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食品安全委員会動物用医薬品専門調査会

第 12 回 会 合 議 事 録  

 

１．日時  平成 16 年 6 月 15 日（火）  14:00 ～ 16:47  

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

 （１）プロゲステロン及び安息香酸エストラジオールを有効成分とする牛の発情周期 

    同調用膣内挿入剤に関する食品健康影響評価について 

（２）塩酸ラクトパミンに関する食品健康影響評価について 

（３）その他 

 

４．出席者 

  （専門委員） 

    三森座長、青木専門委員、明石専門委員、井上専門委員、 

  江馬専門委員、大野専門委員、鈴木専門委員、津田専門委員、 

  寺本専門委員、長尾専門委員、林専門委員、藤田専門委員 

 （食品安全委員会委員） 

  寺田委員長、小泉委員、寺尾委員 

 （事務局） 

    一色事務局次長、村上評価課長、宮嵜評価調整官、平野係長 

 

５．配布資料 

 資料１ 意見聴取要請（平成 16 年 6 月 14 日現在） 

  資料２ プロゲステロン及び安息香酸エストラジオールを有効成分とする牛の発情 

      周期同調用膣内挿入剤に関する食品健康影響評価について（案） 

  資料３ 塩酸ラクトパミンの諮問の経緯について 

  資料４ 塩酸ラクトパミンの国際機関等における評価状況について 
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  資料５ 塩酸ラクトパミンの食品健康影響評価について（案） 

  資料６ 鶏伝染性気管支炎生ワクチンに係る意見の募集結果について（案） 

  資料７ 鶏伝染性気管支炎生ワクチン（〝京都微研〟ポールセーバーＩＢ）に関する 

      食品健康影響評価について（案） 

  資料８ 豚ボルデテラ感染症精製（アフィニティークロマトグラフィー部分精製）・ 

      豚パスツレラ症混合（油性アジュバント加）不活化ワクチン（スワイパック

      ＡＲコンポ２）の食品健康影響評価について（案） 

 

６．議事内容 

○三森座長  定刻となりましたので、ただいまから、第 12 回「動物用医薬品専門調査会」

会合を開催いたします。 

  本日は、菅野専門委員、嶋田専門委員、中村専門委員の３名が御欠席の連絡を受けてお

ります。 

  12 名の委員が御出席となっておりますが、津田委員がまだいらしておりません。今日は

いらっしゃると聞いております。 

  また、本日は、食品安全委員会から、寺田委員長、寺尾委員、小泉委員に出席いただい

ております。 

  では、議事に入りたいと思います。 

  本日の会議全体のスケジュールにつきましては、お手元の「第 12 回動物用医薬品専門調

査会議事次第」が配付されておりますので、御覧いただきたいと思います。 

  本日の会議は、開催通知でも御連絡いたしましたように、非公開での開催となっており

ます。議題に入ります前に、事務局より議事、資料などの確認をお願いいたします。 

○宮嵜評価調整官  まず、本日議事についてでございますが、議事次第にもございますが、

１点が「プロゲステロン及び安息香酸エストラジオールを有効成分とする牛の発情周期同

調用膣内挿入剤に関する食品健康影響評価について」と「塩酸ラクトパミンに関する食品

健康影響評価について」の２点でございます。 

  なお、本日の会議は「食品安全委員会の公開について」に基づきまして「企業の知的財

産等が開示され特定の者に不当な利益若しくは不利益をもたらすおそれがある」というこ

とから、非公開での開催となっております。 

  なお、本日の会議に関連する情報につきましては、議事次第の上の下のところにありま

すように、AからCのような対応をとることとなっておりますので、あらかじめ御了承い
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ただければと思います。 

  次に、資料の御確認をさせていただきます。 

  まず、お手元に本日の議事次第、先生方の名簿、本日の座席表、それから配付資料一覧

というのが１枚紙でそれぞれあろうかと思います。 

  その配布資料一覧のところに、資料１から資料８までありますが、それがその下に資料

８まで準備させていただいております。 

  ずっと下に行きまして、そのほかにそれぞれ１枚紙で入っているかと思いますが、青と

か赤の印字も入っている１枚紙の方が、これがラクトパミンの評価書案に対する修正のコ

メントをいただきました１枚紙で、これは後ほど、ここの審議のときに御参考になろうと

思いますけれども、資料５の 10 ページのところに対するコメントということでいただいて

いるものでございます。 

  もう一つ、１枚紙で、表のような形で入っていますが、これがラクトパミンの毒性試験、

薬理試験一覧表というのが１枚紙で入っているかと思います。 

  その下には、前回の第 11 回会合の議事録の案を準備させていただいております。 

  その下に、参考資料の冊子でございますが、緑のファイルの方で、１から 14 まで見出し

が付いていると思いますが、これが参考資料として準備させていただいている冊子でござ

いまして、その都度、審議の際に活用させていただければと思っております。 

  ピンクの方の冊子でございますが、これが概要の冊子でございまして、一番上が塩酸ラ

クトパミンの資料の概要、次がプリッドです。塩酸ラクトパミンとプリッドの概要を閉じ

た冊子を準備させていただいております。 

  それ以外に申請者が作成いたしております、フルセットの資料については、大変お見苦

しいのですけれども、先生方の席の前に積ませていただいてありますので、適宜、御利用

いただければと考えております。 

  改めて、資料１から簡単に内容を御説明させていただきます。 

○三森座長  ちょっとお待ちいただけますか。資料８の下の一枚紙というのが、私のとこ

ろにないのですが。 

○宮嵜評価調整官  済みません。それでは、ここまでで不足の資料等ありましたら、お申

し付けいただければと思いますが、よろしいでしょうか。 

  それでは、ちょっと続けさせていただきまして、資料１から簡単に資料の説明をさせて

いただきますと、資料１は「意見聴取要請（平成 16 年６月 14 日現在）」という紙でござ

いますが、これは農林水産大臣、厚生労働大臣から食品安全委員長あてに意見を求められ
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たもののうち、本専門調査会で審議することが適当とされた案件の一覧でございまして、

審議中とか意見募集終了とかありますが、更に引き続き、本調査会で順次御評価いただく

ものもあるかと思いますので、よろしくお願い申し上げます。 

  資料２は、前回も御議論いただきましたが「プロゲステロン及び安息香酸エストラジオ

ールを有効成分とする牛の発情周期同調用膣内挿入剤の食品健康影響評価について（案）」

でございます。これは、前回御説明させていただきました案から、ヒトに対する安全性の

部分を中心に記述の変更がなされているものでございます。 

  資料３は、今日の２つ目の議題になろうと思いますが「塩酸ラクトパミンの諮問の経緯

について」を簡単にまとめた資料でございます。詳しくは後ほど、また改めて御説明させ

ていただきますが、これまで審議いただいたものとは異なりまして、今回の評価要請とい

うのは新薬の承認に関わるものではなくて、その残留基準設定のための評価を求められて

いるというものでございます。 

  資料４は「塩酸ラクトパミンの国際機関等における評価状況について」で、事務局の方

で簡単にとりまとめたものでございます。本動物用医薬品は、日本においてはまだ承認さ

れておりませんが、開発国でありますアメリカを始め、20 か国程度で使用されており、米

国、オーストラリア、先日、ＪＥＣＦＡでも評価が行われているというふうに承知してお

ります。それぞれ内容が若干違うことから、審議の参考のために事務局の方で準備させて

いただいた資料でございます。 

  資料５は「塩酸ラクトパミンの食品健康影響評価について（案）」でございまして、先

日お送りさせていただいたものに、また一部、加筆修正をしているものでございます。 

  資料６は、前々回になりますか、４月 27 日の調査会で評価書をとりまとめていただきま

した案件につきまして、意見募集を行ったところ、１通、２件の御意見が寄せられました

ので、これに対する専門調査会としての回答案を準備させていただいたものでございます。

  資料７は、資料６の回答案に応じて、一部修正をしたものでございます。 

  資料８は、スワイバックの方の評価書の最終案で、こちらはこれまでのものと変更はな

いかと思います。 

  長くなって恐縮ですが、緑の冊子、参考資料の冊子を御覧いただければと思いますが、

１から 14 までシールが貼ってありますけれども、いずれもラクトパミンに関連する資料で

ございます。 

  １番目は、残留基準の設定に関して厚生労働省の方で出されている通知の別添です。 

  ２番目と３番目は、1992 年のＪＥＣＦＡの報告。 
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  ４番目は、2004 年のＪＥＣＦＡのサマリー。 

  ５番目は、ＦＤＡの評価。 

  ６番目は、オーストラリアの評価。 

  ７番から 14 番までは、事務局の方で別途収集しました、ラクトパミンのアドレナリンレ

セプター結合性とβ作動薬の臨床使用における有害影響に関連する公表論文でございます。 

  以上が、資料の概要でございますけれども、改めて不足等がありましたら、事務局の方

にお申し付けいただければと思います。 

  以上でございます 

○三森座長  それでは、議題１に入らせていただきます。プロゲステロン及び安息香酸エ

ストラジオールを有効成分とする牛の発情周期同調用膣内挿入剤についてですが。 

○藤田専門委員  済みません、議題に入る前にお願いがあるんですけれども、よろしいで

しょうか。 

  今日の委員会も非公開ということなのですけれども、第１回以来、ずっと非公開で、我

々の姿勢としては、できるだけ透明性を高めるためには公開ということが基本ではないか

なというように思うのですが、今回、例えば１と２との議題がありますけれども、恐らく、

塩酸ラクトパミンに関する方は公開しても構わないような議題ではないかと思うのです。

１の方については新薬に関わることではないかということで、これは非公開ということだ

ろうと思うのですけれども、その辺のところをうまく組み合わせれば公開できるものだけ

の審議という可能性もあるのではないかと考えましたので、もし可能であれば、今後その

ような形でやっていただきたいというのが１つ。 

  もう一つは、当然、知的財産の侵害に絡むことが起こり得るということですので、どこ

が我々にとって守秘義務の生じる部分なのか、それをお教えいただければ、その部分は絶

対口外できないということになりますので、それがわかっていた方がいいのではないかな

というふうに思います。 

  もしよろしければ、事務局の方から御回答願いたいのですが。 

○三森座長  事務局から、どうぞ。 

○宮嵜評価調整官  １点目の御指摘の公開につきましては、内容的なものもそうですけれ

ども、今日のように、積み上がっている資料も、一つひとつが公開の審議のときにいろい

ろ参照するということであると、当然、傍聴の人も含めて見る形になりますので、その辺

のところが耐え得るかどうかというのも含めて「食品安全委員会の公開について」という

のに基づいて、座長と御相談させていただいて整理されているのが実態でございますが、
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御指摘ありましたように、公開できる部分だけを集めて公開の審議をするということも実

際可能かどうかというのは、今後の議事の整理というか、中身の整理の中でまた座長とも

御相談させていただいて、そういうセットができるかどうかというのを事務局の方で考え

たいと思います。 

  審議に当たって、どこが今の段階で知的財産に当たるかというか、あまり公開の場で触

れてはいけないかというのが拘束された上で、公開で審議する形がいいのか、それとも全

く非公開のところでそういうところはあまり念頭に置かないでフリーでディスカッション

していただいて、後でその議事録とかの段階で知的財産等に関わるところをマスキングし

ていくというような形がいいのかというところも、改めて事務局の方で考えさせていただ

ければと思います。 

○藤田専門委員  よろしくお願いします。 

○三森座長  よろしいですか。では、議題１に入らせていただきます。 

  「プロゲステロン及び安息香酸エストラジオールを有効成分とする牛の発情周期同調用

膣内挿入剤の食品健康影響評価について（案）」です。 

  まず、事務局から説明をお願いいたします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、御説明させていただきます。 

  この剤につきましては、前回も御審議いただきまして、特にどういう方法で評価してい

くというか、評価方針について、前回、御審議いただいたと思います。 

  本評価書におきましては、本製剤の使用方法も考慮した評価をするということに、前回

の御審議でなったと思いますので、そういう形で今回修正案を準備させていただきました

のが、資料２でございます。 

  その関係というか、前回、御議論ありました主剤のプロゲステロンとかエストラジオー

ルそのものについての評価につきましては、食品安全委員会の方でそれについてどういう

ふうに取り合っていくかという対応を待って、必要ならば、またこの本調査会で御審議い

ただくというような形になろうかと考えております。 

  具体的には、食品安全委員会の方でどういう問題を積極的に自ら取り上げていくかとい

うような議論は、今月の 22 日の企画専門調査会の方で議論されるというふうに承知してお

ります。その企画専門調査会の審議を受けて、最終的に上の食品安全委員会の方で議論が

あって、どういう問題を取り上げていくか、どういう問題にどういう対応をしていくかと

いうことがそれぞれ決まった段階で、また各専門調査会に議論をお願いすることが出てく

るというような形になろうかと思いまして、本剤の主剤の方につきましても、そういう指



 

 7

示が上の委員会の方からあれば、また改めてこの調査会で御議論いただくというような形

になろうかと考えております。 

  資料２の方を実際に御覧いただければと思いますが、構成は前回と同様の形をとってお

りますけれども、先ほど申し上げました関係から、３ページ目の４の下の○ところです。

「ヒトに対する安全性について」というところを大幅に加筆してございます。逆に関連す

る記述を主剤の説明の部分から一部削除しておりまして、実際には１ページ目の「２－１．

プロゲステロン」のところ、あるいは、２ページ目の「２－２．安息香酸エストラジオー

ル」のところは若干、記述が削除されているかと思います。それから、前回ありました別

添１、別添２がなくなっているという形でございます。 

  また、これに併せまして５番目、ページでも５ページ目になりますが、５番目の「食品

健康影響評価について」というところの書きぶりも変更されております。これらは、先に

案を送付させていただいておりますけれども、そのほかの変更部分は赤字として、わかり

やすくしたものを本日、再度配付させていただいておりますので、御利用いただければと

思います。 

  資料２につきましては、以上でございますけれども、よろしくお願いいたします。 

○三森座長  ありがとうございました。 

  まず、本日、御欠席の委員から何かコメントはいただいておりますか。 

○宮嵜評価調整官  特には、いただいておりません。 

○三森座長  わかりました。では、内容を順次見て行きたいと思います。 

  まず、資料２の１ページの１番ですが「牛の発情周期同調剤について」。ここはいかが

でしょうか。既に前回お目とおしいただいている内容と変わらないということでございま

すが。 

  ないようでしたら、その１ページの２番の「主成分について」の「２－１．プロゲステ

ロン」。ここはいかがでしょうか。 

  どうぞ。 

○大野専門委員  病理の先生にお聞きしたいのですけれども、この２ページ目の上から５

行目のところの真ん中辺りから「子宮内膜の肥厚と子宮腺の分岐の促進」となっています

けれども、これは分岐という言葉でよろしいのですか。何となく気になったのですけれど

も、病理が専門ではないのでわからないのですけれども、分化かなと思ったんです。 

○三森座長  これは分泌促進、分泌の促進というか亢進なのでしょうね。子宮腺の分泌亢

進ではないのでしょうか。 
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○津田専門委員  分岐促進でいいと思います。 

○三森座長  何故、分岐ですか。 

○津田専門委員  内膜腺が病的肥厚の場合には分岐をしているわけですから、そういう意

味にとりました。 

○三森座長  わかりました。 

○大野専門委員  どうもありがとうございました。 

○三森座長  ほかにございますか。 

  ないようでしたら、次の「２－２．安息香酸エストラジオール」。ここはいかがでしょ

うか。 

  どうぞ。 

○大野専門委員  第３パラグラフのところで「経口投与された場合」から始まるパラグラ

フなのですけれども、そこの２行目のところの後の方で「このため活性はないが、エスト

ラジオールの細粒製剤は経口投与でも効果を発揮することから治療に利用されている」と

いうのが、何かちょっとよくわからなくて、「このため活性はないが」というところは要

らないのではないかと思うのです。 

○三森座長  「このため活性はないが」というのは不要ではないかということですが「エ

ストラジオールの細粒製剤は経口投与でも効果を発揮することから治療に利用されてい

る」ということだけでよろしいかということですが。 

○藤田専門委員  この場合、その前の文章のところで「経口投与された場合、他のステロ

イドホルモンと同様肝初回通過時に不活化され、硫酸又はグルクロン酸抱合されて胆汁中

や尿中に排泄される」というふうになっておりますが、この初回通過効果を受けるという

のも結局、経口投与されたときの吸収量によって初回通過効果を受けるパーセンテージが

変わってくるのではないかと思うのですね。それで、それなりにものすごく微細粒にした

場合に、その吸収がよくなって、初回通過効果を免れる程度の量が吸収されるということ

から、恐らく治療にも利用できるということであろうというふうに思うのです。 

  最初の部分と後の部分とが「このため活性はないが」でつながっているというのは確か

におかしいですから、これはとった方がいいと思うのですが、その最初の部分、従来の製

剤ではというふうにした方がいいのかもしれませんね。 

○三森座長  「経口投与された場合」の前に、従来の製剤ではと、それを入れた方がよろ

しいということです。 

○大野専門委員  そうですね。 
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○藤田専門委員  それで「このため活性はないが」というのを取ると。 

○三森座長  事務局よろしいでしょうか。 

○宮嵜評価調整官  はい。 

○三森座長  ほかにございますか。 

  なければ、３の「製剤について」に入りますが、よろしいでしょうか。 

  その 12 日間、牛の膣内に留置後、除去すると４日以内に発情が起こるという、これが製

剤の目的ですね。 

  なければ、３ページの４でしょうか。「プロゲステロン及び安息香酸エストラジオール

を有効成分とする牛の発情周期同調用膣内挿入剤の安全性に関する知見等について」です。

  ここはいかがでしょうか。ここは前回のものに比べて、ヒトに対する安全性については

かなり加筆されているということでございますが。 

○長尾専門委員  真ん中辺の「また、Ａｍｅｓ試験では陰性であるものの、いくつかの in

 vitro 及び in vivo の試験の結果からＤＮＡの酸化傷害を介した弱い遺伝毒性を有する

可能性が示唆されており」というところですが、これはエストラジオールの代謝物による

ＤＮＡ付加体形成及びＤＮＡの酸化傷害を介した弱い遺伝毒性を有しているということが

明らかになっていますので、そこへ挿入して方がいいと思うのです。in vivo の試験の結

果から、エストラジオールの代謝物によるＤＮＡ付加体形成及びというふうに。それで、

弱い遺伝毒性を有することが示唆されておりと、可能性ではなくて。 

○三森座長  事務局、よろしいですか。そこの in vitro 及び in vivo の試験の結果から、

エストラジオールの代謝物によるＤＮＡ付加体及びという言葉が、そのＤＮＡの酸化傷害

の前に付くということですね。次の行の可能性というところを、ことが示唆されておりと

いうことですね。 

  それで「ＥＵはこの遺伝毒性が動物における発がん性に重要であるとしている」と。関

与するではないのですか。何か、・・・しているとなりますね。いいですか。これは「重

要であるとしている」でよろしいですか。  ＥＵはこの遺伝毒性が動物における発がん性

に重要であるとしている。日本語として通じるのでしたら、このままでいいと思いますが。

○長尾専門委員  関与の方がいいと思います。 

○三森座長  関与しているとしているというのはおかしいですね。関与するでいいですか。

主語がＥＵはです。関与しているとみなしている。 

○藤田専門委員  質問ですけれども、ＥＵはそういうふうにみなしているということは、

これについて ADI 等を決めないという態度に出ているということなんですか。 
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○三森座長  事務局いかがですか。ＥＵは今まで何年もかけて、このエストラジオールに

対する遺伝毒性、発がん性についてのデータを集めていると思います。しかし、最終結論

として、まだＡＤＩを出せないというところまでは行っていないと思いますけれども、そ

の方向性で検討しているということですね。ＤＮＡ付加体が生じるし、酸化的ストレスも

あるということもあるので、それによって発がん性を起こすのではないのかと。それがあ

るので、ＥＵサイドはエストラジオールを使うことについては嫌がっていると思います。

最後の報告はまだそこまで行っていないと思います。 

  となると、みなしているというのはいけませんか、推察しているでしょうか。 

○長尾専門委員  重要である方が軽いのですね。 

○三森座長  では、元に戻しましょう。重要であるとしていると。今のところはイキにし

てください。 

○大野専門委員  質問よろしいですか。ＥＵは、この製剤を認めているんですか。前回の

話だと認めていないようなことをおっしゃっていたのですけれども。 

○三森座長  認めてないです。 

○大野専門委員  前のページの２ページの下から３行目のところで「本製剤については既

に欧米を初めとして世界各国で広く使用されている」と書いてあるのですね。さっき勘違

いしたのかな。 

○三森座長  欧は入らないですね。米国とか豪州だと思いますけれども。 

○平野係長  ＥＵも発情周期同調剤は使っています。 

○三森座長  同調剤は使っているということですか。ここは同調剤の話ですね。製剤だか

ら、エストラジオールの単剤という意味で、肥育剤としては使っていないということです

ね。 

○平野係長  はい。 

○三森座長  ヒトに対する安全性のところですが、前回と変わっておりますので、少しお

時間かけていただいて、もう一回確認していただいたほうがいいと思います。「子宮内膜

ガン」の「ガン」というのが片仮名になったのでしょうか。第３パラグラフの「閉経後の

長期投与は子宮出血、子宮内膜ガン」と、この「ガン」というのは片仮名に食品安全委員

会は統一しているのですか。 

○宮嵜評価調整官  ワープロミスで、平仮名です。 

○三森座長  発がん性の「がん」は平仮名になっていると思うのですが、この子宮内膜が

んという病理用語の場合には難しい「癌」を使うのか、あるいは平仮名なのか、片仮名な



 

 11

んですか。 

○宮嵜評価調整官  特に決めというのはないのですけれども。 

○三森座長  津田専門委員、病理用語の場合のがんは漢字を使いますか。 

○津田専門委員  全く決まっていません。 

○三森座長  どうされますか。 

○津田専門委員  通常、平仮名で書く場合が多いと思います。 

○三森座長  では、そこのところは平仮名にいたしますか。 

○藤田専門委員  そのすぐ下に「実験動物にがんを起こす」のがんは平仮名になっていま

すね。 

○三森座長  なっていますね。 

○藤田専門委員  だから、平仮名の方がいいですね。 

○三森座長  一応すべて、がんは平仮名にしておきましょうか。そこの下に赤字で書いて

ある「発情周期同調剤のようにごく一時的に限定量が使用される場合については国際的に

も」と、これを赤くした理由は何かあるのですか。 

○平野係長  お送りした部分から更に修正が入っているので、赤くしています。 

○三森座長  ということです。なければ、次の「卵巣摘出雌牛におけるホルモン濃度」の

ところに入りますが、ここはいかがでしょうか。 

  次の「乳牛におけるホルモン濃度」のところまで入っていただいても結構です。 

○長尾専門委員  この最初の文章ですが、雌牛に製剤を使用法に従って投与した、の方が

牛に製剤を処置したというよりは自然だと思います。 

○三森座長  従って投与したというふうに変更しましょう。 

  そうすると、次の３ページの一番下、５頭のホルスタイン雌牛に製剤を使用法に従って

投与した、ですか。 

○長尾専門委員  はい。 

○三森座長  ここまでのところですけれども、結論としては、濃度変化は通常の生理的な

変動の範囲内であり投与終了後には速やかに消失するということが考えられているという

ことですね。ほとんど正常の範囲内になるということですが、よろしいでしょうか。 

○宮嵜評価調整官  済みません。今の、乳牛におけるホルモン濃度の文章の中で、長尾先

生からも処置、投与とありましたけれども、ほかの部分も投与だけではなくて処置という

言葉が幾つか残っているので、そこは投与に統一させていただければと思います。 

○三森座長  一貫性を持たせるということで投与にざせてください。それは事務局にお任
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せします。 

  ４ページ「牛に対する安全性試験」に入りますが、Aは、牛に対する生理的な影響。B

は、シリコン基材に含まれるスズの移行性についての知見がまとめられております。スズ

の溶出性では、ほとんど検出されてこないということであります。 

  なければ、５ページのその他ですが、規格についての確認ですけれども、いかがでしょ

うか。 

  そのほか、ございませんでしょうか。ないようでしたら、今までの審議していただいた

内容を踏まえまして、食品健康影響評価についてとりまとめたいと思います。 

  そこの５番目の「食品健康影響評価について」は、この文章でよろしいでしょうか。 

○長尾専門委員  １つ。第２パラグラフの「その生理作用は」というところですが、17β

－エストラジオールに代謝され、エストロゲンとしての生理作用を示すというふうに直し

た方がいいのではないでしょうか。 

○三森座長  済みません。どこでしょうか。今のは５番目の食品健康影響評価ですか。 

○長尾専門委員  そこのセカンドパラグラフで、安息香酸エストラジオールは生体内で 17

β－エストラジオールに代謝され、エストロゲンとしての生理作用を示すというふうに直

した方がいいのではないでしょうか。 

○藤田専門委員  その方がいいですね。17β－エストラジオールに代謝されて、17β－エ

ストラジオールと同じだと書いてあるのは変です。 

○三森座長  事務局よろしいですか、代謝され、エストロゲンとしての生理作用を示すと

いうふうに変更するということです。よろしいでしょうか。 

○藤田専門委員  ここでエストロゲンとかプロゲステロンの入った製剤が、すべてこのよ

うな形で認可されたのかという勘違いが、これで起こらないでしょうか。要するに、別途

エストロゲンとかプロゲステロンについては、これから検討するということをどこかで言

わなくてよろしいですか。 

○三森座長  藤田委員から、そういうコメントが出ておりますが、あくまでも今回は、本

製剤の所定の用量、用法で使用される限りにおいてという但し書きが入っておりますけれ

ども、更にエストロゲン単剤あるいはプロゲステロン単剤については、別途評価をするな

り、そういう文章を入れた方がよろしいということだと思いますが、いかがでしょうか。 

○村上評価課長  今回の食品健康影響評価の案は、もともと１ページの表題を見ていただ

きますと、プロゲステロン及び安息香酸エストラジオールを有効成分とする牛の発情周期

同調用膣内挿入剤の健康影響評価ということになっておりまして、その前段で製剤の詳細
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について書いてありまして、それの評価がここのところの「生理的変動の範囲を超えて残

留する可能性が極めて低いと考えられる。これらのことからプロゲステロン及び安息香酸

エストラジオールを有効成分とする牛の発情周期同調用膣内挿入剤については」というふ

うに繰り返して、その製剤についての判断であるというのが書いてございますので、紛れ

はないのではないかと思います。 

○三森座長  よろしいでしょうか。 

○藤田専門委員  そうですね。 

○三森座長  どうぞ。 

○江馬専門委員  戻って申し訳ないのですが、３）の「in vivo 組織中濃度試験」のとこ

ろ。 

○三森座長  何ページですか。 

○江馬専門委員  ５ページです。「３）in vivo 組織中濃度試験」の最後の行ですが、ス

ズの濃度 0.02μ g/g 。この値は正しいですか。かなり多いように思うのですけれども。 

○三森座長  事務局いかがですか。 

○宮嵜評価調整官  確認させていただきます。 

  確認した結果では、数字の単位も間違いないということです。 

○江馬専門委員  20µg/kg 。  

○三森座長  パーキログラムに直すと 20μg。よろしいですか。 

  どうぞ。 

○津田専門委員  ちょっと変な質問かもしれません。これを使った牛はどの部分を食べる

のでしょうか。問題となるのは血中濃度ですが、血液は主に食べる訳ではないので「食品

を通じて」と書いてありますが「食品」とは何を差すんでしょうか。 

○村上評価課長  勿論、これは同調処置をして、その直後に食用に回すということは、ま

ずないだろうと思います。ただ、何回かこういう処置をした結果、廃用牛とするというこ

とであれば、通常の牛の食用部分は全部食べることになるだろうと思います。 

○津田専門委員  でも廃用というのは、産まなくなってしまってからでしょう、使わなく

なってからですね。 

○村上評価課長  そうですね。 

○三森座長  人工受精して次の子どもをつくって、牛乳をつくらなければいけないわけで

すね。ですから、その状態ですぐ廃用ということはあり得ないと思います。同期化するだ

けですので、それで人工受精して、それから子どもが産まれますね。産まれた後、牛乳は
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ずっと出るわけですので、数年間はほとんど食用には出さないと思います。ですから、今

日使って明日というような問題ではないと思います。 

○津田専門委員  ですから、私の質問は、この状態で食品と言っていますけれども、どの

部分が食品ですかという質問です。 

○三森座長  ですから、すべての部分。 

○村上評価課長  今、先生のおっしゃるような意味では、すぐに食用にはならないと、な

るわけはないということだと思います。 

○津田専門委員  そうすると、ここでは非常に可能性の薄いことをやっているということ

になりますね。 

○三森座長  そういうことですね。 

○津田専門委員  ほとんどあり得ないことを。 

○村上評価課長  可能性の問題はいろいろありますが、１つは可能性としては、こうやっ

て同調剤で同調させた後、長期間にわたってホルモンが牛の体内に残るということでは困

るわけでありまして、今回、こうやって御審議いただいて残らないと、ある一定期間後に

は残らぬということは確かだということであれば、本件については、食品の安全性という

観点から見ると、大分遠いところにあるというふうに御判断いただければ、それで十分な

のではないかというふうに思っています。 

○三森座長  よろしいでしょうか。ないようでしたら、本動物用医薬品専門調査会におい

て審議を行いました結果、以下のようなことになると思います。適切に使用される限りに

おいて食品を通じて、人の健康に影響を与える可能性は無視できると考えられるという結

論になると思います。よろしいでしょうか。 

                              （「はい」と声あり） 

○三森座長  ありがとうございました。それでは、ただいまの審議結果については、私の

方で事務局の協力を得ながら資料２を基にしまして、報告書を作成し、各専門委員に御意

見などを求めた上でとりまとめたいと思います。よろしいでしょうか。 

                              （「はい」と声あり） 

○三森座長  ではそのようにさせていただきます。事務局は作業をお願いします。 

○宮嵜評価調整官  わかりました。本日、いただいた御意見を座長と御相談させていただ

きながら事務局の方で評価書の内容を修正しまして、各委員の先生方に御確認いただきた

いと思いますので、よろしくお願い申し上げます。 

  また、評価書につきましては、委員会に報告した後に、意見、情報の募集の手続に入り
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たいと思います。 

  寄せられた意見への対応につきましては、事務局内で内容をとりまとめさせていただき

ました上で、座長に御相談申し上げて、必要に応じて改めて調査会にお諮りするという段

取りになろうかと思いますので、よろしくお願い申し上げます。 

○三森座長  それでは、次の議題に進みたいと思います。 

  議題の２に入りますが、塩酸ラクトパミンの食品健康影響評価についてです。 

  まず、事務局から説明をお願いします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、まず、本剤の諮問の経緯について御説明させていただきた

いと思います。 

  資料の３を御覧いただければと思いますが、これまで本調査会で評価していただきまし

た多くの動物用医薬品は、日本において新たに輸入や製造の承認を行う際に意見を求めら

れたというものでございますけれども、今回はそういう剤の承認とは別個に残留基準を設

定するための評価要請ということになっております。 

  現在、厚生労働省の方において、いわゆるポジティブリスト制ということで、動物用医

薬品についてもポジティブリスト制の導入を行うための作業が進められているところでご

ざいますが、その中の１つといたしまして、要請に応じて残留基準を設定する仕組みとい

うのがございます。そのために必要な資料とか手続というのは、本日詳細には御説明いた

しませんけれども、緑のファイルの参考資料の中の１番がそれに関連する部分でございま

すが、塩酸ラクトパミンにつきましては、今回は、この手続に従って要請されてきたもの

でございます。 

  このため、今回は主剤に限った評価をお願いすることとなろうかと考えております。な

お、今後、当薬剤の動物用医薬品としての申請というのが、また日本において行われると

いうことも十分考えられますので、その場合には、今回御審議いただく評価結果を参照し

て、また御審議いただくということにもなると思いますので、そういう意味で実質今回の

審議が大変重要な位置づけになってくるかというふうにも事務局の方では考えております。

  以上が今回の塩酸ラクトパミンの諮問に係る経緯というか概要でございます。 

○三森座長  ただいま事務局から資料３の説明がありましたが、ここまでにつきまして、

何か御質問はございませんでしょうか。今回は、あくまでも残留基準を設定するための評

価要請ということです。したがって、別途農林水産省に新薬の申請があった場合には、ま

たそのときには再度評価ということになりますか。 

○宮嵜評価調整官  そうなろうかと思います。 
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○三森座長  よろしいでしょうか。では、引き続き資料の説明をお願いします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、引き続きまして資料４に基づいて若干御説明させていただ

ければと思います。 

  冒頭資料の御説明のときも申し上げましたが、この塩酸ラクトパミンにつきましては、

国際機関等で既に評価先行している部分がございますが、それぞれ若干状況が違う部分も

ありますようですので、その関係を資料の４に事務局でとりまとめさせていただいている

ものでございます。 

  実際には、参考資料の５、６の方で後ほど御説明させていただきますが、そこにありま

すように、アメリカ、あるいはオーストラリアにおいてＡＤＩあるいはＭＲＬの設定が行

われているところでございます。 

  また、ＪＥＣＦＡにおきましては、参考資料の２、３、４にもございますが、1992 年に

一旦ＡＤＩは設定する必要があるということですけれども、その先については保留という

ような形になった後に、本年になってからＡＤＩ及びＭＲＬが設定されているという経緯

がございます。 

  本日の御議論の御参考として、これらの評価に概要について、資料４で簡単にまとめて

させていただきました。 

  評価に用いられました試験等は、ほぼ同様ではないかというふうにも考えられますが、

一部、特にＡＤＩの設定にどのエンドポイントを用いるかとか、あるいはそれについて解

釈が異なる点が認められているのではないかと思います。 

  これらを見ますと、共通あるいは解釈の異なる問題点として、大きく申し上げますと、

染色体異常とか、マウスリンフォーマアッセイの陽性結果の解釈の問題。それから、げっ

歯類の子宮平滑筋腫に関する解釈というか、考え方の問題。それからＡＤＩの設定に当た

ってのエンドポイントをどのように選んでいるかということがあるのかというふうに考え

ております。 

  また、ＦＤＡとか、オーストラリアではごく簡単にしか触れられていないのですけれど

も、ラクトパミンの受容体選択性についても、参考資料の方では７、８、９で準備させて

いただいておりますが、要請者の添付資料とは異なる知見も得られております。後ほど、

順次御審議いただければというふうに思っております。 

  簡単にＦＤＡとオーストラリアの評価について、それぞれ評価書の内容を続けて簡単に

御説明させていただければと思いますが、緑のファイルの５番も併せて見ていただければ

と思います。資料４と参考資料の５番を併せて見ていただければと思います。 
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  参考の５番はＦＤＡの評価の関係でございます。ＦＤＡがブタの成長促進剤として、ラ

クトパミンを承認したときの評価の概要で、この中にはいろいろ一般情報、用法・用量と

か、効能・効果とか、動物への安全性、ヒトへの安全性とかあろうかと思いますけれども、

特に食品健康影響評価に関連する部分では、右下にページ数がありますが、29 ページのと

ころに「ＨＵＭＡＮ  ＳＡＦＥＴＹ」とありますが、ここから順次提出された毒性試験の

内容が端的に書かれているところかなということでございます。 

  この辺のところの主なところを資料４の１ページのところの真ん中から下に、特にポイ

ントなるようなところを簡単にまとめさせていただいております。 

  資料４の方でいきますと、ちょうど真ん中ぐらいですが、遺伝毒性試験については、次

の３つの試験について陽性と結論している、なお、チャイニーズハムスターの染色体異常

試験では、倍数体は認められたが、構造異常は認められなかったとしているというような

ところに、赤字で 43 から 46 と書いてありますが、これが参考資料のページ数の 43 から 4

6 辺りに記載があるということでございます。 

  それから、その下には、マウスのリンフォーマアッセイについて酸化防止剤やグルタチ

オン枯渇剤存在下におけるラクトパミンカテコールの生成量や、酸化防止剤等の存在がマ

ウスのリンフォーマアッセイに与える影響について検討されておりまして、その概要が参

考資料の方ですと、49 ページから 52 ページにかけて記載されているところでございます。 

  発がん性については、マウス及びラットについて、長期の毒性試験が行われております。

マウス及びラットとも、子宮平滑筋腫以外の発がん誘導は認められず、それから資料４の

２ページ目になりますが、この発がん誘導は他のβ－作動薬でも認められ、β－遮断薬に

より阻害されることから、この発がんは遺伝毒性によるものではないと結論しているとい

うようなところが、54 ページの上の辺りまでの記載でございます。 

  資料４の２ページもそうですし、54 ページの表もそうですけれども、これらの毒性試験

の結果を基にＮＯＥＬあるいはＡＤＩの設定に入っているというようなことでございます。

ＦＤＡの方では、最終的にはサルの１年間の経口投与試験がＡＤＩ設定のためのＮＯＥＬ

として最も適当であるというふうにされておりまして、安全係数は 100 を用いて、ＡＤＩ

は 1.25μ g/kg 体重/ 日と評価しているかと思います。 

  このＦＤＡ関係のすべての試験は、資料５の方になりますけれども、今の評価書の案の

方には反映させていただいているというような形になっております。 

  その次のところは、オーストラリアにおける評価の関係でございますが、参考資料の方

で申し上げますと、今の緑のファイルの６番のところが該当する部分になろうかと思いま
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す。 

  これでも毒性評価とか、残留の評価とか、あるいは職業曝露の評価、環境影響の評価と

か、あるいは家畜への有効性、安全性等が含まれておりますけれども、食品健康影響評価

に相当する部分というのは、この参考資料の６でいきますと、11 ページぐらいから「TOXI

CLOGICAL ASSESSMENT 」とありますが、この辺りからが毒性試験の内容が端的に紹介され

ている部分ということではないかと思います。 

  結論的なところは、14 ページの下のところから 15 ページの上の部分のまとめで記載さ

れている部分ではないかと思います。 

  その概要を改めて資料４の方も２ページ目から３ページ目にかけて簡単に記載させてい

ただいております。また、それぞれのＮＯＥＬの決定において考慮された毒性試験結果の

一覧表も３ページ目の方にまとめて表として記載させていただいております。 

  一部にＦＤＡで採用されていない試験とか、採用されていても記述が異なる試験も認め

られているところでございますが、ＦＤＡにはなくて、オーストラリアにある試験は基本

的に高用量のパイロット試験ということで、より低用量の試験が存在しているということ

がございます。 

  少し飛んで「一方」の後ですけれども、ヒトの単回経口試験においては、本質的に異な

る解釈がＦＤＡとオーストラリアではされているということで、ＦＤＡの方では影響が認

められたパラメーターを統計学的処理を用いてＮＯＥＬを計算して 0.1 ということで、こ

の試験については取っているんですけれども、オーストラリアの方では、それぞれのパラ

メーターの影響を採用しないで、心拍数に影響が認められた 10mg／ヒトをＮＯＥＬとして

採用しているということがございます。 

  その後、４ページ目になりますが、参考資料ですと、14 から 15 ページにかけてですけ

れども、オーストラリアの方では、最も感受性が高く、かつ適切な実験動物種はサルであ

るということで、サルの 12 か月試験から求められたＮＯＥＬ0.125mg/kg 体重/日に基づき

まして、安全係数を 100 としてＡＤＩは 0.001mg/kg 体重/日というふうにしているという

のが１つ。 

  もう一つは、６名のヒトのボランティア試験において、先ほど申し上げましたエンドポ

イントとして心拍数をとっておりまして、このＮＯＥＬが 10mg/ ヒトであると。６名の平

均体重等で割りますと、ＮＯＥＬは 0.13mg/kg 体重であるということで、また、諸々のこ

とから安全係数の 100 を用いて、それぞれから最終的にＡＤＩは 0.001mg/kg 体重/日と評

価しておりまして、これらがヒトの試験、それからサルの試験に基づくものであるとして
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評価されているというふうに承知しております。 

  資料４の４ページの真ん中から下のところに簡単にまとめさせていただいているところ

でございますが、ＪＥＣＦＡについては、現在、ドラフトを製作中ということで、まだ最

終の報告書になっていない、これをつくったときにはなっていないということで承知して

おりまして、参考資料の関係でいくと２、３、４でございます。 

  先ほど来からちょっと申し上げていますが、1992 年に一度評価を実施しておりますけれ

ども、ある種のβ－作動薬には発がん性があるのではないか、あるいはげっ歯類の長期試

験がない、あるいは人の長期曝露に関する所見がないというようなことから追加資料を要

求するということで、ＡＤＩを設定する必要はあるけれども、その時点では保留している

というような状況でございます。 

  本年のＪＥＣＦＡで追加資料、特にげっ歯類やサルの長期毒性試験とか、小核等の遺伝

毒性試験とか、あるいはヒトのボランティア試験等が追加提出されまして、今回、ＡＤＩ

及びＭＲＬの設定が行われたというふうに承知しております。 

  毒性評価の詳細については、まだ現時点で詳細に把握していないのですけれども、少な

くとも吸収・排泄、代謝、短期の毒性、長期毒性がマウス、ラット、サル、それから遺伝

毒性、繁殖、催奇形性、それからアイソマーの活性とか、レセプターの選択性、あるいは

心臓血管系への影響がイヌとサルで、それから微生物学的影響、ヒトにおける知見を評価

しているというふうに承知しております。 

  資料４の４ページの真ん中より下辺りのところからになりますが、遺伝毒性については、

一部試験で認められる弱い遺伝毒性は抗酸化剤等で部分的に阻害されることから、酸化ス

トレスの影響が示唆され、本質的な遺伝毒性、発がん物質ではないと評価しているという

ようなことでございます。 

  まだ、げっ歯類の子宮平滑筋腫についても、他のβ－作動薬でも認められる知見であっ

て、これらが遮断薬で阻害されることから、遺伝毒性、発がん性ではないとしてＡＤＩを

設定しているということでございます。 

  ＡＤＩの設定の根拠はヒトのボランティアの試験における知見を採用しておりまして、

心電図上の電気収縮時間とか、左心室の駆出時間とか、円周方向短縮速度も影響とみなし

て、ＮＯＥＬは５mg/ヒトを採用しております。ＡＤＩは被験者の平均体重から、0.067mg

/kg 体重/日。安全係数は個人差の 10 と、それから感受性を考慮してということで５が追

加されていまして 50 を用いて、結果的に 0.001mg/kg 体重/日と評価したというふうに承知

しております。 
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  以上、少し長くなりましたが、ＦＤＡとオーストラリアとＪＥＣＦＡでの評価の状況で

ございます。 

○三森座長  ただいま事務局から資料４の説明がありましたが、これまでについて何か御

質問はありますでしょうか。ＦＤＡとオーストラリアとＪＥＣＦＡで最終的なＡＤＩの設

定について、根拠となるデータが違っているということですね。今後、当調査会でもＡＤ

Ｉの設定をするわけですけれども、こういう参考データがありますということです。  な

いようでしたら、引き続き資料の説明をお願いいたします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、資料５の「塩酸ラクトパミンの食品健康影響評価について

（案）」を御説明させていただければと思います。 

  本日、先生方のお手元にお配りさせていただきましたバージョンは、先にお送りさせて

いただいたものに、更に赤字で示しておりますが、一部加筆、修正したものとなっており

ます。 

  まず、その概要を申し上げますと、主な加筆部分は、１ページ目から２ページ目にかけ

てでございますけれども、ラクトパミンのアイソマーの生理活性とか、アドレナリン受容

体に関する親和性についての記載を大幅に加筆、修正しております。 

  それから、少し飛んで７ページ目になりますが、７ページ目の真ん中から下のところで

すが、ブタを用いた 56 日間の亜急性毒性試験についても書き加えてございます。 

  それから、19 ページの半分から下でございますけれども、ヒトにおけるβ－作動薬の毒

性影響という項目を起こして加筆をさせていただいております。 

  その他、用語訂正とか、脚注の追加とかもしてございまして、それも赤字で記載させて

いただいております。 

  次に評価書の個別の内容の御説明でございますけれども、大変ボリュームがありますの

で、それぞれ区切りのいいところで区切らせていただいて御説明させていただければと思

います。 

  まず、１ページ目から「１．薬剤の概要」でございますが、（１）は物質名とか、化学

的な性状をまとめたところでございます。 

  （２）は効能・効果でございまして、簡単に記載させていただいております。 

  （３）はその他でございますけれども、ここは今回大幅に加筆、修正されているところ

でございますが、特に第２段落目のところは、要請者の方の提出資料の記述がまとめてあ

るところです。 

  それから、３段落目、４段落目、５段落目は、参考資料の７から９、それから 12 を簡単
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にまとめたものでございます。 

  それらの解釈をとりまとめた形で第６段落のところに記載させていただいておりますけ

れども、特に参考資料の 12 は、要請者の資料の２には引用されているのですけれども、論

文の解釈が要請者の解釈とは異なったような形でここに記載されているかと思いますが、

読み上げますと、２ページ目のちょうど真ん中ぐらいですが「動物やヒトにおける症状の

知見と矛盾するところもあり、in vitro における所見が in vivo における反応を完全に再

現しているとは限らないが、現時点における知見では、ラクトパミンはβ2 に対する『完

全』な作動薬であり、β1 に対しては『部分的』作動薬である可能性が高いと推定される」

というようなとりまとめの記載にさせていただいております。 

  以上が１番の薬剤の概要のとりまとめなのですが、本日、御欠席の菅野委員から若干の

コメントもいただいておりますので、併せて御紹介させていただければと思いますが、受

容体への親和性に種差があるのかということをコメントでいただいておりますが、今のと

ころ種差があるという知見は事務局としては把握していない状況でございます。 

  これに関連して、ブタとかウシの薬効についてのＮＯＥＬも評価書に入れるべきではな

いかというようなコメントもいただいております。これは動物への薬効は少なくともヒト

には望ましくないのではないかという観点からの御指摘というふうに伺っております。 

  今回の評価書案には、この辺りの記述は不足していると思われますので、特に先生方か

らも御意見をいただいた後になるかと思いますが、ブタとかウシの知見についても、もう

少し情報を精査して、対象動物についての安全性試験の内容を精査して、評価書に反映す

るものはするということで、次回の案にその辺のところは対応させていただければという

ふうに考えているところでございます。 

  １番については以上でございます。 

○三森座長  ただいま事務局から、菅野委員からのコメントの紹介がございましたが、い

かがでしょうか。受容体親和性に種差があるのかということと、動物への薬効、この辺に

ついてデータが必要ではないかということで、対象動物についての安全試験の内容を精査

しなければいけないということだと思いますが。 

  事務局の方としては、安全性試験の内容の精査をして、次回に対応させていただきたい

ということだと思いますけれども。 

○宮嵜評価調整官  はい、反映できる部分は更に次のバージョンに反映できればというふ

うに考えております。 

○三森座長  よろしいでしょうか。 
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○大野専門委員  ちょっとここのところでよろしいですか、この赤で書かれた部分、今日

いただいた資料でチェックしたのですけれども、文献 12 ですか、WALTER E. COLBERT の論

文があるのですけれども、Table １を見ると、ラクトパミンのレセプターへの作用ですね、

それがモルモットの心房とか気管とか子宮とか、そういった摘出器官への作用発現濃度的

にあまり差がないんですね。 

  今日の資料を見ていたら、β1 アゴニストかなと思っていたら、受容体へのバインディ

ングアッセイではβ2 の方が親和性が高く、矛盾しているのです。一般に、バインディン

グアッセイの結果は試験によりばらつきが大きく、また、vivo での作用と懸け離れている

ことが多いのです。そこで、まず、より in vivo に近い in vitro の平滑筋の収縮への作

用を記載すべきだと思います。  ですから、２ページ目の一番上のところに「ラクトパミ

ンは」とありますけれども、そこに、まず、ラクトパミンはモルモット心房、気管及び子

宮筋への弛緩作用のＥＣ50 がいずれも 10 のマイナス７乗程度で差が少なかったというよ

うなことを触れてから入れていかないと、誤解を与えてしまうと思います。 

  その次の sulbutamol と比較してβ1 に対して 100 倍、β2 に対して 10 分の１の結合能

力があると記載するのがよろしいでしょう。元の表現だとβ１特異的なアゴニストと誤解

を与えてしまうのですね。 

  それから、第３パラグラフのところで「塩酸ラクトパミンは」というところから始まる

パラグラフで、そこの５行目のところ、ブタβ1,2 に対し非選択的な結合が認められたと

いうことですけれども、β1,2 受容体というのはないので、β1 、β2 として下さい。ま

た、非選択的な結合というと、受容体ではなく、膜に非特異的に結合したという意味にと

られてしまうので、β1 、β2 に高親和性の結合が認められたというふうに修正してくだ

さい。 

  それから、その後の「ｃＡＭＰ合成酵素活性の誘導は」と書いてありますけれども、こ

れは誘導ではなくて、活性化としてください。誘導というと酵素そのものが増えるという

意味に一般的になってしまいます。ここでは、その活性をはかっているだけですので。こ

の後にも誘導、誘導といっぱい出てきますけれども、それは全部活性化としてください。 

  それから「β2 を介してより効率よく認められた」というのも、β1 では作用が出てい

ないので、β2 を介して作用が認められたとしてください。 

  次のパラグラフですけれども、２行目のところの「親和性は非選択的であるものの」と

なっておりますけれども、親和性はβ1 とβ2 との間で差はないもののとしてください。

それで「シグナル伝達はβ2 でより効率的で、その効果は他のアイソマーと競合している
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としている」というのですけれども、バインディングアッセイのデータを見ると、親和性

に 20 倍ぐらいの差があるんですね。そうすると、濃度が非常に高ければ別ですけれども、

実際のラクトパミンを使用している段階では競合というのはあまり考えられないんではな

いかと思います。 

  そうすると、単にシグナル伝達はβ2 でより効率的であるとしているというだけでよろ

しいのではないかと思います。 

  以上です。 

○三森座長  はい、大野委員から幾つかコメントが出ておりますけれども、事務局の方で

すべてフォローできますか。 

○宮嵜評価調整官  はい。 

○三森座長  あとは、大野委員から直接修正文書をいただいて確認していただければと思

います。そのモルモットのデータですか、参考資料の 12 の Table １のところですね。こ

のＥＣ50 に差がないと、これは２ページ目の一番上ですね、sulbutamol の前でしょうか、

そこに入れておいてほしいということです。 

○大野専門委員  お願いします。 

○三森座長  そうすると、２ページのところですけれども、ラクトパミンをβ2 に対する

完全な作動薬であり、β1 に対して部分的な作動薬である可能性が高いと推察されると、

この文章は大野先生よろしいですか。 

○大野専門委員  β1 に対して部分的なというのはよかったのですけれども、β2 に対し

て完全な作動薬というのは、ちょっと証拠が見えないですね。 

○三森座長  「β2 に対する『完全な』作動薬であり」というのは消した方がいいですか。

○大野専門委員  そこまで、ちょっと読み切れていないので、これを入れた根拠をお聞き

して、後で元の文献を見させていただければと思います。 

○三森座長  恐らく、本日中に全部終わらないと思いますので、このパラグラフのところ

については、データを大野先生に見ていただいて、完全な作動薬であるか、ないかについ

てはチェックをお願いできますか。 

○大野専門委員  はい、わかりました。 

○藤田専門委員  「完全な」というのは、アブストラクトの最後にあるフルβ2 アゴニス

トの訳ではないのですか。 

○大野専門委員  訳がいいかどうか。 

○三森座長  一度見ていただいた上でチェックをしてください。 
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○大野専門委員  わかりました。 

○三森座長  お願いします。ほかにございますか。 

  それでは、そこのところを直していただくのと、安全性試験の内容の精査を事務局がし

ていただくということで、作業を進めていただきたいと思います。 

  あと、評価書の最初の部分について、本日、資料が追加されて加筆されているというこ

とですが、その部分について説明をお願いできますか。 

○宮嵜評価調整官  今のところで御議論をいただきましたので、ここはまた事務局の方で

整理させていただければと思います。 

○三森座長  ほかに、今の１の部分のところで、何かコメントはございますでしょうか。

今のコメントということですね、そこの赤字で書いたところの最後の段落についての結論

は大野先生がもう一回データをチェックしてくれるということです。 

  では、引き続いて次の説明をお願いいたします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、次に「２．毒性試験の概要」ということで、まず、２－１

が吸収・分布・代謝・排泄の関係でございますが、その後、塩酸ラクトパミンについて、

その後にラットの試験、それから３ページ目に行きまして、イヌ、サル、ブタ、ウシ、そ

れからヒトボランティアの経口投与試験が行われておりまして、その試験について概要を

とりまとめさせていただいておりますけれども、いずれも経口投与後、速やかに尿に排泄

されるというような形になるのかなということでございます。 

  それから、代謝物について４ページ目からの記載になろうかと思いますが、主として未

変化体それからモノ抱合体、また量は少ないもののジ抱合体が検出されているというよう

な形で、ラットとかイヌ、ブタ、ウシでは、いずれもグルクロン酸抱合体が確認されてい

るという形ですが、ヒトでは硫酸抱合体が主要なものとなっているという形でございます。

  この差は種差によるものと考えられますけれども、いずれも未変化体か抱合体の形で速

やかに排泄されるというような形になるのかなというとりまとめでございます。 

  ２－１、毒性試験の前までについては以上でございます。 

○三森座長  吸排のところについての説明でしたが、ここのところについて御質問はござ

いますでしょうか。 

○大野専門委員  済みません、ここはあらかじめ送ればよかったのですけれども、時間が

なく、送れなかったので、今、申し上げさせていただきます。 

  吸排のところの２ページ目の下から５行目のところです。「雄の血中濃度は」というと

ころ、血中濃度は、血清中濃度なのか、血漿中なのか、全血なのかわからないので、一応
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全血中濃度と書いておいてください。 

  それから、投与量に関わりなく、投与開始直後の測定 0.5 時間で最も高くとなっていま

すけれども、20mg 投じたときには、もっと後ですね。それで「投与量に関わりなく」を消

してください。投与開始直後の測定、それで括弧の中に 0.5 及び 2.0mg/kg では 0.5 時間

と、それで最も高くとしてください。 

  次の行で「の投与では検出限界未満（0.01μ g-eq/L ）になったためＴ1/2 は求められな

かった」ということですけれども、検出限界未満になったのは６時間目以降ですね。だか

ら、消失半減期は求められませんでしたけれども、この表現だと全部検出限界以下みたい

に見えてしまうので、そういう意味では６時間目以降、検出限界未満になったためとして

ください。 

  次の行ですけれども「一方、雌の Tmax は投与量順に 0.5 、0.5 、2.0 時間、その時の C

max は 0.5 」となっているのですが、これは 0.16 の間違いです。 

  最後の行で「0.68、 7.5 、 7.5 時間であった」となっていますけれども、これも 0.68

というのは間違いで、2.0 及び 20mg のいずれも 7.5 時間であったとしてください。とい

うのは、一番低い用量では消失半減期は求められていませんので。 

  次のページになるんですけれども、２行目のところの後の方で Cmax、Tmax と書いていま

すけれども、その前にもやはり「全血中の」としてください。 

  それからサルにおける経口投与試験というものの上です。ここのところで「雌ビーグル

犬に」と始まるところの２行目のところで「約 79％が尿または糞中から回収された」とい

うのですけれども、尿中にどのぐらい出たかとか、その辺が気になるので、尿のところに

括弧して約 55％、糞の後に括弧して約 24％としていただければわかりやすいと思います。 

  それから「このうちの 90％以上は 24 時間以内に起こり」と、「起こり」というのは、

何か変な感じなので「回収され」としてください。「回収され」が重複しますけれども、

こっちの方が正確だと思いますので、こうしてください。 

  次のパラグラフの「【サルにおける経口投与試験】」のところでも、やはり２行目のと

ころで、約 70％が尿、括弧して約 45％と。それから糞のところにまた括弧で約 25％とし

てください。 

  それで、やはり 24 時間以内に「回収され」と、「起こり」を「回収され」にしてくださ

い。 

  次の「【ウシにおける経口投与試験】」のところの４行目のところの後の方で 52％がと

なっていますけれども、ほかのところはみんな約で書いていますので、ここも約にしてく
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ださい。 

  一応、３ページ目まではそんなところです。４ページ目以降は、またあるのですけれど

も、それはまた後でよろしいですか。 

○三森座長  はい。３ページ目ですが、（２）の代謝のところまで行きますか。ほかに３

ページ目まででございますか。 

  なければ、４ページ目の「（２）代謝」のところですが、そこもお願いします。 

○大野専門委員  ４ページ目の下の方の表で「ラット、イヌ、豚、牛の抽出可能残留中の

代謝物」となっていますけれども、さっき津田先生からも質問がありましたけれども、ど

こを食べるのですかということが問題です。報告書案には、肝臓、腎臓での分布データが

示されていますが、脂肪等のデータも論文には記載されているので、そちらも載せていた

だけたらと思います。 

○三森座長  以上ですか。 

○大野専門委員  ４ページはそんなところです。 

○三森座長  事務局よろしいですか、肝臓、腎臓以外に脂肪とかのデータも追加すること

ということです。 

  ほかにございますか。 

  私から、質問です。３ページですけれども、そこのブタにおける経口投与というのと、

牛における経口投与試験がありますが、各パラグラフの一番最後に回収率が載っています

ね。３日で約 95％回収されたとか、牛の方では４日で約 93％が回収されたと載っています

けれども、このラクトパミンは休薬期間というのはどのくらいなのですか。 

○平野係長  ＦＤＡの方では０日です。オーストラリアは 12 時間。 

○三森座長  ゼロですか、それでオーストラリアが 12 時間。投与して 12 時間後には、と

畜場に出してよろしいということですか。 

○平野係長  その辺りが、先ほどの参考資料の方に記載があります。 

○三森座長  ＦＤＡが休薬期間を０日にした理由はなんですか。 

○平野係長  ＦＤＡについては、先ほどの参考資料の５の最後の 65、66 ページにかけてコ

ンクルージョンがあるのですけれども、特に 66 ページの上の方にその部分の結論を書いて

おりまして。 

○三森座長  その上から６行目ですか「Therefore, a zero-day withdrawal period will 

be established」と、このことを言っているんですか。 

  ということで、ほかに今までの代謝までのところで質問、コメントはございますか。 
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  なければ、５ページの「２－２．毒性試験」に入りますけれども。 

  では、事務局お願いします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、５ページの「２－２．毒性試験」から、まず、急性毒性と

（２）の亜急性毒性について簡単に御説明させていただきます。 

  （１）が急性毒性試験ですが、簡単にとりまとめたものでございます。急性毒性試験の

最後のところにラットの吸入曝露の記載もございますけれども、この値は職業曝露を考慮

して設計された試験というふうに承知しております。 

  ラクトパミンは、アメリカでは飼料に混合された状態で販売されておりまして、その工

場で混合作業が行われるということから、この試験が入っているということで、約 10％を

含有する粉の混合物を吸入させたときの毒性というふうなことでございます。 

  それから、亜急性毒性試験はマウスとラット、それからサルを用いた試験。 

  ７ページ目がサルとブタです。追加したのはブタです。β－作動薬は一般に心機能に鋭

敏な影響が認められるということから、サルにおいては心拍数や心電図波形の観察が行わ

れております。 

  また、サルの吸入曝露試験が７ページにございますが、これも職業曝露を想定して４時

間の曝露試験ということで行われております。 

  ただ、これは先ほどと異なりまして、混合物ではなくて、ラクトパミンのエアロゾルを

吸入させているという形でございます。 

  また、脚注の方にも書いてございますけれども、連続曝露の 24 時間への補正はされてい

ないということでございます。 

  また、赤字で書いてあるブタの亜急性毒性試験については、本日、追加させていただき

ましたので、よろしく御審議いただければと思います。 

  亜急性毒性までについては、以上でございます。 

○三森座長  亜急性毒性についてのところまでの説明が事務局からありましたが、５ペー

ジのところの「２－２．毒性試験」。「（１）急性毒性試験」。ここからいかがでしょう

か。 

  げっ歯類の場合には、β2 のアゴニストですので、褐色脂肪組織が暗色化し、代謝活性

があるということですね。先ほどの菅野委員からの御指摘ですけれども、マウス、ラット

についてのβ1 のレセプターとか、この辺についての種差というのは、データはほとんど

ないんですか。 

○平野係長  把握している限りは、今のところありません。 
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○三森座長  ほとんど通常の毒性試験を実施されたという理解でよろしいですか。先ほど、

事務局からはサルについては、今の心肺機能とか、その辺についての機能試験が加わって

きているということで、ラット、マウスについては従来の毒性試験だと、そういうことで

すね。 

  いかがでしょうか。 

  ７ページ目の「【サルを用いた吸入曝露試験】」ですけれども、これについてはＮＯＥ

Ｃが求められていないというようになっていますね。これは２つ実験があるのでしょうか。

２回やっていて１回目の方の参考資料の 14 番の方ではＮＯＥＣがないけれども、２回目の

13 番の方でしょうか。用量を下げた方では、ＮＯＥＣは 0.17mg/ Ｍ 3 ということになって

いるようですが、これは mg/kg 換算はできるのでしょうか。 

○平野係長  なかなか難しいのですけれども、必要があれば換算します。 

○三森座長  ほかの毒性試験のほとんどが mg/kg になっていますね。ですから、吸入毒性

ですので、どうしてもこういう形になると思うのですが、比較する上ではこれがどのぐら

いの値なのかを見ておいた方がよいと思いますが。 

○平野係長  その場合、サルの呼気を何 L にするかという問題が出てきますので、その辺

の情報がいただければ。 

○三森座長  これは、申請者に聞くことは可能でしょうか。 

○平野係長  一応、確認はできるかと思いますけれども、科学的な値になるかと思います

ので、申請者のを使っていいものかどうか。 

○三森座長  あくまでも参考データでよいと思うのです。どのくらいの換算の値になるの

か、それを聞いていただいた方が早いのではないかと思います。 

  あと７ページ目のブタを用いた 56 日間亜急性毒性試験ですが、これについては、本日初

めてデータが出てきておりますので、少しお時間をいただいて、皆さんちょっとお目とお

しいただきたいと思います。 

  事務局、よろしいですね。少し時間をください。 

○藤田専門委員  ６ページの方でよろしいでしょうか。「【サルを用いた６週間亜急性毒

性試験】」のところの５行目ぐらいに肝臓の４－ニトロアニソール－０－脱メチル酵素の

誘導はなく、投与終了時の云々と書いてありましたけれども、これだけをもって肝臓の酵

素というか、薬物代謝酵素に何の影響も及ぼさないのだという結論を導こうとするのであ

れば、ちょっと間違いだろうと思うのですね。もっといろんな酵素がありますから、薬物

耐性酵素など、これはどういう目的で４－ニトロアニソール－０－脱メチル酵素の誘導を
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やっているのか、これはわかりますか。 

○平野係長  これは、ちょっと申請者に確認しないとわからないです。 

○藤田専門委員  薬物代謝酵素に対する影響はどんなものかということを、ちょっと申請

者に聞いてやってください。 

○三森座長  サルを用いた６週間の毒性試験で、そこに４－ニトロアニソール－０－脱メ

チル酵素を測っておりますけれども、何の目的で実施されたのか、ほかにも薬物代謝酵素

はいろいろあるわけですので、それを申請者に聞いていただきたいと、そういうコメント

です。 

  ほかにございますか。７ページの赤字のところをお目とおしください。これは標的動物

の安全性試験になりますか。ＮＯＥＬが求められなかったとなっておりますけれども、20

ppm というのは、0.6mg/kg ですね。これは通常使われる量のどこでしたか、どのくらいに

なりますか。かなり高いところですか、ブタは 0.15mg から 0.6mg/kg 使うと書いてありま

すね。飼料添加でブタは５から 20ppm 使っていますので、0.6 というのは 20ppm ですね。

ですから、飼料添加量の最高用量で起こっているということですね。この試験最高は 500p

pm になっていますが、0.6 というのは 20ppm ということですね。 

  ブタにラクトパミンを常用で使う量というのは、kg 当たり何ミリから何ミリですか。 

○平野係長  ppm で 5～20ppm になりますので、20 は最大用量です。 

○三森座長  20ppm でも何らかの毒性が出ているということですね。 

○大野専門委員  この赤のところの説明だと 20ppm による毒性というのは、どこにも書い

ていませんね。 

○江馬専門委員  「全ての投与群で血漿クレアチニン濃度の増加が認められた」というの

はあるので。 

○三森座長  すべての投与群で血漿クレアチニン、これだけなのです。 

○大野専門委員  わかりました。 

○三森座長  したがって、クレアチニン濃度の増加があるということで、この試験ではＮ

ＯＥＬは求められていないと、そういうことです。 

○大野専門委員  これは薬理作用じゃないですか、代謝亢進によりクレアチニンが高まる

のではないですか。だから、これは毒性として見なくてもいいのではないですかね。 

○鈴木専門委員  腎血流量が変わるのでしょうか。 

○大野専門委員  βアゴニストですから、代謝促進しますね、それによってクレアチニン

が増えているのではないですかね。 
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○鈴木専門委員  別に腎臓に対して悪影響を示しているわけではなくてね。 

○藤田専門委員  でも人間が食べる前には、薬理効果もあっては困るわけですね。 

○三森座長  今の７ページも、ブタでの 56 日間でＮＯＥＬは求められていないとか、その

前でもありましたね、ＮＯＥＬが求められなかったというのが、５ページですか、マウス

の３か月亜急性試験、これもＮＯＥＬが求められていないというのがありますけれども、

これと最終的にはＦＤＡは、サルの慢性毒性のデータからいっていると思うのですけれど

も、この辺のところは大丈夫でしょうか。 

  もし、先ほどＦＤＡは、休薬期間はゼロでいいと言っていますので、通常使われる量で

投与して、すぐそのままと場に出した場合は、β－アゴニスト作用をまだ持っているラク

トパミンが、食肉中に入っているということになりますけれども。 

  ほかになければ慢性毒性の方でしょうか。 

○津田専門委員  ７ページの下から３行目の、「病理組織学検査では、肝門脈周辺へのグ

リコーゲンの蓄積」と、「肝門脈周辺」とはどこを指すのでしょうか。 

○三森座長  門脈だからペリポータルのことを言っているのですかね。 

○津田専門委員  その周辺というのは、その周りなのか。 

○三森座長  英語の出典でわかると思いますが、ペリポータルと書いてあれば、小葉周辺

部の肝細胞だと思いますけれども。 

○平野係長 英語はペリポータルグリコーゲンと。 

○津田専門委員  ペリポータル、門脈周囲ですね。門脈域周囲です。 

○三森座長  今までのところよろしいですか。亜急性毒性では、一部の試験においてＮＯ

ＥＬが求められていないということです。薬理作用の延長線上にまだあるということです

ね。よろしいでしょうか。 

  では、８ページのところでしょうか、事務局お願いします。 

○宮嵜評価調整官  （３）の慢性毒性試験でございますが、８ページ、９ページにかけて

でございますが、イヌ、マウス、ラット、サルについて実施されております。 

  イヌとサルについては、心臓血管系への作用も観察されているということで、８ページ

の上のところ、ビーグル犬を用いた慢性毒性試験で、最後の方で心電図とか、心拍数の計

測もされているということでございますが、一番最後のところ、通常の毒性所見のＮＯＡ

ＥＬは 0.224mg/kg 体重/日ということですが、心臓の関係では、本試験におけるＮＯＥＬ

は求められなかったという記載となっております。 

  その次に、マウスの慢性毒性／発がん性併合試験の概要をまとめてございます。この記
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載の中では、９ページになりますが、子宮平滑筋腫についての記載もとりまとめられてい

るところでございます。マウスの子宮平滑筋腫の誘導については、他のβ－作動薬でも認

められているが、いずれもβ－受容体拮抗薬で抑制されることが報告されている。したが

って、その作用機序はβ－受容体を介するものであり、閾値を持った反応と考えられると

いうこととなっております。 

○藤田専門委員  ちょっと今のところで質問をいいですか。β－作動薬でもって proprano

l により抑制されるということなのですけれども、今、審議している製剤についても prop

ranol によって抑制されるんですか、そういうデータは出ていないですね。 

○平野係長  それは確認したのですが、実施されていないそうです。 

○藤田専門委員  やっていないですね、だから、ほかのβ－作動薬では propranol によっ

て抑制されるけれども、本剤については、その確認はないわけですね。 

○平野係長  はい。 

○藤田専門委員  ありがとうございました。 

○三森座長  どうぞ。 

○宮嵜評価調整官  次は、ラットを用いた２年間の慢性毒性／発がん性併合試験の関係で

ございますが、ラットでも子宮平滑筋腫のことについて触れられております。 

  最後のところ、本試験におけるＮＯＡＥＬは２mg/kg 体重/日であったということでござ

います。 

  その次がサルを用いた１年間の慢性毒性試験でございまして、下から７行目ぐらいから

が、サルでも心臓血管系への作用も観察されているということで、その記載がございます。

  一番最後の行、本試験におけるＮＯＥＬは 0.125mg/kg であったという形でございます。

  以上が、慢性毒性試験の概要でございます。 

○三森座長  ありがとうございました。慢性毒性試験のところの御説明ですが、ここにつ

いてはいかがでしょうか。特に津田委員から、発がん性が入ってきますので御意見をくだ

さい。 

○津田専門委員  ここでは、新生物という言葉を使ってあります。ほかとの整合性から腫

瘍とした方がいいと思います。 

○三森座長  ９ページです。 

○津田専門委員  ８ページでも出てきます。例えば、８ページの一番下の行等、何か所か

出てきます。 

  それと、９ページの真ん中「新生物の発生頻度については」云々とありますね。肋骨－
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子宮平滑筋腫か、どこかの訳の間違いじゃないかと思うのですけれども。 

○平野係長  costo-uterine と英語で書いてあったのですけれども。 

○三森座長  コスタですか。 

○平野係長  コストです。Costo－ uterine と書いてありました。 

○津田専門委員  肋骨には平滑筋はないですね。 

○三森座長  子宮間膜のところじゃないですか。子宮間膜のことだと思うんですよ、肋骨

ではないと思うのですね。このβ－作動薬はほとんどラットの場合は、子宮間膜のところ

の平滑筋腫が誘発されるとなっておりますので、肋骨というのはおかしいと思いますね。 

○宮嵜評価調整官  ちょっと訳の問題ですので、先生に確認させていただければと思いま

す。 

○三森座長  津田先生、これは確認していただけますか。 

○津田専門委員  どこですか。 

○三森座長  今日でなくても結構でございますので。 

  ほかにございますか。８ページの慢性毒性、イヌの１年間ですが、一番最後のパラグラ

フ、通常の毒性所見のＮＯＡＥＬは 0.224 だけれども、心拍数の減少、イヌだけ心拍数の

減少ですね、これを取るとＮＯＥＬは求められなかったということで、イヌはこれ以外に

もうデータはないのですね。 

  ですから、この一番最低用量は 0.112mg/kg、この値でも心拍数の減少という変化が出て

いるということです。 

○平野係長  後ほど特殊試験の方で心臓だけ見ておりまして、一応、ＮＯＥＬが２μg と

いう値が得られております。 

○三森座長  その２μg というデータは、ＦＤＡやＪＥＣＦＡは今回のＡＤＩ設定に使っ

ているのですか。 

○平野係長  ＦＤＡ、ＪＥＣＦＡ、オーストリアとも、これは使っていないです。後ほど

出てきますけれども。 

○宮嵜評価調整官  15 ページの上のBがイヌの経口投与による心臓血管系への急性作用

という試験で、一番最後のところにＮＯＥＬは２μg と。 

○三森座長  これは、３つパラグラフ上のところで、0.05mg 以上の投与で、より依存的な

心拍数の増大があったと書いてあるのですね。その下が 0.002 でしょう、だからこの間だ

と思いますね。0.002 という値ではないと、その間にあるということになると思います。 

 今までのところ、慢性毒性では、イヌではＮＯＡＥＬが求められていないということと、
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あとはマウス、ラットで、マウスの方が非常に感受性が高くて、一番最低用量の 25mg/kg 、

ここでも子宮平滑筋腫が誘発されているということですね。 

  これが、同じβ－作動薬であるメドロキサロールなどで誘発されるけれども、それはβ

－受容体拮抗薬のプロパノールで抑制されたと報告されているが、ラクトパミンでのデー

タはないということです。 

  ９ページ目のサルを用いた１年間慢性毒性試験では、一番下の行のＮＯＥＬは 0.125mg 、

これをＦＤＡはＡＤＩの根拠にしております。ここまでに質問か何かコメントはございま

すか。 

○大野専門委員  済みません、つまらないことなんですけれども、今の９ページの下から

７行目のところで、electrocardiogram というのは日本語がありますので、心電図として

おいてください。それだけです。 

○三森座長  はい、ほかにございますか。 

  ここのことについては、先ほど藤田委員からラクトパミンでの子宮平滑筋腫の抑制実験

はないということですが、ここまでについて、発がん性についてはＦＤＡ、あるいはＪＥ

ＣＦＡで言っているように、非遺伝毒性のメカニズムだというような形で当調査会は判断

してよろしいでしょうか。この後の遺伝毒性のところがありますけれども、そこに行って

から最終的な結論にしましょうか。 

  ほかに何か慢性毒性、発がん性のところでコメントがないようでしたら、次に。 

  どうぞ。 

○藤田専門委員  そこに行ってからでもいいのですけれども、今の 14 ページのところに、

上から３行目ですけれども「様々な化学物質がエピネフリン誘発変異原性に及ぼす作用に

ついても同様に評価された」云々とあって、ラクトパミンにおける挙動と差異が認められ

たということでありますので、そうすると、単なるβ－作動薬、ラクトパミンも含めて、

全部β－作動薬というふうに引っくるめた判断というのはまずいのかなというふうに思い

ますけれども。 

○三森座長  14 ページのところは、遺伝毒性のところの話に入っていますので、そのとき

にディスカッションいたしましょう。 

  そうしましたら、10 ページの（４）の繁殖毒性試験、催奇形性、ここのところを事務局

お願いします。 

○宮嵜評価調整官  10 ページ目でございますが、繁殖毒性及び催奇形性の試験を兼ねて、

ラットの２世代繁殖試験が実施されております。 
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  この試験では、一番下のところにありますが、ＮＯＡＥＬは 15mg/kg 体重/日というふ

うになっております。 

  また、次のページには、ブタを用いた１世代繁殖試験というのが実施されていますが、

これは本質的には対象動物に対する安全試験であるために、あまり詳しく観察されていな

いようですけれども、観察されている範囲内では問題がなかったという御報告になってい

るかと思います。 

  この 10 ページの部分につきましては、今日、会議の席上で後から配らせていただきまし

た、青と赤でいろいろ修正が入っているものを先生からいただいておりますので、こちら

で御議論いただいた方がいいかと思いますけれども。 

  以上でございます。 

○三森座長  では、この青と赤の入った、修正された修文の方の９ページでしょうか。こ

こを見ていただきながら、特に江馬先生と寺本先生からコメントがございましたら、どう

ぞ。 

○江馬専門委員  コメントは特にないのですが、ＮＯＡＥＬは一番高いところで影響が出

ているだけで、ＮＯＡＥＬが 200ppm になるという結果です。 

○三森座長  寺本先生はございますか。 

○寺本専門委員  付け加えるとすれば、ウサギの催奇形性試験、それが要求されているの

だけれども、データはないということです。しかし、ラットでの影響の出方というのが、

江馬先生がおっしゃったように、最高用量でだけ影響が出ているという出方で、それほど

シリアスな出方ではないということと、ＮＯＥＬが 15mg/kg という数字でして、ＦＤＡの

方がＡＤＩの算定の根拠にしているサルのＮＯＥＬと比べると 100 倍ぐらいの開きがあ

りますので、ウサギのデータが足りないということに関して、特に考慮しないといけない

というような状況ではないかなというふうに思います。 

○三森座長  ありがとうございました。 

○藤田専門委員  催奇形性については、やはり違った種類の動物でやるというのが常道で

はないかと思うのです。これはサリドマイドのときの問題から来ていると思うのですけれ

ども、違った動物でやると、特にウサギを入れろと、そういうことじゃなかったかと思う

んですが。 

○三森座長  というコメントが出ておりますけれども。 

○江馬専門委員  一応、ブタのデータが付いていまして、そこでは出ていないです。 

○三森座長  どういたしましょうか。現在、ＶＩＣＨの毒性試験のガイドラインが作成さ
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れていると思うのですが、そのガイドラインでは、１種類をアクセプトするとなっている

と理解しております。ケース・バイ・ケースで、もし必要な場合にはウサギも実施すると。

寺本先生、たしかそうでしたね。 

○寺本専門委員  そうです。 

○三森座長  それで、まず、ファーストステップとしては、ラットを使って実施するとい

うことです。 

○寺本専門委員  ラットで強い催奇形性が認められた場合はウサギも実施するということ

です。 

○三森座長  ウサギもというような形のステップ・バイ・ステップのガイドラインが、今、

日米欧で署名されておりますので、動物薬に関しては、そういう形でこれから行くように

なると思います。 

○藤田専門委員  それは獣医薬ですね。 

○三森座長  そうです。 

○藤田専門委員  人用の医薬品の場合は違うのではないですか、今、我々が論議している

のは、ヒトに対する安全性ですね。だから、ちょっとその辺の考え方を変えないといけな

いのかなというふうに思うのですが。 

○三森座長  ＶＩＣＨも最終的には、ＭＲＬの設定をして、ヒトへの安全性を評価してお

りますので、方向性としてはそのような形に変わってきているということです。 

  寺本委員から説明がありましたように、毒性が起こる量というのは、非常に高い量であ

って、それから 100 倍も低くなるというようなことは、ちょっと考えにくいと、動物種が

変わって、そういうことから行くと、ウサギのデータがなくても評価は可能ではないかと

いうことです。 

  これは、江馬先生も同じ意見でしょうか。 

○江馬専門委員  データの取り扱い方だと思うのです。ウサギでもし母体毒性のないとこ

ろで催奇形性が出たら、もうこれは使わなくするのか、そういうものが必要だと思います。

 今、寺本先生がおっしゃったのは、例えば、ウサギで催奇形性が出たとしても、安全係数

をどれだけかけるかという問題で済むなら、ラットのデータを見た限りでは、そう弱いと

ころで出ないだろうということをおっしゃったのだと思います。だから、データの取り扱

いによって決まると思います。 

○三森座長  ＶＩＣＨでは、ウサギで更に催奇形性があったとしても、 

ＡＤＩ設定をする方向です。結局、安全係数をかけた上での形で、そこでストップすると
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いうことではないですね。 

  どうぞ。 

○鈴木専門委員  この場合ですけれども、ウサギでの試験結果が確かにないのですが、ブ

タの１世代繁殖試験というのが確かにありまして、これをどの程度勘案するかだと思いま

す。本当に全部細かくデータを見ているわけではないのでよくわからないのですが、影響

がないというふうに見ると、２種類の動物での、催奇ないし繁殖試験が行われているとも

解釈できるので、さほど大きい問題にはならないのかなというふうに感じています。 

○藤田専門委員  済みません。このブタを用いた１世代繁殖試験ですね。催奇形性という

観点から見られているのかどうかというのが不安になるのですが、これについてはいかが

でしょうか。繁殖毒性試験及び催奇形性試験ということでまとめてあって、ラットの方で

は２世代繁殖試験と催奇形性試験ということで銘打ってやっているのですけれども、その

次の青い字を見ると、ブタを用いた１世代繁殖試験ということで、重点が繁殖の部分だけ

に置かれていたのではないかという危惧があるですけれども、私も見てないのでわからな

いんですが。 

○鈴木専門委員  細かく見る必要があると思いますが、指標のところで生産児数、死産児

数というような指標がありまして、この観察をしている限りにおいては、通常は外形での

グロスの奇形は見ているものだろうというふうには、常識的には判断できます。 

○三森座長  ということで、鈴木先生としては、ラット、ウサギはないけれども、ブタの

標的動物を使った１世代繁殖試験があって、一応の催奇形性のパラメーターも見ているの

が通常であるから、２種類のデータがあるので、これ以上のデータは必要なかろうという

ことですね。 

○鈴木専門委員  そうです。 

○三森座長  藤田先生、どうでしょうか。 

○藤田専門委員  あと一つ、20 と 60ppm を使ったということなのですが、これがパーキロ

でどのぐらいの値になるのかだけ教えてください。 

○三森座長  事務局わかりますか。それでは、調べてください。その間、ほかにコメント

ないようでしたら、次の遺伝毒性のところまで進みたいと思います。お願いします。 

○宮嵜評価調整官  それでは、11 ページでございますが「（６）遺伝毒性試験」となって

いますが、これは（５）になりますので、済みませんが、訂正をお願いします。 

  各種の in vitro 及び in vivo での試験が行われておりまして、それは表の形でまとめ

させていただいておりますが、特に赤い字で示してありますようなところが、陽性の結果
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が得られているところでございます。陽性の部分的な作用機序の解析としまして、ラクト

パミンカテコール生成の確認試験、それから抗酸化剤、グルタチオン枯渇剤、β遮断薬等

が、マウスのリンフォーマ試験に及す影響が調べられているというのが、13 ページぐらい

にあります試験でございます。 

  この評価書の原案では、14 ページの上のような形でまとめさせていただいているところ

でございますけれども、若干結果が錯綜しているというか、いろいろ御議論あるところだ

と思いますので、御確認いただければと思います。 

  以上でございます。 

○三森座長  ありがとうございました。では、11 ページのところから遺伝毒性についてで

すが、ここについては、林先生、長尾先生、コメントいただけますでしょうか。 

○林専門委員  後でまた長尾先生の方からコメントいただくこととして、私の方から、今

回のこれについては、遺伝毒性がかなり重要な位置を占めているのではないかと思って見

させていただいたんですけれども、時間的に余裕がなかったので、修文までしていません。

修文についてはまた後ほど相談させてください。 

 Ames 試験は陰性です。それから、今日もお配りいただいた 11 ページ、それから 12 ペー

ジにテーブルがありまして、赤で書かれている陽性というのがあちらこちらに見られます。

単に陰性、陽性と言ってしまえば、こういう形になるかもわかりませんけれども、かなり

問題含みの陽性が多いというふうに思います。 

  まず、最初の培養ヒトリンパ球のところで陽性となっておりますが、この試験自身が少

し質的に問題があるのではないかと思います。この陽性の中身をいろいろ見ていますと、c

hromosome break、すなわち染色体型の切断というのがかなりでてくるのですけれども、通

常化学物質等で染色体異常が見られる場合には、染色分体型の方が多いわけです。これも

ほかの試験ではやはりその染色分体型が主に出てきているのですけれども、この試験では

染色体型の異常がかなり多く出ています。それも、陽性対照のところでも通常出ない染色

体型の異常が出ており、どれだけこのデータ自身に信憑性があるかというところに少し疑

問があります。 

  それともう一つは出方なのですけれども、異常細胞として 10％にも満たない程度のもの

で、統計学的に有意な差になっていますけれども、生物学的意義としては、それほど重要

ではないものではないかというふうに思います。 

  それから、その次のヒト全血リンパ球、これも培養という言葉を入れていただいた方が

いいです。培養ヒトリンパ球というのは、リンパ球だけを分離しまして培養して、染色体
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異常試験を行っています。それから、このヒト全血リンパ球というのは、分離しないで全

血そのものを培養して、最終的にはリンパ球の分裂像を見ているということになります。 

  ここにも、陽性となったものが２つほど出てきているのですけれども、これにつきまし

ても、確かに統計学的には有意になっていますが、非常に高用量のところ、それも細胞毒

性で観察不可能になる直前の用量で異常が出ている状況です。これも報告書の結論として

は、総合的に陰性ということを言っています。勿論その報告書の結論を信ずるというわけ

ではないのですけれども、染色体異常誘発性があったとしても強いものではないというふ

うに考えます。 

  その次のチャイニーズハムスターの卵巣由来細胞ＣＨＯを用いたもので、これでも一つ

陽性となっております。この陽性というのが、下の脚注で、倍数体が認められたというふ

うなことになっているのですけれども、実際にデータを見ていますと、これは％Cells wi

th Diplochromosomes というようなことが書いてありましす。Diplochromosome というのは、

これは通常ほとんど使わない用語です。Endoreduplication、核内倍加といって、染色体が

２本ずつ並ぶ現象があるのですけれども、それの一つの対のことを diplochromosome と呼

びます。 

  それを持つ細胞が増えているということで、これはデータを確認しないと結論づけられ

ないと思いますけれども、もしそういう一本、もしくは数本の染色体のみに Diplochromos

ome が認められているということであるとすれば、それはもう非常にまれな現象で、これ

をどういうふうに解釈していいのか、ちょっと私はその知識を持ちません。 

  もしこれが核型全体に見られている、endoreduplication だとすれば、ここに書いてあ

るような倍数体というような言葉で呼んでもいいのかもしれませんけれども、最近この en

doreduplication の生物学的意義については、それほど重要ではないという考え方に傾い

ております。完全な倍数性の変化であって、gene balance が崩れるような変化ではないと

いう考えからの話だと思います。 

  したがいまして、ここのチャイニーズハムスターの卵巣細胞の染色体異常に関しまして

も、これは全く否定することはできませんが、仮にあったとしてもかなり弱いものではな

いかというふうに考えます。 

  問題は、その次のＬ５１７８Ｙ細胞を使った、マウスリンフォーマのＭＬＡ試験の結果

です。＋Ｓ９の方のデータは、一応陽性とみなして問題ないかと思います。この場合にも、

コロニーのサイジング、要するに、大きさの分類分けが一応してありまして、小さなコロ

ニーが増えているというような記載があります。それは小さなコロニーが増えるというこ
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とは、それも完全な指標ではないのですけれども、陽性の原因が染色体異常にあることを

示唆をしているということで、どうもこのものは遺伝子突然変異ではなくて、染色体異常

を主に誘発するものである可能性があると思います。 

  ただし、これにつきましても、そんなに強い部類に入るものではございません。もしこ

のものの陽性結果が、染色体異常に起因するものであるということになりますと、次の in

 vivo 試験として行われています、マウス骨髄の中期像を見た染色体異常試験、それから

小核試験、姉妹染色分体交換試験の陰性というのが、かなり重要な位置を占めてくるので

はないかと思います。 

  マウスの方は、両方とも陰性ということですけれども、信用していいデータだと思いま

す。 

  それから、ラット骨髄の小核試験で、判定不能というふうになっていますけれども、こ

れは最初の試験で 50、100 、200 と試験され、200 のところで統計学的な有意差のない程

度の増加傾向があり、これ全体の傾向検定をしたときに、有意な傾きが付いたということ

が書かれております。それで統計学的に有意という評価もされるかと思うんですけれども、

個々のデータを見るとコントロール群に対して有意に増加しているというところはなくて、

コントロールの振れの範囲内で用量依存的に増加しただけということが考えられます。 

  確かに、一番最高用量のところで、少し値が大きくなっているのですけれども、その値

というのもこの報告書に載っているとおり、そのラボの陰性対照の背景値からすると、そ

れから飛び抜けて高くなっているというものではないということが言えると思います。 

  更に追加試験というか、確認試験として、更に上の用量を試験してあるのですけれども、

そちらについては全く小核の誘発が認められていなかったというようなことがあります。 

  したがいまして、マウスリンフォーマ試験、それから in vitro の染色体異常試験で観察

された陽性を否定することはできませんので、染色体異常誘発性の可能性はありますけれ

ども、強さとしては強いものとは考えられません。更に、それが in vivo で起こるという

可能性は、かなり低いものだろうというふうに思います。 

  したがいまして、その後で、ＭＬＡを使ってメカニズム的な考察がいろいろ行われてお

りますけれども、これをどういうふうにこの評価に使っていくかというのは、どういう意

味が出てくるのかなというところが、よくわかりません。 

わざわざここまでのことを書かなくても、先ほど言いましたように、今までのデータの通

常の解釈からしても、このものが生体で遺伝毒性を発現する可能性は低いのではないかと

いうふうに読ませていただきました。 
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○三森座長  そうしますと、13 ページのところのメカニズム試験のことについては、この

調査会では評価しなくてよろしいということですか。それとも、もう少し時間をかけて精

査したいということですか。 

○林専門委員  ちょっと長尾先生の御意見も聞いてください。 

○長尾専門委員  このカテコール誘導体ができて、それがどうかと調べてあるのですけれ

ども、これは－Ｓ９のときだけそれが関与しているということであって、＋Ｓ９のときに

は関与してないから、何か活性酸素関与、ここではカタラーゼで消失するものですから過

酸化水素の関与ですけれども、それだけを否定しても、これは全然意味がないのを、何か

こじつけていると思うんですね。＋Ｓ９の方はカタラーゼの影響を全く影響受けないので

す。＋Ｓ９でとにかく 350μ g/ml ぐらいで変異原性が出ているということと。それから、

in vivo の、ここでは判定不能と今、林先生、細かいデータを報告されましたけれども、4

8 ページですね。先ほどＦＤＡで資料に使っているものだと言われたものの 48 ページの結

論のところでは、Ｆ３４４ラットで 50～200mg/kg で、ポジティブというふうに、signifi

cant increases というふうに一応出していますので、これをどういうふうに評価するかの

問題だと思います。in vivo でラットではポジティブとここでは一応評価しております。

日本語で案として作って下さったテーブルでは、判定不能になっていますけれども、ここ

の問題だと思うのです。 

○林専門委員  今の細かいデータでは、原著 34 番のページ 16 です。 

○三森座長  個々の数値での±ＳＤでは有意差が付いてない。でも、トレンドテストでは

有意差が付いているということですね。 

○林専門委員  はい。 

○三森座長  これは判定不能ではなくて、この評価資料の 12 ページの事務局がまとめてく

ださったものでは、ここは陽性とするのですか。 

○林専門委員  私の意見では、これはもう陰性でいいと思っているのですけれども、ＦＤ

Ａは今の傾向性検定で有意になっているというふうに言っています。 

○三森座長  そうすると、当調査会としてはどうなのでしょうか。陰性でよろしいんです

ね。 

○林専門委員  それは、皆さんのお考えをお伺いして。 

○三森座長  それは、専門家お二人が。 

○長尾専門委員  私は発がんの方で何か実験がやってあればと思ったのですが、これがや

ってないんですね。阻害実験があればいいんですね。 



 

 41

○三森座長  発がん実験では、子宮平滑筋腫という、データのリストによく起こる変化だ

ということで、ほかに遺伝毒性を示唆するような発がんという感じではなさそうだと。で

すから、この小核試験のラットの値もそういう面も総合的に評価しなければいけませんが。 

○林専門委員  試験報告書の 63 ページ、大分後ろの方なのですけれども、陰性対照の背景

値が載っています。その背景値で、ちょっと気を付けていただかないといけないのは、こ

れは 1,000 個の幼若赤血球中の小核を持った幼若赤血球数なのですけれども、その中にも、

２とか４とか３とかというふうな数字が出ています。今回のものの個別表は、先ほどの 17

ページに載っているんですけれども、そこで 100 の辺で６とか８とかというようなものが

ありますが、これは 2,000 個中の数字なのです。だから、1000 個にすると、３とか４とか

というような値になります。そうだと、それほどおかしな値ではない。要するに、この場

合、同時陰性対照の値がかなり低かったので、傾向性検定を行うと有意になってきたとい

うようなデータではないかというふうに私は見ました。 

○三森座長  そうすると、個々のヒストリカルのデータと比べてみると、それほど明らか

なものではないということです。従って、この判定不能というのが、この評価書に出てく

ると、まぎらわしい言葉なのです。 

○林専門委員  私は陰性でいいと思います。 

○三森座長  長尾先生もいいですか。 

○長尾専門委員  はい。 

○三森座長  では、そういう形で、御専門の先生お二人が陰性とおっしゃっておりますの

で、そういうことになります。それと、長尾先生がおっしゃっていた、13 ページ以降のと

ころのメカニズムですけれども、過酸化水素のみでの評価ということで、それだけでもの

を言うのはきついのではないかいということですね。 

○長尾専門委員  はい。 

○三森座長  ですから、このデータはあくまでも参考データぐらいの形で見て、そうする

と、総合的な評価で遺伝毒性としては、14 ページのところですから、ここはどうされたら

よろしいでしょうか。 

  第３パラグラフのところに、このようにラクトパミンは in vitro でヒトのリンパ球及び

マウスに弱い変異原性、染色体傷害性を有するが、酸化傷害に関する実験からはラクトパ

ミンが本質的な遺伝毒性を有する証拠は得られなかったと。 

○長尾専門委員  そこのところは、弱い変異原性と染色体傷害性を有するが、in vivo で

遺伝毒性が認められないことで、そこの部分を飛ばせばいいんじゃないでしょうか。 



 

 42

○三森座長  では、酸化傷害に関する実験からはから、得られなかったまで、ここは削除。

染色体傷害性を有するが、in vivo で遺伝毒性が認められないこと、げっ歯類の長期発が

ん性、遺伝毒性により誘発されたがんの所見が認められないことからも、この結論は支持

されると考えられると。 

○長尾専門委員  そこの長期発がん試験で遺伝毒性により誘発された所見が見られないと

いうのは、これはよろしいんですか。逆に質問ですが。 

○三森座長  これは最終的に評価したほうがよいところですので、ここはそこまで入れな

い方がいいんじゃないですか。in vivo で遺伝毒性が認められないことからもこの結論が

支持されるというふうにいきますか。げっ歯類の長期発がん性試験で遺伝毒性により誘発

されたがんの所見が認められないことからもというのを削除ということにいたしましょう

か。遺伝毒性の専門家お二人からはそういう形で、最終的には in vivo での遺伝毒性が認

められないということで、直接的な遺伝子傷害性はないという結論だということでござい

ます。  あと、林先生と長尾先生にお願いです。今回でおしまいになりません。継続にな

りますので、更にここのところが見たいとか、データについてそういうところございます

か。 

○林専門委員  私のところには、一応全部データが来ていましたので、中身も見せていた

だいています。したがいまして、また何か追加でありましたら、事務局にお願いしたいと

思います。 

○三森座長  そうしましたら、そこの 14 ページのただし書きがありますが、この発がんの

作用機序については、更に解明すべき点が残されているというのは、ここに書かなくても

よろしいですね。 

○藤田専門委員  書いておいてください。先ほどの propranol による阻害抑制というのも

やってないし、それから今、修文したところも問題が起こるのじゃないかと思いますけれ

ども、要するに、弱い変異原性があったということを認めているということは遺伝毒性が

あるということを言っているので、それでその後に in vivo で遺伝毒性が認められないこ

とから、では何が認められたんですか、この結論を支持されるというのは。 

○三森座長  これは生体内においては、そのような遺伝子傷害性は起こらないということ

だと思いますが。 

○藤田専門委員  では、文章が。 

○三森座長  その文章をつくらないといけないですね。 

○藤田専門委員  本当にそれでいいのかというのは、私はまだちょっと 
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○三森座長  最後に、健康影響の前のところで、発がん性と遺伝毒性についての、最終的

な総合考察を別途つくらなければいけないと思うのです。ですから、ここはあくまでも遺

伝毒性のところでのお話という形にしておいた方がいいと思います。それで、発がん性に

ついては、この後最終的に、19 ページ以降になると思うのですけれども、そこのところで

もう一回詰め直しということになると思いますが、そこで最終的な結論どうするかという

ことだと思います。現時点の（６）の遺伝毒性試験のところでは、in vivo での遺伝毒性

試験が認められないことから、生体内においてはそのような遺伝子傷害性の変化は起こら

ないと考えられると。そういう文章を入れておくということでしょうか。林先生。 

○藤田専門委員  質問なのですけれども、そういうことを言えるのですか。要するに、in 

vitro の試験で弱いながらも変異原性があったということを言っておきながら、小核試験

では起こってないから in vivo では遺伝子傷害が起こらないという、普通は逆に考えます

ね。in vivo で起こっているか起こっていないかわからないから、in vitro で遺伝毒性が

あるかどうかを確認するという方向が遺伝毒性の確認ですね。 

○三森座長  通常の戦略というのは、in vitro で変異原性があったとしても、in vivo で

最終的に陰性であれば、その in vivo のデータを取って評価するという形で来ております

ので、私としては、林先生がおっしゃる、あるいは長尾先生がおっしゃることはよく理解

できるんですけれども。 

○藤田専門委員  それが、ここでは子宮筋腫ですか、そういうがんが一応起こっているわ

けですね。だからここで私、抵抗するわけですけれども。 

○長尾専門委員  ＋Ｓ９で変異原性が出るときに、骨髄だけでいいかというのは確かに問

題ではあるのですけれども、でもそれは実際にはそこまで要求されてないというのが実情

なのですね。 

○林専門委員  それともう一つは、この in vitro の陽性の出方も重要だと思うんです。今

回の場合はこれはかなり細胞毒性の近くでのみ見られる反応であるということからも、こ

ういうふうな出方をしている場合には、in vivo では余り起こらないという経験則のよう

なものはあります。そういう意味では、確かに in vitro での結果を、陽性と書かざるを得

ないんですけれども、強さ的にはそれほど問題になるような陽性でもないというふうに考

えていただいたらいいんじゃないかと思います。 

○三森座長  もう４時半になっておりますので、これは継続審議にさせていただきたいと

思います。今の 14 ページの第３パラグラフの「このように」というところの文言ですが、

ここについては林先生と長尾先生で修文していただいて、次回もう一回ここからスタート
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という形でどうでしょうか。 

○林専門委員  了解しました。 

○三森座長  お願いいたします。 

  それでは、予定の項目が終了していないんですけれども、時間がまいりましたので、塩

酸ラクトパミンについては継続審議とさせていただきます。 

  その間に１か月ございますけれども、お気づきの点、あるいは必要な資料がありました

ら、事務局の方に御連絡いただきたいと思います。 

  では、次の議題ですが「３  その他」ですが。どうぞ。 

○藤田専門委員  済みません。今のところ、途中で先に進んでしまって、ブタの用量が何

mg/kg になるんでしょうか。 

○平野係長  確認させていただいたんですけれども、この試験ではそこまで求めてないよ

うです。 

○藤田専門委員  何 mg/kg かが書かれてないんですか。 

○平野係長  ppm だけで正確には。ただ、先ほどのブタの別の試験で、20ppm で大体 0.6 

ですので、ほとんど同じだとは思います。 

○藤田専門委員  0.6mg/kg ですか。 

○平野係長  正確な値は出してないようです。 

○藤田専門委員  違った種類の動物で、催奇形性試験をやる必要があるかどうかというこ

とについても、もう一回審議の課題にしてください。 

○三森座長  はい、２種動物での生殖毒性、繁殖毒性について、ブタという標的動物を使

ったものについてのデータを採用するかどうかということですね。 

○藤田専門委員  はい。 

○三森座長  これも含めて次回審議するという形にさせていただきます。よろしいでしょ

うか。それでは、その他のところですが、事務局お願いします。 

○宮嵜評価調整官  資料６からになりますが、第９回、４月 27 日の会議で評価書をとりま

とめていただきました、鶏伝染性気管支炎生ワクチン、京都微研のポールセーバーＩＢの

食品健康影響評価について、それは資料７でございますが、それからスワイバック  ＡＲ

コンポ２に関する食品健康影響評価ということで、資料８になりますが、これについては

６月９日まで国民の方からの意見情報の募集ということでかけさせていただいておりまし

たが、その結果が出ておりますので御報告させていただきます。それが資料６でございま

す。 



 

 45

  鶏伝染性気管支炎生ワクチン、京都微研のポールセーバーＩＢにつきましては、１通２

件の御意見がございました。意見の内容というのは、１、２とあるところの左側の欄に「御

意見・情報の概要」ということでございまして、１点は、漢字が違っているのかという御

指摘でございますが、それに対して右側の方にお答えを書いておりますけれども、ターム

としては間違ってないんですけれども、そこの表現がわかりやすくなるように修正いたし

ますという御回答になっております。 

  ２番目の御指摘につきましては、ちょっと食品健康影響評価の表現ぶりが弱いのではな

いかというか、わかりにくいのではないかという御指摘かと思いますけれども、右側が回

答の案になりますけれども、現在に入手している限りにおいてはヒトへの健康に影響を与

えると判断される知見が認められなかったが、化学物質の毒性評価とは異なって、明確な

数値でということはできないため、こういうような表現になっているということで、更に

蓋然性を高いとかであれば、明確に示すことができる可能性があれば、明示するというよ

うな御回答の案とさせていただいております。 

  特に１点目の御指摘について、評価書の方は資料７の方になりますが、わかりやすく修

文するという案が資料７でございます。１ページ目のちょうど真ん中辺り、２番のところ

の２行目、３行目のところが、修文した後の文章でございますが、この前の文章は見え消

しの方がよかったんですけれども、前の文章は国内で分離されたＩＢＶを継代培養とプラ

ーククローニングにより純化、弱毒化し、乾燥させたものを主剤としというふうにまとめ

て書いてあったんですけれども、修文案としてはこの資料７の１ページにありますように、

継代培養で弱毒化し、それからプラーククローニングにより純化した株をというふうに書

き分けたという修文でございます。 

  それから、スワイバックの方につきましては、資料８の関係でございますが、御意見等

ございませんでしたので、全く修正はなしというような形でとりまとめさせていただいて

おります。 

  この件につきましては、資料６、７、８につきまして、改めて当調査会で御了解がいた

だけましたらば、再度食品安全委員会の方に報告させていただいて、そこで御審議いただ

きまして、最終的に農林水産省、厚生労働省の方に評価結果を返すという段取りになろう

かと思いますので、御審議のほどよろしくお願いいたします。 

○三森座長  今の事務局の御説明ですが、いかがでしょうか。専門調査会の回答の件と、

それに伴って資料７で一部分修文をしておりますが、この事務局の修文でよろしゅうござ

いますか。 
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  よろしいようですので、それでは本調査会の回答として資料６のとおりとしたいと思い

ます。 

  それほかよろしいでしょうか。 

○宮嵜評価調整官  あとお手元の方に、第 11 回ということで、前回５月 21 日の議事録案

を配布させていただいておりますけれども、この場ですぐというわけではないですけれど

も、この段階で御了解いただけましたらば、正式に議事録として確定したいと思いますの

で、チェック等よろしくお願いできたらということが一つでございます。 

  あともう一点、今後の予定の関係でございますが、今後の本調査会につきましては、さ

きに御連絡させていただいているかと思いますけれども、７月につきましては、７月 22

日木曜日 10 時からということで、開催の準備をさせていただいておりますので、よろしく

お願い申し上げたいと思います。 

  あと一点だけ追加でよろしいでしょうか。ある程度定期的に御報告しなければいけなか

ったんですけれども、本専門調査会と、それから肥料・飼料専門調査会と合同で開催され

ております、薬剤耐性菌のワーキンググループの関係でございまして、本専門調査会から

も専門委員に御参加いただいておりますが、前回は４月 28 日に開催されておりますけれど

も、抗菌性物質の評価のガイドラインをどういうふうに食品安全委員会としてつくってい

くかというのを御議論いただいている途中でございます。次回につきましては、一応６月

23 日ということで準備させていただいておりまして、引き続きその御議論をしていただく

予定となっております。 

  その審議の経過等につきましては、また次回の動物用医薬品、この専門調査会にも御報

告させていただければと思います。 

  以上、御報告でございます。 

○三森座長  議事録については、よろしいでしょうか。今回お配りしたものについては、

あらかじめ事務局から既に各委員にはお配りになっていると思いますけれども、もし何か

ありましたら会議後に事務局まで御連絡ください。 

  ほかにございますでしょうか。 

○青木専門委員  これは次に継続審議になるわけですね。次に特殊毒性とかのところで資

料が欲しいですけれども、ちょっと予習してきます。 

○三森座長  特殊毒性のデータ、それは資料 44、45、46 は先生のところに行ってないので

すか。事務局お願いできますか。 

○宮嵜評価調整官  はい。 
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○三森座長  ほかにございますか。それでは、これで第 12 回「動物用医薬品専門調査会」

を閉会いたしたいと思います。どうもありがとうございました。 

 


