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要 約

トリアゾール系殺菌剤である「イミベンコナゾール」(CAS No.86598‐ 92‐ 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)、 植物体内運命 (ぶ どう、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r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、イ ミベ ンコナゾール投与による影響 は、主に肝臓及び血液 に認

め られた。神 経毒性、発 がん性、繁殖能 に対す る影響及び生体 において問題 とな

る遺伝毒性 は認 め られ なかつた。また、著明な母体毒性が認 め られ る用量を除け

ば催奇形性は認め られなからた。           ′

各試験で得 られた無毒性量の最小値は、マ ウスを用いた 18カ 月間発 がん性試

験の 0.98 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 0.0098 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量(ADI)と 設定 した :



l.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 :イ ミベ ンコナ ゾール

英名 :imibencOnazole(ISO名 )

3.化 学名

IUPAC
和名 14・ クロロベ ンジル=α場‐N(2,4‐ ジクロロフェニル )

|‐ 2‐ (1″ 1,2,4‐ トリアゾール‐1,イ ル)チオアセ トイ ミダー ト

英名 :4‐ chlorobenzyl(ED=′■(2,4,dichlorophenyl)
)      ‐

2‐ (1五Fl,2,4‐ triazol‐ 1‐ yl)thioacetilnidate

CAS(No。 86598・ 92‐ 7)

和名 :(4‐ クロロフェニル)メ チル=Ⅳ (2,4‐ ジクロロフェエル )

‐llrl,2,4‐ トリアゾール‐
1‐エタンイ ミ ドチオア‐ ト

課シ名 :(4‐ chlolophenyl)methylハ「(2,4‐ dichlorophenyl)
‐1五Fl,2,4‐ triazole-1‐ethanilnidothi6ate

4.分 子式   、

C17H13C13N4S

5.分 子量

411.7

6。 構造式

7.開発の経緯

イ ミベンコナゾールは、北興化学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、2,4・ メチレンジヒドロラノステロールの C14位脱メチル化を

阻害していると推定されている。さらに、本剤は細胞膜のリン脂質二重層膜に

直接作用し、膜構造を破壊する作用を持つことも確認 されている。我が国では

1994年 4月 に初回農薬登録がなされている。また、ポジティブリス ト制度導入

に伴 う暫定基準値が設定されているど



‖.安 全性に係 る試験の概要

農薬抄録(2007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(H.1～ 4)は、イミベンコナゾールのベンジル環の炭素を 14cで標

識 したもの([ben‐ 14c]ィ ミベンコナゾール)、 アニリン環の炭素を 14cで標識 した

もの([ani‐ 14c]ィ ミベンコナゾール)及び トリアゾァル環の 3及び 5位の炭素を

14cで標識 したもの([tii‐
14c]ィ ミベンコナゾール)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 りがなぃ場合はイ ミベンコナゾールに換算 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。

.動物体内運命試験

(1)薬物動態

Fischerラ ット(=群雌雄各 7匹 )に 、[ben‐ 14c]ィ ミベンコナゾールを 2

mg/kg体重(低用量)ま たは500 mg/kg体 重(高用量)の 用量で単回経口投与し、

血漿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(Tmax)は雌雄で 7.5時 間、最高濃度

(Cmax)は 雄で約 1.06 μg/mL、 雌で 1.05 μg/mL、 消失半減期(T12)は雌雄で約

3.5時 間であつた。高用量投与群では、Tmaxは雌雄で 33時間、Cmaxは雄で

92.O μg/mL、 雌で 99.O μg/mL、 T1/2は雌雄で約 6時間であつた。(参照 2)

(2)排 泄

Fischerラ ッ ト(―群雌雄各 5匹 )に 、[ben‐ 14c]、 [ani‐ 14c]ま た は [tri‐
14c]ィ

ミバンコナゾールを 2 mg/kg体重(低用量)ま たは 500 mg/kg体重(高用量)

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。

低用量投与群では、標識部位にかかわらず雌雄 ともに、投与後 24時 間以内

に総投与放射能(TAR)の 88%以上、72時間以内に 98%TAR以上が糞尿中に

排泄 された。投与後 72時間の尿中排泄量は 79.7～ 93.9%TAR、 糞中排泄量は

5.6～ 20。 1%TARで あり、主排泄経路は尿中であつた。一方、高用量投与群で

は、標識部位及び雌雄にかかわらず、低用量投与群よりも糞中への排泄が高

ま り、糞 と尿にほぼ同量が排泄された。呼気中への排泄は予備試験で認めら

れなかったため、分析 しなかつた。また、イミベンコナゾールを低用量で反

復経 口投与 した後、[ben‐ 14c]ィ ミベンコナゾールを投与 した場合も単回投

与時の場合と排泄パターンに差はなかった。(参照 2)

(3)体内分布            
｀

Fischerラ ットに[ben‐ 14c]ィ ミベンコナゾールを 2ま たは 500 mg/kg体

重 (一 群雌雄各 2匹 )、 [ani‐ 14c]ま たは [tri‐
14c]ィ ミベ ンコナゾールを 2

mg/kg体重(一群雄 2匹)ま たは 500 mg/kg体重(一群雌 2匹 )の用量で単回経



口投与し、投与 6時間後(低用量投与群の Tmax付近)及び 24時間後(高用量投

与群の Tmax付近)に おける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、雌雄とも肝臓、腎臓及び脂肪組織に比較的高い濃度で

存在 し、高用量投与群でも同様の傾向を示 したき肝臓、腎臓及び体内に残留

する放射能は、標識部位、雌雄及び投与量にかかわらず、投与 72時間後で投

与量の 1%TAR未満に低下し、多くの組織及び臓器での残留放射能濃度は、

低用量投与群で 0。 l μg/g以 下、高用量投与群で 10 μg/g以下となった。■れ

以上残留 した臓器は、低用量投与群雌雄の甲状腺、高用量投与群雌雄の甲状

腺、赤血球、肝臓及が雌の膵臓であつた。(参照 2)

(4)代謝物同定・定量

[ben‐ 14c]、 [ani‐
14c]ま たは[tri‐

14c]ィ ミベンコナゾールを 2 mgィkg体重

(低用量)ま たは 500五g/kg体重(高用量)の 用量で単回経口投与 した Fischer

ラットの投与後 24時間及び 72時間の糞尿を用いて、代謝物同定。定量試験

が実施された。

尿及び糞中における代謝物は表 1に示されている。

親化合物(イ ミベンコナゾール)は両投与群雌雄とも尿では検出されず、糞

からのみ検出された。イミベンコナゾールのラット体内における主要代謝

経路は親化合物の加水分解が初発反応 (Sl、 S3、 S10、 S30の 生成)で ありた。

Slの加水分解により、[tri‐ 14c]ィ ミベンコナゾール特有の S20が 生成 した。

親化合物若 しくは S3の加水分解(S10の 生成)に引き続いて起こる水酸化に

より、[ani=14c]ィ ミベンコナゾール特有の S12が生成 した。S30のチオール

基の水酸基への置換(S38の 生成)、 S38の酸化(S39の生成)に 引き続いて起

こるグリシン抱合及びグルタミン酸抱合により、[ben‐ 1,C]イ ミベンコナゾ

ール特有の S40及び S41が生成 した。  .
また、Fischerラ ット(一群雌雄各 2～3匹 )に、[ben‐ 14c]、 [aniⅢ 14c]ま たは

[tri‐
11C]イ ミベンコナゾールを 2 mg/kg体重/日 (低用量)ま たは 500 mg/kg

体重/日 (高用量)の 用量で単回経口投与 し、血漿、肝臓、脂肪組織、膵臓におけ

る代謝物を分析 したところ、S2、 S10、 S12、 S20+S21、 S32及び S33が認めら

れた6(参 照 2)

表 1 尿及び糞中における代謝物(投与量に対する割合、%TAR)

標識体 投与量 試料 親化合物 代謝物

[bbn_14c]

低
尿 検出されず

S40(65.3～ 74:2)、 S41(10.7～ 13.7)、 S33(1ラ長満
～1.04)、 S32(1ラに満)

糞 0.2～ 0.3 Sl、 S5、 S32、 S33、 S37、 未同定(何れ も 1未満)

一局

尿 検出されず
S40(14.8～ 42.1)、 S33(1ラに漏町～1.3)、 S41(1ラ 満ヽ

～1.3)、 S32(1ラ権滞与)

糞 18.4～41.2
未同定(1未満～1.1)、 Sl、 S5、 S32、 S33、 S37(何れ

も 1未満 )



[ani_14c]

低

尿 検出されず
S12'(30.8γ 36.1)、 未同定 (9.7～ 13.8)、

S10*(7.8～ 13.4)、 S13'(3.1～ 4.8)

糞 0.2～ 0.5
未同定(1未満～1.0)、 S2、 S3、 S5、 S10、 S12(イ可れ

も 1未満 )

一品
尿 検出 されず

S12+S13'(13.2～ 24.9)、 S10+(3.5～ 4.2)、 未 同定

(2.0～ 4.0)

糞 10.5～ 49.2 S2、 S3、 S5、 S10、 S12ナ S13(イ可わしも 1ラ 滞ヽD

[tri_14c]

低
尿 検 出 されず S20(58.8～ 72.1)、 S21(9.0～ 11.5)

糞 0.lγ O.4 未同定 (3.0～ 16.4)、 Sl、 S2、 S3、 S5(何れも 1未満)

一局
尿 検出されず S20(15.1～ 40.7)、 S21(2.0～6.7)

糞 9.1～43.9 未同定 (1.3～ 13.9)、 Sl、 S2、 S3、 S5(何れも■未満)

注)*は 遊離体 と抱合体の合算値。

2.植物体内運命試験

(1)ぶ どう                         ´

[ben‐ 14c]、 [ani‐ 14c]ま たは [tri‐
14c]ィ ミベンコナゾールの 15%水和剤を

調製 し、1,000倍希釈 した施用液を鉢植えぶどう樹 (品 種 :キ ャンベル)に散

布処理 し、植物体内運命試験が実施された。

収穫期 (処理 28日 後)のぶどう試料中におけるイ ミベンコナゾール及び主

要代謝物の残留濃度は表 2に示されている。両試料 ともに経時的な放射能濃

度 の減少が認 め られ、収穫期 の親化合物 はぶ どう果実で 0。 076～ 0.180

mg/kg、 ぶどう葉で 2.05～2.53 mg/kg検 出された。また、イミベンコナゾール

は 1相性の一次減衰曲線を描いて分解 し、その推定半減期は 10日 以内であ

った。

果実及び葉表面の放射能は容易に内部に浸透移行 した。葉では散布 28日

後でも 19.8～ 37.4%TRRが 表面に残存したのに対 し、果実では散布 7日 後で

約 85%TRR、 28日 後で約 90%TRR以上が内部に浸透移行 した。

散布 されたイミベンコナゾールの初発分解反応は加水分解及び光分解で

あつた。初発加水分解反応によりS3及び Slが 生成 した。S3は S10及び S20

に分解された。また、Slは S20及び S38に分解 された。一方、初発光分解反

応により S51及び S52が生成 した。これ らの分解物は親化合物とともに容

易に内部に浸透移行 した。(参照 2)

表 2 収穫期(散布 28日 後)に おけるイ ミベンコナ ゾール及び主要代謝物濃度

濃度(mg′ kg) ()内 は総残留放射能%TRR]
果 実 葉

[ben‐ 14c] [ani‐ 14c] [tri‐
14c] [ben‐ 14c]

[tri‐
14c]

P
0日 後 0.659(94.6) 0963(85.3) 1.20(94.6) 16.4(68.7) 21.1(84.4)

28日 イ麦 0.076(13.6) 0.180(34.1) 0.124(7.4) 2.05(9.7) 2.53(14.9)

Sl 0.001(0.2) 0.003(0.2) 0.080(0.4) 0.100(0.6)

S3 0.031(5.6) 0.042(2.5) 3.58(21.1)

S20 1.06(62.9) 1.54(9.1)

S37' 0.021(3.8) 0.310(1.6)
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S38・ * 5.95(28.3)

S51 0.008(1.5) 0.009(1.6) 0.009(0.5) 0.450(2.1) 0.310(1.8)

S52 0.026(4.9) 0.035(6:4) 0.025(1.5) 1.19(5.6, 1.09(6.4)

未同定 0.160(31.3) 0.230(41.4) 0.419(25.9) 1.81(8.5) 7.81(44.1)

P:イ ミベ ンコナ ゾール(親化合物)ヤ :未 同定代謝物 との合算値。摯 :抱合体 との合算値。

(2)り んご

[ben‐ 14c]ま たは[ani‐ 14c]ィ ミベ ンコナゾールの 15%水和剤 を調製 し、
`1,000倍希釈した鉢植えりんご樹 (品 種 :ス ターキング)に散布処理し、植物

体内運命試験が実施された。

収穫期(処理 28日 後)の りんご果実試料中イミベンコナゾール及び主要代

謝物の残留濃度は表 3に示されている。放射能濃度は経時的な減少を示 し、

収穫期の親化合物は 0.0389～ 0.0489 mg/kg検 出された(ベ ンゼン抽出画分)。

また、イ ミベンコナゾールの推定半減期は 13日 であり、りんご果実におい

て速やかな分解を示した。 |

果実表面のイミベンコナゾールは容易に内部に浸透移行 した。散布 28日

後には、約 85%TRRが 内部に浸透移行 し、果実表面に残留していた放射能は

約 15%TRRで あった6

散布 されたイミベンコナゾールの初発分解反応は加水分解及び光分解で

あった。主要な分解経路は S3及び S30を生成する加水分解反応であり、S3

は加水分解によりS10を 生成 した。一方、果実表面の光分解反応によりS51

及び S52が生成した。これらの分解物は未変化体とともに容易に内部に浸

透移行 した。(参照 2)

表3 収穫i期
{散布 28日 後)り んご果実における

イミベンコナゾール及び主要代謝物濃度
濃度 mgノkD[()内 は総残留放射能%TRR]

ベンゼン抽出画分 メタノー 抽出画分

[ben_14c] [ani‐ 14c] [bё n‐ 14c] [ani‐ 14c]

P
0日 後 0.204(84.5) 0.224(84.の

28 日4髪 0.0389(26.2) 0.0489(26.8) 0.0047(3.2) 0.0014(0.8)

Sl 010011(0.7)

S3 0.0046(2.5) 0.0205(11.4)

S15' 0.0341(18.7)

S32 0.0262(17.9)

S51 0.0023(116) 0.0020(1.1)

S52 0.0077(5.3) 0.0073(4.0)

そ の他 0.0043(2.9) 0.0677(37:1) 0.0218(14.9) 0.021(11.6)

P:イ ミベ ンョナゾール(親化合物)*:S10の 糖抱合体

(3)大豆 .

[ben‐ 14c]ま たは[ani‐ 14c]ィ ミベンコナゾニルを 300 g ai/haで 、フグネル
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ポット栽培 した大豆(品種 :夏到来)に全面処理 し、植物体内運命試験が実施

された。

各採取部位における総残留放射能(TRR)は表 4に示されている。

枝豆収穫期(散布 21日 後)及び成熟大豆収穫期(散布 56日 後)の大豆試料中

における親化合物は茎葉部で 4.14～4.36 mg/kg、 0。 34～0.57 mg/kg、 奏部で

0。 60～ 0.75 mg/kg、 0.10～ 0。 37 mg/kg検 出され、子実部では殆 どが検出限界未

満であつた。

茎業部及び業部において、親化合物の減少に伴い、光分解反応により生成

する S51及び S52が認められた:ま た、S10及び S10の糖抱合体(S15)が 検

出された。上方、子実部では、親化合物、S51及び S52は殆ど検出されなかつ

たが、茎葉部及び奏部と同様に S10及び S15が認められた。

散布 されたイミベンコナゾールの主要代謝経路は C‐S結合の切断であり、

これによりS3及びS30(推定)が 生成 した。S3は加水分解によりS10と なり、

糖と抱合化 した(S15の生成)。 一方、S30の 酸化(S38の 生成)を 経て、S39と な

り、糖 と抱合化 した:そ の他の代謝経路として光分解反応により S5ユ 及び

S52が生成 した。(参照 2)

表 4 各採取部位におけるイ ミベンコナゾール及び主要代謝物濃度

濃度(mg/kg)[()内 は総残留放射能%TRR]
[ben_14c] [an 14c]

21日 後 56 日

`炎

21日 後 56日

`炎

茎

　

葉

　

部

親 化 合物 4.14(37.3) 0.57(5.4) 4.36(31.2) 0.34(4.4)

S3 1.08(7.8) 0.64(8.2)

S15'+S10 4.83(34.7) 3.97(52.0)

S39 3.68(33.0) 6.12(57.2)

S51 0.71(6.4) 0.38(3.6) 0.66(4.8) 0.28(3.7)

S52 0.92(8.3) 0_59(5.6) 0.78(5.6) 0.40(5.1)

業

　

部

親化合物 0.60(33.5) 0.10(6.0) 0.75(31.8) 0.37(8.8)

S3 0.16(6.8) 0.44(10.7)

S15=十S10 0.67(29.1) 0.91(23.0)

S39 0.62(34.7) 0.50(30.1)

S51 0.06(3.5) 0.07(4.0) 0.06(2.8) 0.15(3.7)

S52 0.09(5.2) 0.15(8.4) 0.09(3.8) 0.29(7.2)

子
　

実

　

部

親化合物 ND(0.2) 0(<0.4) ND(0.2) ND(0.3)

S3 0.01(6.5) 0.01(2.1)

S15・+S10 0.12(63.2) 0.12(50.0)

S39 0.02(8.6) 0.02(9.3)

S51 ND(0.1) 0(<0.4) ND(0.2) ND(0.3)
S52 ND(0.1) 0(<0.4) ND(0.3) ND(0.6)

=:S15を 一部含みtS10の抱合体が大部分を占める画分。ND<0.01 mg/kg



3.土壊中運命試験

(1)好気的土壊中運命試験

[ben‐ 14c]、
`[ani‐ 14c]ま たは[tri‐

14c]ィ ミベンコナゾールを埴壌土(東京)及

び壌土(ニ ューヨーク)に 0。 5平g/kg土壌(乾土)の 用量で添加 し、25° Cの暗所
′で最長 56日 間インキュベー トして、好気的土壌中運命試験が実施された。

イ ミベンコ|ナ ゾァルの分解は非滅菌及び滅菌条件において、2相性の下次

減衰曲線を示 した。分解速度は両条件間で差はなく、推定半減期は第 1相が

2.59～ 3_85日 、第 2相 が 20。 5～ 31.2日 であつた。

非滅菌土壌から検出及び同定された主要分解物は、S32、 S33、 S3、 S10及
び二酸化炭素であ り、56日 後にそれぞれ 0。 3～0.4%TAR、 4.5～8.8%TAR、

3.4～ 15'0%TAR、 6.5～20.0%TAR及 び<0.08～43.3%TAR検 出された。その他ヾ

微量分解物として、Sl、 S21、 S34tS37及 び S39が 同定された。滅菌土壌から

検出及び同定された主要分解物は、Sl、 S3、 S37及び S10であった。

土壌中でのイミベンコナゾールの主要な初発分解反応は、C■N結合及び

C‐ S結合の加水分解であり、各々Slと S10及び S3と S30が生成した。(参 照

2)

(2)湛水土壌中運1命試験

[ben‐ 14c]ま たは[ani‐ 14c]ィ ミベンコナゾールを壌土(ニ ューヨーク)に 0.5

mg/kg土壌(乾土)の用量で添加 し、処理 3日 後に、湛水条件とし、25°Cの暗所

で 56日 間インキュベー トして、湛水土壌中運命試験が実施された。

湛水条件はイミベンコナゾールの分解速度及び初発分解反応経路に影響

しなかつた。ベンジル環部位の微生物分解には顕著な影響を与え、好気的土

壌での 43.3%TARに 比べて二酸化炭素の発生が 56日 後に 10.5%TARと 著

しく抑制された。さらに、S32及び S37の残留量の増カロが認められ、S32か ら

S33への酸化が遅延 した。一方、[ani‐ 14c]ィ ミベンコナゾールでは湛水条件

の影響は少なかつた。推定半減期は第 1相 が 3.79～ 3.87日 、第 2.相 が

24.6γ 28.0日 であつたし(参照 2)

(3)土壊吸着試験 ①

2種類の畑地土壌(埴壌土 :東京、壌土 :ニ ューヨーク)を用いて、イミバン

コナゾールの土壌吸着試験が実施された。

Freundlichの 吸着係数 Kadsは 229～419、 有機炭素含量により補正した吸

着係数 KOcは 6,700～ 16,700を示し、顕著な土壌吸着性を示した。(参照 2)

(4)土壌吸着試験 ②

4種類の土壌(砂質埴壌土 :岡 山、埴壌土 :北海道、シル ト質埴壌土 :茨城、

熊本)を用いて、イミベンコナゾール及び分解物 S3(IBC‐ 01)の 土壌吸着試験
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が実施 された。

Freundlichの 吸着係数 Kadsは ィ ミベ ンコナ ゾール で 116～ 423、 S3で
2.1～ 127、 有機炭素含量によ り補正 した吸着係数 Kocはイ ミベ ンコナゾール

で 2,810～ 23,400、 S3で 297～ 980で あつた。(参照 2)

4.水 中運命試験

(1)加水分解試験

[ben‐ 14c]、 [ani‐ 14c]及 び [tri‐
14c]ィ ミベ ンコナ ゾール を用い、pH l.2(塩

酸 )、 pH 4.0(酢酸塩緩衝液 )、 pH 5.0(酢酸塩緩衝液 )、 pH 7.0(リ ン酸塩緩衝液 )

及び pH 9.0(ホ ウ酸塩緩衝液)に o.5 mg/Lの 用量で添加 し、25°Cあ るいは

40°Cにおける加水分解試験が実施 された。

25°Cに お けるイ ミベ ンコナ ゾール の加水分解性 は、強酸性 条件 下(pH

l.2)で は比較的速やかで、推定半減期 は 5.o5分であつた。酸性条件下での主

要分解物 として処理 30分後 に Sl及び S10が 83.7%TAR及び 75.0%TAR

検 出 された。一方、弱酸性か ら弱アルカ リ性条件下(pH 4.0～ 9。 0)に おける推

定半減期は pH 4.0で 36.6時 間、pH 5.0で 14.5日 、pH 7.0で 186日 、pH 9.0

で 62.1日 であ り、中性か ら弱アルカ リ性で比較的安定であつた。弱酸性か ら

弱アル カ リ性 での主要分解物 として S3及び S37が最高 46.8%TAR(pH 5.0)

及び 19.8%TAR(わ H4.0)検 出 された。40°Cにおけるイ ミベ ンコナゾールの

加水分解性 は 25° Cに比べて 2.8～ 7.7倍速かった。(参照 2)

(2)水 中光分解試験

[ben_14c]、 [ani=14c]ま たは Itri‐
14c]ィ ミベ ンコナゾール を滅菌 リン酸塩緩

衝液 (pH 7.0)及 び滅菌河川水 (pH 7.1、 山梨県笛吹川)に 0.5 mg/Lの 用量で添

加 し、25°Cで キセ ノンランプ光 (光 強度 :23.4W/m2、 測定波長 :290～ 800

nm)の 10日 間照射 、25°Cで 自然太 陽光 (光 強度 :68W/m2、 測 定波長 :

290～ 800 nm)の 28日 間照射 を行い、水 中光分解試験が実施 された。

キセ ノン光照射 において、イ ミベ ンコナ ゾール は緩衝液及 び河川水 中で

容易 に光分解 された。推定半減期 は緩衝液で 4.23日 (12.7日 )、 河川水で 2.37

日(7.13日 )で あつた(括弧内は太 陽光換算値 )。 太陽光照射 において、緩衝液

で 13.9日 、河川水で 12.2日 であつた。主要分解物 として、S51、 ATl、 S3、 S20

及 び S21が 同定 された。これ らはキセ ノン光での試験終 了時には、緩衝液

(10日 )で最高 1218、 11.8、 10。 1、 5.0及 び 12.7%TAR、 河川水 (6日 )で 3.1、 5.8、

12.0、 6_0及てバ13.1%TAR検 出された :

主要分解経路は S3生成経路及び S51及び ATl生成経路であると推定 さ

れた。(参照 2)
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5.土壊残留試験

火山灰・埴土(茨城)、 沖積・埴壌土(高知)を用いて、イミベンコナゾ∵ル(親化

合物)及び分解物 S3(IBC・ 01)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 5に示されている。(参照 2)

表 5 土壌残留試験成績

試 験 濃 度 土壌
推定半減期

イミベンコナソニ゙ル イミベンコナソ―゙ル+S3

圃場試験 0.3 kg aiノ hal)
火山灰・埴土 28 日 20日

沖積・埴壌土 1日 5日

容器内試 験 0.4 mg/kg2)
火山灰・埴土 20 日 31日

沖積・埴壌土 4日 7日
1):5%乳

剤を使用。 2):容器内試験は原体を使用。

6.作 物残留試験

イ ミベ ンコナ ゾール、代謝物 S3(IBC=01)及 び代謝物 S10(IBC‐ 07)(S10の グ

ル クロン酸抱合体 S15の合量)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 3に示 されてい る。イ ミベ ンコナ ゾール、S3及び S10の最高

値 は、もも(果皮)を 除 くと、最終散布 14日 後 に収穫 した茶 (荒茶 )の 10.4、 1.26

及び 0.43 mg/kgで あつた。(参照 2)

7.一般薬理試験

マ ウス、ラッ ト、イヌ、ネ コ、モルモ ッ ト及び ヒ ト赤血球 を用いた一般薬理試

験が実施 された:結果 は表 6に示 されている。(参照 2)

表 6 -般薬理試験概要

試 験 の種類 動物種
動物数
匹/群

破 与 重

(mg/kg体 重)

(投与経路)

無作用量
(mg/kg体 重)

作用量
(mg/kg体 重)

結果の概要

中

枢

神

経

系

一般症状
(Irwin法 )

ICR
マウス 雄 4

0、 1,250、

2,500、 5,000
0量 口)

1,250 2,500

軽度の無反応、運動性
低下、警戒性及び驚き
反応の軽度減少 (いずれ
も投与後 300分 までに
回復)

自発運動 ＣＲ
″

Ｉ

マ
雄 16

0、 20、 40、

80、 156、

313、 625、

1,250、

2,500、 5,000
(経 口)

80 156 自発運動量低下

ヘキソハ
゛
ルヒ

゛
タール

睡眠
ICR

マウス 雄 6

0、 625、

1,250、

2,500、 5,000
(経 口)

625 1,250
睡 眠 時 間 延 長 (5,o00
mg/kg体重投与群で 2
例死亡)

直腸 体温
Wistar
7yF 雄 10

0、 200、 600、

2,000
(経 口)

200 600 体温低下
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呼

吸

・
循
環
器
系

血圧、
心拍数、
呼吸量、
呼吸数、
血液量、

血管抵抗、
心電図

ビー グ
ル大

２

１

雄
雌

0、 200、 600、

2,000
(十二指腸 内)

(累 積 的、麻

酔 下 )

2,000 投与による影響な し

循
　
環
　
器

自

律

神

経

系

血圧、
心拍数、

両側性頚動
脈閉塞及び
NA静脈 内投
与による血

圧心拍数の

変化、神経節
刺激 による
瞬膜収縮

ネ コ 雌 3

0、 200、 600、

2,000
(十 二指腸 内)

(累 積 的、麻

酔 下) 200 600

両側性頚動脈 閉塞 に よ
る血圧 、心拍 数 変化 の

抑制 (検体投与 との関係
については不明)

皿 l■ 、

心拍 数、
ACh、

DMPPD投 与

及 び迷 走神

経 刺激 に よ

る血圧 、心拍

数 の

変化

ネ コ 雌 3

0、 200、 600、

2,000
(十 二指腸 内)

(累 積 的、麻
酔 下 )

2,000 投 与 による影 響 な し

回腸
(直接作用)

Hartley
モルモット

雄 3

0、 10‐ 6、 10‐ 5、

10‐ 4gノmL
I″ フ2″0

(累 積 的 )

10‐4g/mL 投与による影響な し

回腸
(ア ゴニスト誘導

収縮 2り

Hartley
モルモット

雄 3

0、 10‐ 6、 10‐ 5、

loヽ4g/mL
2472`r0
(累 霜 的 )

10‐4g/mL 投与による影響な し

綱
化
器

腸管炭末
輸送能

ICR
マ ウス 雄 10

0、 1,250、

2,500、 5,000
(経 口)

2,500 5,000 炭末輸送能低下

骨
格
筋

横隔膜
神経筋

Wistar
2vl 雄 3

0、 10‐ 6、 10‐ 5、

10‐4g/mL
」ia 7JiFrο

(累積 的 )

10‐4g/mL 投与による影響な し

血
　
液

溶血性
ヒ ト

赤血球
3

0、 0.03、 0.1、

0.3、 1.0

mg/mL
ゴ■ ■t“

1.O mg/mL 投与による影響な し

血液凝固
Wistar
ラ ッ ト

雄 10
0、 200、 600、

2,000
(経 口)

2,000 投与による影響なし

て
の
仙

尿量及 び

尿 中電解 質
排 泄

ａｒ

ト

Ｓｔ

ツ

Ｗ
ラ

雄 10
0、 60、 200、

600、 2,000
G堡 口)

600 2,000 尿量及び Na+、 K+、 Cl‐排
泄の増加

t) : s Dlb t,t-rlV)v_4-Z i.=)vt".<7 r, A 2) : ACh.His,BaCl2

8.急性毒性試験

イ ミベンコナゾール(原体)、 代謝物及び原体混在物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。結果は表 7及び 8に示 されている。(参照 2)
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表 7 急性毒性試験概要(原体 )

投与

経路
動物種

LD50
(mg/kg体重 ) 観察 された症状

雄 雌

経 甲

SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
2,800 3,000

立毛、異常姿勢 (う ず くま り)、 異常歩行

(よ た よた歩 き)、 昏睡、四肢蒼 白、呼吸

数減少、流涎増加 、眼の角膜 乾燥 と不

透明を伴 う衰弱、眼瞼下垂、排尿過多、

運動失調 (投与後 8日 までに消失)

3,200 mg/kg体重投与群で死亡例

ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

立毛、うず くま り、よろよろ歩 き、四肢

蒼自、昏睡状態、呼吸数減少(投与後 14

日までにはぼ消失)

経皮
′・ SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000 症状発現例なし

吸 入
Wistarラット

雌雄各 5匹

LC50(mg/L) (粉塵暴露による)眼 瞼閉鎖及び呼吸率

低下、僅かな体重減少及び体重増加量

減少(暴露終了直後に消失)

>1.02 >1.02

表 8 急性毒性試験概要(代謝物及び原体混在物}

被験物質
投与

経路
動 物種

LD50
(mg/kg体 重 ) 観察 された症状

雄 雌

代

訪f

物

Sl
(IBC・ 06)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
6,500 >8,450

自発運動量減少、立毛、呼吸緩

徐 (投与後 4日 に消失)

死亡動物(5,000平 g/kg体 重投

与群)で横 臥位、昏睡、(1例 で)

胃内食物停滞

S3
(IBC・ 01)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,,000

自発運動量減少、立毛、眼色暗

調化 、皮膚 色 暗調 化 、呼吸緩

徐、ごく軽度 の体重減少、膊腫

大及び暗調化 (投与後 5日 に消

失)

S10
(IBC-07)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
1,340 1,170

自発運動量減少、立毛、眼色暗

調化、皮膚 色暗調化、呼吸緩

徐、体温低 下、鎮静、正向反対

遅延、昏睡、体重減少、牌暗調

化(投与後 7日 までに消失)

死亡例あ り(例数不明)

S12
(IBC-08)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動量減少、立毛、呼吸緩

徐 (投与後 3日 までに消失)

雌雄各 1例で死亡例

死 亡動物雄 で痙攣、異常な鳴

き声、流涎、胃内ガス充満

S13
αBC‐ 09)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動量減少、鎮静、正向反

射遅延、立 毛、呼吸緩徐、軽度

の体重減少 (投与後 3日 までに

消失)

S20
(IBC‐ 12)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
5,590 5,590

自発運動量減少、鎮静、呼吸緩

徐 、異常呼 吸 音 、異 常 な鳴 き

声、よろめき歩行 (投与後 4日
までに消失 )

死亡動物で 胃内及び十二指腸

内黒色内容 物貯 留、腺 胃部点

状出血
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S33
(IBC‐ 14)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
680 984

自発運動量低下、腹臥位、体重

増加若 しくは減少

死亡動物 で腺 胃出血 く点状 出

血、前 胃肥厚

S37
(IBC‐ 05)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状発現例 な し

S38
(IBC-15)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
649 684

自発運動量低下、腹臥位、横 臥

位、体重低下

死亡動物で腺 胃充血、出血、び

らん、粘膜剥離、前 胃出血 、点

状出血、前 胃肥厚

S40
(IBC‐ 16)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
1,550 1,620

自発運動量低下、腹臥位、喘 ぎ

呼吸、体重減少若 しくは増カロ

死亡動物で腺 胃充血、出血、び

らん、前 胃肥厚、前 胃充血、腺

胃点状出血

S51
(IBC‐ 10)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状発 現例 な し

S52
(IBC‐ 11)

経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状発 現例 な し

原

体

混

在

物

IBC‐ 02 経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動量減少、立毛、眼色暗

調化 、皮 膚 色 暗調化 、呼吸緩

徐、牌腫大及び暗調化 (投 与後

4日 に消失)｀

IBC‐ 03 経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

立毛(投 与後 1日 に消失)

IBC‐ 04 経 口
ICRマ ウス

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000 症状発 現例 な し

9.眼 口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、並びに Hartleyモ

ルモットを用いた皮膚感作性試験(Buehler法及び Maximization法 )が 実施さ

れた。

その結果、イ ミベンコナゾールは眼粘膜に対 して、極めて軽微な一時的な刺

激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかつた。また、軽度の

皮膚感作性が認められた。(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)

SDラ ット(一群雌雄各 10匹 )を用いた混餌(原体 :0、 100、 300及び 1,000

ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 9に示されている。

本試験において、1,000 ppm投 与群の雄及び 300 ppm以上投与群の雌で

牌ヘモ ジデ リン沈着増加等 が認 め られ たので、無毒性量 は雄 で 300

ppm(22.O mg/kg体 重/日 )、 雌で 100 ppm(8.3 mg/kg体 重/日 )と 考えられた。

(参照 2)
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