
排泄は、ビフェナゼートが7．1％TAR代謝物としてⅩ、Zがそれぞれ7．4％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。   

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

（5）ラット門脈血費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肱g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   

B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瓜g体重の用   

量で強制経口投与し、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、血祭、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ノⅤ－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   

糞中（％M）  

0～72br   
62．8   44．3  

尿中（％TA母  

排  
28．8   46．8  

泄  

0－24br   
55．4   22．9   
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rg）   
6．96   13．2  

）  

5．77   5．81  

6．52   7，23  

血奨（8．32）、月稚．55）、血液（6．23）、副腎  

（3．61）、腎（3．51）、脂肪（2．75）及び肺  

（2．59）、その他（1．7未満）  

肝（0．72）、腎（0．34）、肺（0．18）、血液  肝（0．28）、副腎（0．25）、腎（0．13）、血  

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

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  

（10．6％TA母、Eの抱合体（2．0％TAR）  （20．7％恨め   

Z（6．6％TAR）、ビフェナゼート  

（5．8％TAR）、E及びⅩ（それぞれ  

ま0・々蛤‡由    3．0％TAR程度）、その他の代謝物  

（2％TAR未満）   

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  

（11．6％TA母、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）   

4br後  残留放射能量＝8．94pg／g：ビフェナゼ  残留放射能量＝11．3膵／g：ビフェナゼ  

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

4br後  残留放射能量＝7．66ドg／g：ビフェナゼ  残留放射能量＝4．5llg／g：ビフェナゼ  

ート（5．3％m）、E（1α施咄、  ート（1．痢、蜘．1畑、  

Ⅹ（5．6％TRR）   G（9．畑   

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

ート（22．9％Ⅷ必、E（26．8％m）、  

Ⅹ（7．0％TRR）   

血  

衆  

中  

濃  

度  

推  

移   

6hr後  
組  

織  
（帽／g）  

分  

布  
72br後  

（帽／g）   

尿中  

0～48br  

糞中  

代  

（f嘲物Bは8  

胆汁中  

0～24br  

謝■  

肝中  4  

脾中  4   

2．埴物体内運命試裟  

（1）温州みかん（phe－川C－ビフエナゼート）  

pbe－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   

a地a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【J月旦むび腸m寝ね丘）における植物体内運命試験が実  

施された。  

84日後のみかん果実の残留放射能濃度は0．28m釘kgで、その分布は果皮で41％TRR、果肉   

で4．1％TRR、表面洗浄液に55％m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肱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％m認められた。果肉ではビフェナゼートが0．42％TRR（0．001mg耽g）、  

水溶性物質が2．6％m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％TRR以  

下）。   

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

あり、みかん葉に処理された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。菓における代謝は果実中と同様であり、葉と表面洗浄液でビフェナゼートが  

55％TRR（9．15mgrkg）、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一日C－ビフエナゼート及びGar一川C－ビフエナゼート）  

phe－14C－及びcar－14C－ビ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）  

pbe－14Cビフェナゼート  ear・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  68   66  

及び果皮中   B（2．0）、D（＜0．1）   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仙a（通常施用区）及び2240gai几a（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瓜g、過剰施用区   

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

果肉で0．9％町電R、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瓜g）、主要代謝物としてBが7．4％TRR（0．026  

ー40－   



mg／kg）、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ゼフェナゼートを移植9年彼のりんご樹（品種：GrannySmith種）に420g   

ainla（通常施用区）及び2240gainla（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  

代謝物  

（％）   （％TRR）   （％TRR）   

表面洗浄液   54．8   33．0   B（4．8）、C及びD（1．0未満）   

紋りかす   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肱g（2本の果樹から得られた値の平均値）  

101日後の通常施用区の菓では、TRRが9．3mgnig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肱g）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、果実中に浸透した少量のビ  

アェナゼーートは代謝物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なす幼埴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トLを、6菓期なす（品   

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

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瓜gであり、処理業の表面洗浄液画分で   

71．7％TRR、有機溶媒抽出画分で15．5％TRR、水画分及び残澄でそれぞれ6．0％TRR、  
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11．7％TRR認められた。また、処理業以外の合計で1．0％TRRであったことから、処理  

案からそれ以外の植物体へ移行するビフェナゼート及び代謝物の量は極めて少ないと考  

えられた。  

14日後の処理菓で、ビフェナゼートが12．0％TRR（0．50mg瓜g）、代謝物としてB、  

C、D、F、G、E及び少なくとも8種類の未知代謝物が認められたが、いずれも6％TRR  

未満であった。（参照14）  

②土壌処理後のなすへの吸収、移行及び代謝  

phe・14C－ビフェナゼートを1000gainlaとなるようになす（品種：千両2号）を栽培   

しているポットの土壌表面に濯注し、処理7、14、21及び28日後に検体として果実、   

へた、花、菓及び茎を採取し、ビフェナゼートのなすにおける吸収、移行及び代謝試験   

が実施された。  

28日後のなすにおける残留放射能濃度は果実で5．3mg此g、菓及び茎で52．Omg仮臥   

花で12．9mg肱gといずれも0．3％M以下であり、根からのビフェナゼート及びその代   

謝物の地上部への移行は少ないと考えられた。なお、なす採取後の土壌中残留放射能濃   

度は72．2％TARあり、アセトニトリル及び塩酸酸性アセトニトリルにより7．5％TARが   

抽出された。抽出液からビフェナゼート、代謝物B、D、E及びHが認められた。（参   

照15）  

3．土壌中運命試験  

（1）好気的土壌中運命試款（日本土壌：Phe一川C一ビフェナゼート）  

好気的土壌（軽埴土：静岡、滅菌及び非滅菌）においてpbe－14C一ビフェナゼートを、   

乾土当たり約0．4mg此gとなるように均一に分布させて、25℃の暗条件下で28日間イ  

ンキエペ－卜し、好気的土壌中運命試験が実施された。  

非滅菌土壌において、抽出可能画分は添加直後の99．6％TARから 28 日後には   

13．6％TARに減少し、抽出残渡は28日後で72．8％TARとなった。  

処理直後でビフェナゼートは85．0％TARであり、0．5時間後には8．4％TARに減少し  

た。ビフェナゼートの分解に伴い、分解物Bが急速に増加し、0．5時間後には最高濃度   

（77．7％TAR）に達した後、急速に分解し、28日後には1．2％Mとなった。分解物D、   

H及びJが1日後に最高濃度（22．8％TAR、7．9％TAR及び5．6％TAR）に達した後、28  

日後にそれぞれ1．9％TAR、0．9％TAR及び0．5％TARに減少した。土壌から発生する放   

射性気体については、28日後までにCO2として17．1％TAR認められた。  

推定半減期はビフェナゼートのみでは分解が急速であったため求められず、ビフェナゼ   

ートと分解物Bを合わせたもので8．6時間、分解物Bで8．0時間、分解物Dで5．2日であ  

った。  

滅菌土壌において、抽出可能画分は添加直後の102％TARから28日後には65．7％TAR  

に減少し、抽出残薩は28日後で34．1％TARとなった。  

滅菌土壌において、ビフェナゼートは処理直後で93．8％TARであり、0．5時間後には   

20．7％TARに減少した。ビフェナゼートの分解に伴い、分解物Bが急速に増加し、処理   

直後の4．6％TARから0．5時間後たは最高濃度（73．5％TAR）に達した後、速やかに分  
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解し、28日後には34．6％TARとなった。非滅菌土壌と分解物生成のパターンが類似し  

ていたが、全体的な分解速度は遅く、分解物Bの推定半減期は12．6日であった。分解  

物D及び技は処理直後から緩やかに増加し、14日後には8．6％TAR及び3．1％m認  

められた。土壌から発生する放射性気体は認められなかった。   

ビフェナゼートは主に非生物的な反応により分解物Bに酸化され、次いで主に生物的  

な反応により分解物Dに分解され、Hや才を生成し、これらのビフェニル基を有する主  

要分解物はさらに微生物によって分解され、最終的にCO2に無機化されるか、腐植物質  

中に取り込まれるか、もしくは腐植物質自体に代謝されて結合性残留物となると考えら  

れた。（参照16）  

（2）好気的土壌中運命試験（米国土壌）  

好気的土壌（砂壌土：米国）においてpbe－Ⅰ4C－ビフェナゼートを、乾土当たり約0．4   

mg／kgとなるように均一に分布させて、25±1℃の暗条件下で28日間インキュべ－卜し、   

好気的土壌中運命試験が実施された。  

処理直後でビフェナゼートは93．2％TARであり、0．5時間後には2．8％TARに減少し   

た。ビフェナゼートの分解に伴い分解物Bが急速に増加し、0．5時間後に最高濃度   

（92％TAR）に達した後、急速に分解し、28日後には2．8％TARとなった。土壌から発   

生する放射性気体については、28日後までにCO2として1．1％TARが認められた。  

推定半減期はビフェナゼートで0．5時間以内、分解物Bで7．3時間、分解物Dで60  

日であった。  

ビフェナゼートは分解物Bに酸化された後、芳香族ラジカル中間体に分解し、分解物   

Dを生成するほか、腐植物質に取り込まれて結合性残留物を生成すると考えられた。（参   

照17）  

（3）好気的土壌中運命試験（日本土壌：Car一川C－ビフェナゼート）  

好気的土壌（埴壌土：岩手）においてcar－14C－ビフェナゼートを乾土当たり1．2mg戊g   

となるように均一に分布させて、25℃の暗条件下で144時間インキュベー卜し、Car－14C－   

ビフェナゼートの土壌中運命試験が実施された。  

ビフェナゼートは添加直後で88．9％TAR、24時間後で2．4％M、144時間後で   

1％m未満に減少した。5％TARを超えて生成した分解物はBのみであった。  

分解物Bは添加直後で7．1％TAR、24時間後で5．5％TAR、144時間後で1．7％TAR   

と減少した。その他9種類以上の分解物が認められたが、いずれも3．1％TAR以下であ   

り、これらは経時的に減少した。残液中放射能は添加直後で0．2％TAR、24時間後に   

3．3％TARに増加した後、144時間後には2．1％mに減少したので、ビフェナゼートあ   

るいはカルポニル基を有する分解物が土壌中に残留することは少ないと考えられた。   

CO2が24時間後までで77．5％TAR、144時間後までで86．2％TAR認められたので、ビ   

フェナゼーートのカルポニル部分は土壌中で速やかに脱離し、CO2になると考えられた。   

（参照18）  

（4）嫌気的湛水底質中運命試験  
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米国オハイオ州の池より採取した表面水と底質による実験系（水：底質＝3：1）を窒  

素雰囲気中において嫌気状態とし、その水相にphe－14Cゼフェナゼートを約1mgnigと  

なるように添加した後、撹拝して水と底質に分布させ、25±1℃の暗条件下で12ケ月間  

インキュべ－卜し、嫌気的湛水底質中運命試験が実施された。  

12ケ月後には可溶性画分は47．2％mに減少し、結合性残留物は51．5％TARに増加  

した。CO2と揮発性物質は12ケ月の試験期間中に少量（0．5％TAR未満）認められた。   

ビフェナゼートは、28日後で70．5％TAR、12ケ月後で4．8％TARが残存し、推定半  

減期は77．9日であった。分解物としてはZ（Bの脱メチル俸）、Eが認められ、それぞ  

れ8ケ月後、10ケ月後に最高濃度に達し14．7％m及び24．8％TARであり、12ケ月後  

には11．4％TAR及び21．6％mに減少した。   

結合性残留物を酸加水分解したところ、分解物E等が認められたが、個別の放射能領  

域では10％TAR以下であった。有機物画分では放射能の多く（40％M）がフミン画  

分に認められた。   
嫌気条件下で、ビフェナゼートはメチル基の脱離とN＝N結合の形成により分解物Z  

が生成した。また、分解物Eや底質の結合性残留物の生成も考えられた。（参照19）  

（5）分解物Dの土壌吸着試験（日本土壌）  

ビフェナゼート及びその主要代謝物Bは土壌中の半減期が短いため、土壌中で比較的   

安定な主要分解物Dについて、重埴土（茨城）、砂質埴壌土（愛知）、シルト質埴壌土   

（熊本）及び壌質砂土（宮崎）を用いて土壌吸着試験が実施された。  

Freund止cbの吸着係数Ⅹadsは3卜2520、有機炭素補正による吸着係数Ⅹ∝は   
2790～19400であった。分解物Dの土壌中での移動性は極めて小さいと考えられた。（参   

照20）  

（6）土壌カラムリーチング試験（米国土壌）  

米国4土壌（シルト質壌土、砂壌土×2、シルト質埴壌土）を用いて土壌カラムリー   

チング試験が実施された。  

内径4．8cmX高さ30cmの土壌カラムに520gaiAaの割合でphe－14C一ビフェナゼー   

トを処理後、25±1℃の暗条件下、雨量換算100mm／日で5日間溶出したところ、いず   

れの土壌カラムにおいても全溶出液中で3％m未満であり、放射能の多くは土壌カラ   

ムの0－6cm部分に存在したことから、ビフェナゼートの土壌中でのリーチング性は低   

いと考えられた。（参照21）  

4．水中運命試験  

（1）加水分解試廟①  

phe－14C－ビフェナゼートをpH4（フタル酸）、7（リン酸）及び9（ホウ酸）の各滅   

菌緩衝液に1mg几となるように加えた後、25及び35℃でインキュベートし、ビフェナ  

ゼートの加水分解試験が実施された。  

ビフェナゼートの半減期はpⅡ4では25及び35℃でそれぞれ21．5日及び13・1日、   

pH7ではそれぞれ50．7時間及び16．1時間、pH9ではそれぞれ6・7時間及び3・1時間  
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であり、主要分解物としてB及びJが認められた   

加水分解によるビフェナゼートの減衰は全てのpHで2相性を示し、試験の前半の分  

解速度は緩やかで、後半の分解速度が上昇する現象が観察された。（参照22）  

（2）加水分解試験②  

phe－14Cゼフェナゼー トをアセトニトリルに溶解し1Lig／mLとなるようにpH4、5（酢   

酸緩衝液）、7（リン酸緩衝液）及び9（ホウ酸緩衝液）の滅菌緩衝液に添加し、暗所、   

25℃でインキュべ－卜し、ビフェナゼートの加水分解試験が実施された。  

pH4、5、7及び9のそれぞれの推定半減期は218時間、130時間、20時間、1．6時   

間、90％分解時間は504時間、264時間、28時間、2．0時間であった。分解過程は2相   

性を示し、α相は緩やかに、β相は速やかに進んだ。α相では各pHに共通の分解物臥   

D及びJが生成した。その他、10％TRRを超えて認められた分解物はpH7と9の緩衝   

液中で才の2量体であった。また、β相ではpH4以外でHが7％TRR未満認められた。   

（参照23）  

（3）水中光分解試験  

phe－14C－ビアェナゼートを滅菌蒸留水及び河川水（元荒川：埼玉県蓮田市）に1mg几   

となるように加えた後、25℃で滅菌蒸留水については12時間、河川水については2時   

間キセノン光照射（450±10W／d、波長範囲：290～800nm）し、ビフェナゼートの水   

中光分解試験が実施された。  

推定半減期は光照射区で滅菌蒸留水が4．8時間、河川水が0．2時間、春期における東   

京（北緯350）の太陽光換算でそれぞれ、21．8時間及び0．9時間であり、暗所区で12時   

間以上及び2時間以上であった。  

河川水中における2時間後のビフェナゼートは1．9％TARであり、主要分解物として   

Bが72．3％TAR、その他の分解物C、D及びHは2％TAR未満であった。  

滅菌蒸留水中における12時間後のビフェナゼートは5．0％TARであり、主要分解物と   

してBが55．8％TAR、その他、分解物WS－3が5．5％TAR、分解物C、D及びHは3％TAR   

未満であった。  

光照射によりビフェナゼートは水中で速やかにBに光分解され、さらにC、D、H及   

びWS－3へと分解されると考えられた。（参照24）  

（4）水中光分解試験（pH5滅菌緩衝液）  

phe－14C－tfフェナゼートをpH5の滅菌酢酸緩衝液に1mgrLとなるように加えた後、   

25℃、150時間（明暗各12時間間隔）キセノンランプの疑似太陽光（7000W、波長範   

囲：250～400nm、380－750nm）を照射し、ビフェナゼートの水中光分解試験が実施さ   

れた。  

ビフェナゼートの推定半減期及び90％消失時間は光照射区で17時間及び41時間、暗   

所区で58・時間及び96時間であった。初期主要分解物Bは、78時間後に暗所区で最大   

の54．3％TARに達した後減衰した。分解物Bの半減期は光照射区で41時間、暗所区で   

43時間であった。光照射区では分解物D及びJが24時間後に3．5％TAR及び5．4％TAR  
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が認められた。分解物才は150時間後に15．8％TARに増加した。Dは54時間後に  

13．1％TARに増加し、150時間後に2．1％TARに減衰した。Hは徐々に増加して150時  

間後に30A％TARに達した。CO2が4％TAR認められた。（参照25）  

（5）自然水及びpH7滅菌緩衝液における水中光分解   

phe－14C一ビフェナゼー トを濾過滅菌した自然水（河川水、米国オハイオ州）及びpH7  

のリン酸緩衝液にそれぞれ1mg几となるように加えた後、25℃、12時間キセノンラン  

プ（7000W、波長範囲：250～400nm、380～750nm）の疑似太陽光を照射し、自然水  

及びpH7滅菌緩衝液における水中光分解試験が実施された。   

推定半減期及び90％消失時間は光照射区の自然水で0．7時間及び2．5時間、緩衝液で  

9．8時間及び11．8時間、暗所区の自然水で9．9時間及び11．7時間、緩衝液で11．8時間  

であった。なお、暗所区の90％消失時間は12時間照射で40％TARが残存したため計算   

しなかった。   

自然水中及び緩衝液中の主要分解物としてBが最大でそれぞれ58．4％M（2時間後）  

及び66％TAR（12時間後）、Dが12．8％TAR（9時間後）及び2．8％TAR（12時間後）、  

Jが11．7％TAR（4時間後）及び2．1％TAR（12時間後）、Hが17．2％TAR（12時間後）  

であった。CO2は投与12時間後までに、光照射区の自然水で1．2％TAR、緩衝液で  

0．40％M認められた。（参照26）  

（6）水中光分解試験（分解物B）  

pbe－14C一分解物Bを滅菌蒸留水及び河川水（元荒川：埼玉県蓮田市）に1mg／Lとな   

るように加えた後、25℃で滅菌蒸留水については48時間、河川水については5時間キ   

セノン光照射（450±10W／m2、波長範囲：290－800nm）し、分解物Bの水中光分解試   

験が実施された。  

推定半減期は光照射区で滅菌蒸留水が20．1時間、河川水が2．2時間、春期における東   

京（北緯350）の太陽光換算でそれぞれ、91．5時間及び10．0時間であり、暗所区で43．0   

時間及び4．6時間であった。  

5時間後の河川水の分解物Bは19．9％TARであり、主要分解物としてHが5．2％m、   

その他ビフェナゼート、分解物D及びHがいずれも5．0元TAR未満、未知分解物が最大   

で7．9％TAR認められた。CO2が5時間後で1．0％TAR認められた。  

48時間後の滅菌蒸留水中の分解物Bは17．6％TARであり、主要分解物としてDが   

5．2％TAR、その他ビフェナゼート、分解物C及びHが認められたが、いずれも5．0％TAR   

未満であった。CO2が48時間後で5．4％TAR認められた。  

光照射により分解物Bは水中でC、D、H及びCO2に分解されると考えられた。（参照27）  

5．土壌残留試験  

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を分析対象化合物としたビフェナゼートの土壌残留試験（容器内及び圃場）が実施さ   

れた。  

推定半減期は、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  
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日、3成分の合計では5時間～10日であった（表7）。（参照28）  

表7 土壌残留試験成績（推定半減期）  

試験   

′真一ロ    ‾  谷器内試験   

圃場試験   

濃度※   
土壌   

ビフェナゼートと  
分解物D   3成分合計．   

分解物Bの含量  

火山灰・埴壌土   2日   12日   10日  

1．2mg此g  

洪積・埴壌土   2日   4日   3日   

1200 g 火山灰・埴壌土   2時間   7日   5時間  

ai／ba  
洪積・埴壌土   2時間   19日   5時間   

※容器内試験で純品、圃場試験でフロアプルを使用  

6．作物残留試詮   

果実、野菜、茶等を用いて、ビフェナゼート及び代謝物Bまたはその含量を分析対象化合   

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。  

ビフェナゼートの最高値はぶどう（果皮）を除くと、最終散布44－45 日後に収穫したぶ   

どう（果実）の1．41mg此gであった。（参照29～31、66）  

別紙3の作物残留試験の含量分析値を用いて、ビフェナゼート及びそのアゾ体（代謝物B）   

を暴露評価対象化合物として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8に示   

されている。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ェナゼート及び   

そのアゾ体の合量が最大の残留を示す使用条件で、今回申請されたかんしょを含む全ての   

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仮定の下に行った。  

（参照29、30、31、66）  

表8 食品中より摂取されるビフエナゼート及びそのアゾ体の含量の推定摂取量  

残留値  
作物名   助   

トマト   0．17   

ピーマン  0．41   

ナス   0．5   

きゅうり   0．1   

みかん   0．02   

みかん以外   
0．3   

のかんきつ   

りんご   0．72   

国民平均  ′ト児（ト6歳）  妊婦  高齢者（65歳以上）  

残留値  

助  ぼ  摂取量   ぽ   摂取量   ぼ   摂取量   ぼ   摂取量  

猷〟臼  k仇個  鮮〟臼  q留1〟団  軒〟臼  毎仇個  鮮〟臼   毎坊個   

0．17  24．3   4．13   16．9   2．87   24．5   4．17   18．9   3．21   

0．41   4．4   1．80   2   0．82   1．9   0．78   3．7   1．52   

0．5   4   2   0．9   0．45   3．3   1．65   5．7   2．85   

0．1   16．3   1．63   8．2   0．82   10．1   1．01   16．6   1．66   

0．02  41．6   0．83   35．4   0．71   45．8   0．92   42．6   0．85   

0．3   2．7   0．81   1．7   0．51   3．7   1．11   2．5   0．75   

0．72  35．3   25．4   36．2   26，1   30   21．6   35．6   25．6   
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なし   0．9   5．2   4．68   4．5   4．05   5．4   4．86   5．2   4．68   

もも   0．01   0．5   0．01   0．7   0．01   4   0．04   0．1   0．00   

すもも   0．15   0．2   0．03   0．1   0．02   1．4   0．21   0．2   0．03   

うめ   0．66   1．1   0．73   0．3   0．20   1．4   0．92   1，6   1．06   

おうとう  0．38   0．1   0．04   0．1   0．04   0．1   0．04   0．1   0．04   

いちご   1．11   0．3   0．33   0．4   0．44   0．1   0，11   0．3   0．33   

ぶどう   0．93   5．8   5．39   4．4   4．09   1．6   1．49   3．8   3．53   

その他の果  
0．54   3．9   2．11   5．9   3．19   1．4   0．76   1．7   0．92   

実（いちじく）  

茶   0．54   3   1．62   1．4   0．76   3．5   1．89   4．3   2．32   

合計  51．5  45．1  41．6  49．4   

注）・残留値は、申請されている使用時期・使用回数による各試験区の平均残留債のうちビフェナゼ  
ート及びそのアゾ体の合量の最大値を用いた（参照別紙3）。   

・「軌：平成10年一12年の国民栄養調査（参照80－82）の結果に基づく農産物摂取量（釘人／日）   

・「摂取量」：残留値及び農産物残留量から求めたビフェナゼートの推定摂取量（ドg／人／日）   

・みかん以外のかんきつにはなつみかん、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肱gを用いた。   

・さといも、かんしょ、やまいも、スイカ及びメロンは全データが定量限界未満であったため摂  

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。  

7．一般薬理試戟   

マウス及び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 一般薬理試験概要  

動物数  
投与量  

無作用量  作用量  
試験の種類   動物種   匹／群  結果概要   

（皿如体参 （投与陸紛   h朗唱体動   （m弛g体動  

中  興奮性症状と抑制  

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

ICR   雄 3  非特異的症状。雌1   

経  マウス  雌 3   5000  例8日に死亡。  

系  （経口投与）  軽度な減少、14日  
体重  320   800  

までに回復  

一般状態   5000  影響なし  
0、800、  

SD  
雄 5   2000、5000  

軽度な減少、3日  
体重  800   2000  

ラット  までに回復  
（経口投与）  

体温  5000  影響なし   
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0、3．28、  

8．19、20．5、  

ICR   51．2、128、   20．5－320  中間量で短縮   
雄 8  8．19  

マウス  320、800、  20∝）－5∝）0  高用量で延長   

2000、5000  

（経口投与）  

0、800、  
SD  

雄 5   2000、5000  5000  影響なし   
ラット  

（経口投与）  

0、128、320、  

ICR  
雄 8  

800、2000、  
320   800   炭末輸送能低下   

マウス  5000  

（経口投与）  

0、800、  

雄 5   2000、5000  影響なし  

SD  （経口投与）   

5000  
ラット  0、320、800、  投与後1日に測定  

雄5  
2000、5000  した結果におい  

雌5  
（経口投与）   て、影響なし  

へキリハ十ルヒ～タ  

ール睡日民   

循  

環  

器  

系   

自  

律  

神  

経  

系   

消  

化  

器  

系   

格  

筋   

血  

液   

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

8．急性毒性試験   

ビフェナゼート及び各種代謝物を用いた急性毒性試験が実施された。結果は表10及び  

11に示されている。（参照33～38）  

表10 急性毒性試験結果概要（原体）  

動物種  LD50（mg侃g体重）  

雌   
症状  

（溶媒）  雄  

SDラット  

一一群雌雄各5匹  ＞4950   ＞4950  症状及び死亡例なし   

％CMC－Na水溶液）  

投与  

経路   

経口   

（0・5   

－49－   



ICRマウス   雄：腹部膨満  

経口  一群雌雄各5匹  ＞4950   ＞4950  雌：外陰部被毛湿潤  

（0．5％Tween80水溶液）  
雄1匹で死亡例あり   

SDラット  

経皮  一群l堆雄各5匹  ＞5000   ＞5000  症状及び死亡例なし   

（0．9％生理食塩水）  

LC50（m釘L）  暴露終了直後には湿性ラッセ  

ル音と分泌物（紅涙、赤色／褐  

SDラット  
色鼻汁）が認められたが、これ  

吸入  
一群雌雄各5匹  ＞4．4   ＞4．4   

らの症状は暴露後1週間以内  

にすべて消失した。  

死亡例なし  

表11 急性毒性試験結果概要（代謝物）  

検体   投与経路   
動物種  LD50（mg／kg体重）  症状  

（溶媒）  雄   雌   

全動物で立毛、円背任、  

よろめき／ふらつき歩行、  

SDラット  
四肢退色及び眼球暗調  

代謝物B   経口  
（0．5％CMC－Na水溶液）   

＞5000  ＞5000     化、部分的眼瞼閉鎖及び  
腹部膨満が認められた。  

死亡例なし   

SDラット  
代謝物D   経口  ＞5000  ＞5000  症状及び死亡例なし   

（0．5％CMC－Na水溶液）  

9．眼・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39－4ゆ   

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．亜急性毒性試款  

（1）90日間亜急性毒性試演（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及び400ppm：平   

均検体摂取量は表12参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表12 90日間亜急性毒性試験（ラット）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瓜g体重／日）  雌   3．2   16．3   32．6   
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各投与群で認められた毒性所見は表13に示されている。   

なお、神経行動学的検査として投与8週及び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′ト葉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40ppm（雄：2，7mg戊g体重／日、雌：3．2mg／kg体重／日）  

であると考えられた。（参照42）  

表13 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた所見  

投与群   雄   雌   

400ppm  ・体重増加抑制及び摂餌量減少   ・Ht減少  

・RBC及びHb減少   ・副腎比重量増加  

・脳抜歯幹を含む）、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  ・／ト集中心性肝細胞肥大   ・小葉中心性肝細胞肥大   

以上   ・肝単細胞壊死   ・体重増加抑制及び摂餌量減少  

・リンパ組織球性細胞浸潤   ・RBC及びHbの減少  

・赤牌髄色素沈着増加   ・脳（脳幹を含む）、牌、腎及び肝比重  

・副腎皮質束状帯空胞化   量増加   

40ppm  毒性所見無し   毒性所見無し   

（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及び150ppm：平   

均検体摂取量は表14参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表14 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量  

群  50ppm   100ppm   150ppm   

取  雄   8．0   16．2   24．0  

目）  雌   10．3   21．7   32．9   

検体摂  

空                    （mg此g体重   

本試験において、いずれの投与群の雄からも検体投与による影響は認められず、100  

pp皿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．Omg瓜g体重／日）、雌で50ppm（10．3mg／kg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及び1000ppm：平  
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均検体摂取量は表15参照）投与による90日間亜急性毒性試験が実施された。  

表15 90日間亜急性毒性試験（イヌ）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肱g体重／日）  雌   1．3   10．7   28．2  

各投与群で認められた毒性所見は表16に示されている。   

本試験において、400ppm以上投与群の雌雄で肝比重量増加等が認められたので、無  

毒性量は雌雄とも40ppm（雄：0．9mg瓜g体重／日、雌：1．3mg／kg体重／日）であると  

考えられた。（参照44）  

表16 90日間亜急性毒性試験（イヌ）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   

pp皿   ・網状赤血球数増加  

・血祭中Cbol及びAIJ）増加  

・肝細胞小葉中心性またはび漫性肥大   

400 ppm  ・RBC、Hb及びHt減少   ・RBC、Hb及びHt減少   

以上   ・MCV、MCH及びPIノr増加   ・MCV、MCH及びPLT増加  

・β1－Glob減少   ・β1－Glob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Bn増加   ・摂餌量減少  

・網状赤血球数増加  

・肝細胞′J、葉中心性またはび漫性肥大   

40ppm  毒性所見なし   毒性所見なし   

（4）21日間亜急性軽皮毒性試験（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及び1000mg瓜g   

体重／日）投与による21日間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Hb減少、脾比重量増加が、雄で体重増加抑制、   

PLT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RBC及びEtの   

減少、血簾中T．B並の増加が認められた。  

本試験において、400mg肱g体重／日以上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、牌の髄外造血冗進が認められたので、無毒性量は雌雄で80mg耽g   

体重／日であると考えられた。（参照45）  
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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／レ犬（一群雌雄各5匹）を用いた混餌（原体：0、40、400及び1000ppm：平   

均検体摂取量は表17参照）投与による1年間慢性毒性試験が実施された。  

表17 1年間慢性毒性試験（イヌ）の平均検体摂取量  

群  40pp皿   400ppm   1000ppm   

量  雄   1．01   8．95   23．9  

日）  雌   1．05   10．4   29．2   

検体摂取  

空                    （mg／kg体重  

1000ppm投与群の雄でHb及びHt減少、血渠中α2－Glob増加が、雌でWBC及び  

Lym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、RBC減少、網状  

赤血球数、MCV、有核赤血球数及びPLT増加、血祭中T．Bd増加、β1－Glob減少、尿  

の褐色化及びBil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、WBC、分業Neu  

及びLymの増加が、雌でMCH増加、Hb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耽g体重／日、雌：1．05mgnig体重／日）であると考えられ  

た。（参照46）  

（2）2年間慢性毒性／発がん性併合試酸（ラット）  

SDラット（一群雌雄各60匹）を用いた混食耳（原体：0、20、80及び200（雄）、160   

（雌）ppm：平均検体摂取量は表18参照）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。  

表18 2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）の平均検体摂取量  

盲群  20ppm   80ppm   200／160ppm   

量  雄   1．0   3．9   9．7  

日）  雌   1．2   4．8   9．7   

検体摂取  

聖                    （mg此g体重   

200ppm投与群の雄で体重増加抑制、摂餌量減少、血祭中T．Chol減少が、160ppm  

投与群の雌でHb及びHt減少、牌色素沈着程度の増加が認められた。   

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

抑制、摂餌量減少、RBCの減少が認められたので、無毒性量は雌雄とも20ppm（雄：  

1．Omg此g体重／日、雌：1．2mg此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47）  

（3）18ケ月開発がん性試験（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及び225（雄）、  
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175（雌）ppm：平均検体摂取量は表19参照）投与による18ケ月間発がん性試験が実  

施された。  

表19 18ケ月開発がん性試験（マウス）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戊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、RBC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WBC及びLym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：1．5mg瓜g体重／  

日、雌：1．9mg此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（ラット）  

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

均検体摂取量は表20参照）投与による2世代繁殖試験が実施された。  

表20 2世代繁殖試験①（ラット）の平均検体摂取量  

投与群  20   80   200   

P世代   
雄   1．5   6．1   15．3  

検体摂取量  雌   1．7   6．9   17．2  

（mg此g体重／日）  
Fl世代   

雄   1．7   6．9   17．4  

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此g体重／日、Fl雄：  

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

体重／日未満）、児動物の雌雄で200ppm（Fl雄：15．3mg肱g体重／日、Fl雌：17．2mgnig  

体重／日、F2雄：17．4mg肱g体重／日、F2雌：19．4mg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49）  

（2）2世代繁殖試崇②（ラット）  

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