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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 28 回 会 合 議 事 録 （ 案 ）  

 

１．日時  平成 21 年 2 月 17 日（火）  14： 00～17：32  

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１） 農薬（アラクロール）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 

 （事務局） 

大谷事務局次長、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  アラクロール農薬評価書（案）（非公表） 

 

６．議事内容 

○ 都築課長補佐 

 それでは、定刻となりましたので、ただいまから第 28 回「農薬専門調査会総合評価第二

部会」を開催いたします。 

 本日は総合評価第二部会の先生 9 名全員に御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に御出席いただいております。 

 親委員会からは、ただいま廣瀬委員、長尾委員に御出席いただいております。後ほど見

上委員長も来る予定でございます。 
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 それでは、以後の進行を小澤座長にお願いしたいと思います。 

○ 小澤座長 

 では、議事を進めたいと思います。本日の議題は、農薬アラ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。 

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

お願いいたします。 

 まず事務局より、資料確認をよろしくお願いします。 

○ 都築課長補佐 

 お手元に議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名簿。 

 資料 1「農薬専門調査会での審議状況一覧」。 

 資料 2「アラクロール農薬評価書（案）」を配付しております。 

 また追加資料として、アラクロール抄録質問事項というのをお配りさせていただきまし

た。これは事前に事務局で抄録を見て、記述のあいまいな点を申請者にただして、それの

答えをいただいたものでございます。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。それではアラクロールの食品健康影響評価を始めたいと思い

ます。 

 まず経緯を含めまして、事務局より御説明をよろしくお願いいたします。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、お手元の資料 2 に基づきまして、説明させていただきたいと思います。 

 評価書の 8 ページでございます。アラクロールの概要について、まとめられているペー

ジでございます。本日は酸アミド系の除草剤でございます。本剤については、2007 年 3 月

5 日付けで厚生労働大臣より意見聴取をされたものでございまして、それに加えまして、

魚介類への基準値設定の要請に伴いまして、2008 年 4 月 1 日付けで厚生労働大臣より意見

聴取をされたものでございます。 

 本日はテーブルに農薬評価書のほか、参考といたしまして、農薬登録申請に係るガイド

ラインを準備させていただきましたので、適宜御活用ください。 

 評価書の方に戻りまして、８ページでございます。アラクロールの構造については６番

に示されているとおりでございます。前回本部会で御審議いただきましたブタクロールと

同様の除草剤なんですけれども、ブタクロールについては、このアラクロールの酸素原子

にくっ付いているアルキル鎖が 4 つの炭素で構成されたノルマルブチルという構造を持っ

ているものでございまして、そこのアルキル鎖の長さの違いがあるだけのものでございま

す。 
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 アラクロールの作用機序なんですけれども、33 行目に書かれているとおり、超長鎖脂肪

酸の合成阻害作用によって、成長部位での正常な細胞分裂を阻害するということによって

植物を枯死させるということが考えられております。 

 9 ページにまいります。運命試験につきましては、9 行目にところに書かれているとおり、

幾つかの放射能標識体を使って実施されております。 

 親化合物については、フェニル基の炭素を均一に 14C で標識したものと、カルボニル基

の炭素を 14C で標識したもの。それから、アセトアミド基の 2 位の炭素を 13C で標識した３

つの標識体を使って実施されております。また、５つの代謝物については、いずれもフェ

ニル基の炭素を 14C で均一に標識したものを使って試験が実施されております。 

 それでは、動物代謝でございます。まず（1）では Long-Evans ラットにフェニルの標識

体と 13C の標識体の混合物を経口投与して、血中濃度推移について検討された試験でござ

います。 

 結果の概要については 10 ページの（1）に示されているとおりでございまして、7 と 70 

mg/kg 体重の投与群においては、Tmax と T1/2 は同程度でございましたが、用量が 700 mg/k

g 体重と増えますと Tmax、 T1/2 ともにさっきの 7 と 70 mg/kg 体重の投与群に比べると大き

い値となっております。 

 ②では排泄の 1 本目の試験が実施されております。SD ラットを使って単回と反復経口投

与によって試験が実施されております。結果の概要につきましては、表 2 に示されている

とおりでございまして、アラクロールは投与後 48 時間で尿及び糞中に、雄では 82.9～ 86.

2％、雌では 83～83.7％が排泄されているということから、排泄は速やかであると考えら

れております。 

 7 mg/kg 体重投与群の単回投与群と反復投与群におきましては、雄では糞中、雌では尿

中を主排泄経路として出ていたんですけれども、700 mg/kg 体重単回投与群になりますと、

雌雄とも糞中排泄がメインとなっております。吸収率については、雄では 40.5％、雌では

46.2％という値が算出されております。 

 ③では、2 つ目の排泄試験が Long-Evans ラットを使って実施されております。11 ページ

にまいりまして、結果の概要につきましては表 3 に示されているとおりでございまして、

単回の 7 及び 70 mg/kg 体重投与群では尿中、単回の 700 mg/kg 体重と反復投与群では糞

中が主排泄経路となっております。 

 ④では、体内分布試験が実施されております。SD ラットを使った試験なんですけれども、

放射能の分布といたしましては、どの投与群においても脾臓や腎臓、肝臓といったところ

に放射能が分布する傾向が認められております。 

 7 mg/kg 体重投与群については、血球における放射能濃度が測定されていなかったんで

すけれども、700 mg/kg 体重投与群と反復投与群においては、血球中の放射能濃度が高い

ということで、血球にも分布する傾向が認められております。これは本剤の１つの特徴か

と思われます。 
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 ⑤の方では、Long-Evans ラットを使った２つ目の分布試験が実施されております。 

 結果としては、さっきの SD ラットとほぼ同様なんですけれども、いずれの投与群におき

ましても放射能は血球に非常に高い濃度で分布するということが特徴として挙げられてお

ります。また、血球に次いで、甲状腺や鼻甲介への放射能分布も認められております。 

 各組織における放射能の減衰については、二相性を示すということが 22 行目に書かれて

おります。 

 ⑥では、代謝物の同定・定量が行われております。アラクロールは非常にさまざまな代

謝物に代謝されるということが特徴かと思われます。したがいまして、親化合物について

は糞中にのみ存在するというような結果になっております。代謝物につきましては、尿中

では 15 種類の代謝物が同定されております。[15]、[35]、[20]、[32]といったものが主要

代謝物として検出されております。 

 一方で、糞中の方でございます。代謝物は 13 種類存在しておりました。主要代謝物とし

ては、[7]、[5]といった代謝物がそれぞれ検出されております。 

 13 ページの⑦です。2 本目の代謝物同定・定量試験でございます。この試験では尿、糞、

消化管内容物、血液、胆汁を試料として試験が実施されております。さきの試験と同様に、

親化合物については糞中にのみ存在するというような結果となっております。 

 血中の方でございます。血中からは少なくとも 15 種類の代謝物が同定されておりまして、

主要代謝物としては[35]、 [15]というようなものがそれぞれ検出されております。糞中で

ございますが、代謝物は少なくとも 14 種類存在しておりました。主要代謝物として[5]、[2

2]などが検出されております。 

 血漿につきましては、投与 2 時間後には親化合物を含め、代謝物 3 種類が検出されてい

るんですけれども、時間の経過とともに代謝物の種類が増えておりまして、血漿中におい

て代謝速度が速いということがわかるかと思います。 

 胆汁中におきましては、代謝物として[2]、[3]、[4]などといったものが存在しておりま

した。 

 ラットにおける代謝の初期においては、メルカプツール酸経路とチトクローム P450 の酸

化経路が競合しておりまして、P450 によって水酸化を受けた代謝物がグルクロン酸抱合を

受けて、7 とか 12 といったような代謝物が生成するというようなことが示唆されておりま

す。 

 （2）では、ラット、Long-Evans ラットを使った静脈内投与による代謝試験が実施され

ております。尿と糞中の排泄率についての概要は 14 ページの表 4 に示されているとおりで

ございまして、投与量、性別にかかわらず、尿中排泄が主経路でございました。 

 代謝物の同定・定量の方でございます。尿中で同定された代謝物は、少なくとも 16 種類

存在しておりました。尿中の主要代謝物として[35]、 [32]、 [37]、 [18]、 [36]、 [38]とい

うようなものが検出されております。 

 糞中におきましては、少なくとも 6 種類の代謝物が存在しているということがわかって
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おります。主要代謝物としては[22]、 [5]といったものがそれぞれ検出されております。 

 （3）では、反復経口投与によって試験が実施されております。尿中排泄と糞中排泄の差

は大きくはないというような結果となっております。また、代謝物の方でございますが、

尿中ではいずれの投与群においても[35]、[32]というような代謝物が検出されております。

一方で、糞中における主要代謝物は[35]でございました。 

 続きまして、15 ページ（4）のラットの慢性混餌投与による動物体内運命試験でござい

ます。16 か月間混餌投与した後に、標識体の混合物を単回投与して、試験が実施されてお

りまして、試験設定については表 5 にまとめられているとおりでございます。 

 標識体投与後、5 日間の尿及び糞中の排泄率については、混餌投与群では尿中では 49.8

～ 55.0%TAR、糞中では 30.8～ 40.2%TAR ということで、尿中排泄が糞中排泄よりもやや多い

という結果となっております。 

 基礎飼料を 16 か月かん混餌投与した後に、放射能標識体を単回投与した群。これは表 5

で見ますとⅠ、Ⅱの群に相当するものでございますが、これらの群では尿中排泄が増加す

るというような結果となっております。 

 代謝物の同定・定量でございます。尿中においては 12 種類、糞中には 1 種類、代謝物[2

2]の代謝物が同定されております。尿中における主要代謝物としては[32]、 [35]というも

のがそれぞれ検出されております。 

 16 ページ（5）です。こちらは代謝物[24]を使ったラットの代謝試験が実施されており

ます。0.73 mg/kg 体重と 7.93 mg/kg 体重を単回投与して試験が実施されているんですけ

れども、両投与群とも尿中排泄が主経路でございました。尿中においては代謝物[20]及び[3

5]といったものが検出されております。 

 （6）では、マウスを使った代謝試験が実施されております。排泄率でございますが、い

ずれの投与群におきましても、糞中が主排泄経路でございました。 

 29 行目なんですけれども、168 時間までの排泄率が書かれているんですけれども、66.5

と 19.0、 53.6 と 25.8 の値の位置が逆になってしまっているので、それを入れ替えていた

だきたいと思います。そうすることによって、主要排泄経路が糞中であるということがわ

かるかと思います。 

 代謝物の同定・定量でございますが、親化合物については尿中には存在しておりません

でした。糞中に存在するだけのものでございました。 

 尿中におきましては、14 種類の代謝物が同定されておりまして、主要代謝物としては[1

2]といったものが検出されております。一方で、糞中には 9 種類の代謝物が同定されてお

ります。最も多く存在したものとしては、[12]、 [56]、 [5]といったものでございました。 

 17 ページ（7）サルを使った代謝試験でございます。静脈内投与によって行われた試験

の 1 本目でございます。排泄経路としては尿中でございまして、排泄については 48 時間で

ほとんどの放射能が排泄されるということがわかるかと思います。 

 また、（8）でも 2 本目の静脈内投与によるサルの試験が実施されておりまして、さきの
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①の試験と同様に、尿中を主経路として 48 時間でほとんどの放射能が排泄されております。

尿中代謝物としては 5 種類の代謝物が同定されております。その中で最も多かった成分と

しては、15 というような代謝物でございました。 

 代謝経路といたしましては、グルタチオン抱合を受けた後、メルカプツール酸経路によ

って代謝物[5]及びシステイン抱合体[4]といったものが生成される経路が考えられており

ます。 

 18 ページ（9）でございます。この試験はサルを使った試験でございますが、投与方法

としては経皮と筋肉内投与によって試験が実施されております。筋肉内投与における主排

泄経路は尿中でございました。また、経皮につきましては尿中に 17.8％が排泄されるとい

う結果が得られております。代謝物といたしましては、[5]、[15]、[58]といったものがそ

れぞれ同定されております。 

 動物代謝につきましては、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。何か先生方から特にございませんでしょうか。よろし

いでしょうか。 

 いろんな試験が行われておりますけれども、特徴的なことの１つが血球への結合性とい

うことで、タンパク質とアフィニティーがあるような代謝中間体が生成するらしい。これ

はメカニズム試験のところなどでもかなり重要な議論になってくると思いますので、そこ

でもまた議論をさせていただきたいと思います。 

 よろしければ、植物の方によろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 「2．植物体内運命試験」です。だいず、とうもろこし、ほうれんそうについて試験が実

施されております。 

 （1）はだいずについてでございます。フェニル標識と 13C 標識体と非標識のアラクロー

ルの混合物を使って、試験が実施されております。試料としては茎葉部、子実、外被を試

料として試験が実施されております。 

 結果でございますが、可食部、子実への移行はわずかであるということが結論として書

かれております。また、茎葉部と可食部からの親化合物は同定されておりません。 

 代謝物として、茎葉部からは 7 種類の代謝物が同定されておりまして、[69]という代謝

物が最も大きく、続いて[63]、 [61]、 [49]、 [60]といった代謝物がそれぞれ同定されてお

ります。一方で、子実で同定された代謝物は、[63]、 [67]、 [59]というような代謝物でご

ざいました。 

 （2）では、とうもろこしでございます。先ほどの標識体の混合物を土壌処理して試験が

実施されておりまして、資料としては茎葉部、子実、花梗、芯を試料として、試験実施さ

れております。結果でございますが、可食部への放射能の移行はわずかでありました。 

 19 ページでございます。茎葉部では親化合物は検出はされませんで、主要代謝物として
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[55]、 [60]というような代謝物が存在しておりました。子実における代謝物は分析はされ

ませんでしたが、親化合物は子実からは検出されておりません。 

 （3）では、ほうれんそうを使った試験が実施されております。フェニル標識体を土壌処

理して、可食部、茎葉部を試料として試験実施されております。茎葉部に存在した放射能

は 0.19 mg/kg でございました。親化合物は検出をされませんで、代謝物としては[48]、[4

9]、 [54]、 [59]というようなものが検出されております。 

 全体を通じまして、植物におけるアラクロールの主要な代謝経路としては、グルタチオ

ン抱合を受けた後に、更にスルフィニル酢酸及びスルホン酸へ代謝される経路。また、も

う一つとして、酸化的な脱塩酸化を介して、オキサニル酸への代謝が考えられております。 

 17 ページの方に書かれているんですけれども、これは小林先生から出された御意見でご

ざいまして、5 種類の代謝物について、ヤギ、鶏を使った試験が実施されているというこ

とで、この試験について、この評価書の方に追記してはどうかというような御意見をいた

だいております。後ほど御判断いただければと思います。 

 それでは「3．土壌中運命試験」です。好気的土壌中運命試験として、（1）と（2）で 2

つ試験が実施されております。 

 （1）の試験では 3 種類の土壌を使って、試験が実施されております。結果の方でござい

ますが、抽出放射能は経時的に減ってきておりまして、それに応じまして、CO2 の発生量と

土壌結合性の放射能の量が増えるというようなことが書かれております。親化合物につき

ましては、いずれの土壌におきましても経時的に減少いたしまして、主要分解物としては[4

8]、 [59]というものが検出されております。 

 推定半減期につきましては、20 ページの 6～7 行目に書かれているとおりでございまし

て、9.7～ 21.4 日というような値が算出されております。 

 （2）では、4 種類の海外土壌を使いまして、試験が実施されております。シルト質壌土

のみ温度条件を 10℃に変えまして、併せて試験も実施されております。結果の方でござい

ますが、①の試験と同様に抽出放射能は経時的に減っておりまして、それに伴いまして、C

O2 の発生量と土壌結合性放射能が増えるというような結果が得られております。 

 また、親化合物の方でございますが、こちらはいずれの土壌におきましても経時的に減

少しておりまして、主要分解物として[48]、 [50]、 [59]というような分解物が検出されて

おります。 

 温度条件を 10℃に変えまして行った試験におきましては、CO2 の発生量と結合の放射能

の生成は 20℃のときと比べますと非常に鈍くなるという結果が書かれております。この条

件下での分解物としては、[59]というものが最も多い分解物として検出されております。 

 半減期といたしましては、34～35 行目に書かれているとおりでございまして、温度が下

がりますとアラクロールの分解が鈍るということがわかるかと思います。 

 （3）では、嫌気的湛水土壌中運命試験が実施されております。水／底質系を使った試験

でございます。この条件下におきましては、アラクロールは速やかに分解されておりまし
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て、推定半減期としては 3～4 日と算出されております。 

 （4）では、土壌表面光分解試験が実施されております。試験終了時にアラクロールは 8

5.4％存在しておりました。分解物としては[71]のみが同定されております。推定半減期と

しては、80 日と算出されております。 

 （5）では、土壌吸着試験が実施されております。4 種類の国内土壌を使った試験です。

Freundlich の吸着計数は 0.9～20.0、有機炭素含有率によって補正した吸着計数は 61～78

9 でございました。 

 （6）では、2 種類の海外土壌を使った土壌吸脱着試験が実施されております。Freundli

ch の吸着計数は、シルト質壌土及び底土でそれぞれ 1.5 及び 12.8 でございまして、有機

炭素含有率によって補正した吸着計数は、それぞれ 122 及び 916 でございました。 

 （7）では、土壌溶脱性試験が実施されております。4 種類の海外土壌を使った試験でご

ざいます。浸出液中には、0.6～ 91.8％の放射能が存在しておりました。すみません。38

行目でございますが、タイプミスで「放射のの」になっておりますが、最初の「の」は「能」

です。 

 22 ページの「4．水中運命試験」が実施されております。 

 （1）では、加水分解試験が行われているんですけれども、いずれの pH 条件下でもアラ

クロールは安定というような結果となっております。 

 （2）では、水中光分解試験が行われております。蒸留水と自然水を使った試験です。推

定半減期でございますが、蒸留水中で 58 日、河川水中では 27 日と算出されております。 

 27 行目に書かせていただいたんですけれども、農薬抄録の方にはもう一本、参考資料と

して水中光分解試験が実施されていたんですけれども、試験条件等の詳細が不明な点が多

いということと、（2）の試験があるということで、この評価書には記載してございません。

この事務局中に対して、小林先生から御意見をいただいております。後ほど御意見をいた

だければと思います。 

 23 ページ「5．土壌残留試験」でございます。国内土壌を使って、アラクロールを分析

対象化合物とした土壌残留試験が実施されておりまして、結果の概要は表 6 に示されてい

るとおりでございます。半減期として、圃場試験で得られた半減期では、10～20 日という

ような半減期が得られております。 

 小林先生から御意見をいただいておりまして、この試験では親化合物だけを対象として

いるんですけれども、親化合物以外の分析、分解物については対象としなかったのかとい

うような御意見を賜っております。 

 「6．作物等残留試験」が実施されております。 

 （1）作物残留試験でございます。果実と野菜を用いまして、アラクロール、アラクロー

ル及び 2,6-ジエチルアニリド系の代謝物の合計、または 2-エチル-6-（ 1-ヒドロキシエチ

ル）アセトアニリド系の代謝物を対象化合物として試験が実施されております。 

 結果の詳細につきましては、評価書の後ろの方に添付しておりますが、別紙 3 の方に詳
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細が記載されております。アラクロールについては、可食部における最高値が、採集散布

21 日後に収穫したほうれんそうの 0.013 mg/kg でございました。 

 また、アラクロール及び 2,6-ジエチルアニリド系代謝物の合計については、可食部にお

ける最高値は同じほうれんそうでございますが、最終散布 45 日後に収穫したものの 0.49 

mg/kg でございました。2-エチル-6-（ 1-ヒドロキシエチル）アセトアニリド系の代謝物に

ついては、いずれも定量限界未満であるというような結果となっております。 

 24 ページにまいりまして、（2）では、魚介類における最大推定残留値が算出されてお

ります。アラクロールの水産 PEC0.020μ g/L、BCF はブルーギルを使って算出した値として

519、これらの値を使って魚介類における最大推定残留値を計算した結果、0.052 mg/kg と

いう値となっております。 

 小林先生から、6 行目に書かれているとおり、代謝マップについての御指摘なんですけ

れども、241 ページと抄録の 162 ページの代謝マップとで若干齟齬があるということで御

指摘をいただいております。また、代謝物[54]の構造式についても確認してほしいという

ような御意見をいただいております。 

 ここまでは、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。それでは、小林先生からいただいた御指摘を中心に、

そのほかも勿論、御意見があればいただきたいと思いますけれども、まず 18～19 ページに

戻っていただいて、植物体内運命試験の（3）のほうれんそうの下ところに、小林先生から

植物代謝物の前躯体[27]、 [39]、 [59]、 [48]、 [55]について、ヤギや鶏で反復投与試験が

実施されております。この結果がどこにも書かれていないのですけれども、どこかに記入

してはいかがでしょうかという御指摘でございます。 

 これは確かに私も抄録を確認させていただきまして、これはいつも動物代謝の後ろの方

に書いていただいているような気もするんですけれども、どうしましょうか。 

○小林専門委員 

 抄録のⅨ-235 ページに植物代謝で出てきている前躯体、こちらに書いた数字のものなん

ですけれども、それをヤギ、鶏で反復投与しまして、尿中に代謝物が未変化なまま行って

しまいますよというようなことなので、蓄積性がないということを試験しているので、載

せた方がいいのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。抄録の 235 ページの 6～8 行目ですか。 

○ 小林専門委員 

 そうですね。変更してくださってもいいんですけれども。 

○ 小澤座長 

 とうもろこし、だいず、ほうれんそうでというところですね。どこがよろしいでしょう。

「2．植物代謝運命試験」の一番最後にしますか。 
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○  小林専門委員 

 こちらではそうなっていますね。特に私が思ったのは、ヤギとか鶏ですと食肉としても

使うので、植物代謝で出たものが肉中というか、そういう意味で載せた方がいいのではな

いかと思ったんです。 

○ 小澤座長 

 そうなりますと、食品健康影響評価の中かなという気もしますが、事務局はいかがです

か。通例はどうですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 通常、畜産動物についての代謝試験は、動物体内運命試験の方には入れているので、も

し必要であれば、そちらの方に入れて対応します。 

○ 小林専門委員 

 必要であるかどうかは、御判断いただきたいと思うんですけれども、一つの意見として

ください。 

○ 鈴木調査会座長 

 通常、ヤギとか鶏などのところは、原体投与しての実験ではなかったですか。今回のは、

例えばだいずのがらに残っているものを動物に食べさせたらどうなるのかという話だから、

実際は分析対象化合物との関連で、その結果が役に立つのか立たないのかという観点にな

るんだと思います。そうだとすると、小林先生に判断いただくのが一番いいんだと思うん

です。 

○ 小林専門委員 

 ちょっと難しいんですけれども、代謝物としてはカルボン酸の形になっているものとス

ルホン酸の形になっているものが出るので、そういう意味で前躯体は、ヤギと鶏をやった

ことはいいのかなというくらいの判断です。 

○ 都築課長補佐 

 先生方が特にこだわりがなければ、動物体内運命試験のところに書かせていただいて、

一旦見ていただいて、収まりが悪ければ、また動かすこともできます。 

○ 小澤座長 

 特に小林先生から御指摘いただいた抄録Ⅸ-235 ページの極性代謝物として蓄積し、蓄積

が認められなかったという、ここがキーの文章ですので、これを生かすような形で入れて

いただければと思いますので、よろしくお願いします。 

 小林先生、よろしいでしょうか。 

○ 小林専門委員 

 結構です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。その次の小林先生からいただいた御意見、たたき台の 22 ページ

です。水中光分解試験が記載されていますが、詳細が不明であるということで、評価書に
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は記載しませんでしたということですが、ここはどうしましょうか。 

○ 小林専門委員 

 参考で載せてあるので、光増感剤としますと、こちらの（2）だと比較的半減期が長いん

ですね。それにアセトンを加えることによって増感させると、自然に近い状態になったと

きにどのくらいかということで、パーセンテージにもよりますけれども、かなり急速にな

っているということの参考資料なので要らないと思います。 

○ 小澤座長 

 わかりました。では、あくまで参考資料ということで、これはあえて載せないと。 

 次の土壌残留試験の親化合物以外の分解物については、分析対象としなかったのかとい

うことですが、これはどうしましょうか。 

○ 小林専門委員 

 多分分析していると思うんです。ブタクロールと違うところは、このベンゼン環に両方

のエチレンが付いているところに OH が水酸化するのがブタクロールの方はなかったと思

うんです。その辺が違うのと、ヘキソースのコンジュゲートができるんですね。 

 そこともう一つ、例えば抄録Ⅸ-155 です。これはだいずのなんですけれども、その図の

中の一番右下の方で、[69]という化合物です。そういうのが特色として出ているんです。

これは茎葉の方で可食部ではありませんけれども、可食部にも[63]という化合物が左側に

ありますね。これはコンジュゲートはしていないんですけれども、そういう化合物とか何

かが特色的に出ているんです。 

 この[63]はほうれんそうとかは出ていないで、だいずだけなんです。ですから、そうい

うのを踏まえて、2,6-ジエチルアニリド系のものと、そこに OH が付いているといった類型

のもの（エチル（ヒドロキシエチル）アセトアニリド系）を出すために、酸とかアルカリ

で加水分解して、作物残留が行われているんです。 

 それでこの土壌にも土壌代謝物としては[59]とか[48]、植物のところでも見られるもの

が出ていますので、土壌でも分析していないのかなと思っていたんです。特に[48]と [59]

は、ほうれんそう、だいずでは検出されている化合物なんです。分析していると思うんで

すけれども、現実には定量限界以下だったのかどうかということを踏まえて、お聞きした

いと思いました。 

○ 小澤座長 

 分析対象としなかったかどうかですから、これはどうしましょうか。 

○ 渡邉評価専門官 

 念のために申請者の方に問い合わせるしかないと思うので、確認した上で、もしデータ

があるようでしたら、追記するというような形になるのかなと思うので、確認してから対

応したいと思います。 

○ 小澤座長 

 それしかないと思いますので、そういうことでお願いします。 
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○  渡邉評価専門官 

 それと 1 点、どの分解物が対象になっているかとか、そこまで具体的に聞いた方がいい

ですか。 

○ 小林専門委員 

 分解物になっているのは、恐らく加熱で加水分解していますので、そのままやっている

と思うんです。2,6-ジエチルアニリド系というのは、ほかのものがとれてしまって、この

ひげのところと網になっているところしか出てこない。そういう化合物を測定していると

思うんです。片方がそれで OH が付いているヒドロキシエチルアニリンというものが出てい

るんだと思うんです。2,6-アニリンだと思うんです。それを検出しているから加水分解は

していると思うんですけれども、そういうことをやってあるのかどうか。作物と同じよう

に土壌でもということをお聞きしたいと思います。 

○ 小澤座長 

 今、抄録の 155 ということだったんですけれども、これでは 2,6-ヒドロキシエチルです

から、ここはどうしましょうか。いずれにしてもメーカーに問い合わせるので、この加水

分解処理をしているデータがあるのかどうかということですね。そういう聞き方をしてい

ただくということです。 

○ 小林専門委員 

 それと抄録の 203 ページには、この代謝経路で炭酸ガスまで行っているふうになってい

るので、いいと思うんですけれども、抄録の 179 ページの方は炭酸ガスが出ていると思う

んですけれども、書いていないですね。 

○ 小澤座長 

 この 179 ページも土壌の試験ですので、これももし出てくるのであれば、書いていただ

いた方がよろしいですね。 

○ 小林専門委員 

 炭酸ガスの試験は定量はしていますので、ここに書いた方がいいのではないかと思いま

す。 

○ 小澤座長 

 それも併せて伝えていただければということでお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 はい。 

○ 小林専門委員 

 それで非常にイージーミスで、抄録の 174 ページの表 3 と表 4 には、好気性の「好」と

いう字が抜けています。 

 もう一つ、[55]から[54]、 [48]は順番が違うのではないかと思います。ここは書き直し

ていただければと思います。 

○ 小澤座長 
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 最後の 24 ページの御指摘のところは見ていただいたんですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 確かに齟齬があったので、これは確認したいと思います。逆になっていますね。 

○ 小林専門委員 

 逆だと思うんです。[54]の構造式も何か。 

○ 渡邉評価専門官 

 これは不鮮明でわからないですね。 

○ 小林専門委員 

 多分切れてしまっているような気がします。でも、これだと SH になっていますね。だか

ら、これはミスではないかと思います。 

○ 渡邉評価専門官 

 では、そこも併せて確認します。 

○ 小澤座長 

 この抄録はいろいろと問題が多いので、確認をよろしくお願いします。 

 それでは、ほかはよろしいでしょうか。よろしければ、一般薬理試験に進んでいただき

たいと思います。よろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 24 ページ「7．一般薬理試験」です。マウス、ウサギ、モルモット、ラットを用いた一

般薬理試験が実施されております。結果の概要は表 7 に示されているとおりです。 

 高濃度におきましては、神経系に影響が認められております。また、呼吸、循環機能に

対しての抑制性の作用が認められていることがわかるかと思います。 

 25 ページ「5．急性毒性試験」でございます。結果の概要については、26 ページの表 8

に示されているとおりでございまして、本剤は普通物相当になるものでございました。 

 「10．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験」が実施されております。ウサギを

使った眼及び皮膚の刺激性については、軽度の刺激性を示すという結果になっております。

一方で、モルモットを使った感作性試験の方でございますが、結果は陽性というような結

果となっております。 

 ここまでは、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。今の御説明で何か御追加等、特に毒性の先生方、よろ

しいでしょうか。 

 それでは、先に進んでください。 

○ 渡邉評価専門官 

 「11．亜急性毒性試験」です。 

 （1）では、ラット、マウスを使った 90 日間亜急性毒性試験が実施されております。混

餌による試験です。結果でございます。ラットでは検体投与の影響は認められておりませ
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ん。また、マウスにつきましては、雌で腎臓や肝臓の重量増加が認められております。 

 27 ページにまいります。吉田先生より、この試験について御意見が出されております。

この試験の扱いについての御意見になるかと思います。 

 （2）では、マウスを使った亜急性毒性試験が実施されております。1,500 ppm 以上投与

群の雌で肝臓の比重量の増加が認められたということで、無毒性量としては雄では 1,500 

ppm、雌では 1,000 ppm と考えられております。一部、泉先生から修文案をいただいており

ます。 

 この試験でございますが、雌の 1,500 ppm と 2,000 ppm で認められた所見というのが、

肝臓の比重量の増加という所見だけということで、この辺は肝臓の比重量の増加というだ

けの話なので、この辺の取扱いについて、後ほど少し御議論をいただきたいと思います。 

 （3）でございます。イヌの 6 か月間亜急性毒性試験が実施されております。ビーグル犬

を使ってカプセル経口投与による試験でございます。一部、吉田先生から肝臓の比重量の

扱いについての修文案をいただいております。25 mg/kg 体重/日以上の雌雄で死亡率の増

加等が認められておりましたので、無毒性量としては雌雄とも 5 mg/kg 体重/日と考えら

れております。 

 28 ページの表 9 につきましては、松本先生と吉田先生から修正をいただいております。

また、松本先生からは、抄録の方の不備についての御指摘をいただいております。 

 （4）におきましては、ウサギを使った 21 日間亜急性経皮毒性試験が実施されておりま

す。1,000 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で潰瘍性の皮膚炎が認められておりましたので、

無毒性量は雌雄とも 200 mg/kg 体重/日と考えられております。 

 亜急性毒性試験につきましては、以上でございます。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。今、御説明いただきましたけれども、追加資料として配って

いただいた抄録に対する質問事項ですか。慢毒くらいからですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 次の項からです。 

○ 小澤座長 

 わかりました。それは次からということで、今の御説明に関しまして、吉田先生、松本

先生から御意見もいただいておりますけれども、例えば（2）のマウスの 90 日間亜急性毒

性試験のところで、肝比重量の増加のみが認められたところをどうするかなど、幾つか議

論を要する点がございます。泉先生からも御修文をいただいております。 

 では、どうしましょうか。吉田先生からよろしくお願いします。 

○ 吉田専門委員 

 申し上げます。まず評価書 26 ページの事務局からお問い合わせがあった件ですが、197

2 年はまだ GLP はありませんので、non-GLP で行われた 90 日の亜急性毒性試験をどうしよ

うかというお問い合わせなんですが、申し上げたように、ラットの亜急性毒性試験の結果



 

 15

というのが今回、この試験以外には抄録に記載されておりません。この試験の結果という

のは、結果として非常に不十分でありますので、参考データとして、今回、ブタクロール

と同様、いろいろな変化がラットには出ますので、参考という形で記載をすべきではない

かと思いまして、お答えしました。 

 以上です。 

○ ありがとうございます。参考として記載する。これはほかの先生方は、何か特に御意

見はありますか。参考として記載するのでも結構なのではないかと思います。その趣旨を

明記していればよろしいのではないかと思いますが、よろしいですか。 

 次に（2）のマウスの試験のところで、これは泉先生から御修文いただいておりますけれ

ども、154 mg/kg 体重/日を 274 mg/kg 体重/日に直すという、1,500 ppm の 27 ページの 7

行目のところですか。 

○ 泉専門委員 

 これは単純なミスかなと思ったんですが、確かめてください。 

○ 小澤座長 

 154 mg/kg 体重/日が 274 mg/kg 体重/日ではないかと。これはどうですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 これは抄録を確認して、単純なミスでございます。 

○ 小澤座長 

 では、これはこれでよろしいかと思います。 

 次の（3）はイヌの 6 か月間亜急性毒性試験でございます。これに関しては、吉田先生か

ら御修文をいただいています。5 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝比重量の増加が認められて

いるが、病理組織学的所見等の変化が観察されなかったことから、毒性影響とは考えられ

なかったという修文をいただいております。 

 これはこれでよろしいでしょうか。どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

 申し上げます。抄録のⅧ-26 ページを御覧ください。抄録が結構ひどいのですけれども、

イヌの臓器重量のデータがあります。雄が左側に書いてありますが、雄の肝重量を見てい

ただきますと、これが重量が上がっておりますが、これについては何も記載しておりませ

ん。 

 ただ、ほかのデータを見ますと、何も変化が出ない用量なので、これについては何らか

は書いておかなくてはいけないかなと思って、特に変化もないので、ただ、これを見ると

比重量ではなくて絶対重量も上がっているんでしょうか。でも、この用量では何も変化が

出ておりませんし、1 年は更に低い用量でやっておりますので、肝臓重量が 1 年のデータ

で上がっているのは、一番上の 10 mg/kg 体重/日だけです。私はこの用量はいいのかなと

思って、このように書かせていただきました。 

○ 小澤座長 
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 ありがとうございます。今、御説明いただきましたけれども、ほかの先生方、いかがで

すか。特に病理組織学的所見等の変化が観察されないということで、このような修文をい

ただくとお考えでございます。松本先生、いかがですか。よろしいですか。 

○ 松本専門委員 

 はい。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。それでは、その他。これは松本先生か修文をいただいていると

いうか、御指摘をいただいておりますけれども、これに関しては申請者に確認をしてくだ

さいということでしょうか。 

○ 松本専門委員 

 その矢印とパーセントが全く逆のところがあって、矢印だけを見ると、事務局のまとめ

てくださったようなことになるんですけれども、どちらが正しいかわからないのが 10 か所

くらいあるので、それを確認していただいた方がいいかなと思うのと、ここで削除したの

は、どちらにしてもそう大きな変動ではなないので、こういう程度でどうでしようかと思

って修正しました。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。いずれにしても、これは確認していただいた方がいいですね。

項目の表題まで違うことが書いてあるというのは、いろいろな意味で確認をお願いします。

相当な項目の数になるとは思うのですけれども、恐縮ですが、事務局の方で議論に出てき

たところはフォローしていただいて、まとめて確認をしていただきたいと思います。よろ

しくお願いします。 

○ 吉田専門委員 

 このイヌの試験なんですが、実を申しますと、最高用量群のイヌが全例死亡しておりま

して、こういうことは普通あり得ない。今ですと動物愛護の問題からもあり得ないという

ような試験の結果です。それなのに 5 mg/kg 体重/日では本当になかったのかどうか、不

安なところもあるんですけれども、この試験はそうでもないのですが、ほかの試験ですと

用量設定根拠は IBTL の用量設定から本試験の用量設定をしているようなところがありま

すので、本当にこの抄録そのものを信用していいのかというのを思いながらでないと、見

られないのではないかと思います。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。27 ページの脚注に、100 mg/kg 体重/日で投与群を設定したが、

重篤な臨床症状が観察されたということが書いてあって、これも転帰としては全動物死亡

ということなので、困りましたね。しかし、全動物死亡は事実として書くしかないですね。 

 それと先ほど松本先生より御指摘があったように、数値と矢印の不整合ですか。小さい
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表ですか確かにありますね。113 になっているのに下向きになっているとか、これはもう

確認をしてくださいとしか申し上げようがないと思います。 

 事務局から投与量を正していただいたということで、これはいいですね。 

 （4）はウサギを用いた 21 日間の経皮毒性試験ですが、これは製剤を用いて原体ではな

いということで、評価書には記載しなかったと。これは了解していただいております。 

 亜急性毒性試験に関してよろしいでしょうか。何か御追加等がございましたら。結局は

申請者への確認が多くなってしまっていますけれども、1 つ残りました。 

○ 藤本専門委員 

 1 点削除をお願いしたいんですけれども、26 ページの 16 行目です。100 ppm 以上の投与

群の雌で腎絶対重量の増加が認められたという表現があるんですけれども、これは現実に

抄録の 35 ページを見ていただいたらわかるように、連続性がない変化で、こう書けないと

思いますので、ここは削除していただければよろしいかと思います。 

○ 小澤座長 

 16 行目ですね。「100ppm 以上投与群の雌で腎絶対重量の増加が認められた。」ここが 1

00ppm では見えないよということでしょうか。 

○ 藤本専門委員 

 そうです。 

○ 小澤座長 

 ここはどうしましょうか。全く削除ですか。それとも、ここは 200 と直すんでしょうか。 

○ 松本専門委員 

 削除でいいのではないでしょうか。 

○ 小澤座長 

 200ppm がありますから、これは削除ですね。ありがとうございます。 

 ほかに先生方から何かございませんでしょうか。27 ページの（2）はよろしいでしょう

か。6 行目の 1,500ppm 以上投与群の雌で肝比重量増加が認められた。ここはこれでいいん

ですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 1,500ppm と 2,000ppm の雌については、肝比重量の増加だけであって、最高用量群の雌

では絶対も動いているので、2,500ppm については比重量も当然所見としてはとるべきなの

かなと思うんですけれども、その下の 1,500ppm、 2,000ppm については比重量だけなので、

これについてはどうするのかなということでございます。 

○ 小澤座長 

 ここはどうしましょうか。吉田先生、すみません。 

○ 吉田専門委員 

 非常にデータが不十分なので、マウスですと、いろいろな試験も一応調べたようにはな

っておりますけれども、わからないものは、とりあえずこのままで置いておくというのは
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いかがでしょうか。 

○ 小澤座長 

 わかりました。ありがとうございます。では、そのようにさせていただきます。 

 慢性毒性及び発がん性試験をよろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 29 ページの「12．慢性毒性試験及び発がん性試験」です。 

 （1）はイヌの 1 年間慢性毒性試験です。ビーグル犬を用いたカプセル経口投与による試

験です。最高用量群 10 mg/kg 体重/日の雄におきましては、貧血を示す所見が認められて

おります。また、10 mg/kg 体重/日の雌 1 例で死亡が認められたというようなことで、吉

田先生から修文を一部いただいております。 

 11 行目になりますけれども、3 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で下痢等が認められて

おりましたので、無毒性量として雌雄とも 1 mg/kg 体重/日という値が出されております。 

 （2）におきましては、Long-Evans ラットを使った慢性毒性／発がん性併合試験、混餌

による試験でございます。概要については表 10、腫瘍性病変、発生頻度を表したものにつ

きましては表 11 にそれぞれ示されております。一部、吉田先生から、腫瘍性病変の記述に

ついての御指摘をいただいております。 

 無毒性量の方でございますが、14 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄でぶどう膜の障害等

が認められたということで、無毒性量としては 14 mg/kg 体重/日未満ということになって

おります。 

 30 ページの方で表 10 につきましては、吉田先生から一部修文をいただいておりますの

と、42 mg/kg 体重/日以上で認められている肝細胞細胞質すりガラス様変性については、

用量相関がないという御意見をそれぞれいただいております。特徴的な所見としては、最

高用量群で眼に障害が認められているということが挙げられるかと思います。 

 31 ページ（3）では、発がん性併合試験の追加試験①として、試験が実施されておりま

す。さきの試験で無毒性量が設定できなかったために行なわれた試験であります。死亡率

には検体投与の影響は認められておりませんでした。病理組織学的な検査におきましては、

非腫瘍性病変としては 15 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で、鼻の粘膜に過形成が認めら

れたり、鼻腔に炎症が認められたりしております。 

 また、鼻腔の呼吸上皮腺腫及び胃の腺がんの発生頻度については表 12 に示されていると

おりでございまして、2.5 mg/kg 体重/日の雄の 1 例に胃の腺がんが認められております。

無毒性量といたしましては、雌雄とも 0.5 mg/kg 体重/日という値が考えられております。

胃の所見につきましては、31 ページの下の方にございますとおり、松本先生から御意見を

いただいております。 

 32 ページにまいりまして、同じく胃の腫瘍につきましては、吉田先生から御意見をいた

だいておりまして、胃の腺がんについての発生頻度につきましては、事前に申請者の方に

問い合わせをいたしまして、やはり文章どおりで 2.5 mg/kg 体重/日投与群の雄 1 例のみ
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の発生というような回答がございました。また、泉先生からも御意見をいただいておりま

す。 

 2 行目に EPA の見解が書かれているのですが、これに対しまして、吉田先生から御意見

がございまして、EPA の記載の方が詳細な部分があるということで、EPA の記載については

評価書に加えるべきではないかというような御意見を賜っております。 

 （4）慢性毒性／発がん性併合試験、追加試験②でございます。この試験におきましては、

さきの試験において認められた腫瘍とがん病変について、その回復期間及び潜伏期間を検

討するために行なわれた試験でございます。試験設定につきましては、33 ページの表 13

に示されているとおりでございます。 

 結果の概要でございます。表 13 における試験群 3 群の雌雄で眼の病変が認められたこと

から、アラクロール投与による眼の変化は投与を停止しても回復しないということが、こ

の試験から示唆されております。また、病理組織学的検査において、非腫瘍性病変として

3 群の雌の約半数、1 群の雌の全例に眼の変性性の病変が認められております。雄では眼の

病変については、罹患率は雌よりはるかに低いものでございました。 

 一方で、腫瘍性病変としては、1 群の雌雄で鼻腔上皮の腺腫及び発がんが認められてお

ります。この発生頻度については、1 群と 3 群とで大きな差はございませんで、投与期間

の違いによる影響は認められていないというような結論に至っております。 

 胃の腫瘍につきましても、長期投与によって発生したものと考えられております。更に

甲状腺腺腫及び腺がんにつきましても、投与期間が長期化することによって発生が増加す

るというようなことが考えられております。この試験につきましても、吉田先生から抄録

の不備等々の御指摘をいただいております。 

 37 ページ（5）マウス 18 か月間発がん性試験、混餌による試験でございます。最高用量

群 1,600ppm 投与群の雌雄では肝臓の重量の増加や鼻甲介嗅上皮の好酸性化等が認められ

ております。また、400ppm 以上投与群の雄では、小葉中心性の肝細胞肥大が認められてお

ります。 

 以上のことから、無毒性量として、雄では 100ppm、雌では 400ppm と結論づけられてお

ります。なお、この試験では発がん性は認められておりません。 

 事務局から、無毒性量の取り方について、少し御質問させていただいておりまして、抄

録の方では無毒性量を雌雄とも 100ppm としているんですけれども、先ほど御説明しました

とおり、雌の 400ppm 投与群におきましては、所見がないということで、無毒性量の書きぶ

りとしては、EPA と同じような書きぶりとさせていただいております。この点につきまし

て、吉田先生からは、了解の回答をいただいております。また、泉先生からは、肺で認め

られた病理所見についての御意見を賜っております。 

 （6）マウスの 18 か月間発がん性試験、2 本目の試験でございます。死亡率につきまし

ては、検体投与の影響は認められておりません。 

 35 ページにまいりまして、この試験におきまして、78 mg/kg 体重/日以上投与群では、
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腎臓の重量増加、雌では肝臓の重量増加が認められておりましたので、無毒性量は雌雄と

も 26 mg/kg 体重/日、発がん性はございませんでした。吉田先生から、EPA の評価につい

てコメントできないという御意見を賜っております。 

 先ほど小澤座長の方からも説明がございましたけれども、お手元の追加資料の方も先生

方に配付させていただいております。該当の試験の箇所が何点かございますので、その辺

で不明な点等ございましたら、併せて御意見をいただければと思います。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。今の追加資料の件なんですけれども、慢性毒性試験は

発がん性試験のところだけで 7～49 ページくらいまで、四十数ページにものぼるんですね。

多分この追加資料の半分くらいは慢性毒性試験で、事務局で見つけていただいた問題点で、

これは資料を送っていただいたときに付けていただいたものでしたか。 

○ 渡邉評価専門官 

 昨日の時点で先生方に送付させていただいています。多分全部見るというのは時間的に

かなり無理だと思いますので、併せて気づいた点でもよろしいと思うので、もし何か不明

な点等がございましたら。 

○ 小澤座長 

 これを繰りながら、見ていただくということになりますでしょうか。大変な作業になる

と思いますけれども、順を追って進めさせていただきたいと思います。この追加資料もた

たき台と同じ順番で出てきますでしょうか。 

○ 渡邉評価専門官 

 かなり順不同になっています。 

○ 小澤座長 

 わかりました。私もよく見ながら、審議を進めさせていただきます。評価書たたき台に

沿って進みますけれども、（1）イヌの 1 年間慢性毒性試験。これは吉田先生から 10 mg/k

g 体重/日群の雌 1 例で死亡が認められたと。こういう修文をいただいております。 

 この試験に関しては、何か御追加はございませんか。 

○ 吉田専門委員 

 情報といたしまして、この試験は先ほど申し上げましたが、用量設定におきまして、IB

TL の研究所で行なった用量を基に設定したということが書かれていました。でも、その I

BTL での予備試験の結果は記載してありません。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。それでは、ほかの先生方から特によろしいでしょうか。 

 それでは、ラットの 2 年間に進ませていただいてよろしいでしょうか。ここは吉田先生

から、脳腫瘍については老齢ラットにおいて比較的よく観察されるということなので、事

務局に書いていただいた文案をかなり簡単にしていただいております。これはいかがでし
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ょうか。どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

 申し上げます。この試験は抄録の頻度を御覧になっていただくのが一番いいんですけれ

ども、Ⅷ-58 で 1981 年バイオダイナミックス社によって行なわれた 1 回目のラットの発が

ん性試験の表です。私がこれを消しました 1 つの理由といたしましては、まず合計でとい

うことなのですが、脳の腫瘍はそれぞれ起源となる細胞腫瘍が違うので、まず脳というと

ころで雄、雌と書かれております。 

 字の間違いがものすごいのですが、この 2 つ、「上衣細胞腫」、「上衣細胞腫」と同じ

ことが繰り返して書かれておりまして、確かにこの腫瘍はこの下の星状膠細胞細胞腫に比

べて発生頻度は低いものです。しかし、この 3 つ目に行なった試験だと、最初は上衣細胞

腫として診断したけれども、よく見たらば鼻腔の腫瘍が浸潤して上の方にあったというよ

うな記載も書かれているので、本当にこれは上衣細胞腫だったかどうかも疑わしいという

ように私は思っております。上衣細胞腫は確かに出ないことはないですけれども、自然発

生ではかなりまれなものだと思います。下の 2 つについては特に足す必要はないと思いま

したが、この上だけを見ると増えているんですけれども、この診断名が 2 つとも同じなの

で、多分下は悪性と書きたかったのかもしれませんが、非常に抄録が不備なので、ある意

味ではこういう不備な状態でディスカッションをしても、先に進まないかなと思っていま

す。 

○ 都築課長補佐 

 この 58 ページは、追加資料の方で所見名を書き直してきていまして、この追加資料の冊

子の 11 ページです。 

○ 吉田専門委員 

 診断名が乏突起細胞腫。乏突起細胞腫は神経の膠細胞腫の仲間ですから、これは老齢ラ

ットで比較的認めることがありますけれども、こういう間違いをするというのは考えにく

いです。 

○ 小澤座長 

 現時点では、この追加でいただいた資料の 11 ページが基の抄録のⅧ-58 ページに相当す

るということですね。 

○ 吉田専門委員 

 上衣細胞腫の 1 つがオリゴデンドログライオーマだったということで、そうなりますと

上衣細胞腫だけということで残りますけれども、本当にこれも上衣細胞腫なのか。これは

たしか最初、脳には移行しなかったと思いますので、もし増えてとしたら、それは非常に

考えにくいことだとは思いますので、削除してもいいのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 削除してよろしいですか。そもそも抄録にこういう間違いがあって上がってくるという

のは、つまり申請者側で何が起こっていたか。そこはどう考えられるんでしょうか。だれ
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がどこで間違えたかということなんですけれども。 

○ 都築課長補佐 

 うちの手元に来るまでの流れで言いますと、一番最初に申請者がつくって、それを独立

行政法人の消費安全技術センター農薬検査部というところがチェックをして、その上で農

林水産省を経て、我々の手元に来るという行政上の流れになっているんですけれども、本

来、農薬検査部で指摘をして直して上がってくるべきところが、そこのチェック機能がう

まく働かなかったと。 

 この剤は過去に安評で評価をしているんですけれども、昭和 60 年に一番最初につくられ

ているんですが、恐らくその時点からこの間違いが生きていたんだと思います。 

○ 小澤座長 

 昭和 60 年ですか。今、問題にされているこの抄録は、元は日本モンサントですね。英訳

の、ターミノロジーの、訳し間違いということなんですか。 

○ 鈴木調査会座長 

 それはその前の表を見ると、オリゴデンドログライオーマはちゃんと訳されているとこ

ろがあるんです。そうすると、ここの表だけどうしてなのかはわからないんだけれども、

恐らく翻訳のところで担当者が違ったとか、何かいろんなことがあれば、チェックもうま

くいかなかったということがその社のところであるかもしれないけれども、今となっては

わからないですね。 

○ 小澤座長 

 わかりました。とは言うものの、こういうことがあると本当なのかという不安はぬぐえ

なくなってしまうと思うんです。ですから、例えば今、吉田先生から解説をいただきまし

たけれども、乏突起膠腫ですか。これに関しては老齢ラットで起こり得るということであ

れば、どうでしょうか。126 mg/kg 体重/日で 1 例起こっていますね。 

○ 吉田専門委員 

 これは自然発生です。ただ、上衣細胞腫に関しましては、もし今日でこの審議が終わら

ないのであれば、1 回問い合わせて、これは非常に珍しい腫瘍だとは思いますので、本当

にエペンダイモーマだったのか、この発がん性の 3 つ目の抄録に書かれたように、この高

い用量では鼻腔に腫瘍が発生いたしますので、それが浸潤したものではなかったのか。両

方とも上皮性のものですので、ひょっとしたら見誤ることがあるのかなというように思っ

ております。 

○ 小澤座長 

 そういうことであれば、これは加齢による変化とは考えにくいものだよということであ

れば、一つひとつ、追加資料要求で聞いてしまうということでよろしいかと思うんですけ

れども、それでも終わるかどうかわからないというような気もしますが、毒性の先生方、

そういうスタンスでよろしいですか。 

○ 廣瀬委員 
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 病理所見で言えば、ほかにも結腸の悪性混合腫瘍が転移性なのか原発なのかもわからな

いし、膀胱でも乳頭腺がんと移行上皮乳頭がんと所見名が別々になっていて、また移行上

皮乳頭腫と乳頭腺腫と別々にあったり、乳腺でも腺様繊維腫と線維腺腫というのが 2 つ分

けて書かれていたり、組織の診断がおかしいですね。これはやはり一旦返して、もうちょ

っとわかるようにまとめてもらった方がいいのではないかと思います。所見が全然信用で

きないです。 

○ 吉田専門委員 

 この剤につきましては、ブタクロールと同様に、胃や鼻腔、鼻腔に近い脳。あとは今、

廣瀬先生がおっしゃったように膀胱とか、幾つかターゲットがあるので、それについては

きちんと記載していただきませんと、更に言ってしまいますと、筋肉腫などはまるで考え

られないような診断名になっていて、甲状腺のところの診断もやはり直っていませんし、

小胞性腺腫というのも変ですし、原文が変なのかどうかはともかくとして、もともと標的

臓器がある程度わかっているのですから、もう少しそれにターゲットを絞ったような書か

れ方もされたら、よろしいのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ほかの先生方からは、今の御意見に集約されるというところで

よろしいでしょうか。確かに前回、構造的に似ている剤の評価をしておりますし、今の廣

瀬先生並びに吉田先生の御意見を考えに入れますと、標的組織として重要なものがある程

度わかっているということも踏まえて、今回の数時間を使って病理組織に関する所見を文

字だけで追っていても、あまりきちんとした議論ができないのではないかということで、

これは確かに申請者にもう一度見てもらうという作業をしてもらった方がいいのではない

でしょうか。 

 ということになりますと、幾つか御疑問いただいている点などもありますので、所見に

ついて、必要に応じて疑問を呈することは必要だと思いますが、追加資料要求事項として、

まとめて病理所見を整理し直すことでしょうか。この委員会での議論を集約したような形

で、うまく事務局から伝えていただくということになるかと思いますけれども、いかがで

しょうか。 

 見るべきところは、評価書たたき台に沿って見ていって、これは遺伝毒性試験とかメカ

ニズム試験などもやられていて、そこは議論するに値するのではないかとは思いますので、

そういうところでひととおり見るということにしてはいかがかと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 私もよくわからないんですけれども、この剤は EPA で審議もされていて、今のがんに関

わる試験のところなどを見ると、一応、「Acceptable/guideline」と書いてあるんです。

その評価をしている形跡があるので、恐らく英文の報告書の方は、それなりに専門的には

評価できたのかなと思ったりするわけです。それからすると、恐らくここの日本語の抄録

が非常に不正確な形になっているんだと思うんです。病理所見のところについては特にそ
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うなんだけれども、その辺りをもう一度きちんと翻訳し直せという話をした方が早いのか

なという気もするんです。 

○ 廣瀬委員 

 事務局に 1 つ聞きたいんですけれども、前のブタクロールのように、胃の腫瘍はピアレ

ビューはされているんですか。 

○ 都築課長補佐 

 こちらについては、はっきりいって、そこの確認をとっていません。 

○ 廣瀬委員 

 壁細胞の状態がどうかということも何も書かれていないですね。 

○ 都築課長補佐 

 後ろの方でまた胃のメカニズム試験を二段階発がんなどでやっているので、よければ、

そちらの写真か何かを取り寄せましょうか。 

○ 廣瀬委員 

 それも重要ですけれども、壁細胞がなくなって、代償性に内分泌細胞が増加してくると

か、そういう所見があるのかどうかということも全然書かれていないですね。恐らくこの

悪性の混合腫瘍と書かれているのは、前のブタクロールと同じ腫瘍だろうとは思うんです

けれども、違った診断名になっているので、同じ会社でしたら、この辺も併せて同じよう

にやってもらわないと困ると思うんです。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ブタクロールのときは未分化のがん肉腫というターミノロジー

もあったと思いますけれども。 

○ 都築課長補佐 

 では、ブタクロールの所見名とも併せて整合をとっていただくようにということですね。 

○ 小澤座長 

 両剤とも米国モンサントですから、そういう作業をした方がいいのではないでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 よけいなことですけれども、鼻のがんのところで、鼻の薬物代謝に関わる部分は、この

剤で初めて非常にきれいに関わる酵素の違いなどを種差としてとらえてきているので、ブ

タクロールと併せてきちんとその辺りを、現在の科学的評価に耐えるように抄録をつくり

直せと言う必要があるのではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 それは全く賛成でございます。現在の科学的水準に合わせた評価をしたいと言うことで

すので、それに必要な資料を整備してもらいたいという言い方はできると思いますので、

よろしくお願いしたいと思います。 

○ 小林専門委員 

 こういう言葉のところで訳で違うということになると、非常に混乱を招くので、元の言
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葉を書いておいてもらったらどうでしょうか。勿論、日本語も書かないと、私みたいに専

門外の人は全然わからないですけれども、それとそこのところに小さな字でいいから、書

いてもらったら間違いはないのではないかと思うんですけれども、いかがでしょうか。 

○ 吉田専門委員 

 これはあくまでも私の個人的な意見としては、実を言うとテーブルは英文の方が私はあ

りがたいと思います。 

○ 小澤座長 

 事務局としては完全に二度手間になってしまうんでしょうけれども。 

○ 吉田専門委員 

 どちらかしかないと思います。 

○ 小澤座長 

 どちらかでしょうね。 

○ 小林専門委員 

 確かにこのテーブル以外の文章のところは日本語で書くと思うんです。ですから、しよ

うがないから、テーブルのところも併記しておいてもらえば、誤認はなくなりますね。難

しいでしょうか。 

○ 小澤座長 

 昔だったら、もっと生データのセットを送っていただいたりして、委員は見ることはで

きましたね。そういうスタイルですか。 

○ 都築課長補佐 

 この会社もできます。 

○ 吉田専門委員 

 でも、私はまず書き直していただくのが先ではないかと思います。 

○ 小澤座長 

 そうですね。まずは書き直していただきましょう。米国と日本のモンサント両者で協力

していただいて、きちんとした抄録をつくっていただいて、それを委員に供覧していただ

くということにいたしましょう。よろしくお願いいたします。 

 そうしますと、病理所見のことは一つひとつのターミノロジーなどは、もうとても追求

できないかと思いますけれども、今のところで 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験ラット

の部分に関しては、相当いろいろな問題が出てきてしまっております。 

 改訂された追加資料もつくってはいただきましたけれども、ここはどうしようもないと

いうことで、申請者に米国モンサント社の資料を基に翻訳の作業をやり直していただくと

いうことですね。 

 （3）に関しては、ラットの 2 年間慢毒／発がん性併合試験。これは松本先生から、やは

り腺胃に関する詳細な情報が必要だということ。 

 吉田先生からも腺胃のことに関して、これは発生頻度の御確認ということで、これはし
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ていただいて、雄ラット 1 例のみということなのですが、病理所見に関して、統計を追加

ということもありますが、これも先ほどの議論の作業の中に含まれると思います。無毒性

量の判断は、すべて整理されてからということになりますね。 

 EPA の記載ですけれども、これは 32 ページの 2～5 行目に書いていただいたものが相当

するわけですね。これは抄録が整理され次第、御追加いただくということでいいかと思い

ます。 

 （4）はもう抄録に不備が目立っていて、改訂版が来ておりますが、これももう一回作業

をしてくださいということでございます。 

 34 ページに事務局からの御質問と泉先生の御意見が書かれておりますが、これも同じよ

うなことになるかと思います。抄録を確認していただく。 

 （6）に関しては、18 か月発がん性試験マウス。これも EPA の記載が 35 ページの 10～1

3 行目にあるということですね。参照 9 というのは送っていただいた、かなり厚い資料で

すか。 

○ 渡邉評価専門官 

 はい。 

○ 小澤座長 

 わかりました。では、これを見せていただければよろしいということで、慢性毒性試験

に関しては、ぼろぼろでどうしようもないということで、これはもう申請者に整理をし直

していただく。 

 生殖発生毒性試験の御説明をいただけますか。 

○ 都築課長補佐 

 少し休みませんか。 

○ 小澤座長 

 では、5 分ほど休ませていただきまして、45 分からということでよろしくお願いします。 

（休  憩） 

○ 小澤座長 

 それでは、生殖発生試験から再開させていただきたいと思います。よろしくお願いしま

す。 

○ 渡邉評価専門官 

 35 ページ「13．生殖発生毒性試験」です。 

 （1）ラットの 3 世代繁殖試験です。SD ラットを用いた混餌による試験でございます。

評価書の方には、親動物、児動物ともに検体投与の影響はないということで、無毒性量と

しては本試験の最高用量である 30 mg/kg 体重/日を無毒性量として設定しております。繁

殖能に対しての影響は認められていないというような書きぶりで提案させていただいてお

ります。 

 この試験につきまして、26 行目に書かれておりますが、代田先生から何点か御指摘をい
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ただいております。その中で上から 4 行目で、慢性腎炎についてでございます。本所見に

ついて、抄録には全くこの所見については記載がないということだったんですけれども、

これは申請者の方に問い合わせをいたしまして、申請者の回答といたしましては、30 mg/

kg 体重/日で認められた慢性腎炎という所見については、所見としてとることについては

何ら問題ないという回答をいただいております。腎臓の重量等についての回答は、まだい

ただいておりません。 

 36 ページにまいりまして、発生毒性試験でございます。（2）のラットの試験でござい

ます。母動物、児動物ともに最高用量群で所見が認められております。無毒性量といたし

ましては、母動物及び胎児で 150 mg/kg 体重/日、催奇形性はないというような結論にな

っております。 

 （3）でございます。ウサギの発生毒性試験です。母動物につきましては、最高用量群 1

50 mg/kg 体重/日で体重増加抑制等が認められております。一方、胎児では検体投与の影

響はございませんでした。したがいまして、無毒性量としまして、母動物では 100 mg/kg 

体重/日、胎児では 150 mg/kg 体重/日、催奇形性は認められないというような結論に至っ

ております。 

 ここまでは、以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。以上の説明をいただいておりますが、代田先生から幾

つか御指摘をいただいております。いかがでしょうか。 

○ 代田専門委員 

 御説明させていただきます。発生毒性試験でラットとウサギの方に関しましては、ここ

に書いてあるとおりで、親動物に対する影響量を把握して、その上で催奇形性がないとい

うことが確認されております。3 世代繁殖試験の方なんですけれども、こちらはそこのと

ころにも書いておりますが、抄録に書かれていることの表の部分ですね。ページにいたし

ますと抄録のⅧ-100 のところに表 2 というのがございまして、そこに結果をまとめて書い

てくださっているんですけれども、その結果と隣にありますその結果をまとめて文章にし

たものと一致している点もあるんですが、一致していない点があります。 

 例えばⅧ-99 にございます臓器重量のところで、F3b 離乳時雄の平均臓器重量は差が認め

られなかったと書いてあるんですが、F3b の離乳時のところは臓器重量。Ⅷ-100 ページの

ところにございます下から 2 行目のところですけれども、そこは斜線が引いてありまして、

実施せずというような書き方になっております。 

 影響がなかったのか実施しなかったのか。そのほかにも文章と結果の概要のところで確

認一致しない箇所が多々ございまして、ここは先ほどの慢性毒性試験と同じように、もう

一度内容をよく確認をしていただいて、表として成立するようなものをつくっていただき

たい。例えば世代というところにも、親が P なのに児が F2 となっていたり、よく理解して

つくっていただくようにお願いしたいと思います。 
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 ここにも書いてございますように、この結果から判断して、申請者がおっしゃるように

30 mg/kg 体重/日でも影響がなったのか。あるいは EPA が評価しているように 30 mg/kg 

体重/日は影響があったのかということについては、やはりこの結果をまとめていただかな

いと、私の方もなかなか判断が付きかねるというところでございます。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。これは表とその概要に関する記述の不一致が見られるので、

確認し直してくださいという追加資料要求の一言で済みますね。 

○ 代田専門委員 

 もう一つ、今、慢性腎炎のところを入れてもよいというような申請者のお話ですが、や

はり数値をちゃんと示していただいて、各世代でどの用量でどのくらいかというのをきち

んと出していただくようにお願いいたします。 

○ 小澤座長 

 以上の代田先生の御意見を含めて、伝達の方をよろしくお願いします。 

 それでは、これ以上はどうしようもないと思うので、遺伝毒性試験に進ませていただい

てよろしいでしょうか。では、よろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 36 ページ「14．遺伝毒性試験」でございます。アラクロールについて、37 ページの方に

ございます表 15 のような試験に基づいて、各種遺伝毒性試験が実施されております。結論

から申し上げますと、アラクロールについては生体にとって問題となるような遺伝毒性は

ないものと考えられたというような結論に至っております。 

 アラクロールの遺伝毒性試験全般につきましては、根岸先生と若栗先生から御意見を賜

っております。また、本文と表 15 を含めまして、修正をいただいております。 

 同様に 38 ページの方でございますが、EPA の資料に掲載のございました in vivo のコメ

ットアッセイについて、若栗先生と根岸先生から御意見を賜っております。 

 9 行目になりますけれども、各種代謝物を使いまして、39 ページの表 16 にございます遺

伝毒性試験が実施されております。一部の代謝物について陽性というような結果が得られ

ておりましたが、ほとんどの代謝物につきましては陰性というような結果が得られており

ます。この代謝分解物についての遺伝毒性試験に関しましても、根岸先生と若栗先生の方

から詳細に修文等をいただいておりまして、また根岸先生の方からは御意見を賜っており

ます。 

 遺伝毒性につきましては、以上でございます。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。今、御説明いただきましたけれども、両先生から御意

見をいただきたいと思います。評価書たたき台の順番から、まず、37 ページの 3 行目と 5

行目に若栗先生からいただいた修文が出ておりますが、ここはよろしいでしょうか。 

○ 若栗専門委員 
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 今、御説明いただきましたように、ほとんど原体の方は陰性なんですが、UDS 試験の方

で高濃度で陽性反応らしきものが出ているということで、あと後ろの方でそれに関しまし

ては、その他の試験のところですね。これが肝毒性及び細胞増殖に対する影響試験という

ところから、肝臓毒性に関連する可能性が示唆されて、これによって高濃度のところだけ

で出ているように見えているのだという内容がございましたので、それを追記しておりま

す。 

 この試験全体の原体の内容につきましては、上がっている内容からすれば、これは陰性

と考えてよかろうということなんですが、この剤につきましては、鼻と胃についての腫瘍

が出ているということがございます。こちらの抄録の方には入っていなかったんですけれ

ども、EPA の方の資料に鼻の in vivo のコメットアッセイの内容が載っておりました。で

きれば、こういうクリティカルなものについては、資料として提出していただいた方がよ

ろしいかと考えております。 

 38 ページにも書いておきましたし、ほかの先生方からの御意見でも既に何度もお話に上

がっていることなんですけれども、表中の数値の明らかな間違いだろうというところ。あ

とは文中の語彙が間違っているというところが目立ちますので、もう一度精査していただ

けるとありがたいかと考えます。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。こちらもやはり抄録の整理という問題をいただきまし

た。これも伝達の方をよろしくお願いいたします。 

 根岸先生、御追加をよろしくお願いします。 

○ 根岸専門委員 

 1 つは 37 ページの 3 行目なんですが、RDS の試験は遺伝毒性にしないということに前回

のときになったと思いますので、私はそこは消したつもりでした。RDS 試験というのは「U

DS 試験・複製合成 RDS」です。その RDS は消していただいた方がいいかと思います。 

 括弧付けで書いていただいたんですが、今、若栗先生がおっしゃったように、このデー

タから見れば、遺伝毒性は無いと判断できるとは思うんですが、気になりましたのは、こ

のデータに出されていなくて、Ⅷ-121 ページのところに in vitro の染色体異常というの

で、幾つか表がまとめてあります。 

 その表の内容がここには追記されていないのと、121 ページの一番下、これは後の試験

のところでも問題になるかと思うんですが、今、若栗先生がおっしゃったコメットアッセ

イのこともそうなんですけれども、in vivo 組織における DNA 結合性試験がここでははっ

きりと陰性を示したと書いてあるんですが、EPA の英語の方では、はっきりそういうふう

には言ず、証拠としては結合したという方の証拠があるという書き方がしてあるというよ

うに私は読みました。したがって、どうしてはっきり陰性だと言い切れるのかという根拠

がよくわからないので、DNA 結合試験を根拠に遺伝毒性はないということをはっきり言う

とすると、賛成しかねるということで、ここで議論をしていただければと書きました。 
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 追加としては、それくらいです。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。大変重要な問題で、実はこの件は評価書たたき台で後

の方にもまとめていただいていまして、53 ページですか。e メールで昨日までに何度か意

見交換をしておりますが、そこから事務局で転記していただいております。53 ページにも

今の問題が書かれておりますので、そのときにまた議論させていただきたいと思っており

ます。 

 RDS の問題は消していただいたということですが、DNA 結合の点についてはメカニズム試

験のところで再度議論をさせていただくと。抄録はやはり整備をしていただきたいという

ことでよろしいかと思います。そのほかにも記載ミスなどが幾つもあるのですが、それも

含めて、きちんとやっていただきたいということでございます。 

○ 根岸専門委員 

 表が複雑になるんですけれども、メカニズム的に必要かなと思ったので、表 15 の中の復

帰突然変異試験に入れ込んだんですが、普通にラットの S9 でなくて、日本語がよくわから

ないので、英語のままで nasal turbinate と書いたんですけれども、その S9 を使ったとい

うのが EPA の表の中にありました。それで陰性という結果というものは入れていただいた

方がいいかなと思いましたので、追加しました。 

 先ほどのⅧ-121 以降の表のものをすべて入れるかどうかということなんですけれども、

今、若栗先生がおっしゃったような、必要なものは検討していただいて、入れ込んだ方が

いいのではないかと思います。特に in vitro の染色体異常試験なんですけれども、これは

後のディスカッションでグルタチオン濃度との関係で、遺伝毒性は否定してあったんです

が、in vitro の染色体異常試験としては、ヒトのリンパ球を使ったものが陽性になってい

るということは入れた方がいいのではないかと考えたんですけれども、若栗先生はいかが

でしょうか。 

○ 若栗専門委員 

 in vitro の染色体異常試験につきましては、23 ページを見ていただくと、そこに染色体

異常試験を提出しなかった理由のところの今までやった試験のまとめみたいなところで、

染色体異常試験は 7 つ行なわれていて、すべてポジという結果が出ています。これはもう

in vitro では染色体異常が出てくる剤と考えていいと思いますので、データとしては染色

体異常は in vitro のはポジということだと思います。 

 それが実際に生体の中でどうなのかという話になったときに、ここの表にいろいろとま

とめてございますが、いわゆる GLP でやられているこちらの評価書の方に載っている試験

を見ますと、小核試験で 2 つとも陰性。その後の in vivo の染色体異常試験でも陰性の結

果になっていますので、生体で起こるようなものではないのだろうなと、私は結論として

考えております。 

○ 小澤座長 
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 ありがとうございます。in vitro の染色体異常試験はマップ時には出るのでありますが、

in vivo では特段問題にしなくてもいいのではないかということでよろしいですか。 

○ 若栗専門委員 

 ただ、そのときに in vitro の方の試験のデータを提出しておりませんので、in vitro

でポジだったという記載がどこにも入っていないという評価書になります。なので、普通

そういうときにどういう記載をするかによるんですけれども、ひょっとしたら提出除外さ

れているけれども、こういうデータはあると記載しておいた方がよいのか。そこら辺のと

ころは今までの例から、記載するかしないかというのは考えていただけるとありがたいか

と思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。確かに 8 の 123 は本当に概要のようにまとまっているだけで、

データとして載っていないわけですが。 

○ 若栗専門委員 

 すみません。125 以降に今の 7 つの in vitro 染色体異常試験のデータの概要は書いてご

ざいます。 

○ 小澤座長 

 この程度の書き方でよろしいものでしょうかということなんですが、普段、評価書たた

き台にまとめられる、例えば復帰変異コロニー数／プレートといって、濃度を幾つかの段

階で S9mix±で、幾つかの菌株でコロニー数が幾らになったのかという表が出ますね。そ

れと比べるとかなりスケッチっぽい。 

○ 根岸専門委員 

 でも、染色体異常試験ですから、例えば 125 ページの表 2－1 などは、用量、試験系、結

果がちゃんと出ていますので、それであとはディスカッションとして、本当にグルタチオ

ンレベルが低いから出ているんだということがはっきり言えるのであれば、先ほどの生体

内ではあまり特段問題にならないということにもつながると思いますので、やはり in vit

ro では出るということを、表にするかどうかは別にして、入れてあった方がいいと感じま

す。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。この件を評価書たたき台にまとめるということは、別に全く問

題はないと思うので、生体にとって特段の影響はないということの論拠に、in vitro の試

験系ではグルタチオン含量が低いからであるという考察をすることは別に構わないと思う

ので、申請者がそう言ってきてあるとすれば、そういう考察をもって、生体にとって特段

問題となるような遺伝毒性はないと結論づけるということでも構わないのではないかと思

うのですが、そういうことも念頭に置いて、次に新しい抄録が来て、評価書たたき台をま

とめていただくときに入れ込んでいただければと思いますので、よろしくお願いいたしま

す。 
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 これはグルタチオンがこの試験系において低いということなのですけれども、それをサ

ポートする実験というのは何かできるんでしょうか。 

○ 根岸専門委員 

 実際に細胞で低いかどうかというのを私は知らないんですけれども、こういうことを言

うからには、そのデータはあるのではないかと思うんですが、いかがでしょうか。 

○ 小澤座長 

 わかりました。ありがとうございます。そういうことをメーカーに言ったらいいのでは

ないでしょうか。グルタチオン含量が低いということを議論にするのであれば、その根拠

を併せて示してくださいということを伝達していただければよろしいかと思います。高い

のであれば、グルタチオンの合成阻害剤なども入れて、マイナスだったものがプラスにな

ってしまうとか、そういう方法もあるのではないかと思いますけれども、低いことになる

と外からグルタチオンを入れても、なかなかうまくいかないんですね。どうなんですか。 

○ 松本専門委員 

 135 ページに急性の今のグルタチオンを測ったデータが載っているんですが、今の話と

かみ合いませんか。 

○ 小澤座長 

 135 ページのところは、肝臓のグルタチオン含量ですね。多分先ほどの in vitro の染色

体異常試験というのが、ラット、マウス S9、ヒトリンパ球ですか。ヒトリンパ球を使って

いますね。 

○ 根岸専門委員 

 あとは CHO、培養細胞ですね。 

○ 小澤座長 

 培養細胞ですので、ちょっと話は違うかもしれません。ありがとうございます。 

 ということを入れていただくということで、ほかに遺伝毒性について御追加がなければ、

その他の試験の御説明をいただきたいと思いますが、若栗先生、どうぞ。 

○ 若栗専門委員 

 代謝物の方の話をまだしていなかったかと思うんですけれども、代謝物の方でも陽性反

応が幾つか出ております。すべて Ames 試験の方で出ておりまして、それについて修文した

んですけれども、先ほど来議論された中で、発がん性併合試験のところで膀胱に陽性では

ありますけれども、病変が認められていたようなので、ここの修文はもう一度考えさせて

いただきたいと思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。この代謝物の試験も含めて、あとは先ほど根岸先生か

ら、nasal turbinate の表現ですね。これを入れ込んだ方が私もいいと思いますので、そ

ういう方向で進めていただければと思います。よろしいでしょうか。 

 その他の試験の御説明をよろしくお願いいたします。 



 

 33

○  渡邉評価専門官 

 40 ページ「15．その他の試験」です。 

 （1）では、全身オートラジオグラフィーによる検討がなされています。検討の目的でご

ざいますが、アラクロールの組織中の局在及び蓄積性について種差を検討する目的で試験

が実施されております。 

 まず①でございます。ラット、マウス、サルを用いた試験でございます。Long-Evans ラ

ット、ICR マウス、リスザルを使ってフェニル標識体を 7、70 または 700 mg/kg 体重/日で

単回投与、もしくは 7 または 70 mg/kg 体重/日で単回経皮投与をして試験が実施されてお

ります。 

 放射能の分布なんですけれども、経口投与群におきましては、投与 24 時間後においては、

どの動物においても血液中に放射能が存在しておりました。また、ラット及びマウスでは

腸及び鼻甲介に放射能の蓄積が認められております。これらの鼻甲介などにおける蓄積に

ついては、特にラットで顕著なものでございました。 

 投与 120 時間後になりますと、血液中の放射能はラット、マウスでは存在はしていたん

ですけれども、サルでは検出はされなくなりました。経皮投与群におきましては、経口投

与群のラットの放射能分布と違いはございませんでした。 

 41 ページにまいりまして、今度はラットとハムスターを使った試験です。ラットについ

ては 3 つの系統のラットを使って試験が実施されております。フェニル標識を 7、70 mg/k

g 体重/日で単回経口投与して試験が実施されております。排泄率につきましては表 17 に

ございますとおり、系統間で若干の差が認められております。Fisher ラットでは尿中排泄

が有意でありました。更にハムスターにおきましても尿中排泄が有意なものでございまし

た。 

 分布の方でございます。投与 24 時間後での分布を見ますと、ラットでは鼻部に局在して

おりました。特に Long-Evans ラットでは著しい局在を示しておりました。投与 120 時間後

になりますと、全系統のラットで鼻部への局在が顕著になっております。しかしながら、

ハムスターにおきましては、鼻部への局在は認められておりません。 

 ③では、代謝物[24]を使って全身オートラジオグラフィーが実施されております。Long

-Evans ラットを使った試験です。投与 24 時間後、投与 120 時間後において、代謝物[24]

で放射能の分布はやはり先ほどと同じような鼻甲介に分布するということが書かれており

ます。 

 ④におきましては、ラット、マウスを使って代謝物[19]、ジエチルアニリンを使った全

身オートラジオグラフィーが実施されております。SD ラットと ICR マウスを使った試験で

ございますが、放射能の分布の方でございまして、投与 24 時間後では、ラットでは鼻部へ

の局在化が非常に顕著であると。しかしながら、マウスでは鼻部での局在化は認められな

かったのですが、逆に肝臓への局在化が顕著であったというような結果が書かれておりま

す。 
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 （ 2）in vitro の代謝試験でございます。この試験ではアラクロールの代謝経路を詳細

に検討いたしまして、代謝について種差があるのかどうかを見るために、in vitro によっ

て試験が実施されております。 

 ①の試験はラットでございます。肝臓と腎臓のホモジネートを使った試験でございます。

結果の概要について、表 18 にまとめておりますが、アラクロールもしくは 6 種類のアラク

ロールの代謝物を使った試験でございまして、各反応系で各基質から種々の代謝物が生成

していることがわかるかと思います。 

 ②の試験でございます。こちらはラットを使って反復もしくは単回経口投与による影響

を見ている試験でございます。 

 43 ページにまいりまして、アラクロールを単回投与した系におきましては、サイトゾル

においてはアラクロールの代謝反応速度は増加したというような結果となっておるんです

が、ミクロソームにおきましては影響がない。ただし、反復投与になりますとサイトゾル

とミクロソームの画分において、それぞれ代謝反応速度が増加するというような結果とな

っております。 

 ③におきましては、ラット、マウス、サルを使った試験になっております。こちらの試

験では、サイトゾルとミクロソームによる代謝速度に見られる種差と性差を観察している

試験です。サイトゾルにおける反応速度でございますが、雌雄マウスで最大でございまし

て、続いて雄のラット、雌のラット、雌雄のサルという順番になっております。 

 一方で、ミクロソームにおける反応速度でございますが、雌のマウスが最大でございま

して、続いて雄のラット、雄のマウス、雌雄のサルと雌のラットという順番で速度が異な

っているということがわかるかと思います。 

 また、ラットとサルについては、腎臓の S9 においては代謝速度に種差はないという結論

になっているんですが、これはアセチル CoA 存在下で試験を実施いたしますと、ラットと

サルとの間で N アセチルトランスフェラーゼの活性に差が認められるとの結果が出ており

まして、ラットでは肝臓、腎臓ともに高い活性を示していたんですが、サルでは腎臓でわ

ずかに活性が上昇したのみでございました。 

 ④では、ラットを使って試験が実施されております。腫瘍発生の部位に関連する組織の

ホモジネートを使用した試験でございます。結果の方でございますが、肝臓、鼻甲介の S9、

ミクロソーム画分において、アラクロールの代謝活性が大きいというような結果となって

おります。 

 代謝物[19]、ジエチルアニリンからジエチルアニリンのアミノ基にパラ位に水酸基がく

っ付いた代謝物[68]が生成する速度は、鼻甲介で早いというような結果となっております。

この代謝物[68]というのは、活性中間体である[76]の前駆物質でございます。 

 鼻部での代謝については、グルタチオン抱合よりも、むしろ酸化経路の方が有利に働い

ておりまして、これによって活性中間体であるキノンイミン、代謝物[76]を生成して、腫

瘍発生に寄与する可能性が大きいというような考察がなされております。 
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 ⑤でございます。ラット、マウスの肝臓と鼻のミクロソームとサイトゾル画分を使って

試験が実施されております。鼻甲介の組織におきましては、[８]の生成や[13]、[24]から[1

9]の生成、更に[19]から先ほどいった[68]の生成についてのラットでの反応速度が、マウ

スに比べると極めて高いということが結果として書かれております。 

 以上の結果におきましては、ラットでは[76]、キノンイミンの前駆体である[68]がマウ

スより多く生成して、更に肝臓では[20]に代謝され、排泄されやすいが、鼻部では滞留す

る可能性が示唆されたというような結論に至っております。 

 ⑥では、ラット、マウス、サルを使って試験が実施されております。45 ページにまいり

まして、この試験では肝組織切片を使った試験なんですけれども、この切片を使った実験

での代謝物の違いというのは、アラクロールと代謝物の分布と特性といったものが投与量、

処理用量と動物種によっても異なるということがこの試験の結論と言えるかと思います。 

 ⑦では、ラットとサルを使った試験が実施されております。結果でございますが、アラ

クロールからキノンイミン、代謝物[76]が生成される速度については、マウスやサルより

もラットにおいて特異的に高いことがこの試験から示唆されております。また、サルにお

いてはこの[76]の生成量が少ないということから、ラットで観察された鼻部の腫瘍性発生

機序については、霊長類には当てはまらないであろうというような考察がなされておりま

す。 

 46 ページの⑧では、ラットとヒトの試験が実施されております。ラットの鼻甲介はアラ

クロールをキノンイミン、代謝物[76]に変換する特異的な代謝能を持っているんですけれ

ども、ヒトにおいてはキノンイミン代謝能は無視し得ることがこの試験から示唆されてお

ります。 

 ⑨では、代謝物 33 を使って試験が実施されております。結果でございますが、この代謝

物 33 の代謝については、ラットの鼻部組織のみに認められたものでございました。 

 47 ページの（3）です。ここでは血液との相互作用を見る試験が実施されております。 

 まず①でございます。ラットを使って各血液画分におけるアラクロールの分布を見る試

験が実施されておりまして、単回経口、経皮、反復経口によって試験が実施されておりま

す。いずれの投与群におきましても、血球中の放射能濃度は減少していないというような

ことが書かれております。 

 次に②でございます。ラット、マウス、サル、ヒトにおける各血液画分におけるアラク

ロールの分布を見る試験が実施されております。結果の概要は表 21 に示されているとおり

でございまして、ラットのヘモグロビンではほかの動物種と比べて特異的にアラクロール

の結合量が多いということが示唆されております。 

○ 小澤座長 

 ここで止めましょうか。どうもありがとうございました。今まで御説明いただいたとこ

ろは、一番最初が全身オートラジオグラフィーによる組織分布の検討ということでござい

まして、それの動物種差に関して試験が行なわれております。それと代謝物を 2 種類ほど
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使った全身オートラジオグラフィーも行なわれている。結果としては種差があるというこ

とと、ラット、マウスでは腸や鼻甲介に放射能の蓄積が認められている。これは原体フェ

ニル標識体の結果であるわけです。ジエチルアニリンという代謝物[19]を用いても、そう

いう結果が見られる。 

 お手元の抄録のⅨ-124 ページを開いていただくとよろしいかと思うのですけれども、今

まで一連の御説明をいただいた代謝、特に鼻部組織との結合ですか。あるいは血液画分と

の結合ということに関して、代謝活性化反応について、Ⅸ-124 にまとめられております。 

 今、御説明した代謝物[19]というのがⅨ-124 のちょうど真ん中に書かれておりまして、

これがジエチルアニリン体ということであります。これがアミノ基に対してパラ位に水酸

化を受けると、前回のブタクロールのときと同様な活性体、タンパク質のシステイン残基

との結合性が高い代謝物ができてくる。[76]でございますが、こういう一連の流れになっ

ております。 

 この[19]から[76]に行く流れの中に、例えば[19]から[68]に進む反応が、アニリンハイ

ドロキシレースと書かれておりますが、こういう反応の活性の種差というもので説明でき

るんだということでございます。 

 そういう見方でこの一連の今、説明していただいた部分を見ていただければ、in vitro

の代謝試験の結果がリーズナブルに書かれているのではないかと考えられるわけでござい

ます。 

 今のは代謝活性化だけに着目して、ストレートに申し上げたわけですが、幾つもこのマ

ップを見ていただいてもわかりますように、解毒的な代謝物。例えば[46]のグルクロン抱

合を受ける代謝物、あるいは[20]のように硫酸抱合を受けてしまって、これらは恐らく尿

中。肝臓でできるんだとすれば胆汁中排泄かもしれませんけれども、いずれにしても排泄

に向かっていく代謝物であると。 

 タンパク質の結合が起こってしまうというのは、一番下の[76]、 [77]及び結合付加体の

図も書いてありますけれども、[76]から付加体に行く流れが種々の臓器毒性に関連する代

謝経路ではないかということでございます。 

 今の説明でほとんど重要なところはエッセンスを御説明申し上げたかなと思いますけれ

ども、いろいろな解毒的な代謝として、グルタチオンなども出てきますけれども、それが

今のマップで言うと、[1]から左の方に[2]、グルタチオン抱合体ができてきて、これは解

毒的に代謝されていく経路の 1 つ。[38]からアリルアミレースというアミラーゼで戻って

しまうという経路も一部ありますけれども、これは解毒的な反応の 1 つであると考えてい

いのではないかと思います。 

 ですから、先ほど来、少し出てきましたように、染色体異常試験で試験系の細胞のグル

タチオンの含量が少ないものに関しては、この[1]から下の方に流れてしまって、タンパク

質に対する損傷が起こる反応が系の中で起きているのではないかと考えられるということ

でございます。よろしいでしょうか。 
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 肝心なことは、[1]から[76]に行く流れという活性をラット、サル、マウス、更にヒトで

も見ているわけですけれども、この活性がヒトでは少なくて、ラットに特異的な高いのだ

ということで、ヒトではリスクが低いであろうと。これは鼻部の腫瘍に関するリスクは低

いであろうという結論になるわけであります。 

 何か先生方から御議論がありましたら、よろしいでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 代謝に関わるところはそれでいいと思うんですが、血液との結合の話はこれからやるん

ですか。血球との結合のところ。 

○ 小澤座長 

 そこも説明していただいたんですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 そこは説明しました。 

○ 小澤座長 

 ごめんなさい。これは実は私も悩んでいるところがあります。これは評価書たたき台の

47 ページの①ですか。これはラットでの分布を見ている。フェニル標識体を投与している

んですね。それで血球に残るということなのですが、これはこの抄録のⅨ-124 ページの[1]

が原体なわけですから、ここから[13]、 [19]、 [68]、 [76]と流れて、血球中のタンパク質

との結合性が高くて離れてこないというふうに読めばいいのかなと思って見ていたんです

けれども、量的に本当にそれで説明できるのかどうかが疑問に思っているわけです。 

 先生、どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 今のは大筋の話なんですけれども、私は実験がよくわからなくて、放射能標識は確かに

フェニル体は均一に標識される形なんですけれども、安定同位体、13C でラベルしたアセト

アミド基のところをラベルしたものと混ぜて実験をやっているんです。ただ、追跡してい

るのは RI の方だけになります。 

 実際にここのところはいろいろと化学反応をして、ヘモグロビンのグロビンのところと

くっついたものを確認した上でなんですけれども、それを科学的に切り取ってみますと、

どうやら硫黄を介して結合しているらしいというところまではいくんですけれども、それ

はそれでどのくらい確かなのかわからないんですが、私が一番よくわからないのは、13C

を使って何でこれをやらなければいけなかったのかというところがよくわからないんです。

その辺りのところでもしわかる方がいればあれですし、わからなければ聞いた方がいいの

かなと思ったりもしているんです。 

○ 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、もっと早い段階でそこを申

し上げておいた方がよかったのですが、これは動物体内運命試験をやったときにも既に 13

C、安定同位の話は出てきているんですね。 
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○  鈴木調査会座長 

 植物代謝の方でも確かに安定同位体を混ぜてだいずで代謝をやっていて、その場合はマ

ススペクトルで見ているので、その質量の違いで分けられるし、ここのアセトアミドのと

ころが切れてというのと、そうでないのというのを分けて追跡できるような形にはなると

思うんですけれども、この実験だけやるんだったら、別にこの 13C ラベルの話でなくても

いいと思っていたんです。 

 今、隣で都築補佐から、これはそういう混合物みたいのがあったから、それをたまたま

使ったに過ぎないのではないかという解説があったんですけれども、よくわかりません。 

○ 都築課長補佐 

 ほうれんそうの植物代謝などは、14C でフェニル環をユニバーサルラベルしたものを使っ

ているので、そういう試験もあるので、何でこのヘモグロビンとの結合だけ混合でやった

のに、13C については一切トレースしていないのかというのが確かにわからなくて、謎です。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ここはもし何か米国モンサントの資料などがあるのであれば、

聞いた方がいいように思うんですね。確かにこれは剤の特徴として、血球への分布が特徴

の 1 つなんですね。それが本当に私が先ほど申し上げたような[1]から[76]の経路で説明で

きるのかどうかというのは、私も甚だ自信がないんです。むしろ聞きたいところなので、

本当に[19]が生成する量で、この血球の高い分布が説明できるのかということも聞いてみ

たいと思うんです。 

○ 鈴木調査会座長 

 小澤先生が先ほど指摘された 124 ページの代謝マップで、[68]を経て[76]のキノンの形

になって、その後、更に水酸化をもう一回受けて、タンパクと結合するところに S を介し

てという話になっていますね。多分この話と血球のところは実は絡んでいるんだと思うん

です。そのところはどのくらい証拠があるのかということに尽きるのではないかとは思っ

てはいたんです。 

○ 小澤座長 

 おっしゃるとおりだと思います。例えば全く想像ですけれども、13C を使ったので、もし

かしたらタンパクのアダクトか何かを切り出して、構造決定もやる気になればできるのか

な。難しいと思うんですけれども、構造決定をやって、この 124 ページの一番下の右に書

かれているような水酸基に対して、タンパクのスルフヒドリル基の結合が起こっている。

いわゆる付加体ができているということは、つかまえようと思えば、つかまえられないこ

とはないかもしれないんですね。実際に米国モンサントはそういうデータを持っているか

もしれないので、聞いてみたらいいのではないかと思います。それと量的に説明できるの

かということも含めていかがでしょうか。 

○ 都築課長補佐 

 これはプレチラクロールを先生方に御審議いただいたときにも、全く同じようにヘモグ
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ロビンに結合しているというデータを御覧いただいていて、そのときにくっ付いているア

ミノ酸の種類まで、129 番目のシステインでしたか。それは種差もちゃんとあるんだよと

いうこと。確かに実験については 13C のことが全く載っていないので、その点は聞かせて

いただきます。 

○ 小澤座長 

 よろしくお願いします。 

○ 若栗専門委員 

 1 つ、今の血液のところとあまり関係なんですけれども、前回審議した剤のときには、

この[19]の経路ではなくて、別の経路で行く方が主だったという話に、たしか最終的にな

ったと思うんですけれども、この剤につきましては、この[19]を介する経路の方でずっと

走るということなんでしょうか。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 都築課長補佐 

 前回、追加資料を申請者の方から出していただいて、それはアセトクロールとアラクロ

ールとブタクロールのすべてについて、代謝経路は従来言っていたようなジエチルアニリ

ンではなくて、少し違うものができているんですということでしたので、キノンイミンが

できることは確かなんです。ただ、キノンイミンはジエチルアニリンのキノンイミンでは

なくて、側鎖が付いた形のものが主であるということを言っています。 

○ 小澤座長 

 そうでした。ありがとうございます。ですから、同じモンサント社なんですけれども、

これは変えてしまった方がいいのかもしれません。私はブタクロールの抄録を今きちんと

見比べることができないので、はっきりしたことを申し上げられないんですけれども、ど

うだったでしょうか。 

○ 都築課長補佐 

 今ブタクロールのものを持ってきます。 

○ 小澤座長 

 この 124 の中間体のうちの何かからパラ位に行っているのではないか。 

○ 都築課長補佐 

 たしか[13]のまま、キノンイミンになってしまうとか、そういうことだったような気は

します。 

○ 小澤座長 

 スルホキシドですね。だから、ちょっと違うのか。[13]はクロールですから、グルタチ

オン抱合体ができて、メチルスルフィドになるのか。ですから[2]から進むんですね。 

○ 根岸専門委員 

 13C が付いたものが出るのではないでしょうか。ジエチルアニリンだと 13C がなくなって
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いるんですね。それは調べてもらえば、そちらで付いたかどうかもわかるのではないでし

ょうか。 

○ 小澤座長 

 確かにそうですね。もしかするとモンサントはそういうことを考えた上でやっているの

ではないかと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 それで今回の種差のところとか、ヘモグロビンとの結合のところとかいうのが、何か説

明が本当にこれでいいのかという話になりませんか。アニリンハイドロキシレースの種差

だという話には行きそうもないような気がするんです。 

○ 小澤座長 

 その点ですけれども、これはある程度の実験は必要ですが、CYP の何の分子種によるの

かということで、芳香属 1 級アミンないし 2 級アミンに対して、パラ位にハイドロキシレ

ーションが起こるという活性を同じ P450 が持っているのであれば、話は済むかもしれませ

んし、この一連の試験で見てくれていることというのは、標識体を用いて活性を見ている

わけですから、どうなんでしょうね。 

 例えば[19]を基質にしてやったということでは必ずしもないので、どうなんでしょうか。

46 ページの⑧を今、読み直しておりますけれども、[19]の生成及び[19]の水酸化による[6

8]の生成に関して比較をしたと書いてあります。ですから、この辺はもしかしたら若干の

見直しをしてもらった方がいいのかもしれません。 

 46 ページのどういう実験かということに関しては、サイトゾル及びミクロソーム画分を

フェニル標識体の原体と代謝物[13]、[19]、[31]の存在下でやっていると書いてあります。

ですから、[31]というのが入っていますね。[31]が今、若栗先生から見せていただいたも

のと全くずばりそのものではないんですけれども、その前ですね。メチルスルフィドだか

ら、ここから行く可能性はあるわけです。ですから、今の議論も含めて、代謝物、代謝経

路を再評価するとともに、パラ位の水酸化に関与するシトクロム P450 の分子種についても

含めて考察をしてくださいという議論になると思います。 

 最初の病理所見のところで出てきた議論でありますけれども、胃などの組織の所見病変

について、ブタクロールとアラクロールとコンパラティブに比較をしてくださいというよ

うな議論もありましたので、それとともに両剤の代謝あるいは代謝活性化も含めて議論を

してくださいという追加資料要求になるのではないでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 追加資料の話が出てくるので、今のでほとんど尽きているんですけれども、実はラット

のところで肝臓の鼻のところの代謝の違いをやっているのが、評価書（案）の 43 ページの

④の実験だと思うんです。非常にきれいに代謝物[19]から[68]への変化が肝臓よりも鼻の

方で高いよというのが出てきているんですけれども、この辺のところも先ほど出ていたブ

タクロールの追加資料の代謝経路と併せて、もう一度整合性をとるようにということは必
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要かもしれません。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。全くおっしゃるとおりだと思いますので、そこのところも含め

ていただければと思います。よろしくお願いします。 

 できれば最後まで行ってしまった方がいいと思いますので、ほかによろしければ、復帰

突然変異試験のラットの尿のところの御説明をよろしくお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 47 ページの（4）復帰突然変異試験ということで、（4）と（5）でラットの尿と胆汁を

試料にして試験が実施されております。いずれもラットにアラクロールを投与いたしまし

て、得られた尿及び胆汁を検体として、この試験が実施されております。いずれの試験に

おきましても、各資料の復帰突然変異の誘発性については、陰性であるという結果が得ら

れております。表 23 につきまして、一部、根岸先生から修文案をいただいております。 

 49 ページの（6）ラットの肝毒性及び細胞増殖に対する影響というような試験が実施さ

れております。アラクロールを急性投与した後の肝毒性、細胞増殖及び肝臓のグルタチオ

ン濃度への影響を検討するために実施された試験でございます。 

 結果でございますが、肝組織における細胞増殖活性については、有意な増加は認められ

ませんでした。また、肝臓の病理組織学的な検査におきましては、50 mg/kg 体重以上投与

群では、肝細胞空胞化、500 mg/kg 体重以上投与群におきましては、肝細胞質の好酸性増

加等が認められております。 

 （7）におきまして、ラットの二段階発がん試験が実施されております。胃で認められた

腫瘍発生について、アラクロールのプロモーション作用を検討するために実施された試験

でございます。試験群の構成については、表 24 に整理されているとおりでございます。 

 結果についてでございますが、50 ページでございまして、この試験からイニシエーター

の投与と組み合わせることによって、アラクロールによってラットの腺胃における腫瘍発

生が促進されるということが明らかになっております。一方で、イニシエーターの投与と

組み合わせなかった場合には、アラクロールの投与のみで腺腫の腫瘍の発生の増加は認め

られていないというような結果となっております。 

 （8）では、甲状腺ホルモンに対する影響が検討されております。さきの併合試験におい

て認められた甲状腺の腫瘍の発生増加について、アラクロールの甲状腺ホルモンに対して

の影響を検討するために行なわれた試験でございます。 

 この試験について、50 ページから 51 ページにかけまして、吉田先生と藤本先生から、

それぞれ修文案をいただいております。また、藤本先生から御意見をいただいております。 

 結果の方は 51 ページの 19 行目にございますとおり、アラクロール投与によって生じる

甲状腺腫瘍の発生について、UDPGT 活性の増加による甲状腺ホルモンの代謝促進に伴う血

中の TSH 値の上昇が関与していることが示唆されたというような結論に至っております。 

 （9）では、ラット、マウスの細胞増殖に対する影響が検討されております。さきに行わ
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れたラットの慢性毒性／併合性試験において、胃、鼻腔、甲状腺の腫瘍が認められたとい

うことで、細胞増殖に対する検討を見た試験でございます。 

 試験条件については 52 ページの表 25 にまとめられているとおりでございます。試験群

Ⅰについては、全投与群で鼻甲介の増殖活性が認められております。肝臓においては投与

開始から 30 日以降は対照群と投与群との細胞増殖活性は同等でありました。一方で腺胃に

おきましては、252 mg/kg 体重/日投与群で増殖活性の増加が認められております。試験群

Ⅱにおいてはラットの鼻甲介において対照群に比べて有意に増殖活性が増加しておりまし

た。 

 試験群Ⅲにおきましては、マウスの鼻甲介において有意な増殖活性の増加は認められま

せんでした。 

 （10）ラットの細胞増殖に対する影響が試験されております。アラクロールの鼻甲介、

腺胃、甲状腺の細胞増殖に対する影響を検討するために行われた試験でございます。試験

条件等は表 26 に整備されているものでございます。 

 結果でございますが、試験Ⅰ及びⅡにおいては、腺胃及び甲状腺について、細胞増殖活

性に対する影響は認められておりません。また、試験Ⅲについては鼻甲介及び腺胃につい

ては、アラクロールの投与群で細胞増殖活性が認められております。 

 （11）肝臓及び鼻甲介における DNA 共有結合、ラットの試験が実施されております。こ

こで 16 行目にございますとおり、アラクロールについては肝臓と鼻甲介で DNA の共有結合

は認められずというような結論が書かれているんですけれども、この結論に対して事前に

根岸先生と小澤先生からそれぞれ御意見をいただいていたんですが、これは事前に申請者

の方に確認いたしまして、申請者の見解といたしましては、この試験結果からですと何も

判断することができないというような回答をいただいております。 

 54 ページの（12）ラット鼻甲介におけるタンパク共有結合でございます。in vivo にお

ける鼻甲介へのタンパク質への共有結合を測定するために実施された試験でございます。

結果でございますが、鼻甲介のタンパク質へのアラクロール由来の 14C 結合量は、経時的

に増加しておりました。また、放射能の結合が認められたタンパク質は、代謝物[76]に由

来するものであるということが示唆されております。 

 この試験と in vitro の代謝試験の結果を併せますと、アラクロールによる発がんメカニ

ズムは、ラットの種特異的なものであるということが示唆されたという結論が出されてお

ります。 

 （13）鼻甲介における細胞ストレス応答遺伝子に対する影響というような内容で、鼻甲

介の腫瘍発生メカニズムを検討するために試験が実施されております。結果につきまして

は、24 行目に書かれているとおりでございまして、細胞ストレス応答遺伝子がアラクロー

ルの投与によってラットの鼻甲介で発現することが確認されております。 

 （14）では、鼻甲介における細胞毒性に対しての影響が検討されております。アラクロ

ールと 3 つの代謝物を使って試験が実施されております。マーカーとしては酸性ホスファ
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ターゼを用いている試験なんですけれども、アラクロール及び代謝物[19]、こちらは 5 mM

存在下でございますが、この条件下では嗅部と呼吸部では酸性ホスファターゼの放出率が

有意に増加するというような結果になっております。 

 55 ページにまいりまして、最後のその他の試験でございます。胃腫瘍及び胃粘膜の厚さ

に対する影響ということで、試験が実施されております。さきの発がん性併合試験で認め

られた胃の腫瘍について、ブタクロールによって誘発されたものと同一であるか否かを検

討するために試験されております。更にラットの胃粘膜の厚さに対しての影響を評価する

ためにも試験が実施されております。 

 結果についてでございます。この胃の腫瘍については、ブタクロールの投与で報告され

た胃の腫瘍と類似するものであるという結論に至っております。また、胃粘膜の厚さにつ

いては、ブタクロールを投与した際に認められたものと同様の所見であるという結論にな

っております。 

 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。まず復帰突然試験に関する 2 つの試験ですけれども、

これに対して何か御追加等はございますでしょうか。若栗先生、根岸先生、どうぞ。 

○ 若栗専門委員 

 実はこの試験の趣旨があまりよくわからなかったんですが、先ほどの遺伝毒性のところ

の代謝物でポジに強めに出ていたのが[27]と [35]という代謝物がございます。それがラッ

トの尿中で主要な代謝物の中に数えられているものだったので、ひょっとしたら、それを

見たかったのかなということは考えるのですけれども、あまり一般的な方法ではないと思

いますので、この結果をもって、もしこの代謝物を評価したいというのであれば、なかな

か難しいかなということが言えるのが 1 つ。 

 先ほどの代謝物のところで言い忘れましたが、アカゲザルでは[35]、 [27]というのはあ

まり見られていないようで、[15]という代謝物が見られておりますが、この[15]という代

謝物につきましては、遺伝毒性試験の方の代謝物の中には入っておりませんでした。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。根岸先生からは何かございますか。 

○ 根岸専門委員 

 特に追加はないんですが、今、若栗先生がおっしゃったように、代謝物を検討するとす

れば、原液というんですか、尿あるは胆汁そのものというのでやるには、非常に量が少な

いので、試料を増やすとヒスジチジン影響が必ず出ますので、やはり濃縮して、そのヒス

チジンは除くような操作がなければ、データそのものを本当に信用できるかというところ

が少し疑問なところはあると思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございます。実験系にも疑問をはらむところがありますね。ほかの先
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生からよければ、増殖活性と胃に対する二段階発がん試験の辺りに関してはいかがでしょ

うか。何御意見等はございませんでしょうか。この辺はブタクロールと同じですかね。 

○ 吉田専門委員 

 特に追加することはないのですけれども、前回のブタクロールと同様、発がんターゲッ

トとなるところの細胞増殖活性を調べられたものでは、増殖活性がまず（6）の肝臓では一

時的に上がってくるということですね。二段階の発がん性試験をして、胃が標的の MNNG

をイニシエーションとしてプロモーションの時期にアラクロールあるいはポジコンとして

カテコールを使ったという実験。 

 ただ、この前胃腫瘍が増えてくるのですけれども、50 ページの 13 行目くらいから、特

に雌に 4 例に認められたと書いてあるんですけれども、詳細なことについては抄録を含め、

腫瘍としての見方しかしていない。 

 ここは前回も問題にして、重要なところだと思うのですけれども、145 から 147 ページ

とずっと書いてありますが、胃の詳細な病理所見については、胃底性領域の腫瘍という程

度にとどまっていると思います。 

 あとは甲状腺のところは、藤本先生の UDPGT が上がってくるということですね。51 ペー

ジ以降の細胞増殖も臓器によって一時的に上がるのと持続して細胞増殖が上がっているの

があるということで、発がん性試験の結果をサポートするようなことばかりだと思います。

（13）の細胞ストレス応答についても、これは比較的新しい試験ですけれども、ストレス

応答遺伝子が上がってくるというようなことととらえておりますけれども、もし藤本先生

から追加することがあれば。 

○ 小澤座長 

 何かホルモンのことなど、藤本先生から御追加があれば、どうぞ。 

○ 藤本専門委員 

 私は甲状腺ホルモンに対する影響のところに対してコメントをさせていただいたんです

けれども、基本的には大分簡略化するような感じで修文させていただいたんですが、抄録

の 151 ページから見ていただいて、基本的には最後にまとめてあるような形で、メカニズ

ム的には肝臓の UDPGT の活性増加で甲状腺ホルモンが代謝されて、TSH 値が上がるという、

よく知られたメカニズムであろうと考えられるわけですけれども、実際のデータは T3 値が

上がっているということがありまして、血中の T3 値は大体実験期間を通じて有意に増加し

ています。 

 しかし、T4 は上がったり下がったりで、下がっているところもあるということで、これ

はフィードバックとか、これは多分トータルの T3、T4 を測定してあると思うので、T3 があ

まり低下に必ずしも行かないというのは、何となく一応理解ができるわけで、そうすると

T4 がある程度下がっているので、一般的な代謝促進に伴う甲状腺ホルモンの低下による TS

H 値の上昇という結論でいいと思うのですけれども、そういう形で抄録の方は修文させて

いただきました。 
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 ですが、この抄録の方の最後の 153 ページからの考察の文章なんですけれども、下から

2 行目です。「以上の結果から TSH の循環器に対するアラクロールの作用が甲状腺上皮に

対する腫瘍形成に関与することが示唆された。肝臓の酵素抱合を介した T4 の甲状腺ホルモ

ン排泄の増加は循環 TSH の増加に起因する」とか、これはちょっと理解できない。この辺

は直していただければと思いますし、先ほどの T3、T4 値の幾らかのぶれというのについて

は、何となく理解はできるわけですけれども、少し考察をしていただいたらどうかと思い

ます。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 吉田専門委員 

 重要なところをきちんともう少し言わなくてはいけなかったのかもしれませんが、評価

書の 49 ページの二段階発がんのところですが、抄録Ⅷ-150 ページに胃の腫瘍の発生部位

の要約で分類等が載っております。これは先ほどの説明なのですけれども、MNNG のみイニ

シエーションだけの群から先ほど申し上げた MNNG カテコール陽性対照の群、アラクロール

の用量が 15 mg/kg/日と 126 mg/kg/日と低い用量と高い用量が振ってありました、一番右

がイニシエーションのないアラクロールだけ投与したという群でございます。 

 注目すべきは、恐らくイニシエーションがなくともアラクロールの群では、胃底部の領

域の腫瘍、腺腫、腺がん、未分化がんというものと混合腫瘍が発生しているということを

ちゃんと申し上げなかったかなと思います。 

 雄ではアラクロール群だけでは出ておりません。今まで申し上げたのは雌だけでの腫瘍

です。あとは陽性のカテコール群は、雌雄とも出ております。アラクロールの高用量でも

出ている腫瘍は大体同じで、頻度としても決して低くない頻度で、胃の腫瘍が発生してい

るということです。 

 ただ、ここにはこれがエンテロクロマフィンセルとかいうことは、一切出ておりません。

むしろそういうことには記載しておりません。また、この試験ではガストリン等もはかっ

ておりまして、前回のブタクロールと同様、ガストリンの量が上がって、胃酸の分泌量が

雌雄では一部減少しているけれども、また雌では増加しているようなところもあるが、胃

酸の分泌量が減少して、pH が増加したというような実験もこの試験で行っております。 

 以上です。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございました。まず藤本先生の御意見を整理させていただきたいんで

すが、抄録の 153～154 ページの考察のところで、評価書たたき台では 51 ページに藤本先

生からの御意見としてありますけれども、UDPGT の活性の増加が TSH の増加に起因するの

ではなくて、UDPGT の活性の増加により甲状腺ホルモンの排泄促進が起こったため、血中 T

SH が上昇したという記載に直してほしいということ。 

 それから、T3、 T4 の測定値の変化が一貫していない理由についても、考察していただき
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たいということだと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 今のところに関連して、抄録の 154 ページ。先ほど藤本先生が指摘されたところですけ

れども、因果関係が逆に書いてあるように思います。ですから、その辺のところも直させ

た方がいいです。要するに TSH の増加が甲状腺濾胞細胞上皮の増加は慢性的刺激が原因で

あったというのは逆でしょうという感じですね。ですから、その辺を直させなければいけ

ないと思います。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ラットの胃の二段階発がん試験に関しては、今、吉田先生から

御追加いただきましたとおり、抄録Ⅷ-150 の表 5 にあるように、腺腫、腺がん、未分化が

ん。これが雌で増えているのですが、これはスターが付いていないんですか。 

○ 吉田専門委員 

 スターは付いていないです。これは比較のしようがないです。 

○ 小澤座長 

 わかりました。比較しようがないから検定しようがない。でも、現象としては、腺腫、

腺がん、未分化がんが雌ラットにおいて増えていると見ざるを得ない。それと血清中ガス

トリン濃度との関連ということが考えられる。これはブタクロールのときと同様のことが

考えられるので、評価書たたき台の 55 ページの（15）に書かれている胃腫瘍及び胃粘膜の

厚さに対する影響ということも考慮の上、本剤及びブタクロールの胃の腫瘍の発生に関し

て、考察してくださいというような追加要求になるかと思います。 

 重要なポイントが評価書たたき台の 53 ページの肝臓及び鼻甲介における DNA 結合という

ことなんですけれども、ここに行く前に今、説明いただいたところで、何かほかの方でも

構いませんので、御追加等はございますでしょうか。 

 よろしければ、DNA 結合のところなのですけれども、申請者は回答をくれて、何も判断

することはないということなんです。 

○ 吉田専門委員 

 先ほどの胃の厚さのところにつきましては、抄録Ⅷ-192 に出ております。この試験では

胃の厚さだけではなくて、胃の腫瘍についてももう一度見直したということが書かれてお

りまして、その評価がⅧ-194～ 195 ページに記載されています。これは前回のブタクロー

ルと同じだと思います。追加いたします。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。ここに原語も書いてあっていいんですけれども、やはりブタク

ロールのときは標本を見せてくれという追加資料要求だったと思うんですが、同じ会社で

すから、同様の議論の延長みたいなことになるのではないかと思いますが、ありがとうご

ざいます。 

 ほかによろしければ、大分時間も押し迫ってきていますけれども、DNA 結合性のことに
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関して、これは申請者は何も判断することはできないと言ってきたということなんですけ

れども、EPA の評価書では 119 ページの下の方です。 

 これが要するに 2)書いてあるパラグラフではなくて、1）のパラグラフの一番下の行で

すね。アラクロールのラベル体が鼻部組織の DNA に共有結合したというクオリタティブエ

ビデンスがあると言っているんですね。定性的な証拠があると言っている。確かにそうい

うことを言っているんです。 

○ 若栗専門委員 

 評価書の 181 に出ている数字だと同じ数字だと思うんですけれども、先ほど審議が始ま

ってから、事務局の方から配っていただいたハイデンスさんの論文があると思うんですけ

れども、それの 369 ページの右下のところの表がこちらの表のものと同じだと思います。 

 この論文自体がモンサントの論文で、アラクロールの評価を行っています。同じカラム

のディスカッションのすぐ下くらいのところに、ディスカッションみたいなことが載って

おりますので、御参考になると思います。 

○ 小澤座長 

 どうもありがとうございます。これを見る限り、要するに mgDNA 当たりの結合した放射

活性ですか。これをオートメイティドエクストラクションにしろ、マニュアルエクストラ

クションにしろ、どちらでもいいんですけれども、例えばこのテーブル 4 のプールドグル

ープの 1 番、8.00 から 7.16 を引きなさいということですね。こういうふうに読むわけで

すか。そうすると 0.84 になるということ。9.27 から 4.44 を引けば 4.83 になりますね。 

 これをそのまま解釈するならば、DNA に結合している放射活性はあると見ざるを得ない

ということを言いたいわけですね。平均値をとってくれていますけれども、9.78 から 6.6

7 を引くとか、マニュアルエクストラクションですと 5.99 から 2.69 を引くということ。 

 EPA では確かにクオリタティブエビデンスと質的に結合の証拠があると言っておきなが

ら、これを評価にどう反映させているのかがわからない。申請者は何も判断することはで

きないと言ってくるし、どうすればいいのか。 

○ 都築課長補佐 

 申請者は判断できないと言っているわけではなくて、申請者は EPA の主張に対して納得

しているわけではないが、反論する材料がないと言っているんです。 

○ 小澤座長 

 そうですか。 

○ 鈴木調査会座長 

 ややこしい考察をしていますね。 

○ 小澤座長 

 もう一回読んでこないとだめですね。 

○ 鈴木調査会座長 

 「biological significance ～  questionable」という形で言っているから、ややこしい
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んだと思います。 

○ 小澤座長 

 そうですね。ディスカッションの最初のところに書かれています。「biological signi

ficance ～  highly questionable」と書いてあるのに、何でクオリタティブエビデンスと

言うんでしょうか。 

○ 鈴木調査会座長 

 定性的であって、定量的ではないんです。数字で示されるようなはっきりしたデータで

はないよと。トータルで考えると、あるという質的な変化。 

○ 小澤座長 

 そういう意味ですね。わかりました。しかし、これはどうなんでしょう。鼻部腫瘍への

DNA 付加体を見ているんだと。それがあるんだということになってしまうとすると、どう

考えればいいんですか。根岸先生、どうですか。 

○ 根岸専門委員 

 EPA のデータに「Unacceptable/nonguideline」と書いてあるんですね。ですから、そう

いうものは評価に入れないとすれば、もうこれはないものとして考えた方がいいというこ

とに。ただ、ここにも「covalently bound to DNA in nasal tissues」と書いてあるみた

いなので、ケミカルネイチャーとしては DNA に結合するということですね。 

 だから、データとしては数字的には出ているけれども、意味がほとんどないだろうとい

うことなんだろうと思うんです。方法的に問題があるとすれば、このデータは考慮に入れ

ないということで判断するのかなと今は考えています。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。実験的なことは昔のことで忘れてしまったんですけれども、こ

の評価書たたき台に反映していただいた文章にも書かれているんですが、例えば 14C の測

定として mgDNA に例えば 8dpm。14C は 8dpm というのは確かに間違いなく放射活性ありと見

ていい値なんですか。バックグラウンドですか。 

○ 根岸専門委員 

 実際の測定値を何 dpm 測っているかということだと思うんです。それを割って数値とし

て出てくるんだと思うんですけれども。 

○ 鈴木調査会座長 

 一応 dpm としているから、cpm ではないので、量的にはある程度わかるんだけれども、

数値は低いですね。 

○ 小澤座長 

 低いですね。ただ、それは確かにディグラデーション・パー・ミニッツですか。dpm に

してありますけれども、宇宙線から来る値だって dpm にできるわけです。そういう意味で

の地球に降り注いでくるノンスペシフィックな放射線の上乗せとしてはかったと言える値

なのかどうなのかは、確かに非常に疑問に感じまして、3dpm というのは判断していいのか
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どうかと書かせていただいたんです。 

 今の根岸先生の御意見に私も賛成でして、EPA は「Unacceptable/nonguideline」と書い

てありますし、数値としては出てきたけれども、委員会としては評価には参考にはできな

いという判断で仕方がないのかなと思います。時間も押していることもありますけれども、

今日の議論はもう完全に追加資料要求ということになるわけですが、最後に整理をさせて

いただかなければいけないと思いますが、何か毒性の先生方から、あるいはほかの先生方

から御追加等、これはどうしても入れたいというようなことはございますか。 

 とりあえず私からまとめさせていただきたいのですけれども、まず 1 つは、抄録は和訳

を確認しつつ、米国モンサントの原文に忠実に和訳述語を確認して、抄録を整理していた

だきたい。勿論、病理所見その他を含むということが 1 点あると思います。 

 病理所見は当然そこに含まれてくるということですが、胃の腫瘍に関しましては、ブタ

クロール、アラクロールを比較をしながら、両剤の毒性として整理をしてくださいという

追加要求になると思います。同様にタンパク質との結合に関与する代謝酵素についても、

ブタクロール、アラクロール両剤の代謝経路を考慮に入れて、整理をし直していただきた

いということ。 

 遺伝毒性に関しては、in vitro の染色体異常について、系の細胞のグルタチオンの含量

が低いということ。その根拠を明確にして、生体にとって特段の遺伝毒性はないと判断で

きるという結論に導いてほしいと。ですから、そのグルタチオンが低いことの根拠を明確

にしてほしいということが出てきたかと思います。 

 ほかに何かございますか。 

○ 代田専門委員 

 先ほどの繁殖毒性試験のところで、やはりこの試験はなかなか詳細なデータが少ないも

のですから、器官重量を測定して有意差が付いたような場合には、対照群に比べてどの程

度なのかというような参考になるデータを付けていただくようにお願いいたします。 

○ 小澤座長 

 繁殖毒性における測定した器官重量に関して、明確な測定結果を示してくださいという

ことでいいでしょうか。 

○ 代田専門委員 

 そうですね。対照群の何％でも結構ですし、ほかの試験はみんなそういうような形で出

ているので、こちらもお願いいたします。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございました。事務局はよろしいでしょうか。鈴木先生、どうぞ。 

○ 鈴木調査会座長 

 やはり非常にいろんなところで問題があって、特に代謝関連の話のところで、実際のブ

タクロールの追加資料との間に齟齬があるのではないかと思うんです。ジエチルアニリン

のところの話とそれの代謝物の話で、このアラクロールでは終わっているんですけれども、
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実際にブタクロールのときはそうなっていなかったと思うんです。ですから、その値の作

用機序とか、どの代謝物、どの代謝経路が本当にがんに効いているのとかいうところにつ

いて、整合性がとれるような形に直せというのは言わないといけないのではないでしょう

か。 

○ 小澤座長 

 ありがとうございます。全くおっしゃるとおりだと思います。ブタクロールで指摘され

たメチルスルフィドを介した代謝経路に関する考察を本剤アラクロールでも考慮した上で、

トータルの代謝活性化について再整理してくださいということになると思いますけれども、

スルホキシド体といっていただければわかると思います。ブタクロールで提案されたスル

ホキシド体を経由した代謝活性化経路と本剤の代謝活性化経路との関連について、考察し

直して、代謝と毒性に関する考察を再度行ってくださいという形になるかと思います。 

○ 鈴木調査会座長 

 病理の先生方に確認したいと思っているんですが、ブタクロールのときに胃の病理写真

をという話をしましたね。今回のはもういいですか。 

○ 都築課長補佐 

 前回はがん肉腫というのが出ていたので、がん肉腫は何なんだ、見せろということを言

ったんですけれども、今回のものは胃のカルチノイドが一応ちゃんと出ているので、ブタ

クロールほど恐ろしげな病名ではないなという感じはします。 

○ 廣瀬委員 

 所見を見ていると、多分同じではないかと思うんです。 

○ 小澤座長 

 同じ会社でもありますし、両方とも出してもらう方向で聞いてみますか。 

○ 都築課長補佐 

 わかりました。 

○ 小澤座長 

 どこかで申請者もそう言っているわけですしね。この際、この系統の両剤について、徹

底的にやってはいかがかと思います。 

 ほかに何か御追加はよろしいでしょうか。それでしたら、以上の追加事項について、整

理をしていただいて、また連絡などをいただければと思います。そういうことでよろしく

お願いいたします。 

 事務局の方から何かありますか。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、事務局で整理したものをつくりまして、専門委員の皆様方へメール等でお送

りさせていただきます。また修正等がございましたら、2～3 日中に御指摘いただければと

思います。 

○ 小澤座長 
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 どうもありがとうございました。以上でよろしいでしょうか。 

○ 都築課長補佐 

 最後にスケジュールだけ確認させていただきます。この総合評価第二部会ですけれども、

次回は 3 月 13 日の開催を予定しております。それ以降、年度が変わりまして、5 月 13、6

月 26 日の開催を予定しております。 

 また、ほかの専門調査会の開催予定についても念のため申しますと、2 月 20 日に確認評

価第一部会、24 日に幹事会、3 月 2 日に確認評価第二部会、3 月 11 日に確認評価第一部会

の開催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す。ほかに何かございますでしょうか。ないようであれば、本日の

会議はこれで終了とさせていただきます。 

 どうもありがとうございました。 

 


