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食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会  

第 24 回 会 合 議 事 録  

  

1．日時  平成 17 年 2 月 9 日（水）  14:00 ～ 18:05  

 

2．場所  食品安全委員会中会議室 

 

3．議事 

（１） 農薬（アゾキシストロビン、ベンチアバリカルブイソプロピル）の食品健康影響

評価について 

  ※ベンチアバリカルブイソプロピルについては次回以降に審議することとされた。  

（2）その他 

 

4．出席者 

  （専門委員）   

鈴木座長、石井専門委員、江馬専門委員、 

太田専門委員、小澤専門委員、高木専門委員、武田専門委員、 

津田専門委員、長尾専門委員、廣瀬専門委員、吉田専門委員 

 （食品安全委員会委員） 

寺田委員長、寺尾委員、見上委員 

 （事務局） 

    齊藤事務局長、一色事務局次長、冨澤評価調整官、木下課長補佐 

 

5．配布資料 

資料 1 農薬専門調査会での審議状況一覧 

資料 2 アゾキシストロビン安全性評価資料（非公表） 

  資料 3 ベンチアバリカルブイソプロピル安全性評価資料（非公表） 

 

6．議事内容 

○鈴木座長  時間になりました。津田委員は十分ほど遅れるということですので、本日、

出席される委員方は皆さんおそろいのようです。 

  第 24 回の「食品安全委員会農薬専門調査会」を始めたいと思います。 

  今回の会議につきましては、既にお知らせしましたとおり、非公開で行います。 

  それでは、事務局の方で、まず最初に確認事項をしていただきたいと思います。 
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○木下課長補佐  資料確認をお願いいたします。 

  議事次第が 1 枚、座席表、委員名簿。 

  それ以外に、今回、資料 1 として、今までの審議状況を一覧にしたもの、後で参考に見

ていただければと思います。 

  それ以外に、アゾキシストロビン評価書たたき台、ベンチアバリカルブイソプロピル評

価書たたき台を配付してございます。確認をお願いいたします。 

○鈴木座長  どうもありがとうございます。審議としては、資料 2 以降のものになるんで

すが、資料 1 については、もう少し御説明いただいた方がいいのではないかと思います。

○木下課長補佐  1 年と少し経ちましたので、幾つか数が増えてきたものですから、今、

審議中のもの、もしくは以前に審議いただいて追加資料をお願いしているもの、終了した

ものを表にしてあるところでございます。 

○鈴木座長  「A審議中のもの（のべ 98 件）」というのは、清涼飲料水中の 91 農薬とい

うのは、これが非常に数が多いということで、実質審議としては結構こなしているという

ふうに読んでよろしいわけですね。 

○木下課長補佐  はい。 

○鈴木座長  わかりました。それでは、議事といたしまして、農薬アゾキシストロビンと

ベンチアバリカルブイソプロピルの食品健康影響評価についてということになりますが、

まず、アゾキシストロビンについて事務局の方から御説明をいただきたいと思います。 

○木下課長補佐  御説明の前に御紹介いたします。本日の会議には、食品安全委員会から

寺田委員長、寺尾委員長代理、見上委員が出席でございます。 

  また、関係省庁からオブザーバーとして、厚生労働省、農林水産省、環境省の担当の方

も御出席しておりますので、あらかじめ御報告申し上げます。 

  それでは、アゾキシストロビンについて簡単に経緯を御説明させていただきます。 

  アゾキシストロビンは、農薬取締法に基づく適用拡大申請中の品物でございます。 

  まず、たたき台の 3 ページを見ていただければと思います。そこの検討の経緯を御覧く

ださい。 

  本品は、平成 15 年 7 月 1 日付けで厚生労働大臣より清涼飲料水の規格基準改正に係る食

品健康影響評価が意見聴取されました。 

  その後、10 月 8 日に追加資料として、対象の 93 農薬が示されまして、その中にアゾキ

シストロビンが含まれております。 

  また、その件につきましては、平成 15 年 10 月 27 日の第 1 回会合、平成 16 年 1 月 28

日の第 6 回会合、あと前回の 1 月 12 日にも御審議いただきまして、引き続き資料収集して

いるという状況でございます。 

  また、それとは別に、昨年の 2 月 26 日に農薬取締法に基づく適用拡大申請がありまして、

それを受けまして、昨年 11 月 30 日付けで厚生労働大臣より、残留基準設定に係る食品健

康影響評価が意見聴取されたということでございます。今回は、それを併せて御審議いた
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だきたいということでございます。 

  その評価資料につきましては、事前に送付申し上げていまして、各担当の分野ごとに御

確認いただいているところでございます。 

  資料送付に当たりましては、一部の委員に資料の入れ違いとかがございまして、この場

をもって御迷惑をおわびしたいと思います。 

  その後、資料を見ていただきまして、たたき台について各委員から御意見をいただいて、

それを見え消し状態にして、本日配付しているというところでございます。 

  また、いつものように予備の生データのフルセットを後ろのテーブルに、また、農薬登

録申請に係るガイドラインを各テーブルに置いてございますので御利用ください。よろし

くお願いいたします。 

○鈴木座長  どうもありがとうございました。実際の審議というのは、初回農薬登録時と、

それから今回と、途中に 2003 年の 7 月 1 日のところ、水に係る問題としてその中に含まれ

ていたという経過があるようですね。 

  一応、この委員会としては、初めて審議するというふうに考えて差し支えないわけです

ね。 

  それでは、例によりまして代謝の方から順次説明と審議をしていきたいと思います。動

物代謝に関して、たたき台 6 ページのところの「II．試験結果概要」のところが、動物と

植物の両方の代謝に関わることのように見受けるんですが、これは先に説明していただい

た方がよろしいですか。 

○木下課長補佐  ここの部分には、武田委員から御議論いただいているんですけれども、

もしよろしければ、先に議論いただいても結構かと思います。 

○鈴木座長  では、武田委員。 

○武田専門委員  動植物の代謝物と環境分解物の記号を統一して欲しいという点です。動

物と植物の代謝物、環境分解物を示す記号の基本が違うものが多い。本来、代謝・分解経

路を見るにはこういうのを見るわけです。それぞれ基本がみんな違いまして、本文を見た

ときに非常にこんがらかってくるわけです。できるなら動物から植物、土壌まで通し番号

でやるとか、そういうことの希望なんですが、はっきり言いまして、探すのに苦労するん

です。それはここだけではありません。何遍も言ったと思うんですけれども、今後そのよ

うに付けていただければと。 

○鈴木座長  とりあえず、アゾキシストロビンに関しての問題と、それから今後全体とし

てどういうふうにしろというような問題と分けて。 

○武田専門委員  もう一つは、同じラボから出てきても動物と植物で違っているんです。

たしかに私も縦割というのはある程度わかりますよ。だけど、出てくる以上は 1 つのレポ

ートですから、最終チェックする部署できちんとチェックして欲しい。見る側のこれに対

するエネルギーの消耗はかなり大きいですよ。 

○鈴木座長  確かにそうですね。これは事務局の方から何か指導的にできますか。 
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○木下課長補佐  評価書上では、別紙 1 で同一の略語を使っております。これは初期のこ

ろのお約束でそうしております。たまたま英語のアルファベットでは足りないだけのもの

が出てしまったので、大文字、小文字になってしまいました。数字にすればよかったんで

すが、できるだけ原本の中で一番多用されているものを用いました。 

  どこを見たかというと、抄録のページの一番頭に一応通しの番号をつくってあるんです。

抄録で言うと、282 ページ辺りからです。そこも完全に整合していないんですけれども、

そこを基本にしてやりました。 

  個別データは、GLP 上の問題があるので、生データを訂正するのは非常に困難かと思わ

れますが、もし抄録をより見やすくするという観点で、抄録の段階でもう少し統一性を持

たした方がいいということでありましたら、関係省庁の方にお願いをするとかいうことも

可能かと思われます。 

○鈴木座長  なかなか生のデータの修正に関わるようなこととか、状況によって投稿して

しまった論文を引用しているような場合とか、その辺のところで簡単に変更するわけにい

かないようなことがあると。 

○武田専門委員  ここはできるわけですね。これは報告書ですから、今はできませんよ、

受け付けたときにさせることはできるわけです。だけど、今回はもう受け付けた後ですか

ら、こちらの簡単なところを訂正するよりしょうがないんでしょうけれども、これはこの

ままでいいですよ、今後してもらえれば、一応私は見てきたんですから。 

○鈴木座長  要望としては、こちらが要望を出して、統一的に直すように指導してくれと

窓口の省庁に言ったら直る部分なんですかね。 

○木下課長補佐  可能性は十分あると思います。 

○武田専門委員  だから動物は全部付けているんでしょうけれども、それと同じようなの

が植物にもあるわけですね。それは要するに、例えば最初から 1、2、3、4 と番号を付ける

と、動物だって植物だって 1 が出てきてもおかしくないんですから、同じ化合物なら同じ

番号が出てくると。 

○鈴木座長  その方が素人的にはわかりやすいし、代謝マップの中で全体で土壌とか、植

物とか。 

○武田専門委員  今後の問題で考えていただければ。 

○鈴木座長  要望があったということで、一応、我々の委員会としては、別紙というよう

な形で、とりあえずわかりやすい対応を取るということにしてきたということで御了承い

ただきたいと思います。 

  今後、何らかの形で対応を取りたい。事務局の方にその辺りはよろしくお願いいたしま

す。 

○木下課長補佐  関係省庁の方にお願いしてみます。 

  この評価書なんですけれども、今回、アルファベットを超えてしまったものですから、

とりあえず今回は数字の方がよろしければ、よく使うローマ数字という方法はありますが、
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どちらがよろしいでしょうか。 

○武田専門委員  彼も言っているように、要するに突っぱねるのが一番いいんですよ。そ

うしたら絶対直してくるでしょうから。だけど、通すから直らないので、一番いいのは却

下と言えば直してきますよ。だけどそこまではね。新規じゃないですから、そうはいかな

いでしょうね。一度どこかで評価したものですから。そういう意味では今回は妥協的な案

でいかないと。 

○鈴木座長  しかし、アルファベットの数を超えてしまったというのはどうしましょうか。  

今の話は、経過上わかるとして、別紙のところで統一を図る分は仕方がないことですね。

我々のところでやればいいことだから、確認ができる形というと数字を使うしかないわけ

ですか。 

○木下課長補佐  これぐらいの数になると、過去によくやっていたのはローマ数字を使う

と。 

○鈴木座長  確認ができる、同定ができるという形のところを一番の原則として、それで

誤解のないように番号を付ければよいという形にしていただきたいと思います。 

  それでは、動物の代謝からお願いいたします。 

○小澤専門委員  それでは「1．ラットにおける動物体内運命試験」から始めさせていただ

きます。 

  たたき台の 6 ページの下半分からでございますが、吸収・分布・代謝・排泄をピリミジ

ンラベルの 14C－アゾキシストロビンを使って行っております。 

  1mg/kg の低用量と 100mg/kg の高用量が用いられておりまして、SD ラットで吸収・分布

・代謝・排泄試験が実施されたとあります。 

  この剤は、血中最高濃度到達時間（Tmax ）が雄で大体 4～8 時間、雌で 1～4 時間。高用

量投与群で 2～12 時間とあります。 

  それで、（T1/2 ）が問題になるかと思いますが、低用量投与群で 14～21 時間、高用量投

与群で 16～33 時間でありました。 

  それから、広範な組織に分布しているようでありますけれども、組織中の放射能濃度の

分布が高い組織は、小腸、大腸、肝臓、腎臓ということであります。 

  消失半減期は、先ほど 14～21 時間高用量で 16～33 時間ということでしたけれども、消

失のプロファイルをよく見ると、全体に速やかな消失を見せる剤であるということ。 

  たたき台の 39 行目に書かれていますが、192 時間後までに Tmax の 2000 分の 1 から 10

分の 1 以下に低下したと書かれております。 

  性差ですけれども、血中濃度及び組織内分布について特にないということです。 

  それから主要組織の残留放射能ということで、ピリミジン標識体の低用量、高用量投与

群で表 1 にまとめられております。 

  これは、先ほど申し上げたとおりで、小腸、大腸、肝臓、腎臓が目立って分布の高い組

織となっております。 
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  ちょっと言い忘れましたけれども、たたき台の最終行 40 行目のところですけれども、消

失が速やかだという特徴的な剤なので、血中濃度及び組織内分布の後に各組織からの消失

プロファイルについて性差は認められなかったとしていただければよいかと思います。 

  吸収・分布・代謝・排泄試験で、これはやはりピリミジン標識体を使っているようです

が、これもやはり消失が早いということが言われていまして、それが 12 行目に書かれてお

ります。 

  投与後 168 時間までの糞中及び尿中の排泄率ということですが、低用量投与群で糞中に

主に排泄されると。糞が主な排泄経路であったということです。そういう剤であります。  

それから、投与後 7 日後の組織内に残留していた総放射能量ということですが、これは高

用量と低用量群で 0.4 ％ TAR 未満であったということであります。 

  放射能の残留が高かった組織は、腎臓と肝臓ということであります。 

  それから、ピリミジンのほかにフェニル体、それからシアノ標識体を用いた試験が（3）

以下にまとめられております。 

  ここでは、尿・糞及び胆管カニューレを挿入しているラットを使って、胆汁中の排泄量

が測定されております。 

  胆汁排泄率が 56.6～ 74.2％ということで、これは吸収に用量依存性が認められると。低

用量では、ほぼ全量が吸収されますけれども、高用量では吸収漏れといいましょうか、糞

中にそのまま出てしまうことがあることだと思いますが、約 70％の吸収にとどまるという

ことであります。 

  それから、標識位置の間で、特に排泄パターンに差は見られないということです。この

構造式から見ると、環の間の開裂生成物で目立って量が多いものはないと考えていいのか

と思います。 

  次のページに行きまして、代謝経路としては 2 とおりあると。メチルエステルの加水分

解と、グルクロン酸抱合反応、これが代謝物 Y、それとシアノフェニル環のグルタチオン

抱合というのが代謝物の Z と、それに続くメルカプツール酸の生成によって、体外に排泄

されるということです。 

  それから、代謝物の種類には性差が認められたということで、それは雄、雌の対照した

表として表 2 に書かれております。 

  確かに、一見して性差らしきものがあるようには思いますが、標識位置によって、6 行

目以下ですが、排泄パターン及び代謝物のプロフィールに大きな違いが認められないので、

ピリミジン環を用いて、その後代謝物の検索を専ら行ったということで、結果が表 2 にま

とめられているわけであります。 

  ちょっと武田委員の御指摘も、15 行目、16 行目にありまして、動物代謝において、親化

学物質から代謝物 Y、グルクロニド抱合体が生成するのだろうかという御質問が挙がって

おります。 

  抄録の 402 ページに、代謝分解経路図というのが載っていまして、これが動物から加水
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分解を通じて植物も含めて、すべての生物種の代謝分解経路図が載っているんですが、A

が原化合物、代謝物 Y というのが右の上に動物でのみ見られるという書き方をされており

ますが、この図は間違っているかもしれません、これは水酸基がどこかに入って。 

○武田専門委員  先ず B に行けばいいんですよ。B を経由しないと。 

○小澤専門委員  そうですね、B を経由しないといけないですね。この書き方は何か変で

すね。これは総合的にすべての試験が書かれていますが、311 ページに動物代謝だけの試

験結果が書かれているんですけれども、結果的に同じなんですね、Y は右横に出ています

ね。これはまた代謝物がわかりにくい。V じゃないですね。これは 5 なんですね。 

  この代謝経路ですけれども、起こるとすれば、脱メチル化が起こらないといけないんで

すね。A の下側のところに、カルボニルがあってメトキシがありますが、このメトキシの

ところで脱メチル化の反応というのが比較的 P450 でよく触媒される反応ですけれども、

それが起こって OH が露出して、グルクロン酸抱合が起こると、そういう経路であっても不

思議ではないとは思うんですが、これの OH になったものが同定されているかというのは、

これは植物なんですね。 

○武田専門委員  だけど、ちょっと要らんこと言いますけれども、昔、カルボン酸のグル

クロニドと、アルキルのグルクロニドとかは、酵素的に転移するかということを、昭和 30

年代後半に議論したことがあったんです。カルボン酸エステルから直接グルクロニドが生

成するという新しい知見が出たのかなと思ってちょっと聞いてみたんですが。通常ではや

はり OH 基ができて、それが素早く行ってしまうのか、それとも体の中での代謝経路に乗っ

て、そういうような反応がここでは UDPG となっていますが、私たちは UDPGA と言っていた

んですが、UDPGA からトランスファーしていくのか、ちょっと聞いてみたいなと。 

○小澤専門委員  なるほど、今おっしゃられたように、メトキシからダイレクトにグルク

ロナイドが付くということは恐らくないと思うんです。脱メチル化が起こって、402 ペー

ジの抄録で言うと、B ですか、脱メチル化体ができてグルクロン酸抱合が起こると考える

のが普通だと思うんです。  本当に脱メチル化体というのが、動物体内で 1 つも同定され

ないのか、どうなのかというのは、グルクロン酸抱合というのはかなり早く起こると思う

ので、もしかしたら動物体内ではつかまっていないということなのかもしれないんですけ

れども、脱メチル化というのは、比較的シトクロム P450 で一般的に起こる反応なので、

私は不思議ではないと思いました。 

  むしろ、私が不思議に思ったのは、これは胆汁排泄の試験で、グルクロン酸抱合体が出

ていると、これもよくわかることなんですが、胆汁中にグルクロン酸抱合体を排泄すると

いうトランスポーターが最近非常に有名になっていまして、これが胆管上皮細胞にあって、

実質細胞から胆管に排泄されるというのはよくわかるんですが、この後、これは胆汁にカ

ニューレーションしてしまっている試験系なんですが、そういう試験系ではなくて、糞中

にグルクロン酸抱合体として出ているという証拠があまり見受けられないんです。それが

本当なのかなと。 
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○鈴木座長  私は別の意味で、グルクロン酸抱合があって、腸管まで出てしまった場合、

腸内の細菌でそこをちょん切られて、また吸収されるんじゃないかと。その辺のところが

データとしてないんだね。 

○小澤専門委員  そうです。私のメモにも実はそう書かれておりまして、挿管ラットで 5

ないし Y は糞中に現われているのか、あるいは腸管内のフローラで脱グルクロニド体とし

て糞中に転出されているのかというメモ書きがしてあるんですが、やはりそれは座長と全

く同じ考えを持っていまして、毒性と関連するかな。 

○鈴木座長  これは、やはり植物の方の代謝経路、脱メチル体を経由するという話のとこ

ろと、動物体でそれが本当にないままグルクロン酸化されるのか。それから、グルクロン

酸抱合を受けたものの運命やいかにという話のところで、ちょっと尋ねた方がよいでしょ

うか。 

○小澤専門委員  そうですね。今の腸内細菌のグルクロニダーゼによって分解されるとい

う点と、それからグルクロン酸抱合体の生成経路と、その 2 つのことを尋ねるようなコメ

ントを出しておいた方がいいと、私は思います。 

  あと、平塚委員からもコメントをいただいておりまして、これはメルカプツール酸の前

駆体であるグルタチオン抱合体の生成の過程で、活性代謝物の生成はないかということな

んですが、代謝物の Z の方に行く方ですから、402 ページの全体図で見ますと、斜め左の

方に行く経路です。このグルタチオン抱合体ができる過程で、どういう代謝経路で行くか

というのが省略されてグルタチオンが付くことになっているんですが、その間、Aという

矢印があるところ、中間体として非常に反応性の高い中間代謝物ができるかということを

お尋ねになっていらっしゃるんだと思います。 

  この剤は、発がん性とか、遺伝毒性はどうなっているんでしたでしょうか。 

○太田専門委員  ありません。 

○小澤専門委員  ということは、そういう結果としては見えてこないという中間体なのか

もしれませんけれども、このことは毒性との関連もありますでしょうから、平塚委員のコ

メントと、今の代謝物 Y の生成経路と、腸内細菌での分解の問題という 2 点のコメントを

出していただきたいと思います。 

  以上です。 

○鈴木座長  3 点ですね。 

○小澤専門委員  3 点になりますか。 

○木下課長補佐  済みません、聞き漏らしたんですが、分解の点は、糞にあまり出ていな

いということなんですか。 

○小澤専門委員  糞中で代謝物 B が出ているという記載もありませんし、糞中に Y がある

ということもあまりはっきり書かれていないです。 

○木下課長補佐  310 ページですか。 

○小澤専門委員  試験がいっぱいありますね。 
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○木下課長補佐  これは、たまたま 1 つの表を抜き出して。 

○小澤専門委員  糞中はありますね。高用量単回投与、Ⅴ（Y）は単回投与で少し出ている

のか。 

○木下課長補佐  前のページの 309 ページにあります。 

○小澤専門委員  そうですね。糞に少し出ていることになっていますね。それならいいの

かな。 

○木下課長補佐  いっぱいあるところ、評価書に 1 つだけ載せたものですから、もしその

選び方がよろしくないんであれば、それは考えさせてください。 

○鈴木座長  309 ページ、310 ページの表のⅤ（Y）という記載が、糞中で代謝物として同

定されているんですが、量的にはこんなもので、あるからいいということになるんですか。 

○小澤専門委員  1％ありますね。それならリーズナブルなのかな。 

○鈴木座長  あまり壊されないで出てきていると。 

○武田専門委員  私は、かなり壊れて吸収されているから糞中排泄が長いんだと。 

○小澤専門委員  ただ、胆汁で 29％も出るので、これがすごく目立っているなと思ったん

です。それがやはり変かなと思ったんです。 

  ですから、腸内細菌での脱グルクロニド反応で十分説明ができるんでしょうかというよ

うな聞き方がいいのではないでしょうか。 

○鈴木座長  そうしますと、動物体のところでは、評価書を英訳する関係のところで、ち

ょっと気になっているところがあって教えておいてもらいたいんですが、代謝物の種類に

は性差が認められたという表 2 の話なんですけれども、これはどう読むんですか、本当に

性差があるのか、どこのところがどうだというのを教えておいていただきたいんですけれ

ども。 

○小澤専門委員  これはちょっと難しいと言えば難しいんですが、検出限界の問題という

ことはあるのかな、でも確かに C という代謝物は、胆汁に 4.8 も雌で出ているんです。と

ころが雄では見えないことになっていますね。これをどう考えるかなんですけれども。 

○鈴木座長  X＋ Z のところも胆汁中、あるいはその他のところで雄には検出できていなく

て、雌で出ていますね。X＋Z というのと、上の W＋Z という辺りを考えるとよくわからな

いんですけれども。 

○小澤専門委員  そうですね。確かに数字にされてしまうと、そうなんですけれども。 

○鈴木座長  大くくりにしたときに、C に至る代謝経路の直前の代謝酵素なり何なりが雄

と雌で相当活性が違うぞと、あるいは雄にはないぞというようなことを言っているんです

か。 

○小澤専門委員  例えば、代謝物 Y というのが、今、問題になった代謝物ですが、これの

尿中の値を見ると、表 2 で雌が 1.7 、雄が 0.1 ％とありますね。そうすると、雌の方が高

いというのはそうですが、何の酵素が雌で高いかということを考え合わせると、ちょっと

変なような気もするんですね。 
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  この性差の原因について考察してもらった方がいいのか、これはミクロソームでの代謝

とかはやっていないと思うんです。やっていたとしても、雌雄ともにやっているというこ

とが少なかったりするので難しいんですが、これは英文にする方が先になりますか、後に

なりますね。ですから、申請者から当然返ってくるわけですから、そこも聞いておきます

か。1.7 と 0.1 というのは、かなり大きいですし、尿中あるいは胆汁中に検出された代謝

物の雌雄差を肝臓の代謝酵素レベルで説明してください。 

○鈴木座長  もう動物代謝に関連しては、よろしゅうございますかね。 

  どうぞ。 

○高木専門委員  基本的なことなんですけれども、検体の溶媒はポリエチレングリコール

を使用していますけれども、これは完全に溶けた状態で投与していくと考えていいのかど

うか。 

  あと毒性試験の方は、コーンオイルを専ら用いて投与していると思うんですけれども、

ポリエチレングリコールのデータをそのままコーンオイルのデータに外挿していいのかと

いうことです。 

○小澤専門委員  確かに、ADME の試験はほとんど全部を通してポリエチレングリコールを

溶媒に用いているんです。 

  実は、私もどうしてそうなのかなということは思っていたんですけれども、ポリエチレ

ングリコール溶液と書かれていますし、代謝試験で懸濁で投与するというのは、あまり好

ましいことではないので、これは溶けたものとして投与していると考えざるを得ないなと

思ったんですが。 

○木下課長補佐  物性表が抄録の 6 ページにありますので、ここから石井委員に見ておい

てもらって、溶けるものかどうか、いかがでしょうか。 

○石井専門委員  どのぐらいの濃度になっているんですか。 

○木下課長補佐  0.057ppm です。 

○石井専門委員  実際に、実験ではポリエチルグリコールですから、アルコールですね。

だからメタノールというほどにいかないかもしれないけれども、メタノールほどは溶けな

いにしても、分子が大きいですかね、ポリエチレングリコールでどのぐらいの濃度を溶か

しているんですか。 

○木下課長補佐  それは毒性試験ですから ppm ですね。 

○石井専門委員  それなら十分溶けるでしょう。 

○木下課長補佐  この物性からはそのように読み取れるでしょうね。 

○武田専門委員  化合物の作用性を考慮して溶剤を選ばないと。肝臓に直接作用するよう

なものは気をつけないといけないと思いますよ。油だと肝臓に直接行きません。だから EDB

の場合なんか、毒性の出方が油と界面活性剤とでは差があると読んだことがあります。こ

れは私は差はないと見てきたんですけれども。 

○鈴木座長  どうしましょう、そうしましたら 1 回聞きますか。 
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○小澤専門委員  コーンオイルで代謝試験を併せてやるというのも、ちょっと変なような

気も。 

○武田専門委員  逆にコーンオイルに溶解すると吸収が遅れるから、マックスは少しずれ

てくるが、吸収率はいいんです。だからずれても吸収率が上がると、血中濃度が高くなる

という傾向は私も読んだことがありますけれども。 

○小澤専門委員  恐らくマックスの代謝速度などを見たいということで。 

○鈴木座長  多分、高木委員が言っているのは、毒性の方との関係で見たときに、どのぐ

らい参考になるのかという意味合いを込めて聞かれたんですね。 

  その辺が定量的なところではものが言えないかもしれないけれども、定性的にはどの臓

器に分布するかというような話のところから見ていくと、あまり大きな影響はないかもし

れませんが、それがわからないんです。 

  もし気になれば、先ほどちょっと言われたように、コーンオイルで代謝実験しますかと

いうことになるんですけれども、どうもそこまでやる意味も、私もなかなか毒性の関連だ

けで言うと、きついなと思っているんです。 

○小澤専門委員  私もそう思いますね。毒性試験と比べれば、比較的短い時間、そういう

スパンの代謝を見ているだけですので、コーンオイルでやってプロファイルが違っていた

ということを見てもらうというのは、あまり価値がないような気もするんですが。 

○鈴木座長  私もそんなふうに思いますけれども、高木委員、まだそのほかに根拠があれ

ば。 

○高木専門委員  そういうことだと思うんですけれども、1 つ私が聞いたのは、後で発生

毒性試験のところで、ウサギのところで出てくると思いますけれども、そこで例えばコー

ンオイルに対する溶解性の違いが、毒性の発現の違いに出てくるんではないかと思います。

○鈴木座長  代謝の話としてではなく、催奇形性のウサギのところで聞くように、忘れな

いでまた言ってください。 

  よろしければ、植物の方に移りたいと思いますが、よろしいですね。 

  それでは、石井委員お願いします。 

○石井専門委員  武田委員、後にやります、先にやりますか。後でいいですか、ではざっ

と説明いたします。 

  稲とか麦、ブドウ、落花生を使った試験をやっております。 

  まず、稲ですが、これの使い方としては通常に葉っぱにまくという方法と、それから田

面水の中に粒剤の形で散布して、それで吸収させて効果を維持させるというような使い方

がありますので、それを模してやっているんですけれども、まず、粒剤を散布しますと、

茎葉散布なんかよりも放射濃度としては高いんです。0.5 ～ 0.7 とか、茎葉が 0.3 ～ 0.4 な

のに対して、この理由は少し下の 33 行目辺りのところに書いてあるんですけれども、残っ

ているのが糖に取り込まれていると。だから、土の中で分解したものが入ったんではない

かというふうな言い方をしておりますが、確かに今までいろいろこういうのを見てきて、
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糖がこんなに生成しているのかなと。これは実験の方法が、ちょっと細かいことがわかり

ませんので、確かに茎葉散布した場合は、粒剤で散布するよりはできていないんです。だ

から、葉っぱや木から吸収されて、糖まで代謝されるというようなことには行きにくいの

かもしれない。地面に落ちて、炭酸ガスになってそれを吸ったというのが試験者の解釈な

んですけれども、ちょっと高いという感じがするんです。 

  だから、どんな試験をやったのかということ。1 つは、実は 10 ページのところに少し書

いておいたんですけれども、成育がかなり遅いなと読んでいて思うんです。収穫までが 90

何日でしたか、成熟するのに普通の倍かかっているんです。だから結構吸収する時間が長

かった。炭酸ガスになる時間が長かったのかなと、そういう理解もできないことはないん

ですけれども、確かにそれにしては随分、糖にまで代謝されるということになると、やは

り炭酸ガスを吸収したんだろうなというふうな理解になってしまうんですけれども、そこ

ら辺りがどうなのかなと。 

  できている代謝物としては、お米の中には糖がほとんどで、親化合物そのものが多少残

っているということはあるんですけれども、稲わらの方も、9 ページの 39 行目からのとこ

ろなんですけれども、これも結構 8～10ppm とか、5～7ppm というふうに粒剤散布の方が

多いんです。茎葉散布の方が直接くっつくかのように普通は思うんですけれども、結構根

から吸収されるのか、結構そういう吸収のされ方をしている。 

  ただ、代謝物としては、そんなにたくさん何かができるというのではなくて、B という

のは、側鎖のところがメチル基が取れて酸の形になっている、これが B というんですけれ

ども、あと J とか K というのは、水酸基の入っている位置が図で言うと、左端上と言った

方がわかりやすいかもしれませんが、説明がややこしいんですけれども、水酸化されてい

るということです。 

  量的にはそんなに多くないです。残留放射能の 10％を超えて残っているようなものは、

親以外はなかったということなんですが、これが稲の方です。 

  今度は麦ですが、その次に書いていますけれども、私がいただいた資料を開けてみたら

構造式が随分ずれているんです。 

  それから、小麦の場合なんですが、これはちょっと稲と違いまして、小麦の場合は散布

の試験をやっているんですけれども、小麦の粒には、16 行目に書いてありますように、

0.1ppm もないぐらいの残留しかないと。わらは稲わらと同じぐらいのレベルで残っている

んですけれども、この辺は米と随分違うものだなと思うわけです。それから、麦とお米で

近い種類の残留の仕方が違うと。 

  あと、できているものとしては、20 行目辺りから、残っているものとしては、散布です

から、親化合物そのものが残留放射能の 20％ぐらい残っていると。ぶどう糖にも結構残っ

ているということは、このものが結構早く代謝されて糖にまでいくのかなと。 

  例えば、抄録の小麦のところ、336 ページのところにずっと代謝のマップが載っており

ますけれども、ここまでしか書いていないんですけれども、随分と早く植物成分の中に取
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り込まれているということを示しておるんですけれども、ベンゼン環なんてこんなに早く

壊れるのかなと思ったりして見ておるんですけれども、データがそういうふうに示してお

りますので、22 行目のところにわらの濃度が書いてあるんですけれども、これも散布です

から、親化合物が 2 割から 4 割に残っていると。 

  代謝物としましては、24 行目のところに M というのが比較的多かったと、10％は超えて

おりませんけれども、これは抱合体もありますので、合わせればぎりぎり 10％ぐらいにな

る場合があるかなという感じです。 

  それから、代謝物の D とか B、D というのは親化合物の異性体だったと思います。これは

E 体、Z 体と言われている、効くのが E 体、Z 体は異性体というか。 

  あと、B というのはメチルが取れて、エステルになっていたものが酸になるような形に

なったと。こういうのができてくるということです。 

  代謝の経路が、冬小麦ではということを言わなくても、植物ではと言った方がいいのか

もしれないんですけれども、ちょっとどこかに書いておかなければいけないなと思ったん

ですが、経路をずっと 7 つほど書きました。 

  1 つは、フェニルアクリレートという長いしっぽが出ているところなんですが、これと

ピリミジル環の間にエーテル結合があります、ここが切れる経路。それから光化学、要す

るに光によって U13 という化合物ですから、336 ページで言えば、斜め上のところへ行っ

て光化学反応でこういうものができる。 

  それで、アゾキシストロビンの E 体が Z 体に変わるという反応、これも光ですね。それ

からアクリル結合によって、しっぽのところが変化しまして、メトキシが 2 つあるんです

けれども、もう一方の方のメチルが取れるというような反応ですね。こういうものが起こ

る。 

  それから、一番単純な B というものができるのは、それほど多いわけではないみたいで、

順番から行くと、B というのはメチルが取れる反応ですね。 

  6 つ目としては、アクリル結合のところが還元される、要するに二重結合があるのが、

そこに水素が 1 個入って還元されるようなもの、そういう反応も起こっている。 

  もう一つは、土壌中で二酸化炭素に取り込まれて同化されて、糖の方に変化していくと

いうような、この 7 つぐらいをざっと書けば、こういう反応が植物の代謝では起こってい

るだろうと。 

  だから、ここに書いてありますのは、一番単純な化合物は F というのが一番単純なベン

ゼン環に CN と OH が付いたものが一番単純なんですが、これ以上単純なものがどこにも書

かれていないし、そんなに早く二酸化炭素、あるいは糖の方へ取り込まれてしまうのかな

と思いながら読んでいます。 

  それから、ブドウですが、ブドウの場合も実験としては同じなんですが、これは濃度を

書いてもらいました。3 回散布しておりまして、21 日経ちますと、これは実験それぞれに

よって多少ばらついておりますけれども、0.4 ～ 1.4ppm ぐらいの総残留放射能があって、
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親化合物が大半を占めておったと。そのほかに、たくさんの代謝物ができております。 

  D とか F とか L とか M とか、ここら辺は特に今まで出てきたものと変わりないものがで

きておるんですが、やはり共通項としては糖という言い方をしています。糖にまで取り込

まれている。 

  ブドウは、先ほどの稲ほどではありませんけれども、数％ですけれども、糖の中にも取

り込まれている。これは、御指摘のとおり、葉っぱについてはやっていないようです。 

  落花生なんですが、これは御存知のとおり、食べるところは地面の中に潜り来んでおり

ますので、直接薬剤がかかるわけではありません。ところが、結構放射能は残っておりま

して、0.2 ～ 0.6 というふうに、結構構成成分が分解されて、それが移動して、落花生の

場合は、オレイン酸とか、リノレイン酸という形で残っていると。糖はわずかなんですが、

油の成分に取り込まれているということです。 

  茎葉部には薬剤がかかっていますので、40ppm ぐらいの残留放射能があるというような

ことで、代謝物としては M、R というようなものができています。それから、からの中にも

地面の中に潜っているわけなんですけれども、結構移動して放射能が残っております。 

  というようなことで、植物代謝としては、残留放射能の 10％を超えて残るような代謝物

はないんですけれども、親が主に残っている。そのほかに、植物の構成成分にまで取り込

まれているような形で残留放射能があるというようなことになります。 

  植物は以上です。 

○鈴木座長  ありがとうございました。全体として、まだ武田委員から出てきている問題

もありますし、パーセンテージでは 10％に及ぶようなものはないといっても、代謝物 B と

いうのは、先ほどの動物代謝のグルグロナイドに至る直前の代謝産物ですね。 

  その辺のところを考えた場合に、毒性試験との関連でいうと、B についてはほとんどデ

ータが出ていないんですけれども、これはどのぐらい重要なといいますか、しかも動物で

は B 自体が検出されていなかったように思うんですけれども、その後の代謝経路はあると

思うんですが、どんなものなんでしょうか、毒性学的に見たときに、どれぐらいの重要度

があると見なければいけないのか。その辺りをちょっと御解説願いたいんですが。 

○武田専門委員  私がなぜこだわったかといったら、動物で見つからないとターミナルレ

ジデューとしての可能性を検討する必要があるからです。できてくれれば落とせる。 

  もう一つは、これはまだ石井委員が話していないけれども、実態調査をやっているんで

す。それから、植物の代謝試験を実施している時期が実態調査の時期と比べて遅いんです。

こういうものは散布したら 1 日、2 日内でできる可能性がある。そうすると、代謝試験は

直後のものは反映していない。 

  ですけれども、これを見てもらったらわかるけれども、要するに実態調査が 1 日から 7

日というような実態調査で、場合によっては前の日にまいて、明くる日に収穫してもいい

よという作物が今後出てくる可能性がある。登録するかどうか知りませんけれども、そう

いうときに、代謝試験からあまり残っていませんよ。しかし実態では意外と翌日は残って
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いたというようなことが出てこないかなというのが気になります。 

  要するに、石井委員が言ったように、これは最初にできる代謝物の１つですので、ある

時点で考察したときに、その代謝物が残っておれば、もし毒性があれば問題になる。これ

は農薬の基本骨格を持っているわけですよ。だから、私は書いたんです。私としてはこん

なのは落としたいです。だけど、そういうような証拠がなければ一言ものを言わなければ

ならない。基本骨格を持っていて、最初の実験の確か米とかに何か残っていますけれども、

後の方でも残っている。あるものは残っていないのもありますけれども。だけど短かった

ら残っている可能性があると考えたわけです。 

  極端に言えば、作物によっては今日まいて明日取りますという可能性だってあります。

ADI の関係で出てきたときに、ここに出てきている代謝が使用実態の合った代謝試験をし

ているのかということが若干書いてあるんです。 

○鈴木座長  これは、とりあえず申請者の見解を聞いて、その上で判断しますか。申請者

がどういうふうに言ってくるかわからないけれども、そう問題はないというようなことに

ついて十分合理的な話があれば。 

○武田専門委員  それであるならば、もう一つ言わせていただければ、残留実験で 1 ない

し 3 日ぐらいの残留をみるのもよいのでは。残留していないか。 

○鈴木座長  そうすると、石井委員、この件に関して、今の意見に付け加えるような話と

いうのはございますか。 

○石井専門委員  B については実験をやっていない。植物代謝の中で出てくるのは、アイ

ソトープの試験ではメジャーではないんだけれども、出てきていることは出てきています。  

確かに武田委員がおっしゃったとおりに、早いとどうなのか言われると、わかりませんと

しか、今のところ言いようがないですね。 

○武田専門委員  そういう例が過去にもあったんですよ。 

○石井専門委員  これは活性成分は何でしょうね。やはり B は活性成分かな。 

○武田専門委員  私はそう思う。 

○石井専門委員  エステルは吸収しやすいためにエステルにしてあるということが多いも

のですから。 

○鈴木座長  片方のメチル基が取れただけですね。 

○石井専門委員  これはオクタノール分配係数を見ると 2.5 と書いてあるんです。植物で

は一番吸収されやすいと。 

○武田専門委員  大体数百という感じのところが log2 ですから。このあたりが一番いいん

ですよ。大きくなり過ぎると、今度は溶解度の点で、水溶性が小さくなり、水には溶けな

くて、水中の粒子に吸着されるようになる。三桁というのは、そういう面では一番吸収が

よいわけです。 

○鈴木座長  小澤委員、動物の代謝との関連で、この B をどう見るべきかという御意見が

あれば。 
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○小澤専門委員  これは多分中間体としてもつかまっていないので、どうしようもないと

言えばどうしようもないんですが、肝臓までちゃんと見ているはずであるにもかかわらず

出ていない。 

○鈴木座長  ただ、どう考えてもグルクロナイドができてくる過程で、ここは通らなけれ

ばならないですね。 

○小澤専門委員  通らなければならないと思います。それ以外にちょっと考えにくいので、

そういう意味で先ほど Y の生成の全体を含めて考察してくださいというようなことを申し

上げたと思うんですが、それには B はどうなのかということが含まれているわけです。 

○鈴木座長  ここは B も特に中心に、もう一つ別個の問題として質問して、その後、武田

委員の言われるように、残留の問題で短期のことを実際にちょっと調べると、それがあれ

ばもう少し安心できるぞというのを今回のコメントで出しますか、どのみち何か言ってき

てもう一回かかるときに言わなければならないかもしれないですね。 

○武田専門委員  それよりも後の代謝物ですから。 

○鈴木座長  短期間のことであれば、比較的データは出しやすいのではないかと思うんで

すけれども、その辺、私はあまり植物のことはわからないんですが、石井委員大丈夫です

か、やってもらって。 

○石井専門委員  コールドの試験でやるのなら、そんなに難しい話ではない。アイソトー

プを使ってもう一回やれなんて言うと、これはまたものを合成したり、何かいろいろなこ

とがあるんですが、コールドの試験で出ないなら出ない、確認してもらえれば、確かにア

イソトープの試験では B はそんなにメインではないんですが、動物の代謝の関係があると

すれば、あるいは B そのものが生理活性があるのかどうかという問題もありますので、そ

の辺も申請者はよく知っていると思うんですけれども、これ自身が、いわゆる有効成分と

して同じような効果があるのかどうかというような問題は。 

○鈴木座長  そうすると、一応見解を糺すとともに、比較的容易な実験であるのならば、

短期間のことでもあるし、残留性について B を検出。 

○武田専門委員  B をコールドでやってもらえれば、そんなに何か月もかかるわけでじゃ

ないでしょう。 

○鈴木座長  そうした方がいいでしょうかね。 

○武田専門委員  いいと思いますよ、1 日、2 日ぐらいとか、せいぜい 2～3 日ぐらいのと

ころで。 

○石井専門委員  だから、ここにデータが載っているのを見ますと、例えばキュウリだと

か、イチゴだとか、こういうものは結構親が残りやすいところでやってみれば。 

○鈴木座長  そうしたら、やってくださいということをコメントに出すという形で、B に

ついては幾つかの解説とともに、そういったことを実際の実験として要求するということ

にしたいと思います。よろしゅうございますね。そうすると、大体不安な点はなくなるだ

ろうと思います。 
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  トータルとして、武田委員からそのほかに。 

○武田専門委員  あと、炭酸ガスを出しましたけれども、よく読むと、今までもずっとあ

ったんですが、炭酸ガスを大気中から吸って、それが糖に取り込んでいると書いてもいい

んです。だけど、炭酸ガスが地上に出てくれば、ある面では無限大希釈でしょう。 

○石井専門委員  確かに量としては多いですね。ただ実験系がどんな実験系、例えば狭い

ところで処理して、ガスが抜けない状態で、しかも通常よりも倍以上の成育期間をやって

いるでしょう、そうすると入っているなと、でも土壌中の半減期が結構長かったり、短か

ったりよくわからないところがあるんですけれども、結構長いことは長いですけれども。 

○武田専門委員  私が気にしているのは、もう一つはベンゼン骨格というのは、やはり生

体内ではそんなに簡単に壊れないですね。大体とまってしまう。そういう意味では土壌か

なと思うけれども、途上で CO2 が出てぽんと上がって、そこで炭酸ガスを一緒に取るわけ

でしょう、要するにコールドと一緒に、それでこんなに残るのかなと、何遍も出てくるも

のだから、聞いてみる必要があると思います。 

○鈴木座長  確かに不思議ですね。糖に変わっていく前駆体のところが、確かに炭酸ガス

が勿論候補なんですけれども、この書き方によると、アゾキシストロビン由来の 14C がと

いうふうに書いてあって、そこは厳密に炭酸ガスとは書いていない形の評価書にしている

んですけれども。 

○武田専門委員  確かに 14C だから、それぐらいであることはわかるんです。 

○鈴木座長  可能性のあるものというのは、ほかに考えられますかね。少なくとも前々回

の話というところというのは、なかなか難しそうですが。 

○武田専門委員  糖合成系で言うと、一番末端はアセチル CoA ですから、有機物が壊れる

のは、それからいってもおかしくないし、だけどベンゼン骨格はそんなに簡単には壊れま

せんし、ベンゼン骨格が壊れるのは土壌の中ですから、それで説明できるのかなと。でき

ると言われれば、私はそれで納得しますけれども。 

○鈴木座長  ただ、メチル基で炭素とか、そういう話なら話はわかるんだけれども、そう

いうところに移っていくような話でもあれば別なんだけれども、普通はあまりそうしない

から。 

  そうすると、糖になる経過のところについてもう少し。 

○武田専門委員  ここだけじゃないですから、これはここで議論やるだけでいいですよ。

○石井専門委員  これも土壌のところで炭酸ガスの分解の話が出てくるんですけれども、

意外に炭酸ガスの発生量はそんなに多くないんです。上の土と違う土だと言われれば、そ

れ以上わからないですけれども。 

○武田専門委員  土壌の中は結構、芳香環が壊れるから、私も理解できないことはないん

だけれども、土壌で壊れた状態で吸収した中で、Ｃ1 ユニットまである程度代謝だけを糖

合成を持つのならわかりますね。炭酸ガスなんて書かれるから、もういいですよ。 

○鈴木座長  いや、一応聞こうということについては、植物の通常成分に取り込まれた放
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射性物質に関して、土壌中で分解して無機化して生成した炭酸ガスが取り込まれたと考察

したことについての科学的根拠に基づいた資料を提出してくださいと、こういう形で出そ

うと思っているんですけれども。 

○武田専門委員  ここだけじゃないですしね。 

○石井専門委員  これを読んでいて、実験者もそれしか解釈のしようがないからそう言っ

ているんだと思うんです。 

○武田専門委員  私が疑問に思ったものをここで聞いたというだけで。 

○石井専門委員  確かに多いと思いますよ。こういう形で散布しながら散布剤でも糖にま

で取り込まれているというでしょう。結構、ベンゼン環に入っているものがこんなにとい

う気持ちはありますよ、ありますけれども。 

○鈴木座長  恐らく石井委員が言われていた稲の成育が一方で非常に遅いこととか、比較

的に閉鎖環境中で土壌にまいているために、生成した炭酸ガスがなかなか拡散しなくて、

植物が取り込んでしまったために、こういう量になったんではないかと。これは恐らく救

済的な話だろうと思うんですけれども、その辺りを込めて、質問の中にどうなんだと聞く

しかないような気もするんですけれども、確かにベンゼン環に 14C 標識をして、どうして

というのはわからないですね。 

○石井専門委員  同じように、麦の方はそれほど入っていないんです。だから稲が結構実

験条件がちょっと劣悪だったのかな、なんて思いながら、ちょっと温度が低い状態でやっ

たんじゃないかとか、いろいろ思ったんですけれども。 

○鈴木座長  あまり回答を誘導してもいけないので、とりあえず質問という形で、不思議

ですねということを、確かに不思議な話ですから、聞いてみるよりほかはないと思います。  

糖の話はそれでよしとして、もう一つ武田委員から、稲、小麦、ブドウ、落花生の 4 種の

農作物で、他の農作物の代謝が読めるでしょうかと。 

○武田専門委員  残留の試験がこんなにいっぱい出てくるから、稲と小麦はイネ科ですね。

ブドウは果実ですね、それも実だけしかしていない。逆に落花生は豆科ですか。これ等の

結果からこんなにたくさんの適用作物を本当に読めるのかなと。私は代表選手として適当

なのかなと、あまりたくさん適用作物候補が出てきたからそう感じたんです。後からずっ

と作用を見ていったら、こんなにいっぱい適用されているんだと。だけど、それはほかの

でもあるかも、最初出していなくて、残留の試験を 5 つ、6 つ出しておいて、後からぱっ

ぱと増やしていくときにそういう矛盾は出てくるかもしれません。 

○鈴木座長  ちょっとその辺の事情は、作物残留試験としては、ここで代謝をやったもの、

あるいは登録を取ろうと思っているもの以外の作物も随分含まれているんですが、これら

は何か意図的に代謝の適用拡大をしようという意図で取られているんですか、その辺はど

なたに伺えば。 

○木下課長補佐  ちょっと確認ですけれども、適用作物はどちらを見ていらっしゃるんで

すか、22 ページとか、23 ページですか。 
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○武田専門委員  35 ページから残留試験に出ていますね。 

○木下課長補佐  もう既に相当の登録がございます。22 とか 23 ページを見ていただけれ

ば、今回の拡大のところに星印を打っていますから、それ以外のところは既に登録がある

ということです。 

○石井専門委員  では、幾つやればいいんだという話になるから、ガイドラインが決めら

れていますので、会社によっては、ものすごい数、よけいなものまであるぐらいたくさん

ありましたけれども、そういう会社もあるし、やらない会社もあるし、だからガイドライ

ンが決められているんだろうと思うんですけれども、ガイドラインは一応種類の違うもの

を 3 つやれということに、これは最低限ですけれども。 

○鈴木座長  一応、それはイネ科 2 種と、ブドウと南京豆だから、一応 4 種類あって。 

○石井専門委員  妥当な選択かという問題はありますけれども。 

○武田専門委員  もう一つ葉菜を入れてくれるとか、そういう選択があっていいかな。こ

の適用から見たら、あと果菜類とかね。 

○鈴木座長  でもガイドラインの話になると、絶対やらねばならないという話にはならな

いですね。望ましいという表現をしたいと思うんだけれども、そうすると、なかなか難し

いですね。よくわからない。 

  とりあえず、種類の違うものをやっておいて、一応葉の代謝等々についてもデータを出

していないものがあったけれども、やっている部分もあるようだから、それを参考にして

見るしかないだろうと。そういう形にしますか。 

  それでよいのでしょうか。前のところで、試料における放射能の減衰を示す資料があり

ませんと。 

○武田専門委員  これは、あるところでぽんとデータを出してくるからです。普通なら何

時間おきに減衰曲線をずっと書いてくるじゃないですか、それがなくて、例えば散布後 1

か月後のデータをぽんと出しているけれども途中はないよと。それは会社によっては出し

てきているわけです。 

○石井専門委員  ガイドラインがどういうふうに書いてあるのか、私もよく覚えていない

ですけれども。 

○武田専門委員  出したところもあるし、出していないところもある。たまたま今度は出

していなかった。 

○石井専門委員  普通は、途中の変化、あるいは散布直後の量を調べるとか、普通はやり

ますけれどもね。 

○武田専門委員  だから、動物で言うと血中濃度をはかっているじゃないですか、それに

相当するものがないと。 

○鈴木座長  事務局は、その辺のところについて、ガイドラインとか、そういったような

ものとの関連ではどうですか。 

○木下課長補佐  出ているもので読めるかどうかをまず御検討いただいて、先ほどの委員
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の御指摘は、ブドウの葉を採取しているにもかかわらず出していないというのは確かなよ

うなので、そこは出してくださいと言えば、いただけるかもしれませんね。 

○鈴木座長  そうすると、やはりとりあえず問い合わせをするしかないだろうということ

ですね。十分なものではないし、ブドウの葉っぱのデータはあるにしても付けていないか

ら。 

  それでよろしゅうございますかね。植物の代謝に関連して、ほかにコメントなり意見な

りがあれば、どうぞ。 

  なければ土壌中の運命、水中とその他、どこまでですか。 

○石井専門委員  土壌中の試験は、湛水状態というのと、普通の畑状態、あるいは嫌気的

な湛水というような試験をやっております。 

  湛水状態というのは、多分日本の水田をイメージしてやろうとしたんでしょうけれども、

およそ水田とは違いまして、池の水というか、川の土と水を取ってきまして、なんと水深

30cm なんですね。だから、普通、モデル的なことをやろうとして環境中のいろんな池の中

での動態試験でやるようなことはありますけれども、これは水田のつもりでやったんでし

ょうけれども、それとは大分違うんですね。水深 30cm なんていうのはあり得ないことです

ので、それはそれとしまして、土と水が存在する状態で、水に添加した試験をやっており

ます。 

  系全体としましては、半減期が 150 日ぐらい、20℃で暗所でやっております。それで半

減期は 150 日ですね。親化合物が 120 日の状態で、約半分ぐらいになっているから、それ

から計算して、半分よりちょっと大目に残っていますので、150 日という結果が出ており

ます。 

  無菌の場合は、ほとんど親化合物は分解、ほとんどではないんですけれども、92 とか、

85 とか多少は分解しているんですけれども、分解物としては B、この場合は土壌で B が出

てきていまして、最大は処理放射能の 20％ぐらいに達しております。 

  もう一つ、分解物としては C がわずか 3％弱できてきております。 

  炭酸ガスが、ここで先ほどの話じゃないんですけれども、累積の炭酸ガスの発生を 1.5 ～

6.2 というので、そんなに多くもないんです。 

  ということは、そんなに土壌中でベンゼン環がこなごなに壊されているというイメージ

はないんですね。これは、いわゆる湛水状態での試験です。 

  今度は、畑状態、これはアメリカの土を使っておりまして、アゾキシストロビン、この

場合はちょっと私がよけいなことを言ったものですから、例えば 29 行目のところは半減期

が 7.7 ～ 23.4 週と書いてあるんですけれども、その下の 33 行目は 50～ 56 という単位が違

っているんですけれども、原本は週で書いてあったものですから、週で書いてあるんです

けれども、もともとは週なんですけれども、事務局がつくられたときは日で書いてあった

んです。別にどっちでもいいんですけれども。 

  結局、土によりまして、大分半減期に幅があります。一番遅いものは 3 倍ぐらいの時間
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がかかっているんです。これは、もともとバイオマスの量がかなり違った土を使っており

ますので、それで分解速度が違ったということです。 

  一方で、同じ土で後で出てくるんですけれども、圃場試験をやっております。そのとき

は 2 週間程度で分解したので、その理由は光分解であるというのが実験者のコメントなん

です。それはある程度当たっているんですが、それがなくても結構圃場試験と容器内試験

とは随分違うので、光分解も確かに関与していますので、これ自身は、そう言えばそうか

もしれぬなと思っております。 

  嫌気的状態では、全体としては週で言うと 8 週ぐらいで、結構分解はしておるんですけ

れども、分解物は、やはりここの場合も B というものが出てきて、B というのは要するに

メチル基が取れた形のものですね。これは結構途中で増えて、また減ってということで、

そのほかに C とか、M とか、P とか、これは量的には非常に少ない量です。 

  炭酸ガスの発生量も、この場合は 15～27 と、もうちょっと多いんで、これは土によって

当然半減期が短ければ炭酸ガスにまで行くものが当然多くなると思います。 

  それから、嫌気的な状態、これは水を入れまして嫌気的な状態を保っているんですけれ

ども、これでも 7 週か 8 週ぐらいで分解が進んでおります。やはり B が主にできておりま

す。 

  やはり、メチル基が割合簡単に取れてしまうのかなというふうに思います。勿論、この

場合は嫌気的な状態でやっていますが、炭酸ガスはほとんど出ておりません。 

  もう一つ（3）番は、「裸地」と書いてありますが、要するに圃場で薬をまきまして分析

をしております。深いところまで取ってやっているんですけれども、ほとんど表層 5cm の

ところに残っておりまして、この状態で行きますと、半減期は 14 日と書いてありますけれ

ども、先ほどと同じ土を使って容器内試験に比べれば随分と短い、その差が光分解だろう

といっているんですけれども、そればかりでもなかろうと、微生物の影響も活性度が違っ

たんじゃないかなと思いますけれども、そこはちょっとはっきりしませんので。 

  ここで違うのは、容器内試験では、B ができたんですけれども、この場合 B はできなか

ったと言っているんです。そこは、やはり容器内の試験と、こういう圃場でやった試験で

は違う。N とか、M とかいうのができています。ちょっとこの辺がなぜ違うのかというのは、

なかなか興味があるところですけれども。 

  今度は、水中運命試験ですが、加水分解試験、これは pH5、 7、9 で試験をやっておりま

すが、これは酸性、中性ではほとんど分解しません。pH9 になって初めてわずかに分解す

るということで、非常に加水分解に対しては安定だろうということです。 

  次が水中光分解ですが、pH7 の無菌の緩衝液中で試験をやって、300 ～ 400 の波長の光

を当てているんですが、これは実測値では 8 日～12 日ですが、これを東京の春に換算しま

すと、約 50 日の半減期であると。32 日、48 日、ラベル位置によって、そんなに半減期が

変わるわけがないんですけれども、やはり実験誤差ということなんだろうと思います。 

  次の 14 ページになりますが、分解物としては D。D というのは、光によって Z 体ができ
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ているんです。これが一番多かったようです。あとは M とか、I、N、L というのもわずか

にできております。 

  それから、これは自然水の中で試験をやっているんですが、これもやはり光によって異

性化が起こって、Z 異性体、これは分解物の D に当たりますが、これができてきていると

いうことで、特に今までと同じような自然水の方が蒸留水よりも早く分解している。これ

は普通はそうなんですけれども、自然水の中には光増感作用がある物質も含まれておりま

すので、それは普通の現象です。 

  もう一つは、土壌の表面における光分解というのは、いわゆる土に染み込ました状態で

光を当ててやっております。 

  この場合は、たくさん分解物ができてきています。炭酸ガスもできてきている。ただし、

処理放射能の 10％というものはほかになくて、炭酸ガスが一番多かったということになり

ます。 

  それから、土壌吸着試験、これは 2.5 といいましたけれども、大体それで想像する以上

によく吸着されて、270 ～ 4500 というような吸着係数になっております。これは日本の土

ですが、英国の土でも大体同じレベルの数百という数字になっております。 

  カラムリーチング試験というのは、これは雨が降って縦浸透するかどうかの試験をやっ

ているんですけれども、それをやる限り、大量の雨を降らした状態でも、要するに溶出液

の中にはそういうものは出てきていなかったということで、アゾキシストロビンそのもの

は、縦浸透といいますか、地下水汚染の原因になるような動き方はしないだろうというこ

とが言えると思います。 

  以上です。 

○鈴木座長  土壌残留と作物残留は後でやる形にして、今、土壌中の運命については、い

ろいろばらつきが大きい話とか、炭酸ガスの量が多いもの、少ないものいろいろあって、

わけがわからないところがたくさんあるんですが、これはこれで毒性の方の関係とはあま

り関係ないと見てよろしいですかね。 

○石井専門委員  そうですね。そこは特にないと思います。 

○鈴木座長  気になったところは、二酸化炭素、炭酸ガス、CO2 と、どれもばらばらな書

き方をしているので、多分 14C、 CO2 というのがあるから、CO2 でまとめたらどうかと思う

んですが、一般の人は大丈夫かな、CO2 ぐらいはわかりますね。 

○木下課長補佐  はい、統一いたします。 

○鈴木座長  それから、水中運命の 4 番の項目なんですが、これは特に問題はないような

んですけれども、光を当てているところで、光学フィルターの詳細は不明と事務局から出

されているんですが、これは特に問題にしていますか。 

○石井専門委員  一番問題なのは、大体キセノンランプで、太陽光に模してやる、290 ぐ

らいから短いところでやりますので、フィルターの種類じゃなくても、300 ～ 400 の光を

当てましたよと言っていますので、それは構わないでしょう。 
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○鈴木座長  それでは、水中運命試験については問題なくて、土壌吸着の方についても特

に問題はないということです。 

  それでは、土壌残留と作物残留について簡単にお願いいたします。 

○石井専門委員  土壌残留試験は、コールドの試験でして、容器内試験、これは容器の中

に土を取ってきて、添加して分解性を見るんですけれども、これが結構長い場合 180 、そ

れから分解物まで入れると 240 というような結構長い半減期、容器内試験はどうしても長

いですね。 

  それから、圃場試験では、それでも長い感じはしますけれども、100 日前後の数値が出

ております。これだけ土によって半減期が違うんです。勿論日本の土を使っているんです

けれども。 

  特にだからといって何が問題かということではなさそうですので。 

○鈴木座長  この前のときに、これは基準が変わってくると。 

○石井専門委員  土壌残留、半減期が云々という話、あのときは環境省は 180 日というと

ころで線を引きたいと。 

○鈴木座長  それで容器内試験と。 

○石井専門委員  容器ではなくて圃場を重視すると言っていましたので、そういう意味で

は引っかかるものはないんですが、例えば 3 か月ぐらいのものは、ものによっては次の作

物を植える場合があるということで、こういう場合はどうされるか、ちょっと具体的には

わかりませんけれども。 

○鈴木座長  とりあえずは、容器内試験の一番上のデータが 180 日を超えているようなと

ころがあるけれども、問題はないだろうということでよろしいですね。 

○石井専門委員  はい、それは特に今のところ問題ないと思います。 

  それから、作物の残留試験、これはたくさん表が後ろに載っているんですけれども、や

はり一般的に、例えばイチゴとかブドウというように粒が小さくて、そういうものは残り

やすいと。残りやすいために、それらについては代謝物の残留性の試験もやっております。

若干出ている場合があります。 

  例えば、34 ページのところにまとめた表が載っておりますけれども、水稲のわらなんか

は、牛の餌に使うことはありますけれども、これは除外するとして、例えばネギ類ですね、

35 ページの下から 3 つの欄のところに、親が 1ppm ぐらい残っていて、零コンマ零幾らレ

ベルで残っています。でもこのレベルですので、割合からいくと、大して高い割合ではな

い。 

  それから、リンゴとかナシとかいうところも高い、やはり残留している分解物のレベル

は、零コンマ零幾らのオーダーです。その辺りで検出はされています。 

  あとイチゴも意外に少ないな。ブドウも高いですね。あとお茶はやっていないですね。

お茶が一番高い。 

  でも、アイソトープの試験で見られたように、残留放射能の数％ぐらいの代謝物が出る
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ということは、それと特に矛盾する結果ではありませんので、これはこれでよろしいかと

思います。 

○武田専門委員  これを決めたときには、B というのは対象にしていなかったんでしょう。

○鈴木座長  それは先ほどの代謝のところで B についてコメントを出すことになっている

ので、ここで言われている話はカバーできるんではないかと思います。 

  そうしますと、推定摂取量についてのことですが、これは計算上のものですし、計算に

間違いがないだろうということで、こういうふうになっているということなんですが、こ

れは事務局からですかね。特に注意しなければいけないことが何かあれば。 

○木下課長補佐  特にございません。 

○鈴木座長  それでは、一応、動物、植物、土壌、その他の代謝残留まで含めて終わりま

す。これから毒性の方に入りたいと思います。 

  それでは、急性毒性についてお願いします。 

○高木専門委員  アゾキシストロビンの Wistar ラットを用いた急性経口毒性試験、急性経

皮毒性試験、SD ラットを用いた急性吸入毒性試験、CD-1 マウスを用いた急性経口毒性試験

が実施されておりまして、急性経口の LD50 は、ラット、マウスの雌雄で 5000mg/kg より大。

経皮 LD50 はラットの雌雄で 2000mg/kg 体重より大。吸入 LC50 はラットの雄で 962 μ g/L 、

雌で 698 μ g/L ということでございます。 

  代謝物 D については、CD-1 マウスを用いた急性経口毒性試験が実施されておりまして、

雌雄で 5000mg/kg 体重より大ということです。 

○鈴木座長  問題はないように思います。 

○高木専門委員  コメントがあります。系統の表記の仕方で、最初が Wistar ラット、その

後に SD ラットという呼び方になっていますけれども、正式には農薬の抄録の 79 ページに

あるような CRL：（WI）BR 系  、それから Alpk:ApfSD 系ラット（Wistar 由来）ということ

で、その後の方の発生の方でも表記法のことに書かれて、24 ページの上のところに、ラッ

トは Wistar 由来のラットでなく、SD ラットというふうに書かれているので、それに合わ

せる方がよいか、それとも正式名を前言ったように入れるかです。 

○鈴木座長  これはどうなっていたんでしたか、一回議論したことがありましたね。実験

動物で言う正式表記を使うというふうにしましたか。それだとものすごくややこしくなる

からというふうにしたような気もするんだけれども、JMPR ではどういうふうにしていると

かという話もそのときにしなかったでしょうか。 

○高木専門委員  JMPR は正式名です。 

○鈴木座長  そうすると、やはり国際的というようなことを考えると、だんだん実験動物

で使っている正式な形を使わざるを得なくなるのかな。いつからやるかというようなこと

になるとは思うんですけれども、何か意見がございますか。 

○吉田専門委員  たしか、この春か夏ぐらいからチャールズリバーの動物の名称が変わる

というような連絡を受けていますので、SD も勿論随分変わるようです。そうしたらまたや
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やこしくなるので、ただ系統によっては出てくる病変等が大きく違ったりするので、特に

Wistar については、ある程度の情報があると助けになると思いますけれども。 

○鈴木座長  Wistar だけではなくて、遺伝的な背景というのをちゃんと認識した上で毒性

評価しないと、非常にやばい。だから系統差というのは非常に大きな問題になってくるの

で、できる限り再現性をきちんと考える上で、それなりに正確に表記する方がよいという

ふうに個人的には思っているんです。 

  だけど、いつからどうするかの話とか、それから今言ったような、ある会社のものが名

前が変わりますというような話を考えると、どうしようかということなんですけれども、

何かいい知恵はあります。 

○高木専門委員  知恵はないですけれども、JMPR にならって、正式名を使った方がいいん

じゃないかなと思います。 

○鈴木座長  英語の評価書が全世界的に出回ってしまうので、我々のところもそれなりに

汎用度の高い形にした方がよいというふうには思っています。 

  どうぞ。 

○木下課長補佐  今、吉田委員がおっしゃられたリストというのは、今後、社会的に使わ

れるという感じでしょうか。 

○吉田専門委員  恐らく、生産場の方の意見だと、これで統一するということらしいです。

○木下課長補佐  でしたら、それを待ってというのはいかがでしょうか。恐らく、この資

料作成側にも早目に通知して、恐らく今は混ざっていますので、そういうことでいかがで

しょうか。 

○鈴木座長  妥協的な線でとりあえず行くしかないだろう。学問的には若干まだ論争しな

ければいけないところも残っているようなので、そういうこともこの委員会から発信でき

ればと思っているんですが、とりあえず、4 月以降というようなところをにらんで、今後

はきちんとした表記にしますからということを通知して対応するようにしましょう。 

  今回のところはどうしますか。繁殖のところでコメントがあった形の SD、Wistar という

のは SD でいいんだよという話のところの形で、この剤については統一していいですか。 

○江馬専門委員  原則的には申請者から出された資料の表記に従うべきだと私は思います。 

○鈴木座長  そうか、こっちで勝手に変えられないということですね。 

○江馬専門委員  そう思うのですけれども。 

○木下課長補佐  以前にもこの話があって何回かやっていますけれども、今までの間は一

般的なもの、例えば SD だとか、Wistar だとかを使っています。 

○鈴木座長  以前から、例えば CD とか、申請者がわかる表記ではなくて、一般的な名前を

使うということになっていたんです。 

言われたのは、その意味でしょう。そうじゃなくて、申請者が使っているのというと、CD

で返ってきたら CD を使うということですか。 

○江馬専門委員  それでもいいのではないですか、それが一番考えなくて済むんですよ。
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○鈴木座長  それは確かにそうだけども。 

○木下課長補佐  今回の場合は、ALPKＬが出ているんです。これはここの研究所の住所の

略語なので、それを載せるかどうかという問題ですね。 

○鈴木座長  確かに Wistar 系で、Wistar 研究所が今は供給しないので、種をいろんなと

ころで持っているんですね。そうすると、実験動物のレベルでは、みんなクローズドコロ

ニーということになって、遺伝的な背景がそれぞれみんな違うんですよという認識になる

んです。 

  その意味で、厳密に書いておかないと、例えば自然発生の水腎症なんて Wistar 系だとも

のすごく幅がありますから、1％レベルから 80％ぐらいまで出るという系統がありますか

ら、その辺のところを認識するか、しないかの話で重要なことになるんです。 

  そうすると、今までの議論と若干ずれてきてしまうところもあって、前は一般的に通用

するものであれば、CD ではなくて SD にしましょうというような話でやってきていたので、

ここをどうしようかということになってしまうんですけれども。 

○江馬専門委員  確かに、今、鈴木座長が言われたように、ブタノールの催奇形実験の追

試を行ったときに特定の系に依存して異常が出ていることがうかがわれるような結果とな

りました。そういう場合は、やはりはっきりと論文なり報告書に書かれている名称を使っ

た方が正確だろうというふうに思います。 

○鈴木座長  そうすると、場合の問題として考えるというふうに、今回の場合はどうしよ

うというので、特に問題のあるような現象がなければ、一般的な形に読み変えていいよと

言えれば、そうすると前の方とつながりが付くんですけれども、それでいいですか。 

○江馬専門委員  はい。 

○鈴木座長  そういう形に落ち着けようと思います。高木委員もいいですね。 

  ちょっと系統の話でごちゃごちゃしましたが、一応、今後のところで正確な方向に変え

ていくというのは、勿論合意されたことになります。 

○高木専門委員  もう一つ、7 行目に代謝物 D について毒性試験を実施して、いきなり代

謝物 D と書いてあるんですけれども、代謝物 D について選択した理由を一言前文として入

れていただきたいと思いました。 

○鈴木座長  代謝物 D というのは、比較的多いですね、異性体ですか。 

○石井専門委員  E が有効成分。 

○鈴木座長  そうすると、やはりなぜかと聞いた方がいいですね。E の方が有効成分でし

ょう。そのほかの代謝物についてはやっていないわけだから、やはり聞きますか。 

○木下課長補佐  表記上の問題で、これは親化合物の異性体であるというのを頭に付ける

という趣旨でしょうか。それは本体の異性体だからやっていると。 

○鈴木座長  多分申請者が何か言ってくるとすると、そんなことを言ってくるんだと思う

んですけれども。 

○高木専門委員  ただ主要な代謝物ということ。 
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○石井専門委員  原体中に一番多い、多いと言ったって 2～3％です。 

○武田専門委員  ある意味では混入物。 

○鈴木座長  それ以上の何か特別な理由はないような気がするんですが、そういう単純な

話として理由を聞くという形でよいのかもしれませんね。 

  それでは、ほかになければ、それ以降の試験結果をお願いします。 

○高木専門委員  眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験は、ニュージーランド白色

ウサギを用いて眼一次刺激性試験及び皮膚一次刺激性試験が実施されております。 

  眼一次性試験では軽度な影響が見られて、無～軽度の刺激反応を示したという結論です。  

皮膚一次性刺激試験においても軽度な影響があるということで、この原体は眼及び皮膚に

軽微な刺激性があると考えられたという結論です。 

  皮膚感作性試験については、ハートレー系モルモットを用いた Maximization 法が実施さ

れておりまして、陰性であるという結果が報告されております。 

○鈴木座長  これについては、特にコメントはありませんね。 

  では、急性神経毒性についてお願いします。 

○高木専門委員  SD ラットを用いた経口投与による急性神経毒性試験が実施されており

ます。 

  投与量は、200 、 600 、 2000mg/kg で 1 回投与です。 

  症状といたしましては、2000mg/kg 体重では雄に体重増加抑制。それから、2000、600 、

200 の各検体投与群で爪先歩行あるいは円背位、下痢の発現が対照群に比較して多く見ら

れました。 

  それから、2000 と 600mg/kg 体重投与群の雌では、着地開脚幅の増加が見られておりま

すけれども、用量相関性がないということで毒性とは取っておりません。 

  それから、2000mg/kg の投与群の雄で後肢握力の低下が見られました。それから、自発

運動に有意差が見られましたけれども、いずれも一過性に見られたということで、投与に

よる影響ではないと考えております。それから、神経行動毒性所見と神経病理学的検査で

は影響はないということで、一般毒性に対する無毒性量は 600mg/kg 体重、神経毒性に対す

る無毒性量は 2000mg/kg 体重としております。 

○鈴木座長  基本的に神経毒性は急性の場合にないという意味合いで、最高用量が NOAEL

になっている、神経毒性に関してはということですね。 

○江馬専門委員  ここに書いてある所見は、神経行動毒性を示す所見ではないのですか。 

○鈴木座長  神経行動毒性の毒性所見に相当するのではないのかということなんですが、

高木委員、それはどういうふうに解釈するんですか。歩行がおかしくなっているとか、背

中を丸めているとかというところで、姿勢制御に関する神経的な影響があると見る方がよ

いのか、それから下痢といったようなものが何かの自律神経系に対する問題、あるいは腸

管の粘膜に対する刺激から、どこか神経系を介したような問題として見るべきなのではな

いかというような話のことなんですが、その辺はどんなふうに。 
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○高木専門委員  この文章の中で、1 つ着地開脚幅の増加が見られたが、用量相関性は見

られなかったと、それを根拠にしていますけれども、それに関しては 93 ページで、用量相

関性は私はあると思っていたんですけれども、まずそこから違っているんですけれども。

93 ページの表 1 です。 

○江馬専門委員  わからないのは、30 行目の「いずれも一過性にみられた変化であったた

め」というのは、「いずれも」というのは、どこからどこまでがいずれもかがわからない

のです。 

○高木専門委員  それは、私も同じ意見です。 

○江馬専門委員  神経行動所見に取らなかったというのは、「いずれも」で全部含めてし

まっているからかというふうに読めば、無毒性量 2000 でもおかしくはないのですけれども。 

○木下課長補佐  ここは、いずれも自発運動量で有意差が付いているポイントが幾つかあ

って、そのいずれによってもと、基の抄録がそういう書き方なので、そこから持ってきて

います。93 ページの真ん中ぐらいです。 

○江馬専門委員  「いずれも」を指す言葉が、自発運動量だけになると、1 つだけなので、

「いずれも」という表現はおかしいですよ。「何々と何々といずれも」となればわかるの

ですが。 

○木下課長補佐  何々群で見られた有意差のあることについてはということですかね。 

○江馬専門委員  だから、無毒性量が 2000 という解釈は、「いずれも」というのは、上の

症状いずれも一過性に見られた変化であったために、投与による影響ではないと考えたと

いうのなら筋は通じると思いますけれども。 

○木下課長補佐  ジャッジフローだけですから、ほかのところに一過性という用語は当て

はまりませんから。 

○鈴木座長  いや、そうでもないんですよ。93 ページの一番上の行のところで、ここに書

いてあるような、爪先歩きとか、そういうようなことについての記載があるんですけれど

も、投与後 2 時間後にそういう症状があって、2 日後には消失したと。 

  ですから、その意味で確かに一過性なんだけれども、だけど明らかに症状としては薬物

投与に起因しますね。 

○高木専門委員  もう一つあるんですけれども、単回投与なので、一過性だからいいんだ

と、そういうのはおかしいんじゃないかと。混餌投与とか、連続投与ではわかるんですけ

れども、当然一過性であってもおしくないと、血中の最高濃度のところに一番強くなる可

能性も考えられると思います。一過性だけでだめというのは、おかしい。 

○鈴木座長  2 つほどあるんですけれども、1 つは、94 ページに神経組織の病理学的検査

等々をやって、基質的な変化はありませんでしたというのが 1 つありますね。 

  だから、行動上こういう話があったとしても、これは毒性とは取らないよというような

話が一般的なのかというのが 1 つ。 

  それから、特に繁殖、催奇形の委員方にお伺いしたいんですけれども、発達行動毒性の
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ときに、こういう変化等々が出てきた場合、どういう毒性と取るのか、あるいは取らない

のか、その辺のところについて教えてください。 

  最初の方は、病理所見がないから、行動上の問題としては発達しても一過性でそうたい

したことではないというふうに言ってしまっていいのかという話なので、これは一般の毒

性の委員方。 

○江馬専門委員  所見として取ると思います。というのは、すべてが病理組織学的な検査

をするわけではないですね。だから、症状の強さとかにもよるのでしょうけれども、行動

上の変化だけでも取ると思います。 

  それから、一過性というのも、これも症状の種類、強さに原則的にはよるのでしょうけ

れども、十分に対照群との差があれば、あるいはドーズディペンデンシーがあれば取ると

思います。 

  もう一つは、一番高用量 2g/kg で見られた変化だというところなのですが、その意味で

は相当高用量ですね。非常に特異的な現象として神経毒性を言うのか、それとも非特異的

な問題ではないかと考えるのかとか、いろいろややこしいことはあると思うのですが、こ

の前に何かの議論のときに、たしか代謝の委員から、これを取るのというような話があり

ましたね。今回の場合もそれに留意するとどういうことになるのでしょうね。 

○小澤専門委員  そういう観点からすれば、これは 1 回投与ですね。2g/kg と、これもや

はり高過ぎるんじゃないかなと私は思います。 

  定義として、無毒性量というのを、このデータからどう導くかということになると、デ

ータがないわけですから、無毒性量は 2000mg/kg 体重以上と書くしかないとか、そういう

ことになると思いますが。 

○鈴木座長  神経毒性と取らなければね。ただ神経症状があったというふうに取るべきだ

と、繁殖の委員方は言っているんですが、それについて一般毒性の方は。 

○吉田専門委員  同じような変化が 90 日の反復投与でも出ておりますが、ただ反復投与の

場合は同じ用量を、これは 2000ppm ですね、大分低いですけれども、同じようなことが項

目としてはあるんですが、ただ、後肢の握力については、雄では下がっていて、雌では上

がっている、これは正反対ですね。 

  あと、自発運動量につきましては、スコアがこれだけコントロールでもばらついている

ものに対して、果たしてどの程度、この程度の変化を影響と取るかということがあると思

うんですけれども、ただ、一点気になるのは、同じような項目が 90 日でも挙がっていると

いうことです。 

○鈴木座長  まず、混乱がないように整理しますけれども、600 の後肢の握力の問題につ

いては、雌と雄で用量が違うというのと、2000 の自発運動量についても一過性だというの

で、あるいは 600 の雌の着地開脚幅の変化についても一過性として、この薬物に起因する

とは限らないという形で除外できるとは思うんですけれども、ところが爪先歩行とか、円

背位、下痢といったようなものというのはどうなのかな、実際に 2000、 600 、 200 で見ら
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れたとなっていて、これは用量相関はあるのか、ないのか、そこがはっきりしていないん

ですね。 

○高木専門委員  用量相関は見られないとは書いています。 

○鈴木座長  そうすると、一番高用量辺りで出た影響については用量が高過ぎるから、非

特異的なものだという考え方も成り立つかもしれないですね。 

○高木専門委員  あと、開脚幅についても急性では増加ですけれども、90 日だと狭くなっ

て逆なので、そこもちょっと似ていて違うということがあります。 

○鈴木座長  今のような状況だとすると、やはり神経症状として取らなければいけないも

のですかね。 

○江馬専門委員  いや、私が言ったのは、取らなければならないというふうに言ったので

はなくて、文章がわからなかったわけです。「いずれも」というのはどこまで指すのかと。

これを丸で切って読んでいくと、神経毒性があると読めるのです。「いずれも握力の低下

が見られた」と。 

自発運動というのはどこの群に見られたのかよくわからないんですが、「いずれも一過

性に見られた変化であったため」と。 

  最後のここの「以上のこと」の前に、「神経行動毒性所見及び神経系の病理組織学的所

見は認められなかった」と書いてある。 

○鈴木座長  私、混乱していて、何を言っているのかよくわからない。表現があいまいで、

何が何を指しているのかよくわからない。 

  最終的には、31 行目にあるように、「神経行動毒性所見及び神経系の病理組織学的所見

は認められなかった」と書いてあるので、これは全群でないということでしょう。 

  そうではなくて、江馬委員が言われる意味は。 

○江馬専門委員  ないということですけれども、例えば、また、2000 mg/kg 投与群で後肢

握力の低下が見られたというのは、この文章には否定する言葉がないんです。 

○鈴木座長  どうぞ。 

○吉田専門委員  恐らく、江馬委員がおっしゃっているのは、この「いずれも」が、この

自発運動量だけではなく、例えば全部にかかってくればいいけれども、この文章を読む限

り、自発運動にしかかかっているように見受けられないという御質問なのだと思うんです

けれども、そうではないんですか。 

○武田専門委員  要するに「見られた」で「。」だからまずいんです。そこで文章が切れ

てしまっているわけです。多分、そうだろうと思います。 

○鈴木座長  これはちょっと修文しましょう。それで、実際に、いずれもすべて、ここに

挙げてあるようなものは一過性に見られた変化であったと言っていいんですか。 

  さっきの質問だと、行動の変化、3 時間目に認められた、2 日目には消失したというのも、

見られたものと見られないものがいてというような話とか、いろんなものがあるんだろう

けれども、よくわからないな。 
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○江馬専門委員  「9．急性神経毒性試験」で見られた有意な所見というか、毒性学的に意

味がある試験は、雄の体重増加抑制だけなのです。そういうことを書いてありますね。 

○木下課長補佐  最後のマルに関与するのは、そのことなんです。それで、それぞれを否

定した文章を書くつもりであったんですけれども、ちょっとマルの切り方を間違えたとい

うことです。 

○江馬専門委員  そうすると、2000、600 、200 からの 5 行を削除すればいいわけですね。

○木下課長補佐  その上の 3 行は、用量相関がないというところのマルまでつながってい

るんです。座長がおっしゃるように、投与後の回復のことも書いた方がよければ、書いた

方がいいかもしれません。 

  できていないものは、握力の低下なんです。それは効率性というのを書き忘れたという

ことです。 

○鈴木座長  結論的に言うと、さまざまな症状は確かに見られたんだけれども、あるいは

統計学的に有意な話はあったんだけれども、神経行動毒性所見とは見ないという点につい

て、皆さんの同意が得られれば、何らかの修文をして誤解のない形に直すしかないだろう

と。 

  基本的には、神経行動毒性ないという評価で間違いないですね。 

  それでは、若干の修文を事務局にお願いして、今の趣旨がはっきりわかるような形に直

してもらうと。 

  そうしますと、体重増加抑制を毒性として、一般毒性については無毒性量が 600 で、神

経行動毒性については NOAEL は 2000 であるということでよいかと思います。 

  それでは、続けて、亜急性毒性。 

○高木専門委員  抄録の方に間違えた NOAEL の考察があるんですが、それは指摘しなくて

もいいですか。 

○鈴木座長  指摘した方がいいです。 

○高木専門委員  抄録の 94 ページの真ん中ぐらいの段で、「海馬体または梨状皮質に軽度

な神経細胞壊死が見られたが、この変化はアポトーシスであったことから、検体投与に関

連した変化ではないと考えられた」と、アポトーシスだけ書いていますけれども、コント

ロールにも同様に見られているということで、検体投与に関連した変化ではないというふ

うに直していただきたいと思います。 

○鈴木座長  コントロールにも見られたから。 

○高木専門委員  コントロールの、表 3 の、この文章だけ見るとアポトーシスだから、関

連した変化ではないとしており間違いだと思います。 

○鈴木座長  94 ページ、これは事務局から指示を出してもらおうと思います。 

  それでは。 

○高木専門委員  亜急性毒性試験が、SD ラットを用いて実施されております。投与量は、

200 、 2000 及び 4000 ppm で、投与期間は 90 日。 
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  4000 ppm については、当初 6000 ppm でしたけれども、体重増加量が減少したために、3

週から 4000 ppm に落としたということになっております。 

  結果ですけれども、4000 ppm 投与群の雌雄では、表 5 にありますように、摂餌量減少、

体重増加抑制、飼料効率低下、白血球数及び GGT 増加、ALT、AST、トリグリセライド低下、

肝比重量増加。雄で、ALP、CK、コレステロール低下。雌で、ヘマトクリット値の低下傾向、

赤血球関連項目及びグルコースの低下。あと、肝内胆管、総胆管及び卵円形細胞の増生が

認められております。 

  2000 ppm 投与群の雌雄では、摂餌量・体重増加抑制の減少、トリグリセライドの減少、

GTP 及び AST の低下。雄で、更に、コレステロール減少、ALP 及び CK の低下。雌で、グル

コースの減少が見られております。 

  その結果、無毒性量は、雌雄とも 200 ppm ということが報告されております。 

  以上です。 

○鈴木座長  これについては、事務局から高投与量群の 2 例の所見と、1 例についての、2

例の方は上に書いてあるような所見なんですけれども、もう 1 例が胆管炎、膵の炎症云々

かんぬんというのがあるんですけれども、ここまで詳しく書く必要があるかという話だっ

たんですが、多分、肝内胆管、細胆管及び卵円形細胞の増生ということでまとめてよろし

いという話になったんだということですね。 

○高木専門委員  あとの 104 週の方でも、胆管の方に異常が出ているので、それとの比較

対比ということで短期の方に書くことはいいことだと思います。 

○鈴木座長  どうぞ。 

○吉田専門委員  済みません、ちょっと私が勘違いしていたのかもしれないですが、私は

「事務局より」という括弧の中は消さずに入れるべきだと思います。すべての所見は書く

べきだと思います。 

  と申しますのは、このままですと、肝臓の一般毒性を示す所見及び肝臓内での所見しか

ないのですが、このメインとしては総胆管、肝臓の外の胆管の所見がメインですので、そ

れについてはこの文章のままだとわからない。したがいまして、この「事務局より」のか

ぎ括弧を全面的に生かして書くべきだと思います。 

  また、1 件間違いがありまして、4000 ppm の雌雄はと書いてありますが、雌では認めら

れていない結果だと思います。 

○鈴木座長  表 5 にまとめてあるのは、一般の行動とか体重の変化、あるいは生化学的な

変化、臓器重量の変化というようなところで、組織所見というのがまとまっていないから、

どこかに書くとすると、4 行目、5 行目の書き方は幾つかの点で不正確だと。 

  そうすると、これは「事務局より」の話、括弧のところを生かして、「高投与量投与量

群」というのは「4000 ppm」というふうに置き換えて、「雄 2 例に」から、最終的に「肝

リンパ節に反応性変化がみられた」までを生かす方がいいだろう。どうですか。その方が

いいような気がしますね。 
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  それでは、そういうふうに変更してください。「4000 ppm 群の雄 2 例に」という形にし

て、上の 4 行目、5 行目の話のところは消すと。それで、「変化がみられた」まで。 

  「（2）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」の方に移りたいと思いますが、よろしゅうご

ざいますか。 

○高木専門委員  19 ページ 9 行目のところで、「本試験における無毒性量及び無影響量」

と書いていますけれども、無影響量は求めていないと思います。 

○鈴木座長  何でこう書いたんでしょう。 

○高木専門委員  ビーグル犬を用いた 90 日間亜急性毒性試験が実施されております。投与

量は、混餌で 10、50、 250 mg/kg 体重/ 日で、検体をゼラチンカプセルに充てんして、給

餌直前に経口投与しております。 

  混餌というように言わないかもしれないですね。 

○鈴木座長  混餌ではないですね。 

○高木専門委員  そして、各投与群で見られた所見は表 6 に示すとおりで、最高用量 250 

mg/kg 体重/ 日投与群では流涎、吐き出し、嘔吐、液状便の増加、体重増加抑制、摂餌量

低下、血小板増加、アルブミン低下、ALP 増加が雌雄で見られております。 

  雄では、加えて MCV、MCH、 MCHC の低下。 

  雌では、肺に硬化域、黒色域、褐色域の発現、トリグリセライドの増加が見られており

ます。 

  その下の 50 mg/kg 体重/ 日投与群では、雄で流涎、吐き出し及び嘔吐。 

  雌で、体重増加抑制、250 mg/kg 体重/ 日投与群と同様に、肺に硬化域、黒色域、褐色

域発現が見られております。 

  250 及び 50 mg/kg 体重/ 日投与群に見られた血液生化学的数値の変動については、用量

相関性がなく、孤立した変化であることから投与に関連した変化ではないとしております。  

雌で見られた肺の硬化域、黒色域あるいは褐色域については、このコロニーのビーグル犬

に見られる自然発生的な変化であり、投与の影響とは考えられなかったということで、無

毒性量は 10 mg/kg 体重/ 日としております。 

○鈴木座長  19 ページの文章で書いてあった所見が、20 ページの表 6 の形でまとまりまし

た。それを説明していただいたんですね。 

  それで、MCV と肺の硬化域、黒色域等については毒性所見ではないという形にしている

んですが、これでよろしいですか。前はこういう書き方でしたか。 

○廣瀬専門委員  ただ、これは肉眼所見なので、たしか病理組織学的にこの変化をとらえ

ていたと思うんです。だから、できれば病理組織学的な所見の方がいいとは思っています。  

こういう硬化域とか黒色域というのは、恐らく複数の異なった変化で起こると思いますの

で、できれば病理組織学的な所見をここに書いておいた方がいいかなと思います。 

○鈴木座長  どうぞ。 

○吉田専門委員  私も廣瀬委員の御意見に賛成で、この自然発生的な、抄録の 108 ページ
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の表 7 に記載されている細気管支周囲炎、あるいは間質性肺炎に対応する変化でありとい

うようなことを書いたらいかがでしょうか。恐らく、その変化だと思いますので。 

○鈴木座長  自然発生が見られたが、自然発生的な細気管支周囲炎、もしくはスラッシュ

して間質性肺炎であるというふうなことをそこに足せばよいということですね。 

  事務局、わかりましたか。108 ページに表 7 という病理組織の所見の表があるんですけ

れども、それの臓器で肺のところの一番上のところに、細気管支周囲炎／間質性肺炎とい

うのがあります。それが恐らく、黒色域その他に相当するものであろうというので、それ

を文章として、26 行目の「自然発生的な変化」のところに足してください。 

○木下課長補佐  表の中は、どうしましょうか。 

○鈴木座長  表の方に所見を足しますか。 

○吉田専門委員  組織所見としては増えてはいないというか、コントロール 2 例に対し、

最高用量群で 4 例というようなことで有意差がないですし、特に表の中に入れる必要は私

はないと思います。 

○鈴木座長  それを言うと、肺の黒色域その他というものも要らなくなるんですね。 

○廣瀬専門委員  削ってもいいかもしれないですね。 

○鈴木座長  対照群でも見られているし、自然発症でというものも問題なので。 

○廣瀬専門委員  削ったらどうですか。 

○鈴木座長  今の組織所見を抜いて、削ってしまった方が話がしやすいという気がするん

ですけれども、この組織所見が間違いなくて、これでということであれば、これは抜きま

しょう。 

  そうすると、トリグリセライドの増加だけが残るということですか。それから、50 mg/kg

体重/ 日のところの肺黒色域発現というのも、これも雌のところが消えるということにな

るんですか。 

  記載的には、24 行目の「また」以下のところが 26 行目の「考えられなかった」までの

ところで、これが消えると。 

  NOAEL については、問題ないですね。 

  ほかに、この件について、コメント、修正、その他、ありますか。なければ。 

○高木専門委員  それでは、次は、90 日間亜急性神経毒性試験が SD ラットを用いて行わ

れております。投与量は、100 、 500 、 2000 ppm です。 

  神経毒性試験における影響としては、2000 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制、雄で飼料

効率の低下が認められております。それから、投与に関連すると考えられる一過性の自発

運動量低下が見られています。 

  機能総合観察においては、着地開脚幅の低下が雄の全投与群の 5 週及び 2000 ppm 群の 9

週で、前肢及び後肢の握力低下が雄の全投与群の 5 週で観察されましたが、一過性の変化

であるということと、背景データ内であるということ、それから、病理組織学的にも変化

がないということから投与に関連した変化ではないとしております。 
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  それから、自発運動の軽度の低下が 2000 ppm 群雌の 9 週で見られました。これも一過性

であることから関連した影響ではないとしております。 

  重量のところでは、雄の 500 ppm 群で脳の幅及び脳比重量増加が認められましたけれど

も、他の脳の測定項目に影響がないこと、用量相関性がないことから、影響とは取ってお

りません。 

  それから、最高用量の 2000 ppm 投与群の神経毒性を示す所見はないということで、一般

毒性に対する無毒性量は 500 ppm 、神経毒性に対する無毒性量は 2000 ppm としておりま

す。 

○鈴木座長  さっきの急性の神経毒性のところでがさっと切ってしまって、吉田委員から

90 日でも同じような所見が出ているんですけれどもという話も含め、蒸し返しになるかも

しれないですが、この形でよろしいですか。この後、どういうことになるんですか。いず

れも一過性の変化、あるいは病理的な変化がないからということで、着地開脚幅とか、自

発運動の低下とか、そういったようなものについては、あるいは FOB というんですか、機

能総合観察で見られたものについて問題ないという書き方にしているんですけれども、こ

れについては先ほど意見を言われた関係上、吉田委員、何か。 

○吉田専門委員  私は特にないのですが、この文章で言うと、12 行目の「投与に関連する

と考えられる」、ここを削除しませんと一番下の 16、17 行目と合いませんので、どちらか

削除しないといけないので、私としては投与による影響ではないとするならば、12 行目の

「投与と関連すると考えられる」を削除しなくてはいけないかなと思うんです。 

○鈴木座長  流れからすると、やはり 12 行目の「投与に関連すると考えられる」のところ

をどこまで消してしまうんですか。「みられた」まで消してしまうんですか。 

○江馬専門委員  そうすると、話は合う、意味は通じると思います。 

○鈴木座長  そういうことですね。 

○江馬専門委員  結果を評価したのは高木委員ですから、私は文章の意味を言ったので。 

○鈴木座長  そうすると、もう一遍確認すると、「投与に関連すると考えられる一過性の

自発運動量低下等がみられた」というのは削除。 

○江馬専門委員  そうすると、意味は通じます。 

○鈴木座長  英文にするのは厄介ですね。 

  それでよろしければ、ここと行ってしまいますが。 

  どうぞ。 

○津田専門委員  ちょっと変な質問かもしれませんけれども、一過性であって問題でない

という説明が何度も出てきますが、例えば座長、そのお茶を飲んで一過性に口がしびれて、

これは一過性だからもう何ともないと言って、次、飲めますか。 

○鈴木座長  だから、根拠としてどういう意味合いになるかというのはちょっと議論しな

いといけないところだと思うんです。 

○津田専門委員  症状が出て、ある程度時間が経てばその症状は、適応で治ってしまう場
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合だってあるわけです。 

  例えば、対照にもあったとかいうのならそれはわかるのですが、その個体に対して一過

性に出たということで何ともないというのは少しおかしいなという気がします。 

○鈴木座長  これは、実際上はその個体についてとかそういうことではないんだろうと。  

実験をしていたときに自発運動量の軽度の低下というのは、対照と比較した低下なんです。

それが 1 回測定するだけではなくて、何回か測定していて、ある時点だけ統計的に低下が

あったというような意味合いですから、今、津田委員が言われるようなお茶を飲んだとき

の話とはちょっと様子が違うと私は思っています。 

○江馬専門委員  ここの 90 日のところでは、一過性の変化であり、背景データ内の変化で

あったということが影響でないという根拠になっていると思うんです。変化であったけれ

ども、小さくて背景データの範囲に収まる変化だという評価をしていると思うんです。 

  ところが、その前の急性毒性の方は一過性に見られた変化であったためということしか

記載がない。打ち消すのなら、例えば、非常に変化の幅が小さいとか、背景データの範囲

内であるとか、ドーズとの対応がないとか、そういうことを書かないと意味が通じにくい

と思います。 

○鈴木座長  確かに、急性の神経毒性のところでは、津田委員が指摘されたような状況が

一部出てしまうかもしれないとかそういったようなもので、例えば、症状が消えるまでに

2 日間かかってしまったというような話になるとちょっと問題は残るかもしれません。そ

れについては、江馬委員が言われるように、もう少し丁寧に評価をしないとまずいんだろ

う。 

  ただ、90 日間亜急性のところも、今のような誤解を生じないとも限らないので、もう少

し文章を練らないといけないのかな。例えば、16 行目から 17 行目のところで、「9 週で認

められたが一過性であることから関連した影響でないと考えられた」、もう少し、これを

きちんと書き直した方がいいですね。 

○江馬専門委員  値が小さい、範囲内である、対照群にも見られる、それから、ドーズデ

ィペンデンシーがないとか、打ち消すのはそういうことが必要だと思います。 

○廣瀬専門委員  多分、雌雄で一貫した影響が出ていないというのも。 

○江馬専門委員  それと、廣瀬委員が言われたように、試験ごとに雌雄で出方が違うとか

ということだと思います。 

○鈴木座長  そこまで言うのだとすると、あえて評価としていろいろ見た上で、投与に関

連した影響ではないというふうなことになれば、この所見をあえて書くのかという話にも

なるんだとは思うんですけれども、一応、有意差がある問題としてとらえた上で、でも、

違いますという解説を加える手法も我々取ってきていますから、なるべく丁寧にというこ

とであれば、今のような 4 点セット的な理由づけを付けて、それで出しましょうというこ

とになるんですが、それでよろしいですか。津田委員もいいですか。 

○津田専門委員  あえて一過性という言葉を使う必要は、全くないと思うんです。痙攣が



 

 37

見られたが、コントロールにもある、背景データにもあるから、意味がないと。それなら

わかるのですが、単に一過性であるからこれはいいと言ったら、先ほどの私のお茶の例に

も想像する人は幾らもいると思います。 

○鈴木座長  表現が非常にまずい。したがって、一過性というような言葉をもし使う場合

には相当注意して使わなければいけないし、理由づけとしては、今、議論されたように、

用量相関がないだの、幅が小さいだの、その他、幾つかの合理的な理由を書かないといけ

ない。そういう合意に達したということで、前に進ませていただこうと思いますが、高木

委員、いいですか。 

○高木専門委員  結構です。 

○鈴木座長  それでは、慢性毒性の方に移ります。 

○吉田専門委員  そうしましたら、イヌから、21 ページからです。ビーグル犬を用いまし

て 1 年間の慢性毒性試験が行われております。 

  これも混餌でなくて、カプセルだと思います。投与量は、200 、25、3、0 mg/kg 体重/ 日

です。 

  見られた主な変化というのは、症状といたしましては、雌で流涎の増加が最高投与量群

で、また、液状便が最高用量群の雌雄で認められております。 

  また、体重、餌、血液等には、特に投与による影響は認められておりませんが、血液生

化学的変化でコレステロールの増加、トリグリセライドの増加、ALP の増加がやはり最高

用量群の雌雄で認められております。 

  また、臓器重量では肝臓の重量が最高投与量群の雌雄で認められております。 

  これらを投与の血液生化学的変化と、肝臓の重量をもって投与による影響とし、200 

mg/kg 体重/ 日では影響が見られたとして、25 mg/kg 体重/ 日を無毒性量というようにし

ております。 

○鈴木座長  ということで、実際は 25 mg/kg 体重/ 日のところで一部コレステロールとか

その他のデータが動いているというようなところとか、肝臓の比重量の増加といったよう

なことが統計的には差があるような話になっているんですけれども、これについては基本

的に病理的な関連、あるいはそのほかの機能上の関連といったものが 200 mg/kg 体重/ 日

で見られるのとは違って見られないから、25 mg/kg 体重/ 日については特にこれらを毒性

所見としませんということでいいんですね。 

○吉田専門委員  イヌは、非常にいろんなときでばらつきが多いので難しいところなんで

すが、基本的には 25 mg/kg 体重/ 日の雄で見られましたコレステロールの増加と、トリグ

リセライドの増加、あと、25 mg/kg 体重/ 日の雌で見られた肝臓の重量というのはこれに

対応する所見がないという。 

○鈴木座長  肝比重量は、一応、対応するということなんですね。 

○吉田専門委員  でも、それは雌雄が違いますから、変化でないという意見は納得できる

のかなと私は思っております。 
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○鈴木座長  だから、雌と雄で変わってくるわけですね。 

  ここで書いてあることが、無毒性量は 25 mg/kg 体重/ 日で、無影響量は 3 mg/kg 体重/ 日

という形になっているんですけれども、この無影響量というのは書く必要はあるんですか。 

○木下課長補佐  済みません、消し忘れです。 

○鈴木座長  そうすると、特に御議論がなければ、この件はこれでいいと思いますが。 

  どうぞ。 

○廣瀬専門委員  ちょっと前に戻るんですけれども、イヌの 90 日間の亜急性で、50 mg/kg

体重/ 日で吐き出し及び嘔吐、何か似たような所見でどう違うのかわかりませんけれども、

こういう所見があるんですが、これは投与直後に、もし、吐き出しあるいは嘔吐が起こっ

てしまうと被験物質が出てしまうので、毒性がなくなってしまう可能性があると思うんで

すが、この場合、その辺のところはどうだったんでしょうか。投与して、どのぐらい経っ

てから吐き出した、あるいは嘔吐したのかという所見をちょっと確認したいんです。 

○鈴木座長  これは高木委員ですか。 

○木下課長補佐  今、生データを出しますから、お待ちください。 

○廣瀬専門委員  これは時間がかかりそうなので、先に進んでくれて結構です。 

○鈴木座長  103 ページの表 1 のところに、投与に関連した臨床所見というのがあって、

吐き出しと嘔吐という話のところが表にまとまっていると思うんですけれども、雄で 1 例

2 回、発現時期が 1 週という話で、恐らく吐き出しに関しては、要するに投与したカプセ

ルをそのまま吐き出してしまうという意味ですね。 

  嘔吐ということになると、もうちょっと投与から後で別の形で吐いたということになる

んだろうと思うんですけれども、嘔吐の方は発現時期が 4～7 週というので、4 と 7 と読む

べきなのかよくわからないんですけれども、所見が 2 で、所見を有する動物数が 1 だとい

うことになっていて、これが上の吐き出しの動物と同じだったかどうか、ちょっとわから

ないんですけれども、トータルで見ると、こういうことをしなかったものについては、一

応、薬物が投与されているのではないかと思っているんですけれども、もう少し具体的な

データもあるみたいなので、先の方へ話を進めておきたいと思います。 

  どうぞ。 

○高木専門委員  さっきのコメントのところで、1 年の慢性のイヌのところで、25 mg/kg

体重/ 日の雌で見られた肝比重量の増加は、この文章だと投与による影響とはしないよう

な印象なんですけれども、上の文章では投与による影響であるが、毒性学的意義はないと

いうふうにして、ちょっと違うんですけれども、私は投与による影響だという、上の方か

なと思ったんです。 

○鈴木座長  もうちょっと解説をしないといけないのでしょうか。 

  21 ページの 13 行目、14 行目の 25 mg/kg 体重/ 日の雌、肝比重量増加。これは、他に関

連する所見がないから、毒性学的意義はないものと考えたとなっているので、したがって、

25 mg/kg 体重/ 日が無毒性量であると。 
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  ただし、実際上は前の表現で、28 行目、29 行目のところからすると、無影響量は 3 mg/kg

体重/ 日というふうにしているのは、25 mg/kg 体重/ 日に見られた肝比重量は薬物に関連

する変化であると。だけど、悪影響ではないと。 

  ここで、28 行目の無影響量というのを消してしまうから無毒性量だけが出てくるという

ことになるので、これはその意味で問題はないのではないかと思ったんですけれども、だ

めですか。 

○高木専門委員  本文はいいんですけれども、吉田委員のコメントが、25 mg/kg 体重/ 日

の変化は、肝比重量の増加は投与による影響ではないと。そこが。 

○吉田専門委員  というのは、肝臓重量が上がって、これだけ何回も測定して、何か変化

があれば何らかの項目が出てきそうだと思うのですけれども、それでもないということで

あれば。 

○鈴木座長  全然、悪影響でないということではなくて、影響ですらないと。 

○吉田専門委員  でない可能性の方が高いのではないかと、私自身は思ったんです。 

  イヌは何回も測定をいたしますから、それでも出てこないということは、私としては。

○鈴木座長  もっと偶発的なもの、何か誤差的なものではないのかと。 

○吉田専門委員  偶発的なものもあるのではないかという、ｎ数も少ないですし、そのよ

うに私は思ったのでコメントを、別にこれは採用していただかなくても結構なので、私個

人はそう思ったということです。 

○鈴木座長  そこのところは、決着つけられないですね。 

  トータルで無影響量 3 mg/kg 体重/ 日というような書き方を消したから、そこの評価は

非常にぼやかした形にはなるんですけれども、総合的には無毒性量を 25 mg/kg 体重/ 日に

したということで問題はないというふうには思いますけれども、よろしいですか。 

                              （「はい」と声あり） 

○鈴木座長  ちょっと混乱しました。 

  それでは、先に 104 週のラットの発がん試験を。 

○吉田専門委員  それでは、評価書のたたき台 21 ページ、「（2）104 週間慢性毒性／発

がん性併合試験（ラット）」について説明いたします。 

  SD ラットを用いまして行いました。投与量は、1500、 300 、 60、 0 ppm です。最高用量

群につきましては、雄で死亡が増加したために、39 週以降、雄だけ 750 ppm 、投与量を減

少しております。雌は 1500 ppm のままです。 

  認められた主な変化といたしましては、体重の減少が最高用量群の雌雄で、摂餌量の減

少も認められております。 

  また、雄では血液生化学的検査でアルフォス、GPT の減少とか、トリグリセライドの減

少、コレステロールの減少などが認められております。 

  また、途中死亡あるいは切迫した動物のみに雄で、先ほど、90 日で見られた同質の総胆

管の拡張ですとか、それに伴う変化が最高用量群のみで認められております。雌では、こ
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のような変化は認められておりません。 

  腫瘍の発生頻度は、投与によって動いておりません。 

  これらの結果から、最高用量群には影響が出ているとして 300 ppm を無毒性量としてお

ります。催腫瘍性はなしという結果で、私は特に異論はありません。 

○鈴木座長  毒性の委員方で、何か御意見のある方はございませんか。 

○廣瀬専門委員  あります。胆管への影響がなぜ起こったかということがよくわからない

んです。 

  抄録の 128 ページを見ると、非腫瘍性病変の 3 行目には総胆管の拡張が見られ、これに

伴い、胆管炎、胆管壁肥厚、上皮過形成等が見られたということになっていますが、先ほ

どの 90 日のデータを見ると、拡張がなくて、胆管炎が起こっているという所見があります。 

  もう少し下に行くと、管腔内に沈着物が見られて、その結果として過形成が起こってい

るというような所見が記載されています。従って、まず、一番先に、胆管にどういうイベ

ントが起こってから胆管の拡張、あるいは壁の肥厚、上皮の過形成が起こってくるかとい

う流れがわからないんです。 

  なぜ、この病変が起こったかということを、時系列を考えて考察してほしいというのが

私のコメントです。過形成が出ているので、やはりあまりいい影響ではないと思うんです。 

○鈴木座長  この過形成というのは、腫瘍性の変化との関連で言うと。 

○廣瀬専門委員  腫瘍性ではないと思いますけれども、何かイニシエーションがあれば、

当然、胆管の腫瘍ができる可能性は非常に高いと思います。 

○鈴木座長  それから、この言葉がよくわからなかったのは。 

○廣瀬専門委員  表 8 で、総胆管のところの所見に上皮過形成と胆管過形成というのがあ

りますけれども、これが似たような所見で、違いがよくわからないんです。 

○鈴木座長  私は、総胆管というのにこだわるのですけれども、この総胆管というのは肝

臓の組織の中にある胆管を言っているのとは違いますね。 

○廣瀬専門委員  そうではないと思います。 

○鈴木座長  外に出てきているものですね。ですから、ラットの場合ですから、膵臓等々

がくっ付いているようなところに出てきている管ですね。 

  その場合の胆管炎というのは、外に出ているところの胆管炎なんですか。 

○廣瀬専門委員  この書き方では、そうだと思います。 

○鈴木座長  肝臓の中で見られる変化として、胆管の過形成という表現になるわけですね。

胆管の増生の意味とは違って過形成。 

○廣瀬専門委員  上皮が多分、かなり増殖しているんだと思います。 

○鈴木座長  そうすると、やはり、どうしてそうなるのかという話について整理して説明

をしてほしいという形でコメントを出しましょうということですね。 

○廣瀬専門委員  たしか、以前のコメントでも触れられていたと思うんですけれども、胆

汁酸には雌雄でで特に差は認められないという回答はあったかと思います。 
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  それから、胆汁酸の問題ではなくて、先ほど代謝物の話が出ていましたけれども、あの

中で雄で若干多い代謝物があったので、その辺の影響がどうなのでしょうか。胆管の病変

は雄だけに見られているので、その辺の代謝物との関係はどうかなと。 

○鈴木座長  代謝との関係も論じてくださいということですね。 

  小澤委員、先ほどの話のところで、グルクロナイドが生じて外に分泌される場合、胆管

上皮にそのようなトランスポーターみたいなものがあるというようなことをおっしゃって

おられましたね。 

○小澤専門委員  そのとおりです。それは、このたたき台の 8 ページの表 2 の Y という代

謝物に相当します。この Y が胆汁中に分泌されるときに、そのトランスポーターが大いに

働いているだろうという話で、今、廣瀬委員が着目された代謝物、雄だけに多く見られる

ということになると、ａですか。グリシン、システイン抱合体です。メルカプツール酸に

なっていく途中の。 

○武田専門委員  グルタチオンのあれですね。 

○小澤専門委員  そうです。 

○鈴木座長  そうすると、そのいずれかである可能性があるわけで、その辺との関連性で

すね。それも含めて考察をしてほしいということになるわけですね。 

  それでは、これは新しくコメントとして起こします。 

  どうぞ。 

○木下課長補佐  もう一つ、この資料をご覧下さい。これは全員に行っていると思うんで

すけれども、これの 1 番に B 及び B の抱合体の胆管への影響というのが出てきますけれど

も、これを踏まえて更に何か考察というふうな書き方になるのかと。 

○鈴木座長  代謝物 B 及び K の胆管の影響については、どうなっていたのでしょうか。 

  さて、どうしましょうか。今のところで、言っていることと我々が見ていることと若干

違いそうな気がするんです。それで、申請者は一応実験もしたと言うんだけれども、胆汁

中の代謝物の種類に質的な違いはなく、主要な代謝物と相対的な量の差がないことが示さ

れましたというのがここの回答なんですけれども、今回まとめたところによると、明確に

違っているという話ですね。そうすると、どちらかがおかしいんですね。 

○木下課長補佐  それでは、それを含めて、総合的な考察か何かにいたしましょうか。そ

ういう案をつくって見ていただきますか。 

○鈴木座長  そうですね。やはり、この回答自体が変ですね。今まで我々が議論してきた

こととは抵触すると思います。したがって、コメントを出すし、その案をつくっていただ

いてということになると思います。 

  出ましたか。 

  済みません、イヌの亜急毒の 90 日の吐き出しのところでちょっとごたごたしました。マ

ウスの後で吉田委員が見てくださるということなので、マウスの方を先に進めたいと思い

ます。よろしくお願いします。 
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○吉田専門委員  C57 ブラックマウスを用いまして、104 週間の発がん性試験が行われて

おります。投与量は、2000、 300 、 50、0 ppm の混餌投与です。 

  認められた変化といたしましては、体重の増加抑制が最高用量群の雌雄で。あと雄で、

軽度ですけれども、体重増加抑制が 1 ポイントで認められております。 

  餌には影響がなく、また、臓器重量で肝臓の重量が、やはり最高投与量群で認められて

おります。 

  特に投与によって認められた病理学的所見、あるいは腫瘍性変化はありません。 

  これらの結果から、主な変化は 2000 ppm というように抄録では書かれており、2000 ppm

を影響量とし、300 ppm を無毒性量としておりますが、ただ、98％と非常に軽度ですけれ

ども、300 ppm 群では体重が若干低い傾向というのが認められております。 

  それで、ここをどうするかというのは若干難しいかなという部分が出ております。 

○鈴木座長  これは、毒性の委員方で御議論を。 

  どうぞ。 

○津田専門委員  有意差を持って、きちっと減っているわけですね。 

○鈴木座長  1 か所だけですね。79 週のところ。 

○津田専門委員  もう一つ、抄録の次のページを見ますと、ヘマトクリット値もやはり下

がっていますね。 

○鈴木座長  105 週のところですか。 

○津田専門委員  はい。 

  それで、私は、これを無毒性量と取るのはちょっと無理があると思います。 

○鈴木座長  どうなっているのでしょうか。血液のところに関しては、2000 ppm では MCH

が下がるけれども、ヘモグロビン、ヘマトクリット値、血小板等、300 ppm で見られたよ

うな低下の所見は 2000 ppm で見られていないけれども、津田委員のおっしゃるには、300 

ppm のところは血液と体重の値が雄で 79 週に有意差があるから、これを無視するわけには

いかないということなんですが。 

○廣瀬専門委員  ヘモグロビンとヘマトクリット値の低下は、105 週だけの一過性のもの

で、その 105 週の体重を見てみると、コントロールと差はないんです。 

  79 週では体重の減少がありますけれども、ヘモグロビン、ヘマトクリット値の変化はな

いということを考えると、確かに 300 ppm では全体に体重減少の傾向はあるんですけれど

も、あえて取らないでもいいのではないかという印象はします。 

○鈴木座長  量的に非常に小さいということでしょうか。 

  105 週ともなると、恐らく、こういう血液検査の値等に関しては対照群自体が相当変動

が大きくなると思うので、中に含まれている動物によっては差が出ることがあったり、逆

に差が出なかったりというようなこともあって、なかなか評価が難しいことが多いのでは

ないかと思うんですけれども、病理組織学的に、この 300 ppm 群で特に問題にしなければ

ならないようなものがあるとすれば、やはり関連性を見なくてはならないと思うんですが、
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いかがでしょうか。 

○吉田専門委員  それはありません。 

○鈴木座長  そうすると、用量相関性は見られないと。胆汁については、差はわずかだけ

れども、一過性というか、1 回だけしか出ていないと。 

  血液に関しても、一番最後のところで出た影響で、これもやはり別途、用量相関性とか

そういうようなものはないと。雄と雌で共通する所見でもなさそうだと。 

  それから、臓器重量としても、146 ページ、2000 ppm で腎が低下しているというのはあ

るんだけれども、300 ppm ではそういうこともなさそうだと。 

  さて、どうしましょうか。 

  どうぞ。 

○高木専門委員  私は、廣瀬委員と同じ意見で、300 ppm は毒性とは取らなくてもいいの

ではないかという意見です。 

○鈴木座長  確かに、有意差があるということについて無視するわけにはいかないんでし

ょうけれども、毒性所見ではないというふうに考える方が大勢を占めるようですが、もし。

○津田専門委員  私は先ほど申し上げたように、取るべきだと思います。それは有意差で

も全く客観的な状況で言っているわけで、長くやるとコントロールがぶれるとか、そうい

うことは別の次元の話です。 

○鈴木座長  どうしましょうか。もう少しわかりやすく言ってもらわないとよくわからな

いんですけれども、毒性の委員方のところで、今のそういう意見に対して客観的に、この

2 つの指標、血液系の話と代謝の話のところから、300 ppm は基本的には LOAEL というこ

とになりますか。 

  毒性量であると取るべきだという御意見が強く出されているんですけれども、それに対

してそうではないという話は既に幾つか理由を持って言われたんですけれども、更にこう

すべきだという話があれば追加していただいて、この際、それで決着がつかないとどうい

うふうにしようかなと思っているんですけれども。 

  結構、悩ましいことになるかもしれませんね。仮に 300 ppm のところを LOAEL というに

しますと、NOAEL が 8.5 mg/kg になるわけで、そうしますとすべての試験の中でその値が

最も低い NOAEL になってしまうということになりますね。いま一つ、何かこの 300 ppm の

変化を否定できることを見つけていただけると、私も具合がいいと思うんですけれども。 

○廣瀬専門委員  結局、体重だけですね。さっきのヘモグロビン、ヘマトクリットにして

も、2000 では出ていないし、投与の一番最後の時期ですから、いろんなファクターが加わ

ってきて、この時点の血液学的な検査所見といっても、それほどあてになるわけではない

と思います。 

  ですから、この一過性の体重のわずかな減少をもって、毒性と取るのは少し難しいかな

と思います。 

○鈴木座長  私も含めて 4 名の方がそういう意見なんですけれども、津田委員は客観的に
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考えてという表現を使われたので、その辺のところが私にはちょっと理解できない。どう

いうことをおっしゃっているのか。 

○津田専門委員  統計上出ているということと、体重は 100 に対して 98 ですから大きく

はないんですけれども、これは一過性と言われたけれども、13 週からずっと低いですね。

一過性ではありません。 

○鈴木座長  体重のことについてはそうですね。それから、血液に関しての問題について

は、どういうふうに。 

  この体重に関して、79 週以外は有意差が出てないということと、対照 100 に対して 98

という数値を維持しているということは、体重の増加なり変動というのが、対照の変化と

パラレルだということを意味するので、特に増加が抑制されてくるような形になれば、例

えば、2000 で見られるように 94、92、88 といったような傾向が見られても不思議ではな

いと思うんですけれども、そうではないので、もともと群分けとかそういうところで固定

されていたものが、そのまま反映されているだけなのではないかというふうに私は見てい

て、79 週で 98、 105 週で 101 というようなことからしても、ならしてみると恐らく体重

的にはパラレルだったのではないかと思っているんですが、その辺いかがでしょうか。 

  多数決でえいやと決めてしまうのは、私の性格上できにくいところで、何かもう少し。  

どうぞ。 

○吉田専門委員  ちょっと気になる部分はあるのですが、やはりこれを影響とするのは難

しいかなと思う 1 つといたしまして、2000 ppm では、今、座長がおっしゃいましたように、

それ以上上がってはこないんですね。体重の増加抑制があったままなのですが、300 ppm の

雄を見ますと、たまたま 79 週は有意差が付いていますけれども、これがそのまま増悪化す

るような傾向というのは、この数値からは認められないと思いますので、やはりこれを影

響とするのは難しいのかなというように思いますけれども、いかがでしょうか。 

○鈴木座長  どうでしょうか。そのほかのところで、病理組織所見の中で、非腫瘍性の病

原、あるいは腫瘍性の病変で、用量相関的に影響が見られていて、300 のところでこの所

見は問題にしないと具合が悪いというようなことがあるのであれば、300 を毒性量と取る

理由にはなると思うんですけれども、それがないとなったときに、体重の所見と血液の所

見というのは、どちらかと言えば、マイナーな偶発的な所見のように見えると私は思うん

ですけれども、津田委員、その辺のところでは。 

○津田専門委員  いや、皆さんの意見ならあえてここでは議論しません。もう一つは、抄

録にヘマトクリット値は 2000 ppm ほどではないと書いてあるんです。 

○鈴木座長  どこですか。農薬抄録ですか。 

○津田専門委員  そうです。 

○鈴木座長  津田委員が言われたとおりの表現は、どこですか。 

○津田専門委員  2000 と同様の変化がなかったということが書いてあります。済みません、

読み間違えました。 
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○鈴木座長  2000 では同様の変化が見られなかったと書いてありますね。津田委員の方で、

皆さんの考えがそうならというような発言がございましたから。 

○津田専門委員  そういう意見もあったということで。 

○鈴木座長  議論は尽くしましたということで、議事録には残ることですので、そういう

形でとりあえず 300 ppm を NOAEL とするという形で決着をつけたいと思います。 

  それでは、話している間に議論を進めた方がまだ賢明ですね。高木委員が、何か意見が

あるそうなので、どうぞ。 

○高木専門委員  1 つだけなんですけれども、評価書の 22 ページの 22 行目の「いずれの

投与群においても、病理組織学的所見に検体投与の影響はみられなかった」という一文で

すけれども、詳論の 151 ページの非腫瘍性病理所見で、腎臓の雌のところを見ていただく

と 2000 ppm 群で、例えば、尿細管好塩基性変化が有意に増えているんですけれども、これ

について、背景データ内と考えれば、今はネガティブなんですけれども、かなり用量相関

性があるように思うので、そこら辺はどう考えていいのかということです。 

○鈴木座長  これは、有意差レベルが 0.01、 1％レベルの有意差だということになってい

るんですが。 

○廣瀬専門委員  その上も有意差があるんじゃないですか。 

○鈴木座長  2 つ「！」マークが並んでいますね。表現を変えますか、そこのところを触

れないまでも、いずれの投与群においてもというのを何か変えればいいですか。 

○高木専門委員  コメントでは、変化の程度は軽度であり、毒性学的に有意であるとは考

えなかったということで、軽度であるということを理由にしています。 

○廣瀬専門委員  これを入れるということですか。 

○高木専門委員  毒性と取るか取らないかの判断をした方がいいんじゃないかと。 

○鈴木座長  多分もうずたずたのころだと思うんですね。 

○高木専門委員  雄の精巣上体も精子減少が見られています。 

○吉田専門委員  これらについては、この系統における背景データを示していただいて、

背景データの範囲内かということもありますから、それをもって判断したらいかがでしょ

うか。 

  と申しますのは、精巣でそういうことがあれば、精巣に変化が出て当然ですし、腎臓で

そういうことがあれば、これは勿論腎毒性でも出るような所見ですので、ただ一般的な糸

球体硬化症とかいう変化がこの試験では出てこないのが不思議なぐらいで、そういうもの

を表しているのかもしれませんし、背景データを示していただいたらいかがでしょうか。 

○鈴木座長  ここは、とりあえずは、今回はいずれの投与群においても、病理所見につい

て影響が見られなかったところは、とりあえずこのままにしておいて、コメントとして質

問をすると、例えばということで、150 ページ、151 ページ辺りの非腫瘍性病変について、

雌の 2000 ppm で見られている腎病変。あるいは、雄の精巣における 300 と 2000 の病変。

これについて、背景の頻度等々を示して、その範囲内であることを示すことというような
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背景病変を示して比較して説明してくださいというコメントを出して、その後で判断する

ということでよろしいですか。 

  どうぞ。 

○木下課長補佐  抄録の 147 ページに、背景データの範囲内であったという文章はあるん

ですけれども、生データには付いていませんね。 

○鈴木座長  背景データの範囲内であったという文章はあるんですね。 

○木下課長補佐  きっと生データには付いてなかったんでしょう。 

○鈴木座長  これについて背景データがあれば、普通はどこかにあるんですけれども、多

分ここにはないので。 

○木下課長補佐  資料確認しておりますので、次へどうぞ。 

○鈴木座長  はい。そうしますと、先ほどの 90 日の急性神経毒性の話でしたか、吉田委員、

嘔吐、吐出。 

○吉田専門委員  拝見しましたところ、residue という形で個体番号とそのパーセントが

書かれておりまして、一個体だけ、動物番号の 125 という個体だけ大分何回も戻していて、

その値も低いときは数％ですけれども、高いときは 50％に近いようなときもあるようです。 

○鈴木座長  あの飼料は、餌の残量というような意味ではないですか。カプセルの飲み残

しという意味なんですか。飼料って書いてあったので、カプセルの話じゃないと思って読

んだんだけれども。 

○吉田専門委員  でも、その中を拝見する限り、カプセルが残っていたというような表現

はないです。今、先生の後ろにありますけれども。 

○武田専門委員  普通飼いイヌは巧妙ですよ。飲んだと思ったら出していたりね。 

○鈴木座長  ここは、やはり飼料のことしか言っておらぬのですよ。だから、他の群では

動物に与えた飼料の全量が消費された。残存飼料が 250 mg/kg 群では雌 1 匹で記録された

と書いてあって、つまり飯を食べなかったんです。 

○吉田専門委員  廣瀬委員の御質問に答えられる資料はないということですね。 

○廣瀬専門委員  かなり出ている可能性はありますね。 

○鈴木座長  多分その場合、その 1 匹は行動上のことから予想するに、吐出というのは、

カプセルが出たから突出と言っているんでしょうね。だから、その日は取ってない。 

  嘔吐というのは、胃の中で溶けて、刺激があったか何か知らないけれども、胃液ととも

に出てしまったので、一部は吸収されているかもしれないけれども、どのぐらいかわから

ないけれども、かなり出てしまっています。 

  それが毎日続いたわけではないということで、トータルで見ると何回かという話になっ

ていましたから、90 日のうち 1 週に 2 回だけとかいうような話のことであれば。 

○廣瀬専門委員  そのぐらいならいいですけれどもね。 

○鈴木座長  どうも数値からするとそういうふうに読むべきで、残存飼料の方は普通に食

べている餌のところの食べ残しがどれだけありましたと読むと。 
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○廣瀬専門委員  とにかく、ほとんど吸収されているということであればいいんですけれ

ども。 

○鈴木座長  1 回か何回かは戻してしまって、その日はだめだったけれどもということで、

90 回の投与のうちの 80 何回は大丈夫だったと。 

○廣瀬専門委員  そのぐらいなら許容の範囲内ですね。 

○鈴木座長  そうすると、神経毒性の話についてはいいですね。マウスの 104 週の発がん

のところは、今ちょっと背景データが。 

  どうも腫瘍性の変化について、2 つの病変については明らかに背景データが付いてきて

いるんだそうですけれども、非腫瘍性病変については今すぐ見つけられないということで

すね。だから、やはり見たいということで背景データを示せという話をするしかないです

ね。 

  大変遅くなっていますけれども、生殖毒性の方お願いします。 

○江馬専門委員  生殖毒性、ラットのところは直してください。2 世代繁殖試験は、1500 ppm

で母体の体重低下、摂餌量低下、あるいは先ほど話に出ました胆管の病変等々が出ており

ます。 

  児動物では 1500 ppm で、児体重の低値が見られていることから、無毒性量が親、児動物

で 300 ppm となります。繁殖に対する影響は認められませんでした。 

  長尾先生からコメントが出ております。 

○鈴木座長  それでは、長尾先生、説明してください。 

○長尾専門委員  たたき台の方の内容は、ほとんどこのとおりで結構です。評価には直接

関係ないのですが、抄録の記載の方で追記した方がいいという箇所が、最初のコメント、

両方とも 159 ページの 2 つですが、そこに追記という形でほかの試験でも見られなかった

ということを入れてほしいと思います。 

  それはどうしてかと申しますと、先ほどからも問題になりました、一過性の変化という

ことで議論があったんですが、それだけの理由で投与に関連した変化ではないというよう

な考察になっておりましたので、他の同系統のラットを用いた試験でも影響がなかったと

いうことを入れた方がいいだろうということです。 

  それから、対照群との差は軽微でありという表現も、非常に好ましくないという判断で

削除した方がよいと考えております。 

  3 つ目のコメント、これも同じですが、低下の程度は非常に軽度であることから、毒性

学的に意義のある変化とは考えられなかったという表現も、非常に好ましくないと判断し

ましたので、削除していただいた方がよいと思います。 

  それから、23 ページの一番下のコメントですが、これもやはり先ほどから話題になって

いた一過性の変化の議論の延長線上にあるかもしれませんが、背景データの範囲内にある

ということで影響ではないという考え方がありますが、確かに、それは大切なことですが、

今回の抄録の 161 ページの一番下に載っています表の背景データは、子どもの体重の背景
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データがそこにあるのですが、あまりにも幅が大き過ぎます。確かに、こういうケースも

ありますが、このように背景データの範囲内にあるというように言われてしまうと、それ

ですべて片づいてしまうというケースが結構あるので、そこのコメントに書いたように背

景データの科学的信頼性が本当にあるのかどうか、これをやはり評価の際にはもう少し重

視した方がよいのではないかと考えております。 

  それから、24 ページの一番上のコメント、これはもう先ほど議論されたので済んでおり

ます。 

  以上です。 

○鈴木座長  何か解説なり御意見なりあれば。 

○江馬専門委員  特段の意見はありません。提出された抄録は、長尾委員のおっしゃると

おりだと思います。評価書は、私はこの間も言ったんですが、なるべく簡略化して簡素に

書いた方が、言いたいことを書くだけでいいと思います。いろんなことを書くと文章が誤

解して取られたり、表現がまずかったりすることがあるので、基本的には NOAEL の根拠に

なった所見だけ書くということが一番誤解されない方法だろうと思います。 

○鈴木座長  基本的には、議論の中でいろんな問題になる所見等々のことが挙げられて、

これらについては毒性とは考えないということが議事録として残っていれば、最終的に評

価書としては毒性所見として採用したものだけを書けばよいという話で、この前その方向

で行きましょうとなりましたね。 

  ですから、今日のところもそれを受けて、そこまで書くんですかという話もしたんです

けれども、なかなか統一が取り切れないこと。あるいは、個別の薬剤によって多少状況が

変わることなども含めて考えなければいけないと思っています。 

  私が江馬委員に振ったのは、例えば、長尾委員のところから、低下の程度は非常に軽度

であるとか、その辺のところについてまで全部消してしまえという御指摘があって、それ

は先ほどの毒性所見として取る場合に、議論の中ではこういうことについてはやはり考慮

しようというような傾向の議論があったので、これをどうするのという話でお聞きしたん

です。 

  どうぞ。 

○江馬専門委員  長尾委員の話は、抄録の話なのです。申請者から出されて抄録で差が小

さいとか、あるいは背景データの中にあるということをもうちょっと慎重に考察してくだ

さいということだと受け取っています。 

○鈴木座長  我々の評価ということではなくて、159 ページなり何なりの。 

○江馬専門委員  抄録の文章です。 

○鈴木座長  端的に言うと、もうちょっと書き直してくださいと。 

○長尾専門委員  そうですね。書き直してくださいということで、例えば、今の対照群と

の差は軽微であるということに関して申しますと、その軽微というのは何かということに

なってくると、非常に難しいので、できる限り考察するのであれば、そのあたりの根拠と
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なったことを記載してほしいと思います。 

  例えば、表 2 でもいいのですが、有意差の付いているところは確かに少ないんです。数

値を見ると、対照群とそれほど差がない、確かに抄録に書いてあるように軽微な差なんで

すけれども、対照群の値よりも。例えば、体重ですが、低下しているところをマークして

いくとほとんど引っかかってしまうということもありますので、この対照群との差は軽微

でありという表現は非常に好ましくないということを言いたかったわけで、その抄録の書

き方をもう少し考えてくださいという意味です。 

○鈴木座長  トータルの評価としては、毒性量とかの決め方については、とりあえずはよ

いけれどもということですか。 

○長尾専門委員  はい。 

○鈴木座長  多少誤解していたかもしれません。いずれにしても、そういうことで、それ

では。 

○木下課長補佐  済みません。最後の背景データはどうしましょうか． 

○鈴木座長  これももう少し解説しないとわからないのかな。 

○木下課長補佐  これは、これの 4 に出ていますけれども。幅が広いという話なんですけ

れども、生データを。 

○長尾専門委員  確かに、他試験の対照群の値を背景データとしているのですが、媒体が

異なっているとか、普通はそういうものも背景データとして扱うケースが多いんですが、

この試験はあまりにも幅が大きいということで、例えば媒体が同じであるとか、できるだ

け条件をそろえた背景データを一度示してほしいということです。 

○鈴木座長  前の回答の資料では、何番ですか。 

○木下課長補佐  4 番です。 

○鈴木座長  どうしましょうか。 

○江馬専門委員  問題になっているのは、161 ページの背景データですね。 

○鈴木座長  そうです。 

○江馬専門委員  少なくとも、雌雄を分けて書くと。300 で雄の体重がどうか、それから

60 で雌の体重がどうかということを論じているわけですが、この背景データは児動物体重

の背景データとしか書いてないです。少なくとも、雄か雌かはっきりさせるか、雌雄に分

けて書く必要はあるだろうと思います。 

○鈴木座長  事務局から言われた話は、以前にコメントとして背景データを示せ、それも

体重に関しての話だということで、一応資料が付けられてきていると、それをどうします

かという話を含めて考えなければいけないということだったんですけれども、今、見ると

成育期間中の体重についての背景データが、前のときの回答資料として付けられていると。

今回言っているのは、時期が違うと。その意味で、もう一度ここのデータについては背景

データを示してくれというのは合理的だと。 

○木下課長補佐  もっと細かいデータを付けてということですね。わかりました。 
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○鈴木座長  今、言われたような雄雌の話とか。それから、実験のときの背景で、なるべ

く似たものをとかという話は、非常に合理的な疑問であると。 

  それで、前に進んでよろしいですか。 

○江馬専門委員  発生毒性試験ですが、ラットとウサギで、精子発見日を妊娠 1 日として

いるんです。括弧に入れてわざわざ書いたのですが、こんなこともする必要もないかもし

れませんが、0 で合わせて書いてしまうか。どっちがいいのでしょうか。 

○鈴木座長  妊娠 0 日とすれば括弧がなくなって、6 日になるんですか。 

○江馬専門委員  6 から 15 日です。 

○鈴木座長  さっきの理屈だと、提出してきた人たちのことをなるべく書くという話だと

こういう形になるんですか。 

○江馬専門委員  0 日とする場合が多いのですが、こういうこともなくはないので。 

○鈴木座長  これは、妊娠日が 7 日から 16 日という定義について、精子を発見した日を 1

日としましたという形で、通常とは違うけれども。だから、妊娠 7～16 と言っているのは、

実は普通は合わせると 6～15 なんですけれどもと。そう書いても悪くないと思うんだけれ

ども、今度書いてしまった場合に、また資料を見た人が違うじゃないかということを言う

かもしれないですね。 

  しようがないからこれで行くしかないんじゃないですか。 

○木下課長補佐  脚注はいかがでしょうか。 

○鈴木座長  そうか。妊娠 6～15 日としておいて、脚注でこの場合報告書では 7～16 とな

っているが、それは精子を発見した日を 1 日としたからだと書きますか。どっちでもいい

ですね。 

○江馬専門委員  それでいいです。 

○木下課長補佐  イコールで書いてしまうと、また何ですかということになるといけない

ので、下に文章で書いておいたらと思ったんですけれども。 

○鈴木座長  では、トータルはその方が格好いいか、脚注にしましょうか、そうすればこ

このところは、普通の妊娠 6～15 日に直して、精子発見日イコール妊娠 1 日というのを脚

注にすると。それで、本論文では 7～16 日となっていると。 

○江馬専門委員  それで、ラットの試験では 300 と 100 mg/kg で体重減少などの影響が出

ております。25 mg/kg のところは頻度が少ないということで、私は毒性影響とは考えられ

なかったので削除をいたしました。 

  胎児については、100 mg/kg で化骨遅延の増加が見られたと。この間の文章を削除いた

しました。 

  無毒性量が、親動物及び児動物に対しても 25 mg/kg で、催奇形性は認められないという

結果になります。 

  それで、長尾委員からコメントが出ております。 

○長尾専門委員  これも、評価に関しては私もこのとおりで結構です。抄録の方で、この
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後ウサギの発生毒性試験で、コーンオイルの投与影響量が問題になってくるのですが、や

はりラットも同様のことが問題になったという論文がありますので、抄録にはこのコーン

オイルの投与影響量を明記すべきだと考えております。 

  コメントの 2 つ目は、単なるミスだと思います。 

  それから、一番最後「各胎児の頭部を開き、脳の肉眼的…」というように書いてあるん

ですが、胎児の頭部を開いて肉眼で脳の形態を見ても、ちょっと何がどのようになってい

るのかは、少しわかりづらいと思います。何のためにこういう実験をやったのかという目

的と観察説明、それから、その結果が私は見つけられなかったので、それについても記載

していただきたいと思います。それだけです。 

○鈴木座長  一番目のコーンオイルの投与量、これはそうですね、あった方がいい。 

  2 番目も問題ない。 

  3 番目のところ、これは何だったんでしょうね。聞くしかないですね。普通こういうこ

としませんね。 

○江馬専門委員  ウサギではなかったのですね。 

○鈴木座長  ページが違いますか。170 ～ 174 までだから。 

  ウサギではこういうことをやりますか。 

○江馬専門委員  ウサギは内臓検査を固定前に行いますから、やらないことはないですね。 

○鈴木座長  ウサギと間違えたのかな。 

○江馬専門委員  確認を取っていただければいいと思います。 

○鈴木座長  確認していただきましょう。 

  そうすると、ラットのところはいいですね。 

  コーンオイルの話はウサギでやりますよ。 

○高木専門委員  そうですか。あと一つ。 

○鈴木座長  まだありますか、どうぞ。 

○高木専門委員  先ほど流涎のところの 25 mg/kg、24 分の 7 の発生率が少ないという気が

したんですが。コントロールは 27 分の 0 なので、コントロールから言うと別に少なくはな

いんじゃないかと思うんですけれども、その辺の何か根拠は。 

○鈴木座長  25 の 24 分の 7 というのが、無視されているんじゃないかということですね。

○高木専門委員  はい。 

○鈴木座長  これこそ本当に一過性の話なんだろうけれどもね。 

○江馬専門委員  ほかのところで慢毒のところで流涎はなかったですね。あるのですか。

○吉田専門委員  イヌでありましたけれども、ラットはなかったと思います。 

○鈴木座長  投与期間中の話なんですね。あまりひどい影響ではないと見たのは、恐らく

その投与期間中に母動物の体重増加が影響を受けなかった、多分ものを食べたりいろいろ

することについても、あまり影響がなかったんだろうということで、重要視しなかったん

だろうと想像はしますけれども。 
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○江馬専門委員  日にちが限られていることと、急性の毒性でも見られてないということ

で、25 の影響としては考えなくてもいいだろうというふうに考えたわけです。 

○鈴木座長  その辺のところは、長尾委員、どうですか。 

○長尾専門委員  私も、流涎は 24 分の 7 ということを見れば、頻度としては高いかもしれ

ませんが、流涎自体、私はこの場合は毒性とは見なくていいんじゃないかと思います。 

○鈴木座長  特に毒性とは見なくていいのではないかと。 

○長尾専門委員  はい。 

○鈴木座長  ただ、100 のところでは 24 分の 17 になっているし、体重増加にも影響を及

ぼしているし、摂餌量も変わっているから、やはり何かにつれて変化していると見た方が

いいだろうというぐらいですね。ということだそうですけれども。いいですか。 

○高木専門委員  はい。 

○鈴木座長  それでは、残りのウサギのところ。 

○江馬専門委員  ウサギは、ニュージーランドホワイトで、まず 1 回目の試験が 50、150 、

500 mg/kg 、これがコーンオイルの 2 ml/kg で発生毒性試験が行われまして、50 mg/kg 投

与群でも体重の低下、下痢が観察されております。 

  これが LOAEL となりますので、母動物に対する無毒性量が「特定」と書きましたけれど

も、設定がいいのか、求められなかったと書くのがいいのか、ちょっと言葉を考えていた

だきたいんですが、無毒性量が決められなかったということで、次の試験が行われており

ます。 

  ここでは、胎児への影響は認められておりません。 

  次に、投与量が 25、40、150 mg/kg で、コーンオイルのボリュームが 1 ml/kg で経口投

与しましたところ、40 mg/kg で体重の低下、摂餌量減少、下痢、生殖器周辺の汚れ等々が

見られておりまして、母体に対する LOAEL が 40 mg/kg、 NOAEL が 25 mg/kg となっておりま

す。 

  長尾委員のコメントが出ています。 

○長尾専門委員  まず、最初のウサギの 1 回目の試験ですが、これはコーンオイルの投与

液量は 2 ml/kg とありますが、これは 1 ml/kg じゃないですか。ですから、AもBも 1 ml/kg

で投与量だけを変えたというような内容のものを載せているんじゃないですか。176 です。 

○鈴木座長  投与のところで、コーンオイルの用量は。 

○長尾専門委員  それで問題にしたのは体重の低下だけで、投与期間の初期に顕著に見ら

れているということで、対照群 202 ｇに対して、投与群はマイナス 3、マイナス 5、マイ

ナス 238 ｇということで、しかもこの時期、摂餌量も用量に依存して低下しておりますの

で、この 50 mg/kg は無毒性量とはならないと判断して、この上の評価でいいんじゃないか

というふうに考えております。 

  次のBの方、これもやはりコーンオイル 1 ml/kg で、今度は投与量を下げたということ

で、最初のコメント、抄録の方ですが「偶発的」というふうに記載しているんですが、そ
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の根拠がちょっと私にはわからなかったので、その根拠としたものを教えてほしいという

ことです。 

  それから、2 つ目の母動物の毒性と無毒性量についてのところなんですけれども、体重

の増加抑制は最初の試験で観察された時期とほぼ一致しているので、40 mg/kg/day で見ら

れた体重増加抑制は影響と見るべきだというふうに考えております。 

  その次の 3 行目に、一般状態の変化として 25 mg/kg/day 投与群で下痢及び生殖器の周囲

の汚れが 25 mg/kg/day でも見られて、これを毒性と判断するというふうにここにコメント

しましたが、対照群でウサギのAの実験で、これらの変化は少数ながら見られております

ので、25 mg/kg/day のこの変化は影響ではないと訂正します。 

  以上です。 

○鈴木座長  そうすると、最初の実験の方の話は、一応抄録の 178 ページの書き方が悪い

ということですね。NOAEL が 50 mg/kg であると考えられると農薬抄録の方に書いてあるの

はおかしくて、特定できなかったなり何なりの表現が正しい。そうなれば、コメントにつ

いては整合性を持ってくるということですね。 

  あと 2 つ目の実験のところなんですが、今の 25 mg/kg/day の変化のところが、これは薬

物によるものではないという形で了承されたとすれば、ほとんど問題がなくて、40 

mg/kg/day のことは毒性ということになってくるんですけれども、そうなると 25 mg/kg/day

云々の「偶発的」とした根拠ぐらい聞いておかないと、やはり不安だということですね。 

  実際は、まだ幾つかあると思います。1 つ代謝との関連でコーンオイルの問題のところ

で、高木委員からさっき話が出ていたんですが、もう一度コーンオイルの毒性の問題、代

謝の話で、ポリエチレングリコールでの代謝の話と、コーンオイルの代謝の話と、どうい

う関係にあるんだと。今回ここで出てきているような下痢とか、その他の所見というのが、

コーンオイルのせいにされているように見えるんだけれども、実際この剤の影響というこ

とはないのかといったように聞こえたんですが、そういう要約でよろしいですか。 

○高木専門委員  そうです。コーンオイルのボリュームの問題ではなく、ADME の問題も考

えられるんではないかということ。あと溶解性、先ほども出たんですけれども、コーンオ

イルに 2 ml/kg 体重に溶かすのと 1 ml/kg 体重に溶かすのは、当然 2 ml/kg 体重の方がよ

く溶けるわけです。溶解性はどうだったのか。抄録の 213 ページの上の方に、アゾキシス

トロビンをコーンオイルに懸濁して、500 、 1500、 5000 mg/kg で投与したというふうに、

ここでは懸濁を使っていて、発生毒性試験の方では溶解したということで、そのときの投

与量における溶解性がどうだったのか、そこがちょっと知りたいところです。 

○鈴木座長  ウサギの場合、一番高いのが 500 mg/kg かな。2 回目の実験はもう 150 が一

番トップドーズになってきているので、生体影響のところは 500 mg/kg が最低の用量で、

1500、5000 ということになると、幾らコーンオイルと言っても懸濁にならざるを得ないだ

ろうというのはあるんだけれども、500 が両方で使われているんですね。その辺のところ

で溶解度はどうだったんだという疑問なんですね。 
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  それから、毒性との関係のところは、私が言ったような話のところでいいんですが、ポ

リエチレングリコールからとコーンオイルから。 

  代謝の委員方で、何かこれはどうだということがあればお聞きしておいて、なければ聞

くしかないかなと思っているんですけれども。 

○小澤専門委員  代謝の試験は、少なくともポリエチレングリコールで行われて、最高代

謝速度の条件を設定しているということで、試験の意味がちょっと違うところがあるんで

す。ですので、同列に比べることはできないと思います。 

○鈴木座長  そうすると、どういう聞き方をすれば一番いいんですかね。 

○小澤専門委員  そうですね。1 つの問題は、コーンオイル自体の影響ですね。もう一つ

の問題は、コーンオイルに、代謝試験はポリエチレングリコールでやられていますけれど

も、コーンオイルにしたときに、吸収にどの程度が遅れが出るのか。これでいかがですか。 

○鈴木座長  ちょっとひねっているんですけれども、今のような話でいいですか。コーン

オイルにおける溶解度がどのぐらいかというのと、それからコーンオイルにした場合に、

吸収がどのぐらい遅れるのかという話を、ウサギの発生・生殖毒性との関係で質問に加え

ると。 

○木下課長補佐  吸収はどのように表せばいいかという質問が来る気がするんですけれど

も。 

○小澤専門委員  ためらう理由は確かにそこにあるんですけれども、結局のところは、あ

る程度の経時変化を追っていただいて、採血をして血中濃度を見てもらうか、Tmax ですね。

それで出してもらうのが一番簡単ではないかと思うんですけれども。 

○木下課長補佐  例えば、Tmax で表すと。 

○鈴木座長  なるほど、どうぞ。 

○武田専門委員  もう一つ聞きたいのは、要するに、コーンオイルでウサギに投与します

ね。確かにあまり油の出る植物ではありませんから、大豆とかを食べさせれば別ですけれ

ども、ほかの実験では 1 mg/kg ぐらいの油を投与したときにやはり下痢しているんですか。

全然これとは関係ないですか。 

○江馬専門委員  ウサギですか。一般的に弱いですね。 

○武田専門委員  人間で言えばむかつくぐらいの量でしょうね。 

○木下課長補佐  参考資料で、2 ml/kg でやったものが 5 番にあります。184 ページ以降で

す。 

○鈴木座長  昔、ラットで 1 匹当たり 10 ml ぐらいのコーンオイルを投与して、その中で

いろいろやったことがあるんですけれども、もうほとんどそのまま素通しで出てきて、ま

たそれをなめるんですけれども、なめ切れないんですね。 

  そういったところでコメントを出したいと思います。もし生殖のところはこれでよけれ

ば、遺伝毒性の方に移りますが、済みません、お待たせしました。 

○太田専門委員  遺伝毒性は、27 ページの表を見ていただきたいと思います。6 種類の試
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験が、アゾキシストロビンについて行われておりまして、このうちの 2 つが陽性に出てお

ります。ヒトの末梢血リンパ球を用いた染色体異常試験で、±S9 で陽性。もう一つは、遺

伝子突然変異試験、これはマウスリンパ腫由来の細胞ですけれども、これでも同じように

陽性に出ております。 

  こちらの試験を見ますと、試験の名称が遺伝子突然変異ですので、遺伝子突然変異を起

こしたのかと思われる方がおられるかと思いますけれども、この試験は TK というチミジン

キナーゼの遺伝子の変異を見ておりまして、確かに遺伝子の突然変異も見られるのですけ

れども、同時にチミジンキナーゼの遺伝子の近傍が全部欠失したような、染色体異常型の

異常も検出できるんです。それは、欠失が起こった場合には、その近傍の遺伝子が全部な

くなりますから、細胞の増殖が遅くなってコロニーは小さいと。そういうことで、コロニ

ーの大きさで染色体異常型か、遺伝子突然変異型かが大ざっぱにわかるということになっ

ております。 

  この遺伝子突然変異試験での結果は、小さいコロニー、つまり染色体異常に由来すると

思われるコロニーが多いということで、それはその下にあります染色体異常試験の結果と

一致するということで、いずれも染色体異常を起こす活性があるだろうと推測されます。 

  一方 in vivo での染色体異常を調べる小核試験で、5000 mg/kg の単回投与ですけれども、

これで異常がないということ。それから、in vivo の肝 UDS 試験でも DNA 損傷誘発がなか

ったということから、in vivo で染色体異常が出てくることはないだろうと考えられます。 

  遺伝子突然変異試験の方は、微生物で陰性と出ていることも考えあわせ、培養細胞での

ジーンミューテーションは起こらないだろうと考えております。 

  先ほど代謝の方の委員から、この変異原性についてお尋ねがありましたけれども、この

染色体異常の出現というのは、代謝活性系 S9mix を入れても、入れなくても、ほぼ同程度

です。つまり、代謝活性化によって起こるものではなくて、原体が直接作用して起こるも

のでありますので、代謝物が関与しているということはちょっと考えられないと思います。

ということで、先ほどの質問は多分クリアーできるかと思っております。 

  それから、代謝物 D に関しましては、微生物の変異原性だけですけれども、陰性の結果

を得ております。 

  以上です。 

○鈴木座長  ありがとうございました。一応、ここまでで審議すべき内容のところは終わ

って、あと残りが一般薬理試験なんですけれども、これもさっとやってしまいますか。 

○小澤専門委員  御説明します。この試験からあまりこういう薬理作用があるという、断

定的なというか、結論的なことが得られる事実はあまりないんです。結果概要のところに

何か書いてあることだけちょっと説明しますと、中枢神経系の一般状態、これは何を見て

いるのかわからないんですけれども、その反応性の軽度の低下が見られると。 

  そのほか、作用メカニズム的なことがある程度予想できるような試験が、下に幾つか並

んでいるんですが、それに関しては影響がないと。 
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  それから、自律神経系のモルモットの回腸条片というのを使った試験がありまして、こ

れはどういうことかというと、これは g/mL ですが、本薬を 1×10－ 6～ 1×10－ 4g/mL の量、

マウスの試験だと思うんですけれども、摘出回腸をつるしたような試験で、回腸の収縮を

見るということなんですが、そういった試験で本薬のいろいろな濃度を作用させても、直

接的に腸管の収縮が見られるということはないということなんですが、そこにアセチルコ

リン並びにヒスタミンをいろいろな濃度で共存させていきます。そうすると、本来アセチ

ルコリンとかヒスタミンというのは、それぞれのレセプターの作用を介して腸管の収縮を

させます。ところが、この検体が入っていることによって、本来アセチルコリンあるいは

ヒスタミンが低濃度で収縮させるはずの収縮高を減少させるということを言っているんで

す。ですから、この結果からわかるのは、直接作用はないんですけれども、アセチルコリ

ンレセプター、またはヒスタミンレセプターに、ある程度の親和性があるのではないかと

いうことだけが言えます。それ以外のことは何もわからない。 

  アセチルコリン受容体に作用するということから、その次の循環系の作用の結果を見ま

すと、血圧に反映してないので、私のこれからの考察が正しいかどうかは何とも言えない

んですが、心拍数の増加傾向というのは迷走神経刺激ということになるのかなということ

ぐらいしか言えません。ですから、この試験からはアセチルコリンレセプターとヒスタミ

ンレセプターとの相互作用が何らかあるかもしれないということだけが言えるということ

です。 

  以上です。 

○鈴木座長  ありがとうございます。恐らく、アセチルコリン作用を抑制するという意味

では、迷走神経系の抑制があれば、心拍数が増加したり、呼吸数が増加することがあって、

恐らくそれはアドレナージックな作用ではないんだろうと。そういう点で、統一が取れて

いるというぐらいの話ですね。 

○小澤専門委員  そうだと思います。ヒスタミンのことは、要するに、血圧に反映しない

ので、もう何もわからないなということです。 

○鈴木座長  わかりました。これで一応終わったことになるのですけれども、今日の時点

では非常にたくさんのコメントを出さざるを得ないということになってしまいました。今

日の委員の皆様のところには、一番の最後の 2 枚におおよそコメントと抄録の修正要求と

いうのが出されているんですが、これに幾つか付け加わることになります。それらについ

ては、もう一度事務局と私とで整理して、皆様にお見せしてという形にしたいと思います。  

そうしますと、最終的な総合考察のところは、今日はやらなくてもよいのではないかとい

うことになります。もしアゾキシストロビンに関連して何か特に落ちているんではないか

ということがあったら御指摘願いたいと思うんですが、いかがでしょうか。 

  なければ、アゾキシストロビンについてはこれで、大変時間がかかってしまいましたけ

れども、終わりにしたいと思います。 

  もう一つの議題があるのですけれども、これは時間からすると無理だと思うのですが、
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事務局の方で何かアドバイスがあれば。 

○木下課長補佐  特にございません。 

○鈴木座長  では、次回にベンチアバリカルブイソプロピルに関しては延ばさせていただ

きます。 

  その他の件について、何かございますか。 

○木下課長補佐  次回は、3 月 2 日水曜日にお願いいたします。 

○鈴木座長  それでは、今日のところはこれで終わりにしたいと思います。どうもありが

とうございました。 

 

 


