
性は低いと考えられた。（参照2）  

（5）土壌吸着試験  

国内の2種類の水田土壌［軽埴土（石川、茨城）］及び2種類の畑地土   

壌［微砂質埴壌土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）］を用いて土壌吸着試験が   

実施された。  

シメコナゾールの土壌におけるFreundlichの吸着係数Kadsは3．19～   

28．4、有機炭素含有率により補正した吸着係数Kocは219～2，330であり、   

土壌吸着性が高いことが認められた。（参照2）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験（D  

［tri－14C］シメコナゾールをpH4．0の酢酸緩衝液に0．97mg／Lの用量で  

添加し、25±1℃の暗所で最長30 日間インキュベー卜して、加水分解試  

験が実施された。  

シメコナゾールの分解は速やかで、処理30日後の残存率は48．8％（0．47  

mg／L）であった。分解物としてBが認められ、処理30日後のBの生成   

量は50．2％TAR（0．48mg／Ⅰ．）であらた。シメコナゾールの緩衝液中での  

推定半減期は29．1日であった。′（参照 2）  

（2）加水分解試験②  

シメコナゾールをpH4．0（リン酸緩衝液う、pH7．0（リン酸緩衝液）及   

びpH9．0（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に28mg／Lの用量で添加し、pH4．0   

の緩衝液は50、60及び70℃で、それ以外は50℃で最長120時間インキ   

ュベー卜して、加水分解試験が実施された。  

pH4．0の緩衝液中での推定半減期は22．9日であった。pH7．0及び9．0   

の緩衝液中ではシメコナゾー ルの分解は認められなかった。（参照2）  

（3）水中光分解試験   

［phe－14C］シメコナゾールを滅菌蒸留水（pH6．75）及び自然水［土壌浸   

出水（滋賀）、pH5．3］に1．19mg／Lの用量で添加し、25±2℃でキセノ   

ンランプの14日間照射（光強度：99．5W／m2、測定波長：300～700nm）   

を行い、水中光分解試験が実施されキ。  

滅菌蒸留水中ではシメコナゾー ルは安定で、分解は認められなかった。   

自然水中では、照射14日後で親化合物の残留量は21．6％TARであり、主   

要分解物としてBが最大15．9％TAR（照射10日後）検出された。シメコ   

ナゾールの照射区における推定半減期は7．2日であった。（参照2）  
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5．土壌残留試験   

湛水状態の沖積土・埴壌土（埼玉）及び火山灰土・軽壌土（熊本）、畑状   

態の火山灰土・埴壌土（青森）及び洪積土・埴壌土（福島）を用いて、シメ   

コナゾ ール（親化合物）、分解物B及びJ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2に示されている。分解物Jについては、湛水状態では   

容器内及び圃場試験のいずれにおいても検出限界未満（＜0．01mg／kg）であ   

り、畑状態では圃場試験の182日後における0．06mg／kgが最高値であった。   

（参照2）  

表2 土壌残留試験成績  

試験  濃度1）   土壌   
推定半減期（日）  

シメコナゾール   親化合物十B   

容  沖積土・埴壌土   100   101  
器  

火山灰土・軽壌土   52   52  
内  

火山灰土・埴壌土   1卓上内   

試  
45  

験   洪積土・埴壌土   130   166   

600gai／ha  5   5  

圃  
場  （2回）   火山灰土・軽壌土   7   7  

試  350gai仙a  26   80  
験   

（3回）   洪積土・埴壌土   60   73   

1）容器内試験では純晶、圃場試験では湛水状態で1％粒剤、畑状態で20％水和剤を使用。  

6．作物等残留試験  

（1）作物残留試演  

シメコナゾール、代謝物D及びF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。シメコナゾールの最高   

値は、もも（果皮）を除くと、最終散布7 日後に収穫した茶（荒茶）の   

8．30mg／kgであった。（参照2、12）  

（2）魚介類における最大推定残留値  

シメコナゾールの公共用水域における予測濃度である水産動植物被害   

予測濃度（水産PEC）及び生物濃縮係数（BCF）を基に、魚介類の最大   

推定残留値が算出された。  

シメコナゾールの水産PECは0．28pg／L、BCFは110（計算値）、魚介   

類における最大推定残留値は0．154mg／kgであった。（参照7）  

上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用い  
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て、シメコナゾール（親化合物のみ）を暴露評価対象化合物とした際に食品  

中より摂取される推定摂取量が表3に示されている（別紙4参照）。なお、  

本推定摂取量の算定は、登録に基づく使用方法からシメコナゾールが最大の  

残留を示す使用条件で、今回申請のあった作物を含む全ての適用作物（稲、  

だいず、ねぎ、にんにく、トマト、 きゆうり、かぼちゃ、すいか、メロン、  

みかん、夏みかん、ゆず、りんご、なし、もも、ネクタリン、あんず、すも  

も、うめ、おうとう、いちご、ぶどう、かき及び茶）に使用され、かつ魚介  

類への残留が上記の最大推定残留値を示し、加工・調理による残留農薬の増  

減が全くないとの仮定の下に行った。  

表3 食品中より摂取されるシメコナゾールの推定摂取量  
国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   高齢者（65歳以上）  

（体重：53，3kg）  （体重：15．8kg）  （体重：55．6kg）  （体重：54．2kg）   

摂取量  

（いg／人／日）   

38．4   20．3   39．0   44．8   

7．一般薬理試験  

マウス、ラット及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。結果   

は表4に示されている。   

マウス及びラットにおいて、致死量（マウスで320mg／kg体重以上、ラ   

ットで800mg／kg体重■以上）の投与で、種々の抑制性の症状が行動系、神   

経系及び自律神経系の項目全般にみられた。（参照2）  

表4 一般薬理試験概要  

投与量  

試験の種類   動物種  動物数 ／群   （mg／kg体重） （投与経路）   
最大無作用量  

結果の概要   
（mg仮g体重）   

中  
128mg／kg体重  

枢  
0、20．5、51．2、  以上で抑制性症  

ICR  雄3  128、320、   状、320mg／kg  
神   

雌3   800、2，000  
51．2   

経  

128  
体重で雄1例、  

（腹腔内）  800mg／kg体重  

以上で全例死亡  

320mg／kg体重  

0」51．2、128、  以上で抑制性症  

雄5  
320、800、  

128   320  
状、800mg／kg  

及び体重  

（Irwin法）   
2，000  体重で3例、  
（経口）  2，000mg／kg体  

重で全例死亡  

0、51．2、128、  128mg／kg体重  

体温   

一般状態  

系   

Fischer  
雄5  

320、800、  
51．2   

以上で投与後1  

ラット  2，000  
128  

時間～1日にか  
（経口）  けて体温低下   
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0、0．21、0．52、  1．31mg／kg体重  
へキソバ  1．31、3．28、  以上で睡眠時間  

ルビター  ICR マス  雄8    8．19、20．5、  
ウ  

0．52   1．31  延長  

ル睡眠  51．2、128、320  

（腹腔内）  

痙攣発現時間延  

ペンチレ  長、320mg／kg  
0、8．19、20．5、  

ンテトラ  20．5   51．2  
体重で死亡発現  

ゾール  マウス   
（腹腔内）  

時間延長、強直  

痩攣   性痙撃及び死亡  

発現率低下   

320mg／kg体重  

呼  以上で心拍数減  

吸  少、2，000mg／kg  

循  
0、128、320、  

Fischer  
雄5  800、2，000  128   

体重で血圧低  

環  ラット   
（経口）  

320  
下、800mg／kg  

器  体重で1例、  

系   2，000mg／kg体  

重で4例死亡   

自  2，000mg／kg体  

律  
0、51．2、128，  

魂5   320、800、  
重で投与1日後  

神  
Fiscber ラット  2，000  

800   2，000    に瞳孔径増加、2  

経  
（経口）  

日後に全例死亡   

系   

800mg／kg体重  
0、20．5、51．2、  

′J、腸炭末   ICR マス  雄8  128、320、  
以上で炭末輸送  

消  ウ  800、2，000  
320   800  能抑制、2，000  

化 （腹腔内）  
mg／kg体重で2  

器  
例死亡  

Hartley  0、10－8、10■7、  10’5g／mL以上  

摘出回腸   
10◆6 g／mL   

10‾5  
でアゴニスト収  

g／mL  
ット   g／mL  縮   

0、51．2、128、  800mg／kg体重  

Fischer  
雄5  

320、800、  
320   800  

以上で握力低下  

骨  ラット  2，000  
格  （経口）  

筋   Fischer  
0、10■7、10‾6、  10■4g／mLで神  

雄4  10■5、10‾4  
10－5  

神経筋  ラット  g／mL   
10■4  

経刺激による収  g／mL  
g／mL  縮の抑制   

0、51．2、128、  128mg／kg体重  

血  溶血、   Fischer   
雄5  

320、800、   
51．2   

以上でPT延長、   

液  凝固   ラット  2，000  
128  

2，000mg／kg体  
（経口）  重でAPTT延長   
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8．急性毒性試験  

シメコナゾール（原体）の急性毒性試験が実施された。  

結果は表5に示されている。（参照2）  

表5 急性毒性試験概要（原体）  
投与  

動物種   
LD50（mg／kg体重）  

経路  雄   雌   
観察された症状  

Fischer  
計発運動低下、よろめき歩  

ラット  611   
行、腹臥位、横臥位、うずく  

雌雄各5匹  

682  
まり、沈静、呼吸緩徐、流涙、  

経口  
昏睡  

自発運動低下、よろめき歩  

ICRマウス   行、腹臥位、横臥位、うずく  

雌雄各5匹  
1，180   1，020  まり、沈・静、呼吸緩徐、流涙、  

昏睡、痙攣、削痩   

Fischer  症状及び死亡例なし   
経皮  ラット  ＞5，000   ＞5，000  

雌雄各5匹  

Fischer   LC50（mg／L）  軽度の振戦、眼瞼閉鎖、眼周  
吸入  ラット   

＞5．17   
囲被毛の汚れ、鼻吻部赤色付  

雌雄各5匹  
＞5．17  

着物   

シメコナゾールの代謝物（B、C、D、F、K及びL）ならびに原体混在物  

（M、N、0、P及びQ）の急性毒性試験が実施された。  

結果は表6に示されている。（参照2）  

表6 急性毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被験  
動物種   

LD50（mg／kg体重）  

物質   雄   雌   
観察された症状  

自発運動低下及び消失、よ  

B  経口   
ICRマウス   

641   
ろめき歩行、うずくまり姿  

雌雄各5匹  
600  

勢、腹臥姿勢、呼吸緩徐、  

昏睡   

自発運動低下及び消失、う  

ICRマウス   
1，690   1，300  

ずくまり姿勢、腹臥姿勢、  

C  経口             雌雄各5匹  呼吸緩後、昏睡、よろめき  

歩行   

自発運動低下、よろめき歩  

ICRマウス  
行、うずくまり姿勢、呼吸  

D  経口  
雌雄各5匹   

＞5，000   ＞5，000    緩徐、  

5，000mg／kg体重で雌1例  

死亡   

F  経口   
ICRマウス   

3，280   2，710   
腹臥位、自発運動低下また  

雌雄各5匹  は消失、体温低下   
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ICRマウス  
＞5，000   ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

K  経口   雌雄各5匹  

ICRマウメ  
自発運動低下、よろめき歩  

L  経口   雌雄各5匹   
5，000   6，120  行、うずくまり姿勢、腹臥  

姿勢」呼吸緩徐   

ICRマウス 
腹臥位、自発運動低下また  

M  鱒口   
988   745  は消失、沈静、眼瞼下垂、  

よろめき歩行   

ICRマウス  
腹臥位、円背位、自発運動  

N  経口   雌雄各5匹   
988   1，090  低下または消失、沈静、眼  

瞼下垂、よろめき歩行   

ICRマウス  
腹臥位、自発運動低下また  

0  経口  
雌雄各5匹   

1，280   1，540  は消失、沈静、眼瞼下垂、  
よろめき歩行、筋力低下   

腹臥位、円背位、自発運動  

P  経口  ICRマウス 雌雄各5匹   
2，950   2，050  低下または消失、沈静、眼  

瞼下垂、よろめき歩行   

ICRマウス  
＞5，000  ＞5，000   

症状及び死亡例なし   

Q  経口   雌雄各5匹   

9．眼・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、ならびに   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施さ   

れており、結果はすべて陰性であった。（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）  

Fischerラット（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、   

500及び2，500ppm）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7に示されている。  

本試験において、500ppm以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量1増加   

等が認められたので、無毒性量は雌雄とも100ppm（雄：5．92mg／kg体   

重／日、雌：6．43mg／kg体重／日）と考えられ・た。（参照2）  

1体重比重量を比重量という（以下、同じ）。  
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表7 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，500ppm   ・体重増加抑制、摂餌量減少   ・Ht、RBC、MCV減少  

・Hb、RBC、MCH減少   ・MCHC、PLT増加  

・MCHC、PLT増加   ・GGT、BUN、カルシウム増加  

・GGT、BUN、カルシウム増加  ・TG、Glu、クロール減少  

・Glu、クロール減少   ・腎絶対重量増加  

・牌比重量増加   ・牌絶対及び比重量増加  

・肝腫大   ・肝腫大  

・小葉中心性肝細胞肥大、   ・小葉中心性肝細胞肥大、  

小葉周辺性肝細胞脂肪化   小葉周辺性肝細胞脂肪化   

500ppm以上  ・Ht、MCV減少   ・肝絶対及び比重量増加  

・TG減少  ・腎比重量増加   

・肝絶対及び比重量増加  

・腎比重量増加  

100ppm以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各12匹）を用いた混餌（原体：0、20、100、500   

及び2，500ppm）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8に示されている。  

本試験において、100ppm以上投与群の雄及び500ppm以上投与群の   

雌で小葉中心性肝細胞肥大及び脂肪化等が認められたので、無毒性量は雄   

で20ppm（2．15mg／kg体重／日）、雌で100ppm（13．6mg／kg体重／日）   

であると考えられた。（参照2）  

表8 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，500ppm   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・ALP、AST増加   ・肝細胞単細胞壊死  

・A／G比、TG減少   ・巣状肝細胞壊死  

・肝細胞単細胞壊死   ・肝の小肉芽腫   

500ppm以上  ・ALT増加   ・ALT、AST増加  

・TP、Alb、T．Cbol減少   ・Alb、A／G比、T．Chol減少  

・肝絶対及び比重量増加   ・TP減少（500ppmのみ）  

・肝腫大   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝腫大  

・小葉中心性肝細胞肥大及び  

脂肪化   

100ppm以上  ・′J、集中心性肝細胞肥大及び  100ppm以下  

脂肪化   毒性所見なし   

20ppm   毒性所見なし   
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（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、200及び   

1，000ppm）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

本試験において、1，000ppm投与群の雌雄でALP増加、肝絶対及び比   

重量増加ならびにび漫性肝細胞肥大が認められたので、無毒性量は雌雄と   

も200ppm（雄：5．08mg／kg体重／日、雌：5．51mg／kg体重／日）である   

と考えられた。（参照2）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、200及び   

1，000ppm）投与による1年間慢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、200ppm以上投与群の雌雄でび漫性肝細胞肥大が認  

められたので、無毒性量は雌雄とも40ppm（雄：0．96mg／kg体重／日、   

雌：0．97mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表91年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

1，000ppm   ・ALP増加   ・ALP増加  

・TG、GGT増加   ・Alb減少、Glob増加、  

・肝絶対重量増加   A／G比減少  

・肝絶対及び比重量増加   

200ppm以上  ・び漫性肝細胞肥大   ・び漫性肝細胞肥大   

40ppm   毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）  

Fischerラット［一群雌雄各85匹（主群50匹、衛星群35匹）］を用い   

た混餌（原体：0、25、200及び 

／発がん性併合試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表10に、精巣及び   

肝臓における腫瘍性病変の発生頻度は表11に示されている。  

1，600ppm投与群の雄において、精巣間細胞過形成及び肝細胞腺腫の発   

生頻度が有意に増加した。精巣間細胞過形成の増加については、対応する   

腫瘍である間細胞腫の発生頻度は1，600ppm投与群ではむしろ少なく、   

検体投与による精巣への増殖性病変の誘発を示すものではないと考えら   

れた。肝細胞腺腫に関しては、同群で変異肝細胞巣（好酸性細胞）も有意   

に増加しており、検体投与に関連した変化と考えられた。  

本試験において、200ppm以上投与群の雌雄で近位尿細管褐色色素沈  
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着等が認められたので、無毒性量は雌雄とも25ppm（雄：0．85mg／kg  

体重／日、雌：1．10mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照2）  

表10 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）で認められた  

毒性所見（非腰痛性病変）  

投与群   雄   雌   

1，600   ・体重増加抑制、摂餌量減少傾向、   ・体重増加抑制、摂餌量減少傾向   

ppm   食餌効率低下   ・MCV減少、MCHC増加、  

・MCV減少、MCHC増加、   Ht、RBC減少、PLT増加  

Ht、RBC減少、PLT増加   ・GGT、BUN増加、TG、クロール減少  

・GGT、BUN増加、TG、クロール減少  ・Alb、A／G比減少、T．Chol増加  

・TP、Alb、A／q比増加、T．Chol減少  ・肝絶対及び比重量、腎比重量、牌比重  

・肝絶対及び比重量、腎比重量、牌比重  量増加  
量増加   ・肝臓：暗調化、腫大、斑点、小葉中心  

・肝臓：暗調化、腫大、び漫性肝細胞脂  性肝細胞肥大、肝小肉芽腫、変異肝細  

肪化、小葉中心性肝細胞肥大   胞巣（好酸性細胞）  

・副腎束状帯細胞空胞化  ・甲状腺′ト型ろ胞増加   

・精巣間細胞過形成  

・甲状腺小型ろ胞増加  

200ppm  ・近位尿細管褐色色素沈着   ・近位尿細管褐色色素沈着   
以上   ・変異肝細胞巣（好酸性細胞）   ・び漫性肝細胞脂肪化   

25ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

表11精巣及び肝臓における腫瘍性病変の発生頻度  

所見  
投与量（ppm）  

0   25   200   1，600   

精巣間細胞腫   雄   41／80   45／80   42／80   38／80   

肝細胞腺腫   雄   0／80   1／80   1侶0   8／80☆☆   

肝細胞癌   雄   0／80   0侶0   1／80   2／80   

Fisherの直接確率計算法 ★★：p＜0．01  

（3）18カ月間発がん性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各52匹）を用いた混餌（原体：0、25、100及   

び400ppm）投与による18カ月間発がん性試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見（非腫瘍性病変）は表12に、肝細胞腺   

腫及び肝細胞癌の発生頻度は表13に示されている。  

400ppm投与群の雌雄及び100ppm投与群の雄で、肝細胞腺腫の発生   

頻度が有意に増加し、肝細胞癌の発生頻度もやや増加する傾向にあった。   

さらに、雄では肝細胞腺腫の初発時期の早期化傾向も認められ、本検体は   

マウスの肝臓に対して催腫瘍性を有するものと考えられた。  

本試験において、100ppm以上投与群の雄で肝細胞腺腫の増加、400   

ppm投与群の雌でび漫性肝細胞脂肪化等が認められたので、無毒性量は   

雄で25ppm（2．54mg／kg体重／日）、雌で100ppm（9．84mg／kg体重／日）  
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であると考えられた。（参照2）  

表1218カ月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見（非腫癌性病変）  

投与群   雄   雌   

400ppm  ・体重増加抑制   ・体重増加抑制  

・食餌効率低下   ・食餌効率低下  

・肝絶対及び比重量増加   ・肝絶対及び比重量増加  

・肝臓：斑点、腫癌増加、び漫性肝細   ・肝臓：小薬俊明瞭、腫大、腫癌増加、  

胞脂肪化、クッパー細胞褐色色素沈   び慢性肝細胞脂肪化、肝細胞単細胞  

着、肝細胞単細胞壊死、変異肝細胞  壊死、変異肝細胞巣（好酸性細胞）   

巣（好酸性細胞、明細胞）  

100ppm  毒性所見なし   

以下   

表13 肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度  

所見  
投与量（ppm） 

0   25   100   400   

雄   
肝細胞腺腫  

12／52   10／52   22／52★   26／52☆★  

1／52   1／52   1／52   12／52★☆   

雄   2／52   3／52   3／52   7／52  
肝細胞癌  

雌   0／52   0／52   1／51   3／52   

Fisherの直接確率計算法 ★：p＜0．05 ★★：p＜0．01  

12．生殖発生毒性吉式験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群l雌雄各24匹）を用いた混餌（原体：0、20、130及び   

800ppm）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表14に示されている。  

800ppm投与群の親動物では、Fl雄の精巣上体比重量及びFl雌の腎絶  

対及び比重量の増加もみられたが、病理組織学的変化は認められず、投与  

とは関連のない変化と考えられた。  

本試験において、親動物では130ppm以上投与群でP雌に卵巣比重量  

増加等、Fl雄に包皮分離日齢早期化、Fl雌に膜開口日齢遅延及び下垂体   

絶対重量増加が認められ、児動物では800ppm投与群で生存率（4日）  

低下等が認められたので、無毒性量は、親動物の一般毒性及び性成熟を含   

む繁殖能に対して20ppm（P雄：1．25mg／kg体重／日、P雌：1A2mg／kg   

体重／日、Fl雄：’1．48mg／kg体重／日、Fl雌：1．63mg／kg体重／日）、児動   

物では130ppm（P雄：8．25mg／kg体重／日、P雌：9．00mg／kg体重／日、   

Fl雄：9．71mg／kg体重／日、Fl雌：10．5mg／kg体重／日）と考えられた。  

（参照2）  
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表14 2世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群  
親：P、児：Fl  親：Fl、児：F2  

雄   雌   雄   雌   

800  ・休重増加抑制、  ・体重増加量増加  ・体重増加抑制  ・体重増加量増加  

ppm   摂餌量減少   （晴育期間中）   ・／ト集中心性肝   （哺育期間中）  

・肝比重量増加  ・肝、副腎絶対及び  細胞肥大、び  ・肝、副腎及び卵  

・肝臓：暗調化、  比重量増加、卵巣  漫性肝細胞脂  巣絶対及び比  
′」、集中心性肝  絶対重量増加   肪化   重量増加  

細胞肥大、び  ・肝臓：暗調化、腫  ・肝臓二暗調化、  

漫性肝細胞脂  大、小葉中心性肝  腫大、小葉中心  

肪化   細胞肥大  性肝細胞肥大  

・副腎束状層肥厚  ・副腎束状層肥厚  

親  ・子宮大型着床痕、  ・子宮大型着床   

動  卵巣大型黄体、子  痕、卵巣大型黄   

物  宮脂肪顆粒細胞  体、子宮脂肪顆  

大型集族巣  粒細胞大型集  

・出産率低下（分娩  巣  

時死亡4例、死産  

2例）  

130  130ppm以下   ・摂餌量減少   ・包皮分離日齢  ・下垂体絶対重量  

ppm  ・卵巣比重量増加   早期化   増加  
以上  ・腔開口日齢遅延  

20  毒性所見なし   毒性所見なし  毒性所見なし   

ppm   

800  ・生存率（4日）低下  ・生存率（4日）低下  

児  
ppm  ・腎孟拡張  ・腎孟拡張  

・上顎切歯萌出日齢遅延  ・上顎切歯萌出目齢遅延  

動 物                         130  毒性所見なし   

ppm  

以下   

（2）発生毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌24匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、5、   

20及び100mg／kg体重／目、溶媒：1％CMC水溶液）投与して発生毒性試   

験が実施された。  

100mg／kg体重／日投与群で、母動物に体重増加抑制、摂餌量減少及び   

補正体重2の低下がみられた。同群の胎児では、胚・胎児死亡率が11％と   

やや高かった。これは統計学的に有意ではなかったが、背景データの範囲   

（2．2～10．0％）を超えており、さらに、用量設定試験においても100mg／kg   

体重／日以上投与群で有意に高かったことから、検体投与との関連が示唆   

された。また、100mg／kg体重／日投与群では、胎盤重量の増加及び骨格   

変異（頚肋、腰肋等）の出現頻度の有意な増加が認められた。これらの所  

2妊娠20日の体重から妊娠子宮重量を減じた重量  
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見も用量設定試験で得られた結果と一敦しており、検体投与に関連した変  

化と考えられた。一方、外表、内臓及び骨格奇形ならびに内臓変異の出現  

頻度には、検体投与に関連した影響は認められなかった。   

本試験において、100mg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制等  

が、胎児で死亡率の上昇等が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児  

で20mg／kg体重／日であると考えられた。（参照2）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）  

日本白色種ウサギ（一群雌17～18匹）の妊娠6～18日に強制経口（原   

体：0、5、30及び150mg／kg体重／日、溶媒：1％CMC水溶液）投与して   

発生毒性試験が実施された。  

150mg／kg体重／日投与群で、母動物に軽度の体重増加抑制がみられ、   

統計学的な有意差はなかったが、投与期間中継続的に認められたことから、   

投与に関連した変化と考えられた。胎児に対しては、いずれの投与群にお   

いても投与の影響は認められなかった。  

本試験において、150mg／kg体重／日投与群の母動物で体重増加抑制が   

認められ、胎児ではいずれの投与群においても影響が認められなかったの   

で、無毒性量は母動物で30mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高用量150   

mg／kg体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照2）  

13．遺伝毒性試験  

シメコナゾール（原体）の細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異  

試験、チャイニーズハムスター肺由来（CHL）細胞を用いた染色体異常  

試験及びマウスを用いた′J、核試験が実施された。試験結果は表15に示さ  

れているとおりすべて陰性であった。（参照2）  

表15 遺伝毒性試験概要（原休）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血Iイわ・β   βad〟ぴgβぴム血   100～5，000llg／ディスク   

DNA修復  ト200トIg／ディスク  

試験  20－150巨g／ディスク   
陰性  

（＋トS9）  

．Sb血♂月e肋   7．8～500pg／プレート   

功殖血軋血Ⅷ  蔭性  

復帰突然  （TA98、TAlOO、  

変異試験  TA1535、TA1537株）   
励cムejイdノaco〟   78～5，000膵／プレト   

（WP21JIワd株）   （＋トS9、各2回）   
陰性  
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試験  対象   処理濃度・投与量   結果  

チャイニーズハムスター   10～160llg／mL   

肺由来（CHL）細胞   （24時間処理、－S9）  

染色体  5～80トLg／mL  

異常試験  （48時間処理、－S9）  
陰性  

15．6～250ト1g／mL  

（6時間処理、＋S9）   

J′Jl′Jr（）   ICRマウス（骨髄細胞）  0こ125、250、500mg／kg   

小核試験  （一群雌雄各5匹）   体重  陰性  

（単回強制経口投与）   

注）＋トS9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物（B、C、D、F、K及びL）ならびに原体混在物（M、N、0、P  

及びQ）の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施された。この他に、原体  

混在物NについてはCHL細胞を用いた染色体異常試験が実施された。試  

験結果は表16に示されている。   

原体混在物Nは、TA98株においてのみ代謝活性化系非存在下で弱い復  

帰突然変異誘発性を示したが、菌株の生育阻害が認められる直前の投与量  

のみで対照群の 2倍程度の反応であること、代謝活性化系の導入により  

陰性となること、含有量が0．2％以下の原体混在物であり暴露量は非常に  

少ないと想定されることから、生体にとぅて特段問題となるものではない  

と考えられた。その他の原体混在物及び代謝物の試験結果はすべて陰性で  

あった。（参照2）  

表16 遺伝毒性試験概要（代謝物及び原体混在物）  

被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

β．如ム血びムu皿   156～5，000トLg／プレート   

復帰突然  
B  

陰性  

変異試験  

且cβ〟（WP2ぴmd株）   

ぶ．如ム⊥ⅢU万び皿   20～5，000巨g／プレ十   
復帰突然  

C  
313～5，000トIg／プレート  

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋／－S9）   
陰性  

且co〟（WP2乙JIⅥ4株）  

且如ム血びゎu皿   100～5，000トIg／プレート   

（TAlOO、TA1535、   156～5，000トIg／プレート  

TA1537株）   （＋トS9）  

且¢p山元uムu皿   100～5，000巨gげレート（－S9）  

D   
復帰突然  

200～5，000ドg／プレート（＋S9）  
変異試験  

陰性  

156～5，000けg／プレート（十／一S9）  

g．c♂〟（WP21J”d株）  200～5，000トIgげレ小  
313～5，000ト1g／プレート   

（＋／一S9）   
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被験物質   試験   対象   処理濃度・投与量   結果   

ぶ．わpム血びdび皿   21～5，000ト1g／プレート   

F   
復帰突然  156…5，000トIg／プレ小  

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且co〟（WP21Jmd株）  

且りpム血びjイu皿   200～5，000トIg／プレート   

復帰突然  313～5，000トIg／プレート  
K  

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且co〟（WP2乙Jlり14株）  

且如ム血びjイu皿   20～5，000トIg／プレート   

L   
復帰突然  313～5，000ト1gげレート  

変異試験  TA98、TAl由7株）  （＋トS9）   

陰性  

且c∂〟（WP2ぴITA株）  

且わpム血udび皿   62～5，000トg／70レート   

復帰突然  313～5，000トLg／プレート  
M  

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋トS9）   

陰性  

且c（フ〟（WP2【Jm4株）  

且如ム血びガロ皿   2卜5，000ドg／プレート   

（TAlOO、TA1535、   156～5，000トIg／プレート  

TA1537株）  （＋トS9）  
陰性  

復帰突然                  且cβ〟（WP21Jl′d株）  
変異試験  

N  
且わpム血びjイび皿   2ト5，000llgげレート   ーS9：  

（TA98株）   500－4，000いg／プレート  弱い陽性  

（＋／－S9）   ＋S9：陰性  

チャイニーズハムスタ  254～2，030トLg／mLl）   

染色体  陰性  
異常試験  

且わpム上Ⅲぴカび皿   18．5～4，500トIgげレート   

0   
復帰突然  125～4，000ノーg／プレート  

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋トS9） 
陰性  

且co〟（WP21JIてd株）   

且むpム血びムび皿   7．4～1，800llg／プレート   

P   
復帰突然  56 

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋／一S9）   

陰性  

且cβ〟（WP2乙JlでA株）  

且わpム血〃jイ打皿   21～5，000ドg／70レート   

復帰突然  156～5，000l⊥gげレート  
Q  

変異試験  TA98、TA1537株）  （＋／－S9）   

陰性  

且cロ〟（WP2乙J血株）  

注）十／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  
り：2，030pg／mLではすべての系列で細胞毒性のため観察ができなかった。  
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14．その他の試験  

（1）肝腫瘍発現機序検討試験  

ラットの2年間慢性毒性／発がん性併合試験［11．（2）］で認められた肝細   

胞腫瘍の発生機序を解明するために、肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能  

について検討された。  

① 雄Fischerラットを用いた肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験  

Fischerラット（一群雄12匹）を用いた混餌（原体：0、25、200及び  

1，600ppm）投与による7日間肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験が   

実施された。   

1，600ppm投与群で肝絶対及び比重量増加、肝腫大及びび漫性肝細胞肥   

大が認められ、ミクロソーム蛋白量、P450量及びPROD活性が有意に増   

加した。また、CYP2Bl及びCYP3A2含量が有意に増加し、CYPIA2及   

びCYP4Al含量が有意に減少した。200ppm投与群においてもPROD活   

性の有意な増加がみられた。これらの変化はフェノバルビタール（PB）   

による酵素誘導パターンと類似しており、シメコナゾールの肝薬物代謝酵   

素誘導能が確認された。肝細胞増殖活性検査では、1，600ppm投与群の投   

与3日後においてPCNA標識率の有意な増加がみられたが、投与7日後   

では有意差はみられなかった。一般に、非変異原性肝発がん物質による細   

胞増殖効果は、投与開始後2～3日でピークに達し、その後は投与を継続   

しても消失することが知られており、本試験においても同様な傾向が認め   

られた。   

本試験において、200ppm以上投与群にPROD活性の有意な増加が認   

められたので、無影響量は25ppm（1．5mg／kg体重／日）であり、肝薬物   

代謝酵素誘導あるいは細胞増殖作用に間借があると考えられた。（参照   

2）  

② 雌Fischerラットを用いた肝薬物代謝酵素誘専及び細胞増殖能試験  

前述［14．（1）①］の追加試験として、Fischerラット（一群雌12匹）を   

用いた混餌（原体‥0、25、200及び1，600ppm）投与による7日間肝薬   

物代謝酵素誘導及び細胞増殖能試験が実施された。   

1，600ppm投与群で肝絶対及び比重量増加、肝腫大及びび漫性肝細胞肥   

大が認められ、ミクロソーム蛋白量、P450量及びPROD活性が有意に増   

加した。また、CYP2Bl、CYP3A2及びCYP4Al含量が有意に増加した。   

200ppm投与群ではCYPIA2、CYP2Bl及びCYP3A2含量の有意な増加   

が認められた。これらの変化はPBによる酵素誘導パターンと類似してお   

り、シメコナゾールの肝薬物代謝酵素誘導能が確認された。肝細胞増殖活   

性検査では、200ppm以上の投与群の投与3日後においてPCNA標識率  
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の有意な増加がみられたが、投与7 日後では有意差はみられず、雄と同  
様であった。   

本試験において、200ppm以上の投与群でCYP2Bl及びCYP3A2含量  
の有意な増加が認められたので、無影響量は25ppm（1．5mg／kg体重／日）  

であり、肝薬物代謝酵素誘導あるいは細胞増殖作用には開値があることが、  
雄ラットの場合と同様に示唆された。（参照2）  

以上の土とから、Fischerラットにおける肝細胞腫瘍の発生頻度の増加  

には、肝薬物代謝酵素誘導及び細胞増殖活性の増加が関連していると考え  
られ、これらの作用には閉値があることが示唆された。  

（2）分娩異常発現機序検討試験  

① 雌SDラットを用いた血清中ホルモン測定試験  

ラットの2世代繁殖試験［12．（1）］において認められた分娩異常の原因   

を考察するために、SDラット（一群雌12匹）に原体を0、20、130また   

は800ppmの用量で28日間混餌投与して、血清中ホルモンが測定され   

た。  

800ppm投与群で、黄体化ホルモンが有意に増加し、プロゲステロン   

が上昇傾向を示した。これらのホルモンは分娩時に低下することが和られ   

ており、繁殖試験でみられた分娩時死亡及び死産は、検体投与によってこ   

れらのホルモン濃度の低下が阻害されたため、一部の母動物に分娩遅延が   

生じて分娩異常が惹起された可能性が考えられた。（参照2）  

（3）腎孟拡張発現機序検討試験  

SDラットの2世代繁殖試験［12．（1）］において、児動物に腎孟拡張が認   

められたゐに対し、SDラットの発生毒性試験［12．（2）］では認められなか   

った原因を考察するため、母動物の血圧調節及び血管収縮に及ぼす影響、   

ならびに胎児または哺育児の腎臓に及ぼす影響に関する試験が実施され   

た。  

① 妊娠SDラットにおける血圧調節に及ぼす影響に関する試験  

SDラット（一群雌12匹）に原体を0、20、130または800ppmの用   
量で約7週間（交配前3週間及び妊娠20ノ日まで）混餌投与し、妊娠ラッ   

トにおける血圧調節に及ぼす影響について検討した結果、800ppm投与   

群で母動物の血中レニン活性に低下傾向がみられたが、血圧及び心拍数に   

は群間で差は認められず、本試験における用量では血圧や心拍数に対して   

影響はないと考えられた。（参照2）  
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