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食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会  

総 合 評 価 第 一 部 会  第 28 回 会 合 議 事 録  

  

１．日時  平成 20 年 12 月 2 日（火）  13:58～ 17:25  

 

２．場所  食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

（１） 農薬（ベンダイオカルブ及びモリネート）の食品健康影響評価について 

（２）その他 

 

４．出席者 

  （専門委員）   

上路座長、相磯専門委員、赤池専門委員、佐々木専門委員、田村専門委員、 

中澤専門委員、西川専門委員、平塚専門委員、堀本専門委員、山崎専門委員、 

（食品安全委員会委員） 

 見上委員長、長尾委員 

 （事務局） 

栗本事務局長、日野事務局次長、猿田評価調整官、渡邉評価専門官、高橋評価専門官 

 

５．配布資料 

資料１  農薬専門調査会での審議状況一覧 

  資料２  ベンダイオカルブ農薬評価書（案）（非公表） 

  資料３  モリネート農薬評価書（案）（非公表） 

 

６．議事内容 

○ 高橋評価専門官 

 少し早いんですけれども、委員の先生がおそろいなので、始めたいと思います。 

 ただいまから、第 28 回「農薬専門調査会総合評価第一部会」を開催いたします。 

 本日は、総合評価第一部会の委員 10 名に出席いただいております。 

 また、食品安全委員会から見上委員長、長尾委員が出席されております。 

 本日、鈴木調査会座長と都築がドイツで開催されています OECD のジョイントレビューの

関係の会議に出席しておりまして欠席となっております。 

 それでは、以後の進行を上路座長にお願いしたいと思います。 
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○  上路座長 

 今、高橋さんからお話がありましたけれども、鈴木調査会座長と都築さんがいらっしゃ

いませんので、何とぞよろしく御協力のほどお願いいたしたいと思います。 

 それでは、議事を進めたいと思います。本日の議題はベンダイオカルブとモリネートの

2 剤についての食品健康影響評価でございます。 

 本日、親委員の先生方におかれましても審議に御参加いただいて、御意見を賜りたいと

思います。開催通知で御連絡いたしましたように、本日の会議につきましては非公開で行

いますので、よろしくお願いします。 

 それでは、事務局の方から資料の確認等をお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

 お手元に議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名簿。 

 資料 1「農薬専門調査会での審議状況一覧」。 

 資料 2「ベンダイオカルブ農薬評価書（案）」。 

 資料 3「モリネート農薬評価書（案）」。 

 参考資料としまして、ウサギ及びイヌの各脳波水準の判定基準の 1 枚紙を追加で配って

おります。不足があればおっしゃってください。 

○ 上路座長 

 よろしいでしょうか。最後に参考資料として、ウサギ及びイヌの各脳波水準の判定基準

というものをいただいております。それも含めての資料でございます。 

 それでは、最初にベンダイオカルブの食品健康影響評価について始めたいと思います。

経緯を含めまして、事務局の方から説明いただきたいと思います。それと説明のコメント

はできる限り簡潔にしていただきますように、迅速な審議に御協力願いたいと思います。

お願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、お手元の資料 2、ベンダイオカルブの評価書（案）のたたき台に基づきまし

て、説明をさせていただきます。 

 ベンダイオカルブでございますが、本剤は殺虫剤でございまして、日本国内での農薬登

録はございません。いわゆるポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準が設定されており

まして、2008 年 3 月 11 日付けで厚生労働大臣より意見聴取をされたものでございます。 

 評価資料につきましては、事前に送付しておりまして、担当分野ごとに御確認をいただ

いているところでございます。農薬評価書のたたき台につきましては、各専門委員の方か

らさまざまな御意見を事前にいただいておりますので、これを見え消しにして作成してお

ります。 

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

ラインを準備させていただきましたので、適宜御活用ください。 

 では、お手元の資料 2 に基づきまして、内容の説明をさせていただきます。 
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 資料 2 の 6 ページに、ベンダイオカルブの概要が書かれてございます。先ほども御説明

いたしましたように、本剤はカーバメート系の殺虫剤でございまして、その構造は 6 に示

されているようなものでございます。 

 開発の経緯でございますが、本剤はヘキスト・シェーリング・アグレボ社、現在のバイ

エル社によって開発されたカーバメート系の殺虫剤でございまして、その作用機作として

はコリンエステラーゼ活性を阻害することによって殺虫作用を示すというようなものでご

ざいます。豪州等ではバナナを対象に登録がございますが、国内、我が国では農薬として

の登録はなされておりません。 

 ７ページでございます。各論に入る前に「II．安全性に係る試験の概要」といたしまし

て、各種運命試験で用いた標識体でございますが、ベンダイオカルブのヘテロサイクリッ

ク環の炭素を 14C で標識したものを用いて実施されております。なお、標識位置が不明の

ものに関しましては、その旨を示しております。 

 「1．動物体内運命試験」から説明させていただきます。この試験におきましては、ラッ

ト、マウス、イヌ、ハムスターを用いて、それぞれ代謝試験が実施されております。試験

は（1）～（6）でございますが、いずれの動物種におきましても投与された放射能の排泄

は非常に速やかでございまして、放射能は主として尿を主経路として排泄されるというこ

とが共通して認められるものでございました。 

 また、尿中の主要の代謝物としては、M1 の抱合体でございまして、M1 の抱合体として具

体的に挙げられているものとしては、グルクロン酸抱合体や硫酸抱合体というようなもの

でございました。ちなみにこの M1 というものは 6 ページのベンダイオカルブの化学構造を

見ていただきますと、ベンゼン環にくっ付いていますカーバメート基の O とカルボニル炭

素の間の結合が切れてフェノールになった構造を持っているものでございます。 

 簡単でございますが、動物に対しては以上です。 

○ 上路座長 

 それでは、動物代謝につきまして、平塚先生と山崎先生の方からコメント等がありまし

たらお願いします。 

○ 山崎専門委員 

 今日いただきました参照資料 5 にヒトのデータがありますので、追記をお願いしたいと

思います。ヒトでも 48 時間にほとんど排泄されるというのが、今日いただいた資料の 32

ページにありますので、追記いただければ動物と同じということがわかりやすくていいの

ではないかと思います。 

 以上です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。これは追記ということでよろしいですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 この EPA のレポートの取扱いについてなんですけれども、これは後ほど毒性試験の方で
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も述べさせていただきたいと思っていたのですが、ベンダイオカルブにつきましては基準

参照国が JMPR とオーストラリアということで、この 2 つの評価書を基に評価書（案）をつ

くるというのを原則として考えています。 

 したがいまして、この EPA の中に書かれている評価結果についての取扱いについて、ど

うするかを後ほど御議論いただきたいとは思うんですけれども、今回に限ってというよう

なことになるかとは思うんですけれども、もし先生方の御判断で、例えば先ほど山崎先生

の方からも御指摘がございましたように、ヒトのデータがあるのであれば、そのデータも

記載しておいた方がいいのではないかというような提案がございましたら、それは適宜記

載するように対応させていただきたいと思いますが、いかがでしょうか。 

○ 上路座長 

 今、説明がありましたように、基本的にはオーストラリアの評価書と JMPR の評価書でや

っていくというのが今までの食品安全委員会のやり方だったと。だけれども、それだけで

は必ずしも十分ではないというときに、EPA のデータが食品安全委員会として、評価書に

入れておいた方がいいという判断であれば足しましょうということです。 

 そういたしますと、今まで動物体内運命試験の中に、ヒトのデータというのを加えたこ

とがないですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 それぞれの試験の中で、最後の方なんですけれども、28 ページ、29 ページのその他の試

験の方で、JMPR に記載のあった、ヒトを志願者における代謝試験というような内容のデー

タは載せてあります。これは JMPR の方に記載のあった試験なので、これは載せてあります。 

○ 上路座長 

 では、そちらの方に、EPA のデータを新しく加える内容であれば、追加するということ

にするということですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 それは、先生方の御判断に委ねる方がいいかなと思うんですけれども。 

○ 上路座長 

 ヒトの方の代謝試験ですね。ヒトの経口が２つと経皮が１つ入っていますね。 

 どうぞ。 

○ 山崎専門委員 

 今見たところ、数字が違うように見えるんですが、同じものでしょうか。違う試験です

ね。 

○ 渡邉評価専門官 

 はい。 

○ 上路座長 

 それは、あくまでも、もし入れるとしても、参考として入れていくということでよろし

いでしょうか。最終的にどうしましょうか。 
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○  平塚専門委員 

 せっかくヒトでの試験があって、そして動物試験と極めて類似性があるので入れていた

だいてもいいのかなと、私は思いますけれども、いかがでしょうか。 

○ 上路座長 

 わかりました。では、それを追記していただいて、それでは後から内容について御確認

願うということでお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 了解いたしました。そういたしますと、EPA に書かれているヒトのデータにつきまして

は、15.その他の試験の項目に追記するという形でよろしいでしょうか。 

○ 上路座長 

 お願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 了解いたしました。 

○ 平塚専門委員 

 もう一点、確認いただきたいのですが、8 ページの（3）、マウスの 1977 年、ICR マウス

となっていますが、CD1 であると思うんですが、確認をお願いしたいと思います。 

 それから、M1 抱合体排泄量 33 から 56％ということではないかと、ちょっと確認してい

ただけませんか。 

○ 上路座長 

 パーセントですね。わかりました。 

○ 平塚専門委員 

 パーセンテージと動物種です。 

○ 上路座長 

 あとは、ございませんか。 

○ 平塚専門委員 

 あとは、特にございません。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、その次の植物体内運命試験についてお願いいたしま

す。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、9 ページの 2 番、植物体内運命試験です。てんさいが 3 本ととうもろこし、

水稲、大麦、なたねを用いて試験がなされております。 

 まず、てんさい①の試験です。こちらは放射能標識、標識位置は不明でございますが、

ベンダイオカルブをてんさいに土壌もしくは表面に処理いたしまして試験が実施されてお

ります。 

 代謝物の種類につきましては、土壌処理及び葉面処理ともに類似しておりました。 
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 土壌処理における主要代謝物としては、M1 の抱合体と M3 の抱合体といったものが検出

されております。 

 一方で、葉面処理の方では、処理 34 日後におきましても、そのほとんどの放射能が葉の

表面に存在しておりました。 

 主要代謝物としては M4 というものが検出されております。 

 下線部につきましては、上路座長、田村先生からそれぞれ修文案をいただいております。 

 （2）てんさい②の試験です。 

 こちらは、14C-ベンダイオカルブを種子処理して試験がなされております。 

 結果でございますが、pH7.5 土壌区での葉及び根部における抽出性放射能及び繊維結合

性残留物は、播種 36 日後では 0.1 mg/kg、播種 114 日後では検出限界未満でございました。 

 一方で、pH6.7 土壌区における放射能残留は、pH7.5 土壌区よりも高いものでございまし

た。 

 播種 36～ 70 日後における未成熟のてんさいには、最大で 18％の放射能が存在しており

ます。 

 続きまして（3）てんさい③の試験です。こちらは、14C-ベンダイオカルブを土壌処理し

て試験が実施されております。 

 処理 46 日後には親化合物、M1 抱合体、M3 抱合体等の代謝物が検出されております。 

 処理 90 日なりますと、放射能残留量は非常に低いものでございました。 

 てんさいにおけるベンダイオカルブの推定代謝経路としては①～④のような経路が考え

られております。 

 （4）とうもろこしの試験です。14C-ベンダイオカルブを用いた試験でございまして、親

化合物につきましては、処理 10 日～125 日後の濃度が 1.4 mg/kg 及び 0.01 mg/kg という

ように、経時的に減衰していることがわかるかと思います。 

 また、主要代謝物としては、M1 の抱合体や M3 というようなものが認められております。 

 収穫期における放射能のほとんどが、繊維結合性の残留物として存在しておりました。 

 （5）では、水稲を使った試験が実施されておりまして、14C-ベンダイオカルブを茎葉ま

たは水面に処理して試験が実施されております。 

 検出された代謝物としては、てんさいやとうもろこしと類似しておりました。また、茎

葉処理区におきましては、親化合物の濃度というのは経時的に減少しているという結果を

書いております。 

 11 ページの方にまいりますが、主要代謝物としては、M1 の抱合体というようなものが検

出されておりまして、ほかの代謝物としては繊維結合性の残留物としてその放射能の多く

を占めているという結果が書かれております。 

 一方で、水面処理区の方でございますが、こちらは主要代謝物としては M1 抱合体が認め

られております。茎葉処理区と同様に繊維結合性残留物が多くを占めておりました。 

 （6）大麦でございますが、こちらは 14C-ベンダイオカルブを土壌処理して試験が実施さ
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れております。 

 結果につきましては、水稲と類似しておりまして、大麦では M3 の抱合体といったものが

認められております。 

 未同定の水溶性抽出物及び繊維結合性残留物が残留放射能の多くを占めておりました。 

 （7）では、なたねを使って試験がなされております。こちらは放射能を土壌処理して試

験が実施されております。 

 主要代謝物としては M1 の抱合体及び M3 の抱合体ではございましたが、収穫期において

は未同定の水溶性抽出物及び繊維結合性の残留物が最も多くを占めておりました。 

 14 行目に主要代謝経路が書かれておりまして、こちらは田村先生から加筆をいただいた

ものでございます。 

 3.土壌中運命試験でございます。 

 （1）では、好気的土壌中運命試験が実施されております。ベンダイオカルブは、CO2 及

び未同定の結合残留物に分解されております。推定半減期は 5 日間と算出されております。

ベンダイオカルブの主要な分解経路は光分解であるということが書かれております。 

 （2）では、嫌気的土壌中運命試験が実施されております。ベンダイオカルブは本条件で

は M1 に加水分解されますが、その先の反応はほとんど進んでおりませんでした。 

 4.水中運命試験でございます。 

 （1）（2）と、こちらは田村先生から加筆をいただきましたが、両試験とも米国、EPA

のレポートに書かれた内容でございます。 

 まず（1）加水分解試験でございますが、pH5、7、9 の条件下で試験が実施されておりま

して、5 行目、6 行目にございますように、アルカリ領域で分解が進むことがわかるかと思

います。 

 （2）水中光分解試験が実施されております。水中における光分解はベンダイオカルブの

主要な分解経路ではないということでございまして、推定半減期は 187 日と算出されてお

ります。 

 5.土壌残留試験でございますが、結果は表 2 に示されているとおりでございまして、推

定半減期は 2～70 日でございました。 

 6.作物残留試験でございますが、国内における作物残留試験成績は提出されておりませ

ん。 

 7.乳汁への移行試験でございます。この試験につきましては、JMPR の方に記載があると

いうことで、田村先生から御指摘をいただいております。 

 結果でございますが、有機溶媒抽出画分と水溶性画分双方ともに親化合物を始めとする

幾つかの代謝物が見つかっていますが、いずれも定量限界未満であるという結果になって

おります。 

 ここまでは、以上です。 

○ 上路座長 



 

 8

 ありがとうございます。田村先生、植物のところから環境に含めてお願いします。 

○ 田村専門委員 

 事前に御連絡していた分がすべて修文されています。結構かと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。私の方のも直っていますけれども、代謝のところ、てんさいの

ところで一まとめにしようかと思って書いてしまいましたが、これは、全部最後の 12 ペー

ジのところに田村先生のまとめが書いてあります。てんさいからなたねまで、少し違いは

ありますけれども、基本的に代謝経路はほとんど同じですので、このまとめでいいのでは

ないかと思います。 

 ですから、10 ページの方のてんさいのところの推定代謝経路のところは切っていただい

て結構だと思います。 

 どうぞ。 

○ 平塚専門委員 

 質問なのですが、12 ページのアンダーラインでおまとめいただいたところの文章の中で、

カーバモイル基窒素の酸化による M3 となっているんですが、M3 というのは、メチルカー

バモイル基のメチル炭素の水酸化体ではないかと思うんですけれども。 

○ 上路座長 

 ちょっと待ってください。M3 というのは、どうでしたか。 

○ 渡邉評価専門官 

 私も確認したんですけれども、平塚先生の御指摘のとおり、N-メチルのところが、N-ヒ

ドロキシメチルになっているようなものなので、そのように適切に修文したいと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。田村先生、いいですか。 

○ 田村専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 田村専門委員 

 構造式は載っていましたね。 

○ 上路座長 

 構造式は載っております。追いかけたつもりでいたんですが、ちょっと表現が違うもの

ですから。 

○ 田村専門委員 

 すみません、構造式は何ページですか。 

○ 上路座長 

 構造式が、参照 2 の 44 ページですね。M3 というのが真ん中、N-ヒドロキシのところで
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すね。 

○ 田村専門委員 

 メチルヒドロキシですね。 

○ 上路座長 

 いいですね。 

○ 田村専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 それでは、環境のところもいいですね。 

○ 田村専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 どうもありがとうございました。それでは、14 ページ以降の急性毒性からお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 14 ページ、8.一般薬理試験については、参照した試験には記載がございませんでした。 

 9.急性毒性試験でございます。その下に「事務局より」というように書かせていただい

ておりますが、これは先ほど簡単に説明させていただきましたとおり、ベンダイオカルブ

につきましては、基準参照国であります JMPR と豪州で毒性評価が行われているということ

から、JMPR と豪州の評価資料に基づいて評価を進めることになるというのが原則でござい

ます。 

 米国については、本剤の基準参照国にはなっておりませんので、原則としては、先ほど

申し上げましたとおり、豪州と JMPR の２つの評価資料に基づいて評価をしていただくとい

うようなことになること思います。 

 しかしながら、JMPR、豪州の資料には、動物の系統や匹数等の情報がないものにつきま

しては、その情報についてのみ米国の資料から引用しております。 

 また、米国の評価資料にのみ記載された試験、これは後ほど御説明させていただきます

けれども、例えば皮膚感作性試験だとかラットの 90 日間の亜急性の吸入毒性試験、ラット

の発生毒性試験につきましては、EPA、米国 EPA の資料を基に記載させていただいておりま

す。 

 （1）急性毒性試験について、ベンダイオカルブと代謝物 M1 について試験がなされてお

ります。 

 原体につきましては表 3 に示されているとおり、急性毒性が強いものでございました。 

 また、15 ページにまいりまして、M1 の結果が出されておりますが、M1 につきましては

普通物相当であるということがわかるかと思います。 

 （2）につきましては、ニワトリを使って急性遅発性神経毒性試験が実施されております。

最高用量群と中間用量群の 378 mg/kg 体重投与群で、死亡例が認められております。 
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 遅発性神経毒性を示唆する神経病理組織学的な所見は認められておりません。 

 （3）でも、2 本目として、急性遅発性神経毒性試験がニワトリを使って実施されており

ます。 

 結果といたしましては、21 行目に書かれてございますとおり、毒性所見及び遅発性神経

毒性を示唆する神経病理組織学的所見は認められておりません。 

 17 行目、18 行目に書かせていただきましたが、（3）で使ったベンダイオカルブについ

てのグレードについて、ラボラトリーグレードというふうに記載がございまして、これに

ついては純品という扱いでいいのかというような問いかけをさせていただいております。 

 10.眼・皮膚に対しての刺激性及び皮膚感作性試験でございます。 

 刺激性につきまして、眼に対してはごくわずかながらの刺激性、また皮膚に対しては軽

度の刺激性が認められております。 

 16 ページ、モルモットを使った皮膚感作性試験の結果でございますが、こちらでは陰性

でございました。 

 ここまでは以上です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。まず、最初に、中澤先生の方から何か御指摘がございますか。 

○ 中澤専門委員 

 特にありませんが、ラボラトリーグレードというのは、正確なところは知らないんです

けれども、普通、試薬がリージェントグレードですね。ですから、それよりは、むしろ純

度が低いのではないかと想像するんですけれども。 

○ 上路座長 

 それは、具体的には。 

○ 中澤専門委員 

 恐らくこのラボラトリーで合成したという意味ではないでしょうか。もしかしたらすご

い純度が高い可能性もあるけれども、あるいはすごい夾雑物が多い可能性も否定できない。

可能性ですけれどもね。 

○ 上路座長 

 純度検定していないと、何とも言えないですね。でも、これはあえて表現として書かな

くてもいいわけですね。純品をと書く必要はない。 

○ 渡邉評価専門官 

 詳細がわからないので、別にここはラボラトリーグレードとして書いておいても、特に

問題ないかなと思いますけれども。 

○ 上路座長 

 ほかに、ここのところはよろしいでしょうか。 

 それでは、次のところに移ってください。 

○ 渡邉評価専門官 
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 11.亜急性毒性試験でございます。（1）ラットを用いた 28 日間亜急性毒性試験でござい

ます。 

 結果につきましては、11 行目以降に書かれているとおりでございまして、本試験では 4

00 ppm 以上、全投与群において全血のコリンエステラーゼ活性阻害 20％以上が認められた

ということで、この試験では NOAEL は取れておりません。 

 （2）、ラットの 90 日の亜急性毒性試験でございます。この試験におきましては、雄 50

 ppm 以上、雌では 250 ppm 以上で全血コリンエステラーゼ活性阻害が認められたというこ

とで、無毒性量としては雄で 10、雌では 50 ppm と結論づけられております。 

 （3）におきまして、イヌの 16 週間亜急性毒性試験が実施されておりますが、こちらで

は、100 ppm 以上投与群の雌雄でやはり全血のコリンエステラーゼ活性阻害が認められて

おりますので、無毒性量としては雌雄とも 20 ppm となっております。 

 （4）ラットの 90 日間亜急性吸入毒性試験が実施されております。米国の資料に記載が

ございます。 

 この試験におきましては、0.00197 mg/L 以上の投与群の雌雄で、先ほどと同様に全血の

コリンエステラーゼ活性阻害が認められたということで無毒性量としては、雌雄とも 0.00

018 mg/L であると算出されております。 

 （5）におきまして、ラットを使った 21 日間亜急性経皮毒性試験が実施されております。 

 この試験におきましては、全投与群において、全血コリンエステラーゼ活性阻害が認め

られたということで、無毒性量は取れておりません。 

 （6）では、参考データとして記載させていただいておりますが、ハムスターを使いまし

た 30 日間の亜急性毒性試験が実施されております。 

 この試験におきましては、検体投与の影響は認められておりませんので、無毒性量とし

ては雌雄とも 500 ppm と考えられております。 

 （7）では、代謝物 M1 を用いた 16 日間の亜急性毒性試験がラットを使って実施されてお

ります。この試験におきまして雄では毒性所見は認められておりませんで、雌につきまし

ては 80 mg/kg 体重以上になりますと、卵巣の重量の低下が認められております。したがい

まして、無毒性量としては、雄では 1,280 mg/kg 体重、雌では 20 mg/kg 体重であると考え

られております。 

 少し戻っていただきまして、16 ページの方に、相磯先生から亜急性毒性試験全体を通じ

てのコメントをいただいております。（1）の試験とハムスターを使った（6）の試験を参

考データとした理由は、というようなことでコメントいただいております。これらの取扱

いは、とりあえず評価書のたたき台の方としては参考データとして取り扱わせていただい

ておりますが、もし、必要がないという御判断があるようでしたら適宜これらのデータに

ついては完全に削除するような方向で対応させていただきたいと思います。 

 以上です。 

○ 上路座長 
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 ありがとうございます。相磯先生、古いデータだからということだと思うんですけれど

も、削除してもいいという判断が出ていますけれども、いかがでしょうか。 

○ 相磯専門委員 

 データがこれしかない。その古いデータを削除してしまうと、ほとんど残らなくなって

しまうので、残すしかないかなと思っています。 

○ 上路座長 

 全体が古いですね。 

○ 相磯専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 参考データとした理由がわからないということですね。 

○ 相磯専門委員 

 これまで、古いデータは、1970 年代といったデータを大体参考データとして扱っていま

したが、ほかにもたくさん古いデータがあります。ハムスターのデータと（1）だけが参考

データとして扱われた理由が知りたかったというだけですけれども、納得しました。 

○ 上路座長 

 わかりました。では、このまま参考データとして掲載しておくということで、よろしい

ですね。 

 あと、ほかの先生方、お気づきの点ございますか。亜急性のところはよろしいでしょう

か。 

（「はい」と声あり） 

○ 上路座長 

 それでは、その次の慢性毒性、発がん性試験のところをお願いします。 

○ 相磯専門委員 

 1 つよろしいですか、（2）で修文していますけれども、90 日間のラットのところですが、

これはすべて推論で書いている部分ですから、削除しても構わないかなと思って削除しま

した。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、19 ページの方をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 12.慢性毒性試験及び発がん性試験でございます。 

 まず（1）では、イヌを用いた 2 年間慢性毒性試験が混餌投与によって試験が実施されて

おります。 

 結果でございますが、14 行目にございますとおり、100 ppm 以上投与群の雌雄で血中の

カルシウムが低下したというような理由から、無毒性量としては雌雄とも 20 ppm であると

考えられております。 
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 豪州につきましては、20 行目以降に書かれておりますが、最終的に出されております無

毒性量は、JMPR 及び豪州とも 20 ppm と変わりはないんですけれども、100 ppm で認められ

ている所見が、豪州におきましては、軽度の飲水量の低下ということが書かれております。 

 最終的に、若干、JMPR と豪州とで見解が異なっておりますので、どちらの見解を採択す

るかということを後ほど御議論いただければと思います。 

 （2）ラットを用いた 2 年間慢性毒性／発がん性併合試験が実施されております。 

 供試されたラット、SD ラットでございますが、このラットにつきましては後ほど御説明

いたします。1 世代繁殖試験で得られた児動物を使って試験が実施されたものでございま

す。 

 結論から申し上げますと、20 ページの 28 行目にございますとおり、雄につきましては 2

0 ppm 以上投与群で水晶体の混濁が増加しているということ。また、雌につきましては、2

00 ppm 投与群で全血のコリンエステラーゼ活性の阻害が認められたということで、無毒性

量は雄で 2／10 ppm、雌では 20 ppm と考えられております。 

 21 ページにまいりますと、相磯先生から詳細なコメントをいただいております。 

 また、前に戻って大変申し訳ございませんが、5 ページの要約のところで、西川先生か

ら、この試験のラットで認められたリンパ網内系の腫瘍について、この腫瘍については有

意な増加が認められたわけではなくて、JMPR、 EPA でも発がん性は否定されているという

ようなことで、発がん性は認められていないという修文案をいただいております。 

 20 行目に同様に腫瘍性病変についての記載はありますが、個々の病変で、発生頻度を見

ますと有意な増加ではないということで、31 行目のところに発がん性が認められないとい

うような文言を付け加えればいいのかと考えております。 

 また、21 ページの方にまいりまして、相磯先生の方から 3 点ほどコメントが出されてお

ります。 

 まず、1 番目でございますが、20 ページの 2 行目、3 行目に書かれている生存率につい

ての御指摘でございます。こちらは西川先生からも同じところにつきまして、生存率につ

きましてはコメントがございまして、対照群での生存率の数字を確認する必要性があるの

ではないかというようなことと、生存率が低過ぎるのではないかということをポイントと

して 2 人の先生方からコメントいただいております。 

 また、2 番目のコメントといたしましては、コリンエステラーゼ活性阻害のところにつ

いて 8 行目にございますとおり、最終と殺時には認められなかったということで、絶食し

て検査したかどうかということを確認する必要性があるのではないかということをコメン

トとしていただいております。 

 3 番目といたしましては、雄で認められた水晶体の混濁についての取扱いについて２つ

のコメントをいただいております。 

 ①のポイントとしては、豪州では水晶体混濁を加齢性の変化としているということで、2

2 ページの 4 行目になりますけれども、こちらは豪州の見解を書かせていただいているん
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ですけれども、水晶体の混濁については、加齢によるものと考えられたというような記載

がございます。 

 また、ほかのカーバーメート系殺虫剤で同様の所見があったかどうか調べてほしいとい

うような御提案がございまして、総合第一部会で、本年 10 月 8 日にメチオカルブについて

評価をしていただいておりましたので、メチオカルブについて調べましたところ、同様の

所見は認められておりませんでした。 

 また、本試験に供試したラットについては、1 世代の繁殖試験で得られた児動物である

ということを、先ほど御説明いたしましたけれども、胎児の器官形成期に影響を受けた可

能性を検討する必要性があるのではないかというようなことをコメントとしていただいて

おります。 

 ②の方でございますが、こちらは、水晶体混濁については JMPR よりもむしろ EPA の方に

簡潔な記載があるということで、この部分については、EPA の評価結果を参考にしてこの

評価書に反映したらどうかというようなコメントをいただいております。 

 いずれにいたしましても、本試験がベンダイオカルブの ADI 設定に当たっては、設定根

拠となる重要な試験でございますので、豪州との評価結果の見解の相違とともに、後ほど

御議論いただければいいかと考えております。 

 （3）の方では、マウスの発がん性試験が実施されております。 

 結果から申し上げますと、18 行目にございますとおり、雄におきましては 1,250 ppm 投

与群で白内障等が、また雌につきましては 50 ppm 以上投与群で腎臓の重量の増加が認めら

れたということで、無毒性量としては雄では 250 ppm、また雌では 50 ppm 未満であると考

えられております。発がん性は認められておりません。 

 本試験につきまして、相磯先生から２つほどコメントをいただいております。 

 １つ目は、14 行目にございます生存率についてでございまして、対照群の生存率につい

ても確認する必要性があるというようなコメントの内容でございます。 

 また、2）のコメントでございますが、こちらは EPA におきましても同様の試験について

考察がなされておりまして、EPA の方の考察におきましては、雄で認められました精巣重

量の増加以外は検体投与によるものではないというような記載が実際にございました。 

 また、この試験につきましては、慢性経口毒性試験とは考えられないというような理由

から、LOAEL 及び NOAEL は出せなかったという記述がございましたので、この評価書案に

書かせていただいてありますとおり、雄の 1,250 ppm 投与群で認められた白内障などや 50

 ppm 以上投与群の雌で認められた腎臓の重量増加を毒性影響とするか、否かを検討する必

要性があるという内容でコメントをいただいております。 

 ここまでは、以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。それでは 19 ページの方に戻っていただきまして、結局ここの

ところが全体として ADI の決定に関わってくると思いますので、いわゆるどれを無毒性量
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として取っていくのかということも含めて、御検討いただきたいと思います。 

 まず、最初に、19 ページのところですけれども、豪州の方で 100 ppm 以上投与群で軽度

の飲水量低下が認められた。それで、無毒性量は 20 ppm というふうに書いてありますけれ

ども、飲水量の低下というものは、今まで毒性評価として取ったことはないですね。飲水

量低下というのはありますか。19 ページの豪州の評価のどれを ADI の根拠にするかという

のに関わってくるものですから。 

○ 西川専門委員 

 普通は取らないと思いますので、まだ、カルシウムの方がいいのではないかと思います。 

○ 上路座長 

 はい。では、そうすると、豪州のところは参考として置いておくぐらいのところで、こ

このところは毒性評価と入れない。 

 赤池先生は、この辺はどうでしょうか。 

○ 赤池専門委員 

 やはり、食事量の低下というのは、取ると思いますけれども、飲水量というのは取った

ものは見たことはありません。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。そうすると、（1）のところの無毒性量、雌雄ともに 20 ppm、

血中カルシウム低下というところで、まず、一つ取っておくということですね。 

 次の 20 ページの上の方で生存率のところ、ここの表現をどうするかという西川先生の方

から、あるいは相磯先生の方から生存率ということがコメントとして出てきています。事

務局の方では、これ以上確認できませんというコメントですけれども、相磯先生、いかが

でしょうか。 

○ 相磯専門委員 

 確認できないのであるのならば致し方ないと思いますが、やはり、生存率が極端に低い

ものは、その旨記載しておいた方がいいような気がしますが、生存率が低かったという、

このままでいいのですね。 

○ 上路座長 

 このまま残しておくと、西川先生の方からも同じような御指摘があるんですけれども、

先生の方の御判断は。 

○ 西川専門委員 

 全く同じです。 

○ 上路座長 

 では、残しておくということで、よろしいですね。 

 次の 20 ページの 17 行のところ、西川先生の方から、水晶体混濁、ここのところで増加

傾向にあるというところですけれども、これに対してどうしましょう。ほかのところも水

晶体混濁が出ているんですね。 
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○  西川専門委員 

 増加傾向のみをもって無毒性量が決められているように受け取れますが、傾向だけでは、

普通とりませんので、この扱いはやはり慎重にしないといけないと思います。 

○ 上路座長 

 そうですね。全体を見れば、ここら辺が無毒性量のところに引っかかってくるんですけ

れども、どの現象を標的にするのかというところで引っかかってくると思う。 

 そうすると、この文章は、一応、残しておいて、どうぞ。 

○ 渡邉評価専門官 

 21 ページの方に相磯先生から、コメントをいただいておりまして、この記載については、

EPA の評価書の書き方が非常に参考になるのではないですかという内容のコメントいただ

いているんですけれども、もしよければ、水晶体混濁については、EPA の評価書の記載に

基づいて書くというのも一つの手なのかなと考えているんですけれども、そこら辺は、相

磯先生いかがでしょうか。 

○ 相磯専門委員 

 コメントにも書きましたけれども、私の理解では、傾向検定というのは、その所見の傾

きを見ている。ですから、何 ppm 以上で増加傾向が有意、そういう形にはならないんです。

コントロールゼロ地点として、トップドーズまでどういう傾きになっているか。 

 ですから、これでここの記載が本当に、確かに元の JMPR は、こういうふうに書いていま

すが、それを見ていて疑問に思って、EPA の 25 ページを見ていただきたいのですが、参照

5 の 25 ページ、83-1A、第 2 パラグラフ、ここに実際の発生率が記載されています。コン

トロールが 8％、最低用量が 5％、20 ppm ですか、これが 16％、トップドーズが 36％。 

 そうしますと、実際に有意差が出るのは、Fischer 検定ではトップドーズだけではない

かと。ただ、EPA の方では、同じパラグラフの下の方で、LOAEL を 20 ppm とはしています

けれども。 

 もう一つ気になるのは、白内障という加齢性変化を取り上げるのは慎重にした方がいい

のかなと思います。 

 ちなみに、次のマウスの 2 年間の発がん性の試験のところですけれども、白内障につき

まして、JMPR の方での記載は、89 週で probable increase になっているます。恐らく増加

していると、ですからかなり微妙な線で所見が出ている。 

○ 上路座長 

ありがとうございます。そうすると、豪州の考え方の水晶体混濁が加齢性変化という考

え方が基本にあって、これをすぐに毒性評価として取る必要ないと。 

○ 相磯専門委員 

 すぐ飛び付くのは危険かなと思いました。それでこれまで本調査会の方で、カーバメー

ト系の殺虫剤で投与の障害があったかどうか確認してみたんですけれども。 

○ 上路座長 
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 先ほどなかったと。 

○ 相磯専門委員 

 ないという話なんですがね。 

○ 上路座長 

 わかりました。赤池先生、カーバーメートの方では、こういう事例というのは。 

○ 赤池専門委員 

 私もそこまで調べたことがないので、確たることは言えませんけれども、少なくともは

っきりと白内障を起こすという毒性の報告は、出ていないように思いますけれども。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

○ 赤池専門委員 

 ただ、いわゆるレンズの混濁というのは、副作用としては重篤のものだろうとは思いま

す。ですから、無視はできない。 

 ただ、相磯先生もおっしゃっていますように、加齢性に起こってくるものですので、本

当に有意差がどこで付いているかということが非常に大きな問題ですので、それがはっき

りしない場合に線を引くのは非常に難しいと思います。 

○ 上路座長 

 西川先生の御判断は。 

○ 西川専門委員 

 参照 5 を見ますと、水晶体混濁に関しては、雄だけの記載しかありません。雄だけで言

いますと、EPA が LOAEL を 20 ppm と取っているわけですから、ここで有意差が付いたとい

う判断も可能だとは思います。更に続けて NOAEL が 10 ppm とはっきり書いてあるので、こ

れについては評価書案と全く一致するわけです。 

 したがって、評価書案で増加傾向とあるのは「増加が見られたが」にした方がいいと思

います。ただ、雌については記載がないのでわかりません。 

○ 上路座長 

 では、今、西川先生からコメントいただきましたので、そういう形に直していただくと

いうことで、あまりあいまいな増加傾向と取らないようにという御指摘です。 

○ 渡邉評価専門官 

 相磯先生はいかがですか。 

○ 相磯専門委員 

 よろしいと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、水晶体のところはそれでいいですね。 

 どうぞ。 

○ 堀本専門委員 
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 水晶体のところで、先ほど言われた、先に発生毒性試験の胎児で、眼の混濁が増加して

いるという所見が気になっていて、その辺との関係性というのはあるのか、ないのか判断

しかねているのですが、評価書案の 26 ページです。 

○ 上路座長 

 ありますね。またここになりましたら、また前に戻らせていただきます。ありがとうご

ざいます。 

 それでは、一応そういうことで、今のところは、残った問題はありますか。 

○ 相磯専門委員 

 あと一つ、コメントさせていただいた点ですけれども、コリンエステラーゼ活性、最終

と殺時の見られなかったと、コリンエステラーゼ活性の阻害が見られなかったというのは、

20 ページの 8 行目ぐらいに書いてあるのですが、これは通常最終と殺時には、一晩絶食を

かけるのではないかと思います。 

 この 2 行ぐらい前に絶食を一晩すると、採血 1 時間前に、失礼しました。間違えました。 

○ 上路座長 

 絶食の指摘がありましたが。 

○ 高橋評価専門官 

 5 行目のところですね。 

○ 相磯専門委員 

 そうですね、一晩絶食すると、コリンエステラーゼの活性阻害は見られなかったと書い

てありますね。 

通常定期解剖の前は絶食をかけるのが普通ではないかと思うのですが、殊更これを、最

終と殺時は見られなかったと書いてしまうと、長期投与してしまったときには、コリンエ

ステラーゼ活性はなくなってしまうというふうに誤解を受ける可能性がある。 

○ 上路座長 

 そうすると、この部分を削除すると。 

○ 相磯専門委員 

 確認ができればいいんですけれども。 

○ 上路座長 

 赤池先生、ここのところはよろしいですか。 

○ 赤池専門委員 

 恐らく、相磯先生が御指摘のとおりだと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。どうぞ。 

○ 西川専門委員 

 発がん性についてですけれども、よろしいでしょうか。 

○ 上路座長 
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 認められなかったということになっていますけれども。 

○ 西川専門委員 

 表 4 を見ますと、リンパ網内系腫瘍の頻度が書いてあり、細網肉腫とか、非常に古臭い

名前を使っていますが、リンパ腫あるいは悪性リンパ腫が現在使われている用語だと思い

ます。それはともかく、リンパ網内系腫瘍の出現頻度が書いてありますが、これはどうま

とめても有意差が付くと思われません。例えば、雄のコントロール 3 匹に対して 200 ppm

で 6 匹ですが、統計をかけているのはそれではなくて、それプラス他の腫瘍、21 ページの

ところですけれども、計のところで書いてある数値は、それ以外の腫瘍を合わせてのもの

であるわけです。それで有意差が付いたと言っているので、要するに、リンパ網内系腫瘍

が有意に増加したわけではなく、すべての腫瘍を合わせると増加したということのようで

す。けれども、通常はこういう場合には発がん性があるとは判断しないので、1982 年の J

MPR には確かにそういう記載がありますが、1984 年ですか 2 年後の JMPR では発がん性なし

と明記していますし、EPA の文章でも発がん性はないと明記してありますので、ここは発

がん性はないと書いた方がいいと思います。 

○ 上路座長 

 そうすると、表 4 の上のところに明確に発がん性がないというような表現を書いておい

てください。追加をお願いします。 

 ありがとうございました。あとは、（3）のマウスのところも発がん性が認められなかっ

たと書いてありますからこれでいいですね。 

 （2）のところの最後に発がん性は認められなかったと書いてありますね。 

○ 西川専門委員 

 マウスについてはもともと書いてあります。 

○ 上路座長 

 どうもありがとうございます。それでは、23 ページの生殖発生毒性のところをお願いし

ます。いいですか、渡邉さん、何か残っているところありますか。 

○ 渡邉評価専門官 

 （3）の相磯先生からのコメントもございます。2 点ほど出されているんですけれども、

マウスの試験です。 

○ 上路座長 

 はい、どうぞ。 

○ 相磯専門委員 

 まず、第 1 点目の生存率については、これ以上追いかけようがないということで、この

まま記載するということ。 

 あと、本試験で出てきている白内障などの毒性所見ですけれども、参照 5 の 26 ページの

83-2B、マウススタディー、1980 年の第 2 パラグラフ、ここのところで評価を慢性毒性フ

ィーディング試験とは考えていない。そして LOAEL と NOAEL は、割り振れなかったとして
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います。 

 その下に、なぜそうなかったかという理由だと思うのですが、これは用量設定について、

緊急会議を行っていて、トップドーズの下の辺りからコリンエステラーゼの全血とプラズ

マの阻害が辛うじて認められたという程度の変化でもって、試験した用量を認めているわ

けです。ですから、かなり用量設定としては低い用量で試験がされている。 

 USEPA は、こういう評価をしているわけですから、毒性所見としては何もなかったとい

うふうに考えていいのではないでしょうか。 

 そして、JMPR の方のマウスのスタディーですけれども、８ページのところに少し記載が

あるんですけれども、白内障については、先ほど申しましたように、89 週で「probable i

ncrease」というふうになっております。 

○ 上路座長 

 そうすると、相磯先生のお考えとしては、EPA のデータというものをこの考え方にのっ

とって、評価書をまとめておいた方がいいという判断ですか。 

○ 相磯専門委員 

 というか、EPA の考え方も、こういう評価もあるということを理解した上で 1,250 ppm

の雄の白内障を所見として取る。 

○ 上路座長 

 そうすると、この結果はこのままでいいという判断でいいですね。 

○ 相磯専門委員 

 それはいいと思います。あと、50 ppm 以上の雌の腎臓の重量と比重量、これはどうなる

かなと。50 ppm というと一番下の用量ですね。 

○ 上路座長 

 そうですね。そこまで落ちてしまうわけですね。 

○ 相磯専門委員 

 そこまで落としていいものかどうか。USEPA が濃度が低過ぎて緊急会議を開いているよ

うな用量設定で、一番下の用量まで毒性所見を引っ張って持っていっていいのか。 

○ 上路座長 

 わかりました。西川先生どうでしょうか。50 ppm を無毒性量とする必要はないという考

え方ですか。 

○ 西川専門委員 

 マウスの試験ですね。 

○ 上路座長 

 マウスの発がん性試験です。 

○ 西川専門委員 

 相磯先生の意見でいいと思いますが。 

○ 上路座長 
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相磯先生の御意見に従いますと。 

○ 西川専門委員 

 すみません、正確には、よく聞いていませんでした。 

○ 相磯専門委員 

 この試験では、50 ppm の腎臓の絶対重量と比重量の増加、これを 50 ppm を毒性として

採用しているわけです。この 50 ppm というのは、この試験での最低用量なんです。50、2

50、1,250 ppm、の最低用量です。 

 ところが、EPA の方では、この試験そのものが、用量が低過ぎたのではないかと思って

緊急会議を開いて、コリンエステラーゼの阻害が認められたということで、用量の妥当性

を認めているような試験ということが、そういう低用量でやったと考えられる試験で、最

低用量の 50 ppm まで毒性所見を引っ張って取ってしまっていいのだろうか。 

○ 上路座長 

 ということは、18 行目に書いて、50 ppm 投与群の雌のデータというのは。 

○ 相磯専門委員 

 ちょっと疑問だなということです。1,250 ppm の方は、恐らく「probable increase」と

なっていますので、これは取ってもいいのかなと思います。 

○ 上路座長 

 ということは、本試験においては、1,250 ppm 投与群の雌で白内障と、あるいは雌で死

亡率増加でしょうか。そこのところで抑えていって、無毒性量は、雄、雌ともに 250 ppm

ですか、今のお話からいくと、それでいいということになりますね。 

○ 西川専門委員 

 よくわかりました。雌の 50 ppm をどうするかという話ですが、統計学的に有意な変化で

あれば、仮に用量設定が低過ぎたかもしれないとしても、有意として取ってもいいかもし

れません。ただし、その辺は詳しいデータがないのでよくわかりません。 

○ 上路座長 

 どうでしょう、ここはそんなに大きな問題ですか。ADI の決定につながらないと思うの

で。 

○ 相磯専門委員 

 わかりました。では、このままで、統計的に有意だというところで。 

○ 上路座長 

 ばたばたしてすみません。 

 その次に 13 番の生殖発生毒性をお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 23 ページ 13 番、生殖発生毒性試験です。1 世代繁殖試験 3 本試験がされております。 

 まず（1）繁殖試験①でございます。CFY ラットを使って 7 日間混餌投与して試験が実施

されております。 
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 試験の結果でございますが、200 ppm 投与群の親動物、雌の妊娠期間中の体重増加、ま

た、児動物においては、同腹児数及び哺育 4 日から離乳までの児動物の体重において、検

体投与による悪影響を示唆する所見が認められております。 

 したがいまして、NOAEL として親動物、児動物ともに 20 ppm と考えられております。 

 繁殖能に対しての影響は、認められていないというような結論となっております。 

 豪州の見解につきましては、17 行目以降に書かれておりますが、NOAEL としては JMPR、

豪州とも同じではございますが、所見の書き方が若干異なっているところがございます。 

 23 行目に、2 本目の 1 世代繁殖試験が実施されております。混餌投与によって試験が実

施されておりまして、最高用量群 800 ppm 投与群の母動物において体重増加抑制、また、

児動物では、哺育期間中の生存率の低下や、体重増加抑制が認められております。 

 したがいまして、無毒性量は母動物、児動物ともに 400 ppm と考えられております。こ

ちらの試験でも、繁殖能に対しての影響はございませんでした。 

 （3）、3 本目の 1 世代繁殖試験でございますが、こちらも混餌投与によって試験が実施

されております。 

 親動物におきまして、800 ppm 以上の雄と 400 ppm 以上投与群の雌において、軽度の発

育抑制等が認められております。 

 また、児動物におきましては、8 行目にございますとおり、400 ppm 以上投与群で、軽度

な出生時の低体重、これは有意差のないものでございましたが、認められたのみであると

いうことで、児動物については毒性所見がないと最終的に結論づけております。 

 したがいまして、無毒性量として親動物の雄では 400 ppm、雌では 200 ppm、児動物にお

きましては 800 ppm というような値が算出されております。繁殖能に対しての影響はござ

いませんでした。 

 （4）では、ラットの 3 世代繁殖試験が混餌によって試験が実施されております。 

 結果につきましては、25 ページの方に書かれておりますとおり、親動物につきましては、

雄の 50 ppm 投与群で、加齢性の腎症の発生頻度が増加しておりまして、雌では不規則性の

周期等が認められております。 

 一方で、児動物におきましては 50 ppm 以上投与群で生存率の低下が認められているとい

うことで、無毒性量として、親動物及び児動物では 10 ppm と考えられております。 

 （5）では、発生毒性試験、ラットの 1 本目の試験が行われております。SD ラットに強

制経口投与して試験が実施されております。 

 結果でございますけれども、母動物につきましては、10 mg 投与群で、筋攣縮等が、ま

た、胎児におきましては母動物当たりの生存胎児数の減少等が認められておりましたので、

無毒性量としては母動物、胎児ともに 2.0 mg/kg 体重/日であると考えてられております。

催奇形性はございませんでした。 

 （6）、ラットの②の試験でございます。こちらも SD ラットを使って強制経口投与によ

って試験が実施されております。 
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 結果でございますが、母動物におきましては、4 mg/kg の投与群でコリンエステラーゼ

活性阻害に特徴的な毒性症状が認められております。一方、胎児には毒性所見は認められ

ておりません。したがいまして無毒性量として母動物では 1 mg、胎児では 4 mg/kg 体重/

日であると考えられております。催奇形性はございませんでした。 

 （7）では、ウサギを用いた発生毒性試験が実施されております。ニュージーランド白ウ

サギに強制経口投与して実施されております。 

 母動物につきましては、全投与群で用量相関性の全血コリンエステラーゼ活性阻害が認

められております。 

 一方で、胎児では、2.5 mg 以上の投与群で、眼の異常、主に混濁等が認められておりま

す。 

 NOAEL の方でございますが、母動物では、全投与群でコリンエステラーゼ活性阻害が認

められておりますので、1 mg/kg 体重/日未満、一方で胎児におきましては 1 mg/kg 体重/

日であると考えられております。 

 ここまでは、以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、前に戻っていただきまして、13 番（1）の 1 世代繁

殖試験から、23 ページは何か御質問等ございませんでしょうか。 

 なければ、西川先生の方から 24 ページの 8 行目、出生時低体重（有意差なし）、これを

取りますかというあれが入っていますけれども。 

○ 西川専門委員 

 「有意差なし」に目が止まって、これをとるのかなと、単純に。 

○ 上路座長 

 そうすると、これはあえて要らないんではないかと、400 ppm 以上投与群で、そこのと

ころ外すということですね。 

○ 西川専門委員 

 取るかどうかは専門家の判断で決めていただければと思います。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 堀本専門委員 

 ちょっと確認したいんですけれども、有意差なしというのは、どこから引っ張ってきた

んですか。ほかのところにも括弧書きで有意差に関しての記載が入っていますね。それを

私は探してきたのですが、この根拠というのはどこ。 

○ 上路座長 

 この有意差なしは。 

○ 渡邉評価専門官 

 本文中には、有意差なしという言葉は書いていないはずなので、今、確認したんですけ
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れども、ないと思います。 

○ 上路座長 

 わずかに減っていると。そういうことだけですね。 

○ 堀本専門委員 

 7 番の、発生毒性のところにも「（有意差なし）」というただし書きが入っています。 

○ 上路座長 

 そうすると、有意差なしというのは、あまり明確な根拠はないなら、まずこれは外すと

いうことですね。 

 そうすると、西川先生、もし、有意差なしというのがなかった場合はどうしますか。載

せておくということでよろしいですね。 

○ 西川専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 「（有意差なし）」を外して入れておくということにします。 

 あと、24 ページの下の方に、尿管拡張という言葉が、後ろのページに、児動物の所見の

ところに尿管拡張でしょうかと書いてあるんですが、これは先生の方から。 

○ 堀本専門委員 

 これは恐らく、細かいのはわからないんですが、ここに書いてあるのは、多分、その前

のところの「hydronephrosis」は、従来だと、多分、「hydroureter」という形の所見では

ないかと。要するに、尿管水腫、拡張がひどくなったような所見で、よく以前は使われて

いた用語なので、多分、それに相当するんではないかというふうに思います。 

○ 上路座長 

 そうすると、今だったら尿管なんですか。 

○ 堀本専門委員 

 水腫という、要するにここに書いてある水腎症とセットの形でよく出てくるんですけれ

ども、今は、尿管拡張という所見で取っているんですけれども、多分、この当時のレポー

トは、こういう形の所見で取っているんだと思います。水腎症との尿管水腫という用語を

使って問題ないと思います。 

○ 上路座長 そうすると、この前に水腎症と尿管拡張というのを並べておいてもおかし

くないんですか。いいということですね。 

○ 堀本専門委員 

 はい。ちょっとこの試験のところで確認したいんですけれども、これは検体摂取量が出

ていないんですが、ppm だけの毒性量という形でいったときに、こういう試験が評価の対

象の試験として、無毒性量を取っていいのかどうか、最初から疑問を持ったんです。あく

までも所見的には参考データという位置付けの評価でないと、ADI を決める対象の試験に、

これまでどういうふうな扱いになっているかわからないんですが、横並びで評価をできる
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のかなというのが疑問に思ったんですが。 

○ 上路座長 

 もし、これが参考資料になったら、皆、参考資料になってしまいますね。 

○ 堀本専門委員 

 ですから、最後のところに、0.5 mg/kg 体重/日というのが 25 ページの上のところに出

てきているんですが、これはどこかから引っ張ってきているんですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 これは、米国の方に唯一これが載っていたので、これは情報として書かせていただいた

んですけれども、すべての投与群で検体摂取量が載っていなかったので、これ以上調べよ

うがないのが実情です。 

○ 上路座長 

 これ以上はデータの集めようがないということですけれども。 

○ 堀本専門委員 

 それを、こういうような ppm での表示で ADI を決めるというのが、私はわからなかった

んです。 

○ 上路座長 

 先生のお考えとしては。 

○ 堀本専門委員 

 有意とする根拠としてあるのが、（4）の 3 世代試験、米国からのデータからも 0.5 mg/

kg 体重/日とと出ているのであれば、これは評価の対象にしていいです。ほかの試験とい

うのはそういう意味では、参考という形になるのかなと思います。 

○ 上路座長 

 西川先生、ここら辺の考え方はどう整理したらいいんですか。 

○ 西川専門委員 

 よくわかりません。少し時間をください。 

○ 上路座長 

 データの信頼性とか、そのまま ADI を決めるときの比較として持っていけるかどうかで

すね。 

 では、先生に考えていただく間に、あと、ウサギの発生毒性試験のところで、眼の異常、

主に混濁ということ、あるいは発生頻度増加、有意差不明、ここら辺の考え方、堀本先生

どう考えますか。先ほどお話しされていましたけれども。 

○ 堀本専門委員 

 ですから、この辺がさっきの長期毒性の方の所見との関連性というのが、私もあるのか

ないのかわからない、検討していただきたいと思います。 

○ 上路座長 

 あと、ここの発生毒性試験のウサギのところは催奇形性、無毒性量、ここは単位が出て
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いると。 

○ 堀本専門委員 

 用語のところで、細かいところが気になっておりますが、（3）の 1 世代繁殖試験、24

ページなんですが、6 行目のところの交配前期間の延長とありますが、正確に言うと交尾

前、要するに、同居させてから実際に交尾が起こるまでの期間を評価しているんだと思い

ます。 

○ 上路座長 

 ほかに。 

○ 堀本専門委員 

 もう一つ、今のところの試験ですと、24 ページの 4 行目のところの、投与期間の雌のと

ころも、交配 1 週間前からということで、前を入れていただきたいと思います。 

 あと、母動物のところの発育抑制という用語を、多分前のときでも、体重増加抑制とい

うような表現にしてていたのではないかと思います。 

○ 上路座長 

 あと、お気づきの点はありますか。 

○ 堀本専門委員 

 もう一つは、（6）のラットの発生毒性試験のところで、子宮内での後期の胎児死亡が多

く見られたというのが、母動物の毒性という形になっていますけれども、この場合、胎児

側の方の所見とみなす方が妥当かなと、特に母動物のように強い毒性が出ているわけでは

なくて、二次的な形で死んでいるのかなというのがちょっとあって、必ずしも胎児には何

もないというのが少し引っかかる。 

○ 上路座長 

 何行目ですか。 

○ 堀本専門委員 

 25 ページの 29 行目から 30 行目のところです。 

○ 上路座長 

 そうすると、どのように直せばいいですか。 

○ 堀本専門委員 

 無毒性量のところに少しかかっているのかなと。 

○ 渡邉評価専門官 

 そうです。 

○ 堀本専門委員 

 要するに、4 mg/kg 体重/日が体重抑制が見られたドーズというふうにした方がいいのか

なと。 

○ 渡邉評価専門官 

 これは、4 と 1 mg/kg 体重/日でそれぞれ見られていますね。そうすると、胎児の NOAEL



 

 27

は 0.25mg/kg 体重/日という理解でよろしいんでしょうか。 

○ 堀本専門委員 

 ただ、同腹児数の減少まで出ているのは 4 mg/kg 体重/日とですね。多分、ここに影響

しているんだと思うので、むしろ、毒性と取るのであれば 4 mg/kg 体重/日とのところで

取った方がいいと。 

○ 上路座長 

 西川先生、先ほど、堀本先生からおっしゃられた参考データにした方がいいんではない

かというお考えは。 

○ 西川専門委員 

 非常に難しいのですけれども、参考データでもいいような気がしますけれども。 

○ 上路座長 

 かなり参考ばかりなってしまいましたが、どうしましょう。 

 どうぞ。 

○ 渡邉評価専門官 

 （1）～（3）は、検体摂取量が明確でないものについては、1 回事務局で調べて、それ

で、どうしようもない状態になりましたら、この 3 本の試験については参考資料というよ

うな扱いにするということでいかがでしょうか。 

○ 上路座長 

 そうしてください。もう一度 EPA の方も調べて下さい。よろしくお願いいたします。 

○ 渡邉評価専門官 

 もう一点よろしいでしょうか、先ほど堀本先生から修文というか言葉の訂正で、（3）の

試験の 6 行目に、交尾前期間の延長というか、交配を交尾に直してくださいというのがあ

ったんですけれども、（4）の方にも 24 行目に同じような言葉があって、これも交尾とい

う言葉でよろしいですか。 

○ 上路座長 

 よろしいですね。 

○ 堀本専門委員 

 はい。 

○ 渡邉評価専門官 

 わかりました。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、発生毒性が全部終わったということになります。 

 では、26 ページの 14.遺伝毒性のところをお願いいたします。 

○ 渡邉評価専門官 

 14.遺伝毒性試験です。ベンダイオカルブの細菌を用いた DNA 修復試験及び復帰突然変異

試験、マウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験とマウスを用いた小核試験、ラッ
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トの優性致死試験、更には代謝物 M1 の細菌を用いた復帰突然変異試験が実施されておりま

して、結果につきましては、27 ページの表 5 に示されているとおりでございまして、いず

れの試験におきましても、すべて結果は陰性という結果になっております。 

 以上です。 

○ 上路座長 

 佐々木先生、お願いします。 

○ 佐々木専門委員 

 事務局の方の御説明のとおり、ここに出ているものだけでは確かにこのとおりなんです

けれども、EPA は完全に無視してよろしいでしょうか。 

 というのは、EPA の方の、今日配られたものですけれども、ここに出ていないデータが

あるんです。しかも、陽性なんです。陽性が 1 件あるんです。しかも、染色体異常です。

つまり、ガイドラインによりますと、3 つやると言っていますので、Ames、染色体異常、

小核、その 3 つをやれといっているわけですから、無視するのはいかがなものかと思いま

す。 

○ 上路座長 

 それは、何ページですか。 

○ 佐々木専門委員 

 31 ページの一番上です。英語で書いておりますが、つまり、S9 存在下で陽性であると書

いています。これはヒトの血液培養です。これを無視するのはちょっとあれかと思うんで

すれども。 

○ 上路座長 

 では、この陽性の試験をここの表に入れていただいて、そのときに遺伝毒性については。 

○ 佐々木専門委員 

 遺伝毒性は、ですから全体的に見て問題ない。ということは、結局、染色体異常とエン

ドポイントが同じ vivo の試験では、小核が陰性ですから、生体にとって特段の影響はない。 

○ 上路座長 

 では、そういう文章に書き直して、今おっしゃられた参照 5 の 31 ページの上の方のとこ

ろのデータを表 5 に追加していただいて、それで最終的には遺伝毒性はないというような

文章をつくっていただいて、事務局の方へお渡ししていただけますか。 

○ 佐々木専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。 

○ 佐々木専門委員 

 もう一つ、ここに出ているもので、書かれていないものがもう一個実はあるんです。31

ページの「other mechanism」いうところの下にありまして、in vitro の UDS です。ヒー
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ラー細胞を使っています。これは陰性です。陰性ですし、ガイドラインでやれと要求され

ている試験ではないですから、これは割愛してもいいと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。今の点、文章のところは直していただくということでお願いし

ます。 

 では、ここまで、全体を通してよろしいでしょうか。 

 その他の試験を御説明ください。 

○ 渡邉評価専門官 

 15.その他の試験です。 

 （1）コリンエステラーゼ活性に及ぼす影響ということで、ラット、マウス、イヌを使っ

てそれぞれ試験が実施されております。 

 まず、①では、Wistar ラットを使って試験が実施されております。 

 ベンダイオカルブを 3 日間連続して強制経口投与して、コリンエステラーゼ活性に及ぼ

す影響が検討されております。 

 結果でございますが、1 日目及び 3 日目投与の 10 分後に、最大の活性阻害が認められて

おります。 

 回復については、各投与 30 分後から観察され始めておりまして、投与終了 3 日後にはほ

ぼ完全に回復しているという結果となっております。 

 ②では、SD ラットを使いまして、ベンダイオカルブを 14 日間混餌投与して、影響が検

討されております。 

 結果でございますが、混餌投与終了後に一晩絶食して、15 日目の朝、1 時間の混餌投与

の後に全血のコリンエステラーゼ活性が測定された結果、20％以上の阻害は認められてお

りません。 

 また、同系統のラットを使って今度は 50 ppm の濃度で最長 23 日間の混餌投与をした同

様の試験におきましては、混餌投与終了後に一晩絶食した翌日の朝、1 時間の混餌投与後

に、活性が測定されました結果、試験の 15 または 16 日目、22 または 23 日目に 20％の活

性阻害が認められております。 

 ③では、ICR マウスを使って 19 日間、ベンダイオカルブを混餌投与して影響が検討され

ております。 

 結果におきましては、6 時から 8 時の間に採血された血液では、20％以上の阻害が認め

られておりましたが、9 時から 11 時の血液が認められておりません。 

 ④では、CFLP マウスと ICR マウスを使って試験が実施しております。コリンエステラー

ゼ活性阻害の測定は、連続投与後、更に連続投与後一晩絶食して、検体を 1 時間混餌投与

した後に、それぞれ測定が実施されております。 

 CFLP マウスにおきましては、1,000 ppm 投与群で連続投与もしくは一晩絶食して、1 時

間検体を混餌投与した後に 20％以上の活性阻害が認められております。 
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 一方で、ICR マウスの方におきましては、連続投与した後に一晩絶食して、1 時間検体を

混餌投与した後に、20％以上の阻害が認められておりまして、連続投与後におきましては

500 ppm 投与群のみに 20％以上の阻害が認められております。 

 ⑤では、ビーグル犬を使って、こちらは 1 時間混餌投与して活性に及ぼす影響が検討さ

れております。 

 結果でございますが、投与が終了した 15 分後に脳と全血のコリンエステラーゼ活性阻害

が 50％以上認められております。 

 活性阻害は、投与終了 2 時間後に最大でなっておりまして、3 時間後には完全に回復し

ておりました。しかしながら脳のコリンエステラーゼ活性阻害の程度は、投与終了 15 分か

ら 3 時間後までほぼ一定という結果となっております。 

 また別の試験としては、ビーグル犬、こちらは 24 時間絶食したビーグル犬にベンダイオ

カルブを 10 分間混餌投与した試験がなされておりまして、こちらの試験では、投与終了 1

時間後に 27％、6 時間後に 52％の阻害が認められております。 

 全血のコリンエステラーゼ活性阻害及び毒性症状については投与終了から 24～25 時間

以内に完全に回復しております。 

 （2）では、経口投与によって、ヒト、志願者における代謝試験が実施されております。 

 14C-ベンダイオカルブを用いた単回経口投与による試験です。投与後は、尿中を介して

速やかに排泄されております。 

 尿中の代謝物としては、M1 の硫酸抱合体とグルクロン酸抱合体が検出されております。 

 （3）では、同様にヒトを使って経皮投与によって試験が実施されております。閉鎖及び

開放条件下で暴露して試験が実施されております。 

 投与終了後 48 時間の尿中に、閉鎖条件下におきましては 58％、開放条件下では 12.5％

の放射能が排泄されております。 

 代謝物としては唯一、M1 の硫酸抱合体とグルクロン酸抱合体が認められております。 

 （4）では、経口投与によってヒトにおける安全性試験が実施されております。 

 結果でございますが、0.2 mg/kg 体重投与後に、全血のコリンエステラーゼ活性の有意

な阻害が認められております。それとともに目まい、悪心、嘔吐等の症状が認められてお

ります。 

 しかしながら、コリンエステラーゼ活性阻害につきましては 4 時間以内に回復しており

ます。 

 また、別の試験としては、男性 3 名に 80％水和剤を単回経口投与して、二重盲検法で試

験が実施されておりまして、こちらにおきましては検査項目において、いずれも悪影響は

認められておりません。 

 更に、72 時間後に同じ被験者に、ベンダイオカルブの 80％水和剤を単回経口投与した試

験が実施されているんですけれども、被験者のうち 1 人においては投与 30 分後に一過性の

全血のコリンエステラーゼ活性阻害が認められているという結果が得られております。 
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 以上です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。コリンエステラーゼ活性の影響ということで、ラット、マウ

ス、イヌ、それとヒトに対しての代謝試験が行われたということですけれども、先ほど山

崎先生からいただいた代謝試験をここに加えるということをお願いするということを含め

て、その他の試験で何かおかしいというところがあれば御指摘ください。 

 よろしいでしょうか。どうぞ。 

○ 山崎専門委員 

 動物代謝に戻って申し訳ないんですが、最初に出てくるラットの試験で、先ほど、混餌

投与がありまして、摂餌量がないという試験が（2）にあります。 

 そういう条件ですが、そこに書いてあることは蓄積を示唆するものでありまして、蓄積

を示唆したら、反復投与を求めないといけないことになりまして、先ほど一番初めにヒト

で早いということを申し上げたんです。 

 発生毒性の方で、混餌投与の量の議論によっては、動物の（2）も併せて連動していただ

いて、どのような扱いにしていただくか考えていただければ、排泄は早いということを言

えるんではないかと思いまして、今、ちょっと発言させていただきました。 

○ 上路座長 

 そうしますと、ラットの動物体内運命試験というのは、確かに検体量が明確ではないけ

れども、だけれども、やはりこれは動物体内運命試験として残しておいた方がいいという

判断ではなくて、むしろ参考資料として置いておいた方がいいという御判断ですか。 

○ 山崎専門委員 

 （2）だけは反復のようなんですが、不十分な、つまり餌の量がわからない反復投与で、

そこに書いてあるのが、脂肪への蓄積が書いてありますので、排泄が速やかだという論点

とは違う内容の試験、しかしその試験が不十分である可能性というのは、先ほど議論があ

ったところと同じですので、極端に言えば、ヒトのデータから考えると、非常に速やかに

排泄される、すべて単回処理してしまうのも、1 つの案ではないかと思います。 

 ですから、極端に言うと、（2）を取ってもいいんではないかという提案の仕方になるか

と思います。 

○ 上路座長 

 平塚先生のお考えは、どうでしょうか。 

○ 平塚専門委員 

 同様でございます。 

○ 上路座長 

 では、動物体内運命試験、でもラットが 1 つありますから、いいですかね。 

○ 山崎専門委員 

 先ほど議論になりました、３つの試験が全部摂餌だったというところと一緒に考えてい
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ただければという提案です。 

○ 上路座長 

 ほかによろしいでしょうか。事務局よろしいですか。 

○ 渡邉評価専門官 

 はい。 

○ 上路座長 

 それでは、最後の食品健康影響評価のところをお願いします。 

○ 渡邉評価専門官 

 それでは、30 ページ、食品健康影響評価でございます。 

 参照に挙げた資料を用いて、農薬ベンダイオカルブの食品健康影響評価を実施いたしま

した。 

 まず、動物体内運命試験の方でございますが、ラット、マウス、ウサギ、イヌ及びハム

スターを用いてそれぞれ試験が実施されております。 

 排泄につきましては、ほぼ、速やかに排泄されておりまして、その主要排泄経路として

は尿中ということが挙げられるかと思います。 

 また、尿中の主要代謝物といたしましては、M1 の抱合体、具体的に申し上げますと、グ

ルクロン酸抱合体や硫酸抱合体といったものが検出されております。 

 植物代謝の方でございますが、てんさい、とうもろこし、水稲、大麦及びなたねを使っ

て各種試験が実施されております。 

 親化合物については、速やかに代謝されておりまして、主要代謝物といたしましては M1

及び M3 の抱合体であるということが挙げられるかと思います。 

 下線につきましては、植物体内における主要な代謝経路を修文していただいております。 

 各種毒性試験の結果から、ベンダイオカルブの投与による影響は、主に全血のコリンエ

ステラーゼ活性の阻害でございました。催奇形性及び生体において問題となるような遺伝

毒性は認められないということが言えるかと思います。 

 また、発がん性につきましても、先ほど西川先生からもコメントいただきましたとおり、

ないということでここに書き加えさせていただきたいと思います。 

 17 行目から、21 行目につきましては不要な部分になるかと思いますので削除したいと思

います。 

 各種試験結果から農産物中の暴露評価対象物質をベンダイオカルブと設定いたしており

ます。 

 ADI の設定につきましては、次の 32 ページの表 6 の方に、各試験で得られました NOAEL

を一覧表にしたものがございまして、その中で、最も小さな値を示しておりますのが、ラ

ットの 2 年間の慢性毒性／発がん性併合試験、雄で得られました NOAEL の 0.35 mg/kg 体

重/日とという値が最も小さいということで、ADI といたしましては、この試験で得られた

0.35 mg/kg 体重/日とをもとに安全係数 100 で除した 0.0035 mg/kg 体重/日を ADI として
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書かせていただいております。 

 表 6 につきましては、西川先生から若干修文等をいただいております。 

 以上です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。今の表 6 の無毒性量の一覧表のところですけれども、食品安

全委員会は一番右側の表ですけれども、雄の 0.35 mg/kg 体重/日と、これはいいんですけ

れども、水晶体混濁の増加、これは残しておくんですか。水晶体混濁というのが非常にあ

いまいな形で、加齢によるとかとなっていたかと思うので。 

○ 渡邉評価専門官 

 これは先ほど西川先生からも御議論いただきましたけれども、増加傾向というようなこ

とは、最初は書いてあったんですけれども、ここは増加というような書きぶりに直すとい

うことだったので、残すということでよろしいかと思います。 

○ 上路座長 

 わかりました。あと西川先生の方からありましたけれども、1 世代の繁殖試験のところ、

雌で体重増加に悪影響とこれでいいのか。これはどうでしょうか。 

○ 西川専門委員 

 要するに言葉の問題で、「悪影響」とは何ぞやみたいなことなので、体重増加が抑制さ

れているとか、本当はわかればいいんですが。 

○ 上路座長 

 体重増加抑制ですか。 

○ 西川専門委員 

 そうであれば、そう書くべきと思います。 

○ 上路座長 

 どうなんでしょうか、抑制と悪影響。 

○ 渡邉評価専門官 

 これは、23 ページの（1）の本文にのっとって、一応この表にも、そのようにまとめさ

せていただきました。豪州の方は、NOAEL は JMPR と同じ結果が出ているんですけれども、

具体的にこういう所見が見られておりますというのが書かれているので、こちらは、先ほ

ど御議論いただいているときに、どちらの判断を採択しますかというような形で先生方に

提案するのを忘れていたので、もう一回ここだけ議論いただきたいと思います。 

○ 上路座長 

 23 ページに戻っていただいて、豪州の方は親動物での体重増加抑制が認められたという

ことですけれども。 

○ 堀本専門委員 

 体重増加抑制でいいと思います。 

○ 上路座長 
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 抑制でよろしいですか。 

○ 堀本専門委員 

 はい。 

○ 上路座長 

 では、抑制ということで、そうすると、下の児動物の方も抑制ということでやってしま

っていいんですね。 

 もう一つ、事務局の方から、3 世代繁殖試験のところ、ここは繁殖への影響について記

述が必要でしょうかという問いかけがありますけれども、これはどういう形で、本体の方

に書いておく必要は。 

○ 渡邉評価専門官 

 各論の方にもこの所見が認められたので、実際、この試験で繁殖能に対して影響が認め

られたのかどうかというのを判断することが、事務局でできなかったので、最終的に堀本

先生に御判断いただきたいと思います。 

○ 堀本専門委員 

 繁殖への影響はあると思います。それでいいと思います。そこのところに係るのですが、

逆にむしろ催奇形性がないという方が、ちょっと違うんです。30 ページの 16 行目を見ま

すと、ここは少なくともウサギの方で、胎児異常が高用量と中用量で出ています。 

○ 上路座長 

 ここは、認められなかったと言い切るのは、でも、これ以上の今、堀本先生が疑問に思

ったことを解決するような資料を見つけることができるかどうかですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 26 ページのウサギの試験は、最後の結論としては催奇形性は認められなかったとは書い

ていないのに、表の方に書いてあるんです。これはちょっとおかしいので削らせていただ

きます。また、30 ページの 16 行目、先ほど私、催奇形性は認められなかったというふう

に説明しましたが、ウサギの方で認められたということで、ここも、削る方向で対応した

いと思います。 

○ 上路座長 

 あと、西川先生の方のウサギの発生毒性試験の母動物で NOAEL がとれていないことを書

く必要はありませんかというコメントですけれども、先生のこの考えでは、総合評価の中

にも入れておかなければいけないというお考えですか。 

○ 西川専門委員 

 少なくとも多少の議論はしておいた方がいいと思います。表から見ると、ウサギでは NO

AEL が取れていない。 

○ 上路座長 

 本体の方には一応未満という形で書いていますけれども、そこのところの考え方ですが。 

○ 西川専門委員 
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 未満ということと、例えば取れていないとでは、どっちが小さいのかわからないですね。 

○ 上路座長 

 でも、それをやってしまうと、NOAEL は取れていないというのは、ADI に引っかかってく

るのですけれども。 

○ 西川専門委員 

 それで、これは母動物の全血のコリンエステラーゼ活性阻害なので、あまり動物種差が

ないみたいな形で、以前の部会でそのような扱いをしたのではないかと思いますが、です

が、どうでしょうか。 

○ 上路座長 

NOAEL が取れていないということを書こうとすると、どうしましょうか。 

○ 堀本専門委員 

 ここはすごく生殖発生のところで、いつも疑問に思っていたところなんですが、要する

に、コリンエステラーゼの阻害を測定しているかどうかによって NOAEL というのはすごく

変わってしまうんです。本来、生殖発生のところでは、一般毒性とは違って本来の目的で

はないところでの無毒性量で、もしこれが測定していなければ、母動物の無毒性量は 1 mg

になるんですね。この辺が測定することによって無毒性量がなくなってしまう。 

○ 上路座長 

 そんなことがあるんですか。 

○ 堀本専門委員 

 ですから、恐らくかなり低い量で動いてしまうものですから。ラットの方では書いてい

ないので無毒性量は取れる、逆にラットでデータがもしあれば、ひょっとしたら無毒性は

ないということになってしまうので、前からちょっと疑問がありました。生殖発生のとこ

ろでのコリンエステラーゼ阻害のデータを毒性所見として取るか取らないかというところ

が、測っている試験では無毒性量が低くなってしまうし、測らなかった試験では、それこ

そ母動物の体重だとか、そういう毒性所見での根拠になりますね。ですからその辺が無毒

性量を取るところで大分変わってくるのかなと。これは典型的な例で、判断の一つの所見

として活性阻害を毒性所見としてみなしているものですから、毒性というのは、こういう

形でするんであれば、これを除く形ではといった、ただし書きでの無毒性量みたいな形で

書くかですね。ないと不都合というのであればね。 

○ 上路座長 

 赤池先生、コリンエステラーゼ阻害の関係が、ちょっと苦しくなってしまうんですけれ

ども。 

○ 赤池専門委員 

 ただ、今まではやはりコリンエステラーゼ阻害が認められた場合には、毒性として取っ

てきましたね。ですから、ここで急にそれを取らないというわけにはいかない。ただ、今、

先生の御指摘は非常に重要なところで、確かにこれから考えていくべきものだろうと思い
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ますけれども、ただ、逆にコリンエステラーゼ活性阻害というのが発生毒性に関わるとい

う可能性は、逆に絶対否定できますか。 

○ 堀本専門委員 

 できないです。勿論、それは否定できないんですが、ただ、その程度が、発生毒性の方

に影響として出るかはわからない。必須項目にもないですね。例えば、ガイドラインで測

りなさいとなれば、むしろ一律に横に評価できるんです。ですから試験とか剤によって、

恐らく測定している試験もあれば測定していない試験もあるというふうに混在しています

から、そうすると、測定している試験では、要するに一番低く、一番敏感に出る変化とし

ては出る検査項目かなと思っているんです。ですから、この辺が今後の検討課題として、

必須であればそれこそ横並びで、ここをマーカーとしてできるんでしょうけれども、必須

でなくて、自主的にこれを測定していたりしていないという状況です。 

○ 上路座長 

 まだ、そこまでは求めていないと、今でもテストガイドライン上で、それを求めている

わけではないですね。 

○ 赤池専門委員 

 確かに、少なくとも母動物での全血のコリンエステラーゼ活性の阻害というのは発生毒

性試験とは無縁であることは、無縁という言い方は悪いかもしれませんが、発生毒性試験

で見ようとしている現象とは縁がないことは事実ですから、そこはこれからどう取り扱う

というのは、もし、外すのであれば、全体として外さないといけませんので、少なくとも

ここで急に外すということは難しいのではないでしょうか。 

○ 上路座長 

 そうすると、西川先生、今の論議でいくと、NOAEL が取れていないということは確かに

気にはなるけれども、試験でコリンエステラーゼ活性を全血でやってしまったというとこ

ろに問題があるので、しようがないと言ったらおかしいんですけれども、NOAEL として、

データの信頼性というか、どうなんでしょうか。 

○ 西川専門委員 

 ラットに比べると投与量は高いわけなので、コリンエステラーゼの代謝に関しては、ラ

ットと、例えばウサギで、ほとんど差がないみたいなことであれば、ラットの NOAEL を優

先するという考え方ができると思います。 

○ 上路座長 

 わかりました。ありがとうございます。そこで一応、皆さん先生方の御意見がまとまっ

たような気がします。 

 ほかに、御意見はありませんか。 

○ 渡邉評価専門官 

 いずれにいたしましても、先ほどの西川先生と堀本先生からいただいたコメントを少し

理由づけとして、やはり最後の食品健康影響評価の方にも盛り込んでおかないとまずいと
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思いますので、そこは修文して、また全体を通じて先生方に見ていただくという形で対応

させていただければと思います。 

○ 上路座長 

 佐々木先生からの指摘もありましたし、山崎先生の指摘もありましたから、指摘された

ところを直して、それで修文していただくということにしたいと思います。 

 そういうことになりますと、全体の ADI をここで決定するということでよろしいですね。 

（「はい」と声あり） 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、本日の審議をふまえまして、ベンダイオカルブの一

日摂取許容量につきましては、慢性毒性／発がん性併合試験ラットの無毒性量、0.35 mg/

kg 体重/日に安全係数 100 をかけまして、0.0035 mg/kg 体重/日ととしたいと思います。

これでよろしいでしょうか。 

 どうぞ。 

○ 田村専門委員 

 先ほど、植物代謝のところで、主要代謝経路を修正していただきましたので、このまと

めのところも、N メチルカーバモイル基、メチル基の酸化というふうに御修正いただきた

いと思います。よろしくお願いします。 

○ 上路座長 

 忘れました。すみません、ありがとうございます。 

 どうぞ。 

○ 中澤専門委員 

 先ほどのコリンエステラーゼ活性のところで、27 ページのラットの②のデータを使うと

いうことなんですか。ウサギの方が出ていないので、ラットの値を使ったらどうかという

話は、どれを参考にすれば、もっと前の方ですか。 

○ 上路座長 

 これは、全血の 2 年間の慢性毒性のコリンエステラーゼ活性、こちらの方の 0.35 mg/kg

 体重/日とと、これを使うということですね。 

○ 中澤専門委員 

 そのほかの、こういった短期間で投与したものは考えないということですか。 

○ 上路座長 

 それは、参考資料として掲載しておくということです。 

○ 中澤専門委員 

 わかりました。 

○ 上路座長 

 それでは、今後の取扱いについて事務局の方から。 

○ 相磯専門委員 
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 ちょっといいですか。 

○ 上路座長 

 どうぞ。 

○ 相磯専門委員 

 今の 2 年間の慢性毒性の 0.35 mg/kg 体重/日と、これは雄の水晶体混濁の増加ではない

でしょうか。コリンエステラーゼではなくて。 

○ 渡邉評価専門官 

 そうです。 

○ 相磯専門委員 

 それで、食品健康影響の評価の 15 行目のところですけれども、毒性試験の概要が書いて

あるのですが、ここに ADI の設定根拠となる水晶体混濁の増加というのが全く出てきてい

いませんが、これはよろしいでしょうか。 

○ 上路座長 

 そうですね、そこも入れていただかないといけない思います。 

○ 渡邉評価専門官 

 そうすると、ベンダイオカルブを投与することによって、影響というのは主に全血のコ

リンエステラーゼ活性阻害のほかに、水晶体の混濁というのを加えるという理解でよろし

いですか。 

○ 上路座長 

 はい、そうですね。あと、ほかにありますか。 

 どうぞ。 

○ 渡邉評価専門官 

 ただ、そうしますと、これでよろしいかと思うんですけれども、相磯先生が少し御指摘

されていました、今の雄での場合に、加齢性の変化との関係というのは、若干懸念されま

すが、これは少し議論をしておいた方をよろしくはないですか。 

○ 上路座長 

 水晶体混濁というのは、今まで毒性評価として取ったことはありますか。 

○ 渡邉評価専門官 

 ほかの剤は出ることもあるので、ないことはないです。 

○ 上路座長 

 それで、ADI の決定の根拠として、それをもっていったという例はありますか。 

○ 高橋評価専門官 

 眼の影響で取っているものはあります。 

○ 相磯専門委員 

 したがって、先ほどの議論なんですけれども、EPA で 20 ppm で取っていると、これは、

普通の Fisher 検定等では有意差は出ないんですけれども、多分、EPA で採用しているので、
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有意差は出ているんだろうという話で納得はしているのですが、これをトップドーズの 20

0 ppm というふうにするならば、コリンエステラーゼの阻害というところで、水晶体混濁

というのは外してしまって、みんなが納得できるようなところに落ち着くんではないかと

思います。 

 今まで出てきたことのない水晶体混濁、ある評価書では加齢性の変化としているもの、

これをもって ADI とするのは、ちょっと引っかかっていたものですから。 

○ 上路座長 

 また元に戻った気がしますけれども。 

○ 赤池専門委員 

 ただ、ウサギの先ほどの発生毒性試験で、胎児で水晶体の混濁ということが出ています

ので、機序はわかりませんけれども、この剤の場合に水晶体に対する混濁を引き起こすと

いう特性を持っている可能性は、私はあると思います。 

 それと、先ほどのラットでのデータでもきちんと用量依存性がありますので、そういっ

た意味では採用するということは、妥当性はあるように思います。 

 ただ、その場合に、この委員会として覚悟しなければいけないのは、この剤はそういっ

た水晶体混濁を引き起こすという毒性があるんですということを認めたことになりますの

で、そこが非常に大きなポイントだろうと思います。 

○ 上路座長 

 非常にそういう面では、これを出してしまった後に困ったなということにならないよう

に、変な言い方ですけれども、日本で使われていない古い剤ですし、多分将来的にも使わ

ないのではないかと想像しているんですけれども。 

○ 西川専門委員 

 試験を並べて見てみますと、マウスでも白内障が出ているので、影響を否定できないよ

うな気がします。 

○ 上路座長 

 では、胸を張って、ADI の根拠にそれを使うということにさせていただきます。事務局

の方も、それでいいですね。 

○ 渡邉評価専門官 

 わかりました。 

○ 上路座長 

 よろしいでしょうか。どうもありがとうございました。 

 それでは、少しお休みをとらせていただいて、次の剤に移りたいと思います。10 分から

でいかがでしょうか。 

 どうもありがとうございました。 

（休  憩） 

○ 上路座長 
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 それでは、モリネートの評価に入ります。これは 2 回目でほかのところでやっておりま

すので、それなりの説明をしていただきまして、要求事項に対する回答をもう一遍確認し

ていただくということになります。 

 それでは、高橋さんの方からお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 今、座長の方からありましたとおり、本剤は 2 回目になりますので、資料 3 の 3 ページ

の「審議の経緯」を御覧ください。初回登録が 1971 年と古い剤でございまして、この審議

に係るものとしましては魚介類の残留基準設定関連というところでございます。2007 年 1

0 月 26 日に農薬専門調査会の確認評価第一部会で審議をしております。追加資料が本年 1

1 月に出されましたので、本日の審議が 2 回目となります。 

 剤の概要を復習もかねてということで、7 ページでございます。本剤は水稲用のチオカ

ーバメート系除草剤でございます。海外では欧州、米国等、世界の主要な稲作地帯で登録

されています。以下、コメント回答と今回先生方からいただきました修正を中心に御説明

いたします。 

 8 ページでございます。鈴木先生から前回出されたものでございまして、鈴木先生から

御了承いただいているところでございます。血中濃度推移のデータがなかったということ

なので、あれば提出ということだったんですが、試験が実施されております。 

 その結果を反映しまして、この（1）に血中濃度推移のデータを追加させていただきまし

た。性差は特に見られなかったんですけれども、血球への放射能分布が高いということ。

高用量で血球からの乖離あるいは流出が遅くなるということが示唆されております。玉井

先生からの修文を反映させていただいております。 

 植物代謝の関係なんですけれども、10 ページでございます。上路先生、臼井先生からの

修正をいただきまして、代謝経路図の中の間違いがありましたので、修正いたしました。 

 11 ページでございます。上路先生と臼井先生から、こちらにつきましても代謝経路図の

修正ということでコメントをいただいております。抄録の方の 531 ページを修正いたして

おります。 

 13 ページでございます。土壌中運命試験の物質収支の図で、具体的な数字がわからない

ということで求めておりました。少し古い試験だということで、正確な数字がわからない

ということだったので、回答で申請者が定規で数量化したという数字を反映したものにな

っています。 

 その数字をこの 12～13 ページの下線部分で追加させていただいております。臼井先生か

らコメントで、あまり正確な数字ではないので、もうちょっと丸めて「約」を付けた形で

というような形でいいのではないかというコメントをいただいておりますので、後ほど若

干その辺を御意見をいただければと思っております。 

 14 ページでございます。上路先生からの修正でございます。水中運命試験の詳細な試験

条件がわかれば追加することということで、抄録に追加されるとともに、（1）～（3）の
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必要な事項を下線部分として追加してございます。 

 15 ページが追加資料要求事項 5 です。土壌の部分で土性と半減期の入れ替わりがあるの

ではないかということで指摘しまして、修正されております。 

 ここまで以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。それでは、動物体内運命試験の方から、山崎先生と平塚先生

の方で何かお気づきの点がありましたらお願いします。 

○ 山崎専門委員 

 特にありません。 

○ 平塚専門委員 

 私の方から 1 点ありまして、代謝経路図の修正の中でグルクロニドがグルタチオン抱合

体の誤りと思われるという点について、申請者は修正をされているんですが、3 ページの

図 1 ですが、グルタチオン（M22）と書かれているのはグルタチオンではないので、グルタ

チオンコンジュゲート、要するにグルタチオン抱合体という記載にしてくださいというこ

とでございます。 

○ 上路座長 

 3 ページですか。 

○ 平塚専門委員 

 要求事項に対する回答資料の図 1 です。 

○ 上路座長 

 わかりました。 

○ 平塚専門委員 

 括弧づけになっていて、M22 というところにアンダーラインが引いてあると思うんです

けれども、これをグルタチオンコンジュゲートで。 

○ 上路座長 

 尿中代謝物の M の括弧づきのところでございますね。 

○ 平塚専門委員 

 そうでございます。 

○ 上路座長 

 あとはよろしいですか。植物代謝の方は、田村先生、いかがでしょうか。 

○ 田村専門委員 

 特にございません。 

○ 上路座長 

 直っていますから、私の方からも結構です。臼井先生のおっしゃったのは、多分抄録の

修正だと思います。もともとグラフから持っていって、無理して数値化していますから、

先生の御指摘のとおりにしていただければと思います。 
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○  平塚専門委員 

 もう一ついいですか。評価書たたき台の別紙 1、後ろの方の代謝物の化学名のところな

んですが、例えば M10 の「acethyl systeine」のスペルが S になって C であるとか、ある

いは M15 が「carbtioate」で O が抜けているとか、そこのところを修正してください。 

○ 上路座長 

 もう一遍確認してくださいね。お願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 はい。 

○ 上路座長 

 それでは、次に進ませてください。 

○ 高橋評価専門官 

 15 ページからです。中澤先生からのコメントをいただいております。ボックスの中に書

いてあるんですけれども、まず 1 番ですが、16 ページの表 4 の一番下のところに「Rest

の減少」というのがございまして、その英語に関するコメントをいただいております。一

応このラボがどういう判断をしたかというのを、今日は机上配付で参考資料として配らせ

ていただいた資料１枚紙ですけれども、こちらの基準でここのラボは観察しているという

ことでございました。後ほどコメントをいただければと思います。 

○ 中澤専門委員 

 これは抄録の方には脳波を調べたと書いてあったんですけれども、実際には心電図とか

も測っていたということなんですか。 

○ 上路座長 

 結果の概要のところに Rest と書いてあるから、そこに対して先生の方として Rest の意

味が。 

○ 中澤専門委員 

 それが 1 つと、もう一つは、試験の種類のところに睡眠覚醒周期と書かれているんです

けれども、これは脳波測定の結果として出てきた結果ではないんですか。試験項目として

は脳波を測ったということだと思うんです。 

○ 高橋評価専門官 

 試験項目として脳波でよろしいですか。 

○ 中澤専門委員 

 はい。それが 1 つです。もう一つが、その Rest というのは何を指すのかというので、私

はあまりこういうのは詳しくないので、赤池先生にお伺いした方がと思ったんです。 

○ 上路座長 

 先生の方から。 

○ 赤池専門委員 

 まずこの試験のところですけれども、抄録の何ページになりますか。 
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○  高橋評価専門官 

 抄録の 379 ページです。 

○ 赤池専門委員 

 詳しい方法が書いていないので、若干不確かなんですけれども、恐らくこの 380 ページ

の結果というところを見ますと、薬を投与して、まず 3 時間後までの脳波の変化を検討し

ているようです。それと別に恐らく睡眠覚醒というのをどのくらいの期間かわかりません

が、例えば 24 時間とか 48 時間という単位で見ているのではないかと思うんですが、もし

私の解釈が正しければ、やはり脳波の影響と睡眠覚醒の影響というものを見ているという

ことになってきます。 

 ただ、これは本当にそうしているのかどうかというのがよくわからないんですけれども、

何か調べることは可能なんでしょうか。 

○ 高橋評価専門官 

 日本の申請がありますので、報告書が出されておりますので、もうちょっと詳細なデー

タを要求できます。 

○ 赤池専門委員 

 もしかすると 3 時間後までしか見ていなくて、それで睡眠覚醒の変化がなかったと言っ

ている可能性もありますので、もしそうでしたらば、中澤先生がおっしゃるように脳波だ

けでいいと思います。 

○ 中澤専門委員 

 睡眠覚醒の影響はあったんです。Rest の水準が有意に減少したと書いてあるんです。 

○ 赤池専門委員 

 ただ、これは Rest というのが要するに安静時の脳波が減少したということですので、こ

れも睡眠覚醒を特に見ていなかったとしても、単に脳波の測定をしているだけで、そうい

う結論は出せますので。 

○ 上路座長 

 そうすると今のお話では、実験方法とその結果をもう少し詳細に出してくださいという

ことですね。 

○ 赤池専門委員 

 ですから、二通りの実験をしているのかどうかですね。3 時間後までしか見ていないと

した場合には、睡眠覚醒というのは当然見ることができませんので、それは明らかに脳波

だけを見たということになると思います。 

 ただ、この書き方をしていますので、恐らく 2 つの実験を行ったのではないかと思いま

す。その場合はやはり Rest と書くというのは間違いというか、ちょっとわかりづらいので、

やはり安静期の脳波という書き方、あるいは安静時脳波という書き方をした方がよろしい

と思います。 

○ 上路座長 



 

 44

 それは問い合わせていただいて、修正するなら抄録とこの評価書の書き方を直していた

だくということでお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 確認します。 

○ 上路座長 

 そのほかにも中澤先生から幾つか質問が出ております。 

○ 高橋評価専門官 

 2 番目なんですけれども、まず全群というので、申請者の方に確認しまして、投与群全

群ということで確認をしております。 

 3 番目につきましては、この心電図について何の結果の記載もないということでコメン

トをいただいているんですけれども、こちらにつきましても申請者に確認したところ、心

電図の影響がなかったので記載していなかったということなので、ここは追記するように

申請者の方に指示したいと思っております。 

 4 番につきましては、作動薬と 17 ページの方で修正させていただいております。 

 5 番の腎機能の Cl の部分につきましても、マイナスのところを修正いたしました。 

 薬理は以上でございます。 

○ 上路座長 

 中澤先生、よろしいでしょうか。 

○ 中澤専門委員 

 結構です。どうもありがとうございました。 

○ 赤池専門委員 

 追加でよろしいでしょうか。先ほどの Rest という用語ですけれども、もし 24 時間とか

48 時間という単位で脳波を観察していた場合には、安静期脳波で結構だと思います。ただ、

もし 3 時間の測定しかしていないとした場合には、安静期という言葉はおかしくなります

ので、安静時脳波という用語を使われたらよろしいと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、急性毒性をお願いいたします。 

○ 高橋評価専門官 

 19 ページになります。松本先生からの追加事項が出されておりまして、有意差の矢印の

向きが逆だったということなので、修正させていただいております。 

 20 ページの下、鈴木先生から出されておりました追加資料要求 7 番でございます。NTE

活性について測定していれば、データを提出することということで、データを測定してい

ないので提出できないということでございました。 

 21 ページ、廣瀬先生、三枝先生、鈴木先生からのコメントでございます。今日この先生

方はいらっしゃらないんですけれども、事前に御了承はいただいております。こちらにつ

きましては、鶏の急性毒性試験、アトロピンの効果が見られていないということと神経毒
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性由来の骨格筋変化のメカニズムについて考察することということでコメントが出されて

おります。 

 1 番としましては、この剤の毒性発現の時期と投与時期があまりうまくリンクしていな

かったということで、効能作用が低かったということなんですけれども、対照群と比べま

すとやや軽減しており、一定の効果は認められているというふうに申請者の方はコメント

をしております。 

 2 番につきましては、腸管炭末輸送能の抑制が見られたということだったんですが、摘

出腸管への影響は認められなかったということで、データの解釈が困難であったことから、

腸管炭末輸送が再度実施されました。その結果、影響を及ぼさないという結果でございま

した。 

 3 番としまして、骨格筋変化のメカニズムでございます。こちらにつきましては、ラッ

トの併合試験、マウスの発がん試験でも試験の後期に影響が出てくるという症状が見られ

ております。この症状はチオカーバメート系の他の薬剤でも見られているもので、恐らく

同様の作用機序ではないかというコメントがされております。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 鈴木先生と廣瀬先生と三枝先生からの質問だったんですけれども、それに対する回答を

3 人の先生方それぞれ御了承いただいているということなんですが、急性毒性のところで

何かお気づきの点はございませんでしょうか。 

○ 赤池専門委員 

 21 ページの回答の（1）なんですけれども、結論としてはこれで結構だろうと思うんで

すが、その 1 行目「ChE 活性阻害剤としてのアトロピンの作用」というのは明らかに間違

いなので、これはムスカリン受容体遮断薬ですので、表には出てこないんでしょうけれど

も、訂正しておいてあげた方がいいと思います。ムスカリン受容体遮断薬としては比較的

長時間作用型にはなってきます。ただ、多分この回答をした方が言いたかったのは、実際

にこの剤の方ですね。モリネートの作用時間と比較すると短いということを多分言いたか

ったのかなと思います。 

○ 上路座長 

 それは申請者にお伝えください。西川先生、ここはよろしいですか。 

○ 西川専門委員 

 結構です。 

○ 上路座長 

 それでは、次のところへ移ってください。お願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 27 ページでございます。 

○ 上路座長 
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 西川先生の修正で、23 ページあるいは 24 ページのところで直しが入っておりますので、

それでよろしいですね。 

○ 西川専門委員 

 結構です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。それでは、その次をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 失礼しました。そうしますと 27 ページです。 

○ 上路座長 

 26 ページは。 

○ 高橋評価専門官 

 これはコメントを受けて修正をしておりますので、コメントの方を先に説明させていた

だきます。ラットの併合試験でございます。こちらの坐骨神経の変性、大腿骨の萎縮、予

備細胞過形成が見られているということで、これについてグレード書きして示すというこ

とをコメントしております。廣瀬先生、三枝先生、鈴木先生からは了承をいただいている

ところでございます。 

 回答としましては、解析を行った結果、600 ppm あるいは 340 ppm においては発生頻度

の有意な増加が見られたことから、被験物質との関連性があると考えられております。 

 大腿筋の萎縮につきましては、340 ppm において検体投与の影響ということで見られて

おります。更に雄の 7 ppm において、この大腿筋萎縮等の有意な増加が観察されているん

ですけれども、グレードとしましては軽微ないし軽度の変化であったということで、この

変化は被験物質投与で見られる影響の境界用量でこの付近に NOAEL があるのではないかと

いうような回答がされておりまして、ラットの慢性毒性／発がん性併合試験の①という試

験で、5 ppm で NOAEL がとれておりますので、このラットの長期毒性のトータルとしては 5

ppm の NOAEL を提案できるのではないかという回答でございます。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。ここのところが ADI 決定に引っかかってくるものですから、御

検討願いたいと思います。慢性毒性／発がん性試験のところはいかがでしょうか。 

○ 西川専門委員 

 28 ページの表 12 です。たしかこれは修正をお願いしたと思うのですけれども、600 ppm

のところで坐骨神経の変性及び脱髄があることになっていますが、実は 40 ppm 以上で見ら

れておりますので、これは雄雌ともに削っていただきたいと思います。 

○ 高橋評価専門官 

 ここの 600 ppm だけは投与が 1 年ということなので、ここで分けた形で書かせていただ

いております。 
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○  西川専門委員 

 では、何かわかるように書いておいてください。 

○ 高橋評価専門官 

 わかりました。 

○ 上路座長 

 よろしいですね。相磯先生。 

○ 相磯専門委員 

 ございません。 

○ 上路座長 

 それでは、29 ページの生殖毒性まで。 

○ 高橋評価専門官 

 29 ページでございます。三枝先生からのコメントでございました。抄録の方の 261 ペー

ジに繁殖と催奇の併合という形でやられている試験なんですけれども、事務局からという

ところで書かせていただいているように、評価書の方では特に記載はしていない試験でご

ざいます。交配動物当たりの同腹児の減少が見られたということで、統計検定を行うこと

というコメントでございました。試験を精査しまして、交配雌に対する出産雌の割合の低

値が見られたというのが検体投与の影響と判断されております。 

 そのほかの同じ 0.632 mg/kg 体重投与群におきまして、哺育期間中の児動物の生存率の

低下が見られました。しかしながら、交配動物当たりの同腹児については対照群とほぼ同

じであったということで、その旨で抄録を修正しましたという回答でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。その次の 2 世代繁殖試験までお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 31 ページの説明をいたします。廣瀬先生、三枝先生、鈴木先生からのコメントでござい

ます。雌で見られた副腎束状帯のび慢性微細脂肪変性、卵巣間質細胞空胞化及び肥大のグ

レード分けをお聞きしますということでございました。 

 それぞれ解析をいたしまして、50 ppm、 300 ppm ではそれぞれの所見が有意に増加して

おります。20 ppm についても副腎束状帯の脂肪変性は認められてはいるんですけれども、

程度が軽微であったことと発生頻度が 5/40 ということ。それから、Dunnett の検定で有意

差が見られなかったということから、毒性学的に意義はないというような回答でございま

す。それを反映した形で表 15 の親動物の 5 ppm、20 ppm のところの副腎の所見を削除しま

して、NOAEL の変更をいたしました。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。32 ページに生殖発生毒性の追加要求に対して回答が書かれてい

ます。これについては各先生方に御了承をいただいているということですが、何かお気づ
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きの点がありましたら。 

○ 堀本専門委員 

 30 ページの 9 行目の表 13 というのは、がん原性の表になってしまいますね。 

○ 上路座長 

 表 13 ですか。 

○ 高橋評価専門官 

 表 13 のことは多分上で書いてあるので、間違いです。削除いたします。 

○ 上路座長 

 これの表は 13 ですか。 

○ 高橋評価専門官 

 違います。（1）の試験に結果は表 14 に記載しておりまして、単なる消し忘れの重複だ

と思います。 

○ 堀本専門委員 

 6 行目にも書いてあるんです。 

○ 上路座長 

 そうですね。ありがとうございます。 

○ 堀本専門委員 

 それともう一つ、ちなみにこの要求事項が出て、試験がここに記載されていなくて、こ

こから省いているという経緯が議事録を読んでも見えなかったんですが。 

○ 高橋評価専門官 

 恐らくこの GLP としての 2 世代繁殖があるので、併合という特殊な形だったこともあっ

て割愛したんだと思います。私も議事録レベルでしか確認ができないものですから、もし

載せた方がよろしければ。 

○ 堀本専門委員 

 その辺の背景が最初から議事録を読んでも議論になっていなかったものですから、事務

局の方で事前にあったのかなという確認をしたかっただけです。 

○ 高橋評価専門官 

 経緯を確認して載せる載せないの判断をもう一度お伝えさせていただきたいと思います。 

○ 堀本専門委員 

 もう一つ、これは私の専門ではないので、逆に専門の先生に教えていただきたいんです

が、NOAEL に関わるところなんですが、5/40 例出ている所見、副腎の軽微な脂肪変性とい

う所見自体は、例数も低いという形での判断になっているんですけれども、これ自身は出

現する所見なんですか。32 ページの回答のところです。 

○ 上路座長 

 「発生頻度も 5/40 と低く」ということですか。ここのところの有意差はどれくらいを持

ったときに毒性ありと言うのかということですね。これは幾つぐらいなんですか。 
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○  西川専門委員 

 その対照群でどれだけ出ているかにもよると思いますが、対照群はゼロですね。 

○ 堀本専門委員 

 しかも回答のところに。 

○ 上路座長 

 回答として毒性所見なしになっていますからね。 

○ 堀本専門委員 

 議事録を見ると、前回の審議の中でもかなりこの辺が議論されたところだと思うんです。

NOAEL に関わるところなので、グレードもわからないということで、グレード分けをして

頻度との関係で回答という形で要求されたんだと思うんですが、追加要求の 10 番のところ

ですか。頻度が出ているんですが、対照群 F0、F1 とも 0/40 という形になっていまして、F

0 のところだけで 20 ppm のところで 5/40 が軽微。軽微と軽度と分けられているんですが、

その辺が自然的にこういうのに出てきて、頻度で片づけていいのか、所見自体の重要性と

いうのは。 

○ 上路座長 

 どれくらいなんですか。 

○ 西川専門委員 

 副腎は脂肪の多い組織で、正常でもこのようなごく軽微な所見があるわけです。だから、

それをとっていないだけの話だと思います。したがって、軽微な変化が有意差が付かない

程度に増えているような感じであるので、積極的に毒性ととるような変化ではないと思い

ます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。ほかの先生方、よろしいでしょうか。 

 なければ次のところに移ってください。 

○ 高橋評価専門官 

 34 ページの発達神経毒性に関するコメントでございます。鈴木先生から出されておりま

した。児動物で驚愕時振幅の低下及び最大振幅までの時間延長がみられているが、その具

体的な意味と毒性学的意義を示すことというコメントでございます。 

 こちらにつきましては、専用の装置で測定されたとなっております。驚愕反応の反射経

路はこの回答の 3 行目以降にずっと書かれているんですけれども、経路のいずれかに障害

が生じている可能性が示唆されるということでございます。 

 最終的にこの結果につきまして、オープンフィールドにおける結果等と併せて評価する

必要があるというのが回答の中に書かれております。この試験におきまして、聴覚驚愕反

応試験の結果を見ますと、300 ppm 群のみで最大振幅及び最大振幅までの潜時双方に影響

が見られた用量というのが 300 ppm であるという結果でございました。 

 これを考慮すると 300 ppm 群の雌雄において神経系への影響が見られ、発育遅延がその
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原因の 1 つと考察されております。そのほかの群につきましては、偶発的な変化という回

答でございました。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 最終的な結果として、発達神経毒性に起因した変化ではないという判断が出ているわけ

ですね。ここまでで発生毒性あるいは発達神経毒性が終わりなんですけれども、全体を通

しまして、ここはよろしいでしょうか。 

 それでは、遺伝毒性の方をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 遺伝毒性の関係、35 ページのコメントでございます。佐々木先生から出されたコメント

でございます。試験が重複したものを書いている可能性があるということで、確認すると

いうことでございました。確認したこところ、やはり同一の試験だったということなので、

それを受けまして、表 18 の方も修正させていただいております。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 佐々木先生、コメントがございましたら。 

○ 佐々木専門委員 

 私は確認評価第一部会にいたんですけれども、そのときのコメントです。前回の抄録は

かなり混乱していまして、大変だったんですけれども、それを修正されて、これで抄録と

してはいいと思います。 

 この修正してもらったところは多重エンドポイントを表 18 にありますように、突然変異

試験と名前が変わっています。ですから、そうすると 35 ページの本文にまで多重エンドポ

イント試験が残っているんです。だから 10 行目の多重エンドポイント試験を消してもらう。

更にその上の 5 行目にも多重エンドポイントが残っていますので、これも消してもらいた

いです。 

 抄録にはこの試験の結果ですが、弱い陽性とあります。表 18 も弱陽性となっていますの

で、ここは弱い陽性とした方がいいのではないでしょうか。表に付いているので、どちら

かに統一した方がいいと思います。 

 以上です。 

○ 上路座長 

 表 18 と本文の整合性がとれるようにということで、多重エンドポイントというのを外す

ということ。それを中心にして書き直してほしいということと、弱陽性と弱い陽性という

のは違うんですか。 

○ 佐々木専門委員 

 弱いは何をもって弱いというのかはよくわからないんですけれども、たしかデータを見

ると弱いことは弱いですね。これは形容詞ですから。 
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○  上路座長 

 弱陽性という一つの単語ではなくて。 

○ 佐々木専門委員 

 ないです。弱い陽性ですから、弱陽性というテクニカルタームはありませんから、抄録

には弱い陽性と書いてあります。「い」を抜いただけだと思います。 

○ 上路座長 

 それは確認をして直してください。 

○ 佐々木専門委員 

 弱い陽性でもいいと思います。言葉の問題です。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。あとはいいですか。 

 それでは、36 ページ以降のその他の試験をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 36 ページの一番下の 2 世代慢性毒性のマウスの参考データなんですけれども、前回の審

議の中で記載の御指示がありましたので、追加いたしました。 

 そのほかにその他の試験については、特段のコメントは出ておりません。 

○ 上路座長 

 それでは、その他の試験でお気づきの点、慢性毒性試験、発生毒性試験、繁殖能試験。 

 ないようでしたら、42 ページの食品健康影響評価をお願いします。 

○ 高橋評価専門官 

 食品健康影響評価でございます。先に掲げた資料を用いて、モリネートの食品健康影響

評価を実施いたしました。 

 ラットの動物体内試験におきまして、尿中が主要排泄経路でございまして、その主要代

謝物としまして M10、M14、M6 といったものが認められました。主要代謝経路としましては、

硫黄酸化、M3 の加水分解、グルタチオン抱合、ヘキサメチレンイミン環の 3 位あるいは 4

位での水酸化、グルクロニド抱合というような経路でございました。 

 水稲におきましては、主要代謝物が M7、M6、M15 といったものが認められております。

モリネートを分析対象とした水稲における作物残留試験におきましては、玄米では定量限

界未満の値でございました。魚類における最大推定残留量は 0.488 mg/kg でございました。 

 各種試験の結果から、モリネート投与による影響は主に神経系、卵巣、精巣に認められ

た。モリネート投与による動物の ChE 活性に対する阻害が認められ、供試動物に対する種

々の神経毒性症状の発現に関与していることが示唆された。また、生殖器における精巣萎

縮、精巣間細胞腺腫、卵胞膜細胞肥大等の発現が繁殖能に影響を及ぼしていることが示唆

された。 

 更に尿細管に対して腫瘍を惹起することが明らかとなったが、発生機序、遺伝毒性メカ

ニズムとは考えがたく、閾値の設定は可能であると考えられました。したがいまして、食
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品の暴露対象化合物をモリネート親化合物のみと設定いたしました。 

 結果でございますが、表 20 の方に示してございます。先ほどのコメント回答で、NOAEL

のとれなかった試験があるんですけれども、慢性毒性の①の試験の NOAEL、5 ppm の検体摂

取量 0.21 mg/kg 体重/日を無毒性量としまして、安全係数 100 で除した 0.0021 mg/kg 体

重/日を ADI と設定しております。 

 43 ページになるんですけれども、西川先生より神経毒性に関してセーフティーファクタ

ーの設定の妥当性についてコメントをいただいております。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。まず最初に西川先生からの安全係数 100 というものに対して、

これでいいのかなというコメントなんですけれども、御意見をお願いします。 

○ 西川専門委員 

 組織変化を伴う神経毒性はやはり毒性の中でも重篤なものだと思いますので、それに対

して安全係数を少し大きくする必要はないかというコメントなのですけれども、それで神

経毒性が出てきている試験について見てみますと、その中で無毒性量が低いのが 2 年間の

慢性毒性／発がん性試験②というものだと思います。 

 この試験では、もう一個の同様な試験があるので、雄で見られた筋肉の変化について、

最終的には考慮をしていないのですけれども、仮にこの大腿筋の萎縮及び変性等が非常に

神経毒性とリンクするものであるとしたら、この 7 ppm、すなわち 0.4 mg/kg 体重/日が非

常に NOAEL に近いという説明だったんですけれども、仮にそうであったとしても、重篤な

場合は最大 10 倍の付加係数をかけるという考え方もあると思いますので、そうすると先ほ

どの事務局の説明にあったように、ラットの慢性毒性／発がん性併合性試験①で見られた

無毒性量よりは、ひょっとして低くなるかもしれないという懸念があるわけです。その辺

は御議論をいただければと思います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。ここにつきましては、鈴木先生とも昨日電話して、いろんなお

話を伺っておきました。今までその安全係数 100 を越えるということは、いわゆる閾値が

とれなかったときとか、あるいはデータギャップがあったときというようなことでやって

いたので、重篤な有害影響というだけで、安全係数を 100 よりも大きくするということは

ないと。あとは EPA かどこかでの ADI も安全係数 100 ということでやっているのでという

意見を聞きました。そういうことで、この安全係数は 100 でいいのではなかろかという先

生の御意見です。 

○ 西川専門委員 

 それでポイントは 2 つあって、1 つは神経そのものの組織変化ではなくて、恐らく随伴

したと思われる筋肉の変化ですので、これを組織変化を伴う神経毒性としていいかどうか

という点が 1 つ問題だと思いますが、その辺はどうでしょうか。 
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○  上路座長 

 赤池先生、ここはどう判断されますか。 

○ 赤池専門委員 

 判断しがたいんですけれども、少なくともこの萎縮に関しては神経系の関与を否定でき

ないとは思います。それ以上は何とも申し上げられないです。 

○ 西川専門委員 

 2 つ目は、要するにこれまで重篤な毒性に対して安全係数 100 以外はとってこなかった

という経緯がありますが、本当にそれが妥当かどうかは、やはり議論をしないといけない

と思います。 

○ 赤池専門委員 

 確かに神経系に対する毒性は重篤な作用であって、特にこれはカーバメート系ですから、

そういう作用から考えても無視はできないというか、非常に重視するべきものだと思いま

す。けれども、私も毒性そのものの専門家ではなくて、薬理学者という立場になるので、

少しピントがずれるかもしれませんけれども、そうだとすると、どれをもって重篤とみな

すかということを整理しないと、例えば発がん性はどうなのか、あるいは死亡自体はどう

なのか、運動の変化あるいは末梢循環器系心臓毒性とか、いろんな可能性があると思うん

です。 

 その中で神経系を特に取り立てて、例えば安全係数を増やすということになった場合に、

作用機序の関係からいくと無視ができないと、この剤の場合には思いますが、やはり一定

の基準が、どのカテゴリーでどうするのかということを整理していかないと、突然この剤

について神経毒性があったから上げるということにした場合には、全体の中での取扱いと

いう意味で少し不適格とまでは言わないまでも、若干の混乱を招く可能性はあるのではな

いでしょうか。 

○ 上路座長 

 ありがとうございました。いろんな考え方があるのかもしれませんけれども、そうしま

すと 1 つの考え方としては、ADI を今回決めないということもあります。 

○ 西川専門委員 

 これまでどおり決めてもいいと思いますけれども、そういう重篤な毒性に対しては、今

後どういう評価をしていったらいいかは検討しないといけないと思います。発がん性に対

しては遺伝毒性がないものに限って評価しているわけですから、非遺伝毒性・発がん物質

は一般に閾値があるということにコンセンサスが得られていますので、そういう意味では

神経毒性よりも取扱いは楽というか、これまでどおりでいいと思います。 

○ 見上委員長 

 ちょっと教えてもらいたいんですけれども、坐骨神経の変性及び脱髄というのは、先生

がおっしゃるあれで、どの程度の重みがあるんですか。末梢神経の脱髄と変性ですね。私

はウイルス学の方から入って、こういう病変が出てくるわけですね。それは農薬と一切関
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係ない話なんですけれども、これをどういうふうに評価するかによって、何か基準的なも

のは出てこないのかなと思いまして、質問をしました。 

○ 西川専門委員 

 それこそ神経毒性の組織変化をたくさん見ているわけではないのですけれども、この部

会等に限っていえば、組織変化に伴うものはほとんどないです。そういう意味で、これは

組織変化が際立っているのではないかという気がします。だから、ちょっと気を付けた方

がいいのかなと思います。 

○ 赤池専門委員 

 確かに末梢神経の脱髄性の変性といいますか、障害というのは、恐らく神経症状として

はかなり重篤な症状だろうと思います。今までも神経毒性が出た剤はあったんですけれど

も、要するに ADI の設定に関わるような低いところで出たケースというのは、少なくとも

私のかかわっていたところではなかったと思います、これまでもあまりそういうケースは

ないのではないんでしょうか。あるいはそういう意味では、特殊な剤であるのかもしれな

いですね。 

○ 見上委員長 

 もう一つ教えていただけますか。例えば表 12 を見ているんですけれども、7 ppm 以上、

40 ppm 以上という 2 つがあって、7 ppm で病変が出ていないんだけれども、40 ppm 目には

脱髄と変性があります。そこで全くの素人的な発想ですが、これは約 5 倍くらいだからと

いって、オートマティックに 10 ではなくて例えば 5 をかけるとか、結局そういうことは可

能なんですか。要するに ADI を決める基準のときに。 

○ 西川専門委員 

 100 ではなくて。 

○ 見上委員長 

 要するに ADI を決めるのに 100 でなくて、更に 5 倍かけて 500 にするとか、そういう単

純な発想で物事を決めていいんですか。私自身わからないから聞いているんです。 

○ 西川専門委員 

 その付加係数を幾つにするかにはいろんな考え方がありますが、例えば重篤性がどれほ

どあるとか、そういうことによって決められるのだと思います。ただし、このケースでは

幾つにしたらいいかは判断が難しいです。 

○ 見上委員長 

 どうもありがとうございました。 

○ 上路座長 

 今、西川先生と赤池先生からいろんなコメントをしていただきました。結局安全係数を

100 よりも大きくしなければいけない症状、影響というのは一体何なのかというのを整理

しないと、直ちに安全係数を大きくすることはできないということはいろんな先生方の御

議論の中でされたということは議事録にきちんと残しておかなくてはいけないということ
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なんですけれども、そうしますとこの剤について安全係数を直ちに大きくするということ

は、今の段階では不可能ではないかということになってしまうんです。 

○ 猿田評価調整官 

 半年くらい前に安全係数は安全係数で、長谷川班という研究班が今、動いていて、あと

2 年くらいで最終的に結論を出すのが一つ。当面の間、各専門調査会でどうやろうという

のを、この農薬の専門調査会でも当面の安全係数の取扱いというので、半年くらい前に 1

回出しております。 

 当然 2 つがベースなんですけれども、更に不安要因のあるものについては追加でもって、

1 からマックス 10 くらいまで載せてもいいですよという話がありまして、また各専門調査

会でもいろいろと先生方が心配ですからといって、比較的 3 とか 2 とか 5 とか、あるいは

マックス 3,000 とかそういうものを載せるのに躊躇がない専門調査会もあれば、農薬は比

較的かたくなに 100 を一生懸命守るという傾向があるんですが、不安であれば部会として

2 とか 3 とかして、更に幹事会で戻るかどうかわからないですけれども、また議論をして

いただくとかがされればいいと思います。12 月に座長会というのをやりまして、そのとき

にでも同じ安全委員会でもって安全係数がいろいろと違ってもいいのではないかというこ

ととあるので、どのくらいの回答が得られるかどうかわからないんですけれども、座長間

でどうですかねという意見交換もやりますので、今日は先生方の不安のない程度でもって、

一応回答を出した上で、幹事会にまた上げていただいて、その間に座長会もありますので、

先生方の今日のメンバーで御納得いただける結論を出していただければ、よろしいかと思

います。 

○ 上路座長 

 ありがとうございます。どうするかということになるんですけれども、確かに幹事会の

方でもう一遍これを検討するという機会はあるんですが、安全係数を大きく設定する基準

がないものに対して安全係数をむやみに決定するのはどうか。 

 いろんなことで、どこをもって ADI の決定基準にするのかとうところによっても全然違

ってくるということもあるので、この場ですぐに安全係数を不安だから 200 にするとかい

うのはやりにくいんです。せっかくの御意見をいただいたんですけれども、先生方の御意

見はどうでしょうか。もし安全係数 100 にしておいても、幹事会でそれは無理だよ、200

にするよということはあり得ると思うんです。でも、その逆はあるかなというのが心配で

す。 

 ほかに何かありますか。 

○ 西川専門委員 

 確かにそのとおりで、できれば少し大きめの安全係数がいいとは思いますけれども、さ

て幾つにしたらいいかがよくわからないところですね。 

 例えば安全係数を 200 にすると、今これまで議論してきた値と同じになってしまいます。

ですから、とりあえず 200 くらいにしてという考えであれば、そんなに今までの議論と違
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和感がなくなる。 

 今 2 年間のラットの試験①で ADI を決めようとしているわけですけれども、仮にラット

の試験②で決めた場合、NOAEL が 0.4 mg/kg 体重/日ですから、それを更に 2 で割っても同

じことになるという考え方もできるそうです。 

○ 上路座長 

 ちょっと違うのではないかと。安全係数を 200 かけるというのと、結果的に ADI そのも

のがほぼ同じになるのとは。 

○ 西川専門委員 

 だから結局、屁理屈的かどうかは別として。 

○ 上路座長 

 無毒性量の厳しいところをとっておいて ADI を 100 にしておくのと。 

○ 西川専門委員 

 それは考え方の違いですね。 

○ 上路座長 

 どうしたらいいんでしょうか。 

○ 長尾委員 

 私はせっかくこれだけ皆さんが議論をされたんだから、ここで 200 にしてもいいような

気がします。幹事会ではまたいろんな観点から、もう一回議論をせざるを得ない。このま

までも議論せざるを得ないし、決められても議論しなければいけないんですね。 

○ 西川専門委員 

 つまり 2 年間の一般毒性で評価したのか。あるいは神経毒性を重視して評価したのかに

ついては大分違うと思います。ですから、組織変化を伴う神経毒性がかなり低い用量から

見られたということを重視して、安全係数を例えば 200 としてもいいような気がします。 

○ 上路座長 

 事務局はいかがですか。 

○ 高橋評価専門官 

 0.4 mg/kg 体重/日の雌の無毒性量を根拠に雄の方で無毒性量がとれていないことと、神

経毒性の影響があるということで 200 を使うということですね。アウトプットとしての AD

I はほとんど同じになるけれども、過程が違うということかと。 

○ 上路座長 

 どうしましょうか。 

○ 見上委員長 

 もう一つ教えてもらいたいんですけれども、例えば ADI を出してくる場合、直接口に入

るものと動物経由とか植物経由というのは、全く考慮していないんでしょうか。委員長が

今更こんな質問をするのはあれですけれども、いろんな専門調査会で出てくるのを見ます

と、先ほど猿田評価調整官が言ったように、3,000 というのはたしか一度あったと思うん
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ですけれども、そういうのは出てくるんですか。 

 でも、食品安全委員会として、ある程度それぞれの専門調査会で話あってもらって、だ

れでも納得できるセーフティーファクターがあった方がすごく楽なんですね。そういう意

味で教えてもらいたいなと思ったんです。 

 結論は、私が今いろいろと質問したことと全然関係なく、専門調査会のメンバーの先生

方でお決めくださったらいいのではないかと思っています。 

○ 相磯専門委員 

 私もこの件に関しては、組織変化がしっかり出ているので、毒性として不安に思います。

今回どのくらい安全係数をかけるか。かけるかけないということも議論があるんですけれ

ども、かけるとしてもどれくらいかけていいのかわからないということがあるんですが、

西川先生がおっしゃるように少し低めに、例えば 2 くらいかけておいて、幹事会にまわす

と。そうすると確実にまたそこで議論される。これを 100 にしてしまうと、そのまま見過

ごされる可能性があるのではないか。 

○ 上路座長 

 そんなことはしないです。 

○ 相磯専門委員 

 このままずっと安全係数をどのくらいかけていいのか、その基準がわからないからかけ

ないとなると、未来永劫かけられない。もしそういった視点で今回落とすならば、いつま

でにそういう基準をつくるのかをはっきりさせないことには、もうこの会が終わるまで農

薬の部会は 100 でとおすということにもなるのではないかと思います。 

○ 上路座長 

 ほかの先生から何かコメントはございますか。どうも安全係数は 100 でなくて、別な数

にしましょうというのが大勢のように思いますけれども、では、幾つかけますかというこ

とになります。200 にしておいて幹事会にかけて、何で 200 かけたのかということで、も

う一遍見直しをしていただいて、その 200 が妥当なのかどうかを練ってもらう。それも 10

0 に戻すなのか、あるいは 200 にせよということになるのか。そういうことにしておきま

しょうか。 

 そうしますと、ADI の設定根拠がラットの慢性毒性／発がん性併合試験②の 0.4 mg/kg 

体重/日を使うことになりますか。 

○ 西川専門委員 

 そう思いますが、本当はもっと低いんですね。先ほどの説明だと、限りなく NOAEL に近

いものだということだったのですが、そこはそれとして、それ以上の議論をしても恐らく

仕方がないと思いますので。 

○ 上路座長 

 そうすると 0.4 mg/kg 体重/日にして安全係数を 200 にして、ADI が 0.002 mg/kg 体重/

日ということで一応ここで検討されたということにしたいと思います。 
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 ほかに先生方から何かお気づきの点はございますか。よろしいでしょうか。 

○ 中澤専門委員 

 私の理解が足りないと思うので、どなたかに説明していただきたいと思うんですけれど

も、今の 2 年間慢性毒性の雄のところでは無作用量が決められなかったということだった

んですが、これは結局その上の 1 番の方では 0.21 mg/kg 体重/日という数値が得られてい

るので、ここで保証されているから構わないという感覚ですか。この前の試験は 2 の試験

の方が新しいし、GLP で行われているとか、そういうことを考慮しなくてよいということ

ですね。 

○ 上路座長 

 非常にこの 0.4 mg/kg 体重/日というのは苦しいんですね。26 ページの無毒性量の雄だ

と 7 ppm 未満であると考えられた。ここのところを採用するということですね。 

○ 中澤専門委員 

 そうです。その前の 1 番の試験では 5 ppm では所見がなかったので、7 未満だけれども、

恐らく 5 以上であろうと判断したところですね。 

○ 田村専門委員 

 今の議論ですが、今日の剤のベンダイオカルブのときは、ウサギの発生毒性試験で NOAE

L がとれていないということで、これを採用していないですね。同じ日の議論で、一方の N

OAEL がとれていないけれども、確からしいのではないかということで、その数字を採用す

るというのは矛盾があると思うんです。素人で申し訳ないです。 

○ 西川専門委員 

 そうではなくて、最初の剤については、ウサギではアセチルコリンエステラーゼの活性

阻害に対して無毒性量がとれていないんですけれども、大きな種差はないであろうという

ことで、ラットの方をとったんですね。ですから、これとは全く違うんです。 

○ 中澤専門委員 

 今回のは一応どちらも骨格筋に対する変性は認められているので、割と同等な試験であ

ると考えてよろしいというお考えでしょうか。 

○ 西川専門委員 

 同等かどうかは時間をかけて報告書を読まないといけないのでしょうが、手元にある資

料だけから言えば、そんなに差はないであろうと考えざるを得ないです。 

○ 中澤専門委員 

 了解いたしました。 

○ 赤池専門委員 

 私もどうかなと思うのは、この 26 ページの（2）の①の方で無毒性量を考えていたわけ

ですね。その後に議論で神経毒性がかなり NOAEL に近いところで出ているということで、

今、安全係数は 200 にしたらどうかという議論が出ていて、勿論それと実際に例えば NOAE

L を決めるデータとかにリンクした方がいいのかもしれませんけれども、一応独立した 2
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つの議論を考えた場合に、この①の方の実験でとりあえず NOAEL を考えて、それに安全係

数をかける。その場合に 200 にするというやり方ではいけないんでしょうか。その方がも

ともと出てきた議論の中では妥当なように思うんです。 

○ 西川専門委員 

 先ほどの説明があったように、今、その辺は長谷川班で整理しているところであり、私

もそれに加わっていますが、神経毒性に対して、例えば 10 までの付加係数をかける場合、

神経毒性を得られた試験での NOAEL にかけるということであり、それとは別のエンドポイ

ントを指標とする NOAEL には適用しないということなんです。ですから、両方を比較して、

神経毒性に対する NOAEL に付加係数をかけた値と一般毒性に対して 100 を適用した値と、

その両方を比較して、低い方をとるという考え方になっております。 

○ 上路座長 

 そこで落ち着いたようですので、安全係数 200 ということで決定させていただきたいと

思います。先ほど、これだけではなくて、一般毒性のところでしたか。まだ申請者の方へ

の質問要求があったように思いますので、それはもう一遍確認をしていただきたいという

ことでお願いします。 

 よろしいでしょうか。ほかになければ、事務局から何かございますか。 

○ 高橋評価専門官 

 本日、ADI 評価をいただきましたので、これを審議結果案として、農薬専門調査会幹事

会に報告する予定でございます。本日の指摘事項のあった点につきましては、修正させて

いただきたいと思います。 

○ 上路座長 

 今後の予定については。 

○ 高橋評価専門官 

 本部会の今後の開催予定ですけれども、次回は来年 2 月 13 日、以降 3 月 24 日に開催予

定としております。 

 なお、今月の他の調査会の開催予定でございますけれども、12 月 9 日が第 44 回幹事会。 

 12 月 12 日が第 18 回確認評価第二部会。この日の午前中に先ほど調査官が申し上げまし

たとおり座長会がございます。 

 12 月 17 日に第 21 確認評価第一部会。 

 12 月 22 日に第 26 回総合評価第二部会を予定しております。 

 以上でございます。 

○ 上路座長 

 ほかに何かございますか。 

○ 堀本専門委員 

 これは事務局にお聞きしたいんですけれども、継続審議の剤につきまして、これは 1 年

前で、1 年後にまた続きをやるという状況で、議事録と質問事項だけを回すのではなくて、
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例えば前回審議されたもののポイントとかを 1 枚くらいにまとめて、出てきたその背景で

すね。 

 質問を先生が出された背景とか、そういうサマライズされたものを添付した形で次の先

生に渡して、それで継続審議の土台を引き継ぐような形はできないものですか。その辺が

ないと、先生方は質問だけ渡されても、メンバーも変わられていたりすると非常に時間が

かかるし、理解するのが継続という意味では難しいのではないかと感じたんですが、どう

でしょうか。 

○ 上路座長 

 今回は特にメンバーが変わっていますからね。そこがあると思います。 

○ 高橋評価専門官 

 やり方はいろいろあるかと思うので。 

○ 佐々木専門委員 

 確かに堀本先生が言われたとおりかと思います。さっき申しましたように、私はこれに

前回関わった人間ですが、それでも覚えていません。あのときに何を言ったかを本当に覚

えていませんから。 

○ 栗本事務局長 

 いただいた御意見はちゃんと持ち帰って検討させていただきます。御指摘はごもっとも

でございます。 

○ 上路座長 

 長時間にわたりまして、活発な御意見をいただきまして、ありがとうございました。 

 それでは、今日の会議を終了させていただきます。ありがとうございました。 

 

 

 


