
・みかん以外のかんきつにはなっみかん、カボス、スダチが含まれるが、残留値の最も高かった  

カボスの0．30mg／kgを用いた。   

・さといも、やまいも、スイカ及びメロン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。   

・その他の果実にはいちじくの残留値を用いた。  

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9に示されている。（参  

照32）  

表9 一般薬理試験  

動物数   投与量   無作用量  作用量   
動物種  結果概要  

匹／群   m幸甚g体重  叫非g体重  m挑g体重   

興奮性症状と抑制  

性症状を混在した  
一般状態   0，320，  2000   5000  

雄3  非特異的症状。雌1  
マウス  

雌3  
800，2000，  

例8日に死亡。  
5000  

軽度な減少、14日  
体重  320   800  

までに回復  

区  5000  影響なし  

0，800，  軽度な減少、3日  
800   2000  

申 至  
ラット   雄 5  

2000，5000  までに回復  

系  5000  影響なし  

0，3．28，  

8．19，20．5，  
ヘキソハヾルビタ  20．5・3201  

マウス   雄 8    51．2，128， 8．19  
ール睡眠  2000「5000   

320，800，  

2000，5000  

唇環器系  

血圧・心拍数  
0，800，  

ラット   雄 5  5000  影響なし   
2000，5000  

∃律神経系  

瞳孔径   

嘗イヒ器系  0，128，  

小腸炭未輸送  雄 8   320，800  320   800   炭末輸送能低下   

2000，5000  

浄格筋  
0，800，  

ラット   雄 5   2000，5000   5000  影響なし  
握力  



・検休はビフェナゼート原体を0．5％CMCに懸濁したものを単回経口投与した。  

8．急性書性試験   

ビフェナゼートのSDラットを用いた急性経口毒性試験、急性経皮毒性試験、急性吸入毒  

性試験、ICRマウスを用いた急性経口毒性試験が実施された。急性経口LD50はラットの雌雄  

で＞4950mg耽g体重、マウスの雌雄で＞4950mg／kg体重、経皮LD50はラットの雌雄で＞  

5000mg瓜g体重、吸入LC50はラットの雌雄で＞4．4mg几であった。（参照33～36）   

代謝物B及びDについてICRマウス用いた急性経口毒性試験が実施された。   

代謝物B及びDの急性経口LD50は、ともにICRマウスの雌雄で＞5000mg／kg体重であ  

った。（参照37～38）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性   

NZⅥrウサギを用いた眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施されており、ビフェナゼ  

ート原体の眼及び皮膚に対する刺激性は認められなかった。（参照39～40）   

Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験（Maximization法）が実施されており、ビフ  

ェナゼート原体に軽度の皮膚感作性が認められた。（参照41）  

10．亜急性寺性試験  

（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、40、200、400ppm：平均検体   

摂取量は表10参照）投与による90日間の亜急性毒性試験が実施された。  

表10 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  40ppm   200ppm   400ppm   

検体摂取量  雄   2．7   13．8   27．7  

（mg／kg体重／日）  雌   3．2   16．3   32．6  

各投与群で認められた主な所見は表11に示されている。   

なお、神経行動学的検査として投与8遡及び13週に全動物を対象として、苦悶反応、旋  

回、振戦等の機能観察検査を実施したところ、検体投与と考えられる影響は認められなか  

った。   

本試験において、200ppm以上投与群の雌雄で′ト集中心性肝細胞肥大等が認められたの  

で、無毒性量は雌雄ともに40ppm（雄：2．7mg／kg体重／日、雌：3．2mg／kg体重／日）で  

あると考えられた。（参照42）  
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表11 ラット90日間亜急性毒性書式験で認められた所見  

投与群   雄   雌   

400ppm  ・体重増加抑制   ・Ht減少  

・摂餌量減少   ・副腎比重量増加  

・赤血球数及びヘモグロビンの減少  ・赤牌髄色素沈着増加   

・脳（脳幹を含む）、牌、精巣（精巣上  

体を含む）及び腎体比重量増加  

・肝及び牌の髄外造血克進  

・肝クッパー細胞色素沈着  

200 ppm  ・小葉中心性肝細胞肥大   ・小乗中心性肝細胞肥大   

以上   ・肝単細胞壊死   ・体重増加抑制  

・リンパ組織球性細胞浸潤   ・摂餌量減少  

・赤牌駆色素沈着増加   ・赤血球数及びヘモグロビンの減少  

・副腎皮質束状帯の空胞化   ・脳功置幹を含む）、牌、腎及び肝比重  

量増加   

40ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（2）90日間亜急性毒性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100、150ppm：平均検体  

摂取量は表12参照）投与による90日間の亜急性毒性試験が実施された。  

表12 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  50ppm   100pp皿   150ppm   

検体摂取量  雄   8．0   16．2   24．0  

讐g耽g体重／日）  雌   10．3   21．7   32．9  

本試験において、100ppm以上投与群の雌で、牌での色素沈着の発生頻度及び程度の増  

加が認められたので、無毒性量は雄で150ppm（24．Omgnig体重／日）、雌で50ppm（10．3  

mg肱g体重／日）であると考えられた。（参照43）   

（3）90日間亜急性毒性試験（イヌ）   

ピーグル犬（一群雌雄各4匹）を用いた混餌（原体：0、40、400、1000ppm：平均検  

体摂取量は表13参照）投与による90日間の亜急性毒性試験が実施された。  

表13 イヌ90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  40ppm   400ppm   1000ppm   

検体摂取量  雄   0．9   10．4   25．0  

mg／kg体重／日）  雌   1．3   10．7   28．2   
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各投与群で認められた主な所見は表14に示されている。   

本試験において400ppm以上の投与群において、肝比重量増加等が認められたので、無  

毒性量は雌雄で40ppm（雄：0．9皿g戊g体重／日、雌：1．3皿g肱g体重／日）であると考え  

られた。（参照44）  

表14 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた所見  

投与群   雄   雌   

1000   ・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

ppm   ・網状赤血球数の増加  

・血衆中コレステロール及びALPの  

増加  

・肝細胞の′ト集中心性又はびまん性の  

肥大   

400 ppm  ・赤血球数、ヘモグロビン及びHtの  ・赤血球数、ヘモグロビン及びHtの   

以上   減少   減少  

・MCV、MCH及び血′ト板数の増加  ・MCV、MCH及び血′J、板数の増加  

・β1・グロブリン減少   ・β1グロブリン減少  

・肝比重量増加   ・肝比重量増加  

・クッパー細胞褐色色素沈着   ・クッパー細胞褐色色素沈着  

・尿の褐色化及びどリルビンの増加  ・摂餌量減少  

・網状赤血球数増加  

・肝細胞の小葉中心性又はびまん性の  

肥大   

40ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）21日間亜急性経皮毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた経皮（原体：0、80、400、1000皿g此g体重／  

日）投与による21日間の亜急性毒性試験が実施された。   

努毛・剃毛したラットの背部皮膚に、蒸留水で湿らせたビフェナゼート原体を塗布し、  

投与部位をガーゼで閉塞貼附し、6時間後に投与部位を湯で洗浄した。  

1000mg肱g体重／日投与群の雌雄でヘモグロビン減少、牌比重量増加が、雄で体重増加  

抑制、血小板数増加、尿比重増加、副腎比重量増加、牌の髄外造血克進が、雌で赤血球数  

及びHtの減少、血簾中総ビリルビンの増加が認められた。   

本試験において、400mg／kg体重／日以上の投与群の雌雄で摂餌量減少が、雄で尿量減少  

が、雌で体重増加抑制、牌の髄外造血克進が認められたので、無毒性量は雌雄で80甲g此g  

体重／日であると考えられた。（参照45）  

11．慢性毒性試験及び発がん性試験  

（1）1年間慢性毒性試験（イヌ）   

ピーグル犬（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体ニ0、40、400、1000ppm：平均検  
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体摂取量は表15参照）投与による1年間の慢性毒性試験が実施された。  

表15 イヌ1年間慢性毒性試験の平均検体摂取量  

投与群  40ppm   400ppm   1000ppm   

検体摂取量  雄   1．01   8．95   23．9  

mg／kg体重／日）  雌   1．05   10．4   29．2   

1000ppm投与群の雄でヘモグロビン及びHt減少、血祭中α2・グロブリン増加が、雌で  

白血球数及びリンパ球数増加、肝比重量増加が認められた。   

本試験において、400ppm以上投与群の雌雄で体重増加抑制傾向、赤血球数減少、網状  

赤血球数、MCV、有核赤血球数及び血小板数増加、血祭中総ビリルビン増加、β1・グロブ  

リン減少、尿の褐色化及びどリルビン増加、大腿骨、肋骨及び胸骨の骨髄過形成、腎の近  

位尿細管上皮褐色色素沈着、肝クッパー細胞内褐色色素沈着が、雄で摂餌量減少傾向、白  

血球数、分乗好中球数及びリンパ球数の増加が、雌でMCH増加、ヘモグロビン及びHt  

減少が認められたので、無毒性量は雌雄で40ppm（雄：1．01mg肱g体重／日、雌：1．05mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照46）  

（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60匹）を用いた混餌（原体：0、20、80、200（雄）、160（雌）  

ppm：平均検体摂取量は表16参照）投与による2年間の慢性毒性／発がん性併合試験が実  

施された。  

ラット104週間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量  表16   

投与群  20ppm   80ppm   200／160ppm   

検体摂取量  雄   1．0   3．9   9．7  

Ing耽g体重／日）  雌   1．2   4．8   9．7  

200ppm投与群の雄で体重増加抑制、摂餌量減少、血祭中総コレステロール減少が、160  

ppm投与群の雌でヘモグロビン及びHt減少、牌色素沈着の程度の増強が認められた。   

本試験において、80ppm以上投与群の雄で牌色素沈着の程度の増強が、雌で体重増加抑  

制、摂餌量減少、赤血球数の減少が認められたので、無毒性量は雌雄で20ppm（雄：1．O  

mg此g体重／日、雌：1．2mg／kg体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかっ  

た。（参照47）  

（3）18ケ月間発がん性試験（マウス）  

ICRマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、10、100、225（雄）、175（雌）  

ppm：平均検体摂取量は表17参照）投与による18ケ月間の発がん性試験が実施された。  
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表17 マウス18ケ月間発がん性試験の平均検体摂取量  

投与群  10   100   225／175   

検体摂取量  雄   1．5   15．4   35．1  

（mg此g体重／日）  雌   1．9   19．7   35．7  

225ppm投与群の雄で体重増加抑制、摂餌量減少、赤血球数減少、肝比重量増加が、175  

ppm投与群の雌で肝比重量増加が認められた。   

本試験において、100ppm投与群の雄で白血球及びリンパ球数減少、腎比重量減少が、  

雌で体重増加抑制が認められたので、無毒性量は雌雄で10ppm（雄：1．5mgnig体重／目、  

雌：1．9mg化g体重／日）であると考えられた。発がん性は認められなかった。（参照48）   

12．生殖発生毒性試験  

（1）2世代繁殖試験①   

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、20、80、200ppm：平均検体  

摂取量は表18参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表18 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量  

投与群  20   80   200   

雄   1．5   6．1   15．3  

検体摂取量  
P世代  

雌   1．7   6．9   17．2  

（mg／kg体重／日）  雄   1．7   6．9   17．4  
Fl世代  

雌   1．9   7．8   19．4  

親動物では、200ppm投与群の雌雄で体重増加抑制（P）、雌で脳、腎、牌、卵巣及び副腎  

比重量増加（P及びFl）が認められた。   

本試験において、80ppm以上投与群の雄で体重増加抑制（Fl）が、20ppm以上投与群  

の雌で体重増加抑制（Fl）が認められ、児動物ではビフェナゼート投与の影響は認められ  

なかったので、無毒性量は親動物の雄で20ppm（P雄：1．5mg／kg体重／日、Fl雄：1．7mg／kg  

体重／日）、雌で20ppm未満（P雌：1．7mg此g体重／日未満、Fl雌二1．9mg此g体重／日未満）、  

児動物の雌雄で200ppm（Fl雄：15．3mg／kg体重／日、Fl雌‥17．2mgnig体重／日、F2雄‥  

17．4mg／kg体重／日、F2雌：19．4mg／kg体重／日）であると考えられた。繁殖能に対する影響  

は認められなかった。（参照49）  

（2）2世代繁殖試験②   

SDラット（一群雌雄各30匹）を用いた混餌（原体：0、7．5、15、20ppm：平均検体  

摂取量は表19参照）投与により、2世代繁殖追加試験が実施された。本試験は2世代繁殖  

試験①（12，（1）参照）で認められた親動物の20ppm投与群のFl雌で認められた体  

重への影響を確認するために実施されたものであった。  
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表19 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量（追加試験）  

投与群  7．5   15   20   

P世代   
雄   0．6   1．1   1．5  

検体摂取量  雌   0．6   1．3   1．7  

mg肱g体重／日）  雄   0．6   1．1   1．5  
Fl世代  

雌   0．6   1．2   1．7  

本試験において、親動物では、20ppm投与群の雄で肝及び精巣上体尾部比重量増加（P）、  

雌で胸腺比重量の増加（P）が認められ、児動物ではビフェナゼート投与の影響は認められな  

かったので、無毒性量は親動物の雌雄で15ppm（P雄：1．1mg仮g体重／日、P雌：1．3mg肱g  

体重／日、Fl雄：1．1mg／kg体重／日、Fl雌：1．2mgrkg体重／日）、児動物の雌雄で20ppm（Fl  

雄：1．5mg／kg体重／日、Fl雌：1．7mg此g体重／日、F2雄：1．5mg耽g体重／日、F2虎唯：1．7mg肱g  

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った。（参照50）  

（3）発生毒性試験（ラット）   

SDラット（一群雌25匹）の妊娠6～15日に強制経口（原体：0、10、100、500mg／kg  

体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

母動物では、500mg／kg体重／日投与群で、四肢の退色、糞量減少、腔からの褐色流出物  

が認められた。   

本試験において、母動物では100mg／kg体重／日以上投与群で体重増加抑制、摂餌量減少、  

鼻周囲の赤色汚れ・付着物が認められ、胎児ではビフェナゼート投与の影響は認められな  

かったので、無毒性量は母動物で10mg此g体重／日、胎児で500mg肱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51）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）   

NZWウサギ（一群雌20匹）の妊娠7～19日に強制経口（原体二 0、10、50、200mg戊g  

体重／日）投与して発生毒性試験が実施された。   

本試験においてビフェナゼート投与の影響は親動物、胎児ともに認められなかったので、  

無毒性量は、母動物及び胎児で200mg此g体重／日と考えられた。催奇形性は認められなか  

った。（参照52）  

13．遺伝毒性試験   

ビフェナゼートの細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、マウスリンパ腫由来  

培養細胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムスター卵巣由来培養細胞  

（CHO）を用いた染色体異常試験、ラットを用いた元＝正和肝不定期DNA合成（UDS）試験、  

マウスを用いた小核試験が実施された。試験結果は全て陰性であった。   

従って、ビフェナゼートに遺伝毒性はないものと考えられた。（表20）（参照53～58）  
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表20  遺伝毒性試験結果概要（ビフエナゼート原休）  

試験  対象   投与量   結果   

血Iイ加  DNA修復試験   且g打ムた血   1500～24000巨g／フ○レート  陰性  

H17，M45株 （＋／－S9）  

復帰突然変異試験  且¢p丘血丑d〃皿   10…5000 〃．g／フ○ レート   

TA98，TAlOO，TA1535，  

TA1537株  
陰性  

且αフガWP2打Iワd株   

遺伝子突然変異試  マウスリンパ腫由来培  15～50いg／mL（－S9）、   

験   養細胞（L5178Y）   25－500ドg／mL（＋S9）  
陰性  

染色体異常試験  チャイニーズハムスタ  12～375いg／mL（－S9）、   

ー卵巣由来培養細胞株  陰性  

（CHO）   

エ8l／7I′P  肝UDS試験   SDラット   0、500、2000mg此g体   

（一群雄3匹）   重  陰性  

（単回強制経口投与）  

小核試験   ICRマウス   雄：0、96、192、384   

（一群雌雄各5匹）   mg瓜g体重  

陰性       雌：0、50、100、200  

mg／kg体重  

（単回腹腔内投与）   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下   

代謝物Bに関して細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫由来培養細胞（L5178Ⅵ  

を用いた遺伝子突然変異試験及びマウスを用いた血＝正和／ト核試験が実施された。代謝物B  

の細菌を用いた復帰突然変異試験でS9mix存在下のm98株で弱い陽性反応が認められたが、  

その他の試験は全て陰性であった。（表13）   

代謝物Bの細菌を用いた復帰突然変異試験で陽性反応が認められたが、マウスリンパ腫由  

来培養細胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験で陰性であったこと及びマウスを用いた  

元＝扇形／J、核試験の結果が陰性であったことを考え合わせると、生体において問題となるよう  

な遺伝毒性が発現することはないものと考えられた。   

代謝物Dに関しても細菌を用いた復帰突然変異試験が行われており、結果は陰性であった。  

（表21）（参照59～62）  
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表21 遺伝毒性試験結果概要（代謝物）  

己験  

，質   試験   対象   投与量   結果   

復帰突然変異試験  且¢pム血打力び皿   100－5000いg／プレト   

TA98，TAlOO，  （＋／－S9）  陽性  

TA1535，  （＋S9）  

TA1537，TA1538  TA98株  

株  

B                      遺伝子突然変異試験   マウスリンパ腫由  5．0～200いg／mL（－S9）、   

来培養細胞  陰性  

（L5178Y）   

小核試験   0、164、260mg此g   
ICRマウス  

体重  陰性   
（一群雄5匹）  

（単回腹腔内投与）  

復帰突然変異試験  且如ム血uカび皿   156－5000いg／70レート   

TA98，TAlOO，  （＋／・S9）   

TA1535，  
Ⅰ：）  

陰性  

TA1537株  

且cc必Wア21ルワd  

株  

注）＋／・S9：代謝活性化系存在下及び非存在下、＋S9：代謝活性下系存在下  
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14．その他のヰ性試験  

く1）ハインツ小体確認試験   

ICRマウス（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、500ppm）投与による2週間の   

溶血性貧血機序解明を目的としたハインツ′j、体確認試験が実施された。   

500ppm投与群の雌雄で赤血球中にハインツ小体形成、赤血球浸透圧抵抗性の減弱傾向   

及び牌鉄沈着が、雌の1例で赤血球数、ヘモグロビン及びHt減少、網状赤血球数増加、   

巨赤血球、涙滴赤血球及び大／j、不同等の形態異常、牌腫大及び比重量増加、が認められた。   

ビフェナゼート投与により認められた溶血性貧血の機序は、ヘモグロビンの酸化により形   

成されるハインツ小体が赤血球中で認められたことから、赤血球に対する酸化作用の関与   

が考えられた。（参照63）  

（2）貧血確認試験   

SDラット（一群雌雄各5匹）を用いた強制経口（原体：0、200mg／kg体重／日）投与に  

よる1週間の貧血確認試験が実施された。   

200mg此g体重／日投与群の雌雄で体重増加抑制、ハインツ小体及びメトヘモグロビンの  

増加、牌鉄染色陽性領域の増加が、雄でHt値の減少及び腺比重量増加が、雌でMCHC及  

び網状赤血球数の増加が認められた。200mg此g体重／日は溶血性貧血を誘発する用量と考  

えられた。（参照64、6）   



Ⅱ．抱合評価   

参照に挙げた資料を用いて農薬「ビフェナゼート」の食品健康影響評価を実施した。   

ラットを用いた動物体内運命試験において、単回投与後の血祭中濃度は低用量群で5～6時  

間後に、高用量群で18～24時間後に最高に達した。組織内ではT王。aX付近で肝、血衆、全血、  

膜胱及び腎で比較的高濃度に認められた。主な排泄経路は糞中であった。尿中からはビフェ  

ナゼ・－トは認められず、代謝物としてⅤ、U及びWが認められた。糞中からはビフェナゼー  

ト及び代謝物としてR、E、Ⅹ、Y及びB等が認められた。胆汁中からはビフェナゼートは認  

められず、代謝物としてE、F及びR等が認められた。主要代謝経路はアゾ化の後、β・脱メ  

チル化、ベンゼン環の水酸化及びヒドラジンカルポン酸部位の脱離による分子開裂及びグル  

クロン酸又は硫酸抱合であると考えられた。   

みかん、オレンジ、りんご及びなすを用いた植物体内運命試験が実施されており、ビフェ  

ナゼート、代謝物としてB、C及びD等が認められた。   

土壌中運命試験が実施されており、ビフェナゼートの土壌中半減期は好気的条件下で0．5  

時間未満、嫌気的条件下で77．9日であり、好気的条件下での主要分解物はB及びD、嫌気的  

条件下でZ及びEであった。好気的条件下の滅菌土壌で、主要分解物としてB及びDが認  

められた。   

加水分解及び水中光分解試験が実施されており、加水分解試験でのビフェナゼートの半減  

期はpH7では25及び35℃でそれぞれ50．7時間及び16．1時間であり、主要分解物としてB  

及びJが認められ、水中光分解試験でのビフェナゼートの半減期は滅菌蒸留水及び河川水で  

それぞれ春期における東京（北緯350）の太陽光換算で21．8時間及び0．9時間であり、主要  

分解物としてBが認められた。   

火山灰埴壌土及び洪積埴壌土を用いて、ビフェナゼートと分解物Bの合量及び分解物Dを  

対象とした土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施されており、半減期はビフェナゼートと  

分解物Bの合量としては2時間～2日、分解物Dで4～19日、3成分の合計では5時間～10  

日であった。   

果実、野菜及び茶を用いて、 ビフェナゼート及び代謝物B又はそ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ており、最高値は800ga∽1aで1回散布し、最終散布後7日  

目に収穫した茶（荒茶）の22．7mg／kgであったが、14日目及び21日目には、それぞれ0．78  

mg耽g及び0、05mg／kgと減衰した。代謝物Bは最高で、最終散布7日後の茶（荒茶）で1．43  

mg／kg（ビフェナゼートの6．3％）検出された。   

各種代謝及び残留試験結果から、農産物の暴露評価対象物質をビフェナゼート及びそのア  

ゾ体（代謝物B）と設定した。   

t・デフェナゼートの急性経口LD50はラットの雌雄で＞4950mg戊g体重、マウスの雌雄で＞  

4950mg丑g体重、経皮LD50はラットの雌雄で＞5000皿gノkg体重、吸入LC50はラットの雌  

雄で＞4．4皿g几であった。   

代謝物B及びDの急性経口LD50は、ともにマウスの雌雄で＞5000mg／kg体重であった。   

亜急性毒性試験で得られた無毒性量は、ラットで2．7mg／kg体重／日、マウスで10．3mg戊g  

体重／日、イヌで0．9mg佗g体重／日であった。   

慢性毒性及び発がん性試験で得られた無毒性量は、イヌで1．Omg／kg体重／日、ラットで1．0  
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mg／kg体重／日、マウスで1，5皿g／kg体重／日であった。発がん性は認められなかった。   

各種毒性試験で認められた貧血については、骨髄で過形成像が認められ骨髄機能に対する  

抑制作用がないこと、牌又は肝で髄外造血像が認められたこと、マウスを用いたハインツ／ト  

体確認試験において、投与期間の経過に伴いハインツ′ト体の出現頻度が明瞭に増加したこと  

から、ビフェナゼートにおける貧血機序は赤血球に対する酸化作用に起因する溶血性貧血に  

関連する変化であると考えられた。   

2世代繁殖試験については、ラットで2つの試験が実施されており、一方の試験の一部で  

無毒性量が求められていないものの、両試験を総合的に考慮して無毒性量を親動物で1．1  

mg／kg体重柑、児動物で15．3mg此g体重／日とした。繁殖能に対する影響は認められなかっ  

た。   

発生毒性試験で得られた無毒性量は、ラットの母動物で10mg／kg体重／日、胎児で500  

mg／kg体重／日、ウサギの母動物及び胎児で200mg肱g体重／日であった。いずれも催奇形性  

は認められなかった。   

遺伝毒性試験は細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、マウスリンパ腫由来培  

養細胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムスター培養細胞（CHO）  

を用いた染色体異常試験、ラットを用いた元＝五和肝不定期DNA合成（UDS）試験、マウス  

を用いた／ト核試験が実施されており、試験結果は全て陰性であった。   

代謝物Bの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫由来培養細胞（L5178Y）を  

用いた遺伝子突然変異試験及びマウスを用いた元＝ホの小核試験が実施されており、細菌を用  

いた復帰突然変異試験で弱い陽性反応が認められたが、マウスリンパ腫由来培養細胞  

（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験で陰性であったこと及びマウスを用いた元＝相和小  

核試験の結果が陰性であったことを考え合わせると、生体において問題となるような遺伝毒  

性が発現することはないものと考えられた。   

代謝物Dに関しても細菌を用いた復帰突然変異試験が行われており、結果は陰性であった。   

各試験における無毒性量は表22に示されている。イヌの90日間亜急性毒性試験における  

0．9mg／kg体重／日が最小値であるものの、より長期のイヌの1年間慢性毒性試験で1・Omg耽g  

体重／日であること及びラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験でも同じ1．O mg／kg体重／日で  

あることから、1．Omg肱g体重／日をADI設定根拠とした。  
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表22 各試験lこおける無毒性量及び最小毒性量  

動物種   試験   無毒性量  最小毒性量  備考1   

（mg肱g体重／日）  （mg偲g体重／日）  

マウス  90日間日  雄：24．0   雄：－   雌：牌色素沈着増加  

間亜急性  雌：21．7  

毒性試験   

18ケ月間  雄：1．5   雄：15．4   雄：白血球及びリンパ球数減少等  

発がん性  雌：19．7   雌：体重増加抑制  

試験   （発がん性は認められない）   

ラット  90日間亜  雄：2．7   雄：13．8   雌雄：小葉中心性肝細胞肥大等  

急性毒性  雌：16．3  

試験   

2 年間慢  雄：1．0   雄：3．9   雄：牌色素沈着増加  

性毒性／発  雌：4．8   雌：体重増加抑制等  

がん性併  （発がん性は認められない）  

合試験   

2 世代繁  親動物：   親動物：   親動物：体重増加抑制  

殖試験①  P雄：1、5   P雄：6．1   （繁殖能に対する影響は認めら  

P雌：1．7  P雌：1．7  れない）  

Fl雄：1．7  Fl雄：6．9  

Fl雌：1．9  Fl雌：1．9  

児動物：  児動物：  

Fl雄：15．3  Fl雄：－  

Fl雌：17．2  Fl雌：－  

F2雄：17．4  F2雄：－  

F2雌：19．4  F2雌：－  

2 世代繁  親動物：   親動物：   親動物：  

殖試験②  P雄：1．1   P雄：1．5   P雄：肝及び精巣上体尾部比重量  

P雌：1．3   P雌：1．7   増加  

Fl雄：1．1   Fl雄：1．5   P雌：胸腺比重量増加  

Fl雌：1．2   Fl雌：1．7   （繁殖能に対する影響は認めら  

児動物：  児動物：  れない）  

Fl雄：1，5  Fl雄：－  

Fl雌：1．7  Fl雌：－  

F2雄：1．5  F2雄：－  

F2雌：1．7  F2雌：－  

発生毒性  母動物：10   母動物：100   母動物：体重増加抑制等  

試験   胎児：500   胎児：†   （催奇形性は認められない）   
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ウサギ  発生毒性  母動物及び胎児：  母動物及び胎児：  （催奇形性は認められない）  

試験   200  

イヌ  13週間亜  雄：0．9   雄：10．4   雌雄：肝比重量増加等  

急性毒性  雌：10．7  

試験   

1年間慢  雄：1．01   雄：8．95   雌雄：体重増加抑制傾向等  

性毒性試  雌：10．4   

験   

1：備考に最小毒性量で認められた所見の概要を示す。   

食品安全委員会農薬専門調査会は、各試験の無毒性量の最′j、値はイヌを用いた90日間亜急  

性毒性試験の0．9皿g／kg体重／日であったが、より長期の1年間慢性毒性試験では1．Omg／kg  

体重／日であり、この差は用量設定の違いによると考えられた。また、ラットを用いた慢性毒  

性／発がん性併合試験の無毒性畳も1．O mg／kg体重／日であったので、これらを根拠として、  

安全係数100で除した0．01mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）とした。  

0．01mg瓜g体重／日  

慢性毒性試験  

イヌ  

1年間  

混餌投与  

1．Omg此g体重／日  

100  

ADI   

（ADI設定根拠資料1）   

（動物種）   

（期間）   

（投与方法）   

（無毒性量）   

（安全係数）  

（ADI設定根拠資料2）  

（動物種）  

（期間）  

（投与方法）  

（無毒性量）  

（安全係数）  

慢性毒性／発がん性併合試験  

ラット  

2年間  

混餌投与  

1．Omg此g体重／日  

100  
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＜別紙1：代謝物／分解物略称＞  

略称   化学名   

B  イソプロピル＝（4－メトキシビフェニルー3イル）ジアゼニルホルマート   

C  イソプロピル＝（4・メトキシビフユニ／レ3－イル）ジアゼニルホルマート，2・オキシド   

D  4－メトキシビフェニル   

E  4－ヒドロキシビフェニル   

F  4・ヒドロキシ・4’・メトキシビフェニル   

G  4，4’－ジヒドロキシビフェニル   

H  3・ヒドロキシ・4・メトキシビフェニル   

J  3，4・ジヒドロキシビフェニル   

Ⅸ  3・アミノ・4・メトキシビフェニル   

R  イソプロピル＝2・（4・メトキシビフェニル・3イル）ヒドラジンノホルマート，2・グルタロン酸抱合体   

U  4一スルファトビフユニル   

Ⅴ  4・ヒドロキシ・4’・スルファトビフェニル   

W  4，4’・ジヒドロキシビフェニルの抱合体   

Ⅹ  イソプロピル＝2・（4，・ヒドロキシ・4・メトキシビフェニル・3・イル）ヒドラジノホルマート   

Y  イソプロピル＝（4，・ヒドロキシ・4・メトキシビフェニル・㌢イル）ジアゼニルホルマート   

Z  イソプロピル＝（4・ヒドロキンビフェニルー3イル）ジアゼニルホルマート   

WS－3  メチルエチル他メトキシ4・Kメチルエトキシ）カルポニルアミノ】・5・フェニルフェニ／巧ジアゼニ／りホ／レア－ト   
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＜別紙2：検査値等略称＞  

略称   名称   

ALP   アルカリフォスファターゼ   

Ht   ヘマトクリット   

MCH   平均赤血球血色素量   

MCHC   平均赤血球血色素濃度   

MCV   平均赤血球容積   

▼
 
 
 



＜別紙3：作物残留試験成績＞  

試  残留値（mg／kg）  

作物名  回数  
個別定量  一括定量  

（分析部位） 実施年  

ビフェナゼート及  

場  
代謝物B  

び代謝物Bの合量  

数   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

さといも  ＜0．01  

（塊茎）  2   600   2   ＜0．01  

2003年  く0．01   

やまいも  ＜0．01  

（塊茎）  2   400・600   2   ＜仇01  

2003年  ＜0．01   

トマト  0．33  

（果実）  2   500   0．2l  

2001年  0．18   

ピー・－マン  0．59  

（果実）  2   500－600   3  0．66  

2003年  7  0．34   

なす   0．43   0．35   0．19   0．11   0．52  0．50   

（果実）  2   400   3   0．30   0．20   0．13   0．06   0．35  0．24   

2（100年  7   0．08   0．04   0．05   0．02★  0．08  0．06   

きゆうり  0．14  

（果実）  2   500－608   0．08  

2001年  ＜0．01   

0．02  0．01★  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

すいか   3   0．01  0．01i  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

2   400   7   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

1！）98年  14  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

21  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

メロン  
0．03  0．02★  ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  

（果実）   400   
3   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  

2  
7   ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

1999年  14  ＜0．01  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

温州みかん   
7   0．01  0．01★  ＜0．01  ＜0．01  0．02  0．02  

（果肉）  1200   
14   002  001★  く001  ＜0．01  0．02  0．02★  

2  30   0．01  0．01★  く0．01  ＜0．01   0．01  0．01★   
1997年  45   0．Oi  0．01★  ＜0．01  ＜0．01   0．01  0．01★   

温州みかん  
7   3．40   2．44   0．69   0．38   4．04  2．84  

（果皮）   

14   3．62   2．12   0．65   0．29   4．07  2．60  
2   1000   30   2．99   2．06   0．47   0．27   3．01  2．29   

1997年  45   2．GO   1．70   0．41   0．27   2．60  2．00   

夏みかん   
7   0．02  0．01★  く0．01  ＜0．01  0．01  0．01  

（、果肉）  
14   001  0．01★  ＜0．01  ＜0．01  0．01  0．01  

2  1000・1200   
30   0．01  0．01★  く0．01  ＜0．01  ＜0．01  く0．Ol   

1997年  45   0．02  0．01★  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  く0．01   

夏みかん   
7   0．86   0．60   0．09   0．07   0．91  0．65  

14   0．57   0．48   0．10   0．08   0．66  0．60   
一：二果皮）  2  1000・1200   30   0．39   0．31   0．12   0．06   0．48  0．37   
1．997年  45   0．36   0．22   仇08   0．05★  0．30  0．22   

夏みかん   
7   0．29   仇20   0．03   0．02★   0．31  0．22  

14   020   016   0．03   0．03★  0．23  0．20   
2  1000・1200   

30   0．12   0．10   0．04   0．03史   0．15  0．12   
1．997年  45   0．12   0．12   0．02   0．02★   0．09  0．07   

7   0．24   0．24   0．03   0．02   0．22  0．22  
すだち  

14   0．07   0．06   0．01   0、01   0．06  0．06  
（果実）   1200   30   0．09   0．08   0．01   軋01   0．08  0．08   
1997年  45   0．09   0．09   0．01   仇01   0．08  0．08   

かぼす   
7   0．16   0．16   0．14   0．14   0．31  0．30  

（果実）  

14   022   022   0．05   0．04   0．26  0．25  
1400   

21   0、10   0．10   0．03   0．03   0．13  0．13   
1997年  28   0、05   0．04   0．02   0．02   0．06  0．OG   

7   仇70   0．45   0．07   0．04   0．74  0．52  
りんご  

（果実）   

14   0．40   0．26   0．03   0．02   0．19  0．19  
2   1200   21   0．13   0．11  0．02  0．02   0．15  0．14   

1997年  28・30  0．12   0．10  0．02  0．01   0．13  0．10   
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試  残留値（皿g／kg）  

作物名  回数  PHI  
個別定量  一括定量  

（∠ゝ析部位）  

ビフェナゼート及   

場  
代謝物B  

び代謝物Bの合量  

数   最高値  平均値  最高値  平均値  最高値  平均値   

りんご  0．84  

（果実）  2  1000－1200   0．47  

2003年  0．33   

2   1   1．12   0．64   0．27   0．15   1．24  0．90  

日本なし  3   0．71   0．47   0．23   0．14   0．87  0．62   

（果実）   4  7   0．45   0．28   仇23   0．14   0．48  0．39   

1998年   2  
1200   

14   0．21   0，16   0．16   0．13   0．34  0．24   

2000年   2  
21   0．14   0．07   0．13   0．07   0．24  0，17  

2  28   0．04  0．03   0．08   0．05   0．08  0．06   

日本なし  0．60  

（果実）  4  400・1000   3  0．51  

2001年  7   仇29   

もも   
7   0．01  0．01★  ＜0．01  ＜0．01   0．01  0．01■  

（果肉）  

14   0．01  0．01★  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  
2  800・1200   21   0．01  0．01★  ＜0．01  ＜0．01  ＜仇01  ＜0．01   

1998年  28  ＜0．01  く0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01  ＜0．01   

もも  ＜0．02  

（果肉）  2  800－1400   1   
＜0．02  

2003年  ＜0．02   

もも  9．19  

（果皮）  2  800・1400   9．81  

2003年  3．86   

すもも  0．33  

（果実）  2  800・1000   0．21  

2001年  0．06   

うめ  1．05  

（果実）  2   600・700   1   
0．92  

2003年  0．50   

14   0．44   0．28   0．Il   0．08   0．49  0．38  
おうとう   

21   028   0．21   0．05   0．04   0．33  0．24   
（果実）  2   1200   28   0．19   0．07   0．04   0．02★   0．21  0．13   
1998年  42   0．15   0．06   0．05   0．02★   0．09  0．06   

いちご   0．86   0．81   0．06   0．04   0．92  0．81   

（果実）  2   400・500   3   1．08   0．79   0，11   0．05   0．93  0．84   

1997年  7   0．67   0．44   0．05   0．03   0．69  0．61   

いちご  2．00  

（呆実）  2   500   2   3  
1．34  

2003年  7   0．99   

いちご  
くん煙剤   

0．24  

（果実）   2   3   0．13   

2003年  2  7  ＜0．05  ＜0．05   

ぷどう   21   0．94   0．55   0．14   仇08   1．09  0．77   

（果実）  2   800   30   1．21   0．76   0．13   0．07   1．28  0．91   

1997年  44・45  1．41   0．73   0．14   0．08   1．52  0．93   

ぶどう   21   0．96   0．54   0．10   0．06   1．05  0．56   

（果実）  2   800   28   0．81   0．47   0．07   0．05   0．88  0．51   

1999年  42   0．60   0．38   0．08   0．05   0．67  0．40   

いちじく  0．56  

（果実）  2   600   3  0．31  

2003年  7   0．17   

茶  14   0、78   0．77   0．06   0．06   0．71  0．70  

（荒茶）  800   
1998年   2  

20・21  0、05  0．05★  ＜0．05  0．05★  0．05  0．05★   

茶  14   0，17   0．16  ＜0．05  ＜0．05  0．18  0．17  

（抽出液）  800   

1998年   2  
20・21  ＜0．05  ＜0．05  ＜0．05  ＜0．05  ＜0．05  ＜0．05   

注）ai：有効成分量、PHI：最終使用から収穫までの日数  
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ビフェナゼートと代謝物Bは個別定量の測定値、合量については一括定量の測定値。  

記載した試験ではすべてフロアブル剤（SC）を用いた。  

・一部に検出限界以下を含むデータの平均を計算する場合は検出限界値を検出したものとして計  

算し、※印を付した。  

全てのデータが検出限界以下の場合は検出限界値の平均に＜を付して記載した。  
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資料2－2  

ビフェナゼート（案）  

1．品目名：ビフェナゼート（bifenazate）  

2．用途：殺虫剤  

ビフェナゼートはヒドラジン骨格を有する殺虫剤であり、ハダニやサビダニに対し   

速効的な効果を示す。  

3．化学名  

和名：イソプロピル＝2－（4－メトキシビフェニルー3－イル）ヒドラジノホルマー  

ト  

4．構造式及び物性  

分子式  

分子量  

水溶解度  

分配係数  

C17H20N203  

300．36  

0．00206g几（20℃）  

logPow＝3．4±2．85％  

（n－オクタノール／水）  

（メーカー提出資料）  

㌔講甘。霊 墨′NvOY喝  

5．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。  

（1） ビフェナゼート20％フロアブル剤注）  

適用  使用方法  

名   病害虫名  希釈倍  散布液量  使用時期  本剤の   使用  ビフェナゼートを含む  

数（倍）  （L／10a）  使用回数  方法  農無7灘鮮距敢   

＼も  1，000  150～300  収穫3日  1回   散布   1回   

いも   前まで  

ト  1回   散布   1回   

∵＋十   まで  
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