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食 品 安 全 委 員 会  農 薬 専 門 調 査 会 
評 価 第 三 部 会  第 2 9 回 会 合 議 事 録 

 
１．日時 平成 25 年 9 月 27 日（金）  14：00～17：15 
 
２．場所 食品安全委員会 中会議室 
 
３．議事 
 （１）農薬（キャプタン）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） 
  三枝座長、納屋副座長、浅野専門委員、小野専門委員、佐々木専門委員、 
  八田専門委員、増村専門委員 
 （食品安全委員会委員） 
  佐藤委員、山添委員、三森委員 
 （事務局） 
  姫田局長、磯部課長、前田上席評価調整官、堀部課長補佐、横山課長補佐、 
  磯技術参与、南係長、丸野専門職、齋藤係長、大田係員 
 
５．配布資料 
  資料１     農薬専門調査会での審議状況一覧 
  資料２     キャプタン農薬評価書（案）（非公表） 
  資料３     論点整理ペーパー（非公開） 
  机上配布資料１ ホルペット農薬評価書（案）（非公表） 
  机上配布資料２ ホルペット、キャプタンに関する参考資料 
  参考資料１   日本における農薬等の急性参照用量設定の基本的考え方 
 
６．議事内容 
○ 横山課長補佐 
 定刻となりましたので、ただ今から第 29 回農薬専門調査会評価第三部会を開催いたし

ます。 
 なお、内閣府においては 5 月 1 日よりクールビズを実施しておりますので、御理解、

御協力のほど、よろしくお願いいたします。 
 本日は、評価第三部会の専門委員の先生方 7 名に御出席いただいております。食品安
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全委員会からは 3 名の委員が出席しております。 
 それでは、以後の進行を三枝座長にお願いしたいと思います。 
○ 三枝座長 
 それでは、第三部会の審議に入りたいと思いますけれども、本日はキャプタンの食品健

康影響評価について御議論いただきたいと思います。それで、開催通知でも御連絡申し上

げましたけれども、本会はクローズドの会ですので、よろしくお願いします。 
 それでは、資料の確認をお願いいたします。 
○ 横山課長補佐 
 お手元に、議事次第、座席表、農薬専門調査会専門委員名簿のほかに、資料 1 として

農薬専門調査会での審議状況一覧、資料 2 としてキャプタンの農薬評価書（案）、資料 3
として論点整理ペーパー。机上配布資料 1 といたしまして、今日御議論いただきますキ

ャプタンと非常に構造が似ておりますホルペットについて、去年、この第三部会で御評価

いただいた際の評価書をつけさせていただいております。また、机上配布資料 2 といた

しましては、三枝先生のほうでキャプタンとホルペットについての情報についてまとめて

いただいた資料をいただきましたので、それをお配りさせていただいております。また、

机上配布資料 3 と 4 につきましては、キャプタンの代謝に関する文献を配布させていた

だきました。机上配布資料 5 につきましては、キャプタンとホルペットの遺伝毒性関係

の総説、レビューの文献を配布させていただきました。また、参考資料 1 といたしまし

て、日本における農薬等の急性参照用量設定の基本的考え方ということで、今日、小野先

生に御説明いただくことを予定させていただいておりますが、これに関する資料をお配り

させていただいております。 
 また、この急性参照用量についての関連の資料、食品衛生学雑誌の資料と、The 
Journal of Toxicological Sciences の資料について、机上に置かせていただいております。 
 資料については以上になります。不足等ございましたら、事務局までお申しつけいただ

ければと思います。 
○ 三枝座長 
 先生方、資料はよろしいでしょうか。 
 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、報告を行

ってください。 
○ 横山課長補佐 
 それでは、本日の議事に関する専門委員等の調査審議等への参加に関する事項について、

御報告いたします。 
 本日の議事について、専門委員の先生方から御提出いただいた確認書を確認しましたと

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

由に該当する専門委員の先生はいらっしゃいませんでした。 
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○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 先生方、よろしいでしょうか。 
 ありがとうございます。 
 それでは、キャプタンの食品健康影響評価について入りたいと思うのですけれども、実

は今日、小野先生のほうから、日本における農薬等の急性参照用量設定の基本的考え方と

いうことで、後ほど説明していただく予定でしたが、審議が長引くおそれもありますので、

小野先生、申しわけありませんけれども、先にやっていただきたいと思います。よろしく

お願いいたします。 
○ 横山課長補佐 
 少しだけ説明させてください。 
 急性参照用量に関する研究について、昨年度まで実施していただいておりまして、吉田

先生に、9 月 11 日の農薬専門調査会の幹事会で、その内容を御報告いただいたところで

ございます。今後につきましては、事務局でガイダンス案を取りまとめることとなってお

ります。ガイダンス案を取りまとめた後、各部会で評価の際に急性参照用量を御検討いた

だくことになります。ガイダンス案については、後日御検討いただくことになりますが、

今日は、先生方の研究成果につきまして、各部会でも一度御説明をいただくことになりま

して、共同研究者の小野先生に御説明いただくこととなりました。どうぞよろしくお願い

いたします。 
○ 小野専門委員 
 それでは、僣越ながら、先ほど事務局から説明いただきましたように、食品安全委員会

のほうの研究費いただきまして、衛研の病理部の吉田先生をリーダーとして、急性参照用

量の基本的考え方について研究を行わせていただきましたので、その内容について御説明

させていただきます。 
 今日はちょっと時間が多分、キャプタンで時間がかかって、説明の時間がないのかなと

思っていたので、あまりたくさん話は用意していないですけれども、スライド自体は 30
枚ほど、これ、吉田先生に準備していただいたものですけれども、ありますが、全てを説

明してしまうと多分キャプタンの議論をする時間がなくなってしまいますので、要点のみ

説明させていただきます。 
 内容としましては、急性参照用量の必要性について、それから、研究の中身として、

我々食品安全委員会のほうで ADI 設定がされているものについて、評価書をもとに

ARfD、急性参照用量設定のシミュレーションを行いましたので、その結果と最終的な結

論について、お話しさせていただきます。 
 まず最初に、急性参照用量とは何か、それは何で必要なのかという話ですけれども、通

常、残留農薬の測定を行うときには、コンポジットのサンプルで測定を行いますけれども、

そこで、そこに含まれているユニットの残留農薬濃度は一定でないと。そうすると、どう
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しても基準値を超えるユニットが出荷されている可能性もある。その場合には、ヒトがい

わゆる基準値を超える残留農薬濃度の食品を摂取している可能性が普遍的に存在すると言

われています。こういったことがあっても一時的な摂取なので、ADI でそれに対してリ

スク評価をするのはあまり科学的ではない。もう非常に短期的な影響ですね。 
 その一方で、これは厚生労働省のホームページですけれども、この赤字でつけたところ

は残留農薬が基準値をオーバーして回収に至っているものですけれども、日々、こうやっ

て回収されているものもあると。これらも、たまたま濃度の高いサンプルを測定している

可能性もなきにしもあらずです。 
 そのような観点から、日本ではこれまで ADI しか設定をしていませんが、先ほども説

明したように、この ADI で、事故的に暴露を受けたとか、たまたま出荷されてしまった

ものを一時的に摂取した場合の健康影響の評価をするのは妥当ではないだろうと。それに

対して欧米では、やはり同じような考え方から、ADI とは別に急性参照用量というのを

設定しております。JMPR だとか EPA だとか、ドイツとかオーストラリアなどでも設定

しています。 
 この急性参照用量とは、消費者が 24 時間以内に摂取しても健康へのリスクがない量、

動物試験であれば単回暴露で何も起きない量というふうに考えられます。 
 この急性参照用量の設定は日本でも必要ではないかと我々は考えて、研究を行わせてい

ただきました。これは研究班で、研究計画としては、農薬における参照用量設定のシミュ

レーションで、具体的に、現在農薬の登録申請で提出されている資料から急性参照用量の

設定は可能であるかというシミュレーションを行う。それから、実際に幾つかの化合物の

単回試験を実施して、最終的にガイダンス案、考え方の案を取りまとめさせていただいて

おります。 
 まず最初にシミュレーションについて。Journal of Toxicological Science のペーパーが

細かい結果ですので、ここでは飛ばしながら説明しますので、詳細はそちらを御覧いただ

ければと思います。 
 シミュレーションの方法としましては、食品安全委員会のホームページから ADI の設

定がされた 197 農薬の評価書をダウンロードしてきて、その評価書、それから、農薬抄

録が手に入るものであれば農薬抄録のほうも参照して、もともと JMPR で急性参照用量

の設定に使っているこの論文、このペーパーの手法を参考として設定してみたと。 
 その結果として、その論文の中で、急性期の毒性がほとんどないような物質については

「Not necessary」、必要なしというふうに設定をすることになっていますが、そういっ

た物質が 61 個。これは物質の数ですね。それから、農薬抄録や評価書にある試験の内容

からは、ちょっと設定が難しいと我々が考えたものが 12 個ほどありました。それ以外に

ついては設定が可能であった。設定の基準となった試験としては、ここに挙げるような試

験ですね。ラットの急性神経毒性試験だとか、それ以外は生殖発生が多かったというのが

結果です。 
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 それから、こちらは試験の種類ではなくて、どのような結果から設定が可能であったか

というものを示したもので、一番多いのはコリンエステラーゼの阻害。これは急性期でも

起きますので、それが起きていれば急性参照用量設定の根拠とし、それから、急性期の試

験で評価されている項目は、血液生化学とかは評価されていませんので、結局のところ、

一般状態だとか体重だとか、そのへんから、これは急性期で起きるだろうというもので設

定されたものがこれぐらい。それからあと、先ほど言ったように、生殖発生の絡みの変化

は、ウインドがありますので、単回でも起きる可能性があるという判定をして、そういっ

た観点から生殖発生の、母動物への影響もしくは胎児・子どもへの影響から設定されたも

のがこれぐらいというふうになりました。これは我々のシミュレーションの結果ですので、

もう一回再評価をすれば多少変わってくると思います。 
 こちらは、JMPR で実際に急性参照用量が設定されている 42 剤の結果。どういった項

目、どういった試験セットから設定されているかというのをまとめたものですが、おおよ

そ、やはり急性期について影響が見られるラットの急性神経毒性試験、もしくは生殖発生

というのが多いと。それから、食品安全委員会と多少違うのは、JMPR では、ヒトのデ

ータがある場合にはそれを根拠にしますので、それから設定されているものも多少あると

いった感じで、おおよそのパターンとしては我々のシミュレーションと変わらないと考え

ています。 
 それから、せっかく設定してみたので、では、急性参照用量と ADI がどれくらい違う

ものかというのを、農薬の、これは構造別にちょっと分けてみた。そうすると急性参照用

量が、一応構造別に分けていて、この中身は平均値になってしまっているので、アミド系

の除草剤だったら必ずしも急性参照用量が高いというわけではないのですけれども、大ざ

っぱに見て高いと。このへん、やはりカーバメートだとかネオニコだとか、このへんにな

ってくるとちょっと、有機リンが最も急性参照用量が低くなりますけれども、このへんだ

と急性参照用量が低いという結果は得られました。 
 それよりも重要なのは、急性参照用量と ADI の比を見たときに、比が大きいものとい

うのは、要するに、ADI を超える量を多少摂取しても急性期の影響はないと考えられま

すけれども、比が小さいもの、ADI が高くても急性参照用量も同じぐらいだ、もしくは、

このへんだと急性参照用量も ADI も両方低いのですけれども、比が小さいものは ADI を

ちょっと超える量を摂取した場合でもやはり危険だろうと。逆に比が大きいものは、ADI
を超えるものを急性期にちょっと摂取しただけであればそんなに問題ないだろうといった

評価が、両方の値が求められていれば、そういった評価ができると考えられます。 
 こちらは同じように、先ほどは構造別でしたけれども、こちらは作用別に分けてみたや

つ。ですが、有機リン系だとかコリンエステラーゼ阻害のところは、やはりこのへん、特

異的に反応するような作用の場合には、急性参照用量と ADI の比が小さくなるというこ

とはわかります。 
 この研究班の中では、先ほど言いましたように、単回投与の試験もちょっと実施して、
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役に立つか検証しました。というのは、今回参考にした論文のほうには、急性参照用量を

設定するために特別にデザインされた単回投与試験は役に立つだろうといった書きぶりで

記載されていて、本当にそれが必要なのかどうかというのを多少やってみた。投与した物

質としては、ここにあるようなもの。 
 ここはちょっと僕は余り詳しくそれぞれ説明できないですけれども、結果だけ言います

と、メトヘモグロビンだとかハインツ小体があらわれた場合には急性参照用量設定の根拠

になると。必ずしも必要ではないですけれども、単回の試験を、もしかしてやるのであれ

ば、血液生化学、血液学的検査などをすると、より正確な値がとれるのではないか。もし

くは、妊娠期の固有の急性影響を考慮するための試験というのも有用ではないか。 
 それから、これは必ずしも急性毒性の話に限らないと思いますけれども、溶媒による影

響というのはやはり注意する必要があるだろうと。これは長期の試験であっても、溶媒が

変わってくれば毒性値が変わってきますので、そのへんは、この急性参照用量の問題だけ

ではなくて、注意する必要はあるだろうと私は考えています。 
 単回投与の試験は、やればそれは有用なのですけれども、我々のシミュレーションの結

果からすると、大部分の農薬については、現在提出されている試験セットで急性参照用量

の設定ができるというのが我々の結論であって、「問題点はあるものの」と書いてありま

すけれども、設定は可能であると考えていて、もしも今後、急性参照用量というのを設定

していくようになって、例えば、より正確な急性参照用量を求めたほうがメリットがある

という話になってくれば、それのための試験というのを申請者が独自でやってきてもいい

のではないか。ただ、わざわざやってこいと言う必要まではないのではないかと僕は考え

ています。 
 こういった結果をもとに、急性参照用量の基本的な考え方というのをまとめさせていた

だいています。こちらも、具体的な内容については、食品衛生学雑誌のほうに記載されて

いますので、そちらを御参照いただきたいのですけれども。 
 原則としては、24 時間経口摂取に対する急性影響指標と。どうしても単回投与の試験

というのは LD50 を求める試験しか通常されていないので、急性神経毒性の試験はありま

すけれども、あまりこのための試験がされているわけではないので、反復投与の試験セッ

トであっても、1 回目の初日の投与のところで症状観察などがしっかりされていれば、そ

れは急性期に起きる可能性があるというふうにして判断することは可能で。 
 それから、この剤には設定して、この剤には設定しないという話ではなくて、全ての剤

に対して評価をして、急性期の影響、急性影響は非常に少ない、ないと判断される場合に

は「必要なし」という設定、設定というか、「必要なし」という判定をするということが

よいのではないかと。 
 それから、単回投与で発現する毒性のみから設定。 
 「必要なし」というのはカットオフ値ですね。カットオフ値の設定として、一応、我々

の考え方の案では、500 mg/kg よりも高い値になるのであれば、それは「必要なし」と
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するべきであると。 
 それから、全てのヒトを対象とする。基本的にですね。 
 それから、急性参照用量の設定ではありますけれども、急性期の試験だけを見るのでは

なくて、全ての試験のデータを見るべきだろうと。 
 特に発達期や臨界期の暴露による悪影響について注意する。 
 安全係数のとり方に関しては ADI と同等でよいだろうと。 
 ヒトのデータの重視というふうに書きましたけれども、もし利用可能であれば、それは

重視したほうがよいのではないかと考えています。 
 注意するべき点として、毒性のプロファイルを考慮した設定をするべきである。 
 発生毒性試験の場合に注意する点として、ここにずらずらずらと書いてありますけれど

も、発生毒性の専門の先生方にしてみれば当たり前のことだと思うのですけれども、こう

いった点が注意するべき点であろうと。 
 それから、繁殖の試験、薬理の試験に関しても、経口投与でされている場合には、その

一般状態など変化していれば急性参照用量の設定根拠となり得る可能性があるので、デー

タ不足に注意しながら、そちらも使えるのではないか。 
 それから、一般毒性に関しては、先ほど言ったように、メトヘモグロビンの形成だとか、

測定がされていればということになってしまいますけれども、こういった測定がされてい

れば、そのへんの情報ももとに設定がされるべきだろうと。 
 エンドポイントとしては、単回投与により惹起され得る変化。Lowest NOAEL が最も

低い試験と書いてありますけれども、要するに NOAEL が最も低い試験から設定をする

と。 
 それから安全係数は、先ほど言ったように、通常 ADI と同じ。 
 カットオフ値は 500 とすればいいのではないかと。全ての試験の LOAEL がカットオ

フ値であるとき、これは NOAEL がカットオフ値以上だったらもう要らないですけれど

も、LOAEL が全ての試験でカットオフ値以上の場合には、では本当に必要かどうかとい

うのは、よく考えて考慮すべきだろうと。あまり高い値が設定されてあっても、そこまで

摂取してもいいですよみたいな話になってしまうと、それは逆効果ですので、そういう場

合には、本当に必要かどうかというのを考慮すべきだろうと考えます。 
 それから、あまりないケースだと思いますけれども、設定してみた急性参照用量が

ADI より低い場合、ADI よりも小さい値が急性参照用量になってしまった場合には、

ADI を急性参照用量とする。というより、ADI の設定が本当にそれでいいかを再度検証

したほうがいいとは思いますけれども、この場合は。 
 あと、代謝物の取り扱いに関しては、ADI の設定と同様でよいのではないかと考えて

います。 
 ここまでですかね。このような感じでまとめさせていただいて、先ほどの事務局の説明

によりますと、食品安全委員会のほうでもその必要性というのを認識していただいたとい



8 

うことで、今後、設定をしていくということになりそうだという話ですので、ぜひ我々の

論文も参考にしながら設定をしていただければと思います。 
 ちょっと駆け足になりましたが、これで終わらせていただきます。 
○ 横山課長補佐 
 小野先生、どうもありがとうございました。 
 何か御意見、御質問などはございますでしょうか。 
○ 三枝座長 
 どうもありがとうございました。 
 それでは、キャプタンの審議に入りたいと思うのですけれども、最初に先生方にお諮り

したいのは、長いこと棚上げになっていますホルペットがございまして、このホルペット

と、今日審議していただくキャプタンというのは、かなり類似の構造をしております。そ

れともう一つは、同じような毒性を発揮するということで、ホルペットのほうはいろいろ

追加の試験成績とか要求しているわけですけれども、まだ出切っていないということがあ

ります。今日御審議いただくキャプタンについても、いろいろ追加はあるかもしれません

けれども、最終的にはホルペットとキャプタンと同じような土俵の上で評価したほうがい

いと思います。 
 それで、一つ御提案なのですけれども、本日は、このキャプタンについて、評価書につ

いて議論していただいて、最終的には、一番の問題はマウスの十二指腸の腫瘍と、それか

ら遺伝毒性との絡みだと思います。そこについては、できればこの部会で審議したことを

ベースにして、発がんあるいは遺伝毒性のほかの部会に所属する先生の意見も伺いながら

ある意味応援を得て、総合的に議論したいというふうに私考えるのですけれども、事務局、

それは可能でしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 はい。以前にも毒性で、ある分野で問題になる懸念があるので、その分野の先生を部会

にお越しいただいて評価をいただいたというようなケースはございますし、それから、も

う既にこちらの部会にも御報告は申し上げていて、まだちょっと資料が整っていないので

審議には入れておりませんけれども、こちらの部会に、発生毒性の懸念のある剤で、発生

毒性のエキスパートをできるだけたくさん呼んで審議をするというようなものも既に予定

されておりますので、第三部会にそういうふうに先生方をお呼びして会議を組織するとい

うことに関しては、事務局としては何ら問題ございません。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 今申し上げたような経緯がございますので、本日は、キャプタンについて御説明いただ

きながら、いろいろ確認をしていただいて、最終的な結論には至らないかもしれませんけ

れども、最終的な結論を持っていく段階までは御審議いただいて、最終的な評価をするた

めには、ホルペットとキャプタンと同じ時期にやりたいと思います。 
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 それで、事務局に伺いたいのですけれども、ホルペットの資料とかはいつごろ揃いそう

ですか。 
○ 横山課長補佐 
 現在回答案の準備中で、もうすぐ正式に提出されると聞いております。その後事務手続

きの関係で、農水省、厚労省を通ってきますので、多分 2 か月ぐらいかかるのではない

かなというふうに予想しておりますが、そのような状況でございます。 
○ 三枝座長 
 わかりました。それでは、なるべく早いところに目標を置いて整理していただきたいと

思います。 
 それでは、今申し上げましたけれども、今日は、評価書について質疑をいただいて、最

終的な結論は出しませんが、そのベースになるような議論は活発にしていただきたいと思

います。よろしくお願いします。 
 それでは、南さんのほうから御説明いただけますか。 
○ 南係長 
 それでは、資料 2、お願いいたします。キャプタンの評価書（案）でございます。 
 まず、審議の経緯ですけれども、4 ページ、お願いいたします。こちら、適用拡大、ポ

ジティブリスト制度関係、また飼料の関係で、2007 年、2009 年、2012 年と評価要請が

ございまして、また、追加資料の受理等もございまして、本日初めて御審議いただくもの

でございます。 
 10 ページ、お願いいたします。評価対象農薬の概要でございます。本剤、殺菌剤でご

ざいまして、6 に示しておりますような構造式でございます。構造式からも、先ほどあり

ましたホルペットと非常に似ているものでございます。作用機序でございますけれども、

SH 基の阻害により殺菌効果を示すと考えられております。米国、EU 及びオーストラリ

ア等において登録がなされております。 
 11 ページにいきますが、本剤、今回はポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値の

設定、また、農薬取締法に基づく適用拡大、そして、飼料中の残留基準値設定の要請に伴

う評価でございます。 
 それでは 12 ページ、安全性に係る試験の概要を説明させていただきます。 
 16 行目から、動物体内運命試験でございます。 
 ラットの 1 本目、18 行目、吸収率ですが、低用量の単回経口投与群の尿中の放射能か

ら、投与後 72 時間における吸収率は少なくとも 81.5%と算出されております。 
 23 行目から、永田先生からコメントいただいておりまして、13 ページの上に移動いた

しますけれども、薬物動態のパラメータはないのか確認してほしいと。できれば、シクロ

ヘキセン環の標識とトリクロロメチルチオ基の標識、こちらの両方があることが望ましい

と。また、この剤は、ホルペットと同様に、チオホスゲンを代謝の中間体として生成し、

それに伴う変異原性試験で陽性が出ているところが問題となりますと。また、変異原性試
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験が非 GLP であること、抄録のデータも曖昧なことも問題であり、毒性の強いチオホス

ゲンを中間体として生成しますので、本剤の評価には正確な薬物動態パラメータが必要で

すというコメントをいただいております。 
 この件に関しまして、本日、山添先生から参考となる文献をいただきまして、それが机

上に配布しております机上配布資料 3 と 4 というものでございます。永田先生にこちら

はまだ御覧いただけていないのですけれども、本日御欠席ということもありまして、この

机上配布資料 3、4 も御覧いただきまして、こちらにヒトのデータやラットのパラメータ

等に関するデータが記載されておりますので、こちらの情報で十分であるということであ

れば、こちらから事務局で評価書の中に追記させていただきたいと思いますし、やはりこ

れでも足りないということであれば、さらに追加の要求等をいただきたいと思いますので、

とりあえずはこちらを永田先生に御覧いただいて、どのようにしたらよいか、お伺いさせ

ていただきたいと考えております。 
 13 ページの 2 行目から、分布でございます。投与 7 日後の主要臓器及び組織における

残留放射能濃度は表 1 に示されております。反復投与によっても、それほど蓄積性とい

うのは認められていない状況でございます。 
 16 行目から、代謝でございます。代謝物は 14 ページの表 2 に記載しておりますけれ

ども、C と D を含めたもの、また、G、B といったものが検出されております。 
 11 行目、永田先生からは、代謝物 N がどのような機構によって生成するのか、説明を

要求しますというコメントをいただいております。 
 13 行目、排泄でございます。15 ページにいっていただきまして、投与放射能は主に尿

中に排泄されております。単回及び反復投与群では大部分が投与 24 時間で排泄されたこ

とから、反復投与による排泄パターンの違いは認められておりません。 
 11 行目から、ラットの 2 本目の試験でございます。 
 三枝先生から、ラットの系統名といいますか、ブリーダー名につきまして、

「Simonsen」と記載しておるのですけれども、系統を記載したほうが適切であろうとい

うことで、「SD」としたほうがいいのではないかというようなコメントをいただいてお

ります。こちらは「SD」としてよろしいかどうか、後ほど御確認をお願いいたします。 
 17 行目でございますが、投与 8 日後では、膀胱、腎臓及び肺以外では、1 µg/g 未満で

ございました。投与放射能は主に尿中に排泄され、排泄パターンは腹腔内投与と経口投与

群でほぼ同様であって、腹腔内投与後の排泄はやや緩慢でございました。投与後 72 時間

の尿中では、未変化のキャプタンはいずれも検出されず、N、P、N の一酸化二硫化物誘

導体が検出されております。 
 16 ページ 4 行目に、事務局ボックスということで幾つか記載しておりますけれども、

こちら、まず①としまして、例数が少なく、詳細が不明な部分もございますけれども、ラ

ットの代謝を考慮する上で重要な試験と考えますので、評価資料とすることについて、永

田先生から、標識の位置がトリクロロメチルチオ基の炭素であり、このことから、チオホ
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スゲンの代謝経路を予測するには重要なデータということで、評価資料にすることについ

て御同意いただいております。 
 ②と③につきましては、確認中でございまして、回答が得られましたので、それに基づ

いて必要な部分は評価書を適宜修正させていただいております。 
 13 行目から、血液中における安定性についてでございます。ヒトの全血にキャプタン

を 1 µg/mL で添加したところ、キャプタンは速やかに分解され、半減期は 4 秒でござい

ました。残留放射能中には、未変化のキャプタンのほかに分解物 B が検出されておりま

す。 
 17 ページ 1 行目から、血液中における安定性の 2 つ目の試験でございます。こちらは、

ヒト及びウサギの血液にキャプタンを添加した試験でございますが、血液中へ添加したキ

ャプタンは速やかに分解され、半減期はヒトで 0.5～0.9 分、ウサギで 0.3 分でございま

した。 
 8 行目から 11 行目につきましては、情報が少ないので削除してくださいということで、

永田先生から削除いただいております。 
 また、この試験と次のヒトの試験については参考資料でよいということについて、永田

先生から御同意いただいております。 
 15 行目、ヒトの試験でございます。 
 まず、経口の試験でございますが、ヒトのボランティアにキャプタンを単回経口投与し

て、尿中の代謝物 B 及び P が測定されました。その結果、尿中に代謝物 B 及び P が、そ

れぞれ 1～2%、4～9%認められております。 
 25 行目、永田先生から、この尿中には代謝物 B 及び P の量がラットと比べて極端に低

いと。ヒトでは代謝を受けにくいのか、メーカーに代謝経路の考察を要求しますというコ

メントをいただいております。 
 18 ページ 1 行目、経皮の試験でございます。ヒトボランティアにキャプタンを塗布し

た試験でございますが、塗布後 5 日の尿について代謝物 B の測定が実施されましたが、

検出されませんでした。 
 以下の事務局ボックスにつきましては、事前に確認したことにつきまして記載しており

ます。 
 19 ページ 1 行目、ヤギの試験でございます。ヤギに経口投与した結果でございますが、

最終的投与 4 時間後におきまして、腎臓で最大 2.3 µg/g 認められております。投与放射

能は主に尿中に排泄され、糞中には未変化のキャプタンが認められております。組織及び

乳汁中には、いずれも未変化のキャプタンは認められず、主要成分として代謝物 C 及び

D、また B、E、I というものが検出されております。 
 13 行目から、ヤギの 2 本目でございます。最終投与後 5 日で、約 80%TAR が尿、糞、

乳汁中に認められております。回収放射能の 97%TRR は最終投与後 2 日で回収されてお

ります。また、組織中び残留放射能はいずれの投与群でも低く、糞、乳汁中では、未変化
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のキャプタン及び代謝物 B が主要成分でございました。組織及び尿では、ほとんどが極

性成分まで代謝されているということが示されております。 
 29 行目から、ヤギの 3 本目の試験でございます。最終投与 4 時間後の放射能濃度は、

いずれも 1%TAR 未満でございました。20 ページ 4 行目でございますが、最終投与 4 時

間後で糞中には 20.5%TAR、尿中には 5.96%TAR、乳汁中には 1.49%TAR 回収されてお

ります。尿中の主要代謝物は P でございまして、肝臓、腎臓、乳汁からも P が検出され

ております。乳汁中の残留放射能は大部分が構成成分に取り込まれていると考えられ、肝

臓、腎臓中の残留放射能は、未同定の抱合体の変換、または生体構成成分に取り込まれて

いると考えられております。 
 13 行目から、ヤギの 4 本目の試験でございます。最終投与 16 時間後の組織における

残留放射能は、いずれも 1%TAR 未満でございました。肝臓、腎臓、脂肪、乳汁及び筋肉

中の残留放射能中には同定された代謝物はなく、放射能の糖、有機酸、リン脂質、タンパ

ク質等の生体構成成分への取り込みが認められております。 
 25 行目から、ニワトリの 1 本目の試験でございますが、肝臓中に代謝物 B、腎臓中に

代謝物 P、N、O が存在すると考えられております。また、最終投与後 4 時間で、

44.2%TAR が排泄物中より回収されております。 
 21 ページ 4 行目、事務局ボックスで、この試験につきましては、5.26 mg/kg 体重投与

群というのも設定されておりましたが、こちらは代謝物同定の試料のため、たたき台へは

記載していないことについては永田先生から了解いただいております。 
 6 行目から、ニワトリの 2 本目の試験でございます。卵黄、卵白、肝臓、筋肉及び脂肪

の残留放射能中には未変化のキャプタンは認められず、同定された代謝物は肝臓中に検出

された代謝物 P のみで、放射能は、脂肪酸、グリセロール、タンパク質等の生体構成成

分へ広く取り込まれていると考えられております。最終投与後 16 時間で、53.9%TAR が

排泄物中より回収されております。 
 22 ページ 3 行目、事務局ボックスでございますが、こちらは、混餌投与と記載するこ

とについては永田先生から了解、また、投与量の単位につきましては現在確認中でござい

ます。 
 5 行目から、ニワトリの 3 本目の試験でございます。結果、代謝物 B が最大で

68.9%TRR、C 及び D の混合物が最大で 26.0%TRR 認められております。最終投与後 4
時間で、67.3%TAR が排泄物中より回収されております。 
 23 ページ 2 行目、事務局ボックスでございますが、こちらも、別の投与群が設定され

ておりましたが記載していないことにつきましては永田先生から了解というコメントを得

ております。また、未変化のキャプタンについて n.d.でよいか、確認したところ、こちら、

キャプタンは検出されなかったということでございますので、n.d.のままとさせていただ

きます。 
 4 行目から、ニワトリの 4 本目の試験でございます。試験の結果、未変化のキャプタン
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は認められず、主要成分は代謝物 B、最大で卵黄中に 73.7%TRR 検出されております。

最終投与後 16 時間で 82.8～87.7%TAR が排泄物中より回収されておりまして、排泄物中

には代謝物 Ct、Dt、B、E、I というものが検出されております。 
 21 行目からの事務局ボックスにつきましては、混餌投与と記載することについて永田

先生から御了解いただいております。また、以下の点について確認中ということがござい

ますけれども、こちら、回答がありまして、抄録のほうも修正されましたので、それに基

づいて修正させていただいております。 
 24 ページ 2 行目から、代謝比較試験、ラットとヤギでございます。 
 まず、ラットでございますが、投与 8 日後では、測定した全ての臓器・組織の残留放

射能濃度は 1 µg/g 未満でございました。投与後 96 時間の尿及び糞中排泄率は、雄で

98.0%、雌で 95.7%であり、投与後 48 時間で 92%が排泄されております。主に尿中に排

泄されておりまして、尿中には未変化のキャプタンは検出されませんでした。主要成分は

代謝物 C 及び B でございました。また、ほかに D、E、F、G、I 及び M が認められてお

り、尿中に検出された代謝物に性差は認められませんでした。 
 19 行目、ヤギの試験ですが、尿中に検出された代謝物はラットと同様であり、代謝物

C、E、F、G がラットの尿中と同様に認められております。主要代謝物は G でございま

した。 
 24 行目から 25 行目につきましては、永田先生から御削除いただいております。 
 24 ページ 28 行目からの事務局ボックスでございますが、25 ページにいっていただき

まして、永田先生からこちら、なぜ pH が異なると代謝量が異なるのか、メーカーに聞い

てくださいという要求のコメントが出されております。この違いは主に代謝活性によるも

のでということで、文章自体は削除いただいております。 
 動物代謝、以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。本日は永田先生が御欠席ですけれども、いろいろと追加資料

とか、あとは永田先生に御確認いただいた上で修正があると思いますので、事務局、その

点をよろしくお願いいたします。 
 では次に、植物体内運命試験に入りたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 南係長 
 25 ページ 2 行目から、植物体内運命試験でございます。 
 こちら、植物・環境を通じまして、田村先生から事前にコメントをいただいております。

事前のコメントの中で解決したものもございまして、そこはコメントを削除しております。

また、事前の田村先生のメールで解決済みであるとか御了解いただいているものもござい

まして、主に追加の要求でございますとか追記が必要な部分について御説明させていただ

きます。 
 まず、3 行目から、トマトとレタスの試験でございます。結果でございますけれども、
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残留放射能中の主要成分は未変化のキャプタンで、ほかに B、E、Q というものが検出さ

れておりますが、10%TRR を超えた代謝物は存在しませんでした。非抽出性放射能は、

炭水化物、アミノ酸、リグニン等の構成成分へ取り込まれていると考えられております。 
 18 行目から、トマトとレタスの 2 本目の試験でございますが、こちらでも主要成分は

未変化のキャプタンでございました。田村先生から御修文いただいておりまして、代謝物

としましては Q というものが最大で 0.3%TRR 検出されております。非抽出性放射能は、

炭水化物、アミノ酸、リグニン等の構成成分へ取り込まれていると考えられております。 
 12 行目から、りんごの試験でございます。18 行目でございますが、果皮及び果肉にお

いて、代謝物 B 及び F が 10%TRR を超えて認められております。 
 27 ページ 6 行目から、りんごとオレンジの試験でございます。13 行目、残留放射能中

の主要成分は未変化のキャプタンであり、ほかに代謝物 B、C、D が認められております。

10%TRR を超えて認められた代謝物は B でございました。 
 28 ページ 7 行目、大豆の試験でございます。こちらは、試験の詳細が不明であるため、

参考資料としております。結果でございますが、キャプタン製剤で処理した種子と未処理

の種子で残留放射能に顕著な差は認められなかったことから、大豆種子の表面を製剤で処

理することによって、植物体及び土壌中へはほとんど移行しないということが推測されて

おります。 
 29 ページ 9 行目から、土壌中運命試験でございます。 
 まず、好気的土壌中運命試験の 1 本目でございますが、15 行目、キャプタンの分解は

速く、CO2 が投与 1 日後に 46.1%TAR、または 84.5%TAR 認められております。 
 30 ページ 2 行目から、好気的土壌中運命試験の 2 本目でございます。8 行目でござい

ますが、キャプタンの好気的条件下での分解は速く、処理 4 時間後に未変化のキャプタ

ンは 45.1%TAR でございました。推定半減期は 4 時間未満であると考えられております。

処理 28 日後に未変化のキャプタンは 0.1%TAR 検出され、CO2 への分解が、処理 3 日後

に 58.7%TAR、 28 日後に 80.8%TAR 認められております。分解物 S が最大で

1.12%TAR 検出されております。滅菌土壌を用いた条件では、生成した CO2 は、処理 3
日後に 25.9%TAR、28 日後に 39.1%TAR となっております。 
 19 行目、好気的土壌中運命試験の 3 本目でございます。23 行目、やはりキャプタンの

好気的条件下での分解は速く、処理 7 日後のキャプタンは 0.94%TAR でございました。

CO2 の生成は経時的に増加し、試験期間終了時には 94.2%TAR 認められました。分解物

としましては、B、E、F、I、L というものが検出されております。 
 31 ページ 2 行目から、好気的/嫌気的土壌中及び湛水/嫌気的土壌中運命試験でございま

す。10 行目でございますが、好気的/嫌気的土壌では、処理後 9 か月の CO2 は 9%TAR 以

下で、ほかに揮発性分解物は検出されませんでした。湛水/嫌気的土壌では、キャプタン

は処理 7 日後には分解され、検出されなかったということでございます。分解物として

は B、L、F、K が、それぞれ最大で 46.4、21.6、36.4、20.8%TAR 認められております。 
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 32 ページ 1 行目、好気的/嫌気的土壌中運命試験でございます。結果でございますが、

6.1 mg/kg 処理区において、CO2 が 46.1%TAR 認められております。また、4.6 mg/kg 処

理区では 85.6%TAR 検出されております。CO2 のほかに同定された分解物はございませ

んでした。 
 15 行目、好気的/嫌気的土壌中運命試験でございます。25 行目ですが、キャプタンの

好気的/嫌気的条件下での分解は速く、主要分解物である CO2 は、嫌気的条件に変換後 3
日では 34.7%TAR、試験終了後まで最大 132%TAR でございました。試験終了時にキャ

プタンは 0.08%TAR 検出され、ほかに水溶性の分解物 S が最大で 6.32%TAR 認められて

おります。嫌気条件変換後 0～7 日の値から算出した推定半減期は 0.91 日でございまし

た。 
 33 ページ 3 行目から、土壌吸着試験でございます。こちらは、振とう後の残存率の変

化量が 10%以上であり、吸着等温係数 K は得られなかったということでございます。 
 10 行目、田村先生からのコメントでございますが、こちらは EFSA の評価書の中に関

連する情報が記載されておりまして、記載したほうがいいのではないかというコメントを

いただいております。こちらは、まだ現在記載しておりませんけれども、参考資料として

評価書に記載させていただきたいと思います。 
 12 行目から、水中運命試験でございます。 
 13 行目、加水分解試験ですが、pH5、7、9 でのキャプタンの推定半減期は、それぞれ

11.7 時間、4.7 時間、8.1 分でございました。 
 34 ページ 1 行目から、水中光分解試験、2 行目、蒸留水及び自然水を用いた試験でご

ざいます。結果、キャプタンの分解は速く、半減期は、光照射区の滅菌蒸留水及び滅菌自

然水で、それぞれ 12.7 及び 1.8 日でございました。暗所対照区でも 13.0 及び 1.6 日とい

う結果が得られております。 
 12 行目、緩衝液を用いた試験ですが、キャプタンの分解は光照射区と暗所対照区と同

様でございまして、推定半減期は約 10 時間でございました。 
 21 行目から、土壌残留試験でございます。結果は表 14 に示させていただいております。 
 35 ページ 3 行目、作物等残留試験でございます。 
 4 行目から作物残留試験ですが、キャプタンの最大残留値は、最終散布 1 日後に収穫さ

れたりんご（果実）の 9.66 mg/kg でございました。 
 12 行目から畜産物残留試験でございますが、去勢牛を使った試験では、キャプタンは

いずれの組織からも検出されず、代謝物 B の最大残留値は、1,200 ppm 投与群の投与 42
日後に肝臓における 14.4 µg/g でございました。 
 22 行目、泌乳牛を用いた試験では、キャプタンの最大残留値は、腎臓及び筋肉での

0.01 µg/g と僅かでございました。代謝物 B の最大残留値は心臓における 13 µg/g、代謝

物 C の最大残留値は腎臓における 0.58 µg/g でございました。 
 泌乳牛の 2 本目の試験でございますが、36 ページにいっていただきまして、組織中の
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最大残留値は、代謝物 B が 0.31 µg/g、代謝物 Ct が 0.27 µg/g、Dt が 0.07 µg/g でござい

ました。回復期間後にはいずれの代謝物も検出されませんでした。 
 10 行目から、ブタ、ブロイラー、採卵鶏を用いた試験でございますが、キャプタンは

いずれの投与群においても検出されなかったという結果でございます。 
 植物・環境、説明は以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございました。田村先生も本日御欠席なので、南さんから御説明ありました

けれども、ほとんどが回答に対して御了解を得ているということですが、ほかにも追加の

資料もあるようですから、それを整えて、田村先生に確認していただきたいと思います。

よろしくお願いします。 
 それでは、一般薬理以降、お願いいたします。 
○ 南係長 
 36 ページ 18 行目から、一般薬理試験でございます。結果は表 15 に示されております。

ICR マウスを用いた試験で自発運動の低下等が認められております。 
 37 ページ 3 行目から、急性毒性試験でございます。表 16 に結果示しておりますが、

LD50 は、ラットを用いた試験で数千 mg/kg 体重と、比較的高い値となっております。 
 38 ページ 2 行目、高木先生から、吸入試験における LC50 の値から、0.56 mg/L で全例

死亡はおかしくないでしょうかということで、事務局で確認しましたところ、事務局の誤

記でございまして、「全投与群」と記載しておりますけれども、全例死亡は間違いですの

で、こちら、表の中の「全例死亡」の「全例」を削除させていただければと思います。 
 4 行目から、キャプタンの代謝物 B を用いた試験でございます。表 17 に結果は記載し

ておりますが、抄録のデータからは LD50 は 1,470 mg/kg 体重というふうに出ております。 
 ただ、EFSA におきまして、詳細不明なのですけれども、LD50 が 10,000 以上という結

果が記載されておりました。この点につきまして、39 ページの 2 行目から、【事務局よ

り】ボックスでお尋ねさせていただきましたところ、浅野先生、小野先生からは、記載の

必要はないのではないかというふうなコメントをいただいております。三枝先生からは、

代謝物 B であるか要確認というコメントをいただいております。こちら、EFSA 資料に

はこの 10,000 という数字以外の情報がございませんので、詳細不明ということで、削除

でよろしいかどうか、再確認、御検討をお願いいたします。 
 4 行目から、眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験でございます。 
 こちら、文章中、高木先生、浅野先生、三枝先生から御修文いただいております。 
 結果でございますが、ウサギを用いた眼刺激性試験におきましては、いずれのウサギを

用いた試験でも眼に対して刺激性が認められております。モルモット、ヒトを用いた皮膚

刺激性試験では、いずれにおきましても刺激性が認められております。 
 また、皮膚感作性試験につきましては、モルモットでは陽性、こちら、Maximization
法と Draize 法でございます。NZW ウサギを用いた試験では陰性、ヒトでは陽性という
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結果が得られております。 
 急性に関しては以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 吸入毒性については、事務局から御説明ありましたように、「全例」というのを削除す

ると。 
 それから、今御説明ありましたけれども、EFSA の 10,000 以上という、これは、小野

先生、浅野先生が御指摘のように、出典も詳細も不明なので、削除ということでよろしい

でしょうか。 
 では、これは削除していただきます。よろしくお願いします。 
 眼・皮膚に対する刺激性、感作性については特に問題ないと思いますけれども。 
 小野先生、何か。 
○ 小野専門委員 
 この Maximization と Draize のつづりが間違っているような気がするのですけれども。

「Maximi」の後ろの「a」は要らないみたいですね。ドレイズは「Dra」の後ろに「i」
と入ると思います。 
○ 三枝座長 
 では、スペルを修正してください。 
 浅野先生、特にないですか。 
○ 浅野専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、亜急性毒性に進みたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 南係長 
 39 ページ 20 行目から、亜急性毒性試験でございます。 
 まず、32 または 25 週間亜急性毒性試験（ラット）でございますが、こちらは、供試動

物数が少なく、血液生化学的検査が実際されていないことから、参考資料としております。 
 40 ページでございますが、まず結果から御説明しますと、6 行目から、いずれの投与

群においても、10,000 ppm 群の雌雄で体重増加抑制が認められております。 
 9 行目、【事務局より】のボックスで、こちらは参考資料としていること、ただ、ラッ

トを用いた亜急性毒性試験がこの試験のみであること、EFSA におきましては、90 日の

亜急性の試験、ラットの試験がなくてもエンドポイントへの影響はないとされ、新たな試

験実施の必要はないと述べられております。試験の取り扱いについて御検討くださいとお

尋ねさせていただきましたところ、三枝先生、高木先生、小野先生から、いずれも EFSA
の見解を支持するということ、参考資料として掲載し、追加試験の必要はないと考えます
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というコメントをいただいております。 
 三枝先生からは、「テストガイドラインに沿うためには参考資料で OK ですか？」と

コメントいたいだいておりますが、ガイドライン上は、90 日の亜急性の試験につきまし

ては、げっ歯類 1 種、そして非げっ歯類 1 種となっております。 
 全般に関することなのですけれども、本剤につきましては本試験も参考資料となります

し、亜急性の試験が非常に少ないということとなっております。 
 40 ページ 11 行目、28 日間亜急性毒性試験（マウス）でございます。 
 こちら、41 ページにいっていただきまして、表 20 に結果示しておりますけれども、両

方の系統のマウスを用いた試験で、10,000 ppm 以上で体重増加抑制が認められておりま

す。 
 9 行目から、高木先生と小野先生からコメントをいただいておりまして、まず、小野先

生のコメントでございますけれども、B6C3F1 の雄では試験最終週において 2,000 ppm
以上でも体重増加抑制が認められておりますということで、実際に、抄録でございますと

174 ページになるのですが、すみません、抄録の 174 ページに、下に表がございまして、

確かにこちらの 2,000 ppm の雄におきまして、試験期間 4 週で有意差がついて、こちら

は増えているのですね。 
○ 小野専門委員 
 いや、コントロールとの比較ですので、一番上のゼロの 25.7 と比較で減少する。 
○ 南係長 
 こちらは抑制が認められておりますので、この 2,000 mg/kg 体重/日投与群雄について

どのように判断したらよろしいかどうか、御検討をお願いできればと思います。 
 高木先からは、この試験も血液の検査や血液生化学検査が実施されていないことを記載

してくださいとございまして、先ほどのラットの試験は、供試動物数が少ないこともそう

なのですけれども、血液生化学検査等が実施されていないことから、参考資料としており

ます。ですので、本試験についても、こういう血液の検査が実施されていないことをもっ

て参考資料とすべきかどうか、この点につきましても御検討をお願いいたします。 
 先ほど少し説明しかけたのですけれども、亜急性の試験が、こちらも参考資料となるか

どうかは御議論いただくとしまして、非常にデータが少なくなっております。特にマウス

につきましては、長期で十二指腸への腫瘍が認められておるのですけれども、短期的に見

た場合、中期的に見た場合に、前癌病変、過形成等があるかどうかというデータはあった

ほうがいいのではないかというふうなコメントも三森先生からいただきまして、今は記載

していないのですけれども、JMPR のほうに 90 日のマウスの試験でございますとか 56
日の試験というのが記載されておりましたので、今後事務局のほうで追記させていただき

まして、その内容を御覧いただいて、評価資料にするのか参考資料とするのかということ

について、改めて御議論をいただければと思っております。 
 実際の試験の内容につきましては、赤いファイル、海外評価資料を御覧いただきたいと



19 

思うのですけれども、このタブの 6 番、JMPR の 6 番の右上にページ番号があるのです

けれども、3 ページの下から、Short term toxicity というのがございまして、こちらにマ

ウスの試験が 2 本掲載されております。この試験では十二指腸に対する影響というのも

記載されておりますので、一応こちらのデータを評価書のほうに事務局で追記させていた

だきまして、その内容を御覧いただいて、評価書に載せるかどうか、参考資料とするかど

うか、評価資料として使えるかどうか、御判断いただきたいと思います。 
 評価書 41 ページ 11 行目から、亜急性毒性試験（畜産動物）について、御説明させて

いただきます。こちらも詳細が不明であるため参考資料としております。 
 ウシについては、検体投与による影響は認められておりません。 
 また、ブタにつきましても、検体投与による影響は認められておりません。三枝先生か

ら、投与期間につきまして御修文いただいております。 
 42 ページ 1 行目から、21 日間亜急性経皮毒性試験（ウサギ）でございます。 
 表 21 に認められた所見記載しておりまして、浅野先生から、皮膚の刺激性に起因した

変化を削除いただいております。コメントといたしまして、刺激性に起因した皮膚の変化

を本試験での毒性所見ととらなければ表より削除というコメントをいたいだております。 
 三枝先生からは、本文中につきまして、一般毒性の無毒性量と刺激性に対する無毒性量

というのを分けて修文いただいております。 
 この記載についてなのですけれども、机上配布資料 1 で配布しましたホルペットの評

価書を御覧いただければと思います。 
 机上配布資料 1、ホルペットの 32 ページ、33 ページに、こちらも経皮の試験、こちら

はラットでございますが、実施されておりまして、33 ページの表中なのですけれども、

こちらでは、同等と扱えるのかのかどうかはわかりませんが、皮膚で認められたものとい

うのを表中には所見として記載しておりまして、本文中には一般毒性の無毒性量と刺激に

対する無毒性量というのを分けた記載となっております。 
 両剤の特徴を考えたときに、整合性といいますか、記載を合わせたほうがいいと考えま

すので、同じように、両方とも刺激性によるものと考えられるのであれば、このキャプタ

ンのウサギの試験の記載ぶりもホルペットに合わせたような形、表中には残して本文中に

一般毒性と皮膚の刺激性に対するものを分けて記載するという形がいいと考えますが、そ

のように考えることができるかどうか、後ほど御確認をお願いいたします。 
 亜急性毒性試験、説明、以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 では、最後のところからいきたいと思うのですが、浅野先生、いかがでしょうか、この

表の表記は。 
○ 浅野専門委員 
 今、ホルペットの内容を確認しました。この記載、きちっと本文中に刺激性試験と一般
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毒性の内容が書かれていれば、表中に残して、同様の記載とするほうがいいと考えました。 
○ 三枝座長 
 小野先生、それでよろしいでしょうか。 
○ 小野専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 では、表中の皮膚の症状とかは残すということで、本文中は一般毒性と皮膚刺激性とい

うことで記載していただきたいと思います。 
 戻りまして、これは事務局に伺いたいのですけれども、亜急性の場合に、例えばげっ歯

類のうち 1 種類ということなのですけれども、マウスの 28 日という、この 28 日でもい

いのでしょうか。 
 あと、先ほど南さんのほうから御提案ありましたけれども、JMPR のほうでマウスの

90 日の試験があるということで、それを追記していただければと思うのですけれども。 
○ 南係長 
 ただ、JMPR の 90 日の試験は 1 用量の試験でございまして、その後に 56 日の試験、

こちらは 4 用量でございますので、そのあたり、総合的な御判断になるとは思うのです

けれども、評価書に記載した上で両方を参考資料とするのか、どちらかは評価資料として

使えるのか。最終的には、長期の試験はございますので、それを踏まえた上で、亜急性が

なくても評価は可能となるのかどうかというところは、これは総合的な最後の食品健康影

響評価の話になってしまうのですけれども。 
○ 三枝座長 
 これは提案なのですけれども、今御指摘のあったようなデータがあるようなので、それ

を追記していただいて、それを見ながら総合的に判断するということで、先生方、よろし

いですか。 
○ 三森委員 
 よろしいですか。 
○ 三枝座長 
 お願いします。 
○ 三森委員 
 short term の毒性試験が実施されているのですが、キャプタンの問題点は、マウスの

発がん性試験で十二指腸が腫瘍化しているということですね。その前癌病変も見えている

にもかかわらず、28 日間の試験では見られていないというところが非常に困るのです。

遺伝毒性のところでディスカッションに出てくると思うのですが、メカニズム的には、チ

オホスゲンに刺激性があるがために粘膜を壊していくということです。これがイニシエー

ターになっているのではないかと思うので、亜急性のデータで何らかの十二指腸の所見を
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認めているというものがないと、最後でまずい方向に行くのかなと思うのですよね。 
 ですから、先ほど言いましたように、JMPR のデータ、90 日のデータもあり、それに

は明らかに書いてありますので、そのへんのことを入れた上で最終評価に持っていったほ

うがよろしいと思います。 
○ 三枝座長 
 三森先生、ありがとうございます。今御助言いただいたように、データがあるものは評

価書の中に入れるということで、それで最終的な評価をしたいというふうに考えます。 
 あとは、後ほど説明があるかもしれませんけれども、その他の試験の中でも十二指腸に

対する影響というものがありますので、それも含めて考えたいと思いますので、とりあえ

ずは亜急性試験のデータを評価書案の中に入れていただくということでお願いしたいと思

います。 
 浅野先生、そういう方向でよろしいですか。 
○ 浅野専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 小野先生、よろしいですか。 
○ 小野専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 事務局、よろしいですか。 
○ 堀部課長補佐 
 すみません、今、南が御紹介した JMPR の試験なのですが、評価書の 75 ページ、76
ページに、1 用量だったので亜急性とせずにその他の試験として、記載はございます。既

に先生方には御覧いただいている中身です。 
 それからもう一つ、先ほど三森先生から御発言のあった、短期での、特に消化管への影

響についてなのですけれども、こちらは別刷り、薄いほうのハードファイル、参考資料と

いう背表紙がついているものなのですけれども、こちらの 28 ページ。例えばですけれど

も、この 28 ページの試験に、マウスでの消化管での経時的変化を 28 日まで、これも 1
用量ではあるのですけれども、実施した試験があるようなので、むしろ追記するとすると、

この 28 ページからの試験、こちらはさっき議論になっていた十二指腸の病理などを見て

いるので、これを追記することでいかがでしょうか。こちらも、すみません、消化管に焦

点が当てられている関係で、血液も血液生化学も見られてはいませんし、とられている臓

器は消化管ということで極めて限定的ではございますけれども、このデータを書くのかな

と。JMPR の評価は、すみません、既に評価書に記載がございますので、こっちを書き

足すという形なのかなというふうに考えておりました。 
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 すみません、混乱しまして申しわけありません。 
○ 三枝座長 
 そうしますと、これは消化器に特化しているので、その他の試験の中に入れるところで

すか。 
○ 堀部課長補佐 
 扱いはお任せいたします。先ほどの 2 本の試験もそうなのですけれども、今はその他

試験に入れていますが、これを亜急性のところに持ってきたほうが評価書のすわりとして

いいということであれば、そこも部会の御判断でよろしいかと思いますので、どこに置く

かも含めて御検討いただければ、そのようにすることは可能です。求められている亜急性

毒性試験とは必ずしもフィットしないものではございます。 
○ 三枝座長 
 その他の（7）は 91 日までということで見ていますので、それは持ってきてもいいか

なという気もしますけれども。ただ、特化しているということで、いわゆる亜急性毒性試

験とは異なるというふうには思いますけれども。 
 小野先生、何か御意見ございますか。 
○ 小野専門委員 
 こちらの特化した試験は、ちょっと亜急性試験とは言えないのではないかなと。あくま

でもメカニズム試験みたいな形でデザインされていますので、ちょっとそれを亜急性試験

として記載するのはどうかなと思います。 
○ 三枝座長 
 ただ、追加のデータという意味では、これは必要。 
○ 小野専門委員 
 このデータ自体は評価には有用ですので、これが評価書に載っているのは重要だとは思

うのですけれども。その他のところでは問題あるのですかね。 
○ 堀部課長補佐 
 さっき JMPR の評価を亜急性の項目に入れましょうかという御提案をしたので、どう

しましょうかと御相談をしたまでで、すみません。というのは、先ほど南からも御説明を

申し上げたように、亜急性毒性試験と言えるまともなものがないので、どうしたものかと

なということとの兼ね合わせだと思います。 
 ですので、亜急性毒性試験というバッテリーで実施された試験はないのだけれども、

ADI をつけるという観点からは長期の試験できちっとした試験項目をそろえたものはま

ずあると。それプラス、本剤の動態だとか体内でのターゲットになるところをはっきりし

た試験は、今御覧いただいているような試験であるので、一応、亜急性というきちんとし

たものがなくても何とか評価ができるということであれば、わざわざ亜急性扱いにしてあ

げなくても特に問題はないですし。評価をできるか否かというところが多分ポイントにな

ってくると思うので、ここでというよりは、もしかしたら、その他の試験までいったとこ
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ろでもう一度御確認いただいたほうがよろしいのかもしれませんが。ポイントはそこだけ

だと思います。 
○ 三枝座長 
 今、堀部さんがおっしゃったことは、委員の方々は多分そう思っていると思いまして、

その一つの回答は、このラットの試験でもいいよと。というか、追加の試験は必要ないと

先生方はおっしゃっているので、そういう理解でよろしいと思うのですけれども。 
 小野先生、浅野先生、どうでしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 はい、それでいいと思います。 
○ 三枝座長 
 両先生とも堀部さんと同じような考え方だと思いますので、特に亜急性云々よりは、慢

性毒性でも十分補完されているし、メカニズム試験として、その他できちんとやられてい

ると思いますので、ガイドラインに合わないよという話とは別に、ADI とかを検討する

には特に問題ないと思いますけれども、先生方、それでよろしいでしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 はい。 
○ 小野専門委員 
 はい、結構です。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。データは不足ですけれども、ほかに今御指摘のあったようなデ

ータを追加していただいて、それで総合的に判断するということにしたいと思います。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません。小野先生からも御指摘いただいた、OECD のガイドラインでは 28
日のげっ歯類の試験はあります。ありますが、我が国の農薬のガイドラインでは一応、規

定上は 90 日と定められているというのが正しい情報でございます。 
 ですので、いつも申し上げていることですけれども、日本のガイドライン上は 90 日で

すけれども、そうでない試験であっても評価に使えるかどうかを御覧いただいて、例え

90 日でなくても亜急性の試験として使えるかどうかという観点で御覧をいただければよ

ろしいかと思います。もちろん、OECD のガイドラインにない日数であったとしても、

亜急性と判断される期間が確保されていて、それが評価に使えるとなれば、別にそれをガ

イドラインがないからといって外す理屈もございませんので、そこはそういうエキスパー

トジャッジ、かつケース・バイ・ケースという、いつもの魔法の言葉を使って締めたいと

思うのですけれども、そういうことで御判断いただければと思います。 
 間違ったことを言いかけたことだけ、訂正をさせていただきます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
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 それでは、もとに戻りまして、小野先生から御指摘のあった体重の増加抑制、2,000 以

上で増加抑制があるというふうに判断するかどうかなのですけれども、浅野先生、いかが

でしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 この抄録の 174 ページのところですよね。これ、有意差に関しては私も気になってい

たのですけれども、ちょっとよく精査して。 
 10,000 以上ですと、1 週目から有意差を持って低い値を示しています。5,000、2,000
というのを見てみますと、最後の 4 週のところだけで有意差はついているのですけれど

も、今までのケースでいくと、最終的に有意差がついたら異常ととろうというケースが多

かったのですけれども、この部分で数値的にはちょっと逆転しているのですね、2,000 と

5,000 で。 
 というところから、私はこのまま 10,000 以上ということでいいのかなというふうに考

えてはいたのですけれども。ここ、ただ、コントロールと比べて完全に有意差があるので、

異常ととるというのであれば、それに従いたいと思いますけれども。 
○ 三枝座長 
 小野先生、これはとったほうがよろしいでしょうか。 
○ 小野専門委員 
 ちょっと本当は体重のグラフを描いてみればよかったのですけれども、僕も完全には判

断しかねたので、コメントとして「認められています」というコメントを書いたのですけ

れども、実は。 
 ただ、有意差が、浅野先生が今指摘されたように、Dose Dependency という観点から

すると 5,000 と 2,000 が逆転しています。あと、平均体重という形で見ますと、10,000
からはきっちり雌雄出ていますけれども、それより下のドーズであれば有意差がないとい

う観点からは、10,000 以上という形でもいいのかなとは思います。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、10,000 以上でいかがでしょうか。 
 ありがとうございます。 
○ 三森委員 
 高木先生のコメントで、血液、血液生化学検査を実施していないというところもありま

すね。ですから、NOAEL は出せないということです。しかし、体重増加抑制はここから

あったと書いておくだけという理解でよろしいですか。 
○ 三枝座長 
 これは事務局に伺いたいのですけれども、生化学的な検査がしていなくても、これは評

価に耐えるとするのか、参考資料とするのか。もし参考資料にすると、評価する亜急性毒

性試験がなくなってしまうということになるわけですけれども。これは参考資料とせずに、
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高木先生がおっしゃるように、生化学検査はしていなかったと記載するだけでよろしいの

でしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 まず、ないけれども評価に耐え得るでしょうかというのは、逆に私が先生方に伺いたい

質問でございます。事務局が参考資料としなかったのは、亜急性の試験のことを一応は気

にしましたというのはあります。 
 ラットの試験は動物数も足りなかったということもありましたので、もうだめよねとい

うことなのですけれども、マウスのほうは一応 n が 12 というだったたこともあり、1 本

ぐらいあったほうがいいかなと思ったという苦しい気持ちで入れましたが、先ほどの、私

の発言とも関連してしまうのですけれども、むしろマウスのこの試験が亜急性の試験とし

て成立していると認めるのはちょっとおかしいよねという御意見をいただいていますので、

これが参考資料になることは仕方がないと思います。 
 その際には、いつもの専門調査会のルールに従えば、所見、要するにハザードのプロフ

ァイルはまとめますけれども、エンドポイントはとらないという整理になろうかと思いま

す。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 さあ困りましたけれども、浅野先生、いかがですか。 
○ 浅野専門委員 
 いずれにしても、無毒性量をきちっととることは難しいですよね。ですから、ここは参

考資料として、データとしてはきっちりと確認するということにして。その後、26 か月

のマウスになるわけですか。このデータで用量もあるので、こちらのほうをきちっと、

non-GLP ではありますけれども、毒性試験として、参考資料ではなくてという扱いがい

いのではないかと思いますけれども。 
○ 三枝座長 
 小野先生、いかがですか。 
○ 小野専門委員 
 基本的に今の浅野先生の意見に同意します。 
 ただ、僕の個人的な感想をちょっと追加させていただきますと、ほかのもっと長期の試

験とかを見る限り、この剤は血液生化学的検査とか血液学的検査の結果に影響を及ぼすと

は思われない。そういった観点からすると、この試験ではそれらの検査、古い試験でもあ

りますし、されていないのはちょっと問題はあるとはいえ、仮にされていたとしても、無

毒性量の根拠は今回ここで見られている体重増加抑制なのではないかというふうに推測は

されます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
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○ 納屋副座長 
 すみません。 
○ 三枝座長 
 よろしくお願いします。 
○ 納屋副座長 
 抄録の 174 ページの、この資料のオリジナル報告書というのは、例えば厚労省だとか

農水省に届いているのでしょうか。もし届いているのだったら、本当に血液学的検査をや

っていなかったかどうかだけでも確認はできると思うのですけれども、そのあたりはいか

でしょうか。ここに書いていないだけであって、検査をしているという可能性も否定はで

きないですよね。 
○ 横山課長補佐 
 確認はできます。 
○ 納屋副座長 
 もしも検査をしていれば、一応求められている検査項目は検査しているということにも

なるかもしれないし。 
○ 横山課長補佐 
 確認できますし、あったらあったほうがいいと思うのですけれども、できれば、もしな

くてもというところで御議論いただいておいていただいて。 
○ 納屋副座長 
 その結論はもう既に小野先生に出していただいたので、なくても評価はできるのではな

いかということを今おっしゃっていただいて。もしかしたらやっているかもしれないから、

確認しておいてくれませんかというのがお願いなのです。 
○ 横山課長補佐 
 わかりました。それはすぐできると思いますので、確認させていただきます。 
○ 三枝座長 
 救いの手を差し伸べていただきましたけれども。 
○ 横山課長補佐 
 ありがとうございます。 
○ 三枝座長 

三森先生、これはいかがでしょうかね。 
○ 三森委員 
 個人的な意見ですが、この 28 日の試験で、標的である十二指腸から胃の変化が病理組

織学的にほとんど出ていないというところが疑問です。先ほど事務局から説明された薄い

抄録の 31 ページ見ますと、3,000 ppm で既に 7 日目から十二指腸に変化が生じています

ね。こういうことが起こっていたにもかかわらず、評価書（案）の 40 ページ 11 行目か

らの 28 日試験が、あまりにもそれに対する記載がないということが気にかかります。こ
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こでは評価はしなくて参考資料でもよいですが、標的はしっかり見ているという形で、そ

の他の試験のところで、十二指腸や胃への影響は評価できるのではないかと思うのです。 
 ラットの試験では、匹数が少ないというだめ押しがあるので、参考資料ということはわ

かります。しかし、血液生化学、確かに標的ではないのかもしれませんが、病理組織で見

られていないのか、見過ごしたのか、1978 年のデータですので、そのへんもわかりかね

ます。やはり最終的な発がん性評価のところで、短期投与でも病変は誘発されてきている

ということを、専門調査会でよく認識しているということをどこかに書きとめておいた方

がよいと思うのです。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、検索不十分ということで参考資料にしたいと思いますけれども、いかがでし

ょうか。 
 よろしいですか。浅野先生、いかがでしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 そうですね。ただし、三森先生がおっしゃった、より短期間の試験でもそういう長期の

腫瘍につながる変化は見られているよというところ、これがさっきのメカニズムの 75、
76 のところの内容というのを加味したものだと思うのですけれども、これを亜急性のと

ころに、もっと前面に押し出したほうがいいというようなニュアンスの御意見でしょうか。 
○ 三森委員 
 見ているパラメータが限定的で、亜急性毒性試験のところに入れるのは、先生方も躊躇

されているので、最後のところにその他の試験があるので、そこのところに記載しておい

ていただければよろしいのではないかと思います。 
 できましたら、この 28 日試験の最後のところに、十二指腸・胃への影響についてはそ

の他の試験で記載してあることを書けばよいのではないかと思います。 
○ 浅野専門委員 
 それだと場所もしっかり特定できて、よろしいかと思います。 
○ 横山課長補佐 
 すみません、今の三森先生の御意見ですけれども、今、血液生化学的パラメータの実施

の部分については確認中です。 
 それとは別として、病理組織学的検査について、抄録によりますと、肉眼的病理検査を

実施した動物を対象として肉眼的病変部について検査を実施したということで、そこらへ

んで検索不十分。ただ……。 
○ 納屋副座長 
 全例について見ていないということです。参考資料ですね。 
○ 横山課長補佐 
 ということで、理由を書いて参考資料ということにして、一番標的になる部分について
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の結果というのは先ほど追記しますと言った試験で見られるので、亜急性の毒性を捉える

という観点からは、問題なかったというような先生方の御意見ということでよろしいので

しょうか。 
○ 浅野専門委員 
 ですから、先ほど三森先生がおっしゃったように、亜急性毒性試験のところはそれでい

いと思うのですけれども、やはり長期の試験としっかりと、後ろのほうに書いてあるとは

いえ、つなげるためにも、亜急性毒性試験の項目のところに、さらに詳細なメカニズムに

ついてはこの部分で確かめられているという記載が必要ではないかなというのが、私は賛

成しているところです。 
○ 横山課長補佐 
 わかりました。ありがとうございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。そのように追記していただくと、うまく整理できると思います

ので、よろしくお願いいたします。 
 では、繰り返しになりますけれども、これは評価の対象としていいかどうかなのですけ

れども。もしそうでなければ、3 行目、4 行目が削除ということになります。41 ページで

すね。だから、参考資料とするのか、評価対象の資料とするのかなのですけれども。 
 参考でよろしいですね。 
 では、取り扱いは参考資料、それに伴いまして、41 ページの 3 行目、4 行目の無毒性

量は削除ということでお願いします。 
○ 小野専門委員 
 40 ページの最後の行からの B6C3F1 の無毒性量も削除ですよね。 
○ 三枝座長 
 ああ、そうですね。 
 亜急性毒性は評価対象のデータがないけれども、その他の試験で十分補えるということ

を、ですから、ここのところに追記していただいて、それで、そういう判断のもとに詳細

な検討を行ったということにしたいと思います。よろしくお願いします。 
 それでは、慢性毒性のほうに進みたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 南係長 
 先ほど、一部説明で混乱を招いてしまい、申しわけございませんでした。 
 42 ページ 19 行目から、慢性毒性試験、発がん性試験でございます。 
 20 行目、ラットの 2 年間慢性毒性試験。こちらは、供試動物数が少なく、血液学的検

査及び血液生化学的検査が実施されていないことから、参考資料としております。 
 三枝先生から、21 行目、ラットの系統名につきまして、こちらは Wistar ではないかと

いう御修文をいただいております。 
 また、投与の方法につきまして、小野先生から御修文いただいておりまして、試験開始
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24 週以降、10,000 ppm 投与群では 25 週目より半数には原体、半数には再結晶体を投与

し、55 週目に全例と殺したというふうな設計となっております。 
 43 ページ 7 行目から結果記載しておりますが、5,000 ppm 以上投与群の雌雄で体重増

加抑制が認められました。10,000 ppm 投与群の原体投与及び再結晶体投与において、体

重増加抑制の程度に顕著な違いは認められなかったということでございます。 
 12 行目から、イヌの 1 年間慢性毒性試験でございます。 
 こちら、15 行目、今「検体投与による影響は認められなかった」としておりますけれ

ども、19 行目の【事務局より】ボックスで、抄録の中で、嘔吐、軟便/粘液様の便が高い

頻度で認められたという記載がございましたので、頻度を提出するように申しましたとこ

ろ、発生頻度が出てまいりました。 
 その結果が抄録の 229 ページに記載されております。こちら、昨日差しかえがござい

ましたので、先生方、初めて御覧になるデータでございますけれども、抄録の 229 ペー

ジに嘔吐等の頻度が記載されております。こちらにつきまして、実際所見とるべきかどう

か、また、その用量としまして、どこからとったらよろしいかどうかというふうな点につ

きまして、御議論をお願いできればと思います。 
 44 ページ 1 行目から、イヌの 66 週間慢性毒性試験でございます。こちらは、供試動

物数が少ないことから、参考資料としております。300 mg/kg 体重/日投与群の雌で体重

増加抑制が認められております。 
 11 行目から、2 年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）でございます。こちらにつ

きましては、検体投与による発生頻度の増加した腫瘍性病変は認められなかったというこ

とで、発がん性は認められなかったというふうに記載しております。 
 45 ページに認められた所見を記載しておりまして、表 26-1 につきまして、先生方から

御修文いただいております。250 mg/kg 体重/日投与群の雌につきましては、小葉中心性

肝細胞肥大というのを御追記いただいております。ただ、この小葉中心性肝細胞肥大、雄

の 100 mg/kg 体重/日以上でも認められておるのですけれども、こちらにつきまして、三

枝先生は「肝細胞肥大」のみでいいではないかという御修文案、その他の先生方は「小葉

中心性」というものをつけた御修文案いただいておりますので、どちらの記載としたらよ

ろしいか、御検討をお願いいたします。 
 45 ページの 5 行目から、【事務局より】というボックスで、2 点お尋ねさせていただ

いております。 
 まず、①としまして、18 か月と殺時に 250 mg/kg 体重/日投与群の雄で肝臓及び腎臓の

絶対及び比重量増加が認められていて、肝臓では病理所見が認められておるのですが、腎

臓では病理所見がない。しかし、重量が両方とも同じ方向に動いておりますことから、影

響としていることについて、浅野先生、三枝先生、高木先生、小野先生から、影響として

よいというふうなコメントをいただいております。 
 ②としまして、発がん性につきましては、EPA では雄の腎臓で腺腫及び腺癌の合計が
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増加傾向を示しておりますが、2004 年の発がん性評価のピアレビューにおきましては、

腎臓の腫瘍は投与の影響ではないとされております。2009 年の EFSA においても発がん

性なしとされておるということで、そういうこと等を踏まえまして、たたき台では、増殖

性病変及び腫瘍性病変には用量相関性及び有意差が認められてはいないので影響としてお

らず、この点につきましては、先生方から御同意いただいております。 
 三枝先生からは、海外機関の参考資料のうち最新の情報を採用するという幹事会の議論

を紹介してくださいというコメントをいただいております。この点に関しまして、先日開

催されました幹事会におきまして、海外の評価書、特に JMPR の評価書を使った評価に

おける議論の中で、幾つかの年代の JMPR の評価書があった場合、評価を行うに当たっ

て必要な試験成績は最新版の評価書に内包されているという前提で、その版のみを参照し

て評価書評価を行うということについて合意が得られております。また、古い版にしか掲

載されていない試験結果につきましては、最新の JMPR の評価において評価に用いられ

なかったものであり、農薬専門調査会においても、基本的にそのような JMPR の判断を

踏まえて評価を行うこととされまして、また、この考え方は EPA や EFSA の評価書にお

いても同様であるということで、このような議論が幹事会でございまして、このようなこ

とから、最新の情報を採用するということで、幹事会では御同意いただいております。 
 46 ページの表 26-2 につきましては、いずれも先生方から不要というコメントをいただ

いております。 
 この 2 年間のラットの併合試験、また、次の 130 週間の発がん性（ラット）の併合試

験なのですけれども、いずれもラットにおきましては発がん性の変化は認められておりま

せん。 
 ただ、三森先生から御指摘がございまして、用量につきまして、十分に高用量まで実施

されたのか、といいますのも、抄録におきましては用量設定の根拠が記載されておりませ

んでしたので、ラットには出ていなくてマウスだけに出ている理由として、ラットでは高

用量までやっていないから出ていないのではないかというふうなことも考えられると。 
 ですので、用量設定の根拠を確認したほうがよいというコメントをいただきまして、確

認しましたところ、まず、44 ページ 11 行目の併合試験の用量設定根拠につきましては、

前に実施された 2 年間の慢性毒性試験、評価書では 42 ページの 20 行目からの試験にな

るのですけれども、この試験におきまして、例えば 10,000 ppm を投与した場合に、52
週時の体重が対照群に対して雄では 14%低下、雌では 22%低下しており、最大耐量を超

えているものと判断されると。10,000 ppm の平均検体摂取量というのが 339 と 465 であ

り、次の 5,000 ppm の検体摂取量が 203 と 236 ということで、この間の 250 というのを

投与量と設定したというふうな回答が得られております。 
 46 ページ 5 行目からのラットの 130 週間発がん性試験につきまして、こちらの用量設

定の根拠につきましては、以前に実施された試験、こちらは 2,000～12,000 ppm まで投

与量をふった試験において、全ての投与群で用量相関性のある発育の遅延が認められたと
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いうことで、そのときの最低用量が 2,000 ppm だったことから、この試験では最高用量

を 2,000 ppm とした試験を実施しているということでございました。 
 130 週間発がん性（ラット）の中身でございますけれども、こちらでも腫瘍性病変の増

加は認められておりませんことから、発がん性は認められなかったというふうにしており

ます。 
 18 行目から【事務局より】ということで、2 点お尋ねさせていただいております。 
 まず、腎臓の髄質部鉱質化が 500 ppm 以上投与群の雄、125 ppm 以上投与群の雌で有

意に高くなっている。ただ、抄録には飼料中の無機質の影響とされていること、雌では用

量相関性は明らかでないことから、影響とはしないということにつきましては、先生方か

ら了解しましたというコメントをいただいております。 
 また、②としまして、EPA では子宮肉腫が有意に増加と評価されていましたが、2004
年のピアレビューではラット子宮の腫瘍は投与の影響ではないとされていること、抄録の

再検査では有意差が認められていないことから、発がん性はないと評価書に記載している

ことについても、先生方から御了解いただいております。 
 47 ページ 1 行目からのボックスでございますが、三枝先生と小野先生から、本試験に

ついて、2,000 ppm 投与群の雌雄で体重の減少が認められているのではないかというコ

メントをいただきまして、実際の体重のデータ等も先生方に見ていただきましたところ、

小野先生から、雌雄とも明らかな体重増加抑制が認められていることから、投与の影響と

すべきというコメントいただいておりまして、評価書のほう、46 ページでございますが、

そのように御修文させていただきまして、無毒性量は 500 ppm とさせていただいており

ます。 
 47 ページ 4 行目から、26 か月間発がん性試験（マウス）でございます。 
 先に、48 ページの 9 行目の【事務局より】のボックスをお願いいたします。以下の点

について御検討くださいということで、3 つお尋ねさせていただいております。 
 まずは、16,000 ppm 投与群の雌雄の死亡率はガイドラインの上限を超えていますが、

本試験を評価に用いてよいかどうかということ。こちらについて先生方から、了解、いた

し方ないとコメントをいただいております。 
 ②として、十二指腸について、6,000 ppm 以上投与群で粘膜過形成、腺腫及び癌が増

加しています。一部で用量相関性が明確でなく、10,000 ppm 投与群の雌雄の腺腫に有意

差はありませんが、いずれも 6,000 ppm 以上投与群を影響とすることにつきましても、

先生方から御了解を得ております。 
 ③として、6,000 ppm 及び 10,000 ppm 投与群における胃の粘膜過形成につきましては、

用量相関性は認められませんが、増加の傾向が示されていることから影響としたこと。こ

ちらについても、事務局案で結構ですというコメントをいただいております。 
 48 ページの表 29 につきましては、小野先生から腹部の膨満というのを御追記いただい

ております。 
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 結果としましては、6,000 ppm 以上投与群の雌雄で十二指腸腺腫及び腺癌の増加が認

められております。最低用量で認められておりますので、本試験において無毒性量は得ら

れていないということになっております。 
 49 ページ 3 行目から、22 か月間発がん性試験（マウス）でございます。 
 こちらにつきましても、先に 51 ページを御覧いただきまして、ボックスから御説明さ

せていただきたいと思います。 
 まず、51 ページの 5 行目のボックス、2 つ目のボックスでございますが、以下の点を

御検討くださいということで、①、②につきましてお尋ねさせていただきましたところ、

①、②ともに御同意いただいております。①は、先ほどと同様、死亡率がガイドラインの

上限を超えていますが、評価資料とすることについて問題ないということ。②としまして、

雌雄の平均体重の低下が 94 週ではないのですけれども、EPA と同様に 6,000 ppm 以上

を影響としたことについて、同意しますというコメントをいただいております。 
 6 行目の三枝先生のボックスでございますが、「異型性腺腫」は抄録のみに見られる用

語で、これに相当する用語を教えてくださいということでございます。その下に記載しま

したのは海外評価書の記載で、こちら、回答として正しくございませんので、確認しまし

たところ、「異型性腺腫」につきましては、英語としては adenoma with atypia という

ことになっておりまして、この試験につきましては、腫瘍性病変については adenoma と

adenoma with atypia と adenocarcinoma、この 3 つに分類して評価といいますか、検査

を実施したということでございます。 
 51 ページの表 33、こちらは網かけの表でございますが、本試験につきましては、試験

が 1983 年に実施された後に、十二指腸の病理標本につきましては 93 年に再検査が実施

されておりまして、その再検査の結果の表でございます。 
 50 ページにお戻りいただきまして、表 32 というのが 2 つございますけれども、初め

は上のほうの表 32 で評価書をお送りいたしましたが、再検査の結果の所見名等が修正さ

れましたので、それに合わせて表 32 を修正させていただきまして、下の網かけのほうの

表 32 を御覧いただければと思います。「リンパ性浸潤」という言葉等が「リンパ球増

殖」というふうに修正されております。 
 全体の結果といたしましては、49 ページの 14 行目に記載しておりますが、6,000 ppm
投与群の雌雄で十二指腸の腺癌及び腺腫に増加傾向が認められたということでございます。

無毒性量としましては、雄で 800 ppm、雌で 400 ppm が得られております。 
 52 ページ 3 行目から、80 週間発がん性試験、ラットとマウスを用いた試験でございま

す。 
 まず 4 行目、ラットの試験でございますが、この試験は、試験期間中に投与量を変更

しており、投与量と毒性発現の関係が明確でないことから、参考資料としております。 
 15 行目のボックスでございますが、【事務局より】ということで、まず 1 つ目のポツ

につきましては、不明な点がございましたので確認中ということで、確認結果につきまし
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ては次のページに記載しておりますけれども、評価書に反映するものはございませんでし

た。 
 2 つ目のポツにつきまして、抄録では本試験の対照群は 10 匹で、別に他の試験の対照

群をあわせて総合対照群として腫瘍性病変の統計検定を実施しています。この後に説明い

たしますマウスについても同様でございますが、このような評価方法につきまして、問題

ないかどうかというふうにお尋ねさせていただきましたところ、三枝先生、高木先生、小

野先生から、評価は可能と考えますというコメントをいただいております。 
 試験の結果としましては、投与群において被毛の薄化、脱毛、粘膜の蒼白化、皮膚炎、

頻呼吸、血尿、膣出血及び体重増加抑制が認められております。発がん性は認められてお

りません。 
 53 ページ 2 行目から、マウスの試験でございます。 
 先に、54 ページ 5 行目、ボックスの中を説明させていただきます。 
 ①としまして、こちらは 2 用量の試験であり、対照群の構成など詳細に不明な点が多

いですが、評価資料とすることが可能かどうか、お尋ねさせていただいております。浅野

先生、三枝先生、高木先生からは可能ということでございますが、55 ページ、小野先生

からは、参考資料として掲載しておくのがよいと思いますというコメントをいただいてお

ります。こちら、評価資料としてよいかどうか、御検討をお願いいたします。 
 ②といたしまして、雄の最高用量群における十二指腸粘膜巣状過形成については、有意

差は認められておりませんが、腫瘍性病変も増加していたため、影響としました。雌の十

二指腸の腫瘍増加には有意差はありませんが、B6C3F1 マウスにはまれな腫瘍で、EPA
では影響とされておりましたので、たたき台でも影響としていることについては先生方か

ら御同意いただいております。 
 ③につきまして、こちらは用語でございますが、表 34 の中で、少し見にくいのですけ

れども、一番左のカラム、「腺腫/ポリープ」または「腺腫性ポリープ」、こちらはどち

らの記載としたらよろしいか、御確認をお願いいたします。次のカラムは「腺癌」という

ことで御修正いただいております。最後につきましては、初めの修正を踏まえまして、

「腺腫/ポリープ」と「腺癌」を加えたような形の記載とさせていただきますので、一番

上のカラムの記載、こちら、どのようにしたらよいか、御検討をお願いいたします。 
 結果としましては、53 ページ 9 行目以降でございますけれども、16,000 ppm 投与群

の雌雄で平均体重の低下、雄で十二指腸粘膜の巣状過形成が認められております。また、

16,000 ppm 投与群の雌雄で「十二指腸の腺腫/ポリープ及び腺癌の和」、今こちらは

「和」と記載しておりますけれども、「和」という言葉は通常使用しないのではないかと

いうコメントをいただきまして、こちらは「合計」というふうに修正させていただければ

と思います。ですので、「及び腺癌の合計に増加が認められた。」ということでございま

す。 
 長期試験、説明、以上でございます。 
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○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 それでは、42 ページから順番にいきたいと思います。 
 この Carworth というのはブリーダーの名前なので、Wistar というか、Carworth の売

り物としての主力が Wistar なので、これは多分 Wistar だと思います。 
 それで、小野先生から修文いただいていますけれども、このほうが的確だと思います。 
 それで、44 ページ、（4）のラットの試験ですけれども、これは浅野先生のコメントに

もありますけれども、表の中では「小葉中心性」というふうになっていたのですけれども、

浅野先生が御指摘のように「小葉中心性、限局性、散在性、び漫性」と。肝細胞腫大、い

ろいろあるよという記載があったので、私はただの「肝細胞肥大」のほうがいいのではな

いかと思ったのですけれども、この点につきまして、浅野先生、いかがでしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 抄録自体異なっているので、確認して、どちらかに決めて、それを記載するのがいいと

思いますけれども。 
○ 三枝座長 
 その場合は、全部併記ですか。 
○ 浅野専門委員 
 そうか、表の中では「中心性」しかないのですよね、表に書いてあるのが。そこで例数

が書かれていますので、文章にはいろんな出方を示していますので、ちょっとここを確認

したいなというふうに思いますけれども。 
○ 三枝座長 
 小野先生、この点はいかがですか。 
○ 小野専門委員 
 僕はちょっと表のほうしか見なかったので、「中心性」しか見なかったのですけれども、

確かに文章のほうにはそう書いてあるので、確認したほうがいいかもしれないですね。 
○ 三枝座長 
 では、これは事務局のほうから、肝細胞肥大の出方を申請者のほうに確認していただけ

ますか。よろしくお願いします。 
 あと、46 ページの表 26 は、これは、私と小野先生は要らないのではないかということ

なのですけれども、浅野先生、これは。 
○ 浅野専門委員 
 私もこれ、削除の意味で。 
○ 三枝座長 
 そうですか。ありがとうございます。 
 では、表 26-2 は削除ということでお願いします。 
 それから、（5）の 130 週のラットの発がん試験ですけれども、これは、先ほども事務
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局から御説明ありましたけれども、皆さんにデータが追加で示されまして、明らかな体重

減少がある、抑制があるということで、小野先生の修文に変えたいと思いますので、よろ

しくお願いします。 
 あとは、48 ページの表 29 は、小野先生の追記をそのまま入れていただきます。 
 それと、（7）のマウスの発がん試験ですけれども、最終的には表 32 と表 33 が残ると

いう、この修正の表が残るということですね。この表記で、先生方、いかがでしょうか。 
 小野先生、いかがですか。 
○ 小野専門委員 
 よろしいのではないかと思いますけれども。 
○ 三枝座長 
 あと、私、1 つ気になったのは、「リンパ球増殖」というふうに変わっているのですけ

れども、これは十二指腸の炎症に対する反応ではないかというふうに私は理解していたの

ですけれども、そうすると「浸潤」のほうがよろしいと思いますが。 
 浅野先生、いかがでしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 はい、私もそう考えます。 
○ 三枝座長 
 では、この「増殖」というのは「浸潤」に戻していただけますか。 
 あと、先ほど事務局から説明ありましたけれども、「異型性腺腫」、adenoma with 
atypia ということですけれども、これは多分、腺腫と腺がんの間に何か入れたくなった

のではないかと思うのですけれども。 
 小野先生、そんな理解でよろしいですかね。 
 三森先生、何かコメントありますか。 
○ 三森委員 
 座長のおっしゃるとおりだと思います。良性とはとれない、でも悪性までいかないとい

う、そのボーダーのところをピアレビューで入れたのではないかと思うのです。ですから、

このままでよいのではないですか。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 あとは、マウスの 54 ページの表 34 の言葉なのですけれども、「adenoma/polyps」の

表現、日本語で、私と浅野先生は「腺腫/ポリープ」と、そのままにしてしまったのです

けれども、小野先生、この点、いかがでしょうか。皆さんイメージしているのは一緒だと

思うのですけれども。 
○ 小野専門委員 
 どちらでもいいとは思うのですけれども、どうですかね。単に腺腫に見えたのとポリー

プにちゃんとなっていたのとを両方あわせてカウントしてあるとしたら、もしかしたらス
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ラッシュのほうが正しいかもしれないですね。 
○ 三枝座長 
 あともう 1 点は、一番下の行なのですけれども、「腺腫/ポリープ又は腺癌」とするか。

私は単に足しただけではないかと思ったので、こういう表現にしたのですけれども、これ

はいかがでしょうか。 
○ 浅野専門委員 
 いいですか。これ、前回のホルペットの記載の仕方のとおり。そうですね、このカラム

は多分足したものだと思います。ですから、その合計というような言い方を、記載を変え

たほうがいいかと思うのですけれども。腺腫、良性の腫瘍と悪性のカルチノーマを足した

ものと。ホルペットのほうはそう書かれていますので、それと同じような表のつくりをさ

れたほうがいいのではないかと考えます。 
○ 三枝座長 
 今、浅野先生から御指摘ありましたけれども、ホルペットと同様の表記をするというこ

とで整理していただければと思います。よろしくお願いします。 
 それで、マウスに対する十二指腸への発がんという意味では、それぞれでかなりはっき

りしていると思うので、これはその他の試験でも出てきますけれども、冒頭にも申し上げ

ましたけれども、遺伝毒性とも絡めて総合的に議論したいと思いますので、よろしくお願

いします。 
 それでは、生殖発生毒性のほうに入っていただけますか。よろしくお願いします。 
○ 南係長 
 すみません、2 点ですが、43 ページのイヌの 1 年の試験の嘔吐であるとか、そのあた

り。 
○ 三枝座長 
 すみません、積み残しました。抄録の何ページでしたでしょうか。 
○ 南係長 
 229 ページ。 
○ 三枝座長 
 追加のデータです。229 ページですか。この表を先生方、見て、いかがでしょうか。特

に傾向はないように私は思うのですけれども。 
○ 浅野専門委員 
 特段毒性兆候としなくていいと思います。特に軟便も、コントロール群でも例数、同等

に出ていますので、これが投与による影響というところの数字を拾うのはちょっと大変だ

と思いますので、いいと思います。 
○ 三枝座長 
 では、データを見た上で、これは影響ではないという結論になりましたので、そういう

取り扱いでお願いします。 
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 ほかにありますか。 
○ 南係長 
 あとは、53 ページのマウスの発がん試験につきまして、こちらを評価資料とできるか

どうかにつきまして、55 ページになるのですが、小野先生から「参考資料として掲載し

ておくのが良いと思います。」とあるのですけれども、こちらを評価資料とするかどうか、

御検討をお願いいたします。 
○ 三枝座長 
 小野先生、参考にしたほうがいいという理由は何かございますか。 
○ 小野専門委員 
 なぜ参考にしたほうがよいと書いたかはちょっと覚えていないのですけれども、実は。

評価資料ということで結構ではないかと思います。 
○ 三枝座長 
 御理解が得られましたので、評価資料ということでお願いします。 
○ 三森委員 
 先ほど事務局から話がありましたラットの発がん性試験ですが、最高用量の設定根拠を

明確にしたおいたほうがよいと思います。用量が低くて十二指腸に発がんしなかったので

はないかということを後で憶測されるのも問題と思いますので。先ほど、確認してくれた

のですね。ですから、その簡略版のような文章を入れておいたほうがよろしいと思います。

52 ページの（8）、3 行目からの、これが根拠になっているわけでしょう。2 番目の 130
週間の発がん性試験の根拠。さきほどおっしゃっていたと思うのですが。 
○ 南係長 
 （4）2 年間慢性毒性試験/発がん性併合試験の根拠が、42 ページのラットの 2 年間慢

性毒性試験です。 
○ 三森委員 
 44 ページの 11 行目のほうですね。 
○ 南係長 
 そうです、すみません。 
○ 三森委員 
 46 ページの（5）、5 行目からの 130 週間の発がん性試験は、評価資料にすると 52 ペ

ージの（8）ですね。これが根拠になったということですね。16,000 ppm まで投与した

けれども死んでしまったということです。違いました？ 
○ 南係長 
 一応今回答が来ているのは、2,000 ppm から 12,000 ppm まで 4 週間にわたり投与した

試験の結果、全例で発育の遅延が認められたということで。 
○ 三森委員 
 では、違うのですね。 
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○ 南係長 
 この記載のみから見ると、違う試験なのかなというふうに考えられます。 
○ 三森委員 
 52 ページの（8）から来たものと思っていたのですが、違うのですね。そうでしたら、

4 週間の試験があったということですね。 
○ 南係長 
 という回答でございます。 
○ 三森委員 
 いずれにしても、それは書いておいていただけるとよいですね。後で不十分な用量設定

であったのかと言われかねない内容ですから。 
○ 三枝座長 
 今までは抄録のところで用量設定の根拠というのがあったのですけれども、ない場合は、

今、三森先生が御指摘のように、明記しておいたほうがいいと思うのですけれども、そう

いうふうに対応していただけますか。今までと体裁が違うのは重々承知の上で言っている

のですけれども、抄録のほうでそういうふうに、申請者のほうが抄録にそれを追記してく

れるというのも一つの手だとは思うのですけれども。 
○ 南係長 
 では、そちらのほうがこれまでと同様な形になりますので、まず、そういう方向で抄録

への投与用量の設定根拠ということで記載するようにという形ですよね。そういうふうな

要求として出したほうがよろしいですか。 
○ 三枝座長 
 それでいいと思います。申請者のほうに、その用量の設定根拠を抄録に明記してくださ

いというようなことが、そういう要求が可能であればですね。そうでない場合は、申請者

からこういう設定根拠の説明があったということは評価書に書かないと。やはりどこかで

明らかにしておかないといけないことなので、そのどちらかになると思うのですけれども。

事務局としては、どちらがやりやすいですか。 
○ 南係長 
 恐らく、抄録にこういうことを記載するようにという要求、その文言の話なのですけれ

ども、そうすると、抄録を修正させることになりますので、そこは文言を工夫して、何か

うまくできないか。そこは、要求事項として出すにしても、抄録修正だけを要求するので

はなくて、評価に必要なので、こういうデータがありませんかというふうな聞き方である

とか、そこは工夫させていただいて。要求事項、ほかにもございますので、そのときに一

緒に確認していただくというふうな形でいかがでしょうか。 
○ 三枝座長 
 形はお任せしますけれども、設定根拠を明らかにしてほしいということで要求。 
○ 浅野専門委員 
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 いいですか。 
○ 三枝座長 
 浅野先生。 
○ 浅野専門委員 
 これは GLP 試験ですよね。抄録に通常書かなくてはならない項目だと思うのです、設

定の根拠というのを。今までの試験も全部書かれていますので、それは要求してもよろし

いかと僕は思うのですけれども。 
○ 納屋副座長 
 発言してよろしいでしょうか。 
○ 三枝座長 
 どうぞ。 
○ 納屋副座長 
 今、浅野先生がおっしゃったように GLP 試験です。ですから、GLP のファイナルレポ

ートというものがありますし、あるいは、その試験計画書というものも存在しています。

試験計画書そのものには投与量設定の根拠をきちんと書いていますので、抄録の 272、資

料ナンバーO-3（A）、これのオリジナルレポートを確認したら投与量設定の根拠が書い

てあるはずです。それが恐らく農水省あるいは厚労省にあるのではないかと思われるので、

それを取り寄せて中身を確認していただいて、投与量設定の根拠が記載してあれば、その

ことをここの評価書の中に書いていただくだけでいいのではないかなと。それが一番簡単

な解決策ではなかろうかなと思いますので、まずはそれをやってみていただいて、そこに

書いていなければ、今おっしゃったように、この抄録にない、全くないような実験データ

があるはずなので、それもここに載せろというふうにお願いすればいいだけの話かなと思

いましたけれども、いかがでしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 評価書に投与量の設定根拠を書くとなると、恐らくそこに専門調査会として妥当と判断

したかどうかということを、もう一言つけ加えなければいけないように思うのですね。 
 なので、むしろ先ほど南が御提案しましたように、普段ですと、抄録に明記されていれ

ば、そちらを参照できるということで、評価書にはその点が妥当かどうかの判断というの

まであえて書き込んでいないというのが今までの整理なので、むしろ用量設定根拠を明確

にしなさいと言って、恐らくそう言われれば抄録に書いてくるだろうと思うので、抄録に

書かれれば、もうそれでいいのか、あるいは、この場合には、先ほど三森先生がおっしゃ

ったように、投与量が低い可能性があるから、評価書にちゃんと書き込まなければいけな

いということであるとすると、抄録の修正ではなくて、専門調査会として、今申し上げた

ような用量の設定根拠がきちっと説明されたことを妥当と判断したので、これでいいとす

るということまで評価書に書き込むのか、二通りあるのではないかと思いますので、まず

は確認してみてという形かなというふうに思います。 
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 どのような形で、評価書に書くか書かないかも、根拠がわかって初めて決定できること

かもしれないので。すみません。 
○ 三枝座長 
 今の方向でいいと思います。ですから、設定根拠をまず問い合わせてみて、それで、そ

の回答が納得いくものであればそれでよし、納得いかなければ、さらに議論の上で、それ

以上のものを求めるかということになると思いますので、とにかく設定根拠をまず申請者

に求めてください。よろしくお願いします。 
 あと、今までのところで、ほかにございますか。 
 時間が押していますので、次の生殖発生毒性のほうに進みたいと思います。よろしくお

願いします。 
○ 南係長 
 55 ページ 3 行目から、生殖発生毒性試験でございます。 
 4 行目、3 世代繁殖試験（ラット）でございます。こちら、原体の投与量につきまして、

納屋先生から、「になるように飼料中に添加」という修正いただきました。こちらの試験

は、3 世代繁殖試験が実施されておるのですけれども、F1 世代の 3 産目におきまして、

母動物を妊娠 19 日目に帝王切開して、胎児に及ぼす影響も検討されております。結果、

表 35 に記載しておりますけれども、繁殖能に対する影響は認められておりません。また、

胎児につきましても、低体重は認められておりますけれども、催奇形性というのは認めら

れておりません。 
 56 ページ 5 行目から、1 世代繁殖試験（ラット）でございます。 
 57 ページ 1 行目、【事務局より】のボックスでお尋ねさせていただいております。こ

ちら、児動物の 25 mg/kg 体重/日投与群の哺育時の体重増加抑制につきまして、たたき

台では影響としていないことにつきまして、納屋先生からは事務局の判断は適切と考えま

す、八田先生からも御判断に同意しますというコメントをいただいております。 
 以上を踏まえまして、結果としましては、親動物及び児動物で検体投与による影響は認

められなかったということでございます。また、繁殖能に対する影響も認められておりま

せん。 
 57 ページ 4 行目から、2 世代繁殖試験（マウス）でございます。こちら、交配直前の

雄のみに 5 日間投与して実施された試験であり、詳細が不明であるため、参考資料とし

ております。 
 14 行目の【事務局より】のボックスでございますが、この試験をこの部分に記載する

ことにつまして、納屋先生から「この試験の趣旨は雄動物由来の変異原性を検出すること

なので、繁殖試験の範疇ではないように思います。その他の試験に分類し、かつ参考資料

とするのがいいように思います。」というコメントをいただいております。こちらを踏ま

えまして、この試験につきましては、その他の試験の最後に移動しております。八田先生

からも参考資料として取り扱うことについては御同意いただいております。 
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 58 ページ 2 行目から、発生毒性試験（ラット）でございます。こちらでは、胎児では

骨格変異が認められておりますけれども、催奇形性は認められておりません。 
 16 行目から、発生毒性試験（ウサギ）の 1 本目でございます。 
 59 ページを御覧いただけますでしょうか。2 行目から【事務局より】のボックスとい

たしまして、母動物の体重増加抑制について、抄録から判断できませんでしたので、

JMPR と同様の記載としております。こちらについて確認中だったのですけれども、こ

ちら、申請者の回答というのも現在の記載と同様でございましたので、58 ページの記載

はそのまま、現在では 25 mg/kg 体重/日以上投与群で体重増加抑制、胎児では 60 mg/kg
体重/日以上で低体重が認められたというふうにしております。催奇形性は認められてお

りません。 
 59 ページ 5 行目から、ウサギの発生毒性試験、2 本目でございます。表 37 につきまし

て、八田先生から御修正いただいております。本試験でも催奇形性は認められておりませ

ん。 
 21 行目、ウサギの 3 本目の試験でございます。こちらはコーン油を用いた試験でござ

います。 
 60 ページの 15 行目、【事務局より】のボックスでございますが、まず 1 つ目、100 
mg/kg 体重/日投与群では、胎児で低体重が認められておりますので、母動物の分娩前の

子宮重量減少及び同腹児重量減少は毒性所見としたことにつきましては、次のページで納

屋先生からコメントいただいておりまして、同腹児重量減少と胎児体重低下（低体重）は

同じですので、母動物からは削除するほうがよいと考えるということで、削除いただいて

おります。八田先生からは「重量」のところを「体重」というふうに御修正いただいてお

りますが、こちらは削除でよろしいかどうか、御確認いただければと思います。 
 胎児で認められた所見でございますけれども、60 ページ、表 38 でございますが、本試

験では胎児におきまして、外表異常、内臓異常、骨格異常というものが認められておりま

す。このうちの内臓異常の所見につきましては、八田先生から、その所見につきまして、

語句が少しおかしいのではないかというふうなコメントをいただいておりますので、こち

らは確認したほうがよろしいかどうか、御確認をお願いいたします。 
 結果としましては、母動物に、毒性の認められる用量で内臓異常であるとか外表異常、

骨格異常というのが認められております。 
 61 ページ 3 行目から、発生毒性試験（ウサギ）、4 本目の試験でございます。こちら

は詳細が不明であるため参考資料としております。母動物及び胎児ともに、検体投与によ

る影響は認められなかったということでございます。 
 9 行目から、ハムスターの発生毒性試験でございます。こちらは、母動物では死亡率の

増加等、胎児では低体重等が認められております。また、こちらにつきましても、表 39
になりますけれども、胎児で異常の所見が認められております。 
 62 ページの 5 行目から、【事務局より】ということで、この胎児の所見につきまして、
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非常に例数が少ないものもございましたので、どの所見を採用すればよいかというふうに

お尋ねさせていただきましたところ、納屋先生からは「胎児所見については対照群でも異

常所見が各 1 例観察されているので、2 例以上にみられた所見を取り上げる程度でよいと

思います。御検討ください。」というコメントをいただいております。八田先生からは、

抄録はリッターベースでの統計解析を行っており、こちらでよいと思います、ただ、念の

ため、性比及び奇形胎児の出現頻度を申請者に確認したほうが良いと思いますというコメ

ントをいただいております。その下につきましては、八田先生から、性比でありますとか

胎児数、御計算いただいた結果を記載いただいております。 
 63 ページ 1 行目から、ハムスターの発生毒性試験、2 つ目でございます。こちらの試

験は、投与期間が十分ではなく、供試動物も少ないため、参考資料としております。母動

物では死亡率の増加、胎児では外脳症。こちらは、八田先生から「脳脱出」を「外脳症」

と御修正いただいております。胎児では、その外脳症が認められております。 
 21 行目、発生毒性試験（サル）でございます。こちらの結果は、母動物では 25 mg/kg
体重/日投与群で流産及び吸収胚増加が、胎児では 25 mg/kg 体重/日投与群で死亡胎児が

認められたので、無毒性量は、母動物及び胎児とも 12.5 mg/kg 体重/日としております。

催奇形性は認められておりません。こちら、JMPR では、この試験と繁殖試験のラット

というのを ADI の根拠としておるのですけれども、その根拠とした詳細というのは評価

書からでは不明でございました。 
 64 ページ 2 行目、発生毒性試験（ニワトリ）でございます。こちらは、暴露方法が特

殊であるため、参考資料としております。 
 14 行目から、発生毒性試験（ウサギ）で、代謝物 B を用いた試験でございます。こち

らは、表題を納屋先生から御修文いただいております。また、23 行目でございますが、

「最高用量で母動物、胎児に対する毒性徴候がないので、最高用量の妥当性がありませ

ん。」ということで、本文中、「本実験条件下では」ということを御追記いただいており

ます。結果としては、本実験条件下では催奇形性は認められなかったということでござい

ます。 
 生殖発生毒性試験、説明、以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 全般にわたって、納屋先生、何かございますでしょうか。 
○ 納屋副座長 
 生殖細胞に対して何か影響があるのではないかというふうな文献がぱらぱら出ているの

ですけれども、55 ページの 3 世代繁殖試験、これは、親動物にかなり長期間にわたって

投与して、しかも、かなりの高用量まで投与していますが、精子あるいは卵の発達に関し

て影響がないと。繁殖性に影響がないということがありますので、そういった事実を踏ま

えた上で、生殖細胞に対して本当に影響があるのかということを見ていく必要があるのか
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なと思います。 
 それで、1 つ申し上げたいのは、今 57 ページの（3）、これ、マウスに 5 日間しか投

与していないのですけれども、そこで影響があったというふうに言っておりまして、誰が

実験をやったかといったら、FDA の人がやっているのですね。果たして本当に実験が適

切にできていたのかなと思いながら、ここのデータを拝見しておりました。というのがコ

メントです。 
 大きなところは大体そういったところで、それ以外のところで何か個別にお尋ねいただ

きたいようなことに関してはコメントしておりますので、あとは八田先生のコメントをそ

のまま全部採用していただいて、中枢系の所見なんかは八田先生が訂正されていますので、

もう申請者にお尋ねする必要はなくて、八田先生に指摘していただいたような形で修正を

すればいいのかなと私は思っております。 
 以上です。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 八田先生、用語も含めて、全体的にお願いいたします。 
○ 八田専門委員 
 全体的には、あまり生殖発生毒性のところで目立ったのは出ていないのだなという、納

屋先生がおっしゃられたような感じなのですけれども、私は、どうしましょう、用語は後

にしましょうか。 
 実は、全体的に出ていないということなのですが、62 ページをちょっと御覧いただい

たら、ここに、実は私、いつも判定するときのフラストレーションがたまるのが、私の意

見の下のところに実は書いてありまして、奇形の、催奇形性の実験というか生殖発生毒性

の実験というのは、親に投与して、影響がワン・オブ・ゼムであるという見方をしますの

で、だから、胎児の一個一個を個別でカウントしていくと、非常に陽性が出やすくなって

しまうのですよね。ですから、リッターベースでしろというのがアカデミック、研究のペ

ーパーなんかでも絶対そうだと思うのですけれども。施設施設でとか剤によって、全部ひ

っくるめてカウントして出して、陽性だとか陰性だとかって、割と都合よく変えているよ

うなイメージがあるのですね。 
 例えばこの表のここの部分なのですが、これ、抄録の 333 ページの表なのですけれど

も、総奇形数とかって出てきているところで、総数で比較しているところとリッターベー

スで比較しているところというのが混ざっているようなのですよ。リッターベースで解析

すると陰性になるので、それはもうオーケーだと思うのですけれども。それでは、ちょっ

とそのデータを意地悪な見方をしまして、333 ページの表から、私は、ここに、表 62 に

書いたような数字って割り出せるのですよね。それで見てみると、例えば出現頻度、リッ

ターベースではなくて胎児の総数で見ると非常にきれいに、低いのですけれども、用量相

関性が出てくると。そうすると、申請者が用量相関性がないと主張しているのですけれど



44 

も、それはリッターベースを都合よく使っているのではないかなと疑ったりもするのです

ね。ただ、非常に頻度が低いですし、6%と 1%の違いが、投与量 400 とコントロールで、

例えば奇形の胎児の出現頻度が、4 匹が 13 匹になったと、300 匹ぐらい、200 匹ぐらい

いてですね。そうすると、一腹に 2 匹いてゼロ匹とかというような感じで腹の違いが出

てきて、SD がちょっと出てくるとリッターベースでは打ち消されていってしまうので差

が出ないと、ということだと思うのですね。 
 評価は、私は正しいと思います。ですので、このデータの取り扱いとか評価の仕方につ

いては、特に異論はないのですけれども、一応念のため、性比ではなくて奇形の胎児数の

ところとかというのは、これ、総数でどうも出していますよね、申請者のほうは。ですの

で、例えば奇形の胎児数が多いとか少ないというところも含めて、その両方できちんと見

ていただいたらどうかと。確認だけです。手元にもしかして数字が、ちょっと私、見つけ

られなかったのですけれども、何か生のデータがあるようでしたら、それで見直してみた

ら、それで終わりです。 
 あと、言葉はちょっと私が、例えば申し上げて指摘させていただいたような、「中脳

室」という、中脳水道なのか、側脳室なのか、ちょっとわからないような言葉とかがあり

ましたので、そういうところを直していただければ、それで結構かなと思います。 
 「中脳室」というのはどこから出てきた言葉なのですか。テーブルで 2 か所ぐらいは

出ていますね。私が指摘したの、まだ直し漏らしがあったところが 1 個ありましたけれ

ども。60 ページの表のところにも「中脳室」って出てきますね。 
 解剖学的には、ちょっとそういうものはない。恐らく中脳水道の拡張か、側脳室の拡張

かになると思うのですね。中脳水道が拡張する水頭症というのはものすごく大きなもので

して、大抵は、中脳のちょっともう一つ下のところで脳脊髄液が動くのですけれども、そ

こが大体詰まってくると、側脳室が腫れてくるというのが一般的なパターンですね。 
○ 納屋副座長 
 今の中脳室という言葉は、抄録の 355 ページの表の中にありますね。 
○ 八田専門委員 
 では、申請者が書いたのですね。 
○ 納屋副座長 
 だから、申請者がオリジナルのレポートを日本語に直すときに間違えたのではないかな

という気はします。ただ、確かなことはわからないので、これのオリジナルレポートを確

認して、「中脳室の拡張」と書いてあったところがオリジナルではどうなっていたのかと

いうことを、いろんな確認事項を申請者にお願いすることがあるので、その一つとしてお

願いしてみるというのが一番いいのかなと思います。 
 それから、ハムスターの試験についてちょっと申し上げたいのですが、あるとき、ハム

スターで催奇性を見ようというトレンドといいますか、はやりがありましたが、今は廃れ

ています。それから、このハムスターの試験をやってくださった毒性の研究所は、今はも
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う存在しておりません、ということだけ申し上げておきます。 
○ 八田専門委員 
 よろしいでしょうか。 
○ 三枝座長 
 事務局、全部フォローできていますか。 
○ 横山課長補佐 
 すみません、念のため、理解できているか確認させてください。 
 ハムスターの試験なのですけれども、性比と奇形胎児の出現頻度について、リッターベ

ースで統計検定をやり直すようにという。 
○ 八田専門委員 
 いや、違います。リッターベースで統計検定してありますので、だから、一腹当たりに

何匹の例えば骨格の異常が出ていたのかというのを、要は出してほしいということですね。

ばらつきが本当にすごく出ているのか、どうなのかですね。このままの検定だけで見ると、

これ、実は有意差が 0.0003 ぐらいで出てくるのすよね。6%、非常に低いですし、腹の違

いでこれぐらいの数だと、SD がちょっと出たらもうすぐ打ち消されてしまうところです

し、採用する必要はないと思うのですけれどもね。生のデータを確認するということが、

多分恐らくここでは一番大事なことだろうなというふうに思います。 
○ 納屋副座長 
 補足しますと、抄録の 332 ページの資料ナンバーT-5、これのオリジナルレポートの中

に奇形の観察に関する表がありますから、それを確認して、八田先生に見ていただければ

いいのかなと思います。 
○ 三枝座長 
 八田先生、それでよろしいですか。 
○ 八田専門委員 
 はい、いいです。 
○ 三枝座長 
 では、そのようにしていただきたいと思います。 
 ほかに、生殖発生毒性、ございますか。 
 事務局、何か。 
○ 堀部課長補佐 
 先生、すみません、今のハムスターの試験なのですけれども、評価書 61 ページの 16
行目が NOAEL の表記でとまっていまして、この試験の催奇形性の有無に関する判断が、

記載が漏れております。このデータを御覧いただいて、どのような表記をすべきかについ

て、御助言いただければと思います。 
○ 納屋副座長 
 個人的なつぶやきですけれども、最高用量では母体に対する毒性が発現していて、その
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ような用量では奇形の増加があるように思えたと、ただし統計学的には有意ではなかった

というふうな書き方をするのが一番正確なのかなという気はします。 
○ 三枝座長 
 八田先生、いかがでしょうか。 
○ 八田専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 今、納屋先生のおっしゃったような方向でまとめていただきたいと思います。 
 それでは、遺伝毒性に進みたいと思います。よろしくお願いします。 
○ 南係長 
 64 ページ 25 行目から、遺伝毒性試験でございます。 
 65 ページ、お願いいたします。こちら、文章につきましては、3～6 行目、事務局案と

して記載しておりましたけれども、その下、8～14 行目は増村先生から、16～27 行目は

佐々木先生から、御修文いただいております。 
 34 行目、増村先生から、十二指腸の発がんにおける遺伝毒性の関与の有無については、

ホルペットとの整合性が必要と考えます。ホルペットでは、十二指腸でのコメットアッセ

イ陰性結果があった上で、遺伝毒性の関与なしとするにはデータ不十分と懸念されている

と。同じ基準で考えれば、キャプタンで十二指腸のトランスジェニック遺伝子突然変異試

験を要求することになると思いますというコメントをいただいております。 
 佐々木先生からは、遺伝毒性はないものと考えられたという結論については議論が必要

というコメントをいただいております。 
 表 40 につきましては、増村先生、佐々木先生から、試験の名称等、御修正いただいて

おります。また、68 ページの優性致死試験につきましては、C3H マウスを用いた試験に

ついて、佐々木先生から御追記いただいております。また、脚注の b でございますけれ

ども、こちら、優性致死試験についての結果につきまして、佐々木先生から脚注で、結果

について詳細に記載いただいております。 
 68 ページ 7 行目から、増村先生からのボックスでございますけれども、UDS 試験につ

いては削除していいと思います。また、染色体異常試験と小核の試験につきましては同一

の文献、陽性の試験については同一の文献由来で、別試験のデータを入手・追加できない

でしょうか。染色体異常試験は別試験の追加が望ましいです。小核試験は、陰性 2 試験

ありますので優先度は低いですけれども、可能なら比較的高用量の試験を追加できるとい

いと思いますというコメントをいただいております。 
 最終的な結論につきましては、ホルペット等を踏まえてということになると思いますの

で、ここでの説明は省かせていただきます。 
 69 ページ 3 行目からですけれども、代謝物 B については、細菌を用いた復帰突然変異
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試験が行われておりまして、結果、陰性ということでございました。 
 遺伝毒性試験、説明、以上でございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 本剤につきましては、いろいろ先生方、コメントがあると思いますけれども、まず、

佐々木先生、よろしくお願いします。 
○ 佐々木専門委員 
 今、事務局のほうから御説明ありましたように、いろんなところで陽性の結果が出てお

ります。 
 私が一番気になったのが優性致死なのですね。私が 68 ページに追記した、脚注 b で追

記させてもらったところなのですけれども、この文章は、これは抄録の 384 ページに書

いてあるやつをそのまま写したのです。抄録にも、このように変異原性の可能性ありと書

いてあるのですね。ですから、やはりこれはちょっと、すごく気になります。 
 そして、気になったついでに、データを見るとなのですけれども、マウスが 382 ペー

ジで、ラットがその前のほうですね。ラットが 380 ページです。これを見ますと、マウ

スのほうは 1 週目と 2 週目で、キャプタン 200 で星が 2 つもついています。 
 ちょっと私も、昔、優性致死をやったときの記憶を思い出してみたのですけれども、思

い出せなかったので、納屋先生にお尋ねできればと思ったのですけれども、マウスの精子

形成で、1 週間、2 週間前というと、どの段階ですか。 
○ 納屋副座長 
 マウスもラットも精子の形成サイクルというのは大体 4 週以上かかりますので、5 日間

で精巣の精子細胞が影響して、しかも、それが輸精管を通って雌と交尾したときに、どう

いったものが影響するかというのが非常に不明確だと思います。5 日間の暴露期間で、果

たして優性致死が本当にきちんと評価できるのかなというのが私の印象です。 
○ 佐々木専門委員 
 いずれにしても、この 1 週目、2 週目ということからすると、精子形成の後の段階かな

というふうには想像しているのですけれども。 
 データを見ると、やはり精母細胞段階で異常が出るとなっているのですね。だから、こ

れと符合するのかなという、ちょっと懸念がありますね。だから、これがとにかく私は一

番気になった感じです。 
 それから、そのほかの試験でいきますと、確かにマウスの小核試験とかで陽性のデータ

もあります。だけど、これは陰性のデータもあるので、あるのでというか、逆に陽性の再

現性がないということで、これはいいかな。いいかなと言うのも変なのですけれども、陽

性の再現性がないからいいのかなという感じはしております。 
 いずれにしても、優性致死の結果がちょっと気になるところですね。 
 それから、ホルペットとの関係でいくと、十二指腸だと思うのですけれども、十二指腸
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の、たしか今回はコメットとかないのですけれども、よくわからなかったのですけれども、

この評価書の 73 ページになるのですけれども、マウス小腸陰窩細胞における核異常誘発

検討試験とあるのですけれども、これ、方法を見ると、フォイルゲン反応で染めています

ので、多分 DNA を染めていると思うのですよ。だけど、本当にこれ、何を見ているのか

なという感じはしているのですね。だから、いわゆる小核状のもの、つまり DNA 断片に

由来するものを見ているのかどうかなのですね。これがだから、どのくらいの意味がある

のかなというの、ちょっとわからなかったです。 
 私はそんなところです。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。1 つお聞きしたいのは、遺伝毒性なしとは言えないと。 
○ 佐々木専門委員 
 私はちょっと、これでなしとは言うのは苦しいかなと思います。だから、これをなしと

するのであれば、まず、優性致死の、さっき申し上げました、その件をどうするのかなと

いう、どうすればいいかなというのが、ちょっと頭を悩ませるところですね。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 増村先生、いかがでしょうか。 
○ 増村専門委員 
 非常に悩ましい結果なのですけれども、ちょっと細かいところだけ先に。 
 65 ページの修文のところですけれども、これ、全面的にというか、佐々木先生の修文

を採用していただいていいかなと思います。具体的に数字出されていますし、私が記載漏

れのところも網羅するような形で書いていただいていますので、全体はいいと思います。

細かいところの表現については、多分まだ議論があるかもしれないと思います。 
 あとは、表 40 の一番下の脚注の追加された b のところですけれども、優性致死の優性

の「性」の字が違っていますので、これは直していただければと思います。 
 もう一つ、私が指摘した UDS。66 ページに UDS 試験が 2 つあるのですけれども、こ

の 1 本目のほう、ヒト胎児細胞、胚細胞の UDS のところだけ、結果が何か妙な書き方し

てあって、要するに何なのだというところなのですけれども、資料を見ても、特に UDS
が誘発されたとかされていないとかということが書いていないので、こちらは UDS、も

う 1 本あって、そちらは陰性という結果が出ていますので、この項目は 1969 年の試験で

すし、削除してもいいかなという御提案で書かせていただきました。 
 細かいところはそれぐらいですかね。 
 あと、全体なのですけれども、3 つぐらい多分ポイントがあって、一つは、in vitro の

試験につきましてはホルペットのときと同様といいますか、こちらも、in vitro の試験は

かなりの試験で軒並み陽性、UDS 以外全部ですかね、陽性になっているということで、

in vitro の変異原物質であるということは間違いないであろうと思います。 
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 in vivo の試験のほうがちょっとホルペットと性質が違っていまして、ホルペットのほ

うは、in vivo の試験は全部陰性だったのですよね。だけど、こちらの試験ですと陽性が

ぽつぽつと出ておりまして、そこで先ほど佐々木先生がおっしゃったところとちょっと絡

むのですけれども、in vivo 試験で陽性になっているのが小核試験の 1 本目、1987 年、あ

と染色体異常試験の 2 本中 2 本、これは同じところでやった試験なのですけれども、

1987 年と、この 3 つの試験がこの表だと陽性となっている試験なのですが、この 3 つ、

全部同じ文献で、同じ施設がやっているのですね。逆に言うと、それ以外のところは陽性

出してきていないのですね。非 GLP の試験がほとんどになりますので、non-GLP だから

落とすという判断がちょっとできないところが苦しいのですが、やっぱりその再現性につ

いては慎重に見たほうがいいというふうに考えます。 
 そこで一つは、in vivo の小核試験につきましては、今のところ 3 本試験出ていまして、

陽性がこの 1 本だけで、残り 2 本陰性ということですので、再現性ということを考えま

すと、ちょっと陽性については慎重に考えてもいいのかなというふうに思います。 
 ただ、染色体異常試験のほうが、こちらの陽性の試験のみしか提出されておりませんの

で、ちょっとこれだけですと、これがそのまま通って、染色体異常が in vivo で陽性とい

うことになってしまうので、染色体異常試験、ほかにもしデータがあるのでしたら、ぜひ

出していただきたいと。あるのではないかと個人的には思います。というのは、机上配布

資料 5 にレビューがあるのですけれども、読んでいると、あるような記載があるので、

データが入手できるのであれば、追加していただければいいと思います。というのは 1
つ目の話ですね。 
 2 つ目の話が優性致死の話で、これが結構、佐々木先生がおっしゃったとおり、問題で

す。優性致死試験については、3 本試験がありまして、そのうち問題になっている 1 本と

いうのは、ちょっとこれ、私、よく意味がわからないかったのは、優性致死試験としてや

って、結果は陰性なのだけれども変異原物質であることが示唆されたという、そういうふ

うに抄録に書いてあるので、その真意というか、意味をできたら確認していただきたいと

いうふうに思います。 
 それ以外に 2 本ある。2 本というか、もともと 1 本しかなかったのですけれども、陰性、

陰性というふうになっています。そのうち一つは追加資料のほうから持ってきていただい

た参考資料 70 ページというやつですけれども、そちらで陰性と。 
 これも、再現性ということを考えるのでしたら、2 つ陰性あるので、1 つ陽性が、陽性

というか遺伝毒性が疑われるものがあってもいいのかなというふうに思っていたのですが、

先ほど発生のところで、その他の試験に新しく追加されたポリジーン繁殖試験として行わ

れたという、抄録の 388 ページの試験、こちらのデザイン、同じではないのですけれど

も、優性致死に似たデザインをとっていまして、実際、子どもまで産ませているので、ち

ょっと完全には並べておけないのですけれども、そちらの試験でやはり子どもの数の減少

が見られていまして、結論として、本剤は変異原物質である可能性が示唆されたというこ
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とになってしまったので、優性致死に関しては、この試験を 1 本入れるとすれば、やは

り 2 対 2 になってしまうのですね。その複数の試験で、やっぱり雄のほうに由来する遺

伝毒性が疑われるのではないかということが示唆されるというふうに出てきてしまうと、

これはもう白とはなかなか言いがたいというふうになってしまうのが 2 つ目のところだ

と思います。なので、優性致死のほうの表はこのままにして、その他の 10 のところも考

慮するという形だと思います。 
 それが 2 つ目で、3 つ目がいわゆる発がん標的臓器での遺伝毒性という話なのですけれ

ども、これについては、例えばホルペットのときは、小腸をターゲットとしたコメットア

ッセイのデータがありましたけれども、こちら、キャプタンのほうについては、今のとこ

ろ、ここの表には出てきておりません。それに相当する試験として、先ほど佐々木先生が

おっしゃったその他の試験の 5 という、73 ページに核異常誘発検討試験というのがある

のですけれども、これは実際に小腸の病理の切片つくって、論文読むと、いわゆるアポト

ーシスですとか小核といった、核のそういう異常なものをカウントする試験で、同じでは

ないのですけれども、in vivo の染色体ですとか小核試験に、エンドポイントとしてはか

ぶるのかなというふうに考えています。 
 一つポイントとしては、表 44、74 ページにありますけれども、ここに投与方法が何通

りかあって、1 番のところに 7 日間混餌で 16,000 ppm までやっている試験がありまして、

それで見て陰性であるというようなデータがあるというところは、ホルペットのときにコ

メットアッセイが経口単回の直後に見ていて、それで長期に暴露されている、慢性的な暴

露の影響がでるのかという議論がありましたので、それに対して、こちらの試験ですと、

一応 7 日間とはいえ混餌であって、標的の組織というか小腸を見ている。それで結果的

に、小核とかそういったものは出ていないというデータがありますので、これは一つポイ

ントになるかなというふうに思います。 
 蛇足ですけれども、これと同じ核異常誘発試験はホルペットのほうでも行われていて、

多分、そのうち評価書とかにも追加していただくことになるかと思います。そちらも陰性

という結果になっております。 
 すみません、長かったですけれども、そんなところです。 
○ 佐々木専門委員 
 1 ついいですか。 
○ 三枝座長 
 はい、お願いします。 
○ 佐々木専門委員 
 増村先生の 2 番目の疑問点なのですけれども、優性致死の場合、優性致死数を調べる

のは、卵巣の排卵数、排卵数から着床数を減じていたのです。ですから、着床まで至らな

いようなグロースな異常をとっていたと思うのですよ。違っているかもしれません。はっ

きり覚えていないので。昔の教科書で探したのですが見つからなかったので、すみません。 
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 それに対して、初期胚というのは、着床はして発生が始まったのけれども、何らかの異

常、染色体の異常か何かがあって、その段階でとまって吸収されてしまったと。大きさの

違いだったというふうに解釈していたと思ったのですけれども、違っていたらすみません。 
○ 増村専門委員 
 非常に昔の試験なので、さすがにそこらへんの知識というか感覚というのは、ちょっと

何とも言いがたいというところなのですね。難しいのは、この試験、もう今からではでき

ないのですよね。なので、懸念があると言ったときに、ではどうすればいいのかなという

ところが、ちょっと考えどころだなと思いました。 
○ 納屋副座長 
 佐々木先生にちょっとお尋ねしたいのですが、雄に対して 5 日間しか投与していなく

て、そのときの精巣並びに精子に対する影響がずっと続いているというふうに考えて、投

与を終了した後も何週間にもわたって交尾をさせていますよね。交尾を続ければ続けるほ

ど、1 回の射精で出てくる精子の絶対数というのは減ってきますけれども、そういったこ

とは考慮しないで、ただ子どもが腹の中で 1 匹でも死んでいるから、これは影響だとい

うふうに見ているのでしょうか。ラットの 3 世代繁殖試験というのは、これよりもはる

かに高い用量を長い期間投与していて、なおかつ雄にも雌にも投与していて、生まれてく

る子どもを 2 代にわたって見ていても影響がないということは、優性致死の評価のとき

には全く参考にならないということなのでしょう。 
○ 佐々木専門委員 
 納屋先生が言われたことは、たしか考慮していなかったと思いますね。これは 5 日間

打っていますけれども、昔、私らがやったとき、1 発投与です。1 発だけ打って、それが

例えば 6 週間後に出てきたら、それは精原細胞だろうというふうに考えていたと思いま

す。 
○ 納屋副座長 
 今回の場合には、投薬をやめて、交尾が 1 週あるいは 2 週のときに変化が出て、それ

以降は出ていないという結果なのですよね。こういったやつは、いつの段階のステージの

精子細胞がたたかれているというふうに考えたらよろしいのでしょうか。 
○ 佐々木専門委員 
 私もそれをちょっと調べようと思って、教科書を探したのですけれども、もう古くて出

てこないのですよ。たしか精母、減数第二分裂とか、その近辺ではなかったかと思うので

すけれども、ちょっとはっきり覚えていないです。 
 実際に、抄録の 401 ページなのですけれども、ここで、下から 2 行目です。リングの

転移が認められたとかあるのですよ。これがちょっと意味がよくわからないのですけれど

も、もしかすると、これは減数分裂を見ているのかなという感じしているのですよ。確か

に減数分裂だとそう見えるのですね、いわゆる。だから、そうするとやはり、これは減数

分裂時かなという気はしています。 
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 何しろ古い試験ですので、私も記憶が相当いいかげんなもので、すみませんけれどもね。 
○ 増村専門委員 
 すみません、1 つ追加情報というか、考慮すべきところとしては、優性致死の 68 ペー

ジの表なのですけれども、今、遺伝毒性が懸念されるという形で報告を出してきているの

がその一つ、5 日間腹腔内投与のデータで、一つ、その他の試験に今度追加されたポリジ

ーン繁殖試験のものがやっぱり 5 日間投与と。それに対して陰性の報告を出している 2
本というのは、どちらも 8 週間の混餌になっているのですね。なので、投与量というか、

投与形態としては、より高用量で長期間混餌されている 2 つの試験のほうが陰性を出し

ていて、一方で、腹腔内投与という形で 5 日間という短期に絞った 2 試験のほうが、最

初の F1 の胎児なり胚のところで数の減少が見られるという報告を出しているという意味

で、何らかの、もしかしたら生殖関連の毒性を反映しているかもしれないですけれども、

それがどれだけ遺伝毒性という評価のところでウエートを置くべきなのかというのは、こ

の 4 つの試験を並べてみて、こう考える余地はあるかなということは思いました。 
○ 三枝座長 
 お二人のお話を伺っていると、限りなく黒っぽく思えてくるわけですけれども、それに

対して、では、これと十二指腸とどう結びつくかというのは、その他の試験がありますけ

れども、定刻になって、これからの進め方をどうしようかということになりますけれども

……。 
○ 佐々木専門委員 
 すみません、1 つだけいいですか。十二指腸と関連なのですけれども、私がすごく気に

なったのが、これ、毒性の先生方に聞いたほうがいいと思うのですけれども、精巣という

と、精巣関門がありますよね。あって、そうそう入らないと思うのですよ。それに対し、

そういうところで入っているのであれば、十二指腸だったらもっとやばいかなという感じ

が一瞬したのですね。十二指腸はそういう関門ないですよね。関門のある精巣で異常が出

ているのであれば、十二指腸だとどうなのかなという気はしました。 
○ 山添委員 
 いいですか。今回の化合物は非常に変わっていて、pH が酸性側では安定なのですよね。

それで、胃を通過して十二指腸に入ってきたところで、膵液と混じるところで pH の変化

が起きて、スポンテニアスに恐らくトリクロルチオメチル部分が切れて、それでホスゲン

が発生してくるというので、多分十二指腸がターゲットになってしまっているのだと思う

のです。そうすると、in vivo で遺伝毒性が出ている、しかも精巣というところを考える

と、原因物質は少なくともホスゲン由来と考えることは難しくて、精巣に出ているとすれ

ば、フタレートのアナログとか、そのへんのものでの感じを、別のものを考えないと一致

しないので、2 つを直接結びつける必要はないような気もします。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
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 実は、この会議の一番最初に三森先生がおっしゃいましたけれども、今の山添先生の御

発言と重なるのですけれども、ホスゲンの発生ということが十二指腸の場でかなり刺激的

な作用をするというところが一つのポイントだと思います。ですから、遺伝毒性とホスゲ

ンとの関連ということで考えていかなければいけないというふうに私は思っているのです

けれども、そういう意味で、冒頭に申し上げましたけれども、遺伝毒性の先生方と毒性の

先生方とでそのへんを議論しながら、このキャプタンとホルペットの ADI にかかわる話

をしたいと思います。 
 それで、これは冒頭にも申し上げましたけれども、私の提案ですけれども、幹事会に所

属される遺伝毒性の先生、それと毒性の先生に応援をいただいて、それで拡大第三部会と

いいますか、そういう形でこの点を議論したいと思うのですけれども、先生方、いかがで

しょうか。 
 納屋先生、いかがですか。 
○ 納屋副座長 
 結構です。異存ありません。 
○ 三枝座長 
 佐々木先生、いかがでしょうか。 
○ 佐々木専門委員 
 大変助かりますので、お願いします。 
○ 三枝座長 
 増村先生もそれで……。 
○ 増村専門委員 
 よろしくお願いします。 
○ 三枝座長 
 小野先生、浅野先生、いかがですか。 
○ 浅野専門委員 
 はい。 
○ 小野専門委員 
 はい。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
○ 三森委員 
 座長、よろしいですか。 
○ 三枝座長 
 はい。 
○ 三森委員 
 増村先生にお伺いします。先ほど問題になった小核試験と染色体異常の in vivo の試験、
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陽性と出ていますが、同じ施設が実施しているものがありましたね。この試験の内容を見

ることはできないですか。 
○ 横山課長補佐 
 抄録に載っている試験ですので、報告書の取り寄せは可能かと思います。確認させてく

ださい。 
○ 三森委員 
 ここがキーになりますね。in vivo で、これが陰性、あるいは実験方法に問題があるの

であれば、これは信じる必要はなくなるわけですので、ここが一番大きなところかなと思

います。 
○ 横山課長補佐 
 確認して、取り寄せるように、はい。 
○ 三枝座長 
 よろしくお願いします。 
 それで、これからの会の進め方なのですけれども、これは事務局に伺いたいのですけれ

ども、ホルペットの材料とキャプタンの材料がそろったところで、それから、今日積み残

したところも踏まえて総合的にとするのか、ホルペット、キャプタン、別々に扱うのかと

いうところで、事務局はどちらがよろしいでしょうか。 
○ 堀部課長補佐 
 事務局、別な御提案をさせてください。 
 実は、ほかの部会で審議していただいた剤でもあったのですが、中途で積み残して別な

議論をやって、また元に戻ったら、そこの積み残したところに関して、さらに要求事項を

つけなければいけなくなって、2 回、要するに手戻りになってしまったことがあるのです

ね。 
 なので、すみません、まだ実は遺伝毒性までで、いわゆる試験成績は最後まで御覧いた

だいていないという現状を考えると、まずは多分、この 14 番のところは、この流れで一

回御覧をいただいて、申請者側に確認すべき、潰すべきところは潰しておかないと、合同

会議に持っていって、では、でき上がったので幹事会に上げましょうという結論がついた

としても、ちょっと待って、まだキャプタン審議が未了なのだよね、という話になってし

まうので、そこは、合同の会議を開催する前に、キャプタンの試験成績そのものについて

は、部会として御議論いただいておいたほうがいいかなというのがまずあります。 
 その上で、両方の剤が似ているということなのですから、拡大の部会に関しては両方を

並べて審議いただくほうがいいのですが、ただ、今日の要求事項の中で、拡大部会で議論

すべきところと、無関係とは申しませんけれども、少し距離感があるような要求事項、キ

ャプタンの要求事項に関しては、回答が返ってこなくても、場合によってはですね。です

から、先ほどの遺伝毒性の論文とか、そういうものは入手できていないと多分議論できな

いと思うのですけれども、そのほかのところで、例えば病理用語の確認とか、そういうも



55 

のに関して出てこなくても、両方の材料がそろったタイミングで、そこはちょっと出方見

て、あるいは、どういうふうに出せるのかということも、申請者側の都合もあると思うの

で、少し話をしないといけないとは思いますが、両方の焦点が絞れた段階で、両方並べて

審議をいただくというのが恐らくリーズナブルかなと思います。 
 ただ、この剤のこの評価書については、ちょっと時間は押しておりますので次回かもし

れませんけれども、少なくとも 14 の最後までは一回、このタイミングで御覧をいただい

ておかないとまずいかなというのがあります。 
 先生方、御覧いただいた感じで、この 14 のところについて、要求事項が大きなのがつ

くかどうかというのを、まず今日の段階で確認をさせていただければ、一旦今日の審議結

果をもって要求事項をまとめるということは可能だとは思うのですけれども、そのへん、

どんな感じかなと。審議をしからでないとまとまらないよということであれば、次回審議

の後、全体の要求事項を取りまとめることになるかと思いますが、どんな感じでしょうか

というのはお伺いでございます。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 ごもっともですが、そこで、もう一頑張りして 14 をやってしまうか、次回に……。先

生方の御都合はいかがでしょう。 
 ざっと見た上では、先生方から特段の御指摘はないように思うのですけれども。もしよ

ろしければ、14 を一通り見て、今日中に見させていただいてということで、いかがです

かね。 
○ 堀部課長補佐 
 逆の提案します。すみません、混ぜ返して恐縮ですけれども。 
 幾つか確認的な、今日、要求事項は出ておりますので、次回審議まで持ち越していただ

いて、次回までにこれ、ここまでのところで評価書を確認できるところですとか関連する

資料が入手できたものに関しては一緒に御覧をいただいて、次回もう一度、ですから、そ

の確認できたところも含めて、あるいは、今日永田先生に御確認お願いすると申し上げた

ところは、永田先生に御覧いただければ結果が判明するかと思いますので、そのようなと

ころも含めて、次回継続で御覧をいただいて。 
 逆に言うと、座長、今おっしゃったように、大きな先生方からの指摘事項はなさそうな

ので、今までのところの要求事項をまず申請者に投げて、早いところ確認をしてもらって、

できたところまでときれいになった評価書をあわせて、その他の試験を次回御審議いただ

くほうがもしかしたらいいかなという気もするのですけれども、あとは先生方にお任せし

ます。 
○ 三枝座長 
 という事務局からの御提案ですけれども、先生方、いかがでしょうか。 
 では、事務局の提案を受け入れまして、本日はここまでとしたいと思います。 
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 それで、1 つお願いなのですけれども、私がたまたま見ていまして、National Library 
of Medicine のところで、Toxinet というのがあって、そこに Hazadorous Substance 
Databank というのがあって、すごくピアレビューされたデータを羅列してあるので、そ

れを見ていただくとかなり参考になると思います。 Genotoxicity についても、

Laboratory Study についても、かなり出ていまして、見ていると、ホルペット、キャプ

タンともに、類似の表記があるのですけれども、かなり興味深い記載もありますし、はっ

きり両方とも Genotoxic であると明言もしています。ただし、発がんに関しては、ホル

ペットは 2B であり、キャプタンは 3 であるというふうにしています。ですから、そのへ

んもいろいろ総合的に考えて、Genotoxicity と発がん性というところで十分にお考えい

ただければと思いますので、よろしくお願いいたします。 
 それでは、途中ですけれども、今日はこれで終わりにしたいと思います。 
 事務局から、進め方とか、いかがでしょうか。 
○ 横山課長補佐 
 すみません、それでは、今日御意見いただいた点については、評価書をきれいにさせて

いただいて、確認できる部分は確認する、追記するものについては追記して、また部会前

に一度送付させていただいて、次回、続きの御審議をいただくというようにお願いしたい

と思います。 
 次回の日程ですけれども、10 月 23 日、水曜日の開催を予定しておりますので、お願い

いたします。 
また、幹事会ですが、10 月 16 日、水曜日となっております。よろしくお願いいたします。 
 以上になります。 
○ 三枝座長 
 ありがとうございます。 
 先生方から何かございますか。 
 ないようです。 
 では、本日はこれで終了したいと思います。どうもありがとうございました。 


