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要 約   

4－フエノキシフエノキシ構造を有する殺虫剤である「ビリプロキシフェン」  

（CASNo．95737－68－1）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（きゅ  

うり、トマト及びオレンジ）、土壌中運命、水中運命、土壌残留、作物残留、  

急性毒性（マウス及びラット）、亜急性毒性（ラット、マウス及びイヌ）、  

慢性毒性（イヌ）、慢性毒性／発がん性併合（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、ビリプロキシフェン投与による影響は、主に赤血球系指標  

の減少、肝細胞肥大及び繊維化、慢性腎症等であった。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。   

イヌを用いた1年間慢性毒性試験（∋においては、雄で無毒性量が得らなかった  
（最小毒性量ニ30mg／kg体重／目）が、追加試験として実施された1年間慢性毒性  

試験②において、無毒性量10mg／kg体重／目が得られたことから、イヌにおける無  

毒性量は10mg／kg体重／日であると考えられた。   

各試験で得られた無毒性量の最小値は、イヌを用いた1年間慢性毒性試験  

の10mg／kg体重／日であったので、これを根拠として、安全係数100で除し  

た0．1mg／kg体重／日を一日摂取許容量（ADI）と設定した。   



Ⅰ．評価対象農薬の概要  

1．用途  

殺虫剤  

2．有効成分の一般名  

和名：ビリプロキシフェン  

英名：Pyriproxyf6n（ISO名）  

3．化学名   

IUPAC  

和名：4一フエノキシフェニル（風9－2－（2－ビリジルオキシ）プロピルエーテル  

英名：4・Phenoxyphenyl（RS）・2－（2－Pyridyloxy）propylether  

CAS（No．95737－68－1）  

和名：2－［1一メチルー2－（4－フエノキシフエノキシ）ェトキシ］ビリジン  

英名：2－［1－methyl－2－（4－Phenoxyphenoxy）ethoxy］pyridine  

4．分子式  

C20H19NO3  

5．分子量  

321．38  

6．構造式  

， － 
・こ＞  ∈㌻0一鉢  

7．開発の経緯   

ビリプロキシフェンは、1981年に住友化学株式会社により開発された4－フエノ   

キシフエノキシ構造を有する殺虫剤である。本剤は、幼君ホルモンとして作用し、  

蛸化・成虫化の変態阻害作用等によりコナジラミ類、アブラムシ類、アザミウマ類   

等に対して殺虫効果を発現する。   

日本では1995年にラノー乳剤（ビリプロキシフェン10．0％含有）、1997年にラ   

ノーテープ（ビリプロキシフェン1．O g／m2含有）が農薬登録され、海外では韓国、   

タイ、フランス、アメリカ等で農薬登録されている。  
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Ⅱ．安全性に係る言式験の概要   

各種運命試験［Ⅱ．1～6］は、ビリプロキシフェンのフエノキシフェニル基の炭素   

を14Cで均一に標識したもの（【phe－14C］ビリプロキシフェン）及びビリジン環の2、  

6位の炭素を14Cで標識したもの（【pyr－14C］ビリプロキシフェン）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プロキシフェンに換   

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   

a．血中濃度推移  

SDラット（一群雌雄各3匹）に［phe－14C］ビリプロキシフェンを2mg／kg体重   

（以下［1．］において「低用量」という。）または1，000mg／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。  

血中放射能濃度推移は、表1に示されている。（参照10、11）  

表1血中放射能濃度推移  

2mg／kg体重  1，000mg／kg体重  

雄   雌   雄   雌   

Tmax（時間）   4   8   8   8   

Cm。X（Llg／g）   0．399   0．086   70   12   

Tl／2（時間）   10   14   12   12   

b．吸収率   

胆汁中排泄試験［1．（4）b．］の結果、末変化体が胆汁中に検出されなかったこ  

とから、糞中に排泄された未変化体は未吸収のものと考えられ、ビリプロキシ  

フェンの低用量投与における吸収率は、63～69％であると推定された。（参照8）  

（2）分布   

a．分布－1  

SDラット（一群雌雄各3匹）に【phe－14C］ビリプロキシフェンを低用量また   

は高用量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。  

主要組織内の残留放射能濃度は、表2に示されている。  

低用量群では、脂肪以外の組織において投与2～8時間後に最高濃度となり、   

以後半減期8～35時間で減少し、投与72時間後には0．03トLg／g以下となった。   

組織別放射能分布量は肝臓において最も高く、8時間後に最高濃度2．13～2．44   

いg／g［総投与放射能（TAR）の3．6～4．5％］となった。  

高用量群では、脂肪以外の組織において投与2～8時間後に最高濃度となり、   

以後半減期5～17時間で減少し、投与72時間後には12ドg佃以下となった。腎  
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臓及び肝臓における最高濃度はそれぞれ雄で83及び323ドg／g、雌で34及び  

155膵／gであった。脂肪においては投与12（雄）及び24（雌）時間後に最高  

濃度（170及び155いg／g）となり、半減期23～35時間で減少し、投与72時間  

後には46及び45いg／gとなった。組織別放射能分布量はすべての組織、測定  

時点で1．3％TAR未満であった。   

各投与群において、投与7日後の各組織中の残留放射能の総和は0．3％TAR  

以下であった。（参照8～11）  

表2 主要組織内の残留放射能濃度（匹g／g）  

最終試料採取時間  
Tmax付近1）  

（168時間後）  

肝臓（1．83）、血液（0．399）、腎臓  脂肪（0．010）、肝臓（0．003）、腎臓  

雄        （0．322）、脂肪（0．189）   （0．001）、牌臓（0．001）」骨（0．001）、血  

2  液（＜0．001）  

mg／kg体重  肝臓（2．13）、脂肪（0．畠11）、腎臓・  脂肪（0．013）、肝臓（0．004）、卵巣  
雌        （0．151）、卵巣（0．103）、血液（0．086）  （0．002）、腎臓（0．001）、牌臓（0．001）、  

血液（＜0．001）   

肝臓（295）、脂肪（96）、腎臓（70）、．血  脂肪（8．0）、肝臓（1．7）、腎臓（0．4）、筋肉  

雄        液（70）   （0．3）、牌臓（0．2）、脳（0．2）、血液（＜0．3）  
1，000  

肝臓（151）、脂肪（124）、腎臓（34）、  脂肪（9．5）、肝臓（1．5）、卵巣（0．9）、腎臓  

mg／kg体重               雌        卵巣（32）、肺（19）、心臓（18）、血液  （0．4）、子宮（0．3）、脳（0．3）、牌臓（0．2）」  
（12）   血液（＜0．3）   

1）低用量群では、雄は4時間後、雌は8時間後。高用量群では、雌雄とも8時間後。   

b．分布－2   

SDラット（一群雌雄各5匹）に【phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］  

ビリプロキシフェンを、低用量または高用量で単回経口投与、あるいは非標識  

体を低用量で14日間1日1回連続経口投与し、最終投与24時間後に【pbe－14C】  

ビリプロキシフェンを1回経口投与する、体内分布試験が実施された。   

各投与群において、投与7日後の各組織中の残留放射能の総和は0．3％TAR  

以下であった。最も高濃度の残留放射能が検出されたのは脂肪で、低用量群及  

び反復投与群で0．010～0．048膵／g、高用量群で8．0～9．5ドg／gであった。その他  

の組織では、低用量群及び反復投与群で0．006トIg／g以下、高用量群で2・6膵／g  

以下であった。（参照8～11）  

（3）代謝物同定・定量   

a．代謝物同定・定量（尿、糞及び組織中）   

分布試験－2［1．（2）b．］における尿及び糞、分布試験－1［1．（3）a．］における血液、   

肝臓及び腎臓を用いて、代謝物同定・定量試験が実施された。  

尿及び糞中における代謝物は表3に示されている。  

11  
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［phe－14C］ビリプロキシフェン投与群では、投与後2日間の尿及び糞中の代謝  

物はそれぞれ11及び17種類の計26種類以上が検出され、［pyr－14C］ビリプロ  

キシフェン投与群では、尿及び糞中の代謝物は13種類以上が検出され、その  

うち10種類の代謝物を同定し代謝経路を推定した。未変化のビリプロキシフ  

ェンは主として糞中に排泄され、21．2～37．2％TARであった。   

主要代謝物は末端フェニル基4’位が酸化されたBであり、その他末端フェニ  

ル基2’位またはビリジン環5位の水酸化によるGまたはJ、フェニル基4，位及  

びビリジン環5位の水酸化によるE、脱フェニル化によるK、プロピルフェニ  

ルエーテル結合の開裂によるF、BまたはEの硫酸またはグルクロン酸抱合化  

を受けた代謝物を同定したが、いずれも10％TAR未満であった。   

また、血液中の主要代謝物はEの硫酸抱合体であり、最高濃度は雄で0．358  

けg／g、雌で0．037pg／gであった。肝臓及び腎臓中の主要代謝物は雌雄ともBの  

硫酸抱合体、Eの硫酸抱合体、Cの硫酸抱合体であった。なお、雌の肝臓にお  

いては、Bも主要代謝物であった。（参照8′∵10）  

表3 尿及び糞中における代謝物（％TAR）  

標識体   投与量   
部  

位   
代謝物   

2  尿  Dの硫酸抱合体（0．5～3．1）、Bの硫酸抱合体（0．4～1．0）  

mg／kg体重          糞   31．1～  B（24．5～43．3）、E（2．0～8．5）、C（1．3～3．3）、D（0，4～0．5）、  

単回経口  37．2  G（0．2）、H（0．2）  

尿  Dの硫酸抱合体（0－3～1．6）、Bの硫酸抱合体（0．5～1．0）  

B（35．2～48．3）、Bの硫酸抱合体（2．1～3．7）、  
［pbe－14C］ ビリプロ  

体重  25．1～         Cの硫酸抱合体（1．1～2．6）、E（1．0∵1．5）、C（0．8～1．4）、  
キシフェ  糞              単回経口   31．1  Eの硫酸抱合体（0．4～1．3）、Gの硫酸抱合体（0．5～0．7）、  
ン  

G（0．2）、POPA（0．2）  

2  尿  D（0．8～3．8）、Bの硫酸抱合体（0．6～1．4）  

mg／kg一体重  
糞   

6．5～  B（34．5γ54．4）、C（2．7～8．3）、E（0．8～3．0）、D（0．4～0．6）、  

反復経口  11．4  G（0．2）、H（0．1～0．4）   

尿  F（1．0～1．7）、Bの硫酸抱合体（0．3－0．4）  
2  

B（23．3～47．2）、E（1．2～7．2）、G（1．8～2．8）、  
mg／kg体重  

糞   
21．2～  

34．8  
K（0．8～1．1）、Bの硫酸抱合休（0．4）、Eの抱合体  

［pyr－14C】  単回経口  
（0，2～0．3）、J（0．3）、Bのグルクロン酸抱合体（0．2～0．3）  

ビリプロ  

尿   
1．3…  F（3－0～4．9）、B（1．0～5．6）、Bの硫酸抱合体（0．2～0．8）、  

キシフェ  
1，000mg／kg   

ン  
2．7  Eの硫酸抱合体（0．ト0，2）  

体重  B（38．4～46．4）、Bの硫酸抱合体（1．2～1．6）、K（1．2～1．6）、  

糞   
21．9～  

Bのグルクロン酸抱合体、E（0．3～0．4）、Eの硫酸抱  
32．5  

合体（0．3～0．9）、G（0．2）、J（0．1）   

注）数値は5匹の平均値を示す。   

検出限界未満であったものは計算に用いなかったため一部は2～4匹の平均値である。  
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b．代謝物同定・定量（胆汁中）   

胆汁中排泄試験［1．（4）b．］における胆汁を用いて代謝物同定・定量試験が実施  

された。   

胆汁中には、代謝物B、C、D及びEの硫酸抱合体が検出されたが、未変化  

のビリプロキシフェンは検出されなかった  

（4）排泄   

a．糞尿中排泄  

分布試験－2［1．（2）a．］における尿及び糞を用いて、排泄試験が実施された。  

投与後7日間の尿中及び糞中排泄率は表4に示されている。   

【phe－14C］ビリプロキシフェンまたは【pyr－14C］ビリプロキシフェンを単回経   

口投与した場合、高用量群において、投与後10時間または1日に軟便・下痢   

が認められたが翌日以降には回復した。低用量群には影響は認められなかった。   

［phe－14C】ビリプロキシフェンを投与した場合、投与後2日に総投与放射能   

（TAR）の87．9～95．8％、投与後7日間に91．6～97．6％TARが尿及び糞中に排   

泄された。主要排泄経路は糞（約80～90％）中であり、尿（約8％以下）中は   

少なかった。   

【pyr－14C］ビリプロキシフェンを投与した場合、高用量群において、投与後1   

日以内に軟便・下痢の症状が認められたが、低用量群では認められなかった。   

投与後2日に88．9～92．9％TAR、投与後7日に92．3～98．5％TARが尿、・糞及び   

呼気中に排泄された。排泄率は糞中が84．7～93．2％TARで高く、尿中が   

4．9～11．8％TAR、呼気中が0．2～0．5％TARであった。（参照8、9）  

表4 尿中及び糞中排泄率（％TAR）  

2mg／kg体重  1，000mg／kg体重  2mg／kg体重  

単回経口  単回経口  反復経口  

尿   糞   尿   糞   尿   糞   

［phe－14C］ビリプ  8．3   89．3   6．8   89．6   11．5   81．2  

ロキシフェン   雌   5．2   91．7   4．8   91．5   8．8   82．8   

［pyr－14C］ビリプ  5．7   86．1   7．5   89．0  

ロキシフェン   雌   4．9   93．2   11．8   84．7  

b．胆汁中排泄   

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

ロキシフェンを低用量で単回経口投与し、胆汁中排泄試験が実施された。   

投与後2日間の尿、糞及び胆汁中排泄率は表5に示されている。  

投与後2日の総排泄量は79．9～90．2％TARであった。（参照8）  
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表5 尿、糞及び胆汁中排泄率（％TÅR）  

尿   糞   胆汁   

雄   2．7   38．4   33．8   

雌   1．7   51．3   36．5   

2．植物体内運命試験  

（1）きゆうり  

きゆうり（品種名：相模半白）に、［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［py－14C］   

ビリプロキシフェンのメタノール溶液が処理され、植物体内運命試験が実施さ   

れた。  

試験条件は、表6に示されている。  

表6 試験条件  

処理方法   処理量   
採取時期  

（処理後日数）   
処理部位   

葉面処理  約200膵ai／菓（塗布）  0、1、3、7、14  処理菓、処理葉以外の茎葉及び  

及び21日後   果実   

果実処理  約30いgai／2果実（塗布）  0、3及び7日後  処理果実  

葉面処理後のきゆうり試料中放射能分布は表7に、果実処理後のきゅうり果  

実中放射能分布は表8に示されている。   

葉に処理されたビリプロキシフェンは経時的に消失し（21日後  

2．9・．6一～45．4％TAR）、半減期は12．5～18．4日であったのに対し、果実に処理され  

たビリプロキシフェンは速やかに消失し（7 日後8．2～8．5％TAR）、半減期は  

1．9～2．0日であった。  

表7 葉面処理後のきゆうり試料中放射能分布  

総処理放射能に対する割合（％TAR）  

［phe－14C］ビリプロキシフェン  ［py・14C］ビリプロキシフェン  

処理後日数（日）  処理後日数（日）  

0   7   21   0   7   21   

処理葉   101．8   99．1   101．1   102．4   99．5   95．7  

（18．9）   （16．2）   （18．5）   （19．2）   （16．6）   （15．1）   

表面洗浄液   100．2   52．7   37．6   101．0   50．5   20．5  

（18，6）   （8．63）   （6．87）   （18．9）   （8．43）   （3．23）   

抽出液   1．6   43．4   52．5   1．4   44．2   66．4  

to．30）   （7．11）   （9．59）   （0．26）   （7．37）   （10．5）   

抽出残漆   ＜0．1   3．0   11．0   ＜0．1   4．8   8．8  

（＜0．02）   （0．49）   （2．01）   （＜0．02）   （0．80）   （1．39）   
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茎葉部  0．1   0．2  ＜0．1   0．6  

（＜0．01）   （＜0．01）  （＜0．01）   （＜0．01）   

果実  ＜0．1   0．2  0．3   2．1  

（＜0，01）   （＜0．01）  （＜0．01）   （＜0．01）   

（）内は残留放射濃度、－：分析せず  

表8 果実処理後のきゆうり果実中放射能分布  

総処理放射能に対する割合（％TAR）  

【phe－！4C］ビリプロキシフェン  【py－14C】ビリプロキシフェン  

処理後日数（日）  処理後日数（日）  

0   3   7   0   3   7   

処理果実   104．2   98．1   98．7   103．9   97．1   91．0  

（2．24）   （0．381）   （0．101）   （1．26）   （0．546）   （0．071）   

表面洗浄液  91．9   6．6   2．1   92．5   6．8   1．4  

（1．98）   （0．026）   （0．002）   （1．12）   （0．038）   （0．001）   

抽出液   12．3   85．1   83．9   11．3   83．4   80．7  

（0．265）   （0．331）   （0．086）   （0．137）   （0．469）   （0．063）   

抽出残漆   ＜0．1   6．4   12．7   0．1   6．9   8．9  

（＜0．001）   （0．025）   （0．013）   （0．001）   （0．039）   （0．007）   

（）内は残留放射濃度  

葉及び果実の表面洗浄液及び抽出液中の代謝物は、遊離体のB、H、J、K、   

L及び極性代謝物であった。葉における極性代謝物は、B、C、H、Ⅰ、J、K及   

びMのグルコース抱合体であった。また、果実における極性代謝物は、B、C、   

D、H、J、K及びMのグルコース抱合体であった。  

きゆうりにおけるビリプロキシフェンの主要代謝経路は、エーテル結合の開   

裂によるHの生成、フェニル基4，位の水酸化及びビリジン環5位の水酸化によ   

るB及びJの生成であった。主要代謝物はB、H、J及びKであり、いずれも   

ほとんどがグルコース抱合体の形で存在していた。（参照12）  

（2）土壌からきゆうりへの吸収移行及び代謝試験  

開花期のきゆうり（品種名：相模半白）を栽培したワグネルポットの土壌表   

面に、［phe－14］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンのアセ   

トニトリル溶液を、それぞれ511けgまたは498膵で添加した100gの土壌が   

処理された（250gai／ha相当）。処理直後に土壌、処理7日後に土壌及びきゆ   

うりが採取され、土壌からきゆうりへの吸収移行及び代謝試験が実施された。   

処理7日後の土壌中の残留放射能は91 

面から10cmまで（土壌Ⅰ）に存在し、それ以下の層（土壌Ⅱ）には0．3％TAR  
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未満存在した。土壌Ⅰには、ビリプロキシフェンが53．9～55．6％TAR存在し、  

他にB、J及びK微量検出された。土壌抽出残漆には30．7…34．8％TARが残存  

した。   

きゆうりに存在する放射能は［pbe－14C］ビリプロキシフェンの場合、  

0．1％TAR未満であった。［pyr－14C］ビリプロキシフェンの場合、果実に0．5％TAR、  

茎葉部に0．3％TAR存在したが、ビリプロキシフェンは検出されず、残留放射  

能の大部分はF（0ノ．ト0．4％TAR）であった。（参照13）  

（3）トマト   

［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンのアセト   

ン溶液と空製剤の希釈混合液を、トマト（品種：BushBeefsteak）の果実に1   

回につき約150gai／haで、収穫前約135、21及び7日の3回散布された。最終   

処理7日後に果実が収穫され、植物体内運命試験が実施された。  

成熟トマト果実中の残留放射能の分布は表9に示されている。総残留放射能  

濃度は0．259～0．335mg／kgで、表面洗浄液、搾りかす（残漆を除く）及び果汁   

から合計で総残留放射能（TRR）の約95％が抽出された。主要成分として、ビ   

リプロキシフェンが49．8～67．6％TRR（0．132～0．237mg／kg）、その他に代謝物   

として、B、C、D、F、K、L及びMが遊離体あるいは抱合体1として1．9～6．8％TRR   

検出された。特に、果実の抽出液中のMは抱合体を含むと10．9％TRR検出さ   

れた。果汁では、ビリプロキシフェンとBは検出されなかった。また、果汁及   

び搾りかすには代謝物の遊離体及び抱合体の両方が検出された。トマトにおけ   

る主要代謝経路はフェニル基4’位の水酸化及びエーテル結合の開裂であると考   

えられた。（参照14）  

表9 成熟トマト果実中の残留放射能の分布  

【pbe－14C］ビリプロキシフェン  【pyr－14C］ビリプロキシフェン  

％TRR   mg／kg   ％TRR   mg／kg   

表面洗浄液   3．3   0．011   1．8   0．005   

搾りかす   82．4   0．276   65．3   0．169   

果汁   14．3   0．048   32．9   0．085   

総計   100   0．335   100   0．259   

（4）オレンジ   

［phe－14C］ビリプロキシフェンまたは［pyr－14C］ビリプロキシフェンを水で希   

釈し、バレンシアオレンジ（品種：CutterValencia）の果樹に225gai／haで   

茎葉散布された。処理28 日後に果実及び菓を収穫し、植物体内運命試験が実  

1どの成分の抱合体かは同定されていない。  
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