
トウモロコシ中の残留放射能は、0．06mg／kgであり、土壌中の総14C濃度と同等であっ  

た。   

処理実における残留放射能は、2回処理直後約29mg／kgが検出され（シス型－ビ  

フエントリン83～87％）、7日後から30日後までの間はほぼ同じ濃度の20～26mg／kg  

（シス型一－ビフエントリン65～75％）が検出された。葉上のビフエントリンは徐々に  

分解し、主要代謝物は代謝物Eで、その他に少量の代謝物K、L、M及びHが認めら  

れた。   

葉上のビフエントリンのシス型からトランス型への異性化は認められなかった。（参  

照16）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試験1  

Ben－14C－ビフエントリンを砂壌土（Cosad 米国）に乾土あたり1mgai／kgとなる  

ように添加し、25±3℃の暗条件下で21日間インキュベー卜し、ビフエントリンの好  

気的土壌中運命試験が実施された。  

ビフエントリンは、処理後1日で94．5％TAR、処理後21日（試験終了時）で   

86．9％TAR確認された。4～6個の非極性代謝物（各成分1．3％TAR超）及び土壌結合   

型代謝物（3．6％TAR）を生成しながら、CO2（3．8％TAR）へと分解した。（参照17）  

（2）好気的土壌中運命試験2  

Cyc－14C－ビフエントリンをシルト質埴壌土（Hagerstown 米国）、砂壌土（Cosad   

米国）及びシルト壌土（Dunkirk 米国）に乾土あたり3mgai／kgとなるように添加   

し、25±3℃の暗条件下で180日間インキュべ－卜し、ビフエントリンの好気的土壌   

中運命試験が実施された。  

ビフエントリンは、処理後180日のシルト質埴壌土（Hagerstown）、砂壌土（Cosad）   

及びシルト壌土（Dunkirk）でそれぞれ34．7、33．0及び54．8％TAR確認され、CO2   

の総発生量は13．4～36．9％TARであった。それぞれの土壌での半減期は、125、50及   

び205日であった。（参照18）  

（3）好気的土壌中運命試験3  

Ben－14〔7－ビフエントリンをシルト質埴壌土、砂壌土及びシルト壌土（いずれも評価   

書3．（2）の供試土壌）に乾土あたり1．1mgai／kgとなるように添加し、25±3℃の暗条   

件下で120日間インキュべ－卜し、ビフエントリンの好気的土壌中運命試験が実施さ   

れた。  

ビフエントリンは、処理後120日のシルト質埴壌土、砂壌土及びシルト壌土でそれ   

ぞれ37．7、43．9及び54．8％TAR確認され、それぞれの土壌での半減期は69、87及び   

135日であった。CO2の総発生量は15．6～28．8％TARであった。（参照19）  

処理後120日のシルト質埴壌土、砂壌土及びシルト土壌における有機溶媒抽出画分   

の主要化合物はビフエントリンで（40～59（％TRR）、主要分解物として分解物Eが3．4   

～8．4％TRR、M及びKが0．2～1．7％TRR検出された。分解物Lは、シルト土壌のみ  
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0．2％TRR検出された。（参照20）  

（4）嫌気的土壌中運命試験  

Ben・14C－ビフエントリン又はCyc－14C－ビフエントリンを砂壌土（Cosad）に乾土あ   

たり3mgai／kg及び2Amgai／kgとなるように添加し29日間好気的条件でインキュ   

べ－卜した後、蒸留水60mLで湛水し、25±3℃の暗条件下で61日間インキュベー   

トし、ビフエントリンの嫌気的土壌中運命試験が実施された。  

ビフエントリンは、Ben－14C－ビフエントリン及びCyc－14C－ビフエントリン処理後61   

日でそれぞれ、75．3及び79．2％TRR確認され、それぞれの半減期は、169及び204   

日であった。主要分解物は分解物Eが4．5％TRR、M及びLが0．3％TRR、Cyc－14C－   

ビフエントリン処理では分解物Hが湛水処理61日後に6．3％TRR認められた。（参   

照21）  

（5）土壌吸脱着試験（米国土壌）  

4種類の米国土壌［砂土（Leon）、砂壌土（Cosad）、シルト壌土（Dunkirk）及   

び埴壌土（Hagerstown）］を用いてビフエントリンの土壌吸脱着試験が実施された。  

ビフエントリンの吸着係数及び脱着係数は表16に示されている。（参照22）  

表16 ビフエントリンの吸脱着係数  

吸着係数  脱着係数  

KFads   KFads。。   KFdes   ⅩFdes。。   

992～   131000～   3340～   440000′、  
ビフエントリン  

5430   302000   11600   765000   

（6）土壌吸脱着試験（国内土壌）  

4種類の国内土壌［軽埴土（牛久）、沖積鉱質土壌（高知）、褐色火山灰土壌（牛   

久）及び砂丘未熟土土壌（宮崎）］を用いてビフエントリンの土壌吸脱着試験が実施   

された。  

ビフエントリンの水溶解度は0．013トLgai／Lであるが、本試験で用いる分析法の検出   

限界が0．05匹gai／Lであり、試験溶液の濃度を水溶解度以下に設定することは不可能   

であったため、5％アセトニトリル溶液の試験溶液を調整し、ビフエントリン製剤を処   

理した場合の推定環境濃度である140ト1gaiノLでの吸着挙動を予備的に調べた。  

水相からビフエントリンは検出されず（検出限界以下～0．25トLgai／L）、ビフエント   

リンの大部分は土壌層（30．6～33．1ドgai／L）に存在していた。また、ガラス吸着も認   

められた。試験結果より、ビフエントリンは土壌吸着性が高く地下浸透性は小さいと   

考えられた。（参照23）  

（7）土壌中移行性試験  

Ben－14C－ビフエントリン処理120日後の土壌［評価書3．（3）］又はCyc－14C・ビフエ   

ントリン処理180日後の土壌［評価書3．（2）］からアセトニトリル：水（7：3）  

－58－   



で抽出して、土壌抽出物を、4土壌（砂土、砂壌土、シルト壌土及び埴壌土）で土壌  

層を作ったクロマトグラフプレートにスポットし、蒸留水でTLC展開し、オートラ  

ジオグラフを得た。土壌残留物については、砂土を30cmの高さに詰めたカラムに積  

層し、蒸留水にて溶出して、ビフエントリン及び分解物の土壌移行性試験が実施され  

た。   

各種土壌プレートを用いたTLCで得られた土壌抽出物及びビフエントリンのRf値  

は、砂土でそれぞれ0．26及び0．24、その他の土壌でそれぞれ0．03～0．04及び0．02～  

0．05であった。   

土壌結合性の残留物質で行った砂土のカラムクロマトグラフィーでは、抽出残留物  

層に95．8′し97A％TAR、溶出画分に4．2％TARの放射能が認められた。   

試験の結果より、土壌中の抽出可能な分解物を含むビフエントリンの土壌移行性は  

砂土の場合、低移行性であり、他の土壌では非移行性であると考えられた。また、土  

壌結合性残留物質中には水溶性成分が僅かながら認められるが、大部分の化合物は移  

行性を示さないことが示唆された。（参照24）  

（8）土壌表面光分解試験  

シス・Ben－14C－ビフエントリン又はCyc－14C－ビフエントリンを0．5mmの厚さに敷い   

た土壌プレート（滅菌シルト壌土）に1プレートあたりそれぞれ1．82及び0．65トCi   

となるように処理し、自然光に30 日間暴露して、ビフエントリンの土壌表面におけ   

る光分解試験が実施された。  

ビフエントリンは太陽光線により徐々に分解され、照射30日後に75．5～80．4％TAR   

が処理土壌に残っていた。シス型からトランス型への異性化が徐々に起こり、トラン   

ス型が2へ一3％TAR検出された。CO2の発生はほとんどなかった。  

光分解物としては代謝物M、K、L、H及びEが同定され、照射30日後にはそれ   

ぞれ1．4、1．6、1．3、3．8及び0．3～0．5％TAR認められた。この条件下の半減期は、   

104日であった。（参照25）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試験  

ビフエントリンをpH5（フタル酸）、7（リン酸）及び9（ホウ酸）の各緩衝液に   

低濃度（0．5Llgai／ml）又は高濃度（5．2Llgai／ml）となるように加えた後、暗条件下  

の25℃で49日間インキュベー卜するビフエントリンの加水分解試験が実施された。  

ビフエントリンは処理後22 日までに急速に減少したが、この減少は加水分解では  

なく、主にビフエントリン結晶の沈殿と溶液表面への浮遊によるものであった。この  

ことは、HPLCによる分析でビフエントリン以外の分解物のピークが認められないこ  

とにより裏付けられた。また、回収率の低下も認められたが、この原因は試料採取時  

や抽出操作時における損失と考えられた。  

本試験結果より、ビフエントリンの有意な加水分解はないと考えられた。（参照26）  
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（2）水中光分解試験  

Ben－14Cゼフエントリン又はCyc・14Cゼフエントリンを30％アセトニトリル／水に   

溶解し、さらに水で2倍に希釈して1膵ai／gとした試験溶液をガラス製アンプルに密   

封した後、水浴中（約25℃）に設置し、自然太陽光（ニュージャージー州）30日間   

連続照射又は擬似太陽光（太陽灯、光強度：1500トLW／m2、測定波長：300～400nm）   

を14日間連続照射し、ビフエントリンの水中光分解試験が実施された。増感剤添加   

区では、アセトンをさらに添加した。  

光増感剤を添加しないで自然太陽光に暴露した場合、平均半減期は250日であった。   

開始後30 日でシス型は89．8～90．6％TRR残存し、それ以外はトランス型（1．8～   

2．1％TRR）及びエステル開裂した分解物（分解物M、K、L、E及びH：0～1．7％TRR）   

に転換した。擬似太陽光を照射した場合は、非増感及び増感させた溶液中での平均半   

減期はそれぞれ11．9及び0．31日であった。開始後14日に親化合物は、非増感及び   

増感させた溶液中でそれぞれ42．9及び44．2～47．2％TRR認められ、トランス型（非   

増感及び増感させた溶液中でそれぞれ8．8及び45．0～48．3％TRR）及びエステル開裂   

した分解物（分解物M、K、L、E及びH：0．3～38．4％TRR）に転換した。  

北緯35度の春の太陽光に換算した推定半減期は、自然太陽光下で230日、光照射   

区・非光増感剤下において23日であり、光照射区・光増感剤下において0．6日と推定   

された。（参照27、28）  

5．土壌残留試験   

火山灰軽埴土、沖積埴壌土及び洪積埴壌土を用いて、ビフエントリンを分析対象とし   

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17に示されている。ビフエントリンの推定半減期は容器内で98～119   

日、圃場では78～95日であった。（参照29）  

表17 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   濃度☆   土壌   ビフエントリン   

火山灰軽埴土   98日  

容器内試験  0．2mgai／kg  

洪積埴壌土   119 日   

火山灰軽埴土   78 日  

圃場試験   160gai／ha  

沖積埴壌土   95 日   

★：容器内試験で純品、圃場試験で水和剤を使用  
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6．作物残留試験   

野菜、果実、豆類及び茶を用いて、ビフエントリン及び代謝物Eを分析対象化合物と   

した作物残留試験が実施された。分析法はアセトンで抽出した試料を精製後、ガスクロ   

マトグラフ（ECD）で定量するものであった。，   

結果は別紙3に示されている。ビフエントリンの最高値は茶（荒茶）の最終散布後6日   

目における36．2mg此gであった。また、代謝物Eは、ばれいしょ、てんさい、メロン、  

リンゴを用いて作物残留試験が実施されており、全データが検出限界未満であった。（参   

照30～33）   

別紙3の作物残留試験の分析値を用いて、ビフエントリンを暴露評価対象化合物とし  

て、今回適用拡大中請のあった、なっみかん、レモン、オレンジ、グレープフルーツ、  

ライム、その他のかんきつ、りんご、西洋なし、日本なし及びアケビを含む国内で栽培  

される農産物から摂取される推定摂取量が表18に示されている（別紙4参照）。   

なお、本推定摂取量の算定は、申請された使用方法からビフエントリンが最大の残留  

を示す使用条件で、全ての適用作物に使用され、加工・調理による残留農薬の増減が全  

くないとの′仮定のもとに行った。  

表18 食品中より摂取されるビフエントリンの推定摂取量   

国民平均   小児（1～6歳）   妊婦   
高齢者  

（体重：53．3kg）  （体重：15．8kg）  （体重二55．6kg）   
（65歳以上）  

（体重：54．2kg）  

47．3   29．1   43．6   56．5   
摂取量  

（巨g／人／日）  

7．一般薬理試験  

マウス、ウサギ、イヌ、ラット及びモルモットを用いた一般薬理試験が実施された。   

結果は表19に示されている。（参照75）  

表19 一般薬理試験  

動物種   動物数 ／  投与量 m巨甚g体重  

作用量  
結果の概要   

匹群  （投与経路）   

全投与群で不活発、反応  
性の低下、自発運動の低  

下、痛覚反応性低下、握  
3．13，6．25，  力低下及び眼裂狭／Jヽ  

雄5  
12－5，25，50  

25m套甚g体重以上投与  

マウス   雌5  
3．13  

群の雌雄俄ノL軸数  
（経口）  及び呼吸数増加。50  

m∈甚g体重投与群の雌  

で驚き反職  

軟便輔性   

5，10，15，30，  5m釘kg体重投与群で  

低振幅速波化の†軌範30  

ウサギ  雄 6   60  5  叫兆g体重以上投与群   

試験の種類  

中
 
枢
 
神
 
経
 
系
 
 

一般状態  
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試験の種類   動物種  動物数 匹／群  投与量 mが短体重 （投与経路）  無作用量 m釘kg体重   

作用量  
結果の概要  

mg耽g体重  

（静脈内）  
‾副振幅速波の後、波形  

は漸次平坦となり、最後  
に高振幅波が現れ死亡。  

0．5，1，3  
ウサギ  雄 3  3   

3m釘kg体重投与群で  
体温  

（静脈内）   
上昇イ函札   

呼   

吸  
心筋障害を起こして死  

3，10，30，60  亡。心筋障害から死亡に  

循   イヌ  雄 3  30   60  至る段階で、呼吸、血圧、  

環  （静脈内）  血流量、心拍数、心電図  
心拍数・  に影饗，   

器  

系   

0．5，1，3，  
瞳孔   ウサギ  雄 3  3   ＞3   投与による影響なし  

（静脈内）  

5，10×2回，  30mdkg体重投与群で  

自  生体位  
ウサギ  雌 3   30×2回，50  10×2   

投与後直ちに自然律動  

律  
30  

の振幅増力軋馳m亦g  

（静脈内）  体重投朝羊で死亡  

神  

経  3．1×10‾5   5×10■4   ＞5×10●4   ヒスタミン及びアセチ  

摘出回腸  モルモット   雄  
～  dた▲－」＿   

系  5×10■4g／血L   離n⊥   釘mL   

1．3×10■4  
5×10’4  

～  

＞5×10■4  

摘出輸精管  ラット   雄  投引こよる影響なし。   

5×10－4gんnL  g血IL  g／血L  

0．3，3，6，  
20mdkg体重投与群で  
神経刺激による収縮増  

格  10   20  旭30m亦g体重投与  
群‾啓碓餅IJ激、筋肉刺激  

筋   （静脈内）  とも粗収絢傍観   

5×10‾5  10－4g／mLで軽度の溶  

溶血性   ウサギ  雄1  0～10‾3g血血  10－4g／mL   血。5×10‾4g／mL以上  
g血L  で明らかな溶血。  

血  

液  
1，3，30  訓mが喝体重投与群で  

血液凝固  ウサギ  雄 5  3   30  血液凝固時間短縮及び  
（静脈内）  死亡。   

腎  7，14，28  
腎機能  ラット  雄 4  7   

14mが喝体重以上投与  

働空内）  

14  
群で尿量の敵   

臓  
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8．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（ラット、マウス及びウサギ）  

ビフエントリンのSDラット、ICR及びSW（Swiss Webster）マウスを用いた急   

性経口毒性試験、SDラット及びNZWウサギを用いた急性経皮毒性試験、SDラット  

を用いた急性吸入毒性試験が実施された。各試験の結果は表20に示されている。（参  

照34～40）  

表20 急性毒性試験結果概要  

LC50／LD50  

試験動物  （mg丑g体重）  観察された所見  

雄   雌   

雌雄：反射克進、自発運動増加、  

伏臥、間代性痙攣、流延、含血  

51   47  分泌物（眼）、眼瞼下垂、下痢、  

軟便  
SDラット  

雄：体温低下、眼瞼閉鎖  

振戦、間代性痩攣、着色鼻汁分  

55．5   53．4  泌、腹痛症状、腹部性器着色、  

血性流涙   

反射元進、自発運動増加、自発  

ICRマウス   54   59  運動減少、横転、横臥、伏臥、  

間代性痙攣、体温低下、軟便   

SWマウス   43．5   42．5   間代性痙攣、振戦   

反射克進、自発運動増加、自発  

SDラット   942   790  運動減少、横臥、伏臥、間代性  

痘攣、体温上昇、流漣   

NZWウサギ   ＞2000   ＞2000   紅斑、鱗屑状剥離、腎臓陥没   

歩行異常、振戦、痙攣、体温下  

降、呼吸困難、ラッセル音、排  

糞・排尿回数減少、呼吸数増加、  

SDラット   1．10mg／L  0．8mg／L     粗毛、被毛の赤色・黄色化、体  
重減少、肺における赤色・暗赤  

色病斑、胃及び腸でのガスによ  

る拡張  

SDラットを用いた代謝物Eの急性経口毒性試験が実施された。   

自発運動の低下、一過性の下痢、流延、流涙及び振戦が認められ、LD50は、305  

mg／kg体重と判断された。死亡例の剖検では、肺にうっ血及び腺胃に出血が認めら  

れ、289nlg／kg体重投与群の雄1例から小腸の重積が認められた。（参照41）  
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（2）急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雌雄各10匹）を用いた強制経口（原体：0、10、35及び75mg／kg   

体重）投与によるビフエントリンの急性神経毒性試験が実施された。  

75mg／kg体重投与群の雌2例が投与0日に死亡した。75mg／kg体重投与群では、   

振戦、痘攣、よろめき歩行、糞の減少、間代性痙攣、腹部生殖器の汚染及び血涙が認   

められたが、試験2日までに回復した。試験0日に75mg／kg体重投与群の雄で着地   

開脚幅の減少が、雌で取り扱い時の緊張／硬直の増加が認められた。自発運動量及び病   

理組織学的検査では投与の影響は認められなかった。  

本試験での一般毒性、神経行動作用、神経病理作用の無毒性量は、雌雄で35mg／kg   

体重であると考えられた。（参照42）  

（3）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）  

ニワトリ（産卵種：一群雌各10羽）を用い、5000mg／kg体重を経口投与し、さら   

に21日後に同量を再度投与するビフエントリンの急性遅発性神経毒性試験が実施さ   

れた。陽性対照として、トリオルソクレジルフォスフェート（TOCP）500mg／kg体   

重を同様に投与した。第1回投与後の21日間及び第2回投与彼の22日間のいずれに   

おいても神経性症状はみられなかった。ビフエントリンをニワトリに対して2回投与   

した場合、遅発性神経毒性は認められなかった。（参照43）  

9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験   

NZWウサギ（雌雄各3匹）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  

施された。ビフエントリンには、皮膚刺激性及び眼刺激性は認められなかった。（参照44ヾ   

45）   

Hartleyモルモット（1群雄各10匹）を用いた皮膚感作性試験（Buehler法）が実施   

されており、ビフエントリンに皮膚感作性は認められなかった。（参照46）  

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15匹）を用いた混餌（原体：12、50、100及び200ppm   

平均検体摂取量は表21参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表21 ラット90日間亜急性毒性試験の平均検休摂取量  

投与量（ppm）   性別   12   50   100   200   2001）   

検体摂取量  雄   0．88  3．77   7．49   15．1   14．7  

（mg／kg体重／日）  雌   1．04   4．29   8．47   17．2   17．1   

1）：200ppm投与の回復群  

各投与群で認められた主な所見は表22に示されている。  
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臓器重量、病理組織学的検査等には、投与と関連する所見は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、200ppm投与群の雌雄に振戦、体重増加抑制が認めら  

れたことから、雌雄とも100ppm（雄：7．49mg／kg体重／日、雌：8．47mg／kg体重／  

日）であると考えられた。（参照48）  

表22 ラット90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・振戦   ・振戦   

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

毒性所見なし   毒性所見なし   

投与群  

Oppm  

Oppm以下  

（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：70、210及び630ppm：平   

均検体摂取量は表23参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表23 マウス90日間亜急性毒性試験の平均検体摂取量  

旨与量（ppm）   性別   70   210   630   

検体摂取量  雄   11．4   32．6   99．2  

mg／kg体重／目）  雌   14．0   40．7   122  

630ppnl投与群の雌1例が投与12週に腺胃のびらんによる出血のため死亡したが、  

検体投与による影響とは考えられなかった。   

各投与群で認められた主な所見は表24に示されている。 210ppm以上投与群の雄  

のWBC減少及び雌のMCVの増加は検体投与の影響とは考えられなかった。臓器重  

量、病理組織学的検査等には、投与と関連する所見は認められなかった。   

本試験における無毒性量は、630ppm投与群の雄でBUN増加等が認められ、雌で  

は投与による影響は認められなかったことから、雄で210ppm（32．6mg／kg体重／日）、  

雌では630ppm（122mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照47）  

表24 マウス90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌   

・BUN増加  毒性所見なし   

・尿たんばく、ウロビリノーゲン増  

加  

毒性所見なし   

（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）を用いた強制経口投与（原体：0、2．5、5，0、10．0   

及び20．Orng／kg体重／日）による13週間亜急性毒性試験が実施された。  
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各投与群で認められた主な所見は表24に示されている。   

ほとんどの動物において、肺の血管周囲／気管支周囲のリンパ球過形成、肝臓の限局  

性単核細胞浸潤巣及び多彩な細胞の限局性浸潤巣が認められ、各投与群の数例に肺炎、  

牌臓辺縁部被膜下のうっ血／出血及び軽微な限局性腎症が認められたが、いずれも自然  

発生的又は偶発的な病理所見と考えられ、投与に関連する変化とは考えられなかった。   

本試験における無毒性量は、5．Omg／kg体重／日投与群の雌雄で振戦が認められたた  

め、雌雄とも2．5mg／kg体重／日であると考えられた。（参照49）  

表25 イヌ90日間亜急性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

20．Omg／kg体重／日   ・運動失調   ・運動失調  

・体重増加抑制   ・体重増加抑制   

5．Omg／kg体重／日以  ・振戦   

上   

2．5mg／kg体重／日   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（ウサギ）  

NZWウサギ（一群雄各6匹）を用いて、あらかじめ剃毛したウサギの背部（10×   
10cm）にビフエントリン（0、25、50、100及び500mg／kg体重／日）を適用し、そ   

の上にガーゼ、パッドをテー プで固定し、1日6時間接触させる21日間亜急性経皮毒   

性試験が実施された。  

各投与群で認められた主な所見は表26に示されている。  

500mg／kg体重／目投与群の雌1例が19日目に死亡したが、カラーが外れて、検体   

を経口摂取したものと考えられた。100mg／kg体重／日投与群の1例に振戦が認められ   

たが、経口摂取を防ぐためのカラーが外れていたためであり、検体投与の影響とは考   

えられなかった。500mg／kg体重／日投与群で紅斑形成が見られたが、他の群でも散発   

的に認められることから、皮膚を湿したことによる生理反応と考えられた。50mg／kg   

体重／日投与群の雌でGluの増加が認められたが、投与に関係するとは考えられなかっ   

た。50mg／kg体重／日投与群の雌で脳比重量の増加が認められたが、体重減少に伴う   

ものであり、投与の影響とは考えられなかった。500mg／kg体重／日投与群の雌雄で、   

皮膚病変として軽度の上皮肥厚及び過角化症が認められた。  

本試験における無毒性量は、500mg／kg体重／日投与群の雌雄で振戦、筋肉の制御失   

調等が認められたことから、雌雄で100mg／kg体重／日であると考えられた。（参照   

50）  

表26 ウサギ21日間亜急性経皮毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

500mg／kg体重／日  ・振戦、筋肉の制御失調   ・振戦、筋肉の制御失調  

・PLT増加   ・肝比重量増加、腎比重量増加   
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・上皮肥厚及び過角化症   ・上皮肥厚及び過角化症   

イ  毒性所見なし   100mg／kg  

以下  

（5）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）  

SDラット（一群雄各10匹）を用いた混餌（原体：0、50、100及び200ppm：平   

均検体摂取量は表27参照）投与による90日間亜急性神経毒性試験が実施された。  

表27 ラット90日間亜急性神経毒性試験の平均検体摂取量  

性別   50   100   200   

検体摂取量  雄   2．9   6．0   11．8  

（mg／kg体重／日）  
投与量（ppm）  

雌   3．7   7．2   14．6   

100ppIn投与群の雌1例が投与52日目に死亡した。この動物の死因は腎孟結石に  

よる腎炎であり、投与の影響とは考えられなかった。   

各投与群で認められた主な所見は表28に示されている。肉眼的病理所見及び病理  

組織学的な神経病理学的所見は認められなかった。本試験における無毒性量は、100  

ppm投与群の雌雄で振戦、筋攣縮等が認められたことから、雌雄で50ppm（雄：2・9  

mg／kg体重／日、雌：3．7mg／kg体重／日）であると考えられた。（参照51）  

表28 ラット90日間亜急性神経毒性試験で認められた毒性所見  

雄   雌  

・前肢及び後肢握力の低下   ・テールフリック潜時の短縮、  

前肢握力の低下  

・着地開脚幅の増加   

上   ・振戦、筋攣縮   ・振戦、筋療縮  

・後肢握力の低下  

毒性所見なし   毒性所見なし   

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（原体：0、0．75、1．50、3．00及   

び5．00mg／kg体重／日）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

各投与群で認められた主な所見は表29に示されている。非腫瘍性病変については、   

投与に関連した所見は見られなかった。腫瘍性病変の発生も認められなかった。本試   

験における無毒性量は、3，00mg／kg体重／日投与群の雌雄において振戦が認められた   

ため、雌雄で1．50mg／kg体重／日であると考えられた。（参照52）  
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表29 イヌ1年間慢性毒性試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

5．00mg／kg体重／日   ・体重増加抑制  

3．00mg／kg体重／日以上  ・振戦   ・振戦   

1．50mg此g体重／日以下  毒性所見なし   毒性所見なし   

（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50匹）を用いた混餌（原体：12、50、100及び200ppm：   

平均検体摂取量は表30参照）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。  

表30 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験の平均検体摂取量  

投与量（ppm）   性別   12   50   100   200   

検体摂取量  雄   0．6   2．3   4．7   9．7  

（mg／kg体重／日）  雌   0．7   3．0   6．1   12．7  

投与に起因する死亡は認められなかった。   

各投与群で認められた主な所見は表31に示されている。 検体投与に関連した非腫  

瘍性病変は認められなかった。  

表31 ラット2年間慢性毒性／発がん性併合試験で認められた毒性所見  

投与群   雄   雌   

200ppm   ・振戦   ・体重増加抑制   

100ppm以上  100ppm以下毒性所見なし  ・振戦   

50ppm以下  毒性所見なし  

腫瘍の種類、発生率とも検体との関連性は認められなかった。本試験における無毒  

性量は、200ppm投与群の雄で振戦、100ppm投与群の雌で振戦が認められたことか  

ら、雄で100ppm（4．7mg／kg体重／日）、雌で50ppm（3．Omg／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53）  

（3）2年間発がん性試演（マウス）  

SWマウス（一群雌雄各50匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、500及び600ppm：   

平均検体摂取量は表32参照）投与による2年間（終了時の生存率が25％以下となら   

ないように調整したため、正確な試験期間は、雄87週間、雌92週間である。）の発   

がん性試験が実施された。  
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表32 マウス発がん性試験の平均検体摂取量  

（ppm）   性別   50   200   500   600   

摂取量  雄   7．6   29   74   92  

体重／日）  雌   10   37   93   110  

各投与群とも対照群に比べ生存率に有意差はなく、検体投与による影響は認められ  

なかった。600ppm投与群の雌雄各2例及び500ppm投与群雌1例が検体投与によ  

ると考えられる症状を呈し死亡した。   

各投与群で認められた主な所見は表33に示されている。600ppm投与群の雄で投  

与前半に体重増加抑制が認められた。600ppm投与群の雄にNeu減少及び好酸球増  

加が認められたが、一過性のものであり、毒性学的な意義はないと考えられた。50ppm  

投与群の雄に腎絶対重量減少が認められたが、用量との相関はなく、対体重比及び脳  

重量比では有意差が認められず、病理組織学的検査による異常もなかったため、検体  

投与による影響とは考えられなかった。  

表33 マウス発がん性試験で認められた毒性所見  

雄   雌  

・振戦、痙攣、間代性痙攣   

・振戦、痙攣、間代性痙攣   200ppm以下毒性所見なし   

毒性所見なし  

5
 
 
2
 
 
5
 
 

投与群  

00ppm以上  

00ppm以上  

m
 
p
 
 

p
 
 

O
 
 

非腫瘍性病変で有意差のみられた病変等は表34に示されている。 胃底腺過形成の  

発生率がわずかに増加したが、投与量との関連も明らかでなく、腺胃部の病変は検体  

投与とは関連が無いと考えられた。600ppm投与群の雌雄に眼の網膜萎縮が増加した  

が、SWマウスの逓伝的特徴であることから、投与との関連は明らかでなかった。精  

巣の両側性精細胞変性が増加したが、発生率に用量との関連がないこと、副生殖器官  

に検体投与の影響がみられないことから、検体投与の影響とは考えられなかった。  

表34 マウス発がん性試験で認められた非腫瘍性病変  

p  0   50   200   500   600  

雄  6／49（12％）  8／50（16％）  7／50（14％）  9／50（18％）  8／48（17％）  

雌  5／48（10％）  6／50（12％）  5／49（10％）  5／50（10％）  9／48（19％）  

雄  14／48（29％）  12／29（41％）  8／25（32％）  11／36（31％）  24／49（49％）☆  

雌  14／49（24％）  12／37（32％）  11／35（31％）  8／29（28％）  23／49（47％）☆   

4／49（8％）  8／32（25％）★  8／26（31％）★  8／38（21％）  12／49（24％）☆   
変  

投与量（pp  

胃け腺過形成  

眼一網膜萎縮  

精巣一両側性  

精細胞  

Fisherの直壬妾法 ★く0．05  

腫瘍性病変で有意差のみられた病変等は表35に示されている。膜胱の平滑筋肉腫  
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（粘膜下腫瘍）の発生率が600ppm投与群の雄で有意に増加した。雄で肝細胞腫瘍の  

発生率に増加傾向がみられたが、肝臓に壊死、変異細胞巣の発生率の増加等、検体投  

与と関連する前駆的な病変がみられないこと、投与群の腫瘍の発生率が文献値と比べ、  

高くないことから検体投与の影響とは考えられなかった。雌で肺の細気管支肺胞腫瘍  

（腺がん及び腺腫）の発生率が対照群に比べ増加していたが、文献値よりみて対照群  

の発生率が低かったためであり、さらにSWマウスにおける自然発生率と今回の発生  

率はほぼ同様であったこと及び検定法の変更により有意差が認められなかったことか  

ら、この発生率の増加は検体投与の影響とは考えられなかった。雌でリンパ芽球性白  

血病の発生率が600ppm投与群で有意に増加したが、リンパ芽球性白血病を含めたリ  

ンパ細網系腫瘍の発生率は対照群でも多数発生しており、用量との相関がないことか  

ら、検体投与による影響とは考えられなかった。中枢神経及び末梢神経には病理組織  

学的な異常は認められなかった。   

マウスの勝胱の粘膜下の平滑筋肉腫は、その後の検索により粘膜下問葉系腫瘍と診  

断されている腫瘍で、その組織発生は明らかではないが、電子顕微鏡学的検索及び免  

疫組織化学染色結果より、おそらく血管・間葉由来と考えられた。本系統はこの腫瘍  

の好発系であり、主に雄マウスに発生することが報告されている。 本腫瘍の発生機序  

については不明であるが、ヒトを含めた他の動物種での発生は報告されておらず、ま  

た本試験において膜胱粘膜への投与による炎症性変化あるいは前腫瘍性変化は認めら  

れていない。したがって、ビフエントリンはマウスの膜胱に対して発がん性を有する  

と考えられたが、ヒトに対して発がん性を有する可能性は極めて低いと考えられた。   

本試験における無毒性量は、200ppm投与群の雄及び500ppm投与群の雌で振戦  

等が認められたため、雄で50ppm（7．6mg／kg体重／日）、雌で200ppm（37mg／kg  

体重／日）であると考えられた。（参照54～57）  

表35 マウス発がん性試験で認められた腫瘍性病変  

投与量（ppm）  0   50   200   500   600   

肺－  
26／50☆  23／50★  23／48★  

細気管支肺胞腺  19／50（38％）  
（52％）  （46％）  （48％）   

がん及び腺腫   

肝－  

肝細胞がん及び  2／50（4％）   4／50（8％）   4／50（8％）   7／49（14％）   

腺腫   

膜月光－  14／49☆☆  

雄  2／48（4％）  6／50（12％）  8／50（16％）  7／50（14％）  
間菓系腫瘍  （29％）   

リンパ芽球性  22／49★★  

白血病   
雌  12／50（24％）  14／50（28％）  17／50（34％）  10／50（20％）  

（45％）   

Fisherの直接法 ★＜0．05、★☆＜0．01  
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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25匹）を用いた混餌（原体：0、30、60及び100ppm：平   

均検体摂取量は表36参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表36 ラット2世代繁殖試験の平均検体摂取量  

性別   30ppm  60ppm  100ppm   

P世代  雄   2．1   4．2   6．9  

（mg／kg体重／日）  雌   2．5   5．1   8．4   

Fl世代  雄   1．8   3．7   6．1  

（mg／kg体重／日）  雌   2．5   5．0   8．3  

親動物及び児動物における各投与群で認められた主な所見は、それぞれ表37に示  

されている。親動物、児動物共に肉眼的病理検査及び病理組織学的検査において異常  

所見は認められなかった。F2aの30及び60ppm投与群で、生存児出産率及び生存率  

の低下及び死産率の増加がみられたが、この時期に飼育室の装置故障のため気温低下  

（1．5時間）があったこと、また、同様の所見がFla、Flb及びF2bには認められなかっ  

たため、投与の影響とは考えられなかった（Fla：P世代から出産した第1産目の児動  

物、Flb：P世代から出産した第2産目の児動物、F2a：Fl世代から出産した第1産目  

の児動物、F2b：Fl世代から出産した第2産目の児動物）。   

本試験の無毒性量は、親動物では、100ppm投与群の雌に振戦等が、60ppm以上  

投与群のFl雌に卵巣絶対重量減少が認められたことから、親動物の雄で100ppm（P  

雄：6．9mg／kg体重／日、Fl雄：6．1mg／kg体重／日）、P雌で60ppm（5．1mg／kg体  

重／日）、Fl雌で30ppm（2．5mg／kg体重／日）、児動物では、Fl児動物の100ppm  

投与群の雌において卵巣比重量増加等が認められたことから、児動物の雄で100ppm  

（Fl雄：6．9mg／kg体重／日、F2雄：6．1mg／kg体重／日）、Fl雌で60ppm（5．1mg／kg  

体重／日）、F2雌で100ppm（8．3mg／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58）  
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表37 ラット2世代繁殖試験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  ・脳比重量増加  毒性所見なし  

へ  ・振戦  

の  60ppm以下毒性所  ・卵巣絶対重量減少  

影  
以上  見なし  

響   毒性所見なし   

児  

へ  腎及び心絶対量  

の  量増加   

影  毒性所見なし   

響   

（2）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、Oj、1．0及び2．O   

mg／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、2・Omg／kg体重／日投与群で、妊娠10～19日に振戦が認められた。胚／   

胎児には、投与の影響は認められなかった。  

本試験の無毒性量は、母動物の2．Omg／kg体重／日投与群で振戦が認められたことか   

ら、母動物で1・Omg／kg体重／日、胎児で2．O mg／kg体重／日であると考えられた。催   

奇形性は認められなかった。（参照59）  

（3）発生毒牲試験（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：0、2．67、4．0及び   

8・Omg／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、4・Omg／kg体重／日以上投与群で、頭及び前肢の攣縮又は振戦が認めら   

れた。胚／胎児には、投与の影響は認められなかった。   

本試験の無毒性量は、母動物では、4．Omg／kg体重／日以上投与群で振戦等が認めら   

れたため、2・67mg／kg体重／日、胎児では8．Omg／kg体重／日であると考えられた。催   

奇形性は認められなかった。（参照60）  

13．遺伝毒性試験   

ビフエントリンの細菌を用いたDNA修復試験、復帰突然変異試験、マウスリンフォー  

マTK試験、マウスリンフォーマ細胞を用いる6チオグアニン耐性試験、チャイニーズハ  

ムスターの卵巣細胞を用いた遺伝子突然変異試験、チャイニーズハムスターの卵巣細胞を  

用いた血昭●加染色体異常試験、マウスBALB／3T3細胞を用いた形態学的形質転換試験、  

ラット肝初代細胞を用いた血豆加不定期DNA合成試験、キイロショウジョウバエを用  
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いた伴性劣性致死試験、ラット骨髄細胞を用いた血Ⅲ一閃染色体異常試験が実施された。  

試験結果は全て陰性であった（表38）。   

マウスリンフォーマTK試験においても、現行のガイドラインに基づいて細胞毒性が強  

く認められる用量（－S9の0．1トLg／mL以上で生存率10％以下）群を除して考えると、rS9  

の0．075トg／mL及び＋S9の0．1ト1g／mL群で陰性対照の2倍程度の突然変異出現率が認め  

られたが、総合的に見て陰性と判断された。また、この判断は、マウスリンフォーマ細胞  

を用いる6－チオグアニン耐性試験、チャイニーズハムスターの卵巣細胞を用いた遺伝子突  

然変異試験において陰性結果が得られていることからも支持された。従って、ビフエント  

リンの遺伝毒性はないものと考えられた。（参照61～72）  
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表38 遺伝毒性試験結果概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

血▼元m  DNA修復試験  励c〟／ぴββぴム血   1250～20000膵／ディスク   

H17，M45株   （－S9）  

625～10000巨g／ディスク  
陰性  

（参照69）  （＋S9）  

復帰突然変異試験  1250～40000トtg／プレト   

TA98，TAlOO，TA1535，  陰性  

TA1537，TA1538株  

（参照61）   

復帰突然変異試験  75～7500ドg／プレート  

TA98，TAlOO，TA1535，  （＋卜S9）  陰性  

（参照62）   

遺伝子突然変異  マウスリンパ腫由来   0．018～0．24トtL／mL   

試験  L5178Y細胞   トS9）  
陰性  

0．0075～0．10トIL／mL  

（参照63）  （＋S9）  

遺伝子突然変異  マウスリンパ腫由来   15．8～500トLg／mL   

試験  L5178Y細胞   陰性  

（参照64）  

遺伝子突然変異  チャイニーズハムスター  250～1000ト喝／mL   

卵巣由来CHO細胞   
陰性  

試験（＋トS9）  （－S9）  ※  

（参照65）  20～50ドg／mL（＋S9）  

染色体異常試験  チャイニーズハムスター  1000～10000トLg／mL   

（参照67）  卵巣由来CHO細胞   
陰性  

（＋トS9）  

形態学的形質転  マウス胎児細胞   3～100ト1g／mL   

換試験  BALB／3T3  陰性  

（参照72）  

不定期DNA合成  0．01～2．50トIL／mL   

試験  ラット肝初代細胞  陰性   

（参照70－71）  

⊥ロI′ワI′（）  伴性劣性致死試  キイロショウジョウバエ  50，100いg／mL   

験  混餌投与  陰性  

（参照66）  

染色体異常試験  SDラット   3，10，30mg／kg体重／日   
陰性  

（参照68）   （一群雄5匹）   （5日間連続）強制経口投与   

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

※：＋S9において、最小処理濃度である20膵／mLのみでわずかな突然変異頻度の増加がみられた  

が、用量相関もなく、陰性と判断された。  
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代謝物Eに関して細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変異試験が実施されてお  

り、陰性と判断された。（表39）  

蓑39 遺伝毒性試験結果概要（代謝物E）  

験   対象   処理濃度   結果   

JA修復試験   β∂C〟血ββぴム血   438～14000トLg／ディスク   

（参照74）  H17，H45株   （－S9）  

陰性  
219～7000ト1g／ディスク  

（＋S9）   

着実然変異試験  6．25～1600トLg／プレート  

且¢pム血〟乃－u皿TA98，  
（－S9）   

TAlOO，TA1535，TA1537株  陰性※  
（参照73）  

且cα〟WP2乙Jlでd株  
（＋S9）   

※：－S9では多くの菌株で低用披から生育阻害が見られているが、生育阻害の程度が弱いこ  

とを考慮すれば、陰性と判断して問題ないと考えられた。  

－75－   




