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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 22 回 会 合 議 事 録  

 

１．日時  平成 20 年７月 11 日（金）  14:00～ 17:25 

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１）農薬（クロラントラニリプロール及びフルジオキソニル）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、泉専門委員、小林専門委員、代田専門委員、 

藤本専門委員、松本専門委員、吉田専門委員、若栗専門委員 

（他部会からの出席委員） 

 鈴木調査会座長、林専門委員 

（食品安全委員会委員）   

    廣瀬委員 

 （事務局） 

日野事務局次長、北條評価課長、 

都築課長補佐、高橋評価専門官、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 クロラントラニリプロール農薬評価書（案）（非公表） 
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  資料３ フルジオキソニル農薬評価書（案）（非公表） 

 

６．議事内容 

○ 都築課長補佐 

 それでは、定刻となりましたので、ただいまから、第 22 回「農薬専門調査会総合評価第

二部会」を始めます。本日は現在のところ、総合評価第二部会より 8 名の先生に、確認評

価第三部会より林先生が出席されています。 

 鈴木先生も御出席いただく予定ですが、遅れて到着するとの御連絡をいただいておりま

す。 

 また、親委員会から、現在のところ、廣瀬先生に御出席いただいております。 

 それでは、以後の進行を小澤先生にお願いしたいと思います。 

○ 小澤座長 

 では、議事を始めたいと思います。本日の議題は農薬クロラントラニリプロール及びフ

ルジオキソニルの食品健康影響評価についてでございます。 

 本日御出席の林先生並びに、後からおいでになる鈴木先生、また親委員会の先生方にお

かれても審議に御参加いただきまして、それぞれ御意見をいただきたいと思います。 

 開催通知等で御連絡いたしましたように、本日の会議は非公開で行いますので、よろし

くお願いいたします。 

 では、まず事務局より資料確認をよろしくお願いします。 

○ 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のほか、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「クロラントラニリプロール農薬評価書（案）」。 

 資料 3 として「フルジオキソニル農薬評価書（案）」を配布しておりますので、御確認

願います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。それでは、農薬クロラントラニリプロールの食品健康影響評価

についてを始めます。 

 まず経緯を含めまして、事務局より御説明いただけませんでしょうか。また、説明への

コメントを簡潔にしていただき、迅速な審議への御協力をお願い申し上げます。 

 では、よろしくお願いします。 
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○  渡邉評価専門官 

 それでは、クロラントラニリプロールの説明をさせていただきます。本剤は殺虫剤でご

ざいまして、農薬取締法に基づく新規の登録申請がされておりまして、2008 年 3 月 25 日

付けで厚生労働大臣より意見聴取をされたものでございます。 

 なお、登録申請されている作物としては、水稲、りんご等があります。評価資料につき

ましては事前に送付しておりまして、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、各専門委員の方から、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て作成しております。また、予備の生デ

ータフルセットを横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。 

 では、お手元の資料 2 のクロラントラニリプロールの評価書たたき台に基づきまして、

内容の説明をさせていただきたいと思います。 

 資料 2 の 6 ページを御覧ください。ここにクロラントラニリプロールの概要が書かれて

おります。本剤用途は殺虫剤でございまして、その構造式は 6.に示されているとおりでご

ざいます。 

 開発の経緯でございますが、本剤は米国デュポン社によって開発されましたアントラニ

リックジアミド系の殺虫剤でございまして、鱗翅目や双翅目といった害虫に殺虫活性を示

すことが知られております。作用機構といたしましては、昆虫の筋肉細胞内のカルシウム

チャネル、リアノジンレセプターに作用して、カルシウムイオンを放出させて筋収縮を起

こして、それによって昆虫を死に至らしめるという作用機構が示されております。 

 今回は、農薬取締法に基づく新規農薬登録申請がなされております剤でございます。 

 8 ページでございます。「II．安全性に係る試験の概要」といたしまして、まず各種運

命試験におきましては、二種類の標識体、すなわちクロラントラニリプロールのベンズア

ミドカルボニル基の炭素を 14C で標識した標識体及びピラゾールカルボニル基を 14C で標識

した標識体をそれぞれ用いて試験が実施されております。 

 それでは、各論の方にまいりたいと思います。 

 「1．動物体内運命試験」でございます。 

 「（1）血中濃度推移」でございます。SD ラットを用いまして、ベンズアミドカルボニ

ル基の標識体とピラゾールカルボニル基の標識体を 1 対 1 で混合した投与液を使って、こ

れを単回経口投与もしくは同じ液を低用量で 14 日間経口投与して、試験が実施されており
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ます。結果につきましては、下の表 1 に示されているとおりでございます。 

 まず単回投与したクロラントラニリプロールは、速やかな吸収と消失を示しております。

低用量群と高用量群の血漿中 高濃度 Cmax の比較から高用量群の吸収率は低下するという

ことが考えられております。 

 また、赤血球中の濃度は血漿中濃度よりも低いということから、赤血球へ蓄積する可能

性は低いということも考えられております。 

 続きまして、9 ページの「（2）排泄」でございます。さきの試験と同様の標識体を使い

まして、試験が実施されております。各投与群における尿と糞中排泄率については表 2 に

示されているとおりでございまして、単回投与群ではいずれの用量におきましても、投与

放射能は投与 48～72 時間後までに排泄されておりまして、主要排泄経路としては糞中でご

ざいました。なお、反復経口投与におきましても、単回と同様の結果となっております。 

 「（3）胆汁中排泄」でございます。この試験では胆管カニュレーションした SD ラット

に ben の標識体と pyr の標識体 1 対 1 を混合したものを低用量、高用量で単回経口投与し

て試験が実施されております。 

 結果でございます。胆汁中排泄率は高用量群の方が低用量群よりも低かったということ

で、糞中で排泄された放射能は低用量では胆汁へと再吸収され、高用量では未吸収で排泄

されたということが考えられております。結果の概要につきましては、下の表 3 に示され

ているところでございます。 

 「（4）体内分布」でございます。試験の結果の概要につきましては、表 4 に示されてい

るとおりでございまして、単回投与後の組織中の放射能濃度というのは、消化管の内容物

を除きますと、肝臓や消化管、副腎といったところで比較的高い濃度で残留が認められて

おります。 

 しかしながら、いずれの組織におきましても、経時的に放射能濃度は減少しておりまし

て、投与 168 時間後にはすべての組織で低濃度となっております。 

 以上のことから、クロラントラニリプロール及びその関連した代謝物に蓄積性はないと

いうことが考えられております。 

 同様に高用量群におきましても、同じような分布が認められておりまして、投与 168 時

間後にはすべての組織で血漿中の濃度よりも低い値となっております。 

 反復経口投与におきましても、投与期間が終了した後に速やかに減少しておりまして、

ラット体内にクロラントラニリプロール及び代謝物が蓄積しないと考えられております。 

 「（5）代謝物の同定・定量」でございます。8 行目以降に書かれているとおりでござい
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まして、本剤は広範に代謝されるということでございまして、特に胆汁中の親化合物の分

布割合が低いということから、肝臓において広範に代謝されるということが示唆されてお

ります。 

 主要代謝経路としては、幾つか挙げられているんですが、例えばベンゼン環のメチル基

の炭素及び N-メチル炭素の水酸化やその後の脱メチル化といったような種々の代謝経路

が考えられております。 

 動物代謝につきましては、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。この剤は今、御説明があったとおりで、吸収、排泄と

もに早く、蓄積性も特に認められない。胆汁中排泄試験で肝臓に経口後、低用量では肝臓

に入って代謝を受けて、広範な代謝物ができるといったところでよろしいかと思います。 

 若干、雄雌の代謝プロフィールが異なるようにも見えるのですけれども、だからといっ

て雄雌の何の酵素が働いているかとかいうことは全然わかりませんし、この剤はたしか薬

物代謝酵素誘導が 後にやられていて、若干そこでも性差が見られるようでありますので、

そういったことも関係するのかもわかりません。確定的なところはわからないと思います。 

 評価書たたき台の 11 ページの表で気になったところですが、単回投与高用量の雄の一番

右のところで、消化管内容物 1.12、血漿 0.74、その他 1.0 未満と書いてありますけれども、

血漿よりその他が高いのかと。本当に微妙なところなんですけれども、表を見ますと 0.7

でもいいような気がしますので、そうしていただいてはと思いました。 

○ 渡邉評価専門官 

 わかりました。 

○ 小澤座長 

 あと若干なんですけれども、骨髄の分布に性差があるように見えまして、雌の方が骨髄

の分布が高いように見受けられたんですけれども、抄録のⅨ-22 の骨髄 3.28 と 8.39 です

から、あまりたいしたことはないか。52 時間でも 1.19 と 2.85。そんなにたいしたことは

ないですね。あまり気にすることもないのかもしれません。失礼しました。 

 もう一つは、あらかじめ申し上げておけばよかったんですけれども、12 ページのところ

です。代謝物の数値をたくさん出していただいたのですけれども、ほんの少し修正をした

方がいいと思うところがありますので、それは後でということでよろしくお願いします。

大勢に影響のあるところではありません。 

 以上です。何か先生方から特にありましたら、どうぞ。 
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○  吉田専門委員 

 この表 4 で教えていただきたいんですが、副腎で分布しているんですけれども、今回の

副腎にあるような、ないような毒性が出るのですが、副腎には普通この程度はあってもい

いのでしょうか。 

○ 小澤座長 

 確かに副腎がちょっと高いようには思いますけれども、だからと言って毒性との関連と

いうのもなかなか難しいところがありますが、1 つの所見として要注意ということでいい

かなと思います。何かほかにございましたら。 

○ 小林専門委員 

 確認していただきたいんですけれども、抄録Ⅸ-29 の代謝経路の真ん中辺りに、またク

ロラントラニリプロールはと書いてあって、同様の反応により D は G を経由して H を生成

するとなっているんです。それがこの総合のマップのⅨ-104 のところには抜けていると思

われますけれども、いかがでしょうか。 

 D というのは総合の代謝経路では真ん中です。右の方の 2 番目ぐらいのところで、親化

合物が書いてある真下に G があります。そこへのルートとなっているんです。確かにそれ

はあってもおかしくないと思うんです。 

○ 小澤座長 

 これは抜けているんですね。 

○ 小林専門委員 

 多分抜けているのではないでしょうか。説明文とその次のところか何かに書いてあった

ような気がしました。Ⅸ-31 ページのところにもそういうルートが出ているんです。 

○ 小澤座長 

 では、この整合性を確認していただくということでよろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 わかりました。 

○ 小澤座長 

 ほかに何かよろしいでしょうか。よろしければ、植物の方をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 12 ページ「2．植物体内運命試験」です。水稲、りんご、レタス、トマトを使って試験

が実施されております。 

 「（1）水稲」でございます。こちらが 2 つの標識体を 1 対 1 で混合したものを土壌表面
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処理して、処理 2 日後に湛水して試験が実施されております。 

 13 ページの 3 行目に書かれているとおり、土壌中の放射能は根っこから吸収されまして、

地上部へ移行するということがわかっております。また、葉身、葉鞘、もみ殻、玄米等を

分析した結果ですが、主要成分はいずれの部位におきましても、親化合物であるというこ

とがわかっております。 

 また 18 行目に小林先生より修文案をいただいているんですけれども、わらの中には玄米

やもみ殻に検出されなかった S といったものが少量検出されておりまして、この S という

のはラットにおいても検出されなかった代謝物であるという修文案をいただいております。 

 水稲における主要代謝経路としては、幾つか挙げられているんですけれども、そのうち

N-メチル基の水酸化による C の生成やベンゼン環のメチル基の炭素の水酸化による D の生

成等が考えられております。 

 「（2）りんご」でございます。この試験の結果なんですけれども、表 8 に結果の概要が

示されているとおりでございまして、果実と葉の試料のいずれにおいても、残留放射能は

主に表面洗浄液に存在しておりました。表面洗浄液と抽出液中の同定可能な化合物は、い

ずれも親化合物であるという結果になっております。 

 「（3）レタス」でございます。この試験では 15 ページにございますように、茎葉散布

で試験が実施されております。9 行目にありますとおり、こちらは放射能の内部への移行

が示唆されております。さきのりんごの試験と同様に、いずれの試料においても同定可能

な主要成分は親化合物であるということが結果として書かれております。 

 「（4）トマト」でございます。この試験でも放射能の混合液を茎葉散布して試験が実施

されておりまして、先ほどのりんごの試験と同様に残留放射能は主に表面洗浄液に存在し

ておりました。主要な成分としては、やはりこの試験、作物でも親化合物であるというよ

うなことが挙げられております。 

 植物代謝は、以上でございます。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。これに関しまして、小林先生、何かございますでしょうか。 

○ 小林専門委員 

 修文もしていただいているんですけれども、追加でその S という化合物ですが、ここに

文が書かれていたので、こういうふうに書いたんですけれども、なくてもいいかなと思い

ます。5％以下ですしとは思いましたけれども、S だけが特色のある代謝物だったというこ

とです。あとはありません。 
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○  小澤座長 

 ありがとうございます。ほかにどなたかよろしいでしょうか。 

 では、先に進めてください。 

○ 渡邉評価専門官 

 「3．土壌中運命試験」でございます。 

 「（1）好気的湛水土壌中運命試験」です。2 つの標識体を用いて試験が実施されており

ます。結果の概要につきましては、17 ページの表 11 に示されているとおりでございます。 

 31 行目にございますとおり、非滅菌の土壌におきまして、その主要成分は親化合物でご

ざいました。また、主な分解物としては、O といったものが同定されております。 

 一方で、滅菌土壌の方でございます。こちらは親化合物の減少はわずかでございました。

主要な分解物としては、さっきと同じ O といったものが同定されております。推定半減期

でございますが、非滅菌の土壌では 284 日、滅菌土壌で 1,640 日と非常に長い半減期を示

すものでございました。 

 「（2）好気的土壌中運命試験」です。この試験でも同様に 2 種類の標識体を使って試験

が実施されておりまして、いずれの試験系におきましても親化合物の時間経過に伴う減少

が認められております。 も多く検出された分解物としては、O といったものが同定され

ております。 

 推定半減期でございますが、18 ページの一番上にございますとおり、443～ 886 日という

半減期を示しております。 

 「（3）土壌吸着試験」でございます。5 種類の土壌を使って試験が実施されておりまし

て、Freundlich の吸着係数は 1.2～9.2、有機炭素含有率によって補正した吸着係数は 153

～526 でございました。 

 また、国内土壌を使った土壌吸着試験も実施されておりまして、Freundlich の吸着係数

は 5.2、有機炭素含有率によって補正した吸着係数は 100 という値となっております。 

 「4．水中運命試験」でございます。 

 「（1）加水分解試験」でございます。pH4、7、9 の緩衝液を使って試験が実施されてお

りまして、pH4～ 7 の緩衝液中におきましては、ほとんどクロラントラニリプロールは分解

しませんで、極めて安定であるという結果となっておりまして、pH9 におきましては、本

剤は速やかに分解しております。その分解物としては O といったものが検出されておりま

して、pH9 の緩衝液中における推定半減期は 10 日と考えられております。 

 「（2）水中光分解試験」でございます。pH7 の緩衝液と滅菌河川水を使って試験が実施
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されております。緩衝液中におきましては、光照射によってクロラントラニリプロールの

経時的な減少が認められております。 

 主要分解物としては 19 ページの 3 行目に書かれておりますとおり、U、V、W といったも

のがそれぞれ検出されております。推定半減期としては、8.9 時間となっております。 

 暗対照区におきましては、分解はわずかでございました。 

 一方で、滅菌の河川水、自然水中におきましては、やはり光照射によって急速に減少し

ておりまして、主要な分解物としては V や W といったものが検出されております。 

 推定半減期でございます。7.4 時間で、暗対照区におきましては、先ほどの滅菌緩衝液

と同様にほとんど分解されておりません。 

 土壌残留試験の方でございますが、3 種類の土壌を使って、クロラントラニリプロール

と分解物 O 及び W といったものが分析対象化合物として試験が実施されております。 

 容器内試験におきましては、容器内試験の畑地状態におきましては約 327 日、圃場試験、

畑地状態の試験におきましては 149～ 166 日という半減期になっておりまして、水田状態に

なりますと、2 日から約 29 日というような半減期となっております。 

 「6．作物残留試験」でございます。水稲、茶、野菜及び果物を用いて、クロラントラニ

リプロールを分析対象化合物として試験が実施されておりまして、結果の詳細につきまし

ては、評価書の後ろの方に付いております別紙 3 に示されているとおりでございまして、

本剤の 高値は 終散布 3 日後に収穫したお茶の 38.08mg/kg という結果になっております。 

 同様に「（2）後作物残留試験」が実施されておりまして、畑地の後作物としてだいこん、

はくさい及びキャベツ、水田後作物としてはだいこんと小麦を用いて、クロラントラニリ

プロールと代謝物 O を分析対象化合物として試験が実施されております。 

 結果でございますが、すべての作物において、クロラントラニリプロール及び代謝物は

定量限界未満という結果となっております。 

 24 行目の「結果は表 10 に示されている」というのは、表 10 というのがないので、ここ

だけ削除していただきたいと思います。 

 ここまでは、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。今の御説明に関しまして、小林先生から何かございま

したら、追加等をお願いします。 

○ 小林専門委員 

 追加は特別ありませんけれども、光分解などですと 終的には W になるということと、O
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という化合物ですが、先ほどのⅨ-104 の代謝マップのところではほとんど加水分解とか植

物とか土壌というのは O という化合物をつくっています。右の一番上のところです。光の

方が左に行く、W の方へ集約していくということが特色であるかと思います。 

 もう一つだけ、18 ページの 31 行目の水中運命試験の（2）で、水中光分解試験で括弧し

て「滅菌蒸留水」となっているんですけれども、そこは滅菌緩衝液ですね。 

○ 小澤座長 

 そうですね。そこは修正してください。この剤は土壌での残留は見るべきほど長いとい

うか、特徴的に長いということは言えるんでしょうか。 

○ 小林専門委員 

 水田などではかなり早いです。容器内で圃場で 149 日というのは長いと言えば長いし、

確かにそんなに速やかではないですね。 

○ 小澤座長 

 後作をやっているということから伺ったのですが、わかりました。ありがとうございま

す。事務局から何か補足がなければ。 

○ 都築課長補佐 

 土壌残留性に関する登録保留基準をずっと前にこの農薬専門調査会で話し合っていただ

きまして、そのときに土壌中半減期が 180 日を超えるようなものについては登録しないよ

うにしましょうということを決めております。 

 それに照らしますと、ここはぎりぎりセーフです。ただ、100 日を超えていますので、

念のために後作物の試験をお願いしているということになるかと思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございます。それでは、ほかに何かございませんようでしたら、一般

薬理の方によろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 「8．一般薬理試験」です。ラット、マウスを用いて試験が実施されておりまして、結果

の概要につきましては、21 ページの表 14 に示されております。各試験が実施されており

ますが、投与による影響はございませんでした。 

 「9．急性毒性試験」の「（1）急性毒性試験」でございます。クロラントラニリプロー

ル原体を用いて試験が実施されております。概要は表 15 に示されているとおりでございま

して、吸入を除きますと症状及び死亡例ともございませんでした。非常に急性毒性の弱い

化合物ということがわかるかと思います。 
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 また、2 つの代謝物につきましても試験が実施されておりまして、いずれの試験も非常

に急性毒性が小さいということが示されている結果かと思います。 

 「（2）急性神経毒性試験」でございます。この試験で SD ラットを用いて強制経口によ

って試験が実施されております。18 行目以降に書かれているとおり、毒性所見はいずれも

認められておりませんで、無毒性量としては雌雄とも 2,000 mg/kg 体重でございまして、

神経毒性は認められておりません。 

 「10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験」でございます。ウサギを用いた眼

と皮膚の刺激性試験の結果、皮膚に対して刺激性はございませんで、眼に対しては EPA の

基準ですと軽微な刺激性、また EEC の分類によりますと、刺激性はなしという判定となっ

ております。 

 モルモットの皮膚感作性試験、Maximization 法では、感作性は認められておりません。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。毒性に入る前に代謝のことで申し上げようと思っていたこと

を忘れていました。先ほどの吉田先生の御指摘を受けまして、ちょっと思い出しました。 

 抄録Ⅸ-21 のところに低用量群ラットにおける放射能の組織内分布という表がありまし

て、先ほど御指摘いただいたように、副腎の件なのですけれども、Tmax の値はそんなもの

かということでよくわからないんですけれども、Tmax と 終と殺時間の比をとってみます

と、雌では排泄がゆっくりめであると。168 時間目で、赤血球はあまり参考にならないん

ですけれども、例えば肺などを見ますと、雌では 0.539 に対して、雄では 0.045 と一桁違

うというような例が散見されています。 

 抄録の 12 と 13 に低用量群の雌雄ラットの血漿中及び赤血球中の濃度推移が書かれてい

るんですけれども、雌の方が特にβ相の傾きがゆっくりであるということは言えます。AU

C をちゃんととってやってこなかったので、何とも言えないんですけれども、暴露レベル

としてどうなんでしょうか。雌と雄の比をとって、どのくらい差があるのかというところ

までは見ていないんですけれども、毒性に性差はあるんですか。 

○ 吉田専門委員 

 これは実を言うと、あまり大きな毒性がないです。 

○ 小澤座長 

 わかりました。その一方で、毒性があまりないということも確かなので、この動態の性

差からは毒性と関係するものはわからないといったところでいいかと思います。先ほどの
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補足ということでさせていただきました。 

 では、今の御説明で、一般薬理試験から刺激性試験まで、毒性の先生方を中心に何かご

ざいましたら。よろしければ、亜急性に進んでいただければと思います。よろしくお願い

します。 

○ 渡邉評価専門官 

 「11．亜急性毒性試験」です。 

 「（1）90 日亜急性毒性試験（ラット）」です。SD ラットを用いた混餌によって試験が

実施されております。血液生化学的な検査におきましては、2,000 ppm 以上投与群の雌で

総ビリルビンの減少が認められましたが、検体投与の影響と考えられましたが、関連する

毒性所見の影響が認められていないということで、毒性変化とは認められておりません。 

 そのほかに肝臓の重量の増加等が認められたんですけれども、この剤の投与によって肝

臓の薬物代謝酵素が誘導されるということから、検体投与による毒性変化ではないと考え

られております。 

 以上のことから、この試験におきましては、 高用量群の 20,000 ppm の雌雄でも毒性所

見が認められていないということで、無毒性量としては雌雄とも 20,000 ppm と考えられて

おります。 

 この試験につきまして、藤本先生と吉田先生より修文案をそれぞれいただいておりまし

て、また 24 ページにございますとおり、藤本先生よりコメントをいただいております。 

 「（2）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」でございます。ビーグル犬を用いた混餌によ

って試験が実施されておりまして、この試験におきましても、 高用量群 40,000 ppm 投与

群の雌雄におきまして、毒性所見が認められておりませんので、無毒性量としては雌雄と

も 40,000 ppm。  

 「（3）90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）」でございます。SD ラットを用いた混餌

によって試験が実施されておりまして、この試験におきましても、 高用量群の雌雄にお

いて毒性所見がございませんでしたので、NOAEL としては雌雄とも 20,000 ppm、神経毒性

はございませんでした。 

 「（4）28 日間亜急性経皮毒性試験（ラット）」でございます。SD ラットを用いて経皮

投与によって試験が実施されておりまして、 高用量群は雌雄で体重増加抑制や食餌効率

の減少が認められておりましたので、無作用量としては雌雄とも 300 mg/kg 体重/日である

と考えられております。 

 以上、各項目について一部、松本先生から修文案をいただいております。以上です。 
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○  小澤座長 

 ありがとうございました。それでは、特に修文案等の御意見をいただいた先生方を中心

に、何かございましたら御指摘をいただきたいです。 

 評価書たたき台の 23 ページの 14 行目で、松本先生の「削除してはどうか」というのは、

「検体投与の影響と考えられたが」という、ここの部分をということでしょうか。 

○ 松本専門委員 

 そうです。多分先生方は皆さん同じだと思うんですけれども、この剤の毒性はほとんど

ないんです。まとめ方が文章になってしまっていて、何となく同じような文体が続いてく

るものですから、できるだけすっきりさせた方がいいかなと。こうだったけれども、こう

だったという場合は、その途中を抜いてもいいのではないかという意味で手を加えました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。確かにそうですね。総ビリルビンの減少が認められたんですけ

れども、毒性変化ではないと考えられたという結びがあるので「検体投与の影響と考えら

れたが」というのは、ことさらにここでは言わなくてもいいのかもしれませんね。 

 同様の御指摘は松本先生から幾つかいただいていますね。それはみんな同じことになり

ますね。 

 藤本先生から重要な御指摘をいただいていると思うのですが、肝毒性について何か御意

見がありましたら、この場で少し議論をさせていただきたいと思います。 

○ 藤本専門委員 

 これは、私はいつもこの調査会を通じて教えていただいているところでありまして、既

にメールで先生方にも御意見をお求めして、吉田先生から教えていただいたりもしたわけ

ですが、場合によってはここに書きましたように、これまであまりほかのパラメータがど

うかというのは、やはりケース・バイ・ケースで、全くほかのパラメータが動かずに絶対

比重量増加を取ったかどうかは定かではないんですが、比較的それを 終的には目安とす

る。それは他の生化学的なパラメータよりも、場合によっては鋭敏な毒性指標になり得る

という議論もあったのではないか。 

 今回の剤を見ると本当に毒性がないので、今回の議論はそれはそれで成り立つとは思う

んですけれども、やはりケース・バイ・ケースということであればいいのかなということ

ですが、重量について判断するときに、この専門調査会として方向性がまとめられたら、

より判定が楽になる。 

 ただ、勿論それが機械的にまとめられるものであれば、そもそもみんなで集まって話し
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合うこともないので、やはりケース・バイ・ケースの問題かとは思うんですけれども、そ

のあたりを少し整理していただけると、全体の整合性という意味でもいいのかなと思いま

した。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。これは非常に難しいところではないと思うんですけれども、何

かこういう方針で行ったらいいのではないかという御意見がありましたら。藤本先生の提

起にお答えいただいた吉田先生から、何かあればお願いします。 

○ 吉田専門委員 

 お答えがないというのが答えです。やはりその後で松本先生が書かれていますけれども、

肝肥大につきましては、私は肝臓重量の増加だけでなくて、それに伴って肝機能障害を表

すようなマーカーが挙がってきたとき、あるいは形態的にも肝機能のマーカーは必ずしも

鋭敏とは限りませんですから、特に 24 か月にもなりますとわかりにくくなることがありま

す。 

 でも、そのほかのマーカーが何か動いてきたときに、私は毒性影響とすべきではないか

と思っています。重量に関しましては、ある意味で鋭敏なときもあるのですけれども、コ

ントロールの SD が小さい場合は、ちょっとでもぶれるとその場で有意差が付いてしまいま

す。 

 これは生化学的検査などと同じ値でも有意差が付くということは往々にしてあるので、

毒性試験をしている方々は皆さん御存じだと思いますが、私はケース・バイ・ケースです

が、この剤の特性を眺めてみて、肝機能に障害なく、そのほかの特に形態的影響がない場

合は、例えば絶対相対重量が増加したとしても、それを影響としないという場合はあり得

るのではないかと考えております。 

 そのようなことを藤本先生にも多分お答えしたと思います。OECD のガイダンスドキュメ

ント等にも玉虫色の報告でして、ケース・バイ・ケースというような書かれ方がしている

と思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございます。そんなところなのかなという気もしますけれども、藤本

先生、いかがですか。 

○ 藤本専門委員 

 その辺が明確にと言ってもケース・バイ・ケースですけれども、そういう判断をしても

いいんだなということで理解いたしました。先ほども申しましたように、この剤について
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はどう眺めても、何もないものですから、そういう考え方も非常に自然に受け取れると思

います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 廣瀬委員 

 今のところで 23 ページの 18 行目ですけれども、「本剤投与により肝臓の薬物代謝酵素

が誘導される」というのは、この 90 日試験での話なんでしょうか。それともほかの試験で

そういう事実があったということなんでしょうか。 

 もしこの試験で確実に薬物代謝酵素が誘導されるということだったら、やはり肝臓の比

重量、絶対重量の増加は意味があると思うのですけれども、もしこの試験でそういうこと

がないのであれば、この意義があまり重要視できないのではないかと感じましたけれども、

どうなんでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

 廣瀬先生の御指摘は重要で、この試験での酵素誘導をはかっているわけではないので、

この部分はむしろ削除すべきではないかと思います。イヌの 28 日で CYP の 1A1 と 2B1/2

が非常に高い用量で上がっているのがあるぐらいですので、ここはもう削除してしまって、

認められたが毒性変化ではないと考えたと、つなげたらいかがでしょうか。 

○ 小澤座長 

 この肝臓の薬物代謝酵素が誘導されることからというのが。 

○ 吉田専門委員 

 この肝臓の薬物代謝酵素につきましては、UDPGT が 28 日の用量設定試験ではかっている

んです。ですから、薬物代謝酵素誘導は可能性としては否定できないんですが、私は薬物

代謝酵素誘導につきましても、その内容によるのだと思うのですけれども、酵素誘導によ

っては、これは毒性なのかなというのをずっと思っていますので、これは毒性としなくて

もよろしいのではないかと考えております。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。確かに肝臓の薬物代謝酵素誘導があるからといって、それは別

にアドバースでも何でもないと私も思いますし、医薬品はやはり別で、代謝酵素誘導があ

る場合は相互作用の根拠になるということがあるので、注意しなければいけないというこ

とはあるかもしれませんけれども、農薬とは全然違う話だと思いますので、私も吉田先生

に賛成します。 
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 たたき台の文章のこれは、「その他の試験［15(1)及び(2)］の結果、本剤投与により肝

臓の薬物代謝酵素が誘導されることから」と続くわけですから、「その他の試験…」とい

うところから、「…誘導されることから」を削除すればいいということですか。 

○ 吉田専門委員 

 誤解を招くと思いますので、ここで書かなくてもいいのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 今のところは削除してしまえばいいということですね。ありがとうございます。 

 代田先生、どうぞ。 

○ 代田専門委員 

 肝臓重量の増加のところで、取るかどうかということに関して、血液生化学的な変化で

すとか、病理組織学的な変化があったものについて考えていくということだと理解したん

ですが、そうしますと、ここで酵素誘導のことは考察に入れないということでいくのでし

ょうか。繁殖試験の方でもそういう変化が認められていまして、こちらはそういう詳細な

検査が行われていないものですから、どういうふうに考えていったらいいのか、少し教え

ていただきたいんです。 

○ 小澤座長 

 吉田先生、何かありますか。 

○ 吉田専門委員 

 評価書案 32 ページに書かれているので、よろしいのではないかと思うんです。それぞれ

の項目にはできるだけ結果を記載する方がいいのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 藤本専門委員 

 今の酵素誘導のことですけれども、少なくとも抄録の論理は肝臓の薬物代謝酵素が誘導

されたということで、それは生理応答であって、毒性ではないという論理展開をしている

わけですね。 

 でも、私はそれを読んだときから、本当にそれは明確な話なのか、つまり必要十分条件

とまでは言えないのではないかと思ったんですけれども、今のお話だと削ってしまって、

むしろ他の生化学的な変化等が見られなかったので、毒性変化ではないと考えたというよ

うな説明の方が、つまりそれを削ってしまうと、その間のものがなくて、比重量、絶対重

量は増加が認められたが、毒性変化ではないというと、その理由が見えてこないという気
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はいたします。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。藤本先生のおっしゃることはもっともだと思うんですけれども、

形態学的あるいは血液生化学検査による所見がなかったことからとか、何とか入れてはい

かがでしょうか。そうすれば、文章は続くのではあまりませんか。藤本先生、どうですか。 

○ 藤本専門委員 

 それで結構です。 

○ 小澤座長 

 鈴木先生、どうぞ。 

○鈴木調査会座長 

 ややこしいんですけれども、 後の方のその他の試験のところでやっている用量が、混

餌で 8,000 ppm まで、強制経口で 1,000mg までという話になっていますから、ここの 90

日の亜急性のラットに 20,000 ppm では、実際はやっていないんです。高用量の一番高いと

ころでも、薬物代謝酵素誘導があるから、20,000 であれば当然あるかもしれないという話

にはなるんですけれども、大体がそのほかの毒性的な指標とか、そういうのにあまり大き

な変動がないようなので、ここはあまり酵素誘導のことをこだわらなくてもいいのではな

いでしょうか。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ということで、ますます先ほど私が口走ったようなことを一言

書いていただければ文章がつながるのではと思いますが、よろしいですか。 

 では、この 24 ページのところで御修文いただいた吉田先生から、何か御追加などはござ

いますか。 

○ 吉田専門委員 

 もし１つ、これはほかの試験でも関わる副腎の皮質の小型空胞化についてなんですけれ

ども、もともと副腎はステロイド合成をしているので、皮質には小型空胞があるというの

が当たり前なのですけれども、写真が付いていないので、どういう変化かは明らかではな

いです。おそらく普通よりも増えたという変化なのですが、これが果たして毒性かどうか

ということですが、おそらくコルチコステロン等も測った試験が今後出てくると思うので

すが、それでもないので、私もこれは毒性としなくてよいと考えています。小型空胞はあ

りましたが毒性とは取らなかったということだけは、書いておいた方がいいのかなと思っ

ております。 
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○  小澤座長 

 ありがとうございます。そうしますと、ここでは先生の書いていただいたのが四角に囲

ってありますが、これが修文を踏まえて、たたき台に表れればよろしいということですね。 

 その前に藤本先生の修文が入っていますが、それが入って、その次に吉田先生の修文で

すか。 

○ 藤本専門委員 

 これは同じところを直させていただいているだけなんです。基本的には吉田先生のおっ

しゃるとおりで結構なんですけれども、私の場合は単に日本語的なところで、 初のとこ

ろに病理組織学的検査において影響は認められなかったと。次に影響が認められたという

ので、どうも矛盾だということで、そこを直させていただいて、あとは基本的にはやはり

よけいなことは書かずに、今、吉田先生がおっしゃったように、増加があったけれども、

それは毒性ではないというところを残したということで、そこだけです。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。両先生の趣旨は、お気持ちとしてはいろいろとございますけれ

ども、結論は同じところを向いておられるということなので、こういう所見はあったけれ

ども、毒性としては認めなかったという書きぶりにしていただくということでよろしいか

と思います。 

○ 渡邉評価専門官 

 事務局の方で修文案を考えたいと思います。 

○ 小澤座長 

 この辺りでほかに何かございませんでしょうか。 

 よろしいようでしたら、亜急性神経毒性、亜急性経皮毒性試験の辺りで、先生方から御

追加等がございましたら、よろしくお願いします。26 ページのところには先ほどと同じ松

本先生からの御指摘がありまして、これは先ほどと同じように修文するということでよろ

しいかと思います。 

 そうしましたら、次に進んでいただきたいと思います。よろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 「12．慢性毒性試験及び発がん性試験」です。 

 「（1）1 年間慢性毒性試験（イヌ）」です。ビーグル犬を用いた混餌によって試験が実

施されております。結果でございますが、本試験において 40,000 ppm 投与群の雌雄で毒性

所見が認められませんでしたので、無毒性量としては雌雄とも 40,000 ppm であると考えら
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れております。 

 27 ページにございますように、松本先生から修文案をいただいております。更に 高用

量群で認められた肝臓の所見の扱いについてのコメントも一緒にいただいております・ 

 「（2）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）」の試験です。SD ラットを用いた

混餌によって試験が実施されております。 

 28 ページの方でございますが、この試験におきましても 高用量群の雌雄で毒性所見が

認められませんでしたので、無毒性量として雌雄とも 20,000 ppm であると考えられており

ます。発がん性はございませんでした。吉田先生より修文案をいただいております。 

 「（3）18 カ月間発がん性試験（マウス）」でございます。ICR マウスを用いた混餌によ

って試験が実施されております。30 行目にございますとおり、7,000 ppm 投与群の雄で肝

臓の変異細胞巣が増加している。この所見については検体投与による影響と考えておりま

す。腫瘍性病変については認められておりません。 

 したがいまして、この試験におきまして、7,000 ppm 投与群の雄で肝変異細胞巣が認め

られたということで、一方で雌では毒性所見が認められませんでしたので、無毒性量とし

ては雄 1,200 ppm、雌 7,000 ppm であると考えております。発がん性については認めてら

れておりません。 

 先ほどの松本先生のコメントにも関係してくるんですけれども、先ほどお配りした英語

の資料なんですが、こちらは OECD のもので、この剤はジョイントレビューの方にかけられ

まして、審議がされた剤の一つなんですが、これはドラフトの状態ではございますが、モ

ノグラフから抜粋してきたものでございまして、この 1 枚目の紙のⅡA の 5.3.4 というと

ころにイヌの 1 年間慢性毒性試験が書かれておりまして、4 枚ほどめくっていただきます

と、上に 212 とページ数が書かれておりますが、こちらにマウスの 18 か月間の発がん性試

験の結果がそれぞれ書かれております。 

 先ほど松本先生の方からのコメントでございましたとおり、雄の 高用量群で見られた

この肝臓の変化について、評価書のたたき台の方では毒性ととらず、雌雄とも NOAEL とし

ては 高用量群の 40,000 をとっておりまして、このジョイントレビューの結果でも、この

イヌの試験では雄の肝臓の所見については、毒性としては取っておりません。 

 そのことに関しましては、154 ページのⅢ.CONCLUSION のところにまず結論が書かれてお

りまして、これに対しての REVEIWER のコメントがその後の IV.REVEIWER’ S CONCLUSIONS

に書かれておりまして、1 枚めくっていただきまして、この箱の中の一番下の Executive 

summary のところにも同様の結論が書かれておりますとおりです。 
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 マウスの発がん性試験についてのジョイントレビューの結果につきましても、212 ペー

ジ以降に書かれているとおりでございまして、こちらでは農薬抄録の方では先ほど説明し

たように、雄の 高用量群で見られたこの肝臓の変異細胞巣については、毒性所見と取っ

ていないんですけれども、このモノグラフの中での評価結果につきまして、222 ページの

一番上の Conclusions のところに書いてございますとおり、この肝臓に認められた所見を

投与の影響として取っておりまして、LOAEL としては 7,000 ppm で、NOAEL としてはその下

の 1,200 ppm を取っております。 

 以上のことを踏まえまして、先生方からそれぞれ御意見をいただければと思います。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 今、御説明いただいたマウスのところに関しては、222 ページの Conclusions で、雄が 1,

200 ppm の 158mg/kg 体重/日、雌が 7,000 ppm の 1,155 mg/kg 体重/日。これがそれぞれ N

OAEL であると言っているわけですね。 

 そうしますと、これは評価書たたき台の 29 ページに書かれていることと同じことが書か

れているんですね。ここのところに関してよろしいですか。評価書たたき台で言えば 28

ページの（3）から 29 ページの上のところまでです。 

 吉田先生の御指摘も入れてあるわけですね。雄の 7,000 ppm を毒性と取りたいので、NO

AEL は雄では 1,200 ppm になるよということは入れてあるということでよろしいですね。 

○ 吉田専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 これでマウスの方は確認できたということで、イヌの方は要するに 155 ページの Execut

ive summary を見ればよくて、これは 40,000 ppm。これも Executive summary の結論と評

価書たたき台に書かれている結論が同じであるということでよろしいわけですね。 

○ 松本専門委員 

 私が指摘したので、その点だけお話しします。ちょうど肝重量の話と他の組織のことが

ホットな話題になっていたということが 1 つ。 

 もう１つは、この結果を読んでいくと、例えば ALP の活性値の上昇はあるけれども、組

織ではないとか、重量が増えているけれども、組織とは関係ないとか、別々に書いてあっ

たんです。 

 そういうときに、実は ALP 自体が骨芽細胞とか小腸由来とか、あるいは一部限局性の肝
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障害で上がることはあるんですけれども、肝臓とはそれほど強く関係している項目ではな

いんですけれども、トータルで見ると 3 つのことがあって、生化学のアルカリの変化と組

織の変化と重量の変化があって、その 3 つのうちの 2 つが動くというのは、ある意味で関

連性を考えてもいいのではないかと思ったということ。 

 もう１つは、ALP の活性値が 200～ 300％ぐらい上がっている。それはやはり比較的はっ

きりした上昇ではないか。そういうことから、これは取ってもいいのではないかというこ

とを申し上げました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ということでございますが、ほかの先生方から何か御意見があ

れば是非。吉田先生、どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

 私も松本先生の御意見に賛成します。私も見きれていなかったんですが、40,000 ppm で

すから、4％を 52 週間投与しておりますので、確かに肝臓への影響はまだ明らかなという

ところまでは行っていないものがほとんどだったのですが 13 週は 2 倍、26 週は 3 倍で、

だんだんその上がり方も投与時期とともに上がっておりますので、やはりこれは雄の変化

としては取ってもいいのではないか。そうなりますと、やはりこの 40,000ppm は毒性影響

用量としてもよろしいのではないかと私は思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。鈴木先生、どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 OECD の方の書類を読む暇がなかったので、今、見ているんですけれども、イヌの 1 年の

ところはページ数にして 154 ページの枠の中の Conclusions を見ていきますと、40,000 p

pm で雄 1 匹のナンバー133 らしいんですが、これが Canine Juvenile Polyarteritis Synd

rome であるということで、この 1 匹について見られているいろんな変化は基本的には薬物

によらないということで、除外をしている。 

 その次のページでいろんなことが書いてあるんですけれども、今ちょっと議論になって

いたようなアルカリホスファターゼの上昇も、実は表で見るほどそんなに幅が広いわけで

はないよということと、そのほかの肝臓の酵素は全然上がっていませんよという話が書か

れていまして、幾つかほかにも理由はあるようですが、40,000ppm のお話は影響がないと

結論しているようです。その辺のところでもう一度御議論いただけたらいいのではないか

と思います。 
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○  小澤座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 廣瀬委員 

 イヌのアルカリホスファターゼは、今までの経験でも非常によく動くんです。それも肝

臓のほかのパラメータ、あるいは病理組織学的な所見なしに 2～3 倍動くことがよくありま

したので、私自身はこのイヌのアルカリホスファターゼが動くのは、少なくともほかのパ

ラメータ動いていない場合は、毒性あるいは投与の影響だと考えない方がいいのではない

かと 近思っているんです。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。そういう御意見も出てきますが、どうしましょうか。 

○ 吉田専門委員 

 よろしければ先に進めていただいて、個体別表をチェックしておきます。ラットの発が

ん性のところはよろしいですね。私は今回見られた 4 例の甲状腺のろ胞上皮腺腫は投与の

影響ではないだろうということで、そのような書きぶりにさせていただきました。 

○ 小澤座長 

 御指摘ありがとうございます。評価書たたき台の 28 ページの先生の修文のところですね。

ここの部分はいかがいたしましょうか。何か特に御意見がなければ。偶発的なものであり、

検体投与の影響ではないと考えられたと修文するということで、NOAEL については特に影

響を与えないものであると思いますけれども、よろしいでしょうか。 

○ 泉専門委員 

 文章の書き方なのかもしれませんが、27 ページのラットの慢性毒性/発がん性の 14 行目

です。全投与群雌雄において生存率の減少が認められたというのが、これは数値で言えば

雄で 54％から 65％、雌で 46%ないし 58％ぐらい、Ⅷ-62 ページだと思うんですが、この理

由は理解できないと言いますか、生存率の減少が認められた理由はやはり要るのではなか

ろうかと思いましたので、もしコントロールでそれほど死亡率がなくて、投与群で死亡率

が高いというのであれば、問題かなと思いました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。今の御議論は農薬抄録のⅧ-62 でしょうか。 

○ 泉専門委員 

 Ⅷ-62 だったと思います。 

○ 小澤座長 
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 Ⅷ -62 にラットを用いた飼料混入投与による 2 年間反復経口投与毒性／発がん性併合試

験というのがあって、一番下のパラグラフのところに投与期間中云々と書かれていて、対

照群を含めた各群の生存率が低下したためとありますが、いかがでしょうか。 

○ 泉専門委員 

 あまり意味のないことなのかどうかですね。 

○ 小澤座長 

 ここの部分ですが、毒性の先生方から何かございますか。評価書たたき台の 27 ページの

14 行目に、ラットの慢毒発がん性試験ですね。14 行目に全投与群雌雄において生存率の減

少が認められたがと書いてあります。 

○ 吉田専門委員 

 これは上の部分に書いてあるから、ここは削除してしまってよろしいのではないですか。 

○ 小澤座長 

 そうすると、ここの 2 行は削除でもよろしいでしょうか。泉先生、いかがですか。 

○ 泉専門委員 

 わかりました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ほかによろしければ、吉田先生に表を確認していただいている

間に、生殖発生に進みたいと思います。どうぞ。 

○ 廣瀬委員 

 27 ページの 16～18 行目ですけど、さっきも総ビリルビンの減少がありましたけれども、

ここでも総ビリルビンが減少しているが、関連する毒性影響が認められなかったことから

というのは、これは減少なので、これに関連する毒性影響ということになると、何が考え

られるのでしょうか。あまり関連する所見はもうないと思うんです。 

 ですから、やはりここの減少というのは、もう削除してしまっ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。確かに表を見る限り、一貫して減少が見られるようなのですけ

れども、いかがでしょうか。松本先生、どうですか。 

○ 松本専門委員 

 わかりません。 

○ 小澤座長 
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 そういうことであれば、廣瀬先生の御指摘のように、むしろここはよけいなことは書か

ない方がいいという議論になるかと思いますけれども、何か特段の御意見があれば、この

際ですから、是非いただきたいと思います。 

○ 吉田専門委員 

 確かに上昇ではないのですけれども、90 日間の亜急性毒性試験でも真ん中辺りのドーズ

からきれいに出ていまして、亜急性毒性試験と慢性毒性試験は 高用量は同じでして、低

い用量は若干 2,000 ppm 辺りから亜急性が出ていると思うんですけれども、やはりこれだ

けきれいに低下すると、一言書いておいてもいいのかなというくらいきれいに下がってい

ます。でも、私は毒性と取ることはできないという御意見には賛成です。 

○ 廣瀬委員 

 そうすると、関連する毒性影響が認められなかったことからというのを、ほかの言い方

に変えた方がいいのではないですか。 

○ 吉田専門委員 

 これは削除ですかね。 

○ 都築課長補佐 

 減少したが毒性変化とは考えられなかった、とつなげてしまえば。 

○ 廣瀬委員 

 結局、反対方向の変化であってということですね。普通だったら増加するのが下がって

いるということでしょうから。 

○ 小澤座長 

 総ビリルビンが有意に減少したがと書いてしまうと、どう結んでもうまくいかない気が

します。どうしましょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 血液、肝臓、腎臓、脾臓などに関連する影響が見られなかったので、という形で書いた

らいかがですか。そうすれば、実際には出ていないわけですし。 

○ 廣瀬委員 

 関連する影響というのがどういうことを想定して。 

○ 鈴木調査会座長 

 総ビリルビンの減少に関連するということを取ったんですけれども。 

○ 廣瀬委員 

 総ビリルビンが下がるというと。 
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○  鈴木調査会座長 

 今、言ったような血液の指標のところにも変化がないし、肝臓のところにもないし。 

○ 廣瀬委員 

 ですから、血液にどういう指標があったら、この総ビリルビンの減少と関連するかとい

うことなんです。上がる方だったら幾らでも指標はありますけれども、下がることに関し

ては。 

○ 鈴木調査会座長 

 原理的には、例えば赤血球の方で言うと、数が減ってきてしまっていて、壊れる話も多

少遅れてくるか何かするんでしょうか。へんてこなことを考えないと、なかなか説明しに

くいと思います。 

○ 小澤座長  

 こういうのはどうですか。ビリルビンを基質とする UGT が非常に上がるという記述があ

ると思うんです。それで行ったらどうですか。 

○ 鈴木調査会座長 

 それだとどうなるんですか。 

○ 小澤座長 

 ちょっと待ってください。提案してみたものの、少し見せていただきたいと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 廣瀬先生が言われるように、もうちょっと単純に言ってしまいますかね。増加というと

ころだったら毒性と考えられる部分もあるけれども、低下でもあるし、普通はあまりこれ

を取らないだろうと。 

○ 小澤座長 

 この項目には薬物代謝酵素の試験は出ていないんですね。薬物代謝酵素の試験があれば。 

○ 鈴木調査会座長 

 単純の延長線なんだけれども、低下したが、毒性学的意義があるとは考えられなかった

と。 

○ 小澤座長 

 それでいきますか。T.Bil が有意に減少したが、毒性学的に意義のある変化と考えられ

なかった。そうしてもいいかもしれません。言い出した手前、薬物代謝酵素誘導のところ

はやはり確かめておきたいと思いますが、これは抄録Ⅶ-30 から 32 を見ればいいですね。 

いや、たたき台が間違っているんですね。Ⅷ-30 ですね。たたき台 32 ページの抄録Ⅶ-30
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からⅦ-32 と書いてあるのは、Ⅷ-30 から 32 です。ここに UGT がちゃんと書いてあるのか

どうかということなんですけれども、UGT はやっていないのかな。  

○ 都築課長補佐 

 35 ページではないですか。ラットの 28 日間です。 

○ 小澤座長 

 ここにありますね。ここで T4、T3、TSH、 UDP-GT ですね。あまりたいしたことはないん

ですけれども、プラスの 44 ですか。経口投与の試験を見ると、確かに雌では少し上がりか

かっているということなんです。 

 雌で総ビリルビンが有意に低下したということなので、これで一応根拠の１つはあると

言えばあるのではないかと思いますので、毒性学的影響とは考えられなかったということ

をさりげなく書いておくだけでもいいのではないかと思います。特にここで薬物代謝酵素

誘導のことを持ち出すまでもないと思います。 

 ほかの先生方、いかがでしょうか。廣瀬先生、今のでよろしいでしょうか。 

○ 廣瀬委員 

 いいと思います。別のことに関してなんですけれども、28 ページのマウスの発がん性の

25～28 行目です。小葉中心性の肝細胞肥大が認められながら、これを毒性変化と考えてい

ないと堂々とこういう記載をしたのは、今まであまりないのではないかと思うんです。 

○ 小澤座長 

 そうですね。本剤による薬物代謝酵素誘導作用に起因した変化であり、毒性変化でない

と考えられた。この論理はすんなりとは受け入れがたいものがありますね。どうしましょ

うか。 

 ここは抄録で言うとⅧ-80 から 91 ですか。要するに用量設定試験のところを引き合いに

出して言っているわけですね。マウスの総チトクローム P450 含量の上昇傾向がある。これ

をもって抄録Ⅷ-84 のところで、肝細胞肥大の増加は薬物代謝酵素誘導（毒 13 用量設定 1、

8-92 ページ参照）に伴う可逆的な適応性変化であると考えられ、投与による有害な影響と

は考えられなかったと。これをたたき台に転載していただいたということですけれども、

これは薬物代謝酵素誘導とは言うものの、総チトクローム P450 の含量は上がったというこ

とを言っているだけなんですね。 

 ですので、特に酵素活性が何が上がったということを言っているわけではないわけで、

そもそも薬物代謝酵素誘導作用という言葉を持ち出すのは、あまりサイエンティフィック

とは言えないという気もいたします。どうしましょうか。 
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○  吉田専門委員 

 マウスですか。 

○ 小澤座長 

 マウスの 18 か月で、評価書たたき台で言うと 28 ページの 25～28 行目なんですが、メー

カーもここに書かれていることと論旨としては同じことを言っているのですが、やはりこ

の議論はあまり受け入れたくない。 

○ 吉田専門委員 

 私もこの薬物代謝酵素は取ってしまって、ただ、7,000 ppm に関しましては、その後 eo

sinophilic altered foci が増えていますので、影響量として 1,200ppm ですが、これは臓

器重量だけが上がっておりますけれども、そのほかは血液しかはかっていないのでわから

ないのですけれども、eosinophilic foci の増加はこの量では認められていないので、そ

のほかの先ほど議論になったようなことを言って、これを否定することはいかがでしょう

か。 

○ 小澤座長 

 そうですね。そもそも廣瀬先生の御指摘は、薬物代謝酵素誘導作用に起因したというと

ころがよろしくないということですか。 

○ 廣瀬委員 

 肝細胞肥大が有意に増加しているのに、それを毒性変化と取らないというところです。 

○ 小澤座長 

 吉田先生、それに関してはどうですか。 

○ 吉田専門委員 

 肝細胞肥大は必ずしも毒性のときばかりではないと思います。 

○ 廣瀬委員 

 それはわからないでしょう。今までそれはずっと取ってきたわけですから、もしこれを

取らないとするなら、それだけの理由をはっかり書かないといけないと思います。 

○ 吉田専門委員 

 肝細胞肥大を取ってきましたか。 

○ 廣瀬委員 

 今まではもう確実に取ってきた変化です。 

○ 泉専門委員 

 酵素誘導と言いますか、その後で 7,000 ppm で変異細胞巣が増えてくるわけです。その
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前の段階で肝細胞肥大があるということなので、そう簡単にノーと言うわけにはいかない

と思います。 

○ 小澤座長 

 そうしますと、今は 7,000 ppm の雄の話ですね。変異細胞巣が増加し、これは検体投与

による影響と認めたと。その前段階として、小葉中心性肝細胞肥大を認めたと考えるとい

うのが今の泉先生の御指摘ですね。 

 こういうセットの仕方でいかがですか。 

○ 廣瀬委員 

 私は非常にリーズナブルな考え方だと思います。 

○ 小澤座長 

 少なくとも、7,000 ppm で変異細胞巣が増加しているという、この変化はいいですね。

小葉中心性肝細胞肥大については 1,200ppm 以上で起こっているわけですが、これが 7,000

 ppm であれば、もうちょっと簡単だと思うんですけれども、小葉中心性肝細胞肥大をどう

考えるかという問題になるんですか。 

○ 吉田専門委員 

 これはパターンによるのであって、肝細胞中心性がすべて毒性とはしてこなかったと思

います。 

○ 廣瀬委員 

 それならそういう例を見せてほしいです。 

○ 吉田専門委員 

 おそらく今回の例ではなくて、たしか 90 日試験で例えばラットで、すべてのいろいろな

検索をしていて、何も変化の出なかった小葉中心性肝細胞肥大までを毒性としていたかど

うかは定かではなくて、私は多分してこなかった例もあったと思うので、それはまた後日

ちゃんと調べてお答えしたいと思います。すべての肝細胞中心性肥大ががんに続くかどう

かというのは、まだわからないところです。 

 ただ、このマウスのはその上の用量で、eosinophilic foci が増えているというのは事

実だと思います。 

○ 廣瀬委員 

 逆に何でこういう所見があるのに、取らない方向に持っていくのかが理解できないです。 

○ 小澤座長 

 そうしますと、もしこの小葉中心性肝細胞肥大 1,200ppm を取るとすれば、一段階下にな
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るということになります。ここはどうしましょうか。これはまさに ADI 設定根拠になると

ころなので。 

○ 鈴木調査会座長 

 参考になるかどうかわからないんですが、悩んでいたんですけれども、先ほどの OECD

の方の英文の部分を見ていたんです。ページで言うと、221 ページの枠の中の Conclusion

s というところ。先ほど 222 ページの方の話で、eosinophilic foci の話が出たと思います。

7,000ppm を LOAEL とする話になったんですが、その前の話のところです。 

 関係する話は、adverse で treatment related な effect は、いろんなところで見られて

いないという話が書いてあって、後ろの方に ophthalmological、眼科的な検査、血液学及

び肉眼病理学というのが書いてあります。 

 ただ、この試験を実際上は発がん試験で血液学をどれくらいやっているのかなと思って

調べたら、結局は血液の塗抹くらいしかやっていないんです。だから、そんなにものすご

く強い根拠があって、肝細胞の肥大とか肝臓の重量のことを指摘しきっている話ではなさ

そうなんですけれども、更に読み進めますと、肝臓の重量とか肥大に関しては、eosinoph

ilic foci のことを裏づける所見であって、特に毒性との関係が見られるわけではないと

いうことが若干書いてあるようです。私の読み違いがあるかもしれないので、病理の先生

方に一度御検討いただきたいと思います。 

○ 小澤座長 

 1,200ppm で今、鈴木先生に読んでいただいた表です。 

○ 都築課長補佐 

 このジョイントレビューを行うに当たって、評価の基準をなるべくそろえようというこ

とで、OECD 農薬作業部会の中で、特に Hepatocellular hypertrophy をどういうところか

ら毒性と取るかというのを、アメリカからの提案でみんなで判断基準をそろえられるので

あればそろえようということで、ガイダンスドキュメントを提供されて、話合いをして、

その結果、なぜか OECD の農薬作業部会では結論をあまりはっきり出さずに、そのまま JMP

R にドラフトの文章を上げて、JMPR の場では小葉中心性の肝細胞肥大が起きていて、ただ、

逸脱酵素がそれほどたくさん出ていないようなところについては、毒性と取らないという

結論がなされて、その年に評価された農薬については、小葉中心性の肝細胞肥大について

は毒性と取らないという判断をされていました。 

 おそらくこのクロラントラニリプロールについても、その判断に基づいて、ここの評価

がされていると思います。特に中心になってこのレポートを書いているのがアメリカです
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ので、アメリカがもともと小葉中心性の肝細胞肥大については毒性と取らないという判断

をはっきりガイダンスで示していますので、そういった結論になっているんだと思います。 

 ただ、これは外国の判断ですので、我が国として小葉中心性の肝細胞肥大をどうするか

は見解が異なってもおかしくないとは思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。 

○ 都築課長補佐 

 これはあまり私が言うことではないんですけれども、1 ドーズ下がっても ADI は十分高

いので、何も問題ないんです。 

○ 吉田専門委員 

 そうしたら、今回は取りましょう。これは生化学的な検査とかがすべてあるならば、こ

こで私も廣瀬先生に対抗いたしまして、これは絶対に大丈夫ですよと申し上げるところな

んですが、ここでは血液生化学的検査は何もしておりませんので、ここで出ている eosino

philic foci というのは、basophilic foci に比べまして、比較的 adenoma に進むというケ

ースが多いように思いますので、前腫瘍病変の中でも amphophilic とか eosinophilic は、

私はより前がん状態に近いものかなと思います。 

 この生化学的検査があれば、小葉中心性肥大があっても、ここでは投与による毒性でな

い可能性もありますねと申し上げるんですが、全然調べておりませんので、材料がないの

で、それがない限りにおきましては、この 1,200ppm の雄に認められた小葉中心性肝細胞肥

大を毒性と取らざるを得ないのかなと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ほかの先生方、それでよろしければ、雄の 1,200 ppm を取ると

いうことで、何か異論があれば今のうちに。 

 そうしますと、ここの書きぶりを考えなければいけないわけですが、この 25～28 行目の

ところですけれども、26 行目から、また病理組織学的検査において、「1,200 ppm 以上の

雄で小葉中心性肝細胞肥大が認められた」で切るわけですね。それで 7,000 ppm 投与群の

雄でと、ずっと続きまして、34 行目まではいいのかな。 

 次のページに行きまして、本試験においての後に 1 文入れなければいけないのではない

ですか。1,200 ppm 以上投与群の雄で、小葉中心性肝細胞肥大が認められ、7,000 ppm 群の

雄で変異細胞巣（好酸性細胞）が認められ、雌では毒性所見が認められなかったので、無

毒性量は雄で 1,200ppm というのが変わりまして、200 ppm（ 26.1 mg/kg 体重/日）、雌で
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は 7,000ppm ということになるかと思いますが、よろしいでしょうか。 

 では、それに附随して、 後のところの表も変わるということなので、そこに注意をし

ておきたいと思います。168 を 26.1 に書き換えるということになるかと思います。よろし

いでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

 イヌの個体別表を拝見しましたが、コントロールにおきましては、年齢とともに下がっ

ておりますが、高用量群ではすべての個体において上がっております。確かに 1 例高いの

がありますが、高いのは 1 例だけでありませんで、2 例高いものが続いておりますので、

これを 1 匹高いもので引きずっているというようには言えません。 

 ちなみに 26 週では大体コントロールが 40～60 に対して高用量群は 145～ 258。ただ、25

8 の下に 200 と続いておりますので、確かに上がっております。更に 終の 52 週で対照群

は 32～ 44 ですけれども、 高用量群は 99～ 193 で、100 台が 4 分の 3 を占めております。

従いまして、これは上がっていると言わざるを得ないというように私も思います。確かに

アルカリホスファターゼだけですので難しいところなんですが、グレーだと思います。 

○ 小澤座長 

 グレーなのですが、本調査会は 40,000ppm を毒性と取るということですね。そうすると

1 つ下がる。 

○ 廣瀬委員 

 影響であるというのは十分わかるんです。総ビリルビンの減少と同様にわかるんですけ

れども、この毒性学的な意義がいまいちわからないんです。 

○ 吉田専門委員 

 肝臓だけかどうかはわからないですね。 

○ 廣瀬委員 

 骨にも何も影響はないです。 

○ 吉田専門委員 

 こちらに書いてあったような 1 例に polyarteritis があるからというのは理論にはなら

ないということです。 

○ 廣瀬委員 

 それこそほかの毒性指標として肝重量が少し上がっているんですが、ほかの生化学的な

指標に影響がないから、投与の影響ではあるけれども、毒性影響は取らなかったという感

じでもいいのではないかと思います。 
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○  小澤座長 

 その辺りでいいですか。無毒性量はこのまま 40,000ppm とするということで行きますか。

松本先生、よろしいですか。 

 ありがとうございます。ほかによろしければ、生殖発性毒性の説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 8 ページの 25 行目にある、肝臓の重量の増加というのが雌雄で認められて、1,200 ppm

以上の雌雄で認められているということで、雌の重量の増加についてはどう見たらよろし

いですか。 

○吉田専門委員 

 雌では eosinophilic foci も小葉中心性肥大もないので、投与の毒性とはしないという

ことでよろしいのではないと思います。 

○ 小澤座長 

 それでいいですか。結構だということです。 

○ 渡邉評価専門官 

 「13．生殖発生毒性試験」です。 

 「（1）2 世代繁殖試験」です。SD ラットを用いた混餌によって試験が実施されておりま

す。 

 結果でございます。28 行目にございますとおり、繁殖能に関してはいずれの検体投与の

影響は認められておりません。児動動物については、 高用量群の雄で日数の延長が認め

られたんですけれども、こちらは二次的な変化であるということで、全体投与によるもの

ではないという結果となっております。 

 以上のことを踏まえまして、本試験におきましては、親動物及び児動物の 高用量群の

雌雄で毒性所見が認められませんでしたので、無毒性量としては、親動物、児動物の雌雄

ともに 20,000 ppm と考えられております。この試験におきまして、代田先生より一部修文

案をいただいております。 

 29 ページの 20 行目。真ん中辺りの「引く腎」を副腎に訂正をお願いします。 

 （2）ラットの発生毒性試験です。SD ラットを用いた強制経口によって試験が実施され

ております。 

 結果でございますが、母動物、胎児に対して検体投与の影響は認められませんでしたの

で、双方とも無毒性量は 1,000 ppm であると考えております。 

 ウサギについてでございます。ニュージーランド白ウサギに強制経口投与をして試験が
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実施されておりまして、この試験につきましても、双方ともに検体投与への影響は認めら

れませんでしたので、無毒性量としては 1,000 ppm と考えられております。 

 ここまでは、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。御修文いただいた代田先生、何か御追加、その他をよ

ろしくお願いします。 

○ 代田専門委員 

 先ほどから議論になっております肝臓重量のことですけれども、この試験では血液性化

学検査が行われておりませんが、病理組織学的検査は行われております。その検査では重

量が増加していても組織に異常はなしという所見になっておりますので、この 29 ページの

17～18 行目の「これは」から「考えられ」までのところは、病理組織学的変化が認められ

ていないことから、毒性変化ではないと考えられたというように理由を組織変化がないこ

とを示すように直していただきたいと思います。 

 副腎のところは先ほど藤本先生がおっしゃられた理由と同じで、影響がないと言いなが

ら、後からこんなものが見えましたという書き方では、少し文脈が通じないと考えまして、

位置を変えてみました。 

 児動物のところは確かに有意差があるんですけれども、有意差の日数もそれほど大きい

ものではないですし、この動物が大人になったときの生殖能力でも特に問題となる点はな

かったので、こういった考察にしました。 

 発生毒性でラットとウサギの方では、特に問題となる点はございませんでした。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。ほかの先生方から、何かございますでしょうか。よろしいで

すか。 

 それでは、遺伝毒性に進んでいただきたいと思います。よろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 「14．遺伝毒性試験」です。 

 クロラントラニリプロールの細菌を用いた復帰突然変異試験、ヒトリンパ球を用いた染

色体異常試験とマウス骨髄細胞を用いた小核試験が実施されておりまして、結果の概要に

つきましては、表 24 に示されているとおりでございます。原体には遺伝毒性はございませ

んでした。 
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 更に 31 ページにまいりますと、クロラントラニリプロールの代謝物 O 及び Q についての

復帰突然変位試験が行われておりますが、これらの代謝物につきましても、すべて陰性で

あるという結果となっております。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。 

先生方からよろしいでしょうか。 

○ 林専門委員 

 1 つだけいいですか。先ほど小林先生がおっしゃった植物に特有な代謝物として S とい

うものが 1 つあったと思うんですけれども、あれは麦わらにしか見つからなかったことと、

1％程度と非常に少量であったということで、特にここでは求めなくてもいいという考えで

いいと思うんですけれども、それでよろしいですか。 

○ 小林専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございます。それでは、S については、ここで試験をする必要性を認

めないとします。 

○ 若栗専門委員 

 あと、細かいことなんですけれども、2 点ほど確認したいことがあります。 

 31 ページの表 24 の中の in vivo の小核試験のところなんですけれども、根岸先生から 1

群の雌雄の匹数の修文をいただいていると思うんですが、原本を見ますと、雌雄で 10 匹使

っています。 

 抄録Ⅷ-111 ページを見ていただくとわかるんですが、上の方に雌雄各 10 匹、高用量群

雌雄各 14 匹、陽性対照群各 5 匹という書き方をしてあるんですが、これは生データを見て

みますと、雌雄各 10 匹の内訳が 24 時間のものが 5 匹、48 時間のものが 5 匹で、同じドー

ズで全部で 10 匹使っているという書きぶりです。高用量群も同じで 7 匹ずつという感じで

す。実際のデータを見てみますと、5 匹ずつでしか高用量群もやっておりませんので、こ

のような場合には何匹使ったかというよりも、実際にデータを出した数字、5 匹というも

のを載せておく方がわかりやすいと思うんですけれども、いかがでしょうか。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。 

 林先生、これはいかがですか。 
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○  林専門委員 

 私もそれでいいと思います。各群 5 匹ということで、評価した動物数でいいと思います。

実際に現在そういうやり方での試験がかなり行われていますが、ほとんどのレポートでは

各群 5 匹ということで、レポートされていると思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。 

 ほかによろしゅうございますでしょうか。 

○ 若栗専門委員 

 内容としては、陰性で問題ないと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。 

 ほかによろしければ「15．その他の試験」について、よろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 「15．その他の試験」でございます。32 ページです。 

 （1）のラットの 14 日間亜急性毒性試験、肝薬物代謝酵素誘導を見た試験でございます。

SD ラットを用いた強制経口投与によって試験が実施されております。 

 β-酸化の活性と総チトクロームや CYP 等の測定がなされております。 

 結果でございますが、100 mg/kg 以上投与群の雌で CYP3A が増加しておりました。 

 （2）のラットの 28 日間亜急性毒性試験が SD ラットを用いた混餌によって実施されてお

ります。 

 雌 1,500 ppm 以上投与群に認められた肝臓重量の増加及び肝細胞肥大は、いずれも検体

投与に対する酵素誘導反応に伴う変化でございまして、毒性変化ではないと考えられてお

ります。 

 （3）のイヌの試験でございますが、この試験では肝臓を用いて総チトクローム P-450

や CYP1A1 等が測定されております。 

 1,000 mg/kg 投与群の雌雄で総チトクローム P-450 の増加が認められております。更に

それに伴いまして、300 及び 1,000 mg/kg 投与群の雌雄で CYP1A1 等の増加が認められ、こ

れらの変化は検体投与による影響であると考えられております。 

 （4）マウスの試験でございます。混餌によって試験が実施されておりまして、β-酸化

活性と総チトクローム P-450 が測定されております。 

 300 ppm 以上投与群雌雄において、総チトクローム P-450 の増加が認められております。 
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 （ 5）ラットの副腎皮質の透過型電子顕微鏡を用いた観察の試験でございますが、結果の

概要につきましては、34 ページ 4 行目以下に書かれているとおりでございまして、検体を

投与されたラットで観察された副腎皮質細胞小型空胞の増加については、対照群で観察さ

れた形態学的な変動の範囲内であって、細胞毒性を示す変化ではないと考えられておりま

す。 

 （6）ラットを使った副腎機能検査でございますが、この検査の結果としては、21 行目

に書かれているとおりでございまして、検体はラットにおけるコルチコステロンの合成を

抑制しないと考えられております。検体の経皮投与は、ラットの副腎機能に影響を与えず、

副腎皮質束状帯におけるび漫性の小型空胞形成をわずかに上昇させるものと考えられてお

ります。 

 吉田先生から、修文案をいただいております。 

 （7）ラットの亜急性免疫毒性についての検討結果でございますが、こちらはマウスでも

（8）で同様の試験が実施されております。 

 ラットの方でございますが、17 行目に結果が書いてございますとおり、20,000 ppm 投与

群の雌雄におきましても、検体投与による液性免疫応答の抑制が認められておりません。 

 マウスにつきましても、36 ページの 5 行目に書かれているとおり、7,000 ppm 投与群の

雌雄において、検体投与による液性免疫応答の抑制は認められておりません。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。 

 ラット、マウス、イヌの肝薬物代謝酵素誘導、ラットの副腎皮質、副腎機能検査並びに

ラットとマウスを用いた免疫毒性試験が行われているわけですが、今の御説明に関しまし

て、何か御追加などがありましたら、お願いします。 

 先ほど廣瀬先生から問題提起いただきましたように、評価書たたき台 32 ページの 33 行

目と 34 行目のところですが、「雌 1,500 ppm 以上投与群に認められた肝重量の増加及び肝

細胞肥大はいずれも検体投与に対する酵素誘導反応に伴う変化であり、毒性変化ではない

と考えられた」というのが引っかかるような気がします。酵素誘導反応に伴う変化である。

酵素誘導反応に「伴う」だから、いいのかね。並行する変化は変ですね。どうしましょう

か。確かに引っかかると思います。かといって、毒性変化ではないと考えることには、特

に異議をとなえるものではないので、どうしましょうか。理由づけが難しいです。 

 結局、先ほどはどうしましたか。1,500 ppm とするということはこれですね。 
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○  都築課長補佐 

 先ほどは形態とかそういうものにしましたので、同じような文章にします。 

○ 小澤座長 

 そうですね。それをやりましょうか。同じような文章に変えて、酵素誘導反応に伴う変

化であるというもののかわりに付けていただくということだと思います。 

 ほかの項目も含めて、先生方から何かあれば、よろしくお願いします。吉田先生、どう

ぞ。 

○ 吉田専門委員 

 副腎の変化につきましては、いろいろなところで認められ、かつ申請者の方も非常に気

にして再評価をしているような項目なので、どこかでまとめて、これはこういう投与によ

る変化だけれども、毒性としなかったという考えを述べておいた方がいいと思ってここに

入れたんですが、もうちょっと修文が必要なので、また事務局と相談しながら、この変化

が投与による影響ではあるけれども、毒性とは考えられなかったという根拠をまとめるよ

うにしたいと思いますが、よろしいでしょうか。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。 

 免疫毒性のところも含めて、そのほかに何か問題がございましたら、よろしくお願いし

ます。 

○ 吉田専門委員 

 免疫毒性試験の記載があったのは今回が初めてだと思うんですけれども、これでもし何

か関連することが出てきた場合は、評価の方はどうするのでしょうか。 

○ 小澤座長 

 どうぞ。 

○ 都築課長補佐 

 テストガイドラインに載っていないので、判断が難しいんですけれども、毒性影響が一

定レベルを超えたところで見られるということであれば、やはりそこは考慮して NOAEL を

考えてということもあるのかもれません。 

○ 松本専門委員 

 ただ、この中身を見ますと、はかっている項目はたいしたことをやっているわけではな

くて、89 年ごろに免疫毒性の 初のガイドラインができたときの項目に近いものです。で

すから、やるとすれば、今、バッテリーが用意されていると思うので、もし出たらまたそ
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ちらへ進むのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ということは、意義的な問題において、あまり高い意義は認め

られないということになりますか。 

 それでは、特にこれをもって判断はしないということでよろしいかと思います。 

 そうしますと、今まで見たところ、追加資料要求をするような事項は出てきていないと

思うんですけれども、先生方、何か特段気づかれたことなどがございましたら、お願いし

たいと思います。 

 よろしければ、先ほどの御議論で評価書たたき台上の案よりも NOAEL が下がった 28 ペー

ジのマウスを用いた 18 か月の発がん性試験の雄が 158 mg/kg 体重/日だったものを、26.1

に下げるということを考慮して、37 ページの表 29 を御覧いただきたいと思います。これ

は一見して、 小毒性量と無毒性量の関係が変なので、事務局ここはどうするんですか。

御説明いただけますか。 

○ 渡邉評価専門官 

 小毒性量は、毒性所見がない場合はあるはずがないので、設定ができないということ

で、通常「－」にして書いてありますので、これは調査会が終わりましたら、事務局で対

応させていただきます。 

○ 小澤座長 

 そうですね。わかりました。それでは、そこは適切に対処していただくとして、無毒性

量の記載、先ほど私が申し上げましたが、マウスの 18 か月発がん性試験の雄が 158 ではな

くて 26.1 に下がるということになります。 

 ほかの無毒性量の値は多分大丈夫だと思うんですけれども、何かお気づきのことがあれ

ばいただきたいのですが、今までの議論と今の 26.1 を考えますと、マウスの発がん性試験

の雄の 26.1 が ADI 設定根拠になると思われますけれども、よろしゅうございますでしょう

か。 

 そうしますと、食品安全委員会農薬専門調査会は各試験で得られた無毒性量の 小値が

マウスを用いた 18 か月発がん性試験の 26.1 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠

として、安全係数は 100 以外をとる理由はないと思いますので、100 で除して 0.26 mg/kg

体重/日を一日摂取許容量(ADI)と設定するという案になると思いますが、いかがでしょう

か。ほかに御意見がおありであれば、いただきたいと思います。よろしくお願いします。

よろしいでしょうか。 
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（「はい」と声あり） 

○ 小澤座長 

 それでは、今の値 0.26 mg/kg 体重/日を本調査会の審議結果としたいと存じます。 

 今後の進め方について、事務局から御説明をよろしくお願いいたします。 

○ 渡邉評価専門官 

 本日 ADI の評価をいただきましたので、これを審議結果案として、農薬専門調査会幹事

会に報告する予定です。農薬評価書案につきましては、本日御指摘のあった事項を踏まえ

まして修正させていただきます。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。それでは、そのようによろしくお願いいたします。 

 ちょっと時間が押しているのですけれども、５分程度休憩を入れさせていただいて、細

かいところですが、４時 12 分から始めさせていただきたいと思います。よろしくお願いし

ます。 

 

（休  憩） 

 

○  小澤座長 

 では、全委員がおそろいになりましたので、次の審議に入りたいと思います。 

 農薬フルジオキソニルの食品健康影響評価についてを始めます。 

 まず、経緯を含めて事務局から御説明をお願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、この剤について資料 3 に基づいて御説明させていただきます。 

 この剤は殺菌剤でございまして、いわゆるポジティブリスト制度の導入に伴う暫定基準

が設定されております。 

 4 ページの審議の経緯のところを御覧いただきますと、2007 年 6 月 25 日付けで厚生労働

大臣より意見聴取をされております。 

 それでは、中身の御説明をさせていただきます。7 ページを開いていただけますでしょ

うか。 

 フルジオキソニルは、6.に書いてあるような構造をしている、非浸透移行性の殺菌剤で

ございます。 

 メカニズムといたしましては、糸状菌の原形質膜に作用することによって物質の透過性
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に影響を及ぼして細菌を殺すというふうな考察がされております。水稲の種子消毒剤です

とか、野菜類の茎葉処理剤として使用されております。 

 続けて、まず、動物代謝試験を御説明させていただきます。9 ページ「1.動物体内運命

試験」の、まず血中濃度推移からでございます。 

 表 1 を御覧いただきますと、低濃度処理、高濃度処理がございますけれども、いずれも、

吸収・排泄は比較的速やかと申し上げてよろしいかと思います。ただ、データの読み方の

せいかもしれませんけれども、低用量の雄の T1/2 だけが非常に短いという結果が出ており

ます。 

 それから排泄試験でございますが、10 ページの表 2 を御覧いただけますでしょうか。24

時間目と 168 時間目で、尿と糞の排泄を見ているんですけれども、いずれも糞中排泄がメ

インと言えるかと思います。24 時間の時点でもかなりの量が排泄されていると読めると思

います。 

 続いて、胆汁中排泄でございます。表 3 を御覧いただきますと、高用量群でも胆汁を介

して 67.5％が排泄されているということで、胆汁がそれなりに寄与しているということが

言えるかと思います。 

 体内分布でございます。低用量群、高用量群、それから反復投与いずれも分布としまし

ては、肝臓と腎臓に若干分布があるんですけれども、組織への蓄積はないと申し上げてよ

ろしいかと思います。 

 小澤先生からの「農薬抄録のどこに該当するのか」という御質問について、事務局から

その箇所を示させていただいております。 

 代謝物の同定・定量でございますが、動物代謝では主に尿から B、D、胆汁から B、C、D、

糞中では親化合物が検出されております。 

 主要代謝経路といたしましては、いずれも酸化的に解毒代謝が進んでいって抱合化され

るといったような経路でございます。 

 (2)番、青色の物質の同定でございます。後ほど各種の毒性試験の中で青色の物質が尿か

ら出ているんですけれども、これは何なのかということ調べました。 

 12 ページの上の方にございますが、結果として青色の物質は親化合物のフルジオキソニ

ルの二量体であることが確認されております。 

 それから、ヤギを用いた動物体内運命試験が行われております。この結果は、ラットと

同様に、排泄は糞中排泄がメインであって、組織内の残留は肝臓、腎臓に見られた。 

 代謝物といたしましては、B、C、D といったようなものが見られております。乳汁に若
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干出ているということでございます。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

ありがとうございました。今、御説明いただいたとおりで、速やかに排泄、消失で、御

指摘のあった血中濃度の推移、T1/2 なんですけれども、これはおっしゃるとおりで、グラ

フのどこを取ればこんなに差が出るのかというような問題なので、あまりたいした問題で

はありません。一番いいのは抄録の m-28 というところを御覧になられるのがいいと思いま

すが、四つ、E1 群と E2 群と E3 群と E4 群とあって、低用量ですから、E1 群と縦の E3 群、

雄、雌を見ていただく、使用量と書いてあるのは低用量の間違いではないかと思うんです

けれども、こういう動態を見せられて、ここから T1/2 というのは至難のわざですけれども、

雌でもしかしたら、腸肝循環があって T1/212 時間というのに反映されているのかもしれな

いということが見えますけれども、それもはっきりとは申し上げられないということでご

ざいます。 

特段雌雄の間で、雌の血中濃度推移が一様に低い、高い、あるいは逆に雄が高い、低い

というのはちょっと言えないというところであります。数字にしてしまいますと 1 と 12

ということで大きな違いのように見えますけれども、特段問題となるような差は認められ

ないと思います。何も言及する必要もないと思います。 

胆汁排泄に関して御説明いただいたとおりで、吸収率が 24 時間で 60％、48 時間で 77

％、よく吸収されてよく排泄されるということでよろしいかと思います。 

それから、私の質問に答えていただいてありがとうございます。確認いたしましたので

結構です。 

それから、幾つか指摘しているところは、抄録の問題なので、これはメーカーの方に確

認ください。 

ヤギの試験も今、御説明いただいたとおりですし、代謝も結構な代謝経路があるようで

すが、種差がどうのこうのというのも明確なことは言えません。特に動物代謝の試験から、

毒性と関連してどうのこうのということはないようです。 

以上です。何か先生方からなければ、植物代謝以降に進んでいただきたいと思います。 

○ 都築課長補佐 

それでは、12 ページ、植物体内運命試験について御説明させていただきます。 

植物体内運命試験が、イネ、小麦、ブドウ、トマト、タマネギ、ももの 6 種類の作物につ

いて行われております。 
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まず、イネ、小麦は種子粉衣して試験が行われておりまして、小麦は種子粉衣だけでは

なくて、茎にも注入したりして試験をやっているんですが、いずれも植物体への移行とい

うのはそれほどなくて、土壌中に若干移行していくというような結果が出ておりまして、

検出されたものについては親化合物がメインであったという結果が出ております。 

それから、ブドウ、トマトについても行われているんですけれども、ブドウについては

ワインまでつくって検査しているんですが、ワインの中からも親化合物が見つかったとい

うことでございます。トマトについても主要成分は親化合物。 

タマネギについて小林先生から御指摘いただいたのを別紙でお配りいたしましたけれ

ども、代謝経路について書き込んでいただいております。 

それからモモについても、代謝経路について、若干、小林先生の方からコメントをいた

だいております。 

これについては、下線部は抄録 90～91 ページの内容と違いますということなんですけ

れども、事務局は植物代謝のまとめの部分を記載してしまいましたので、ここの部分につ

いては、後ほど書き直させていただきたいと思います。植物全体で見ますと、動物と大分

違う代謝物が出ているということが言えると思います。 

続けて環境中運命の方に行ってしまってよろしいでしょうか。 

○ 小澤座長 

 どうぞ。 

○ 都築課長補佐 

 まず、好気的土壌中運命試験が 2 つ行われております。いずれも半減期は長くて、表 8

を御覧いただきますと、一番下の行に書いてあるんですけれども、半減期は 143～ 220 日、

この試験で主要な分解物は二酸化炭素であったということ。 

 表 9 を御覧いただきますと、こちらも推定半減期がやや長めでございます。 

 それから嫌気的な条件をつくって試験が行われておりまして、表 10 のところにあるんで

すが、嫌気的な条件にいたしますと、ほとんど分解がないということでございます。 

 土壌吸着試験が行われておりまして、Freundlich の吸着係数は、4 種類の土壌で、21．9

～475、有機炭素含有率によって補正した吸着係数は 1,470～ 3,680 ということで、大きい

数字でございますので、あまり土壌中で移行しないといえると思います。 

 それから、水中運命試験でございます。まず、加水分解試験でございますが、安定でご

ざいました。ほとんど分解いたしません。 

 水中光分解試験が蒸留水と自然水中、それから緩衝液等で行われております。 
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 まず、蒸留水ですと、それほど分解しないんですけれども、滅菌緩衝液でやや分解が早

くなりまして、32 行目のところで、東京の春の太陽光に換算いたしますと、8.54 日。更に

自然水を用いますと、やや早目になりまして、すみません、先ほどのが滅菌緩衝液で、そ

れから蒸留水を用いて行いますと、19 ページの 5 行目のところに半減期が 35.9 日、自然

水溶用いますと 16 行目で 2.63 日ということで、自然水だと比較的早く分解していくとい

うことが言えると思います。 

 土壌残留試験が行われておりまして、圃場での半減期は表 11 にございますとおり、2 日

～59． 6 日ということでございます。 

 作物残留試験が行われておりまして、 大の残留値を示したのは、にらにおける 4.92mg

/kg でした。 

 環境中運命のところで小林先生から、それぞれ御指摘をいただいております。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。今の御説明に対して、小林先生、何かございましたら、

お願いいたします。 

○ 小林専門委員 

 結構です。それで、特色としまして、多分、ブドウとトマトは同じような代謝でいくの

ではないでしょうか。それと、タマネギだけが、P の 15 と、R というんですけども、ピロ

ール環が酸化されて、P 及び 15 が生成されていくんですね。その後、エポキシ化が起こっ

て、加水分解で R を生じるというのが、タマネギだと特色があるみたいなので、ちょっと

書かせていただいております。そういうのが特色です。植物によってちょっと違うという

ことです。 

 ももではグルコース抱合体がかなりの量、とは言っても、 高で 11％TRR ですから、残

留量でいったらたいしたことはないですけれども、そういうものができるということです。 

 ちょっとミスみたいのがあったんですけれども、抄録の方の m-78 の P の 15 というとこ

ろの、構造式ですが、イオンだったらイオンにしておいてほしいです。右側の親から右に

行くところなんですけれども、右端の P15 と書いてあるところで、OH だけなのなら二重結

合ではなくて、1 本にして欲しいしということで、その辺を確認して欲しいということで

ございます。これはタマネギのところです。 

 もう１つ、m-118 のところの一番左下の I という構造式です。ここは完全に抜けてしま

っていて、OH だと思うんですけれども、上が OH で、CO、それから NH2 になると思うんです
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けれども、そこはミスだと思いますので聞いてみてください。 

 加水分解の方は先ほどの事務局の説明どおりでいいと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。抄録の構造は確かに何か書き間違ったのかと思うので、m- 7

8 の P15 と、それから、m-118 の I ですか、この 2 つを確認していただきたいと思います。 

 小林先生、せっかくの機会なのでちょっと教えていただきたいのですが、タマネギとい

うのは特殊な代謝をするということはよく見られるんですか。 

○ 小林専門委員 

 わかりませんけれども、ネギ系というのは、S が作用するというのはありますけれども、

S というのは成分としてのですね。 

○ 小澤座長 

 わかりました。ありがとうございます。 

 あとは、これも土壌残留はちょっと長めという印象なんですが、そうでもないんですか。 

○ 都築課長補佐 

 これは実験室だと若干長めなんですけれども、圃場試験だとそれほど長くない。 

○ 小澤座長 

 わかりました。ありがとうございます。ほかの先生方から特に何かございますでしょう

か。よろしければ、一般薬理以下に進んでいただきたいと思います。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、20 ページの 7.一般薬理試験から御説明させていただきます。 

 表 12 を御覧いただきますと、一般状態を測る Irwin 法等でいろいろ試験が行われており

まして、高用量側では幾つか試験で影響が出ているところがあるんですけれども、比較的

高用量に限った影響かと思います。 

 それから、急性毒性試験の結果が表 13 にまとめられておりまして、親化合物の毒性はい

ずれも数字が大きいので、毒性が弱いと申し上げてよろしいかと思います。 

 表 14 を御覧いただきますと、代謝物、原体混在物の毒性が、それぞれ書いてありまして、

代謝物 I が、親に比べて若干毒性が強いということが申し上げられるかと思います。 

 それから、眼・皮膚に対する刺激性、皮膚感作性でございますけれども、眼に刺激性は

ない。皮膚に刺激性はない。皮膚感作性は陰性と書いてあります。若干影響が出ているん

ですけれども、少し時間が経つと消えてしまうということで、薬剤そのものによる刺激性

ではないというふうに判断がなされております。 
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以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。今の御説明に対して何か御追加等はございますでしょうか。 

 よろしければ、先に進めていただきたいと思います。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、亜急性毒性試験について 23 ページ以降を説明させていただきます。 

 亜急性毒性試験が、ラット、マウス、イヌで行われております。まず、ラットなんです

けれども、表 15 を御覧いただきますと、20,000ppm のところを、雌で血液の影響等が出て

おります。いずれも雌雄に共通した影響といたしましては、肝臓の重量への影響等が見ら

れております。 

 17 行目のところで、修文をいただきたいんですけれども、先生から御指摘いただいて、

若干 NOAEL を上げたんですけれども、17 行目 1,000ppm というのを 7,000ppm に直すのを忘

れておりました。というわけで、無毒性量は雌雄とも 1,000ppm ということになっておりま

す。 

 それから、マウスのところでございますけれども、25 ページの表 16 を御覧いただきま

すと、 高用量群で肝臓、腎臓への影響のほか、5’ヌクレオチダーゼ上昇等が見られてお

りまして、NOAEL は 3,000ppm ということでございます。 

 これについて、ほぼ各国とも同じような評価をしているんですけれども、オーストラリ

アは無毒性量ではなくて無影響量を見ておりますので、無影響量は 100ppm ということで大

分低いところを取っております。 

 (3)イヌのところでございますけれども、 高用量群で衰弱が見られたということで 15,

000ppm からスタートしたんですが、途中で 10,000ppm に落としております。2,000ppm 以上

で下痢が見られまして、ここのところを毒性と取るべきであると、吉田先生、松本先生か

らの御指摘をいただきまして、そのように取っております。 

 亜急性毒性試験については以上でございます。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。ここは幾つか、吉田先生、松本先生から修文その他を

いただいておりますが、あと、藤本先生からもいただいております。 

 吉田先生、何かございますでしょうか。よろしいですか。 

○ 吉田専門委員 

 いえ。 
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○  小澤座長 

 松本先生、あるいは藤本先生、何か御追加等はございますか。 

 吉田先生どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

 肝臓ではなくて腎臓なんですが、この剤ではむしろ腎への影響が強く出ておりまして、

ただ、評価書案の 24 ページのところに書かせていただきましたが、日本では腎症としか書

いていないんですが、海外の評価書を見ると、chronic nephropathy という言い方をして

おりまして、同じなのか違うのかというのがわからない。chronic nephropathy というの

は、一つの疾病診断名ですので、一定の条件を満たさないものには、これは使えないので、

海外が使っているということはそうなんだろうと思いますが、そこが気になります。ただ

これで ADI がどうこうということではないので確認していただければいいと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ADI にどうこうということはありませんけれども、この部分は

確認をしていただきたいと思います。 

 どうぞ。 

○ 都築課長補佐 

 事前に確認をしておりまして、先生御指摘のとおり、報告書原文中の記載は、chronic 

nephropathy 及び chronic nephropathy with active inflammation ですので、腎症を慢性

腎症に訂正したいと申請者は申しております。 

○ 小澤座長 

 吉田先生、よろしいでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。藤本先生どうぞ。 

○ 藤本専門委員 

 結構です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 廣瀬委員 

 さっきと同じような議論になってしまうんですけれども、ラットの 90 日試験で見られた
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肝細胞肥大、それから肝臓の重量の増加、これは一貫して毒性と取っていないんですね。

後で 2 年間の毒性試験が出てきますけれども、その結果を見ると、やはり肝細胞肥大があ

って、変異肝細胞巣が出て、肝腫瘍の増加と、そういうような変化が出ております。メカ

ニズムについてまでは見ていないですけれども、そういう場合、やはり肝細胞肥大という

のは、それに関連した変化ということで、毒性と取るべきではないかと思うんですけれど

も、どうなんでしょうか。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。今の廣瀬先生のは 25 ページですか。 

○ 廣瀬委員 

 23 ページの 13 行目です。 

○ 小澤座長 

 小葉中心性肝細胞肥大は、肝重量及び血液生化学的検査において異常が認められなかっ

たことから、毒性影響とは考えられなかった。 

○ 吉田専門委員 

 これは用量を見ていただきたいんですけれども、2 年のラットでは 1,000ppm 以下は変化

が出ていないんです。それで、亜急性で私が消したのは 1,000ppm です。 

○ 都築課長補佐 

 抄録の 26 から 28 ページです。 

○ 廣瀬委員 

 有意差がついていないということですか。 

○ 都築課長補佐 

 そうです。載せるとすれば雄の 20,000ppm のところ、雌の 7,000 以上。 

○ 廣瀬委員 

 そうすると、雌の 7,000ppm は取っているんですね。 

○ 都築課長補佐 

 取っています。ですから、雄の 20,000ppm に入れておけばよろしいかと思います。 

○ 吉田専門委員 

 すべてを取っているわけではなくて、7,000ppm ですね。コレステロールが上がっており

ます。 

○ 廣瀬委員 

 有意差がないということで書いておいた方がわかりやすいかと思うんですけれども。 
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○  鈴木調査会座長 

 細かい話で、今のところの表 15 で、肝臓の比重量が対脳重量、対体重の話で、表の中に

増加のところが雄、雌も入っているんです。雄は 7,000 以上、雌は 20,000、これはちょっ

と統一を取っておいた方がいいと思いますけれども、これを毒性所見にしてしまうんです

か。 

○ 都築課長補佐 

 まず雌は 7,000ppm 以上のところで、小葉中心性肝細胞肥大が有意差をもって増えている

ということと、トータルコレステロールも増加しているということで、これはよろしいで

すね。 

 あと、雄はやはり 20,000ppm のところまで有意差が付いていないので、7,000 のところ

も 1,000 のところも取らないということで、本文中のところも廣瀬先生がおっしゃるよう

に、有意差がついていないからという理由にした方がすっきりするかもしれません。 

○ 小澤座長 

 よろしいですか。廣瀬先生、その記述でよろしいですか。 

○ 廣瀬委員 

 構いません。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。では、そこはそのように直していただくということでよろしい

かと思います。ほかの部分で先生方から何かありましたらお願いいたします。よろしいで

しょうか。 

○ 廣瀬委員 

 25 ページの 8 行目もそうですね。 

○ 小澤座長 

 ここはどうしましょうか。どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

 18 か月の慢性毒性試験、この後ご説明いただくところで、評価書たたき台の 31 ページ

ですが、この 5,000ppm では腎臓の変化は出ているのですが、肝重量は増加のみで、肝細胞

肥大は認められていないですけれども、ですから、私はこれを肝細胞肥大と書いてしまい

ますけども、肝重量の間違いです。すいません。 

○ 都築課長補佐 

 7 行目のところを肝重量と。 
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○  吉田専門委員 

 そうですね。肝比重量の増加は毒性所見とはとらないというふうに訂正してください。 

○ 小澤座長 

 ここは、有意差はあるんですか。 

○ 吉田専門委員 

 有意差はあります。でも、私の肝細胞肥大は間違いです。 

○ 小澤座長 

 わかりました。肝比重量ですね。それでよろしいでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 そうしますと、吉田先生の 25 ページの下の 15 行目のところの御指摘は、それでいいと

いうわけですね。肝重量ですね。 

○ 吉田専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 よろしければ、下痢のところはどうしましょうか。これは取るということですね。もう

取って直していただいているわけですね。2,000ppm 以上なので、NOAEL は 200ppm であると

いうことになっていますけれども、よろしいですね。 

○ 吉田専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。確かめますか。 

○ 吉田専門委員 

 もう一度確かめますけれども、でも、原文がないですから。 

○ 小澤座長 

 わかりました。それでは、ほかの先生方から何かなければ、慢性毒性に行きたいと思い

ます。お願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、27 ページ、慢性毒性試験及び発がん性試験について御説明させていただきま

す。 
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 まず、イヌの 1 年間慢性毒性試験でございますが、表 18 を御覧いただきますと、肝臓に

主に影響が出ておりまして、NOAEL は、雄で 1,000ppm、雌で 100ppm ということでございま

す。 

 それから、ラットを用いました 2 年間の慢性毒性／発がん性併合試験でございますが、

結果といたしましては、29 ページの表 19 を御覧いただきますと、雌は血液系への影響が

出ておりまして、それ以外雌雄共通して見られる影響といたしましては、肝臓への影響が

出ているんですけれども、特に雌については、28 ページの 22 行目のところを御覧いただ

きますと、肝細胞腺腫及び肝細胞がんの発生率がわずかに増加して、合計すると有意差が

見られたということでございまして、肝腫瘍増加というのを、表 19 に入れさせていただい

ております。 

 それから、29 ページの(3)、 18 カ月間マウスの発がん性試験、これは同じ年に 2 つの試

験が行われておりまして、①の試験は 高用量 3,000ppm なんですけれども、②の試験が

高用量 7,000ppm まで行われております。 

 吉田先生から①②の試験は同じ年に同じ系統で行っているので、合わせて評価するのが

適当ではないかと言われております。実際、カナダは合わせて評価をしております。 

 初の①の試験の方ですが、取り方について、松本先生から、「MCHC の低下とあります。

御確認ください。」ということで、これは確かに MCHC の誤りでした。申し訳ございません。 

 それから、両方を合わせました NOAEL なんですけれども、3,000ppm で影響が見られたと

いうことで、2 つ合わせて考えると NOAEL は 1,000ppm だと、そのように評価ができるかと

思います。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。今の御説明に関しては何か御追加等ございましたらお願いい

たします。 

 今の事務局の御説明、私はフォローできなかったんですけれども、もう一度だけお願い

します。 

○ 都築課長補佐 

 後のマウスの発がん試験のところで、まず①の試験のところで松本先生から、APVMA

が行っている試験で、それを踏まえて、30 ページの 23 行目、24 行目のところ、APVMA は、

1,000ppm のところで、ヘモグロビンの減少が認められたので、と書いてあるんですけれど

も、APVMA の試験はそうではなくて、MCHC ではないかと。確かにそのとおりでした。 
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 それから、カナダは①と②を総合して評価しているんですけれども、吉田先生から同じ

ように①と②の試験を合わせて評価したらどうかと言われておりまして、合わせて評価を

いたしますと、①の試験の NOAEL が 1,000ppm ということですので、トータルでマウスの発

がん性試験に関する NOAEL は 1,000ppm ということが言えるかと思います。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 すみません。わかりました。①と②を総合してということですね。もう総合されている

んですね、失礼いたしました。それならわかります。 

 ほかに毒性の先生方を御中心に何か御追加等はよろしいでしょうか。 

 吉田先生、何かありますか。 

○ 吉田専門委員 

 ラットの 2 年間慢性毒性試験の表 19 ですが、雌の肝細胞肥大が消えているんですけれど

も、これは、肝臓の変異巣も増えておりますし、肝臓への炎症性の反応が出ておりますの

で、肝障害があるということで、これは肝肥大を消す根拠はないのではないかと思うので

すが、いかがですか。 

○ 小澤座長 

 そういうことだそうですけれども、これは先生方が消したんではないということです。 

○ 藤本専門委員 

 これは有意差がなかったんではないかと思ったんですが、それで私、消させていただい

たんですが。 

○ 小澤座長 

 よろしいですか。抄録を確認した方がいいんではないでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

 雌はない。 

○ 小澤座長 

 雌はないので消していいわけですね。雄は書いてありますね。ですからこれでいいとい

うことで、ありがとうございます。 

 どうぞ。 

○ 藤本専門委員 

 初のイヌのところで、吉田先生に直していただいた 1,000ppm の体重増加抑制、1 匹の

みを取るかどうかということで、確かにほかの評価書では取っているということであるし、
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吉田先生が書かれているように、詳細なデータはわからないわけでありますが、抄録の t-

53 に説明がありますけれども、t-53 の上から 3 行目の辺りに、その他の変化として、対照

群の雄 1 例、それから 1,000ppm 投与群の雌 1 例で、著しい体重増加抑制が見られたという

ことなので、対照群でも 1 例起こっているというようなことをかんがみると、積極的にと

る必要はないんではないかという気がするんですけれども、生データがないわけなので、

どちらもでもいいといえばいいということで、安全側にとっておくという意味ではとって

おいてもいいんではないかと思うんですけれども、そういう印象はありました。 

○ 吉田専門委員 

 私は安全側でとったわけではなくて、抄録というのは申請者が出したものであって、 G

LP に準拠して行われているものではないので、ただ JMPR なり、そのほかの海外の機関で

は生データを基にして、抄録を基にして評価をしているものではないので、生データを基

にして評価したという点が、私は評価できるのではないかと思って、海外の評価書の意見

も無視できないのかなと思って記入しました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。藤本先生いかがですか。 

○ 藤本専門委員 

 ですから海外評価書は、基本的には生データまで当たっているというふうに考えている

わけですね。そこが評価書をぱっと見る限りでは非常に簡単にしか書いていなくて、サマ

リーなので書いていないものですから、特に豪州の方は、それ以外の、いわゆるこれは影

響量ということでとっているので、それ以外のこともむしろ、例えば尿中の着色も影響で

すから、影響として判定していますので、特に体重増加抑制だけを根拠に判定しているわ

けではないとすると、米国の方の評価書がどう考えていたかということの方が、むしろ問

題だと思って、そこはどうなのかなと思ったんですが。 

○ 小澤座長 

 事務局、これは、やはり生データに当たって海外の評価書は書かれていると考えていい

んですね。 

○ 都築課長補佐 

 そうです。 

○ 小澤座長 

 ということでよろしいでしょうか。 

○ 藤本専門委員 
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 わかりました。了解です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。ほかによろしければ、先の説明をお願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、生殖発生毒性試験について御説明させていただきます。32 ページからです。 

まず、2 世代繁殖試験がラットを用いて行われております。この試験でも、やはり親動物

で、尿中の青色の物質が見られました。それから、親動物では体重増加抑制、それから児

動物に低体重が認められております。NOAEL は雌雄、親動物、児動物とも 300ppm です。 

 それから、発生毒性試験がラットとウサギを用いて行われております。ラットについて

は母動物で体重増加抑制等が見られておりますが、胎児には影響が見られておりません。

催奇形性は認められておりません。 

 それから、発生毒性試験、ウサギの試験でございますけれども、やはり母動物で体重増

加抑制等が見られておりますが、胎児には影響が見られておりません。催奇形性は認めら

れておりません。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。ここは代田先生から幾つか御指摘がありますが、よろしくお

願いいたします。 

○ 代田専門委員 

 2 世代繁殖試験は、今、御紹介のあったとおりの結果になっております。親世代では P

世代では雌の体重が、F1 世代では雄の方の体重及びそれぞれ摂餌量に影響が認められたの

で、このような結果になっております。 

 発生毒性試験、ラットとウサギの方なんですが、こちらは抄録に示されていることと、

海外での評価が若干違っております。抄録の方には、結果として数値が出ているんですが、

コメントが付いていないものがありまして、私の方で調べたりしました。 

 1 つはラットの発生毒性試験の方ですが、抄録の方では何も胎児に影響がなかったとい

う結果が出ております。 

 それに対して、米国とカナダの評価書の方では、腎盂の拡張という所見があるので、影

響があったんではないかというような評価をしております。実際に腎盂の拡張というのは、

催奇形性試験では、変異としてよく見られる変化のバリエーションとして出てくるもので、

腎の乳頭の成長の速度と腎実質の成長の速度が若干食い違うので、胎児の胎齢が進むと、



 

 54

だんだん見えなくなってくるようなそういった種類のものです。 

 今回、有意差もございませんし、それから背景値の範囲でもあるということで、影響と

して取る必要はないと判断しました。 

 同じような判断が豪州でも行われております。 

 それから、ウサギの方なんですけれども、こちらは親動物の体重増加抑制のところが少

し評価が分かれております。抄録の方には、影響があるのではないかと、そこにも書きま

したけれども、体重増加抑制があるというようなことが書かれているんですが、実際には

それが影響量としては取られていなくて、取らなかった理由も何も書かれていなかったも

のですから、報告書の方も少し見させていただいて、どんなデータなのかということを確

認させていただきました。 

そうしますと、報告書の方の結論では、影響が少しはあるのではないか、体重増加抑制

が 100mg でもあるのではないかというような結果が出ておりました。 

実際には有意差は出ていないんですけれども、300mg 投与群の方でははっきりとした体重

への影響が出ておりますので、その影響の一部分として、バリエーションが大きいために

有意差は出ていないけれども、影響として取るべきではないかと考えまして、私は 100mg

は影響ありというふうに判断いたしました。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。そうしますと、(2)の試験は、たたき台に書かれている無毒性量

に関する結論、母動物で 100mg/kg 体重/日、胎児で 1,000mg/kg 体重/日、これはよろしい

ということですね。 

○ 代田専門委員 

 そうです。 

○ 小澤座長 

 (3)については修文されているとおりで、21 行目ですが、無毒性量は母動物で 10mg/kg

体重/日、胎児で 300mg/kg 体重/日、こういうことですか。 

○ 代田専門委員 

 そうです。 

○ 小澤座長 

 ほかの先生方から何か御意見があればお願いいたします。 

 鈴木先生、何かございますでしょうか。 
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○  鈴木調査会座長 

 オリジナルデータまで見ていないので、 後のウサギのところの話は、まとめの表から

だけだとなかなかわかりにくくて、おそらく 300mg/kg 体重/日のところで摂餌量の低下が

あってというぐらいしか出てきていなくて、一応、オリジナルデータまで調べられたとい

うことのようなので、それを採用するしかないのかなと思って聞いておりました。 

特に催奇形性等々がないので問題はないのですけれども、全体の体重増加などを見ている

と、ウサギのところは必ずしもうまく投与できていなかったのかなと思うようなところも

あるんですけれども、ちょっとわかりません。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ここでは、そうすると、安全側に立つとすれば、10 を母動物の

NOAEL として取るという考え方で進むとすれば、ADI 設定のときに、若干の議論になるかと

思うのですけれども、まず、ほかに特段の御意見がなければ、遺伝毒性を先にやりたいと

思います。 

 よろしくお願いします。 

○都築課長補佐 

 それでは、34 ページ、遺伝毒性のところから御説明させていただきます。 

 結果は、表 21 と 22 に書いてあるとおりでございまして、表 21 を御覧いただきますと、

in vitro で幾つか陽性が出ております。これについては、後ほど先生方のコメントをいた

だきたいと思います。 

 in vivo では、すべて陰性になっております。 

 それから、代謝物、それから原体混在物を用いた試験では、いずれも陰性でございまし

た。 

 36 ページを御覧いただきますと、若栗先生からのコメントがございまして、事前にコメ

ントをいただいておりましたので、申請者に確認させていただきました。 

 まず、①のところ、μg であろうと思われるところに「.g」と記載されていると、これ

は文字化けでございまして、μg でした。申し訳ございません。 

 そう言われてみて、抄録全体を見回すと、μはすべて点になっております。全面的に差

替えをお願いいたします。 

 ②のところ、in vitro の染色体異常試験で使用されている細胞名、CHO-CCL、これは AT

CC の CCL no.ではないでしょうか、御確認くださいということで、これは御指摘のとおり、

ATCC の番号でした。記載を改めるように伝えたいと思います。 
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 それから、チャイニーズハムスター肺由来細胞を用いた染色体異常試験、これは統計解

析をちゃんと行っているんですかということなんですけれども、確認しましたところ、統

計解析は厳密には行なっていなくて、コントロールに比べて 10％を超えるような増加があ

った場合に陽性と判断いたしましたという答えが返ってまいりました。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。ただいまの御説明、若栗先生、何かコメントをいただければ

と思います。 

○ 若栗専門委員 

 上の表 21 を確認する上で、どうしても単位がはっきりしませんと、数字が全部間違えて

きますので、そこの確認が 1 点。 

 あと、その他のところでも少し誤字が目立つようなので、もし、差し替えるというか、

そういうのがあるんでしたら、すべて見直していただいて、誤字、脱字等も一緒に直して

いただけるとありがたいと思います。 

 CCL61 の件に関しましては、細胞名がちゃんとわかるようでしたら、表中の CCL61 のと

ころに細胞名を入れておくと、評価する先生方はわかりやすいんではないかと思います。 

 あと、かなり数的異常が出ているようなんですけれども、そこらの辺の解析、どうやっ

て行われているのかというのもわからなかったので、入れていただきました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。根岸先生からも幾つかいただいておりますけれども、これに関

しては、どのように対処されていますか。 

○ 都築課長補佐 

 記載事項の変更については、おっしゃっているとおり対応したいと思います。抄録で in

 vitro と書いてあるところを in vivo に直すとか、そこは対応させていただこうと思うん

ですけれども、抄録で、特に(1)、CHO-CCL61＋ S9 で 3 時間処理、数的異常も陽性ではない

かということで、それを踏まえて、表 21 のところを書き直させていただいております。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。それは、それでいいとして、本剤の遺伝毒性に関しては、結局、

どう考えればいいのか、林先生、御意見があれば、是非お願いします。 

○ 林専門委員 

 これは、in vitro では染色体異常が出ています。染色体異常といっても、主に数的な異
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常です。したがいまして、これが 後まで残ったとしても、一応、これは閾値のある異常

と考えられております。 

 更に、in vivo でやった試験で、今の限度用量である 2,000mg をはるかに超えた 5,000

μ g/kg 体重まで試験がされておりまして、これはすべて陰性ということで、生体の中では

in vitro での現象は起こっていないと考えることができると思います。 

 それは、同じエンドポイントを見ているので、エビデンスとしては非常に強いわけです

し、更に方法的にはあまり推奨されないんですけれども、肝臓を用いた小核試験も行われ

ておりまして、肝がターゲットとなりそうなところもあるようですけれども、それも一応、

遺伝毒性の面からは否定されていると考えることができると思います。 

 あとは、若栗さんが先ほど説明されたことでいいと思いますけれども、とにかく in vit

ro での異常というのは、in vivo では起こっていないということで、生体にとって問題と

なる遺伝毒性はないというのが結論ではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。それでは、この剤は、ラットでしたでしょうか、肝発

がんが若干見られるわけですけれども、一方では、生体内で特段問題となる遺伝毒性はな

いと判断できるということで、閾値が設定できるという判断でよろしいということになる

かと思いますが、若栗先生、それでよろしゅうございまでしょうか。 

○ 若栗専門委員 

 問題ないと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。そうしますと、ここまでで申請者に追加資料を要求するとい

うことは、特段ないと思いますけれども、何か全般的に委員の先生から特段の御意見等が

ありましたら、いただきたいと思いますけれども、よろしいでしょうか。 

 そうしますと、本剤は発がん性が見られますが、遺伝毒性、特段生体内で問題になるも

のはないということで閾値が設定でき、追加資料の要求もないということなので、ADI の

設定の作業に進んでもよろしいかと思いますけれども、よろしければ、表 23 を御覧になっ

ていただきたいと思います。 

 1 点、先ほど代田先生からいただきましたウサギの発生毒性試験です。母動物の 100 が 1

0 になるわけなので、そこの辺りも含めて考えていきたいかと思います。 

 まず、評価書たたき台に書かれたとおり、今のウサギの発生毒性試験、母動物 100 であ

るとすれば、低いところを拾っていきまして、ラットの 2 年間慢性毒性／発がん性試験、3
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7 と 44、それから 2 世代繁殖試験、親です。18.9、 17.9 という辺りですか。 

 それから、イヌの 1 年間の 33.1、35.5、この辺りが目に付くところだったのであります

けれども、用量の設定を考慮に入れますと、ラットの 2 年間慢性毒性／発がん性試験とい

うところが、37 に相当するところが 1,000ppm、その上が 3,000ppm となっている。 

 その下に書いてあるラットの 2 世代繁殖試験が 300ppm、 3,000ppm という 10 倍のマージ

ンがあるというところです。 

 それから、イヌが 33.1 というのが 1,000ppm、その上が 8,000ppm ということになってお

りまして、どれを取るかというところでありますが、毒性の先生方から何か御意見があれ

ば、是非いただきたいと思います。 

 すみません、イヌの亜急性もありますね。イヌの亜急性の 6.2 が一番低いですね。これ

が適切かどうかという問題ですね。 

○都築課長補佐 イヌは 2,000 で下痢が出てしまっているんです。1,000 では下痢がでな

いんです。 

○ 小澤座長 

 そうすると、実は NOAEL が 30 なのかもしれないという考え方が出てくるわけですね。そ

うなってきますと、ウサギの発生毒性、10 を取るとしますと、この辺りがまた出てくると

いうことになるので、マージンとしてどうなりますでしょうか。10 と 100 でしょうか。な

かなか悩ましいところではないかと思いますが。 

○ 代田専門委員 

 結果を少し説明させていただいてもよろしいですか。 

○ 小澤座長 

 どうぞ。 

○ 代田専門委員 

 個別のデータを確認することはできなかったので、平均値ですから、妊娠動物のウサギ

の平均値ですと、非常にばらつきが多いので、有意差ということできちんとした評価が難

しいのではないかと思うんです。 

 摂餌量は、300mg 投与群で有意差が確かに出ておりますが、100mg 投与群では、値を見ま

しても、影響があるような現象が認められておりません。 

 体重増加抑制があるというような評価がある原因として思われますのは、剖検をしたと

きに子宮を取り除いた重量を計算しております。それは計算値ですので、実際にはかった

ものではございません。 
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 その値が 300mg 投与群ですと、 初に投与をスタートしたときの体重と比べると、マイ

ナス 70 ぐらい減少しています。ただ、そのときは妊娠子宮ではありませんので、若干付い

ていますけれども、そういうデータです。 

 それで 100 になりますと 9.6g、対照群になりますと 60g ということになっております。

ただ、非常にバリエーションが大きいので、マイナス 70 も含めて有意差は出ていません。

そういう印になっております。ですから、それぞれのところで評価が分かれたんではない

かと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。そうしますと、今のような考え方を ADI 設定根拠に該当する文

章に入れ込んで、これを ADI 設定根拠とは本委員会は考えなかったと、そうすることもで

きると思いますが。 

○ 代田専門委員 

 確かにそのとおりだと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。そうすると、毒性試験のところの、33 ページ、評価書たたき台

ですけれども、直していただいた 100mg/kg 体重/日以上で体重増加抑制が認められるとい

う、ここは残すと、それで NOAEL は 10 を取るけれども、ADI の設定根拠としては取らない

ということで、そういうロジックで行きますか。 

○ 都築課長補佐 

 これは、一般の方にわかりやすく説明する論旨として、100 で見られた影響が軽いので、

一応影響量は 100 だけれども、NOAEL は 100 に非常に近いんだろうと。それに比べると、

ほかの NOAEL の方が低いので、そちらで ADI を決めましたと、こういって間違いがないで

すかね。 

 もし、よろしければ、そういう趣旨で、少し修文案を考えた上で、また、先生方に御相

談させていただきたいと思います。 

○ 代田専門委員 

 お願いします。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。そうしますと、今の 10 を除いて、それからイヌの 6.2 は、どう

して除くのかという理由が。 

○ 都築課長補佐 
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 ちょっと整理させていただきますと、実は、この剤、評価している機関によってすべて

ADI が違うという剤でございまして、根拠になっている試験は、イヌの 1 年の試験か、ラ

ットの 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験でございます。 

 まず、ラットの方を御覧いただきますと、40 ページなんですけれども、2 年間慢性毒性

／発がん性併合試験の NOAEL が 37、それに対しまして、2 世代繁殖試験の数字で 18.9、17.

9 という数字もございます。 

 こちらを御覧いただきますと、NOAEL の数字が違うんですけれども、LOAEL は同じ 3,000

ppm でございまして、この差が出ている理由が、用量設定が 1,000ppm か 300ppm か、この

違いによるんだろうと思います。 

 そう考えますと、1000ppm でより長期の影響を見ている 2 年間慢性毒性／発がん性併合

試験の方が、より信頼性が高いといって間違いないんだろうと思います。 

 以上でラットを終えて、イヌの方を御覧いただきますと、90 日間亜急性毒性試験、イヌ

は 2,000ppm で下痢を起こすんですけれども、1 年間慢性毒性／発がん性併合試験のところ

の NOAEL が 8,000ppm で 1,000ppm のところでは下痢が起きておりませんので、イヌについ

ての NOAEL は 1,000ppm、すなわち 33.1mg/kg 体重/日として問題ないんではないかと思い

ます。 

○ 藤本専門委員 

 これは、先ほどの修文で、EPA の方の評価を、吉田先生の修文で取るということになっ

て、雌では 1 けた下がったんではないですか。 

○ 都築課長補佐 

 イヌの 1 年間慢性毒性。 

○ 藤本専門委員 

 はい。 

○ 吉田専門委員 

 今の都築さんの御説明でよろしいんだと思います。イヌの 90 日の LOAEL は 2,000 ですね。 

○ 藤本専門委員 

 いや、1 年間の方です。 

○ 都築課長補佐 

 そうですね。体重増加抑制傾向を取るんですね。では、何の迷いもなく 3.3 ですね。す

みません。 

○ 小澤座長 
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 そうですね。藤本先生、ありがとうございました。理解しました。これも長期ですから、

イヌの 1 年間慢性毒性試験、100 が NOAEL ですね。そうすると、雌ですから 3.3 になるわ

けですね。 

○ 吉田専門委員 

 EPA がそれを取っている。EPA の審査は 終的には 2003 年に行なっている。JMPR は 200

4 年ですね。 

○ 小澤座長 

 これまでの議論をすべてインテグレートしますと、これはやはり 3.3 を設定根拠とする

以外にないのではと思いますけれども、いかがでしょうか。あまり紛れがなくなったよう

な気がしますが、そういたしましょう。はっきりしてくると思います。毒性の先生方が、

終的にそれでよろしいかどうか、よろしいですか。 

○ 吉田専門委員 

 生データがないですしね。 

○ 小澤座長 

 そうですね、生データがないので、そこが悩ましいところではありますが。 

○ 吉田専門委員 

 どうして JMPR は取らず、EPA が取ったかというところも知りたいところですが。 

○ 都築課長補佐 

 なんでしたら、ここの部分の生データを取り寄せましょうか。その上で、ADI が変わっ

てしまうというのは、確かに大きいところかと思いますので、若干時間をかけてもいいか

と思うんですけれども。 

○ 吉田専門委員 

 もし、拝見することができるのならば、目で確かめて、イヌというのは、何せ 4 匹です

る試験ですので、非常にその出た 1 匹が本当に意味があるのかというのは難しいところで

はあるというのは常々思っていますので、国際機関で評価が分かれるというのは、やはり

ね。 

○ 都築課長補佐 

 どうしましょうか。このイヌの体重増加抑制というか、ここのところ以外は、ある程度

先生方に御覧いただきましたので、この 1 点に絞って、生データまでさかのぼって確認を

するということにして。 

○ 吉田専門委員 



 

 62

 イヌで体重増加抑制はよろしいのではないかとなったときには、ではどれにするかを今

日決めておいていただくと。 

○ 小澤座長 

 そうだと思います。ですから、よろしいとおっしゃる意味は、イヌの 1 年間慢性毒性、

雌の 100ppm を取らないということになった場合にどうするかということを決めておけば

いいということですね。 

 そうだとしますと、先ほどの補佐の議論で、ラットでは 37 がいいのではないかというこ

とになるわけですね。イヌでは 33.1 ということになりますね。ということは、数字だけか

ら言うと、33.1mg/kg 体重/日ということになるわけですね。 

 雌の体重増加抑制の部分を、生データを精査した上で雌の NOAEL が 35.5 mg/kg 体重/日

ということになれば、今の議論になりますし、そうではないということになれば、3.3 mg

/kg 体重/日を NOAEL として ADI 設定根拠とすると、この 2 通りになるかと、こういう整理

でよろしいですか。 

（「はい」と声あり） 

○ 小澤座長 

 では、生データを取り寄せていただいて、その上で判断するということで、今日は ADI

設定までは至らなかったということになります。 

 先生方、それでよろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 小澤座長 

 特段ほかになければ、そのほか事務局から何かございましたら、よろしくお願いいたし

ます。 

○ 都築課長補佐 

 今後のスケジュールだけ簡単に御紹介させていただきます。 

 来週 7 月 15 日に第 41 回幹事会を予定しております。あと 7 月は 30 日に確認評価第二部

会を、8 月 1 日に総合評価第二部会、8 月 6 日に総合評価第一部会を予定しております。 

 本部会の開催につきましては、次回 8 月 1 日の次は、10 月の開催を予定しております。

日程調整が済み次第また御連絡させていだきます。 

 本日はありがとうございました。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。9 月はできないということですか。 



 

 63

○  都築課長補佐 

 はい。 

○ 小澤座長 

 わかりました。では日程調整の方をよろしくお願いいたします。 

 ほかに何かございませんようでしたら、本日の会議はこれで終了とさせていただきます。 

 どうもありがとうございました。 

 

 

 


