
が実施された．＝．その結果は表4のとおりであり、メトコナゾールの推定半減期は12～38  

日であったこ．なお、分解物M12、M13及びMう0は検出されなかったこ．（参照20）  

表4 土壌残留試験成績  

試験   濃度※   土壌   推定半減期   

火山灰壌土   38日  
容器内試験   0．09mg／kg  

洪積埴壌土   12日   

火山灰壌土   2う日  
圃場試験   1うぅgai几a  

洪積埴壌土   29日   

※容器内試験では絶品（（壷82．7％．什βが14．5％）、圃場試験では液剤を使用  

6．作物残留試崩  

コムギ、ミカン、夏ミカン、カボス、スダチを用いてメトコナゾール（血体及び加皿ぎ   

体の合量）及び代謝物Mll、M21（コムギ）及びMう0（ミカン、夏ミカン、カボス、ス   

ダチ）を分析対象化合物とした作物残留試験が実施された⊂．分析法は∴コムギについて   

は、溶媒下粉砕抽出した試料を酢酸エチル／ヘキサンに転溶後、ケイソウ土・シリカゲル   

カラムで精製し、ガスクロマトグラフィーでdぎ体及び如が体を別々に定量し、それら   

の和をメトコナゾールの残留濃度とした．‥．また、カンキツ類については、アセトンで抽   

出後、多孔性ケイソウ土カラム、フロリジルカラム、グラファイトカーボンカラムで精  

製しガスクロマトグラフィーで分析するものであった 

メトコナゾールの最大残留値は、250gai瓜aで2回散布し、最終散布後1日目に収穫  

したミカンの果皮の1．08mg／kgであったが、7日目、14日目にはそれぞれ0・78mg肱g、   

0．63mg悔と減衰した。．代謝物Mll、M21及びM30はいずれの試料からも検出されな  

かった亡．（別紙4）（参照21、22）  

上記の作物残留試験に基づき、メトコナゾール（（扇体と加が体の合量）を暴露評価   

対象化合物として農産物から摂取される推定摂取量を表5に示した。．なお、本推定摂取   

量の算定は、予想される使用方法からメトコナゾールが最大の残留を示す使用条件で、   

全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全くないと仮定の下に  

行った 

表5 食品中より摂取されるメトコナゾールの推定摂取量   

国民平均  小児（1～■6歳）  妊婦  局齢者（65歳以上  

作物名   残留値 （mg瓜g）               （体重：53．3kg）   （体重：15．8kg）   （体重：55．6kg）   （体重：54．2kg）    仔  摂取量  ぼ  摂取量  仔  摂取量  仔  摂取量  
（g／人／日）  （〃g／人／日）  （g／人／日）  （1－g／人／日）  （g／人／日）  （11g／人／日）  （g／人／日）  （〃g／人／日）   

小麦   （）．02（．）  116．8  2．3   82．3   1．6  123．4  2．5   8う．4   1．7   

ミカンを除  
0．07   2．う  0．18   1．5   0．11   3．5  0．25   2．3   0．16   

くかんきつ  

合計  2．48   1．71   2．7ら   1．86   

注）・残留値は、予想される使用時期・使用回数のうち最大の残留を示す各試験区の平均残留値を用い   
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た（参照別紙4）。  

・「吼：平成10年～12年の国民栄養調査（参照68～70）の結果に基づく農産物摂取量（g／人／日）  

・「摂取量」：残留値及び農産物摂取量から求めたメトコナゾールの推定摂取量（〃か人／日）   

・ミカン（果肉）は全データが検出限界以下であったため摂取量の計算はしていない。   
・ミカンを除くかんきつには夏ミカン、カボス、スダチが含去れるが、残留値の最も高かったスダチの0．0T  

mg晦を用いた。  

7．一般薬理試験  

マウス又はラットを用いた一般薬理試験が実施された．＝．結果は表6に示すとおりであっ   

た．＝．（参照23）  

表6 一般薬理試験  

投与量  

試験の種類  動物種  動物数／群   （mg／kg  概要   

体重）   体重）   体重）  

U，128，  
雄3  

警戒性、受動性及び  

マウス  
雌3  

320，800  320   128   正向反射の低下、歩  

中枢神経系  2000  行失調  

一般状態  0，128，  正向反射の低下、警  

ラット   雄 5  320．800  320   128   戒性、受動性の低下、  

2000  歩行失調   

体温   ラット   ※  800   づ20  体温の低下   

hexoba止〉it．al  0，U．乳1．  
マウス   

睡眠延長   

誘発睡眠  
雄 8  3   

3．10  

循環器系  
0．128，  血圧及び心拍数とも  

ラット   
血圧・心拍数  

雄 5  320，800  づ20   128   に低下   

2000  

瞳孔径の拡大  
自律神経系  

ラット   ※  800   320   1例を除き24時間で  
瞳孔径  

回復   

消化器系   0．128．  800mg／kg以上で炭   

マウス   雄 8  320，800  20UO  

送能  2000  られた．。有意差無し   

骨格筋握力  ラット   ※  800   320   前後肢握力の低下   

U．51．2，  尿pH上昇、尿蛋白の  

腎機能   ラット   雄 5  128．320，  320   128   増加   

8UU．2000  

・検体はメトコナゾー′レ原体④を用いた．。  

・コーンオイルに懸濁したものを単回経口投与した．。  

※一般状態試靡と同じ動物を使用したっ  
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8．急性毒性試験  

メトコナゾール（原体①）のFi饉herラット及びICRマウスを用いた急性経口毒性試  

験、Fi虻herラット及びニュージーランド白色ウサギを用いた急性経皮毒性試験及びSD  

ラットを用いた急性吸入毒性試験が実施された亡．  

急性経口LD51jはラットの雄で727mg／kg休重、雌で595mg収g体重、マウスの雄で   

718mg此g体重、雌で410mgrkg体重、経皮LD50はラットの雌雄で＞2OOOmg／kg体重、   

ウサギの雌雄で＞2000mg／kg体重、吸入LC嶺二lはラットの雌雄で＞5．60mg／Lであった。．   

（参照24～28）  

代謝物Ml、Mll、M12、M34及びM35についてSDラットを用いた急性経口毒性試   

験が実施された。．LD5r：．はラットの雌雄で順に＞2000mg／kg体重、＞5000mg／kg体重、   

＞200（）mg／kg体重、＞20（）Omg瓜g体重及び＞2000mg／kg体重であった亡．（参照29～33）   

9．眼・皮抑こ対する刺激性及び皮膚感作性  

メトコナゾール（原体①）のニュージーランド白色ウサギを用いた皮膚刺激性試験及  

び眼刺激性試験が実施された。．皮膚に対する刺激性は認められなかったが、眼に対する  

軽度の刺激性を認めた．：．（参照34、35）  

メトコナゾール（原体①）のモルモットを用いた皮膚感作性試験（Buebler法）、メト  

コナゾール（原体②）のモ）L／モットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施  

された亡．皮膚感作性は認められなかった⊂．（参照36～37、67）  

10．亜急性毒性試験  

（1）90日間亜急性毒性試験くマウス）  

ICRマウス（1群雌雄各12匹）を用いた混餌［原体①：0．30．帥O及び2000pl）m（第   

1過のみ3000：体重の減少が認められたため）（雄0、4．6、50．5、341mg肱g体重／日、   

雌0、6．5、60．7、4う9mg瓜g体重／日に相当）］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主な所見を表7に示した亡．  

表7 マウス90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

20（JOppm投与群雌雄  体重増加抑制、摂餌量減少、MCV、MCH減少、血清中ALP増加、  

肝腫大、牌腫大、白牌髄リンパ球過形成   

2000ppm投与群鱒   血清中塩素、無機リン増加、副腎比重量増加、牌臓比重量増加、精  

巣比重量増加、びまん性肝細胞肥大／空胞化、肝白血球集族   

2000ppm投与群雌   Ht値、リンパ球減少、総白血球数、好中球増加、血清中AST、AIX  

及びカリウム増加、血清中カルシウム、総ビリルビン減少、卵巣重  

量減少   

3（．）（．）pl）m以上投与群雌  

雄   

30（）pl）m以上投与群雄  血清中M、AST及びクレアチニン増加、血清中総ビリルビン減  

少、脳比重量増加   
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う00ppm以上投与群雌  牌比重量増加、肝細胞肥大／空胞化   

乳）ppm以上投与群雄  AST増加  

臓器重量で、雄における心臓、脳、精巣重量の比重量及び雌における心臓、卵巣の実重   

量に有意差が認められたが、これらは体重差の影響と考えられた。 

氷）（．）ppm以上投与群雄、2（．）0（，）1）pm投与群雌で血清中AST、M増加が認められ、肝   

細胞の単細胞壊死、食細胞色素沈着を伴っていることから、肝細胞障害が加わっている   

と考えられた⊂ 

301）pm投与群の雄では、肝細胞肥大／空胞化といった組織学的変化は認められなかっ   

たが、血清中AST増加が認められた．： 

本試験における無毒性量は、301）1）m投与群の雄でAST増加、：3O（．）1）1）m投与群の雌で   

牌比重量増加等が認められたため、雄は301）pm未満（4．6mg／kg体重／日未満）、雌は   

3（．）1）pm（6．5mg此g体重／日）であると考えられた．：．（参照38、67、69）   

（2）90日間亜急性寺性試験（ラット）  

Fiscberラット（主群：対照群1雌雄各20匹、投与群雌雄各10匹、衛星群：対照群・   

投与各群雌雄10匹）を用いた混餌投与による90日間亜急性毒性試験が実施された亡．メ   

トコナゾール［原体③：0．3（），1し）（＿）．3（＿）0．1（）00、3（）OUppm（雄0、1．94、6．4U、19．2、64．3、  

193mg／kg体重／日、雌0、2．13、7．19、22．1、71．4、208mg／kg体重／日に相当）］は30．   

10（〕及び300ppm投与群については飼料1kgあたり5mlのアセトンにより溶解した後、   

1000及び3000ppm投与群については乾燥状態で混入した．＝ 

各投与群で認められた主な所見を表8に示した．‥ 

表8 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

3（凡）Oppm投与群雌  食餌効率の減少、Htr減少、MCV減少、血′ト板数減少、プレートレ   

雄   ツトクリット減少、血柴中ALP、AST増加、限局性クッパー細胞色  

素沈着、脾髄外造血低下、白牌髄辺縁帯食細胞増生、白牌髄萎縮   

帥001）pm投与琴雄  餌こぼし、Hb、MCH及びMCHC減少、平均赤血球直径減少、APTT  

短縮、γ・（1TP増加、血祭中クレアチニン減少、牌体重比重量（以下  

「比重量」という）増加、精巣絶対重量（以下「実重量」という）減 

少、前立腺及び精嚢の小型化、中等度の副腎皮質空胞化頻度増加、前  

胃／境界隆線部過形成／角化症増加   

：∋000ppm投与群雌  体重増加抑制、摂餌量の減少、血祭中T（ユ、グルコース減少、血祭中  

βグロブリン増加、卵巣実重量減少、肝臓小葉俊明瞭、肝臓腫大、牌  

臓表面粗ぞう、子宮壁萎縮性罪薄化、小葉中心性肝細胞肥大、ごく軽  

度の副腎皮質空胞化頻度増加、子宮萎縮   

1（J（．）（Jpl）m以上投与  

群雌雄   
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10001）pm以上投与  体重増加抑制、摂餌量減少、PT延長、血祭中AI∬増加、血祭中コレ   

群雄   ステロール・T（ユ減少、血祭中βグロブリン増加、肝臓小葉俊明瞭、  

肝臓腫大、肝臓小葉中心性肝細胞肥大   

1（＿）0し）pl）m以上投与  餌こぼし、Hl）、MCH及びMCHC減少、平均赤血球直径減少、血柴   

群雌   中γ一（ユTP増加、肝細胞脂肪化   

ろ00pl）m以上投与群  

雄   

う00ppm以上投与群  

雌   

前胃／境界隆線部過形成／角化症増加については、メトコナゾー／レの粘膜刺激性によるも  

のと考えられた 

30001）1）m投与群で認められた、子宮壁萎縮性弄薄化はメトコナゾー′レ投与による  

aromatase活性抑制あるいは肝臓の薬物代謝酵素アイソザイム誘導による17β－エスト  

ラジオール代謝克進による血中17β－エストラジオール低下によりもたらされた可能性  

が示唆されたが、原因については明らかにならなかった 

本試験における無毒性量は、300ppm以上投与群の雄で肝細胞脂月別ヒが、雌で脾比重  

量増加が認められたため、雌雄とも100pl）m（雄：6．40mg瓜g体重／日、雌：7．19mg／kg  

体重／日）であると考えられた。．（参照39、69）  

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各5匹）を剛、た混餌［原体①：0．60，600，6000l）pm（雄0、   

2．兆、23．1、229mg仮g体重／日、雌（J、2．47、23．4、212mg／kg体重／日に相当）］投与   

による90日間亜急性毒性試験が実施されたく．  

6（JU（．）ppm投与群の雌雄で体重増加量及び摂餌量減少、水晶体の変性（白内障）、Hも、   

RBC及びMCV減少、PT延長、血簾中AST、ALPの増加、血祭中アルブミン、A／G比   

の低下、水晶体の腫脹及び膨化、肝肥大及び牌臓の造血克進及び血液残留が、」雄で血小   

板数の増加、WBC減少、血潰中γ－（ユTP増加、尿中ビリルビンの検出、肝比重量の増加   

が、雌でAPTTの短縮、血祭中グ′レコースの低下、牌比重量及び甲状腺比重量増加が認   

められた．‥．  

6000ppm投与群の雌雄で水晶体の変性（白内障）が認められたが、カニクイザルに   

おける1：∋週間亜急性眼毒性試験（14．（2）参照）及びラット、マウスの各種毒性試験でも   

水晶体の変性（白内障）は認められないため、眼の水晶体の異常は、イヌに特有な症状   

と考えられた＝．また、帥00ppm投与群雌雄で血柴中ALP増加が認められたが、これは   

びまん性肝細胞障害によるものと考えられた⊂．甲状腺比重量増加、牌臓における血液残   

留は偶発的変化と考えられた⊂．  

本試験における無毒性量は、6伏）（jl）1）m投与群の雌雄で体重増加量減少が認められた   

ため、雌雄ともGOOl）pm（雄：23．1mg／kg体重／日、雌：23．4mg／kg体重／日）であると   

考えられた：．（参照4r）、67、69）  
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（4）28日間亜急性神経毒性試験くラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた混餌［原体④：0．50．170、500ppm（雄0、   

4．8も15．7、47．1mg／kg体重／日、雌（）、5．1（）、17．6、49．8mg／kg体重／日に相当）］   

投与による28日間亜急性神経毒性試験が実施された．‥．  

500ppm投与群の雌雄で投与開始～第1週で体重増加量の減少が認められた・＝t170   

ppm以上投与群の雌雄で食餌効率のわずかな減少が認められた。・全投与群で神経毒性は   

認められなかった。．  

本試験における無毒性量は、170ppm投与群の雌雄で食餌効率減少が認められたため、   

雌雄ともに鮒ppm（雄：4．84mg仮g体重／日、雌：5．1（）mg耽g体重／日）であると考え   

られたて一（参照41）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性主任試験（イヌ）  

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌［原体①：0，30．300、1000．3000ppm（雄   

0、1．1、12．1、39．0、111mg侭g体重／日、雌0、1．1、10．5、36．8、114mg／kg体重／  

日に相当）］投与による1年間慢性毒性試験が実施されたミ 

3000ppmの雌雄で血小板数増加、眼球混濁、水晶体変性、肝クッパー細胞色素沈着、   

肝細胞肥大、勝進血克進、牌色素沈着増加が、雄で体重増加量の低下、MCH、MCH（】   

減少、WBC増加、血祭中クレアチニンホスホキナーゼ増加が、雌でHb、Ht値減少、   

血祭中ALP及びγ－（コTP増加、眼の癒着、虹彩のう胞、気管扁平上皮化生が認められた．＝ 

10（）01）pm以上投与群の雌雄で血祭中ALP増加が認められた 

本試験における無毒性量は、10001）pm以上投与群の雌雄でALP増加が認められたこ   

とから、雌雄ともに300ppm（雄：12．1mg瓜g体重／日、雌：10．与mg／kg体重／日うであ  

ると考えられた。．（参照42、67）  

（2）2年間慢性毒性試験（ラット）  

Fiscberラット（主群：対照群雌雄各4（．）匹、投与群雌雄各20匹，衛星群：■対照群雌   

雄各20匹、投与群雌雄各10匹）を用いた混餌投与による2年間慢性毒性試験が実施さ   

れた。メトコナゾール［原体①：0．10、100，300，10（）Oppm（雄0、0．44、4．29、13．1、   

44．（）mg／kg体重／日、雌0、0．52、5．27、16．0、53．8mg此g体重／日に相当）］を飼料1kg   

あたり5mlのアセトンにより溶解して混餌投与した．‥．各投与群で認められた主な所見を   

表9に示した。．  

表9 ラット2年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

1000pl）m投与群雌雄  体重増加抑制、摂餌量減少、血祭中T（コ減少、牌比重量増加、小葉  

中心性肝細胞肥大、牌組織球集簾増加   

1（．）（J（．）1）pm投与群雄   グルコース・血祭中コレステロール・どリルビン減少、血祭中蛋白・  

アルブミン増加、腎比重量増加、肝色素沈着（クッパー細胞性）、  

肺限局性リンパ球増生、肝細胞小増殖巣（空胞）   

1000ppm投与群雌   血祭中コレステロール減少、血祭中γ－（ユTP増加、脳比重量減少、   
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肝比重量増加、小葉中心性肝細胞脂月方性大空胞、肝小葉中心性肝細  

胞脂肪空胞、単球増加   

3001）1）m以上投与群雄  肝比重量増加、肝びまん性槌色、肝肥大／斑紋様、中間帯肝細胞脂  

月方性大空胞   

300ppm以上投与群雌  平均血小板容積減少、血祭中コレステロール、蛋白及びアルブミン  

減少  

統計学的に有意な腫癌性病変の発生頻度の増加は認められなかったて 

本試験における無毒性量は、訓01）pm以上投与群の雄で肝比重量増加等が、雌でアル   

ブミン減少等が認められたため、雌雄ともに1001）1）m（雄：4．29mg／kg休重／日、雌：   

5．27mg／kg体重／日）であると考えられた‥．（参照43、67、6t））   

（3）91週間寛がん性試験（マウス）   

ICRマウス（主群雌雄各51匹、衛星群雌雄各12匹）を用いた混餌［原体①をアセト   

ンにより溶解の後混入：0，30，帥0、1000ppm（雄0、4．2、40．3、144mg／kg体重／日、   

雌0、5．2、52．5、178mg化g体重／日に相当）］投与による91週間発がん性試験が実施   

された．：．腫瘍性病変以外では、表10の所見が認められた 

表10 マウスを用いた91週間発がん性試験で認められた毒牲所見（腫瘍性病変以外）  

1000ppm投与群雌雄   体重増加抑制、摂餌量減少、血祭中T（ユ減少、肝（腫大、斑状化、  

褐色部増加、多発性腫癌増加）、牌（萎縮、退色）、肝卵円形細胞  
過形成増加、胆管増生、肝細胞小増殖巣   

1（．）し）Uppm投与群雄   血祭中AST、M増加、牌実重量減少、肝比重量増加、肝退色  

域増加、胸骨骨髄球過形成、大腿骨骨髄球場形成、肝臓洞内細胞  
数増加／単細胞壊死／色素沈着   

1000ppm投与群雌   総白血球数増加、腎糸球体腎症、のう胞減少、膀月光白血球集族増  

加、肺白血球集譲増加   

弗01）pm以上投与群雌雄  血野中総コレステロー′レ減少、肝細胞空胞化、肝臓肥大、脾萎縮  

／牌柱・問質明瞭化、副腎皮髄境界部色素沈着   

30（Jppm以上投与群雄   総白血球数増加   

う00ppm以上投与群雌  血紫中AST・AIJr増加、肝比重量増加、肝洞内細胞数増加／単細  

胞壊死／色素沈着、副腎アミロイド沈着   

10001）1）m投与群の雄に認められた精嚢腫大、300ppm投与群の雌に認められた脾臓  

委絹は、軽微であるか、用量相関性を欠く変化であったため、毒性学的意義はないもの  

と考えられた。．   

腫瘍性病変では、1（．）（．）Ol）l）m投与群の雌雄で肝臓の肝細胞腺腫又は肝細胞癌の発生頻  

度の増加が認められたて．肝細胞腺腫及び肝細胞癌の合計発生頻度で評価した場合、10（）O  

l）1）m群の雄及び300l）pm以上投与群の雌で、表11に示すとおり、統計学的に有意な差  

が認められた⊂．  
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表11マウス肝細胞腫癌発生率  

性別   雄  雌   

投与群（ppm）   0  ：う（＿）  3（）（）  1（．）0（．）    3（，）  凱）（．）  1（．）00   

検査動物数   62  63  63  62  62  63  63  63   

肝細胞腺腫   田  17  16  35免☆  0  1  4☆  う（）★★   

肝細胞癌   4  4  7  7  0  1  0  20☆免   

担肝細胞腫瘍動物   13  17  19  う8抽  0  2  4女  52☆★  

Fiぢ11即の直接確率計算法、太☆：p＜0．001、☆：1）＜0．05  

マウス発がん試験において増加した肝細胞腫瘍の発生に関しては、自然発生性の変異  

細胞に加え、代謝活性に伴う二次的酸化ストレスにより惹起された細胞壊死、再生を介  

して出現した変異細胞に有利な環境を捷供されたことにより腫瘍発生が促進されたもの  

と解釈された．‥．   

本試験における無毒性量は、300ppm投与群の雄で総白血球数増加が、雌で肝比重量  

増加が認められたことから、雌雄とも：∋Oppm（雄：4．2mg耽g体重／日、雌：5．2mg／kg  

体重／日）であると考えられた⊂．（参照44、67、69）  

（4）24ケ月間発がん性試験（ラット）  

Fiscberラット（一群雌雄各50匹）を用いた混餌［原体①：0∴K柏．300．1000ppm（雄   

一）、4．61、1う・8、46・5mg／kg体重／日、雌0、5．ら1、16．6、56．2mg／kg体重／日に相当）］   

投与による24ケ月間発がん性試験が実施された⊂．  

腫瘍性病変以外では、表12の所見が認められた亡．  

表12 ラットを用いた発がん性試験で認められた毒性所見（腫瘍性病変以外）  

投与群   所見   

1000ppm雌雄  体重増加量抑制、摂餌葦減少、′ト赤血球症、肝比重量増加、肝細胞小増殖  

巣増加（明細胞）、牌臓組織疲集簾増加 

1（＿）00ppm雄   副腎・腎比重量増加、肝細胞小増殖巣増加（好酸性細胞）、小葉中心性肝  

細胞空胞化、肝脂月方性空胞巣、精巣限局性間細胞過形成   

1000ppm雌   牌比重量増加、牌腫大   

3001）1）m以上雄  副腎皮質空胞化、小葉中心性肝細胞肥大、肝クッパー細胞色素沈着、腎退  

色  

腫癌性病変について、顆粒性大リンパ球白血病（LGL：Largegranularlym1）hocytic）  

の発生頻度が全動物数を対象とした場合、1（＿）0（＿）1）pm投与群雌にのみ有意に増加した（表  

1：i） 

しかし、雄の発生頻度に対照群との差がないこと、当該試験実施施設の背景データ（5  

～28％）の上限をわずかに上回るのみであること、公表文献における同系統ラットの背  

景データ（6～：う1％）の範囲内にあること、また2年間慢性毒性試験の1（）00ppm群雌雄  
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における本腫瘍あるいは前腫瘍病変の発生頻度の増加が観察されなかったことから、偶  

発性の変化と判断した⊂．  

表13 L（＿；L白血病の発生頻度  

性別   雄  雌   

投与群（1）pm）  田  1（）0  300  1〔）（巾  0  10（）  う00  10〔）0   

検査例数   50  うし）  うU  50  軋）  5（．）  50  5U   

発生動物数   17  22  21  14   5   8   7  15女P  

☆：ⅥⅥ1amsの多重比較法、1）＜什05、  

P：Peto検定、1）＜0．m  

本試験における無毒性量は、う001）l）m以上投与群の雄で副腎皮質空胞化が、10001）pm   

投与群の雌で牌比重量増加が認められたため、雄で100ppm（4．61mg／kg体重／日）、雌   

で3001）pm（16．6mg丑g体重／日）であると考えられた亡．（参照45、46、67）   

12．生殖発生手性試験  

（1）2世代繁殖試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各24匹）を削、た混餌（原体④：0、30．15し）．750ppm：表14）  

投与による2世代繁殖試験が実施された。．  

表14 2世代繁殖試験（ラット）投与量一覧（mg収g体重／日）  

投与群  30ppm   150ppm   750ppm   

雄   1．73   8．49   43．2  
P世代  

雌   2．54   12．9   63．2   

雄   1．81   9．05   45．7  
Fl世代  

表15の所見が認められた．二．  

表15 ラットを用いた2世代繁殖試験で認められた毒性所見  

750ppm投与群   

雌雄  低体重、肝比重量増加、  

雄  小葉中心性肝細胞脂肪増加  
P  

親  
雌  卵巣比重量増加、′ト葉性肝細胞肥大、発情周期長延長、妊娠期間延長、分  

動  
娩時死亡・出産率低下  

物  
雌雄  低体重、脳実重量減少、腎比重量減少、  

雄  下垂体実重量減少、精嚢比重量増加、小葉中心性肝細胞脂肪増加  
Fl  
雌  肝比重量増加、卵巣比重量増加、′ト葉性肝細胞肥大、掃うっ血増加、分娩  

時死亡・出産率低下   

児  Fl  雌雄  月卑比重量増加   
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動  

物  雌  

雌雄  死産児数増加、生存児体重減少  

F2        雄  

本試験における無毒性量は、親動物では750ppm投与群の雌雄で低体重が、児動物  

ではFl雌雄で脾比重量増加が、F2雌雄で生存児体重減少等が認められたため、親動物、  

児動物ともに雌雄で1501）pm（P雄：8，49mg此g体重／日、P雌：12．9mg瓜g体重／日、  

Fl雄：9．0うmg／kg体重／日、Fl雌：12．7mg此g体重／日）であると考えられたこ．（参照  

47）  

（2）発生毒性拭験（ラット）  

S工）ラット（一群雌22匹）の妊娠6・19日の14日間にメトコナゾール（原体④、1％   

メチ／レセルロース溶液に懸濁：0，1．4．16，64mg此g体重／日）を強制経口投与して発生   

毒性試験が実施された。．  

母動物では64mg肱g体重／日投与群で摂餌量減少、体重増加抑制、補正体重減少、妊   

娠子宮重量減少、着床後胚死亡率増加、吸収胚数増加、生存胎児数減少、同腹児重量減   

少、低胎児体重が認められた。．16mg此g体重／日以上の投与群で胎盤重量増加が認めら   

れた．：．  

胎児では64mg／kg投与群で、心室中隔膜性部の極めて狭小な穿孔、肋骨変異及び、胸   

骨分節不完全骨化の発生頻度の増加が認められた．‥．   

16mg／kg体重／日投与群で認められた胎盤重量の増加は、対照群との比較で5％増とわ   

ずかであり、剖検時の肉眼所見及び他の検査項目の異常が検出されなかったので、有害   

影響とは判断されなかった。．  

本試験における無毒性量は、64mg此g体重／日投与群の母動物で生存胎児数減少が、   

胎児で肋骨変異等が認められたため、母動物及び胎児で16mg此g体重／日であると考えら   

れた，：．催奇形性は認められなかった．＝．（参照48）  

（3）発生毒性試験（ウサギ）①  

ニュージーランド白色ウサギ（一群雌25匹）の妊娠6～28日の23日間にメトコナゾ   

ール（原体⑤、し）・5％カルポキシメチ′レセルロース溶液に懸濁：0，5．10．20．40mg／kg体重  

／日）を強制経口投与して発生毒性試験が実施された。．  

母動物では40mg／kg体重／日投与群で体重増加抑制、Hb、Ht及びMCV減少、血小   

板数増加、血清中ALP増加が認められたこ，胎児では40mg／kg体重／日投与群で死亡・吸   

収胚率増加が認められたゥ  

本試験における無毒性量は、40mg／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・吸収胚率増加が認められたため、母動物及び胎児で20mg／kg体重／日であ   

ると考えられた．二．催奇形性は認められなかった亡．（参照4さ））  
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（4）発生毒性試験（ウサギ）②  

ニュージーランド白色ウサギ（一群雌6匹）の妊娠7～19日の13日にメトコナゾー   

ル（原体⑥、⑦‥0．10．28、80mg／kg休重／日、⑧：0．10．20．40mg化g体重／日、1％メ   

チルセルロース溶液に懸濁）を強制経口投与して発生毒性予備試験が実施された．ニ．   

1）原体⑥  

母動物では80mg耽g体重／日投与群で体重減少、食欲不振、排糞減少が、28mg／kg  

体重／日以上投与群で耳介温度低下が観察された亡．胎児では80mg／kg体重／日投与群  

で流産増加、同腹児総体重及び平均胎児体重の低値、28m宰座g体重／日投与群で同  

腹児数減少、胚・胎児死亡が認められた。．  

2）原体⑦  

母動物では80mg／kg体重／日投与群で体筆減少、食欲不振、排糞減少が、28mg／kg  

体重／日以上投与群で耳介温度低下が観察された．：．胎児では80mg／kg体重／日投与群  

で胚吸収、流産、同腹児数減少、同腹児総体重の低値が認められた亡一  

朝 原体⑧  

母動物、胎児ともに、投与に関連した毒性所見は観察されなかった亡，  

本試験における無毒性量は、28mg／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・吸収胚率増加等が認められたため、母動物及び胎児で10mg侃g体重／日で   

あると考えられた。．催奇形性は認められなかった．＝．（参照5し））  

（5）先生毒性試験（ウサギ）③ 

ニュージーランド白色ウサギ（一群雌16～17匹）の妊娠7～19日の13日にメトコナ   

ゾール（原体⑨：0．4，10．25．62．5mg／kg体重／日、1％メチルセルロース溶液に懸濁）を   

強制経口投与して発生毒性試験が実施された⊂ 

母動物では、62．5mg／kg体重／日投与群で体重減少、生存胎児数減少、胚死亡合計数増   

加、同腹児総体重低下、耳介温度低下、25mg侃g体重／日以上投与群で摂餌量減少が観   

察された。．胎児では、62．5mg／kg体重／日投与群で骨格異常増加が醜瞭に観察されたほか、   

25mg／kg体重／日以上投与群で後期胚死亡．及び着床後胚死亡率増加が認められたほか－   

同群では2例の胎児に無肢症／奇肢症、4例に水頭症が認められた．＝ 

本試験における無毒性量は、25mg／kg体重／日投与群の母動物で摂餌量減少が、胎児   

で着床後胚死亡率増加等が認められたため、母動物及び胎児で川mg／kg体重／日である   

と考えられた．：．催奇形性は認められなかった⊂．（参照51）  

（6）発生毒性試験（ウサギ）⑧  

ニュージーランド白色ウサギ（一群雌16匹）の妊娠7～1と）日の13日にメトコナゾー   

ル（原体⑨：0．2．4．10．40mg／kg体重／日、1％メチルセルロース溶液に懸濁）を強制経   

口投与して発生毒性試験が実施された 

母動物では、40m釘kg体重／日投与群で耳介温度低下、着床後胚死亡率増加、生存胎   

児数減少、同腹児総休重減少、胎児平均体重減少が、．川mg／kg体重／日以上投与群で摂   

餌量減少、体重増加量抑制、黄体数及び着床数増加が観察された：．胎児では、勅mg此g   

体重／日投与群で過剰胸／腰椎、肝臓異常増加が、10mg／kg体重／日以上投与群で水頭症の  
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増加が認められたて．  

本試験における無毒性量は、10mg／kg休重／日投与群の母動物で体重増加抑制等が、   

胎児で偶発性奇形（水頭症等）の増加が認められたため、母動物及び胎児で4mg／kg体   

重／日であると考えられた．ニ．催奇形性は認められなかったて．（参照52）  

（7）発生手性試験（ウサギ）⑤  

ニュージーランド白色ウサギ（一群雌18～19匹）の妊娠7～19日の13日にメトコナ   

ゾール（原体⑥：0．0．5．1．2．10．40mg肱g体重／日、1％メチルセルロース溶液に懸濁）   

を強制経口投与して発生毒性試験が実施された．＝一  

母動物では、40mg／kg体重／日投与群で摂餌量減少、体重減少、着床後胚死亡率増加、   

生存胎児数減少、同腹児総体重減少、平均胎児体重減少が認められた．：誹台児では、40mg耽g   

体重／日投与群で水頭症増加、肢／指低形成、前肢湾曲／後肢回転異常、頬骨上顎骨結合異   

常、頸部椎骨成分不整骨化が観察された。．  

本試験における無毒性量は、40mg／kg体重／日投与群の母動物で体重減少等が、胎児   

で頬骨上顎骨結合異常等が認められたため、母動物及び胎児で10mg耽g体重／日である   

と考えられた，＝．催奇形性は認められなからた。．（参照53）  

13．遺伝寺性試験  

メトコナゾー′レ（原体①）の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスタ   

ー卵巣由来細胞（CHO）を用いた血I血り染色体異常試験及びメトコナゾール（原体②）  

のラット肝初代培養肝細胞を用いた血＝五和／血ル正和不定期DNA合成試験、マウスを用   

いた小核試験が実施されている。チャイニーズハムスターCHO培養細胞においてS9mix   

存在下で弱い染色体の構造異常誘発性が認められたが、細菌を用いる復帰突然変異試験、   

小核試験を含め、その他の試験はすべて陰性であった亡．（表16）  

ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験での陽性結果は最高用量のみでわずかな上昇  

を認めたものであり、また、一段階低い用量では陰性対照との差は無くなっており、毒   

性学的な意義が疑われる程度のものである．：．さらに、同じ指標を元＝血相で試験するげっ   

歯類を用いる小核試験においては、ガイドラインで規定されている最高用量（2000   

mg／kg）まで試験がなされており、陰性の結果が得られている亡．さらに、ラットの肝臓を   

用い、遺伝毒性の初期過程であるDNA損傷性を検討する不定期DNA合成試験において   

も限界用量まで試験されており陰性の結果であった‥．以上を総合的に判断すると、生体   

において特に問題となるような遺伝毒性はないものと考え．られた．＝．（参照54～57、71）  

表16 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   用量   結果   

五＝・1Jm  復帰突然変異試験  £く†p血1ヱ相加ノ月J   ；う1．25、5000（〃g／プ   

（＋／－S9）   TA9臥TAlOO，TA15：うう、   レート）  

陰性  
（参照54）  TA1537、TAlぅう8株  

且α漬WP2肌n叫）KMlOl株   
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染色体異常試験  チャイニーズハムスター卵巣  ーS9mk：1．56～5．0   

（＋／・S9）  細胞（CHO）   十S9miェ：6．25～3ら．0  
陽性  

トS9）  
（参照ら5）  （〃g／プレート）   

血l・ゴI・・〟  不定期DNA 合成  SDラット一群雄3匹（肝細胞）  400、1000．200U   

血lイr∫℃  試験 （参照与6）  陰性        hg耽g体重、単回経  

口投与）   

エロl■1l■‾0  ′ト核試験  CDlマウス雌雄各5匹   400．1000．2000  

（参照57）  hg／kg体重、単回経  

口投与）   

メトコナゾールの代謝物Ml、M12、M：∋4、M35の細菌を用いた復帰突然変異試験は、  

すべて陰性であった．＝．（表17）（参照58～61、71）  

表17 遺伝毒性試験結果概享（代謝物）  

被験物質   
試験   

対象  用量  結果   

（l∫g／プレート）  

代謝物Ml（参照58）   動座山肌血皿  15、・・5000   陰性   

代謝物M12 （参照59）  
復帰突然  

変異試験  
TAlOO、TA98，TA1535．  15、ら000   陰性   

（＋／－S9）  TA15：∋7株  1ら一－5000   陰性   

代謝物M35 （参照61）  且α道WP2∽〃」株  156′－5000   陰性   

注）＋／一S9：代謝活性化系存在下及び非存在下、＋S9存在下  

14．その他の毒性試験  

（1）急性毒性試験（ラット・異性体同比較）  

メトコナゾー／レ（dぎ96．9％、ね瑠Ⅵ鳩＜り．1％（以下「d二ぎ（ラセミ体）」という））、メトコ   

ナゾール（彿0．3％、加が99．7％（以下「加皿式ラセミ体）」という））及びメトコナゾ   

ー′レ（（－）血91％（以下「（永由 という））をそれぞれ300．600．900mg此g体重の用量   

でコーン油に懸濁しFiscberラット（一群雄3匹）に経口投与し急性毒性試験が実施さ   

れた．ン死亡例の認められなかった最高投与量が、加皿ヴ（ラセミ体）で300mg／kg体重、dゞ   

（ラセミ体）で600mg／kg体重及び（－）cねで900mg／kg体重の順であったことから、  

3種の被験物質の急性経口毒性は毒性の強い順に、加即（ラセミ体）＞dぎ（ラセミ体）＞  
のこぎ（－）とランク付けされた．＝．（参照G2）  

（2）13週間亜急性服毒性試験（カニクイザル）  

カニクイザ′レ（一群雌3匹）を用いた経鼻胃内（原体④：25mg／kg体重／日）投与によ   

る13週間眼毒性試験が実施された亡．  

全例に被験物質投与に起因すると考えられる変化は見られなかった．二．（参照63）  

（3）ラットの妊娠後期における血清中ステロイドホルモン濃度及び肝薬物代謝酵素含土の  
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