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食 品 安 全 委 員 会  農 薬 専 門 調 査 会 
評 価 第 三 部 会  第 1 2 回 会 合 議 事 録 

 
１．日時 平成23年11月28日（月）  13：58～17：28 
 
２．場所 食品安全委員会 中会議室 
 
３．議事 
 （１）農薬（ジクロベニル）の食品健康影響評価について 
 （２）その他 
 
４．出席者 
 （専門委員） 
  三枝座長、納屋副座長、石井専門委員、臼井専門委員、川合専門委員、 
  佐々木専門委員、高木専門委員、津田専門委員、永田専門委員、 
  八田専門委員、増村専門委員 
 （食品安全委員会委員） 
  小泉委員長、熊谷委員、長尾委員 
 （事務局） 
  栗本事務局長、中島事務局次長、坂本評価課長、前田評価調整官、堀部課長補佐、 
  横山専門官、河野技術参与、工藤係長、南係長 
 
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 ジクロベニル農薬評価書（案）（非公表） 
  資料３ ジクロベニル論点整理ペーパー（非公表） 
  参考資料１ フルオピコリド農薬評価書（第２版） 
  机上配布資料１ ジクロベニル抄録差し替え部分 
  机上配布資料２ ジクロベニル2年間慢性毒性試験（イヌ）関係資料 
  机上配布資料３ 第12回農薬専門調査会第三部会 ジクロベニル評価書（案） 
          たたき台 
 
６．議事内容 
○ 堀部課長補佐 
 ちょっと時間が早いのですけれども、当初からお集まりいただける先生方、皆様おそろ

いでございますので、ただいまから第 12 回農薬専門調査会評価第三部会を開催いたしま



2 

す。 
 今申し上げましたように、本日は 11 名の先生方、全員おそろいの予定でございますが、

石井先生のほうが 30 分遅れ、それから佐々木先生 1 時間遅れということで、後ほどお越

しいただけるとの御連絡を賜っております。また、食品安全委員会からは 3 名の委員が

出席をされております。 
 議事に先立ちまして、人事異動につきまして若干簡単に御紹介を差し上げます。高橋専

門官が先月異動になりまして、私のお隣に座っておりますけれども、11 月 1 日付で横山

専門官が着任をいたしました。御紹介を申し上げます。 
○ 横山専門官 
 横山と申します。どうぞよろしくお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、以後の進行、三枝先生、どうぞよろしくお願いいたします。 
○ 三枝座長 
 皆さん、こんにちは。本日お集まりいただきましてありがとうございます。 
 本日はジクロベニルの食品安全影響評価について審議したいと思います。親委員会の先

生方には積極的に議論に参加していただくようお願い申し上げます。 
 なお、御案内のとおり、本日は非公開ということで進めさせていただきます。 
 それでは、資料の確認をお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 お手元の資料確認をさせていただきます。 
 本日の議事次第、それから座席表、評価第三部会の先生方の名簿、それぞれ 1 枚紙に

続きまして、11 月 25 日現在での農薬専門調査会の審議状況の一覧が資料 1、それから資

料 2 といたしまして、本日御審議をいただきますジクロベニルの評価書の案のたたき台、

それから資料 3 でございますけれども、振り分けの際に用いましたジクロベニルの論点

整理のペーパー。 
 それから参考資料 1 でございますが、農薬評価書、フルオピコリドの評価書をつけさ

せていただきました。先生方にも事前にお知らせをしておりますけれども、本日御審議を

いただきますジクロベニルの代謝物 E というものとフルオピコリドの評価書の中に出て

まいります代謝物 M1 というものが同一の物質、共通代謝物という格好になってまいりま

すので、代謝物 E の評価の御参考のためといたしまして、これはもう既に 2011 年 4 月に

公表されておるものでございますけれども、フルオピコリドの評価書を添付させていただ

きました。 
 それから、机上配布資料が 3 種類ございます。机上配布資料 1 は、ジクロベニルの抄

録の差しかえでございます。これにつきましても、抄録に多々ミスがございましたので、

事前に確認をさせて、その結果が返ってきておりますので、その部分を取り急ぎまとめた

ものでございます。 
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 それから、参考資料の 2 でございますけれども、これはイヌの 2 年間慢性毒性試験に

関連します個別のデータ、個体データにつきまして事前に御用意させていただきましたの

で、これを添付させていただきました。 
 それから、机上配布資料 3 でございますけれども、申しわけございません。津田先生

からいただいたコメントが、評価書の印刷の後でいただいたものですから、評価書の中に

反映させることができなかったので、机上配布資料 3 という形で、この部分に関しては

別刷りをさせていただきました。その以前に評価書に反映されている先生方のコメントも

こちらに盛り込んでおりますので、審議の際には、ラットの 2 年間の併合試験の部分に

つきましては机上配布資料 3 をごらんいただきながら御議論をいただければと思ってお

ります。 
 本日の配付資料、ちょっと補足の説明が長くなりましたけれども以上でございますが、

過不足等ございましたら事務局までお申しつけください。 
○ 三枝座長 
 資料のほうはよろしいでしょうか。 
 それでは、よろしいようですので、審議に入りたいと思います。 
 では、横山さんのほうから説明をお願いいたします。 
○ 横山専門官 
 よろしくお願いいたします。資料 2 に沿って御説明させていただきます。 
 資料 2 の 3 ページをお願いいたします。 
 初回農薬登録は 1963 年で、今回、魚介類の残留基準値の設定要請がされております。

また、暫定基準も設定されておりまして、2010 年 9 月に厚生労働大臣から食品健康影響

評価について要請がございました。 
 次、5 ページですけれども、要約についても先生方からあらかじめ御意見をいただいて

いるのですけれども、こちらの内容については、各試験について御審議いただいた後で、

最後に食品健康影響評価について御検討いただく際に、あわせて御確認いただければと思

います。 
 資料 6 ページでございます。 
 構造式といたしましては、ジクロベニル、6 番のような構造になっておりまして、主に

根からの吸収により植物組織内を成長点部に移行して、細胞の異常分化を起こして枯死さ

せると考えられております除草剤です。海外では米国、豪州で登録されております。 
 それでは、動物体内運命試験について御説明させていただきます。 
 ラットとウサギを用いまして単回経口投与による試験が実施されました。 
 まず、永田先生から御確認いただいておりまして、「使用した動物の雌雄についての記

載がありませんが、どちらでしょうか。農薬抄録中に記載されていませんのでメーカーに

問い合わせてください」という御確認をいただいております。申請者に問い合わせました

ところ、こちら、1966 年の文献なのですけれども、性別の記載がなかったというふうな
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回答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。 
 まず①番、20 行目の吸収ですけれども、投与 96 時間後までの尿中排泄率から推定され

る体内吸収率は、少なくともラットで 42.7％～56.1％、ウサギで 72.7～84.3％と考えら

れました。 
 26 行目、代謝でございます。代謝物の定量試験が実施されました。尿及び糞中代謝物

は表 1、尿中の抱合体の含量は表 2 にお示ししたとおりです。親化合物のジクロベニルは

糞中に 5％以下の割合で認められましたが、尿中にはほとんど認められませんでした。加

水分解物から代謝物として B 及び C が確認されました。主要代謝物はベンゼン環の水酸

化物でございました。 
 永田先生から、「代謝産物の総量がラットの場合、約 40％しかありませんが、残り

60％は全て極性成分でしょうか。そうならば、表 4 と同様に代謝物として表 1 に加えた

ほうが良いと思います（ウサギも同様）」ということで、農薬抄録中にございませんので

メーカーに問い合わせてくださいというコメントをいただいております。 
 また、その下の 9 行目になりますけれども、表 2 についてもコメントをいただいてお

りまして、「各抱合体含量とは尿中に存在する全化学物質の抱合量を指しているのでしょ

うか。投与前に比較し、投与後に増えた抱合体含量がジクロベニル代謝抱合量と考えれば

いいのでしょうか。そうであればこの定量値は非科学的な値であり、評価書に掲載する意

味がないと思います」という御意見をいただいています。こちらについても後ほど御意見

を賜れればと思います。 
 11 行目、排泄に参ります。96 時間の尿及び糞中排泄率は表 3 にお示ししたとおりです。 
 次のページ、9 ページの表 3 をごらんいただきたいと思いますが、永田先生のほうから

ウサギの 102 mg/kg の数値と 126 mg/kg のほうの数値、こちら、入れかえていただいて

おりまして、その旨御意見いただきまして、事務局のほうでも見直し、場所を入れかえさ

せていただいております。結果といたしましては、8 ページに戻っていただきまして 13
行目です。主な排泄経路はラット及びウサギとも尿中で、いずれも─この「いずれも」

というのは永田先生に追記いただいたのですけれども、投与後 96 時間までに投与放射能

の 97％以上が尿及び糞中に排泄されております。 
 次、9 ページの 7 行目、ラット及びイヌの試験をお願いいたします。ラットとビーグル

犬を用いまして単回投与の試験が実施されました。 
 13 行目、吸収に参りますが、96 時間後のラットの体内分布率から推定される吸収率は、

雄で 74％以上、雌で 78.5％以上であると考えられました。 
 次に 19 行目、代謝でございます。代謝物定量が実施されました。尿中代謝物は表 4 に

お示しさせていただいております。親化合物は検出されず、加水分解物中の主な代謝物と

して B が 41.7％認められました。C 及び F が合計で 9％、並びに極性成分が 29％検出さ

れております。 
 次、10 ページ 7 行目になりますが、排泄、御説明いたします。投与後 96 時間の尿及
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び糞中排泄率は表 5、体内分布率は表 6 にお示ししています。 
 こちら、11 ページの 1 行目ですね。永田先生からコメントいただきましたとおり、こ

の表 5 の尿と糞の数値が抄録で逆になっておりまして、さらに事務局のほうから数値に

ついて正しいものかと問い合わせましたところ、若干数値を見直したものが提出されまし

て、それに従って修正した値を記載させていただきました。結果といたしましては、10
ページの 12 行目に戻るのですけれども、主要排泄経路は尿中でした。ジクロベニルは腎

を経由して排泄されて、内臓には蓄積されず、排泄に種差及び性差は認められておりませ

ん。 
 動物代謝試験は以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 永田先生、コメントいただいていますけれども、先生の要求されたうちで雌雄がわから

ないところだけしか回答がなかったのですけれども、それ以外のことも含めてコメントを

いただけますでしょうか。 
○ 永田専門委員 
 今回の場合は、ペーパーが、先ほどのお話があったように 1960 年代ということで非常

に古い。最初に評価書を見せていただいて、大体いろいろなことを聞いても余り出ないの

ではないかと予測したのですが、とりあえず必要なものは要求しようかなということでコ

メントを書かせていただきました。 
 剤としては低分子ですし、非常に吸収が速くて代謝産物もほとんど代謝されて、未変化

体、若干糞中に吸収されないやつが出てくるような感じがあるのですが、要するに吸収、

排泄で残留性も低いということで、剤としては、動態に関しては大きな問題はないという

ふうに思います。 
 先ほどのコメントについては、出てこないのは仕方ないと思いますが、8 ページのここ

の 9 番目の、要するに表の 2 の意図が余り明確ではない。意図はわかるのですけれども、

これが、では何かといっても、余りサイエンティフィックな意味がないので、私としては、

これはもう削ってもいいのではないかと。むしろ代謝産物のところにもし極性物質がデー

タとしてあれば、むしろその極性物質がどれぐらいあるかというのを載せたほうがデータ

としては信頼性があるのではないかというふうに思いますので、その辺のところをメーカ

ーに問い合わせていただければいいかと思うのですけれども。 
○ 横山専門官 
 先生、ありがとうございました。 
○ 永田専門委員 
 あとは、先ほど言いましたように、これ以上の詳しい内容はちょっと出てきませんので、

剤としては大きな問題はないというふうに判断しております。 
 以上です。 
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○ 三枝座長 
 ありがとうございました。事務局、今の永田先生のコメントで、表 2 の扱いはいかが

いたしましょうか。 
○ 横山専門官 
 すみません、先生、御確認させていただいてよろしいですか。7 ページの雌雄について

は、私のほうで確認した範囲ではございますが、問い合わせても多分回答が来ないという

ことで、こちらはよろしいでしょうか。 
○ 永田専門委員 
 これはもう結構です。 
○ 横山専門官 
 そうしましたら 8 ページなのですけれども、表 2 のほうは意義が余りないということ

で削除させていただき、6 行目からの先生の御質問の極性物質、こちら、問い合わせさせ

ていただいて、情報が参りましたら表 1 に追加するということでよろしいでしょうか。

ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。では、そのように修正していただくようにお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません、1 点だけ。ちょっとここで申し上げるようなあれではないのですけ

れども、表 4 の尿中代謝物なのですけれども、本文中にほぼ同じような記載がかぶって

おるのですけれども、これ、このまま数字として表として残すべきか、例えば本文中に詳

しい数字を入れることで表を取るとか、何か整理をしたほうがいいのか。もし御意見をい

ただければありがたいのですが。 
○ 永田専門委員 
 前からその辺の話、本文中にあれば表は要らないということで、化合物の、いわゆる代

謝物の数が少ないので本文を見てわかりますので。たくさんあったら表のほうがわかりや

すいのですけれども、これは表を削ってもいいかと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、表 4 を削除させていただいて、表 4 に盛り込んである情報を本文中、9 ペー

ジの 23 行目以降に全部数字も含めて入れ込むような格好で再整理させていただきます。

ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 では、そのように訂正してくださいますようお願いします。 
 それでは、植物体内運命試験に移りたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 横山専門官 
 それでは 11 ページをお願いいたします。 
 まず 4 行目ですね。いんげんの幼苗の試験でございます。こちら、石井先生のほうか
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ら御修正をいただきまして、密閉系内と開放系で試験がなされましたので、そこを明確に

するようにということで修文いただいております。こちら、いんげんの幼苗の根を密閉系

内で 10 ppm の溶液に浸漬した試験と、あと開放系でジクロベニルを 11.6 ppm 含有する

溶液に浸漬した試験というのが実施されました。 
 少し戻って 7 行目なのですけれども、「呼気」というふうに抄録に記載があった部分

があったのですけれども、ちょっと植物ということで不自然でしたので、申請者に確認の

上、「CO2」というふうに記載を修正させていただいております。 
 11 行目以降、石井先生から修文いただきまして、11 行目、12 行目、削除いただきま

して、追記といたしまして「密閉系で行われた 14C 標識ジクロベニルを 10 ppm 含む水耕

液からいんげん幼苗に吸収された放射能の分布を表 7 に示す。表 8 は開放系で行われた

14C 標識ジクロベニルを 11.6 ppm 含む水耕液からいんげん幼苗が吸収した放射能の分布

を示す。表 9 は表 8 の各部位に分布する放射性物質の化学形態を分析した結果を示す」

という御修文をいただきました。 
 結果といたしましては、19 行目以下ですね。葉では吸収されたジクロベニルの 84％
TRR が水酸化され、そのうち 14％TRR が遊離の水酸化物でありました。代謝物 B が

10％、代謝物 C が 4％でした。そのほか抱合体が 52％TRR 認められております。 
 表 7 ですけれども、先ほど御説明いたしましたとおり、「呼気」というのを「CO2」に

修正させていただいております。 
 12 ページですけれども、表 9、こちらも石井先生のほうから御修正いただいておりま

して、こちらは追記で下線部ですね。「水酸化物の遊離体」というものと「水酸化物の抱

合体」というのを追記いただいております。 
 続きまして 4 行目、小麦と稲の幼苗の試験です。ジクロベニル溶液に小麦と稲の幼苗

を浸漬して試験が実施されました。 
 臼井先生から 7 行目、「発芽後 8 週」という追記をいただいております。 
 小麦幼苗における各試料中の親化合物及び総代謝物濃度は表 10 に、代謝物 B の分布率

は表 11 に記載しております。また、稲については表 12 に結果を記載させていただいて

おります。 
 結果といたしましては、小麦の根から吸収されたジクロベニルは、茎葉上部に比べて茎

葉下部に多く蓄積されました。いんげん、稲ともに主要代謝物は B で、ほかに微量の C
及び D も認められております。 
 13 ページの 7 行目、石井先生から、小麦の場合、「根からの吸収量の約 15％が茎葉及

びフラスコから蒸散した」とありますが、これは実験系から処理放射能の 15％の放射能

が消失したということか。水稲の場合も同様に、60％の蒸散があったと記載されている

が、これも実験系から処理放射能の 60％が消失したことかという御質問をいただいてお

ります。 
 続きまして 9 行目、ぶどうの、こちらは土壌処理による試験が実施されました。 
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 臼井先生から、試験の実施方法につきまして、「さらに 7.5 cm 厚の無処理土壌で被覆

した」という追記をいただいております。 
 14 ページ、お願いします。 
 果実中の残留放射能の経時変化は表 13、収穫期のメタノール抽出液中放射能の各画分

への分布は表 14 にお示ししたとおりです。「収穫期の」という部分は臼井先生に追記い

ただきました。収穫期のぶどう果実では、親化合物相当で 0.357～0.392 µg/g の放射能が

認められました。ジクロロメタン相へ移行した放射能の大部分（75.9％TRR）が代謝物 E
であることが確認されました。ぶどうにおける想定代謝経路としましては、大部分が E
として果実中に存在したものと考えられました。 
 19 行目ボックスになりますが、三枝先生より、波線部、上のほうの 4 行目から 11 行

目に波を下線につけている部分ですが、こちらについては皆様との議論を希望しますとい

うコメントをあらかじめいただいております。 
 また、次のページ、15 ページですけれども、石井先生から、処理時期が記載されてい

ないということで確認が必要というコメントをいただいています。また、後述の文献の容

器内の砂壌土中の代謝試験では、DBN は土壌処理 8 か月後には処理量の 58％が代謝物に

変化し、その 99％が 2,6-ベンズアミド─こちらは代謝物 E ですね─であったと報告

されています。別の報告では 75％減衰期間は土壌により異なるが、圃場状態での砂壌土

で 2～4 週間、壌土では 5 週間と報告されている。GLP 下で行われた土壌中の運命試験で

は、処理 6 か月でジクロベニルは約 90％TAR が消失し、代謝物 E が 40～60％生成した。

代謝物 E の生成が少ない場合は、ジクロベニルの蒸散が増加したというコメントをいた

だいています。 
 続きまして、2）番として、ジクロベニルの植物体内での代謝は塩素原子に対して o-ま
たは p-の位置に水酸基が入る水酸化の経路が主であり、代謝物 E は植物の代謝産物では

ない。ジクロベニルは土壌中で代謝物 E に代謝され、その E が植物により吸収されたと

考えられる。水中で代謝物 E は生成しないが、水耕液中では微生物によりジクロベニル

が代謝物 E に分解する可能性がある。いんげんでは少量の代謝物 E が検出され、麦と稲

では検出されない理由はこのためか。抄録 30 ページの代謝経路は誤りかというコメント

をいただいております。 
 続きまして 2 行目、りんごに参ります。こちらも土壌表面に散布して試験が実施され

ました。 
 臼井先生から、「さらに 7.5 cm 厚の無処理土壌で被覆した」という追記をいただいて

おります。 
 りんご果実中の経時変化は表 15、収穫期のメタノール抽出液中の放射能のトルエン分

配後の各画分への分布は表 16 にお示ししたとおりです。「収穫期の」という部分は臼井

先生に御追記いただきました。結果といたしまして、各時期に収穫した果実は 0.012～
0.042 µg/g の放射能を含有しておりました。有機相へ移行した放射能成分中の主要代謝物
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は E でしたという結果になっております。 
 16 ページ、ごらんいただきたいと思います。 
○ 三枝座長 
 すみません、ここで一たんとめていただけますか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません。コメントだけ紹介させてください。 
○ 横山専門官 
 失礼いたしました。16 ページの三枝先生からのコメントとしては、15 ページにつけさ

せていただいた波線部分、こちら、皆様との議論を希望しますというコメントをいただい

ております。 
 石井先生から、処理時期及び収穫期を明確にすること、また抄録 38 ページの代謝経路

について確認が必要という旨のコメントをいただいております。 
 先生、失礼いたしました。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 石井先生、修文、コメントをいただいていますので、この辺を解説も含めてお願いいた

します。 
○ 石井専門委員 
 私の修文したところは、これは、例えば 11 ページのところは、実は表 7、8、9 とある

のを、事務局案で別に間違っているわけではないのですが、読んだ人が、その関係がよく

わからないだろうと思って、ちょっと言葉を足したというだけのことでございます。 
 それから、この抄録は、この 2 つの幼植物を使った実験というのは、これは学術雑誌

に投稿したものを要約しているだけで、もともとこの開発会社がおやりになったのかもし

れませんけれども、とにかく、いわゆる登録のためのデータではないのですね。ですから、

幼植物を使って植物での代謝経路を研究するためにやっただけですので、安全性評価とい

うものには余り定量的な意味はない。定量的には何ができるかという意味では意味はあり

ますけれども、だから、どうも海外評価のやつを見ますと、アメリカはこういうデータを

多分見ていませんね。 
 それから幾つか、消失したという言い方がよくわかりません。これ、実験系から、多分

この薬は揮散しやすい薬なのですね。ですから、開放系でやっているとどんどん、植物に

吸われるまでもなく大気中に飛び出してしまっている、その可能性があります。 
 それから幾つか、これは後で御議論いただくのでしょうけれども、植物が E という代

謝物をつくるかというところなのですね。どうやら後でやったりんごやぶどうとかを使っ

た代謝試験ではどうも検出されていないので、どうもこれは土の中でできて、それを吸収

しているのだろうということと、それから、水耕液も滅菌でどうもやっていない可能性が

あるのですよね。そうすると、こういうものが微生物により何日か試験をやっているうち
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に生成した。それを植物が吸った可能性があります。 
 ただ、ここで疑問になりますのは、では動物でこの E という代謝物は全くできないの

かということになるのですが、E は検出されていないようですけれども、E から一歩進ん

だものがカルボン酸でしたか、何かができていたような代謝経路図があったように思うの

ですが、例えば F という化合物ですか。これは水酸基が入っていますね。そうでもない

か、どれかな。何か、どうせまたこれができないとなると、やはり評価するときの基準と

いうか、規制のやり方をいろいろ考えなければいけない問題だろうと思います。 
 それとあと、例えば 16 ページにあった実験の時期を明確にしてくださいということな

のですけれども、これは収穫前の何日とか処理してから何日と書いてあるのですが、その

関係がいまいちはっきりしませんので、いつ処理して、いつ収穫してというはっきりした

日付を抄録の中にちょっと入れていただければ、もっとデータとしてはっきりすると思い

ますので、そういう要望を出しました。 
 以上でございます。 
○ 三枝座長 
 あと、先生が疑問を提出されていますけれども、これは申請者に一応回答を求めたほう

がよろしいですか。 
○ 石井専門委員 
 そうですね。要するにもとのデータを見ればはっきりするのだろうと思うのですよね。

例えばなくなったというので、それは一体どういう状態でなくなったのかとか、それから、

いろいろな収穫時期だとか処理時期なんていうのは、これはもとのデータを見れば書いて

ある話ですので、そこはやはり抄録に書き加えておいていただきたいと思います。 
○ 三枝座長 
 では、事務局のほうで、その追記のほうをお願いします。 
○ 横山専門官 
 先生、すみません。申請者に確認する内容なのですが、確認させていただいてもよろし

いですか。 
 試験条件、試験時期、こちらを追記するということと、あと 13 ページでいただきまし

た蒸散については、ちょっと説明が抄録にございませんので、確認の上追記するというこ

と。あと、代謝経路について、代謝物 E が土壌でできたもので植物体内ではできないの

ではないかということで、もう一度代謝経路について見直してもらうということで……。 
○ 石井専門委員 
 代謝の 30 ページにかいてあります絵が、親が E というものにできるという太い線がか

いてあるのですけれども、これは植物の中でできるというのを意味していますので、そこ

はやはり、これが見つかったということは事実なのですが、必ずしも植物が代謝したかど

うか。 
○ 横山専門官 
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 いんげん幼苗などの試験を踏まえて見直すという、試験結果を踏まえて見直すというこ

と。 
○ 石井専門委員 
 そうですね。ただ、いんげんの試験、古い試験を採用するかどうかという問題もあるの

ですが、これは参考資料として使えるとは思うのですけれども、一番大事なのは、このぶ

どうの代謝経路のような、いわゆる新しくやり直した試験で、本当にこの A から E にな

るという経路が植物の中で起こっているのかということを確認してもらいたいのですね。

メーカーさんの御意見はどうなっているのか。アメリカはどうも認めていないですね。 
○ 横山専門官 
 ありがとうございます。 
 先生、すみません、もう一点。事務局の理解不足で申しわけないのですが、評価書の

12 ページになるのですけれども、先生に御追記いただきました表 9 の「水酸化物の遊離

体」という記載なのですが、B、C については水酸化された代謝物なのですが、D と E に

ついては水酸化されていないようなのですけれども、こちらは。 
○ 石井専門委員 
 すみません、それ、別にここに入れてもらう必要はなかったのですけれども、自分の覚

えのために、主にこういうものだということの意味でちょっと書いたのですけれども、別

に消していただいていいです、これは。 
○ 横山専門官 
 それでは削除させていただくということでよろしいでしょうか。 
○ 石井専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 確認ですけれども、表 9 の先生が加筆していただいた「水酸化物の遊離体」とか「水

酸化物の抱合体」というのは削除してもよろしいのですか。 
○ 石井専門委員 
 はい。その文字は取ってください。 
○ 三枝座長 
 では、そのようにしてください。お願いします。 
○ 横山専門官 
 ありがとうございます。 
 ○ 堀部課長補佐 
 1 点、すみません。石井先生、御確認なのですけれども、11 ページのところで、先ほ

ど事務局の書いたものでも間違っていないのだけれども、試験条件とかを読む人にわかり

やすくしたのだという御意見をいただいたのですが、一般的に評価書のつくり方としては、

ここのところは表中のタイトルをそのまま持ってきて、これこれは表幾つに示されている
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ということを基本的にはまとめているのですね。なので、先生の追記いただいた部分とい

うのが、試験の中身をはっきりさせていて、こうこう、こういうようなことでということ

と表中のタイトルをつないだ形にしたほうがいいのか、その辺、一般論ですと、もうその

表のタイトルを並べているというのが通例の書き方なので、その辺、どのように取り扱え

ばいいか、御意見をいただければと思います。 
○ 石井専門委員 
 この場合に限定して言いますと、例えば最初の案では、試料中の残留放射能の分布は表

7 にと書いてあるのですが、この試験は 2 つで、しかも表が 3 つあるわけですが、その表

7 というのは一体どの部分を指すのか、表 8 はどの部分を指すのかということをタイトル

にもし入れていただければ、事務局案でもよろしいかと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、タイトルのつくり方と文中をきちんと整合性をとらせて、もう少しわかりや

すい形にタイトルも修正をして、この部分の書き方を工夫させていただきます。 
○ 石井専門委員 
 それで結構でございます。 
○ 堀部課長補佐 
 わかりました。ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 では、そのように修正して、一応石井先生に確認していただくということでお願いしま

す。 
 臼井先生、コメントをお願いいたします。 
○ 臼井専門委員 
 今、石井先生のほうからは本質的な問題についての提起がございましたけれども、それ

で結構だと思いますが、私のほうからは、ちょっと本質的ではないのですが、文章の整合

性といいますか、あとりんごとぶどうの散布した上に土壌を被覆したというのは、揮散を

防止するためにというふうに書いてありまして、先ほど石井先生も御指摘されましたよう

に、この薬剤は蒸気圧が低くて揮散しやすいようです。それであったほうがよろしいかな

と思いまして追記させていただきました。 
 あと、先ほどの代謝物の B と C につきまして、これも本質的ではないのですが、しか

も、この評価書に参考とした引用の論文が古いもので詳しいことがわからないのですが、

代謝の 18 ページを見ていただきますと化合物の植物体に及ぼす影響というのがあるので

すが、これとちょっと作用機構と関連させてみますと、A は親化合物ですが、これは発芽

阻止で、作用機構としては具体的にはセルロースの生合成を阻害して細胞分裂のときの細

胞板というのができるのです。これはペクチンとかセルロースが合成されて 2 分裂する

ときに合成されるようですが、B と C につきましては茎葉枯死作用があるということな

のですが、これは水酸化体ですので、呼吸とか光合成時の ATP 生合成の脱共役作用があ
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るようだといいますか、これも文献が古いのですが、そのようなことが記載されておりま

した。ちょっと本質的ではないのですが、御参考にと思いまして。 
○ 横山専門官 
 ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 永田先生、振って申しわけないのですが、今、御議論の中で、植物では出てくるけれど

も動物では余り出てこないようなデータがありますけれども、その辺でコメントいただけ

ますでしょうか。 
○ 永田専門委員 
 私の経験ではないのですけれども、CN に直接代謝するような反応は動物なんかではほ

とんど見当たらないと思うのですね。それで、評価書 8 ページをちょっと開いていただ

きたいのですが、ここに尿中・糞中の代謝物の量が書いてありまして、全部は統一といい

ますか、傾向はちょっと外れているものもありますけれども、例えばウサギの尿中の濃度

と糞中の、今議論になっている E と D ですね。糞中のほうが高いですよね。尿中のほう

が低い。恐らくこれは腸内細菌で分解されるか何かで、そうすると、先ほどの植物の話と

も整合性がとれると思いますので、無理やりというわけではないのですが、こういうもの

は一般的代謝量がほとんどないということと、ほかに今までそういうデータがほとんどな

いということ。それから、今のお話ししましたようなことからすると、対象の動物の中で

は直接そういうものができていない。動物がやるというのではないということですね。だ

から、恐らく腸内細菌によって分解されてきたものが吸収されて血中に出てくる、尿中に

出てくるということになったのではないかというふうに私は思いました。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。そうすると、先ほど石井先生からコメントがありましたけれど

も、滅菌水でやっていないのではないかという御発言がありましたけれども、それとも関

連して理解が進んだと思うのですけれども、石井先生、その点はいかがですか。 
○ 石井専門委員 
 そうですね。幼植物を使った実験で、これは水耕液の中に入れて根から吸わせているの

で、そのところで一方で 2 つ実験をやっているのですけれども、1 つは出てきて 1 つは出

てきていない。だから、それは多分微生物の水耕液の中で分解が起こったのではないかな

とは思います。土の中は微生物がいっぱいいますので、それは当然できるだろうと思いま

す。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 それから、私が皆さんと議論したいと思いますのは、最後の全体の評価でも出てくるの

ですけれども、ここにあります、例えばぶどうの場合は放射能の大部分がというか、
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76％近くが代謝物 E であったという、もともとは多くて 0.392 µg/g ぐらいの量というこ

となのですけれども、それから、りんごの場合は、これもやはり 56％ぐらいあるのです

けれども、その量が 0.042 µg/g と、これが少量か、懸念すべき量なのかということで皆

さんの御意見を伺いたいと思うのですけれども、石井先生、この量は多いのでしょうか、

少ないのでしょうか。 
○ 石井専門委員 
 除草剤の場合は植物に直接かけない場合がほとんどです。かける場合もありますけれど

も、かけない場合がほとんどですので、そちらでこれだけ出るということは、やはり除草

剤としては多いのですよね。だけれども、農薬としては、このぐらいのレベルというのは

少ないと思います。 
 1 つやはり気になるのは、今、厚生労働省さんのほうで取り締まりというか規制されて

いるのは、0.01 ppm というオーダーで一応規制がかかっておりますので、これを超える

と、もし何の基準もなければ、これはひっかかるわけですね。超えていなければほうって

おいてもいいのですけれども、超えた場合は何かしておかないと、どこかでだれかが見つ

けて規制値を超えていますよという話になりかねないので、やはりそこは考えておかなけ

ればいけないと思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。では、この点につきましては、最後の評価対象をどうするか

というところでもう一度議論したいと思いますので、よろしくお願いします。 
 それでは、引き続きまして土壌中運命試験のほうに進んでいただきたいと思います。 
○ 横山専門官 
 それでは 16 ページ、土壌中運命試験に参りたいと思います。 
 6 行目、土壌における代謝試験ですけれども、ジクロベニルの残留量と代謝物 E の経

時変化を表 17 にお示しさせていただいております。ジクロベニルの半減期はピートを除

いて短くて、植壌土及び砂質壌土で 1～2 週間、壌土で 3～4 週間でした。また、縦の浸

透性は小さいという結果でございました。 
 17 ページ 4 行目、砂壌土における代謝試験でございますが、こちらは、8 か月後の非

滅菌土壌中の代謝物は約 99％が代謝物 E で、滅菌土壌では大部分が親化合物のままでし

た。ジクロベニルの土壌中での分解は、主に微生物によるものと考えられました。 
 13 行目、好気的土壌中運命試験ですけれども、結果は 18 ページ、放射能回収率は表

18 に、ラジオ HPLC 分析による放射活性の分布は表 19 にお示ししたとおりです。 
 こちら、石井先生と臼井先生から修文をいただいておりまして、6 行目「CO2 以外はす

べて親化合物であり」という御追記と、10 行目、植壌土が 112 日後の測定ということで

御追記いただきました。そうしますと、11 行目のシルト質植壌土、こちらは 273 日後と

いうことで追記が必要かなと考えますが、後で御意見をいただければと思います。また、

16 行目から 18 行目につきましては、石井先生から削除いただいております。 
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 結果といたしましては、処理後 273 日の壌質砂土では代謝物 E が 47.5％TAR 検出、植

壌土では E、69.4％TAR、シルト質植壌土では E が 51.7％TAR 検出されております。半

減期は壌質砂土で 101 日、植壌土で 77.9 日、シルト質植壌土で 70.7 日という結果にな

っております。 
 19 ページ 6 行目、好気的湛水土壌中運命試験、説明させていただきます。 
 これは試験系 2 つで実験がなされまして、放射能の分布は表 20 に、親化合物及び主要

代謝物の各画分への分布は表 21 にお示ししたとおりです。 
 先生から御追記、または御修正いただいているのですが、18 行目「添加したジクロベ

ニルの」という点、御追記いただきまして、あと、もとの評価書のたたきで「拡散」と記

載した部分について、「揮散」もしくは「蒸散」ということで御意見をいただいておりま

す。 
 結果といたしましては、19 ページの最終行からになりますが、代謝物 E、代謝物 I 及

び複数のマイナーな代謝物に分離しております。 
 それと、20 ページの 3 行目から結果の御追記を臼井先生にしていただいておりますが、

水＋底質層の揮散を除いた分解による半減期（標準化したもの）は、それぞれの試験系で

307 日及び 65.6 日であったという結果になっております。 
 7 行目、石井先生からコメントをいただいておりまして、抄録の 52 ページの意味が不

明ということで、この試験中では水深 6 cm に維持されている湛水土壌試験のはずなので

すけれども、土壌水分含有量を 45±5％の範囲で維持したとあるのが意味が不明というこ

とで御意見をいただいております。 
 この試験につきまして、次の 21 ページ、表 21 ですけれども、下の水の試験系が 2 つ

ありますうちの下の Engelse、下のほうの水の I の代謝物の下のほうの 30 日目と 100 日

目の数値ですが、申請者に確認したところ間違えていたということがわかりましたので、

修正させていただきました。すみませんでした。 
 この試験は以上で、次に 21 ページ 6 行目、土壌吸着試験が実施されております。ジク

ロベニルにつきましては、有機炭素含有率により補正された吸着係数は 407 から 492 と

いう結果でした。 
 また、13 行目からは代謝物 E の土壌吸着試験が実施されておりまして、有機炭素含有

率により補正した吸着係数は 15.4～23.6 という結果になっております。 
 続きまして 22 ページ、加水分解試験、御説明させていただきます。 
 pH5、7、9 で試験が実施されておりまして、いずれの pH においてもジクロベニルの

分解はほとんど認められておりません。 
 16 行目、水中光分解試験ですけれども、主要分解物の経時変化は表 23 にお示ししたと

おりでございます。結果ですけれども、北緯 35 ℃、東京の春の太陽光換算による推定半

減期は、pH5 ですと 6.81 日、pH7 で 5.39 日、pH9 で 4.59 日、自然水ですと 2.19 日で

ございました。10％TAR 以上を生成した光分解物は、分解物 K と L が同定されておりま
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す。 
 臼井先生から御指摘いただいておりますが、農薬抄録の 82 ページの K と L の化合物

名が入れ違っているということで御意見をいただいております。 
 続きまして、12 行目、土壌残留試験でございます。 
 結果につきましては表 24 にお示しさせていただいておりますが、親化合物につきまし

ては圃場と容器で試験が実施されておりまして、いずれも 2 日から 39 日という結果にな

っております。ジクロベニルと E を足し合わせたものですと 2 日から 40 日という結果に

なっております。代謝物 E に関しましては容器内でのみ試験が実施されておりまして、

24 ページになりますが、108 日から、長いものでは 300 日以上という結果が得られてお

ります。 
 続きまして、24 ページ 3 行目、作物残留試験、御説明させていただきます。 
 作物残留試験は、果樹、稲及び小麦等を用いてジクロベニルと代謝物 E を分析対象化

合物とした作物残留試験が実施されております。結果のほうは別紙 3 を添付させていた

だいており、そちらにお示しさせていただいております。ジクロベニルと代謝物 E とも、

得られている試験の範囲では、この評価書別紙 3 に記載させていただいております範囲

では、可食部においては定量限界未満で、最大残留値は散布 98 日後の稲わらで認められ

た 0.006 mg/kg 及び 0.036 mg/kg でございました。 
 12 行目、魚介類における最大推定残留値でございますが、ジクロベニルの水産 PEC は

0.22 µg/L、BCF は計算値で 44、魚介類における最大推定残留値は 0.048 mg/kg でござ

いました。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 それでは石井先生、コメントいただけますでしょうか。 
○ 石井専門委員 
 今、どこから行きますか。土壌中の、例えば 17 ページの（3）の好気的土壌運命試験、

ここが今、私がわからないと言った意味のところなのです。これ、45 で±5 と書いてあ

るのですね。そのことが、どうも代謝物の抄録の代-52 ページのところに書いてあるとい

うことなのですね。この書いている位置が、抄録の書いている位置が違うのではないか。

この 17 ページの（3）の好気的土壌中運命試験というのは、この抄録でいうと代謝のペ

ージの 44 ページから始まるデータですよね。44 から、そうですね。それのことが代謝の

ページの 52 ページに書いてあるようなことになっているのですね。52 ページは、プレイ

ンキュベーションがあって、その次にこの本番の試験、試験装置 1 と書いてある試験に

組み込むことになるので、だから、この下の 5 行目というのはここに書くべきことでは

ないのではないかと思ったのですが、どうでしょうね。 
○ 三枝座長 
 石井先生、下の 5 行目というのはどこのことですか。 
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○ 石井専門委員 
 代謝物の 52 ページの下 5 行目、薬剤添加及びプレインキュベーションというのが、い

わゆる水底質の試験系のところに書いてあるものですから、だから、これがそんなわけは

ないだろうと。これは本来、44 ページからの試験のところに書いておかなければいけな

いことなのだろうと思うのですね。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、これ、代謝の 45 ページの試験方法の処理方法という欄と、どうも全く同じもの

が 52 ページの下 5 行に記載されているので、ここ、確認をして、恐らく 52 ページのほ

うに余計なことが入っているのではないかと思われますので、申請者側に確認をして、必

要に応じて適切な形にさせるようにしたいと思います。全く同じ文言が入っているようで

ございますので確認をさせていただきます。 
○ 石井専門委員 
 カットアンドペーストをやるときに、張りつけ間違いをしたのだろうと思うのです。 
○ 三枝座長 
 では、今の点は事務局からメーカーのほうに確認していただきたいと思います。 
 石井先生、そのほかにコメントはございますか。 
○ 石井専門委員 
 先ほど、18 ページのところでポリウレタン中の抽出物の云々というところを消したの

は、実は上のほうに書き込んでしまったものですから重複するかなと思って消しただけで、

どこをやったかというと「揮発した放射能」というところですね。これはポリウレタンに

捕まっているのは有機化合物をトラップしていますので、重複するといけないので下を消

したという意味です。それだけのことです。別に間違いとか何かというのではないです。 
 それと、あとはどこだったかな。そんなものですかね、私から申し上げるのは。 
○ 三枝座長 
 20 ページに先生のコメントで、5 行の意味がわからないというのは。 
○ 石井専門委員 
 ですから、それは今のやつです。カットアンドペーストが間違えたのだろうなと思いま

す。それは解決しました。私のほうは以上ですね。 
 それから、さっき何か日数を入れたほうがいいのではないかとおっしゃったところがあ

りますね。273 日でしたか。それはそうですよね。評価している時点が違っていると困る

ので、それは入れておいていただければと思います。臼井先生のコメントで、私のところ

ではないかもしれないけれども。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 それでは臼井先生、お願いいたします。 
○ 臼井専門委員 
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 私のほうは本質的ではないのですが、やはり（4）番の好気的湛水土壌中運命試験で半

減期を入れましたのは、その前の（3）番の好気的土壌中運命試験のほうに書いてあるも

ので、同じ記載があってもよろしいのではないかなと思って追記させていただきました。 
 あと、土壌中の先ほどの E のできる反応などは、酵素系が調べられた論文があったの

ですけれども、どういう論文に記載されていたか、すみません、忘れましたけれども、最

初の酵素はニトリルヒドラターゼによるとか、そういう論文があって、結構土壌中の微生

物による分解というのは研究されているようです。先ほどの植物でどのようにして E が

できるかというのは、残念ながらわかりませんでしたけれども、以上です。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。先生、確認なのですけれども、18 ページの先ほども出ました

けれども 11 行目のシルト質植壌土で、その後に括弧して日にちを入れるということでよ

ろしいですか。 
○ 臼井専門委員 
 はい。私の文章の流れから植壌土に入れただけでしたけれども、両方あったほうが誤解

がないと思います。 
○ 三枝座長 
 では横山さん、先ほど指摘していただきましたけれども、ここに数字を加えるというこ

とでお願いします。 
○ 横山専門官 
 ありがとうございます。 
 それと、申しわけありません。1 点確認させていただいてもよろしいでしょうか。19
ページの下から 3 行目、18 行目になりますけれども、臼井先生と石井先生からそれぞれ、

「拡散」のところなのですが、「揮散」か、もしくは「蒸散」ということで違う御意見を

いただいてしまいまして、すみません。 
○ 臼井専門委員 
 そうですね。私のほうは農薬抄録に「揮散」と書いてありましたので、そのまま「揮

散」と直しただけなのですが、どちらでも。 
○ 石井専門委員 
 英語で何といったっけ。ベイパリゼイションと書いてあるのですかね。英語で何と書い

てあるか。 
○ 三枝座長 
 どちらがよろしいでしょうか。 
○ 臼井専門委員 
 では、ちょっとあえて言わせていただけると、「蒸散」という言葉はトランスピレーシ

ョンですけれども、葉から蒸発して揮散するといいますか、そういうときによく「蒸散」

と、水の場合ですけれども使いますので、これは土壌から出ていると思いますので、もし
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しかしたら抄録で使っているとおり「揮散」のほうがよろしいかもしれません。 
○ 石井専門委員 
 「蒸散」というと水が関与しているイメージがありますかね。では「揮散」でよろしい

のではないでしょうか。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。それでは「揮散」ということでお願いいたします。 
○ 横山専門官 
 ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 あと、臼井先生、23 ページにコメントをいただいて、K と L は入れ違っているのでは

ないかという、これはいかがでしょうか。 
○ 臼井専門委員 
 すみません。ちょっと言葉足らずだったかもしれませんけれども、代謝の 82 ページを

見ていただけますと、上のほうに K があって下のほうに L があるのですが、上は 4-クロ

ロですので L、下が 4-ヒドロキシですので K、そういう順番になると思います。 
○ 横山専門官 
 確認の上、修正させていただきます。ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 それでは、確認していただくようお願いします。 
 それでは一般薬理のほうに進めたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 横山専門官 
 24 ページ 19 行目から一般薬理試験でございます。 
 結果については 25 ページ以降の表 25 にお示ししたとおりでございます。症状といた

しましては心電図、心拍数、動脈血圧、呼吸数の試験、ラット、ネコで実施されておりま

して、こちらで一過性の心拍数低下などが認められております。 
 あと、26 ページですと摘出子宮筋運動、摘出回腸、摘出小腸の試験で自動運動抑制が

見られております。 
 あと、自律神経のウサギの摘出小腸の試験ですけれども、資料をお送りした段階では系

統不明であったのですけれども、事務局のほうで申請者に確認いたしまして、ニュージー

ランドホワイトウサギを使用したということがわかりましたので、この点だけ追記させて

いただきました。 
 26 ページの下のほうになりますが、川合先生から御意見をいただいておりまして、

「ラットやモルモット、特にラットは現在汎用される系統とは異なります。可能であれば

脚注を設けそれぞれの由来と特性を申請者に確認したうえで明記してください」という御

意見をいただいております。 
 続きまして、27 ページの急性毒性試験を御説明させていただきます。 
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 ラット、マウス、モルモット、ウサギを用いて試験が実施されております。経口、皮下、

腹腔内、あと吸入で試験が行われております。どの試験でも比較的 LD50 については大き

な値が得られております。 
 事務局のほうで修正させていただいた内容がございまして、経口の 1962 年の試験と、

表 26 の一番上の試験として経口の 1962 年の試験と同じ、27 ページの表の一番下の経口

の、これも 1962 年の試験、こちらと、次のページ、28 ページのやはり 1962 年の経口の

試験の 1 つ目と 3 つ目の試験、こちらと 28 ページの一番下の腹腔内の、こちらも 1962
年の試験で、次のページにわたって結果が書かれているのですが、こちら、抄録の同じペ

ージにこの非活動的、食欲低下、鎮静状態、昏睡という症状が記載してありまして、どの

結果に対応する結果かわかりませんでしたので、申請者に問い合わせたところ、28 ペー

ジの一番下の行から始まります腹腔内の試験の結果という回答が得られましたので、経口

の試験のほうからはこの症状を削除させていただきました。 
 29 ページに参りまして、先生から御意見をいただいておりまして、まず川合先生から、

表中につけた波線の部分についてなのですけれども、ラットとマウス、「系統不明」とい

う記載がございまして、この由来を問い合わせることという御意見をいただいております。

あと「肝臓の変化」とだけ記載した部分がございまして、こちらも具体的に記載すべきと

いう御意見をいただいております。 
 三枝先生から同様に、昏迷と肝臓の変化につきまして具体的に説明がないということで

御指摘いただいております。こちらにつきましては、抄録を確認した限りでは、これ以上

の情報が得られないということになっております。 
 また、廣瀬先生から、同様に波線部なのですけれども、「進行性鬱状態」、「筋肉硬

化」というのはどのような症状なのでしょうか。適切な表現への修正が必要ですという御

意見をいただいております。 
○ 三枝座長 
 そこまでで一応……。 
○ 堀部課長補佐 
 感作性まで行かせてください。 
○ 横山専門官 
 すみません。それではもう一つ、30 ページの 9 番、2 行目になります。皮膚に対する

刺激性と皮膚感作性試験なのですが、皮膚刺激性はウサギで実施されまして陰性でした。

また、皮膚感作性試験は Maximisation 法でモルモットで実施されまして、こちらも感作

性はないものと考えられております。 
 以上になります。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 これはたくさんやってありますけれども、古い試験で、なかなか川合先生にお答えでき
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るような状況にはないように思いますけれども、先生、コメントをお願いします。 
○ 川合専門委員 
 確かに 62 年というと、実験動物の世界ではなかなか近交化がまだ進んでいなかったか

もわかりませんけれども、ただ、我々、覚悟しなくてはならないのは、動物の系統、ブリ

ーダーによってかなり生物反応が異なる場合もあるのですね。発がん性で系統によってか

なり腫瘍発生が違うということは極めて普遍的な事実なのですけれども、そうではなくて、

我々が経験した中では、やはりどこのどういうオリジンのどういう系統のものだったら、

このぐらいの生物反応があって、違う動物を使った場合に、それが随分変わるというケー

スも今まで経験しておりますから、ですから、この動物をなぜ使ったではなくて、どんな

特性のものなのかということだけ少しお教え願えれば、多分この評価書をお読みになる第

三者の方も「ああ、そうか。これは例えば Wistar オリジンとはちょっと違うのだな」と

か、いろいろな意味で参考になる点があると思いますので、一応少しお書きになったらど

うかなと思いますね。 
○ 三枝座長 
 これは回答が得られるかどうかわからないのですけれども、一応問い合わせていただい

て、それでわかる範囲で情報を得ていただければと思います。 
 あと、川合先生御指摘の、この Carworth Farm と Hooded Lister って、私、ちょっと

調べてみたのですけれども、どちらもアウトブレッドで、それで、それを交配する意味が

どういうものかわかりませんでした。多分メーカーもわからないのではないかと思うので

すけれども。 
 あと、先生御指摘の肝の変化というのは、どうもこれしか答えが得られないようなので

すけれども。 
○ 川合専門委員 
 でも、場合によってはこれは、やはり何らかの実験者のコメントというのをもらってお

かないと、我々、責任を持っていて、これを第三者の方に我々が説明するわけにいきませ

んので、しつこいようですけれども、どんな病態なのかということで、これがこんな試験

だから病理標本があるだろうとかいうことが言いにくいから、一般のブリーダーのところ

だったら多分標本はとってあるだろうと思うのですけれども、やはり実験者のコメントと

いう形でいいから、何がしかの形でやはり一度プッシュしておく必要があるのだと思いま

す。このままですと、やはり第三者のプロ的な人が見た場合に「何だ、ここは」というよ

うなことでおしかりを受けてしまう可能性があるから、念のため再度プッシュしていただ

ければいいなと思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。それでは、廣瀬先生からいただいたコメントも含めて申請者

に、調査会でこういうことが疑問として提出されたので、わかる範囲で答えてくださいと

いうことでお願いします。 
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 あと、皮膚に対する刺激性と、この「皮膚」と追記していただきましたけれども、これ

でよろしいでしょうか。ありがとうございます。 
 どうぞ。 
○ 納屋副座長 
 専門外のパートにちょっと口を挟んで恐縮なのですが、25 ページと 26 ページの表 25
の記載ぶりについて、ちょっとお願いがありまして発言させていただきます。 
 in vitro の試験につきましては、摘出子宮筋運動ですとか摘出精管、摘出回腸、摘出小

腸というふうに書いてありますよね。その下は横隔膜の攣縮性と書いてありますけれども、

これも in vitro ですから、書くとすれば摘出横隔膜というふうにしていただくのがいいか

と思います。 
 それから、25 ページの末梢血液循環というふうに書いてある一番下の欄、これも in 
vitro の試験です。中身を見ますとウサギの耳介標本を使っておりますので、書くとすれ

ば摘出耳介というふうになるのでしょうか、あるいは摘出耳介標本となるのでしょうか。

そのあたりのところは科学的に書いていただければと思います。 
○ 三枝座長 
 納屋先生、御指摘ありがとうございます。では、そのように事務局で表現を統一するこ

とで修正をお願いします。 
○ 堀部課長補佐 
 今の納屋先生の御指摘だと、今、最後に御指摘いただいたウサギ、もう一つ上の心拍数

とかに関しても、これは in vitro というふうな記載があるので、ここも適切なものを確認

をして修正をさせていただきます。後ほどまた評価書確認の際にごらんいただければと思

いますので、よろしくお願いいたします。 
○ 三枝座長 
 では、そのようにお願いいたします。 
○ 納屋副座長 
 では、すぐお答えします。後になったら忘れてしまいそうなので。1 つ上は摘出心臓で

いいと思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。では、抄録を確認しながら適切な表現にしていただきたいと

思います。よろしくお願いします。 
 では、次に亜急性毒性のほうに進みたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 横山専門官 
 それでは、30 ページ 11 行目、90 日間亜急性毒性/神経毒性併合試験でございます。 
 ラットを用いた試験ですけれども、毒性所見につきましては次のページ、表 28 にお示

しさせていただいております。 
 まずこちらでいただきました御修正について御説明させていただきますと、31 ページ
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の表 28 なのですけれども、川合先生のほうから「上皮細胞内に」という追記をいただい

ております。 
 30 ページに戻らせていただきまして、やはり川合先生から事前に御意見をいただいて

おりまして、「『症状観察及び機能検査において検体投与の影響はみられなかった』の文

章は一般毒性と神経毒性の双方を含む記載かもしれませんが、『神経毒性』については別

行で改めてコメントを明記すべきでは」という御意見をいただきまして、この点を踏まえ

まして、19 行目から事務局で修正させていただきました。「Irwin の多次元観察法を参

考にした症状観察並びに正向反射、視覚、聴覚、握力及び自発運動量の機能検査において

検体投与の影響はみられなかった」。こちら、修正したものです。 
 また、本試験の結果ですけれども、「140 ppm 以上投与群の雌雄で肝細胞肥大が認め

られたので、無毒性量は雌雄とも 40 ppm であると考えられた。神経毒性は認められなか

った」ということでまとめさせていただいております。 
 31 ページ 5 行目ですけれども、事務局から問いかけさせていただいておりまして、抄

録では、140 ppm 以上投与群雄の肝比重量増加及び雌の腎絶対重量増加を有意な変化と

して記載していますが、たたき台では農薬専門調査会におけるこれまでの考え方に従いま

して、絶対重量と比重量が同じ方向に変化したもののみ毒性とさせていただき記載させて

いただいております。御検討くださいということでお問い合わせさせていただきまして、

川合先生、三枝先生から了解の旨のコメントをいただいているところでございます。 
 続きまして、31 ページの 7 行目、90 日間亜急性毒性試験でございます。 
 こちらでは、毒性所見につきましては表 29 にお示しさせていただいております。 
 次のページの 32 ページの表 29 でございますが、川合先生のほうから御追記いただい

ておりまして、肝細胞のところの「細胞」というところを御追記いただいております。 
 31 ページに戻りまして、結果といたしましては、10,000 ppm 投与群の雄で 5 例が死

亡いたしました。本試験において 1,000 ppm 以上投与群の雌雄で肝絶対及び比重量増加

等が認められたので、無毒性量は雌雄で 100 ppm であると考えられたというふうにたた

き台ではまとめさせていただいております。 
 32 ページの 5 行目、事務局からですが、抄録では 1,000 ppm 以上投与群の雌雄で認め

られた腎比重量増加を有為な変化として記載していますが、さきの試験と同様に、たたき

台ではこれまでの考え方に従いまして、やはり絶対重量と比重量がともに同じ方向に変化

したもののみ毒性として整理させていただいております。御検討くださいということで問

いかけさせていただきまして、こちらにつきまして川合先生よりコメントはありません。

三枝先生から了解という御意見をいただいております。 
 そのほか、三枝先生から、2）番の御意見になるのですけれども、無毒性量の 10 
mg/kg 体重/日につきましては、EPA では 5 mg/kg としている。計算方法の相違かという

ふうに御意見をいただいております。こちらにつきましては、抄録に記載された無毒性量

は 100 ppm のみでしたので、本たたき台では JMPR の文献に基づく平均値から求めた検
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体摂取量を記載させていただいております。 
 また、高木先生からですが、「雌の対照群に 2 匹死亡が認められており、実験の質が

どうであったか気になります。また、100 ppm 以上の群にも死亡が認められ、その死因

について検体の影響であるのか否か不明です。したがって、100 ppm を毒性所見なしと

判断するのはいかがでしょうか」という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。 
 32 ページの 7 行目から、90 日間亜急性毒性試験でございます。 
 イヌを用いて試験が実施されておりまして、結果については表 31 にお示しさせていた

だいております。まず表 31 につきましては三枝先生のほうから、450 ppm、雄のところ

に斜線を引いておりましたが、削除ということで御意見をいただいております。こちらは

事務局のほうで記載ミスをしておりました。すみませんでした。 
 11 行目から、事務局からですけれども、抄録では肝絶対及び比重量増加が雄では 150 
ppm 投与群から、雌では 450 ppm 投与群から認められております。有意差検定は実施さ

れておりませんが、毒性所見としております。妥当性について御検討ください。 
 2 つ目として、50 ppm 以上投与群雌雄の副腎で絶対及び比重量が増加しているように

数字が動いておりますが、この取り扱いについて御検討くださいということで事前に問い

かけさせていただきました。 
 これに対しまして川合先生から、1）については見解に賛同いただきまして、2）につ

きましては、イヌの 1 年間慢性毒性試験では副腎の病変が記載されているので、亜急性

の変動も無視すべきではないという御意見をいただきました。 
 三枝先生からは、1）については了解いただき、2）については、イヌ 1 年慢性毒性試

験結果から副腎の影響が示唆されているが、用量相関に乏しく微妙な数値であり毒性とし

ない。なお、1 年の試験結果から無毒性量は担保されると考えるという御意見をいただい

たところでございます。 
 以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、川合先生、いろいろコメントをいただいていますので、よろしくお願いしま

す。 
○ 川合専門委員 
 最初の 90 日間のラットの試験、やはりタイトルのように、神経毒性のことがタイトル

に入っているから、きちんとこういうふうに分けていただいたというのは大変いいなと思

いますね。ですから、タイトルと中身が合うようにしていただけたというのは大変結構か

と思います。 
 それから、あとはあまり大きな点はないのですけれども、ここで述べるのも何ですけれ

ども、少し気になっているのは、後から議論をもう一回したいと思うのですけれども、赤
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血球系の変動が若干、亜急性レベルでもあることはあるのですね。このあたりは少し受け

とめておかないといけないかなということでございます。多分この薬剤、代謝物みたいな

ものでも出ているから、1 つの薬物の毒性の標的になる可能性があるから、その点だけは

少し御考慮いただけたらと思います。 
 それから、また飛んでしまうのですけれども、三枝先生と見事に 2 人で結論が出てい

るのですね、これ。副腎の話。たしかここの点だけで見た場合に、本当に判断できるかと

いうとできないと思うのですね。でも三枝先生にデータまで見ていただいて、一応その程

度は容認できる範囲だろうというような御判断がございましたので、ここは三枝先生の御

意見を採用してもいいかなと思います。 
○ 三枝座長 
 どうもありがとうございます。 
 あとは、高木先生、この（2）の試験で実験のクオリティーに問題があるのではないか

という、これは 61 年ということを考えると、なかなか動物の管理も今のようにはできな

かったと思うのですけれども、その点に関して、これは例えば、その死因を問い合わせる

とか、そういうことをしたほうがよろしいということでしょうか。 
○ 高木専門委員 
 もしわかりましたら、事故によるものなのか、病気によるものなのか、それともほかの

要因によるものなのかが、もし情報があればということです。 
○ 川合専門委員 
 では、今の高木先生の、私も実は同じことを思って、コメントを書くかどうしようか迷

ったところなのですけれども、61 年ごろは、まだ実験動物の世界ですと、本当に SPF 化

されたものが普遍的に行われているかというと、必ずしもそうでもないような時点だから、

いろいろな背景的な疾患が出てもいいと思うのですけれども、余りにも古過ぎるから、今

の時点でどうするかあれなのですけれども、再度記録を見ていただいて、剖検所見のロー

データとか何かで、何らかのここのことに関係した記載がないのかだけは再確認して、そ

の上で判断したいと、こういうふうにお願いしてみたらいかがかなと思います。何せ 61
年というと、本当にまだ実験動物の世界は歩み出したところですから、100％の答えをい

ただくというのは難しいかもわかりませんが、ただ、我々としては責任を持ちたいから、

やはりキャッチボールはしてみたいと思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。それでは、この死因について情報があれば申請者に聞いてみる

ということでお願いします。 
 津田先生、何かございますか。 
○ 津田専門委員 
 いや、何もないです。 
○ 川合専門委員 
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 私なんか、古い大昔から毒性試験をしているのですけれども、幾ら古い 60 年代の初め

といっても、実験をやったら記録くらいはせめて残っていてほしいと願う気持ちのほうが

強いのですね。剖検記録の用紙とか、あるいはノートみたいなものが何かは残っているか

なと思うから、お願いしてください。 
○ 横山専門官 
 できる限り調べさせるように問い合わせたいと思います。 
○ 三枝座長 
 50 年前の仕事ですから大変でしょうけれども、あればということで、よろしくお願い

します。 
 では、先ほどの副腎のことは川合先生から御了承いただきましたけれども、津田先生、

高木先生、何か御意見ございますか。よろしいですか。 
 それでは、慢性毒性のほうに進みたいと思いますので、よろしくお願いします。 
○ 横山専門官 
 それでは、33 ページからの慢性毒性試験でございます。 
 まず 1 年間慢性毒性試験で、イヌで実施されております。結果のほうは 34 ページの表

32 にお示ししております。 
 まず表 32 につきまして、三枝先生と廣瀬委員から修正をいただいております。廣瀬委

員、今日は御欠席ということで、あらかじめいただいたコメントについては今回記載させ

ていただいております。雄の 6 mg/kg 投与群なのですけれども、ヘマトクリット値、削

除で、平均赤血球容積、MCV ですね、こちらを追記ということで御修正いただいており

ます。 
 また、結果といたしましては、34 ページの 2 行目に戻るのですけれども、こちらのほ

うも川合先生から御追記いただいておりまして、貧血ということでいただいております。

こちらの試験では、6 mg/kg 体重/日以上投与群の雌雄で総コレステロールですとか貧血、

肝絶対重量及び比重量増加などが認められ、無毒性量は雌雄とも 1 mg/kg 体重/日という

ふうにまとめさせていただいております。 
 12 行目からになりますけれども、事務局から、申請者は、1 mg/kg 体重/日投与群の雄

で見られたトリグリセリド及びリン脂質の有意な増加、同用量の雌で見られた尿量増大及

び甲状腺絶対重量の有意な増加などについて、病理組織学的病変が見られず、臓器の機能

低下を示す兆候も見られないことから毒性としておりません。したがって、本評価書のた

たきにおいても、抄録と同様に無毒性量を雌雄とも 1 mg/kg 体重/日としてまとめさせて

いただいております。この妥当性について御検討ください。 
 また、2 つ目として、臓器重量については、病理組織学的所見は見られないものの、絶

対重量及び比重量とも同じ方向に有意差を持って増加または減少しているものは毒性所見

とし、片方のみについては毒性としませんでした。 
 3）としまして、6 mg/kg 体重/日投与群の雄 1 匹で見られました肝細胞肥大につきまし
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ては、1 例の所見ではありますが、イヌの 5 頭の試験ということで毒性とさせていただき

取りまとめさせております。この点についてあらかじめ問いを投げかけさせていただいて

おります。 
 これに対しまして川合先生から、1）番につきましては、若干の異論もあるかと思いま

すが、評価の視点を十分に説明できるのであれば事務局見解で可と考えます。次のページ、

35 ページに参りますが、3）については事務局見解に賛同しますという御意見をいただい

ております。 
 三枝先生からは、まず事務局の問いかけの 1）については抄録の見解を御支持いただき

ました。なおということで、甲状腺絶対重量については、必要であれば試験機関の背景デ

ータを要求ということで御意見をいただきました。また、事務局からの問いかけの 2）と

3）につきましては了解ということで御意見をいただきました。そのほか、2．といたし

まして、上記表注釈の波線部につきまして、「有意差検定は実施されていないが検体投与

による影響と考えられた」というものについては、皆様との議論を希望しますということ

で、具体的には肝細胞肥大、雌雄 36 mg で全例、雄 6 mg では 1 例ということで御意見

をいただいております。 
 続きまして 35 ページの 2 行目、2 年間慢性毒性試験でございます。イヌを用いた試験

ですが、こちらにつきましては、まず 9 行目からの雄では「ALT 減少」というところに

つきまして削除、または ALT の減少の診断的意義は低いというふうに御意見をいただい

ております。 
 これに関連いたしまして、少し飛ぶのですけれども、この ALT の減少につきまして三

枝先生から、この枠で囲んだ 35 ページの 14 行目から始まるボックスの中ほどになるの

ですが、ALT 減少について逸脱酵素の減少は毒性所見ではない。なお、EPA は「増加」

としている。オリジナルデータの確認が必要ということで御意見をいただきまして、確認

いたしましたところ、EPA が「増加」ととっているのは雌の 350 ppm であったかと思う

のですけれども、こちらでは確かに増加しているのですが、T 検定の結果、有意差なしと

いう結果が出たということで、具体的なデータにつきましては机上配布資料の 2 として、

本当のもとのデータになってしまって大変不親切な資料の配付で申しわけないのですけれ

ども、オリジナルのレポートのほうでは統計検定がなされていなくて、申請者のほうで追

加でやったということで、この元データのところには検定の結果が反映はされていないの

ですけれども、T 検定の実施結果というのは抄録のほうに記載してありますもので、こち

らが個体別の数字になっております。後でまた御意見を伺えればと思うので、お願いいた

します。 
 戻りまして、すみません。行ったり来たりしますけれども、35 ページの 14 行目からの

「事務局より」というところですけれども、350 ppm 投与群雌の甲状腺絶対重量増加に

関して、対照群雌で甲状腺絶対重量が異常に低い動物、1 g 以下ということなのですが、

2 例あったことが原因と説明されておりましたので、検体投与の影響とはせずに、たたき
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台を取りまとめさせていただいておりますが、御検討くださいということで御質問を投げ

かけさせていただきました。 
 これに対しまして川合先生から、甲状腺は 1 年間の試験で毒性の標的組織として評価

されています。そこで評価の慎重を期すために背景データを提示して、重量が低かった 2
例について具体的にデータを提示していただくよう要請してくださいというふうにいただ

いております。 
 また、三枝先生から、妥当性については皆様との議論を希望しますということで御意見

をいただいておりまして、高木先生からは、単に対照群の甲状腺重量が低いのが原因であ

れば、中用量群でも甲状腺重量増加が見られてよいのではないでしょうかという御意見を

いただいているところでございます。 
 続きまして、36 ページの 2 行目、2 年間慢性毒性/発がん性併合試験、御説明させてい

ただきます。こちらにつきましては、抄録では慢性毒性試験という表記がされている試験

でございましたが、試験内容から併合試験というふうに、このたたきでは整理させていた

だいておりますが、この妥当性についてもあらかじめ問いかけさせていただいているので

すけれども、また御意見をいただければと思います。 
 こちらの結果ですが、毒性所見は表 35、腫瘍発生数に関しましては表 36 にお示しさせ

ていただいております。 
 まず表 35 につきまして、三枝先生のほうから、雌の 3,200 ppm の線維化というところ

で御追記いただいたのですけれども、抄録の記載につきまして事務局のほうで問い合わせ

ているところでして、その結果では雄のみに出た変化というふうに抄録の修正がなされて

まいりまして、それに基づきまして改めて削除させていただいたところでございます。抄

録が行き届いておりませんで申しわけありませんでした。 
 先生からコメントをたくさんちょうだいしておりまして、37 ページの 5 行目から、川

合先生から、本文中の波線部の「慢性腎症の軽度増加等」及び表中の波線の「慢性腎症」

についてということで、ここは慢性腎症の頻度なのか、程度のことなのか、記載がないの

で明記するようにというふうに御意見をいただいております。これは要約ですとかほかの

部分にも関係いたします。抄録 62 ページでは、「この系統のラットの自然発生腎変化が

増強、促進された」とあり、64 ページのネフロパチーの頻度も高くなっているという記

載があり、参照するようにという御意見をいただいております。2 つ目といたしましては、

表中の波線部の「尿黄褐色化」についてですが、この色調変化の原因を問い合わせるよう

にという御意見をいただいております。 
 三枝先生からは、本文中の波線ですけれども、「慢性腎症の軽度増加」について、申請

者も述べているように、ラットが自然発症する慢性腎症の発病が促進された。総合評価及

び要約の記載にこの点を加味したほうがよいという御意見をいただいております。 
 また、廣瀬委員からは、事実であれば仕方ありませんが、表中波線部の血中グルコース

が減っているということと尿糖の増加が矛盾した所見になる。どちらかの毒性学的意義が
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低いものと推察されるという御意見をいただいております。 
 続きまして、38 ページの表 36 につきましても御修正をいただいておりまして、三枝先

生のほうから、表中の 4 段目、肝臓/胆管の肝細胞がんについて御追記いただきましたの

と、あと、修正といたしまして 5 段目の腺腫と肝細胞がんについては、足し合わせた数

字ということを明記するという修正をいただきました。また、腎臓の 3,200 ppm の雄で

すけれども、こちらは括弧内の数字が 52 週と 78 週の発生数だということがわかるよう

に記載を修正いただいたところでございます。 
 また、コメントといたしまして、一番下の表中の血液、白血病のところですか。こちら

のところに「このデータは不要か」という御意見をいただいております。 
 事務局からは、先ほど申し上げましたが、こちら、併合試験と判断しておりまして、こ

の点について御意見を賜れればと思います。2 つ目としまして、血液学的検査結果におい

て 400 ppm 投与群の雌雄で変動が認められているのですけれども、有意差があるものの、

いずれも正常範囲というふうに抄録での説明があったことから、毒性所見とはせずに取り

まとめさせていただいておりまして、こちらの妥当性について問いかけさせていただいて

おります。これに対しまして川合先生からは、2 つ目に関しまして、「正常範囲内」と立

証できるに足る背景データがあるか。念のために申請者に要求して確認したらどうでしょ

うか。本試験以外にも貧血を示唆する赤血球系の変動があり、本剤の重要な毒性の一環で

はないかを念頭に置いて吟味する必要がある旨の御意見をいただいております。 
 三枝先生からは、まず 1）については、併合試験と判断することに関しましては、皆様

との議論を希望される。2）に関しまして背景データを要求するということで御意見をい

ただいております。 
 また、高木先生からは、EFSA の評価書では最高用量が MTD を超えているものの、

MTD 以下の中用量で認められた雌の肝臓の腺腫が背景データを超えていることから、

「Limited evidence of a carcinogenic effect」という表記で 400 ppm を発がん性の

NOAEL にしています。データを見る限り、EFSA の評価のほうを支持されるということ

で御意見をいただいております。 
 また、廣瀬委員から、精巣間質細胞腫は用量相関性もなく投与の影響とは考えられませ

んが、肝細胞腫瘍については用量相関があり、高用量では有意差も認められますので、投

与の影響と考えられますという御意見をいただいております。また、次のページになりま

すが、残留性試験の結果は、動物体内運命試験に移動できないのでしょうか。残留による

と考えられる毒性が観察されておらず、ここで記載することには違和感を感じる。また、

残留試験の方法についてもう少し詳しい記載が必要という御意見。また、最後に、F344
ラットの白血病は恐らく LGL 白血病と思います。悪性リンパ腫とは起源が違いますので、

別々に記載すべきですという御意見をいただいております。 
 それで、申しわけありません。こちら、津田先生のほうから追加で、今御説明した内容

に追加して、さらに御意見をいただきまして、そちらを反映したものを机上配布資料 3
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として配付させていただいておりまして、こちら、ごらんいただければと思うのですけれ

ども、よろしいですか。 
 津田先生からいただいた御意見は、配付資料の 38 ページの一番下から始まるのですけ

れども、ラット 2 年間慢性毒性試験における肝の「結節状肝細胞増殖（過形成）」と

「腺腫」についてコメントということで、結節状肝細胞増殖は非腫瘍性病変とし、腺腫と

は別のカテゴリーで論じられています。「結節状肝細胞増殖」と診断するからには変異細

胞巣とは区別される周囲圧排性の結節性病変であるはずです。したがって現状では腺腫と

診断されますということで、そのことを踏まえた場合のまとめ方につきまして御意見をい

ただいております。最高用量（3,200 ppm）で雌雄とも有意差が出ると思いますが、別々

に扱えば差はなしかもしれません。表中に示されていないことと母集団数がないので、よ

くわかりません。個表があれば事務局で計算するようにとの御意見をいただいております。 
 ちょっと資料があちこちに行ってしまい、わかりにくくて申しわけありませんが、この

試験に関しましては以上のように御意見をいただいているところでございます。 
 結果のまとめといたしましては、36 ページに戻るのですけれども、こちらにつきまし

ても御修正をいただいておりまして、17 行目からまとめになっているのですが、川合先

生のほうから修文をいただきまして、「貧血」を追記ということでいただいております。 
 無毒性量に関しましては、肝臓の重量の増加ですとか、その他の症状が認められたので

50 ppm というふうにまとめさせていただいておりますが、また毒性所見のとり方なども

含めて御検討いただければと思います。 
 続きまして、資料 39 ページの 2 行目に戻らせていただきまして、これは資料 2 のほう

に戻らせていただきます。発がん性試験になりますけれども、ハムスターで実施された試

験でございます。 
 こちらにつきましては、まず表 38 に毒性所見をまとめさせていただいておりますが、

三枝先生のほうから「肝小葉中心部肝細胞腫大」というところは「小葉中心性肝細胞肥

大」というふうに御修正いただいております。これを踏まえまして、本文中の 14 行目の

最後、「腫大」という文言につきましても「肥大」というふうに改めさせていただきまし

た。 
 こちらの試験につきましては、39 ページの 23 行目からになりますが、川合先生から

「消耗」という表中の言葉についてなのですけれども、この用語でよろしいかどうか。

「肝細胞の消耗」というのは病理学的に不明な用語というふうに御意見をいただいており

ます。 
 三枝先生からは、「肝小葉中心部肝細胞腫大」については、先ほど御紹介させていただ

きましたとおり修正をいただいております。波線部の「消耗」については、できれば組織

写真をごらんになりたいという御意見をいただいております。 
 また、高木先生からは、ハムスターを試験に使用した理由を一言入れたほうがわかりや

すいという御意見をいただいております。 
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 さらに、廣瀬先生から、同じこのハムスターを使った理由に関してなのですが、本剤に

よるハムスターとマウスの肝毒性を比べたデータが記載されておらず、ハムスターがマウ

スより感受性が高いのか判断できません。また、この試験は肝毒性を検討する試験ではな

く、発がん性を検討する試験ですので、できればハムスターが発がん性（特に肝、造血器

など）に対してマウスより感受性が高いのか低いのかという観点からの考察が必要と考え

る旨の御意見をいただいております。 
 この点、高木先生からも御指摘いただいておりまして、39 ページの本文に戻らせてい

ただきますが、抄録の記載から確認できた範囲で、5 行目からハムスターを使った理由と

いうのを少し追記させていただきました。「13 週間混餌投与の予備検討において、ハム

スターはマウスに比べて肝障害等の検体感受性が約 6 倍高いと考えられたことから本試

験の使用動物とした」というところまで抄録で確認できまして追記しているのですけれど

も、これについては、また廣瀬委員からも御意見をいただいているところでして、後ほど

この点についても御意見、御検討いただければと思います。 
 結果といたしまして、14 行目以降になりますが、675 ppm 投与群の雄で体重増加抑制、

肥大などが認められて、その他の投与群では検体投与による影響が認められなかったので、

無毒性量は雌雄とも 132 ppm、発がん性が認められないというふうに今まとめておりま

して、この点につきましては御意見をいただいているところでして、また御意見をいただ

ければと思います。 
 続きまして 40 ページですけれども、2 行目、代謝物 E の 2 年間慢性毒性試験の御説明

をさせていただきます。 
 こちらにつきましては、少しおわびしたいのですけれども、今回、このジクロベニルの

評価なのですけれども、抄録に基づく評価ということで先生方には抄録の情報をお送りし

ているところです。一方、この代謝物 E の 2 年間慢性毒性試験なのですけれども、フル

オピコリドの参考資料 1 としてお送りさせていただいているものになりますが、フルオ

ピコリドのほうの評価書中、39 ページ、40 ページに記載されております、この 2 年間発

がん性試験（ラット）というものと、試験施設、試験年代、試験動物など全く同じで、同

じ試験というふうに考えられるのですけれども、このフルオピコリドの際には試験の詳細

な報告書が提出されておりまして、そちらの内容に基づきまして、こちらの専門調査会の

ほうで参考資料と扱うというふうに扱われた資料でございました。その理由は 40 ページ

に書いておりまして、40 ページの一番上の 2 つ目のパラグラフの下ぐらいからなのです

けれども、「各群の検索組織数にばらつきがみられ、再評価の結果の妥当性について確認

できなかった。食品安全委員会は、本試験の結果は肝臓所見の発現頻度を正確に反映した

と判断できないことから、本試験は参考データとした」というふうに結論づけられている

試験でございました。本来であれば、この試験の御確認をいただくに当たり、先立ってこ

ういった情報提供をさせていただくべきところでしたが、今御説明させていただくことに

なってしまい申しわけありませんが、この点も踏まえて、この試験の扱いについては御意
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見をいただければと思うところなのですけれども、内容につきましてはラットを用いた試

験でございまして、毒性所見は表 40 にまとめたとおりになっております。 
 結果としましては、赤血球数ですとかヘモグロビン、ヘマトクリット値などの減少が認

められたので、無毒性量を 100 ppm というふうにまとめさせていただいております。 
 これに関しまして、41 ページでは事務局のほうからあらかじめ、「500 ppm 投与群の

雌で総摂餌量の僅かな低下がみられ、摂餌効率も僅かながら低下した」との記載があるの

で毒性所見に記載しました。御検討くださいという旨の問いかけをさせていただき、川合

先生、三枝先生から支持するという旨の御意見をいただいたところです。 
 また、高木先生から、肝細胞の変性及び空胞化、副腎の出血と皮質変性が増加していま

すが、老化または自然発生的変化で説明できるのか疑問ですという御意見をいただいてい

るところでございます。 
 続きまして、41 ページ 5 行目、代謝物 E の 2 年間慢性毒性試験について御説明させて

いただきます。 
 こちらはイヌで実施されておりまして、本試験では、500 ppm 投与群の雌雄で体重増

加抑制が認められましたので、無毒性量が 180 ppm であると考えられております。 
 一般毒性については以上でございます。お願いいたします。 
○ 三枝座長 
 どうもありがとうございました。かなり量が多いですけれども、順繰りに進めていきた

いと思います。 
 では川合先生、1 つは貧血とか、そういうところも踏まえてコメントいただけますでし

ょうか。 
○ 川合専門委員 
 まず、私は 2 つ問題提起をしてみたいと思うのですよ。この場合に慢性腎症というの

が大変あいまいに複数の試験で出ているから、私、ちょっと農薬抄録のほうから引用して

書いたのですけれども、単なる慢性腎症というのは、診断名だけなのですよ。だから、そ

れを何とかするということ。これは要約の部分にも少し書いたのですけれども、それにつ

きましては、その次の 37 ページのほうに少し書いておきましたので、やはりこれは慢性

腎症の程度なのか頻度なのか、それが増えたのか減ったのか、どうなのかという中身はや

はり書くべきだろうと思います。 
 第 2 というのは、やはり少し貧血系についてもあちらこちらで出たりしていますから、

私は、この剤は代謝物まで含めて、今日の冒頭にも申し上げましたように、やはり貧血も

一つのターゲットとして取り上げて結論づけていく必要があるのではないかなと思います。 
 あとは、個々のところでもし必要があれば意見をいたします。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 腫瘍性の問題に行く前に、ここで高木先生、津田先生から何か御意見がございましたら
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伺いたいのですが、いかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 今のことですか。私のコメントについてですか。 
○ 三枝座長 
 まだ、その手前のところで。 
○ 津田専門委員 
 特にありません。 
○ 三枝座長 
 高木先生、いかがでしょう。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません。今の川合先生の御質問のうちで、慢性腎症の発生頻度か程度かとい

う御質問が 1 つあったのですけれども、例えば抄録の毒-64 ページというところ、そもそ

もの表のつくり方である程度の答えが出ているように見えるのですが、この表自体が所見

の発生頻度の表になっておりますので、頻度の増加であることはまず明白だろうというふ

うに思われます。程度に関しましては、ここでは逆に言及がございませんので、程度の変

化がどれぐらいあったかということは、この抄録上は追いかけることができない状況です。

そのことを踏まえて、この点についてどのように対処させていただいたらよいか、御指示

をいただければと思います。 
○ 川合専門委員 
 今の話で結構です。やはり慢性腎症というので言い切ってしまって、すべて語っている

ような扱いはやめましょうという、この場合、実験者は頻度で見た場合に増えたというの

だったら、それはそれで一つの見解ですから構いません。 
○ 三枝座長 
 あと、高木先生からイヌの慢性毒性の甲状腺の問題が指摘されていますけれども、この

点、高木先生、コメントいただけますか。 
○ 高木専門委員 
 その対照群の甲状腺重量が低かったため最高用量で増加したというロジックなのですけ

れども、そうしたら、最低用量で 1 つ上がっていますけれども、中用量でも当然上がる

べきものなので、ちょっとそこのところは矛盾しているので、上の川合先生のおっしゃる

ようなことを聞いていただければと思います。 
○ 三枝座長 
 高木先生御指摘のように、何で最高用量だけなのだという、対照群がおかしいのだった

ら全部おかしい。それはもう当然のことなのですけれども、その辺を確認していただけま

すか。 
 あと、私のほうから指摘させていただいたのは、先ほどの説明で納得しましたので、こ

れは無視していただければ結構です。 
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 妥当性というところで、これ、川合先生、何かコメントはありますか。これは今申し上

げた背景データとの関係もあるのですけれども、その結果を見てから考えるということで、

ADI のほうには余り関係ないと思いますので。 
 では、甲状腺の背景データということでよろしくお願いします。 
 次に進みまして、慢性毒性/発がん性併合試験かということは、これはこの表現でいい

と思うのですけれども、先生方、よろしいでしょうか。 
 それで、腫瘍の発生について、これはまず津田先生からコメントいただきたいと思いま

す。よろしくお願いします。 
○ 津田専門委員 
 机上配布資料の 3 のところに書いたとおりでありまして、データを見ますと、抄録で

見ますと毒-70 ですか。要するに、結節性過形成病変、名前そのものは非腫瘍性でいいの

ですが、中身を見ると結節性であるということ。そうすると周囲圧排性であろうというこ

とから、これはアデノーマである可能性が十分にある。もう一つは、ラットに結節性過形

成病変という非腫瘍性病変は極めて珍しい。マウスには幾らでもあります。というのは、

その中にポータルトライアドがあるということ。要するに肝臓の形態を持ったままブクッ

と膨らんでいる状態です。それは通常リバーシブルであるし、周囲との境界が明瞭ではな

い。結節性には余り見えなくて、膨らんで見えるわけです。そういう所見から言うと、結

節性病変で非腫瘍性というのは、ラットには珍しい、ですからこれはアデノーマである可

能性が高いということになります。 
 結果を見ると、恣意的か非恣意的かは知りませんけれども、雄のほうに腫瘍について、

アデノーマとがんと足しても p バリューがつかない。それを加味して全部入れますと、

雌雄ほとんど変わらない頻度で腫瘍の発生があるということになりますということがコメ

ントです。 
 評価書の 38 ページですけれども、ここのところの数字が変わってくるということで、

合計しますと雄のほうは、肝細胞がんプラス肝細胞腺腫の合計と合わせますと、39 ペー

ジですね、14 になりますね。そうすれば、これは有意差が出てきて、雌のほうが 17、雄

のほうが 14 と、最高用量だから ADI には関係ないのですけれども、この辺をはっきりし

たほうがいいというふうに思いました。 
 ちなみに INHAND─INHAND といいますのは、国際的な腫瘍のクライテリアを、

今、いわゆるパソロジーのグループが積極的にやっております。INHAND と言うとわか

りにくいので、そのまま読みますと、International Harmonization of Nomenclature 
and Diagnostic Criteria for Lesions in Rats and Mice ということで INHAND と略して

おりますが、そこでは世界的・標準的な診断法で、アデノーマと、それからハイパープラ

シアの区別は、圧排性が明らかであるかどうか。周囲とマージしていなければアデノーマ

であると。もう一つは、細胞のいわゆる酵素変異があるかどうかというのですけれども、

ここには触れていないので、もしどうしてもこれをきっちりと詰めるのならば、これは八
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十何年ですから標本が残っていれば、あるいはブロックが残っていれば、GSTP を染めれ

ば明らかになると思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それで、先生にサジェスチョンいただきたいのですけれども、この表のあらわし方なの

ですけれども、先生がつくっていただいた机上配布の 39 ページの、これを採用させてい

ただいて肝細胞の腫瘍の……。 
○ 津田専門委員 
 合計ですね。 
○ 三枝座長 
 ……という形でよろしいでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 はい。そうすると、雄が 3,200 で……。 
○ 三枝座長 
 がんを加えると 11 ですか。 
○ 津田専門委員 
 そうです。11 ですね。それから雌のほうが 12 ですね。要するに結節状過形成が足し算

になるということです。 
○ 三枝座長 
 そのように修正していただけますか。津田先生がつくってくださいました、この表を加

味して全体をまとめるという形で。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません。これ、事務局のほうでまとめさせていただいた表なので……。 
○ 津田専門委員 
 私は数字を示しただけで。 
○ 堀部課長補佐 
 数字は抄録のほうから拾った数字と、先生に拾っていただいたものが同じでございます

ので、要すれば、肝臓に関しては結節状肝細胞増殖と腺腫とがんまでセットにして、それ

を、だから別々の数字もあったほうがよろしいですか。それぞれの所見の数字があって、

最後に 3 つ足したものを書くという形がよろしいですか。 
○ 津田専門委員 
 結節状過形成だったですか、書いてある本来の名前は。 
○ 堀部課長補佐 
 肝細胞増殖。 
○ 津田専門委員 
 結節性増殖と書いて、過形成と書いてあったのはアデノーマと考えられるということを
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入れたほうがいいと思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 ○ 堀部課長補佐 
 1 点だけよろしいですか。今朝、この点に関して、ちょっと廣瀬先生とも話をしたので

すけれども、もしも慎重を期すのであれば、ここのところの結節状過形成なるものが一体

どんな診断をしたものなのかということを確認をして、アデノーマと思われるけれどもど

うなのだろうということを確認をした上で、ハイパープラシアであれば非腫瘍性病変とし

ておけばいいし、アデノーマ系のものだったということであれば、この表に加えるという

のが素直、こちらではそう考えられるという判断はできますけれども、一度申請者に投げ

たらどうだろうという御提案をいただいてはおったのですけれども、いかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 賛成です。 
○ 三枝座長 
 それで結構だと思います。それで、津田先生も御指摘されましたけれども、その圧排性

があるかどうかということが写真をつけていただければ、それが明瞭だと思いますので。 
○ 津田専門委員 
 もう一つ、過形成と言うからにはポータルトライアドがその中にある、肝臓の本来の構

造が残されているということが大事な診断根拠でもあります。もう一つは、可能ならば

GSTP の免疫染色を見せていただきたい。ネガティブであったら過形成である可能性もあ

るということです。 
○ 堀部課長補佐 
 わかりました。 
○ 三枝座長 
 手に入るかな。 
○ 津田専門委員 
 スライドグラスを上手にはがしてやれば……。 
○ 三枝座長 
 83 年ですから、多分手に入ると思うのですけれども。 
 あと先生、腎臓がんのほうでコメントをいただけますか。3,200 ppm で、私、修正さ

せていただいたのですけれども、52 週とか 78 週までに出ているのですね、腎臓は。 
○ 津田専門委員 
 何ページですか。 
○ 三枝座長 
 38 ページです。以前先生に伺ったときに、ラットの腎がんは極めて珍しいということ

なので、それで、これも高用量ではありますけれども、かなり影響があるのではないかど
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うかということが書いてありますけれども。 
○ 津田専門委員 
 通常多くても 1％以下ですので。これは母集団はどれだけいるのでしょうか。 
○ 三枝座長 
 70。 
○ 津田専門委員 
 70 ですか。70 をそのままだとすると多いですね。ですから投与に関係するということ

は十分に考えられます。p バリューは出ないかもしれないけれども、そういう解釈をすれ

ば投与に関係するということになります。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、肝臓と腎臓の腫瘍発生については議論されましたけれども、そのほかに高木

先生のほうから、この実験についてコメントをいただいていますけれども、これ、ちょっ

と御説明いただけますか。 
○ 高木専門委員 
 先ほど言った内容のとおりなのですけれども、EFSA のほうの評価書では、この肝の腫

瘍を採用して NOAEL を 400 ppm としているということであります。私もデータを拝見

して、そっちのほうがよいのではないかということです。 
 以上です。 
○ 三枝座長 
 確認ですけれども、そうしたら、発がんに関しては 400 ppm という理解でよろしいで

すか。慢性毒性としては体重増加とか貧血とか肝臓の重量増加というのがあって、それで

無毒性量としては 50 ppm とするということなのですけれども、その点ではよろしいです

か。ありがとうございます。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、そうしますと、普段ですと発がん性に関しての無毒性量というのは余り記載はし

ていなくて、それよりも一般毒性の無毒性量が低いところにございますので現行の記載に

なると思うのですが、ただ、一番最後のところに「発がん性は認められなかった」という

記載がございますので、これを削除させていただくという整理でよろしかったでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 発がん性の、ある、ないはきちんと表記されていると思いますが……。 
○ 堀部課長補佐 
 基本的に、発がん性があった場合には、この発がん性に関してないという表現がつかな

いというのが一般的で、それでもう一つ、あるとすれば、例えば 36 ページの 16 行目と

17 行目の間ぐらいに、このがんとこのがんが増加したということをステートメントとし

て明確に、この投与群で、例えば 3,200 ppm 投与群において腎臓腺がんと肝臓のがんが
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増加したというようなことを明確に書いているという処理をさせていただいておりますの

で、一般の記載ぶりに合わさせていただけるのであれば、そのような記載を追記させてい

ただきますが。 
○ 津田専門委員 
 そうですか。私の記憶では、最後の評価書ですか、まとめですか─に発がん性がある、

ないということは明記したように記憶していたのですが、間違っていますか。 
○ 三枝座長 
 辺縁性に関係があるかないかということで、閾値が設けられるかどうかということの記

載はあったと思うのですけれども。ただ、今おっしゃったように、事実としては記載した

ほうがいいと思うのですけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 今、ちょうど別の評価書が先生方のお手元に届いておりますので、参考にごらんいただ

ければ、私の発言が御理解いただけるかと思うのですが。今、別でお配りしておりますフ

ルオピコリドの評価書の 38 ページのところ、マウスの 18 か月発がん性試験で、こちら

のほうでも 39 ページにありますように肝臓の肝細胞腺腫の増加が認められておりますが、

この際の記載ぶりが、ちょうど同じような状況になると思うのですが、38 ページの下か

ら 3 行目あたりからで、腫瘍性病変についてはこういうふうな肝細胞腺腫の発生頻度が

有意に増加したということが書いてあって、39 ページの結論部分は無毒性量のみを記載

し、発がん性がなければ、ここに発がん性が認められなかったという記載があるのですけ

れども、腫瘍性の病変がございますので、発がん性は認められなかったという記述はして

いないというのが、これが最近一般的な整理方法として記載されているところでございま

す。 
 もう一つ、発がん性に関してのコメントがあるところとすれば、後ろのほう、食品健康

影響評価のところで、そのフルオピコリドの評価書ですと 51 ページの表になるのですけ

れども、今ごらんいただいたマウスの 18 か月間発がん性試験の備考欄をごらんいただき

ますと、ここに雌雄で肝細胞腺腫増加というようなことが入ってくるというのが一般的な

整理で、今、そういうふうな整理をさせていただいているところでございます。補足の説

明でございました。 
○ 三枝座長 
 津田先生、それでよろしいでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 そういうふうなら……。しかし、どうして最初にないのですかね。 
○ 三枝座長 
 最初にというのは。 
○ 津田専門委員 
 要約と後ろの、何ですか。 
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○ 三枝座長 
 食品健康影響評価ですか。 
○ 津田専門委員 
 食品健康影響評価と、今になって長いことやって何だと言われるかもしれないけれども、

どうして違うのでしょうかと。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません。今、ジクロベニルの評価書の腫瘍性病変の話は、がんがあるということに

なれば食品健康影響評価と要約にも何らかの記載が必要になりますので、例えば肝細胞腺

腫が有意に増加したが、例えば遺伝毒性はないと考えられるとか、ちょっと先の話ですか

ら予断は許しませんけれども─ので閾値は求められたとか、何らかの、ここに発がん性

のコメントが抜けておりますので記載をさせていただきます。そこは抜けておりますので、

食品健康影響評価と要約には追記をいたします。すみません。 
○ 三枝座長 
 今までもそういう表現になっていたと思いますけれども。 
○ 津田専門委員 
 そのことを申し上げたのです。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません。 
○ 三枝座長 
 では、御理解いただけたようですので、よろしくお願いします。 
○ 津田専門委員 
 それと、すみません。腎腺がんと書いてあるのは腎細胞がんですね、恐らく。 
○ 三枝座長 
 では、その腎細胞がんということでお願いします。 
 あと、代謝物のほうの発がん性試験なのですけれども、高木先生のほうから、なぜハム

スターを使ったのだというお問い合わせがありましたけれども、高木先生、この事務局案

の書きぶりでいかがでしょうか。 
○ 高木専門委員 
 書きぶりについてはそれで、それのほうがなぜ使ったかということがわかってわかりや

すいと思います。ただ、廣瀬先生のコメントがありますので、正確を期すためにはそちら

のほうがよいかと思います。 
○ 三枝座長 
 これは一応、廣瀬先生のコメントに従って申請者のほうに問い合わせていただいて、テ

キストの書きぶりとしては高木先生も御納得いただけたようなのですけれども、それを裏

づけるようなものを申請者に要求してください。よろしくお願いします。 
○ 津田専門委員 
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 すみません。ちょっと膵臓の毒性があるみたいですね、アイレットに対する。それで、

ハムスターは膵発がんにしばしば使われますので、そのことと関係あるかもしれないと思

って読んでいました。 
○ 三枝座長 
 どうも、貴重なコメントありがとうございます。 
 あともう一つは、先ほど事務局から説明がありましたけれども、ここに挙げた代謝物 E
の慢性毒性試験が、ほかの部会で評価したときに、細かいデータを見た上で、これは評価

に値しないデータではないかということがありましたので、これについては部会で詳細に

検討されていますので、そちらの結果を尊重したいと思いますけれども、その点はいかが

でしょうか。川合先生、それでよろしいですか。 
○ 川合専門委員 
 基本的にはよろしいと思います。 
○ 三枝座長 
 納屋先生、いかがでしょうか。 
○ 納屋副座長 
 すみません、異存はありません。 
 ちょっとハムスターの発がん性試験について、専門外ではないのですがコメントをさせ

てください。実は 1991 年にハンチントンリサーチセンターというところで報告書が上が

っております。したがいまして、それよりも前にこの実験はやられているわけですね。と

ころが、その当時、ハムスターの発がん性試験が発がん性試験として科学的にマウスより

もすぐれているのだというふうな科学的な合意は、当時まだなされていない時代でした。

にもかかわらず、マウスの発がん性試験をやらずしてハムスターのデータをやってきたと

いうのは、きっと何かがあるのです。ただ、それ以上は申しませんが、ハムスターの発が

ん性試験の背景データをここの実施施設に求めるということは、やはり必要ではないかな

と思うのです。どうしてこのデータを我々は信用していいのかという観点からすれば、背

景データを求めてもおかしくはないと思います。これをぜひとも部会の要求事項として出

していただければと思いますので、毒性の先生方に御検討いただければと思います。よろ

しくお願いいたします。 
○ 津田専門委員 
 先ほど申し上げた範囲で、糖尿が来ていますね。ですから、ラ代島がおかしいのではな

いかと考えます。もしそうなら使える動物はハムスターだけだということで使った可能性

があるのではないかと想像していました。確かに納屋先生のおっしゃるとおりおかしいで

す。マウス抜きでハムスターをやるというのは、よほどの理由があると思います。 
○ 三枝座長 
 貴重な御指摘がありましたので、その点について明快な回答を得られるように、よろし

くお願いします。 
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○ 納屋副座長 
 すみません、もう一点。全く関係ないお話を申し上げます。 
 今日の参考資料 1 として添付していただいたものの 41 ページ、表 49 の下の 2 行目、

よろしくお願いいたします。今となってはもう訂正してはいけないような時期であろうと

思いますが、何分よろしくお願いいたします。 
○ 三枝座長 
 それでは、よろしくお願いします。 
 あと、もう一点ですけれども、41 ページのところに高木先生からコメントをいただい

ていますけれども、肝細胞の変性及び空胞化、副腎の出血と皮質変性が増加しているとい

う点について、ここで高木先生、コメントをいただけますか。 
○ 高木専門委員 
 肝臓と副腎の変化については、自然発生か、または老化で申請者のほうは説明している

のですけれども、データを見ると、例えば肝臓の肝細胞変化は雌の 0 ppm で 0 例が 500 
ppm で 13 例に増加しているので、自然発生的変化とか老化とか言えるような数値にはち

ょっと見えなかったので、コメントを出しました。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。先ほども申し上げましたけれども、この実験については、ほか

の部会で疑義が出たところでもございますので、参考データ程度であるということで、こ

れ以上の議論はやめにしたいと思いますけれども、よろしいでしょうか。どうもありがと

うございます。 
○ 納屋副座長 
 廣瀬先生が御指摘になられた 37 ページの一番下のボックスのところは、血糖値の上昇

をとるのか、尿糖の増加をとるのかというところ、まだここ、取り扱いが決まっていませ

んでした。それで、津田先生が膵臓のことが気になるというふうにおっしゃっていらっし

ゃいますので、血糖のほうを下げて尿糖の増加を残しておいたほうが、毒性の特徴をより

あらわすのかなというふうに私個人的には感じたのですが、津田先生、そのあたりのとこ

ろはいかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 賛成します。 
○ 三枝座長 
 では、尿糖の増加を取るということでよろしいですか。 
○ 納屋副座長 
 いや、残す。 
○ 三枝座長 
 残すという、では、そういうことで修正していただければと思います。よろしくお願い

します。 



42 

○ 高木専門委員 
 すみません。私としては全部残してもいいのではないかなと。そういう現象があったと

いうことで、標的も、膵臓もありますけれども腎臓にも何か影響があるみたいなので、い

ろいろな標的器官があっての結果かもしれない可能性があるということで、両方残しても

いいのではないかなと思います。 
○ 三枝座長 
 今、高木先生のほうから両方という、現象として両方見られたということで、複合的な

というか、腎障害と膵臓の両方があるという御意見がありましたけれども、川合先生、い

かがですか。 
○ 川合専門委員 
 基本的に、やはり似て非なるものだろうと私は思いますね。だから、そこのところを考

えてみると、両方とも生かして何かコメントすることができるのが一番いいかなというふ

うに私は個人的に思いますね。 
○ 三枝座長 
 お 2 人の方から両方、お 2 人の方から片方というような話がありましたけれども。 
○ 納屋副座長 
 廣瀬先生がせっかく御指摘くださって、そこを全く対応していないような形で多分幹事

会に、今のお 2 方の先生の御意見を尊重しますと、そのような形になります。そのとき

に一番お困りになるのは三枝先生です。ですから、三枝先生が御納得いただける形でまと

めていただくのが僕は一番いいと思います。 
○ 三枝座長 
 わかりました。では、御指摘はいただきましたけれども、見られた結果を尊重するとい

うことで両方ということでお願いします。 
 それでは、時間も迫っていますので次に進みたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 横山専門官 
 先生、すみません。1 点、少し戻って申しわけないのですが、本日配付した机上配布資

料の 3 の 38 ページ、表 36 の一番下の行になりますが、脾臓ですとか小腸、胸腺リンパ

節の、この欄の記載ですね。それと一方、廣瀬先生からは次のページにございますが、こ

のボックスの中の一番下の 3 番なのですけれども、悪性リンパ腫とは白血病は起源が違

うので別々に記載すべきという御意見がありまして、記載するのであれば、何か別に記載

ということで御意見をいただいているのかと思うのですけれども、こちら、いかがいたし

ましょうか。 
○ 三枝座長 
 では、津田先生、コメントをいただけますか。Fisher の、この白血病をまとめた表の

中にあるのですけれども、廣瀬先生のほうから、起源の違う LGL の白血病とほかのもの

が全部一緒くたになっているのではないかという御意見です。私はそれに近いのですけれ
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ども、まとめて増えた、増えないと言うよりは、むしろこれは要らないのではないかとい

う意見なのですけれども、いかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 それでいいと思います。ただ、抄録を見ていて転移という項目がありますね、各所に。

非腫瘍性のところに転移とあるので、僕は何のことかと思ったのですけれども、これは白

血病の転移だろうと思ったのですが、この辺がちょっと変ですね、書きぐあいが。転移が

非腫瘍って何ですかというのが……。 
○ 三枝座長 
 この点、川合先生、いかがですか。 
 高木先生、いかがでしょうか。 
○ 高木専門委員 
 私も同意見で、悪性リンパ腫と白血病を分けて記載すべきものと思います。あと、転移

のこともちょっと気になりますので、それも問い合わせていただければ。 
○ 三枝座長 
 そうしたら、私の意見なのですけれども、この部分を削除するということでいかがでし

ょうか。それで御同意できますでしょうか。津田先生は御同意していただいたと思うので

すけれども、高木先生、削除でいかがでしょうか。 
○ 高木専門委員 
 私としては、悪性リンパ腫と白血病を分けた数値を見て、多分ないとは思いますけれど

も、それを確認して削除ということにしたほうが、より適切ではないかなと思います。 
○ 三枝座長 
 私の記憶では、これは全く区別していないのですよね、データとしては。事務局、いか

がでしたか。 
○ 堀部課長補佐 
 抄録の 74 ページをごらんいただきたいのですけれども、区別しているというか、図ら

ずも区別されているところと区別せずに書かれているところと臓器によって違うようでご

ざいまして、例えば脾臓とかですと悪性リンパ腫／白血病となっており、小腸とかですと

悪性リンパ腫と単独になっているので、多分図らずも区別していないか区別できなかった

かというのが正しいようには感じます。 
 それから、ここ、臓器も全部並べた形で、この表の 36 の作表自体は毒-75、右側のと

ころの真ん中の表をそのまま引用しているのですけれども、臓器をあわせた形で悪性リン

パ腫と白血病というのを全部ごちゃまぜにしたという形になっているので、例えば全削を

していただくのか、高木先生は、今、区別をしてということであれば、それができるのか

どうかということを投げかけてみて、それから、もし例えばターゲットのがんごとに区別

をしなければいけないのかどうかという点も御指示をいただければ、それを申請者に聞く

ことはできるとは思います。期待はできないとは思うのですけれども、すみません。 
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○ 川合専門委員 
 その場合、我々からどっちにしようかということもいいのですけれども、オリジナルデ

ータ、向こうの病理の記録にどういう形になっているかを聞いてやらないと、我々が決め

てもオリジナルデータと全然フィットしてこなかったら、これは何かわけがわからないこ

とを我々がしたということになりますから、だから、オリジナルデータではどんなふうに

なっているでしょうかと聞いて確かめて、それから対応してください。そうでないとけっ

たいなことになります。やはりレポートというのは、あくまでもオリジナルに戻って判断

すべきと思いますが、いかがですか。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。それでは、申請者のほうに区別できているのかどうかという

ことの確認をしていただいて、それでこの取り扱いを考えたいと思います。 
○ 川合専門委員 
 しつこいようですけれども、あくまでもオリジナルの病理の観察の記録です。そういう

ふうに具体的に、そこははっきりしておかないといけないと思います。 
○ 三枝座長 
 あと、そのときに、先生も御指摘になりましたけれども、転移した先の話なのか原発巣

なのかという、それをはっきりしていただいたほうがいいと思います。 
 それでは、大分時間も押し迫っていますので、生殖毒性のほうに進みたいと思います。

よろしくお願いします。 
○ 横山専門官 
 先生、申しわけありません。時間も押していて申しわけないのですが、私だけ理解でき

ていないようでしたら大変申しわけないのですけれども、イヌの 1 年の慢性毒性試験に

ついて御意見をちょうだいしていないように思うのですけれども、35 ページの上のほう

ですね。三枝先生の甲状腺絶対重量については必要であれば背景データを要求するといく

う点と、あと、有意差検定をやっていないけれども毒性の影響ととった肝細胞肥大ですね。

こちらについてどう扱うかという点について御確認をお願いしたいのですけれども。 
○ 三枝座長 
 積み残しがありました。私、コメントで書きましたけれども、36 mg では全例で、6 
mg では 1 例だけということで、流れとしてはこれは毒性ととってもいいのではないかと

私は思ったのですけれども、ほかの先生方、いかがですか。川合先生、いかがですか。 
 高木先生、いかがでしょうか。 
○ 高木専門委員 
 どのところですか。 
○ 三枝座長 
 35 ページの上のカラムの一番下のところですね。 
○ 高木専門委員 
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 三枝先生の意見に賛成いたします。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。津田先生、それでよろしいですか。ありがとうございます。で

は、この表現のままでいいと思います。 
 あと、甲状腺に関しては皆さん御支持くださったようですから、必要であれば背景デー

タが要るということで特に問題はないと思いますけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません。もう一点だけ確認をさせてください。ハムスターの発がん性試験の

中の「消耗」という言葉に関しては、申請者側に確認をさせていただくということでよろ

しいですね。わかりました。 
○ 横山専門官 
 すみません、もう一点よろしいでしょうか。38 ページのラットの 2 年併合試験のとこ

ろで川合先生からいただいております、正常範囲と立証できる血液学的検査の背景データ

ですね。こちらについて御確認をお願いできますでしょうか。これは要求するという方向

でよろしいでしょうか。 
○ 川合専門委員 
 私、気弱だからあまり強く文章に書いていないのですけれども、やはりこれは聞いてお

くべきだなと思います。これは大事な点だと思いますね。特に毒性としては、試験によっ

てはっきり出てくる場合と、種が変わったり期間が変わると弱かったりするから、やはり

そこはきちんとオリジンの変動を確かめていくべきだなと思います。 
○ 横山専門官 
 ありがとうございました。 
○ 三枝座長 
 それでは、そのようにお願いします。 
○ 横山専門官 
 申しわけありませんでした。それでは発生毒性試験、41 ページの 18 行目の 2 世代繁

殖試験から参ります。 
 こちらにつきまして、ラットの試験で毒性所見は表 42 にお示ししたとおりでございま

す。本試験で親動物では 2,000 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制及び摂餌量減少が認め

られ、児動物では同群雌及び 350 ppm 投与群雄で体重増加抑制が認められたので、無毒

性量は親動物で 350 ppm、児動物で 60 ppm であると考えられました。繁殖能に対する

影響は認められておりません。 
 続きまして、42 ページ 9 行目、発生毒性試験、ラットの試験でございます。 
 毒性所見は表 43 にお示しさせていただいております。60 mg/kg 体重/日以上投与群の

母動物で体重増加抑制、摂餌量減少が認められ、こちらは納屋先生に御修文いただいてお

りますが、胎児においては 60 mg/kg 体重/日投与群において骨化遅延が認められたので、
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無毒性量は母動物及び胎児とも 20 mg/kg 体重/日であると考えられた。また、御追記で

「催奇形性は認められなかった」というふうにいただいております。 
 こちらにつきまして、43 ページになりますが事務局から、抄録において 150 mg/kg 体

重/日投与群の胎児で認められた骨格変異の増加は数匹に偶発的に見られたもので、主に

胸部肋骨の過剰骨形成に起因するものであることから毒性所見としておりません。また、

60 mg/kg 投与群から認められる骨化遅延も検体投与と関連しない偶発的なものとまとめ

させていただいております─すみません、抄録のほうの扱いですね。一方、米国では胎

児動物の NOEL を 60 mg/kg としており、EU では抄録と同様に NOAEL を 180 mg 以上

としております。本たたき台においては、骨化遅延及び過剰肋骨を毒性所見として、胎児

動物の無毒性量を 20 mg/kg 体重/日と設定させていただいておりますという点につきま

して、妥当性についてあらかじめお伺いさせていただきました。この点につきまして、納

屋先生、八田先生から同意していただく旨の御意見をいただいております。 
 続きまして、43 ページ 3 行目、発生毒性試験（ウサギ）でございます。 
 こちらにつきまして事務局から、申請者は、135 mg/kg 体重/日投与群で認められた奇

形胎児の高い発現率は、母動物に対する毒性のためとして胎児の毒性所見としておりませ

ん。この妥当性について御検討くださいとあらかじめお尋ねさせていただいたのですけれ

ども、それに関しまして納屋先生から、抄録の表では頭蓋骨間隙拡張などの発生率に統計

学的有意差はない。しかしながら、抄録本文の記載に有意との判断がある。ここに不整合

がないか申請者に確認してください。表の検定結果が正しいとすると、「135 mg/kg 体

重/日投与群で頭蓋骨間隙拡張の発生率が高かったが、統計学的には有意でなく、毒性の

強く現れた 3 匹の母動物から得られた胎児で観察されたことが原因と考えられた」とな

る。なお、本文の記載が正しいのであれば表の検定をやり直すことが必要。 
 また、八田先生から、母体ごとでの作用のばらつきということであれば、litter base で

の統計解析を行うべきと思いますが、資料を見る限りそれはなされていないようです。ま

た、そのような解析を行ったとしても、胎児の発生異常が剤の primary な影響なのか、

そうでないかということをこの試験で議論し判断すべきではないと思います。したがって、

135 mg 投与群での奇形胎児出現率については、現在の解析方法で有意差を認めるのであ

れば、文末は「催奇形性が認められた」とすべき。統計学的に有意差があるが催奇形性は

ないという結論は矛盾している。また、litter base 解析を行い、母獣当たりの奇形胎児出

現率を比較した上で、3 匹の母獣での高い奇形胎児出現率が有意なものでないと否定した

上で、（統計学的には）催奇形性は認められなかったとすべきですという御意見をいただ

いております。 
 この点につきまして申請者のほうに確認させていただきましたところ、申しわけありま

せん、抄録の 97 ページになるのですけれども、こちらにございます 97 ページの表の脚

注に※みたいなものがありまして、1 つ以上の奇形を持つ同腹児が占める割合が 135 
mg/kg 群において対照群に比べて有意に高いという記載がございますが、これが 135 
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mg/kg の胎児の大異常の発現胎児数（％）というので、11（9.6）というカラムがあると

思うのですけれども、この結果に有意差がついたということらしいのですね。申請者とし

ては、抄録の 95 ページ、口頭で大変わかりにくい説明で申しわけないのですが、95 ペー

ジの説明なのですけれども、3 行目からの 135 mg/kg 投与群において奇形胎児の発現率

が有意に高かったというところなのですが、意図するところというのは、135 mg/kg 投

与群の大異常（外表及び内臓奇形）において 1 つ以上の奇形を持つ同腹児の占める割合

が対照群と比較して有意に高かったというふうな意図で書いたというふうな確認をしてお

ります。口頭での説明でわかりにくかったかとは思うのですが、後ほど御検討をいただけ

ればと思います。 
 43 ページの結果のところに戻りますが、まとめさせていただきましたのは、こちらは

先ほどの先生からいただきました御意見にもあるとおり、それとは別に納屋先生のほうか

ら修正をいただいておりまして、9 行目から、「胎児動物」の「動物」を削除、あと 11
行目、「毒性のため」というのは「毒性によるもの」ということで修文いただいておりま

す。結果といたしましては、また御議論いただければと思います。 
 続きまして 44 ページ 2 行目、代謝物 E の 3 世代繁殖試験、御説明させていただきます。 
 こちらはラットの試験で、親動物では 180 ppm 投与群の雌で体重減少が認められ、児

動物においては 180 ppm 投与群で離乳時の体重減少、同投与群の雌雄及び 100 ppm 投与

群の雌で肝比重量の増加が認められたので、無毒性量は親動物で 100 ppm で、児動物 60 
ppm というふうにまとめさせていただきました。 
 この点なのですが、あらかじめ問いかけさせていただくべきであったかと思うのですけ

れども、7 行目、肝比重量の増加というのがございますが、こちらは肝比重量だけの増加

でして、絶対重量のほうは増加していなかったということで、調査会での最近の判断によ

りますと、こういった場合は影響ととらないということでして、あらかじめ御説明しなく

て申しわけございませんが、その判断でまいりますと、100 ppm は影響ととらなくても

よいかどうかという点も含めまして御検討いただければと思います。 
 引き続きまして、13 行目から代謝物 E の発生毒性試験です。ウサギの試験で、毒性所

見については表 44 にお示しさせていただいております。 
 こちらにつきましても納屋先生から御修正をいただいておりまして、18 行目から「対

照群を含めた各群で母動物の死亡（と殺）が観察され、その発現例数は対照群 2 例、10 
mg/kg 体重/日投与群で 1 例、30 mg/kg 体重/日投与群で 2 例、90 mg/kg 体重/日投与群の

母動物で 5 例」というふうに死亡動物数を明確に記載いただきました。結果といたしま

しては、90 mg/kg 投与群で母動物の体重増加抑制及び摂餌量減少、胎児で平均体重の低

値傾向が認められたので、無毒性量は母動物及び胎児とも 30 mg/kg 体重/日であると考

えられました。催奇形性は認められておりません。 
 以上でございます。よろしくお願いいたします。 
○ 三枝座長 
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 ありがとうございました。 
 それでは納屋先生、よろしくお願いします。 
○ 納屋副座長 
 今までほかの一般毒性関係の御議論を聞いていましたところ、やはり 42 ページの

（2）に関しましては文章を変えたほうがいいですね。といいますのは、参照とすべきフ

ルオピコリドのラットの催奇性試験の書きぶりに合わせたほうがいいのかなと思いました。

ここではっきりと催奇性はなかったというふうに言うよりも、高い用量では子供に対する

影響も出ているということなので、こちらの書き方に従った書き方をすべきではなかった

かなと反省をしております。参考資料 1 の 42 ページに（2）がありますよね。ここの書

き方に合わせた書き方をしていただくことが必要であろうと思います。ウサギについては

ちょっとペンディングなので、後でまた八田先生と相談しながら取り扱いについては考え

たいと思います。 
 それから、44 ページの（4）代謝物 E の 3 世代試験、これも参考資料 1 の中の 43 ペー

ジ、代謝物 M1 の 3 世代試験、ここの記載ぶりをすべてカットアンドペーストすべきも

のであろうと思います。 
 ということで、とりあえずラットの生殖、催奇性試験、それから代謝物 E については

コメントをさせていただいて、あとウサギに関しまして、ちょっとまた八田先生からの御

判断もいただきたいと思いますが、先ほど口頭で横山さんから説明いただいた内容は納得

できません。したがいまして、このままではとまることになるか、あるいはもう一度きち

んとした回答書をいただくか、あるいは、この用量では影響があったと我々が判断して先

に進むかのどれかになろうかと思います。八田先生、あとよろしくお願いいたします。 
○ 八田専門委員 
 私も、先ほどちょっと御説明いただいたものは実はよく意味がとれませんで、結局、ウ

サギのところなのですが、まずちょっと書き方で、ウサギのところの 10 行目のところで、

母動物の影響で子供には直接影響を与えていないということがあるんですが、薬剤を親に

投与する実験でそれを議論するというのは無理だと思うのですね、基本的には。だから、

それはここにあえて書く必要もないかなということがまず 1 点です。これは私が指摘さ

れたほうのどこかに書かせていただいています。 
 もう一つは、litter base の解析をすべきだというふうに申し上げたのですが、実は何で

いつもいつも、これは毎回のように私は疑問に思っていたのですが、ガイドラインをよく

見てみますと、生殖毒性のほうは litter base でやれと書いているのですね。発生毒性の

ほうはどうも胎児を全部ひっくるめてやっていくような、そういうようなガイドラインに

なっている。それに合わせてされているということなのですね、どうも。毎回毎回、この

よく似た議論が出ますよね。ただ、多くの場合はそれが問題にならないと思うのですが、

今回のように親の腹の違いがすごく出てしまうような状況があったときは、やはり litter 
base の解析をすべきです。 
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 先ほどおっしゃったのがちょっと私は意味がわからなかったのですが、雌が、母親が 1
匹でも奇形の子を生んだとき、それを 1 とカウントしてということなのですか。そうす

ると、18 匹中の何匹かの雌が陽性だったというふうにカウントするということなのでし

ょうかね。それとも 1 匹の雌当たりの平均奇形胎児数を出して、それでｎが 18 で、そこ

に出てくる数字が例えば 5 プラスマイナス 3 匹というような形で出てきて、それで 18 匹

をまとめたのが一群ですよね。それで 0、15、45、35 という群で多変量解析をすべきだ

と思うのですよ。そういうことをした上で、135 mg/kg の親から生まれてきた赤ちゃん

に奇形が多い、少ないというのをどっちに判定するかということで、生のデータがあった

ら実に簡単にできることなのですね。ですから、それを僕は要求したほうがいいのではな

いかと思います。今の文章のままだと矛盾していまして、有意差があるけれども影響はな

いというふうな、それはちょっとおかしいと思いますということなのですが。 
 ガイドラインについては、これは何か、納屋先生、いかがですかね。私、毎回悩むので

すけれども。 
○ 納屋副座長 
 お尋ねいただきましたのでお答えいたします。繁殖試験につきましても腹単位で統計解

析をするというのが基本だと思いますし、それから、催奇性試験につきましても、奇形等

の統計解析も当然腹単位で行うというのが原則です。ですから、農薬抄録の毒-96 ページ

の下に、どんな統計解析をやったかというのが書いてございまして、これを見ていただき

ますと、a）で Wilcoxon の rank sum test というふうに書いています。これは腹単位の

効果を考慮した、いわゆる腹単位の評価を行うというものなのですね。これをすべてにや

ってくださればよかったのですが、どうも奇形の隣の 97 ページに来ますと Fisher の直

接確率法をやっているのですね。ここからおかしくなってきております。ですから、本来

は奇形に関しても Wilcoxon の rank sum test をやっていただくことが必要だったのだと

思いますが、申請者があえて Fisher の直接確率でやってきたのだったら、ではそれはそ

れでもう評価してあげるよということになります。これは、だから腹単位の効果を考えな

い、ちょっとでも出たらもうアウトよというふうなやり方を御自分でなさったわけですか

ら、そういうことで考えれば、ここの文章を全部変えて、申請者はこう考えたけれども

我々はこういうふうに評価したという形をつくっても構いません。ただ、そうやったとき

には、次のパブコメに出したときに、申請者がパブコメ対応のコメントとしてそういうふ

うなことを出してお見えになる可能性もありますので、ここでは八田先生がここのボック

スの中で御指摘になられたようなことを申請者に返して、向こうから文章としてきちんと

した回答をいただく。その上で評価を進めるというのが適切なのかなと思います。 
○ 八田専門委員 
 すみません。この話題からガイドラインにちょこっと離れてしまうのですが、ガイドラ

インの 58 ページに、ここが繁殖毒性試験なのですが、そこの（2）の児動物のところに、

はっきりと母動物ごとの産児数というようなことでずっと書いてあるのですね。これがガ
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イドラインの繁殖試験に関しては litter base でしなさいという規定といいますか、指導

といいますか、それが催奇形試験のところにないのですね。なので、私がさっきちょっと

心配したのは、納屋先生がおっしゃったように、こちらでガッと強いクレームを出したと

きに、ガイドラインにないではないかというようなことが返ってきたときに、この委員会

としてどう対応するかというのを考えるべきなのかなという不安がちょっとありました。 
○ 堀部課長補佐 
 ちょっとガイドラインのつくりが見づらくて恐縮なのですが、先生の見ておられる局長

通知のタブではなくて、後ろの課長通知というタブの 55 ページと 57 ページ、ちょっと

小さくて見にくいのですが、55 ページに繁殖の統計解析の手法が記載されていて、57 ペ

ージに催奇の統計解析の手法が、多分 55 ページ、繁殖毒性の 5 番の下から 4 行目あたり

に、データの統計学的分析に際しては、離乳期までは各自を独立した標本として扱わず、

1 腹児を標本単位とすることが望ましいと。同じ記載は催奇形性のほうの 57 ページの一

番上、7．のすぐ上なのですけれども、データの統計学的分析に際しては、1 腹児を標本

単位とすることが望ましいとなっていて、望ましい規定としては両方とも litter 効果を考

慮しなさいよということになっているので、今、八田先生がおっしゃったような、納屋先

生の要求に対する懸念というのはここに書いてあるではないかと言えるのではないかと思

います。よろしくお願いいたします。 
○ 八田専門委員 
 すみません。私、局長と課長の通知の違いがわかっておりませんで、申しわけありませ

ん。 
○ 三枝座長 
 そうしますと、今の御議論から生データを要求して再度見直すということのほうがよろ

しいでしょうか。 
○ 横山専門官 
 1 腹児当たりの統計解析をやり直してもらったほうがよろしいですよね。それで生デー

タもお示しして御検討いただくということでお願いしてもよろしいでしょうか。 
○ 三枝座長 
 そのようにお願いします。 
 あと、代謝物 E のこちらの扱いは、納屋先生から御指摘がありましたけれども、参考

資料にいただいたのに書きぶりを合わせるということでよろしいですか。 
○ 横山専門官 
 先生、すみません。よろしいですか。納屋先生から御意見いただきました代謝物 E に

ついてなのですけれども、フルオピコリドの御審議をいただいたときには海外評価資料で

見ているようなのですね。今回は抄録に記載がございまして、そのまま記載してよろしい

ものかどうかちょっと悩みましたので、御意見を賜れればと思うのですけれども。 
○ 納屋副座長 
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 子供の無毒性量がもう一つ上ではないかという御指摘をいただきましたよね。ここ、今

こういうふうに書いているけれども、ここは無視したらもう一個上になるのではないかと。

それを見たら、多分フルオピコリドのほうの書きぶりとぴったり合って矛盾がなくなると

思ったのでそう申し上げたのですが、見ている評価資料が違うので、ああ書くのがまずい

ということであれば、ここの 44 ページの 7 行の記載は削除していただいて、無毒性量が

1 つ上に上がる。児動物で 100 ppm というふうになるという形で構わないと思います。 
○ 三枝座長 
 比重量だけだと、これは毒性ととらないという判断でよろしいわけですね。では、そう

いう判断で、この NOAEL は変わってくると思いますので、修正をしていただけますか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、少し悩ましい点が、ちょっと時間を超過しているので次の宿題なのかもしれない

のですが、実は今の御議論いただいている 3 世代繁殖の試験が、フルオピコリドのほう

だと最高用量を NOAEL ととっていまして、今回の抄録の評価ですと 100 ppm に 1 段下

がるのですね。60 ppm をネグったとしても 100 で 1 段下がってしまうのですけれども、

このような場合に、共通代謝物なものですからどう取り扱うべきなのかということに関し

ては、例えば幹事会に判断をお願いするのか、あるいはここで何か、こうしたほうがいい

のではないかという御提言をいただけるのかという点にいささか不安が残るところでござ

いまして、ちょっと見解を伺えれば。というのは、先ほど申しましたように、片方は評価

書評価で、EPA の判断を支持すると一番最高用量だけで毒性所見がないという答えにな

ってしまって、うちの判断基準にのっとって農薬抄録を判断すると 1 段は毒性があると

いうことになってしまっていて、ちょっと判断が分かれてしまっているのですけれども、

その点、どう解釈いたしましょうか。 
○ 三枝座長 
 すみません、今の確認なのですけれども、今のお話では、180 ppm では明らかに毒性

があると。 
○ 堀部課長補佐 
 うちの判断基準ですと体重減少を毒性ととりますので、そこが毒性、180 ppm を毒性

ととると。一方で EPA のほうは、生存率の低下とか体重の増加抑制とかいうものは、こ

れは用量相関性がないとか世代間で共通の所見がないから毒性としないとしていて、180 
ppm の体重に関しては毒性ととっていないのですね。そこで判断が完全に分かれてしま

っていまして、それが 180 ppm の扱いを分けているのですけれども。 
○ 三枝座長 
 私個人としては、ここの判断基準に従ったほうがいいと思うのですけれども、ほかの先

生方、いかがでしょうか。 
○ 納屋副座長 
 すみません、原著を確認させてください。それで NOAEL がさきの判断基準をそのま
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ま踏襲できるのか、あるいは原著を確認した上でこの結論になるのか、世代間の再現性が

ないということも考慮に入れることができるかどうかですね。以前の場合には、我々は手

持ちのデータがないからよそのデータを支持するというふうにしていますが、今回はきっ

ちりフルデータがあるということですので、それをもとに判断をすべきであろうかと思い

ます。したがって、本日はここに関しての結論は出ないと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 わかりました。ありがとうございました。それでは、申請者のほうにこの部分のレポー

トの提出を要求して、その上で御判断いただくことにいたします。ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 八田先生、そのほかにはございませんか。よろしいですか。 
 それでは、遺伝毒性のほうにお願いします。 
○ 横山専門官 
 45 ページ 4 行目からでございます。復帰突然変異試験、DNA 修復試験、チャイニーズ

ハムスター卵巣細胞を用いた in vitro 遺伝子突然変異試験、ヒトリンパ細胞を用いた in 
vitro 染色体異常試験、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた in vitro 染色体異常試

験及びマウスの小核試験が実施されておりまして、すべて陰性という結果でございました。

ジクロベニルに遺伝毒性はないものと考えられます。 
 46 ページですけれども、増村先生から、マウス小核試験につきまして、農薬抄録では

GLP という記載になっているのですけれども、報告書に GLP 陳述書がないということで

御指摘いただいております。 
 続きまして、4 行目から代謝物 E につきましても、復帰突然変異試験、マウスを用い

た宿主経由復帰突然変異試験、細菌を用いた DNA 修復試験、マウスを用いた小核試験、

ラット初代培養肝細胞を用いた不定期 DNA 合成試験が実施されまして、こちらにつきま

してもすべて陰性で、代謝物 E に遺伝毒性はないものと考えられました。 
 こちらにつきまして、表 46 につきまして、47 ページ、増村先生から御修正いただいて

おりまして、株の C46 という記載は間違いで G46、また、コメントにもいただいている

のですけれども、宿主経由試験に加えて宿主経由試験に用いた菌株単独での復帰突然変異

試験も行っているということで、記載ぶり、わかりやすいように修正いただいています。

ただし、両方記載するとややこしいので前者のみ記載でもよいかもしれませんという御意

見をいただいているところです。 
 以上になります。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。 
 では、佐々木先生からコメントをいただけますか。 
○ 佐々木専門委員 
 基本的には事務局の御説明どおりなのですけれども、先ほど 1 か所だけ誤りを見つけ
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ました。どこかといいますと、47 ページのところですね。宿主経由試験なのですけれど

も、中括弧で 1997 年と書いていますけれども、言っては悪いですけれども、こんな古色

蒼然とした試験を 97 年にやるはずがないのでと思って気がついて見たら、抄録の毒-158
ページ、この年号を見ますと 1977 です。これは多分 77 だと思います。 
 あと、それから、確かに増村先生のおっしゃるとおり、in vivo、in vitro とすると非常

にわかりにくいことは、それはそうですが、せっかくやってあるのを全部眠らせてしまう

のもあれですので、この菌株だけの試験を前のページの 46 ページの復帰変異試験のとこ

ろに、そこに挿入したらいかがでしょうか、そのボックスの中に。つまり、Salmonella 
typhimurium の G46 として別に 1 行つくって、そして、この処理濃度も全く一緒ですし、

そこに入れてしまえばわかりやすくなると思いますけれども。 
○ 三枝座長 
 今の御指摘はフォローできましたか。 
○ 佐々木専門委員 
 ですから、結論としては、このジクロベニルも、この代謝物 E も、両方とも遺伝毒性

なしということは間違いないと思います。 
○ 三枝座長 
 それでは、増村先生、お願いします。 
○ 増村専門委員 
 宿主経由試験のところの扱いについては、今の佐々木先生の御提案でよろしいかと思い

ます。サルモネラの in vitro の試験だけ別立てで、in vitro のほうの復帰変異の試験とし

てつけるという形で特に矛盾はないかと思います。全部の試験でもって陰性となっている

ので、それでよろしいかと思います。 
 1 点、46 ページの 2 行目のところで指摘させていただいた GLP かどうかということで

すけれども、これについてはまだ確認はされていないですね。ちょっと抄録 109 ページ

にあるのですけれども、もとの報告書が非常に薄いものでして、かつ、この抄録に書いて

ある記載にかなり誤記というか誤りが多くなっておりますので、恐らく GLP ではないだ

ろうと思いますので、ちょっと御確認をいただきたいと思います。 
 以上です。 
○ 三枝座長 
 では、今御指摘のあったところを確認してください。 
○ 堀部課長補佐 
 遺伝毒性のところは、それでは抄録全体を見直して報告書に忠実な記載にするというこ

とでよろしいですかね、先生。 
 それが 1 点と、それから、さっき直していただいた宿主経由のところに関しては、宿

主経由試験、最近の書き方ですと in vivo、in vitro というところに宿主経由と書いてい

るのが通例になっておりますので、最近の書き方に統一をさせていただきたいと思います



54 

ので、その点は事務局のほうで整理をさせていただきます。ありがとうございます。 
○ 増村専門委員 
 宿主経由のところについては、それで了解しました。さっきの GLP の話については、

抄録の書きぶりが報告書と比べてかなり誤っているので、そっちに合わせてくださいとい

うことです。 
○ 三枝座長 
 時間もオーバーしていますけれども、まず皆様に伺いたいのは、先ほどの発生毒性試験

で結論が得られていない試験があるので、それで本日 ADI に持っていかれるかどうかと

いうことが 1 点です。それと、対象物質として親化合物プラス代謝物 E にするのかとい

うことなのですけれども、E そのものが、先ほどもちょっと出ましたけれども、作物残留

がほとんどないということも考えたときに、これを対象物にしたらいいのかどうかという

ことも御議論いただいて、それは対象を親化合物だけにするか代謝物にするかということ

なのですけれども、まず、ウサギの発生毒性試験で結論が得られなかったことが ADI を

決めるのに支障が出るかどうかということで、納屋先生、いかがでしょうか。 
○ 納屋副座長 
 すみません。フルオピコリドだと代謝物 M1 を規制対象物質にしていますよね。それに

準じる必要があるかどうかということで変わってまいりますよね。同じように、こちらで

も代謝物 E を規制対象物質とするということになれば、今、事務局案だと 3 世代試験の

無毒性量がキーになっているのですか。もうキーになりませんか。60 ppm というところ

がキーになって、代謝物 E の場合には 3 mg/kg 相当、これが ADI の根拠となりますよね。

ところが 1 個上がります。上がる可能性がありますね。少なくとも 100 ppm にはなるで

しょう。180 ppm になるかどうかというところの判断ですということになれば、3 世代

試験がキーにならないということであれば進めていただいて結構だろうと思います。2 つ

あるのではないかなと思いました。 
○ 堀部課長補佐 
 ADI の設定根拠に関しては、代謝物 E の 3 よりも親化合物のほうのイヌの試験で 1 と

いう数字がありますので、そちらがさらに低いものがあるので、数字としてはまず影響は

出てこないとは思うのですけれども、それ以上に、先ほどのウサギの発生毒性試験の催奇

形性があるかどうかという判断、親化合物のウサギの発生毒性試験において催奇形性があ

るというような判断になってくると、ADI のセーフティーファクターのほうに議論が及

んでしまうおそれがあるので、むしろ代謝物 E の御議論よりも、発生毒性試験の催奇の

判断が ADI に影響してくるのではないかというふうにも考えられるのですけれども、こ

の試験はもう軽微なものだからセーフティーファクターには影響しないよということであ

れば、3 世代のほうは影響はしないというふうに考えます。 
○ 納屋副座長 
 御説明ありがとうございました。まず親化合物のウサギの試験に関しましては、最高用
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量で奇形胎児が出ております。これは 45 mg は無視できるのでしたですかね。そういう

お話でこれはまとまっておりましたか。まとまっておりますね。ということであれば、

45 mg では胎児奇形はなかったというお話をすれば、フルオピコリドの催奇性評価と同

じ扱いになりますね。だから、最高用量では親動物にこういうふうな影響があって、子供

にも奇形が出たけれども、親動物に毒性が出ない用量では胎児に対する影響はなかったと

いう書き方ができますよね。ということになれば、追加の安全係数は不要ということにな

ります。 
○ 三枝座長 
 納屋先生、もう一つ伺いたいのは、現段階で、その考え方で進みますと、ADI のほう

にはあまり影響がないようなのですけれども、では ADI を決める方向でよろしいでしょ

うか。 
○ 納屋副座長 
 代謝物 E のウサギの試験に関しましても同様なことが言えますので、私としては毒性

発現用量と毒性が発現しない用量がきっちりと区別できていると考えますので、ADI を

決めていただくことに支障はないと思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。八田先生、それでよろしいでしょうか。 
○ 八田専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 ほかの先生方、御意見ございますでしょうか。 
○ 川合専門委員 
 今の話は、45 mg はどういう扱いになるのでしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 45 mg が無毒性量としてとれる。少なくとも 45 mg は無毒性量としてとれるというこ

とですね。 
○ 川合専門委員 
 そこら辺だけは確認しておかないといかんなと思いますね。わかりました。 
○ 三枝座長 
 それはいけると思います。 
 それで、もう一つは、対象物質を親剤だけにするか、それとも代謝物にするかというこ

となのですけれども、最初のほうにもありましたけれども、植物代謝のほうでかなり出て

くるというのがありました。それも微生物によって分解されてそれが出てくるのではない

かということがあったのですけれども、もう一方で、作物残留試験のほうでは検出限界以

下というデータもありました。この点に関して石井先生、コメントをいただけますか。 
○ 石井専門委員 
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 まず、フルオピコリドと今回のものとの違いは、フルオピコリドの場合は完全に代謝物

なのですね。植物・動物代謝物。これの場合は動植物に関係なく微生物によってできると

いうことがまず違うのですね、同じ化合物でも。それで、動物にないものが植物にできる

場合、そういう場合は本来ならば別の新たな化合物としてやはり評価、一式のデータを要

求して評価すべきというのが本筋だと思うのですが、それはあまりにも過酷だろうから、

今まではどうしてこられたかというと、ある程度の、例えば急性毒性とか変異原性試験と

か、あるいは比較的短い試験で評価できるなら、それで親化合物の中に含めて評価しまし

ょうというやり方を多分ずっと評価、そういうやり方だったと思うのですが、今回の場合、

量は少ないのですけれども、もし E を入れないとなると親化合物が残留しないのですよ

ね、全く。そうすると、結局ほとんど何の規制も受けないという話になってしまう。それ

から、植物はそうなのですけれども、この ADI のことは飲料水のことも考えておかなけ

ればいかん。そうすると、そういう環境から入ってくることを考えると、やはり評価の対

象、規制の対象にしておく必要はあるのではないかな。それを親に含めるのか、単独で設

定するのか、そこが問題なのですね。 
 では、親化合物に含めるという形をとるならば、この代謝物 E が検出されたときに何

が原因かわからないということが起こるのですね。親が残っていて E も検出されたなら、

これは多分親から、要するにフルオピコリドのほうからできたのだろうとわかるのですが、

E だけが検出された場合はどちらの農薬に起因するものかがわからないということになる

ので、そうなると、それぞれで基準値が違ってしまうと判断に迷うわけですね。そういう

場合は、この E について別に基準を決めておけば、そういう問題も起こらないのですが、

これは我々がやるべきことかどうかという問題が 1 つあるわけですね。我々は、このジ

クロベニルについては親と E で評価しますよということさえ決めてしまえば、基準をど

うされるかは厚生労働省さんの問題であるというふうに割り切るという手が 1 つありま

す。その辺を皆さんでどうされるか、ちょっと御意見を賜れればと思うのですけれども。 
○ 三枝座長 
 どうもありがとうございます。1 つの参考としては、事務局でつけてくれましたように、

フルオピコリドの場合はこういう根拠で代謝物であるものを評価して決めてあります。で

すから、ほかの部会で決めていただいたものを尊重して、それを入れるという手もあると

思うのですけれども、その点に関してはいかがですか。 
○ 石井専門委員 
 それはそれで結構なのですけれども。同じ食品安全委員会の委員会で違う評価をしたの

ではまずいですから、それはそれで結構なのですけれども、そのときに、あと計算の仕方

なのですね。規制をどうやってやるか、E を入れるのだという、フルオピコリドの場合 E
は入ることになっていますけれども、その場合は、これは E のほうが毒性が強いのです

ね。毒性が強いという単純な素人の言い方をしますけれども、例えば急性毒性も強いし、

それから慢性毒性の 2 年間の毒性値も、親よりもこっちのほうが強いというか低いし、
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小さな数字ですよね。ジクロベニルの場合も、これはどういうことになるかなのですが、

親と代謝物が同じ毒性機構、作用機構を持っていて、同じような強さの毒性ならば、それ

は普通親化合物に換算して足してしまうというやり方、よくとられる方法論ですね。今回

は代謝物ではない、要するに植物の代謝物でない場合にどう考えたらいいかなのですね。

我々のこの部会では、親と E でこのジクロベニルを評価しました、評価しますよという

言い方さえ決めればいいのではないかなと思うのですよね。 
○ 三枝座長 
 今の御意見では、代謝物を ADI の設定対象にするということでよろしいですか。 
○ 石井専門委員 
 それを、例えば質量数で変換して親に足し算して、その ADI の中に含めるのか、E は

E で ADI を設定するのか、そこの違いがあると思うのですね。フルオピコリドの場合は

完全に代謝物ですから、これは多分質量数で換算して、分子量で換算して親の ADI の中

に入れてしまっているのだろうと思うのですね。今回の場合はそれでいいかという問題な

のですね。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。この点に関しては臼井先生、いかがでしょうか。今の石井先生

のお話からすると、親剤をまいて、それが環境中で E に代謝されて、それが口に入って

きた場合を想定してということだと思うのですけれども。 
○ 石井専門委員 
 そのときに区別がつかないわけですね。 
○ 臼井専門委員 
 今、E についての具体的な数値がどうなるかというのは、ある程度残留試験からわかっ

ているのですが、毒性のほうは先ほど石井先生が言われましたように、E よりも、この親、

ジクロベニルのほうが大きそう。まだ結論は出ていないと思うのですけれども大きそうだ

ということで、フルオピコリドの場合は親より毒性が強いとか、そういうこともあって含

められていると思いますけれども、残留試験の結果から見ると、かなり親より E が多い

場合がある。これは植物体内で代謝されてできるのではないのですが、土壌中で変換され

て吸収されて植物体内に残留するようなのですけれども、そういうことを考えますと、E
を含めて一緒に測定できるような系があればよろしいのかもしれないのですが、E を含め

てというか、E も独立に規制対象とする必要があるかもしれないという、そんな言い方し

かできないのですけれども─と思います。 
○ 三枝座長 
 時間が迫って、委員の方々もお帰りになる時間が迫っているようなのですけれども、こ

こで、皆さんおそろいのところでこれは改めて議論したいと思うのですけれども、いかが

でしょうか。今日は、ですから議論はここまでとして、最終的な結論は次回なりにという

ことでしたいと思います。それぞれ御意見があるでしょうけれども、皆さん、御都合で帰
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らなければいけなかったりしますので、最終結論は持ち越しということでお願いできます

でしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません。永田先生、1 点だけ教えてください。ラットの体重で 70 g ぐらいのラッ

トというのは弱齢ラットにカテゴライズされるべきか。では 300 g になったらいかがです

か。 
○ 永田専門委員 
 70 g というのは 3 週齢ぐらいだと思うのですよ。そうすると代謝酵素はアダルトとか

なり違うのですよね。ただ、ないというわけではないですけれども、前からもうラットの

場合、言っていますけれども、雄と雌が決定的に違うのですよ。要するに、イマチュアと

マチュアになったときに、例えばピンオゴレイを 1 つに例をとると、大体代謝にかかわ

っているやつはラットの場合はヒトよりちょっと多くて 20 弱ぐらいあるのですよね。そ

れがドラスチックに下がるものから上がるものからかなりあります。だから、正確に言う

と、あまりイマチュアを使うというのは評価としては妥当ではないというのが私の考えで、

300 g ぐらいになると、恐らくこれは 2 か月かそこらぐらいですかね。10 週齢以上を超

えてしまってかなりですよね。そうなると、もうほとんどアダルトですから、それ以降は

比較的安定になると思います。 
○ 堀部課長補佐 
 と申しましたのは、実は 90 日の試験の中で換算表を使って換算しましたという数字が

あって、先生から御指摘をいただいた部分なのですけれども、EPA の評価と数字が違う

よという御指摘をいただいた部分なのですが、実は換算係数がラットのアダルトとヤング

で違うのですね。今使っている換算係数というのはラットのヤングの係数でして、EPA
が採用しているのはラットのアダルトの係数なのですよ。実は、そのときの試験のスター

トが 70 g でスタートしていて、90 日飼った後の最終体重が 300 g という数字があったも

のですから、その場合に換算係数を、私も 70 g が 3 週齢ぐらいだというのは感覚的に持

っていたものですから、どっちの係数を使うべきなのかというのをちょっと悩んで、それ

が指摘いただいたところの数字が倍、半分になっていたものですから、ちょっとその参考

にと思って伺ったのですけれども。 
○ 永田専門委員 
 先ほどの、早くやめるのだったらもう話もしませんけれども、1 つだけ。さっき、要す

るに農薬の中の E の取り扱いですね。先ほどの代謝の話をさせていただくと、恐らく今

日の剤のジクロベニルの場合は、これはほとんど動物の体内では、いわゆる代謝酵素では

代謝されない。ところが、このフルオピコリド、これは恐らくエステル、アミド結合でく

っついていますから、恐らくエストラーゼで簡単にこれは外れると思うのですよ。ただ、

恐らくその後、いろいろなものに抱合を受けて、ちょっとデータを見たら M1 というのは

あまり出てきていないですよね、このフルオピコリドの代謝を見ると。だから、恐らく非
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常に代謝物が多いのは、あそこのところで切れて、いろいろな形の要するに抱合体も含め

て、そういうもので多くなっているような気がするのですね。そうすると、代謝のレベル

で考えると、例えば剤が実際入ってきたときに、今日の剤のジクロベニルというのはヒト

の中では代謝されてあまり毒性はないだろうと。ところが、食べる植物、それに土壌で分

解されてそういうものができて蓄積されて、食べるものとしてある程度取り込むのであれ

ば、別にやはりその毒性は見ることが必要ではないかというのを私は思いましたけれども、

意見です。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。今までいただいた御意見も踏まえて、次回にまた議論したい

と思いますので、よろしくお願いします。 
 それでは、事務局のほうから連絡事項とかがありましたら。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは次回の審議なのですけれども、今、先生方から申請者に確認をすべきとおっし

ゃっていただいたところの回答が出てきた後のほうがよろしいでしょうか。それとも、頭

が柔らかいうちに ADI の議論をしていただくということであれば、来月に続けてお願い

をするというのも、どちらも考え得るとは思うのですけれども、いかがいたしましょうか。

まずその御判断だけいただければと思うのですが。 
○ 三枝座長 
 後ろの制限はどうなのですか。いつまでに…… 
○ 堀部課長補佐 
 まだ少し余裕はありますし、あと、申請者に要求すればタイムクロックはとめられます

ので、どちらでもそんなには影響は出ません。 
○ 三枝座長 
 そうしたら、私の判断ですけれども、対象を決めるのは次回引き続きやってしまいたい

と思います。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、次回の進め方もおまとめいただきましたので、次回の日程を御案内させてい

ただきます。年末押し迫って恐縮でございますが、本部会、次回は 12 月 21 日水曜日で

ございます。剤につきましては、このジクロベニルの ADI に係る継続審議と、それから、

コメント返しの剤が 1 剤来ておりまして、その剤をお願いしたい、具体的にはトリシク

ラゾールという剤でございますが、コメント返しの御審議、2 回目審議でございます。そ

ちらをお願いしたいと思っております。 
 次回幹事会につきましては、ちょっと 12 月の開催について現在調整中でございますの

で、また追って御連絡を差し上げます。 
 事務局からは以上でございます。 
○ 三枝座長 
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 どうもありがとうございました。 
 座長不手際で結論が出ませんでしたけれども、御協力いただきましてどうもありがとう

ございました。夜遅くまでありがとうございました。 
 
 


