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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 2 0 回 会 合 議 事 録 

 
１．日時 平成24年12月5日（水）  14：00～17：05 
 
２．場所 食品安全委員会中会議室 
 
３．議事 
 （１）農薬（フルキサピロキサド、フェンバレレート）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） 
  吉田座長、松本副座長、泉専門委員、腰岡専門委員、根岸専門委員、 
  藤本専門委員、本間専門委員 
 （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、河野技術参与、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  フルキサピロキサド農薬評価書（案）（非公表） 
  資料３  フェンバレレート農薬評価書（案）（非公表） 
  資料４  論点整理ペーパー（非公表） 
  資料５  評価部会から幹事会に検討を依頼された案件について 
  机上配布資料１ 甲状腺パークロレート放出試験（抜粋）（非公表） 
  机上配布資料２ フェンバレレート（厚生労働省からの回答書）（非公表） 
 
６．議事内容 
○ 堀部課長補佐 
 ただ今から第 20 回農薬専門調査会評価第二部会を開催いたします。 
 本日、専門委員の先生方 7 名に御出席をいただいております。食品安全委員会からは 3
名の委員が御出席でございます。 
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 以降の進行、それでは、吉田先生、どうぞよろしくお願いいたします。 
○ 吉田座長 
 それでは、議事を進めたいと思います。本日の議題は、前回からの引き続き剤である農

薬フルキサピロキサドと、今回審議に入りますフェンバレレートの食品健康影響評価につ

いてです。開催通知で御案内いたしましたように、本日の会議につきましては非公開で行

いますので、よろしくお願いします。 
 事務局より資料確認をお願いいたします。 
○ 堀部課長補佐 
 お手元の資料の御確認をお願いいたします。まず議事次第、座席表、それから農薬専門

調査会専門委員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

での審議状況の一覧、資料 2 は、先ほど座長からございましたように、前回からの続き

でございますが、農薬フルキサピロキサドの評価書（案）、資料 3 は、本日御審議をい

ただきますフェンバレレートの評価書（案）、資料 4 は振り分けの際に用いました論点

整理ペーパー、資料 5 といたしまして、評価部会から幹事会に検討を依頼された案件に

ついてということで、植物体内運命試験の記載につきまして幹事会のほうからフィードバ

ックがありましたので、そのペーパーをつけさせていただいております。 
 そのほか、机上配布資料でございますが、机上配布資料 1 は、これはフルキサピロキ

サドのパークロレート放出試験に関する報告書の抜粋。藤本先生から、あったほうがいい

よという御指摘をいただいていたものでございます。それから、机上配布資料 2 でござ

いますけれども、こちらはフェンバレレートの評価に関しまして、後ほど、フェンバレレ

ートの御説明の冒頭で使用するための資料でございます。 
 本日配布させていただいた資料は以上でございます。不足等ございましたら、事務局ま

でお申しつけください。 
○ 吉田座長 
 それでは、続きまして、事務局から「食品安全委員会における調査審議方法等につい

て」に基づき、必要となる専門委員の調査審議等への参加に関する事項について報告をお

願いいたします。 
○ 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

報告いたします。本日の議事につきまして、あらかじめ御提出いただきました確認書を確

認させていただきましたが、平成 15 年 10 月委員会決定に規定する調査審議等に参加し

ないこととなる事由に該当する先生はいらっしゃいませんでした。 
 以上でございます。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 先生方、特に過不足資料はございませんでしょうか。また、御提出いただいた確認書に
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ついて相違はございませんでしょうか。 
 それでは早速ですが、議題 1 といたしまして、農薬フルキサピロキサドの食品健康影

響評価についてを始めたいと思います。経緯を含めまして、事務局より御説明をお願いい

たします。 
○ 横山評価専門官 
 資料 2 をお願いいたします。 
 本剤につきましては、前回の本部会で御審議をいただいておりまして、今日はその続き、

御審議お願いしたいと思います。46 ページのその他の試験からが未審議になっておりま

して、ここからお願いしたいと思います。 
 まず、その他の試験といたしまして、甲状腺の重量変化ですとか、病理組織学的変化が

ラットで認められておりまして、具体的に申し上げますと、甲状腺のろ胞細胞過形成です

とか、甲状腺の腺腫なども認められておりまして、この影響に、メカニズムについての検

討が実施されております。 
 まず、肝酵素誘導試験が（1）番の試験でして、こちらは雌雄の肝ミクロソームの薬物

代謝酵素の誘導が認められて、雄では用量相関性のある TSH 増加が認められたという結

果が得られております。この内容につきまして、藤本先生と吉田先生から、本文の修文の

御意見いただいております。どのように修文したらよろしいか、御指示いただければと思

います。また、46 ページの藤本先生の修文案ですと 29 行目になるのですけれども、甲状

腺ろ胞細胞の過形成が誘導というふうに、もともと事務局が書いた文章で「誘導」とさせ

ていただいていたのですが、過形成は「誘発」のほうがいいのではないかという御意見を

親委員のほうからいただいておりまして、これについても御確認いただければと思います。

お願いいたします。 
 続きまして、47 ページの試験ですけれども、（2）番の試験で、12 行目からになりま

すが、甲状腺機能試験が実施されております。パークロレート放出試験が実施されました。

この結果について、表 43 なのですけれども、結果の見方なのですが、NaCl 投与群と

KClO4 投与群の差を比較して評価する必要があるということを藤本先生から御意見いた

だきまして、そういった観点かと思うのですけれども、この表の得られた知見について御

修正いただいております。その結果としまして、フルキサピロキサド投与群はフェノバル

ビタール投与群と類似した所見が認められたので、甲状腺への直接的な影響ではないとい

う結果になっております。また、藤本先生から、この実験のパークロレート投与 2 分半

後にと殺というプロトコルには疑問ありですというふうに御意見いただいております。 
 48 ページの 12 行目から（3）番で、肝細胞増殖反応試験、実施されております。 
 こちらは、まず 48 ページの 16 行目ですが、「BradU」という記載ですけれども、通

常「BrdU」という記載かと思いますので、「a」のほうを削除でお願いできればと思い

ます。この試験では、49 ページ、お願いできればと思いますが、1,500 ppm 以上投与群

の雌雄で肝細胞の増殖亢進が認められております。また、4 週間の休薬期間を設定した場
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合には増殖の亢進が認められなかったので、肝細胞への増殖亢進採用は可逆的であると推

察されております。 
 13 行目から、こちらも用量を変えて実施したもので、50 ppm 投与により肝細胞の増

殖亢進は生じないというふうに考えられております。 
 49 ページの 28 行目ですが、こちらも「BrdU」に修正させてください。50 ページのほ

うに、結果になりますけれども、この試験で肝細胞の増殖活性亢進は、雌雄とも全野で認

められたが、14 日投与後では、雄では中心静脈域のみで、雌では門脈域及び中心静脈域

で認められたという結果になっております。 
 これらの結果を総合いたしまして、50 ページの下のほう、18 行目からになりますけれ

ども、このまとめといたしまして、藤本先生と吉田先生からの御修文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検討をお願いできればと思います。 
 また、これらのメカニズム試験の結果を御確認いただきまして、こちらのメカニズム試

験というのが 2 年間のラットの慢性発がん性の併合試験の腫瘍の発現についての検討か

と思いますので、35 ページの発がん性併合試験、こちらの内容についても、必要があれ

ば、記載ぶりなど御検討いただければと思います。どうぞよろしくお願いいたします。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしますと、前回審議した続きということで、46 ページのその他の試験、主に

ラットの発がん性試験におきまして、肝臓腫瘍と甲状腺腫瘍の発生頻度が増加いたしまし

たので、その部分から始めたいと思います。46 ページを御覧ください。 
 まず、肝臓の薬物代謝酵素誘導試験につきましては、藤本先生と私から修文をいたしま

したが、ほとんど申し上げていることは同じように思いますので、あと、かつ、過形成は

確かに、薬物代謝酵素は誘導ですけれども、病理の変化は誘導というよりも誘発というこ

となので、「誘発」に訂正したいと思いますが、こちらについては余り御異論はないと思

いますが、よろしいでしょうか。 
 藤本先生の御修文案を採用させていただきたいと思いますけれども、よろしいでしょう

か。藤本先生の御修文案をここの部分に入れてください。47 ページの表 41 については、

ですから、変更はございません。 
 次に、甲状腺へのダイレクトの影響を見たという試験となります。これは比較ですが、

こちらは藤本先生、甲状腺の御専門ということもあって表 43 を御修正いただき、ありが

とうございます。この中で残ると、PTU だとヨードの取り込みの低下が残るけれども、

フェノバルと、あとフルキサピロキサドについては同じような挙動を示したということな

のですが、藤本先生からの御質問としては、このパークロレートを腹腔内投与して 2 分

半でというところなのですが、この点について、藤本先生、コメントをお願いいたします。 
○藤本専門委員 
 疑問ですというのはちょっと言葉は強過ぎたかもしれないのですけれども、私も動物で
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こういう実験したことはないので、ヒトだと多分 1 時間とかそういうタームでやると思

うので、ちょっと何か短いのではないかなというふうに思ったという程度です。ラットで

こういう試験をしているのは余りないように思うので。具体的に、では今、通常こうする

というのはちょっとわからないのですけれども、2 分半でやると結構ばらつきも大きくな

りやすいのに、なぜやったのかなというふうなことをちょっと思ったということですけれ

ども。データとしては、いわゆる有機化阻害がどうで、阻害されているかどうかはポジコ

ンの PTU 群できれいに阻害がされているというのが見えているデータでありますので、

問題はないと思います。 
○吉田座長 
 ありがとうございます。腹腔内だから、ほぼ IV と甲状腺への到達時間はそう変わらな

いのだとは思うのですけれども、そういうちょっと時間のところについて、そうなのかな

というところはあったとしても、この実験のデータとしては受け入れられるということで。 
 そういたしましたら、表 43 につきましては、藤本先生の御修文どおりに直していただ

くということで、本剤は直接への甲状腺ホルモン作用が、抗甲状腺ホルモン作用があるも

のではないということで、先生方もよろしいでしょうか。 
 遺伝毒性については、本剤は問題がございませんので、よろしいかと思います。 
 続きまして、肝臓の腫瘍が増殖したということに対するメカニズム試験ですけれども、

①、②、③と行っておりまして、1,500 ppm 以上で増殖活性、ラベリングインデックス

が上がっているようです、雌雄とも。ただ、この変化につきましては、4 週間程度の投与

ですと、4 週間休薬すると戻るというので、最初から固定されたというよりも、やはり持

続的に投与が続くことによって起きたのだろうなということを示唆するデータとなってお

ります。 
 ここにつきましては、泉先生、いかがでしょうか。このような解釈でよろしいですね。 
○泉専門委員 
 それで結構です。 
○吉田座長 
 そういたしますと、この①、②、③の肝の増殖活性については、増殖活性が上がってい

るということが書いてあるので、50 ページの 6、7、あるいはほかのページにもそれぞれ

書いてあるので、これ以上のまとめは要らないかと思います。 
 また、50 ページにつきましては、この 50 ページで藤本先生も私も書いた、この一文と

いうのは甲状腺の腫瘍に関することなので、むしろ（3）の前に入れたほうがいいかもし

れないですね。①、②、③は甲状腺ではなくて、肝臓の腫瘍はラベリングインデックスが

持続的に上がっているよというデータになっていますので。藤本先生の御修文案、50 ペ

ージの 18 行目から 51 ページの 3 行目は、48 ページの 11 行目に移していただいたほう

がいいのではないかと思うのです。藤本先生、いかがでしょうか。 
○藤本専門委員 
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 私もちょっと、それほどこれはシリアスに考えたわけではいですけれども、最後にまと

めていただいているので。 
○吉田座長 
 そうか、書いてあるか。 
○藤本専門委員 
 ええ。全体をまとめられるのであれば、肝臓も書いてねという程度です。 
○吉田座長 
 なるほど。では、肝臓についても書いてくださっているのであれば、これはこのままで。

ただ、ここで甲状腺腫瘍が増えたというところまでは、藤本先生、記載していただいてい

ないので、できれば、私の希望といたしましては、私が直した部分をちょっと加えさせて

もらって、51 ページの 2 行目ですが、「標的である甲状腺ろ胞細胞の過形成及び甲状腺

腫瘍の誘発」というように直していただけますでしょうか。今回は腫瘍まで増えておりま

すので。 
 先生方、よろしいでしょうか。非遺伝毒性メカニズム―恐らくげっ歯類特有と思いま

すが―というメカニズムによるものでございます。 
 これで一応、本剤のデータをすべて拝見したことになりますが、事務局で少し直してい

ただいた点といたしまして、全体を振り返る前に、35 ページのラットの発がん性試験の

ところへ戻りたいと思いますので、御覧ください。 
 本剤は、2 年間投与いたしますと、甲状腺だけでなくてラットの肝細胞の腫瘍も増える

のですが、前回、雄については 1,500 ppm 以上、雌につきましては 3,000 ppm、最高用

量で増えた腫瘍については有意差を持って増えているので投与群への影響としようと部会

で考え、雄では 250 ppm、雌では 1,500 については、背景データを超えているけれども

有意差がないし、ラットの肝臓腫瘍というのはものすごいまれな腫瘍でないので、これは

投与の影響とせずでもいいのではないかという結論に至りましたので、35 ページ 19 行目

から 21 行目、事務局で御修文をいただきました。こちらを御覧ください。この御修文案、

直していただいた内容でよろしいでしょうか。 
 私から口火を切るのはちょっと僣越なのですが、私としては、この 19 行目からある

「Wistar ラットでは比較的起こりやすい腫瘍であることから」というのは、別に Wistar
でなくても起きますので、ここはもう削除してしまって、有意差がなかったから投与の影

響とはしなくてもいいのではないかという、あっさりとしたものでもいいのかなというよ

うに思うのですが、泉先生、いかがでしょうか。この文言について、もしコメントがあれ

ば、よろしくお願いいたします。 
○泉専門委員 
 今、吉田先生が言われたように、はっきり有意差がなかったのでというぐらいにとどめ

ておいたほうがいいようにも思いますが。 
○吉田座長 
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 ほかの系統でも出ますよね。 
 藤本先生、いかがでしょう。 
○ 藤本専門委員 
 そうですね、吉田先生に賛成です。 
○ 吉田座長 
 三森先生、いかがでしょうか。 
○ 三森委員 
 前回のときには、Wistar ラットに限らずラットではよく起こることですので、それが

事務局では入ったと思うのですが、なくても別段大丈夫と思います。 
 ただ、19 行目の「肝細胞腫」というのがおかしいですね。 
○ 吉田座長 
 肝細胞腺腫。 
○ 三森委員 
 これは腺腫、腫瘍で良いのですか。 
○ 吉田座長 
 そうです。今回、それぞれの用量で増えているのは肝細胞腺腫、アデノーマなのですね。

ですから、正確に書くなら「肝細胞腺腫」のほうがいいと思います。ですよね。アデノー

マですよね。 
○ 三森委員 
 両方合わせなくて良いのですね。腺腫で良いのですね。 
○ 松本副座長 
 上に 3,000 ppm のという出だしで、「肝臓腫瘍（腺腫、癌あるいはその合計）」とい

う言葉があるのです。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、36 ページ、表 30 を御覧いただきたいのですけれども、今御議論いただい

ているのは、雄の 250 ppm と雌の 1,500 ppm なのですね。なので、分解した場合には良

性腺腫、肝細胞腺腫が上がっていて、それで結果的に、その腺腫、腺癌の合計も、それに

引っ張られて上がっているということなので、この部分を文章としてどう表現していただ

くか。 
 先ほど、吉田先生に事前に御相談をしていたときには、もう合計でなくて、単独で腺腫

というふうにして、良性のものが上がっているということをはっきり書いてもいいのでは

ないかという御提案をいただいておりましたが、その辺、どのように整理させていただい

たらいいかというところだと思いますけれども。 
○ 吉田座長 
 私としては、この表 30 を見る限り、250 の雄の 4 例、1,500 の雌の 4 例が今回の議論

の発生頻度なので、肝細胞腺腫というので、「腺」を入れていただくのでいかがでしょう



8 

か。よろしいですか。 
○ 三森委員 
 はい、結構です。 
○ 吉田座長 
 しましたら、事務局、ここを「腺腫」にお願いします。 
○ 堀部課長補佐 
 はい。 
○ 吉田座長 
 これで一通り、前回から少し持ち越しだったものを含め、すべてのデータを拝見し終わ

ったということになりますが、全体、最初から振り返りまして、先生方、もしもう少し追

加で議論しておく必要があるというところがございましたら。 
○ 三森委員 
 1 ついいですか。 
○ 吉田座長 
 はい、お願いします。 
○ 三森委員 
 46 ページの先ほどの肝酵素誘導試験のところですが、19 行目のところ、「雌雄で T4-
UDP-GT が認められた。」とありますが、これ……。 
○ 吉田座長 
 増加ですね。 
○ 三森委員 
 「増加とか誘導が認められた」と入れておいたほうが。 
○ 吉田座長 
 確かに、はい。 
○ 三森委員 
 整合性をとると、どっちなのでしょうか。上では誘導ですか。「誘導が認められた。」

ですね、では。 
○ 吉田座長 
 誘導です。ありがとうございます。 
 先生方、いかがでしょうか。腰岡先生、特にございませんか。遺伝毒性の先生方は、特

によろしいですか。 
 そういたしましたらば、すべてそれぞれのデータを評価し終わったというところで、

52 ページ、健康影響評価に移りたいと思います。事務局、よろしくお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 それでは、52 ページになります。まず、動物体内運命試験では、消化管からの吸収率

は少なくとも 72％でした。排泄は速やかで、投与後 72 時間で 87.3～108％TAR が尿中
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及び糞中へ排泄され、主要排泄経路は糞中でした。 
 畜産動物を用いた動物体内運命試験の結果、筋肉、組織などで 10％TRR を超えて検出

された代謝物は、F004、005、008、010、016、024、040 という結果で、040 はラット

では認められない代謝物が認められておりました。 
 小麦の代謝物、茎葉ですが、F008、これは動物と共通のものですが、10.6％TRR 以上、

大豆の子実で F002 が 33.4％TRR 以上、F048 が 19.9％TRR 検出されております。F048
が動物で見られない代謝物になります。 
 フルキサピロキサドの残留試験ですけれども、最高値は稲の穀粒の 1.96 mg/kg、フル

キサピロキサドと代謝物の F002、008、048 の合計値の最高値が、やはり稲の穀粒で

1.97 認められております。 
 各種毒性試験の結果ですけれども、投与による影響は主に肝臓、小葉中心性肝細胞肥大

がラットで。20 行目の「脂肪変性」と記載しておりますが、こちら、マウスの試験で、

評価書ですと 38 ページ……。 
○ 吉田座長 
 脂肪化ですね。 
○ 横山評価専門官 
 はい、「脂肪化」と御修正いただいたので、「脂肪化」に修正させてください。脂肪化

がマウスで、鉄沈着、イヌで認められております。甲状腺ろ胞細胞肥大/過形成、これが

ラットで、骨、骨化過剰、歯の白変がラットとマウスで認められております。繁殖能に対

する影響、催奇形性及び生体にとって問題となるような遺伝毒性は認められておりません。 
 また、2 年間の慢性毒性/発がん性併合試験で、ラットの肝臓で、ここは発がん性の記

載なのですけれども、先ほど御検討いただきました 35 ページの記載に合わせて記載しま

すと、肝臓腫瘍（腺腫、癌あるいはその合計）及び雄ラット―すみません、ラットの肝

臓では、雌雄で肝臓腫瘍（腺腫、癌あるいはその合計）が増えております。また、甲状腺

に関しましては、雄ラットで甲状腺腫瘍、こちらも腺腫と癌の合計が増加しておりまして、

メカニズム試験と遺伝毒性試験の結果から、腫瘍発生機序は遺伝毒性メカニズムによるも

のとは考えがたく、評価に当たり機序を設定することは可能であると考えられました。 
 農作物及び畜産物中でフルキサピロキサド、すみません、暴露評価対象物質ですが、農

産物と畜産物中で、親化合物のフルキサピロキサドと設定を提案させていただきます。 
 各試験における無毒性量と最小毒性量につきましては、54 ページからの表 47 にまとめ

ているとおりになります。この中で、90 日の亜急性毒性試験の雄と 90 日亜急性神経毒性

試験の雌、あと 2 世代繁殖試験の親動物で無毒性量が得られておりませんが、より低用

量で、かつ長期間行われているラットを用いた 2 年間の慢性毒性/発がん性併合試験では、

無毒性量の 2.1 が得られておりまして、こちらをラットの無毒性量とすることが妥当と考

えられます。 
 これに基づきまして ADI ですけれども、53 ページ、御覧いただきまして、一番小さな
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数字が先ほどのラットの 2.1 になりますので、これを根拠に安全係数 100 で除して 0.021
という案を作成させていただいております。御検討をお願いいたします。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしますと、今回の剤のプロファイルの復習から入りたいと思います。 
 52 ページの 2 行目から 29 行目ですけれども、まず、動物代謝のところについては、

特に代謝の関係の先生からのコメントはないわけですね。そういたしましたら、これはこ

の事務局案のままでということです。 
 次に、12 行目から 18 行目までですが、腰岡先生、この部分はいかがでしょうか。よろ

しいですか。 
 では、腰岡先生がオーケーとおっしゃいましたので、この文のままで。 
 次が 19 行目から 29 行目、これは毒性部分ですが、松本先生に御修文いただきました

が、松本先生、この点につきましてコメントをお願いいたします。 
○ 松本副座長 
 それはマークだけです。 
○ 吉田座長 
 すみません、ちょっと気になったのですが、歯は骨ではないですよね。歯は歯ですよね。

骨細胞でできるわけではないので、そうすると……。 
○ 堀部課長補佐 
 骨（骨化過剰）で、括弧をいったん閉じてポツを打って、歯（白変）のほうが。 
○ 吉田座長 
 ちょっと大変なのですけれども、すみませんが、骨でくくらない―固いのですけれど

も、両方とも―ほうがいいと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 はい。 
○ 吉田座長 
 遺伝毒性もなし、繁殖に影響もなしということですね。腫瘍が非常にコモンな腫瘍です

けれども、ラットで甲状腺の腫瘍と肝臓の腫瘍が増えたと。メカニズム試験もある程度は

行われているという状況です。 
 暴露評価対象物質ですが、こちらは今回は親化合物のみということになります。 
 腰岡先生、この点につきましても、親化合物ということでよろしいですね。 
○ 腰岡専門委員 
 と思います。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、1 点だけ、ちょっと確認。念のための確認させてください。 
 今御覧いただいている 52 ページの 10 行目、11 行目のところで、畜産物の場合なので



11 

すけれども、F040 というのがラットでは出てこないと。要するに、げっ歯では出てこな

いけれども家畜の動物では出てくるというものなのですが、これ実は、F024 というもの

と、環のフッ素の位置が 4 位についているか 5 位についているかだけの違いのものでし

て、F024 というのはラットでも出てくるのですね。なので、そのフッ素の位置が 1 つ、

4 位から 5 位にずれただけのものが仮にヤギで出てきたとしても、それを畜産物の暴露評

価対象物質に入れなくていいですよねということだけ、念のために確認をしておきたいな

と思ったのですが。単にフッ素が 1 個、4 位についているフッ素が 5 位にずれているだけ

にもので、4 位のものは出てくるけれども、5 位のものはラットで出てこなくてヤギだけ

で出てきているので、そこだけちょっと。 
 もし構造、気になるようでしたら、抄録の代謝の 9 というページの一番下のほうに構

造はございます。 
○ 吉田座長 
 では、すみません、腰岡先生、もう一度ここを御確認いただきまして、代謝の 9 です

ね、抄録。 
○ 堀部課長補佐 
 はい。表があると思うのですけれども、その一番下に F024、F040 ということで、整

理自体もくくってあって、右下のほうの環のフッ素が 1 個。 
○ 吉田座長 
 点線でフッ素が、なるほど。 
○ 堀部課長補佐 
 はい。これが 4 位につくか、5 位につくか、どちらかというだけの話なのですけれども。 
○ 吉田座長 
 腰岡先生、いかがでしょうか。 
○ 腰岡専門委員 
 水酸基の場合は、つく場所によって植物にはすごい影響が出ることがあるのですけれど

も、動物の場合、フッ素がどっちにつくかいうのは、ちょっと私、わからないもので。両

方に出ている可能性があるいうことで、代謝物としては、そんなに特に気にする必要はな

いのではないかと思いますけれども。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。すみません、私が全然で。 
○ 腰岡専門委員 
 畜産の代謝の専門ではないから何とも言えないのですけれども、影響については特に。 
○ 吉田座長 
 山添先生、よろしくお願いします。 
○ 山添委員 
 このフッ素の環が移動していることなのですけれども、これ、NHI シフトといって昔
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から有名なもので、エポキサイドが出たときに、後でシフトしてフッ素イオンが動くのは

通常はありまして、別にこれは特殊な反応ではないので、多分オーケーだと思います。 
○ 吉田座長 
 では、こういうパターンはよくあるということで、親化合物のみということで、安心し

て進めることができると思います。ありがとうございます。 
 続きまして、NOAEL が求められなかった試験が 2 つございますので、54 ページの表

47 を御覧ください。求められなかったのは 1 つ、ラットの 90 日の雄、亜急性神経毒性

の雌、そして 2 世代繁殖試験、親動物になります。求められなかったエンドポイントと

いうのが、実を申しますと比較的共通しておりまして、肝臓に小葉中心性の肝細胞肥大あ

るいは甲状腺の肥大という共通のエンドポイントが最低用量まで認められてしまったため

に求められないということです。 
 しかし、2 年間の発がん性試験におきまして、さらに低い用量まで実施されておりまし

て、そこでは、雄は 2.1、雌では 2.7 というところで NOAEL が求められておりますので、

同じプロファイル、毒性プロファイルを示すということから、私は、事務局の御提案のよ

うに、さらに低い用量で同様のプロファイルが認められているので、これらで NOAEL
が認められていないからといって、さらに追加の安全係数等を掛ける必要は今回の剤につ

いてはないと思うのですが、松本先生、このあたりはいかがでしょうか。 
○ 松本副座長 
 今の御説明、用量のことも考えて、御説明でよろしいのではと思いますけれども。 
○ 吉田座長 
 藤本先生、いかがですか。 
○ 藤本専門委員 
 同じプロファイルに関してという今の御説明でよろしいと思います。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。そういたしますと、この 52 ページ、32 から 37 行目の書きぶ

りにつきましては、事務局の御提案ということで採用したいと思います。 
 いよいよ ADI ですけれども、そういたしますと、一番低い NOAEL というものは、こ

れも表 47 を御覧ください。ラットを用いた 2 年間慢性毒性/発がん性併合試験の雄の 2.1 
mg/kg 体重/日でございます。こちらを安全係数 100 で除して、ADI を 0.021 mg/kg 体重

/日としたいということです。先生方、この ADI の設定でよろしいでしょうか。 
 そういたしましたら、食品安全委員会農薬専門調査会第二部会といたしましては、この

ADI、0.021 を採用したいと思います。よろしくお願いいたします。 
 そういたしましたら、事務局、これはもうこれでおしまい。まだありましたか。 
○ 堀部課長補佐 
 評価書、一部、幾つか直させていただいているところがございますので、その点だけ、

最終的にはきれいな形にして、先生方には念のための御確認をいただいた上で幹事会のほ
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うに。修正要求事項ございませんので、そのまま幹事会のほうに上げていきたいというふ

うに思います。一度、先生方に最終的に御確認をいただくというふうにできればと思って

おります。よろしくお願いいたします。 
○ 吉田座長 
 では、先生方、お忙しいと存じますが、事務局から最終確認の評価書案が回って送られ

てきますけれども、ぜひ担当の部分をお目通しいただき、あとは最終の健康影響評価も御

覧ください。よろしくお願いいたします。 
 どうしましょう。今日はこれでおしまいというわけにいかないですよね。であれば、す

ごいハッピーなのですけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 担当参与が入れかわりますので、ちょっとお待ちいただければと思います。すみません。 
 先生、さっき申し上げていたフェンバレレートの経緯の話を、中身に入る前に、今の間

にさせてください。 
○ 吉田座長 
 はい、お願いします。 
○ 横山評価専門官 
 机上配布資料 2 という資料を配布させていただいております。こちらを御覧いただき

ながら聞いていただけるとわかりやすいかと思うのですけれども。 
 フェンバレレートにつきまして、当初、厚生労働省からの評価の依頼としては、フェン

バレレートをお願いしますという形で来ていまして、資料も今回御確認いただいた農薬抄

録のみで資料が来ておりました。その中身を確認していく過程で、海外ではエスフェンバ

レレートというもの、すみません、フェンバレレートというものですけれども、こちら 4
種類の光学異性体の混合物になりますけれども、このうちの 1 つの異性体だけを主に取

り出してというか、そういったエスフェンバレレートのみを有効成分とする農薬が海外で

は使われているということが海外評価書などの情報からわかりまして、こちらの扱いをど

うするかということを厚生労働省に確認した回答が、この机上配布資料 2 の別紙の裏に

当たります。フェンバレレート、4 つの異性体の混合物で、エスフェンバレレートはその

うちの 1 つなので、フェンバレレートの評価に関しては当然、エスフェンバレレートも

含んだ形で評価をお願いしますという形で回答が来ております。 
 今回用意させていただきました評価書なのですけれども、まず、抄録に収載されている

情報として、提示されましたフェンバレレートについての毒性試験ですとか代謝の試験の

結果に基づきまして得られたものをフェンバレレートの情報として、今回、資料 3 とし

て評価書（案）をつくらせていただきました。 
 この後、ほかにエスフェンバレレートの JMPR の評価書がございまして、そこの内容

を確認しますと、エスフェンバレレートの試験も動物代謝ですとか毒性の一般毒性、繁殖、

催奇の試験があることがわかりましたので、この内容につきましては、今日の部会終了後、



14 

このフェンバレレートの評価書の中に追記させていただきまして、そちらについても次回

部会以降、内容を御確認いただき、御審議いただきたいと考えているところでございます。

2 回以上にわたっての御審議となってしまって、大変お手間をおかけするのですけれども、

まずは、今日はフェンバレレートの試験の結果について御確認いただきたいと考えている

ところでございます。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。そういたしますと、今日は ADI まではいかないで。では、エ

スフェンバレレートが終わってから、あるいはグループ ADI みたいになるのですか。そ

れとも、それぞれ。 
○ 堀部課長補佐 
 いえ。恐らくですけれども、フェンバレレートとエスフェンバレレートって構造上は単

に光学異性体なだけで同じものですので、グループとか別のものというよりは、恐らく全

部込み込みで 1 つのフェンバレレートとしての ADI を。ですから、そのときにどちらで、

どの数字を採択するかということは、エスフェンバレレートの、例えば毒性のエンドポイ

ントの出方ですとか、もしかすると、エスフェンバレレートの毒性のエンドポイントから

ADI を決めるとなると、全体の製剤の中で活性の一番強いものがどれぐらい含まれてい

るということを考慮していただかなければいけないかもしれませんので、その辺、どうい

うふうに御検討いただくかというのは、次回、その資料を評価書に入れた段階で御検討い

ただければと思っていますけれども、イメージとしては、フェンバレレートとして 1 つ

の ADI を出していただければいいのかなというのがございます。 
○ 吉田座長 
 わかりました。これはちょっと余計なことかもしれないのですけれども、今回、ポジテ

ィブリストということで、一応その開発の会社からの抄録は出てきたのですが、エスフェ

ンバレレートも同じ会社ですか。 
○ 横山評価専門官 
 今、厚労から提示されている資料には抄録はございませんで、海外評価書の情報が提示

されている状況です。ですので、海外評価書ですので、その情報のもとがどこにあるかと

いうことについては確認できておりません。 
○ 吉田座長 
 恐らく、光学異性体というところなので、毒性はもうそのまま、それぞれの試験を評価

していくことだけなのですが、代謝の先生方のところで、やはり合わせでやったほうが私

もずっといいのかなと。 
○ 堀部課長補佐 
 さっきのメーカーの話ですけれども、どこのというのは明確にはされていないのですが、

JMPR のレポートを見ると、フェンバレレートと同じ会社のレポートを引用されている

ようなので、同一の会社ではないかとは思われます。 
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○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしましたら、先生方、今回の剤につきましては、光学異性体が引き続き出てく

るということなので、ADI 設定まではいかずに、フェンバレレートのみ、今日できると

ころまで評価を進めていきたいと思います。この件につきまして、先生方から御質問等は。 
 実を言うと、今年再評価で、JMPR で、エスではなくて普通のフェンバレレートを no 
longer sponsor として扱いました。まだサマリーは ADI と ARfD しかアップされていな

いと思いますけれども、評価をいたしましたというのを情報として御提供いたします。 
 そういたしますと、まず、フェンバレレート―資料 3 を御覧ください―の評価を始

めたいと思います。事務局から御説明をお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 資料 3 をお願いいたします。 
 まず、経緯になりますが、資料 3 の 4 ページに審議の経緯として記載させていただい

ておりますが、1983 年に初回農薬登録されております。2012 年 7 月に、残留基準設定に

係る食品健康影響評価について、厚生労働省から要請があったものでございます。 
 この剤ですけれども、7 ページ、お願いいたします。7 ページの 6 番、構造式、お示し

したような構造のものです。合成ピレスロイド系の殺虫剤で、昆虫の中枢及び末梢神経系

に作用して、反復興奮及び伝導抑制などによって異常興奮と痙攣を起こし作用するものと

考えられているものでございます。 
 それでは 8 ページ、動物体内運命試験から説明させていただきます。 
 こちらですけれども、まず 8 ページに、使った標識体について 11 行目からの表で記載

させていただきました。被験物質としまして、フェンバレレートの標識体とフェンバレレ

ートの 4 つの異性体のうちの 2S-異性体、この中にも光学異性体、2S 自体がラセミ体な

のですけれども、それの標識体が有効成分の標識体ということで使われております。その

ほかに、代謝物 O の標識体と KCN、KSCN を標識したもので試験が実施されております。 
 8 ページの 14 行目からラットの試験になりますが、1 ページおめくりいただいて 9 ペ

ージ、まず、血中濃度推移になります。血液中フェンバレレート濃度は、投与 1 時間後

に最高濃度に達した後に速やかに減少して、16 時間後には約 0.01µg/g になり、以降減少

しております。一方、血液中の SCN の濃度については、投与 6 時間後に最高濃度となる

というような結果が得られております。この結果につきまして、薬物動態学的パラメータ

が算出されておりませんで、細川先生からパラメータを算出するように要求してください

という御意見をいただいております。 
 ちょっと説明不足で申しわけありません。この血中濃度推移の試験は、投与群Ⅵという

もので実施しておりまして、9 ページの上の表になりますが、2S-異性体を使って実施し

ております。これの血中濃度推移については算出されておりまして、2S-異性体について

血中濃度推移が検討されているということになります。 
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 12 行目からの吸収率ですけれども、これは尿中排泄率から算出した数字として 49.7～
61.3 と推定されたというふうに記載させていただきました。細川先生から、10 ページの

上のほうになりますが、胆汁中の排泄試験がないので、これだけで吸収率を求めるのは難

しいのではないか、特に糞中代謝物の抱合体は、吸収後に肝臓で抱合代謝を受けた後、胆

汁排泄されたものと考えられるということで、尿中排泄率からだけだと正確な計算ができ

ないのではないかという御意見かと思います。 
 この吸収率の欄なのですけれども、胆汁中排泄試験がない場合に尿中排泄率から、少な

くともこれだけは吸収されたと考えられるというような意味で、尿中排泄率から算出した

旨を記載した上で、このように書いている剤がほかにもございまして、今回の場合、尿中

排泄率からのみの計算ということもあり、文章なのですけれども、9 ページの 15 行目の

記載で、フェンバレレートの吸収率は少なくとも 49.7～61％と推定されたというふうに

少し書き加えることで、もう少しわかりやすくさせていただければと考えているところで

すけれども、どのような対応をしたらよろしいか、御審議いただければと思います。 
 続きまして、10 ページで、組織中濃度になります。この剤は、脂肪ですとか血液、副

腎などに分布するという結果が得られております。 
 11 ページの 2 行目になりますが、全身オートグラフィーも検討されておりまして、こ

ちらは 2S-異性体ほかで検討されております。2S-異性体投与群ですと、脳と脊髄を除く

ほとんどすべての組織に分布が認められたということです。 
 12 ページ、代謝になりますが、糞中の主要成分は未変化のフェンバレレートで、糞中

にはエステル結合を有する代謝物、尿中には加水分解を受けた代謝物が認められて、尿中

の主要代謝物としては代謝物 O、代謝物 K の硫酸抱合体などが認められております。細

川先生から、「未変化の」というところを「未変化体のフェンバレレート」というふうに

修正いただいております。 
 13 ページになりますが、腰岡先生から、2S-異性体を使って試験した場合の代謝物とし

て、この Ba ですとか Bb というような記載は、ラセミ体 4 つの混合物の、4 つの光学異

性体を含む代謝物になっているのですけれども、2S-異性体というのはそのうちの 2 つの

異性体を使って実施したものなので、その 4 種の混合物をそのまま書くのは適切ではな

いのではないかというような御意見かと思うのですけれども、この試験、見ますと、代謝

物の確認は TLC で確認しているような記載が抄録にございまして、そうしますと、どの

異性体かというところまで特定できていないのではないかなと思うのですけれども、そう

しますと今のように、特定はできないけれども、こういった構造のものということで、抄

録の記載のとおり記載させていただくというのも一つの方法かなと思うのですが、こちら、

どのように対応したらよろしいか、これも御審議をお願いできればと思います。 
 13 ページの 8 行目からになりますが、こちらは尿と糞中の排泄の試験です。フェンバ

レレート 2S-異性体ですけれども、投与 6 日後までに尿糞中にほぼ完全に排泄されたとい

う結果になっております。 
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 14 ページは、イヌの試験が JMPR の資料に記載がありましたので、参考資料として記

載させていただきました。血中の放射能濃度ですけれども、投与 2 時間後に Cmax に達し

て、T1/2 が 0.7 日～1 日というような結果が得られております。代謝物ですけれども、O-
グルクロン酸抱合体、E-グリシン抱合体などが認められております。 
 15 ページ、お願いします。畜産物についても代謝試験が実施されておりまして、まず、

（3）番で乳牛の試験になります。乳脂肪ですとか皮下脂肪、腸間膜脂肪、筋肉で認めら

れたのは、ほとんど未変化のフェンバレレートという結果になっております。肝臓及び腎

臓では、主な代謝物として、O の抱合体、E の抱合体が認められております。 
 15 ページの 17 行目ですが、乳牛の試験で、こちらは乳汁中にも残留するという結果と、

糞中への排泄率が 25％TAR であったという結果が得られております。 
 ニワトリの試験が 25 行目からになります。産卵鶏で試験が実施されておりまして、脂

肪と卵黄中の主な成分はフェンバレレートであったという結果です。卵黄中には代謝物

O が、肝臓中には O とその抱合体、E とその抱合体、K が認められたとされております。 
 16 ページになりますけれども、6 行目からのボックスの中に小澤先生から御意見をい

ただいておりまして、表 6 の記載なのですけれども、クロルのほうの標識体のほうにだ

けフェンバレレートの数字、残留量ですね、記載しておりまして、この数字と 15 ページ

の本文中の TRR の数字が合わないのではないかということで御意見をいただいておりま

して、表 6 の全体的な情報については JMPR の評価書から持ってきた情報なのですけれ

ども、フェンバレレートの残留量だけは豪州の、オーストラリアの資料から持ってきまし

て、つなぎ合わせたがために少し齟齬が出てしまいまして、ですので、小澤先生にも御相

談させていただきまして、ここは JMPR の資料に基づいて書いてはどうかということで、

表 6 の中からオーストラリアの資料からとってきた部分のフェンバレレートの残留濃度

を削除させていただきたいと考えております。 
 動物については以上になります。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 今日、残念ながら動物代謝にかかわる先生がお二人ともいらっしゃらないので、私とし

てどこまでフォローできるかわからないのですが、恐らく一番問題は、フェンバレレート

の中に光学異性体、4 タイプあるのですよね。4 タイプあって、そのうちの 2SαS がエス

フェンバレレートなのですよね。2S-異性体というのは別のものなのですよね。 
 ということと、あと、データが古いということで、先ほどのフルキサピロキサドのよう

にすっきりとすべてデータが整ってくるというわけではないのですが、何とかこの資料を

用いて評価ができればなというように考えております。 
 そういたしますと、8 ページですが、動物体内運命試験ですけれども、表 1 になります。

これもフェンバレレートと 2S-異性体を投与しているということで、吸収につきましては

速やかに、1 時間後には。吸収はすごく早くて、16 時間後にはもうほとんど認められな
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いといったようなデータが出されているのですけれども、細川先生から申請者に薬物動態

パラメータを算出するように要求してくださいとあるのですけれども、非常に資料が古い

ということもあり、この限られた資料だけで、今回できるところまではやってみるという

ことにするのか、それとも、あるかどうかわからないけれども、聞けるところはどんどん

聞くということにするのかというのを、ある程度共通で決めておいたほうがいいかなとも

思うのですけれども、事務局から何かそのあたりについて御提案はありますか。 
○ 堀部課長補佐 
 前回、私、この部会でも御報告をしたと思うのですけれども、古いデータをどう見るか

ということに関しては、もうケース・バイ・ケースで判断していくしかないですよねとい

うことで、本剤につきましても、確かに御指摘のとおり古いデータでございますので、そ

の一つ一つの試験について、評価に耐え得るものかどうかということを基本にして、古い

からという理由で却下ということではなく、使えるものは使っていただくというのを原則

にしていただければと思っております。 
 ただ、今の細川先生の要求事項に関してなのですけれども、これ、実は血液に関しては

かなり経時的にデータとってあるのですよね。抄録を見ると、プロットが 6 点ないし 7
点ぐらいあるように見受けられます。 
 少し前の幹事会のときですけれども、幹事会にかかった剤で、幹事会にかかった段階ま

でパラメータが、AUC だったか T1/2 だったか何だったかの数字がわからなかったものを

小澤先生が、手書きでプロットを引いていただいて、その場で計算をしていただいてとい

うようなことがあったのですね。 
 これは、確かに血液のデータとしてはあるものなので、もし必要があれば提出者にトラ

イさせてみる価値はあるかもしれません。回答が来るかどうかはちょっと保証の限りでは

ないのですけれども、抄録の 506 ページのところにシアノ標識体でのプロットがござい

ますので、この生の数字から、ある程度のトキシコカイネティクスに関するパラメータと

いうのは算出できるのかもしれないなというふうには思いますけれども、その辺、どこま

でとるべきかということは、この部会として御審議をいただければありがたいです。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。抄録の 495 ページからのところですね。1981 年の試験ですけ

れども、結構詳細には行われているので、ここから何か、申請者にあえて聞かなくても引

っ張ってこられるような内容があれば、例えば、表はつくれなくても文章中に書き込むこ

とでということでもよろしいわけですよね。 
 一回、今日細川先生がいらっしゃっていないので、今日は ADI を決めないということ

ですから、もちろん聞いてもいいのかもしれませんけれども、ここの動態のデータから読

み込めるところがあれば、そこで表はつくれなくても、文章中にもう少し丁寧に書き込む

ことによって、ここのあたりをクリアすることはできるのではないかと思うのですが、事

務局、いかがですか。 
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○ 堀部課長補佐 
 生の数字というのがないので、先生方と御相談をしても読み込めるのは、この評価書に

書いてある情報で限界だと思うのですね。ですから、これで足りないとなると、申請者は

生の数字とかを持っていますので、そこから可能な範囲で検討させるということになるか

と思います。今、評価書に書いてあるのは、抄録の 501 ページに書いてある情報をもと

にして、501 ページの文章をもとにして記載しておりますので、これ以上はなかなか今

我々が持ち得る情報からは書きづらいかなと思いますので、そこは、そうしたら、細川先

生と速やかに御相談をして、いただいている情報ではこれ以上のこと書けませんよねと申

し上げた上で、例えば何か追加の情報というのが、今見ている、出てきているデータから

いったらこういうことはとれるはずだから、やってもらったほうがいいのではないかとか

いうような御提案をいただいて、もし必要があれば、すぐに抄録確認要求事項みたいな形

で出させていただければ、次の審議のときには間に合うかもしれないなとは思ったりもし

たのですが、そこは細川先生と御相談させていただくということでよろしいですか。 
○ 吉田座長 
 細川先生がいらっしゃらないので、この状況を文面でどこまでフォローしていただける

かは少々私も不安がございます。できれば新たな試験をするというようなことはしなくて、

机の上で何か計算して出していただけるならそれはいいのかもしれませんけれども、どこ

まで。まあ、81 年だから、あるかもしれないですね。50 年代はないとは思いますけれど

も。そうしたら、それは細川先生と決めていただいて、次回、次のエスフェンバレレート

をやるときまでには用意していただかないと、また延びてしまいますから。あとは、細川

先生が、それがなくてもこの動態のところを読む限りで、この表記でもう仕方ないねとお

っしゃってくださればそれはいいですし。では、それは事務局にお任せしてよろしいです

か。 
○ 堀部課長補佐 
 聞くかどうか、あるいは聞くとしたらこんな範囲ということも含めて、細川先生、小澤

先生と御相談して対応させていただきます。ただし、すみません、回答が出てくるかどう

かはちょっと保証の限りではないのと、それから、それが次の会合までに間に合うかどう

かはちょっと保証の限りでないので、申しわけございませんが。そこは、いずれにしても

早急に御相談させていただきたいと思います、すみません。 
○ 吉田座長 
 いずれにしろ、非常にでも速やかに血中濃度が上がって出ていくということは、表から

も読み取れるかなというようには思います。 
 10 ページについては、今、横山さんから説明をいただいたということで、次に分布に

なりますけれども、エスフェンバレレートは非常に、脂肪・血液、脂溶性が高いというこ

とで、そういうところに特徴的に来るようだということですね。 
 ラジオオートグラフィーについても、ほとんどの臓器に来るけれども、やはり 144 時
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間後にはほとんどなくなっているということでしょうか。 
 代謝につきましては、これ、代謝につきましてもフェンバレレートそのものと 2S-異性

体につきましてラベルをして、カーボン 14 でラベルをして代謝を見ているということで

すね。その結果が 13 ページの 4 から 6 行目に書いてありますけれども、ここについては

腰岡先生からも質問をいただいているのですが、腰岡先生、この点につきまして、今回は

まだエスフェンバレレートのデータが出てきていないので、非常に中途半端と言ったら変

ですけれども、未消化な部分はあるのですが、お願いいたします。 
○ 腰岡専門委員 
 異性体の話なので、ややこしいのですね。農薬は、開発されたときは異性体で、ラセミ

体で売っていたのだけれども、どうも今回 4 つ化合物があるのですけれども、不斉炭素

が 1 個の場合、2 種類ですよね。そうすると、ラセミ体でありながら、片一方は植物に対

して活性があって、片一方はなかったりする。そういうのが出てくるものでややこしいと

いうか。そういうことがあって、だんだん活性体だけを合成するようになったのですけれ

ども、そうすると今度、代謝を見るときに活性体がラセミ化して不活性になる可能性があ

る。あるいは、ラセミ化しないで、そのまま活性体として残る場合があるということで、

代謝物が、これが不活性化した代謝物か、活性のあった代謝物かいうのもはっきりしない

といけないので、僕はちょっと気になっていろいろ書いたのですけれども。 
 でも、後でまたやるというのであれば、あえてここにエスフェンバレレートの、異性体

のことを書く必要があるのかなと思って。すごく話がややこしくなるのですよね。異性体

はラセミ体と同じように代謝された。残留がそれぞれ異なれば別ですけれどもね。ラセミ

化合物が 4 種類あって、その 4 種類がそれぞれ残留が異なれば、ちょっとややこしい話

になってくるのですけれども、同じように残留する、あるいは動物に対して同じように活

性があるのであれば、ここではもうフェンバレレートのみの評価でいいのではないかなと。

それで、例えばここに 2S とかエスフェンバレレートがあって、代謝物が同じように出た

と書いてあるのですけれども、それは文章でただ単に「フェンバレレートと同じような代

謝動態を示した」と書いておけば、フェンバレレートだけを評価するという意味で、すっ

きりするのではないかなと思うのですけれどね。いずれエスフェンバレレートをここで評

価するということであれば、そのときは異性化したのかどうかいうことが非常に問題にな

ると思うのですけれども、今 S 体の話をここに持ち込むと、すごく話が複雑になってく

るのではないかなと私は思ったのですけれども、どうなのですかね。 
 それで、これに関してはデータがないということですので、あえてここに書いたように

Ba2S とか入れる必要はないと思います。同定されていないものをわざわざ表の中に書き

入れる必要はないのではないかなと思います。 
 以上ですけれども。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
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 この点についてはいかがですか。全身への分布等は、よく似ていると思うのですけれど

も。 
○ 堀部課長補佐 
 実際には、エスフェンバレレートの評価書、ざっと私たちも一応読んではみて、評価書

に落とし込む作業を今やっている状況なものですから、ざっと見で読んだのですけれども、

結局エスフェンバレレートに関して、十分な動態に関する情報があるわけではなくて、フ

ェンバレレート投与とか 2S 体とかと比較をしながらの処理しかしていないので、そうい

う意味では、まとめ方としては、今ここの評価書に書いているようなものとそう変わらな

いようなものでエスフェンバレレートでもまとめられているだけなのですよね。 
 なので、そんなに動物あるいは植物代謝に関して、エスフェンバレレートを加筆したと

きに、すごく何か有用なデータがたくさん出てくるかというと、私が持っている印象とし

ては、期待できないと考えておりますので。そうなってくると、今の段階では逆に今削除

してしまうと、またもう一度入れ直さないといけないというのもあるので、むしろ今の段

階では、この 2S 体に関しても可能であれば残させていただいておいて、エスフェンバレ

レートをまとめさせていただいた段階で全体を見ていただいて、この情報は要らないよね

ということであれば、後から切っていただくほうがむしろよろしいかなと思います。今の

段階では、先生から御指摘いただいたことも含めて入れておりますので、次回、エスフェ

ンバレレートが出てきたときに、この部分に関してはもう一度、全体の整合性という意味

でも御覧いただくようにしていただくのがいいかなと。正直、十分なデータが出てくると

は思えないものですから。すみません、御検討いただければと思いますが。 
○ 吉田座長 
 腰岡先生、いかがですか。 
○ 腰岡専門委員 
 わかりました。 
○ 堀部課長補佐 
 ありがとうございます。 
○ 吉田座長 
 山添先生、お願いします。 
○ 山添委員 
 多分、腰岡先生がおっしゃっているのは、後ろの代謝物の表のところにラセミと書いて

あるのに、こっちのほうでは片一方しか出ないからではないかって、それは記述上の問題

を指摘されているわけですよね。そういう意味ですよね。 
○ 腰岡専門委員 
 そうですね。ラセミ化したのか、していないのかというのが……。 
○ 山添委員 
 わからないことになっていると。 
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○ 腰岡専門委員 
 ええ、そう。 
○ 山添委員 
 それで、例えばこの Ba にしろ Bb、今問題になっているところの後ろの別紙 1 の代謝

物、分解物の略称表、68 ページかな、そこのところに RS と入っているから、前を見比

べると RS になるという意味ですよね。ここのところの RS を除いて立体を識別しない、

つまり、ラセミ体の表示の場合にはここのところでは RS を書かなかったら問題ないわけ

ですよね。 
○ 腰岡専門委員 
 代謝物としてはですね。ただし、ラセミ体でそれぞれ活性、いわゆる動物活性あるいは

植物への活性、その農薬としての活性が異なれば話は別になってくるのですよね。 
○ 山添委員 
 ただ、今回の場合には、後から出てきますように、毒性とか、それに懸念のある物質は、

このうちの……。 
○ 腰岡専門委員 
 ひっくるめて。 
○ 山添委員 
 実は R 体のほうが代謝が遅くて、脂肪組織にたまってきて、コレステロールのコンジ

ュゲートになるタイプなのですよね。だけど、実は S 体の話ではないと後ろに出てくる

と思うのですが、そういう話になるので、一つの考え方としては、完全にラセミの表示の

ところは全部取ってしまう。であれば、このもののところで S も入れなくて、そうして

おけば、構造としては、立体は特定できないけれども、形としては矛盾はなくなるという

考え方もある。だから、腰岡先生がどういうふうに満足されるかなのですけれども、どっ

ちかのやり方かなと思いますけどね、後では。 
○ 腰岡専門委員 
 指定しないほうが形としてはわかる。ただ光学活性のまま移動している。だけど、そこ

に光学活性、あっちへ行ったり、こっちへ行ったりする、しかもそこで効果が異なるとな

ると話がややこしくなるもので、そこだけがちょっと気になって。構造上の問題はもう、

先生、おっしゃられた方法ですっきり、見る人が見ればわかるというか、すっきりするの

ですよね。 
○ 山添委員 
 通常、常識的な範囲の中で、こっちからならこっちで切るだろうなと思っている範囲の

ところは、もうそれで何も書かないでおくというやり方ですね。 
○ 吉田座長 
 申しわけありません、何か私としては全然専門外なのですが。 
○ 山添委員 
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 いいえ、ごめんなさい。 
○ 吉田座長 
 あと多分半年ぐらい待つと、ことしの JMPR のモノグラフが出て、ある程度の数字デ

ータも出てくると思う。エスではなくてフェンバレレートについては出てくるのですけれ

ども。 
○ 山添委員 
 ここをややこしくしているのは、後ろでエスフェンバレレートが出てくるじゃない。そ

のときの記載とうまく合わせながら、ここの表示を無駄にしないで表示できるやり方を事

務局のほうで考えてもらって、立体のほうはちょっとお預けにさせていただくほうが仕事

としてはやりやすいのかなと思うのですけどね。 
○ 腰岡専門委員 
 同じ構造で番号が 4 つも出てくるのは、それはちょっとね。厳密には 4 種類ずつ書い

ていかないといけないことになるので。ただし、その 4 種類がすべて代謝の傾向が違う

のであればややこしい話になってくるのだけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 エスフェンバレレートを書くときにもう少しまとめてみて、また次回のエスフェンバレ

レートの情報を御覧いただくときに、どうしていくのが一番いいかということを、先生方

にもお知恵を拝借できれば非常にありがたいです。とりあえず今の段階では、申しわけご

ざいませんが、ペンディングに。今の状況ですと、恐らく何かこうというのは出づらいよ

うな気がいたしますので、エスフェンバレレートの評価書をお待ちいただいて、それから

最終的に記載ぶりを固めていただくような形で。申しわけございませんが、ペンディング

としていただけるとありがたいのですが、いかがでしょうか。 
○ 吉田座長 
 先生、よろしいですか。そういたしましたら、今の議論をしっかり覚えておいて、表は

今いじることもしないで、エスフェンバレレートが出てきたとき、あわせてどういう記載

が一番いいのかということを、また行っていきたいと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、ありがとうございます。 
○ 吉田座長 
 続きまして、13 ページ、尿中及び糞中排泄ですけれども、これは尿、糞、両方に排泄

されるけれども。これは若干違いますね。両方に排泄されるということでしょうが、若干

尿のほうが多いのですかね、というような排泄をいたします。 
 イヌの試験も行われていてということですけれども、ここについては特に先生方からコ

メントはいただいていません。イヌでは糞中が多いのですかね、ということです。 
 引き続き、乳牛を用いた代謝試験が行われていてということで、これもやはり脂肪等に

来るということですね。あと、ニワトリも同様ですね。 
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 出てくる代謝物がここに記載されておりますけれども、こちらについても、ですから、

今ここのところでは動かさないということでいきたいと思います。 
 ただ 1 点、16 ページ、表 6 につきましては、記載ぶりが、数字が、オーストラリアと

JMPR と両方を持ってきてしまったために、数字が合わないところについては、JMPR
のほうを使って、オーストラリアのほうを削除するということですけれども、よろしいで

すね、こちらで。 
 そういたしましたら、時間をちょっととられてしまいましたが、すみません、植物体内

運命試験について、御説明をお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 16 ページの 9 行目からになります。まず、キャベツの試験で、塗布で試験が実施され

ております。次のページになりますが、放射能の大部分は処理葉に存在したままで、ほか

の部位への移行はわずかという結果です。主な代謝物として、抱合体を含む代謝物 O が

12.4％TRR 認められております。ほかにも認められておりますが、それらは 10％TRR 未

満という結果になっております。2S-異性体のほうでは、フェンバレレートで認められた

代謝物のほかに、K と L が認められております。こちら、腰岡先生に御指摘いただいて、

もう一度資料を見直しまして、W と X というのを K と L に修正させていただきました。 
 続きまして、20 ページ、インゲンマメの試験です。こちらも塗布で試験が実施されま

して、処理部位からほかの部位への移行がほとんどなかったとされております。残留放射

能の大部分は親化合物が認められております。代謝物としまして、Bh ですとか Bi、Bc、
O などが認められております。21 ページにいただいた御意見については、次回以降検討

させていただく課題かと思います。 
 21 ページの 9 行目から、りんごの試験で、やはり塗布で試験が実施されておりまして、

葉と果皮の主要残留物は未変化のフェンバレレートという結果で、果実で認められた代謝

物としては、Bj とされております。 
 22 ページの 11 行目から大豆、塗布で試験がされておりまして、やはり主に未変化のフ

ェンバレレートが認められております。主要代謝物としては、Bc というものが葉で最大

9.2％TRR 認められております。22 ページの 34 行目からの腰岡先生の御指摘については、

修正させていただきました。 
 23 ページ、レタスの試験で、代謝物として O が、これはわずかに認められております。 
 16 行目からトマトの試験で、こちらは、残留放射能の大部分が表面洗浄液中に存在し

ていたということで、ほとんどがフェンバレレートで、わずかに 5～6％、光による脱カ

ルボキシ分解物の Bc が認められたとされております。 
 24 ページの 2 行目から春小麦の試験で、こちらは噴霧で試験が実施されておりまして、

子実中の残留放射能は定量限界未満という結果です。 
 植物体内における代謝経路ですが、2S-異性体とフェンバレレートの主要代謝経路はほ

ぼ同様で、脱炭酸、CN 基の加水分解及び酸化、フェノキシ基の水酸化、エステル結合の
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開裂並びそれに続く抱合体と考えられたとされております。「光励起による」というとこ

ろは削除させていただきました。 
 続きまして土壌中運命試験で、19 行目から好気的土壌中運命試験です。半減期ですけ

れども、9.5～9.9 日。分解物としては、CO2 が 10％TAR 以上認められております。 
 続きまして、26 ページですが、好気的土壌中運命試験で、こちらは異性体それぞれの

減衰について追いかけている試験で、比率ですね、一定で異性化が起きていないというよ

うな結果になっております。 
 18 行目から好気的/嫌気的土壌中運命試験で、半減期は 90 日以上という結果が出てお

ります。代謝物につきましては 27 ページの表に記載しておりまして、やはり O などが認

められております。 
 27 ページの 3 行目から土壌表面光分解試験で、主要分解物として Bh というものが認

められ、半減期が 1.8～10 日程度という結果になっております。 
 28 ページの土壌表面光分解試験で、主要分解物として、こちらはエスフェンバレレー

トも試験されておりまして、主要分解物は Bh が認められております。Bh と BhSF です

ね、認められております。 
 29 ページの 2 行目から土壌吸着試験で、こちらの試験では水層中のフェンバレレート

の濃度が検出限界未満ということで、吸着係数などを算出できていないという結果になっ

ております。 
 10 行目からのカラムリーチング試験ですが、放射能、下層のほうにほとんど移動しな

かったということです。代謝物は O が認められております。 
 30 行目から水中運命試験で、pH5 ですと半減期が 129～217 日、pH9 ですと少し短く

なって 64.6～67.2 という結果になっております。 
 31 ページの水中光分解試験で、こちら、主要分解物として Bc、O、E などが認められ

ております。 
 32 ページ、こちらは自然水中の分解試験です。半減期が 3 週間程度という結果になっ

ております。主要分解物は O です。O、E が認められております。 
 33 ページ、土壌残留試験です。フェンバレレートを分析対象として実施されておりま

して、容器内ですと半減期が 15～90 日、圃場ですと 60～100 日という結果です。 
 作物残留試験は、フェンバレレートを対象として試験が実施されておりまして、最大残

留値が、なつみかんの果皮で 1.91 mg/kg が認められております。 
 34 ページから畜産物の残留試験です。 
 まず乳牛の試験で、乳汁への移行が検討されております。表 18 のとおり、わずかに移

行するというような結果が出ております。 
 次の 15 行目からの試験も乳汁中の濃度が求められております。 
 25 行目からの試験はヒツジの試験で、こちら、系統ですとか性別が不明でしたので、

参考資料とさせていただきました。こちらですと、脂肪中の比率が若干、異性体の比率が
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変わって、2RαS、2SαR のほうの異性体のほうがより速く代謝されるのではないかとい

うことが示唆されております。 
 35 ページでニワトリの試験です。こちらは、卵黄、卵白の濃度について分析されてお

ります。0.24～0.3µg/g という結果が出ております。 
 13 行目から豚とブロイラー・採卵鶏の試験で、結果については表 19 のとおり、脂肪な

どにやはり残留が認められております。 
 説明は以上になります。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしましたら、16 ページにお戻りいただきまして、植物体内運命試験から始め

たいと思います。 
 腰岡先生からいろいろコメントをいただいているのですが、事務局で適宜修正をかけて

くださったようでして、まず、17 ページのコメントにつきましては、よろしいですか。

一応事務局で訂正をしてくれたようですけれども、よろしいですか。 
 そういたしますと、次に 20 ページ、こちらについてもまた今回はわからない、このま

まということになってしまうのでしょうか。20 ページにつきましてのコメントについて

は、先生、いかがですか。 
○ 腰岡専門委員 
 全体に対して、内容について非常に問題であったというところは特になかったと思いま

す。さっきの異性体の話は別にして。 
○ 吉田座長 
 一番懸案だけど。 
○ 腰岡専門委員 
 それでずっと問題なかったのですけれども、33 ページの作物残留試験、27 行目に、こ

れ、試験数にして 30 試験以上やっているのですよね。それで、表を見ればいいのですけ

れども、余りにも簡単過ぎ、こんなことを書いてあることが、実際このとおりなのですけ

れども、例えば、残留量として全然検出されないものがほとんどであったとかね。ほとん

どではないのですけれども。一番高く検出されたのがなつみかんなのですけれども、その

ほかにも結構の量で検出されているやつもあるので、この書き方、いつも気になっていた

のですけれども、せっかく幾つも試験しているのに、もうちょっと、例えば何十何作物の

どれだけ試験をして、その中でこれだけ残留が見つかったとかいう書き方にしたほうが。

いや、これは非常にすっきりしていいのですけれども、余りにもすっきりし過ぎているか

なというのがちょっと気になったところで、これでいいのだと言われれば特に何も意見は

ありませんけれども、そこ、どうなのかなと思ってお聞きしたわけです。 
○ 吉田座長 
 恐らく、こちらの記載ぶりは、ほかの評価書とそろえていただいているのだと思うので
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すけれども。例えば、その剤によって分析対象化合物が物すごく違ったりする場合もあり

ますので、一度、ほかの部会にでもどうなのかということを聞いていただいて、ここだけ

がそう膨れるということは全体としては望ましくないと思いますので、ちょっと事務局の

中の心にとめておいていただけますと私もいいと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 それで、先ほどからの代謝物の光学の変換の問題なのですけれども、腰岡先生からも植

物のところで、変換についてどうなのか。さっきの御発言もそうだと思うのですけれども、

動物も植物も体内でどう変わっているのかなというのが一つ、多分、毒性見る上でも、エ

スフェンバレレートの関係見る上でも、もしかしたら鍵になってくるのかなと思うのです

ね。なので、この部会、実は次の部会まで少し時間がございますので、その間にできるか

どうかわからないのですけれども、一応、申請者ではない、ポジティブリストですので申

請者にはならないのですけれども、その剤を持っていらっしゃる方に、この体内での変換

についてどう考えるか、何かもし考察を求められるようであれば考察を求めておいたほう

が、最終的にプロファイル確定させる上で有益かなというふうに今議論を伺いながら思っ

たのですけれども。ここだけ、ほかのところもまた毒性見ていただいてからでしょうが、

この全体として、光学活性が例えばシフトするかどうかということに関してどう考えてい

るのかということぐらい、少し見解をとっておいたほうがいいのかもしれないなとは思っ

たのですが、いかがでしょうか。 
○ 吉田座長 
 確かに、今聞いておけば次のときにも役立ちますし。ただ、いずれにしろ、ピレスロイ

ドなので、ピレスロイドに非常に特有な毒性は、毒性としては出ているのかなというよう

には思っております。 
○ 堀部課長補佐 
 これで一応確認できるかどうか、ですので、ちょっと可能性、わからないのですが。 
○ 吉田座長 
 資料があちらにもあるかどうかはわかりませんけれども、そうしたら、事務局で文案を

つくっていただいて、一度全員に回していただけますか。 
○ 堀部課長補佐 
 はい。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしますと、直すべきところは適切に直していただいているということで、植物

…… 
○ 腰岡専門委員 
 もう一ついいですか。 
○ 吉田座長 
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 はい、お願いします。 
○ 腰岡専門委員 
 とりあえず見られるところは見ているのですけれども、畜産残留は動物代謝の先生が見

られているのでしょうか。 
○ 吉田座長 
 どういうふうになっておりましたでしょうか。 
○ 腰岡専門委員 
 とりあえず残留ということで見ているのですけれども。 
○ 堀部課長補佐 
 両方の先生方が見てくださっていると事務局は信じておりました。 
○ 山添委員 
 吉田先生、いいですか。 
○ 吉田座長 
 山添先生、お願いします。 
○ 山添委員 
 34 ページ、今の話とはちょっと別の、25 行目からヒツジの参考資料の記載があるので

すが、そこの文章の中で 29 行目、「飼料中及び添加回収試験の脂肪において、回収され

たフェンバレレートの異性体比率は 1.08 であったが、脂肪中の比率は 0.76～0.78 であ

り」と書いてあるのですが、最初のほうの「回収されたフェンバレレートの異性体比率は

1.08」というのは、これは何を意味するのですか。 
○ 吉田座長 
 4 種類の、ここへ出ていますよね、異性体の。事務局、こちらについて。多分抄録から

……。 
○ 堀部課長補佐 
 この後ろに書いてある[(2RαS,2SαR)/(2SαS,2RαR)]……。 
○ 山添委員 
 いや、それはいいのです。要するに、脂肪中の比率はこうこうこうだったというのはい

いのですけれども、前の異性体の比率というのは何の比率なのですか。これ、飼料中？ 

飼料？ 
○ 吉田座長 
 回収した脂肪。 
○ 山添委員 
 脂肪というのは後ろですよね。 
 というのは、この異性体の変換率のデータと、実は、今日いかないかもしれないですけ

れども、56 ページの一番最後のところで、（2）の肉芽腫の発現機作検討のところの最後

の 2 行に、25、26 行目のところに、「ラット及びマウスの組織中に残存する放射能は、
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Bα体が他の異性体に比べて全般的に高い傾向を示し」って、ずっと記載が続くのですが、

実はこれ、その下のところに、8 という欄外のところの記載がありますね。その Bαを読

むと、2R でαS 体なのですね。 
○ 吉田座長 
 2RαS。 
○ 山添委員 
 2R というのは、そこのすぐ下のところに記載がありますね。一番下の欄外のところに、

右側に、Bαというのはこれ、2R でα位置が S 体という意味ですよね。そうすると、この

記載とヒツジでの記載は逆転しているのですよ。だから、一つはデータが間違いないかど

うかということと、本当に逆転をしているのか。ごめんなさい、今ごろ気がついて。 
○ 堀部課長補佐 
 まず、データに間違いがないかどうかは、私たちはデータを持ち得ていないので、確認

のしようがないので、書いてあることをそのまま信用しているだけなのです。 
 それで、先ほどの 34 ページの本文中なのですけれども、これは、お手元のグレーのフ

ァイルがフェンバレレートの海外資料をまとめているものなのですけれども、このグレー

のファイルの資料のタブの 5 番の 35 ページの最初のパラグラフからとってきているもの

でして、最初のパラグラフの真ん中ぐらいから、In all cases, the ratio of the areas of 
these peaks was 1.08 both for……。 
○ 吉田座長 
 IPCS のですね。 
○ 堀部課長補佐 
 はい、すみません。タブ 5 という IPCS の EHC95、1990 という横書きの、横に刷り

上げた資料なのですけれども、これの 35/94 ページの上のパラグラフの真ん中から後ろ

で、そこに書いてあることとしては、 both for fenvalerate in the diet and for 
fenvalerate recovered from the fortified control fat.と書いてあるので、主語が両方とも

という表現になっていて、飼料と添加回収試験での脂肪と両方とも 1.08 だったというよ

うな表現をそのまま訳したので、訳が不適切であれば御指示をいただきたいのですが。 
○ 山添委員 
 これ、意味がわからない。 
○ 堀部課長補佐 
 素直にこれ、そのまま書いているので、意味がわからないのは意味わからないのですよ

ね。なので、正直言うと、これ以上の情報が得られないので、ここ、追いかけようがない

ものですから、事務局としては困っております。 
○ 山添委員 
 この記載は、英語そのものもわからないね、確かに。しかも、今申し上げましたように、

後でのデータと比率的にいうと逆になるので、ますますここのところが問題。 
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○ 吉田座長、 
 片方はヒツジで、片方は。 
○ 山添委員 
 ラットとマウスの問題で、結局。いや、これがなぜ気にするかというと、さっきもちょ

っと言いましたけれども、腸間膜とかそこら辺のところの脂肪に行って、この代謝が遅い。

遅い原因がこの RS 体が原因になっている。だから、毒性とリンクしているので、ちょっ

と気になるということです。 
○ 堀部課長補佐 
 今議論になっているヒツジの試験というのは、確かに IPCS の資料からとってきている

ので、この中身に関して確認というのは難しいのですけれども、ただ、先ほど先生の御指

摘あったラットの試験は申請者がやっている試験なので、IPCS にヒツジでこんな情報が

あるけれども、ラットをどう考えるのだというふうに聞けば。 
○ 山添委員 
 ああ、そうか、逆に聞くわけね。 
○ 堀部課長補佐 
 ヒツジと結果が矛盾しているという事実は既にもう公表されているものであって、ラッ

トの試験は申請者がやったものなので、考察をさせることはできるかなとは思います。そ

こまでいけばの話ですけれども、すみません。 
○ 山添委員 
 ちなみに、この比率の計算、多分根拠になっているのは、この灰色の資料の JMPR の

4 番目の資料の JMPR の 2 番目、2002 年の 2 番目で、ページでいうと何ページになるの

だろう。これ、ページが 631 ページ。 
○ 吉田座長 
 JMPR の 2 番目、参考資料 4 ですね。 
○ 堀部課長補佐 
 4 です。 
○ 山添委員 
 灰色の 4 の、はい。今さっと見ると、そこのところにフェンバレレートとテクニカル

エスフェンバレレート、後で出てくるものの、それぞれの立体比率のコンポジションがそ

こに出ています。 
○ 吉田座長 
 このタイプ、今年また、だからもう一回出るわけですよね、JMPR で評価をしました

から。 
○ 山添委員 
 そうなの。 
○ 吉田座長 
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 そうです。JMPR はモノグラフを出します。Toxicology は若干遅いのですが、多分、

残留のほうですと、畜産動物はトキシコロジーでは JMPR は扱わないので、恐らく FAO
のグループだとすると、FAO のグループのほうが仕事が早いので、FAO のグループのほ

うが早目に出します。それがあると、もう少しアップデートしたのが出てくる可能性はあ

りますよね。多分もうデータはあるのですけれども、公表されていないので。 
○ 堀部課長補佐 
 ちょっと定かではないのですけれども、たしか Residue のグリーンの表紙の本は、春

の CCPR のときに、前の年のものが議場で配布されていたように思うので、CD とかで

すね、思うので、多分レポートアップまで半年。アプレイザルをアドバイザーの方々が書

かれたものが本になるまで半年ぐらいではなかったかと記憶しているので、早くて来年の

春以降ではないでしょうか。多分、Toxicology はもう少し時間がかかっていて、最近 1
年とか 2 年とか待たされているケースが多いのですけれども、Residue は、多分レポート

アップ半年ではなかったかなと思います。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。でも、いずれにしろ、ヒツジのところはそういうわけで……。 
○ 山添委員 
 わからないです。 
○ 吉田座長 
 わからないところは多いのですが、肉芽腫の形成のメカニズム試験として行っているラ

ット、マウスのところに、残留放射能濃度については少しデータがある、申請者の抄録を

作成した企業体が持っている可能性もありますので、一応、先ほどの代謝経路とあわせて、

こちらについてはどうでしょうか。やっぱり今回の場合、光学異性体というのが非常にい

ろいろ問題になってきますので、非常に複雑に絡み合って、それがどういうふうに代謝さ

れていて、それが動物と植物でどう違うのかとかいうことは、確かにピレスロイドとして、

エスフェンバレレートも毒性プロファイルはそう大きな違いはないと思うのですけれども、

もしデータを持っているなら提供していただくということで、お願いしてみるのはいかが

でしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 データだけでなくて、例えば、ヒツジの試験との結果が異なっていることに関して、も

し何か考察ができるのであればとか、もし可能であればというのがすべてついてしまって、

ちょっとまどろっこしいのですけれども、そういうふうな聞き方をせざるを得ないかなと

思っておりますが、いかがでしょう。 
○ 吉田座長 
 それでよろしいですよね。そのような形で、もしあればとか、もしできればということ

で、尋ねていただけるとありがたいと思います。 
 そのほか、植物のところで、先生方、ございますか。 
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 なければ、一般薬理から始めるのですが、若干休憩をしたいと思いますので、10 分、

55 分から開始したいと思います。一般薬理試験からです。よろしくお願いいたします。 
 

（休 憩） 
○ 吉田座長 
 よろしいでしょうか。 
 そういたしましたら、55 分ちょっと過ぎてしまったのですけれども、引き続き、薬理

試験から続けたいと思います。事務局、よろしくお願いいたします。 
○ 横山評価専門官 
 35 ページからお願いします。一般薬理試験で、結果につきましては表 20 のとおりにな

ります。呼吸・循環器系の心電図の試験で、心電図の結果の扱いについて、37 ページに

なりますが、御意見伺っております。こちら、どのように扱えばよろしいか、御検討をお

願いします。また血液、一番下の溶血の試験ですけれども、軽度の溶血作用と結果につい

て記載しましたが、極めて軽度ということで、御指摘を松本先生からいただきまして、抄

録の記載がごく軽度になっているということで、あわせて修正させていただきました。 
 急毒の結果は、38 ページの表 21 になります。 
 まず、原体の結果ですけれども、ラットですと 230～370 というような数字になってお

ります。 
 39 ページおめくりいただいて、表 22 は代謝物 O の結果でして、親より少し弱いかと

いうぐらいの値が出ております。 
 39 ページの 8 行目から、急性神経毒性の結果です。表 23 のとおり所見が出ておりま

して、吉田先生に、投与何日目で出た影響かという追記をいただいております。こちら、

30 mg/kg 以上の雄で着地開脚幅ですとか自発運動の増加が出ておりまして、雌では坐骨

神経の脱髄ですとか、やはり前肢握力低下などが認められておりまして、これに基づいて

NOAEL の設定になります。NOAEL は、無毒性量が雄で 5 mg/kg、雌で 30 mg/kg とな

ります。 
 40 ページの 9 行目から、刺激感作の試験で、ウサギの眼粘膜と皮膚と、ヒトの皮膚に

対する刺激性は認められておりません。感作性については Draize 法と Maximization 法

が実施されまして、Draize 法では陰性、Maximization 法では陽性という結果になってお

ります。 
 事務局から以上になります。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしましたら、薬理試験から始めたいと思います。事務局から、37 ページにあ

りますけれども、ウサギの心電図への、循環器系への影響のところで質問があったのです

けれども、藤本先生からは、症状が出ているからということなのですが、これは循環器へ
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の影響での無作用量ということになると思うのですけれども、すみません、松本先生、こ

の点につきまして、いかがでしょうか。 
○ 松本副座長 
 心電図、余り経験ないのですけれども、通常、基本的には、このⅠとⅡ、つまりⅠ・Ⅱ

誘導で判断して、それで変化なければ、それで大丈夫という判断をされると思うのです。 
 それと、これは IV 投与であるということとか、あと、振幅幅が一時的に動いただけな

ので、私も、これはあえて毒性としなくてもいいのではないかなというふうに思いました。 
○ 吉田座長 
 藤本先生からはコメントをいただいているのですが、これは循環器への影響ということ

では、よろしいですか。毒性というよりも、これは薬理試験なので。 
○ 藤本専門委員 
 ええ、そうですね。ちょっとそう言われると、私もわからなくなった。目的はそういう

ことでやったのだけれども、何らかの作用が出たように書いてありますよね、この抄録の

360 ページ、どこでしたっけ。 
○ 吉田座長 
 症状は出ていますね。 
○ 藤本専門委員 
 361。これはとらないのですか、基本的に。ちょっとよくわからないけれども、事務局

から聞かれると、一応見て、ちょっと答えたということなのですが。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしますと、こちらについては、この第Ⅲ誘導についてはとらないということで

薬理試験としては書きたいと思います。もし書くといたしましたら、結果の概要で、循環

器への影響はないのですけれども、症状が出たということを追記いただくかということに

なるかと思います。ただ、これは静脈内の投与ですので、追記したとしても、急性影響の

評価とかには使うことは難しいのかなというように思います。 
 続きまして、37 ページの血液系への影響ですけれども、溶血は極めて軽度だというこ

となのですが、数字が出ておりますので、一応書くということで進めたいというように思

います。よろしいでしょうか。 
 急性毒性ですけれども、急性毒性は比較的強いという結果になっております。1,000 を

切る用量で死亡、LD50 が出ております。出てきている症状は、死戦期によるものもある

と思うのですが、このピレスロイドということが絡んでいることが大分多いようです。代

謝物につきましても同様ですね、やはり。代謝物のほうが若干 LD50 は高いようですけれ

ども、同様のピレスロイド系の神経毒性が出ているようです。 
 急性神経毒性試験、39 ページに進みます。こちらにつきましても、やはり先ほど同様、

ピレスロイド系の神経症状が出ているようです。 
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 ただ、私、日にちを追記いたしましたのは、いつ出たかということは神経毒性にとって

は重要ですので、追記をいたしました。 
 あと、最高用量ですけれども、15 日目に解剖いたしまして、病理組織学的検査をしま

したところ、脱髄が認められております。ただ、この後いたしますけれども、90 日間で

もやはり 100 を超える用量で混餌で行っていますけれども、こちらでは神経毒性は同様

なものが出ているのですけれども、病理組織学的な変化は出ていないので、この脱髄が本

当かなというのはちょっと気になるところですが。一応頻度が、コントロールでも若干例

出ているのですね。なのですが、一応頻度が増えているということで記載すべきものかな

ということは思います。ただ、ピレスロイドで脱髄というのは余りないと思いましたので、

ちょっとプロファイルが違うのかもしれません。 
 刺激性につきましては、刺激性はないけれども、感作性、モルモットの Maximization
法で感作性はありという結論です。 
 薬理試験、急性毒性についてはよろしいでしょうか。 
 そういたしましたら、亜急性毒性試験に進みたいと思います。事務局、よろしくお願い

いたします。 
○ 横山評価専門官 
 40 ページからです。まず、マウスの 90 日亜急性試験です。所見につきましては 41 ペ

ージの表 25 に記載のとおりになります。事務局からは、好中球数の扱いと LAP、ロイシ

ンアミノペプチターゼでしょうか、これの扱いについて御意見を伺っております。好中球

につきましては削除でよいのではないかという御意見をいただいております。また、

LAP につきましても、この記載のとおりでよいのではないかという御意見かと思います。

あと、泉先生から、リンパ球の減少ですね。3,000 ppm の雌で認められたものについて

御追記いただきました。あと、体重増加抑制については削除いただいております。 
 42 ページですけれども、イヌの 90 日の亜急性の試験です。この試験では、検体投与に

よる影響が認められておりませんで、無毒性量は雌雄とも最高用量の 12.5 mg/kg という

ふうになっております。 
 42 ページの 10 行目からの 6 カ月の試験ですけれども、こちら、6 か月の試験というこ

とで、ラットの併合試験の 1 番の中間と殺群という扱いで、吉田先生に、申しわけござ

いません、修正をいただいております。 
 42 ページの 19 行目から、これはラットの亜急性神経毒性試験で、43 ページの表 27 に

所見がございまして、やはり握力低下などが認められております。無毒性量につきまして

は、一般毒性については体重増加抑制などが認められておりまして、雌雄で 400 ppm。

神経毒性に関しましては、握力低下などがございまして、雄で 400 ppm、雌で 100 ppm
というふうにまとめさせていただいております。 
 43 ページの 17 行目から、亜急性吸入毒性試験では、所見の扱いについて御意見を伺っ

ているところでございますが、検体の暴露に関連した所見は認められなかったという結果
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が今得られているところです。 
 以上になります。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 この亜急性毒性試験、あるいは引き続き今日審議したいと思います慢性毒性試験につき

まして、先生方はお気づきだと思いますが、non-GLP、かつ、かなり古い試験となりま

す。そしてもちろん、SPF 環境下でも行っていないし、ガイドラインにも準拠していな

いということで、げっ歯類につきましてはかなり感染症が見られますけれども、こういう

試験はもう全く評価できないよということで評価できないとするのか、それとも、そうい

う古い時代のものだけれども、一応フルセットはそろっておりますし、特に長期の試験は

繰り返し行っているようなところがありますので、何とか見られるところまでは見ようと

いうことで、審議をするかということについて、まず先生方の御意見をお伺いしたいと思

いますが、泉先生、いかがでしょうか。 
○ 泉専門委員 
 例えばこれ、マウスの実験でも、コントロールのほうが体重が低かったりするのがあり

ますね。それから、ラットだったと思いますが、途中、ものすごく、どーんと体重が減っ

て、それ、全体に減っているような、これで実験なのかなというふうに思いましたね。し

かし、それでも評価せざるを得ないので、相変わらず僕は有意差があれば全部とるという

ふうにやりました。それが正しいかどうかは別として。 
○ 吉田座長 
 藤本先生、いかがでしょうか。 
○ 藤本専門委員 
 たくさん試験が走っているということで、その間のプロファイルをある程度比較するこ

とで補えるのではないかというふうには考えました。 
○ 吉田座長 
 松本先生、いかがですか。 
○ 松本副座長 
 今、お二人の先生がおっしゃったとおりで、私もこういうのを評価するときに、ある程

度の物差しを持って見ているのですけれども、やはり倍ぐらいの開きをもって判断しない

と、なかなか評価できない、難しいな、そういうふうに思いました。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。例えば LDH だと、昔だと頭からずっと採血をしていきました

から、最後のほうはコントロールの LDH がとんでもなく上がってしまってというような

ことがあるかもしれませんけれども、そのあたりは先生、この場で議論をしながら進めて

いきたいと思います。 
 三森先生、そのような形で。結構マウス肺炎とかも出ている時代でございます。 
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○三森委員 
 よろしいのではないですか。 
○ 吉田座長 
 マウス肺炎を御覧になった先生方は、きっと半分ぐらいはいらっしゃるだろうと心強く

思って、審議を進めたいと思います。 
 そういたしましたら、まず、亜急性毒性試験、マウスでございます。40 ページです。

表 25 に毒性所見が記載されております。先生方から御修正をいただいております。特に

先生方からいただいたもので、これはというものはないように、すべて採用してというよ

うに思いますけれども、事務局からの質問で、3,000 ppm に認められる好中球の増加は

毒性所見としたということですが、これについては若干意見が分かれるようですけれども。

LAP については事務局案でよろしいのではないかというようなことですが、松本先生、

これにつきまして、コメントをお願いいたします。そういう感じですよね。 
○ 松本副座長 
 まず、白血球なのですけれども、これは、白血球数はトータルの数で恐らくパーセント

表示されていて、次のリンパ球以下の数値はパーセントの変動をパーセントであらわして

あるという、そういうこと。そういうふうに理解しないと、これは成り立ちませんので、

そういうことだと思います。そういうふうにして見ると、有意差が幾つかついているので

すけれども、私が思ったのは、雌の白血球数が増えるということと、好中球が増えている

という、そこだけ見たらいいのではないかなと。ここでリンパ球が有意に減少しています

けれども、白血球が 2 倍になっているわけで、そうしますと、パーセントが減っても、

これ、ひょっとすると少し増えているかもしれないという。そういう見方をすると、白血

球と好中球だけを残せばいいのかなというふうに思いました。 
 それと、LAP ですけれども、これもなかなか判断難しいのですけれども、150％ぐらい、

つまり 5 割以上増えたものをとるという、その程度の判断でいかがでしょうかという、

そういうふうに思いました。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 泉先生、リンパ球の減少をとってくださったのですけれども、恐らく百分率なのでとい

うところなので、むしろリンパ球が減少したというよりもニュートロが、ノイトロが上が

ってしまったということではないかなというように思うので、そういった場合は、リンパ

球を御記入いただいたのですが、削除してもよろしいでしょうか。いかがでしょうか。 
○ 泉専門委員 
 マウスは関係ないけれども、ラットで肉芽腫性の病変が出てくるので、リンパ球が関係

しているのか、関係していないのかわかりませんけれども、入れておけというぐらいのつ

もりで書きました。 
○ 吉田座長 
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 ありがとうございます。そういたしましたら、ラットのところの肉芽腫はまた今後出て

きますから、リンパ球は一応削除をさせていただいて、でも一応、マウスでも肉芽腫性の

リンパ腺炎が出ておりますので、同様のプロファイルであるというように思います。 
 また、1,000 ppm 以上では刺激反応性亢進も頻度も上がっていますので、ピレスロイ

ド系の神経毒性が 90 日間投与でも出ているということになると思います。 
 続きまして、90 日のイヌに進みたい……。 
○ 横山評価専門官 
 先生、すみません、1 つお願いしてもよろしいですか。表 25 なのですけれども、体重

増加抑制、削除いただいていまして、抄録ですと 113 ページから 114 ページになるので

すが、上の用量、3,000 ppm ですと有意差があったというような記載がございまして、

1,000 を削除するだけでいいのか、もしかして上に上げるのかと。どちらか御確認をいた

だいたほうがよろしいのかと思いまして、申しわけございません。 
○ 吉田座長 
 もしこれ、私が削除したなら、1 個上に上げるのだと思います。すみません。 
 よろしいですか。では、イヌに進みたいと思います。イヌも 1976 年、非 GLP の試験

ですけれども、特に最高用量。最高用量が若干げっ歯類に比べると低い用量設定になって

おりますが、90 日では影響はなかったという結果になっております。 
 次に、亜急性毒性試験は、慢毒はイヌ、ラット、マウスですよね。90 日はマウス、イ

ヌ、ラット。これ、ちょっとそろえたほうがいいのかなと思ったので、次回までですが、

ちょっと御検討ください。 
○ 堀部課長補佐 
 並べ方の順番なのですけれども、動物種、同じ、例えば亜急性の毒性試験の中ですと、

ラット、マウス、イヌというようなのが原則です。今回のは 3 番目に、これ、消してい

ただいたのですけれども、なぜ 3 番目にラットが来ているかというと、これは 6 か月の

試験で 90 日より長いので、その動物種、同じ日数のものの動物種をまず並べて、その後

に長いものを入れたということで、それがその後に来ました。それから、神経毒性試験に

関しては、亜急性のパッケージが終わった後に書くということでルールとしては統一をし

ているので、並べ方が結果的にこうなったというのが現状です。すみません。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。今回、ラットにおける 90 日間試験が行われていないというこ

とになりますけれども、より長い試験で中間計画殺が行われておりますので、これで担保

できるということで評価は可能というように考えたいと思いますが、いかがでしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 それから、ガイドライン上も通常、ラット及びイヌとは書いてあるのですけれども、2
種類ということだけが正確には規定されているので、マウス、イヌでも一応ガイドライン

上は問題ございません。あとは、ここで御評価いただくときにラットがないと困るという
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のさえなければ。 
○ 吉田座長 
 そちらについては、今回、90 日のラットがなくても評価可能でよろしいですね。6 か

月は、医薬品ですと長期になりますので、長期でお願いしたいと思います。 
 引き続きまして、神経毒性試験ですけれども、これは比較的新しい GLP でのガイドラ

インに準拠した試験になっております。こちらにつきましては、結果は 43 ページ、表 27
に記載しております。やはり高い用量と、あと 400 ppm でも雌では認められております

けれども、急性神経毒性試験で見られたような、同じようなピレスロイド系の、例えば結

果が出ております。しかし、病理組織学的な変化は出ておりません。亜急性神経毒性につ

いてはよろしいでしょうか。 
 そういたしますと、亜急性神経毒性の、今まで無毒性量のところをきちっと申し上げて

こなかったのですが、事務局の御提案で特に変更はないと思いますが、よろしいでしょう

か。 
 続きまして、吸入毒性試験 28 日間ですけれども、こちらについての事務局からの問い

合わせがあって、松本先生と、あと私より、それでよいのではというようなことですね。

特に影響は出て、吸入毒性試験におきましても興奮症状が見られたということで、やはり

これも神経毒性があるのかなということを思います。無毒性量は、その下の 7µg/L とい

うことになります。よろしいでしょうか。 
 ちょっと駆け足かもしれませんが、できれば遺伝毒性、生殖発生毒性を抜いて遺伝毒性

に、今日はせっかく先生方に 2 人そろっていただいているので、進みたいと思いますの

で、長期の毒性試験の評価へ移りたいと思います。44 ページから、事務局、お願いいた

します。 
○ 横山評価専門官 
 44 ページの 3 行目からです。イヌの 1 年の試験です。この試験では、肝臓の肉芽腫で

すとか腸間膜リンパ節の組織球浸潤などが認められております。無毒性量は 20 mg/kg と

いう結果になっております。  
 44 ページ 17 行目から、ラットの 2 年間の併合試験です。SD ラットで実施されており

ます。こちら、先ほどの 6 か月の試験を中間と殺群として御追記いただいた試験になり

ます。腫瘍性病変としまして、乳腺腫瘍が認められております。発生頻度ですけれども、

45 ページの 18 行目からの【事務局より】に表を記載しておりますが、こちらは、抄録で

いうと 149 ページの資料に基づいたもので、良性と悪性を足したもので統計検定がされ

ている情報がありましたので、その情報になるのですけれども、これには中間と殺群の情

報が入っていませんで、166 ページの全動物で判断すべきという御意見を吉田先生からい

ただいているところでございます。乳腺腺腫につきましては、抄録のほうでは検体投与に

関連したものではないというふうに説明がありました。この扱いについて御審議いただけ

ればと思います。事務局から、あと副腎と肝臓の重量の扱いについて伺っているところで
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す。こちらはたたき台では影響としないということでまとめているものでございます。 
 45 ページの試験ですけれども、特段にお伺いしている臓器重量と腫瘍、こちら、影響

と考えられないという場合ですと、この試験で検体投与によると考えられる影響が認めら

れないということになりますので、無毒性量―すみません、こちら、500 ppm で体重

増加抑制ですね。6 か月のほうの試験で認められておりまして、無毒性量が 250 ppm と

いう結果になります。 
 46 ページは、先ほどの 1 番、①と同じ SD ラットで試験が実施されておりまして、こ

ちらは用量を上げて 1,000 ppm の試験が実施されております。こちらの試験では肉腫が

認められておりまして、ただ、この肉腫ですけれども、再評価も実施されておりまして、

吉田先生に 10 行目から入れていただいた表のとおりの結果になっているのですけれども、

異なる部位に認められたということで、抄録のほうで検体投与の影響ではないというふう

に説明がありました。これにつきましては、47 ページになりますが、泉先生からは、皮

下肉腫が発生したということで、投与の影響と考えますという御意見をいただいておりま

す。 
 47 ページの 2 行目になりますけれども、この 2 行目から 5 行目の記載は、当初、45 ペ

ージに記載のあった①の試験では最高用量でも影響が認められておらず、②の試験で

1,000 で影響が認められたということで、2 つの試験を合わせて無毒性量 250 としてはど

うかというふうに記載したものですけれども、6 か月の試験で 500 ppm の体重増加抑制

影響ということでしたら、この①の試験だけで無毒性量 250 となるかと思いますので、

ここの……すみません、失礼いたしました。②の試験のほうで、1,000 で 1 用量でやって

いて、この試験では 1,000 で影響が見られていて、その下の用量の①の試験で無毒性量

がとれているので、2 つ合わせて評価するということで案文をつくらせていただきました。

こちらも御確認いただければと思います。失礼いたしました。 
 47 ページの併合試験ですけれども、この試験、中間と殺が実施されていないというこ

とで、この名称でよいかという吉田先生から御質問いただいておりまして、この試験と 2
年間の最終と殺群で血液生化学的検査もやってありまして、発がん性試験ですとやらない、

ガイドラインでは求めていないこともあったので、慢性毒性/発がん性というふうに記載

してしまったのですけれども、この辺、扱い、どのようにしたらいいかも御審議いただけ

ればと思います。この試験では精巣の間質細胞腫が発生しておりまして、この発生状況に

ついては 48 ページの表 32 になります。これにつきましては、過形成ですね。間質細胞

過形成が高用量ですとむしろ減っていることがあるということと、これで使われた SLC
の Wistar ラットがフィッシャーの 344 系と自然発生状況が極めて類似して見られ、この

ようなラットで見られるものだからということで、検体投与の影響でないという文案で御

修正をいただいているところでございます。泉先生からは、48 ページになりますけれど

も、腫瘍促進効果があるというふうに考えるという御意見をいただいております。 
 48 ページの 15 行目から、マウスの 18 か月の試験で、こちらは 1 群当たりの匹数が現
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行のガイドラインと比べて不足しているけれども、発がん性の評価は可能と判断したとい

う旨、御追記いただいております。試験につきましても、18 か月の発がん性試験という

ふうに御修正いただいております。この試験では、49 ページになりますが、まず、腫瘍

性病変については、発生頻度の増加したものについては認められておりません。非腫瘍性

病変ですけれども、表 34 にまとめたとおりになりますけれども、吉田先生から、腸間膜

リンパ節にとどまっている巨細胞あるいは小肉芽腫について、御意見をいただいていると

ころでございます。また、肝の巨細胞肉芽腫、こちらは雌の 100 ppm で所見の表に入れ

たものですけれども、こちらは抄録ですと 235 ページの非腫瘍性病変の全動物の情報に

基づいて、ここに記載させていただいたものでございます。扱いについて御審議いただけ

ればと思います。 
 50 ページの 2 行目から、マウスの慢性毒性/発がん性の併合試験になります。こちらの

試験では、やはり腸間膜リンパ節の巨細胞浸潤などが認められておりまして、無毒性量は

その下の用量の 30 ppm となります。発がん性は認められておりません。 
 51 ページ、マウスの併合試験になります。こちらは、表 38 の非腫瘍性病変につきまし

て御修正いただいているところです。やはり腸間膜リンパ節の多発性肉芽腫などが認めら

れております。 
 52 ページになりますけれども、吉田先生からの御意見で、一つ一つの試験については

古い試験で匹数などの問題もある一方で、複数の試験を総合して検討・評価したというこ

とがわかるような記載を案文としていただいておりまして、この扱いについて御審議いた

だければと思います。 
 事務局から以上になります。お願いいたします。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 そういたしますと、まず、44 ページにお戻りください。1 年間のイヌを用いた慢性毒

性試験です。こちらは GLP 試験で、1999 年と比較的新しい試験です。毒性のプロファ

イルは表 28 に記載しております。やはりイヌにおきましても神経症状が高い用量、100
だけですが、出ております。イヌなのですが、肉芽腫及び腸間膜リンパ節に肉芽腫のもと

であるマクロファージ、組織球の浸潤が出ております。ただ、有意差はないのですけれど

も、やはり本剤のピレスロイド系ではない部分なのですが、ほかの種でも出ていることか

ら、とるべきなのか、1 例なのでどうするべきかということはあると思うのですけれども、

この点につきまして、松本先生、どうでしょう。この統計学的有意差はないが毒性影響と

したという。コレステロール系も動いていないという状況でございます。 
○ 松本副座長 
 難しい。1 例というのは難しいな。でも、イヌで 4 例中 1 ということですから。 
○ 吉田座長 
 組織球は 1 例、雌では……。 
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○ 堀部課長補佐 
 抄録の 317 ページ、御覧ください。 
○ 吉田座長 
 そうですね、抄録 317 ページです。肝臓の小肉芽腫は、コントロールで 1、100 で軽微

が 3、中等度が 1。雌では、コントロールで軽微が 2、100 で軽微が 3、軽度が 1 という、

何となく増えているような。ですけれども、リンパ節の組織球浸潤につきましては、もっ

と微妙みたいな感じですけれども。ただ、ほかの動物種でも出ているので、あえて否定す

る必要はないのかなというような。 
○ 松本副座長 
 そうですね。ALT の変動とか、幾つか一緒になってここに書いていますけれども、ち

ょっと数値がわからないので。でも、毒性としたらどうでしょうか、1 例を。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 藤本先生、いかがですか、この 1 例。 
○ 藤本専門委員 
 そうですね。逆の考え方としては、ほかの動物ではもうその再現性、再現性って変です

けれども、同様に出ているので、ここで無理にとらなくてもいいという考え方もあるかな

というふうに思っていたのですけれども、確かにこの表を見ると、何か微妙に上がってい

るというところがあって、そうですね、わかりません。 
○ 吉田座長 
 そういたしましたら、とっておいたらどうですかという松本先生の意見をとって、ほか

の項目も動いている、若干一般状態の悪化のような所見も見られるので、とるということ

で。20 で線が引けまして、無毒性量は雌雄とも 20 となります。 
 続きまして、ラットですけれども、ラットは都合 3 つ試験が行われております。まず 1
つ目、SD ラット。いずれも non-GLP で行われました古い試験で、先生方も御覧になっ

たと思いますが、呼吸器系の感染症が出ているような試験ではございますが、3 つの合わ

せ技で何とかしたいということで評価をしていきたいと思います。 
 まず 1 つ目、1978 年に行われた試験ですが、SD ラットを用いております。そういた

しましたところ、45 ページの 10 行目から、乳腺腫瘍の発生率が増加したということなの

ですが、こちらにつきましては抄録の 166 ページを御覧ください。私は、この記載ぶり

については若干疑義がございまして、というのでコメントをしました。全動物数です。全

動物数なのですけれども、確かにこれで見ますと雌の乳腺癌がコントロール、ゼロに対し

て 4 と増えているように見えるのですが、その上を見ていただきますと、乳頭状癌とい

う所見があって、さらに線維腺腫、これも悪性の癌になりますけれども、こちらをトータ

ルで足しますと、どうも増えているようには思えない。今ですと、所見としては乳腺カル

チノーマとして、単なるタイプの違いだけなのかなということで、今のように判断基準な
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り診断基準がまだ確立されていない時期ですので、一つのインシデンスをとったら増加し

ているのですけれども、全体の乳腺の悪性腫瘍ということで考えますと増えていないので、

ここはばっさり削除で私はいいのではないかと思いますが、泉先生、いかがでしょうか。 
○ 泉専門委員 
 結局、最終的にどうなったかということで判断すべきなのですけれども、それをちょっ

と気がつきませんで、ここに挙げられてある 149 ページですかね、そこだけで判断して

しまいましたので。その 149 ページのデータと最終的な 166 ページの計算をしても、ち

ょっと合わない。その辺も全くわからないし、先生が言われたように、最終的なものも腺

癌と乳頭状癌と癌という、これは、こんな分け方はないので、もう評価そのものができな

いというふうに思います。 
○ 吉田座長 
 そういたしますと、このもともとの 149 ページの表の根拠、頻度の出どころがわから

ないというところで、むしろ腫瘍性病変そのもので見るということになりますと、腫瘍は

増えていないという御判断でよろしいでしょうか。きっと何か癌はあったのですけれども、

分類が大分今の基準から比べるといいかげんだということにはなる。 
 三森先生も、こちらは増えていないということでいかがでしょうか。 
○ 三森委員 
 はい。抄録の 166 ページを見ますと、乳腺のところは線維腺腫から癌肉腫まで、すべ

て乳腺腫瘍という形でとらざるを得ないですので、これは足しますと、ほとんど有意差は

つかないですね。ですから、投与によって発がんが増えたとみなすのはおかしいのではな

いかと思います。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。そういたしますと、ここの癌のところがクリアできましたので、

この 45 ページの 9 行目からについては、11 行目からは削除ということになります。発

がん性はないということになります。 
 この試験では、6 か月間投与の 500 ppm、この 1 つ上が 6 か月間だけ投与しているの

ですよね。そこ体重増加抑制が出ているということなので、影響のない量というのは、

250 ppm については長期まで行っているということなので、無毒性量は 250 ということ

になります。よろしいでしょうか。 
 続きまして、2 つ目の試験ですけれども……。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません、編集上の問題を。1 つは、4 行目、5 行目のところに 6 か月投与で

出てきた所見が書いてあって、その下、表 29 は検体摂取量で、プロトコル上の話なので、

4 行目、5 行目の記載と表 29 とで位置を入れかえさせてください。 
○ 吉田座長 
 はい。 
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○ 堀部課長補佐 
 それが 1 つと、それから、腫瘍性病変に関して全部ばっさり切っていただいたので、

増えたものはないということをルール上書かないといけないので、9 行目からのかわりに、

「検体投与によってふえた腫瘍性病変はない」というフレーズをいつものように入れさせ

ていただければと思います。 
 それからもう 1 点、すみません、14 行目なのですけれども、無毒性量は雌雄とも本試

験の最高用量である 250 という書き方がしてあるのですね。これは 2 年の試験ですから、

この 250 が最高用量であるということは間違いないと思うので、最高用量と書いてしま

って問題ないでしょうか。 
○ 吉田座長 
 私は単に 250 でよろしいのではないかというように思いますけれども。確かに、500
は 6 か月で終わっているので、24 か月したのは 250 なのですが、あえてここで 250。表

29 を御覧になればわかることなので、こういう複雑な試験において、あえて書く必要は

ありますか。 
○ 堀部課長補佐 
 今までのルールだと、その最高用量とされる用量で何も所見が見られなかった場合に、

この「本試験の最高用量」というフレーズを入れているのは入れているのですけれども、

今、先生がおっしゃったように、複雑な試験系になっているのでということで外したとい

うことが説明はできるので、それ、御判断いただければ、別に、どうしても書かなければ

いけないというものではないと思いますが。 
○ 吉田座長 
 そういたしましたら、今回は非常に複雑なので、外していただいたほうがよろしいかと

思います。6 か月も慢性毒性には変わりないので。 
○ 堀部課長補佐 
 それでは、14 行目は、無毒性量は雌雄とも 250 ppm というふうに、単純に記載させて

いただければと思います。ありがとうございました。 
○ 吉田座長 
 続きまして、46 ページ、2 つ目のラットの発がん性試験ですが、こちらはもう一度 SD
ラットを用いましたが、今回は 1,000 ppm という高い用量ワンドーズで行っております。

もちろん、この 1,000 ppm というのは、そのほかにも一過性の下肢の脱力等の変化が出

ましたので、毒性量であるのですが、異なる部位に、紡錘形肉腫というオリジナルで診断

をした間葉系の腫瘍が出ました。こちらにつきましては、1981 年に再評価をされている

のですが、やはり確定診断には至らない。今のようなピアレビューを行っているわけでは

ございません。免疫染色も行っているわけではありません。それでも 1981 年には、何と

か少し進んだ形で診断をされているようです。 
 ただ、では、この腫瘍の肉腫の増加が投与による影響かということが我々にとっては一
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番重要なのですが、先生方からコメントをいただいておりまして、47 ページ、泉先生か

らは投与の影響ではないかということのコメントをいただいております。この点につきま

して、泉先生、いかがでしょうか。 
○ 泉専門委員 
 結局、メラノーマは別にして、それを除きますと、肉腫が雄の場合には 3 例になりま

すかね。雌の場合は、メラノーマは入っていましたかね。コントロールにないものが出た

ということで、やはり僕は投与の影響だと思います。 
○ 吉田座長 
 私は、実を言うと反対の意見で、投与による影響ではないのではないかと思っています。

というのは、SD ラットは結構間葉系の腫瘍は発現するのですけれども、ある意味では、

これが同じオリジンの腫瘍だといいのですけれども、例えば悪性メラニン欠乏性黒色腫と

書いてあるのですが、これが腋窩と肛門周囲なのですが、これは多分、免染あるいは電顕

で見ないと、悪性神経鞘腫とはわからないはずのような形態のものだと思います。特にロ

ーデントは、メラニンはございませんので。となりますと、少なくともこの再評価からわ

かるのは、形態が幾つかに分かれたタイプであるということから、ひょっとしたらオリジ

ンが違うということも示唆されますし、何よりも出てくる部位がこれだけばらばらのもの

について、トータルで肉腫が増えたというのは少々言い過ぎではないかなというように思

うのです。このぐらいの、5 例程度の腫瘍というのは 2 年も飼っていれば出てまいります

ので。特に悪性の場合は結構 1 年過ぎとかから、早い時期で出てくることも多々ありま

すので、私は、このスピンドル、悪性、オリジナルで紡錘形肉腫として種々のところで出

てきたものは、紡錘形肉腫としてだけであれば増えたようには見えるけれども、これが増

えたようには思えない。これがもし腹腔内ですと、今回は肉芽腫が出てきておりますから、

嫌な気がするのですけれども、そういうことはないので、私は、これがまた組織球肉腫の

ようなものだと嫌な気がするのですけれども、そういうわけではないので、私は、これは

偶発的なものではないかなというようなのが私の意見です。 
 藤本先生、いかがでしょうか。 
○ 藤本専門委員 
 このバックグラウンドではゼロ。ゼロというのが、ちょっとどうしてもひっかかってし

まうのです。確かに先生がおっしゃるような形にすると、表の中ではぱらぱら、1、1 と

か、2 とかで片方がゼロという形になって、そういうふうな整理をすれば、確かに有意差

はつかないという理解にはなるかとは思うのですが。 
 なので、ですから、これ、そうですね、ここをとれば一つのカテゴリーとして、これを

5 というふうに数えること自体が間違っているということにもなるかもしれないし、先生

が最初からおっしゃっているように、この実験の背景というか、そういうことも考えたと

きには、そのような理解でとらないということであればよろしいかと思います。 
○ 吉田座長 
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 長期を見ていらした三森先生、古い試験ですけれども、いかがでしょうか。 
○ 三森委員 
 SD ラットですので、2 年間飼育すれば無処置でも皮下の肉腫は発生します。今回の 0 
ppm 群では 1 例も出ていなかったというだけであって、通常発生するものですので。そ

れと、やはり再評価をして黒色腫が 2 例ということになりますと、残る 3 例が出たとし

ても、統計学的な有意性はないです。ですから、これをもって発がん性があると評価する

のは、行き過ぎと思います。 
 本来であれば、1979 年代の、Litton Bionetics で実施されていると思うのですが、ヒ

ストリカルコントロールデータはあるはずですので、それと比較すれば、これは投与に起

因した変化とはみなせないです。そこまでやる必要性もないと思いますが。 
 ということで、投与に起因するとしなくてもよろしいと思います。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 泉先生、御了承いただけますでしょうか。いかがでしょうか。 
○ 泉専門委員 
 まあ結構です。僕も、5 としているわけでなくて、先ほども言いましたように 3 として

いますね。雌のほうもゼロが 2 になっているというふうに判断しましたので、結構です

が。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。そういたしましたらば、こちらについては、異なる部位である

こと、または再評価によって同一の腫瘍が 2 例。 
 再評価のことは特に記載しなくてもいいでしょうかね。再評価によって異なる。一応再

評価によってこれが分かれたわけですけれども、私個人的には、ちゃんと記載したほうが

いいのかなというように思います。 
○ 三森委員 
 はい、そのほうが良いと思います。 
○ 吉田座長 
 非常に、この発がん性試験で、きちんとした先生が御覧になっているので、このデータ

は信頼できるというようには思いますので、再評価の結果も書いて、ただ、発がん性はな

い。この紡錘形 5 例は検体投与の影響ではないという結論にしたいと思います。ありが

とうございます。 
 続きまして 3 つ目ですが、ラットが終わった時点で、多分今日はマウスには至らない

と思うので、できれば遺伝毒性にだけはいきたいと思います。よろしいでしょうか、先生

方。 
○ 三森委員 
 先に進まれたらどうですか。せっかくいらしていただいておりますので。 
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○ 吉田座長 
 この①と②の合わせた無毒性量のところだけ、よろしくお願いいたします。同じ系統を

合わせた試験で認められた 1,000 では影響があるということで、この 1,000 は無毒性量

というよりも、①と②の試験を合わせて SD ラットにおける無毒性量は雌雄とも 250 
ppm としたいという 47 ページの事務局の御提案でございますが、いかがでしょうか。私

は、これは受け入れられる、オーバーオールの NOAEL という考え方で受け入れられる

というように考えますけれども。 
 松本先生、いかがでしょうか。 
○ 松本副座長 
 私もそれでいいと思います。 
○ 吉田座長 
 そういたしますと、ありがとうございます、47 ページの 2 行目から 6 行目については

このままということで、オーバーオール NOAEL という考え方という今回の剤について

はラットについて用いたいと思います。ありがとうございます。 
 3 つ目のラットにいきますと、ちょっと時間がかかるので、今日は多分終わらないと思

います。すみません、私の不手際で。 
 なので、いっぱい飛びまして 54 ページ、遺伝毒性について、事務局、御説明をお願い

いたします。 
○ 横山評価専門官 
 まず、原体の結果につきましては、表 39 のとおりです。根岸先生から、処理時間と一

群の匹数の御追記をいただきまして、申しわけございませんでした。結果は、原体につい

て、すべて陰性という結果です。あと、本間先生の御指摘いただいた評価書の 2 つ目の、

すみません、54 ページの表 39 の 2 つ目の復帰突然変異試験につきましては、1977 年の

ほうが正しい情報となるということが確認できました。代謝物についてなのですが、55
ページの表 40 のとおりの結果となりまして、代謝物 O が動物・植物・土壌由来の代謝物

で、植物由来の代謝物の Bh と Bi について復帰突然変異試験が実施されまして、結果は

陰性という結果になっております。 
 以上になります。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 どうもお待たせいたしました、根岸先生、遺伝毒性について、すみません、コメントを

お願いします。 
○ 根岸専門委員 
 ありがとうございます。 
 遺伝毒性自体は、もうこの剤は問題ないと思います。海外の評価書には、ここに記載さ

れていないものも幾つか試験がされていたのですけれども、この抄録で評価するというこ



47 

とで問題ないと思います。ほかにされていた試験も、特に問題になるようなものではなか

ったと思います。エスフェンバレレートを使った試験もしてありましたが、それも陰性で

したので、私は特に問題はないと思います。 
 以上です。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。 
 本間先生、コメントをお願いします。 
○ 本間専門委員 
 せっかく時間とってもらったので、記録に残さなくていいのです。ちょっと気になった

点は、in vivo の試験ですけれども、染色体異常試験と小核試験やられていますけれども、

急性毒性試験の結果を見ると、ちょっと用量が低いのではないかなというような印象を受

けたのですね。多分、最初の染色体異常試験、25 はちょっと低過ぎて、これは余り評価

対象にならないのではないかと思います。次の 75 が最高ですけれども、これも見ると、

100 で死亡例が出たということで、75 を最高用量にすることは多分問題ないと思います。

特にこの小核試験は 91 年に GLP でやっていますので、ちょっと用量のことは気になり

ますけれども、試験自体は適切に行われているので、遺伝毒性全体としては問題ないので

はないかと思います。 
 以上です。 
○ 吉田座長 
 代謝物 2 の遺伝毒性……。 
○ 本間専門委員 
 代謝物も問題ないですね。 
○ 吉田座長 
 そういたしますと、例えば今、先生から御指摘のあった non-GLP で行われた 1975 年

の染色体異常試験は、non-GLP ということもありますし、用量が十分でないということ

で、例えば参考資料なり、デリートするということはいかがでしょうか。 
○ 本間専門委員 
 どうでしょうかね。いや、陰性ですので、特にこれで評価が変わることはないですから、

これで構わないですね。ちょっとつぶやいただけです。 
○ 吉田座長 
 では、根岸先生、本間先生のつぶやきに対して、すみません、コメントをお願いします。 
○根岸専門委員 
 いや、特につぶやきに対してはありません。 
 ちょっと今思い出せないのですが、どこかに染色体異常について、海外の評価書に一回

出たけれども、きちんともう一回やったら、出なかったというようなことが書いてあった

ような気がしたのですが、今、どこだったか見つかりません。私ももう問題ないと思った
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ので、余り気にしないでいたのですけれども。遺伝毒性自体に問題はないという判断でい

いと思います。 
○ 吉田座長 
 ありがとうございます。そういたしましたらば、若干低くて用量不足かなという染色体

異常試験はあるけれども、表 39 及び 40 ともこのままで、あと文章の記載もこのままで

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。 
 遺伝毒性のところが終わってしまったのですが、あと 5 分なので、次に進むというよ

りも、ちょっと恐縮ながら、私から次回への進め方について御提案がございます。47 ペ

ージのラットの 3 つ目の発がん性試験から始めたいと思うのですが、次回は。ただ、こ

れは 1 回目も 2 回目も 3 回目も、それぞればらばらの腫瘍が出てまいりまして、今度は

Slc:Wistar、F344 とよく似た発がん挙動を示す系統ですけれども、こちらでは精巣の幹

細胞腫が増えてまいります。ただ、メカニズム試験がある程度行われていますので、メカ

ニズム試験も次回は最初におさらいをして、あわせてこちらの評価を、（4）の 3 つ目の

試験を行いたいと思います。 
 このときに、実際ホルモン様作用はないのですが、一つキーとなってくるのは生存率で

す。この精巣の幹細胞腫は、非常に体重が増えたり、あとは生存率が高かったりするとふ

えてくる腫瘍の一つです。なので、今回、最終は変わらないのですけれども、私、47 ペ

ージに青字で少し書きましたが、途中、非常に最高用量とサブドーズで生存率がよい時期

があるのですね。ひょっとしたらそこが非常にこの腫瘍の発生に関与しているのではない

かということを私も思いましたし、JMPR の評価はそういった評価になっております。 
 ただ、今回、通常 F344 だと 100％幹細胞腫が出るのですけれども、今回の発生率はそ

こまではいきません。それは多分、肺炎になってしまったから。肺炎になって幹細胞腫に

なるまでに死んでしまった動物がいるので、幹細胞腫ができるに至らなかった動物がいる

ということが今回のノイズになっております。この辺もあわせて見ていただきたいという

ことが、ラットについては 1 点ございます。 
 あと、マウスにつきましても 3 つ試験が行われておりますけれども、こちらにつきま

しても、先ほどの SD ラットと同様、できれば合わせ技で決めていきたいと思います。こ

ちらについても先生方、次回までにお考えいただきたいのですが。その根拠としては、や

はり古い試験であるということ、1 つの試験において匹数がガイドラインの 50 匹に満た

ないことということがあります。ただ、毒性あるいは毒性のプロファイルは非常に、系統

は違ってもよく似たプロファイルが同じような用量で出てきておりますので、評価は可能

だとして、合わせ技でオーバーオールの NOAEL ということを、本剤についてはマウス

にもとっていきたいというように思いますが、これについても先生方、次回までにお考え

いただきたい。特に発がん担当の先生にはお考えいただきたいというように思います。 
 すみません、座長からは以上です。 
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 そうすると、途中になりましたけれども、これでフェンバレレートは、発がんの部分と

生殖発生あるいはメカニズム試験を除いて、フェンバレレートは途中まで進んだというこ

とで、事務局にお返ししたいというように思います。 
○ 堀部課長補佐 
 1 つだけ御確認なのですが、特に今日生殖の先生はいらっしゃらないからあれなのです

けれども、生殖のほうでは桑形先生から、兄妹の交配がなかったかどうかは確認しておい

てくださいねというのがありました。恐らくそれを審議前に確認しておいたほうがいいだ

ろうと思うので、先ほど光学異性体の話を、いずれにしても原体所有者のほうに確認する

予定がございますので、あわせて例えば発がん性試験の中で確認しておかないといけない

ような事案があれば、その発生毒性のところは交配が、近いところでの交配がなされてな

いかということは確認をしておかなければいけないのかなと思っていたのですけれども、

いかがでしょうか。 
○ 吉田座長 
 発がんの先生方、特に古いデータですけれども、追加で聞くということは。あとは遺伝

毒性の先生方も、ありますか。いいですか。 
 では、発がんのほうからはありません。 
○ 堀部課長補佐 
 それから、先ほど根岸先生から御指摘あったのは、確かに EMEA の評価書の中に一つ、

染色体異常で、最初の試験では異常が出たけれども、あとの試験でオーケーでしたので、

いいですといようなことが、今ざっと読んだら、ございました。ありがとうございました。 
 返しいただいたので、あとはですから、次回までにエスフェンバレレートの話を書いて、

また事前に御覧いただければというふうに思いますので、よろしくお願いします。 
 あと、資料 5 なのですが、もう先、評価は閉じてしまってよろしいですか。 
○ 吉田座長 
 はい。 
○ 堀部課長補佐 
 資料 5 なのですけれども、植物体内運命試験の記載ぶりについて、幹事会のほうでも

議論されました。この案件につきましては腰岡先生も、その前にグループに入っていただ

いて随分御議論いただきまして、腰岡先生にはもう既に別途御報告を差し上げておりまし

た。書き方なりをそろえていきましょうねということで、事務局でもできるだけ統一感を

持って対応したいと思っております。 
 ただ、1 つ残ってしまった宿題といたしまして、評価書中で放射能濃度、残留濃度とい

うような言葉の混在につきましては、先ほどのフルキサピロキサドでも、細川先生からも

同様の御指摘いただいたりしていたのですけれども、これ、今、上路先生のワーキンググ

ループで検討をこれから進めるところなので、それが終わってからもう一度確認しましょ

うねということで、評価書全体の書き方については今後検討しましょうということになっ
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ております。 
 このペーパー、資料 5 につきまして、詳細を私のほうから、時間来ましたので、御説

明することはいたしませんけれども、内容を御覧いただきまして、何かまた御疑問等ござ

いましたら、何なりと申しつけいただければ、幹事会の御議論等も含めて、それから先生

方の御議論も含めまして、御報告させていただくことは可能でございます。 
 とりあえず用意した資料の関係は以上でございますが。 
○ 吉田座長 
 腰岡先生、この点につきましては。 
○ 腰岡専門委員 
 ええ、ありがとうございます。要らないこと言ったから、ちょっと。 
○ 堀部課長補佐 
 いえいえ、そうではないです。ありがとうございます。 
○ 腰岡専門委員 
 お手を煩わせてなんですけれども。 
○ 吉田座長 
 あと 1 点、フェンバレレートについては、もし次回エスフェンバレレートが来たら、

一回その代謝もアップといいますか。私、全然素人なのですけれども、やはり一回、素人

なりに頭に入れておきたいと思いますので、ぜひ次回こそは代謝の先生に、動物代謝の先

生にも出ていただいて、4 つ異性体があれば、R、4S と 4R という、やっぱりわからない

なりでも皆さん、こういう異性体だというようなことを、農薬には異性体が多うございま

すので、共通の認識にしたいというように思います。 
 では、事務局に、今度こそお返しします。 
○ 堀部課長補佐 
 先生方には、座長からそのような切なる願いがあったということで、お伝えをさせてい

ただきます。 
 すみません、時間超過しておりますので、次回の部会日程のみお知らせしたいと思いま

す。本年は、もう 12 月に入ったので本年はと申し上げてもいいと思うのですけれども、

本部会は今年は本日で最後でございます。1 年間どうもお世話になりまして、ありがとう

ございました。次回でございますけれども、本部会、1 月はお休みでございます。次回の

部会は 2 月 20 日の水曜日を予定しております。剤はこのまま続けてフェンバレレート、

プラス、エスフェンバレレートということで、準備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。 
 それから、幹事会でございますが、幹事会はまだ 1 年ありがとうございますと申し上

げられませんで、12 月 12 日、来週ですございますけれども、水曜日にお願いをしており

ますので、どうぞよろしくお願いいたします。 
 事務局から以上でございます。 
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○ 吉田座長 
 そのほか、何か御意見はありますでしょうか。ございませんか。 
 そういたしましたら、本年最後となりますけれども、どうも先生方、長時間にわたりあ

りがとうございました。 


