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食 品 安 全 委 員 会  農 薬 専 門 調 査 会  

確 認 評 価 第 一 部 会  第 31 回 会 合 議 事 録  

  

１．日時  平成 22 年３月３日（水） 13:59～ 17:23  

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１） 農薬（ベノキサコール及びペンディメタリン）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）   

納屋座長、臼井専門委員、太田専門委員、川合専門委員、三枝専門委員、 

永田専門委員、細川専門委員 

（他部会からの出席委員） 

 鈴木調査会座長 

（食品安全委員会委員） 

 長尾委員、畑江委員、見上委員 

 （事務局） 

大谷事務局次長、北條評価課長、前田評価調整官、佐藤課長補佐、高橋評価専門官、

山下評価専門官、高畑係長 

 

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    ベノキサコール農薬評価書（案）（非公表） 

  資料３   ペンディメタリン農薬評価書（案）（非公表） 

  参考資料１ 海外評価機関の評価を基に作成する評価書の記載について 

 

６．議事内容 

○ ○○ 

 それでは、定刻になりましたので、ただいまから第 31 回「農薬専門調査会確認評価第一

部会」を開催いたします。 

 本日は確認評価第一部会の先生 7 名に出席いただいております。確認評価第三部会より
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鈴木専門委員が出席されております。太田専門委員は 30 分ほど遅れるという連絡をいただ

いております。食品安全委員会から 3 名の先生方に出席いただいております。 

 では、以後の進行を○○によろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 では、議事を進めたいと思います。本日の議題は「農薬（ベノキサコール及びペンディ

メタリン）の食品健康影響評価について」です。 

 本日御出席の鈴木先生と親委員の先生方におかれましても審議に御参加いただき、それ

ぞれの御専門の立場から御意見をいただきたいと思います。 

 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行います

ので、よろしくお願いします。 

 事務局より資料確認をお願いします。 

○ ○○ 

 それでは、お手元の資料をお願いいたします。上から順に議事次第、座席表、専門委員

の名簿です。 

 資料 1 がこれまでの審議状況のリストになります。 

 資料 2 が「ベノキサコールの農薬評価書（案）（非公表）」。 

 資料 3 が「ペンディメタリンの農薬評価書（案）（非公表）」になります。 

 最後に参考資料 1 といたしまして「海外評価機関の評価を基に作成する評価書の記載に

ついて」という資料がございます。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 資料はそろっておりますでしょうか。それでは、審議に入りたいと思います。議事次第

の順序とは逆になりますけれども、既に一度審議しており、追加資料要求の対応というこ

とで、農薬ペンディメタリンの食品健康影響評価についてから始めたいと思います。 

 経緯も含め事務局より御説明いただけますでしょうか。なお、説明へのコメントは簡潔

にしていただければと存じます。迅速な審議に御協力をお願いいたします。 

○ ○○ 

 資料 3 の 4 ページの「審議の経緯」でございます。こちらは清涼飲料水の関係と魚介類、

ポジティブリスト制度の関係の暫定基準で諮問が来ております。２月 16 日に追加受理した

中にかぼちゃの適用拡大の申請も含まれております。 

 剤の概要でございますが、6 ページでございます。ジニトロアニリン系除草剤でござい

ます。構造式は 6 に示したような形でございます。 

 今回 2 回目ということなので、追加資料要求事項を中心に、今回先生方からコメントを

いただいた箇所を中心に御説明したいと思います。 

 7 ページ「1．動物体内運命試験」でございます。「a．血中濃度推移」の試験でござい

ますが、8 ページの追加資料要求事項 1 を受けて、新たに提出された試験でございます。
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結果は表 2 に示してございますが、こちらは親化合物がすぐに血中からなくなってしまう

ということで、主要代謝物 E と K を測って Tmax、T1/2 等が算出されております。○○から一

部修文をいただきました。 

 8 ページの上のボックスでございますが、このペンディメタリンが検出されなかった理

由の書きぶりで、ほぼ同じようなことを言っていただいているんですが、微妙に表現が違

ったものですから、２つ書かせていただきました。これが追加資料要求事項 1 に関係した

部分でございます。 

 動物体内運命試験の関係でございますと、11 ページの追加資料要求事項 2 です。この挿

入位置があまりよくなかったかもしれないんですけれども、腸肝循環の可能性について考

察を求めたものでございます。 

 結論としましては、代謝を受けてグルクロン酸抱合を受けて胆汁中に排泄される。最終

的には尿中と胆汁中に共通の構造を持つ代謝物が見られることから、腸肝循環を受けてい

る可能性もあるが、割合はあまり高くないといったこと。腸内細菌による代謝の関与が考

えられたという回答が出されました。 

 この回答を受けまして、○○の方からは 11 ページの 16 行目「ただし」以降の追記をい

ただいおります。○○からは、この回答は不十分ではないかというコメントをいただいて

おります。 

 追加資料要求事項 3 でございます。こちらにつきまして、糞中の代謝物の同定していな

い理由と腸内細菌の関与を考察するということでございます。代謝物の未同定 F-1A と B

といったものが腸内細菌によって生成したものであるということが考察されました。上記

下線部というのがわかりにくくなってしまったんですが、この追加資料要求事項 3 の回答

を受けて、何か追記すべき事項がありましたら御指示をいただければと思います。 

 前回の審議時に 12 ページの一番下のボックスでございますが、○○から御指摘を受けて、

代謝物を少し整理した審議をしております。この関係は評価書に盛り込むかどうかを問い

かけさせていただいているんですが、その分析精度の関係から同じということが前提だと

いうことで、その条件が満たされなければ特に記述する必要はないのではないかというコ

メントをいただきました。今は特段、評価書の方に反映はしていない形になっております。 

 コメントをいただきました箇所としましては、15 ページでございます。「（3）ヤギ」

の試験でございますが、こちらの抄録の方には盛り込まれていない試験で、豪州の資料の

みに記載されていた試験でございます。今回、抄録に関係したコメント回答ということで

先生方の方に海外資料をお送りしなった関係から資料がわかりにくかったかと思うんです

けれども、その後、PDF で該当箇所をお送りさせていただいたのですが、豪州資料からの

引用の試験になります。 

 動物体内運命試験は以上でございます。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございました。ここまで確認いたします。7 ページの（1）の「a．血
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中濃度推移」は前回の資料にはなくて、今回新たに追加されたものです。これは今回の追

加資料要求の一番重要なポイントだったと思いますので、まず追加された資料が適切であ

るのかどうか。ちゃんと評価に耐えるものかどうかという面から、○○と○○からコメン

トをいただければと思います。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 追加資料に関しては問題ないです。これは十分耐えられる資料です。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。それでは、8 ページの上のボックスのところで、お二人

の先生方で微妙に表現方法が違うところはお二人で相談していただいて、１つの答えを出

していただけると大変助かりますので、よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 これは○○の方でいいと思います。 

○ ○○ 

 私だったら○○の方がよろしいかと思いますが、では、私の方にしてください。 

○ ○○ 

 結論が出たようですので、よろしくお願いいたします。11～12 ページにかけて、この辺

りのところで○○と○○からコメントをいただければと思います。よろしくお願いします。 

○ ○○ 

 腸肝循環についての回答は不十分ですが、これ以上聞いても同じ回答しか返ってこない

し、後の審査にはそれほど大きな影響を与えないので、これで OK とします。 

○ ○○ 

 12 ページの一番上のボックスのコメントとして、回答は不十分だけれども、よしとする

ということでよろしゅうございますね。ありがとうございます。 

○ ○○ 

 12 ページの真ん中の枠の中で、細かいことですが、この上記下線部が気になっていたん

ですけれども、これはどういうことだったんでしたか。 

○ ○○  

真ん中のボックスの「事務局より」で「考察（上記下線部）を修正すべきか、御検討をお

願いします」ということに関しての○○から「下線部の考察は入れた方がよいと思います」

というコメントをいただいていて、ここの箇所をおっしゃっていらっしゃるわけですね。

その下線部はどこかというのが○○の御指摘ですね。 

○ ○○ 

 私はこの本文の方だと思って、そういうふうに解釈したんです。 

○ ○○ 

 11 ページの 14 行目からかと。 

○ ○○ 
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 確認しますと、11 ページの 14～17 行のところで、○○から修文が入っていて、その形

で進めてよろしいということでしょうか。 

○ ○○ 

 途中で下線が消えてしまったみたいですが、この回答資料にあるところの中身としては、

糞中の代謝物を考察したものでございまして、既にその関係は前回のときに○○から、こ

の 11 ページの５行目にほぼ同じような考察をいただいて、それが文中に入っております。 

 こちらですと小腸粘膜で代謝された後に小腸管腔に排泄されたもの、または腸内細菌に

よるものという形で文章をいただいたものを現在この形で反映しているんですが、今回は

腸内細菌のみの考察になっていますので、その辺の整合性が事前のところで十分説明し切

れていなかったのですが、その書きぶりをどうしたらいいかというところも御示唆いただ

ければと思います。 

○ ○○ 

 いかがでしょうか。このままでよろしいでしょうか。それとも何かもう少し加えた方が

よろしゅうございますでしょうか。 

○ ○○ 

 私の判断では、「小腸上皮粘膜でも代謝された」というのは要らないと思います。恐ら

くこれは還元反応がメインですから、生体にも行かないことはないですけれども、腸管の

場合は還元反応は細菌が主に行うということからいうと、寄与は少ないと思います。間違

えてではないと思いますけれども、全体的なことから言うと私はこれは要らなくて、単に

代謝産物は腸内細菌によって代謝を受けたものであるとしてよろしいかと思います。 

○ ○○ 

 ○○もそれでよろしゅうございますか。 

○ ○○ 

 同意見です。 

○ ○○ 

 そうしますと、14～17 行の文章はなくてもいいということになるんでしょうか。これは

残していいんですか。 

○ ○○ 

 この検出をされて、腸内細菌によって代謝されたものとか、そういう変更をしていただ

ければいいかと思います。5 行目の後ろ「この糞中代謝産物は小腸上皮粘膜に代謝された

後」はもう削って、「この代謝産物は腸内細菌によるものと考えられた」という文章で結

構かと思います。 

○ ○○ 

 ○○、追いかけていますか。 

○ ○○ 

 大丈夫です。 
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○  ○○  

 では、ここまでのところは、これで御確認済みということでよろしゅうございますね。 

 13 ページのボックスのところは、どういうふうに改訂をすれば、よろしゅうございます

でしょうか。 

○ ○○ 

 コメントにも書いておきましたけれども、特にこれは細かく見ていくとこういう考え方

ができるんですが、分析精度が違って、実験によって微妙に、見ていると実験精度が同じ

とは考えられませんので、誤った回答をする可能性がありますので、特にここは本文中に

書かなくても構わないと思います。 

○ ○○ 

 それでは、そのようにしていただきますようにお願いいたします。○○もそれでよろし

ゅうございますか。 

○ ○○ 

 結構です。 

○ ○○ 

 13～ 14 ページで御確認いただく内容がなければ、ヤギのところまで含めて、何かござい

ましたらお願いいたします。 

○ ○○ 

 ヤギについてはその後、資料のメールを開けませんでしたので、フォローできませんで

した。すみません。 

○ ○○ 

 豪州のオリジナルの資料を御確認いただけなかったけれども、御了承いただけるという

ことでございますか。 

○ ○○ 

 今、先生の方にお持ちして、見ていただくようにします。 

○ ○○ 

 その間を利用して若干解説させてもらいますけれども、最近この動物代謝のところでヤ

ギのデータあるいはニワトリのデータとかが出てくるようになっています。ヤギのデータ

はこの剤もそうですけれども、トウモロコシに使うので動物の飼料として使われるものの

中に残留部分があって、それがどのような影響を持つかということで、基本的には作物残

留と同じ考え方をしている残留の話になってくるよということで、日本だと飼料米の問題

とか、そういうところの関係があって出てくることになると思います。 

 多くの実験がラット、イヌ、ウサギ等を用いて毒性を見ているものですから、毒性との

関連ということであれば、とりあえずはラットの話をベースに考えればよいのかなと。ヤ

ギとかニワトリの話が出てきた場合は、主として可食部にどのくらい残留しているのかと。

それを RI を使ってフォローしたという形で考えるのがよいのだろうと言うことができる
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と思います。今後この手のデータが比較的増えてくると思いますので、一応そういう流れ

ということを承知しておいていただいた方がいいかと思います。 

○ ○○ 

 ○○、どうもありがとうございます。 

○ ○○ 

 実は 1 つ気になって、今、本文を確かめたんですけれども、尿中排泄率が投与 6 日目で

最大量であると。糞中もそうですね。5 日後は排泄量が最大排泄量となっているんですが、

もとの評価書を見ても、そういう記述しかないですが、6 日目で排泄が最大になるのは納

得が行かないです。 

 要するに体内の残留が非常に高いのは、普通の化合物であれば遅くとも 2 日くらいに大

まかには出ていくと思うんですけれども、ここを見せていただいても書いてありませんの

で、もしできればこの辺を調べていただければいいのかなと思います。 

○ ○○ 

 私は詳しくないので○○に聞きたいのですが、ヤギは反芻動物ですか。 

○ ○○ 

 そうです。 

○ ○○ 

 反芻動物だと胃の中で行きますね。胃からの吸収はもともと少ないので、反芻している

間はほとんど吸収されないと思います。腸に行って初めて吸収されるので、もし反芻動物

だとこういうことが起こっても不思議ではないと思うのですが、○○がその辺を御存じで

したら。 

○ ○○ 

 まさしくそのことを少しお話ししようと思っていたんです。植物代謝のところで残留し

ているものは大体が極性の代謝物になります。ですから、通常それをラットに与えたりす

ると、まず吸収されない。ところが反芻獣は今、言われたように第一胃に微生物をたくさ

ん飼っていまして、そこで何が起こるかわからないというのがあります。この反芻動物の

第一胃の微生物系を in vitro で取り出して実験するのは、なかなか難しいところがあって、

その意味で微生物が関与して、胃の中でぐるぐる回りをしているだけで吸収もされなくて、

吸収されるようになったものが出てくるということになると、多少時間がかかる話があっ

ても不思議はない。 

 ですから、ここの部分は毒性を我々のところに外挿する際にはあまり役に立たなくて、

残留しているものが可食部のところで一体どのくらいあるかという目安にした方がいいよ

という実験だと思っていただきたいと思います。獣医なものだから、この反芻獣の話はす

ごくきっかりやりたいと思っているんですけれども、いろいろな方と話してもやれるとこ

ろがなくて、ヤギとウシで本当に同じかとか、いろいろなことが実際にあるので、とりあ

えずの一つの目安と考えてください。 
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○  ○○ 

 わかりました。基本的におっしゃっていることは、これで代謝、吸収あるいは毒性は評

価できない。むしろミルクとか卵の中にどれだけ残留しているかという中での評価をきち

んとすればいいということでよろしいですね。私もそれで結構だと思います。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございました。動物代謝のデータは今回はこれできちんと評価できる

ので、ADI 設定まできちんと ADI ができるという結論でよろしゅうございますね。どうも

ありがとうございます。 

 ここまでのところで、ほかの先生方から特にコメントがないようでしたら、植物代謝に

移りたいと思います。 

○ ○○ 

 戻って恐縮ですが、今のヤギの 7 行目はこのまま残しておいてよろしいですか。 

○ ○○ 

 そのままで変更なしということでお願いいたします。 

○ ○○ 

 15 ページの「2．植物体内運命試験」から続けます。 

 16 ページの「（2）とうもろこし②」が今回新たに追加された試験でございました。こ

ちらは書き足りない部分とか言葉の訂正を○○、○○の方からいただきまして、お送りし

たときと下線部の部分が変更しております。結果としましては、親化合物はあまり残らな

いという結果でございます。 

 植物代謝の関係では、20 ページの表 13 のところで○○から、4 か月半のところで数字が

間違っておりましたので、修正をいたしました。 

 試験 a のところで、残留放射能を分析した部位としましては、らっかせいのさや中とい

うことで正確な表現に変更いたしました。 

 植物は以上でございます。環境の方も続けてよろしいですか。 

 22 ページの追加資料要求事項 4 でございます。代謝物 J が検出されていないということ

で、もう一回確認をしてくださいというコメントでございました。結果としましては、水

中運命試験の I が J の誤りだったということで、抄録中修正がされました。それを受けま

して、表 16、17、25 ページの上の本文中は先生から修文をいただいたんですけれども、3

か所 I となっていたものを J に変更しております。 

 環境の関係では特段、追加資料要求事項はございませんでした。 

 26 ページの「6．作物等残留試験」は、表現を事務局で最近の記載に合わせて若干修文

したものでございます。 

 環境運命試験まで以上でございます。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございました。ここまでに関しましては、追加資料は要求していなく
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て、ここのコメントだけということでよろしゅうございますね。○○、補足の説明をお願

いできますでしょうか。 

○ ○○ 

 追加されました「とうもろこし②」の試験につきまして、語句を「外皮」より「包葉」、

実を包んでいる皮ですね。一般的には皮で済ませているんですが、多分専門用語では包葉

の方がよろしいのではないかと思いまして、訂正させていただきました。あとその前で「茎

部部」となっていますが「茎葉部」です。 

 ○○から追加がございますが、数値につきましては結構だと思います。 

 あとは少し訂正させていただきましたが、これで結構です。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。それでは、評価に当たって特に支障はないようですので、

ほかにコメントがないようでしたら、ここはこれで終わって、先に進みたいと思いますが、

よろしゅうございますでしょうか。 

 それでは、27 ページ以降の説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 毒性の方でございます。コメントの関係でございますが、30 ページになります。「（2）

90 日亜急性毒性試験（ラット）②」に関しまして、○○から 7 行目にあります「組織病理

学的解剖」という言葉がおかしいというコメントをいただきまして、申請者の方にどうい

う内容の検査をしたのか確認しましたところ、顕微鏡での検査を行っているということで

したので、「病理組織学的に」ということで修正いたしました。 

 30 ページの下でございますが、追加資料要求事項 5 です。○○のお名前を間違えており

申し訳ございません。 

 31 ページに具体的なコメントを求めた所見が 3 つ書いてございます。①～③まで個々の

回答のとおりです。①につきましては肝細胞の肥大に伴って水腫様の変性を起こしたもの

と考えられ、直接作用ではないと考えられたという回答でございます。 

 ②につきましても、このカラムの最後の方にございますとおり、薬物代謝に関連した経

変化であるということ。本剤あるいはその代謝物が細胞内に蓄積したものである可能性が

あると考えられたという考察でございます。 

 ③の脂肪細胞内の黄疸でございますが、これは「黄色化」の方が適当だということで回

答がございましたので、これを受けまして、ラットの併合試験のところで一部、用語の訂

正をいたしました。 

 こちらに関しまして、○○の方からコメントをいただいております。①と②も関係する

かと思うんですけれども、コメントが妥当ではないので、再考が必要ということでコメン

トをいただきました。 

 亜急性の関係ですけれども、33 ページの「（4）90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）」

でございます。5 行目から着地開脚幅に関する考察の部分ですが、○○から削除をしたら
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という提案をいただいております。 

 亜急性毒性試験は以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。追加資料要求をしていて、それに対しての回答が来ましたが、

その回答についても病理学的な見地から見て、まだまだきちんとしていないという御指摘

だと思います。 

 もう一度これを突き返さないとだめなのか、あるいは我々がこの回答を見て、この毒性

変化をどう解釈できるのか。まだできないから、再度のコメントを求めた方がいいのかに

ついても含めて、○○から御意見をいただければと思います。 

○ ○○ 

 結局この薬剤の毒性で大変重要なのは肝臓の所見でございまして、これに関して 2 つの

視点からコメントがされています。1 つは酵素誘導の関係。もう一つはなぜか原体あるい

は代謝物らしいものがたまっているのではないかということ。その辺りが項目で分けてし

まって、それぞれに書いてあるんですけれども、まず大事なことはもう少し端的に整理し

てほしいです。そうでないと実際に体の中で何が起こっているかが少しわかりにくい。用

語もさまざまに使っています。 

 ですから、もう一回整理した方が後日のためになると思いますので、顕微鏡を見た研究

者のコメントから作文したらしいんですけれども、肝臓の中のどの所見で何が起こってい

るかをもう一回整理して、後日に参考になるような資料にした方がいいと思います。言葉

も小胞化とか小胞性とか、いろいろあるんですけれども、酵素誘導だけでしたら、こうい

う所見になるかどうかは極めて難しいと思います。ですから、可能ならば、もう一回キャ

ッチボールができればと思います。 

○ ○○ 

 お願いいたします。 

○ ○○ 

 付け加えて、この酵素誘導に関する考察はまるで違います。酵素誘導の結果、こういう

ことが起こることはあり得ません。酵素誘導と並行して起こることはあるけれども、酵素

誘導の結果こうなるというのはあり得ないと思います。 

○ ○○ 

 私もコメントを書いたんですけれども、教科書的に見た場合の酵素誘導の起こる病変と

質が少し違うみたいです。そのことも含めて少しコメントをさせてもらっています。です

から、ここはもう一回ちゃんとキャッチボールをした方がいいと思います。 

○ ○○ 

 前からその辺のところは気になっていて、酵素誘導は幾つかパターンがあるんですね。

一括して薬物代謝酵素誘導というのは一つの現象のように見えますけれども、実は幾つか

パターンがあって、そうすると酵素誘導と言うのであれば、一番わかりやすいのは並行し



 

 11

て、P450 とかそういうものの代表的な誘導を見て、それで UGT の方もありますよと。 

 UGT も酵素誘導がタイプの違うのがありますから、その辺をきちんと酵素誘導であるな

らば、もっと代表的な対照例を出して、データがこうだから酵素誘導が変わっていますと

やらないと意味がないと思います。 

 さっき言われたとおり、誘導を起こすものも肝臓の障害が大きくはなりますけれども、

こんな障害は現実的には起こりません。恐らく違うと思います。 

○ ○○ 

 しつこいですけれども、もう一回キャッチボールしたいことは、この試験の担当された

方が肝臓で一体何が起こっているのかをもう一度きちんと整理して理解をする。今の酵素

誘導の話も参考コメントとして、もう一回キャッチボールしていただきたいと思います。 

○ ○○ 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 先生方のおっしゃることはよくわかるのですけれども、これを見たら 1986 年で、多分キ

ャッチボールはできないのではないかと思います。 

 もう一つは、ADI を設定するときにこの値はあまり関係ないので、組織像はイメージで

きただけで、先生方がおっしゃるように酵素誘導云々は納得できないですけれども、これ

をキャッチボールしなければ ADI が設定できないというわけではないので、うのみにする

わけではないですが、これはこれで押さえてもいいのではないかと思います。 

○ ○○ 

 ただ、今は酵素誘導のところにフォーカスを当てているんですけれども、複数の試験で

肝臓の重量が大きくなるということがございます。ですから、結局肝臓で何が起こってい

るかに関して、私は責任を持ちたいなと。確かに担当者はもういないかもわからないけれ

ども、製品に最終責任を持つ会社として、どんなふうに理解しているかを私はコメントを

ちょうだいしていくべきだと思います。 

○ ○○ 

 どうぞ。 

○ ○○ 

 肝臓での病変に関して、直接的に P450 のうちのどのような酵素が誘導されているのかと

いうデータが提出されていないので、そこの部分がハザードの評価をする上で疑問がある

という話だと思います。 

 ただ、この剤はジニトロアニリン系の剤でして、酵素誘導は確実にかかるはずです。こ

の剤自体は恐らくニトロ基の入っているベンゼンの構造ですから、黄色い形の代謝物にな

ってくるのも見えてくるところではないかというのがまず一つあります。 

 大事なことは、その酵素誘導に関しては後ろの方で甲状腺に関する病変があって、その

部分について、ある程度やられている。これもどの酵素がというのは直接測っている部分
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が必ずしもあるわけではないのですけれども、ホルモンを測ったり、いろいろしています

から、その意味では T3 が代謝分解されてしまって、ラットでは特に TSH が分泌されるよう

なフィードバックがかかるんだろう。これはそれなりに合理的な話があるだろうと思いま

す。 

 ○○にお伺いしたいのですけれども、今、言ったように若干不十分な点があるんです。

酵素誘導の状態を測っていない。だから、その状態をきちんと測った上で、なおかつ病理

形態との相関がないとリスクアセスメントができないのか。そこまで先生は要求されます

かという話がポイントになると思います。 

 それについては○○が言われたように、このデータを見ますと 30 ページの表で、抄録で

簡単な話しかないんですけれども、5,000 ppm のところに具体的にどういうふうに関連す

るかはわからないにしても、肝臓で病変が出てきていて、500 ppm 以下では明らかにそう

いう変化はない。つまり非常に明瞭な閾値が設定できるという話になっています。かなり

高濃度のところで出てきている話が、もう一度更に細かいところまでやらないと具合が悪

いのかどうか。 

 代謝の先生方から、この病変のところが薬物代謝酵素の誘導と関係がないと断定的に言

われてしまいましたけれども、私の経験からすると必ずしもそういうことはありません。

こういった変化が出ることはあります。ただ、何がどのように誘導されているのか。それ

によって病気の形態の方が大分変わってきますので、注意深く考察をしないといけないと

は思っているのですけれども、直接関係があるないというところは若干書きぶりを変えな

いといけないところはあると思いますが、総合的に甲状腺の影響などを見たときに代謝酵

素の誘導はある。それがある用量で肝臓でこういう変化が見られた。そこの間の関連性は

直接的に証明はされていない。そういう関係になっているのかなと思います。とりあえず

私の方からはそういうことになります。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。今までの議論を整理しますと、もともとこのラットの試

験で指摘をしたのは、「肝細胞質小胞化」は一体何のことを言っているのかというのが 1

つ。その次には、「層状封入体」は一体何か。脂肪細胞の中に「黄疸」はあるはずないで

はないか。こういうことから始まって、それに対する答えが十分ではない。ただ、回答の

中には酵素誘導作用で説明されようとしていて、それもあながち全く納得できるものでは

ないけれども、酵素誘導作用があることを認めていることは評価してもいいのではないか

というところまで来ているのかなと思うのですけれども、そんなところでよろしゅうござ

いますでしょうか。 

 最初に戻って、「肝細胞質小胞化」という言葉に彼らは自信を持って、ずっとこの言葉

を変えない。本来この言葉は違うだろうということで御指摘いただいたのだろうと思いま

す。ところがこの言葉はそのまま残そうとされている。それが適切かどうかを我々の部会

で判断をすればいいのではないかと思います。これは光学顕微鏡で見える所見でしょうか。
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電子顕微鏡でなければ見えないようなことをここに書いているのではないかと私は思った

んですけれども、もしそうであれば、ここに書く必要はないものではないかと思うんです

けれども、○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 私の理解では、細胞質が何となく層になって膨れているように見えるというイメージだ

と思います。それが小胞であるかどうかは全然別問題であって、小胞化という言葉は不適

切だと思います。 

○ ○○ 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 小胞化とか小胞性という大変あいまいな言葉を使っておりますけれども、そこのところ

はできるだけ避けた方がいいと思います。結局この場合には書き過ぎなんです。例えば表

23 でも普通は電子顕微鏡でしか確定診断はできないような用語もございますから、少し頭

で考えて作文をし過ぎだろうと思います。小胞化という言葉は書き改めるか何かしないと、

もしキャッチボールをしないとすれば、少し短くコンパクトにして言葉を選んだ方がいい

と思います。私は小胞化という言葉は適切でないと思います。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。お二人のお話を伺いますと、ここの所見を表 23 から削除する。

封入物に関しても削除した方が私はいいのではないかと思うのですが、ここはいかがでし

ょうか。 

○ ○○ 

 これは光学顕微鏡で見える所見です。構造が細胞質の中にある。それだと思うので、こ

れは構わないと思います。 

○ ○○ 

 わかりました。とりあえず申請者からのコメントは不十分だけれども、評価はできると

いうことで、ラットの 90 日間の我々の評価としては、肝細胞質小胞化を表から削除する。

文章中にも当然出てきませんが、そういう形でここを更に進めていって、より長い試験と

併せて ADI を決めていくことに不都合があるかどうかを総合的に判断させていただければ

と思いますが、よろしゅうございますでしょうか。 

 そうしますと、30 ページでもう一点確認したいところがございます。7～8 行目にかけて、

感染症によるもので検体に関連したものではないということであれば、これも削除した方

がいいのではないかと考えますが、ここの文章についてはいかがでしょうか。御検討を賜

ればと思います。 

○ ○○ 

 私は所見としてあったということで、毒性試験とは関係ないので削除しても結構だと思

います。 
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○  ○○ 

 少なくとも実験した動物で死亡例があったという事実はどこかで出てくるわけですから、

それに対して、これは感染症だったということを入れておいた方がむしろ自然かと思いま

す。 

○ ○○ 

 感染症があったのだということで、事実は事実として残そうと。今の時代を考えれば、

そんな汚いところが飼って、そんな実験は本当に信用できるのかというところまで行って

しまうので、現時点での科学水準から考えると、こういう実験データを受け入れていいの

かというところまで行くので、私は最高用量が死んでいないから、まるっきりない方がい

いのではないかと思ったんですけれども、いかがでしょうか。○○にその辺りの御判断を

委ねたいと思います。 

○ ○○ 

 実際上はこういう病変が見られたことは事実でしょう。ただ、その部分についての解釈

とすれば、薬物に起因するものではないという話なので、それを本当に消してしまっても

いいのかという話にはなると思います。 

 毒性自体の話はこの時点での問題であれば、これはしようがない。しかも、これは一応

GLP の試験です。その辺のところであまり恣意的に削除するのも何だから、もし基のデー

タに当たれる、あるいは抄録レベルで見たときに、おやと思う人のことも考えて、我々と

しては、これは毒性の話には入れないということを書いておいて悪くはないと思っていま

す。必ずしも取ってしまわないと話のつじつまが合わない話でもないと思います。 

○ ○○ 

 ○○の御判断に従いたいと思いますので、残す形で次に進みます。 

 ○○、32 ページも含めて、先に進んでよろしゅうございますか。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 33 ページの亜急性神経毒性試験で、○○からここの文章を削除した方がいいのではない

かという御提案をいただいております。これは○○の御提案どおりという形で進めてもよ

ろしゅうございますでしょうか。ありがとうございます。では、そのようにいたします。 

 これで 33 ページの（5）まで済んだということでよろしゅうございますか。ほかになけ

れば慢性毒性試験の方に進みたいと思います。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 「 11．慢性毒性試験及び発がん性試験」の関係でございます。35 ページで○○からいた

だきましたコメントで、2 行目の細いボックスになります。先生から表中に書き込んでい

ただいたんですが、文字化けがあり、特定できませんでしたので、資料の方からわからな

かったので、御解説をいただければと思います。 
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 追加資料要求事項 6 で、こちらもお名前を間違えていて申し訳ございません。こちらは

ラットの併合試験が 2 本ございまして、それの毒性発現の違いについて考察をすることと

いうことでございます。いずれも酵素誘導の結果、反映したような所見が出ていますとい

うこと。投与の影響であるけれども、脂肪変性を除いて毒性学的意義は不明瞭であるとい

うことが考察されています。 

 39 ページの追加資料要求事項 7 になります。アミロイドーシスの増加について毒性と判

断するかどうかといったことを求めておりました。結論としましては、投与に関連した影

響ではないということで、抄録の方からも訂正がされましたので、もともとあった 31 ペー

ジのアミロイドーシス増加、5,000 ppm の雄のところに入っていたのですが、そちらを削

除しております。 

 一応、抄録上増加が認められましたので、38 ページの 8～10 行目で、こういった所見が

見られたけれども、投与に関係しなかったという考察を加えてあるのですが、これは加え

ることも含めて若干御議論をいただければと思います。 

 同じ試験につきまして、○○の方から 11 行目でございますが「肝及び胆嚢の絶対重量及

び比重量の増加」という文言でございますが「肝（胆嚢を含む）」という形で訂正をいた

だきましたので、関連する箇所を訂正させていただきました。 

 長期毒性試験は以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。確認しなければならないところは 35 ページでしょうか。追加資

料要求事項 6 で、100 ppm で肝臓の所見があるけれども、次の試験では 500 ppm で出てい

ないということに関して回答をいただいております。その回答が妥当であるかどうかとい

うことですが、これはこの回答でよろしゅうございますでしょうか。○○、何かコメント

はありますでしょうか。 

○ ○○ 

 これは何とも言いようがなくて、全く別の実験をしたと解釈して、後の方が GLP にもの

っとっているし、しっかりやっているのではないかという判断をすれば、（3）のものを信

頼すればいいと思います。 

○ ○○ 

 ○○もそれでよろしゅうございますか。 

○ ○○ 

 基本的には（3）の方で評価をすればいいです。 

○ ○○ 

 複数の試験があって、最も信頼できる試験があるから、それを見て評価をするというこ

とでございますので、ここはクリアーということにさせていただきます。 

 38 ページのマウスの試験では、8～10 行は投与に関連のないことであるので、削除して

はどうかというお話ですが、ここはいかがでしょうか。○○、お願いします。 
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○  ○○ 

 削除してもいいですけれども、こんな動物がという意味では入れておいてもいいのでは

ないかと思います。 

○ ○○ 

 先ほどのラットの 90 日の試験で感染で死亡したということもあったし、残しておいても

別にいいのではないか。あそこを残すのだったら、ここも残せよということですね。○○

もそれでよろしゅうございますでしょうか。 

○ ○○ 

 別に書いてあっても書いていなくても、これは専門家ですとアミロイドーシスがバック

グラウンド的にある程度出てくるというのは承知しているから、あまりこだわらなくても

構わないと思います。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。では、とりあえずこのまま残すということにさせてください。 

 その下で○○から修文されていて「肝及び胆嚢」ではなくて、「肝（胆嚢を含む）」と

いう御提案をいただいておりますが、この○○の御提案をそのまま採用させていただくこ

とにさせていただきます。 

 39 ページの 4 行まで確認は全部済みましたが、よろしゅうございますでしょうか。 

 では、特にほかに御意見がないようでしたら、生殖発性毒性試験の御説明をお願いいた

します。 

○ ○○ 

 40 ページの追加資料要求事項 8 でございます。「小睾丸症」という言葉を適切に訂正し

なさいというコメントで、「睾丸萎縮」という形で訂正がされてまいりました。それを受

けた形で本文 5 行目を訂正しております。 

 41 ページの追加資料要求事項 9 でございます。こちらは母動物、児動物のいずれも投与

に影響が認められなかったので、用量設定の妥当性を確認するということで、前回の審議

の際にも事前に確認をして、予備試験である程度この上の用量で影響が見られたので、こ

の 500 mg/kg が最大耐量であるという書き込みを前回既にしております。それに併せて抄

録の方を訂正しなさいというコメントでございましたので、そのような対応がされている

かと思います。 

 生殖発生毒性試験は以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。40 ページの要求事項 8 は睾丸という言葉が適切でないから、

変えたらどうですかという提案だったのですが、申請者の方はどうも御理解が足らなかっ

たようでして、睾丸という言葉にずっとこだわっていらっしゃる。最近は睾丸と言わずに

精巣と言っておりますので、この評価書の中では、精巣が小さいということがわかるよう

な表現に変更しようというふうに○○と相談しております。「小さい精巣」と書くか、あ
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るいは「精巣小型化」と書くか。そういう言い方がいいのではないかと思っております。 

○ ○○ 

 睾丸という言い方ですが、医学界では依然として睾丸を使っているようです。動物の場

合ですと、特に獣医の領域では精巣という言葉が一般化されているので違和感を覚えたの

が 1 つ。 

 この異常は離乳時で解剖したときに見つかった所見です。しかも発生例数は非常に低い

ということからすると、明らかに先天的な変化であって、ここにあるように「睾丸が萎縮

した」というのは、もともと正常なものが時を経て小さくなったという意味に解釈されま

すから、それは間違っています。その意味では、どちらでも構いませんが、小精巣もしく

は精巣の小型化のどちらかにした方がよいのではないかと思います。これは言ってもしよ

うがないと思ったので、このままにしておりました。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。「精巣」という言葉に変えさせていただきます。それが小さか

ったんだということがわかる表現にするということで、どちらの言葉を選ばれるかは事務

局にお任せします。より自分の好みで使ってみてください。 

○ ○○ 

 併せて抄録の方を訂正させておきます。 

○ ○○ 

 ラットの発生毒性試験につきましては、もう既に一旦解決したものを抄録の中に盛り込

んでいただいたということでございますので、生殖毒性試験に関しましては、特にこれ以

上のコメントはございません。○○、ほかにないようでしたら先に進みたいと思います。 

 それでは、遺伝毒性をお願いいたします。 

○ ○○ 

 「 13．遺伝毒性試験」でございます。○○、○○からコメントをいただきまして、17 行

目以降の復帰突然変異試験の結果の表記があまり正確ではなかったということで修文をい

ただきました。最終的な結論としましては、ほかの in vitro の試験、in vivo の試験です

べて陰性であったことから、生体にとって問題となるような遺伝毒性はないという結論で

ございます。 

 43 ページの表 33 で一部修正をいただきまして、反映をさせていただきました。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。○○、補足をお願いいたします。 

○ ○○ 

 前回コメントで出ておりませんでしたけれども、復帰突然変異試験を 4 回やっておりま

して、2 回が陽性、2 回が陰性ということですね。最初の本文中では結果に再現性がないと

いうことが書いてあったんですけれども、陽性かどうか怪しいという意味ではなくて、2
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回は明らかに陽性ですので、その原因が使った代謝活性化系の S9 に異存しているのだろう

ということで、そういう結果が出る。修正した文章の方がより適切だろうということで行

いました。結果の評価に関しまして変わりませんので、遺伝毒性は問題ないということは、

これでよろしいかと思います。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。Ames 試験で代謝活性化の場合に陽性になるけれども、in

 vivo の試験で陽性結果が出ていないということなので、遺伝毒性としては問題ないとい

う御判断だということでございました。ほかの先生方から何かコメントはございますでし

ょうか。よろしゅうございますか。 

 それでは、44 ページ以降の説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 「14．その他の試験」の関係でございます。44 ページの表 34 は「胞」の字が間違って

おりましたので、訂正をいたしました。 

 45 ページの追加資料要求事項 10 でございます。こちらは甲状腺ろ胞細胞色素沈着の色

素本体が何かというコメントでございました。結論としましては、ペンディメタリンまた

はその代謝物ということで回答がまいりました。 

 47 ページの（4）の胆汁中排泄と肝臓の T4 代謝試験でございます。まず本文中 27 行目で

ございますが「二次的影響」という言葉が不要ではないかということで○○の方からコメ

ントをいただきました。 

 この試験につきまして、追加資料要求事項 11 として、酵素誘導の程度を明らかにするこ

と。肝で認められた所見との関連について考察する。甲状腺への影響についても関連した

考察をするということで、コメントを求めておりました。回答としましては、ここに示し

たような回答がされてまいりました。 

 ここに関しましては、○○から、内容自体はよいということでいただきましたが、本文

中の回答の上から 2 行目「（TSH）の増加への代償反応」という言葉を使っているんですけ

れども、これは不適切なので修文の提案をいただきました。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。指摘事項に対する回答につきましては、おおむね納得し

ていただけるということでよろしゅうございますね。甲状腺腫瘍の発生メカニズムに関し

ての考察もいいだろうということでよろしゅうございますね。 

 そうしますと、ラットの長い試験をやったのと、90 日の試験でいろいろと向こうの解釈

が十分ではないということもあったけれども、90 日の試験を含めて、ここまで毒性評価は

きちんとできるということでよろしゅうございますか。ありがとうございます。 

 ここまででほかに何か確認や補足がございましたらお願いしたいと思いますが、いかが

でしょうか。○○、いかがでしょうか。 
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○  ○○ 

 特にございません。この本剤に関しては、酵素誘導の有無についてのところを慎重に扱

っておきたいということだけです。 

○ ○○ 

 ○○と一緒ですけれども、1 点だけ気になったのは、46 ページの回答の下の方に「電子

顕微鏡検査において、色素顆粒は褐色を呈し」、これは何事か。多分これは光顕レベルで

厚切りを見たときの所見であって、電子顕微鏡の所見ではないので、これはやはり回答者

はかなりいい加減という印象を持ちました。 

○ ○○ 

 そうですね。ここは割愛しないと電子顕微鏡検査の誤解を受けてしまいますね。 

○ ○○ 

 その次も変ですね。「ミクロソームのライソソームに取り込まれていた」とは何ですか。

わけがわからないです。 

○ ○○ 

 回答にはいろいろと不備があるようですが、皆様方は更にそれを意訳していただけると

いうようなことで、きちんと評価ができるようでございます。やはり回答をいただくとき

には、ちゃんと専門の方が回答しているかどうかを我々は確かめる必要があるのかなと、

今、お話を聞いて思いましたが、回答をいただいた方がどういう経歴をお持ちということ

はお尋ねすることはできるのでしょうか。 

○ ○○ 

 実際に準備したのがラボに戻してやっているかどうかもわからないんですけれども、そ

れをとりまとめた人間がどういうバックグラウンドかとか、いろいろあるかと思うんです

が、私の知っている限りでこれを担当している人間は、専門は臨床検査と聞いています。

一応毒性のわかる人間だと承知しています。 

○ ○○ 

 話を戻して恐縮ですけれども、さっきから気になったのは、誘導が大切だと。ただ、現

状は試験が不備で、細かいところは出てこないだろうと。私もそう思いますけれども、こ

の 48 ページの回答を読んで気になったのは、125I-T4 の胆汁中排泄累積量が増加したと。そ

の後に構造活性の増加はいわゆるグルクロニドが示しているという文章がありますが、デ

ータはありますか。もしあるのだったら、これは誘導の絡みでちゃんと出した方がいいの

ではないかと思います。こう書いてありますので、1 回聞いていただくのもよろしいかと

思いました。 

○ ○○ 

 とても重要な御指摘だと思います。事務局の方で申請者にお尋ねいただくことは可能で

しょうか。 

○ ○○ 
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 40 の試験に関連して出てきているものだと思いますので、こちらの報告書を確認しても

らうことは可能だと思います。 

○ ○○ 

 これは一応データはあります。抄録の 200 ページ以降で、酵素誘導の T4 のデータは一応

出ていると思います。もし評価書にこの辺をもう少し書いた方がいいということであれば、

書いた方がいいかもしれません。 

○ ○○ 

 酵素誘導に関しては、酵素誘導が適応現象だという説明がいまだに出ているんですが、

これは誘導のメカニズムがわかって、今となっては違います。あと肝肥大と酵素誘導は別

々のメカニズムが起こっているのは大分明らかにされているので、その辺は回答者も最新

の情報で回答すると。確かにデータは古いけれども、解釈は今の解釈でできるはずなので、

適応変化はあり得ないと考えた方がいいと思います。 

 現実には受容体があって、その後に行く経路が違うことが大分明らかになっていますの

で、そうすると酵素誘導はその受容体にくっ付いた後の現象であって、受容体にくっ付い

た別の現象もある。そうすると酵素誘導が原因ではないんです。結局同じもので 2 つのも

のに分かれたときに、酵素誘導が指標として表れているだけで、酵素誘導が起こったから

起こるわけではなくて、実際に酵素誘導が起こって代謝物が増えて、その代謝物によって

起こるのであればいいのですが、この回答に書いてあるように酵素誘導の結果、肝肥大が

起こったというのは今となっては違うので、そういう回答は今後全部の部会に通じて考え

てみた方がいいと思います。 

○ ○○ 

 ○○、どうぞ。 

○ ○○ 

 一番新しい部分の話を評価にどう取り入れるかということだと思います。確かにゼノバ

イオティクスの代謝に絡んで酵素が誘導される生化学的なメカニズムと、その酵素が局在

している細胞内小器官などが増えていくところの背景の遺伝的な影響のところをより細か

く見ていけば、そういうことになるでしょうし、更にそれが細胞が増殖するという話につ

いても見ていかないと本当はいけないことだと思います。 

 ところが現実には形態学的なところが細胞の肥大であって、今回ちょっと示唆されてい

るような細胞内小器官の変性といったところであったりして、はっきりしない部分がまだ

あります。 

 適応なのかどうなのかは今の作用機序とは違うカテゴリーの概念だと思うので、我々と

しては今後、注意深く扱っていかなければいけない。ただ、結論としてどうあるべきかと

いうのは、今はまだ答えが出せないのではないかと思っています。歯切れが悪くてすみま

せん。 

○ ○○ 
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 ○○にお尋ねしたいのですが、酵素誘導試験はきちんとしたものがないと、ADI の評価

まで行かないという、そこまでではないですか。 

○ ○○ 

 そこまでは言わないです。それは全然別問題です。この部会で酵素誘導は生体が適応す

るために必要という話がずっとあって、酵素誘導は別に悪くないという話でずっと来てい

ると思います。ただ、酵素誘導によって代謝物が増えて、代謝物が毒性を持っていたら、

それは当然影響をしますので、そういう違う視点で毒性を考えていかなければいけないの

かなと思いました。 

○ ○○ 

 同じことですけれども、実は前からここに私がコメントをしているのは、どうも毒性の

原因を酵素誘導で全部語ってしまうというか、文章的に済ましてしまうというふうに見え

るんです。私も酵素誘導を中心に研究をやっていて、ものすごく強いものも肝臓はあまり

大きくならないとか、そんなに障害が出ないことが実は多いです。恐らく出るのは相手に

代謝活性化がかかるとか、そういうものが結構障害を起こすのだろうと思います。現実は

そういう具合なので、この言葉で誘導がかかるから毒性が出たという方向でまとめるのは

納得が行かないところです。 

○ ○○ 

 重要な御指摘だと思いますので、そこのところは十分に注意しながら評価を進めなけれ

ばいけないのかと思います。ただし、この剤に関しまして、今から総合評価をすることは

特に問題はないということでございますね。ありがとうございます。 

 ここのところでは○○から、文章を変えた方がいいという御指摘をいただいております

ので、それを盛り込んだ形で評価書を作成していくということにしたいと思いますので、

よろしくお願いいたします。 

 ここまででほかにコメントがないようでしたら、食品健康影響評価に進みたいと思いま

す。 

○ ○○ 

 戻って恐縮ですが、先ほど○○の方から追加資料要求事項のグルクロン酸転移酵素活性

の増加を伴った T4 の累積量の増加が見られたというところで、この結果があればというこ

とでしたが、実際に評価書中の 47 ページの 22 行目に同じ記載がありますが、これで足り

るか、もう少し書き足した方がいいかだけを御教示いただければと思います。 

○ ○○ 

 私としては、数値を 1 個入れた方がいいと思います。一コンマ幾ら増えたと。それが最

大の証拠になります。増えたというのは単なる言葉で、データとして入れるのが難しいと

いうことであれば、大体何倍増えたという数値を入れてもらえればいいかと思いますけれ

ども、いかがでしょうか。 

○ ○○ 



 

 22

 ○○、そこの資料からそのような記載をすることは可能でしょうか。該当のページを直

接言っていただけるとわかりやすいかと思います。 

○ ○○ 

 206 ページにグラフがあります。 

○ ○○ 

 では、グラフからだとあれなので、数字をもらって、そこを何倍かだけ計算をして入れ

るようにします。 

○ ○○ 

 そのようにしてください。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 物差しで測って計算してください。それでいいです。 

○ ○○ 

 ○○、それでよろしゅうございますか。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 それでは、ほかに御意見がないようでしたら、食品健康影響評価をしたいと思います。

よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 49 ページでございます。4 行目からラットの体内運命試験の関係を書いてございます。

吸収 60％程度、肝臓、腎臓に分布したということ。代謝物がここに記載したようなもので

あったこと。代謝経路について記載しております。 

 植物体内運命試験では、可食部への移行がわずかであったということを記載しました。 

 12 行目以降、作残試験の結果。魚介類の最大推定の残留量を書いております。 

 18 行目以降、主な毒性としまして、標的臓器に加えて今回、肝臓の後ろに肝細胞肥大等、

甲状腺のところに○○から修正をいただきましたが、ろ胞上皮細胞過形成等ということで

追加をさせていただきました。 

 22 行目のがんに関する考察で、発生機序は遺伝毒性メカニズムと考えがたくというとこ

ろに関しまして、49 ページの下のボックスでございますが、○○から言葉がよくないとい

うことで「非遺伝性物質であることから」という修文の提案をいただきました。 

 これらの結果から、暴露評価対象化合物につきましては 24 行目以降、代謝物 E が植物で

一部見られているんですけれども、作残試験で定量限界未満であったことから、暴露評価

対象化合物としてはペンディメタリン親化合物のみという記載にしております。 

 具体的な ADI でございますが、表 39 を見ていただきたいと思います。大変申し訳ないで

すが、52 ページのマウスの 13 週の亜急性毒性試験は、ほかの試験に上書きしていて残っ

てしまったので、このペンディメタリンの試験でございませんでしたので、削除をお願い
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します。申し訳ございません。これは値が小さかったのでびっくりしてしまったので、確

認しました。 

 コメントをしないまま先生方にお送りをしてしまったのですけれども、51 ページのラッ

トの併合試験で中段の①の試験でございます。先ほどコメントで、この毒性の発現が違う

ということで GLP の試験を優先して考えればいいのではないかということでコメントをい

ただきました。前回の結果、①を参考と一応なっているんですけれども、表中に残してし

まいまして、この試験をどう扱うかによって、未満であれば考察が必要かなと思いますの

で、試験の取扱いも含めて、この場で御議論をいただければと思います。 

 若干その点は残っておりますので、そこをどうするかによって ADI の話にも影響が及ぶ

のですけれども、先ほどの併合試験にもよるのですが、それ以外の最も小さい値としまし

て、53 ページのイヌの 2 年間慢性毒性試験の 12.5 という値で ADI を提案しております。 

 戻って恐縮ですが、50 ページに○○からコメントをいただいております。ADI の結論の

挿入位置ですけれども、表の前にした方がいいということで御提案をいただいております。

実際にこの試験は書く位置が間違ってしまっていたんですけれども、実際この評価書評価、

抄録ですとか海外文献でやったものに関しては表の前に ADI の結論を書いております。報

告書を使ったフル評価をやった場合には、なぜか今までの慣例としまして、表の後ろに AD

I の結論を書いているという書き方をしていたんですが、いずれにしても同じように統一

をしてしまってもいいのかなと思いますので、その辺は何かあればコメントをいただけれ

ばと思っております。 

 もう一点、○○の方からこの表 39 に関連して、抄録の食安委の評価が同じであれば、片

方でいいのではないかというコメントをいただいたんですけれども、場合によって抄録と

食安委の結論の NOAEL が異なる場合がありますので、二本立てで書くということで、以前

どこかの部会で議論がございまして、そういうふうにさせていただいているところでござ

います。 

 いろいろと不備があったんですけれども、以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。49 ページから確認を進めていきたいと思います。まずは 19 行

に○○から言葉の修正をしていただいております。これはこのまま盛り込むということに

したいと思いますが、よろしゅうございますでしょうか。そうしますと 5 ページの要約の

食品健康影響評価と同じように修正をするということになりますので、5 ページの 12 行も

修正をしていただくということになります。 

 このページは○○から「非遺伝毒性物質であることから」というふうに文章を変えた方

がいいという御提案をいただいております。遺伝毒性の御専門でいらっしゃいます○○に

この表現でいいかどうかをお尋ねしたいのですが、コメントをお願いいたします。 

○ ○○ 

 これは○○の表現でよろしいかと思います。どちらでもこだわりません。 
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○  ○○ 

 これは別のところでこだわった見解が出ていて、こういう「遺伝毒性メカニズムとは考

え難く」としないと不正確になるよという議論が行われて、評価書がこの書き方を採用す

ると決まってきた経緯があります。 

 それはどういうことかと言うと、1 つは遺伝毒性メカニズムはあるだろうけれども、非

遺伝毒性メカニズムがあるのかというのが 1 つ。今回のところは○○からは「非遺伝毒性

物質であるから」。非遺伝毒性物質はありますか。 

○ ○○ 

 変異原性がない物質は遺伝毒性がないということですね。非発がん物質がありますね。

それと同じように非遺伝毒性物質。メカニズムと付いていなかったので、特にこだわらな

かったんです。どちらでもお任せいたします。 

○ ○○ 

 過去の経緯を考えると「遺伝毒性メカニズムとは考え難く」という形に変わってきた経

過からすると、ここでもう一度変えることになるとややこしくて、もし変えていった場合

には、幹事会でもう一回検討くださいという話になってしまいます。同じことを言ってい

るのであれば、特に従来の方法を取っていて問題ないのではないかと思います。 

○ ○○ 

 それでは、4 つの部会の整合性を図るということですので、○○のお考えに従うという

ことにしたいと思います。御了承願います。 

○ ○○ 

 1 か所だけ。49 ページの 21 行目に後半「ラットで甲状腺腫瘍及び肝腫瘍の増加が認めら

れた」とありますけれども、肝腫瘍の増加は認められていないので、これは削除した 方

がいいと思います。 

 甲状腺腫瘍といっても 37～38 ページに、ろ胞細胞の腫瘍と C 細胞の腫瘍のデータがある

んですけれども、C 細胞はむしろ減っているので、明確にろ胞細胞腫瘍が増えたと書いた

方がいいと思います。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。○○、追えていますね。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 では、そのように修正をお願いいたします。49 ページはそれでよろしゅうございますで

しょうか。 

 では、50 ページの○○のコメントが入っていまして、2 つ提案がございます。表 39 をど

こに入れるかということ。もう一つは、表の中の農薬抄録の列は入れなくていいのではな

いかということですが、○○から御説明いただいたように、農薬抄録の判断と専門調査会
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の判断が異なる場合があるので、あった方がいいのだということであれば、両方を併記し

ておいた方がいいだろうと思いますが、それでよろしゅうございますでしょうか。 

 表を前に持ってくるのか、後に持ってくるのかというのは事務局にお任せして、全体の

整合性を図る中で調整していただければと思います。よろしくお願いいたします。 

 51 ページのラットの慢性毒性/発がん性併合試験の①は、前のページで参考データと明

記しておりますので、ここの表からは削除した方が混乱がなくていいのではないかと思い

ますけれども、それでよろしゅうございますでしょうか。では、表からは削除していただ

きます。 

 マウスの 13 週もこれは間違いだから削除しますということですので、特に御異存はない

と思いますので、よろしくお願いいたします。 

 ADI に関しまして、ここの提案のイヌの 2 年間の試験で得られた値から求めるというこ

とで、安全係数を 100 という提案でよろしゅうございますでしょうか。評価対象物質も親

化合物のみということでよろしゅうございますでしょうか。 

○ ○○ 

 記載についてですが、この辺の記載はどのように判断されますかという事務局からの問

い合わせが記入してあったように思いますが、私はこの暴露対象物質を決定する基準が、

作物残留が未検出であることだけでよろしいのかどうかがわかりませんでしたので、この

代謝物については上に作物残留試験では定量限界未満だったという記述がありますので、

あえて下段に書かなくてもよろしいのではないかと思いました。 

 例えば毒性がないとかいう所見もあるのではないかと思いまして、残留試験で未検出だ

ったということのみが理由のような表現に思えたものですから、後段には記載しなくても

よろしいのではないかと思いましたが、いかがしょうか。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。○○、○○、何かいいお知恵はございませんでしょうか。 

○ ○○ 

 難しいですね。酵素誘導が起きて、代謝物系が増えていたら、また違う結果になってし

まうし、そんなことを考えていたら、とてもではないけれども、終わらないというのがあ

ると思うんですが、このデータだけでは何も判断できません。このデータだけでは親化合

物としか判断しようがないのが現実です。 

○ ○○ 

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 同じような意見ですけれども、恐らくこれ以上はデータ的に予想ができないので、現状

としては無理かと思います。 

○ ○○ 

 ○○、何かお考えはございませんでしょうか。 
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○  ○○ 

 暴露評価対象化合物に E を入れるか入れないかという話の議論だと思うんですが、暴露

評価対象化合物で特に代謝物が FAO とか JMPR 等々で言われていることがあって、それを今

まで踏襲してきたと思います。 

 特に作物中の話で動物代謝とは違うような特異的な代謝物なのかどうか。代謝物が 10％

TRR を超えるのかどうか。つまり大量の代謝物が出てきているのかどうか。更にもう一つ

は親化合物と比較をして、相対的な毒性としてしか書かれていないので、相対的というの

は何という話はややこしいんですけれども、相対的な毒性を考慮して暴露評価対象物を決

めろという形の話になっていると思います。 

 10％ TRR がまたややこしくて、残留レベルで見ていくと 10％を超えることはあるんだけ

れども、当初投与していた部分から見た場合に残っているのは極めて少ない。今回のよう

に検出限界以下である場合は、そういったところも 1 つは見ます。 

 問題になった代謝物について、きちんと毒性試験がやってあればいいんですけれども、

すべてがそういう場合ばかりとは限らなくて、やったとしても大抵は急性毒性と変異原性

試験くらいであることが多いです。確かにこれはやばいということになってきて、亜急性

毒くらいまではやってある例もありますけれども、そういうのは比較的まれということに

なります。 

 そういう場合にどんなふうに毒性を評価するかということですが、今回の E というのは

動物体内でも出てきますので、親化合物で行われた毒性試験の中でそういう代謝物も込み

込みで評価されているんだという形の考え方が今まで大体取られてきました。それからす

ると今回の話は全体を見た上で、最終的に E を暴露評価対象にしなくてもいいだろうとい

うところの根拠は、非常に少ない残留であるという話に行った。流れはそういうことだと

思っております。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。ここの書きぶりはこれ以上書くことができないということにな

りますでしょうか。それであれば、このまま行くことになります。○○、このままでよろ

しゅうございますか。 

○ ○○ 

 結構です。 

○ ○○ 

 それでは、評価対象物質は親化合物のみで、そこの説明も現状どおりということにさせ

ていただきたいと思います。 

 ADI はイヌの無毒性量の 12.5 mg/kg 体重/日を安全係数で除した 0.12 mg/kg 体重/日を

この部会の決定とさせていただきたいと思います。どうもありがとうございます。 

○ ○○ 

 よけいなことですけれども、1 つだけ。53 ページの表のオーストラリアの評価のところ
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を見ていただくと、同じイヌの 2 年の慢性毒性を用いた評価をして、NOAEL が 12、セーフ

ティーファクターが 120 で、ADI が 0.1 となっているところがあります。この理由がわか

らないんです。セーフティーファクターを恐らく書いていないので、NOAEL が 12 で ADI が

0.1 となっているところからすると、逆算するとセーフティーファクターは 120 という話

になっているだけだと思います。 

 ですから、深く追求しないでいただきたいなという話と、恐らくどこかでいろいろと疑

問に思う方がいるかもしれないので、ここではこうだったという話を一応了承いただけた

らと思っていますが、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 今の御提案は、追加の安全係数をかける必要があるかないかという御確認ではないです

ね。 

○ ○○ 

 そんなにややこしいことは言っていません。 

○ ○○ 

 我々の判断としては 120 にはしないよと、100 だよということですね。追加の係数は必

要ないという判断。ただ、オーストラリアではなぜか理由はわからないけれども、120 と

いう安全係数を用いているという御紹介をいただいたということです。どうもありがとう

ございます。 

 それでは、この剤の審議はこれで終わりたいと思います。少し休憩を取りたいと思いま

す。若干進行が遅れておりますのが 10 分間、あの時計で 45 分まで休憩をさせていただき

ます。よろしくお願いいたします。 

 

（休  憩） 

 

○  ○○ 

 それでは時間になりましたので、農薬ベノキサコールの食品健康影響評価について始め

たいと思います。経緯も含め、事務局より御説明いただけますでしょうか。なお説明への

コメントは簡潔にしていただければと存じます。迅速な審議に御協力をお願いします。 

○ ○○ 

 資料 2 をお願いいたします。ベノキサコールの農薬評価書（案）でございます。 

 6 ページに構造式と開発の経緯が書いてございます。「7．開発の経緯」にこの剤の特質

が書いてございまして、除草剤メトラクロールの解毒代謝を促進する薬害軽減剤というこ

とです。日本では登録はございません。いわゆるポジティブリスト制度に伴う暫定基準値

が設定されている農薬でございます。 

 7 ページ「Ⅱ．安全性に係る試験の概要」です。米国が行った評価を基に評価書を作成

しております。事前に先生方に送ったベノキサコールの海外評価書の資料ですが、非常に



 

 28

見づらい部分がございまして、特に資料 4 は目がちかちかするくらいひどいところがあり

まして、大変申し訳ございませんでした。 

 7 ページ「1．動物体内運命試験」でございます。 

 「（1）ラット（排泄及び分布）①」になります。表 1 に結果がまとまってございます。

主要な排泄経路は尿でして、投与 72 時間後における臓器及び組織中残留放射能は 0.5％TA

R 未満であったということでした。 

 22 行目「（2）ラット（排泄及び分布）②」です。この試験におきましても表 2 にござ

いますように、尿中が主要な排泄経路ということでした。ここで○○から数字の間違いを

指摘されており、直してございます。168 時間後における臓器及び組織中残留放射能は 0.

5％ TAR 未満ということで、蓄積性はないということです。 

 8～ 9 行目に体内吸収率のことを記載しております。ここの部分につきまして、14 行目の

ボックスにございますように、○○と○○からコメントをいただいておりまして、若干結

論が違う部分がございますので、後ほど御議論をいただければと思います。 

 16 行目「（3）ラット（代謝物同定）」です。この試験につきましては、6 種類の代謝物

が尿中から同定されておりますが、その量につきましては参考にした資料には記載はござ

いませんでした。 

 9 ページ「（4）ヤギ」の試験でございます。ここで○○より数字と文言の修文をいただ

いております。申し訳ございません。6 行目の 76.6 という数字の確認を怠ってしまいまし

て、これは 76.7 と原文にございました。この試験につきましては、投与放射能の大部分が

尿及び糞中に排泄されたということです。乳汁中では唯一同定された代謝物が B1 であった

ということでした。肝臓中の主要代謝物は B1 でした。腎臓中でも親化合物のほかに代謝物

A1、B1、 D が同定されております。 

 27 行目「（5）ニワトリ」の試験になります。○○より修文をいただいております。こ

の試験につきましては非常に情報量が少なく、同定された代謝物の情報が書いてあっただ

けでした。 

 10 ページの 6 行目のボックスで 3 行目のアンダーラインの記述ですが、参照 7 の 14 ペ

ージを基に書いてございます。このニワトリの試験におきまして、表 4 と表 5 を作成しま

した。表 4 で蓄積性はないことが見てとれるかと思います。表 5 で卵黄、腎臓、肝臓の 3

つの組織中に残るものにつきまして、％TRR と実測値のμg/g の両方の数字がございます。

これは基の資料をそのまま転記したんですが、％とμg/g の方が実は計算値が合わない部

分がありまして、○○の方から％の方が間違っているのではないかという指摘を受けてお

ります。 

 動物体内運命試験は以上でございます。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。8 ページの 10 行のボックスのところは、これでよろしゅ

うございますか。 
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○  ○○ 

 これはよく便宜的に尿中排泄物で吸収を見たり、BA をこれで出したりする場合があるん

ですが、正しく言えば○○の指摘が正しくて、胆汁中に出る分は考慮していないというの

がありますが、これは全部の部会でどういうふうに統一されていますか。いろいろな考え

方があって、尿中の排泄で便宜的にバイオアベイラビリティー（bioavailability）まで言

ってしまう場合もあります。要するにカニューレを入れられないとかいうことがあって、

実際にヒトでも胆管カニューレを入れませんので便宜的に出すことがあるんですが、それ

で出してもよいのかよくないのか。 

 かなりいろいろなものでこういう表現は使われていて、私はよしだろうと思ったんです

が、胆汁が書いていないので、そういうラットでは実験が可能なので、そういう意味では

だめにしてもいいんですけれども、ほかの部会ではどうなっていますか。 

○ ○○ 

 実はこれは吸収率がどうかということをきっちりやった実験がないので、その分では目

安にしかならないんです。ただ、一応ほかの部会あるいはすべての剤について、体の中に

どれくらい吸収されるのかということについては記載した方がよろしかろうという指摘が

あって、それで無理やり一応このくらいという形の目安を出しているんです。言われると

おりで、胆汁の方の話があるので正確ではないんですけれども、尿中に出た分については

もともと血中にあって、それが排泄されるわけですから、それは少なくとも吸収されたの

だろう。その程度の話でしかないんです。 

 ですから、もしその辺がものすごく気になるということであれば、約とか何かそういう

言葉を使って、ごまかすと言うと語弊があるんですが、比較的正確な表現に近づけるしか

ないかなと。ただ、吸収率を書かずに今まで評価書をつくったことはないので、その他の

ところでも今、言ったような非常に大ざっぱな形でしか書いていない部分があるので、も

しこの辺りでどういうふうに書けば実態に近いかというアドバイスをいただければ。 

○ ○○ 

 この剤としては非常に吸収が早くて排泄も早いということで、動態的には問題ないと思

うんですけれども、今の折衷案に近いんですが、いわゆるどのくらい入ったか。ある程度

の量が入ったらというのがわかればいいので、本来はこれでいいと思うんですが、尿中の

排泄物はこれだけと書くか、あるいはここの中で今、「約」というお話しだったんですけ

れども、むしろ「これ以上入った」と書いた方が正確だと思います。正確とは言えません

けれども、臨床的にはこれ以上入って吸収がいいんだなというニュアンスが残りますから、

そういう表現もいいのかなと思いますけれども、いかがですか。 

○ ○○ 

 私もその意見に賛成します。以上であれば間違いではないですね。約を除いて、これ以

上ということであれば、推定されたと書いてあるので、それであれば問題ないと思います。 

○ ○○ 
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 記載の方法がはっきりしたということでよろしゅうございますね。 

 8 ページまでは特に問題はございませんか。（3）には○○から修文をいただいておりま

すが、これはそのまま、そのようにしていただくということでいいかと思います。 

○ ○○ 

 脱ハロゲンはグルクロン酸抱合した後に外れる代謝ですから、表現はこちらの方がいい

と思います。 

○ ○○ 

 よろしくお願いします。ヤギに関しましても○○からコメントをいだいております。補

足をお願いいたします。 

○ ○○ 

 ここの用量は混餌相当と書いてあるんですけれども、実際にカプセルで投与されていま

すので、その内容、用量をはっきり書いた方が正確だろうということで、こういう訂正を

提案いたします。ニワトリも同じです。カプセルであれば投与量でよろしいのではないか

と思いました。 

 脱抱合反応が行った後というのは、これはわかる人が読めば理解できるんですが、読ん

で要するに抱合したもの、脱抱合した後に抽出したものだというのを明確に示す意味で、

こういう言葉を入れるほうが妥当かなと思いまして、加えさせていただきました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 10 ページの 6 行目のボックスのところ。 

○ ○○ 

 これは私の見落としですので、このままで結構だと思います。 

○ ○○ 

 13 行のボックスですが、「％TRR」で示された値が間違っている御指摘であれば、「％T

RR」の方は削除するほうがよろしいですか。 

○ ○○ 

 要するパーセントを出すためには定量値がないと出せませんので、これ以上は何もと言

えませんけれども、一般的に考えると定量値でその辺りだろうと。その後、計算が間違え

たのではないかという理解で、こういう提案をさせていただいております。 

○ ○○ 

 「％TRR」の値を削除することで特に問題はないですね。そのようにお願いいたします。

ここまでの部分でほかにコメントがございましたらお願いいたします。 

○ ○○ 

 1 点確認をよろしいですか。10 ページの 3 行目でございます。○○の加筆の部分の「排

泄物中からも卵黄と同様の代謝物が検出された」ということですが、これは意味としては

卵黄中の代謝物と同様の代謝物は検出されたという意味でございますか。 
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○  ○○ 

 内容的にはそれで結構だと思います。ただ、実は私がここで気になったのは、全体的に

代謝産物が共通しているということがあったんです。何もここで排泄物と卵黄とが一緒で

はなくて、肝臓とかほかの組織も同じだったというのがありまして、その辺の読み通しも

ありまして、こういうコメントになりました。 

○ ○○ 

 今のお尋ねは、ここの記載方法をもう少し丁寧に書いた方がいいのではないかというこ

とですか。 

○ ○○ 

 これだけ見ると、代謝物イコール卵黄と読めてしまったものですから。すみませんでし

た。 

○ ○○ 

 蒸し返してごめんなさい。表 5 のニワトリの「％TRR」と「μg/g」の話だけれども、多

分「μg/g」の値が正しいのだとすれば、例えば卵黄のところの A1 があからさまにおかし

くて、恐らく 6 コンマ幾つと計算になるんだと思います。E のところも数があわないよね

と。この辺を我々のところでμg/kg から計算し直して、ここの％TRR を一緒に付けておく

方がいいのか。それとも表のところからおかしいから、しようがないから％TRR の値を取

ってしまった方がいいのか。 

 その辺りは意見を代謝の先生に意見を伺いたいと思いました。 

○ ○○ 

 実は私もそれはどうしようかと迷って、どちらでもいいかなと実は思いました。ただ、

間違いであるかどうかははっきりわからないわけです。ある意味では一般的な常識の推定

でしかないので、そうすると今の話のように外しても、単なる定量値だけの方がすっきり

して、言い換えれば、もし変えてミスがあった場合、そちらの方が妥当かなと思いまして、

先ほどの意見でよろしいかと思います。 

○ ○○ 

 ほかのところだときちんと慎重に判断しなければいけないかもしれませんけれども、○

○御自身が先ほどの剤でおっしゃったように、ニワトリとかヤギのデータの見方はこうい

うふうに見なければいけないという話からすれば、ここで％がなくてもいいのかなという

気はいたしましたが、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 確かにそうですね。残留レベルの話は％TRR で見る。動物の話だから、その必要はない

ですね。植物の話だったら代謝物ということで、その指標にはなる。一応最終的な濃度が

推測できれば問題ないということで結構です。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。それでは、そのようにさせていただきます。ほかに御意
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見がないようでしたら、植物体内運命試験移行の御説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 11 ページ「2．植物体内運命試験」の項目です。とうもろこしとばれいしょを用いまし

て、土壌混和処理した場合とほかの試験方法、注入方法を用いた場合の 2 つの試験をまと

めて書いてございます。 

 12 行目以降に結論が書いてございます。とうもろこし及びばれいしょのいずれにおきま

しても、無成熟期における標識体のベノキサコールの吸収は速やかで、その後は減少した

ということでした。 

 残留放射能成分のプロファイルは、2 つの投与方法のいずれも同様であったということ

でした。いずれの試料におきましても、親化合物が 5％TRR 検出されております。主要な代

謝物は C であったということでした。○○から 2 か所の修文をいただいております。 

 12 ページ「3．土壌中運命試験」です。参照した資料には記載がございませんでした。 

 「4．水中運命試験」です。 

 最初に「（1）加水分解試験」になります。○○から数字のミスの指摘をいただいており

ます。加水分解試験では、酸性条件下での分解は極めて緩慢であったということでした。 

 11～ 13 行目にげっ歯類の記述がございます。これは基にした EPA の資料に書いてござい

ましたので、ここの部分にこの考察を書いてございます。先生方にどこに移すべきか、残

すのか、削るのかという話も含めて質問を投げかけたところ、動物体内運命試験がいいの

ではないかという意見をいただいております。 

 EPA の基にした資料ですが、参照 6 自体が発がん性の部分だけピュアレビューを行って

おりまして、そのセットのデータの中に加水分解試験も入っておりまして、このげっ歯類

考察がこの試験の部分に書いてあると推測されます。 

 17 行目「5．土壌残留試験」です。○○から参照 5 に載っているよということで、この 2

行の部分は評価書の方に追加したいと思います。 

 「6．作物残留試験」「7．一般薬理試験」は参照した資料には記載はなかったというこ

とです。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。ここの部分につきましては、○○からコメントをいただいてお

りますので、補足をお願いいたします。 

○ ○○ 

 植物体内運命試験で代謝物につきまして、先ほど動物の方でも○○から御指摘がござい

ましたが、この還元的脱ハロゲンがグルタチオン抱合によるということで、どのように記

載したらよろしいかは分かりませんが、参照した報告には「glutathione dependent」と書

いてございましたので、そのまま追加させていただきました。 

 その他、これはとうもろこしの培養細胞での話だと思いますが、グルタチオン抱合体が
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できるという報告もされているようです。あとは土壌残留試験だと思いまして、この項目

にこのまま追加させていただきました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。12 ページ 5 につきましては、○○の御提案の文章を入れ

ていただくということでお願いいたします。11 ページも修文をいただいておりますので、

そのようにやっていただきますようにお願いいたします。 

 問題は 12 ページの 4 の「（1）加水分解試験」で、げっ歯類の胃のことを書いているけ

れども、これはどこに持っていこうかということがあって、動物代謝のところに持ってい

くのか、毒性試験のところに持っていくのか、総合的な考察のところに持っていくのか。

いろいろなやり方があろうかと思うんですけれども、どこがよろしゅうございますでしょ

うか。○○。 

○ ○○ 

 動物体内運命試験というわけではないので、毒性の方がいいのではないでしょうか。動

物体内運命試験に入れるとしたら、どこに入れていいのかわからなくなってしまいます。 

○ ○○ 

 それでは、ここの文章を毒性試験のどこかに持っていこうということを念頭に置きなが

ら先に進むということにさせていただきたいと思います。よろしくお願いします。 

 それでは、毒性試験の項に移りたいと思いますので、よろしくお願いします。 

○ ○○ 

 12 ページの 26 行目以降「8．急性毒性試験」が実施されております。 

 13 ページの表 8 に結果が載ってございます。 

 7 行目、刺激性と感作性の試験です。先生の方から試験経過を端的に書くべきであると

いうことで、Pesticide Manual を参照にして書いてございます。基にした資料はドッジフ

ァイルの一番後ろに 1 枚紙で挟んでございます。 

 13 行目「10．亜急性毒性試験」になります。ラットの 90 日間亜急性毒性試験です。○

○から幾つかコメントをいただいております。 

 14 ページの表 9 を御覧になった方がわかりやすいかと思います。まず最初に雄の 300 p

pm 以下投与群の腎症です。これは dose-related ではないということで削除しております。

この試験自体が再評価を受けておりまして、そのときに前胃び漫性扁平上皮過形成という

所見が見つかっておりますので、それを加えたらいいのではないかということで、雌の 6,

000 ppm の一番最後に加えてあります。 

 次に、雄と雌の両方ですが、胃幽門腺の個細胞変性及び壊死という所見がございます。

これの対照群数値を確認してくださいということで、見ますと対照群は 15 で 6,000 ppm

投与群でも 15 ということで、なぜか有意差が付いてあります。不可解ですので、表から削

除しております。 
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 雄の 1,000 ppm 以上投与群の所見、腎尿細管腔内顆粒円柱という所見も dose-related

ではないということで、表から削除しております。 

 ○○の方から用語の修正をいろいろといただいておりまして、それも反映してございま

す。 

 雄の所見がなくなった部分がございますので、無毒性量が変更になりまして、それを受

けて本文の方は修文してございます。この試験につきましても無毒性量は、雄では 1,000 

ppm、雌では 300 ppm となります。 

 15 ページ「（2）90 日間亜急性毒性試験（マウス）」です。この試験の毒性所見は表 10

にまとめてございます。ここで○○から、雄の 2,000 ppm 以上投与群の一番下の所見、好

塩基性尿細管増生はコントロール群にもあるということで、表から削除しております。 

 ○○から尿細管急性病変の具体的な中身ということだったのですが、評価書評価という

ことで、これ以上の情報はございませんでした。この試験につきましては、無毒性量は雌

雄ともに 500 ppm という値になっております。 

 15 ページの 14 行目「（3）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）①」になります。この試験の

無毒性量につきましては、雄では最高用量の 150、雌で 5 という値となっております。 

 10 行目「（4）90 日間亜急性毒性試験（イヌ）②」になります。原文では何のためにこ

の補足試験を実施したか詳しくは書いてありませんでしたが、これは補足的な試験ですけ

れども、これをもってイヌの①の試験の無毒性量が設定できるという文言が書いてござい

ました。恐らく（3）と（4）を併せて無毒性量を設定したものと思われます。 

 亜急性は以上でございます。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。確認をさせていただきます。急性毒性に関しましては特

にコメントはございませんね。 

 刺激性、皮膚感作性のところで○○から御指摘がありまして、その基となったものを別

紙でお手元に御準備いただいております。ここは「Mammalian toxicology」と書いてあっ

て、「Oral」の項目のところで 2 行目でしょうか。「May cause skin sensitisation (gu

inea pigs).」という一文だけですので、どうしましょうということなんですね。これでよ

ろしいですか。 

○ ○○ 

 やむを得ないですね。 

○ ○○ 

 表現ですけれども、「可能性があった」というのは日本語的に変なので「可能性がある」

という現在形にしておいた方がまだましかなと思います。 

○ ○○ 

 それでは、「可能性がある」という表現に変えていただくということにします。 

 次のラットの 90 日間の亜急性毒性試験に関しましては、○○からコメントをいただいて、
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修文ができているということと、○○からも文章の変更や削除が御指示いただいていて、

それを反映したものをここで御紹介いただきました。ここの試験につきまして、○○と○

○から補足をお願いできますでしょうか。 

○ ○○ 

 幾つかは dose-related な変化ではないというのがあるんですけれども、気になったのは

胃の幽門部の変化です。コントロールがひょっとしたらゼロなのではないか。それをただ

コピー＆ペーストかカット＆ペーストかわかりませんけれども、それでこうなってしまっ

たのかなと。その辺が追跡しようがないのであれですが、この表しかないので、これをど

うしようかというのは迷ったんですけれども、なくてもいいかなという気もします。その

くらいです。 

○ ○○ 

 関連して、それが「pyloric glands」で「individual cell degeneration」となってい

るんだけれども、これはどういう表現ですか。 

○ ○○ 

 これはイメージがわかなかったです。ただ、これを日本語にすればこうかなと考えざる

を得ないので、私たちは仕事から画像としてイメージするんですけれども、このイメージ

ができなかったのが私の事実です。○○、どうですか。 

○ ○○ 

 率直に言って、どんな変化かというのは浮かんでこないです。私もここは随分迷いまし

たが、理解はできませんでした。少し探したんですけれども、原資料にもその辺りのこと

は触れていないから、ここは原案で行くよりしようがないかと思います。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございました。幽門線の細胞変性は対照群と例数が同じであれば書か

なくていいよということで、削除でよろしゅうございますか。 

○ ○○ 

 多分それが表の記入が違っていて、対照群はゼロという可能性もあります。表には対照

群が 15 という数字が出ていて、検査の暴露した方も 15 と出ているので、これはおかしい

なと思ったんですけれども、それで確認できればということでお願いしたんです。 

 

○ ○○ 

 15 が正しいかどうかということは、それ以上は確認できないということですね。オリジ

ナルの資料が EPA のサイエンティストが評価をした表のはずです。ところがサイエンティ

ストあるいはトキシコロジストであろうと思われる方が「individual cell」と書いてしま

っている。それもイメージとしてわかないし、そんなことは書かないねというのがあった

りして、そんな所見は取ってしまえというのが私の印象です。 

 もしこの所見を取ったとしても、ハザードの評価として特に支障はないのではないかと
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思うんですけれども、いかがでしょうか。よろしゅうございますでしょうか。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 御同意いただけたようなので、この所見は表からも削除することにしたいと思います。

ありがとうございます。ラットの 90 日の試験については、ほかにはよろしゅうございます

でしょうか。 

 それでは、マウスの 90 日亜急性毒性試験。ここも○○と○○からコメントがありまして、

○○は「好塩基性尿細管増生」は削除という御提案をいただいて、事務局が削除されてい

るということですが、それでよろしゅうございますでしょうか。 

 尿細管の急性病変はこれ以上は手繰りようがないということですが、外すわけにもいか

ないし、このままの所見で残さなければいけないのですが、そうすると、あなたたちはこ

んな所見を認めるのかといって今度は世間様から指摘を受けることもあろうかと思うんで

すが、それはやむを得ないということで進めますが、よろしゅうございますか。批判は甘

んじて受けようということでございますので、変な所見はそのまま行かざるを得ない。評

価書評価の限界ということだと思います。 

 イヌの 30 日の試験が 2 つやってあって、最初の試験では雄が最高用量の 150 mg/kg 体重

/日で毒性変化が出ていなかったので追加の試験を 400 mg/kg 体重/日やって、2 つの試験

から無毒性量が算出されたという御説明でした。ここに関しましては毒性担当の先生方か

らは特にコメントが出てきておりませんので、そのまま御同意いただけているのかなと思

いますが、何か補足がございましたらお願いいたします。よろしゅうございますか。あり

がとうございます。 

 ということで、ここまで終わりましたので、慢性毒性試験以降の御説明をお願いいたし

ます。 

○ ○○ 

 では、16 ページの 27 行目になります。 

 まず最初に「（1）1 年間慢性毒性試験（イヌ）」です。17 ページの表 11 に毒性所見が

まとめられております。これに基づきまして、無毒性量は雌雄ともに 5 という値です。2

行目のボックスに○○のコメントがあるのですが、いただいた添付ファイルで 16 行目の○

○のコメントというのがなかったので、どんなコメントか後で教えてください。すみませ

ん。 

 続きまして「（2）2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）」です。○○から所見

の修文をいただいてございます。表 12 の雄の 500 ppm 以上の下から 2 つ目の所見で○○か

ら、風船細胞出現という修文をいただいてございます。 

 この併合試験の非腫瘍性変化につきましては表 12 にまとめてございまして、腫瘍性につ

きましては表 13 にまとめてございます。最高用量 1,000 ppm で雄雌ともに有意差が付いて
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いる部分もございます。無毒性量につきましては、雌雄ともに 10 ppm であると考えられて

おります。 

 この試験自体が参照 4 と参照 5 で結果が違っていますが、参照 5 の方が新しいというこ

とで、新しいものを基に評価書をつくってございます。 

 19 ページ「（3）18 カ月間発がん性試験（マウス）」です。この試験の非腫瘍性変化に

つきましては表 14、腫瘍性の方は表 15 にまとめてございます。最高用量の 1,200 ppm で

雌雄ともに有意差がある腫瘍が出ております。無毒性量につきましては、雌雄ともに 30 p

pm という値が得られております。先生方からは、この試験につきましては特にコメントは

ございませんでした。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。確認をいたします。まず最初に○○に教えてくださいというこ

とがありますが、17 ページの 2 行目のボックスの説明をお願いできますでしょうか。 

○ ○○ 

 私はあまりこういう補正値を使うことがないから、それを勉強させていただきたいです。

普通はリラティブ・ウェート(relative weight)くらいで評価をしていましたので、その持

つ意味。ほかの剤でもほとんどこういう扱いはないから、それだけお教え願いたいと思い

ます。 

○ ○○ 

 補正重量につきましては、17 ページの欄外に注釈が書いてございます。ほかの農薬につ

きましてもこういう書き方をしているのが幾つかございます。 

○ ○○ 

 ただ、ちょっと違うと思います。資料 4 の 18 ページ、全体では Page 84/326 と書いてあ

るところに表が載っています。それによると「adjusted and absolute organ weight」と

いうふうになっていて、このアジャスティッド・オーガンウェート（adjusted organ wei

ght）は非常に簡便な形で出していて、群の平均の体重に対して平均の臓器重量を割ってい

てパーセントを出した。だから非常に簡単な話でしかないんです。 

 リラティブ・ウェートであれば個別に体重で臓器重量があって、平均標準偏差も出す話

になるんですけれども、それはしていない。なおかつ今、見ると、アジャスティッド・ウ

ェートはないような気がするんだけれどもと思って、ぎょっとしています。数値が変なの

でよくわからないんですけれども、その上に書いてあるプラスマイナスのない値がアジャ

スティッド・ウェートになるのかなとは思うんですけれども、これでいいのかどうか確信

が持てません。 

 補正重量は今、事務局が説明したように、時々使われることがあって、私も具体的にど

うやってやるのかはよくわからないんですけれども、考え方としては比体重とそんなに概

念は違わないものだと思っていますが、よくわかりません。 
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○  ○○ 

 ○○、ありがとうございました。よく存じませでしたから。ただ、そんなに毒性学のは

んちゅうでは対応される手法ではないということですね。 

○ ○○ 

 リラティブ・ウェートは一応使います。ただ、こういう補正重量で、特にここで言って

いるのは簡便な話が形式化されているかというと、そうではないという意味合いです。絶

対重量と相対重量の両方を見て評価しようということはよくやられています。 

○ ○○ 

 ここはこのままでよろしゅうございますか。ありがとうございます。 

 ラットの 2 年間の試験につきましては、○○から表中の記載を修正いただいております。

事務局から先ほど御説明がありましたように、無毒性量の再評価があったというお話でし

たが、この辺りは御同意いただけるということでよろしゅうございますか。 

 ラットの 2 年間の試験とマウスの 2 年間の試験で前胃に対する影響が所見として、ここ

に記載されておりますので、先ほどの 12 ページに戻っていただいて、胃のことをどこに書

くかをこの辺りでそろそろ議論しなければならなくなってきましたので、これも併せてデ

ィスカッションしていただけるとありがたいのですが、いかがでしょうか。よろしくお願

いします。 

○ ○○ 

 どこの項目に入れるかは入れる先が難しいから、一番最後のところで考察していますね。

若干意見の分かれるところですけれども、ネズミには前胃がないからという話でディスカ

ッションがあるんですが、そこのところに、ちなみに胃でのこういう反応はないと引用し

て軽く入れておくのが私の案です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 私はこれは入れなくてもいいのではないかと思います。これを議論する根拠が全くない

ので、ネズミの胃袋でどう変化しているかというデータはないですし、それが扁平上皮の

過形成と絡んでくるかということになると、それは何を根拠にということになるので、削

除してもいいのではないかと思います。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。今の御提案は 12 ページの 11～13 行に関する記載を削除

しようという御提案だと思いますが、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 全く同じ意見で、根拠がないですね。毒性に係るとか発がん性に係るとか、そういう兆

候があれば入れる必要があると思うんですけれども、そういうのがなければ、要するにな

いのであれば意味がないので、私は要らないと思います。 
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○  ○○ 

 ○○も同じ御意見でしょうか。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。削除してしまおうということになるそうですが、いかがでしょ

うか。遺伝毒性の面から○○のコメントをお願いします。 

○ ○○ 

 入れなくていいです。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 マウス、ラットで前胃の腫瘍性の変化が一方であるわけですね。それで行くと酸性の条

件で分解しないので、前胃では恐らくニトロサミンは出ないだろうという話があって、ニ

トロソアミンは発がん物質なので、そうすると in vivo では前胃で腫瘍性の変化があると

いう話があるのだとすると、これはどういうふうに解釈するのかがややこしいなと思って

いたから、思い切って削除してしまうという手もあるのかなとは思ったんだけれども、○

○は本当にそれでいいですか。 

○ ○○ 

 遺伝毒性に入れてもらっても困るのかなと思います。 

○ ○○ 

 確認させてください。加水分解の項目の分野としては、これは必須ではないという前提

だったら、私はどこにも使う必要はないと思います。必須か必須でないかだけは確認して

おきたいと思います。 

○ ○○ 

 事務局にもう一回確認しますけれども、12 ページの 11～13 行目は、EPA でこう書いてあ

るんですね。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 そうすると、その部分をどうするか。我々としては今の話からすると、ここで書いてお

く必要もないのではないかということにはなるんだけれども、がんの問題に関連がありそ

うだし、EPA ではそう書いているので、我々の評価ではなくて EPA ではこういうふうに書

いているという形で書いておきますかという話になると思います。文書評価のところでは

多少はそういう話もあるんですけれども、それも要らないというのであれば、それはそれ

で構わないと思います。 
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○  ○○ 

 今の○○のお話ですと、12 ページの記載に関しては、ここから移して 18 ページか 19 ペ

ージに持っていくか、あるいは 24 ページの食品健康影響評価で EPA はこのように書いてい

ると紹介をするという御提案だと思います。 

○ ○○ 

 ここの水中運命試験に書いておくのでも構わないと思っています。ただし、それは EPA

ではこういうふうに評価しているという記載がある形にするだけです。 

○ ○○ 

 私の方で勘違いをしていたようです。ここの場所を移さずに、EPA はこういうふうに言

っていると書くという御提案ですが、ここだけを見ると違和感を感じます。ここになぜそ

んなことを書かなければいけないのか。もし書くとすれば、後ろのことも触れながら、こ

こで書かなければならないだろうと思います。これはまさに考察になってくるのではない

かと思います。 

○ ○○ 

 EPA はという形で、私らが考察をしているわけでもないし、今の話の流れであれば、in 

vivo の試験の関連性とか、そういう話は一切無視して消えてしまうわけですから、EPA の

評価書にこういう記載がありましたと書いておくだけという意味です。だけれども、それ

も必要ないですということであれば、別に取ってしまってもいいですけれども、どうしま

すか。 

○ ○○ 

 ○○、何かいいお知恵はありませんか。 

○ ○○ 

 知恵はありません。ただ、○○がおっしゃるように、もしここで残すのだったら、これ

らの結果からというよりは、なお EPA ではこういうことも考えられるという書き方にして

おいて、EPA の見解はこうだということであって、ただ、胃の腫瘍の関連という意味では

全く飛躍があり過ぎるので、関連を持たせることは反対です。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 結論はないですが、わざとらしく 12 ページの 4 の（1）の結論的な文章表現は最低限避

けてほしいと思います。そうでないと、ここの項の結論みたいになってしまいますから、

少し文案をお考えください。 

○ ○○ 

 少なくとも水中運命試験でここまでの結論は持っていけませんね。書くとしても、EPA

はこういうふうに言っていると言うのも私自身はすごく違和感があって、何でこんなとこ

ろで言わなければいけないんだという気がしますので、削除が一番簡単でいいのではない
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かと思います。お許しいただけるのであれば、座長の独断と偏見で削除したということに

していただいても結構ですが、よろしゅうございますか。ありがとうございます。 

 では、そのようにさせていただいて、ラットの発がん性試験、マウスの慢性毒性/発がん

性試験に戻ります。ここは前胃で最高用量でラットとマウスで発生頻度が増加していると

いうことがありますが、特段コメントをいただいておりませんので、これはこのままでよ

ろしいということで構いませんでしょうか。 

 ここまでで特に確認しなければいけないことはないと思いますが、ほかに御意見がござ

いましたらお願いできますでしょうか。よろしゅうございますか。 

 それでは、生殖発生毒性試験に移りたいと思いますので、よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 20 ページ以降をお願いいたします。最初に「（1）2 世代繁殖試験（ラット）」です。

この試験で投与量が資料によってばらばらでして、Federal Register に書いてある 4.51

という値を基に無毒性量を設定しております。 

 毒性所見は表 16 にまとめてございまして、これに基づきまして、親動物、児動物ともに

50 ppm という値です。繁殖能に対する影響は認められなかったということです。 

 続きまして、ラットの発生毒性試験です。21 ページに○○からコメントをいただいてお

ります。胎児の 400 ppm の投与群の一番下の心奇形という所見です。これは原文を見ます

と心臓または血管系の異常が適切ということで、表中の用語を修文しております。 

 ○○の方から、胎児の内臓変異に幾つか所見が括弧で書いてございますが、これは化合

物投与による影響と判断した根拠はどこかということでして、オリジナルの英文を見ます

と発生頻度には有意差はありませんという所見でした。そこで○○の方からは、表の下の

ところに星印で注を入れてはどうかという修文をいただいております。 

 この内臓変異を表中から削除した場合は、本文に入れるという案もありますので、それ

は 22 ページの一番上の案に文案を追記してあります。この毒性所見に基づきまして、この

試験の無毒性量は母動物及び胎児ともに 100 ppm という値を得ております。 

 22 ページのウサギの発生毒性試験になります。この試験自体が再評価を受けておりまし

て、その結果は不明ですが、参照 5 に基づいて評価書（案）をつくってあります。この試

験の無毒性量は母動物及び胎児ともに 12.5 mg/kg 体重/日という値を得られております。 

 生殖発生毒性試験は以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。私がここを担当しておりますので、補足をいたします。まず 2

世代繁殖試験につきましては、事務局の御判断を支持しますということで、ここは特に議

論はございません。 

 ラットの発生毒性試験は多少問題がございまして、EPA が基の資料を自分たちでレビュ

ーして評価をしております。そこで内臓変異が有意差がないにもかかわらず、彼らは影響

ありと判断している。そのオリジナルはちょうどこの中に資料としてありましたので、そ
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れがなければ、それをそのまま支持せざるを得ませんけれども、どう見てもその判断はお

かしいと思います。ですから、有意差はないけれども、EPA では影響ありとしたよという

のを表の下には書いておいて、我々の判断はこちらなんだというのを出した方がいいのか

なと思います。 

 そこで 22 ページの案として事務局から御提案いただいたんですが、この書き方がいいの

かなと考えております。ウサギに関しましても、特にこれは議論をする必要はないので、

ラットの発生毒性試験の取扱いについて、皆様方の御意見をいただければと思います。 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 今、説明された話で非常にすっきりしていると思います。最初の 2 世代繁殖は Federal 

Register を用いるというのは、最終的に EPA の見解は Federal Register に載ることにな

っていますから、それを最終決定と見るのは間違いではない。 

 2 つ目の発生毒性試験ですが、これもおかしなことで、統計的な有意差がないのに恐ら

くは雄だけで、胎児の全体の話で見ると若干数が増えているように見えるんだけれども、

腹ごとで見ると全く差がない。そういうことからすると、我々の普通の判断からすれば、

これは影響ではないとコンセンサスが得られるはずのことなので、わけはわからないけれ

ども、EPA はこういう統計的な有意差がないのに最高用量で影響があると言っていますと

書いておくしかないでしょう。 

 ウサギのことについても類似の話だと思います。ですから、私自身は座長の見解に対し

て、全くそのとおりですと思っています。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。ほかに御異存がなければ、私の提案と事務局の案を採用

させていただいて、ここは修正をしたいと思います。どうぞよろしくお願いいたします。

ここの部分でほかの専門委員の方々から特にコメントがないようでしたら、遺伝毒性試験

に移りたいと思います。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 22 ページの 13 行目以降「13．遺伝毒性試験」でして、23 ページの表 18 に結果をまとめ

てございます。○○から用量の修文をいただいております。○○から一部の菌株でしか実

施されていない古い試験がほとんどということで、試験が恐らく限定的だということで、

本文中に「調べられた試験条件下では」という文言を入れてはどうかという修文をいただ

いております。 

 結果の方はすべて陰性ということで、遺伝毒性はないものと考えられたというふうにま

とめてございます。 

 簡単ですが、以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。○○、よろしくお願いいたします。 
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○  ○○ 

 説明があったように、調べた範囲ではネガティブだったということで、この剤でマウス

の前胃に扁平上皮乳頭腫、上皮がんが出るということであったんですけれども、24 ページ

の食品健康影響評価の方で、ヒトには関連性がないということが書いてあったのでいいか

と思っていたんですけれども、それを○○が消してしまって、遺伝毒性とは考えがたくと

いう根拠にされてしまったので困ったなと思ったんです。 

 今ずっと読んでいたんですけれども、特に問題になったのは復帰突然変異試験がスタン

ダードな菌を半分しか使っていないんです。何でこんなことをやったんだろうと不思議に

思って、普通はやらないんです。80 年代ですから、当然ガイドラインに従ってやっている

はずなので読んでいったら、表 18 に書いてある復帰突然変異試験は 2 つあります。TA97

と TA1537、TA1538 を使った試験を 2 回やって陰性とありますけれども、これは確認テスト

みたいです。最初にスタンダードの菌株を入れてやったときに、今ここに書いている 3 つ

の菌株で陽性だったと。どうもそれが不純物によるものではないかというとで、それを何

度も何度もやっているんです。 

 確認テストをしたところ、有意に上がったというのは不純物か何か知りませんけれども、

とにかく陰性であったということで、それだけが残ってしまって、基のものがないんです。

その基のものが何の情報もないので、どの試験株かは多分書くことはできないんですけれ

ども、それがあったと考えるのが妥当だと思いますので、そうすればスタンダードな試験

をやって、確認テストをやって、陰性であったと。 

 その他の UDS とか小核もやって陰性だったから、遺伝毒性がないと考えれば、問題はな

いかと思います。今のは全部推測であります。ただ、確認テストと書いてあるのは、この

中のデータにありましたので、それは間違いないと思います。そうすると、どう書こうか

ということになるんですけれども、やはりこの表からでは勝手にスタンダードな菌を使っ

たというのを陰性とつくるわけにもいきませんので、調べられた条件として書くしかない

かと思います。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。やられた実験が標準的な方法ではないということですので、こ

こにあるデータからはということでしょうか。 

○ ○○ 

 標準的なものは多分やったんですけれども、そのデータが全部抜けてしまっていて、追

加試験のものだけが出てきて載っていますので、それだけ見ると不完全ということになり

ます。 

○ ○○ 

 ○○が消した部分は、まだ議論の余地があるところですから、その辺も後ほど議論して

ください。 

○ ○○ 
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 遺伝毒性のところでは、今、○○が追加してくださった、調べられた試験条件下では遺

伝毒性はないという形で進みたいと思います。よろしくお願いいたします。 

 ここで特に御意見がございませんようでしたら、先ほど○○がおっしゃったように、○

○が消した次の部分に合わせていこうかと思います。 

○ ○○ 

 その前によろしいですか。先ほど Pesticide Manual が引用されておりましたので、そこ

に載っております土壌の KOC が 42～176 という記載がございますので、土壌吸着の値とし

て、これを載せたらいかがかと思いました。 

○ ○○ 

 今の御指摘は 12 ページに加えるということになりますでしょうか。 

○ ○○ 

 そうですね。いつも土壌吸着性という項目があったように思いますので、そこに簡単に。 

○ ○○ 

 おわかりになられましたか。 

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 よろしくお願いいたします。ここまでのところでほかにございませんでしょうか。 

 それでは、24 ページに入りたいと思います。よろしくお願いします。 

○ ○○ 

 24 ページ「Ⅲ．食品健康影響評価」になります。6～7 行目の吸収率の話は先ほどの議論

を踏まえまして、修文をいたします。この剤につきましては、投与による影響は前胃、肝

臓、血液ということでした。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いう

ことです。発生毒性試験におきましては、ラットの胎児の低体重、骨格などの所見があり

ました。ウサギの胎児に骨格異常があったということで、それの考察に当たるような文言

を○○から追加いただいております。 

 27 行目以降、○○から消された部分ですが、これは EPA の方に書いてあったので、これ

を基に書いた部分です。ここの部分は○○から消されて、26～27 行目にほかの農薬に書い

てあるような文言の追加をいただいております。 

 ○○から、○○が消した部分はなくした記載ということで、25～27 行まで取ったらいい

のではないかという意見をいただいております。 

 これまでの毒性所見をまとめたのが表 19 でございます。ラットの 90 日間亜急性毒性試

験は雄の無毒性量が変わりましたので、修文してございます。この項で一番最小の無毒性

量はラットの 2 年間併合試験ということでして、雄の 0.4 mg/kg 体重/日を基に 100 で除し

た値を ADI の値（案）にしてございます。 

 ○○から、この剤はメトラクロールの解毒ということで、併用して使うので相加・相乗
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効果の可能性について考察する必要はないかというコメントをいただいております。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。それでは、確認をさせてください。6～7 行は先ほどの議論に合

わせた形で修文をするということでよろしゅうございますね。13 行のところも御指摘のと

おりにする。 

○ ○○ 

 私の抜けているところで追加をさせていただきます。10 行目で「グルタチオン抱合及び」

を「抱合による脱ハロゲン化」です。もう一点、12 行目の「投与後 98 時間」を「投与後 1

68 時間」に訂正をお願いしたいと思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。フォローできていますね。 

○ ○○ 

 はい。ありがとうございます。 

○ ○○ 

 22～ 24 行について私が修文をさせていただいておりますので、説明をさせていただきま

す。こういう変化があったけれども、無毒性量がやられているよという書き方をするより

も、こういった変化は母動物の毒性が出るところでしか出ていないんだと。母動物に影響

が出ていないところでは胎児に影響は出ていませんと書いた方が親切かなと思いました。

リスク管理をする上で、お母さんに影響が出なければ、胎児に影響は出ないというリスク

管理ができますので、これはそういうふうに書いておいた方がいいだろうという判断で訂

正いたしました。 

 26～ 31 行に関しまして、○○が削除ということを御提案いただいております。ここにつ

いて御議論をいただければと思います。 

 その前に遺伝毒性メカニズムのところはいいですね。○○が先ほどの剤で御指摘をされ

たことは、もうここでは議論しなくて、そのまま行ってしまって。 

○ ○○ 

 最初の要約のところには○○の修文が入っていますけれども。 

○ ○○ 

 前の剤と整合性を図るということでよろしゅうございますね。 

 27 行からは米国ではこういうふうに評価しているということを削除した方がいいとい

うことですが、米国ではこういうふうに評価していることを紹介した上で、我々はどう判

断するんだということを入れるのも 1 つのやり方。特に評価書評価の場合には大事になっ

てこようかと思いますので、そういったところも含めて御議論をいただければと思います。

○○、いかがでしょうか。 
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○  ○○ 

 これはアメリカの一般的な考え方だと思うんですけれども、いい悪いは別として、アメ

リカではこう考えているよというのは入れておいてもいいように思います。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。○○はいかがでしょうか。 

○ ○○ 

 基本的には今の御意見と一緒です。ただ、その触れ方が中途半端に書いてしまうと、か

えっておかしいから、特にアメリカの話になってくると前胃の話がないからいいのではな

いかというのが飛び出てしまうような感じになると、それはサイエンティフィックではな

いと思いますから、先生の御意見どおりにすぱっとカットした方がいいだろうと。むしろ

中途半端に付和雷同的に記載するよりは、端的にした方がいいと思います。 

○ ○○ 

 残して紹介にとどめるという御意見と削除した方がいいという御意見がございました。

削除した場合には○○がどこかでお困りになるのかなというお話になってくるのではない

かと思いますけれども。 

○ ○○ 

 最初はそう思ったんですけれども、先ほども言いましたように、確認テストだというこ

とがわかってきて、どうもオリジナルにほかのところの菌株もやって、そちらはネガティ

ブだというのが裏にあるはすだと。そう考えると不純物の問題でクリアーされて、本剤に

変異原性がないというのであれば、遺伝毒性はないということで問題ないかとも思ってい

ます。 

○ ○○ 

 これはプロトンポンプ・インヒビターのところで大議論があったところだと思います。

結局ヒト用の医薬品としてはプロトンポンプ・インヒビターは OK になったのが、これはネ

ズミだけの話だという合意があったんです。それが 80 年代に大議論がありました。これは

私たちは常識だと思っていたので、消す必要はないような気もします。 

○ ○○ 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 今、プロトンの話が出たんですけれども、あれは随分集団性脳炎的な感じで乗り切って

しまった例でございます。かといって、それくらいのエビデンスがここに語られているか

というと、ただセンテンスだけですから、その辺りがいけないと思います。 

 もし今の話で、ヒトに外挿するだけのエビデンスがあればいいんですけれども、書くん

だったら徹底的な書く、そうでなければあまり深入りしない方がいいと思います。ほかの

発がんの世界の先生方にお聞きしたんですけれども、前胃の発がん性については、まだま

だ明朗でない部分があるというのが現状ではないかと思います。その点は○○の御意見を
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聞きたかったんですけれども、私は中途半端に書かない方がいいという意見です。 

○ ○○ 

 別の角度から御了解いただかなければいけないことがあります。今回の剤は文書評価と

いう表現を使っています。ですから、外国で権威のある機関が ADI を定め、なおかつ MRL

を設定する形で使われてきているもので、日本ではこの剤の使用はないんです。というこ

とは非常に高濃度の暴露はまず想定できない。何が問題かというと、作物での残留レベル

のリスクアセスメントを我々はやっているんだという点が 1 つ。 

 これらの文書評価に関しては一応我々はコンセンサスとして、外国の権威ある機関が評

価したものについては、できる限りのデータのフォローはするけれども、できない場合に

はあまり深追いはしない。その代わり確定的に我々が判断できない今回のような場合、責

任を外国の権威ある機関に委ねるという形で、ここのところは大体そういう方向に来てい

ます。この剤の審議の後で評価書評価のときにどういうふうに書きましょうかという話が

事務局から出されてきますけれども、その辺のところとの関連があるのだと思います。 

 今回の話はその流れからすると、EPA ではこういうふうに書いているという話をして、

我々としてはこれについて全面的に肯定するものではないけれども、どこがどういうふう

にというのも一応議論をした上で、もっと簡便に書くしかないとは思うんですが、それで

大筋で合意したとか、そういう形を書いて、我々も評価していますよと。 

 一番大きいのは暴露レベルの問題が非常に低い話であって、恐らく大きな問題は生じな

いだろうと。そこのところが確信が持てれば、今回の場合はほとんどの試験で閾値が求め

られる。遺伝毒性で先ほど○○が説明されたように、確認試験として行われたという事情

を考えると、遺伝毒性はないだろうと推測できること。加えて EPA がこういう評価をして

いることなどから、発がん性はないものという形に持っていくような書きぶりになるのか

なと思っています。 

 フルデータで評価をする場合は国内での使用があるわけですから、ハザードについても

閾値が本当にあるのか、種差の問題がどうなんだというところをベースにメカニズムなど

についても徹底的に行って、不安を払拭する必要があると思いますけれども、これについ

てはそういう状況ではないので、外国で使われているという実績も考慮すると、これ以上

は厳密に調査しなければいけないのかというと、そうでもなかろうと思っております。 

○ ○○ 

 ○○、大変貴重な方向性を示していただきまして、ありがとうございました。今、皆様

方の御議論を聞いておりまして、座長からここの文章についての提案をさせていただきた

いと思います。24 行の「発がん性試験において」からですが、「発がん性試験において、

ラット及びマウスで前胃の扁平上皮乳頭腫及び扁平上皮癌の発生頻度が認められた」で切

ります。 

 「米国 EPA では」というところをずっと紹介して「細胞増殖を介した発がん性によるも

のと推定している」。ここで切ります。「我々の部会ではこの見解をそのまま容認するも
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のではないが、発がんに関する発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考えがたく、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た」と持っていくと、理解していただけ

るのかなと思いましたが、いかがでしょうか。御議論をいただければと思います。こんな

感じでよろしゅうございますでしょうか。それでは、そういう形でここは修文をさせてい

ただきたいと思います。 

○ ○○ 

 遺伝毒性の表のところですが、確認試験だったということを脚注に追記するようにお願

いいたします。文を書きます。 

○ ○○ 

 事務局、おわかりいただけますね。よろしくお願いいたします。 

 25 ページの 13 行のボックスで、○○からのコメントがございます。ここは先ほど○○

がおっしゃったように極めて低濃度での問題のときに、こういった相乗効果ですとか相加

作用を論ずるかどうかという必要性について御議論いただければと思います。○○、いか

がでしょうか。 

○ ○○ 

 食品安全委員会の動物薬で似たような議論が 3 年以上前に行われたことがあります。そ

のときの私の承知する限りでの合意事項は、この相乗・相加作用は薬理量といったような

ところでの、しかも短期の実験においては確認されることがあるけれども、長期間の低濃

度の実験では確認されたことがない。 

 多分 1 つ、名古屋市大の先生方がやった実験があるんだと思います。18 剤の剤を使って

長期間、低用量で相乗作用的なものを調べた試験があるんですが、ネガティブだったとい

うことをもとに合意が得られています。実際上、仮に低用量のレベルでの相乗・相加作用

はリスク評価の際に問題にするのだとした場合、現状で暴露水準の何倍かを仮に取るとし

ても、恐らく NOAEL より低いところで実験をする話になるんだと思います。 

 そのときに何剤かを組み合わせて、どうやって相加作用を見るか。何をエンドポイント

にすればいいのかという既に難しいところがあって、現実的ではない話だった。一つひと

つのことについて閾値が求められていて、現実に使っているレベルは更にその安全係数を

かけて低いところに行っていて、なおかつ残留レベルは更にもっと低いレベル。というこ

とからすると、この疑問はあまり意味がないのではないかと思っています。経過と個人的

な見解と両方を述べました。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。○○、いかがでしょうか。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 私はこの薬の方からですけれども、結局、ラット、マウスではなくて、イヌのデータで

問題がないということで世界的な薬になったわけですね。大議論はありましたが、これは

要するにラット、マウスの話というふうに薬屋さんはそう思っています。 
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○  ○○ 

 ありがとうございます。とりあえず閾値以下で更に 100 倍の安全性を取ったところでの

議論ではこういったことを議論する必要はなかろうということでよろしいかと思います。 

 そうしますと ADI の議論でよろしゅうございますでしょうか。御提案のラットの 2 年間

の試験の無毒性量の 0.4 mg/kg 体重/日に安全係数 100 で除した 0.004 mg/kg 体重/日が提

案されておりますが、これでよろしゅうございますでしょうか。 

（「はい」と声あり） 

○ ○○ 

 ありがとうございます。では、ADI はそのように決定させていただきます。今後の進め

方につきまして、事務局から御説明をお願いします。 

○ ○○ 

 28 ページの別紙 1 ですけれども、化学名が記載されていない代謝物があるのですが、こ

れはこのままの表でよろしいかということを確認させていただきたいと思います。 

○ ○○ 

 同じようなことが以前にも議論されまして、そのときにどういうふうにするかというこ

とも一応の方向性を出していただいていますので、事務局から説明していただけますでし

ょうか。 

○ ○○ 

 基の資料に詳しい情報がないので、バーで詳細不明ということで直したと思います。 

○ ○○ 

 それでよろしゅうございますか。では、そのようにお願いいたします。 

○ ○○ 

 それでは、この評価書も幾つか修文を受けましたので、事務局の方で直しまして、先生

方にまた御確認をお願いすることになると思いますので、よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 それでは、そのようにお願いいたします。以上で今の剤の審議を終わります。 

 次は議題 2 に移りたいと思います。よろしゅうございますでしょうか。事務局にお返し

いたします。 

○ ○○ 

 参考資料をお願いいたします。「海外評価機関の評価を基に作成する評価書の記載につ

いて」ということで、先ほど御議論いただきましたベノキサコールのような評価書評価の

剤についてです。詳しいデータがないものですけれども、幹事会の方で林先生から御提案

がございまして、重要な部分については考察を書き込むので、更にだれが考察をしたのか

主体をはっきり書き込めば、評価書評価を行っていることが明らかになるという趣旨で提

案をいただきました。 

 個々の農薬につきましてはその特質を踏まえて、どのような考察を引用するかどうかは
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ケース・バイ・ケースで必要かと思います。どのような場合に考察が必要かを例といたし

まして、1～7 までに書いてございます。これだけにとどまらず、必要な場合はどんどん増

えてくるかと思います。 

 そのほかに評価書評価のことを議論していることがわかるように定型的に書いた方がい

いのではないかということで、2 枚目以降の別紙を用意いたしました。この参考資料自体

が 2 月の幹事会で説明いたしましてと、この方向で行こうということで了承されておりま

す。 

 3 ページ以降、資料をめくりますとグレーになっている部分でございますが、そこの部

分は評価書評価を行う際に定型といたしまして、書き込んでいこうという部分でございま

す。3 ページの要約の 4 行目以降にございますが、ここの趣旨はまず評価書評価を行った

ということを書くことと、どうしてもデータセットが足りない。もしくはそのデータの詳

細がわからないといった場合には「・・・」のところに理由を書いて「本調査会では本剤

の評価は可能であると判断した」というようなことを書きたいと思っております。 

 3 ページの 20 行目、四角で囲ってある部分ですが、ほかの部会も含まして、評価書評価

を行っている農薬で既に海外の評価機関の考察を書いている農薬の評価書がございます。

そういったものから引用してきたところでございます。 

 4 ページ「Ⅱ．安全性に係る試験の概要」です。まず最初のグレーの部分、評価書評価

を行った旨がわかるような一文を追加していこうと思っております。 

 27 行目の四角で囲ってある部分、代謝物の毒性につきましてもデータがないのですが、

米国の考察を掲載している農薬の例がございます。 

 6 ページ。長期の毒性試験の 17 行目以降になります。動物の匹数のことが書いてござい

まして、これも基の評価機関の考察を書いている例がございます。 

 7 ページ「12．生殖発生毒性試験」です。8 行目に四角で囲ってある部分、米国の考察を

書いた例がございます。 

 8 ページ「14．その他の試験」、メカニズム試験と呼ばれる部分です。20 行目、35 行目

に海外の評価機関の考察を書いてある農薬の例がございます。 

 9 ページ「Ⅲ．食品健康影響評価」の部分になります。要約のところとほとんど同じで

すが、最初のグレーの部分を定型で書いていこうというところになります。 

 11 ページ、最小の無毒性量を考察するのに使っているまとめの表ですけれども、タイト

ルのところにも評価書評価を行っていることがわかるような文言を追加していこうと思っ

ております。 

 過去の評価書評価の既に審議が終わったものをさかのぼって評価書を直すのは非常に難

しいのがありますので、これから順次こういった考え方を取り入れて評価書を作成してい

こうと思っております。 

 簡単ですが、以上です。 

○ ○○ 
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 どうもありがとうございました。評価書評価をやる場合のフォーマットといいますか、

方向性を示していただきました。先生方から御意見、御質問等を承りたいと思います。お

願いいたします。 

○ ○○ 

 教えていただきたいのは、安全係数の考え方です。例えば 9 ページの最後のところで四

角の中にある「豪州は」として「食品安全委員会は、この評価を妥当と判断した」という

表現がありますけれども、妥当と判断しない場合はどうなるんですか。 

 10 ページに 7～8 行目で「これらの所見は軽度であると考えられ、追加係数は 3 とする

ことが妥当であると判断した」とありますけれども、これは根拠を示さなくていいんです

か。 

 その辺の数字の取扱いが妥当と評価したなら全面的に OK ということでしょうけれども、

それが妥当でないという意見が出た場合にどういう表現になるんですか。その辺を教えて

いただきたいです。 

○ ○○ 

 まず最初の質問です。豪州の安全係数の追加の 5 の話ですが、やはり部会で先生方に御

議論をいただきまして、受け入れられる部分と受け入れられない場合といったものを明確

にした上で、受け入れられなかったらどうするかというのは事務局も案を考えますが、先

生方に御議論をしていただくことになるかと思います。 

 この豪州の考察のときも大分御議論をいただきまして、この筋肉病変の程度がわかれば

判断ができるということだったんですけれども、筋肉病変という言葉しかなかったため、

豪州ではどう判断しているのかをオリジナルの英文を探りまして、こういった考察を書き

込むということで皆さんに御了解いただいたという経緯がございます。 

 2 つ目の質問ですが、これは根拠は主体は書いていないんですが、その場合はこの農薬

専門調査会が判断したという読み方をしていただければいいかと思います。 

○ ○○ 

 1 ページ目のところで追加の安全係数の考え方、理由と書いてあるものですから、これ

を十分説明する必要があるのではないかと思ったわけです。 

○ ○○ 

 追加の安全係数のことについては、基本的に理由を書かないといけないというのが一番

大きい問題です。農薬の場合、フルのデータセットがある場合は非常にたくさんの試験が

行われていて、なおかつ基本的には閾値があることが確認されていて、それに基づいて仮

にがんがあったとしても、遺伝毒性に基づかないことがわかっている場合には、特に追加

の安全係数を取る必要はないというのが今までの考え方です。 

 ですから、逆に言うと、どこかにデータギャップがある。LOAEL しか求められていない

ものを基に ADI を決めなければならないとか、そのほかにガイドライン上定められたやる

べき試験が行われていないというような話があった場合には、我々が評価する場合には追
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加の安全係数を最大で 10 を含めてつくっていくのが今までのやり方です。現実にこれまで

評価書評価でなくてやったもので 3 剤ほど追加の安全係数を取ったのがあって、ヨウ化メ

チルの場合には 1,000 ですので、追加の安全家数を 10 にしてあります。 

 評価書評価の場合も例えば追加の安全係数が一体幾つが適切なのかというところが絶え

ず問題になるところで、明確にそれが外国で書いてくれてあればいいんですけれども、書

いていない場合が結構あるんです。それでデータを引っくり返ししながら判断をして、例

えば 9 ページの事例などは LOAEL が 5,000 だったというところで、これを用いて評価をし

ようというときに、実は用量の段階が公比幾つで取ってあるかということを含めて考えて、

そうするとその 1 ランク下のところ、この場合は公比が 5 だったので、その下だと恐らく

影響がないであろうという判断が合意されたので、追加の安全係数を 5 としたという話に

なっているんです。そういうことさえない場合には、最大で 10 という話になってくるんだ

と思います。 

 いろいろとわけがわからない話があって、2 というのが取られた場合があります。これ

は LOAEL と NOAEL の話を幾つかの話を比較しながら見ていったときに、極めて LOAEL とは

言っても NOAEL に近そうだという印象が専門委員の中で持たれて、それでは最小の追加の

安全係数というと 2 だろうという表現で 2 になったものもあります。 

 3 というのは恐らくルート 10 くらいになるのではないかな。つまりログドーズにして半

分くらいのところ。これは総合第一かな。赤池先生という神経毒性の方で有名な方がいる

んですが、そのときに割と合理的な説明として、今のルート 10 を取るという話が出された

場合があります。いずれにしても、議論は必ず行って、それなりの理由を書きますという

コンセンサスになっています。 

 外国の場合と今までこの安全係数は取らなくていいのではないかという事例はありまし

たか。 

○ ○○ 

 すみません、すぐに出てきません。 

○ ○○ 

 違ったものを取ったというのはあったかな。私も記憶にないんですけれども、そういう

場合が出てこないとも限らないですね。その場合も勿論議論で理由をそれなりに示さない

といけないことだと思います。外国ではこういうふうに言っているという話になるんだと

思います。 

 今日の最初の剤で、オーストラリアの話を少ししました。同じ用量でありながら ADI 設

定の根拠が実は ADI 自体が NOAEL の 1/120 になっている。セーフティーファクターが 120

とは書いていないんです。それはあそこで指摘をしておいて、どういう根拠かはわからな

いけれども、オーストラリアではそういうものを使っている。我々はそれとは違った形で、

本来の 1/100 で設定しましたということがわかるようにしている。大筋は今のような説明

で、アナロジーで対処するしかないのかなと思っています。 
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○  ○○ 

 どうも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。評価書評価をやる人

間がすごく苦労をしているところの御指摘だったのだと思います。よその評価機関の値を

そのままうのみにできる場合とできない場合があって、できない場合には我々のできない

という理由をどこかに明確に書くべきだという御指摘だと思いますし、それはごもっとも

なことだと思いますので、そういうことも踏まえて事務局案をつくっていただけると我々

はレビューするのに非常に楽になりますので、どうぞ御検討いただきますようにお願いい

たします。 

 ほかの先生方からコメントはございませんでしょうか。よろしゅうございますでしょう

か。それでは、今後、評価書評価に関しましては、このようなスタイルで事務局案ができ

てまいりますので、どうぞよろしくお願いいたします。 

 以上でよろしゅうございますか。 

 そのほか、事務局から何かございましたらお願いいたします。 

○ ○○ 

 今後の開催日程です。幹事会が再来週の 3 月 16 日に予定されております。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ほかに何かございませんでしょうか。○○、何かございませんか。 

○ ○○ 

 特にないです。 

○ ○○ 

 では、ございませんようでしたら、本日の会議を終了させていただきます。どうもあり

がとうございました。 

 


