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要 約 

 
ピラゾール環及びビフェニル環の 2 種の環構造を有する殺菌剤である「ビキサフェ

ン」（CAS No.581809-46-3）について、各種資料を用いて食品健康影響評価を実施

した。なお、今回、植物体内運命試験（ばれいしょ及びトマト）、作物残留試験（小

麦、とうもろこし、だいず等）及び急性神経毒性試験（ラット）の成績等が新たに提

出された。 

評価に用いた試験成績は、動物体内運命（ラット、ヤギ及びニワトリ）、植物体内

運命（小麦、だいず等）、作物等残留、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）、遺伝毒性等の試験成績である。 

各種毒性試験結果から、ビキサフェン投与による影響は、主に肝臓（肝細胞肥大等）

及び甲状腺（ろ胞細胞肥大等）に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響及び

遺伝毒性は認められなかった。 

ウサギを用いた発生毒性試験において、著しい母体毒性が認められる用量で、胎児

に右鎖骨下動脈食道背方走行増加及び仙椎前椎骨数の増加が認められた。しかしなが

ら、母体毒性が認められない用量では異常は認められなかったこと、また、ラットに

おいては、最高用量においても骨格・内臓異常は認められなかったことから、催奇形

性はないと判断した。 

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をビキサフェン（親化合物のみ）、

畜産物中の暴露評価対象物質をビキサフェン及び代謝物 M21 と設定した。 

各試験で得られた無毒性量のうち、最小値は、ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発が

ん性併合試験②の無毒性量 1.98 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠として、

安全係数 100 で除した 0.019 mg/kg 体重/日を許容一日摂取量（ADI）と設定した。 
また、ビキサフェンの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対する

無毒性量のうち、最小値は、ラットを用いた発生毒性試験の 20 mg/kg 体重/日であっ

たことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.2 mg/kg 体重を急性参照用

量（ARfD）と設定した。 
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Ⅰ．評価対象農薬の概要 

１．用途 

殺菌剤 
 

２．有効成分の一般名 

和名：ビキサフェン 

英名：bixafen（ISO 名） 
 

３．化学名 

IUPAC  
和名：N-(3′,4′-ジクロロ-5-フルオロビフェニル-2-イル)-3-(ジフルオロメチル) 

-1-メチルピラゾール-4-カルボキサミド 

英名：N-(3′,4′-dichloro-5-fluorobiphenyl-2-yl)-3-(difluoromethyl) 

-1-methylpyrazole-4-carboxamide 
 
CAS（581809-46-3） 

和名：N-(3′,4′-ジクロロ-5-フルオロ[1,1′-ビフェニル]-2-イル)-3- 

(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H ピラゾール-4-カルボキサミド 

英名：N-(3',4'-dichloro-5-fluoro[1,1'-biphenyl]-2-yl)-3- 

(difluoromethyl)-1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxamide 

 
４．分子式 

C18H12Cl2F3N3O  

 
５．分子量 

414.2 

 
６．構造式 

N
H

F

Cl

Cl

N

N

F F

O

CH3

 
 

７．開発の経緯 

ビキサフェンは、バイエルクロップサイエンス社によって開発された殺菌剤で、ミ

トコンドリア内電子伝達複合体Ⅱのコハク酸脱水素酵素を阻害することにより殺菌効

果を示すと考えられている。 
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日本では農薬として登録されておらず、海外では欧州等で登録されている。 
今回、インポートトレランス設定の要請（小麦、だいず等）がなされている。 
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Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

各種運命試験［Ⅱ.１～４］は、ビキサフェンのピラゾール環の 5 位の炭素を 14C

で標識したもの（以下「[pyr-14C]ビキサフェン」という。）及びビフェニル環のジク

ロロベンゼンの炭素を 14C で標識したもの（以下「[dic-14C]ビキサフェン」という。）

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比放射能（質量放射能）から

ビキサフェンの濃度（mg/kg 又はg/g）に換算した値として示した。 

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。 

 
90 日間亜急性毒性試験（ラット）［10.(１)］、90 日間亜急性毒性試験（マウス）

［10.(２)］、2 年間慢性毒性/発がん性併合試験①（雌ラット）［11.(２)］及び 18

か月間発がん性試験（マウス）［11.(４)］でビタミン K が欠乏した基礎飼料が用い

られたことにより、ビタミン K の欠乏が要因と推察される血液凝固系への影響が認め

られた。その結果、一部の試験で試験の中断、試験期間内での基礎飼料の変更等が行

われていたが、慢性毒性試験の一部やり直しが行われたこと、また全体として毒性影

響は明確にされていたことから、食品安全委員会農薬専門調査会は本剤の評価は可能

であると判断した。 

 
１．動物体内運命試験 

（１）ラット①  

Wistar ラット（雄 4 匹）に[pyr-14C]ビキサフェンを 2 mg/kg 体重（以下［１.］

において「低用量」という。）で単回経口投与し体内運命試験が実施された。（参

照 2） 

 
① 血中濃度推移 

血漿中放射能から得られた薬物動態学的パラメータは、Tmaxは 3.0 時間、Cmaxは

0.42 µg/mL、T1/2は 8.64 時間、AUC0- は 6.5 hr・mg/L であった。 

 
② 分布 

投与 72 時間後に血漿及び組織内の残留放射能が測定され、体内分布試験が実施

された。 

投与 72 時間後の残留放射能濃度は低く、最大値は肝臓の 0.027 g/g、肝臓以外

の臓器・組織では 0.01 g/g 未満であった。 

 
③ 代謝 

投与後 72 時間の尿及び糞を試料とし、代謝物同定・定量試験が実施された。 

尿及び糞中の主要代謝物は表 1 に示されている。 

尿中に未変化のビキサフェンは認められず、ビフェニル環を消失したピラゾール
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環由来の代謝物 3 種が認められた。糞中には未変化のビキサフェン及び代謝物 22
種が認められ、いずれもビフェニル環を有していた。 

 

表１ 尿及び糞中の主要代謝物（%TAR） 

試料 ビキサフェン 主要代謝物 

尿 ND M46(2.78)、M43(0.97)、M42(0.09) 

糞 8.57 
M39(14.1)、M21(10.5)、M17 及び M05 の混合物(10.3)、M09 及び

M15 の混合物(6.97) 
ND：検出されず 

 
④ 排泄 

投与後 72 時間の尿及び糞中排泄率は表 2 に示されている。 

投与後 72 時間の尿及び糞中排泄率は、97.7%TAR であり、主要排泄経路は糞中

であった。 

 
表２ 投与後72時間の尿及び糞中排泄率（%TAR） 

試料 排泄率 
尿 4.34 
糞 93.4 

消化管内容物を除く動物体 0.217 
消化管内容物 0.134 

合計 98.1 

 
（２）ラット② 

① 吸収 

a. 血中濃度推移 

Wistar ラット（一群雌雄各 4 匹）に[dic-14C]ビキサフェンを低用量若しくは 50 

mg/kg 体重（以下［１.］において「高用量」という。）で単回経口投与又は Wistar

ラット（雄 4 匹）にビキサフェンを低用量で 14 日間反復経口投与後、[dic-14C]ビキ

サフェンを低用量で単回経口投与し（以下［１.］において「反復投与」という。）、

血中濃度推移が検討された。 

血漿中放射能から得られた薬物動態学的パラメータは表 3 に示されている。（参

照 3） 
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表３ 薬物動態学的パラメータ 

投与回数 単回投与 反復投与 

投与量 2 mg/kg 体重 50 mg/kg 体重 
2 mg/kg 
体重 

性別 雄 雌 雄 雌 雄 
Tmax(hr) 2.0 4.0 8.0 8.0 2.0 

Cmax(µg/mL) 0.49 0.56 6.55 5.39 0.42 
T1/2(hr) 8.42 9.36 3.48 2.87 0.95 

AUC0- (hr・mg /L) 7.3 14.3 82.6 139 5.1 

 
b. 吸収率 

胆汁中排泄試験［１.(２)④b.］における尿、胆汁排泄率及び消化管内容物を除

く動物体中の放射能の残留率から推定された吸収率は、86.4%～88.8%であった。 

 
② 分布 

Wistar ラット（一群雌雄各 4 匹）に[dic-14C]ビキサフェンを低用量若しくは高用

量で単回経口投与又は Wistar ラット（雄 4 匹）にビキサフェンを低用量で反復投

与し、体内分布試験が実施された。 

標識体投与 72 時間後のと殺時に血漿及び組織中の残留放射能が測定され、比較

的高い分布が肝臓（低用量投与群で最大 0.138 µg/g、高用量投与群で最大 0.838 
µg/g）及び腎臓（低用量投与群で最大 0.054 µg/g、高用量投与群で最大 0.203 µg/g）

で認められた。その他の組織での残留放射能濃度は低く、低用量投与群では 0.09 

µg/g 未満、高用量投与群で 0.2 µg/g 未満であったが、雌の方が雄よりも高い傾向が

認められた。（参照 3） 
 

③ 代謝 

尿及び糞中排泄試験［１.(２)④a.］及び胆汁中排泄試験［１.(２)④b.］で採取

された糞及び胆汁を用いて代謝物同定・定量試験が実施された。 

糞及び胆汁中の主要代謝物は表 4 に示されている。 

尿中に排泄された放射能が 0.69%TAR～2.87%TAR と低かったため、尿中の代謝

物同定・定量試験は実施されなかった。 

糞中の放射能成分は未変化のビキサフェンを含め 18 化合物から成り、代謝物は

いずれもピラゾール環及びビフェニル環を有し、主要代謝物は脱メチル体 M21 及

び脱メチル体からフッ素が脱離しグルタチオン抱合体が分解されたM39であった。 

胆汁中の放射能成分は 13 成分から成り、未変化のビキサフェンは認められず、

水酸化代謝物の抱合体のみが構成成分であった。 

ビキサフェンを投与したラット体内での主要な代謝経路は、①ピラゾール環メチ

ル基の脱メチル化による代謝物 M21 の生成、②脱メチル体 M21 のフルオロベンゼ

ン環の水酸化、③脱メチル体 M21 のフッ素の脱離とそれに引き続く水酸基との置

換、④フッ素の脱離を伴うグルタチオン抱合を経たシステイン抱合体等の生成であ
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ると考えられた。（参照 3） 
 

表４ 糞及び胆汁中の主要代謝物（%TAR） 

投与回数 投与量 性別 試料 ビキサ
フェン 主要代謝物 

単回投与 

2 mg/kg
体重 

雄 

糞 

4.06 

M39(14.3)、M17 及び M05(13.7)、
M21(11.0)、M09 及び M15(7.41)、M01
及び M27(5.35)、M10 及び M40(2.93)、
M03(2.38)、M41(2.30)  

雌 2.01 

M39(34.7)、M21(11.9)、M17 及び
M05(6.68)、M09 及び M15(5.44)、
M32(3.43)、M10 及び M40(2.80)、
M38(2.56)、M01 及び M27(2.39) 

50 mg/kg
体重 

雄 46.0 
M39(10.7)、M17 及び M05(7.76)、
M21(7.07)、M09 及び M15(3.51)、M01
及び M27(3.43)、M41(2.66) 

雌 44.2 M39(16.0)、M21(6.26)、M29(3.70)、M17
及び M05(2.94)、M41(2.94) 

反復投与 2 mg/kg
体重 雄 9.88 

M39(14.7)、M17 及び M05(12.8)、
M21(12.0)、M09 及び M15(5.70)、M01
及び M27(3.81)、M10 及び M40(3.39)、
M41(3.36)、M03(2.83) 

単回投与 2 mg/kg
体重 

雄 
胆汁 

ND 
M37(25.3)、M23*(14.8)、M14(11.0)、
M22(5.88)、M06(4.30)、M02(2.85)、 
M10(2.67) 

雌 ND M37(13.2)、M33 及び M 35(13.2)、
M23*(9.13)、M14(4.46)、M28(2.06) 

ND：検出されず 
*：異性体の合計値 

 
④ 排泄 

a. 尿及び糞中排泄試験 

Wistar ラット（一群雌雄各 4 匹）に[dic-14C]ビキサフェンを低用量若しくは高用

量で単回経口投与又は Wistar ラット（雄 4 匹）にビキサフェンを低用量で反復投

与し、尿及び糞中排泄試験が実施された。 

投与後 72 時間の尿及び糞中排泄率は表 5 に示されている。 
放射能は速やかに排泄され、投与後 72 時間の尿及び糞中への排泄率は 93%TAR

～106%TAR であった。（参照 3） 
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表５ 投与後72時間の尿及び糞中排泄率（%TAR） 

投与回数 単回投与 反復投与 

投与量 2 mg/kg 体重 50 mg/kg 体重 
2 mg/kg 
体重 

性別 雄 雌 雄 雌 雄 
尿 1.41 2.87 0.69 1.67 1.92 
糞 92.4 91.3 98.5 91.4 104 

消化管内容物を除く動物体 0.328 1.57 0.106 0.202 0.179 
消化管内容物 0.202 1.38 0.031 0.207 0.142 

合計 94.3 97.1 99.3 93.5 106 
 

b. 胆汁中排泄試験 

胆管カニューレを挿入したWistarラット（一群雌雄各5匹）に[dic-14C]ビキサフェ

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 48 時間の尿、糞及び胆汁中排泄率は表 6 に示されている。 

雄では投与後 48 時間で 90%TAR 以上の放射能が排泄され、80%TAR 以上が胆

汁中から排泄された。一方、雌では投与後 48 時間の胆汁排泄率は 28.8%TAR～

74.3%TAR（C.V.：40.6）、体内放射能残留率は 23.0%〜67.8%（C.V.：52.7）で

あり、個体間変動率が著しく大きかった。放射能は、主に胆汁を介して糞中に排泄

されると考えられた。（参照 3） 

  
表６ 投与後48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率（%TAR） 

排泄率 雄 雌 
尿 0.71 0.83 
糞 7.41 6.26 
胆汁 83.0 55.9 

消化管内容物を除く動物体 2.73 32.1 
消化管内容物 6.34 11.5 

合計 100 107 

 
（３）ラット③ 

Wistar ラット（各と殺時間で雄各 1 匹）に[pyr-14C]ビキサフェン又は[dic-14C]ビ

キサフェンを 3 mg/kg 体重で単回経口投与し、投与 168 時間後まで経時的に全身

オートラジオグラフィーが、さらにその定量的解析による体内分布が検討された。

投与 1 時間後の全身オートラジオグラムにおいて、胃及び小腸内部に高い放射能分

布が認められた。定量的解析により、肝臓（4.23～4.84 g/g）、褐色脂肪（4.12～

5.23 g/g）及び脂肪（2.14～3.97 g/g）で高濃度の放射能が認められ、他に腎皮質、

副腎、膵臓、唾液腺、心筋及び眼窩腺又はハーダー氏腺への放射能の分布が比較的

高く認められた。ほとんどの組織及び臓器中で血液中より高い放射能分布が示され

たことから、組織及び臓器中へ速やかに分布すると考えられた。大部分の臓器及び

組織中の Cmaxは投与約 1 時間後であり、投与 72 時間後以降にはほとんどの組織で
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は放射能は検出されなかった。両標識体で同様な傾向が示された。 
また、投与後 168 時間の尿及び糞並びに投与後 48 時間の呼気が採取され、放射

能の排泄が検討された。 

投与後 48 時間で 92.5%TAR～103%TAR が尿及び糞中へ排泄され、投与後 48 時

間の呼気中への排泄は 0.03%TAR 未満であった。（参照 4、5） 

 
（４）畜産動物（ヤギ） 

泌乳期ヤギ（品種：Bunte deutsche Edelziege、各群雌 2 匹）に[pyr-14C]ビキサ

フェン又は[dic-14C]ビキサフェンを 2.0 mg/kg 体重/日（飼料中濃度 34.7 又は 46.1 

mg/kg に相当）で 5 日間反復カプセル経口投与し、体内運命試験が実施された。 

1 回目投与 3～8 時間後に放射能濃度は Cmaxの 0.052～0.081 g/g に達し、試験

期間中 0.001～0.153 g/g で推移した。 
乳汁（1 日 2 回、投与直前及び投与 8 時間後）中の放射能濃度は、0.009～0.219 g/g

で推移した。 
各試料中の残留放射能及び代謝物は表 7 に示されている。 

肝臓の酸加水分解後の画分からは、[pyr-14C]ビキサフェン投与群では未変化のビ

キサフェン及び代謝物 M42 の、[dic-14C]ビキサフェン投与群では未変化のビキサ

フェン及び代謝物 M21 の遊離が認められた。 
最終投与後 24 時間の放射能の回収率は 74.7%TAR～88.8%TAR で、糞中に

71.9%TAR～82.1%TAR、尿中に 1.75%TAR～5.42%TAR、乳汁中に 0.09%TAR～

0.28%TAR 認められ、肝臓、腎臓、筋肉及び脂肪に約 1%TAR の残留が認められた。

未回収の 11%TAR～25%TAR は腸管に残留していると考えられた。（参照 6、7） 

 
表７ 各試料中の残留放射能及び代謝物 

標識 
化合物 

試料 
総残留 

放射能濃度 
(g/g) 

抽出放射能 ビキサフェン 代謝物 
(%TRR) g/g %TRR g/g %TRR 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

筋肉 0.057 0.057 99.0 0.032 55.8 M21(43.2) 
脂肪 0.466 0.462 99.1 0.413 88.5 M21(10.6) 

肝臓 1.18 0.644 54.7 0.207 17.6 
M21(21.0)、M23(13.8)、
M14(2.2) 

腎臓 0.203 0.196 96.5 0.089 44.1 M21(37.9)、M23(14.5) 
乳

汁 

午前 0.045 0.045 99.3 0.027 59.7 M21(19.7)、M23(4.3) 
午後 0.172 0.064 99.7 0.127 73.8 M21(17.6)、M23(1.4) 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

筋肉 0.047 0.047 100 0.031 65.6 M21(34.4) 
脂肪 0.611 0.610 99.8 0.547 89.4 M21(10.4) 
肝臓 0.737 0.489 66.3 0.168 22.8 M23(18.9)、M21(18.7) 
腎臓 0.143 0.139 97.4 0.066 46.3 M21(36.5)、M23(9.3) 

乳

汁 

午前 0.027 0.027 99.6 0.019 70.1 M21(21.6)、M23(4.3) 
午後 0.064 0.064 99.7 0.050 77.2 M21(15.6)、M23(2.3) 
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（５）畜産動物（ニワトリ） 

白色レグホン種産卵期ニワトリ（一群雌 6 羽）に[pyr-14C]ビキサフェン又は

[dic-14C]ビキサフェンを 2.04 又は 2.03 mg/kg 体重/日（飼料中濃度 25.5 又は 32.4 

mg/kg に相当）で 14 日間反復経口投与し、体内運命試験が実施された。 

試験期間中の卵中の放射能濃度は1回投与後の0.205～0.301 g/gから6～7回投

与後まで直線的に増加し、以降は 0.752～1.02 g/g で推移し、投与 0～14 日で

0.98%TAR～1.15%TAR が卵中から回収された。 

最終投与 24 時間後の組織及び投与後 7～14 日の卵の総残留放射能及び代謝物は

表 8 に示されている。 

卵及び組織中の主要残留放射能成分は、未変化のビキサフェン及び代謝物 M21

であった。肝臓中では未変化のビキサフェンが 4.5%TRR～6.7%TRR 認められたの

に加え、肝臓抽出画分の加熱処理によって、17.4%TRR～26.8%TRR のビキサフェ

ンが検出され、これらは抱合体で存在していると考えられた。 

最終投与後 24 時間の排泄率は 88.3%TAR～92.5%TAR で、肝臓、腎臓、卵巣、

卵管内卵、筋肉、皮膚及び脂肪中に合計で 0.25%TAR～0.37%TAR 認められた。（参

照 8、9）  

 
表８ 最終投与24時間後の組織及び投与後7～14日の卵の総残留放射能及び代謝物 

標識 
化合物 

試料 

総残留 
放射能

濃度 
(g/g) 

抽出放射能 ビキサフェン 
代謝物 
(%TRR) g/g %TRR g/g %TRR 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

筋肉 0.032 0.030 93.6 0.008 23.4 M21(35.4) 
脂肪 0.227 0.226 99.5 0.181 79.6 M21(19.9) 

肝臓 0.641 0.584 91.2 0.029 4.5 

M21(42.3)、M26(8.8)、
M27(4.6)、M37(2.7)、
M14(2.3)、M24(1.8)、
M18(1.5)、M25(1.0) 

卵 0.900 0.864 96.0 0.498 55.4 
M21(35.4)、M26(1.0)、
M24(0.6)、M27(0.5) 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

筋肉 0.037 0.034 91.6 0.015 40.8 M21(50.8) 
脂肪 0.380 0.376 98.9 0.305 80.3 M21(18.6) 

肝臓 0.806 0.801 99.4 0.054 6.7 
M21(45.7)、M26(8.4)、
M27(5.1)、M14(3.5)、
M24(3.1) 

卵 0.791 0.751 94.9 0.405 51.1 
M21(39.1)、M26(1.2)、
M24(0.9)、M27(0.6) 

注：卵は投与後 7～14 日に産卵された全卵が用いられた。 

 

２．植物体内運命試験 

（１）小麦 

小麦（品種：Thassos）をプランターで栽培し、[pyr-14C]ビキサフェン又は[dic-14C]
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ビキサフェンを乳剤として調製後、慣行使用量の 10%過剰となる用量で分げつ終期

及び開花期後半の合計 2 回、植物体全体に散布処理し、植物体内運命試験が実施さ

れた。 

処理量、試料及び採取時期は表 9 に、各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代

謝物は表 10 に示されている。 

残留放射能中の主要成分はビキサフェンであり、10%TRR を超える代謝物は認め

られなかった。（参照 10、11） 

 
表９ 処理量、試料及び採取時期 

標識化合物 
処理量（g ai/ha） 試料及び採取時期 

1 回目 2 回目 
1 回目処理 

9 日後 
2 回目処理 

9 日後 
2 回目処理

50 日後 
[pyr-14C]ビキサフェン 132 154 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 
わら及び 
玄麦 [dic-14C]ビキサフェン 128 158 

 

表 10 各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物 

成分 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 わら 玄麦 
[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 
総残留

放射能

濃度 
mg/kg 1.67 1.57 6.57 7.64 24.3 22.9 0.162 0.229 

抽出 
画分 

%TRR 98.7 99.0 96.4 95.5 95.8 96.1 93.8 97.0 

ビキサ

フェン 
%TRR 92.9 97.1 91.9 91.7 92.6 93.2 89.5 92.9 
mg/kg 1.55 1.53 6.04 7.01 22.5 21.3 0.145 0.213 

M21 
%TRR 0.8 0.8 2.3 2.1 1.8 1.7 2.4 2.1 
mg/kg 0.01 0.01 0.15 0.16 0.43 0.39 0.004 0.005 

 

（２）だいず 

だいず（品種：Merlin）をプランターで栽培し、[pyr-14C]ビキサフェン又は[dic-14C]

ビキサフェンを乳剤として調製後、慣行使用量の 10%過剰となる用量で開花初期、

開花期終期及びさやの成熟期の合計 3 回、植物体全体に散布処理し、植物体内運命

試験が実施された。 

処理量、試料及び採取時期は表 11 に、各試料中の抽出画分の総残留放射能及び

代謝物は表 12 に示されている。 

[pyr-14C]ビキサフェンを処理しただいずの子実では、未抽出残留分が多かったた

め、通常抽出画分に酸性下のマイクロウェーブ抽出画分が加えられた。残留放射能

中の主要成分はビキサフェンであり、青刈り茎葉、飼料用茎葉及び子実を除く地上

部で 10%TRR を超える代謝物は認められなかったが、子実では代謝物 M44 及び

M47 がそれぞれ 18.8%TRR 及び 12.1%TRR 検出された。 
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[dic-14C]ビキサフェンを処理した試料中の残留放射能中の主要成分はビキサフェ

ンであり、10%TRR を超える代謝物は認められなかった。（参照 12、13）  

 
表11 処理量、試料及び採取時期 

標識化合物 
処理量（g ai/ha） 試料及び採取時期 

1 回目 2 回目 3 回目 
2 回目処理 

5 日後 
2 回目処理 

29 日後 
3 回目処理 

26 日後 
[pyr-14C] 

ビキサフェン 
66 66 66 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 
子実以外の 
地上部、子実 [dic-14C]  

ビキサフェン 
66 66 66 

 

表 12 各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物 

成分 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 収穫時の子実を 
除く地上部 子実 

[pyr-14C] 
ビキサ
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ
フェン 

総残留
放射能
濃度 

mg/kg 5.32 3.98 4.00 2.81 12.9 9.52 0.024 0.005 

抽出  
画分 %TRR 98.0 98.8 95.1 93.7 91.0 92.9 77.5* 53.0 

ビキサ
フェン 

%TRR 95.8 97.7 91.8 91.8 89.9 92.3 29.7 

 

mg/kg 5.10 3.89 3.67 2.58 11.6 8.79 0.007 

M21 %TRR 1.5 1.1 2.6 1.9 0.5 0.6 ND mg/kg 0.08 0.04 0.10 0.05 0.06 0.06 

M44 %TRR ND － ND － ND － 
18.8 

mg/kg 0.004 

M47 %TRR ND － ND － ND － 
12.1 

mg/kg 0.003 
*：常温抽出に加え酸性下でマイクロウェーブ抽出された。 
ND：検出されず －：該当せず 
/：総残留放射能が低かったため分析されず。 

 

（３）ばれいしょ  

ばれいしょ（品種：Granola）をプランターで栽培し、[pyr-14C]ビキサフェン又

は[dic-14C]ビキサフェンを乳剤として調製後、BBCH 61（第 1 花房の 10%開花期）、

BBCH 70（果実の出現期）及び BBCH 97（茎葉枯凋期）の合計 3 回茎葉部に散布

処理し、植物体内運命試験が実施された。 

処理量、試料及び採取時期は表 13 に、各試料中の抽出画分の総残留放射能及び

代謝物は表 14 に示されている。 

塊茎及び葉部における残留放射能中の主要成分はビキサフェンであった。塊茎に

おいて[pyr-14C]ビキサフェン処理で代謝物 M44+M45 及び M47 がそれぞれ

12.5%TRR 及び 25.9%TRR 検出されたが、残留値はいずれも 0.001 mg/kg 以下で

あった。葉部では 10%TRR を超える代謝物は認められなかった。（参照 52、53、
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54） 

 
表13 処理量、試料及び採取時期 

標識化合物 
処理量（g ai/ha） 試料及び採取時期 

1 回目 2 回目 3 回目 
2 回目処理 

28又は30日後 
3 回目処理 

7 日後 
[pyr-14C]ビキサフェン 244 242 239 

葉部 塊茎 
[dic-14C]ビキサフェン 248 241 244 

 

表 14 各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物 

成分 
葉部 塊茎 

[pyr-14C]  
ビキサフェン 

[dic-14C]  
ビキサフェン 

[pyr-14C]  
ビキサフェン 

[dic-14C]  
ビキサフェン 

総残留放射能

濃度 
mg/kg 24.4 21.3 0.003 0.002 

抽出画分 %TRR 97.7 98.0 84.8 

 

ビキサフェン 
%TRR 95.6 95.9 31.4 
mg/kg 23.3 20.9 0.001 

M21 
%TRR 0.6 0.6 

ND 
mg/kg 0.135 0.121 

M42 
%TRR 0.1 

－ 
5.9 

mg/kg 0.023 <0.001 

M43 
%TRR 0.1 

－ 
9.0 

mg/kg 0.025 <0.001 

M44+M45 
%TRR 

ND － 
12.5 

mg/kg <0.001 

M47 
%TRR <0.1 

－ 
25.9 

mg/kg 0.006 0.001 
ND：検出されず －：該当せず 
/：総残留放射能が低かったため分析されず 

 

（４）トマト  

トマト（品種：Philona）をプランターで栽培し、[pyr-14C]ビキサフェン又は

[dic-14C]ビキサフェンを乳剤として調製後、BBCH 78～80（果実成長期：果実が十

分な大きさに達している時期）、BBCH 84～85（果実成熟期：40%～50%の果実が

着色している時期）及び BBCH 87～89（果実成熟期：70%～100%の果実が着色し

ている時期）の合計 3 回茎葉部に散布処理し、植物体内運命試験が実施された。 

処理量、試料及び採取時期は表 15 に、各試料中の総残留放射能及び代謝物は表

16 に示されている。 
果実における残留放射能中の主要成分はビキサフェンであり、10%TRR を超える

代謝物は認められなかった。（参照 52、55、56） 
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表15 処理量、試料及び採取時期 

標識化合物 
処理量（g ai/ha） 

試料及び 
採取時期 

1 回目 2 回目 3 回目 
3 回目処理 

3 日後 
[pyr-14C]ビキサフェン 227 205 225 

果実 
[dic-14C]ビキサフェン 221 218 234 

 

表 16 各試料中の総残留放射能及び代謝物 

成分 
[pyr-14C]ビキサフェン [dic-14C]ビキサフェン 

表面洗浄液 果実 表面洗浄液 果実 
総残留放射能

濃度 a 
mg/kg 1.75 3.19 

抽出画分 
%TRR 94.4 5.5 93.1 6.8 
mg/kg 1.65 0.096 2.97 0.216 

ビキサフェン 
%TRR 94.2 5.5 92.9 6.6 
mg/kg 1.65 0.094 2.96 0.212 

M21 
%TRR 

ND 
0.1 

ND 
0.1 

mg/kg 0.002 0.004 
ND：検出されず 
a：表面洗浄液及び果実の合計 

 

植物体中におけるビキサフェンの主要代謝経路は、①ビキサフェンのピラゾール

環メチル基の脱メチル化による代謝物 M21 の生成、②ビキサフェン及び代謝物

M21 の加水分解による代謝物 M42、M43、M44、M45 及び M47 の生成であると

考えられた。 

 
（５）後作物（小麦、ふだんそう及びかぶ） 

[pyr-14C]ビキサフェン又は[dic-14C]ビキサフェンを乳剤として調製後、それぞれ

810 又は 880 g ai/ha の用量で砂壌土（海外土壌）に 1 回散布処理し、小麦（品種：

Thassos）、ふだんそう（品種：Lucullus）及びかぶ（品種：Rondo）をそれぞれ 3

作連続して播種（処理 30 日、138 日及び 285 日後）し、植物体内運命試験が実施

された。 

試料及び採取時期は表 17 に、各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物は

表 18～23 に示されている。 

[pyr-14C]ビキサフェンを処理した土壌に作付した作物では、残留放射能中の主要

成分はビキサフェンであり、10%TRR を超える代謝物としては、M21、M42、M44、

M45 及び M43 が認められた。 

[dic-14C]ビキサフェンを処理した土壌に作付した作物では、残留放射能中の主要

成分はビキサフェンであり、10%TRR を超える代謝物としては、M21 が認められ、

ピラゾール環を消失し、ビフェニル環のみを維持した代謝物は認められなかった。

（参照 47、48）  
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表17 試料及び採取時期 

後作物 試料 
採取時期 

1 作目 2 作目 3 作目 

小麦 
青刈り茎葉 71 日後 187 日後 330 日後 
飼料用茎葉 99 日後 236 日後 380 日後 

玄麦及び麦わら 138 日後 285 日後 418 日後 
ふだんそう 地上部 84 日後 198 日後 348 日後 

かぶ 根部及び茎葉部 104 日後 212 日後 357 日後 

 
表18 後作１作目の小麦における各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物 

成分 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 わら 玄麦 
[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 
総残留放

射能濃度 
mg/kg 0.045 0.020 0.288 0.195 0.434 0.492 0.008 0.001 

抽出画分 %TRR 93.2 88.7 90.1 92.8 95.1 95.3 45.6 39.5 
ビキサ

フェン 
%TRR 18.5 27.0 32.3 43.0 22.9 36.9 

  

M44 %TRR ND － ND － 0.3 － 
M45 %TRR 6.8 － ND － 3.6 － 
M43 %TRR 11.0 － 7.7 － 4.7 － 
M47 %TRR 5.9 － ND － ND － 
M42 %TRR 19.8 － ND － 2.4 － 
M21 %TRR 31.2 61.7 32.0 45.4 43.6 57.2 
ND：検出されず －：該当せず /：分析されず 

 

表19 後作１作目のふだんそう及びかぶにおける各試料中の抽出画分の総残留放射能 

及び代謝物 

成分 

ふだんそう かぶ（葉部） かぶ（根部） 
[pyr-14C]  
ビキサ 
フェン 

[dic-14C]  
ビキサ 
フェン 

[pyr-14C]  
ビキサ 
フェン 

[dic-14C]  
ビキサ 
フェン 

[pyr-14C]  
ビキサ 
フェン 

[dic-14C]  
ビキサ 
フェン 

総残留放

射能濃度 
mg/kg 0.064 0.033 0.077 0.025 0.047 0.033 

抽出画分 %TRR 97.8 98.1 97.5 95.7 98.7 98.2 
ビキサ

フェン 
%TRR 25.5 70.5 36.7 62.7 59.2 77.8 

M44 %TRR 15.2 － 5.3 － ND － 

M45 %TRR 22.9 － 3.4 － 3.1 － 

M43 %TRR 13.8 － 11.5 － 3.1 － 

M47 %TRR 4.0 － 5.5 － 4.3 － 

M42 %TRR 1.9 － 8.5 － 4.3 － 

M21 %TRR ND ND 6.2 20.4 13.9 20.3 
ND：検出されず －：該当せず 
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表20 後作２作目の小麦における各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物 

成分 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 わら 玄麦 
[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 
総残留放

射能濃度 
mg/kg 0.058 0.035 0.176 0.193 0.337 0.269 0.007 0.002 

抽出画分 %TRR 88.7 82.7 95.1 95.1 92.5 91.7 22.2 10.7 
ビキサ

フェン 
%TRR 18.1 20.7 11.7 37.8 13.9 13.8 

  

M44 %TRR ND － ND － 2 － 

M45 %TRR ND － ND － 1.8 － 

M43 %TRR 3.2 － 14 － 3.5 － 

M47 %TRR 3.1 － ND － ND － 

M42 %TRR 2.9 － 7.2 － ND － 

M21 %TRR 51.0 61.9 48.7 55.3 62.3 72.1 
ND：検出されず －：該当せず /：分析されず 

 

表 21 後作２作目のふだんそう及びかぶにおける各試料中の抽出画分の総残留放射能 

及び代謝物 

成分 

ふだんそう かぶ（葉部） かぶ（根部） 
[pyr-14C] 
ビキサ 
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ 
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ 
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ 
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ 
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ 
フェン 

総残留放

射能濃度 
mg/kg 0.059 0.041 0.027 0.013 0.012 0.012 

抽出画分 %TRR 96.3 95.0 95.7 90.0 95.5 96.1 
ビキサ

フェン 
%TRR 36.7 51.7 21.8 41.9 68.8 74.9 

M44 %TRR 19.2 － 36.9 － ND － 

M45 %TRR 7.6 － 12.3 － ND － 

M43 %TRR 7.1 － 5.6 － ND － 

M47 %TRR 2.6 － 4.8 － 3.0 － 

M42 %TRR ND － 3.5 － 4.3 － 

M21 %TRR 3.4 5.0 6.1 14.6 19.3 21.2 
ND：検出されず －：該当せず 
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表22 後作３作目の小麦における各試料中の抽出画分の総残留放射能及び代謝物 

成分 

青刈り茎葉 飼料用茎葉 わら 玄麦 
[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ

フェン 

[dic-14C] 
ビキサ

フェン 
総残留放

射能濃度 
mg/kg 0.025 0.013 0.153 0.129 0.217 0.241 <0.01 

 

抽出画分 %TRR 88.9 83.1 94.3 93.5 95.8 96.3 

 

ビキサ

フェン 
%TRR 11.3 17.2 18.8 32.8 16.6 22.0 

M44 %TRR ND － ND － ND － 

M45 %TRR ND － ND － ND － 

M43 %TRR 15 － 14 － 4.9 － 

M47 %TRR ND － ND － ND － 

M42 %TRR ND － 4.1 － ND － 

M21 %TRR 45.8 65.9 50.4 58.2 53.5 72.8 
ND：検出されず －：該当せず /：分析されず 

 

表 23 後作３作目のふだんそう及びかぶにおける各試料中の抽出画分の総残留放射能 

及び代謝物 

成分 

ふだんそう かぶ（葉部） かぶ（根部） 
[pyr-14C] 
ビキサ 
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ 
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ 
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ 
フェン 

[pyr-14C] 
ビキサ 
フェン 

[dic-14C] 
ビキサ 
フェン 

総残留放

射能濃度 
mg/kg 0.040 0.027 0.021 0.007 0.015 0.011 

抽出画分 %TRR 94.4 95.0 96.3 94.4 97.6 96.9 
ビキサ

フェン 
%TRR 34.9 56.4 28.0 59.3 62.9 72.7 

M44 %TRR 14.8 － ND － ND － 

M45 %TRR 4.9 － 16.1 － ND － 

M43 %TRR 9.9 － 14.1 － ND － 

M47 %TRR ND － 4.9 － 3.9 － 

M42 %TRR ND － 6.7 － 4.0 － 

M21 %TRR 2.5 3.1 7.6 18.1 26.8 24.2 
ND：検出されず －：該当せず 

 
３．土壌中運命試験 

（１）好気的土壌中運命試験 

砂壌土、壌土及び 2 種のシルト質壌土（いずれもドイツ）に[pyr-14C]ビキサフェ

ン又は[dic-14C]ビキサフェンを 0.7 mg/kg（最大施用量）で添加し、暗条件下、19.9

±0.4℃で最長 120 日間インキュベートする好気的土壌中運命試験が実施された。 

処理直後に 89.2%TAR～95.7%TAR 認められたビキサフェンは、インキュベート

120 日後に 86.4%TAR～91.6%TAR まで緩やかに減少した。[pyr-14C]ビキサフェン

で処理したシルト質壌土で、分解物 M44 が最大で 3%TAR 未満認められた。ほか
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に同定された分解物はなく、未同定成分は 5%TAR 未満であった。14CO2の発生は

最大1.6%TARであり、揮発性有機物は0.1%TAR未満であった。[dic-14C]ビキサフェ

ン処理区で同定された分解物は認められなかった。 

ビキサフェンの好気的土壌における推定半減期は、いずれの土壌でも 1 年以上で

あった。（参照 14） 

 
（２）好気的/嫌気的土壌中運命試験 

壌土（ドイツ）に[pyr-14C]ビキサフェン又は[dic-14C]ビキサフェンを 0.7 mg/kg

（最大施用量）で添加し、好気的条件で 29 日間プレインキュベート後、湛水（水

深 2 cm）条件に変換し、窒素を通気した嫌気条件で暗条件下、20±2℃で 181 日後

（検体処理 210 日後）までインキュベートする好気的/嫌気的土壌中運命試験が実施

された。 
ビキサフェンは、好気的条件下でほとんど分解せず、29 日間プレインキュベート

期間終了後に 95%TAR～96%TAR 残存していた。嫌気条件に変換後も分解は緩や

かであり、181 日後（検体処理 210 日後）に約 80%TAR～89%TAR 残存していた。

[pyr-14C]ビキサフェン処理区では分解物 M44 が最大で 9.0%TAR 認められた。ほか

に同定された分解物はなく、未同定成分は 2.3%TAR 未満であった。14CO2 及び揮

発性有機物は最大で 0.3%TAR であった。[dic-14C]ビキサフェン処理区で同定され

た分解物は認められなかった。 

ビキサフェンの嫌気的土壌における推定半減期は、1 年以上であった。（参照 15） 

 

４．水中運命試験 

（１）加水分解試験 

[pyr-14C]ビキサフェンを pH 4（酢酸緩衝液）、pH 7（トリス緩衝液）及び pH 9
（ホウ酸緩衝液）の各滅菌緩衝液に 0.250 mg/L となるように加えた後、50℃で最

長 120 時間インキュベートする加水分解試験が実施された。 

ビキサフェンはいずれの緩衝液中でも安定で、120 時間後に未変化のビキサフェ

ンが 93.4%TAR～95.6%TAR 存在し、分解物は認められなかった。（参照 16） 

 
（２）水中光分解試験（緩衝液） 

[dic-14C]ビキサフェンを pH 7（リン酸緩衝液）の滅菌緩衝液に 0.2 mg/L となる

ように加えた後、25℃で最長 8 日間キセノン光（光強度：791 W/m2、波長：300

～800 nm）を照射する水中光分解試験が実施された。 

ビキサフェンの光による分解は緩やかで、照射 8 日後に未変化のビキサフェンが

91.0%TAR 認められた。分解物成分は、照射 8 日後に最大値を示し、複数の未同定

分解物が合計で 4.6%TAR、14CO2が 1.4%TAR、揮発性有機物が 0.1%TAR と少量

認められた。 

ビキサフェンの推定半減期は 82 日、環境条件に換算した半減期は、647 日（東
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京）、313 日（米国、アリゾナ）及び 486 日（ギリシャ、アテネ）と算出された。

（参照 17）  

 

５．土壌残留試験 

土壌残留試験については、参照した資料に記載がなかった。 

 

６．作物等残留試験  

（１）作物残留試験  

海外において、小麦、大麦、とうもろこし等を用いて、ビキサフェン及び代謝物

M21 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。 

ビキサフェンの最大残留値は、最終散布当日に収穫されたラディッシュ（葉部）

の 2.03 mg/kg、代謝物 M21 の最大残留値は、最終散布 6 日後に収穫されたラディッ

シュ（葉部）の 0.277 mg/kg であった。（参照 1、46、52、57～66） 

 
（２）畜産物残留試験 

① ニワトリ 

海外において、LSL 種産卵鶏を用い、ビキサフェン及び代謝物 M21 を分析対象

化合物とした畜産物残留試験が実施された。 

結果は別紙 4 に示されている。 

1.5 mg/kg 飼料を投与した場合、ビキサフェン及び代謝物 M21 は、卵及び臓器・

組織中のいずれにおいても投与開始後 29 日間を通して定量限界以下であった。ビ

キサフェン及び代謝物 M21 の最大残留値は、15 mg/kg 飼料投与群における 0.08

及び 0.09 g/g（いずれも卵）であった。（参照 18） 

 
② ウシ 

海外において、ホルスタイン種泌乳牛を用い、ビキサフェン及び代謝物 M21 を

分析対象化合物とした畜産物残留試験が実施された。 

結果は別紙 4 に示されている。 

100 mg（4 mg/kg 飼料相当）を投与した場合、ビキサフェンの最大残留値は、乳

汁で投与開始17日後に0.011 g/g、脂肪（腎周囲）で投与開始29日後に0.080 g/g、

M21 の最大残留値は乳汁で投与開始 17 日後に 0.028 g/g、肝臓で投与開始 29 日

後に 0.524 g/g であった。ビキサフェン及び代謝物 M21 の最大残留値は、1,000 mg

（40 mg/kg 飼料相当）投与群における 0.678 g/g（腎周囲脂肪）及び 4.55 g/g（肝

臓）であった。（参照 19） 

 
７．一般薬理試験 

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。 
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８．急性毒性試験 

（１）急性毒性試験 

ビキサフェン（原体）を用いた急性毒性試験（ラット）が実施された。 

結果は表 24 に示されている。（参照 20、21、22） 

 
表24 急性毒性試験概要（原体） 

投与経路 動物種 
LD50(mg/kg 体重) 

観察された症状 
雄 雌 

経口 a 
Wistar ラット 

雌 6 匹 
 >2,000 

投与量：2,000 mg/kg 体重 
 
症状及び死亡例なし 

経皮 
Wistar ラット 
雌雄各 5 匹 

>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし 

吸入 b 
Wistar ラット 
雌雄各 5 匹 

LC50(mg/L) 雌雄で呼吸緩徐、負荷呼吸、活

動性の低下及び立毛（暴露 3 日

までに回復）。 
雌雄で筋緊張の低下、雌で握力

及び正向反射の軽度の低下。 
死亡例なし 

>5.38 >5.38 

a：2% CremophorEL 水溶液に懸濁した。 
b：4 時間暴露（ダスト） 

 

（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、250、1,000 及び

2,000 mg/kg 体重、溶媒：0.5%MC 水溶液）投与による急性神経毒性試験が実施さ

れた。 

各投与群で認められた毒性所見は表 25 に示されている。 

神経病理組織学的検査において、検体投与による影響は認められなかった。 
本試験において、1,000 mg/kg 体重以上投与群の雌雄で活動量減少、体温低下等

が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 250 mg/kg 体重であると考えられた。

急性神経毒性は認められなかった。（参照 67） 

 

表 25 急性神経毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 
投与群 雄 雌 

2,000 mg/kg 体重 ・体重増加抑制 
・立ち上がり回数減少(FOB)§ 

 

1,000 mg/kg 体重以上 ・活動量減少 
・体温低下 

・活動量減少 
・立ち上がり回数減少(FOB)§ 
・体温低下 

250 mg/kg 体重 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
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９．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験 

NZW ウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施された。 

眼に対して軽微な刺激性が認められた。皮膚に対する刺激性は認められなかった。 

NMRI マウスを用いた皮膚感作性試験（LLNA 法）が実施され、結果は陰性であっ

た。（参照 23、24、25） 

 
１０．亜急性毒性試験 

（１）90日間亜急性毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体：0、50、200、800 及び

2,000 ppm：平均検体摂取量は表 26 参照）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実

施された1。また、本試験において、T3、T4及び TSH 濃度が測定された。 

 
表26 90日間亜急性毒性試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 200 ppm 800 ppm 2,000 ppm 
平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 3.2 12.9 50.4 130 
雌 3.9 15.0 59.2 153 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 27 に示されている。 

本試験において、800 ppm 以上投与群の雄で小葉中心性肝細胞肥大等、雌で肝絶

対及び比重量2増加等が認められたことから、無毒性量は雌雄とも 200 ppm（雄：

12.9 mg/kg 体重/日、雌：15.0 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 26） 

（肝臓及び甲状腺の影響に関するメカニズム試験は［14.(１)］、PT 延長に関する

確認試験は［14.(２)及び(３)］を参照） 

 

表27 90日間亜急性毒性試験（ラット）で認められた毒性所見 
投与群 雄 雌 

2,000 ppm ・PT 延長及び PLT 増加 
・TSH 増加 
・肝絶対及び比重量増加 

・TSH§及び T3
§増加 

・小葉中心性肝細胞肥大 
・甲状腺ろ胞細胞肥大 

800 ppm 以上 ・小葉中心性肝細胞肥大 
・甲状腺ろ胞細胞肥大 

・Glu 減少 
・肝絶対及び比重量増加 

200 ppm 以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 

 

                                            
1 本試験では全投与期間を通じてビタミン K 欠乏の基礎飼料が用いられた。 
2 体重比重量のことを比重量という（以下同じ。）。 
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（２）90日間亜急性毒性試験（マウス） 

C57BL/6J マウス（一群雌雄各 10 匹）を用いた混餌（原体：0、50、200 及び 500 

ppm：平均検体摂取量は表 28 参照）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施され

た3。 

表28 90日間亜急性毒性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 200 ppm 500 ppm 

平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 
雄 8.5 34.3 88 

雌 10.4 42.9 110 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 29 に示されている。 

本試験において、200 ppm 以上投与群の雄及び 500 ppm 投与群の雌で小葉中心

性肝細胞肥大等が認められたことから、無毒性量は雄が 50 ppm（8.5 mg/kg 体重/

日）、雌が 200 ppm（42.9 mg/kg 体重/日）であると考えられた。（参照 27） 

（肝臓及び甲状腺の影響に関するメカニズム試験は［14.(１)］、PT 延長に関する

確認試験は［14.(２)及び(３)］を参照） 

 

表 29 90日間亜急性毒性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
500 ppm ・ALT 増加 

・肝絶対及び比重量増加 
・肝細胞空胞化 

・ALT§増加 
・肝及び胸腺絶対及び比重量増加 
・小葉中心性肝細胞肥大 

200 ppm 以上 ・ALP 増加、T.Chol 減少 
・小葉中心性肝細胞肥大 

200 ppm 以下 
毒性所見なし 

50 ppm 毒性所見なし 
§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 

 
（３）90日間亜急性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（一群雌雄各 4 匹）を用いた強制経口（原体：0、100、300 及び 1,000 

mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%MC 水溶液）投与による 90 日間亜急性毒性試験が実施

された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 30 に示されている。 
本試験において、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等が

認められたことから、無毒性量は雌雄とも 300 mg/kg 体重/日であると考えられた。

（参照 28） 

 

                                            
3 本試験では全投与期間を通じてビタミン K 欠乏の基礎飼料が用いられた。 
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表30 90日間亜急性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
1,000 mg/kg 体重/日 ・Hb、Ht 及び RBC§減少 

・小葉中心性肝細胞肥大(2 例)♯及
び肝細胞空胞化(2 例)♯ 

・肝比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大(3 例)♯及
び肝細胞空胞化(3 例)♯ 

・肝比重量増加 

300 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した 
♯：統計処理は行われていないが、検体投与の影響と判断した。 

 

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）を用いた強制経口（原体：0、10、100 及び 1,000 

mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%MC 水溶液）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毒性所見は表 31 に示されている。 
本試験において、1,000 mg/kg 体重/日投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等が

認められたことから、無毒性量は雌雄とも 100 mg/kg 体重/日であると考えられた。

（参照 29） 

 
表31 １年間慢性毒性試験（イヌ）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
1,000 mg/kg 体重/日 ・肝比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大(1 例)♯ 
・ALP 増加 
・肝比重量増加 
・小葉中心性肝細胞肥大(2 例)♯ 

100 mg/kg 体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 
♯：統計処理は行われていないが、投与の影響と判断した。 

 

（２）２年間慢性毒性/発がん性併合試験①（雌ラット） 

Wistar ラット［3 か月と殺群及び慢性毒性試験群：一群雌 10 匹、発がん性試験

群：一群雌 60 匹］を用いた混餌（原体：0、50、300 及び 2,000 ppm：平均検体摂

餌量は表 32 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4。 

 
表32 ２年間慢性毒性/発がん性試験①（雌ラット）の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 300 ppm 2,000 ppm 
平均検体摂取量

( mg/kg 体重/日) 2.81 17.4 117 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 33 に示されている。 

                                            
4 本試験は、雌雄のラットで開始されたが、基礎飼料中のビタミン K 欠乏に起因した毒性影響が認められ

たため、試験開始約 6 か月後で雄ラットの試験は中断された。雌ラットでは影響が小さかったと判断さ

れ、試験開始約 6 か月後から新たな基礎飼料に切り替え、試験が継続された。 
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検体投与により発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。 
本試験において、300 ppm 以上投与群で小葉中心性肝細胞肥大等が認められたこ

とから、無毒性量は 50 ppm（2.81 mg/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 30） 

（肝臓及び甲状腺の影響に関するメカニズム試験は［14.(１)］、PT 延長に関する

確認試験は［14.(２)及び(３)］を参照） 

 
表33 ２年間慢性毒性/発がん性併合試験①（雌ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雌 
2,000 ppm ・体重増加抑制(投与 8 日以降) 

・APTT 延長 
・T.Chol 及び TG 増加 
・肝絶対及び比重量増加 
・甲状腺比重量増加 
・肝細胞内褐色色素沈着 
・多核肝細胞 
・甲状腺ろ胞細胞過形成 

300 ppm 以上 ・小葉中心性肝細胞肥大 
・甲状腺ろ胞細胞肥大(び漫性)及びコロイド変化 

50 ppm 毒性所見なし 

 
（３）２年間慢性毒性/発がん性併合試験②（雄ラット） 

Wistar ラット［慢性毒性試験群：一群雄 10 匹、発がん性試験群：一群雄 60 匹］

を用いた混餌（原体：0、50、300 及び 2,000 ppm：平均検体摂餌量は表 34 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5。 

 
表34 ２年間慢性毒性/発がん性試験②（雄ラット）の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 300 ppm 2,000 ppm 
平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 1.98 12.1 80.5 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 35 に示されている。 

検体投与により発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。 
本試験において、300 ppm 以上投与群で小葉中心性肝細胞肥大等が認められたこ

とから、無毒性量は 50 ppm（1.98 mg/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 31） 

（肝臓及び甲状腺の影響に関するメカニズム試験は［14.(１)］、PT 延長に関する

確認試験は［14.(２)及び(３)］を参照） 

 

                                            
5 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験［11.(２)］において雄ラットの試験が中断されたため、再試験が実施

された。2 年間慢性毒性/発がん性併合試験［11.(３)］では新たな基礎飼料が用いられた。 
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表35 ２年間慢性毒性/発がん性併合試験②（雄ラット）で認められた毒性所見 

投与群 雄 
2,000 ppm ・T.Chol 増加 

・甲状腺絶対及び比重量増加 
・肝細胞内褐色色素沈着 
・肝臓の嚢胞性変性 
・肝細胞好酸性変異細胞巣§及び好塩基性変異細胞巣(虎斑状型)  
・甲状腺ろ胞細胞内褐色色素沈着 
・甲状腺ろ胞細胞過形成§ 

300 ppm 以上 ・肝絶対及び比重量増加 
・小葉中心性肝細胞肥大 
・甲状腺ろ胞細胞肥大(び漫性)§§及びコロイド変化 

50 ppm 毒性所見なし 
§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§§：300 ppm 投与群では有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 

 
（４）18か月間発がん性試験（マウス） 

C57BL/6J マウス（一群雌雄各 60 匹）を用いた混餌（原体：0、50、150 及び 500 
ppm：平均検体摂取量は表 36 参照）投与による 18 か月間発がん性試験が実施され

た6。 

 
表36 18か月間発がん性試験（マウス）の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 150 ppm 500 ppm 

平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 
雄 6.7 20.4 69.0 
雌 8.6 25.5 85.0 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 37 に示されている。 
500 ppm 投与群の雄で認められた死亡率増加は、基礎飼料中のビタミン K 欠乏

が原因と考えられ、出血性病変が各組織に認められた。 

検体投与により発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかった。 

本試験において、150 ppm 以上投与群の雄及び 50 ppm 以上投与群の雌で肝絶対

及び比重量増加等が認められたことから、無毒性量は雄で 50 ppm（雄：6.7 mg/kg

体重/日）、雌で 50 ppm 未満（雌：8.6 mg/kg 未満）であると考えられた。発がん

性は認められなかった。（参照 32） 

（肝臓及び甲状腺の影響に関するメカニズム試験は［14.(１)］、PT 延長に関する

確認試験は［14.(２)及び(３)］を参照） 

 

                                            
6 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（雌ラット）［11.(２)］と同様に本試験も基礎飼料中のビタミン K
欠乏に起因した毒性影響が認められた。試験開始 20 週後から新たな基礎飼料に切り替え、試験が継続さ

れた。 
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表37 18か月間発がん性試験（マウス）で認められた毒性所見 

投与群 雄 雌 
500 ppm ・死亡率増加 

・肝細胞空胞化減少 
・多核肝細胞及び肝細胞内褐色色素

沈着 
・肝細胞壊死巣§及び単核細胞浸潤 
・甲状腺ろ胞細胞過形成§ 

・腎比重量減少 
・腎臓の萎縮、線維化及び瘢痕の増加 
・小葉中心性肝細胞肥大 
・肝細胞空胞化減少 
・肝、腎、甲状腺及び子宮へのアミロ

イド沈着 
150 ppm 以上 ・肝絶対及び比重量増加 

・小葉中心性肝細胞肥大及び単細胞

変性/壊死 

・甲状腺ろ胞細胞過形成§§ 

50 ppm 以上 50 ppm 以下 
毒性所見なし 

・肝絶対及び比重量増加 

§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
§§：150 ppm 投与群では有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 

 

１２．生殖発生毒性試験 

（１）２世代繁殖試験（ラット） 

Wistar ラット（一群雌雄各 30 匹）を用いた混餌（原体：0、50、400 及び 2,500 

ppm：平均検体摂取量は表 38 を参照）投与による 2 世代繁殖試験が実施された。 

 
表38 ２世代繁殖試験（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 50 ppm 400 ppm 2,500 ppm 

平均検体摂取量(mg/kg 体重/日) 
(P 及び F1世代の平均値) 

雄 3.4 26.9 173 
雌 4.0 31.3 196 

 
各投与群で認められた毒性所見は表 39 に示されている。 

親動物では 2,500 ppm 投与群の両世代の雄で腎絶対及び比重量増加が認められ

たが、変化の程度が軽微（9%増加）であること、ラットにおける慢性毒性試験（2,000 
ppm・2 年間投与）において腎臓への影響が認められなかったこと等を総合的に判

断し、毒性学的意義は低いと考えられた。 

親動物では400 ppm以上投与群の雄及び50 ppm以上投与群の雌で肝絶対及び比

重量増加が、児動物では F1及び F2世代の 2,500 ppm 投与群で体重増加抑制等が認

められたことから、無毒性量は親動物の雄で 50 ppm（3.4 mg/kg 体重/日）、雌で

50 ppm 未満（4.0 mg/kg 体重/日未満）、児動物では雌雄とも 400 ppm（雄：26.9 
mg/kg 体重/日、雌：31.3 mg/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 33） 
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表39 ２世代繁殖試験（ラット）で認められた毒性所見 

投与群 
親：P、児：F1 親：F1、児：F2 

雄 雌 雄 雌 

親

動

物 

2,500 ppm ・甲状腺絶対及び

比重量増加 
・脾絶対及び比重

量増加 
・小葉中心性肝細

胞肥大 
・肝細胞空胞化減

少 

・体重増加抑制(投
与 49、56 及び

70 日) 
・肝及び甲状腺絶

対及び比重量増

加 
・胸腺及び脾絶対

及び比重量減少 
・小葉中心性肝細

胞肥大 

・体重増加抑制 
・肝絶対及び比重

量増加 
・小葉中心性肝細

胞肥大 

・体重増加抑制 
・小葉中心性肝細

胞肥大 

400 ppm 
以上 

・肝絶対及び比重

量増加 
400 ppm 以下 
毒性所見なし 

400 ppm 以下 
毒性所見なし 

 
 

50 ppm 
以上 

50 ppm 以下 
毒性所見なし 

・肝絶対及び比重

量増加 

児

動

物 

2,500 ppm ・体重増加抑制 
・脾絶対及び比重量減少 

・体重増加抑制 
 

400 ppm 
以下 

毒性所見なし 
 

毒性所見なし 
 

 
（２）発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（一群雌 23 匹）の妊娠 6～20 日に強制経口（原体：0、20、75 及び

250 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%MC400 水溶液）投与して、発生毒性試験が実施さ

れた。 

母動物では 250 mg/kg 体重/日投与群で死亡例（1 例：妊娠 20 日）、立毛（妊娠

14～15 日）、被毛の汚れ（妊娠 19～21 日）、鼻及び口周囲の汚れ（妊娠 18～21
日）、75 mg/kg 体重/日以上投与群で体重減少（妊娠 6～8 日）/増加抑制（妊娠 8

日以降）及び摂餌量減少（250 mg/kg 体重/日投与群：妊娠 6～8 日及び 8～10 日、

75 mg/kg 体重/日投与群：妊娠 6～8 日）が認められた。 

胎児では 250 mg/kg 体重/日投与群で骨化遅延（第 7 頚椎体、第 5 胸骨分節）、

75 mg/kg 体重/日以上投与群で低体重が認められた。 

250 mg/kg 体重/日投与群の胎児で認められた尿管拡張（胎児単位：14.6%、同腹

単位：55.6%）は背景データの範囲内（胎児単位：11.0%～30.6%、同腹単位：37.5%

～83.3%）であったことから毒性学的意義は低いと考えられた。 

本試験において、母動物では 75 mg/kg 体重/日以上投与群で体重減少/増加抑制等、

胎児では 75 mg/kg 体重/日以上投与群で低体重が認められたことから、無毒性量は

母動物及び胎児ともに 20 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 34） 
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（３）発生毒性試験（ウサギ） 

NZW ウサギ（一群雌 23 匹）の妊娠 6～28 日に強制経口（原体：0、25、100 及

び 400 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%MC400 水溶液）投与して、発生毒性試験が実施

された。 

各投与群で認められた毒性所見は表 40 に示されている。 

400 mg/kg 体重/日投与群の母動物 5 例が妊娠 11～22 日に切迫と殺され、ほかに

同群では流産（3 例）及び体重減少/増加抑制等が認められた。 

胎児では、100 mg/kg 体重/日以上投与群で骨化遅延（第 5 胸骨分節）が認められ

た。 

以上から、本試験における無毒性量は、母動物で 100 mg/kg 体重/日、胎児で 25 

mg/kg 体重/日であると考えられた。（参照 35） 

 

表 40 発生毒性試験（ウサギ）で認められた毒性所見  

投与群 母動物 胎児 
400 mg/kg 体重/日 ・流産(3 例：妊娠 18 日 1 例及び妊

娠 26 日 2 例) 
・痂皮(妊娠 12 日以降)及び脱毛(妊
娠 8 日以降) 

・尿排泄減少(妊娠 10 日以降) 
・体重減少(妊娠 6～8 日)/増加抑制

(妊娠 8 日以降) 
・肝白色巣及び小葉構造明瞭§(流産

動物) 

・低体重 
・矮小児増加 
・右鎖骨下動脈食道背方走行増加 
・仙椎前椎骨数の増加 
・骨化遅延(第 6 胸骨分節、第 1 中

手骨及び骨盤帯付着点) 

100 mg/kg 体重/日
以上 

100 mg/kg 体重/日以下 
毒性所見なし 

・骨化遅延（第 5 胸骨分節） 

25 mg/kg 体重/日 毒性所見なし 
§：有意差はないが、検体投与の影響と判断した。 
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１３．遺伝毒性試験 

ビキサフェンの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター肺由来

細胞（V79）を用いた遺伝子突然変異試験及び染色体異常試験並びにマウスを用い

た小核試験が実施された。 

結果は表 41 に示されているとおり、全て陰性であったことから、ビキサフェン

に遺伝毒性はないものと考えられた。（参照 36、37、38、39） 
 

表 41 遺伝毒性試験概要（原体） 

試験 対象 処理濃度・投与量 結果 

in vitro 

復帰突然 
変異試験 

Salmonella typhimurium 
(TA98､TA100､TA102､
TA1535､TA1537 株) 

16～5,000g/プレート(+/-S9) 
(プレート法) 

陰性 

5～1,580 g/プレート(+/-S9) 
(プレインキュベーション法) 

陰性 

遺伝子 
突然変異 
試験 

チャイニーズハムスター 
肺由来細胞(V79) 
(HPRT 遺伝子) 

9～288 g/mL(+/-S9) 陰性 

染色体 
異常試験 

チャイニーズハムスター 
肺由来細胞(V79) 

4 時間処理：15～60 g/mL(-S9) 
30～120 g/mL(+S9) 

18 時間処理：1～8 g/mL(-S9) 
陰性 

in vivo 小核試験 

NMRI マウス 
(骨髄細胞) 
(一群雄 5 匹) 

0、125、250、500 mg/kg 体重 
(2 回腹腔内投与) 

陰性 

注）+/-S9：代謝活性化系存在下及び非存在下 

 
１４．その他の試験 

（１）14日間反復経口投与毒性試験（ラット） (肝薬物代謝酵素活性と甲状腺ホルモン

の測定) 

90 日間亜急性毒性試験（ラット）［10.(１)］、2 年間慢性毒性/発がん性併合試

験（雌及び雄ラット）［11.(２)］、[11.(３)]及び 18 か月間発がん性試験（マウ

ス）［11.(４)］の中用量以上の雌雄において、肝臓及び甲状腺の重量増加並びに病

理組織学的変化が観察され、肝薬物代謝酵素の誘導が示唆されたことから、メカニ

ズム試験が実施された。 

Wistar ラット（一群雌雄各 15 匹）に 1 日、3 日、7 日及び 14 日間、強制経口（原

体：0 及び 150 mg/kg 体重/日、溶媒：0.5%MC400 水溶液）投与し、血中ホルモン

（T3、T4及び TSH 濃度）、肉眼的病理検査、肝薬物代謝等に関する検査が実施さ

れた。 

14 日間反復経口投与毒性試験で認められた所見は表 42 に示されている。 
検体投与により、第一相（BROD）及び第二相（UDPGT）の肝薬物代謝酵素が

誘導されたことにより甲状腺ホルモン（T3及び T4）が減少し、次いでフィードバッ

クによる TSH 増加が引き起こされ、甲状腺組織変化が生じると推測された。（参

照 40） 
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表42 14日間反復経口投与毒性試験（ラット）で認められた影響 

150 mg/kg 体重/日投与 
雄 雌 

・T4減少 
・TSH 増加 
・肝絶対重量増加(22.2%) 
・P450 増加傾向 
・BROD 及び UDPGT 増加 

・T3減少 
・TSH 増加 
・肝絶対重量増加(24.1%) 
・P450 増加傾向 
・BROD 及び UDPGT 増加 

 
（２）28日間反復経口投与毒性試験①（ラット） 

90 日間亜急性毒性試験（ラット）［10.(１)］、2 年間慢性毒性/発がん性併合試

験（雌ラット）［11.(２)］及び 18 か月間発がん性試験（マウス）［11.(４)］の

雄動物で認められた血液凝固系への影響は、基礎飼料中のビタミン K 欠乏に起因す

ることが推測されたため、ビタミン K を 16 ppm を添加した基礎飼料を用いた確認

試験が実施された。 

Wistar ラット（一群雄 10 匹）に混餌（原体：0、2,000、4,500 及び 10,000 ppm：

平均検体摂取量は表 43 参照）投与による 28 日間反復経口投与毒性試験が実施され

た。 

 

表 43 28日間反復経口投与毒性試験①（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 2,000 ppm 4,500 ppm 10,000 ppm 
平均検体摂取量 
(mg/kg 体重/日) 

雄 162 375 828 

 
4,500 ppm 以上投与群で体重増加抑制（10,000 ppm 投与群：投与 8 日以降、4,500 

ppm 投与群：投与 8 日）及び摂餌量減少（10,000 ppm 投与群：投与 8 日以降、4,500 

ppm 投与群：投与 8 日）、2,000 ppm 以上投与群で肝臓では絶対及び比重量増加、

肥大並びに暗赤色化、甲状腺では比重量増加が認められた。PT 及び特殊凝固因子

時間（外因性：因子 II、V 及び VII、内因性：因子 VIII、IX、XI 及び XII）には統

計学的に有意な変動を示したものもあったが、用量相関性が認められず、検体投与

による影響とは考えられなかった。（参照 41） 

 
（３）28日間反復経口投与毒性試験②（ラット） 

2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（雌ラット）［11.(２)］では、基礎飼料中の

ビタミン K 欠乏による雄ラットへの影響が認められたため、雄ラットのみ投与 6 か

月後に試験が中止された。中止された雄ラット（一群 20 匹）の最高用量群（1,000 

ppm）を用い、ビタミン K 欠乏基礎飼料（以下［14.(３)］において「欠乏群」と

いう。）又はビタミン K を 16 ppm を添加した基礎飼料（以下［14.(３)］におい

て「添加群」という。）で調製した混餌（原体：0 及び 1,000 ppm：平均検体摂取



36 

量は表 44 参照）投与を行い 28 日間反復経口投与毒性試験が実施された。 

 
表44 28日間反復経口投与毒性試験②（ラット）の平均検体摂取量 

投与群 欠乏群 添加群 
平均検体摂取量

(mg/kg 体重/日) 
雄 41.0 41.5 

 
添加群の PT 及び APTT は欠乏群に比べ短縮され、背景データ［PT：16.6、APTT：

28.6（24～35 週齢 Wistar 雄ラットにおける 95%信頼区間）］の範囲内であったこ

とから、基礎飼料にビタミン K を添加することによって血液凝固能が回復されたと

考えられた。（参照 42） 
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Ⅲ．食品健康影響評価  

参照に挙げた資料を用いて、農薬「ビキサフェン」の食品健康影響評価を実施した。

なお、今回、植物体内運命試験（ばれいしょ及びトマト）、作物残留試験（小麦、と

うもろこし、だいず等）及び急性神経毒性試験（ラット）の成績等が新たに提出され

た。 
14C で標識したビキサフェンのラットを用いた動物体内運命試験の結果、胆汁排泄

試験より吸収率は 86.4%～88.8%と推定された。投与放射能は、投与後 72 時間で尿及

び糞中へ約 93%TAR 以上が排泄された。主に胆汁を介して糞中に 90%TAR 以上が排

泄された。糞中では、未変化のビキサフェンが認められ、主要代謝物として M21 及

び M39 が認められた。胆汁中では未変化のビキサフェンは認められず、水酸化代謝

物の抱合体が認められた。 
14C で標識したビキサフェンの畜産動物（ヤギ及びニワトリ）を用いた動物体内運

命試験の結果、残留放射能の主要成分は未変化のビキサフェンで、ほかに複数の代謝

物が認められた。主要代謝物はヤギ及びニワトリのいずれも M21 で最大 50.8%TRR

（ニワトリ、筋肉）認められた。ほかにヤギでは代謝物 M23 が最大 18.9%TRR（肝

臓）認められた。 
14C で標識したビキサフェンを用いた植物体内運命試験の結果、残留放射能の主要

成分は未変化のビキサフェンであり、10%TRR を超える代謝物として M44、
M44+M45及びM47が認められたが、残留値はいずれも 0.004 mg/kg以下であった。

後作物における残留放射能の主要成分はビキサフェンであり、10%TRR を超える代謝

物として M21、M42、M43、M44 及び M45 が認められた。 

小麦、大麦、とうもろこし等を用いてビキサフェン及び代謝物 M21 を分析対象化

合物とした海外における作物残留試験が実施された結果、ビキサフェンの最大残留値

は、ラディッシュ（葉部）の 2.03 mg/kg であり、代謝物 M21 の最大残留値は、ラディッ

シュ（葉部）の 0.277 mg/kg であった。 

畜産動物（ニワトリ及びウシ）を用いてビキサフェン及び代謝物 M21 を分析対象

化合物とした海外における畜産物残留試験が実施された結果、ニワトリではビキサ

フェン及び代謝物 M21 の最大残留値は 0.08 及び 0.09（いずれも卵）g/g であった。

ウシではビキサフェン及び代謝物 M21 の最大残留値は 0.678（腎周囲脂肪）及び 4.55

（肝臓）g/g であった。 
各種毒性試験結果から、ビキサフェン投与による影響は、主に肝臓（肝細胞肥大等）

及び甲状腺（ろ胞細胞肥大等）に認められた。発がん性、繁殖能に対する影響及び

遺伝毒性は認められなかった。 

ウサギを用いた発生毒性試験において、著しい母体毒性が認められる用量で、胎児

に右鎖骨下動脈食道背方走行増加及び仙椎前椎骨数の増加が認められた。しかしなが

ら、母体毒性が認められない用量では異常は認められなかったこと、また、ラットに

おいては、最高用量においても骨格・内臓異常は認められなかったことから、催奇形

性はないと判断した。 
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植物体内運命試験（後作物を含む。）及び畜産動物を用いた体内運命試験の結果、

10%TRR を超える代謝物として、植物では M21、M42、M43、M44、M45、M44+M45

及び M47、畜産動物では M21 及び M23 がそれぞれ認められた。代謝物 M23 は M21

の抱合体であり、代謝物 M21、M42 及び M43 はラットにおいて認められたが、代謝

物 M21 は畜産物残留試験において親化合物よりも残留値が高く認められた。代謝物

M44、M45 及び M47 はラットにおいて認められなかったが、植物体内運命試験の結

果から残留値は僅かと考えられた。以上のことから、農産物中の暴露評価対象物質を

ビキサフェン（親化合物のみ）、畜産物中の暴露評価対象物質をビキサフェン及び代

謝物 M21 と設定した。 

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 45 に、単回経口投与等により惹起さ

れると考えられる毒性影響等は表 46 に、それぞれ示されている。 

ラットを用いた 2 世代繁殖試験の親動物の雌及びマウスを用いた 18 か月間発がん

性試験の雌で無毒性量が設定できなかったが、これらの試験における最小毒性量

（ラット 2 世代繁殖試験：4.0 mg/kg 体重/日、マウス 18 か月間発がん性試験：8.6 

mg/kg 体重/日）で認められた毒性所見は肝絶対及び比重量増加等であり、同様の毒性

所見は、より低用量で投与されたラット 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験においても

認められたことから、げっ歯類（ラット及びマウス）における無毒性量は 1.98 mg/kg

体重/日であると判断した。 
食品安全委員会農薬専門調査会は、各試験で得られた無毒性量のうち最小値はラッ

トを用いた 2年間慢性毒性/発がん性併合試験②の無毒性量 1.98 mg/kg体重/日であっ

たことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.019 mg/kg 体重/日を許容

一日摂取量（ADI）と設定した。 

また、ビキサフェンの単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響に対する

無毒性量のうち最小値は、ラットを用いた発生毒性試験の 20 mg/kg 体重/日であった

ことから、これを根拠として、安全係数 100 で除した 0.2 mg/kg 体重を急性参照用量

（ARfD）と設定した。 

 

ADI 0.019 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験② 

（動物種） ラット 
（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 1.98 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 
  

ARfD 0.2 mg/kg 体重 

（ADI 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 
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（期間） 妊娠 6～20 日 
（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 20 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 
＜参考＞ 
＜JMPR、2013 年＞ 

ADI 0.02 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 
（無毒性量） 2.0 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 0.2 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 
（期間） 妊娠 6～20 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 20 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 
＜EPA、2018 年＞ 

cRfD 0.03 mg/kg 体重/日 

（cRfD 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 2.8 mg/kg 体重/日 
（不確実係数） 100 

 

aRfD 2.5 mg/kg 体重 

（aRfD 設定根拠資料） 急性神経毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 単回 
（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 250 mg/kg 体重 
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（不確実係数） 100 
 
＜EFSA、2012 年＞ 

ADI 0.02 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 
（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 2.0 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 0.2 mg/kg 体重 
（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 6～20 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 20 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 
 

＜APVMA、2016 年＞ 

ADI 0.02 mg/kg 体重/日 

（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 

（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 
（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 2 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 

ARfD 0.2 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 
（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 6～20 日 

（投与方法） 強制経口 

（無毒性量） 20 mg/kg 体重/日 

（安全係数） 100 

 
＜HC、2019 年＞ 

ADI 0.02 mg/kg 体重/日 
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（ADI 設定根拠資料） 慢性毒性/発がん性併合試験 
（動物種） ラット 

（期間） 2 年間 

（投与方法） 混餌 

（無毒性量） 2.0 mg/kg 体重/日 

（不確実係数） 100 
 

ARfD 0.8 mg/kg 体重 

（ARfD 設定根拠資料） 発生毒性試験 

（動物種） ラット 

（期間） 妊娠 6～20 日 

（投与方法） 強制経口 
（無毒性量） 75 mg/kg 体重/日 

（不確実係数） 100 
（参照 68～74） 
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表45 各試験における無毒性量及び最小毒性量 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 
無毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
最小毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
備考 1) 

ラット 

90 日間 
亜急性 
毒性試験 

0、50、200、800、2,000 
ppm 

雄：12.9 
雌：15.0 
 

雄：50.4 
雌：59.2 
 

雄：小葉中心性肝細

胞肥大等 
雌：肝絶対及び比重

量増加等 雄：0、3.2、12.9、50.4、
130 
雌：0、3.9、15.0、59.2、
153 

2 年間 
慢性毒性/ 
発がん性

併合試験

① 

0、50、300、2,000 ppm 雌：2.81 
 

雌：17.4 
 

雌：小葉中心性肝細

胞肥大等 
 
(発がん性は認めら

れない) 

雌： 0、2.81、17.4、117 

2 年間 
慢性毒性/ 
発がん性

併合試験

② 

0、50、300、2,000 ppm 雄：1.98 
 

雄：12.1 
 

雄：小葉中心性肝細

胞肥大等 
 
(発がん性は認めら

れない) 

雄：0、1.98、12.1、80.5 

2 世代 
繁殖試験 

0、50、400、2,500ppm 親動物 
雄：3.4 
雌：― 
 
児動物 
雄：26.9 
雌：31.3 

親動物 
雄：26.9 
雌：4.0 
 
児動物 
雄：173 
雌：196 

親動物 
雌雄：肝絶対及び比

重量増加 
児動物：体重増加抑

制等 
 
(繁殖能に対する影

響は認められない) 

雄：0、3.4、26.9、173 
雌：0、4.0、31.3、196 

発生毒性

試験 

0、20、75、250 母動物及び胎

児：20 
 
 

母動物及び胎

児：75 
 

母動物：体重減少/
増加抑制等 
胎児：低体重 
 
(催奇形性は認めら

れない) 
マウス 90 日間 

亜急性 
毒性試験 

0、50、200、500 ppm 雄：8.5 
雌：42.9 

雄：34.3 
雌：110 

雌雄：小葉中心性肝

細胞肥大等 
雄：0、8.5、34.3、88 
雌：0、10.4、42.9、110 

18 か月間 
発がん性

試験 

0、50、150、500 ppm 雄：6.7 
雌：― 

雄：20.4 
雌：8.6 

雌雄：肝絶対及び比

重量増加等 
 
(発がん性は認めら

れない) 

雄：0、6.7、20.4、69.0 
雌：0、8.6、25.5、85.0 

ウサギ 

発生毒性

試験 

0、25、100、400 母動物：100 
胎児：25 

母動物：400 
胎児：100 

母動物：流産、切迫

と殺、体重増加抑制

等 
胎児：骨化遅延（第

5 胸骨分節） 
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動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重/日) 
無毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
最小毒性量 

(mg/kg 体重/日) 
備考 1) 

イヌ 90 日間 
亜急性 
毒性試験 

0、100、300、1,000 雌雄：300 
 

雌雄：1,000 雌雄：小葉中心性肝

細胞肥大等 

1 年間 
慢性毒性

試験 

0、10、100、1,000 雌雄：100 
 

雌雄：1,000 雌雄:小葉中心性肝

細胞肥大 

ADI 
NOAEL：1.98 
SF：100 
ADI：0.019 

ADI 設定根拠資料 ラット 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験② 
ADI：許容一日摂取量、NOAEL：無毒性量、SF：安全係数 
1)：備考に最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
－：無毒性量は設定できず。 
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表46 単回経口投与等により生ずる可能性のある毒性影響等 

動物種 試験 
投与量 

(mg/kg 体重又は mg/kg
体重/日) 

無毒性量及び急性参照用量設定に関連する 
エンドポイント 1) 

(mg/kg 体重又は mg/kg 体重/日) 

ラット 

急性神経毒性

試験 
0、250、1,000、2,000 

雌雄：250 
 
雌雄：活動量減少、体温低下等 

発生毒性試験 0、20、75、250 
母動物：20 
 
母動物：体重減少/増加抑制及び摂餌量減少 

ウサギ 発生毒性試験 0、25、100、400 
母動物：100 
 
母動物：体重減少/増加抑制 

ARfD 
NOAEL：20 
SF：100 
ARfD：0.2 

ARfD 設定根拠資料 ラット発生毒性試験 
ARfD：急性参照用量、NOAEL：無毒性量、SF：安全係数 
1): 最小毒性量で認められた主な毒性所見を記した。 
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＜別紙 1：代謝物/分解物略称＞ 
記号 化学名 

M01 
N-(3',4'-ジクロロ-5-フルオロビフェニル-2-イル)-3-(ジフルオロメチル)-N- 
ヒドロキシ-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M02 
tbd1-O-((3',4'-ジクロロ-5-フルオロビフェニル-2-イル){[3-(ジフルオロメチル)-1- 
メチル-1H-ピラゾール-4-イル]カルボニル}アミノ)-beta-L-グルコピラヌロン酸 

M03 
N-(3',4'-ジクロロ-5-フルオロ-3-ヒドロキシビフェニル-2-イル)-3- 
(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M04 
3',4'-ジクロロ-2-({[3-(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル] 
カルボニル}アミノ)-5-フルオロビフェニル-3-イル beta-L-グルコピラノシドウロン酸 

M05 
N-(3',4'-ジクロロ-5-フルオロ-4-ヒドロキシビフェニル-2-イル)-3- 
(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M06 
3',4'-ジクロロ-2-({[3-(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル]カルボニル} 
アミノ)-5-フルオロビフェニル-4-イル beta-L-グルコピラノシドウロン酸 

M09 
N-(3',4'-ジクロロ-4-フルオロ-5-ヒドロキシビフェニル-2-イル)-3-(ジフルオロメチル) 
-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M10 
3',4'-ジクロロ-6-({[3-(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル]カルボニル} 
アミノ)-4-フルオロビフェニル-3-イル beta-L-グルコピラノシドウロン酸 

M14 
S-[3',4'-ジクロロ-6-({[3-(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル] 
カルボニル}アミノ)-3-ヒドロキシビフェニル-2-イル]システイン 

M15 
N-{3',4'-ジクロロ-5-ヒドロキシ-6-[(2-オキソエチル)チオ]ビフェニル-2-イル}-3- 
(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M17 
N-[3',4'-ジクロロ-5-ヒドロキシ-6-(メチルチオ)ビフェニル-2-イル]-3- 
(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M21 
N-(3',4'-ジクロロ-5-フルオロビフェニル-2-イル)-3-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール 
-4-カルボキサミド 

M22 
1-O-((3',4'-ジクロロ-5-フルオロビフェニル-2-イル){[3-(ジフルオロメチル)-1H- 
ピラゾール-4-イル]カルボニル}アミノ)-beta-L-グルコピラヌロン酸 

M23 M21 のグルクロン酸抱合体 
M24 M21 の配糖体 
M25 M21 の水酸化配糖体 
M26 M21 の-OH-ペントシド 
M27 M21 のヒドロキシピラゾール 
M28 M21 の-OH-Pyr のグルクロン酸抱合体 

M32 
N-(3’,4’-ジクロロ-5-ヒドロキシビフェニル-2-イル)-3-(ジフルオロメチル)-1H- 
ピラゾール-4-カルボキサミド 

M33 
N-(1,3-ジカルボキシプロピル)-alpha-グルタミニル-S-[3’,4’-ジクロロ-6-({[3- 
(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-イル]カルボニル}アミノ)-3- 
ヒドロキシビフェニル-2-イル]システイニルグリシン 

M35 
γ--グルタミル-S-[3',4'-ジクロロ-6-({[3-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-イル] 
カルボニル}アミノ)-3-ヒドロキシビフェニル-2-イル]システイニルグリシン 

M37 
S-[3’,4’-ジクロロ-6-({[3-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-イル]カルボニル} 
アミノ)-3-ヒドロキシビフェニル-2-イル]システイン 

M38 
N-[3’,4’-ジクロロ-5-ヒドロキシ-6-(メチルスルフィニル)ビフェニル-2-イル]-3- 
(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M39 
N-[3’,4’-ジクロロ-5-ヒドロキシ-6-(メチルチオ)ビフェニル-2-イル]-3- 
(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M40 脱メチル-5-ヒドロキシ-脱クロロ-メチルチオ 
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M41 
N-(4',5'-ジクロロ-5-フルオロ-2'-ヒドロキシビフェニル-2-イル)-3-(ジフルオロメチル) 
-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 

M42 3-(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸 
M43 3-(ジフルオロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 
M44 3-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボン酸(互変異性 1) 
M45 3-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボン酸(互変異性 2) 
M46 3-(ジフルオロメチル)-1H-ピラゾール-4-カルボキサミド 
M47 3-ヒドロキシ-1H-ピラゾール-4-カルボン酸 
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＜別紙 2：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ai 有効成分量（active ingredient） 

ALP アルカリホスファターゼ 

ALT 
アラニンアミノトランスフェラーゼ 
［=グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT）］ 

APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 
APVMA オーストラリア農薬・動物医薬品局 

AUC 薬物濃度曲線下面積 

BBCH 
Biologische Bundesanstalt Bundessortenamt and CHemical industry 植物成

長の段階を表す。 
BROD ベンゾキシレゾルフィン-O-脱ベンジル化酵素 

Cmax 最高濃度 
C.V. 変動係数（coefficient of variation） 

EFSA 欧州食品安全機関 

EPA 米国環境保護庁 

EROD エトキシレゾルフィン-O-脱エチル化酵素 

FOB 機能観察総合検査 

Hb ヘモグロビン（血色素量） 
HC カナダ保健省 
Ht ヘマトクリット値［＝血中血球容積（PCV）］ 

JMPR FAO/WHO 合同残留農薬専門家会議 
LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 

LLNA 局所リンパ節増殖試験 

MC メチルセルロース 
P450 チトクローム P450 
PHI 最終使用から収穫までの日数 
PLT 血小板数 
PT プロトロンビン時間 

PROD ペントキシレゾルフィン-O-脱ペンチル化酵素 

RBC 赤血球数 
T1/2 消失半減期 
T3 トリヨードサイロニン 

T4 サイロキシン 

TAR 総投与（処理）放射能 
T.Bil 総ビリルビン 

T.Chol 総コレステロール 
TG トリグリセリド 
Tmax 最高濃度到達時間 
TRR 総残留放射能 
TSH 甲状腺刺激ホルモン 

UDPGT UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ 
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＜別紙 3：作物残留試験（海外）＞ 

農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

小麦 
(玄麦) 
(欧州) 

20 
乳剤 

125 g/L 
125 

2 

ほ場 1 34 0.01 <0.01 0.02 

ほ場 2 37 <0.01 <0.01 <0.02 

ほ場 3 
35 
47 

<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 

ほ場 4 
34 
38 

0.03 
0.01 

<0.01 
<0.01 

0.04 
0.02 

ほ場 5 35 0.01 <0.01 0.02 

ほ場 6 44 <0.01 <0.01 <0.02 

1 ほ場 7 73 <0.01 <0.01 <0.02 

2 

ほ場 8 56 <0.01 <0.01 <0.02 

ほ場 9 69 <0.01 <0.01 <0.02 

ほ場 10 
35 
56 

0.03 
<0.01 

0.01 
<0.01 

0.04 
<0.02 

ほ場 11 
35 
43 

<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 

ほ場 12 
35 
52 

0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

0.02 
<0.02 

ほ場 13 35 <0.01 <0.01 <0.02 

ほ場 14 
35 
47 

0.03 
0.02 

<0.01 
<0.01 

0.04 
0.03 

ほ場 15 
35 
35 

<0.01 
<0.01 

<0.01 
<0.01 

<0.02 
<0.02 

ほ場 16 45 <0.01 <0.01 <0.02 

ほ場 17 44 0.02 <0.01 0.03 

ほ場 18 44 <0.01 <0.01 <0.02 

ほ場 19 54 0.02 <0.01 0.03 

ほ場 20 53 <0.01 <0.01 <0.02 



49 

農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

小麦 
(玄麦) 
(北米) 

25 
乳剤 

127 g/L 

223 

2 

ほ場 1 32 0.042 0.014 0.05 

224 ほ場 2 30 <0.010 <0.010 <0.02 

227 ほ場 3 30 <0.010 <0.010 <0.02 

228 ほ場 4 30 0.015 <0.010 0.02 

225 ほ場 5 

27 0.015 <0.010 0.02 

30 <0.010 <0.010 <0.02 

35 0.012 <0.010 0.02 

41 0.011 <0.010 0.02 

44 0.012 <0.010 0.02 

225 ほ場 6 35 0.049 0.015 0.06 

226 ほ場 7 33 0.02 <0.01 0.03 

229 ほ場 8 33 <0.010 <0.010 <0.02 

223 
ほ場 9 

32 <0.010 <0.010 <0.02 

226 33 <0.010 <0.010 <0.02 

226 ほ場 10 31 0.082 <0.010 0.09 

219 ほ場 11 34 0.068 0.014 0.08 

231 ほ場 12 35 0.052 0.023 0.08 

227 ほ場 13 

25 0.027 <0.010 0.04 

30 0.022 <0.010 0.03 

35 0.026 <0.010 0.04 

41 0.027 <0.010 0.04 

46 0.029 <0.010 0.04 

223 ほ場 14 34 0.089 0.021 0.11 

224 ほ場 15 30 0.014 <0.010 0.02 

224 ほ場 16 35 0.023 <0.010 0.03 

227 ほ場 17 35 <0.010 <0.010 <0.02 

226 ほ場 18 30 0.107 <0.010 0.12 

224 ほ場 19 35 0.034 <0.010 0.04 

225 ほ場 20 30 0.050 0.011 0.06 

225 ほ場 21 34 0.030 <0.010 0.04 

223 ほ場 22 34 0.038 <0.010 0.05 

226 ほ場 23 35 0.027 <0.010 0.04 

227 ほ場 24 32 0.036 <0.010 0.05 

231 ほ場 25 25 0.031 <0.010 0.04 
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農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

大麦 
(玄麦) 
(欧州) 

20 

乳剤 
125 g/L 

125 

2 

ほ場 1 34 0.04 <0.01 0.05 

ほ場 2 49 0.08 0.02 0.10 

ほ場 3 
36 
45 

0.09 
0.06 

0.02 
0.01 

0.10 
0.07 

ほ場 4 62 0.04 <0.01 0.05 

ほ場 5 35 0.07 0.01 0.08 

ほ場 6 58 0.04 0.01 0.05 

ほ場 7 60 0.02 <0.01 0.03 

ほ場 8 35 0.10 0.01 0.11 

ほ場 9 
35 
66 

0.04 
0.05 

0.01 
0.01 

0.05 
0.06 

ほ場 10 
34 
51 

0.07 
0.09 

0.02 
0.01 

0.09 
0.10 

ほ場 11 35 0.10 0.01 0.11 

ほ場 12 
35 
46 

0.04 
0.04 

<0.01 
<0.01 

0.05 
0.05 

ほ場 13 35 0.14 0.02 0.16 

ほ場 14 
35 
48 

0.08 
0.06 

0.02 
0.02 

0.10 
0.08 

ほ場 15 
35 
57 

0.02 
0.03 

<0.01 
<0.01 

0.03 
0.04 

ほ場 16 60 0.06 0.02 0.08 

ほ場 17 
39 
56 

0.06 
0.06 

0.02 
0.02 

0.08 
0.08 

ほ場 18 
35 
40 

0.25 
0.25 

0.04 
0.04 

0.29 
0.30 

ほ場 19 50 0.04 <0.01 0.05 

ほ場 20 35 0.34 0.04 0.38 

4 250 

ほ場 1 40 0.23 0.03 0.26 

ほ場 2 35 0.13 0.02 0.15 

ほ場 3 46 0.20 0.02 0.22 

ほ場 4 43 0.03 <0.01 0.04 
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農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

とうもろこし 
(子実) 
(北米) 

16 
乳剤 

127 g/L 

229 

2 

ほ場 1 29 <0.010 <0.010 <0.02 

224 ほ場 2 20 <0.010 <0.010 <0.02 

227 ほ場 3 

20 <0.010 <0.010 <0.02 

25 <0.010 <0.010 <0.02 

30 <0.010 <0.010 <0.02 

35 <0.010 <0.010 <0.02 

40 <0.010 <0.010 <0.02 

228 ほ場 4 27 <0.010 <0.010 <0.02 

225 ほ場 5 30 <0.010 <0.010 <0.02 

218 ほ場 6 29 <0.010 <0.010 <0.02 

224 ほ場 7 

19 <0.010 <0.010 <0.02 

24 <0.010 <0.010 <0.02 

31 <0.010 <0.010 <0.02 

33 <0.010 <0.010 <0.02 

40 <0.010 <0.010 <0.02 

224 ほ場 8 29 <0.010 <0.010 <0.02 

224 ほ場 9 30 <0.010 <0.010 <0.02 

227 ほ場 10 29 <0.010 <0.010 <0.02 

223 ほ場 11 29 <0.010 <0.010 <0.02 

223 ほ場 12 30 <0.010 <0.010 <0.02 

228 ほ場 13 30 <0.010 <0.010 <0.02 

230 ほ場 14 32 <0.010 <0.010 <0.02 

230 ほ場 15 28 <0.010 <0.010 <0.02 

217 ほ場 16 29 <0.010 <0.010 <0.02 

未成熟 
とうもろこし 

(雌穂) 
(北米) 

11 
乳剤 

127 g/L 

230 

2 

ほ場 1 31 <0.01 <0.01 <0.02 

226 ほ場 2 31 <0.01 <0.01 <0.02 

228 ほ場 3 30 <0.01 <0.01 <0.02 

226 ほ場 4 

18 <0.01 <0.01 <0.02 

25 <0.01 <0.01 <0.02 

30 <0.01 <0.01 <0.02 

35 <0.01 <0.01 <0.02 

39 <0.01 <0.01 <0.02 

224 ほ場 5 29 <0.01 <0.01 <0.02 

228 ほ場 6 31 <0.01 <0.01 <0.02 

229 ほ場 7 29 <0.01 <0.01 <0.02 

223 ほ場 8 30 <0.01 <0.01 <0.02 

227 ほ場 9 30 <0.01 <0.01 <0.02 

224 ほ場 10 32 <0.01 <0.01 <0.02 

227 ほ場 11 30 <0.01 <0.01 <0.02 
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農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

ソルガム 
(種子) 
(北米) 

9 
乳剤 

125 g/L 

112、113 

2 

ほ場 1 30 0.128 0.046 0.17 

115、114 ほ場 2 

20 0.043 0.095 0.14 
25 0.032 0.093 0.13 
30 0.015 0.043 0.06 
35 0.019 0.059 0.08 
40 0.015 0.039 0.05 

114、116 ほ場 3 29 0.792 0.112 0.90 
112、112 ほ場 4 32 0.113 0.037 0.15 
113、113 ほ場 5 28 1.8 0.10 1.9 
115、114 ほ場 6 28 0.142 0.065 0.21 
113、112 ほ場 7 27 0.250 0.100 0.35 
112、112 ほ場 8 30 0.475 <0.010 0.48 
113、113 ほ場 9 29 0.247 0.035 0.28 

だいず 
(種子) 
(北米) 

21 
乳剤 

125 g/L 

114、114 

2 

ほ場 1 20 0.014 <0.010 0.02 

112、113 ほ場 2 

9 <0.010 <0.010 <0.02 
14 <0.010 <0.010 <0.02 
20 <0.010 <0.010 <0.02 
26 <0.010 <0.010 <0.02 
28 <0.010 <0.010 <0.02 

112、112 ほ場 3 20 <0.010 <0.010 <0.02 
114、111 ほ場 4 20 0.011 <0.010 0.02 
114、112 ほ場 5 21 0.012 <0.010 0.02 
109、111 ほ場 6 20 <0.010 <0.010 <0.02 

114、113 ほ場 7 

9 0.024 <0.010 0.03 
15 <0.010 <0.010 <0.02 
20 <0.010 <0.010 <0.02 
25 <0.010 <0.010 <0.02 
30 <0.010 <0.010 <0.02 

112、112 ほ場 8 18 <0.010 <0.010 <0.02 
111、118 ほ場 9 19 <0.010 <0.010 <0.02 
114、112 ほ場 10 22 0.014 <0.010 0.02 
112、114 ほ場 11 20 <0.010 <0.010 <0.02 
117、113 ほ場 12 22 <0.010 <0.010 <0.02 
114、116 ほ場 13 21 <0.010 <0.010 <0.02 
112、112 ほ場 14 20 0.029 <0.010 0.04 
111、113 ほ場 15 21 <0.010 <0.010 <0.02 
113、117 ほ場 16 19 <0.010 <0.010 <0.02 
112、122 ほ場 17 27 <0.010 <0.010 <0.02 
111、112 ほ場 18 21 <0.010 <0.010 <0.02 
113、114 ほ場 19 21 0.024 <0.010 0.03 
113、112 ほ場 20 20 0.015 <0.010 0.03 
112、108 ほ場 21 21 0.010 <0.010 0.02 



53 

農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

らっかせい 
(種子) 
(北米) 

15 
乳剤 

125 g/L 

57.1、57.4 
57.3、57.3 

4 

ほ場 1 14 <0.010 <0.010 <0.02 

55.7、56.8 
56.9、56.7 

ほ場 2 14 <0.010 <0.010 <0.02 

57.3、57.3 
57.1、57.1 

ほ場 3 15 <0.010 <0.010 <0.02 

55.9、56.6 
56.4、58.0 

ほ場 4 

0 <0.010 <0.010 <0.02 

6 <0.010 <0.010 <0.02 

14 <0.010 <0.010 <0.02 

21 <0.010 <0.010 <0.02 

28 <0.010 <0.010 <0.02 

56.3、56.1 
56.3、55.9 

ほ場 5 14 <0.010 <0.010 <0.02 

54.9、54.9 
54.9、54.9 

ほ場 6 14 <0.010 <0.010 <0.02 

57.5、55.1 
56.0、56.7 

ほ場 7 14 <0.010 <0.010 <0.02 

56.7、55.1 
56.0、56.7 

ほ場 8 14 <0.010 <0.010 <0.02 

54.3、56.8 
58.1、56.5 

ほ場 9 14 <0.010 <0.010 <0.02 

57.2、56.0 
56.0、56.0 

ほ場 10 13 <0.010 <0.010 <0.02 

55.3、55.9 
56.4、56.4 

ほ場 11 14 <0.010 <0.010 <0.02 

56.0、56.0 
56.0、56.0 

ほ場 12 12 <0.010 <0.010 <0.02 

56.3、56.3 
56.3、56.3 

ほ場 13 14 <0.010 <0.010 <0.02 

56.3、56.3 
56.3、56.3 

ほ場 14 16 <0.010 <0.010 <0.02 

57.2、58.3 
55.9、57.2 

ほ場 15 14 <0.010 <0.010 <0.02 



54 

農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

ばれいしょ 
(塊茎) 
(北米) 

20 
乳剤 

127 g/L 

56.0、55.9 
58.3、57.6 

4 

ほ場 1 7 <0.010 <0.010 <0.02 

58.5、56.8 
58.1、58.2 ほ場 2 6 <0.010 <0.010 <0.02 

55.6、56.4 
55.8、55.7 ほ場 3 7 <0.010 <0.010 <0.02 

56.7、56.5 
54.7、56.2 ほ場 4 7 <0.010 <0.010 <0.02 

55.3、53.7 
57.7、55.4 ほ場 5 7 <0.010 <0.010 <0.02 

56.4、56.4 
56.5、57.1 ほ場 6 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.0、55.6 
56.7、56.1 ほ場 7 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.1、55.6 
62.2、55.4 ほ場 8 

0 <0.010 <0.010 <0.02 
4 <0.010 <0.010 <0.02 
7 <0.010 <0.010 <0.02 
11 <0.010 <0.010 <0.02 
14 <0.010 <0.010 <0.02 

56.9、59.6 
58.3、57.8 ほ場 9 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.2、56.1 
56.1、56.1 ほ場 10 6 <0.010 <0.010 <0.02 

57.6、58.6 
57.2、58.0 ほ場 11 8 <0.010 <0.010 <0.02 

58.3、58.3 
57.2、57.2 ほ場 12 7 <0.010 <0.010 <0.02 

56.3、56.3 
56.3、56.3 ほ場 13 7 <0.010 <0.010 <0.02 

56.6、55.4 
56.1、56.1 ほ場 14 7 <0.010 <0.010 <0.02 

56.6、55.9 
57.1、56.2 ほ場 15 

0 <0.010 <0.010 <0.02 
2 <0.010 <0.010 <0.02 
7 <0.010 <0.010 <0.02 
10 <0.010 <0.010 <0.02 
14 <0.010 <0.010 <0.02 

56.6、56.7 
56.6、56.4 ほ場 16 7 <0.010 <0.010 <0.02 

56.4、56.1 
56.1、54.9 ほ場 17 7 <0.010 <0.010 <0.02 

55.8、54.5 
59.0、55.9 ほ場 18 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.3、54.1 
55.4、55.4 ほ場 19 6 0.011 <0.010 0.02 

55.8、56.4 
56.5、55.5 ほ場 20 7 <0.010 <0.010 <0.02 



55 

農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

てんさい 
(根部) 
(北米) 

13 
乳剤 

125 g/L 

56.0、56.0 
56.0、56.0 

4 

ほ場 1 7 0.043 <0.010 0.05 

56.3、55.9 
56.9、56.9 

ほ場 2 8 0.022 <0.010 0.03 

56.5、56.1 
55.9、56.4 

ほ場 3 6 0.030 <0.010 0.04 

56.9、57.2 
56.1、58.3 

ほ場 4 

0 0.051 <0.010 0.06 
4 0.040 <0.010 0.05 
7 0.058 <0.010 0.07 
10 0.044 <0.010 0.05 
14 0.040 <0.010 0.05 

57.6、56.6 
57.2、57.3 

ほ場 5 7 0.048 <0.010 0.06 

54.9、55.6 
56.0、56.0 

ほ場 6 7 0.016 <0.010 0.03 

58.2、57.0 
57.3、56.8 

ほ場 7 7 0.036 <0.010 0.05 

56.2、56.0 
56.6、56.3 

ほ場 8 7 0.021 <0.010 0.03 

57.2、56.1 
55.2、56.1 

ほ場 9 7 0.047 <0.010 0.06 

55.5、55.8 
56.0、56.0 

ほ場 10 7 0.014 <0.010 0.02 

56.0、57.2 
58.3、57.2 

ほ場 11 7 0.019 <0.010 0.03 

57.0、56.8 
56.5、56.7 

ほ場 12 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.1、55.4 
56.6、55.8 

ほ場 13 7 0.038 <0.010 0.05 

ラディッシュ 
(根部) 
(北米) 

6 
乳剤 

125 g/L 

56.2、56.2 
57.2、57.2 

4 

ほ場 1 7 0.039 0.013 0.05 

56.2、56.8 
55.8、55.7 

ほ場 2 8 0.096 0.015 0.11 

57.4、56.3 
55.3、57.1 

ほ場 3 6 0.064 0.017 0.08 

57.2、57.2 
57.2、57.2 

ほ場 4 

0 0.052 <0.010 0.06 
3 0.082 0.011 0.09 
6 0.060 0.011 0.07 
10 0.055 0.010 0.06 
13 0.068 0.012 0.08 

57.8、56.9 
57.3、56.5 

ほ場 5 8 0.070 0.010 0.08 

56.4、56.6 
55.9、56.0 

ほ場 6 7 0.011 <0.010 0.02 
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農作物 
(試験部位) 

試験 
ほ場数 

試験条件 
ほ場番号 

PHI 
(日) 

残留値(mg/kg) 

剤形 
使用量 

(g ai/ha) 
回

数 
ビキサ

フェン 
M21 合計 

ラディッシュ 
(葉部) 
(北米) 

6 

56.2、56.2 
57.2、57.2 

ほ場 1 7 0.671 0.128 0.80 

56.2、56.8 
55.8、55.7 

ほ場 2 8 1.14 0.223 1.4 

57.4、56.3 
55.3、57.1 

ほ場 3 6 1.26 0.277 1.5 

57.2、57.2 
57.2、57.2 

ほ場 4 

0 2.03 0.105 2.1 
3 0.579 0.081 0.66 
6 0.536 0.106 0.64 
10 0.143 0.045 0.19 
13 0.161 0.052 0.21 

57.8、56.9 
57.3、56.5 

ほ場 5 8 0.343 0.108 0.45 

56.4、56.6 
55.9、56.0 

ほ場 6 7 1.19 0.097 1.3 

にんじん 
(根部) 
(北米) 

10 
乳剤 

125 g/L 

58.4、59.3 
58.3、59.8 

4 

ほ場 1 7 0.056 <0.010 0.07 

55.9、56.0 
55.4、58.1 

ほ場 2 

0 0.058 <0.010 0.07 
4 0.067 <0.010 0.08 
7 0.102 <0.010 0.11 
11 0.103 <0.010 0.11 
14 0.104 <0.010 0.11 

55.7、54.6 
59.1、57.4 

ほ場 3 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.0、55.3 
56.5、56.4 

ほ場 4 7 0.072 <0.010 0.08 

57.3、58.5 
55.4、57.0 

ほ場 5 7 0.028 <0.010 0.04 

57.2、56.0 
55.8、56.0 

ほ場 6 7 0.043 <0.010 0.05 

56.3、56.8 
56.3、56.7 

ほ場 7 6 0.171 <0.010 0.18 

56.4、55.8 
56.6、56.6 

ほ場 8 7 0.011 <0.010 0.02 

61.4、60.0 
58.7、55.3 

ほ場 9 7 <0.010 <0.010 <0.02 

57.5、56.8 
58.1、54.7 

ほ場 10 8 0.050 <0.010 0.06 
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＜別紙 4：畜産物残留試験（海外）＞  

動物種 性別及び 
動物数/群 

投与量及び 
投与方法 試料 試料採取日 残留量 (g/g ) 

ビキサフェン M21 

LSL 種 
産卵鶏 雌 3 

1.5 mg/kg  
28 日間 
混餌投与 

卵 投与開始 
0～28 日後 <0.01 <0.01 

筋肉 
投与開始 
29 日後 

<0.01 <0.01 
肝臓 <0.01 <0.01 

脂肪及び 
皮膚 <0.01 <0.01 

4.5 mg/kg  
28 日間 
混餌投与 

卵 投与開始 
0～28 日後 <0.01～0.03 <0.01～0.03 

筋肉 
投与開始 
29 日後 

<0.01 <0.01 
肝臓 0.01 0.02 

脂肪及び 
皮膚 0.04 0.01 

15 mg/kg  
28 日間 
混餌投与 

卵 投与開始 
0～28 日後 <0.01～0.08 <0.01～0.09 

筋肉 
投与開始 
29 日後 

<0.01 <0.01 
肝臓 <0.01 0.03 

脂肪及び 
皮膚 0.06 0.02 

ホルスタ
イン種 
泌乳牛 

雌 3 

100 mg 
28 日間 
カプセル 
経口投与 

乳汁 投与開始 
0～29 日後 <0.01～0.011 <0.01～0.028 

筋肉 

投与開始 
29 日後 

<0.01 0.042 
肝臓 0.045 0.524 
腎臓 0.016 0.119 
脂肪 

(腎周囲) 0.080 0.104 

脂肪 
(腸間膜) 0.074 0.090 

脂肪(皮下) 0.053 0.047 

300 mg 
28 日間 
カプセル 
経口投与 

乳汁 投与開始 
0～29 日後 <0.01～0.020 <0.01～0.057 

筋肉 

投与開始 
29 日後 

0.029 0.134 
肝臓 0.145 1.29 
腎臓 0.046 0.295 
脂肪 

(腎周囲) 0.189 0.240 

脂肪 
(腸間膜) 0.179 0.217 

脂肪(皮下) 0.083 0.070 

1,000 mg 
28 日間 
カプセル 
経口投与 

乳汁 投与開始 
0～29 日後 <0.01～0.094 <0.01～0.168 

筋肉 

投与開始 
29 日後 

0.140 0.680 
肝臓 0.434 4.55 
腎臓 0.151 1.04 
脂肪 

(腎周囲) 0.678 0.707 

脂肪 
(腸間膜) 0.645 0.700 

脂肪(皮下) 0.431 0.365 
注) ・欧州では産卵鶏への飼料由来最大負荷を 1.33 mg/kg としている。 

・泌乳牛の投与量は、飼料中濃度にして 4、12 及び 40 mg/kg 含有する量。なお、欧州では、飼料由
来最大負荷を 4.10 mg/kg としている。 
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ビキサフェンに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案）についての意見・

情報の募集結果について 
 

１．実施期間 令和元年１２月４日～令和２年１月２日 
 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
 
３．提出状況 １通  
 
 
４．頂いた意見・情報及びそれに対する食品安全委員会農薬専門調査会の回答 

頂いた意見・情報※ 食品安全委員会農薬専門調査会の回答 
インポートトラレンスの要請で基準

を設定している農薬数、成分数を教えて

ください。諸外国の数字も併せて。 

また、日本で農薬登録されていないも

のは輸入を拒否することもできるかと

存じますが、なぜ言いなりになるのか不

思議です。 

また、「ウサギを用いた発生毒性試験

において、著しい母体毒性が認められる

用量で、胎児に右鎖骨下動脈食道背方走

行増加及び仙椎前椎骨数の増加が認め

られた。」にも関わらず、「母体毒性が認

められない用量では異常は認められな

かったこと、また、ラットにおいては、

最高用量においても骨格・内臓異常は認

められなかったことから、催奇形性はな

いと判断した。」ようであるが、催奇形

性があると判断される基準は何なの

か？リスクが少しでも有れば、残留は一

切認めるべきではないのでは？ 

催奇形性については、胎児への形態

的、機能的な影響について、統計学的有

意差、用量相関性、検体投与の直接的影

響であるか等を総合的に判定していま

す。本剤においては、ウサギの試験のみ

で右鎖骨下動脈食道背方走行増加及び

仙椎前椎骨数の増加が著しい母体毒性

を示す用量で観察されましたが、ラット

を用いた試験では最高用量まで骨格・内

蔵異常は認められませんでした。以上を

総合的に評価し、食品安全委員会農薬専

門調査会は本剤に催奇形性は認められ

ないと判断しました。 
また、いずれの発生毒性試験において

も無毒性量が得られております。 
食品安全委員会農薬専門調査会は、本

剤で設定した許容一日摂取量（ADI）及

び急性参照用量（ARfD）に基づき適切

なリスク管理措置が実施されれば、残留

した本剤の食品を介した安全性は担保

されると考えます。 
インポートトレランスにより基準値

設定された農薬数及び成分数について

は、リスク管理機関である厚生労働省に

お問い合わせください。 
※頂いたものをそのまま掲載しています。 
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