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食 品 安 全 委 員 会  農 薬 専 門 調 査 会 
評 価 第 一 部 会  第 3 4 回 会 合 議 事 録 

 
１．日時 平成26年1月28日（火）  14：00～17：00 
 
２．場所 食品安全委員会中会議室 
 
３．議事 
 （１）農薬（プロピコナゾール、ダゾメット）の食品健康影響評価について 
 （２）その他 
 
４．出席者 
 （専門委員） 
  上路座長、赤池副座長、相磯専門委員、津田専門委員、福井専門委員、堀本専門委

員、 
  山崎専門委員、義澤専門委員、若栗専門委員 
 （専門参考人） 
  林専門参考人、平塚専門参考人 
 （食品安全委員会委員） 
  佐藤委員、三森委員、山添委員 
 （事務局） 
  姫田事務局長、磯部評価第一課長、前田上席評価調整官、堀部課長補佐、 
  横山課長補佐、磯技術参与、河野技術参与、丸野評価専門官、南係長、木村専門職、 

齊藤係長、大田係員 
 
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２－１ プロピコナゾール農薬評価書（案）（非公表） 
  資料２－２ トリアゾール共通代謝物 
  資料３   ダゾメット農薬評価書（案）（非公表） 
  資料４   論点整理ペーパー（非公表） 
  資料５   評価部会から幹事会に検討を依頼された案件について 
  参考資料１ ウサギ発生毒性試験まとめ（堀本専門委員より）（非公表） 
  机上配布資料１  確認事項関連資料 
  机上配布資料２  ダゾメット、メタム及びメチルイソチオシアネートについて 
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  机上配布資料３  メチルイソチオシアネート評価書案（修正済み） 
６．議事内容 
○ 横山課長補佐 
 それでは定刻となりましたので、ただ今から第 34 回農薬専門調査会評価第一部会を開

催いたします。 
 本日は、評価第一部会の専門委員の先生方 9 名に御出席いただいております。また、

専門参考人として林先生、平塚先生にも御出席いただいております。食品安全委員会から

は 3 名の委員が出席されております。 
 初めに、人事について御報告させていただきます。1 月 1 日付で丸野が専門官になりま

したので、一言挨拶をさせていただきます。 
○ 丸野専門官 
 1 月 1 日付で評価専門官になりました丸野でございます。今後とも、どうぞよろしくお

願いいたします。 
○ 横山課長補佐 
 引き続きよろしくお願いいたします。 
 それでは、以後の進行を座長にお願いしたいと思います。 
○ 上路座長 
 それでは、議事に入りたいと思います。 
 本日の議題は、プロピコナゾール、ダゾメットの食品健康影響評価でございます。 
 開催通知等で御連絡いたしましたように、本日の会議につきましては非公開ですので、

よろしくお願いしたいと思います。 
 それでは、事務局のほうから資料の確認をお願いします。 
○ 横山課長補佐 
 お手元に議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名簿のほか、資料 1 として農薬

専門調査会での審議状況一覧、資料 2 といたしましてプロピコナゾール農薬評価書

（案）、資料 2－2 といたしましてプロピコナゾールの参考資料としましてトリアゾール

共通代謝物の資料になります。あと資料 3 としまして、ダゾメット農薬評価書（案）、

資料 4 として論点整理ペーパーとなります。また、資料 5 として評価部会から幹事会に

検討を依頼された案件についてということで、他の部会から幹事会で検討してもらいたい

という事項がございまして、先日の 1 月の幹事会で議論された内容について御報告させ

ていただきます。 
 また、参考資料 1 といたしまして、これはダゾメットのほうのウサギの発生毒性試験

で認められた所見について、堀本先生に試験をまたいでおまとめいただきまして、その資

料を配布させていただきます。 
 また、机上配布資料 1 としまして、こちらもダゾメットのほうなのですけれども、事

前にいただいた御質問、コメントなどに対しまして報告書の記載内容を確認したものなど
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について、この資料とさせていただきました。剤の御説明をさせていただくときに、この

資料にも触れさせていただきたいと思います。 
 あと机上配布資料 2 といたしまして、ダゾメット、メタム及びメチルイソチオシアネ

ート、一連の関連化合物として御審議いただいているところですが、それらの特徴などに

ついてまとめたものです。 
 机上配布資料 3 といたしまして、昨年 12 月に既に御審議いただきましたメチルイソチ

オシアネート評価書（案）、今日の審議の御参考にと考えて配布させていただいておりま

す。 
 机上配布資料 4 はダゾメットのほうの遺伝毒性試験についてです。豪州の評価書に記

載のあった遺伝毒性の試験について、最初に資料を送らせていただいたときに入れていな

かったのですけれども、少し豪州評価書のほうで議論があったこともあり、追加させてい

ただきました。後の追加になってしまって申しわけございませんが、今日配布させていた

だいております。また、机上配布資料 5 といたしまして、こちらはプロピコナゾールの

その他試験のところの部分になるのですけれども、評価書（案）、事務局追記などをした

ものについて、配布資料のほうでは反映されていないものを御用意してしまっております

ので、今日はこちらのほうで説明させていただきたいと考えております。 
 資料について以上になります。不足等ございましたら、お気づきになられたときにお知

らせいただければと思います。 
○ 上路座長 
 続きまして、事務局のほうから「食品安全委員会における調査審議方法等について」と

いうことで、必要となる専門委員の調査審議への参加に関する事項について報告を行って

ください。 
○ 横山課長補佐 
 それでは、本日の議事に関する専門委員等の調査審議等への参加に関する事項について、

御報告いたします。 
 本日の議事について、専門委員の先生方から御提出いただいた確認書を確認したところ、

平成 15 年 10 月 2 日委員会決定に規定する調査審議等に参加しないこととなる事由に該

当する専門委員はいらっしゃいませんでした。 
 以上です。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、御提出いただきました確認書については、相違はなかったということで始め

させていただきたいと思います。 
 それでは、今日 2 剤ですけれども、最初にプロピコナゾールのほうの食品健康影響評

価について、経緯も含めまして事務局のほうから御説明いただきたいと思います。お願い

します。 
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○ 木村専門職 
 それでは、プロピコナゾール評価書（案）、資料 2－1、4 ページをお願いいたします。 
 経緯についてですが、本剤は、トリアゾール系殺菌剤となりまして、2010 年 11 月残

留基準設定の要請があり、2011 年 4 月インポートトレランス設定の要請がありました。 
 前回、2012 年 2 月に第 14 回の第一部会で審議され、いくつかの要求事項が出されて

おりまして、その回答及び追加試験として畜産物残留試験とその他試験が提出されており

ますので、そこを踏まえて、今回御審議いただくものになります。 
 まず 12 ページ、動物体内運命試験、お願いいたします。 
 まず、平塚先生より 14 行目ボックスなのですけれども、原体混在物 7 の化学名と構造

式の確認をしてくださいということで、確認したところ、原体混在物 7 が原体と全く同

じ構造式になっていたということで訂正がされております。御確認をお願いいたします。 
 動物体内運命試験、まず 14 ページ 16 行目、（3）ラットの試験となります。 
 試験としては、15 ページ 19 行目の③代謝試験、こちら下のボックスで平塚先生より、

①として胆汁中にはどのような抱合代謝物が同定・定量されているか説明すること、②と

して、アグリコンの同定を実施したか確認すること、③として、グルタチオン抱合体が存

在しているか考察すること、という要求事項が出されておりました。 
 回答として、①については、胆汁中代謝物として G8、G9 及び G10 画分から

CGA64250 の α-OH カルボキシル酸体、CGA91305 が同定されているという回答がなさ

れております。②につきましては、アグリコンの同定は実施していないという回答であり

ました。③については、グルタチオン抱合体について検出はされていないが、存在した可

能性は否定できないという回答が得られております。 
 平塚先生より、回答を了承しますというコメントをいただいております。 
 続きまして、16 ページ 2 行目、④排泄の試験になります。 
 こちら最近の書きぶりで 7 行目、8 行目修文しております。以後このような修正があり

ますけれども、特にコメントいただいていない部分については説明を割愛させていただき

ます。 
 次、14 行目、（4）ラットの試験となります。こちらコメントが 17 ページ 18 行目か

ら追加資料要求事項 2 としてついております。 
 平塚先生より、尿中代謝物画分 No.8 の構造を含めて具体的に説明することという要求

事項が出されており、回答としては No.8 を高電圧電気泳動にかけると、pH6.9 で陰イオ

ン的な挙動をとり、これ以上の情報は記載されていないが、1%TAR 以上検出される代謝

物が複数混在していると考えられるという回答をいただいており、了承しますというコメ

ントをいただいております。 
 続きまして、18 ページ 4 行目、こちら事務局で本文中に代謝物 C と入れていたのです

けれども、こちら記載がなかったため削除させていただいております。 
 18 ページ 5 行目、ボックスの要求事項 3 になります。 
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 （1）番として、チオメチル体 T、S、R 及びチオメチルヒドロキシ体 O について中間

代謝物として、メルカプツール酸抱合体の検出の確認をすることということに対して、回

答としては検出されなかったが、存在は否定できないという回答をいただいております。 
 （2）番として、尿中に検出された代謝物 O の位置異性体は検出されなかったか、また、

その分離及び同定が可能であったかということに対し、位置異性体は検出されておらず、

分離・同定はできていないという回答をいただいております。 
 平塚先生からは、了承しますというコメントをいただいております。 
 その下、要求事項 4 として、中間代謝物が検出されたかを確認し、検出された場合に

は、その量を示すこと、また、代謝過程におけるアレンオキシドの生成が推察されるが、

その肝毒性との関連を考察することという要求事項に対して、まずメルカプツール酸抱合

体は検出されていないという回答でした。ただし、抱合体の存在は否定できないという回

答をいただいております。 
 また、代謝過程でアレンオキシドの生成は考えられ、プロピコナゾールを用いた各種毒

性試験を実施する際には、これらの反応中間体も化合物と同様に生体内で暴露されたと考

えられること、また遺伝毒性も認められていないことから、アレンオキシドの生体影響に

ついては判断可能だという回答をいただいており、平塚先生から了承しますというコメン

トをいただいております。 
 動物体内運命試験については、以上になります。 
○ 上路座長 
 畜産のほうも続けて。 
○ 木村専門職 
 畜産は、要求事項、コメントは特段ついておりません。 
○ 上路座長 
 ということで、これまで全部終わりということですね。わかりました。ありがとうござ

います。 
 動物体内運命試験につきまして平塚先生のほうからいくつかの質問が出され、それに対

して回答をいただきました。平塚先生のほうからは回答と修正案については了承しますと

いうお答えをいただいていますけれども、何か特段コメントすべきことがありましたら。 
 よろしいですか。 
 山崎先生も。 
○ 山崎専門委員 
 特にありません。 
○ 上路座長 
 よろしいでしょうか。では、次の植物体内運命試験に移ってください。 
○ 木村専門職 
 では 23 ページ、お願いいたします。8 行目から植物体内運命試験になります。 
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 まず 9 行目、（1）小麦の 1 本目の試験となります。こちらも先ほどと同様、書きぶり

は修正させていただいております。 
 24 ページ、小麦の②の試験になります。15 行目、ボックスの事務局よりで抄録の修正

に伴い、処理量の修正、また「全体」と記載していた部分を「地上部」と修文したという

ことで、上路先生から了解しましたというコメントをいただいております。 
 次 25 ページ、お願いいたします。 
 2 行目からボックスで要求事項 5 として田村先生から出されたものなのですが、（1）
としては抄録と JMPR の記載に齟齬があるということで、こちら JMPR の記載に合わせ

て修正したという回答でした。 
 （2）として、非抽出性の放射能の化学的な特徴づけを目的とした解析を実施している

かどうかの確認ということで、回答としては、35.4%TRR ある極めて極性の高い代謝物

が検出されたのですが、C18 樹脂に保持されなかったため、それ以上の分析を実施できな

かったという回答を得ておりますが、田村先生からは、それについて、そもそも極性の高

い代謝物であり、ODS カラムに保持されないということは予測すべきで、代謝物の特徴

づけというものは重要だと思うのですが、なぜほかの方法を用いて分析しなかったのかと

いうことで、納得できないという回答をいただいております。 
 上路先生からは、代謝物は検出濃度が高くないこと、水溶性で親化合物と比較して毒性

が弱いことが推定されるということから、了承するという回答をいただいております。 
 続きまして、25 ページ 4 行目、（3）水稲の試験になります。 
 こちら最近の書きぶりの修正ということと、上路先生から 7 行目、8 行目、括弧内の数

値を削除しましたという修文をいただいております。 
 続きまして、26 ページ 19 行目、（4）らっかせい 1 本目の試験で、コメントが 28 ペ

ージの 2 行目、要求事項 6 としてボックスをつくっております。27 ページ下の表 17 に

ある代謝物［B］、［C］及び［X］が推定代謝物となっておるのですが、その根拠を説

明することという要求事項に対し、ジオキソラン環又はジオキソラン環のプロピル基の水

酸化が生じて［B］、［C］、［X］に変換するものと考えられ、また構造決定が実施で

きなかったため、推定代謝物としたという回答に対し、上路先生から了承するというコメ

ントをいただいております。 
 続きまして、28 ページ 4 行目、らっかせいの 2 本目の試験となります。 
 こちら、事務局からの硫酸処理後に遊離のトリアゾールが検出されたことが明確になる

よう修文しましたというコメントに対し、上路先生から了解しましたという回答をいただ

いております。 
 また、30 ページ 5 行目、また事務局よりボックスですが、前の表 19 のほうを代謝物

［B］と［K］を中心に作表していたのですが、代謝物の［F］、［G］、［J］というも

のも検出されていたため、そちらも含めた表になるように表をつくり直しております。上

路先生からは了解しましたというコメントをいただいております。 
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 続きまして、35 ページお願いいたします。土壌中運命試験、19 行目（2）になります。 
 こちら表題のほうを事務局で修正したのですが、上路先生から再修正というか、「嫌気

的」という言葉を入れていただいたのですが、こちら前回の審議の際に確認して酸化還元

電位の測定をしていないということで、「嫌気的」という言葉はいらないということで確

認をいただいております。表題をどうするかについて、御教示いただければと思います。 
 36 ページ 13 行目、（3）好気的土壌中運命試験となります。 
 こちら 37 ページ 6 行目から要求事項 7 として田村先生から出されております。こちら

同一土壌で親化合物の代謝経路が異なる理由を考察することということで、申請者からは

容器内の試験とほ場で実際やった試験ということで試験条件が違うため、代謝経路が異な

ると考えられるという回答に対して、田村先生は、そもそも同じような条件に可能な限り

統一して実施するのではないかと、そのため納得できないという回答をいただいておりま

す。 
 上路先生からは、環境要因が大きく変動するほ場試験と容器内試験とでは条件が異なる

のが一般的であり、仕方ないだろうというコメントをいただいております。 
 続きまして、40 ページ 4 行目、こちら今回追加された畜産物残留試験となります。 
 まず 10 行目、「分析対象」の「象」が間違っておりましたので、こちら修正させてく

ださい。 
 結果は、別紙 5 に示されております。 
 組織中のプロピコナゾールの最大残留量は、150 mg/kg 飼料投与群の肝臓における

0.66 μg/g。代謝物を含む最大総残留量は、150 mg/kg 飼料投与群の腎臓における 6.5 
μg/g でありました。こちら、特段現在コメントはいただいていない状況です。 
 植物、環境、以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 23 ページに戻っていただきまして、植物体内運命試験です。 
 今の評価書の書き方への修正、あるいは表の追記等していただきました。それについて

は、直っていたと思います。 
 それと、前この部会で御審議いただいたときの要求事項に対する回答が出されていまし

たけれども、それなりの回答が得られていますので、了承したということにしたいと思い

ます。 
 それで、1 カ所だけ先ほど言われました土壌の 35 ページの 19 行目、「好気的土壌中

及び好気的」、その次のいわゆる「湛水土壌」というところの書き方ですけれども、ああ、

そうだったかと 2 年前のことを思い出したのですけれども、酸化還元電位を測定してい

ないということで嫌気的になっているかどうか確認できないので、好気的湛水土壌中運命

試験なのだろうということだったと思います。 
 それで、この試験は、好気的土壌と、それと好気的な条件をして、なおかつ、その次に
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湛水条件へ持っていったということになるので、「好気的土壌中及び好気的/好気的湛水

土壌中」と。私が「嫌気的」に直しましたけれども、ここを「好気的」に直してください。 
 ということで、表 26 と、あとどこか 35 ページの 23 行目とか、あと 28 ページ、ここ

についても私が直したのをもう一度修正をお願いしますということで、あとはよろしいか

と思います。 
 植物体内運命試験、環境のところで、何かお気づきの点がございましたら。 
 よろしいでしょうか。 
○ 横山課長補佐 
 すみません、25 ページの植物体内運命試験の小麦についての要求事項いただいたとこ

ろで、田村先生から 35.4%あるので、代謝物の特徴づけが重要だというような御意見も

いただいていたこともあり、上路先生から、既に量が少ないということと極性が高いので

毒性的に親化合物と比較して弱いことが推定されるので御了承という御意見いただいてい

るところですけれども、少し御解説をいただけるとありがたいと思いまして。 
○ 上路座長 
 確かに、35.4%TRR という高い値になっているのですけれども、量的に 0.04 mg/kg と

それほど多くないということと、水溶性が高まっているということで、多分極性が高いと

いうことで、毒性的には親化合物と比べた場合にかなり低くなっているのだろうというふ

うに思いました。 
 ということで、田村先生はもう少しきちんとやれという御指摘のように思いましたけれ

ども、私は納得したという回答にさせていただきたいと思います。 
 よろしいでしょうか。それでは、40 ページからの一般薬理のほうをお願いいたしたい

と思います。 
○ 木村専門職 
 では、40 ページをお願いいたします。 
 一般薬理試験につきましては審議済みであり、特段修正ございませんでした。 
 42 ページ、急性毒性試験、5 行目から（1）の試験となります。こちら、事務局のほう

で全ての投与群という記載を具体的に何 mg/kg 体重以上ということで修正させていただ

いております。 
 続きまして 43 ページ 8 行目、こちら急性神経毒性試験となります。所見が認められた

時間等、事務局のほうで追記させていただいております。 
 一般薬理、急性毒性、以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 字句の修正等事務局でやっていただいていますけれども、毒性の先生方、これでよろし

いでしょうか。 
 よろしいということで、44 ページからの亜急性お願いします。 
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○ 木村専門職 
 44 ページ、亜急性毒性試験になります。 
 まず 14 行目、90 日間亜急性毒性試験、ラットの試験となります。 
 45 ページ 2 行目から追加要求事項 8 としてボックスがつけられております。まず

（1）雌の脾臓のヘモジデリン沈着について 6,000 ppm 投与群のみを毒性とした判断根拠

を明確に示すことという要求に対して、申請者の回答としては、6,000 の雌では、軽度の

溶血性貧血に対応する変化として脾ヘモジデリン沈着の程度に増強がみられたという回答

がされております。 
 要求事項（2）として、貧血所見と脾ヘモジデリン沈着について、雌雄で動向が異なる

理由及びそのメカニズムを考察することという要求に対し、申請者からは脾臓の脾ヘモジ

デリン沈着が 6,000 ppm 投与群の雌にみられた理由は、軽度の溶血性貧血によるもので

あり、貧血のみられない雄では脾臓にも変化がなかったという回答がなされております。 
 （3）については、病理組織学的所見の用語の確認ということで、こちら必要に応じて

修正させていただいております。 
 （4）として、PT 及び PTT の変化について、毒性学的意義のない所見と判断した理由

を明記することという要求に対し、申請者からは、PT 及び PTT、いずれも平均値は背景

データと同等であり、PT については 240 ppm 投与群で有意な低下がみられた。PTT に

ついては、その後の検査時期に変化がないということから、偶発的な変化と考えたという

ことで、抄録を修正したという回答をいただいております。 
 相磯先生、義澤先生から、回答を了承しますというコメントをいただいております。 
 続きまして、47 ページ、17 週間のマウスの試験になりますが、こちら表と合わせて、

事務局のほうで 5 行目に「等」を入れ、6 行目を「及び壊死」と修正させていただいてお

ります。 
 そのほかの試験については、審議済みであり、特段コメントはありません。 
 亜急性毒性試験、以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 44 ページからのラットの亜急性毒性試験ですけれども、これに対して追加資料要求に

対して 46 ページ、相磯先生、義澤先生のほうから回答を了承しますというお答えをいた

だいております。何かコメント等ございますでしょうか。 
○ 義澤専門委員 
 特にないです。 
○ 上路座長 
 相磯先生もよろしいですか。 
○ 相磯専門委員 
 はい。 
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○ 上路座長 
 津田先生、何かお気づきの点ございませんか。 
 ということになりますと、亜急性毒性については皆さん御了承いただいたということに

なります。 
 慢性のほうに移ってください。 
○ 木村専門職 
 48 ページから慢性毒性試験及び発がん性試験となります。 
 22 行目からイヌの 1 年間慢性毒性試験となります。 
 こちら ADI 設定根拠となる可能性があるためということで要求事項が出され、結果的

に、原案としてはこちらが ADI の設定根拠となる試験となっております。 
 49 ページ目、お願いいたします。 
 15 行目からボックスの中、要求事項 9 として、胃腸管の変化についてのメカニズム及

び動物の種差の考察ということで要求が出されており、最初の回答としては、メカニズム

は本剤の刺激性によるものであるということと種差については摂食行動の違いによるもの

というような回答が出されており、相磯先生、義澤先生から、再考察の要求が出され、返

ってきた回答としては、イヌで認められた胃への刺激性に関しては、雄で胃の幽門部粘膜

にリンパろ胞の増加が 4 例中 3 例でみられており、また 1 年間では胃粘膜のうっ血がみ

られていたとされており、高用量群で認められた胃の病理組織学的所見については、検体

の投与によるものとされております。 
 相磯先生、義澤先生から、申請者への要求として、胃のうっ血等を毒性所見としない理

由を求めていたのですが、結局、弱いですけれども毒性という回答をいただいているので、

安全性を考慮して毒性所見とするというコメントいただいております。 
 また、申請者は、イヌの胃にみられた刺激作用はヒトへの有害性、外挿性は低いという

考察をしていますが、根拠が特にないということで同意ができないけれども、御意見とし

ては受け取っておきますというコメントをいただいております。 
 続きまして、52 ページ 2 行目からラットの 2 年間慢性毒性/発がん性の併合試験となり

ます。 
 こちら、下のほうで死亡率というものを要求事項で出しておりまして、こちら具体的に

わかったので事務局修文として追記させていただいております。 
 次、53 ページお願いいたします。 
 3 行目ボックスから事務局よりのボックスで、生存率がガイドラインの 25%を下回って

いないことについての記載をしたことに対し、相磯先生、義澤先生から了解しますという

コメントをいただいております。 
 4 行目から要求事項 10 になります。 
 （1）として、発がん性を判断するための情報ということで、死亡率、死亡時期及び死

因を明らかにすること、病理所見のグレードを示すこと、変異肝細胞巣の情報があれば追
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記することという要求事項に対し、申請者から死亡率はガイドラインの上限である 75%
を上回ることなく、死亡数が増加し始めた時期は、おおむね 80 週間経過後であった、ま

た、事故による切迫と殺・死亡の発現はわずかであった。最も多い死因は雌雄ともに皮下

腫瘍及び下垂体腫瘍であった。変異肝細胞巣の情報は得られなかった。また細胞増殖を示

唆するような変化はみられなかったということで、本試験において肝発がん性を示唆する

ような変化はないものと考えられたという回答をいただいております。 
 要求事項（2）として、肝細胞空胞化と肝細胞脂肪沈着（脂肪化）というものが同じ変

化なのかどうなのか考察することという要求に対し、肝細胞空胞化がみられた個体と肝細

胞脂肪沈着がみられた個体は必ずしも同一ではなく、両者は異なる所見と判断されるとい

うことで、染色方法なり、そういうもので違う部分に変化がみられたということで回答を

いただいております。 
 相磯先生、義澤先生からは、丁寧な回答・考察がなされており、了解しますというコメ

ントをいただいております。 
 すみません、先ほど説明を忘れました。戻っていただいて 49 ページ、要求事項に対す

る回答を踏まえて、相磯先生、義澤先生から、本文中、5～6 行目、「毛細管」という言

葉を削除していただいております。表 42 もあわせて「毛細管」という言葉を削除いただ

いております。すみませんでした。 
 続きまして、54 ページ、（3）マウス 2 年間発がん性試験となります。 
 こちら 56 ページをお願いします。 
 まず、3 行目、事務局よりのボックスで表 46 の雌のアミロイド沈着について、下に出

てくる追加要求事項 11 の（4）の回答で、加齢性の変化であり背景データの範囲内とい

うことで削除しておりますということと、表 47 の所見名、本文中にもあるのですが、御

確認くださいということで、そちらも事務局のほうであわせて修正しております。 
 4 行目から要求事項 11 のボックス、まず（1）として良性肝細胞腫瘍とは肝細胞腺腫を、

悪性肝細胞腫瘍とは肝細胞癌のみを示しているのかということ。また、多発性悪性肝細胞

腺腫にも肝芽腫が含まれているのか確認することという要求事項に対し、回答としては、

米国 NTP の病理学者が実施したピア・レビュー時に採用した肝臓の増殖性病変及び腫瘍

性病変の診断方法が細かく記載されています。また、肝芽腫は発生していないと判断され

るという回答をいただいております。 
 要求事項（2）として、先ほどと同じく肝細胞空胞化と脂肪沈着が同じ所見かどうかと

いうことで、こちらも違うものだと考えられるという回答をいただいております。 
 （3）として、雄マウスのみに肝腫瘍が誘発されたメカニズムの考察、また雌マウス及

びラットで発がん性が認められなかった理由についての考察、また発がんプロモーション

試験にラットを用いた理由並びにその目的ということで要求が出されております。 
 回答としては、まず肝腫瘍の誘発メカニズムとしては、げっ歯類における非変異原性発

がん物質の 1 つであるフェノバルビタールというものがあって、これは CAR を介して、
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これらの細胞増殖や抗アポトーシス活性制御遺伝子群が活性化することで、細胞増殖性が

一過的に亢進し、かつアポトーシス活性が抑制されるというものなのですが、プロピコナ

ゾールは、フェノバルビタールと同様のメカニズムで雄マウスに肝腫瘍を誘発したものと

考えられるという回答をいただいております。 
 雄マウスのみで肝腫瘍がみられた理由としては、雄マウスはアンドロゲンの作用によっ

て肝腫瘍の誘発性に対する感受性が高いが、雌マウスは卵巣ホルモンにより肝腫瘍の誘発

性が抑制されており、かつ、雄では最大耐量を超えており、毒性発現に雌雄差が認められ

たのではないかという考察がされております。 
 また、マウスとラットの違いということで、マウスはラットよりも毒性発現に重要な活

性酸素種、ROS を生成しやすい種であり、毒性の強度が腫瘍発現の差異に反映されたの

ではないかという考察がなされております。 
 また、プロモーション試験にラットを用いた理由ということで、発がんプロモーション

試験は非常に高度な技術を有するということで、サイズの大きいラットのほうが推奨され

ているということ。また、試験当時は発がんプロモーション試験では、フェノバルビター

ルが試験系の陽性対照として使用可能であるということが見出されており、そちらとの比

較をするために実験をしたという回答がなされております。 
 続きまして、要求事項（4）として、2,500 ppm 投与群の雌でアミロイド沈着が増加し

た理由を考察することという要求に対しては、本試験でみられたアミロイド沈着は、加齢

に伴う変化であり、発現率も背景データの範囲内であったという回答がなされております。 
 相磯先生、義澤先生からは、丁寧な回答・考察がなされており、了承しますというコメ

ントをいただいております。 
 続きまして、61 ページ 2 行目、（4）マウスの 18 か月間発がん性試験となります。 
 62 ページ、事務局よりボックスで肝臓の変異細胞巣については、要求事項に対して、

タイプ別診断は実施されていなかったという回答がなされていますので、修正をしており

ませんということで、相磯先生、義澤先生から修正なしでオーケーというコメントをいた

だいております。 
 8 行目からボックスとして要求事項 12 として、今御説明した（1）肝細胞の変異細胞巣

のタイプ別診断を示すことという要求に対して、タイプ別診断は実施されていなかったと

いう回答をいただいております。 
 （2）肝細胞腺腫は、Peto 検定と Fisher 検定で有意差が認められたのか。危険率が同

じマークであらわされているということに対して、申請者から Fisher の検定で解析した

もので、Peto の検定は誤記であったと。また、肝細胞腺腫及び肝細胞癌の合計について

は、Fisher の検定を実施し、追記したという回答をいただいております。 
 相磯先生、義澤先生から、回答を了承しますというコメントをいただいております。 
 慢性毒性試験、以上になります。 
○ 上路座長 
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 ありがとうございます。 
 48 ページの 22 行目からになりますけれども、最初にイヌの 1 年間慢性毒性試験です。

ここのところが ADI に関係してきますので、先生方の御意見をいただきたいと思います。 
 胃のうっ血についていくつかの追加資料要求事項を出していただきました。その結果、

胃のうっ血については、安全性を考慮して毒性所見とするということ。刺激性変化が認め

られていますが、この変化がこの剤の本当の毒性なのか、あるいはイヌ固有の毒性なのか

どうか、そのあたりも含めてだと思いますけれども、回答に対する相磯先生、義澤先生の

コメントをお願いしたいと思います。 
○ 義澤専門委員 
 これは私と相磯先生も疑問があったので、しつこく質問させていただきました。申請者

もこの剤の刺激性だということをずっと主張されていますので、それを認めてもよいと最

終的に判断しました。ただ、うっ血という変化は非常に軽微な変化だろうと思います。 
 ○ 上路座長 
 イヌでみられた胃の刺激性とヒトに関する刺激性、これは違うものでしょうか。 
○ 義澤専門委員 
 ここはオーバーディスカッションだと思っています。しかし、申請者の考察ですので、

受けいれざるを得ないと思っています。 
 イヌが特に刺激性に対して感受性が高いということは、まずはないと思っています。刺

激性のある化学物質などの場合は、むしろラットのほうが胃に変化がおこりやすいと一般

的には考えられていると思います。しかし、申請者はずっとこの主張をしていますので、

これを受け入れざるを得ないと思います。 
○ 上路座長 
 ADI の決定のときに安全係数をいくつにするかという点、EFSA だったか、どこかの

機関が、ヒトと動物との差とか、そういうところで 100 でなくて 25 という係数を使って

いて、そこにも関連するのですが、我が国では安全係数 100 でいいのだという結論にし

ていますので、一応この部会として、ヒトとイヌでの刺激性に対しての考え方をきちんと

議事録に残しておきたいということで思っています。よろしいですね。 
○ 義澤専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 相磯先生、何か。 
○ 相磯専門委員 
 今の義澤先生の御意見でいいと思います。 
 申請者もイヌの 90 日間試験で認められた胃のリンパろ胞の増生、少し用量が低くなる

と、これが血管のうっ血につながってくると言っていて、申請者は剤の影響としないと考

察していますので、これは否定しないほうがいいと思います。 
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○ 上路座長 
 何というのですか。物理的な刺激だけではないと。剤そのものの特性。 
○ 相磯専門委員 
 何かあるのではないかと。それはわかりませんけれども。申請者は動物の種差に関して、

ラット、マウスは通常大量に餌を摂取することはないと言っていますが、夜間にはものす

ごくたくさん食べます。そして朝になりますと、胃の中が餌でぱんぱんにはち切れるぐら

いに食べています。だから、イヌだけが摂食行動が違って一時期に食べるという考察には

納得できないです。そういったこともありまして、単なる刺激として片づけるだけのエビ

デンスがありません。 
○ 上路座長 
 いわゆる種特異的なものではないだろうと。 
○ 相磯専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 ほかの先生方、ここに関しまして御意見ございますでしょうか。事務局よろしいですか。 
○ 三森委員 
 83 ページの食品健康影響評価のところの ADI 設定について、座長がおっしゃった

JMPR の評価と食品安全委員会の専門調査会での評価が違っているのですが、先ほど義

澤先生からは 100 でよいという御意見がありました。JMPR がなぜ 25 なのか、そこにつ

いてはどうお考えなのでしょうか。 
○ 上路座長 
 事務局のほうで何か。JMPR の根拠です。 
○ 堀部課長補佐 
 ここでやるよりも多分食品健康影響評価のところで御議論いただいたほうがいいと思う

ので、今宿題が出ましたよということだけ先生方御認識いただければと思います。 
○ 上路座長 
 そうですね。忘れないで。すごくここのところが ADI に関係するので、しつこく聞か

せていただきました。ありがとうございます。また、最後の食品健康影響評価のところで

確認をさせていただきたいと思います。 
 それでは、ラットの 2 本目、52 ページからです。これに関しましても要求事項に対し

て回答を了承するということですけれども、これは問題ないですね。 
○ 義澤専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 では、このまま。 
 それと、56 ページの事務局よりというボックスがありますけれども、ここに御確認く
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ださいとあります。これは、先生方よろしいですか。 
○ 義澤専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 オーケーですということで、56 ページの事務局よりの表 46、47、ここについては了解

したということです。 
 それと、次のところ、56 ページの追加資料要求に対してものすごく丁寧に回答くださ

いました。これについても相磯先生、義澤先生、回答を了承しますということですけれど

も、コメントすべきことはないですか。 
○ 相磯専門委員 
 ありません。 
○ 義澤専門委員 
 非常に丁寧に解説されていると思いますが、三森先生御意見がありましたら、お願いで

きませんでしょうか。。 
○ 三森委員 
 ラットで発がんプロモーション試験を実施していますが、それに関しては納得はいかな

いです。実施する必要もなかったと思うのです。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それだけですか、慢性毒性。事務局、確認してください。 
○ 木村専門職 
 一応 62 ページのほうの要求事項 12 について。 
○ 上路座長 
 62 ページの要求事項。ここも回答を了承しますということでよろしいですね。 
○ 義澤専門委員 
 はい 
。 
○ 上路座長 
 ということで慢性毒性については、回答を了承するということになりました。 
 津田先生、何かお気づきの点ございませんでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 ありません。 
○ 上路座長 
 それでは、62 ページの生殖発生毒性からお願いいたします。 
○ 木村専門職 
 62 ページお願いいたします。生殖発生毒性試験です。 
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 まず 11 行目、ラット 2 世代繁殖試験となります。こちら 64 ページお願いいたします。

まず要求事項 13 として 3 つ出されておりまして、（1）として肝細胞明細胞化とはどの

ような変化であるかという要求に対し、内容、原文などを確認し、訳を「明細胞性変化」

に修正するという回答をいただいております。 
 （2）として、脳重量の減少は、低体重に起因する変化と考察しているのですが、代謝

物 W の繁殖試験との関連性について考察することという要求に対し、脳重量の絶対値の

有意な低下は、低体重による二次的変化だという回答がなされており、また動物体内運命

試験の結果より、ラット体内においては、代謝物 W を生成する割合は非常に低いことか

ら、脳重量の絶対値の低下が W の影響である可能性はないという考察がされております。 
 （3）として、500 ppm 投与群の F1b 児動物で有意な体重増加が認められているが、

500 ppm 投与群の児動物等の体重減少を検体投与の影響と考えた理由はどのように考え

ているかということに対し、1 度回答がなされ、さらに堀本先生から追加で質問が出され、

最終的に検体投与の影響とは考えられないという回答が出されております。 
 それに伴い、63 ページ表 52 の児動物 500 ppm の F2 のほうです。体重増加抑制 500 
ppm にあるものが一段上がっております。それに伴い、本文中も修正しております。御

確認お願いいたします。 
 続きまして、66 ページ 2 行目、ラット発生毒性試験 1 本目の試験となります。 
 67 ページ目に追加要求事項 14 としてボックスをつくらせていただいております。腎臓

の異常は検体投与の影響かどうか明確にしてくださいということで、腎乳頭欠損の発現頻

度に有意差がみられ、背景データの範囲を上回っていたということで、ばらつきはあるも

のの、この腎乳頭欠損の発現頻度の増加は、母毒性の二次的影響であると考えられたとい

う回答がされております。 
 堀本先生から、これらの異常の増加が本剤の催奇形作用ではなく母毒性の二次的影響で

あるとみなす根拠は不十分だということで、評価書には二次的影響というところまでは記

載しないほうがいいというコメントをいただいております。 
 そのコメントに従い、事務局で本文に追記しております。具体的には 66 ページの 7～9
行目、網かけになっている部分に追記しております。御確認をお願いいたします。 
 続きまして、67 ページ 6 行目、発生毒性試験ラットの 2 本目の試験となります。こち

らも 68 ページ 11 行目から要求事項 15 としてボックスをつくっております。 
 口蓋裂が認められているのですが、その発現は検体投与による影響かどうかを明確にす

ることという（1）の要求に対し、口蓋裂は母毒性の二次的影響であるという回答がなさ

れております。 
 また、（2）として、ラットにおける早産の背景データを示し、これが投与と無関係で

あると判断する根拠を示すことという要求に対しては、早産と検体投与の間に相関関係は

ないと判断されており、本試験の最高用量の 1 例にみられただけの早産は偶発的な所見

と考えられたという回答がされております。 
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 堀本先生からは、両方とも了承しますというコメントをいただいております。 
 また、67 ページ 13 行目から、堀本先生から本文中及び表中ですか、いくつか修文いた

だいております。 
 続きまして、69 ページ 2 行目、ラットの発生毒性の③の試験、こちら審議済みでコメ

ントはついていないのですけれども、朝の親委員レクのときにトリアゾール系の発生毒性

試験について、水頭症というものが用量相関的に本当にみられるかどうか、そこがはっき

りしていないということで、自然発生的というところまで言い切っていいものなのかどう

なのかということを御議論いただきたいということでしたので、コメントいただければと

思います。 
 続きまして 70 ページ目 10 行目、（5）発生毒性試験、こちらウサギの 1 本目の試験と

なります。18 行目に事務局よりで催奇形性は認められなかったという追記をしておりま

すが、これでよいかどうか御確認をお願いいたします。 
 25 行目、ウサギの 2 本目の試験となります。こちら 71 ページをお願いします。11 行

目から要求事項 16 として、こちらも口蓋裂の考察をすることということで、先ほどの回

答で堀本先生了承ということで、1 行目、2 行目を修文いただいております。 
 生殖発生毒性試験、以上となります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 62 ページからです。 
 62 ページのラットの繁殖試験でございます。これについて追加資料要求として、相磯

先生、堀本先生、義澤先生からいただきましたが、全て修正案を確認いただいて了承しま

すということなのですけれども、表 52 の体重増加抑制に関して用量が 1 つ上に上がった

ということがあります。 
 それと、明細胞性変化について原文を見ていただいて直していただいたということがあ

ります。 
 ここのところ、表 51、52 に関連したところで、御意見を出された相磯先生、堀本先生、

義澤先生からはコメントありますでしょうか。 
 よろしいですか。 
○ 上路座長 
 堀本先生のほうから、専門の先生の判断にお任せしますというのがありますけれども、

これはもう用語の問題ですから、いいのですね。はい、わかりました。 
 津田先生、よろしいですね。 
○ 津田専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 その次の 66 ページの発生毒性試験のラット①のところ、事務局のほうで追記をしてい
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ただいた文章が妥当であるかどうかを確認していただくのと、あとそこのところで堀本先

生からのコメントに従い修正ということで、堀本先生了承したということでよろしいので

すね。 
○ 堀本専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 あとそれと 67 ページのラット②のところ、ここについても堀本先生から文章に修正が

入っています。これも先生、直していただいたということですね。 
○ 堀本専門委員 
 あえて入れたのは、目的のところに再現性を見るために実施されたと書いてあるのです。

だから、再現性があるというニュアンスで入れたのですが、特に必要なければ切ってもら

ってもこれは構わないと思うのです。すごく問題なのは、口蓋裂が出たので、再現性を確

認するために試験を追加したのだけれども、また口蓋裂がすごく高い用量で出てしまった

と。でも、それは背景のデータの範囲内だったよということで、結局どうだったのという

ところが本当は知りたいところなのですけれども、ここのところでは特に言及していない

のです。でも、あくまでも申請者側は母毒性の二次的な影響という形で全部おさめたいん

だなというところがあるのですが、同意したくないなというところがあるので、非常に強

い母毒性が出ている用量でこういう異常が出ていますよというだけの記載にとどめるとい

うことにしたということです。 
○ 上路座長 
 だから、68 ページの 3 行目のところは切ったということですよね。 
○ 堀本専門委員 
 はい。 
 これを切ってもらっても、これは上の 12 の 2 ということですよね。 
○ 上路座長 
 そうですね、はい。 
 「再現性は確認できた」と。それはどこかに入らないですか。もし入れるとしたら。 
○ 堀本専門委員 
 申請者側としては、むしろ「再現性がなかった」ととどめるような感じのニュアンスで

すよね。 
○ 上路座長 
 相手は入れていないのでしょう。 
○ 堀本専門委員 
 相手はそうなのです。再現性見るなら 90 も入れればいいのですけれども、90 の用量は

なくて、もう一つ上の本当に非常に強い毒性の出る、母毒性の出る用量で追加試験をやっ

ているというので、数としては非常に膨大な動物を使っているのですよね。180 匹以上の。
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胎児何千匹とかというような形でやっているということなので、それのうちの 2 例かな

んかで出たということなので、再現性はないということという結論だと思うのですが。 
○ 上路座長 
 相手はね。 
 でも、事実として 2 例認められたということだけでいいのですよね。 
○ 堀本専門委員 
 と思います。 
○ 上路座長 
 それでいいですね。だけど、「先の試験と同様に」というの……。 
 先生。 
○ 三森委員 
 堀本先生、そうすると 68 ページの 1～4 行目が修文されていますが、口蓋裂 2 例は

「認められた」と、そこで切っていますけれども、その後ろに「しかし」でつないでいま

すね。 
○ 堀本専門委員 
 はい。 
○ 三森委員 
 これは、「背景データの範囲内にあった」ということは、専門調査会としては、これは

毒性とはとらないというように読めてしまうのです。そうすると、表 54 のところの 300 
mg/kg 体重群の胎児のほうを見ると口蓋裂 2 例と書いてあることがおかしくなりません

か。 
○ 堀本専門委員 
 ただ、ここはあくまでもわからないというところが事実だと思います。口蓋裂が再現さ

れていると。だけど、頻度は非常に少ないというところで、10 倍ぐらいの動物を使って

再試験をやっているのですね。だったら、多分もっと高頻度に出るはずだろうというのが

申請者側の論述なのです。 
○ 上路座長 
 口蓋裂というのが毒性所見として 1 例でも 2 例でも、出たらとるかどうかではないで

すか。 
○ 堀本専門委員 
 先の試験でも出ているので。これが出ていなかったり、違う所見であれば、それほど疑

わないのですが、同じ異常所見が頻度は低くても出ているというところで、では、そこで

切れるのかということです。 
○ 横山課長補佐 
 そうしましたら、事実を記載するにとどめるということですので、今三森先生の御指摘

のように「しかし」でつなぐと否定しているみたいに見えるということなので、4 行目か
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らの「しかし」の後の部分の順番を逆にして、例えばですけれども、1 行目の「同群の胎

児では低体重及び同一系統のラットの背景データの範囲内ではあったが、生存児数の」

─すみません、その後ろです。「あったが、2 例に口蓋裂が認められた」というような

補足的な文章として入れてみるというのはいかがですか。 
○ 堀本専門委員 
 最初、それを考えていました。あとは文の流れだけの問題で、「低体重と数が減った」

というところで切っていいのかなと。それで、異常だけで 1 つ独立した形で前も言われ

たような形で、低頻度、範囲内の頻度だったけれども口蓋裂が出たよという形の記載をし

ていただくのがいいのかなというふうに思います。 
 意図はそういうことで、あくまでも事実をなるべく述べるという形の記載にとどめたい

というところです。 
○ 上路座長 
 そこはもう少し整理して。 
○ 津田専門委員 
 堀本先生、ちょっと教えていただいていいですか。 
 180 例中 2 例で認められたのですよね。ということは、ほぼ 1%。背景データは 0.35%
以下なのですよね。これで範囲内と言えるのでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 これは親の数なので、子供はこれの十数倍。何千。 
○ 津田専門委員 
 明らかに背景データの範囲内なのですね。 
○ 堀本専門委員 
 そうです。 
○ 津田専門委員 
 わかりました。 
○ 横山課長補佐 
 文案ですけれども、1 行目、読み上げてもいいですか。 
 「同群の胎児では低体重及び生存胎児数の有意な減少が認められた。生存胎児数の有意

な減少が認められた。また、同一系統のラットの背景データ範囲内（0～0.35%）ではあ

るが、異なる母動物由来の胎児 2 例に口蓋裂が認められた。」。 
 「背景データ」という言葉を途中に入れるのではなくて、多分あるけれども出ていまし

たというぐらいですか。 
○ 堀本専門委員 
 でいいのではないかと私は思いますけれども。 
○ 上路座長 
 しつこいようですけれども、背景データの範囲内の場合でも、そういう所見があれば、
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毒性所見としてとるのですか。 
○ 堀本専門委員 
 一般的にというよりも、67 ページの 9 行目から、この試験自体が要するに再現性を確

認するために試験をしたよと言っている中で、先の試験と同様にまた口蓋裂が出たのだけ

れども、それは低いから自然発生的なものですよと切れるかというところだけだと思うの

です。通常の場合は、そんなに問題はないのだと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 先生がおっしゃる意図としては、この試験、例えば、この表 54 の試験が単独であった

とすれば、恐らく 2 例だったら胎児が 2,000 もいるのだから、そのうちの 2 例というの

は背景データの範囲内だろうと。それであれば、由来も自然発生かもしれないよねと言え

るけれども、この場合には、この試験というのが、そもそも前の試験で出てきた口蓋裂を

確認することを目的としてやられた試験で、頻度はすごく低いとはいうものの、再現性の

ある所見として口蓋裂がとれてきているので、少しだけ焦点を当てておいたほうがいいの

ではないかということですよね。だから、この試験単独の場合であれば、口蓋裂という所

見の重みづけとしては、発生頻度から考えれば恐らくそこまでシビアでに考えるものでは

ないのかもしれないけれども、ここでは敢えて気にしておいた方がいいのではないでしょ

うかということだと思うのですけれども。 
○ 堀本専門委員 
 そうですね。 
 この試験の用量が高過ぎるのですね、あえて高くしている。 
○ 上路座長 
 そうすると、表 54 の胎児の口蓋裂 2 例を毒性所見として残しておくということですね。 
○ 堀本専門委員 
 要するに、自然発生的だという形では切れないという位置づけですね。 
○ 上路座長 
 はい。 
○ 林専門参考人 
 書き方だけだと思うのですけれども、例えば 2 行目の「口蓋裂が認められた」の後ろ

に括弧して「同一系統のラットの背景データの範囲は 0～0.35%であった」というのを括

弧づけで入れて、下の表 54 は今までの議論を踏まえて、表中には口蓋裂を残す。それで、

脚注として有意差は認められなかっただけではなくて、背景データの範囲内であり、なお

かつ有意差は認められなかったというぐらいのものを脚注につけると、何か今までの議論

が大体カバーされるのかな。 
○ 上路座長 
 すごく丁寧にということですね。 
 赤池先生、御意見ありますか。 
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○ 赤池副座長 
 やはり私も非常に判断に迷いますけれども、脚注に今のような議論を整理して入れて残

すということでいかがでしょうか。安全サイドに立つということで。 
○ 上路座長 
 福井先生の御意見はいかがでしょうか。 
○ 福井専門委員 
 私も表現だけの問題と思いますので、今の議論でいいと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
○ 堀部課長補佐 
 逆に事務局落ちなくなりました。すみません。 
 表 54 は毒性所見の表ですよね。今林先生がおっしゃったようなエクスキューズをつけ

てしまうと、何となく背景データの範囲内でかつ有意差はなかったものなのに、毒性所見

ととったんだよねということだけが表の中に残ってしまって、すみません、逆に一体どち

らなのかというのが見づらくなるかなというのを少し心配したのですけれども。 
○ 林専門参考人 
 もし、そういう懸念が残るのであれば、本文中だけの記載にとどめて、表 54 からこの

部分、なくしてしまっていいのではないですか。 
○ 上路座長 
 堀本先生、いかがでしょうか。私も表 54 と本文が合わなくなってしまう懸念があるの

で。 
○ 堀本専門委員 
 総合的に判断して、「背景データ」という記載自体をもう切ってしまってもいいのでは

ないかと思うのです。多分 0～0.35 というのは試験ごとの背景データなので、母数はす

ごく少ないですよね。こんな何千例という胎児の中で出た比率とは条件がかなり違うとこ

ろでの背景データの範囲だということ自体に無理があるのかもしれないので、むしろ毒性

とみなす、安全面から考えれば、口蓋裂が 2 例出たという形だけにとどめていいのでは

ないかというふうに思うのですけれども。 
○ 上路座長 
 事実だけですよね、口蓋裂という。 
 いかがでしょうか。 
○ 赤池副座長 
 ですから、そういう事実はあったと。ただ、総合的に見たときに毒性所見として捉える

かどうかというのは別だと思うのです。そこは、今ずっと議論を伺っていまして、なかな

か判断が難しく、必ずしも明確に結論が出ていないように思うのですけれども、それはそ

ういう解釈でよろしいのですか。それとも 2 例あったので、これはもう確実に毒性が出
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ているということでしょうか。それはどちらなのでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 この剤、トータルで見たときには、前の試験から見たときには、恐らくこれは親の影響

かどうかわからないけれども、恐らく検体投与によって出ているのではないかというふう

には。それは、だから、ここに二次的と考察しているので二次的なのかもしれないし、直

接的かもしれないけれども、全くクリーンではないとは考えていますけれども。 
○ 上路座長 
 そうしますと、表 53 の脚注のところに口蓋裂のところにマーカーがついて、何々で 2
例認められて有意差は認められなかったという書き方で出ているのですよね。これと同じ

ような書き方をすればいいということになるのでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 いいと思うのですけれども。 
○ 義澤専門委員 
 堀本先生、教えてください。前の試験は親 24 匹でやっているのですね。 
○ 堀本専門委員 
 はい。 
○ 義澤専門委員 
 追加試験を親 189 匹もしていますよね。当然毒性学的な見地から言えば、発生例数が

増えてくるような気がするのです。 
○ 堀本専門委員 
 もちろん、そうです。 
○ 義澤専門委員 
 そのときに追加試験、189 例の親でたった 2 例の発生をどう考えるかという部分はある

のですけれども、やはり毒性と考えざるを得ないのでしょうか。すみません、私の聞き方

が悪いですか。 
○ 堀本専門委員 
 これは単独でいけば、恐らく今言ったように全然問題ないということだと思うのです。 
○ 義澤専門委員 
 催奇形性の試験などで、よく母親の数が増えたときに、子供の奇形がそれに応じて増え

ると。今回みたいに増えない場合もあるのですか。母親が増えたら奇形の数も増えるよう

な気がするのですけれども、単純に。 
○ 堀本専門委員 
 経験的ですけれども、恐らく起こるメカニズムによって若干違うのではないかなと思う

のです。 
○ 福井専門委員 
 口蓋裂、いろいろな剤で出るのです。絶食でも出ます。ですので、これは有意差もない
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し、私は毒性ではないと思うのですけれども、母獣で 189 例ですし、有意差もないです

から。だから、私はこれは毒性─二次的な影響かもわからないですけれども、剤の一義

的な影響ではないということは言えるのではないかと思うのですけれども。 
○ 義澤専門委員 
 申請者のほうは、母体が死ぬような量ですから、そういうふうに考察されていますよね。

だから、申請者は多分二次的な影響─影響と考えているのかどうかわかりませんけれど

も、二次的なものだろうというふうに判断をされていると思うのですけれども。 
○ 福井専門委員 
 コントロールでもこれぐらい出るときもあるとは思うのですけれども、どうですか。 
○ 堀本専門委員 
 もちろん出ることはあります。 
○ 義澤専門委員 
 ということは…… 
○ 堀本専門委員 
 だから、はっきり言って、これ自体は非常にわからないですから。 

今言っているのは、では、この剤自体に本当にそういう影響なしとしていいかどうかと

いうところになってくると思うのです。 
○ 津田専門委員 
 今の議論をお伺いしていまして、2 の発生毒性の 66 ページのものと、それから 3 の発

生毒性ともに口蓋裂は文章の中に有意差はなかったと書いて、表の中の毒性とは見ないと

いうことで両方切るというこではどうでしょうか。 
○ 上路座長 
 いかがでしょうか、堀本先生。 
○ 堀本専門委員 
 別に特にこだわる必要はないので、私としては、別に、これ単独であれば全然疑わなく

て、本当にもう問題ない。母数がこれだけあって 2 例あるだけなので。ただ、再現性を

見るためにやったのに、まだ出てしまったというところで、それをあっさり切ってしまっ

ていいのかというところだけなので、部会としてそういう合意がなされるのであれば、別

に自分の意見に固執するというか、ここに関して本当に疑わしいというほどの例数ではな

いので。 
○ 津田専門委員 
 ですから、十分に考慮したということを文章に書いて、表に書くような毒性とは言えな

かったと、そのような取り扱いでどうでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 そのように判断されるのであれば、それでいいのではないかと。 
○ 上路座長 
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 ありがとうございました。 
 そうしますと、66 ページのラット①のところに「口蓋裂」という言葉が残っています

けれども、これも表 53 から「口蓋裂」という所見を外しますので、本文中に「何例認め

られた」ということを書いて、かつ 67 ページの（3）のラット②のほうも表 54 の口蓋裂

という所見を外して、それで文章の中に書き込むということだけにしてはいかがかという

ことになりましたけれども、事務局どうですか。 
○ 横山課長補佐 
 確認させていただいてよろしいですか。 
 （3）のまとめ方については議論があるところかと思うのですけれども、（2）の試験

について、仮に表中から「口蓋裂」という言葉を外してしまうと、それはもう影響でなか

ったと判断したということになるのですけれども、口蓋裂、トリアゾール系の例えば代謝

物、今日資料 2－2 として配布させていただいているのですけれども、剤の特性として若

干既知というか、そういったものなのですけれども、影響ではないとして外してしまって

もよいかというところをもう一度御確認いただいてもよろしいですか。事務局混乱してし

まってすみません。 
○ 上路座長 
 すみません、そちらもあったのですね。 
○ 津田専門委員 
 いや、ただあったとしても、今専門の先生のおっしゃるように、背景データの範囲内に

はあるということで、このデータから、それは判断できないと。そして、はっきり言って

用量依存性もないですよね。ですから、一般論に引っ張られて個体のデータの判断を変え

る必要はないと。 
○ 堀部課長補佐 
 でも、（2）番の試験では、90 mg のところで親に毒性が出ているのは体重が減ってい

るとか、その程度です。（3）番の試験では、親に死亡が出る用量ですから、そちらが変

だというのはわかるのですけれども、母動物では体重増加抑制程度しか出ていない用量の

胎児出た口蓋裂まで切っていいのかというのは、今までの判断だと、トリアゾールの場合、

こういうのだととっていたような気がするのですけれども。 
そこらへんとの整合性と、あとは幹事会で、では一体部会はこれを毒性にしたのですか、

していないのですか。では、毒性としなかったのはどうしてですかと聞かれたときに、ど

う答えるのかなという、そこの説明ぶりを整理しておいたほうがいいかなというところだ

け懸念するのですけれども。今横山申し上げたように、フリーのトリアゾールがあるとき

に口蓋裂があるというのは、先ほど津田先生、一般論に引っ張られるなと言われたのは承

知の上で申し上げれば、そういう所見というのは、既に確認されているところでもあり、

今回のものでも、代謝経路の中で量的に微々たるものだというのはわかるのですけれども、

トリアゾールが認められておりますので、そのへんとの関連、そして口蓋裂が出ていると
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いう事実をどう捉えるのか。別に結論はどちらでも部会の御判断でお任せをいたしますが、

なぜ切ったのか、あるいはなぜ入れたのか。どちらにしても、多分対外的にも丁寧な説明

が必要になると思いますので、そこはきっちりと詰めていただいたほうがいいかと思うの

ですけれども。 
○ 上路座長 
 ラットのトリアゾールで口蓋裂が認められているのですよね。 
 お願いします。 
○ 林専門参考人 
 最終的には、もう堀本先生と福井先生にエキスパートジャッジしていただければいいと

思うのですけれども。 
68 ページの 2 行目に「2 例の口蓋裂」というふうな表記があるのですけれども、母数

がここだけではわからない。だから、2 例出たというのが先行し過ぎているのではないか

なというように思います。だから、お二方のエキスパートジャッジで、もし、これを毒性

ととらないということになれば、それをうまく説明するような文章を考えればいいのでは

ないかと思います。だから、まずエキスパートジャッジをしていただいて、それからそれ

をいかに表現するかではないかと思います。 
○ 上路座長 
 堀本先生。 
○ 堀本専門委員 
 まとめますと、トリアゾール系のものは結構催奇形性があるものがあるので、どうして

もそういう目で見てしまうのですが、福井先生に、邪念のない感じで判断、ジャッジして

いただいたほうがいいのかもしれないのですが。 
逆に言えば百何十例の母数から出てきた胎児、非常に母毒性が強く出ていても単なる 2

例しか出ていないという事実からすれば、この剤には催奇形性がないという判断をして、

むしろ、もう口蓋裂は全部あくまでも自然発生的、検体投与によるものではないと判断を

して。要するに、全て自然発生的なという形で判断したので、全部切るという形。それは、

だから追加試験のデータに基づいて判断したという形になると思います。申請者はそこま

では言っていないのですが、この中でのあくまでもエキスパートジャッジという形でする

ということになるのではないかなと、今も言ったように、全部切るというのであればとい

うことだと思います。 
○ 三森委員 
 そうすると、①のほうでは表 53 のところに「口蓋裂」という言葉は、消してしまうの

ですか。 
○ 堀本専門委員 
 そうですね。だから、これもあくまでも。 
○ 三森委員 
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 そうすると、ストーリーとして何が問題となったかがこの評価書に出てこなくなってし

まうのですが・・・。 
○ 堀本専門委員 
 口蓋裂に関してはということですね。 
○ 三森委員 
 ですから、②の試験では何千例中 2 例に口蓋裂が発生したということで、専門調査会

としては、これは自然発生の範疇であって薬剤投与との関連はないという文章を入れるわ

けですね。 
○ 堀本専門委員 
 そうです。 
○ 三森委員 
 そうすると、①のほうに口蓋裂は発生していないわけですから、何故②でそういうこと

を書かなければいけなくなるのか、そこに矛盾が出るような気がするのです。 
○ 福井専門委員 
 これ自然発生なのか、二次的な影響なのか、このデータだけではわからないです。です

ので、事実だけを書いて、これ表 54 でも表 53 でも有意差はないですので、私はその事

実を書くだけでいいと思うのですけれども。どちらとも言えないですよね。自然発生なの

かもわからないし、二次的な影響なのかもわからないし、少なくとも私は直接的な影響で

はないと思いますけれども、それも証明できないですね、このデータだけでは。ただ、ど

ちらにしても統計的に有意差はないのですね。 
○ 上路座長 
 そうすると、67 ページの（3）のほうの試験で口蓋裂が認められたので、再現性の確認

ということがこの試験の目的になっているのですが、そこを削除してしまうのでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 この試験自体をやるということは、恐らく申請者側としても非常にこだわったのだとい

うふうに思います。もとともは恐らくこの系統の剤で出るかもしれないということで、そ

れを明らかにしたいというところでやったということが背景にあると思うのですけれども。 
○ 上路座長 
 だから、すごく自分で言っていて矛盾ばかりなのだけれども、トリアゾール系の剤で口

蓋裂が出るというのは、もうわかっていますから、あまりそれを否定するのも何となく気

にはなるし、自然発生と言い切っていいのかどうか。 
○ 堀本専門委員 
 今までの議論でいけば、追加の部分でいけば、非常に多量の母数の中で僅かに出てきた。

もしも出てくるのであれば、もう少し高頻度で出ているだろうというのが多分皆さんの判

断の中にあるということ。 
○ 上路座長 
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 だから、事実だけ、口蓋裂が発生したということだけ書いておくということですか。 
○ 堀本専門委員 
 だから、最初のスタンスは、それで一応はスタートしているのですけれども、ここに書

いている部分に関しては、そういう形で事実だけを書くということで来ていて、今非常に

母集団が多いのに出ていない、そんな 2 例しか出ていないというのであれば、本当にそ

れが関係しているのかという疑問が出てきているというところです。 
○ 上路座長 
 でも、表の中に入れてしまうと、毒性所見として認めたということだから、そこは外し

てもいいのではないか。 
○ 堀本専門委員 
 ただ、それをやると中途半端で、では毒性なのかそうでないのかというところに多分来

るのだと思うのです。そこを判断しない限りは。 
○ 山添委員 
 ただ、催奇形性の問題の頻度の問題と一般の毒性の頻度の問題を同等に扱うからこうい

う形になってしまうのです。催奇形性の問題は、もともと頻度と用量相関性が出にくい毒

性のタイプであるから、堀本先生も苦労されて、そのところに慎重な判断をされているの

だと思うのです。 
 何を言っているかというと、例えば（4）のところの試験で水頭症 1 例というのも、こ

このところで今日議論が出たのも、水頭症なども実際のところ用量相関性が出にくいので

すよね。だから、これまでの判断というのはエキスパートジャッジだと思うのです。だか

ら、このへんのところは、単に用量が相関しているからということよりも、非常に難しい

試験であるということが 1 つ。 
 それからもう一つは、例えば水頭症なんかの場合は、直接ではなくて胎児の側のレチノ

イン酸代謝の阻害が原因だということが最近わかってきているわけで、そのときの動物の

状態が大きく影響するので、同時にやった試験でない限り同じ結果は出ない可能性が十分

あるというふうに考えられているわけなので、そういうところも含めてのジャッジをしな

ければいけないという難しいところがあるのではないかなと思う。 
○ 三森委員 
 （2）の発生毒性試験①では、結局この時点ではわからなかったわけですから、投与と

の関連ということで、90 mg で 1 例で 360 mg で 2 例発生したということは事実なので

すね。しかし、それを比較するものはないので、この時点では一応毒性とみなしたという

ことですね。次の（3）の②のほうで、再現性があるかどうかということで実施してみた。

最終的には専門調査会としては 2 例発生しているけれども、背景の発生頻度の中に入っ

ているということで、投与による変化とはみなさないという結論を書いたらどうでしょう

か。 
○ 山添委員 
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 それでいいのではないですか。 
○ 上路座長 
 堀本先生、それでよろしいですか。 
○ 堀本専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 ということになりますと、文章として残して、表 54 からは外すということになります。

それでいいですか。事務局、まだ「うん」と言ってくれないのだけれども。 
○ 赤池副座長 
 ですから、今の御提案というのは、67 ページの表 53 のほうは、そのまま残すというこ

とですね。 
○ 上路座長 
 はい。 
○ 赤池副座長 
 これは残しておいて、67 ページの下の（3）につながる表 54 のほうは「口蓋裂」を表

から省いて、今の御提案があったような文章で説明も含めて記載すると。私もそういう形

がわかりやすいように思います。 
○ 堀部課長補佐 
 背景データの範囲内であって、母動物に強い毒性が出ている用量であって、あと何か書

き込むファクターありますか。 
○ 三森委員 
 2 例の母数の数を明確にしたほうがよいと思うのです。恐らく千何百例中の 2 例という

ことだと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 2,064 です。 
○ 林専門参考人 
 座長、頭冷やすために休憩入れませんか。 
○ 上路座長 
 お願いします。ちょっと休みましょう。50 分までお休み。 
 

（休  憩） 
 
○ 上路座長 
 いろいろ御検討いただきましてありがとうございます。堀本先生からなのですか。それ

とも事務局からですか。事務局のほうから、まとまった御意見を。すみません。 
○ 堀部課長補佐 
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 今お休みの間に堀本先生と福井先生ともお話をしておりました。（2）番の試験ではな

くて、（3）番の試験だけに焦点を当てて整理をしたらいいのではないかという御意見を

いただいていまして。口蓋裂というのは、そんなに頻繁に出るものではないよねというの

があるのだろうと思います。ただし、福井先生が先ほどおっしゃったように、（3）の試

験では発生頻度が 2/2,064 例だということ。それから、口蓋裂の出ている用量というのは、

母動物に死亡が出るような、かなりお母さんが傷んでいるような用量だということを考え

れば、頻度と親に毒性が出ているようなところのものだということを事実としてもう少し

はっきり書いておけば、それでいいのではないかと。 
 ですので、そういう御見解だとすると、結論としては表 54 からは外して、本文中だけ

に、その事実関係を書くというところまではおさまったと思うのです。 
 今時間だよと言われて決着がつき切らなかったのは、背景データの数字との比較を書く

かどうかというところなのですけれども、先生方の御意見としては、この背景データとい

うのは、先生方の御見解によると一般的によく引用されるすごく有名な論文だそうでして、

よく使われるものなのだそうです。ただ、今回のものというのは、胎児が 2,000 例もあ

るのに対して、一つ一つの背景データをとった試験というのは 200 例から 300 例。

10,000 とかというものが 1 つ入っていますけれども、基本的には数百例の赤ちゃんの観

察結果から背景データを導き出したもので、母数が違い過ぎることもあるので、先生方の

御見解としては、背景データとの比較は引用しないほうがいいというお考えだったのかな

と私は捉えました。 
 もし、その認識で間違っていないようであれば、（3）番のところに関して、この後少

し修正の作業をしまして後ほど御確認をいただければと思うのですけれども、先生方の御

見解をいただければと思います。 
○ 上路座長 
 堀本先生から。 
○ 堀本専門委員 
 私はそれでいいならいいと思うのですが、そのへんを書いていただいて文章を見てとい

う形で、後で確認したいと思います。 
○ 上路座長 
 福井先生、それでよろしいでしょうか。 
○ 福井専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 事務局のほう、それでは、すみませんけれども、よろしくお願いします。 
 それでは、文章の中に今までの議論の結果を書いていただいて、表 54 からは「口蓋

裂」を削除するということになるかと思います。それで一件落着ですね。追加資料要求

15 もこれでいいかと思います。よろしいですね。 
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 その次の（4）のところの最後の 69 ページの 7 行目、「自然発生的で」という、ここ

のところが非常にそこまで言い切るのは無理かなということで、先ほど事務局のほうから

「水頭症 1 例が認められたが、毒性学的意義は低いと考えられた」という修文にしたい

ということですけれども、これは、それでよろしいでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 よろしいでしょうか。 
 その次の 70 ページの（5）ですけれども、事務局の追記の「催奇形性は認められなか

った」ということの追記に対して御検討くださいという、非常に大切なところなのですけ

れども、ここについてのお考えをまた難しいでしょうけれども、お願いします。 
○ 堀本専門委員 
 これは、変異はもう奇形とみなさないという形の考えがあるので、催奇形性はないとい

う形で書いてもいいと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 福井先生もそれでよろしいですね。 
○ 福井専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 それでは、その次の文章の 70 ページからのウサギの②ですけれども、ここのところは

「有意差は認められなかった」だけですよね。2 行を堀本先生が消してくださっているの

ですよね。 
○ 堀本専門委員 
 この補足説明をしますと、申請者側は、要するに母動物でまた餌の低下と体重増加抑制

の傾向がみられるという形で母毒性の二次的な影響とコメントしているのですが、母動物

の摂餌量と体重増加抑制は、両方有意差はみられなくなっていて、部会としては、親の体

重、餌に関して薬物投与による影響とみなしていないというところになると、母動物の毒

性と言えなくなってしまって、出てくるのは鎮静ぐらいの所見になるということなのです。 
 だから、母動物による二次的な影響というふうに考えられたというのは、非常に辻褄が

合わなくなるということで切ってあるということです。 
○ 上路座長 
 親の出ている症状から見てここのところは親の影響とは言い切れないということですね。 
○ 堀本専門委員 
 非常に軽いものなのでということです。 
○ 上路座長 
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 これは、数から言ったら 1 例。それで毒性所見として残したということになりますね、 
○ 堀本専門委員 
 これも一連の口蓋裂、要するにラットもウサギも例数は低いけれども、全て同じ異常が

出ているというところに非常にひっかかっているので、母動物による影響であれば、もう

少しバラエティーに富んでもいいのかなと思うのですが、口蓋裂しか出ていないというと

ころで、非常にひっかかっていたというところはあるのです。 
○ 上路座長 
 ここはこのまま残すということでよろしいでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 福井先生、どうでしょうか。 
○ 福井専門委員 
 残すというのは、堀本先生が消したのを残すということですか。 
○ 上路座長 
 いえいえ、表 57 の 180 のところの口蓋裂の所見です。 
○ 福井専門委員 
 これで結構です。 
○ 上路座長 
 ここは残すと。辻褄が合わないとか何かはないですか。よろしいですか。 
 非常に難しい御判断をいただきましたけれども、後から先ほどの文章の修正バージョン

を持ってきてくださると思いますので、それが来た段階でということにしたいと思います。 
 生殖発生毒性から発生毒性試験まで全体通しまして、何かほかにコメントございますか。 
 よろしいでしょうか。 
 それでは、遺伝毒性のほうに行きたいと思います。お願いします。 
○ 木村専門職 
 71 ページをお願いいたします。 
 13 行目から遺伝毒性試験となります。こちら審議済みのものですが、林先生から 17～
19 行目にかけて文言の修正をいただいております。結論としては、全て陰性であったこ

とから遺伝毒性なしという判断になっております。 
 続きまして、73 ページ、こちらももう審議済みでコメントもついていないのですけれ

ども、代謝物 B 及び K についても全て陰性だったという結果となっております。 
 遺伝毒性試験、以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 林先生、直しが入っていますけれども。 
○ 林専門参考人 
 試験の順番を入れかえたのと、SCE というのを日本語でまず書いていただいたという
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だけです。内容的なものではありません。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 若栗先生、何かコメントを。 
○ 若栗専門委員 
 結構です。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、ここまでよろしいですね。 
 74 ページからのその他の試験に移ってください。 
○ 木村専門職 
 事務局のほうで評価書への記載漏れ等ありましたので、机上配布資料 5 をお願いいた

します。 
 今回追加要求事項を踏まえて追加資料が入っておりまして、それが（1）、（2）、

（8）、（9）の 4 本の試験となります。 
 まず、2 行目、ボックスで林先生から、その他試験ですので、何を見るための試験であ

るか記載する必要があるのではというコメントをいただきましたので、（1）、（2）、

（8）、（9）について、冒頭 2～3 行で事務局のほうで追記しております。御確認お願い

いたします。 
 1 ページ 4 行目、（1）マウス、ラット及びヒト CAR を用いたレポーター遺伝子試験

となります。結果は、ラット及びマウスの CAR は、30 μM では対照群の 40～60 倍、ヒ

トでは対照群の 3 倍程度の転写活性の上昇が認められたという結果となっております。 
 続きまして、17 行目、（2）肝細胞を用いた細胞増殖及び薬物代謝酵素誘導の検討試験

となります。 
 まず、19 行目からマウスの試験となります。 
 1 点、修文のお願いなのですけれども、親委員レクのときに指摘がありまして、25 行

目、「CAR のリガンドである PB10～」というところなのですけれども、実際には CAR
の直接のリガンドではないという指摘がありましたので、こちら「CAR の核内移行を促

進する PB」というふうに修文させていただければと思います。 
 29 行目、まず細胞増殖活性の試験となります。 
 結果としては、プロピコナゾール 25 μM 処理によって BrdU 標識細胞指数に増加が認

められた。また、PB 処理では 100 μM 添加では、BrdU 標識細胞数は増加、1,000 μM 添

加では減少が認められた。 
 4 行目から P450 遺伝子発現及びタンパク発現解析の結果としては、PB 処理では、

Cyp2b10 及び Cyp3a11 の発現量は最大で 2 倍程度の増加が認められたという結果となっ

ております。 
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 林先生から Cyp の表現法を確認してくださいということで、午前中、親委員レクをし

たときに山添先生に大丈夫だと確認いただいております。 
 続きまして 2 ページ 13 行目、今度はヒトの培養肝細胞を用いた試験となっております。

こちらも 19～20 行目、「CAR のリガンドである」というところを「CAR の核内移行を

促進する」ということで修正させていただければと思います。 
 結果としては、まず 23 行目から a の細胞増殖活性の結果には、プロピコナゾール又は

PB 処理のいずれにおいても BrdU 標識細胞指数に変化は認められなかったとなっており

ます。 
 29 行目から P450 遺伝子発現及びタンパク発現解析の結果としては、PB 処理では

CYP2B6 及び CYP3A4 の発現量は最大で 4.0 及び 8.6 倍の増加が認められたという結果

になっております。 
 続きまして（3）は審議済みとなっております。（4）も審議済みです。 
 （5）、林先生からコメントがあって、「核内増殖抗原（PCNA）」で、事務局のほう

で「PCNA」を削除したのですが、これは必要ではないかというコメントをいただいてお

ります。確かに後ろの 24 行目で PCNA というものが出てきて、また後ろの別紙の検査値

等の略称のほうにも PCNA の略称というものをつけておりますので、むしろ、「核内増

殖抗原」というものを消したほうがいいのか、それとも、そのままイキとして「核内増殖

抗原（PCNA）」としたほうがいいのか、御教示いただければと思います。 
 続きまして 6 ページ 17 行目、（8）エストロゲン受容体（ER）への結合活性試験とな

ります。22 行目、まずラット子宮細胞質を用いた ER への結合活性の試験、1 本目の試

験となります。こちら陰性対照として用いたものにも競合が認められたこともあって、結

論としては、結合活性の有無については明確な結果が得られなかったという結論となって

おります。こちら林先生から修文いただいております。 
 続きまして 7 ページ 2 行目です。こちら 1 本目の試験で結論が得られなかったという

ことで、再評価しております。こちらの結論としては、まず 3 本、6×10-4、1.2×10-3、

2.4×10-3、と 3 本試験しているのですが、まず 2.4×10-3 の試験では検体の沈殿がみられ

たため、その後分析をしていないという状況になっておりまして、6×10-4 と 1.2×10-3 で

分析がされたのですが、1.2×10-3 M では、こちら浸透圧及び pH の変化など、ER の性

質の変化が起きたため、結合性の評価ができていないという試験結果となっております。 
 現状としては、ER への結合性試験の結果より、プロピコナゾールは結合しないと考え

られたという結論としていますが、林先生から明確な評価結果が得られなかったのに、ど

うしてこのような判断ができるのかというコメントをいただいております。どのような判

断、記載ぶりにすればいいかということを御検討いただければと思います。 
 続きまして、7 ページ 16 行目、こちらラットを用いた子宮肥大試験、卵巣摘出のラッ

トを用いた試験となっております。結論は、in vivo でエストロゲン様の作用は示さない

と考えられたという結論となっております。 
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 7 ページの 31 行目から、このメカニズム試験の総合評価を記載させていただいており

ます。今回追加された試験での記載については、網かけさせていただいています。 
 結論としては、総合的に考えると、雄マウスで観察された肝腫瘍は、肝薬物代謝酵素の

誘導、細胞増殖能の亢進に関連していることが示唆されたという結論とさせていただいて

おります。 
 その他試験、以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、林先生のほうから追加された試験の、なぜその試験をやるのかという、その

理由を明確に書いておく必要があるのではないかという御指摘がありました。事務局のほ

うで加えていただきましたけれども、林先生、これこういう書き方でいかがなものでしょ

うか。 
○ 林専門参考人 
 もうこの程度でいいかと思います。何もないと、あまり読んでいて…… 
○ 上路座長 
 何のためにやったのかというのがわからないから。 
○ 林専門参考人 
 少しよく理解できなかったので、1 行でも書いてあればいいかと思います。 
○ 上路座長 
 先ほど御指摘ありましたけれども、マウスの発がん性試験を補完する試験というのは、

すごくたくさんやってくださった感じがします。 
 それと、林先生から出されました 4 ページのところの「PCNA」、「核内増殖抗原

（PCNA）」。この「PCNA」は消されていますけれども、これは必要ではないですかと

いうのは、これは残したほうがいい。残さないと後が続かないのですよね。残しておいて

ください。お願いします。 
 それともう一つ、7 ページのところの林先生のほうから ER の結合というのが、必ずし

も上のほうの試験で「結合しない」とはっきり言い切るような結果でないのに、12 行、

13 行がそういう結論になったのはなぜかという、おかしいのではないかという御指摘だ

と思います。それでよろしいですね。 
 ですから、ここの部分は、「ER との結合については、明確ではない」というような書

き方になるのでしょうか。どうしたらいいでしょうか。 
○ 林専門参考人 
 ①も②も「明確な結果が得られなかった」と書いてあるのに、最後の 12 行目のまとめ

のところに「結合しないと考えられた」と書いてあるので、明確な結果が得られていない

のに結合しないと断定するのはいかがなものかなと思っただけです。 
○ 上路座長 
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 そうですね。その文章、6 ページの最後の結果なり、7 ページの上の 8 行目、9 行目あ

たりの文章を書き込めば、それでいいということになると思います。よろしいでしょうか。 
○ 林専門参考人 
 すみません、それともう一点、これ書かせていただいたのですけれども、CYP の表記

法なのですけれども、まだ直ってはいないのですけれども、CYP2B6 とか 3A4 とか、こ

れ全て大文字で書かれているもの、それからイタリック体になっているもの、大文字、小

文字がまざっているものいろいろあるのですけれども、山添先生、これは何か意図があっ

てまざっているのでしょうか。 
○ 山添委員 
 マウスの遺伝子に関するものはイタリック表記で小文字、それで、それ以外の種のもの

の遺伝子の表記はイタリックで大文字、それでタンパクとか産物に関するものは、そのま

まアップライトのままでイタリックにしないというルールで統一してあればいいのです。 
○ 林専門参考人 
 例えば、8 ページの 1 行目は、これでよろしいのですか。 
○ 山添委員 
 1 行目、これイタリックで合っています。マウスが上 2 つで─左側 2 つがマウスで、

右側はヒトです。「の転写レベルで」と言うから、だから、遺伝子の発現で来ているから、

そうです。 
○ 林専門参考人 
 ヒト。 
○ 山添委員 
 2B6 及び 3A4 というのは、ヒトです。 
○ 林専門参考人 
 では、これでいいということですね。 
○ 山添委員 
 そうです。 
○ 林専門参考人 
 ありがとうございます。 
○ 上路座長 
 その他の試験は、ほかによろしいでしょうか。 
○ 三森委員 
 1 点、さきほどの PCNA ですが、この用語は PCNA を使うということですね。後ろに

略語があるので、そういうことですね。フルネームが違いませんか。相磯先生、見てくだ

さい。 
○ 山添委員 
 後ろにリストがある。 
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○ 三森委員 
 どこでしたか。 
○ 山添委員 
 略語表にあればいいのです。 
 92 ページの下から 4 行目が PCNA ですね。これ「増殖細胞核抗原」ではないのですか。

PCNA のことを「核内増殖抗原」といいますか。 
○ 義澤専門委員 
 Proliferating Cell Nuclear Antigen。 
○ 三森委員 
 ですから、それを日本語にしなければいけないので、「増殖細胞核抗原」が正式ではな

いでしょうか。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 ほかによろしいでしょうか。 
 それでは、まだ修正案が来ていませんけれども、食品健康影響評価のほうへ移りたいと

思います。よろしいでしょうか。お願いします。 
○ 木村専門職 
 81 ページをお願いします。食品健康影響評価になります。 
 まず、ラットを用いた動物体内運命試験においては、推定された経口からの吸収率は、

雄で約 86%でありました。投与後 48 時間で 80%TAR 以上が尿及び糞中に速やかに排泄

されたとさせていただいております。主に胆汁を介して糞中に排泄されております。 
 10 行目から畜産物、ヤギ及びニワトリを用いた動物体内運命試験の結果、組織中では

プロピコナゾールのほかに、代謝物 B、J、K 及び W が 10%TRR を超えて認められ、そ

れぞれ最大値は、B が 52.5%TRR、J が 16.0%TRR、K が 85.0%TRR 及び W が

65.8%TRR、それぞれヤギやニワトリに認められておりました。代謝物 CGA-104284 は

ヤギのみで検出されて、乳汁で 5.6%TRR 及び肝臓で 3.0%TRR 認められております。 
 16 行目から、植物体内運命試験の結果です。残留放射能の主要成分はプロピコナゾー

ルであり、10%TRR を超える代謝物としては B、B の配糖体、J、K、K の配糖体、V、

W 及び Y が認められております。V 及び Y につきましては、ラットの動物体内運命試験

では生成せず、V は水稲の玄米中で 35.3%TRR、Y は小麦の種子中で 53.8%TRR 認めら

れております。その後 20 行目後半から 22 行目について上路先生から削除という修文を

いただいております。後作物残留放射能中には K 及び B に由来すると考えられる未同定

代謝物が 10%TRR 以上認められております。 
 25 行目から作物残留試験の結果になります。プロピコナゾールの国内ほ場の最大残留

値は大麦の種子で認められた 0.5 mg/kg、海外ほ場の最大残留値はパセリの 21 mg/kg で

ありました。 
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 30 行目から畜産物残留試験の結果です。最大残留値は、プロピコナゾールではホルス

タイン種泌乳牛の肝臓の 0.66 μg/g、プロピコナゾール及び代謝物の合計では腎臓の 6.5 
μg/g でありました。 
 33 行目、各種毒性試験の結果から、プロピコナゾール投与による影響は、主に肝臓

（肝細胞肥大、空胞化及び壊死）、こちらラット及びマウスにみられた所見になります。

及び消化管（胃粘膜うっ血等）がイヌに認められております。こちら相磯先生、義澤先生

から修正いただいております。繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかったとさ

せていただいております。 
 37 行目、発がん性試験において、雄のマウスで肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発生頻度増

加が認められておりましたが、遺伝毒性試験及びメカニズム試験の結果から腫瘍の発生機

序は遺伝毒性によるものとは考え難く、評価に当たり閾値を設定することは可能であると

考えられました。こちら「多発性」を相磯先生、義澤先生から削除という修文いただいて

おります。 
 次、5 行目、ラット及びウサギを用いた発生毒性試験において、母体毒性の認められる

用量の胎児に口蓋裂等が認められたとさせていただいております。 
 次、19 行目から、暴露評価対象物質についての記載になります。 
 前回のコメントで上路先生と田村先生から修文をいただいていますが、こちら新たに

19 行目から記載させていただいております。植物体内運命試験で植物固有で認められた

代謝物 V 及び Y について 10%TRR 超えて認められましたが、これらはラットを用いた動

物体内運命試験で、ラットには認められていなかったのですが、トリアゾール共通代謝物、

資料 2－2 になりますが、その中で急性毒性は弱いということが考えられております。 
 次、83 ページから家畜を用いた動物体内運命試験の結果になりますが、10%TRR を超

える代謝物としては B、J、K 及び W が認められておりますが、これらはラットにおいて

も検出される代謝物であったため、農産物及び畜産物中の暴露評価対象物質をプロピコナ

ゾール（親化合物のみ）と設定したとさせていただいております。 
 結論としましては 7 行目から、各試験で得られた無毒性量のうち最小値は、イヌを用

いた 1 年間慢性毒性試験の 1.9 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠として、安

全係数 100 で除した 0.019 mg/kg 体重/日を一日摂取許容量と設定したとさせていただい

ております。 
 14 行目からのボックス、②です。先ほども出た議論ですけれども、JMPR のほうでは、

先ほど議論したイヌの胃腸管の刺激なのですけれども、局所刺激であるということで安全

係数が 25 でいいという判断をされており、結果的に ADI の設定根拠ではないというよう

な判断がされております。 
 相磯先生、義澤先生からは、本部会の判断としては、安全係数はこれまでどおり 100
でいいと思いますというコメントをいただいております。 
 あと飛んでしまうのですが、90 ページからの別紙 1 ですが、91 ページに事務局よりの
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ボックスがあるのですが、一覧表の化学名が申請者から全体的に修正されておりますので、

こちらも全体的に修正させていただいております。 
 以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 ADI の設定のところは最後にしまして、前のほうの文章の確認をさせていただきたい

と思います。 
 動物体内運命試験、それと畜産動物のところまでです。15 行目まで山崎先生と平塚先

生、事務局から修文をいただいていますけれども、この文章でいかがでしょうか。 
○ 山崎専門委員 
 結構です。 
○ 上路座長 
 よろしいですか。 
 その次に 16 行目から植物体内運命試験、それと 25～28 行目まで残留試験が書いてあ

ります。これについて、私はこれでいいのかなと思っています。 
 それと、29～32 行目まで、畜産動物の残留試験、平塚先生、これもよろしいですか。

いいですね。後から追記になりましたけれども、それでよろしいと思います。 
 その次、33 行目から毒性試験結果、これについて、ここが一番幹事会でよく指摘され

るところですけれども、主な毒性所見として、ここに書き込む内容でいいのかどうか御確

認ください。 
 それと発がん性についても堀本先生、相磯先生、義澤先生、これでいいのかどうか御確

認ください。 
 最初に、33 行目からの文章ですけれども、義澤先生いかがですか。 
○ 義澤専門委員 
 これで OK です。 
○ 上路座長 
 これでいいですか。相磯先生、よろしいでしょうか。 
○ 相磯専門委員 
 はい。肝臓は動かないと思います。 
○ 上路座長 
 「消化管」、「胃粘膜うっ血」、ここのところが ADI に関係するのですよね。 
○ 相磯専門委員 
 そうです。 
○ 上路座長 
 津田先生、いかがですか。何か抜けや余計なものは書いていないですか。 
○ 津田専門委員 
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 いえ、特段ありません。 
○ 上路座長 
 よろしいですか。 
 繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかった。これはこれでよろしいですか。

堀本先生、林先生、ここのところは、これでよろしいですね。 
 その次、37 行目からですけれども、発がん性試験のところ、ここの書き方は、これで

よろしいでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 いいです。 
○ 上路座長 
 そうですね。 
 それと、次の 82 ページの口蓋裂、ここのところをこういう形で書いたということです

けれども、これでよろしいですか。一番問題になったところですけれども。「認められ

た」だから、事実だけ書いておけばいいわけだから。 
○ 福井専門委員 
 評価はいらないのですか。 
○ 上路座長 
 評価は、そこの下の「催奇形性はないと判断した」。ここのところですか。 
○ 林専門参考人 
 これは、先ほど、今事務局で検討していただいている文章を眺めてから。それをここへ

はめ込めるのなら、はめ込めばいいのではないでしょうか。 
○ 上路座長 
 そこのところを見ましょうか。今配っていただきました紙を説明してください。 
○ 堀部課長補佐 
 今お手元に 1 枚紙をお配りしました。10 行目までのところは、先ほどの評価書と変え

ておりません。10～11 行目のところは、先ほどつながった文章になっていたのをまず切

らせていただきました。認められたこととして「胎児では低体重と生存胎児数の有意な減

少が認められた」ということで切っております。 
 その先なのですけれども、先ほどの御議論では「母毒性が認められている」というよう

なことを書こうということで書いてみたのですけれども、据わりがいまいちで、結果的に、

むしろ 2/2,064 だということで、表 54 から毒性所見として外してしまったのであれば、

それを根拠に単純に否定したらいいのではないかということに先生方の御意見がおさまっ

てしまいまして、結果的には背景データを使って、単に発生頻度を否定したということで

ございます。 
 先ほどの案と違うのは、先ほど「しかし」でつないでいたのを「が」にしただけなので、

同じ否定形で逆説にはなっているのですけれども、その次の「本試験における」という文
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言、これは一般論としての口蓋裂の発生頻度ではなくて、この試験での口蓋裂の発生頻度

0.1%というのが背景データの範囲内でしたよということだけを事実を淡々と述べたとい

うことで、とりあえず文案を御提示させていただきました。あとは先生方の御意見にもよ

ると思いましたので、とりあえずたたき台です。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 堀本先生、福井先生、この文章でよろしいでしょうか。事実だけを。それで、毒性所見

からは外したということですね。 
 ほかの先生何か、この文章でいかがですか。 
 山添先生、いかがですか。先ほど御提案いただいた。 
○ 山添委員 
 僕はこれが非常に素直だと思いますけれども。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 三森先生もよろしいでしょうか、この表現で。 
○ 三森委員 
 はい、これでよろしいと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 そうすると、淡々と書いたのを、もとに戻りますけれども、82 ページの食品健康影響

評価のところで 5 行目のラット及びウサギを用いた発生毒性、ここのところに「口蓋裂

等が認められた」という事実は残しておくということなのでしょうか。 
 いかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 表の最初のものから削っていないのですから、口蓋裂も残っている。ですから、この記

述にしておくべきだと思います。 
○ 上路座長 
 ほかの試験でも、認められていますからね。 
○ 津田専門委員 
 そうそう。だから、いいのではないですか。 
○ 上路座長 
 いいですか。その後の判断です。催奇形性は認められなかった。これは、先ほど堀本先

生認められ、いいと言っていましたよね。認められなかったと。 
○ 堀本専門委員 
 あの試験ではそうですけれども、では総合的にどうかというところになると思うのです、

この剤の。 
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○ 堀部課長補佐 
 最近は、催奇形性の所見らしきものが認められているときは、それは食品健康影響評価

も事実を事実として淡々と書くという判断になっていますので、私は、ここはこの書き方

で最近の幹事会の判断に沿っているものと思っております。 
○ 上路座長 
 そうすると、事務局が直してくださったように消すというだけで判断はいいと。ここの

文章、林先生はいかがですか。 
○ 林専門参考人 
 これでいいのでしょうけれども、何か印象としては「口蓋裂」がやたらに目を引くとい

うか。仕方ないですね。 
○ 上路座長 
 だけど、口蓋裂がほかの試験では認められていて、全然認められないわけではないとい

う事実もありますので、それだけなのかなと思います。 
 そうしますと、81 ページの 33 行目から 82 ページの 6 行目までは、これでいいという

ことになるかと思います。 
 それと、その後のいわゆる暴露評価対象物質については、事務局のほうで御提示いただ

いた 82 ページの 19 行目から次のページの 4 行目まで、これで私は了承したいと思いま

す。それでいいですね。 
 ここまでよろしいですね。 
 その次の ADI の決定に関してです。これは先ほど事務局のほうで説明いただきました

けれども、イヌのいわゆるうっ血ですか。その試験の結果、1.9 に安全係数 100 を掛けた

ということなのですけれども。 
○ 木村専門職 
 48 ページです。48、49 のイヌが ADI 設定根拠となった試験です。 
○ 上路座長 
 49 ページで NOAEL が雄雌の 1.9 というところになっています。これに関して、

JMPR がこれをとっているのだけれども、安全係数が 25 でいいのではないかという判断

をされていました。ここのところが 1 つポイントだと思うのですけれども、三森先生、

先ほど言いかけたところだと思いますので、ここについて何かコメントお願いします。 
○ 三森委員 
 評価書の 89 ページにまとめた表があります。そこを見ると JMPR の ADI はラットの

2 世代繁殖試験の NOAEL 7 からとっているわけで、その上のイヌのところを見ますと、

1 年間の慢性毒性試験では 1.9 を NOAEL としているわけです。本来であれば、センシテ

ィブパラメーターですので、1.9 から ADI を設定していくのですが、評価書の 83 ページ

14 行目からのボックスのところに書いてありますように、安全係数は 25 でよいというこ

とで、そうなると、ラットの 2 世代繁殖から得られた ADI をカバーできるという論理に
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しているわけです。食品安全委員会としては、そのような理論を納得できるものかどうか

御議論いただけたらということです。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それに対して、相磯先生、義澤先生は 100 でよいという、今までと同じようなものと

して、甘くする必要はないという判断ですけれども、ここのところのコメントをしておい

てください。 
○ 義澤専門委員 
 これ JMPR で 25 にしているのは、イヌの毒性が軽微なものであるという判断も含まれ

ているのですか。 
○ 三森委員 
 JMPR のリポートのどこかにそれが載っていますか。25 というのは。 
○ 義澤専門委員 
 25 は載っています。 
○ 三森委員 
 何ページですか。 
○ 義澤専門委員 
 6 の 182 ページです。Toxicological evaluation というところで。25 の根拠は書いてい

ません。この黄色のほうです。safety factor 25。これがよくわからない。 
○ 堀部課長補佐 
 サポートになるかどうかよくわからないのですけれども、それに関連するようなところ

として、ちょうど 181 ページ、左側の上から 2 つ目のパラ、Dogs appeared という文章

があるのです。ここが多分イヌの試験に関してのコメントなのですけれども、sensitive 
to the local effects of propiconazole as manifested by gastrointestinal tract irritation
と書いてあるのと、その下に No systemic effects were seen in dogs receiving という文

章で、systemic effect はなく local だということを書いているので、恐らくここを強調し

たのではないかと。 
 今義澤先生から御指摘いただいた Toxicological evaluation のところも、This ADI is 
protective against the local effects seen in と書いてあるので、この 2 つの部分が符合し

ていて、local にはあるけれども systemic ではないということで、安全係数を少なくした

という意味なのかなと思って。それしかわからないのですけれども。 
○ 義澤専門委員 
 この irritation の話で言えば、その上のほうに Human でも、これは局所、皮膚だと思

いますが、Human でも irritation の reaction がみられるというふうに書かれているので

す。182 ページの真ん中くらい。Humans exposed to formulated products containing
云々というところです。 
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○ 堀部課長補佐 
 関連して、ヒトに関しては continued evaluation of the compound、これから評価をや

っていくときに有用な情報として、Further observations in humans ということが書い

てあるので、JMPR、一応ヒトのことは気にしているのだろうとは思うのですけれども。 
○ 上路座長 
 でも、先ほどの議論の中で、義澤先生だったかな、必ずしもイヌだから弱いとか強いと

か、ヒトとの関係は言えないというお話をされましたよね。 
○ 義澤専門委員 
 言えないと思います。この剤の毒性試験の中では、一番センシティブだったということ

ではないでしょうか。結果的に。私はイヌがセンシティブだとは思いません。 
○ 上路座長 
 ということは、何も 25 に安全係数を小さくする必要はないという判断で。 
○ 義澤専門委員 
 先ほど言われたようにシステミックの毒性が出ていなくて、本当に局所だけだというこ

とが大きな判断基準ではないかと思いますが、これまでの剤で、このような考え方で安全

係数を下げた場合はありますか。 
○ 上路座長 
 今まで 25 はありましたか。ないのではないですか。 
○ 林専門参考人 
 というか、今までシステミックだからどうのこうの、ローカルだからどうのこうのとい

うような議論をしたことないと思うのです。だから、今まで我々食品安全委員会としては、

みんなイーブンで、どこかに何か毒性が出ていたら、それを使って評価するという立場だ

ったというふうに理解しているのですけれども。 
○ 三森委員 
 その 25 の根拠ですが、systemic exposure であったら 10×10 で、local effect であっ

たらそれの 1/4 ということでしょう。2.5×動物種差の 10 ということで、25 だと思うの

ですが、なぜ 2.5 という値が出てくるのか。25 という Safety factor がついているわけで

しょう。 
○ 義澤専門委員 
 はい。 
○ 三森委員 
 その内訳は 2.5×10 と思うのです。ですから、systemic exposure であったら 10 なの

に、local effect になると 2.5 になる、1/4 になるということについては、食品安全委員会

で今まで議論していないと思うのです。 
○ 義澤専門委員 
 ということは、まだ議論が進んでいないので、これまでのように 10×10 の 100 で判断
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したほうがいいと考えてよろしいですか。私と相磯先生もそのように考えていました。 
○ 三森委員 
 本専門調査会でそういう議論をしてきたということを残しておいたほうがよいと思うの

です。 
○ 上路座長 
 ですから、何も JMPR の結果に引っ張られる必要はないと。食品安全委員会の今まで

の評価の判断でいくというふうに考えたいと。相磯先生、それでよろしいですか。 
○ 相磯専門委員 
 はい。 
○ 三森委員 
 それともう一つは、JMPR が 25 という Safety factor をかけたという大事なことが評

価原則に載っているかどうかということです。Environmental Health Criteria に評価原

則があると思うのですが、このような場合にはこうするのだということが文章化されてい

るのであれば、私たちもそれを頭に入れながら評価せざるを得ないと思うのです。事務局

と先ほど話をしたのですが、そういうところはあるのですか。 
○ 堀部課長補佐 
 これは、恐らく安全係数の 10 について、トキシコカイネティクスとトキシコダイナミ

ックスに基づいて 2.5 と 4 に分けるというのは EHC のクライテリアの中にはあります。

ただし、今回のようなケースは、恐らくそれに合致したものではなくて、むしろケース・

バイ・ケースで今回の所見を生データまで当たって判断された結果ではないかと思うので、

恐らくクライテリアになるようなものにはなっていないのではないかと思います。 
 ただ、それ以上の議論の詳細は、ここからはどうしても読み取れませんから、我々にそ

れ以上の議論を振り返ることはできないというのが実情だと思います。 
○ 上路座長 
 ということになると、安全係数を今までのやり方でここの部会としては検討していく、

それでやるというふうに、その判断しかないですね。 
○ 津田専門委員 
 別に 25 にする根拠ではないと思うのですけれども、ここに 1 つ、concentration-
dependent と書いてあるのですけれども、出ているのは 1 ドースなので、何でそう言っ

ているかもよくわからない。もうこれは最初から答えありきでこちらに持ってきたような

気さえするんです。 
 例えば、刺激性というものが本当に胃だとかで問題になるときは、例えば、混餌でなく

て、強制経口投与したとか、それが普通の食品の摂取形態と変わっているとか、そういう

ときは無視するなり何なりありますけれども、これはわざわざ混餌でやっていて、何より

も申請者が毒性だと言っていて、このように出ているのであれば、特別な理由がなければ

10 つけるのは普通ではないのですか。 
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○ 上路座長 
 という結論に至ったような気がいたします。 
 ということになりますと、繰り返しますけれども、JMPR が 25 という値を出していま

したけれども、食品安全委員会としては、従来どおり 100 という形をとっていいという

ふうな判断と思います。それでよろしいですね。 
○ 津田専門委員 
 しようがない。 
○ 上路座長 
 それ以上できないですね。赤池先生、それでよろしいですね。 
○ 赤池副座長 
 はい。 
○ 上路座長 
 そうすると、ADI の値は 1 年間の慢性毒性試験、イヌを用いたもので、胃粘膜のうっ

血、これが毒性所見ということになるのですけれども、これで無毒性量 1.9 を安全係数

100 で除した 0.019 ということになると思います。それでよろしいでしょうか。 
 事務局、これでよろしいでしょうか。 
 それでは、ほかに全体を通しまして、いろいろがたがたしましたけれども、まだ漏れて

いるようなところありませんでしょうか。 
 堀本先生よろしいですか。すみません、いろいろありがとうございました。 
 ほかにございませんでしょうか。 
 なければ、本当はもう 1 剤残っているのですけれども、ちょうどいい時間になりまし

た。この 1 剤で終わりにしたいと思うのですけれども、いかがでしょうか。よろしいで

すか。 
 それでは、事務局のほう何かありますか。ダゾメットのほうにつきましては 2 月とい

うことになるかと思います。すみません。でも、1 剤終わらせました。 
 事務局のほうから、今後の日程等よろしくお願いしたいと思います。 
○ 横山課長補佐 
 まずプロピコナゾールですけれども、今日御審議いただいた内容、事務局のほうで修正

させていただいて、あと主な修正箇所については、既に部会の中で御確認いただいていま

すので、あともう事務局で修正ということでよろしいですか。 
○ 上路座長 
 もういいですよね。 
○ 横山課長補佐 
 では、個別に何か不明な点があった場合に。基本的には、今日伺った範囲で修正させて

いただいて幹事会に進めさせていただきたいと思いますので、また、どうぞよろしくお願

いいたします。 
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○ 上路座長 
 よろしくお願いいたします。 
 今後の開催日程について、お願いします。 
○ 横山課長補佐 
 本部会につきましては、次回は 2 月 27 日木曜日の開催を予定しております。幹事会は

2 月 14 日金曜日となりますので、よろしくお願いいたします。 
 続けて、資料 5 の評価部会から幹事会に検討を依頼された案件については、御説明さ

せていただいたほうがよろしいかなと思いまして。すぐ終わらせますので、ちょっとだけ

よろしいですか。 
 資料 5 の 1 枚紙になります。 
 幹事会で確認していた事項といたしまして、2 つございます。ほかの部会で御審議いた

だいた剤について具体的にはもう書いてありますが、カスガマイシンという剤について扱

いを検討していただいた事項です。 
 まず 1 つ目、動物体内試験における投与量の記載方法なのですけれども、通常 1 ペー

ジ目の①の血液中薬物動態学的パラメータの表 1 のように、投与量 100 とか 1,000 とか

区切りのいいところで 100、1,000、50 とか、そういうふうに書かせていただいているの

ですけれども、おめくりいただきまして 2 ページの上のほうにありますが、この剤の場

合は実投与量の記載も資料にございまして、そうしますと、具体的には 97.8 とか 100 か

らちょっと外れるですとか、1,000 からすると少し区切りのいい数字ではないということ

もあって、数字の離れ方、少しばらついていることもあるので、こういうふうにばらつい

ているときには設定用量ではなくて実投与量をこのように表に書いたほうがよいのではな

いかという御意見もありまして、幹事会で評価書の記載、どのようにしたらよろしいか御

審議いただいたところです。 
 結論といたしましては、基本的にはこの記載、投与量、実投与量が結果に影響を及ぼす

ようなものであるときかどうかなどケース・バイ・ケースで判断していただくということ

で今後判断いただくということなのですが、基本的にどうするかということについては、

一般的には設定用量、強制経口投与ですので、大体が。その場合、設定した用量からそん

なに離れない用量で投与もできるであろうということもありますので、原則としては設定

用量を記載していただいて、あとはその剤の特性ですとか実際の投与量ですとか、結果に

応じて記載を工夫してもらうというような御審議をいただいたところでございます。 
 次、2.なのですけれども、ADI の設定対象の記載方法なのですけれども、御審議いただ

いた剤の場合、有効成分がカスガマイシンの一塩酸塩であったのですけれども、各毒性試

験につきまして検体摂取量が遊離塩基として全て整理がされておりまして、この剤につき

ましては ADI の設定の根拠となる数字としては遊離塩基のものなので、そこを混同しな

いようにということで、「（遊離塩基として）」ということを明記した上で ADI の記載

を評価書に記載していただいたところです。この扱いについて幹事会で審議いただいたと
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ころです。 
 検体については、一般的に塩の形で投与され吸収されるので、塩で投与を行ったような

場合、塩を含めた値を記載することが適当と考えられるというふうに基本的な考え方とし

ては御審議いただきました。 
 ただ、今回御検討いただいたカスガマイシンについては、検体摂取量が遊離塩基として

示されているので、この剤については「遊離塩基として」ということを付した上で記載す

ることでいいのではないかというふうに御議論いただいたところでございます。 
 以上、2 つについて、今後事務局でも気をつけますので、このような記載という方向で

御検討いただければと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 そうしますと、評価書を書いていただくときに、血液中の投与量をいわゆる切りのいい

ところと言ったらおかしいのですけれども、設定用量で書くということと、下のほうの塩

である場合にはいろいろな試験したものについて、基本的には塩酸塩とか、そういう記載

をするのが適当と考えられますがということが書いてありますので、それが原則なのです

よね。時々こういう遊離酸というものが出てくるということになると思います。 
 ということで、何かコメントございますでしょうか。 
 よろしいですね。どうもありがとうございました。何かあと事務局でありますか。 
○ 横山課長補佐 
 そうしましたら、次の剤については、また御相談させていただきたいと思いますが、ダ

ゾメットの評価書、今日御審議いただく予定であったものがそのままあるのですけれども、

先生方からは既にコメントいただいているところですが、次の部会前にもう一度資料と評

価書案はお送りしたほうがよろしいか。それとも、もう既にいただいているので、このま

ま次回お集まりいただいて御審議をお願いしてよろしいですか。 
○ 上路座長 
 どうでしょうか。もういただかなくてもよろしいですね。そうすると、今回提出させて

いただいたもので。そうすると、これを次回持ってこなくてはいけないのですか。 
○ 横山課長補佐 
 評価書については次また準備させていただいて、書き込みとかあるからということでな

ければ、新たな資料を、机上に御準備させていただきます。 
○ 上路座長 
 お手数ですけれども、それだけ。 
 でも、抄録なんかは来ないということですね。 
○ 横山課長補佐 
 はい。それで後でがっかりしていただくと困るので…… 
○ 上路座長 
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 ダゾメット 1 剤だけですよね。 
○ 横山課長補佐 
 ダゾメットも評価いただきますが、コメント返しのものは今日のプロピコナゾールのよ

うに 1 度審議いただいていますので、ささっと御確認いただいて。 
もしそういうことが可能であれば、その剤とこのダゾメットをお願いできたら。事前に

座長、副座長には進め方について、また改めて御連絡させていただければと思うのですが、

1 剤か 2 剤か。すみません。 
○ 上路座長 
 わかりました。それは、御指示に従いましてということです。 
 それと、この冊子は。 
○ 横山課長補佐 
 冊子はジャーナルですけれども、第 1 号については冊子で発刊させていただきました

ので、先生方にお配りさせていただきました。 
○ 上路座長 
 これはいただいていけるのですか。 
 ありがとうございます。 
○ 横山課長補佐 
 投稿等ぜひともお願いいたしますと委員長が申しておりますので、よろしくお願いいた

します。 
○ 上路座長 
 どうもありがとうございました。いろいろがたがたして、すみませんでしたけれども、

1 剤終わりましたので。どうもありがとうございました。 
 


