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食 品 安 全 委 員 会  農 薬 専 門 調 査 会 
評 価 第 一 部 会  第 2 1 回 会 合 議 事 録 

 
1．日時 平成 24 年 10 月 16 日（火） 13：59～17：06  
 
2．場所 食品安全委員会 中会議室 
 
3．議事 
 （1）農薬（モリネート）の食品健康影響評価について 
 （2）その他 
 
4．出席者 
 （専門委員） 
  上路座長、赤池副座長、相磯専門委員、津田専門委員、福井専門委員、 
  堀本専門委員、納屋専門委員、義澤専門委員、若栗専門委員 
 （専門参考人） 
  林専門参考人、平塚専門参考人 
 （食品安全委員会委員） 
  佐藤委員、三森委員、山添委員 
 （事務局） 
  姫田事務局長、磯部評価課長、前田評価調整官、堀部課長補佐、 
  横山評価専門官、鈴木技術参与、工藤係長、南係長 
 
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   モリネート農薬評価書（案）（非公表） 
  資料 3   論点整理ペーパー（非公表） 
  机上配布資料 1 モリネートの要求事項に対する回答（非公表） 
 
6．議事内容 
○ 堀部課長補佐 
 定刻でございますので、ただ今から第 21 回農薬専門評価第一部会を開催いたします。 
 10 月に入ってクールビズと申し上げるのも何なのですけれども、内閣府は 10 月 31 日

までクールビズ期間ということになっております。御理解のほどお願いいたします。 
 本日、評価第一部会の先生方 8 名に御出席をいただいております。また、部会に御出

席いただく専門参考人として、平塚先生と林先生にもお越しいただいております。それか
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ら、本日でございますが、先生方に御覧をいただいたとおり、本剤は追加された試験成績

にかなり生殖発生毒性分野の試験がございます。この部会でも生殖発生毒性の先生方には

いつもきちんと評価書を御覧いただいているところなのですけれども、評価に当たりまし

て、上路先生のほうから、ぜひとも納屋先生にも御臨席を賜りたいとの御要望がございま

して、本日、納屋先生にもお越しいただいております。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。 
 冒頭でございますが、人事異動について御報告をさせていただきます。まず、前回から

部会があいているので古い話になってしまいますけれども、9 月 11 日付で事務局長が栗

本から姫田に交代をいたしました。まず、御紹介いたします。 
○ 姫田事務局長 
 1 か月ぐらいになりますけれども、事務局長を拝命しました姫田でございます。どうぞ

よろしくお願いします。私自身はいわゆる食品安全委員会あるいは厚労省の食品安全部、

そして、農水省の消費・安全局ができて以来、消費・安全局でどちらかというとリスクコ

ミュニケーションとか動物衛生とかをやらせていただいておりまして、そういう意味で、

食品安全委員会をずっと外から見守ってきたというか、一緒になって仕事をしてきた者で

ございます。今回、皆様方と一緒に食品安全委員会で仕事をさせていただきますので、ど

うぞよろしくお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 それから、10 月 1 日付でございますが、評価課長の坂本が異動いたしまして、後任と

して磯部が着任しております。御紹介します。 
○ 磯部評価課長 
 磯部でございます。どうぞよろしくお願いしたいと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、以後の進行を上路先生、よろしくお願いします。 
○ 上路座長 
 それでは、本日の議事に入りたいと思います。本日の議題は、農薬モリネートの食品健

康影響評価でございます。 
 開催通知等で御連絡いたしましたように、本日の会議につきましては非公開で行います

ので、よろしくお願いいたします。 
 事務局のほうから資料確認をお願いします。 
○ 堀部課長補佐 
 お手元の資料の確認をお願いいたします。本日の議事次第、座席表、評価第一部会の先

生方の名簿に続きまして、資料 1 は農薬専門調査会での審議状況一覧、資料 2 は本日御

審議をいただきます農薬モリネートの評価書（案）、資料 3 は振り分けの際に用い、ま

た、この剤は何回か審議をされておりますので、審議の経緯をまとめました論点整理ペー

パー、それから、机上配布資料でございますが、今回、ラットの慢性毒性/発がん性併合
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試験の中で、一番下の用量から出てきます骨格筋の萎縮とか、外套細胞過形成といったも

のについて、前回の審議のときに追加資料要求が出ておりましたので、この部分の回答に

つきまして机上配布とさせていただきました。 
 以上でございます。不足等がございましたら事務局までお申し出ください。 
○ 上路座長 
 資料のほうはよろしいでしょうか。 
 続きまして、事務局のほうから専門委員の調査・審議等への参加に関する事項について

の報告を行ってください。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、本日の議事に関します先生方の調査・審議等への参加に関する事項について

御報告を差し上げます。本日の議事につきまして、専門委員、専門参考人の先生方から御

提出をいただきました確認書を事務局で確認させていただきましたが、平成 15 年 10 月

2 日食品安全委員会決定である「食品安全委員会における調査･審議方法について」に規

定する、調査・審議等に参加しないこととなる事由に該当する先生はいらっしゃらなかっ

たということでございます。 
 以上、御報告いたします。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 委員の先生方、相違はございませんでしょうか。 
 それでは、モリネートの健康影響評価のほうに入りたいと思います。 
 経緯も含めまして、事務局のほうから御説明願います。 
○ 横山評価専門官 
 資料 2 に基づき、御説明させていただきます。 
 資料 2 の 4 ページをお願いいたします。まず、経緯ですけれども、2007 年の確認評価

第一部会で第 1 回目の審議がなされ、2008 年の総合評価第一部会で 2 回目の審議が行わ

れて ADI が設定されました。その後、2009 年に幹事会で審議され、2 回目の総合評価第

一部会以降に多くの追加データが提出されており、その中で引用されている幾つかの試験

については、データが提出されていないということがありましたので、安全係数の考え方

も含めて部会での見直しが必要とされたものでございます。また、幹事会の際に追加資料

要求事項が出されておりまして、そちらの回答についても今回、提出されております。 
 資料 2 の評価書（案）の 11 ページをお願いいたします。本剤ですが、モリネートはチ

オカーバメート系除草剤で、作用機構は、雑草の幼芽部、茎葉部及び根部から吸収されて

成長点に移行し、脂肪酸生合成を阻害することにより細胞分裂及び伸長を阻止し、枯死さ

せるとされているものでございます。 
 12 ページをお願いいたします。追加資料要求事項が 2 点出ておりまして、その御説明

をさせていただきます。 
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 まず、追加資料要求事項の 1 番目ですけれども、アメリカで登録が自主的に取り下げ

られていることについて背景が説明されました。内容といたしましては米国で再登録評価

が行われまして、その過程で登録維持のためには表層水モニタリングなどの追加試験の提

出、作業者へのリスク軽減策について協議が必要というふうに結論されまして、米国にお

いて申請者のほうがモリネートの登録維持のためのさらなる対応は行わないと結論いたし

まして、登録を自主的に取り下げることを決めたというような説明がなされております。 
 追加資料要求事項 2 といたしましては、追加提出された試験成績も含めて繁殖能への

影響を再考察することというものが出されておりまして、今回、モリネートを用いた繁殖

毒性試験の総合考察に引用している試験が追加されまして、抄録が修正されました。それ

らを含めまして、体系的考察ということで再考察が提出されているところでございます。

こちらについては評価書のほうに記載しておりますので御審議をお願いしたいと思います。 
 14 ページから代謝の試験になりますが、代謝の試験につきましては御審議が既に済ん

でいるところなのですが、少し内容を見直しまして若干、事務局で修正させていただいた

点がございますので、その点について御説明させていただきます。 
 まず、14 ページの一つ目のラットの試験ですが、血中濃度推移、こちら試験としまし

ては赤血球への放射能分布が高いというような結果が得られているのですけれども、表 1
の薬物動態学的パラメータの表で、AUC の情報がございましたので追記させていただい

ております。また、1 ページおめくりいただきまして吸収率についてなのですけれども、

70%以上と推定されたという記載がございましたが、17 ページの上のほう、表 2 といた

しまして排泄のデータを具体的に表として追記させていただきまして、こちらのデータの

内容から、15 ページにお戻りいただきまして吸収率を算出し直しました。74.6～
77.9%TAR というふうに算出させていただきました。 
 動物体内運命につきましては、修正点は以上になります。 
 植物体内運命試験でございますが、こちらは稲の試験が 17 ページからになります。①、

②と 2 本ございまして、まず、①の試験では玄米において 10%TRR を超える代謝物は認

められないというような結果が出ております。18 ページ、稲の②という試験、こちらの

試験を追記させていただきました。これはモリネートを根部に処理して実施されておりま

す。7 種類のアミノ酸と未同定のアミノ酸と思われる物質が検出されたとされております。

18 ページの 27 行目からになりますが、推定代謝経路として、アゼピン環の水酸化に続く

グルコース抱合、硫黄原子の酸化による M3、M5 の生成などが考えられております。 
 19 ページ以降は土壌中運命試験になります。20 ページの 19 行目、（4）番の試験を追

記させていただきました。推定半減期としまして、好気的湛水土壌で 10 週、好気的土壌

のほうで 3 週という結果が得られております。 
 21 ページには水中運命試験の結果がございますが、いずれも安定という結果が出てお

ります。 
 あと、残留性の試験がございまして、今回、魚介類の基準値の設定依頼もございまして、
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22 ページの 13 行目、魚介類における最大推定残留値も計算されております。 
 動態の部分の御説明は以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 平塚先生、動物体内のところでお気づきの点はございますか。 
○ 平塚専門参考人 
 特にございません。 
○ 上路座長 
 私も、植物のほうと、それと環境中の動態関係についても特に意見はございません。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、そうしますと、今までのところで代謝物で特に論点になりそうなものはないとい

うことでよろしいですね。 
○ 上路座長 
 今のところはないと。もちろん、最後のほうに追加の試験がありましたので、そのとき

に平塚先生にコメントいただければと思います。 
 一般薬理のほうからお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 22 ページからになります。結果につきましては 23 ページからの表 5 にお示しさせて

いただいております。一般状態への影響など影響が認められているところでございます。 
 24 ページになりますが、急性毒性の結果で表 6 にまとめてございます。ラットで経口

の値が 584～660 というような結果となっております。 
 27 ページにまいりまして急性神経毒性試験ですが、こちらでは赤血球と脳のコリンエ

ステラーゼ活性阻害などが認められております。また、脳梨上皮質などにも 1 例ですが、

影響が認められているという結果になっております。 
 27 ページの下のほうですが、ニワトリで急性遅発性神経毒性試験が実施されておりま

す。この試験では運動失調は認められていないということなのですが、脳ですとか脊髄、

末梢神経に病理組織学的変化が認められたという結果が得られております。 
 16 行目から刺激性と感作の試験です。眼に対して中等度～強度の刺激性、皮膚に対し

て軽度の刺激性、感作性は陰性という結果が得られております。 
 急性については以上です。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。一応、確認させていただきます。 
 今、御説明いただきました一般薬理のところの結果の概要、それと、急性毒性で観察さ

れた症状、ここのところで何か記載の方法等、お気づきのところがあれば御指摘願いたい

と思いますけれども、よろしいでしょうか。先生方からは何のコメントも出ておりません

でしたけれども、よろしいですか。それでは、急性毒性、遅発性神経毒性、ここまで終わ
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ったと。 
 28 ページの亜急性からになります。お願いします。 
○ 横山評価専門官 
 28 ページの 25 行目から、まず、ラットの①の試験になります。原体 0、35、70、140 
mg/kg 体重/日投与という試験です。次に続きます②の試験と同様に、相磯先生、義澤先

生から投与量表記は ppm にしてはという御意見をいただいているのですけれども、この

試験は、試料中濃度を検体摂取量がここに記載してある 35 ですとか 70 となるように計

算して、調整したというふうに抄録に記載がございまして、ここの数字は試料中の濃度

ppm を意味するものではなくて、一日当たりの検体摂取量として、目標とされて設定さ

れた数字ということで、今、得られている情報はこの一日当たりの摂取量ということにな

りまして、こちらの記載をこのようにさせていただいているところなのですけれども、ど

のようにしたらよろしいか、御指示いただければと思います。 
 29 ページの表 8 に所見がまとめられておりますが、こちらについて御意見いただいて

おりまして、まず、29 ページのボックス内、相磯先生、義澤先生からですけれども、最

高用量の肝細胞のグリコーゲン減少と肝細胞大小不同については、体重増加抑制による二

次的な変化と判断されて削除されたという御意見です。あと、二つ目として摂食忌避の情

報があれば提出してもらってくださいという御意見をいただいております。こちらにつき

ましては、試験に用いた動物の種類も多岐にわたることもあり、事務局のほうで現段階で

は調べることができておりませんので、こちらのほうは今後、どのように対応したらよろ

しいか、御指示いただければと思います。さらに、この体重増加抑制が忌避によるものと

した場合、雄の精細管の退行変性、雌の卵巣萎縮も栄養不良によるものか、毒性影響かを

見きわめる必要が出てくるという御意見です。 
 続きまして、29 ページの 5 行目からラットの②の試験になります。30 ページに御意見、

コメントをいただいておりまして、①については先ほどの①の試験と同じようになります。

②ですが、32 mg/kg で雄 1 匹が死亡しておりまして、これについての情報の提出を要求

するという御意見です。摂食忌避につきましては先ほどと同様になるかと思います。 
 8 行目からの③の試験になります。こちらにつきましては、1 ページおめくりいただき

まして 31 ページの表 11 の所見を御覧ください。脳と肝重量につきまして比重量のみの

増加がございまして、こちらについて削除いただいているところでございます。 
 31 ページの 6 行目からのマウスの試験になります。こちらは、脳、肺、精巣、肝臓の

比重量増加について削除いただいております。 
 32 ページ、イヌの試験になりますが、9 行目の網かけの部分、甲状腺絶対重量増加に

ついて津田先生から影響ととらなくてよいという御意見、相磯先生、義澤先生からは毒性

影響と判断したということで、これは 4 分の 3 例に認められているということと絶対重

量の増加という点かと思いますが、御意見をいただいております。 
 32 ページの 15 行目からラットの亜急性神経毒性になります。1 ページおめくりいただ
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きまして表 15 の所見についてです。まず、ニューロパシー標的エステラーゼ、これは評

価書中で NTE と略させていただいているものですけれども、これについて GFAP（グリ

ア線維酸性蛋白量）と病理組織学的検査で器質的変化がないから毒性学的意義は明らかで

なかったという旨、33 ページの 4 行目から 7 行目に記載があるのですけれども、これに

ついてはおかしいのではないかという御意見です。それと、全投与群で NTE の活性低下

が認められているということで、50 ppm 以上の雌雄に活性低下という所見を記入してい

ただいております。 
 あと、脳絶対重量減少について 450 ppm ですけれども、雌雄に入れていただいており

ます。最後に 32 ページの下の 2 行ですけれども、脳重量の減少について長さと幅を計測

したが、投与の影響が見られなかったというのは科学的でないのでということで、記載を

整備していただきました。こちらは 450 ppm に脳絶対重量減少を所見として入れた場合、

この 2 行の文章は、毒性学的意義は明らかではなかったということなのですけれども、

所見ととる、とらないというのと、ここの書きぶりをあわせてどのように表記したらよろ

しいか、御審議いただければと思います。 
 NTE についてなのですけれども、事務局にアセチルコリンエステラーゼ阻害のような

判断基準はあるかということで御質問いただいているのですが、こちらについては特に

何%以上を影響ととるというような数字上の基準というのはございません。赤池先生から

34 ページに御意見をいただいていて、NTE は有機リンの遅発神経毒性のメカニズムへの

関与が推定されているもので、一方で、本剤は非有機リン系であるので、その点を御考慮

されたという御意見をいただいておりますので、この点についても御審議いただければと

思います。 
 34 ページの 2 行目からラットの亜急性経皮毒性試験でございます。こちらは 6 行目か

らのコリンエステラーゼ活性への影響について、記載を修正いただいているところでござ

います。 
 亜急性について御説明は以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、28 ページの下のほうからですけれども、まず、最初に相磯先生、義澤先生

から ppm の扱い、mg/kg のところ、今、御説明がありましたけれども、よろしいでしょ

うか。 
○ 相磯専門委員 
 よろしいと思います。了解です。 
○ 上路座長 
 よろしいですか。それともう一つ、その次に摂食忌避の情報、これについて申請者のほ

うにという要求事項がありますけれども、ここのところはどのような観点からという御説

明をいただければ。 
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○ 相磯専門委員 
 29 ページの表 8 を見ていただきますと、140 mg/kg 体重/日群で肝細胞質内グリコーゲ

ンの減少だとか、肝細胞大小不同が雄で認められていて、これは雄・雌同じです。そのほ

か精子無形成を伴う精細管の退行性変化といったものが出ています。それ以外に 70 
mg/kg 体重/日群でも体重増加抑制がありますが、出てきている変化は尿細管細胞変性、

副腎皮質細胞空胞化ぐらいのもので、この群の体重増加が 140 mg/kg 体重/日では対照群

と比べて 54%、雄で、雌 64%と、かなり減少しているのですが、これに見合うだけの毒

性所見のはっきりしたものが出てきていないということで、もしかしたら、これは忌避の

影響があるのかなと考えました。それには摂餌量の減少、これは 140 mg/kg 体重/日の雌

雄では摂餌量の減少があると思うのですが、といったところで、忌避をまず疑ってみる可

能性があるとしてコメントを出しました。 
 これについては、経口投与で実験する場合には忌避があるかどうかを見ていると思うの

ですが、そのへんの情報が申請者にあれば、出してもらえればと思います。それがなけれ

ば毒性影響として考えるしかないかなと思っています。 
○ 上路座長 
 体重増加抑制。 
○ 相磯専門委員 
 はい、体重増加抑制については。 
○ 上路座長 
 ほかの先生方、ここの相磯先生からのコメントに対して。摂食忌避と体重増加抑制との

関係についてということに関しての何かコメントはございますでしょうか。今、相磯先生

から毒性を調べるときに、摂食忌避があるかどうかを申請者が調べていればということを

条件とされましたよね。 
○ 相磯専門委員 
 というか、これをなかなかデータから検証するのは難しいと思うので、それで、最初に

申請者が忌避があるかどうかを見ている、そういうコメントがあれば、それが参考になる

と思います。 
○ 上路座長 
 事務局のほうは、この情報は何もとっていないのですよね。 
○ 堀部課長補佐 
 今、入手できている情報では、そのような情報は含まれていないのですが、1 点、例え

ばこの試験は試験実施が 1964 年という試験ですけれども、そのころでそういう情報が残

っているかどうかということに関してはいささか不安なのと、もう一つは例えば長期の試

験なんかですと、ここに挙げられている試験でも 1990 年代の試験があるのですが、もし

も摂食忌避のようなことが事実としてわかっていたのであれば、摂餌量も明らかに減って

いるので、抄録でそこに何らかのエクスキューズがあるのかなというふうに思ったので。
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最終的にはもしどうしてもということであれば、申請者に聞かないとわからないところで

はございますけれども、摂餌量が減ったことに関して、そういうエクスキューズをしてこ

ないということは忌避ではなくて、明らかに何か毒性と認めてきてしまったのかなという

ふうにも読めたのですけれども、そのへんはどう読んだらいいでしょうか、教えてくださ

い。 
○ 義澤専門委員 
 通常、混餌試験の場合はパラタビリティ試験というのを実施するのですが、そういうデ

ータがあれば示していただければと思います。それがなければ、混餌試験では投与初期に

摂餌量が減少し、その後次第に回復する傾向があります。本試験でそのような傾向がなけ

れば毒性と判断すべきだと思います。申請者としては、もし、その可能性があるのであれ

ば、考察すると思いますが、そのような考察がなかったということは、なかなか証明しに

くかったのかもしれません。 
○ 上路座長 
 そうしますと、相磯先生と義澤先生の御指摘で答えが出てこなければ、体重増加抑制は

毒性としてとるということでよろしいわけですね。 
○ 相磯専門委員 
 そういう考えです。一応、それを確認してみましょうという点。 
○ 上路座長 
 確認してくださいということですのでお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、念のための確認ですけれども、そのデータによって、例えば今日の評価の

内容が、体重増加抑制を所見ととる、とらないというのは当然、変わってくるというのは

認識しているのですけれども、それ以外のところに何か先生方が御指摘いただいている中

で、例えばどこでしたか、臓器の萎縮なんかがこの忌避と関係するのではないかというよ

うな御指摘があったと思うのですけれども、所見をどう見ていくかということにどれぐら

い影響するのかということを伺っておきたいのですけれども。ここを忌避によるものとす

ると、精細管の退行変性だとか、卵巣萎縮といったようなものが関連するかもしれないと

いうことをコメントとしていただいているので、そういう目で見ていくと、先でもそうい

うことが絡んでくる可能性があるのか、そこは割り切って進めていただくことが可能な所

見なのか、そのへん、深入りする前に議論していただいたほうがいいかなと思ったのです

が。 
○ 義澤専門委員 
 精巣、卵巣、副腎皮質に関してはこの剤のターゲットです。だから、摂食忌避があろう

が、体重影響があろうが、私は毒性影響として残しておくべきだと思います。 
○ 上路座長 
 全然、関係なくですよね。 
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○ 義澤専門委員 
 はい。 
○ 上路座長 
 一応、事務局のほうから申請者のほうに、接触忌避の有無というものを確認してくださ

いということです。それでは、ここのところの相磯先生、義澤先生のコメントはいいとい

うことになりますね。 
 その次の（2）のほうの 29 ページ以降ですけれども、次の 30 ページのボックス、ここ

も mg/kg、この単位はよろしいですね。 
 それと、その次に 32 mg/kg ですか、そこのところの死亡原因、これについて情報の提

出を要求しますが、これは毒性所見として結果的に ADI に関係するものではないけれど

も、そういうものを出していただければということでよろしいですね。 
○ 相磯専門委員 
 そのとおりです。 
○ 上路座長 
 もしも情報として持っていればということでお願いします。③も同じです。 
 その次の（3）のところの亜急性毒性のラットのところですけれども、これも先ほど議

論したことですので、これでよろしいですね。 
 その次の 31 ページの（4）のところですけれども、津田先生、相磯先生、義澤先生か

ら 15 行目、16 行目、削除の御意見をいただいております。これはこれでよろしいですね、

津田先生。では、これでオーケーと。 
 その次の 32 ページの甲状腺絶対重量増加、ここで意見の食い違いがあったものですか

ら、ここはよろしくお願いします。津田先生のほうから。 
○ 津田専門委員 
 今までの部会の中で病理組織学的変化は認められずに絶対か、または比重量のどちらか

一方だけの変化の場合は基本的に毒性としてとらないということにしてきたということに

従っての判断です。ですから、ほかの先生方に、これは違うという理由があれば、それで

結構だと思います。 
○ 義澤専門委員 
 それはラットもイヌも同じ扱いでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 そのように理解していますけれども。 
○ 義澤専門委員 
 わかりました。ラットの場合は当然そのような取り扱いをすべきであると思うのですが、

イヌの場合はどうかなと思ってコメントさせていただきました。これまでがそういう取り

決めならば、それで結構です。 
○ 津田専門委員 
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 取り決めというのではなくて、常にサイエンスとしてやるべきだと思いますけれども、

僕はそのような理解のもとに、そのようにしたというだけですので、義澤先生のほうから

何か理由があるのであれば、それは今、変えてもいいのだと思いますし、取り決めに従っ

てやるものではないと思います。 
○ 義澤専門委員 
 わかりました。イヌの場合は臓器重量、甲状腺の重量はかなりばらつきがあります。そ

れで、4 例中 3 例も絶対重量が大きくなっているということは、まずは毒性を疑うべきだ

と思います。ばらつきがある中で、それでも大きいという事実がありますので、それで、

この試験では毒性影響と判断すべきだと思いました。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 義澤先生からそういうコメントですけれども、津田先生のほうで御確認を。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、もう一つ、試験間の一貫性という点についても御検討いただきたいのですね。イ

ヌの 1 年の試験、長期の試験になると、甲状腺の影響というのが見えてこないという事

実はあるのです。なので、とれてきた所見の一貫性という観点からも、増えているという

ことを毒性ととるべきかどうかについて、御検討いただければと思います。 
○ 津田専門委員 
 前言を翻すようでというか、一つだけ気になっているのは、ここに出ている実際の資料

を書いた専門家がこれを毒性と見ている、それをわざわざ毒性としないというのも、何か

さっきとはちょっと違った言い方をしますが、どうかなと。つまり、先生のおっしゃるよ

うにイヌを見ている専門の立場から、そういうのがあるのと同時に、これを行った研究者

が毒性があると、ここで判断をしているのであれば、一般論を捨てて、その方向に賛成す

るのもいいかなと。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 事務局はここだけ出てくるのでいいのではないかとの言い方もしたのですけれども、今、

津田先生からのコメントをいただきましたので、これはこのまま残させていただくという

ことで、事務局、納得しましたか。 
○ 堀部課長補佐 
 事務局は先生方の御見解に従います。 
○ 上路座長 
 では、このまま残させていただくということにします。 
 その次の 32 ページの（6）番目の試験です。ここのところで幾つかあるのですけれど

も、まず、最初に表 15 の 50 ppm なんかのところで出ている NTE ですか、ニューロパ

シー標的エステラーゼ活性の関係、ここのところについて、義澤先生と相磯先生のコメン
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トに対して赤池先生のほうから説明していただけますでしょうか。 
○ 赤池副座長 
 基本的にコメントのところに書いたとおりですが、まず、何よりも NTE 活性の変化を

もって、これを毒性所見とするかどうかというのはかなり大きな問題になると思います。

私の理解ではまず今まで NTE 活性だけをもって毒性所見とするというようなことはなか

ったと思いますし、また、今までのサイエンティフィックないろいろなペーパーを見ても、

極端な言い方をすると、ほかに何も変化がなくて NTE だけが変化したというようなこと

が仮にあるとした場合に、それを毒性とすることは非常に難しいというふうに考えます。

そこがアセチルコリンエステラーゼ活性の低下を毒性所見ととるということとは、本質的

に違うのではないかという、まず、そういう前提を考えまして。それから、もう一つは、

NTE は有機リン系の神経毒性、特に遅発性神経毒性のメカニズムとして想定されている。

ただ、私の理解ではこれは確定しているものではないというふうに考えます。 
 非有機リン系、特にカーバメート系につきましても、一部のカーバメート系で NTE の

関与が報告されているケースはありますけれども、カーバメート系全体として NTE が遅

発性神経毒性に関与するかどうかということについては、私の理解ではかなり議論がある

ところで、これは結論が出ていないという状況だろうというふうに思います。そういうこ

とを考えますと、NTE の活性の変化をもって、これを毒性所見として記載するというこ

とは余り結論としては賛成しかねるということです。さらに加えまして、あと、追記で書

いてありますように、全体として遅発性神経毒性等に関しましても、関連する実験でそれ

ほど重篤な症状も出ていないということもありますので、少なくとも表 15 に NTE 活性

低下というのを独立して記載するということには、反対であるという結論にさせていただ

きました。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 非常に明確だと思うのですけれども、相磯先生と義澤先生。 
○ 相磯専門委員 
 赤池先生の御説明に納得いたしました。 
○ 上路座長 
 よろしいでしょうか。 
○ 義澤専門委員 
 勉強させていただきました。ありがとうございます。 
 1 点、EPA は NTE の変化を毒性というふうに書かれているように読めたのですけれど

も、参照 12 の 4 ページを見ていただくと、NTE の見解が書かれているのですね。 
○ 堀部課長補佐 
 緑色のファイルの 2 というタブです。参照 12 というのは 2 というタブのものになりま

す。肩に 1、2、3 というふうに番号が肩についていると思うのですけれども、2 というの
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が参照 12 という資料になります。 
○ 義澤専門委員 
 ここに NTE の話があります。それで気になってコメントさせていただいたのです。 
○ 上路座長 
 それは何ページ。 
○ 義澤専門委員 
 4 ページです。 
○ 津田専門委員 
 これは違うのではないですか。 
○ 赤池副座長 
 これは単純にそういった結果が出たということを、つまり、モリネートが NTE 活性を

低下させたという事実を記載しているだけで、これで毒性云々というディスカッションし

ているわけではないというふうに思います。 
○ 義澤専門委員 
 わかりました。 
○ 津田専門委員 
 確認ですが、先生、このニューロパシー標的エステラーゼというのは、TOCP などの

遅発性神経毒性と相関があったというだけであって、メカニズムは僕の知っている限りで

は余りはっきりしていない。まして生体に対してどのように影響しているかがわかってい

ないものですから、この低下をもって毒性とするということはないのだと。 
○ 上路座長 
 ないと、単独で毒性とすることは不可能と。そうしますと、今のところが 33 ページの

表の 50 ppm 以上のところの NTE 活性低下というのが消えて、いずれも雄・雌とも 50 
ppm は毒性所見なしということになるということと、それと、上のほうの 3 行目から 4
行目のところ、NTE 活性がというところ、これは事実だけを書いたということで、これ

はこのまま残しておいていいということになりますね。 
○ 赤池副座長 
 その取り扱いで結構です。 
○ 堀部課長補佐 
 4 行目の後ろからの毒性学的意義は明らかでなかったという先生方に加筆いただいた下

線部はどうしましょうか。 
○ 上路座長 
 これは必ずしも正確とは言えないと。 
○ 赤池副座長 
 削除ですね。 
○ 上路座長 
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 しかしというところは削除です。それともう一つ、前のほうのページの 32 ページの 25
行目からですけれども、450 ppm 群においてというところで、雄の脳絶対/比重量が減少

したが、病理組織学的変化は認められなかったためというところと、表の 450 ppm の脳

絶対重量減少という文章が毒性所見としてとっていると。ここのところの整合性をとらな

くてはいけないのですけれども、相磯先生、お知恵をください。 
○ 相磯専門委員 
 ここは、450 ppm 投与群において雄で脳絶対重量が減少した、でよろしいのではない

でしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、それであれば既に表に書かれているので、あえて本文中に特出しする必要はない

と思います。 
○ 相磯専門委員 
 では、削除になりますね。 
○ 上路座長 
 そうしますと、32 ページの 25 行目から削除ということになります。 
○ 堀部課長補佐 
 32 ページ、1 行目の句点まで削除ということでよろしいですね。 
○ 上路座長 
 はい、ここまで削除。それで、雌雄で握力低下、ここのところは残すと、所見は認めら

れなかったと。それで、その次の雌雄の全投与群において、というところから 4 行目の、

モリネートが本酵素を阻害する可能性が示唆された、ここまではいいのですね。ここも強

引ですか。 
○ 赤池副座長 
 単純に事実を記載するだけにして、活性が用量相関的に低下した、でとめたらいかがで

しょうか。 
○ 上路座長 
 津田先生、よろしいですか。 
○ 津田専門委員 
 赤池先生のおっしゃるとおりだと思います。 
○ 上路座長 
 では、7 行目まで全部削除ということになります。それで、最後の 8 行目から 11 行目

までが残るということになります。相磯先生、義澤先生、赤池先生、津田先生、ここの試

験まで何かお気づきの点はないでしょうか。よろしいですか。 
 それでは、その次の（7）です。これは相磯先生と義澤先生のほうで大幅に削っていた

だきました。それで、7 行目、一般状態に検体投与の影響は認められなかった、コリンエ

ステラーゼ活性にも検体投与による影響は見られなかったと、これだけ、事実だけですね。
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何だか文章的に余り簡単過ぎてしまって、一般状態及びコリンエステラーゼ活性とも、ま

とめてよろしいですね。 
○ 堀部課長補佐 
 一般状態及びコリンエステラーゼ活性に検体投与による影響は見られなかった。 
○ 上路座長 
 いいですね。ここまで亜急性毒性の結果が 7 本ありますけれども、全体を通しまして

残っているところはございますか。ただ、相磯先生、義澤先生のほうから、ADI に関係

ないけれども、申請者のほうに確認をしてくれというのが幾つかありました。お願いしま

す。 
 それでは、34 ページの慢性毒性と発がん性試験のところをお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 イヌの 1 年の試験です。所見につきましては 35 ページ、表 16 を御覧いただければと

思います。御意見といたしまして 36 ページにいただいておりまして、まず、脳重量の減

少を影響として御追記いただきました。この脳重量は脳絶対重量の減少になるかと思いま

す。雄の 50 mg/kg と雌の 10 mg/kg の脳絶対重量の減少を所見とするとすれば、そのよ

うな表現になるかと思います。 
 次の本文中、35 ページの 7 行目から 9 行目についての御意見ですが、休薬後は進行し

なかったことが示唆されたという文章ですけれども、休薬後は進行しなかったと言い切る

だけの情報がこの試験では示されていないと。例えば程度などがわからないので判断でき

ないという御意見をいただいております。あと、肝臓の比重量増加については削除いただ

き、雌で認められております腎皮質の慢性炎症性細胞浸潤は、腎皮質の慢性炎症に御修正

いただきました。また、事務局よりのボックスですけれども、後肢の固有位置調整の増加

という用語と半身直立、半身歩行、伸筋衝動という用語についてです。1 ページおめくり

いただきまして、37 ページに、この原語はこのようになっておりましたが、どのように

表記したらよろしいかどうか、御指示いただければと思います。 
 イヌの試験については以上になりまして、37 ページ、ラットの併合試験の 1 本目にな

ります。まず、37 ページの 11 行目ですが、腫瘍性病変としましては精巣間細胞腫の発生

頻度が有意に増加しております。腫瘍性病変につきましては、最近の評価書では表を作っ

ているところでございますが、発症例数は対照群と投与群でわかるようには記載している

のですけれども、表に起こしたほうがよろしいかどうか、御指示いただければと思います。

あと、表 18 の所見、非腫瘍性病変ですけれども、こちらにつきましては骨格筋の筋線維

変性を追記いただいております。この試験では 5 ppm で NOAEL がとれているという結

果になっております。 
 続きまして 38 ページですが、（3）のラットの併合試験の②になります。こちらは

1990 年の試験で用量が若干違うもので試験が実施されております。腫瘍性病変としまし

ては、腎細胞腺腫と腎細胞がんが認められております。こちらにつきましても先ほどの①
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の試験と同様に表が必要かどうか、御指示いただければと思います。 
 1 ページおめくりいただきまして、39 ページの表 20 になります。こちらにつきまして

は、大腿筋の外套細胞過形成という記載がございますが、先ほどのラットの①の試験で筋

鞘過形成という用語がございまして、こちらは用語の統一が必要ですという御意見をいた

だいております。こちらの②の試験で、この過形成のところにつきましては reserve cell
という記載が原報にあったということです。一方、先ほどの①の試験では原語が

sarcolemmal proliferation というふうになっておりまして、こちらはどのように統一し

たらよろしいか、御指示いただければと思います。 
 あと、大腿筋の萎縮という雄の 7 ppm 以上、雌の 40 ppm の記載ですけれども、大腿

筋を骨格筋と御修正いただきまして、300 ppm に骨格筋の萎縮という所見があるのです

けれども、こちらはどのようにしたらよろしいか、御指示いただければと思います。赤血

球のコリンエステラーゼ減少が雄の 40 ppm で、ちょうど 20%の減少が 12 か月のみで認

められておりまして、抄録ですと 223 ページになるのですけれども、ほかの測定時点で

認められていないということもございまして、この所見をどのように扱ったらよろしいか、

御審議いただければと思います。 
 39 ページの 6 行目からの試験ですけれども、こちらの試験は 19 週目以降、投与量を

下げて試験が実施されております。また、病理検査についても肝臓など通常の試験と異な

る一部の臓器で検査がなされているということで、これらは参考資料としてよいというよ

うな御意見をいただいております。脚注には、本試験は投与方法が変則的であるため参考

資料としたというような記載をさせていただいております。この試験ですけれども、途中

で投与量を下げておりまして、下げた理由を確認する必要があり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。 
 40 ページの 8 行目から、マウスの発がん性試験です。1 ページおめくりいただきまし

て、脳と肝の比重量増加を削除いただいております。セロイド、リポフスチン変性は「沈

着」に御修正をいただいております。また、（6）ですけれども、2 世代にわたって長期

に投与試験でございまして、こちらは場所をその他の試験から、この長期試験のところに

移動させていただいているものでございます。 
 長期につきまして、御説明は以上になります。お願いいたします。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 34 ページのところに戻りまして、まず、最初にイヌのところです。ここに対して、相

磯先生、義澤先生のほうから修文をいただいたということ、それと、言葉の使い方で、さ

っき、事務局のほうから説明がありましたけれども、脳重量減少を脳絶対重量減少にする

ということ、それと、赤池先生、姿勢反応異常という言葉で直していただいたのですけれ

ども、ここを先ほど打ち合わせしていて、もう少しスマートに書きましょうよというよう

な先ほど御提案がありましたので、そこを御説明いただきたいというふうに思います。先
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ほどの 36 ページのボックスの一番上のところ、そこにも先生方から御指摘があります。

というところで、まず、最初に相磯先生、義澤先生からコメントを出されたことに対して

修正されていますけれども、これに対して何かほかにコメントすることはありますでしょ

うか。直されたとおりでよろしいですか。修正のとおりでよろしいですか。 
○ 相磯専門委員 
 脳重量減少は脳絶対重量減少でいいと思います。 
○ 上路座長 
 あと、36 ページの下のほうの固有位置調整の増加というところ、赤池先生、これはど

ういう形で直しますか。 
○ 赤池副座長 
 私一人では結論を出しにくいのですけれども、ただ、余り細かく、結局は運動系の異常

というか、運動系に対する毒性が出ていることは間違いないので、それがある程度、わか

る書き方であればいいのかなと思いまして、37 ページにも 4 つぐらい用語を調べていた

だいていますけれども、もし差し支えなければ全体として姿勢反応異常というのである程

度、包括できるように思いますので、この用語一つにまとめてしまったらどうかなという

ふうに考えました。ということですので、例えばですけれども、35 ページの 100 mg/kg
体重/日の雄のケースでいきますと、三つ目の点、神経学的検査における異常所見という

ところは、後肢跳躍、これはちょっと別ですので残したほうがいいと思いますので、後肢

跳躍及び姿勢反応異常、それにさらに等という言葉を入れてまとめてしまったらどうかな

というのが私の案でございます。 
○ 上路座長 
 津田先生、いかがでしょうか、 
○ 津田専門委員 
 このイヌが実際、どうなっているかのイメージがわかなかったので英語のほうを見ても

らって、見てもわからないのですね。ですから、赤池先生のおっしゃるようなことしか出

ないのかなと思っています。 
○ 上路座長 
 相磯先生、義澤先生。 
○ 相磯専門委員 
 抄録の 175 ページを見ていただきたいのですけれども、これが該当するデータなので

すが、175 ページです。ここに後肢跳躍も姿勢反応を示す検査項目の一つになっているの

ですね。 
○ 赤池副座長 
 そうすると、姿勢反応異常等としておいたらよろしいですか。 
○ 上路座長 
 でも、姿勢反応は全部をひっくるめて姿勢反応というのではないですか。そうすると、
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等は要らないのではないですか。 
○ 赤池副座長 
 そうすると、等は要りませんね。姿勢反応異常だけでよろしい。 
○ 津田専門委員 
 でも、先生、跳躍って姿勢ではないよね。 
○ 赤池副座長 
 というか、まさに津田先生がおっしゃるように、これはイメージがわかないのですよ、

私もどういう行動をしたのかというのが。 
○ 堀部課長補佐 
 今、相磯先生に御指摘いただいた抄録の 175 ページなのですけれども、今、先生方の

おっしゃっている御議論に関しては、姿勢反応というので別に一つ表があって、そのほか

に姿勢反応の内訳としていろいろなことが書いてあるので、確かにやや不透明ですよね。

どうしましょうか。先ほど先生がおっしゃったように、後肢跳躍だけ別に書くというのも

一つの手かなとも思ったのですけれども、そうすると、次のページで姿勢反応とくくった

ところに後肢固有位置調整とか、先ほどから問題になっている所見も入ってきているので、

どうしたことかと。ただ、英語の単語を見てもよくわからないのも確かなので、何かうま

くまとめてしまったほうがいいのかなとは思ったのですけれども、何か名案はないでしょ

うか。 
○ 赤池副座長 
 よろしいですか。一つの案として抄録にこう書かれていて、私もこのまとめ方というの

は疑問を感じますけれども、ほかになかなか方法がないので、姿勢反応異常ということで

全部くくってしまうということがシンプルで一番適切なように思います。 
○ 上路座長 
 よろしいですか。 
○ 堀部課長補佐 
 あるいは先ほど津田先生から実際に何が起こっているのか、よくわかないという御指摘

もあったので、英語を書いてもよくわからないのはわかりつつも、英語の単語を後ろに並

べておくとかというのは、手法としてはあり得ると思ったのですけれども。義澤先生が首

を横に振っておられます。 
○ 上路座長 
 この英語はわかりますか。 
○ 義澤専門委員 
 単純明快が一番わかりやすいと思います。何よりも病理で神経異常が出ていますので。 
○ 赤池副座長 
 要するに運動機能に行動上、変化が出たということがわかるような表現が一つ入ってい

れば、それで十分かなというふうに思います。 
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○ 上路座長 
 それでは、姿勢反応異常ということで。 
○ 堀部課長補佐 
 それでしたら、三つ目のポツ全体なのですけれども、異常所見で（姿勢反応異常）と書

いておいたほうがいいのか、素直に神経学的検査における姿勢反応異常とストレートに書

いてしまっていいのか、その辺はいかがですか。 
○ 赤池副座長 
 ほかにも御意見が出るかもしれませんけれども、姿勢反応異常ということで一応くくり

ましたけれども、実際にはくくり切れない内容も入っていますので、少し逃げるような形

になるのかもしれませんけれども、異常所見として（姿勢反応異常）というほうがいいか

なと思いますけれども、いかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 あるいは姿勢・運動。ここでくくり方は別にして、歩行だとか、そういうものは書いて

あるので、跳躍とか、これはどう見ても運動だと思うのですが。 
○ 上路座長 
 姿勢・運動反応異常。 
○ 赤池副座長 
 いや、むしろ姿勢反応・運動異常のほうがいいと思います。 
○ 上路座長 
 姿勢反応・運動異常。よろしいですか。 
○ 堀部課長補佐 
 表現上、少しもしかすると「・」でくくったことをもう少し明快にというか、要するに

姿勢反応の異常と運動の異常ということが二つ並んで、それが異常所見だというふうに表

現できればいいということでよろしいですね。わかりました。それでは、表現ぶりは少し

全体の書き方も含めて検討させていただきます。 
○ 上路座長 
 どうもありがとうございました。 
 それでは、ボックスの中はそれでおさまったと思います。それで、文章のほうの 35 ペ

ージのところの 7 行目から 9 行目までは削除されたということで、相磯先生、義澤先生

のほうから、そういう指摘があったのですよね。どうもありがとうございます。 
 それでは、その次の 37 ページの（2）の試験です。先ほど事務局のほうから、ここの

10 行目から 12 行目まで、それと、その次の 38 ページの 13 行目から 15 行目のところの

腫瘍性病変については、表をつくったほうがいいのではないかという意見がございました。

これはそのほうが見やすいのではないかという判断ですし、幹事会でそういうことを言わ

れているというので、義澤先生、相磯先生、それでよろしいでしょうか。では、そうさせ

ていただきます。 
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○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません、その際のまとめ方なのですけれども。①のほうのラットの試験なの

ですけれども、抄録の 213 ページ以降を御覧いただくと、すみません、事務局からとい

って提案をしておいて、今ごろ何だよと言われそうなのですが、普段のまとめ方と少し違

うのですね。普段ですと、衛星群と途中死亡動物と全動物とかというような分け方がして

あるのですけれども、これが経過として 55 週から 83 週と 84 から 106 週という形でまと

められていて、普段とは若干違うまとめ方になっています。 
 ここで、今回の①番のほうの試験では精巣間細胞腫の発生頻度が増加しているのが 84
から 106 週ということで、具体的には 214 ページにデータがあるところですけれども、

ここだけですので、この 84 から 106 週の精巣間細胞腫に関してまとめるという形でよろ

しいですよね。関連する悪性病変も見られないようですので、そこだけまとめるという形

でいかがでしょうか。 
○ 上路座長 
 よろしいですね。214 ページのほうだけということですね。 
○ 堀部課長補佐 
 そこの精巣間細胞腫のところの数字だけを引っ張ってきた、ですので、表としてはかな

りいつもよりは小さくなりますけれども、そのような形でいかがかと思いますが、あるい

は、もう一つは 55 から 83 週の精巣の部分等を足し算するとか、別々に書くとかという

のは考え方としてはあると思いますけれども。 
○ 義澤専門委員 
 足し算がベストだと思います。1 例増えるだけでしょう、55 週から 83 週の。足し算し

たほうがすっきりするのではないですか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、ただ、それをやってしまうと、55 週から 83 週の 1 例は統計処理の対象に入っ

ていないので、統計学的有意差がついたところとは、科学的にややつじつまが合わなくな

りますが。別々に書いておくというのでいかがでしょうか。 
○ 義澤専門委員 
 そのほうが楽ですね。 
○ 堀部課長補佐 
 では、55 から 83 週と 84 から 106 週の精巣間細胞腫の数字だけを表にまとめてという

のでどうでしょうか。 
○ 三森委員 
 そうすると分母はどうしますか。55 から 83 週に殺処分された数が、213 ページを見る

と 12 例、17、9、15、13 ですね。これも足した上でのトータルということになるのです

ね。そういう表になります。55 から 83 の数字を入れて、あとは 84 から 106 週の数字を

入れて二つ構えでやると。統計処理は 84 から 106 でついたという、少し一般的ではない
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ですが、仕方がないですね。 
○ 堀部課長補佐 
 もともとの抄録のまとめ方が少し通例と違うので仕方がないかなと思っておりましたが。 
○ 三森委員 
 わかりました。 
○ 義澤専門委員 
 トータルするなら統計も全部やってもらわなければいけないですわね、申請者に。 
○ 堀部課長補佐 
 トータルすればそうなるので、ただ、別々には統計処理されているものですから、二段

書きにしておけば……。 
○ 義澤専門委員 
 問題ないと思います、仕方がない、ということです。 
○ 堀部課長補佐 
 それで問題がないようであれば、それが一番誤解もなく、この前、幹事会でも議論が出

ましたけれども、後づけの統計というのは本来はやるべきでないという考え方もあるので、

本来であれば、それはプロトコルの中でちゃんと結果を見るために統計処理手法というの

も事前に決めておくべきだということを考えれば、既に結果が出ているようなものであっ

たら、あえて後づけで統計をさせるというよりは、むしろ、その事実をきちんと書いてお

くことのほうが妥当かなと思ったのですけれども。 
○ 上路座長 
 問題ないですね、今の御判断で。 
○ 義澤専門委員 
 相磯先生、御意見を。 
○ 相磯専門委員 
 一般的ではないですよね。母数をきちっと 50 なら 50 でそろえたところで統計検定を

かけるのが普通ですけれども。 
○ 上路座長 
 もともとのデータのまとめ方がそうなっているからということ。仕方がないという結論

ですか。 
○ 堀部課長補佐 
 今のような二段書きでとりあえずまとめてみて、御覧いただいて余りにも変だと思われ

るようであればそのときに取扱いについて御意見をいただくというのでいかがですか。表

のイメージとしては単純に、1、0 とかいうのが並ぶだけなのですけれども。 
○ 上路座長 
 最悪の場合には、ここに書かれたような文章で書くと、書けるならば表にまとめるとい

うことでいかがですか。 
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 38 ページのほうの表は大丈夫なのですか。 
○ 堀部課長補佐 
 38 ページのほうは、抄録の 239 ページ以降を御覧いただくと、いつもの全動物の数字

が出てきますので、ここから拾い上げられるかなと思っておりましたが、いかがでしょう

か。これは、先生方、通例の記載ぶりですよね。 
○ 上路座長 
 これはこちらでいいですね。それと、表 18 のところに骨格筋の筋線維変性の追記をし

ていただいたということです。これもいいですね。 
 その次の 38 ページ以降の（3）の表 20 のデータですけれども、ここに関して、相磯先

生、義澤先生のほうで、表 20 の 40 ppm 以上の雌と 7 ppm 以上の雄での所見の書き方、

これについて統一したほうがいいのではないかというコメントです。それで、結局、どう

いう形で。 
○ 堀部課長補佐 
 先ほど申し上げたように用語が違ったのでどうしたものかと思っております。 
○ 義澤専門委員 
 まず、骨格筋と大腿筋は骨格筋に統一したほうがきれいだと思います。それと、オリジ

ナルの用語では、予備細胞、筋鞘、外套細胞といろんな表現がされています。ここに書か

れている外套細胞というのは、普通、神経を取り囲む細胞のことをいいます。英語では

satellite cell と同じ単語になります。これを用語として使うのは科学的に間違っています。

相磯先生ともお話をしたのですが、衛星細胞というのがよく教科書に使われています。筋

肉が変性・萎縮したときに、再生するときに予備的に周りにあるこの細胞が増えてきます。

衛星細胞という名称が一番妥当であると思っています。ただ、外套細胞という用語は幹事

会で用語変更されたのだと思いますが、そのいきさつは何だったのでしょうか。 
○ 横山評価専門官 
 幹事会で確認が必要ですね、というところで終わっていますので、この部会で御判断い

ただければ。 
○ 義澤専門委員 
 衛星細胞が一番適切な用語だと思います。 
○ 相磯専門委員 
 毒性病理学の教科書、そのほか、人体の組織学の教科書でも衛星細胞になっていますの

で、ここは筋肉については衛星細胞が適切かと思います。 
○ 上路座長 
 そうすると、骨格筋の萎縮及び衛星細胞の過形成。 
○ 相磯専門委員 
 衛星細胞過形成でしょう。 
○ 堀部課長補佐 
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 そうしますと、前の①番の筋鞘過形成はどうしたらいいですか。 
○ 相磯専門委員 
 それも同じですね。同じことを指しています。 
○ 上路座長 
 ここも骨格筋の……。 
○ 堀部課長補佐 
 筋鞘を衛星細胞に変更。 
○ 上路座長 
 そうですね。津田先生、それでよろしいですか。 
○ 津田専門委員 
 専門の先生に。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。では、そこのところを直してください。 
 ここの表 20 のところの 7 ppm というのが、ですから、無毒性量がとれないということ

になりますね。 
○ 堀部課長補佐 
 最小毒性量になります。 
○ 上路座長 
 そうですね。無毒性量が未満ということになりますね。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません、1 点、相磯先生、義澤先生のコメントの④番の赤血球のコリンエス

テラーゼだけお願いします。 
○ 上路座長 
 これは赤池先生のほうから、ここのところのコメントをお願いします。 
○ 堀部課長補佐 
 抄録、223 ページです。 
○ 赤池副座長 
 これは取り上げなくていいと思います。1 点だけの変化でして、ほかは全く変化があり

ませんし、ちょうど 20%というぎりぎりのラインですので、今までもこういったケース

は取り上げていなかったというように記憶しております。 
○ 上路座長 
 相磯先生、義澤先生、よろしいですね。 
 その次の（4）のほうの試験ですけれども、これに関して追記した試験ですけれども、

参考資料でいいのではないかというようなコメントでございます。その理由がここの右側

に、40 ページに書いてあります。相磯先生、義澤先生、ここについてコメントをくださ

い。試験方法が必ずしも明確ではないということですよね。 
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○ 相磯専門委員 
 これにつきましては、19 週で投与量を下げているのですが、抄録を見ますと 191 ペー

ジです、体重変化について試験の初期及び後半において、高用量群の体重のわずかな減少

が認められていますが、これはわずかな減少です。試験終了時には減少傾向は見られず、

他の検体投与群との対照群との差は認められなかったと記述されているだけです。そのほ

か、これ以外に何ら投与量を変更する理由が記載されていません。なぜ、投与量を下げた

のかという説明が欲しいということです。 
○ 上路座長 
 今回、追記された試験ですけれども、この試験をここに記載しておく必要があるのかど

うかという判断もあるかと思いますけれども、何も申請者から試験のデータとして出され

たとしても、これを参考資料にするほどの価値があるか、ないかということも含めて、ど

う御判断されますか。余りいい条件ではないみたいなことを話されました。 
○ 相磯専門委員 
 削除したらどうでしょうか。 
○ 上路座長 
 ほかの先生方、よろしいですか。津田先生、これは削除でよろしいですか。 
○ 津田専門委員 
 はい、後ろでちゃんとした実験を二つもやっていますから必要ないと思います。 
○ 上路座長 
 必要ないということで削除してください。 
 その次の 18 か月の発がん性（マウス）のところでございます。これは同じですね。表

22 のところで削除あるいは修正ということをしていただきました。それ以外は特段のコ

メントもございません。いいですね、これは。 
 マウスの次の 2 世代慢性毒性試験も参考資料になっています。これはこのまま残して

よろしいですか。 
○ 堀部課長補佐 
 先生方、一つお尋ねします。このような試験で無毒性量を書くことは妥当でしょうか。

生存率が低下したのがその上のドーズだという意味では、そこで線が引けるというのはは

っきりしているのですけれども、参考資料としたこととも関連してどうかなという気がい

たしましたが、いかがでしょうか。 
○ 津田専門委員 
 そもそも、こういう実験が参考資料となるのは、ADI の設定に直接用いられないから

なのであれば、無毒性量は書かないのが普通ではないかなと思います。 
○ 上路座長 
 明確ですね。すると、12 行目以降は削除ということになります。ありがとうございま

した。 
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 これで駆け足ですけれども、慢性毒性/発がん性試験は一通り済みました。全体を通し

まして。 
○ 相磯専門委員 
 39 ページの表 20 ですけれども、雄の 300 ppm、骨格筋の「褐色及び」を削除して萎

縮になっていますが、7 ppm 以上で骨格筋の萎縮及び外套細胞過形成があるので、300 
ppm は削除になります。 
○ 上路座長 
 ほかにお気づきの点はございませんでしょうか。なければ、ここまではオーケーという

ことにしたいと思います。 
 それでは、ここでお休みをとっていただいて、30 分からということにしたいと思いま

す。どうもありがとうございます。お休みさせてください。 
（休  憩） 

○ 上路座長 
 それでは、42 ページの生殖発生毒性のところから再開してください。お願いします。 
○ 横山評価専門官 
 42 ページで、まず、2 世代繁殖試験です。こちらの試験は検体投与した雌と検体投与

していない雄の交配で実施されております。御意見を 43 ページにいただいております。 
 まず、一つ目ですが、脳絶対重量減少をどう扱うかということで、生殖発生毒性担当の

先生方の御意見をお願いしますといただいています。データにつきましては抄録の 288
と 294 ページに脳重量がございまして、450 ppm で有意に下がっておりまして、288 ペ

ージですと絶対重量が対照群、0 の 1.965 に対して 1.854 で、これは対照群に対して 94%
ぐらいの値になります。294 ページの 50 ppm と 450 ppm で有意に低下しておりまして、

50 ppm ですと対象群に比べて 96%程度、450 ppm ですと 89%程度という数字になりま

す。こちらについて御審議をお願いいたします。 
 2 番目といたしまして、卵胞膜細胞肥大は卵胞膜/間質細胞の空胞化肥大ではないです

かという御意見です。あと、P0 世代の 50 ppm 群だけの変化になっていますという御意

見で、こちらは抄録で 450 ppm のところで 0 という数字になっている点についての御指

摘ですが、こちらは確認いたしまして抄録ですと 289 ページになりますが、25 分の 25
で出ているというふうに修正をさせていただいております。 
 この試験については以上でして、43 ページの 4 行目から 2 世代繁殖試験です。こちら

は所見については 44 ページの表 26 にまとめさせていただいておりまして、生存児数の

減少ですとか、精子の運動の低下ですとか、精子数の減少などが認められております。御

意見については 45 ページにいただいております。こちらも脳絶対重量減少が毒性影響か

ということで、こちらも抄録ですと 329 ページのほうにデータがございますが、御審議

をお願いできればと思います。次は、嚢胞様卵胞細胞は卵胞嚢胞ではないでしょうかとい

う御意見です。その次は表 26 の所見ですけれども、精巣上体における精子前躯細胞発生
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についてです。過去の審議の内容ですけれども、第 1 回目に御審議いただいたときから

今のような記載となっておりまして、その過程で特段の審議はなされておりませんでした。 
 （3）といたしまして、記載されていなかった試験を追記させていただきました。この

試験については脚注のほうに記載させていただきましたが、環境条件の悪化で、出産時に

暖房装置の故障で温度の急激な低下を起こして児動物に悪影響を及ぼしたので、出産時に

屠殺したというような記載が抄録にございましたので、参考資料として、脚注にそのよう

な理由を記載させていただいているものでございます。 
 まず、いただいている御意見で検体摂取量も記載すべきですということで、こちらの試

験ですけれども、設定用量に、0、0.063、0.2、0.632 mg/kg 体重/日という記載がありま

して、こちらについて 46 ページに御説明を記載させていただいたのですけれども、確認

いたしましたところ、求める投与薬量を得るのに十分な量の餌と混合し、調製したという

記載があって、古い試験であることもあって、具体的な数字について言及されておりませ

んでしたが、先ほど亜急性試験で御説明させていただいたように、この摂取量になるよう

に試料調整した試験ではないかと考えられるというような回答が来ているものでございま

す。このような不明な点もある試験でして、抄録に記載されていた試験でしたので記載さ

せていただきましたが、この試験をどのように扱ったらよろしいかも含めて、御検討いた

だければと思います。 
 また、納屋先生からいただいている御意見で、試験匹数ですけれども、これは試験開始

時の匹数に修正させていただきました。あと、豪州の資料で ADI の設定根拠は 3 世代の

繁殖試験で 0.2 という記載がございまして、この試験を根拠に ADI が設定されているも

のと考えたのですけれども、それ以上の記載は豪州の評価書にございませんで、事務局で

さらに調査が必要という御意見をいただいたところです。この豪州の評価書に関しまして

は、厚生労働省から豪州の当局に対して協力要請をしてもらっている資料でございまして、

正式ルートでということになりますと、厚生労働省のほうから確認してもらう必要もある

かと思いまして、事務局で確認できませんで申しわけございませんでしたが、そのように

なりますけれども、この辺もどのように対応したらよろしいか、御指示いただければと思

います。相磯先生、義澤先生からも同様の御指摘をいただいているところでございます。 
 続きまして 46 ページ、ラットの発生毒性試験です。こちらは表中の母動物と胎児の所

見を少し整理させていただきまして、本文の記載も修正させていただいているところでご

ざいます。御確認いただければと思います。 
 47 ページ、こちらはマウスの発生毒性試験です。参考資料ということで脚注に理由の

記載がございましたが、納屋先生から検体投与群が 2 群で、最高用量で影響が出ていな

いという点も理由になるという御意見をいただきましたので、その旨、脚注に追記させて

いただきました。 
 47 ページの 14 行目からのウサギの発生毒性試験ですけれども、所見につきまして本文

中に記載がございましたが、少し見やすくなるようにと思いまして、48 ページに表 29 と
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してまとめさせていただきまして、本文中からは削除させていただいております。胸骨分

節不完全骨化ですとか、第 15 肋骨短小化などが認められております。結論のところで催

奇形性の有無についての言及がございませんでしたので、事務局で催奇形性は認められな

かったという案を記載させていただいたのですけれども、この記載について御確認いただ

ければと思います。 
 48 ページの（7）発達神経毒性でございます。1 ページおめくりいただきまして、49
ページに御意見をいただいております。48 ページの、申しわけございません、1 ページ

お戻りいただきまして、17 行目から 18 行目の影響が可逆性で、非可逆性の発達神経毒性

というよりむしろ発育分化の遅延を表していることが示唆されたという記載ぶりについて

なのですけれども、ここは適切かどうかということで、コメントをいただいているところ

でございます。 
 御説明はここまで、以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 それでは、42 ページに戻っていただきたいと思います。まず、最初に 2 世代繁殖試験

のところです。相磯先生、義澤先生のほうから所見のところに追加をしていただきました。

その中で、脳絶対重量減少、これについて毒性影響かというクエスチョンがついておりま

すけれども、生殖の先生、堀本先生、ここはどう考えられましょうか。先ほど事務局のほ

うで程度をお示しいただきましたけれども、その程度で毒性影響とするのか、しないのか

というようなことも含めて、見ていただけますでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 急に言われてもわからない部分があるので、この場でこう出されても困るところがある

のですけれども、これは逆に義澤先生の背景というのは何かあるのでしょうか。 
○ 上路座長 
 相磯先生、義澤先生のほうから。 
○ 相磯専門委員 
 これは体重増加抑制が見られていますので、そのへんのところで脳絶対重量減少という

のは、毒性なのかなという疑問を持った次第です。 
○ 上路座長 
 そうすると、むしろ相磯先生、義澤先生のことから見ると、体重増加抑制が出ているの

でむしろ脳絶対重量減少、これは毒性としてとる必要はないのではないかとお考えですか。

そこまではいかない。 
○ 相磯専門委員 
 そこまではいかないのです。 
○ 義澤専門委員 
 体重増加抑制の可能性があるのではないかなと思いました。その辺は生殖毒性の先生方
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はどう思われるのか、御意見をぜひお聞きしたかったのです。 
○ 上路座長 
 では、納屋先生。 
○ 納屋専門委員 
 部外者なので、できるだけ部会の御判断を尊重しようと思って発言を控えておりますが、

今、意見を求められましたので申し上げますけれども、脳重量の減少というのは、体重増

加抑制を反映したものであればあえて二つを書く必要はなくて、体重増加抑制だけでいい

のではないかなと思いますけれども、いかがでしょうか。 
○ 上路座長 
 相磯先生、よろしいでしょうか。 
○ 相磯専門委員 
 ただ、そこが体重増加抑制を反映したものと考えるか、どうかというところなのです。

そこをどう考えるかというのが毒性のほうで判断がつかなかったというところです。 
○ 納屋専門委員 
 一般には、がりがりにやせても脳の重量だけは変わらないというのが原則になっている

のですね。だから、体重増加抑制と脳重量の減少を伴うというのがまれなことだから、む

しろ、入れたほうがいいよという御提案だったら、そのように言っていただいたほうが一

般毒性を専門としない人間にとっては非常に理解しやすいのですよね。何かクイズみたい

に出されると、何かわなが待っているのかなとも思うのですが、いかがでしょうか。 
○ 上路座長 
 津田先生。 
○ 津田専門委員 
 さっき、脳の絶対重量、比重量の話をしましたけれども、今、納屋先生がおっしゃるよ

うに脳の重量が減少するということは、比較的、体重に依存しないと考えるのが普通。特

にこの剤の場合には同じラットの 90 日間亜急性神経毒性では NTE の減少と脳重量の減

少があって、これも神経毒性のひとつとして疑われている可能性があるので、あえてここ

だけ削る必要はなくて、安全側に見込んで書いておくのが適当だと思います。 
○ 上路座長 
 堀本先生、その御説明で。 
○ 堀本専門委員 
 いいと思います。特にそれに対しては、そのとおりだと思います。 
○ 上路座長 
 福井先生。 
○ 福井専門委員 
 私も納屋先生の意見と同じでして、もし、今回、脳重量の減少を書くという何か特別な

理由があれば書いたほうがいいのですけれども、書かなくてもいいのではないかなと思い
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ますけれども。 
○ 上路座長 
 逆ですね。 
○ 納屋専門委員 
 福井先生は脳の御専門なのですよ、発生毒性のところの領域の特に中枢神経系に関して

の御専門でいらっしゃいますので、一般毒性のほうでこの剤の神経学的な影響として、特

徴として亜急性神経毒性試験で脳重量の低下があるということをはっきり言ってあるので

あれば、あえて、生殖毒性のところで発達神経毒性までわかるかどうか、そこまでを示唆

するようなことでなければ、脳重量はあえて書かなくていいのではないかというお考えか

ら、御発言なさったのだろうと思うのですけれども、ですよね。 
○ 津田専門委員 
 生殖発生毒性の専門の先生がそう判断されるのであれば、それでいいと思います。 
○ 上路座長 
 それでは、脳絶対重量減少というところは外すということにしてください。 
 その次の卵胞膜細胞肥大、これはそういうふうに直してありますけれども、ここの表現

でよろしいですね、相磯先生、義澤先生。 
 その次の 43 ページの（2）のものです。ここについていっぱい所見が書いてあります

けれども、後ろのほうの 45 ページのほうのコメント……。 
○ 林専門参考人 
 今のところで直してあるのはいいのですけれども、§がついていて、統計学的有意差は

ないが、毒性影響と判断したという、これはエキスパートジャッジとしていいと思うので

すけれども、どういうところから、そういうエキスパートジャッジをされたのかだけ教え

ていただけますか。 
○ 上路座長 
 どこに書いてある。 
○ 林専門参考人 
 今の 42 ページの表の中です。50 ppm 以上というところ。今、座長がおっしゃった卵

胞膜/間質細胞の空胞化肥大という、その部分。 
○ 上路座長 
 50 ppm 以上投与群での毒性影響と判断したというところですね。 
○ 林専門参考人 
 部会でのエキスパートジャッジというのは非常に重要だと思うし、重視すべきだと思う

のですけれども、何かいきなり出てきたような感じがしたので、何かお考えがあればお聞

かせいただきたいなと。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、審議済みのところなので、今回、入ったものではないのですね、そもそも昔から



30 

入っていまして。私も今、過去の評価書をひも解いてみたのですけれども、一番最初の確

認評価第一部会のときにボックスがついていて、当時、用語としては卵胞膜/細胞肥大と

いうふうになっているのですけれども、統計学的有意差はありませんが、抄録では毒性影

響としているため、ここでは抄録に従って記述をしていますという記載がございます。そ

ういうふうに事務局からということでアラートを鳴らしてあって、そのときの審議でも消

えていないので、そのまま残って、有意差がつかないからということでエクスキューズを

最後につけたのだと思うのですね。 
 ただ、今、データを御覧いただいた上で、今の林先生の問題提起を受けて、毒性をとる

かどうかという御判断をここで改めてしていただくというのは一つの手法だと思います。

具体的には P 世代のほうの親ですけれども、抄録の 289 ページです。ここの親動物の卵

巣ですけれども、50 ppm 投与群では 25 分の 2、450 では 25 分の 25 です。それから、

抄録上は P1 と書いてありますけれども、我々がよく使う用語としては F1 世代のほうです

けれども、こちらは抄録 295 ページになります。同じく 50 ppm 投与群では 25 分の 4、
450 ppm で 25 分の 25 という数字になりますので、この 50 ppm の 2 例あるいは 4 例、

いずれも母数は 25 ですが、これを毒性ととるべきかどうかという点については、ここで

もう一度、御検討いただいてもいいかと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 これには有意差はついていないのですよね。 
 450 ppm だったら確実なのですね。 
○ 堀部課長補佐 
 450 に関しては両方とも。283 ページを御覧いただくと、283 ページの一番上に卵胞膜

/間質細胞の空胞化についてだけ、有意差がつく、つかないだけまとめてあるのですけれ

ども、450 では両方とも有意差がありますが、その下のドーズではないという状況です。 
○ 上路座長 
 現象としては見られているけれども、有意差はないと。 
○ 堀部課長補佐 
 有意差は最高のドーズだけで見られているという状況です。 
○ 上路座長 
 そうしますと、もし、これを毒性ととらないのだったら 50 のところは消えてしまうわ

けですよね。義澤先生、相磯先生。 
○ 義澤専門委員 
 卵胞膜/間質細胞の空胞化肥大というのが、ヒストリカルコントロールデータでどの程

度の割合で観察されるのかといいますと、老齢動物でないかぎりは少ないと思います。た

だ、2 例で有意差がないので、ここは打ち消してもいいのではないかなという気がします

が、いかがですか。 
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○ 上路座長 
 堀本先生は 25 分の 2 は。 
○ 堀本専門委員 
 めったに出ないという部分と、恐らく後ろの抄録の 60、61 で間質細胞に及ぼす影響を

別試験で、この薬物によるターゲットの所見としてとらえているのだと思うのですよね。

だから、恐らく 2 例でも 4 例でも要するに出たということで、単なる偶発ではなくてと

いう判断をしているのだと思うのですね、抄録でも。そういう意味で、このところでもあ

えて外す必要はないのかなと考えましたけれども。 
○ 三森委員 
 私もそう思います。通常、F1 世代まで 26 週間被験物質を投与しても起こる変化ではな

いと思いますので、間質腺増生のような形の空胞化の変化と思います。投与との関連はあ

るととらざるを得ないですね。ですから、有意差がつかなくても影響ととったほうが良い

と思います。 
○ 上路座長 
 そうしますと、欄外に書いてあるように統計学的有意差はないが、毒性影響と判断した

という断り書きをつけて残しておくということでよろしいですね。 
○ 津田専門委員 
 今、専門の先生方が非常にまれだということであれば、そもそも Fischer で正確検定を

したことが誤りですから。統計的有意差がないのではなくて、使った統計手法が適切では

なかったというだけですよね。それがエキスパートジャッジになりますから、あったとい

うことでいいのではないですか。 
○ 上路座長 
 そうすると、そんなことはつけないで毒性として入れると。 
○ 津田専門委員 
 ただ、今はそう言ったのですが、ここは動かさなくていいです。なぜ、動かさなくてい

いかというと、通常の Fischer のイグザクトテストでは差がなかったというふうに読んで

くれますから。ただ、統計学的にはそういう意味になるということです。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。では、そのままにしていただくということ。 
 その次の表 26 のほうに関してですけれども、ここに関しての相磯先生と義澤先生のと

ころで、先ほどの脳絶対、これはこのままでいいと。それと、②の嚢胞様卵胞細胞、これ

は卵胞嚢胞ではないでしょうか。そうすると、言い方は卵胞嚢胞というほうが正しいので

しょうか。 
○ 義澤専門委員 
 卵胞嚢胞のほうが正しい用語です。 
○ 上路座長 
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 では、直しておきましょう、正しいのだったら。津田先生、よろしいですね、ここのと

ころは。わかりました。 
 それと、私がよくわからないのが③のところ、ここのところの御説明を願えませんでし

ょうか、表 26 の。 
○ 相磯専門委員 
 精巣上体というところは、精巣で精子がつくられて、精巣から精子が泳ぎ出してきて精

巣上体で成熟する場所です。ここで精子の前躯細胞が発生することはなくて、上流の精巣

から障害を受けて剥離した精子細胞などが流れ着いてきたという理解でいいのではないか

と思います。精巣上体で発生したという表現にひっかかりを感じます。 
○ 義澤専門委員 
 用語が「出現」だったら問題ないですね、「発生」ではなくて。堀本先生、いかがです

か。 
○ 堀本専門委員 
 そういうことでしょうね、恐らく、今、言ったように。未成熟なものが精巣上体内で見

えたというふうに判断したほうがいいのかもしれないです。 
○ 上路座長 
 そうすると、表 26 の 44 ページのほうの親の雄のほうの精巣上体、ここの精子前躯細

胞発生ではなくて出現。ありがとうございます。そういうふうに直してください。それで

問題ないですね。 
 それでは、（3）の 3 世代繁殖試験ですけれども、これの取り扱いについてどうしまし

ょうということなのですけれども、堀本先生、事務局のほうから出されていますけれども、

この試験自体が試験の投与薬量とか、そういうのが正確かどうかというのも疑問だという

こともあります。豪州のほうの資料で見ると、この試験が ADI 根拠になったようだけれ

ども、それ以上、事務局でなぜということも追いかけることができないというようなこと

も言われていました。そうすると、この試験自体が、この資料の扱いをどうするのかとい

うことになると思うのですけれども、いかがでしょうか、堀本先生。 
○ 堀本専門委員 
 今は 3 世代の話のことですよね、45 ページの。 
○ 上路座長 
 納屋先生のほうから。 
○ 納屋専門委員 
 堀本先生が困っているから、横から勝手な意見を申し上げますと、抄録にあったから載

せたよ、あとは面倒を見てねというふうに思えてならなくて、頭にきてコメントしたので

すよね、検体摂取量も書けよといって。ところが検体摂取量も書けませんとかいうふうな

ことなので、検体摂取量等の情報もしっかり載っていないため、評価にできなかったとい

うふうなことを下に脚注に書いて、参考資料として紹介だけはするというのが一番いいの
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ではないですか。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 堀本先生……。 
○ 堀本専門委員 
 ただ、多分、ここの混餌の用量で書いてあるということは、さっきの何か説明がありま

したよね、濃度調整をして、こういうふうに逆に摂取するように調製をした試験というふ

うに理解をすると、今の理由は苦しい部分があって。 
○ 堀部課長補佐 
 言いわけをするつもりは全くないのですが、事務局がなぜこの試験をここに記載しよう

と判断をしたか、最終的に削除せず、載せろと判断したのは私なので私が説明しますけれ

ども、先ほど申し上げたようになぜだかよくわからないし、詳細はわからないけれども、

豪州の ADI の設定根拠になった資料だったということで、そのデータを、うちで全く試

験成績が手に入らないのであれば、それは記載しなくてもいいかなと思ったのですが、試

験の中身が十分なものでないことは重々理解をした上で、豪州が ADI 設定に使った試験

が抄録に収載されていたので、これは書いておいたほうがよいのかなと私は判断して載せ

たまでのことでございまして、先生方、申しわけありません。 
 そういう意味では、先生方に投げたというそしりを受けるのを私は覚悟の上で発言をし

ておりますが、この試験では詳細がわからないので、先ほどもほかにも試験があるから、

この試験は削除でいいというのが。発がんのところもありましたように、この試験は評価

に使えないから削除あるいは参考資料というような取り扱いについて、事務局は何ら異存

を唱えるものではございません。 
 豪州の ADI に関しては、先ほど御説明をしたように外交ルートを通じないとなかなか

情報がとり得ないものですから、今、入手できたものを見れば、一応、3 世代の試験から、

ADI を決めましたという事実だけがあったので、あえてここに削除せず、記載をしてみ

たというのが私の真意です。ですので、使えないと言われて、やめたらとおっしゃられる

のであれば、私はそれでよいかと思っているところです。 
○ 上路座長 
 事務局の苦しい説明がありました。納屋先生、やめておけというのだったらやめてしま

うという手もありますと。 
○ 納屋専門委員 
 書いたなら、書いた人が責任を持ってちゃんとやれよということを言いたかっただけな

のです。それができなくて、途中で話を振ったなと思ったので、だったら、オーストラリ

アの ADI の根拠をもっと自分たちで汗をかいて、探しなさいよというふうに投げかけた

のです。 
○ 上路座長 
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 確かに納屋先生のおっしゃることもそのとおりなのですけれども、事務局のほうで豪州

のほうの資料というのをなかなか手に入れることは難しいということもおっしゃられまし

た。何か。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、生殖の先生方に客観的に御覧いただいて、この試験というのは評価に使え

るものでしょうか。 
○ 納屋専門委員 
 抄録の 274 ページの一番下に理由が書いてありますよね。これを書いたらどうですか。

こういうことで、この試験は評価できないと判断したと。 
○ 堀部課長補佐 
 であれば、二つ、手があって、参考資料としてその理由を書いて載せるという手もある

のですけれども、評価に一切使わないということで、削除するという手もあるものですか

ら、そこはどうかなと思いまして。 
○ 納屋専門委員 
 参考資料として紹介はするけれども、我々は ADI の算出に当たっては、これは評価資

料にはしなかったというスタンスでいいのではないですか。 
○ 堀部課長補佐 
 わかりました。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 一応、豪州で ADI の根拠に使ってしまっているから。 
○ 納屋専門委員 
 あったほうがいいですよね。 
○ 上路座長 
 ということだと思います。ありがとうございます。ここはこれでいいですね。 
 それでは、次の 46 ページの……。 
○ 三森委員 
 すみません、それでしたら、45 ページの 6 行目、7 行目の無毒性量は削除しないとい

けないのではないですか。 
○ 上路座長 
 そうです、そのとおりです。ありがとうございます。低下が認められた、ということで

おしまいにすると。ありがとうございます。 
 そうすると、46 ページのほうの……。 
○ 納屋専門委員 
 待ってください。低下が認められたのも、ノイズで死んだかもしれないことは否定でき

ませんでしょう。暖房器具の故障で急激な温度低下を起こして、児動物に影響したとかい
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うふうなこともあるので。児動物の生存率の低下は環境要因によるものでもあるかもしれ

ないので、そこまで書いてはいけなくて、こういう実験データがあったと、ただし、それ

はこういうこともあったのでという、全部、ここを書いて、だから、参考資料にしたのだ

と。そこまで書いておかないと、低下があったのに何でこれをこの人たちは使わなかった

のだろうというふうに、多分、パブコメとかで言われますよ。 
○ 上路座長 
 わかりました。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、今の納屋先生の御提案を踏まえますと、6 行目のところで、本試験において

出産率の低下が認められた、としておいて、脚注に書いてある、これは環境条件の悪化と

いうあいまいな記載になっているので、抄録の 274 ページをそのまま引っ張ってきたほ

うがいいと思うのですけれども、7 行目のところで、「出産率の低下が認められたが、本

試験は出産時に暖房装置の故障による温度の急激な低下を引き起こし、児動物に悪影響を

及ぼしたことが考えられたため、農薬専門調査会は本試験を評価に用いるのは不適切であ

ると判断した」と。ありがとうございます。拍手をいただいたので、そのように記載を。 
○ 上路座長 
 これで一件落着です。ありがとうございました。 
 その次の 46 ページからのものです。これは表の中の文言を修正していただいたという

ことですけれども、よろしいですね。 
 その次のところの（5）の試験は、これも参考資料にして納屋先生から、検体投与数が

少ないというようなことで参考資料とするということで、理由を脚注に出すということで

よろしいかと思います。 
 それと、ウサギの発生毒性試験のところ、ここについては文言がかなり削除されており

ます。それで、結果だけが端的に出たということになります。事務局のほうでそういう修

文をしていただきましたけれども、これでよろしいでしょうか。堀本先生。 
○ 堀本専門委員 
 ひっかかるのは、参考資料とする理由のところなのですけれども、投与群が 2 群しか

設けられないとか、最高用量が低いからというので参考資料の理由にはなるのかなという

のが、ひっかかってはいるのですね。今までの理解では、参考資料というのはあくまでも

事故が起こったとか、いろんな意味でデータの信頼性がとれないから、評価に値しないと

いう形で参考資料にしますというふうには考えていたのですが。 
○ 納屋専門委員 
 私がお答えしなければいけないと思いますので申し上げます。基本的には投与量が 3
用量以上なければいけない、最高用量は母体あるいは胎児に何らかの毒性兆候が出るよう

な用量でなければならない、最低用量は何も出ないところが望ましい。最低 3 用量以上

あって、用量反応性を確認することというのが発生毒性試験の大原則なので、そこから外
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れるということです。 
○ 堀本専門委員 
 ただ、ほかの剤でも 2 群で過去に評価の資料としてありますかというような質問した

ときに、何かあるようなことを聞いて。 
○ 堀部課長補佐 
 それは、最高用量として 1,000 mg/kg の投与群で何も出ない場合、テストガイドライ

ン上、そこまでやって出なければいいよというただし書きがあったので、投与群が足りな

くてもオーケーをしていただいた剤であって。最高用量群は基本的には毒性が出たほうが

いいのですけれども、余りにも濃度が高過ぎる場合には、それ以上、やらなくてもいいよ

ということをもう一つ別にエクスキューズがしてあるので、堀本先生がおっしゃった剤は、

そういう意味では濃度が高いところでも毒性の出ない剤だったので、2 用量以下でもオー

ケーをしたものでした。 
 いろいろとガイドライン上の除外規定にはまった剤で、納屋先生が今、おっしゃったの

はガイドライン上の一般論として。ですから、堀本先生が御指摘の試験であれば、本来で

あれば 3 用量でやるべきなのですけれども、ただ、1,000 まで投与しても何も出ないわけ

ですから、そこが最高用量でいいと。ある濃度をやってあれば、その下をやっても毒性が

出ないのはほぼ明白ですので、2 用量以下でもオーケーをしていただいたという試験なの

で、ちょっと違ったものだったというふうに理解をしております。 
○ 納屋専門委員 
 それから、もう一つ、ある 2 世代繁殖試験で 2 用量しかやっていない試験がございま

した。過去にも食品安全委員会ができる前に、初回農薬登録が済まされていていたもので

すけれども、適用拡大等で改めて食安委に上がってきたときに、これでは用量反応性が確

認できないということで突き返して、今、試験をやり直していただいているものが一つご

ざいます。 
○ 上路座長 
 堀本先生、なかなか御理解しにくいかもしれませんけれども。 
○ 堀本専門委員 
 いいえ、決め事なので私もそれはわかっています。ただ、評価の対象にしないというと

ころでひっかかっただけなので。 
○ 堀部課長補佐 
 それで、評価に使う、使わないというときにも 2 種類ありまして、例えばデータの信

頼性が足りない場合は、そもそも評価に使わないという場合と、この試験のように試験自

体は多少、用量設定がうまくいっていないからわからないけれども、例えばこの用量であ

れば何も出なかったということは科学的に確認できるような場合には、ADI の設定根拠

にはしないけれども、評価書に記載する、その場合は参考資料扱いと。評価に使わない、

全く削除してしまう、先ほど削除という試験がありましたけれども、それは、そもそも試
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験条件が余りにも評価に足り得ない試験だったから削除するものと、一応、何らか知見が

得られるから評価書には載せるけれども、ADI の設定には使わないものを参考資料とす

るという、評価に使わない資料にも 2 種類あるということでございます。事務局はそれ

に気をつけて整理をしているつもりです。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。よろしいですね。 
 それでは、（6）のウサギの試験、これは 20 行目から 24 行目まで削除、それと最後に

書かれた催奇形性は認められなかったという文言を記載するということに対して、事務局

のほうから確認してほしいというお話がありました。これは、堀本先生、いかがでしょう

か、催奇形性は認められなかったという記載について。 
○ 堀本専門委員 
 この所見からいくと、特に疑うというものはないと理解していいと思います。 
○ 上路座長 
 福井先生、これはいいですか。どうもありがとうございます。納屋先生もいいですね、

ここは。 
○ 納屋専門委員 
 結構です。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
○ 三森委員 
 すみません、また、先ほどと同じですが、47 ページの 9 行目からの試験は参考資料に

なりますので、無毒性量は書けないですね。催奇形性は認められなかった、これはどうす

るのですか。 
○ 納屋専門委員 
 必要ないと思います。 
○ 三森委員 
 削除ですね。 
○ 上路座長 
 9 行目の所見は認められなかったのところで切って。すみません、ありがとうございま

す。 
 その次の 48 ページのラットのほうの発達神経毒性、このところで 17 行目から 18 行目

のところで、何々が示唆されたというところに対することはいかがなものかということで、

赤池先生のほうに適切であるかどうかという投げかけがありましたけれども、赤池先生、

ここは変更できますか。 
○ 赤池副座長 
 コメントに書いたとおりです。私の判断では、実際、抄録を見る限り、一過性のもので
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あって、その後、成熟するにつれてコントロールと変わらなくなっているということです

ので、明らかに可逆性であるということですので、そこまでは正しいと。ただ、多分、御

質問されているのは、その後の考察をここまで書いていいかどうかということの問いかけ

だろうと思いますけれども、私自身の判断としては、ここまで書いていいかなと思いまし

たけれども、これは発達の御専門の先生のほうでむしろお考えいただいたほうがいいので

はないかということでございます。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 堀本先生、17 行目、18 行目のところ、これらの影響は可逆性であったというところで

とめてもいいのではないかという先生の御判断ですね。 
○ 赤池副座長 
 その後を書いてもいいかもしれませんけれども、私自身では判断しかねるということで

す。 
○ 上路座長 
 堀本先生。 
○ 堀本専門委員 
 本当は発達神経毒性試験だから、多分、非可逆性ではないとわざわざ言いたいのでしょ

うけれども、ここまでは言わなくても、言うにしても可逆性であって、発育分化の遅延を

表していることが示唆されたというのでいいのかなと、あえて、わざわざここで何か非可

逆性のというところを入れる必要は、私はないというふうに思うのですけれども。 
○ 上路座長 
 そうしますと、これらの影響は可逆性であり……。 
○ 赤池副座長 
 むしろ、試験終了時に回復していた、でとめるということですね、今のお話ですと。 
○ 上路座長 
 そうですね。ここだけが結果として出てくると。 
○ 堀本専門委員 
 多分、否定したい、では、神経毒性はないということを明確にするためには、これらの

影響が可逆性であり、発育分化の遅延を表していることが示唆されたというところを明確

にするという。 
○ 上路座長 
 そこまで書くのですか。 
○ 赤池副座長 
 要らないとは言っていません。むしろ、入れてもいいのではないかと。ただ、判断はで

きかねるというふうに申し上げたのです。 
○ 上路座長 
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 そうすると、ごめんなさい、示唆されたまで入れてもいいという御判断ですね。 
○ 堀本専門委員 
 間を抜くということですけれども。 
○ 上路座長 
 試験終了時に回復していたことから……。 
○ 堀部課長補佐 
 「これらの影響が可逆性であり、発育分化の遅延を表していることが示唆された」でし

ょうか。 
○ 上路座長 
 ということです。いいですね。ありがとうございます。 
 これで生殖発生毒性を一通り見てきましたけれども、見落とし、ほかにコメント等はご

ざいますでしょうか。 
 なければ、49 ページの遺伝毒性のほうをお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 49 ページの 4 行目からです。結果につきましては表 32 にまとめさせていただいてお

ります。若栗先生に単位の修正をいただきました。また、御指摘いただきました染色体異

常試験の濃度ですけれども、μg/mL ということが確認できましたので、抄録のほうも修

正して、評価書を修正させていただいております。結果といたしましては、in vitro の遺

伝子突然変異試験で、+S9 で弱い陽性が認められた以外は陰性という結果で、生体にと

って特に問題となるような遺伝毒性はないものと考えられた、とまとめていただいている

ところでございます。 
 以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 若栗先生、コメントをお願いします。 
○ 若栗専門委員 
 今、事務局のほうから御説明いただきましたように、濃度のところを若干修正しており

ますが、内容につきまして修正はございません。このとおりで結構だと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。林先生。 
○ 林専門参考人 
 遺伝毒性は特に問題になるようなものはありません。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 その次の 50 ページ以降、その他の試験が幾つかございます。ここについて御説明をお

願いします。 
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○ 横山評価専門官 
 その他の試験です。今回、追記した試験と御意見をいただいている部分を中心に御説明

させていただきたいと思います。 
 まず、一つ目の試験です。腎腫瘍の発生機序検討試験で、ここは記載整備で、50 ペー

ジの 7 行目に腎細胞がんも認められておりましたので、追記させていただきました。結

果はα2u-グロブリンのものかどうかというのは不明という結果となっております。腎細胞

がんの追記については御了解いただいております。 
 次に膣開口の評価が実施されておりまして、エストロゲンの欠如によるものと考えられ

たというものです。御意見といたしまして、発達段階におけるエストロゲンの欠乏が原因

だと思いますという御意見ですけれども、児動物に起きるのかも不明ですという御意見を

いただいているところでございます。 
 次の試験につきましては、卵巣、副腎、精巣に及ぼす形態学的影響を確認した試験です。

次のページをおめくりいただきまして、53 ページの 4 行目以降の記載について御意見を

いただいております。ここに書いてある内容は、試験の結果から導き出すのは困難なので

はないかという御意見です。特に 6 行目から 8 行目に関しましては、既に削除の御意見

をいただいているところです。4 行目から 6 行目、こちらは総合的な考察ということで、

後ろのほうにもこのような内容が出てまいりますので、試験の部分にこの記載を書くべき

ではないということでございましたら、その旨を御指示いただければと思います。 
 その後、53 ページ、代謝物を使った確認の試験が実施されております。先生方に記載

の修正などをいただいております。54 ページの一番下の精巣内局在試験ですけれども、

55 ページにテストステロン合成阻害が関連する精細管障害が示唆されるというコメント

をいただいております。 
 55 ページの（5）番は、今回、追記させていただいた試験です。この試験につきまして

は、対照群でも交尾率が低下して出産雌数が減少したために、これ以上の評価はできず、

原因は不明というような結論になっておりまして、投与期間、試験デザインが変則で十分

な評価ができていないので、参考資料でよいという御意見、あと、堀本先生からは投与量

のミスなどもあり、試験の信頼性も疑問が残るという御意見です。網かけ部分、17 行目

から 19 行目については投与量のミスもあったことから、この部分は削除がよいという御

意見をいただいております。 
 56 ページの②の試験になります。こちらは堀本先生から御意見をいただきまして、試

験結果を簡単に表で 57 ページに追記させていただきまして、56 ページの本文中にも結果

を簡単に追記させていただきました。あと、納屋先生から繁殖障害ではなく生殖障害と記

載するのですねという御確認をいただきまして、申しわけございません、この評価書の中

で 69 ページですと、69 ページの 6 行目などでは繁殖毒性というような言葉も使ってお

りまして、整合性がないかと思いますので、こちらは繁殖障害というような記載に修正し

てよろしいかどうか、御意見をいただければと思います。 
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 次の 58 ページの③の試験です。こちらは代謝物 M3 または M5 によるライディッヒ細

胞のコレステロールエステラーゼ活性阻害に起因する、ライディッヒ細胞における作用機

序、起因するという結果が得られております。こちらは投与量について追記させていただ

きました。 
 ④につきましては、精子形態への影響が確認されております。 
 ⑤の試験ですが、1 ページおめくりいただきまして、こちらも表 36 に結果を追記させ

ていただいております。精巣エステラーゼ活性、血漿及び精巣間質液中テストステロン濃

度のすべてが用量相関的に大幅に減少したという結果が得られております。堀本先生から

文章について修文をいただいております。 
 59 ページの一番下は精巣に及ぼす影響で、経口投与で副腎束状帯脂肪空砲形成が認め

られたとされております。 
 60 ページ、（6）になります。こちらは本文の 9 行目から 12 行目、雌の卵巣エストラ

ーゼ活性も阻害されたことからという文章ですけれども、少し試験結果から導き出せない

という点かと思いますけれども、修文の御意見を先生方からいただいておりまして、異な

る文に修正いただいておりましたので、併記をさせていただいております。こちらはどの

ように修正したらよろしいか、御審議いただければと思います。 
 60 ページの下のほうから②の試験です。こちらの結果は次のページになりますが、血

漿中エストラジオール、プロゲステロン値には、検体投与の影響は認められなかったとい

う結果で、こちらも御修文いただいております。 
 次の③の試験は、先ほどの試験は妊娠ラットで試験を実施しておりまして、③の試験で

は非妊娠ラットで試験が実施されております。結果については同様、検体投与の影響は認

められなかったという結果になっております。 
 （7）番の試験ですが、マウス、ウサギ、サル、ヒトにおける繁殖能への影響というこ

とで検討が行われております。 
 マウスにつきましては①になりますが、雄の受胎率及び雌の受胎率の有意な低下などが

認められております。 
 ウサギにつきましては②から次のページの⑤まで実施がされておりまして、途中、死亡

率の増加などで適切な評価ができなかったとされておりますが、⑤の試験で結果といたし

まして、いずれの投与群においても繁殖能に関する各指標、精子検査結果、精巣などに影

響は認められなかったというような結果となっております。この中で修文の御意見で 64
ページになりますが、精子の検査ですけれども、電顕と光顕、こちらの違いに余り意味が

ないということで御修正いただいております。 
 次の⑥のサルの試験についても同様に御修正いただいております。サルの試験では精液

量ですとか、精子数、精子形態に影響は認められなかったという結果が得られております。 
 ⑦につきましてはヒトの疫学調査になります。次のページ、65 ページになりますが、

表 37 としまして暴露量がわかるような情報を追記させていただきました。 
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 65 ページの（8）ですが、こちらは代謝に関する検討がなされております。まず、ラッ

トで投与量の増加に伴って、硫黄原子の酸化による代謝量が増加するということが示され

ております。平塚先生から Glutathione の構造の記載、こちらは GS としたほうが好まし

いというふうに御意見をいただいております。 
 66 ページの②サルの試験で、こちらは代謝物 M1、あと、抱合体（M14、M27）など

が認められております。硫黄原子の酸化による代謝物も認められているということです。 
 66 ページの一番下ですが、ヒトにおける代謝試験ではモリネート投与でして、尿中か

ら M1 の抱合体、M10 が認められたという結果になっております。 
 ④動物種間比較が実施されております。結果については 68 ページの表 40 に各代謝物

についての結果があります。平塚先生から M12 という代謝物ですけれども、S/O グルク

ロニドと記載されている理由についてということで御確認をいただきまして、こちらは環

のほうではなくて、構造上、-os-というほうに結合しているということが同定された抱合

体について、報告書で S/O グルクロニドという名称が用いられていたということで、そ

の名称を抄録でも使ったということです。抄録中の記載はすべて S/O-glucuronide という

ふうに統一しております。 
 続きまして 68 ページになりますが、動物種間比較ということで、結果は 69 ページの

表 42 になります。ヒトで硫黄原子の酸化という経路が少ないというような結果でござい

ます。 
 以上の結果を総合いたしまして、5 行目からのまとめになります。げっ歯類に誘発され

た繁殖毒性の主な原因物質は M3 で、毒性の発生機序はコレステロール代謝障害によるス

テロイド合成阻害であることが示唆されたというものです。げっ歯類では性ホルモンの生

合成が HDL 由来のコレステロールの放出に依存するのに対して、非げっ歯類ではコレス

テロールの生成に HDL は関与しないので、繁殖毒性はげっ歯類に限定的な影響である、

さらにヒトにおいては、硫黄原子の酸化は主要な代謝経路ではないので、繁殖能に影響を

及ぼす可能性は低いと考えられたというふうに考察されております。最後のほうが先生方

に御修文いただいております。御意見といたしまして、ヒトに影響を及ぼさないという点

については、これらの結果から導き出されないのではな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。 
 以上になります。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 それでは、その他の試験として 50 ページ以降です。ここのところで事務局から加えて

いただいたところは、そのまま、もし、何もなければ、それでいいということにさせてい

ただきたいと思います。 
 それと、52 ページの相磯先生、義澤先生のコメントですけれども、ここに対しては何

か文章上の変更とかを要求するのですか、それともひとり言ですか。 
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○ 相磯専門委員 
 これはひとり言に近いですね。このデータがあればいいねという、親なのか、子なのか

という。 
○ 上路座長 
 （3）の 52 ページ以降の文章を直していただいたということ、それと、53 ページのと

ころですけれども、事務局からも説明がありましたけれども、4 行目以降のところ、これ

を果たしてここに書いておく必要があるのか、ないのかということだと思います。これは

後ろのほうでもまとめてあるので、あえて要らないのではないかという御指摘だと思いま

す。いかがでしょうか、よろしいでしょうか。 
○ 義澤専門委員 
 そのとおりだと思います。 
○ 上路座長 
 では、それで結構ですということです。 
○ 堀部課長補佐 
 そうすると、4 行目のところ、標的臓器は卵巣、副腎、精巣であった、で終わればいい

ですか。 
○ 上路座長 
 はい、そうです。毒性の機序はという、そこからはもういいと。 
 その次の 55 ページのところですけれども、（5）のところで追記した試験、これは参

考資料としてよいのではないかということで、納屋先生のほうから、こういう意味で十分

評価できないということで、参考資料とするというようなことにしてはいかがかというこ

とですけれども、堀本先生、よろしいでしょうか。福井先生もこれでよろしいでしょうか。

では、そのように扱ってください。 
 それと 56 ページのところ、②のところですけれども、16 行目から 23 行目まで、これ

は残しておくということですか。残しておいていいということですね。 
○ 横山評価専門官 
 今回、追記させていただいた部分です。 
○ 上路座長 
 わかりました。この追記というのは了承されたということでよろしいでしょうか。 
 それと、納屋先生のほうから 57 ページのボックスの中に、生殖障害なのか、あるいは

ということなのですけれども、後ろのほうのページでも繁殖障害という言葉が出ているの

で、統一したいという意図なのですが、よろしいでしょうか、それで、何か。 
○ 納屋専門委員 
 生殖障害と書かれたので、とうとう、ガイドラインを無視して生殖発生毒性というふう

に位置づけをされるのかなと思って、ちょっと期待したのですよ。そうではなくて、ガイ

ドラインどおり、繁殖毒性として、これからも評価をするということなので、繁殖に統一
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していただくのは一向に構いません。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 それと、堀本先生から表にしてくださいということで表にまとめてあります。これで表

35 ということで、何か異存はございますでしょうか。 
○ 堀本専門委員 
 これはすごく大変な仕事でありがとうございました。表にするのは大変だったと思うの

ですけれども、一つ、ここで適切な用語が思い浮かばないのですが、対照群の値に対する

変動率（%）というふうに使われていますよね。私は表を見たときに、変動率だから、変

動率の数字が大きいほうが変動が大きいものだと思って読んだのです。そうすると、全然、

結果と合わないなと思ったので、これは対照群を 100 としたときの値を書いているので

はないかなと。そうすると、1 とか 2 とか 3 とかというところが非常に変化があったとい

うようになるので、変動率という用語自体がどうも誤解を招くのではないかと思ったので

すが。 
○ 堀部課長補佐 
 タイトルに変動率と書くと誤解が出てしまうので、タイトルは 6 時間後におけるホル

モン濃度の変化としておいて、表の下に対照群を 100 とした場合の割合をパーセント表

示で示したというふうに記載させていただきます。ありがとうございます。 
○ 上路座長 
 それでよろしいですね。ありがとうございます。 
 それと、58 ページ、濃度をつけ加えてくださったということです。 
 それと、59 ページのほうで堀本先生から修正が入っていますけれども、これでよろし

いですね、文章は。あと、この表も追記されたわけですね。ありがとうございます。 
 それと、60 ページのところの追記した試験の中で、堀本先生と相磯先生、義澤先生の

ところで修正文に差異がございます。どちらが適切か、堀本先生。 
○ 堀本専門委員 
 ここまで書かなくて、もっと前で切ったほうがいいのではないかと思って、わざわざ精

巣で見られたというところまで、さかのぼったデータを引用した形でいうよりは……。 
○ 上路座長 
 事実のみを書いたと。 
○ 堀本専門委員 
 それでいいのではないかなと思ったのですが。 
○ 上路座長 
 よろしいですか、義澤先生と相磯先生。 
○ 義澤専門委員 
 それでいいと思います。 
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○ 上路座長 
 了承されました。ありがとうございます。 
 その次の 61 ページのところ、堀本先生から直しが入っている、これもこれでいいです

ね。 
 あと、納屋先生から 62 ページの 27 行目、削除ということでこれはいいですね。 
○ 納屋専門委員 
 ほかの試験では、100 mg/kg 体重/日、200 mg/kg 体重/日で死なないのに、この試験で

は死ぬので、だから、10 mg/kg 体重/日で何もなかったから許してよねというのはおかし

いよねということで、消させていただきました。 
○ 上路座長 
 わかりました。ありがとうございます。 
 その次の 63 ページのところと 64 ページのところ、光学顕微鏡の精度に関してのコメ

ントだと思います。ということで、それをそのまま採用させていただきたいというふうに

思います。 
 それと、64 ページ、⑦のところですけれども、ヒトの疫学的評価、これを事務局で追

記していただきまして、平均推定暴露量を追記されたということです。相磯先生、義澤先

生、これでよろしいでしょうか。 
○ 相磯専門委員 
 はい。ありがとうございます。 
○ 上路座長 
 それと、その次の代謝の関係です。幾つか代謝試験がされていますけれども、平塚先生、

まとめてここを御説明いただけませんでしょうか。 
○ 平塚専門参考人 
 御指名ですので。抄録の 631 ページの尿中代謝物に関して、提唱されたモリネート代

謝経路というのを御覧いただいたほうがイメージがわくのではないかと思いますので、そ

ちらをあけてください。 
 まず、65 ページについての修正というのは、整合性をとるということで、こういう形

にさせていただいたということなのですが、これまでいろいろ議論されてきたと思います

けれども、また、酵素活性阻害という観点で M3 という 631 ページ、左、一番上、これ

がモリネート原体ですが、これがまず S の酸化が起きて M3 になると。これが動物間で

ヒトとウサギでは低くて、ほかは高いというふうな表が出ておりましたが、S オキサイド

になりますと、ちょうどスルホキシドになったことによって、その隣のチオカルボニル炭

素といいますが、そこが非常に活性化されまして、それに対して GSH の SH 基が攻撃を

していきまして、そのすぐ下の M22 になります。したがって、M3、すなわちスルホキ

シドが毒性が非常に強いというのは、こういった求核剤が非常に反応しやすい活性体であ

るということだからだというふうに構造的に考えられます。したがいまして、モリネート
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はいわゆる薬でいえばプロドラッグというふうに考えることができるかと思います。 
 それで、先ほど山添先生のほうから御指摘があったのですが、M3 の右側を見ていただ

きたいのですが、実はこの構造はアミンなのですけれども、名前を見ますとヘキサメチレ

ンイミンとなっていまして、これは構造が間違っているのか、名前が間違っているのか、

を確認していただきたいというところです。 
 また、先ほど申しましたように活性体 M3 というのが GSH によって解毒されると、恐

らく非酵素的に進行するのだろうと考えられますので、これまで各臓器で毒性がいろいろ

認められていますが、特に精巣や精巣上体、これはオキシゲナーゼ活性が非常に高い臓器

であるということは知られているかと思うのですが、一方で、GSH 濃度という観点から、

肝臓はグルタチオン濃度が高いわけでして、そういった GSH 濃度が高いところでは活性

体が解毒されやすいために、比較的、低用量から高用量に向けて毒性が出にくいと、しか

しながら、GSH 濃度が低くオキシドをつくるようなオキシゲナーゼ活性が高い臓器では、

濃度が高くなるに従って本来の毒性が発現していくといったような性質を本剤は示してい

るのかなというふうに思います。 
 それから、少しページが先にいきますが、評価書のほうです、67 ページで私が指摘さ

せていただいたのは、抄録の 644 ページをあけていただきたいのですが、右上になりま

す。御覧のように S 原子に glucuronide が結合すると書かれているので、略称は S-
glucuronide だろうと思っていましたが、S/O-glucuronide という記述だったもので、実

際はグルクロン酸が O についているのか、S についているのかわからないということで、

略称を S/O にしたのかということをお尋ねしたかったというのが本意でございます。 
 以上でございます。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 よろしいでしょうか。それで、最後の 69 ページのところ、結局、これのまとめみたい

なところですけれども、この文章について 5 行目から 13 行目まで、これについて、これ

でいいのかどうかを御判断いただきたいというふうに思います。それで、M3 がステロイ

ド合成を阻害するというところまではいいと思うのですけれども、その次のげっ歯類のと

ころ、それと、ヒトへの影響、ここを結びつけるのはいかがなものかというような御指摘

かなというふうに思っています。それで、単純に 7 行目の示唆された、というところで

切るということも考えられるのではなかろうかと思いますけれども、いかがでしょうか。

納屋先生、いかがですか。 
○ 納屋専門委員 
 座長の御提案に賛成いたします。 
○ 上路座長 
 ということでよろしいですか、義澤先生。 
○ 義澤専門委員 
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 私たちは切ったほうがいいと思います。 
○ 上路座長 
 切ったほうがいいと。堀本先生、いかがですか。 
○ 堀本専門委員 
 切ったほうがいいのでしょうが、いろんな動物種をやって、要するにデータをまとめた

最後のところが、げっ歯類に誘発されたとだけしか残らないというところにひっかかりが

あるのですよね。ほかの動物種差がいろいろ出ている試験をいろいろやった総括というこ

とですね、ここは。 
○ 山添委員 
 確かにヒトのデータを見ると、すごく少ないのですけれども、トータルの排泄率のパー

センテージが尿中の回収率がすごく悪いデータなのですよね、もとの論文を見ると半分以

下ですよね、普通のほかの動物種に比べると。だから、恐らくトータルなプロファイルを

反映していない可能もあるのですね、ヒトのデータは。それと、この資料にはコレステロ

ールのエステラーゼの阻害として説明がされていますよね。ところが、実際にはこのモリ

ネートはほぼ非特異的に SH 基に反応する、システインのアダクトをつくるということが

いろんなところで報告になっています。したがって、ステロイドの酵素とか、パーオキシ

ダーゼとか、全部に作用する阻害剤なのですね。 
 だから、濃度に依存性はあるので高い濃度では阻害するけれども、低い濃度ではセーフ、

そのことがあるし、最初に先ほど平塚先生が説明してくれたみたいにプロドラッグなので、

胎児には P450 とかパーオキシダーゼ活性がないので胎児には毒性が出ない、だから、胎

児側には問題が起きない。だけれども、母体側には出る。それで、ほとんど説明がついて

しまうということだろうと思います。ですから、プロテステロンの濃度とか、母体側のほ

うの濃度側に対しては生合成を下げるので、実際には影響が出てくるというタイプの化合

物として説明が出る。結局、非特異性を考えると、実際にはヒトでのバリアとして、これ

が成り立つという説明はこれだけでは根拠は不十分だろうと思うのです。 
○ 上路座長 
 ヒトのほうの毒性が出るというところまでは持っていけないということですね。そうす

ると、堀本先生のお気持ちもよくわかるのですけれども、余りそれを書き込むと……。 
○ 堀本専門委員 
 書き込むというよりも、14 の（3）から（8）までの結果からそこのところを言うと、

それだったら、そこを消して、以上、モリネートを切ったほうがいいのではないか。 
○ 上路座長 
 そうすれば、（3）から（8）を総括という意味ではないねということになってしまう

のですね。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、いっそ、書かないという選択肢もあります。5 行目以降を書かないというほうが
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多分、誤解を避けるためには適切かと思いますが。 
○ 上路座長 
 では、この文は全部削除です。ありがとうございました。 
 全体を通しまして、何か残っているところはございませんでしょうか。御指摘がなけれ

ば食品健康影響評価のほうへ移って、ADI 決定というところまでいきたいと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 座長、御提案なのですけれども、動物体内とか植物の細かいところのチェックをしてい

ると、今日の議論の本丸として、この後、ADI のところにたどり着いたときに、安全係

数を幾つにするかというもう一つ大きな議論が残っています。ですので、本文、食品健康

影響評価の特に 71 ページの前半の部分については既に修文いただいていますので、後ほ

ど再度、御覧をいただいて、最終的に確認をいただけるようにして、先にこの会議の中で

でどうしても議論していただきたい部分だけを御説明したいのですけれども、いかがでし

ょうか。 
○ 上路座長 
 結構です、それでお願いします。 
○ 横山評価専門官 
 71 ページで御確認いただきたい点ですけれども、21 行目からの各種毒性試験の結果か

らの影響で何を書くかという点です。案といたしまして、神経系（脱髄、変性等）、卵巣

（卵胞膜、間質細胞空胞化等）及び精巣（精細管萎縮等）というふうに記載させていただ

いております。あと、催奇形性及び生体にとって問題となる遺伝毒性は認められなかった

というような記載です。こちらのほうはこのような記載でよろしいか、御確認をお願いい

たします。29 行目から 33 行目については、削除と先ほど御意見をいただきましたので削

除かと思います。お願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 22 行目の卵巣のところは、（卵胞膜/間質細胞空胞化等）というふうに評価書はなって

おりますので、またはではなくてスラッシュをつけさせていただいた上で、そのような臓

器所見の組み合わせでいいかどうかを。ここで確認をしておかないとまた幹事会で問われ

たときに説明できなくなります。 
○ 上路座長 
 先生方、いかがでしょうか。何せいろんなところに症状が出ていますので書きやすいと

思うのですけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 恐らく今までの議論を拝聴していますと、主に出てくるのはとにかく神経系に出るとい

うことと、それから、繁殖に対して卵巣なり、精子なりというところに影響が出るという

のが大きい議論なのかなとは思って拝聴していたのですけれども、いかがでしょうか。 
○ 上路座長 
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 ほかに候補の所見はありますか。 
○ 赤池副座長 
 筋は入れたほうがよくないですか、骨格筋です。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。骨格筋を追加するということ。 
○ 堀部課長補佐 
 骨格筋の萎縮。 
○ 上路座長 
 では、それで、一応、毒性のプロファイルはいいとして、その次に動かせてください。 
○ 堀部課長補佐 
 29 行目からの記載ぶりについて、どこまで書いて、どこからを削るかという。繁殖能

のところです。 
○ 上路座長 
 29 行目だけですかね、ここで書くとしたら。堀本先生、いかがですか。代謝物 M3 ま

では考えられた、ここまでは書けるのですけれども、どうしましょうか。 
○ 堀本専門委員 
 特になければ書いてもいいのかなと。 
○ 上路座長 
 納屋先生、いかがですか。 
○ 納屋専門委員 
 構いません。 
○ 上路座長 
 そうすると、機序検討試験の結果、雄の繁殖能への影響の主な原因物質は M3 と考えら

れたというところまで、その次も書ける。 
○ 堀本専門委員 
 ステロイド合成のところまでは事実としてよろしいのですかね、そのへんは。 
○ 上路座長 
 であることが示唆された。そこまでいいのですかね。それでは 32 行目まで。ありがと

うございます。 
 その次は。 
○ 横山評価専門官 
 ADI についてです。75 ページをお願いいたします。こちらに幹事会に出されたときの

ADI の案として案 1 です。こちらはラットの併合試験の雌の NOAEL を根拠に、安全係

数を 200 としたもので提案されておりました。幹事会の折に吉田先生からは、神経の影

響でないということであれば、そんなに大きな安全係数はいらないのではないかという御

意見、西川先生からは組織変化を伴う神経毒性ということであれば、重篤な有害影響では



50 

ないかというような御意見をいただいていた経緯がございました。西川先生からは追加の

安全係数を 10 ということで御提案があります。 
 今回、事務局のほうで御提案差し上げたのは、併合試験の案 1 は雌のほうを根拠にし

たものなのですけれども、評価書をお戻りいただきまして 39 ページになるのですけれど

も、雄のほうの 7 ppm の摂取量が 0.3、雌が 0.4 になります。雌のほうは 7 ppm で

NOAEL がとれているということで、雄のほう、LOAEL の 0.3 を根拠に 200 ということ

で、この案となっております。また、ここに御提案できなかったのですけれども、37 ペ

ージ、38 ページの併合試験ですけれども、こちらはラットの試験で 5 ppm で NOAEL が

とれているということで、御検討いただく際のもう一つの案といたしまして、ラットの慢

性/発がん性併合試験の①を根拠にして、こちらの 5 ppm の摂取量が 0.21 ですので、最

小無毒性量 0.21 で、無毒性量がとれておりますので安全係数を 100 という案を一つ御検

討いただければと思います。 
 そして、この検討に当たりまして 74 ページに戻るのですけれども、2007 年の確認評

価第一部会で要求事項が出されたものに対する回答を確認する必要があるということで、

これは併合試験の 7 ppm の LOAEL 所見について確認がされたものです。こちらについ

ては、今日、回答を事前にお送りさせていただいたものと同じものですが、机上配布資料

1 として机上に配布させていただいております。 
 こちらは所見の程度ごとに分けて検討がされておりまして、机上配布資料の一番最後の

ページになりますが、すみません、11 ページです、少し網かけで見にくいのですが、7 
ppm の影響については大部分が軽微ないし軽度な変化で、病変の程度の中等度以上の病

変の増加は高用量群のみに観察されたので、7 ppm に見られた変化は検体投与の影響の

見られる境界用量の変化であろうというような回答が出てきているところでございます。

これら所見の重篤度なども含めて、まず、設定根拠とする無毒性量または最小毒性量にど

こをとればよいかというのと、安全係数について御審議いただければと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 多分、今の説明は 78 ページの表で二つを並べて御覧いただいたほうが早いかと思いま

す。発がんの併合試験の 1 本目と 2 本目、ラット、どちらにしてもこの二つの試験が低

くなるのですけれども、2 本目の試験は雄で NOAEL がとれない、ただ、1 本目の試験と

いうのが 5 ppm のところで NOAEL がとれていて、その上が公比 10 でとられているの

で、7 ppm というのが本当に LOAEL で、それから随分離れたところに NOAEL がある

のか、この近傍で NOAEL がとれるのか、そのあたりが決まってくると安全係数の議論

がスムーズにいくのかなと思います。よろしくお願いします。 
○ 上路座長 
 ありがとうございました。 
 まず、問題なのは 39 ページに示されたラットの併合試験のところの 7 ppm、ここが無

毒性量というのがとれていないと。ただし、そこの症状というのは軽微であるということ
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が一つ、この値をとれば安全係数を幾らか掛けなくてはいけないのだけれどもという一つ

があります。それと、もう一つ、今、事務局のほうから御説明がありましたけれども、ラ

ットの種類が違うのですけれども、同じようなラットの試験があって、その中で 5 ppm、

先ほどの用量よりも低い用量のところで雄が 0.21、雌が 0.25 という値で、これでここの

ところが無毒性量という形でとれているということで、もし、こちらをとれば安全係数を

掛けなくてもいいのではないかという御判断だと思います。ここに対してどちらを採用す

るかということになるかと思います。何か説明が悪いでしょうか、納屋先生。 
○ 納屋専門委員 
 よくわかりました。最初の三枝先生が部会長をやられたときの追加資料要求で病理の所

見を確認しようと、重篤度を確認しようということで、その回答が来ていて、その回答次

第では 5 ppm が無毒性量、慢性毒性試験の無毒性量として成り立つのではないかなとい

うことなので、それを含めて、ここで御議論いただければと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。義澤先生。 
○ 義澤専門委員 
 2 年間のラットの②番目の試験で、7 ppm で骨格筋の変化が見られていますけれども、

病理組織学的には軽微な変化だろうと思います。この骨格筋の変化は申請者も考察してい

ますように、恐らく神経系性の筋萎縮だろう、末梢神経の変性に関連したものだろうと私

も推察しています。だから、non GLP の試験ですけれども、可能ならば①番の試験で、5 
ppm で ADI を設定できるのではないかと思うのですが、相磯先生、いかがですか。 
○ 相磯専門委員 
 私も②番の試験では、7 ppm というのは筋肉の萎縮、衛星細胞過形成というのは非常

に NOAEL に近いところの非常に軽微な変化だと思います。したがって、①番の試験で 5 
ppm で影響がないということならば、5 ppm というものを採用していいかと思います。

ただ、この剤ですけれども、イヌの試験でも神経毒性が認められているので、単にこれは

背景病変を増幅したというだけではなくて、高用量あるいはもう少し下あたりでも、この

剤による神経毒性はあると思います。 
○ 上路座長 
 ですから、それは毒性所見として、こういう毒性があるということを示しておけばいい

ということですね。 
○ 相磯専門委員 
 そうです。 
○ 上路座長 
 津田先生、今の ADI の考え方は。 
○ 津田専門委員 
 今の説明を聞いてそれだと、僕も前にこの部会にいなかったこともあって、少し勘違い
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していました。というのは、①と②で見ている毒性指標が違うのではないかと一瞬思って

いましたので、西川先生の案でいいのではないかと思いましたけれども、今の説明を聞い

ていますと同じものを見ているということですので、今の説明でいいと思います、僕の勘

違いです。 
○ 上路座長 
 赤池先生。 
○ 赤池副座長 
 私もこの①のほうを採用するということでいいのではないかと思います。 
○ 上路座長 
 ほかの先生方、（2）、37 ページのラットの①の試験でいいという、今、大勢がきてい

るのですけれども、それでよろしいでしょうか。 
○ 三森委員 
 私も基本的には今の御意見の案 3 で良いと思います。ここに到達した根拠を明確に書

いておかないと、なぜ、これになったのかがわからないので、食品健康影響評価のところ

の ADI 設定のところに理由を明記しておくべきですそれと、事務局にお伺いしたいのは、

①の 2 年間の慢性毒性/発がん性試験のデータが 1980 年にあったにもかかわらず、78 ペ

ージのところを見ると、EU、米国、豪州は全部斜め線が引っ張ってあります。これは評

価しなかったということですか。 
○ 堀部課長補佐 
 私たちがとれた情報では、詳細がわからなかったので記載をしなかったというだけです。 
○ 三森委員 
 そういうことですか。別段、これを無視してということではないのですね。 
○ 堀部課長補佐 
 どういう評価をされたかがわからないので、わからないところには何も書くことができ

ないところは、わかりませんという意味で斜線を引きました。 
○ 三森委員 
 わかりました。そういうことであれば、今回の①の 2 年間の慢性毒性 /発がん性の

NOAEL から ADI 設定、セーフティファクターは 100 ということで、私も良いのではな

いかと思います。 
○ 上路座長 
 ありがとうございます。 
 大勢として今のような 2 年間の慢性毒性/発がん性（ラット）の 5 ppm という雄の 0.21
ですか、この値に安全係数 100 ということでということで、大体、皆さんの合意がされ

たと思うのですけれども、そういう形でよろしい、もし、それにした場合には、今、御指

摘がありましたように、なぜ、その試験をとったのかということ、これは既にいろんなと

ころで評価書で書かれていますので、それの書き方でやっていただきたい。 
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○ 堀部課長補佐 
 今回の LOAEL の所見でなくて、その下の NOAEL をとるときの理由なのですけれど

も、今回、骨格筋の萎縮等の所見は、同用量群で認められた骨格筋の萎縮等は軽微なもの

であったことから、7 ppm というのが NOAEL 近傍であると考えられた、というような

ことを文章に起こさせていただけば。そういう論理でよろしいですか。 
○ 上路座長 
 よろしいです。 
○ 堀部課長補佐 
 わかりました。また、文面は御相談させてください。 
○ 上路座長 
 ということ、ADI 設定までさせていただいたということになります。それで、申請者

に……。 
○ 堀部課長補佐 
 摂食忌避の問題と、それから、32 ppm での死亡例に関する所見、二つ、宿題をいただ

いております。それも含めて、また、後ほど取りまとめさせていただいて、それから、今

の結論部分とかも書きぶりがありますので、また、御確認をいただければと思います。上

路先生、1 点だけ、暴露対象物質は親だけでよろしいですね。 
○ 上路座長 
 結構です。それでは……。 
○ 平塚専門参考人 
 すみません、構造、イミン。 
○ 堀部課長補佐 
 構造式の確認です、すみません。 
○ 上路座長 
 ということで、何とか終わりました。ありがとうございました。 
 あとは事務局のほうで文章のつくり直しをして、皆さんのほうに回してください。それ

と、一応、申請者のほうに確認をとるものはとっていただいて、それで、その結果……。 
○ 堀部課長補佐 
 その回答の確認は先生方、メールでよろしいですか。 
○ 上路座長 
 結構です。ADI が決定されたということで終わらせたいと思います。どうもありがと

うございました。 
○ 堀部課長補佐 
 次回日程だけ言わせてください。この部会ですけれども、次回は 11 月 21 日の水曜日

でございます。幹事会は 10 月 26 日、金曜日でございます。どうぞよろしくお願いしま

す。 
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 すみません、お忙しいところ、口を挟みましたが、以上です。 
○ 上路座長 
 どうもありがとうございました。御協力をありがとうございました。何とか終わりまし

た、ありがとうございました。 


