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食品安全委員会農薬第五専門調査会 

第40回会合議事録 

 

１．日時 令和７年８月27日（水） 14:00～17:05 

 

２．場所 食品安全委員会 中会議室（Web会議システムを併用）  

 

３．議事 

 （１）農薬（エチプロール）の食品健康影響評価について  

 （２）その他 

 

４．出席者 

 （専門委員）  

  本間座長、美谷島座長代理、乾専門委員、宇田川専門委員、籠橋専門委員、  

  川口専門委員、久米専門委員、髙橋専門委員、古濱専門委員、松下専門委員、  

 （専門参考人）  

  加藤専門参考人  

 （食品安全委員会）  

  浅野委員、祖父江委員、頭金委員  

 （事務局） 

  前間事務局次長、横山室長、栗山室長補佐、櫻井専門官、塩澤専門官、  

  中井専門官、鈴木係長、橋本係長、山守係長、貞廣専門職、藤原専門職、  

  牧野専門職、松元技術参与  

 

５．配布資料 

 資料１    エチプロール農薬評価書（案）（非公表）  

 資料２    論点整理ペーパー（非公表） 

 机上配布資料 エチプロール参考資料（非公表）  

 

６．議事内容  

○ ○○ 

 定刻となりましたので、ただいまから第40回農薬第五専門調査会を開催いたします。 

 先生方には、お忙しい中、御出席いただきありがとうございます。  

 開催通知等で御連絡しましたように、本日の会議につきましては、Web会議システム
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を併用として、登庁又はWebにて御参加いただく形で行います。  

 本日は、農薬第五専門調査会の専門委員10名、専門参考人１名に御出席をいただいて

おります。 

 また、食品安全委員会から３名の委員が出席しております。  

 それでは、以後の進行を○○にお願いしたいと思います。  

○ ○○ 

 それでは、議事を進めます。  

 本日の議題は、農薬（エチプロール）の食品健康影響評価についてです。  

 開催通知等で御連絡いたしましたように、本日の会議につきましては、非公開で行いま

すので、よろしくお願いいたします。 

 事務局より資料の確認をお願いします。  

○ ○○ 

 ただいま○○から御説明いただいたとおり、本会合は非公開で行いますので、本会合に

より知ることとなった個人の秘密又は企業の知的財産については、漏らすことのないよう

お願いいたします。  

 お手元に議事次第、座席表、農薬第五専門調査会専門委員等名簿のほか、資料１として

エチプロール農薬評価書（案）、資料２として論点整理ペーパー、机上配布資料として今

回エチプロールの参考資料を３点準備いたしております。  

 資料は以上でございます。不足等ございましたら、事務局までお申しつけください。  

 本日はハイブリッド形式で行いますが、注意事項についてはWeb会議形式の際と同様

となりますので、よろしくお願いいたします。  

○ ○○ 

 続きまして、事務局から食品安全委員会における調査審議方法等について（平成15年

10月２日食品安全委員会決定）に基づき、必要となる専門委員の調査審議等への参加に

関する事項についての報告をお願いします。  

○ ○○ 

 それでは、本日の議事に関する専門委員の調査審議等への参加に関する事項について御

報告いたします。 

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

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

する専門委員はいらっしゃいません。  

○ ○○ 

 先生方、提出していただいた確認書について相違はございませんね。 

 ありがとうございます。  

 それでは、農薬（エチプロール）の食品健康影響評価についてを始めたいと思います。  

 経緯を含めて事務局より説明をお願いします。  
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○ ○○ 

 恐れ入ります。今回御審議をお願いするエチプロールでございますが、殺虫剤でござい

まして、稲、だいず、りんご等に使用します。今回、再評価の対象とされておりますほか、

稲、だいず等への新規申請並びに畜産物への基準値設定及びコーヒー豆のインポートトレ

ランス設定の要請もされています。  

 お手元に資料１及び机上配布資料を御準備いただけますと幸いです。  

 まず、資料１の評価書案の表紙について御説明をいたします。資料１、農薬評価書（案）

エチプロール（第５版）でございます。表紙の【事務局より】ボックスに記載のとおり、

前々回の第38回農薬第五専門調査会及び前回の第39回農薬第五専門調査会では、評価書

案の亜急性毒性までの試験成績、慢性毒性試験及び発がん性試験から生殖発生毒性試験の

うちバイエル原体の試験成績、定量的構造活性相関による毒性評価について御審議をいた

だきました。それ以外の部分につきましては、現行のOECDテストガイドラインとの主

な相違点及びドシエでの考察について御審議をいただいているところでございまして、本

日引き続きの御審議をお願いいたします。  

 ページを御移動いただきまして、６ページをお願いいたします。今回の審議の経緯でご

ざいますが、６ページの４行目から今般の第５版関係の経緯を記載しております。2025

年４月に内閣総理大臣及び農林水産大臣から評価について要請がされまして、2025年６

月19日の第38回農薬第五専門調査会、７月24日の第39回農薬第五専門調査会にて御審議

をいただき、本日、引き続きの御審議をいただくものでございます。  

 続きまして、13ページを御覧ください。評価対象農薬の概要でございます。本剤の用

途といたしましては殺虫剤でございます。一般名はエチプロールでございまして、化学名

等は13ページ、14ページに記載のとおりでございます。  

 14ページ、２行目からの開発の経緯を御覧ください。エチプロールは、1994年ロー

ヌ・プーランアグロ社、現バイエルクロップサイエンス社により開発されたフェニルピラ

ゾール系の殺虫剤である。作用機作は昆虫のγ-アミノ酪酸作動性の神経伝達部位に作用す

るというものでございます。  

 続きまして、15ページから安全性に係る試験の概要についての御説明に移らせていた

だけたらと思うのですけれども、本日、先生方の御都合によりいつもと順番を変えて御審

議をお願いできればと考えておりまして、まず公表文献の関係について御検討をお願いで

きればと存じます。  

 恐れ入りますが、お手元に机上配布資料３を御準備くださるようお願いいたします。公

表文献につきましては、前回の農薬第五専門調査会において、今回、リスク管理機関から

提出された文献５報について、文献の研究結果の分類の御検討をいただき、うち２報につ

いて引き続き御検討いただくこととされました。今回、評価書記載の素案を作成いたしま

したので御検討をお願いできればと存じます。素案を作成しました２報でございますけれ

ども、どちらも海外評価書中で引用されている文献でございまして、JMPRの評価書に記
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載されており、EFSAにおいても評価資料とされているというものでございます。  

 そうしましたら、各文献の評価書案の素案の概要について御説明いたします。  

 机上配布資料３、１ページの２行目から、まず１報目でございます。「繁殖及び児動物

への神経行動学的影響の検討（マウス）①」というタイトルとしております。前回御確認

いただいた文献のうち通しNo.４の文献でございます。本文献は、ICRマウスの雌雄にエ

チプロールを混餌投与して試験が実施されておりまして、P世代の５週齢から投与を開始

し、９週齢で交配させて、妊娠・哺育期間を通じて投与がされているという試験でござい

ます。F1世代については11週齢まで投与がされ、繁殖及び児動物への神経行動学的影響

について検討されているというものでございます。  

 結果につきましては、13行目以降に記載をさせていただいており、児動物について、

同腹児数、同腹児重量及び性比に検体投与の影響は認められなかったとしております。 

 神経行動学的検査の結果は、表２におまとめしております。  

 表２の記載についてなのですけれども、今回、24行目から変化が認められた神経行動

学的検査項目ということでまとめる案としておりますけれども、これらについては一旦内

容を御確認いただきやすい形式でまとめておりまして、通常の評価書とは表の構成が異な

るような内容となっておりますことを御紹介させていただきます。  

 各項目について、２ページの５行目下から、文献において変化が認められたとされてい

る項目のテーブルを記載させていただいておりますので、併せて御検討をいただけたらと

存じます。 

 前回審議時に○○より御意見を頂戴しておりまして、御紹介をさせていただきます。用

量依存的に変化し、薬の影響がみられていると判断できる指標ということで御確認をいた

だきまして、１つずつ御紹介をさせていただきます。資料に記載しておらず恐縮ですけれ

ども、挙げていただいた項目としては、２ページ目の探索行動の一番上に記載しておりま

す３週齢の雄で認められた総移動距離（total distance）、その２つ下に記載をしており

ます３週齢の雄で認められた総移動時間（movement time）、総移動時間の下に記載し

ております３週齢雄で認められた平均移動速度（average speed）、その下の３週齢の雄

で認められた平均移動時間（average time of movement）について、全て減少というこ

とで御意見をいただいております。  

 また、雌については、自発運動のところの水平移動回数（horizontal activity）、一

番下の総立ち上がり時間（rearing time）について、いずれも減少が認められていると

いうところで御確認をいただいているところでございます。  

 そうしましたら、２報目の御説明に移らせていただけたらと存じます。６ページを御覧

ください。１行目から「繁殖及び児動物への神経行動学的影響の検討（マウス）②」とい

うタイトルとさせていただいております。文献リスト、前回御検討いただいた際の通し

No.５の文献に係るものでございます。１報目と同じグループが著者となっている文献で

ございます。  
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 試験といたしましては、ICRマウス、本試験は雌のみでございますけれども、エチプロ

ールを妊娠期間から哺育期間まで混餌投与して、繁殖及び児動物への神経行動学的影響に

ついて検討がされているというものでございます。  

 結果につきましては、13行目以降に記載をさせていただいております。神経行動学的

検査の結果につきまして、表４にまとめる案としておりますけれども、１報目と同様に一

旦御確認いただきやすい様式で記載をさせていただいているところでございます。  

 こちらの文献についても、前回、○○より、用量依存的に変化し、薬の影響がみられて

いると判断できるのは以下の指標ということで所見を御確認いただきまして、該当するの

が表４の探索行動の部分になるのですけれども、まず１つ目が一番上に記載をしておりま

す雌の水平移動回数（number of horizontal activities）、３週齢の雌で増加としてい

る所見でございます。また、その２つ下の平均立ち上がり時間（ average time of 

rearing）について８週齢の雌雄で増加の傾向が認められると御意見をいただいていると

ころでございます。  

 説明が前後してしまって恐縮なのですけれども、２報目の文献についても、７ページ以

降、【事務局より】として文献のFigureを御覧いただけるよう準備をしているところで

ございます。御検討いただけたらと思います。  

 ページを御移動いただきまして、９ページをお願いいたします。３行目からの記載につ

いて、【事務局より】でお伺いをしている点がございます。７行目下の【事務局より】ボ

ックスを御覧いただけたらと存じますが、繁殖及び児動物への神経行動学的影響の検討

（マウス）①、②の結果の比較は以下のとおりということで、10ページに結果の比較を

御覧いただきやすい形でおまとめしております。こちらについて、用量についての情報を

今回入れておらず申し訳ございませんが、認められた変化について、時点や性別、変化の

方向が①と②の試験で異なっている項目もございます。一番下の自発運動の項目を御覧い

ただけると御理解いただきやすいかと思うのですけれども、①の試験では９、10週齢の

雌で自発運動関係の項目で減少が認められたとなっているのですけれども、②の試験では

増加の傾向が認められているところもございます。結果の比較を踏まえて、ページをお戻

りいただきまして、本文の４行目からの記載、「両試験の結果、児動物において複数の神

経行動学的検査項目に変化が認められたが、両試験で変化が認められた時期や性別に一貫

性がなく、用量相関性も明確でなかった」と記載する案とさせていただいております。御

検討いただければと思います。  

 素案の御説明は以上でございまして、現時点で先生方から御意見は頂戴していないとこ

ろでございます。これらの文献について評価書に記載するかどうか、また、記載すると御

判断いただいた場合はどのような記載としたらよろしいか、御検討をお願いできればと存

じます。 

○ ○○ 

 説明ありがとうございました。  
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 前回、公表文献は５つあったのですけれども、そのうち２つに関しては記載すべきでは

ないかということで、今回、詳細な内容を検討していただき、この記載については、記載

するかどうかも含めて議論するということですね。使わない可能性もあるということです

ね。分かりました。  

 これに関しては、まず、○○は、私の記憶では、評価に用いるのは難しいのではないか

という意見でしたけれども、改めて御説明いただけたらと思います。よろしくお願いしま

す。 

○ ○○ 

 ○○ですけれども、最後にまとめていただいたように、一貫性がなくて用量相関性も明

確でないということで、少しこの実験自体の妥当性があまり評価できないのではないかと

いうことで、私のほうではあまり使えないのではないかということで前回お話をさせてい

ただきました。ただ、その後、ほかの先生方の御意見も含めまして、やはりこういう結果

があるということを記載しておいて、それで否定するほうがいいのではないかという御意

見をいただいて、確かにそうだということで、今回記載していただいた内容で私はよいの

ではないかと思っております。ただ、これまで記載されている方法とちょっと違うやり方

ということなので、このやり方で特に問題ないかどうかというのは御検討いただければと

思います。 

 私からは以上です。  

○ ○○ 

 ありがとうございました。  

 ほかの先生からも少し聞きたいと思います。○○、いかがですかね。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 私は、①と②の結果の一貫性がないのがちょっと科学的ではないと思うのですが、それ

で記載しなくてもいいと思うのですけれども、こういうことがあったというのを記録に残

すという意見も重要かと思い、どちらでもいいという考えなのですけれども。  

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 Figureを見るとはっきりと、なかなか傾向をつかむのは難しいというのが正直な印象

なのですけれども、こちらは事務局のほうから御提案されているような書き方で、このよ

うな文献があって、こう評価して、影響がなかったということを書いておくほうがよいと

思います。 
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 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。  

 それでは、○○のほうも最初は評価に使えないのではないかと言っていましたけれども、

せっかくこういった形で事務局のほうで文案を考えていただいたので、これはこれとして

使ってもよいのではないかと思いますけれども、Webの他の毒性の先生方、何かそれに

対して反対意見があればと思いますが、よろしいですか。  

 では、そういった形で、この文案を入れていただくということでよろしいですかね。  

○ ○○ 

 御検討ありがとうございます。そうしましたら、今、事務局の案としては、その他の試

験に追加するような案とさせていただいているのですけれども、記載場所はその他の試験

でよろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 それでよろしいですね。では、それでお願いします。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 また、今回、表を通常と違う形式でまとめておりまして、ほかの毒性試験と同じような

様式でまとめるのが難しく、ひとまずこういった形で準備をさせていただいたところなの

ですが。 

○ ○○ 

 表というのは１、２、３、４のことですね。  

○ ○○ 

 表２と４です。 

○ ○○ 

 一番最後の表は使わないですよね。 

○ ○○ 

 一応、本文中に、こういった変化が認められたという文章は記載させていただいており

まして、よろしければ、表２と表４を削除いただくのはいかがかと思うのですけれども。  

○ ○○ 

 表２と表４は削除ね。よろしいですよね。  

 最後の表も使わないですよね。これは内部データですよね。表はあくまで１と３という

ことですね。  

○ ○○ 

 はい。表については平均検体摂取量のみを残す形として、所見は削除させていただくこ

とでよろしいでしょうか。  

○ ○○ 
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 それでよろしいですね。では、それでよろしくお願いします。  

○ ○○ 

 そのように修正させていただけたらと思います。ありがとうございます。  

 そうしましたら、評価書にお戻りいただきまして、資料１をお手元に御準備ください。

通常と異なる順番で御検討をお願いできればと考えておりまして、続きまして、神経毒性

のパートについて御審議をお願いできればと存じます。評価書案の71ページをお願いい

たします。【事務局より】として上のボックスに記載をしております。神経毒性試験につ

きましては、第38回農薬第五専門調査会では、バイエル原体の試験成績について御審議

をいただくとともに、OATアグリオ原体の試験成績についてOECDテストガイドライン

との相違点について御審議をいただきまして、引き続き御審議をお願いいたします。  

 【事務局より】ボックスの③として、バイエル原体の用量設定試験の扱いについて御検

討をお願いしておりました。急性神経毒性試験の用量設定試験が提出されておりまして、

一群３匹で実施されており、いずれも評価書案に記載されている投与群でみられる毒性所

見とおおむね同じ所見が認められたため、評価書に記載しない案として御検討をお願いし

ておりまして、○○、○○より、記載しないでよいと思いますと御意見をいただいており

ます。 

 そうしましたら、71ページの２行目から（１）急性神経毒性試験（ラット）①の試験

をお願いいたします。こちらはOATアグリオ原体の試験成績でございまして、今回御審

議をお願いいたします。 

 本試験の結果でございますが、13行目の表67に記載しているとおりでございます。本

試験につきましても、【事務局より】で幾つかお伺いしている点がございまして、72ペ

ージの１行目下の【事務局より】ボックスを御覧ください。まず①でございますが、ラッ

トを用いた本試験の予備試験が提出されておりまして、一群雌雄各３匹、投与量0、30、

250、2,000 mg/kg体重で実施されており、2,000 mg/kg体重投与群で死亡がみられてい

ますが、３匹で実施された非GLP試験であることから、評価書案に記載しない案として

扱いについて御検討をお願いしておりまして、先生方から頂戴した御意見を73ページに

記載をさせていただいておりますが、○○、○○、○○、○○より、記載しないでよいと

思いますと御意見をいただいているところでございます。  

 また、２点目、ページをお戻りいただきまして72ページの中ほどに②として記載をし

ている部分でございます。2,000 mg/kg体重投与群の雌において、10例中４例で眼の縮

瞳という所見が認められまして、発生頻度が有意に増加しましたが、そのうち３例は順化

期間中にも眼の縮瞳が認められたことから、毒性所見としない案として御検討をお願いい

たしまして、こちらの点につきましても、先生方から御同意いただける旨、御意見を頂戴

しております。  

 ページをおめくりいただきまして、73ページの２行目からの（２）の急性神経毒性試

験（ラット）②の試験、また、74ページの２行目からの（３）急性神経毒性試験（ラッ



9 

 

ト）③の試験につきましては、前回までに御審議をいただいておりまして、今回、追加の

コメント等は頂戴しておりません。  

 ページをおめくりいただきまして、75ページをお願いいたします。２行目から（４）

90日間亜急性神経毒性試験（ラット）①の試験をお願いいたします。本試験の結果は、

11行目から13行目にかけて記載をしているとおりでございまして、1,500 ppm投与群の

雌雄で肝臓の暗調化及び腫大が認められたことから、無毒性量は雌雄とも500 ppmであ

ると考えられた。亜急性神経毒性は認められなかったとする案としております。  

 各所見の扱いについて御検討をお願いしているのがその下の【事務局より】ボックスで

ございます。御覧いただければと思います。  

 まず①が1,500 ppm投与群の雌雄で、投与１週に統計学的有意な摂餌量減少が認めら

れましたが、投与２週以降には有意差が認められないこと、同投与群で体重増加抑制が認

められないこと、報告書及びドシエにおいても嗜好性の低下によるものと考察されている

ことから、毒性所見としない案としてお伺いをしておりまして、先生方から御同意いただ

ける旨のコメントを頂戴しております。  

 続いて、76ページに記載しております②でございます。1,500 ppm投与群の雌で認め

られた着地開脚幅増加について、報告書及びドシエにおいて、統計学的有意に認められた

のは投与13週のみであったこと、筋緊張や握力に変化が認められていないこと、背景対

照データの範囲内であることから、偶発的変化と考えられたと考察がされており、毒性所

見としない案としてお伺いをしておりまして、先生方から御同意の旨、御意見をいただい

ております。  

 ○○より、○○の御意見を尊重しますがということで、毒性所見としない案に同意しま

すと御意見をいただいているところでございます。  

 そうしましたら、76ページの③のお伺いでございます。1,500 ppm投与群の雌雄で剖

検時に認められた肝臓の暗調化及び腫大について、肉眼所見ではありますが、本試験では

肝臓の病理組織学的検査が実施されていないこと、90日間亜急性毒性試験（ラット）に

おいて、500 ppm以上投与群で肝臓への影響が認められていることから、毒性所見とす

る案として御検討をお願いしておりました。こちらについて、先生方から頂戴した御意見

を御紹介させていただきます。  

 ○○より、肉眼所見なので、特に暗調化を毒性所見として記載することに違和感があり

ます。腫大についても重量変化がないようなので違和感があります。当日審議でお願いし

ますと御意見を頂戴しております。  

 ○○、○○、○○より、御同意いただける旨のコメントを頂戴しておりまして、○○か

らは、同投与期間で肝臓に影響が出ていますので変化としてよいと考えますと御意見を頂

戴しているところでございます。御検討をお願いいたします。  

 77ページ、２行目からの（５）90日間亜急性神経毒性試験（ラット）②の試験につき

ましては、前回までに御審議をいただいておりまして、コメント等は頂戴しておりません。  
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 神経毒性試験につきまして、御説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 説明ありがとうございます。  

 今回、○○が途中で退室するということで神経毒性のほうをまず先にやるということに

なりましたので、よろしくお願いします。  

 71ページ、（１）の急性神経毒性試験（ラット）①ですけれども、こちらに関しては

72ページの１行目、【事務局より】ボックスで２点伺いがありますけれども、全ての先

生が事務局案に同意していますので、特に問題ないと思います。  

 ページをずっと行っていただいて、75ページ、（４）90日間亜急性毒性試験（ラッ

ト）、今回これは新しく追加された試験ですけれども、こちらに関しては16行目からの

【事務局より】ボックスで３点お伺いがあります。①と②に関しては、全ての先生で問題

ないと言っておりますけれども、③に関しては、肉眼所見での観察によって暗調化が毒性

所見とするということで、ほとんどの先生が同意されているのですけれども、○○はちょ

っと違和感があるということで、当日審議でお願いしますということですが、○○、御意

見いただけますか。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 まず、これまでに病理の肉眼所見はあまり積極的に所見として取ってこなかったという

印象を持っているのですけれども、まずその点を事務局的に肉眼所見は所見として取って

もいいのか。今までは取ってこなかった印象があるのですが、まずそれをお聞きしたいで

す。 

○ ○○ 

 事務局、いいですか。私もそれは前から思っていたのですけれども、お願いします。  

○ ○○ 

 事務局の理解が正しいか分かりませんけれども、一般的には病理組織学的検査まで実施

されているので、その検査をもって最終的な判断というふうにされるというのが一般論で、

ただ、病理組織学的検査までは実施しないような試験もあるかと思うのですけれども、そ

ういった場合はケース・バイ・ケースで御判断いただいているというようなことかと思い

ます。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 ということは、今回は病理検査がないので、その代わりと言ってはなんですけれども、

肉眼所見を積極的に取ったということですか。分かりました。  

○ ○○ 

 今の点、○○、何か追加のコメントがあればよろしくお願いします。  

○ ○○ 
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 ○○です。 

 今御説明いただいたのと、やはりこの評価書案の51ページの90日間亜急性毒性試験

（ラット）だと、事務局でも書いてくださっていますけれども、500 ppmから所見とし

て取られています。肝細胞肥大もあるとか、重量増加もあるということなので、こちらの

亜急性神経毒性のほうは病理をみていないけれども、これを毒性所見と置き換えるしかな

いのではというところで、そうしないとこの試験自体では何も毒性所見をつかめなかった

ということになってしまうので、私も毒性所見として取っておくことに同意いたしました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ほかの先生、何か御意見ありますか。  

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 肉眼所見を取るというのは理解しました。１つ確認したいのが、腫大なのですけれども、

これは肉眼的な腫大で、重量変化の腫大ではないですね。これは肝臓の重量測定は行われ

ている試験でしたかね。通常、肉眼的に肝臓が大きくなっているように見えるのを腫大と

取るのですけれども、重量は測定していなかったので、この腫大を取るという考え方でい

いのですかね。  

○ ○○ 

 では、確認をお願いします。この会議中に確認するということですので、また後で確認

の結果を紹介してもらいます。  

 ほかの先生、今の点について何か追加の御意見等はありますか。よろしいですか。  

 では、こちらのほうは基本的に事務局案どおりにしたいと思います。  

 これで神経毒性試験はおしまいですね。次をお願いします。  

○ ○○ 

 そうしましたら、続いて、遺伝毒性の御審議をお願いできればと存じます。評価書案の

87、88ページを御覧ください。87ページの２行目下から【事務局より】を設けておりま

す。遺伝毒性試験につきましては、第38回農薬第五専門調査会でOECDテストガイドラ

インとの相違点について御審議をいただきまして、引き続き御審議をお願いするものでご

ざいます。 

 前回までに○○、○○より修正等の御指摘を頂戴しておりまして、事務局にて記載の修

正を行ってございます。今回、○○より追加のコメントはない旨いただいておりますのと、

○○より、特に新たなコメントはありませんということで、追加のコメントはないと頂戴

しているところでございます。  

 そういたしましたら、前回までに頂戴した御指摘について御説明をさせていただきます。
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88ページの１行目から遺伝毒性試験、２行目から本文中の記載でございます。今回追加

された試験の結果を踏まえて、本文中の記載を事務局にて修正しているところでございま

す。88ページの８行目、９行目について、○○、○○より修正のコメントを頂戴してお

りますので、御紹介をいたします。  

 具体的には８行目になるのですけれども、「チャイニーズハムスター肺由来細胞を用い

た染色体異常試験で陽性の結果が認められたが」と事務局で記載をしていた部分について、

○○より、陽性反応は弱く、高濃度（強毒性下）と考えられ、疑陽性でいいのではないか

と思いますと御指摘を頂戴いたしまして、８行目に弱い陽性の結果が認められたがという

ことで「弱い」と追記する御修文をいただいております。  

 その下の９行目、10行目についても、○○より、ヒトリンパ球細胞とチャイニーズハ

ムスター肺由来細胞の染色体異常試験は別物の試験ですので、特に再現性云々は必要ない

と考えますと御指摘をいただきまして、「染色体異常誘発性に再現性は認められなかった」

という部分を削除いただいております。  

 これらの点について、○○より、○○の修文を支持しますとの御意見を頂戴しておりま

す。 

 続いて、同じページの14行目から16行目について、マウスを用いた小核試験では、操

作手順的な疑問はあるものの、全体的には十分な匹数の雌雄のマウスを用いて試験されて

おり、試験結果を陰性と評価することに問題はないと考えられたとの記載が前版の評価書

にございまして、【事務局より】でお伺いをしております。  

 ページを御移動いただきまして、90ページの４行目下からの【事務局より】ボックス

を御覧ください。今申し上げた部分については、バイエル原体の小核試験に関して記載が

されたものなのですけれども、操作手順的な疑問とされた点は以下のとおりでございまし

て、まず１点目が、溶媒対照群の雄について、投与24時間後に誤って投与48時間群をと

殺してしまったので、余剰動物と投与72時間群を48時間群とするように変更されたとい

う点と、2,000 mg/kg体重投与群の雌において、投与48時間後の試料採取時に５匹中２

匹が死亡してしまったので、投与72時間群を投与48時間群として用いるよう変更がされ

ているという点でございます。  

 これらの点について、初版審議時において議論がされておりまして、全体的に見ると動

物数は十分な数が使われており、試験結果を陰性と評価するのに特段問題はないと判断が

されておりました。本試験の扱いについて御検討をお願いしておりまして、○○より、第

38回調査会審議時に、経緯承知いたしました。現状の記載についても了解しましたと御

意見をいただいております。  

 ○○より、今回、新たな小核試験が行われ、陰性の結果が得られています。削除でいい

かと思いますという御意見をいただきまして、88ページの14行目から16行目の記載を削

除する御修正をいただいております。  

 続きまして、各試験の結果を表77にまとめているところなのですけれども、表77の各
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試験の結果についても記載の修正等のコメントを頂戴しておりますので、御紹介いたしま

す。 

 まず、88ページに記載しております復帰突然変異試験、参照40の処理濃度と投与量の

記載について、○○より、こちらは用量設定試験の処理濃度に見受けられます。+S9は

156.25～5,000 µg/プレート、-S9は312.5～5,000 µg/プレートではないでしょうかと御

指摘を頂戴いたしまして、事務局にて確認いたしました。  

 報告書を確認いたしましたところ、本試験１の処理濃度は用量設定試験と同じ 8～

5,000 µg/プレート（±S9）で実施されているようでございましたので、御確認をいただ

ければと存じます。  

 次に、89ページに記載しております染色体異常試験、参照41の試験の処理濃度、投与

量の記載について○○より、処理時間の記載と試験２の記載が必要ですと御指摘を頂戴い

たしまして、事務局で御指摘を踏まえて修正を行っているところでございます。御確認を

お願いいたします。  

 続いて、89ページの下から３つ目の染色体異常試験、参照117の試験についての御指摘

を頂戴しております。該当の箇所が結果の部分と、結果に付している脚注の記載について

なのですけれども、まず、○○より脚注の記載内容について御指摘を頂戴しておりまして、

91ページの上から３つ目のポツに記載をしている内容でございますが、数値を記載する

と独り歩きする懸念がございます。5%～10%ならば疑陽性と過去の基準からで判断され

かねますと御指摘を頂戴しているところでございます。  

 また、○○より、先ほど御紹介した本文中の修正と関連して、結果及び表の注について、

疑陽性とする形で修正をいただいております。  

 前回審議時に○○より追加でこの点について御指摘を頂戴しておりまして、本文で「弱

い陽性」とも記述がございますので、どちらかで統一されてはいかがでしょうかと御意見

を頂戴しているところでございまして、表の記載を本文の記載と同様に「弱い陽性」とさ

せていただくことでよろしいか御検討をお願いできればと存じます。  

 ページを少し御移動いただきまして、続けて代謝物及び原体混在物の遺伝毒性について

御説明させていただきたく存じます。  

 評価書案の110ページを御覧ください。２行目から遺伝毒性試験（代謝物及び原体混在

物）を記載しておりまして、今回、それぞれの原体から新たな試験が追加されておりまし

て、事務局にて修正、追記等を行っております。  

 まず修正をさせていただいているのが、110ページの本文の６行目の記載について、代

謝物Cのヒト末梢血リンパ球培養細胞を用いた染色体異常試験と記載していた部分につい

て、○○より表85とドシエ、報告書の記載を御確認の上、小核試験に御修正をいただい

ております。ありがとうございます。  

 また、９行目から11行目について、代謝物Bの試験では、代謝活性化系存在下での陽性

対照が全菌株について実施されていない問題点がみられたがという記載が前版の評価書に
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されていたのですけれども、今回、OATアグリオ原体の追加された試験は特に問題ない

ので、この部分の記載は不要ですと御指摘をいただきまして、削除いただいております。  

 今回提出された代謝物と原体混在物の遺伝毒性試験の結果を表85に記載させていただ

いております。追加されたのが111ページの代謝物Bの参照129の試験、また、その下の

代謝物Cのin vitro小核試験、112ページの中ほどにございます代謝物Jの復帰突然変異試

験でございます。また、113ページに表をまとめておりますとおり、今回原体混在物の復

帰突然変異試験が提出されているというところでございます。  

 すみません。説明が前後してしまって恐縮なのですけれども、表85－１、112ページの

上から２行目に代謝物Fとして復帰突然変異試験が記載されていたのですけれども、今回

の評価資料に代謝物Fの試験は含まれておりませんで、削除する案とさせていただいてお

ります。削除することでよろしいか御検討をお願いできればと存じます。  

 また、表85について、項目名の処理濃度のところに事務局でµg/プレートと記載をして

しまっていたのですけれども、今回はin vitroの小核試験があるということで、不適切で

はと○○より御指摘をいただきまして、各試験のところにµg/プレートを記載するよう修

正しております。御指摘ありがとうございます。  

 そうしましたら、114ページの定量的構造活性相関（QSAR）による毒性評価につきま

しては、前回御審議いただいて、審議済みとなっているところでございます。  

 遺伝毒性の結果につきまして御説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 こちらも○○が途中で退室されるということで、遺伝毒性を先にやるということになり

ました。 

 87ページからボックスがあって、遺伝毒性試験があります。今回幾つか追加された試

験がありますので、それに併せて今、事務局から説明がありましたように内容を修文させ

ていただきました。そして、追加された試験に関しては、表77に記載されています。  

 ここで少し議論があったのが、新しく追加された89ページの下から３つ目のチャイニ

ーズハムスターの染色体異常試験です。こちらは疑陽性という形にしていますけれども、

本文中では「弱い陽性」という形にしていますので、この疑陽性は「弱い陽性」にして、

○○が言うように文章を統一してはと思います。  

 あと、それに対して、そこの脚注に関しては、疑陽性にしてありますけれども、こちら

は○○、脚注のほうは疑陽性でよろしいですか。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 確かに注のほうは、パーセントの数字が書いてあるので、疑陽性のほうが適切かと思い

ます。 

 以上です。 
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○ ○○ 

 私も○○の説明を聞いて、脚注に関しては疑陽性ということで、表に関しては弱い陽性

でよろしいのではないかと思いますけれども、では、お互いにそれで同意したということ

で問題ないかと思います。  

 ほかに議論するところは、本体に関してはないのではないかと思いますし、あと、110

ページ以降の混在物に関しても記載整備で特に大きな問題はないかと思うのですけれども、

○○、何かほかに御意見ありますでしょうか。  

○ ○○ 

 ございません。  

 以上です。 

○ ○○ 

 さっき代謝物Fは削除してもいいかどうかということなのだけれども、これも陰性です

し、陽性だったら削除するのはちょっと問題があるような気もするけれども、これも削除

してよろしいですね。提出されていないのですから、しようがないですね。  

○ ○○ 

 はい。評価しようがないです。 

○ ○○ 

 それでは、そういうことにいたします。  

○ ○○ 

 承知いたしました。  

○ ○○ 

 これで遺伝毒性はよろしいですか。では、次をお願いします。  

○ ○○ 

 先ほどの90日間の亜急性神経毒性試験のところで肝臓の臓器重量の測定を行っている

かというところなのですけれども、確認いたしましたところ、当該試験では肝臓の重量を

測定していないところでございまして、腫大の扱いをいかがしたらよろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 重量を測定していないので、肉眼所見を優先して取るという考え方でいいと思います。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

○ ○○ 

 では、そのように進めてください。ありがとうございます。  

 それでは、最初に戻るのでしょうか。よろしくお願いします。  

○ ○○ 

 恐れ入ります。そうしましたら、評価書案の15ページをお願いいたします。９行目か

ら環境関係のパートを御説明させていただけたらと思います。  
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 ９行目から土壌中動態試験でございます。前回までに御審議いただいておりますが、今

回御検討をお願いしている点がございまして、17ページを御覧ください。23行目からの

（３）土壌残留試験につきまして、事務局よりでお伺いをしているのが18ページの９行

目下の【事務局より】のボックスでございます。前回の専門調査会審議時に、分解物Nも

分析対象とされている旨の御指摘がありまして、本文中にNを追記するよう修正をさせて

いただいたのですけれども、今回、表９の脚注として分解物Nを半減期の算出に加えてい

ない旨を追記する案として御検討をお願いしておりまして、○○より、確認いたしました

と御意見を頂戴しております。  

 続けて、植物、家畜等における代謝及び残留試験について御説明をさせていただけたら

と存じます。  

 まず、19ページの２行目からの（１）植物代謝試験については、審議済みということ

で、修正等の御意見も頂戴しておりません。  

 25ページを御覧ください。12行目からの（３）家畜代謝試験、①ヤギ－１の試験につ

きまして、【事務局より】で御検討をお願いしている事項がございます。ページを御移動

いただきまして、該当部分が27ページの６行目下の【事務局より】になるのですけれど

も、表24の脚注bとして記載をしていた部分、代謝物でその他として記載している成分の

脚注になります。こちらは代謝物RPA094569としてドシエに記載がされていた成分にな

るのですけれども、こちらの代謝物はバイエルドシエの代謝分解物一覧表に記載がなく、

略称が示されていないことから記載を削除して、代謝物Bの脱メチル化体と記載するよう

今回修正をさせていただいております。この後に記載している③ニワトリ－１の試験も同

様に修正をさせていただいておりまして、御確認をお願いしておりました。  

 ○○より、表18とニワトリの表24の脚注bの代謝物Bの脱メチル化体の表記は事務局の

提案どおりでよいと判断しますと御意見を頂戴しております。  

 今申し上げた表24の表記が32ページの３行目の部分でございます。 

 続いて、34ページを御覧ください。エチプロールの畜産動物における主要代謝経路に

ついて、○○より今回御指摘を頂戴しております。該当部分は11行目から12行目にかけ

ての代謝物Jの生成経路についての記載なのですけれども、この部分は前回御指摘があっ

た表記ですが、これは水酸基がついていることから、スルホニル基ではなくスルホン酸基

又はスルホ基ではないでしょうかと御指摘をいただきました。  

 また、○○より、同じ部分について、○○の御指摘どおりで、これはスルホン酸基だと

思いますと御指摘を頂戴いたしまして、11行目から12行目にかけて記載を修正しており

ます。 

 続きまして、34ページの18行目から（４）の畜産物残留試験につきましては、前回ま

でに御審議をいただいておりまして、今回修正等の御意見も頂戴しておりません。  

 38ページを御覧ください。６行目からの動物体内動態試験につきまして、こちらも前

回までに御審議をいただいておりまして、今回、○○より、新たなコメントはありません
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と御意見を頂戴しているところでございます。  

 先生方から御指摘をいただいている点がございますので、御紹介をさせていただきます。  

 41ページをお願いいたします。５行目からのラットにおけるエチプロールの推定代謝

経路の記載につきまして、先ほどの家畜の代謝経路と同様の指摘を○○、○○より頂戴し

ております。該当部分が41ページ、12行目、13行目の２か所になるのですけれども、ス

ルホニル基としていた部分を、スルホン酸基又はスルホ基ではないでしょうかと○○より

御指摘を頂戴しておりますほか、○○より、○○の御指摘どおりで、これはスルホン酸基

だと思いますと御指摘をいただきまして、修正しております。御確認をお願いいたします。  

 続いて、43ページの13行目から（２）の肝S9画分を用いた in vitro比較代謝試験（ヒ

ト及びラット）についても御指摘を頂戴しております。該当箇所が14行目、NADPH生

成系に付していた脚注８の記載についてなのですけれども、○○より、別紙２、検査値等

略称の○○の指摘と、バイエルドシエの該当ページから判断して、脚注８のNADPは、

NADP-2ナトリウムのほうがよいでしょうかと御指摘をいただきました。  

 事務局の確認結果を44ページの上のほうに記載しておりまして、報告書とドシエを確

認し、脚注８の記載ぶりを修正する案とさせていただいております。このような修正でよ

ろしいか、御検討をお願いできればと存じます。  

 動物体内動態試験まで御説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 ありがとうございました。  

 こちらに関しては、ここまでは○○、○○、○○、○○より修文案をいただいており、

記載整備に御協力いただきましてありがとうございます。大きな問題はないので、特にま

た追うことはしませんけれども、今ここに御参加の○○、○○に関して、何か追加で御意

見等ありましたらお願いしたいのですけれども、よろしくお願いします。  

 ○○、いかがでしょうか。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 特に意見はないです。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 特にございません。  

 以上です。 

○ ○○ 



18 

 

 ありがとうございました。  

 では、ここまでは終了したということで、毒性のほうに移ってください。  

○ ○○ 

 恐れ入ります。評価書案46ページの毒性試験の項目について御検討をお願いいたしま

す。御紹介が遅れて申し訳ございませんが、まず○○より、今回追加のコメント等はない

旨、御意見を頂戴しております。  

 46ページの６行目からの６．急性毒性試験等につきましては、前回までに御審議をい

ただいており、修正等の御意見は頂戴しておりません。  

 48ページの４行目から７．亜急性毒性試験をお願いいたします。亜急性毒性試験も前

回までに御審議をいただいているところですが、今回、【事務局より】で御検討をお願い

している点がございます。52ページを御覧いただけたらと存じます。１行目からの（４）

28日間亜急性毒性試験（マウス）、参考資料と御判断いただいた試験になるのですけれ

ども、【事務局より】を追記しておりまして、【事務局より】は53ページの３行目下か

らの記載になるのですが、該当部分は、ページが行ったり来たりで恐縮なのですが、26

ページの表46の2,500 ppm投与群雄の死亡例の所見として記載をしていた部分でござい

ます。 

 所見名、腹部腫瘍と記載をしていたのですけれども、原語を確認いたしまして、腹部膿

瘍に修正をさせていただいて、先生方より御確認いただいた旨の御意見を頂戴しておりま

す。 

 続けて、６行目からの（５）90日間亜急性毒性試験（マウス）の試験につきましても

【事務局より】でお伺いをしているところがございまして、54ページの５行目下にボッ

クスを作成しております。お伺いしていた点としましては、500 ppm投与群の雄の所見

の一番下に記載をしていた肝単細胞壊死という所見名について、1,500 ppm以上の投与

群の所見名として記載している肝細胞壊死（単細胞）と同じ所見であったため、5,000 

ppm投与群の一番下の記載は削除する案として御検討をお願いいたしまして、先生方か

ら御同意いただける旨、コメントを頂戴しております。  

 54ページの７行目から（６）90日間亜急性毒性試験（イヌ）①の試験につきましても、

【事務局より】でお伺いをしている点がございまして、ページをおめくりいただき、55

ページの13行目下の【事務局より】ボックスを御覧ください。本文中の３行目の記載に

なるのですけれども、前回の専門調査会において乏精子症としていた所見名に御指摘をい

ただきまして、報告書の原語を確認したところ、所見名は”Oligospermia”ということで、

精子数減少に修正する案として御検討をお願いしておりました。  

 ○○より、乏精子症でも問題ないことを確認しました。また、精子減少症という表現も

あります。ほかの毒性病理の先生方の御意見もお伺いくださいと御意見を頂戴しておりま

す。 

 ○○より、同意いたしますとの御意見。 
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 ○○より、適した用語であると思いますと御意見を頂戴しておりまして、こちらの所見

名、どのように記載したらよろしいか御検討をお願いできればと存じます。  

 亜急性毒性試験について、御説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 ありがとうございました。  

 亜急性毒性試験、今一通り説明していただきましたけれども、最後の部分以外はほとん

ど記載整備で、毒性の専門の先生方は全て同意しています。  

 最後にあった（６）の90日間亜急性毒性試験（イヌ）①の試験です。もともと「乏精

子症」だったのを「精子数減少」にするということで多くの先生は同意されていますが、

○○はそれでよろしいですか。それともまた別の表現がよろしいですか。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 事務局の提案のとおりの精子数減少で結構です。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ほかの先生もよろしいですかね。ありがとうございます。  

 あと特に問題ないと思いますので、慢性毒性試験に移ってください。  

○ ○○ 

 評価書案57ページ、23行目から慢性毒性試験及び発がん性試験の【事務局より】の御

説明をさせていただきます。慢性毒性試験及び発がん性試験につきましては、第38回農

薬第五専門調査会では、バイエル原体の試験成績について御審議をいただくとともに、

OATアグリオ原体の試験成績についてOECDテストガイドラインとの相違点について御

審議をいただき、本日、引き続きの御審議をお願いするものでございます。  

 まず、58ページの２行目から（１）１年間慢性毒性試験（イヌ）について御説明をさ

せていただきます。  

 こちらの試験、審議済みとなっているのですけれども、【事務局より】でお伺いをして

いる事項がございまして、14行目下のボックスを御覧ください。事務局の不手際で恐れ

入りますが、前回調査会以降にEFSAの評価結果が2020年末に公表されていたことが判

明し、今回、食品健康影響評価にEFSAの評価結果を追記する案としております。EFSA

における評価について確認したところ、本試験の30 ppm以上投与群の雌で認められた肝

臓の比重量増加について病理組織学的変化はみられていないが、用量相関性がみられるこ

と、また15%以上の増加がみられることから毒性影響とするとして、本試験の無毒性量、

9 ppm投与群の0.22 mg/kg体重/日を根拠にADIが設定されておりました。本試験につい

ては、第38回農薬第五専門調査会にて御審議をいただき、肝臓の重量増加については毒

性所見とされておりませんが、念のため御確認くださいとして御検討をお願いしておりま

して、先生方より頂戴した御意見を59ページの上に記載しております。  
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 ○○より、毒性所見としない案に同意します。  

 ○○より、毒性所見としない案でよろしいかと思います。  

 ○○より、相対重量に用量相関性があるようにみえますが、最高用量の変化率も大きく

はなく、病理組織学的変化もないことから、これまでどおり毒性とはしないことでよいと

思いますと御意見を頂戴しているところでございます。御検討をお願いいたします。  

 続いて、59ページの２行目から（２）２年間慢性毒性 /発がん性併合試験（ラット）①

の試験をお願いいたします。こちらはOATアグリオ原体の試験でございまして、今回御

審議をお願いする試験でございます。  

 投与群で認められた毒性所見は表57としてまとめているとおりでございまして、各所

見の扱いについてお伺いしている点がございます。  

 60ページの４行目下からの【事務局より】のボックスを御覧ください。まず①につい

てでございます。一般状態観察において、250 ppm投与群の雄で自発運動低下及び眼の

退色の発生頻度増加が認められております。これらの所見について、報告書及びドシエに

おいて、一般的に、自発運動低下及び眼の退色は全身状態の悪化に伴って非特異的にみら

れることが多く、当該試験においても、これらの臨床症状は用量に関係なく、途中死亡又

は切迫と殺前に、呼吸緩徐及び皮膚蒼白化といった状態悪化を示す臨床症状を伴って観察

されることが多かった。したがって、250 ppm投与群の雄で認められた両所見の発生頻

度増加は、切迫殺動物の割合が偶発的に高かったためと考えられ、被験物質投与の関係は

ないと考えられたと考察がされており、毒性所見としない案として御検討をお願いしてお

りました。 

 先生方から前回審議時に頂戴した御意見を61ページから記載させていただいておりま

す。 

 ○○より、①について同意します。  

 また、○○より、前回審議時には同意いたしますとの御意見を頂戴しているところです。  

 ○○より、事務局案に同意いたしますが、切迫と殺の数に言及しなくてよいですかとい

う御指摘を頂戴しておりますのと、○○より、一般論としては起こり得る考察かもしれま

せん。しかし、本試験において全身状態の悪化に伴う切迫解剖の情報は出てこないので、

根拠が乏しいように思われます。そもそも「切迫殺動物の割合が偶発的に高かったため」

を変化か否か判断するところから審議をしたほうがよいと思いますと御意見を頂戴してお

ります。 

 御指摘を踏まえまして、62ページの表の部分になるのですけれども、本試験で認めら

れた途中死亡及び切迫と殺動物の数を表にまとめております。また、発がん性群における

切迫と殺動物の死亡時期を机上配布資料１としてまとめておりますので、机上配布資料１

も御覧いただきながら、切迫と殺動物が多かったことを変化としていただくかどうか、御

検討をお願いできればと存じます。  

 また、63ページに○○より今回追加でいただいたコメントを記載しております。念の
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ためですがということで、実際に自発運動低下及び眼の退色が切迫と殺例でのみ生じてい

たかどうか、個体別のデータの考察があったほうがよいと思いますとコメントを頂戴しま

して、62ページの表２、自発運動低下、眼の退色が認められた動物数をそれぞれ追記さ

せていただいたのと、その内訳を追記させていただきましたので、御検討いただければと

思います。 

 御覧いただくと、○○からの御指摘のように、切迫と殺例のみで認められたということ

ではないのですけれども、多くは切迫と殺例で認められているところでございまして、御

確認をお願いいたします。  

 また、登庁にて御出席の先生方におかれましては iPadに、Webにて御出席の先生方に

おかれましてはシェアポイント上に報告書の個体別表を抜粋したものを準備しております。

Webにて御出席の先生におかれましては、事務局より事前にお送りしたメールのリンク

から御覧いただければと思いますけれども、23-1という名前から始まるフォルダー内に

「机上配布資料１_追加_２年間慢性毒性 /発がん性併合試験（ラット）①における一般状

態の観察の個体別表」というファイルを御準備しておりますので、よろしければそちらも

御覧いただきながら御審議をお願いできればと存じます。  

 ①の御説明については以上でございまして、続いて、②のお伺いについて御説明いたし

ます。60ページの下から61ページにかけて記載をしている部分でございます。雄の血液

学的検査において、20 ppm投与群及び250 ppm投与群でHt及びHb減少、20 ppm以上投

与群でRBC減少が認められましたが、いずれも有意に認められたのが投与14週のみであ

り、用量相関性も明確でないことから毒性所見としない案としてお伺いしておりまして、

いずれの先生からも事務局案に御同意いただける旨、御意見を頂戴しております。  

 続きまして、③のお伺いが血液生化学的検査において、20 ppm以上投与群の雄でCre

及びBUNの有意な増加が認められましたが、報告書及びドシエにおいて、試験施設の背

景データとほぼ同等であり、さらに対照群の値が背景データよりも低値であったことから、

被験物質投与に関連しない変化であるとの考察がされており、毒性所見としない案といた

しました。また、250 ppm投与群の雄でカルシウムの有意な増加が認められましたが、

対照群に対して４%から５%の僅かな増加であると考え、毒性所見としない案としてお伺

いしておりまして、○○、○○、○○より、御同意いただける旨のコメントを頂戴してお

ります。 

 ○○より、CreとBUNに関する御指摘かと存じますが、本試験、慢性腎症が組織所見

として発現していますので、むしろそれに伴う変化のようにも思われますとの御指摘を頂

戴しているところでございます。  

 最後のお伺いが61ページの中ほど下に④として記載している内容でございます。慢性

毒性群の75 ppm以上投与群の雌雄で認められた肝臓重量の増加について、75 ppm投与

群では肝毒性を示唆する血液生化学的パラメータの変化及び病理組織学的変化が認められ

なかったことから、適応性変化とする案といたしまして、先生方から御同意いただける旨、
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コメントを頂戴しております。  

 そうしましたら、63ページの２行目から（３）２年間慢性毒性 /発がん性併合試験（ラ

ット）②の試験をお願いいたします。こちらは継続審議となって、確認事項をお出しいた

だいている試験でございます。お伺いしている内容としては、65ページの２行目下から

の【事務局より】のボックスを御覧ください。250 ppm投与群において、甲状腺ろ胞細

胞腺腫以外に、雄で皮下脂肪腫及び肝細胞腺腫の発生頻度増加が、雌で卵巣の生殖索間質

由来腫瘍の発生頻度増加が認められておりますが、前版では毒性所見とされていません。

これらの所見について、JMPRでは、皮下脂肪腫及び肝細胞腺腫については対照群及び試

験施設の背景データの範囲外であるため検体投与の影響とされております。また、卵巣の

生殖索間質由来腫瘍については“equivocal”との判断がされておりまして、各所見の扱

いについて御検討をお願いしておりました。  

 各所見について、報告書では肝細胞腺腫のみ毒性所見とし、皮下脂肪腫及び卵巣の生殖

索間質由来腫瘍については毒性所見とされていないというところでございます。  

 ドシエにおける考察は、その下に記載をさせていただいているとおり、肝細胞腺腫につ

いて統計学的有意差は認められなかった。皮下脂肪腫についても、皮下組織はエチプロー

ルのいずれの反復投与毒性試験でも標的組織として認識されていないこと、また、発生頻

度が低く片性のみに認められ、背景データの範囲内。こちらは施設の背景データの範囲外

ではあったが、RITAのHCDデータベースの背景データの範囲内であることを考慮する

と、生物学的な重要性は低いと。卵巣の生殖索間質由来腫瘍については、主にセルトリ細

胞様腺腫が増加したが、明らかな用量関連性は認められず、性索間質腫瘍全体では有意差

が認められなかったことと、対照群の発生率が試験施設の背景データを超えていたこと、

２世代繁殖試験において関連する影響は認められていないことから、投与との関連は明ら

かでないと考察がされているところでございます。  

 こちらについて、第38回調査会時に御検討をお願いし、頂戴した御意見を66ページの

中ほどに記載しております。  

 専門委員の先生方より、試験施設の背景データと比較すべきといった御意見を頂戴して

おりましたが、第38回調査会審議時に試験施設の背景データの詳細が示されていなかっ

たことから、調査会後に確認事項をお出しいただき、リスク管理機関から提出された回答

を今回、机上配布資料２として御準備をさせていただいております。  

 恐れ入りますが、机上配布資料２をお手元に御準備ください。まず、確認事項としてお

出しいただいていた点が２点ございまして、１点目が、腫瘍性病変について報告書中では

統計学的検定の結果、有意差が認められたとの情報が確認できなかったのですけれども、

試験成績の概要及び考察中、ドシエ中では皮下脂肪腫の発生頻度に有意差が認められたと

の結果が示されておりまして、本試験で認められた腫瘍性病変の発生頻度に係る統計学的

検定手法及び検定結果について、報告書並びに試験成績の概要及び考察の記載を整理の上、

各腫瘍性病変の発生頻度に係る統計学的検定手法及び検定結果を示すことという御指摘と、
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２点目として、JMPR評価書に記載がされている各腫瘍性病変の試験施設における背景デ

ータが入手可能であれば提出することといった内容でございます。  

 リスク管理機関から提出された回答といたしまして、１ページの下から「（回答）」と

記載されている部分でございますが、報告書の試験方法、統計手法の項目で、腫瘍につい

てFisherの直接確率検定を実施したと記載がされていますが、結果及び要約の表には、

検定結果の記載はなく、それが反映されているのかどうか判然としなかったため、当時の

申請会社であるアベンティスクロップサイエンス社が各所見について、Fisherの直接確

率検定を改めて実施し、その結果を反映させて抄録と今回のドシエを記載したという回答

でございました。  

 結論としては、（１）から（３）に記載のとおりとなっております。  

 皮下脂肪腫については、雄の高用量のみ有意差が認められた。肝細胞腺腫については、

雌雄とも有意差は認められなかった。卵巣の生殖索間質由来腫瘍については、状況を改め

て整理しましたということで机上配布資料２にドシエの修正案が示されています。考察と

しては、雌の250 ppm投与群では卵巣の性索間質腫瘍、主にセルトリ細胞様腺腫が増加

したが、明らかな用量関連性はみられずということで、特に考察の内容は変わっていない

のですけれども、その下に表が２個記載されているのですけれども、修正前は上の表のみ

であったのですけれども、修正後、下の表が追加されております。 

 ３ページ以降はJMPR評価書に記載されていた背景データを添付するということで提出

がされておりまして、行ったり来たりで恐縮なのですけれども、今回提出された試験施設

の背景データを評価書の【事務局より】のお伺いにも追記させていただいておりまして、

65ページの表、腫瘍性病変の発生頻度、今回一部事務局追記ということで確認事項回答

として提出された各腫瘍性病変の背景データを追記させていただいております。  

 今回までに先生方から頂戴した御意見を御紹介させていただけたらと存じます。  

 まず、○○より頂戴した御意見といたしまして、肝細胞腺腫については、検体投与の影

響としない。皮下脂肪腫については、検体投与の影響としないでいいと思いますが、「生

物学的な重要性は低い」に違和感があります。当日審議でお願いしますとの御意見。卵巣

の生殖索間質由来腫瘍については、第38回調査会審議時の御意見を今回修正いただきま

して、今回追記いただいた御意見を67ページの中ほどに記載しておりますが、250 ppm

投与群雌については、検体投与の影響は否定できないという御意見を頂戴しております。  

 続いて、○○より頂戴した御意見でございますが、第38回調査会審議時に皮下脂肪腫

について、ここで参照すべきは試験施設の背景データと比較するのが妥当と考えますとの

御意見、卵巣の生殖索間質由来腫瘍については、施設の背景データを超えているので影響

があると考えられますとの御意見。  

 また、ページをおめくりいただきまして、前回審議時と今回、Cochran-Armitage傾

向検定を御実施いただいたということで、その結果を御意見として頂戴しております。前

回審議時に、Cochran-Armitage傾向検定を実施してみました。肝細胞腺腫は有意な傾
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向なし、卵巣セルトリ細胞様腺腫１は有意な傾向があるようですということで御意見をい

ただいております。  

 また、今回追加で詳細にコメントをいただいておりまして、Cochran-Armitage傾向

検定では、皮下脂肪腫について、雄では有意な用量反応性がみられるという結果となって

いること。肝細胞腺腫についても、雄について有意な用量反応性がみられるという結果と

なっていること。卵巣については、トータルで有意、また、セルトリ細胞様腺腫１につい

て有意という結果が得られておりまして、Cochran-Armitage傾向検定は群間で腫瘍発

生率の順序性（用量反応性）を検定する手法です。群間で死亡率に差がある場合は適切で

はありませんが、この試験では死亡率に差がないので評価可能と考えます。確認事項回答

に、主にセルトリ細胞様腺腫が増加したが、明らかな用量関連性はみられずとありますが、

上記の結果から、少なくともセルトリ細胞様腺腫１については用量関連性があると考えま

す。以上は統計学的な考察ですが、卵巣腫瘍は加齢やホルモンとの関連があるので、がん

生物学の観点から考察する必要もありますと御意見を頂戴しているところでございます。  

 続いて、○○より頂戴した御意見といたしまして、皮下脂肪腫と肝細胞腺腫については、

施設の背景データの範囲外ということであれば毒性所見としてよいと思いますということ。

卵巣の腫瘍については、今回改めて御検討いただきまして、投与の影響である可能性は否

定できないと考えましたと御意見をいただいているところでございます。  

 ○○から頂戴した御意見でございますが、第38回調査会審議時に、肝臓並びに皮下は

変化と捉えてもよいように思います。卵巣については、セルトリ細胞様腺腫を変化とする

か判断が難しいように思います。確かに用量相関性は明確でないことは理解できますが、

やはり高用量で頻度が高く考察も不十分かと思いますという御意見を頂戴していたところ

です。また、今回、確認事項の回答も御覧いただきまして、回答及び背景データの追記分

を確認し、ドシエの考察は妥当かと思われ同意しますとの御意見を頂戴しているところで

ございます。腫瘍性病変を毒性所見としていただくかどうか、御検討をお願いできればと

存じます。 

 続きまして、68ページの１行目から（４）18か月間発がん性試験（マウス）①の試験

をお願いいたします。こちらはOATアグリオ原体の試験成績でございまして、御審議を

お願いできればと存じます。  

 結果は表62及び63に記載のとおりでございまして、表62の650 ppm以上の雄の体重増

加抑制につけていた脚注の記載が漏れておりましたのと、投与量の記載に誤りがありまし

たので、修正をしております。  

 69ページの２行目下から【事務局より】で御検討をお願いしている事項がございまし

て、まず１点目が、150 ppm以上投与群の雄で認められた脳比重量増加について、絶対

重量が有意差を伴って増加していないこと、病理組織学的検査で異常が認められなかった

ことから、毒性所見としない案としてお伺いをしておりまして、先生方から御同意いただ

ける旨、コメントを頂戴しております。  
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 ２点目のお伺いは、650 ppm以上投与群の雌雄で認められた小葉中心性肝細胞肥大に

ついて、マウスを用いた発がん性試験では血液生化学的検査の実施がガイドラインで求め

られておらず、本試験でも実施がされていないものの、650 ppm投与群では肝毒性を示

唆する病理組織学的変化が認められていないことから、適応性変化とする案として、

3,000 ppm投与群の毒性所見とする案としてお伺いをしておりまして、この点について

も先生方より御同意いただける旨の御意見を頂戴しております。  

 ３点目が3,000 ppm投与群の雌雄で認められた肝変異細胞巣（好酸性細胞）という所

見について、雄では統計学的有意差は認められませんが増加傾向にあること、また、報告

書とドシエでも毒性所見とされていることから、毒性所見とする案として御検討をお願い

しておりまして、こちらについても御同意の旨、コメントを頂戴しております。  

 次の70ページ、１行目からの（５）の18か月間発がん性試験（マウス）②については、

前回までに御審議いただいており、修正等のコメントも今回頂戴しておりません。  

 慢性毒性試験及び発がん性試験について、説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 それでは、58ページ目からの慢性毒性試験及び発がん性試験です。（１）の１年間慢

性毒性試験（イヌ）ですけれども、こちらは58ページ、14行目、【事務局より】のボッ

クスで肝臓の重量増加については毒性所見とされませんが、確認くださいということです

けれども、全員の先生が確認されたということで、特に問題ないと思います。  

 59ページ、（２）２年間慢性毒性 /発がん性併合試験（ラット）①の試験ですけれども、

こちらは今回新たに追加された試験です。こちらに関しては、60ページ、４行目、【事

務局より】のボックスで４つの伺いがありますが、②と④に関しては全ての先生が事務局

案どおりということで同意していますので問題ないと思いますが、①と③に関しては少し

意見が違うようですので、ここを議論したいと思います。  

 ①ですけれども、250 ppm投与群の雄でみられた自発運動低下及び眼の退色の発生頻

度の増加は切迫殺動物の割合が偶発的に多かったためと考えられ、被験物質投与と関係な

いと考えられて、毒性所見とはしないということですが、○○、○○、あと今回、○○の

ほうからデータの要求がありますので、それぞれ意見を聞きたいと思います。  

 まず、○○、いかがでしょうか。お願いします。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 結論はいいのですけれども、どのぐらいの数の動物が死んでいるかということを、今回

表にしていただいているのでこれでいいと思うのですが、その情報が評価書にあったほう

がよいのではないかということでコメントさせていただきました。今回、表に入れていた

だいているところでいいと思います。  

○ ○○ 
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 この表を評価書に入れるということですか。  

○ ○○ 

 これは使わないのですか。評価書の中には書かないのですね。  

○ ○○ 

 現時点の案では特に死亡動物数は入れていないところなのですけれども。  

○ ○○ 

 評価書に書かないことにしても、そこは例えば今回の切迫と殺動物、ざっと見るとコン

トロールから250 ppmまでかなりの数を切迫と殺していますね。だから、文章中にその

ような書き方はできませんか。 

○ ○○ 

 切迫と殺に関しては、特に内容は言及していないためですか。 

○ ○○ 

 切迫と殺に関してのことが少し文章中にあったらよいのではないかと考えました。  

○ ○○ 

 ちょっとほかの先生の意見も聞きましょう。○○、お願いします。 

○ ○○ 

 初めに私もコメントしたのは、非特異的な変化として眼の色の蒼白とかこういったもの

をまとめてしまって、これで大丈夫なのかということで心配したのですけれども、事務局

のほうで、途中死亡、切迫と殺動物数の表をつくっていただいたら、こういう状況の試験

だったというのが理解できました。これはこれでドシエの考察も妥当というように考え直

しました。それなので、多分この表自体を評価書に残す必要はないと思うのですけれども、

議事録にはしっかりそこを審議したということは残していただけたらいいかと思っており

ます。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 結論からいうと、○○と全く同じ意見です。データの追記、ありがとうございました。

拝見しますと、一般症状がみられたものは100%一致しているわけではないですが、ほぼ

ほぼ切迫と殺、途中死亡でみられた所見だということで理解できましたので、やはりドシ

エの考察が妥当だと思います。評価書としてもこのままで、議事録にこういう議論があっ

たというのを残す形でよろしいかと思います。  

 以上です。 

○ ○○ 
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 ありがとうございます。  

 ○○、何か追加でありますか。  

○ ○○ 

 特に追加はございません。ありがとうございます。  

○ ○○ 

 それでは、どうでしょう。もちろん今の議論は全て議事録に残りますので、ただ、評価

書については特に残さないという意見でございますけれども、○○、どうでしょうか。  

○ ○○ 

 議事録に書いていただけるということで、それで結構でございます。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。では、これは事務局案どおりとしたいと思います。  

 次に③です。こちらはCreとBUNの有意な増加を毒性所見としない。また、250 ppm

投与群の雌でのカルシウムの有意な増加を毒性所見としないということに、○○が、慢性

腎症の関連でそれに伴う変化のように思われるということですけれども、○○、いかがで

すか。 

○ ○○ 

 失礼しました。一応この剤は慢性腎症が出ています。しかも、雌のほうでも結構出てい

るのですね。それなので、一応、関係する所見が何もないということではなくて、注意し

たほうがいいのではないかということでコメントいたしました。ただ、事務局で用意して

くださったBUN、Creとカルシウムの表を見てみると、その増加の状況もそれほど顕著

ではありませんし、最終的には影響としない案というところに同意いたします。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。  

 最終的には事務局案どおりということで理解いたしました。ありがとうございます。  

 次の試験は63ページ（３）、こちらは継続審議ですね。こちらに関しては、65ページ

の２行目から【事務局より】のボックスがあって、こちらに対しては、肝細胞腺腫、皮下

脂肪腫、卵巣の生殖索間質由来腫瘍、この３つに関してどのような毒性として捉えるかと

いうことですけれども、前回と今回で意見が交錯して複雑なので、１つずつ確認していき

たいと思います。  

 まずは肝細胞腺腫ですけれども、こちらはほとんどの先生が有意差はないということで

毒性としないとしているようですけれども、まず○○、いかがですか。  

○ ○○ 

 今回の机上配布資料２を見させていただいて、有意差はないのですけれども、一応背景

データより数値的には５%と高いということなのですが、やはり有意差がないということ

で、影響としない案でいいかと思います。  
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○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 肝細胞腺腫ですか。  

○ ○○ 

 まずそこをお願いします。 

○ ○○ 

 まずそこですね。肝細胞腺腫のこの表を見ると、Fisherの直接確率法では多分有意差

はないのですけれども、用量反応があるかという事に私は非常に興味があったので、それ

で見ると、雄はどうも用量相関性がありそうなのですが、これは正直ちょっと難しいです。

というのは、一番高用量のところだけが所見が出ているので。  

○ ○○ 

 用量相関といっても、ここしか出ていないんじゃないですか。  

○ ○○ 

 だから、結構ここが重くなってしまうのですね。用量相関的にみると。 

○ ○○ 

 これを用量相関があると考えるということですか。  

○ ○○ 

 となるので、ここはなくてもいいと思います。だから、影響ないということでもいいと

思いますが、統計学的評価の方法が違うので。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

○○です。 

 ちょっと難しいところではあると思います。統計の有意差を優先するのか、それとも施

設の背景データを優先するのかというところだと思うのですが、個人的にはやはり有意差

がなくても背景データからはみ出ているのであればとっておくということでよいのではな

いかなと、そちらを優先するという考え方を提案させていただこうかと思っています。  

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 私も当初やはり肝細胞腺腫に関しては、一応、高用量だけとはいえ、背景データを超え
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ているというところで影響と取らざるを得ないかと思ったのですが、非常に微妙な出方で、

今回の回答を見ると、一応、否定されているというので、難しいと考えています。ただ、

出方としてはそんなに強くないので、本当は個人的には毒性と取りたくないのですけれど

も、否定する根拠があまりないというところで困っております。すみません。  

○ ○○ 

 これはJMPRの報告書では毒性所見としているということですか。でも、統計的な有意

差はないということ。背景データからそう判断している。難しい判断です。  

 とりあえず次に行きましょう。皮下脂肪腫ですけれども、こちらに関して、○○、いか

がですか。 

○ ○○ 

 皮下脂肪腫については、今回、机上配布資料２にあったように統計で雄の最高用量で有

意差がついているということで、この雄の最高用量については影響として取っていいかと

思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 では、○○、いかがですか。  

○ ○○ 

 影響として取るということでいいと思います。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 私もこちらは影響として取るということでよろしいかと思います。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ○○はいかがですか。 

○ ○○ 

 私も、有意差があるという回答もございましたので、こちらは影響ありと取らざるを得

ないかと思います。  

 以上です。 

○ ○○ 

 では、３つ目の卵巣の腫瘍に関しては、○○、いかがですか。  

○ ○○ 

 こちらに関して、66ページの表の合計の数字になると思うのですけれども、有意差は
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ついていません。有意差がないので否定するという方法もあろうかと思うのですけれども、

最高用量とその下、75 ppmと250 ppmの用量については用量相関っぽくもみえて、75 

ppmぐらいから影響として取ってもいいかと思っていますが、ほかの先生方の意見も聞

きたいです。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 傾向検定をしたときにトータルで見ると有意差ありで、つまり、コントロールから全体

の動物数の発現よりも用量に応じて症状が発現しているというということが言えるます。  

 それから、セルトリ細胞様腺腫１はこれも用量反応をしているというように統計的には

言えると思うのです。ただ、問題は、それぞれの腫瘍の細胞の起源だとか、原因だとかと

いうのは、同一であるかかというところを調べたのですけれども、よく分からなくて、そ

こはどうなのか。例えば背景がばらばら、生じている原因がばらばらなものをトータルで

見るということは、発がんの評価としては多分あまりよくないと思うのです。セルトリ細

胞様腺腫１というふうに分けられるのであれば、分類されている状態で評価しているので、

それはいいと思うのですけれどもというふうに考えました。  

 これは私が勝手にやったCochran-Armitage傾向検定ですけれども、Fisherの直接確

率法はコントロールとそれぞれの用量をペアワイズでやっていくので、それはあくまでも

発現率がコントロールに対して有意かどうかということをみているだけの話なのですね。

多分、統計的に文句を言う人は、そこに統計的な多重性があるのではないかとかいうこと

を言う方もいらっしゃるかもしれないです。それで用量反応があるかなというところで私

は傾向検定でみたのですけれども、そういう観点でみた場合には、用量反応しているとい

うふうに判断しますので、被験物質の影響だというふうに考えています。  

 ただ、トータルで評価していいのかというところは、がん生物学的な観点が必要という

ふうに考えています。  

 以上です。 

○ ○○ 

 トータルは結構上がっているように見えるのですけれども、先生にとってはむしろそれ

よりもセルトリ細胞様腺腫１の部分のほうが重要という意見ということですね。  

○ ○○ 

 数だけ見たらトータルで上がっているので、トータルで見て増えているということは統

計的には言えると思います。ただ、そのそれぞれの腫瘍化の成因といいますか、細胞の起

源というのが全然別のものであるならば、一緒にして評価するのは適切ではないかなとい
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うふうに考えているところです。  

○ ○○ 

 では、○○、御意見をお願いします。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 すみません。ちょっと今でも迷っているところがあるのですけれども、机上配布資料２

を拝見すると、250 ppmだけで有意差がついているところが９例で、（３）＋（４）＋

（５）となっていると思います。その（３）、（４）、（５）というのは、セルトリと生

殖索間質腫瘍の由来というのが私も把握できてはいないのですけれども、少なくとも間質

の腫瘍と理解していますので、先ほど○○の御発言にも関連してくるとは思うのですが、

少なくとも間質の腫瘍であるということは間違いないと。（１）、（２）は卵胞の腫瘍で

すね。顆粒膜と莢膜の腫瘍ですので、これは大きく分けて（１）、（２）と（３）、

（４）、（５）で分けられると思うのです。そう考えたときに、やはりこの有意差という

のはそういう意味でも意味があるかと思っていますので、少なくとも（３）、（４）、

（５）に関しては影響だろうと言ってもいいのかなと思っています。  

 トータルでまとめて言っていいのかどうかというのは、卵巣腫瘍としてまとめて言って

しまってもいいのかもしれないですけれども、その辺りはほかの先生の御意見もいただい

て決めたいなというところであります。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 私は、ちょっと毒性病理の教科書の背景データももう一回見直したりしたのですけれど

も、やはり上皮に由来するところ、顆粒膜細胞とか莢膜細胞とか卵胞とかそういったとこ

ろのものは別の発生母地で、セルトリはセルトリで別由来なのですが、“ sex cord 

stromal”という性索間質腫瘍ではないのですが、一応同じような発生母地の定義になる

ところからすると、今、○○もおっしゃいましたけれども、（３）、（４）ないし（５）

を足すのはカテゴリーとしてはあるのかなと考えております。  

 その上で、やはり有意差はついているのですね。高用量で、75 ppmなのか250 ppmな

のかということからすると、これはセルトリ細胞腺腫の１が増えている、７例とか、足し

て９例とかというのはやはりちょっと多いかと考えましたので、高用量については影響と

取らざるを得ないかと考えます。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。  
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 ここでの議論をまとめると、肝臓に関してはちょっと意見が食い違う先生がいるという

こと。あとは皮下脂肪腫に関しては全員の先生が毒性と考える。卵巣のことに関しては、

毒性と考えるのだけれども、その内容をどう考えるかというのに少し皆さん疑問を持って

いるということなのですけれども、こうやって意見が分かれると頼りになるのが○○です

けれども、何か御意見をいただけたらと思います。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。食安委の○○です。 

 今、御議論いただいている内容で自分も頭を痛めているのですけれども、同じように仲

間に入れていただいて、ちょっと発言させていただきたいと思いますけれども、○○がお

っしゃったように、セルトリ細胞様腺腫を（３）、（４）、（５）で３つでまとめるとい

うのはちょっと最初抵抗があったのです。ところが、やはりセルトリ細胞様腺腫の１とい

うのが多いのですね。もちろんハイドーズだけしか私としては個人的には影響がないかと

思って、あるとしても言えるのはこのドーズかなと思っています。  

 そして、全体をまとめるのがいいのかどうか分かりませんけれども、有意差が認められ

ているのは（３）、（４）、（５）ですね。この分け方はまだ妥当かなと思いますので、

やはり卵巣に関する影響としては、セルトリ細胞様腺腫と、性索間質細胞腫というのもハ

イドーズでは出ていないのであまり影響していないのですけれども、やはりセルトリ細胞

様腺腫のハイドーズは影響があるのではないかという結論が一番妥当かなと個人的には思

っています。  

 それと、先ほど肝臓に関してディスカッションしていただいたのですけれども、これは

コントロール、対照群がゼロなのですね。これで３例というのがぽこっと出てきたりとか、

これはハイドーズで３例なので、この辺は多分有意差というか、大きくこの群だけ、250 

ppmだけ突出するというような感覚になると思うのですけれども、これは背景で肝細胞

腺腫もゼロというのが少ないために、５%、３例というのが大きく見えているというよう

な気がして、肝臓に関してはちょっと注意が必要かというような感覚でいます。  

 あと、皮下腫瘍に関しては、皆さんの御意見どおりで、これもそう頻繁に出てくるよう

なものでもないので、やはり影響としてこの大きいところは雄で高くなっていますので、

皆さんの御意見に同意いたします。  

 そういうところなのですけれども、最初に戻りますけれども、卵巣に関しては、セルト

リ細胞様腺腫ということでまとめて、一番高用量で影響ありというような結論になるのか

なという感覚はしていますけれども、また御議論をお願いします。よろしくお願いします。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 皮下細胞腺腫に関しては特に問題ないですけれども、まずは肝細胞腺腫に関しては、今、

○○から御意見があったように、背景データは０例ということなので、こちらに関しては

どうでしょうか。ちょっと疑問があった○○、そして○○、やはりこれは毒性を少し考え
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たほうがよろしいですか。○○。 

○ ○○ 

 そういう意見でした。ありがとうございます。確かに○○のおっしゃるとおりというの

もありますし、よく見てみると、背景データのほうの雄で最大発生率が3.3%、平均発生

率２%とありますので、多分これは３例が２例だったら背景の範囲に収まるかと考えて、

２例が３例になったからといってこれは影響かと考えると、取らなくてもいいと再考する

に至りました。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ○○、いかがですか。 

○ ○○ 

 私も先ほど申しましたとおり、３例というので取っていいかどうかずっと迷っていたの

で、毒性というのもちょっと取り過ぎかという気持ちもありました。やはりここは若干超

えてはいますけれども、影響と取らないというほうでいいのではないかと思います。  

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。では、肝臓と皮下脂肪腫に関しては意見の統一があったということで、

卵巣に関して、今の○○の御意見は、○○、いかがでしょうか。  

○ ○○ 

 セルトリ細胞様腺腫ということで、１と２はどう違うのですか。よく分からないのです

けれども、全体でまとめるのはちょっと難しいので、セルトリ細胞様腺腫というところで、

今、１と２を足して傾向検定をやってみると用量反応していると判断できますので、そこ

ではありということでいいと思います。  

○ ○○ 

 この１と２なのですけれども、報告書のテーブルで所見名と並べて１、２と書いてあり

まして、１つ認められた動物と２つ認められた動物なのかと。  

○ ○○ 

 それだったら、数としては、２は倍に取ったほうがいいということでしょうか。 

○ ○○ 

 報告書の該当ページを確認いたします。恐れ入ります。そうしましたら、先生方、16

時15分まで休憩とさせていただけたらと思います。  

○ ○○ 

 Webの先生方でまだ報告書のファイルにたどり着けていない先生方がいらっしゃった

ら、私から今メールでリンクを直接お送りしていますので、メールのほうを御確認くださ

い。 
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（休  憩） 

○ ○○ 

 15分になりましたけれども、今見つけたようですので、ちょっと待ってくださいね。  

○ ○○ 

 Webで御参加の先生、報告書を御覧になっている先生、650ページを御覧ください。

650ページというのはPDFのページ数で650/4,245で、報告書自体のページとしては641

ページです。  

○ ○○ 

 今の資料について、○○、少し解説していただけますか。セルトリ細胞１と２のところ

について。 

○ ○○ 

 641ページになりますけれども、そこで見ると、“ovary”の“tumor”のところで、

セルトリ細胞腫の１型、２型とかそういう型ではなくて、多分、腫瘍が１個見つかったか

２個見つかったかみたいな形の表現のようなので、これは１と２はまとめてしまってもい

いのではないかと判断しました。ただ、この“sex cord stromal tumors”の中に莢膜と

か多分そこは違うと思うのですけれども、これはまとまって評価されていてトータルにな

っているので、その評価はちょっとおかしいと思いますけれども、セルトリ細胞の１と２

というのはまとめて評価していいと判断いたしました。  

 以上です。 

○ ○○ 

 それで、卵巣の腫瘍に関してはセルトリ由来の腫瘍、腺腫ということでよろしいという

ことですね。  

○ ○○ 

 はい。 

○ ○○ 

 では、そういった結論になりましたので。  

○ ○○ 

 250 ppmのセルトリ細胞様腺腫を毒性所見としていただくことでよろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 250 ppmですね。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

○ ○○ 

 もう一回ちょっと整理すると、評価書の66ページの卵巣の表をつくってもらったでは

ないですか。そのうちセルトリ細胞様腺腫１、２というのは結局いまだによく分からない

のですけれども、単なる数の違い、厚みの違いだと思うのですね。起源は一緒なので、こ
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れを２つ足すと一番上の250 ppm投与群は９例でしょう。次の75 ppm投与群は６例です

ね。20 ppm投与群１例のまた5 ppm投与群５例でしょう。コントロールが２例なので、

やはり被験物質の毒性と判断するのは一番高いところでいいのではないかと感じます。こ

こでちょうど真ん中の用量が減っていますので、用量依存性がなくなるので、一番高いと

ころでしっかりと９例というのでいかがですかね。御提案です。  

○ ○○ 

 解説をありがとうございました。今の○○の御意見で、用量依存性がそんなにないとい

うことで、250 ppmを取るということでよろしいですかね。  

 では、それでよろしくお願いします。  

 これはここで解決ですね。ありがとうございます。  

 それでこちらは終わって、69ページの（４）18か月発がん性試験（マウス）①の試験

です。こちらに関しては、69ページ、２行目からのボックス、①、②、③と事務局から

の伺いがありますけれども、こちらに関しては事務局案どおりで問題ないと全ての先生か

ら御意見をいただいていますので、特に問題ないと思います。  

 これで慢性毒性試験まで終わりまして、神経毒性試験はさっきやりましたので、次から

は生殖発生毒性試験ですか。お願いします。  

○ ○○ 

 評価書案78ページの生殖発生毒性試験の御説明をいたします。  

 78ページ、上の【事務局より】に記載をしておりますとおり、第38回農薬第五専門調

査会では、バイエル原体の試験成績について御審議をいただくとともに、OATアグリオ

原体の試験成績についてOECDテストガイドラインとの相違点について御審議をいただ

きまして、本日、引き続きの御審議をお願いするものでございます。  

 ③として記載をしておりますバイエル原体の用量設定試験について、下に記載をしてい

る３つの試験が提出されておりましたが、本試験よりも高用量における情報が得られてい

るものの、いずれも評価書案に記載されている投与群でみられる毒性所見とおおむね同じ

所見が認められたため、評価書案に記載しない案としてお伺いをしておりまして、○○よ

り事務局案に御同意いただける旨のコメントを頂戴しております。  

 そうしましたら、78ページの２行目から（１）２世代繁殖試験（ラット）①の試験を

お願いいたします。  

 結果は表73に記載をまとめております。まず、79ページの12行目下の【事務局より】

を御覧いただけたらと存じます。事前にお伺いしている試験として、この試験の予備試験

の扱いについて御検討をお願いしておりまして、本試験の予備試験として１世代繁殖試験

が新たに提出され、一群雌雄各８匹、投与量0、20、75、500及び1,000 ppmで実施がさ

れており、1,000 ppm投与群の児動物で生存率低下がみられるなど、本試験よりも高用

量における情報が得られていますが、一群雌雄各８匹で実施された非GLPの試験である

ことから、評価書案に記載しない案として御検討をお願いしておりまして、○○、○○よ
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り御同意いただける旨のコメントを頂戴しております。  

 また、その下に【○○より】として第38回調査会審議時に頂戴した御指摘について説

明いたします。該当部分が79ページの１行目、親動物の雌の無毒性量についてなのです

けれども、75 ppm投与群の親動物雌では肝比重量増加、肝絶対重量及び肝臓の重量増加

が認められましたが、病理組織学的検査で異常所見が認められていないので、重量の増加

は適応性変化とし、無毒性量は雌雄とも75 ppmでよいのではないでしょうかと御指摘を

頂戴いたしました。  

 その御指摘を踏まえた修正案を【事務局より】の①として記載させていただいておりま

す。親動物の臓器重量について、75 ppm投与群のP雌で肝比重量増加が、F1雌で肝絶対

及び比重量増加が認められましたが、この用量では肝毒性を示唆する病理組織学的変化が

認められなかったことから、○○より頂戴した御指摘を踏まえ、適応性変化とする案に修

正いたしました。  

 また、②のお伺いとして500 ppm投与群のP雄で認められた腎比重量増加、F1雄で認め

られた腎絶対重量増加、脾比重量減少、P雌で認められた副腎の絶対重量増加、75 ppm

以上投与群の雌で認められた脾絶対重量減少について、関連する病理組織学的変化が認め

られた腎臓のみを毒性所見とする案といたしまして、御検討をお願いしておりました。  

 ①、②ともに、○○、○○より、事務局案に同意いたしますと御意見を頂戴しておりま

す。 

 80ページの２行目からの（２）２世代繁殖試験（ラット）②の試験は、前回までに御

審議をいただいておりまして、追加のコメント等をいただいておりません。  

 81ページの12行目から（３）発生毒性試験（ラット）①の試験をお願いいたします。

こちらはOATアグリオ原体の試験成績でございまして、今回御審議をお願いできればと

存じます。 

 認められた所見の扱いについて、【事務局より】で御検討をお願いしていた事項を82

ページの９行目下のボックスに記載をしております。まず①は、本試験の予備試験の扱い

についてなのですけれども、一群雌７匹、投与量0、3、10、30、60 mg/kg体重 /日で実

施されており、本試験でみられる毒性所見とおおむね同じ所見が認められたことから、評

価書に記載しない案として扱いについて御検討をお願いしておりまして、先生方から御同

意の旨、御意見を頂戴しております。  

 ②として、60 mg/kg体重/日投与群の母動物で妊娠６～９日に認められた体重減少及び

摂餌量減少について、対照群が11 gであったのに対して、60 mg/kg体重/日投与群は0 g

と有意に減少していること、同期間の摂餌量についても、対照群に対して60 mg/kg体重/

日投与群は有意に減少していると考えられることから、いずれもARfDのエンドポイント

としまして、こちらの点についても先生方から御同意の旨、御意見を頂戴しております。  

 また、③、60 mg/kg体重/日投与群の母動物で剖検時に認められた肝臓の腫大について、

肉眼所見ではありますが、本試験では肝臓の病理組織学的検査が実施されていないことか
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ら、毒性所見とする案としてお伺いをしておりまして、先生方から御同意いただける旨の

コメントを頂戴しております。  

 続きまして、83ページの２行目から（４）発生毒性試験（ラット）②の試験は、前回

までに御審議をいただいており、追加のコメント等はいただいておりません。  

 83ページの14行目から（５）発生毒性試験（ウサギ）①の試験を御覧ください。こち

らはOATアグリオ原体の試験成績でございまして、今回、引き続きの御審議をお願いい

たします。 

 各投与群で認められた毒性所見、表76におまとめしておりまして、【事務局より】で

御検討をお願いしていた内容を84ページの４行目下からのボックスに記載しております。  

 まず①、ウサギを用いた発生毒性試験の予備試験が新たに提出されまして、一群雌８匹、

投与量0、0.5、2.0、4.0 mg/kg体重/日で実施されており、本試験でみられる毒性所見と

おおむね同じ所見が認められたことから、評価書に記載しない案として御検討をお願いし

ておりまして、○○、○○より、御同意いただける旨の御意見を頂戴しております。  

 ②のお伺いでございますが、2.0 mg/kg体重以上投与群の母動物で認められた体重増加

抑制について、妊娠６～９日の増加量が対照群34 gであったのに対して、2.0 mg/kg体重

/日投与群では－14 gと差は僅かと考えられたこと、4.0 mg/kg体重/日投与群では－74 g

と対照群に対して－108 gの差が認められたことから、4.0 mg/kg体重 /日投与群をARfD

のエンドポイントとする案として御検討をお願いしておりました。なお、妊娠ウサギを用

いた単回経口投与試験、その他の試験の13．（10）として評価書案に記載する案として

おります試験が実施されておりますので、当該試験結果と併せて御検討をお願いしていた

点でございます。  

 続いて、③が摂餌量についてなのですけれども、体重と同様に妊娠６～９日の摂餌量は

対照群に対して2.0 mg/kg体重/日投与群では差が僅かと考えられたこと、4.0 mg/kg体重

/日投与群では123 gと対照群に対して－50 gの差が認められたことから、4.0 mg/kg体重

/日投与群をARfDのエンドポイントとする案としてお伺いをしておりました。  

 前回調査会審議時に先生方から頂戴した御意見を御紹介させていただきます。85ペー

ジの【○○より】（前回審議時）と記載をさせていただいている部分でございます。まず

②の体重について、事務局案に同意します。13．（10）の単回経口投与試験（GLP）の

2.2 mg/kg体重 /日投与群において、体重及び摂餌量に検体の影響は認められていません。

OATアグリオの試験結果の2.0 mg/kg体重 /日投与群では、妊娠６～８日までのエチプロ

ールの３回投与の後（妊娠６～９日）に僅かな差が認められていますが、この場合、妊娠

６～８日までの３日連続投与の結果、僅かな差が生じたと解釈するのが妥当と思われます。

一方、4.0 mg/kg体重 /日投与群に関しては、13．（10）の単回経口投与試験が行われて

いません。OATアグリオ試験における4.0 mg/kg体重 /日投与群の体重抑制効果は小さく

ないことから、事務局案どおり、これらをARfDのエンドポイントとするのがよいかと考

えますと御意見をいただいております。  
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 また、摂餌量についても事務局案に同意いたします。2.0 mg/kg体重 /日投与群は、対

照群と比較して、10%以上摂餌量が減少していますが、体重と同様の理由で4.0 mg/kg体

重/日投与群をARfDのエンドポイントとするのが妥当と思われますとコメントを頂戴して

おりました。  

 また、○○より、前回審議時に頂戴した御意見として、体重及び摂餌量について4.0 

mg/kg体重/日投与群をARfDのエンドポイントとする案に同意いたしますとの御意見を頂

戴したところでございます。  

 こちらについて、併せて御検討をお願いするとしていた妊娠ウサギを用いた単回経口投

与試験について追加の御説明がございます。13．（10）の妊娠ウサギを用いた単回経口

投与試験については、評価書の104ページ、105ページに記載をしている試験なのですけ

れども、日本白色種ウサギという系統のウサギを用いて実施された試験でございます。一

方、この発生毒性試験に用いられたウサギの系統はNZWウサギということで、両試験で

用いられたウサギの系統が異なっているというところでございます。  

 先ほど御紹介した○○、○○からの御意見は、このウサギの系統の違いについて、特に

事務局から御検討をお願いしないで御確認いただいた結果でございまして、ウサギの系統

の違いについて御検討いただいていない御意見の内容というところでございます。今回、

ウサギの系統の違いも含めて改めて御検討いただいた御意見を頂戴しておりますので、御

紹介をさせていただきます。  

 【○○より】（今回追記）と記載させていただいている箇所でございます。まず、体重

についての②ですけれども、13．（10）の単回経口投与試験では、発生毒性試験と異な

る系統のウサギを用いて実施されていることから、本試験の結果を採用して、2.0 mg/kg

体重/日投与群をARfDのエンドポイントとするのがよいかと考えます。摂餌量について、

13．（10）の単回経口投与試験では発生毒性試験と異なる系統のウサギを用いて実施さ

れていますので、本試験の結果を採用するのが妥当かと思われます。本試験では、2.0 

mg/kg体重 /日の投与により妊娠６～９日に摂餌量が対照群と比較して10%以上減少して

いるということで、毒性所見と取り、2.0 mg/kg体重/日投与群をARfDのエンドポイント

とするのがよいかと考えますと御意見をいただいているところでございます。どの用量で

ARfDのエンドポイントとしていただくか御検討をお願いできればと存じます。  

 続けて、85ページの２行目からの（６）発生毒性試験（ウサギ）②の試験について、

審議済みではございますが、今回【事務局より】を追記しておりますので、説明させてい

ただきます。  

 86ページの３行目下の【事務局より】を御覧ください。第38回農薬第五専門調査会に

おいて、4.0 mg/kg体重 /日投与群の母動物で認められた体重増加抑制及び摂餌量減少を

ARfDのエンドポイントとすることと御審議いただき、無毒性量は2.0 mg/kg体重/日投与

群とされました。一方、EFSAでは、2.0 mg/kg体重/日投与群の母動物で認められた体重

増加抑制をエンドポイントとして、無毒性量0.5 mg/kg体重/日を根拠としてARfDが設定
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されていることから、念のため御確認をお願いいたします。なお、JMPRにおいても、

2.0 mg/kg体重/日投与群の体重増加抑制及び摂餌量減少をARfDのエンドポイントとして、

無毒性量0.5 mg/kg体重/日を根拠としてARfDが設定されているという状況でございます。  

 その下の【事務局より】（第38回調査会審議時、再掲）ということで、第38回の調査

会審議時に評価書案に記載していた【事務局より】のお伺いと先生方からのコメントを再

掲させていただいておりますが、このときに頂戴した御意見としては、１つ前に御紹介し

た（５）のウサギの発生毒性試験①の結果について御検討いただいていない段階の御意見

となりまして、今回、【事務局より】のお伺いと併せて（５）の結果も含めて御検討いた

だいたコメントを頂戴しておりますので、御紹介をさせていただきます。  

 87ページの中ほどに【○○より】（今回追記）とさせていただいている箇所でござい

ます。①の事務局からのお伺いについて、体重についてでございますけれども、10．

（５）と同程度の体重増加抑制が2.0 mg/kg体重 /日投与群でみられているので、10．

（５）の試験と併せて考えれば、本試験についても2.0 mg/kg体重/日をARfDのエンドポ

イントとする根拠の一つになるかと思いますと御意見をいただいております。  

 また、○○より、2.0 mg/kg体重 /日以上投与群の母動物において、発生毒性試験、10．

（５）の試験では妊娠６～９日の体重増加抑制及び摂餌量減少、本試験では妊娠６～８日

の体重増加抑制が認められることから、2.0 mg/kg体重 /日投与群の母動物で認められた

体重増加抑制をARfDのエンドポイントとしてよいのではないかと考えますと御意見をい

ただいておりまして、再度の御検討のお願いとなり恐縮ですけれども、本試験の体重増加

抑制及び摂餌量減少について、どの用量でARfDのエンドポイントとしていただくか、改

めて御検討をお願いできればと存じます。  

 御説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 それでは、78ページからの生殖発生毒性試験です。（１）の２世代繁殖試験（ラット）

①に関して、今回追加された試験ということですけれども、幾つか修文されています。  

 79ページ、12行目、【事務局より】のボックスですけれども、こちらに関しても既に

前回審議時で確認されているのではないかと思います。  

 その後に○○より御意見があって、それに反応する形で事務局が少し直したと。それに

関しても前回審議時に○○、○○から、事務局案に同意しますということで、これも特に

問題ないと思います。  

 80ページ、（２）の２世代繁殖試験（ラット）①ですけれども、これは審議済みです。  

 そして、81ページの（３）の発生毒性試験（ラット）①です。これも追加された試験

ということです。  

 82ページの９行目から【事務局より】のボックスがあって、２点ほどお伺いがありま

すけれども、こちらに関しても特に両先生よりも事務局案どおりで結構ですという意見が
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出ていますので、問題ないと思います。  

 （４）も審議済み、（５）発生毒性試験（ウサギ）①は今回追加された試験ということ

で、ただ、既に前回審議されている部分もあります。  

 84ページから【事務局より】のボックス、４行目です。①に関しては記載しないとい

うことで、両先生よりも同意をいただいています。  

 問題は②と③ですね。これは前回と今回ではARfDのエンドポイントの差が少し出てい

るということですけれども、こちらについて、まず○○、前回と今回との違いについて少

しお話しいただければと思います。よろしくお願いします。  

○ ○○ 

 ○○でございます。  

 前回、単回経口投与試験の試験結果を取りまして、2.2 mg/kg体重 /日投与群で差がな

かったものですから、4.0 mg/kg体重/日投与群をARfDのエンドポイントとするのが妥当

かと思いましたが、先ほど事務局からお話しいただいたように、単回経口投与試験と発生

毒性試験のウサギの系統が違うということで、系統が違うと反応が違う場合が時々ござい

ますので、用量が低いほうで毒性が現れたほうをARfDのエンドポイントとするほうがよ

いかと考えまして、体重増加抑制と摂餌量減少ともに2.0 mg/kg体重 /日投与群をエンド

ポイントとするのがよいかと今回は考えました。  

 以上です。よろしくお願いします。  

○ ○○ 

 ありがとうございました。  

 前回は、でも、－14 gというのは差が僅かということだったのですけれども、これをか

なり重要に取ったということでよろしいということですか。  

○ ○○ 

 2.0 mg/kg体重/日投与群では妊娠６～９日の間に14 g減少しておりまして、0 mg/kg体

重/日投与群では34 g増加しておりますので、双方の差が－48 gとなりまして、（６）の

発生毒性試験とほぼ同程度の減少ということになりますので、同じようにこちらのほうも

ARfDのエンドポイントとしてもよいかと考えております。  

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。③の摂餌量の減少も同じような意見ですね。  

○ ○○ 

 0 mg/kg体重/日投与群では2 mg/kg体重/日投与群に比べて10%以上減少していますの

で。 

○ ○○ 

 そういうことですね。分かりました。  

○ ○○ 
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 それで結構でございます。  

○ ○○ 

 ○○はいかがですか。ウサギの①のほうの試験ですけれども、同じ意見と考えてよろし

いですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 先ほどおっしゃった御意見に異存ございません。前回、有意差の点をどう捉えるかとい

うところでちょっと悩んだところもありましたので、今回、先ほどの御説明に異存ござい

ません。 

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。では、こちらは2.0 mg/kg体重/日がARfDのエンドポイントということ

になると思います。  

 85ページ、（６）の②のウサギの発生毒性試験です。こちらも同じような感じですけ

れども、こちらも○○、御意見をお願いします。  

○ ○○ 

 ○○でございます。  

 こちらのほうも、先ほどの10．（５）の実験と同様に考えまして、体重増加量に有意

差が認められますので、こちらも2.0 mg/kg体重/日をARfDのエンドポイントとしてよろ

しいかと思いました。また、こちらも10．（５）と併せて、やや用量依存性もあるかと

考えます。 

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。ありがとうございます。  

 ○○もいかがでしょうか。もう一回お願いします。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 （５）と（６）の試験内容を併せて考えると、先ほどおっしゃったような両者とも同じ

ような傾向が体重増加抑制にもみられますし、摂餌量につきましては（５）のほうに有意

差があるということなのですけれども、２つ併せて考えると、やはり2.0 mg/kg体重 /日

をARfDのエンドポイントとしてもよいのではないかと考えております。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。①、②の試験とも非常に再現性が高いと考えますし、そういっ

た総合的な評価から2.0 mg/kg体重/日をARfDのエンドポイントとするという２人の御意

見だと思います。  
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 毒性のほかの先生方、特に御異論はないですか。  

 ありがとうございます。では、そうしたいと思います。  

 次に行ってください。 

○ ○○ 

 そうしましたら、評価書案の91ページ、12．経皮投与、吸入ばく露等試験について御

説明いたします。経皮投与、吸入ばく露等試験については、第38回農薬第五専門調査会

審議時にOECDテストガイドラインとの相違点について御審議をいただいており、本日、

引き続きの御審議をお願いするものでございます。  

 まず、３行目からの（１）急性毒性試験（経皮投与及び吸入ばく露）の試験でございま

すが、結果は表78にお示ししているとおりでございます。今回追加された試験が幾つか

ございまして、事務局にて追記の対応を行っているところでございます。特に修正等の御

意見は頂戴しておりません。  

 92ページの４行目から（２）眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験につきまし

ても、今回、一部追加されているところですけれども、結論として、眼及び皮膚に対する

刺激性は認められなかったというのと、皮膚感作性は認められなかったという内容に変更

はございませんで、先生方から追加の修正等のコメントも頂戴しておりません。  

 93ページの５行目から（３）28日間亜急性経費毒性試験（ラット）①の試験をお願い

いたします。こちらは今回追加された試験でございまして、結果は表79に記載をしてお

ります。 

 94ページの２行目下の【事務局より】で幾つか御検討をお願いしている点がございま

す。まず①が、血液学的検査において、1,000 mg/kg体重 /日投与群の雄で有意なNeuの

減少が、同投与群の雌で有意なWBCの減少、Lymの減少、Eosの減少が認められ、報告

書及びドシエにおいては、減少の程度は軽度であり生物学的に有意とは考えなかったと考

察がされております。雄で認められたNeuについてはWBCの有意な変化が認められない

ことから毒性所見としない案として、また、雌でのWBC、Lym、Eosについては毒性所

見とする案として御検討をお願いしておりまして、○○より同意しますとの御意見を頂戴

しております。  

 ○○より、RBC系も含めて減少傾向にあり、Neu減少についても慎重に考えたほうが

よいと思いますと御意見を頂戴しております。  

 また、②、血液生化学的検査において、50 mg/kg体重/日投与群の雄で有意なA/G比減

少が認められましたが、50 mg/kg体重/日投与群ではAlb及びGlobに有意な変化が認めら

れないことから、250 mg/kg体重 /日以上投与群の毒性所見とする案としてお伺いをして

おりまして、○○より、A/G比減少は慢性炎症の指標です。50 mg/kg体重/日投与群では

肝臓急性 /亜急性炎症という所見が認められているので、A/G比減少を毒性所見としたほ

うがいいと思いますと御意見を頂戴しております。  

 ○○より、御同意いただけるという御意見を頂戴しているところでございます。  
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 また、その下に記載をしております、○○より所見名の記載について御指摘を頂戴して

おります。表番号が間違っていて恐縮ですけれども、表79の1,000 mg/kg体重 /日投与群、

雄の所見名として記載していた肝細網内皮細胞褐色色素沈着について、この表現で合って

いますかという御指摘。また、50 mg/kg体重 /日以上の所見としていた肝臓急性 /亜急性

炎症について、これは要検討ではと御意見を頂戴しましておりました。  

 事務局より各所見について報告書を確認し、表中に原語を追記いたしました。現時点で

は調査会後削除予定とさせていただいております。また、肝臓出血という所見名について

も、同様に表中に原語を追記いたしましたので、このような記載でよろしいか御検討をお

願いできればと存じます。  

 ○○より、所見名として適しているかの観点から、前回コメントいたしましたと。報告

書の記載が適切に訳されていることは確認いたしましたと御意見を頂戴しているところで

ございます。  

 続いて、94ページの４行目から28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）②の試験をお願

いいたします。結果は表80に記載をしているとおりでございまして、95ページの８行目

下からの【事務局より】で幾つか御検討をお願いしていた点がございます。まず①の血液

学的検査において、25 mg/kg体重/日以上投与群の雄で有意なPLT増加が認められました

が、25、100及び500 mg/kg体重/日投与群は背景データの範囲内であることから、1,000 

mg/kg体重 /日投与群のみ毒性所見とする案として、御検討をお願いしておりました。ま

た、雌で認められたMCHC増加、MCV減少、WBC減少について、用量相関性が明確で

ないことから、毒性所見としない案としていたところでございます。  

 こちらについて、○○より同意しますと御意見をいただいております。○○より、１つ

前の①の試験ではWBCなどを影響としています。一応、慎重に考えたほうがよいように

思いますと御意見をいただきまして、恐れ入りますが、97ページの上のボックスのとこ

ろに雌の血液生化学的検査結果におけるMCHC、MCV、WBCの数値を記載する案とし

ております。ドシエにおいて白血球と記載されていたのはLUCの値でございましたので、

御紹介させていただきます。  

 こちら具体的な値も御覧いただいて、扱いについて御検討いただければと存じます。  

 ②のお伺いが、ページをお戻りいただきまして、95ページの一番下から96ページにか

けてお伺いしている内容でございます。血液生化学的検査において、100 mg/kg体重 /日

以上投与群の雌で有意なA/G比減少が認められましたが、100及び500 mg/kg体重/日投与

群ではAlb及びGlobに有意な変化が認められないことから、1,000 mg/kg体重 /日投与群

を毒性所見とする案としてお伺いをしておりました。また、500 ppm以上投与群の雄で

認められたナトリウム増加について、毒性所見としない案としてお伺いをしておりました。  

 こちらについては、○○、○○より、受入れ可能といただいております。  

 ③のお伺い、尿検査において、1,000 mg/kg体重 /日投与群の雄で尿タンパクの有意な

増加が認められましたが、１匹の高値によるもので偶発的なものと考察がされており、毒
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性所見としない案としてお伺いをしておりまして、○○、○○より御同意の旨、コメント

を頂戴しております。  

 最後、④の甲状腺の絶対及び比重量増加について、500 mg/kg体重 /日投与群では有意

差はありませんが、病理組織学的所見が認められ、雌では絶対重量及び比重量いずれも

10%を超えて増加していることから、雌の500 mg/kg体重 /日以上投与群の毒性所見とす

る案として御検討をお願いしておりまして、こちらも御同意いただける旨のコメントを頂

戴しております。  

 御説明は以上でございます。  

○ ○○ 

 分かりました。ありがとうございます。  

 では、91ページの12．経皮投与、吸入ばく露等試験、（１）の急性毒性試験、こちら

も一部追加された試験ですけれども、記載整備だけだと思いますので、特に大きな問題は

ないと思います。  

 （２）も記載整備で、特に大きな問題はなく、93ページの（３）28日間亜急性経皮毒

性試験（ラット）です。こちらに関しては、94ページ、２行目、【事務局より】のボッ

クスで２つほど伺いがあります。①に関するNeuの減少等を毒性所見とするということ

ですけれども、こちらに関しては○○が同意する、○○は慎重に考えたほうがいいという

ことですけれども、こちらに関して○○、御意見をお願いします。  

○ ○○ 

 ほかのラットの試験でも、赤血球系、白血球系を含めた血球系のパラメータが動いてい

たので、一応確認したほうがいいのではということでコメントいたしました。改めまして

確認いたしまして、特段、事務局案に同意しております。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 ②はA/G比の減少です。こちらに関しては、両先生とも同意しますということですが、

○○としては250 mg/kg体重 /日投与群だけではなくて50 mg/kg体重 /日投与群に対して

もA/G比減少を毒性所見としたほうがいいという御意見だと思いますけれども、こちらに

関して何かコメントをお願いします。  

○ ○○ 

 ○○です。 

 ここに書いてあるとおり、A/G比は炎症の指標で、表79を見ますと雄の50 mg/kg体重/

日投与群では肝臓の炎症も取っているので、有意差があるわけですから、A/G比は取って

おいたほうがいいかと思います。  

 以上です。 

○ ○○ 
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 ありがとうございます。では、先生としては、この表の中の50 mg/kg体重/日のところ

にもA/G比減少を入れるということですね。  

 この御意見に関して、ほかの先生はいかがですか。  

○ ○○ 

 今の○○の御説明に同意いたします。  

○ ○○ 

 よろしいですか。Webの先生も今の○○の御意見に同意されますか。 

 そうしたら、表の中で50 mg/kg体重/日のところにも同じようにA/G比を入れてくださ

い。A/G比だけですね。グルコースは要らないですね。ありがとうございます。  

 あと、今のボックスの後半部分です。こちらに関しては、前回審議時に○○より御意見

があって、それに関して事務局よりこういった追記がありましたけれども、○○、これに

対して確認したということですけれども、このことでよろしいですか。  

○ ○○ 

 はい。もとの報告書にも戻って用語を確認していただいたので、忠実に所見としてはこ

のように取られているということを確認していただいたので、これでよろしいかと思いま

す。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 94ページの（４）28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）②です。こちらに関しては、

95ページの８行目、【事務局より】で４点お伺いがありますけれども、○○、○○から

は、多分御同意されていると思います。  

 ○○からは、（３）の28日間亜急性経皮毒性試験（ラット）①で白血球などを影響と

しています。一応、慎重に考えたほうがいいと思いますということで、事務局から次のペ

ージ、表を出していただいていますけれども、○○、これについて何かコメントをお願い

します。 

○ ○○ 

 事務局に表を用意していただいて、改めて数値を確認して、特段毒性と取るほどでもな

いということを確認いたしましたので、同意いたします。  

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 特にほかにこの部分に問題はないと思いますけれども、毒性の先生方、特に御意見ない

ですね。Webの先生もよろしいですかね。  

 ありがとうございました。  

 では、ここまで終了で、また途中になってしまいましたが、また次回から継続したいと

思います。 
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 それでは、今後の進め方について、事務局、お願いします。  

○ ○○ 

 本日、御審議いただきましてありがとうございました。  

 本日御審議いただいた結果を踏まえまして評価書案を修正いたしまして、次回、引き続

きの御審議をお願いできればと存じます。よろしくお願いいたします。  

○ ○○ 

 ありがとうございます。  

 では、その他、何か事務局、今後の予定についてお願いします。  

○ ○○ 

 今後の開催日程についてお知らせいたします。本調査会については、次回は９月26日

金曜日午後の開催を予定しております。どうぞよろしくお願いいたします。  

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 それでは、以上でよろしいでしょうか。ちょっと長時間になりましたけれども、以上を

もちまして、第40回農薬第五専門調査会を閉会いたします。どうもありがとうございま

した。 

以上 

 


