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食品安全委員会農薬専門調査会 

第 5回会合議事録 
 

1．日時  平成16年1月14日（水）  13:00 ～18:25 

 

2．場所  食品安全委員会7階 中会議室 

 

3．議事 

（1）農薬（ピラクロストロビン、ベンチアバリカルブイソプロピル、 

       メタアルデヒド) の食品健康影響評価について 

       ※メタアルデヒドは次回以降に審議することとされた。 

 （2）その他 

 

4．出席者 

  （専門委員） 

    鈴木座長、廣瀬座長代理、石井専門委員、江馬専門委員、太田専門委員、 

  小澤専門委員、高木専門委員、武田専門委員、津田専門委員、出川専門委員、 

  林専門委員、平塚専門委員、吉田専門委員 

 （食品安全委員会委員） 

  寺田委員長、見上委員 

 （事務局） 

    村上評価課長、宮嵜評価調整官、木下課長補佐 

 

5．配布資料 

資料1 ピラクロストロビン安全性評価資料 

資料2 ベンチアバリカルブイソプロピル安全性評価資料 

資料3 メタアルデヒド安全性評価資料 

 

6．議事内容 

○鈴木座長 それでは、定刻になりましたので、第5回農薬専門調査会を始めたいと思いま
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す。 

 本日は出川委員が交通機関の関係で遅れるということのようでございます。江馬委員はま

だ見えておりませんが、いずれ来られると思いますので早速始めたいと思います。 

  本日はちょっと無理をお願いしまして、13時からということで、できるならば、議題と

して3剤かかっておりますので、3剤とも審議ができればというふうに考えております。御

協力をお願いいたしたいと思います。 

  本日の会議につきましては、事前にお知らせしましたように、非公開で行いますので、よ

ろしくお願いいたします。 

  それではまず、事務局より資料確認をお願いいたします。 

○宮嵜評価調整官 お手元に議事次第、それから委員方の名簿、それから座席表が１枚ずつ

あるかと思います。そのほかに安全性評価資料といたしまして、ピラクロストロビン、それ

からベンチアバリカルブイソプロピル、メタアルデヒドの農薬評価書（たたき台）を配付し

ておりますので、御確認いただければと思います。 

 また、本日の会議には、オブザーバーとして食品安全委員会からは見上委員が出席してお

ります。また、関係省庁から厚生労働省、農林水産省、環境省の方から担当の方も出席して

おりますので、あらかじめ御報告申し上げます。 

 以上でございます。 

○鈴木座長 どうもありがとうございました。 

 皆様お手元に資料は整っておると思いますが、ない方はおられませんね。 

 それでは、事務局の方から本日の農薬について御説明いただけますでしょうか。 

○木下課長補佐 本日御用意いたしましたのは、農薬3品目ございます。ピラクロストロビ

ン、ベンチアバリカルブイソプロピル、メタアルデヒド、それぞれ農薬取締法に基づき登録

申請中の品物でございます。いつもどおり、皆様にお送りして御意見をいただいたものを、

このたたき台という形で配付してございます。 

 また、皆さんにお送りしたデータ、フルセットをいつものように後ろに並べておりますの

で、必要なところを御指示いただいて担当官がお持ちするというシステムになっております。

また、参考として農薬登録申請にかかわるガイドラインについては、各テーブルに置いてご

ざいますので御利用ください。 

○鈴木座長 どうもありがとうございました。それでは、早速ピラクロストロビンから審議を

始めたいと思います。 

 まず、代謝の試験から説明をお願いいたします。 
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○平塚専門委員 それでは、始めさせていただきます。 

 まず、農薬評価書ピラクロストロビンの2ページをお開きいただきたいと思いますが、見

開きで1ページに化学構造式が載っております。そちらをながめながらということになるか

と思います。 

 まず、動物体内運命試験（ラット）でございますが、この体内試験に用いられます標識体

の詳細ですが、ピラクロストロビンの左のページのトリル環部分、これを14Cで標識したも

の（T環標識体）、それからクロロフェニル環を同じく14C で標識したもの、これをC環標

識体と以後呼ばれますが、このものを用いて代謝試験を行っております。 

 8行目からになりますが、まず単回投与群では、ただいま申し上げましたT環標識体、及

びC環標識体につきまして、それぞれ低用量並びに高用量、低用量はラットでの無毒性量と

いうことで5mg/kg 体重、それから高用量ですが50mg/kg 体重、これは亜急性経口投与毒

性試験の結果より、軽度な毒性兆候を示した濃度であるという理由でそれぞれ投与量が設定

されております。また、Wistarラットを用いた反復経口投与試験では、本剤の被標識体を

高用量反復経口投与後、T環標識体を低用量単回投与し、その標識体の体内運命試験が実施

されております。 

  12行目から結果でございますが、単回投与群の結果ですけれども、本剤は、主排泄経路

が糞中であるという点と呼気中への排泄は認められないというのが特徴かと思います。また、

本剤の胆汁中排泄試験の結果から、本剤の吸収というのはあまりよくございませんで、高用

量投与群では比較的大量の未変化体が吸収されず糞中排泄されているというような結果で

ございます。そのようなわけで、生物学的利用率は大体40～50％程度です。 

  また、反復投与群の結果は、単回投与群での排泄プロファイルと排泄パターンとが非常に

よく似ていることと、反復投与による動物体内への蓄積はないということを示唆しています。

17行目までということになります。 

 続いてT環標識体投与による血漿中放射能濃度推移についてでございますが、18行目から

21行目までに取りまとめられておりますが、低用量並びに高用量投与群ともに0.5 から8時

間、すなわち、雌0.5 、雄8時間で最高血中濃度に達しまして、その時点での血漿中放射能

濃度は低用量投与群で、そこに記載されたような値、また、高用量群では2ないし2.6 とい

う値です。また、半減期は低用量投与群で31～37時間、高用量で19～20時間というような

値を示しております。 

  以上が体内運命試験の排泄並びに血中内動態でございます。 

  続いて、ラベル体の組織分布について、残留放射能を表1にまとめてあります。低用量並
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びの高用量、これはT環標識体の結果でございますが、低用量の雄、雌とも最高血中濃度を

示した投与後8時間後の残留放射能は、胃が最大で、ついで腸管、肝臓、甲状腺、腎臓の順

に低下し認められています。また、120 時間後では、すべての組織で0.1 µgeq/g ティシュ

程度で、特に高い残留性はないというものでございます。また、高用量の雄、雌ですけれど

も、傾向は非常によく似ております。そして120 時間後ではいずれの臓器においても1.0 以

下ということであったという結果でございます。表1の説明になります。 

  続きまして28行目から、今度は代謝物の検出並びに同定というところに入りますが、本

剤は抱合体を含めてということになりますが、33物質の同定がされています。かなりたく

さんの物質が同定されておりまして、特にその主要排泄経路であります糞中、30行目から

32行目にわたってございますが、主要代謝物はM08と呼ばれるもの、ここでは構造式はお

わかりにならないと思いますが、M08と申しますのは、左のページの親化合物のトリル環

のN- に結合したメトキシ基がとれ、それがさらに代謝を受けまして、ピラゾール環、窒素

が2つ入っている五員環ですが、これの4位が水酸化されたもの、これがM8と呼ばれており

ます。このものが糞中よりおよそ27ないし55％検出されています。このものが主要排泄体

になります。 

  順序が不同になりましたが、尿中排泄量というのは、糞中に比べて少のうございますが、

ここに記載されるような24、22、あるいは3、5といったようなものが、この程度排泄され

ているということになります。 

  次のページでございますが、先ほども本剤は糞中に、特に高用量投与群において多量排泄

されるというお話をしました。また、生物学的利用率はそれほど高くないということですが、

これは胆汁排泄試験の結果から明らかになったものでございます。この1行目に書かれてい

ますが、胆汁排泄物中では未変化体が検出されていませんが、その理由として、高用量では

本剤の吸収が悪く、吸収された分については、非常に早く代謝されるために未変化体が検出

されないというふうに考えられます。 

  3行目から7行目、代謝経路のプロファイルですが、本剤はピラクロストロビンのラット

における主要代謝経路は、トリル環のカルバマート側鎖のN- 脱メトキシ化、先ほど申しま

した糞中代謝経路の主要代謝物になりますが、それに続いてピラゾール環、あるいはクロロ

フェニル環の水酸化、あるいはエーテル結合が開裂した後に、種々の酸化的代謝を受けると

いったものが代謝のメインパスウェイであるというふうになっております。 

  簡単ですけれども、以上であります。 

○鈴木座長 どうもありがとうございました。代謝のほかの委員、追加されること等々ござ
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いますでしょうか。 

○小澤専門委員 私からは特にございません。 

○鈴木座長 幾つかあるような気がするんですが、というのは、普通代謝の試験のときに、

胃とか腸管にたまっている放射能というのは、割と無視することが多かったんですが、この

剤については、表1のところで低用量、高用量ともに、特に高用量は20何時間後のところで、

胃とか十二指腸の濃度が比較的高い。毒性の方で十二指腸にちょっと増殖性の変化、粘膜な

どが起こっていること等と併せて、何か代謝の方からコメントしておいていただけるとよい

のですがというのが1つと、もう一つは、この剤がミトコンドリア内のチトクロームの抑制、

電子伝達系の阻害による呼吸阻害で剤の作用が出るよというのがあるんですけれども、それ

と、この代謝のところで何かコメントできることはないか。というのは、毒性の方で恐らく、

貧血の面が鉄の吸収阻害かなんかが絡んで出てくるということがあって、チトクロームはも

ちろん含鉄蛋白ですから、そのあたりのところとの関係があればと思うのですけれども、無

理にというわけではありませんが。 

○平塚専門委員 非常に難しい御質問で、代謝から何が見えるかというと、ほとんど見えな

いのかなという感じがするんですが、ただ、本剤が消化管からの吸収が悪いということは、

その剤自身が長い間そこに貯留していることと関係しているかもしれません。 

○鈴木座長 でも、それは、この放射能は消化管の内容物は取り去って、組織だけについて

測ったものですよね。その辺がよくわからないんですけど。 

○平塚専門委員 あとは、実際にその中身を見てきたわけではありませんのではっきりした

ことは言えませんが、本剤が吸収され、つまり、肝臓まで行けば非常に代謝を受けやすいと

いうことですからその代謝物が問題になりますが、本剤が消化管から吸収され肝臓へ移行す

るまでのプロセスで、小腸の細胞組織中の成分などと結合して長くとどまっているというよ

うなことがあったり、また、本剤が、消化管等に分布するトランスポーターを阻害するだと

か、そういった影響があるのかもしれませんけれども、その程度のことしか……。 

○鈴木座長 決定的な測定とか、実験をされていないからわからないということですよね。

つまり、消化管の粘膜で吸収されたものがその場にとどまっているか、あるいは一旦吸収さ

れて血中に入って、血行性にもう一度腸管の上皮にもぐってきているか、そのどっちなのか

全然わからないです、この場合ね。ただ、放射能がこういうふうにして検出されたというの

は、少なくとも腸管を構成している様々な細胞の中にとどまっているということですか。 

○平塚専門委員 そう思います。ただし、代謝物を見てみないと、それが原体そのものの構

造かどうかというのは、もちろんわかりませんけれども、ただ、それぞれT環、C環標識体
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がとも高いということであれば、両骨格を持った代謝物がそこにいるということは確かです。 

○武田専門委員 腸管の放射活性を測ったときに、腸管をどこまできちんと洗ったのか、要

するに、結果を見たら内容物の放射活性が非常に高いです。どの程度丁寧に洗ったのか、ほ

んとにきれい洗って測定したのか。それからもう一つは、今、委員が言ったように吸収され

たものは肝臓を経由して一部が腸管に排出されるものもあるが、しかし、代謝分解は速い。

したがって、もしあるとすれば、外側からついたものが腸管に残っているんじゃないかとい

う感じはしますけどね。 

○鈴木座長 とりあえず、放射活性がその場所にあるというのは確かだということですね。 

○小澤専門委員 それから、実際に資料を見ますと、269 ページに表5－1で、これは高用

量の単回経口投与での臓器の放射能をたまたま見ているんですけれども、投与24時間後、

経時変化を見ていったときに、絶対量は確かに高いんですけれども、投与72時間後になる

と、かなり減ってきてはいるなということは見てとれるので、確かにレベルは高いことは間

違いないので、その中身は内訳としてどうなっているのかということを聞いてもいいのでは

ないかと思いますけれども、いかがでしょうか。 

○鈴木座長 聞かないとわからないということは確かですよね。そうすると、とりあえず、

どういう状態で何がそこにいるのかということについて、きちんと答えろということですね。 

○小澤専門委員 だと思います。 

○鈴木座長 毒性の委員方の方で、これに関連して何か御議論ございますでしょうか。 

 なさそうですね。また、毒性のときに議論をしたいと思います。 

○小澤専門委員 もう一点よろしいでしょうか。私は、この物質、原体ないし代謝物の3次

元構造的なものが見えないので何とも言えないんですけれども、もしかして、鉄性貧血との

関係で、この物質あるいは代謝物が鉄をキレートすることはないのかという感じを受けたん

ですけれども、むしろ、それは平塚委員の方が想像がつかれるんじゃないかと思うんですけ

れども、いかがなものでしょうか。 

○平塚専門委員 そうですね。先ほど小澤委員がおっしゃられましたように、3次元構造的

な配置がわからないと何とも言えないんですが、私、後ろの方をきちっとまだ咀嚼できてい

ないのでちょっと不確実なんですが、たしか、この剤の添付資料の方で、ストロビンのアナ

ログの実験があったかと思いますが、いわゆる構造活性相関の実験で、ちょうどトリル環の

部分のカルバマートのところのカルボキシル基体とか、脱メトキシ体とかいろんなものにつ

いてやっていたと思うんですが、このあたりのストラクチャーが、例えば、鉄のキレーター

として生物活性に関係して影響しているのかなという感じはします。今の御質問は本剤のキ
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レーターとしての作用ということですが、本剤は窒素原子をたくさん持っていますので、そ

の可能性はもちろん否定はできませんけれども、ちょっとこの程度で勘弁してください。 

○鈴木座長 推測の域が出ない。可能性としては鉄のキレートを行う可能性もあるけれども、

よくわからないと。 

○武田専門委員 これはメチルカルバマートですよね。はっきり言えば、生体中では非常に

不安定ですよね。そんなにこの化合物自身としては安定な化合物ではない。今、委員が言わ

れたように、カルバマートですから、加水分解されてフリーになれば、まず、普通の状態で

は存在し得るようなものではないですから、そういう意味でも代謝分解が早いというのは大

体見当はつくし。 

○鈴木座長 この件については一応、もう少しこれも毒性の方との関連でまた議論すべきこ

とかと思います。先に延ばしたいと思います。 

 それでは、植物代謝の方をお願いします。 

○石井専門委員 植物の代謝につきましては、ぶどう、馬鈴薯、それから小麦、はくさいの

試験をやっております。ぶどうにつきましては、散布の仕方が果実の周辺に6回散布したと

いうような説明が書いてあるんですけれども、実は本文の中を読んでいますと、葉っぱも分

析したようなことが書いてあるんです。だけど、報告書にはないんです。だから、ちょっと

コメントを書いておいたんですが、別になきゃいかんという意味じゃないんですけれども、

多分、果実のあれを同定するのに葉っぱの方を先にやったはずなんですね。葉っぱの方がわ

かりやすいと思いますのでね。だけど、多分、プロトコールに葉っぱを分析することになっ

ていなかったんじゃないですか。だから、報告書に入っていないんですよ。別になきゃだめ

だというつもりはありませんけれども、葉っぱの情報があった方がいろいろわかりやすいと

いうだけのことですので。 

 6回散布しまして、結局、果実には大体１ppm から1.6ppmぐらい残留、結局、収穫した

んですが残っておりまして、その8～9割が抽出可能ですので、そのまま代謝というか、取

り込まれていないんですけれども、親化合物はそのうち6割前後を占めておりまして、代謝

物としてM07と言いまして、これは親化合物のところから脱メトシキというか、カルバメ

ート結合のところのN、O、CH3 というのがあるんですが、ここがちょん切れたものが、

M07というんですけれども、これが10％を超えて見つかっているということで、後ほど、

作物残留のところにも関係してくるんですが、これをどうするかという問題が1つあります。 

  圃場試験でも分析した例が報告されていますけれども、これはここに残っています。親に

比べれば、アイソトープの比率ほどではないんですけれども残っています。 
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  あと、小さな代謝物としましては、M07から派生して、そこに水酸基が入っていたり、

それからピラゾール環の方のOHがついたりとか、そういうマイナーの代謝物が、全体の残

留量から比べれば数％の域を出ないんですけれども、そういう小さいものも幾つも見つかっ

ております。 

 あと、作物はほとんど同じ代謝経路なんですけれども、いわゆるトリルという、この絵で

いきますと、右側の環のところのNの脱メトキシが主たる反応で、その後は水酸化がいろん

なところで起こっていて、あとは抱合化、そういうことが起こっているという、これは大体

共通している反応です。 

  それから、馬鈴薯につきましては、これも５回ぐらい散布しまして、これは茎葉散布とい

いまして、イモももちろん地中にあるんですけれども、葉っぱに散布したんですけれども、

ものすごく残留しております。60ppm 前後、収穫期の葉っぱにはそのぐらいのものが残っ

ておりまして、ところが、イモの方にはわずかに0.005ppm程度の残留、むしろ、その下に

ある根の方がもう少し高い、0.7 ～1ppm ぐらい見つかっておりまして、葉っぱにまいたも

のがイモの方にほとんど移行しないだろうと思われます。葉っぱの方の主たる残留物は親化

合物そのものでして、大体6割前後が親化合物です。そこでもぶどうと同じで、M07という

脱メトシキ化したものが20％ぐらい出てきております。ですから、M07が作物残留では主

要な代謝物になるだろうと思います。 

 それからもう一つは、イモの中なんですけれども、イモには放射能そのもののレベルが非

常に低いんですけれども、ちょっと変わった話で、後の麦の場合もそうなんですけれども、

栄養を蓄積する場所には取り込まれて、T環の標識体の方はトリプトファンにまで、いわゆ

るアミノ酸ができて、そういうものが形で残っている。それが大体30％ぐらい。でも30％

と言いましても、残っている量は0.0 何ppm というレベルですので、ほとんど問題になら

ないんですけれども、トリプトファンですから別に問題だということではないんですけれど

も、ほとんどがイモの中の放射能の半分は抽出されないような、要するに生体内に取り込ま

れているような成分になってしまっているということです。 

 それから、小麦の移行試験というのをやっております。多分、この薬は小麦によく使われ

るんだろうと思うんです。だから、小麦については結構詳しくやっておりまして、小麦の葉

っぱに散布した後に展開してくる葉っぱの方へこの薬が移動するかどうかというのを見て

おるんですけれども、それはほとんどそういう移行はないという、だから、先ほどのぶどう

の葉っぱの問題も、多分、葉っぱにまいたものが果実に移行するという心配は、心配という

ことじゃないですけど、そういうことはまずないだろう。したがって、レポートがないから
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どうという話ではないんだろうと思います。 

  それから、小麦そのものに今度はいろんな段階でサンプリングをしまして見ておるんです

けれども、収穫期になりますと、これも葉っぱのところには、ものすごく残留していまして

50ppm 前後、これはどうしても麦は収穫のときに乾燥しますので、青刈りという時点から

見れば水分が飛んでいますので、かなり濃縮されたような形になるものですから、多分こう

いう高い値になっているんだと思います。麦ではよく知らないんですけど、稲藁なんかだっ

たら、刈り取ってまだ水分が飛んでいないときと乾かしたときの比率からいきますと、多分、

1対4とか1対5とかそんな比率になるんだろうと思うんです。 

 それだけ残っておるんですけれども、残っているもののうちの50数％、半分以上が親の

ストロビンそのものである。主要な代謝物としまして、ここでもM07というのが、藁です

けれども10％を超えて出てきております。ですから、M07が植物では重要であろう。あと、

この化合物は光に対していろんな反応を起こして、後で光の反応が出てくるんですけど、親

の化合物の構造異性体が、わずかですけどできてきておる。数％のオーダーですので。 

 それから小麦の実、可食部なんですが、そこにも親化合物が多少、8％ぐらい。それから、

標識位置によって違うんですけれども、C環で36％ぐらい出てきていまして、ここでもトリ

プトファンが23％ぐらいできてきております。M07というのも10％ぐらい出てきていると

いうことで、トリプトファンは問題になりませんけれども、M07がここでも出てきており

ます。 

 それから、ここでは小麦でほかの作物と違っていたのは、M04というピラゾール環のと

ころで、いわゆる環の構造の真ん中でエーテル結合がありますけれども、そこでちょん切れ

たようなものがわずかながら出てきております。 

 それから、はくさいにつきましては、これは展開葉と結球部分とで多少濃度が違うんです

けれども、1ppm から外葉、展開しているところは、高い方は3.7ppmぐらいまでの残留が

ありまして、ここでも親化合物が主たる残留物でして、例えば結球部につきましては、7割

～8割が親化合物である。主要代謝物としてはM07が10％に満たない量ではありますけれど

も、やはりできてきております。 

 ここまでが作物残留なんですが、引き続きまして、土壌中の運命の試験になりますが、こ

れは通常20度で暗所でという条件下で、土に添加した試験をやっておりますが、暗所です

から半減期が計算しますと大体16日ぐらい。それから、90％分解期間が176 日というよう

な、そんなに長く残っているわけではありません。360 日経ちますと、ほとんどが腐植の

方へ取り込まれておりまして、6割ぐらいはそちらの方に取り込まれてしまっております。
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ここは作物とは違いまして、分解物としましては、分解物というより2量体に重合したよう

な感じのアゾキシとアゾ、2種類の2量体ができてきておまして、それは分解していくんで

すね。それの半減期なんかも求められておりまして、M01というのはアゾキシなんですけ

ど、180 日後に最大に達するんですけれども、これも360 日後にはまだ減っていくという

ことで、ずっと残るということではありません。アゾの化合物なんて、中間体が見つかるだ

ろうと思ってやったんでしょうけれども、どうも反応が非常に早いらしくて、多分、アニリ

ン様の化合物でできているはずなんですけれども、それはどうも見つかっていないんです。

そこは土の中と作物なんかが違うところです。もちろん作物の方では、このアゾなんていう

のは検出されてはおりません。 

  それから、ちょっと飛ばしますけど、4種類の土壌中の挙動の試験も引き続いてやってお

りまして、これは土の種類によって何かできるもの、あるいは半減期が違うかというような

ことをやっておるんですけれども、当然、半減期は違いまして、かなり土によって幅があり

まして、50％分解期間は38日が100 日、90％の分解期間が一番短いのでも163 日だったと

いうことで、土によって違うのは普通のことです。これも分解物としてM01というアゾキ

シ、それからM02というアゾ、こんなものが生成しております。これは40％ぐらいの水分

で、20度で120 日後には、多い土では30％ぐらいそういうものができてきてという場合も

あります。 

  それから、土壌に添加して光を当てたらどうなるかというような試験をやられておりまし

て、条件的には40％の水分含量と80％の水分含量、水分含量を変えて試験をやっておりま

して、この場合、結論的には化合物自身は、40％水分で光を当てた場合と暗い場合を比べ

ているんですけれども、これはあんまり差がなくて、むしろ80％の水分の多い方がよく分

解していて、親化合物の残り方が少ない。主要な分解物である、ここではM07というのも

かなりできてきておるんですけど、この場合は、T環、C環ででき方が多少違うのと、あと

は水分の80％の方は、6％ぐらいT環の標識体ではできておるんですけど、暗所では、これ

がわずか1、2％というように非常に少ないというようなことで、光の当て方、それから水

分の含有量、その辺がこういうものの分解に影響を受けておりまして、M01、02につきま

しては、多分、微生物が関与していて、アニリン様の物質ができやすくなっていて、それで

そちらの影響を受けやすい。あまり渇き過ぎると微生物も働きませんので、水分の多い方が

でき方も多い。 

  それから光の影響は、土に加えた場合は、直接、薬に光が当たっているわけじゃありませ

んものですから、あまりはっきりした影響が出ていないようなんです。むしろ水分含量の方
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が大きいというような結論になっております。 

 土壌吸着試験につきましては、特にコメントすることもないんですけれども、大体中ぐら

いの吸着能がありまして、有機炭素量に換算しますと数千から高いものは5乗というと10万

のオーダーになってくるんですけど、結構、土に吸着されやすい性質であるということをこ

こで示しております。主要な土の中の分解物でありますM01、02というのも水溶性が低く

て、やはり吸着性が非常に強いものである。実験では、どうも容器に吸着されたりなんかし

て、正確にできているかどうかというような実験者のコメントもありますけれども、いずれ

にしましても、土には非常に吸着されやすい化合物である。 

  それから、土壌の浸透試験というのは、土に混ぜまして、上から雨の代わりに塩化カルシ

ウムの薄い溶液を流して流れ落ちてくるかどうかを見ておるんですけど、そういう試験では、

ほとんど落ちてこない。表層5センチのところにほとんどがとまってしまっているというよ

うな結果が出ております。 

 それから、水中の加水分解ですけど、これは加水分解には非常に安定でして、pH5から9

にかけて加水分解試験をやっておるんですけど、酸性から中性域ではほとんど分解はしなく

て、わずかにpH9で分解物が見られております。この場合もM01とか02、それからM04と

いうようなものが生成してきておりまして、通常のこの薬の使い方からいきますと、あまり

pH9になる、そういうことに遭遇することはないでしょうから、水に溶け込んだものは、多

分、底質の方に吸着はされるでしょうけれども、安定だろうと思われます。それは酸性側で

分解しないものですから、温度を高くしてやっているんでけど、それでも分解はしなかった

ということが言われております。 

 それから、光分解なんですが、この薬は光には弱くて分解されやすくて、pH5のところ、

要するに水中加水分解が起こらない領域で光を当てておるんですけれども、炭酸ガスが特に

C環標識体の方では、22％ぐらいまで炭酸ガスになって分解されておりまして、T環の方は

わずかしか炭酸ガスまでは行っていないんですけど、ここで光分解の場合は、いろんな分解

物が結構たくさん出ておりまして、これは番号で言ってもなかなかわかりにくいんですけれ

ども、これは資料で言えば、例えば361 ですか、光分解で、M60、62、76、58というもの

が結構高い割合でできている。半減期は一日もたないんですね。0.04～0.08で非常に早い。

これは光によりまして、76というのは異性化物なんですが、要するに、結合しているピラ

ゾール環にくっついているところがくるっと切り換わってしまうような、そういうものがで

きてしまうんですけれども、こういうものはそんなに長くはもたないんですけれども、中で

半減期が長いのは、Mの58というのが比較的長い半減期を持っているようです。それでも
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10日ぐらいというところです。 

  それから、水中光分解はいろんなところでやっておるんですけれども、精製水とか、河川

水というのは、さっきのは緩衝液の中でやっているんですけれども、そういうところでやっ

た試験を、自然光でどのぐらいかという換算をやっておるんですけれども、大体が2週間程

度で北緯35度の春というのを想定しているんですけれども、そのぐらいで半分が加水分解

されてしまう。そんなに水中で安定なものではないということを言おうしているわけです。 

 それから、いろんなことをやっていて、池の水というのがあるんですけど、池の水を使っ

て滅菌して添加してというようなこともやっておるんですけれども、それで光を当てていき

ますと、これも非常に半減期が早くて、0.1 日というようなこと、あるいは0.4 とか0.5 日

というように非常に早いということですね。できてくるものは、先ほどの緩衝液中でできて

くるものと何も変わりませんで、同じようなものができてきています。似たような試験を幾

つも繰り返しているということです。特にコメントすることもないんですけれども。 

  あともう1つは、水の中で分解は泥が、底質が存在する状態でどうかというような試験も

やっておりまして、これの場合は、水の中と土の中で10％を超える分解物がトータルで4つ

ほど見つかっておりまして、これが先ほどから水の中での光分解に使っているM60とか、

M62とか、M76とか、そういうものが水の中から見つかっていて、あと土の中からM07と

いうようなものがここでも出てきております。 

 ということでピラクロストロビンは、光によって非常に早く分解してたくさんの分解物が

できてきて、それらが土壌、いわゆる底質相に取り込まれていく。その半減期は水の中で4

日、底質相で5日というような結論になっております。特に土の中で、あるいは光分解でど

うこうということよりも、こういうものができるという情報としてとらえておけばよろしい

かと思います。 

 あと作物の残留性なんですが、これは殺菌剤ですから通常の水溶剤という形で、多分、登

録申請では3回の試験が多いので3回を予定していて、こういうレモンのようなものは中を

食べるものですから、皮にほとんどついているという状態なものですから残留性は非常に低

い。ぶどうなんかにつきましては、粒の大きいのと小さいのではかなり残留性が違うという

こと。それから、りんご・なしは、表面がちょっと違いますけれども、大きさも似ています

ので残留性も似ている。おうとうになりますと小さいですから、むしろ、ぶどうの小粒のも

のに近い残留性。かぼちゃも、何で低いのかというのはよくわかりませんね。重い割にはく

っつかなかったということなんだろうと思うんですけれども、たまねぎは直接かかっていま

せんので、あまり浸透移行しないということから残留性はない。きゅうり、これも結構低い



 13

ですね。1日ではちょっと低いかなという感じがします。 

 ここで先ほどのM07をどうするかという問題になるんですけれども、資料の最初の方に

M07の分析値が載っておりまして、親に比べれば1桁低いところで検出はされています。ど

うするのかなという、そこらあたりは悩ましい。入れた方がいいのか入れない方がいいのか。

アイソトープの実験では、やはり10％を超えて出てきておりますけれども、資料で言いま

すと、24ページまでは親だけの分析値だと思うんですけれども、25ページのところに両方

の分析値が載っておりまして、例えば、ぶどうでいきますと、大体親が1ppm ぐらい出て

いるところで0.011 ですから100 分の1程度。あと、ぶどうの大きな粒の場合は0.3 ppm 、

2から3ぐらいで0.005ppm以下です。りんごなんかは、0.15に対して0.013 ですから10分の

１。多いやつはそのぐらいに達する場合があります。作物によって違うんですが、これを入

れるのか入れないのか悩ましい問題ところですが……。 

○鈴木座長  これがややこしいですけれども、もし、M07もしくはその後に2量体化して、

アゾキシ化合物あるいはアゾ化合物が出てきて、それが何らかの相当強い毒性があるという

ようなことになってくると、ここで考えておかなきゃならないことは一部出てくるんだと思

うんです。 

○石井専門委員 アニリン様物質がM07、そこへ行くかどうかですね。アニリン様物質に

ならなければ、アゾ化も起こりませんし、土の中では微生物のせいだというために、アニリ

ン様物質だということなんですが、作物体ではない……。 

○武田専門委員 M07だと思いますよ、対象にするかせんかは。 

○鈴木座長 2量体化までの話というのは、植物で起こっていないということですよね。 

○石井専門委員 作物体では、これはできないでしょうね。 

○武田専門委員 M07が一番多いんですね。大体、親化合物の1割前後あれば、それはどう

なるかというのは、いつも……。 

○鈴木座長 急性毒性のところで、このM07というのはどういう扱いになっていたのかし

ら。これは高木さん？ 

○武田専門委員 そのときに戻ってもいいんじゃないですか。M07というのを頭に入れて

おいて、そのときに議論すれば。 

○鈴木座長 恐らく、そうせざるを得ないですね。今の時点ではすぐ答えは見つからないの

で、最終的に、このM07の毒性評価について、もう一度忘れないように議論しましょう。

そのほかのところでは、特に今のお話を伺っていると、植物中でも結構代謝されて、一部は

構成物の中に取り込まれちゃっているし、トリプトファンみたいなものだから、ほとんど問
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題はないだろうということなので……。 

○石井専門委員 残留性の主たるものは親なんです。親化合物ですので。あと土壌残留を言

い忘れていましたけど、これはそんなに長く残留しているものではなくて、長い場合は100 

日だというのもありますけど、容器内試験と圃場試験ではちょっと違うんですけれども、土

壌残留そのものは心配するような長いものはないと思います。 

○鈴木座長 光が当たれば、ばらばらに壊れてくる。たくさんのものが出るけれども、それ

もそう問題はないということですね。可食部というか、そちらの方から入ってくるような場

合には、ほとんど問題にならないような恐らく量だろう、何かあったとしてもね。というこ

とで、そうすると、M07のところだけ後でもう一度議論をするということでよろしいです

かね。どうもありがとうございました。 

○武田専門委員 今、石井委員がお話ししましたように、ぶどうの場合に、食べるところが

果実だからといって、果実の結果を出されるのも結構ですけれども、要するに、果実という

のは代謝能力が非常に弱いわけですよね。ですから、これからはメインとしては植物体の代

謝の結果を出してほしい。それに対して、果実ではこうですよというような感じで代謝は進

めるべきだろうと。 

○鈴木座長 それは先ほどのぶどうに葉っぱについて、データがないという話がありました

ね。 

○武田専門委員 時々、果実に、この前出されたのは、レモンなんかに注射してレモンの代

謝ですと。そうじゃなくて、本来はレモンの植物体での代謝を見てくれて、それに対してレ

モンはこうでしたというような格好で持っていけないかなと。 

○石井専門委員 それは、ガイドラインにはそう書いてあるんですよ。ちゃんと葉っぱもや

りなさいと。だけど、どうも欧米の試験は食べるところだけやればいいだろうという試験が

時々あるんですね。それで向こうでは通っちゃっている場合もありましてね。 

○武田専門委員 ここは日本ですから。 

○鈴木座長 そうすると、やはり、そのあたりは原則にのっとって見ていかないと評価を誤

る場合もあるかもしれないということで、一応、その旨メーカーには何かの形で伝えるとい

うようなことを考えますかね。この委員会からの正式のコメントというのではなくてもいい

かもしれないんですが。 

○石井専門委員 そうですね。たくさん試験はやっておりまして、この薬剤の主たるものは、

多分、麦だと思うんです。そっちの方は詳しくやっていまして、代謝の経路は作物によって

そんなに変わるものでもなさそうですので、そういう意味で、ぶどうの葉っぱのデータがな



 15

いからだめということではないんですけども。 

○武田専門委員 せっかくやったのなら出してほしいです。 

○鈴木座長 一応、聞いてみますか、出せますかとか……。 

○石井専門委員 ほかで毒性上問題がないので、評価できないことはありません。 

○鈴木座長 M07との関係でというようなことにしておきますけれども、原則は、やはり

植物体全体での代謝を見た上で、可食部についての残留なり代謝というのを考えるべきであ

ろうというのが原則だと。 

○武田専門委員 それからもう一つ、ここの285 ページで、非常に代謝経路の書き方が雑

ですよね。これももうちょっときちんと書いてほしい。要するに、ハイドロキシ体に二糖類

が一遍につくわけはないので、当然、グルコースがついて、マンノースがつくという順序が

あるんでしょうから、そういうようなことはちゃんと、向こうも専門家がやっておるんです

から、手抜きはやめてもらいたい。 

○鈴木座長 これはどうしましょう？ 動物の代謝の方も含めて。 

○武田専門委員 動物はどうなっていますか。動物は二糖類的なものはあんまりないですよ

ね。 

○平塚専門委員 ないですね。 

○武田専門委員 グルクロン酸かサルフェートですから。 

○平塚専門委員 紙面の都合ということがあるのかもしれませんけれども、省略されている

気がするのが多いようでございますね。 

○武田専門委員 こっちでもそうなっているんだもの、大きい方で。 

○鈴木座長 これは、略さずにできる限り正確に書けというのは必要ですよね、そういうこ

とを言うのはね。これは後ほど事務局より事務的に連絡することにします。それでよろしゅ

うございますかね。 

 よろしければ、毒性の方に移りますけど、急性毒性からまず。 

○高木専門委員 それでは急性毒性から説明いたします。急性毒性は、6行目にありますよ

うに、ラット、マウスを用いた急性経口、急性経皮、急性吸入毒性試験が実施されておりま

す。急性経口LD50はWistarラットとICRマウスで、いずれも5,000mg/kg体重以上となって

おります。経皮LD50はラットの雌雄で2,000mg/kg体重以上、吸入LC50はラットの雌雄で0.31

から7.3mg/Lとなっております。 

 先ほど代謝物の急性試験云々がありましたけど、それは行われておりません。 

○鈴木座長 ない？ 
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○高木専門委員 はい。後の方の変異原性のところで代謝物を調べられております。 

○鈴木座長 変異原性ではやっているけど、急性毒性としては……。 

○太田専門委員 M07については変異原性もやっていません。 

○鈴木座長 さて、確かにM07の残留のデータ等々を見たり、もちろんラベル体での話が

でかく出るんですけど、実際の残留のデータを見ても、一番多いところで原体の10％ぐら

いが出ちゃうというんですけれど、これは従来どういうふうに扱っていましたっけ？ 

○太田専門委員 これは動物代謝物でも入っているので、それを込みで原体の評価に入って

いるのではないでしょうか。 

○石井専門委員 植物も動物も代謝物としては同じものができてきているので、そういう場

合は、評価は込みだと、要するに、親化合物の中で込みで……。 

○鈴木座長 そういう意味ですか。だから、特段それだけ取り出してもう一度やるという必

要はないだろうと。 

○武田専門委員 対象物質に入れるか入れないかだけの話になってくる。 

○太田専門委員 一般的に植物代謝に特異的なものとか、そういうものは毒性の方で担保で

きないということで試験をやっていますので。 

○鈴木座長 そうすると、今回は特にその後、土壌中ではアゾキシ体、アゾ体なんかが出て

くるけど、それはあくまで土壌の話であるし、可食部には関係ないことだから問題はないだ

ろうと。動物代謝の方、植物代謝の委員方は、それでよろしゅうございますかしら、よろし

いですね。 

○武田専門委員 代謝という意味だと。 

○鈴木座長 それでは、そういうことでM07に関しての問題も併せて、ここでは対象物質

に入れないという話の結論にしたいと思います。引き続いて……。 

○高木専門委員 次は、急性神経毒性試験がWistarラットを用いて実施されておりまして、

単回強制経口投与で15日間観察しております。いずれも、100 、300 、1,000mg/kg体重を

投与していますけど、いずれも神経毒性は認められていないということで、無毒性量は

1,000mg/kg体重／日であるとしております。 

 次に眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験が実施されておりまして、ウサギを用い

た眼粘膜一次刺激性試験は、眼粘膜に対しては刺激性はなくて、皮膚に対する刺激性は認め

られたと報告しております。モルモットについては、皮膚感作性は認められておりません。

これに関して眼粘膜に対する刺激性は、日本のガイドラインというか、評価法では弱い刺激

性というふうになると思うのですが、それを入れた方がいいのかなと考えたんですけど、そ
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れはお任せします。 

○鈴木座長 実際の試験結果、ガイドラインの結果からすると、弱い刺激性と判定できるの

であれば、そちらが真実になりますね。ここまでの……。 

○高木専門委員 申請者はOECDのガイドラインで刺激性はないと。どっちを普通採用する

のか疑問になったんです。 

○鈴木座長 普通どっちなんですかね。多分、現時点で我々自体は日本のということになる

んだろと思うんですけど、関係の方々で、今の眼粘膜刺激性の問題についても含めてなんで

すが、追加もしくは意見、コメント等々がありましたらお願いしたいのですけれども、弱い

というのはどのぐらいの弱さか、強さかということになるんだけど、要するに、他のガイド

ラインで見れば、ネガティブだと見ても差し支えない程度の弱さだということなんでしょう

けれども。もともと、食べることのということであれば、このところでは多少問題があった

としても、そう大きな問題にはならんのですけどね。 

○林専門委員  遺伝毒性の場合、化審法であれば、OECDのガイドラインを受け入れるとい

う立場をとっていますよね。だから、そういう立場が明確になっている場合には、当然、日

本の化審法のガイドラインと多少ずれたような評価になっても、向こうの評価は尊重すると

いうことにはなっています。 

○鈴木座長 いずれ、これらの薬物に関しては、国際的に使われている話もあるわけですか

ら、最終的にどこか上位機関といいましょうか、そういうところで決めてきたものを覆すと

いうのはなかなか難しい問題が確かに生じますよね。ここでは、今後の問題等々を含めて、

この申請者の立場のところを尊重したというような形で、「OECDガイドラインによると刺

激性は認められない」という表現にしちゃいますかね。しちゃって問題はないように思いま

すけどね。もし問題だという方がおられたら……。 

 なさそうなので、皆さんの合意が得られたということで、刺激性はないというふうにいた

します。 

 急性毒性、それから刺激性等に関して、毒性のほかの委員からのコメントはございません

ね。では、亜急性毒性の方に移っていただきたいと思います。 

○高木専門委員 それでは亜急性毒性です。 

 まず、90日間亜急性毒性試験がラットを用いて行われております。Wistarラット（一群

10匹）で、50、150 、500 、1,000 、1,500ppm投与による90日間試験が行われておりま

す。結果といたしましては、1,500ppm投与群の雌雄で十二指腸壁の肥厚、脾変色、十二指

腸粘膜過形成が認められています。これは先ほど出てきたとおりです。 
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 そのほかの所見として、たくさんあるんですけど、雄で赤血球コリンエステラーゼの増加、

尿中バクテリアの繁殖、尿結晶の増加傾向（有意差なし）、副腎体重比重量の増加が雌で体

重増加抑制、網赤血球数及び総ビリルビンの増加、Ht 値及びALPの減少、卵巣比重量の増

加、肝びまん性脂肪化の減少、肝細胞肥大が認められております。 

  1,000ppm以上の投与群の雌雄でグロブリン減少、脾の洞拡張、雄で血中のALP、MCV

及び網赤血球数の増加、プロトロビン時間の延長、総ビリルビンの増加、血中グリコース及

びトリグリセライドの減少等が認められております。500ppmの雌雄では、摂餌量の減少、

ALTの減少、副腎実重量の減少、雄で体重減少、体重増加抑制、MCHの減少等が見られて

おります。150ppmの投与群の雌雄で、脾の髄外造血及び組織球症の増加及び増加傾向が認

められております。 

  本試験の無毒性量は、この結果から50ppm であると考えております。このことに関して、

吉田委員の方から質問が寄せられております。 

○鈴木座長 どうぞ。 

○吉田専門委員 私がこれに対して疑問に思いましたのは、貧血傾向いわゆるMCVの増加、

MCHの低下、MCHCの低下などは500ppm以上で認められているんですけれども、申請者

の考察によりますと、この50ppm 以上で脾臓に認められた病理組織学的所見は、貧血に関

連するものがあるので、その点が不一致であるということがまず一つ。特に病理所見につき

ましては、脾臓の髄外造血亢進は、長期の貧血時に認められるということでいいのかもしれ

ないんですが、組織球症というのは貧血時には認められないので、組織球症という病理用語

がいいかどうかは別として、その点で申請者側からの意見を聞きたいと思ったわけです。 

○鈴木座長 そうですね。貧血の所見と髄外造血はまあまあよいかもしれないですね。組織

球症、ヒストサイトーシスというんですか。 

○吉田専門委員 ヒストサイトーシスというのは、むしろ、例えばニーマン・ピックですと

か、そういう特殊な状態で組織球がものすごくものを貪食しまして、どんどん増えていくと

いうようなことで使われるというように定義されていますし、ある種の一部では、例えば増

殖性病変などにも悪性組織球症みたいなものも腫瘍の分類に入りますので、恐らく、これは

組織球の増生、あるいはマクロファージの増生ということだと思うんですが、これについて

も申請者にもう一度確認をしていただければと思っております。 

○鈴木座長 これは病理の担当の方たちのところに写真まではついてきていないんですね。

そうすると、言葉としても組織球症というふうになってきちゃっているわけですか。 

○津田専門委員 完全に間違いです。「症」をとれば通じますが、「組織球症」というのはど
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こか間違えていると思います。 

○廣瀬専門委員 受託機関によっては、単なる組織球の増加を組織球症という診断名にする

場合があります。 

○鈴木座長 機関というのは、それを見た場所の……。 

○廣瀬専門委員 そうです。前にもこういうコメントは出したことがあるんですけれども、

なかなか直ってこない。一度写真を提出してくれということで提出してもらいましたが、や

はり、そのときも単に組織球が増えているという所見だけでした。恐らく、この場合の組織

球症というのも、単に組織球が脾臓で増えているということだろうと思います。 

○鈴木座長 そうは言っても、この報告書の中に「組織球症」と書いちゃっている以上は、

そうではないかもしれないので、誤解を受けやすいので、これは確認する必要があるから、

どうしても確認をするとコメントで出して確認しないとまずいということですね。 

○廣瀬専門委員 そうですね。 

○鈴木座長 恐らく、ここは今言われたように、病理学的な組織球症とは全く違った状況に

あるはずなので、その点を確認したいから、きちんとしたコメントを返してほしいと。もち

ろん、それは組織写真でもよろしいし、見解、そういったことについての文献考察でも構わ

ないし、どういう形であれ、きちんとこの状態を説明してほしいということですね。そうす

ると、ここでもう一つ貧血と関連するということがちょっと疑問だというふうに言われてい

るんですが、その点についてはどういうふうに。 

○吉田専門委員 むしろ、脾臓における髄外造血亢進は貧血に対する反応性変化だと思うの

で、貧血が認められない用量で、このような変化が認められているのはどういうように考え

たらいいかということなんですね。 

○鈴木座長 それについて見解を求めると。単に貧血と関連する所見というのでは納得でき

ないということですかね。 

○吉田専門委員 この所見によって、ほとんどの毒性が500ppm以上なのですが、150 まで

下がっておりますので、コメントをいただければと思います。 

○鈴木座長 逆にこの場合は、この所見、150ppmで見られていて悪影響だとすれば、

NOAELは50になるということですね。これが本当かどうか。これは組織球症の問題と併せ

てコメントを出しましょう。 

○廣瀬専門委員 それからもう一つあるんですけれども、この中に2か所「肝びまん性脂肪

化の減少」という所見がありますけれども、これはコントロールで肝臓のびまん性脂肪化が

あるという意味になります。この肝臓のびまん性脂肪化というのは、毒性所見であって、正
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常ではあり得ない所見なんですね。だから、これも所見がおかしいんじゃないかと思います。 

○鈴木座長 そうすると、コントロールで見られている肝びまん性脂肪化というのは一体何

かと。 

○廣瀬専門委員 ええ。びまん性脂肪化というのは、かなり肝臓に対する毒性が強くないと

出てこないんです。 

○鈴木座長 これはどうすれば確認できますか、その変のところ。 

○廣瀬専門委員 本当に脂肪なのかどうかということを写真等で確認したいですね。 

○鈴木座長 そうすると、実験群で見られている肝びまん性脂肪化の減少ということと、そ

の逆の現象であるコントロールでの肝びまん性の脂肪化、これは一体どのようなことなのか

というのを明らかにしてもらわないと解釈が難しいということですね。 

○廣瀬専門委員 それから、3行目に「尿中バクテリアの増殖」とありますけれども、これ

は多分、尿を長期間放置しておいたためバクテリアが繁殖してきたんじゃないかなと思うん

です。一般的にバクテリアが増殖しているということは、尿路系に何らかの炎症があるとい

うことを意味するわけですが、膀胱の所見を見てもそのような炎症はありませんので、恐ら

く技術的な問題でバクテリアが繁殖したんだろうと思います。ですから、これは記載する必

要はないかなと思います。 

○鈴木座長 除外してよろしいと。 

○廣瀬専門委員 ええ。尿結晶の増加傾向も有意差がないので、あまり意味がないんじゃな

いかなと思います。それからクレアチニンの減少、ALTの減少、それから脳実重量の減少と

いうのがありますけれども、この辺も毒性学的には意味がないので、削除をしておいた方が

いいかと思います。 

○鈴木座長 たとえ統計的に有意差が見られたとしても、入れることはないと思いますね。 

○廣瀬専門委員 そう思います。 

○鈴木座長 抜いた方が問題ないと思います。前の尿中バクテリアの繁殖と尿結晶の増加傾

向というのは、本当に問題ないとしちゃって大丈夫ですかね、Wistar系でしょう？ 

○廣瀬専門委員 カルシウムとか血中のミネラル等に特に異常は見られておりませんので、

まず、問題はないと思います。 

○鈴木座長 毒性の所見として、それら関連するような膀胱とか腎臓、その辺に異常もなさ

そうなので、これは書かなくてもよいだろう。病理の委員方、皆さんそれでよろしいですか

ね。 

  よろしければ、これも抜きたいと思います。抜きます。 
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○津田専門委員 もう一つ、「十二指腸壁肥厚」とその後に「十二指腸粘膜過形成」とあり

ますが、この資料を見たら、顕微鏡で見たら粘膜の過形成があったと書いてあるので、両方

書くことはないと思います。 

○鈴木座長 それは、もしかすると十二指腸壁の肥厚というのが、肉眼解剖的な所見ですか。 

○津田専門委員 肉眼の変化と思われます。 

○鈴木座長 それで組織病理的には十二指腸粘膜の過形成だったと。どちらか一つだけとい

うか、少なくとも組織で見ていれば、それだけでよろしいということですかね。 

○廣瀬専門委員 肥厚と粘膜の過形成は必ずしも同じじゃないと思うんです。 

○津田専門委員 筋層肥厚してあるとは書いていないです。 

○廣瀬専門委員 壁の肥厚というのは、浮腫があっても肥厚するし、いろいろな条件で肥厚

しますから、組織では何も書いていないんですけれども。 

○津田専門委員 書いていない。だから、かえって誤解を招くと思います。 

○廣瀬専門委員 後で、メカニズム試験で十二指腸の壁の肥厚という同じようなものが出て

くるので、これはここにあってもいいんじゃないかと思うんです。 

○鈴木座長 一応、肉眼解剖的な所見であって、まだその時点では組織学的な所見が確認さ

れていない。一応、それを所見としてとっておく、入れておくという方がこの場合はよいの

かもしれませんね。どうしてもだめだということであれば、問題は、確認されたのは十二指

腸の腸粘膜過形成ですから、それだけということでも悪くはないのですが、これはたしか腸

粘膜過形成というのは、長く書くと十二指腸に腫瘍性の変化が……。 

○廣瀬専門委員 別の剤でも同様の所見がありました。 

○鈴木座長 そうですね。ほとんど同じ機序みたいなんです。 

○廣瀬専門委員 そのときも鉄欠乏性貧血があって、それで鉄の吸収を十二指腸粘膜から増

加させるために十二指腸粘膜の過形成が起こって、最終的に腫瘍になるというようなことで

したね。 

○鈴木座長 ありましたね。 

○廣瀬専門委員 覚えていないですけれども。 

○鈴木座長 そういったこともあって、ここはその意味では残しておいても特に悪いという

わけではない。 

○廣瀬専門委員 先ほど触れましたように、実際に鉄をこの剤と一緒に投与したときに、十

二指腸壁の肥厚を指標として効果を判定しておりますので、ここでは入れておいた方が良い

と思います。 
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○鈴木座長 よろしゅうございますかね。そうすると、ここでは組織所見に関連して3つほ

どコメントが出ることになります。 

 マウスの亜急性毒性試験について移りたいと思います。 

○高木専門委員 B6C3F1マウスを用いた50、150 、500 、1,000 、1,500ppm投与による

90日間亜急性毒性試験が行われております。 

  1,500ppm投与群の雌雄で血小板数の増加、雄で血色素量の減少、血中カリウム、総ビリ

ルビン及びアルブミンの減少、胃のびらん・潰瘍、腸間膜リンパ節アポトーシス小体の増加

が認められております。1,000ppm以上の投与群の雌雄で血中カルシウム及び総蛋白の減少、

雄で白血球数、MCHの減少、血中ALPの増加、グロブリンの減少、脾実重量の減少、胸腺

萎縮が認められております。雄で血色素量、血中クレアチニンの減少、卵巣比重量の減少が

見られています。500ppm以上の雌雄で先ほどもありましたように、十二指腸壁肥厚と粘膜

過形成が見られております。さらに雄では、MCVの減少等が見られております。150ppm

以上の投与群の雌雄では血中トリグリセライドの減少、腎実重量の減少が認められておりま

す。雌で尿中窒素の増加、胸腺萎縮が見られております。50ppm 以上の投与群の雄で尿中

窒素の増加が認められております。この尿中窒素の増加に関しましては、50ppm 群に関し

ては背景データの範囲内ということで、これに関しては投与による影響によるものではない

と考えております。 

 本試験での無毒性量は上記の結果、雌雄とも50ppm としております。 

○鈴木座長 関連して質問とか、コメントの追加等がございましたら、ここはこのままでよ

ろしゅうございますかね。 

○津田専門委員 副腎X領域とは何ですか。 

○鈴木座長 Xゾーンですか、これはＸ領域とは訳さないですよね。Xゾーン、X帯。 

○津田専門委員 X帯というのは、要するに皮質か髄質か。普通、組織学では皮質、髄質で

あり、皮質はさらに細かく分類されていますが。 

○鈴木座長 Xゾーンというのは……。 

○津田専門委員 ヒトでは全く使いませんね。 

○鈴木座長 マウスでは割と昔からXゾーンというのを指標にして、所見を採ることがされ

てはいるんです。特に解剖とか正常の形態をやっている人たちの中で多くて、Xゾーン、ゾ

ーンですから帯域、X帯というふうに訳すのが正しいんだと思います。雄と雌で若干性差が

見られる領域だということになっています。機能等々も最近は恐らく、どういったステロイ

ドを合成するかというようなことについて多少はわかっているんだと思うんですけれども、
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僕も最近のところをよく見ていないのでわからないですけれども、ないわけではございませ

ん。 

○津田専門委員 わかりやすい表現にした方がいいと思います。非常に専門的な言葉になっ

てしまうと、一部の専門家にしかわからない。 

○鈴木座長 そうでもないと思うんですが、これは一応皮質に属します。 

○津田専門委員 それなら皮質に相当と入れるとか、わかりやすい説明が要ると思います。 

○鈴木座長 もし書くとすれば、これは副腎皮質X帯というような形になりますかね。副腎

皮質顆粒層とか、副腎皮質柵状層という意味の話のことで、書くとすれば、「皮質X帯」と

いうふうに書けばよいと思うんですけれども。 

 それでは、そういうことでよろしゅうございますか。そのほかに問題になるような表現は、

先ほどの、例えばクレアチニンの減少等々の問題と似たような話はマウスにはございません

ね。 

 ありましたら、また後ほど御指摘ください。イヌの話に移りたいと思います。 

○高木専門委員 90日間亜急性毒性試験がイヌで行われております。ビーグル犬（一群雌

雄５匹）に 100、200 、450ppm混餌投与で90日間投与しております。 

 450ppm群の雌雄で下痢と嘔吐、それから、先ほどもあります十二指腸壁肥厚と粘膜肥大

が見られております。雌で体重増加抑制、摂餌量減少、血小板の増加、血中総蛋白の減少。

200ppm投与群の雌で血中グルコースの減少が見られております。この200ppm投与群の血

中グルコースの減少、背景データの範囲内であるということから、投与による影響ではない

としております。 

 この結果から無毒性量は雌雄で20ppm であるとしております。 

○鈴木座長 ラット・マウス同様に十二指腸の変化があるということで問題はないのかな。

血中グルコースの点については、200 、450 ともに認められていて、200 は背景データ範

囲内だから問題がないというので、450 のものは毒性所見としてとるけれどということで、

NOAELを200 にしているようですが、それで問題はございませんか。 

○高木専門委員 ただ、データを見るとドーズレスポンスが見られているので、これは単に

背景データ、前回も何かあったような気がしますけれども、背景データ範囲内だから毒性の

影響ととらなくてもいいというのも言い過ぎじゃないかと思うんですけど。 

○鈴木座長 100 、200 、450 という形で３つのドーズを見たときに、共通して用量反応

的な変化がない。200 以上では有意な低下があるという意味ですね。 

○高木専門委員 数値としては用量反応的に減っています。有意差は200 と450 で。 
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○鈴木座長 200ppmには、この指標以外に特に問題になるような関連する組織所見なり何

なりの変化というのはないわけですね。 

○廣瀬専門委員 血糖はなかなか組織の変化まで出ないですから、用量相関性でこのように

下がっていて有意差がついている。それは41日と90日の両方でついているというのは、何

か意味があるんじゃないでしょうかね。 

○鈴木座長 明らかに投薬の影響のような気がするんですよね。200ppmの血中グルコース

の低下ですかね。これは毒性所見と見なかった理由について、さらに詳しく説明してもらわ

ないといけないことになりますかね。 

○廣瀬専門委員 ちゃんと、それを説明してもらわないと。 

○鈴木座長 12か月はないの？ 

○高木専門委員 次の長期試験では、400ppmの89日目の雌で血糖の有意な減少が見られて

いて、200 、100 では見られていません。 

○鈴木座長 ということは再現性はないということですか。 

○高木専門委員 長期になると出にくくなるみたいで、104 ページです。180 日と360 日

でも出ておりませんので。 

○鈴木座長 理由が悪くて、背景データの範囲内であるからというのではなくて、他の実験、

同様な長期間の実験で再現性が認められないこととか、長期にわたった実験では、こうした

影響は見られないからという形で除外する。そうすると、そこはこちら側でそのように書き

直しをして、特にコメントを求める必要はないという形の対応でよろしいですかね。 

○廣瀬専門委員 用量相関はないんですよね、ロングの実験では。 

○鈴木座長 ないですね。 

○廣瀬専門委員 ロングのデータを見ればいいかなということでしょうかね。ですから、こ

れは理由を書き直してもらうということで。 

○鈴木座長 そうですね。長期毒性のところでは、この結果は必ずしも再現していないので、

背景データの範囲内であるという理由ではなくて、投薬の影響とは考えにくいという形で書

き直したいと思います。 

  そうすると残りのラットの亜急性試験。 

○高木専門委員 ラットの亜急性神経毒性試験はWistarラットを用いて行われております。

50、250 、その上は雄が750 と雌が1,500ppm投与で90日間投与されております。 

  1,500ppmの雌で体重減少、摂餌量及び飲水量の減少、前肢の握力低下が見られています。

750ppmの雄では体重減少、250ppm以上の雄で摂餌及び飲水量の減少が見られており、い
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ずれも部分も神経毒性は見られていないと報告されています。 

  以上のことから無毒性量は、雄で50ppm 、雌で250ppm、神経毒性の無影響量は雄で

750ppm、雌で1,500ppmであると考えられています。1,500ppmの雌で見られた前肢の握力

低下に関しては、体重が減少しているから、それに関連したものであって神経毒性ではない

としております。 

○鈴木座長 どなたかコメントのある方おられますか。 

  ここまでのところで全体を見て、亜急性毒性全体で種を越えて見られるようなこと、その

他で関係のあるようなことでコメントがございましたら。 

  なければ引き続いて長期の慢毒の方に移りたいと思いますが、どうしましょうか。よろし

ゅうございますか。 

○廣瀬専門委員 貧血に対するコメント等はどうしましょう、後に？ 

○鈴木座長 何に対する？ 

○廣瀬専門委員 貧血。貧血じゃなくて、十二指腸の過形成に対するコメント等はどうしま

しょうか。 

○鈴木座長 十二指腸の過形成は、多分、慢性もあってメカニズムのところも出てきますよ

ね。忘れないと思いますから最後にさせていただきたいと思います。 

  ほかには何かございますか。今、貧血という話があったんですが、それについては、一応、

先ほどコメントを1つ出すという話にはなっていますけれども。 

  なければ、慢性毒性発がん性試験の関連に移りたいと思います。よろしくお願いします。 

○高木専門委員 12か月間の慢性毒性試験がイヌで行われています。ビーグル犬（一群5匹）

に100 、200 、400 ppm を混餌投与して、12か月間投与して実施しております。 

 400ppm投与群の雌雄で下痢・嘔吐、血小板数の増加、血中総蛋白及び総コレステロール

の減少、雄で白血球数の増加、血中アルブミンの減少、雌で体重増加抑制、摂餌量減少、血

中グロブリンの減少が認められております。 

 本試験の無毒性量は、雌雄ともこの結果から200ppmであるとしております。 

 それに関して質問が吉田委員の方から寄せられております。 

○吉田専門委員 この実重量の増加というものは、ほとんどのケースにおきまして、相対重

量と両方が上がってきませんと毒性学的に意味がないものが多いことが、すべてではないで

すが、多いと思いますので、特にこの場合の腎臓の実重量の増加というのは、ここに記載す

る必要がないのではないかと思うのですが、いかがでしょうか。 

○鈴木座長 これは、多分そのほかの機能的な指標とか、組織学的な指標とか、そういった
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ものに変化がないということで、この場合は恐らく、委員の言うように意味がないのだろう

ということで消してあるので、ここはそうなんですけど、一般論としていつもこうかという

のはなかなか難しくて、やはり、そのときの状況によって細かく見ないといけないことだと

は思いますけど、今回のは除いてもよいというふうに僕も思いますね。 

 これについて何か病理の方々で、いや、そうじゃなくて、これでいいんだよというような

ことがあったら教えていただきたいんですけど。 

○廣瀬専門委員 いいと思います。 

○鈴木座長 じゃ、どうぞ続いて。 

○高木専門委員 続いて24か月間慢性毒性試験。Wistarラット（一群雌雄各20匹）を用い

た混餌投与試験が行われています。投与量は25、75、200ppm、投与期間は24か月です。後

に同じプロトコールで発がん性試験が行われております。 

 200ppm投与群の雌雄で体重増加抑制、血中ALPの減少、雄で血中ALTの減少、精巣上体

無精子症が報告されています。25ppm 以上の投与群の雄で、精巣精細管変性が報告されて

います。腫瘍性病変は認められておりません。 

 この精巣の変化に関しては、精巣精細管変性は、精細管加齢性変化であり、病変が重度に

なると精細管萎縮となるが、精巣精細管変性と精細管萎縮を併せた精細管の加齢性病変発生

では各用量群が差が認められないことから、精巣精細管変性は投与の影響ではないと考えら

れるとしております。 

 この結果から無毒性量は雌雄とも75ppm としております。 

○鈴木座長 何かそれについて考察があったようですか。 

○高木専門委員 資料の21ページのところにあるんですけど、投与群で精細管変性の頻度

が有意に増加したのは、ラット加齢性精細管変化について、病変が軽度なものを精細管変性

とし、重度になると精細管萎縮と診断した結果、対照群において軽度の精細管変性に頻度が

低く、精細管萎縮が高く、そういうふうな傾向が認められたということになっております。 

○鈴木座長 要するに命名の仕方、病変の程度の問題等々、それから対照群にもある変化で

あってというところで、加齢性のものだろうから。もう一つは生殖発生毒性、2世代の方で

雄に300ppmでも影響が出ていないということから、加齢性というような表現でよいだろう

ということだろうと思います。発がんの方はどうなりますか。 

○高木専門委員 今のに加えて次の同じ試験では、特に精巣は出ていないということも一つ

根拠になろうかと思います。 

○津田専門委員 ここの精細管変性が云々というところの3行目、これは日本語として全く



 27

意味の通じない言葉で、きちっと直した方がいいと思います。単語が並んでいるだけですか

ら。 

○鈴木座長 具体的にはどうしましょうか。 

○廣瀬専門委員  簡単に言えば、精巣精細管変性は、その後しばらく削除して、「精巣精細

管変性は、精細管萎縮の前段階の変化であり、精細管萎縮では、各用量群で差が認められな

かったことから」というような、こんなことでいいと思うんですけど。 

○鈴木座長 そうすると、事務局の方よろしゅうございますか。「精細管変性は、精細管萎

縮の前段階の病変であり、精細管萎縮では各用量群で差が認められなかったことから」とい

う形に簡略化すると。 

○廣瀬専門委員 その3行目に、やはりALPの減少と血中のALTの減少とありますけど、こ

れも特に記載する必要はないかと思います。 

○鈴木座長 そうですね。これは前から議論になっているところで、今回のところでも、こ

れを書くことの意味は、特にあるとは僕も思えない。そこの表現で、「200ppm投与群の雌

雄で体重増加抑制、精巣上体無精子症が」ということでいいのかな。「血中ALPの減少が、

雄で血中ALTの減少、」というところ、これを削除。 

○津田専門委員 ということは精巣は要らないんですね。 

○鈴木座長 精巣精細管変性のところですね。 

○津田専門委員 精細管の前の「精巣」は要らないという意味です。 

○鈴木座長 そうですね。精細管と言っていれば、精巣以外にはあり得ないですからね。確

かにそうです。その２か所になりますかね。 

○廣瀬専門委員 それからもう一つ、ラットの24か月の発がん性試験で、資料の中に、脾

臓や顎下リンパ節のリンパ球過形成が200ppm以上で減少しているということになってい

るんですけれども、これも裏を返すと、脾臓、顎下リンパ節の萎縮が200ppm以上で起こっ

ているというようにも解釈できます。全体にこの試験ではコントロールに病変があって、被

験物質を投与すると、その変化が減るというような所見が多いんですね。副腎皮質の過形成

もやはりコントロールにあって、被検物を投与すると、それが有意に減少するというような

表現になっています。これらの所見が、どのような意義があるのか聞いてほしいと思います。 

○鈴木座長 脾臓、顎下リンパ節の過形成の減少、あるいは副腎皮質の過形成の減少が投与

によって見られる。これの意義はいかがかということですね。まだ、発がん性試験の大まか

な説明がなかったように思うんですが、議論に入ってよろしいですかね。どなたがこの24

か月発がん性試験（ラット）のところは説明してくださるのかしら。 
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○廣瀬専門委員 ラットの24か月は、まだ説明していませんでしたね。 

○鈴木座長 慢毒と発がん性が別々になっているので。 

○廣瀬専門委員 24か月の慢毒ということは、普通だと1年間の慢毒をやるわけですけど、

これは24か月をやったということですね。その下が24か月の発がん性試験ということにな

るわけで、これは先ほどの慢毒と同じ実験条件下で行われておりまして、200ppmの投与群

で、肝臓では肝細胞の壊死、肝細胞の腺腫が増加している。雌では乳腺の腺がんのみですが、

やはり増加しています。そのほか、75ppm の雌で腎の比重量が増加していますが、無毒性

量が75ppm になっているのは、腎の比重量の増加を毒性に入れていないからですね。 

○吉田専門委員 入れていないですね。臓器重量は入っていません。 

○廣瀬専門委員 その理由は書いてありました？ 何ページだったか。腎臓の比重量はペー

ジ数で言うと……。 

○高木専門委員 127 ページです。 

○廣瀬専門委員 これも用量相関性に増えていることは増えているんですけども、恐らく、

これに対応するような病理組織学的な所見がないというようなことなんでしょうか。 

○吉田専門委員 説明はされていないですね。 

○廣瀬専門委員 そうしたら75ppm を毒性ととらなかった理由というのも、これは

NOAELにかかることですので、聞いていただきたいと思います。 

○鈴木座長 書いていないですね。腎比重量の増加、75ppm で見られる、この所見を無毒

性所見ととらなかった理由ですね。 

○廣瀬専門委員 回答は大体想像はできるんですけれども、一応、それに関するディスカッ

ションというのは書いておいていただきたいと思います。 

 続けますけれども、この試験では200ppmで肝細胞の壊死、肝細胞腺腫が見られておりま

すが、in vitroあるいはin vivo の遺伝毒性試験ではすべて陰性という結果です。それに加え

て肝臓で過酸化脂質を測定していますが、増加は認められていない。さらに、前がん的な変

化と思われる過形成の発生頻度にも増加がない。それから肝細胞がんと肝細胞腺腫の合計で

も有意差がありません。 

  申請者は、この試験機関における肝細胞腺腫の背景データは0～30％ですが、この試験

では22％ですので、背景データの範囲内にあるという理由で、肝細胞の腺腫は偶発的な変

化であろうとディスカッションしております。これはこれでいいと思います。 

  それから、雌では乳腺の腺がんが増加しておりますけれども、ほかの乳腺の上皮性の腫瘍

の発生率では差がない。さらに、ホルモンのインバランスのときに増加する乳腺ののう胞状
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の変化、あるいは過形成の発生頻度でも差がない。さらに、この発生頻度は、背景データの

範囲内とされています。このようなことから、これも偶発的な変化であろうと考えておりま

すけれども、これもこれでいいかと思います。 

○鈴木座長 そうすると、問題は75ppm の話で、非腫瘍性病変のうちの腎臓の相対重量の

増加……。 

○廣瀬専門委員 そうですね。そう大きな問題ではないとは思いますが。 

○鈴木座長 腎臓の相対重量の増加のところのデータを確認したいのですが、資料の何ペー

ジに出ているのでしょうか。 

○吉田専門委員 127 ページです。 

○廣瀬専門委員 一応、用量相関性に増えているので、有意差もついているので……。 

○鈴木座長 雄で200ppm、雌で75及び200ppmの腎臓の体重比が有意に上がっていると。

そこのところでは、肝臓、脳及び腎臓の対照群に比し統計学的に有用な変動が認められたが、

いずれも平均最終体重の有意な減少に基づくものと考えられたとしてありますね。これが恐

らく除外した理由になるのだろうとは思うのですが、それでは納得はいかない。 

○廣瀬専門委員 そうですね。体重が下がるだけでしたら、それに相応して腎臓重量も下が

るはずですので、比体重は増加するはずではないんですけれども、増加しているので、何ら

かの影響は否定ではできないと思いますね。 

○鈴木座長 絶対重量では差がなかったけれどということですよね。確かに影響ではないと

断定するほどの問題でもない。影響の可能性を捨てきれない。したがって、これは聞いた方

がよろしいということですかね。がん原性に関しては、特に問題にはならないと。 

○廣瀬専門委員 続いて、マウスの方は、B6C3F1で10、30、120 、180ppmの4投与群で

行われておりまして、180ppmでは、肝、腎の比重量が増加しているという程度です。120ppm

投与群では、やはり腎の比重量が増加している。10ppm 以上で精巣と脳の比重量が増加し、

これは肝実重量が減少していますが、これは実重量だけですので、これも特に記載する必要

はないかと思います。その程度の軽い変化が見られている程度です。腫瘍性病変については、

投与により増加しているものは認められていません。 

  下の４行は、各投与群で認められた臓器重量の変化は、用量相関性がなく、あるいは臓器

重量変化に関連する病理組織学的な異常を伴わなかったことから毒性学意義はないものと

考えられるというようなことでいいと思います。各投与群で10ppm と指定した方がいいで

すね。 

  NOAELは120 の下の30ppm で、よろしいかと思います。 
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○鈴木座長 追加その他ございますでしょうか。コメントは。 

○津田専門委員 毒性試験で、例えば13ページのイヌのところで血液のデータですが、す

べて「血中」と書いてあるんですが、本当にいいんですか。 

○廣瀬専門委員 血清か血漿か。 

○津田専門委員 血中総蛋白と血清総蛋白とはどう違うのでしょうか。 

○廣瀬専門委員 厳密には違ってきますね。 

○津田専門委員 違ってくるはずです。 

○鈴木座長 グルコースという場合、シーラム、プラズマ、グルコース、厳密にはみんな違

うんですね。総蛋白のところで、血中ね、これはやっぱりきちんと正確に血清なのか、血漿

なのかということで、確認した上で直してもらいましょう。その方がいいですよね。いろん

なところにこの表現が出ていると思います。 

  十二指腸の問題が残るんですけれども、これはまた後ほど議論することにしたいと思いま

す。特に代謝の関係の方で、今までの一般毒、慢性毒性、発がん性までのところで、十二指

腸を除きますけれども、関連のあるコメント等々ございましたら。 

  なければ、生殖毒性の方に移りたいと思います。よろしくお願いします。 

○江馬専門委員 ２世代繁殖試験は修正したものをお渡ししています。資料の161 ページ

を見ていただけるとわかるんですが、75ppm 投与群以上でF1 の妊娠7～14の体重増加抑制

が出ております。それで、このことは後ろにコメントで書きましたけれども、これはちょっ

と実際の数値が探せなかったこともあります。申請者の書類には、このことについて考察が

なかったので、私は薬物の影響だろうというふうにこれを判断すると、雌の親動物の

NOAELが25ppm となります。児の方につきましては、300ppmでここに書かれております

ような変化が出ています。 

  それから、これはF0 の着床数も75ppm 以上で減少しているんですが、これはたまたま

コントロールと25ppmが高い値が出ている。F1 で見ますと、F1 のコントロールの着床数が

14.5、F0 の減少したという着床数の値が14.5と14.4ですので、これは薬物の影響とは考え

にくいと思います。 

  書いたとおりでコメントは、妊娠の7～14の体重増加についてコメントするということ。

それで、NOAELが25ppmとなりますと、この剤の一番低いNOAELとなりますので、ここ

は聞いておきたいと思います。 

○鈴木座長 多分、僕もこれは記載の中で論理矛盾があるなと。恐らく、ここの14ないし

15週のところでしたか、体重の減少、増加率の低下、これは影響と考えないといろんなと
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ころで矛盾してくる話になるんじゃないか。 

○江馬専門委員 少なくとも、数値を見て、申請者の言い分は聞いてみる必要があると思い

ます。 

○鈴木座長 わかりました。決めつけてもいいなと思ったんですが、一応聞いておきますか。 

○江馬専門委員 一番低い値になるので、ちょっと……。 

○鈴木座長 慎重に聞いてみましょうと。ここをなぜ影響としなかったのかという形の質問

にしたいと思います。恐らく、これは複数の方がそう思われると思うんですが、ここのとこ

ろは影響と考えないと、全体の首尾一貫性といいますか、それがなくなっちゃうので、

NOAELか変わってくるということになります。一応、それは念頭においていただきたいと

思います。質問を出します。 

  続いてどうぞ。 

○江馬専門委員 発生毒性ですが、これは検察したカーカス重量減少は、妊娠子宮を除いた

補正重量増加ということで言い表わされるのではないかと。それで、児動物の一番低いドー

ズから、変異と化骨遅延が出ているんですが、10mgから出ているものは25mgで有意差は

ない。それほど投与量に対応しているわけではないので、これは影響ではないというふうに

見ました。 

 それで、変異のところの増加は、一番高いところ50mg/kg で腎盂の拡張、それから頚肋、

胸骨分節の骨化不全、それらが出ているので、これをとって胎児動物でNOAELが25mgと

なるのではないかというふうに読みました。 

  ウサギの発生毒性試験ですが、全胚吸収の母体が10mg/kg から出ております。それで

20mg/kg では、着床後の胚死亡率が有意に増加しておりまして、10mg/kg でも着床後の胚

死亡率の上昇傾向があると。これをNOAELの根拠としまして、NOAELが妊娠動物、児動

物で5mg/kg だろうと思います。 

  それから、奇形のところの文章を消しましたのは、奇形の発現頻度というのは型別に見る

のが普通で、全奇形胎児が有意差があるほど増えてくれば、型別に見ても、それは反映され

るだろうと。型別に見てみますと、差がそれほど大きくない。全奇形の胎児は増加している

のは、コントロール7例、20mg、一番高いドーズで10例、母体にして7例と8例。発現率が

上昇したのは、ここで生存胎児数が減っているので、パーセントとしては差が出たというこ

とだと思います。念のために外表、骨格、内部器官の奇形の型別の発現頻度と統計解析の結

果及び使用動物の背景データを示して、催奇形性についてコメントすることというふうに

……。 
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○鈴木座長 なるほど。出しましょうということね。 

○江馬専門委員 いいえ、消した文面が深刻なので。これの最後の表を見ていただいたらわ

かるんですが、母体毒性を否定できないところで、母体毒性発現量での催奇形性は否定でき

ないというたたき台の文面がありますので。 

○鈴木座長 最後のところ、これね、ウサギの消してある部分ね。 

○江馬専門委員 はい、念のために聞いておいてもいいと。 

○鈴木座長 どうしましょうか。今のは、型別で通常判断しますよというのは、薬物などの

影響が加わった場合に、時期特異性と言われたり、あるいは、薬剤特異性というふうに言わ

れたりするんですが、同種の奇形が腹の中で増えるというような特徴がありまして、そうい

うのが見られると、明らかに催奇形性ありという言えるのですけれども、ここでは全部のこ

どもを用いて、いろんなタイプのものをごっちゃにして話をしている。それを分けてみたら

どうなんだというのを一応やってくださったんですけれども、なお念のために、申請者が自

分でその点を確認しろという意味ですよね。 

○江馬専門委員 はい、そうです。 

○鈴木座長 それで納得した上で申請の方の話をしてくれと、こういうことですね。 

○江馬専門委員 はい。 

○鈴木座長 僕もその方がいいんじゃないかと思いますね。そうすると、今ちょっと問題に

なっていた、これは今、評価書のところの21ページの表のウサギの発生毒性試験のコメン

トに属するところでしょうか。母動物の毒性発現量での催奇形性は否定できないとして、こ

れはたたき台で今消してあるので問題はないんですが、この件について、自分たちで修正が

できるだろうと。そういう非常にやさしい配慮だというふうに思います。その方がよろしい

のではないかというふうに思います。僕も同意しますので、この線でいきたいと思います。 

  そうしますと、遺伝毒性がありますので、そちらの方をちょっと……。 

○太田専門委員  遺伝毒性は17ページの表4を見ていただきますと、リストになっておりま

すが、細菌を用いた復帰突然変異試験、それからラットの初代培養の肝細胞を用いた不定期

DNA合成試験、チャイニーズハムスターの培養細胞を用いた染色体異常試験、同じくチャ

イニーズハムスターの培養細胞を用いた遺伝子突然変異試験。それからin vivo では、小核

試験をやっておりまして、いずれも、結果は陰性になっております。 

 細かくデータを見ますと、最初の復帰突然変異試験では、用量のとり方がちょっとラフで、

公比が5になっているので、そこのところは、本来はもう少し細かくとってほしいところで

ありますけれども、データを見る限りでは、再現性等を確認しておりますので、陰性と結論
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するのに特に問題はないかと思っております。 

 それから、代謝物に関しましては、先ほどから議論が出てきております土壌中での分解物

でありますM01とM02ですか、それから、水中の光分解物でありますM60、M62及びM76

に関して試験をやっておりますけれども、いずれも結果は陰性であります。 

 ということで、遺伝毒性の方に関しましては、問題のあるようなことは特にありません。 

○鈴木座長 ありがとうございました。先ほど話があったようにM07に関しては、動物代

謝試験でも出てきているので、原体の毒性試験の中に入っているということで関係ないとい

うことですね。 

 林委員、何か追加ありますか。 

○林専門委員 特にございません。 

○鈴木座長 どうもありがとうございました。そうすると残っているのがその他の毒性試験

として、発がん性、それから血液毒性、貧血、鉄代謝、それに十二指腸の増殖性に関連して

のこと、いわばメカニズムに触れる試験がございます。これはどなたにお願いしましょうか、

担当が決まっていないんですが、一応、一般毒性と慢性毒性の関係の方でこなしていただこ

うかなと思うんですが、いかがでしょうか。 

○高木専門委員 最初の２つを私が。最初はラットを用いた肝過酸化脂質測定試験、これは

ラットの肝発がんに絡んで測定しております。Wistarラットに14日又は28日間混餌投与、

75と 200ppm で混ぜて過酸化脂質、あるいはチオバルビツール酸反応生成物を分析して特

定しております。その結果、TBA反応生成物の増加は認められておりません。むしろ200ppm

では有意な減少、これは14日間です。28日間でも70と200ppmでそれぞれ対照群に比較して

有意な減少が見られております。 

  ということで、ピラクロストロビン投与の肝臓に対して酸化的ストレスの影響は及ぼさな

いと考えられたと結論しております。 

○鈴木座長 つまり、酸化ストレレスが肝発がんの原因とは考えられない解釈していいわけ

ですね。これについては何かコメント、その他ご意見ございますでしょうか。特に問題なく

て、これは認めてよろしいということでしょうかね。 

  肝発現についての実験は1つ、in vitroの溶血試験というのがございますが、これを……。 

○高木専門委員  これは貧血作用と絡めて試験を行っております。ウサギ赤血球を用いて、

0.1 ％の濃度でピラクロストロビンを2時間半インキュベーションしても、溶血は特に認め

られなかったということから、ピラクロストロビンがダイレクトに溶血する作用はなかった

ということが示されております。 
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○鈴木座長 ということは、ピラクロストロビン原体が赤血球に直接作用して、溶血を起こ

すために貧血が起こるというわけではないと解釈できる実験データであるということにな

りましょうか。 

○高木専門委員  そうですね、少なくとも原体に関しては。 

○鈴木座長 そうしますと、その他の機序として、3番目の問題なんですけれども。 

○吉田専門委員  残りの2つ目を説明いたします。 

 Wistarラット（雌雄各10匹）を用いて、14日間本剤を0、50、500 、1,000 、1,500ppm

混餌投与して、血清値及び尿中の鉄分解試験を実施しております。この投与量というのは、

90日亜急性毒性試験におきまして、十二指腸の粘膜過形成が1,500 では認められておりま

す。その結果ですが、500ppm以上の雌雄で血清中の鉄濃度の減少が認められております。

血清中のトランスフェリン及び尿中の鉄排泄量については影響は認められておりません。 

  これらの結果から、十二指腸の粘膜の肥厚及び粘膜の過形成というようなものは、本剤の

持続性の血清鉄欠乏が生じて、その鉄吸収要求が亢進した結果であるというように結論して

おります。 

 この500ppmというのは、亜急性毒性におきまして、貧血傾向が認められた量でもありま

す。50には認められておりません。脾臓の髄外造血亢進のあった150 は、この試験では行

われておりません。よろしいでしょうか。 

○鈴木座長 茶々を入れるようですが、どうして血清鉄が低下するのかということについて

は、何か書かれておりましたでしょうか。 

○吉田専門委員  どこにも書かれていないと記憶しております。 

○廣瀬専門委員 単に十二指腸での吸収が抑えられということは書いてありますけれども、

その原因については書いていません。 

○鈴木座長 よくわからないから、十二指腸で鉄吸収が抑えられるというのが原因になって

鉄が欠乏して、鉄が欠乏すると、吸収しようとして十二指腸の粘膜が大きくなったんだと、

細胞がね。本当かな。 

○廣瀬専門委員 この2冊目の資料の2番目、黄色い紙の2番目の5ページ目に鉄の補給試験

というのがあるんですけれども、この要約が書いていないんですね。これは非常に重要なデ

ータなので、後で追加していただきたいと思います。この鉄の補給試験では、十二指腸の変

化が鉄剤の投与で抑えられるかということについて検討しております。実験は雄では2週間、

雌では1週間と短いんですけれども、この剤と鉄剤、鉄剤としては鉄の錯体を用いておりま

すが、これらを同時に投与したという実験です。 
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 その実験の結果が表の6に書いてありますが、鉄を同時に投与すると、本剤だけに比べて、

若干十二指腸の重量は低下しています。次のページに十二指腸の肉眼的観察としまして、十

二指腸壁の肥厚の発生頻度が4,500ppmの雄では、8例が鉄剤の投与によって2例に減るとい

うような結果が出ております。ただ、十二指腸重量の変化を見ても、それほど劇的に減って

いるというわけではありません。500 ppm では、逆に相対重量は鉄を投与することによっ

て増加しており、鉄剤投与の効果がいま一つクリアじゃない。 

 それに加えて、この試験では壁の厚さは見ているんですが、粘膜の状態については全く見

ていないんですね。本剤の投与では、 十二指腸粘膜に過形成がくるんですが、粘膜の状態、

特に細胞増殖がどうなるかということについて全く触れておりません。少なくとも、十二指

腸粘膜の細胞増殖が本薬を単独で投与したとき、それから鉄剤を同時に投与したときで、果

たして減るかどうかということは、最低限見ておいてほしいと思います。 

○鈴木座長 これは、今の保存されている組織にPCNAかなんかかければできますよね。 

○廣瀬専門委員 はい、そうですね。 

○鈴木座長 それを要求しましょうか。 

○廣瀬専門委員 はい。 

○鈴木座長 そうすると、まだ確認はされていないけれども、鉄を投与することによって一

部高濃度の群では十二指腸の壁の肥厚の発生頻度が減るというようなことからすると、その

（3）のところの血清鉄の減少のところで言っている話、血清鉄が減少して、そのために十

二指腸粘膜が過形成を起こすんだよというところは一部信用できるかもしれない。 

○廣瀬専門委員 発生頻度はかなり減っているんですけれども、実際の十二指腸重量はあま

り鉄剤投与してもそんなに変わらないので、鉄の吸収の問題だけで解決できるかどうかはわ

からないんですけれども。 

○鈴木座長 それにしても、鉄補給試験のことを、その他の試験の中で1つこの中に含ませ

て、さらに今の話ですと、細胞増殖について、PCNA染色をして確認をしてみてもらうと、

もう少し強い根拠が出てくる可能性が高いと。 

 次のB12同時投与の話も類似の鉄吸収のところとの関係なんですけれども、その辺はちょ

っと……。 

○吉田専門委員  今、鈴木委員がおっしゃったとおりで、ビタミンのB12Wistarラット（雌

雄各12匹）に28日間混餌、0及び1,500ppm、これは先ほどの実験の高投与量群になります。

これを混餌投与して、同時にビタミンB12を0と0.1 ミリリットル皮下投与したところ変化は

なく、先ほどの実験と同様に血清鉄の低下及び十二指腸重量の増加があったということから、
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ビタミンB12を投与しても抑制していないというような結論です。ビタミンB12は関与してい

ないということです。 

○鈴木座長 そうですね。ビタミンB12を非経口的に投与しちゃっているから、胃から出て

くる内因子というのはなくてもB12は吸収できちゃうわけですよね。だから、そうすると、

このB12を打って鉄の量は変わらないということは、B12のところでの問題じゃないというこ

とですよね。これはわりとそれなりに話ができる。だけど、結局、一種の鶏と卵みたいな話

なんですけれども、本当かというところがいま一つはっきりしない。これはやはり1つ手が

かりになるのは、先ほど廣瀬委員の方から言われているようなPCNA染色を鉄補給実験のと

ころで補ってもらうといいんじゃないかということなんですけどね。一応ここまでとりあえ

ずお話をして、最初のときの約束の問題と関係するんですけれども、代謝のところで腸管に

ものがたくさんたまっているように見える。この話とここのメカニズム試験との関係のとこ

ろで、今とりあえず何か言えることというのは代謝の委員方はございますかしら。 

○出川専門委員  遅れて来てすみませんが、今の点でお話を聞いたんですけれども、血清中

の鉄等々が減る1つの原因として、この化合物がキレーターとなり得るということですが、

私もそのような可能性が十分あるのではないかというふうに思います。腸管からの吸収がか

なり抑えられちゃう可能性があるのではないかというふうに思います。 

 それから、鉄イオンを与えても、あまり回復がないと。増殖等々の関連ではあまり関係が

ないというようなことでありましたけれども、ひょっとすると、この化合物は非常に複雑で、

1ページ目の化学構図を見ていただければよろしいかと思うんですけれども、ピラゾール骨

格を持っていますよね。これは多分、スピントラッパーとかラジカルトラッパー的な働きを

多分持っていると思うんですよね。鉄イオン等々をやると、フェントン試薬というか、そう

いった形で酸素ラジカル等々がたくさんできる状況ができる可能性が考えられます。それが、

この剤のトラッパーとしての働き、キレーターとしての働きで、抑えられることも考えられ

ます。いろいろ起ってもおかしくないかなとも思うんですけれども、ちょっと考察が難しい

かもしれないですね。ただ、鉄の吸収に関して言えば、かなりキレーターとしての意味合い

があるのではないかというふうには感じましたけれども、以上です。 

○鈴木座長 確かに鉄のキレーターとして作用してしまうと、吸収が落ちるというところは

説明するかもしれませんね。 

 もう一つの問題が代謝のところで、胃とか腸管に比較的長くとどまる。これが一体何なん

だということと同時に、この十二指腸粘膜の増殖性の変化ですかね、この辺のところに何か

関係があるのかというようなことなんですが。どのみち、そこは実験も何もしていないので
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しょうがないんですよ。それ自体がどうだということは言えるのは何も言えないということ

なんですけれども、これもやっぱりコメントの形で今の現象を結びつけながら、何をどうい

うふうにして見てもらえば、もうちょっと我々が理解しやすくなるし、NOAELの設定のと

ころで非常に役に立つという形になるんですけれども、何かその辺のところとの関係で。 

○出川専門委員  1つは、キレーターとなるかどうかという確認をしていただければよろし

いかと思うんですね。親化合物自身が鉄のトラッパー、いわゆるキレーターとしての働きを

持っているかどうか、また、その脱メトキシ代謝物にキレーターとしての働きがあるかどう

かを確認していただければ、よろしいのではないかというふうに思います。 

 あと先ほど言いましたラジカルトラッパーについては、それはそれでできるかと思うんで

すけれども、そういう可能性が、生物反応を起こすかどうかわからないので、そこまでやっ

てもらう方がいいかどうかはちょっとわからないんですけれども。 

○鈴木座長 先ほど．廣瀬委員の方からこの物質に関して議論をという話だったんですが、

今までの議論の中で全部含まれておりますでしょうか。それとも……。 

○廣瀬専門委員 もし、鉄剤の投与でほとんど影響がないとなると、委員がさっきおっしゃ

っていたように、鉄とこの剤が反応して、フェントン反応を起こして、鉄がほとんどきいて

いないというようになってくる可能性もあるわけですか。 

○出川専門委員  推測でしかないんですけれども、鉄イオンが適当な量、過剰にあると、細

胞がそれを取り込んだ時、いわゆる酸化的ストレスというか、過酸化反応がすみやすい状態

になると思うんですね。化学構造を見ると、この化合物はできてきたラジカルをトラップす

る働きがあると思うんで、ある意味では、保護的に働いているはずなんですけれども、この

ものもラジカルとして残りますので、それが結果として悪さをしている可能性もあるわけで

すよね。 

○廣瀬専門委員 十二指腸に対して。 

○出川専門委員  ええ、細胞の中で。その辺が本当にそうなるかどうか、推察を越えないの

で何とも言えないんですけれども、そういう可能性もあるかなと思ったんです。 

○鈴木座長 データが足りないというのも若干ありますので、しょうがないんですけれども、

いずれにしても、何らかの形で追加資料を要求しないと、ちょっとこれ以上の議論は無理だ

ろうというふうには思います。それで、もし今までの話のところでの議論が大体済んでいる

ということであれば……。 

○出川専門委員  今言ったラジカルトラッパーになっているかもしれないというもう一つ

の実験的根拠は、例えば17ページの過酸化脂質を見たときに、通常にこれを与えたときに
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過酸化反応が抑えられているわけですよね。これは、ラジカルスカベンジャーとしてこのも

のが働いて、それで抗酸化作用が出ているんじゃないかなとも見えるんです。ただ、トラッ

プした剤は少々安定なラジカルになるはずですから、それがたまると、細胞に徐々に何か悪

さをするような可能性もないわけじゃないと思うんです。腸の反応においてはどうなってい

るのかちょっと複雑じゃないかなというふうに感じたわけです。 

○鈴木座長 そういうこともあるか。そうすると、ラジカルトラッパーとしての話というの

は、疑っている根拠がないわけじゃないよということで、その辺についても、そうすると、

何か実験的な根拠なり何なりをもう一度示してくれという方がよいのでしょうかね。どのみ

ち、反応自体、相当複雑な話になって……。 

○出川専門委員  そうですね。ですから、この化合物のいろんな体内での性質をきちんと見

極めるために、場合によってはデータを出していただいたらよろしいのかもしれません。 

○鈴木座長 いずれにしても、どこかで多分、NOAELを設定する用量のところが変わって

きそうな話がいろいろあって、十二指腸粘膜に関する問題と、それから、鉄並びに貧血のと

ころというのは、ある程度もう少しメカニズムを追求していかないと、NOAELうまく設定

できないという印象がありますから、追加資料を要求しましょうという点では一致できると

思うので、あと、ここにどういうことかというのを確認する手順に入りたいと思います。 

 ちょっと事務局にお聞きしますが、総合評価のところを、こういうふうな形で追加資料を

要求する場合にはやるんでしたっけ。 

○木下課長補佐 前回はやらなかったと思います。 

○鈴木座長 そうすると総合評価のところは、幾つかは回答資料等々の話も組み込まれてい

る話なんですが、今の議論の中に含まれていると感じておりまして、追加資料についての確

認をすれば、この剤については終わるのではないかというふうに思います。 

 順不同になるかもしれないし、言い落としがあるかもしれないので、適宜追加していただ

くようにしていただいて、最初の方から確認していきます。 

 まず、代謝の方の関係では2つあります。1つは、今、最後に議論していたこの剤が鉄の

キレーターになっている可能性があるのではないか、あるいはラジカルトラッパーとして作

用している可能性があるのではないかということで、これについて追加資料を出してほしい。

意味としては、仮に鉄のキレーターとなっていますと、消化吸収のところが遅れるはずだか

ら、血清鉄の低下というようなところについて根拠を与える可能性があるから。ラジカルト

ラッパーに関しては反応の問題として、ここのところで複雑な反応があるかもしれないけれ

ども、抗酸化作用の問題、逆に細胞増殖の話のところについて、説明を与えるかもしれない
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からということになります。 

 2つ目の問題は、代謝のところで低用量・高用量のいずれでも、並びに腸管で高濃度の貯

留があるので、これが吸収されたものが上皮細胞もしくは腸管にとどまっているのか、一旦

吸収されて、それが血行を介して再び腸管ないし胃に戻ってきているのか。その点について

明らかになるようなことを考えてくれという内容だったように思いますが、それでよかった

のかな。 

○小澤専門委員 先ほどちょっと申し上げましたかもしれませんけれども、排泄の組織内の

残留量の低下の速度というのは必ずしも遅くないように思うんですね。しかしながら、短い

時間でどの程度洗ったかという議論もあったわけですけれども、粘膜とのある程度の相互作

用の結果としての高残留性が認められる。それについて、十二指腸の肥厚あるいは粘膜過形

成との関連について考察してくださいというような言い方がいいんじゃないでしょうか。 

○鈴木座長 わかりました。事務局の方で、その辺、併せて修文していただきたいと思いま

す。特に十二指腸の過形成等の病理変化との関連性について、高濃度で残留することについ

て考察をしてほしいと。それからＭ07の話はなくて、そうすると、植物土壌の方はなかっ

たと思いますね。追加資料というわけではございませんが、若干連絡をしておいていただき

たいのは、代謝の経過図、反応式等々についてより詳しく、特に植物等で二糖がかかわるよ

うな話のところはきちんと順番を細かく書くようにという要望があるということです。それ

以外には、多分、植物・土壌関係はなかったと思います。 

 毒性の方では、ラットの亜急性毒性は議論で済みましたね。これは90日間ラットのとこ

ろで3つほど問題がございまして、1つは、組織球症ということに関して、これは組織球の

増加であって、組織球症とは違うのではないかということで確認をすべきであるという、こ

こは何か確認できるものを示してほしいと。もう一つは、いわゆる組織球症、もしくは髄外

造血は特に貧血の2次的な反応と考えられるので、貧血の見られないところで髄外造血があ

ることについてどのように解釈すればよいのかという点について考察してほしい。それから

3つ目が、肝臓のびまん性の脂肪化が投与分で低下しているということであるけれども、対

照群でこの所見があるのだとすると、これは一体どういう意味を持つのかということについ

て解説をしてほしい、考察をしてほしいというものだと思いますが、亜急性毒性のところは、

その3つでよろしかったですかね。 

○吉田専門委員  2つ目の貧血のところですが、髄外造血は貧血の指標としていいと思うの

ですが、組織球がここに今、吉田よりと書いているとおりに、貧血が出現するという根拠も

示していただければと。普通は組織球症というのは、例えば、ヘモジデリン沈着の増加とか
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そういうようなので……。 

○鈴木座長 組織球症と貧血との関連についても言及しているけれども、それについて、ち

ゃんと説明をしろということと、髄外造血の亢進については言われるとおりなんですが、た

だ、髄外造血増が、貧血が見られていない用量でも出てきている。それについても説明をと

いう話があったように思うんですけれども、ですね。 

○吉田専門委員  そうです。 

○鈴木座長 混ぜると、結局4つになっちゃうのかな。肝臓のびまん性脂肪化に対しては今

のようなことでよろしいですかね。 

  それから、マウスについては、書き方ですから問題はない。Xゾーンですから。 

 それから、90日のイヌの試験のところも、先ほどは、要するに背景データの範囲内であ

るという理由が理由にならないということで、他の試験等々と併せたらどうのということで、

書き直すということなんですが、これはここの委員会として書き直せばいいことだというふ

うに思っていたんですが、メーカーにそのように考察をし直せという形で追加資料かなんか

出しますか、それとも、どちらかがいいでしょう。 

○廣瀬専門委員 こっちであんまり書き直しちゃうのはよくないんじゃないでしょうかね。

一応、向こうに投げて……。 

○鈴木座長 納得の上ということであれば、特にグルコースの減少について、背景データの

範囲内であるということについては納得できないので、合理的な理由を示すことということ

になりますかね。 

○廣瀬専門委員 そんなことで。 

○鈴木座長 24か月の慢性毒性のところは、これは表現の問題ですから問題はないですね。 

 24か月の発がん性試験では、がんについては特に問題はないんですが、対照群で起こっ

ている問題、もしくは腎比重量の問題等で若干コメントがあります。特に75ppm 以上の雌

で腎比重量の増加と認められているのだけれども、これを薬物の影響としなかった理由を示

してほしいと。これは当然NOAELに影響してくるからです。同じく、脾臓あるいは顎下リ

ンパ節の過形成が減少すること。副腎皮質の過形成が減少することなどのように、対照群で

ある程度の病変が見られており、投与によって、それは減少するという傾向が随所に見られ

るので、それらについてどう解釈したらよいのか見解を問うということになりましょうかね。 

  マウスについては特になかったと思います。 

  生殖発生毒性では、これはなかなか重い話が出てきておりまして、まず、2世代繁殖試験

では、75ppm のF1 ……。 
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○江馬専門委員 75ppm 以上のF1 の妊娠7～14日の体重増加抑制を毒性所見としなかっ

た理由です。 

○鈴木座長 2世代生殖試験の5行目ぐらい、後ろの方、75ppm 以上の話で、体重増加抑制

をF1 の毒性試験をしなかった理由を述べよ。これもNOAELが変わってきます。 

 同じく発生毒性のところで、ウサギのところの催奇形性なんですが、これについては、基

本的に奇形の型別を行って適切な統計処理を行うなど、高用量で見られた催奇形性の現象が

本当に本薬に起因するものか否かと確認すること。それでよろしいですかね。 

○江馬専門委員 はい。 

○鈴木座長 という形のコメントというか、追加資料が必要である。遺伝毒性はない。 

 それから、その他の毒性試験のところで鉄補給試験の話があって、鉄補給によって一見十

二指腸の重量が低下したり、肉眼的な壁の肥厚の発生頻度が低下しているように見えるが、

実際には粘膜でどのような変化が起こったのか見ていない。特に増殖性変化については触れ

ていないので、保有している標本についてPCNA染色を施して増殖性の抑制が鉄投与によっ

て起こるのか否か確認してほしいと。 

 多分、メモしていたところからすると、以上の諸点だと思いますが、いかがでしょうか。 

 よろしければ、特に意見がなければ、とりあえず、ピラクロストロビンについては終わろ

うと思いますが、当初、1時間半で終わるつもりだったんですけれども、倍近くかかってし

まいましたね。非常にややこしい剤であるのは事実なので仕方がないと思うんですけれども、

どうしましょう、ちょっと休みますか、このままやるときついですよね。約10分ぐらい休

憩して、55分から始めたいと思います。 

                 （休    憩） 

○鈴木座長 時間になりましたので、再開したいと思います。 

 次の審議は、ベンチアバリカルブイソプロピルという剤でございます。これについては審

議を始めてよいのだと思います。恐れ入りますが、代謝の方からよろしくお願いいたします。 

○小澤専門委員 では、代謝試験の結果について御説明申し上げます。 

 本剤の標識部位が２種類ありまして、ベンゼン環側を14Cで標識したものがBz 標識体、

それからちょうど構造的にValが入っている部分があるんですが、そのVal部分を14Cで標識

したものをVal標識体と称しまして各種の試験を行っております。 

 投与量としては、5mg/kg 体重、これは毒性試験で無影響量に相当するようです。それか

ら、高用量ではその80倍、400mg/kg、これはLD50としては、5,000 mg/kg を超えるんです

けれども、1,000 mg/kg を目標としたとしても、投与液が不均一になってしまうというこ
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とで、1,000 という投与量もとれないということで、妥協的に400 mg/kg にしていると注

釈がございます。このような用量設定で単回経口投与をやって、動物体内運命試験を行って

おります。 

  11行目以下、投与後168 時間で尿中排泄に関してかなり広いパーセンテージとして見る

ことになってしまいますが、8～24％がベンゼン環標識体の値となります。それからVal標

識体ですと、7～22％ということになり、糞中ではBz 標識体で67～82、Val標識体では63

～83％が排泄される。48時間後の胆汁排泄について、用量間で明らかな差が認められると

ありまして、ここに数字が書かれておりまして、この数字は結構だと思いますが、その用量

間の差というのは、高用量で吸収が飽和するということによると考えてよろしいかと思いま

す。 

  それから、17行目から血漿中放射能の濃度推移について書かれております。特筆すべき

ところは、Bz 標識体とVal標識体の間で高用量投与群では、最高血中濃度がかなり違うと

いうことが特筆すべきところですが、18行目のところの高用量投与群では7.5 ～8.06という

のがベンゼン環標識体です。それに対して19行目のVal標識体については、25.69 ～34.67 

と数倍の最高血中濃度に違いがあります。とは言うものの、この差をマスバランス的にとい

うか、埋めてくれるデータがちょっと見つからないんですけれども、その現象としてはそう

いうことであったということです。 

  それから、半減期については、低用量群、高用量群でそんなに目立った違いはない。それ

はBz 標識体でもVal標識体でも言えますけれども、やはり標識体の違いによって半減期の

生の値はかなり違ってくるということで、そのベンゼン環標識体の部位とValの標識体の部

位との間で開裂が起こる代謝物が出てくると、そうとしか考えられないんですが、実際にそ

ういう代謝物は1つあります。ただ、そんなに開裂がメジャーな代謝産物というわけではな

いようです。 

  23行目から投与後の組織分布について書かれておりますけれども、いずれの標識体につ

いても、分布としては肝臓と腎臓で高いということであります。それから、低用量群では6

時間以内に、3µgeq/g 内外と、高用量群では8時間後に91～109 µgeq/g ということであり

ます。 

  腎臓における最高濃度というのがここに書かれているとおりで特に問題はありません。低

用量群、高用量群、ともに数字も結構です。それから、組織内放射濃度は速やかに減少しま

して、168 時間後には投与量の1％以下になるということで、組織残留ということから、あ

まり大きな問題はないのではないかと思います。 
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  それから、代謝物として検索がされていまして、29行目から尿中排泄別からは未変化体

が見られない。それから、主要代謝物としては、M-15 、M-18 、M-19 と書かれておりま

すが、M-15 だけちょっと説明させていただきますと、たたき台の1ページのところに構造

式がございますけれども、これのベンゾチアゾール環、つまりベンゼン環なんですけれども、

ベンゼン環の水酸化が起こった代謝物がM-15 です。それが主要代謝物ということになりま

す。 

  それから、糞中の排泄物では未変化体が少しあって、先ほどのM-15 がやはり主要代謝物

として見られるということであります。それから、高用量群では吸収が悪くなったのではと

いうことを反映して、未変化体が多くの割合を占めております。 

  それから血漿中、肝臓中、腎臓中からは、やはり未変化体とM-15 が認められるというこ

とであります。それから胆汁中からは未変化体はなくて、主要代謝物としてB11が認められ

るということですけれども、B11というのは、コンジュゲーションのグルクロナイド抱合体

であります。それは書いてあります。35行目にベンチアバリカルブイソプロピルの水酸化

物のグルクロン酸抱合体であります。 

  それからマイナー代謝物として、先ほどM-15 などが認められております。先ほど両標識

部位の間の開裂が認められるということをちょっと申し上げましたけれども、そのことが

38行目のところに書いてありまして、アミド結合の開裂も認められたというところがそれ

に相当します。 

  それで主要代謝経路は、基本骨格の水酸化及びその抱合化ということです。それから、主

要ではないので、その次に書かれているんですが、アミド結合の開裂ということ。それから、

エポキシド体の中間体があるようなんですけれども、その中間体を経てエポキシドはグルタ

チオン抱合を非常に受けやすいということなんですが、やはりグルタチオン抱合化を受けて

代謝物が生成しております。さらにグルタチオン抱合体は、システニイルグリシン、システ

イン抱合体を経てメルカプツール酸抱合体に変換されて、チオール体に分解され、メチルス

ルフィド、メチルスルホンに酸化されるものと推定されたとありまして、そのメチルスルホ

ンというのが、前のページの主要代謝物のうちのM-18 とM-19 というところをちょっと省

略させていただきましたけれども、M-18 、M-19 はメチルスルホンに相当するものであり

ます。 

  以上で体内運命試験の説明を終わらせていただきまして、ラット肝S-9を使った代謝試験

が行われております。それによりますと、速やかな水酸化代謝が起こって、M-15 という代

謝物が出るということであります。経時的な減少も見られ、それとともにM-15 の生成が認
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められる。さらにグルタチオン抱合体とM-15 の生成が認められるということで、主要代謝

経路はグルタチオン抱合化とM-15 の変換であるということで、ほぼ体内運命試験と並行し

た結果が出ていると考えてよいかと思います。 

  あと毒性のところなどで、体内運命試験ではないんですけれども、酵素誘導のことなどが

出てきて、発がんがちょっと見られるようですので、それとの関連でそういう試験が行われ

たと考えられます。 

  動物代謝については以上でございます。 

○鈴木座長 そうすると、特にADMEそのもののデータからは後の毒性で出てくるような

問題とは直接かかわり合いになるようなものがあまりなくて、酵素誘導などの別の実験との

絡みで見ないと理解できない。その意味で特に問題になるような物質というのも、代謝物の

中にはないと考えていいわけですね。 

○小澤専門委員 ええ、そうですね。 

○鈴木座長 代謝の委員方、ほかにコメントございますか。どうぞ。 

○平塚専門委員 遺伝子毒性の方で問題はないということになっていたかと思いますが、今、

小澤委員の方からも出ましたが、本剤の代謝過程でアレーンオキシドが中間体として生成す

るという点は、やはり、この剤の特徴であるということをつけ加えさせていただきます。 

○鈴木座長 わかりました。ほかにございますか。どうぞ。 

○林専門委員 内容とは直接関係ないんですけれども、特にここの11行目、12行目等で有

効数字の桁数、これは何か統一していただいた方がいいんじゃないのかなという印象を持ち

ました。 

○鈴木座長 これはたしか前にも類似した議論がありますね。これはどうなんですかね。従

来だと、例えば11行目、尿中投与量の8.409 ～24.93 というのは、どこまで書きましたか

ね。8.41か24.9ぐらいの印象だった気がするんですけれども。 

○小澤専門委員 そう思います。ちょっとそれは触れ忘れちゃったんですけれども、あくま

でもこれは放射能のカウントでいっていますから、3桁の有効数字がいいところではないか

と思います。8.41～24.9というところが妥当ではないでしょうか。 

○鈴木座長 それでは、これは事務局にお願いして、修正していただけばいいですね。 

○木下課長補佐 基本的には3桁で統一いたします。 

○鈴木座長 ほかには。 

○太田専門委員  先ほど平塚委員から御指摘があったんですけれども、この物質、TA98株

の代謝活性化条件下で変異原性がありますので、多分、そういったエポキシドが関連してい
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る可能性があるかと思います。また、後ほど遺伝毒性のところでお話ししたいと思います。 

○鈴木座長 ありがとうございました。それでは、ほかになければ植物の方に移りたいと思

います。よろしくお願いします。 

○石井専門委員 それでは説明いたします。植物の方は、馬鈴薯、トマト、ぶどう。トマト

はもうちょっと丁寧に水耕栽培なんかもやっております。 

 まず馬鈴薯なんですが、標識体は動物代謝試験と同じものを使っておりまして、ただ、処

理の方法が、馬鈴薯というのは種芋を植えてやるものですから、それの芋を植えた後、土に

処理をするというやり方と、それから発芽してきて、今度は茎葉、葉っぱの部分に散布する。

これは殺菌剤ですね、馬鈴薯なんかは重要な病害の治療剤として使うものですから、殺菌剤

です。６回散布しております。そうしますと、まず土に処理しますと、当然、植物体に直接

かかっておりませんので、収穫期の茎葉分にはわずかに0.04ppm ～0.07ppm 、この程度で

す。さらに芋の方には、さらに低い数字、0.0 が3つつくという0.001ppmぐらいの、総放射

能がそのぐらいである。それでも茎葉部の化学形態を分けてみますと、10％ぐらいが親化

合物であったと。 

  代謝物が3つほど出てきておるんですけれども、ちょっと言葉が少し抜けたかなと思うの

は、「そのうち最大は」というのが24行目にあるんですけれども、これは一応、この文章の

中では未同定の代謝物の１というものに相当するんですけれども、それが29.5％ぐらい入っ

ていた。本文にもそうなんですけれども、ここでは未同定と書いてあるんですが、実は最後

にわかってくるんですけれども、そういうものが29.5％あった。 

  今度は葉っぱにまいた場合どうかというと、葉っぱにまきますともっと高い残留で、大体

5ppm ぐらいの残留値が検出されておりまして、それでも、根の芋のところには本当にわ

ずかの、大きくても0.003 ～0.0145と書いてありますけれども、この程度のものが検出さ

れます。ということは、あんまり移動性はないんだということです。葉っぱの部分の残留物

の化学形態は、9割型親化合物そのものであったと。主要な代謝物が実は1～6まで6つほど

分離されておるんですけれども、そのうち1、2、6というふうにここで名前がついているも

のが検出されまして、実はこれは想定代謝物を合成してNMRで比較をしまして、もちろん、

これは抱合体になっているものですから、酵素で切りました後、想定代謝物とのNMR比較

という形で同定をしておりまして、微量なんですね。いずれにしても、3％以下ぐらいしか

総残留量の3％以下ですからわずかなんですけれども、一応やっておりまして、何であるか

というのはわかっております。 

 1つは、親化合物のベンゾチアゾール環に水酸基が入ったもの、いずれも水酸基がそこに
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入るんですけれども、ただ、それの場所がはっきりしないというのが1つと、それから、フ

ッ素が入っている隣に一個入っているのが1つと、今度フッ素がとれまして、いわゆるフッ

素の代わりに水酸基が入ってくる。この3つの水酸基が入った化合物が、一応、NMRでの比

較で多分そうだろうという推定をしております。 

 この化合物そのものは、ちょっとその前に言い忘れましたけれども、2つ不整炭素原子を

持っておりまして、光学異性体があります。光学異性体の一部というか、1つの光学異性体

が活性体であるために、それを殺菌剤として使っております。当然、不活性のいわゆる殺菌

性のない光学異性体が原体の中に入っておりまして、残留分析ではもちろん、そっちの方も

分析して実際は出てきております。ところが散布した後は、光学異性体が変化を起こすとい

うことはどうもなかったようで、そういうことは残留上は問題にならないんですけれども、

原体の中にもともと入っているものですから分析をしております。 

 トマトにつきましては、これも６回ほど散布しておりまして、これにつきましては、14

日後と56日後というようなとり方をしておりますけれども、14日後の果実の88％がいわゆ

る親化合物そのものであります。トマトは、葉っぱの部分でも9割以上が親化合物で、トマ

トではほとんど代謝されていないというのが特徴です。 

  それから、ブドウにつきましても同じでございまして、13行目のところに、「最終散布後

17日以内」とありますけれども、「17日後」でいいと思うんですね。採取しまして、それで

代謝物を調べているんですけれども、果実の残留物の95％以上が親化合物そのものであり

まして、代謝物は本当にわずかしかできておりません。葉っぱの場合もほぼ同様でございま

して、したがって、ベンチアバリカルブイソプロピルというのは、ブドウにおいてもほとん

ど代謝されないというのが、これは作物すべて同じです。 

  もうちょっと詳しく、今度はトマトの幼苗を使いまして、1つは水耕栽培、要するに水耕

液にそのものを添加しまして根から育てるという試験と、葉っぱに塗って移動するかどうか

と、この2つの試験をやっております。これでやりますと、水耕液に入れますと、比較的早

く吸収されます。この化合物のオクタノール水分配係数が2.5 ぐらいですので、大体植物へ

の取り込みは大体オクタノール分配係数が２付近が一番吸収されやすいということはよく

わかっておりまして、2.5 ですから結構それに近いということで、根からは速やかに吸収さ

れておりまして、葉っぱの方へ結構たくさん行っております。ここでは処理放射能のパーセ

ントで書いてあるので、濃度がわかりにくいんですけれども、濃度を入れりゃよかったなと

私も思っているんですが、大体７日後の葉っぱで34～39と書いてありますけれども、これ

が大体7ppm 前後になります。根の方は、これが9～15ですから、これが大体2～5ppm ぐ
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らいの濃度になります。 

 葉っぱの中の化学形態としましては、9割方が親化合物、代謝物として、わずかに微量と

書いてありますが、これは1％に満たないぐらいの量で、M-11 とM-15 というのが出てく

るんですけれども、M-11 については何かといいますと、イソプロピル基というのが、親化

合物の構造の真ん中あたりにイソプロプル基、二股に分かれているものがあるんですが、そ

こに水酸基が入ってくる。これがM-11 というものでして、もう一つM-15 というのは、ベ

ンゾチアゾール環、要するに横っちょのフッ素の入っている環、そこのフッ素の上の5位の

位置に水酸基が入ったもの、こういうものがわずかながらできてきております。 

  もう一つ根の方では、それに足すことの、親化合物が主たる残留物なんですけれども、そ

のほかにM-3と言いまして、これはいわゆる真ん中あたりのカルバモイル基というのがある

んですけれども、そこでちょん切れまして、加水分解とか酸化を受けまして、ベンゾチアゾ

ール環の方だけが残ったような代謝物、こういうものが、これも根の方では11％ぐらい占

めているんですけれども、葉っぱとかなんかの方ではそれはできておりません。そういうも

のが幼苗を使った試験ではできてきたということです。だから、代謝が全くされないんじゃ

なくて、入ってしまえば、ある程度は代謝される。でも、やはり親化合物が主たる残留物で

あるということが言えます。 

  それから、ここのページはそんなところでよろしいかと思うんですけれども、その次の5

ページの方へまいりまして、結局、植物の中で代謝というのはどうなるんだろうかというこ

とで、ほとんど今までは親化合物は代謝されなかったんですけれども、ベンゾチアゾール、

イソプロピルというのは、まず、カルバモイル基のところ、枝になっているところの真ん中

あたりになるんですけれども、ここが加水分解や酸化を受けてM-3ができたり、水酸化によ

ってM-11 、環の水酸化によってM-15 、こういうものがいずれもわずかな量なんですけれ

ども、できる可能性はあるということです。 

  こういうことからいいますと、植物代謝として、代謝物として問題になる、たくさんでき

てくるようなものはあまりありませんので、親化合物そのものが規制対象物質にすればいい

んじゃないかなと思っております。 

  土壌中では幾つか試験をやっておりまして、20度で暗所で1年間ぐらいの2ppm の添加濃

度でやっております。いわゆるValのところの標識体の方が分解が速やかで、これは炭酸ガ

スに54％ぐらいはなっている。ベンゼン環の方は、Valの分解が遅くて、多くても10％ちょ

っとぐらいの炭酸ガスの発生で、そういう意味で炭酸ガスは主たる分解物ではあるんですけ

れども、そのほかに親化合物そのものの分解速度が31行目あたりのところに書いてあるん
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ですけれども、半減期として書いてありますが、土壌中では大体10日から20日、これは土

の種類によって違うんですが、主たる分解物でありますM-5と言いますのは、いわゆるカル

バモイル基のところで加水分解というか、ちょん切れまして、ベンゾチアゾール環が残って

しまって、アミンができているんですね。そういうものが土の中では比較的たくさんできて

きて、これが半減期が17～40日ぐらいと。したがいまして、土の中ではどういうふうに分

解されるかというと、分子の真ん中あたりのアミド結合のところが加水分解されて切れて

M-5ができ、M-5がアミノ基がとれまして、M-4という化合物が、これはできて、いわゆる

ケトンのようなものができてくるわけなんです。このケトンがさらに還元されてM-3という

か、アルコールになるんです。今度はさらにそこの側鎖の部分がちょん切れまして、ベンゾ

チアゾール環にOHが入ったものというふうに分解されていくということがわかりました。 

 代謝試験のもう一つの試験では、これはもうちょっと濃度を下げて、30度、温度を上げ

まして試験をやっておるんですけれども、この場合も別に特に変わったものができるわけで

はなくて、やはり二酸化炭素の、これは標識化合物はベンゼン環の標識ですので、炭酸ガス

の発生量もValよりは低い。6～17％ぐらい炭酸ガスとして出てきております。特に分解物

としては、M-1、M-3、4、5というようなもの、これが先ほどのとあんまり変わっていない

と思います。 

  代謝物というより、土壌の場合は分解物と言った方がいいんですね。M-1、M-3、M-4と

いうものについて、土の中でどのぐらいの安定性があるというのをテストしていまして、い

ずれも、そんなに長くもたない。M-1で4～13、M-3で2～7、M-4で一日ももたないという

ような、そんなに土壌中に残るというものではありません。 

  吸着係数については、先ほどオクタノール分配係数が2.5 ぐらいと言いましたように、中

程度のものですので、吸着性も土によって様々なんですけれども、普通、実際の吸着係数は

有機炭素で補正したものが実用的ですので、ここでいくと219 か470 、中程度の吸着性で

あると。 

  水中の運命の試験のうち、加水分解性ですが、これはpH4、7、9とやっておるんですけ

れども、これは加水分解に対しては安定でして、いずれのpHでもほとんど分解しておりま

せんし、それから、光学異性体の変化というのもありません。 

  光分解、これにつきましても非常に安定でして、蒸留水の中で740 日、自然水で1,700 日。

自然水が長いというのがなかなかよくわからないんですけれども、光分解に対しても安定で

あるというような結果が出ております。 

  作物残留なんですが、先ほどの結果から見まして、測定対象としては、親化合物だけでい



 49

いだろうと考えておりますが、ここでは、はくさい、たまねぎ、ぶどう、きゅうり、トマト、

馬鈴薯と試験がやられております。この辺は特にたくさん残るというより、大体こんなもの

だろうなというような残り方ですので、ぶどうが粒が小さいだけに残りやすいという結果に

なっております。馬鈴薯は、当然、直接かかりません。たまねぎもかかりませんので、あま

り浸透移行性はありませんので、そういう意味では可食部には残らないということです。 

  土壌残留性につきましても、一覧表になっていますように、特に長く残るというのではな

くて、代謝物を入れますと、100 日を超えるような事例も出てきておりますけれども、代

謝物というか、分解物ですね。特に土の中にいつまでも残るというものではないと思います。 

  以上です。 

○鈴木座長 今のところで、大筋さしたる問題もない状況で、炭酸ガスまで分解されるよう

な話があって、最後のところの作物残留試験のところで、これは7ページの表1でしょうか、

S-L というのがあって、これは……。 

○石井専門委員 これは親化合物はＲ体なんですね。それの異性体で鏡像関係でない異性体

なんです。原体の中に最大5％ぐらい S-L体というのが入っておりまして、親化合物と同様

に挙動がほとんど同じでして残っております。したがいまして多少出てくると。最大5％で

すから、大体そのぐらいの量が出てきているのではないかと思うんですけれども、これは光

学異性体で鏡像関係にあるものはなかなか分離が難しいので、カラムみたいなものを使わな

きゃいけないんです。これは鏡像関係にない光学異性体ですので、カラムさえ、上手に選べ

ば液クロ、ガスクロで分離は可能です。 

  作物残留試験は、ちょっと特殊なカラムを使っておりますけれども、きれいに分離してお

ります。これは液クロでやっているんですけれども、液クロで分析するときに、C-18 とい

うカラムは一般的なカラムなんです。要するにCが18 個が連なっているものをシリカゲル

の表面にくっつけたようなカラムなんですが、この場合、C-30 という非常に炭素数の多い

ものをつけておりまして、そうしないとどうもうまく分かれなかったようでして、そういう

カラムを使えば、光学異性体を分離測定ができております。M-3については、一応測っては

おりますけれども、出てきていないということです。 

○鈴木座長 そうすると、実際に作物残留のところで、この程度の量、それから、多分8ペ

ージの表3のところに、混在物S-L の急性毒性の話があるんですが、それも非常に大きいと

いうことからすると、これは実際上は親化合物だけで見ればいいということになりますかね。 

○石井専門委員 光学異性体は、普通もうちょっと精度が上がると出てこなくて済むんです

けどね。5％ほど入っているものですからね。測定そのものは、ほとんど同じ挙動をします
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ので、カラムさえ特殊なカラムであることを覚悟すれば、操作方法は別に複雑にはしない。

まあ、入れていてもいいかなという気もするんです。その辺はどうです？ 

○武田専門委員  ADIと余裕はどれだけあるかだけで、余裕があればですけれども、分析す

る方の立場からすれば、そんなに面倒くさいものではない。今の場合、もう一つ言いますと、

環境への負荷をできるだけ減らそうとしているわけですね。そして分離が可能で合成できる

ようなものについては活性体を主に使っていって、昔のように、例えばDL体をばっとまい

て、半分しかききませんから、それをできるだけ分離して環境負荷を減らそうという方向に

農薬関係会社は努力しております。 

○石井専門委員 今のところ、いろんな試験を見ていますと、親化合物が例えばS-L 体に

変化するという事例はどうも報告にはないです。そういうことは起こらないんだろうと思う

んですけどね。そうしたら省いちゃうかという点は確かにあるんですね。 

○鈴木座長 しかし実際上、原体には最大５％程度入っている。 

○石井専門委員 ええ。そういうことがこの辺に書いてありますね。 

○武田専門委員  コストが上がりますから。外したものはそのまま捨てるんじゃなくて、も

う一遍合成に使うんですよ。変な言い方をすると、ペットの再生じゃないけれども、リサイ

クルする格好でできるだけして、活性体だけを農薬として環境にまこうという方向に 

はある。そういうのがこれからもいろいろ出てくるんじゃないかと思いますけれども。 

○鈴木座長 結論が非常に難しいので、これはこのままという形にしてとどめておきたいと

思います。 

 そうしますと、とりあえず土壌までの話が終わりまして、毒性の方に移りたいと思います。

よろしくお願いします。 

○吉田専門委員  毒性について御説明申し上げます。 

 ベンチアバリカルブイソプロピルにつきましては、まず急性毒性試験ですが、Wistarラ

ットとICRマウスを用いて行っておりまして、Wistarラットで急性経皮、SDで急性吸入試

験をしております。急性経口はラット・マウスとも5,000mg/kg以上、経皮も2,000mg/kg以

上、吸入のLC50は4.6mg/L 以上ということになっております。 

  また、代謝物についても行っておりますが、たたき台の8ページの表にあるとおりでして、

先ほど委員方からお話のあったＭ-15 につきましては、雌雄とも2,000mg/kg以上というこ

とになっております。幾つかのM-1、M-5、あるいはその混在物であるＩ-12 につきまして

は、LD50値がそれぞれ雌雄、この表にあるように求められております。 

 急性毒性については以上です。 
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○鈴木座長 特に問題になるようなところはないかと思いますが、若干、代謝物M-1、M-5

あたりがやや強い毒性があるのかなということですけれども、特に問題になることはないで

すね。意見はないですか、いいですか。 

 では、引き続いて皮膚。 

○吉田専門委員  引き続きまして、刺激性及び皮膚感作性ですが、ウサギを用いた眼一次刺

激性緒及び皮膚一次刺激性試験を行いましたところ、眼粘膜に関しましては、わずかな刺激

性がありましたが、皮膚刺激性はありませんでした。また、モルモットを用いた皮膚感作性

につきましては2種類で試験をしておりますが、1つのMaximizationの試験におきまして、

皮膚感作性を引き起こす可能性が示されました。 

○鈴木座長 これについても特段問題はないと思います。 

○吉田専門委員  次には亜急性及び発がん性試験ですが、亜急性試験をラット及びイヌで、

亜急性の神経毒性試験をラットで、あと1年間の慢性毒性試験をイヌで、慢性毒性発がん性

の併合試験をラットで、発がん性試験をマウスで行っております。 

  まず、亜急性毒性試験から御説明申し上げます。亜急性毒性試験は、ラットではF344ラ

ットを用いて投与量として、高い方からいきます20,000、5,000、200、50ppmを混餌投与

いたしました。その結果ですが、体重が雌で若干上がっております。また、血液検査で若干

の貧血傾向が5,000ppm以上で、また脂質関係、コレステロール等の増加がやはり5,000ppm

以上で認められておりまして、また、これは病理とも絡むのですが、γ-GTPがやはり

5,000ppm以上で上がっております。また、臓器重量では、肝臓重量が5,000ppm以上で上

がっております。また、この肝に関連いたしましては、肉眼的にも肝は黒色化し肥大してお

りまして、組織学的にも肝細胞肥大として5,000ppm以上の雌雄で認められました。そのほ

か腎臓重量、副腎重量、精巣重量などが上がっております。いずれの変化も5,000ppm以上

でして、この200ppmを毒性量と判断しております。 

  次に行いましたイヌですが、イヌにつきましてはラットより低く、0、40、200 、

1,000mg/kgを強制経口しております。イヌにつきましては、まず症状といたしまして、眼

瞼の蒼白が認められております。また、血液では、やはり一番高用量の1,000mg/kgで貧血

傾向が認められております。また生化学では、ビリルビンの増加、総蛋白量の低下、あと、

それに伴いましてアルブミンの低下が認められております。 

  臓器重量から病理のデータにつきましては、ラットと同様にやはり肝臓の重量が1,000 で

は雌雄で、200mg/kgでは雌で増加しておりまして、マクロ肉眼所見におきましても、肝臓

の肥大として認められ、組織学的にも肝細胞の肥大、そのほか肝臓にはクッパー色素の沈着
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や、肝の細胞質内封入体などが認められております。また、脾臓に色素沈着も増加しており

ます。これらの変化は200mg/kg以上で認められましたので、無毒性量は40mg/kg というこ

とになっております。 

  これが亜急性毒性の結果です。 

○津田専門委員 アルブミンのところですが、ラットの亜急性試験で20,000で増加で、

5,000 で減少というのはどういうことですか。 

○吉田専門委員  ラットではアルブミンは、トータルプロテインも上がっておりますので、

20,000では上がっております。イヌでは……。 

○津田専門委員 いや、ラットで5,000の解釈です。 

○吉田専門委員  ラットの5,000 では、アルブミンは……。 

○津田専門委員 A/G 比の減少と書いてある。 

○吉田専門委員  A/G 比の減少ということは、グロブリンが上がっているのか。 

○津田専門委員 アルブミンが減るか、グロブリンが増えるかどっちかでないと減りません

から、どこかでおかしいですね。イヌの方は両方とも減少だから、でA/G 比は減少と書い

てある。多分、ラットの方の減少が間違っているんじゃないかという気がします。 

○鈴木座長 資料では下がっているのかな。雌ですね。 

○吉田専門委員  資料では上がっているはずなんですけれども。ラットは上がっています、

上がってますよね。 

○津田専門委員 いや、こっちを見ても、そんなことが書いてあるんです。よくわからない。 

○吉田専門委員  5,000 でも下がっていますよね。泳動をかけていないから詳細については

分かりません。グロブリンの量は下がっていないです。 

○鈴木座長 その場所は何かおかしなことが書いてあるんですけれども、アルブミンの高値

に関連しては、雄雌に20,000ppm で高値、総蛋白が高いということでアルブミンも高いと。

これらは肝酵素誘導との関連が考えられと書いてありますので、雌の場合には5,000 又は

20,000で見られたカルシウムの高値も、アルブミンと結合したカルシウム増加に伴う見か

けの変化だというのだけれども、本当なのかね、よくわからないんだけれども。 

○吉田専門委員  そういたしましたら、肝の酵素誘導があることは、その後のメカニズムス

タディで明らかだと思いますので、これらをどう考えるかということをコメントで求めたら

いかがでしょうか。 

○鈴木座長 それもそうなんですが、肝酵素の誘導があった場合、一般的に血中のアルブミ

ンが高くなるというのはあるんですか？ 
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○津田専門委員 私の知る限りでは、そういうことはないと思います。これも怪しいです。 

○鈴木座長 怪しいですね。 

○廣瀬専門委員 蛋白はよく動くんですね。だから、少しの変動はあんまりあてにはならな

いんですよね。 

○吉田専門委員  106％ですものね。 

○鈴木座長 A/G 比の動きも雌だけで見られて、約90％ぐらいの値になっているというこ

とだから、何だかよくわからないね。どうしますか、これは。 

○廣瀬専門委員 さほどの意味はないと思うんですけれども。 

○津田専門委員 わかるように書いてもらわないと困ります。 

○林専門委員 ここに書いてあるということは、全部統計学的な有意差はあるんですね。 

○鈴木座長 そうそう。意味は、やはり形態学的な変化との関連づけとか、行動との関連と

かあって、そうところで見つけ出していくしかないんですけれども、比較的その辺がよくわ

からない。一部が確かに酵素誘導との関連も肝臓なんかの場合あるんでしょうけどね。それ

もちょっとよくわからない。 

 もう一つは、細かいことですけれども、7行目のところで赤血球数及びクレアチニンの減

少、このクレアチニンの減少というのはどう読みますか。 

○廣瀬専門委員 クレアチニンの減少は要らないですね。 

○鈴木座長 たしかになかなか首尾一貫した変化とは言いがたいし、非常にわかりやすい毒

性を示すような所見とも違うので、何ともいわく言いがたいところがあるんですか、一応、

調べた結果としては、統計学的に差があるというのは、これは消しがたい事実でして、その

後どうしましょうかね。一応ここの場合は、トータルで見ていったときに、5,000ppmまで

は明らかに様々な指標で変化しますから、200 を無毒性量、NOAELとしているんですけれ

ども、その意味では問題がないのかな。ただ、どうしてこういう現象が起こるのかというの

についてはちょっと訳がわからない。 

○吉田専門委員  1つとしてA/G は比なので、相対的なバランスですよね。 

○鈴木座長 それはそうですね。津田委員、何かいいアイディアがありますが、これはどう

いうふうにしろというような……。 

○津田専門委員 これはやっぱりおかしい。分かる説明がないと。ADIを決めるのに必要は

ないんですけれども、悪く考えれば、どこかでデータを取り違えているんじゃないかという

気がします。そこはきちんとしておいた方がよいと思います。 

○鈴木座長 データの信頼性にかかわることでもあるので、20,000ppm で見られたアルブ
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ミンの高値、5,000ppmで見られたA/G 比の減少など、矛盾する点について説明をしてほし

いということでしょうかね。 

  それから、イヌのところでは、特に問題はないのでしょうか。ビリルビンというような言

葉が説明の中で出てきたように思うのですが、この9ページの記載の中には、ビリルビンと

いうのは入っていないような気がするんですけれども、僕の聞き間違いだったのかしら。 

○吉田専門委員  そこには書いていないんですが、ここで上がっているんです。資料の中に

は、ピルビリンは６週及び13週の検査時におきまして上がっております。 

○鈴木座長 用量としては200 以上？ 

○吉田専門委員  1,000mg/kgです。 

○鈴木座長 そうすると、それはつけ加えないといけないですね。 

○吉田専門委員  そうですね。 

○鈴木座長 それと、ここでは事務局の方でコメントの整理がされていまして、胸腺比重量

についての話なんですが、40ppm 以上投与群の雌で、胸腺比重量の減少が認められたとい

うことなんですけれども、これについては、背景データの範囲内なので、自然発生だと、こ

う言われているんですが……。 

○吉田専門委員  これは背景データを拝見しましたら10倍ぐらい開きがあります。重たい

ものですと10何グラムで、軽いものだと0.何グラムということなので、ほとんど背景データ

の範囲内です。この胸腺重量の低下というのは、雌では40mg/kg から比重量で認められて

いますので、これを影響としますと、影響量が変わってきます。ただ、一応解剖していまし

て、かなりイヌの胸腺重量はばらつくというのは一般的ではないかと。ラットやマウスのよ

うにかなり均一な大きさというわけではありませんので、ばらつきがあるということは納得

できると思うのですが。 

○鈴木座長 ただ、気になっている表現としては、どの動物でも、出生後、一時大きくなっ

て、その後加齢に従って胸腺というのはずっと退縮していきますよね。それがここにも書い

てあって、「胸腺の病理組織学的所見では、自然発生的に観察される生理的退縮像と同様で

あった」と書いてあるんだけれども、そういうことなんですかね。これと比較的若い時期か

らスタートして90日間だけの投与でしょう。その間にそんなに急激に変わります？ 

○吉田専門委員  恐らく形態的に見て、胸腺の萎縮というものが明らかにわかるというのは

非常に難しいのではないかと。皮質と髄質の細胞の分布が変わらない限り、形態的にそれを

見つけるのはかなり難しいのではないかと思いますけれども。 

○鈴木座長  ここで言うのだったら、そしたら、「背景データの範囲内であったことから」
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だけで、病理所見の話はあえて言わなくもいいんじゃないかと思うんですがね。もし同意さ

れるようであれば、組織学的なところを抜いて「背景データの範囲であることから」という

ことにして、40mg/kg のところの変化はこの薬物にはよらないという形でよいかというふ

うには思います。病理の委員方、特にその点について、まだほかに何かあったらお知らせく

ださい。 

  よければ、ラットの28日間亜急性。 

○吉田専門委員  続きまして、ラットを用いて28日間の亜急性神経毒性試験が行われてお

ります。濃度は0、200 、2,000 、20,000ppm の混餌投与です。その結果、特に神経毒性

を示唆するような所見は認められなかったことから、神経毒性は認められないという結論に

至っています。 

○鈴木座長 「雌で体重増加抑制傾向が」とあるのは、これは20,000ppm でのことなんで

すが、有意差はないけれども、平均値で下がっているという意味ですかね。そうすると、こ

れはあえて言う必要もない。外してもよい。用量的には、無毒性量は2,000 でいいのかな。 

○吉田専門委員  2,000 ということになります。 

○鈴木座長 ただ、雌雄で2,000 なのか、雌は20,000だよというのがどっちになるんでし

ょうかね。雌では、もし体重抑制傾向をとってしまうと、雌は20,000ppm がNOAELにな

りますね。体重増加抑制傾向を、要するに有意差はないけれども、明らかな影響だとして残

すと。そうすると両方とも2,000 になるんですけれども、どちら……。 

○廣瀬専門委員 傾向だから、これは外した方が適切だと思います。 

○鈴木座長 そうすると、雄で2,000 、雌で20,000ということですね。神経毒性はない。 

  慢性の方に移りたいと思います。 

○吉田専門委員  次に、慢性毒性について御説明します。 

  イヌを用いて12か月の慢性毒性試験を0、４、40、400mg/kgを強制経口して1年間行って

おります。その結果なのですが、あまりはっきりとした影響が認められておりませんで、

400mg/kgでは、肝実重量の増加は認められているのですが、これをどうとらえるかによっ

て、これを影響とするならば40が無毒性量となりますし、アルブミンが400 では下がって

おります。40でも下がっています。 

 実を申しますと400 という用量は、90日試験で肝臓に変化が見られる量よりも高い用量

を12か月投与しているんですが、肝臓等には組織学的所見は一切認められていないことか

ら、何らかのそういうアダプテーションのようなものが起きたのではないかという考察にな

っております。 
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○鈴木座長 わかりにくいですね。さて、そうすると、他の指標との関係というのもあまり

明確でない、この肝臓の重量の増加、これをどうしますかね。 

○吉田専門委員  この剤において肝毒性があることは確かなんですけれども、ただ、これは

実重量だけで比重量が上がっていないんです。 

○廣瀬専門委員 比重量の増加傾向はありますが有意差はないので、これを毒性ととるのは

かなりきついかなと思います。先ほどのアルブミンの減少は90日間でも見られていますの

で、何か意味があるのかもしれないなと思っていたのですが、アルブミンだけだから、意味

づけというのが非常に難しくなってしまう。津田委員の質問でアルブミン、あるいは総蛋白

がどうこうというのがありましたね。その返事を見て、もしアルブミンや蛋白が毒性の一環

動くということになれば、400 で下がっているというのが何か意味が出てくるのかもしれ

ない。 

○鈴木座長 そうですね。とりあえず先延ばしにして答えを見て、ただし、先ほどの質問の

ところに、ここの1年間のイヌの慢毒のところで見られる変化も含めて考察してというよう

なことを言っておかないとまずいでしょうね。答えを見た上で400 が悪影響なのか、それ

とも、どうなんだというところで決めましょう。 

  そうすると、イヌに関しては、これはそれ以上よろしいですかね。ほかに変化も何もない

のでは議論のしようがないんですけれども、ラットの慢毒発がん性。 

○吉田専門委員  続きまして、ラットの慢性毒性発がん性について説明いたします。 

 F344 ラットを用いまして、50、200 、5,000 、10,000ppm を混餌投与いたしました。

慢性毒性は52週及び78週、発がん性は24か月にわたり投与して検査しております。 

  まず、慢性毒性の結果からですが、やはり、貧血傾向が5,000ppm以上に認められており

ます。また、血小板数がやはり5,000ppmの雌雄で増加しております。生化学検査の結果は

90日とほぼ同じでして、脂質関係が増加しておりまして、これもトータルプロテインが

5,000ppm以上の雌雄で増加しております。アルブミンについては動きがないようです。ま

た、肝臓と関連しでγ-GTPが5,000ppm以上の雌雄で増加しております。 

 後で申し上げますが、ラットの発がん性試験において、子宮腺がんの発生頻度が増加して

おりますので、ホルモンを測っております。ステロイドホルモンの17β－エストラジオール

とプロゲストロンを測っておりますが、それらについては変化は認められていません。また、

病理的には、かなり幾つかの臓器で変化が、慢性毒性、発がん性が一貫して認められており

ます。亜急性と同様の肝細胞の肝臓の変化が認められられておりまして、重量も5,000ppm

以上の雌雄で上がっておりますし、マクロでは肝肥大、組織学的には肝細胞肥大として
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5,000ppm以上で慢性毒性、発がん性、あわせまして増加しております。また、雄だけです

が、脂肪化も10,000ppm で増加しております。毒性所見といたしましては、そのほかに腎

重量が5,000ppmで増加しておりまして、脾臓重量は雌の5,000ppm以上で減少、副腎の重

量が5,000ppm以上の雌雄で増加しています。 

  これに関連する組織所見といたしましては、腎臓重量の増加というのは、腎臓の慢性腎症

及び慢性腎症に関連すると思われる尿細管の拡張ですとか、そういった所見がやはり増加し

ております。毒性所見としてはそのほかに、慢性毒性におきまして、軽度ですが、雌雄でろ

胞の増生が増加しております。 

 そのほか発がん性試験群におきまして、膵臓の萎縮、これは私が質問で出させていただい

たんですが、膵萎縮としかなかったので、どこの細胞かなと思いましたらば、exocrineと書

いてありますので、外分泌線細胞の萎縮と加えていただければと思います。そのほかにハー

ダー腺の拡張が雌雄で増加しております。 

  また、発がん性につきましては、今回は幾つか認められておりまして、まず雄で肝細胞腺

腫の増加が認められ、これは恐らく肉眼所見とも絡みまして、肝臓の褐色から赤色、白色の

エリアとして認められたのではないかと思います。そのほか肝臓の、これは非腫瘍性病変の

中に入ってしまうのですが、肝細胞の変異巣も雄で増加しております。雌につきましては、

発がん性試験群と発がん性試験におきまして、子宮の腺がんが5,000ppm以上で増加してお

ります。 

  いろいろな変化が認められたのですが、まとめますと、主なターゲットは、肝臓と甲状腺、

あと腎臓で、主要な変化としては肝臓と子宮ということになるかと思います。 

○鈴木座長 確かに様々な病理的な変化、そのほかの測定している血液、生化学検査値の変

化があるので、よくわからないところはあるんですけれども、一応、確かに言われるように、

肝臓と子宮にがんが出てくるらしい。そのほかに、肝臓、甲状腺、腎などで毒性と考えられ

る所見がある。脾臓のところもそうなのかな、血液についてそうなのかもしれないというこ

となんですが、幾つか疑問点が委員の方から出されていて、膵臓に関しては、exocrine 

pancreas で膵外分泌部の萎縮ということで、もうそれは構わないと。 

○吉田専門委員  はい、理解いたしました。 

○廣瀬専門委員 膵臓の所見表を見ると、膵臓萎縮というのがあって、その後の内分泌臓器

のところで膵臓のランゲルハンス島のことが出てくる。ですから、それを見ないと、膵臓萎

縮というのが、外分泌腺なのか内分泌腺のどちらかがわからないんですよ。資料の85ペー

ジに膵島というのがあるんですよね。それで、84ページに単なる膵臓というところがある
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ので、84ページの膵臓というところに、外分泌腺ということがわかるようにしておいても

らえるといいんですけれども、それがわからないもので、膵臓というのだけ見ると、外分泌

細胞なのか、内分泌腺なのか戸惑ってしまうということですね。 

 ついでに言うならば、84ページの腹膜というところに、「平滑筋肉腫」という所見が書い

てあるんですけれども、腹膜に平滑筋肉腫は発生しません。それに、言い出すときりがない

のですが、とにかく所見が何かよくわからないんですね。吉田委員が言っているような腎臓

もそうですし、例えば、79ページに所見表がいろいろ書いてありますけれども、例えば、

膵臓ですと、細胞変性、空胞変性というような同じような所見があるし、その下の方には細

胞浸潤、リンパ球浸潤という似たような所見がある。これはさらにその下にいくと、管腔増

生というのと管増生というのがあったり、肝臓でもさっぱりわからないですね、肝細胞変性

だとか、変性巣だとか細胞変性巣、同じような所見がたくさん出てきて、これはちゃんとう

まくまとめてもらわないと何を言いたいのかわからない。 

○鈴木座長 確かに慢性腎症の話でも類似の話があって、これは数が合わないという指摘か

な、1つはね。 

○吉田専門委員  御説明しますと、慢性腎症というのは、ある疾患名でありまして、それに

は幾つかの組織所見が認められるのですが、恐らく、その中心となるのが糸球体の硬化症、

硝子様円柱、尿細管の拡張、褐色色素沈着あたりで、恐らく再生尿細管を示している尿細管

好塩基化だと思うのですが、これらが全部認められた場合を慢性腎症とすると定義をしてく

れれば、トータルが検索例数に合うのですが、トータルしますと、検索例数ははるかに超え

てしまうので、1つだけ非常に強い所見があった場合に、それをあえて併記しているのかど

うかということがわからないので。 

○鈴木座長 そういうことは、もう一度再整理してもらうしかないんですよね。 

○廣瀬専門委員 もう一度整理してもらった方がよさそうです。効率的だと思うんです。 

○鈴木座長 膵臓のところも先ほど79ページのところは萎縮とだけしか書いていないんで

すよね。 

○廣瀬専門委員 卵巣も確かそうだったと思うんです。萎縮と書いてあって、何が萎縮して

いるのか。その下には卵胞の萎縮というのがあったと思うんです。とにかく訳がわかりませ

ん。 

○鈴木座長 これは一見したところ翻訳のミスとか、そういうようなことなんでしょうか。 

○廣瀬専門委員 コンピュータにこういう所見が羅列してあるのでしょうね。それに見た人

が単純にチェックしていって、それで……。 
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○鈴木座長 ただ単に集計しただけと。 

○廣瀬専門委員 じゃないですかね。だから、病理を総合的に理解している人が見ていない

のではないかという危惧さえいだきます。単なる細かい形態だけを専門にチェックするだけ

で、トータルとしてどういう病変があるかということが全然出てこない。 

○鈴木座長 そんなことを言われたら、これは困っちゃいますよね。どうしますか、どなた

かきちんとした病理のレビューアーにもう一度見てもらうという話になっちゃいます？ 

○津田専門委員 はっきり言ってでたらめなんですよ。病理から見てもきちんと書いていな

い。判読不能がいっぱいあります。ここの表でも、ミクロの所見とマクロの所見はやみくも

に並べただけで訳がわからない。ですから、この食品安全委員会では評価することが不可能

であるといって返した方がいいと思います。 

○鈴木座長 僕も印象としてそう思っているんです。 

○津田専門委員 例えば、慢性毒性の78週の食餌効率というのは何ですか。効率がいい悪

いというのがあるんですかね。 

○鈴木座長 これは、食餌効率というのがあるんです。 

○津田専門委員 摂餌量と違うんですか。 

○鈴木座長 摂餌量とは違うんです。一定量の餌を食べたときに、どれだけの体重に変換さ

れるかという形の指標なんです。 

○津田専門委員 その説明が要りますね。今まであまり出てきたことないし。 

○鈴木座長 指標として一応あるんですよ。混餌投与の場合には、特にこの指標を使うこと

が多いんです。 

○津田専門委員 それは今まで出てきています。 

○鈴木座長 ずっと出てきています。これは定着しているものだと思います。 

○津田専門委員 それから、病変の後に必ず「／区域」と書いてあるのも、これもおかしい。 

○鈴木座長 病理の方々に伺いますが、病理所見がおかしい、整合性を欠いているというの

はすべての所見、要するに亜急性毒性から慢性毒性、発がん性のすべての試験になるのか、

それとも、慢性毒性だけで済むのか、その辺のところをちょっと、どれとどれがおかしいか。 

○廣瀬専門委員 マウスの発がん性も同じです。 

○吉田専門委員  細かく書きすぎている部分もあるのではないかと思うんです。もう少しま

とめるなり、コンピュータに入れるのだけではなくて、公開されるわけですから、自分たち

のラボだけじゃなくて、読んでいる方が理解できるような表現にしていただけるといいので

はないかと思います。 
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○鈴木座長 そうすると、ちょっと具体的に聞きますけれども、急性神経毒性はいいですよ

ね。亜急性から病理が出てくるわけですけれども……。いずれにしても、このままの話では

客観的に評価を下すのは大変難しい。ですから、その意味で、病理がかかわる部分について

はすべての試験について、再度整理をして提出し直してほしいという形にするしかない。 

○廣瀬専門委員 もうちょっとちゃんとまとめてほしいですね。さっき吉田委員が言ったよ

うに、細か過ぎるんですよ、あまりにも。 

○鈴木座長 そうすると、あまり問題はないかというか、整理の仕方が全部変わってきてし

まうので、例えば24か月の発がん性試験で、マウスのところで非腫瘍性病変のところ、表

４の形でまとめてもらっているんですが、このあたりも変わってくる可能性があるというこ

とですよね。腫瘍についても、とりあえずは肝臓と子宮、それに甲状腺の変化といったよう

なことが出てくるので、それについての部分は、一部メカニズム試験でやったところについ

てはその議論をするとしても、このNOAELの設定のために、今回これ以上議論しても仕方

がないということになりますね。それでよろしければ、ちょっと乱暴なんですが、いわゆる

毒性試験、一般毒性、発がん性のところは今の議論で打ち切って、再度整理した後に議論す

るというふうにさせてもらいたいと思います。よろしいですね。 

  それでは、生殖の発生毒性試験。 

○江馬専門委員 2世代繁殖試験ですが、親動物の1,000ppm投与群で肝重量の増加、肝細

胞肥大が認められておりまして、児動物の最高投与量で肝重量の増加が見られました。影響

はこれだけで、このことから、NOAELが親動物で100ppm、児動物で1,000ppm、今のとこ

ろ、これの２世代繁殖試験の100ppmが一番低いドーズになるということです。特に繁殖に

影響はありません。 

  それから発生毒性ですが、ラットの方は、これも1,000ｍｇ/kgで肝重量に変化が出ていま

して、100mg/kgで腎、腎の比重量増加、肝肥大が見られておりますが、胎児に対する影響

は認められておりません。親動物、児動物のNOAELは10mg/kg 、胎児で1,000mg/kgとな

ります。 

  ウサギの発生毒性試験ですが、これは40mg/kg で流産、それから肝臓への影響が見られ

ております。しかしながら、胎児への影響は見られておりませんで、奇形の発現もありませ

ん。無毒性量が児動物で20mg、胎児動物で40mgという数字が出ております。 

  以上です。 

○鈴木座長 やはり結構いろんな問題があると思います。1つは、2世代繁殖試験のところ

で、肝臓の重量増加が1,000ppmで見られる。これは雄だけでしたか。 
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○江馬専門委員 雄だけです。 

○鈴木座長 その場合、これが有害な影響であるというふうに判断して……。 

○江馬専門委員 これと1,000ppmの親のF-1で肝細胞肥大が５例出ております。 

○鈴木座長 肝細胞が肥大した話と、肝臓の重量が増えたという話が非常に有害だというこ

とになるんですかね。一般毒性との関係で言うとどういうことになりましょう。でも、これ

を有害だととったから……。 

○江馬専門委員 NOAELが100 。 

○鈴木座長 これは他の一般毒性で肝臓がターゲットであるということとの関係で、これは

有害な影響だというふうに解釈したわけですよね。まあ、差し戻しはしてしまったので、な

かなか議論がしにくいのですが、肝臓の重量増加、あるいは肥大、黒色化、その他細胞の変

化、あるいは肝細胞腺腫などがラットの場合に見られていることを考えたときに、繁殖試験

で1,000ppmで、全例ではないけれども、平均値で5％レベルの肝臓の重量の増加があって、

5例ではあるけれども、そのうちの一部に肝細胞の肥大があったと。これを非常に重篤な毒

性所見だととるべき必然性があるのでしょうか。 

○廣瀬専門委員 重篤ではないでしょうけれども、やっぱり一般的には毒性所見というふう

にとらざるを得ない。というのは、例えば、酵素誘導があって、それが発がんにつながると

いう場合もありますので、一般的には毒性があると考えた方がいいんじゃないかと思います。 

○鈴木座長 本当のことは僕はわからないんです。酵素誘導の話にしても、一部の剤では適

応的な現象であるという表現をすることがあります。肝臓の方も組織的に見て、恐らく肥大

ぐらいのところでその他の機能的な変化があまり大きく変化していない場合には、これはあ

んまり強く強調して悪性の所見というふうにはとらないこともあるんですね。こういう細か

いのは、僕はちょっとよくわからない。 

○廣瀬専門委員 今までは肥大があれば、毒性所見ととっていますね。 

○鈴木座長 安全をより確実にする意味からすれば、毒性的影響と見て悪くはないと思うん

ですけどね。 

○吉田専門委員  今のことに関連しまして、恐らく今回も酵素誘導がかかっているんですが、

その結果、甲状腺及びそれに関連して、恐らく子宮の腫瘍もあがったというような考察を申

請者の人たちがしているので、やはり酵素誘導の反応というよりも、今回の場合は、影響と

いうか、毒性ととらざるを得ないのではないかと思うのですが。 

○鈴木座長 僕も影響であることは間違いないと思っているんですけどね。その辺のところ

は、とりあえず、今までの経過等々を見て、これを毒性の所見として悪くはないというふう
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には思うんです。 

  それから、3のウサギの発生毒性のところで、流産2例中1例はという話のところが出てき

ていたかと思うんですけれども、これについては何かさらに詳しく説明した方がよいのでは

ないでしょうか。 

○江馬専門委員 説明するというよりも、僕はその文章を削除した方がいいのかなと。2例

ということで、これはウサギの流産が出ると摂取量の話が出てくるんですが、摂取量が減っ

たのも薬物の影響とすれば、こういうこともあるかもしれませんので、とって、ただ「2例

見られた」ということの方がいいと思います。 

○鈴木座長 流産（2例）見られたので、その理由としての……。 

○江馬専門委員 「流産の2例中」のという文章を削除。 

○鈴木座長 僕もその方がよいと思います。一応これはどなたかが質問されて、それに対す

る答えとして、こういう答えが出たんだと思うんですが、あまり意味がないですよね。であ

れば、生殖発生毒性のところも大体これで済みます。 

 そうするとよろしいでしょうか、遺伝毒性の方に移って、よろしくお願いします。 

○林専門委員 遺伝毒性の方なんですけれども、先ほどのがん原性の話が先送りとなってし

まいましたので、最終的にはそれとの組み合わせということで考察していかないといけない

と思うんですけれども、一応、今回の場合には、がん原性がマウス、ラットで認められたと

いうことを前提として、いろいろな遺伝毒性試験が行われております。ここに書いてあるた

たき台の文章のほかに、がん原性の方のメカニズムの試験の中にある幾つかの試験系も、こ

の中に取り込んだ方がいいのではないかというような考えを持ちまして、一応、文章をつく

ってみましたので、それほど時間がかからないと思いますので、それをちょっと読ませてい

ただきます。後で事務局の方には、この紙をそのままお渡しします。 

 遺伝毒性に関しては、in vitro試験として細菌を用いた復帰突然変異試験、ラット肝初代

培養細胞を用いたin vitro不定期DNA合成試験、それからL5178Yマウスリンパ腫細胞を用

いた遺伝子突然変異試験、これは括弧つきで（溶解限界まで試験）ということです。それか

ら、チャイニーズハムスター肺線維芽細胞（CHL）を用いた染色体異常試験、ヒトリンパ

球を用いた単細胞ゲル電気泳動法（コメット試験）、BALB/c3T3細胞を用いた2段階形質転

換試験が実施されている。またラット肝細胞を用いたin vivo/in vitro不定期DNA合成試験、

in vivo 試験としては、マウスを用いた小核試験及びトランスジェニックマウスの肝を用い

た遺伝子突然変異試験及びマウスの肝臓における酸化的DNA損傷試験、ラットの肝臓並び

に子宮における酸化的DNA損傷試験が行われている。その結果、細菌を用いる復帰突然変
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異試験でTA98、代謝活性化系存在下で陽性反応が認められた以外は、全ての試験において

陰性の結果が報告されている。これは表5にまとめられております。 

  TA98の陽性に関する考察なんですけれども、TA98株でS-9mix存在下に再現性のある陽

性反応が認められたが、培養細胞においては、DNA損傷性や遺伝子突然変異の誘発性は見

られなかったこと、及びin vivo での評価においてマウス、ラットの肝臓等における酸化的

DNA損傷性が見られなかった点、十分高用量まで試験されたラット肝細胞を用いた不定期

DNA合成試験及び肝を標的としたトランスジェニックマウスを用いた遺伝子突然変異試験

において陰性であった点、さらに染色体異常の誘発性に関してはin vitro、in vivo ともに認

められないことから、生体にとって問題となる遺伝毒性はないものと考える。また、

BALB/c3T3細胞を用いた2段階形質転換試験が陰性であったことも含め、本剤で認められる

がん原性が遺伝毒性のメカニズムによって起こっているのではないことを示しているもの

と考える、というふうにしてみました。 

 それからまた、これに関しましては、代謝物、特に土壌で見られるようM-1、M-3、M-4、

M-5、それからS-9mixによる代謝産物であるM-15 、それから混在物のS、L、それからI-12 

を用いた細菌を用いる復帰突然変異試験が行われておりまして、M-4と混在物のI-12 で

TA98、S-9mix存在下の条件下で陽性の反応が認められております。 

  一応、これが遺伝毒性の方のまとめということですけれども、太田委員の方から少し追加

をお願いしたいと思います。 

○太田専門委員  微生物を用いた復帰突然変異試験で変異原性があるといいますけれども、

どのくらいの強さかと申しますと、用量が500 から1,000 µg/プレートのところで、S-9mix 

を入れた条件で対照の3倍から4.8 倍ぐらいです。このS-9mixは、アロクロール1254、つま

りPCBで酵素誘導したラット肝から調製しておりますので、そういうS9による代謝が関与

しているところに、in vivo の試験でネガティブだったことの原因が考えられるかとは思い

ます。 

  それから、混在物でもやはり同じTA98株のS-9mix存在下で変異原性が現れておりますけ

れども、こちらのS-9mix は、フェノバルビタールとベンゾフラボンで酵素誘導したラット

肝を用いておりまして、濃度が320 µg/プレート当たりぐらいで、対照値の7.8 倍ぐらいで

す。では、原体の変異原性がこの混在物で説明できるかというと、混在物の存在量は0.5%

以下ということですので、それではちょっと説明がつかない。だから、原体の変異原性は単

純に混在物の影響ではないと思います。 

  以上追加です。 
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○鈴木座長 代謝のときの関係で、エポキサイドができてきてという話はありましたね。そ

れとの関係は。 

○太田専門委員  エポキサイドについては、ベンゾピレンのエポキサイドが有名なんです

けれども、そういったものはTA98株で感度よく検出できますので、そういう意味では生成

したエポキサイドをTA98株が検出したというのは矛盾なく説明できるんじゃないかと思

います。 

○鈴木座長 そうすると、非常に丁寧に、しかも遺伝毒性として関係のあるその他の毒性試

験をまとめてここに示すということで、この点については非常にわかりがよくなったと思い

ます。今の点で、代謝の委員方は、特にコメントはございますか。 

○小澤専門委員 先ほど代謝のところで説明させていただいたときに、あえてエポキサイド

のことは強調しなかったんですけれども、今、説明していただいたように、動物体内での発

がんのメカニズムとして、遺伝毒性以外のことを考えなければいけないということなので、

私はエポキサイドのことはあまり強くは言わなかったということなんですけれども、非常に

よく補足をしていただいたと思います。 

○鈴木座長 そうすると今のお話で、がん原性に関係する遺伝毒性に関しては非常にうまく

まとまったということでよろしいかと思います。問題はその他の毒性試験のところに、要す

るに非遺伝的な機序で起こる話というのは幾つか入っていまして、これは先ほどの林委員の

説明の中で落ちているというか、別のままですよね。それがちょっとぴんとこないので、ど

こからどうなっていけばいいのかな。13のところ、（1）の①は入っていますね。②のとこ

ろも、これは入っていましたね。取り込んでいただきましたよね。入っていない？ 

○林専門委員 これは入っていません。 

○鈴木座長 そうすると②の話と……。 

○林専門委員 ⑥、⑦。（3）の③、その部分を取り込んだという形です。 

○鈴木座長 そうしますと、残っているところを議論しなくてはいけない。基本は肝臓のと

ころと甲状腺と子宮ということで、肝臓のところで非遺伝的な機序でというところが2段階

の発がんイニシエーター試験、実際にin vivo の話ですね。それからプロモーターの2段階

試験、その4番と5番は酵素誘導の話で、これは恐らくラットとマウスなので、種は違うけ

れども、一緒に論議することはできるでしょう。それからもう一つは、肝臓の増殖活性を測

定するのにPCNAで染色をしたのがあるということなんですが、この点、肝臓のところでど

なたにこれを説明して。 

○吉田専門委員  先ほど病理所見のところでペンディングになってしまったもので、マウス
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の発がん性について何も申し上げてないのです。すぐですので。 

○鈴木座長 はい。 

○吉田専門委員  ちょっと一言追加します。ラットの慢性発がん性は、そういった経過から、

一応5,000 ppm を毒性量として、200ppm以下を雌雄とも無毒性量となっております。マウス

につきましては、52週、78週で中間屠殺をいたしまして、104 週で最終屠殺をするという発

がん性試験をBCF1マウスを用いて行っております。 

 発がん性だけのところを申し上げますと、まず、マウスの量は0、20、100 、2,500 、

5,000ppmです。発がん性だけ申し上げますと、2,500ppm以上の雌雄で肝臓のアデノーマ

が有意に増加しております。また、雄だけですが、2,500ppm以上で肝がんも増加しており

ます。 

また肝芽腫、ヘパトブラストーマがやはり2,500ppm以上の雄で増加しております。そのほ

かの臓器といたしましては、甲状腺のろ胞腺腫が5,000ppmの雄で増加しております。 

  マウスの発がん性につきましては以上の結果から、そのほかに毒性の所見もあるのですが、

2,500ppmを毒性量として100ppmを無毒性量としております。 

  そういった経過から肝臓と甲状腺と子宮のそれぞれ腫瘍がどうしてできたかというメカ

ニズム試験が行われております。②のラットを用いた肝2段階試験でイニシエーター作用が

あるかということを2,000mg/kgを1回だけ投与いたしまして、F344 ラットの雄で行ってお

りますが、GSTPの陽性巣をエンドポイントとしましたが、イニシエーション作用はないと

いう結論です。 

 次に、やや同じ方法で、プロモーター作用につきまして、F344 ラットの雄を用いて肝臓

の2段階発がんモデルで行っておりますが、DNAがイニシエーターとこの場合はなりますが、

プロモーター作用のところで本剤を投与しましたところ、GSTPの陽性巣が増えたというこ

とから、本剤はプロモーション作用があるということです。この投与量は10,000ppm です

ので、肝臓の腫瘍がラットで増加した用量に当たります。 

 また、マウス及びラットで同じように、それぞれBCF1マウス、F344 ラットの雌雄を用

いまして薬物代謝酵素について測定しております。マウスでは、P450 の増加と分子種とい

たしまして、CYPの1A1、2B1、3A2が増加しておりまして、フェノバルビタールと同じよ

うな変化と申請者の方々はしています。 

 ラットにつきましても、P450 が増加しておりまして、あとはCYPの1A1、2B1、3A2が

著しくはないのですが、軽度ながら増加しているということから、この肝臓の酵素誘導によ

るプロモーション作用によって肝細胞腫が増加したのではないかという考察をしておりま
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す。 

 次に⑧ですが、マウスを用いた肝細胞の増殖活性をPCNAの免疫組織学的染色によって行

っておりますが、特にPCNAの標識率には差がないという結論です。 

 甲状腺のメカニズムスタディといたしましては、ラット、マウスとも同じような試験をし

ておりまして、肝臓中のUDP-GT活性、血清中の甲状腺刺激ホルモン及びT3、T4を測定し

ております。マウスについては2回行っております。UDP-GTの増加がマウスとラットで、

TSHにつきましては、マウスでは有意差がつきましたが、ラットでは増加傾向ということ

で認められております。また、T4の増加も認め……。 

○廣瀬専門委員 これも間違えている。 

○吉田専門委員  低下ですよね。 

○廣瀬専門委員 低下だと思います。 

○吉田専門委員  すみません。これはT4の低下が認められております。この結果から甲状

腺腫瘍の増加というものは、UDP-GTの増加によるTSHの増加によるものではないかとい

うように考察しております。 

 最後に、子宮の腺がんが増えたことにつきまして、この剤そのものがエストロゲン活性が

あるのではないかということで、卵巣を摘出しましたラットで子宮肥大試験を行いましたと

ころ、子宮肥大性はないということから、本剤そのものにin vivo におきまして、エストロ

ゲン活性はないというような試験を行っております。そこで、肝臓中及び卵巣、子宮中のア

ロマターゼを測りまして、そのアロマターゼが上がることによってエストロゲンが増えてい

るのではないというような試験と、あと血中のホルモンを測っておりますが、肝臓のアロマ

ターゼは、若干上がっていますが、先ほど申し上げたように、ホルモン値は動いておりませ

ん。 

 それもう一つ、エストゲンの代謝物を測っております。代謝物のうら、エストラジオール

-2- ヒドロキシラーゼとエストラジオール-4- ヒドロキシラーゼを測っておりまして、これ

らが増加したという結果を得ていることから、エストロゲンの代謝というものが子宮がんの

発生に関与しているのではないかという結論です。 

○鈴木座長 ありがとうございました。一応肝臓に関しては、ラットでは、イニシエーター

ではなくて、プロモーターであろうということ。それから、そこに行く過程で、薬物代謝酵

素が誘導されているよという話で、肝臓がターゲットで、そこにがんができるという話につ

いてはある程度決着がついたと言えると思います。それで、（1）の⑧マウスを用いた肝細

胞増殖活性、これが甲状腺の試験でやられたものの肝臓でPCNAを染色して増殖性を見てい



 67

るんだけれども、差がなかったという話になっていますね。これはこれでいいんですかね。

マウスの肝臓で腫瘍が出ていますよね。 

○廣瀬専門委員 このデータを見ると、一貫して細胞増殖はないということになっているん

ですよ。それなのに、どうしてプロモーションがかかるのかが、その辺がちょっと矛盾しま

す。その他の試験の（1）の③で肝臓の中期発がん試験法を行っていて、これではGST-Pの

陽性細胞巣が増加している。つまり、はっきりとプロモーション作用が出ている。ですから、

この標本で、新たにPCNA染色による細胞増殖をみたらどうかと思います。 

○鈴木座長 確かにこの記載を見ても、細胞増殖についての話はネガティブになっています

よね。それがどこかできちんとしておかないと、細胞増殖活性が低いのに、じゃ、どうして

腫瘍性の変化が起こるんですかというのは説明しないから。一番やりやすいのは、確かに2

段階のプロモーター試験でしょうかね。 

○廣瀬専門委員 この試験では有糸分裂像も増加しているので、陽性になる可能性はあると

思います。何とか細胞増殖が増加するというように話を持っていかないと矛盾してしまいま

す。 

○鈴木座長 そうですね。薬物代謝酵素活性の話というのは、1つは肝臓の機能の問題のと

ころで絡むんですが、甲状腺の腫瘍発生メカニズムのところでも絡んでくるのですけれども、

これは特にこれ以上の問題はないのでしょうか。どうぞ。 

○出川専門委員  個人的なものかもしれないんですけれども、肝臓がんもそうだし、甲状腺

もそうなんですけれども、肝臓の薬物代謝酵素の誘導としばしば絡めて考えられていますけ

れども、本当にそれが正しいかどうかというのはいつも疑問に思っているし、どうしてそう

いうことになっちゃったのか、理解できないんですね。肝酵素が誘導されたからって、必ず

しも肝臓の増殖が起こるわけでもないし、酵素誘導剤は、いつもいつも発がん剤になるわけ

でもないし、その辺が非常に納得いかないんです。単純にそこで酵素誘導があるから発がん

に、それが原因で発がんだ、みたいな理論というか、持っていき方というのはちょっと納得

できないので、そういう持っていき方でいいかどうかわかりません。少なくとも肝臓の酵素、

特にUDP-GT 誘導と、血漿中の甲状腺ホルモン、T4の低下というのは一応代謝系が上がる

ので、下がるということは一般に認められているので、そこはある程度納得できるんですが、

それ以外のことについては、いいのかなといつも思っているところです。 

  ちなみに、これは病理の委員方に教えていただきたいんですが、フェノバルビタールで肝

臓が大きくなるときは、細胞の増殖を伴って肝重量が増えるということでよろしいんですか。 

○廣瀬専門委員 そうでもないですね。フェノバルビタールを投与して、そういう肝細胞の
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増殖を、例えばPCNAだとかBrdUで見ると、ある一時期は増えるんですけれども、それを

超えると全くなくなるというような、必ずしも細胞増殖が大きく関与しているというわけで

もないみたいですね。先ほど委員は、個人的にはっておっしゃいましたけれども、我々も思

っていることです。 

○出川専門委員  一般的に何かそういうふうな言い方で済まされちゃっているところがあ

るので、本当にそれでいいのかなと常々思っているんですが。 

○廣瀬専門委員 僕らなんかもいつもそれは疑問に思っていて、酵素誘導があるから、肝臓

に発がんするというようなディスカッションになってくると、いつも酵素誘導がどうして肝

発がんにつながるかというディスカッションをやれというようなコメントも何度も出して

いるんですけれども、ただ、なかなかいい答えが返ってこない。数年前に大阪市大で肝臓の

CYPの2B1が増えている細胞で8-OHdGの抗体を染めてみると、8-OHdGも同時に染まって

くるので、酵素誘導があると、酸化的ストレスが起こり、それが発がんに関与している可能

性があるというような論文がありましたが、その後どのように展開しているのかわかりませ

ん。 

○鈴木座長 これもまた個人的な見解になるんですけれども、実際上、確かに言われるとお

りで、一応、酵素誘導も測って、プロモーションも試験もやったからこれでいいじゃんとい

う話でちょんになっている。非常に卑俗な表現をしてしまいましたけれども、そういう印象

を非常に強く持っていまして、現実的には、細胞増殖にかかわるようなどういう遺伝子が誘

導されるのか。CYPがどういう遺伝子の上流域で遺伝子を呼び出してというところに、例

えばセルサイクルに関連するような遺伝子がどういう形で増えてきているとか、もしくはア

ポトーシスに関連するような遺伝子が逆に抑制されるとか、実はその手の知見というのはも

のすごく最近増えてきているので、できることであれば、できるメーカーからそういう増殖

にかかわるメカニズムの話を自分のところの検体を用いて、こういった特にプロモーション

作用がある、あるいは酵素誘導作用があるというような剤については、どこかでブレークス

ルーしてくれないかというふうに個人的には思っているんですけれども、これを今この委員

会としてこうやれというわけには多分いかないでしょうね。 

○廣瀬専門委員 いかないですね。食品安全委員会からかなり研究費をもらって、その辺の

メカニズムを徹底的にやる。それで、ある程度の指針をつくって、それでメーカーにやって

もらうというようなことでも考えないと。 

○武田専門委員  今度厚生労働省で第何次対がん何とかということで始めたじゃないです

か、ああいうところに入れてもらったらどうなんですか。 
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○廣瀬専門委員 あれはヒトが対象ですから。こういう安全性に関する研究にはなかなか研

究費が回ってきません。 

○鈴木座長 本当にもどかしい思いをいつもするわけで、ここまでの話で、実際何も説明は

していないんだけどという思いはほとんどの皆さんにあると思うんですよね。どこかでやっ

ぱり……。どうぞ。 

○出川専門委員  1つだけ。酵素誘導と発がんとの関係で、私自身が30年近く前からずっと

肝発がんの仕事をやっていまして、ある意味ではP450 誘導の関係で責任があるような気持

ちをいつも持っているんですね。それはどういうことかといいますと、肝発がん剤のほとん

どの化合物、私の調べたすべてですけれども、肝臓がんをつくるようなものは、肝臓で発が

ん剤自身の活性化酵素を初期段階で必ず誘導いたします。そういった意味では、そこでは関

連性があるんです。発がん剤はそれ自身の活性化酵素を誘導し、自身が効率よく活性化され、

それでDNAにダメージを与えて、がんを発生させる。そこには動物の種差とか、性差の原

因となる部分があるんですね。そういった意味では発がん剤によって、ある特定の発がん活

性化酵素が誘導されるということは、今でも意味があることだと思っているんですが。とこ

ろが、それが飛んじゃって、発がん剤と組み合わせの酵素が飛んじゃって、何となくＰ450 

が誘導されればというような形になってきている。特にフェノバルビタールなんかは、確か

に肝臓の発がんのプロモーターになりますし、P450 等々の薬物代謝酵素もたくさん誘導し

ます。フェノバルビタールは有名なプロモーターなので、誘導さえかかれば、プロモーター

的な作用を持つとか、何かそういったところに話が飛んできちゃっているような気がして、

いつも引っかかっているんです。 

○鈴木座長 確かにそうですね。東北大の藤井先生のところでやられたダイオキシンとの関

連とかそういったようなところも含めて、もう少しメカニスティックにも追い詰めていかな

いと具合が悪いし、それから、今の出川委員の言われていたような初期の酵素誘導で形質を

分解するような活性が高まるというようなところというのも、実は非常に重要なことだと思

うんですが、これは実は一方で、先ほどちょっとお話ししたように、この現象が適応的であ

るということの根拠にもうその辺がなっているので、じゃ、本当は適応なの、プロモーショ

ンなの、その間の区別は何なのかということ、知っている人はいないと思うんですよね。 

○出川専門委員  P450 の誘導とか、薬物代謝酵素というのは、生体の防御システムで、高

分子の防御システムは免疫ですね。低分子に関していいますと、薬物代謝酵素の誘導という

ふうに一応考えることができるかと思います。一般的に酵素誘導がかかるというのは、確か

に今委員が言われたように解毒を促すということだと思います。多くの場合、そのように考
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えていいんじゃないかと思うんですけれども、発がん剤になるものは、自身の代謝活性化、

ここがキーになると思うんですが、を担う酵素を誘導し、けっかてきにDNAにダメージを

与えるものになってしまう。そういったものがたまたま発がん性なり、いろんな毒性を出す

ということであって、酵素誘導自体は基本的には生体防御システムとして働いているんだと

思うんですね。基本的にはものがたくさん入ってくれば、それを体から出すために酵素誘導

がかかるというのは、合目的的だというふうに考えられていますけれども。 

○鈴木座長 落としどころがだんだん難しくなってきまして弱ったなと思っているんです

が、いずれにしても、決して、現状で酵素誘導があるから発がんのプロモーターであるとい

うような短絡的な説明で、この食品安全委員会農薬専門調査会としては満足する状態ではな

いということで、今日のところは、とりあえず矛をおさめておいて、どこかで一回何か見解

を打ち出したらいいかなと思っているんですけれども、ちょっと時間をいただけますかね。

皆さんともメールでやりとりするなどして……。 

○津田専門委員 もともとこういう試験フェノバルビタールを使ったのは、医薬や農薬を、

申請するときにフェノバルビタールは医薬として許可されているものなので、この量でやっ

ても大丈夫という陽性対照として使っただけの話で、発がんのメカニズムなんてどこも言っ

ていなかったわけです。それを誰かがすりかえてしまったために、こういうことが起こった

と思います。 

○鈴木座長 いずれにしても、今、我々としては、その尻ぬぐいをやらなきゃならないとい

うところで覚悟をそれぞれしてくださいねという話になりますかしらね。ちょっとまとまら

ない部分もあるんですが、一応トータルで見たときに、少なくとも肝臓の問題でプロモーシ

ョンがメインだろう。甲状腺の話は薬物代謝酵素との関係で説明がつくだろう。 

 子宮が残っているんですけれども、いかがしましょうかね。これは本当なんですかね。何

か文献があるんでしょうか、2-もしくは4-ヒドロキシエストロゲンの子宮がんの増殖作用と

いったようなものについてあるの？ 

○吉田専門委員  これは幾つか文献が出ているもので、一番有名なのは、エストラジオール

-4- ヒドロキシラーゼだと思うんですが、これをDESのようにprenatalで投与すると、子宮

がんがE2よりも増えたというのが有名なNewboldさんのところから出ています。 

○鈴木座長 今のは4-ヒドロキシエストロゲンも……。 

○吉田専門委員  こういうようなものが、これはマウスですが、血中の濃度が上がれば子宮

がんが増えるんじゃないかというのは1つありまして、もう一つは、やはり、これはインド

ールか何かだったと思うんですが、これをマウスに投与すると、それは恐らく-2- ヒドロキ
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シラーゼが上がったことによって子宮がんが抑制されたというような文献は、94年でした

か、96年でしたかに出ておりますので、こういうエストロゲン代謝が子宮がんに関連する

だろうということは文献的には、エストロゲンでの代謝物が子宮がんに関連するだろうとい

うことは報告があります。 

○鈴木座長 こういう考察自体は、まるっきり根拠がないというわけではなくて、とりあえ

ず、許される範囲だということですね。そうすると、一応肝臓と甲状腺と子宮については、

ここで言っているようなデータもしくは考察で、病理の整理の仕方によっては先行き多少変

わってくるかもしれませんけれども、メインのターゲットとしての話というのは、この辺で

多分決着がついている。一番ポイントでは、先ほどの薬物代謝酵素が誘導されて、何で増殖

活性のとか、発がんのというところは、細かくはわかっていませんよというところはもちろ

んあるんですけれども、現状では、そこをさらに……。 

○平塚専門委員 ちょっと確認なんですけれども、結局、カテコールエストロゲンができる

というようなことをおっしゃっているんでしょうか。 

○吉田専門委員  カテコールエストロゲンのtermが出てきたと思います。 

○平塚専門委員 3番の8-OHdGでヒドロキシラディカルができているかどうかというのを

調べたところ、この結論からすると、どうも生成していないというふうな理解でよろしいわ

けですよね。そうなった場合どういうメカニズムなのかな……。 

○小澤専門委員 全く同じことを私も考えました。教えていただきたいんですが、結局カテ

コールエストロゲンというのは、確かに酸素ラジカルを発生しやすい構造で、in vitroでカ

テコールエストゲンと裸のDNAと混ぜたりすれば、必ずニックが入るだろうと思うんです

ね。だったら、この発がんとの関係は一体どうなんだろうなと。そうすると、ここでは別の

話なのかもしれないというふうに考えるとすると、in vivo でカテコールエストゲンが子宮

がんを起こすメカニズムは、ラジカルメディエートじゃないことを何か考えなきゃいけない

のかなと思って教えていただきたいと思っていたところだったんですけれども。 

○鈴木座長 この件に関しては、若干矛盾するので、説明しろと言わざるを得ないというこ

とですね。 

○平塚専門委員 それができるなら、そうした方がいいと思います。何が返ってくるかわか

りませんけれども。 

○鈴木座長 どういうふうに文章をつくるか自信がないので、小澤委員なり平塚委員なりち

ょっと知恵を借りたいと思いますけれども。 

○小澤専門委員 二人で相談をさせていただければと。 
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○鈴木座長 多分そこのところはよくて、とりあえず、そうすると、肝臓と甲状腺の方は、

今言ったような齟齬を来す問題というのは、本質的な問題、先ほどの酵素誘導だけでという

話を除けばないとしてよろしいですか、病理の方々、いい？ 今、子宮のところの発がんに

ついては、ちょっと8-OHdGの問題との関連で矛盾が出てくるよ、カテコールエストロゲン

のラジカルの生成の問題からするとちょっと変だよ、その部分については、説明を求めまし

ょうという話にしたんですよ。 

○廣瀬専門委員 子宮の発がん性自体は、カテコールエストロゲンとは関係ないんじゃない

ですか。 

○鈴木座長 ここの2-もしくは4-ヒドロキシエストゲンというのはどういうことになるん

ですかという……。 

○平塚専門委員 私が質問したのは、それが直接関係するという意味ではなくて、恐らくこ

の申請者もそういったことを意識してやられているんだろうと。先ほどの話で、カテコール

エストロゲンというのがどういう形で関与している可能性があるのかなということについ

て教えていただければ、そういうような観点で私は質問させていただきました。 

○吉田専門委員  恐らく、ラットの子宮がんの発生のメカニズムというのは、マウスも同様

ですが、はっきりわかっていないというのが現実だと思います。やはり、ヒトではエストロ

ゲンディペンデントな臓器なので、エストロゲンの存在というものが恐らく子宮がんに関与

していると言われていますけれども、メカニズムがはっきりわかっていないんですが、ただ、

文献的にそういう2の2-もしくは4-ヒドロキシラーゼが上がると、子宮がんが抑制されまし

たよというような文献が出ていたり、4-ヒドロキシラーゼを新生児期に曝露すると、子宮が

んがマウスに増加しますよといった文献があるものですから、そういう可能性の１つとして

申請者側は測ったのではないかなというように思います。 

○鈴木座長 なかなかかみ合わないんですけれども、要は、この子宮がんのところがいわば

イニシエーション的な問題、つまり遺伝毒性によって起こる問題ではない。その限りで③の

ところに書いてあるようなDNAの酸化的損傷は起きていないという格好で話はつながるん

ですよね。だけど、子宮のところの話が、じゃ、どうなのというのをよく考えてみると、必

ずしもその説明ですっきり説明がつくとは思えない。今言ったように、ラット、マウスの子

宮がんの発生に関して完璧に定説があるものというのはないですよね。薬物によっても、状

況によって、子宮と乳腺のところ、すごくややこしい話が起きますよね。どうしますかね。 

○廣瀬専門委員 少なくとも子宮の発がんが遺伝毒性じゃないという担保、これは遺伝毒性

の方からあるわけですね。その担保があれば、最低限ある程度認めてあげないとしょうがな
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い。メカニズムは難しいと思うんですね。 

○鈴木座長 これ以上、実際仕事をしようとすると、ものすごく研究的な話ばかりで、しか

も恐らく、何か文献的に根拠がある、誰かがやったことがあるから、こうやったらいいよと

いうような話というのはない状況で仕事を強いることになると思うんですね。その場合、こ

こ全体をながめたときに、今言われたように、遺伝毒性ではないという話のところは、もし

かして担保されているよと考えると、とりあえず、実用上の問題はこれ以上つかなくても問

題はなさそうだという印象を持つんですが、いかがなものでしょうね。 

  そうであれば、この発がんのところは、もうこれ以上はとりあえずは触れないという形に

なっちゃうんですけれども、食い足りないんですけれども。はい、どうぞ。 

○村上評価課長  事務局としては、上の委員会に上がっていったときのことも考えますので。

そうすると必ず説明することになると思います。だから、幾つか考えなくてはならないファ

クターがありまして、1つは、食品安全委員会としては、委員会は1つしかありませんから

判断基準は1つであるべきだというような、農薬についてはこういう考え方で、あるいは添

加物についてはこういう考え方というようなことは、恐らく外向けには説明ができないだろ

うというように思います。動物実験でがんが発生するようなものについての取扱いは、農薬

の調査会は非常に先進的な考え方で処理をしていて、遺伝毒性がない場合であって、メカニ

ズムが説明可能であるならば、それはADI を設定してもいいのではないかというような形

で処理をしてきていると思いますが、必ずしも、それがコンセンサスとしてすべての分野に

あるのかというところは、ちょっと事務局としてはじくじたるものがあります。 

  ですから、座長が先ほどからおっしゃっておられますように、動物で発がん性を示すけれ

ども、いわゆる古典的発がん物質じゃないとして、閾値が決められるものがあるだろうとい

うことは、恐らくコンセンサスだろうと思うんですが、それでは、どういう場合にどういう

説明がつけばADIが決められるという判断になるのかというところは一律に規定するのは

なかなか難しいと思います。そのコンセンサスを今ここでつくれという話は恐らく無理じゃ

ないかと思いますので、まず、本品について言えば、今の御議論を聞いていても、私ども事

務局としては、申請者側の説明が一貫していないような気がしますので、全体的に齟齬のな

い説明をまずとりあえず申請者に出していただいて、それをもとにもう一度御議論していた

だくということにした方がよろしいんじゃないでしょうか。 

  それとまた別な話として、発がん物質についての考え方をどうするかというのは、食品安

全委員会として背負わなくてはならない大きな問題として今後考えていきたいと思います。 

○廣瀬専門委員 事務局のじくじたる思いというのは、安全係数をもっと高くしろとか、そ
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ういうたぐいの話になるんですか。 

○村上評価課長  そういうことではなくて、先ほど来、委員がおっしゃっておられるように、

どういう判断基準であれば、安全性が確保されたと考えるのかというところの考え方という

か、フィロソフィだと思います。 

○鈴木座長 ありがとうございました。 

  とにかく、とりあえず、どこか落としどころを考えておりましたので、非常にありがたい

御助言だったと思います。そういう形で全体的に齟齬がないように、ここの発がんの問題に

関しても、様々なメカニズム試験がやられているけれども、例えばというような形で子宮の

ところの発がんなどに若干矛盾がある可能性があるので、それらは齟齬がない形で説明する

ようにもう一度資料をつくり直すというふうにして、最後の話にしたいと思います。 

  ここで一応全体として、追加資料をという話を確認しておきたいと思います。 

  代謝はないですね。植物の方もそう問題がなくて、やはり主として毒性の話になると思い

ますが、基本的には、すべての毒性試験、すべてのと言っていいと思うんですが、亜急性以

上の毒性試験について、病理組織学的な所見を再度整理して、合理的な説明がつくような形

で再提出をしてほしい。がんの問題等々についても、全体として齟齬のない説明がつくよう

にしてほしいという形で全部ひっくるめてしまうしかないのだと思うのですけれども、その

中で、先ほどのカテコールエストロゲンの話とか、そういったところは別の問題として出し

ていただきますかね。多分、それも関連があるので、そう問題はないと思うんですが、大き

な組織病理のところの再整理、それから、試験間の合理的な矛盾のない説明を試みるように

という形で資料の再提出を求めます。よろしゅうございますかね。 

○木下課長補佐 亜急性ラットのA/G 比とアルブミンの関係も同じ問いでよろしいでしょ

うか。そういう御議論があったとかと思います。A/G 比が減少するけれども、アルブミン

は増加するという……。 

○鈴木座長 そこのところは、組織の変化とは違うんですね。やはり、議論があったことで

すし、ほかのラットだけじゃなくて、ほかのところでもアルブミン、A/G 比の問題が出て

きていますので、つけ加えていただけますでしょうか。 

○木下課長補佐 別の問いにするということですね。 

○鈴木座長 はい、お願いします。 

今日は約束を違えて2剤で終わってしまったんですけれども、次回以降ということで許し

ていただきたいと思います。 

  そのほかにいろいろまだ、もしかするとやらなきゃならない問題があると思うんですが、
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ノバルロンの英文の評価書のことについて、事務局の方から何か御説明があると思うんです

が。 

○木下課長補佐 そろそろ時間も経っていますので、完全版をあきらめてテンタティブとい

う形でアップしたらいかがでしょうか。 

○鈴木座長 ということだそうでございます。どうぞ。 

○林専門委員 今、時間がないということは非常によくわかっているんですけれども、これ

は最初の英語のレポートになるわけですよね。私も見せていただきましたけれども、ネイテ

ィブの方に一度は目を通していただかないと、その英語がお粗末であった場合内容までお粗

末でないかという印象を与えてしまうのは非常に危険だと思うんです。だから、そういう意

味で、これは最初のものですので、少し大事にして、少なくとも一度見てもらってから出さ

れた方がいいというふうに考えます。 

○鈴木座長 扱いとしては仮訳という形にして、今後もさらに考える、それをやめて、ネイ

ティブの方に見てもらって、完全なものだよという格好で出すまで、これは表に出さない？ 

○林専門委員 仮訳でももちろんいいんですけれども、要するに、仮訳でも一度出てしまう

と、それは公になったことになってしまいますので、やはり英語を見る人が、ひどい英語で

あれば、やはり内容まで疑ってしまうということがあるので、その危険性だけは避けた方が

いいだろうというふうに思います。 

○木下課長補佐  御指摘の点、よくわかりましたので、ネイティブチェックにかける方向で

用意をいたします。 

○鈴木座長 ということで、多分あとはこの次の話を事務局からしていただけば、もう閉じ

てもいいんだと思いますが。 

○宮嵜評価調整官 1点御報告ですけれども、本専門調査会でお取りまとめいただきました

ピリダリルの審議結果案ですけれども、昨年の12月11日から本年の1月7日までの期間、意

見、情報の募集ということをさせていただいたんですけれども、寄せられた意見は1件もあ

りませんでした。したがいまして、審議結果を評価書の誤字等を多少修正しておりますけれ

ども、当初の原案どおりということでさせていただければと思います。内容につきまして、

先ほど座長に決裁をいただいておりますので、本日付けの文書で座長から食品安全委員会の

委員長へ審議結果を報告するということでピリダリルにつきましては、明日の15日の食品

安全委員会で審議いただくという予定になっております。 

  それから、本専門調査会の次回の予定でございますが、1月28日の午前10時からというこ

とで予定をさせていただいておりますので、よろしくお願い申し上げます。 
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  以上でございます。 

○鈴木座長 この次は水の件ですか、それとも、このメタアルデヒドをやるのですか、どち

ら……。 

○木下課長補佐 清涼飲料水は第1回にやって、大分経ちましたが、少し整理した状況を御

説明して、また御議論いただきたいと思います。公開で行いたいと思います。 

○鈴木座長 ということで、次回は1月28日午前10時から公開で清涼飲料水に関しての問題

ということになるかと思います。 

  以上で本日の第5回農薬専門調査委員会を終わりにいたします。どうもありがとうござい

ました。 

                                    （了） 

 


