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食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会  

総 合 評 価 第 一 部 会  第 29 回 会 合 議 事 録  
  

１．日時  平成 21 年２月 13 日（金）  13:59 ～ 17:12 

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１） 農薬（アルジカルブ及びアルドキシカルブ）の食品健康影響評価について 

（２）その他 

 

４．出席者 

  （専門委員）   

上路座長、相磯専門委員、赤池専門委員、佐々木専門委員、西川専門委員、 

平塚専門委員、堀本専門委員 

（他部会からの専門委員） 

  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、廣瀬委員、本間委員 

（事務局） 

    大谷事務局次長、北條評価課長、猿田評価調整官、都築課長補佐、渡邉評価専門官、 

高橋評価専門官 

 

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  アルジカルブ農薬評価書（案） 

  資料３  アルドキシカルブ農薬評価書（案） 

 

６．議事内容 

○ 都築課長補佐 

 それでは、定刻となりましたので、ただいまから第 29 回「農薬専門調査会総合評価第一
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部会」を開催いたします。 

 本日は、総合評価第一部会の専門委員 7 名の先生に出席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が出席されております。 

 また、食品安全委員会から本間委員、見上委員長、長尾委員、廣瀬委員が出席されてい

ます。 

 専門委員の辞職について御報告させていただきます。 

当部会所属の中澤専門委員が、1 月 20 日付けで御本人の都合により専門委員を辞任され

ています。 

 また、事務局で幹部の人事異動がございましたので、御報告させていただきます。 

 1 月 5 日付けで、事務局次長が日野から大谷に替わりました。 

○ 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、以後の進行を上路座長にお願いしたいと思います。 

○ 上路座長 

 1 月はありませんでしたので、久しぶりということになりますけれども、今回の議事を

進めたいと思います。 

 本日の議題は、アルジカルブとアルドキシカルブの食品健康影響評価についてです。 

 本日御出席の先生方、それと鈴木先生、親委員会の先生方におかれましても、審議につ

いて御参加いただければと思います。よろしくお願いいたします。 

 本日の会議は公開で行いますので、よろしくお願いいたします。 

 それでは、事務局より、資料の確認をお願いいたします。 

○ 都築課長補佐 

 お手元に議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名簿のほか、資料 1 として「農薬

専門調査会での審議状況一覧」。 

 資料 2 として「アルジカルブ農薬評価書（案）」。 

 資料 3 として「アルドキシカルブ農薬評価書（案）」を配付しておりますので御確認願

います。 

 それから、ファイルでお配りいたしましたけれども、アルジカルブとアルドキシカルブ

の評価の基になりました海外の評価書をお配りしております。 

 今、担当が取りに行きましたけれども、農薬登録申請に係るガイドラインをこれから配
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りますので、よろしくお願いします。 

○ 上路座長 

 それでは、まず、 初にアルジカルの方から始めたいと思います。経緯も含めまして事

務局より説明をお願いしたいと思います。 

 それと、説明のコメント、これは簡潔にお願いしたいと思いますので、よろしくお願い

いたします。 

 それでは、アルジカルブをお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

 資料 2 の 4 ページを御覧ください。アルジカルブは殺虫剤でございまして、日本国内で

の農薬登録はございません。いわゆるポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準が設定さ

れております。 

 2007 年 8 月 21 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、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。 

評価書のたたき台につきましては、各専門委員の方からさまざまな御意見を事前にいた

だいておりますので、これを見え消しにして作成しております。 

 それでは、剤の概要に入ります。8 ページを御覧ください。 

 本剤の構造式は 6 番にありますような構造をしております。カーバメイト系の殺虫剤で

ございます。この後御審議いただきますアルドキシカルブが、硫黄のところが酸化された

もの、酸素が 2 つ付いたものがアルドキシカルブでございます。 

 本剤の評価書の中の代謝物 D というものが、アルドキシカルブに相当する化合物でござ

います。 

 開発の経緯といたしましては、ユニオン・カーバイト社、現在のバイエルクロップサイ

エンス社により開発された剤でございます。コリンエステラーゼ活性阻害で殺虫活性を示

します。 

 それでは、動物代謝の方から説明いたします。9 ページでございます。 

 まず「（1）動物体内運命試験（ラット）」でございます。前後して申し訳ないんですが、

標識体としましては、ここの表に掲げてあるような位置の炭素をアルジカルブもしくは代

謝物 B、D、I といったものを標識化合物として用いて試験が実施されております。 

 （1）動物体内運命試験、ラットを用いた試験でございます。それぞれの標識体を単回経

口投与して、動物体内運命試験が実施されております。 
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 硫黄側の方の標識のものにつきましては、4 日程度で 96％ぐらい排出されるという結果

でございます。 

 逆の硫黄のない方の側の標識のものにつきましては、11 日程度で、80％ぐらいが排出さ

れるということです。 

 腸管からの吸収は速やかでございまして、S-メチル 2 位の炭素の方の標識のものでは、

資料排泄経路は尿中で、糞中、呼気への排出はほとんどないという状況でございました。 

 N-メチルの方の標識になりますと、尿中が 40％程度、呼気中に 25％程度排出されるとい

うパターンになります。 

 主要代謝物としましては、B、C、E、F といったものが認められております。 

 続きまして、10 ページ「（2）動物体内運命試験（ラット）②」でございます。こちら

につきましても、結果は先ほどとほぼ同じような結果でございます。表 2 に示されたとお

り、2 位の炭素の硫黄側と逆の方を標識したものにつきましては、呼気中の排泄量が多く

なっております。 

 （3）でございます。こちらも同じくラットを用いた動物体内運命試験なんですが、こち

らでは糞中の代謝物の同定がされております。 

 次の 11 ページの 8 行目以降に書かれているんですが、糞中では親化合物のほかに B、そ

れから少量の D、E、F、G といったものが検出されております。 

 続きまして（4）、イヌを用いた動物体内運命試験でございます。 

 こちらはビーグル犬を用いまして、20 日間混餌投与して、 後に標識体を投与するとい

う試験法でございます。こちらにつきましても、メインの排泄は尿中でございました。 

 そのほか、代謝物としまして主要なものが B、それから D、F 及び H の合量で 4.5％程度。

この D と F、A といったものはラットより多い状況でございました。 

 続きまして、（5）のヤギの体内運命試験でございます。こちらは 11 日間標識体を投与

して試験が実施されております。 

 こちらにつきましても、主要排泄経路は尿中でございました。糞中にも 11.2％程度、乳

汁中に 1.1％程度の排泄が認められました。 

 乳汁中の残留量としましては、0.12μ g/g、組織中には肝臓、肺、腎臓、乳腺といった部

位に比較的高い残留放射能が認められました。 

 尿中の主要代謝物としましては、E、G、H といったもの、乳汁中組織の方では、H という

ものが主要代謝物でございました。 

 続きまして、12 ページ、乳牛を用いた動物体内運命試験でございます。 



 5

 初の方の試験は、標識体を単回投与で実施しております。主要排泄経路につきまして

は、同じく尿中でございました。糞中、尿中にそれぞれ 3％程度の排出が認められており

ます。 

 尿中の主要代謝物としましては、B、E、それから H といったようなものが検出されてお

ります。 

 乳汁中へは、0.062μ g/g の残留放射能が認められております。主要代謝物としましては、

E、G、B といったものが認められております。 

 糞中の方でも B、C、D、E、それから H といったものが検出されております。 

 投与 3 時間後に採取した乳汁をラットに投与するという形で試験が実施されております。 

 こちらにつきましては、尿中排泄で 90％以上が投与終了後の 5 日後までに、ほとんど排

泄されるという結果でございました。 

 同じく尿中の主要代謝物としましては、B、E、G といったものが検出されまして、ラッ

トの尿中においても、代謝物 H が持続的に検出されるという結果でございました。 

 （7）が連続投与による、牛を用いた体内運命試験でございます。14 日間カプセル投与

を実施しております。 

 主要代謝経路としましては尿中でございました。尿中の代謝物のプロフィールとしまし

ては、単回投与と同じような傾向でございました 

 体内中の残留としましては、肝臓、肺、胆汁、腎臓というところで残留放射能が認めら

れております。 

 13 ページ、in vitro の試験の結果でございます。マウスの肝臓と腎臓を用いまして、フ

ラビン含有モノオキシゲナーゼを用いて、 大代謝速度とミカエリス定数を求めておりま

す。 

 マウスの方におきましては、それぞれ肝臓、腎臓で、 大代謝速度が 710、830、ミカエ

リス定数としましては、196、 385 といったものでございました。 

 同じくラットの肝臓、腎臓を用いて同じ試験が行われておりまして、同じような傾向が

認められております。代謝物としましては、B の生成が認められました。 

 （9）代謝物 B を用いたラットの体内運命試験でございます。 

 標識体の代謝物 B を用いまして代謝試験を実施しました。下は表 3 の方に示してござい

ます。主要代謝経路は尿中と呼気中ということでございました。硫黄標識のものでは、尿

中がメインでございました。 

 尿中の代謝物プロフィールとしましては、親化合物と同様の傾向でございました。 
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 （ 10）代謝物 B それから D の混合物による乳牛による動物体内運命試験でございます。 

こちらにつきましては、結果は 14 ページの方でございますけれども、乳汁中に代謝物 D

が 1 ppm 投与群ときには乳汁中に代謝物は検出されないという結果でございました。3 な

いし 5 ppm 投与時には乳汁中に代謝物 D が若干検出される結果でございました。 

（11）代謝物 I を用いたラットの動物体内運命試験でございます。 

こちらは、単回投与で試験が実施されまして、投与 4 日後に尿中に 80％以上排出される

という結果でございました。 

主要代謝物としましては、G、H といったものが認められております。 

動物体内運命試験につきましては、以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。 

たくさんの試験が行われておりますけれども、平塚先生、お気づきの点がありましたら

お願いいたします。 

○ 平塚専門委員 

 特にないんですが、この代謝物の場合には、in vitro 試験で行われているように、フラ

ビン含有モノオキシゲナーゼによる S の酸化代謝というのと、あとは加水分解によって、

オキシムを生成するという経路で主に代謝されている、そんなところかと思います。中間

代謝物がたくさんあって、非常にわかりにくいんですが、特に私の方はありません。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。ほとんど尿中に、比較的速やかに排泄されるということですね。 

○ 平塚専門委員 

 はい。それと、標識位置によっては、呼気中に出ていくといったものとか、それは代謝

の経路が若干違うために、そういった傾向が認められていると認識しております。 

○ 上路座長 

 よろしいですね。それでは、その次の植物代謝の方をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 14 ページ、植物体内運命試験でございます。こちらは上路先生、田村先生より追記、修

正をいただいております。 

 まず、ばれいしょを用いた試験でございます。植え付け時に、畝土に処理をしておりま

す。 

 主要代謝物は、表 4 の方に示してございますけれども、いずれも茎葉と塊茎を試料とし
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ているんですけれども、化合物は検出されておりませんでした。 

 主要代謝物としましては、B、D、E、F といったものが認められております。 

 水溶性画分の方には、主要代謝物として J、K といったものが認められております。 

 続きまして 15 ページ、てんさいを用いた植物体内運命試験でございます。 

 標識体のアルジカルブを全面散布して処理しておりまして、根部と茎葉を分析しており

ます。主要代謝物としても B、D といったものが認められております。 

 親化合物は検出されないという結果でございました。 

 対象放射能の 高 74％が水溶性画分に分布しているという状況でございました。 

 （3）わたでございます。わたの植え付け時に畝土に処理をして、58 日後に追加で側状

処理をしております。 

 まず、茎葉につきまして、単回処理では、親化合物が処理の 37 日まで検出されていると

いう結果でございました。その後検出されなくなりまして、茎葉中の主要代謝物としまし

ては B、D といったものが認められております。それぞれ 高値としましては、148 mg/kg、

D の方で 39.2 mg/kg でございました。 

 追加処理によって、その結果、親化合物が、72 日後まで検出されるという結果でござい

ました。 

 主要代謝物としましては、同じく B、D といったものが検出されております。 

 ガラス温室の方で別途実施された試験において、水溶性画分の主要代謝物として、J の

グルコシド抱合体が認められております。 

 （4）らっかせいでございます。圃場のらっかせいに処理をして試験が実施されておりま

す。 

 処理 98 日後のらっかせいにおける主要代謝物は表 5 の方に、先生から御指摘いただきま

して表にして示させていただいております。茎葉と根部それから種子から、子房柄をそれ

ぞれ分析しております。 

 資料 7 としましては、B、D、それから K といったものが認められております。そのほか

少量に、E、F、G、H といったものが検出されました。 

 植物のところまで、以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

ここは、私の方からも、あと、田村先生からの指摘もきちんと直せたということで、親

化合物自体がわたの茎葉部で見られただけで、比較的速やかに分解しているということが
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わかると思います。 

 ということで、ここまで動物と植物の運命試験で、何かお気づきの点はありますでしょ

うか。 

 なければ、次のところへ移ってください。お願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 16 ページ、3 番の土壌中運命試験でございます。（1）好気的土壌中運命試験でございま

す。 

 埴壌土にそれぞれの用量で処理しまして試験が実施されております。 

 一番低い用量での処理 5 週間後には、土壌中のそれぞれ、アルジカルブ、分解物 B、D

は 0.005 mg/kg を下回るという結果でした。 

 中間用量では、11 日後までこれらの土壌残留物が増加している傾向でございました。 

 0.5 mg/kg の 高処理区につきましては、11 週間後で 0.025 mg/kg の残留が認められて

おります。 

 下線部のところ、 初に 0.2 という数字を残留量として記載していたんですが、こちら

は間違いでございまして、処理量ということで訂正しております。 

 （2）、同じく好気的土壌中運命試験でございます。急性の砂壌土を用いて試験が実施さ

れておりまして、処理直後の土壌では、処理放射能の 20％の分解物が B という結果でござ

いました。 

 土壌中における酸化反応というのは速やかなもので、高温・多湿では非常に早く進むと

いうことでございました。 

 加水分解については緩やかな反応でございました。 

親化合物の半減期としましては、15℃、湿度 15％で 1 日以内という結果でございました。 

（3）、同じく好気的土壌中運命試験でございます。pH の 5.4、7.8 といった土壌を用い

まして試験が実施されております。 

次のページに参りまして、半減期としましては、pH7.8 では湿度に関わりなく、54 日を

超えるという結果でございました。 

pH5.4 の方では分解がより速やかで、水が圃場含水量相当の場合で 28 日、乾燥土壌では

15 日程度の半減期でございました。 

（4）好気的土壌運命試験でございます。空気乾燥した土壌を用いて試験が実施されて

おります。 

推定半減期としましては、25℃で 1 日程度でございました。分解物としましては B、D
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といったものの生成が認められております。 

総カーバメイト系残留物、アルジカルブと分解物 B、D をトータルではかった推定半減

期としましては、44 日という結果でございました。 

滅菌土壌中での酸化はわずかでございまして、加水分解が主な分解経路であると考えら

れました。 

（5）は、好気的、嫌気的を連続的に条件を変えて実施した土壌中運命試験でございま

す。 

こちらにつきまして好気的条件下、30 日間インキュベートした状態で、既に親化合物 B、

D といったものが 5％未満の残留量でございました。 

嫌気的条件に移した土壌では、更に残留量が減りまして、0.1％TAR まで減少しておりま

す。 

主要分解物としましては、二酸化炭素が 大 76.9％認められておりました。 

 （6）の土壌表面光分解試験でございます。砂壌土に処理をしまして、光を照射して試験

が実施されております。 

 推定半減期としましては非滅菌土壌で 8 時間、滅菌土壌で 14 時間という結果でございま

した。 

 分解物としましては、非滅菌土壌の方で分解物 B、D、G、それから二酸化炭素も認めら

れております。 

 滅菌土壌の方では、B、G といったものが認められております。 

 （7）土壌吸着試験でございます。4 種類の土壌を用いて試験が実施されておりまして、

結果は 18 ページのとおり、土壌吸着は非常に弱いという結果でございました。 

 （8）土壌溶脱試験でございます。いずれの土壌におきましても、土壌及び溶出液からの

回収放射能は少ないという結果でございました。 

 砂質壌土では処理 2 週間後に溶出液中の残留放射能の 高値が示されまして、黒泥土の

方では、 初の 3 週間は、特に残留放射能が検出されないという状況でございました。処

理 7 週後に 高値が示されました。 

 また、更に、シルト質壌土、腐植質砂土を用いた土壌溶出試験が実施されておりまして、

シルト質壌土の方では 16 日間で 70％程度、腐植質砂土では、10 日間で 20％程度の溶出が

認められました。 

 分解物としましては B それから D といったものが検出されております。 

 続きまして、4 番の水中運命試験でございます。 
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 （ 1）加水分解試験でございます。 

 pH6、 7、8 の蒸留水または表層水を用いて試験が実施されております。アルジカルブの

分解としましては蒸留水中で 10％、表層水中で 0.2～20％とわずかでございました。 

 その結果、半減期としましては算出できないという結果でございました。シルト、それ

から泥を含んだ表層水では分解が促進されまして、処理 25～30 日後にはアルジカルブは検

出されないという結果でございました。 

 生物存在下での推定半減期は 5～6 日という結果でございました。 

 （2）の加水分解試験でございます。 

 酸性から中性の滅菌緩衝液中では安定な結果でございました。アルカリ側では分解が促

進され、分解物としては B、D といったものが検出されております。アルカリ側での推定半

減期としまして、池水または湖水中では加水分解は底質によって促進されるという結果で

ございまして、推定半減期としては 7～10 日という結果でございました。 

 続きまして、（3）水中光分解試験でございます。 

 紫外線照射をして試験が実施されておりまして、アルジカルブと分解物 D の半減期、そ

れぞれ 8～12 日、36～38 日という結果でございました。分解物 B につきましては、紫外線

照射に安定という結果でございました。 

 （4）好気的水中運命試験でございます。 

 非滅菌の池水と底質系で試験が実施されております。こちらにおける推定半減期として、

8.6 時間という結果でございました。 

 主要代謝物としましては、M が認められております。そのほか CO2 が認められました。 

 そのほかの分解物としましては、I、N、O というものも認められております。 

 （5）の嫌気的水中運命試験でございます。池水と壌質砂土を 4 対 1 で混ぜたものにアル

ジカルブを加えて試験が実施されております。 

 推定半減期としましては 1.9 日という結果でございました。水相における主要分解物と

しましては I が検出されております。土壌相でも主要分解物は I でございました。 

 5 番の土壌残留試験でございます。米国の圃場で試験が実施されておりまして、アルジ

カルブの推定半減期としましては、冬季で 3.5 か月、春になりますと、1.5～ 2 か月、夏で

は 2～3 週間の結果でございました。 

 作物残留試験については、国内で実施された作物残留試験はございませんでした。 

 ここまで、以上でございます。 

○ 上路座長 
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 ありがとうございました。 

土壌試験、土壌運命と水中運命試験が行われておりますけれども、田村先生と私の方か

ら指摘事項を入れて修正されていると思います。 

 ほかに、何かお気づきのところはございますか。よろしいでしょうか。 

 それでは、次の 7 の一般薬理の方をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 19 ページで、一般薬理試験につきましては、参照にした資料に記載がございませんでし

た。 

 8 番の急性毒性試験でございます。アルジカルブを用いた試験の結果が表 6 の方に示し

てございます。 

 結果を御覧いただきますとわかりますとおり、かなり急性毒性が強いという結果になっ

ております。 

 次のページにかけまして急性毒性試験が実施されております。代謝物 B につきましては、

かなり親に近いぐらいの LD50 の結果でございます。 

 そのほか、代謝物の J といったものが比較的急性経口毒性が強い結果でございました。 

 続きまして（2）急性神経毒性でございます。SD ラットを用いました単回経口投与で試

験が実施されております。 

 高用量の投与群では、FOB 観察でさまざまな症状が認められておりました。コリンエ

ステラーゼ活性阻害による前肢、後肢の握力低下といったものも認められております。 

 投与 45 分後におけるコリンエステラーゼ活性阻害の結果につきましては表 8 の方に示し

てございます。0.1 mg/kg 体重/日のところで、血球中のコリンエステラーゼ活性が 20％

以上を阻害されているという結果でございました。 

 神経病理学的な変化は認められておりませんでした。この結果を受けまして、無毒性量

としましては、雌雄とも 0.05 mg/kg 体重/日であると考えられました。 

 米国の方では血漿中のコリンエステラーゼの活性阻害の毒性ととっていますので、無影

響量としましては 0.05 mg/kg 体重/日未満という結論でございます。 

 続きまして（3）ヒトによる急性毒性試験でございます。こちらは男性 4 人に被験者にな

っていただき実験をしております。 

 高用量 0.1 mg/kg 体重/日まで経口投与がされております。 高用量の方では全例に

いろいろな臨床症状が認められております。 

 コリンエステラーゼ活性阻害が、それぞれの用量で 0.025 mg/kg で 大 54％。 高用量
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の方につきましては 大 80％程度の全血のコリンエステラーゼ活性阻害が認められてお

ります。投与 8 時間後における尿中排泄量は、投与量の 8.7％程度でございました。 

 この試験、全投与群で全血のコリンエステラーゼ活性阻害が認められましたので、 小

無毒性量としましては、0.025 mg/kg 体重/日未満という結論でございました。 

 もう一本ヒトによる急性毒性試験が実施されております。こちらは、男女それぞれに試

験が実施されております。 

 結果でございますけれども、次ページの表 9 の方に示してございます。男性の方は 0.02

5 mg/kg 体重/日のところで投与 1時間後に赤血球中の 27％のコリンエステラーゼ活性阻害

が認められております。 

 女性の方では、0.025 mg/kg 体重/日のところの投与 1 時間後のところで、赤血球中のコ

リンエステラーゼ活性阻害 20％が認められております。 

 この結果を受けまして、無毒性量としましては、男性で 0.025 mg/kg 体重/日、女性の

方では 0.025 mg/kg 体重/日未満という結果でございました。 

 こちらの結果、23 ページの下の囲みのところにも記載させていただいているんですけれ

ども、こちら 20％というぎりぎりのところで、当調査会の基準に従って女性の方の 0.025 

mg/kg 体重/日のところを影響というふうにとらえております。 

 この結果、後程説明します動物実験に比べましても、この試験の LOAEL の 0.025 mg/kg 

体重/日というのが 小の値ということになっております。 

 続きまして、24 ページでございます。眼・皮膚に対する刺激性試験及び皮膚感作性試験

でございます。 

 刺激につきましては眼に軽度な刺激、皮膚の方には刺激がないという結果でございまし

た。皮膚感作性につきましても陰性の結果でございました。 

 ここまで、以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。 

かなり急性毒性が強く出ております。ここのところで、神経毒ということで、これが

後の ADI のところに引っかかってくるものですから、そこのところ確かに 20％以上という

ことで認められているということなんですけれども、ここに対しての考え方を赤池先生の

方からお願いいたします。 

○ 赤池専門委員 

 ただ、非常に難しい判断だろうと思いますけれども、一つ少し気になりますのは男性と
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女性で対象となっている人数が大分違いますね。男性が 38 名で女性が 6 名ということです

ので、ヒトの場合雌雄差という表現が適当かどうかわかりませんが、男性と女性、性差と

いうものをどこまで考えなければいけないかということと、それから対象となる人数が非

常に違っているということで、一応男性と女性の差というのをちょっと置いておきますと、

男性のデータの方が非常に信頼性が高いというように思います。 

 ただ、実際に女性で、ぎりぎりとはいえ 20％で阻害が出ていますので、そういう意味で

はやはりこれを無視するのは非常に難しいだろうということで、結論としてはここで出さ

れているとおりで結構ではないかと思いますけれども、ただ非常に悩ましいということは

事実です。 

○ 上路座長 

 無毒性量というのと、その上の NOAEL と LOAEL の関係がありますからね。西川先生はこ

このところいかがですか。 

○ 西川専門委員 

 特にありませんけれども、22 ページの 20 行目の「 」が余分ではないかと思います。

単に無毒性量と言った方がいい。 

○ 上路座長 

 相磯先生は、ここは。 

○ 相磯専門委員 

 今のところはありません。 

○ 上路座長 

 そうしますと、今、赤池先生から、雌雄差ということをどうするかということなんです

けれども、やはり、女性の 0.025 mg/kg 体重/日というものを無毒性量にしておくという

ことが一番妥当であるということでよろしいでしょうか。ここの体重未満というのが。 

○ 赤池専門委員 

 0.025 mg/kg 体重/日では、20％の阻害が見られておりますので、ここ無毒性量にはでき

ません。 

○ 上路座長 

 できないですね。未満ですね。では、0.025 mg/kg 体重/日未満ということです。ありが

とうございます。 

 よろしいでしょうか。皮膚感作の方もよろしいですね。それでは、亜急性の方をお願い

します。 
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○  高橋評価専門官 

 24 ページ、10 番の亜急性神経毒性試験でございます。 

 （1）93 日間のラットの亜急性試験でございます。0.5 mg/kg 体重/日まで試験が実施さ

れておりまして、 高用量では死亡率の上昇、体重増加抑制が認められております。無毒

性量としましては雌雄とも 0.1 mg/kg 体重/日であると考えられました。 

 （2）5 週間のイヌを用いた亜急性試験でございます。 

 高用量 2 ppm で投与しておりまして、この用量で、血漿のコリンエステラーゼ活性阻

害が 20％以上認められているんですけれども、血中の方のコリンエステラーゼ活性阻害は

認められないという結果でございました。 

 これを受けまして、無毒性量としましては、 高用量の 2 ppm であるというふうに考え

られました。 

 アメリカの方では、2 ppm の血漿中の影響をとらえておりまして、NOAEL は 0.7 mg/kg

体重/日という結論になっております。 

 豪州の方につきましても、2 ppm 血漿中のコリンエステラーゼ活性を影響ととっており

ます。 

 （3）100 日間のイヌを用いた亜急性毒性試験でございます。こちら 0.7 mg/kg 体重/日

まで試験が実施されておりまして、 高用量の雄で副腎の絶対重量の増加、精巣の比重量

減少といった臓器重量の変化が認められております。組織の方の異常は認められませんで

した。 

 雌につきましては、特に症状が認められておりません。 

 したがいまして、無毒性量としましては、雄で 0.3 mg/kg 体重/日、雌で 高用量の 0.7

 mg/kg 体重/日であると考えられました。 

 JMPR の方では、両方まとめて低い方を NOAEL というふうに結論しております。 

 豪州の方では、特に影響をとっていないという状況でございます。 

 （4）13 週間の 13 週間亜急性神経毒性、ラットを用いた試験でございます。 

 高用量 0.4 mg/kg 体重/日まで投与してございます。0.05 mg/kg 体重/日以上で雌雄で

縮瞳、それから、コリンエステラーゼ活性阻害が認められておりますので、無毒性量とし

ましては雄とも 0.05 mg/kg 体重/日未満ということでございました。 

 病理学的変化は特に見られていないという結果でございます。 

 （5）30 日間の亜急性遅発性神経毒性でございます。 

 鶏を用いまして、 高用量 4.5 mg/kg 体重/日まで投与がされております。 
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 投与開始の 2～3 日に急性的な症状が認められているんですけれども、遅発性神経毒性の

症状は認められないという結果でございました。 

 （6）代謝物 B を用いた亜急性神経毒性でございます。 高投与量 1 mg/kg 体重/日まで

投与がされております。 

 こちらにつきましては、と殺の直前まで投与した群と 24 時間前に被験物質の投与をやめ

た群が設けられております。 

 0.25 mg/kg 体重/日の雄と雌の 0.5 mg/kg 体重/日のところで赤血球のコリンエステラ

ーゼ活性阻害が認められております。それぞれ無毒性量としましては、雄で 0.125 mg/kg

体重/日、雌で 0.25 mg/kg 体重/日であると考えられました。 

 と殺 24 時間前に試験物投与を停止した群では、コリンエステラーゼ活性阻害が認められ

ないという結果でございました。 

 （7）代謝物 B を用いた 6 か月の亜急性毒性試験でございます。 

 こちらも 高用量 1 mg/kg 体重/日で投与しております。0.5 mg/kg 体重/日の雄で、脳

のコリンエステラーゼ活性阻害が認められているんですけれども阻害率として 20％未満

という結果でございました。 

 雄の方では 0.25 mg/kg で赤血球のコリンエステラーゼ活性阻害、雌の方では 0.125 mg/

kg 体重/日まで赤血球のコリンエステラーゼ活性阻害が認められましたので、無毒性量と

しましては、雄が 0.25 mg/kg 体重/日、雌で 0.125 mg/kg 体重/日未満であると考えられ

ました。 

 豪州の方では、雄の 0.25 mg/kg 体重/日、雌の 0.5 mg/kg 体重/日のところで影響をと

っております。 

 JMPR につきましては、0.25 mg/kg 体重/日のところ、雄の方をとりまして、トータルと

しまして NOAEL は 0.125 mg/kg 体重/日という結果でございました。 

 相磯先生の方からコメントをいただきまして、体重増加抑制のところ、本文中に有意で

はないけれどもという形で記載をしていたんですけれども、先生のコメントを受けまして、

毒性所見ということでとらえて、表の方、1 mg/kg 体重/日のところに追記してございます。 

 続きまして（8）代謝物 B の 90 日間亜急性毒性試験、イヌの方でございます。 

 こちらの 高用量 0.5 mg/kg 体重/日まで投与をしております。 高用量で軽度の体重

増加抑制が認められております。 

 この結果、無毒性量としましては、雌雄とも 0.25 mg/kg 体重/日であると考えられまし

た。 



 16

 ここまで以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

相磯先生、体重増加抑制のところ、表 11 に書き込まれていますけれども、こういう扱

いでよろしいでしょうか。 

○ 相磯専門委員 

 わかりました。表の中に書き込まれて、本文中からは削除されているようですね。 

○ 上路座長 

 あと、餌、摂餌量については、いかがですか。 

○ 相磯専門委員 

 ここは JMPR の方で摂餌量の記載がないので、これをどう扱うのかというのはちょっと迷

ったんですけれども、摂餌量の減少を取り上げるのなら、ここに載せておいてもいいかと

思います。 

 この摂餌量減少というのは、毒性影響として、普通、一般的にとるものでしょうか。 

○ 上路座長 

 西川先生、とるものなんでしょうか。でも、6％ですよ。 

○ 西川専門委員 

 体重増加抑制があれば、その関連所見としてとってもいいと思うのですけれども、体重

増加抑制は抑制率の割には、どうして統計学的に有意ではないのか気になっていますが、

相磯先生何かございますか。 

○ 相磯専門委員 

 その辺は、私もよくわからないんですけれども。 

○ 上路座長 

 体重増加抑制というのは、どの程度まで下がった場合に毒性とみるんですか。 

○ 相磯専門委員 

 私どもでは、はっきりとした影響としては大体 10％ぐらい、ネズミの方で考えておりま

すけども、それはがん原性試験の投与量を決めるときの 大耐量を基本的に大体 10％ぐら

いを指標にしています。 

○ 上路座長 

 ただ、ここで相磯先生が提案されたのは、投与関連の影響として体重増加量減少をとり

上げるのならば、記入が必要なんですね。そういう書き方ですね。 
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○  相磯専門委員 

 そうなんです。 

○ 上路座長 

 ということは、ここに体重増加抑制を入れる必要があるかどうか。そういう書き方です

ね。 

○ 相磯専門委員 

 あと、それに関して摂餌量ですね。 

○ 上路座長 

 その下ですね。 

○ 相磯専門委員 

 はい。それもずっと有意なのが途中までですね。 後の 6 か月までは有意ではないと書

いているんですね。 

○ 上路座長 

 でも、結構高濃度では、56 日まで、そうすると先生のおっしゃったような 10％を超えて

いると、そうするとそれは毒性として記載しておいてもいいという判断になりますね。と

いうことは、この表の中に、このままの形で増加抑制というのを置いておいてよいという

判断ですね。 

 鈴木先生、よろしいですか。 

○ 鈴木調査会座長 

 ただ、この実験はものすごく古い時代にやられている実験で、細かいところがよくわか

らないんです。一応体重増加抑制に関しては、今、西川先生あるいは相磯先生から言われ

ているところで、通常は見ているんですけれども、もう少し時間をください。 

○ 上路座長 

 では、先生の決断でどうされるか。ここは少しペンディングにしておいてよろしいでし

ょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 お願いします。 

○ 上路座長 

 では、あとから先生の御判断をいただきたいと思います。 

 ほかに、亜急性毒性試験のところでお気づきの点はございますか。よろしいでしょうか。 

 それでは、次の慢性毒性の方をお願いします。 



 18

○  高橋評価専門官 

 28 ページ、11 番の慢性毒性及び発がん性試験でございます。 

 （1）イヌの１年間慢性毒性試験でございます。 

 高用量 10 ppm で試験が実施されております。10 ppm の投与群の雄で、脳と赤血球の

コリンエステラーゼ発生阻害が認められまして、雌の方でも赤血球のコリンエステラーゼ

活性阻害が認められております。 

 無毒性量としましては、雌雄とも 5 ppm と考えられました。 

 JMPR につきましては、血漿の活性阻害を分けてとってありまして、それの NOAEL としま

して 1 ppm。それから血漿酵素活性の変化を考慮しなければ無毒性量は 2 ppm という形で、

無毒性量を分けた形で書いております。 

 米国の方は、1 ppm 以上の血漿のコリンエステラーゼ活性阻害をとっております。 

 豪州につきましては、2 ppm 以上の雌、それから 10 ppm 以上の雌雄の赤血球のコリンエ

ステラーゼ活性阻害をとっておりまして、それぞれの血漿、血球、それから脳で分けた形

で NOAEL、 LOAEL が算出されております。 

 （2）ラットの 2 年間慢性毒性試験でございます。 

 こちらにつきましては 高用量を 0.1 mg/kg 体重/日まで毒性所見が認められませんで

したので、 高用量が無毒性量と考えられました。 

 （3）2 年間慢性毒性試験ラットにつきましても、 高用量の 0.3 mg/kg 体重/日で、い

ずれも所見が認められませんでしたので、ここが無毒性量と考えられました。 

 （4）イヌの 2 年間慢性毒性試験でございます。こちらは 0.1 mg/kg 体重/日まで投与が

されまして、 高用量で雌雄の脳のコリンエステラーゼ活性阻害が認められておりました

が、統計学的有意差は認められないという結果でございました。 

 この結果を受けまして、無毒性量としましては 高用量の 0.12 mg/kg 体重/日であると

いうふうに考えられました。 

 豪州の方では、無毒性量は設定できないという結論となっております。 

 （5）2 年間の慢性毒性／発がん性併合試験でございます。こちらは比較的新しい GLP 試

験でございます。 

 高用量 30 ppm まで試験が実施されております。 

 結果、表 12 の方に記載してありますけれども、雄の方では 10 ppm 以上のところでトー

タルコレステロールの減少が見られました。 

 30 ppm では、雌雄とも血球中のコリンエステラーゼ活性阻害が認められております。 
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 この結果、無毒性量としましては、雄で 1 ppm、雌で 10 ppm という結果でございました。

発がん性は認められておりません。 

 米国では、10 ppm の血球コリンエステラーゼ活性阻害をとっておりまして、トータルコ

レステロールの方は、特にとっていないようでございます。 

 豪州の方は、それぞれ血漿、血球、脳で分けた形の NOAEL が算出されております。 

 （6）2 年間のラット発がん性試験でございます。こちら 高用量 6 ppm まで特段の毒性

は認められておりませんでしたので、無毒性量は 大用量の 6 ppm、発がん性は認められ

ないという結果でございました。 

 （7）18 か月のマウスの発がん性試験でございます。 

 こちらにつきましては、0.7 m/kg 体重/日まで投与がされておりまして、 高用量の雄

でヘパトーマ、それからリンパ腫の有意な増加が認められているんですけれども、ヘパト

ーマにつきましては、用量相関が認められなく、自然発生の変動範囲内ということ。リン

パ腫については試験開始から 3 か月間の被験物質の調整に問題があったというふうに考え

られました。この辺につきましては相磯先生の方から修文をいただいているんですけれど

も、その結果を受けまして、特に 高用量まで毒性が認められなかったということで、無

毒性量としましては 高用量の 0.7mg/kg 体重/日です。 

 先ほどの腫瘍性の判断を受けまして、発がん性は認められなかったという旨、追記して

おります。 

 死亡率の関係ですとか、リンパ腫、肝臓がんのところに関して、相磯先生から 32 ページ

のところのとおりコメントをいただいております。 

 続きまして 33 ページ、（8）のマウスの 18 か月間の発がん性試験でございます。 

 先ほどの試験と同じ用量、0.7 mg/kg 体重/日まで投与がされているんですけれども、こ

ちらは毒性所見が認められなかったということでございます。 

 がんにつきましても、ヘパトーマ、リンパ腫の発生頻度の増加は認められないという結

果でございました。 

 （9）ですが（7）（8）の結果を受けまして、統計手法の異なる方法を用いて試験の再評

価をしております。 

 この結果、表 14 の方にそれぞれ（7）（8）の試験の結果、発生頻度の結果が示してござ

いますけれども、この再評価の結果、特に用量相関がなく、①における発生頻度も②の対

照群と同程度ということでございました。 

 それから、それぞれの腫瘍につきまして、一般的に見られる自然発生腫瘍であるという
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ことも記載されております。 

 こちらにつきましては、「ヘパトーマ」という言葉を使った方が適切だということで、

相磯先生の方からコメントいただいております。 

 （10）マウスの 2 年間発がん性試験でございます。 

違う種類のマウスを用いて試験が実施されております。6 ppm までの試験が実施されて

おりまして、いずれの投与群でも毒性が認められないという結果でございました。発がん

性も認められておりません。 

（11）経皮投与によるマウスの発がん性試験でございます。 

こちらアセトンに溶解して週 3 回 0.2％濃度で塗布していたところ、死亡率が上昇した

ことから、2 か月以降、週 2 回の投与、濃度につきましても 0.125％に減じて投与が継続さ

れました。 

その結果、死亡率及び腫瘍発生頻度に、特に対照群との差は認められないという結果で

ございました。 

（12）代謝物 B を用いたラット 2 年間慢性毒性試験でございます。 

こちら 0.6 mg/kg 体重/日まで投与がされまして、 高用量で、わずかな死亡率の上昇

が認められております。 

雄の方では、血漿のコリンエステラーゼ活性阻害が認められております。 

それから、それぞれ 高用量、雄 1 例、雌 3 例に肝細胞がんが認められました。がんに

つきましては、特に統計学的有意差は認められておりませんでした。 

（13）代謝物の B と D の混合物を投与したラットの 2 年間慢性毒性試験でございます。 

混合物の量としまして、1.2 mg/kg 体重/日を投与しております。0.5 mg/kg 体重/日以

上の投与群、雄の方で、体重増加抑制と血漿のコリンエステラーゼ活性阻害が認められて

おります。 

高用量の雌の方で肝細胞がんが認められておりますけれども、統計学的には有意では

ないという結果でございました。 

一般毒性は、ここまでで以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。 

まず、相磯先生の方から、31 ページから 32 ページにかけてお願いします。 

○ 相磯専門委員 

 （5）の 2 年間の慢性毒性／発がん性のところで、30 ppm での投与群での赤血球コリン
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エステラーゼ活性の阻害、これを本文中に追記した、この理由は、雌の無毒性量を考える

ときに、30 ppm の雌の赤血球コリンエステラーゼ活性阻害、これが一番重要な所見になっ

てくると思うので、ここに少し追記してみたんですけれども、表中であるというのであれ

ば。 

○ 上路座長 

 そうですね。下に入っていますね。では、このコメントは、一応表の中で尊重されてい

るからということで御了承いただいたということにします。 

○ 相磯専門委員 

 あとは、文中のライン 17、本試験において 10 ppm 以上投与群の雄でトータルコレステ

ロールの減少、30 ppm 投与群の雌、これで体重増加抑制が無毒性量の根拠になっておりま

す。これは、雌の赤血球コリンエステラーゼ活性阻害を入れた方がいいと思うんですが。3

0 ppm 投与群の雌について、赤血球コリンエステラーゼ活性の阻害。 

○ 上路座長 

 この表に入っていますね。 

○ 相磯専門委員 

 ただ、17 行目からは無毒性量をどこにエンドポイントを置いて決めたかという記述にな

っていますね。 

○ 都築課長補佐 

 代表的な毒性として、体重増加抑制よりも、こちらの方がいいだろうということですね。 

○ 相磯専門委員 

 おっしゃるとおりです。だけれども、ここの書き方がちょっとまずいんですけれども、

追記した括弧のところは外しておいて、雌でコリンエステラーゼ活性阻害と体重増加抑制

というふうにした方がよろしいかと思います。 

○ 上路座長 

 では、それを直してください。 

 次のページのところ、ヘパトーマという言葉は。 

○ 相磯専門委員 

 ヘパトーマは、1970 年代の肝臓腫瘍の診断用語なんですけれども、まだこのころは、肝

細胞がんが今使っているような肝細胞腺腫とか、肝細胞癌といったような診断用語にはな

っておりませんで、恐らくこのヘパトーマの中に、肝細胞腺腫、肝細胞癌、更には前腫瘍

性の過形成病変まで含まれていると考えていいのではないかと思います。 



 22

 そこで、この用語を肝腫瘍とするかあるいはヘパトーマとそのままカタカナで訳した方

がいいように思うのですが、この点について西川先生の御意見を伺いたいと思います。 

○ 西川専門委員 

 ヘパトーマというのは、ヒトでは肝細胞がんを意味します。マウスの場合は相磯先生の

おっしゃるように、肝細胞がん、肝細胞腺腫、それから過形成的な病変も含むのですけれ

ども、基本的に腫瘍をイメージしていると思います。 

 それで、英文に表記の hepatoma を片仮名でヘパトーマとしても、多分大した違いはない

と思います。肝細胞性腫瘍という表記の方が、これまで使ってきていますし、良いように

思いますけれども。 

○ 相磯専門委員 

 わかりました。肝細胞性腫瘍ですね。その方がいいかなと思います。 

○ 上路座長 

 そうすると、今、ヘパトーマという形に直していただいたところを全部。 

○ 相磯専門委員 

 すべて肝細胞性腫瘍に訂正していただければと思います。 

○ 上路座長 

 よろしいですね。 

○ 高橋評価専門官 

 わかりました。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。ヘパトーマはそれでいいですね。 

○ 相磯専門委員 

 はい。 

そして、まず、コメントのところで書かせていただいたんですけれども、評価書を読ん

でみますと、試験当初に餌の混ぜ方がまずくて、かなり初期に、試験当初に、3 か月ぐら

いで動物が死んでいるようなんです。そこから先、3 か月から餌の混ぜ方を変えたら、死

亡率の有意差がなくなった。あるいはリンパ腫の発生は試験当初に多かったんですけれど

も、試験の 終までもっていくと、リンパ腫の発生がなくなってしまったというようなこ

とが書いてあります。 

 こういう試験は、私の率直な気持ちは参考データの扱いが一番適切ではないかと思いま

すけれども、取り上げるとするならば、その目で試験の結果をながめた方がいいかと思い
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ます。 

○ 上路座長 

 そういう御提案で、（7）の試験ですね。これを参考データで、試験の方法が必ずしもよ

くないという御意見なんですけれども、西川先生の御意見は、いかがですか。 

○ 西川専門委員 

 そのとおりだと思います。NRA の評価でも、この試験は不適切な試験であると書いてあ

りますので、参考データにした方がいいと思います。 

○ 上路座長 

 そういう参考データという前提の下に、まだ、何か直しておいた方がいいと。 

 どうぞ。 

○ 廣瀬委員 

 参考データはそれでいいんですが、27 行目から 28 行目の説明の仕方がよくわからない

んです。「リンパ腫の増加は、被試験物質調整に問題があったと考えられる。」とありま

すが、これがなかなか通じないので、もう少しわかりやすいように説明しておいた方がい

いと思います。 

○ 上路座長 

 これは少し異質ですね。 

どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 それを言おうと思っていたのですが、要はリンパ腫が増加したけれども、用量相関性が

ないことと、自然発生の変動範囲内にあるということから、 終的に発がん性がないとい

う評価です。ただし、この試験そのものは不適切な実験条件の下で行われたということで

す。 

○ 都築課長補佐 

 修正の文案を考えて、また、御相談をさせてください。 

○ 上路座長 

 はい。相磯先生、まだありますね。 

○ 相磯専門委員 

 あと、リンパ腫の発生なんですけれども、実際の数字、コントロール 0 に対して、0.1、

0.2、 0.4、 0.7mg/kg 体重/日で、実際の 1 群の数から計算して、0、0、6、3、9 というふ

うに発生数が計算されます。 
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 この発生は、リンパ腫の病理組織診断をするときに、かなり診断がばらつきが出る腫瘍

ですから、9 匹ぐらい、これは一番高用量群の 9 匹というのは、それと用量相関もないと

いうことから、何か診断の振れが大きかったんではないかというような感じもしています。 

 肝細胞性腫瘍の発生についても、この肝細胞性腫瘍の中には、現在でいう肝細胞がん、

肝細胞腺腫、また、過形成性病変といったものも入ると思われますので、実際のそれぞれ

の病変の発生数はもっと少なくなってきて、ここで、ある 1 群の発生匹数を計算した 2、9、

4、8、11 匹、この 高用量の 11 匹について見ても、恐らくマウスの雄だったら、このぐ

らいの自然発生は肝細胞性の腫瘍としてはあるんではないか。 

 低用量群での 9 匹だとか、4 匹だとか、この辺のところも、多分コントロールとほぼ同

じような発生数を示しているんではないかと思いまして、対照群の変動範囲内というふう

に判断しております。 

○ 上路座長 

 そういう先生の御判断から、31 ページの文章を削除と。 

○ 相磯専門委員 

 その方がいいんではないかと思っているんですけれども、あと、当部会として、この試

験については、海外評価書では、統計的に肝細胞性の腫瘍と、それからリンパ腫の発生が

増加したとあるんですけれども、発がん性は認められなかったと判断してもいいんではな

いかと思っています。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。西川先生の御判断は、いかがでしょうか。 

○ 西川専門委員 

 全く同じです。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 ちょっと混乱させてごめんなさい。私は、この飼育の問題が、あまりうまくいっていな

いらしいというところまではわかるんだけれども、ここに書いてあるような、微細な粒子

上のものが混ざったために、死亡率が高くなって、初期にそういう変化があって、その後、

改善されたようだというところまではわかるんですけれども、腫瘍の発生頻度というのが、

こういうふうに変わるものなんですかというところが、私はよくわからない。それは、リ

ンパ腫についてもヘパトーマの方についてもわからない。 
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 ただ、実際は（7）（8）（9）とセットになって考える話のことがあるので、実際は（8）、

（9）のところで再現性を見るために、2 回実験がやられているわけですから、この（7）

番のデータは、先ほどもお話があったように、参考にするという点で済むわけだから、大

きな問題にしなくてもいいのかなと思うんですけれども、その辺で、ここで幾ら議論して

も決着がつく話ではないと思われるので、何かもう少し知恵を病理の先生方に出していた

だいて、これが問題なく参考の形で消えるような形にしていただければその方がいいんで

はないかと思っているんですけれども、いかがですか。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 今の御意見は、被験物質の調整に問題があったのだから、それは当然だと思います。で

すから、それは削除するという意味で、用量相関性がないし、自然発生の変動の範囲内で

あるとコメントしたのですけれども、それ以下の「被験物質調整の問題」というのは、こ

の際削除した方がいいと思っています。 

 この試験が参考データであるとしたら、発がん性については言及しない方がいいかもし

れませんね。なかったと言い切らない方がいいかもしれません。 

○ 上路座長 

 そうすると。 

○ 都築課長補佐 

 後の「発がん性は認められなかった」、これは言わずに。 

○ 上路座長 

 削除ですね。 

相磯先生、今のでいいですか。 

○ 相磯専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 そうすると、（7）と（8）と（9）がセットになっている試験なんですけれども、（7）

のところは、これでいいですね。 

 次の（8）の試験、これもヘパトーマを肝細胞性腫瘍と直していただいて、9 ページもヘ

パトーマを直してもらう。ここについて他にコメントはございませんか。 

○ 相磯専門委員 
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 これは、（7）の試験を受けて（9）の試験があって、（9）では肝細胞性腫瘍及びリンパ

腫の発生頻度の有意な増加が認められたと書いてありますので、やはりここでは（7）のと

ころでも、そこの部分は残しておく必要があるのかなと考えております。 

 ただ、部会のコメントとして、用量相関がないということと自然発生の変動内にあると

考えられるというようなことを追記しておくだけで、（7）のところはいいのかなと思いま

す。 

○ 廣瀬委員 

 今の自然発生の範囲内ということは、提出された資料の中にあるわけですか。 

○ 相磯専門委員 

 それはないんです。本来だったらここのところはヒストリカルコントロールデータと対

比すべきものですけれども。 

○ 鈴木調査会座長 

 先ほどの（7）、（8）、（9）をセットとして考える。それから（9）のところに（7）と

（8）のところで再現性が得られていないという話になるので、（7）のところの表現とし

ては、今、廣瀬先生からも出されていたんですが、自然発生云々かんぬんのところは省い

てしまって、 後の発がん性は認められなかったというところも省いてしまうと、（7）と

（8）のところで結果に矛盾があった点、それで（9）をやったという話につながるんだと

思います。多分、その方がわかりやすいかなと思います。 

○ 上路座長 

 （7）はほとんど何も残らなくなってしまうんではないですか。 

○ 鈴木調査会座長 

 残りますよ。「有意な増加が認められた」というところです。 

○ 上路座長 

 「増加が認められた」と、ここまでですね。 

○ 都築課長補佐 

 用量相関性がなかったことは残しておいていいんですね。 

○ 上路座長 

 ここですね。ここまでですね。それで、後の自然発生云々を消すということで、それで

発がん性は認められなかったというのを切って、その次に（9）です。これは、このままで

よろしいですね。 

 よろしいでしょうか。どうぞ。 
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○  西川専門委員 

 28 ページの（1）イヌの試験で、2 ppm 以上の雌雄で、軟便、粘液便の発生が増加した。

しかし、有意差がなかったので、投与に起因するものではないということですが、これは

イヌの試験ですね。統計学的に有意ではなかったからといって、単純に否定していいかち

ょっと気になったので。問題なければいいんですけれども。 

○ 上路座長 

 これは統計処理はしているんですか。 

○ 西川専門委員 

 してあるものです。ただ、イヌの試験で各群 5 匹ですので。 

○ 上路座長 

 ということは、毒性評価の対象になるんですか。軟便とか粘液便は。 

○ 都築課長補佐 

 事務局からで恐縮ですけれども、この剤はカーバメイト系の薬剤ですので、カーバメイ

ト系の薬剤というのは、活性中枢にセリンが存在する一連の加水分解酵素を全部阻害しま

すから、当然キモトリプシンのような消化酵素を阻害することもあると思うので、そうい

った意味ではメカニズム的に下痢してもおかしくないのかなという感じはいたしました。 

○ 上路座長 

 そうですか。 

○ 西川専門委員 

 よくわかりましたが、有意差が無いからという理由でこの所見を却下するのではなくて、

それを理由にした方がいいと思いますけれども。 

○ 上路座長 

 どうなんでしょうね。都築さんがおっしゃったような形で、そんなに毒性が出てくるん

ですか。 

○ 都築課長補佐 

 実際には神経症状の方が激しいので、消化酵素の阻害で毒性をとった例というのは過去

ないです。 

○ 上路座長 

 あまり記憶がないですね。 

○ 鈴木調査会座長 

 消化酵素の阻害、それに起因する、あえてらしいと言いますけれども、起因するらしい
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下痢、粘液便といったような話のところが、もしそうであれば、これは薬物に起因する変

化ということになります。 

 これが悪影響なのかどうなのかというところが、判断の分かれるところになるんだろう

と思います。 

 附帯する細かい状況がわからないんですけれども、発生頻度に有意差がなかったという

のが、影響だけれども悪影響とまでは言えないのかなぐらいの話にはなるんですけれども、

本当はどういうふうにするんでしょうね。 

○ 上路座長 

 こういう剤の扱いはね。 

○ 赤池専門委員 

 私もちょっと判断がつきかねるですけれども、ただ、酵素阻害作用、いわゆるコリンエ

ステラーゼの阻害活性が仮に出たとしても、消化管運動が亢進されますから、いわゆる下

痢の傾向にはなると思います。そういう可能性は勿論考えられるんですが、ただ、20％以

上のコリンエステラーゼ阻害活性というのが 10 ppm 以上で見られて、少なくとも 2 ppm

では見られていないというと、先ほど都築さんがおっしゃったような酵素阻害も含めて、

もし、酵素阻害によるものであるとすると 2 ppm で起こっているということは、非常に考

えづらいと思うんです。 

 それから、少なくとも有意差はなかったということも含めて考えれば、毒性ととらなく

ても構わないんではないかと思いますけれども、いかがでしょうか。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 そういう考えで結構です。 

○ 上路座長 

 ここの 16 行と 17 行は削除ということでお願いします。 

○ 赤池専門委員 

 残しておいて、投与に起因するものではないと。 

○ 都築課長補佐 

 事務局の方で少し修文させていただきます。いずれにしても、投与に起因するものでは

ないというのは、今の議論の中で間違いだったのがわかってきているわけですから、ちょ

っと直させていただきます。 
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○  上路座長 

 何となくあまりあっても意味がないような感じがするんですけれども、わかりました。 

○ 赤池専門委員 

 単純に事実として、増加したが有意差は認められなかったということでよろしいんでは

ないんですか。解釈は不要のように思います。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 また別のコメントですけれども、29 ページの 29 行目に、0.1 mg/kg 体重/日の投与群雌

で 49％の脳のコリンエステラーゼ活性阻害が認められたが、統計学的有意差はなかったの

で、これをとっていないのですが、この部会では 20％以上の活性阻害は、毒性ととるんで

はなかったでしょうか。 

○ 赤池専門委員 

 ただ、それは有意差があった場合、有意差があって、20％以上の活性阻害があるという

2 つの条件だったように思いますけれども、ですから有意差がなければ、仮に 20％以上で

あっても、というか、もともとの考え方は、もっと少ない量で当然有意差が本来つくはず、

有意差がついていても、20％に満たなければとらないようにしましょうということだと思

うんです。 

 そういう意味では、これはすごく古い実験で、私は、あまりこのデータそのものの信頼

性が、つまりこんなにばらつくということが、49％も変動していて有意差が出ていないと

いうこと自体、実験の信頼性はあまりないと思います。 

○ 西川専門委員 

 そうすると、これも参考データになりますか。 

○ 上路座長 

 そうですね。これも参考データにしましょう。 

 どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 もう一つですが、30 ページの 17 行目に、コレステロールの減少がありますが、これだ

けで毒性ととっていいのでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 確かに言われるとおりで、コレステロールの増加については毒性ととることがこれまで
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もあったと思うんですけれども、減少についても、たしか 1 回議論があって、これはとら

ないということに決まったような気がするんです。今回のもそのほかのことと関連した場

合に、これは毒性ととれるとは考えにくいですね。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 相磯専門委員 

 海外の評価書を見ますと、「オーサーは、投与に関連した肝臓代謝のヘパティックメタ

ポリズムのリアクティブな変化」云々というふうに記載しているんです。肝臓代謝に影響

を与えていると書き込んでいるので、私もこれが疑問になって、ここのところを読んでい

たんですけれども、そう書いてあるので、そのままの残したんですけれども、そういうこ

とが本当にあるのかどうか、ちょっと疑問です。 

○ 鈴木調査会座長 

 本当のところはわかりません。代謝が変更されて、脂質コレステロール系に影響が及ぶ

かもしれない。ですから、そこまでいって、薬物投与に由来する変化かもしれないという

ところは言えるとして、先ほどと同じ考え方で、これが悪性の毒性の所見としてとるべき

ものかどうかというところに尽きるんだろうと思います。どうもとりあえずはとらなくて

もよさそうの印象であります。 

○ 上路座長 

 相磯先生。 

○ 相磯専門委員 

 私も 初はとらなくてもいいんだろうと思って見ていたんですけれども、評価書にそう

書いてあるので、そのまま残したんですけれども、今はとらないでもいいんではないかと

思っています。 

 これは、例えば体重増加の抑制で摂餌量が減少して、要するに、栄養状態不良というこ

とはないでしょうかね。 

○ 鈴木調査会座長 

 摂餌量の減少があって、10 ppm 以上でトータルコレステロールが減少しているので、30

 ppm も減少しているんだけれども、30 ppm はとるのかどうかというところに関係するんだ

ろうという話なんだと思うんだけれども、可能性としては否定し切れないけれども、あま

り病理的なものとか、その辺のところがはっきりしなくて影響がないようにも見えるので、

どうですかね。 
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 摂餌量というのは、実際上、どのぐらい変化していたのかを見ると、恐らく 10％までは

いっていない変化だと思われる、そのぐらいでものすごく強い影響があるかどうかという

のはちょっと疑問です。 

○ 上路座長 

 一通り終わったような気がします。データに対して納得されないということがいっぱい

残っているような気がしますけれども、特段なければ、ここで今のところは終わったとい

うことにさせてください。 

 どうぞ。 

○ 相磯専門委員 

 今のトータルコレステロールの減少、これをとらないというふうにすると、雄の無毒性

量が変わりますね。 

○ 上路座長 

 そうすると、幾らになるんですかね。 

○ 都築課長補佐 

 1 ドーズ上がって、NOAEL が 10ppm になります。 

○ 上路座長 

 そうですね。それでは、34 ページまで終わったということになります。 

 その次に、35 ページの生殖発生のところです。 

○ 高橋評価専門官 

 12 番、生殖発生毒性試験でございます。 

 （1）3 世代のラットの試験でございます。こちらにつきましては、堀本先生の方から実

施年が古いことから、評価対象から除外してもいいという御意見をいただいております。 

 （2）につきまして、3 世代の繁殖試験が実施されております。こちらにつきましては、

0.7 mg/kg 体重/日を 高用量として試験が実施されております。 

 結果は、表 13 の方に示しておりますけれども、親動物の方は、0.3 mg/kg 体重/日以上

で、体重増加抑制が認められております。 

 児動物につきましては、0.7 mg/kg 体重/日で低体重が認められております。 

 この結果から、親動物、雄の方の無毒性量は 0.3mg/kg。雌の方は 0.2 mg/kg、児動物で

0.3 mg/kg 体重/日であると考えられました。 

 繁殖能に対しては、影響は認められておりません。 

 （3）2 世代の繁殖試験でございます。 
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 こちらが、 高用量 20 ppm まで投与がされております。 

 結果は表 14 の方に示しておりますけれども、親動物の方で 20 ppm で赤血球のコリンエ

ステラーゼ活性阻害が認められております。 

 児童物の方は、10 ppm のところで削痩、虚弱、脱水等が認められました。 

 この結果から、無毒性量としまして、親の方が 10 ppm、児動物で 5 ppm であるというふ

うに考えられました。 

 堀本先生の方から御意見をいただいておりまして、親動物の F1 雄のところ、ここだけ赤

血球のコリンエステラーゼ活性阻害が入っていないんですけれども、17％ということで、

ほかとの並びを見ても入れてもいいんではないかという御意見をいただいております。 

 17 ページ、（4）発生毒性試験でございます。下は表 15 の方に示してございます。 

 0.5 mg/kg 体重/日の死亡（3 例）を追加いたしました。 

 親動物の方は 0.25 mg/kg 体重/日のところで摂餌量の減少が認められております。 

 胎児の方につきましては、0.5 mg/kg 体重/日のところで、側脳室の拡張の所見が認めら

れております。 

 0.25 mg/kg 体重/日のところで認められました体幹の出血斑、こちらにつきましては堀

本先生の方から、毒性学的意義との関連が明確でないということで、記載しなくてもいい

のではないかという御意見をいただいております。 

 （5）ラットの発生毒性試験。こちらにつきましては表 16 に示したような投与期間、さ

まざまに変えまして、と殺時期も妊娠 20 日または授乳期のところでと殺をした試験が実施

されております。 

 こちらにつきましても堀本先生の方から、例数も少ないということで試験対象から除外

してもいいのではないかという御意見をいただいております。 

 （6）ウサギの発生毒性試験でございます。こちらにつきましては、全投与群の母動物で

体重増加抑制が認められております。胎児につきましてはいずれも検体投与の影響は認め

られておりませんでしたので、無毒性量としましては母動物で 0.1 mg/kg 体重/日未満、児

動物の方で 高用量の 0.5 mg/kg 体重/日であると考えられました。催奇形性は、特に認め

られておりません。 

 （7）ラットを用いた発達神経毒性試験でございます。結果は表 17 の次ページの方に示

しております。 

 母動物の方は、0.3 mg/kg 体重/日のところで、死亡等いろいろな所見が認められており

ます。赤血球のコリンエステラーゼ活性阻害の 20％以上の阻害も認められております。 
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 児動物につきましては、雄の方で 0.1 mg/kg 体重/日のところで、自発運動量の低下が認

められました。 

 これを受けまして、無毒性量といたしまして、一般毒性の無毒性量としましては、母動

物で 0.1 mg/kg、児動物の一般毒性の方では 0.05 mg/kg 体重/日。 

 発達神経毒性に関する無毒性量としましても、児動物の自発運動量の低下を受けまして、

0.05 mg/kg 体重/日であると考えられました。 

 米国につきましては、両方を合わせた形で無毒性量を 0.05mg/kg 体重/日でとっており

ます。 

 豪州につきましては、コリンエステラーゼ活性阻害、それから FOB に基づいて、それぞ

れ無毒性量を算出しております。 

 ここまで、以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

それでは、35 ページに戻っていただきまして、堀本先生の方から 1 番目はデータが古い

し、きちんと試験されていないので、ここも参考試験ということでよろしいでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 若干 3 世代試験のところと、後ろの方の発生毒性で混餌投与によって、投与期間を変え

て、なおかつ分娩前と離乳時に見るという試験があって、これは極めて初期の発生毒性の

ところで、農薬のような形で、医薬と違って、ある期間だけに限られて薬が投与されるの

とは違うということから、摂餌期間をずっととってやっているような試験なので、その意

味では、割と貴重と言えば貴重なんです。一応、参考という形で見るという形にしておい

てよいのかなと、私も思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、参考ということで。 

 その次の 2 番目、これは年次が違うんではないかということでよろしいですね。 

 その次の 36 ページ、これは 20 ppm のところで、20％以上ということを記載する必要は

ないんではないかということですか。 

○ 堀本専門委員 

 これは、資料の 159 ページ、NRA のレポートところで、阻害のパーセンテージを見ます

と、F0 の方の 20 ppm、雄が 23％、雌が 21％、F1 の方が、雄が 17％、雌が 23％という阻

害率で、これは統計学的には全部有意差がついているというところで、ちょっと引っかか
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ったんです。あたかもこれだと雄だけが無いように見えるんですが、恐らくほとんど影響

的には、そんなに大差はないんだろうなという評価をしたときに、20％切ったときに、こ

こは先ほど赤池先生が言われたように、20％と有意差というところで線を引けば、書かな

いんでしょうけれども、そういうところで検討だけはした方がいいんではないかというこ

とで、機械的に全部切るんではなくてということで提案させていただきました。 

○ 上路座長 

 20 ppm のところの赤血球のコリンエステラーゼ活性阻害ですか。 

○ 堀本専門委員 

 20 ppm の F1 の雄です。 

○ 上路座長 

 ここが結果として 17％ということなんですね。ですから、今、ここの約束として 20％以

上阻害としているので、これは 20％以下だから書かなかったけれども、書いた方がいいん

ではないかという先生の意見ですね。 

○ 堀本専門委員 

 書くかどうかというのはあれなんですけれども、一度、確認だけをしておきたいという

ことを提案させていただいたということです。 

○ 上路座長 

 いかがでしょうか。今まで毒性評価の基準は 20%できていましたからと思うんですけれ

ども、赤池先生。 

○ 赤池専門委員 

 20％で切りますから、毒性所見としては入れない方がいいと思うんですが、ただ、堀本

先生がおっしゃったように微妙な差であることは事実ですから、ここで確認して、あと何

か参考としてどこかに書き込むかどうかという問題だと思います。ますか。それはいかが

でしょうか。 

○ 上路座長 

 文章中に書くとわからなくなってしまうから、やはり表でやった方が一目瞭然のような

気がするんですけれども、先生方の御意見、どうしましょうか。 

○ 赤池専門委員 

 表中に入れてしまうと、毒性所見になってしまうので、もし、書くとすれば備考欄に入

れるかですね。 

○ 上路座長 
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 毒性所見になると見やすいんですけどね。でも、それだけ飛び抜けて一つだけ出てくる

というのも何となくおかしい。どこかに入れるところはあるかしら。 

 上の方の文章に、コリンエステラーゼが一言も書いてないんですね。 

○ 鈴木調査会座長 

 ややこしいですけれども、私は当初、あまり混乱した印象を与えてはいけないと思って、

20％という基準があるから切ってしまえばいいかと思っていたんですけれども、表 14 のと

ころで、雄 20 ppm のところに、コリンエステラーゼの記載が何もないと、逆にこの用量で

全く阻害がなかったのかという誤解を与えかねないというところもあるのかなと今、思い

直しているんですけれども、そうするとやはり、赤池先生が言われるように、ト書きで表

外に書きますかね。 

○ 上路座長 

 では、表外に F1 の雄のところの 17％の阻害のことを書いていただくということでよろし

いですね。 

 堀本先生、それでいいですね。 

○ 堀本専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 その次のページで、死亡の 3 例を入れたということ。ほかの先生からの御指摘について

は、胎児の出血斑というんですか。 

○ 堀本専門委員 

 これは、鈴木先生どうですか。 

○ 鈴木調査会座長 

 堀本先生の意見で私もいいと思うんです。これはとらなくてもいいんではないかと思っ

ていますけれども、経験的にですけれども。 

○ 上路座長 

 そうしますと、ここの毒性所見のところでとってある胎児のここは入れなくてもいいと

いうことになりますね。これは削除しましょう。 

 それと、38 ページの 5 番目の試験、これも参考資料とするということでよろしいですね。 

 ここまで来ましたけれども、ほかに発生毒性のところで何かお気づきの点はございます

か。よろしいでしょうか。 

 それでは、遺伝毒性のところをお願いします。 
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○  高橋評価専門官 

 そうしましたが、40 ページ、13 番の遺伝毒性試験でございます。表 18 の方に示してお

りますとおりの結果でございますけれども、DNA 修復試験、ヒトリンパ球の試験で一部陽

性が認められております。 

 ただし、そのほかの試験ですべて陰性であったということで、トータルとしては生体に

とって問題となる遺伝毒性はないという形で考察を記載させていただいております。 

 41 ページの方に代謝物 B を用いた復帰突然変異試験が実施されておりまして、結果は陰

性でございました。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

佐々木先生からコメントをお願いします。 

○ 佐々木専門委員 

 陰性の部分については、コメントのしようもないんですけれども、問題は陽性の 2 点だ

と思います。DNA 修復試験、珍しくサルモネラを使っておりますけれども、普通は Bacill

us を使いますけれども、珍しいんですが、これを使ったのは私が見たことがないんですけ

れども、でもそれ自身は問題ないでしょうけれども、陽性なんですね。 

 それで、これをどう考えるかなんですけれども、DNA 修復をエンドポイントとする同じ

真核細胞の試験が UDS です。UDS がエンドポイントが同じで陰性ですので、真核生物の方

が確かでしょうということで、レックアセイの陽性は問題ないと思います。 

 それから、SCE ですけれども、SCE というのは、昔からよくやられていますけれども、い

まだにエンドポイントがさっぱりわからない試験なんです。ですからこれは無視してもい

いかと思います。 

 vivo は全部陰性ですし、そういうことから考えましても、事務局の方の考察通りでよろ

しいかと思います。 

○ 上路座長 

 全体として、遺伝毒性はないというところで結論をしていいということで。 

○ 佐々木専門委員 

 はい。全くないとは思いません。つまり陽性が一部ありますから、ですから、生体にと

って問題になるような遺伝毒性は無い、だと思います。ないわけではないと思います。 

○ 上路座長 
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 難しい。ここで遺伝毒性までまいりましたけれども、全体を通しまして質問等ございま

したらお願いします。 

 あと、先生、宿題が。 

○ 鈴木調査会座長 

 26 ページ、（7）代謝物 B の 6 か月亜急性毒性試験のラット、1 mg/kg 体重/日で見られ

ている摂餌量の減少を毒性とするか否かという宿題だったんですけれども、なかなか悩ま

しいんですが、見てみると、相磯先生が枠の中に書いてくれているように、3 か月、6 か月

のところで、6％程度の話であって、一応統計的には有意だというふうになっているんです

けれども、どうも、体重の変動のところと、必ずしもパラレルにはなっていないように見

えるというようなことと、JMPR では、個々については無視しているということもあって、

餌の減少量、6％程度というのが、どのくらい意味を持つのかということ考えると、これは、

特に毒性というふうにしないでもいいのかなと。毒性としない形にすると、文章として、

また復活するような形にしてどこかに書いておくかという形になるかと思うんですけれど

も、そのことを考えていたんですが、相磯先生いかがでしょう。 

○ 相磯専門委員 

 今、鈴木先生がおっしゃったようなことで、いいと思います。文章でどこかに復活させ

るということで。 

○ 上路座長 

 この毒性所見から外して。 

○ 都築課長補佐 

 事務局の方で、本文中に書き加えるのを考えます。 

○ 上路座長 

 お願いします。どうぞ。 

○ 本間委員 

 鈴木先生、ちょっとお尋ねしたいんですけれども、全体を見ると、飼育をうまくやって

いるのかどうか、私、ずっと見ていて、そういう懸念を持ってしまうような気もするんで

すけれども、これは要するにコントロールというのは、これは良好に維持されているとい

う証拠は見えるんでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 非常に悩ましい質問なんです。こちらの方のデータしかないので、というのは日本で登

録のある剤ではないから、評価書評価の形になっているんです。 
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 それで、いろいろ調べていってみますと、ラットに限らず、イヌについても、餌につい

てきちんと書かれているのは、比較的新しくなった GLP で行われているものしかありませ

ん。 

 ここで、今、問題になっているのは大体が 1960 年代とか 1970 年代の初等のところの話

でして、どのような餌が使われていたかとか、そういったこともあまり詳しくわかってい

ないんです。 

 それで、先生の言われるように、コントロールについても、果たしてどうなのという話

というのは、疑問は至るところ出てきております。途中で動物が死んでしまっているとい

う話がコントロールなんかでも出てくる実験がありますから、その辺りが、仕方がないな

というふうに思っています。 

○ 本間委員 

 了解しました。要するに、早い話が、仮にサンプルに臭いがついていたら、どうなるん

だろうという、そんな素朴な疑問を感ずることがあるんです。そうすれば、餌を食べない

かもしれない。だんだんだんだん減ってくる。 

 あと、体重の減少というのは、食べた量に対してどのくらいのレスポンスで減っている

のか、それも一つの判断の材料になるんではないかという気はしたんです。ありがとうご

ざいます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。全体を通しまして何もなければ、 後の総合評価のところにま

いります。 

○ 高橋評価専門官 

 42 ページ、Ⅲの食品健康影響評価でございます。動物代謝試験の方では腸管から直ちに

吸収されまして組織に広く分布するという傾向でございました。尿中に速やかに排泄され

て主要代謝物としましては尿中で B、E、乳汁中で H といったようなものが認められており

ます。 

 植物体内では主要代謝物としましては、B、D といったものでございました。 

 アルジカルブの投与による影響の主なものとしまして、コリンエステラーゼ活性阻害で

ございました。 

 発がん性、繁殖能、生体において問題となる遺伝毒性は認められないという結果でござ

います。 

 ラットの発生毒性のところの記述でございますけれども、堀本先生の方から修文いただ
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きまして、母動物に死亡例など、著名な毒性が見られた高用量投与で胎児に、側脳室拡張

の発生頻度増加が認められたという事実のみを記載するということにしております。 

 この結果を受けまして、農産物中の暴露評価対象物アルジカルブ、代謝物 B、D と設定し

ました。 

 ADI の設定根拠でございますが、先ほど申し上げましたように、ヒトの女性の LOAEL が

一番小さいという結果でございました。 

 通常、ヒトでございますと安全係数 10 を用いるところなんですけれども、今回、この試

験が急性毒性の単回投与の試験であるということと、NOAEL がとれていない、LOAEL の結果

であるということを受けまして、提案としましては安全係数 100 で提案させていただいて

おります。 

 これを受けまして、ADI としましては、0.00025 mg/kg 体重/日を提案しております。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。 

まず、 初に堀本先生の方から修文が入っておりますけれども、これはよろしいですね。

削除するということで、そうさせていただきます。 

 その次に、ADI の設定根拠ですけれども、ヒトのデータを使うということで、45 ページ

以降、表 20 に無毒性量の比較をしております。この中で、ヒトのデータが 49 ページの 0.

025 mg/kg 体重/日という LOAEL をとっているということなんですが、これをとったという

ことに対してはいかがでしょうか。 

 どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 引き続いて、43 ページのところに JMPR、アメリカ、オーストラリアの ADI 設定根拠等が

出ておりますから、この辺りについて若干事務局から解説してもらった方がいいんではな

いでしょうか。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 高橋評価専門官 

 そうしましたら、43 ページの JMPR の ADI でございますけれども、今回、こちらの調査

会で提案しておりますヒトのデータは、同じものの無毒性量を使いまして、0.025 に安全

係数 10 ということで、ADI は 0.003 mg/kg 体重/日というのが JMPR の結論でございます。 
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 米国につきましては、ラットの亜急性、経口投与でやっております試験の、こちらの

小毒性量を使いまして、恐らく 小毒性量をとっているということから不確実係数 1,000

ということで、ADI としまして 0.00005 mg/kg 体重/日というのが米国の提案でございます。 

 豪州につきましては、日本と同じ試験なんですけれども、下の男性の方の無毒性量を用

いておりまして、安全係数 10 で ADI としまして 0.01 mg/kg 体重/日というのが、オースト

ラリアの ADI でございます。 

○ 上路座長 

 JMPR、アメリカ、豪州のものが並べてありますけれども、どの動物種をとるかというこ

とで、どうぞ。 

○ 廣瀬委員 

 一つ教えてほしいんですけれども、JMPR で、AcuteRfD は出していますか。もし、出して

いるのならば、教えてほしいんですけれども。 

○ 鈴木調査会座長 

 今、探しているんですけれども、まだ見当たらなくて。 

○ 廣瀬委員 

 ADI との関係がどうなっているかなんです。ちょっと気になったんです。 

○ 鈴木調査会座長 

 トータルで見ると、急性のところの毒性の表れ方と、慢性のところというのは、そんな

に用量的にも変わっていないんですね。ですから、その辺りは非常に面白い話だなと思っ

てはいるんですけれども、恐らく極めて代謝が早いということとも関係しているんだろう

と思っておりました。 

○ 都築課長補佐 

 JMPR が AcuteRfD を決め始めたのは、比較的 近で、剤によっては設定していないんで

すけれども、参考までにアメリカの方を申し上げますと、全く同じ数字で、0.00005 mg/k

g 体重/日です。 

○ 上路座長 

 それが ARfD ですか。 

○ 都築課長補佐 

 AcuteRfD と cRfD で、実は、根拠はまるっきり同じ 13 週間の試験の LOAEL を使っており

ます。 

 その根拠としては、サブクロニックの試験を使っても、このカーバメイト系の阻害とい
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うのは、非常に可逆的なので、アキュートの単回のドーズを繰り返したとしても、同じ反

応が出ている。同じ理屈で、サブクロニックのデータを使って ADI を設定するときに、可

逆的な反応なので、トラディショナルなサブクロニックからクロニックへの追加の安全係

数は必要ないというふうに言っています。 

○ 廣瀬委員 

 そうしたら、ヒトの試験でも、これは単回投与ですけれども、長期に外挿してもいいと

いうことですか。 

○ 都築課長補佐 

 そこまでは、私の口からは言えません。 

○ 鈴木調査会座長 

 そこは少し議論にした方がいいと思うので、実際上、JMPR の方は無毒性量を 0.025 mg/

kg 体重/日としているんですが、これは男性の数値を使っている。女性に関しては LOAEL

が 0.025 mg/kg 体重/日になるので、事務局案としては、LOAEL として使いたいという話に

なっているんです。 

 ですから、ヒトの場合種差を考える必要はないので、安全係数は通常は 10 なんですけれ

ども、LOAEL から、つまり、閾値がちゃんととれていないということからすると、追加の

係数をかける必要があるだろう。 

 それと、今、先生が言われたように、長期と短期の話ということについて、EPA は、今、

都築さんが説明したような形で、説明はしいるんですけれども、果たしてどうかというこ

とも考えると、追加の安全係数をトータルで 10 かけておけば恐らく大丈夫かなということ

で、事務局案としては、女性の方の LOAEL を基に、安全係数を 10 かける 10 の 100 という

形で提案していることになります。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。事務局案を鈴木先生の方で御説明いただきましたけれども、い

かがなものでしょうか。ヒトをとるということ、それと NOAEL をとっていないので、その

分 10 倍をまたかけるということですね。 

 相磯先生、いかがですか。 

○ 相磯専門委員 

 やはり、女性の方で一番下の濃度で変化が出たということを重く見ると、やはり LOAEL

ということを重視して。 

○ 上路座長 
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 未満という値ですからね。 

○ 相磯専門委員 

 それはやはり、先ほどからの意見にもありましたように、重視すべきだと思います。 

○ 上路座長 

 赤池先生、いかがですか。 

○ 赤池専門委員 

 私も、ただ、追加を 10 とする根拠の説明が要るかなと思いますが、少なくとも考え方は

これで結構だと思います。 

○ 上路座長 

 今までの安全係数を通常と書いた場合には、こういう理由で安全係数を幾らかけたとい

うことを書いておきましたか、それを書いていただければと思います。 

 西川先生、今の事務局案でいかがですか。 

○ 西川専門委員 

 勿論、いいのですけれども、少し気になるのが、外国の評価では EPA が一番新しいんで

すが、ヒトのデータを採用していません。何か理由があるのでしょうか。 

○ 都築課長補佐 

 事務局としては、動物実験で得られた 0.05 mg/kg 体重/日の LOAEL よりも、ヒトの 0.0

25 mg/kg 体重/日の LOAEL の方が小さいので、より低い方を採用させていただいたんです

けれども、悩ましいのは、結果的に安全係数がヒトと動物で違うものですから、アメリカ

よりも ADI は大きくなってしまっている。そこは少し逆転しております。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 一般的な質問をさせていただきますと、EPA というのはあまりヒトのデータは使わない

のでしょうか。 

○ 上路座長 

 ここでもあまりヒトのデータというのは使っていないですね。 

○ 鈴木調査会座長 

 あまり、そういう目で見たことはなかったんですけれども、例えば、ディベロップメン

タルニューロトックスなんかの話が FQPA ファクターとして出てきた背景なんかを考えま

すと、どうも動物のところで感受性が も高い部分を使ってヒトに外挿するという話がベ
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ースにあるのかなと、ここは私もスペキュレーションなんで、本当に正しいかどうかわか

らないんですけれども、そんなことを感じています。 

 ちなみに、今回の話については、ADI を決める上では、どのような動物種で、どのよう

な機関のものでという話で、どの NOAEL を使っても悪くはなくて、そのときに、安全係数

をどれだけかけて、どれが一番低くなるという形に議論をした形跡は残っているので、そ

の中で、恐らくヒトのことも考えていたんだろうと思いますが、その話が記録には残って

いないみたいでした。 

 ですから、先生が言われるように、ヒトを使わないということがあるのかもしれないと

思っています。はっきりしなくてすみません。 

○ 西川専門委員 

 後の表を見ますと、米国の評価とこの部会の評価はほとんど一致しています。 後に

ヒトのデータを使っていないところが、一番の違いかなと思いました。ちょっと気になっ

たので。 

○ 上路座長 

 確かにほかのラットのデータを使っても、いいわけで。 

○ 鈴木調査会座長 

 すみません。さっきの説明の各種の動物の 低の NOAEL を用いてという話が、3 の 2 の

ところの 9 ページの表に乗っかっておりまして、ヒトのデータを用いて、やはり計算して

みるという部分が表に乗っかっています。ですから、そういう工程をやったんですね。そ

の上で一番低いものを選んだというようになっているようです。 

○ 西川専門委員 

 わかりました。 

○ 上路座長 

 それでは、堀本先生、何かございますか。よろしいですか。 

○ 堀本専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 佐々木先生は何かありますか。 

○ 佐々木専門委員 

 ないです。 

○ 上路座長 



 44

 平塚先生はよろしいですか。 

○ 平塚専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 それでは、今の議論で大体終わったかと思うんですが、先生方、今の経緯でよろしいで

しょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 上路座長 

 それでは、本日のこれまでの審議を踏まえまして、アルジカルブの一日摂取許容量 ADI

につきましては、ヒトの急性毒性試験での 小無毒性量を 0.025 mg/kg 体重/日というも

のに安全係数として 100 で除しまして、ADI を 0.00025 mg/kg 体重/日とすることを農薬専

門調査会の審議結果案としたいと思います。 

 それでよろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。それでは、これの扱いについて、今後な扱いをよろしくお願

いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

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

会幹事会に報告する予定でございます。 

 本日、御指摘あった点については、事項を踏まえて修正させて、また後ほど送付させて

いただきたいと思います。 

○ 上路座長 

 どうもありがとうございました。それではちょっと休みを取らせていただきたいと思い

ます。20 分の再開としたいと思います。 

 

（休  憩） 

 

○  上路座長 

 それでは、次の剤のアルドキシカルブの食品健康影響評価について始めたいと思います。

経緯も含めまして、事務局から御説明願いたいと思います。 
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○  渡邉評価専門官 

それでは、お手元の資料 3 に基づきまして説明させていただきます。評価書の方にまい

りますと、6 ページでございます。 

アルドキシカルブでございますが、本剤はカーバメイト系の殺虫剤でありまして、我が

国における登録はございません。 

先ほど御審議いただきましたアルジカルブの代謝物の一つでございまして、6 番の構造

式のような構造を持っているんですけれども、アルジカルブの S、硫黄原子のところに酸

素が 2 つ、要は酸化されて生成する代謝物という位置づけとなっておりますが、一応、こ

れはオーストラリアでは単一の農薬として登録がなされているものでございます。 

本剤は、ポジティブリスト制度の導入に伴う暫定基準が設定されておりまして、2007 年

8 月 21 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。 

それでは、各論の方に入らせていただきます。7 ページでございます。 

運命試験につきましては、アルドキシカルブの S-メチル基の炭素を 14C で標識したもの

を使って試験が実施されております。 

動物代謝の方にまいります。まずラットの 1 番目の試験です。 

投与された放射能でございますが、主に尿中に排泄されております。約 80％以上の放射

能が尿中を介して排泄されておりまして、排泄は速やかなものでございました。 

また、②の方でも同様にラットを使って試験が実施されているんですけれども、こちら

も先ほどの試験と同様に、尿中を主経路として排泄されておりまして、排泄速度について

も非常に速やかであるというような結果が書かれております。 

分布につきましては、肺、腎臓、心臓、肝臓といったところで、比較的高い濃度で分布

するというような結果が書かれております。 

尿中における放射能の 80％が親化合物でございました。そのほかに、代謝物として H、

J、K、L といったものが検出されております。 

（3）では、ビーグル犬を用いた試験が実施されております。こちらは非標識のアルド

キシカルブを反復投与して試験が実施されております。 

8 ページにまいりますが、イヌにおきましても尿中排泄が主経路でございまして、速や

かな排泄が認められております。 

（4）におきましては、アルドキシカルブとアルジカルブスルホキシド（代謝物 B）の混

合物を使った代謝試験が実施されております。 

結果でございますが、1 ppm 投与群における乳汁中の親化合物の濃度は全く検出されて
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いないということでございましたが、3 及び 5 ppm 投与群になりますと、微量ではありま

すが、乳汁中に親化合物が検出されております。 

9 行目の方に「当量混合物」と書かれているんですけれども、これは「当量」ではなく

て「等量」でございます。 

動物代謝につきましては以上です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

平塚先生、お気づきの点はありますでしょうか。 

○ 平塚専門委員 

特にありません。先ほどのアルジカルブのスルホン体ということで、原体が尿中に速や

かに出るということだと思います。 

○ 上路座長 

よろしいですね。ありがとうございます。 

それでは、植物代謝から環境のところまで、全部お願いします。 

どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

アルジカルブの代謝物 D で、動物体ではアルジカルブのときのもので見ますと、D は比

較的、生成が少なかったのかなと思うんですが、そういう理解でよろしゅうございましょ

うか。 

○ 平塚専門委員 

 スルホキサイド、スルホンという段階的な酸化でいきますから、B が主代謝物、つまり、

スルホキサイドが主代謝物ということで、今、先生がおっしゃったそれで結構だと思いま

す。 

○ 上路座長 

 それでは、次をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

「2．植物体内運命試験」でございますが、この試験については、参照した資料に記載

はございませんでした。 

 「3．土壌中運命試験」でございます。 

まず「（1）好気的土壌中運命試験」で、結果につきまして表 1 に示されているとおり

でございます。 
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6 種類の土を使いまして試験が実施されております。土壌の種類によって半減期が 100

日を超える場合が認められております。 

「（2）好気的及び嫌気的土壌中運命試験」が実施されておりまして、結果につきまし

ては 9 ページの表 2 に示されているとおりでございます。 

3 種類の土壌を使って試験が実施されているんですけれども、インキュベートの条件に

よっては半減期が極めて長くなるような場合が認められておりました。 

「（3）土壌吸着試験」が 4 種類の土壌と底質を使って実施されております。 

吸着係数が 1 以上というようなことで、非常に吸着の弱い性質を持った薬剤であること

がわかるかと思います。 

 「4．水中運命試験」が実施されております。 

「（1）加水分解試験」でございますが、アルドキシカルブはアルカリ条件下で加水分

解される傾向が認められております。 

また「（2）水中光分解試験」が実施されておりまして、推定半減期としては 36～38 日

というような値となっております。 

「5．土壌残留試験」につきましては、参照した資料には記載がございませんでした。 

また「6．作物残留試験」につきましては、国内における試験データがございませんで

した。 

以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。 

この剤につきまして、私も植物体内運命試験を探したんですけれども、何せ見当たらな

いということで、情報が十分ではないということで、この程度の記載しかできない。残念

ですけれども、そうさせてください。 

ここまでで、動物代謝と植物代謝について何かございませんでしょうか。 

もし、よろしければ、次に移ってください。お願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

それでは「8．急性毒性試験」です。 

まず「（1）急性毒性試験」でございます。ラット、ウサギを使って試験が実施されて

おります。 

結果の概要は 10 ページの表 3 に示されているとおりでございまして、本剤は毒物に相

当するものでございます。 
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 「（2）急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）」が実施されております。 

 結果の方でございますが、遅発性神経毒性症状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」です。この試験につきましても、

参照した資料には記載がございませんでした。 

ここまでは以上です。 

○ 上路座長 

 ここまでで、赤池先生、よろしいですか。 

○ 赤池専門委員 

はい。 

○ 上路座長 

特段になければ、続けてください。 

○ 渡邉評価専門官 

それでは「10．亜急性毒性試験」です。 

まず「（1）3 カ月間亜急性毒性試験（ラット）」です。結果につきましては 11 ページ

の表 4 に示されているとおりでございます。 

雄雌ともに赤血球と脳のコリンエステラーゼ活性阻害が 20％以上で認められておりま

す。したがいまして、無毒性量としては雌雄とも 1.8 mg/kg 体重/日という値となっており

ます。 

「（2）6 カ月間亜急性毒性試験（ラット）」が実施されております。所見につきまして

は下の表 5 にまとめられているとおりでございます。 

この試験におきましても、雌雄ともに赤血球と脳のコリンエステラーゼ活性阻害が認め

られているということで、無毒性量としては雌雄とも 0.6 mg/kg 体重/日という値が提示さ

れております。 

この試験で、 高用量群 16.2 mg/kg 体重/日の雌雄で認められた体重増加量減少につい

て、18 行目のところにございますが、相磯先生からコメントをいただいております。 

12 ページの方にまいりまして「（3） 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」でございます。 

この試験につきましては、いずれの投与群においても毒性所見が認められておりません

でしたので、無毒性量としては 高用量の 5.4 mg/kg 体重/日という値が出されております。 

ここまでは以上です。 

○ 上路座長 

ありがとうございます。 
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相磯先生、コメントをお願いします。 

○ 相磯専門委員 

 高用量の体重増加減少ですけれども、これは早い時期に見られたもので、雄は投与 27

日までで、あと、投与 163 日で雄に減少があるんですけれども、これについては何か飼育

時の、例えば水がなくなったとか、給餌の状態が悪かったとか、そんなことがあったので

はないかとは思っているんですけれども、よくわかりません。あと、雌の方ですけれども、

これもまた投与 5 日までに 30％の減少で、こういった体重減少を毒性影響として、ここで

取り上げていいのかどうかというのは議論していただきたかったところです。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

何せ、古いデータと言ったらあれですけれども、データの信頼性というところにもかか

ってくるということだと思います。 

先生方、何か、ここについて、6 か月の 16.2 mg/kg 体重/日のところの体重増加量減少

は、あえて毒性として認める必要はないのではないかという御指摘ですけれども、西川先

生、いかがでしょうか。 

○ 西川専門委員 

 それでいいと思います。 

○ 上路座長 

 それでは、削除ということでお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

了解いたしました。 

○ 上路座長 

ほかに、先生方で御意見はございますか。 

なければ、それでは「11．慢性毒性試験及び発がん性試験」の説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

12 ページの「11．慢性毒性試験及び発がん性試験」です。 

まず「（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る試

験でございます。結果につきましては下の表 6 に示されているとおりでございます。 

雌雄ともに、赤血球及び脳のコリンエステラーゼ活性阻害等が認められております。NO

AEL といたしましては、雄で 25 ppm、雌では 5 ppm という値が提出されております。 

13 ページにまいりまして「（2）2 年間慢性毒性試験（ラット）」でございます。混餌
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による試験です。 

この試験におきましては、いずれの投与群にも毒性所見は認められておりませんでした

ので、無毒性量としては雌雄とも 高用量の 2.4 mg/kg 体重/日という値が出されておりま

す。 

なお、15 行目にございます「ヘパトーマ」という表記につきましては、先ほどのアルジ

カルブのところでも議論になりました「肝細胞性腫瘍」というような書きぶりに訂正させ

ていただきたいと思います。 

「（3）18 カ月間発がん性試験（マウス）」が実施されております。混餌による試験で

ございます。 

腫瘍発生頻度については、検体投与による影響は認められておりません。無毒性量とし

ては雌雄とも 高用量の 9.6 mg/kg 体重/日と考えられております。 

「（4）アルドキシカルブ及びアルジカルブスルホキシド（代謝物 B）の混合物の 2 年間

慢性毒性試験（ラット）」が行われております。混餌による試験でございます。 

14 ページにまいりまして、2 行目で、先ほども申し上げましたが「当量」の「当」が違

っております。 

この試験におきまして、0.6 mg/kg 体重/日以上の投与群の雄では、体重増加抑制と血漿

のコリンエステラーゼ活性阻害が認められております。また、1.2 mg/kg 体重/日投与群の

雌の 2 例で肝細胞性腫瘍が認められていたのですが、統計学的な有意差はございませんで

した。 

ここまでは以上です。 

○ 上路座長 

ありがとうございました。 

それでは「11．慢性毒性試験及び発がん性試験」のところで、相磯先生は何かコメント

はございますか。 

○ 相磯専門委員 

 特にありません。 

○ 上路座長 

 西川先生はいかがでしょうか。 

○ 西川専門委員 

結構です。 

○ 上路座長 
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よろしいですか。 

鈴木先生、何かないですか。何もなくてすうっと行ってしまうのも気味が悪いので。 

○ 鈴木調査会座長 

そういう振られ方をしても困るんですけれども、特に慢毒までの話がないんです。後ほ

ど、また繁殖のところで少しお話しします。 

○ 上路座長 

 わかりました。ここまではよろしいですね。 

それでは、14 ページの「12．生殖発生毒性試験」の御説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

「12．生殖発生毒性試験」です。 

まず「（1）3 世代繁殖試験（ラット）」です。混餌による試験が実施されております。 

親動物の雄におきましては、9.6 mg/kg 体重/日投与群で体重増加抑制が認められており

ましたが、児動物では毒性所見は認められておりません。NOAEL としては、親動物の雄で

は 2.4 mg/kg 体重/日、雌と児動物につきましては 高用量の 9.6 mg/kg 体重/日という値

が出されております。繁殖能に対しての影響はございませんでした。 

「（2）発生毒性試験（ラット）」でございます。この試験では、詳細はないんですけ

れども、結論といたしましては、催奇形性はないというように書かれております。 

 以上です。 

○ 上路座長 

ありがとうございます。 

堀本先生、何かございますか。 

○ 堀本専門委員 

あまり記載がないのでどうしようもないんでしょうけれども、ここの発生毒性のところ

の無毒性量は記載されていないんですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 そうですね。 

○ 堀本専門委員 

 ここは特に記載されていないから、あえて書いていないということでしょうか。 

 確かに、ここの中では書いていないんですね。ほかの試験は全部 NOAEL と書いてあるん

ですけれども、この試験だけが teratogenicity が無いというだけの記載になっているんで

す。これまで、こういうものは、あえてここで NOAEL という形を出すのかどうかというの
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は少しあれなんです。 

○ 鈴木調査会座長 

途中経過がわからなくて、催奇形性はなかったという話なので、そのことを客観的にと

らえると、催奇形性に関する NOAEL は 高投与量という話のところに行くんですけれども、

それでは、母体に対してどうなのかとか、そこのところはわからないままなんです。それ

はそれで仕方がないかなと思ってはいるんですけれども、気味が悪いですね。 

ただ、これも併せ技ができるかどうか、投与の様式とかそういったものが違うので、同

じ 9.6 mg/kg 体重/日とはいっても、3 世代の前の方の話と併せて見ていいのではないかと

も思えますし、そう簡単に言えるかどうか、問題は残ったままだと思います。それよりは、

もう一つは日本の農薬登録のときのガイドラインを見ていただきますと、2 種類の動物で

やるという話になっていまして、ウサギがやっていないんです。それをどうしましょうか

というところが残ると思います。 

先ほど微妙なことを平塚先生にお尋ねしたのは、アルジカルブの実験の中で、動物の体

内で代謝物 D が大量に出てきているのであれば、アルジカルブの毒性試験で、実は代謝物

D の毒性は評価されているというふうに言えるんですけれども、どうも、B までは確かに出

てくるんですけれども、植物の方は D まで代謝されて、結構、D が多いんですけれども、

その分についての話が、毒性試験をやっていない。それからしますと、この 3 世代の試験

とか、発生毒性とか、あるいは代謝のパターンとかから考えますと、恐らく催奇形性はな

いとは思いますけれども、ウサギをやっていないというのはルール違反だということにな

って、その辺で一般的な、アルジカルブの方の毒性から推測することが少し難しいのでは

ないかと思っているので、後で追加の安全係数をどうするかというようなところに関係し

てくるのではないかと思って、一応、念のためにそんなことを申し上げておきます。もし

御意見等々があれば、是非お願いします。 

あと、平塚先生、今の私の解釈でいいのかという点についてもコメントをいただけると

ありがたいです。 

○ 平塚専門委員 

代謝のプロファイルからしますと、S に酸素が 1 個付いたスルホキサイドまでは、アル

ジカルブでは早く行って、それが主要代謝物です。それで、アルジカルブを使った場合の

尿中排泄率を見ますと、もう一つ酸素が付いたスルホン体というものはごくわずかである

ということになります。 

ですから、このアルドキシカルブ、いわゆるスルホン体については、アルジカルブの代
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謝からでは非常にマイナーな代謝物である。先ほど先生がおっしゃった、まさにそのとお

りだと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

親化合物の実験で保証はされていないということになりますね。 

○ 平塚専門委員 

そうですね。 

○ 上路座長 

どうぞ。 

○ 堀本専門委員 

これは質問なんですけれども、そもそも、これを一つの剤とした形で評価をする場合に、

アルジカルブの代謝物のデータを使って、これを単独のアルドキシカルブというものの見

方で、要するにこちらの代謝物のデータを使って評価するという、そもそものところとい

うのは、今、言われたのはその形で、あくまでもここの部分の評価としては、アルドキシ

カルブという評価ではなくて、アルジカルブのメタボライトという形の中で、データとし

てはここに入っていますね。そこから無理やり引っ張り出して、単独のこういう形でこれ

を評価しようという位置づけで、今、先生が言われたウサギのデータがないというところ

に行きますと、そこのところに行き着くのかなと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

若干、混乱させてしまったかもしれないんですけれども、化学物質の代謝という点から

しますと、このアルドキシカルブというものはアルジカルブのスルホキシドが更に酸化さ

れた形のものになっているんですけれども、農薬として実際に、このアルドキシカルブが

オーストラリアでは使われているんだそうです。ですから、その意味ではアルドキシカル

ブそのもののフルセットのデータがないと、厳密には評価できないわけです。 

ところが、出てきたものですと、かなり手抜きで、あるいは私たちも得ることができな

かったので、毒性評価の際にアルジカルブの方のデータから見てどうだろうというような

話をせざるを得ない。そういう話があったので、話を飛ばしてしまったので混乱させてし

まったかもしれませんけれども、そういうことです。 

それでよろしいですか。 

○ 堀本専門委員 

そうすると、そのときに前提としては、例えば先生がさっき、ガイドラインの話を持ち

出されたときにウサギのあれがないという、そういう意味ではそういう見方をすればいい
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ということで、あくまでもそういう見方をして評価するということでよろしいんですね。

わざわざ、こちらのメタボライトのデータから引っ張り込んで評価をしようとしているけ

れども、どうしても、そこには無理があるという前提ですね。 

○ 鈴木調査会座長 

意識的に考えれば、アルドキシカルブについては日本の登録がないからいいんですけれ

ども、登録のときのガイドラインからすればデータセットとしては足りないのはわかって

いるんです。それはそれとして、国民のための安全性を評価するということであれば、類

似の構造物の話で、しかもアルジカルブであれば、その代謝物がアルドキシカルブになっ

ているわけですから、そのときのデータを参考にして安全性を見るというのは悪くないわ

けです。 

更に、状況によってはこういう毒性試験のような、GLP でやられたものではないけれど

も、いわゆるレフリージャーナルに載っているようなものでも、使えるものであれば、そ

れらは使って別に悪くはないんです。勿論、どのくらい信頼できるかということで割り引

いたりすることはあるでしょうけれども、その流れのことで少し先走った話をしてしまっ

たので、混乱したかもしれません。すみません。 

○ 上路座長 

後から ADI を設定するときの考え方という形で御説明いただいたと思います。 

それでは、生殖発生のところは不十分かもしれませんけれども、その次に「13．遺伝毒

性試験」の説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 「13．遺伝毒性試験」です。15 ページにまいりまして、表 7 にまとめられているように、

4 本の試験が実施されておりますが、すべての試験において陰性という結果が出されてお

ります。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 佐々木先生、何かございますか。 

○ 佐々木専門委員 

1 つだけ、この表 7 に NRA のデータが落ちているような気がするんです。セクション 5

の 174 ページのテーブルで、タグでいくと 6 が付いているところの後ろの方になります。 

これが、ここの下のアルジカルブスルホキサイドですね。これの Ames の用量範囲が違

って、ここの表でいきますと、50～5,000 なんです。それで、表 7 は 100～10,000 ですね。
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ですから、多分、これは別の試験ですね。 

○ 渡邉評価専門官 

そうです。 

○ 佐々木専門委員 

そうすると、これが落ちているのではないかと思うんです。 

○ 渡邉評価専門官 

先生、これはタイトルを見ますとスルホキサイドになっているので、代謝物 B に相当す

るものなんです。スルホンなんです。 

○ 佐々木専門委員 

これではないんですね。そうしますと、vitro の試験系は陰性なので、これが vitro で

陰性で、vivo で陽性などということはまずないと思うんですけれども、日本のガイドライ

ンでいきますと、vivo の試験で小核とかが要求されているんですけれども、それがないん

です。それでよろしいんでしょうか。さっきの繁殖毒性と同じなんですけれども、ないの

ではしようがないんでしょうけれどもね。 

○ 上路座長 

この資料で見るよりほかにないというのが、今までの評価の仕方です。 

○ 佐々木専門委員 

 少し気持ちが悪いですね。いいんですか。 

 ここにあるデータからすれば、vitro では遺伝毒性が無いということなんでしょうけれ

ども、だからといって、vivo では絶対無いかと言われると、わかりませんと言うしかない

んです。 

○ 上路座長 

 けれども、これ以上のことを探すわけにはいかないです。 

○ 佐々木専門委員 

 多分、無いのであればこれでいくしかないと思うんですけれども、発がん性が陰性です

から問題ないと思いますが、遺伝毒性として見れば、本当に vivo でないかと言われると、

わかりませんと言うしかないんです。 

少なくとも、遺伝毒性的発がんメカニズムに関係するが、遺伝毒性は無い。発がん性が

無いんですから、それは言えると思います。 

 以上です。 

○ 上路座長 
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 そうしますと、今、佐々木先生がおっしゃったような趣旨のことをここに、すべて陰性

であったというところに書き加えるかどうかです。 

○ 佐々木専門委員 

 別に書き加える必要はないと思います。 

○ 上路座長 

わかりました。in vivo ではわからぬということですね。 

 全体を通しまして、何か御質問、少しおかしいなどというところがありましたら、おっ

しゃってください。 

 よろしいでしょうか。 

それでは、16 ページの「III．食品健康影響評価」の説明をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 総合評価の方で、16 ページでございます。 

 動物代謝の方で、アルドキシカルブは主に尿を介して速やかに排泄されるというような

結果が書いてございました。 

また、各種毒性試験の結果から、本剤投与によって出てくる影響としては、主に赤血球

のコリンエステラーゼ活性阻害というものが出ておりました。発がん性と繁殖能に対して

の影響、また、ウサギの試験はなかったのですが、ラットの試験で言いますと、催奇形性。

それと、vivo の試験はございませんでしたが、vitro の試験で申しますと、遺伝毒性とい

うもの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については「アルドキシカルブ（親化

合物のみ）」と設定しております。 

各試験における無毒性量等については、表 8 に示されているとおりでございます。 

ADI の設定の方にまいりますけれども、事務局案といたしましては、 も小さな無毒性

量が得られたイヌの 1 年間慢性毒性試験の NOAEL、 0.11 mg/kg 体重/日という値を使って、

ここでは案といたしまして、セーフティーファクター100 を使いまして、ADI といたしまし

て、0.0011 mg/kg 体重/日を ADI と設定するというような案を提示させていただいており

ます。 

先ほどのデータギャップ等の問題もありますので、安全係数等々を含めまして御議論い

ただければと思います。 

以上です。 

○ 上路座長 
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 ありがとうございます。 

 今、御説明がありましたように、データギャップというところで、ウサギのテストがな

いとか、in vivo がないとかいろいろありますけれども、ここで安全係数 100 から、それ

をもう少し高めたらいいのではないかということもあります。 

これに関しまして、西川先生、いかがでしょうか。もし、かけるとした場合に、どれぐ

らいの安全係数をかけたらいいでしょうか。 

○ 西川専門委員 

ちょっと想像がつきません。 

すみませんが、わかりません。 

○ 上路座長 

堀本先生、何か御意見はございますか。まずデータギャップがあるというふうに認めて、

安全係数をかけた方がいいかどうかという点についてです。 

○ 堀本専門委員 

係数はわからないです。ただ、ここの記載の上の部分は少し注意して書いた方がいいの

かなと思ってはいます。 

非常に限られたデータで、それこそ催奇形性とかどうのこうのがないと言い切るには少

しつらいところがあるのかなと思います。 

○ 上路座長 

データがこれだけだと、何も問題がない、データが全部そろっていますという言い方だ

からという意味ですね。 

○ 堀本専門委員 

そういうことです。あくまでも条件つきで評価したという形のことを言わないと、これ

ですと、完全に同等な形でこういうことがないというふうな記載になっていますからね。 

○ 上路座長 

 赤池先生、どれぐらいの安全係数をかけた方がよろしいでしょうか。 

○ 赤池専門委員 

 私も、どのぐらいをかけたらいいのかというのはわかりませんけれども、堀本先生の御

意見のとおりだと思います。やはり極端な言い方をしますと、従来の設定の仕方ではない

やり方でやっていますから、その旨を書いて、変な安全係数を書くよりは、そういうこと

を明記した上で、この値にした方がよろしいのではないでしょうか。 

 すみません、変な安全係数というのは言い方が悪いかもしれません。 
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○  上路座長 

ありがとうございます。 

データが不十分ですという言い方なんですけれども、相磯先生、何かございますか。 

○ 相磯専門委員 

私も、そのように思います。前回のこの専門調査会でも問題になりました、どのぐらい

の安全係数をかけるかというのは、基準がまだ決まっていないという状況で、やはり、こ

の状況ではあまり強く押せない。それから、データが欠落しているというようなことを少

し書いておいた方がいいのではないか。安全係数は案のとおりにしておいた方が無難かな

と思います。 

○ 上路座長 

平塚先生、御意見はいかがでしょうか。 

○ 平塚専門委員 

皆さんと同じです。安全係数が幾らかと言われても、私も想像がつかないところです。 

○ 上路座長 

鈴木先生、いかがでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

確かに、いきなり追加の安全係数をどうしますかといっても、なかなか難しい問題だと

思います。 

考え方としては、一応、このセーフティーファクター、もしくは Uncertainty Factor、

ほぼ同じものと考えていいんですが、セーフティーファクターというよりは、今、議論し

ているものは正確に言いますと Uncertainty Factor、不確実係数の方の話になるんだと思

います。それで、通常は一番低い NOAEL に対して、ヒトに対して、そのデータを外挿して

ADI を求める際に、種差を考慮して 10。それから、個体差を考慮して 10 という形の 100

というものが使われています。それは皆さんよく御存じのことだと思います。 

その問題が幾つか条件がありまして、基本的には用量相関関係が調べられた試験のほと

んどでわかっていて、明瞭に閾値が設定できる。その閾値に関して、一番低いものを ADI

設定のために使うことができるという条件であれば追加は要らないんですけれども、閾値

がないと言うとおかしいんですが、しっかりつかまれていない。つまり、LOAEL を基にし

てやらなければいけないというような場合については、やはり、それなりの不確実さとい

うものがありますから、追加の安全係数は必要になります。先ほどのアルジカルブはまさ

しく、その話だったわけです。 
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もう一つの問題としては、ヒトに対して外挿する際に、非常に重大な試験が動物実験と

して欠けているといったような場合には、やはり、それが出てくればいいんですが、出て

いない状況で決めなければならないというようなときには、やはり追加をかけるというの

が通常行われているところになっています。 

この剤に戻って考えますと、アルジカルブの代謝物 D がアルドキシカルブである。それ

で、アルジカルブのところで全般的に見た場合に、それなりにデータセットはあって、今

回のアルドキシカルブで見たところからしますと、代謝の様式とかそういったようなとこ

ろは、そんなにアルジカルブと違っていない。それから、急性毒性だけで見た場合には、

アルジカルブよりは若干弱くなっている。もっと弱い話になっているというようなことも

ありまして、直感的にはそう心配することもない。追加の安全係数をかけなくてもいいか

なとも思うんですけれども、やはり催奇形性の場合のところは、今までのサリドマイド以

来、やはり多種の動物で実験しておかないと不安だというようなこともありますから、そ

れがないというのは、やはりそれなりに重要な問題だと考えた方がいいのではないか。 

それを考えると、少なくとも追加の安全係数をかけて対処する方がよかろうということ

になって、その次に、それでは、追加の安全係数を幾つにするのかという悩ましい問題が

出てくるわけです。少なくとも、追加の安全係数を 10 倍まで加えることはしなくてもいい

のではないか。これは先ほど申し上げた代謝のパターンの問題とか、急性毒性との比較と

か、その他のことを考えますと、恐らくはそこまでかけなくても、厳しくしなくてもよか

ろう。 

そうしますと、どのくらいかというふうになってきたときに、恐らくアルジカルブと類

似のパターンだろうということからしますと、2 倍ないし 3 倍ぐらいのところの追加の係

数をかけておけば、ヒトに外挿する際にはそう不安な要素はなくなるのではないかという

ようなことを考えておりました。確かに、どのくらいが絶対いいのかというのは理論がな

いのでややこしいんですが、不安な部分をなくすという意味からしますと、そのくらいで

いいのかなと思っています。 

特に、この辺は代謝の先生に何かサポートしていただくしかないかなと思っているんで

す。 

○ 上路座長 

どうぞ。 

○ 平塚専門委員 

先生と代謝の部分で少し認識が違うんですが、と申しますのは、さっきのアルドキシカ
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ルブの方は未変化体として尿中にかなりの量が出ているんです。しかしながら、アルジカ

ルブの方は、スルホキサイドまでは尿中代謝物として排泄されます。しかしながら、いわ

ゆる代謝物 D、つまりアルドキシカルブはあまりできていないということですから、代謝

のプロファイルはかなり違っているというとらえ方ができると私は思います。 

○ 上路座長 

といいますと、アルドキシカルブはそんなに動物種に蓄積しないというふうに考えるん

ですか。 

○ 平塚専門委員 

動物試験で見ている限りは、未変化体として尿中にかなり出ているということで、そう

いう言い方では、そういうことでございます。 

○ 上路座長 

そんなに蓄積しないということですね。 

○ 鈴木調査会座長 

確かに代謝のパターンというものを、アルジカルブとアルドキシカルブを単純に比較し

てはいけなかったんです。 

そうだとしますと、どういうふうに考えるのがいいかというところにはなるんですけれ

ども、今の上路先生の話からしますと、蓄積性のような感じのことは考えなくてもよさそ

うだというようなところとか、急性毒性で見る限り、どうも、毒性の機序はアセチルコリ

ンエステラーゼ阻害といったようなところにあるようですし、その機序から見ますと、ア

ルジカルブに比べれば毒性が弱まっているというようなところからしますと、幾ら代謝の

パターンが違っているといっても、10 倍というような極端な安全係数を追加するというこ

とはなくてもいいのではないかと思うんですが、その点はいかがですか。 

○ 平塚専門委員 

原体そのもの自身の吸収、それから、組織内濃度というものはかなり高くなっている。

そして、それが未変化体のまま速やかに排泄されるということが代謝のプロファイルから

認められますので、アルドキシカルブの代謝物が何か毒性を示すとか、そういったことは

あまりないだろう。そうなりますと、かなり原体そのものの毒性が各種毒性試験で反映さ

れているという観点からしますと、今、先生がおっしゃったことでいいのかなという感じ

はいたしております。 

○ 鈴木調査会座長 

追加しないでもよいかなというぐらいのものだと思っていたんですけれども、ただ、や
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はりデータギャップがあるとすれば何らかの形で追加せざるを得ないと思っていたもので

すから悩ましい議論をしているんですけれども、まさか追加しなくてもよいとまでは言わ

れないですね。 

○ 平塚専門委員 

代謝はあくまでも動物体内での変化ですから、そのものが原体にしても、どういう毒性

を持っているのかというのは、そのもの自身の毒性試験が実施されていなければ判断が、

例えば先ほどの催奇形性、ウサギというものがなければ、そこまではわからないと思いま

す。 

○ 上路座長 

それから、データとして今まで毒性評価をするときに、催奇形性のデータが 2 種以上の

生物種でやることが一つの条件となっていた場合に、このデータはそういう面でデータの

欠落があるというふうに考えるということなんですけれども、堀本先生、そこはいかがで

しょうか。 

○ 堀本専門委員 

催奇形性という面からすれば、当然、そういうふうに考えるのは妥当だと思います。 

ただ、安全係数をまたかけることになってきますと、新たな問題で安全係数の妥当性と

いいますか、新しい問題を引き起こすことにはならないんだろうかという心配をしている

んですが、その辺の、例えばこういうものがなかった場合には 2 倍とか 3 倍とかという、

またそういうものを出してしまいますと新たな違う問題を引き起こすのかなという心配は

しているんです。 

○ 鈴木調査会座長 

大体、農薬の場合はデータセットが非常に膨大なものがありますし、大多数のデータで

閾値が求められているものですから、今まで審議したほとんどの剤が安全係数は 100 でき

たんです。多分、この前、事務局で調べてくれたところによりますと、追加の安全係数を

かけた剤が 3 つあります。それは 3 倍を使っています。つまり、300 というものを使って

いまして、大体、これがデータギャップ、もしくは LOAEL からといったような話に集約さ

れています。ですから、今回の問題についても、恐らく、その範囲であれば特に問題は起

こらないだろうと思います。 

実際は、なぜ農薬だけ、いつも安全係数が 100 なんだというようなことを言っている方

がおりまして、それは違うんです。農薬の場合はデータセットが非常にしっかりしていま

すから、本当に 100 で済んでいるんです。農薬までのデータセットをいろんなところで出
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してきてくれれば、何も 1,000 などというような形、例えばがんがあったら、直ちに 1,00

0 などというような感じの対応をしている化学物質もありますので、そういったことはな

いですという話になるんですけれども、どうも誤解もあるかもしれません。 

○ 上路座長 

どうぞ。 

○ 長尾委員 

少し次元の低い話なんですけれども、さっきのものは各国のものがずらっとあって、そ

れも見ながらやったんですけれども、これはよその国のものが全然ないということなんで

しょうか。 

○ 渡邉評価専門官 

 それは、豪州だけが基準参照国になっていますので、豪州を基にやっています。 

○ 長尾委員 

 それで、これは豪州と同じにしようという感じなんですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 豪州の資料を見ますと、アルドキシカルブとしての ADI は出ていないみたいなんです。 

○ 長尾委員 

 そうしますと、世界で 初に決めようというのですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 そういうことになるかと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 しかも、日本では登録がないという話ですから、その意味では、あまり国民に広く健康

影響を起こすとも考えにくいところではあるんです。 

○ 上路座長 

 何となく、まず安全係数をかけるかどうかというところが悩ましいですね。どうしまし

ょうか。 

 廣瀬先生、何か御意見はありますか。 

○ 廣瀬委員 

 このデータを見ていて、やはり試験が古過ぎるものが多い。それと、非 GLP の試験が多

いですね。まともに行われているのがイヌの慢性毒性だけで、ラットの 2 年間の慢毒はあ

りますけれども、これは用量設定がおかしくて、マウスの 18 カ月の発がん性試験の 高用

量が無毒性量になっているということで、全体的に試験の信頼性が非常に低い感じがしま
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す。 

 そういうことを考えますと、先ほどのウサギの試験がないということも考慮して、多少

の安全係数をかけるのはやむを得ないかなという気はしています。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

 先生、どうぞ。 

○ 赤池専門委員 

 あまり自信はないんですけれども、1 つは確かにデータが不足していて信頼性が欠ける

と言いながら安全係数を 100 のままにするというのは少し片手落ちかなという気がします

し、今の議論を踏まえて、少なくとも、この評価のところに不足しているデータをきちっ

と書き込んで、その上で判断したものである。 

 なおかつ、鈴木先生がおっしゃっていた、過去に一応、300 にしてあるということに準

拠したということで、それも加えて、3 をかけて 300 にするということを、しっかりと筋

立てをここに明記して行ったらいかがなんでしょうか。それが一番説明しやすいように思

います。 

○ 上路座長 

 相磯先生、どうぞ。 

○ 相磯専門委員 

 先ほど鈴木先生からお話があったように、やはり重要なデータセットが欠落していると

いうようなものが今まで事例としてあって、その辺のところが、安全係数というのか、不

確実係数というのか、3 をかけるという形で、今後、そういったものが大体、基準として

理解されていくのかなという感じがするんですけれども、これもそういうふうに、その範

疇に入れていく。 

 あと、この例として、安全係数とするのか、不確実係数とするのかというのが、どちら

かの用語を選ばなければいけないかなと思うんです。 

○ 上路座長 

 今まで安全係数という表現にしていますけれども、それは全体で考えなくてはいけない

話だと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

基本的には、数字としては安全係数イコール不確実係数ということになりますから、ど

ちらでもいいといえばいいんですけれども、今、言われたように、全体のところに波及す
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ることですから、少し預からせていただくしかないと思います。 

○ 北條評価課長 

先生、よろしいでしょうか。 

言葉の問題からすれば、この農薬のようなものについては「安全係数」で、汚染物質み

たいなものの場合には「不確実係数」というふうに使おうというふうに現在は決めていま

す。 

○ 上路座長 

西川先生、今の議論に関してはいかがでしょうか。 

○ 西川専門委員 

今の議論に異議はありません。やはり 100 より大きい方がいいと思いますし、300 でも

いいと思います。 

○ 上路座長 

ありがとうございます。それでは、大体出そろったと思います。 

そうしますと、文章の中にデータが不十分だというような、今までも議論になった催奇

形性の不足分とか、そういうところを書き加えていただきまして、だから、安全係数を 30

0 にするということを追加してください。 

それでよろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 上路座長 

ほかに何かございますか。よろしいでしょうか。 

ありがとうございました。 

それでは、今までの御審議で、アルドキシカルブの一日摂取許容量（ADI）につきまし

ては、イヌの慢性毒性試験の 0.11 mg/kg 体重/日に、安全係数 300 で除しまして、0.0003

6 mg/kg 体重/日という値を設定することで専門調査会の審議結果（案）としたいと思いま

す。 

それでよろしいでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ 上路座長 

どうもありがとうございました。 

今後の進め方につきまして、事務局の方から御説明ください。 

○ 渡邉評価専門官 
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 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いたしまして、農薬専門

調査会幹事会の方に報告する予定でございます。 

 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。 

○ 上路座長 

どうもありがとうございました。 

それでは、全体を通しまして、今後の予定等を事務局の方からお願いします。 

○ 都築課長補佐 

ありがとうございました。今後のスケジュールだけ御紹介させていただきます。 

本部会につきましては、次回は 3 月 24 日の開催を予定しております。それ以降、来年

度になりまして、4 月 28 日。5 月はゴールデンウイーク等がございまして、日程が取れま

せんでした。4 月 28 日の次は 6 月 17 日の開催を予定しております。 

また、今月のほかの農薬専門調査会の開催予定ですけれども、来週 2 月 17 日に総合評

価第二部会の開催。2 月 20 日に確認評価第一部会の開催。2 月 24 日に幹事会の開催を予定

しております。また関係する先生には、電子メール等で御連絡をさせていただきます。 

○ 上路座長 

どうもありがとうございました。 

 それでは、本日の会議をこれで終了したいと思います。どうも御協力ありがとうござい

ました。お世話様でした。 


