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要 約   

トリアゾール系殺菌剤である「シメコナゾール」（CAS No．149508－90－7）  

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、りんご及びだいず）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物等残  

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。   

各種毒性試験結果から、シメコナゾール投与による影響は主に肝臓に認めら  

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の増加がみられたが、発生機序は遺伝毒性メカニズ  

ムとは考え難く、本剤の評価にあたり閥値を設定することは可能であると考え  

られた。   

各試験で得られた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0．0085mg／kg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：シメコナゾール  

英名：Simeconazole（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名  （風針2－（4－フルオロフェニル）十（1茸1，2，4－トリアゾール十イル）・  
3－（トリメチルシリル）プロパンー2一オール   

英名‥（RS）－2－（4－fluorophenyl）－1－（1Hl，2，4－triazol－1・yl）－  
3－（trimethylsilyl）propan－2－01  

CAS（No．149508・90・7）   

和名：α－（4－フルオロフェニル）－α－［（トリメチルシリル）メチル】－1月ニ1，2■，4・  
トリアゾールー1－エタノール   

英名‥α－（4－fluorophenyl）－α－【（trimethylsilyl）methyl】・1Hl，2，4－  
triazole－1－ethanol  

5．分子量  

293．41  

4．分子式  

C14H20FN30Si  

6．構造式  

Fsi（CH3）3  
、い 
H
へ
卜
、
．
ぺ
 
N
 
 

原体中組成  屈：g＝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ル系  

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C14位脱メチル化を阻害する0我が国   

ではおうとう、りんご、だいず等に農薬登録されている。諸外国では韓国に   

ぉいてきゆうり、ぶどう等に農薬登録されている。今回、三共アグロ株式会   

社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（かぼちや及びうめ）がなされてい   

る。   



Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

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環の 3、5  

位の炭素を14Cで標識したもの（［tri－14C］シメコナゾール）、フェニル基の炭  

素を14Cで均一に標識したもの（【phe－14C］シメコナゾール）及び代謝物B  

またはDのトリアゾール環の3、5位の炭素を14Cで標識したもの（【tri－14C］  

代謝物BまたはD）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  

検査値等略称は別売氏1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット   

① 吸収  

a．吸収率  

胆汁中排泄試験［1．（1）④b．］より得られた胆汁及び尿中排泄率ならび  

に体内残留放射能から算出した吸収率は、雄で84％、雌で74％であっ  

た。（参照2）  

b．血中濃度推移  

Fischerラット（一群雌雄各6匹）に、［tri－14C］シメコナゾールを5   

mg／kg体重（以下、［1．］において「低用量」という。）または70mg／kg   

体重（以下、［1．］において「高用量」という。）で単回経口投与し、血   

中濃度推移について検討された。  

血液中放射能濃度推移は表1に示されている。  

両投与群とも血液中放射能濃度は速やかな消失を示し、最高濃度は投   

与後8時間までに測定された。（参照2）  

表1血液中放射濃度推移  
投与量（mg／kg体重）   5  70   

性別   雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   8   4   2   

Cmax（Llg／g）   1．14   0．58   10．4   8．08   

Tl／2（時間）   48   26   86   16   

② 分布  

Fischerラット（一群雌雄各3匹）に、［tri－14C］シメコナゾールを低用   

量または高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。雄では投  
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与6及び48時間後に、雌では投与2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  

「ル投与による排泄試験［1・（1）④a・］に用いたラットで実施された0また、  

Fischerラット（雌雄各5匹）に、［phe－14C］シメコナゾールを低用量で単  

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卿定され  

た。   

低用量群では、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  

（12．6pg／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ドg座）、次いで腹腔内脂肪、皮下脂肪、副腎、腎臓であっ  

た。高用量群では、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べて高かった。（参照2）  

③ 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．（1）④a．］及び胆汁中排   

泄試験［1．（1）④］に用いたラットの尿、糞及び胆汁、体内分布試験［1．（り   

②］に用いたラットの血衆及び肝臓を試料として、代謝物同定・定量試験   

が実施された。また、Fischerラット（雌雄各5匹）に、【phe－14C］シメコ   

ナゾールを低用量で単回経口投与し、糞尿中の代謝物同定・定量試験が実   

施された。  

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雄では  

Iで、［tri－14C］シメコナゾール投与群では12．9～16．8％TAR、［phe－14C］シ   

メコナゾール投与群では21．6％TAR検出された。その他にも多くの代謝   

物（D、Dのグルクロン酸抱合体、Dの硫酸抱合体、E、Fのグルクロン   

酸抱合体、F＋G、H、J）が検出されたが、いずれも10％TAR以下であっ   

た。ただし、Jは［tri－14C］シメコナゾール投与群の尿中でのみ認められた。   

雌の尿中の主要代謝物はD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D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、【phe－14C］シメコナゾール   

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。  

血祭中の主要代謝物は雄ではE及びFで、それぞれ血祭中放射能の50   

及び17．6％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Dの硫酸抱合体が23．5％換出された。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Eで、肝臓中放射能の26．7％検出された。  

雌ではD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。   

胆汁中の主要代謝物は雄ではDのグルクロン酸抱合体で、投与後24時  

間に56．5％TAR検出され、雌ではD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及び16．6％TAR検出された。   

シメコナゾールはラット体内でDへと酸化され、Dは硫酸抱合やグル  

クロン酸抱合を受け、さらにEやⅠ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、B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Bへ変化し、続いてFへと代謝され、  

G 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。  

（参照2）  

④ 排泄   

a．尿及び糞中排泄  

Fischerラット（一群雌雄各5匹）に、［tri－14C］シメコナゾールまた  

は【phe－14C］シメコナゾ∵ルを低用量で単回経口投与し、排泄試験が実  

施された。  

いずれの標識体投与群においても、投与後 72 時間で総投与放射能  

（TAR）の大部分（82．6～94．4％）が糞尿中に排i世され、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。呼気中へ  

の排泄は予備試験においてほとんど認められなかった。（参照2）  

b．胆汁中排泄  

胆管カニューレを挿入したFischerラット（一群雌雄各3匹）に、  

【tri・14C］シメコナゾールを低用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が   

実施された。  

投与後24時間で雄では70．7％TAR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、糞中にはほとんど排泄されなかった。雌雄とも胆汁中排泄が主要な   

排泄経路であった。（参照2）  

（2）ラット肝を用いた／〝r／f′♂代謝試験  

【tri－14C］シメコナゾール、［tri－14C］代謝物Bまたは【tri－14C］代謝物Dを   

雄ラットの肝9，000g上清にニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン   

酸（NADPH）とともに加えて反応させ、代謝物を精査した。また、［tri－14C］   

代謝物D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  
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させ、生成する代謝物の精査を行った。   

ラット肝9，000g上清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D、E、F、G及びHが生じた。代謝物D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  

ールは、酸化により Dに代謝された後、酸化または抱合化を受けると推  

定された。   

代謝物DのムコIイわ℃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Dを経由していることが認めら  

れた。（参照2）  

（3）マウス  

① 吸収  

ICRマウス（雌雄各6匹）に、【tri・14C］シメコナゾールを低用量で単回   

経口投与し、血中放射能濃度が測定された。  

Tmaxは雌雄とも2時間、Cmaxは雄で1・28ドg／g、雌で1・70膵／g、Tl／2   

は雄で13時間、雌で9時間であった。（参照2）  

② 分布   

ICRマウス（雌雄各3匹）に、［tri・14C］シメコナゾールを低用量で単回   

経口投与し、体内分布試験が実施された。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、投与168時間後の測定は、排泄試験［1．（3）④］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ドg／g、   

雌で99ドg／g）、次いで胃腸管、肝臓、腹腔内脂肪で比較的高かった。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   

くすべ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いg／g、雌で0．518ドg／g）。   

（参照2）  

③ 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）②］に用いたマウス   

の糞及び尿、ならびに体内分布試験［1．（3）③］に用いたマウスの血祭、肝   

臓、腎臓及び月旦汁を試料として、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿中の主要代謝物はDのグルクロン酸抱合体で、雄では20．7％TAR、   

雌では21．5％TAR検出された。その他に雄では代謝物Iが17．9％TAR、  

10％TAR以下の代謝物としてD、E、Fのグルクロン酸抱合体、H、J及   

び親化合物が同定され、雌では代謝物Ⅰが15．2％TAR、Eが11．5％TAR、  

11   



10％TAR以下の代謝物としてD、Dの硫酸抱合体、Fのグルクロン酸抱  

合体、H及びJ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。   

雌雄マウスの血祭中主要代謝物はEで、血祭中放射能の26．7～38．0％  

検出され、親化合物が21．1～24．1％認められた。その他にD、Dのグルク  

ロン酸抱合体、H及びJが同定された。   

雌雄マウスの肝臓及び腎臓中においても主要代謝物としてE と親化合  

物が検出されたが、いずれも10％TAR以下であった。   

雌雄マウスの胆汁中の主要代謝物はD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。その他に少量の代謝物としてE、H、  

J及び親化合物が同定され、雌ではDも認められた。（参照2）  

④ 排泄   

ICRマウス（雌雄各5匹）に、［tri－14C］シメコナゾールを低用量で単回   

経口投与し、排泄試験が実施された。  

投与後48時間で90％TAR以上が糞尿中に排泄され、尿中排泄量は61．4   

～63．3％TAR、糞中排泄量は24，3～28．7％TARであった。（参照2）  

2．植物体内運命試験  

（1）水稲  

【tri－14C］シメコナゾールまたは［phe－14C］シメコナゾールを900g ai／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。試料として、【tri－14C】シメコナゾー   

ル処理区では、処理15、30及び120日後（収穫期）に、【phe－14C】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。また、各処理区  

とも処理3時間、1、3、6及び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30日後の茎葉部で7．1～13．9％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0．2％TAR以下、もみ殻では0．1％TARと少なかった。  

処理120日後の稲わらでは、主要代謝物としてD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）及び親化合物がそれ  

ぞれ4．7～8．8％TAR及び2．5～3．9％TAR検出された。玄米中の放射能は  

極性代謝物からなり、K及びLが同定されたが、0．1％TAR未満とわずか  

であった。もみ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  

量はわずかであった。（参照2）  
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（2）りんご   

【tri－14C］シメコナゾールまたは［phe－14C］シメコナゾールを600g ai／ha   

の用量で、りんご（品種：ふじ）の果実及び菓に塗布し、植物体内運命試   

験が実施された。試料として、【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、［phe－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。  

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。  

収穫期の果実では、親化合物が 5．5～6．8％TAR検出された。主な代謝   

物としてD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2．5～3．3％TAR、Fが1．5～1．7％TAR、その他にB、C及   

びDが1％TAR未満検出された。また、微量であるがE及びJも同定さ   

れた。  

収穫期の葉では、親化合物が 9．4～9．6％TAR／検出され、主な代謝物と   

してDの糖抱合体（モノグルコシド）が3．4～4．3％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％mR未満であった。  

［tri－14Clシメコナゾールをりんご（品種：ふじ）の葉に塗布し、移行性   

試験が実施された。試料として、処理0、3、7、14及び28日後に処理案   

を、処理3、7、14及び28日後に無処理葉を採取し、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、処理菓から無処理   

葉または果実への移行は認められなかった。（参照2）  

（3）だいず   

【tri－14C］シメコナゾールまたは【phe－14C］シメコナゾールを160g ai／ha   

の 2 回散布に相当する用量で、だいず（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。試料として、【tri－14C】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。【pbe－14C】シメコナゾール処   

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。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   

0．8～1．7％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2．4「－5．2％mRであった。収穫期における葉全  
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休の放射能は27．7～29．9％TARであり、葉表面の放射能は0．7～1．6％TAR  

であった。さや及び葉のいずれにおいても、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7．4～  

7．9及び1．0～1．7％TARであり、半減期は4．6日であった。主要代謝物と  

してD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、さやで9．4～14．1％TAR、豆で0．7～1．0％TAR検出された。  

その他にD、K及びLが少量認められた。   

葉処理37日後の葉中では、親化合物の残留量は1．1～2．7％TARであり、  

半減期は2．4日であった。主要代謝物としてD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］シメコナゾールを160g ai／haの2回散布に相当する用量で、  

だいず（品種：タマホマレ）の菓に塗布し、移行性試験が実施された。試  

料として、処理0、3、7及び14日後に処理案を、処理3、7及び14日後  

に無処理菓を採取し、処理14日後には無処理未成熟さやも採取した。   

その結果、処理放射能は処理業から速やかに消失し、処理菓から無処理  

葉またはさやへの移行は認められなかった。（参照2）  

3．土壌中運命試験  

（1，）好気的土壌中運命試験  

［tri－14C］シメコナゾールを2種類の畑地土壌［埴壌土（岩手）、軽埴土   

（石川）］に乾土あたり3mg／kgの用量で添加し、25℃の暗所で最長120  

日間インキエペー卜して、好気的土壌中運命試験が実施された。  

両土壌における14CO2の発生量は少なく、処理120 日後で 0．2～  

0．8％TARであった。非抽出放射能は時間の経過とともに増加し、処理120  

日後で38．2～52，9％TARであった。主要分解物はB、C及びJで、岩手  

土壌では処理120日後に最高値としてBが19．5％TAR、Cが2．0％TAR、   

Jが4．6％TAR検出された。石川土壌では処理120日後にJが27．7％TAR  

と最高値を示したが、Bは処理7日後、Cは処理15日後にそれぞれ最高  

値73．2及び3．12％TARを示した後漸減した。シメコナゾールの推定半減  

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。また、両土壌とも点体及びg体り存  

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（D  

水田土壌［埴壌土（岩手）］に、［tri－14C】シメコナゾールを乾土あたり  
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1．2mg／kgまたは【phe－14C］シメコナゾールを乾土あたり1．3mg／kgの用  

量で添加し、25℃ 

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）に乾土あたり1．2mg／kg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、14CO2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1．0％TARと少な  

かった。［pheq14C］シメコナゾール処理では、14CO2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。いずれの標識体処理に  

おいても主要分解物はB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Cが180日後に2．2％TAR検出された。  

その他に【tri－14C］シメコナゾール処理ではJが時間の経過とともに増加し、  

処理360日後に13．1％TAR検出された。滅菌土壌ではJは検出されず、  

Bが120日後に最大25．6％TAR、C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推定半減期は、非滅菌土壌の  

【tri－14C］シメコナゾール処理で19日、［phe－14C］シメコナゾール処理で20  

日、滅菌土壌で93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。また、両土壌とも点体及びβ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】シメコナゾールを乾土あたり   

1．2mg／kg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。  

14CO2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1．6％mRと少なかった。主要分解物はBで、処理15日後に最高値   

として21．9％TAR検出され、その後は量的に大きな変動はみられなかっ   

た。その他にJ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、Cが少量（0．8％TAR以下）検出された。シメコナゾールの水   

田土壌における推定半減期は122日であった。（参照2）  

（4）土壌溶脱試験  

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、土壌溶脱試験が実施された。  

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、溶出液及   

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、Bが0．6～11．1％TAR検出され、シメコナゾールの下方移行  
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