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要  約   

ヒドラジン骨格を有する殺虫剤（殺ダニ剤）である「ビフェナゼート」（IUPAC：  

イソプロピル＝2・（4・メトキシビフェニル・3イル）ヒドラジノホルマート）について、各  

種毒性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（温州みかん、  

オレンジ、りんご、なす）、土壌中運命、水中運命、作物残留、土壌残留、急性毒性  

（ラット、マウス）、亜急性毒性（ラット、マウス、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、ウサギ）、遺伝毒性試験等である。   

試験結果から、ビフェナゼート投与による影響は主に血液及び肝臓に認められた。  

発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかった。   

各試験の無毒性量の最小値はイヌを用いた90日間亜急性毒性試験の0．9mg／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2年間慢性毒性／  

発がん性併合試験の無毒性畳も1．Omg／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。   



Ⅰ評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤（殺ダニ剤）  

2．有効成分の一般名  

和名：ビフェナゼート  

英名：l』ifenazate（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名ニイソプロピル＝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  

英名：isopropy12・（4－methoxybiphenyl－3－yl）hydrazinoformate  

CAS（No．149877・41・8）  

和名：］いメチルエチノk2・（4－メトキシ【1，1’一ビフェニル］－3－イル）－ヒドラジンカルポキシラート  

英名‥］L－methylethy12－（4－methoxy［1，1’－biphenyl］－3－yl）・hydrazinecarboxylate  

4．分子式  

C17H20．N203  

5．分子量  

300．36  

6．構造式  

7．開発の経緯   

ビフェナゼートは、1992年に米国ユニロイヤル社により開発されたヒドラジン骨格を有す   

る殺虫剤（殺ダニ剤）であり、ハダニやサピグニに対し速効的な効果を示す。   

ビフェナゼートは、米国、オーストラリア、韓国、アルゼンチン、チリ等で、果樹類、  

野菜類等に登録されており、我が国では2000年8月17日に果実、野菜、茶等を対象に初   

めて登録され、その後、農薬取締法に基づく適用拡大申請（うめ、ピーマン等）がなされ   

てそれぞれ残留基準が設定されている。   

今回、さらに日産化学工業株式会社（以下「申請者」という。）により農薬取締法に基   

づく適用拡大申請（かんしょ）がなされている。  
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ⅠⅠ．試験結果概要  

各種運命試験（ⅠⅠ．1～4）ビフェナゼートのビフェニルのA環を14Cで標識したもの   

（phe－14C－ビフェナゼート）、ヒドラジンカルポン酸エステル部分のカルポニル基炭素を  

14Cで標識したもの（cart14C－ビフェナゼー ト）、ビフェナゼートのヒドラジン酸化体（以   

下「アゾ体」または「代謝物B」という）のビフェニルのA環を14Cで標識したもの（phe－14C   

代謝物／分解物B）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ビ   

フェナゼートに換算した。代謝物／分解物略称及び検査値等略称が別紙1及び2に示されて   

いる。  

1．ラットにおける動物体内運命試験  

（1）吸収■分布・代謝・排泄（phe－14c一ビフェナゼート）  

SDラット（雌雄：一群各5匹）にphe・14C・ビフェナゼー トを10mg／kg体重（低用量）、   

1000mg／kg体重（高用量）の用量で単回強制経口投与し、ビフェナゼートの吸収・分   

布・代謝・排泄試験が実施された。  

血祭中放射能濃度推移については、血祭中最高濃度到達時間（Tmax）が低用量投与群  

で5～6時間、高用量投与群で18～24時間、血祭中放射能最高濃度（Cmax）が低用量投与   

群で5．6～6．4トIg／g、高用量投与群で7卜119トlかg、消失半減期（Tl／2）が低用量投与群で   

12～13時間、高用量投与群で12～16時間であった。  

投与後168時間の糞及び尿中排j世量はそれぞれ低用量投与群で総投与放射能（TAR）  

の66％及び24～25％、高用量投与群でそれぞれ82－83％TAR及び8～9％TARであった。   

胆汁排泄量は、投与後72時間までで低用量投与群で69～74％TAR、高用量投与群で   

2卜26％TARであった。吸収率（胆汁中排泄率＋尿中排泄率）は低用量投与群で79…85％、  

高用量投与群で22～29％であった。性差は認められなかった。  

単回投与における主要組織の残留放射能濃度が表1に示されている。  

表1単回投与における主要組織の残留放射能濃度（けg／g）  

投与条件  Tm。Ⅹ付近※   投与168時間後   

肝臓（7．61）、血渠（6．29）、膜胱（5．04）、  
雄  

全血（4．09）、腎臓（3．96）、赤血球（3．40）   
低用量  全ての組織で0．42以下  

雌   
血祭（4．83）、肝臓（4．71）、膜胱（4．12）、  

腎臓（3．90）、全血（3．78）、赤血球（2．61）   

腸間膜脂肪（114）、血衆（105）、全血  
赤血球（28．9）、牌臓（25．3）、全血  

（81．2）、腎臓（73．6）、肝臓（66．8）、赤血  

雄    球（57．4）、膀胱（57．4）、肺（36．0）、心臓  （15．4）、肝臓（11．1）、腎臓（10．8上心  

臓（4．86）、肺（4．49）  
高用量  （28．8）、牌臓（17．8）  

膜胱（73．0）、血祭（48．9）、全血（45．0）、  牌臓（68．2）、赤血球（47．2）、肝臓  

雌        赤血球（38．1）、肝臓（35．5）、腎臓（33．5）、  （18．0）、全血（14．8）、腎臓（14．6）、心  

肺（21．2）、心臓（16．6）、牌臓（9．86）   臓（7．88）、肺（6．08）   

※低用量：投与6時間後、高用量：投与18時間後   



尿、糞及び胆汁中における代謝物が表2に示されている。  

表2 尿、糞及び胆汁中における代謝物（％TAR）  

時間  
試料   （hr）   ビフェナゼート   代謝物  

尿  0～96  N，D．   Ⅴ（9．0～12）、U（4．2～9．5）、W（0．2～4．8）  

R※（6．3～8．9）、E（5．5～7，1）、Ⅹ（3．6～6．8）、  
糞  0～96  4．8～7．2  

Y（2．4～5．6）、B（4．2～5．0）、その他（3．5未満）  

E（17～20）、F（17～19）、R※（9．2～12．1）、G、  
胆汁  0～24  N．D．  

Ⅹ及びY（7．6未満）  

尿  0～96  N．D．   U（4．4～5．4）、その他（2．3未満）  

糞  0～96  48～61   Ⅹ（2．4～6．6）、R（4．7～5．6）、その他色．1未瀞  

R柴（9．0～13．4）、F、E、G及びⅩ（2．8未満）、  
胆汁  0～72  0．4～0．6  

Y（N．D．）   

N．D∴検出されず、※代謝物R：ビフェナゼートのグルクロン酸抱合体   

ビフェナゼートは、速やかなヒドラジン部位のグルクロン酸抱合化及びB環の水酸化  

と共に、ヒドラジン酸化（以下「アゾ化」という。）され、0－脱メチル化、A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または硫酸抱  

合反応を受け体外に排泄されると考えられた。（参照3）  

（2）雌ラットにおける組織内濃度（phe一日C－ビフエナゼート）  

phe－14C－ビフェナゼートを1000mg／kg体重（高用量）の用量でSDラットの雌（一群   

各2匹）に単回強制経口投与し、組織内濃度（牌、血液、血祭、血球及び肝）の測定が   

実施された。  

高用量投与群の雌の牌臓において、投与168時間後まで経時的に放射能濃度が増加し   

たため（1．（1）参照）、牌臓及び投与168時間後の残留濃度が高い血液、血祭、血   

球及び肝臓についての組織内濃度が30日後まで調べられたところ、牌臓では14日後の   

47いg／gを最高値として21日及び30日後にはそれぞれ36帽／g、13膵／gに減少し、そ   

の他については投与1日後が最高濃度となり、30日後には肝臓で1．3けg／g、血液、血柴   

及び血球については検出限界未満に減少した。（参照4）  

（3）血兼、赤血球及び牌臓中代謝物  

SDラットにphe・14C・ビフェナゼートを10mg／kg体重（低用量）及び200mg／kg体重   

（高用量）の用量で単回強制経口投与し、組織（血紫、赤血球、牌）中の代謝物が分析   

された。  

血柴、赤血球及び牌臓中の残留濃度は、低用量投与群でそれぞれ5．7～8．96、0．7～1．3  
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及び0．6ル1．2トIg／g、高用量投与群でそれぞれ45～68、10～12及び5．8～12トIg／gであった。  

血柴、赤血球及び牌臓中における放射能分布が表3に示されている。  

表3 血奨、赤血球及び牌臓中における放射能分布（％TRR）  

低用量（投与4時間後）  高用量（投与6時間後）  

血祭   赤血球   血祭   赤血球   牌臓   

酢酸エチル画分  

ビフェナゼート  0．4～0．8   48～50   N．D．   35～36   45～49   

E   55～59   N．D．   32～51   47～49   N．D．   27～28   

Ⅹ   0．2   25～28   9．0～12   N．D．   2．9～6．0  2．6～4．8   

水画分   34～37   8．5～13   4．1   44′・■48   25～32   N，D．   

抽出残漆  11～13   5．7～7．7  27～33   

N．D∴検出されず －：該当なし TRR：（各試料中の）総残留放射能  

血奨中の中性水画分について酵素分解処理したところ、低及び高用量投与群でそれぞ   

れ血祭中放射能の84％及び91％が代謝物Eとして遊離したので、血祭中代謝物の多く   

がEのグルクロン酸／硫酸抱合体であると考えられた。  

赤血球では高用量投与群で水画分に赤血球中放射能の25～32％、抽出残漆に27～33％   

が認められたが、水画分はプロテアーゼ分解及び凍結乾燥／メタノール抽出を、抽出残漆   

は酸性／アルカリ性下加熱加水分解を試みたが、いずれの処理においても放射性化合物は   

ほとんど遊離しないので、赤血球成分に強固に結合していると考えられた。また、Car－14C－   

ビフェナゼートを高用量投与し6時間後に赤血球中放射能に対する代謝物の比率が分析   

されたところ、ビフェナゼートが赤血球中放射能の85．4％、代謝物Ⅹが4．4％、水画分に   

4．8％、残漆に4．1％認められた。phe－14Cゼフェナゼー ト投与後の水画分及び抽出残渡比   

率（それぞれ約30％）がcar・14C・ビフェナゼート投与後よりも高いことから、Phe－14C－   

ビフェナゼート投与後の赤血球中水画分及び抽出残連中代謝物はカルポニル部位を有し   

ないビフェニル代謝物に由来するものと考えられた。（参照5～6）  

（4）吸収・分布・代謝・排泄（Gar一川C－ビフエナゼート）  

SDラットにcar・14C・ビフェナゼートを10mg此g体重（低用量）、1000mg此g体重（高   

用量）の用量で単回強制経口投与し、ビフェナゼートの吸収・分布・代謝・排i世試験が実施   

された。  

投与後48時間に低用量投与群では呼気中、糞中及び尿中にそれぞれ36．8％TAR、   

48．2％TAR及び4．5％mRが、高用量投与群では呼気中、糞中及び尿中にそれぞれ   

4．9％TAR、85．8％TAR及び0，6％TARが排泄された。  

72時間後の組織残留濃度は、肝臓において低用量投与群で0．27膵／g、高用量投与群   

で4．2トIg／gであり最も高かったが、他の組織での残留濃度は低く、組織残留性は認めら   

れなかった。  

投与後24時間の低及び高用量投与群における尿中への排泄は、ビフェナゼート及び   

代謝物ともに、ほとんど認められなかった。投与後48時間の低用量投与群の糞中への  
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排泄は、ビフェナゼいトが7．1％TAR、代謝物としてⅩ、Zがそれぞれ7A％TAR、5・9％TAR、   

その他の代謝物としてB、Y等が認められたが、いずれも1．3％TAR未満であった。投   

与後48時間の高用量投与群の糞中への排泄は、ビフェナゼートが77・0％TAR、代謝物   

としてB、Ⅹ、Y及びZ等が認められたが、いずれも1，6％TAR以下であった。  

カルポニル部分は代謝分解によりCO2となり、呼気中に排泄されると考えられた。（参照7）   

（5）ラット門脈血渠中のビフェナゼート及び代謝物Bの分析  

ビフェナゼートまたは代謝物Bを10mg／kg体重の用量で強制経口投与したSDラッ   

トの門脈中の血祭を採取し、ビフェナゼート及び代謝物Bの分析が行われた。  

ビフェナゼート投与0．5～2時間後にビフェナゼートと代謝物Bの合計にしめる代謝物   

8の存在率2％以上を示す試料が18試料中6試料認められた。これは、ラット体内でビ   

フェナゼートから代謝物Bへの変換を示していると考えられた。  

代謝物B投与1時間後の門脈血祭中からビフェナゼート及び代謝物Bは認められなか   

った。これは、代謝物Bが腸管吸収時に分解されたためと考えられた。（参照8）   

（6）ビフェナゼート及び代謝物Bのラットにおける吸収、分布、代謝及び排泄  

SDラットにphe・14C－ビフェナゼートまたはphe－14C一代謝物Bを10mg／kg体重の用   

量で強制経［1投与し、ビフェナゼート及び代謝物Bの吸収、分布、代謝及び排泄試験が   

実施された。  

ビフェナゼート及び代謝物Bの吸収、分布、代謝及び排泄の結果が表4に示されてい  

る。  

ビフェナゼート投与の場合、血柴、肝及び牌からビフェナゼート及び代謝物Ⅹ（ベン   

ゼン環の水酸化）が認められたので、ビフェナゼートとして吸収されると考えられた。   

ビフェナゼートは、①〃一抱合化またはB環4位の水酸化（Ⅹ）に続く抱合体形成後、胆   

汁を介し糞中へ排泄、②アゾ化（B）を経た0一脱メチル体（Z）として糞中へ排泄、③   
ヒドラジンカルポン酸エステルの脱離により生成したビフェニル関連代謝物が抱合体形   

成後、尿及び糞中に排泄されると考えられた。  

代謝物B投与の場合、アゾカルポン酸エステル部分を有する代謝物はほとんど認めら   

れず、分子開裂が速やかに起こると考えられた。ビフェナゼートの場合と比べ、生成し   

たビフェニル関連代謝物のうちGの生成比率が増加し、その抱合体が尿中に多く排泄さ   

れたので、ビフェナゼート及び代謝物Bにおける尿及び糞の排泄比率に違いが生じたと   

考えられた。（参照9）  

表4 ビフエナゼート及び代謝物Bの吸収、分布、代謝及び排泄の結果  

ビフェナゼート   代謝物B   

62．8   44．3  

28．8   46．8  

55．4   22．9   
排 泄  糞中（％TAR） 0～72hr       尿中（％TAR） 0～72hr       胆汁中（％TAR） 0～24hr  
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血  
6．96   13．2  

柴  

中  
濃  5．77   5，81  

度  

推  6．52   7．23   

移   

6hr後   血東（8．32）、月刊6．55）、血液毎．23）、副腎  
組  

（岬／g）   （3．61）、腎（3．51）、脂肪（2．75）及び肺  
織  

（2．59）、その他（1．7未満）  
分  

布  
72hr後   肝（0．72）、腎（0．34）、肺（0．1釦、血液  肝（0．2朗、副腎（0．25）、腎（0．13）、血  

（帽／g）   （0．17）、その他（0．1未満）   液（0．12）、その他（0．1未満）   

尿中   Gのグルクロン酸または硫酸抱合体  Gのグルクロン酸または硫酸抱合体  

0～48hr   （10．6％mR）、Eの抱合体（2．0％TAR）  （20．7％TA団  

糞中   Z（6．6％TAR）、ビフェナゼート  D、G（それぞれ4％TAR程度）  

代  （5．8％TAR）、E及びⅩ（それぞれ  

（代謝物Bは什叫蛤h∂  3，0％TAR程度）、その他の代謝物  

（2％TAR未満）  

胆汁中   Eのグルクロン酸または硫酸抱合体  G及びEのグルクロン酸または硫酸  

0…24hr   （11．6％mR）、F、G、ビフェナゼート、  

Yの抱合体（それぞれ3～5％TAR程  

度）、その他の代謝物（2％TAR未満）   

謝  

ート（0．5％TRR）、E（47．3％TRR）   ート（＜0．1％TRR）、E（30．1％TR瑚  

肝中  4hr後  残留放射能量＝7．66ドg座：ビフェナゼ  残留放射能量＝4．5巨g／g：ビフェナゼ  

ート（5．3％1Ⅷ）、E（1併も1ⅥR）、  ート（1．3％瑚、E（卿．1畑、  

Ⅹ（5．6％TⅥR）   G（9．3％T瑚  

牌中  4hr後  残留放射能量＝1．37膵／g：ビフェナゼ  残留放射能量＝0．89帽／g：ビフェナゼ  

ート（22．9％TRR）、E（26．8％m）、  

Ⅹ（7．0％TRめ   

2．植物体内運命拭験  

（1）温州みかん（Phe一川C－ビフェナゼート）  

phe－14Cゼフェナゼートを5年生の果実肥大後期～着色初期のみかん樹全面に420g   

aiノhaで散布し、散布0、28、56及び84日後に検体として果実及び菓を採取し、ビフェ   

ナゼートの温州みかん（学名：C〃胱止血ルね〝の元d）における植物体内運命試験が実  

施された。  

84日彼のみかん果実の残留放射能濃度は0．28mg／短で、その分布は果皮で41％TRR、果肉   

で4．1％mR、表面洗浄液に55％TRRであった。果皮と表面洗浄液でビフェナゼートが  
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50％TRR（0．14mg此g）、代謝物としてB、C、D及びHがいずれも2．6％TRR未満、果皮で  

水溶性物質が3・3％TRR認められた。果肉ではビフェナゼートが0．42％TRR（0．001mg茂g）、  

水溶性物質が2．6％TRR認められたほか、代謝物はほとんど認められなかった（0．01％mR以  

下）。   

84日後のみかん菓の残留放射能濃度は16．5mg／kgで、そのうち表面洗浄液に71％で  

あり、みかん実に処理されたphe－14C－ビフェナゼートの浸透移行速度は果実より遅かっ  

た。葉における代謝は果実中と同様であり、菓と表面洗浄液でビフェナゼートが  

55％TRR（9．15mg／kg）、代謝物としてB、C、D及びHが認められたが、いずれも3．4％TRR  

未満であった。   

ビフェナゼートはみかん果実において、代謝物B及びCに酸化され、代謝物Bはさ  

らにD及びHに代謝され、これらは水酸化ビフェニル誘導体やその一部は糖抱合体に  

変換され高極性の水溶性代謝物に代謝される他、植物体構成成分に取り込まれると考え  

られた。（参照10）  

（2）温州みかん（Phe一川C－ビフェナゼート及びcar－14c－ビフェナゼート）  

phe－14C一及びcar－14Cゼフェナゼートをみかん果実表面に処理し、14日後に検体とし   

て果実を採取し、ビフェナゼートの温州みかんにおける植物体内運命試験が実施された。  

各試料中における放射能分布は表5に示されている。標識位置による大きな違いは認め   

られなかった。その他の代謝物は標識位置の違いによる差はなく、ただビフェニル部分のみ   

を有する代謝物Dが微量検出された。ヒドラジンカルポン酸エステル部分のみの代謝物は   

認められなかった。（参照6、11）  

表5 各試料中における放射能分布（％TAR）  

phe－14Cビフェナゼート  car－14Cビフェナゼート   

表面洗浄液  76   81   

果皮  18   9．5   

果肉  ＜0．1   ＜0．1   

表面洗浄液  ヒつ7ェナゼート   68   66   

及び果皮中  B（1．6）、D（＜0．1）   

（3）オレンジ  

phe－14C・・ビフェナゼートを4回目の結実期を迎えるオレンジ樹（品種：バレンシアオ   

レンジ種）に420gai／ha（通常施用区）及び2240gai／ha（過剰施用区）となるように   

散布し、散布0、43、184、274及び442日後に検体として成熟果実及び葉を採取し、   

ビフェナゼートの植物体内運命試験が実施された。  

43日後の成熟オレンジ果実の残留放射能量は通常施用区で0．35mg／kg、過剰施用区   

で1．47mg／kgであった。通常処理区では、表面洗浄液中で77．8％TRR、果皮で20．2％TRR、   

果肉で0．9％TRR、ジュース（果汁）で1．2％TRRであり、果皮と表面洗浄液での合量と   

してビフェナゼートが74．2％TRR（0．26mg／kg）、主要代謝物としてBが7A％TRR（0．026  
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mgn（g）、微量代謝物としてC、D及びHが同定されたが、いずれも1％TRR未満であ  

った。果肉及びジュース（果汁）からはビフェナゼートのみが認められ、0．2％TRR（0．001  

mg／kg）及び0．7％TRR（0．003mg／kg）であった。過剰施用区についても、通常施用区  

と同様の傾向が認められた。   

施用されたビフェナゼートは大部分が果実表面に残留し、少量が緩やかに果実内部に  

浸透し、代謝物Bに酸化され、最終的に極性代謝物及び結合体残留物として存在すると  

考えられた。（参照12）  

（4）りんご  

phe－14C－ビフェナゼー トを移植9年後のりんご樹（品種：GrannySmith種）に420g   

ai／ha（通常施用区）及び2240gaレha（過剰施用区）となるように茎葉散布し、散布0、   

31及び101日後に検体として果実及び菓を採取し、ビフェナゼートの植物体内運命試験   

が行われた。  

101日後の通常施用区の全果実における放射能分布が表6に示されている。  

表6101日後の全果実における放射能分布（通常施用区）  

部位別分布   ビフェナゼート   
試料部位  

表面知和夜   54．8   33．0   B（4．8）、C及びD（1．0未満）   

絞りかす   34．9   0．6   B（0．8）、C及びD（0．1未満）   

ジュ 
ース（果汁）   10．4   0．1未満   B、C及びD（0．1未満）   

※果実全体のTRRは0．088mg／kg（2本の果樹から得られた値の平均値）  

101日彼の通常施用区の葉では、TRRが9．3mg／kgであり、ビフェナゼートと代謝物  

Bが認められた。   

過剰施用区でも、残留放射能及びその内容については通常施用区と同様の傾向が認め  

られたが、全果実中から微量代謝物としてⅠが0．3％TRR（0．001mg／kg）認められた。   

ビフェナゼートの果実中への浸透はきわめて少量であり、果実平に浸透した少量のビ  

フェナゼートは代謝物Bに酸化され、最終的に多数の極性代謝物及び結合体残留物へと  

広範に代謝されると考えられた。（参照13）  

（5）なす  

①なす幼植物における植物体内運命試験  

phe－14C－ビフェナゼートの200帽／mlアセトニトリル溶液100匹Lを、6葉期なす（品   

種：千両2号）の第4実の表側に処理し、処理3、7及び14日後に処理案、処理業より   

上部、処理業より下部及び根部を検体として、ビフェナゼートのなす幼植物における植   

物体内運命試験が実施された。   

14日後の検体全体の残留放射能濃度は4，4mg／kgであり、処理葉の表面洗浄液画分で   

71．7％TRR、有機溶媒抽出画分で15．5％TRR、水画分及び残音査でそれぞれ6．0％TRR、  

14   




