
資料 2-2

フルシラゾール (案 )

今般の残留基準の検討については、関係国から「国外で使用される
.農
薬等に係 る残留基

準の設定及び改正に関する指針について」 (平成16年2月 5日 付け食安発第0205001号)に基
づく残留基準の設定要請がなされたことに伴い、食品中の農薬等のポジティブリス ト制度

導入時に新たに設定された基準値 (いわゆる暫定基準)の見直しを含め、食品安全委員会
において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審

議を行い、以下の報告をとりまとめるものである。

1.概要
(1)品 目名 :フルシラゾール [Flusilazole(Iso)]

(2)用途 :殺菌剤
トリアゾール系殺菌剤であり、作用機構は■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

な生育を阻害すると考えられている。

(3)化学名 :                   ′

bis(牛fluOrophenyl)lmethyl)(lμ l,2,←triazo卜1可lmethyl)silahe

及び 1-[[bis(牛 fluOrophenyl)lmethyl)silyl]methyl]-lμ l,2,牛triazole(IUPACl

l― [[bis(4-fluorophenyl)methylsilyl]methyl]-1″1,2,牛triaz61e 90  1

(4)構造式及び物性

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

C16H15F2N3Si

31514

4.02× 102

19g10Pow =

lё
g10POW=

10g10POW=

g/L(pH 6.25,209C)

3.81(pH 5,20℃ )

3.87(pH 7,20℃ )

3.81(pH 9,20℃ )

(JMPR評 価書より)
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2:適用病害虫の範囲及び使用方法
本薬の適用病害虫の範囲及び使用方法は以下のとおり。

本剤については、「国外で使用される農薬等に係る残留基準の設定及び改正に関する

指針について」 (平成 16年 2月 5日 付け食安発第0205001号 )に基づき、とうが
らし、かんきつ類へ残留基準の設定が要請されている。

海外での使用方法 (韓国)

, 1.5%フルシラゾール・7%フルキンコナゾール フロアブル

海外での使用方法 (ニュージエラン ド)

20%フルシラゾール顆粒斉J

3。 作物残留試験

(1)分析の概要
①分析対象の化合物

・ フルシラゾマル

② 分析法の概要

とラ″ゞらι              (
試料をアセ トン :水 (2:1)混液で抽出し、溶媒を留去したのち、貯ヘキサンに転溶

し、フロリジルカラムで精製してガスクロマトグラフ (NPD)で定量する。

定量限界 :0.02 ppm

かんまつ夕

試料を酢酸エチルで抽出し、ろ過した後、グラファイトカーボン及びNH2ミ ニカラ

ムで精製し、ガスクロマ トグラフー質量分析計により定量する。

作物名
湖

席 螺
棚 麟 朗 日朝

相 l10

観 酸
峨

とうがらし

うどんこ病

lpoJder

mil闘

1000倍
150´Y250

L/10a

収穫 3日前

まで
3回以内 散布

作物名
湖

癖 螺
結 雌 帥

柳

朗 嗽
峨

かんきつ類
利田曜請こう力病

ユ鐵 力膠 励
3g a1/100L

開花期～結実期

ただし、、収穫 14日
前まで

2回以内 散布
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(2)作物残留試験結果
海外で実施された作物残留試験の結果の概要を、別紙 1にまとめた。

4.ADIの 評価                         ―

食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 1項第 1号及び第 2項の規定
に基づき、平成 19年 8月 6日 付け厚生労働省発食安第 0806004号 により食品安
全委員会あて意見を求めたフルシラゾールに係る食品健康影響評価について、以下のと

お り評価されている。

無毒性量 :0。 14 mg/kg体重/day

(動物種)  イヌ
(投与方法) 混餌
(試験の種類) 慢性毒性試験
(期間)   1年 間

安全係数 :100

ADI:0.0014 mg/kg体重/day

5.諸外国における状況
2、 007年 に JMPRに おける毒性評価が行われ、ADIが 設定されている。国際基
準はりんご、ぶどう等に設定されている。米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オース トラ

リア及びニュージーランドについて調査 した結果、米国において大豆tえだまめ等に、カ

ナダにおいてりんご、バナナ等に、EUにおいてオレンジ、ぶどう等に、オース トラリア
においてぶどう、さとうきび等に、ニュージ‐ランドにおいてみかん、オレンジ等に基準

値が設定されている。

6.基準値案
(1)残留の規制対象            ″              .
フルシラゾール (農産物)

フルシラゾァルとその代謝物bis(4‐■uorophenyDm6thyllsian01(畜産物)

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、農産物中の

暴露評価対象物質としてフルシラゾール (親化合物のみ)と設定している。

また、畜産物については、」MPRに おいてフルシラゾールとその代謝物
bis(4‐■ o■ophenyDmethylsianolの合計を規制対象として設定している。  .

(2)基準値案
別紙 2の とおりである。        |

(3)暴露評価
平成 10年 8月 7日付け「残留農薬基準設定における暴露評価の精密化に関す
る意見具申」を踏まえ、各食品について基準値案の上限まで又はJMPRの評価
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に用い られた STMR(管 理試験の中央値 ;Supervised trial■9dian
.r6sidue)から推察される量のフルシフゾールが残留していると仮定した場合

にヽ 国民栄養調査結果に基づき試算される、1日 当たり摂取する農薬の量 (推

定二日摂取量 (EDI))の ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細
な暴露評価は別紙 3参照。               )
なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増

減が全く無いとの仮定の下におこなった。

ED1/ADI(%)υ
国民平均 22.4

幼小児 (1～6歳 ) 57.3

妊婦 21.1

高齢者 (65歳以上) 20.1

注)」 MPRの 評価に用いられたSTMRが ある食品 (※下記参照)についてED
I試算、それ以外の食品についてはTMDI試 算を行つた。

※小麦、大麦、ライ麦、とうもろこし、そば、その他の穀類、大豆、てんさい、

りんご、日本なし、‐西洋なし、マルメロ、びわ、ネクタリン、アンズ (アプリコ

ットを含む)、 ぶどう、バナナ、ひまわりの種子、なたね、陸棲哺乳類の肉類、

陸棲哺乳類の乳類、家禽の肉類、家禽の乳類
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農作物
(試験部位 )

試 験
園場数

試 験 条 件
最大残留量

(注 1)(ppm)

使用量 回数 経過 日数

レモ ン

(果室 )
，

″ 60 g a■ /ha 1回 14日 ロヨ場諄A: 0。 06-0.07

レモ ン

(果実 )
1 60 g ai/ha 1回 19日 圃場A:0。 07

レモ ン

f果室 )
1 3 g ai/100L 2回 14日 圃場A:o.o9

レモ ン

(成熟果実 )
1 75 g a1/ha 1[ヨ 7, 14,28日 圃場A:0.08

レモ ン

`美

威執具 室〕
1 75 g ai/ha 1回 56,70,136日 圃場A'0.04

マンダリン 1 75 g ai/ha 2回 28日 圃場議 : 0.05-0.08

マンダリン 1 75 g ai/ha 3回 172日 圃場A:(0.01

マンダリン 1 75 g ai/ha 2回 102,132日 圃場A:0.01

マンダリン 1 90 g a1/ha 2[ヨ 93,120日 圃場 A: 0.01

マンダ リン

`成

執異実 )
1 90 g ai/ha 2回 6,13,27日 圃場A:0.06

マ ング リン
f夫成執異
=)

1 90 g ai/ha 2回 54,216日 圃場みA:〈0.01

マンダリン 1 180 g a1/ha 2回 93,120日 國]力易A: 0.03

オレンジ

`果

実)
1 36 g a1/ha 2回 188日 圃場A:0.01

とうがらし
f異雲 )

1 10004書イ計考尺t 240L/10a 3回 1,3,5,7日 圃場A:0.2

フルシラゾ■ル 海外作物残留試験一覧表 (別紙 1)

(注1)最大残留量 :当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期
間を最短とした場合の作物残留試験 (いわゆる最大使用条件下の作物残留試験)を複数の回場で実
施 し、それぞれの試験から得 られた残留量。 (参考 :平成 10年 8月 7日 付「残留農薬基準設定に
おける暴露評価の精密化に係る意見具申」)
表中、最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付しているが、経時的に測定さ
れたデータがある場合において、収穫までの期間が最短の場合にのみ最大残留量が得られるとは限
らないため、最大使用条件以外で最大残留量が得られた場合は、その使用回数及び経過日数につい
て ( )内に記載した。

(注2)(#):これらの作物残留試験は、申請の適用範囲内で試験が行われていない。なお、適用範
囲内ではない試験条件を斜体で示した。
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患薬名     フルシラゾール (男J糸氏2)

農産物名

蜘

案

ｎｎｍ

抑
節
「

録
無
登
有

,フ奪場k rL41日

作物残留試験成績晰群
¨
知帥
珈米(玄米をいう。

/1ヽ麦

大麦
ライ麦
とうもろこし

そば
その仙の穀類

0.2

0.2

0:2

0.01

0.2

0.2

０

．

０

．

０

．

　

　

・

０

0.2

0.2

0.2

0.01

0.2

0.2

大豆
小豆類
えんどう
そらまめ
らつかせい

その他の豆類

0.05

ifねル し`よ
さといも類 (やつがしらを含む。)
かんしよ
やまいも,(長いもをいう。)
こんにやくいも
その統 のい 1、類

てんさυヽ
と`うきでバ

0.05

0.05

0.01

0.05

0.05

オーストラリア

だいこん類 (ラデイッシュを含む。)の根

だいこん類(ラデイッシユを含む。)の葉
かぶ類の根  :
かぶ類の葉
西洋わさび
クレソン
はくさャヽ
キャベツ
芽キャベツ
ケール     ヽ
こまつな
きような
チングンサイ      :
カリフラワー     ′
ブロッコリ‐

そのrll.のあぶらな科野菜

ごぼう
サルシフィー

アーティチョーク
チコリ
エンダイブ
しゆんぎく
レタス(サラダ菜及がちしやを含む。)
その仙 のキい 野菜

たまねぎ
ねぎ (リーキを含む。)
にスノ!|く   .:、
にら
アスパラガス

わけぎ  :
その他のゆり科野菜

にんじん
パースニップ
ノく1`リ
セロリ  ヽ
みつば
孝の統のせり科野草
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農薬名     フルシラゾール (男 J糸眠2)

トマト
ピーマン

なす

きゆうり(ガーキンを含む。)
かばちやはカッシュを含む。)

ほうれんそう
たけのこ
オクラ
しようが    .
未成熟えんどう
未成熟いんげん

マツシユ′レーム

しいたけ

ュージーランドのマングリン・レ

【0.06-0:096‐ 4)】 (ニュ‐
ジーランド)

【ニュージーランドのマングリン・レモンを参照

【ニュージーランドのマングリン・レモンを参照

【ニュージーランドのマングリン・レモ

【0.06(々ングリン)】 (三ュー

0.1:ニューシ
゛
―ラント

0.1:ニューシ―゙ラント

o.11ニューシ
゛
―ラント

:1:三

`:二

:`|
0.11ニュージ

゛
―ラント

0.11ニユーシ・ニラント

つみかんの外果皮
よつみかんの果実全体

レンジ(ネ=ブルオレンジを含む。)
グレ=プフルーツ

りんご

日本なし

西洋なし
マルメロ

ず (アプリコットを含む。)
すもも(プルニンを含む。)

どズチェリーを

ラック・ベリー

ルー′ミリーー

\yr)v"st)*

バう卜うト

キウィァ
パパイヤ
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農薬名     フルシラゾー
'レ

(男」糸眠2)

農産物名 轍
埃
¨

基準値
現行

録
無
登
有

こ考 基準値
i作物残留試験成績

断鱗
¨

知
蜘
ｎｎｍアホカド

パイナップル  `
グアバ

マンゴー

パッション7ル

「

ツ
かつめや 1´

そのFILの果実

ひまわりの種子
ごまの種子
べにばなの種子
綿実
なたね     ヽ
その他のオイルシード

l

1

0 .05

0.05

0.05

0:1

0.1

ぎんなん
くり
ペカン

アーモンド      、
くるみ         イ

その他のナッツ類

茶
コーヒー豆
カカオ豆
ホップ

?o)l&o>zA4z
?al*tar-/
牛の筋肉
牛の脂肪
牛の肝臓
牛の腎臓    、
牛の食用部分
豚の筋肉
豚の脂肪
豚の肝臓
豚の腎臓・

豚の食用部分
予し
鶏の筋肉
鶏の脂肪
鶏の肝臓
鶏の腎臓
鶏の食用部分
鶏の卵
その他の家きんの卵
干しぶどう

・

０

０

・

０

・

０

・

０

・

０
．

０

．
０

．
０

．

ｍ
攀

灘

１
２
２
２
　
１
２
２
２

・０５０・
２
０
・
２
０・
２
唸
０・２０・１０・‐田

平成17年 11月 29日 厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。
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１
０
１

(男Ц浄氏3)

高齢者については畜産物、妊婦については家きんの

'p類

の摂取量データがないため、国民平均の摂取量を参考とした。
注 :「牛の筋肉」等畜産物については、TMDI計算では「牛・豚・その他の陸棲哺浮L類に属する動物の筋内及び脂肪」等の摂取量にその範囲の基準値案で最

も高い値を乗じた。
また、EDI計算では、」MPRの評価に用いられたSTMR(管 理試験の中央値 ;Supervised trial mbdian residue)を 用い、筋肉及び脂肪の比率をそれぞれ80%、
20%と して試算した。
EDI:推定1日授取量 (Estimated Daily lntake)
TMDI:理論最大1日 摂取量 (TheOretical Maximum、 Daily lntake)
● :個別の作物残留試験がないことから、暴露評価を行うにあたり基準値 (案)の数値を用いた。

フルシラゾール推定摂取量 (単位 :μ g/人 /day)

食品群
基準値案
(ppnl)

泰 蕗 群仙

に用 い た
新 値

国民平均
TMDI
国民平均
EDI

初 小 児

(1～6歳 )

初 4｀九

(1～ 6歳 )
妊婦
TMDI 婦ＥＤ‐

両齢者
(65歳 以上)

高齢者
(65歳以上)

23 36 16.46
0 02

24 68 4 94 16 68

麦 0 00
0 00

0.00 0 01 0.72

イ 麦 0.02 0 02 0 00 0.02 ０

０̈

¨
|う もろこし 0.01 0.03 0 04 0.03

‐の Illlの 穀 麺 0 06 0.06

人 里 2.28 0 91 2.94 1.18

0 17 0 03

さようさ0       … 0 00[ 0 67 0 52 0.5Z 0.61

その他のなす科野菜 ●  0.3C 0,09

ならみがんあ某葵全体 0    0.10 0 01 0 01 0.01 0 01

レモ ン ●  010 0.03 0.03 0 02 0 02 0 03 0103

グレープフルーツ 0    0.10 0 12 0.12 0.04 0 04 0 21 0 21 0.08

ライム 0.01 0.01

その他のがんきつ類果実 0.1 0 06 0 06

りんご 10 59 10 86 1       1 20 10 68 1.42

日 ,長 ノと 1 0 0` 0 20 0.13
0 00

1.59 0 21

0 00 ０３

一
0 03 0 00

-?lvl e 0.03 0.03 0 00

0 03

スクタリ

デカざでアツアヨリドを含む:｀ ) 0 0 01

ぶどう 0 88 0.13

ひまわりの種子 1 0 00 0 01 0 00

なたね υ じ4 0 08 :_  Vly, 0 05

陸棲哺乳類の肉類
ll旨鳳万0 285
翻にはョo o, 115 00 65.80 121 00 115 00

陸棲哺手L類の手し類 00〔 1 7 14 1.43

一魏 )肉類
0.81 1 01

0 4 02

ADTレ (0/6) 233 [ 22 Z 523 0 219 `



(参考)

これまでの経緯

平成 8年  9月  2日  残留農薬基準告示
平成 17年 11月 29日 残留農薬基準告示
平成 19年 6月 18日  インポートトレランス申請 (かんきつ)
平成 19年 8月  6日  厚生労働大臣より食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に

係る食品健康影響評価について要請

平成 19年 8月  9日 食品安全委員会 (要請事項説明)
平成20年 10月  1日 インポ‐トトレランス申請 (と うがらし)
平成20年 12月 17日 第 21回農薬専門調査会確認評価第一部会
平成21年 3月 30日 第49回農薬専門調査会幹事会
平成21年 5月 21日 食品安全委員会における食品健康影響評価 (案)の公表
平成 21年  7月 16日 食品安全委員会 (報告)
平成21年  7月 16日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評

価にっいて通知

平成22年 1月 15日 薬事 :食品衛生審議会へ諮問
平成22年  5月 11日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会
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● 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

[委員]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授
生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授
○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授

1  加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事..斉
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答申 (案 )

フルシラゾール

食品名

残留基準値

′]ヽ麦

大麦
ライ麦
とうもろこし
そば      '
その仙の穀類 (注 1)

U.Z

O.2

0.2

0.01

0.2

0.2

大豆 0.0[

てんさい

大ルら去イド

0`0[

0.0[

その他のなす科野菜 (注 2) 0.〔

なつみかんの果冥全体
レモン

オレシジ(ネーブルオレンジを含む)
グレープラルーツ 1  .
ライム

その他のかんきつ類果実 (注 3)

0.1

0.1

0.1

0.1

0.1

0.1

りんご

日本なし

西洋なし
マルメロ
イドわ

0.3

0.3

0.3

0.3

0_3

ネクタリン
あスノず (アプリコットを合わ)

２

２

０

０

ぶどう
バナナ

２

３

０

．

。０

ひまわりの種子
たたね

０

０

牛の月旨肪

牛の肝臓

牛の腎臓
牛の食用部分
豚の脂肪
豚の肝臓   r
豚の腎臓      ´
豚の食用部分
茅L

鶏の筋肉

鶏の脂肪
鶏の肝臓
鶏の腎臓      '
鶏の食用部分
鶏のりF      ,
その統の家きんの卵 (注4)

１

２

２

２

１

２

２

２

０
・
０５

０
・
２

０
・
２

０
・
２

０
・
２

・０
，
２

０
・
１

０
・
１

卜しふ どう 0_

(注 1)「その他の穀類」と|よ 穀類のうち、米、小麦、大麦、
ライ麦、とうもろこし及びそば以外のものをいう。

(注2)「その他のなす科野菜」とは,なす科野菜のうち,ト
マト,ピーマン及びなす以外のものをぃう。

(注 3)「その他のかんきっ類果実」とは、かんきっ類果実
のうち、みかん、なつみかん、なうみかんの外果皮、なつ
みかんの果実全体、レモン、オレンジ、グレープフルーツ、
ライム及びスパイス以外のものをいう。 :

(注4)「その他の家きん」とは、家きんのうち、鶏以外のも
のをいう。     |
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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

10



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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表 9 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

1,000
ppm

・ 体重増加抑制、摂餌量低下
・ PCV、 Hb及 び RBC減少、PLT増加
・ TP、 G10b、 BUN及 び T.Chol増加、
Glu減少
・ 骨髄性細胞減少及び赤血球系細胞

(前赤芽球、早期正赤芽球、後期正赤

芽球及び全赤血球細胞)増加
・ 肝絶対。比重量 1、 膊及び腎比重量増

カロ
・ 小葉中心性肝細胞肥大
・ 膊ヘモジデ リン沈着増加

・  皮質尿細管細胞質内好酸性物質増
~～

 カロ

体重増加抑制

MCHC及 び MCV増加
T.Chol増加
肝絶対。比重量増加

小葉中心性肝細胞肥大

300 ppm
以上

300 ppln以 下
毒性所見なし

赤血球沈層容積、Hb及 びRBC減少、
PLT増加
尿 pH低下
牌絶対・比重量増加

牌ヘモジデ リン沈着増加

100 ppm 毒性所見なし

(2)90日 間亜急性毒性試験{マウ不)
ICnマ ウス(一群雌雄各 12匹)を用いた混餌(原体 :0、 30ヾ 100、 600及び
2,000 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 10に示されている。

本試験において、100 ppm以 上投与群の雌雄で赤血求形態異常所見の増
加が認められたので、無毒性量は雌雄とも 30 ppm(雄 :3.8 mg/kg体 重/日 、

雌 :4.4 mg/kg体重/日 )と 考えられた。(参照 2)      '

表 10 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

2,000
ppm

体重増加抑制

Ht及 び RBC減 少、MCV、 MCH、
MCHC及 び網状赤血球増加
赤血球形態異常所見(大小不同、多染

性)増加

肝及び牌絶対・比重量増加

肝及び牌暗調化及び腫大    
‐

クッパー細胞内褐色色素 (ヘモジデ

リン)沈着増加

牌褐色色素 (ヘモジデ リン)沈着増加

及び髄外造血九進

体重増加抑制、食餌効率低下

赤血球形態異常所見(大小不同、多染

性)増加

GOT増加、TP減少
_肝比重量及び膊絶対・比重量増加

肝暗調化、膊暗調化及び腫大

小葉中心性肝細胞肥大及びクッパ

ー細胞内褐色色素(ヘモジデリン)沈

着増加

牌褐色色素(ヘモジデリン)沈着増加

及び髄外造血克進

600 ppm
以上

小葉中心性肝細胞肥大

I 
体重比重量を比重量 とい う(以下、同じ)。
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100 ppm
以上

赤血球形態異常所見 (ハインツ小体

様顆粒)増加

赤血球形態異常所見 (ハインツ小体

様顆粒)増加

30 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ )
ビ∵ グル犬 (一群雌雄各 4匹 )を用いたカプセル経 口(原体 :0、 20、 65及び

200 mg/kg体重/日 )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 11に示 されている。

本試験において、20 mg/kg体重/日 以上投与群の雌雄で肝 クッパー細胞内

及び骨髄マクロファージ内褐色色素沈着が認 められたので、無毒性量は雌

雄 とも 20 mg/kg体重/日 未満であると考えられた。(参照 2)

(4)90日 間亜急性神経毒性試験 (ラ ッ ト)
Crl:WI BR系 ラッ ト(一群雌雄各 10匹 )を用いた混餌 (原体 :O(100、 300
´
及び 1,000 ppm)投与による 90日 間亜急性神経毒性試験が実施 された。

本試験において、1,000 ppm投 与群の雌雄で体重増加抑制が認められた

ので、無毒性量は雌雄 とも 300 ppm(雄 :26.6 mg/kg体 重 /日 、雌 :33.l mg/kg

体重/日 )と 考えられた。神経毒性は認められなかつた。(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 )
ビーグル犬 (一群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経 口(原体 :0、 1.5、 510及び

15.O mg/kg体重/日 )投与による 1年間慢性毒性試験が実施 された。

表 11 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

200
mg/kg
体重 /日

・ 歯肉蒼白
・ 体重増加抑制
・ PCV及 び RBC減 少、MCV、 WBC、
Neu及び PLT増加
・ ALP増 加
・ 肝比重量増加
・ 近位尿細管褐色色素沈着

歯肉蒼自

体重増カロ抑制

MCV及 び WBC増 加
ALP増加
肝及び腎絶対。比重量増加

近位尿細管褐色色素沈着

65 mg/kg
体重 /日

以上

尿蛋白質増加

骨髄球系細胞減少、赤血球系細胞増

加、骨髄球 :赤血球比減少

肝細胞肥大、肝細胞質内小器官辺縁

局在、膀洸上皮肥厚、牌マクロファ
ージ内褐色色素沈着

PCV、 Hb及び RBC減少、PLT増加
尿蛋白質増加

骨髄球 系細胞減少、赤血球細胞増

加、Lym及び骨髄球 :赤血球比減少
肝細胞肥大、肝細胞質内小器官辺縁

局在、膀洸上皮肥厚、膊マクロファ
ージ内褐色色素沈着

20 nlg/kg

体重′日

以上

肝 クッパー細胞内及び骨髄マクロ

ファージ内褐色色素沈着

肝クッパー細胞内及び骨髄マクロ

ファージ内褐色色素沈着
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各投与群で認 められた毒性所見は表 12に示 されている。

本試験において、5.O mg/kg体 重/日 以上投与群の雄及び 15。 O mg/kg体重ノ

日投与群の雌で APTT短 縮及び膀脱粘膜局限性出血等が認められたので、
無毒性量 lま雄で 1.5 mg/kg体 重 /日 、雌で 510五g/kg体重/日 と考えられた。

(参照 2)

(2)2年 間慢性毒性′発がん性併合試験 (ラ ッ ト)
SDラ ッ ト(一群雌雄各 100匹 (主群 50匹、衛星群 50匹 ))を用いた混餌 (原
体 :0、 25、 100及び 500 ppm)投 与による 2年間慢性毒性/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は表 13に示 されている。

本試験において、500 pp五 投与群の雌雄で牌褐色色素沈着増加等が認め

られたので、無毒性量は雌雄 とも 100 ppm(雄 :3.4 mg/kg体重ノ日、雌 :4.0

mg/kg体重/日 )と 考えられた。発がん性は認められなかった。(参照 2)

(3)18カ 月間発がん性試験 {マ ウス )
ICRマ ウス (一群雌雄各 72匹 (主群 52匹、衛星群 20匹 ))を用いた混餌 (原
体 :0、 10、 100及び 1,000 ppm)投与による 18カ 月開発がん性試験が実施 さ

表 12 1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

15.0

mg/kg
体重 /日

PLT増加及び APTT短縮
膀肌粘膜に赤色点、斑

膀洸粘膜上皮過形成、粘膜下炎症、

限局性粘膜出血

5.0五g/kg

体重 /日

以上

APTT短縮
膀眺粘膜に赤色点、斑

膀脱 限局性粘膜出血

5.Om蒼/kg体重/日 以下
毒性所見なし ,

1.5 mg/kg

体重 /日
毒性所見なし

表 13 2年間慢.性毒性′発がん性併合試験 {ラ ツト)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

500 ppm 体重増加抑制(投与 1週時のみ)
摂餌量減少
T.Chol増カロ
肝比重量増加

牌暗調化

牌褐色色素沈着増加、腎尿細管上皮

細胞内好酸性小体増加、小葉中心性

肝細胞肥大

体重増加抑制

摂餌量減少
Ht、 Hb及び RBC減少
牌暗調化

牌褐色色素沈着増加及び うつ血、変

異肝細胞巣(好酸性細胞)増加

100 ppm
以下

毒性所見なし 毒性所見なし
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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。

本試験において、100 ppm以上投与群の雄及び 1,000 ppm投与群の雌で

牌褐色色素沈着増加等が認められたので、無毒性量は雄で 10 ppm(0.984
mg/kg体重/日 )、雌で 100 ppm(11.O mg/kg体 重/日 )と 考えられた。発がん性

は認め られなかつた。(参照 2)

12.生殖発生毒性試験
(1)2世代繁殖試験(ラ ット)
SDラ ット(一群雌雄各 24匹 )を用いた混餌(原体 :0、 30、 100及び 300 ppn■ )

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 15に示されている。

本試験において、親動物で 100 ppm以上投与群の雌雄で体重増カロ抑制、肝

比重量増加、牌暗調化等、児動物では検体投与の影響が認められなかったこ

とから、無毒性量は親動物の雌雄で 30 ppm(雄 :2.3 mg/kg体重/日 、ヽ雌 :2.6

mg/kき 体重/日 )、児動物の雌雄で 300 ppm(雄 :23.2 mg/kg体重/日 、雌 :26.5

mg/kg体重/日 )であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかつ

た。(参照 2)

表 14 18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見
投与群 雄 雌

1,000
ppm

・ 体重増加抑制、(軽度な)食餌効率低
下

“ 牌及び肝暗調化
・ 小葉中心性肝細胞肥大
“ 肝 クッパー細胞内褐色色素沈着増
カロ

・ 体重増加抑制、(軽度な)食餌効率低
下
・ 肝比重量増加
・ 牌暗調化
・ 小葉中心性肝細胞肥大
・ 牌褐色色素 (主 にヘモジデ リン)沈着

増加

100 ppm
以上

膊褐色色素 (主にヘモジデ リン)沈着

増加

赤芽球系髄外造血売進

100 ppm以 下
毒性所見なし

10 ppm 毒性所見な し

表 15 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

親

動

物

300
ppm

体 重 増 加 抑

制 、摂 餌 量減

少

牌褐色色素沈

着増加

体重増加抑制

膊暗調化

膊褐色色素沈

着増加及び う
っ血

・ 牌暗調化
・ 牌褐色色素沈

着増加及び う
っ 血

口 肝 絶 対 。比 重

量増加

牌暗調化

牌褐色色素沈

着増加及び う
っ血
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100
pp平

以 上

・肝比重量増加 100 ppm以下
毒性所 見 な し

体重増加抑制 体重増加抑制

30 ppm 毒性所見なし 毒性所見なし 毒性所見なし

児

動

物

３。。
ｐｐｍ奸

毒性所見なし

(2)発生毒性試験{ラ ツト)①
SDラ ッ・卜(一群雌 30匹)の妊娠 6～ 15日 に強制経口(原体 10、 15、 60及び
240五g/kg体重/日 、溶媒 :CMC‐ Na)投与して発生毒性試験が実施された。

母動物では、60 mg/kg体重ノ日以上
｀
投与群で飲水量増加、摂餌量減少、体重

増加抑制及び牌重量増加が、さらに、15 mg/kg体重/日 投与群で軽度な飲水
量増加及び体重増加抑制が認められた。す方、胎児では、240 mg/kg体重/日

投与群|で平均胎児重量減少及び後期胎児死亡率増加が認められた。

本試験の無毒性量は、母動物で 15 mg/kg体重/日 未満、胎児で 60 mg/kg体

重/日 と考えられた。(参照 2)

(3)発生毒性試験{ラ ット)②
SDラ ット(一群雌 22匹 )の妊娠 6～ 15日 に強制経口(原体 :0、 5、 30及び 150
mg/kご 体重/日 、溶媒 :CMC‐ Na)投与して発生毒性試験が実施された。

母動物では、30 mg/kg体重/日 以上投与群で体重増加抑制、牌絶対・比重量

増加が認められ、150 mg/kg体重/日 投与群において摂餌量減少及び飲水量

増加が認められた。胎児では、150 mg/kg体重/日 投与群で心室中隔欠損、骨
格奇形(波状肋骨、四肢骨等の屈曲等)が認められた。       、

本試験の無毒性量は、母動物で 5 mg/kg体重/日 、胎児で 30 mg/kg体重/日

と考えられた。(参照 2)

(4)発生毒性試験{ウサギ)①
NZWウ サギ(一群雌 16匹)の妊娠 6～ 18日 に強制経口(原体 :0、 5、 20及び
80 mg/kg体重/日 、溶媒 :CMC‐ Na)投与して発生毒性試験が実施された。

母動物では、80 mg/kg体重/日 投与群で着床数のみ有意な減少が認められ

たが、これは投与前であり、投与による着床所見では、黄体数、生存胎児数及

び死亡吸収胚数においては対照群に比べ有意な用量依存的変化は認められ

なかった。胎児では、いずれの投与群においても投与の影響は認められなか

つた:

本試験の無毒性量は、母動物及び胎児とも80 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)
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(5)発生毒性試験(ウサギ)②
日本 白色種 ウサギ(一群雌 18匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経 口(原体 :0、 10、 30

及び 100 mg/kg体 重′日、溶媒 :CMC‐ Na)投与 して発生毒性試験が実施 され

た。

母動物 では、検体投与による明 らかな影響は認 められなかつた。しか し、

用量設定試験で 100 mg/kg体 重/日 以上の用量では下痢、貧血及び死亡例等

が認め られてお り、100 mg/kg体 重/日 の用量は母動物に対す る検体の毒性

発現の閾値であると考えられた。従って、催奇形性に用いる高用量 としては

ほぼ限界 に近い用量であるど考えられた :月台児では、骨格検査で有意な変動

が認 め られたが、用量相関性のない増加 もしくは対照群の偶発的な発生頻

度の高値 による減少であ り、いずれ も検体投与の影響ではない と考えられ

た。

本試験の無毒性量は、母動物及び胎児 とも 100 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)

3.遺伝毒性試験
イミベンコナゾール(原体)では遺伝毒性試験として細菌を用いた DNA修
復試験、細菌を用いる復帰突然変異試験、ほ乳類細胞を用いる染色体異常試

験、げつ歯類を用いる小核試験を実施した。結果は表 16に示されている。イ

ミベンコナゾールは、染色体異常試験では、代謝活性化法の 1回 日で疑陽性

となつたが、2回 目の試験で陰性であつたこと、また、力 7」
i"ガ 核ヽ試験を含

む、その他の試験で陰性であつたことから、生体において問題となるような

遺伝毒性はないものと考えられた。(参照 2)

イミベン平ナゾールの代謝物及び原体混在物についても、細菌を用いる

復帰突然変異試験を実施し、復帰突然変異試験で陽性の結果が認められた

ものについては、げつ歯類を用いる小核試験が実施された。結果は表 17に

示されている。

S12及び・IBC‐ 02は、復帰突然変異試験で陽性を示した。S12に関しては、
TA1537株の代謝活性化系存在下のみでの陽性であつた。また、IBC‐02に関
しては、TA1535株の代謝活性化系非存在下のみでの陽性であり、代謝活性

化系の導入により陰性となつた。さらに、染色体異常誘発性に関しては、カ

ガ"の 小核試験
で陰性であつたことから、両物質とも問題となるような遺

伝毒性はないものと考えられた。

S10は、復帰突然変異試験において TA98株の代謝活性化系存在下のみで

弱い陽性(陰性対照群の約 2倍 )を示した。また、小核試験では最高用量のみ
で同時陰性対照との間に統計学的有意差があったが、小核細胞の出現頻度

は低く、背景対照を大きく超えるものではなかった。S10は動物体内でもイ
ミベンコナゾールから生じる代謝物であるが、イミベンコナゾールを用い
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た遺伝毒性は小核試験を含め全て陰性である点、発がん性試験において、発

がん性が認められなかったことを総合
:的
に判断す ると、生体において問題

となるものではない と考えられた:(参照 2)

表 16 遺伝毒性試験概要(原体 )
試験 対象 処理濃度。投与量 結果

カ ガ加

DNA修復
試験

gaa〃Js s″ゎti■is
(H17、 M45株 )

50-5,000 pg/ml(+/'59)
陰性

復帰突然変異

試験

S aLmonella typ himurium
(TA98. TA100. TA1535.
TA1537.TA1538 fF)
Escherichia coli
(wPz uvrAffi)

313～ 5,000ぃ g′mL(+/‐ S9)

陰性

染色体異常

試験

チヤイニーズ・ハムスタ‐卵

巣 由 来 培 養 細 胞 (CHO
Kl‐BH4株 )

2～24 μg/inL

(6時間処理、‐S9)

1.1～ 13.5 μg/11rlL

(24時間処理、‐S9)
0125～ 3 μg/1111L

(48時間処理、‐S9)

陰性

0.5～ 12 μg/1111L

(6時間処理、十S9、 1回 日) 疑陽性 D

2～25 μg/nlL

(6時 FHl処理、十S9、 2回 自)
陰性

I″ フ7 Vttθ 小核試験
BDFマ ウス骨髄細胞
(一群雌雄各 5匹 )

1,250、 2,500、 5,000 mg/kg

体重 (単回強制経 口投与 )
陰性

注 )+/―S9:代謝活性化系存在下及び非存在下。 1):再 現性もなく、総合判断は陰性とした。

表 17 遺伝毒性試験概要(代謝物及び原体混在物 )
代謝物及び

原体混在物
試験 対象 処理濃度。投与量 結 果

代謝物 Sl
(IBC‐ 06)

f22

7」
iι

“

復帰突然

変異試験

S4〃
'■

」L22・Ji″″

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
ユ aa/」 i

6VP2 27rZ株 )

156～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝物 S3
(IBC‐ 01)

222

7」
i加
復帰突然

変異試験

S4πフカゴb″ガロコ
(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
ユ θ漬

(WP2″ 7rAl床 )

313～ 5,000 μg/1nL(+/「 S9)

陰性

代謝
`吻
S10

(IBC・ 07)

■n

7」
iわ
復帰突然

変異試験

S4π
'■'Lロ
ガuコ

(TA100、 TA1535、

TA1537ル )ヽ
E.oO■i

(WP2口 yF4 1床 )

156～ 5,000 μgノplate(+/‐ S9)
25～300 μg/plite(十 /‐ S9、

TA1537株、3回 目) 陰性

S4″
'力

」im arJiロコ

(TA98株)
156～ 5,000 μg/plate(十 /‐ S9)

陽性 1)

I″

″ 了ζθ
小核試験

ICRマ ウス骨髄細胞
(1群雌雄各 5匹 )

313、 625、 1,250 mg/kg タトニ宣
(単回強制経口投与)

陽性 2)
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代謝物 S12
(IBC‐ 08)

fr
ガι

“

復帰突然

変異試験

S4厚,him′ガロコ
(TA98、 TA100、
TA1535株 )
E`″

(WP2 27r4株 )

156～ 5,000 μg/plate(+/― S9)

陰性

S. typhimurium
(TA1537 ffi)

156～ 5,000 1tgノplate(+ノ‐S9)

25～700 μg/plat。 (+S9、 2[ヨ ロ)
陽性J

′η

フ27θ
小核試験

ICRマ ウス骨髄細胞
(1群雌雄各 5匹 )

156、 313、 625 mg/kg体重
(単回強制経 口投与)

陰性

代謝物 S13
(IBC‐ 09)

2■

ガι
“

復帰突然

変異試験

S4πフカゴカυガ
“
″

(TA98、 TA100、

TA 1535、 TA1537株 )
E oo■i
(WP2′yrZ株 )

I 56-5,0q0 pg/plate(+/-S9)

陰性

代謝物 S20
(IBC‐ 12)

2■

フ2行0
復帰突然

変異試験

S iyphゴb′ガ″″

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
E co■i
(WP2′ 7r41朱 )

313～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝物 S33
(IBC‐ 14)

′″

ガ

"

復帰突然

変異試験

S4πフhimロガロ″
(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537材ξ)
E.θο万

(WP2口 vrAl未 )

313～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝物 S37
(IBC‐ 05)

Iコ

ガ

`“

復帰突然

変異試験

S4π ,■力 ar」i“盟
(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
E co■■

(WP2“ 7r4株 )

313～ 5,000 μg/plate(+/‐ S9)

陰性

代謝 4吻 S38
(IBC‐ 15)

2′

72ιrθ

復帰突然

変異試験

S. typhimurium
(TA98.TA100.
TA1535.TA1537 ffi)
E. coli
(WPz uurAffi)

156～5,000 μg/plate(rs9)

313～ 5,000 μg/plate(+S9)

陰性

代謝物 S40
(IBC‐ 16)

2″

西ι

“

復帰突然

変異試験

S tthim“ガ
“
盟

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
E co■i
(WP2′ yrZ株 )

313～ 5,000 μg/plate(十 /‐ S9)

陰性

代謝物 S51
(IBC‐ 10)

Iコ

y」i加
復帰突然

変異試験

S″ P力加
“
万磁

(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
E oo■i
(WP2口 yr4株 )

313～ 5,000 1tg/plate(+/‐ S9)

156～ 5,000 μg/plate(十 /‐ S9)

陰性

代謝物 S52
(IBC‐ 11) 加

・“
．確

復帰突然

変異試験

S;yphm″ガ″″
(TA98、 TA100、

TA1535、 TA1537株 )
E.θ漬

(WP2“ yF/イ味)

156～5,000 μg/plate(十ノ
‐S9)

15.6～2,000 μg/plate(‐ S9、

TA1537株、3回 日) 陰性

原体混在物

IBC‐ 02
222

7itro

復帰突然

変異試験

S如 力」im″″
“
″

(TA98、 TA100、

TA1537期に)
E.ιθ万

156～ 5,000 μg/mL(+ノ
‐S9)

78～5,000 μg/mL(+/‐ S9)

陰性
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(WP2″7r41未 )

S. typhimurium
(TA1535 ffi)

156～ 5,000 μg/mL(■ノ
‐S9)

78～5,000 μg/1nL(キノ‐S9)
陽性ゆ

i″

フ27θ
小核試験

ICRマ ウス骨髄細胞
(1群雌雄各 5匹 )

1,250、 2,500、 5,000 mg/kg 体
重 (単回強制経 口投与 )

陰性

,原体混在物

IBC‐ 03
fr

y」i″θ

復帰突然

変異試験

S. typhimurium
(TA98.TA100.
TA1535.TA1537 ffi)

3.13～ 200 μg/plate(‐ S9)
15.6～ 1,000 μg/plate(+S9)

5～ 50 mg/plate(‐ S9、 TA1537
株、3回 目)

陰性

ユ θ″

(VVP2“ 7r/株 )
156～ 5,000 μg/plate(キ /・ S9)

原体混在物

IBC‐ 04
Z″

ガrra

復帰突然

変異試験

S typカゴコ′″
“
盟

(TA98、 TA100、

TA1535t TA1537株 )
ユ θ″     :

(WP2“7r4株 )

313～ 5,000 μg/plate(+ノ
‐S9)

陰性

注)+/‐S9:代謝活性化系存在下及び非存在下。 1):代謝活性化系存在下で陽性 の:投与後
'4、

48及び 72

時間で測定、48及び 72時間で 1,250 mg/kg(最 大耐量)において有意差あり。 3):代謝活性化系存在下で陽

性。 4):代謝活性化系非存在下で陽性。
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Ⅲ.食品健康影響評価
参照に挙げた資料を用いて、農薬「イミベンコナゾール」の食品健康影響評

価を実施 した。

動物体内運命試験の結果、経口投与されたイミベンコナゾールは速やかに

吸収及び排泄された。低用量投与群ラットでは投与後 72時間以内に投与量の

98%以上が糞尿中に排泄され、主な排泄経路は尿であつた。組織及び器官への

蓄積性は認められなかつた。親化合物は尿では認められず、糞からのみ認めら

れた。主要代謝物として、[ben‐ 14c]ィ ミベンコナゾール投与群では S39の グリ

シン抱合体 (S40)、 [ani‐ 14c]ィ ミベンコナゾール投与群では S12、 [tri‐ 14c]ィ ミ

ベンコナゾール投与群では S20が認められた。主な代謝経路は親化合物の加

水分解反応による Sl、 S3、 S10及び S30の生成であった。

植物体内運命試験の結果、散布したイミベンコナゾールはぶどう及びりん

ごの果実内部に容易に移行したが、大豆子実部への移行は殆どなかった。各植

物体における主要な分解経路は加水分解及び光分解であつた。

イミベンコナゾール、代謝物 S3及び S10を分析対象化合物とした作物残留

試験の結果、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 あっ

た。

各種毒性試験結果から、イミバ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。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った。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つた。

各種試験結果から、農産物の暴露評価対象物質をイミベンコナゾール(親化

合物)、 代謝物 S3及び S10と 設定した。

各試験で得られた無毒性量等は表 18に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がマウスを用いた

18カ 月間発がん性試験の 0。 984 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 0.0098 mg/kg体重/日 を一日摂取許容量(ADI)

と設定 した。

ADI
(ADI設定根拠資料 )
(動物種 )

(期間)

(投与方法 )

(無毒性量)

(安全係数 )

0.0098 11xlg/kgイ 本重/日

発がん性試験

マ ウス

18カ 月
混餌

0。984 mg/kg体重/日
100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行 う際に
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確認す ることとする。

表 18 各試験における無毒性量等

動物種 試 験
投与量

(mg/kgイ本重ノ日)

無毒性量(mg/kg体重 /日 )。

農薬抄録

ラット 90 日FH5
亜急性

毒性試験

0、 100、 300、 1,000 ppm 雄 :22.0 雌 :8.3

雌雄 :牌ヘモジデ リン沈着増加等
雄 :0、 7.2、 22.0、 72.0

雌 :0、 8.3、 24.9、 82.0

90 日i司
亜急性

神経

毒性試験

0 100.300.1,000 ppm 雄 :26.6 雌 :33.1

雌雄 :体重増加抑制
(神経毒性は認められない)

宏筐:0、 8.8、 26.6、 86.0

曲[:0、 105、 33.1、 102

2年間
慢性毒性 /

発がん性

併合試験

0、 25、 100、 500ppm

雌雄 :膊褐色色素沈着増加等
(発がん性は認められない)

4.0雌3.4雄

雄 :0、 Q85、 3.へ 17.5

此庄:Oto.95、 40、 19.9

2世代
繁殖試験

0、 30、 100、 300ppm 親動物

次饉 : 2.3  此佳 : 2.6

児動物

雄 :23.2 雌 :26.5

親動物 :体重増加抑制等
児動物 :毒性所見なし
(繁殖能に対する影響は認められない)

0、 2.3、 7.6、 23.2

0、 2.6、 8.7、 26.5

雄

雌

発生毒性

試験①
0、 15、 60、 240

母動物 :二  胎児  :60

母動物 :体重増加抑制等
胎児 :平均胎児重量減少等

発生毒性

試験②
0、 5、 30、 150

母動物 :5 胎児 :30

母動物 :体重増加抑制等

胎児 :骨格奇形等
マウス 90 日FHl

亜急性

毒性試験

0, 30. 100. 600. 2,000 ppm 宏饉 : 3.8  此饉 : 4.4

雌雄 :赤血球形態異常所見 (ハインツ小体

様顆粒 )増加

雄 :0、 3.8、 11.8、 73.1、 226
雌 :0、 4.4、 14.3、 83.3、 305

18カ 月間

発がん性

試験

0、 10、 100、 1,000 ppm 雄 :0.984  此維: 11.0

雌雄 :牌褐色色素沈着増加等
(発がん性は認められない)

0、 0.984、 10.6、 112

0、 1.08、 11.0、 116

雄

雌

ウサギ
発生毒性

試験①
0、 5、 20、 80

母動物 :80 胎児 :80

母動物、胎児 :毒性所見な し

(催奇形性は認められない)

発生毒性
試験②

0、 10、 30、 100

母動物 : 100  1台 児 : 100

母動物、胎児 :毒性所見な し

(催奇形性は認められない)
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動物種 試 験
投与量

(mg/kg体重/日 )
無毒性量(mg/kg体重/日 )1)

農薬抄録

イヌ 90日 i司
亜急性

毒性試験

0、 20、 65、 200

雄雌 :―

雌雄 :肝クッパー細胞内及び骨髄マクロ

ファージ内褐色色素沈着

1年間
慢 性毒性

試験

0、 1.5、 5.0、 15.0

次焦 : 1:5  此籠 : 5.0

雌雄 :APTT短縮等

ADI
NOAEL:0.984
SF:loo
ADI:0.0098

ADI設定根拠資料 マウス 18カ 月開発がん性試験
― :無毒性量を設定できず。  :
NOAEL:無 毒性量 SF:安 全係数 ADI:一 日摂取許容量
1):無
毒性量欄には、最小毒性量で認められた主な毒性所見を記 した。
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<別紙 1:代謝物′分解物等略称>
記 号 略 称 化学名

Sl IBC‐ 06 6卜 (4‐クロロベンシ
゛
ル)(lI子 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)エタンチオエート

S2 1‐ (2,4‐シ
゛
クロロフiニルアミノ)‐ 21(lI子 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)エタンチオエート

S3 IBC‐ 01 2,4‐シ
゛
クロロ‐2‐ (l Jf‐ 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)アセトアニリト:

S5
2‐ヒト
゛
ロキシ‐4‐クロロベンシ

゛
ル‐ぶ√(2,4‐シ

゛
クロロフェニル)‐ 21(1王子1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐11イル)チオアセトイミ

タ―゙ト

S10 IBC‐07 2.4‐シ
゛
クロロアニリン

S12 IBC‐08 2.4‐シ
゛
クロロ‐6‐ヒト

゛
ロキシアニリン

S13 IBC‐ 09 2.4‐シ
゛
クロロ,6‐ヒト

゛
ロキシアニリト
゛

S15 IV l' tvt Y tv - z. 4- !" I v u7 --t) |
S20 IBC‐ 12 (llr l,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)西存酉凝

S21 lI子 1,2,4‐ トリアソ―゙ル

S30 (4・クロロフェニル)メタンチオール

S32 4‐クロロベンシ
゛
ルメチルスルフォキシト

゛

S33 IBC‐ 14 4‐クロロベンシ
゛
ルメチルスルフォン

S34 (4‐クロロフェニめメタンスルフォン酸

S37 IBC‐05 ヒ
'ス
(4‐クロロベンシ

゛
ル)シ
゛
スルフィト
゛

S38 IBC‐ 15 4‐クロロヘ
゛
ンシ
゛
ルアルコ・ ル

S39 4‐クロロ安息香酸

S40 IBC‐ 16 √́(4‐クロロベンソ
゛
イル)ク
゛
リシン

S41 ハ√(4=クロロベンソ
゛
イめク
゛
ルタミン酸

S42 4‐クロロベンス
゛
アルテ
゛
ヒト
゛

S51 IBC‐ 10 ( n s) : 6 - I E u - 2- 14' I u v - s"- (t H- t,Z, +- | | 7 y " * tv - L-.1 tu)t 
"4f 

tvl"" v l' f7 y " - ]v

S52 IBC‐ 11 2',4'‐シ
゛
タロロ‐3‐ (4‐クロロフェニル)‐ 2‐ (1″ 1,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1・イル)フ

゜
iヒ
゜
オンアニリト
゛

ATl 6‐クロロ‐2:[(lfr l,2,4‐ トリアソ―゙ル‐1‐イル)メチルベンソ
゛
チオエート

IBC‐ 02 (原体混在物 )
IBC‐ 03 (原体混在物 )

IBC‐ 04 (原体混在物 )
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<男1紙 2:検査値等略称>
略 称 名称

ACh アセチルコリン

al 有効成分量

ALP アルカ リホスファターゼ

APTT 活性化部分 トロンボプラスチン時間

BUN 血液尿素窒素

CⅣIC カルボキシメチルセルロース

Cmax 最高濃度

Glob グロブリン

Glu グルコース(血糖)

GOT
グルタミン酸オキサロ酢酸 トランスアミナーゼ

(=ア スパラギン酸アミノ トランスフェラーゼは ST))

Hb ヘモグロビン(血色素量)

His ヒスタミン

Ht ヘマ トクリッ ト値

LC、 0 半数致死濃度

LD50 半数致死量

Lvm リンパ球数

MCH 平均赤血球血色素量

MCHC 平均赤血球血色素濃度

LICV 平均赤血球容積

NA ノルア ドレナ リン

Neu 好中球数

PCV 赤血球沈積容積

PHI 最終使用から収穫までの日数

PLT 血小板数

RBC 赤血球数

Ttn 消失半減期

TAR 総投与 (処理)放射能

T.Chol 総 コ レステ ロール

Tmax 最高濃度到達時間

TP 総蛋白質

TRR 総残留放射能

WBC 白血球数

０
フ



<別紙 3:作物残留試験成績>

作物名

―m
轟

試

験

圃

場

数

使用量

lgailhan

回
数
回

PHI
(日 )

残留値(mg/kg)

イミ̂=力〃
゛
ッ S3(IBC‐ 01) S10(IBC‐07)

雛 勁 最離 軸 最高値 勤

大豆

(乾燥子実 )

2001犠

１

２

２

300D
28a

37‐ 42
51‐ 56

く0.01
く0.01
く0.01

≦0.009
く0.009
く0.009

<0.02
く0.02
く0.02

く0.016
0.017'
く0.016

0.038
0.05

0.038

0.033'
0.037・

0.028=

大豆

(乾燥子実)

2002年度

１

２

２

100 2
28a

42
55‐ 56

く0.01
<0.01
く0.01

く0.009
く0.009
く01009

く0.02
く0.02
く0.02

く0.016
く0.016
く0.016

く0.03
く0.03
く0.03

く01026
く0.026
0.026'

大豆

(乾燥子実 )

2爾 犠
1 150 2

２８ａ

４２

0.02
く0.01

0.015
く0.01

く0.02
く0.02

<0.02
く0.02

く0.03

0.03

く0.03
0.03■

大豆

(乾燥子実)
2∞5犠

1 200 2
２８ａ

４２

く0.01
く0.01

く0.01
く0.01

く0.02
く0.02

く0.02
く0.02

く0.03

0.03

く0.03

0.03'

落花生

呻

1991Z干理饉

2
300～

450
3

９

６

５

１

２

３

４

１

０

１

２

３

く0.004
く0.004
く0,004

く0.004
く0.004
く0.004

<0.006
く0.006
<0.006

く0.006
く0.006
く0.006

く0.011
0.015
く0.011

く0.011
0.012■
く0.011

落花生

囀

1994牲
2
300～

450
3

４

１

１

２

<0.004
く0.004

く0.004
く0.004

く0.006
く0.006

く0.006
<0.006

く0.011
く0.011

く0.011
く0.011

すいか

(施設)

(果実).

1991年 度

2
240～

300
4

１

３

７

0.008
0.007
0.005

0:005・

0.005'
0.004・

く0.006
<0.006
く0.006

く0.006
く0.006
く0.006

<0.011
く0.011
く0.011

く0.011
<0.011
く0.011

すいか´

(施設 )

(果実 )

1994戦

2 300 4

１

３

７

0.056
0.063
0.004

0.018'
0.018*
0.004■

0.006
く0.006
く0.006

0.006・

く0.006
く0.006

0.011

0.011

0.011

0.011'
0.011'
0.011・

メ ロン

(果実 )

1991犠
2 450 4

１

３

７

0.048
0.010
0.008

０

０

０

016*
006'
006■

0.006
0.006
0.011

01006オ

0.006・

0.007オ

0.074
0.079
0.053

0.039
0.038
0.029

メロン

(果実 )

1994犠
2 300 4

１

３

７

0.004
0.004
0.004

0.004・

0.004・

0.004'

く0.006
く0.006
く0.006

く0.006
く0.006
く0.006

0.109
0.150
0.198

0.076
0.106
0:128

紳 ん

(果肉 )

1991犠
2

３。。”

３７５
3

０

５

０

３

４

６

0.030
0.007
く0.004

0.011・

0.004'
0ヽ.004

0.006
く0.006
く0.006

0.006・
く0.006
<0.006

く0.011
く0.011
く0.011

く0.011
く0.011
<0.011

初 九

(果皮 )

1991`手響電

2
300～

375
3

30
45
60

1.11

0.50
0.34

0.682
0.302
0.235

0.29
0.15
0.11

0.148
0.072
0.04

0.38

0.41

0.36

0.228
0.24
0.208

みかん

(果 肉 )

1994犠
2
225～

300
3

30
45‐ 47
60

0.016
0.012
0.005

0.008'
0.006・

0.004'

く0.006
く0.006
<0.006

く0.006
く0.006
く0.006

く0.011
く0.011
く0.011

くO.011
く0.011
く0.011

初 九

(果皮 )

1994年度

2
225～

300
3

30
45-47
60

0.72
0.38
0.28

0.635
0.225
0.225

0.09
0.09
0.03

0.097
0.04・

0.025

0.33

0.30

0.30

0.182
0.208
0.225

なつみかん

(果肉)

1997犠
2
225ん

375
3

30
45
59‐ 60

0.009
0.011
0.007

0.006*
0.006*
0.004・

0.006
<0.006
く0.006

0.006*
く0.006
く0.006

く0.011
く0.011
<0.011

く0.011
く0.011
く0.011

なつみかん

(果皮 )

1997犠
2
225～

375
3

30
45
59‐ 60

0.57
0.58
0.45

0.405
0.368
0.225

0.17
0115
0.12

0.082
0.08

0.068■

0.08

0.10
0.13

0.058
0.078
0.088
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作物名

―m
轟

試

験

圃
場

数

使用量

lgailhal

回

数

([三)

PHI
(日 )

残留値(mg/kg)

イヤヾ
"ナ
ソ―゙lV S3(IBC‐ 01) S10(IBC‐ 07)

最高値 軸 赫 勁 赫 勁

なつみかん

い
1997イ手理電

2
225～

375
3

30
45
59‐ 60

0.21
0.21

0.16

0.145
0.13
0.08

0.06
0.06
0.05

0.038
0.038
0.035

0.03
0.03

0.05

0.03
0.03
0.04

なつみかん

(果実全体 )

2001年 度
1 300 3

28a

42
0.286
0.267

0.206
0.243

0.024
0.026

0021
0.025

く0.021

0.021

く0.016
0.016ナ

ゆず

(果実)

1996年度

2 225 3

30
45
60

0056
0.031
0.019

0042
0.027
0.014

<0.02
<0.02
く0.02

く0.02
く0_02
く0.02

0.030
0.079
0.071

0.022
0.066
0.048

ゆず

(果実)

2∞ 14「層五

1 300 3
29a

46
0.026
0.013

0.24
0.012

<0.013
く0.013

く0.013
く0013

0.066
0030

0.064
0.030

りん ご

(果 実 )

1990牲
2 225 3

21
30
45

0.150
0.113
0.020

0.076
0.057
0.009・

0.047
0.036
0.020

0.027
0.019
0.009'

0.015
0.011
く0.011

0.012*
0.011*
く0.011

りんご

(果実)

1994イ手理電

1 225 3

21
30
45

0.134
0084
0.024

0.129
0.061
0.018

0.058
0.046
0.021

0.046
0.031
0.016

0.011
0.011
く0_011

0.011`
0.011・
く0.011

な し

(果実 )

1990犠
2 225a 3

20a_21
29‐ 30
44‐ 45

0.025
0019
0.004

0.021
0.012
0.004・

0.056
0.033
0.009

0.032
0025
0.008

く0.011
く0.011
く0.011

<0.011
く0.011
<0.011

な し

(果実 )

1994犠
2 225a 3

21
30‐ 31

44‐ 45

0.035
0.015
0.019

0029
0.01
0.01

0.082
0.043
0.040

0054
0024
0_021

0.011
く0.011
く0.011

0.011■

く0.011
く0.011

もも

(果肉 )

1991破
2 600 3

1

7

14

0.007
0.011
0.016

0.005・

0.006・

0.007*

0.131
0.150
0.137

0.054
0.081
0.054

く0.011
く0.011
く0.011

く0.011
く0.011
く0.011

もも

(果肉)

1994イ千響饉

2 600 3

20‐ 21
30
40‐ 45

0.008
0.005
0.004

0.006
0.004・

0.004*

0.119
0.082
0.052

0.068
0.059
0.032

０

０

０

157
173
102

0.08
0.097
0.063

もも
(果皮)
1991薇

2 600 3

1

7

14

15.4

15.4
10.6

9.1

8.39
5.122

３

５

８

４

５

３

0.632
0.79
0.685

0.25
0.30
0.25

0.09*
0.108■

0.09*

もも

(果皮 )

1994犠
2 600 3

20・ 21
30
40-45

4.63

3.92

1.14

2.325
2.022
0.73

1.32

1.52

0.82

0.688
0.76
0.428

0.71

0.61

0.41

0.382
0.38
0.248

あんず

爾
1997犠

２

１

２

225～

450
2

7
12‐ 14
21

0.503
0.109
0.343

0.227
0.078
0.163

0.061
0.035
0.093

0.033
0022
0.044

0.030
0.018
0.030

0.015*
0.015
0.018

あんず

(果実 )

1999牲
450 2

7

21
44
61

0.802
0.227
0.126
0.009

0.774
0.220
0.124
0.008

0.059
0.036
0.033
0.008

0.058
0.035
0.033
0006

0.030
0.025
0.046
く0.011

0.030
0.025
0.046
く0.011

あんず

(果実)
2001犠

2
600～

750
2

7

13‐ 14

20‐ 21

0.462
0.323
0.749

0.418
0.242
0.434

0.062
0.064
0.134

0 048
050
076
0

0

0.028
0.041
0.066

0.021
0.024
0.042

うめ

1992年度
2 225 3 41a_45 0.292 0.156 0.097 0.040 0.048 0.021*

うめ

1994年度
2 225 3

42a_45
58‐ 60

0.098
0.039

0.049
0.018・

0.018
0.009'

0.018
0.008'

0.043
0.020

0.027
0.016'

うめ

1996年度
2 450 3 43a_45 0.426 0.172 0.073 0.037 0.213 0.1
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作物名

―m
審

試

験

圃

場

数

使用量

lgailbal

回
数
⑪

PHI
(日 )

残留値 (mg/kg)

イミヘ「力〃・サ S3(IBC‐ 01) S lo(IBC-07)

鰤 勁 最高値 勁 最高値 勁

ぶどう

(大粒種)

(露地)

1991年度

2 225 3

18a_21

30
42‐ 44

0.232
0.117
0.076

0.102・

0.050*
0.034'

0.076
0.041
0.027

0.034*
0.018ヤ

0.014■

く0.011
く0.011
く0.011

く0.011
<0.011
く0.011

ぶどう

(大粒種)

(露地)

19944F度

2 225 3

１

０

４

２

３

４

0.509
0.686
0.167

0.337
0.337
0.098

0.106
0.123
0.056

0.073

0.074
0.043

0.036
0.030
0.018

0.019
0.02・

0.013・

ぶどう

(大粒種 )

(施設)

1991年 度

2 150 3

１

０

５

２

３

４

0.391
0.309
0.200

0.34
0.189
0.123

0.058
0.058
0.056

0.044
0.036
0.030

0.013
0.011
0.011

0.012・

0.011'
0.011'

ぶどう

(大粒種 )

(施設 )

19944「 度

2 150 3

20a_21
28=29
42‐ 44

0.407
0.270
0.153

0.292
0.201
0_128

0.084
0.058
0.076

0.052
0.048
0.052

0.023
0.015
0.013

0.015
0.013
0.011

ぶどう

(小粒種 )

(露地)

1994年 度

2 225 3

19-20a
28‐ 29
43‐ 44

1.05

0.641
0.251

0.631
0.404
0.193

0.201
0.152
0.114

0.152
0.108
0.07

0.025
0.018
0.011

0.014
0.012
0.011'

ぶ どう

(小粒種 )

(施設 )

1992年度

2 225 3

１

０

５

０

２

３

４

６

2.15
1.86

1.06

0.412

1.465
1.196
0.759
0.222

0.480
.0.462

0.287
0.178

0.341
0.301
0.205
0.078

0.038
0.033
0.033
0.013

0.029
0.025
0.02
0.012*

ぶどう

(小粒種 )

(施設 )

1993年 度

3 225 3

０

５

０

３

４

６

1.20
0.466
0.117

0.951
0.283
0.018

0.424
0.321
0.122

0.201
0.131
0.047

８

８

３

３

２

１

０

０

０

０

０

０

0.018■

0.0171
0.011'

茶

(荒茶 )

1992犠
2 300 2

４

１

１

２

10.4

2.28
8.368
1.998

1.26

0.41

1.032

0.352
0.05
く0.03

0.04'
く0.03

茶

(浸出液 )

1999牲
2 300 2

４

１

１

２

0.20
0.05

0.165
0.032

0.94
0.35

0.755
0_268

0.08
0.05

0.065
0.05'

茶

(荒茶 )

1994年度

2 300 2
４

１

１

２

8.94
4.21

6.388
2.292

1.67
0.88

1.058
0.468

0.43
0.36

0.318
0.215

｀
茶

(浸出液 )

1994年度

2 300 2
４

１

１

２

0.11

0.08
0.08
0.04・

1.37

0.97

0.795
0.452

0.30
0.30

0.232
0.165

注 )。 使用量欄に D印 は粉剤、それ以外は水和剤を用いた。
・農薬の使用方法(希釈倍数、使用時期)が申請された使用方法と異なる場合は、

a印 を付した。
ち一部に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は、定量限界値を検出したものとして計算 し、
*印 を付した。
・全てのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付して記載した。

34



く参照>
ユ.食品、添加物等の規格基準(昭和 34年厚生省告示第 370号)の一部を改正する
件(平成 17年 11月 29日 付、平成 17年厚生労働省告示第 499号 )

2.農薬抄録イミベンコナゾール(殺菌剤)(平成 19年 3月 20日 改訂):北興化学
株式会社

3.食 品健康影響評価について :第 181回食品安全委員会資料 1‐ 1(URL;

http:〃www.fsc.go.jp/iinkai/i‐ dai181/dai181kai‐ siryoul‐ 1.pd0

4.暫定基準を設定した農薬等に係る食品安全基本法第 24条第 2項の規定に基
づく食品健康影響評価について :第 181回食品安全委員会資料 1‐4(URL;
http://www.fsc.gO.jp/iinkai/i‐ dai181/dai181kai‐ siryoul‐ 4.pdfl

5.第 6回 食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会 確 認 評 価 第 二 部 会
(URL;http:〃 www.fsc.go.jp/senmon/nouyaku/kakunin3_dai6/indexohtml)

6.第 30回食品安全委員会農薬専門調査会幹事会
(URL;http:〃www.fsc.go.jp/senmon/nouyaku/kanttkai_dai30/ittdex.html)
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資料 3-2

イミベン平ナゾール (案 )

今般の残留基準値の検討については、食品中の農薬等のポジティブリス ト制度導入時に

新たに設定された基準値 (いわゆる暫定基準)の見直しについて食品安全委員会において

食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、

以下の報告をとりまとめるものである。

1.概要
(1)品 目名 :イ ミベンコナゾール [ImibencOnazole(ISO)]

(2)用途 :殺菌斉J

トリアゾール系殺菌斉」である。糸状菌の細胞膜の膜構造を維持しているエルゴステ

ロールの生合成過程に作用 し、菌の生育を阻止する。

(3)化学名 :

4-chlorobenzyl ハみ(2,4-dich10rOphenyl)-2-(1五
「
1,2,4‐ triaZ01-1-yl)

thiOacetimidate (IUPAC)

(4-chlorophenzyl)methyl ハみ(2,4-dichlorophenyl)-1五 ■1,2,4-triazole-1-

ёthanimidothioate (CAS)

(4)構造式及び物性

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

(メ ーカー提出資料より)

C17H13C13N4S

411.7

1:7 mg/L(20℃ )
logloPow=4.94(23± 19C)
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2.適用の範囲及び使用方法
本薬の適用の範囲及び使用方法は以下のとお り。

(1)15.0%イ ミベンコナゾール水和剤

作物名
適用

病害虫名
希釈倍数 使用液量 使用時期

本 剤 の

使用回数

使

用

方

法

イミベンコナゾール

を含む農薬の

総使用回数

かんきつ そうか病

2000-

3000有努

200´V700

L/10a

収穫 30日

前まで

3回以内

散

布

3回以内

りんご

黒星病

収穫 21日

前まで

赤星病

うどんこ病

すす点病

2000倍すす斑病

斑点落葉病

な し
黒星病 3000-

4000蕉キ赤星病

もも 黒星病
1000-

20004吉

展葉期～

硬核期

ぶどう

黒とう病 2000^V

3000倍 収穫 21日

前まで

ぅどんこ病

へ
゜
スタロチア

つる枯病
2000看軒

200-300

L/10a

うめ 黒星病
1000-

2000蕉多 200-700

L/10a

収穫 45日

前まで

あんず 灰星病 1000倍
収穫 7日 前

|まで
2回以内 2回以内

すいか
うどんこ病

1000-

2000有彗
150´V300

L/10a

収穫前日

まで
4回以内 4回以内

メロン 10004軒

らつかせい 褐斑病
500´V

1000倍

100-300

L/10a

収穫 14日

前まで
3回以内 3回以内

茶

炭疸病
1000-

2000浩書

200-400

L/10a

摘採 14日

前まで
2回以内 2回以内もち病

褐色円星病
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(2)3.0%イ ミベンコナゾール・65.0%マ ンゼブ水和剤

作物名
適用

病害虫名

希釈

倍数
使用液量 使用時期

本剤 の

使用

回数

使用

方法

イミベンコナゾ

ールを含む農薬

の総使用回数

りんご

斑点落葉病

黒点病

黒星病

モニリア病

うどんこ病

すす点病

すす斑病

600倍

200′
‐V700

L/10a

収穫 60日

前まで

3回以内

散布

3回以内
みかん

そうか病

黒点病

ミカンサビダ三

収穫 30日

前まで

灰色かび病

開花期

(収穫 30日

前まで)

かんきつ

(みかん

を除く)

そうか病

黒点病

ミカンサビダ̀

収穫 90日

前まで

灰色かび病

開花期

(収穫 90日

前まで)

すいか

炭疸病

うどんこ病 150-300

L/10a

収穫 7日 前

まで
4回以内 4回以内

うる枯病
メロン
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(3)30.0%イ ミベンコナゾール水和剤

作物名
適用

病害虫名

希釈

倍数
使用液量 使 用 時期

本 剤 の

使用

回数

使用

方法

イミベンコナゾール

を含む農薬の

総使用回数

りんご

黒星病

赤星病

うどんこ病

4000-

6000喬軒

200-700

L/10a

収穫 21日

前まで
3回以内

散布

3回以内

な し
黒星病

赤星病

6000-

8000有彗

ぶどう

うどんこ病

黒とう病

さび病
4000-

6000冶警

かんきう そうか病
収穫 30日

前まで

あんず 灰星病 2000倍
収穫 7日

前まで
2回以内 2回以内

もも

黒星病 4000有与

展葉期

～硬核期
3回以内 3回以内

うめ
収穫 45日

前まで

だいず 紫斑病

24蕉多
800

mL/10a

収穫 30日

前まで
2回以内

無人

′ヽ リ

コ プ

ター

に

よる

散布

2回以内48倍 116L/10a

3000有幹
150-300

L/10a
散布

すいか うどんこ病 20004警
250-

300L/10a

収 穫 前 日

まで
4回以内 4回以内

(4)0。 75%イ ミベンコナゾール粉斉J

作物名
適用

病害虫名
使用量 使 用 時期

本 剤 の

使用回数

使用方

法

イミベンコナゾール

を含む農薬の

:総
使用回数

だいず 紫斑病
3-4

kg/10a

収穫 30日 前

まで
2回以内 散布 2回以内
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(5)0.75%イ ミベンコナゾール・0.5%エ トフェンプロックス粉剤

作物名 適用病害虫名 使用量 使 用 時 期
本 剤 の

使用回数

使用

方法

イミベンコナゾー

ルを含む農薬の

総使用回数

だいず
紫斑病

3-4

kg/10a
収穫 30日 前

まで
2回以内 散布 2回以内

カメムシ類 4kg/10a

3.作物残留試験
(1)分析の概要
① 分析対象の化合物

・ イミベンコナゾール

・ 2,4-ジクロ■=2-(1ル 1,2,4-ト リアゾールニ1-イ ル)アセ トアニリド

(代謝物 S3)

・ 2,4-ジクロロアニリン (代謝物 S10)

・ ルグルコシルー2,4-ジ クロロアニリン (代謝物 S15)           ｀

。 (Rの -6-ク ロロー2-[4-ク ロローα―(1ル1,2,4-ト リアゾ‐ルー1-イル)フ ェネチル]

ベンゾチアゾール (代謝物 S51)

・ 2',4'―ジク■ロー3-(4-ク ロロフェニル)-2-(1ル 1,2,4-ト リアゾールー1ニイル)プ

ロピオンアニリド
｀
(代謝物 S52)

● 4-ク ロロベンジルメチルスルホキシ ド (代謝物 S32)

NI―

:一

CH2~N槻

【代謝物
３

　

１

Ｓ

　

Ｃ

NH‐ Glu

【代謝物 S15】
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N     N

M 似
CH2

S51】

【代謝物 S52】

cH2socH3

【代謝物 S32】

② 分析法の概要

・イミベンコナゾール及び代謝物 S3

試料に炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて磨砕するし磨砕試料からメタノール

で抽出後、ジクロロメタンに転溶する。フロリジル及び逆相 (C-18)カ ラム(■部

試料では更にシリカグルカラ

^)で

精製し、窒素・リン検出器付きガスクロァト

グラフで測定する。

・代謝物 S10(代訪寸物 S15を含む)‐
試料に炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて磨砕する。磨砕試料からメタノール

で抽出後、ジクロロメタンに転溶する。水層に塩酸を加えて加水分解した後、ジ

クロロメタンで抽出、全ジクロロメタンを合わせ、フロリジルミニカラムで精製

し、窒素・リン検出器付きガスクロマトグラフで測定する。

1代謝物 S51及び代謝物 S52

試料に炭酸水素ナトリウム水溶液を添カロさせた後、アセトンで抽出し、ジクロ

ロメタシに転溶する。アロリジル、C18及びシリカゲルカートリッジカラムで精製

し、高速液体クロマトグラフ (紫外吸収)を用いて測定する。
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・代謝物 S32

試料をメタノールで抽出し
。濃縮後、水を加えて n一ヘキサン洗浄する。残水

層からジクロロメタンで抽出し、シリカカマ トリッジカラムで精製後、電子補獲

検出器 (ECD)付 きガスクロマ トグラフで測定する。

定量限界 :

:イ ミベンコナゾール :0.004～ 0.05 ppm          .
・代謝物 S3:0.006～ 0.02 ppm

・代謝物 S10(代訪寸物 S15を含む):0.03～ 0.01l ppm

・代謝物 S51:o.004 ppm

l代謝物 S52:0.004～ 0.01 ppm

・十ヽ該寸物 S32:0.004 ppm

(2)作物残留試験結果
国内で実施された作物残留試験の結果の概要については、別紙 1にまとめた。

4.ADIの 評価
食品安全基本法 (平成 15年法律第48号)第 24条第 1項第 1号の規定に基づき、
平成 19年 3月 5日 付け厚生労働省発食安第0305007号 により食品安全委員会あ
て意見を求めたイミベンコナゾールに係る食品健康影響評価について、以下のとおり評

価されている。

無毒性量 :0.984 mg/k蒼 体重/day(発がん性は認められなかった。)

(動物種)     マウス
(投与方法)    混餌
(試験の種類)   発がん性試験
(期間)     18ヵ 月

安全係数 :100

ADI:0.0098 mg/kg体重/day

5.諸外国における状況
JMPRにおける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。
米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オーストラリア及びニュージーランドについて調査し

た結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されていない。
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6.基準値案
(1)残留の規制対象
・イミベンコナゾール

・2,4ニジクロロ
=2-(1ル
1,2,4-ト リアゾールー1-イ ル)アセトアニリド

(代謝物 S3)

02,ケジクロロアニリン (代謝物 S10)及びその抱合体 (代謝物 S15)

一部の作物残留試験において、代謝物 S51、 代謝物 S52、 代謝物 S32についても分析が

なされているが、残留量が微量であつたことから、規制対象をイミベンニナゾール (親

化合物)、 代謝物 S3、 代謝物 S10及び代謝物 S15と設定している。

なお、食品安全委員会によつて作成された食品健康影響評価においては、農産物中の

暴露評価対象物質をイミベンコナゾール (親化合物)、 代謝物 S3及び代謝物 S10と設定

している。        
｀

(2)基準値案
.別紙 2の とおりである。

(3)暴露評価
各食品について基準値案の上限までのイミベンコナゾールが残留していると仮定し

た場合、国民栄養調査結果に基づき試算される、1日 当たり摂取する農薬の量 (理論最大

1日摂取量 (TM⊇ I))のADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価
は別紙 3参照。なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工

。調理による残留農薬

の増減が全く無いとの仮定の下におこなつた。

TMD T ,/ AD I (%) E)

国民平均 27。  1

幼小児 (1～6歳 ) 65。  2

妊婦 22. 7

高齢者 (65歳以上 ) 28。  8

注)TMDI試 算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として計算している。

(4)本剤については、平成 17年 11月 29日 付け厚生労働省告示第499号により、
食品一般の成分規格 7に食品に残留する量の限度 (暫定基準)が定められているが、

今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。
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(別紙 1)

１
０
１

イミバンコナゾール作物残留試験
二
覧表

農作物
試 験

EE場数

試験条件
最大残留量

注)(ppm)
【イミベンコナ靱 |に朝寸4吻 S3/イt議す4吻 S16+s15/

仕謝物 s月 1/代謝物s5,/代謝物S3,1斉J型 使用量 。使用方法 回勢 経過日数

りんご

(果実)
15%水和剤

2000倍散布
300L/10a ュ回 21,30,45日

Ａ

　

Ｂ

場

場

園

圃

0.05

0,21

E諷場芳A:0.018/0.020/く 0.011/く0.004/く0.004/―

圃場B:0.146/0.044/0.015/く 0.004/0.007/―

りんご
(果実)

15%水和斉J
2000倍散布
500L/10a ュ回 21,33,46日 圃場A:― 圃場A:=/― /―/―/く004/0.011(3回 (46日 )

りんご
(果実)

2 15%水和剤
2000倍散布
300L,θθθι/10a 旦

回 21,30,45日
場

場

圃

圃

0.20

0.41

鳳]場計A: 0.128/0 056/0.011/― /―/―

Eヨ場号B:0.350/0.036/0.020/― /―/―

なし
(果実)

15%水和剤
2000倍散布
300L/10a 旦回

′θ,29,44日 圃場A:0.09(3回 、20日 )(1)

圃場B:0.07

圃場A:0.024/0.052/く 0.011/く0.004/く 0.004/―

日]場易B:0.024/0.030/く 0.011/〈0.004/〈 0.004/―21,30,45日

なし
(果実)

15%水和剤
3000倍散布
500L/10a ュ回 22,30日 圃場計A:一 圃場A:― /■/―/― /く 0.004/く 0.004(3回、22日 )

れ
期

15%水和剤
2000倍散布
300L/10a ュ回

21,30,45日 圃場A:0.08

圃場B:012
圃場A:0.034/0.030/く 0011/― /―/―

圃場B:0.033/0.079/6.011/― /―/―21,31,44日

う
種
ど
粒
ぶ
大

15%水和剤
2000倍散布
300L/10a 旦回

21,30,44日 場

場

圃

圃

く0.03

0.31(3回、18日 )(#)

E諷場語A: く0.004/〈0.006/〈0.011/〈0.004/〈 0.004/―

E]場みB :0.224/0.076/〈 0.011く 0.004/0.008/―ゴあ30,42日

う
種
ど
粒
ぶ
大

2 15%水和剤
2000倍散布
300L/10a ュ回 21,30,44日

Ａ

　

Ｂ

場

場

圃

圃

0.76(3回、

0.31

30日 ) E]場芳A: 0.663/0.073/0.028/● /―/―

E]場語B: 01206/0.097/0.011/― /―/―

ぶどう
(大粒種)

2 15%水和斉1
3000倍散布
300L/10a ユ回 21,30,45日

圃場A:0.43

E]場語B : 0.43

E諷場粛A: 0.387/0,033/く 0.011/く0.004/0.004/―

E]場芳B:0 363/0.058/く 0.011/〈0.004/0.007/―

ぶどう
(大粒種)

2 15%水和斉
3000倍散布
300L/10a 旦回

′θ,29,44日 圃場A:0.46(3回 、20日 )(#)

圃場B:0.32

E]場計A: 0.398/0.044/0.015/― /=/―

Eヨ場芳B : 0.228/0.079/0.015/― /―/―21,28,42日

ぶどう
(小粒種)

2 15%水和斉
2000倍散布
300L/10a 旦回

′θ,29,44日 圃場A:1.24(3回 、20日 )(#)

圃場B:0,77(3回 、19日 )(#)

猥ヨ場計A: 1.04/0.176/0.025/― /―/―

E曇場雰B :0.561/0.195/0:011/― /―/―′′,28,43日

ぶどう
(小粒種)

2 15%水和斉1
2000倍散布
300L/10a 旦回

21,30,45,60
日

圃場A:257
圃場B:1.67

匠コ場計A: 2.06/0.479/0.030/く 0.004/0 010/―

Eヨ場語B: 1.20/0.445/0.028/く 0.004/0.009/―

ぶどう
(小粒種)

3 15%水和剤
2000倍散布
300L/10a ユ回 30,45,60日

圃場A:0.98(3回 、30日 )

圃場B:1.60(3回 、30日 )

圃場C:0.93(3回 、30日 )

圃場号A:0.900/0071/く 0.011/― /く 0.004/く 0004

Eヨ場粛B: 1 17/0.401/0.033/― /〈0.004/〈 0.004

匠]場号C:0.784/0 131/く 0.011/― /く0.004/く 0.004

も
肉
も
果

2 15%水和剤
1000倍散布
400L/10a 旦回 14日

圃場A:016(3回 、14日 )
圃場B:0.03(3回 、14日 )

圃場A:0.016/0131/〈 0011/〈0004/く 0.004/―

E]場語B:〈0.004/0.012/〈 0.011/く0 004/〈 0 004/―

も
皮
も
果

2 15%水和剤
1000倍散布
400L/10a a回 14日

圃場A: 11 5 (3回 、 14日 )

圃場語B:0.36 (3回 、 14日 )

匠]場計A: 10.0/1 20/0.25/0 06/0.21/―

日諷場語B: 0.28/0.05/〈 0.03/0 01/0.03/―



ｌ
一
Ｏ
Ｉ

農作物 謙　同
試験条件

最大残留量
注)(ppm)

各 化合物 の残 留重 tppmリ

【イミベィコ|ゾ
~`巫
岱弔鱈脇認粽瀾斉1型 使用量・使用方法 回効 経過 日数

も
肉
も
果

2 15%水和剤 "θ
倍散布
400L/10a 旦回 14日

圃場 A (3回 、14日 )

圃場B (3回、 14日 )

E]場芳A:0.018/0.173/く 0.011/く 0.004/く0.004/―

Eヨ場語B:〈 0.004/0.046/く 0.011/く 01004/く0.004/―

もも
(果皮)

2 15%水和剤
″θ倍散布
400L/10a 旦回 14日

圃場A:18.8(3回 、14日 )

圃場B:1.50(3回 、14日 )

圃場A:15.8/2.42/0153/0.03/0.17/―

圃場B:1.24/0.23/く 0.03/〈 0.01/0.01/―

もも
(果肉)

2 15%水和剤
1000倍散布
500L/10a 旦回 1,7日 圃場A: Eヨ場計AI―/―/―/―/く0.004/く 0.004

もも
(果肉)

2 15%水和剤
1000倍散布
400L/10a ュ回

21,30,45日 場

場

ヨ

圃

0.24 (3回、 30日 )

0.18(3回、20日 )

Eヨ場矛A:0.005/0.061/0.173/― /―/―

Eヨ場芳B:0 004/0.116/0 061/― /―/―20,30,40日

も
皮
も
果

2 15%水和斉1
1000倍散布
400L/10a 旦回

21,30,45日 E諷場雰A: 6 o0

圃場B:2.36

圃場A:4.58/131/0.71/― /― /―

口]場芳B: 1.57/0.56/0.23/― /―/「20,30,40日

もも
(果肉)

30%水和剤
2000倍散布
400L/10a 旦回 21,28,42日

圃場A:0.12

圃場B:0.08(3回 、42日 )

圃場A:く0.01/0.08/0.03/― /二/―

圃場B:く0.01/0.02/005/― /―/―

もも
(果皮)

30%水和斉1
2000倍散布
400L/10a a回 21,28,42日

圃場A:5.01

圃場B:191

Ａ

　

Ｂ

場

場

圃

圃

4 32/0156/く 0.13/― /―/―

1.57/0.21/0.13/― /―/―

みかん
(果肉)

15%水和斉J
2000倍散布
500L/10a,400L/10a ユ

回 30,45,60日
圃場A

圃場B

E諷場粛A: 0.006/く 0 006/く0.011/く 0.004/く0.004/―

圃場B10.026/〈 0.006/く0,011/く 0.004/く 0.004/―

みかん
(果皮)

15%水和剤
2000倍散布
500L/10a,400L/10a 旦

回 30,45,60日
圃場A:084
圃場B:1.55

圃場A:0.42/0.06/0.36/く 0.01/く 0.01/―

圃場B:1.08/0.27/0.20/0.01/0.02/―

みかん
(果肉)

2 15%水和剤
2000倍散布
500L/10a ュ回 30,45日 圃場A:― Eヨ場芳A:― /―/―/― /く 0,04/〈 0,004

みかん
(果肉)

2 15%水和剤
2000倍散布
400L/10a,300L/10a 旦

回
30,47,60日 口]場所A: 0.03

Eヨ場語B10.03
堀
卵

薗

コ

01012/く0.006/く 0.1011/― /―/―

0.014/く0.006/く0.011/― /―/―30,45,60日

みかん
(果皮)

2 15%水和剤
2000倍散布
400L/10a,300L/10a ュ

回
30,47,60日 Ａ

　

Ｂ

場

場

ヨ

ヨ

0.86

1.07

圃場雰A:0.70/0.03/0.13/― /―/―

E]場号B:0.68/0.09/0.30/― /―/―30,45,60日

なつみかん
(果肉)

2 15%水和剤
2000倍散布
500L/10a,300L/10a 旦

回
30,45,59日 圃場A:0.03

圃場B:0,03

圃場A:0.009/0.006/〈 0.011/― /―/」

Eヨ場語B:0.005/く 0.006/〈0.011/― /―/=           
―

型,45,60日

なつみかん
(果皮)

15%水和剤
2000倍散布
500L/10a,300L/10a 旦

回
30,45,59日 場

場

圃

圃

0.79

0.38

場

場

圃

圃

0.56/0.15/0.08/― /―/―

0.30/0.03/0.05/― /―/―30,45,60日

なつみかん
(果実全体)

2 15%水和剤
2000倍散布
500L/10a,300L/10a 旦

回
30,45,59日 圃場A:0.29

Eヨ場芳B:0.15

圃場易A:0.20/0.06/0.03/― /―/―

[ヨ場語B:0.10/0.02/0.03/― /―/―30,45,60日

なつみかん
(果実全体)

30%水和剤
4000倍散布

400L/10a,θ′δL/10a 旦
回 ′こ 42日

薗場A:0.33(3回 、28日 )(#)

圃場B:0:41(3回 、28日 )(1)

履諷場慇A:0.283/0.024/〈 0.021/― /―/―

E]場語B:0.353/0.038/く 0.021 /― /―/―

ゆず 1員 O′ 琳′I●碁‖
2000倍散布 0「¬

45日 )圃場A:0.10(3回 、 場計A:0.026/く 0.02/0.056/― /―/―



ｌ
“
“
Ｉ

農作物
試 験

IEl場数

試験条件
最大残留量

注)(ppm)
4争イヒ
`()夕

勿61)冴支t`イ週さ (ppm)
【イミバンコナゾール本体/代謝物S3/代謝物S10+S15/

/+ヨ責キル笏ぐ民1/′キヨ1+ル笏Q民 o//■言五十ル笏QQつ ヽ剤型 使用量・使用方法 回数 経過 日数

(呆実 ) 300L/10a 圃場B:0.12(3回 、45日 ) 圃場B:0.028/〈 0.02/0.076/― /―/=

ゆず
(果実)

2 30%水和斉J
40001雪 肩文7F  ‐

θ

“

―

0グ′1/1o= И nn1/1n.
旦回
28,42日 圃場A,0.38(3回 、42日 )(#)

圃場B:0.32(3回 、29日 )(#)

E認場みA:0.258/0.032/0.091/― /― /―

圃場B:0.240/〈 0.013/0.064/― //=29,46日

うめ
(果実)

2 15%水和剤
2000倍散布
300L/10a

3回 `′

日 圃場A:007(3回 、41日 )(#)

圃場B:0.39

場

場

圃

圃

0.022/0,006/0.046/く 0.004/0.004/―

0.276/0.094/0.015/く 0.004/0.004/―45日

うめ
(果実)

2 15%水和剤
2000倍散布
300L/10a 旦回

42,58日 圃場 :ヽ0.16(3回、42日 )(#)

園場B:0.04

E暑場計A: 0.094/0.033/0 036/― /―/―

Eヨ場易B:0 010/0.008/0.020/― /―/―45,60日

うめ
(果実)

2 15%水和斉J
1000倍散布
300L/10a

3回
43日 圃場A:0.67(3回 、 43日 )(#)

園場B:0.07

Eヨ場みA:0.392/0.071/0.211/― /―/―

圃場B:0035/0.020/0.013/― /―/―45日

メロン
(果肉)

2 15%水和剤
1000倍散布
300L/10a 4回 1,3,7日

Ａ

　

Ｂ

場

場

圃

圃

0.09

009(4回 、 3日 )
E]場号A:0.047/0,006/0.036/〈 0.004/く0.004/―

E]場語B:0 008/く 0.006/0.076/く 0 004/く0.004/―

メロン
(果肉)

2 15%水和剤
1000倍散布
200L/10a 4甲 1,3,7日

圃易ヽ:0.20(4回 、 7日 )

圃場B:0.10(4回 、7日 )

Eヨ場みA:0 004/く 0,006/0.193/― /― /―

E]場芳B: く0.004/く0:006/0.089/― /―/―

すいか
(果肉)

2 15%水和剤
1000倍 散布
200L/10a,160-
,001/10,

4回 1,3,7日
圃場A:0.03

圃場B:0.03

Eヨ場みA:0.005/く 0.006/く0.011/く 0.004/く0 004/―

圃場慇B:0.008/〈 0.006/く0.011/く 0.004/〈0,004/―

すいか
(果肉)

2 15%水和剤
1000倍散布
200L/10a 4回 1,3,7日

顔

珈

回

回

0.08(4回、3日 )

0.03

Ａ

　

Ｂ

場

場

圃

圃

0.062/く 0.006/0.011/― /―/―

0.006/0.006/く 0.011/― /―/―

ららかせい

(乾燥子実)
2 15%水和剤

500倍散布
150L/10a,100L/10a 旦回

14,21,30日 圃場A:0.03(3回 、21日 )

圃場B:く0,03(3回、19日 )

E]場芳A:〈0.004/く0.006/0 015/く 0 004/く0.004/―

圃場B:く 0.004/く0.006/く0.011/く 0.004/く0.004/―19,26,35日

らつかせい
(乾燥子実)

°
2 15%水和剤

500倍散布
150L/10a,100L/10a 旦回

14,21日
圃場A:く0.03

圃場B:〈0.03

匠調場計A:〈0.004/〈0 006/く0.011/― /― /―

履]場語B: く0.004/く0.006/く 0,011/― /― /―

茶
(荒茶)

2 15%水和剤
1000倍散布
200L/10a 2回 14,21日

圃場A

圃場B:9.54

圃易ヽ :9.90/0.88/― /0.1ち /0.o4/―

圃場B:8.25/1126/く 0.03/0.06/0.20/―

茶
(浸出液)

15%水和剤
1000倍散布
200L/10a 2回 14,21日

圃場 A

園場B:1.17

E諷場みA:0.12/0.84/0105/く 0.02/0.02/―

臓]場雰B:0.16/0 93/0.08/〈 0.02/0.03/―

茶
慾

2 15%水和剤
1000倍散布
200L/10a 2回 14,21日

圃場A:10.7

圃場B:5.69

Eヨ場計A: 8.71/1.61/0.41/― /―/―

Eヨツ語B: 4.86/0.58/0.25/― /―/―

茶
(浸出液)

15%水和斉1
1000倍散布
200L/10a 2回 14,21日

圃場A:1.67

圃場B:0.96

履ヨ場芳A:0.08/1.29/0.30/― /=/―

E]場語B:0.08/0 65/0.23/=/― /―

あんず
(果実)

15%水和斉
2000倍散布
300L/10a 2回

ヱ,21日 圃場A:0.21

回場B10.19

Eヨ場所A:0.166/0.030/く 0.011/― /―/―

圃場B:0146/0.030/0.015/― /― /「1,12,21日

あんず
(果実)

15%水和剤
1000倍散布
300L/10a 2回

ヱ,21日 圃場A:0.58

圃場B:0.27(2回 、 21日 )

Eヨ場矛A:0.500/0 061/0:018/1/― /―

匠罰場語B: 0.195/0.o41/0 030/― /―/―7,14,21日



農作物
試験

圃場数

試験条件
最大残留量

注)(ppm)
各化合物の残留量 (ppm)

【イミベンコナゾール本体/代謝物S3/代謝物S10+S15/
イや調+4吻 SR1/イや訪十JttS5,/イ t罰寸物 sR,1剤型 使用量・使用方法 回数 経過 日数

あんず
(果実)

1 15%水和剤
1000倍散布
300L/10a 2回 z,21,44,61日 圃場A:0.8o E]場訪A:0 774/0.058/0.OoO/― /― /―

あんず
(果実)

2 30%水和剤
4000倍散布
500L/10a,400L/10a 2回

ヱ,14,21日 圃場A:0.95(2回 、21日 )

圃場B:0.53

E]場矛A: 0.747/0.134/0.064/― /― /―

圃場B:0.458/0.049/0.025/― /―/―ェ,13,20日

だいず
(乾燥子実)

D75%粉剤 4kg/10a散布 2回
2θ ,42,56日 圃場A:0.08(2回 、42日 )

圃場B:く0.06(2回 、23日 )(#)

圃場A:く 0,01/く 0.02/0.05/=/― /「

Eヨ場芽B: く0.01/く 0 02/く 0.03/―/― /―2θ ,37,51日

だいず
(乾燥子実)

30%水和剤
24倍無人ヘリ散布
0.8L/10a 2回

2θ ,42,55日 圃場みA:く 0.06 (2回 、 28日 )(1)

圃場B:く0.06(2回、28日 )(#)

E]場諄A:く 0.01/く0.02/く 0.03/― /―/―

臓]場みB: く0.01/〈 0.02/く 0.03/―/― /―′θ,42,56日

だいず
(乾燥子実)

1 30%水和剤
3000倍散布
150L/10a 2回 28,42日 圃場A:0.07(2回 、28日 )(#) E]場雰A: 0.02/く 0.02/〈 0.03/― /―/―

だいず
(乾燥子寒)

l 30%水和斉
3000倍散布
200L/10a 2回 28,42日 圃場A10.p6(2回 、42日 )(#) Eヨ場粛A: く0.01/く 0.02/0.03/・ /―/―

１
“
Ｎ
ｌ

最大使用条件下の作物残留試験条件に、アンダーラインを付している。

注)最大残留量 :当該農薬の申請の範囲内で最も多量に用い、かつ最終使用から収穫までの期間を最短とした場合の作物残留試験 (いわゆる最大使用条件下の作物残留試験)を実施

k参勇サ軍段?馨繁な角7:絆争鎮冨言葉基準設定における暴露評価の精密化に関する意見具申」)                      .
ω これらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。なお、適用範囲内で実施されていない作物残留試験については、適用範囲内で実施されていない条件を斜体で示

した。



患薬名    イミベンコナゾール

平成17年 11月 29日 厚生労働省告示第499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した。
($にれらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。
(#たれらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。

(男嗜糸氏2)

農産物名
基準値
案
基準値
現行

登録
有無

1若果 準 4百

作物残留試験成績
断酢
ｍ

外 国

基準値

大豆
小豆類
えんどう
そらまめ
らつかせい
その他の豆類

0. 3

01
1判 10■

○

○

0108,〈 0061■ p/く 0 06CII),

く006(→
/0.07(→ /0.06(■ )

003,〈 003/く003,〈 003

すいか

メロン類果実
まくわうり

0.3

05
1

1

○

○

0.03,0.03/008($),003

009,009/020(3),010

みかん

なつみかんの果実全体
レモン

オレンジ(ネープルオレンジを含む)
グレープフアレーツ

ライム

その他のかんきつ類果実

l

l

1

l

1

1

1 ○

○
○
○

○
○

○

003,004/003,0.03

029,015/0330),041(IIp($)

0 10,0_12/038($), 032(#)

(ゆず)

りんご

日本なし

西洋なし
マルメロ

びわ

1

:`

1

1

1

ゴ拓

○

○
○

005,021/020,041(S)

009(IIn,007/008,012

日本なし参照

もも
ネクタリン

あんず(アプリコントを含む)
すもも(プルーンを含む)

うめ
おうとう(チ リーーを含い )

１”一̈審̈　２”

○
　
　
○
　
　
○

0.16,003/020,006
/024(3),018/0.12,008

021,0.19/0.58,027
/086/095(3),0.53

007(→ ,039/0.16(#),004
/0670)($),007

いちご
ラズベリー
ブラックベリー
ブルーベリー
クランベリー
ハックルベリー
そ の rllのベ リー 網 果 室

ぶどう
ハ、姜 %爛

○

く003,0.31(1)/076,0.31
/043,043/0.46(#),032
/124鰤 ),077(■ )/2.57($),167
/098,1.60,093

バナナ
キウイー
ノくノくイヤ  ,
アボカド
パイナップル

グアバ

マンゴー
パッションフルーツ

なつめやし

その他の果実

茶 1

108,954/10.7,569(荒 茶),
101,1.17/167.096(浸 出液〕

その他のスパイス ○
084,155($)/086,107
イみ がス′異 時ヽ
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食品群
基準値案

(ppm)

国民平均
TMDI

幼小児
(1～ 6歳 )
TMDI

妊婦
TMDI

高齢者

(65歳以上 )
TMDI

大 百 16.8 ０

一

７

一

らつかせ い 0 0 0.0 0 1

すいか 0 0 0 0.0

メロン類果実 0.2 0 2 0.05 0 2

み か ス 0.2 8.3 7
一^一́

″́一
　．

９

・

８

一

５

一

だら万がん1め稟嚢苓体 1 0 １

一

０

一
1

レモ ン 1 0.31 0 2 ３

一

０

一

茅ジジジ
~1`烹
ニプラう′矛レ

~ジ

ジを否む:) . 1 ０

．
一

0 6 0 2

グ レー プ フル ツ 1 4 2.1 ０

一

８

一

ライ ム 1 0.1 0 ０

一
0 l

一実
一一墾
一
一つ
一

一き

〓藝
一炒
一一いる薦

1

1

0.4 0 0.1 0 6

35.3 30.0 ３５

一

６

一

日大 な 1 1.5 l 3 1.6 1 5

難 二L=_______
千、|、

・

０

一
０

・
．

０

・
一
〇

3

4

0.03

2.0

０

〓

３

一一
１

テ
~ラ
ン「
~7テ
・プリ
~ゴ

リ
.ド
を蒼むl~) 0.2 0 0.2 0 2

一　
マ
フ
〓

一“一夏一本

2.2 2.8 3 2

2910 ０

一

‐９

一
0

45.0 0 52.5 5

その Fth`のスパイス 0=3 0.3 0

計 ___ 141 71    100.9: 123 8 152.C

ADI比 (%) 27 65.21     22

TMDI:理論最大 1日 摂取量 (Theoretical Maximum Daily lntake)

.(別
紙 3)

イミベンコナゾニル推定摂取量 (単位 :μ g/人/day)
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(参考)

これまでの経緯

平成  6年  4月  6日 初回農薬登録
平成 8年  9月  2日 残留農薬基準告示
平成 17年 11月 29日 残留農薬基準告示
平成 19年  3月  5日  厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に

係る食品健康影響評価について要請

平成 19年 3月  8日  食品安全委員会 (要請事項説明)
平成 19年  7月 23日  第 6回農薬専門調査会確認評価第二部会
平成 19年 11月  7日  第 30回農薬専門調査会幹事会
平成 19年 11月 15日 食品安全委員会 (報告)
平成 19年 11月 15日 食品安全委員会における食品健康影響評価 (案)の公表
平成 19年 12月 20日  食品安全委員会 (報告 )
平成 19年 12月 20日 食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評

価について通知

平成 22年  3月 23日  薬事 。食品衛生審議会への諮問
平成 22年  5月 11日 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

[委員]        .
青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授     ヽ

生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授
○大野 泰雄    国立医薬品食品衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
加藤 保博    財団法人残留農薬研究所理事          :
斉藤 貢一    星薬科大学薬品分析化学教室准教授
佐々木 久美子  元国立医薬品食品衛生研究所食品部第二室長
佐藤 清    財団法人残留農薬研究所化学部部長
志賀 正和―  元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長
豊田 正武   実践女子大学生活科学部食生活科学科教授
永山 敏寛   東京都健康安全研究センタニ医薬品部長
松田 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長
山内 明子    日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授
吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授
由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
鰐渕 英機    大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長 )
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ノヽ ン コ

食品名
残留基準値

大豆 0.3

らつかせい

すいか
メロン類果実

0.1

0.3

0.5

か ん

なつみかんの果実全体
レモン

オレンジ(ネーブルオレンジを含む)
グレ‐プフルーツ

ライム

その他のかんきら類果実
(注 1)

0 2

りんご

日本なし

西洋なし

1

0.3

0.3

もも
あんず (アプリヨツトを含む。)
うめ

0.5

2

2

ぶどう 5

茶

その他のスパイスに"
3

答申 (案 )

ゾ

(注 1)「その他のかんきつ類果実」とは、
かんきつ類果実のうちtみかん、なつみ
かん、なつみかんの外果皮、なうみかん
の果実全体、レモン、オレンジ、グレープ
フルーツ、ライム及びスパイス以外のもの
をいう。

(注 2)「その他のスパイス」とは、スパイス
のうち、西洋わさび、わさびの根茎、にん
にく、とうがらし、パプリカ、しようが、レモ
ンの果皮、オレンジの果皮、ゆずの果皮
及びごまの種子以外のものをいう。
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