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食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会  

総 合 評 価 第 二 部 会  第 14 回 会 合 議 事 録  
 

１．日時   平成 19 年８月 24 日（金）   14:55～ 17:52  

 

２．場所   食品安全委員会中会議室  

 

３．議事  

（１）農薬（ダイムロン及びピリブチカルブ）の食品健康影響評価について  

（２）その他  

 

４．出席者  

（専門委員）    

小澤座長、石井専門委員、江馬専門委員、津田（修）専門委員、西川専門委員、  

吉田専門委員  

（他部会からの出席委員）  

鈴木調査会座長、山手専門委員  

（食品安全委員会委員）  

 見上委員長、長尾委員、廣瀬委員、本間委員  

（事務局）  

日野事務局次長、北條評価課長、都築課長補佐、宇木評価専門官、渡邉評価専門官  

 

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 ダイムロン農薬評価書（案）（非公表）  

 資料３ ピリブチカルブ農薬評価書（案）（非公表）  

 

６．議事内容  

○ 都築課長補佐  
 それでは、ただいまから、第 14 回「農薬専門調査会総合評価第二部会」を開催いた

します。  
 本日は 9 名のうち、 6 名の総合評価第二部会の専門委員が出席されています。  
 また、農薬専門調査会幹事会から、鈴木座長、山手先生。親委員会からも、見上委員

長、廣瀬先生、長尾先生、本間先生に御出席いただいております。  
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○  小澤座長  
 では、本日の議事を始めたいと思います。本日の議題は、ダイムロン及びピリブチカ

ルブでございます。時間内に審議ができますように、御協力をお願いいたします。  
 開催通知等で御連絡いたしましたように、本日の会議につきましては、非公開で行い

ますので、よろしくお願いいたします。  
 事務局より資料確認、その他の事項について、御説明をよろしくお願いいたします。  

○ 都築課長補佐  
 お手元に議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名簿。  
 資料 1 として「農薬専門調査会での審議状況一覧」。  
 資料 2 として、ダイムロン農薬評価書（案）。  
 資料 3 として、ピリブチカルブ農薬評価書（案）を配付させていただいております。  
 また、本日の剤について、太田先生と津田先生から、データ作成に関与されたと申し

出がございました。食品安全委員会の取り決めによりまして、データの作成に関与され

た先生は審議に参加できないというのがございますけれども、座長の許しがあれば、審

議に参加してコメントを述べることができるということになっております。ただし、議

決に参加することはできません。  
 この点について、座長の方に確認をしたいと思います。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。今おっしゃられたことで結構かと思いますので、よろしくお

願いいたします。  
 それでは、審議に入らせていただきます。今日は、太田先生には御出席いただいてお

りませんけれども、津田先生には御出席いただきましたので、議決のところ以外で、専

門的なお立場から、御意見を賜りたいと思います。  
 それでは、審議に入らせていただきます。本日は鈴木農薬専門調査会座長、山手先生、

親委員会の先生方にも御出席いただいておりますので、是非、審議に御参加いただきま

して、御意見を賜りたいと思います。  
 資料２の農薬ダイムロンの食品健康影響評価について、開始させていただきます。  
 経緯を含め、事務局から御説明をよろしくお願いいたします。  

○ 都築課長補佐  
 それでは、資料 2 のダイムロンについて、御説明させていただきます。  
 3 ページを開いていただけますでしょうか。  
 ダイムロンにつきましては、審議の経緯のところで、清涼飲料水関係と魚介類関係と

いうものがございます。  
 清涼飲料水関係のところでは、ダイムロン個別剤については実質的な審議というのは

されておりませんので、今回が実質初めての審議ということになるかと思います。2007

年 7 月 30 日に、農林水産省から厚生労働省に魚介類についての基準設定依頼がござい
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まして、 8 月 6 日に諮問がなされております。  
 評価資料につきましては、事前に先生方に送付させていただいております。担当分野

ごとに御確認をいただいているところでございます。農薬評価書のたたき台につきまし

ては、先生方からさまざまな御意見を事前にいただいておりますので、これを見え消し

にした形で作成しております。  
 また、予備の生データのフルセットをそちらのテーブルに並べておりますので、必要

なファイルがございましたら、お申し付けください。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。  
 では、ダイムロンの審議を始めたいと思います。まずは動物代謝について審議を行い

ますが、各分野とも御説明をできるだけ簡単によろしくお願いいたします。迅速な議事

進行のため、御協力を賜りたいと思います。  
 それでは、動物代謝について御説明申し上げます。  
 評価書たたき台 7 ページでございますが、 6 ページに構造式が載っております。これ

は化学構造式を直していただいたとおり、尿素系でございます。  
 7 ページに進みまして、動物体内運命試験。まず「（ 1）吸収・排泄」試験でございま

す。  
 その前にこの動物体内運命試験では、種々の 1 4C 標識体が使われておりまして、それ

に関しては試験結果概要の 7 ページの 2 行目から書かれてございます。  
 11 行目から、供試動物は Wistar ラットでございまして、これは慢性毒性試験と同じ

系統のものを用いたということが書かれております。50 mg/kg 体重で単回強制経口投与

または腹腔内投与をして、吸収・排泄試験が実施されております。また、この 50 mg/kg

体重というのは LD5 0 の 1％以下を投与量設定根拠としたという注釈がございました。  
 本剤の排泄でございますが、表 1 に簡潔にまとめられております。量的には尿中に出

ておるということですけれども、この糞中の排泄量の中身が必ずしも吸収されずに糞に

行っているということではなくて、どうも腸肝循環が起こっているということを述べて

おきたいと思います。  
 「（ 2）胆汁排泄」でございます。これは胆管カニュレーションをした Wistar ラット

の雄でございますが、これにダイムロンを 50 mg/kg 体重で単回強制経口投与ないし 125

μ g/kg で静脈内投与をして胆汁排泄試験を実施したと、このように書かれております。 
 実際にその胆汁中排泄の量が経口投与では 39％ TAR であり、静脈内投与では 42％

TAR ということで、かなりの部分が胆汁に出ているということであります。  
 「（ 3）腸肝循環」でございます。これは胆管カニュレーション処理をした Wistar ラ

ットの雄で、まず A ラットと B ラットという 2 匹を使っているようです。A ラットにダ

イムロンを 124μ g/kg で静脈内投与をしております。それで 12 時間の胆汁を採取して、

そのカニュレーを別のラットである B ラットの十二指腸に挿入して、腸肝循環試験を実



 

 4

施しているという試験をやっています。  
 その結果、 8 ページの 2 行目に書かれておりますが、ラット A における胆汁排泄は速

やかであったと。投与後 30 分～ 60 分でそのピークがあって減少している。胆汁中には

投与後 12 時間で 53％もの排泄が見られたということであります。  
 その胆汁を集めて、別の B ラットの十二指腸に投与しておるわけですが、その場合の

胆汁排泄。つまり、これが腸肝循環を見ているということになるわけですが、 2 つのピ

ークがあって、1 つは A 同様速やかであったが、他方は前者の 8～ 11 時間後に表れてい

るということで、一度十二指腸から吸収されて排泄されたものは、もう一度吸収される

という、まさに腸肝循環がはっきりと見られているということであります。活発に行わ

れたことが示唆されており、このことが糞中の見かけの排泄量を大きくしているという

ことであります。  
 「（ 4）代謝物同定」であります。この試験は代謝物がたくさん同定されているとい

うわけではないのですけれども、主要代謝物 E というものがありまして、主要代謝物 E

というのは、 6 ページの構造式で、ウレアの窒素に対してパラ位にメチル基が付いてお

りますけれども、このメチル基がカルボキシル基まで酸化を受けているという代謝物で

あります。  
 恐らくアルデヒドを経由しているのであろうと思いますが、カルボキシル基まで代謝

が進んでいる酸化的代謝物ということであります。 29～ 30 行目に書かれているように、

トリル基メチルの急速な酸化であるということでよろしいかと思います。  
 分布が高い組織とか、そういったデータは特にありませんで、動物体内運命試験につ

いてはこれぐらいでございます。何か先生方からございませんでしょうか。  
 なければ、植物体内運命試験を石井先生、よろしくお願いします。  

○ 石井専門委員  

これは水稲用の除草剤ですので、稲を使った試験が行われています。この試験、古い

試験でして、もう 20 年も昔の試験なので、今の目から見るとかなり古過ぎるなという

感じがするんですけれども、最初は幼植物を使いまして、いわゆる水耕栽培で吸収させ

ていたところ、よく吸収して、地上部、根全体に分布するということを言っておりまし

て、地上部とか根とかの中で、ほとんどは初期、幼植物ですので、親化合物がほとんど

でして、代謝物としては尿素結合のところで切れて、 A というものができるんですね。  
 もう一つは、全体のいわゆるメチル基の方が酸化されて、OH 基が入った水酸化物が

できてきているんですけれども、ここでは水酸化物というのは D なんですけれども、D

とか A というのは微量だと。例えば根の周りで微量。地上部でもそんなに多くないよう

な表現がされておるんですけれども、UK1 と書いてあるものは D のグルコシドなんで

すね。  
 だから、これはわかっているから、UK1 だけで書いていくより、具体的に名前を入れ

ておいた方がいいのかなと思うんですが、上に書いておきましたように、もともとこの
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論文が学生さんの修士論文を持ってきていまして、これは勿論、会社が援助してやらな

いとできない、お金のかかる実験ですが結局、形としては修士論文としてしか、手書き

の原稿しか残っていないんです。  
 それに対しては、指導教官が後でとりまとめをされておったものが、併せて 1 つの資

料として出されていまして、他のものとはちょっと違うんで、裏づけ資料も今やどうし

ようもないぐらいないわけですね。ADI の評価にあまり関係がないから、これはこれで

いいのかなという気もしないのではないですけれども、他のものとのバランスを見る

と、古過ぎて困ったなという感じはします。  
 よけいなことを途中で言ってしまいました。したがいまして、いろんな数値がグラフ

は示されているんですけれども、数値がないものですから、大体この 7％ぐらいかなぐ

らいはわかるんですけれども、それ以上のことはわからない。もう 20～ 30 年も前のこ

とですので、今更どうしようもないだろうと思います。  
 その他に、実はこの除草剤というのは面白い除草剤でして、水稲には悪さはしないん

ですけれども、カヤツリグサという雑草には特異的に効くということで重宝がられてい

る剤なものですから、今でも使われているんです。その他にこの剤は、実はその使い方

よりも、薬害軽減剤としての使用方法が有名でして、除草剤よりはそちらの方が有名か

なというような剤です。  
 10 ページの（ 2）のところですけれども、この除草剤自身は、稲を新鮮な培養液の方

に移しますと、一旦吸収したものを排出するというか、分解物を根から培養液に出すと

いうようなことがあって、カヤツリグサではそういうことがないから、多分その辺が効

果の差として出てきているのではないかなというようなことが言われています。  
 （ 3）のポット栽培で、これは今度は玄米までの移行を調べておるんですけれども、

実はこれもまずいなと思うのは、放射能の分布は調べているんですけれども、代謝物に

ついてはあまりよく調べていないですね。  
 実は 10 ページの 29 行目のところに「微量代謝物として、 F とか E とかがあったと」

書いてあるんですけれども、これも別に学生さんの修士論文には書いていなくて、その

後、指導教官の先生がおやりになって、口頭発表したものを引用してきているというよ

うなこともありまして、全体的にどうもすっきりしないなという気持ちです。別にこの

こと自体がまちがっているわけでも何でもないんですけれども、裏づけ資料に乏しいと

いう感じがいたしました。  
 米の試験についてはそんなところで、玄米には 0.033 mg/kg ぐらいの放射能が検出は

されているんですけれども、このものについては何もわかっておりません。後ろの方の

メーカーさんがお書きになりました総合考察のところを見ますと、多分、配糖体の形で

残っているのではないかというような言い方をしています。  
 この後で審議しますピリブチカルブの場合は分析して、これがグルコース、いわゆる

デンプンの中に取り込まれていたというところまで、要求されて証明しているんですけ
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れども、これは分析せずに多分そうだろう。  
 確かに稲わらの中の放射能の分布を見ますと、全身的に放射能が分布しています。結

構な濃度で残っています。コールドの試験でも、稲わらの中に化合物そのものが、ダイ

ムロン自身が 0 コンマ数 ppm で検出されていますので、多分そうすると、玄米の中にも

代謝物が入っているかなと思います。  
 ダイムロンそのものを分析して、それは出てきていないんですけれども、私もそれは

感じでしか物の言いようがないんですけれども、そんな状況です。ただ、レベルとして

はこの 0.03ppm ぐらいですので、レベルは非常に低いということは言えると思います。 
 植物代謝は、以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。何か特にございますか。確かにこれは試験が非常に古いので、

困ってしまうところがあるのですが、動物代謝の方は修士論文とか口頭発表ということ

はさすがにないのでね。  
 なければ、土壌に進んでいただけますでしょうか。  

○ 石井専門委員  
 これは実は結構幅広く使われていまして、あまり評価はないんだけれども、このまま

で放っておいていいかなという気もしないではないんですね。要するに生育中のわらと

か米の中の化学形態については、多少は指導教官の方がやっておられて、微量の代謝物

が出てきたということがあるので、この辺がもうちょっとはっきりしておけばですね。

でも、今さらどうしようもないのかな、もうちょっと資料が集められないのかなという

気はしています。  
 これはハワイで行われて、国際会議のどこかで発表されたもののようです。ちょっと

そこが気になりまして、何か要求するのかしないのかと言われても、困ってしまうと思

っています。これは後ほど、また総合的なところで議論していただくとします。  
 次に、土の中の試験です。これは畑の条件と水田状態を模擬的にやった試験です。表

が表 4 のところに載っておるんですが、これは標識位置が真ん中のカルボニルのところ

を標識しておりまして、そこを標識しますと、あまり炭酸ガスにまで分解していないん

ですね。  
 これがなかなか興味があるというか、そこの部分は多分、土壌中の腐植層の中にも取

り込まれていっているのかなという気がしていますが、これは土壌中の分析はやってい

ないんですね。抽出されたものと炭酸ガスで、回収率がこう書いてあるのはそのせいな

んですね。土壌の中の分を分析していないものだから、回収率が低くなっているわけで

す。  
 土の中でできてきました代謝物ですが、これは植物とはちょっと違った趣がありまし

て、植物の場合は、尿素結合の切れる位置が 2 か所あるわけなんですが、クミルウレア

という形で切れるか、トリルウレアという形で切れるのです。その植物の場合はトリル
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ウレアの形で切れるんですけれども、土の中では両方の切れ方がありまして、どちらか

と言えばクミルウレアという切れ方の方が多かった。多分それは微生物の作用によるも

のだろうと思うんですけれども、そういうふうに土壌中と植物では切れ方が違うもので

すから、出てくる分解物が違っているということです。その辺が植物の代謝などとは違

っているところです。  
 今のは好気的な条件ですが、滅菌状態でやるとどうなるかといいますと、12 ページの

（ 2）です。滅菌状態で当然、微生物が関与しませんので、火山灰だとか砂質土壌の中

では分解せずに残っていたんですけれども、粘土質の土壌では、これは化学的な反応に

よるんでしょうけれども、半分ぐらいまで減ってしまっていて、トリルウレアという形

のものが結構できてきている。そういう切れ方をしております。  
 滅菌土壌では C という、いわゆるクミルウレアの方は生成していない。要するに菌が

関与しないと、そちらの切れ方はしないんだなということがこれでわかると思います。  
 ポット試験でダイムロンを加えて、ずっと浸透移行するかどうかというのを見ている

んですけれども、抄録の方は深部への移動はあまり認められなかったと書いてあるんで

すが、試験の下の層にも放射能がかなり移動していますので、それはそこまで認められ

なかったのではなくて、多少は移動しているという程度の表現にした方がいいのではな

いかと思って、そこは直しました。  
 土壌吸着なんですが、これはこの剤の通常の吸着は 12 とか 32 とかで、そんなに強く

吸着されるものではないんですが、有機炭素に補正すると数百から大きい方は 1200 ぐ

らいまで吸着される。だから、そんなに移動しやすいものではないんですけれども、若

干は移動性はあるようです。  
 水中運命ですが、これは pH を 4、 7、 9 でやっておるんですが、これは安定でして、

尿素結合は大体、中性からアルカリ性では一般に安定で、酸性の方がやや不安定になり

ます。加水分解などをする時には、普通は塩酸で加水分解を行います。  
 したがいまして、 pH4 では若干分解するけれども、 7 と 9 ではほとんど分解されなく

て安定だったということが最初の試験で示されております。  
 今度は 2 種類の標識を使って試験をやっておりまして、他でやっても分解しませんで、

pH4 でやったところ、pH4 でも 200 数十日という長い半減期を示しております。だから、

加水分解に対しては、この化合物はかなり安定である。後で出てきますけれども、これ

は結構土の中でも残っています。そんなに問題になるほどの半減期ではありませんけれ

ども、収穫期の土の中にも結構残っております。  
 光分解なんですけれども、これは光分解によっては分解されます。蒸留水と自然水で、

1 つは荒川の水を取ってきてやったと書いてありますが、蒸留水の方では分解されなか

ったんですけれども、自然水の方では早く分解された。これは恐らく光増感物質が自然

水の中には入っていて、例えばケトン類の化合物ですね。腐植のようなものが溶け込ん

でいて、そういうものが分解の手助けをしているんだろうと推定はしております。  
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 それをもうちょっと詳しくやった試験が（ 4）の試験でして、同じような標識化合物

を使いましてやりましたところ、 J という化合物なんですが、これは切れ方が、先ほど

はクミルウレアが土の中で出ると言いましたけれども、そのウレアまで行かなくて、こ

れはクミルアミンのところで切れたものが J というもので、これがほとんどの生成物で

す。  
 もう一つの反対側の方を標識しますと、これはもっと先まで分解が進んで、都合よく

アミンのところで切れてくれなくて、未同定ということなんですけれども、52％ぐらい

こういうものが出てきております。  
 いずれにしましても、親化合物は光によりまして、結構早く分解しておりまして、半

減期が春の太陽光の下でと書いてありますが、 3 日もかからずに半減しております。勿

論、暗所では分解はしておりません。  
 土壌残留性の試験をやっております。ここで見ていただけますように、土質によって

随分違うということがわかると思います。長いものは 95 日などというのもあるぐらい

で、一方で非常に早くて、 2 週間程度というのもあります。  
 その下の作物のところがあるんですが、作物では通常の除草剤ですので、初期に田植

えの直後に散布しますので、稲の収穫期までは 100 日以上ぐらいの時間がありますので、

親化合物そのものは残留しておりません。わらには 0 コンマ数 ppm の残留が認められて

おります。それは可食部でないから計算に入れていないんですけれども、そういう現状

があります。  
 あとは魚介類の問題で、今回は魚介類の基準をつくるということでの諮問のようです

が、よくわからないのは、魚介類についてはこの資料は何も付いていないわけですので、

結局、我々は何をどう申し上げたらいいのかがよくわからない。事務局の方では、一応

想定した計算方法によって計算はしておられますけれども、いいとも悪いとも何とも言

いようがないということです。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。  
 今の議論は、事務局から御説明いただいた方がいいかなと思いますので、よろしくお

願いします。  
○ 都築課長補佐  

 魚介類のところですね。魚介類の関係は、昨年から島根県とか鳥取県、滋賀県といっ

たところで、シジミから一律基準を超える農薬が検出されるという事例が相次ぎまし

て、それを受けて厚生労働省の方で研究班を立ち上げまして、農薬専門調査会のメンバ

ーでもある上路先生も含めた先生方で審議をした結果、今年の 6 月 22 日に報告書がま

とめられまして、その中で魚介類における生物濃縮係数は Log Po/w の関数で表すこと

ができるというような結論と、併せて魚介類における最大推定残留値を求める計算式と
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いうのを出していただきました。  
 これは環境水中での予測濃度、かける生物濃縮係数、かける種差を考慮しての 5 倍と

いうようなものでございまして、今回のこのダイムロンに関して申し上げますと、PEC、

環境中予測濃度が 1.71 ppb でございまして、生物濃縮係数の 43.7 というのは実測値が

ございませんので、Log Po/w から、上路先生も入った研究班の中の報告書で求められて

いる計算式によりまして、生物濃縮係数 43.7 というのを算出いたしました。この 1.71

かける 43.7 かける 5 の計算で 0.374 ppm というのを求めたものでございます。  
 先ほどの幹事会の場でも申しましたけれども、ある程度、科学的な根拠を持って定め

られました計算式ですので、これをもって現在のところは推定値というのを算出すると

いうことにしていきたいと思っておりますが、もし将来的に、より精緻な計算方法等が

定められましたら、その時にはまた、それに即した形で改めていきたいと思っておりま

す。  
○ 小澤座長  

 どうもありがとうございました。  
 石井先生、今のでよろしいでしょうか。  

○ 石井専門委員  
 そういう計算式があって、そういう論文が幾つも出ていることは承知しておるんです

けれども、これはあくまでも天井値を言っているので、実体値ではないんですね。大体

こういうダイムロンなどというのは動物代謝でも見られるように、そんなに何かが残り

やすいものではない。そうすると、例えば数週間の試験をやったときに、多分このぐら

いの濃度に達するであろうという推定をやっているわけですね。  
 除草剤などというのは、ある一時期、ある濃度にはなりますけれども、ここにある PEC

の濃度だって、これはある天井値であって、 1 年間この濃度があるわけではない。だか

らと言って、取り締まる方からいけば、変動しているものの値をいちいち変えられたの

では困るということもあるでしょうから、これを超えることがないという意味で、最大

残留という意味で決めておかないと、世の中の騒ぎが収まらないという意味で了解しま

す。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。そういう理解かと思います。  
 石井先生、1 つだけ教えていただきたいのですが、水中光分解のところで、（ 3）では

自然水の場合に、荒川水系、無滅菌とわざわざ書いてありますが、こういう分解に微生

物が協調的に働くということはないんですか。  
○ 石井専門委員  

 あります。ですから、フィルターでやるか何かの形で、滅菌を普通はやるんです。今

は皆さんは大体滅菌した上で実験されるんですけれども、初期のころはその辺があまり

はっきりしていなかった。これは何せ随分古い試験でしてね。この剤は抄録の日付けを



 

 10

見ると 20 年前に 1 回つくって、そのまま人目にさらされずに来たような剤ですから、

昔は多少ずさんなところがあったように思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。ただ、（ 4）と比較しながら見ると、光の寄与が大きいのだ

ろうということは読めますので、それでいいのかなと思います。  
○ 石井専門委員  

 半減期もそんなに桁違いというわけでもないのでね。これは光の強さにもよります。  
○ 小澤座長  

 どうもありがとうございました。先生方、何か他によろしゅうございますでしょうか。 
 それでは、一般薬理試験に移ってもよろしいでしょうか。津田先生、御意見をいただ

ければと思います。  
○ 津田（修）専門委員  

 まず一般薬理の前に、急性毒性試験の方を見ていただきますと、経口でマウス、ラッ

トとも大体 5000 ぐらいまでやっても、症状もなければ死亡もないということです。死

亡の記載だけですが、腹腔内でも結構毒性がない。そういうデータです。  
 その状態で一般薬理を見て見ますと、 Irwin 法でやって 150 から、軽度から中程度の

中枢神経系の興奮を示す呼吸増加、触反応増強、躯幹筋緊張度の増大などの症状が投与

後 90 分でピークとなったと書いてありますが、不思議に思うかもしれませんが、この

150 というのは 90 分で見ると非常に微妙な変化であるということで、ちょっと呼吸数が

増えて、ちょっと触反応が増えたという程度であって、もう 6 時間には、1500 も多少あ

るんですけれども、最高 5000 に近いところでわずかな呼吸数と触反応があったという

程度だろうと思います。  
 一方、急性毒性の方は、当時ですので、１日 2 回しか見ていない。そういうところが

あるということですが、一般的にそんなに強くないということだと思いますので、整合

性はあるだろう。  
 呼吸循環系のところに関しては、静脈内に投与で、10 mg/kg で死んだということです

ね。これは直してほしいんですが「呼吸率」を呼吸数に直していただきたい。  
 10 mg/kg では急激な循環呼吸器の虚脱を生じた直後に死亡したということで、上の方

は、本当のこと言うと少し変化があったけれども、心拍呼吸数には影響がなかったとい

うのが原文の記載でした。その程度の作用でありました。  
 そういう状況で刺激性を見ますと、皮膚においてはないのですが、眼にわずかにある。

でも、これも結膜だけで 2 日後に生じていますので、可逆性であり、本当に軽いもので

す。あと、皮膚感作性はなかった。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。抄録のところで、10 mg のところの g が抜けているような
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ので、直していただければと思います。今、御指摘がありましたタームの変更ですね。

それから、呼吸率は呼吸数ということで、その辺りをよろしくお願いします。  
 他に毒性の先生から何か特になければ、亜急性に進んでいただきたいと思います。お

願いします。  
○ 吉田専門委員  

 引き続き、亜急性毒性試験を申し上げます。こちらにつきましても、先ほど津田先生

から急性毒性は非常に低いということですが、亜急性毒性試験から発がん性に至るま

で、一部マウスの発がんを除き、非常に毒性は低いものとなっています。  
 ただし、亜急性毒性試験に関しましては、非常に年代が古く、GLP の対応の試験では

ございません。 1971 年とか 1972 年で、ほぼ 30 年以上前ということです。ただ、認め

られた変化としては、マウスはマウス、ラットはラットで一貫しておりますので、項目

は一応立ててありますので、評価は出来るかなというように思います。  
 評価書案の 16 ページの亜急性毒性試験のラットでございます。ラットについては 2

回行っております。用量は 0～ 5％で 2 回とも同じ用量で行っておりますが、これについ

ては変化は両方とも認められておりません。  
 引き続きまして、17 ページにマウスの 90 日間の亜急性毒性試験が行われております。

これも 2 回行われておりますが、これにつきましても肝臓でのみ、最高用量群で、 1 回

目の試験で重量の増加が認められております。 2 回目の試験では、雄のみで有意ではな

いものの肝臓重量の増加傾向のみが認められております。  
 1 つ目の①のマウスの試験におきましては、この肝臓重量の変化を毒性ととらえて、

雌雄ともに 1％が無毒性量になっております。2 回目の試験では有意ではなかったので、

この変化は毒性と取らず、 5％が無毒性量となっております。  
 引き続きまして、イヌです。イヌの試験につきましては、17 ページから記載されてお

ります。 13 週間ビーグル犬を用いまして、行っております。 6～ 7 ヵ月齢のビーグルを

用いております。用量は 0、 100、 1000、 10,000 及び 30,000 ppm の混餌投与です。認

められた変化は 18 ページの表 14 に記載されております。  
 中を若干訂正させていただきましたが、毒性は 10,000 ppm で認められております。

若干肝臓への影響がここでは認められているようです。雌雄とも 1000 ppm 以下では認

められなかったことから、 1000 ppm が無毒性量になっております。  
 引き続きまして、18 ページの（ 6）ですが、28 日間の亜急性神経毒性試験が行われて

おります。これは 2003 年の GLP 対応試験です。普通の神経毒性試験よりも短い試験な

のですが、いずれの項目におきましても 0～ 20,000 ppm まで混餌投与で行いましたが、

影響は認められていないといった結論になっております。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。これはラットが 90 日間亜急性毒性試験を 2 種類、マウス
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も 2 種類ということですね。これは時期はほとんど同じなんですか。  
○ 吉田専門委員  

 時期はなぜか重なって行っているので、どうしてかなというのがあるのですけれど

も、同じところで行いましたので、全く違う結果が出るというのは考えにくいのですけ

れども。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。それから、イヌは何年ですか。  
○ 吉田専門委員  

 イヌは 1985 年です。これも GLP 対応試験です。  
○ 小澤座長  

 ラットの 28 日も GLP 対応ということですね。  
○ 吉田専門委員  

 はい。  
○ 小澤座長  

 わかりました。ありがとうございます。  
 毒性の先生から何かございますか。  

○ 都築課長補佐  
 ここの部分で、西川先生からコメントをいただいておりまして、17 ページのマウスの

肝重量増加が、絶対重量なのか相対重量なのかが不明なので、確認をしてくれという御

指摘でございます。  
 これについて申請者に確認をいたしましたところ、実は個別の肝臓の数値というのは

報告書に記載があったんですが、それに対応するマウスの個体の体重がわからないの

で、今となっては相対重量を計算することはできないということなんですけれども、も

う一度この絶対重量については統計学的な有意差を再計算してみるということでござ

いました。  
 ただ、若干時間がかかりそうで、来週の前半ぐらいにならないと答えが来ないという

ことでございます。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。でも、いずれにしても来週辺りにはいただけるということで

すね。  
 西川先生、そのことで何かございますか。  

○ 西川専門委員  
 元のデータを見てもよくわからなかったので、コメントを出させていただいたんです

けれども、少なくとも絶対重量だけでももう一度確認していただければと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。それでは、他にございませんでしょうか。  
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○  都築課長補佐  
 関連して、イヌの 90 日間の亜急性毒性試験についての肝重量の軽度な増加というこ

とが書いてあるんですけれども、これも西川先生から御指摘をいただいておりました。

相対重量か絶対重量かを確認してほしい。統計学的に有意差があるのかないのかですけ

れども、確認いたしましたところ、これは相対重量のみ統計学的に有意差があったとい

うことです。絶対重量については有意差がなかったということでございました。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。これはそういう確認の結果ということで、西川先生、よろし

いですか。  
○ 西川専門委員  

 はい。肝相対重量の増加ということで、結構だと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございました。それでは、よろしいですか。  
○ 吉田専門委員  

 すみません。その前にマウスの 2 回目の試験で、評価書には書かれていないのですけ

れども、抄録によりますと、肝臓の雄でマウスの 2 回目の試験ですけれども、肝臓の相

対重量が上がっているのですが、これは有意ではないので、影響として取らなくてよろ

しいですね。私はこれは他にも変化が出ていないので、よろしいかなと思っているので

すけれども、いかがでしょうか。  
○ 小澤座長  

 この点、毒性の先生方はいかがですか。これはそのままでよろしいですね。  
 では、慢性毒性をお願いします。  

○ 吉田専門委員  
 引き続き申し上げます。評価書たたき台の 18 ページから、慢性毒性試験及び発がん

性試験について申し上げます。  
 「（ 1）1 年間の慢性毒性試験（イヌ）」ですが、これは 0、100、300、1000、10,000 

ppm の混餌投与です。こちらは 1996 年で GLP 対応試験となっております。こちらにつ

きましても、主に変化が最高用量群の 10,000 ppm に認められております。認められた

毒性所見につきましては、 19 ページの表 17 に記載されております。  
 主に認められた変化は肝臓においてです。ただ、組織所見の対応する所見は認められ

ておりません。これらの結果から、無毒性量は雄で 1000、雌では最高用量の 10,000 と

いうことになっております。  
 以上ですが、雌の絶対重量の増加傾向を消したのは私でして、絶対重量のみであると

いうことと、かつ有意差がないものですから、この変化を影響というようには取りにく

いと思いましたので、それを消しますと、雌では何も認められないことになってしまい

まして、雌の無毒性量は 10,000 というように書かせていただきました。  
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 引き続いてよろしいでしょうか。  
○ 小澤座長  

 お願いします。  
○ 吉田専門委員  

 次に 19 ページ、 2 年間の慢性毒性／発がん性試験が Wistar ラットを用いて行われて

おります。これが 1978 年に行われた試験です。投与用量は 0、100、1000、10,000 ppm

の混餌投与です。認められた変化は 20 ページの表 19 に記載されております。こちらも

非常に毒性が低くて、 10,000 ppm のみで非常に軽度な生化学的変化及び体重増加抑制

が認められたのみです。この結果から、 10,000 ppm で影響が認められ、 1000 で認めら

れなかったことから、雌雄とも 1000 ppm が無毒性量となっております。  
 引き続きまして、20 ページ（ 3）18 ヵ月間のマウスを用いた発がん性試験が行われて

おります。系統は ICR です。用量は 0、500、5000、50,000 ppm の混餌投与です。認め

られた変化が 21 ページの表 21 に記載されております。  
 実を申しますと、この 18 ヵ月のマウスでのみ精巣に 5000 ppm 以上で影響が認めら

れております。これはかなり強い精細管の萎縮が 5000 ppm 以上で用量相関性に認めら

れております。  
 しかし、雌では一番高い用量で体重増加抑制と、私が一緒に消してしまったのかもし

れませんが、もしこれは死亡率が増えているようでしたら、死亡率の増加を入れないと

いけないのではないかと思います。しかし、雌で認められた変化は 50,000 ppm のみな

ので、無毒性量といたしましては、雄が 500、雌が 5000 ということになります。  
 もう一つ申し上げてもよろしいでしょうか。  

○ 小澤座長  
 お願いします。  

○ 吉田専門委員  
 19 ページの 15 行目に書かせていただいたのですが、事務局より、イヌにおける慢性

毒性試験がもう一個あるのですけれども、これにつきましてはデータ内容自体が信憑性

に乏しいということが申請者からあったということなので、こういう試験、データその

ものの信憑性が乏しいものは、例えば抄録から外していただいてもいいですし、少なく

とも評価には使えないということで、もし抄録にはあっても評価に使わない場合は、評

価には使わなかったということをきちんと評価書案に記載すべきではないかと思いま

して、申し上げたいと思います。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。まず西川先生から幾つかコメントをいただいております

が、今、吉田先生から御説明いただいた範囲の中で、19 ページの 5 行目ですか。肉眼的

病理検査というのは剖検だということですが、これは何で評価書に反映していないんで
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すか。  
○ 都築課長補佐  

 すみません。時間的に間に合いませんでした。それだけです。  
○ 小澤座長  

 わかりました。では、これは剖検でよろしいですね。  
 それから、 20 ページの表 19 ですが、Glu はグルコースかな。軽度増加というのは、

軽度ではないよという意味でしょうか。  
○ 西川専門委員  

 データを見てみますと、十数％の増加であり、どういう基準で軽度を付けるかよくわ

かりませんが、必ずしも付ける必要はないのかなと判断しました。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。  
 軽度とかそういう修飾語は、今までどう処理していましたでしょうか。  

○ 都築課長補佐  
 あまり軽度という修飾語は付けたことがないと思いますので、グルコース増加の方が

はっきりしていいかもしれません。  
○ 小澤座長  

 そうですね。それから、 20 ページの 22～ 24 行目のところで「うずくまり」その他と

いうところは削除をしていただいています。「病理組織学的変化は認められなかった」

のところはどうですか。これは全部削除してしまっているからいいんでしょうか。  
○ 吉田専門委員  

 全部削除してしまったのは私でして、20 ページの 22 行目の「死亡率が増加した」は、

恐らく生かしておかなければいけなかったんだと思うのですが、死亡動物に認められた

変化というのは瀕死期に見られる一般所見だったものですし、一気に全部削除してもよ

ろしいのではないかなと思ったのですが、いかがでしょうか。  
○ 小澤座長  

 西川先生、ここはいかがでしょうか。  
○ 西川専門委員  

 どちらでもいいと思います。  
○ 小澤座長  

 そうしましたら、全部削除でよろしいですか。山手先生、いかがですか。  
○ 山手専門委員  

 死亡率の増加は残すんですね。  
○ 吉田専門委員  

 はい。  
○ 山手専門委員  
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 わかりました。いいと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございました。では、死亡率の増加だけ残して、その後は削除ということ

でよろしくお願いします。  
 21 ページですが、これは無精子形成は精子無形成。これはそうだと思います。西川先

生からいただいた御指摘は以上かと思います。  
○ 西川専門委員  

 それで、今の吉田先生のお話の中で同意できない点は、表 17 のイヌの 1 年間慢性毒

性試験で、雌に認められた肝の絶対重量の増加傾向を削除するということなんですが、

雄で肝臓を標的としていて、ラット、マウスでも同じように肝臓が標的であり、更に表

14 のイヌの 90 日間の試験でも雄雌ともに肝の絶対重量が増加しているということか

ら、イヌの試験は動物数が少ないので、統計学的な有意差が出にくいということを考慮

しますと、この雌における肝の絶対重量の増加傾向はやはり残すべきではないかと思い

ます。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。  
○ 山手専門委員  

 私も西川先生の言われた意見の方を支持したいと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。ここはどうでしょうか。  
○ 吉田専門委員  

 雌はどれぐらい上がっているか。  
○ 小澤座長  

 そこをちょっと確認しましょうか。  
○ 吉田専門委員  

 抄録からは拾えないんです。抄録の 89 ページになると思うんですけれども、雌につ

いては記載していなくて、私は対応する内容を確認していないのですが、ここに有意差

がないものの絶対重量の軽度な増加と書いてありますので、この程度をちょっと見てい

ただいてよろしいでしょうか。  
○ 小澤座長  

 生データはありますか。  
○ 都築課長補佐  

 すみません。持ってきていないです。  
○ 小澤座長  

 では、そこは生データを持ってきていただく間、イヌの 1 年間慢毒の先ほどの信頼性

のないデータの点の扱いを先にしましょうか。これは評価書たたき台には載っていない
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わけですね。抄録にも記載は省くかどうするかという議論かと思います。  
○ 吉田専門委員  

 申し上げますと、この抄録だけを拝見する限り、どこが信頼性がないかというのはよ

くわからないものですから、そうならば、抄録からも省いていただいた方がいいと思い

ます。  
○ 小澤座長  

 95～ 96 ページを見ると、信頼性がないというのはどこに書いてあるんですか。  
○ 都築課長補佐  

 書いていないです。  
○ 小澤座長  

 申請者による信頼性に欠けることが発覚しという、ここのところですね。  
○ 鈴木調査会座長  

 実は IBTL、Industrial Bio-Test のデータ捏造事件というのは非常に有名な話でして、

全世界的に非常に大きい影響を持った事件です。この事件の後、今のような GLP の方

向に行こうということで、1978 年あるいは 1980 年ぐらいまでのところで法律化されて

いくというような事情があります。  
 ですから、その後の試験については、残農研が受け持って、とりあえずまとめてくれ

てはいるんですけれども、歴史的に信頼性がなくて、支持をしないということになって

いますから、抄録の中に納めることができないと考えて差し支えないんだろうと思いま

す。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。今、座長がおっしゃられたことでいいのではないかと思いま

すけれども、いかがですか。毒性の先生方はよろしいですか。  
 では、その方向で、事務局は調整していただければと思いますので、よろしくお願い

します。  
 吉田先生、生データの方は見ていただきましたか。  

○ 吉田専門委員  
 今、見ていただいて、もしこれで傾向が認められたらば、そこの 10,000 ppm の雌は

影響とするという形で、私もよろしいと思います。  
○ 小澤座長  

 わかりました。では、そこはちょっと飛ばすということで、毒性の先生から、その他

に何か御意見はございませんでしょうか。よろしいですか。  
 事務局、ありましたか。  

○ 都築課長補佐  
 今、探しております。すみません。  

○ 小澤座長  
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 わかりました。それでは、この 1 年間のイヌの慢毒のところはいいですね。  
 今のところもよくて、毒性所見は比較的あまりないですけれども、後でも出てくると

思いますが、精細管に関する毒性というのは、今のところ、はっきりしているところか

なと思います。  
 今、見ていただいていますけれども、よろしければ、生殖発性毒性試験に進みながら、

後でまたここに戻るということで、江馬先生、よろしくお願いいたします。  
○ 江馬専門委員  

 抄録 106～ 111 頁に関して、【事務局より】と書いてありますが、これも先ほどの問

題と一緒で削除ということになるんだろうと思います。たたき台に書かれておりますの

は、やり直した試験の結果です。  
 2 世代繁殖試験は 10,000 ppm までで、見られた毒性所見というのは F1 のみで、軽度

の体重増加抑制がみられています。先ほどと整合性を合わせるために「軽度」は削除し

てください。親動物に対する NOAEL が 3000 ppm、児動物に対する NOAEL が 10,000 

ppm となります。  
 「（ 2）発生毒性試験（ラット）」も 1000 mg/kg まで行われておりますが、母動物、

胎児動物に対して毒性所見は認められておりませんので、NOAEL が 1000 mg/kg 体重 /

日となります。  
 ウサギの発生毒性が 1000 mg/kg まで行われておりまして、見られた毒性所見は 1000 

mg/kg で、胎児体重は有意差ないけれども低下しておりまして、これが検体投与との関

連があるということで、NOAEL が母動物に対して 1000、胎児動物に対して 200 mg/kg

と、いずれも重篤な影響は見られておりませんで、問題はないだろうと思います。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。  
 特に生殖発生毒性試験に関しては、問題はなさそうだということです。表 22 の「軽

度の」を削除するということです。それから、抄録の 106～ 111 ページも先ほどと同様

の問題があるので、抄録から削除するという方向で調整していただくということでよろ

しいかと思いますが、毒性の先生を中心に何かございますでしょうか。よろしいですか。 
 それでは、遺伝毒性試験ですけれども、四角で囲んでいるところに太田先生からコメ

ントをいただいております。  
 評価書たたき台は 8 行目のところに「ダイムロンは生体にとって特段の問題となるよ

うな遺伝毒性はないものと考えられた」ということに対して、太田先生の御意見です。  
 細菌を用いた復帰突然変異試験は 30 年前の古い試験であるということです。対照よ

りも高い値が若干見られるということですが、再現性に欠けるので陽性ではないと判断

されます。理想的には現行ガイドラインで GLP 対応の再試験が望ましいのですが、こ

れを言い出すと他の毒性試験も同様になってしまいますということであります。本剤の
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発がん性が陰性であることをかんがみて、確認評価としては遺伝毒性は陰性ということ

で了解してくださるということであります。  
 これに関しまして、何か御意見はございませんでしょうか。よろしゅうございますで

しょうか。  
 では、遺伝毒性はないということで、代謝物を用いた復帰突然変異試験もネガティブ

であるということでありまして、本剤の遺伝毒性は陰性と了解するということになるか

と思います。  
 本剤は毒性としては比較的強くないものではないかと思われますけれども、吉田先

生、先ほどの体重増加の件はいかがでしょうか。  
○ 吉田専門委員  

 申し上げます。約 10％絶対重量が上がっております。また SD が非常に大きいので、

恐らくばらついて、高い個体もあったというように思われますので、数例は低かったけ

れども、数例は高いということですから、影響とした方がいいのかもしれないと思いま

すけれども、いかがでしょうか。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。影響として取るということで、この委員会でのコンセンサス

が取れれば、それはそれで当委員会の考え方ということでよろしいかと思いますが、西

川先生はいかがですか。  
○ 西川専門委員  

 先ほど申し上げたとおりです。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。それでは、ここは肝絶対重量増加傾向ということでよろしい

かと思います。  
 この本剤の試験は各委員から指摘がありましたように、非常に古い試験ではあります

が、一部 GLP 対応のものもある。複数回試行されたものに関して、一貫した結果が出

ているということであります。評価書たたき台の 26～ 27 ページにまとめられている各

種試験における無毒性量及び最小毒性量を基に ADI を算出するという作業に入っても

よろしいかどうか。何か御意見がございましたら、いただきたいと思いますが、いかが

でしょうか。  
 例えば GLP 担保の試験を見て、GLP で担保されていない試験とコンシステンシーが

ないところがというような問題はないと考えてよろしいですか。そういうことがなけれ

ば、 ADI 設定でよろしいかと考えるのでありますが。  
○ 廣瀬委員  

 1 ついいですか。先ほどの 2 年間のビーグル犬の試験ですけれども、試験機関が病理

組織学的検査は残農研でやって、インダストリアルバイオテスト（ IBTL）研究所では飼

育と病理学的検査以外の検査をやっているということなんですよ。ですから、先ほど鈴
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木先生が言っておりましたけれども、どれだけ信頼性があるのかないのか、一度確認し

ておいた方がいいのではないでしょうか。  
 もし、この結果が評価できるとなると、NOAEL が 10 分の 1 になってしまうんです。

だからひょっとしたら、NOAEL があまりに下がるので、評価から外したなどという考

えも、ないと言えません。  
○ 吉田専門委員  

 その 24 か月のイヌのデータを拝見する限り、例えば腎結石のために途中で手術をし

てしまったり、とんでもないことが色々と行われているんですけれども、 IBTL のデー

タ捏造というのは非常に有名な話でして、ここのデータ自身が恐らく、病理の評価に行

く前のデータが非常に信頼性がないということになりますと、幾らその後の病理をしっ

かり見ていただいたとしても、そこが本当に正しかったのかというのがわからないの

で、私はこの IBTL という研究所自体がなくなってしまった現在、これを確認すること

は非常に難しいのではないかと思うので、確かに病理検査では、他の試験では認められ

ないような変化が認められているのですけれども、 1996 年に行った GLP 試験ではこの

ようなイヌの変化は認められていないということから、恐らく IBTL での動物実験の信

頼性があまりに低いために、24 か月というのはそれ自体を使わない方がいいのではない

かというような気がします。参考資料にもならないのではないかと思うんです。  
○ 廣瀬委員  

 飼育は別のところでやっているんでしょう。  
○ 吉田専門委員  

 飼育は IBTL で多分したのですけれども、これは多分イヌだけではないと思うんです

けれども、死んだネズミが生き返ってしまったりというのは非常に有名な話なんです。  
○ 廣瀬委員  

 そういうことがあるようだったら、かまいません。  
○ 小澤座長  

 そういうことであれば、やはりこの資料 8、抄録の 95～ 96 ページは、評価の俎上に上

らすことはとてもできないと思われますので、本評価書たたき台にリストアップされた

根拠から作業を進める以外にないのではないか。さもなければ、すべてやり直しという

ことになってしまうと思われますけれども、その点に関しまして、毒性の先生方はいか

がですか。  
○ 鈴木調査会座長  

 現行のガイドラインからして、データギャップがあれば、やり直しあるいは追加とい

うふうにならなければならないと思うんですが、イヌの場合は 1 年の GLP 試験がある

ので、それ自体は問題はないかなと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。実際にこの 1 年の慢性毒性試験というのが ADI の設定根拠に
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なるのですが、これは 1996 年の GLP 対応試験ということで、ADI 設定への作業に進ん

でもいいのではないかと思いますが、もしよろしければ、表 25 を用いて確認するとい

うことにさせていただきたいと思いますが、最終的によろしゅうございますでしょう

か。何か他に反対の御意見があれば。  
○ 鈴木調査会座長  

 さっき石井先生が微妙なことを言っておられて、恐らくは代謝物の同定とかそういう

ところが現状の水準からすると、大分水準が低いのではないのかという意味になるのか

なと思って聞いていたんですが、その辺でどうしてもやらなければならないことがある

のであれば、また考えなければいけないと思うんですが、その辺りはいかがなものでし

ょうか。  
○ 石井専門委員  

 もともとこの試験自身が、収穫物の方にはあまり力を入れていないんですね。どうも

稲わらの詳しい分析はこの修士論文でないところでおやりになって、それが口頭発表さ

れている。コメの粒の中の分析はどうもやっていないのかなと思うんですけれども、そ

この辺りがもう少し代謝物、放射能自身は稲わら全体に結構分布していますし、その辺

の形態がどこまでわかっていたのかという辺りが、追加試験をしないでわかるのかどう

かなんです。  
 ただ、もう 30 年前の試験ですから、今更どうしようもないとだろうと思います。そ

のとき修士の学生さんだって、今はもうどこへ就職しておられるかわかりませんけれど

も、そんな状況ですのでね。しかも、この剤が今後ともずっと使われるなら、メーカー

さんにこちらから要求するというほどひどい話ではないんだけれども、代謝試験をおや

りいただいた方が私などはいいような気がするんです。  
○ 鈴木調査会座長  

 何か勧告するとか推奨するような形で、今ここで評価に際しては、それがないという

わけでもない印象ですか。  
○ 石井専門委員  

 このもの自身は、抱合体のようなものがあっても、これは動物の代謝とそんなに違っ

ていませんし、そういう意味では特に何か危険なものが残っているという懸念はないと

思います。そういう意味で、毒性の方で問題がなければ、ADI を設定されること自体は

別に問題はないと思うんですね。  
 ただ、やはりこれは 30 年前で古くて、しかも根拠データがもうなくなってしまって

いるような試験で登録を維持するということが、本当にいいのかなというような気がす

るわけです。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。  
 抄録では 193 ページに植物も含めてマップがありまして、抄録の記述では、動物体内
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では E という亜酸化代謝物が主代謝物と書かれておりますが、これは腸肝循環しますか

ら、糞中の代謝物は原体以外のものは、肝臓由来の代謝物あるいは腸管ということもあ

りますでしょうが、そこには 5 種類の以上の代謝物が存在したと書かれています。  
 ただし、尿中の主要代謝物が酸性フラクションに存在して、カルボキシダイムロンと

推定されたということで、なかなか糞中の抽出物は TLC でやっているようですが、抽出

代謝物には見つからない。 TLC により尿中には 10 種類以上、糞中に 5 種類以上という

ことで、これ以上の分析は難しいのかもしれません。  
 尿中代謝物としては微量代謝物として、パラトルイジン I というのがあるということ

であります。そういう目でマップを見てみますと、動物体内ですと A という経路という

ことになりますが、切れるところもあまりたくさんのところは想定しかねるところがあ

って、ダイムロンから右の矢印があって、下に下りていくという経路。そこで開裂が起

こっておりますが、それが 1 つ。あとはダイムロンから下におりる A ができる経路があ

りますけれども、これぐらいなんでしょうか。大体想定するところはマップに載ってい

る。量的に少なくて、当時の水準では構造決定には至らなかったということなのではな

いかと思いますので、動物をもう一回要求するというのは難しいのではないかと思いま

す。  
 植物に関してもどうなんでしょうか。  

○ 石井専門委員  
 植物も大体 D に行く経路が主代謝経路なんです。それが今度は抱合体になって、

CH2OH のところが抱合体になるのと、ただ、それが残っていたとしても、多分切れて

代謝側は下のカルボン酸になるような代謝。これも植物体ではわずかにある。だから、

その辺は動物と非常によく似ている代謝経路を取っているということから、残っていて

もそんなに問題になりそうなことはないだろうとは推定しているんです。  
 そうなると、何をやるかというと、もし比較的手軽にやれるとすれば、お米の中に残

っているものとして、例えば OH 基だとか CHO 基みたいなものがあるのかという程度

ですね。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。植物体内でどうでしょうか。  
○ 石井専門委員  

192 ページの表を見ていただきますと、動物では E と抱合体でしょうか。 E というの

はカルボン酸ですね。植物では収穫期のものは詳しく分析していないから、わからない

んですけれども、幼植物を見ると、D というのはその一つ前のアルコール CH2OH の形

なんですね。非常に近いところのものができているので、そんなに違った経路で代謝さ

れているわけではない。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。そうすると、E は土壌であるんですね。イネ体では見えない。 
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○  石井専門委員  
 わずかに出ると書いてあります。ただ、これは古い論文で、それこそ学生さんがやっ

たものではなくて、その後、指導教官の方が更に分析をしたら、稲わらからわずかに出

てきましたよという言い方はしている。それは口頭発表なものですから、はっきりした

データは残っていないんです。  
○ 小澤座長  

 抄録の脚注にも載っている国際学会ですね。  
○ 都築課長補佐  

 先生、このまま続けていてもすっきりしないので、自主的に試験をやってくれという

のをこの専門調査会の結論にいたしませんか。  
○ 小澤座長  

 植物体内代謝試験ですか。稲についてやってくださいということで、ADI については

作業を進ませていくということですね。  
○ 都築課長補佐  

 はい。  
○ 小澤座長  

 わかりました。ありがとうございます。  
 それでは、そういう方向でまとめさせていただきたいと思います。各種毒性試験から

無毒性量を見ていただいて、 1 日摂取許容量ですけれども、安全係数 100 以外を採用す

るという根拠は恐らくないと思われますので、ADI 設定根拠はイヌの 1 年間慢性毒性試

験の 30.6 mg/kg 体重 /日ということで、これを 100 で除しまして、0.30 mg/kg 体重 /日。 
○ 江馬専門委員  

 イヌの 1 年間で ADI を決める場合は、これまでも安全係数 100 を用いていましたか。 
○ 都築課長補佐  

 はい。  
○ 小澤座長  

 ということで、 0.30 mg/kg 体重 /日を ADI と設定するということで、何か御意見は大

丈夫でしょうか。ただし、附帯意見として、イネ体の代謝物について、より精査を求め

ますということを附帯意見とするということで、これを本調査会の判断とさせていただ

きたいと思いますが、いかがでございますでしょうか。よろしゅうございますか。  
（「はい」と声あり）  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。  
 それでは、今のことでダイムロンについては本調査会のまとめということで、事務局

から何か追加はございましたら、よろしくお願いいたします。  
○ 都築課長補佐  
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 ただいま ADI の決定をいただきましたので、これを本部会の案といたしまして、幹事

会に報告させていただきたいと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。それでは、そのようにお願いしたいと思います。  
 次の剤は、ピリブチカルブでございますけれども、よろしゅうございますか。  
 それでは、次のピリブチカルブの審議に入らせていただきます。  
 農薬ピリブチカルブの食品健康影響評価について、まず経緯を含めて事務局から御説

明をよろしくお願いいたします。  
○ 都築課長補佐  

 ピリブチカルブにつきましては、資料３の３ページを開いていただけますでしょう

か。先ほどのダイムロンと同様に、清涼飲料水関係と魚介類関係ということで、審議の

経緯を分けて書かせていただきました。清涼飲料水関係では、ピリブチカルブの個別剤

としての評価は一度も審議されておりません。ですので、今回が初めての審議になると

思っていただいて結構でございます。  
 この魚介類の関係では、７月 26 日に農林水産省から厚生労働省に基準設定依頼がな

されまして、 8 月 6 日に厚生労働大臣より食品健康影響評価について要請が出されてお

ります。評価資料につきましては、事前に先生方に送付しておりまして、担当分野ごと

にそれぞれ御確認いただいているところでございます。事前にいただきました意見につ

きましては、評価書に反映する形で、見え消しにして作成しております。また、予備の

生データのフルセットをそちらのテーブルに並べておりますので、必要なファイルがご

ざいましたら、お申し付けください。  
○ 小澤座長  

ありがとうございました。  
 それでは、ピリブチカルブの審議を始めたと思います。まずは動物体内運命試験から

審議を行いたいと思います。各分野の先生方、御説明を 5～ 10 分程度で簡潔にお願い申

し上げます。  
 それでは、動物体内運命試験から始めさせていただきます。  
 「（ 1）薬物動態」というところでございます。これは各種運命試験をピリブチカル

ブのピリジン環標識体を 1 4C で標識したものと、ベンゼン環を 1 4C で標識したもの。こ

の 2 種類を用いて Wistar ラット 1 群雌雄各 5 匹で低用量群、高用量群をここに書かれ

ている用量で単回経口投与した薬物動態試験が行われております。  
 2mg/kg 体重の用量設定根拠は、亜急性毒性試験で毒性がない量であります。高用量

投与群は単回経口投与のところで出てくるわけですが、115 という 50 倍をちょっと超え

る程度の用量を設定しております。投与方法は、胃ゾンデのイントラガストリックで、

溶媒はオリーブオイルに懸濁して試験を行っております。  
 13 行目以下、単回経口投与後の血中濃度の最高到達時間というところから始まってお
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りまして、低用量では Tmax が 4 時間で、その後、二相性の減衰を示して行っておりま

す。第一相、第二相の T1 / 2 が表 1 にまとめられてございます。  
 血漿中濃度というのが併せて書かれておりまして、 Tmax のときにこの表に書かれて

いる濃度を呈しております。性差は特段認められませんでした。また、高用量群での

Tmax にはかなりの遅れが見られておりますが、これは吸収が遅れたということによる

と考察をされております。標識体が 2 種類ありますけれども、この体内運命はほとんど

同じでありまして、性差もなかったということであります。  
 「（ 2）排泄（単回経口）」の試験であります。排泄は表 2 にございますように、量

的には低用量投与群では尿中が主である。先ほどの説明にありましたように、高用量群

では吸収が遅れるということで、吸収し切れないというものが恐らく糞に出るというこ

とだろうと思いますが、尿中、糞中の排泄量 TAR がコンパラブルな値になってきてい

るということであります。  
 「（ 3）胆汁排泄」であります。本剤は恐らく腸肝循環を受けるという剤であります。

低用量群の試験が行われまして、投与 48 時間後までの胆汁、尿、糞をここで経時的に

採取するという試験をやっているようであります。投与 48 時間までの胆汁中排泄が 26.2

％であり、合計 70.7％ TAR であったということです。  
 その次のところはちょっと修文をしてあります。見え消しで書かれていますが、「胆

汁中排泄物は腸管から再吸収を受け、主として尿中に排泄される」と言ってしまうと、

胆汁中排泄物が腸肝循環を受けた分がどういう経路かよくわからないんですけれども、

尿中に出てしまうと。表現としてはあまり合理的ではないと思うので、修文をさせてい

ただきました。  
 23 行目のところで「代謝物のみが関与していると考えられた」と、腸肝循環のところ

はこういう表現がしてありますけれども、そのことは（ 5）に書かれておりまして、そ

こを見れば代謝物が主に関与しているというのは、逆に言うと親化合物が出てこないと

いうことであります。非常にエクステンシブに高効率の代謝を受けるということだと思

いますけれども、そういう意味で代謝物のみが関与しているということであります。そ

のことが読めますので、この 3 項では腸肝循環していると考えられたということぐらい

にとどめる方が表現としては穏当ではないかと思います。  
 9 ページに進んでいただきまして「（ 4）体内分布」でございます。これはピリジン標

識体とベンゼン標識体で、低用量群で投与 168 時間後まで経時的に動物をと殺して、組

織臓器の放射能濃度が測定されたとあります。  
 ここでちょっとだけリマークをしておくべきことは、いずれの投与群でも腎臓、肝臓、

褐色脂肪での放射能濃度が高いということ。その他は血漿と同程度か、それより低い濃

度であるということであります。両標識体とも雌雄差はないということであります。  
 もう一つは、血中に若干分布していると見えるということであります。血球成分との

相互作用のようなものがあるのではないかということを思わせるデータになっており
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ます。 1 つの根拠は、表 4 の最終試料採取時間のところに、肝臓以外では血液に見られ

るということであります。  
 それと抄録をよく見ますと、全血の濃度と血漿中の濃度との比率がどうも血球に分布

していることを伺わせるというデータになっているという、そういう根拠もございま

す。ただ、それは毒性にはあまり反映していないように思えました。  
 10 ページに進ませていただきまして「（ 5）代謝物同定・定量」ということがござい

ます。これも低用量群の単回経口投与後 8 時間までの血漿と投与 4 時間後の肝臓及び腎

臓を用いて、代謝物同定並びに定量試験が実施された。これが 6～ 7 行目に書かれてご

ざいます。  
 糞中には未変化体と代謝物 E があり、尿中には数種の未知代謝物があったということ

であります。ベンゼン標識体の 24 時間までの糞中では、ピリブチカルブ及び代謝物 B

から E が認められたが、尿中では抱合体であったということであります。  
 結局のところ、これは量的にはピリブチカルブがほとんどなくなってしまうような、

非常に代謝を受ける効率が高い物質であります。28 行目以降にまとめておりますが、ピ

リブチカルブのラットにおける主要代謝経路は、ピリジン環に結合するメトキシ基の脱

メチル化及びその抱合体への経路ということと、チオカルバマートの開裂によって生じ

たピリジン環を含む代謝物のグルタチオン抱合を経て閉環する経路と、一方、開裂によ

って生じたベンゼン環を含む代謝物の抱合化、第三ブチル基の酸化と抱合化ということ

であります。  
 そのことはマップにあったと思いますが、運命の 124 というところにピリブチカルブ

の推定代謝経路というまとめの経路図がございます。このように非常にいろいろな代謝

物に変化される。もっともこれは環境中とは植物体内というのが入っておりますけれど

も、動物体で見ても、かなりいろいろな代謝物が出てくる剤であるということでありま

す。毒性との関係を思わせるような代謝物は、パターンを見る限りは特に見出せません

でした。  
 「（ 6）反復投与後の排泄・分布・代謝」の試験も行われております。 12 ページの 7

行目以下、 Wistar ラットに低用量で 21 日間の反復強制経口投与をやっております。投

与 24 時間後及び 21 回、つまり最終の投与の後、 0～ 168 時間まで定期的に採取した飼

料中の放射能濃度を測定しておるということであります。  
 これは特に勿論、蓄積という傾向もありませんし、15 行目のところに書かれているよ

うに、21 回投与後の血液中濃度は雌で若干高い濃度でありましたけれども、消失半減期

に顕著な相違はなかったということであります。  
 19 行目に「反復投与に伴う変化はみられなかった」ということであります。  
 23 行目に書かれておりますが、投与 600 時間後では脾臓及び血液が他の組織に比して

高かったということで、先ほど申し上げたように、血球への分布が示唆されております。 
 そういう意味で、 13 ページでございますけれども「（ 6）血球中代謝物分析」の試験
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が行われておりまして、その根拠として、血液中の放射能の消失が単回投与に比べて、

反復投与で緩慢であったということ。そういうことから、血球に移行した放射能による

と考えまして、赤血球中の放射能を分析しています。  
 11 行目のところで「血球を内容物と巻く」というのはメンブレンの方だと思いますの

で修正しておく方がよいでしょう。内容物に 98％来ていたということです。存在形態と

しては、赤血球中タンパク質、ヘモグロビンとの共有結合ではないと思うのですが、弱

い相互作用と生体構成成分への変換が考えられたということでよろしいかと思います。  
 「（ 7）胎盤通過性試験」ということで行われておりますが、これは何でやったのか

の根拠が読めなかったのですが、23 行目に結論づけられておりますが、ピリブチカルブ

またはその代謝物が胎児へ移行するという移行性は低いと考えられたと結ばれており

ます。このように本剤は若干の脂溶性があるということと、血球中に分布するというこ

と。腸肝循環が認められる。または広範に代謝されるというプロファイルの化合物であ

ります。  
 動物代謝は以上ですが、何かございますでしょうか。よろしゅうございますか。  
 それでは、石井先生、植物をよろしくお願いいたします。  

○ 石井専門委員  
 これも水田用の除草剤ですので、植物代謝は水稲を使った試験が行われております。

これも古い試験で、20 年も前の試験でして、通常そのころとしましては、水耕栽培を使

って、最初の葉植物を使った代謝というか、吸収移行、代謝物の同定というようなこと

をやっております。  
 ピリブチカルブそのものは、茎葉部とか根からは速やかに吸収されまして、全体を説

明するとやりにくいものですから、コメントとして大体この流れをずっと書いてみて、

後でここは消してもらったらいいんですけれども、特に茎葉基部といって、要するに根

が付いているちょっと上の水に漬かっているところなんですが、そこから非常に吸収さ

れやすい。  
 根にも地上部にも両方分布しますが、最初は根に多く分布しておるので、表 10 とか

11 を見ていただきますと、最初は基幹部あるいは根から入って、地上部に移動するとい

うような分布の仕方をしております。  
 30 日ぐらい経ちますと、根の部分はだんだん減ってきまして、葉っぱの方、特に一番

高いのはどうしても茎葉部の基になるところの濃度がいつも高いんですが、収穫期にな

りますと根とかわらとか、地上辺りは高くて、お米の部分は濃度が一番低くなります。  
 この部分の濃度は 0.08 でしたか。お米そのものはもうちょっと高いんですが、これは

前回の評価で、ここの評価ではないんですが、お米の中の化学形態をはっきりさせろと

いう要求がされていて、それをここでやってきておりまして、これは稲の中でどう代謝

されるかと言いますと、 t-ブチルフェノールというものができまして、それが側鎖のブ

チル基に水酸基が付いて、そこにまた抱合されてというような代謝の仕方。それから、
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フェノールの部分が抱合化されるような代謝を受けて、植物の構成成分に取り込まれて

いくんですが、お米の中の分析、お米の中に 0.1 ppm 程度残っておるものですから、そ

れを再分析を要求されまして、たまたまこれはサンプルを取ってあったんですね。評価

してすぐになったものですから、それを分析しましたところ、酸素法といいまして、グ

ルコースの中に取り込まれているかどうかということを調べるんですが、それでやりま

すと 80％ぐらいが、いわゆるグルコースの中に取り込まれている。要するにもとをただ

せば、デンプンであったということがわかったわけです。  
 これが水稲の中の代謝です。分布が表 13 という 17 ページのところに載っていまして、

玄米の中にもピリジン標識もベンゼン環の標識も同じような値で残留の仕方をしてお

ります。これは全く粉々に壊されて、田面水に標識物を入れてそれを使用していますの

で、分解されて、炭酸ガスになって、それを吸収してというようなことがあったんだろ

うと思います。  
 もう一つ、いわゆる t-ブチルフェノールが切れて、反対側のピリジンの方はどうなっ

たかというんですが、これが同定できなかったという報告になっておりまして、多分ピ

リジンの方は分解が早かったのか、なかなかうまく同定できておりません。  
 ただ、放射能の量としましては、このように玄米中で言えば、ピリジンに標識でも 0.14 

ppm、ベンゼン環の標識で 0.12 ppm という放射能濃度としては残っております。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。ピリジンは環境中に見えてくるというような書き方がして

あるので、分析技術が難しくてというようなことではないんですか。  
○ 石井専門委員  

 土の中でもこのピリジンの方は土にくっ付きやすかったりしまして、抽出できなかっ

たのか、分解が早かったのか、そこははっきりしません。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。他によろしゅうございますか。  
 それでは、先に進んでいただきたいと思います。  

○ 石井専門委員  
 では、土の中なんですが、これは 18 ページのところに全体の流れ図を書いてみまし

た。これは面白い試験をやっているんですね。全体の水を入れ替えたみたいなことをや

っています。普通は水相に添加するような試験をやればいいんですけれども、20 年前で

すからそのせいかもしれませんが、変わった試験をやっています。  
 まず水田状態の土壌中で側鎖のメトキシ基からメチル基が脱離して E という化合物。

はっきりどれが E とは言えないんですが、そのものは大体最初の 4 週間ぐらいで最大値

まで達しまして、その後はその濃度の状態で大体 12 週ぐらいまで続いて、 18 週ぐらい

になりますと、ややそれがまた下がってくるというような形態を取っております。  
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 E というのは基本骨格は残っておりますので、そのうちのチオカーバメート部分が両

方の親化合物と代謝物 E も切れまして、B という分解物が出てまいります。ここでもピ

リジンを含む原子団の方は、分解物はとらえられていません。理由として書いてあるの

は、ピリジン環が土壌に強く吸着されているか、あるいは不安定だったために分解され

たか。それは理由はよくわからないということです。  
 畑状態では水田で見られたような E とか B とかいうようなものの他に、未同定なんで

すけれども、S3 ということを言っていますが、こういうものはわずかに出てまいります

が、これは水田に比べて二酸化炭素までの分解が非常に早くて、水田状態より畑状態の

方が早く分解する。 12 週間ぐらいの試験でベンゼン標識で約 50％ぐらい、ピリジンの

標識の方で 25％ぐらいが炭酸ガスにまで分解されて、だから、畑の方が分解が非常に早

いんです。  
 水田状態と畑状態を比べますと、特にどちらにどの化合物が多いということはなく

て、どちらも似たようなものが炭酸ガスにまで比較的早く無機化されるということで

す。  
 嫌気的な水田状態での分解というのは、二酸化炭素の発生は全くなくて、分解物 E と

いうのが湛水状態で生成している。こういう状態では分解がやや遅くなっている。あま

り変わらなかったというような表現もありましたけれども、やや遅くはなっておりま

す。土の中ではそういうことで、主たる分解物というのは E とか B とかいうものです。 
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。それでは、何かございませんようでしたら、水中運命試験。  

○ 石井専門委員  
 他の吸着の話をしていなかったですね。吸着は前にやった化合物に比べれば、吸着係

数は高くて、19 ページのところなんですが、48 とか 35 とかいう数字が示されておりま

す。ですから、有機炭素に換算し直しますと、1000 以上の吸着。だから、これは土に比

較的吸着されやすい性質を示しております。  
 後、土に混ぜまして、上から水を流しまして、どのくらい流れるかという試験を（ 5）

のところでやっておりますけれども、処理したところのいわゆる一番上にほとんど放射

能が残っていて、要するにこれは移動性はほとんどないということが言えると思いま

す。  
 次は、水中運命試験なんですが、これも幾つかの試験。加水分解では 4、7、9 と定法

どおりやっておるんですけれども、全く分解しませんでしたということです。加水分解

に対しては非常に安定である。  
 光分解につきましては３つほど試験をやっておりまして、まず蒸留水とアセトンに溶

かしたものを加えるという試験のやり方。自然水を追加したようなもの。太陽光で最初

の試験をやっておるんですが、これは太陽光でも非常に早くて、半減期が 2 日ぐらいで
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分解した。アセトン溶液で添加した場合は更に早くて、分解したというようなことで示

しております。勿論、暗所では安定であります。  
 自然水と蒸留水を比べているんですけれども、この場合はやはり t-ブチルフェノール。

先ほど土の中の分解で出てきたものがやはり出てきまして、定量的に出てきたというよ

うな言い方をしておりまして、ほとんどがこれになってしまったということですね。  
 更に炭酸ガスまで少し出てきたということから、分解したフェノールも更に光分解を

受けて、一部は炭酸ガスにまで分解されたようだということです。このときの半減期は

非常に早くて、太陽光に換算しますと滅菌自然水で 7.3 日ぐらい。蒸留水の場合はやや

遅くて 8.3 日になっております。  
 もう一つ、これは試験をやり直しておりまして、20 ページの（ 4）の試験なんですが、

これもまとめておいたんですけれども、ピリブチカルブは滅菌の自然水と滅菌の蒸留水

を使って、24 時間で半減して、120 時間も経ちますと数％にまで減りました。分解物と

しては UK1 という名前が付いております。UK の 6 というようなものが数十％の割合で

生成しております。  
 結局、UK1 と言われているのは、色々なものの混合物であったということから、これ

は無視しまして、結局 10％を超えて生成したものは UK の 6 とか UK の 14 という分解

物だったんですが、このものはお互いに関係して、14 というのが多分先にできて、それ

が 6 に変性する。  
 抄録の運命の 115 ページのところにその絵が書いてあります。これはどうも UK14 と

いうものが二量体というわけではないんですけれども、どうも光の関与で 2 分子くっ付

いて UK6 ができたように見えるんです。そういう光の反応は非常に複雑な反応が起こ

りますので、そういうものができましたということです。親化合物そのものの半減期は

非常に早くて、これは前にやった試験と半減期としては同じような 7.6 とか 6.9 とかい

う、この辺は同じような数値が出ております。  
 土壌残留性ですが、これは圃場試験と容器内試験というものでありまして、これも普

通の別に特に何か長いということではありませんけれども、分解物の E というものを加

えて半減期を出しますと、かなり長くなるということになります。  
 でも、それでも一番長いのが、容器試験は今回はあまり評価対象にしないということ

になっているようなんですけれども、圃場試験では大体 1 か月ちょっとを超えるぐらい

にはなります。  
 作物残留ですが、これは除草剤ですので、まずほとんど玄米の中から出てくることは

ありませんで、実際に検出限界以下だったわけです。魚介類につきましては、ここでい

わゆる PEC を計算してあるんですが、実はこの試験はたしか魚での濃縮試験がやって

あったと思うんです。それはメモをつくって一緒に出していたんですが、何も私が書い

たものを長々と書いてもらう必要はないですが、PEC と実際の吸収試験でどのぐらいど

うだったかぐらいは書いておいた方がいいと思います。せっかく試験がやってあったと
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思いますのでね。  
○ 小澤座長  

 118 ページがそれですか。  
○ 石井専門委員  

 そうです。一番最後のところだったと思います。生物濃縮に関する試験で、魚を使っ

た試験で、これは 10 cm 足らずの小さなコイを使いまして、流水中で試験をやっていま

して、濃縮係数を実験的に求めております。  
 0.02 ppm と 0.2 ppm の 2 濃度でやりますと、やはり濃度によって若干の差は見られ

ます。これで計算していただいたものが、 PEC が 0.12 ppb ですね。だから、ここでや

っているのは 20 ppb になりますので、これに比べてもはるかに高いところで試験がや

られております。でも、濃縮係数はいいところを行っていますね。これは計算でやると

572 なんですけれども、 2 濃度ともに大体似たような濃度で、 mg/L ですから ppm です

ね。計算値と実験値は、濃縮係数は割合よく合っているんですね。  
○ 都築課長補佐  

 先生、これは 572 倍を実験値を使っています。  
○ 石井専門委員  

 実験値を使ったんですか。それなら合うのは当たり前ですね。PEC は別の式を使った

わけですね。ということで、作物の方からは残留していませんので、主に魚からという

ことになります。  
 これはオクタノール分配係数を計算すると、幾らになりますか。  

○ 都築課長補佐  
 ちょっとやっていません。  

○ 石井専門委員  
 私の方からは、以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。この 0.12 ppb というのは低いと判断されるんですか。  

○ 石井専門委員  
 これでも高めだと思います。一応計算値があって、モデルというか、いわゆるシナリ

オがつくられてありますので、そのシナリオに基づいて計算しているんです。  
○ 都築課長補佐  

 かなり多めに使って、一度にたくさん流れたという推定の下にやっていますので、実

際よりは高めの数字がここに入っていると思います。  
○ 小澤座長  

 先ほど、土壌溶脱性試験のところで移動性はないとおっしゃっておられたので。  
○ 石井専門委員  

 ただ、これは水田用ですので、初期に水田の水が漏れて、川の中に流れ込む可能性は
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ありますので。  
○ 小澤座長  

 なるほど。どうもありがとうございました。他の先生から何かよろしいですか。  
 そうしましたら、今、事務局とも相談して、急性と一般薬理の津田先生とも御相談し

まして、申し訳ないんですけれども、順番を変えさせていただいて、吉田先生、亜急性

のところを先によろしくお願いします。  
○ 吉田専門委員  

 申し訳ありません。では、一般毒性試験の亜急性から御説明します。  
 24 ページからです。Wistar ラットを用いました 90 日間の亜急性毒性試験が行われて

おります。投与用量は 0、 50、 500、 5000 ppm です。認められた変化は表 18 に記載さ

れたとおりです。主な認められた毒性試験は 1 年にも認められております。  
 主な影響としては、血液の軽度な貧血が認められております。この貧血につきまして

は、イヌの 90 日にも認められておりまして、この原因といたしましては、先ほど小澤

先生からも血球に分布しているということもあるのですが、このピリブチルカルブの代

謝物が赤血球のタンパク質、すなわちヘモグロビンで結合しているという可能性がある

ということで、それによって貧血が起きているのではないかというような回答が、以前

の質問事項から、申請書の回答として出されております。  
 あと特記すべき事項としては、同じく血液生化学的検査で、これは最高用量群だけで

すか、GGT が雌雄ともかなり増加しております。雄では８倍ぐらいに上がっております。

これは同じような傾向が慢性毒性試験でも認められておりますので、胆道系への影響と

いうのが示されているのかもしれません。しかし、 50 ppm では毒性所見が認められな

かったことから、無毒性量は雌雄とも 50 ppm となっております。  
 イヌの試験ですが、24 ページからです。ビーグル犬を用いまして、0、50、500、5000、

これはラットと同様ですが、混餌投与試験が行われております。認められました毒性所

見は、25 ページの表 20 に記載されております。やはりこれにおきましても、貧血傾向、

RBC、Ht、Hb の減少のほか、棘状赤血球の増加等が最高投与群で認められております。 
 また、肝臓への影響も認められております。すみません。表 20 はイヌの 28 日間とな

っておりまして、これは 90 日ですね。山手先生からの御指摘がありました。50 ppm に

は影響が認められなかったことから、無毒性量は 50 ppm となっております。  
 引き続きまして、90 日間のラットを用いた亜急性神経毒性試験が 0、200、1000、5000 

ppm で行われておりますが、いずれにおきましても毒性影響は認められず、また神経毒

性も認められておりません。  
 亜急性毒性試験のイヌとラットにつきましては、以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。他の先生方で何かございますか。どうぞ。  

○ 津田（修）専門委員  
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 今のイヌの 90 日間の亜急性で、肝の絶対重量は比重量も増加していませんか。 5000

以上のです。  
○ 吉田専門委員  

 比重量も増加しています。  
○ 津田（修）専門委員  

 いいんですね、すみません。わかりました。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。他によろしいですか。  
 では、先に進んでいただけますでしょうか。  

○ 吉田専門委員  
 続きまして、慢性毒性試験及び発がん性試験を申し上げます。 25 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。認められた毒

性所見につきましては、表 23 に記載されております。投与量は 0、 50、 500、 2500 で、

この最高用量は 90 日間の半量です。  
 認められた変化は、こちらでは軽度な貧血傾向は、この 1 年間の試験では認められて

おりません。認められているのは、主に肝臓への影響で、500 ppm 以上で Alb 減少、TG

増加等々が雌雄が認められております。 50 では毒性所見は認められなかったことから、

無毒性量は 50 ppm となっております。  
 SD ラットを用いました 2 年間の慢性毒性／発がん性試験が行われております。投与

用量は 0、 20、 500、 5000 ppm です。この最高用量は 90 日間と同じです。  
 認められた変化が 27 ページの表 25 に記載されております。最高用量の 5000 ppm で

は、いろいろな変化が認められております。やはり 90 日と同様に貧血傾向が認められ

ておりますし、肝臓では形態的変化を含むいろいろな変化が認められております。また、

500 ppm でも尿量の増加、あるいは体重増加抑制といった毒性が認められております

が、 20 ppm では変化は認められておりません。  
 この 2 年間の慢毒／発がん性試験では、幾つの腫瘍の増加が認められております。 1

つ目はラットで、精巣の間細胞数の増加が最高用量の 5000 ppm で有意に増加しており

ます。  
 もう一つ、雌ですが、甲状腺の C 細胞の腺腫がやはり 5000 ppm で増加しております。

しかし、更に悪性化したと考えられる C 細胞がんにつきましては、増加しておりません。 
 これにつきましても、間細胞腫の増加の原因としては、色々なホルモンのアンバラン

スではないかというようなことが記載されておりますが、あまりそれを裏づけるような

データというのはございませんので、投与によって間細胞腫が増えたということは恐ら

くあるのでしょうけれども、メカニズムとしてはわからないといった状況かと思われま

す。 C 細胞腺腫についても特にカルシウム系のものが動いているわけではございません

ので、同様と思われます。 20 ppm で何も認められなかったことから、無毒性量は雌雄
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とも 20 ppm となります。  
 引き続きまして、 28 ページから、 18 か月間の ICR マウスを用いました発がん性試験

が行われております。投与量は 0、 50、 500、 5000 です。この試験は、 1987 年の GLP

対応試験として行われております。認められた変化は表 28 に記載されております。  
 5000 ppm 群では主に肝臓を中心に変化が認められております。その下の 500 ppm で

は雄のみに肝細胞肥大が認められておりますが、雌では認められておりません。雄では

50 ppm には変化は認められておりません。  
 腫瘍性の変化といたしまして、 29 ページの表 29 にございますように、雌雄で肝細胞

腺腫の増加が認められております。また、肝細胞癌と合わせますと頻度を出したものが

やはり表 29 の一番下の部分に記載されておりますが、合わせますと雌雄とも最高用量

群ですが、これらの腫瘍の発生頻度の増加が認められております。  
 また、こちらには記載していないのですけれども、表 12 は最高用量群で肝細胞の過

形成という表現がありますが、これが雌雄ともに最高用量群で発生頻度の増加が認めら

れております。無毒性量は雄が 50 ppm、雌が 500 ppm です。  
 以上です。  
○ 小澤座長  
 どうもありがとうございました。  
 他の毒性の先生から、何か追加その他はありますか。西川先生。  
○ 西川専門委員  
 事前コメントとして提出した 1 枚紙にいろいろと書きましたが、その中で重要そうな

ところが⑤と⑦でして、マウスに肝細胞の腫瘍が発生したことについて、この部会では

そのメカニズムはマウスだからどうでもいいという考えなのか、やはり薬物代謝酵素の

動きがあるかどうかを調べて欲しいのか、その辺を結論として出していただきたいとい

うことと、肝細胞の過形成について、これがいわゆる前癌病変としての変異肝細胞巣で

あるのか、あるいは単なる再生性の過形成であるのかは、発がん性をサポートするデー

タかどうかの見極めにもなるため、現在肝細胞過形成という用語は再生性以外には使わ

ないと思いますので、その辺の使い方を厳密にしているかどうか確認していただきたい

と思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。他にはよろしいですか。  
○ 津田（修）専門委員  

 細かいことで、先生に確認したいんですけれども、 27 ページの表 25 の 5000ppm で

雄の方の飲水量の減少は入れる必要はないでしょうか。抄録の方には両方書いてあっ

て、尿比重は動いて。  
○ 吉田専門委員  

 尿量が減少していますね。  
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○  小澤座長  
 ありがとうございます。今の件は入れた方がいいですね。  

○ 吉田専門委員  
 はい。  

○ 小澤座長  
 わかりました。どうもありがとうございました。  
 今の西川先生の御指摘は、非常に重要なポイントだと思います。薬物代謝酵素誘導と

いう言葉が総合考察かどこかにちらっと出てくるのですけれども。  
○ 西川専門委員  

 総合評価のところでそういうふうに書いてあるので、調べてもいないのにそういうこ

とを言うのはちょっとどうかと思いました。  
○ 小澤座長  

 実は私も全く同感でございます。この点は非常に議論しなくてはいけないところだと

思うのですけれども、確かに薬物代謝酵素の誘導があったからといって、そのプロモー

ション的な作用が肝腫瘍プロモーターだという言い方はあまりにも論理性に欠けるの

ですけれども、だからといって、この試験をやらなくてもいいかということには全然な

らないわけで、サポートとも言えないかもしれませんけれども、随伴現象として書くべ

きなのではないかということは私も同感でございます。  
 その点について、他の先生方から何か御意見があれば、いただきたいと思います。  

○ 吉田専門委員  
 私も同じ意見で賛成です。あともう一つあって、肝細胞過形成の部分なんですが、全

体の細胞が過形成なのか、一部のいわゆる今で言う altered foci なのかというのが、1987

年なので、まだクライテリアがはっきりしていないときだと思いますので、これは申請

者の方に一度聞いていただくということで。  
 ここはきちんとしませんと、もしこれが過形成が altered foci だとしますと、altered 

foci から増えているということなので、これはもう投与による影響だということは明ら

かです。幾らここで背景データをいろいろと記載していただいたとしても、これはもう

背景データということでは考えにくいと思います。私も同感です。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。今の点と薬物代謝酵素の点とすべて関連がある事象だと思い

ますので、この剤については聞かなければいけないのではないかと思います。  
○ 鈴木調査会座長  

実はラットの方でも精巣の間細胞腫の話と甲状腺の C 細胞腺腫の話があるんですけれ

ども、抄録の方の書き方を見ると、精巣の方の話は薬物に由来するらしい。ところが、

C 細胞腺腫の方は背景データと比べてどうのこうのとややこしいことを言っているんで

すが、これも薬物に起因したとしても不思議はない。これ自体、やはりラットの方も薬
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物代謝酵素をはかっていないんです。  
 ラット、マウスともに、どちらになるかという結論が付けにくいんですが、遺伝毒性

試験を見ると陰性なので、腫瘍があったとしても恐らくはプロモーションによるのだろ

うとは思うんですが、はっきりさせるためにもその辺の薬物代謝に関する試験を実質的

におやりになったらどうかという話はした方がいいのではないかと思うんです。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。今、重要な御指摘を更にいただきまして、甲状腺の影響に関

してもやはり甲状腺ホルモンの代謝酵素である UDPGT という問題もあります。  
○ 吉田専門委員  

 すみません。今回のは C 細胞なので。  
○ 小澤座長  

 わかりました。すみません。ですから、これは今回ないということです。  
 それでは、あとは精巣と甲状腺ですね。それと肝ということで、やはり腫瘍プロモー

ター的な作用であるのかどうかということと、聞くべき点が幾つか出てきているという

ことだと思います。  
○ 山手専門委員  

 それに関連して、今、言われたことと全部重なるんですけれども、 C 細胞のラットで

の発生ですが、これは過形成 C 細胞の腺腫を含めた形の統計処理というものとか、ある

いは肝臓においても過形成の病変は勿論チェックすると同時に、その前癌病変だと言わ

れている変異肝細胞巣も含めた統計処理ですね。変異肝細胞巣と腺腫と腺癌を併せたも

のとか、そこら辺も含めた詳細な統計処理もきちんとやるように申請者の方に依頼して

いただければと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。その点、吉田先生もやはり統計処理は不十分ということです

か。  
○ 吉田専門委員  

 はい。  
○ 小澤座長  

 わかりました。これも指摘事項ということになるかと思います。統計的処理ですね。

ありがとうございました。  
 他に何かございますでしょうか。よろしいですか。  
 西川先生からいいただいている幾つかのコメントで、 23 ページ、 25 ページの表にそ

れぞれ、これは変換ミスですから、これはいいとして、 27 ページの表 25 に「外陰部被

毛汚濁」「濃い尿色を示す固体増加」「肝暗調化」は削除ということですが、これはい

かがいたしましょうか。  
○ 西川専門委員  
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 ケース・バイ・ケースで対応していただければいいと思いますが、実際は「できれば

削除」とするのを面倒くさくて「削除」とただ記載してしまったので、誤解を招いてし

まったと思います。ただ、１つ気になるのは、外陰部被毛汚濁ですが、坐骨神経の神経

線維変性の発生頻度が有意に増えていますので、もしこの所見を毒性ととるとしたら、

神経毒性を疑っていることにもなりますので、とるのであれば、メカニズム的なことを

聞いた方がいいと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。フォローできなかったのですが、これは表には載せてはいな

いんですか。  
○ 西川専門委員  

 載せていません。  
○ 小澤座長  

 ただ、抄録の中ではそういう記載があるということですね。わかりました。  
○ 吉田専門委員  

 よろしいでしょうか。それにつきましては、恐らくまた背景データだけではできない

んですが、ＳＤ系ですから、恐らく末梢神経はもうすごい頻度出るのですが、5000 ppm

では体重増加抑制があるので、それがマスクされてしまっている可能性があるので、そ

ちらについても背景データを示しながら、もう一度考察していただくことが必要かと思

います。神経毒性は重要な毒性ですので、長期になって出たということでは困りますの

でね。  
○ 小澤座長  

 わかりました。これは坐骨神経といっても、所見が体重減少でマスクされてしまって

いるように見える。実際は神経毒性があるのではないかという整理ですか。あるかない

かを再検討していただきたいというようなことになりますでしょうか。  
○ 吉田専門委員  

 はい。  
○ 小澤座長  

 わかりました。神経系の作用について検討を求めるということですね。ありがとうご

ざいます。  
 他にいかがですか。西川先生のコメントを更に、先ほど用語の問題というか、削除か

どうかというのは肉眼的所見ということの絡みだと思いますけれども、これに関しては

ここで一つひとつというのはあまり能率的ではないように思いますので、確認するとき

にｅメール会議ということになるかもしれませんが、事務局とも相談をさせていただき

たいかと思います。  
 西川先生のコメント④の 28 ページの 14～ 18 行目、背景データと比較すると有意差は

認められなかった等の記載は理解困難であり、訂正すべきということでありますが、こ
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れは御説明いただけますか。  
○ 西川専門委員  

 「この試験では、肝細胞性腫瘍が統計学的に有意に増えたが、背景データと比較する

と有意差は認められなかった。」という記載は問題であり、背景データとの比較はあく

までも毒性学的な意義についてなされるべきであり、統計学的な検定結果までも否定す

ることにはならないと思いますので、記載ぶりだけですけれども、修正が必要と思いま

した。  
○ 小澤座長  

 わかりました。これは確かにおかしい。抄録にもこういう言い方をしてあるというこ

とですか。  
○ 西川専門委員  

 そうです。  
○ 小澤座長  

 それでは、ここも指示事項というか、コメントの一つになるかもしれませんけれども、

やはり申請者に聞いた方がいいということであります。  
 ⑤は過形成と変異肝細胞巣との異同につき、これは重要な問題なので聞きましょうと

いうことですね。  
 28 ページの表 28、肝暗調化腫大も同じような形態的なことですか。  

○ 西川専門委員  
 同じです。どちらでも構いません。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございます。  
 最後が先ほどの薬物代謝酵素を引き合いに出すというのは、試験を出していないので

言い過ぎではないかということであります。  
 そうすると、ここの議論に戻ってよいかもしれませんが、もうほとんど委員会として

のスタンスの各意見を各委員からいただいているかと思うのですが、やはり薬物代謝酵

素の有無を確認する必要があるということで、薬物代謝酵素の試験を求めるという方向

にコメントを出すことになるだろうと思います。どういうふうに出すかは後で考えるべ

きことかと思います。  
 他に慢性毒性の件に関して、何かございますか。  

○ 山手専門委員  
 １点、表 23 にあるイヌの 1 年間慢性毒性試験の「肝細胞質内封入体」という表現が

なされているんですけれども、これは実際に農薬抄録の方を見ると、毒性の 43 ページ

になるんですけれども、肝小葉全体の肝細胞に存在して、細胞質をほとんど置き換わる

形で存在していたと。この意義については不明であるけれども、検体投与量による影響

であると考えられると書いてあるんですけれども、これを検体投与のどういう影響かが
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わかれば聞きたいなと思うんです。これは表現としては劇的な病変だと思うんです。  
 もう一点は、この「封入体」という言葉よりも、封入体様物質とした方がいいのでは

ないかという気がするんですけれども、他の毒性病理をやっている先生方にお聞きした

いと思います。  
○ 小澤座長  

 今の用語の問題に関しては、西川先生、いかがですか。  
○ 西川専門委員  

 山手先生のおっしゃるとおりだと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。今のはどういう表現がよろしいんでしょうか。  
○ 山手専門委員  

 私でしたら、封入体様物質の方がいいと思います。本体が検体投与量による影響であ

ると考えられるということは書かれているんですけれども、具体的にどういうものであ

るか、どういうような影響なのかというのをもう少し詰めた考察があってもいいのでは

ないかと思います。  
○ 小澤座長  

 そうすると、物質の本体というか性質というか、それがどのようなものであるかとい

うことですね。  
○ 山手専門委員  

 あえて要求すれば、電子顕微鏡レベルでの検査があれば、よりその細胞内に生じたの

がどういうものかというのがわかってくるし、それが検体によってどういう影響を受け

たかという。材料が残っていればということになりますけれども。  
○ 小澤座長  

 そうすると、メカニズム的なことも若干含めた。  
○ 山手専門委員  

 そうです。形態学的プラス、メカニズム的なことを含めたものです。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。他の先生方はこれに関しては、やはり聞くということでよろ

しゅうございますでしょうか。  
 わかりました。ありがとうございます。  

○ 鈴木調査会座長  
 今のは非常に重要な問題だと、肝臓の病変自体は思うんですけれども、1988 年の試験

で残っているかね。  
○ 山手専門委員  

 あくまでも、あればということでいいと思います。なければなかったで、今の時代に

おいて、どのようなことが考えるかということをもう一度問いただしていただきたいと
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思います。  
○ 鈴木調査会座長  

 すごく大事な話だと思うので、もう一回やってという話まで持っていきますか。実際

には ADI を決めるときには問題はなさそうなんだけれども、やはり電顕でやらないと無

理だと思います。そうすると、残っているものでうまい方法がありますかね。  
○ 山手専門委員  

 この評価書には、封入体様物質という表現でとどめておいて、この申請者のその後の

追加試験を強制させることはできないと思いますのでね。  
○ 鈴木調査会座長  

 肝小葉全体にわたっているというのはね。  
○ 山手専門委員  

 かなり劇的な変化ではないかと思うんです。材料がなければ、小さな試験をやるとか

ですね。大変気になります。  
○ 鈴木調査会座長  

 イヌだしね。  
○ 小澤座長  

 なければ、文献的考察か。  
○ 山手専門委員  

 そうですね。そういうものとか、試験を行った時代からもう十数年経っていますので、

現段階ではどういうことが考えられるか。先ほど言われたマウス、ラットのいろんな薬

物代謝ですね。そういうものを含めた考察なり、何かもうちょっと進んだ考察が欲しい

なと思うんです。  
○ 小澤座長  

 わかりました。ありがとうございます。それはそういう方向で、問いかけの仕方はま

た詰めるとして、その方向で行きたいかと思います。  
 他に何かございますでしょうか。よろしゅうございますか。  
 そうしますと、戻りまして、一般薬理をお願いします。  

○ 津田（修）専門委員  
 これも急性毒性の方を先に見ている方がいるかもしれませんけれども、急性毒性で

5000 でも死亡がないということで書いてありますが、これは 1000 と 5000 を経口で実

験しているんです。1000 でもうすべてに自発行動量の減少が見れて、だけれども、5000

までやっても死亡はありませんよというデータです。  
 一般薬理の方を見ますと、ほぼ細かく取って見ているんですが、雄で 300、雌の方は

もう 5000 ですが、このくらいで主に急毒で見られたような運動性の低下であるとか筋

緊張の低下であるとか、自律神経系の「以上」を異常に直してもらうにしても、そうい

うことだということで、ほぼ同じものが出ています。  
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 この変化とさっきの 25 ページを見てもらいますと、 90 日間の亜急性神経毒性とこれ

を見ると、ほとんど同じような用量だということですね。ですから、90 日やってもあま

り強くなくて、しかもこのときには症状だけではなくて、さっき出ました坐骨神経を含

む全部の神経系の病理組織を見ているけれども、それにも異常がなかった。  
 ですから、他の部分ですと一挙に下まで落ちているんですが、その部分に関して、こ

こで見られるようなものについては、何も変化が上がっていないと言いますか、そんな

状況に見れました。  
 あとは皮膚と目ですけれども、これは刺激性がないということと皮膚の感作性もない

ということです。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。そうしますと、神経毒性に関連して、90 日だと見えないわけ

ですね。  
○ 津田（修）専門委員  

 報告書ではそうなっています。病理組織学的にも坐骨神経を含めて中枢から全部、い

わゆる神経毒性という項目を精査しているということです。  
○ 小澤座長  

 そうですね。ところが、急性毒性あるいは一般薬理試験では、短期の投与は若干の所

見があるわけですね。そういうことですか。  
○ 津田（修）専門委員  

 その自発運動の低下とか、一般的にそういうものがあって、それに関しては 90 日を

やっても変化があまり増えていない。ですから、蓄積しているようには見えない。  
○ 小澤座長  

 ということは、どういうことが考えられるんでしょうか。解毒代謝亢進ですか。  
○ 津田（修）専門委員  

 他の部分が、例えば赤血球系というか、要するに貧血であるとか体重増加であるとか、

そういった部分においては勿論 1 回では出なくて、何回かやっていると出てくるなとい

うような感じはしていました。このデータではそのように見えているのではないかと思

います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございました。  
 そうすると、ここは後で坐骨神経の件でディスカッションがあるかと思いますので、

生殖発生毒性試験をお願いできますでしょうか。  
○ 江馬専門委員  

 ２世代繁殖試験が 5000 ppm までで行われておりまして、一番高いドーズで親動物の

体重増加抑制、摂餌量の減少、児動物では生存児数の低下、体重の低下等が認められて

おります。無毒性量は親動物、児動物に対しまして、 500 ppm となります。  
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 ラットの発生毒性試験は 1000 ppm までで、前の評価では母動物の体重増加、摂餌量

等で 1000 で影響があったということだったんですが、私が見た限りでは、ここまで取

らなくてもいいように思いましたので、直しました。母動物、胎児動物いずれにも影響

はなくて、無毒性量が 1000 になると思います。  
 ウサギは 200 mg までで、親動物で 65 mg/kg 体重 /日以上で食欲減退、廃絶、流産等

が１例あったと。胎児動物では影響がなかったということで、無毒性量は 20、胎児で

200 mg。全体的にコンサバティブに判断しているなという印象を受けました。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 ありがとうございました。他の毒性の先生から、何か御意見あるいは御質問などはよ

ろしいですか。  
 それでは、変異原性、遺伝毒性試験があります。これに関しては、太田先生から御意

見をいただいております。親化合物、メタボライト E、 F、原体混在物である P としま

して、すべての試験で陰性であった。これは生体にとって特段の遺伝毒性は認められな

かったと考えられるという御意見をいただいております。したがいまして、本剤は遺伝

毒性は特段のものはないという理解になるかと思います。よろしいでしょうか。  
 そうしますと、この剤に関しましては、今日は幾つか追加資料要求事項がございます。

それを整理したいかと思います。  
○ 鈴木調査会座長  

 その前に先ほどラットの甲状腺の C 細胞腺腫の話があって、UDPGT との関係ではな

いという指摘が吉田専門委員の方からあったんですけれども、実は私も見落としていた

んですが、代謝の運命の 23～ 24 というところを開けていただけますでしょうか。  
 これはラットで行われた反復投与の実験です。そうしますと投与後、これは雄も雌も

そうなんですけれども、2 mg/kg で投与して、21 日まで追いかけているんですが、初期

の方は検出限界以下というんですか。検出できていないんですが、 14 日目、 21 日目と

日が経つにつれて、実は増えてきているという傾向が見て取れるんです。  
 それからすると、ここで言っているように C 細胞腺腫のところが背景データと比較し

て、あまり差がないから問題ないとするのは問題かもしれないですね。直接この甲状腺

にこの剤が何か作用を持っているかもしれない可能性があるような気がするので、その

意味でも甲状腺に関する問題を含めて、どう考えるかというのを聞いた方がよいように

思います。追加でした。すみません。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。非常に重要な御意見をいただいたと思うのですが、ここは私

も見落としていましたけれども、反復投与による臓器内濃度の推移なのですが、これは

米印が付いているところが経時的に増加しているように見える、数値が上がっているよ

うに見えるんですね。  
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 例えば上から視神経、甲状腺、副腎、坐骨神経、みんなそうなのですけれども、他の

組織と比べたらどうなんでしょうか。例えば白色脂肪は若干ですか。褐色脂肪などはそ

うでもない。小腸も何とも言えませんね。大腸は 0.183 が 0.15 になり 0.298 になる。  
 ということは、骨髄とか ND はどこであるかという問題もあるのですけれども、何と

いう言い方をしたらいいか、臓器特異的な蓄積性ということを考えるべきなのではない

かとか、そういう指摘事項になるんですか。  
 鈴木先生、どうお考えになりますか。  

○ 鈴木調査会座長  
 特に毒性所見と関係のあるような臓器で、これは評価書案の表 1 のところで二相に分

けて T1 / 2 を出していますね。第二相の方の T1 / 2 が非常に長いので、全体として連投与す

ると濃度が上がってくる可能性はあるなと見るんですけれども、それはそれとして、特

に毒性が表れていると思われるような臓器では、その辺のところは関連性について考察

をしろというのは言わないといけないのではないでしょうか。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。この表における米印というのが、単回投与 24 時間値が検出

限界のため、統計値が算出できなかったという意味なんですね。  
○ 鈴木調査会座長  

 だから、全体として、どの臓器も 21 日まで追跡した場合に、やや高くなっていくよ

うには見えるんですよ。  
○ 小澤座長  

 そうですね。ですから、反復投与において経時的に臓器内濃度が高くなる現象と毒性

との関連を述べてくださいというような指摘事項が 1 つ付くように思いますね。ありが

とうございます。  
 それでは、追加資料要求事項の整理に入りまして、よろしゅうございますでしょうか。 
 今の件を順番に行きますと、代謝が先になるかと思いますけれども、反復投与の試験

において経時的な組織臓器内濃度の上昇と毒性所見との関連について述べてください

ということになりますね。  
 同じようなことなのですけれども、私が最初に代謝のところを御説明申し上げるとき

に、結果的に正しくないことを口走ってしまったのですけれども、血球内への分布とい

うのが正しいのですが、それとやはり血液毒性との関連があるということで、その点を

含めて、毒性との関連を述べてくださいということになるかと思います。  
 代謝を 1 つにまとめるか 2 つにするか、 1 つにまとめてもいいですか。  

○ 都築課長補佐  
 いいと思いますけれども、血液毒性と血球への分布の関係は安評で十分議論して、回

答もいただいていると思います。  
○ 小澤座長  
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 それでは、それはあえて入れることもないですね。経時的な組織内濃度の上昇と毒性

について、関連を考察してくださいということです。  
 ２つ目が神経毒性ですか。これについてはどういう指摘事項がよろしいでしょうか。

西川先生、何かアイデアはありますか。  
○ 西川専門委員  

 私のもともとのコメントは、被毛の汚濁を削除した方がいいという考えなのであり、

そのマクロ所見の要因が恐らく尿量が減って、尿が濃いという所見に関連する影響だと

思われるからです。  
 ですから、ほかの試験で神経毒性が疑われるような所見はほとんどないということな

ので、あまり強く訊く必要はないと思いますが、もしその被毛の汚濁を残すのであれば、

ひょっとして神経毒性かなという懸念も残るわけですから、一応訊いた方がいいかなと

思います。  
○ 小澤座長  

 この点はどうしましょうか。切ってしまうとなると、神経毒性関連のことというのが、

ひょっとすると出てこなくなってしまうかなとも思いますけれども、どうしましょう

か。  
○ 鈴木調査会座長  

 今のお話からだと、被毛の汚れというのが、どのような特性なのかというような形で、

特に神経毒性ではないねというようなことがわかるようなことを、メーカー側に聞いて

あげればいいのかなという気がします。  
 削除する、削除しないというのは、立場が違う話のことで、我々が評価書をつくると

きにこの所見を取るか取らないかという意味だと思うんですけれども、一応抄録に各報

告から来たものというのが載っかっているわけで、それ自体は一応事実と考えられます

から、それは削除するわけにはいかないので、それについて、どう解釈するかという話

を聞くしかないのかなと思います。  
○ 西川専門委員  

 マクロ所見はあまり意味がないと申し上げますのは、主観的な所見なのでその中身が

本当に毒性かどうかわからない。逆に、組織学的な裏づけがあるものは、当然ミクロ所

見で代表すべきであり、そういう意味から、やたらとマクロ所見をとるのはあまり好ま

しくないと思います。  
○ 津田（修）専門委員  

 先生に質問で、教えてほしいんでけれども、これがもし、そういった坐骨神経の神経

症状だとすると、 2 年間症状観察していますね。それではつかまるものでしょうか。  
○ 西川専門委員  

 それはわかりません。汚濁の状態が何なのか、実体がわからないので、神経毒性に絡

むような重篤なものなのかどうかはわからないのですが、記載では軽度と書いてあるの
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で、そういう意味から、あまり神経毒性らしくはないと思います。  
○ 江馬専門委員  

 表 16 のところに「急性毒性試験結果概要」というのがあって、外陰部及び下腹部の

湿潤というのがいっぱい出てくるんです。恐らく私はこれと関連しているのかなという

ことで、そうすると後ろの方を取ってしまうと、ここも考えなくてはいけないのかなと

思います。ここにいっぱい出てきているので、症状としてというか、観察項目として、

そういうことがあったというので、残しておいてもいいのではないかと思います。  
○ 鈴木調査会座長  

 実体が特に慢毒の方で出てきている話が尿の失禁であったのか、それともほかに何か

考えられるような神経的な話があったのか。着色というところが単に乏尿とか尿量が少

なくなって、濃縮されることによって色素が多くなってという話だけで済むのかね。  
 その辺はわからないですが、血液が壊れている話の後ろの部分に行くと見えにくくな

っていますね。その辺は色素は本当は何なのか。その辺の話はもともとの尿の色素なん

だと思うんですけれども、いずれにしても確かに多少主観的なところはありますね。軽

度のというような話をするところ。でも、着色しているというのか恐らくそんなに主観

的なことではなくて、だれが見てもそうだという話にはなるんだろうと思うんです。  
 ただ、意義は何なのかと決めるのは大変難しいので、一応とりあえずメーカー側にお

聞きになったらいかがかなと。どういうことですかというのをね。その上でもう一度判

断する方がいいような気がします。  
○ 津田（修）専門委員  

 さっきの急性の件に関しては、これだけの大量をやれば、これはもう通常起こるし、

しかもコリンエステラーゼの抑制もあると言っていますので、そういうことまで考える

と、別に長期のそれとは無関係に、これは起こっているということで、ここで書いてお

いて構わないのではないかと思っています。  
○ 鈴木調査会座長  

 軟便もあるしね。  
○ 小澤座長  

 そうですね。被毛の汚濁の成因についてということになりますけれども、西川先生、

どうしましょうか。  
○ 西川専門委員  

 成因とか発現機序とか、そういうことをお訊きすればいいと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。そのときに今の議論を踏まえますと、陰の声的なことになり

ますけれども、神経症状のことを踏まえて、委員会はその質問をしているんだというこ

とを伝えていただくという形にするべきではないかと思いますが、よろしいですか。な

ければないでいいのですが、聞くだけは聞いてみましょうということです。  
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 では、そういう形で第 2 項目については、被毛の汚濁の発現の機序について、考察し

てください、神経症状との関連に注意してくださいという考え方を委員会ではしていま

すというふうに伝達していただければと思います。  
 次は 26 ページの表 23 です。これは山手先生からいただいた、肝細胞内の封入体を封

入体様物質にしてくださいということがまず１つと、その本体は何であるか。電子顕微

鏡的な形態観察及びメカニズムについて考察してくださいということです。  
○ 山手専門委員  

 検体との関連において再考してくださいということです。  
○ 小澤座長  

 検体が残っていれば検索してほしいということですね。そういう追加資料要求を行

う。検体が残っていなければ、文献的考察等を踏まえて考察をしてくださいということ

になるかと思います。  
 次が 26 ページの 25～ 26 行目にある精巣間細胞腫増加と甲状腺細胞腫、C 細胞ですか。

ここのところはどういう聞き方をしましょうか。  
○ 都築課長補佐  

 これは先ほど御指示いただいたように、統計処理をやり直すということがまず１つあ

ると思います。変異肝細胞巣ですとか腺腫腺癌を併せて、甲状腺 C 細胞については腺腫

と過形成などを合わせた統計処理をやってくださいということですね。  
 この毒性について、先ほどの甲状腺の蓄積傾向が見られるというような、経時的に上

がっていくこととの関連でも考察をしていただけるといいと思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。今の整理は非常によいかと思いますけれども、よろしいです

か。ありがとうございます。  
○ 石井専門委員  

 素人なので質問してもいいですか。この化合物はチオカーバメートなんですね。チオ

カーバメートというのは、大体甲状腺とか精巣でそういうところで作用はなかったでし

たか。  
○ 鈴木調査会座長  

 ゴイトロジェンね。確かにそうでしたね。だから、確かに甲状腺が腫れます。  
○ 小澤座長  

 これは過形成並びにその変異細胞巣の統計的処理ということも含まれていますので、

中に含めた形で答えが返ってくることを期待してということでいかがでしょうか。石井

先生、どうもありがとうございます。  
 28 ページの「（ 3） 18 カ月の発がん性試験（マウス）」というところで、 18 行目の

ところの有意差は認められなかったという、これは背景データとの比較ということは指

示で 1 つあったと思いますので、それを入れていただきたいと思います。  
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 それぐらいでしょうか。  
○ 鈴木調査会座長  

 あと薬物代謝です。  
○ 小澤座長  

 すみません。薬物代謝ですね。これはどういう聞き方をしますか。腫瘍プロモーショ

ンという言葉を持ち出すのがいいか。いずれにしても、薬物代謝酵素誘導について、追

加実験を行って考察してくださいということになると思いますけれども、それだけだと

委員会の意図が見えないでしょうか。  
 山手先生、どうぞ。  

○ 山手専門委員  
 マウスでは肝臓腫瘍が増えていますし、ラットでは肝変異細胞巣が増えていますの

で、これを含めて肝毒性との関連で薬物代謝酵素を精査してくださいという依頼でいい

と思います。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。肝毒性と薬物代謝酵素誘導との関係を精査してください。  
○ 山手専門委員  

 これで肝臓の腫瘍との考察をしてくださいということをお願いします。  
○ 小澤座長  

 ありがとうございます。では、そういう聞き方で、薬物代謝酵素のデータを委員会は

求めているということを伝達していただくようにお願いいたします。それでよろしいで

しょうか。  
 そうすると、今は 6 項目かと思いますけれども、まとめ方にもよります。  

○ 鈴木調査会座長  
 全体として、これは慢毒／発がんのところの評価が変わってくると思うんです。ラッ

トではこのメーカーの方は精巣の間細胞のところだけは薬物に起因するとなっていた

んですけれども、今までの全体の話のコメントの流れによっては、ラットの甲状腺の問

題、あるいはマウス、ラットにおける肝臓の変化自体が前癌的な状況ととらえられる可

能性は十分にあるので、そうなった場合に全体の構成が変わるということですね。その

辺のところを一応指摘した上で考察しろというふうにしておかないとまずいのではな

いかと思います。  
○ 小澤座長  

 そうすると、項目 7 ということになるかもしれません。  
○ 都築課長補佐  

 指摘事項を書くときに、そういう意図があるんだというのを文章で書き足したいと思

います。  
○ 小澤座長  
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 文章で入れていただいて、それによって総合的に本剤の催腫瘍性に関する性質につい

て評価を再評価してくださいということになるかと思います。よろしゅうございますで

しょうか。  
 どうもありがとうございました。それでは、以上が指摘事項ということになります。

今日は私の不手際もあって延びてしまいましたけれども、追加資料要求事項について、

事務局で整理していただくということでよろしくお願いします。  
 ほかに事務局から何かコメントがあれば、よろしくお願いします。  

○ 都築課長補佐  
 指摘事項は事務局でもう一度整理させていただきまして、近日中に先生方にまた御覧

いただきたいと思います。  
 今後の開催予定だけ御紹介させていただきます。  
 8 月 28 日に第 8 回確認評価第一部会。  
 9 月 5 日に第 26 回幹事会、第 15 回総合評価第一部会。  
 9 月 10 日に第 7 回確認評価第二部会。  
 9 月 12 日に第 7 回確認評価第三部会を予定しております。  
 次回の本部会につきましては、9 月 21 日を予定しておりますので、よろしくお願いい

たします。また、関連する先生には別途メールで御連絡させていただきます。  
 以上です。  

○ 小澤座長  
 先生方からほかに何もなければ、今日はこれで閉会とさせていただきます。  
 どうもありがとうございました。  

 
 


