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要 約

トリアゾール系殺菌剤であるフルシラゾール (CAS No.85509‐ 19‐9)について、

JMPR資料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、ヤギ及びニフ トリ)、 植物

体内運命 (小麦、バナナ、てんさい、ぶどう、 りんご及びらつかせい)、 土壌中

運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性 (ラ ット、々ウス及びウサギ)、

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、フルシラゾール投与による影響は主に肝臓及び膀眺に認められ

た。遺伝毒性は認められなかった。発がん性試験において、ラットで膀脱移行上

皮乳頭腫及び癌 (雌雄)、 精巣間細胞腫 (雄 )、 マウスで肝細胞腺腫及び癌 (雌雄)

の増カロが認められたが、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考えがたく、評価に

あた り閾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がイヌを用いた 1年間慢性毒性試験の 0。 14

mg/kg体重/日 であつたことから、これを根拠 として、安全係数 100で 除した

0.0014 mg/kg体重/日 を一 日摂取許容量 (ApI)と 設定した。



I.評価対象農薬の概要  ヽ

1.用途

殺菌剤         、

2.有効成分 の一般名

和名 :フルシラゾール

英名 :量usila2ole(ISO名 )

3.化学名

IUPAC
和名 :ビス (4‐ フルオロフェニル)(メ チル)(1‐ ″ 1,2,4‐ トリアゾール‐

1‐

イル メチル)シ ラン

1‐ [[ビ ス (4‐ フルオ ロフェニル )(メ チル )シ リル ]メ チル ]‐ 1″ 1,2,4‐ ト

リアゾール

英名 :bis(4‐ fluorophenyl)(methyl)(1″ 1,2,4‐triazol‐ 1‐ylIInethyl)silane

l‐ [lbis(4‐ fluorophenyl)(Inethyl)silyllmethyl]‐ lJチ 1,2,4‐triazole

CAS(No.85509‐ 19中 9)

和名 :1‐ [[ビス(4‐ フルオロフェニル)メ チルシ リル]メ チル ]‐ 1″ 1,2,4‐

トリアゾール    ・

英名 11‐ [lbis(4‐ fluorophё nyl)methylsilyl]methyll‐ 1″■,2,4‐ triazole

4.分子式

C16H15F2N3Si

5。 分子量

315.4

6.構造式

疑F

‐  し ヽ
7.開発の経緯

フルシラゾールは、トリアゾール系殺菌剤であり、作用機構はエルゴステロ

ールの生合成過程において、2,4‐ メチレンジヒドロラノステロールの脱メチル

化を阻害することにより、菌類の正常な生育を阻害する。    ■

我が国では農薬として登録されておらず、ポジティブリス ト制度導入に伴 う

暫定基準が設定されている。また、インポー トトレランスの申請 (かんきつ及

びとうがらし)がなされている。



動

＞

　

　

＜

ロ

フ

投

回

　

未

で

し

　

Ｄ

雌

物

も

Ｅ

　

時

が

排

ら

た

シ

。

理

　

一
素

射

代

　

・
ｌ
①

Ｉ

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

ｌ

つた。 (参照 3)

2組織・臓器 を取 り除いた残査 のことを力■カス とい う (以下同 じ)。

8       ,



②  [tri-14c]フルシラゾマル

SDラ ット (一群雌雄各 5匹)に [tri‐
14c]フ ルシラゾールを 8 mg/kg体重

(以下[1.(1)② ]に おいて「低用量」とい う。)または 224 mgノkg体重 (以 下

[1.(1)② ]において「高用量」という。)で単回経口投与、あるいは低用量で

反復投与 し (非標識体を低用量で 14日 間連続投与後、標識体を低用量で単

回経口投与)、 動物体内運命試験が実施された。

放射能の組織残留性は低く、カーカスで 3%TAR未満、その他の組織では

0。2%TAR未満であつた。

[tri_14c]フ ルシラゾ‐ルを投与したラットにおいては、尿中から主要代謝

物として、Gが雄で 63.8%TAR、 雌で 51.6%TAR検 出された。糞中からは、

代謝物は少量しか認められなかつた (雄 :4%TAR、 雌 117%TAR)。

いずれの投与群においても投与後 48時間に約 90%TARが排泄され、低用

量単回投与群では投与後 96時間、高用量単回投与群及び反復投与群では投

与後 120時間に92:6～ 99,2%TARが 排泄された。主要排泄経路は尿中であり、

約 72%TARがツト泄された。一方、糞中には 17%TARがツト泄された。排泄パ

タニンに性別及び投与方法による差は認められなかつた。

ラッ トに経口投与されたフルシラゾールは、広範に代謝された。主要代謝

経路は、ケイ素‐メチレン炭素結合部の開裂及びその後の水酸化による D、 F

及び Gの生成であり、その後さらに Dは水酸化及び縮合によりI及び Eを

生成し、Fは各種抱合体 (脂肪酸抱合体等)を形成すると考えられた。 (参

照 3)

(2)ヤギ

泌乳期ヤギ (一群 1匹)に [phe‐ 14c]フ ルシラゾール 50 mg(飼料中濃度

50 mgノkgに相当)を 6日 間、または[tri‐
14c]フ ルシラゾール 50 mg(飼料中

濃度 50 mg/kgに 相当)を 5日 間カプセル経口投与し、動物体内運命試験が

実施された。乳汁、尿及び糞は毎日採取され、
｀
[phe‐ 14c]フ ルシラゾールの最

終投与 10時間後、または[tri‐
14c]フ ルシラゾールの最終投与 22時間後にと

殺 して得 られた臓器 。組織 (血液、脳、肝臓、腎臓t心臓、膵臓、筋肉及び

脂肪)について分析された。

各試料中の残留放射能濃度は表 1に示されている。

分析 した組織 中の残留放射能の合計は(lphe‐ 14c]フ ルシラゾールで

8。 2%TAR、 [tri‐
14c]フ ルシラゾールで 2.5%TARで あった。高い残留放射能

が検出されたのは[phe‐ 14c]フルシラゾールで肝llu及び腎臓、[tri‐
14c]フ ルシ

ラゾールで肝臓であった。   、

放射能の乳汁移行性は低く、[phe‐ 14c]フ ルシラゾールで 0.34%TAR、

[tri‐
14c]フ ルシラゾールで 1.3%TARであつた。投与期間中 (投与 2か ら 5



日後)、 放射能濃度はほぼ一定であり、最終投与後の乳汁中の放射能濃度は

[phe‐ 14c]フ ルシラゾールで 0。 74 μg/g、 [tri‐
14c]フ ルシラゾールで 0.63 μg/g

であつた。

[phe‐ 14c]フ ルシラゾールを投与されたヤギの尿中において、親化合物は極

微量であり、主要代謝物として D及び Fが検出された。さらに、微量代謝

物としてDの 2分子の縮合により生成されたと考えられるEも 検出された。

Itri‐
14c]ァ ルシラゾールを投与されたヤギめ尿中からは、Gのみが検出され

た。

各臓器・組織 (四 肢筋、肝臓、腎臓及び背部筋肉)においても、フルシラ

ゾールは広範に代謝され、親化合物は肝臓以外では総残留放射能濃度 (TRR)

の 10%未満であつた (肝臓 :12～76%TRR)。 これらの臓器・組織において

は、いずれもlphe‐ 14C]フ ルシラゾールでは D及び Eが両者の総和として (23

～74%TRR)、 [tri‐
14c]フ ルシラゾールでは G(14～ 72%TRn)が 検出された。

乳汁中において、投与期間中、親化合物はlphe‐ 14c]フ ルンラゾールで 13

～30%TRRt ltri‐ 14c]フ ルシラゾールで 13%TRR以 下検出された。代謝物と

してはlphe‐ 14c]フルシラゾールでは Dと Eの合計で 34ん 63%TRR(0.02～

0.05%TAR)、 [tri‐
14c]フ ル シラゾールで G が 99%TRRウt上 (0.16～

0.30%TAR)検 出されたし

フルシラゾールの組織蓄積性は低く、吸収されたフルシラゾールは、極性

物質に代謝された後、速やかに排泄された。主要排泄経路|ま尿中であり、糞

中にも一部排泄されることが示された。

ヤギにおける主要代謝経路は、ラットと同様、ケイ素‐メチレン炭素結合部

の開裂及びその後の水酸化によるD、 F及び Gの生成であると考えられた。

(参照 4)
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表 1 各試料中の残留放射能濃度

試料

標識体

[phe‐ 14c]フルシラゾール [tti‐
14c〕 フルシラゾ‐ル

pcls %TAR trg/c %TAR

尿 44_7 23.3

糞 8.1 12.8

乳 汁 0.09～ 0.74 0.34 0.36～ 0.74 1.27

肝 臓 13.5 5.30 3.54 1.50

腎臓 8.74 1.2 0.75 0.05

筋肉 1) 0.41～ 0.70 0.05～ 0.07 0.52～ 0.53 0.10～ 0.15

脂肪
"

4.07-5.15 0.15-0.50 0.15-0.94 0.01～ 0.07

血 液 1.67 0.39 0.50 0.20

組織合計 8.20 2.48

四 腰部、脇腹部及び背割 を含 まP)四肢、腰部、脇腹部及び背
2)腹腔、腎周囲及び末梢脂肪組織 を含む。
一 :記載なし。

(3)ニ ワ トリ

産卵鶏に[phё
‐14c]フ ルシラゾールまたは[tri‐ 14c]フルシラゾールを 0.36

mg/kg体重/日 (3五 g/kg飼料中濃度に相当)で 14日 間または 18 mg/kg体

重/日 (150 mg/kg飼料中濃度に相当)で 5日 間投与し、動物体内運命試験が

実施 された。卵及び排泄物は投与期間中採取され、最終投与約 6時間後にと

殺 され、食用となる組織 (胸部及び大腿部筋肉、1肝臓、腎臓及び脂肪)及び

血液を採取して分析された。

各試料中の残留放射能濃度は表 2に示されている。

‐ [phe… 14c]フ ルシラゾール投与群において、最も残留放射能濃度の高かった

のは、肝臓であり、次いで脂肪及び腎臓であつたよ筋肉では低かった。[tri‐
14c]

フルシラゾール投与群において、最も残留放射能濃度の高かつたのは、全血、

肝臓、腎臓及び胸筋であり、脂肪では低かった。1両標識体において、食用組
.織

における残留放射能は 2.0%TRRであった。 | :
卵においては、0.36 mg/kg体 重/日 で 14日 間投与後のニフ トリで、投与 8

日後に 2%TAR(約 0。 2 mg/kg)で 一定に達した
=

組織中における主要代謝物として、lphe‐ 14c]ァ ルシラゾール投与群の肝臓

で I(33%TRR)及 び D(17%TRR)が 、腎臓で―N(17%TRR)、 脂肪では D
(82%TRR)、 筋肉 (胸部及び大腿部)で I(73～ 88%TRR)が検出され、そ

の他は 10%TRR以 下であつた。[tri‐
14c]フ ルシラゾール投与群において、脂

肪では親化合物が 68%TRRと 最も多く、次いでIが 29%TRR、 Gが 14%TRR
検出された。その他の組織では、Gが最も多く (筋肉 :75～83%TRR、 肝臓 :
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