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食 品 安 全 委 員 会  農 薬 専 門 調 査 会 
評 価 第 二 部 会  第 1 3 回 会 合 議 事 録 

 
１．日時 平成24年２月27日（月）  13：59～17：26 
 
２．場所 食品安全委員会中会議室 
 
３．議事 
 （１）農薬（スピロジクロフェン、トリフルミゾール及びフルオピラム）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） 
  小澤座長、吉田副座長、浅野専門委員、泉専門委員、小林専門委員、 
  根岸専門委員、藤本専門委員、松本専門委員 
 （食品安全委員会委員） 
  小泉委員長、熊谷委員、廣瀬委員 
 （事務局） 
  栗本事務局長、本郷事務局次長、坂本課長、前田評価調整官、堀部課長補佐、 
  横山評価専門官、磯技術参与、高畑技術参与、進藤技術参与、工藤係長、大田係員 
 
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  スピロジクロフェン農薬評価書（案）（非公表） 
  資料３  トリフルミゾール農薬評価書（案）（非公表） 
  資料４  フルオピラム農薬評価書（案）（非公表） 
  資料５  論点整理ペーパー（非公表） 
  資料６  農薬の食品健康影響評価における代謝／分解物に関する考え方について 
 
６．議事内容 
○ 堀部課長補佐 
 定刻より若干早いのですけれども、今日は剤も盛りだくさんでございますので、ただ今

から第 13 回農薬専門調査会評価第二部会を始めさせていただきます。 
 本日は部会の先生方、8 名に御出席をいただいております。 
 実は、この部会は本年初めてでございます。今年もどうぞよろしくお願いいたします。 
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 なお、食品安全委員会からは 3 名の委員が出席をされております。 
 ことし初めてということで、少し古い話になってしまって恐縮なのですけれども、事務

局内に人事異動がございましたので、御報告を申し上げたいと思います。1 月 16 日付で

次長が中島から本郷に交代をしております。御紹介いたします。 
○ 本郷事務局次長 
 本郷でございます。よろしくお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、以後の進行を小澤先生、どうぞ、よろしくお願いいたします。 
○ 小澤座長 
 それでは、議事を進めます。 
 本日の議題は、農薬（スピロジクロフェン、トリフルミゾール及びフルオピラム）の食

品健康影響評価についてでございます。 
 どの評価部会で審議を行うかについては、幹事会などでその特徴などを踏まえつつ、決

めることとしております。今回、審議予定の 3 剤は、この評価第二部会で審議を行うこ

ととされております。また、評価部会では 1 回に 1 剤の審議を原則としておりますが、

今回、審議する剤のスピロジクロフェンは平成 22 年 11 月の評価第二部会で 1 回目の審

議がなされたものの継続審議、トリフルミゾールは昨年 10 月の評価第二部会で 1 回目の

審議がなされたものの継続審議となっております。一度、審議が終わった部分もございま

すので、3 剤を審議したいと考えております。どうか、よろしくお願いいたします。 
 本日、御出席の親委員の先生方におかれましても、審議に御参加いただきまして、それ

ぞれ御専門のお立場から御意見をいただきたいと思います。開催通知等で御連絡いたしま

したように、本日の会議は非公開で行いますので、よろしくお願いいたします。 
 まず、事務局より資料の確認をお願いします。 
○ 堀部課長補佐 
 資料を確認させていただきます。 
 本日の議事次第、座席表、評価第二部会の先生方の名簿に続きまして、資料 1 といた

しまして、農薬専門調査会での審議状況一覧、資料 2 といたしまして、本日、御審議を

いただく予定の農薬スピロジクロフェン評価書（案）たたき台、資料 3 は同じく農薬評

価書トリフルミゾール評価書（案）たたき台、資料 4 は同じくフルオピラム評価書

（案）たたき台でございます。資料 5 でございますが、振り分けの際に使いました論点

整理ペーパー、それから、スピロジクロフェンにつきましては前回議論のポイントをまと

めさせていただいた形で、論点整理ペーパーを御用意しております。 
 それから、資料 6 でございますが、農薬の食品健康影響評価における代謝／分解物に

関する考え方についてということで、農薬の代謝物の評価に関する考え方については、平

成 22 年 6 月 1 日の幹事会におきまして、ワーキンググループを設置して考え方を検討す

るということで、上路先生を座長といたしますワーキンググループで御検討いただいたと
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ころでございます。今般、その中間的な取りまとめがまとまりまして、2 月 10 日の幹事

会で御報告がございましたので、資料 6 として御用意させていただきました。御説明に

つきましては、本日の御審議が終わった後、最後にさせていただきたいと思っております

ので、よろしくお願いいたします。 
 本日の配布資料は以上でございますが、不足等がございましたら事務局までお申しつけ

くださいませ。 
○ 小澤座長 
 よろしいでしょうか。 
 それでは、農薬スピロジクロフェンの食品健康影響評価についてを始めたいと思います。 
 まず、経緯を含めまして事務局より御説明をよろしくお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 よろしくお願いいたします。 
 まず、資料 2 の評価書（案）をお願いいたします。 
 審議の経緯については 4 ページにございます。スピロジクロフェンは国内で 2003 年に

初回農薬登録されております。インポートトレランス設定の要請に関連して、2010 年に

厚生労働大臣から意見聴取されたものです。また、ポジティブリスト制度導入に伴う暫定

規準が設定されています。本剤は 2010 年 11 月の評価第二部会で 1 回目の御審議をいた

だいておりまして、その審議を踏まえて追加資料要求事項が出されました。その後、追加

資料及び回答が提出されましたので、今回、引き続き審議を行うものでございます。 
 評価書（案）の 6 ページをお願いいたします。要約につきましても先生方から御修文

などをいただいておりますが……。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、説明を途中で切って申しわけございません。実は今、要約を見て気がつい

て先生方に申し上げなければいけないことを 1 点、飛ばしておりましたので申し上げて

から審議に入りたいと思います。実は、この剤なのですけれども、本来であれば部会の審

議が全部終了した後で、幹事会に上げるというステップを踏むはずなのですけれども、タ

イムクロックがかなりタイトな状況になっておりまして、本日、うまく ADI が上がった

場合に、実は今週末に開催されます幹事会で審議をお願いしないと、パブリックコメント

等の関係でタイムクロックが間に合わないということがわかりましたので、納屋先生、林

先生、あるいは部会の小澤先生、吉田先生と、そのような場合にどのように取り扱いまし

ょうかということで御相談をいたしました。 
 その結果といたしまして、幹事会の先生方にも先生方に御覧いただいたのと同じバージ

ョンでいったん、お送りをしておりましてコメントをちょうだいしております。したがい

まして、本日の評価書はかなりイレギュラーではございますが、幹事会のメンバーの先生

方からの修文についても入っている状況にございます。これはそのような状況で、既にア

ドバンスで先生方に御覧いただいた結果でございますので、その点、あらかじめ御了承い
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ただきたく、冒頭に申し上げました。 
 すみません、説明を中断いたしましたが、説明を続けさせていただきます。 
○ 横山評価専門官 
 失礼いたしました。 
 要約についても御意見をいただいておりますが、こちらは全体を御審議いただきまして、

食品健康影響評価の御審議とあわせて御確認いただきたいと思います。 
 7 ページをお願いいたします。スピロジクロフェンですけれども、6 番のような構造の

もので、環状ケトエノールに属するテトロン酸誘導体で、ハダニに広範囲な活性を有する

新規構造を有する殺ダニ剤ということでございます。 
 それでは、評価書の 9 ページからお願いいたします。こちらの動物体内運命試験です

けれども、まず、10 ページの下のほうにございますが、追加資料要求事項の回答が出て

おりまして、要求事項といたしましては、コンパートメント数につきまして確認について

出されております。こちらの見直しを行ったという回答が出てきておりまして、それに合

わせまして 10 ページの表 1 を修正させていただきました。また、単回投与の 2 mg 投与

群の雌につきましては、雄と異なるコンパートメントでの結果を記載しておりましたので、

雄と合わせた値に修正させていただいております。こちらにつきまして、今日、御欠席さ

れています細川先生からも、問題ありませんということで御意見をいただいているところ

でございます。 
 続きまして、15 ページをお願いします。こちらの試験は、追加資料要求事項などはご

ざいませんでしたが、内容につきまして表 6 の記載ですけれども、少し情報が見にくい

ものでございましたので、この中の投与後 48 時間の結果に焦点を絞りまして表を修正す

るとともに、本文中の記載についても少し修正させていただいております。細川先生から

御連絡をいただきまして、記載内容については特段、問題ない旨の御意見をいただいてい

るところでございます。 
 17 ページの 24 行目からの畜産動物の試験でございますが、こちらも審議済みの試験で

はございますが、暴露評価対象物質の検討に当たりまして、その残留量も重要な情報にな

りますので、18 ページの 9 行目から TRR の情報に加えまして、残留量について追記させ

ていただいております。こちらにつきましても細川先生からは、修文について了承の旨の

御意見をいただいているところでございます。 
 動物代謝については以上になります。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。 
 薬物動態を解析するコンパートメントモデルについて、少し申請者と私たちのコンパー

トメントモデルの数について若干認識の違いがあったみたいで、確認させていただきまし

たけれども、回答は適切に行われたと思いますので、特に問題はありません。評価書たた

き台についてもこのとおりで結構です。 
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 以上です。 
 次に。 
○ 横山評価専門官 
 引き続きまして、植物体内運命試験で 18 ページからになります。こちらにつきまして、

オレンジ、レモン、りんご、ぶどうと試験が実施されておりますが、審議済みでございま

すが、記載内容につきまして、より簡潔にわかりやすくするために、代謝物の残留量につ

いて 10％TRR 以上であるか否かという点に絞りまして、修文させていただいております。

内容については特段、変わらないように修文させていただいております。 
 続きまして、土壌中運命試験、22 ページからの試験になりますが、すみません、こち

らにつきましては、土壌につきまして例えば砂土（米国）というような最近の記載ぶりに

合わせまして若干、修文をさせていただいております。 
 23 ページの好気的土壌中運命試験につきまして、追加要求事項に対する回答が出てお

りまして、要求事項といたしまして、分解物の生成量の差に関して再考察することという

ものに関しまして、回答は土壌の性質は類似しておらず、特に微生物バイオマス及び有機

炭素量に差異が認められている点などから説明が出されております。小林先生から御了解

の旨の御意見をいただいているところでございます。 
 続きまして、25 ページからの水中光分解試験になります。追加要求事項といたしまし

て、本試験及び追加試験と補足試験の推定半減期の差について再考察が求められておりま

して、回答といたしまして、原因は不明だけれども、26 ページのボックス内、4 つあり

ますけれども、複合の要因から半減期の差となった可能性が推察されるとの回答が出され

ております。小林先生から、主要因は特定できていないようだけれども、了承ということ

で御意見をいただいているところでございます。 
 26 ページからの水中光分解試験につきまして、27 ページになりますが、追加資料要求

事項といたしまして推定半減期は各標識体ごとに算出すること、また、代謝資料 14 と結

果に違いがあれば考察することという要求に対しまして、まず、半減期は 27 ページの中

ほどの表のとおり、各標識体につきまして算出されました。また、違いにつきましてアセ

トニトリル添加量の違いによる容器表面の触媒効果の有無と関係があるとも推察されるが、

明確にはわからなかったというような回答が出されております。小林先生から、代謝資料

15 では標識位置による半減期の違いはほとんど認められず、代謝資料 14 の結果と合わせ

ると、99 日の半減期のみが異なっていたという考察もされているので、回答を了承する

という御意見をいただいております。また、評価書につきましては、脚注にお示しさせて

いただきましたけれども、半減期については両標識体の平均値に基づくものであるという

ことをお示しさせていただきました。 
 29 ページをお願いいたします。今回、要求事項に対する回答とともに、作物残留試験

につきましてデータが追加提出されましたので、そのデータを踏まえまして最高値などの

修正をさせていただいております。 
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 ここまで以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 植物体内運命試験から、今、御説明いただいたところまでですけれども、幾つか小林先

生からいただいた追加要求事項に申請者は答えておるようでございます。小林先生、いか

がでしょうか、全体的に。 
○ 小林専門委員 
 まず、代謝物のところで 10％TRR のところの上下で見るというのは、ほかの評価書も

そのようにさせていただこうかと思っておりますので、それは余り細かいことを書くより

はよろしいかなと思っております。 
 質問事項についてなのですけれども、3、4 ですか、要求事項 3、4 はこういうふうに書

いてあるのを認めざるを得ないかなというところが、本当を言うと正直な気持ちです。そ

れと、2 番に関しましても詳細なことはちょっとわかりづらいのだろうと思いまして、ま

ずは親からエノール体[M1]にいくところのものが pH の違いだと申請者は言っているの

ですね。その次、代謝物の M1 から先のほうへ進んでいく分解については、バイオマスと

か、いろいろな有機炭素とか、そういうものが関与して、恐らく微生物活性が低くなった

のだろうと、それでエノール体からの分解が遅くなって微生物活性が余りなかったと、そ

ういうふうに解釈しておりますので、それ以上は無理というか、それでよろしいのではな

いかと思っております。 
 以上です。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 これで回答もよろしいということで、説明し切れないところもあるのかもしれませんけ

れども、よろしいですね。どうもありがとうございました。 
 それでは、29 ページですか、その先の御説明をよろしいでしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、7 番、8 番、9 番は既に審議済みで、先生方からも特段のコメントがないので、

10 番に飛ばせていただいていいですか。 
○ 小澤座長 
 よろしくお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 32 ページをお願いします。まず、亜急性毒性試験ですけれども、ラットの 90 日間につ

きましては御審議が済んでおりまして、要求事項等もございません。 
 33 ページからのイヌの 90 日間亜急性毒性試験ですが、こちらについても御審議は済ん

でおりますが、今回、すみません、書きぶりにつきまして前回の御審議を踏まえていない

部分がございまして、吉田先生から御指摘いただきました。それは 34 ページのボックス
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にございますけれども、前回の評価書には記載させていただいておりました肝薬物代謝酵

素誘導関連のデータについてなのですけれども、御審議いただいて、一部、AST とか

ALT は表 23 に盛り込むということだったのですけれども、全体を削除するというような

御議論でなかったということだったんですが、表自体をすみません、削除してしまってお

りましたので、少し文章でまとめたものを修文案といたしまして、34 ページの事務局よ

りの中に案をお示しさせていただきました。もし、よろしければ、内容を御確認いただき

ましてよろしいようでしたら、33 ページの本文中 15 行目の記載の後、15 行目と 16 行目

の間に挿入させていただければと思いますので、御検討をお願いいたします。 
 また、泉先生から 3 行目になりますけれども、630 ppm 以上の貧血につきまして、軽

度で網状赤血球の増加を伴っていなく、再現性がないとして毒性と判定していません、審

議済みで、1 年間慢性毒性試験では 150 ppm の 3 週しか貧血は見られませんが、毒性と

とらなくてよろしいかという御意見をいただいているところでございます。こちらについ

ても御審議をお願いできればと思います。 
 次のラットの 90 日間亜急性神経毒性試験につきましては、御審議が済んでおります。

35 ページのラットの亜急性経皮毒性試験についても同様でございます。 
 35 ページの 10 行目から慢性毒性試験ですけれども、まず、イヌの 1 年間の試験で、

要求事項といたしまして 35 ページの一番下からになります。150 ppm 投与群の雄で認め

られた精巣重量の増加について要求事項が出されておりまして、背景データとの比較です

とか、病理組織学的検査で所見が認められなかったことなどから回答が出されております。

これに関しまして先生方から御了承の旨の御意見をいただいております。また、評価書に

関しましては 35 ページの表 24 になりますが、精巣の重量に関しては雄になりますが、

150 ppm のところに記載しておりましたが、今回の回答を受けまして 600 ppm に移動さ

せていただいております。御確認をお願いできればと思います。 
 また、精巣の重量なのですけれども、150 ppm で有意差を持って増加しておりまして、

このような場合、判断について評価書に記載するということになっておりまして、35 ペ

ージの 17 行目から 20 行目の記載につきまして、事務局のほうで一たん、削除させてい

ただいたのですけれども、その点を踏まえますと、やはり記載が必要かと考えますので、

記載内容について御確認いただければと思います。また、この試験につきまして、600 
ppm に関しましては現在いただいている御意見などを踏まえますと、影響ととった場合、

18 行目からの記載の 90 日間亜急性毒性試験の高用量で認められなかったという点を記載

しますと、矛盾が生じるかと思いますので、18 行目から 19 行目の 90 日間亜急性毒性試

験についての記載は、削除で御提案させていただきたいと思います。御検討をお願いでき

ればと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 どうしましょうか、先生、長期の最後までいきましょうか。 
○ 小澤座長 



8 

 ここで一たん、切りますか。それとも、最後まで。 
○ 堀部課長補佐 
 長期に入ってしまったのですけれども、もし 90 と長期を比べながらいっていただくの

であれば、長期の最後までいってしまうというのも一つの手かと思いますが、どちらでも。 
○ 小澤座長 
 そうしますか。では、お願いします。 
○ 横山評価専門官 
 失礼いたしました。 
 37 ページ、2 年間のラットの併合試験です。38 ページに追加資料要求についてござい

まして、要求といたしまして病理組織学的変化を伴わない TSH 上昇について、毒性学的

意義の再考察ということで求められておりまして、回答は甲状腺に検体に起因した病理組

織学的所見を伴わないことなどから、毒性学的意義は低いという回答が出されております。

これに関しまして特にコメントはない、または了承、海外での評価書の記載ぶりについて

御意見をいただいているところでございます。 
 また、37 ページの本文に戻りますが、こちらの回答を踏まえまして、関連する部分と

いたしまして 11 行目から 13 行目になりますが、こちらについて、吉田先生、泉先生か

ら御修文案をいただいておりまして、いずれにつきましても偶発的なものということは削

除で、毒性学的意義は低いという御意見をいただいているところでございます。 
 39 ページをお願いいたします。マウスの 18 カ月間発がん試験につきまして、要求事項

7 となりますが、7,000 ppm 投与群での精子異常についての確認が要求されておりまして、

回答といたしまして、異常精子を無精子症と訂正するということで出されております。こ

ちらにつきまして了承の旨の御意見をいただいております。表 27 につきましては 7,000 
ppm の雄の欄になりますが、精巣上体の無精子症というふうに修正させていただいてお

ります。 
 すみません、以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 それでは、33 ページまで戻っていただくのかな、32 ページかもしれませんが、問題に

なったところは 33 ページの（3）イヌの 90 日間亜急性毒性試験のところかと思います。

実際は 34 ページに載せていただいているところですが、事務局よりで文案を作成してく

ださったという薬物代謝酵素誘導ですね、毒性影響とは考えられなかったのですけれども、

文章として載せるとこうなるということでございますが、ここのところはこれでよろしい

か、御審議をいただきたいということでございます。どうしましょうか、吉田先生、よろ

しくお願いします。 
○ 吉田副座長 
 申し上げます。前回のときにこれは表で入っていたのですけれども、毒性所見ではない
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ということだったので、事務局案の文章を入れていただくということでよろしいと思いま

すが、いかがでしょうか。 
○ 小澤座長 
 薬物代謝酵素誘導は毒性所見ではありませんから、文章を起こしていただければよいの

ではないかということでございます。内容もこれでよろしいということのようです。私も

該当部分の表を見せていただきましたけれども、これで大丈夫かと思いますが、ほかの先

生方から特段、よろしいでしょうか。 
 そうしましたら、それはよいとして、34 ページの下に泉先生から御意見をいただいて

おりますが、630 ppm 以上で貧血が見られますが、軽度であって網状赤血球の増加を伴

っていない、再現性がないとして毒性とは判定していませんということでございますけれ

ども、1 年間慢性毒性試験では 150 ppm の 3 週しか見られませんというか、には見られ

るのかな、これは毒性ととらなくてよいかということでございますけれども、泉先生、御

意見の反すうみたいで申しわけないですけれども。 
○ 泉専門委員 
 前回、特に問題になりませんでしたし、僕も毒性ととらなくていいと思うのですけれど

も、全く記載を削ってしまっていいものかなということだけでありまして、背景の範囲内

であるとか、何らかの記載を残したほうがいいのかなという考えだけです。血液検査の場

合はどうしてもばらつきが出ますし、特に反対というわけではありません。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 すみません、血液なので、松本先生、何か御意見があれば。 
○ 松本専門委員 
 特段、ございません。1 年は 3 週の 150 ppm だけしか有意差がないのですね。その上

の 600 で有意差がありません。それから、亜急性のほうも本文の 51 ページに少し詳しい

数字が出ているのですけれども、これを見る限り、そうおかしい数字ではないと思うので

すね。ですから、背景値の範囲内という言葉がありますけれども、それよりもっと狭いと

ころで安定していると思うので、今までの書き方のとおりでよろしいのではないかと思い

ますけれども。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。 
 では、ここは、どうぞ、先生。 
○ 吉田副座長 
 確認ですが、ということは、数値は書いていたけれども、これは例えば背景の範囲内だ

からとする、それとも毒性所見とはとらなかったとする。 
○ 松本専門委員 
 実は、背景値の範囲内というとり方は私は個人的には余り好きではなくて、使い方を間
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違えますと、ものすごく大きな幅の中に背景の範囲内というのはなってしまって、毒性に

ならなくなってしまうのですね。それを私は危惧しますけれども、あえて、ここに数値が

出ているので、数値を見たところ、そう低い値ではないという判断をいたしましたけれど

も、文章で書くとなると背景値の範囲内と書くか、あるいは有意差はあったけれども、毒

性としなかった、そのどちらかになると思うのです。どちらがいいですか。毒性としなか

ったにしますか、有意差はあったけれども、毒性としない。 
○ 小澤座長 
 どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 いずれにしろ、抄録もあるわけですから、説明をすることはしておくべきかなというよ

うに思うのですけれども、なぜ、ここでとらなかったかということなので、そうしたら、

毒性と判断しなかった。 
○ 小澤座長 
 理由はしようがないですが、背景値の範囲内。 
○ 吉田副座長 
 1 年で出てこない。よろしいでしょうか、松本先生。1 年の試験も血液の調べる頻度は

ほぼ変わらないですよね。それでも、1 年でも出てこなかったということを理由にすると

いうのはいかがでしょうか。やはり、何か理由をつけていただいたほうがよろしいかと思

うのですが、いかがでしょうか。 
○ 松本専門委員 
 ということは、同じく同用量の慢性試験でも影響が認められなかったのでという、そう

いうことでしょうか。 
○ 小澤座長 
 いかがですか、それで。泉先生、いかがですか。 
○ 泉専門委員 
 むしろ、書かなくてもいいのかなと半分はあって、書かないよりか、その記載を残して

おくというのも一つの方法かなと思いますので今の話で結構です、1 年間云々という話で。 
○ 小澤座長 
 より長期のとするか、その辺は事務局にお任せしますけれども、では、それでよろしけ

れば、そのように、背景値よりもよいということでございますので、そのようにフォロー

していただければと思います、事務局のほうで。よろしくお願いします。 
 それでは、ここの項はよろしいでしょうか。よろしければ 35 ページにお進みいただい

て、（5）の 28 日間亜急性経皮毒性試験、これは特段、問題はないかと思うのですが、

よろしければ慢性毒性及び発がん性試験、11 番、ここに進ませていただきますが、よろ

しいですか。 
 （1）ここは追加資料要求があって、これに関しては精巣の絶対及び比重量の増加とい
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うことであります。これは追加資料要求事項 5 ですか。1 年間反復経口投与毒性試験にお

ける 150 ppm 投与群の雄で認められた精巣重量の増加について、90 日間反復経口投与毒

性試験で変動がなかったことを理由に、検体投与の影響ではないと結論しているが、精巣

の重量変化について再考察をすることということで回答が返ってきて、先生方にお認めい

ただいたところであります。ここに関してはまずよろしいでしょうか。特段、御追加はい

いですか。藤本先生。 
○ 藤本専門委員 
 私のほうからは特段ございません。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 そうしましたら、ほかの先生方もこの回答に関してはこれでよろしいということで、そ

うしますと、表 24 の表記の仕方を変えなければいけないわけですね。これは投与量とし

て一段上がっているところに書き移していただくということになります。それから、もう

一つは 17 行目から 20 行目までのところ、ここのところを少し直すというか、ここは結

論からいうと、検体投与の影響ではないと判断したということなのですけれども、ここは

書き込むほうがいいのかという、どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 先ほどの貧血のところを書き込んでいるわけですから、やはり、特にこれは 150 以上

で出ている、容量依存性があるというふうに考えれば、なぜ、こうしなかったことを書き

込む必要がありますので、事務局で 35 ページ、17 から 19 を消していらっしゃいますけ

れども、150 で同群では病理組織学的変化は認められなかったので、90 日はまだインマ

チュアなので、ここは浅野先生の御意見も承りたいところなのですが、90 日はインマチ

ュアだと私は考えておりますので、精巣毒性は必ずしも的確には判断できないかもしれま

せんから、病理形態がなかったので検体投与の影響ではない、病理組織学的変化が精巣毒

性に関してはかなり恐らく重量よりもセンシティブというのは、ICH の 20 年ほど前の研

究で確認されておると私は理解しておりまして、そのときに多分、浅野先生はそのときの

ICH のほうにかかわっていたと思うので、御確認いただいてと思います。 
 以上です。 
○ 小澤座長 
 吉田先生、ありがとうございました。 
 それでは、今の点について、浅野先生。 
○ 浅野専門委員 
 今の吉田先生の御発言のとおり、やはり精巣の毒性で一番最初に出てくるセンシティブ

な変化というのは、病理変化でしかとらえられないということがありますので、吉田先生

がおっしゃったとおり、インマチュアの部分での追記というのを関連させて書くというこ

となくして、最初の部分の文章というのを生かして、検体投与の影響ではないという結論、
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これを書き記すというのがよろしいと思います。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 では、そのような修文でお願いいたします。 
 そうしますと、ここはほかに先生方から何か御追加等は、よろしければ、37 ページに

進ませていただきたいと思います。 
 （2）ラットの 2 年間慢性毒性試験／発がん性併合試験ということであります。これは

ライディッヒ細胞と、それから、子宮腺がんの件でありますが、その前にまず追加資料要

求事項があるのですかね。これは病理組織学的変化を伴わない TSH 上昇について、毒性

学的意義を再考察することということであります。38 ページのボックスでありますが、

各先生からこれに関しては、いずれの先生からも了承ということでいただいておりますけ

れども、まず、御追加などをいただきましょうか。浅野先生、いかがですか。ここの書き

ぶり、回答は御了承いただいているようですけれども、何か御追加などはありますか。

38 ページのボックス、追加資料要求事項のところですが。 
○ 浅野専門委員 
 本文中にという意味ですか、追加というのは。 
○ 小澤座長 
 はい、それも含めて。 
○ 浅野専門委員 
 それも含めてですか。ここで、今、修文案を吉田先生と泉先生から出されているところ

ですよね。 
○ 小澤座長 
 そうです。 
○ 浅野専門委員 
 結局、言いたいことというのは、TSH 上昇の内容というのが最初が正常値の範囲であ

る、背景データの範囲であるということ、それから、ろ胞上皮肥大というのが伴って認め

られるようなものではないということで、ここに書かれている吉田先生の修文の案でいい

のではないかと思いますけれども。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 ここは藤本先生の御意見をいただきたいところですが、いかがでしょうか。 
○ 藤本専門委員 
 回答内容に関しては、基本的にはわからないけれども、ということで、それは私が考え

てもやはりわからないので、そういうことかなというふうには思います。それで、実際の

値、データを出されていて、さっき、松本先生からも言われたように、背景データという

のは、本当に統計的に取り扱いの規準があるのかどうかというのを非常に疑問に思うこと
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もあるんですけれども、今回も実際のデータを見て確かに変動幅は非常に低く、時期的に

も継続しているわけでもないようなデータですので、最終的にそれが甲状腺の組織学的な

変化につながっていないという説明を受け入れました、ということですので、表現として

は吉田先生に書いていただいたとおりでよろしいかと思います。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 すみません、そういたしましたら、藤本先生、浅野先生からも御提案があった甲状腺に

ついてはろ胞上皮まで書いたほうがいいですね。 
○ 藤本専門委員 
 そうですね、それは一つポイントになると思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。 
 そのほかの先生から、松本先生からも回答は、特にコメントはありませんということで

すから、これいいですね。 
○ 松本専門委員 
 これでいいです。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 そうしますと、海外の評価書のことも含めて、吉田先生、コメントをいただけますか。

すみません。 
○ 吉田副座長 
 海外の評価書には松本先生からもあるように、余りコメントは TSH の記載がなかった

ので、海外は毒性ととっていないというように考えています。あと、すみません、さっき

の病理所見のことで、ろ胞上皮で切ってしまって、例えば下垂体及び関連臓器は削除して

もいいでしょうか。余り広げるのも TSH が一番上がると影響が出るのがろ胞上皮なので。 
○ 藤本専門委員 
 確かに、それが動いていて下垂体まで見ましたというと意味が出てくるかもしれないで

すけれども、そこの一時的な変化をまず見て、影響はなかったということでよろしいので

はないでしょうか。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 そうすると、ここの修文、甲状腺のことに関しては、吉田先生、修文案と書かれている

16 行目からのところはどういうふうにまとめますか。これらのホルモンに関連すると考

えられる異常が甲状腺、ろ胞上皮細胞、その先は。 
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○ 吉田副座長 
 に認められないことから、それで、泉先生とこちらは多分、同じになりますが、毒性学

的意義は低いと。 
○ 小澤座長 
 それでまとめるということで。ありがとうございます。では、そのようにここに関して

はお願いをいたします。 
 それから、その上の波線のついているところ、事務局から照会というか、これは申請者

からの追加資料要求に対する回答を審議してからということになっていると思うのですけ

れども、ここに関しては、ここに書かれているように 11 行目から 2,500 ppm 投与群の雄

で T4 増加、同群雌で TSH 増加が認められたが、T4 については個体値がいずれも背景デ

ータの範囲内にあること、TSH についても背景データの範囲内にあること、その先、先

ほどのいただいた案で結ばれるのでしょうが、そこのところはどうしますか。どうぞ、吉

田先生。 
○ 吉田副座長 
 多分、松本先生と藤本先生がおっしゃっていたのは、むしろ、認められたがから、背景

のことは記載しなくてもよいのではないですか。先生方の御意見を。 
○ 小澤座長 
 よろしくお願いします、藤本先生。 
○ 藤本専門委員 
 そこを余り強調するのはどうかなというのが一つありますので、回答者も書いています

ように統計的な有意差は出ていますけれども、軽微な変化であって、その辺、何か循環論

理になってしまうのですけれども、その結果、甲状腺には変化が出ていないということも

考え合わせてこういう記述になっているので、そこは余り明確に書かなくてもいいのかな

と。ですから、その後で、先ほどの吉田先生が考えていたような文章が出てまいりますの

で、認められたが、軽微な変化でありとか、そういうことでしょうかね。どうでしょうか。 
○ 小澤座長 
 軽微で。ありがとうございます。 
 それでは、ここは今のようなことで事務局から 39 ページに照会事項をいただいておる

のですけれども、これは今の先生方の御意見に従ってということで、よろしくお願いいた

します。 
 そのほかに、（2）の項目でまだ議論していないところというのは、雌の子宮腺がんで

すかね。ここは。 
○ 吉田副座長 
 後で。 
○ 小澤座長 
 では、ここは後にさせていただいて、後ほどメカニズム試験その他が出てきますので、



15 

そこで議論をさせていただくということで、そのほかのことで何か先生方から御追加、特

によろしければ 39 ページの（3）マウスの試験に進ませていただきますが、よろしいで

しょうか。ありがとうございます。 
 そうしますと、39 ページ、ここは表 27 の 7,000 ppm 投与群の雄のマウスで、精子異

常と書かれていたところに関する追加資料要求事項をいただいた部分であります。精巣の

所見を確認することということで、4 名の先生方から御意見をいただいております。これ

は無精子症と訂正すると。これに基づいて抄録が改訂されまして、回答に基づき無精子症

に直してあるということで、これは各先生から了承ということで御回答いただいておりま

す。何か、御追加等がありましたらと思いますが、よろしいでしょうか。単にここは精子

異常を消しまして無精子症に修整ということで、よろしいでしょうか。ありがとうござい

ます。 
 そうしますと、生殖発生に進ませていただいてよろしいかと思いますが、よろしくお願

いします。 
○ 横山評価専門官 
 40 ページから生殖発生毒性試験でございます。 
 まず、ラットの 2 世代繁殖試験で、42 ページに追加要求事項といたしまして、繁殖能

に対する影響として交尾率の低下についての再考察が求められております。回答は 1,750 
ppm 群における交尾率のわずかな低下については、交尾不成立の動物が 2 例と少なく、

有意差も認められなかったことから、この影響を毒性のエンドポイントから外し、抄録の

修正を行ったとの回答がございまして、長尾先生、桑形先生から御了解の旨の御意見をい

ただいております。 
 また、42 ページの 3 行目からになりますが、桑形先生から表 29 のまとめ方なのです

けれども、親 F1、児 F2 の段の雄のカラムの記載方法なのですが、検査項目でまとめて記

載させていただいておりまして、ほかの試験のまとめ方もそのようにさせていただいてお

りまして、それとの兼ね合いもあるということで、可能な範囲でよろしいけれども、臓器

ごとに記載したほうがわかりやすいのではないかという御意見をいただいておりまして、

桑形先生の御意見を踏まえますと雄のカラムですけれども、例えばこの記載自体を全部見

直すということではなくて、今、書いてある所見につきまして、精巣と副腎に分けて並べ

かえるというような記載方法を御提案させていただきたいと思いますが、御意見をいただ

ければと思います。 
 42 ページ、ラットの発生毒性試験ですが、追加要求事項といたしまして波状肋骨の背

景値との比較、また、波状肋骨の基準と統計解析を腹単位で行うことというもの、2 つ目、

腎盂拡張について、これも統計検定について、3 つ目、胎児重量と胎盤重量を雌雄別に集

計して統計解析をすること、あと、4 番目として 43 ページになりますが、奇形、異常、

変異を的確に分類することという要求事項に対して回答が出されております。長尾先生か

ら、まず、波状肋骨についてなのですが、先生がお求めされた統計解析の趣旨とは若干、
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異なるものが出てきたということなのですけれども、総腹数に占める割合で実施すること

についても評価の際には重要な指標ということで、回答については御了解いただいている

ところです。そのほかにつきましても御了解の旨の御連絡をいただいております。また、

桑形先生からも長尾先生と同じように、統計検定については御意見をいただいております

が、いずれも了承という御意見をいただいているところです。 
 44 ページのウサギの発生毒性試験ですけれども、追加要求事項として、まず、奇形、

異常、変異について統計解析を適切な手法で腹単位で実施すること、さらに同系ラットの

背景値との比較を行うこと、2 つ目、奇形、異常、変異等を的確に分類すること、3 つ目、

前肢の位置異常について写真等で示して解説することの要求事項に対しまして回答が出さ

れておりまして、長尾先生から、統計解析については 9-①と同じということですが、こ

ちらは御了解いただいているものと考えます。また、2 番については了解いただきまして、

3 つ目の前肢の位置異常につきましては、所見は前肢屈曲が適切ではないかという御意見

をいただいております。桑形先生からも、統計検定については御趣旨とは違うのだけれど

も、再度、検定をやり直すように要求する必要はないという旨、また、前肢屈曲について

御意見をいただいております。 
 45 ページですが、発達神経毒性でラットの試験につきましてやはり追加要求事項がご

ざいまして、M 型水迷路試験の解析について、適切な統計手法を用いて再解析すること

ということで、この回答につきましては、長尾先生、桑形先生から御了解いただいており

ます。 
 ここまで以上になります 
○ 小澤座長 
 今、御説明いただいたのは（5）ですか。 
○ 横山評価専門官 
 すみません、（4）につきまして。（5）については御審議済みということで、特段の

御意見などを追加ではいただいておりません。失礼いたしました。 
○ 小澤座長 
 すみません、ありがとうございました。 
 今日は、生殖発生毒性試験に造詣の深い両先生がいらっしゃらない分というような申し

上げ方をするのもよろしくないのですけれども、それぞれの回答その他に関しまして、御

意見を詳細にいただいてございます。 
 基本的にはまず 40 ページの下、4 行目から始まる（1）2 世代繁殖試験（ラット）、追

加資料要求事項への回答、これに関しては再考察は適切でありますが、桑形先生より組織

に基づいて所見を書くところがあってもいいのではないかと、そのようなニュアンスなの

かな、御指摘をいただいてございます。これは事務局から御提案をいただきましたけれど

も、副腎の件とそれから精巣の件とに分けて書き直すということを御提案いただきました。

それで、先生方、特に御異議がなければそのままというか、桑形先生の御意見を入れた修
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整というか、試みをしていただければと思います。事務局もよろしいですよね、それで。

すみません、そこはお願いいたします。 
 （2）発生毒性試験（ラット）に関しまして、これは骨格異常として観察されたという

ところと、それから、②腎盂拡張について統計手法、それから、③胎児体重及び胎盤重量、

いずれも統計解析の手法に関する御指摘、それから、43 ページにいきますけれども、④

胎児の奇形、異常、変異等を的確に分類することとございまして、これは両先生から、若

干、要求した手法が先生方がお考えになった手法と異なっているところはありますけれど

も、これでよろしいでしょうというコメントをいただいてございます。この部分に関して

先生方から特段、御追加等はよろしいでしょうか。 
 よろしければ 44 ページに進んでいただいて、（3）発生毒性試験、これはウサギでご

ざいますが、これに関しても統計解析、それから、胎児の奇形、異常、それから、変異で

すか、これの的確な分類、それと前肢の位置異常について写真等で示して解説することと

いうことで、これも先生方から、やはり、統計手法に関してはやり直すものではないけれ

ども、長尾先生の意図されたところとは、ちょっと違うような気がするよということでご

ざいますが、了承いただいております。 
 それから、胎児所見に関しても御確認いただいておりますが、ここの用語ですね、44
ページの長尾先生からという回答についてのコメント③のところですが、位置異常、

malposition とありますが、所見は flexure、前肢屈曲が適切ではないかと思いますとお

っしゃられていますし、桑形先生からも同様ということなので、ここはどうでしょうか、

申請者にこのように直したほうがいいのではないのという専門委員からの指摘があったの

だけれどもということで、伝達していただければとよろしいかと思うのですけれども、よ

ろしいですか、そういう、どうぞ。 
○ 堀部課長補佐 
 いつも吉田先生がおっしゃるように、ここは抄録を直す場ではないということがありま

すので、申請者側にはその旨だけお伝えをさせていただくという形でよろしいかと思いま

す。ありがとうございます。 
○ 小澤座長 
 では、そのようによろしくお願いいたします。どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 あと、もう 1 点、よろしいですか。長尾先生から 2 点、あと、桑形先生からも長尾先

生とポイントが違うという点についても申請者にお伝えください。 
○ 堀部課長補佐 
 この件に関しては、長尾先生とも事前にお話をさせていたただいたのですけれども、わ

かったと、出てきた回答に関しては改めて教育的指導をするほどのことでもないから、も

ういいよというようなニュアンスでの御回答をいただいておりますので、申請者側には正

確にはこういう意味ですよということで、お伝えするということにしたいと思いますが、
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それ以上のアクションを求めるものではないということは、確認させていただければと思

いますが。 
○ 小澤座長 
 わかりました。両先生からそういう御意見であれば、それでよろしいと思います。 
 それでは、45 ページ、（4）発達神経毒性試験①（ラット）、これに関しては、結論、

発達神経毒性は認められなかったという 16 行目の一文を追記していただいております。 
 それから、ここに関しては追加資料要求事項があって、それの回答をいただいておりま

す。M 型水迷路試験の解析について、行動解析における適切な統計手法ということだっ

たようですが、これは回答を了承いただいております。ここの記載について、先生方から

特段の御異議がなければ、②は審議済みということもあわせて、この試験はこれで済みと

いうことにさせていただきたいと思いますが、どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 すみません、46 ページの 21 と 22 行目ですけれども、それぞれ（4）と（5）に発達神

経毒性はなかったと書いてあるので、あえてここで支持するということを記載する必要は

ないのではないかと思うのですが、もし、特段、それでよければ、この 2 行は削除かと

思うのですが、事務局、このあたりは。 
○ 堀部課長補佐 
 恐らくですけれども、（4）番のほうのところに発達神経毒性は認められなかったとい

う記載がなかったので、当時は発達神経毒性のおそれがあったということも踏まえて、両

方の合わせわざで EU の評価結果を踏まえてという結論があったのだと思いますけれど

も、今回、両方の試験で発達神経毒性がないということがはっきりいたしましたので、そ

れであれば、先生の御指摘のとおり、特段、この 21 行目、22 行目についてはなくても問

題はないかというふうに思います。 
○ 小澤座長 
 わかりました。では、それでよろしいのではないでしょうかね。ありがとうございまし

た。 
 そうしましたら、生殖発生毒性試験はこれで済みということで、46 ページ、13 番、遺

伝毒性試験、追加資料要求事項への回答ということで、御説明をよろしくお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 追加資料要求事項につきましては、47 ページに記載させていただいておりまして、

TA1538 を用いた試験結果が米国の評価書の資料に記載されているので、抄録に追記する

ことという要求事項でして、回答といたしましては、毒性資料のナンバーでいいますと原

体-20 の予備試験として提出済みのものであったと、また、その試験につきまして、より

詳細に記載して抄録を改訂したと、またなのですが、本報告書の内容を確認したところ、

TA1538 は使用されていないという旨の回答が出されております。 
 本間先生からは、根岸先生に御確認をお願いしますという御意見をいただいておりまし
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て、また、根岸先生から TA1538 が米国の資料にあるということについてなのですけれ

ども、予備試験として提出済みの試験と米国の資料に書いてある試験につきまして、報告

書のナンバーですとか、試験名などをすり合わせましたところ、同じものということで確

認はできたのですけれども、TA1538 については報告書には使用されていないということ

につきまして、菌株の問題だけ残っているということで、この点が確認できないというこ

とであれば、いずれにしても陰性の結果が得られているということで、これで了解するし

かないと思いますという御意見をいただいているところでございます。 
 遺伝毒性につきましては、代謝物につきましては特段の追加資料要求事項などはござい

ませんでしたので、以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 それでは、本件に関して、根岸先生、いろいろと菌株のことに関してお調べいただいた

ようでございますが、よろしくお願いします。 
○ 根岸専門委員 
 コメントのところに、47 ページの下に書いたとおりなのですけれども、同じ試験だと

いう回答なのですよね。ただ、試験菌株が違っているということがあるので、ちょっと納

得できないのですけれども、実際に EPA のデータ自身が用量としては 5,000 までしか書

いてなく、菌株としては EPA の 27 ページになるのですが、そこには TA1538 というの

が入っていまして、前回審議のときに気がつかなかったのかなと思うのですが、今回、用

量設定で調べたという抄録のほうには TA102 が入っています。だから、同じものかどう

かというのが私自身には確認できないので、それ以上のことがわからないのであれば了解

するしかないということです。遺伝毒性としては陰性なので、書きようというか、内容だ

けなのですけれども、不明なところがあるかなというコメントです。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 どうしましょうね。菌株の問題だけが残るのですが、確認できないので、いかがでしょ

うか、根岸先生、47 ページの表 30 の中の該当部分、TA1538 というのは消しておくしか

ないのでしょうか。 
○ 根岸専門委員 
 抄録のほうだと 225 ページなのですが、そこに試験用量設定の試験がなされたという

のがありまして、これは細かく用量が書いてあるのですが、そこの中は確かに TA1538
ではなく TA102 が入っています。実際の試験には TA1538 は使っていませんので、表の

中の TA1538 を消していただいていいと思うのですけれども、抄録の用量設定試験と

EPA のが一緒だというところがちょっと納得できないということです。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。では、仕方がありませんね、これはこれで。 
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○ 根岸専門委員 
 これ以上、ないということなら、ここで了解するしかないと思います。 
○ 小澤座長 
 わかりました。どうもありがとうございました。それでは、もう仕方がないので、この

評価書（案）で進めていただければと思います。どうもありがとうございました。どうぞ。 
○ 根岸専門委員 
 追加で、表の中にチャイニーズハムスターの V79 細胞のところで修正したときに、小

文字で全部 hprt にしたのですけれども、h が大文字になりますので、すみません、よろ

しくお願いします。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。よろしくお願いします。 
 それでは、未審議の 48 ページ以降、その他の試験ということになりますけれども、よ

ろしくお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 48 ページのその他の試験です。ラット、マウス及びイヌの副腎及び精巣などに病理組

織学的変化が認められ、ラットを用いた 2 年間併合試験の雄でライディッヒ細胞腫が、

雌で子宮腺がんが増加、マウスを用いた 18 カ月発がん性試験の雌雄で肝細胞腺腫及び腺

がん並びにその合計に増加が認められましたので、メカニズム試験が実施されております。 
 まず、1 つ目ですが、ラットにおけるスピロジクロフェン及び代謝物 M1 の血漿中濃度

でございます。試験の結果からスピロジクロフェンは血漿及び肝臓中で容易に代謝物の

M1 に分解されると考えられております。 
 49 ページの 1 行目から、ラットにおけるスピロジクロフェン及び代謝物 M1 の血漿中

濃度並びに副腎及び肝臓中のコレステロール及び TG 測定の試験です。副腎中のコレステ

ロール濃度増加には用量相関性があり、統計学的有意差が認められました。一方、肝臓中

のコレステロール及び TG 濃度に変化は認められておりません。ある種のステロイド合成

障害剤により惹起された副腎皮質の病変は、未代謝のステロイド前躯体が細胞質に過剰に

蓄積し、皮質細胞の肥大を特徴とすると考えられており、本試験における副腎中コレステ

ロール増加と副腎皮質の空胞化との関連が示唆されております。 
 16 行目から、1 年間慢性毒性試験（イヌ）におけるスピロジクロフェン及び代謝物 M1
の血漿及び尿中濃度でございます。結晶中にスピロジクロフェンは検出されておらず、

M1 は投与 7 及び 24 時間後で 25.0～32.4 nmol/mL で維持され、M1 は血漿中に一定濃度

で存在していると考えられました。 
 29 行目、イヌにおける 8 週間混餌投与におけるコレステロール、ホルモン等への影響

です。2,000 ppm 投与群で、AST、ALT、ALP 及び GDH 増加が認められました。投与

による血中 TES には有意な変動は認められなかったが、LH 値は 2,000 ppm 投与群で投

与期間を通じ、対照群の 2 倍程度に上昇したという結果になっております。ここは藤本
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先生に御修文いただいております。肝臓中では 2,000 ppm 投与群で ECOD 及び ALD 増

加が認められたほか、TES の水酸化反応では 16α-水酸化酵素の増加がわずかに認められ

ております。2,000 ppm 投与群では、血漿中 Q10 減少並びに血漿中及び肝臓中のα-トコ

フェロール濃度減少が認められております。ほかに 2,000 ppm 投与群の精巣でライディ

ッヒ細胞の肥大及び空胞化並びに胚上皮変性、100 ppm 以上投与群の副腎で副腎皮質空

胞化が認められております。 
 以上から、スピロジクロフェン投与は、TES 代謝系によりステロイド合成系に変動を

及ぼすことが示唆されております。 
 事務局よりということで、こちらはメカニズム試験として整理しておりまして、無毒性

量は設定していないという旨を御説明させていただいておりまして、松本先生から、無毒

性量には言及しないまでも、副腎皮質空胞化は 100 ppm 以上ということで御意見をいた

だいております。すみません、評価書（案）中の四角はαの誤変換でございまして、申し

わけございませんでした。 
 続きまして、16 行目からのラットにおける 19 週間混餌投与によるホルモン濃度への影

響でございます。こちらでは、10,000 ppm 投与群では E2 及び PROG の減少が認められ

ております。また、E2 及び PROG の減少はスピロジクロフェン投与終了後に回復が認め

られておりません。E/P 比の持続的な上昇、すなわち、相対的な高エストロゲン状態の持

続は、ラット子宮がんの発生を増加させると報告されていて、本剤投与による持続発情の

発現は確認されていないものの、ラット発がん性試験において膣の角化を示す個体が増加

している。これらの結果を考え合わせた結果、ラット発がん性試験で観察された子宮がん

増加の機序として、投与により生じた相対的な高エストロゲン状態の持続が関連している

可能性が示唆されております。こちらは吉田先生から御修文いただいております。 
 こちらの 50 ページの 27 行目の報告というものですが、2009 年の JMPR の評価書を

参照しておりますので、51 ページの参照のところに JMPR の評価書は参照 3 になるので

すけれども、それと該当ページを記載するようにさせていただきたいと思います。 
 51 ページの 9 行目から、スピロジクロフェン及び代謝物 M1 と M4 の ER 結合試験、

ER 及び AR 転写活性化試験でございます。スピロジクロフェン、M1 及び M4 には、ヒ

ト乳がん由来細胞及びヒト前立腺がん由来細胞を用いたルシフェラーゼ遺伝子をレポータ

ーに組み込んだ転写活性化試験において、エストロゲンレセプターまたはアンドロゲンレ

セプターを介した転写活性が認められなかったことから、ホルモン作用はないと考えられ

ております。 
 23 行目からは、スピロジクロフェン及び代謝物 M1 のコレステロールエステラーゼ阻

害作用（in vitro 試験）でございます。52 ページに結果となりまして、スピロジクロフ

ェンは濃度依存的にコレステロールエステラーゼを阻害して、M1 のコレステロールエス

テラーゼ阻害活性は非常に低いという結果になっております。スピロジクロフェンは投与

された動物の血中では検出されておらず、血漿中の主な成分は M1 であったことから、ス
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テロイドホルモン合成に関する干渉作用は、コレステロールエステラーゼの阻害とは別の

作用機作であると考えられております。 
 10 行目から、ラット動的精巣細胞組織培養系におけるスピロジクロフェン及び代謝物

（M1、M3 及び M4）のステロイド産生に対する影響です。スピロジクロフェンの TES
合成の抑制作用は変動が大きく、明確に示されておりません。代謝物 M1 はラット動的精

巣細胞培養系で TES 合成を強く抑制し、M3 及び M4 には弱い抑制作用が認められてお

ります。スピロジクロフェンを投与した動物の血漿中にスピロジクロフェン、M3 及び

M4 は認められず、主要成分は M1 であったことから、M1 がミトコンドリアへのコレス

テロール輸送より下流でステロイド合成を干渉すると考えられております。 
 27 行目から、精巣ミクロソーム画分におけるスピロジクロフェン及び代謝物（M1、
M3 及び M4）のデヒドロゲナーゼに対する影響の試験でございます。結果は 53 ページ

になりますが、スピロジクロフェン、M1、M3 及び M4 の 17β-ヒドロキシステロイドデ

ヒドロゲナーゼ活性に対する影響は認められておりません。スピロジクロフェンは 3β-ヒ
ドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ-δ4, 5-イソメラーゼに対して弱い阻害活性を示した

が、M1、M3、M4 は阻害しておりません。細川先生から表題について御修正いただいて

おります。 
 13 行目からは、精巣ミクロソーム画分におけるスピロジクロフェン及び代謝物 M1 の

モノオキシゲナーゼに対する影響の試験です。スピロジクロフェン及び M1 において

17α-モノオキシゲナーゼ、C-17 及び 20α-リアーゼに対する影響は認められなかったこと

から、スピロジクロフェン投与ラットの血漿中 PROG 低下は、ミクロソームモノオキシ

ゲナーゼ阻害によるものではないと考えられております。 
 18 行目から、ラット動的精巣細胞組織培養系におけるスピロジクロフェン及び代謝物

（M1、M3 及び M4）のリンゴ酸デヒドロゲナーゼへの影響の試験です。54 ページにま

いりますが、スピロジクロフェンによる TES 合成抑制は、代謝物 M1 によるミトコンド

リア及び細胞質におけるリンゴ酸デヒドロゲナーゼアイソザイム阻害によるコレステロー

ル側鎖切断酵素への NADPH 供給の抑制と考えられております。 
 20 行目から、代謝物 M1 のラット精巣ミトコンドリア内の NADH 及び NADPH の量

に対する影響でございます。M1 はラット精巣ミトコンドリア画分のリンゴ酸デヒドロゲ

ナーゼを競合的に阻害し、NADH 濃度の低下に続き、NADPH 濃度を低下させると考え

られております。 
 最後の試験ですけれども、33 行目から、スピロジクロフェン投与マウスにおける肝薬

物代謝酵素及びステロイド合成系遺伝子の発現への影響です。55 ページになりますが、

7,000 ppm 投与群の雌で EROD、ALD 及び EH 増加、3,500 ppm 以上投与群の雄で

ECOD、EROD 及び ALD 増加、雌で ECOD 及び GST 増加が認められております。また、

肝臓の絶対及び比重量増加も 7,000 ppm の雌雄で認められております。ステロイド合成

系関連の 9 遺伝子の発現抑制は認められなかったが、7,000 ppm 投与群で Cyp11a1 ほか
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の発現が上昇していて、ステロイド合成阻害に対する代償作用が示唆されております。 
 まとめといたしましては、スピロジクロフェン及び代謝物のステロイド合成阻害及び肝

薬物代謝酵素活性への影響を検討するために実施された多くのメカニズム試験より、スピ

ロジクロフェン及び代謝物は核内のエストロゲンレセプターまたはアンドロゲンレセプタ

ーを介したホルモン作用を有さず、ステロイド合成阻害を示すと考えられました。作用発

現には主要代謝物 M1 が寄与すると考えられております。スピロジクロフェンにおけるホ

ルモン合成抑制は、M1 によるミトコンドリア及び細胞質におけるリンゴ酸デヒドロゲナ

ーゼアイソザイム阻害によるコレステロール側鎖切断酵素への NADPH 供給減少による

コレステロール利用の低下によると考えられております。 
 以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 それでは、48 ページまで戻っていただきまして、その他の試験、（1）まずスピロジク

ロフェン及び代謝物 M1 の血漿中濃度、この剤はエストロ結合が血中及び恐らく肝臓の加

水分解酵素でしょうね、によって速やかな加水分解を受けるということで、M1 のみが検

出されるということであります。これが（1）と（2）。それから、ごめんなさい、それ

で、コレステロール増加には副腎中のコレステロール濃度増加、これは 49 ページの 8 行

目から書いてありますが、統計的有意差が認められたということでございます。 
 それから、（3）これがイヌにおけるスピロジクロフェン及び代謝物 M1 の血漿及び尿

中濃度ということで、この辺までが親化合物と代謝物 M1 の血中動態が示されておるわけ

であります。（3）の 18 行目からの部分には、やはりスピロジクロフェン、親化合物は

検出されないということでありますが、M1 が血漿中に一定濃度で存在しているというこ

とであります。（4）項以下のメカニズム試験で、M1 が種々の阻害活性の原因代謝物で

あるということがありますので、ここまででちょっとおさえさせていただいたということ

であります。よろしいでしょうか。 
 （4）ここからがメカニズム試験で、イヌにおける 8 週間混餌投与におけるコレステロ

ール及びホルモン等への影響ということであります。藤本先生から御修文をいただいてお

ります。それから、50 ページに進んでいただいて、松本先生からも御修文をいただいて

おります。それから、事務局から 50 ページの 14 行目のところに照会事項があって、米

国では 2,000 ppm 投与群のコレステロールの低下、これは有意差がないんですかね、そ

れから、100 ppm 以上投与群で肝臓、副腎比重量増加、前立腺重量低下。無毒性量を

100 ppm 未満と設定していますが、たたき台ではメカニズム試験として整理しておりま

すので、無毒性量は設定しないということであります。松本先生から、無毒性量には言及

しないまでも、副腎皮質の空胞化は 100 ppm 以上であると思いますと、このような御意

見をいただいております。それから、あとはαに関しては単純なソフトの変換の問題とい

うことで、直していただいております。 
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 （4）のところですが、まず、藤本先生、御修文いただいたところは正しく反映されて

おりますでしょうか。 
○ 藤本専門委員 
 これは、基本的にはホルモンの部分を別の文章で書いたほうがすっきりするだろうとい

う程度の修文でございます。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 肝臓では ECOD 及び ALD の増加が認められたと。テストステロンの水酸化反応では、

16α－水酸化酵素の増加が認められたが、雄の生殖器の病態は、テストステロンの水酸化

反応の誘導だけでは説明できないということであります。それから、8 行目以下のところ、

これは精巣ライディッヒ細胞の肥大及び空胞化並びに胚上皮変性、その後に用量を入れた

らということで松本先生から御意見をいただいております。御修文いただいておりますが、

ここで御追加等があれば。 
○ 松本専門委員 
 特に副腎皮質の空胞化がどうなるかということが、私もよく説明できないのですけれど

も、5 分の 4 例あるので、それはそういう事実を申請者も影響というふうな文章を入れて

いますし、そのまま反映させればいかがでしょうかと思いました。ただ、8 週ということ

ですし、もともと無毒性量を求めるような試験系にはなっていないと思うので、こういう

事実だけ書けばいかがでしょうかという、そういう修文でございます。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。 
 ということで、こういう御意見でございますけれども、先生方、よろしいでしょうか。

どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 特にないのですが、50 ページの（4）の試験のまとめですけれども、これは以上よりス

ピロジクロフェンは肝臓におけるということは要らないのですか。その後に精巣が出てく

るのですけれども、今回は肝組織なので肝臓におけるテストステロン代謝系よりステロイ

ド合成系にということで、これは小澤先生の御確認をいただきたいことが一つと、あと、

テストステロンなのですけれども、むしろ、TST と書くのではないかと思うのですけれ

ども、TES とは多分、普通、略さないので、私は TST と略すのかなと思っていたのです

けれども、どっちかというと一般的なほうがよいと思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 まず、肝臓に関してのことですが、これはもう確かに吉田先生がおっしゃるように 11
行目、肝臓におけるテストステロン代謝系よりステロイド合成系に影響を及ぼすことが示

唆されたなのだと思います。それから、TES に関しては確かに私も実は違和感を抱いて
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いたのですけれども、薬物動態の分野ではテストステロンはよく出てくるのですけれども、

確かに余り略さないのですよね。なので、TST でしたか、吉田先生の御提案は。 
○ 吉田副座長 
 私がホルモンをはかるときは、TST と略すようにと獣医生理では言われてきました。 
○ 小澤座長 
 藤本先生、いかがですか。 
○ 藤本専門委員 
 私の趣味でもこれはないのですけれども、こう書く人もいるみたいなので、最初、コメ

ントしていたのですけれども、確かに合わせていただくということだと思います、今まで

のに。ホルモンも本当に性ホルモンだけやっているときは、そこまでもしなくて T だけ

で済ませることのほうが多かったりしまして、いろいろなのですけれども、大文字で書く

ということもしないことがあって、T だけ大文字で後を小文字にするというふうな略し方

もあったり、いろいろみたいなので、分野にもよるのかもしれない。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 確かに長年にわたる農薬調査会の審議の中で、T というのを私も見たことがあって、そ

っちのほうがなじみがあるなという。 
○ 堀部課長補佐 
 ただ、今回、T3、T4 が出てくるのと、わかる先生方に誤解されないだろうというのは

あるのですけれども、過去の実例を調べてしっくりくる表記をとらせていただきます。今、

藤本先生がおっしゃった前回の審議のときには T の後の ES は小文字ではありませんか、

プロゲステロンも P の後は小文字ではありませんかという御指摘もいただいていて、そ

こは慣例的に比較的、大文字で全部並べているのが多かったので、そうさせていただいた

のですけれども、書きぶりを確認して、過去のものでしっくりくるように確認をさせてい

ただければと思います。ありがとうございます。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。なるほど。了解しました。では、そこは事務局に一任いたし

ますので、よろしくお願いします。 
 そうしますと、（4）はよろしいでしょうか。 
 （5）これは Wistar ラットに 19 週間混餌投与して各種ホルモン濃度並びに E/P 比を発

情間期に測定ということで、影響を確認する試験を実施していただいていると、そういう

ことであります。ここに関しては吉田先生から御修文いただいておりますが、それから、

文献の件もあります。ここは、吉田先生、よろしいですか。何か、御追加等、御説明をよ

ろしくお願いします。 
○ 吉田副座長 
 今回のメカニズム試験は、メカニズムを明らかにしなければいけない腫瘍が 3 つあっ
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て、あとはイヌのホルモンもあるのですけれども、肝臓に対するものと精巣に対するもの

と、あとは子宮がんなのですけれども、抄録には書いてないのですが、2009 年の JMPR
のサマリーにおきましても、263 ページですけれども、2 パラ目の下から 5 行目ですけれ

ども、”vagina (possible increase in the number of animals in estrus based on 
morphology of vaginal epithelium)”という一文がありますので、膣が発情期を示してい

るということは、血中の濃度の相対的エストロゲンが高いということを示しているという

のは、実験動物分野でも言われておりますし、恐らく子宮がんに対して、エストロゲンと

いうものが一番子宮がんの原因になるだろうというのは、恐らくヒトでもそういうように

たしか言われていたというように思いますので、この一文は非常に重要だと私は思ってお

りまして、ここを書くことによって E/P 比ということだけでなく、24 カ月でもそういう

ことが認められているということがかなり子宮がんのメカニズムをはっきりわかりません

よ、わかりませんけれども、これだけでなくて、こちらを書くことによって少しでもメカ

ニズムに近づけるのではないかなと思って、加えさせていただきました。 
 以上です。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 非常に重要なポイントの試験ではないかと思うのですが、ほかの先生方、今の点に関し

て何か御追加あるいは御意見等はよろしいでしょうか。文章に関してはたたき台に示され

ているとおりで、吉田先生、よろしいのですよね、これはね。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 できれば、本来だと申請者の方にもその旨、お伝えください。JMPR でもそういうふ

うに書かれているけれども、抄録やこのラットの発がん性試験ではこのことは書かれてい

ないので。本来は記載してあると、JMPR をわざわざ引かなくてもよかったので、とい

うことです。 
○ 小澤座長 
 では、よろしくお願いします、事務局。ありがとうございます。 
 そうしますと、この部分はそれでよろしいのかな。 
 そうしますと、（6）これは結果的にエストロゲン作用、エストロゲン受容体及びアン

ドロゲン受容体に対する結合試験及び転写活性化試験ということですが、これはネガティ

ブなのだな。ここは藤本先生から御修文いただいております。これはよろしいでしょうか、

これで。 
○ 藤本専門委員 
 これは言葉だけの問題です。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。ですから、本剤のホルモン作用はないと考えられたと。 
 （7）では、コレステロールエステラーゼの阻害作用はどうかということで見ておりま
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すが、ステロイドホルモン合成に対する干渉作用は、コレステロールエステラーゼの阻害

とは別の作用機作であると考えられた。すみません、52 ページの 5 行目から 6 行目の結

論を先取りしてしまいましたけれども、そのように書かれております。ここはよろしいで

しょうか。御追加がありますか。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 私は教えていただきたいのですが、その 1 行目と 2 行目にスピロジクロフェンはコレ

ステロールエステラーゼを濃度依存的に阻害しと書いてあることと結論の、すみません、

ステロイドホルモン合成に対する干渉作用は、コレステロールエステラーゼの阻害とは別

の作用機作、コレステロールエステラーゼの阻害作用というのは、HDL コレステロール

あるいは LDL コレステロールの最初のところですよね、コレステロールの。それと、何

か、この１～2 行目と 5～6 行目が私の中では理解ができないのですけれども、動態の先

生。 
○ 小澤座長 
 すみません、115 ページのところですね。毒 115 ページ、これはコレステロールエス

テラーゼですから……。 
○ 吉田副座長 
 干渉作用は別。 
○ 小澤座長 
 ちょっと待ってください。テストステロンからアロマターゼでエストロゲンができる。

ステロイドホルモン合成に対する干渉作用は、コレステロールエステラーゼの阻害作用が

とにかくまずないというのが、結論の前提になっているのではないかと私は読んだのです

けれども。 
○ 吉田副座長 
 コレステロールエステラーゼの阻害がない。 
○ 小澤座長 
 はい。これは抄録の 118 ページにも書かれているのではないかな。ちょっとお待ちく

ださい。阻害の用量曲線。スピロジクロフェン、原体は阻害するのですよ。ですが、原体

は血中にほとんど検出されないので、M1 はどうかという、そういう議論だと思うのです

けれども、M1 は阻害活性が非常に弱いということをまず押さえたのではないかなと思う

のですね。 
○ 吉田副座長 
 では、M1 はということを入れないとわからないですね。 
○ 小澤座長 
 なるほど。どこに入れましょうかね。52 ページの 4 行目に、スピロジクロフェンは投

与された動物の血中では検出されず、血漿中の主な成分は M1 であることから云々と書か

れておりますが、どこに入れましょうか。 
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○ 吉田副座長 
 すみません、もし、よろしければ 5 行目に……M1 はコレステロールエステラーゼの阻

害作用はないということですよね。 
○ 小澤座長 
 そのとおりです。 
○ 吉田副座長 
 それが 4 行目から 6 行目の文章だと、スピロジクロフェンが主語になっていて、「ス

テロイドホルモン合成に対する干渉作用は」の干渉作用は、何が起こすかということがこ

こに書いてないので、例えば M1 のとか、何か、どこかに入れていただけるといいのかな

と思いますが。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 どうしましょうね。文章を一つ切りますか。スピロジクロフェンは投与された動物の血

中では検出されず、血漿中の主な成分は M1 であった。そこで切りますか。M1 のコレス

テロールエステラーゼ阻害作用は非常に弱かったので、原体はある程度の阻害活性がある。

動物体内で主に存在するのは M1 という形なので、ステロイドホルモン合成に対する干渉

作用は。そういう意味合いなのですね。どうしましょうか。確かに主語は、4 行目からの

文章は長いのですけれども、スピロジクロフェン、原体が主語なのですね、確かにね。で

すけれども、途中で何だか、別の作用機作であると考えられたの、どうなのでしょうかね、

主語は違いますよね。一般に考えられたですか。どうぞ。 
○ 松本専門委員 
 119 ページの下から 4 行目に今の部分のまとめがしたがってと、これで、ですから、コ

レステロールエステラーゼの段階では説明がつかず、別の作用機序。 
○ 小澤座長 
 この文章のほうがいいですね。この文章を引っ張っていただきましょうか。上はいいの

ですよね。52 ページの 3 行目まではこれでよくて、意味がある阻害作用とは考えられな

かったと。その下に、抄録の毒 119 の下の 3 行ですか、これを持っていっていただけれ

ばすかっといきますか。そんな気がします。いかがですか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、ここでただ、スピロジクロフェン自体が血漿中に検出されなかったことというの

をだめ押ししておかないとつながらないですよね。スピロジクロフェンには阻害作用があ

るわけですから、丸々4 行目から消して置きかえてしまうと、ちょっとつながりが悪いか

なと思うのですが。 
○ 吉田副座長 
 そういたしましたら、M1 であったで切って、それから、これを加えるということでい

かがでしょうか。 
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○ 小澤座長 
 そうですね。5 行目のところ、であることからをであったにしていただいて、その後の

2 行を毒 119 の結論の文章を入れていただく。それでいいのではないでしょうかね。あり

がとうございます。 
 そうすると、ここでコレステロールエステラーゼのことは押さえたと。 
 （8）になりますか、52 ページ、これはラット動的精巣細胞組織培養系、これはダイナ

ミックオーガンカルチャーということらしいのですけれども、におけるスピロジクロフェ

ン及び代謝物のステロイド産生に対する影響ということであります。これはテストステロ

ン合成への影響が原体及び代謝物、実際は代謝物なのかもしれませんけれども、検討され

たということであります。これは結論的にはよくわからないというのは変ですけれども、

テストステロン合成の抑制作用は変動が大きく、明確に示されなかったと。M1 はテスト

ステロンの合成を強く抑制し、M3 及び M4 には弱い抑制作用が認められたと書いてあり

ますが、これはこの先に進んだほうがよさそうな気がしますが。 
○ 吉田副座長 
 そうですね。 
○ 小澤座長 
 では、（9）これもネガティブなのですけれども、これは細川先生から題名の御修文を

いただいております。私は賛同します。このように直していただいて、言い回しを合わせ

てくださったのですね。これは原体及び代謝物の 3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナ

ーゼ-δ4, 5-イソメラーゼ及び 17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ活性の阻害率

ということで、これは阻害はしなかったということであります。 
 （10）これは原体及び M1 の P-450 依存ミクロソームモノオキシゲナーゼ（17α-モノ

オキシゲナーゼ、C-17 及び 20α-リアーゼ）への影響が検討されたということであります

が、これも影響はほとんど認められなかったということであります。投与中ラットの血漿

中プロゲステロンの低下は、この酵素の阻害によるものではないということでありますが、

（11）53 ページの 28 行目からで、このあたりから核心に迫ってくるのでしょうかね。

リンゴ酸デヒドロゲナーゼの影響ということであります。 
 これはやはりラットのダイナミックオーガンカルチャーというのを使った試験系ですか。

原体及び代謝物のステロイド産生に対する影響から、M1 はラットの精巣細胞のテストス

テロンの合成において、コレステロールのミトコンドリアへの輸送よりも下流を阻害する

と考えられたということで、コレステロール側鎖切断への影響ということをやってくれて

いるわけですね。そうすると、これは M1、M3、M4 ですか、この 3 つの代謝物のコレス

テロール側鎖切断を検討して、M1 だけにコレステロール側鎖切断の抑制が認められたと

いうことであります。 
 これはミクロソームデヒドロゲナーゼ相互作用［14. (9)］、これは相互作用と書かれて

いますけれども、細川先生が修文してくださっているので、どうしましょうね、相互作用
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は確かに別のことを意味してしまうような、代謝の人間の目から見ると別のことを想像し

てしまうので、相互作用というよりは単に影響というようにしていただいたほうが、誤解

を生じなくていいように思うのですね。 
 ですから、どうしましょうか。ミクロソームデヒドロゲナーゼに対する影響にしていた

だけますか、さっきと合わせて、の結果から M1 の作用点は、チトクローム P-450 依存

ミトコンドリアのコレステロール側鎖切断酵素、いわゆる p-450scc、この括弧の p は大文

字にしていただいたほうがいいような気がいたします、8 行目ですね、の直接の作用では

ないことから、ミトコンドリアのチトクローム P-450scc に NADPH を供給するミトコン

ドリアのリンゴ酸脱水素酵素及び細胞質のリンゴ酸－クエン酸シャトルの下流のリンゴ酸

デヒドロゲナーゼへの影響を検討したと。この酵素を M1 が阻害するという結果が得られ

たということで、14 行目から 16 行目の結論になっていて、これがポジティブな結果とい

うことになっているようであります。 
 ここで先生方から御意見を聞いたほうがいいのですかね。何か、ここまでで、よろしい

ですか、吉田先生、どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 一つ、教えてください。今回、（11）とか、幾つかの試験で精巣細胞組織培養系とい

うのを使っているのですけれども、これは今回、精巣のライディッヒ腫瘍のことがあるか

ら精巣を使っているのか、それとも通常は肝臓でやるのか、これは精巣で出たから精巣の

培養系を使っているというように考えればよろしいのですね。 
○ 小澤座長 
 私はそういうふうに解釈しました。ありがとうございます。 
 よろしいでしょうか。リンゴ酸デヒドロゲナーゼアイソザイム阻害によるコレステロー

ル側鎖切断酵素への NADPH の供給の抑制により、結果としてこの酵素の働きが抑えら

れたと。すみません、54 ページの 16 行目の p も大文字にしてください。お願いします。

どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 すみません、では、もう 1 件、聞きますけれども、今回ではラットに精巣腫瘍がふえ

たのは、スピロジクロフェンそのものではなくて、M1 という代謝物がミトコンドリア内

にある P-450scc を阻害したことによってテストステロンの合成が阻害されて、例えば 3β-
HCG とか、直接の高アンドロゲン作用ではなくて、それを抑制した結果、テストステロ

ンが下がってテストステロンのネガティブフィードバック機構として持続的な LH 増加が

あった結果、ライディッヒ細胞の腫瘍がふえたという、そういうふうに動態的及び考えら

れるわけですね。 
○ 小澤座長 
 おっしゃるとおりです。 
○ 吉田副座長 
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 そうしたら、そのことを評価書に書かないと、私もそれまでに見ていなかったのが悪い

のですけれども、もう少し、そうしたほうが腫瘍のメカニズムはクリアになると思うので

すが、これは結構、よくあるパターンのものですし、これだけ膨大なメカニズム試験をし

ているので、きちっと直接なホルモン作用ではないとか、そういうことを記載しましょう。 
○ 堀部課長補佐 
 それは、先生、最後のまとめのところにもう少し追記するということで、すみません、

今、先生方の議論に聞き入ってしまってメモを完全にとり切れていないので、後ほど文案

をいただければありがたいです。よろしくお願いいたします。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 私も酵素学的に酵素阻害で非常によく説明できるので、ついつい、うれしくなってしま

いましたけれども、すみません、ですから、多分、おっしゃるとおり、精巣だからこれが

言えて、言っていることはよくわかるんですけれども、本当に NADPH というのはユビ

キタスのものというか、生体にとって非常に重要な補酵素ですから、これが肝臓などトー

タルに寄与の大きい臓器で、本当に NADPH が下がってしまったらどうなるのかなとい

うのはよくわからないのですけれども、少なくとも精巣では見られるということなので、

余り、それ以上、突っ込まないほうがいいのではないか。精巣ではこういうことが見られ

て、コレステロール側鎖切断酵素の機能の抑制につながっているために、先ほど吉田先生

がおっしゃられたようなメカニズムが働いたという理解にとどめておいたほうがいいので

はないかなと思います。どうぞ。 
○ 藤本専門委員 
 メカニズムとしては、今、おっしゃったことが想定されるわけですけれども、現実には

TSH の低下というのが測定されてこなかったので、少し、そこが、LH は上がっている

のですよね、今回のメカニズム試験の（4）番でも、なので、そこは、そうなのだろうな

というところしか想像できないということはあると思います。 
○ 小澤座長 
 そうですね。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 ちょっと私は混同していました。LH と TSH をはかっているのはイヌですよね。だか

ら、ある意味ではラットではそこは押さえていないのですよね。 
○ 藤本専門委員 
 それはしていないのですか。今までの発がん試験では。 
○ 吉田副座長 
 見ていない。 
○ 藤本専門委員 
 見ていないですね。今回もメカニズム試験ではイヌしか出てこなくて、そこでは TSH
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は下がっていないので、げっ歯類のほうで見れば実は下がっていたのかもしれないですね。 
○ 吉田副座長 
 すみません、では、私が後半に言ったメカニズム試験のところは、例えばコレステロー

ルエステルの阻害とか、そういうのではなくて、ミトコンドリア内の P-450scc が原因で

はないかと思われるけれども、それ以上のメカニズムはわからないということで締めるし

かないですね。それ以上を書くのはオーバースペキュレーションだと思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 そうしますと、（12）ですかね、（12）でやはり精巣ミトコンドリア、これはリンゴ

酸デヒドロゲナーゼではなくて、NADH や NADPH の量を抑えているのですね。これは

［14. (11)］から、これはですから、試験が違うのかな、今、見せていただいたのが 2002
年、（11）が 2001 年、ですから、試験が違うのだ。それで、161～165 までということ

で、これはまたオーガンカルチャーなのかな、そうですね、NADPH、NADH は 4 ペア

クロマトグラフィできちっと分離してはかっているということで、これはちゃんとした試

験ではないかなと思いますね。それでは、この結論はこれでいいのではないかな。

NADPH、NADH は変動率として示されているのがどこも 164 ですか。確かに下がって

いるということなのですね。 
 これで結構なのではないかなと思いますが、最後に（13）、54 ページにいって、肝薬

物代謝酵素及びステロイド合成系遺伝子の発現への影響ということで、これは活性とステ

ロイド合成系遺伝子発現なのですかね、それを見てくれているわけですね。それで、55
ページの 8 行目以下に、ステロイド合成系関連の 9 遺伝子の発現抑制は認められなかっ

たが、7,000 ppm 投与群では Cyp11a1、それから、17-alpha hydroxylase、それから、

水酸化酵素、lyase、それから、Cyp11b2、それから、Cyp21a1 の発現上昇があって、こ

れはステロイド合成阻害に対する代償的な発現上昇だろうというふうに申請者は結論づけ

ているということです。これはこれで、副次的にこういうことが起こったということでよ

ろしいのではないかなと思います。 
 最後に 14 行目以下、メカニズム試験のまとめということで、これは吉田先生に御修文

いただいていますけれども、原体及び代謝物は核内のエストロゲン受容体、アンドロゲン

受容体を介したホルモン作用を有さず、ステロイド合成阻害を示すと考えられた。それで、

ちょっと飛ばしますけれども、作用発現に主要代謝物 M1 が寄与して、種々の検討の結果

から、スピロジクロフェンによるホルモン（テストステロン及びエストラジオール）の合

成抑制は、M1 によるミトコンドリア及び細胞質におけるリンゴ酸デヒドロゲナーゼアイ

ソザイム阻害による p-450scc、24 行目の p-450 の p も大文字でお願いします、への

NADPH 供給減少によるコレステロール利用の低下によると考えられたということです

けれども、ここはちょっと御議論いただいたほうがいいのかもしれません。吉田先生がお

っしゃられるように、もう一歩、踏み込んだ考察をまとめたほうがいいのかということで
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はないかと思います。すみません、いかがでしょうか、吉田先生。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 これは毒性の先生に伺いたいのですが、つまり、イヌで見られた精巣障害、ラットで見

られたライディッヒ腫瘍、それから、マウスで見られた無精子症、この 3 つのことにつ

いてはさっき申し上げた P-450scc でいいのかもしれないのですけれども、それは、これ

に対してはこういうことがあった、この剤はということでいいと思うのですが、もう一つ、

マウスに見られたリバテューモアに関しては、むしろ、先ほど肝薬物代謝酵素のことであ

るとすれば、CAR メディエートの可能性が考えられたというように書いて、さらに子宮

については卵巣でどういうことがあったか、わかりませんけれども、減少としては E/P
比の増加が可能性として考えられたということですよね。そういうふうに分けて、肝薬物

代謝酵素と P-450scc は恐らく関係ないといったら変ですけれども、メカニズムとしては

違うと思うので、それぞれの出てきた事象に関して、こういったメカニズムではないかと

書かないと、このまとめだと精巣のことだけに特化しているように思うのですが、いかが

でしょうか。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 どうしましょうか。毒性の先生方から御意見をぜひ、どうぞ、浅野先生。 
○ 浅野専門委員 
 今、吉田先生のおっしゃるとおりだと思います。このまとめ方でやっぱり個々の臓器に

関するきちっとコメントを書く。これがいいのではないかと思いますけれども。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 それで、吉田先生の御指摘を伺ってちょっと考えてしまったところがあって、というの

は肝臓に対する影響なのですけれども、たたき台 55 ページの 4 行目、5 行目ぐらいのと

ころに、これは EROD ですからエトキシレゾルフィンか、1A なのだよな、プロポキシだ

と 2B、ALD というのは何だかというとアルドリンエポキシダーゼでしょう。だから、ち

ょっと違うのですよね。CAR メディエートではないのではないのかな。あと、エポキシ

ドヒドラーゼというのは、これはいわゆる核内受容体のコンスティテューティブ・アンド

ロスタン・レセプターというのとは、ちょっと違うメカニズムのような気がするのですね。

むしろ、ちょっと言い切れないところがあるので困るのですけれども、どちらかといえば、

多環芳香族による誘導の酵素のほうがあり得るのではないかなという気もするのですね。

この辺、しっかりメカニズムを検討しなければいけないものですから、少なくも CAR メ

ディエートとは書きづらいところがあります。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 そういたしましたら、今回の肝腫瘍メカニズムについては酵素の誘導は認められたが、

直接の作用機序については明らかとならなかったと、この調査会としては結論づけるしか
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ないのではないでしょうか。確かに多環族ですよね、こっちは。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 確かにちょっとそんな気がいたします。ですが、そのほかの臓器に関しては、うまく説

明ができるところは書き込んだらいいのではないかなと思って伺っておりました。 
 ほかに、どういたしましょうか、書きぶりをやっていると相当大変なことになってしま

うような気がするのですが、まず、ここで毒性の先生方に御意見あるいは御追加があれば、

食品健康影響評価に進んでいただく前に、いかがしょうか。 
 吉田先生、先ほど私は 37 ページの 2 年間のラットの慢毒／発がん性のところで子宮腺

がん、これを飛ばして後でやりましょうねということだったのですけれども、ここだけ議

論をいただいたほうがよろしくないですか。37 ページの 2 年間慢毒／発がん性併合試験

（ラット）において、精巣ライディッヒ細胞腫については少しというか、議論をしました

けれども、子宮腺がんについてはメカニズム試験をやってから議論しようよということに

して、先送りにしていたと思いますけれども、ここはどうしましょうか。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 発がん性試験は発がん性試験ですから、ここはこれでよろしいのではないかと思うので

すが、ホルモンをはかったところで、そこに記載してありますから。 
○ 小澤座長 
 わかりました。ありがとうございます。 
 では、そこは少なくとも交通整理の私の懸念は払拭されたということで、そうしました

ら、先生方から御追加等がなければ食品健康影響評価に進んでいただいてよろしいかな、

お願いします。 
○ 横山評価専門官 
 56 ページをお願いいたします。 
 ラットを用いた動物体内運命試験において、吸収率は雄で 62.4％と算出されておりま

す。投与後 48 時間で 90％TAR 以上が尿及び糞中へ排泄されております。畜産動物を用

いた動物体内運命試験の結果、M1 が 80％TRR 以上、認められております。植物体内運

命試験の結果、M13 の配糖体が 12.2％TRR、認められた以外には、10％TRR を超える

代謝物は認められておりません。また、国内での農作物残留試験で、代謝物については

M9、M12、M13 について分析が行われております。 
 各種毒性試験結果から、スピロジクロフェン投与による影響は主に副腎、皮質空胞化及

び精巣（ライディッヒ細胞肥大）に認められております。催奇形性、神経毒性、発達神経

毒性及び遺伝毒性は認められておりません。発がん性試験においてラットの雄でライディ

ッヒ細胞腫が、雌で子宮腺がんが増加、マウスの雄で、こちらは吉田先生と西川先生、泉

先生から、それぞれ御修文いただいておりまして、肝臓のか、または肝細胞になるのです

が、腺腫及び腺がんが増加したが、遺伝毒性試験ではすべて陰性の結果が得られており、
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ラット及びマウスで認められた腫瘍発生機序は、遺伝毒性によるものとは考えがたく、評

価に当たり、閾値を設定することは可能であると考えられました。2 世代繁殖試験におい

て、F1 世代の雄に生殖器官の萎縮及び精子数減少など、繁殖への影響が認められており

ます。 
 農産物中の暴露対象評価物質をスピロジクロフェン、続きまして次のページになります

が、畜産物中の暴露対象評価物質をスピロジクロフェン及び M1 と設定させていただいて

おります。 
 イヌを用いた 90 日間亜急性毒性試験の雌で無毒性量が設定できなかったが、より低い

用量で長期間検討された 1 年間慢性毒性試験では、無毒性量が設定できております。こ

のことから、食品安全委員会農薬専門調査会は、各試験の無毒性量のうち最小値がイヌを

用いた 1 年間慢性毒性試験の 1.38 mg/kg 体重/日であったことから、これを根拠として、

安全係数 100 で除した 0.013 mg/kg 体重/日を ADI と御提案させていただいております。 
 吉田先生から 58 ページになりますけれども、2009 年の EU の結論を支持したいと思

いますということで御意見をいただいています。ほか、今、私が読み上げさせていただき

ましたところで、暴露評価対象物質については、上路先生からも御修文いただいていると

ころです。 
 以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 これは最初に補佐から御説明いただいたように、幹事会の先生方からも見ていただいて

御修文をかけていただいております。 
 56 ページの 28 行目、肝臓ないし肝細胞腺腫、ここはどうしましょうか。肝細胞腺腫で

いきますか。 
○ 吉田副座長 
 はい。 
○ 小澤座長 
 わかりました。ありがとうございます。どうぞ。 
○ 小林専門委員 
 1 点、よろしいでしょうか。14 行目のところなのですけれども、M13 の配糖体という

ふうになっているのですけれども、もし、配糖体のほうを生かすとしたら M12 の配糖体

になってしまうのですね。というのは、マンデル酸体のグルコシド体が M13 なのですね。

ですから、もし、M13 を省けば配糖体、M13 というふうにどちらかにしていただきたい

ので、本文中も、すみません、お願いいたします。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 M13 ですね。 
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○ 小林専門委員 
 M13 自体がグルコシド……。 
○ 小澤座長 
 グルコシドなのですね。 
○ 小林専門委員 
 そうなのです。 
○ 小澤座長 
 そうですね。配糖体、M13 ですね。 
○ 小林専門委員 
 そうですね。そうしていただいたほうがよろしいかと思います。お願いいたします。 
○ 小澤座長 
 確かにそうですね。ありがとうございます。 
 M13 の配糖体、やっぱり、おかしいですね。配糖体、M13 ということで、ありがとう

ございます。 
 そうしますと今の肝細胞腺腫、ここはこれでよろしいかと思うのですが、お願いします。 
○ 廣瀬委員 
 すみません、今の肝細胞腺腫に関連して、その後に腺がんとなっていますけれども、肝

細胞がんのときは腺がつかない肝細胞がんですので、腺は削除したほうがいいと思います。 
○ 小澤座長 
 肝細胞腺腫及びがん。ありがとうございます。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 そうしたら、その前の 40 ページも削除ですね、40 ページの表 28 から。 
○ 小澤座長 
 40 ページの表 28。本当だ。腺腫／がん。 
○ 吉田副座長 
 このたびは INHAND という新しい基準もできてきたので、そちらも確認します。 
○ 小澤座長 
 よろしくお願いします。 
 では、そのように御対応いただくとして、どうしましょうか、メカニズム試験の書きぶ

りについては非常に貴重な御意見ではあるのですけれども、まず、無毒性量の検討、それ

から、ADI の設定を先にさせていただいてよろしいでしょうか。ありがとうございます。 
 そうしますと、その前に吉田先生から 58 ページの 1 行目、これはいいですかね。 
○ 吉田副座長 
 これは以前の、前のだから。 
○ 小澤座長 
 これは以前のですか。わかりました。では、これはなしと。 
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 そうしますと、食品安全委員会農薬専門調査会はという 57 ページの 8 行目からの作業

を先にさせていただきたいと思うのですが、表 32 に本調査会の評価結果及び各試験にお

ける無毒性量等ということで載せていただいております。そうすると、この食品安全委員

会の列をずっと見ていただきますと、一番低いところということですけれども、これが

1.38、イヌの 1 年間慢性毒性……。 
○ 堀部課長補佐 
 63 ページ、テストの中の一番最後です、すみません。 
○ 小澤座長 
 大きな表をつくっていただいていますけれども、ずっと最後までいっていただくと

1.38、イヌの慢性毒性試験ということでございます。雄の 1.38、これが最小の NOAEL
ということになるということでございます。 
 そうしますと、57 ページの 8 行目にまた戻っていただいて、各試験の無毒性量のうち

最小値がイヌを用いた 1 年間慢性毒性試験の 1.38 mg/kg 体重/日であったことから、これ

を根拠として、安全係数 100 で除した 0.013 mg/kg 体重/日を ADI と設定したと、このよ

うな評価結果を定めたいと思います。よろしいでしょうか、先生方。 
 どうもありがとうございます。ADI は多分、こういうことでよろしいかと思うのです

が、最後の食品健康影響評価の部分に関して、肝、精巣、子宮がん、この 3 つについて

肝臓がんのメカニズムはちょっと私はちゅうちょするところがあるのですが、精巣、子宮

がんに関してはかなりメカニズムに関して、一文、何か入れられる結果をいただいている

と思います。ですので、この案をうまく食品健康影響評価のところに、あるいはメカニズ

ム試験のまとめでしょうかね、メカニズム試験のまとめですね、そこに一文を入れていた

だきたいかなと思いますね。 
 そうしますとどうしましょうか、ここで議論するというのもあれですので、時間的にど

うかと思いますので、これは委員各位との事務局とのやりとりの中で、最終的に固めさせ

ていただくというのがいいのではないかと思うのですけれども、いかがでしょうか。どう

ぞ。 
○ 吉田副座長 
 そういたしましたらば、修文案を御提示いたします。55 ページの 14 行目からです。事

務局にこの紙を後でお渡しします。 
 まず、最初のところの 21 行目まではそのままでよろしいかと思います。22 行目からで

すけれども、種々の検討結果は既に書いてあるので、スピロジクロフェンによる云々で

25 行目までも続きます。その後に、ラット、イヌ、マウスで認められた精巣への毒性は

上記のメカニズムによる可能性が高いと考えられた。ここで精巣毒性が一回切れます。次

に、ラットのライディッヒ細胞腫の発がんメカニズムにも、このステロイド合成がかかわ

っている可能性もあるが、その詳細については不明である。LH をはかっていませんから。

として、その後、子宮がんについては先ほど申し上げた 51 ページの 2 行目から 4 行目を
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もう一度、繰り返していただいて、ラット発がん試験で観察された子宮がんの増加の機序

として、相対的高エストロゲン状態の持続が関与している可能性が、ここもこれ以上はわ

かりません、可能性が示唆されたとします。マウスの肝腫瘍については薬物代謝酵素が誘

導されたが、その詳細は発がんメカニズムについては明らかにならなかったと記載して締

めるのはいかがでしょうか。御提案します。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 肝臓に関しては、私はその書きぶりでよろしいかと思います。ちょっと断定的なことが

言いがたい。ほかについては毒性の先生方に伺ったほうが私としてはいいかと思うのです

けれども。 
○ 堀部課長補佐 
 小澤先生、もし、あれでしたら、今からこの部会終了までの間に吉田先生からいただい

た分をリプリントして、先ほどのイヌの書きぶりとともに、最後のところでちょっとお時

間をいただきますが、御確認をいただくようにリタイプ、リプリントの作業をしたほうが

よろしいかと思いますが。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。それでいきましょう。では、そのように。 
 そうしますと、本剤はこれでまとまったということにさせていただいてよろしいかと思

います。どうもありがとうございます。 
 次の議事はトリフルミゾールですね。 
○ 根岸専門委員 
 小澤先生、すみません。 
○ 小澤座長 
 どうぞ、根岸先生、すみません。 
○ 根岸専門委員 
 今のたたき台の要約というのが未審議になっていましたけれども、これは済んだことに

なっているのでしょうか。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。どうぞ。 
○ 横山評価専門官 
 すみません、食品健康影響評価のところでいただきました御意見を踏まえまして、修正

させていただくようにさせていただければと思います。まず、15 行目のところは肝細胞

腺腫、あと、腺がんのところはがんですか、に修正で、あとのところは食品健康影響評価

と同じ記載でよろしいでしょうか。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。根岸先生、どうもありがとうございました。 
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 ということで、トリフルミゾールですけれども、それでは、もう進ませていただいてよ

ろしいですか。それでは、農薬トリフルミゾールの食品健康影響評価について始めさせて

いただきたいと思います。 
 では、経緯も含めまして事務局より御説明をよろしくお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 資料 3 をお願いいたします。 
 まず、経緯は 4 ページになります。国内で 1986 年に初回農薬登録されております。魚

介類への残留基準値の設定に関連して、2010 年に厚生労働大臣より意見聴取されたもの

です。ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準が設定されています。本剤は 2011 年

10 月の評価第二部会で 1 回目の審議をいただいておりますが、審議が未了でしたので、

今回、引き続きの部分の御審議をいただくものです。 
 今日、御審議いただくのは 27 ページからになります。 
 慢性毒性試験及び発がん性試験で、1 つ目はイヌの 1 年間慢性毒性試験です。28 ペー

ジになりますが、事務局から肝重量増加について御意見を伺っておりまして、吉田先生か

ら相対値がわかればということでいただいております。また、浅野先生からは毒性用量で

あるという結論は問題ないということと、比重量の値に同様の傾向が認められなければ、

毒性量としては記載不要という御意見、また、泉先生からは毒性としたほうがよいという

御意見をいただいております。 
 28 ページの中ほどからになりますが、ラットの 2 年間併合試験で動物数につきまして

は、こちらは抄録の評価をいただく剤なので、抄録での情報になりますけれども、各主群

50 匹、衛星群 30 匹、計 80 匹の試験となっております。結果といたしまして、検体投与

に関連して発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められておりません。100 ppm 以上投与

群の雄で尿タンパク増加、雌で小葉中心性肝細胞肥大などが認められており、無毒性量は

100 ppm 未満と考えられております。具体的な所見については 29 ページにお示しさせて

いただいております。 
 事務局からですけれども、病理組織学的検査の結果について、対照群との有意差検定が

実施されていなかったのですが、こちらは実施され、抄録に一部修正がございまして、所

見につきまして上の表 28 に追記などをさせていただいております。また、吉田先生から

1,600 ppm 投与群の雌で増加した痙攣について、背景データがわかればという御意見を

いただいております。今のところ、試験実施施設の背景データについては情報がございま

せん。抄録上からは情報が得られておりません。 
 29 ページから、マウスの 2 年間発がん性試験です。こちらにつきましても、30 ページ、

事務局からということで、こちらについても抄録の修正がございまして、白血球所見の追

加、病理所見については有意差の有無に従って修正をさせていただいております。 
 長期の試験については以上になります。 
○ 小澤座長 
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 どうもありがとうございました。 
 27 ページからが慢性毒性試験及び発がん性試験、（1）イヌの慢毒でありますが、ここ

は表題が単純に間違っているので御修正いただいた。それから、表 26 に関しては、ALT
の所見は有意差がないのかな、ここはすみません、藤本先生、御説明をすみません、どう

も。ALT 削除のところですか。 
○ 堀部課長補佐 
 データは抄録の毒 A-59 というページになります。雄は表の上のほうなのですけれども、

こちらの抄録では GPT というふうに表記をされておりますが、1,000 ppm 投与群の雄で

は恐らく有意差マークがないので、有意差がついていないことから、先生に削除いただい

たのかなというふうに推察をいたします。 
○ 藤本専門委員 
 わかりました、今、自分で。特に下に何かそういうふうに書いてあるのですけれども、

ドーズレスポンスも見えないような数字に見えたので、そういうふうにコメントしました。 
○ 小澤座長 
 すみません、どうもありがとうございました。 
 ここは事務局の照会事項を先にするべきだったかもしれませんが、1,000 ppm 投与群

雌雄における肝重量増加については、抄録では毒性としておりますが、比重量の増加を伴

わないのでたたき台では毒性としておりません、御検討くださいということで、これは吉

田先生からこのような御指摘をいただいていますし、抄録のみでの評価だということで、

それから、浅野先生から肝障害マーカーその他ということで、浅野先生、すみません、も

し、御意見、御追加いただければ、この部分について。 
○ 浅野専門委員 
 毒 A-59 になるのですけれども、パラメータをこのときに見ていて、若干、高目かなと

いう気はしていたのですけれども、今、お話があったように有意差がない、それと、ドー

ズディペンデンシーが特に雄のほうですかね、これが認められないので微妙なのですけれ

ども、一応、こういうことも考えられるので、ただ、確実に毒性所見ということでとるか、

とらないか、ちょっと難しいところで、このときは結論として問題ないとしたのですけれ

ども、比重量も吉田先生の御意見もありますけれども、それと合わせて結論づけられるの

であれば別ですけれども、この時点では毒性所見として記載は不要なのではないかと、結

論としては、言い回しをいろいろ書いてしまったのですけれども、そのように結論してい

ます。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 吉田先生、すみません、この評価は抄録のみでの評価だということで、1,000 ppm 投

与群では肝障害指標が動いているよということでありますけれども。 
○ 吉田副座長 
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 このままでいいのではないですかね。 
○ 小澤座長 
 このまま、なるほど。 
 泉先生は毒性といたほうがいいのではないのということですけれども。 
○ 吉田副座長 
 このままというのは ALT を残すということ。 
○ 小澤座長 
 ALT を残す。 
○ 吉田副座長 
 肝臓はターゲットであるという方向でよろしいのでは。イヌの 1 年ですよね。ですか

ら、肝臓重量は 1,000 ppm でも、この ALT を入れるかどうか。でも、そのほかの毒性も

入っているので、特にここで ALT が云々というのを余り強く、どうしても消さなければ

いけないということではないのではないでしょうか、アルホスも上がっていますし。 
○ 小澤座長 
 すみません、あと、肝重量増加について事務局の照会事項で 28 ページの一番上の四角、

肝重量増加については。 
○ 吉田副座長 
 ただ、アルホスが上がっていますよね。だから、このアルホスがどこからきているか、

わからないですけれども、1 年ですから、それに 90 日ではイヌでは肝臓がたしか動いて

いない、イヌはなかったのでしたか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生が御指摘のように肝重量、絶対重量が動いていて、実は体重に変化はないというふ

うに結論がつけられているのですね。ですから、イヌなのでばらついて、結果的に有意差

がつかなかった可能性は想定できるのですけれども、先生がおっしゃるように、例えばこ

の調査会として、そこを判断して、肝臓の絶対重量だけでも毒性と御判断いただくという

のも一つの考え方としてあり得るし、それから、要求事項として報告書の詳細なデータを

示せという考え方もあり得ると思いますし、酵素が動いていることがあるので肝臓に関し

ては、ターゲットであるということであれば、そのような確認というのはあり得るのかな

というふうに御議論を伺っているのですけれども。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 ということを踏まえて、どうぞ。 
○ 浅野専門委員 
 ただし、病理の変化はないのですよね、たしか。52 週のところで、毒性、A-62 ですか、

これの、ちょっと気にして見ていたのですけれども。 
○ 吉田副座長 
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 ほかの前の剤にひっかかっていて、ちゃんと見ていなかったのですけれども、抄録によ

ると ALT の記載というのは出てこない。 
○ 堀部課長補佐 
 ALT は GPT というものになってしまうので、抄録の 59 ページで、GPT に関しては雄

でも 1,000 ppm では、それから、雌でも有意差はないのですけれども、上がっています。 
○ 吉田副座長 
 非常に軽度ですよ。だから、100 に対して 111 とか、11％とかいう上がりなのですよ

ね。だから、よく肝臓障害というので上がるような上がり方ではないのですね。結論とし

ては、あえて肝細胞が明らかに死んでいるという上がりではないということは、この第二

部会のコンセンサスとしてはいいのですよね。では、これをどう考えるかということなの

です、すみません、お願いします。 
○ 小澤座長 
 浅野先生、何か、お願いします、どうぞ。 
○ 浅野専門委員 
 明らかな肝細胞の障害というのが認められていないのですけれども、ハイドーズで病理

的には。ただ、重量がふえているというところで、適応の段階の酵素誘導とか、そういっ

たところで軽微な変化というのが見られる場合も、この場合も病理では空胞状の変化とか、

肝細胞肥大とか、そんなことになると思うのですけれども、これも病理ではとれていない

のですよね。ですから、毒性所見としては微妙なところではあると考えます。ただ、アル

カリホスファターゼの値というのは有意差を持って上がっている。でも、GOT、GPT が

ほとんど変化としてないというところが肝細胞障害という点からは弱いと思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 肝細胞障害という点からは弱いということでございますけれども、そうしましたら、ど

うしましょうか。ここは仕方がないので、雄の ALT に関しては有意差もないですし、意

義として大きいとは思えないしということで、藤本先生に御修文いただいたように表から

削除で、ここはこのままいってしまいますか。（2）のところで非常に大きい問題がある

ので、ここはこのままにして、次に進んで御議論いただいたほうがいいのではないのなと

思うのですけれども、いいですか、それで。ありがとうございます。 
 そうしますと、（2）2 年間慢性毒性試験／発がん性試験のラット、これに関しては吉

田先生から動物数を確認してくださいということで事務局にお調べいただいたと。これは

これでよろしいですね。 
 そうしますと、29 ページに所見の表が載っております。大問題なのは、これは

NOAEL がとれないよねということなのですけれども、それから、事務局からの照会事項

で病理組織学的検査の結果についてということで、抄録の修正が 1 点あり、所見を 1 点

追加したと、1,600 ppm 投与群雄の肝局所性炎症及び壊死ということであります、1,600 
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ppm ということですね、これを追加していただいたと。これは吉田先生からこのような

御意見があって、痙攣についてございます。どうしましょうか。NOAEL がとれないとい

う問題がありますけれども、どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 でも、所見があるわけですから、とれないのはとれないで、少なくとも炎症及び壊死が

残っていますから、例えば小葉中心性肝細胞肥大が代謝酵素誘導によるものだったにしろ、

壊死というのはまた別の所見だと思いますから、むしろ、この程度がどの程度だったもの

なのかとか、そういうもう少し詳細な情報が抄録からはわからないので、非常に軽微だっ

たとか、それとも、マルチフォーカルだった、局所性と書いてあるので 1 カ所でもあっ

たら通っていたのか、それとも、あちこちにあるのであれば、これは非常に重要な毒性で

すし、程度をきちっと見ないと、非常にこれはどういう追加の係数等もかかわってきます。

もう少し詳細なものをいただくのはいかがでしょうか。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 非常に重要な御指摘をいただいたのですけれども、いかがでしょうか、この点はちょっ

と御議論いただいたほうがいいかと思うのですけれども、毒性の先生方を中心に御意見を

いただければと思うのですけれども、確かに壊死に関してデータはないと、肝局所性炎症

及び壊死というくくりで書かれておりますけれども、確かにこういう試験で NOAEL が

とれない、LOAEL で、LOAEL は LOAEL でいいのですけれども、追加の安全係数をも

し議論するにしても、ちょっと材料不足ではないかという気もいたします。いかがでしょ

うか。重要な問題ですので先生方に御考慮いただくとしても、肝局所性炎症及び壊死の程

度に関して追加資料要求事項を出すということで、これはこれでよろしいのではないでし

ょうかね。ありがとうございます。 
 後で御追加があればぜひいただきたいと思うのですけれども、そうすると（3）のマウ

スの 2 年間発がん性試験について、ここは先生方から用語その他、御修正をいただいて

おります。事務局からも問いかけがあって、抄録では全動物における病理組織学的検査の

結果について対照群との有意差検定が実施されていないと、抄録の修正があって白血球所

見の追加、病理所見についての有意差の有無に従った変更を行っていただいたということ

であります。ということですが、どうでしょうか、先生方、何か、御追加等があれば。よ

ろしいでしょうか。どうぞ。 
○ 松本専門委員 
 1 点、よろしいでしょうか。さっきのイヌに戻るわけではないのですけれども、実験が

実施された年度を皆さん、先生方、よく認識されないと。84 年で、実は私は今のマウス

の発がん性でも、網状赤血球の増加、これは 3 倍ぐらいになっているのですね、300 何％、

だけれども、なぜ消したかといいますと、こういうことが起こる背景のデータが赤血球系

にないのですね。 
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 ですから、有意差は有意差としてとるのはいいと思いますし、先ほどの肝臓のマーカー

の生化学の値あたりもとるのはいいのですけれども、例えばですけれども、イヌで採血の

部位が頸静脈からとった場合と橈側皮静脈からとった場合とあるとか、かなり今の毒性試

験のやり方といいますか、GLP に準拠したやり方とは大分違う部分があるので、ですか

ら、さっきちょっと黙っていたのですが、イヌの 1 年の肝臓の重量のところも、ALP は

確かに有意で、これは有意でいいと思うのですけれども、ほかのところ、わざわざ小さい

変化を ALT などを拾うところまですべきかどうかというようなこともあって、そういう

意味ではさっきの肝臓重量の話は評価書（案）どおりで、書かないでいいように私は思う

のですけれども、年代を加味しながら御覧になったほうがいいのではないでしょうか。 
○ 小澤座長 
 どうも貴重な御意見を、どうぞ、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 すみません、年代にかかわるのですが、先ほどなぜ私が匹数について問い合わせたか、

わかりました。衛星群が 30 匹なのですけれども、26 週、半年、1 年、1 年半で解剖して

いるのですよね。でも、半年と 1 年半のデータがないのですけれども、もし、それがあ

れば例の肝臓の所見も変わってくるかもしれません。というのは、見ましたら 1 年と途

中死亡では肝細胞の壊死は増加していない、むしろ、雌で増加しているのは 104 週なの

ですけれども、これが上の 2 ドーズでしか増加していないのですね。でも、合計でみん

ながちゃんこしてしまうと一番下まで出るというのであれば、ひょっとしたら統計的な問

題なのかもしれないし、26 週とあと 77 週かな、1 年半がどうだったかあれば、やっぱり

提出すべきではないでしょうかね。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 このあたり、試験に関する詳細を改めて尋ねるということでもいいのかもしれませんね。

古いなら古いなりにですけれども、評価をする立場としては全く困るということで、ここ

はまとめて追加資料要求事項で、一回、返すということでいかがでしょうかね。先生方も

それで非常に悩まれているというようなことにもなるのではないかと思うので、長期の試

験に関してはそういうことで、一回、返してしまったらどうでしょうかね。いいでしょう

か。少なくともできれば、この剤は追加資料要求を出していますけれども、これで 2 つ

ほど出ていますが、どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 私は見違えていました。抄録の 65 に書いてあるのですけれども、採血は眼窩静脈叢か

らしています。となると、残りの 20 匹はどこへいったのだということになりませんか。

52 週で 10 匹しか解剖していないということは、病理の 52 週の所見から例えば抄録の 73
ページでも検査動物数は 10 としか 54 週の計画殺は書いてありませんよね。それで、104
週の計画殺は例えば続きかな、毒 A-81 で検査動物数は 18 から 38 とばらついていますよ
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ね。あと、途中死亡については匹数が、途中死亡が物すごく多いですよね。でも、この抄

録によると、事務局からだと主群が 50 匹、衛星群が 30 匹だと合わないですよね。衛星

群は少なくとも 10 匹ですよね。 
○ 堀部課長補佐 
 ですから、先生が御指摘の点というのは死亡動物数、例えば最高用量群の雄ですと 32
匹が途中で死んだというふうになっている、例えば観察動物数のところで 32 というよう

な肝臓ですと数字があるのだけれども、恐らく 32 の中に 2 年を予定していて途中で死ん

だものと、30 の中の 20 頭の分と両方が入っている可能性があって、どのタイミングで死

んだかもよくわからないし、データとしてすごくあいまい、抄録を読んでいると血液と尿

検査については 26 とか 77 もやっていますと書いてあって、病理の所見については、肉

眼で見たものについて病理を見ていますと書いてあるのですけれども、そこはすごくあい

まいになっていて、途中死亡、切迫屠殺、中間屠殺及び試験終了時の全生存動物というよ

うな記載ぶりになっていて、全体としての動物がどういうふうな形で所見をとっていった

のかということの関係性がややあいまいになっているように見えるので、その点というこ

とですよね、先生。 
○ 吉田副座長 
 すみません、主群はむしろ 70 ではないのですか。というのは、死亡動物と 104 週のを

合わせるとコントロールの雄を除き、みんな……。 
○ 堀部課長補佐 
 80 になりますよね。 
○ 吉田副座長 
 80 か。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、途中屠殺から後ろだと 70 です。 
○ 吉田副座長 
 70 ですね。だから、これはむしろ 1 群を 70 匹でやっているというのでよろしいので

はないですか。そうすれば私の質問事項は解決します。 
○ 堀部課長補佐 
 ですから、主群 70 と途中屠殺群、衛星群が 10 だという整理になると。そのうちの一

部は眼窩から途中で血を抜いたりもしているし、血液も見ているし、だけれども、死んだ

ものはそのたび、そのたびに見ているしということでということで。わかりました。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 そうすると、詳細は聞かなくてもいいことになりますね。わかりました。 
 そうすると、追加資料要求は先ほどの局所性炎症及び壊死の程度に関して再考察しなさ

いということで。ありがとうございます。 
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 そうすると、よろしいでしょうか、先生方、長期がこれでよろしければ、生殖発生に進

ませていただきたいと思うのですけれども、では、お願いします。 
○ 横山評価専門官 
 30 ページから生殖発生毒性で、まず、ラットの 2 世代繁殖試験です。31 ページをおめ

くりいただきまして、先生方から修文もいただいているところでございます。御意見とい

たしましては、長尾先生から繁殖能への影響の書きぶりのところなのですが、交尾率、妊

娠率などに影響が見られてはいないが、妊娠期間が有意に延長したことを理由とすると。

妊娠 21 日に胎児の形態観察を実施していますので、催奇形性の有無あるいは胎児への影

響の有無を記載したほうがよろしいでしょうという御意見をいただいております。 
 また、桑形先生からは、妊娠期間の延長、胎盤重量の増加が見られたことからと変更し

たほうがよいでしょうと。あと、繁殖能の定義を別途、確認させていただければという御

意見がありますが、また、32 の 2 ページで長尾先生から追加でコメントいただいており

まして、胎盤重量の増加を削除して修文するという修文案についていただいていると。理

由のところに通常のプロトコルに準じた 2 世代繁殖試験と異なるので、妊娠末期での帝

王切開における胎児、胎盤所見は別途、記載して明確にしたためと、あと、繁殖能に関す

る記述について胎盤重量の増加を含めることは、一般的に理解しづらいというふうに御意

見をいただいておりまして、本文中の修文などをさせていただいているところです。 
 また、所見については表 32 にまとめさせていただいておりまして、事務局からで 32
ページの下のほうのボックスですけれども、F2b における胎児期の尿管水瘤及び離乳時の

水腎症についてということで御意見をいただいておりまして、長尾先生から尿管水瘤は多

くの場合、水腎水尿管症を伴うことから胎児に見られた所見と離乳児は関係のある所見と

考えられるということで、本所見を本剤投与の毒性影響とみなしてよいという御意見をい

ただいておりまして、桑形先生からも影響としてよいという御意見をいただいております。 
 33 ページは 1 世代の試験でして、これは参考資料とさせていただいております。結果、

藤本先生、長尾先生、桑形先生から御修文などをいただいております。結果といたしまし

ては、親動物で 420 ppm 投与群の雌雄で体重増加抑制など、児動物では 420 ppm 投与群

で出産児生存率低下などが認められております。また、繁殖能に対する影響といたしまし

ては、妊娠期間の延長が 70 ppm 以上投与群で認められております。 
 34 ページ、1 世代繁殖試験、マウスの試験です。ラットと比較するために実施されて

いる試験でございます。参考資料とさせていただいております。下のほうに事務局からと

いうことで、参考データとしたという点について事前に御意見を伺っております。また、

2 つ目の事務局よりからで、800 ppm 投与群の死産児数増加について御意見を伺ってお

りまして、長尾先生、桑形先生から毒性所見としてよいと御意見をいただいております。

結果としましては 34 ページに戻りますが、まず、一般毒性として親動物雌では検体投与

による影響は認められておらず、雄では 800 ppm 投与群で腎絶対重量減少、児動物では

死産児数増加が認められております。また、繁殖能に対する影響としましては妊娠期間延
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長が見られておりまして、無毒性量は 800 ppm 未満と考えられております。 
 35 ページで発生毒性試験のまずラットの試験です。長尾先生から抄録の腎盂拡張の発

現頻度の有意な増加についての考察が不適切という御意見をいただいており、背景データ

があれば参照して考察することが望ましいという御意見です。桑形先生から低体重に顕著

な雌雄差がないので、表中、低体重に対する雌雄の明記は不要でもよいという御意見をい

ただいております。 
 36 ページ、発生毒性試験（ラット）で 35 ページの試験の補足試験として実施されてお

ります。一部の母動物に軽度の胎盤肥大が認められたため、実施された試験です。この試

験では投与群の親動物及び胎児において毒性所見は認められておりません。 
 続きまして、ラットの発生毒性試験②となります。母動物で体重増加抑制、胎盤重量増

加、後期胎児死亡増加、発生後期死亡胎児数の増加などが認められております。催奇形性

は認められないと考えられております。 
 マウスを用いた発生毒性試験になります。参考資料とさせていただいております。37
ページになります。事務局からということで、ラットとの比較のために実施された試験と

いうことで参考データとさせていただいたこと、長尾先生、桑形先生からその取り扱いで

よいと御意見をいただいております。桑形先生から繁殖能に対する無毒性量の根拠を胎盤

重量の増加と記載されていますが、本試験は催奇形性試験なので、繁殖能に対する無毒性

量の記載は不要と考えるという御意見をいただいております。 
 ウサギの発生毒性試験ですが、200 mg/kg 体重/日投与群の母動物で体重増加抑制、胎

児で 24 時間生存率低下などが認められております。 
 37 ページの一番下、代謝物[11]のラットの発生毒性試験で、結果は 38 ページになりま

して、250 mg/kg 体重/日投与群で妊娠黄体数の増加に統計学的有意差が認められたが、

背景データの範囲内であり、偶発的なものと考えられております。ほかには投与の影響と

考えられる所見は認められていないという結果になっております。 
 以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 ここは、今日、お二人の先生がいらっしゃらないので悩むところもあるのですけれども、

例えば 30 ページから 31 ページにかけての御修文、これは（1）ラットの 2 世代繁殖試験

ですけれども、31 ページの下のボックス、ここは長尾先生から催奇形性の有無あるいは

胎児への影響の有無を記載したほうがよいでしょう。それから、桑形先生からは、交尾率、

妊娠率、出産率に影響が見られなかったが、妊娠期間の延長、胎盤重量の増加が見られた

ことからと理由を変更したほうがよいと。これは対処しようがある御指摘だと思いますし、

事務局も対処していただいているのですが、あとは毒性とみなすかという照会事項に関し

ては、毒性としたほうがいいというのが 32 ページの表 32 ですかね、これに関してはそ

のように御回答いただいております。それから、その後、表の番号がずれているので、藤
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本先生が直してくださっています。それでいいと思いますけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません、1 点なのですけれども、32 ページの上のほうのボックスのところ、

長尾先生にさらに修文を加えていただいておりまして、具体的には、この評価書は左側に

行番号が落ちているのでわかりづらくなってしまったのですが、長尾先生の追加コメント

というところの p.31、L10 と書いてあるところが 31 ページのダブルラインが引いてある

交尾率、妊娠率、出産率にはというところで、この部分から胎盤重量の増加がというとこ

ろを削除したほうがいいという御提案をいただいていまして、それから、催奇形性が認め

られなかったというところが L14 というところに当たるのですけれども、催奇形性が認

められなかったと判断する理由とか、そこに胎児の所見を入れたほうがいいということで、

さらに長尾先生から詳しい御提案をいただいているので、これはこのまま反映させるとい

うことであれば、その点を御判断いただければと思いますが。 
○ 小澤座長 
 ということなのですけれども、先生方、いかがですか。御異論がなければ、それでよろ

しいかと思うのですけれども、どうもありがとうございます。 
 そうしますと、先ほどのところへ戻らせていただいて、（2）、（3）を参考資料とい

うことにしていただきまして、（3）の 35 ページに結論が書いてあるのかな、35 ページ

の頭に死産児数増加についてに関しては、毒性所見としたと、それでよいということでお

返事をいただいております。これが参考資料ですね。 
 （4）が発生毒性試験、これも 1984 年のラットの試験で non-GLP ということでありま

すが、ここは長尾先生から御指摘があるのですよね。抄録毒 A-154～155、腎盂拡張の発

現頻度の有意な増加についての考察が不適切だということでありまして、これはどうしま

すか。背景データがあれば参照して考察することが望ましいというのは、今日、いらっし

ゃらないので、一つ追加資料要求が出てしまいましたけれども、それと一緒にというか、

もちろん、別立てですけれども、追加資料要求 2 でいいのではないでしょうかね。先生

方、お認めいただければ、そのようにして出させていただきたいと思いますけれども、出

す前に、長尾先生、桑形先生に御照会いただいて、やっぱり、そうしたほうがいいという

御意見であれば、そうしていただければいいですし、それには及ばずであれば、何らかを

また考えていただくということでいかがでしょうか。 
 それから、（5）が補足試験……。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、また、とめてすみません。今のところの長尾先生の下のボックスのところで、桑

形先生から低体重について雌雄の別の記載は不要だという御指摘があるのですけれども、

抄録のデータを御覧いただきたいのですが、トリフルミゾールの毒 A-157 ページという

ところなのですけれども、平均胎児体重、表の一番上のところで、雄は 35 から有意差が

ついて下がっていて、雌は 120 のみで有意差がついているのですね。ただ、35 の雌に関
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しても低値傾向にはあるということで、ここを一応、たたき台上では有意差があるところ

を正確に書き分けると、35 以上で雄、それから、120 で雌ということで、我々の評価書

のルールどおりには書いたのですけれども、桑形先生は雌雄の明記は不要だろうとおっし

ゃっており、長尾先生は上に雄という表現を追加していただいたのですが、この点をどの

ように扱わせていただきましょうか。ここは一般毒性の先生方の御判断も加味できるとこ

ろだと思うので、どういうふうに表現するのがいいかということ、ただ、雌雄を区別しな

くてよいかどうかということに関しては、生殖の先生の御判断かもしれないので、御意見

をいただいて、長尾先生、桑形先生に確認をさせていただければと思うのですが。 
○ 小澤座長 
 いかがでしょうか。低体重に顕著な雌雄差がない、表中、低体重に対する雌雄の明記か。

どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 よろしいでしょうか。この古い抄録ですけれども、あるので、そのまま書いておいて、

例えば傾向があるとしても、かなりの数を平均体重はとるはずですので、それで有意差が

ないということを思うならば、そのまま記載するというので別に、この低体重の雄だけが

35 で残りますけれども、母動物にはいろいろな毒性が出ているわけですから、よろしい

のではないでしょうか。 
○ 小澤座長 
 では、そのようなことで。ありがとうございます。 
 （6）ここは修文のみでしょうかね。 
 それから、（7）がマウスを用いた発生毒性試験で、これは参考データにしていただく。

事務局の照会事項に対して、取り扱いは参考データでよろしいということであります。そ

れから、桑形先生からの御指摘が 37 ページにあって、繁殖能に対する無毒性量の根拠の

記載についてということで、繁殖能に対する無毒性量、これは長尾先生も削除していただ

いているのですね。これはもう、これでよろしいのではないですかね。 
 それから、ウサギに関しては平均を削除という御修文をいただいたということでありま

す。よろしいでしょうか。 
 あと、代謝物をやられておりますが、これは特段の御意見はなしということであります。 
 先ほどの 35 ページの照会事項になるかどうかというのは、両先生に御照会ください。 
 38 ページ、遺伝毒性試験、よろしくお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 遺伝毒性試験ですが、まずはトリフルミゾール原体の試験で、結果については表 41 に

まとめさせていただいております。先生方から御修文などをいただいております。結果に

つきましてはすべての試験が陰性という結果になっております。39 ページには代謝物[2]、
[3]、[4]、[5]、[7]、[8]、[9]、[10]、[11]、[13]と原体混在物の試験結果についてまとめさ

せていただいておりまして、こちらにつきましても試験結果はすべて陰性という結果にな
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っております。 
 以上になります。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。 
 根岸先生、この項はいかがでしょうか。 
○ 根岸専門委員 
 遺伝毒性に関して問題はありません。それで、修正し忘れている点なのですが、表 41、
復帰突然変異試験で大腸菌を使っています。WP2uvrA 株の uvrA をイタリックにしてい

ただきたいと思います。 
 それから、たたき台では問題ないのですが、代謝物あるいは混在物なのですが、原体混

在物 FM-9-1、抄録のほうは代謝物となっていて、この省略形について事務局のほうでも

後ろのほうに書いてあったのですけれども、抄録のほうを訂正してもらうように伝えたほ

うがいのではないかと思います。 
 以上です。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 それでは、今の御意見に従ってお願いします。 
 そうしますと、よろしいでしょうか、その他の試験、よろしくお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 40 ページをお願いいたします。 
 まず、ラット胎盤に及ぼす影響試験が実施されておりまして、lactogenic hormone に

つきましては、rPL としたらどうですかという御意見を藤本先生からいただいておりま

す。投与直後から体重増加抑制及び摂餌量減少が見られ、胎盤重量は 2 倍に増加、胎盤

組織中 rPL 濃度が 2 分の 1 以下に低下したという結果が得られております。 
 その次の試験は、卵巣摘出妊娠ラットに対する影響試験でございます。結果は表 43 の

ほうにお示しさせていただいておりまして、41 ページ、藤本先生から卵巣を摘出しても

しなくても胎盤肥大は引き起こされたので、この実験からは卵巣を介したかどうかはわか

りませんという御意見をいただいております。 
 その次の試験、（3）番でラット性周期に及ぼす影響試験です。発情後期または発情休

止期に投与した場合に、性周期の延長または短縮が見られたことから、本剤は中枢系でな

く卵巣に影響を及ぼしていると考えられております。ここの部分につきまして、藤本先生

からも御修文いただいたのですが、吉田先生からも御修文いただいているところでござい

ます。 
 42 ページ、高用量投与のラット繁殖系に及ぼす影響試験です。母動物で体重増加抑制、

摂餌量減少、妊娠期間の延長が見られ、5 匹が分娩時期になっても分娩できず、妊娠 21
～25 日に死亡しております。残る 1 匹も妊娠 24 日に分娩したが、すべて死産児という
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結果です。交尾率、妊娠率に影響は見られておりません。 
 （5）番でラット血中ステロイドホルモンに及ぼす影響試験です。500 ppm 投与群で妊

娠末期の血中プロゲステロンの有意な増加、エストラジオールの低下傾向が見られており

ます。また、血中 E2/P 比の低下が見られております。 
 43 ページ、まとめといたしまして、吉田先生から御修文いただいているところでござ

います。また、長尾先生からイミダゾール系剤のアロマターゼ阻害作用を報告している文

献を引用すれば、御提案の文案でよいと思いますという御意見をいただいているところで

ございます。 
 以上になります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 本項はまず藤本先生の御意見をいただきたいところですけれども、いかがでしょうか。

幾つか御修文もいただいていますし、御意見もいただいておりますけれども、よろしくお

願いします。 
○ 藤本専門委員 
 最初の（1）については、修文したのは少し数値的なことを出したほうが具体的にわか

るだろうということで、2 倍であるとか、2 分の 1 以下という出し方をしております。 
 lactogenic hormone、ホルモンの名前は結構、発見時期によって名前が変わってきて、

その時代を尊重するのがいいのか、よくわらなくて提案なのですが、一番、今だとヒュー

マンとの関係でもプラセンタル・ラクトーゲンですかね、PL というのはよく使われてい

るのではないかと思うので、臨床試験なんかでヒューマンの場合、それに合わせたラット

という書き方のほうが一般的に現在ではわかりやすいかなということなのですけれども、

これはどうしたらいいか、少し御提案ということであります。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 よろしいでしょうか。r はラットの r なのですね。 
○ 藤本専門委員 
 はい、そうです。 
○ 小澤座長 
 プラセンタル・ラクトーゲンか、なるほど。ありがとうございました。 
 それから、幾つか御修文いただいて、（2）これは実験結果に対する申請者の考察は、

ちょっとおかしいのではないのという御意見ですか。 
○ 藤本専門委員 
 ですから、本剤によって引き起こされた胎盤肥大と、本文の修文ということではそれだ

けなのですけれども、実際、胎盤肥大ということについては、この実験結果からは、もと

の文章は卵巣摘出によって胎盤肥大を起こされることが示されたことから、本剤によって
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引き起こされた。ですから、卵巣摘出によって胎盤肥大が引き起こされていますので、そ

れを見て、本剤によって引き起こされたというのはおかしいわけで、どちらでも起こって

いるので、それはコントロールがないというか、ネガコンがない状態なので、それは言え

ないということで、本文の修正としては、単にそこを消していただくだけということにな

るかと思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。胎盤肥大という 2 行目のところを消していただけばという

ことですか。ありがとうございます。では、それはそれでよい。 
 （3）ここはいかがでしょうか。これは吉田先生から御修文、藤本先生からも御修文い

ただいておりますが、何か、御追加等はよろしいですか。ありがとうございます。 
 そうすると、（4）……。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、同じところに違った修文をいただいているので、すみません、最後の 2 行なの

ですけれども、吉田先生と藤本先生の吉田先生のほうが少し詳し目に書いていただいたよ

うにも見えますけれども、どのような修文で最終的に結着させればよいかということだけ

御指示ください。 
○ 小澤座長 
 すみません、ありがとうございます。 
 本文中に、「または短縮」と入れていただいたのは藤本先生ですね。下の吉田先生の御

修文では性周期の延長あるいは短縮で、そのほかに幾つか、御修文をいただいている。す

ると、藤本先生、これで了承とおっしゃってくだされば、吉田先生のでいけば。 
○ 藤本専門委員 
 私の部分はそこだけですので、そこは吉田先生と一致していると思います。 
○ 小澤座長 
 よろしいですか。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 このメカニズム試験の重要なところは、単回投与して、これが例えばネガティブフィー

ドバックなのか、ダイレクトのというところですよね。申請者の人たちは視床下部・下垂

体性腺軸ではなくて、直接、卵巣だという結論でいいわけですよね。 
○ 熊谷委員 
 その件なのですけれども、そういう可能性も考えられるとは思うのですが、もしかする

と、中枢性という可能性も否定できないのではないかというふうに思うのですが、いかが

でしょうか。例えば FSHLH の分泌が中枢経由で変わって、それで LH サージが早く起

こってしまったという、そういう可能性も否定はできないのではないかと思うのです。 
○ 吉田副座長 
 抄録の内容を見ると、これは単回投与ですので、そのあたりが上のパルスジェネレータ
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ーにきたかどうかということは、中身を見てみませんとわからないので、これはかなり前

のコメントなので、なかなか我々は思い出せないところがありまして、申しわけありませ

ん。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございます。 
 藤本先生、手を挙げていらっしゃる。 
○ 藤本専門委員 
 吉田先生が消されたのは、別に強調的に中枢性というのを書かなくてもいいということ

ですよね。だけれども、確かに書かなくても、この文章だと卵巣に影響というふうになっ

てしまうので、確かに可能性は残すほうがいいのかもしれないですけれども、私もデータ

をちょっとうろ覚えで正確には言えないのですけれども、そうすると逆に、それを何かぼ

かして書くというか、そういう……。 
○ 吉田副座長 
 ちょっと先へ進んでください。データを読んでいます。 
○ 小澤座長 
 では、先へ進ませていただきます。 
 （4）高用量投与のラット繁殖系に及ぼす影響試験ということで、これは特にコメント

はないですか。 
 （5）ラット血中ステロイドホルモンに及ぼす影響試験ということで、これは藤本先生

から幾つかの御修文をいただいて、最後に結論を吉田先生から御修文をいただき、それを

受けて、長尾先生からアロマターゼ活性の阻害というのは、低下が着床数、妊娠率、出生

児数などの低下云々、一般にアロマターゼ阻害剤では報告されているということで、文献

のイミダゾール系の剤のアロマターゼ阻害作用を報告している文献を引用するということ

で、これは提出を申請者に要求していただくということでよろしいのだろうと思います。 
 中枢性の問題に関してはどうなのでしょうね。本剤は中枢性ではなくというのは、申請

者が書いているのですかね、どこかに書いているのですね。何か、この際だから聞いてし

まってもいいのかもしれませんけれども、中枢系であることを否定する根拠は何かなどと

いう、どうぞ。 
○ 藤本専門委員 
 よろしいですか。ですから、吉田先生が消されたのは、多分、そこがないという証拠が

ないという意味で消されたのかなとは思うので、確かにこれを消しただけでは御指摘があ

ったように、中枢性がなくてもやっぱり何か卵巣への影響がメインだみたいな表現には聞

こえてしまうので、事実だけを述べるというか、卵巣への影響があったということを述べ

るという形、そういう意図ではなかったのですか、吉田先生。 
○ 吉田副座長 
 私の中でちゃんと理解していないのですが、各性周期に単回投与して発情後期と発情休



54 

止期だけのときに性周期の異常を示す動物があったというのは、投与して何日目に解剖し

ているのでしたか。それが私は読めなくて、それによって単回投与だって、ただ、一般的

に非常に大量投与していますけれども、なかなか単回投与だけではわかりにくいところは

ありますので、必ずしも、今、熊谷先生がおっしゃったように、そのまますぐエストロゲ

ンのアロマターゼに効いてとすぐくるのかどうか、そんなにわからないかなと思うので、

むしろ、私は中枢系は否定できないと言えるだけのデータはないですけれども、「中枢系

ではなく」は少なくとも削除すべきかなというように思いますけれども。このデータだけ

ではそれはわからないというように思います。 
○ 小澤座長 
 なるほど、ありがとうございます。否定することもできないということで。 
○ 吉田副座長 
 ちゃんとホルモンをはかってくれればいいのですけれども。 
○ 小澤座長 
 熊谷先生、いかがですか。 
○ 熊谷委員 
 どうも抄録のほうを見ると、1 日 2 回、性周期の変化を観察したとありますので、恐ら

く膣構造で見ていると思うのですね。ですから、それで見て発情期というものが果たして

排卵を本当にしたかどうかというのはわからないので、非常にアバウトなことしか言えな

いと思いますので、今、吉田先生が言われたような形なのかなというふうに思います。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 私もバジャーナルスメアだけでは排卵したかどうかというのがわからなくて、結構、卵

巣毒性で問題になってくるのは、卵巣の変化と子宮のバジャーナルサイトロジーがシンク

ロナイズしないということがあって、それがよく見られるのはいわゆる排卵したかしない

か、だから、排卵はしていないのにバジャーナルスメアは発情期に、一回、排卵したよう

になってしまうということはよくありますので、ここは中枢かどうかはこれだけではわか

らないというように思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。そうすると、御修文いただいたような対応でいけばいいかとい

うことかと思います。ありがとうございます。 
 最後の 43 ページの機序試験、私もアロマターゼ阻害というのは年代のことも考えると、

この当時では仕方がないのかなという気もしますけれども、どうしましょうか。吉田先生

の御修文に対して、長尾先生も御同意いただいているように思いますので、ここはこのよ

うに書いておきますか。どうしますか。書いてはまずいのですね。書いてもいいのかな。

どうしましょうね。本調査会で何かデータがないものに追加してしまっているようなイメ
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ージがあって、アロマターゼ阻害についてですけれども。 
○ 吉田副座長 
 でも、これもイミダゾール系殺菌剤ですよね。 
○ 小澤座長 
 ええ、それはもちろん、そうなのですけれども、これはホルモン量を書いてあってアロ

マターゼ阻害、確かに表 45 からそういうことが読めるということですよね。ごめんなさ

い、わかりました。ということは、こういうことを書いておいてもいいのだなということ

ですね。長尾先生も御同意いただいているようですし、これでいいのかもしれません。あ

りがとうございます。 
 そうしますと、本日は追加資料要求事項が出ておりますので、ADI 設定の作業には入

れないということになります。それで、要求事項に関しては、まとめていただきまして委

員間で確認ですか。どうぞ。 
○ 堀部課長補佐 
 先生方に確認の後、リスク管理機関を通じて申請者側に回答を求めたいと思います。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございました。 
 そうしますと、それでは、そのようにお願いしたいと思います。 
 さて、これで 5 時 10 分になってしまったのですけれども、どうしましょうか、この先

の議事は。 
○ 堀部課長補佐 
 一つだけ御相談なのですけれども、フルオピラムに関しては、次回に御審議いただきた

いと思うのですけれども、既に先生方から評価書を御覧いただいておりますので、例えば

今の段階で申請者側に確認をしておいたら、次回の審議が早く進むのでよいというような

点があれば、お時間が超過していて恐縮なのですけれども、整理をしておいていただける

と 20 日間ほどございますので、申請者側にも何らかのアクションを起こせる可能性があ

るのかなと感じました。 
 評価書全体を拝見しておりまして、そうたくさん申請者側に確認をしたほうがいいとい

う点がないように見えていて、もし、あるとすれば生殖のところで矮小胎児の定義を明ら

かにしないのであれば、矮小胎児というのはこの記載から外したらどうだというのがあり

まして、ここはもしかすると申請者側に対して、単純な確認としてどういうふうに定義を

したのかというのは、次回審議までにクリアになった上で、この評価書の取り扱いを御審

議いただける箇所なのかなというふうに思ったのですけれども、あと、一般毒性の観点あ

るいは代謝の観点から、何か、このタイミングで聞いておいたほうがいいというようなと

ころがあれば、御提案いただければ、すぐにでも確認が可能かと存じますが、いかがでし

ょうか。 
○ 小澤座長 
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 ありがとうございます。 
 すみません、座長の進行の不手際で大分遅れてしまいまして、このようなことになって

しまったのですけれども、今、事務局からの御提案は審議をスムーズにする上で、非常に

よろしいかと思うのですけれども、といいましても、なかなか的確な問いかけというのは、

どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 もし、来月までに聞けるのだということなのですけれども、この剤は短期ではα2u-グ
ロブリンの陽性の硝子滴沈着が認められているのですが、2 年間ですと雌にも慢性腎症の

増加というものが出てまいります。となると、これは長期の雌だけなのか、雌のほうが雄

よりも例えば評価書 36 ページの表 30 なのですが、雌のほうが一段、高い用量では出て

いるのですけれども、非常に腎障害に対して雌雄差があるという原因ですとか、あとは眼

に毒性が出ていますね。もし、これで機序のようなものがわかれば、毒性は毒性があると

いうので、それ以上は仕方ないかもしれませんが、やはり、眼の毒性というのは毒性とし

てはしっかり見るべきものというように思いますので、眼の毒性が出た機序というのがも

しわかると、いいかなというように私は思います。この 2 点です。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 今のは非常によい照会事項かと思います。 
○ 吉田副座長 
 文献等でそうであればということです。 
○ 小澤座長 
 ありがとうございます。 
 ほかに、すみません、細かいことで、私は修文を 48 ページに入れたのですけれども、

本当に細かいことなので、すみません、48 ページの表の下のところに 125I-チロキシン静

注後の経過時間というところの前に、アスタリスクを 2 つ、つけておいてください。47
ページの 1 時間 20 分のところにはアスタリスクをつけたのですけれども、こちらにつけ

るのを忘れてしまったので、すみません、お願いします。 
 甲状腺ろ胞細胞腺腫の増加の機序は、肝薬物代謝酵素である UDPGT が誘導されて血

中甲状腺ホルモンの代謝が亢進する。これは比較的、わかりやすい機序だということなの

ですね。それで、ほかに何かお聞いておく、どうぞ。 
○ 小林専門委員 
 すみません、私のほうからでもいいですか。光分解のところなのですけれども、古いほ

うのだと 24 ページなのですけれども、これだと何ページかな。 
○ 小澤座長 
 同じかもしれません、先生。 
○ 堀部課長補佐 
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 24 ページだと思います。 
○ 小林専門委員 
 24 ページですか。緩衝液でやっているのと自然水でやっている光分解があると思うの

ですね、水中。それで、M43 というラクタム体が出るのですけれども、抄録の代謝の

131 ページの分解経路のところですと、P と書いてあるものが真ん中に囲まれてあると思

うのですけれども、抄録のほうの。そこからちょっと右のところにいって W と書いてあ

るのが水中光分解のところなのですね。○W 、そこのところに、すぐ右上のところに M43
と書いてあるのですけれども、これは光だけでしか出ない分解物なのですけれども、これ

は加水分解でも水中では分解しない。 
 それで、M43 が作物残留とか、土残のほうの対象になっているわけではないのですけ

れども、24 ページの一番下のところに自然水より M43 が緩衝液中に比べて少なかったこ

とから、自然水中でより速やかに分解すると考えられたと書いてあるのですけれども、拝

見していると、親化合物の残存率は緩衝液のほうが少ないのですよね。だから、分解する

と、先にいくと解釈しているのでしょうけれども、何か、その辺がひっかかるので聞いて

くださるだけでいいのですけれども、確認していただきたいと思います。ほかのほうので

きている代謝物も、ほかに 8～10 種類が緩衝液でできているし、それから、大体 12 個ぐ

らいが自然水ではできていると書いてあるのですけれども、そんなに分解が先に進んでい

るようにも思えないので、確認だけよろしくお願いいたします。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 大体、今ぐらいのところでよろしいでしょうか。ありがとうございます。 
 そうしますと、今日はほかに幾つか事務局からの伝達事項が、どうぞ。 
○ 堀部課長補佐 
 スピロジクロフェンの評価書の書きぶりを今、事務局が配らせていただいているのです

けれども、御説明といたしましては、それ以外に資料 6 としまして、代謝物／分解物の

取り扱いに関するものの御説明がございますが、時間がかなり超過をしておりますので、

もし、先生方にお許しいただけるようであれば、本日、配布させていただいたものを御一

読いただきまして、次回部会の冒頭で代謝物／分解物の取り扱いについては御説明をさせ

ていただければと思いますが、いかがでしょうか。これからやっていると、時間がかなり

かかってしまうおそれがございます。 
○ 小澤座長 
 いかがでしょうか。それでよろしいのではないかと思いますが、では、そのようなこと

でお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、ただ今、スピロジクロフェンのほう、すみません、先ほど申し上げましたよ

うにタイムクロックの事情から、表記をこの場で固めてしまわなければいけないという宿



58 

命がございまして、配布をさせていただきました。 
 2 枚、配布をさせていただいておりますが、片方はページ数で 33 ページというところ

でございますけれども、イヌの 90 日の試験に関してですが、貧血に関しての記載ぶりと、

それから、その後に肝の薬物代謝酵素に関する記載ぶりを追記させていただきました。貧

血のほうは、赤血球、ヘモグロビン、ヘマトクリットの低下が認められたが、1 年慢毒の

試験のほぼ同用量です、あと、この試験では 630 ですけれども、1 年のほうでは 600 
ppm 投与群で同様の所見が認められなかったことから、毒性影響とは考えられなかった

と。それから、下のほうは本日の抄録で御提案をさせていただいたとおりの文章をそのま

ま転記をさせていただきました。 
 それから、もう 1 枚は 55 ページというところでございますが、メカニズム試験のまと

めのところで、吉田先生から先ほど御説明をいただいた内容を吉田先生に書きおろしてい

ただいたものでございます。22 行目からですけれども、種々検討の結果からは先ほど先

生は要らないとおっしゃったのでしたか。よろしいですか、このままで。種々検討の結果

から、スピロジクロフェンによるステロイド合成阻害は M1 によるミトコンドリア及び細

胞質におけるリンゴ酸デヒドロゲナーゼアイソザイム阻害によるコレステロール側鎖切断

酵素（p-450scc）、すみません、p は大文字にさせていていただきます、への MADPH 供

給減少によるコレステロール利用の影響によると考えられた。 
 ラット、イヌ及びマウスで認められた精巣毒性は、上記のメカニズムによる可能性が高

いと考えられた。ラットの精巣ライディッヒ細胞腫の発がんメカニズムにも、このステロ

イド合成阻害がかかわっている可能性もあるが、発がん機序の詳細は明らかにならなかっ

た。ラット子宮がん増加の機序として、相対的な高エストロゲン状態の持続が関連してい

る可能性が示唆された。マウス肝薬物代謝酵素は誘導されたが、肝腫瘍増加の機序は明ら

かにならなかったということで記載をいただいております。これで内容を確認いただけれ

ば、幹事会のほうにこの書きぶりで提案をしたいと存じますが、いかがでしょうか。 
○ 小澤座長 
 いかがでしょうか。どうぞ。 
○ 吉田副座長 
 私が書いておいて、さっきの種々検討の結果からはやっぱりいいですね。ごめんなさい。 
 それから、最後のマウス肝はマウスでは肝薬物代謝酵素誘導が、「は」ではなくて

「が」ですね、誘導されたが、ここの最後の文章をもう少しさらっと読めるようにしたほ

うがいいかなと思いました。 
○ 小澤座長 
 肝腫瘍増加との関連は明らかにならなかった、でいかがですか。どうぞ。 
○ 藤本専門委員 
 よろしいですか。今のところですけれども、今回のメカニズム試験の中には肝腫瘍の発

生のメカニズムに関して、それを明確に目的とした実験は実は一つも入っていないですよ
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ね。ですから、ここまで書いていいのか、気になっていたのですけれども。 
○ 吉田副座長 
 よろしいでしょうか。恐らくマウスの実験は 2 つ分かれていて、例えばステロイド合

成系はそうなのかもしれないのですけれども、例えば EROD とかの測定というのは、そ

ちらのイソ酵素のほうではないのでしょうか。 
○ 小澤座長 
 多分、そういうことを念頭に置いてやっていると思うので、そこは読んであげたという

ことでいかがでしょうか。 
○ 藤本専門委員 
 わかりました。失礼しました。 
○ 小澤座長 
 いいえ。ありがとうございます。よろしいと思います。54 ページの 35 行目に書いてあ

りますので。ありがとうございます。 
 ほかに御意見をいただけるようであればと思いますが、よろしいでしょうか。どうぞ。 
○ 浅野専門委員 
 さっきのに戻るのですけれども、フルオピラムの評価書に関して、聞いておいてほしい

という内容の一つに、たたき台の 31 ページ、吉田先生が肝臓の所見のび漫性小葉中心性

肝肥大、び漫性を消していますけれども、抄録のほうは両方を書いてあるのですね。どっ

ちを消すか、び漫性を消せばいいのでしょうと私も思ったのですけれども、どっちを消す

かというのを確認だけしておいていただけますかね。どちらとしてとっているのかという

のを、お願いします。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 ほかには、先生方、よろしいでしょうか。 
 そうしますと、まだ、資料の最後の 6 でしたか、これはどうしますか。 
○ 堀部課長補佐 
 先ほど御提案を申し上げたように、もし、よろしければ次回の冒頭送りとさせていただ

ければと存じますが。 
○ 小澤座長 
 ごめんなさい。次回冒頭ということで。 
 すみません、どうも大変、私の不手際で時間が遅れてしまいました。 
 では、次回、何とぞ、よろしくお願い申し上げます。どうぞ。 
○ 堀部課長補佐 
 次回のスケジュールでございますが、本部会は次回は 3 月 19 日、月曜日の 14 時から

でございます。どうぞ、よろしくお願いいたします。議題は、本日、御提案を差し上げま

したフルオピラムでございます。申請者側から、今、いただいた情報をどこまでとれるか
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ということでお約束はできませんけれども、とれる範囲で追加の情報をとるということに

したいと思います。 
 それから、次回幹事会でございますが、3 月 2 日、今週金曜日でございます。申しわけ

ございません、幹事会のほうはスタートの時間が 13 時 30 分、既に御案内しております

が、通例とは 30 分、時間が違いますので、よろしくお願いします。よく混乱しますが、

部会は 14 時でございます。どうぞよろしくお願いいたします。 
 事務局からは以上です。 
○ 小澤座長 
 どうもありがとうございました。 
 では、ほかにないようですので、先生方から特段なければ、本日の会議はこれで終了さ

せていただきます。どうもありがとうございました。 


