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要 約

シアノイミダゾール系殺菌斉1で ある「シアゾファミド」(CAS No 188425‐ 85‐6)|こ

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 (ト マ ト、ばれ

い しょ及びぶ どう)、 作物残留、亜急性毒性 (ラ ッ ト、イヌ)、 1曼 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、 ウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結果か ら、シアゾファミド投与による影響は、主に腎臓 (重量増加、

尿変化等)に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は

認められなかつた。

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 17 1 mg/kg体 重/日 であつたので、これを根拠として、安全係数 100で除 した 0.17

mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量 (ADl)と した。



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

和嬌 :シアゾファミド

英名 :cyazofamid(ISO名 )

3.化学名

IIIPAC

和名 :4‐ ク●l口 ‐
2‐ シアノバ Ⅳ ジメチル‐5フ ‐トリルイミダゾール‐

11

スルホンアミド

英名 :4‐ ch10rO‐ 2‐ cyano‐ 瓦Ⅳ‐dlmethメ ‐5フ・tolyhmidazOle‐ 1‐

suronamide

CAS INo.188425・ 85‐ 6)

和名 :4-ク ロロ‐
2‐ シアノ‐

χⅣ‐ジメチル‐
5‐ (4‐ メチルフェニル)・ 1〃‐

イ ミダゾール‐
1‐ スルホンアミド

英名 :4‐chlorO・ 2‐ cyano‐ 瓦Ⅳ‐dlmettyl‐ 5‐ (4‐methybhenyD‐ n7・

imidazOle・ 1‐sulfOnamide

Π・ 安全性に係る試験の概要

各種運命試験 [11～ 4]は、シアゾファミドのベンゼン環の炭素を 14cで均一に

標識 したもの (以下 「[ben‐ 14c]シ アゾファミド」とい う。)及びイ ミダゾール環 4

位の炭素を 14cで標識したもの (以下 「
[imi‐

14cIシ ァゾファミド」とい う。)を用

いて実施された。また、一部の試験については、代謝物 Bのベンゼン環の炭素を

14cで均一に標識 したもの (以下「[ben‐
14cIB」 とい う。)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 りがない場合はシアゾファミドに換算 した。代

謝物/分解物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 (ラ ッ ト)

(1)単回投与

① 吸収

a,血中濃度推移

SDラ ット (=群 I唯雄各 5匹 )に [ben‐
14c]シ ァゾファミド又は[mi‐ 14c]シ アゾ

ファミドを 05 mg/kg体重 (以下 [1(1)及 び (2)]において「低用量」という。)

肴 しくは 1,000 mg/kg体 重 (以下 [1(1)及び (2)]において 「高用量」とい う。)

で単日経 口投与 し、血中濃度推移について検討された。

全血中放射能濃度推移は表 1に 示されている。全血中濃度推移に標識位置によ

る大きな違いはみ られなかった。 (参照 2)

b.吸収率

胆汁中排泄試験[1(1)④b]における投与後 72時間の胆汁、尿及びケージ洗浄

液並びに投与 72時間後の血液中放射能から算出された吸収率は、低用量群で

532～838%、 高用量群で41～ 59%であつた。 (参照 4)

② 分布

SDラ ット (一群雌雄各 3～5匹)に [ben‐
14c]シァゾファミド又は[imi‐

14c]シ

アゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。

主要組織における残留放射能濃度は表 2に示されている。 (参照 3)

4.分子式

C13H13ClN402S

6.構造式

5.分子量

3248

表 1 全血中放射能濃度推移

標識体 lben.14cJシ ァゾファミド limi_14cIシ ァゾファミド

投与量 05 mg/kg体 重 1,0001nぼ kg体言奮 05 mg/kg体 重 1,000 mg/kg体 重

1生 11 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 IIE

C*,. (psle) 542

Tmax(時間) 025 025

T12(時間)

HOC力 CN

1

S02N(CHa)2

7.開発の経緯

シアゾファミドは 1987年 に石原産業株式会社により開発されたシアノイミダ

ゾール系殺菌斉1で あり、2001年 4月 に初めて我が国で登録された。作用機序はミ

トコンドリア内電子伝達系コンプレックスⅢの Qiサイト阻害であり、藻菌類に対

して種特異的に作用すると考えられている。海外では、フランス、 ドイツ、英国等

でばれいしょ等を対象に登録されている。

今回、石原産業株式会社より農薬取締法に基づく農薬登録申請 (適用拡大 :キ ャ
ベツ及びはくさい)及 びインポー トトレランス設定の要請 (にんじん及びパパイア)

がなされている。



表 2 主要組織における残留放射能濃度 (μg/g)

標識体
破 与 重

llng/kg体 重)

性

別
Tmax付近十 168時間後

lben・ 14c]

シアソ
゛
ファミト

・

雄
腎臓(172)、 肝臓(0455)、 血液(0424)、 副腎

(0166)、 肺(0145)、 その他(02未満)

肝臓 (00014)、 腎

臓 (00012)、 その

他 (0001未満 )

雌

　

´

腎臓(123)、 肝臓(0776)、 血液(o334)、 副腎
(0170)、  ,口 巣(0164)、  月旨月方(0150)、  月市(0131)、

甲状腺(0109)(子官(01o3)、 その他(02未満)

腎臓 (00017)、  月干
臓 (00017)、  副腎

(00011)、 その他

10001未満)

1,000

雄

腎臓 (649)、 血液 (289)、 肝臓 (251)、 甲状腺

(224)、 副腎(134)、 脂肪 (110)、 その他 (100
未満)

すべての組織で

05未満

ltlE

腎ル載(699)、 月旨λ方(624)、 冨J腎 (583)、 月千臓(41,、

血液(342)、 甲状腺(280)、 卵巣(217)、 肺(146)、

子宮(127)、 心臓(105)、 その他(100未満)

腎臓(05)、

その他(05未満)

[imi・ 14c]

燿ソ
゛
ファミド

雄
腎臓 (0715)、 肝臓 (0182)、 血液 (0179)、 その

他(02未満)

すべての組織で

0001未 満

雌
腎臓 (0535)、 肝臓 (0310)、 血液 (0152)、 その

他(02未満)

腎臓 (00013)、 そ

の他 (0001未 満)

1,000

雄
腎臓(35つ 、肝臓(238)、 血液(221)、 脂肪(103)、

その他(100未満)

すべての組織で

05未満

雌

腎臓(571)、  肝鵬晟(313)、 月市(307)、  血液(29,4)、

卵巣(184)、 副腎(153)、 子宮(107)、 脂肪(100)、

その他(100未 満)

すべての組織で

05未満

表 3 投与後 24時間の尿及び投与後 48時間の糞中代謝物 (%TAR)

標識体
投与量

(mgよ宵体重)

性

別
尿 糞

lben.14c]

シアソ
゛
フアミト

゛

雄 G(593)、 H(0:4)、 102)
シアゾファミド(208)、 抽出

残湾(68)

雌 G(259)、 II(83)、 I(58)
シアゾファミド(177)、 抽出

残湾(177)

1,000

雄 G(178)、 H(O ol)
シアゾファミド(851)、 抽出

残溢(47)

雌 G(114)、 H(014)、 I(008)
シアゾファミド(929)、 抽出

残澄(16)

[imi.14c]

シアソ
゛
ファミト

｀

雄 G(478)、 H(06)、 I(02)
シアゾファミド(184)、 抽出

残澄(88)      .

雌 G(231)、 H(77)、 I(54)
シアゾファミド(135)、 抽出

残澄(197)

1,000

雄 G(193)、 H(002)、 I(001)
シアゾファミド(892)、 抽出

残澄(51)

雌 G(121)、 H(009、 l1000
シアゾファミド(784)、 抽出

残溢(65)

★:Tmax(最 高濃度到達時間)付近は、低用量群で投与 05時間後、高用量群で投与 025時間後。

③ 代謝

SDラ ット (一群雌雄各 3～5匹)に [ben‐ 14c]シ ァゾファミド又は[ulli・
14c]シ

アゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与 し、代謝物同定・定量試験が実

施された。

投与後 24時 間の尿及び投与後 48時 間の糞中代謝物は表 3に示 されている。

低用量群では、尿中代謝物として G、 H及び Iが検出されたが、生成量に性差

が認められた。また、糞中からは親化合物が 135～208%W颯 検出された。

高用量群においても、尿中からは G、 H及び I、 糞中からは親化合物が検出さ

れた。また、肝臓及び腎臓における主要代謝物は Gであった。

シアゾファミドの主要代謝経路は、スルホンアミド基の加水分解 (B)、 トリル

基側鎖の酸化によるカルボン酸の生成(G)及 び抱合体生成であると考えられた。

(参 照 2、 3)

④ 排泄

a.尿及び糞中排泄

SDラ ット (二群雌雄各 3～5匹)に [ben‐ 14c]シァゾファミド又は[mi‐ 14c]シ

アゾファミドを低用量又は高用量で単回経口投与し、尿及び糞中排泄試験が実施

された。

投与後 168時間の尿及び糞中排泄率は表 4に示されている。

投与後 24時間の尿及び糞中に 90%TAR以 上が排泄され、投与 168時間後の

組織中残存率は05%TAR未満であつた。主要排泄経路は、低用量群では尿中、

高用量群では糞中であつた。 (参照 3)

b.胆汁中排泄

月旦管カニューレを挿入したSDラ ット(一群雌雄各3匹 )に [ben‐ 14c]シァゾファ

ミド又は[llni‐
14c]シァゾファミドを低用量又は高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 72時間の胆汁、尿及び糞中llF泄率は表 5に示されている。

表 4 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

標識体 lben‐ 14c〕 シァゾファミド [imi・ 14c]シ ァゾファミド

投与量 05 mg/kg体 重 1,000mノkg体重宣 05 mg/kg体 重 1,000m賢なg体重

性 別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

尿

糞 448 297 969



主要代謝物 として Gが胆汁で 28～ 64%TAR、 尿で 254～ 677%Tr口 、抱合体

(B、 G及び Dの抱合体が含まれる)が胆汁で 74～ 252%T′颯、尿中で 11～

29%TAR検 出された。糞中からは、親化合物が 27～ 347%僻駅 検出された。(参

照 4)

(2)反復投与

SDラ ット (一群雌雄各 2匹)に非標識体のシアゾファミドを低用量で 1日 1

回、14日 間反復経口投与した後、[ben‐ 14c]シァゾファミドを低用量で単回経 口

投与し、動物体内運命試験が実施された。

シアゾファミドは、単回投与よりも反復投与の方が尿中により多くの放射能と

して排泄され、投与後 168時間のリド泄率は尿中で62.8～728%TAR、 糞中で 208

～316%TARであつた。 (参照 5)

(3)血液中及び胃内容物中における わ ylirra代謝試験

SDラ ット (雄 6 PL)ょ り採取された血液及び胃内容物を用いて、血液中及び

胃内容物中における力 ■″ο代謝試験が実施された。血液を用いた試験では、血

液中に[ben・ 14c]シァゾファミドを 04 μg/mL又 は[ben‐
14c]Bを 0 27 μg/mL(シ

アゾファミド換算値で 0 4 μg/mL相 当)と なるように添加 した。胃内容物を用い

た試験では、胃内容物中に[ben‐ 14c]シ ァゾファミドを 13 8 μg/g文 は[ben‐ 14c]B

を 9 1l μg/g(シアゾファミド換算値で 13 8 μg/g相 当)と なるように添力日した。

シアゾファミドは血液中で速やかに代謝され、処理後 60分 で添加量の約 30%

が代謝された。主要代謝物は Bであり、Bは処理 60分後において代謝は認めら

れなかった。胃内容物中では、シアゾファミド及び Bと もに処理 60分後におけ

る代謝は認められず、胃内容物中で安定であると考えられ′た。動物におけるシア

ゾファミドから主要代謝物である Gへの代謝は、Bを経由していると考えられた。

(参照 6)

(4)シアソファミド及び代闘物 Bの比較代謝試験

SDラ ット (一群各雄 5匹)に [ben‐ 14c]シ ァゾファミドを 0 5 mglkg体重又は

[ben_14cIBを 0_33m♂贈 体重 (親化合物換算で 05 mg/kg体重相当)で経口投

与し、シアゾファミド及び代謝物Bのラットにおける比較代謝試験が実施された。

投与 30分後の肝臓、血漿及び胃内容物における代謝物の割合 (各試料中の総

残留放射能に対する害I合、%TRR)は表 6に示されている。

シアゾファミドよりもB投与群の方が全血中及び肝臓中濃度が高く、Bの方が

速やかに吸収されることが示唆された。

シアゾファミドは代謝の初期の段階で速やかにBに代謝され、Bは Gに代謝

されると考えられた。 (参照 7)

表 6 投与 30分後の肝臓、血漿及び胃内容物における代謝物 (%TRR)

2.植物体内運命試験

(1)トマ ト (散布処理 )

ポッ ト栽培の トマ ト (謂1種 :Bush Beefsteak)に [ben‐ 14c]シ アゾファミド及

び[mi_14c]シ ァゾファミドを用いた散布液を週 1回 、1回 あたり100g五/11aで 4

週間連続散布 し、最終散布 1日 後に収穫された果実及び茎葉を用いた植物体内運

命試験が実施された。

果実における総残留放射能は 0:08～ 029 mg/kgで あり、表面洗浄後の果実で

17.4～ 458%TRRで あつた。表面洗浄 した果実をジュースとパルプに分けたとこ

ろ、表面洗浄後果実中の放射能の約 71～ 87%が パルプ中に、残 りの約 13～ 29%

がジュース中に存在 した。洗浄液、パルプ、ジュースの合計中に親化合物は 764

～79_9%TRR含 まれ、主要代.ll物 は B及び Kであつた。茎葉中では親化合物が

77.6～ 791%TRR、 Bが 11～54%TRRを 占めた。

シアゾファミドは S02N(CH3)2基 の転位 (K)、 脱RII(B)の他、多様な代謝や

抱合を受けるものと考えられた。 (参照 8)

(2)ト マ ト (土壌処理 )

ポッ ト栽培の トマ ト (品種 :ポ ンテローザ)に [ben‐ MC]シアゾファミド及び

luni_14c]シァゾファミドを用いた散布液を 1回 あた り 100 g a1/ha、 1週 間間隔で

計 4回表面に処理 し、最終散布 1日 後 (処理開始 22日 後)に収穫 された果実、

茎葉及び根部並びに表層より4 cm毎 に分けて採取 された土壌を用いた植物体内

運命試験が実施された。

果実からは02%TAR(0004～ 0 005 mg/kg)、 茎葉からは02～03%T劇Ⅸ0010

～0 014 mg/kg)が 検出された。土壌では、処理層 (0～4cm)か ら66_0～749%TAR

が検出され、それ以下の層では 3%T/日 未満であった。

シアゾファミドは、土壌表層に処理 した場合、 トマ トヘほとんど吸収されず、

表 5 投与後72時間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

標識体 iben‐ 14clシ ァゾファミド hmi‐ 14cJシァゾファミド

投与量 05 mgなg体重 1,000 mg/kg体 重 05 mg/kg体重 1.000 mgAg体重

lt別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

月旦汁 122

尿

糞 423

試 料 14c]シアゾファミド投与群 lben 14cJB投 与群

月干助蔵 シアゾファミド(61)、 B(242)、 G(419) B(765)、  G(182)、 D(38)

血 漿 B(617)、 G(344)、 D(40) B(679)、  G(266)、 D(56)

胃内容物 シアゾファミド(972)、 B(28) B(100)




