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食 品 安 全 委 員 会 農 薬 専 門 調 査 会  

確 認 評 価 第 三 部 会  第 11 回 会 合 議 事 録  
  

１．日時   平成 20 年 1 月 28 日（月）   14:00～ 17:58  

 

２．場所   食品安全委員会中会議室  

 

３．議事  

（１） 農薬（イプロベンホス及びパクロブトラゾール）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）    

柳井座長、代田専門委員、藤本専門委員、山崎専門委員、與語専門委員、  

若栗専門委員  

（他部会からの出席委員）  

 小林専門委員  

（食品安全委員会委員）  

 見上委員長、畑江委員、廣瀬委員、本間委員  

 （事務局）  

齊藤事務局長、日野事務局次長、北條評価課長、猿田評価調整官、宇木評価専門官、  

渡邉評価専門官  

 

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  イプロベンホス農薬評価書（案）（非公表）  

  資料３  パクロブトラゾール農薬評価書（案）（非公表）  

 

６．議事内容  

○ 宇木評価専門官  

 それでは、定刻となりましたので、ただいまから、第 11 回「農薬専門調査会確認評価

第三部会」を開催いたします。  

 本日は、確認評価第三部会委員 6 名全員が出席されております。  

親委員会からは、現在 3 名の委員に御出席いただいております。  
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また、総合評価第一部会からは、小林専門委員に御出席いただいております。  

○ 柳井座長  

 皆さん、こんにちは。確認評価第三部会としましては、今年初めてになります。委員の

先生方、今年もどうぞよろしくお願いいたします。  

 それでは、本日の議事を始めたいと思います。本日の議題は農薬イプロベンホス及びパ

クロブトラゾールの食品健康影響評価についてでございます。開催通知等で御案内いたし

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。 

 まず最初に、事務局より資料確認をお願いいたします。  

○ 宇木評価専門官  

 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 として「農薬専門調査会での審議状況一覧」、  

 資料 2 として「イプロベンホスの農薬評価書（案）」、  

 資料 3 として「パクロブトラゾールの農薬評価書（案）」を配付しておりますので、御

確認ください。  

○ 柳井座長  

 それでは、審議に入りたいと思います。まずは資料 2 にお示しいただきました、イプロ

ベンホスの食品健康影響評価から審議を始めたいと思います。  

 本日御出席の小林専門委員と親委員会の先生方につきましても、御審議に参加いただき

まして、それぞれの御専門の立場から、御意見をちょうだいしたいと思います。  

 それでは、イプロベンホスについて、まず事務局より経緯も含めて御説明をお願いしま

す。  

○ 渡邉評価専門官  

 それでは、お手元の資料 2 のイプロベンホスの評価書たたき台に基づきまして、説明を

させていただきます。  

 イプロベンホスにつきまして、いわゆるポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準の施

行に伴いまして、魚介類に対する基準設定に係る食品健康影響評価と併せまして、平成 1

9 年 12 月 18 日に厚生労働省より意見聴取をされたものでございます。本日はテーブルに

農薬評価書案のほか、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。  

 それでは、お手元の資料 2 イプロベンホス評価書たたき台につきまして、説明を進めさ

せていただきます。評価書の方の 5 ページを御覧になってください。こちらには評価対象

農薬の概要が書かれてございます。このイプロベンホスの用途は殺菌剤でございまして、

構造は 6 番に示されているとおりでございます。  

 開発の経緯でございますが、本剤はクミアイ化学工業株式会社によって開発された浸透

移行性の有機リン系殺菌剤でございます。主にいもち病や紋枯病などに対して効果を示し

ておりまして、その作用機構としてはリン脂質の生合成と、それに伴う細胞膜の機能の損
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失によるキチン合成阻害作用と考えられております。  

 今回、魚介類への残留基準値の設定が申請されておりまして、またポジティブリスト制

度導入に伴う暫定基準値が設定されております。  

 この開発の経緯につきましては、下にございますように、與語先生の方よりコメントが

ございまして、キチンの合成阻害作用について出典を教えてほしいというコメントがござ

います。事務局より書かせていただきましたとおり、お手元の農薬抄録の 17 ページに文

献を基に書かれた作用機序についての記載がございます。  

 6 ページでございます。「 II．安全性に係る試験の概要」でございます。農薬抄録 2007

年を基に毒性に関する主な科学的な知見を整理いたしました。各種運命試験につきまして

は、イプロベンホスの硫黄を 3 5S の硫黄で標識したものと、ベンゼン環の炭素を均一に 1 4

C で標識したもの。また、片方のイソプロピル基の 2 位の炭素を 1 4C で標識した 3 種類の

標識体を使った試験が実施されております。  

 「 1．動物体内運命試験」でございます。まずラットの血中濃度推移でございます。こ

ちらは Wistar ラットに硫黄を標識したイプロベンホスと非標識のイプロベンホスを混合

して、低用量 50 mg/kg 体重で単回経口投与して試験が実施されておりまして、その結果

につきましては表 1 に書かれてございます。本剤の吸収というのが速やかでございまして、

血漿中の放射能は投与 6 時間後に最高濃度に達して、消失半減期につきましては 12 時間

以内という結果となっております。  

 7 ページの「（ 2）排泄（ラット）」でございます。こちらも先ほどと同様の試験設計で

実施されておりまして、投与 6 時間後までに総投与放射能の 40％が尿中、 2％が糞中、ま

た 24 時間までには 85％が尿中に、9％が糞中に排泄されておりまして、この排泄は 24 時

間でほぼ完了して、放射能の大部分は尿中に排泄されることが特徴かと思います。  

 「（ 3）体内分布（ラット）」でございます。こちらも試験はさっきと同様の方法で実

施されておりまして、投与 3 時間後における体内分布としては、肝臓や腎臓といったとこ

ろに多く分布するということが特徴かと思います。また、血漿中の濃度の減少とともに経

時的に減少しております。  

 「（ 4）代謝物同定・定量（ラット）」でございます。こちらは投与放射能の大部分が

尿中に排泄されることが本剤の特徴でございましたので、尿を試料として代謝物の同定と

定量試験が実施されております。尿中に排泄されました放射能の 99％ TRR が水溶性の画

分に分配されておりまして、この画分より B、D、 E といった代謝物がそれぞれ検出され

ております。  

 一方、トルエンの可溶性画分には親化合物と未同定代謝物が主に検出されております。

イプロベンホスの主要な代謝経路としては、ベンジル基の脱離による B の生成、イソプロ

ピル基の脱離による D、リン酸の分解による E の生成であるといったことが推定されてお

ります。  

 「（ 5）血中濃度推移（マウス）」でございます。こちらは ddY マウスに硫黄を標識し
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たイプロベンホスと非標識のイプロベンホスを混合いたしまして、高用量 200 mg/kg 体重

で単回経口投与して試験が実施されておりまして、試験結果につきましては 8 ページの表

2 に示されているとおりでございます。こちらもその吸収というのは速やかでございまし

て、血漿中の放射能は投与 3 時間後に最高濃度に達して、 T1 / 2 は約 8 時間以内と推定され

ております。  

 「（ 6）排泄（マウス）」でございます。こちらも試験はさっきと同じ方法で実施され

ておりまして、排泄は 3 日でほぼ完了いたしまして、放射能の大部分は先ほどのラットと

同様に尿中に排泄されるというような結果となっております。  

 「（ 7）体内分布（マウス）」でございます。こちらは投与 3 時間後に放射能濃度が最

大値を示しておりまして、この放射能の多くは腎臓や肝臓といったところに分布をしてお

ります。そのほかの臓器では低いものでございました。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。  

 それでは、開発の経緯から順を追って確認と討論をしたいと思います。  

 まず「７．開発の経緯」につきましては、與語先生の方から修文案をいただいたという

ことと、キチン合成阻害作用の出典につきましては、事務局の方からお示しいただきまし

た。  

 與語先生、いかがでしょうか。  

○ 與語専門委員  

 この修文を「主に」のままにするか「等」のどちらかでいいのではないかと思います。

その方が日本語としてはよいかと思います。  

 この出典のことですけれども、一応これでそのまま通して、もう一回自分で文献を調べ

てみます。気になるところがあるんです。このキチン合成阻害作用がもしかしたら学会の

ところで否定されているかもしれないので、そこは確認をしてみます。  

○ 渡邉評価専門官  

 実際に抄録の方に書かれている方も文献を基に考察が書かれているんですけれども、文

献の発行日が古いので、 70 年代とか 80 年代の文献だったので、もしかすると先生のおっ

しゃるとおり、その事実が翻されている可能性もあると思います。  

○ 與語専門委員  

 私の方で確認をしてみます。  

○ 渡邉評価専門官  

 よろしくお願いいたします。  

○ 柳井座長  

 次に、與語先生の方から御指摘いただいている動物体内運命試験の「（ 1）血中濃度推

移（ラット）」に関しまして、與語先生の方から血中濃度を Cm a x と反復投与試験がないが



 

 5

よいかということと、前者は血漿中濃度やトータルの回収率から推測できるかというコメ

ントをいただいておりますけれども、この辺についての説明をお願いします。  

○ 與語専門委員  

 私の方からそういう質問を出しましたが、実際にここに今度は Cm a x が上がってきている

ので、私としては特にないです。  

○ 柳井座長  

 どうぞ。  

○ 山崎専門委員  

 動物が 33 年前のデータで、ラットにはある一定の濃度、マウスにはその 4 倍の濃度と

単回しかない。そうしますと、排泄の方から見まして、ラットは１日で終わっていますが、

マウスは 3 日かかると考えると、マウスの血中濃度が高いであろうと予測が付くわけです。 

 ところが、今は事務局の方の最後にいただいた数字を見ると、ラットが 50 でマウスが 1.

2 ですか。これはどちらかがおかしいという感じがしますので、濃度が要るか要らないか、

反復投与をするかというのは、ラットから見ていますと、投与しても 1 日で全部出るので

あれば、反復投与するのはこのドーズであればあまり影響はないかもしれませんが、最近

ですと高容量があれば、同じ動物で複数を入れたときに排泄もしくは蓄積が見えるのであ

れば反復ということになるんですが、この段階ではこの 50 mg が低用量という、また高め

の低用量でいくならば要らないのかと思いますが、そこをどう考えるか。ほかのバランス

も含めて、事務局の御経験から御意見を教えていただきたいと思います。  

 今、これを見た感じからしますと、50 と 1.5 というのは、どちらかが何かおかしいので

はないかという気はします。  

○ 渡邉評価専門官  

 その点に関しましては、申請者の方に再度確認をして、もし必要であれば試験をもう一

回やる必要性があると思うので、この辺は適宜対応させていただきたいと思います。  

○ 柳井座長  

 では、事務局の方から、ラットの 50 とマウスの 1.5 ということについて、 Cm a x がもう

一度本当に正しいのか確認していただくのと、反復投与の必要性についても問いかけると

いうことでお願いしたいと思います。  

○ 渡邉評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 今のところでよろしいでしょうか。  

○ 小林専門委員  

 「（ 4）代謝物の同定・定量」のところですけれども、水溶性画分から B、D、E が取れ

ていると。その割合がこの動物代謝の方では書かれていないんです。植物代謝と比べると

そこがどうなのかと思ったんです。  
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 抄録の方だと構成比で、B が 54％ TAR とか書いてあるんですね。D は 21、E が 14 と書

いてあるので、もしあれならそこに数字を入れた方がよいのかなと思ったんですけれども、

いかがでしょうか。御検討ください。  

○ 柳井座長  

 いかがでしょうか。  

○ 山崎専門委員  

 御意見をまとめます。  

○ 柳井座長  

 それでは、入れていただくということで、対応をお願いします。今のところはよろしい

ですね。「（ 5）血中濃度推移（マウス）」まで進んでいます。排泄についてもいかがで

しょうか。よろしいでしょうか。  

 それでは、引き続き、次の「 2．植物体内運命試験（水稲）」の説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 8 ページの「 2．植物体内運命試験」でございます。水稲を使って試験が実施されており

ます。ben-1 4C イプロベンホスまたは iso-1 4C イプロベンホスを粒剤と混合調整して、水稲

に水面施用を、または ben-1 4C イプロベンホスを粉剤と混合調整して、慣行収穫期の 21

日前に水稲体に散布して、水稲におけるイプロベンホスの植物体内運命試験が実施されて

おります。  

 各試験の結果、放射能濃度についてまとめたものが表 3 に示されております。まず 7 行

目にございますように、粉剤処理区における放射能濃度は、いずれの資料も粒剤で処理し

た試料から得られました値よりもはるかに低いものでございました。  

ben-1 4C イプロベンホスの粒剤の処理区におきましては、登熟期の玄米中における残留

成分は、遊離体でございます G といったものが最も多い代謝物でございまして、総残留放

射能 TRR の 25.1％を示しておりました。そのほかに D や親化合物といったものが検出さ

れております。  

 また、稲わら中におきましては、主要成分が親化合物と分子量が 182 の未同定の代謝物

MW182 といったものが検出されていますほか、 F や D といったものが検出されておりま

す。  

 一方、もみ殻中におきましては、親化合物 DFG 及び MW182 といったものが検出され

ております。一方で ben-1 4C イプロベンホスの粉剤処理区における登熟期の稲わら、もみ

殻試料中の主要成分は親化合物でございました。玄米中における主要代謝物としては、G

といったものが 22.2％ TRR、 F といったものが 11.1、 D が 11.0％ TRR、それぞれ検出さ

れております。  

 更に ISO の 1 4C イプロベンホスの粒剤処理区につきましては、処理 21 日後の茎葉部と

根部における主要成分と親化合物でございました。ほかに茎葉部では C といったものが検

出されております。  
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 登熟期の玄米中における主要成分は C でございまして、この C は 79.4％ TRR でござい

ました。また親化合物や B といったものがそれぞれ検出されております。稲わら中におけ

る主要成分としては、親化合物が 13.2％ TRR、 C が 19.3％ TRR、そのほかに B や D とい

うといったものが検出されております。  

 イプロベンホスの稲体における主要代謝経路としては、 S ベンジル基のメチレンの酸化

による不安定な中間体が生成されまして、中間体が B や F に開裂しました後、B の酸化に

よって C が生成、また F の水酸化によって G が生成される経路であるということが推定

されております。  

 この項目につきましては、與語先生より、まずコメントをいただいておりまして、先生

のコメントにつきましては、事務局で対応できるものに関しましては、修文を加えており

ます。また、小林先生より下のようなコメントをいただいております。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  

 植物体内運命試験の項目につきまして、非常に重要な御指摘等も含まれていますので、

十分時間をかけて対応をしたいと思います。特に與語先生の方からのコメントの中にかな

り重要な御指摘もありますので、與語先生の方からコメントについて御説明をお願いしま

す。  

○ 與語専門委員  

 後の方の作物残さのところでの議論にした方がよいのかなという部分もあるので、そち

らは今回やめます。細かいところでわからないところがあったんですが、コメントの２番

目なんですけれども、いろいろと調べてみたら溶出先端画分がどういう意味かわからなく

て、方法からも想定できないですし、抄録にあるフローチャートにも載っていないんです。

何かわかりましたでしょうか。  

○ 渡邉評価専門官  

 この点に関しましては、申請者の方にまだ問い合わせはしていない段階なので、これは

適宜、調査会が終了しました後に申請者の方に問い合わせをしたいと思います。  

○ 與語専門委員  

 実際はわらの方で多いんですが、玄米の方ではそんなに大きくないので、大きな問題に

はならないかと思いますが、少し確認をいただきたいと思います。  

 ３番目の点に関しては、文章上は事務局が最初に書いてきた文章でいいとは思うんです

が、基本的に私が書いた工程だと思いますので、そこが誤解されると随分違う試験になり

ますので、そこだけは把握していただきたいということです。  

 処理量は 8.6 のままになっていますが、これはどういうことでしょうか。  

○ 渡邉評価専門官  

 この点につきましては、抄録の 205 ページを御覧になっていただきますと、多分、先生

が御指摘の部分は 205 ページの下から 4 行目の一番右側に書かれている 8,500 g というと
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ころだと思うんですけれども、実は上に表が 2 つございまして、下の表のベンゼン環標識

体というところのカラムの上から 3 行目に、実績値 8,580 というのがございまして、評価

書の方にはその値を反映させていただいている状況でございます。  

○ 與語専門委員  

 わかりました。あとは大丈夫だと思います。  

○ 柳井座長  

 あと、小林先生の方からコメントをいただいております。  

○ 小林専門委員  

 ここに「不安定な中間体を生成し」と書かれているんですけれども、その中間体が代謝

経路の中に書かれていないんです。ちょっと漠然とそういう言葉で書かれているだけで、

ほかの方のところの代謝経路を見ますと、ここですと F と B という工程の中で、F に行く

にはベンジルアルコールになってからというのがあると思うんです。  

ベンジルアルコールが K なんです。K が酸化されて F になるのではないかなと思うんで

すけれども、ここで言っている中間体は分解する前の中間体だと思うんです。酸化により

不安定な中間体と書いてあるから、酸化的加水分解とか書かれているわけではないので、

それでここがどんなことを想定しているのかなと思ったんです。もしよろしければ、聞い

ていただければと思います。  

○ 柳井座長  

 事務局、いかがですか。  

○ 渡邉評価専門官  

 お手元の農薬抄録の 170 ページに、具体的に想定代謝経路という稲の代謝経路が書かれ

ているんですが、こちらにも具体的に小林先生が御指摘なさっております、酸化によりで

きる不安定な中間体というのがどういったものが推定されているのかは書かれておりませ

んし、その辺に関しましては、再度申請者の方に問い合わせをして、対応をしていきたい

と思います。  

○ 柳井座長  

 対応をよろしくお願いします。  

 山崎先生、よろしいですか。  

○ 山崎専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 それでは、引き続き、土壌中運命試験につきまして、御説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 それでは、 10 ページの「 3．土壌中運命試験」でございます。  

 「（ 1）好気的堪水土壌中運命試験」でございます。こちらは ben-1 4C または iso-1 4C の

イプロベンホスをシルト質の土壌に添加いたしまして、好気的な堪水土壌中運命試験が実
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施されております。  

 イプロベンホスは好気的堪水条件下においては、比較的穏やかに分解されております。

2 種類の速度式で算出された推定半減期として 165～ 201 日、また 160～ 189 日とそれぞれ

算出されております。この条件下における主要分解物としては J といったものが検出され

ております。そのほかに C や D、 I といったものが、微量ではございますが検出されてお

ります。結合性の残留物が比較的多くございまして、その大部分はフミン画分に分布して

おりました。  

 好気的な堪水土壌中におけるイプロベンホスの主要分解経路としては、ベンジルエステ

ルの加水分解によって生じましたイソプロピルチオリン酸から J の生成、またベンジルラ

ジカルの開裂及びアルキル基の分解によって最終的には二酸化炭素にまで分解される経路

であるということが推定されております。  

 「（ 2）土壌吸着試験」でございます。こちらは 4 種類の国内土壌を使って試験が実施

されておりまして、Freundlich の吸着係数は 1.18～ 10.6、有機炭素含有率によって補正し

ました吸着係数は 247～ 580 というように、中等度の吸着性を示すということがわかるか

と思います。  

 「 4．水中運命試験」でございます。  

「（ 1）加水分解試験」でございます。こちらは ben-1 4C イプロベンホスを使いまして、

3 種類のバッファーに添加して試験が実施されております。各緩衝液中におけるイプロベ

ンホスの残存率は処理 32 日後で、 90.1～ 91.3％ TAR でございまして、推定半減期は 207

～ 209 日でございました。分解物としては D といったものが生成しておりまして、 pH に

よる差はほとんどございませんでした。  

 イプロベンホスの加水分解経路は、リン酸部分のエステル基が水で求核的に置換されま

して D を生成するが、本条件では大部分が安定であるというようなことが考えられており

ます。  

 「（ 2）水中光分解試験」でございます。こちらは ben-1 4C イプロベンホスを滅菌蒸留水

と自然水を使いまして、これらに添加して試験が実施されておりまして、これらの中にお

ける推定半減期としては蒸留水で 770 時間、自然水では 154 時間というような結果となっ

ております。  

 分解物としては K といったものが検出されておりますほか、L、M、N、O といったもの

が、ごく少量ではございますが同定定量されております。イプロベンホスの水中光分解経

路として、S-P 結合が開裂して K を生成しました後、ベンゼン環の水酸化またはアルコー

ル部分の酸化を受ける経路であるということが推定されております。  

 「 5．土壌残留試験」でございます。こちらの試験では 5 種類の土壌を用いて、イプロ

ベンホスを分析対象化合物とした水田状態における土壌残留試験が実施されておりまし

て、推定半減期につきましては表 4 に示されているとおりでございます。  

 容器内試験の上から 2 番目、推定半減期が 90 日以上と書かれている試験で使いました
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土壌には、沖積・埴壌土と書かれておりますが、こちらは沖積の砂質埴土の間違いでござ

います。  

 「 6．作物等残留試験」でございます。  

 「（ 1）作物残留試験」でございます。こちらは水稲を用いてイプロベンホスを分析対

象化合物とした試験が実施されておりまして、結果につきましては、後ろにございます別

紙 3 といったものに示されているとおりでございます。  

 結果の方でございます。イプロベンホスの玄米における最高値は粒剤施用区の最終散布

27 日後に収穫しました試料の 0.165 mg/kg、稲わらにおけます最高値は最終処理 30 日後

に収穫しました試料の 32.0 mg/kg でございました。  

 「（ 2）魚介類における最大推定残留値」でございます。イプロベンホスの公共用水域

における予測濃度でございます水産動植物被害予測濃度（水産 PEC）及び生物濃縮係数（B

CF）を基に、魚介類の最大推定残留値が算出されておりまして、イプロベンホスの水産 P

EC が 4.2 ppb、BCF はコイを用いて算出したものでございますが 14。魚介類における最

大推定残留値は 0.29 ppm と算出されております。  

 「 7．乳汁移行試験」でございます。この試験ではホルスタイン種の乳牛にイプロベン

ホス 14 日間混餌投与して試験が実施されておりまして、投与開始から投与終了 7 日後ま

で搾乳しました試料中イプロベンホスはすべて定量限界未満であるというような結果にな

っております。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました、  

 それでは、土壌中運命試験に関しまして「（ 1）好気的堪水土壌中運命試験」の項目に

おきましては、幾つかの修文を小林先生よりいただいておりますけれども、それはよろし

いでしょうか。  

○ 小林専門委員  

 結構です。水中の方なんですけれども、よろしいですか。今、気づいたんですけれども、

評価書 12 ページの土壌残留試験の上ですね。（ 2）の水中光分解のところの代謝経路をま

とめているところですけれども、 S-P 結合が開裂して K を生成はおかしいと思うんです。 

K は光分解だと抄録 224 ページなんですけれども、K はイプロベンホスの A から下に矢

印が書いてある真ん中のところなんです。ベンジルアルコールになっているので、 S-P 結

合ではないと思うんです。 S-P 結合だったら SH とか CH2SH とかにならないといけない

ので、ここのところを確認していただきたいと思います。抄録も同じことが書いてありま

した。  

○ 柳井座長  

 それでは、この S-P 結合かどうかということを申請者の方に確認していただくというこ

とです。  
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 ほかのところでは、「（ 2）土壌吸着試験」につきましては、與語先生の方からコメン

トをいただております。いかがでしょうか。  

○ 與語専門委員  

 これは次の薬剤もそうかもしれませんが、土壌の表記の仕方を事務局の方で統一してい

ただければと思うんです。土壌の分類の方法があって、それは基本的にあまり変わってい

ないと思うので、数値が載ってしまっている場合は、それに従って書いた方がいいかなと

思うんです。あえて申請者の方が土壌を別の方法で調べて、そうしているのだったらいい

んですが、申請者の誤解であれば直した方がいいと思います。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。ほかはよろしいですね。  

 では「 4．水中運命試験」の「（ 1）加水分解試験」につきましては、小林先生の方から

も修文をいただいております。  

○ 小林専門委員  

 これについては、結構です。  

○ 柳井座長  

 よろしいですか。そして「（ 2）水中光分解試験」につきましては、先ほど御指摘いた

だきましたように、S-P 結合の開裂があって K になるということについては確認するとい

うことで、そのほかに幾つかの修文が與語先生と小林先生から御提案されていますが、よ

ろしいですか。  

○ 與語専門委員  

 私はこれで結構です。  

○ 柳井座長  

 「 5．土壌残留試験」につきましては、先ほどの土壌の書き方につきまして、與語先生

の方からに改善の余地があるということをおっしゃっていただいたんです。そして、幾つ

かの土壌の記載が間違っていたということですが、そのほかには特によろしいでしょうか。 

○ 與語専門委員  

 結構です。  

○ 柳井座長  

 「 6．作物等残留試験」につきまして、「（ 1）作物残留試験」です。水稲を用いた試験

なんですが、事務局からも幾つか質問がありまして、それに対しても與語先生の方からも

コメントがありますし、特に與語先生の方から御説明があると思いますが、10％ TRR 以上

の代謝物についての取扱いをどういうふうにしたらいいかも含めて、與語先生の方から 1

3 ページのコメントについて、御説明をお願いします。  

○ 與語専門委員  

 後で小林先生に補足していただければと思うんですが、今回、動物代謝と植物代謝と違

う部分がありまして、そういう中で多いのが C と F と G。可食部でありますと F はあまり
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大きくないかもしれませんが、 C と G に関しては大きな代謝があるということですね。  

必要なところをいろいろ計算をしてみると、 TAR を計算してみようと思ったんですが、

そちらの方は計算できなかったので、TRR で判断するしかないかと思って、こういう書き

方をしたんですが、実際はその TAR 計算できて、どのぐらいのパーセントかによって最

終的に代謝物を実際に見て、追っていかなければならないかどうかが判断できるのではな

いかと思います。  

○ 柳井座長  

 小林先生、いかがでしょうか。  

○ 小林専門委員  

 今の御説明でよいと思うんです。特に C が TRR で 79％以上ありますので、それが TAR

になったときに 10％以上のものなのかどうか。それによっては作物残留試験に関しまして

は、代謝物もやらなくてはいけなくなると思うんです。ですから、そこら辺の確認という

か、計算すればよかったんですけれども、申請者の方に聞いていただけるといいと思いま

す。もしかしたら代謝物をやっているかもしれませんので、そこも含めてお願いしたいと

思います。  

○ 柳井座長  

 先ほど言いましたように、この点は私も非常に引っかかっているところです。  

○ 渡邉評価専門官  

 事務局から 1 つ確認させていただきたいんですけれども、確かに実際に C に関しまして

は 79.4％ TRR が玄米から検出されておりますし、 G につきましても 25.1％ TRR というレ

ベルで検出されているのが事実でございます。  

 小林先生からいただいたコメントの下から 4 行目の 10％ TAR 以上というコメントの部

分がありますけれども、実際に最終的に規制対象物質にするときに 10％ TAR として考え

るのか、10％ TRR として考えるのかとなると全然違うと思うんですけれども、この辺のも

っと明確な判断基準がございましたら、教えていただきたいんです。  

○ 小林専門委員  

 通常は代謝試験をやったときに、処理量のということだと思うんです。10％以上だと思

うんです。新規のものは 10％以下でもほとんどのところがやっていると思うんです。7～ 8

％とかそのぐらいのものです。  

 ですから、10％というのは、それがしっかり決まっている事項かと言われると、はっき

りとは申し上げられませんけれども、一応目安にしているのは 10％です。  

○ 渡邉評価専門官  

 10％TAR ということですか。  

○ 小林専門委員  

 TRR です。  

○ 渡邉評価専門官  
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 1 つ、過去に審議して ADI をいただいた剤の中に、やはり収穫期において残留量が 20

％ TRR という結果であったがゆえに、その親化合物と代謝物、残留量が比較的高かった代

謝物について、規制対象物質にしている例がございまして、その例を見ますと、たしか 2

0％ TRR だったからというように、結果に基づいて最終的にそういう判断に至っているよ

うなケースがあったので、その辺が混乱している状況にあるんです。  

○ 小林専門委員  

 私たちはそういうふうに理解していましたけれども、その辺は確かに 25 とか約 80％あ

る 79.4 は非常に引っかかるんですが、それも毒性との絡みとかそういうファクターは入っ

てくると思うんです。活性物質になるんでしたら勿論入れなくてはいけないでしょうし、

そうでなければどうなんでしょうね。入れる必要はないのかもしれませんし、その辺は一

存では勿論言えませんけれども、その辺は調べてということになると思います。  

○ 渡邉評価専門官  

 後ほど御説明いたしますけれども、各毒性試験に関しましては、これは問題となってい

るような C や G についても各毒性試験はやられておりません。暫定基準についての現在の

イプロベンホスについて調べましたところ、イプロベンホスだけというような設定になっ

ているので、この辺は再度確認をして、最終的にどう判断をするかは決めていく必要性が

あるのかなと思います。  

○ 小林専門委員  

 そうですね。特に親より多く出ているというのは、やはり事務局がおっしゃるように、

ちょっと心配なところはありますので、多分やられているのではないかと思うんです。そ

れで毒性がなかったから下ろしたとか、何かあると思うので、聞かれた方がいいのではな

いかと思います。  

○ 柳井座長  

 非常に重要なポイントで、代謝物について毒性試験を追加するかどうかについては、や

はり申請者の方に確認していただくということで。  

○ 渡邉評価専門官  

 そうしますと、今回問題となっているのは、やはり C が最も多く出ているので、C と G

については毒性試験が実際に行われているかどうかということを。  

○ 小林専門委員  

 毒性試験が行われているかどうかは私の方ではわかりませんが、作物残留ではやってい

るのではないかと思うんです。だから、作残のデータで出ていなければ、代謝実験のとき

とはまた違いますので、そこら辺が一番判断基準なのではないかと思うんです。  

○ 渡邉評価専門官  

 了解いたしました。  

○ 柳井座長  

 山崎先生、よろしいでしょうか。  
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○  山崎専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 ほかの先生方、よろしいでしょうか。  

 「（ 2）魚介類における最大推定残留値」に関してはいかがでしょうか。よろしいです

か。  

 では、「 7．乳汁移行試験」につきましても、特に御意見がなければ次に進めさせてい

ただきます。  

 「 8．一般薬理試験」から御説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 それでは、 14 ページ「 8．一般薬理試験」でございます。マウス、ウサギ、モルモット

及びラットを用いた一般薬理試験が実施されております。結果につきましては、下の表 5

に示されているとおりでございまして、比較的大量投与によって自発運動量の低下や自発

行動の抑制、血圧下降や心拍数の減少などが認められるかなと思われます。  

 また、中枢神経系の試験の中で、上から 2 番目のアトロピンによる解毒効果の項目につ

きましては、藤本先生より削除すべきだというような修文案をいただいております。  

 15 ページ「 9．急性毒性試験」でございます。こちらはイプロベンホスと代謝物を用い

まして試験が実施されておりまして、結果につきましては表 6 に示されているとおりでご

ざいます。さまざまな試験が実際に行われているんですが、急性経口毒性につきましては、

弱いながらそのような毒性が示されている部分がございまして、急性経皮毒性につきまし

ては、毒性兆候は示されておりません。また、急性吸入毒性につきましては、全身暴露の

雌に毒性を示すような結果になっております。  

 急性経口の一番上の試験、静岡薬科大学で実施された試験で得られました症状につきま

して、 3 つ目に書かれている症状で体系小型化というところの所見につきましては、まず

藤本先生からいただいたコメントですと脱水様症状。柳井先生からいただきましたコメン

トには削痩という修文案をそれぞれいただいております。  

 「 10．急性遅発性神経毒性試験（ニワトリ）」でございます。こちらは経口投与によっ

て試験が実施されておりまして、この試験におきましては遅発性の神経毒性は認められて

おりません。  

 「 11．眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験」でございます。日本白色種のウサ

ギを用いた眼の一次刺激性試験と皮膚一次刺激性試験の結果、目の粘膜に対しましては、

ごく軽度ではございますが、刺激性が認められておりましたが、皮膚に対しての刺激性は

認められておりません。また、モルモットを用いた皮膚感作性試験におきましては、中程

度の皮膚感作性が認められております。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  
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 一般薬理試験からいきます。最初のところは藤本先生の方から、中枢神経系のアトロピ

ンを使った解毒効果に関する記載を削除するということなんですが、この辺は藤本先生は

いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員 作用量ということで、そういうデータではなくて、むしろ作用機序と

いうところに関わるデータかとは思うんですけれども、実際に結果は全く明確ではないと

いうこともありますので、ここは削除する方がシンプルになるであろうと考えました。  

○ 柳井座長  

 ほかの先生方、いかがでしょうか。もしよろしければ、削除ということにします。  

 一般薬理の方はよろしいでしょうか。山崎先生、よろしいですか。  

○ 山崎専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 引き続きまして、「 9．急性毒性試験」のところは、幾つかのかなり古い試験も含めて

表にまとめていただいております。特に一番最初の経口試験で体型小型化というのを、藤

本先生の方が脱水様症状ということと、私の方で提案させていただいたのは削痩というこ

となんです。この辺をどちらにするか。体型小型化というのは明らかにあいまいな表現で

避けた方がいいと思いますが、その辺は藤本先生、いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 これはわからないですけれども、少なくとも 48 時間以内に回復するという急性毒性試

験でやりましたので、何なんだろうなと思って、抄録には体型の縮小が認められ、また最

高薬量では体型の縮小が著しく脱水症状のごとくなりという表現があるので、脱水症状が

メインなのではないかと想像しまして、こういう表現を入れました。  

○ 柳井座長  

 了解いたしましたので、よろしければ、脱水様症状ということで変更させていただきま

す。そのほかのところではよろしいですね。  

○ 藤本専門委員 小さいことですけれども、もう一つ直しておきました。代謝物 J のと

ころなんですが、この用量が LD5 0 ですが、 300～ 2,000 という抄録どおりの表現になって

おりますが、一般的には下の方を取って、以上という表現が普通だと思いますので、そこ

は 300 以上という形でお願いしたいと思います。  

○ 柳井座長  

 それでは、よろしくお願いします。今のところでなければ、事務局の方で説明を続けて

いただきたいと思います。  

○ 渡邉評価専門官  

 先生、1 点だけよろしいでしょうか。急性毒性試験の 17 ページの全身の吸入試験で見ら

れました症状につきまして、抄録と照合し直したんですけれども、抄録の 71 ページを御

覧になっていただきたいのですが、ここで評価書の方につきましては、 0.51 は mg/L 以上
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投与群の雄で死亡例と書かれておりまして、抄録の方の試験結果をまとめました表の一番

下のカラムを見ますと、死亡例が認められた最高投与量と書かれておりまして、雄では 0.

51 と書かれているので、雄の暴露濃度が 0.51、0.80、1.10、1.48 となっておりますので、

評価書に書くのであれば、これは 0.51 ではなくて 0.80 mg/L 以上投与群で死亡例と書い

た方がいいかと思います。  

○ 藤本専門委員  

 LD5 0 に関しては、多分ドーズレスポンスを見て、推定値を書いているのが普通だと思う

んです。ですので、これでいいと思います。  

○ 渡邉評価専門官  

 評価書案のとおりでよろしいですか。  

○ 藤本専門委員  

 はい。  

○ 渡邉評価専門官  

 雌の方なんですけれども、抄録は横棒が入っておりますが、これは雌では死亡例なしと

理解してよろしいのでしょうか。評価書の方には、雌については死亡例がなしと表記させ

ていただいているんです。  

○ 藤本専門委員  

 そうですね。確かにこれで LD5 0 がなぜ計算できたのかということがありますね。これ

はこだわれば確認する必要ありということになると思います。  

○ 柳井座長  

 では、この点について、事務局の方で確認項目に中に入れていただきたいと思います。  

○ 渡邉評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 それでは、引き続き、説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 18 ページの「 12．亜急性毒性試験」でございます。  

 「（ 1） 90 日間亜急性毒性試験（ラット）」でございます。この試験では Wistar ラッ

トを用いた混餌投与によって試験が実施されております。本試験におきましては、最高用

量の 500 におきましても毒性所見が認められませんでしたので、無毒性量としては雌雄と

も 500 ppm であると考えられております。  

 17 行目と 18 行目にございます、100 ppm 投与群の雌雄で認められました血清のコリン

エステラーゼ低下という所見に関しましては、この表現そのものを藤本先生の御意見です

と完全に削除するというような方向になっておりまして、結論は同じなんですが、柳井先

生のコメントですとこの部分は完全に削除ではなくて、この「認められたが明らかな所見

を示すものではなかった」というような修文案をそれぞれいただいております。  
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 以下、この表現につきましては、ラットやマウスを用いた試験でも同様の表現が出てお

りまして、同様のコメントをそれぞれお二人の先生方からいただいております。  

 「（ 2）90 日間亜急性毒性試験／回復試験（ラット）」でございます。SD ラットを用い

た混餌投与によって試験が実施されております。また投与期間が終了しました後、各群の

雌雄 10 匹につきまして、 4 週間休薬させて回復試験も併せて実施されております。  

 本試験におきましては、200 ppm 以上投与群の雄で GPT の増加、また 1,000 ppm 投与

群の雌では体重増加抑制が認められましたことから、無毒性量として雄で 50、雌で 200 

ppm であると考えられております。  

 「（ 3）90 日間亜急性毒性試験（マウス）①」でございます。こちらは ddY-S マウスを

用いた混餌投与によって試験が実施されておりまして、結果につきましては、表 7 に示さ

れているとおりでございます。本試験におきましては、1,000 ppm 投与群の雌雄で脳のコ

リンエステラーゼの低下等が認められましたことから、無毒性量としては雌雄も 200 pp

m であると考えられております。  

 「（ 4）90 日間亜急性毒性試験（マウス）②」でございます。こちらは ICR マウスを用

いた混餌投与によって試験が実施されておりまして、結果につきましては表 8 に示されて

いるとおりでございます。本試験におきましては、1,000 ppm 投与群の雌雄においてヘモ

グロビンの減少等が認められたことから、無毒性量としては雌雄とも 200 ppm であると

考えられております。  

 「（ 5） 28 日間亜急性毒性試験（イヌ）」でございます。ビーグル犬を用いたカプセル

投与によって試験が実施されておりまして、この試験におきましては最高用量の 10 mg/k

g 体重 /日投与群でも毒性所見が認められておりませんので、無毒性量としては雌雄とも 1

0 mg/kg 体重 /日であると考えられております。  

 「（ 6） 90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）」でございます。この試験では SD ラッ

トを用いた混餌投与によって実施されております。結果につきましては表 9 に示されてい

るとおりでございまして、1,000 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたことか

ら、無毒性量としては雌雄とも 200 ppm であると考えられております。なお、神経毒性

は認められておりません。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  

 亜急性毒性試験の幾つかの試験がありますが、これを通して特に問題のある点は、血清

コリンエステラーゼ低下をどういうふうに表現するか、あるいは削除するかということ。

また、このコリンエステラーゼ低下という減少の意義につきましては、この場でもディス

カスする必要があると思います。  

 通常、多くの農薬ではコリンエステラーゼが低下する薬剤があるわけですが、その中で

血清コリンエステラーゼを指標として、毒性の指標とするかどうかにつきましては、以前

幾つかのほかの剤でも過去に討論されてきたところなんですが、その辺について事務局の
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方から、もし過去の他の剤での似たような機能を持った剤との比較ということで、コリン

エステラーゼの取扱いについてのコメントがありましたら、御説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 過去にどういった剤で血清のコリンエステラーゼを毒性と取るか否かというのが議論さ

れたかというのは、申し訳ございませんが、私自身その審議の場にいなかったので記憶に

はないのですが、先ほどお手元の方に、農薬プログラム部の科学政策という日本語の資料

がお配りになられているかと思います。  

 恐らく根拠となるところは多々あるとは思うんですけれども、一番根拠となりそうな部

分としては、 25 ページの一番上のパラグラフの原文 33 ページと書かれた部分のところに

根拠となるような記載がございます。恐らくこのような知見に基づいて、この血清のコリ

ンエステラーゼの低下については、毒性所見とは考えないというような結論に至ったかと

思われます。  

○ 柳井座長  

 それを踏まえて、藤本先生も削除した方がよろしいとコメントを書かれたと思うんです

が、いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 そういうことが背景にあって毒性と取らないということであれば、もうしつこく書くこ

ともないのではないかと思いました。でも、これは基のデータが非常に古くて 70 年代の

データなので、その時点の報告の結論はそれを毒性と書いてあるものですから、申請者が

それぞれに対して、こういうコメントを付け加えているわけですね。  

 そういうことであるので、もし最初から現時点で報告書を書けば、ディスカッションの

中にはあったとしても、結論としては出てこなかったのかなと思ったんですけれども、こ

の辺はこれまでの評価書での取扱いも含めて、教えていただいた方がいいかもしれないで

す。  

○ 柳井座長  

 廣瀬先生、いかがでしょうか。  

○ 廣瀬委員  

 この剤の特徴として有機リン剤であって、有機リン剤ですと当然コリンエステラーゼの

阻害がありますので、これを全部消してしまうとコリンエステラーゼの動態がどうなって

いるかがわからなくなってしまうんですね。ですから、私自身は書いておいた方がいいと

思います。  

 もう一つは、血清、血漿だけではなくて、赤血球あるいは脳のコリンエステラーゼがど

うであったか。測定していないのなら測定していない。そういうことも一つ書いてあれば

いいと思うんです。  

○ 柳井座長  

ありがとうございます。脳のコリンエステラーゼも血液も更に血清の幾つかも抄録を見
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ると測ってあるようなんですが、特に動いたのが血清のコリンエステラーゼで、低下した

ということについての意義づけをどこかで触れる必要があるかなと私は考えています。  

ただ、私の方で提案させていただいたのは、明らかな毒性所見とは考えられなかったと

いうのをあまりにも強く表現しているものですから、明らかな毒性所見とは考えられなか

ったというマイルドな表現にするということで提案をさせていただきました。その点はそ

れでよろしいかと思います。それでは、残すということで。  

○ 渡邉評価専門官  

 そうしますと、全項目につきましては、この表現はすべて残すということでよろしいで

すか。  

○ 藤本専門委員  

 結構です。ただ、ここだけ 1 パラグラフになっているので、その辺はどうなのかなと。

書きぶりの問題なんですけれども、ここだけ取り出してあると、いかにも申請者注を引き

ずられているかと思いますので、もう少し全体をまとめて書いていただいた方がいいかな

とは思いました。  

○ 柳井座長  

 そうですね。その書きぶりについても後で事務局の方で案を出していただいて、藤本先

生にも見ていただくということで対応したいと思います。  

○ 渡邉評価専門官  

 了解しました。  

○ 柳井座長  

 そうしますと、あとは「（ 2）90 日間亜急性毒性試験／回復試験（ラット）」、更に「（ 3）

90 日間亜急性毒性試験（マウス）①」とありますが、藤本先生の方からの修文はコリンエ

ステラーゼに関するものですね。  

 「（ 4）90 日間亜急性毒性試験（マウス）②」「（ 5）28 日間亜急性毒性試験（イヌ）」

「（ 6） 90 日間亜急性神経毒性試験（ラット）」の 3 つを通じて、何か御意見あるいはコ

メントがありましたら、お願いいたします。いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 これは基本的には最高用量群で毒性所見が出ているだけということで、問題ないと思い

ます。  

○ 柳井座長  

 ほかにはありませんでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 申し訳ありません。 1 点だけ非常に小さい修文ですけれども、 18 ページの 32 行目の最

初に「雌」とあるんですけれども、これは雌雄です。確認いただければと思います。  

○ 柳井座長  

 雌雄ですね。よろしいでしょうか。  
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○  渡邉評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 引き続きまして「 13．慢性毒性試験及び発がん性試験」の御説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 それでは「 13．慢性毒性試験及び発がん性試験」でございます。  

 「（ 1）1 年間慢性毒性試験（イヌ）」でございます。ビーグル犬を用いた混餌投与によ

って試験が実施されておりまして、本試験におきましては、最高用量の 10 mg/kg 体重 /

日投与群でも毒性所見が認められませんでしたので、無毒性量として、雌雄とも 10 mg/k

g 体重 /日であると考えられております。  

 「（ 2）2 年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット）」でございます。こちらは SD ラ

ットを用いた混餌投与によって試験が実施されておりまして、結果につきましては、表 1

0 に示されているとおりでございます。  

 本試験におきまして、1,000 ppm 投与群の雌雄で赤血球と脳のコリンエステラーゼ低下

等が認められましたことから、無毒性量は雌雄ともに 100 ppm であると考えられており

ます。なお、発がん性は認められておりません。  

 「（ 3） 2 年間発がん性試験（マウス）」でございます。こちらの試験は ICR マウスを

用いた混餌投与によって行われております。結果につきましては、表 11 に示されている

とおりでございまして、3,000 ppm 投与群の雌雄で赤血球と脳のコリンエステラーゼ低下

等が認められましたことから、無毒性量として雌雄とも 100 ppm であると考えられてお

ります。なお、発がん性は認められておりません。  

 ここまでは、以上でございます。  

○ 柳井座長  

 ただいまのところで何か御意見、追加はありませんでしょうか。藤本先生、いかがでし

ょうか。  

○ 藤本専門委員  

 こちらの方も基本的には問題ないのではないかと思いました。 3 つ目の 2 年間発がん性

試験ですが、あまり本質的なことではないんですけれども、この毒性所見に関しては抄録

の 112 ページにあります。  

ALP が雄の方では最高用量の話であまり本質的ではないと申したんですけれども、 13

週、 26 週、 52 週と見ていて、 13 週と 52 週でかなり上がっているんですけれども、 26 週

では上がっていないので、毒性所見としては表には出ていないということとか、次のペー

ジにあります甲状腺の重量なども経過的に観察したときに、 1 つのポイントで上がってい

なかったので毒性と取っていないとか、その辺りのことがあって、ここではそういう判断

をしたんだなということですし、これがクリティカルであれば、そこはもう少し考えなけ

ればいけないことなのかもしれないんですけれども、どちらでもトータルで見たときには
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いいだろうということを踏まえて OK ということであります。  

 漢字の間違いが表 10 の方で 1 点あります。今、気づいたんですけれども、摂餌量のと

ころを直しておいてください。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。この剤につきましては、発がん性はなしということで結論を

付けてよろしいかと思います。  

○ 廣瀬委員  

 細かいことなんですけれども、表 11 の肝臓の 3,000 ppm の所見の一番下に「間質リポ

フスチン沈着増加」と書いてあるんですけれども、間質にはリポフスチンは普通沈着しな

いんです。肝細胞に沈着するので、この意味がよくわからないんですけれども、後で確認

をもらえればよろしいかと思います。  

○ 柳井座長  

 では、表 11 を確認するということですね。  

○ 渡邉評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 ほかになければ「 14．生殖発生毒性試験」の御説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 それでは「 14．生殖発生毒性試験」でございます。  

 「（ 1） 2 世代繁殖試験及び発生毒性併合試験（ラット）」でございます。Wistar ラッ

トを用いた混餌投与によって試験が実施されております。また、本試験では両世代の一部

の雌動物を妊娠 20 日に帝王切開いたしまして、胎児に及ぼす影響を検討されております。 

本試験におきましては、親動物では 300 ppm 投与群の P 世代雌雄及び F1 世代雌で赤血

球のコリンエステラーゼ低下が見られましたが、児動物では投与に関連した毒性所見が認

められませんでした。したがいまして、無毒性量は親動物で 5、児動物で 300 ppm と考え

られております。なお、繁殖能に対する影響は認められておりません。  

帝王切開では、母動物及び胎児ともに投与に関連した毒性所見が認められませんでした

ので、無毒性量は母動物、胎児ともに 300 ppm であると考えられております。なお、催

奇形性は認められておりません。この項目につきまして、代田先生より修文案をいただい

ております。  

 「（ 2） 2 世代繁殖試験（ラット）」でございます。 SD ラットを用いた混餌投与によっ

て試験が実施されておりまして、結果につきましては表 12 に示されているとおりでござ

います。  

親動物では 1,500 ppm、児動物におきましても 1,500 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑

制等が認められましたことから、無毒性量は親動物及び胎児の雌雄ともに 150 ppm であ
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ると考えられております。なお、繁殖能に対しての影響は認められておりません。この項

目につきましても、代田先生より修文案をいただいております。  

 「（ 3）発生毒性試験（ラット）」でございます。SD ラットの妊娠 7～ 19 日に強制経口

投与して試験が実施されておりまして、本試験におきましては 100 mg/kg 体重 /日投与群

の母動物で肝臓の重量の増加が認められまして、胎児では投与に関連した毒性所見は認め

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 10、胎児では 100 mg/kg 体重 /日であると

考えられております。なお、催奇形性は認められておりません。この項目につきましても、

代田先生より修文案をいただいております。  

 「（ 4）発生毒性試験（ウサギ）」でございます。こちらはニュージーランドの白ウサ

ギの妊娠 6～ 18 日に強制経口投与をして試験が実施されております。本試験におきまして

は 80 mg/kg 体重 /日投与群の母動物で体重増加抑制や摂餌量の減少が認められまして、胎

児におきましては着床後の胚死亡が増加したということから、無毒性量は母動物、胎児と

もに 20 mg/kg 体重 /日であると考えられております。なお、催奇形性は認められておりま

せん。この項目につきまして、代田先生よりコメントと修文案をそれぞれいただいており

ます。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございます。では、順を追って、まず最初の「（ 1）2 世代繁殖試験及び発生

毒性併合試験（ラット）」に関しまして、代田先生の方から御修文をいただいております

が、それについて御説明をお願いします。  

○ 代田専門委員  

 （ 1）につきましては、併合試験ということでしたので、この後の（ 3）のいわゆる催奇

形性試験と少しスケジュールなども違いますので、そういうことがわかるように文章を直

しました。基本的にはそういうことです。  

○ 柳井座長  

 「（ 2）2 世代繁殖試験（ラット）」につきましては、いかがでしょうか。細かな訂正を

いただいております。  

○ 代田専門委員  

 訂正箇所は細かいところでして、直していただいたとおりで結構です。  

○ 柳井座長  

 それでは、（ 3）と（ 4）につきましては、（ 3）の方は細かい動物数の訂正だけですね。 

○ 代田専門委員  

 （ 3）の方はこのとおりで結構です。  

（ 4）の方は、着床後の胚死亡を親に対する影響と取るか、胎児に対する影響ととるか

という考えについて、コメントをさせていただきました。着床後の死亡はやはり胎児の死
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亡で、胎児に対する影響という設定にした方がよいと考えまして、20 mg というドーズに

いたしました。  

○ 柳井座長  

 よろしいでしょうか。ほかの先生方で何か御意見がありましたら。なければ、この修文

どおりということでいいですね。  

 それでは、ほかになければ「 15．遺伝毒性試験」について、御説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 「 15．遺伝毒性試験」でございます。こちらは先生方にお配りした別紙 1 がございます

が、若栗先生からいただいた修文案に基づきまして、説明を進めさせていただきたいと思

います。お手元の別紙 1 の案 1 がございまして、こちらに基づきまして、説明をさせてい

ただきます。  

イプロベンホス原体について、細菌を用いた DNA 修復試験と復帰突然変異試験、チャ

イニーズハムスターの卵巣細胞及び肺線維芽細胞を用いた染色体異常試験、マウスまたは

ラットを用いた宿主経由試験、マウス骨髄細胞を用いた小核試験について、それぞれ実施

されておりまして、結果については表 13 に示されているとおりでございます。  

 染色体異常試験におきましては、代謝活性化存在下でのみ陽性が認められましたが、D

NA 修復試験及び細菌を用いた復帰突然変異試験で陰性でありましたことと、染色体の突

然変異と同じ指標である in vivo の小核試験が最大耐量付近まで実施されまして、陰性で

あったことから、イプロベンホスに生体において問題となるような遺伝毒性はないものと

考えられております。また、代謝物 J につきましても復帰突然変異試験が実施されており

まして、陰性でございました。  

 この項目につきましては、案 1 として若栗先生から、また 2 枚めくっていただきまして、

4 ページに書かれてございますように、案 2 として若栗先生が文案と表 13 で、これは GL

P 対応の試験を抜粋して作成していただいた表の案をいただいております。  

また、林先生より、若栗先生からいただいた案 2 の文案に対して修文案をいただいてお

りまして、林先生からのコメントの 1 つとして、表 13 に載っかっております non GLP 対

応の試験につきましても、参考として載せておいてもいいのではないかというコメントを

それぞれいただいております。  

以上でございます。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。若栗先生の方から修文案をいただいているんですが、その点

につきましても、若栗先生の方から説明をお願いします。  

○ 若栗専門委員  

 今、事務局の方から御紹介がありましたとおりなんですけれども、内容的には事務局の

方で用意していただきました文案で全く問題ないんですが、結構な数の試験がやられてお

りまして、 GLP と非 GLP が混在してありましたので、 GLP の試験の結果と非 GLP の試
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験の結果をはっきりしておく方がいいかなというのが 1 点です。  

 それに沿って文案を出しまして、GLP の方の試験だけで現在の農薬の方の必要な試験を

3 つカバーされておりましたので、始めに GLP の試験だけでもいいのかなということで、

案 2 の方のような表を作成しましたけれども、先ほど来、ずっとたたき台の方を追ってい

きまして、急毒のデータなどでも全部の試験のデータが載っておりますので、林先生から

お話がありましたような、すべてのデータの載せておくということでも、GLP と非 GLP

というのをわかるようにしておけば問題はないと思います。あとは順番を整理したという

程度でございます。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。結論としましては、若栗先生としては修文については別紙の

4 ページの内容でいかれて、表 13 については前のものを踏襲するということでよろしいで

しょうか。  

○ 若栗専門委員  

 はい。そうしていただけると、すべてのデータが見れる形になるかと思います。前の方

の表につきまして、表中の数字が 1 ページ目の上から 4 つ目の復帰突然変異試験という枠

の濃度なんですけれども、表中の数字と本文中での数字が違うようだったので、御確認い

ただけるとありがたいと思います。その程度です。  

○ 柳井座長  

 ほかの先生方、よろしいでしょうか。よろしければ、若栗先生の御提案のとおりといた

します。  

 では、変異原性も含めて、遺伝毒性はないと結論づけるということですね。  

 「 16．その他の試験」について、事務局の方から説明をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 26 ページの「 16．その他の試験」でございます。  

 「（ 1） in vitro における ChE 活性阻害試験」でございます。イプロベンホス、代謝物

B、D 及び E による各種コリンエステラーゼ活性阻害試験が実施されております。  

イプロベンホス及び各代謝物によるコリンエステラーゼの阻害試験結果につきまして

は、表 14 に示されているとおりでございまして、各代謝物のコリンエステラーゼの阻害

活性はイプロベンホスと比較して弱いか、ほとんど活性阻害を持たないということが明ら

かになっております。したがいまして、動物体内での代謝によって毒性が低下する方向に

進むことが確認されております。  

 27 ページ「（ 2）ChE 活性測定試験（ヒト）」でございます。ヒトを用いた経口投与に

よって試験が実施されております。  

 結果でございますが、13 行目にございますとおり、本試験におきましては投与に関連し

たコリンエステラーゼ活性の低下は認められませんでしたので、無毒性量としては 0.3 m

g/kg 体重 /日であると考えられております。  
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 ここまでは、以上でございます。  

○ 柳井座長  

 その他のフォローアップの試験につきまして、 2 つを通じて何か御意見はありませんで

しょうか。  

 山崎先生、いかがでしょうか。  

○ 山崎専門委員  

 大丈夫です。  

○ 柳井座長  

 ほかになければ、食品健康影響評価の総合評価について、御提案をお願いします。  

○ 渡邉評価専門官  

 28 ページの「 III．食品健康影響評価」でございます。最初に挙げました資料を用いま

して、農薬イプロベンホスの食品健康影響評価を実施いたしました。ラットとマウスに投

与されたイプロベンホスは、投与 3～ 6 時間後にＣ m a x に達しておりまして、血漿中の Tm a

x 付近での残留放射能は、肝臓や腎臓といったところに比較的高濃度に認められて、主な

排泄経路としては尿というものが挙げられるかと思います。  

 また、イプロベンホスの水稲における残留性は低いものでございました。玄米における

最高値は最終散布 27 日後に収穫した試料の 0.165 mg/kg でございました。一方、魚介類

における最大推定残留値は 0.29 ppm でございました。  

 各種試験結果から、食品の暴露対象物質をイプロベンホス親化合物のみと設定しました。

この点に関しましては、先ほど御議論いただいたとおりでございまして、代謝物に対して

の情報等がそろい次第、ここの部分につきましては変更が生じるものと考えられます。  

 各種毒性試験結果から、イプロベンホス投与によって主に脳や肝臓、腎臓に認められま

した。発がん性や繁殖能に対する影響、催奇形性や生態において問題となる遺伝毒性は認

められておりません。  

 各試験における無毒性量等は、下の表 15 に示されているとおりでございます。各試験

で得られました無毒性量の最小値がラットを用いました 2 年間の慢性毒性／発がん性併合

試験の 3.54 mg/kg 体重 /日でありましたことから、これを根拠として安全係数 100 で除し

た 0.035 mg/kg 体重 /日を 1 日摂取許容量と設定しました。  

 なお、暴露量につきましては、当評価結果を踏まえまして、暫定基準値の見直しを行う

際に確認することといたします。  

 以上でございます。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。本剤につきましては今までにさまざまな試験、あるいは代謝

も含めて討議してきたわけですが、最終的に幾つかの質問事項等がありましたが、大きな

問題としましては先ほど事務局の説明の中でありました、代謝物の取扱いをどうするかと

いうことですが、毒性試験を追加しなくてはいけないかも含めて、申請者の方で毒性のデ
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ータを既に持っているかどうか。小林先生がおっしゃっていましたような形で、そういう

情報が全くないものですから。ただ、この場では ADI 設定については、今まで討議しまし

た内容で ADI を決定することは可能だと判断するんですが、その辺りはいかがでしょう

か。  

○ 與語専門委員  

 先ほど議論がありましたので、ここでは親化合物を中心にしたことで結論を出しておい

ていただいて、事務局の方から申請者に確認をして、その確認の際に必要であれば、私や

小林先生の方と相談をして確認をした上で、問題がなければこのままということになると

思います。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。よろしいでしょうか。  

 それでは、ただいまの議論も踏まえまして、イプロベンホスの 1 日摂取許容量 ADI につ

きましては、御提案のありましたラットの慢性毒性／発がん性試験 2 年間混餌投与におき

ます雄の無毒性量の 3.54 mg/kg 体重 /日、安全係数につきましては通常の剤と同様の 100

で妥当だと思いますので、 100 で除しまして、 0.035 mg/kg 体重 /日を ADI として提案し

ていきたいと思いますが、よろしいでしょうか。  

 あとは幾つかの質問事項がありましたので、その中で主なものを挙げますと、Ｃ m a x に関

しましてはラットの 50 とマウスの 1.5 mg については、本当に妥当性があるかどうかを確

認するということ。  

中間体につきましても、中間体についての質問をするということなんですけれども、小

林先生の方からもありましたが、本当に中間体でどういうふうになっているかを申請者に

確認するということ。  

 水中光分解経路の S-P 結合についての妥当性も含めて、 12 ページのところですね。  

 あと重要な点は、10％ TRR 以上の代謝物に関して、毒性も含めてフォローアップしてい

るかどうか。特に代謝物 C、G の毒性試験はあるのかどうかということですね。  

 急性毒性につきましては、吸入試験の全身で雌について死亡例がないのですが、これで

LD5 0 が出せるかどうかを質問するということです。  

 表 11 に関しましては、肝臓の間質リポフスチンに関しましては、こういう所見はある

のかどうか。妥当な所見なのか。どういう所見なのか。どういう意味を持つのかというこ

とを確認していただくということで、ほかに何か確認事項で申請者に問い合わせをすると

ころで、何か漏れているものがありましたら。  

 では、この質問事項で、事務局の方で対応をお願いいたします。質問事項を事務局の方

で整理していただいて、対応していただくということなんですが、本剤につきましては、

これで討議を終わりたいと思いますが、よろしいでしょうか。  

 ここで 10 分ほど休憩を取らせていただきまして、 15 時 40 分から、次の剤を審議をい

たしたいと思いますので、よろしくお願いします。  
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（休  憩）  

 

○ 柳井座長  

 それでは、時間となりましたので、次の剤のパクロブトラゾールの食品健康影響評価に

ついて審議を再開したいと思いますが、経緯も含めて事務局より御説明をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 それでは、説明いたします。  

 パクロブトラゾールですが、この剤は、いわゆるポジティブリスト制度導入に伴う暫定

基準が設定された剤でございます。魚介類に対する基準設定に係る食品健康影響評価と併

せまして、平成 19 年 12 月 4 日に厚生労働省より意見聴取をされたものでございます。  

 それでは、早速、農薬評価書（案）に基づいて説明いたします。  

 まず、 5 ページを御覧ください。  

 パクロブトラゾールですが「 6.構造式」に示しているとおりの構造をしております。  

 「 7.開発の経緯」を説明しますと、英国 ICI 社によって開発されましたトリアゾール系

植物成長調整剤です。植物体内のジベレリン生合成を阻害することにより、植物に矮化作

用を示します。  

 日本においては、1989 年 3 月に初めて農薬登録されております。今回、魚介類への残留

基準値の設定が申請されております。また、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値

が設定されております。  

 6 ページ以降に「Ⅱ .安全性に係る試験の概要」を整理しております。農薬抄録を基に、

毒性に関する主な科学的知見を整理しました。  

 各種運命試験ですが、パクロブトラゾールのフェニル環の炭素を 1 4C で均一に標識した

もの、トリアゾール環の 3 位及び 5 位の炭素を 1 4C で標識したもの、3－ペンタノールの 2

位の炭素を 1 4C で標識したものを用いて実施しております。  

 まず「 1. 動物体内運命試験」について説明いたします。  

 「（ 1）血中濃度推移」ですが、こちらは Wistar ラットを用いて 5 または 250mg/kg 体

重で標識体を投与して、血中濃度推移について検討されております。  

 表 1 に各パラメーターを整理しております。  

 低用量投与群では、雌雄とも Tmax は 2 時間、高用量投与では 4 時間から 8 時間という

結果になっております。  

 この試験についてですが、與語先生より、20 行目の投与 7 時間の箇所について、8 時間

ではという指摘をいただいておりますが、確認しましたところ、実測値では 8 時間ではあ

りますが、動態モデルで計算したものだと 7 時間ということのようです。  

 また、動物体内運命試験全般の話になるんですが、反復投与の試験がないという指摘も

いただいております。  
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 これにつきましては、ガイドライン上、吸収・排泄が早いと思われる場合、蓄積性がな

い場合には免除がありますので、 Tmax、 T1/2 を見る限りは、吸収・排泄が早いのかなと

判断できるのかと思われます。  

 7 ページ「（ 2）排泄」について説明いたします。  

 こちらは、まず、Wistar ラットに標識体を 10mg/kg 体重で単回経口投与して試験が行

われております。  

 投与 96 時間では、雄では尿中に 39.2％ TAR、糞中には 53.5％ TAR、雌では尿中に 52.

5％ TAR、糞中に 37.0％ TAR 排泄されておりまして、雌雄で尿中及び糞中への排泄比率が

異なっておりました。  

 別途試験が行われておりまして、こちらでは 5 または 250mg/kg 体重で標識体を投与し

ております。投与後、 168 時間では、累積排泄量に投与量、性別による差は認められませ

んでした。  

 「（ 3）胆汁排泄」について説明いたします。  

 こちらは、カニューレを挿入した Wistar ラットに 250mg/kg 体重で標識体を単回経口

投与しております。  

 投与後 96 時間には、胆汁中に雄で 73.0～ 74.7％ TAR、雌では 46.4～ 63.7％ TAR 排泄さ

れております。  

 糞中での排泄が極端に減少しておりますので、投与放射能の大部分が吸収された後、胆

汁を経て糞中に排泄されると考えられました。  

 こちらの試験で與語先生からコメントをいただいておりますが、抄録の m-16 ページと

いう表を見た限りでは、下線部の尿中と糞中の数値については、胆管カニューレ処理した

ものと思われます。  

 「（ 4）体内分布」試験について説明いたします。  

 Wistar ラットを用いて、フェニルラベルのものを投与して試験が行われております。

特に放射能濃度が高かったのは肝臓という結果でした。  

 「（ 5）代謝物同定・定量」について説明いたします。  

 投与後 96 時間の尿中に認められました代謝物は、 B の抱合体と C でありました。雄で

は C が最も多く 39％ TAR となっております。雌では、B の抱合体が最も多く 31％ TAR で

した。  

 糞中ですと、代謝物は B の抱合体、 C というものが検出されております。  

 ラットにおけるパクロブトラゾールの代謝経路ですが、tert-ブチル基の酸化による代謝

物 B 及び C、また、それらの抱合体の生成と考えられました。  

 動物体内運命試験につきましては、以上です。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。これまでのところで順を追って審議したいと思います。  

 まず、最初のところで「Ⅱ .安全性に係る試験の概要」の「 1.動物体内運命試験」のとこ



 

 29

ろで、まず與語先生の方から反復投与試験がない。必要かどうかというコメントをいただ

いておりますけれども、その辺をちょっと御説明いただきたいと思います。  

○ 與語専門委員  

 これは、山崎先生にお答えいただいた方がいいかもしれませんが、後の代謝の様子を見

て、反復投与が必要だということは、かなり残るものに対して必要だと思いますので、そ

の辺のところの関係だけだと思うんですが、ちょっと私は判断ができなかったものですか

ら、質問になってしまっています。  

○ 柳井座長  

 いかがですか、山崎先生。  

○ 山崎専門委員  

 事務局の方で、反復投与をお願いする基準というのが、今、お話に出ました、収集が早

くて排泄も早ければ要らないというお話ですね。  

○ 宇木評価専門官  

 テストガイドラインによりますと、蓄積性が予想されるときは、反復投与を実施すべき

ということになっております。  

○ 山崎専門委員  

 今、6 ページにあります 5mg と、その 50 倍の 250mg の投与量で、最高血中濃度が投与

量の 50 倍にほぼ比例するような約 1 が約 50 倍だと考えられますと、それほど蓄積性はな

いのかなと予測されます。  

 排泄も 24 時間があれば、もっといいんですが、 48 時間でかなり出ているということか

ら事務局の御提案のとおりかなと思いました。  

 関連してお話しさせていただくと、御質問で細かく見ると、一旦下がって上がるような

挙動があるという 19 行目、17、18、19、20 の記載で上がる、下がるという記載を書きま

したということを書いていただいていますが、雄は 4 時間で Cmax に達した。19 行目の 1

行を削除いただいて、雌ではこうだったという、それだけでもいいんではないかと思いま

す。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 よろしいでしょうか。  

 では、事務局の方、修文の方をお願いします。  

○ 與語専門委員  

 もう一つ、よろしいですか。先ほど Tmax が投与 7 時間でということがあったんですが、

動態モデルで見ると、そうなったということであれば、そういうふうに書いておくとか、

しておいた方がよいんではないでしょうか。一般的にこれを見たら、この表からすっと読

み取るだけだと思いますので、もしくはそういうのがあれば、書いておいたらいかがでし

ょうか。  
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○  柳井座長  

 例えば実測値とか、そういうのを※印でやるんですか。  

○ 與語専門委員  

 どういうふうにしていいのか、ちょっとわからないんですけれども、例えば投与 7 時間

（動態モデルによる推測）とか、わからないですけれども、何か簡単に書いておいたらよ

ろしいんではないでしょうか。  

○ 柳井座長  

 では、修文につきましては、與語先生に後で御確認のほどお願いいたします。  

 引き続きまして「（２）排泄」。そして「（３）胆汁排泄」ということを通じて問題に

なりますのは、與語先生の方からの胆管カニューレによる結果かどうかということなんで

すけれども、これにつきましては、事務局の御説明の方でよろしいでしょうか。  

○ 與語専門委員  

 質問なんですが、ｍ -14 ページのところの一番下なんですけれども、胆管カニューレ挿

入ラットで、 250mg/kg のものにしか書いていなかったので、ｍ -16 ですと、 5mg もあり

ますね。それでちょっとわからなくなってしまったというのが、私の正直なところなんで

すが、それも胆管カニューレでやっているのであれば、そのとおりかもしれませんが。  

○ 宇木評価専門官  

 胆汁排泄試験に関しては、 250mg/kg 体重 /日でしかやっておりません。  

○ 與語専門委員  

 そういう意味ですね。ということは、 m-16 の表の 2 番目のカラムだけが胆管カニュー

レをやった試験だと、なかなか読み取れなかったものですから、済みません、ありがとう

ございます。  

○ 柳井座長  

 あとは「 (4)体内分布」と「（ 5）代謝物同定・定量」につきまして、通して討議したい

んですが「 (4)体内分布」に関しましては、若干の修正があるということで、これはよろし

いですね。  

 いかがでしょうか。山崎先生、よろしいですか。  

○ 山崎専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 それでは、ほかの先生方もよろしければ、次の「 2.植物体内運命試験」の説明をお願い

します。  

○ 宇木評価専門官  

 それでは「 2.植物体内運命試験」について説明いたします。  

 この試験では「（ 1）水稲」と「（ 2）りんご」「（ 3）なたね」について試験が行われ

ております。  
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 まず「（ 1）水稲」ですが、こちらはトリアゾールラベルのものと、ペンタノールラベ

ルのものと、フェニルラベルの標識体を用いて試験が行われております。  

 ちなみに、処理方法は散布処理です。  

 9 ページ、稲わら中では、いずれの標識体処理区でも親化合物、代謝物 B 及び D が認め

られまして、このうち代謝物 B が最も多くなっておりました。  

 玄米中では、いずれの標識体処理群でも親化合物、代謝物 B、こちらも遊離体と抱合体

の合計ですけれども、そのほか D が存在しておりました。  

 なお、トリアゾールラベルのものですと、代謝物 E、F、G、これはそれぞれトリアゾー

ルアラニンと、トリアゾール酢酸、またはトリアゾールに相当するんですが、そちらも確

認されております。  

 水稲におけるパクロブトラゾールの主要代謝経路ですが、稲わらでは tert の酸化による

代謝物 B の生成及びその抱合体の生成、玄米では代謝物 B を経て、その抱合体及び E 及

び F の生成と考えられました。  

 「（ 2）りんご」についてですけれども、こちらも処理方法は散布処理により行われて

います。  

 果実全体では、 54～ 66％ TRR が親化合物でありました。  

 代謝物の中では、代謝物 B というものが最も多く、 6～ 9％ TRR 検出されております。  

 りんごにおける主要代謝経路ですが、ほとんどが親化合物のまま残留しまして、一部が

B、E 及び F へと代謝される経路と考えられました。  

 「（ 3）なたね」についてですが、こちらはトリアゾールラベルのものと、フェニルラ

ベルのものを用いて噴霧処理で行われております。  

 こちらでは、代謝物として最も多かったものは、代謝物 E というものがありました。な

たねにおける主要代謝物 E ですが、トリアゾールとセリンの抱合により生成したものと考

えられました。  

 この植物体内運命試験ですが、與語先生と小林先生から修文、またコメント等をいただ

いております。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。ただいまのところで、植物体内運命試験のところでは、最初

に 8 ページの 30 行目のところに與語先生の方からもコメントをいただいておりますが、

これについて、ちょっと先生の方からお願いします。  

○ 與語専門委員  

 1 つのポイントとしては、動物と代謝経路が違う場合は、注意して見ることになってお

りますが、これを見ると、ここにありますとおり、玄米の可食部においては B、E、F、そ

れからりんごにおいては F、なたねに対しては E という、今、説明があったようなものが

かなり残っているというのがありましたが、実際の代謝試験、後で多分ある作物残留試験
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の中で見てみると、いずれも 0.1mg/kg 未満であるのもありますので、みかんでは 1mg で

ありましたけれども、そういうことから考えますと、さほど気にする必要はないとは思い

ますが、一応、そういうものがあることだけは念頭に置く必要があるかなというところで

す。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございます。  

 では、引き続きまして 9 ページに行きまして、代謝物 B に関しましては遊離体及び抱合

体の合計ということを追記していただきましたし、20 行目から小林先生の方から追加をい

ただいております。  

 これに関しては、小林先生の方の追加の理由といいましょうか、御説明をお願いしたい

んですけれども。  

○ 小林専門委員  

 代謝経路を見ますと、まず、最初に B ができまして、その後、抱合体に行くものと、そ

れから D を経て、E 及び F となっているんですけれども、ただ、このとおりなんですけれ

ども、ただここの図の中で、 E というのは、先ほどセリンとの反応でできたんではないか

と思うところがあります。トリアゾールとセリンとの反応ということで、それでアラニン

ができているんではないかと思うので、ちょっと確認はしていただきたいと思うんです。  

○ 柳井座長  

 わかりました。そうしますと、代謝物の B から E。  

○ 小林専門委員  

 ですから、私は E から F というのは、ちょっと省いたんです。 B からは E と F とした

んですけれども、E というのは、もしかしたら G とセリンとの反応から行ったんではない

かなという懸念があるんです。ちょっとそこら辺を見直していただけたらと思います。  

○ 柳井座長  

 そうすると、これは E についての質問でよろしいんでしょうか。  

○ 小林専門委員  

 そうですね。E について、できることはできると思うんですけれども、矢印がちょっと、

そこが少し疑問に思ったものですから、確認していただきたいと思います。  

○ 柳井座長  

 はい、わかりました。では、事務局の方で対応をお願いします。  

 そうしますと、後は「（ 2）りんご」の方で、7 行目からやはり修文をいただいています。  

 これについて、小林先生、お願いします。  

○ 小林専門委員  

 りんごはこのままでよろしいと思います。  

○ 柳井座長  

 そうしますと、あとは與語先生の方から、 B から F、 E に行く経路が想定できるかとい
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うコメントですが。  

○ 與語専門委員  

 先ほどの小林先生のコメントにも関係するかもしれませんけれども、今、イネでは、B

から E、 F へ行く経路があったり、それから抄録の一番最後の方の m-66 という全体の代

謝経路の中にもそういう経路があって、りんごだけ見ると、その経路が消えていて、何か

その辺のところが、どうなっているのかわからなかったものですから、想定できるのかな

と思って質問をしただけで、ここでは書いていないということから、最終的にここに書い

てあるような一部が B、E 及び F という経路と考えられたぐらいにとどめておくのが妥当

なのかと思います。  

○ 柳井座長  

 わかりました。  

 あとは「（ 3）なたね」の件につきましては、主要代謝物は E であるということです。

それで、最後の 28 行目のところに、修文していただいたということ。  

 小林先生、よろしいでしょうか。  

○ 小林専門委員  

 これは、抄録のところに書いてあったんです。ですから、こっちの考えの方がいいんで

はないかと思います。  

○ 柳井座長  

 あと、先生の方のコメントとして、代謝分解の概要の表が抄録に記載していないと、想

定代謝経路の裏づけのためにあった方がよいということなんですが、これはどういうこと

なんでしょうか。  

○ 宇木評価専門官  

 m-69 ページに代謝分解の概要という整理されている表があります。  

○ 小林専門委員  

 これの概要の表が、この抄録に載っていなかったと思うんですけれども、載っています

か。  

○ 宇木評価専門官  

 全部で 3 枚あるようですので、一応、なたねに関してもあることはありますね。  

○ 小林専門委員  

 ありますか。  

○ 宇木評価専門官  

 m-67 ページになります。  

○ 小林専門委員  

 なたねのところは A と E しかないんではないでしょうか。 E と G がなければいけない

のに、この表の中に G の記載がなかったと思いますけれども、ちょっと確認いたしますけ

れども、多分 G の記載がなかったので書いたものです。  
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○  柳井座長  

 そうしますと、申請者に要望といいますか、整理するように。  

○ 小林専門委員  

 代謝経路にあって、検出されていないんですか。  

○ 宇木評価専門官  

 実際の数値としては、抄録には書いていないです。  

○ 小林専門委員  

 もしそうならば、 m-32 のところに G を通っていくようになっているんです。もし、推

定なら括弧とかが必要と思います。  

 確かに、 G（トリアゾール）とセリンが結合してトリアゾールアラニンができるんだと

思うんですけれども、あくまでもそうしますと、トリアゾールというのは推定になってし

まうんではないかと思うんです。ここで代謝経路として書かれているので、もし書いてあ

るんでしたら、こっちに数値が出るんではないかと思うんですけれども、ちょっと確認し

ていただきたいと思います。  

○ 宇木評価専門官  

 m-30 ページに当たるんですが、下から 3 行目に遊離のトリアゾールは検出されなかっ

たためというような言葉が入ってきております。  

 そういうことで、推定代謝物であれば、括弧書きでそのように書くように、修正の要求

を出すことになるかと思います。  

○ 柳井座長  

 修正ですね。では、確認と、もし必要があれば修正を申請者に要求するということで対

応をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 それでは、よろしいでしょうか。引き続きまして「 3.土壌中運命試験」について説明を

お願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 それでは「 3.土壌中運命試験」について説明いたします。  

 なお、冒頭に説明いたしますが、與語先生から土性について再度御確認くださいという

御指摘をいただいております。  

 確かに土性について調べてみたんですが、抄録に載っている土性で考えられる土性と抄

録に載っている土性が一致しない部分もあるようですので、これは抄録の修正要求事項で

対応したいと考えております。  

 この土壌中運命試験なんですが、各種の条件で行われております。  

 まず「（ 1）好気的湛水土壌中運命試験①」ですが、こちらは茨城県の砂壌土を用いま



 

 35

して、トリアゾールラベルのものを表層水に添加する方法で試験が行われております。  

 試験終了時ですが、土壌中放射能は 96.2％ TAR でした。  

 代謝物の G が痕跡程度に認められております。パクロブトラゾールの土壌中及び湛水土

壌系全体での推定半減期は、それぞれ 734 日及び 639 日と算出されました。  

 「（ 2）好気的湛水土壌中運命試験②」ですが、こちらは英国の砂壌土また茨城のシル

ト質埴壌土を用いて試験が行われております。  

 まず最初に標識体を添加した後に、 2cm の深さまで湛水しております。  

 水中及び土壌抽出物中で最も多い成分は親化合物でした。土壌中では、分解物 G 及び高

極性代謝物が検出された土壌もありましたが、いずれの時期でも 10％ TAR 未満でした。  

 パクロブトラゾールの推定半減期ですが、砂壌土におきましては、ペンタノール標識体

では 759 日、トリアゾール標識体では 1,470 日、シルト質埴壌土では、トリアゾールラベ

ルのもので 728～ 1,340 日となっております。  

 「（ 3）好気的土壌中運命試験①」ですが、こちらは英国の土壌を用いて試験が行われ

ております。  

 結論としましては、パクロブトラゾールの推定半減期は砂質壌土で 214 日、石灰質埴壌

土で 63.5 日となっております。  

 「（ 4）好気的土壌中運命試験②」ですが、こちらも英国の土壌を用いて試験が行われ

ております。土壌抽出物中で最も多い成分は親化合物でした。ちなみに、試験終了時では、

53.3～ 54.0％ TAR 存在しております。  

 パクロブトラゾールの推定半減期ですが、ペンタノールラベルのものでは 445 日、トリ

アゾールラベルのものでは 558 日となっております。  

 「（ 5）嫌気的湛水土壌中運命試験」ですが、こちらは英国の砂壌土、宮城のシルト質

壌土を用いて試験が行われております。  

 親化合物ですが、試験終了時には、水中及び土壌中にそれぞれ 1.5～ 4.3％ TRR、 91.5％

TRR 存在しております。  

 分解物は検出されず、嫌気的条件下でのパクロブトラゾールは安定であることが示され

ました。  

 「（６）土壌吸着試験」ですが、こちらは 3 種類の海外土壌と 1 種類の国内土壌を用い

て試験が行われております。  

 フロイントリッヒの吸着係数は、 0.79～ 2.66、有機炭素含有率により補正した吸着係数

は 40.4～ 263 でした。  

 以上の結果から、パクロブトラゾールは土壌中では、中程度から高い移行性を示すと考

えられました。  

 土壌中運命試験に関して、好気的条件下ではパクロブトラゾールは比較的安定であるが、

一部は酸化されて分解物 D を生成後、G を経て土壌結合残留物あるいは二酸化炭素へと代

謝されると考えられました。  
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 一方、嫌気的条件下ではパクロブトラゾールは安定でありました。また、11 ページの方

に戻るんですが、事務局より書かせていただいておりますけれども、数値について再度確

認が必要のように思われますので、これはまた修正させていただこうと考えております。  

 「 4.水中運命試験」について説明いたします。  

 「（ 1）加水分解試験」ですが、 pH4、 7、 9 の各滅菌緩衝液を用いて試験が行われてお

ります。  

 30 日間で見ているんですが、いずれの pH においても安定でありまして、分解は認めら

れませんでした。  

 「 (2）水中光分解試験（緩衝液）」ですが、こちらは pH7 の緩衝液を用いて試験が行わ

れております。試験終了時に検出された放射性成分は親化合物のみでした。  

 「（ 3）水中光分解試験（自然水）①」ですが、まず①の方は、スイスの池の水を用い

て試験が行われております。  

 パクロブトラゾールの推定半減期は 23.9 日、東京春の太陽光に換算しますと、123 日で

した。こちらでは、分解物 H というものが最も多い画分の中に含まれていたとなっており

ます。  

 「（ 4）水中光分解試験（自然水）②」ですが、②の方は、英国の河川水を用いて試験

が行われております。パクロブトラゾールの推定半減期は 12.4 日と算出されております。

東京春の太陽光下に換算しますと、 59.9 日でした。  

 「 5.土壌残留試験」ですが、こちらは延べ 7 種類の土壌を用いて試験が行われておりま

す。推定半減期は、 15 ページの表 5 に示しているとおりでございます。  

 パクロブトラゾールで見ますと、圃場試験では 16 日といった結果が出てきております。

容器内試験ですと、長いものですと、 361 日以上といった結果が出てきております。  

 「 6.作物等残留試験」ですが、まず「（ 1）作物残留試験」がパクロブトラゾール、代謝

物 B、D、E、F を分析対象化合物として行われております。結果は、別紙 3 に示している

とおりでございますが、可食部に限りますと、パクロブトラゾールの最高値は、最終散布

60 日後に収穫しましたやまももの 0.06mg/kg でした。  

 代謝物の中で最も多かったものは、代謝物 E でして、温州みかんの果肉に 0.98mg/kg

認められております。  

 「 (2)魚介類における最大推定残留値」ですが、こちらは水産 PEC の 0.21ppb、生物濃

縮係数の 34、これはブルーギルの実測値ですけれども、こちらを用いて算出しますと、魚

介類における最大推定残留値は 0.036ppm となっております。  

 「 7.後作物残留試験」ですが、こちらはパクロブトラゾールと代謝物 D を分析対象化合

物として試験が行われております。  

 結果は、別紙 4 に示しているとおりでございますが、残留値はすべて定量限界未満とな

っております。  

 後作物残留試験までは以上です。  
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○  柳井座長  

 ありがとうございました。それでは、まず、 3 番目の土壌中運命試験の方から順に確認

と審議をしていきたいと思います。  

 まず、最初に 11 ページの 2 行目のところでは、與語先生の方から土性については、前

の剤と同じような御確認をお願いしますということです。これはよろしいですか。  

○ 與語専門委員  

 それでお願いします。  

○ 柳井座長  

 そして問題なのは「（ 1）好気的湛水土壌中運命試験①」の中で、 15 行目のところで、

與語先生の方から D から G に行く系が最後の代謝マップにはないということなんですけれ

ども、これはどういたしましょうか。  

○ 與語専門委員  

 これはもう一回申請者に確認していただいて、 m-36 のところには、 D から G の系が明

確に書いてあり、一番最後の方の動物も植物も全部入れたマップの中にはそれがないとい

うことなので、多分そこに矛盾があると思いますので、そこのところを確認していただい

て、修正していただければと思います。  

○ 柳井座長  

 わかりました。確認ということですね。  

 どうぞ。  

○ 本間委員  

 そうすると、この場合、イネに使った場合には、非常に分解されにくいというふうに考

えていいんですか。  

○ 與語専門委員  

 この結果から考えてですか。  

○ 本間委員  

 はい。  

○ 與語専門委員  

 それは、かなりいろいろな代謝を受けておりますので、前のページに戻ってしまうんで

すが、植物の代謝試験を見ていただければよいと思うんですけれども、水稲のところを見

れば、例えば総残留放射能量のうちの半分ぐらいが代謝物 B になりますので、かなり代謝

されるのではないかと思います。  

○ 本間委員  

 わかりました。ありがとうございます。  

○ 柳井座長  

 それでは、 12 ページの方に行きまして「 (2)好気的湛水土壌中運命試験②」のところで

す。 4 行目のところで、與語先生の方から、抄録の m-42 ページの表の一番下の条件は、
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好気的ではないのではと、もしそうであれば、この数値が変わりますということなんです

が、ここも詳しくお願いします。  

○ 與語専門委員  

 これに関しては、抄録の m-42 というページに表があるんですが、その表の脚注のとこ

ろに、この条件は、培養期間中、培養ビーカーをアルミホイルで被覆し、通気せずという

のがあったものですから、これをどうとらえるのかと思いまして、それで、それが好気か

嫌気かという実験方法を確認した方がいいかなと思ったんです。  

○ 柳井座長  

 そうすると、もし数値が間違っていれば訂正するということ。  

○ 與語専門委員  

 その値を入れない状態での結果になるのかなと思います。  

○ 柳井座長  

 これは確認するしかないということですね。  

○ 與語専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 では、済みません、事務局の方で対応をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 もともと抄録の差替えがあったんですけれども、抄録差替え前は、試験名が好気条件及

び、またはみたいな感じで湛水条件での土壌運命試験となっておりまして、ですので、本

当に好気的、更に湛水というふうに条件を限ってしまいますと、拾う数値もまた限られて

しまうということになります。ただ、もともとの抄録は差替え前ということで、全部の条

件を書いているということです。  

○ 與語専門委員  

 では、確認していただいていいですかね。それともこのままでいいということですか。  

○ 宇木評価専門官  

 そうですね。あとは表現の問題ですので、それは相談していただこうと思います。  

○ 與語専門委員  

 わかりました。  

○ 柳井座長  

 では、進めますが、ここに来て、先ほど 12 ページの 6 行目のところの、事務局からの

表現のことで、％ TAR で示しましたということなんですけれども、これについては、與語

先生、ちょっとコメントをお願いします。  

○ 與語専門委員  

 多分苦労されて、これをやられたと思うんですけれども、もしもよろしかったら、多分

こういう計算をなさるときに、我々の中の方では、一度例示として、これとこれをこうい
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うふうに計算して、この結果になったというふうに見せていただければ、そうすれば、私

たちもそれに対してちゃんと計算できているかというのが確認できますので、できれば例

示していただくといいかなと思いました。私なりにこのことを理解して検算をしてみよう

と思っても、それを幾らやってもならなかったものですから、少しそこで疑問があるとい

う状況でした。  

○ 柳井座長  

 では、あとは引き続きまして「（ 3）好気的土壌中運命試験①」「（ 4）好気的土壌中運

命試験②」ということなんですが、特に問題ないでしょうか。  

 事務局から、やはり表記の問題で、％ TAR で示したということで、同じようなコメント

が付いております。  

 そして、引き続きまして「（ 5）嫌気的湛水土壌中運命試験」と「 (６ )土壌吸着試験」を

通じてコメントをいただきたいんですが、 (６ )には小林先生からサマライズされたような

表現を付けていただいていますが、よろしいですね。  

 小林先生、何か追加することはございますか。  

○ 小林専門委員  

 土壌中運命試験というのは、（ 1）～（ 5）に関してで私が書いたのですが、場所がここ

でいいかは、今、見ていて、もしかしたら（ 5）の後ろの方がいいのかなと思います。  

○ 柳井座長  

 では、移動するということでよろしいですか。  

○ 宇木評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 今のところで何かお気づきの点がありましたらどうぞ。  

 では、引き続きまして「 4.水中運命試験」につきましては「（ 1）加水分解試験」のとこ

ろでは、 25℃の暗所、 30 日間ということなんですけれども、これは特によろしいですね。 

 「 (2)水中光分解試験（緩衝液）」のところでは追記をいただいておりますし、削除とい

うことなんですが、この点につきましては、むしろ場所を変えて要らないところを削除し

たということです。  

 よろしいでしょうか。  

○ 與語専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 では、引き続きまして「（ 3）水中光分解試験（自然水）①」。小林先生の方から 23 行

目のところで、分解物 H に関するコメントがあるんですけれども、小林先生、ちょっとこ

れについてお願いします。  

○ 小林専門委員  
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 これに関しましては、 m-52 のところの表の 20 日の値なんですけれども、未同定 3、そ

れで 14.4％ TAR なんですけれども、ここに書いてあるとおりで、H 及びその他の代謝物を

含むで、H の割合がわからないんだろうと思うんですけれども、わかったら教えてほしい

と、限りなくこの 14％に近いのか、そうではないのかというのをちょっと知りたいと思っ

ただけのことです。  

○ 柳井座長  

 これは、もう確認するしかないですね。ということで、事務局の方から水中分解試験の

ところの分解物 H についての検出量ということでよろしいんでしょうね。  

○ 宇木評価専門官  

 はい。  

○ 柳井座長  

 それでは、続きまして「（ 4）水中光分解試験（自然水）②」というところでは特に問

題ないと思います。  

 「 5.土壌残留試験」につきましては、表の中で確かに土壌の表記の問題があるんですけ

れども、よろしいでしょうか。  

○ 與語専門委員  

 はい、大丈夫です。  

○ 柳井座長  

 それでは「 6.作物等残留試験」「 7.後作物残留試験」に関しまして、特にコメントはな

いでしょうか。  

○ 與語専門委員  

 はい、特にございません。  

○ 柳井座長  

 ということで、 6、 7 はこれでよろしいということです。  

 今までのところで、先生方で何かコメントはないでしょうか。よろしいでしょうか。  

 では、引き続きまして「 8.一般薬理試験」から事務局の方から説明をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 「 8.一般薬理試験」について説明いたします。  

 ラット、モルモット、イヌ、マウス及びウサギを用いて一般薬理試験が実施されており

ます。結果は表 6 に示しているとおりでございます。  

 多くの試験では影響なしとなっておりますが、ハロタン麻酔睡眠時間では、睡眠時間の

延長が認められております。また、溶血作用については、溶血が認められたとなっており

ます。  

 「 9.急性毒性試験」について説明いたします。  

 パクロブトラゾール及び原体混在物①、代謝物 D、E 及び F を用いて急性毒性試験が実

施されております。各試験の結果は表 7 及び表 8 に示しているとおりでございます。  
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 原体の方ですと、経口投与の方でよろめき歩行などが幾つか見られております。しかし

ながら代謝物も含めまして、全体を見ますと、特にそう強い毒性ではないと考えられます。  

 「 10.眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験」について説明いたします。  

 NZW ウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験、Wistar ラットを用いた皮膚刺

激性試験が実施されております。  

 ウサギの眼に対しては、軽度～中等度の刺激性、ウサギ及びラットの皮膚に対しては軽

度の刺激性を有すると考えられました。  

 Hartley モルモットを用いた皮膚感作性試験では、結果は陰性となっております。原体

混在物①を用いた試験ですと、軽度の眼の刺激性が認められました。皮膚感作性につきま

しては陰性となっております。  

 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験までは以上です。  

○ 柳井座長  

 今までのところ、一般薬理試験と急性毒性試験、そして眼・皮膚に対する刺激性及び皮

膚感作性試験のところで、特に問題になるのは「 9.急性毒性試験」で、表 7 のところで、1

8 ページの 1 行目のところで、藤本先生から LD50 の算出が不可であったということと、9

5％信頼限界の推定値を示したということについて、削除ということをコメントいただい

ていますので、これはどういうことでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 これは、今、ちょっと考えてみると、やはり変だと思っているんですけれども、先ほど

もお話ししたとおりで、 LD50 の推定値を出してあるわけですけれども、データのポイン

トによっては、それがきちんと推定値まで計算が至らない場合がこの 2 つの例だと思うん

ですけれども、これは 400 以上というふうに書くと、またちょっと逆に 640 以下というこ

とは、一応統計的に押さえられるわけですので、申し訳ございません、これは元に戻して

いただくということで御対応いただければと思います。  

○ 柳井座長  

 はい。  

○ 藤本専門委員  

 もう一点よろしいでしょうか。  

○ 柳井座長  

はい。  

○ 藤本専門委員  

 一般薬理試験の方でありますが、補給循環器系、 16 ページの一番下ですね。この部分、

一応、コメントというか、結果の概要が書いてあって、有意な低下が見られたけれども、

一過性で生物学的に意味があるとは考えられなかったという、よくわからない表現が出て

いて、一応、抄録の方を見ますと、 t-121 ページの一番上になりますけれども、新収縮力

指数というのが出ていて、一応、数字は間違っていないと思うんですけれども、もしこれ
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で行くのであれば、例えばコントロール値というか、投与前が 1,129 プラスマイナス 220

で、投与後 3 時間で有意差が付いているのは、 1,020 にプラスマイナスが 240 で、このプ

ラスマイナスの後は、標準誤差というふうになって、これは統計的に差が出るとは到底思

えなくてということもありまして、この結果の概要は削除ということでお願いします。  

○ 柳井座長  

 整理しますと、表の 6 の一番下のところの結果の概要のコメントですね。  

○ 藤本専門委員  

 はい。どちらにしても、無作用という判断をしていますので、基本的には同じなんです

けれども、概要は必要ないということです。  

○ 柳井座長  

 わかりました。よろしいですね。あとは幾つかの小さな用語の訂正がありますが、山崎

先生、いかがですか。  

○ 山崎専門委員  

 結構です。  

○ 柳井座長  

 それでは、亜急性毒性試験の説明をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 1 点また修正があったんですけれども、18 ページの表 8 に、原体混在物①についての結

果が載っておりますが、こちらは経口、経皮とも雌 3 匹でやっている試験ですので、雄の

欄は斜線が入ることになります。  

○ 柳井座長  

 そうですね。では、訂正をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 それでは「 11．亜急性毒性試験」について説明いたします。  

 こちらは、ラットを用いた試験、イヌを用いた試験、またウサギでは経皮投与での試験

が行われております。肝臓に影響がよく見られているのかなと思います。  

 まず「（ 1） 90 日間亜急性毒性試験（ラット）①」ですが、こちらは Wistar ラットを

用いて混餌投与により試験が行われております。  

 最高用量の 1250ppm では雌雄で肝アミノピリン N-デメチラーゼ活性の上昇、また肝絶

対重量の増加及び肝水腫変性等が認められております。また、雄では、肝の小葉中心性脂

肪変性なども認められております。その結果、無毒性量は雌雄とも 250ppm と考えられま

した。  

 「 (2)90 日間亜急性毒性試験（ラット）②」ですが、こちらも Wistar ラットを用いて混

餌投与により試験が行われております。  

 こちらでも 1,250ppm 投与群の雌雄で、肝臓に重量または脂肪変性等の変化が認められ

ております。無毒性量は雌雄とも 250ppm と考えられました。  
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 「（ 3） 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」ですが、こちらはビーグル犬を用いまして、

カプセル経口投与により試験が行われております。  

 450mg/kg 体重 /日投与群雌雄では、アルブミンの減少、また、同群雄では肝細胞脂肪化

が認められております。同群雌雄では、肝 APDM 活性の上昇なども認められております。 

 本試験におきましては、無毒性量は雌雄とも 15mg/kg 体重 /日と考えられました。  

 「（ 4） 21 日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）」ですが、こちらは NZW ウサギを用い

て試験が行われております。  

 検体投与による全身的な影響は認められませんでしたが、投与部位では皮膚に重度の変

化が認められております。  

 100mg/kg 体重 /日投与群雌雄では皮膚に軽度の刺激性変化、紅斑及び浮腫が認められて

おります。  

 本試験における一般毒性の無毒性量は雌雄とも 1,000mg/kg 体重 /日、皮膚に対する毒性

の無毒性量は雌雄とも 10mg/kg 体重 /日と考えられました。この亜急性毒性試験につきま

しては、藤本先生から何点か修文をいただいております。  

 また、本日、別紙での配付となっておりますけれども、別紙 5 になりますが、柳井先生

からもコメントをいただいております。  

 「（ 3） 90 日間亜急性毒性試験（イヌ）」につきまして、 30 行目と 31 行目の「これら

の変化」以降を削除するとの修正をいただいております。  

 亜急性毒性試験につきましては、以上です。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。まず、最初に「（ 1） 90 日間亜急性毒性試験（ラット）」か

らまいりたいと思いますが、このところで、幾つかの肝臓を中心とした変化が出ているん

ですけれども、特に 10 行目の肝水腫様変化というのが、今から見ると、理解できない変

化なんですけれども、こういう表現はどうなんでしょうか。  

 廣瀬先生、いかがでしょうか。  

○ 廣瀬委員  

 水腫様変性については、あるのはあるんです。ただ水腫様変性と脂肪変性が同時に起こ

るというのは、あまりないかなと思うんですけれども、 2 種類の毒性の変化があれば、別

にあってもいいと思います。  

 それから、イヌでは似たような肝臓のバルーンセルというのが出てきていますから、原

文でこういう所見があるのであれば、あえて削除したり、あるいは名称を変えるというの

も少し行き過ぎだなと思いますので、これで仕方がないかなと思います。  

○ 柳井座長  

 藤本先生、いかがですか。  

○ 藤本専門委員  

 ここは本当にわからなくて、非常に乱暴にも、基本的にはこれは全体としては、脂肪変
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性的な肝細胞肥大が起こっているということで、毒性ということでは問題ないと思うんで

すけれども、個々の言葉は、結構今のような問題があるので、極端に言えば、脂肪変性と

か肝肥大という言葉だけにしてしまってもいいのかなと、一瞬思ったんです。これは、実

際に報告の時期も別々ということもありますので、今、廣瀬先生がおっしゃったように、

原文に忠実にということでよろしいかと思います。  

 続けてよろしいですか。  

○ 柳井座長  

 どうぞ。  

○ 藤本専門委員  

 （ 1）の肝毒性に関して、全体的に少しこの剤について問題になるかなと思うのが、後

にも出てきます、肝アミノピリンメチラーゼ活性をどうとらえるかということで、慢性の

ところでもちょっとコメントを書かせていただいているんですけれども、上がっていると

いうことに関して、病理的な変化がなければ、それは上がっているけれども、毒性とは取

らないという、基本的にはそういうスタンスでこの抄録は書かれているわけですけれども、

そこがどうなるのかということが 1 点あります。（ 1）の 90 日間亜急性毒性試験に関して、

そこが 1 つあると思います。  

 あと、重量に関しても、これは以前にも、これは以前にも肝重量に関してですけれども、

議論があったかと思うんですけれども、高用量側で毒性と判断できるような組織学的な変

化が起こっていて、それで低用量側では組織学的な変化はディテクトできなくて、重量変

化だけが起こっているという場合は、ここはやはり毒性の連続性とか用量相関性とかがあ

ると考えて、重量変化は毒性ととらえるというふうに考えるべきかと思うんですけれども、

その 2 つのことが少し全体的にあるなということで見させていただいて、逆に質問になっ

て、ではどうしようというところがあるんですけれども、例えばこの生のデータを実際見

ますと、これは t-40 になりますけれども、小葉中心性脂肪化というのが、中程度で雄雌、

そしてドーズに合わせて、用量に合わせて書いてあるわけですけれども、実際のデータは、

ここに見させていただくように、雄で 20 分の 1 が最高用量群で小葉中心性脂肪化という

ことで記載されているだけでして、それから水腫様変化に至っては、これは多分用量相関

性もなければ、コントロールと投与群の間でも差はないであろう。  

 例えば、雄であれば、20 分の 8 に対して 20 分の 11 ということですので、そうすると、

ここにそもそも毒性として記載すべきでもないんではないかというふうに思いました。  

 そうすると、ここはその部分は省いて少し文章を訂正してもらって、それ以外の体重増

加抑制であるとか、摂餌量抑制であるとか、そういうことを毒性としてとらえて、こうい

う結論ということに関しては、全く問題ないと思うんですけれども、その辺少し修文の必

要があるかと思います。  

 済みません、これは後で見直してそう思ったもので、今、コメントさせていただきます

けれども、そういう形になります。  
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○  柳井座長  

 あと「 (2)90 日間亜急性毒性試験（ラット）②」というのでは、似たような形ですけれ

ども、特に肝臓の脂肪変性ということなんですが、よろしいですか。  

 「（ 3）90 日間亜急性毒性試験の（イヌ）」では、肝臓の APDM 活性の上昇及び肝絶対

重量の増加が認められたが、これらの変化は毒性所見ではなく、肝の適応性反応であると

考えられたということなんですけれども、先ほど事務局の説明の中で、私の方はむしろこ

れらの変化は毒性所見ではなく、肝の適応性反応であると考えられたというのは、あまり

にも短絡的といいましょうか、その辺を考察するには、あまりにも言い過ぎではないかと

考えていまして、むしろ 30 行目の方なんですけれども「及び肝絶対重量の増加が認めら

れた」というところで止めた方がいいのかなとは考えているんですが、その辺はいかがで

しょうか。  

 どうぞ。  

○ 廣瀬委員  

 このアミノピリンデメチラーゼを測定した理由というのは、どこかに書いてあるんです

か。何か肝障害の指標として測定しているのか、その辺りはどうなんでしょう。普通あま

り測定するような酵素ではないんですが、なぜですか。  

○ 柳井座長  

 どうぞ。  

○ 山崎専門委員  

 この酵素は、フェノバルビタールが誘導するのが特徴的な薬物代謝酵素ですので、フェ

ノバルビタールのような肝臓への影響が大量のドーズで少しあるということを言いたいん

ではないかと思います。  

 がんの方は問題ないので、これがもし変異原性、発がん性になってくると、そのメカニ

ズムの議論でフェノバルビタールのような酵素作用だということが効いてくるので入れて

いるのかもしれません。結論としてがんの方の問題がないようですので、今回はフェノバ

ルビタール様の作用が大量で少しはあるということを申請者は考えているんではないかと

いう気はします。根拠は、ほかに読み取れるところはないかと思います。  

 以上です。  

○ 廣瀬委員  

 ですから、この酵素が上がっても、最終的に肝臓で肥大がないかとか、肝臓のほかの酵

素が特に異常がなければ、意味がないというように解釈していいわけですね。  

○ 柳井座長  

 そうしますと、あまり APDM 活性について言及するというのは、毒性とはあまり、とり

あえず肝毒性とは、混乱してしまうんですけれども。  

○ 山崎専門委員  

 ただ、ラットもイヌもということは、大量にあれば、少しはそういう作用があるという
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ことなのかもしれません。  

○ 柳井座長  

 そうしますと、記載は現象としては残しておいて、あまり毒性とはとらないということ

なんですが。  

 藤本先生、いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 それは、あとで少しコメントしているんですけれども、病理を優先すれば、それがなけ

れば逆に毒性ととらないという論理であれば、はなからあまり関係ないのかなという感じ

もいたします。  

○ 柳井座長  

 そうなると、記載を残すかどうかということですけれども、現象としては、どうしても

抄録等に載せてあるので、ある程度たたき台にも記載する必要はあるのかなと思いますけ

れども、ここでのディスカッションの共通認識としては、特に肝毒性の指標となるような

APDM 活性の上昇は、特に強い肝毒性の指標となるということではなくて、むしろ肝細胞

肥大の指標というふうに考えているという認識でよろしいんでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 はい。  

○ 柳井座長  

 あとは「 (4）21 日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）」ということで、藤本先生の方から

修文がありましたが、 3 行目はいかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 基本的には、ここでのポイントは、全身的な毒性は出なかった。投与部位では出たとい

うことでありますので、それが少しわかりやすく表現を直させていただいたということで

す。  

○ 柳井座長  

 あと、私の方の別紙の方の指摘で、 5 行目の中に角化症というのがあるんですが、表の

中に t-54 ページのところで、真ん中辺りに表の 3 があるんですが、表皮のところで、過角

化症というのがありまして、同じページなんですけれども、下から 4 行目のところに角化

症というのがありまして、通常この皮膚の病変としては、過角化症というのを使うことが

多いものですから、むしろ同じ病変だとしたら、過角化症、ハイパーケラトシスですか、

それに相当する変化ではないかと思いますので、これは過を付けた方がいいんじゃないか

というコメントを付けさせていただきました。  

 いかがでしょうか。  

 では、そういうことで過を付けるということでお願いします。  

○ 藤本専門委員  

 もう一点よろしいでしょうか。この 2 つ目の (2)のラットのデータですけれども、これに
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関しては、一応、 250ppm ということで無毒性量が設定されているんですけれども、 t-45

の実際のデータを見ていただいて、病理的な所見として脂肪変性の程度が脂肪変性という

ことでしか書かれていないわけですけれども、特に雌の場合はゼロ、そしてドーズが明確

にドーズ応答性はないんですけれども、ドーズが投与群に関しては 12、9、15 というふう

に上がっていて、その辺のことが少し気になったということです。  

 それに関わる肝重量増加ということを見たときに、その前の t-44 にありますけれども、

ここでは雌の肝重量の体重比が 250、 1,150 で有意に上がっておりまして、雄では 104 で

しか上がっていないわけですけれども、そうすると、一応、脂肪変性というのをどうとら

えるかというのがよくわからないところもありますけれども、それと絡んだ肝重量増加が

250 であるというふうにとらえますと、ここを毒性量というふうに考えて、雌では無毒性

量は 50ppm ということになるのかなと、これも済みません、後になって考え直しまして、

お送りしたコメントの中に入れることができなかったんですけれども、そういうふうに判

断できるんではないかと、今、思っているところです。  

○ 柳井座長  

 ほかにコメントはよろしいでしょうか。  

 それでは、引き続きまして、慢性毒性試験及び発がん性試験について、御説明をお願い

します。  

○ 宇木評価専門官  

 先ほどの試験は、NOAEL が下がるということですか。  

○ 柳井座長  

 そうですね。可能性があるということです。また後で。  

○ 廣瀬委員  

 もう一つ確認ですけれども、(1)の亜急性毒性試験は、肝臓の水腫様変性と小葉中心性の

脂肪変性は削除ということでよろしかったですか。  

○ 柳井座長  

 そのままです。  

○ 廣瀬委員  

 私は、発生頻度のことを全然見ていなかったんですけれども、先ほど藤本先生の方から、

発生頻度に有意差が何もないという話をお聞きして、実際のデータを見ると、恐らく有意

差が何もないのではないかと思います。 40 ページですね。  

○ 宇木評価専門官  

 先ほどは、用量相関性がないので影響ととらないという御発言はございましたけれども。 

○ 藤本専門委員  

 私は、そういう意味合いで言ったんですけれども、どういうふうに文章を直すかについ

ては、修文が必要という言い方しかさせていただかなかったんですけれども、この部分は

病理的な変化の頻度からすると有意差は出ないと思われます。そうすると、少し問題が出
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てきて、肝比重量の増加ということだけを根拠に、特に雄の場合は無毒性量の設定が行わ

れることになってしまうということなので、ただ、全体としてある程度の病理的な変化が

20 分の１ではありますがあったとか、その辺りを絡めて見れば、その判断は妥当かなと思

うんですけれども、どうでしょうか。そうでなければ、ここは判断できないという結論に

なってしまいますけれどもね。  

○ 廣瀬委員  

 そもそも水腫様変化がコントロールにこれだけ出るということ自体が、アンユージュア

ルなことですね。だから、この組織学的な所見というのは、あまり信用できないのではな

いかという気がします。ですから、比重量と実重量が上がっているというのは、まず間違

いないと思います。これはもう毒性ととらないと仕方がないと思います。  

 先ほどの脂肪変性と水腫様の変化は、削除した方がいいんではないかと思います。  

○ 柳井座長  

 藤本先生、いかがですか。  

○ 藤本専門委員  

 以前の論理から、結論はそういうふうにまとめたいんですけれども、組識学的変化は一

切なくて、肝重量が増加した場合の毒性に関してはどうするかということが非常にあって、

そこは悩ましいところなんですけれども、この場合は、でもほかにはないわけで、そうす

ると肝重量変化が起こっているということもかんがみて判断しましたということで、一応、

雄の場合は肝の比重量の増加を毒性影響の根拠とする。雌の場合は、 PT 及び APTT の延

長等とありますのでいいと思うんですけれども、そういう形でよろしいかと思います。  

○ 柳井座長  

 ということは、残すということですか。  

○ 藤本専門委員  

 ですから、病理的な変化の部分は削るということですけれども、無毒性量の設定に関し

ては、このままでいいのではないかということです。  

○ 柳井座長  

 影響量は変わらないということですね。  

○ 宇木評価専門官  

 一応、雄については、尿タンパクの増加というものも所見としては残っております。  

○ 藤本専門委員  

 では結構です。  

○ 柳井座長  

 それでは、病理所見だけ削るということでお願いします。  

○ 廣瀬委員  

 尿タンパクは尿タンパクだけですか。ほかに腎臓に対する影響というのは、何か出てい

るんですか。  
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○  宇木評価専門官  

t-38 ページの下の表 5 です。  

○ 柳井座長  

 そうすると、 1,250 は明らかに雄の方で上がっているということですね。そうすると影

響量として。  

○ 廣瀬委員  

 いいですね。  

○ 柳井座長  

 ということで、影響量については変わらないんですが、病理学的な所見としてはちょっ

と疑わしいということで、削除させていただきます。  

 ですから、無影響量についてもそのままということですね。  

 あと (2)のところですけれども、250 mg も影響量だという提案があったんですけれども、

その辺はいかがでしょうか。  

 確認ですけれども、先ほど藤本先生の方でおっしゃっていた影響量とすべきメルクマー

ルとしましては、マーカーとしては。  

○ 藤本専門委員  

 混乱させて、済みません。基本的には、肝臓の体重比ということになりますけれども、

体重比に関しては、以前の議論でも、何らかの病理的な変化が伴うというのが、必ずでは

なくても評価の一つの基準になると考えられますけれども、この試験においては、 t-45 を

見ていただいたときに、肝臓の脂肪変性が少なくとも最高用量群では雄雌で表れている。

雌に関しては、用量応答性が怪しいところはありますけれども、それで表れている。  

 それに伴って、肝の体重比重量が増えているわけですけれども、その連続性からすると、

雌の肝重量比、t-44、表 4 にあります雌での 105％に体重比が 250 ppm でなっております

けれども、これは連続性を考えれば、毒性ととらえなければならないのではないかという

ことでする。  

○ 柳井座長  

今の御提案ですけれども、いかがでしょうか。  

○ 廣瀬委員  

 表 5 は、有意差検定はやってないんですか。  

○ 柳井座長  

 ないですね。  

○ 廣瀬委員  

 少なくとも事務局で有意差検定できないですか。  

○ 柳井座長  

 ほかのラットの２年の所見等についても、有意差検定がされてない場合がありまして、

有意差が付くんではないかと考えられるような所見も幾つかほかにもありますので、そう
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いう意味では有意差検定を幾つかのテーブルについてはきちっとするように要望を出して

いただくということで。ただ、この 90 日間の試験の 2 番目については、やはり雌の 250

というのは影響量ととる、毒性量ととるしかないと思います。そうなると、50 mg が無影

響量なんですが、それはどこですかね。  

○ 宇木評価専門官  

 t-42 ページにありますけれども、50 ですと雌が 3.54、雄は 16.0 のままで変わりません。  

○ 柳井座長  

 ということにしますと、農薬抄録の 45 ページの真ん中辺りには、試験の総括として、

無作用量は雄で 250 ppm、雌で 50 ppm であるというふうに判断されるという表現もされ

ていますので、申請者（注）のところで話が少し変わってきているんですけれども、そう

いう意味ではこの表を見た限りにおいては、 50 ppm が無影響量と考えてよろしいでしょ

うか。  

 これは、あとのラットの慢性毒性試験でも同じような傾向がありまして、ラットの方も

50 ppm が下に下がってくるような所見がありましたので、合わせて考えた方がいいのか

なと思います。  

 済みません。時間が押してきましたので、慢性毒性試験の説明をお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 それでは「 12.慢性毒性試験及び発がん性試験」について説明いたします。  

 まず (1)ですが、1 年間慢性毒性試験イヌが、ビーグル犬を用いてカプセル経口投与によ

り行われております。各投与群で認められました所見は、表 9 のとおりでございます。75

 mg/kg 体重 /日で肝臓に影響がみられましたので、無毒性量は雌雄とも 15 mg/kg 体重 /日

と考えられました。  

 なお、17 行目～ 20 行目までは、藤本先生から削除とのコメントをいただいております。  

 また、肝風船細胞という所見についても御指摘をいただいておりますが、こちらは抄録

の差し替えがありましたので、それに基づいて修正しております。  

 (2)2 年間慢性毒性 /発がん性併合試験 (ラット )ですが、こちらは SD ラットを用いまして、

混餌投与により行われております。本試験におきましては、1,250 ppm 投与群雌雄で肝比

重量の増加、脂肪化を伴う肝細胞肥大等が認められましたので、無毒性量は雌雄とも 250 

ppm と考えられました。発がん性は認められておりません。  

なお、雄は 250 ppm ですが、雄で脂肪化を伴う肝細胞肥大が若干見られておりますの

で、それについて藤本先生と柳井先生からは影響ととるべき無毒性量は 50 ppm になると

いうコメントをいただいております。  

なお、この 50 ppm、すなわち 2 mg/kg 体重 /日というものが、今回、変更になりますと、

一番最小の無毒性量となります。  

(3)2 年間発がん性試験 (マウス )ですが、こちらは ICR マウスを用いまして混餌投与によ

り行われております。750 ppm 投与群雌雄で TG 減少及び肝絶対重量増加などが見られて
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おります。本試験における無毒性量は、雌雄とも 125 ppm と考えられました。  

発がん性は、認められておりません。  

以上です。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。慢性毒性試験についても、かなりいろんな問題がありまして、

時間が限られているんですが、効率的な審議をお願いしたいと思います。  

 まず、 1 年間の慢性毒性試験 (イヌ )に関しましては、これは GLP で行われたんですが、

20 ページのところです。まず、真ん中辺り、19 行目のところで肝 APDM 活性上昇に関し

て、肝臓に病理組織学的変化が認められなかったために、この用量では APDM 活性上昇は

適応性変化であり、毒性所見とは考えられなかったと抄録の方ではありまして、たたき台

はそれを受けてこのような表現をされているんですが、藤本先生の方では、これはもう不

必要ですから削除すべきだという意見がございます。  

 削除するという御意見なんですが、藤本先生、一言お願いします。  

○ 藤本専門委員  

 これに関しては、先ほどもう議論が出たとおりでありまして、いわゆるデータとして残

すということでいいと思います。  

○ 柳井座長  

 わかりました。  

 そのほか問題になります点は、21 ページの 2 行目からのコメントなんですけれども、確

かに非常に不思議な所見があったりしますし、これについて藤本先生の方から御説明をお

願いしたいと思います。  

○ 藤本専門委員  

 これも先ほど申し上げましたとおりですけれども、以前、早い時期に抄録質問事項の中

で触れていただいていたのを見落としておりまして、余計な質問をしてしまいました。で

すから、用語の統一をしたらどうかということに関しては、私などにとっては非常におこ

がましい話ですが、先ほども議論が出ましたように、原文のまま忠実にいくということで

よろしいんではないかと思います。  

○ 柳井座長  

 事務局の方で申請者に質問していただいて、特に Hepatocellular swelling というのは

腫大ということでよろしいと思います。Ballooned を肥大と訳したということなんですが、

これについては、むしろ hepatocytes には当たらないということで、申請者の方から風船

細胞というふうに訂正したということなんですが、これはもうしようがないといいますか、

廣瀬先生、いかがでしょうか。  

○ 廣瀬委員  

 しようがないといえばしようがないんですけれども、でも大体この Ballooned というの

は、イヌのことはよく知らないですけれども、ヒトだと急性肝炎だとか、あるいはアルコ
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ール性の肝障害、そういうものに特異的に出てくる病変で、そもそも肝細胞の中のミトコ

ンドリアの呼吸障害で起こるものですから、何らかのもうちょっと大きな肝細胞の障害が

出てこないと、なかなかこういう変化は出ないんですけれども、これがいきなり出るとい

うのは不思議な感じがします。  

 表 9 の 300 mg/kg 体重 /日のところですけれども、雄では肝細胞腫大になっていて、雌

では肝風船細胞となっていますけれども、これは原文がこういうふうになっているんです

か。  

○ 宇木評価専門官  

 そうですね。21 ページに書いている Hepatocellular swelling というものが腫大となっ

ております。  

○ 廣瀬委員  

 雄がそういうふうになっていて、雌では Ballooned という所見になっているんですね。 

○ 宇木評価専門官  

 はい。  

○ 見上委員長  

 日本病理学会とかで用語の統一は図ってないんですか。多分、人医と獣医の分野で違っ

た言葉は使ってないと思うんです。ただ、統一用語というのは、微生物だったら人であろ

うと家畜であろうと、全部統一されているんですけれども、病理用語は統一されているか。

その辺で、とにかく統一されている言葉を使った方が、その都度、ああでもないこうでも

ないになってしまうので、是非そちらの方が。たしか日本病理学会であると思います。  

○ 宇木評価専門官  

 調べてみたいと思います。  

○ 廣瀬委員  

 獣医とはまた若干違うんですけれども、肝細胞腫大と Ballooned は、若干意味が違うん

ですね。この場合は、原文がそうなっているんだからしようがないんですかね。  

○ 柳井座長  

 そうですね。イヌとヒトの肝臓の病変の所見については、ある程度共通性は持たせてい

るんですが、ただ、ほとんどこの風船細胞というのは、先ほど廣瀬先生がおっしゃったよ

うに肝炎のときに起こるんですけれども、この試験では、それほどひどい、劇症肝炎の一

歩手前ぐらいに使うんだと思うんですが、どうもなさそうですし、そういう意味ではこれ

を見た人の質的なものもかなり問題があるんではないかと思います。  

 もしよろしければ、一応申請者の方で訳してきた表現を採用して評価したいと思います。 

 あと重要なことは、 (2)の 2 年間慢性毒性 /発がん性試験のラットの方ですが、これに関

しては、藤本先生からも私の方からもコメントを出しましたように、250 ppm での脂肪化

を伴う肝細胞肥大、こちらの方は肥大なんですが、これについては、上のドーズ、 1,250

以外で 250 であるのに、それを影響量というのは 1,250 ppm の最高量のみというふうに



 

 53

向こうの申請者の方で判断しているんですが、これはどう見ても、表を確認しても、かな

り飛躍があるんではないかというふうに考えています。その辺、代田先生いかがでしょう

か。同じことを指摘しているんですけれども、御説明をお願いします。  

 代田先生と私の方で問題にしているところは、一応この表についても、廣瀬先生が御指

摘されましたように有意差検定は行っていなくて、一番下の 104 週のところですが、1,25

0 で雄の 60 例中の 40 例に脂肪化を伴う肝細胞肥大があって、その 250 には 8 例あるんで

す。雌の方は、1,250 ppm のところで 44 例、これは確実に有意差が付くと思うんですが、

雄の 250 についても有意差が付きそうな気がするんですが、その下にいろいろコメントが

あるんですけれども、結局、申請者の方としては、 1,250 を影響量としているということ

です。やはりどう見ても私と藤本先生の方は、雄の方で 250 はかなり影響量に限りなく近

いんではないかというような考えをしています。そうしますと、こちらの方の無影響量が

変わってきますので、 ADI 設定のときに絡んでくると考えています。  

 その辺は、私の方で配っていただいた、別紙の 2 ページの上の方に書いてあります。無

毒性量が 50 ppm となりますと、最後のところで、これは後で出てくることなんですが、

3 ページ目のところに ADI の案 2 として提案させていただきました。要するに、104 週の

ラットの混餌投与のときに、無毒性量が上のドーズから下のドーズになりますので 2 にな

ってしまうということです。そうすると、これが一番低い無毒性量となるものですから、

ADI 設定のときにかなり影響するということでお示しいたしました。  

 この辺り、いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 失礼しました。今、メモしていたページが間違えていて変なところを見ていました。今、

言われたとおり、基本的には t-73 の表で、 250 ppm の雄の肝細胞肥大、これが有意かど

うかということですが、これは単純なカイ二乗検定なので、すぐに自分ですることもでき

るのでしてみると、これは有意に増加していることになりますので、ここはとらざるを得

ないということだと思います。  

○ 柳井座長  

 それでは、この辺で何かコメントはないでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 これは抄録どおりで別にＯＫという話ですけれども、発がんに関しては、子宮間質性ポ

リープが有意に増加しているということですけれども、これは今回のコントロールはたま

たま低かったので、通常のバックグランドと比較すると問題にする必要はないと書かれて

いました。  

○ 柳井座長  

 その点につきましても、私の方では、別紙 5 の 1 ページ目の下に記載しましたように「ま

た、雌の 250 ppm 以上で子宮内膜間質ポリープの有意な増加が認められたが子宮腫瘍の

増加はみられなかった」と記載すべきかと思うんです。そういう意味では、コントロール



 

 54

がゼロだから全部ネグれるとまではいってないように思います。確かに腫瘍性の変化では

ないと思いますが、その辺、コントロールがたまたまゼロだったから有意差はないんだと

いうところまでは言えないのではないかと思います。  

 要するに、今、我々が言っているところは、 t-76 の表 7 の腫瘍性病変の子宮のところの

間質性ポリープということなんですが、確かにコメントにもあるんですけれども、対象は

ゼロで、あとは 5、5、7 というふうになっているんですけれども、この辺が対象がゼロだ

ったから有意差が付いたんだということで片付けられるのかどうか、ちょっと自信ないも

のですから、もしあれでしたら、例えば記載だけはしておく必要があると思います。  

○ 藤本専門委員  

 ここでの根拠は、バックグランドの同じもので 10％程度出ているという表現をどこかに

していまして、それとの有意差はないということで逃げていますけれども、やはり記載を

きちんとしておく方がいいと思います。  

○ 柳井座長  

 そうですね。  

 時間が迫ってきていますので、 (3)2 年間発がん性試験（マウス）ですが、これは非 GL

P で行われたんですが、これに関してはいかがでしょうか。私の方から気づいたことをい

いますと、マウスの肝細胞の脂肪変性を示した表 5 というのがあるんですが、t-82 という

ところです。これについては、特に抄録の方でも言及しているんですが、微妙なものです

から有意差検定をすべき所見かなと思います。脂肪化の最重度というものがありまして、

それはコントロールが 1 で、最高量が 12 で、かなり有意差が付きそうなところもありま

すので、やはりこういう所見については先ほどの件も含めて有意差検定すべきではないか

ということを要望していただけないでしょうか。  

○ 廣瀬委員  

 この有意差検定をやっているデータというのはないんですか。  

○ 柳井座長  

先ほどのラットのポリープの方はあったんですが、マウスについては。  

○ 廣瀬委員  

 病理学的所見については、全く有意差検定をやってないということですね。  

○ 柳井座長  

 そうですね。ヘーゼルトンでやっている試験ですね。自動的にやっているはずですけれ

どもね。  

○ 藤本専門委員  

 この仕様では、多分有意差はないと思うのでわからないです。  

○ 柳井座長  

 有意差検定を幾つかの試験でやる必要があるということを要望していただくということ

でお願いします。  
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済みません、時間が迫ってきていますので、次の「 13.生殖発生毒性試験」をお願いしま

す。  

○ 宇木評価専門官  

 「 13.生殖発生毒性試験」について説明いたします。  

まず (1)2 世代繁殖試験 (ラット )が、Wistar ラットを用いて混餌投与により試験が行われ

ております。親動物では、1,250 ppm 投与群雌雄で体重増加抑制等が、児動物では 250 p

pm 以上投与群で紅涙及び眼瞼の肥厚等が認められましたので、無毒性量は親動物で雌雄

とも 250 ppm、児動物では 50 ppm と考えられました。繁殖能に対する影響は認められて

おりません。  

 なお、代田先生からコメントをいただきまして、申請者に確認した事項がございます。

F2 児動物で肝臓の肉眼病理所見が記載されていなかったことから、申請者に確認しました

ところ、肝臓の退色、肝小葉明瞭化が F2 児動物で見られております。この所見につきま

しては、柳井先生から毒性所見にしてよいだろうというコメントをいただいております。  

 (2)発生毒性試験 (ラット )①ですが、Wistar ラットを用いて強制経口投与により行われて

おります。母動物では、100 mg/kg 体重 /日で体重増加抑制等が認められております。胎児

では、 40 mg/kg 体重 /日投与群 1 例に口蓋裂が認められております。  

 結果ですが、本試験の無毒性量は、母動物で 40 mg/kg 体重 /日、胎児で 40 mg/kg 体重

/日未満と考えられました。母動物の生存に影響が認められない用量で催奇形性は認められ

ませんでした。  

 こちらでも代田先生からコメントをいただきまして、何点か確認しております。母動物

の肝臓の退色の発生例数につきましては、本文と表で数値が異なっておりましたが、例数

は表の 6/24 で正しいということです。  

 また、肝臓の分葉異常につきましては、肝小葉明瞭化が適切であろうという回答をいた

だいております。  

 (3)発生毒性試験 (ラット )②ですが、こちらは先ほどの試験で胎児における無毒性量が設

定できませんでしたので、その追加試験として行われております。  

 結果ですが、胎児では 40 mg/kg 体重 /日以上の投与群で腎盂拡張等が認められておりま

す。無毒性量は、母動物で 100 mg/kg 体重 /日、胎児で 10 mg/kg 体重 /日と考えられまし

た。催奇形性は認められておりません。  

 (4)発生毒性試験 (ウサギ )ですが、こちらは NZW ウサギを用いて試験が行われておりま

す。母動物では、125 mg/kg 体重 /日で体重増加抑制等が認められております。胎児では 1

25 mg/kg 体重 /日投与群で、前肢の屈曲等が認められております。  

 結果ですが、母動物及び胎児ともに無毒性量は 75 mg/kg 体重 /日と考えられました。催

奇形性は認められておりません。  

 こちらの試験につきましても、代田先生からコメントをいただいておりまして、胎児で

認められました前肢の屈曲について背景値を確認するというものです。本日お配りしまし
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た別紙 3 の方に申請者から回答がございます。本試験につきましては、発生胎児数率につ

きましては、背景データに収まるそうです。しかしながら、発生腹数に関しては、わずか

ですけれども、 125 mg/kg 体重 /日投与群での率は背景値を上回るそうです。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

ありがとうございました。時間がないので、代田先生の方から、コメントを順に説明い

ただいて討議したいと思います。  

○ 代田専門委員  

 最初の繁殖試験の方ですけれども、これは今までの反復投与毒性の御議論と同じように、

やはり肝臓のところをどうとらえるかというところが、 1 つポイントになると思います。

残念なんですけれども、この試験では中間と低用量の病理組織検査をしていないものです

から、重量の変化があったものについて意義づけができなかったので、重量の変化があっ

たものはあったという形で残しておくということでいいんではないかと思います。  

 次の発生毒性の最初の方の高い用量で行った試験の方ですが、これは一番高い用量で親

動物が死んでおります。生き残った親動物の胎児を観察すると、中にこうした外表の異常

があって、関連した異常もあったり、あるいは予備試験のところでも関連した異常が出て

いたりもするのですが、生存しているドーズではないので、評価というところで非常に大

きな問題になるものではないとは思われますけれども、性質として死ぬようなドーズだと

そういう可能性も疑われるので、生存例ではないというような表現方法を考えた方がいい

と思います。こんなふうに書いてみましたが、この辺りの表現方法のところは、ほかの事

例もあると思いますので、また幹事会で表現方法について御検討いただくとありがたいと

思います。  

 その次の発生毒性試験は、ここに直していただいたとおりでよろしいかと思います。  

 ウサギの方ですけれども、ウサギの方は、今この資料をちょうだいいたしまして、発生

腹数が若干バックグランドより高くなっているという申請者からのお答えだったようです。

実際には、骨格検査をみんなしておりますので、カルシウムが沈着した骨格に実質的な変

化がないということは確認をされていると思います。  

 なかなかこれをどう解釈するかというのは難しいところですけれども、骨格のところで

でなかったということなので、これを奇形が誘発されたというふうに解釈するのは難しい

と思います。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 あと肝臓の退色とか肝小葉の明瞭化という肉眼的な所見ですが、やはり組織学的にも脂

肪化などが出ているので、やはり毒性所見とみなす方がいいんではないかとコメントいた

しました。  

 生殖毒性等で、何かコメントないでしょうか。  
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 よろしければ、次の遺伝毒性へ進みたいと思います。  

○ 宇木評価専門官  

 それでは「 14.遺伝毒性試験」について説明いたします。こちらは、パクロブトラゾール

の細菌を用いた DNA 修復試験等、各種行われております。  

 結果は、表 11 に示されておりますが、すべて陰性でありましたので、パクロブトラゾ

ールに遺伝毒性はないものと考えられました。  

 代謝物 D、 E、 F についても、 DNA 修復試験、復帰突然変異試験が行われております。

結果は表 12 のとおりでして、試験結果はすべて陰性でしたので、遺伝毒性はないものと

考えられました。  

 この遺伝毒性試験につきましては、若栗先生からコメントをいただいております。本日

お配りした別紙 4 に当たります。タイトルがイプロベンホスと書いてありますが、これは

パクロブトラゾールの誤りです。  

 何点か、処理濃度の欄とか本文について一部修文をいただいております。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 若栗先生、コメントをお願いします。  

○ 若栗専門委員  

 今、事務局の方から御案内いただきましたように、データ的にはネガティブなので問題

ございません。  

 ただ 1 点、表中の in vivo の一番下のところ、細胞遺伝学的試験というのがございまし

て、これの内容を見てみますと、染色体異常試験と投与回数の違い以外はほぼ同じことを

同じ機関でやっておりますので、実際に指標としております染色体異常試験という項目で

まとめた方が理解しやすいと思いましてまとめました。それに伴いまして、文中の細胞遺

伝学的試験という項目が削除されております。  

 あと下のところに書いておりますけれども、小核試験の濃度の表中の数値と本文中の数

値が異なっておりますので、御確認のほどお願いいたします。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 ありがとうございました。  

 そうしますと、ほかになければ総合評価の方にまいりたいんですが、先ほどからいろん

な議論がありまして、試験のデータに関する細かい信頼も含めたいろんな議論がありまし

たが、それを踏まえても ADI の設定まではいけないという状況ではないと判断しまして、

総合評価について事務局の方から説明をお願いしたいと思います。  

○ 宇木評価専門官  

 結論だけ言わせていただきます。食品健康影響評価ですが、27 ページ以降に案を整理さ

せていただいております。今回、29 ページの表 13 につきましては、90 日間の亜急性毒性
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試験②、また 2 年間の慢性毒性 /発がん性併合試験のところで、無毒性量の変更がございま

した。ちなみに、最小となるのは、 2 年間慢性毒性 /発がん性併合試験の雄が 10 から 2 に

変更になります。  

 その結果ですが、食品安全委員会農薬専門調査会としましては、各試験で得られた無毒

性量の最小値がラットを用いた 2 年間慢性毒性 /発がん性併合試験の 2 mg/kg 体重 /日でご

ざいましたので、これを根拠として安全係数 100 で除した 0.02 mg/kg 体重 /日を一日摂取

許容量と設定いたします。暴露量につきましては、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見

直しを行う際に確認することといたします。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 という事務局からの説明ですが、当委員会としましては、審議の内容からすると、やは

り 2 年間の慢性毒性試験の無影響量は 50 ppm、雄が 2.0、雌が 2.6 というふうに判断しま

すが、その辺はいかがでしょうか。  

 あと変更のありました、先ほど説明がありましたように、90 日間の亜急性毒性試験②に

つきましては、GLP 非適ということです。  

○ 宇木評価専門官  

 90 日間のラット②につきましては、雄は変更がなく、雌が 50 ppm ですので、それが 3.

54 になります。  

○ 柳井座長  

 雄は変更がなくて、雌が 3.54 ということですね。最終的に表 13 に準拠してみますと、

やはり雄の方がマウス 2 年間の慢性毒性 /発がん性併合試験で、雄の 2.0 が無毒性量となり

ますので、これを採用するしかないと考えます。  

 これについて、皆さんの御意見をいただきたいんですが、藤本先生、いかがでしょうか。  

○ 藤本専門委員  

 それで結構です。  

○ 柳井座長  

 どうぞ。  

○ 廣瀬委員  

 事務局の方に伺いたいんですけれども、参考のためでいいですけれども、諸外国におけ

る ADI はどの程度になっているんですか。  

○ 宇木評価専門官  

 今回の剤につきましては、抄録だけを用いて評価していますとおり、基準参照国として

は、海外のものは一部あったんですけれども、基準を取り下げているということで、海外

の評価書は用いておりませんでした。今の時点ではすぐには出ないんですが、確認して後

ほどお知らせしようと思います。  

○ 柳井座長  
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 海外での評価書についても考慮する必要はあるんですけれども、いかがいたしましょう

か。  

○ 宇木評価専門官  

 安全性に関する考察というものが、抄録の後半に載っているんですけれども、それの 1

0 ページを御覧ください。 2-12 で諸外国での評価状況というものがあるんですが、主要国

での評価はなされていないということになっております。  

○ 廣瀬委員  

 そうすると、評価書の 5 ページで「米国、英国等 20 カ国以上で登録が取得されている」

と書いてありますけれども、これは実際には使われていないということですか。ADI は設

定されていないということですか。  

○ 宇木評価専門官  

 そうですね。評価はされていないということになります。  

○ 與語専門委員  

 最初の方の G-2 とかを見ると、英国などでは食用でも登録があるようですね。確かに米

国では食用ではないんですがね。  

○ 若栗専門委員  

 わからないようでしたら、事務局の方で調べていただけるとありがたいんですけれども。 

○ 宇木評価専門官  

 お調べします。  

○ 柳井座長  

 事務局で調べていただいて、そしてこの席で審議結果としては ADI を設定しますが、あ

とはそういう意味では幹事会で最終決定するということで、その間に今までこの剤につい

て不足していた情報もとりそろえて幹事会の方に提案するということで収めさせていただ

きたいと思います。  

 したがって、本日の審議から言えることは、パクロブトラゾールの ADI につきましては、

ラットの慢性毒性 /発がん性試験の無毒性量であります 2.0 mg/kg 体重 /日を基にして、安

全係数 100 で除して 0.02 mg/kg 体重 /日ということで ADI を提案させていただきたいと

思います。  

 今までのところで、ほかに御質問ありませんでしょうか。  

 そして、幾つかの質問事項及び要望がありました。まず 1 つは水稲における代謝の件で

問い合わせということですが、代謝物 B から E に来るんですが、そのときに E につきま

してはセリンと代謝物 G の反応があるのかないのかということについて質問するというこ

とです。  

 あと菜種に関しましては、抄録の M-32 に関しまして、代謝経路が本当に正しいのか確

認するということです。また M-30 につきましては。  

 どうぞ。  
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○  宇木評価専門官  

 済みません。今回、統計検定だとか背景値など、いろいろ確認したいと思うところもあ

りますので、そういったものも含めて、後ほど事務局で整理したものを先生方に御確認を

お願いするということでよろしいでしょうか。  

○ 柳井座長  

 そうですね。わかりました。あと一覧表につきましては、もう一回確認して、そして申

請者の方に出すということで、かなりの質問と要望がありましたので、事務局で一括して

まとめていただくということでお願いします。  

 それでは、今後の予定について、事務局の方からお願いします。  

○ 宇木評価専門官  

 今後の予定を御説明いたします。 2 月 6 日に第 19 回総合評価第一部会、 2 月 12 日に第

14 回確認評価第一部会、2 月 15 日に第 35 回幹事会と第 19 回総合評価第二部会、2 月 19

日に第 11 回確認評価第二部会を予定しております。  

 なお、次回の本部会につきましては、 2 月 27 日を予定しております。  

 以上です。  

○ 柳井座長  

 ほかに何かありませんでしょうか。ないようでしたら、少し時間が超過してしまいまし

て申し訳ありませんでした。本日の会議を終了させていただきたいと思います。  

 どうもありがとうございました。  


