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メソトリオンに係る食品健康影響評価に関する審議結果（案） 
についての意見・情報の募集結果について（案） 

 

１．実施期間 平成２６年１０月２２日～平成２６年１１月２０日 
 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 
 
 
３．提出状況 ２通 
 
 
４．コメントの概要及びそれに対する農薬専門調査会の回答 
 

意見・情報の概要※ 専門調査会の回答 

【意見１】 

ADI の設定に関して、2 年間慢性毒性試

験では雄の無毒性量が設定できなかった

が、無毒性量は最小毒性量に近い値と考

えられたことから、本試験の最小毒性量

より小さい繁殖試験の無毒性量を基に

ADI を設定している。しかし、慢性毒性

試験では最低用量の 7.5ppm 以上の雄で

体重増加抑制等が認められ、その補足試

験でも 1ppm 以上の雄で体重増加抑制が

認められている。従って、慢性毒性試験

の雄の無毒性量は 1ppm(0.06mg/kg 体重/

日)未満と考えるべきで、ADI も 0.0006

より小さい値が妥当ではないか。慢性毒

性試験では 7.5ppm(0.48mg/kg 体重/日)

で体重増加抑制以外にも様々な毒性所見

が認められており、慢性毒性試験及びそ

の補足試験を見る限り、慢性毒性試験の

無毒性量が繁殖毒性試験の無毒性量

(0.3mg/kg 体重/日)より同等か高いとい

う根拠はないのではないか。 

補足試験は動物数が少なく評価に値しな

いとのことで補足試験の体重増加抑制を

慢性毒性の無毒性量には採用しないとの

2008 年の結論のようだが、慢性毒性試験

で無毒性量が得られず、補足試験も無毒

性量を推定するのに十分でないのであれ

ば、更なる追加試験、もしくは追加の安

【回答１】 

 ラットを用いた2年間慢性毒性/発が

ん性併合試験[評価書11.(3)]実施時

に、長期投与時の眼に対する慢性毒性

を検討するため、より低用量の投与群

（1 ppm及び2.5 ppm）が設けられまし

たが、眼以外の病理組織学的検査が未

実施であること等から、同投与群につ

いては眼に対する影響以外を評価に用

いることは困難であると判断し、2年間

慢性毒性/発がん性併合試験補足試験

[評価書14.(8)]と扱い、評価書に記載

のとおり、当該補足試験において1 ppm

以上投与群で認められた体重増加抑制

等の眼以外への影響については、検体

投与との関連性は不明であると判断し

ました。 

ラットを用いた2年間慢性毒性/発が

ん性併合試験の7.5 ppm投与群において

認められた体重増加抑制については、

100 ppm以上投与群と比較して軽度であ

ると考えられ、同投与群では体重増加

抑制のほか、眼に対する影響（角膜混

濁、角膜血管新生及び角膜炎）や、肝

細胞脂肪空胞化等が認められています

が、眼に対する影響については検体投

与の影響と考えられるものの、100 ppm

以上投与群に比べ発生頻度が低く、病
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全係数が必要ではないか。 

なお、補足試験が評価に値しないのであ

れば、体重増加抑制が認められたなどと

記載せず、評価に値しないとしておけば、

長期投与により 1ppm でも体重増加抑制

が起こると懸念されることもないと思わ

れます。 

ウサギ発生毒性試験で、椎骨数過剰、

過剰肋骨はチロシン投与に関連している

としているが、そうであれば、チロシン

濃度増加は単回投与で起こること(ヒト

の単回投与で増加が見られている)、ま

た、過剰肋骨は単回投与で起こりうるた

め ARfD のエンドポイントとするとの食

安委の見解から、これらの所見も ARfD で

考慮すべきではないですか。ラット発生

毒性の短小過剰肋骨も同様です。ARfD の

エンドポイントとしない相応の理由があ

るのであれば評価書に記載願いたい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【意見２】 

１．長期慢性毒性あるいは発癌性試験に

おける用量設定が困難な為、NOAEL が求

められなかったのですから、ラット 90 日

間反復毒性試験結果における 1ppm を

NOAEL 設定するのが、毒性学的には正し

いと思います。 

２．3 世代繁殖試験結果から NOAEL2.5ppm

と上記ラット 90 日間反復毒性試験結果

の NOAEL 値と比較すると、ラット 90 日間

反復毒性試験結果の NOEAL 値が低いので

すから、NOAEL は 1ppm が妥当と考えます。

変の程度も明らかに軽度であり投与期

間に伴う悪化が認められていないこ

と、そのほかの影響については検体投

与による高チロシン血症の影響を完全

には否定できないものの、100 ppm以上

投与群と比較し軽度であると考えられ

たことから、本試験における無毒性量

は最小毒性量に近い値であると判断し

ました。また本剤はラットで感受性が

非常に高く、眼に対する影響が鋭敏な

毒性指標であると考えられますが、ラ

ットを用いた3世代繁殖試験[評価書

12.(1)]の2.5 ppm投与群において検体

投与の影響が認められなかったことか

ら、同試験で得られた無毒性量である

0.3 mg/kg体重/日を根拠として、一日

摂取許容量（ADI）を0.003 mg/kg体重/

日と判断しました。 

 血中チロシン濃度そのものは単回経

口投与で増加する可能性があります

が、御指摘のウサギを用いた発生毒性

試験[評価書12.(5)]で認められた椎骨

数過剰及び完全過剰肋骨並びにラット

を用いた発生毒性試験[評価書12.(3)]

で認められた短小過剰肋骨について

は、単回経口投与で生ずる可能性はな

いと考えられたことから、いずれも急

性参照用量（ARfD）のエンドポイント

とはしておりません。 

 

【回答２】 

 ラットを用いた2年間慢性毒性/発が

ん性併合試験[評価書11.(3)]の無毒性

量の考え方は、回答１に記載したとお

りであり、本剤のADIについては、ラッ

トを用いた3世代繁殖試験[評価書

12.(1)]の無毒性量である0.3 mg/kg体

重/日を根拠として、0.003 mg/kg体重/

日とすることが妥当であると判断しま

した。 

※頂いた意見・情報をそのまま掲載しています。 


