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食品健康影響評価の結果の通知について  

平成15年7月1日付け厚生労働省発食安第0701015号、平成17年11月8日付け厚生労  

働省発食安第1108001号及び平成18年7月18日付け厚生労働省発食安第0718032号をも  

って貴省から当委員会に対して求められたビリプロキシフェンに係る食品健康影響評価の  

結果は下記のとおりですので、食品安全基本法（平成15年法律第48号）第23粂第2  

項の規定に基づき通知します。   

なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。  

記  

ビリプロキシフェンの一日摂取許容量を0．1mg／kg体重／日と設定する。  

2了   
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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」  

（IUPAC：4－フエノキシフェニル（鬼分・2－（2一ビリジルオキシ）プロピルエーテル）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（きゆう  

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、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／目を一一日摂取許容量（ADI）とした。  
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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：pyriproxyfen（ISO名）  

3．化学名   

IWAC  

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

英名：●4，phenoxyphenyl（鬼9・2・（2・pyridyloxy）propylether  

CAS（Nb．95737－68・1）  

和名：2・h・メチル・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  

ー  罰  ∈ヨー0－くヨ  

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ウエノキシフエノ   

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。   

国内では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．Og血12含有）が農薬登録されており、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。   

住友化学株式会社より農薬取締法に基づく適用拡大申請（茶）がなされ、参照7～55、63   

の資料が提出されている。また、ポジティブリスト制度導入に伴う残留基準値が設定されてい   

る。  
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Ⅱ．試験結果概要   

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   

で標識したもの（Phe・14C・ビリプロキシフェン）及びビリジル基の2、6位の炭素を14Cで   

標識したもの（Py・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（ラット）  

（1）薬物動態  

SDラットにPhe・14C・ビリプロキシフェンを低用量又は高用量（2又は1000mg瓜g   

体重：1群雌雄各3匹）で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの薬物動態試験が実施  

された。  

血中放射能濃度の推移は、表1に示されている。  

低用量群における血中放射能濃度は、雄において投与4時間後、雌において8時間後   

に最高値に達し、最高濃度（Cm8Ⅹ）は、雄で0．399〟g／g、雌で0．086〃g／gであった。   

半減期（二Tl佗）は、雄で10時間、雌で14時間であった。  

高用量群における血中放射能濃度は、雌雄とも8時間後に最高値に達し、Cmはは、雄   

で70〃g／g、雌で12〟g／gであった。Tl佗は雌雄とも12時間であった。（参照10、11）  

表1血中放射能濃度の推移  

低用量  高用量  

雄   雌   雄   雌   

Tm8Ⅹ（時間）   4   8   8   

Cmax（〃g／∂   0．399   0．086   70   12   

Tl／2（時間）   10   14   12   12   

（2）排泄l：単回経口）  

SDラットにPhe・14C・ビリプロキシフェン又はPy－14C－ビリプロキシフェンをそれぞれ   

低用量又は高用量（2又は1000m釘kg体重：1群雌雄各5匹）で単回経口投与し、ビ   

リプロキシフェンの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2に示されている。  

Pbe・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10時間後に軟   

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。  

投与後2日間に総投与放射能（TAR）の93．1～95．8％、7日間に96．3～97．6％TARが   

尿及び糞中に排泄された。主な排泄経路は糞（約80～90％）中であり、尿（約8％以下）   

中は少なかった。  

Py・14（ン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ご投与後2日間に88．9   

～92．9％TAR、7日間に92．3～98．5％TARが尿、糞及び呼気中に排泄された。排盲世率は   

糞中が84．7～93．2％で高く、尿中が4．9～11．8％、呼気中が0．2～0，5％であった。（参  

3了   



照8、9）  

表2 尿中及び糞中排泄率（投与量に対する割合、％TAR）  

低用量  高用量  

尿 糞   尿   糞   

Pbe－14C・ビリプロ  8．3   89．3   6．8   89．6  

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

Py－14C・ビリプロキ   5．7   86．1   7．5   89．0  

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

（3）排泄（反復経口）  

SDラットに非標識体を低用量（2mg耽g体重／日：1群雌雄各5匹）で14日間1日1   

回反復経口投与し、最終投与24 

し、ビリプロキシフェンの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3に示されている。  

投与後2日間に87．9～89．8％TAR、7日間に91．6～92二7％TARが尿及び糞中に排泄さ   

れた。主な排泄経路は糞（約80％）中であり、尿（約12％以下）中は少なかった。（参   

照8）  

表3 尿中及び真申排泄率（投与量に対する割合、％TAR）  

低用量  

尿   糞   

Pbe・14C・ビリプロ  11．5   81．2  

キシフェン   雌   8．8   82．8   

（4）胆汁排泄  

SDラットにPhe・14C・ビリプロキシフェンを低用量（2m釘kg体重：1群雌雄各3匹）   

で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの胆汁排泄試験が実施された。胆管導出を行っ   

たラットを用いて、投与後2日間の糞、消化管内容物、尿及び胆汁への排泄量の定量及   

び胆汁中代謝物の同定を行った。  

投与後2日間の排泄量は79．9～90．2％TARであり、糞中排泄率は38．4～51．3％、胆汁   

排泄率は35．8～36．5％であった。胆汁中には、4，・OH・Pyr、4，－OH・POPA、4，・OH・POP   

及び5”，4’・OH・Pyr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。胆汁中に未変化のビリプロキシフェンが検出されなかったので単回投与の   

糞中に排泄された未変化体（31～37％TAR）は未吸収のものであり、ビリプロキシフェ   

ンの吸収率は63～69％であると考えられた。（参照8）  
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（5）体内分布  

SDラットにPhe－14C・ビリプロキシフェンを低用量又は高用量（2又は1000mg／kg   

体重：1群雌雄各3～5匹）で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの体内分布試験が   

実施された。また、非標識体を低用量（2mg／kg体重：1群雌雄各5匹）で14日間1日   

1回反復経口投与し、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   

与して、体内分布が調べられた。  

単回投与における主要組織内の残留放射能濃度は、表4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〃g／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〝釘g（3．6～4．5％   

TAR）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〝g／g以下となった。腎臓及び肝臓に   

おける最高濃度はそれぞれ雄で83及び323 〃釘g、雌で34及び155JJ釘gであった。   

脂肪においては投与24（雄）及び12（雌）時間後に最高濃度（155及び170J上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〃g／gとなった。組   

織別放射能分布量は全ての組織、時点で2．3％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。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〃g／g、高用量群で8．0～9．5〝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〃g／g以下、高用量群で2．6〝g／g以下であった。  

表4 主要組織内の残留放射能濃度（〃g／g）  

最終試料採取時間  
Tm。Ⅹ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）、  

血液（＜0．001）   

肝臓（2．13）、脂肪（0．311）、腎臓  脂肪（0．013）、肝臓（0．004）、卵巣  

雌       （0．151）、卵巣（0．103）、血液  （0．002）、腎臓（0．001）、肺臓（0．001）、  

（0．086）   血液（＜0．001）   

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

雄       血液（70）   筋肉（0．3）、牌臓（0．2）、脳（0．2）、血  

液（＜0．3）   

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

雌       卵巣（32）、肺（19）、心臓（18）、血  腎臓（0．4）、子宮（0．3）、脳（0．3）、牌  

液（12）   臓（0．2）、血液（＜0．3）   

1）低用量群において、雄は4時間後、雌は8時間後。   

高用量群において、雌雄とも8時間後。  
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SDラットにPy・14C・ビリプロキシフェンを低用量又は高用量（2又は1000mg肱g体  

重：1群雌鱒各5匹）で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの体内分布試験が実施さ  

れた。   

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鹿肪で、低用量群で0．014～0．015〃釘g、高用量群で6．0  

～6．3〟g／gであった。（参照8～11）  

（6）代謝物同定・定量  

SDラットにPhe・14C・ビリプロキシフェンを低用量又は高用量（2又は1000mg耽g   

体重：1群雌雄各5匹）で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの代謝物同定・定量試   

験が実施された。また、非標識体を低用量（2mg此g体重：1群雌雄各5匹）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・1よc・ビリプロキシフェンを1回経   

口投与し、代謝物の同定・定量が行われた。  

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、そのうち10種類の代謝物を同定し代謝経路を推定した。糞中の主な代謝物は末   

端フェニル基4位が酸化された4’・OHヤ汀であり、飢．5～54．4％TARを占めた。その他   

末端フユニル基2位及びビリジン環5位の酸化、エーテル結合の開裂、硫酸抱合化を受   

けた代謝物を同定したが、これらはいずれも9％TAR未満であった。未変化のビリプロ   

キシフェンは糞のみに排泄され、その割合は6．5～37．2％TARであった。   

SDラットにPy・14C・ビリプロキシフェンを低用量又は高用量（2又は1000mg／kg体  

重：1群雌雄各5匹）で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの代謝物同定・定量試験  

が実施された。   

投与後2日間の尿及び糞中の代謝物を13種類以上検出し、そのうち10種類の代謝物  

を同定し代謝経路を推定し声。糞中の主な代謝物は末端フェニル基4位が酸化された  

4，・OH・PyTであり、23～48％TARであった。その他末端フェニル基2位及びビリジン環  

5位の酸化、エーテル結合の開裂、硫酸又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。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、21～35％TARであった。尿中の主な代謝物はPYPACであり、1～5％  

TARであった。   

尿及び糞中における代謝物は表5に示されている。   

SDラットにPhe・14C・ビリプロキシフェンを低用量（2mg／kg体重：1群雌雄各3匹）  

で単回経口投与し、ビリプロキシフェンの代謝物同定・定量試験が実施された。   

血液中の主な代謝物は5”，4’・OH・Pyr硫酸抱合体であり、最高濃度は雄で0．358〟g／g、  

雌で0．037〟g／gであった。肝臓及び腎臓中の主な代謝物は雌雄とも4’・OH・Pyr硫酸抱  

合体、5”，4，・OH・ビリプロキシフェン硫酸抱合体、4’・OH・POPA硫酸抱合体であった。な  

お、雌の肝臓においては、4’・OH・Pyrも主な代謝物であった。（参照8～10）  
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表5 尿及び糞中における代謝物（投与量に対する割合、％TAR）  

投与  部  

条件   
標識体  投与量  

位   
親化合物   代謝物   

4’一OH－POP抱合体（0．5～3．1）、4’・OH－Pyr抱合体  
尿  

（0．4～1．0）  

低用量  4’・OH・Pyr（24．5－43月）、5”，4’一OH・Pyr（2．0－8．5）、  

糞  31．1－37．2         4’・OH－POPA（1．3－3．3）、4’一OH－POP（0．4－0．5）、  

2’－OH・Pyr（0．2）、POPA（0．2）  
Pbe・14C・  

尿  
4’－OH・POP抱合体（0．3－1．6）、4’－OH－Pyr抱合体  

標識体  
（0．5－1．α  

4’一OH・Pyr＋同抱合体（38．9～50．4）、  
高用量  

4’－OH－POPA＋同抱合体（1．9～4．0）、  

単回  
糞  25．1′－31．1  

5”，4’一OH・Pyr＋同抱合体（1．4－2劇、4’－OH－POP＋   

経口  同抱合体（0．5～0．7）、2’・OH十Pyポ0．2）、POPA（0．2）  

投与  尿  PYPAC（LOト1．力 

4’・OH・Pyr＋同抱合体（24．0～47．㊥、  

低用量  5”，4’－OH－Pyr＋同抱合体（1．4～7．5）、  
糞  21．2～34．8  

DPHヤ汀（0．8－1．1）、2’－OH－Pyr（1．8－2．8）、  

Py－14C一標  5’・OH・Pyr（0．3）  

識体  PYPAC（3．0－4．9）、4’・OH－Pyr＋同 抱合体  
尿   1．3～2．7  

（1．2－6．4）、5”，4’－OH・Pyr抱合体（0．ト0．2）  

高用量  4’－OH・Pyr＋同抱合体（41．ト48．7）、  

糞  21．9－32．5         DPH－Pyr（1．2～1．6）、5”，4’－OH・P汀＋同抱合体  

（0．7－1．2）、2’－OH－Pyr（0．2）、5’・OH・Pyr（0．1）   

4’・OH－POP抱合体（0．8…3．8）、4’－OH－Pyr抱合体  

反復  
尿  

（0，6～1．4）  
Pbe－14C・  

経口  低用量  4’－OH・Pyr（34．5～54．4）、4’－OHヤOPA（2．7－8．3）、   

投与  
標識体  

糞  6．5～11，4          5”，4’－OH－Pyr（0．8－3．0）、4’一0日－POP（0．4～0．6）、  

2’－OH・Pyr（0．2）、POPA（0．ト0．4）   

（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－一一部は2～4匹の平均値である。  

2．植物体内運命試験  

（1）きゆうりにおける植物体内運命試験  

Phe・14C・t：Oリプロキシフェン及びPy・14C・ビリプロキシフェンのメタノール溶液をき   

ゆうり（品種名：相模半白）に約200〃gaiノ葉もしくは約15〃gai／果実に塗布し、菓   

面処理では処理0、1、3、7、14及び21日後に処理案、処理業以外の茎葉部及び果   

実を、果実表面処理では処理0、3及び7日後に果実を検体として採取し、ビリプロキ   

シフェンの植物体内運命試験が実施された。収穫した菓及び果実は、表面洗浄液、抽出  
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