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＜審諌の経緯＞  

2007年 10月16日 農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び  

基準設定依頼（新規：水稲）  

2007年 10月 30日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に  

ついて要請（厚生労働省発食安第1030004号）、関係書類  

の接受（参照1～57）  

第213回食品安全委員会（要請事項説明）（参照58）  

第20回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照59）  

追加資料受理（参照60）  

第26回農薬専門調査会総合評価第二部会（参照61）  

第51回農薬専門調査会幹事会（参照62）  

第294回食品安全委員会（報告）  

から8月14日まで 国民からの御意見・情報の募集  

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告  

第299回食品安全委員会（報告）  

（同日付け厚生労働大臣へ通知）  
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要 約   

スルホンアニリド系除草剤である「ビリミスルフアン」（CASNo．221205－90－9）に  

ついて、各種試験成績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）、植物体内運命（水稲）、土壌中  

運命、水中運命、土壌残留、作物残留、急性毒性（ラット）、亜急性毒性（ラット及び  

イヌ）、慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性（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、ビリミスルフアン投与による影響は、主に中枢神経（イヌ）、血液学  

的指標及び肝臓に認められた。神経毒性、発がん性、催奇形性、繁殖能に対する影響及  

び遺伝毒性は認められなかった。   

ラットを用いた90日間亜急性毒性試験における無毒性量が33．5mg戊g体重／日、より  

長期の試験である2世代繁殖試験における無毒性量が35．2mg此g体重／日であったが、  

この差は用量設定の違いによるもので、ラットにおける無毒性量は35．2mg／kg体重／日  

とするのが妥当であると考えられた。   

以上より、食品安全委員会は、各動物種における無毒性量の最小値は、ラットを用い  

た2世代繁殖試験の35．2mg瓜g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0．35mg／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  

除草剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ビリミスルフアン  

英名：pyrimisu脆n（ISO名）  

3．化学名  

nrPAC 

和名：（錮－2，－［（4，6・ジメトキシビリミジン2－イ／り（ヒドロキシ）メチル】－1，1－  

ジフルオロゼ－（メトキシメチル）メタンスルホンアニリド  

英名ニ（錮－2，－［（4，6－dimethoxypyrimidin－2－yI）（hydroxy）methyl］－1，1－  

difluoro－6，・（methoxymethyl）methanesulfonanilide  

CAS（No．221205・90－9）   

和名：〃［2一［（4，6－ジメトキシー2－ビリミジニ／りヒドロキシメチル］－6－  

（メトキシメチル）フェニル】－1，1－ジフルオロメタンスルホンアミド   

英名：N［2－【（4，6－dimethoxy－2－Pyrimidinyl）hydroxymethyl］L6－  

（methoxymethyl）phenyl］－1，1－difluoromethaneSulfonamide  

4．分子式  

C16H19F2N306S  

5．分子量  

419．40  

6．構造式  

β体：忍体＝1：1  

7．開発の経緯   

ビリミスルフアンは、クミアイ化学工業株式会社、株式会社ケイ・アイ研究所及びイ   

ハラケミカル工業株式会社の共同研究において、1984年に見いだされたビリミジニルカ   

ルポキシ系除草剤の中から、1995年に開発されたスルホンアニリド誘導体である。植物   

体の分岐鎖アミノ酸生合成阻害により除草活性を示し、主要な水田雑草に対し幅広い殺   

草スペクトラムを有する。   

今回、農薬取締法に基づく農薬登録申請（新規：水稲）がなされている。  
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～4】は、ビリミスルフアンのベンゼン環の炭素を均一に14Cで標   

識したもの（［ben－14C］ビリミスルファン）及びビリミジン環の2位の炭素を14Cで標   

識したもの（【pyr－14C］ビリミスルフアン）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ビリミスルフアンに換算した。代謝物／分解物略称及   

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）吸収  

（D 血中濃度推移  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に【ben－14C］ビリミスルフアンを5mg／kg体重   

（以下［1．］において「低用量」という。）または300mg／kg体重（以下［1．］におい   

て「高用量」という。）で単回経口投与し、血中濃度推移について検討された。  

血祭及び全血中放射能濃度推移は表1に示されている。雌の血祭中及び全血中最   

高濃度（Cmax）は雄に比べ高い値を示した。消失半減期（Tl／2）は雌より雄で長か   

った。血祭中と全血中の放射能濃度の比較から、放射能は血球中にはほとんど分布  

しないと考えられた。（参照2）  

表1血祭及び全血中放射能濃度推移  

投与量   5mg／kg体重  300血g／kg体重   

′性別   雄  雌  雄  雌   

試料   血衆  全血  血祭  全血  血祭  全血  血祭  全血   

Tmax（時間）  0．25  0．25  0．25  0．25   1   1   1   

Cmax（膵／∂  11．1  5．30   12．4  6．38   516   319   597   393   

Tl／2（時間）  20．8  14．9   6．4   5．9   31．9  27．9   15．7  19．9   

② 吸収率   

月旦汁排泄試験［1．（4）③］より得られた月旦汁、尿、肝臓及びカーカス1中の放射能の   

合計より算出された吸収率は、低用量群で89～91％、高用量群で82～87％であっ   

た。（参照2）  

（2）分布  

Fischerラット（一群雌雄各9匹）に【ben－14C］ビリミスルフアンを低用量または   
高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

主要組織中の残留放射能濃度は、表2に示されている。  

残留放射能は、Tmax付近では胃、小腸、肝臓及び腎臓に、投与120時間後では肝  

一 掃亡廊・胸高ふせJ戻ソ聞くレりこZ夷イ且レノ」＿亡∴亡．〟‾ノJ／、こ∨、ソ＼と人l■1叫レノ。  

rl罰   



臓、腎臓及び大腸に比較的高濃度で認められた。投与120時間後には他のほとんど  

の組織で、組織中放射能濃度が血簾中濃度より低いか、放射能が検出されなかった。  

（参照2）  

表2主要組織中の残留放射能濃度（囲／g）  

投与量   性別   Tm。Ⅹ付近☆   120時間後  

胃（46．6）、肝臓（31．0）、腎臓色1．1）、小腸  肝臓及び腎臓（0．012）、大腸（0．008）、血祭  

5  
雄        （20．4）、血渠（12．7）、全血（7．2）   （0．006）、全血（0．004）  

mg此g体重  
肝臓庖1．3）、胃極0．8）、′J＼腸（20，由、腎臓  大腸（0．009）、肝臓（0．008）、腎臓（0．008）、  

雌        （17．0）、血祭（13．6）、大腸（9．24）、全血  ′J、腸（0．003）、牌臓（0．003）、カーカス  

（7．87）   （0．003）   

胃（1，800）、小腸（521）、血祭（372）、前立腺  肝臓（0．918）、大腸（0．660）、血祭（0．64亜、  

雄        （308）、肺（慧臥肝臓（240）、全血（229）   腎臓め．545）、全血（0，4生り、全血わ．433）  

300  胃（643）、血紫（444）、小腸（390）、全血  カーカス（0．801）、大腸（0．Ⅷ2）、小腸   

雌      mg／kg体重  （292）   （0．622）、肝臓（0．362）、腎臓（0．345）、胃  

（0．334）、血祭（0．248）、皮膚（0．152）、筋肉  

（0．105）、肺（0．095）、全血（0．085）  
注）★、‥5mg仮g体重投与群：投与15分（0．25時間）後、300mg／kg体重投与群：投与1時間後   

（3）代謝物同定・定量  

体内分布試験［1．（2）］、尿及び糞中排泄試験－1及び2［1．（4）①及び②］、胆汁中排   

泄試験［1．（4）③］で得られた尿、糞、胆汁、血祭及び組織を試料として、代謝物同定・   

定量試験が実施された。  

尿、糞、胆汁、血策及び組織中の代謝物は表3に示されている。  

未変化のビリミスルフアンは、尿中、糞中及び胆汁中には検出されないか、存在   

してもごく少量であったが、血策及び組織中では主要成分であった。代謝物に標識   

位置による大きな違いは認められず、いずれの試料中でも代謝物M－1が比較的多く   

存在した。［ben－14C］ビリミスルフアン投与群の糞中では代謝物M－16が主要代謝物   

であった。  

ビリミスルフアンのラット体内における主要代謝経路は、ビリミジン環側鎖の   

α脱メチル化による代謝物M・1の生成、そ叫こ続く水酸化によるM－14の生成と考   

えられた。M－14はさらにグルクロン酸抱合を受けた。もう一つの経路として、架   

橋部分の開裂によるM－16の生成が考えられた。その他にα脱メチル化、水酸化、   

グルクロン酸抱合化等の複合的な反応を経て、多くの代謝物を生じたと考えられた。   

（参照2）  
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表3 尿、糞、胆汁、血祭及び組織中の代謝物（％TAR）  

試験群  標識体、投与量 一  試料  親化合物   代謝物   

尿  
M－1（9．6～13．1）、uk－A及びuk・C（4．6～6．1）、M－9（4．3～  

［ben－14C］  4．8）、M－5（2．9～4．8）、M－14（1．8～3．4）、M－2（0．5～1．0）  

尿及び  M－16（11．9～13．7）、M－1（5．2～9．2）、uk－A及びuk－C（3．1  

5mg此g体重1）  糞   
＜0．3～  

糞中  
～6．1）、M－14（1．2～4．2）、M－9（1．9～2．5）、M－5（0．7～1．0）、  

0．1  
M－2（0．2～0．5）、M－6（0．2～0．5）  

排泄  

尿  
M－1（9．2～17．4）、M－5（9．1～10．0）、M－9（4．8～5．0）、uk－A   

－1  
byr－14C】  及びuk－C（3．3～5．1）、M－14（1．6～2．1）、M－2（0．3～1．4）  

ビリミスルフアン  

糞   
M－14（8．2～12．7）、M－1（5．6～7．2）、Mう（2．2～3．1）、l正一A  

5m釘kg体重1）  

尿  
M－1（13．8～18．2）、uk－A及びuk－C（5．4～6．5）、M－9（5．3  

［ben－14C］  ～6．2）、M－5（2．4～3．4）、M－14（1．3～1．4）、M－2（0．7～1．7）  

ビリミスルフアン  M－16（10．8～12．3）、M－1（6．1～7．4）、uk－A及びuk－C（4．0  

尿及び  5mg此g体重1）  糞   0．1  ～4．4）、M－14（3．6～6．4）、M－9（1．8～1．9）、M－5（0．7～0．9）、   

糞中  M－2（0．5～0．6）、M－6（0．2～0．3）  

排泄  
M－1（20．6～24．8）、M・2（4．0～9．8）、M－9（2．4～8．0）、l止－A  

尿   1．0～4．3  
払en－14C】  及びuk－C（3．0～3．2）、M－5（0．7～1．5）、M－14（0．5～0．8）  

－2  
ビリミスルフアン  M－1（15．0～15．2）、M－14（4．5～5．6）、M－9（1．5～3．8）、  

糞   0．3′～0．4  

M－2（0．1～0．3）、M－6（0．1）   

払en－14C］   M－14－glucu（11．7～19．3）、uk－C（2．9～4．1）、M・5（2・4～  

ビリミス／レフアン  0．1  2．9）、M－1（2．4～2．8）、M－5Tglucu（2．3～2．4）、u太一A（1．2～  

5mg此g体重2）  2．0）、M－9（0．6～0．8）、M－2（0．1）  

［ben－14C］  M－1（5．9～9．9）、M－14－glucu（6．7～8．0）、M－5（2．3～2．4）、  

胆汁中  

排泄  
300mg倣g体重3）  M－5－glucu（0．7～0．8）、M－2（0．4～0．5）  

【pyr－14C］  M－14－glucu（18．1）、M－5（4．9）、uk－C（4，0）、M－1（3・7）、  
ビリミスルフアン  0．2  

uk－A（2．9）、M－5－glucu（2．1）、M－9（1．0）   
5mg耽g体重4）  

M－1（17．5～18．5）、M－2（5．1～5．5）、M－5（3．3～5．4）、  
血祭  49．9～55．0        M－9（1，5～2．9）  

【ben－14C】  M－1（43．9～44．0）、M－2（3．8～5．2）、M・9（4．3～4．5）、  

ビリミスルフアン  
肝臓  15．5′－20．6  

M－5（0．5～0．7）  

5mg此g体重5）  腎臓  7．2～7．5  M－1（29．9～43．9）、M－2（3．6～6．0）、M－5（1．0～1．4）  
M－1（15．9～16．0）、uk－C（7．0～10．0）、M－9（1．6～4．0）、  

体内  小腸  12，5～20．7        M・5（1．2～1．8）、M－2（0．3～0．9）  
分布  M－1（5．6～7．4）、M－2（3．3～6．3）、M－5（0．1～0．5）、  

血衆  77．3～85．3        M－9（＜0．1～0．3）  

［ben－14C］  M－1（12．5～14．9）、M－2（4．4～8．6）、M－9（＜0．3～1．6）、  

肝臓  59．5～78．4     ビリミスルフアン  
3POmg／kg体重5）  

M－1（25．8～26．9）、uk－C（4．8～6．4）、M－5（1．2～4．9）、  

小腸  27．1～37．6        M－9（0．5～0．9）、M－2（＜0．1）   
注1）投与後48時間累計値、2）投与後12時間累計値、3）投与後24時間累計値、   
4）投与後9時間累計値、5）Tmaxにおける組織中の代謝物   

Tmax：5mg肱g体重投与群；0．25時間（15分）、300mg此g体重投与群；1時間   
組織中代謝物：組織中総残留放射能（TRR）に対する割合  

′ 

‾て議   



（4）排泄  

① 尿及び糞中排泄－1   

Fischerラット（一群雌雄各2匹）に【ben－14C］ビリミスルファンまたは【pyr－14C］   

ビリミスルフアンを低用量で単回経口投与し、排亨世試験が実施された。  

投与後24及び120時間の尿及び糞中排泄率は、表4に示されている。  

排泄は速やかで、両標識体で、投与後48時間に総投与放射能（TAR）の89．2～   

95．2％が尿及び糞中に排泄された。呼気中への排泄は投与後120時間で、いずれの   

試験群も0．02％TAR以下であった。両標識体で排泄に差は認められなかった。（参   

照2）  

表4 尿及び糞中排泄率（総投与量に対する割合、％TAR）  

標識体   ［ben－14Clビリミスルフアン  ［pyr－14C】ビリミスルフアン   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   尿   

24時間   51．1   33．5   26．0   40．3   42．7   36．3   32．9   47．6   

48時間   55．7   34．6   47．9   41．3   57．4   37．5   46．9   48．3   

120時間   56．4   41．0★  51．9  43．7☆  58．5  39．2★  47．9   50．6☆  
注）★：ケージ蒔争液を含む   

② 尿及び糞中排泄－2  

Fischerラット（一群雌雄各4匹）に【ben－14C］ビリミスルフアンを低用量または   
高用量で単回経口投与・し、排i世試験が実施された。  

投与後24及び120時間の尿及び糞中排泄率は、表5に示されている。  

排泄は速やかで、投与後72二時間で、88％TAR以上の放射能が尿及び糞中に排泄   

された。投与後120時間で、低用量群では糞中排泄・が尿中よりやや多かったが、高   

用量群では逆に尿中排泄が糞中よりやや多かった。（参照2）  

表5 尿及び糞中排泄率（％TAR）  

投与量   5mg此g体重  300mg耽g体重   

性別   雄  雌  雄  雌   

試料   糞   尿   糞   尿   糞   尿   糞   床   

24時間   44．6   42．7  46．4   44．3   26．5   47．1   2？．8   47．9   

120時間   49．8  47．1火  51．0  47．9☆  42．1  53．6☆  36．9  59．6☆  
注）★：ケージ醐夜を含む   

③ 胆汁中排泄  

胆管カニューレを挿入したFischerラット（一群雌雄各5匹）に［ben－14C］ビリミ   

スルフアンを低用量または高用量で単回経口投与し、また、胆管カニューレを挿入  
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したFiscberラット（一群雄5匹）にbyr－14C］ビリミスルフアンを低用量で単回経  

口投与して、胆汁中排泄試験が実施された。   

投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排i世率は表6に示されている。   

排泄に関して、標識体、用量及び性別による差は認められず、糞中の排泄は大部  

分が胆汁を介したものであると考えられた。（参照2）  

表6 投与後48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率 （％TAR）  

【ben－14C］ビリミスルフアン  
【pyr－14C】ビリミ  

標識体  
ス／レフアン   

投与量   5mg此g体重  300mg／kg体重  5mg／kg体重   

性別   雄   雌   雄   雌   雄   

胆汁   44．2   31．0   39．4   31．6   47．0   

尿   47．0   57．3   46．8   48．5   42．6   

糞   2．7   2．5   5．5   4．4   4．3   

2．埴物体内運命試験   

2．0～2．2葉期に水稲（品種：コシヒカリ）をポットに移植し、移植3日後に払en－14C］   

ビリミスルフアンまたはbyr－14C］ビリミスルフアン粒剤を67gainlaの用量で、田面   

水に処理し、処理56日後（青刈り期、［ben－14C］ビリミスルフアン処理区のみ）及び  

112～116日後（収穫期）に採取した試料を用いて、植物体内運命試験が実施された。  

【pyr－14C】ビリミスルフアン処理区では、2回処理区（移植3及び31日後）も設け、青   

刈り期（初回処理56日後）及び収穫期（初回処理112日後）に試料が採取された。   

水稲試料中の残留放射能濃度は表7に示されている。   

2回処理区でも、玄米中の放射能濃度は低く、可食部への移行は極めて少なかった。   

青刈り期茎葉、収穫期玄米及び稲わらには、親化合物、代謝物M－1及びM－14のグ  

ルコース抱合体であるM－14－gluが存在した。いずれの試料でもM－14－gluが最も多く、  

青刈り期茎葉では払en－14C］ビリミスルファン及び［pyr14C］ビリミスルフアン（2回処   

理）処理区でそれぞれ13．3及び16．0％TRR、収穫期稲わらでは［ben－14C］ビリミスル   

フアン、［pyr・14C］ビリミスルファン（1回処理）及びbyr－14C］ビリミスルフアン（2   

回処理）処理区でそれぞれ4．5、5．1及び7．9％TRR存在した。親化合物及び代謝物   

M・1はそれぞれの試料中で2．4％TRR以下であった。   

収穫期の玄米中の放射性残留物濃度は極めて低く、M－14－gluのみが3、0～4．3％TRR   

検出されたが、その他の大半（74．2～92．1％TRR）が非抽出画分のデンプン及びタン   

パク質等の玄米構成成分に取り込まれていた。  

ビリミスルフアンの水稲における代謝経路は、ビリミジン環側鎖のα脱メチル化に   

よる代謝物M－1の生成と、それに続くビリミジン環の水酸化による代謝物M－14の生   

成であり、さらに代謝物はグルコースとの抱合化を受けるものと考えられた。また、   
捷・卑÷輸トナIlガー、／hへこ」サーーーーーーブ塘弘一月一膳・圭［注∠Åノア丁忘－い∴コ÷ヒ声ヱl一づ皐」ゝ】た・シ   
l■lシjJレ㌧●■・（／ ／ 一‾‾－‾  ヽ    、 －′■ r  ノ ■ Lト、＿i－⊥l′■一l了｛ln▼／▲1′、ノ・γヽ／■，－rlノ、／ ′＜．．．⊥：l■－・1iノ・▲ノ」．＿  ノ ′－ J・j 〕  
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た。（参照3、4）  

蓑7 水稲試料中の残留放射能濃度（mg／kg）  

標識体  【ben－14C］ビリミスルフアン   byr－14C】ビリミスルファン   

処理回数  1回処理   1回処理   2回処理   

青刈り期  茎葉   0．057  0．364  

根部   0．883  na   

収穫期☆  玄米   0．010   0．018   0．033  

もみ殻   0．026   0．021   0．064  

偏わら   0．124   0．059   0．145  

根部   0．554   0．319   1．236  

一：試料なし、na：分析せず   

☆：【ben－14C］標識休処理区では処理116日後、byT－14C］標識体処理区では初回処理116日後   

3．土壌中運命試験  

（1ノ）好気的湛水土壌中運命試験  

［ben－14C］ビリミスルアァンまたは【pyr－14C］ビリミスルファンを、軽埴土（茨城）   

に乾土あたり0．2mg／kgの処理量で土壌混和し、湛水状態、25±2℃、暗条件下で   

168日間インキエペ－卜し、好気的湛水土壌中運命試験が実施された。  

両標識体で放射能の変化に大きな差はなかった。田面水中の放射能は、処理直後   

に6．3～9．7％TARであったが、試験終了時には2．3～2．7％TARに減衰していた。  

土壌から抽出された放射能は、処理直後には92．0～95．7％TARであったが、試験   

終了時には16、．5～16．8％TARであった。抽出性放射能の減少に伴い、結合性放射能  

が増加し、処理直後は0．7～0．8％TARであったが、試験終了時には72．7～75．9％M  

となった。揮発性物質として、14CO2が、試験終了時までに0．5％TAR（［ben－14C］   

ビリミスルアアン処理区）～1．2％TAR（【pyr－14C］ビリミスルファン処理区）発生し  

た。  

土壌中の親化合物は、処理直後には99．5～101．2％TARであったが、試験終了時   

は9．2～10．4％TARとなった。光学異性体の存在比（β体：β体）は1：1で、試験   

開始前と試験終了時で変化しなかった。  

土壌中の主要分解物はM－1であり、いずれの標識体処理区でも、処理14日後に   

最大値22．8～22．9％TARとなったが、試験終了時には0．9～1．0％TARと減少した。  

その他分解物M－2及びM－5が、また、6種類以上の未同定の成分が存在したが、い   

ずれも最大値が3．3％TARを超えなかった。  

ビリミスルフアンの湛水土壌中の推定半減期は、【ben－14C］ビリミスルフアンで12  

日、【pyr－14C］ビリミスルフアンで13日と算出された。  

ビリミスルフアンの土壌中の推定分解経路は、ビリミスルフアンのビリミジン環  

4位あるいはベンゼン環メトキシメチル基のメトキシ部分がα脱メチル化を受けて  
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それぞれM－1及びM－2に変換され、M－1は引き続いてM－5や酸性の極性代謝物を  

含む様々な化合物へ分解される経路と考えられた。また、それらの大部分は結合型  

残留吻となると考えられた。（参照5）  

（2）土壌吸脱着試験   

〔ben・14C］ビリミスルフアンを用いて、4種類の壌土（埼玉、栃木、茨城及び福島）   

における土壌吸脱着試験が実施された。  

Freundlichの吸着係数Kadsは0．37～1．82、有機炭素含有率により補正した吸着   

係数Ⅹocは34～64、脱着係数Kdesは0．41～2．34、有機炭素含有率により補正した   

脱着係数Kdesocは38～72であった。（参照6）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

ビリミスルフアン（非標識体）を、pH4（クエン酸緩衝液）、pH7（リン酸緩衝   

液）及びpH9（ホウ酸緩衝液）の各緩衝液に添加して10mg几の溶液を調製し、   

50±1℃で5日間インキュベー卜し、加水分解試験が実施された。  

ビリミスルフアンは5 日間で分解されず、25℃における推定半減期はいずれの   

pHでも1年以上と算出された。（参照7）  

（2）水中光分解試験   

【pyr－14C］ビリミスルフアンをリン酸緩衝液（pH7、滅菌）及び田面水（茨城、pH   

7．7、滅菌）に5mg几の濃度で添加し、キセノン光（光強度‥20・7W／m2、波長範   

囲：300～400nm）を25．0±2℃で21日間照射し、水中光分解試験が実施された。  

緩衝液中では、試験終了時に親化合物は81．1％TAR存在した。推定半減期は78   

日で、東京（北緯35度）の春の太陽光下換算で209日と算出された。分解物とし   

てM－15及びM・2が、経時的に増加し、試験終了時にそれぞれ9．5及び5．4％TAR   

存在した。  

田面水中では、試験終了時の親化合物は41．1％TARであり、推定半減期は17日、   

東京の春の太陽光下換算で45日と算出された。分解物はM－15及びM－2が存在し、   

いずれも経時的に増加して試験終了時に最大値に達した。試験終了時、M－15は   

55．4％TAR、M－2は1．3％TARであった。  

光照射下における、ビリミスルフアンの分解経路は、緩衝液中では、直接光分解   

によるM－15及びM－2の生成であると考えられた。田面水中では、光増感物質の関   

与する間接的光分解により、分解速度が加速され、M－15の生成量が多くなったと   

考えられた。21日間の光照射後の緩衝液及び田面水中の、ビリミスルフアンの光学   

異性体の存在比（g体：屈体）は1：1であり、試験開始時点と比較して変化はなか   

った。（参照8）  
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5．土壌残留試験   

火山灰土・軽埴土（茨城）及び沖積土・軽埴土（福岡）を用いて、ビリミスルファ   

ン及び土壌中分解物M－1と水中光分解物M－15を分析対象化合物とした土壌残留試験   

（容器内及び圃場）が実施された。   

推定半減期は表8に示されている。（参照9）  

表8 土壌残留試験成績  

推定半減期（日）  

試験   濃度★   土壌  ビリミスルファン  
ビリミスルフアン  

＋分角材   

容器内  火山灰土・軽埴土   12   23  
0．2mg／kg  

試験  沖積土・軽埴土   10   25   

圃場  67gai几a  火山灰土・軽埴土   1   1  

試験  ×2  沖積土・軽埴土   3   4  

☆：容器内試験で絶品、圃場試験で粒剤を使用   

柚：分解物M－1及びM－15の合計  

6．作物残留試領   

水稲を用いて、ビリミスルフアンを分析対象化合物とした作物残留試験が実施され   

た。   

結果は表9に示されている。水稲（玄米及び稲わら）では、ビリミスルフアンはすべ   

て定量限界未満であった。（参照10）  

表9 作物残留試験成績  

作物名  試験  使用量  回数  PHI   
残留値（mかkg）  

実施年  圃場数  （gai瓜扇  （回）  （日）  
ビリミスルフアン  

最高値   平均値   

水稲  

（玄米）  

2  59～60   ＜0．01   ＜0．01  
2  67gai瓜a             2   

2004年  
89～90   ＜0．01   ＜0．01   

水稲  
2  59～60   ＜0．02   ＜0．02  

（稲わら）  
2  67g出血a             2   

2004年  
89～90   ＜0．02   ＜0．02  

・全試験に粒剤を用いた。   

・すべ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＜を付して記載した。  

上記の作物残留試験より、玄米におけるビリミスルフアンの残留値がいずれも定量  

限界未満であったため、推定摂取量は算定しなかった。  
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7．一般薬理試験   
ラット及びマウスを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表10に示されてい   

る。（参照11）  

表10 一般薬理試験  

最大  最／」、  

試験の種類   動物種  動物数 匹／群  投与量 （叫沖g休載 ′ 
作用量  結果の概要   

・世態儲  

0、100、300、  音に対する反応の  

一般状態  SD  
雄5  

400、800、  
400  

克進   
300  

（Irwin法）    ラット  1，200  

（経口）  

自発運動量に対す  
0、200、600、  

自発運動  
雄6  2，000  6do   

る影響なし  

中  
量   マウス  2，000    2，000mg此g体重  

（経口）  
投与群2例死亡  

枢  
0、400、800、  痘攣増強作用が認  

神   
SD  

雄8  1，200  800   1，200  められた  
経  ラット  

（経口）  

系  
0、400、800、  投与による影響  

体 温   
SD  

雄5  1，200  1，200  なし   
ラット  

（経口）  

自  0、400、800、  投与による影響  

律  1，200  なし   

神   （経口）   1，200  

経  

系   

循  
0、400、800、  

投与による影響  

環  SD  
雄5  

なし   
1，200  1，200  

器  

系   
（経口）  

0、400、800、  
尿量、尿中ナトリ  

ウム及びクロール  
1，200  800   

（経口）  

1，200  
の増加、尿浸透圧  

腎 機 能  尿量・ 尿中電解 質・尿浸 透圧  SD ラット  雄5  の減少   

注） 検体は0．5％CMC    水溶液に懸濁して投与した。 －‥最小作用量は設定できなかった   

8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（原体）  

ビリミスルフアン（原体）を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表11に   

示されている。（参照12～14）  
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表＝ 急性毒性試験結果概要  

投与経路   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

体重増加抑制、円背位、運動失調、振  
戦、流i延、噂眠、立毛、呼吸数減少、  

SDラット  
経口  

雌6匹  
300～2，000    呼吸促迫  

300mg／kg体重投与群で死亡例なし  

2，000mg／kg体重投与群で死亡例   

経皮   
SDラット   

＞2，000   ＞2，000   
体重増加抑制  

雌雄各5匹  死亡例なし   

LC50（mg几）  円背位、立毛、眼周辺の赤色・褐色着  

SDラット  色、湿毛、呼吸促迫、噂眠、運動失調、  

吸入  ＞6．9   ＞6．9  喘鳴、眼瞼下垂  

死亡例なし   

（2）急性毒性試験（代謝物及び原体混在物）  

ビリミスルアアンの代謝物及び原体混在物の急性経口毒性試験が実施された。各   

試験の結果は表12に示されている。（参照15～26）  

表12 急性毒性試験結果概要  

検体   動物種   
LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   
観察された症状  

代謝物  

雌3匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   

M－1   

代謝物  

雌3匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   

M－14   

代謝物  
体重増加抑制、円背位、歩行異常、立毛  

雌3匹  
300～2，000   300mg此g体重投与群で死亡例なし  

M－15 
ち000mg／kg体重投与群で死亡例   

代謝物  
体重増加抑制、円背位、歩行異常  

雌3匹  
300～2，000   300mg／kg体重投与群で死亡例なし  

M－16   
2，000mg此g体重投与群で死亡例   

原体混在物  SDラット  円背位、噂眠、運動失調、つま先歩行   

IM－2   雌3匹  ＞2，000          死亡例なし   
原体混在物  

IM－5   
＞2，000  症状及び死亡例なし   

雌3匹  

正向反射の消失、呼吸数の減少、努力性  

原体混在物  
呼吸、眼瞼下垂、腹臥位、流漣、円背位、  

雌3匹  
300～2，000    噂眠、運動失調  

IM－6   
300mg／kg体重投与療で死亡例なし  

2，000mg／kg体重投与群で死亡例   

原休混在物  

IM－15   雌3匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   
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原体混在物  

IM－25   雌3匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   

原体混在物  

IM－27   月堆3匹  
＞2，000  症状及び死亡例なし   

円背位、嗜眠、運動失調、流涙、呼吸数  

原体混在物  SDラット  
＞2，000  

減少、強制呼吸、正向反射の消失、眼瞼   

IM－28   雌3匹  下垂、強直性痘攣  

死亡例なし   

原体混在物  SDラット  流誕   

IM－29   雌3匹  ＞2，000          死亡例なし   

（3）急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた単回強制経口（原体：0、300、780及び   

2，000mg／kg体重、溶媒：0．5％CMCナトリウム水溶液）投与による急性神経毒性   

試験が実施された。  

各投与群で認められた毒性所見は表13に示されている。  

機能観察総合検査（FOB）及び神経系の病理組織学的検査では、検体投与の影響   

は認められなかった。  

本試験において、780mg／kg体重以上投与群の雌雄で一般状態の変化（音に対す   

る反応の冗進等）が認められたので、無毒性量は雌雄とも300mg此g体重であると   

考えられた。神経毒性は認められなかった。（参照27）  

表13 急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

2，000mg此g体重  ・死亡（1例）   ・死亡（2例）  

・自発運動量の低下、呼吸促迫、  ・手足耳介の蒼白、腹臥   

口周囲の被毛の汚れ  

780mg／kg体重   ・音に対する反応の克進、振戦   ・音に対する反応の冗進、振戦、簡   

以上  代性痙攣、軟便   

300mg侃g体重  毒性所見なし   毒性所見なし   

9．眼一皮庸に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ（雄）を用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。ビリ   

ミスルフアンは眼に対して軽微な刺激性を示したが、皮膚に対して刺激性は示さなか   

った。   

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

た。皮膚感作性は認められなかった。（参照28～30）  
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