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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 27 回 会 合 議 事 録  

 

１．日時  平成 21 年１月 23 日（金）  13:59～ 16:16 

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

 （１）農薬（ブタクロール）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、根岸専門委員、 

  藤本専門委員、松本専門委員、吉田専門委員、若栗専門委員 

 （他部会からの専門委員） 

  鈴木座長 

 （食品安全委員会委員） 

  長尾委員、廣瀬委員、本間委員 

 （事務局） 

   栗本事務局長、大谷事務局次長、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   ブタクロール農薬評価書（案）（非公表） 

 

６．議事内容 

○ 都築課長補佐 
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  若干時間は早いんですけれども、先生が方おそろいですので、ただいまから、第 27 回「農

薬専門調査会総合評価第二部会」を開会いたします。本日は、総合評価第二部会の先生方

が皆さん御出席でございます。 

  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。 

  親委員会からは、廣瀬委員、長尾委員、本間委員に御出席いただいております。 

  それでは、以後の進行を小澤座長にお願いいたします。 

○ 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「ブタクロールの食品健康影響評価」でございます。 

  本日御出席の鈴木先生並びに親委員会の先生方におかれましても、審議に御参加いただ

きまして、それぞれ御専門の立場から御意見をいただきたいと思っております。 

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

よろしくお願いいたします。 

  まずは、事務局より資料確認をよろしくお願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

  資料確認の前に、1 点御報告させていただきます。 

  先日事務局で人事異動がございまして、1 月 5 日付けで、事務局次長が日野から大谷に

代わりましたので御紹介いたします。 

○ 大谷事務局次長 

  大谷でございます。どうぞよろしくお願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

  それでは、資料の確認ですが、お手元に議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名

簿。 

  資料 1 として「農薬専門調査会での審議状況一覧」。 

  資料 2 として「ブタクロール農薬評価（案）（非公表）」を配付しております。 

  参考資料といたしまして、廣瀬先生から「ブタクロールの催腫瘍性に対するコメント」。 

  申請者が用意したもので Wilson という方が書いた「Sprague-Dawley 系ラットにおける

ブタクロールの非遺伝毒性的催腫瘍性メカニズム」という資料を今、お配りさせていただ

きましたので、よろしくお願いいたします。 

○ 小澤座長 

  それでは、農薬ブタクロールの食品健康影響評価について始めたいと思います。経緯を
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含めまして、事務局より御説明をよろしくお願いいたします。 

  また、説明へのコメントをいただくときには、できる限り簡潔にしていただき、迅速な

審議に御協力をお願い申し上げます。 

  では、よろしくお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

  資料 2 の 4 ページ「審議の経緯」でございますが、ここにありますとおり、1973 年に初

回登録がされております。 

  2007 年 10 月に、厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価について要請

がございました。 

  2007 年の 11 月と 12 月、これは 1 回で終わらずに 2 回審議を続けてやったという形にな

っておりますが、この審議を経て今日に至っております。 

  続きまして剤の概要でございます。7 ページを御覧ください。 

  ブタクロールは除草剤でございまして、構造は 6．に示すような形をとっております。

似たような構造としましては、同じ会社のアラクロールといったものがございます。プレ

チラクロール、メトラクロールなどを本専門調査会で既に審議をしているところでござい

ます。 

  「7．開発の経緯」としましては、1968 年アメリカのモンサント社によって開発された

酸アミド系の除草剤でございます。超長鎖脂肪酸の生合成阻害によって、植物を枯死させ

るという作用メカニズムでございます。 

  海外では、韓国、アルゼンチン等で登録が取得されております。今回、魚介類への残留

基準設定の要請も併せて行われております。 

  今回はコメント回答の審議ということなので、コメント回答と今回いただきましたコメ

ントの箇所を中心に御説明させていただきたいと思います。 

  動物代謝は特にコメントはいただいていないんですけれども、ざっと剤の概要というこ

とで御説明させていただきます。 

  本剤の排泄としましては、ラットで糞中排泄がメインでございます。サルでは尿中とい

うことでございました。 

  体内分布で特徴的なものといたしましては、赤血球によく結合するという剤でございま

す。これはヘモグロビンのβサブユニットの 125 システイン残基に結合するということで、

ラット特有のメカニズムであると言われております。 

  ラットで鼻への局在化ということが特徴的なものでございました。動物体内運命試験は
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ざっとこんなところでございます。 

  続けて、植物体内運命試験を御説明させていただきたいと思います。 

  17 ページにつきましては、小林先生から修文をいただいております。 

 まず、先生からいただきましたコメントとしまして、17 ページの下に書いてあるんです

けれども、通常 11％を超えて出た代謝物については作物残留試験の分析対象になるという

ことなんですけれども、代謝物 20 というものが対象とされていないということでコメント

をいただいております。 

  ただし、代謝物 20 も含めて、総ブタクロールという形で参考資料として作残資料が出さ

れておりますので、そちらの方を追記したらどうかという形でコメントをいただいており

ます。 

  それを受けまして、事務局の方で全体の作残をまとめた別紙 3の 62 ページになりますが、

そちらの下のところに、2,6-ジエチルアニリン系代謝物ということで表を追加いたしまし

た。 

  後ほど出てきますが、作残の 22 ページのところにも、この物質を分析した旨を追記して

ございます。 

  コメントは以上ですが、前回までの議論としましては、植物代謝においては、特に動物

と異なるような代謝物はできないということが言われております。 

  植物で一旦切りましょうか。 

○ 小澤座長 

  そうですね。今の事務局の御説明でございますけれども、小林先生、いかがでございま

しょうか。 

○ 小林専門委員 

  私がコメントさせていただきましたのは、抄録のⅨ-118 ページに玄米における代謝経路

が書かれているんですけれども、そこにスルホンの形で、一番左下なんですが、（20）と

いう化合物があるんです。その化合物が 10％を超えて検出しておりますので、それが作物

残留試験で分析対象になっていないのは変だと思いましてコメントさせていただきました。 

 参考資料として、代謝物の 20 の NHCO のところで切れた 2,6-ジエチルアニリンです。そ

の化合物を測定しておりますので、それで今、事務局から説明ありましたように、総ブタ

クロールとして検出されておりますので、それを追加したらいかがでしょうか。 

  土壌の方も同様です。評価書では 19 ページ「3.土壌中運命試験」の「(1) 好気的湛水土

壌中運命試験」です。代謝物 9 ですけれども、抄録の方で IX-124 ページです。これも同様
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な方法で定量しています。すなわち代謝物 9 も 10％を超えているんですけれども、それも

2,6 ジエチルアニリンを計っておりますので、こちらの方もよろしければ、別表の形で土

壌の方に追加していただいた方がよろしいかと思います。 

  以上です。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございました。ちょっと先のところも教えていただいたんですけれど

も、よろしいでしょうか。 

  それでは、ほかの先生方からなければ次に進んでいただきたいと思います。 

○ 高橋評価専門官 

  22 ページなんですけれども、今、小林専門委員の方から御説明のありました作物残留試

験の関係、追加した分を下線して３行入れさせていただいております。 

  毒性の方にまいります。 

○ 小澤座長 

  ちょっと待ってください。土壌のところは、今の御指摘でよろしいですね。確認までと

いうことです。 

○ 小林専門委員 

 はい。 

○ 高橋評価専門官 

  毒性の方は 25 ページからになります。こちらにつきましては、吉田先生、藤本先生、泉

先生から、表中、本文中と修正をいただいております。 

  25 ページ表 18、26 ページにわたっておりますけれども、ここの文言の修文をいただい

ております。 

  27 ページの表 20 につきましても、同じく表中の修文をいただいております。 

  28 ページの表 22 につきましても、表中の修文をいただいております。表 22 に 1,000  

ppm 以上のところで消していただいております「肝絶対及び比重量増加」というところな

んですけれども、前回の幹事会で両方が動いた場合には、当分の間、毒性としてとるとい

うことが確認された経緯がございますので、ここについては、御審議をしていただくよう

お願いをいたします。 

  亜急性のところまでは、以上でございます。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。亜急性の項目 10.(1) 及び(2) のところは、用語の修正をそれ
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ぞれしていただいております。吉田先生、藤本先生から表 18、吉田先生からは表 20、修文

についてはこれでよろしいでしょうか。何かほかにお気づきのところがあれば、よろしく

お願いいたします。 

○ 吉田専門委員 

  今、事務局からあった肝臓の重量につきましては、一昨日の幹事会でそのように決まり

ましたので、そのことが明らかになるまでは私もこの案で了承したいと思います。肝絶対

及び比重量増加という状態をとりあえず毒性ととるということです。 

○ 小澤座長 

  表 22 の件でございますね。それでは、これは残すということで、ありがとうございます。

  藤本先生から、何か御追加などはありますか。 

○ 藤本専門委員 

  結構です。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございました。ほかの先生方から、特段の追加等がございましたらお願いい

たします。よろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 小澤座長 

  では、よろしいようです。 

○ 高橋評価専門官 

  そうしましたらば、慢性毒性試験及び発がん性試験の方にまいります。修文いただいて

いる箇所としましては、30 ページの表 25 のところに、変異細胞巣の混合型ということで

文言の追加をいただいております。 

  31 ページの表 28 につきましても、表中の修正をいただいております。 

  32 ページが前回の追加資料要求事項 3 番に当たるものでございます。 

  胃の腫瘍の発生に性差が見られる。その原因と代謝面などからの原因の考察ということ

のコメントでございます。 

  回答としましては、代謝自体には性差は認められないということでございます。認めら

れている腺胃の腫瘍としましては、未分化の胃がんということで診断されておりまして、

神経細胞特異的エノラーゼ陽性を示すということでございます。 

  この未分化の腺胃の腫瘍としましては、胃カルチノイドと考えられておりまして、ECL

細胞の分布に性差があるということで、雌の方に特に分布が高いことが知られております。 
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  雄の方では、胃底部粘膜の萎縮の程度というのが雌に比べて軽度であったことから、性

差の原因だと考察がされております。 

  こちらにつきましては、吉田先生の方から回答を了承するということでいただいており

ます。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。ここは追加資料要求事項 3、胃の腫瘍の発生ということで、廣

瀬先生からいただいた追加資料要求事項で、回答については、吉田先生から回答を了承し

ますということですが、吉田先生、それでよろしいでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

  私は多分この試験が行われた 1983 年の時点で、このような腫瘍の免疫染色等がまだ発達

しておりませんし、わからないということで、物すごい名前が付いていたのだと思います。 

  その次のコメントにいたしましても、未分化のというのはよくわからないというところ

はあるんですけれども、どうもメカニズムを考えますと、恐らく胃酸が分泌する細胞がサ

イトトキシティーがあって、胃酸が低下して、いわゆるプロトンポンプインヒビターでは

ありませんが、一連そのようなことが、エンテロクロマフィンフェズが増えるということ

は、いろいろな化学物質等で出ておりますので、恐らくその経路だろうということであれ

ば、私はこの考え方でいいであろう。 

  その後追加をして、免疫染色をして、神経内分泌系のマーカーである神経細胞特異性エ

ノラーゼを染めてもらっていますので、本来ならば写真を付けてくだされば一番いいので

すけれども、一応了承できるのではないかなとは考えております。 

  以上です。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございました。私、病理は全くわからないのですが、神経細胞特異的エノラ

ーゼ陽性といって、細胞の機能が陽性であるということをしっかり言っているにもかかわ

らず、どうして未分化という言葉を使うのかというのがよくわからないなと思って、この

資料を見ていたんですけれども、廣瀬先生の御意見をいただきたいと思いますが、いかが

でございましょうか。 

○ 廣瀬委員 

  私は２枚にわたっていろいろコメント書いたのですが、それに基づいてでよろしいでし

ょうか。それともここのところだけに関するコメントということにしますか。 

  私の方は、広範囲にわたっていますので、後でまとめてということの方がよいかもしれ
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ません。 

○ 小澤座長 

  幾つかのがん種について議論をしなければいけないということもございますので、その

ようにさせていただきたいと思いますが、この試験は、免疫組織学的組織への結果とか、

形態というものの写真そのものは見ることができるのでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

  CD に付いていましたか。 

○ 小澤座長 

  CD の中かもしれないわけですね。 

○ 廣瀬委員 

  一言言わせていただきますと、一応未分化な胃がんと最初に診断されていて、その後神

経細胞特異的なエノラーゼに陽性を示したということから、神経内分泌細胞の特徴を示し

ているので、未分化なカルチノイドと診断されたということですけれども、未分化な胃が

んでも、ECL 細胞というのは混ざりますので、エノラーゼ陽性の細胞がどのくらいあるか

ということは非常に興味があるところなんです。 

  この細胞が少なければ、別に未分化な胃がんと診断してもいいと思いますし、また、多

くの細胞がこれに陽性を示すのであれば、未分化なカルチノイドということになるかもし

れないわけです。 

  組織学的にどの程度の陽性かということは、とても重要な所見かなと思います。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございました。そうしましたら、CD の中の資料が見つかればというこ

とで、ここは先に進んで御審議をさせていただきたいと思います。ほかの先生方から何か

ございますか。よろしければ先へ行きたいと思います。 

○ 都築課長補佐 

  今の廣瀬先生の御指摘ですけれども、農薬抄録の 8 の 240 ページに、神経細胞特異的エ

ノラーゼがどの程度の陽性だったのかというのが個体ごとに書いてありまして、陽性細胞

が散在しているタイプから全般的に陽性を示したようなものまで、さまざまな出方でござ

います。 

  これでいきますと、ほぼ全例がサイトケラチン陽性であって、神経細胞特異的エノラー

ゼに関しては、主として陽性というものから陽性細胞が散在、それから陰性のものまでバ

リエーションが出ております。 
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○  小澤座長 

  更に CD で画像があればよろしいということになりますね。スライド番号に従って写真が

CD の中に収められていれば、それを見させていただくということでよろしいのでしょうか。 

○ 廣瀬委員 

  これは難しいですね。 

○ 小澤座長 

  審議としては、先を御説明いただきながらと思いますが、よろしくお願いいたします。

○ 高橋評価専門官 

  同じボックスの中の追加資料要求事項 4 番というものでございます。抄録の 8 の 243 ペ

ージに表 3 のところの、腫瘍の発生頻度につきまして、統計的有意性について示すという

ことで、コメントが出ました。 

  有意差検定をしていなかったようでございまして、今回 Fischer などの直接確率法にて

検定がされました。その結果特に有意差は認められないという結果でございました。 

  それを受けまして、表 30 の下にこの検定法を明記させていただきました。 

  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。この点はよろしゅうございますでしょうか。 

  では、先に進んでください。 

○ 高橋評価専門官 

  修文いただきました箇所としまして、34 ページの表 33 の表中を修文いただいておりま

す。 

  35 ページ、追加資料要求事項の 1 番になります。 

  マウスで認められた白内障について、背景データを示すことと、眼科的検査によって判

定した値と病理組織学的検査によって判定した数値を比較して示すということがコメント

でございました。 

  回答としましては、眼科的検査及び病理組織学検査で、いずれも白内障が見られた動物

というのは、最終と殺動物で雌雄とも 500 と 2,000 ppm で有意に増加していたという結果

でございました。 

  背景データとしましては、試験期間が古いものであるという理由等から、背景データは

1 例しかないということでございました。 

  最終的な考察としましては、ブタクロールの影響もあるけれども、加齢の影響が加わっ
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て、密接に関連しているものと推察されております。 

  前回このコメントをいただきました高木先生からは、回答を了承しますというコメント

をいただいております。 

  松本先生の方からも、記述を支持しますということでいただいております。 

  36 ページ、藤本先生の方から、50 の白内障について、取るのかと取らないのかというこ

とでコメントをいただいております。 

  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。まず、了承いただいた先生方、松本先生、これは基本

的によろしいということですか。 

○ 松本専門委員 

  指摘は背景データを出していただいて、それと比較をしたらどうかという指摘だったと

思うんですけれども、今、御説明のとおり 1 件しかなくて、比較のしようがないというか

難しいと思います。 

  話が元に戻りますけれども、マウスの 2 年の実験ということと、白内障ということが何

回も書かれておりますが、加齢によってかなり修飾されるところがある。見ていくと、こ

の剤が白内障を誘発するのは事実かもしれないけれども、ここで問題になるのは、次の 50

 ppm というところはどうかというところが問題になるのだと思います。 

  この点も前回もどなたか委員の先生がおっしゃっていましたけれども、例えば眼科的検

査と病理組織学的検査の両方で有意差が見られた場合ということを、1 つの意味があると

いいますか。意義があるというとらえ方をするのも 1 つの方法ではないかなという気がし

ます。 

  これをながめてみると、やはり 50 ppm は雄も雌も、出現頻度が 2 年目であっても 10％

ないし 16％くらいの中で収まっている。それがこの回答の中にある背景データの中にある

ということだと思うんです。 

  そうなると、50 ppm という問題は、私は個人的には頻度も十数パーセント止まりなので、

雌雄とも影響ではないという読み方をしてもいいのではないかと思います。 

  以上です。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございます。今の御意見とともに藤本先生からも 50 ppm のことに関

して、御意見をいただいておりますが、どういたしましょうか。 



 

 11

○  藤本専門委員 

  私も加齢で特に 79 週齢に比べて、104 週齢の場合は、バックグランドも非常に上がって

きているということで、この 50 ppm については、最終的に非常に気になってこういう書

き方をさせていただいたのは、今もお話があったように前回この議論がされているようで

すけれども、病理よりも、いわゆる眼科的な白内障の方が検出率は高いのではないかとい

う議論もそのときにあって、むしろその方をメインにとるということであれば、それに対

応する対照データというのは存在しなかったわけです。 

  そういうことを考えたときに、そうすると論理的には 100％否定できない。つまり文章

にも加齢の影響が関わっているということは非常に明らかで、加齢の影響に対してこの薬

剤が影響を与えているということに対しては、完全否定は難しいということは事実だと思

います。ですが、この試験が行われた時期、それから、非 GLP であること。そして 104 週

齢という、ここを理由とするということでこれはとらないという論理でいいのか。それも

何が論理的にいいのかという気がしたので、ほかの先生方の御意見を伺いたいと思ってこ

ういう書き方をさせていただきました。 

○ 松本専門委員 

  追加させていただいてもいいですか。 

  回答書の 4 ページですけれども、ここに 79 週までのデータがあって、2 年ではありませ

んけれども、1 年半ほどのところまでは、ほとんど投与による影響というか白内障の影響

はないことになっています。 

  この白内障が出たのはマウスだけだと思うんですけれども、1 つの実験だけで特異的に

こういうことがあったということと、農薬ではないんですけれども、ほかの化学物質の影

響を幾つか調べてみたんですが、大量にやると、白内障が結構短期間に出る薬剤というの

があるんです。そうなると当然亜急性と慢性毒性の出方というのは違うので、一概には言

えませんけれども、もしこの剤にそういう白内障への影響があるとすると、ラットとかマ

ウスとかの、亜急性辺りの高用量のところで何らかの変化があってもいいのではないか。

先ほどそれを言いそびれたんですが、そういうことも加えていいのかなと思いました。 

○ 吉田専門委員 

  白内障のようなものが、片側だったのか両側だったのかということも重要なファクター

だと思いますので、これは片側が多いようであれば、恐らく加齢性のものでしょうし、薬

剤の場合は恐らく両側性に出るということですので、そういう面でも比較された方がよろ

しいのではないかと思いますが、私は先生方のコメントに賛成をいたします。 
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○  小澤座長 

  ありがとうございました。そうしますと、加齢という要素があまりにも強いので、マス

クされてしまっているという言い方になるんでしょうか。藤本先生いかがでしょうか。 

○ 藤本専門委員 

  今、松本先生御指摘のことを含めて、少し修文いただく方がいいと思います。それで全

体としてはつじつまが合うのではないでしょうか。 

  つまり、これだけの文章ですと、加齢と合わさったら影響があるけれどもとらないよと

いうふうにしかどうしてもとれない。ちょっとそこが引っかかったということです。 

○ 小澤座長 

  そうしますと、松本先生何かうまい文章の案をいただければと思いますけれども、いか

がでしょうか。 

○ 松本専門委員 

  考えます。 

○ 小澤座長 

  勿論、後で結構ですので、よろしくお願いいたします。 

  それでは、ほかの先生方から特に追加の御指摘はよろしいでしょうか。 

  そうしましたら、先に進めていただければと思います。よろしくお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

  36 ページ、追加資料要求事項 2 番になります。こちらにつきましては、ラットの腺胃、

甲状腺、鼻腔、肝臓において腫瘍が認められたということ。 

 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験で雌雄の膀胱に過形成が見られたということ。 

  肉眼的所見としまして、前胃に結節、腫瘤が見られた。 

  肺に小腫瘤が見られたということで、肉眼的病理所見については、病理組織学的所見を

確認するということが 1 つ目のポイントでございます。 

  これだけ広範囲なものが出ているということで、遺伝毒性のメカニズムの発がんの可能

性は否定できないということから、この機序について検討しなさいというコメントでござ

います。 

  回答の(1) のマウスの前胃の結節及び腫瘤についての回答でございますが、胃の結節、

腫瘤が雌雄で 32 例認められておりまして、25 例が 3,000 ppm の雌で認められていました。

その大部分は腺胃の腫瘍でございました。 

  雌における前胃での腫瘍というのは、1 例でございまして、特に 3,000 ppm にも 3 例、
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特に有意な増加ではなかったということから、前胃に対しては腫瘍性はないものと推察さ

れております。 

  吉田先生の方から、前胃の方はブタクロールの刺激性が関連しているのではないかとい

う考察をいただいております。 

  トータルとしましては、本剤に対しては、腺胃の腫瘍の方が重要な所見だと言われてお

ります。 

  (2) の肝臓の腫瘤についてでございます。 

  肝臓の腫瘤が雌雄で 25 例認められまして、腫瘍として確認されたものが雄では 10 例中

の 7 例。雌では 15 例中 1 例ということでございました。 

  病理の方で見られました所見 1,000 ppm の雌雄で、肝臓腺腫、がんの合計が有意に増加

しているという結果でございましたが、背景データ内の範囲であるということでございま

した。 

  この結果から、肝臓に対して特に腫瘍性はないという考察がなされております。 

  吉田先生の方からは、肝腫瘍の増加はないということで了承いただいております。 

  (3) のマウスの肺の小腫瘤についての回答でございます。 

  こちらにつきましては、2,000 ppm の雌雄で、肺胞／気管支腺腫、肺胞／気管支腺腫が

んの合計が有意に増加しているという結果でございました。 

  最終計画殺動物においては、この有意な増加というのは認められておりませんで、全動

物トータルしますと、有意な増加が認められないという結果でございました。 

  背景データは入手できなかったという結果なんですけれども、途中死亡例でのこれらの

腫瘍につきましては、背景データの範囲内の範囲、あるいは上回る程度ということでござ

いまして、この範囲につきましても、催腫瘍性はないということで考察されております。 

 吉田先生からのコメントとしましては、肺胞の過形成の病変が増加しているということ

はあるが、腫瘍は増加していないということで回答を了承いただいております。 

  (4) ラットの 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験で見られました膀胱粘膜の上皮過形成

についての回答でございます。 

  こちらにつきましては 1,000 ppm の雌雄でこの過形成が増加しているということがあり

ました。ただし、この過形成につきましては、単純過形成ということで、それに加えまし

て、2 年間の併合試験の方で、腫瘍の増加が認められないという結果、これらトータルと

しまして膀胱に対しては、催腫瘍性はないものと推察されております。 

  吉田先生の方からは、単純過形成の増加の原因について考察が必要だというコメントを
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いただいております。 

  (5) 腫瘍性病変の発生メカニズムについて、総合的におのおのの考察がされております。 

 ①腺胃腫瘍につきましては、後の方に出てきますけれども、高ガストリン血症というこ

とと、この状態が持続することで ECL 細胞の増殖、カルチノイドを誘発するということが

原因と考察されております。 

  ②ラット鼻部につきましては、要求事項の 5 番の方に詳しい考察があるんですけれども、

DABQI という代謝物が、ラットの鼻部において、蛋白質付加体を形成し、酸化ストレスと

細胞毒性によって誘発されるという考察がされております。 

  甲状腺につきましては、甲状腺関連ホルモンのネガティブフィードバックにより、腫瘍

が発現したという考察でございます。 

  藤本先生の方からは、催腫瘍性がないということは了承いただいているんですけれども、

それぞれの過形成、腫瘤についてのそれぞれの考察が必要ということでコメントをいただ

いております。 

  吉田先生につきましても、同様のコメントをいただいております。 

  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。 

  まず、(1) の前胃の結節及び腫瘤に関してということですが、これに関しては吉田先生

から、この回答に対する意見をいただいておりますが、何か御追加等があれば、よろしい

ですか。 

○ 吉田専門委員 

  前胃は腫瘍性はなしということです。 

○ 小澤座長 

  (2) に関しても、催腫瘍性はないものと推察したで、吉田先生から、変異巣の増加が雄

のみで観察されていますが、肝臓腫瘍の増加はないということで了承、これもよろしいで

すか。 

○ 吉田専門委員 

  確認しますが、回答では増加と書いてありますが、私が見た限りでは増えているものは

ないと思います。ラットの 1 ですね。アデノーマが 3 と 2。 

  全動物からいきますと、抄録の 89 ページで肝細胞腺腫が、対照群がそれぞれ 0なもので、

雄が 0、0、2、3。雌が 0、1、0、2 ということです。雄では、肝細胞がんが 0、2、0、2 と
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いうことなんですけれども、おそらくこの程度の頻度は、背景データの範囲内と思い、こ

れについてトータルというよりも、それそれでは催腫瘍性はないというふうに、有意に増

加しておりませんので、私はこれについては、この回答でよろしいの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す。 

  それでは(3) 、マウスを用いた 2 年間発がん性試験の 2,000 ppm 投与群の雌雄における

肺の小腫瘤について、これに関しては背景データの範囲内であってということですが、吉

田先生からは、過形成病変は増加していますが、腫瘍は増えていませんということで回答

を了承しますということをいただいております。これはいかがですか。 

○ 吉田専門委員 

  そもそも肺の腫瘤という言い方がマクロの所見でして、実を申しますと、マウスの 24

か月の試験は、肺がマクロファージの集ぞくが増えて、これも肉眼で見ますと結節状に白

く見えたりいたしますので、どこまで腫瘤ととったかということが非常に曖昧なので、や

はりミクロの所見を基に考察をいただいた方がいいかと思います。マクロはあくまでもマ

クロですので、そう思いますと、ミクロの所見だけで考察いたしますと、肺の腫瘍につい

ても、特に懸念することはないのではないかというような発生頻度です。特にマウスは、

通常の 18 か月ではなく、確かこれは 24 か月しておりますので、18 か月よりも若干変化が

増えていると思いますが、マウスでは非常に困難な腫瘍ですので、この程度の頻度は増え

ているというというようには判断しなくてもよろしいの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。明快な御説明をいただいたと思いますけれども、(4) 

はラットの 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験、これは膀胱粘膜上皮過形成ということで

ございます。単純性過形成ということでございますけれども、吉田先生から、単純性過形

成の増加の原因について考察すべきではというコメントをいただいておりますけれども、

さらに何かございますか。 

○ 吉田専門委員 

  2 年間投与しても、単純性過形成なので、腫瘍にはいかないと思いますが、実を言いま

すとこの排泄というのはほとんどラットでは糞中で尿ではないと、アドメのところで書か

れているのに、何で膀胱が出てくるのか。写真も付いていますけれども、そこが若干気に

なりました。 
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  もう一つの所見で、雌でも雄でも、膀胱粘膜下水腫、いわゆる炎症を思わせるような所

見があります。特に雌では増加しておりますが、雄は対照群も多いので、特に有意差が出

ておりません。ひょっとしたら何か炎症があったのかなと思ったんですが、それについて

は回答に何も書いていないので、もう少し多方面から考察をしていただければよかったか

なというのが、特にこれ以上の要求はいたしません。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。確かに腫瘍は標的組織が相当ありますし、(5) の発生メカニズ

ムのところで少し事務局から言及いただいていますが、②のラット鼻部腫瘍に関しては、

追加資料要求事項の 5 のところの回答で、かなり詳しく述べられておりますし、①腺胃腫

瘍に関してはまだ問題は解決していないということで、最後にもう一度まとめて考察をし

て、メーカーには追加回答みたいなものを求めるかとか、そういうことを御議論いただけ

ればと思います。 

○ 吉田専門委員 

  確かにこの剤はいろいろ腫瘍が発生しているのですけれども、それぞれメカニズムが違

っているようでして、遺伝毒性の先生方からはその辺りをどう考えているかというのを最

初にコメントいただいた上で、我々ももう一度考えるというのはいかがでしょうか。 

○ 小澤座長 

  全くそのとおりではないかと私も思います。前胃に関しても遺伝毒性の懸念が少しある

ということもございますので、ほかの先生方から甲状腺腫瘍も含めて、御追加等ないよう

でしたら、繁殖発生毒性試験に進ませていただきたいんですけれども、よろしいでしょう

か。腫瘍に関しては後でもう一回戻るということで、よろしくお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

  39 ページ生殖発生毒性試験でございます。 

  (1) 繁殖試験につきまして、代田先生よりコメントをいただいております。本文中に下

線を引かせていただいているんですけれども、母動物が 1 例死亡したことによって、胎児

の生存率が低下したということが見られているんですが、胎児が減った理由というのが、

母動物の死亡だけを理由としたのであれば、そもそもの計算から外したらいいのではない

かというコメントをいただいております。 

  それをやった上で、特に有意差等がない状況であれば、この下線部は削除でいいのでは

ないかというコメントでございました。 

  40 ページ、ウサギの発生毒性試験になります。 
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  こちらにつきまして、ラットの方は抄録の 8 の 162 ページの表中なんですけれども、体

重増加抑制につきまして、投与期間 6～20 ということできちんと投与期間での体重抑制を

見た記載になっております。ウサギの方がそういう形になっておりませんので、併せた形

で修正するようにというコメントをいただいております。 

  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。代田先生、御意見をいただきたいと思います。 

○ 代田専門委員 

  ただいまの御説明のとおりで結構です。追加をさせていただきますと、2 世代繁殖試験

の方ですが、子どもの生存率 1,000 ppm 群にも有意差が認められておりますけれども、こ

れも 1 例のみの変化ですので、3,000 ppm の結果を集計し直して、特に差がないようでし

たら、用量反応性もないですし、1 例のみの変化なので生存率に関する記述は書かなくて

もよろしいのではないかと思います。 

  2 世代繁殖試験なんですが、古い試験ということもあって、あるいは非 GLP ということ

もあるので、若干、一般毒性学的な観点の検査項目が少ないようにも思われます。ほかの

試験でたくさん検査されているので、そちらでカバーできるのではないかと思いますけれ

ども、その辺のところも本当にないのかどうか確認していただいた方がよろしいのではな

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。(1) に関しましては、集計結果で差がなければ生存率

の記述は削除ということでいただいておりますが、(3) の件に関しては、一般毒性の検査

項目が少し少ないのではないかということの御指摘をいただいております。 

○ 代田専門委員 

  検査項目が少ないのは(1) です。 

○ 小澤座長 

  (3) については、どうですか。 

○ 代田専門委員 

  (3) につきましては、最初に評価に上りましたときに、抄録の訂正要求のところで、ラ

ットの方が評価の対象の時期を修正するようにという項目がございました。そのときにウ

サギの方もやっていただけるとよかったようなんですが、ウサギの方が行われていなかっ

たので、併せて同じようにやっていただきたいということです。 
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○  小澤座長 

  ありがとうございました。これに関して事務局から何か補足はありますか。特にありま

せんか。 

○ 高橋評価専門官 

  特にございません。 

○ 小澤座長 

  そうしましたら、これは申請者に少し対応してもらうということでよろしいですか。 

  では、そういうことでよろしくお願いいたします。ほかの先生方から何か御追加等よろ

しゅうございましょうか。 

  それでは、重要な遺伝毒性に進ませていただきたいと思います。よろしくお願いします。

○ 高橋評価専門官 

  41 ページから遺伝毒性試験でございます。 

  表 36、表 37 につきましては、若栗先生、根岸先生の方から修文をいただいております。

用量のところで、パーセントなどになっていた部分などがあるんですが、申請者に確認し

て、単位を修正しております。 

  44 ページ、根岸先生の方からコメントをいただいております。復帰突然変異試験の有意

差ありというところですけれども、陽性と判断しにくいところもあるということですか。

抄録の記載を優先して書かざるを得ないのかなというコメントをいただいております。 

  44 ページ下の方ですけれども、表 38 に代謝物の試験が記載してございます。今回、回

答資料の 6 番ですけれども、そこに代謝物 21 の試験の結果を引用して考察がされておりま

す。ここにつきまして、同じように代謝物として加えた方がいいのではないかというコメ

ントをいただいております。 

  要求事項 6 番につきまして、審議の後、ここの追加等について改めて検討させていただ

きたいと思います。 

  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。 

  それでは、まず、各試験の用量設定、処理濃度、投与量と、表 37 の項目にはございます

けれども、この書き方がよろしくないのではないかということで直していただいておりま

すけれども、若栗先生、根岸先生、いかがでしょうか。 

○ 若栗専門委員 
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  全体について言いますと、古い剤でありまして、ほとんどが非 GLP で試験されていると

いうことで、大体 GLP で出てきたものを中心にということを考えると、どこまで見ていい

のかなというのが 1 つある。 

  もう一つは、この剤は復帰突然試験、Ames 試験でポジが出ているところが何か所かござ

います。一番初めに行われているというか、分析を標準品の一番初めの復帰突然試験辺り

で陽性に出ているのは、実は+S9 で陽性に出ているんです。原体の方も初めの試験での+S9

で陽性に出ているにもかかわらず -S9 でそのあと一生懸命試験をやって、陽性や陰性とか

いう結果がたくさん出ている。 

  とても見にくかったんですけれども、初めに送付いただいた資料の単位が 1,000 倍違っ

ておりまして、もう一度確認していただきましたところ、皆様のお手元にある方のたたき

台に出ている濃度になりまして、そうしますと、最高が 10 mg とか、そういう数字になる

んです。数字を見ますと、数 mg のところでポジに出るとかでないとかという話し方をして

いるのがほとんどでございます。 

  Ames 試験で 1 つだけ GLP でやられているのは、表 37 の⑬という試験なんですけれども、

これが１つだけ GLP でこれは陰性であった。これで 1 つ気になったのは、これは 1.5 mg 

までしかやっていないんですけれども、これ以上で毒性が出ているという書き方がしてあ

る。それにもかかわらず、その前の試験はすべて 10 mg とかいう数字でやっておりますの

で、前の非 GLP のデータをどこまで見ていいのかなという疑問がまず初めに出まして、こ

の GLP でやったデータを基に考えれば、Ames はネガティブと見ざるを得ないのではないか

と考えております。 

  ほかのところのデータにつきましては、特に問題になるようなデータは出ていないとい

うふうに私は考えております。 

  以上です。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございました。根岸先生いかがでしょうか。 

○ 根岸専門委員  今、若栗先生のおっしゃったように、S9 存在下で変異原性が出たにも

かかわらず、-S9 の条件で、しかも高濃度まで非常に細かい試験もたくさんやってあると

いうところが不思議なんです。データを細かく見ますと、このデータをどこまで信用して

いいのかなというところが実はありまして、1 つの例ですが、抄録の 184 ページの表を見

ていただければいいんですけれども、先ほど若栗先生ともお話をしていたんですが、DMSO

を溶媒に使っていますが、20μL のときには、96 というコロニー数。40μl にして 186 と
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倍になっているんです。 

  普通そのような出方はしないと思うんです。大体 DMSO で溶かしますと、同じ用量で DMS

O が入った状態で試験をするというのが常識ですので、DMSO で変異原性が出てしまうとい

うようなことがあると、試験そのものの信憑性についてどうなのかなという話をしていた

んです。 

  この辺をかんがみて、これらの濃度は非常に高濃度だったということで、あまり問題に

しなくて、先ほどの GLP のものを採用すればいいのではないかと考えます。 

  いろいろ有意差がありなしということで表を細かく直したんですけれども、この申請者

は判定するのに、3 濃度以上で有意なコロニー数が出て用量相関性が、あった場合を陽性

とするという判断基準が書いてありまして、そこを見落としておりましたので、もう少し

表が簡単になるかとは思います。大体陰性で、非常に高濃度のところで陽性が少し出てい

るというものになると思いますので、原体そのものの変異原性としては、遺伝毒性はない

と見ていいのではないかと考えます。 

  追加で、代謝物を入れた方がいいのではないかという提案をさせていただいたんですけ

れども、発がん性のところでこの代謝物が問題になるということが書かれてありましたの

で、せっかく遺伝毒性試験がやってありますので、これが関係ないということを、すなわ

ちこれの遺伝毒性で起こっているのではないということを示すためにも、抄録あるいは評

価書にも入れた方がいいのではないかと考えました。 

  以上です。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございました。少し確認をさせていただきたいのですけれども、いわ

ゆる Ames 試験で、この評価書たたき台上では、いわゆる Ames 試験で若干陽性というもの

もありますが、ずらっと並んでいるわけです。in vitro と書かれている試験のほとんどと

言っていいものですかね。復帰突然試験ということになっておりますが、染色体試験が in

 vitro で、CHO 細胞で陰性。小核試験は、スイスウェブスターマウスの骨髄細胞を使った

試験で陰性。ICR マウスの優性致死で陰性ということですけれども、検査項目としてこれ

だけの数の試験項目をやって、特に in vivo で陰性ということであれば、生体にとって特

段問題となるものではないということを言い切ってよろしいものなのでしょうか。そこに

ついて教えていただけませんでしょうか。 

○ 若栗専門委員 

  ガイドライン的に言うと、例えば Ames 試験と染色体と小核をやってネガティブなら陰性
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というふうに考えていいのではないかと思うんですけれども、今回、原体につきましては、

先ほど申しましたように、Ames 試験がかなりやられておりますが、43 ページの⑬に当たる

ものが、GLP でやられている Ames 試験で陰性。 

  その下の染色体異常試験、これも GLP 試験で行われていて陰性。その下の小核試験なん

ですけれども、これは非 GLP ですが、陰性という内容になるかと思います。 

  その他のデータとして、原体について優性致死を見ていただいて、その前の表 36 のとこ

ろの分析用の標準品として試験を行ったときのその他の 41 ページの一番下の遺伝子突然

変異試験ですとか、42 ページの UDS 試験で、その下の in vivo の染色体異常試験も、やっ

てみて陰性だったという見方でい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した。ガイドライン的には満足している。必要条件を満たしている。

  41～ 44 ページまでの表の結果を総合的に判断すると、特段問題となる遺伝毒性はないと

言っていいという理解でよろしいですか。 

○ 若栗専門委員 

  生体にとって問題となるような内容は見られていないと考えています。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。私がどういう点で疑義を唱えさせていただいているかといいま

すと、今までのところでも、少し出てきましたけれども、例えば評価書たたき台 38 ページ

のラット鼻部腫瘍のところで、ジアルキルベンゾキノンイミンの代謝物が云々と、これは

蛋白付加体ということになっています。 

  また酸化ストレス及び細胞毒性を誘発することは書いてありますが、DNA 付加体が出た

りするわけではないということ。 

  そういうことが書かれておるわけですけれども、48 ページの部分には、追加資料要求事

項の 5、高木委員より、今のベンゾキノンイミンの代謝物が DNA に結合しない、あるいは D

NA 損傷を起こさないというデータがあればという指摘がございまして、一般的に遺伝毒性

の試験でこういう損傷は見られるものなのかどうか。その辺りを先生方の御意見をいただ

きたいと思っています。この辺りはなかなか難しいところはあるのですけれども、実際の

ところはどうなのでしょうか。御意見をいただければと思います。 

○ 根岸専門委員 

  こういう障害というのは、タンパクに結合したものが酸化障害を引き起こすということ

でしょうか。 
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○  小澤座長 

  いわゆる鶏と卵的な関係もあって、どちらが原因でどちらが結果というのは難しいかと

思いますけれども、つまりタンパク結合性があるというのは、ある意味リアクティブ・オ

キシジェン・スピーシーズのようなものの介在もあるかもしれない。そのときに DNA 損傷

が起こったりするということを、いわゆる遺伝毒性の検出系ではかれるものかどうなのか。

その辺りの御意見を伺いたいということでございます。 

○ 根岸専門委員 

  一般的に Ames 試験で、もし酸化損傷をチェックしようと思いますと、今、調べている株

では恐らく難しいと思います。違った株ではそういった酸化損傷を起こすようなもので、

変異が起こる株はあると思います。ただし、それで調べないとそれはわからないと思いま

す。 

 ただ、DNA が切れるとか切れないというのは、代謝物 21 では調べてありましたから、こ

の DABQI がそういうことを起こすかどうかというのを調べなければそれはわからないと思

います。実際にキノン類ですと、そういう酸化損傷を起こす可能性は非常にあると思いま

す。スルホンの S が付いた方はやってあるみたいでしたけれども、キノンについては、さ

れていなかったのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

  わかりました。どうもありがとうございます。普通、現行のガイドラインを満たす遺伝

毒性の試験で、なかなかクリアーに見つけることが難しい損傷である可能性があるという

ことかと思いますけれども、ありがとうございました。 

  若栗先生、何か御意見いただけますでしょうか。 

○ 若栗専門委員 

  今、根岸先生がおっしゃったことと同じです。 

○ 根岸専門委員 

  非常に強い酸化障害ですと、DNA が切れるということが起こると思います。そういうこ

とですと SCE が出る可能性はあると思うんです。それについて先ほど追加していただいた

らいいのではと言った代謝物の方では、SCE も調べてありましたが、今回の中には染色体

異常はありましたが、SCE を調べた結果が遺伝毒性の中にはなかったので、そこは資料と

しては不十分ということにもなるかと思います。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。先ほど御指摘の酸化的損傷を調べてある代謝物というのは、21
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番のことでございますね。 

○ 根岸専門委員 

  追加資料があるものです。 

○ 小澤座長 

  その 21 番の件なのでございますが、根岸先生から、ジエチルアニリンの試験結果が回答

書の追加資料には記載されていますが、その結果も入れた方がよろしいのではということ

でございますが、それに関しては申請者側から若干の、入れない根拠と言っていいかどう

かは判断が難しいところですが、ちょっと記載がございます。私から紹介させていただき

たいと思います。 

  追加資料要求に対する回答書を御覧いただきたいと思います。幾つかいろんなところで

書いてありますけれども、回答の 5 というところを御覧いただきたいと思います。 

  それの 3 ページ、ブタクロールの DAQBI 代謝物というところで、ラットの推定経路とあ

りますけれども、ブタクロールから、グルタチオン抱合体ができまして、2 級のメチルス

ルフィドに行く。そこから左にいったものがいわゆる 21 番の DEA だと思いますけれども、

この四角のところに書かれておりますように、従来考えられていた代謝経路はこうなんだ

けれども、新たに判明した主要代謝経路は右である。スルホキシドのまま、肝心なところ

は、芳香族アミンに対して、パラ位にあるヒドロキシル基が付く反応です。 

  つまり、DEA から次のパラハイドロキシ DEA に行くところとか、右の新たに判明した主

要代謝経路ですと、2 級メチルスルホキシドからパラハイドロキシになるところ、これが

いわゆるベンゾキノンイミンの代謝活性化体というか、酸化ストレスと言っていいかどう

か。タンパク結合性の代謝物の活性中間体というのがベンゾキノンイミンだと思いますけ

れども、この活性中間体を生じる経路として、DEA を介する経路は、むしろマイナーで、

メジャーなものは新たに判明したスルホキシドから行く経路だということのようでござい

ます。 

  このことが判明したことが根拠になりまして、メーカーは、DEA の結果、つまり 21 番の

結果を取り立てて資料の中に入れなかったのではないかと考えております。 

  そのような記述はいろいろなところに書かれておりまして、回答の 6 とか、後でもまた

御紹介させていただきますが、別添資料翻訳のところにも再三書かれておりまして、メー

カーが新しく見つけた代謝経路ということで、かなり強調しておるところでございます。 

 そのことが文章でどこに書かれているかといいますと、今、見ていただいた経路のマッ

プの 1 つ前のページの上の方に、5 項目書かれておりますが、それの 3 番目のアセトクロ
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ール及びアラクロールにおけるということで、これはブタクロールの類縁化合物なわけで

すが、鼻部組織を用いた in vitro 試験で、アミドが切れたものの加水分解の測定の仕方に

よって、従来考えていたことが、ある意味覆ったというか、従来考えていた経路はむしろ

マイナーであって、in vivo では、新たに判明した経路の方がメジャーに起こっているの

ではないかという趣旨のことを言っております。 

  ここで言われている文書の趣旨は、NADPH 非存在下で認められたと。シトクロム P450 の

活性化には NADPH が必要であり、NADPH 存在下では、シトクロム P450 はアミドの加水分解

よりも、2 級メチルスルフィドを酸化し、2 級メチルスルホキシドを生成する経路の方が有

意な経路と考えられたということで、また次のページのマップに戻っていただきますと、

従来は in vitro だと思うんですけれども、シトクロム P450 に依存的な経路を見ていなか

ったんだということを言いたいらしいんです。より in vivo で起こっていると思われる実

験系を採用してみると、メチルスルホキシドを介した経路の方がメジャーであろうという

説明になっております。 

  ということですので、それを根拠として申請者側は、いわゆる代謝物 21 番の結果を載せ

なかったということでございます。 

  そういうことを申請者側はかなりしっかりと説明しておりますので、私としては、なく

てもよろしいのではないかと考えておるところですが、御意見をいただければと思います。 

○ 根岸専門委員 

  確かに回答 6 のところにもそういうことが書いてありました。そういう趣旨を代謝のと

ころかどこかに書いておく必要があるのではないかなと思います。 

  もう一つの代謝物 19、20 をそういう意味ではメインの方の代謝物と考えるとしますと、

この in vitro の試験だけでいいのかということも言えるの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す。確かにおっしゃるとおりで、それだけメーカー側が根拠

を幾つもの箇所に示しているのであれば、どこかで、評価書などに反映させた方がいいと、

それは非常にもっともな御指摘と存じますので、そのことはちょっと記憶にとどめて、例

えば食品健康影響評価のところなりメカニズム試験の考察のところなりに入れさせていた

だくということにします。どうもありがとうございます。 

  もう一つの重要な御指摘も非常に大切なところでして、19 と 20、in vitro だけで済ま

せていいのか。やはりそういう問題になってくるわけです。そのことはこの後の予定で考

えております催腫瘍性のメカニズムを考える上で非常に重要なこととなってまいりますの
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で、また後で御議論いただければと考えております。 

  では、遺伝毒性に関しては通常ガイドラインで要求されている試験項目は満足していて、

その結果から判断すると、総合的に考察すれば in vitro で認められた反応は生体にとっ

て問題となるものではないという結びになるということでよろしいわけですね。どうもあ

りがとうございました。 

  そうしますと、催腫瘍性に関連するメカニズム試験などを判断して考えていくというこ

とになるかと存じます。 

  ほかの先生から御指摘がなければ、その他の試験に進ませていただきたいと思いますが、

よろしくお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

  45 ページから始まります「14. その他の試験」でございます。 

  46 ページの一番上のところですけれども、泉先生から、言葉を正確に修文いただいてお

ります。 

  その他、メカニズムのところでは、特に修文はないんですけれども、48 ページ、追加資

料要求事項 5 番でございます。ラットの鼻部における腫瘍性病変の機序についてというこ

とで、既に今、小澤先生の方から大分御説明をいただいているんですけれども、結論とし

ましては最後の方にございますように、ブタクロール、アラクロール、アセトクロールの

嗅覚上皮において特異的に生成される DABQI 代謝物によって、非遺伝毒性学的機序を介し

てして鼻部腫瘍を発生することが明らかとなった。これについてはラットに特異的であり、

ヒトには外挿されないものと推察されたという回答がなされております。 

  以上でございます。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございました。それでは、まずここの部分に関して、私から更に御説明をさ

せていただきたいと思います。 

  今のところは追加資料要求の 5 でございますので、私はかなり説明をしてしまっており

ますけれども、5 と別添資料の翻訳というところにも、同じようなことが書いてございま

す。 

  別添資料でもいいんですが、今、開けていただいた青いところの要求事項 5、回答 5 の

図の 2 でございますが、メジャーな代謝経路だと言っているスルホキシドキノンイミンで

ございます。 

 まず、この物質ですけれども、この物質は構造としましては、アセトアミノフェンの肝
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毒性というものが非常に有名な例でございまして、アセトアミノフェンというのは、構造

的には、パラヒドロキシアセトアニリドということでございます。 

  アセトアニリドというのはベンゼン環に NHCOCH3 というものが付いているわけで、それ

に対してパラ位のところにヒドロキシが付いている。それがアセトアミノフェンでござい

ますが、それが代謝活性化をされて肝毒性になる。その際の代謝活性化の過程では核酸に

対する損傷性は認められない。肝臓の実質細胞の細胞膜などの損傷による。そのときに細

胞膜のタンパク質との付加体が非常に多く見られるという筋書きになっております。 

  今、私が説明させていただいたキノンイミンの構造が、まさにこのスルホキシドキノン

イミンにしても、左の DEIQ にしても、本質的には同じでございますけれども、キノンイミ

ン、左から見て O の二重結合、N の二重結合、この形がキノンイミンの基本的な骨格にな

っていまして、酸素の隣の位置の反応性が高くて、タンパク質との結合性が高い、このよ

うに読むことになるかと思います。 

  そういう意味で、電子のやりとりというものも介在した反応で、タンパク質との結合物

が見られるということになりますけれども、その反応の中で、先ほども申し上げましたけ

れども、活性酸素種が出てくる可能性は捨て切れないということで、酸化ストレスという

ことも、もしかしたら作用メカニズム上考えなければいけないということかもしれません。 

  ただ、アセトアミノフェンの肝毒性というのは非常によく研究され尽くしていると言っ

ていいところでありますが、DNA に対する損傷性はほとんど起こらないと今、考えられて

いる。それがコンセンサスかと思われます。 

  そのことから、この追加資料要求事項の回答は、代謝の面からは非常に私としてはリー

ズナブル、妥当なものであると考えまして、非遺伝毒性学的機序を介して鼻部腫瘍を誘発

することが明らかとなったということに関しては、代謝の側面から私は了承してよいので

はないかと考えております。 

  そういうことですが、高木委員からの御指摘と根岸専門委員からの御指摘もございまし

たが、DABQI 代謝物が DNA に結合しない。あるいは DNA 損傷を起こさないというデータが

あってもいいのではないかということでありますが、ここはリスク評価の場でございます

ので、ヒトへの外挿性ということでの参考データという意味で、メーカーは参考になる実

験を引用しております。 

  それにつきまして、この分冊のもう少し後の回答 6 の翻訳というところを御覧ください。

翻訳の 20 ページでございます。20 ページの表 5 というところに腫瘍形成に重要な酵素活

性の比較というテーブルが載ってございます。 
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  これはラットを 100 として、各種動物種でどうかという比較となっておるわけでありま

す。これはどういう実験かというと、in vitro での鼻部組織を用いた代謝活性化ですね。

代謝活性化といってもここは核酸に対する損傷ではなくて、タンパク質との結合物をつく

る反応を見ている。あるいはそれに関連する活性と思われる活性を見ていると御理解いた

だきたいわけでございますが、まず上から P450 活性ということでございますけれども、先

ほどのマップと一緒に御覧いただくというのかもしれませんが、メチルスルホキシドから、

私が先ほど指摘させていただいた窒素に対して、芳香族アミンに対してパラ位の水酸化反

応、これが恐らく P450 活性（ECOD）というものに相当するところを見ているということで

はないかと思いますが、そこはこの代謝活性化にとって非常に重要な段階ではありますが、

これはサルでは 10 分の 1 であると言っております。 

  もっと大事なところということですが、セカンダリー・メチルスルホキシドのパラ水酸

化、それが今申し上げた反応です。メチルスルホキシドが、パラハイドロキシメチルスル

ホキシドになるという段階のところを言っています。これは代謝の若干の研究の経験を持

っている私からすると、P450 だと ECOD 活性を触媒する酵素がやっていっても不思議はな

いなと思ったものですから、そういう申し上げ方をしてしまいましたが、もっとダイレク

トにきちんと申請者は測ってくれているわけです。 

  そうしますと、これはヒトでやっておりまして、ラット 100 に対して、これは恐らく鼻

部組織ですから、組織の総タンパク量に対してどうだという出し方ではないかと思います

が、勿論毎分とか、毎時間ということでしょうが、ラット 100 に対して、ヒトでは検出限

界未満であるということを言っておるわけです。 

  比率にすると 0.32 未満になるということになるということなので、蛋白の附加体をつく

る反応がヒトではほとんど起こらないのではないかということを示すデータであると思わ

れるわけです。 

  このことも含めて考えると、鼻部腫瘍に関しましては、ヒトへの外挿性というものも非

常に少ないと見ていいだろうということで、これは鼻部の腫瘍も発生メカニズムについて

は、いろいろ難しいところはありますが、アセトアミノフェンの類推を考えますと、閾値

がとれるような変化であると考えてよければ、安全係数を考慮して、リスク評価につなげ

てよいのではないかという議論になるかと思っております。 

  以上、この点に関して代謝な面から説明をさせていただきましたけれども、代謝の面か

ら説明を必要とするという御指摘をくださいました吉田先生、今の説明いかがでございま

しょうか。 
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○  吉田専門委員 

  非常に面白くて、アセトアミノフェンはいろいろありますけれども、鼻部で特に、そう

いう高いレベルの代謝が起きるということですが、ほかの臓器で起きる可能性はあります

か。 

○ 小澤座長 

  そこが最大の問題なのではないかと思いますけれども、鼻部の腫瘍に関しましては、こ

れは経口投与の実験でありますので、結局動態の経路をどう見るかということに尽きるわ

けです。直接経口投与して、ゾンデか何かで投与して胃に入っている。そこでこのような

メチルスルホキシドが出るようなパスウェイがあるとはちょっと思えないわけですが、胃

の表からいつも作用しているかというと、決してそんなことはないわけで、小腸を通って

肝臓にいって、胃の粘膜の裏側の毛細血管から作用しているということは十分考えなくて

はいけないわけで、それは身近な例として、いわゆる、プロトンポンプインヒビターでの

ピロリの除菌の個体差というのは非常に有名な話で、今のプロトンポンプインヒビターを

解毒代謝、つまり効力のない代謝物にする代謝経路というのが、日本人は遺伝的な個体差

が非常に大きいわけです。その活性が少ない人に関しては、除菌効果が高い。胃酸も抑え

られているということは、経口投与したいわゆるオメプラゾールというものですけれども、

それが胃から腸を通って肝臓を通って、肝臓の代謝酵素が、ある人ない人ということで分

かれるから除菌効果には明らかに違いがあるという立派な臨床薬理の研究データがありま

すが、そういうことを考えざるを得ないわけです。 

  ですから、今の吉田先生の御指摘のように、この物質も肝臓を通って活性化反応を受け

て、胃の粘膜の裏側から作用しているという可能性は勿論捨て切れないということであり

ます。ほかの組織に関しても、このメタボライトが何かをしているということは、全く捨

て切れないわけで、そこに対してどう考えるかということになるかもしれない。それは言

えると思いますが、量的な問題であるということと、重要なポイントは、閾値が取れるか

取れないかという問題に尽きるのではないかと、このように考えます。 

  そういうことが頭にありましたものですから、遺伝毒性のことに関して、このような代

謝を受ける反応性の高い代謝物を生成するような剤の遺伝毒性というのは、この試験の結

果から、ある程度類推できるのかどうかということで質問させていただいたということな

んです。 

  鼻部腫瘍に関しては、ヒトの外挿性を含めて、申請者の考え方を認めてもいいのではな

いかと思うのですけれども、先の廣瀬先生からの御指摘、まだ残っておるところですが、



 

 29

胃に関しては、病理組織学的な所見、あるいは形態学的な所見というものを、できれば見

て病理の専門の先生に是非コメントをいただきたい。勿論、廣瀬先生からもコメントをい

ただきたいと思うのですが、実際に資料があったんですか。 

○ 都築課長補佐 

  入っていませんでした。 

○ 廣瀬委員 

  この主要代謝経路、スルホキシドからイミンに行く経路は、胃の中というのは、かなり

強い酸性条件下ですけれども、そういう酸性条件ということに、かなり依存されるもので

しょうか。 

○ 小澤座長 

  これは鼻部にいっているということはたしかだと思いますので、胃の表側からというこ

とに関してはわかりませんけれども、いわゆる全身循環系に 1 回は入っていることは間違

いないわけです。胃の表側、強酸性の条件でどうかということに関しては、この物性との

関わりですから、難しいのですが、酸性条件下ですと遊離形になっていますので、あって

もおかしくはないのかなという気はします。 

  胃の問題に関しては、先ほど広瀬先生から少しコメントをいただいて、抄録上にありま

した表だけでは判断は難しいという御判断をいただいておるわけですが、そこをどう見る

か。 

○ 泉専門委員 

  240～ 242 ページまでを見ると、組織学的に何かということも 1 つ問題なものですから、

神経細胞特異的エノラーゼというのは、ヒトで染めていますけれども、これは特異性がほ

とんどないので、あまり参考にならないかと思います。 

  クロモグラニンが明らかなカルチノイドというものに陽性に出ていますので、よく分化

したカルチノイドであることは間違いないだろう。それ以外は、未分化な胃がんというふ

うに書いてありまして、これはひょっとしたら未分化というか、低分化のカルチノイドで

ある可能性が高いのだろうということです。それは組織像を見れば、一番簡単なんですけ

れども、可能性としては、低分化のカルチノイドではなかろうかという想定はできます。

○ 廣瀬委員 

  私は逆に、かなり低分化な胃がんとしてもおかしくないなと思っていたんです。一番右

端に未分化胃がんと診断している症例については、サイトケラチンが陽性に出ていて、NS

E は主として陽性と書いてあるのもありますけれども、散在性に陽性だとか書いてある。
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クロモグラニンはほとんど陰性ですね。そうなると、どちらかというと、分化度の低い胃

がんとした方がいいのではないか。一部明らかな腺がんだとか、カルチノイドがあります

けれども、全体に見たら、胃がんかなと思っていたんです。 

○ 吉田専門委員 

  私もやはり写真を拝見すべきではないかと思います。ただ、先ほどの小澤座長の話なり

ますけれども、これが 3,000 ppm だけで起きているということ。1,000 ppm では、過形成

というものすらないということは、皆さんコンセンサスは得られるのではないかと思うん

ですが、それであれば、まず拝見してというのは、抄録 240 ページの表 1 ですけれども、

ここのところに組織所見とあるんですけれども、その組織所見は大体同じような表現にな

っていて、ただ、「Anaplastic」と書いてあるものはあまりなく、大体同じような形態像

ではないか。一部を除きまして、未分化胃がんと診断されたものはですね。 

  ただ、陰性なものに関しては、陽性のものは恐らくそれは特異性があるなしにかかわら

ず陽性なんでしょうけれども、陰性だからといって本当に、例えば固定時間が長いとか、

死亡個体であったとか、いろいろありますのでなかなかわかりませんが、私が一番気にな

っているのは、クロモグラニンがここまで陰性かなというのが気になっておりました。 

  普通ですと、カルチノイドの場合は、NSE ではなくて、クロモグラニンで大体診断をし

て来ますので、これが陰性だということが気になりますので、できれば組織の写真を、た

かが 20 枚程度ですので、今は電子ファイルで送っていただくことも可能だと思います。も

し可能であれば見せていただきたい。そうすれば、ヒトもラットも、御覧になっている先

生がいらっしゃるわけですから、その辺りでもう一回見るということで、ある意味では決

着がつくのかなと思います。 

  ただ、3,000 ppm で起きていることだということは明らかなことではないかなと思うの

で、私は閾値のあることだろうということについては賛成したいと思います。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございました。 

○ 廣瀬委員 

  最終診断がどちらなのか。未分化胃がんになっていたり、カルチノイドになっていたり、

最終的にどっちなんでしょうかね。表 1 というのは最終診断ではないのでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

  カルチノイドというのは、表では 3 例になっていますが、4 例ですね。 

○ 廣瀬委員 
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  匹数もよくわからないんです。 

○ 吉田専門委員 

  2 回目の診断では、クロモグラニンの陽性をもってカルチノイドとされているのかなと

思うんです。 

○ 廣瀬委員 

  ほかのところでは最終的に未分化カルチノイドと診断されたと書いてあるところがあり

ましたね。この表 1 を見ると、最終診断は未分化胃がんですので、どちらを信用していい

のかわからない。 

○ 吉田専門委員 

  これはもとの英語があると思うので、それを見ればわかりませんか。 

○ 小澤座長 

  その件に関しては CD を見ていただくとしまして、特に閾値に関する判断、ここはどうい

たしましょうか。廣瀬先生、胃の腫瘍に関しては、どのように判断なさいますか。 

○ 廣瀬委員 

  遺伝毒性が関与しているかどうかという話に尽きると思うんですが、先ほどから鼻腔で

は、キノン代謝物が出て、その過程で活性酸素が出てくる。それが細胞障害、あるいは発

がんにつながっているということでしたけれども、胃でもそういうことが起こっていない

のか。代謝過程で酸化的なストレスが発生して、二次的な遺伝毒性というものが出ていな

いのか。ひょっとしたら酸化ストレスが、壁細胞に障害を及ぼすメカニズムかもしれない

し、がん化のメカニズムに関係しているかもしれないということで、私は酸化ストレス、

あるいは酸化ストレスによる二次的な細胞障害があるかどうかということを、ちゃんと証

明した方がいいのではないかという気がしているんです。 

  メカニズム試験で発がんの二段階試験がやってありましたけれども、どういう腫瘍が出

たかということは知らないでいたんですが、今日の回答書を見ると二段階試験では主に上

皮性の腫瘍が増加したということで、やはり壁細胞が脱落して、二次的に細胞増殖が起こ

り、それが上皮性の腺がんの発生につながっている。二段階試験ではそういうことが言え

るわけですけれども、それが発がん性試験の結果にも言えるのではないかなというような

気がして来ました。 

  最終診断名として、未分化胃がんにした方がいいのではないかという、1 つのエビデン

スにも、この試験結果がなろうかなと思っております。 

○ 小澤座長 
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  どうもありがとうございました。 

○ 鈴木調査会座長 

  鼻の方の催腫瘍性のところで、スルホキシドキノンイミンの話のところがあるんですけ

れども、どうやら代謝過程で、グルタチオンと抱合した後で出てくるという経路を考えま

すと、胃のところとかその他の臓器のところにも、肝臓での代謝を経た後で達する前駆体

があって、それらがこの場所でもし代謝されれば似たようなものが出てくるかもしれない。 

  だから、胃で関与するとすると、小澤座長が言われるように、粘膜の裏側の方からきい

ている可能性があるということになるかなと思っております。 

  よくわからないんですけれども、二段階発がん試験の話と、240 ページのところのさま

ざまな指標で免疫染色をしてもらったところ、サイトケラチンが陽性だというところから

すると、未分化の胃がんということがある意味で共通してくるのかなと思ったりもしてい

ます。 

○ 吉田専門委員 

  カルチノイドでも、サイトケラチン陽性と書いてあります。それについてもわからない。

○ 廣瀬委員 

  どの程度のサイトケラチン、それから、一部ビメンチンも陽性になっていますけれども、

NSE が陽性、それを確認した方がいい。 

  それから、胃の未分化がんというのは、まず出ないです。昔から一生懸命胃の未分化が

ん、あるいは低分化がんをつくろうと思って、いろんな人が研究していたわけですけれど

も、なかなかいいモデルができなくて苦労していたということがあります。今でもなかな

かできない。本当に分化型の胃がんばかりです。 

○ 吉田専門委員 

  廣瀬先生に質問があるんですが、この病理所見から、これがどうも未分化胃がんだとい

うような感じがあまりしないんですけれども、いかがなんでしょうか。240 ページにある

この所見が、めちゃくちゃ悪性とかいう所見ではなく、そうは見つからないのですけれど

も、悪性ではないというか、悪性は悪性なんですけれども。 

○ 廣瀬委員 

  未分化の胃がんというのがほとんど出て来ないから、だれもよく知らないかもしれない。

せいぜい出るとしても低分化で、腺腔形成があるものだとか、あるいは印環細胞がんです

ね。その辺くらいですね。 

○ 吉田専門委員 
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  ここからは、あくまでも私の推測ですけれども、ひょっとしたら本にも出ていない。診

断もつかないというので、こういった診断をしている可能性はないのだろうかという気が

します。こで写真を一度見ていただいて、きちんとした診断を付けた方がいいように思い

ます。 

○ 廣瀬委員 

  外国の人より日本の研究者の方が胃がんのことはたくさんやっています。経験はあると

思います。 

○ 小澤座長 

  どう整理するか非常に難しいところですけれども、まず代謝の側面から、胃のことにつ

いてもう一度考えさせていただきますと、評価書たたき台の 51 ページ、メカニズム試験の

ところの(8) に、腺胃と肝臓におけるグルタチオンの定量をしているんです。このグルタ

チオンの抱合反応というのは、恐らくグルタチオン転移酵素というものが触媒しているの

だろうと思いますので、その代謝物がたくさんできれば、グルタチオンはその組織では減

るわけです。 

  そういう目で見てみますと、(8) の肝臓では、雌ラット肝臓の GSH、グルタチオンは、

投与後 2 時間から 8 時間で対照群より有意に減少し、投与後 4 時間では最小値となって対

照群に比べて 60％程度となった。その後増加に転じということはグルタチオンの恐らく合

成が、代償的に活発になってきたんだろうと読めます。 

  それに対して腺胃の次のパラグラフですが、雌では投与 24 時間後に対照群に比べ有意な

増加が認められた。これはどう見ればいいのか。減少しているタイムコースをきちんと見

てくれていないので、何とも言いようがないのですけれども、262 ページですか。ここは

表がありますね。 時間を追ってくれているかどうかなんですが、投与群ですと、1.28 が  

1.34、対照群に比べて投与群で 2 時間でも減ってこないんですね。 

  それに対して肝臓では、2 時間でも減ってきている。これは原体による影響と見るわけ

ですから、経口投与した直後から起こってくる反応と見ていいわけで、もしかすると胃の

表側からという先ほどの廣瀬先生の御疑問ですが、代謝活性化に向く、つまり蛋白アダク

トをつくる方向への代謝というのは、少なくとも胃の表面では起こっていないのかもしれ

ないと読んでもいいのかもしれない。そんな気もします。 

  もう一つは、そもそも鼻粘膜を疑ってきたのは、オートラジオグラフィーの像だったと

思うのですけれども、胃粘膜に対して、結合体によると思われる所見があったのかどうか

というのは併せて考えてみると、胃と鼻粘膜と同じことが起こっているということではな
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いような気もするんです。 

  写真という問題に関しては、絶対にそうなので見せていただかなければいけないとは思

うのですけれども、また閾値にこだわりますが、胃壁細胞の脱落というのは確かに起こっ

ている。たたき台の 49 ページの(3) のところに書かれておるようですが、第 2 パラグラフ

に、ラットの前胃及び腺胃の境界縁 5 mm の位置から始まる云々というところで、対照群と

比較して有意な壁細胞の減少が認められたとはっきり書かれておるわけなので、その壁細

胞の脱落というのは確かにメカニズムとしては起こっているだろう。ただし、いわゆる代

謝の面からグルタチオン抱合体を経て、キノンイミンが起こっているかどうかというのは、

やや可能性は低いのではないか。 

  そうすると、残るは閾値問題ということに尽きてくるのではないかと思いますが、写真

はやはり要求した方がいいと思うので、それは申請者の方に資料として要求したいと思い

ますが、閾値問題に関する議論をもう少し詰めて ADI 設定ということをやってもいいのか

どうか。そこについて集約して議論をしてはどうかと思うのですが、いかがでしょうか。 

  廣瀬先生、その点に関して何か御意見はありますか。 

○ 廣瀬委員 

  最終的に、胃の上皮において遺伝毒性がないということが担保できれば、私はそれでい

いと思います。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。そうすると、やはり申請者に要求ということになるのでしょう

か。なるとすれば、どういう方法で、どういう実験系を組んでもらうか。まず写真を見ま

すか。その上で、この専門調査会としては非常に詰まった議論になっていると思いますけ

れども、胃壁の細胞での、いわゆる病理所見として、未分化胃がんができている。そのメ

カニズムとして閾値が取れないようなメカニズムを想定しなければいけないのか。想定さ

れたとすれば大変なことになってしまうわけで、それを否定することはできるのかどうか

ということを踏まえた意見を、本調査会としては戻すということになってしまいますが、

吉田専門委員、どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

  まだ腫瘍ははっきりしませんが、腫瘍ができたことは明らかですけれども、これは 3,00

0 ppm でしか起きていない。3 回発がん性試験をしておりますけれども、そのうちの 2 回の

1,000 ppm のところでは、過形成すら起きていないということですので、私は少なくとも

この 3,000 ppm で、過形成を含め胃における腫瘍というのは発生したので、遺伝毒性の先
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生方からは、生体にとって特にということなので、1,000 ppm のところは閾値のある事象

ですので、設定できると思います。 

  その他の腫瘍においても、ほぼメカニズムがわかっておりますから、閾値についてはで

きるのではないかと思いますけれども、いかがでしょうか。 

○ 廣瀬委員 

  遺伝毒性はないでしょうということですよね。これだけ悪い病理組織像を持った胃の腫

瘍が、一番高用量であっても、非常に高頻度にできるというのは、何と言うかね。 

○ 吉田専門委員 

  さっきも申し上げたんですが、悪性の場合は、転移なども起きていると思うんですが、

そういう像の記載が一切ない。 

○ 廣瀬委員 

  浸潤があるかどうか。それも何も書いていないですね。 

○ 吉田専門委員 

  浸潤があったり、転移があれば、個体別表を見ればわかることですから、そういうのは

なかったんだと思います。 

○ 廣瀬委員 

  恐らく転移はないだろうと思うんです。浸潤がどのくらいか。あったかなかったか。 

○ 鈴木調査会座長 

  吉田先生の御意見からすると、実験的には明らかに発がんに関して、胃に関して閾値が

あるじゃないか。もう一つは、胃の組織像を見て診断をしっかり付けないとわからないと

いう話の指摘があって、それなりの組織像が評価できるような資料が得られれば、今のお

二方の議論というのは決着がつきますか。そうであれば、実験的なところで、明らかに閾

値があるというのが再現されているようですから、その辺のところに持っていくことがで

きる。今日ここでどういうふうに作業するかは別として、もう一度組織の画像を見た上で

御了解をして前に進むという方が、望ましいのであればそうすればよい話だと思うんです

が、いかがでしょうか。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。非常に判断の難しいところではないかと思います。 

○ 廣瀬委員 

  実験的に閾値があるというのは、遺伝毒性発がん物質もあるんです。同じような実験を

すればですね。唯一の評価方法というのは、標的臓器で遺伝毒性が出ているかどうか。そ
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このところだと思うんです。 

  今までの遺伝毒性試験から、それをまず担保して欲しいなと思います。 

  追加試験でイニシエーション試験をやっていて、一応ネガティブにはなっていますけれ

ども、投与が 1 回ですから、あの試験でイニシエーション作用がないというのはなかなか

言えないのではないかと思うんです。 

○ 小澤座長 

  確かに遺伝毒性であっても VSD という考え方が出てくるように、結局投与量をゼロに外

挿すると、ゼロにならない。そういう考え方もあるわけですけれども、現行のこの剤の試

験では満足された遺伝毒性試験をやっておる。ただし、この剤の所見としてスペシフィッ

クに、胃がん発生という所見があるわけで、そこをどう考えるか。メカニズムとしてどう

しても胃の核酸に対する損傷性があるのかないのかということを示してもらわない限り、

この議論は決着がつかないところまで来ているように思えるのですが、鈴木先生何か御意

見はありますか。 

○ 鈴木調査会座長 

  まさにそこら辺に行き着いてしまうんですけれども、その辺りよくわからないところが

あって、今回の閾値の話という部分を振り返ると、がんとして診断された。そのがんが何

かは別としてということと、前がん的な変化というのが、比較的早い時期とか、低用量で

あるとか、そういうところで見つかっていないよということから考えると、理由はわから

ないので、はっきりさせられないなと思いながらも、トータルで見たときには、遺伝毒性

がポジティブのことを疑うというのはなかなかしにくいなと思っていたんです。 

  そこのところは、議論の争点が組織診断のところにありそうな気がしていたので、それ

を御覧になった上で、もう一度閾値の問題とかメカニズムの問題についてすっきりした形

にできないか。 

  もしあるとすれば、変異原性試験の方でしょうか。遺伝毒性の方の話で何かサポートさ

れるようなことがありはしないかということとか、幾つかあると思うんですが、最終的に

もし今、言われたように、胃の上皮細胞もしくは分泌細胞のところで、DNA に対しての損

傷作用みたいなものがあるかどうかということをやるとしたら、何をやればいいのか。な

かなかイメージが湧かないなと思っているんです。 

○ 小澤座長 

  どうぞ。 

○ 廣瀬委員 
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  トランスジェニックラットを使った試験くらいしか頭に浮かばないんです。 

○ 小澤座長 

  廣瀬先生、トランスジェニックラットというと。 

○ 廣瀬委員 

  ビッグブルーです。実際に胃の細胞で見るということです。 

  とにかく、分化型のカルチノイドが発生するというならそれなりに納得できるんですけ

れども、これだけ未分化なものができるというのはどうしても納得できない。そこのとこ

ろに何か別のファクターが働かないとこんなものができるはずがないと思うんです。そこ

に遺伝毒性がひょっとしたら関与していないかなというのが、私の中ではどうしてもぬぐ

い切れないわけです。 

○ 根岸専門委員 

  確かに最終的に胃でということで考えれば、今、廣瀬先生が言われたようなことになる

かと思うんですが、一応細胞の DNA に障害性があるかどうかということを見るというデー

タを得るためには、先ほど違いますよということになりましたけれども、ジエチルアニリ

ンのときにされていたような細胞を使った DNA 鎖切断とか、SCE とか、in vitro でやれる

試験を新しくわかった代謝物の方でやってもらうということは、サポートするデータには

なるのではないかなと思います。それが in vivo でされればもっといいかと思いますけれ

ども、in vitro のデータでも、それで出なければ、DNA 障害はないと言えるのではないか

と、ほかのデータからしても思います。 

○ 都築課長補佐 

  一応スルホキシドは、鼻に局在しているので、調べたんですけれども、胃には多分そう

いうものはないと思うんです。だから、スルホキシドが仮に試験をやってネガティブだか

らといって、胃の懸念が払拭されることはないと思うんです。 

○ 根岸専門委員 

  そうしますと、原体では S9 存在下で今のような DNA 鎖切断、SCE とかがやられておりま

せんので、追加のそういうことをするということになるのではないでしょうか。代謝物で

はなくて原体でです。 

○ 藤本専門委員 

  そういたしますと、先ほどから議論されているとおり、ここで想定されているような、

いわゆる非遺伝学的なメカニズムで、今回胃がんが発生しているわけですけれども、その

メカニズムから想定される範囲内であるかどうかということを、組織像で確認していただ
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ければいいということではないかと思うんです。 

  廣瀬先生が懸念されているように、そのメカニズムではとても想定できない、納得でき

ないような、がんが実際に発生しているということであると、少し考えなければいけない

ということではないかと思います。 

○ 小澤座長 

  やはりそういうことかなと思います。フローチャートを後で落ち着いて書いてみればと

いうことなんですけれども、議論の根本的なところは、廣瀬先生の御指摘にあったような、

今までの日本の長い胃の発がん研究の歴史を振り返ってみて、未分化がんの発生の例など

というのは非常にまれである。それがそういう所見を書いてきたということは、それだけ

で組織像を見なければ判断できない。少なくともその作業はやりませんかということでい

いと思うのですが、その組織像を見させていただいたところで、更に判断をするというこ

とでいかがでしょうか。鈴木先生、事務局、いかがでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

  その手順に従って、やってみましょう。とりあえずは、今までの範囲からすれば、非遺

伝毒性的な発がんかなとも思えるんですが、確かに廣瀬先生御指摘のように、危惧される

部分もありますから、きちんと確認をして前へ進んだ方がよいと思います。 

○ 小澤座長 

  どうもありがとうございます。 

  ということで、本委員会の結論は今のようなことで、胃の発がんに関して、病理組織像

を提出することということに尽きるかと思います。 

  それと並行して、吉田専門委員から御指摘のあったような、細胞に対する細胞変性とい

うんでしょうか、そういうもののメカニズムについての考察というのはどうしますか。 

○ 吉田専門委員 

  これは胃に集約されますから、胃以外はよろしいかと思います。 

○ 小澤座長 

  では、胃に集約して、本剤投与後の胃の組織像を、最終診断で未分化胃がんと診断され

た組織の像の提出を求めることが今日の判断ということでよろしいかと思います。 

○ 泉専門委員 

  胃の診断というのは 2 回に分けてきちっと免疫染色までやって診断して、ここまでの診

断しか到達していないということですから、相当明瞭な画像でないと、普通のレベルの低

いものでは、結局無駄になるような気がしますので、ある程度数も出してもらった方がい
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いかもしれません。 

○ 小澤座長 

  実際問題としてこういうクオリティーの組織像を求めているということがあるかと思い

ますので、これは病理御専門の先生方と事務局とで相談をしていただいて、どういうもの

を求める。ないと言われたらどうしようもないわけですけれども、今、そういうことはあ

まり考えたくないので、抄録にここは出てきて最終診断が書かれているわけですから、少

なくともだれかが見ているわけですので、それの提出を求めるということでいかがでしょ

うか。できないのであれば、再実験はできるわけですか。 

○ 廣瀬委員 

  もし病理組織が提出されないのであれば、先ほど根岸専門委員がおっしゃったように、

簡単な実験を追加して、遺伝毒性がはっきりないよということを確認してもらえれば、そ

れでいいと思います。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございます。では、その二段階ということで、病理組織像があればそれはそ

れで、判断ができるようなクオリティーのものがあればそれでいいわけです。 

○ 廣瀬委員 

  それでも実験は必要かもしれませんね。 

○ 小澤座長 

  そうすると、いわゆるシスター・クロマチド・エクスチェンジですか。 

○ 若栗専門委員 

  先生がおっしゃられたのと、あとは in vitro のコメットになるかなと思うんですが、直

接障害性というので見るのであれば、そちらかなという気もしています。 

○ 吉田専門委員 

  もしコメットをされるのであれば、さっき廣瀬先生がおっしゃったように、何回か投与

してしませんと、今回のイニシエーション・アセッドも非常にもったいないなかったなと

思います。 

○ 廣瀬委員 

  その in vivo の場合は、胃でやることになりますか。それともまた別の臓器ですか。 

○ 小澤座長 

  in vivo のコメットでしたら、やはり胃ですね。できませんか。 

○ 若栗専門委員 
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  GLP のグレードでできるかどうかというのが頭に浮かんだんです。 

○ 吉田専門委員 

  胃と肝臓と何かがコメットのスタンダードです。 

○ 小澤座長 

  メカニズムをサポートする試験ですから、GLP 準拠かどうかということに関しては、あ

まり問題にしなくても、まずはやってもらうということで、以前代謝物の膀胱発がんのこ

とで問題になった剤がありましたけれども、あれと似たような考え方になると思いますが、

都築課長補佐どうですか。 

○ 都築課長補佐 

  技術的に可能かどうか。それから、投与の方法、期間、濃度をどうするかということも

含めて、これはまた先生方と相談させていただいて、コメットをやるとなると、ちょっと

大変かもしれませんけれども、SCE のテストでしたら、スライドを集めていただくと同時

並行でやってもらってもいいのかなという気がしますので、それはまた御相談をさせてく

ださい。 

○ 小澤座長 

  あの剤のときも 1 回集まったり、別途会合を持ったりもしましたので、かなり詰めた議

論をしてメーカー側に提示をしなければいけないかと思いますが、まずは病理組織をいた

だく。この議論の中身も当然メーカーに伝達されるものと思いますので、メーカーには、S

CE ないしは in vivo のコメットということも、委員会としては議論になったんだというこ

とも併せてお伝えいただければと思います。 

  本日の審議結果としましては、今の 2 点。胃の腫瘍の病理組織像を求めるということと、

メカニズムを示唆する姉妹染色体分体の交換の試験、並びに in vivo のコメットアッセイ

について考慮してくださいという追加資料要求を本日の審議結果としたいと思います。 

  何か先生方から御追加があれば、よろしくお願いいたします。よろしいでしょうか。 

  そうしましたら、事務局から、何かフォローの必要があれば、落ち着いたところでまと

めていただければと思います。 

○ 高橋評価専門官 

  今、ありました胃の組織像、変異原のメカニズム試験関係のコメントをまとめさせてい

ただきたいと思います。御相談しながらやりたいと思いますので、整理して早いうちに先

生の方にお送りして、確認いただきたいと思います。よろしくお願いいたします。 

○ 小澤座長 
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  では、そのようによろしくお願いいたします。 

  そのほか、何か事務局から、伝達事項などがありましたら、よろしくお願いたします。 

○ 都築課長補佐 

  今後の予定だけ御紹介させていただきます。 

  本部会につきましては、次回の開催は 2 月 17 日、3 月 13 日の開催予定しております。 

  ほかの部会の開催予定も併せて御紹介いたしますと、2 月 3 日に確認評価第二部会。 

  2 月 13 日に総合評価第一部会。 

  2 月 17 日に総合評価第二部会。 

  2 月 20 日に確認評価第一部会。 

  2 月 24 日に幹事会を予定しております。 

  以上です。 

○ 小澤座長 

  ありがとうございました。それでは、今後の予定についてはそのようなことでよろしく

お願いいたします。 

  以上で今日の議事を終了させていただきます。どうもありがとうございました。 

 


