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要 約   

トリアゾール系殺菌剤である「ミクロブタニル」（CASNo．88671・8針0）について、  

農薬抄録及び各種資料（JMPR、米国等）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（ラット及びマウス）、植物体内運命（小麦、  

りんご及びぶどう）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット、  

マウス及びウサギ）、亜急性毒性（ラットマウス及びイヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢  

性毒性傑がん性併合（ラット）、発がん性（ラット及びマウス）、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、ミクロブタニル投与による影響は主に肝臓及び長期投与における精巣  

（ラット）に認められた。発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた90日間亜急性毒性試験の0．34  

mg／kg体重／日であったが、より長期の試験である1年間慢性毒性試験の無毒性量は3．09  

mg／kg体重／日であった。この差は用量設定の違いによるものであり、イヌにおける無毒  

性量は3．09mg鶴体重用とするのが妥当であると考えられた。   

食品安全委員会は、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2．49mg鶴体重／日であると考え、これを根拠として、安全係数100で除した  

0．024mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   
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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  

和名：ミクロブタニル  

英名：myClobutanil（ISO名）  

3．化学名   

IU？AC  

和名：2－グクロロフェニル・2－（1月二1，2，4－トリアゾールー1イルメチノり  

ヘキサンニトリル  

英名：2－FChlorophenyl・2，（1Hl，2，4－triazol－1・ylmethyl）  

hexa11enltrile  

CAS（No．朗671・89tO）  

和名：町プチ／レα－（4一クロロフユニル）・1月＝1，2，4－トリアゾールー1－  

プロパンニトリル  

英名：α－butyl－Cr（4－Chlorophenyl）・1Hl，2，4－triazole・1－  

propanenltrile  

4．分子式  5．分子量  

C15E17CIN4  288．78   

6． 

Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

農薬抄録（2007年）、JMPR資料（1992年）、米国資料（2006及び2005年）及び  

カナダ資料（1993年）を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理した。（参照2～6）  

各種運命試験【Ⅱ．ト4】は、ミクロブタニルのクロロフユニル基の炭素を均一に14C  

で標識したもの（【cld・14C】ミクロブタニル）及びトリアゾール環の3及び5位の炭素   

を14Cで標識したもの（【tri・14C】ミクロブタニル）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い場合はミクロブタニルに換算した。代謝物ノ分解物等   

略称及び検査値等略称は別紙1及び2に示されている。  

1．動物体内運命試験  

（1）ラット   

①吸収  

a．血中濃度推移  

SDラット（一群雄12匹）に【chl－14C】ミクロブタニルを100mg珠g体重（以下、   

［1・】において「高用量」という。）で単回経口投与、または反復経口投与（非標  

識体を1，000ppmで14日間混餌投与後、［chl－14C】ミクロブタニルを高用量で単  

回経口投与）し、血中濃度推移について検討された。  

血祭中及び全血中放射能濃度推移は表1に示されている。  

血華中、全血中とも投与後1時間以内にCmaxに達した。血祭及び全血中濃度  

は二相性の減衰を示し、単回経口投与の血祭中におけるTl／2（α相）が5倍異な  

った。（参照2、3、6）  

表1血祭中及び全血中放射能濃度推移  

投与法  単回経口投与  反復経口投与   

試料  血腔   全血   血梁   全血   

Cmax（帽／g）☆  19．6   26．2   23．8   19．9   

α相  5．25   1．61   
Tl／2（時間）  

1．97   2．04  

β相  25．7   38．5   31，5   49．5  
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 ★：T－naXは1時間以内であった  

b．吸収率   

静脈内投与時及び経口投与時の尿中排泄率の比より算出した吸収率は、低用量  

単回経口投与群、高用量単回経口投与群及び反復経口投与群でそれぞれ101～110、  

99．8～115及び89．2～111％であった。   

7．開発の経緯   

ミクロブタニルは、ロームアンドハース社（現ダウ・アグロサイエンス杜）により   

開発されたトリアゾール系殺菌剤であり、菌類の細胞の構成成分であるエルゴステロ   

ール生合成の過程において、2，4一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、1990年に初めて農薬登録が取得された。海外では米国、豪州等で登録   

が取得されている。ポジティプリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。  



代謝物の存在量は雌はどの差は認められず、M7 の存在量は尿中で11．8～   

12．1％TRR、糞中で9A～22．5％TRRであった。（参照2、3、6）  

④排泄   

a．排泄－1  

SDラット（一群雌雄各4匹）にrcbl・14Clミクロブタニルを1mg耽g体重（以  

下、［1．】において「低用量j という。）または高用量で単回経口投与、低用量で  

単回静脈内投与あるいは反復経口投与（非標識体を1，000ppmで14日間混餌投  

与後、【c‡11－14C〕ミクロブタニルを高用量単回経口投与）し、排泄試験が実施され  

た。  

標識体投与後96時間以内の尿中（ケージ洗浄液を含む）及び糞中に排泄され  

た放射能は、静脈内投与で76．0～82．0％mR、経口投与で81．8～96．7％TARであ  

った。そのうち75～94％は投与後48時間以内に排泄された。投与方法、投与量、  

性別にかかわらず尿及び糞中への排泄は同程度であり、投与後96時間で尿中排  

泄が35．3～48．4％mR、糞中排泄が31．6～45．6％7ARであった。（参照2、3、6）  

b．排泄一2  

SDラット（雌雄各4匹）に［tri－14C］ミクロブタニルを30mg／匹（150mg鶴  

体重）で単回経口投与し、排泄試験が実施された。  

投与後24時間で尿及び糞中に雄で61．6％mR、雌で86．5％でARが排泄され、  

投与後7日間の尿及び糞中の排泄率は88．8～101％TARであった。呼気中への排  

泄は投与後7日間で0．01％TAR未満であった。投与後7日間の尿中及び糞中の  

排泄はそれぞれ35．8～39．0及び49．8～65．1％TARであった。（参照2、3、6）  

（2）マウスく参考データ＞   

ICRマウス（一群雌雄各3匹）に、非標識ミクロブタニルを14日間混餌投与後、  

【c山一14C】ミクロブタニルを単回経口投与し、動物体内運命試験が実施された。試験   

群ごとの検体投与量については表2に示されている。  

表2 動物体内運命試験（マウス）における試験群ごとの検体投与量  

②分布  

a．分布－1  

SDラット（一群雄12匹）にrchl－14C］ミクロブタニルを高用量で単回経口投与、   

または反復経口投与（非標識体を1，000ppmで14日間混餌投与後、【chl・14C〕ミ   

クロブタニルを高用量で単回経口投与）し、体内分布試験が実施された。  

単回投与群、反復投与群のいずれにおいても、標識体投与1時間後における組   

織中濃度が最も高かったが、単向投与群の肝臓のみ、投与6時間後にCm8Xに達   

した。   

単回投与群の投与1時間後に血膿中放射能濃度（19．6膵／g）より高かった組織   

は肝臓（56．6トLg／g）、腎臓（34．9腫／g）、副腎（41．1帽／g）及び全血（26．1トIg／g）   

であった。反復投与群では、標識体投与1時間後に肝臓（154鵬／g）、牌臓（94．5   

吋g）、腎臓（70・5膵／g）、副腎（62・2膵／g）及び甲状腺（32・0膵ノg）で放射能濃   

度が高く、いずれの組織でも単回投与より反復投与で放射能濃度が高かった。  

単回投与群、反復投与群のいずれにおいても、放射能は二相性の減衰を示しな   

がら速やかに消失し、投与96時間後の組織中濃度は単回投与群で2．2相克以下、   

反復投与群で4．2トIg／g以下となった。  

また、排泄試験－1〔1．（り④a．］における経口投与群の、試験終了時（標識体投与   

96時間後）の組織中放射能濃度を測定したところ、いずれの組織中でも総投与放   

射能（TAR）の0．24％以下であったことから、ミクロブタニルは、組織への蓄積   

性はないと考えられた。（参照2、3、6）  

b、分布－2  

SDラット（雌雄各4匹）に［tri・14C】ミクロブタニルを30mg／匹（150mg倣g   

体重）で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

投与4日後の経では小腸（19．0ドg／g）、大腸（17．0帽／g）、肝臓（4．52膵／g）及   

び腎臓（3．43トL拍）の放射能濃度が高かったが、投与7日後には小腸（7．26膵／g）、   

大腸（2．94膵ノg）、肝臓（2．19膵／g）、腎臓（3．72トがg）とも、減少または同程度   

であった。雌では投与4日後に小腸（9，36匹g／g）及び大腸（3．97トIg／g）以外は   

0．6膵／g未満であり、雄よりも放射能濃度が低かった。投与7日後には小腸（1．01   

帽／g）、大腸（0．85膵／g）とも減少した。（参照2、3、6）   

③代謝物同定・定量   

排泄試験－2［1．（1）④b．］における経口投与群の尿糞中の代謝物同定・定量試験が  

実施された。   

排泄物中の親化合物は総残留放射能（TRR）の0．5～6．6％であった。   

雌雄とも、尿及び糞中に代謝物M2、M3、M4、M5、M6及びM7が存在したが、  

雌ではM7が尿中で61．6～65．6％TRR、糞中で56．3～83．7％TRRを占め、その他  

に10％TRR以上存在したのは尿中ではM6、糞中ではM3のみであった。雄では各  

試験群  非標識   平均検体摂取量   標識体投与量   

雄：2．Omg／kg体重  
Ⅰ群  10ppm  

雌：2．1mg茂g体重   
2mg戊g体重   

雄：21．8mg／kg体重  
Ⅱ群  100ppm  

雌：22．8mg茂g体重   
20mg戊g体重   

雄：217mg化g体重  
Ⅲ群  1，000ppm  200mg／kg体重  

雌：218mg茂g体重  



gai几aの処理量で処理し、植物体内運命試験が実施された。処理時期及び試料採取  

時期は表4に示されている。  

表4 小麦への処理時期及び試料採取時期  

①吸収   

血中放射能濃度推移は表3に示されている。   

いずれの群でもTm且Xは標識体投与後1時間以内であり、Cmaxの値は投与量に比  

例していた。血中濃度は二相性の減衰を示し、Ⅰ群の雄を除くと、消失速度はほぼ  

同様であった。（参照2、3、6）  

表3 血中放射能濃度推移  

試験区   標識体   処理時期   試料採取時期★   

ロ  【chl－14C】ミクロブタニル  成長段階10   41日後   

Ⅱ  ［trl・14C】ミクロブタニル  成長段階5、7   68日後   

ⅠⅡ  【chl・14C】ミクロブタニル  成長段階6、10   43日後  試験群  Ⅰ群  Ⅲ群  Ⅲ群   

性別  雄   雌   雄   雌  

T．nax  0．5   0．25   0．5   

Cmax（膵／g）  0．36   0．37   6．49   5、26   34．4   41．9   

α相  0．83   0．88   0．87   0．64   ＝★  

Tlノ2（時間）  
0、63  

β相  30、1   臥3   6．9   11．2  6．2  6．0  

注）★：最終処理後日数  

成長段階5：茎伸長開始期、6：第1節期、7二第2節期、10：穂ばらみ期  

小麦試料中の放射能分布及び代謝物は表5に示されている。標識体によって総残  

留放射能の組成に相違が認められたが、これはトリアゾール環のみを含む代謝物  

M12及びM13が生じたことによると考えられた。   

土壌中での運命試験から、親化合物は土壌中で分解され、遊離体のMll（トリア  

ゾール）が生成した後、植物体に吸収され、M12（トリアゾールアラニン）やM13  

（トリアゾール酢酸）が生成されると考えられた。また、フェニル基はCO2にまで  

代謝されると考えられた。（参照2）  

表5 小麦試料中放射能分布及び代謝物  

★：Ⅲ群の雄では、血中濃度は二相性の減衰を示さなかった。  

②肝臓への分布  

標識体投与1時間後の血祭、全血及び肝臓中放射能濃度を比較した。  

Ⅰ～Ⅲ群で雌雄とも血凍及び全血中放射能濃度は同じであった。  

肝臓中濃度に性差はなく、肝臓中濃度／全血中濃度比はⅠ群、Ⅱ群及びⅢ群でそれ   

ぞれ9．1～11．1、6．6～6．8及び3．9～4．5となり、投与量が多くなるほど値が減少し   

た。（参照2、3、6）  

③代謝物同定・定量  

ミクロブタニルは広範に代謝され、排泄物中の親化合物は0．7～7．2％TARであっ   

た。  

排泄物中放射能の10％TRR以上を占める成分が雌雄とも3～4種類存在した。  

代謝物の種類に、投与量及び性別による差は認められなかった。（参照2、3、6）  

④排泄  

標識体投与後96時間で、80．9～107％TARが尿及び糞中に排泄され、そのうち70．0   

～93．4％が投与後48時間で排さ世された。  

投与後96時間の尿中（ケージ洗浄液を含む）への排泄は40．6～57．2％TAR、糞中   

への排泄は31．0～52．5％TARとほぼ同程度であり、投与量及び性別による差は認め   

られなかった。（参照2、3、6）  

2．植物体内運命試験  

（1）小麦①  

小麦（品種不明）に【chl－ユ4C］ミクロブタニルまたは【tri－14Cjミクロブタニルを280  

試験区   Ⅱ  Ⅲ  

試料   穀粒  茎  穀粒  茎  茎   

総残留放射能（mg瓜g）  0．09  3．20  3．57  2．76  68．6   

親化合物   10．5  29．5  0．4  28．7  46．9   

代謝物 M3   3．7  6．2  2．4  4．9  1．0   

M4   24．7  33．3  7．1  16．3  2．7   

M8   3．8  1．9  0．5  ．1．3  10．1   

M9   6．3  5．9  1．3  5．8  22．1   

M12  51．3   1．2  

M13  25．4  15．5  

未同定   51．2  23．2  11．6  ∧26．4   17．2  

注）一：検出されず  

親化合物、代謝物の値はそれぞれの試料（穀粒あるいは茎）で検出された総放射能量  

を100％とした放射能残留量（％TRR）   

（2）小麦②  

小麦（品種：Wanser、Riyo）の植物体（の切断部あるいは根部）を、rChl－14C］   

ミクロブタニルまたは【tri・14C】ミクロブタニル64mg几を含む栄養液に浸潰し、植   

物体内運命試験が実施された。  

浸漬部位及び処理日数は表6に示されている。  
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表6 小麦への浸漬部位、処理日数  （4）ぷどう①  

ぶどう（品種不明）に、［chl－14C】ミクロブタニルを50．4ga漬1aの用量で、また   

は【tri・14C】ミクロブタニルを弧Oga∽1aの用量で、6～8日間隔で5回散布し、各   

回処理後及び最終散布7日後（収穣期）に収穫した果実及び茎葉を試料として、植   

物体内達命試験が実施された。  

ぶどう試料中放射能分布は表9に示されている。  

表9 ぷどう試料中放射能分布（mg／kg）  

試験区   浸渡部位   処理日数   

ロ  切断小麦苗（根元で切断したもの）   5日   

Ⅱ  完全苗   11日   

ⅠⅡ  切断穂   13日  

小麦試料中親化合物及び代謝物は表7に示されている。親化合物が62％TRR以  

上存在し、標識体によって代謝に差は認められなかった。（参照2）  

表7 小麦試料中親化合物及び代謝物（％TRR）  

標識体   【chl・14C】ミクロブタニル  【tri－14Cjミクロブタニル   

試料   全果実   果汁  搾りかす☆  全果実   果汁  搾りかす☆   

第1回散布後  0．047    ／    ／   0．090  

第5回散布後  0．38  0．31  

収穫期   0．32   0．042   0．97   0．24   0．034   0．91  

試験区   ロ  Ⅱ   Ⅲ   

標識体  【chl－14C＝h血・14C】  【cbl－14C】  rtri・14Cj  ［chl－14C】  【tri－14C】   

親化合物   62  71   73   72   73   75   

代謝物M4   2  2   6   6   5   4   

M8  15  10   5   5  

M9   15  11   5   7   16   18  

2  1   0．5   0．4   1  1  

れず  

注） 斜線こ分析せず ★：生（非乾燥）試料  

収穫期の全果実、果汁、搾りかす及び茎葉中には、親化合物がそれぞれ66、26   

～33、71～72及び47～49％TRR存在し、果汁及び茎葉では比較的少なかった。  

全果実、果汁、搾りかす及び茎葉中には、それぞれ代謝物M3、M4及びM9が   

存在した。全果実及び搾りかすでは、これらの代謝物で10％TRR以上を占めるも   

のはなかったが、果汁中ではM4が14～23％TRR、M9が17～24％TRR存在し、   

茎葉中ではM4が11～12％TRR、M9が16～17％TRRであった。  

ぶどうにおいて、ミクロブタニルはM3及びM4へと代謝され、M4はさらにグ   

ルコース抱合化を受け、M9が生成されると考えられた。（参照2、6）   

（5）ぶどう②  

ぶどう（品種：Decbaunac）の植物体を、［chl－14C］ミクロブタニル4．6mg瓜また   

は〔血－14C】ミクロブタニル3．5mg几を含む栄養液で7または16日間水耕栽培し、   

植物体全体を試料として、植物体内運命試験が実施された。  

ぶどう試料中親化合物及び代謝物は表10に示されている。親化合物が36～   

55％TRR存在し、標識位置の相違によって代謝に差は認められなかった。  

く3）りんご  

りんご（品種：MacIntosh）樹に、【cbl－14C】ミクロブタニルまたは【tri－14C】ミクロ   

ブタニルを240ga地aの用量で、約1週間間隔で10回散布し、最終散布14日後   

に収穫した果実を試料として、植物体内運命試験が実施された。  

りんご試料中放射能分布及び代謝物は表8に示されている。   

全果実及び搾りかすでは、親化合物が最も多い成分であったが、果汁中では親化   

合物よりも代謝物M4及びM9が多く存在した。（参照2、6）  

表8 りんご試料中放射能分布及び代謝物  

標識体   【chl－14C】ミクロブタニル  【tri－14C】ミクロブタニル   

試料   全果実  果汁   搾りかす  全果実  果汁  搾りかす   

親化合物   

代謝物 M3   1．8   1．3   1．9   2．9   1．2   3．4   
M4   11，5  26．5  7．9   11．5  24．7   7．6   
M9   23．7  40．7  19、7  20．9  30．0   18．3   

注）親化合物、代謝物の値はそれぞれの試料（全果実、果汁あるいは搾りかす）で検出された総放   

射能を100％とした放射能残留量（％TRR）  
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