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食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会  

確 認 評 価 第 二 部 会  第 14 回 会 合 議 事 録  

  

１．日時  平成 20 年７月 30 日（水）  13:59～ 17:36  

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１） 農薬（スピネトラム、プロパモカルブ及びルフェヌロン）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）   

柳井座長、今井田専門委員、大谷専門委員、高木専門委員、津田（修）専門委員、 

布柴専門委員、根本専門委員、與語専門委員 

（他部会からの出席委員） 

 鈴木調査会座長 

（食品安全委員会委員） 

 見上委員長、長尾委員 

 （事務局） 

日野事務局次長、北條評価課長、猿田評価調整官、 

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   スピネトラム農薬評価書（案）（非公表） 

  資料３－１ プロパモカルブ塩酸塩農薬評価書（案）１（非公表） 

  資料３－２ プロパモカルブ塩酸塩農薬評価書（案）２（非公表） 

  資料４   ルフェヌロン農薬評価書（案）（非公表） 

  参考資料１ 

 

６．議事内容 

○ 都築課長補佐 
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 ただいまから第 14 回「食品安全委員会農薬専門調査会確認評価第二部会」を開催いたし

ます。 

本日は、現在のところ、確認評価第二部会の専門委員 8 名に出席をいただいております。 

また、確認評価第三部会より鈴木専門委員に御出席いただいております。 

また、親委員会から見上委員長、長尾委員に御出席いただいております。 

それでは、以後の進行を柳井座長にお願いいたします。 

○ 柳井座長 

 皆さん、こんにちは。それでは、議事を進めたいと思います。本日の議題は、農薬スピ

ネトラム、プロパモカルブ及びルフェヌロンの食品健康影響評価についてです。 

 本日御出席の鈴木先生と親委員会の先生方におかれましては、審議に御参加いただきま

して、御専門の立場から御意見を頂戴したいと思います。 

開催通知等で御案内のとおり、本日の会議につきましては非公開で行いますので、よろ

しくお願いします。 

 事務局より資料確認をお願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

本日は少し多いんですけれども、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（H20 年 7 月 29 日現在）」。 

 資料 2 として、スピネトラム農薬評価書（案）。 

 資料 3-1、3-2 として、プロパモカルブ塩酸塩評価書（案） 

資料 4 として、ルフェヌロン農薬評価書（案）を配付しております。 

併せて、参考として、2006 年の 7 月 19 日に開催されました農薬専門調査会幹事会に提

出いたしました「ジェネリック農薬の評価の考え方」を配付しております。 

また、それ以外に、柳井先生、玉井先生、布柴先生からいただいたコメントを、評価書

に盛り込むことができませんでしたので、別紙にしてお配りしておりますので、御確認く

ださい。 

以上です。 

○ 柳井座長 

それでは、農薬スピネトラムの食品健康影響評価について開始したいと思います。経緯

を含め、事務局より御説明をお願いします。 

なお、説明へのコメントにつきましては簡潔にしていただいて、迅速な審議に御協力を

お願いしたいと思います。 

よろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

それでは、お手元の資料 2 スピネトラム評価書（案）たたき台に基づきまして説明させ

ていただきます。 

スピネトラムでございますが、本剤は殺虫剤でございまして、日本国内での農薬登録は
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ございません。 

りんご、レモン等へのインポートトレランス申請がなされておりまして、2008 年 3 月 3

日付けで厚生労働大臣より意見聴取されたものでございます。 

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いただいて

いるところでございます。 

評価書（案）たたき台につきましては、各専門委員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、CD に収められた生データを御用意しておりますので、必要なデータがございまし

たら、お申し付けください。 

 それでは、以下、内容の説明をさせていただきます。 

 評価書（案）たたき台の 6 ページでございます。本剤の概要が 6～8 ページにわたってま

とめられております。 

本剤の用途は殺虫剤でございまして、その構造式は 8 ページの 6.に書かれているとおり

でございます。 

 「7．開発の経緯」でございますが、スピネトラムは米国のダウ・アグロサイエンス社が

一連のスピノシン誘導体の探索研究から開発したマクロライド系の殺虫剤でございます。

土壌放線菌が産生する活性物質（スピノシン）に由来しておりまして、昆虫の神経伝達系

に関与していると考えられております。野菜類、茶、果樹及び水稲に寄生する鱗翅目、総

翅目及びハモグリバエ類の害虫に対して防除効果を示すことが知られております。 

また、本剤は「6．構造式」にございますとおり、スピネトラム-J 及びスピネトラム-L

といったものの混合物でございまして、原体中にはそれぞれ 58.1％及び 8.4％以上が含ま

れております。 

今回、住友化学株式会社よりインポートトレランス申請がなされておりまして、これに

基づきまして、グレープフルーツ、レモン等への残留基準の設定が要請されているもので

ございます。 

9 ページで「II．安全性に係る試験の概要」でございます。 

各種運命試験は、以下の表に示す標識体または混合液を用いて実施されております。詳

細につきましては、表 1、表 2 を御覧になっていただければと思います。 

まず「1．動物体内運命試験」から説明させていただきます。動物体内運命試験では、

スピネトラム-J とスピネトラム-L をそれぞれ用いて試験が実施されておりまして、（1）

の試験ではスピネトラム-J を使った試験でございます。 

まず「① 血中濃度推移」でございますが、こちらはラットを使って、14C-スピネトラ

ム-J（I）を低用量または高用量で単回経口投与あるいは低用量で静脈内投与して試験が実

施されておりまして、試験結果概要は 10 ページの表 3 に示されているとおりでございます。 

結果でございますが、スピネトラム-J は投与されますと速やかな吸収及び消失を示すと

いう結果となっております。なお、各パラメータにおきましては、雌雄に差は認められて
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おりません。 

「② 排泄」でございます。こちらも Fischer ラットを使って試験が実施されておりま

して、反復経口、単回経口、静脈内投与によって得られた尿と糞を使って試験が実施され

ておりまして、各排泄率につきましては下の表 4 に示されているとおりでございます。 

単回経口投与群におきましては、そのほとんどが投与後 24 時間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。静脈内投与におきましても、単回経

口と同様の結果が得られておりまして、若干、こちらは尿中での排泄率が高かったんです

けれども、主要排泄経路は糞中でございました。 

「③ 体内分布（A）」でございます。この試験の結果の概要につきましては、表 5 に

示されているとおりでございまして、投与 168 時間後の組織中の放射能濃度は、雄では脂

肪や腎臓、肝臓といったところ。また、雌ではこれらに加えて卵巣で高い濃度を示してお

りました。いずれにいたしましても、投与 168 時間後には 2％TAR を超えませんでしたので、

スピネトラム-J 及び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。 

12 ページの「④ 体内分布（B）」でございます。この試験では投与 2 時間後（Cmax 時）

と、投与 7 時間後（1/2Cmax）時に得られた組織・臓器を用いて試験が実施されておりまし

て、結果の概要は表 6 に示されているとおりでございます。 

Cmax 時におきまして雌雄いずれの投与群におきましても、消化管、リンパ節、肝臓、肺

といったところで放射能濃度が高いという結果になっておりまして、1/2Cmax 時におきまし

ては、やはり消化管、脂肪、リンパ節、肺といった臓器で高い濃度を示しておりました。 

低用量群におきましては、1/2Cmax 時の組織中放射能濃度は、平均して Cmax 時の 60％でご

ざいまして、これらのことから、ほとんどの組織において投与 7 時間後以前に放射能濃度

は最高値に達しておりまして、投与 7 時間後より減少することが示唆されております。 

13 ページの「⑤ 代謝物同定・定量」でございます。こちらの試験では尿、糞及び血漿、

肝臓、腎臓、甲状腺を用いて試験が実施されておりまして、尿及び糞中の代謝物につきま

しては表 7 に示されているとおりでございます。 

親化合物につきましては、単回経口投与群の雄及び反復経口投与群で得られた尿からは

認められておりませんで、単回経口投与の高用量投与群の雌の尿から、わずかながらでご

ざいますが、認められております。また、静脈内投与群からも認められております。糞中

からは、いずれの投与群からも親化合物が認められるという結果となっております。 

一方、代謝物の方でございますが、尿中における主要代謝物としてはスピネトラム-J の

グルタチオン抱合体、また、糞中におきましてはスピネトラム-J のシステイン抱合体がそ

れぞれ認められております。 

続きまして、血漿、肝臓、腎臓、甲状腺における結果でございますが、親化合物は Cmax

群では 4 種の組織全部から、また、1/2Cmax 群では血漿を除く全組織から親化合物が検出さ

れております。 

代謝物の方でございますが、最も多く認められたのは親化合物のグルタチオン抱合体で



 

 5

ございました。そのほかに F や F のグルタチオン抱合体が主に肝臓や腎臓で検出されてお

ります。 

ラット体内における主要代謝経路としては、親化合物のグルタチオン抱合化や N-脱メチ

ル化、O-脱エチル化及び水酸化により生じた代謝物のグルタチオン抱合化及びグルタチオ

ン抱合体からシステイン抱合体への変換といったものが考えられております。 

続きまして、15 ページの（2）、スピネトラム-L を用いました動物体内運命試験でござ

います。 

まず「① 血中濃度推移」でございますが、この試験は 14C-スピネトラム-L（II）を低

用量または高用量で単回経口投与あるいは低用量で静脈内投与して試験が実施されており

まして、結果につきましては先のスピネトラム-J と同様の結果でございまして、投与され

たスピネトラム-L は速やかな吸収と消失を示すという結果となっておりまして、各パラメ

ータにつきましては雌雄差は認められておりません。 

「② 排泄」でございます。この試験におきましても、経口投与群ではそのほとんどが

投与後 24 時間までに排泄されておりまして、主要排泄経路としては表 9 を御覧になるとお

わかりのとおり、糞中であることがわかるかと思います。 

「③ 体内分布（A）」でございますが、この試験におきまして、結果の概要は 17 ペー

ジの表 10 に示されているとおりでございまして、雄におきましては脂肪やリンパ節、副腎、

胃腸管、膵臓、また、雌ではそれらに加えまして卵巣や子宮で放射能濃度が高いという結

果となっておりましたが、投与 168 時間後では 6％TAR を超えるものはございませんで、ス

ピネトラム-L 及びその代謝物に蓄積性はないことが結果として書かれております。 

「④ 体内分布（B）」でございますが、この試験の結果の概要につきましては 18 ペー

ジの表 11 に示されているとおりでございまして、Cmax 時におきましては雌雄いずれの投与

群におきましても、消化管やリンパ節、肝臓、肺といったところで、また、1/2Cmax 時にお

きましては消化管、脂肪、リンパ節、肺、副腎で、Cmax 時と同等かそれ以下の濃度で残存

しているという結果となっております。 

19 ページで「⑤ 代謝物同定・定量」でございますが、尿と糞及び血症、肝臓、腎臓、

甲状腺を使っ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表 12、尿と糞の

代謝物のプロファイルに示されているとおりでございます。 

親化合物につきましては、尿中でわずかではございますが、認められておりまして、糞

中でも 6.5～26.1％ TAR が認められております。 

主要代謝物でございますが、尿中ではスピネトラム-L のグルタチオン抱合体、糞中では

スピネトラム-L のシステイン抱合体が検出されております。 

 一方、組織中におきましては、親化合物は Cmax 群及び 1/2Cmax 群の両群の 4 種の組織全部

から検出されております。 

代謝経路につきましては、さきのスピネトラム-J とほぼ同じような代謝経路を取ってお

るのがわかるかと思います。 
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動物代謝につきましては以上でございますが、別紙でお配りさせていただきましたとお

り、玉井先生からコメントをいただいております。 

以上です。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。それでは、ただいま説明いただいた概要及び「1．動物体内運

命試験」のところで、マイナーな語句の修正等は幾つもありますので、それも含めて、全

体を通じて何か御指摘あるいは御質問はないでしょうか。よろしいですか。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 

それで、既にいただいたコメントを中心に審議しますが、まず、先ほど玉井先生の方か

らコメントがあるとのことでした。これについては別紙があります。スピネトラム-J につ

いてですが、これについて代謝の専門の先生に御説明いただきます。よろしいですか。 

○ 根本専門委員 

 ちょっと待ってください。これは農薬抄録の 289 ページですね。調べておきます。 

○ 柳井座長 

すみません、とりあえず、私の方でコメントについて、要点について読ませていただき

ます。 

まず「① 血中濃度推移」です。「農薬抄録 289 頁、表 2 の AUC も評価書の上記表 3 に

加えたらどうか?」ということですが、その意味としましては「静脈内投与時の AUC と経口

投与時の AUC の比較によって吸収率が算出できる。例えば、雄経口低投与量での AUC は 1.

55、静脈内投与では 5.84。この比率から 26.5％の吸収と算出できる。雌では 1.78/6.10=2

9.2％となる」ということです。これについて御審議をいただければと思います。 

どうぞ。 

○ 都築課長補佐 

すみません、評価書にどこまで情報を盛り込むかということだと思うんですけれども、

必ずしも AUC は必須で書いていただいている項目ではございません。たまたま、この剤に

ついては静脈内投与も行われていて、経口投与との比較ができるということで、非常に有

益な情報ですので、これを書き加えることについては問題ないと思うんですけれども、た

だ、これを常に書いていくことにしましょうというふうに一般化されてしまうと、なかな

か対応できない剤もあるのかなと思っております。 

この剤に限ってということであれば、書き加えるのは問題ないと思います。 

○ 柳井座長 

 どうぞ。 

○ 根本専門委員 

 私もそう思うのであります。確かに、AUC というものは一般的な医薬品については非常

に重要な情報を与えるのでありますけれども、動物実験で AUC を出して、それが果たして
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どの程度評価すべきものかというのは疑問に思いますので、もし、すべてのものに要求さ

れるのでしたらそうでありますけれども、このものだけでしたら別に必要ではないかと思

うんですけれども、そこら辺は事務局の判断に従ってよろしいかと思うんです。 

○ 柳井座長 

 この場合、参考データとしては重要ですけれども、今までのスタイルの中ではオプショ

ンのような形になるということです。 

 鈴木委員、どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 書き方は工夫させていただいて、あまり細かい話をせずに、AUC のデータから計算され

る吸収率は何％～何％ぐらいの形で書き加えておく形になると思います。 

○ 柳井座長 

それでは、そういうことでよろしいですね。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 

 次の「（2）動物体内運命試験（スピネトラム-L）」に関しても「① 血中濃度推移」で

同じような御指摘で、これは先ほどの審議の結果でよろしいと思います。 

 「③ 体内分布（A）」で「『約 3 倍』（評価書 17 頁最上行）という曖昧な表現は吸収

率の計算によって明確になります。この相違は吸収率が高くないために血中濃度が低く、

そのために組織中濃度もその割合に近い分だけ低くなったと解釈できます」。 

これについては、根本先生、いかがでしょうか。コメントをお願いします。 

○ 根本専門委員 

 「約 3 倍」という、17 ページの最上行。これはどこにありますか。 

○ 渡邉評価専門官 

 先生、評価書の 17 ページの 2 行目に「約 3 倍」という表現がございます。 

○ 根本専門委員 

 これは「多くの組織で」という前提がございますので、それぞれの組織では多少の違い

があるという意味だと思いますので、多くの組織では約 3 倍という解釈をすればいいので

はないかと思いますので、もし、コメントどおりでしたら、非常に細かく、それぞれ言わ

なければいけないと思うんです。 

○ 柳井座長 

 特にこのままでよろしいということですね。 

○ 根本専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 「④ 体内分布（B）」に関してはいかがでしょうか。「血漿中濃度は時間と共に低下し

ているのに、組織中濃度は変化しない、あるいは増加していることを示す結果である。即
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ち、蓄積性を考える必要があることを示しているのではないでしょうか。特に、副腎、骨

髄、肺、リンパ節に高い濃度が見られています。毒性との関連があるか不明ですが、注意

を要する結果と思われます。消化管で高いのは吸収が不完全ですのでここで考察は無理で

す」ということで、即ち、どのように反映すればよろしいんでしょうか。 

 もう一度お願いします。 

○ 根本専門委員 

 私は、そんなふうには考えなかったんですけれども、蓄積性は本当に少ないものだとい

う解釈をしたのであります。 

 1 つ気になったのは、J と L 体で半減期なども違いますし、1 週間後の残存しているパー

センテージも違うことが少しは気になったんですけれども、例えば L 体の方が半減期が長

い。それから、1 週間後に残存しているのは、L 体が 6％、J 体が 2％という、そこら辺の

ちょっとした違いがあるのは気になったんですけれども、コメントにありますことについ

ては考えなかったです。 

○ 柳井座長 

 あえて気にする必要はないというところでしょうか。 

○ 根本専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 わかりました。一応、コメントとして頂戴しまして、評価書はそのままということで進

めさせていただきます。 

ほかになければ、引き続き「2．植物体内運命試験」をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

20 ページで「2．植物体内運命試験」です。レタス、かぶ、りんご、稲を使って試験が

実施されておりまして、レタス、かぶにつきましては茎葉処理で、りんごにつきましては

葉面処理によって放射能を散布しております。 

レタス、かぶ、りんごに共通している結果としては、散布した放射能はほとんどが有機

溶媒の表面洗浄液や抽出液中に存在するということが、この 3 作物について共通して言え

ることだと思われます。 

「（1）レタス」から概要を説明させていただきます。評価書の 20 ページの 21 行目で

ございますが、スピネトラム-J1 回処理試料につきましては、主要成分は親化合物でござ

いまして、主要代謝成分としては B や D といったものが検出されております。 

一方で、スピネトラム-L を処理した試料におきましても、親化合物と、主要代謝物とし

ては C 及び E といったものが認められておりましたが、残留量については、J で処理した

試料と比べてかなり低いものでございました。L で処理した試料では、放射能の大部分が

多成分の極性混合物というもので成り立っていることが書かれております。 

レタスにおけるスピネトラムの主要代謝経路としては、forosamine の糖の部分が変化し
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て N-demethyl 及び N-formyl 代謝物が生成される経路と、親化合物やこれら代謝物のマク

ロライド骨格が開裂または開環され多数の極性成分を生成する経路が考えられております。 

「（2）かぶ」でございます。この試験は砂壌土を充填したポットで栽培したかぶを使

って試験が実施されておりまして、かぶの上部と根部に分けて試料をそれぞれ調製してお

ります。 

まず、かぶの上部の方でございますが、26 行目以降にございますとおり、スピネトラム

-J で 1 回処理したかぶの上部の試料におきましては、処理 3 日後に親化合物、代謝物とし

ては B 及び D が認められております。スピネトラム-L を処理したかぶの上部の試料におき

ましては、親化合物のほかに代謝物としては C や E といった代謝物がそれぞれ認められて

おります。 

一方で、かぶの根部の試料でございますが、こちらは 23 ページの 3 行目以降に書かれ

ているんですけれども、スピネトラム-J の 1 回処理した 3 日後に親化合物及び B や D とい

った代謝物が検出されておりまして、L で処理した区では親化合物のほかに代謝物 F が検

出されております。 

主要代謝経路としては、レタスの代謝経路と同様であることが考えられております。 

「（3）りんご」でございます。この試験におきましては、24 ページの 7 行目以降に結

果が書かれているんですけれども、親化合物や代謝物が果実の方に移行するか、移行しな

いかという試験が実施されておりまして、この試験結果としては枝を介して容易に移行し

ないということがここでは書かれております。 

果実試料と葉っぱの試料をそれぞれ使って試験が実施されているんですけれども、両試

料とも親化合物はスピネトラム-J 及びスピネトラム-L 処理試料ともに経時的に減少して

おりまして、スピネトラム-J 処理区におきましては、代謝物としては B や D。スピネトラ

ム-L 処理区におきましては、C や E という代謝物がそれぞれ検出されております。 

りんごにおける主要代謝経路につきましては、30 行目以降に書かれているとおりでござ

います。 

「（4）稲」でございます。25 ページの 9 行目移行に書かれているんですけれども、ス

ピネトラム-J 及びスピネトラム-L を処理した稲の両方において、残留放射能濃度は速やか

に減少するという結果が書かれてございます。また、スピネトラム-J 及びスピネトラム-L

が稲のもみ中に移行して蓄積する可能性が低いということが示唆されております。 

スピネトラム-J 及びスピネトラム-L は経時的に減少しておりまして、代謝物としては N

-demethyl や N-formyl といったものが検出されております。代謝経路としてはレタスと同

様の代謝経路が考えられております。 

 植物代謝につきましては以上です。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。植物体内運命試験の項目では、特にマイナーなチェンジ、語

句の訂正ばかりだと思います。 
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 與語先生、この植物体内運命試験の特徴としては特段変わったことはあるでしょうか。 

○ 與語専門委員 

 特にないと思います。あと、動物代謝と基本的には似ていて、一部違うところはありま

すが、TRR も非常に低いので、特に問題はないと思います。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

 ほかになければ「3．土壌中運命試験」の説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 26 ページの「3．土壌中運命試験」です。 

まず「（1）好気的湛水土壌中運命試験」でございます。14C-スピネトラム-J（I）また

は 14C-スピネトラム-L（II）を用いて試験が実施されております。土壌としては国内の土

壌を使っ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、27 ページの表 18 に示されているとおりでございまして、

スピネトラム-J 及びスピネトラム-L で処理した試料につきまして、経時的な変化を見てま

いりますと、まず水相におけるスピネトラム-J 及びスピネトラム-L は経時的に減少してい

ることがわかるかと思います。また、土壌抽出相におけるスピネトラム-J 及びスピネトラ

ム-L につきましては処理してから 30 日後に最大量を示したんですけれども、以降、減少

していることがわかるかと思います。また、土壌残渣中の放射能につきましては、経過日

数に伴って増加しているという傾向がわかるかと思います。 

27 ページの 6 行目に書かれてございますとおり、推定半減期としては、スピネトラム-

J は 193 日でございまして、スピネトラム-L につきましては 456 日という値となっており

ます。 

「（2）好気的土壌中運命試験」でございます。この試験は 4 種類の米国の土壌を使っ

て実施されております。 

結果につきましては 28 ページに書かれておりまして、スピネトラム-J 及びスピネトラ

ム-L につきましては 4 種類のいずれの土壌においても経時的に分解することが書かれてご

ざいます。また、主要分解物としては B や C が検出されております。 

推定半減期でございますが、12 行目に書かれておりますとおり、スピネトラム-J で 8

～29 日、スピネトラム-L で 3～17 日という結果となっております。 

「（3）土壌表面光分解試験」で、この結果でございますが、22 行目以降に書かれてお

りますとおり、スピネトラム-J 及びスピネトラム-L は光照射によって経時的に減少する結

果となっております。 

推定半減期につきましては、30 行目以降に書かれているとおりでございまして、スピネ

トラム-J の推定半減期は 63 日で、スピネトラム-L につきましては 15 日とそれぞれ算出さ

れております。 

「（4）土壌吸着試験」でございます。こちらは 7 種類の土壌を使って試験が実施され
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ておりまして、結果の概要につきましては表 19 にまとめられているとおりでございます。 

「4．水中運命試験」でございます。 

「（1）加水分解試験」でございますが、3 種類の緩衝液を使って試験が実施されており

まして、スピネトラム-J、スピネトラム-L ともに pH 5 及び pH 7 の緩衝液中におきまして

ほとんど分解を示しませんでした。一方、弱アルカリ性領域になりますと、徐々に分解す

るという結果となっております。 

推定半減期につきましては 20 行目以降に書かれているとおりで、スピネトラム-J につ

きましては pH 9 の緩衝液中においては算出不能、また、スピネトラム-L につきましては

154 日と考えられております。 

「（2）水中光分解試験（滅菌緩衝液）」でございますが、この試験ではスピネトラム-

J 及びスピネトラム-L ともに光照射によって経時的に減少するという結果となっており

ます。 

推定半減期につきましては、30 ページの 11 行目以降に書かれているとおりでございま

して、スピネトラム-J では 0.38 日、スピネトラム-L につきましては 4.1 時間という結果

となっております。 

（3）では、滅菌自然水を使って水中光分解試験が実施されておりまして、この試験に

おきましてもスピネトラム-J 及びスピネトラム-L は光照射によって経時的に減少する結

果となっております。 

推定半減期につきましては、スピネトラム-J では 0.13 日、スピネトラム-L では 2.9 時

間という結果となっております。 

「5．土壌残留試験」でございます。結果の概要は 31 ページの表 20 に示されていると

おりでございまして、容器内の水田状態では 200 日を超えるような半減期を示すという結

果となっております。また畑地状態におきましても、126 日や 361 日といった半減期を示

しております。 

「6．作物残留試験」でございます。 

まず「（1）作物残留試験」の「① 国内での作物残留試験＜参考データ＞」でござい

ます。水稲、茶、野菜及び果物を用いて、スピネトラム-J 及びスピネトラム-L と、代謝物

として B、C、D、E 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

きましては別紙 3 に示されているとおりでございます。 

この試験で得られたそれぞれの化合物の最高値としては、17 行目以降に書かれていると

おりでございます。 

今回は、国内での作物残留試験につきましては参考データとして書かせていただいてい

るんですけれども、いずれ、本剤は国内登録を取るような運びとなりますので、この参考

データが参考データ扱いではなくなるということが考えられるかと思います。 

「② 海外での作物残留試験」でございます。 

「ｉ）比較試験」と書かれておりまして、こちらではスピノサドの残留データをスピネ
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トラムに読み替えることが適切か検討する目的で比較試験が実施されております。作物に

つきましては、りんごやてんさい等が使われて残留量が測定されております。 

結果の詳細は別紙 3 に示されているとおりでございまして、16 行目以降に結論が書かれ

ておりまして、スピノサドの残留データをスピネトラムに読み替えることが適切であると

いうことがこの試験結果から示唆されております。 

「ii）作物残留試験」。これは海外での作物残留試験の結果でございますが、りんごと

オレンジ、グレープフルーツ及びレモンを用いてスピノシン A、スピノシン D、また、代謝

物でございますスピノシン B やスピノシン K 及び N-demethyl spinosyn D を分析対象化合

物とした試験が米国において実施されておりまして、詳細は別紙 3 に示されております。 

結果でございますが、分析対象化合物の合計の最高値は、最終散布 1 日後に収穫したグ

レープフルーツの 0.125 mg/kg でございました。 

「（2）後作物残留試験」が実施されておりまして、スピネトラム-J とスピネトラム-L、

そして、代謝物の B、C、D、E を分析対象化合物として試験が実施されております。 

結果は 33 行目以降に書かれているとおりでございまして、いくつかの作物でスピネト

ラム-J 等が検出されているんですけれども、おおかたの作物においては定量限界未満であ

るという結果となっております。 

ここまでは以上でございます。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。「3．土壌中運命試験」から「4．水中運命試験」「5．土壌残

留試験」で、ほとんど御指摘としましては語句の訂正等ですが、何か御追加はありません

でしょうか。 

○ 與語専門委員 

特に追加はございません。 

○ 柳井座長 

ありがとうございます。 

「6．作物残留試験」ですが、これは委員の先生方には理解し難いところがあると思い

ます。特に海外での作物残留試験で比較試験ということがありまして、突然、スピノサド

というものが出てきました。その辺の経緯を事務局の方から御説明をお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 スピノサドは、今、ダウから適用拡大申請が上がってきていて、審議している最中なん

ですけれども、もともと、放線菌がつくるマクロライド化合物としてスピノシンというも

のが見つかっておりまして、これを製剤化したものがスピノサドでございます。 

 今回、申請に上がってきているスピネトラムというものは、このスピノシンを化学修飾

して、一部、メチル基をエチル基に変えてつくった剤でございまして、海外の作物残留試

験成績は、スピネトラムについては、個別のいろんな作物については行われておりません。

スピノサドについて、非常に詳細な試験が行われているので、これを使っていいかどうか
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を検証するために比較試験を行って、その結果、流用することが可能であるというふうに

アメリカＥＰＡが判断いたしまして、それ以降はスピノサドの作物残留試験成績をもって

残留基準値をどんどん設定していっているということで、新規剤なのに一気に 100 作物以

上に残留基準値が設定されております。 

 そういう関係で、今回のものについても比較試験と、あと、今回、インポートトレラン

ス申請がされている作物であるりんご、オレンジ、グレープフルーツといったものについ

てスピノサドのデータを出していただいております。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。それでは、よろしいですね。 

 作物残留試験のところで、この比較試験も含めて、何か御追加はよろしいでしょうか。 

○ 與語専門委員 

 はい。特に問題ありません。 

○ 柳井座長 

 それでは、引き続きまして「7．一般薬理試験」から御説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

33 ページの「7．一般薬理試験」でございます。結果の概要は表 22 に示されているとお

りでございまして、自発運動量について 2,000 mg/kg 体重投与群で、軽度ではありますが、

減少しております。また、腎機能についても、尿量や尿電解質の排泄量の低下、また、尿

の浸透圧の上昇といった結果が示されております。 

34 ページの「8．急性毒性試験」です。 

「（1）急性毒性試験」で、原体と代謝物 B、D、E を使ってそれぞれ試験が実施されて

おります。 

まず、原体の方でございますが、表 23 を見ていただきますとおわかりかと思いますが、

本剤は普通物相当であることがわかるかと思います。 

また、代謝物につきましても、代謝物 B の 5,000 mg/kg 体重で死亡例が認められており

ましたが、いずれにいたしましても、代謝物 B、D、E も普通物相当であることがわかるか

と思います。 

「（2）急性神経毒性試験」で、Fischer ラットを使った試験でございまして、結果は 3

5 ページに書かれておりまして、毒性所見は認められておりません。 

「9．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。 

本剤は、皮膚に対しての刺激性は認められませんでした。また、眼に対しては刺激性が

あり、もしくはごく軽度ではあるが、刺激性があるという判断がなされております。 

一方、皮膚感作性試験の方でございますが、弱いながら皮膚感作性が認められておりま

す。 

以上でございます。 

○ 柳井座長 
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 一般薬理試験及び急性毒性試験のところで、特にコメント等はありませんでしょうか。 

津田先生の方から、何かございますか。 

○ 津田（修）専門委員 

特にありませんが。 

例えば、表 22 の「痙攣誘発及び抑制作用（ペンテトラゾール誘発痙攣）」。これはわ

かりますね。これは、実はペンテトラゾール誘発痙攣の増強及び拮抗作用なんですが。 

○ 柳井座長 

ありがとうございました。 

高木先生、よろしいですか。 

○ 高木専門委員 

それでは、1 つだけ。一般薬理試験の腎機能検査のところで、カリウムの排泄量が 100 

mg/kg 体重から減っているというデータが抄録の 229 ページに出ていまして、それを影響

と取らない理由として、ほかのパラメータに変化がないというふうに考察しているんです

けれども、そこのところが、例えばカリウム特異的な変化があってもおかしくないのでは

ないかということで、これは影響と取った方がいいのではないかと思うんです。 

○ 津田（修）専門委員 

それでしたら、高木先生、この K はわざわざ総量にして出していますね。それで尿量が

変化しているんです。濃度でやってくれれば特異的な雰囲気はわかると思うんですが、い

かがですか。抄録はもとの方から掛け算されているので、少し評価がしにくかったんです

が、先生はいかが判断しておられますか。 

○ 高木専門委員 

どちらがいいか、はっきりわからないので、両方出していただければ判断しやすいかと

思います。 

○ 津田（修）専門委員 

私はこんなものだと思ったんですが、もし高木先生がそういうことで疑念を持たれるん

でしたら、尿量と各イオンの排泄濃度等を併記した上で、150 mg/kg 体重からも実はやっ

ているんで、そこも書き直して、それに対する無作用量、作用量が判断できる資料をいた

だけませんかという表現はだめでしょうか。 

○ 高木専門委員 

それでいいと思います。 

○ 柳井座長 

それでは、確認を取りましょうか。 

○ 渡邉評価専門官 

わかりました。それは確認いたします。 

○ 柳井座長 

ほかになければ「10．亜急性毒性試験」の説明をお願いします。 
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○  渡邉評価専門官 

 それでは、35 ページの「10．亜急性毒性試験」でございます。 

「（1）90 日間亜急性毒性試験（ラット）」です。Wistar ラットを用いた混餌投与によ

って試験が実施されております。また、0 ppm と 1,000 ppm 投与群については回復群を別

途設けて、4 週間の回復期間を設定して試験が実施されております。 

毒性所見につきまして表 26 と、回復群で認められた毒性所見につきましては 37 ページ

の表 27 にそれぞれまとめております。 

結果でございますが、この試験で 1,000 ppm 以上投与群の雄及び 500 ppm 以上投与群の

雌にマクロファージ組織球の集簇等が認められましたので、無毒性量は雄で 500 ppm、雌

で 120 ppm と考えられております。 

本試験につきまして、別紙でお配りいたしましたように、柳井先生よりコメントをいた

だいております。 

37 ページ「（2）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」です。ビーグル犬を用いた混餌投与

によって試験が実施されておりまして、毒性所見をまとめました表につきましては 38 ペ

ージの表 29 にございますとおりです。 

結果でございますが、300 ppm 投与群の雌雄で多数の臓器と組織におけるマクロファー

ジの空胞化等が認められましたので、無毒性量として雌雄とも 150 ppm と考えられており

ます。 

この試験につきましても、柳井先生より別紙のとおり、①と②のコメントをそれぞれい

ただいております。 

亜急性毒性につきましては、以上です。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。それでは、コメントの方から審議したいと思います。 

まず「（1）90 日間亜急性毒性試験（ラット）」に関して、36 ページの 4 行目にありま

すように「リポフスチン含有マクロファージ組織球の集簇が認められた」ということです。

このリポフスチンについて抄録を調べたんですが、特に病理の材料と方法のところでよく

似ている色素でありますヘモジデリンとの鑑別を行ったという記載がなかったので、コメ

ントを付けさせていただきました。イヌでは貧血傾向が見られているという所見もありま

すので、むしろリポフスチンというよりもヘモジデリンの可能性もあるのか、それは特殊

染色で否定しているのかという疑問があります。これは抄録には書いていないことなので、

聞いていただくしかないと思います。 

「（2）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」のところでのコメントとしましては、別紙の

一番下の方に書いてありますが、抄録の 136 ページの上 1 行目のところで、900 ppm 雌雄

で肝実・比重量の有意な増加があり、その原因としては肝クッパー細胞の過形成・肥大に

対応するとの記載があるんですけれども、今までの経験からしますと、肝細胞肥大があっ

た場合に肝重量が増えますが、クッパー細胞の過形成あるいは肥大があっただけで肝臓の



 

 16

実重量と比体重値まで両方が動くことがあるのかという単純な疑問です。これは抄録の方

を見てもあまり書いていないんですけれども、今井田先生、その点はいかがでしょうか。 

○ 今井田専門委員 

2 つの疑問とももっともな疑問だと思います。 

ラットの方のヘモジデリンか、リポフスチンかという話で、これは調べれば簡単に結論

が出せる。染色性でわかると思いますので、これは調べてもらったらよろしいのではない

かと思うんです。 

肝細胞云々の話も、これは鏡検的なレベルでの評価である程度わかると思いますので、

肥大が組織学的に肝細胞の肥大があるか、ないかで、本当に肝細胞肥大を伴わない肝重量

の増加なのかどうかをある程度の情報は得られると思いますので、これも確認していただ

ければよろしいかと思います。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

 もう一つ、コメントが裏の方にあります。ここに起こっている変化としましてはマクロ

ファージの空胞化があるんですけれども、これはマクロファージ系の活性化、すなわち MP

S（mononuclear phagocyte system）系の細胞が活性化しているのかどうかも含めて、スピ

ノサドのような似たような剤についても経験されている鈴木先生にその点の毒性の基本的

な情報がありましたら、コメントをお願いしたいと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 これは、実はスピノサドと極めて構造も似ていますし、動態からしてもよく似ているわ

けです。 

 ところが、実はスピノサドも若干もめておりまして、それが病理所見についての話のと

ころになります。肺とか、そのほかのところの臓器でのマクロファージ系のものに、LLB

（ライソゾーマルラメラボディ）という形で蓄積性の変化が起こるというので、CAD（陽イ

オン性両親媒性化合物）の特性があるという点では、スピノサドも、このスピネトラムも、

非常に共通した点があって、それは私は間違いないことだと、今回の報告書を見ても確信

が持てます。 

 スピノサドの方は、それに加えて、神経系の方に何か一連の変化が、似た変化があると

いう話があって、その辺のところがどうもコメント対応できちんとした対応がされていな

いので、今もって、まだ審議が継続している状況になっているわけです。 

 今回のこちらの方で見ると、そういう変化は、代謝の変化のところを見てもほとんどあ

りませんし、除くことができると思うんですが、いずれにしても、マクロファージの話は、

MPS 系の活性化というふうに見るのか、そうではなくて、ライソゾームでの何らかの形の

代謝物の蓄積と見るのかというところで分かれるかもしれませんが、形態的な変化はそう

いうところであると思います。 

○ 柳井座長 
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 ありがとうございました。 

 すみません、このスピノサドの変化には可逆性はあるんですか。要するに、休薬すると

消失するのでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 どうでしょうか。 

○ 柳井座長 

 わかりました。わかる範囲で結構です。 

 毒性の先生方で、ほかにはよろしいでしょうか。 

 どうぞ。 

○ 高木専門委員 

 まず最初に「（1）90 日間亜急性毒性試験（ラット）」で、表 26 で、抄録では 111 ペー

ジになるんですけれども、ALT の増加が雄の 1,000 ppm 以上のところで認められていまし

て、申請者の方は研究所の背景値の上限ということと、肝臓に肉眼的変化がないというこ

とをもって毒性学的意義はないとしているんですけれども、明らかに用量相関性が認めら

れるということで、これは私としては毒性と取って、1,000 ppm 以上の ALT 増加とした方

がよいのではないかと思います。それが 1 つです。 

 もう一つは「（2）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」で、表 29 の一番下の 150 ppm で毒

性所見なしとしているんですけれども、抄録の 132 ページの、特に気になったのは大型非

染色性細胞の値がどうも雄では低用量のところから増加しているような印象を受けて、な

ぜか、そのところは統計解析を実施せずと書いてあって、それの理由がよくわからない。 

あと、線形対比検定という傾向検定だと思うんですけれども、それをやっているんです

けれども、それが P が 0.02 という値を使って物を言っているみたいなんですけれども、P

が 0.02 で果たしてよいのかどうか。普通だと、0.05 とか、0.01 をよく使うんですけれど

も、そこら辺がどうなのかというのが気になりました。 

その非染色性細胞というのが、先ほどからよく出てくるマクロファージみたいなものだ

ったら、これはやはり影響を考えないといけないのではないかと思うんです。 

○ 柳井座長 

いかがでしょうか。今の 2 つの疑問ということで、まず最初のラットの 90 日間の亜急

性毒性試験で 1,000 ppm 以上の ALT 増加という点なんですが、どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

今の 1,000 ppm の ALT の増加について、回復をかけてみたけれども、やはり戻らなかっ

た。大体がパーセンテージにすると 130％ぐらいのところで、統計的に見ると有意差はあ

るということなんですけれども、報告書を書いた人たちは、実際のデータからすると、70

Unit/ml ぐらいの話のことで、それが背景値の上限に近い値であったということと、肝臓

で顕微鏡的に見られる影響がなかったところから、この群の 1,000 ppm の話のところは影

響ではないと論じている部分があります。ですから、その辺をどのようにここで解釈する
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かという話にとどまるんだと思います。 

2 つ目の大型非染色性細胞。これは病理の先生に伺った方がよいと思うんですが、物は

一体何なんですか。 

○ 柳井座長 

今井田先生、いかがでしょうか。 

○ 今井田専門委員 

私もわかりません。ですから、これも聞いたらどうですか。これは何を言っているのか

ということと、それから、この細胞に関して統計学解析を実施しなかったとわざわざ書い

てある。それは何か理由があるからしなかったんだろうと思うんですけれども、それも含

めて確認したらいかがでしょうか。これが何であるかも、この言葉だけではわかりません

からね。 

○ 柳井座長 

それらは不明ですね。それでは、問い合わせということで。 

高木先生、ほかはいいですか。 

○ 高木専門委員 

はい。 

○ 柳井座長 

ほかになければ、続けて説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

38 ページの「11．慢性毒性試験及び発がん性試験」でございます。 

「（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投与によって試験

が実施されております。 

結果でございますが、39 ページの 16 行目にございますとおり、200 ppm 投与群雌雄で

動脈炎等が認められておりましたので、無毒性量としては雌雄とも 100 ppm と考えられて

おります。 

この試験につきまして、別紙にございますとおり、柳井先生よりコメントをいただいて

おります。 

「（2）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）」でございます。SD ラットを用い

た混餌投与によっ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 40 ページの

表 32 に示されているとおりでございます。 

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められておりません。 

この試験では、500 ppm 投与群の雌雄で甲状腺ろ胞上皮細胞細胞質空胞化等が認められ

ておりましたので、無毒性量として雌雄とも 250 ppm と考えられております。 

「（3）1 年間慢性神経毒性試験（ラット）」です。Fischer ラットを用いた混餌投与に

よって試験が実施されております。 

この試験では、全投与群の雌雄で神経毒性は認められておりません。 
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「（4）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投

与によって試験が実施されておりまして、毒性所見につきましては表 35 に示されていると

おりでございます。 

腫瘍性病変の発生頻度に検体投与の影響は認められておりません。 

本試験におきまして、300 ppm 投与群の雌雄で腺胃部粘膜過形成等が認められましたの

で、無毒性量として雌雄とも 150 ppm と考えられております。 

ここまでは以上です。 

○ 柳井座長 

それでは、コメントのところで問題になった箇所について審議します。 

まず「11．慢性毒性試験及び発がん性試験」のところでは「（1）1 年間慢性毒性試験（イ

ヌ）」のところで私がコメントしました。そこは 39 ページの 13 行目で動脈炎が発生した

という記載がありますが、その表現について書き直す必要があるのではないかと考えまし

た。私の方では、そこに書いてありますように「血管壁の壊死を伴う結節性動脈炎はビー

グル犬に自然発生性にしばしば認められ、化合物投与により顕在化する可能性が示唆され

ている（Hayes et al., 1989）。本剤のビーグル犬への投与においても増悪化されて発現

した可能性がある」という表現にしました。39 ページの 13 行目の「動脈炎は」からを変

えたんですが、むしろ文献が引用できれば、その方がベターかなと考えました。 

あとは、ラットの 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験、ラットの 1 年間慢性神経毒性試

験、そして、マウスの 18 カ月間発がん性試験を含めて、特に追加のコメントはないでしょ

うか。 

今井田先生、いかがでしょうか。 

○ 今井田専門委員 

 1 年間のイヌの慢性毒性試験で、39 ページのところ、今、指摘があったんですけれども、

これは私も普通の、オリジナルといいますか、もともとでは動脈炎という言葉だけなんで

すけれども、やはり言われているように、この結節性動脈炎という病理用語を使った方が

より正確に表されると思いますので、私は今のコメントに賛成します。 

 それから、このページの 7～11 行目にかけて、200 ppm 投与群で肝臓の絶対重量と比重

量の増加のことが書いてあるんですけれども、この書き方は、増加があったけれども、こ

の試験の中で有意差はなかったけれども、実施機関の背景データを上回るものであった。

しかし、あまり病理学的変化等が認められなかったことから、毒性学的意義は低いと考え

られたという非常に回りくどいです。要するに、これは「有意差はなかった」でとめれば

済む話だと思うんです。だから、こちらの方はわざわざここで背景データを持ってくる必

要はないと思いました。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。 
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あとは、神経毒性もないということと、発がん性は全くないということと、同じような、

マクロファージ系の組織球の集簇が認められるということがありました。 

1 点、今井田先生にお聞きしたいのですが、肝クッパー細胞の過形成という表現はイメ

ージするのが、単純な proliferation（増殖）なのか、hyperplasia なのか、少し難しいで

す。用語に違和感があるのです。 

○ 今井田専門委員 

そうですね。あまり聞かないですね。やはり、増生しているだけですね。私も違和感が

あります。 

○ 柳井座長 

ほかになければ、次の「12．生殖発生毒性試験」の説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、42 ページの「12．生殖発生毒性試験」です。 

 「（1）2 世代繁殖試験（ラット）」です。SD ラットを用いた混餌投与によって試験が実

施されております。 

結果の概要は、表 37 に示されているとおりでございます。 

17 行目にございますが、親動物の繁殖能に関しまして、75 mg/kg 体重/日投与群の雌に

おいて難産が認められるという結果となっております。 

また、児動物におきましても、75 mg/kg 体重/日投与群で分娩時の生存率の低下が認め

られております。 

23 行目にございますとおり、この試験におきましては、75 mg/kg 体重/日投与群の親動

物の雌雄で甲状腺ろ胞上皮細胞細胞質の空胞化等が、また、児動物では分娩時生存率の低

下が認められましたので、無毒性量として親動物及び児動物の雌雄とも 10 mg/kg 体重/日

と考えられております。 

43 ページで「（2）発生毒性試験（ラット）」です。SD ラットに強制経口投与して試験

が実施されております。 

母動物におきましては、最高用量群の 300 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制及び摂

餌量の減少。 

また、胎児につきましては、検体投与の影響は認められておりません。 

したがいまして、無毒性量として母動物で 100 mg/kg 体重/日、胎児では 300 mg/kg 体

重/日と考えられております。なお、催奇形性は認められておりません。 

「（3）発生毒性試験（ウサギ）」です。NZW ウサギに強制経口投与して試験が実施され

ております。 

母動物の最高用量群で、体重増加抑制や摂餌量の減少等が認められておりまして、胎児

につきましては、検体投与の影響は認められておりません。 

したがいまして、無毒性量として母動物では 10 mg/kg 体重/日、胎児では 60 mg/kg 体

重/日と考えられております。なお、催奇形性は認められておりません。 
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以上でございます。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。ただいまのところで特に追加はありませんでしょうか。 

大谷先生、何かございますか。 

○ 大谷専門委員 

この評価書のとおりで結構だと思います。 

42 ページの 21 行目で、単なる文章のあれですけれども、「有意差なないものの」は「有

意差はないものの」。そこだけ訂正していただければ、あとはそのとおりでいいのではな

いかと思います。 

○ 柳井座長 

 ほかの先生方はよろしいですか。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 

それでは、引き続きまして、次の項目をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 続きまして、44 ページの「13．遺伝毒性試験」です。 

 スピネトラム原体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

試験及びマウスを用いた小核試験が実施されております。 

結果につきましては表 38 に示されているとおりでございまして、原体につきましては

すべての試験において陰性でございましたので、遺伝毒性はないと考えられております。 

続きまして、45 ページでございますが、スピネトラムの代謝物 B、D 及び E の細菌を用

いた復帰突然変異試験が実施されておりまして、結果につきましては表 39 に示されている

とおりでございます。結果はすべて陰性でございまして、これらの代謝物につきましても

遺伝毒性はないことが考えられるかと思います。 

別紙 1 にお示しいたしましたとおり、布柴先生よりコメントをいただいております。内

容云々ではなくて、多分、書きぶりに対しての御意見だと思います。後ほど都築課長補佐

からも御説明がございますが、プロパモカルブと書き方が若干違うということで、こちら

は今後、事務局の方で統一を取らせていただくという対処で進めさせていただきたいと思

います。 

以上です。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

 布柴先生、よろしいですか。 

○ 布柴専門委員 

 それで結構だと思います。 

○ 柳井座長 
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 ほかに、遺伝毒性関係でよろしいでしょうか。 

どうぞ。 

○ 高木専門委員 

 遺伝毒性ではないんですけれども、繁殖毒性に戻ってよろしいですか。 

○ 柳井座長 

 はい。 

○ 高木専門委員 

2 世代繁殖試験で、甲状腺の T4 の減少が親の 10 mg/kg 体重/日と、その上の 75 mg/kg

体重/日で認められているんですけれども、10 mg/kg 体重/日の減少はアドバースエフェク

トと取らない理由として、子どもの着床数の低下、胎児の死亡率の上昇、胎児の奇形発現、

脳重量の低下といった影響がなかったということを根拠に、甲状腺ホルモンの減少を、毒

性学的に低い、極めて軽微な変化であると判断しているんですけれども、とはいっても、T

4 が減少しているというのは必ずしもよいことではないと私は思うので、そこら辺はいかが

なんでしょうか。 

○ 柳井座長 

すみません、抄録の何ページですか。 

○ 高木専門委員 

抄録の 205 ページの表の真ん中辺りの T4 というところです。 

○ 柳井座長 

津田先生、いかがですか。 

○ 津田（修）専門委員 

子でないから親は関係ないと言えるかといいますと、やはり高木先生のおっしゃるとお

りかなと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

この辺りは非常に微妙なところなんですけれども、基本的にはおそらく剤によって動い

た可能性が高いとは思うんですが、この程度の低下が本当に悪影響なのかという判断に尽

きるんだと思います。 

私は、これは報告書にあるとおりのことを認めて悪くない、つまり、ここのところは悪

影響と取らなくてもいいのではないのかと思っていますけれども、大谷先生、その辺はい

かがでしょうか。 

○ 大谷専門委員 

今、鈴木先生がおっしゃったとおりで、私はいいのではないかと、一応、判断したとい

うことです。 

○ 柳井座長 

 どうぞ。 

○ 高木専門委員 
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 ただ、甲状腺ホルモンについては、子どもの脳の発達への影響が最近言われているので、

そこら辺はどうなのかというのが一つ疑問としてあります。 

○ 鈴木調査会座長 

 胎児性のクレチンを疑っているらしいんですけれども、その辺りは大谷先生、臨床の方

の状況からするとどうでしょうか。この辺りの変化だとあまり影響がないような気がする

んです。 

○ 大谷専門委員 

 私はそこまで、このレベルが影響するかどうかは知識を持ち合わせておりませんので、

正確なコメントはできかねます。申し訳ありません。 

○ 柳井座長 

 いかがいたしましょうか。 

 どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 いずれにしても、結果論的に、このデータを見る限りなんですけれども、P のところの

話で T4 の低下が 10 mg/kg 体重/日であったという話なんですけれども、もし、そういう悪

影響が本当に起こるならば、F1 の方に必ず影響が出てくるはずなので、そういったところ

はデータ上は見られないと私は読んでいるんです。 

 ですから、あまり心配しなくてよくて、ここでもそういう話はないと考えられるという

ことは考察してありますから、それはそれでいいのではないかと思います。 

○ 柳井座長 

 高木先生、いかがでしょうか。 

○ 高木専門委員 

 ただ、例えば脳の高次機能のところまで考察しているかというと、そうは言えないので

はないですか。 

○ 柳井座長 

 鈴木先生、どうでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 一般的に、繁殖試験については、ヒトの脳の高次機能に相当するような試験方法は正直

言ってないわけでして、学習能の実験とか、いろんなことをやっていますけれども、それ

自体も決して人間の方にパラレルに当てはめることができるようなものとは思われない。

それよりは、いわゆる一般的な行動異常所見の問題とか、その後の成長に関する問題とか、

そういうところを見た上で影響がないということの方がわかりやすい指標だと思われます

から、特にそれで一般的にその辺りで脳のところに関する影響というのは、そういう行動

の話よりは脳の重量、形態に関する方が鋭敏であるという話もよく言われるところですか

ら、それを考えると、この剤ではそういう影響は見られていませんから、あまり心配しな

くてもいいのではないかと思っております。 
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○  柳井座長 

 この T4 のレベルの低下については議論があったということで、留め置かせていただきた

いと思いますが、よろしいでしょうか。 

 まだ納得いかないですか。よろしくお願いします。 

○ 高木専門委員 

 まだ気になるのは、ラットでは異常がなくても、例えばヒトで T4 が下がったときに子ど

もに影響が出るのではないか。そこを心配しているんです。 

○ 柳井座長 

 その辺り、大谷先生、いかがでしょうか。 

○ 大谷専門委員 

 外挿性という問題も含めて、心配はぬぐえないと思いますけれども、あるデータから判

断してここでは評価をしないといけませんので、説明の内容としては鈴木先生がおっしゃ

ったようなことになるのではないかと思います。 

○ 柳井座長 

 よろしいでしょうか。 

○ 高木専門委員 

 わかりました。 

○ 柳井座長 

 これについては、議事録に議論があったことをはっきりと記載していただきます。遺伝

毒性も含めて、すべて審議し終わりました。今まで挙げたコメント等について詳細に審議

した結果、ADI の設定については可能だと判断します。 

最後の「III．食品健康影響評価」についての考察について、事務局から説明をお願い

します。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、46 ページの「III．食品健康影響評価」です。 

 ラットを用いた動物体内運命試験におきましては、スピネトラムは速やかに吸収されて、

主に糞を介して排泄されることが結論づけられておりました。主要組織中の残留放射能濃

度は、消化管やリンパ節、肝臓や脂肪といったところに高い値が認められておりましたが、

投与 168 時間後にはいずれにおきましてもかなり濃度が低くなっておりましたので、体内

蓄積性はないだろうということが言えるかと思います。主要代謝経路としては 9 行目以降

に書かれているとおり、抱合化などを中心として代謝が進むものと考えられております。 

植物代謝におきましては、レタス、かぶやりんごにおいては同定可能な主要化合物とし

ては親化合物や代謝物としては B、C、D 及び E が検出されております。主要代謝経路とし

ては、N-demethyl や N-formyl 代謝物が生成される経路等が考えられております。 

各種毒性試験結果から、スピネトラム投与による影響は、主に多数の臓器におけるマク

ロファージ組織球の集簇及び空胞化であることが考えられております。スピネトラムが陽
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イオン性両親媒性化合物（CAD）の一つと考えられていることから、これらの変化が CAD

によって誘発されたリン脂質症の結果であることが考えられております。 

神経毒性、発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認められておりません。 

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をスピネトラム（親化合物のみ）と設

定いたしております。 

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 40 に示されているとおりでございまして、

この表を見ますと、最も小さな無毒性量が取れているのは、イヌの 1 年間慢性毒性試験の

雌で得られた 2.49 mg/kg 体重/日という値がございますので、この値を根拠といたしまし

て、安全係数 100 で除した 0.024 mg/kg 体重/日を ADI と設定いたしました。 

以上です。 

○ 柳井座長 

ありがとうございました。ただいまの御説明の中で、特に問題のある箇所はありません

でしょうか。 

どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

問題になるわけではないんですが、確認だけしておかないといけないことがあります。 

この剤がスピノシン、つまり、マクロライド系の物質なので、抗菌活性があるとややこ

しいことになります。おそらくスピノサドのところと非常に構造が近いですし、スピノサ

ドの方で抗菌活性がないことが確認されていると思うので、この剤にも抗菌活性がないの

は言っていいんだと思うんですけれども、事務局の方はそれでよろしいんですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 その件に関しましてですが、類似の化合物でございますスピノサドもマクロライド系の

殺虫剤でございますが、このスピノサドにつきましては抗生物質としての作用がないとい

うことでございまして、スピネトラムとスピノサドの基本構造を持つスピノシン誘導体の

成分を産生する土壌の放線菌につきましては、抗生物質を産生することを示唆するという

情報はございません。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

ありがとうございました。 

どうぞ。 

○ 根本専門委員 

文章の言葉なんですけれども、46 ページの 17 行目の「N-demethyl」というものがあっ

て、9 行目に「N-脱メチル化」。同じ言葉です。 

○ 柳井座長 

それでは「N-脱メチル化」に統一していただきます。ありがとうございました。 

ほかに用語等につきましてありませんか。 
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それでは、ほかになければ、先ほど御提案いただきましたように、イヌを用いた 1 年間

慢性毒性試験の 2.49 mg/kg 体重/日を無毒性量の最小値としまして、これを安全係数 100

で除した 0.024 mg/kg 体重/日を ADI としてこの委員会では提案したいと思いますが、よろ

しいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 

どうもありがとうございました。 

それでは、この剤の進め方について、事務局から説明をお願いします。 

○ 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ございます。農薬評価書案につきましては、本日御指摘があった事項

を踏まえまして、修正させていただきます。 

○ 柳井座長 

ありがとうございました。 

それでは、お疲れだと思いますが、次の剤が待っていますので。次の剤も少し複雑で、

時間がかかりそうです。プロパモカルブ塩酸塩につきまして、事務局から御説明をお願い

します。 

○ 都築課長補佐 

 まず、資料 3-1 を御覧いただけますでしょうか。今回、2 つの評価書を御用意させてい

ただいております。資料 3-1 がアリスタ ライフサイエンス株式会社からの申請資料に基づ

いて書きました評価書でございます。資料 3-2 は、バイエルクロップサイエンス株式会社

から提供のありました資料を元につくった評価書でございます。一応、今回、わかりやす

くするために 2 つの評価書に分けて、それぞれについて ADI を求めるというステップを踏

んでおります。 

最終的には、我々はプロパモカルブ塩酸塩という物質について ADI を 1 つ作って厚生労

働省に答申することになりますので、一つひとつ評価書の中身を御覧いただいて、疑問点

が解消された暁には 1 つの評価書にまとめて ADI を 1 本にしたいと思っております。 

まず、資料 3-1 の中身を御覧いただきますと、7 ページを開いていただけますでしょう

か。こういう剤なんですけれども、約 2 年前に 1 回審議を行いまして、それからコメント

に対する回答をいただいて、今回、2 回目の審議になります。 

まず「7．開発の経緯」のところで、1977 年にかつてのシェーリング社が開発した剤と

いうことで書いたんですが、1978 年ではないかというふうに與語先生から訂正をいただい

ております。 

あと、コメントをいただいたところを主に御説明させていただきたいと思います。 

8 ページを御覧いただきますと、玉井先生から、高用量試験の数字は予備試験の結果が

載っているので別の数字を書きなさいということで、御指摘のとおり書き直させていただ
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きました。 

9 ページにまいりまして、表 3 の書きぶりなんですけれども、尿、糞、それから、尿＋

糞で書いていたんですけれども、上の表 2 が尿、糞、カーカスと書いてあるので、比較の

意味でも、表 3 は尿＋糞で書いてあるところはカーカスの数字を入れた方がいいのではな

いかということで、御指摘のとおり、数字を変えて表を作成いたしました。それから、合

計の数字も入れて、蓄積性について考えやすいようにしてあります。 

「1．動物体内運命試験」についていただいた指摘は以上で、御指摘のとおり、すべて

直したつもりです。 

 「2．植物体内運命試験」の方にまいります。 

まず、トマト、ばれいしょ、レタスということでやっているんですが、與語先生から、

非常に丁寧に見ていただいて、数字の直し、用語の修正をいただいております。 

若干細かいところで、どういう数字を書くべきかというところを後で個別に御相談させ

ていただきたいと思います。 

 「3．土壌中運命試験」についても、修正をいただいたとおりに見え消しで直しておりま

す。 

15 ページにまいりまして、こちらも「4．水中運命試験」で「（3）好気的水系環境運命

試験」ということで、こちらも與語先生から訂正をいただいております。 

「5．土壌残留試験」で、土性の書き方についても訂正をいただいております。 

18 ページで、指摘事項の 1 つ目でございまして、「この剤について皮膚刺激性は認めら

れなかったと書いているんですけれども、諸外国の評価書を見ると、皮膚感作性ありと書

いているものがある。これについて、どういう違いがあるのか。」を聞きましたところ、B

uehler 法を行うと皮膚感作性がない。一方、ほかのものでは Maximization 法とか、LLNA

法を行っていて、そちらだと陽性が出ている。この点について、津田先生からコメントに

対するコメントをいただいております。 

ここで切らせていただきます。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

まず「9．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性」でのコメントに対して、津田先生

から最終的なコメントをいただいておりますが、全体の何が問題なのかについて津田先生

から説明をお願いします。 

○ 津田（修）専門委員 

 事務局のそれでいいのではないかと思うんですが、Buehler 法より Maximization 法の方

が感度が高く、最近は LLNA 法が基本となっていますので、皮膚感作性試験については Bue

hler 法、Maximization 法及び LLNA 法が行われ、Buehler 法では認められなかったけれど

も、他の試験では陽性であったと書いてあればわかるということだと思います。 

○ 柳井座長 
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 わかりました。 

 それでは、引き続き説明をお願いします。 

○ 都築課長補佐 

20 ページの「（2）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」で柳井先生からのコメントでござ

いますが「空胞化（下顎リンパ節）は、どの細胞で見られた所見でしょうか?」。これにつ

いては、申し訳ございません。確認できませんでした。 

吉田先生、鈴木先生から追加資料要求事項としていただいているものなんですけれども、

「イヌのタペタムの変化について、原因について考察してください。」ということで、申

請者からは、この剤が持っているキレート作用によって亜鉛濃度が減少したことが原因で

はないかという回答が来ておりまして、吉田先生からは回答を了承するというお答えをい

ただいております。 

○ 柳井座長 

 この点についてはよろしいですか。 

 高木先生、いかがですか。 

○ 高木専門委員 

 結構です。 

○ 柳井座長 

 ほかの先生方はよろしいですか。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 

それでは、引き続き、お願いします。 

○ 都築課長補佐 

23 ページにまいりまして「（2）1 年間慢性毒性試験（イヌ）」で、「各臓器にいろん

な空胞が観察されまして、どういうものがたまっていて空胞ができているのか、いろいろ

検証してください。」というお願いをいたしました。これに対して、さまざまな特殊染色

とか、電子顕微鏡観察などもやっていただいたんですけれども、結局、特にこれだという

ものがございませんで、空胞の中には何も入っていないということで、均質で無構造な基

質あるいは空虚なスペースで占められていたと思われるという考察をいただいております。 

 また、イヌ以外にラットについても同じような空胞が見られているんですけれども、空

胞が見られた組織はいずれも分泌機能を有する上皮細胞であることから、この剤は実は細

胞膜に作用する殺菌剤でございまして、哺乳類の細胞についても同じように細胞膜に作用

して、中の分泌物を外に出してしまうような作用が出たために、細胞質がそういう影響を

受けて、その結果として、浸透圧の不均衡が生じて、液体成分が細胞内に取り込まれて、

空胞ができたのではないかというふうに考察しております。 

それは 24 ページで「空胞ができるメカニズムについて考えてください。」という廣瀬

先生からコメントをいただいておりまして、それに対して申請者から、今、言ったような
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空胞ができるメカニズムを答えていただいております。これについても、廣瀬先生から回

答を了承するということでお答えをいただいておりました。 

吉田先生から、イヌの 1 年間の試験の中で、「尿細管上皮のところで ballooning dege

neration という用語が見られて、変性性変化と書いてある。ほかの臓器では変性ととらえ

なかったんですけれども、ここだけ違う用語を使っている。この違いは何なんですか。」

というコメントかと思うんですけれども、これについては、やはり出ている所見が若干違

うということ。それから、25 ページの方に行くんですけれども、答えの中で残留農薬研究

所にいろいろ特殊染色をお願いして、その報告書の中で、イヌの近位尿細管上皮の空胞化

が見られているけれども、この部分は水腫性変性をそもそも起こしやすい組織なんですと

いう答えもあって、ほかの組織とは若干毒性学的な意味合いが異なると思いますというお

答えをいただいております。吉田先生は、このお答えについても了承されております。 

ここで切らせていただきます。 

○ 柳井座長 

ただいまの空胞のメカニズムと、変性かどうかということが吉田先生と廣瀬先生から追

加資料要求等がありましたが、これらを通して、一応、出された先生方は了承していただ

いているということなんですけれども、特に不明な点とか御質問はありませんでしょうか。 

津田先生はいかがでしょうか。 

○ 津田（修）専門委員 

特にありません。 

○ 柳井座長 

高木先生はよろしいですか。 

○ 高木専門委員 

はい。 

○ 柳井座長 

今井田先生はいかがでしょうか。 

○ 今井田専門委員 

結局、何かよくわからなかったという結論ですね。いろいろやってみたけれども、取ら

なかった。その degeneration という表現を含めまして、これは仕方ないんですか。もう少

し何かわからないかと思ったんですけれども、質問された委員の方々が了解されていると

いうことですので、結構かと思います。 

1 点、表記の点なんですけれども、22 ページの 4 行目の最後のところで「1,500 ppm 以

上投与群雌で上皮空胞化等が認められた」とあるんですが、これは部位が、表 18 を見ます

と、上皮空胞化が見られているのが脳脈絡叢、涙腺等の上皮空胞化。わかるところは記載

した方が明確かと思うんですけれども、いかがでしょうか。 

○ 柳井座長 

それでは、事務局、よろしくお願いします。 
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○  都築課長補佐 

わかりました。 

それでは、引き続いて御説明させていただきたいと思います。 

 「（3）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）」で、「ラットを用いた飼料混入

投与で脈絡叢上皮細胞空胞化が、この試験だけコントロールも含めてすべての群で出てい

る理由について答えてください。」ということについて、答えですけれども、コントロー

ルを含めて詳細に観察した結果、空胞を見つけてしまったのではないか。最高用量につい

ては投与の影響を認めているんですけれども、コントロールで空胞が出るところについて

は、申請者もよくわからないという回答になってしまっています。 

続けて、鈴木先生から追加資料要求事項の 7 番でございます。「12,500 ppm までの投与

なんですけれども、中間用量の 2,000 ppm と 5,000 ppm で全動物による病理所見の結果が

示されていない。データがあればすべて出してください。」ということなんですけれども、

これについて申請者の答えが、中間用量のところを検索しておりましたら、2,000 ppm で

脳の脈絡叢とかに病理所見が出てしまって、発がん性以外のところ、いわゆる慢性毒性試

験については NOAEL が取れないことがわかってしまったので、そこから先は病理検索をす

る努力をやめてしまったということで、さらなるデータはございませんというお答えでご

ざいました。 

以上です。 

○ 柳井座長 

何と答えていいんでしょうか。 

どうぞ。 

○ 今井田専門委員  

これは一応、ちゃんとしたガイドラインがあるわけでして、それはガイドラインにした

がってやるとどうなんですか。それはやはり、やるべきことだと私は思うんですけれども、

これはガイドライン上、問題ないんですか。 

○ 都築課長補佐 

慢性毒性試験については、ラットについて、2 年間の慢性毒性/発がん性併合試験とは別

に、1 年間の慢性毒性試験を行っておりますので、ガイドライン上の要求項目は一応満た

しております。 

1 年間の慢性毒性試験の方は、2 年の試験よりも低い用量で行われていて、ちゃんと慢

性毒性としての NOAEL はこちらで取れているという判断はできるかと思います。 

若干、この 2 年間の慢性毒性/発がん性併合試験の一番低い用量が 2,000 mg/kg でした

ので、高過ぎたのかなという気はいたします。 

○ 柳井座長 

今井田先生、よろしいですか。 

○ 今井田専門委員 
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仕方がないですね。 

○ 柳井座長 

試験のデザインも問題があったのは確かだと思います。 

慢性毒性/発がん性併合試験のところで、特に問題はありませんか。 

どうぞ。 

○ 今井田専門委員 

繰り返しになるんですけれども、25 ページの 11 行目も同じく「上皮空胞化等が認めら

れた」とあるんですけれども、ここも「脳脈絡叢、涙腺等の上皮空胞化」と入れた方がい

いかと思います。 

以上です。 

○ 柳井座長 

よろしくお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 わかりました。 

○ 柳井座長 

 それでは、引き続き、お願いします。 

○ 都築課長補佐 

27 ページの「12．生殖発生毒性試験」について、コメントに対する回答でございます。 

これは江馬先生からいただいたコメントでございます。「繁殖毒性試験は強制投与で行

って、催奇形性試験を混餌投与で行っている。」一般的には、これは逆なんですけれども、

「どうしてこういう投与方法なんですか。」という質問でございます。 

答えなんですけれども、まず繁殖毒性試験については投与量をしっかり精度高く管理す

るためとか、いろいろな理由で選択しましたと。催奇形性試験については、混餌投与でや

ってもいいとガイドラインに書いてあると、そのまま、正直にお答えいただいています。 

引き続いてやってしまいます。28 ページの追加資料要求事項の 9 番でございます。「有

意差の見られた所見については、背景データ等を考慮して、それぞれ毒性所見と考えるか

どうか、明確にしてください。」ということで、抄録で 8 つの表にまとめて、それぞれ再

考察をいただいております。これについて、内容を見て、江馬先生から御了解というお答

えをいただいておりまして、それも踏まえた表 24 の所見になっております。 

追加資料要求事項の 10 番目でございます。「F0 雌親で授乳期 1～4 日目にすべての検体

投与群で有意な体重増加抑制が見られている。毒性所見としなかった根拠についてコメン

トすること。」ということで、理由として 4 つ挙げているんですけれども、1～4 日目は少

し低かったんですけれども、21 日目まで含めると統計学的な有意差がありませんとか、さ

まざま挙げて、最終的に江馬先生も、このお答えで納得いただいております。 

追加資料要求事項の 11 番目で、「200 mg/kg 体重/日投与群のところで精子濃度及び精

子数の低下が見られていることについて、これを毒性所見としなかった理由についてコメ
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ントしてください。」ということです。 

理由として 4 つ挙げているんですけれども、1 つ目として、コントロールに比べてわず

かな低下であること。2 つ目として、最高用量群では確かに精巣状態の病変等が認められ

るんですけれども、中間用量のところでは交尾率とか、さまざまな指標に統計学的な有意

差が認められませんということ。3 つ目として、背景データの上限値を超えていますとい

うこと。背景データの平均値を下回っているんですけれども、一番低い値よりは上回って

いること。4 つ目として、精子の運動性とか前進運動率等は統計学的な減少は、最高用量

群については統計的な差があったんですけれども、中間用量については有意な変化は認め

られておりませんということです。これについても、江馬先生から御了解をいただいてお

ります。 

追加資料要求事項の 12 番目でございます。「F1 の雌で、対照群、200 mg、 1,000 mg で

生産児同腹数が 22～19 に低下していることについてコメントしてください。」ということ

でございます。これに対する答えなんですけれども、両投与群で交配率がやや低くなって

いることに起因するということで、統計学的な有意差も認められていないことから偶発的

な所見と考えられるという答えをいただいております。 

追加資料要求事項の 13 番目でございます。「F1 の雌で死亡及び安楽死の数が各群で多か

ったことについてコメントしてください。」これについて、原因を 1）～5）と書いてある

んですが、主には分娩しなかった雌はそれ以上飼っていてもしようがないので、と殺して

しまいましたということ。それ以外には、偶発的に死んだものもありますというお答えで

ございます。 

続けてやってしまいます。31 ページにまいりまして、コメントの 14 番目です。「催奇

形性試験について、小型胎児の判定基準を示してください。」これは試験機関で明確な判

定基準はなくて、病理学者の経験則ですと。実際に個体別に体重をはかってみると、平均

を 100 とした場合に 10％以上の減少を示していましたということです。 

コメントの 15 番目、「骨化遅延については各群における椎骨等の骨化数あるいは骨化

遅延を有する胎児数等の数値を記載してください。」ということで、これは数字をいただ

きましたので、抄録に記載しております。 

以上です。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。15 項目にわたる江馬先生の追加資料要求等があるんですが、

発生毒性からは 8 項目からですね。生殖関係の先生方、これについて何か。江馬先生は一

応了承されているということですね。 

○ 都築課長補佐 

 そうです。 

○ 柳井座長 

何か追加コメント等ありませんでしょうか。 
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どうぞ。 

○ 大谷専門委員 

 １点、明らかな間違いがあるのに気が付きましたので、御指摘いたします。 

 28 ページの表 24 がまとまっているんですが、腎の比重量減少とありますけれども、こ

れは増加ですね。抄録の 91、92 ページ、訂正されたというか、後から出てきたものもこれ

が出ておりますけれども、明らかにこれは増加の誤りだと思います。 

 抄録の文章を見ていて、これも誤字的な細かい話ですけれども、一応指摘させていただ

きますと、追加資料要求事項-9 に対する答えのところですが、これも直すべきかどうかわ

かりませんけれども、一応間違いに気が付きましたので指摘させていただきますと、追加

資料要求事項-9 の一番最初のページの表 2-1 について、結果の概要と書いて真ん中よりち

ょっと下の辺りにあるんですが、その下から 2 行目に「受胎率に優位な影響が見られてい

ませんが」とありますが、「優位」ではなく、「有意」ですね。 

 やはり同じ 9 の中で、後ろの方に表があるんですけれども、これも単なる言葉の問題で

すけれども、表 2-1、表 2-2 が真ん中よりちょっと後ろ辺りにございます。一番下の中の

ところに、精巣尾部という言葉があるんですけれども、精巣上体尾部であろうと思います。 

 たしかそれだけだったと思います。対応については、私もそれでいいと思います。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

 訂正については、対応をお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 はい。 

○ 柳井座長 

 ほかの先生、よろしいですか。 

江馬先生の追加資料要求事項-11 からしますと、表 24 のところです。 

○ 都築課長補佐 

 200 mg のところは、偶発所見ということでお認めいただけましたので、200 のところを

消して 1,000 のところに精子数減少というのを移したいと思います。 

○ 柳井座長 

 そのようにお願いします。 

 ほかはよろしいでしょうか。 

 よろしければ、次の説明をお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 33 ページの総合考察に当たる部分で、與語先生から修文をいただいておりますので、こ

れについては直させていただきました。 

 そうしますと、全体としてこの剤の ADI の候補が幾つになるかというところをやってし

まってよろしいでしょうか。 
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○  柳井座長 

 すみません。布柴先生からのコメントは、別紙 2 の方ですけれども、これについてもお

願いします。 

○ 都築課長補佐 

 布柴先生から、非常に丁寧に御覧いただいて、記述の仕方について、表 27 のところ、復

帰突然変異試験の投与量の書き方ですとか、染色体異常試験の処理時間の書き方、小核試

験の 1 群当たりの匹数、こういったものを追記するようにという御指摘をいただいており

ます。これについては、対応させていただきたいと思います。 

○ 柳井座長 

 布柴先生、よろしいですか。 

○ 布柴専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 それでは、食品健康影響評価の修文についてお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 食品健康影響評価の部分、與語先生から 10 行目の御指摘をいただきましたので、これは

このように直させていただきたいと思います。 

 ADI の候補なんですけれども、表 29 を御覧いただきますと、この中で一番低い数字が、

ラットの 1 年間慢性毒性試験で得られました 29 mg/kg 体重/日でございますので、アリス

タ ライフサイエンスの剤についての ADI の候補を、安全係数 100 で除しました 0.29 mg/k

g 体重/日ということで仮置きをさせていただきたいと思います。 

○ 柳井座長 

 ADI につきましては、今、御説明のあった 0.29 mg/kg 体重/日ということで、とりあえ

ずアリスタについては提案させていただきたいと思いますが、よろしいですか。 

 どうぞ。 

○ 高木専門委員 

 表 29、これは記入間違いだと思うんですけれども、2 年間の慢毒のところの雄・雌 2,00

0 というのは、ppm なので mg/kg 体重/日にすると 150 と 155 mg/kg 体重/日が正しいと思い

ます。 

 ついでに言うと、これは LOAEL なので、もし安全係数 1,000 をかけると、ADI はさっき

のものよりもう少し下がる可能性があります。 

○ 柳井座長 

 今、高木先生からの御指摘ですけれども、ただ、2 年間の慢性毒性/発がん性試験につい

ては、無毒性量はなかったということですね。取れなかったということなので、そういう

意味では採用できないでよろしいんでしょうか。どうなんですか。 

○ 都築課長補佐 
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 ラットの慢性毒性試験として、1 年間慢性毒性がもし存在しなければ、高木先生がおっ

しゃるように、この 2 年間慢性毒性試験で NOAEL が取れていませんから、LOAEL の数字を

基に安全係数 1,000 でという考え方もできるかと思うんですけれども、1 年間の慢性毒性

試験がございますから、こちらを採用するということで考えていただければいいと思いま

す。 

○ 高木専門委員 

 ただ、採用するに当たっても、1 年と 2 年で毒性が強くなってないところを確認してお

かないといけないんじゃないですか。 

○ 柳井座長 

 その辺は、確認するということにしましょう。 

○ 鈴木調査会座長 

 細かく見なければいけない部分はあると思うんだけれども、1 年と 2 年のところの用量

設定のところを比較してもらうと、1 年の慢毒のところ、評価書の 22 ページ、表 18 で、3

75、1,500、 6,000 で用量設定されています。2 年の慢毒のところは、2,000、 5,000、 12,5

00 という形の用量設定がされていて、2,000 のところで既に脳脈絡叢などの上皮の空胞化

が見られてしまったという話になっているんだけれども、1 年間の慢性毒性試験のところ

では、1,500 ppm のところで、そういう変化が出てきてないという話になっているから、

それから比べるとここの話は、そう大きな問題はない。一応 1,500 で雌の方は上皮の空胞

化がある形になっているところからすると、1 年余計に経ったから、そこでかなり強い影

響が出てきたというふうには見えないように思うんです。 

 実際上は、1,500 の下が 375 という用量で、かなり幅があるので、それからすると十分

に担保されているんではないかと、直感的には思うんです。 

○ 都築課長補佐 

 テストガイドライン上も、げっ歯類を用いた、長期間の反復経口投与試験は投与期間 1

年以上とするという規定がございますので、慢性毒性試験であれば 1 年で十分かと思いま

す。 

○ 柳井座長 

 1 年間の慢性毒性試験で代表すべきというところで、よろしいですか。 

○ 高木専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 どうぞ。 

○ 今井田専門委員 

 もう一点、表 29 は、ADI 設定する場合に、非常に重要な表になると思うんですけれども、

この表を見たときに、やはり NOAEL を設定する上において、今回、最低の 1 年間慢性毒性

の雌を 29.0 で取っているんですけれども、その根拠が上皮空胞化という言葉になるんです。
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もし私が表だけを見た場合には、上皮空胞化というとどこの上皮空胞化かということが、

どうしても気になってしまうので、いくつか出てきていると思いますので、提案なんです

けれども、例えば表の下の欄外ぐらいのところに、脳脈絡叢と涙腺、そういう部位に見ら

れたという言葉を入れたらどうかと思います。提案です。 

○ 柳井座長 

 どうぞ。 

○ 都築課長補佐 

 では、そのように表の修正案を考えた上で、また先生方に御覧いただきたいと思います。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

 それでは、アリスタの方は、終わらせていただきまして、次のバイエルクロップサイエ

ンス社の評価書（案）について、引き続き検討したいと思います。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、御説明させていただきます。この剤については、13 ページまで行ってしまっ

て、動物体内運命試験については、先生方から特段の御意見をいただいておりません。植

物体内運命試験のところで、また與語先生から丁寧に修文の指示をいただいておりますの

で、これについては対応したいと思います。 

 一部、これを一番最初に担当してくださった石井先生が修文した文章があって、数字の

出どころがちょっと、多分石井先生が御自身で計算されて出された数字があるかと思うの

で、抄録からすぐに拾えない数字がございましたので、またそういった不明の点について

は、與語先生と相談しながら考えていきたいと思っております。 

 環境中運命のところにまいりまして、15 ページ、土壌中運命試験のところで、土の出ど

ころの書き方について御指示をいただいております。事務局の方で、数字の書き方を間違

えていたところについては修正をいただいております。 

 16 ページ、土壌吸着試験で使った土なんですけれども、土性が書いてなくて、與語先生

から御指示をいただきまして、ほかの項目の土壌の表記と合わせたらということだったの

で、事務局の方で砂とシルトと粘土の割合が書いてありましたので、土性分類表に基づい

て、土性を書き入れてみました。よければ抄録の方にもこういう土性を追記してもらうよ

うにメーカーの方にお願いしようかと思います。若干古い抄録でしたので、こういったと

ころが最近の書き方と合ってないような部分がございましたので、お願いしようと思いま

す。 

 22 ページまで行ってしまって、追加資料要求事項-1、これは先ほどのアリスタで出たも

のとまるきり同じものでございまして、「皮膚刺激性、皮膚感作性があるのか、ないのか。」

これも津田修治先生から回答をいただいておりまして、その方針で修正を直したいと思い

ます。 

 追加資料要求事項-2 として、廣瀬先生から、「海外の評価書等ではイヌやラットの毒性
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試験で、脈絡叢上皮細胞の空胞化が認められているんですが、バイエルの抄録には記載さ

れてない。脈絡叢の空胞化が認められたのか確認してください。」ということで、これに

ついて、実は日本に農薬登録申請を出して以降、バイエルが行った試験で、ラットの慢性

毒性/発がん性併合試験、最高用量 22,400 ppm までの投与があって、この投与で 22,400 p

pm 投与群において、脈絡叢の上皮細胞に空胞化を示す動物の増加が見られましたというふ

うに答えております。ただ、それ以外については、脈絡叢以外の臓器、組織に、いずれも

空胞は認められませんでしたというお答えをいただいております。 

 この脈絡叢の空胞化の原因について合わせて聞きましたところ、24 ページの方に移るん

ですけれども、原因を探るためにバイエルも同じく特殊染色をいろいろやったりして、何

が詰まっているのか、空胞の中身を探ろうとしているんですが、いずれも陰性で、水溶性

の空胞というふうに推察しております。また、この空胞が起きた原因について探っている

んですけれども、アリスタはいろんな臓器で出ている部分が共通して、分泌組織の上皮細

胞で出ているというヒントがあったので、ある程度考えられているんですけれども、バイ

エルはもう全くわからない中での考察になっているので、この四角囲みの中の下から 4 行

目のところなんですけれども、その作用機作として脊髄液の分泌、流れ、循環すなわち体

液の恒常性に対する限局性の直接作用と推察したと。結局、バイエルはよくわかってない

ので、考察だけでこういうふうに答えております。 

 とりあえず、ここで一旦切らせていただきます。 

○ 柳井座長 

 まず、植物体内運命試験と土壌中運命試験のところの與語先生の方の修文及び用語の訂

正等ですが、與語先生、よろしいでしょうか。 

○ 與語専門委員 

 特に問題ありません。それから、このプロパモカルブ自体は、動物と代謝系が同じです

ので、その点からしても問題ないと思います。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

 そして、毒性の方に行きまして、どうぞ。 

○ 根本専門委員 

 ちょっと戻って申し訳ないんですけれども、動物の体内動態で、7 ページに血中の半減

期が出ているんですけれども、これとアリスタとを比較しますと、非常におかしい結果な

んです。アリスタの場合は、投与量が違うことは違うんですけれども、アリスタは 1mg/kg

体重/日と 100mg/kg 体重/日なんです。だから、このバイエルはそれとは違った量なんです

けれども、アリスタの場合は半減期が両方ともほぼ 2 時間なんです。それに比べますと、

これがちょっとおかしい。どちらがおかしいかわかりませんけれども、非常に数字もばら

ついておりますし、2 つをまとめるとなったら困ることになります。 

○ 柳井座長 
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 津田（修）先生、いかがでしょうか。 

 どうぞ。 

○ 根本専門委員 

 このデータはどうなんだということを、バイエルの方に問い合わせた方がいいと思いま

す。 

○ 柳井座長 

 それでは、質問ということで。 

○ 都築課長補佐 

 バイエルの方が試験が古いので、時間の間隔の取り方とか、アリスタに比べるとややき

め細かさがないのかなという感じはします。その辺が、ひょっとしたら細かい分布相の減

衰を逃したりして、T1/2βのところを取ってしまったために、特に低用量側の雌とか、43

時間とか、かなり長めの数字になってしまっているんです。ひょっとしたら、そういう影

響があるのかもしれません。いずれにしても、メーカーに聞いてコメントを求めたいと思

います。 

○ 柳井座長 

 重要なところなので、是非お願いします。 

 どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 今のは全くそのとおりで、6 時間後からスタートしているので、きちんとされてない、

非常に古い時代の、70 年代のデータですから、そういうことだろうと思います。 

○ 柳井座長 

 わかりました。根本先生、そういうことでよろしいですか。 

○ 根本専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 それでは、引き続き、9 番目の眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験については、

先ほどのアリスタと同じようなコメントと、津田先生の追加コメントで結構だと思います。 

 廣瀬先生の追加資料要求事項-2 ですが、バイエルの方には脈絡叢の空胞化が認められた

かどうか、あまり記載がないということですが、これについての説明はよろしいですか。 

○ 都築課長補佐 

 これについては、最終的に廣瀬先生は、もうこれ以上追及しても何もでないだろうとい

うことで、しぶしぶ了承いただいております。 

○ 柳井座長 

 わかりました。 

 引き続き、慢性毒性の方の説明をお願いします。 

○ 都築課長補佐 
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 26 ページ、吉田先生と鈴木先生から、「イヌのタペタムの変化について、メカニズムを

考察してください。」と。先ほどと同じコメントでございまして、これはバイエルも亜鉛

をキレートすることによって、こういう影響が出ているのではないかと考察した上で、27

ページに長く書いてあるんですけれども、ヒトへの外挿性まで含めていろいろと考察した

上で、このタペタムの変化については、視神経とか網膜とか、タペタム以外の視覚器官に

影響が認められないということ、それからイヌ以外、ラットとかマウスなどでは、プロパ

モカルブ塩酸塩に関連する眼の病変が出なかったということも踏まえて、ヒトについては

そういった眼球毒性症状の発現がないだろうと考察しております。 

 これに関連して、根本先生から、亜鉛のキレートをするということであれば、ほかの影

響も出てくるのではないかということで考察していただけたらとおっしゃっています。 

吉田先生は、このタペタムの変化については、回答内容を了承しますというお答えをい

ただいております。 

○ 柳井座長 

 よろしいでしょうか。 

 今、気づいたんですけれども、表 16 の 10,000 ppm の雄の一番下の腎糸体硬化症の「球」

が抜けているので、お願いします。 

 タペタムの変化については、もうこれ以上論議のしようがないということです。 

 あとは根本先生からのコメントですか。 

○ 都築課長補佐 

 これはちょっと重くて、亜鉛欠乏症に基づく味覚障害とか嗅覚障害、これは動物実験で

はとらえられないのではないかと言われてしまうと、確かにどうしたらいいのかという思

いなんですけれども、根本先生からお願いします。 

○ 根本専門委員 

 ですから、これは幾ら動物実験をしても、動物は文句をいいませんのでわからないわけ

ですね。高用量ですから別に問題はないと思うんですけれども、こういうことも考えてお

いてくださいと、頭の中に入れておいてくださいという程度でよろしいかと思いますけれ

ども、亜鉛欠乏ということを押し出してきたものですから、それだったらこういう言葉が

あるんではないかという意味で書きました。 

○ 柳井座長 

 そういうことで、御指摘があったことを記録にとどめます。 

 それでは、引き続きお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、29 ページにまいります。「ラットを用いた混餌投与の試験において、肝の変

性、精巣の萎縮、肺のうっ血・浮腫について、投与との関連性について考察をしてくださ

い。」いずれも本剤の投与と考えないということで、答えをいただいております。 

 「肝の変性について」は、統計処理を途中死亡動物なども含めてやったんですけれども、
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その結果、1,000 ppm 投与群については、統計学的有意差は本剤の毒性を示すものではな

いと考えたということで、1,000 ppm より更に高用量でも雌雄ともこの所見の頻度に統計

学的に有意な増加が認められていないということから、偶発所見であると答えています。 

 「精巣の萎縮について」は、1,000 ppm で有意差が見られたと示されていたんですけれ

ども、再度 Fisher の検定を行った結果、有意差なしというのが正しいとわかったため、抄

録を修正させてくださいと言ってきております。この所見を背景病変の 1 つと考えられま

すという答えでございます。 

 「肺のうっ血・浮腫」についてです。これは麻酔の原因ですとか、瀕死状態において呼

吸困難が起きた場合に関連して起きる所見ではないかということで、投与の直接的な影響

ではないのではないかとコメントをしております。 

 これについて、吉田先生から回答を了承しますというお答えをいただいております。 

 続いて、30 ページの一番下、抄録の毒 57～59 について、下記の点について確認をして

くださいと廣瀬先生がまだ専門委員だったころのコメントですので、非常に細かいコメン

トをいただいておりまして、これについては、それぞれ修文しますということで申請者は

答えております。これについては、廣瀬先生は内容を了承されています。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

 ただいまの御指摘について、それぞれ申請者側の説明があったんですけれども、一応提

案された先生方の了承は得られているということです。 

 今井田先生、よろしいでしょうか。 

○ 今井田専門委員 

 肝臓の変性についてですけれども、統計学的に有意な変化である。有意に上昇している

わけでして、統計学的に有意であるにもかかわらず、毒性を示すものではないということ

を言うには、やはりそれなりの根拠が要ると思います。特に肝臓の変性については、肝細

胞の壊死を伴っていることもありますので、慎重にした方がいいと思うんですけれども、

ちょっと苦しいです。仕方がないんでしょう。 

 肺のうっ血に関してですけれども、これも同じことです。確かに肺のうっ血や浮腫など

は、麻酔等の影響によってすぐ起こりますけれども、それが特定の群だけにまとめて起こ

ってくることもまた変な話ですし、ちょっと苦しい理由かもしれませんけれども、これも

仕方がないんでしょう。 

 コメントになっていませんが、以上です。 

○ 柳井座長 

 ここも限られた情報しかないということです。 

○ 今井田専門委員 

 吉田先生も了解されているということですので、結構かと思います。 

○ 柳井座長 
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 わかりました。問題提起された先生方も了承されているということで、承認したいと思

います。 

 それでは、引き続き「12．生殖発生毒性試験」お願いします。 

○ 都築課長補佐 

 「12．生殖発生毒性試験」については、特段のコメントはいただいておりません。ただ、

31 ページの中ほどにある「（1）3 世代繁殖試験（ラット）」で、江馬先生から児動物の N

OAEL は 200 ppm にすることということでコメントをいただいて、今こういうふうに書いて

あるんですけれども、諸外国ではここの児動物の NOAEL は 1,000 ppm にしております。こ

このところは、後で生殖発生毒性の先生に検討していただけたらと思います。200 ppm だ

とこれが ADI 設定根拠になってしまいます。 

 それ以外については、コメントはございませんで、布柴先生から「13．遺伝毒性試験」

のところで、表 21 について細かい修文依頼をいただいておりますので、これについては対

応させていただきたいと思います。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

 先ほどの 1,000 ppm か 200 ppm かという点ですけれども、いかがでしょうか。 

 大谷先生、いかがでしょうか。 

○ 大谷専門委員 

 私はこれは 1,000 でいいのではないか。なぜ 200 なのかと思っていました。バイエルの

抄録の毒 85 ページがデータだと思うんですが、このどこを見てもというか、確かに散発的

に低体重のところはあります。 

 それから、これは 3 世代繁殖試験と書いてあって、本文の 13 行目には 2 世代繁殖試験と

書いてあるんですけれども、これは 3 世代ですよね。 

○ 都築課長補佐 

 3 世代です。すみません。 

○ 大谷専門委員 

 3 世代にわたって体重がちょこちょこっと低いところもないことはないんですけれども、

一定ではありませんし、抄録の 87 ページに体重で低い active ingredient のところはある

けれども、いずれも散発的であり投与の影響とは考えられないとまとめておられて、その

とおりではないかと私は思いますので、200 とする根拠はない。したがって、1,000 でいい

のではないかと私は思います。 

 以上です。 

○ 鈴木調査会座長 

 全く同感でして、議事録を一応調べてみたら、江馬先生は 1,000 ppm のところで体重が

低くなっている。低体重があるので、1,000 が影響がある量だと指摘されているんです。 

 抄録の 85 ページの試験結果の表を見ると、F1a の試験は 3 世代試験をやっていて、なお
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かつ 1 と 2 をとって、F1a としている 1 の動物をつなぎに使うというやり方をしているんで

すけれども、そのところの平均体重で 1,000 ppm の 21 日目、離乳のところの体重が若干下

がって有意差がついているという話で、それを重視したということなんですけれども、実

はつなぎに使われた次の F2 のところにつながるところです。今、不正確になりました。F1

a と言いましたが、親の P 世代、子どもの F1 という意味です。 

 それから、その次の世代のつなぎに使っている動物の成績を見ますと、ほとんど影響が

ありませんから、これ自体はそんなに大きく見なくてもよいのだろうと思います。全体と

して見ると、1,000 ppm のところでもほとんど見るべき悪影響はないので、大谷先生が言

われたように、NOAEL は 1,000 ppm でよいのだろうと思います。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございました。それでは、そういうことにします。 

 ほかはよろしいでしょうか。 

 引き続き、説明をお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 「Ⅲ．食品健康影響評価」のところにまいりまして、與語先生から御指摘いただいたと

ころについては、修正をさせていただいております。 

 表 23 を御覧いただいた上で、全体を通して一番低い ADI がどこになるのかというところ

なんですが、先ほどのラットの 3 世代繁殖試験のところは ppm でしか数字がわかりません

ので、メーカーに聞いて mg/kg 体重/日に数字を入れたいと思います。 

 ただ、いずれにせよ、全体を通じて一番低い数字は 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験

で得られました雄の 36.5 の数字になるかと思います。ですので、バイエルのプロパモカル

ブ塩酸塩の ADI の候補といたしましては、36.5 を 100 で除しました 0.36 mg/kg 体重/日と

いうことで仮置きをさせていただければと思います。 

○ 柳井座長 

 ありがとうございます。 

 ADI 設定の根拠としては、いかがでしょうか。特にございませんか。バイエルの剤とし

ましては、0.36 mg/kg 体重/日ということで提案させていただきます。 

 これを基にしてトータルの ADI を決めなければいけないんですけれども、その辺は参考

資料も用意されているので、お願いします。 

○ 都築課長補佐 

 本日お配りしてあります書類の束の一番下の方に、参考資料 1 として「ジェネリック農

薬の評価の考え方」というものをお配りしております。これはおよそ 2 年前の幹事会で先

生方に御覧いただいたものです。 

 真ん中に少し図が書いてあるんですが「先発農薬の原体」と「ジェネリック農薬の原体」

ということで、有効成分は同じなんですけれども、原体混在物の組成が若干異なるという

ことで、先発農薬についてそれぞれフルセットの毒性データがあって、後発のジェネリッ



 

 43

ク農薬についてもフルセットの毒性評価資料がある。こういう場合に、どういうふうに考

えたらいいだろうかということを、1 枚めくっていただいたところ「3．評価に当たっての

試験成績の取扱い」というところで、ケース 1 とケース 2 に分けて考察をしております。 

 まずケース 1 について、先発メーカーの原体と後発メーカーの原体が同一であると考え

た場合には、両者の NOAEL のうち高い方を ADI 設定根拠とすることができるのではないか

と考えております。 

 ケース 2 については、両者の原体が同一でない場合には、安全を考えて低い方の NOAEL

を採用しておくべきだろうと考えております。 

 2 年前に既にこのことを考えていたんですけれども、プロパモカルブ塩酸塩の例をどう

いうふうにするかなんですが、我が国では 1989 年に ADI を 0.073 としていたんですが、J

MPR ではバイエル、アリスタ両者の原体の試験成績を総合的に評価して、ADI を 0.4 にして

います。NOAEL 36.5 が採用されていると思われます。 

 諸外国の ADI なんですけれども、オーストラリアが 0.1、アメリカが 0.11、ドイツが 0.

4、 JMPR が 0.4 ということでございます。今回、プロパモカルブ塩酸塩がケース 1 に当た

るのか、ケース 2 に当たるのかなんですが、農薬抄録を御覧いただきますと、それぞれの

原体の組成が書いてありまして、見ていただきますと、おそらく合成方法が違っていると

思うんですけれども、原体混在物として入っているものが、それぞれ違うものがございま

す。ですので、原体も含めた毒性といったところで、微妙な違いが出ていると考えるなら

ば、ケース 2 を採用して、より低い方を採用しておいた方が安全なのではないかと考えて

おります。御検討いただければと思います。 

○ 柳井座長 

 ただいま説明のありました総合的な ADI に関しましては、2 つのオプションがあるんで

すが、ケース 2 の方に相当するということです。毒性の出方も 2 本の choroid plexus の空

胞化について、若干差があるように思っています。そういう意味では、全く同じものとは

考えない方がいいかもしれないので、今、提案がありましたような低い方をとるのが、私

としては妥当な線だと思います。ほかの先生方はいかがでしょうか。 

 津田先生、いかがですか。 

○ 津田（修）専門委員 

 よろしいと思います。 

○ 柳井座長 

 大谷先生、いかがですか。 

○ 大谷専門委員 

 結構だと思います。 

○ 柳井座長 

 今井田先生、いかがですか。 

○ 今井田専門委員 
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 結構です。 

○ 柳井座長 

 そういうことですと、御承認いただいたということで、アリスタでの ADI 0.29 mg/kg

体重/日をこの剤の総合的な ADI として提案したいと思いますが、よろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 

 それでは、この剤の進め方について、御説明をお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 ADI の評価をいただきましたので、この剤の審議結果の（案）として、2 つの評価書を 1

つにまとめた上で幹事会に諮りたいと思います。 

 また、本日御指摘いただいた点、確認すべき事項等をいただきましたので、それについ

てはメーカーに確認した上で、幹事会へ報告したいと思います。 

 ありがとうございました。 

○ 柳井座長 

 それでは、ここで 5 分ほどトイレ休憩を入れたいと思います。 

 見上委員長、どうぞ。 

○ 見上委員長 

 1 つ教えてもらいたいんですけれども、今やったバイエルのものを見ていると、3 ページ

のところに「審議の経緯」がないんです。これはどうしてないのか。更にバイエルの方は

6 ページのところの記載もないんです。 

○ 都築課長補佐 

 「開発の経緯」ですか。 

○ 見上委員長 

 「開発の経緯」です。多分、バイエルの方が最初に始まったと思うんだけれども、何か

すっきりしないんです。その辺はどういう理由かということです。 

 もう一つ、構造などが書いてある「評価対象農薬の概要」の「化学名」のところの和名

が違うんです。これは何か理由があるのか。 

○ 都築課長補佐 

 まず名前が違うのは、単純ミスでございます。すみません。「カルバマート」ではなく

て「カーバメート」です。 

 「開発の経緯」ですとか「審議の経緯」を書いてなかったのは、どうせ 1 つの評価書に

まとめてしまうということで、入れるとしたらまるっきり同じ文章が双方に入るんです。 

○ 見上委員長 

 先ほど日本では 1982 年に ADI が設定されたと言いましたね。 

○ 都築課長補佐 

 おっしゃるとおりです。 
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○  見上委員長 

 そうだしたら、後からきたアリスタよりずっと歴史が古いはずで、それはどうして書い

ていないのかと思います。 

○ 都築課長補佐 

 理由としては、そもそもアリスタ ライフサイエンスが申請をしたことによって、我々は

審議に着手したんです。 

○ 見上委員長 

 1982 年はないんですか。 

○ 都築課長補佐 

 我々の手元に資料が来たのは、バイエルの方が後だったんです。というのは、アリスタ

ライフサイエンスが一番最初に申請資料を添えて諮問してきて、その審議をするときに、

我々は最初にこちらの評価書を書き上げたんです。ただ、バイエルの毒性のデータセット

もあるので、こちらも併せて審議しましょうということで、後からバイエルに呼びかけて

資料を出していただいたんです。ですから、我々が審議した順番がたまたま後だったため

に混乱させてしまったんだと思います。 

 いずれにせよ 2 つの評価書を併せて、全体として「開発の経緯」から「審議の経緯」も

含めて、ちゃんと確認できるような形にしたいと思います。混乱させてしまってすみませ

んでした。 

○ 見上委員長 

 その場合、また新たに別な会社が出してきて、ADI が違ったらどうするんですか。 

○ 都築課長補佐 

 難しいです。 

○ 見上委員長 

 こういう問題は、管理官庁がちゃんとコントロールしてやらなければいけない問題です

ね。 

○ 都築課長補佐 

 おっしゃるとおりだと思います。 

○ 見上委員長 

 その辺がよくわらかないんです。すっきりしておかないと、これからどんどん出てくる

可能性があります。 

○ 都築課長補佐 

 我が国ではジェネリック医薬品は既にかなり承認がされているんですけれども、ジェネ

リック農薬については、考え方もあまり整理されておりませんで、管理官庁がどういうふ

うに受けるかというところは整理されていないと思います。 

 諸外国の例でいうと、基本的には先発メーカーの剤と毒性等がほぼ同じであることを条

件にジェネリック農薬を承認しているようです。 
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○  鈴木調査会座長 

 ややこしいんです。 

○ 都築課長補佐 

 ジェネリック農薬は、国によってかなり制度が違います。 

○ 鈴木調査会座長 

 医薬品はほとんど純品で出てきますから、active ingredient だけで同等性というのは

やることができるんですけれども、農薬の場合、必ずしもそうではなくて、不純物等々が

いろいろ混じっている部分があるので、結構ややこしいことになります。 

 今回のものも一応ジェネリックでアリスタが提出してきましたね。だけれども、active 

ingredient がまいた後の作物に残留しているわけです。そのときに、バイエルは日本で既

に登録を持っていて使われているんですけれども、残留物を測定してリスクマネージメン

トをしようとするときに、どちらのものだというのはわからないです。そうすると、どう

しても ADI もしくは MRL としては同一の値にしておかないと、安全性は担保できないです。

それでこういうややこしいことになってしまったんです。 

○ 柳井座長 

 わかりました。かなり複雑な剤で、申し訳ありません。 

 すみません。5 分間だけトイレ休憩をさせていただきます。45 分からスタートします。 

 

（休  憩） 

 

○  柳井座長 

 では、先が押していますので、農薬ルフェヌロンの食品健康影響評価について始めたい

と思います。 

 まず経緯を含めて事務局より説明をお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

 ルフェヌロンです。本剤は殺虫剤で農薬取締法に基づく適用拡大申請がされております。

過去 2005 年に 1 回と 2007 年に 1 回、既に審議を行っておりまして、今回が 3 回目の審議

となります。追加資料につきましては、事前に送付しており、担当分野ごとに御確認いた

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、各専門委員からの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。 

 では、追加資料要求の回答を中心に、コメントをいただきましたところを中心に御説明

させていただきたいと思います。 

 まず評価書の８ページになります。玉井専門委員からコメントをいただいておりまして、

本剤は代謝試験が何本もありまして、重複している形になっております。いくつか重なっ

ているものがあるので、不要ではないでしょうかという意見をいただいているんですけれ
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ども、微妙に内容が重なっていたり、ばらけておりまして、割愛するのは難しいと思うん

ですが、若干見やすい記載にできればと思っておりますので、玉井専門委員と御相談させ

ていただいて、評価書の書きぶりを少し整理させていただきたいと考えております。 

 10 ページになります。與語専門委員から表 5 の中で脂肪中への残留量の増加が認められ

たと読み取れないという御指摘をいただいております。報告書の方も確認したんですけれ

ども、その内容を確認できませんでしたので、記載は改めさせていただきたいと思います。 

 11 ページになります。標識体の略語につきまして、ミスが散在しておりまして、申し訳

ないです。これは訂正させていただきました。 

 與語専門委員から数字についての御指摘をいただいておりまして、その点についても指

摘を反映させていただきました。 

 14 ページになります。先ほどのスピネトラムの方でもあったんですけれども、玉井専門

委員の方から AUC の吸収率の計算ということで御提案をいただいております。この剤につ

きましては、先ほどと同じように、この剤についてこういう計算ができるということを評

価書の方に反映させていただきたいと思います。 

 15 ページ、玉井専門委員からのコメントになります。本剤の脂肪への蓄積性が長いとい

うことを何らか触れておいた方がいいという御指摘でございます。抄録の方に最終投与 7

日の組織中の濃度は総投与量の約 38％、組織及び臓器に残留していたという記載がござい

ましたので、その辺りを追記して評価書の方を訂正したいと考えております。 

 続きまして、植物代謝の方も説明させていただきます。 

 16 ページの與語専門委員からのコメントにつきましては、散布ということで用語を統一

させていただきたいと考えております。 

 19 ページなんですけれども「（3）各種施用方法による分解速度」ということで、こち

らの農薬としましては、茎葉散布で使用する剤なんですけれども、土壌混和をすると分解

が早くなったという試験で、與語専門委員の方から実際の処理では土壌混和しないのでと

いうようなコメントをいただいているんですけれども、事前にメーカーの方に確認しまし

たところ、散布後に土壌中に農薬が落ちた場合の消長を確認したということで行った試験

だということで、書きぶりを一部御相談させていただきながら修正したいと思っています。 

 その他は語句の訂正等をさせていただいております。 

 21 ページになります。これが前回からの追加資料要求事項①になります。加水分解試験

において代謝物が見られているので、抄録中に追加することと、石井専門委員からコメン

トをいただいおります。これにつきましては、抄録 231 ページに枝番として各種の構造式

等を追加いたしました。 

 薬理の方までずっと進んでよろしいでしょうか。 

○ 柳井座長 

 薬理のところまでお願いします。 

○ 高橋評価専門官 
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 26 ページは事務局の方からなんですけれども、これは古い抄録でしたので、現在の記載

に合わせて、作用量等の記載を修正させていただきました。 

○ 柳井座長 

 この辺で一区切りしまして、特に問題になるところとしましては、15 ページの玉井専門

委員のコメントですけれども、これにつきまして、與語専門委員からお考えをお示しいた

だきたいです。 

○ 與語専門委員 

 このことに関しては、特に触れなくてもいいとは考えているんですが、いかがでしょう

か。 

○ 柳井座長 

 鈴木先生、何かございますか。 

○ 鈴木調査会座長 

 10 ページのところの話で、與語専門委員が言われている脂肪中の残留量の増加が認めら

れたというのは、表 5 からは読み取れませんという話は、まさしくそのとおりです。ただ、

最後の玉井専門委員が指摘されている、脂肪中に蓄積が見られますという話は、毒性の方

とも非常に密接に絡むことですので、どこかで書かなければならないというのはそのとお

りだと思います。 

 実際上は表 9 辺りの投与 21 日後辺りのところの臓器の濃度を見ていきますと、脂肪があ

からさまにどの投与量でも高くて、蓄積されているというのはここに載っている話からす

れば、見える話にはなると思うんですけれども、抄録の中にはもう少し経時的にきちんと

追いかけたデータがありまして、それをもう一箇所どこかで引用するか、あるいは表 9 だ

けでよいのか。その辺のところを御検討いただければいいのかなと思っていたんですが、

いかがでしょうか。表 11 でも、やはりある程度は脂肪で非常にたまりやすい傾向が見える

と思います。 

○ 與語専門委員 

 それでよいかと思います。 

○ 柳井座長 

 あとは順に追っていきますと、11 ページのところは化学名の修正ということです。 

 12 ページのところなんですけれども、與語専門委員の方からのコメントで、308 時間と

いうのはよろしいですか。 

○ 與語専門委員 

 これは単純に表 8 から読むとそうなるかなということだけなんです。 

○ 柳井座長 

 訂正した方がいいと思います。 

○ 高橋評価専門官 

 訂正いたします。 
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○  柳井座長 

 14 ページの AUC に関しては、もう既に議論したところでよろしいと思います。 

 先ほど申し上げた 15 ページの玉井専門委員のコメントについては、先ほど特に必要ない

ということでよろしいですか。 

○ 與語専門委員 

 私はそう言ったんですけれども、先ほどの鈴木先生のコメントから考えると、そこは何

らかの記載をしておいた方がいいということですので、箇所に関しては今は特に具体的に

はないんですが、どこかに記載するということで。 

○ 柳井座長 

 では、また後で御相談をお願いします。 

 19 ページ等についての修文、あるいは用語の訂正についてはよろしいでしょうか。 

○ 與語専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 19 ページにやはり與語専門委員の御指摘がいくつかあります。一番上は完全にとは言い

切れないのではないかという御指摘ですが、私には理解できないところなんです。 

○ 與語専門委員 

 これはデータから見ると、完全にと言い切れるようなところまで代謝が進んでいないの

で、そこだけ取るだけでいいのかなと思っています。 

○ 柳井座長 

 下のところの土壌表面についての云々ということについては、土壌表面について一般論

として言えるかということについても、私には理解できない点です。 

○ 與語専門委員 

 この上のことに関しては、あまりにも漠然と書いているので、特にここで書かなければ

いけないことはないので、ここを削除するというのが一番よいかなと思っています。下の

方の土壌混和処理に関しては、先ほどの説明でわかりましたが、やはり誤解を生む表現で

すので、何らかの修文が必要かと思います。 

○ 柳井座長 

 與語専門委員に最終確認していただくということで、修文をお願いします。あと 20 ペー

ジの上のところの修文についても、よろしくお願いいます。 

○ 與語専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 あとは 21 ページの玉井専門委員の件なんですけれども、これはもう既に了承済みという

ことでよろしいですか。あと 22 ページについては、與語専門委員の方の修文はされている

ということで、24 ページについては與語専門委員の訂正があるんですけれども、これもよ
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ろしいですか。質問が 3 つあるんです。 

○ 與語専門委員 

 これも事務局と相談して確認します。 

○ 柳井座長 

 一般薬理についても作用量の記載を修正したということで、これはよろしいと思います。 

 引き続き、コメントを中心にお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 引き続き、説明させていただきます。29 ページになります。柳井座長よりコメントをい

ただいておりまして、3,000 及び 5,000 ppm で見られた ALP の上昇について影響と取るべ

きだということで、3,000 の部分は次ページの表に追記するのが抜けてしまったんですけ

れども、3,000 ppm 以上の雌のところに ALP の増加ということで追加をしたいと考えてお

ります。 

○ 柳井座長 

 よろしいと思います。 

○ 高橋評価専門官 

 次は 32 ページになります。こちらは、抄録中では申請者が肝重量の増加と甲状腺の重量

増加について、関連した他の変化がないということで否定しているんですけれども、当委

員会としては、こちらを影響として取っておりますので、メーカーの方に抄録の修正をさ

せるということで対応したいと思っております。 

○ 柳井座長 

 それでよろしくお願いしたいと思います。あと表 24 の 50,000 ppm のところの雄で、皮

膚組織球腫という所見があります。これは明らかに自然発生性のものであると考えられま

す。特に年齢の低いイヌに発生するという腫瘍であります。削除してよろしいと思います。 

○ 高橋評価専門官 

 続きまして、35 ページに柳井座長からコメントをいただいております。この精のうの生

理的変化の発生頻度について、加齢性による変化ということで申請者はコメントしている

んですけれども、先生の方から慢性膀胱炎、慢性腎盂炎と関連した変化ではないかという

ことでコメントをいただいております。 

○ 柳井座長 

 では、ここのところで追加させていただきました。精のうの生理的変化という非常にあ

いまいな表現で記載されているのですが、抄録の方で確認しますと、分泌活性の低下とい

う表現がありました。それに相当する変化だと思いますので、括弧して加えました。加齢

による変化が考えられたとの説明がありますが、コントロールよりも 500 ppm で異常に増

えていて、それと同時に別の表では慢性膀胱炎と慢性腎盂炎が 500 ppm の雄で増えていま

すので、加齢性の変化だということで終わらせるのは無理かなと思います。むしろ慢性膀

胱炎、あるいは慢性腎盂炎と関連した変化であるようなことを少し盛り込む必要があるか
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なと思いますので、修文等についても相談したいと思います。 

○ 高橋評価専門官 

 続けさせていだたきます。36 ページなんですけれども、追加資料要求事項②といたしま

して、「慢性毒性／発がん性（ラット）において認められた下部消化管潰瘍の発現と痙攣

との原因の関連について考察を行うこと。」ということで、コメントが出されております。 

 回答としましては、それぞれ個体別に症状を観察しております。痙攣につきましては脂

肪中濃度が 2,000 ppm 以上に達した場合で、それに該当するものがこの試験においては 50

0 ppm 以上の投与群に該当するということで、結果が得られております。 

 ただし、脂肪中濃度と痙攣の発生の相関は明らかであるんですけれども、潰瘍が認めら

れた動物は 3 例であり、特に関連が認められなかったという考察が出されました。津田専

門委員と吉田専門委員からは、了承ということで御回答をいただいております。 

○ 柳井座長 

 よろしいですか。 

○ 津田（修）専門委員 

 はい。 

○ 柳井座長 

 では、次をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 続きまして、39 ページの追加資料要求事項③になります。「発がん性（マウス）におい

て、400 ppm 投与群で大量死が認められていることについて、この死亡時の所見を明らか

にすること。」というコメントが出されております。 

 本試験につきましては、400 ppm で最大耐量を超えたということで、9 週目、10 週目に

途中と殺をして試験が中止になっております。その結果、詳細な死亡原因が不明だという

ことで回答がされております。吉田専門委員の方からは、やむなしということで了承とい

う御回答をいただいいております。 

○ 鈴木調査会座長 

 先ほどの精のうのところの話なので、2 年慢毒発がん（ラット）の話です。抄録の方を

見ますと、慢性膀胱炎、慢性腎盂腎炎というのが見られているのが 119 ページのところに

出てくるんですけれども、これは雌の所見です。そうすると雄の方の話は直接結び付ける

のは無理があるかなと思います。 

 この辺は結び付けられなくて、何かよくわからないですね。生理的変化、分泌機能の低

下という話ですけれども、非腫瘍性病変のところを見ますと、124 ページのところだけ 50

0 で 7 例で有意差が付いているんだけれども、その前の 122 ページのところを見ると、ど

の群でも結構増えていて、とり立てて言うほどのこともないので、加齢性変化と言ってお

いていいのかなとは思っているんですけれども、いかがでしょうね。 

○ 柳井座長 
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 私の方の勘違いでした。では、加齢性変化ということで、私のコメントは削除してくだ

さい。失礼いました。 

 それでは、引き続き、お願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 繁殖発生毒性試験のところにまいりまして、40 ページになります。長尾専門委員からの

追加資料要求事項④－１ということで出されております。 

 ①としまして、これは背景データを用いて説明をしているんですけれども、「これが本

試験に用いたラットと同系統であることを確認することということ。」で、同系統である

ということを確認しております。 

 ②としまして、「適切に表現を改めること。」というコメントが出されております。陳

述書の中の記載を「交尾した雌の例数」ということで改めております。 

 ③です。「背景データの範囲内、投与の影響の表現が重複して使われているため、適切

な表現の修文を行うこと。」というコメントが出されております。これにつきましては、

最後の方のところですか。対照群と比較して統計的有意差は認められず、背景データの範

囲内にあったことから、投与の影響とは考えられなかったという形で修文しております。 

 追加要求資料事項④－２ということで、江馬専門委員からいただいたコメントになりま

す。①としましては、「本試験では児動物の発達に関する測定結果は雌雄別に集計されて

いなかったということであるが、以後、注意願いたい。」ということで、本試験は雌雄別

々に測定されなかったので、今後留意しますということで回答をいただきました。 

 ②としましては、「行動反射及び身体器官発達における統計処理は測定基準に至らなか

った児動物も含め、発現率を用いて発現率の比較を行うこと。」ということで、これに沿

った統計をやり直しまして、その結果、当初と結論としては変わらず、一番下にあります

ように、100 ppm 以上の投与群で遅れが見られ、投与の影響と考えられたという回答がさ

れております。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

 今までのところで、コメントあるいは追加資料要求事項を中心に説明をいただいたんで

すが、追加要求事項を含めて、毒性のところで更に追加のコメントのある先生方はいらっ

しゃらないでしょうか。 

○ 大谷専門委員 

 表の字の訂正です。25 ページの表 14 ですが「運動強調性」の「きょうちょう」が stre

ss（強調）になっていますので、coordination（協調）にしてください。 

 発生毒性の方に行きまして、41 ページに長尾専門委員からの追加資料要求事項の③がご

ざいまして、それに対する回答がありますが、結論としては 39 ページの抄録の 10～14 行

目、特に 12～14 行目辺りに修文されていると思うので、こちら自体はこれで結構だと思う

んですけれども、41 ページの回答の中ですね。これが別にこの委員会に対する回答という
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ことであって、中身がわかればいいということであれば結構なんですけれども、この文章

自身はコメントしようと思えばできるんですが、いかがでしょうか。特にその必要がなけ

れば結構です。 

○ 柳井座長 

 おかしいところがありましたら、また事務局の方から確認してもらいたいと思いますの

で。 

○ 大谷専門委員 

 わかりました。では、まず数値的なことを言いますと、下の方に交尾率 70～100％とい

うのが背景データであると書いてありますが、どうも表を見ますと 70 という数字はなく

て、80 くらいからですね。抄録の 160 ページがおそらくその根拠データだと思うんですけ

れども、一番下に背景データの範囲がございまして、160 ページの表 2 ですか。雌の交尾

率が 80～100 とありますので、これはあまり影響がないんですけれども、違うと言えば違

うと思います。 

 その上でこの修文の文章なんですが、交尾率等がやや低いと。先ほどの御説明のように、

結局これは背景範囲内であって、統計的有意差もないと。だからいいんだと、それだけと

られればいいんですけれども、この文章はちょっと少ない。その意味を確認しないまま、

その原因を調べてみたら、交尾率についての原因はない。有意差があるかないかというこ

とも確認しない状態で、想定された現象について原因を探していて、両方とも原因がない。

その上で背景範囲内で有意差はないというのは、議論が逆ではないかと思うんです。 

 ですから、そんなことを言わなくても、先ほどの御説明のとおり、あるいは抄録にその

ように書いてあるとおり、背景範囲内では有意差がない。だから関係ないと、それだけで

十分だと思います。 

 以上です。 

○ 柳井座長 

 御指摘事項として記録に残すということで、ほかにありませんでしょうか。 

 あとは遺伝毒性の方も特に御指摘がないですか。 

○ 布柴専門委員 

 たしか 1 か所あったと思うんですけれども、手元に資料がないので、大きな話ではなく

て、先ほどと同じような処理時間とかの条件を書き加えたらどうですかという程度の話で

したので、改めて御連絡したいと思います。 

○ 柳井座長 

 よろしくお願いします。 

 それでは、本剤は総合評価第二部会でも何回か審議いただいた剤なんですが、今までの

審議を踏まえますと、ADI 設定については可能だと判断しますが、よろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 柳井座長 
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 それでは、食品健康影響評価について、説明をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 食品健康影響評価の前に、47 ページに根本専門委員からコメントをいただいております

ので、先にこちらを御議論いただきたいと思っています。 

 血液脳関門については、この文章を削除ということでさせていただきました。生物濃縮

性についての検討が済んでいるのでしょうかというコメントをいただいているんですけれ

ども、こちらにつきましては、抄録の 46 ページのブルーギル、サンフィッシュを用いた生

物濃縮性試験というものが実施されております。こちらによりますと、生物濃縮係数が 3,

100 ということで報告がされております。 

 2 つ目のコメントといたしまして、脂肪組織への無代謝物は親化合物ということで理解

させていただいているんですけれども、蓄積性が高いことへの考察が必要と考えますとい

うことでいただいております。親化合物の蓄積性が高いということは、代謝試験で脂肪中

の同定をしておりまして、90％くらい親化合物が残っているということなんですけれども、

まずこちらについて若干御議論をいただいた後に総合評価ということにしたいと思うんで

す。 

○ 柳井座長 

 根本専門委員からのコメントの 47 ページについて、まず根本専門委員から、先ほどの説

明でよろしいかどうかをお願いします。 

○ 根本専門委員 

 今、事務局の方から説明があったとおりで、別段付け加えることはないんでありますけ

れども、血液脳関門（blood brain barrier）について、非常に選択性の高いものだという

意味で書かれているのではないかということで危惧したわけです。 

○ 柳井座長 

 では、よろしいということで、ほかにありませんか。 

○ 鈴木調査会座長 

 今の件で大体は済んでいると思うんですけれども、若干説明が要るのかなと思っている

んですが、脂肪への蓄積性と痙攣の問題が実は昔の安評と薬食審のところで ADI を決めた

ときに若干問題になっておりまして、安評では安全係数 100 にしているんですけれども、

脳への蓄積性と強直性、間代性痙攣が認められることから、薬食審では安全係数を 300 に

してという状況があるんです。 

 実際上は今回のデータを見ますと、長期の毒性試験を含めて、こういう脳への蓄積性と

痙攣の話のところでは、実験的に閾値がちゃんととれているということからすると、ここ

で特に安全係数を 300 にするという必要はないと考えるんですけれども、その辺のところ

を含めて、根本専門委員はいかがでしょうか。先生の御指摘と併せて解説か何かをいただ

ければ。 

○ 根本専門委員 
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 300 をとるというのは、私もその辺の情報がないものでわからないんですけれども、確

かに高用量ということで出てくるわけでありますので、用量依存性がかなり強いというこ

とがありますので、そういうことで閾値という考え方を入れればよろしいかと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 もう一つは、先生の言われていた生物濃縮性の話は、先ほどのブルーギルのところで行

われた話で、そのことを意味されていたわけですね。 

○ 根本専門委員 

 そうです。これは化審法か何かで分類されているものではないですか。かなり高い倍率

ではあるんだけれども、この数値ですと、化審法で規制されるほどまでは達していない。 

○ 津田（修）専門委員 

 5,000 までは大丈夫です。3,000 は蓄積になっていません。 

○ 柳井座長 

 では、ほかの先生方、いかがですか。どうぞ。 

○ 高木専門委員 

 閾値があることがはっきりしていることは確かなんですけれども、データを見ると、そ

の上の LOAEL が NOAEL の 10 倍あるんです。ということは重篤な症状、例えば痙攣とか起き

るのが NOAEL とどれくらい離れているかという情報が乏しいのではないかというのが 1 点。 

 例えば NOAEL の 2 倍くらいでもしかしたら起こるのではないかという懸念があるのと、

脂肪に蓄積するということで、動物のデータはあるんですけれども、人でどのくらいの蓄

積性があるかという情報が乏しいのではないか。あとは症状の重篤性を考えると、私とし

ては安全面を考えると、直近のセーフティーファクター300 を下げずにそのまま用いた方

がいいのではないかと思うんです。 

○ 柳井座長 

 津田専門委員、100 にするか 300 にするかなんですけれども、いかがでしょうか。 

○ 津田（修）専門委員 

 私は結論的には 300 は要らないかなと思っています。 

○ 柳井座長 

 NOAEL と症状の関係なんですけれども、その辺はいかがでしょうか。 

○ 津田（修）専門委員 

 病理学的に極めて特異であって、障害のメカニズムが説明しにくいものであるとか、あ

るいは機序等から考えて、人に対して実験動物よりも極めて強い毒性が予想されるという

ようなときには NOAEL を十分な安全係数で割る必要があるだろうと思います。脳に入るに

しても、NOAEL がわかっているわけですね。それほど変わったものでなければ、いいので

はないかと思っています。 

○ 柳井座長 

 今井田専門委員、いかがでしょうか。 
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○  今井田専門委員 

 コメントを控えさせてもらっていいですか。 

○ 柳井座長 

 あと諸外国での安全係数はどのような形でしょうか。 

○ 高橋評価専門官 

 抄録にあるんですけれども、コーデックスと JMPR の評価はされていないということでご

ざいます。 

○ 都築課長補佐 

 フランス、スイス、オーストラリア等で残留基準値があるということが、申請者が出し

ている安全性に関する考察で書いてありますので、ひょっとしたらこの辺のところを探せ

ば出てくるかもしれないんですが、今ちょっと手元にはないです。 

○ 柳井座長 

 この剤の審議を総合評価第二部会の方で重ねられましたが、鈴木先生はどのようにお考

えでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 一番ポイントは、脂肪に対して非常に蓄積性がありますよという話と、おそらく脂肪中

の濃度がある濃度を超えると痙攣が出てきますという実験的な証拠等々があるという話が

一番ポイントかと思っていまして、実際上は投与実験をした上で、そのときの問題として

考えたときに、明らかに影響が出てくる用量と影響が出ない用量を明瞭につかんでいるの

で、しかもそれも相当長期間にわたって実験された結果であるから、その懸念される悪影

響といったようなものは、一応この動物実験の中で担保されているのではないかと考えて

います。 

 これは安評のときにも実は私はこの剤の審議に絡んでおりまして、そのときも安評では

安全係数 100 で出しているんです。それが突然安評の委員にはだれにも相談されないまま

薬食審にかかったときに、追加の安全係数がかけられたという状況になっているので、理

由は私はよくわからない。実験データから考えたときに、その分で追加の安全係数をかけ

なければならないという根拠が私には理解できない。その辺は慎重にすべきだろうとは思

いますが、先ほどの補佐が他国で MRL が取れているというようなことも書いているという

ことだったので、調べてもらってとは思いますが、予測ですけれども、おそらく追加をか

けているところはないような気がするんです。 

○ 都築課長補佐 

 NOAEL はもう決まって、あとは安全係数を 100 か 300 かというところで、外国がもし 30

0 にしていたら、我々は 300 にするんですか。しないですね。では、意味がないような気

がします。 

○ 柳井座長 

 あくまでも外国のデータは参考データなんです。総合的に判断しますと、高木専門委員
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の方では 300 という提案ですが、私はある程度サイエンティフィックな毒性データがそろ

っていると考えて、やはり 100 でいいかなと思っているんです。 

 結論を出さなくてはいけないんですけれども、私は 100 と考えますが、ほかの先生方は

いかがでしょうか。確かに 300 を推すべきだという提案はある程度理解はできるんですが、

特にこの剤が極端に特色のある毒性、あるいは蓄積性を示すということではないように判

断しますので、安全係数 100 で除した 0.014 mg/kg 体重/日をこの委員会の ADI として提案

したいんです。この議論は、非常に重要なことなんですが、いかがでしょうか。確かに高

木専門委員のおっしゃることもよくわかりますし、総合的に評価したときに議論として非

常に重要な議論をしたということで、この場については十分責務を果たしたと考えますが、

よろしいでしょうか。 

○ 都築課長補佐 

 それでは、念のために諸外国の状況も幹事会までに調べておくことにしたいと思います。 

○ 柳井座長 

 最終的には幹事会で総合的に判断していただくということしかないんですが、この場の

提案としては 300 という議論もあったということを記録に残して納めたいと思います。そ

ういうことでよろしいでしょうか。 

 では、ルフェヌロンの今後の進め方について、事務局から説明をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 本日 ADI の評価をいただきましたので、この審議結果（案）として、農薬専門調査会幹

事会に報告する予定でございます。そのほか農薬評価書等につきましては、本日の御指摘

があった事項を踏まえ、修正させていただきたいと思います。ありがとうございました。 

○ 柳井座長 

 その他、事務局からございますか。 

○ 都築課長補佐 

 今後のスケジュールだけ御紹介させていただきます。 

 8 月 1 日に第 23 回総合評価第二部会、 

 8 月 6 日に第 24 回総合評価第一部会、 

 8 月 19 日に幹事会、 

 8 月 20 日に確認評価第一部会を予定しております。 

 なお、本部会につきましては、次回を 9 月 10 日、それ以降、10 月 3 日、11 月 12 日、1

2 月 12 日に開催を予定しております。 

 後ほど先生方にはスケジュールの御案内をさせていただきます。ありがとうございまし

た。 

○ 柳井座長 

 どうもありがとうございました。 

○ 今井田専門委員 
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 先ほどのジェネリック農薬の考えのことについてなんですけれども、この絵で行きます

と、有効成分があるんだけれども、実は混在する成分がありますので、一緒にやりますよ

ということなんです。 

 ただ、我々は評価しているものはですね、一番最初のページに評価何たらとあって、CA

S 番号まで書いてあって、有効成分に関しての評価をしていると認識しているんです。も

しもこのジェネリックの考え方だとしたら、この CAS 番号が付いている有効成分何タラと

か、例えばこのプロパモカルブ塩酸塩の農薬評価書ではなくて、プロパモカルブ塩酸塩を

有効成分とする何とかのとか、農薬に関する評価を出すような形になるような気がします。 

 だから、ジェネリック農薬の考え方で行くと、我々がやっている今の評価書に違和感が

あるんです。 

○ 都築課長補佐 

 ただ、毒性試験は有効成分の純品を使うわけではなくて、不純物も込みで毒性を評価し

ましょうということで、農薬の原体を使って試験が行われていますので、確かに評価書の

タイトルは物質の名前、有効成分の名前が入っているんですけれども、現実的には ADI 設

定に使っている毒性データはほぼすべて原体を使ってやっていますので、原体の毒性を我

々は評価しているんだと。これは農薬については過去、ダイオキシンを含有している農薬

などもあって、純品だけを評価しても実際には農薬が散布されて、ヒトの口に入るところ

の毒性を的確に把握し切れないんだということで、あえて原体を使って試験を行いましょ

うという歴史的な経緯があって、こういう状況なんだと思います。 

○ 今井田専門委員 

 その評価しているのは純品ではなくて、やはり農薬原体そのものの評価をしているよう

に。新参者であれなんですけれども、そこら辺が違和感があったものですから、お聞きし

ました。 

○ 鈴木調査会座長 

 先ほども説明したんですけれども、医薬品の場合だと active ingredient そのもの、ピ

ュアのものという形でいろいろ評価することが多いと思うんですけれども、農薬の場合は

その辺のところが完璧にピュアなものというふうにはなっていません。これは経済性の問

題だろうと思います。現実対応として、あまり多くては困るんですけれども、不純物があ

る程度のものをもって実験をするという形が経験的には許されている話になります。 

 ちなみにもう一つ申し上げると、結構植物代謝とかいろいろなことがややこしい話があ

って、その規制対象化合物をどうするかという話のところも出てきます。そのときに動物

の体内では原体を入れた場合に代謝されて、代謝物の毒性も込みで見ていますよという考

え方を取っています。そのときに例えば植物の方で代謝が動物と違って、どうも動物の体

内で出てくる代謝物とは違うのがあるよと。しかもそれが相当多いよというときには、や

はり毒性試験をやれていないわけですから、その代謝物について毒性試験を新たに要求す

るというような形で対応してきていると思います。ややこしくて申し訳ないんですが、そ
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ういう状況になっております。 

○ 今井田専門委員 

 わかりました。 

○ 柳井座長 

 以上をもちまして、本部会を終わらせていただきます。どうもありがとうございました。 


