で2回散布し、2回目の散布の13日後に青刈小麦を、残りは   

散布61～62日後に子実と麦わらとして採取し、植物体内運命試験が実施された。  

各試料中における放射能分布及び主要成分は表4に示されている。 

植物体の総残留放射能は、種実、麦わら及び青刈′ト麦を合わせて5．1～11．5％TAR   

であった。種実への吸収移行はわずかであった（0．08～0．10％TAR）。  

種実、麦わら及び青刈小麦における代謝様式は類似しており、主要成分は親化合物であ   

った。  

種実中の主要成分は、親化合物及びブドウ糖であり、アゾキシストロビンが無機化され   

て生じた14CO2がブドウ糖に取り込まれたと考えられた。  

小麦における代謝経路として、①フェニルアクリレート環及びビリミジン環の間   

の開裂による代謝物Mの生成、さらにエーテル結合の開裂による代謝物Fの生成、   

②光化学反応による代謝物Uの生成、③光化学反応によるアゾキシスロトビンのZ   

異性体（代謝物D）の生成、④アクリル結合の酸化的開裂により代謝物L及びGの   

生成、それに引き続く酸化によるNの生成、⑤エステル結合の加水分解あるいは酸   

化的α脱メチル化による代謝物Bの生成、アクリル結合の水酸化による代謝物T   

の生成、エーテル結合の加水分解による代謝物0の生成、⑥代謝物Bのアクリル結   

合の還元による代謝物Sの生成、⑦無機化によるCO2の取り込みによる糖への同化   

及び転化の経路が考えられた。（参照14）  

表4 各試料中における放射能分布及び主要成分  

採取試料   
残留放射能濃度  

主要成分（％TRR）   
（mg／kg）  

種実   0．075～0．077  親化合物（17．1～22．0）、ブドウ糖（9．7～20．9）   

麦わら   3．06′、一9．41   親化合物（22．1～43．4）、M（7．4～7．6）、Mの糖抱   
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合体（0．8～2．8）、D（2．1～3．5）、B（3．0～3．4）   

親化合物（54．9～64．7）、D（1．9～2．9）、Mの糖抱  
1．02～2．79  

合体（2．1）、M（1．1）   

（3〉 ぶどう  

ぶどう（品種名：Merlot）の樹に【pyr・14C］、【phe・14Cほたは【cya・14C］アゾキシ   

ストロビンを収穫99、70、41、21日前の計4回散布し（1及び4回目；250ga地a、   

2及び3回目；1，000gai／ba）、最終散布21日後に成熟果実を採取し、植物体内運   

命試験が実施された。  

果実中の総残留放射能濃度は0．382～1．43mg／kgであった。  

主要な放射性成分は、親化合物が34．6～64．6％TRR（0．132～0．924mg／kg）であ   

った。少なくとも15の代謝物が存在したが、主要な代謝物は代謝物Dが1．9～4．0、   

Fが説7、Lが2．5～3．9、Mが2．6～5．2％TRRであった。その他、水溶性画分の放   

射能の大部分（3．8～5．5％TRR）は糖（ブドウ糖、果糖及びショ糖）として存在し   

た。さらに、放射性残留物に糖もみられており、分解されたアゾキシストロビン由来   

の14CO2が取り込まれたと考えられた。美都試料から代謝物D、M、N、0及びSが検   

出された。（参照15）  

（4）落花生  

慣行栽培法で栽培された落花生（品種名：Florunner）に【pyr・14C］、【phe－14Cほ   

たはrcya－14C】アゾキシストロビンを植付け53、95及び144日後の計3回散布した   

（試験区1皿2あたり1、2回目；85mgai、3回目；30mgai、総有効成分投下量；   

2kgai／ba）。最終散布10日後に土壌面より少し上部で茎葉部を刈り取り、落花生   

の英を採取し、植物体内運命試験が実施された。  

各試料中における放射能分布及び主要成分は表5に示されている。  

植物体に22．6～23．3％mRが吸収され、可食部である子実への移行はわずか   

（0．10～0．27％TAR）であった。  

子実中の残留放射能の主要成分は、脂肪酸（オレイン酸、リノレイン酸）及び糖   

（ショ糖等）であり、これらは分解されたアゾキシストロビン由来の14CO2が取り込ま   

れたと考えられた。  

茎葉部（乾燥）及び殻中の主要成分は親化合物であり、主要代謝物として、代謝物M   

及びその抱合体である代謝物Rが認められた。  

茎葉部（生）中の残留放射能濃度は16．4～19．6mg肱gであり、その組成は茎葉部（乾   

燥）と類似していた。（参照16）  
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表5 各試料中における放射能分布及び主要成分  

採取試料   
残留放射能濃度  

主要成分（％TRR）   
（mg肱g）  

子実   0．241～0．650  脂肪酸（27．5～32．3）、リルイン酸（11．2～16．3）、糖（1～6）   

茎葉部  
39．2～46．6  親化合物（33．0～43．8）、M＋R（7．0～9．0）   

（乾燥）  

殻   0，68～0．87  親化合物（12．9～13．5）、M＋R（4．5～5．5）   

3．土壌中運命試験  

（1）好気的湛水土壌中運命試験  

河川水と底質土壌から構成される系（全量200mLのうち10％が土壌）の水面に   

byr－14C】、【phe・14C］または【cya－14C】アゾキシストロビンを84～91膵rL（水深30cm   

の水田に252～273ga仙aを散布した場合に相当）の処理量で添加しCO2を含まな   

い空気を通気させ、20±2℃の暗条件下でインキュべ－卜し、底質土壌における好   

気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

2種類の底質土壌（シルト質壌土、砂壌土：英国）及び土壌採取と同時に採取し   

た河川水を用いた河川水一底質土壌系でのアゾキシストロビンの推定半減期は約   

150日であった。処理直後に親化合物が92．6～95．4％TARで、・処理120日後には   

49．3～69．8％TARまで減少した。滅菌した試験系では2種類の試験土壌でそれぞれ   

92．7及び84，8％TARが親化合物であったことから、親化合物の分解に対する微生   

物の影響が示唆された。  

主要分解物として分解物Bが152日後に最大20．3％M生成した。その他、少   

量の分解物Cが最大2．7％生成した。CO2の累積発生量は試験終了時で1．5～   

6．2％TARであった。（参照17）  

（2）好気的及び嫌気的湛水土壌中運命試験  

好気的及び嫌気的土壌（砂壌土、砂質埴壌土：英国、砂壌土：米国）において好   

気的条件下と嫌気的湛水条件下で【pyr－14C】、【phe－14C］または【cya－14C］アゾキシス   

トロビンを、1ポットあたり17いg（0．56膵／g土壌、0．56g仙a）の処理量で添加し   

て混合させて、20℃の暗条件下でインキュべ－トし、好気的及び嫌気的湛水土壌中   

運命試験が実施された。  

アゾキシストロビンの推定半減期は好気的条件下で54～164日であり、分解速度   

が遅い原因はバイオマス量（バイオマス量が他の土壌の1／6）によると推定された   

（注：分解速度が最も遅かった土壌の圃場条件下の実験では推定半減期は2週間と   

の報告があり、その原因は光分解と推定された。）。嫌気的条件下での推定半減期   

は、表面水中で約2日、表面水を含む土壌中で50～56日（英国土壌）であった。好   

気的条件下での主要分解物はいずれも分解物Bで、62日後に7～21％TARに達し、  
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120日後に9′h・′16％TARに減少した。最も分解の遅い米国土壌のみ、分解物Bが120  

日後に12％TARに増加した。この他、分解物C、M及びPが3．2％TAR以下検出  

された。120E】間のCO2の累積発生率は15．ト27％TARに達し、嫌気的条件下では、  

120日の試験期間中、分解物Bは徐々に増加して14…69％TARに達した。その他、  

分解物Mが約4％mR検出された。CO2の発生はほとんどみられなかった（120  
日後；0～4．7％TAR）。（参照18）  

（3）好気的土壌中運命試験   

［3．（2）］の試験で使用した土壌（砂壌土：米国）の圃場において【pyr－14C】、［phe－14C］   

または【cya・旦4Cけゾキシストロビンをそれぞれ区画あたり589、575または536g   

ai仙a となるように処理し、裸地における好気的土壌中運命試験が実施された。土   

壌試料は46cmの深度まで採取し、深度ごとに分別した。  

放射能のほとんどが0～5cmから回収された。アゾキシストロビンの推定半減期   

は約14日で、4カ月後には12％TAR以下に減少した。主要な分解物として分解物   

Mが28日後に最大8％TARに達し、4カ月後には4％mR以下に減少した。その他、   

分解物Nが28日後に最大6％TARに達し、4カ月後に2％TAR以下に減少した。   

なお、容器内試験でみられた分解物Bはほとんど生成しなかった。（参照19）  

（4）土壌表面における光分解  

砂壌土（英国）にbyr－14C】、【phe－14C】または【cya・14C】アゾキシストロビンを463   

一～498gai仙aとなるように処理し、23．8～28℃で、フィルター使用のキセノンラ   

ンプ（光強度：38．2W／m2、測定波長：300～400nm）を19日間照射し、土壌表面   

における光分解試験が実施された。  

推定半減期は6．6日であり、東京春季の太陽光換算値は32．4日であった。光分解   

物は9種類（分解物C、D、F、G、L、M、N、U及びCO2）認められたが、CO2   
を除いて10％TARを超えることはなかった。いずれの標識化合物でも14CO2が主要   

分解物で28．6％TARを占めた。（参照20）  

（5）土壌吸着試験①（日本土壌）  

シルト質埴壌土（宮城）、砂壌土（岡山）、シルト質壌土（茨城）及び砂土（宮   

崎）に【cya－L4C】アゾキシストロビンを添加し、土壌吸着試験が実施された。  

Freudlicbの吸着係数Ⅹad再ま4．3～150、有機炭素含有率により補正した吸着係数   

Kocは270′¶・一4，500であった。  

アゾキシストロビンの吸着は、供試した4土壌において中等度から強度であり、   

土壌中での移動性が低いことが示唆された。また、有機炭素含有率により補正した   

脱着係数が24～96％の増加を示し、アゾキシストロビンの吸着は完全には可逆的で   

ないことが示された。（参照21）  
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