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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72回会合議事録 

 

 

１．日時 平成30年２月26日（月） 14:03～17:21 

 

２．場所 食品安全委員会中会議室（赤坂パークビル22階） 

 

３．議事 

 （１）農薬（テブフェンピラド、フルトリアホール）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、小野座長代理、納屋座長代理、腰岡専門委員、杉原専門委員、 

  高木専門委員、根岸専門委員、福井専門委員、美谷島専門委員、義澤専門委員  

 （専門参考人）  

  永田専門参考人、松本専門参考人 

 （食品安全委員会）  

  佐藤委員長、山添委員、吉田委員 

 （事務局） 

  川島事務局長、吉田評価第一課長、横山課長補佐、濵砂課長補佐、岩船係長、諧係長、 

  一ノ瀬専門職、藤井専門職、星川専門職、町野専門職、山本専門職、進藤技術参与、 

  鈴木技術参与 

 

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    テブフェンピラド農薬評価書（案）（非公表）  

 資料３    フルトリアホール農薬評価書（案）（非公表）  

 資料４    論点整理ペーパー（非公表） 

 机上配布資料 フルトリアホール参考資料（非公表） 

 

６．議事内容  

○横山課長補佐  
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 ただいまから、第72回農薬専門調査会評価第二部会を開催いたします。  

 本日は、評価第二部会の専門委員の先生方10名、専門参考人の先生方２名に御出席いた

だいております。  

 食品安全委員会からは、３名の委員が出席でございます。  

 また、本日、三枝座長の御都合により、以後の進行を小野座長代理にお願いしたいと思

います。 

○小野座長代理  

 それでは、本日も三枝座長に代わりまして、私が議事進行を務めさせていただきます。  

 本日の議題は、農薬（テブフェンピラド、フルトリアホール）の食品健康影響評価につ

いてです。 

 開催通知等で御連絡いたしましたように、本日の会議につきましては、非公開で行いま

すので、よろしくお願いいたします。  

 事務局より、資料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、  

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、テブフェンピラド農薬評価書（案）、 

 資料３として、フルトリアホール農薬評価書（案）、 

 資料４として、論点整理ペーパー、 

 机上配付資料といたしまして、フルトリアホールの参考資料、体重に関する資料を御用

意しております。  

 資料については、以上でございます。  

 不足等がございましたら、事務局までお申しつけいただければと思います。  

○小野座長代理  

 先生方、資料はお手元にございましたでしょうか。  

 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（平成15年

10月２日食品安全委員会決定）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  

 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、御報告申

し上げます。  

 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

該当する専門委員はいらっしゃいません。  

○小野座長代理  

 先生方、提出いただいた確認書について、相違はございませんでしょうか。  



3 

 

 

（「はい」と声あり）  

 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 それでは、農薬（テブフェンピラド）の食品健康影響評価について、始めたいと思いま

す。 

 経緯も含め、事務局より説明をお願いいたします。  

○山本専門職  

 資料２をお願いいたします。  

 農薬評価書案、テブフェンピラド、初版のものでございます。  

 本剤につきましては、平成23年８月８日の旧評価第三部会で御審議いただき、その際に

出された要求事項の回答が提出されたものでございます。  

 初回の審議時にADIは設定していただいてございましたが、肝肥大のガイダンスが策定

されましたので、関連する所見について見直しを行いました。  

 また、今回、新たにラットの急性経口毒性試験、肝薬物代謝酵素活性及びペルオキシゾ

ーム増殖活性に及ぼす影響試験が提出されております。  

 また、急性参照用量の設定の御検討もあわせてお願いいたします。  

 ８ページをお願いいたします。剤の概要でございます。構造式につきましては、28ペー

ジに記載のとおりでございます。本剤は、ピラゾール環を有する殺虫剤で、ミトコンドリ

ア電子伝達系阻害による呼吸阻害により殺虫作用を示すと考えられているものでございま

す。 

 10ページをお願いいたします。10行目から、動物体内運命試験でございます。こちらは

ラットの試験ですが、吸収の結果が表１にございまして、全血中の薬物動態学的パラメー

ターの中のCmax及びAUCは記載のとおりでございまして、雌よりも雄で高いという傾向が

みられております。こちらにつきまして、11ページでございますけれども、要求事項１が

出されておりました。排泄量及び組織中の放射能濃度は雌雄間で差がないけれども、Cmax

が雌雄間で異なる理由について考察することというものでございました。  

 回答といたしましては、雌の尿中排泄率が雄より低く、糞中排泄率が雄より高いという

こと、胆汁排泄試験では、排泄パターンに雌雄差がないことから、胆汁を経由して消化管

へ排泄された放射性代謝物の再吸収性が、雄ラットよりも雌ラットにおいて低いことが原

因であると考えられたというものでございました。  

 永田先生からは、この回答提出時に、雄では腸肝循環が雌よりも高いということ、再吸

収されたものの一部は尿中に排泄されるために、雌より尿中排泄率が高いと考えられる。

この結果、AUCに大きな差が生じたと推測されますというコメントをいただいております。 

 また、今回、追加で、永田先生から、評価書案の表４と表５を比較して、胆管カニュー
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レを挿入した実験結果では、胆汁への排泄が多く、尿中への排泄が極端に低下しており、

雌雄ともに腸肝循環がかなり高いことがわかる。しかしながら、雌では硫酸抱合の代謝物

KとGの生成が雄より多いために、この代謝産物が分解されず、小腸で再吸収されないた

め、雌のAUCが低いと考えられるとコメントをいただきました。  

 杉原先生からは、表３と表５から、雄は尿中代謝物としてNが雌より多く、胆汁排泄は

雄のほうが雌より多い。胆汁へのKの排泄が、雌のほうが雄より多いということで、Jから

N及びFからIへの酸化反応が雄のほうが雌より高く、雄でNが多く生成されていると考え

られる。Nに代謝されるまでの水酸化代謝物の生成が雄で高く腸肝循環するので、雄のAUC

が高くなっているのではないかとも思うとコメントをいただいております。  

 次が分布の試験でございまして、結果は表２のとおりでございまして、消化管等でみら

れているものでございました。  

 12ページ、19行目から代謝の試験でございます。こちらは、尿及び糞中に未変化のテブ

フェンピラドは認められず、代謝物が認められております。12行目のところ、代謝経路に

つきまして「CONHCH2」という記載をしておりましたが、杉原先生から「アミド結合」

ということで、御修正をいただいております。  

 14ページから、排泄の試験でございます。15ページの表５ですけれども、肝臓における

残存放射能の記載がございませんでしたので、表５に一部追記をいたしておりまして、永

田先生から了解のコメントをいただいております。  

 15ページ、15行目から、in vitroの代謝試験でございます。こちらは、前回審議時から

抄録に収載されていましたが、評価書案に記載されていなかったため、今回、追記したも

のでございます。本文につきまして、中島美紀先生、永田先生から御修文をいただいてお

ります。 

 中島美紀先生からは、８行目のボックスのところですけれども、実験の用量のところ、

30 mgは代謝物検索用、定量用には1 mgと記載がありましたので、表６の結果を説明する

には、用量1 mgのみでよいと思われますとコメントをいただきまして、修正をいただいて

おります。 

 動物代謝までは、以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 本日、中島美紀先生は御欠席ということで、永田先生、全体を通してコメントがありま

したら、よろしくお願いします。  

○永田専門参考人  

 これは前に私がコメントした内容で、要求事項が回答の概要で出ていますが、下に書い

たように、私も同じように考えております。  

 何で雌に比べて、雄で腸肝循環が高いかということを、このとき、詳細に見ていなかっ

たところがあったのですが、ここで見ていただきたいのは、表４です。これを見ていただ
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くと、尿中と糞中で、雌のほうが尿中に少なくて、雄が高い。圧倒的に半分以上が糞中に

出る剤でありますけれども、表５に移って、こちらを見ていただきたいのですが、カニュ

レーションした後の排泄を見ると、胆汁に半分以上きている。むしろ糞中より多くて、そ

の結果、尿中の量が極端に減っています。ということは、かなり腸肝循環が高いというこ

とがわかります。結果的に胆汁の排泄量は変わらないのに、何でそこに差があるのかとい

うことになると思います。代謝物を見ると、かなり雌雄性が大きいというのが、腸肝循環

する最大の原因であろうと思います。この差については、いろいろ見て思ったのですが、

代謝物に硫酸抱合体が雌は非常に高い。これは糞中にかなり出ておりまして、硫酸抱合体

になると、腸内細菌で分解はあまりされなくて、そのまま排泄されるのだろう。グルクロ

ン酸であれば、分解されて再吸収があるというのは、皆さん御存知だと思いますけれども、

硫酸抱合体が雌で多いということから、恐らくこの差は、雌に硫酸抱合体が多くて、それ

が糞中にかなり排泄するために差が出たのではないかと、私は推測いたしました。  

 以上です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 杉原先生、コメントをいただければと思います。  

○杉原専門委員  

 推測ばかりになって申しわけないのですけれども、私は永田先生が言われたことに御賛

同いたします。  

 あと、表５の胆汁排泄は、雄が雌よりも高いので、水酸化体みたいな代謝物の生成が雄

のほうで少し高くて、胆汁に多く排出されるというのが、積み重なれば雌雄差が出てくる

原因にもなるのではないかと考えました。  

○永田専門参考人  

 もう一点、追加いたします。表３の代謝物の各尿中、糞中、胆汁の表記があるのですが、

これは尿中、糞中はカニュレーションしないで、そのまま出てきたものを測って、胆汁は、

別途これだけ実験をした結果だろうと思います。その辺のことを加味して、先ほども申し

たように、硫酸抱合体が再吸収されない。基本的に化合物の吸収は、イオン化の強いもの

であればトランスポーターで入ってくることはかなりあると思うのですが、この剤はどう

もそういう感じではないので、恐らく自動拡散だろうと判断しました。したがって、先ほ

ど言いましたことが原因ではないかと、私は考えています。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 追加のコメント等はございませんか。よろしいですか。ありがとうございます。  

 それ以外の部分は細かい修正等がありましたが、特に問題はないと思いますので、先に

進んでください。  

○山本専門職  



6 

 

 16ページ、12行目から植物体内運命試験でございます。腰岡先生、中山先生より、特に

気になる点はないと御意見をいただいております。  

 19ページをお願いいたします。最初の試験ですけれども、要求事項４が出されておりま

して、こちらは抄録中に分析手順、流れ図ですとか、フラクションの定義等の記載がなか

ったということを御指摘いただきまして、抄録が修正されております。要求事項６につき

ましても、抄録等の不備を御指摘いただきまして修正されたものでございます。  

 22ページをお願いいたします。ひめりんごの試験でございますけれども、こちらにつき

ましても、推定代謝経路図の中の図の整理等を御指摘いただきまして、修正されておりま

す。 

 25ページから水中運命試験でございまして、２つ目の水中光分解試験、緩衝液の試験で

すが、26ページの２行目から、照射区におけるテブフェンピラドの減衰の経緯について、

今回、お送りするときに追記しております。また、暗所対照区の記載がございましたので、

４行目、５行目の記載が照射区の記載であることがわかるように、一部追記をいたしまし

た。 

 27ページをお願いいたします。作物残留試験を記載しておりまして、こちらは審議済み

でございますが、結果として、国内では、テブフェンピラドの最大残留値が、散布30日後

に収穫した温州みかんの果皮で認められた2.26 mg/kg、また、なす及びりんごでは、代謝

物B、F及びこれらのグルコース抱合体についても残留試験が実施されておりますが、全て

定量限界未満であったという結果でございました。  

 作物残留試験までは、以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 腰岡先生から、特に気になる点はありませんということですが、よろしいでしょうか。  

○腰岡専門委員  

 要求事項についても、それでいいかと思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 本日御欠席の中山先生からも、特にコメントをいただいておりませんので、先に進んで

ください。 

○山本専門職  

 27ページ、16行目から一般薬理試験でございます。  

 結果は、表17のとおりでございます。  

 28ページの表17、下から２つ目のウサギの体温に対する作用のところと、29ページの真

ん中あたりに、消化器系の炭末輸送能、マウスの試験が実施されておりまして、こちらに

関しまして、29ページの下のところ、要求事項10が出されておりました。死亡例が出てい

る用量が最大無作用量だと抄録中に記載されておりまして、これについて、御指摘いただ



7 

 

いたものでございます。 

 30ページに回答を示しておりまして、無作用量の欄には、それぞれの試験項目において

検査目的とした作用に対する無作用量を表示したという回答でございました。  

 三枝先生から、回答は了解しましたということで、脚注を併記するように御指摘いただ

きまして、表17の下のところに脚注を追記してございます。  

 脚注の追記に関しまして、先生方より御了解のコメントをいただいております。  

 30ページの下のところ、要求事項11ですけれども、一般薬理試験で日本白色種ウサギに

経口投与した試験で、低用量、25 mg/kg以上で死亡例が出ていることから、急性毒性試験

等に本ウサギを用いなかった理由を説明するようにということでしたが、回答としては、

ガイドラインに基づいて、急性毒性試験の動物種、ラットとマウスを使用したという回答

でございました。  

 先生方から、回答は了解したということで、コメントをいただきました。  

 31ページ、中ほどの事務局よりのボックスで、一般薬理試験の中のウサギを用いた一般

状態の試験において、25 mg/kg以上投与群で行動異常等が認められましたが、雄のみで３

匹のデータであることから、ARfDのエンドポイントとしないという案で御検討をお願い

しておりました。先生方から、同意のコメントがございました。  

 松本先生から、ARfDのエンドポイントとはしないこと、また、動物種に関するガイド

ラインを満たしているという点は理解できるが、ウサギのLD50が50 mg/kg以下で25 mg/kg

以上で脳波に変化があるということは、注意は要すると思いますとコメントをいただきま

した。高木先生から、行動異常があるのでエンドポイントとしてよいのではとコメントを

いただいております。  

 31ページ、３行目から急性毒性試験でございます。結果は、表18のとおりでして、LD50

が、最初の試験ですと、500～1,000程度、また、今回追加された試験をラットの２つ目に

記載しておりますが、LD50が50～300、マウスでは200程度というものでございました。  

 亜急性の前までは、以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございました。  

 薬理試験について、要求事項10、要求事項11の回答が出されていますが、要求をした三

枝先生、コメントをいただければと思います。  

○三枝座長 

 松本先生も御指摘のように、この試験では、３匹中２匹が死んだり、上の用量では全例

が死んだりと、かなり毒性が強いのにもかかわらず、ガイドラインに従っているからやら

なくていいのではないか、これは非常に腹立たしいことでありまして、危ないものは、感

受性の高いものでやってくださいというのが、私の意図だったのですけれども、ルールに

従っているからいいだろうと言われると、非常に腹立たしく思います。  

 それはそれとして、ルールですからしようがないのですけれども、事務局よりの問いに
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対して、私も松本先生がおっしゃるようなところが一番気になったのですが、１つは、薬

理試験をARfDの対象にしないということが、何となく暗黙の了解みたいになっています

ので、私はエンドポイントとしないということに、了解すると回答しましたけれども、こ

の点は、もう少し先生方と議論したいと思います。  

 以上です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 事務局よりのウサギを用いた試験をARfDのエンドポイントとしませんでしたというこ

とについては、義澤先生、私、三枝先生、美谷島先生は、回答としては同意しますとなっ

ています。 

 高木先生は、行動異常があるのでエンドポイントとしてよいのではないですかという回

答ですが、コメントいただけますでしょうか。  

○高木専門委員  

 単純に神経毒性が死亡ドーズに近い用量なので、瀕死状態によるものとの鑑別がなかな

か難しいのですけれども、それでも、ほかの事例などを見ると、何となく神経毒性がある

ようなものをうかがわせるので、これは神経毒性としてエンドポイントとしてとっていい

のではないかと考えました。  

 以上です。 

○小野座長代理  

 その場合、どの用量をという感じでしょうか。  

○高木専門委員  

 25では、行動異常、体性及び自律神経異常がみられているので、無影響量はその下の12.5

になります。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 松本先生からは、エンドポイントとはしないことについては理解できるが、注意を要す

ると思いますということですが、コメントをいただけますでしょうか。  

○松本専門参考人  

 薬理試験という範疇の捉え方といいますか、それももちろんあるのですけれども、致死

量が非常に低いので、例えば納屋先生に頑張っていただいて、発生毒性のところのウサギ

の症状をきっちり評価するとか、そういう意味で頭の隅に置いて、全体のデータを見なけ

ればいけないですという意味で書きました。一般毒性はウサギがなくて、ラットとイヌし

かないので、今の発生毒性に注意してというあたりが、私の意見です。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 これは私も気になったのですけれども、薬理試験は、日本白色種ウサギで、25 mg/kgで
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３分の２例死亡という形で、発生毒性のほうは、ニュージーランドホワイトウサギを使っ

て、40 mg/kgまで投与していますが１匹も死亡例は出ていない。このあたり、納屋先生ど

う考えますか。  

○納屋座長代理  

 実験を計画された方が非常に賢かったのだろうと思います。もしもウサギの発生毒性試

験を日本白色種ウサギを使ってやったら、無毒性量はもっと低いところになったのだろう

と思います。ですから、急性参照用量の設定に当たっては、本当は一般薬理試験を用いな

いほうがいいというのが、持論なのですけれども、昨年、この部会で、私がそういうふう

に言ったにもかかわらず、多くの皆様方が、ウサギの一般薬理のデータをもとに急性参照

用量を設定された剤がありました。覚えていらっしゃると思います。ですから、同じ部会

で同じ物差しで見るのだったら、やはり今回も一般薬理のウサギのデータを根拠に、急性

参照用量とするということを、この部会がお決めになられてもいささかも不整合はないの

ではないかと思います。 

○小野座長代理  

 どうぞ。 

○吉田委員 

 １点、先生方、一言も溶媒のことをおっしゃらないのですけれども、その点はいかがで

しょうか。 

○横山課長補佐  

 今、御指摘がありましたのは、29ページの脚注に溶媒を書いているのですけれども、薬

理試験では、プロピレングリコールと10%ブドウ糖水溶液による乳化液を使っておりまし

て、発生毒性試験では、0.5%のトラガントゴム水溶液を使っているという結果になってお

ります。 

○小野座長代理  

 もう一点、気になったのが、薬理試験は雄でやっている。発生毒性試験はもちろん雌な

のです。先ほど代謝のところで、雌雄で代謝物が違うとか、Cmaxが違う話がちょっと出て

いたのですけれども、関係性はありそうですか。永田先生、いかがですか。  

○永田専門参考人  

 あると言えば、あるのでしょう。それ以上はわかりません。  

○吉田委員 

 ラットはこれからやるかもしれませんけれども、急性神経毒性をしていて、少なくとも

ラットは、死亡とかはウサギよりも高いところでみられている。ただ、この剤は、ARfD

を決めていかなければいけない剤ということで、先生方には見ていただきたい。メーカー

がどうとか、そういうことではなくて、科学的な根拠に基づくARfDを決めていただきた

いというのが、私のお願いです。  

○小野座長代理 
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 杉原先生ももしコメントがありましたら、お願いします。  

○杉原専門委員  

 種が違うので、雌雄差がまた違ってくるかもしれませんので、はっきりしたことは言え

ません。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。確かに種が違うので、何とも言えないかもしれません。  

 今までの話をもとにというか、それも加味した上で、美谷島先生、コメントがありまし

たら、お願いします。  

○美谷島専門委員  

 ウサギの25 mg/kgなのですが、もちろん薬理試験で変化が出ていますけれども、一番気

になったのは、死亡ドーズなのです。なので、そういう用量をエンドポイントにしていい

のかと思ったのが、まず１つあります。なので、連投の試験の一般状態などでとれたらい

いのではないかと考えておりました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 義澤先生もコメントがありましたら、お願いします。  

○義澤専門委員  

 ウサギの25 mg/kgは死亡ドーズだということが、一番気になりました。それで神経毒性

が云々と言っていいのかと思って、そこがまず疑問です。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 限られた情報ですけれども、日本白色種ウサギ雄３例は、25 mg/kgで半数以上が死亡す

るということは、明らかなのだろうということで、急性参照用量に関しましては、以降の

試験の結果なども参考に、最終的にどうするかは、最後のほうで、もう一度、議論したい

と思います。  

 そういうことで、先の説明をお願いいたします。  

○山本専門職  

 34ページから、亜急性毒性試験でございます。  

 １つ目のラットの試験ですけれども、35ページをお願いいたします。結果が上のほうの

表にございまして、事務局よりといたしまして、１点目、肝肥大のガイダンスに関すると

ころですけれども、100 ppm以上投与群の肝絶対及び比重量増加、並びに400 ppm投与群

雌の小葉中心性肝細胞肥大について、肝障害と関連すると考えられる血液生化学的検査値

の変化がみられるので、毒性所見のままとしております。  

 ２つ目として、10 ppm投与群で血液生化学的変化がみられておりまして、こちらは3～

9%程度ということで、変化が僅かではないかということで、雄のリン増加、グロブリン減

少、雌のTP増加、TG減少は、用量相関性がないということで毒性所見としないという案、
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また、雄のPL増加、β－グロブリンの減少、雌のアルブミン増加は、変化の程度が小さい

ということで、100 ppm以上を毒性所見とするということで、御検討をお願いしておりま

して、先生方から、いずれの点につきましても、御同意のコメントをいただいております。  

 その下に要求事項が出されておりまして、こちらは、心臓及び腎臓で対体重比の増加が

認められていたのですけれども、抄録中に体重の群間差を反映したものという記載がござ

いまして、この記載の説明を求めるものでございました。  

 36ページに回答がございますが、最終体重が400 ppm群の雌雄で有意に低下していたと

いうことで、こちらを反映して、心臓と腎臓で比重量が増加しているものだと考えるとい

うことでございました。 

 この回答を踏まえまして、事務局よりのところですが、心臓と腎臓では、絶対重量は

100ppm投与群の雄でのみ有意に増加、比重量は100 ppm投与群の雄と400 ppm投与群の

雌雄で有意に増加していましたが、本所見を削除する案として、御検討をお願いしており

ました。こちらについて、先生方から御同意のコメントをいただいております。  

 その下、要求事項13ですが、血球等への影響は、循環器系への影響によるものと考えら

れるが、造血系への影響が生じていないかどうか考察することということでした。こちら

について、回答ですが、骨髄の塗抹標本検査が実施されていないため断定的なことは言え

ないということだったのですけれども、造血系組織に病理学的変化は観察されていないも

のの、骨髄に対して一次的または二次的作用があったことが示唆された。その作用は、雌

雄で必ずしも同様ではないことが考えられたという考察でございました。先生方から御了

解のコメントをいただいております。  

 要求事項14としまして、400 ppm投与群の雄でみられた尿pHの低下が、４週間の回復期

間後もなぜ低下したままであるかということであったのですが、こちらは腎臓の病理組織

学的変化はみられていないという試験でございまして、考察としましては、雄で投与が終

了した回復期間中においても、尿中排泄があったためではないかという考察でございまし

た。 

 三枝先生から、回答は納得いきませんが、評価にあたり重要でないので、これ以上の要

求は必要ありませんといただいておりました。  

 この回答を踏まえまして、本剤は、ラットにおける体内運命試験において、14日間反復

投与後168時間で90%以上排泄されているということではあるのですけれども、本変化が

95%から97%と軽度な変化でもありましたので、削除するという案で御意見をお伺いして

おりました。先生方から、同意のコメントをいただいております。  

 38ページ、２行目からマウスの90日間亜急性毒性試験でございます。結果は、表23のと

おりです。 

 39ページに要求事項21が出されております。こちらは、投与期間中と回復期間中で、雄

でALP及び中性脂肪、雌でA/G比が違う動き方をしているということを御指摘いただきま

して、このような動きになる理由を考察するようにというものでございました。  
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 回答としまして、中性脂肪については、体重増加抑制及び摂餌量の低下に伴う栄養学的

な影響により、有意に変化しているものという回答でした。  

 また、A/G比につきましては、雌のA/G比は、アルブミン及びグロブリンに統計学的に

有意な変化が見られなかったにもかかわらず、A/G比のみ有意な変化があったということ

で、偶発的な変化と考えるという考察でございました。  

 先生方から、回答について、御了解をいただいております。  

 回答を踏まえまして、41ページでございますが、事務局よりといたしまして、300 ppm

投与群のTG増加、1,200 ppm投与群のTG減少、また、1,200 ppm投与群回復期後のTG増

加を所見から削除するということでお伺いしておりまして、御了解のコメントをいただい

ています。 

 高木先生からは、本剤がペルオキシゾーム増殖作用を有することから、1,200 ppmのTG

減少を削除するのは難しいのではと、コメントをいただいております。  

 ２つ目の点ですけれども、300 ppm以上投与群の雄と1,200 ppm投与群の雌で肝絶対及

び比重量増加、300 ppm投与群の雄ではβ－グロブリンの減少が認められていますが、他の

グロブリン値に有意差がないことから、適応性変化として、1,200 ppm投与群の雌雄では、

ALPとA/G比の増加が認められていることから、毒性所見とするということでお伺いをし

ておりました。先生方から、御了解のコメントをいただいております。  

 松本先生から、1,200 ppmのALPについては、毒性とすることでいいと思いますが、A/G

比は補助的指標なので、雌のように単独の変化は毒性としないほうがよいと思いますと、

コメントをいただいております。  

 回答でも、雌のA/G比について、偶発的な変化という回答も出ておりまして、本試験の

本文の中、38ページ16行目に回復期間の雌でのA/G比低下について、また、39ページ、表

のところですが、1,200 ppm、雌のA/G比増加について所見としておりますが、扱いにつ

いて御検討いただければと思っております。  

 41ページの10行目から、イヌの90日間亜急性毒性試験の２つ目の試験でございます。 

42ページ、要求事項15ということで、泡沫液の嘔吐と飼料の嘔吐は、分けて報告書や抄録

で記載がございまして、その違いについて、御質問をいただいておりました。  

 回答といたしましては、本試験では、カプセル経口投与されているのですけれども、飼

料を与えてから３時間後にカプセル経口投与したということで、検体の投与から間を置か

ずに、飼料が残っている状態で嘔吐したものが、飼料嘔吐としてみられたものであるとい

う回答でございました。回答について、御了解のコメントをいただいております。  

 43ページですけれども、事務局よりといたしまして、回答を踏まえてみられた嘔吐を「飼

料嘔吐」にしたということで、所見名を変えたのですが、先生方から、飼料嘔吐という用

語はあまり使わないということを御指摘いただきまして、所見名は嘔吐としてよいのでは

ないかですとか、脚注に飼料を含むと記載してはどうかというコメントをいただいており

ますので、記載方法について御検討いただければと思っております。  
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 ２つ目として、本剤が粘膜刺激性及びにおいがあるということ、また、回答から投与後

短時間で嘔吐がみられたと説明されていることから、みられた嘔吐が局所刺激によるもの

と考え、ARfDのエンドポイントとしませんでした。  

 ３点目としまして、10 mg/kg体重/日以上でみられた下痢・軟便ですが、反復投与によ

り影響が出ていると考えられることから、ARfDのエンドポイントとしませんでした。  

 ４番目として、20 mg/kg体重 /日以上で体重増加抑制がみられておりますが、投与初期

に飼料嘔吐が多く認められている影響と考えて、ARfDのエンドポイントとしませんでし

た。こちらについて御意見をお伺いしておりまして、先生方から御了解のコメントをいた

だいております。  

 44ページに記載しておりますが、20 mg/kg体重/日の雌で、卵巣絶対及び比重量減少が

認められておりまして、前回審議時に所見とすることとされておりましたが、試験終了が

イヌの生後９か月ごろということで、対照群及び中間用量の各１匹で卵巣重量が高値であ

ることから、性成熟時期の差により偶発的に有意差が生じた可能性が考えられるというこ

とで、扱いについて、再度御検討をお願いしておりました。こちらについて、毒性所見と

しなくてよいという御意見をいただいております。  

 亜急性毒性試験につきましては、以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 それでは、１つずついきたいと思います。  

 34ページの90日間亜急性毒性試験（ラット）に関して、100 ppm以上の肝臓の絶対比重

量の増加に関しては、血液生化学検査等々がみられるので毒性所見にしましたということ

で、皆様、同意ということでよろしいでしょうか。  

 一方、10 ppmの投与群でみられた血液生化学検査値の変化については、今のところ相関

性がないなどのことから毒性としないという事務局案に対して、これも皆様方は、同意と

いうことで、この試験に関しては、前半では10 ppm以上で影響がみられたため、無毒性量

10 ppm未満となっていたものですが、今回の案では、100 ppm以上で毒性が認められたの

で、無毒性量は10 ppmという形でよろしいでしょうか。皆さんに同意をいただきました。 

 心臓の絶対重量で、同じ試験の要求事項の12、13で、12は、心臓の絶対重量について、

これも毒性とはしない、削除という案で、皆さんに同意をいただいております。  

 要求事項13、造血系への影響については、特に認められていないという回答に関して、

いずれの先生方も同意をいただいたものだと思います。  

 要求事項14について、尿pHの低下が回復期間後も低下したままであるということについ

ての考察、回答を得られています。  

 三枝先生からは、回答は納得いきませんがということで、ちょっとコメントをいただけ

ればと思います。  

○三枝座長 
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 特に言うことはないのですけれども、こういうストーリーはあり得ないのではないかと

思っただけです。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 ほかの先生方は同意ということで、了解を得ていますが、これ以上は考察もしようがな

いということでよろしいと思いますので、これで受け入れたいと思います。  

 38ページ、90日間亜急性毒性試験（マウス）ですが、こちらについては、要求事項21

ということで、1,200 ppm群の雄で、ALP、中性脂肪の増加、A/G比の低下が僅かながら

認められたとあるが、中性脂肪とA/G比の動向は、投与期間中と逆である云々ということ

について、回答をいちいち説明しませんが、このような回答を得られております。  

 いずれの先生方も同意いただいたものと思いますが、コメントのある先生方はいらっし

ゃいますでしょうか。特によろしいでしょうか。  

 41ページの【事務局より】ですが、要求事項の回答を踏まえて、300 ppm投与群のTG

増加、1,200 ppm投与群のTGの減少は削除、回復期後のTG増加について、本文で触れら

れていたものについても削除ということで、事務局から提案がありました。  

 高木先生より、本来ペルオキシゾーム増殖作用を有するということが、今回、新たに提

出されたメカニズムの作用機序の試験で、それが示唆されておりますが、1,200 ppmのTG

減少は、削除は難しいのではというコメントをいただいておりますが、高木先生、コメン

トをいただけますか。  

○高木専門委員  

 抄録の102ページのところで、雄と雌は、両方とも1,200 ppmで有意に減少していますし、

メカニズム試験で、ペルオキシゾーム増殖作用もわかっていますし、脂肪酸のβ酸化が亢

進していることを考えると、単純に体重減少だけでそれを削除するのもいかがなものかと

思って、そのまま残しておいたほうがいいのではないかと考えて、提案しました。  

 以上です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 ペルオキシゾーム増殖作用のあるような剤を投与すると、TGの減少はみられますが、こ

れは毒性とするべきかどうかというあたりは、義澤先生、どうお考えますか。  

○義澤専門委員  

 私は考えなくていいと思っているのですけれども、どうなのですか。  

○小野座長代理  

 美谷島先生はどうお考えですか。  

○美谷島専門委員  

 最高用量でTGが減少しているのですが、もう一つ下の用量だと増加しているということ

で、薬効ベースのメカニズムを考えた場合に、あまり変化が一定ではないというところも、
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納得ができなかったので、それであれば、栄養学的な変化に落とし込んだほうが解釈はで

きると思ったので、変化としなくてよいと考えました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 お願いします。  

○山添委員 

 これを代謝からいうと、tert-ブチルが酸化されて、３分の１投与量のフィブラートがで

きます。ですから、メカニズム的にいうと、PPARとなっていいのです。ただし酵素誘導

です。それを毒性にするかどうかの判断は別です。ラットでも中性脂肪は下がっています

し、このマウスでも最大用量で下がっているのは、差が出ていると思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 そういうことで、恐らくそういうメカニズムなのは明らかだと思うのですけれども、こ

れを毒性とするべきかどうかというのは、私自身はこれは毒性とするエンドポイントでは

ないのではないかと思いますが。 

○山添委員 

 そういうか、ヒトにある毒性かどうかで、判断をすればいいのではないかと思います。  

○小野座長代理  

 三枝先生、どうお考えになりますか。  

○三枝座長 

 今、御説明のあったとおりに、毒性としなくていいと思います  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 松本先生はどうですか。  

○松本専門参考人  

 なかなか難しいのですけれども、関連する項目を見てもそう大きな変化はないので、毒

性としないということで、私はいいと思うのです。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 高木先生、どうでしょうか。ここの変化としてはあったのでしょうけれども、毒性とは

しないということでしょうか。  

○高木専門委員  

 ヒトとげっ歯類と違いますので、毒性としないということでいいと思います。  

○小野座長代理 

 ありがとうございます。  

 それでは、ここでは、TGの減少は、削除という形にしたいと思います。  
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 松本先生から、41ページの事務局よりの②で、1,200 ppmのALPを毒性とするのがよろ

しいですが、A/G比に関して補助的指標なので、この場合、雌では単独でA/G比の増加が

みられていますが、それ以外の変化はないので、毒性としないほうがよいとコメントをい

ただいていますが、松本先生、コメントをいただければと思います。  

○松本専門参考人  

 ここに書いたのは、一般論として書きました。今まで評価書を見ていて、A/G比は何度

も有意差がつくのです。ただ、皮肉なことに、この試験はグロブリンを測っているのです。

そこがちょっとややこしいのです。  

 一般的にいいますと、グロブリンは測らないのです。測らないのに、トータルプロテイ

ンからアルブミンを引いて、グロブリンにして、それの割り算をする。ですから、アルブ

ミンとか測定値の単なる誤差が、２倍、３倍になって、A/Gにすると出てくるのです。だ

から、よく有意差がつくのです。  

 補助的と書いたのは、単なる比ですので、何が減少したから何が増えたからA/G比が変

わったかという評価をする必要があります。ですから、アルブミンが明らかに減少したの

で、A/G比が下がりましたとか、どちらかはっきりした変化がある場合だけ、一緒にセッ

トで、A/G比の変化をとればどうでしょうかというのが提案です。だから、結論的にいい

ますと、A/G単独ではとらないほうがいいのではないでしょうか。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 申請者からの要求事項21への回答も見ますと、1,200 ppmの雌では、アルブミン、グロ

ブリンいずれも統計学的な有意差はない。軽微にアルブミンが増加した結果で、A/G比が

増加したのではないかという回答になっています。  

 美谷島先生どうですか。削除でもよろしいですか。  

○美谷島専門委員  

 私は、削除でよろしいと思いました。  

○小野座長代理  

 義澤先生はどうですか。  

○義澤専門委員  

 同じく削除です。  

○小野座長代理  

 三枝先生はどうですか。  

○三枝座長 

 削除でいいと思います。  

○小野座長代理  

 高木先生はどちらですか。  

○高木専門委員  
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 削除で結構です。  

○小野座長代理  

 ありがとうございました。  

 それでは、1,200 ppmの雌のA/G比の増加については、削除ということで、事務局案で

グレーにしてある表23の中のA/G比の増加、本文でも削除ということで、よろしいのでは

ないかと思います。  

 次に進みたいと思います。  

 （３）亜急性毒性試験（イヌ）に関しては、特にコメントはありませんので、（４）90

日間亜急性毒性試験（イヌ）の②に進みたいと思います。  

 こちらは、嘔吐に関して、泡沫液の嘔吐なのか、飼料の嘔吐なのかということに関して、

申請者からの回答は、飼料を含む嘔吐であったということが書いてありますが、これに関

しては、いずれの先生方の回答は、了解ということです。  

 事務局で、表24中の記載を「飼料嘔吐」としていただきましたが、飼料嘔吐という用語

は、普段あまり使いなれないような気をしましたが、義澤先生は違和感がありますとコメ

ントいただいていますが、コメントをいただければと思います。  

○義澤専門委員  

 もし飼料をつけるのだったら、脚注につければいいだけの話で、一般に使わない用語だ

と思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 ほかの先生方もよろしいでしょうか。  

 表中の記載は、単に嘔吐としていただいて、義澤先生のコメントのとおり、脚注で飼料

を含むという記載にしていただければと思います。  

 43ページの下側のボックスの事務局よりで、こちらの嘔吐については、局所刺激による

ものである。それから、軟便、その他体重増加抑制、この試験に関して、いずれも急性参

照用量のエンドポイントとしませんでしたということについて、全ての先生方から御同意

をいただいています。よろしいでしょうか。  

 そういうことで、これらについては、急性参照用量の指標とはしないことにします。  

 44ページの下側のボックスの事務局より、20 mg/kg体重/日の雌で卵巣絶対及び比重量

減少というのは、もとの案に書いてあったものが、今回、事務局で、対照群１匹で卵巣重

量の高値のものがいたということで、削除という提案があって、いずれの先生方もこれに

は同意ということで、削除でよろしいですか。そういうことで、削除にしたいと思います。  

 45ページの（５）亜急性経皮毒性試験（ウサギ）については、特にコメントをいただい

ておりませんので、先に進んでください。  

 どうぞ。 

○納屋座長代理  
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 私の守備外なのですが、43ページのボックスの事務局の②に、本剤は、粘膜刺激性及び

臭いがありと断定的に書いてあるのですけれども、この出典はどこなのでしょうか。  

 例えば皮膚刺激性のところでは、刺激性がないといっています。そことの整合性がある

のかどうかというのは、ちょっと気になるので、ウサギの発生毒性までに教えていただけ

れば結構です。  

○横山課長補佐  

 今、お話してもいいですか。  

○納屋座長代理  

 はい。 

○横山課長補佐  

 粘膜刺激性は、イヌの長期の試験で、慢性胃炎などがあったということです。  

 臭いについては、抄録の物理化学的性状の項目に、弱いハロゲン化臭という記載があっ

たことで、事務局では、そのようなものかと考えて、記載したものです。  

○納屋座長代理  

 イヌの慢性毒性のところで、刺激性を確認させてください。  

○横山課長補佐  

 はい。 

○小野座長代理  

 それでは、慢性毒性試験及び発がん性試験の説明をお願いいたします。  

○横山課長補佐  

 もう一つですが、今のところで、眼の刺激性は弱いのですけれども、眼粘膜に一応弱い

刺激もありまして、それも含めて、そうではないかと考えたというものです。  

○山本専門職  

 それでは、45ページの11行目から、慢性毒性試験及び発がん性試験でございます。  

 １つ目のイヌの試験でございます。こちらにつきましては、先ほどの亜急性のイヌの試

験と同様に、飼料嘔吐という記載について、脚注に移させていただきたいと思います。  

 事務局よりの２番目のところですが、先ほどと同様ですが、嘔吐についてARfDのエン

ドポイントとしないということです。  

 ３点目、下痢・軟便について、こちらの反復投与による影響が出ていると考えて、ARfD

のエンドポイントとしないという案です。  

 ４番目、体重増加抑制については、飼料嘔吐の影響と考え、ARfDのエンドポイントと

しないという案で先生方に御意見をお伺いしておりました。  

 ARfDのエンドポイントにしないという点につきまして、先生方から御同意のコメント

をいただいております。 

 先ほど90日の亜急性で、御説明をしそびれてしまいましたが、こちらの試験で申し上げ

ますと、45ページの16行目のところで、本文につきましても、嘔吐のところで、飼料を含
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むということで、美谷島先生から、御修正をいただいております。  

 こちらもイヌの試験ですけれども、みられた所見は表25にございまして、6 mg/kgのと

ころで、雌雄とも慢性胃炎がみられております。  

46ページの下のボックスですけれども、義澤先生から6 mg/kg以上の投与群の雌の各一

例で、胃のびらんがみられているという御指摘をいただきまして、それが影響だと思いま

すということです。  

 慢性胃炎、びらんともに、被験物質の粘膜刺激性が原因だと思いますが、背景データに

つきましても、びらんが0.6%、0.7%の頻度ですということで、コメントをいただいており

ます。 

 46ページの３行目から、ラットの併合試験でございます。こちらにつきまして、みられ

た所見は表27-1、表27-2に非腫瘍性病変について、まとめておりました。48ページの下の

ボックスですけれども、義澤先生、三枝先生より、２つの表は内容がほぼ同じであり、表

27-2は不要ではないかとのコメントをいただいております。前回の審議の際に、52週と104

週の所見について、区別すべきという御意見をいただいておりまして、表27-2を追記した

ものですが、扱いについて御検討をいただければと思っております。  

 この試験について出された要求事項ですけれども、49ページの５行目のところから、要

求事項16ということで、肝結節の写真を提出することとございまして、写真はないとのこ

とでしたが、原文の記載が確認されております。  

 三枝先生から、回答は了解しました。肝結節は肝細胞種を示す肉眼所見であることを指

摘いただきまして、削除してくださいといただいておりますので、そのように削除してお

ります。 

 49ページの６行目のところのボックスですが、尿pHの低下について、用量相関性及び投

与期間との関係が明確でないと考えられたことから、毒性所見としない案としましたが、

扱いについて御検討くださいとしております。  

 先生方から、僅かな変化であり毒性所見としなくてよいとの御意見と、また、小野先生

から、残しておいてもよい気がします。300 ppm雌雄の尿量低下も影響としてよいと思い

ますといただいております。  

 表27-1の中で、尿pH低下を削除するところで、回答を踏まえ、事務局削除と書いてしま

ったのですが、その回答というのは、先ほど御説明したラットの亜急性毒性試験の中で、

尿pH低下に関する回答が出ておりましたので、そのように記載したものでございますが、

用量相関性等から削除してはどうかと、お伺いしていたものでございました。  

 49ページのところですが、２つ目の事務局よりとしまして、150 ppm以上投与群の雌で

認められた肝細胞線種について、本文の中で、47ページの網かけ部分ですけれども、150 

ppm投与群の雌でも肝細胞線種は有意に増加したが、300 ppm投与群では有意差はなかっ

たということで、有意差について事実のみを記載するということで、前回の御審議の際に、

まとめていただいておりました。ただ、用量相関性が明確でないことから、念のため、扱
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いについて御検討をお願いしておりまして、先生方から、今のままの記載でよいと御意見

をいただいているところです。  

 三枝先生から、背景データはありますかと御質問をいただいておりまして、こちらは、

雌雄とも、1985年から1988年のデータで、0%から8%ということで、報告書に記載がござ

いました。 

 50ページの２行目から、マウスの発がん性試験でございます。こちら、出されておりま

す要求事項は、51ページの要求事項17でございまして、腺胃部異形成について、写真を提

出することということで、写真が提出されております。また、腺胃部異形成について、要

求事項18で背景データの提出をするよう求められておりました。背景データにつきまして

は、11試験で、発生頻度は、雄で17.3%から51%、雌で9.6%から21.2%であったとの回答

でして、その旨を本文中にも追記しております。  

 52ページ、事務局からとして、これらの回答を踏まえまして、腺胃部異形成が背景デー

タの範囲内ということで、用量相関性もみられなかったことから、検体投与の影響としな

いという案で御意見をお伺いしておりまして、先生方から御同意のコメントをいただいて

おります。 

 要求事項19として、血液学的変化について、背景データ内という記載が抄録にありまし

て、背景データについての詳細な情報を提示するようにという御指摘をいただいておりま

した。 

 試験数は不明ということでしたが、動物数について追記されておりまして、先生方から

御了解のコメントをいただいております。  

 慢性試験については、以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 １つずついきたいと思います。  

 45ページの１年間慢性毒性試験（イヌ）です。  

 こちらは、飼料嘔吐については、先ほどと同様に嘔吐として、脚注に飼料を含むという

形で、記載をいただいたらと思います。  

 いずれの先生方も、コメントは先ほどと同じです。  

 義澤先生から、6 mg/kg体重/日以上の投与群の雌の各一例で、胃のびらんがあります。

影響だと思いますとコメントをいただいていますが、説明をお願いいたします。  

○義澤専門委員  

 表に胃幽門部粘膜の肥厚という肉眼病変があるのですけれども、これに一致する病理変

化として、びらんがあるとレポートに書かれていますので、肉眼の所見は削って、びらん

を追記したほうがいいと思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  
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 慢性胃炎もみられておりますし、今、確認したところ、抄録の124ページに、雌だけで

すが、胃の幽門部で、びらんが6 mg/kgと20 mg/kgを各一例ずつ認められていますので、

これは影響として記載したほうがよろしいと思います。  

 先生方、よろしいでしょうか。  

 そういうことで、記載をお願いします。この試験は以上です。  

 （２）２年間慢性毒性/発がん性併合試験（ラット）についてです。  

表27-1と表27-2で、２年目の部分と１年目の部分で、認められた所見について、大きな

違いはないということで、１つでよいのではないかという意見が、義澤先生、三枝先生か

らいただいていますが、私もそう思いますが、それでよろしいでしょうか。  

 これは１つにまとめるということで、よろしくお願いいたします。  

○三枝座長 

 当時の座長として、一言申し上げると、こうしてくれと言ったのは、私かもしれないの

です。52週と最終的なものとで、著しい差があった場合には、表を分けてくださいという

お願いをしたつもりだったのですけれども、今回、これを見ますと、内容はほぼ一致して

いますので、不要だと思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 そういうことで、大きな違いがあるときは、分けて記載します。事務局案として、いつ

も分けておいていただいて、先生方に確認する段階で、一緒にしていいかどうかのコメン

トをいただくという形でよろしいと思います。  

 この試験に関しては、要求事項16として肝結節の写真を提出するということで、写真は

ないということで、肉眼所見のため削除ということです。  

 49ページの下側のボックスの事務局よりで、尿pHの低下について削除という案で、私だ

け残しておいていいと書きましたけれども、尿pHの低下は多分検体のせいだと思いますが、

削除でいいのですが、この試験で、300 ppmの雌雄の尿比重の増加がみられていますが、

それと関連すると思うのですけれども、尿量が半分ぐらいに下がっているので、尿比重の

増加と尿量低下をあわせて書いておいていいのではないかと思ったのですが、美谷島先生、

どうでしょうか。  

○美谷島専門委員  

 確かに関連する所見と見れば、片方だけ残ってというのはね。  

 比重の低下は考えていなくて、単純にこの変化だけを見ると、当初は、削除でいいのか

と考えておりました。  

○小野座長代理  

 義澤先生はどうですか。  

○義澤専門委員  

 今、言われたように、あわせて所見としてとられるのがいいと思います。  
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○小野座長代理  

 高木先生、どうでしょうか。  

○高木専門委員  

 尿量は確かに減っていますけれども、比重の増加というのはごく軽度なので、今、その

辺はどうなのかと考えています。  

○小野座長代理  

 比重の増加よりも尿量の低下が明確で、そういう意味でも、比重の増加だけよりも、尿

量が半分ぐらいまで下がっているので、原因はよくわからないのですけれども、書いてお

いていいのかということで、記載するということでよろしいでしょうか。  

 尿pHの低下は削除していただいて結構です。比重の増加にあわせて、尿量の低下を記載

しておいてください。特に最終的な判断に影響する部分ではないと思います。  

 49ページの下側のボックスの【事務局より】の②、150 ppm以上投与群の雌で認められ

た肝細胞線種について、いずれの先生方も、事実として認められたことを記載しておくと

いう形で、よろしいのではないかということですが、三枝先生、コメントをいただければ

と思います。  

○三枝座長 

 前回も話題に上がったと思うのですけれども、そのときは、事実だけ記載すればいいの

ではないかということで、皆さんの同意が得られたと記憶しています。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 松本先生、コメントがありましたらどうぞ。  

○松本専門参考人  

 特にありません。  

○小野座長代理  

 ほかの先生もよろしいでしょうか。  

 ここは事実だけ記載します。  

 吉田先生どうぞ。  

○吉田委員 

 評価の透明性という観点からなので、ほとんどの先生は、雌については用量相関性もな

いので、いいとおっしゃっていたと思うのですけれども、そういうふうに書いていただか

ないと、どちらだったのかは、これでわかりますか。もしほかの先生がわかるというのな

ら私はよいのですが、有意差は増加したが、300 ppmでは有意差はなかったので、雌の肝

腫瘍は投与の影響としてはとらなかったわけです。  

 そういうことは、書いていただいたほうがいいのではないかと思うのですが、いかがで

しょうか。 

○小野座長代理  
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 義澤先生、どうでしょうか。  

○義澤専門委員  

 網かけをしている文章のところで、150 ppm投与群の雌でも肝細胞腺腫は有意に増加し

たが、300 ppmは十分でなかった。この後に、何らか影響ではないという文章を入れれば

いいわけです。そうしたほうが、後々わかりやすいと思います。用量相関性が認められな

かったという文言でもいいと思います。  

○小野座長代理  

 美谷島先生、どうぞ。 

○美谷島専門委員  

 頻度といい、用量相関性の観点といい、影響とはとらなかったということで、ここは、

皆さんそういうコンセンサスだと思うので、記載しておいたほうがいいと思います。結論

を影響ととらなかったと、本文に入れたらいいと思います。  

○小野座長代理  

 わかりました。  

 三枝先生もそれでよろしいでしょうか。  

○三枝座長 

 はい。 

○小野座長代理  

 それでは、今は単なる事実だけとして、150 ppmの雌でも、肝細胞腺腫は有意に増加し

たが、300 ppmでは有意差はなかったという形で終わっていますが、長くなってしまいま

すけれども、用量相関性云々も記載したほうがいいですか。  

 雌でも、150 ppm群で有意に増加したが、300 ppmでは有意差が認められず、用量相関

性がないことから影響と考えられなかったという記載にしていただけるということで、お

願いします。  

そういうことでよろしいでしょうか。ありがとうございます。  

 それでは、そのような形で文章を作っていただくということで、（３）の試験にいきた

いと思います。18か月間発がん性試験（マウス）です。  

 500 ppm以上の雌で肝重量の増加が認められましたが、血液生化学的パラメーター、病

理所見等がないので、適応性変化としたという形で、この試験については、要求事項の17、

18あたりで、腺胃部異形成について要求事項を出されていますが、写真も出されていまし

て、背景データ等々から検体投与の影響とはしませんでしたという事務局案について、い

ずれの先生方も御同意いただいていますので、これでよろしいですね。  

 そういうことで、検体投与の影響とはしないとしました。  

 血液生化学的変化については、背景データ内ということで、詳細な情報を提示するよう

にと要求事項は出されていますが、回答について、高木先生コメントをいただけましたら、

お願いいたします。  
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○高木専門委員  

 数字が出されて、背景データ内ということなので、それでいいと思いました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。これで受け入れということですね。  

 そういうことで、この試験に関しましては、回答は受け入れ可能ということで、今の事

務局案のとおりでよろしいと思います。  

 慢性毒性試験はここまでですので、先の生殖発生毒性試験の部分です。  

 お願いします。  

○納屋座長代理  

 恐縮ですが、イヌの１年の表のところで確認をお願いしたいと思います。6 mg/kgのと

ころで、雄、雌ともに、嘔吐が入っているのです。これが投与２日とか、投与１日以降と

書いているのですが、90日の試験が6 mg/kgでは何も出ていないことと不整合ではないと

いうことでよろしいですか。その確認だけです。  

 あたかも急性参照用量の根拠のために、わざわざ書き込んだような印象を受けるのです

が、それでも嘔吐は刺激性によるもので、急性参照用量のエンドポイントにはしないと、

ずっと言い続けていて、なおかつここで、１日とか２日を取り上げていいのですかという

確認です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 今、納屋先生が言われたのは、41ページの90日間亜急性毒性試験（イヌ）①です。6 mg/kg

までしか投与をしていない試験で、こちらは、嘔吐がみられていないということですが、

そのあたり、今回、審議済みでしたので特に触れませんでしたが、義澤先生、何かコメン

トがありましたら、どうぞ。  

○義澤専門委員  

 ちょっと待ってください。  

○吉田委員 

 納屋先生、その間に、私のいつも局所刺激で、いわゆる血中濃度が上がった結果として、

起きるものかどうかだけは、急性参照用量のエンドポイントにするかどうかということも、

考え方の分かれ目なのですけれども、ここからは、口幅ったくなってしまうのですが、私

たちは、繰り返し刺激物があって、それで出たラットの変化も取ってきてしまったのです。  

 これは、これから考え方をどうするかの整理になってしまうと思っているのですけれど

も、慢性影響として、繰り返し投与によった炎症刺激であっても、慢性影響としてはとっ

てきてしまっているということになってしまいます。急性参照用量で、全身の血中濃度が

上がった結果というのは、切り分けていただければありがたいと思っています。  

○納屋座長代理  

 おっしゃることは理解しているつもりです。ですから、表25の中の6 mg/kgで、慢性胃
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炎は雄、雌が書いてありますけれども、そのことについて、とやかく言うつもりでは全く

ないのです。  

私がここの表の中で問題にしているのは、比較的単回投与に近いような状態のときに、

起こっている嘔吐で、投与２日目ですとか、１日以降と書いてある嘔吐も、この表の中に

わざわざ残していいのですかと確認しているだけなのです。  

 これを残すと、あたかも急性参照用量の根拠にしなければいけないようになってしまう

ので、でも、色んなところの事務局のボックスの中の説明では、刺激によるものだからエ

ンドポイントにしないということで、ずっと言っているのであれば、むしろここに載せる

のは不都合ではないかということを言いたかったのです。90日間の試験で、6 mg/kgでは

何もないとわざわざ言っておきながら、１年間の試験だと投与初日あたりに出てきていて、

不整合と思わないのですかと言っているのです。  

○横山課長補佐  

 6 mg/kgの不整合については、今、データも確認しているところなのですけれども、１

日とか２日に出ていて、エンドポイントにしなかったことに対する疑問については、例え

ば脚注に刺激によるものと判断されたので、急性参照用量のエンドポイントにしなかった

という説明を入れるとか、そういったことではいかがでしょうか。  

○納屋座長代理  

 それであればいいと思います。こういうふうに見えているけれども、90日間の試験では

出ていないし、刺激だと考えていて、エンドポイントとしないという説明をつけられたら、

十分整合性はとれると思いますけれども、今のままだと、誤解しますということを言って

いるのです。  

○横山課長補佐  

 それでは、そのようにしたいと思います。  

○小野座長代理  

 嘔吐自体は、影響としては出ているので、急性参照用量のエンドポイントとしなかった

ということを脚注に明記していただくことにしたいと思います。先ほどの飼料嘔吐を嘔吐

と書きかえたときに、その飼料の部分を脚注に書くことと一緒に記載していただければと

思います。それでよろしいでしょうか。  

○義澤専門委員  

 脚注がいいのか、本文中がいいのか、どちらがいいのでしょうか。  

○三枝座長 

 今までテキストには、ARfDの対象にしたというのは、記載していなかったと思います。  

○義澤専門委員  

 そういうことは、こちらがまだいいですか。  

○三枝座長 

 最後のまとめのところで、表を分けて、事務局が準備してくれたのを参照して、ARfD
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はこういう根拠でとしていたと思うので。わかりました。  

○義澤専門委員  

 わかりました。  

○小野座長代理  

 本文中に今まで記載していないですね。  

○横山課長補佐 

 当初、とてもわかりにくいときに、本文にも記載したときはあるのですけれども、最近

は脚注でございます。  

○小野座長代理  

 それでは、脚注に記載という形でお願いします。  

 先に進んでよろしいでしょうか。  

 それでは、53ページからで、生殖発生毒性試験について、説明をお願いいたします。  

○山本専門職  

 53ページ、１行目から生殖発生毒性試験でございます。八田先生、福井先生から、コメ

ント等はありませんとのコメントをいただいております。こちらの試験は、審議済みでご

ざいますが、ARfDの設定に関しまして、事務局より、何点お問いかけさせていただいて

いるものでございます。 

 54ページの発生毒性試験（ラット）１つ目の試験でございますが、みられた所見は、表

33に記載してございます。こちらにつきまして、事務局から、１つ目といたしましては、

150 mg/kg投与群でみられた後弯姿勢、振戦、体温低下について、投与初期で認められて

いることからARfDのエンドポイントとする案です。  

 ２つ目として、体重増加抑制は、50 mg/kg以上の投与群の母動物で認められております

が、こちらは程度から、150 mg/kg投与群で体重が減少していることと、摂餌量の変化が

大きいということで、150 mg/kgのところをARfDのエンドポイントとする案です。  

 ３つ目といたしまして、50 mg/kg以上投与群の母動物で、被毛の着色が妊娠６～７日に

認められていますが、同じ投与初期に本所見に関連するほかの所見が認められていないと

いうことから、ARfDのエンドポイントとしないという案です。  

 軟便は、妊娠８～９日以降に認められているということで、ARfDのエンドポイントと

しないという案で、御検討をお願いしておりました。  

 納屋先生から、いずれの点についても、御同意のコメントをいただいておりまして、義

澤先生からも、御了解のコメントをいただいております。  

 また、中島裕司先生から、２番目の体重の点につきまして、50 mg/kg投与群でも、体重

増加抑制は投与初期で認められるので、50 mg/kgをエンドポイントとするのが適当と考え

ます。 

 ３つ目の被毛の着色について、体重増加抑制が50 mg/kg投与群で投与初期に出現したの

で、この時点をエンドポイントに設定してはいかがでしょうかとコメントをいただいてお
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ります。 

 発生毒性試験（ラット）の２つ目の試験ですけれども、こちらは、結果本文の９行目か

ら記載がございまして、50 mg/kg以上で、体重増加抑制がみられているというものでござ

います。 

 ARfDの設定に関しまして、55ページ下のボックスのところで、50 mg/kg、90 mg/kgの

いずれでも、体重は対照群プラス7 gに対して、4 g、3 gと増えていて、摂餌量減少につい

ても程度は僅かと考え、ARfDのエンドポイントとしないという案で、御検討をお願いし

ておりました。  

 納屋先生、義澤先生から、御了解のコメントをいただきました。  

 中島裕司先生からは、抄録の中に、投与初期に50 mg/kg以上で体重増加抑制がみられ、

検体投与に起因した変化と考えられたとあります。実験実施者が記載しているように、有

意差がなくても連続した毒性変化と考えますとのコメントをいただいております。  

 56ページ、発生毒性試験（ウサギ）でございます。  

 こちらにつきましても、ARfDの設定に関しまして、事務局よりでお問いかけさせてい

ただいておりました。40 mg/kgで、体重増加抑制及び摂餌量減少が認められておりまして、

こちらは、体重増加量が減少していることもあり、また、摂餌量減少の程度が大きいと考

えられることから、ARfDのエンドポイントとする案で御検討をお願いしておりまして、

先生方から御了解のコメントをいただいております。  

 生殖発生毒性については、以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 本日、御欠席の八田先生から、全体を通して、特にコメントはありません。  

 福井先生は事務局案に同意しますとの御意見をいただいております。  

 最初に（１）２世代繁殖試験に関しては、記載整備のみで、特にコメントはいただいて

おりません。  

 （２）発生毒性試験について、事務局より、150 mg/kgをARfDのエンドポイントとしま

したという事務局案で、50 mg/kg/体重/日以上でみられた被毛の着色に関しては、エンド

ポイントとしませんでしたという事務局からの問いかけに対して、義澤先生、納屋先生か

ら、事務局案に同意ということです。  

 中島裕司先生から、50 mg/kg体重/日投与群でも、体重増加抑制は初期投与で認められ

ているので、これをエンドポイントとしたほうがいい。被毛の着色についても、エンドポ

イントと設定してはいかがでしょうかというコメントをいただいておりますが、本日、御

欠席ですが、この点、納屋先生どうでしょうか。  

○納屋座長代理  

 私は、事務局の案に同意しましたので、同意してない中島先生の見解について説明する

のは、ちょっと無理があるような気がします。座長にお任せいたします。  
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○小野座長代理  

 大変申しわけございません。  

 福井先生は、事務局案に同意ということですが、よろしいでしょうか。  

○福井専門委員  

 はい。 

○小野座長代理  

 そういうことで、ここはエンドポイントとしなくてよいということで、私は担当ではあ

りませんが、そういうほかの先生方の御意見もありますので、中島裕司先生に、そのよう

なことであるということで、お伝えいただければと思います。  

 （３）発生毒性試験の部分です。  

 本文は記載整備ということで、こちらも、50 mg/kg体重/日以上の母動物で認められた

体重増加抑制については、エンドポイントとしませんでしたということで、納屋先生、義

澤先生からは、了解ですと回答をいただいています。  

 中島裕司先生からは、投与初期に50 mg/kg体重/日以上で、体重増加抑制がみられ、検

体投与に起因した変化と考えられたとあります云々と書いてありますが、検体投与に起因

した変化ではあるけれども、急性参照用量をエンドポイントとしなかったということだと

思うので、検体投与の影響ではあると思うのですけれども、これも同じように、急性参照

用量の影響とはしなかったということについて、ほかの先生方も、そのような意見である

ということで、中島裕司先生にお伝えいただければと思います。  

 （４）ウサギの発生毒性試験に関して、こちらは、事務局より、40 mg/kg体重/日の母

動物で認められた体重増加抑制、摂餌量減少等々について、程度が大きいということで、

急性参照用量のエンドポイントとしましたということで、いずれの先生方からも、御同意

をいただいております。よろしいでしょうか。  

 そういうことで、追加で特にコメントはないようですので、遺伝毒性試験部分の説明を

お願いいたします。  

○山本専門職  

 56ページ、16行目から遺伝毒性試験でございます。  

 本間先生、根岸先生より、コメントはありませんと御回答をいただいております。  

 結果につきましては、表34に原体の結果、表35に代謝物及び原体混在物の結果がござい

ますが、いずれの試験でも、陰性の結果が得られているものでございました。  

失礼しました。原体は、染色体異常試験の-S9のところで、陽性はありましたけれども、

より高用量まで実施した試験で陰性が得られていて、小核試験で陰性だったということか

ら、生体において、問題な遺伝毒性がないとおまとめいただいたものでございます。  

 代謝物及び原体混在物の結果は、いずれも陰性であったというものでございました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございました。  
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 根岸先生から、コメントはありませんと回答をいただいておりますが、よろしいでしょ

うか。 

○根岸専門委員  

 今、事務局から説明していただいたように、一部の陽性の反応が出ていますけれども、

前回の審議どおりで問題はないと思います。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 遺伝毒性に関しては、陰性ということで、先に進みたいと思います。  

 その他の試験について、（１）は審議済みですが、今回、（２）の試験が提出されまし

たので、説明をお願いいたします。  

○山本専門職  

 58ページから、その他の試験でございます。 

 追加されたのは、20行目からのラットの肝薬物代謝酵素活性及びペルオキシゾーム増殖

活性に及ぼす影響試験でございます。  

 こちらは、表36に結果を記載しておりまして、本文中の７行目から、結果について、記

載をしておりました。テブフェンピラドのラットにおける肝肥大及び肝細胞線種の発生に

は、CYP2Bを誘導する核内受容体CAR及びCYP1Aを誘導する核内転写因子AhR並びにペ

ルオキシゾーム増殖活性を誘導する核内受容体PPARが関与している可能性が示唆され

たと記載しておりました。  

 こちらにつきまして、中島美紀先生から、８行目のところで「核内」を削除する御修文

をいただいております。 

 親委員の先生から、PPARの関与が主ではないかという御指摘のコメントもいただいて

おります。 

 こちらについて、御検討をいただければと思っています。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 中島美紀先生は、本日御欠席ですので、永田先生からコメントをいただけたらと思いま

す。 

○永田専門参考人  

 PPARが主に関与しているというのは、私もこれを見て、言われるのがそうだという納

得を多少しているのです。  

 核内については、確かに間違いで、消していただければと思います。それはなぜかとい

うと、P450の値が大体130%で、30%増えています。恐らくP450の含有は増えていると思

うのですけれども、先ほどの1Aとか2Bに誘導されていて、この下のペルオキシゾームの

活性がかなり上がります。だから、たかだか1.5倍、２倍ぐらいだったら、上のCARとか、

AhRがかかわっているというのは、強く言えないのではないかというのが、私の見解です。
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ただ、可能性と言われれば、否定できないと思います。そういうことです。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 杉原先生、どうでしょうか。  

○杉原専門委員  

 それでいいと思います。こういう誘導というのは、全体的に誘導されてくる傾向があっ

て、特異性というのは、ぱしっとくるものではないので、今、言われたように、増加のと

ころから見たら、PPARの関与が大きいと思います。  

○永田専門参考人  

 もう一点なのですけれども、全体的にデータを見て、例えばPPARが関与しているとい

うのだったら、コントロールをつけるべきなのです。あるいはほかのものもそうなのです

けれども、それがないから、結果的にきちっと言えないと思います。 

○吉田委員 

 永田先生にお伺いしたいのですけれども、そのときは、フェノバルとフィブラートあた

りをポジコンでつけてもらうといいということですか。  

○永田専門参考人  

 そういうふうにいうのであれば、それがないと言えないと思います。  

 先ほど杉原先生もおっしゃっていたように、P450が増えると、代謝活性は色んな基質を

代謝しますから、ここら辺ぐらいの倍率は、恐らく上がった可能性があります。本当にか

かわっている点であれば、きちっとそういう代表的なものを使って、その値を並べない限

りは、きちっとしたことは言えないと思います。  

○吉田委員 

 そうしましたならば、文言としては、59ページの８行目の「CYP2B」から、「AhR並び

に」ぐらいまでを消して、ペルオキシゾーム云々が主であったという程度に直すというこ

とで、特に齟齬はありませんか。  

○永田専門参考人  

 可能性といわれれば否定はできないのですけれども、はっきり言うと、消してもいいと

思います。CARとAhRは消してしまって、主にPPARの関与が示唆されたというのなら、

いいと思います。  

○小野座長代理  

 先ほど代謝物がフィブラートになるといっておりましたが、コメントをいただけたらと

思います。 

○山添委員 

 結局、１個のメチルが酸化されて、３分の１がカルボン酸に変化していますので、結局、

フィブラートの逆で、そちらの作用が強く現れて出てきたものだと思いますし、中性脂肪

が下がっているというものも、ラットで出ていますし、そういう状況から見ると、ペルオ
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キシゾームの増殖活性は上がっています。それに伴って、若干ほかの活性が変動したと見

るほうが自然なような気がします。  

○永田専門参考人  

 今、構造を見て思ったのですけれども、AhRのリガンドにはならないです。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 そうしたら、現在はCARとか、AhRなどが書いていますが、恐らく明確なのは、PPAR

を介した作用はあるのだろう。それ以外は、副次的と言い方がいいかわからないのですけ

れども、ついでみたいな形なのかと聞き取れましたので、記載する核内受容体としては、

PPARだけということで、よろしいでしょうか。  

 そのような形で、修文をいただければと思います。  

 それでは、食品健康影響評価の部分の説明をお願いいたします。  

○山本専門職  

 60ページから、食品健康影響評価でございます。  

 こちらは、動物代謝の結果を４行目から、植物代謝の試験の結果を15行目から記載して

ございます。  

 24行目から、みられた毒性所見でございますが、影響は、主に体重増加抑制及び肝臓（重

量増加）等に認められた。また、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体において、問題

となる遺伝毒性は認められなかったというもので、そういうふうにおまとめいただいてお

りました。 

 発がん性試験においては、ラットで肝細胞線種の発生頻度増加が認められたが、腫瘍の

発生機序は遺伝毒性によるものと考えがたく、評価に当たり閾値を設定することは可能で

あると考えられたと、おまとめいただいておりました。  

 また、30行目のところから、暴露評価対象物質についてですが、可食部において、代謝

物Fの抱合体が10%TRRを超えて検出されたが、作物残留試験において定量限界未満であ

り、代謝物Fの硫酸抱合体である代謝物Gが、ラットにおいて検出されていることから、暴

露評価対象物質をテブフェンピラド（親化合物のみ）と設定していただいておりました。  

 今回ですが、37行目のところから、ADIの設定については、ラットを用いた90日間急性

毒性試験の無毒性量0.69というのが最小でございましたが、より長期で実施された２年間

の併合試験において、0.82という無毒性量が得られておりまして、こちらをラットにおけ

る無毒性量とし、これを根拠として、安全係数100で除した0.008 mg/kg体重/日をADIと設

定するという案で、御検討をお願いします。  

 こちらにつきましては、肝肥大ガイダンスに基づきまして、もともとは、最小毒性量と

して、２年間慢性毒性 /発がん性試験において、0.12という値があったのですけれども、こ

ちらでみられた所見は、肝臓の重量増加でございまして、肝肥大ガイダンスに基づいて、

見直していただいて、無毒性量が設定されたものでございました。こちらを根拠として、
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ADIを設定するということで、御検討をお願いしておりました。  

 また、ARfDにつきましては、薬理のところ等を御確認いただければと思いますので、

御審議をお願いできればと思います。  

○横山課長補佐 

 少し補足しますと、急性参照用量は、66ページに案の段階ですけれども、単回投与によ

る影響を一覧で作っております。この中で、今、一番小さい値は、ウサギの15なのですけ

れども、先ほど薬理試験のところで、死亡の無毒性量ですとか、行動異常が出ている用量

などを御覧いただいて、もう少し下の用量でも影響があるのではないかという御議論をい

ただいたところですので、御検討のほど、お願いいたします。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 ただいま説明がありましたように、ADIについては、以前の案では、ラット２年間の試

験の一番下の用量、0.21で肝重量の増加がみられているので、「未満」という形になってい

ましたが、肝肥大ガイダンスに基づく見直しで、今回、無毒性量が0.82ということになり

ましたので、それをもとに安全係数100で除した形で、これは、皆さん同意でよろしいで

すね。 

 問題になっているのは、急性参照用量のほうで、現在の事務局案では、ウサギの発生毒

性試験で、母動物でみられた体重増加抑制と摂餌量減少、40 mg/kgでみられたということ

で、15 mg/kg体重/日をもとに、0.15という値が事務局案として示されていますが、先ほど

の薬理試験、ページ数でいうと28ページで、死亡がみられている用量ということもありま

すし、雄の３匹だけということもありますが、25 mg/kg体重以上で行動異常、自律神経系

の異常などがみられているので、もしこちらを採用する形になると、無作用量として、12.5

ということです。  

○横山課長補佐  

 さらにウサギですと、先ほど議論はなかったのですが、29ページの一番上の試験ですと、

呼吸数が12.5でも出ておりまして、ウサギですとそのようになります。  

○小野座長代理  

 そういうことで、呼吸数減少もエンドポイントとするということになると、さらに下が

って、無作用量としては、6.25です。呼吸数減少というのは、どれくらい明確かとか、抄

録のページなどはわかりますか。  

○横山課長補佐  

 報告書を御覧いただいたほうが明確だと思います。タブレットを御覧ください。オレン

ジ色のノートが開いているみたいなアイコンを押していただきまして、ファイル一覧にい

っていただくと、「テブ031_生体機能への影響」というファイルがございます。そちらを

まず開けていただきまして、その後、ページとしましては、183分の45ページにございま

して、そちらを御覧いただけますか。  
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○濵砂課長補佐  

 table 10となっているものです。  

○横山課長補佐  

 報告書自体のページは、34ページのtable 10です。失礼いたしました。  

○小野座長代理  

 これは横向きにならないのですか。  

○横山課長補佐  

 ならないようです。  

 字が小さいのですけれども、25は途中から死亡が出ていまして、12.5は２時間後に有意

差があるのですが、３匹の数字を御覧いただきますと、ちょっとばらつきがありまして、

ものによっては、コントロール群の同じ時間のものよりも高い値を示している個体もある

という形で、数字としてはばらつきが大きいと思います。  

○小野座長代理  

 これは有意差があるのですね。  

○横山課長補佐  

 投与前に対するものなので、ついたのかもしれないです。  

○小野座長代理  

 そうですね。  

○横山課長補佐  

 ごめんなさい。間違えました。  

○濵砂課長補佐  

 コントロールで、344番の個体はかなり呼吸数が高くて、二百数十ということで、２時

間では有意差が出ているものです。  

○吉田委員 

 これは２時間だけで見ると、コントロール168±62です。違うのですか。  

○小野座長代理  

 そうです。 

○吉田委員 

 12.5、163±3です。  

○小野座長代理  

 有意差がついているのは、その下の括弧内の数字です。投与前を100とした値を各動物

について求めて、それで検定すると有意差ということです。  

○山添委員 

 抄録の222ページのところに、雄ウサギの呼吸抑制に対してジモホラミンで拮抗させて

いる試験があります。222ページです。これで見ていくということは、結局、心臓に対す

るミトコンドリアNaの作用、もともとこの薬剤は、ミトコンドリアの阻害ですから、心臓
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に対して、非常に高い用量でやればミトコンドリアに対して抑制がかかって、呼吸抑制が

かかっていると見るほうが素直です。ドキサプラムなどで拮抗しています。  

○吉田委員 

 問題は、6.25で起きているかどうかです。  

○山添委員 

 機序としてはそうなのだけれども、評価のところの6.25をどう評価するかは、ここで見

てもらうということです。  

○吉田委員 

 毒性を見ていただくところでございますので、確かにメカニズムとしては、高い用量で

すと、神経系ということも、この生体への影響の試験では書いてありますけれども、今回、

ほとんどの毒性試験が、発生毒性試験を除き行われているというのは、ラットとイヌです。

そうなってきたら、この試験は全部成り立たないのではないかということではないですね。

もちろんUFをかけるときに、種差をかけてくるので、急性参照用量を設定するにあたり、

そのあたりをどう御判断いただくかということになるのだと思います。これはウサギに対

するARfDを決定するわけではないのです。  

○山添委員 

 それは何でもそうなのだけれどもね。  

○吉田委員 

 何でもそうなのです。 

 その前に、死んでしまっているのです。  

○小野座長代理  

 12.5の２時間のところだけ、しかも、投与前を100とした値で有意差がついている。こ

れは影響ととるか、とらないかだけ、聞きたいと思います。急性参照用量以前に、呼吸数

への影響がここでみられていると判断するかどうかを聞きたいのですけれども、義澤先生、

どうでしょうか。  

○義澤専門委員  

 対照群を見ていて、プレ値が120～241まで幅があります。それに比べて、125のプレ値

を見たら、大体200以上なのです。だから、もともと高い値は、すごく影響があるように

見えると思ったのですけれども、その辺はどう思われますか。私は影響ととらないほうが

いいように思います。  

○小野座長代理  

 美谷島先生、どうでしょうか。  

○美谷島専門委員  

 私もテーブルを見せていただいて、データを見ると、影響はもちろんありますし、有意

差もつくのはわかるのですが、もともと高いというのと、値自体がそんなに異常値ではな

いので、明らかな影響というか、急性参照用量のエンドポイントにするほどのインパクト
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はないというのが、私の実感です。  

○小野座長代理  

 三枝先生はどうでしょうか。  

○三枝座長 

 データのばらつきもかなりありますし、個体差もかなりあるので、これはとらないほう

がいいと思います。  

○小野座長代理  

 松本先生、いかがでしょうか。  

○松本専門参考人  

 私も影響とはしないほうがいいのではないかと思うのですけれども、この先を言っても

いいですか。何らかの追加の係数みたいな、そういう方法はないのかという気がしました。  

○小野座長代理  

 追加の係数ですか。  

 その前に、高木先生はいかがでしょうか。  

○高木専門委員  

 コントロールと比較すると、有意差はないので、とらなくていいのではないかと考えて

います。 

 以上です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 呼吸数で見ると、25とか100は、例えば15分後でも50%とか、そういう程度になってい

るので、これぐらいにきたら影響だと思うのですけれども、12.5のここの数字は、有意差

はついたのかもしれないですが、これで影響というのは違和感があるというのが、私の意

見であります。  

 12.5の呼吸数減少は、影響ではないという形でよろしいでしょうか。急性参照用量とか

ではなくて、影響とするかしないかという話です。  

そうすると、まず結果の概要として、ここの薬理試験の記載自体が、25以上で呼吸数減

少という形になると思います。  

 次に急性参照用量はどうするかというところを議論したいと思うのですが、25以上では、

ほかのエンドポイントも見ると、行動異常があったり、死亡はもちろんあるのですが、色々

な作用が25以上で出ている。日本白色種ウサギ限定ですけれども、みられている。しかも、

雄に限定ですけれども、みられている。現時点で、日本白色種ウサギとニュージーランド

ホワイトウサギとラットとイヌは、どれが一番ヒトに近いかというのは、誰も判断できな

いと思うのですが、その辺を加味した上で、薬理試験ではありますけれども、これを急性

参照用量の根拠としたほうがいいかどうかというところについて、コメントをいただけた

らと思います。  
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 高木先生、どうでしょうか。  

○高木専門委員  

 私としては、先ほども申し上げたとおりです。とったほうがいいのではないかと考えて

います。 

 あとは、死亡もシビアな変化なので、死亡そのものも急性参照用量の根拠として、とる

べきではないかと思います。死亡がシビアな変化ならば、それに対しての更なる追加の安

全係数をかけるべきではないかという意見です。  

 以上です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 高木先生は、薬理試験でみられているさまざまな影響を急性参照用量のエンドポイント

として、さらに追加係数をという提案でしたが、義澤先生はどうでしょうか。  

○義澤専門委員  

 日本白色ウサギは、一般的によく使われる系統と考えてよろしいのですか。  

○納屋座長代理  

 毒性試験でウサギを使うのは、今、発生毒性試験だけです。ウサギの発生毒性試験で、

日本白色種を使う割合は50%弱ぐらいです。残りの50%プラスぐらいが、ニュージーラン

ドホワイトです。この２つが、今、使われていて、日本白色種がどんどんと淘汰されつつ

あるような状況になります。というのは、海外に申請をされるときに、ニュージーランド

ホワイトというと、よその政府機関の評価される方々は、イメージができるのですけれど

も、日本白色種というのは日本にしかいないので、FDAとか、EPAとか、EFSAとか、あ

あいったところの方は、あまりなじみがないのです。そういったことがあって、外国での

申請を考えて、皆さん、ニュージーランドホワイトに変更なさっていらっしゃるような傾

向があります。ただし、今は、ほぼ半分ぐらいです。  

○義澤専門委員  

 ありがとうございました。  

 怖いのは、致死量ということです。そう考えると、高木先生が言われたみたいに、追加

係数という話にならないかと思ってしまいます。  

○吉田委員 

 私は溶媒に対する知識がそんなにないので、1992年のこの試験では使っていらして、コ

ーンオイルとCMCだとかなり違うというのは、今まで随分見てきたのですけれども、これ

はどうなのでしょうか。 

確かにニュージーランドホワイトと日本白色種の違いはあるといっても、40で１～２匹

死んでもよさそうです。40を最高用量に持ってくるということは、予備試験でも死ななか

ったのです。予備試験を見ていないのですけれども、そういうことも考えると、私たちは、

農薬の中毒のときのための急性参照用量ではなくて、食品を介してなので、ごくというこ
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とはあり得ないのですが、どうなのだろうか。溶媒のことで、もしお詳しい先生がいたら、

ぜひコメントをいただければと思っています。  

○山添委員 

 先ほど言った222ページの続きで、225ページを見ていただくと、わかるのですけれども、

溶媒対照を変えてやっています。そこにコーンオイルで、若干抑制がかかるけれどもとい

う記載がありますけれども、作用は出るので、ウサギに対しては作用が強いと考えざるを

得ないと思います。  

○吉田委員 

 ウサギで強いのですね。  

○納屋座長代理  

 補足にはなりませんけれども、ウサギの発生毒性試験が、連日、複数回反復投与されて

いますが、40 mgでは全く死亡が出ていないということもあるので、25で、日本白色種で、

単回投与で死んだとしても、半分量は死んでいないし、しかも、皆さん、呼吸数の変化も

毒性ではないと判断をされたのであれば、追加の係数は不要にすべきだと思います。  

○小野座長代理  

 日本白色種ウサギが感受性が高いかどうかということは別として、死亡の原因としては、

呼吸抑制、薬理的な作用に基づくものだと思うので、それが出ない用量であれば、逆に言

えば、死なない、大丈夫ということになるのだと思います。  

ということで、薬理試験をもしエンドポイントとするということであっても、全部見比

べた感じでは、12.5であれば、そうした薬理作用は出ていませんので、追加の係数までは

要らないのでないかと思うのですけれども、三枝先生、どうでしょうか。  

○三枝座長 

 それで結構だと思います。  

 今、私が考えていたのは、ほかの原因で死んでいるのではないか。私らが普通経験する

場合は、何で死んだのだろうかということは、一応調べるのです。調べていないので、ど

うしようもないと言われれば、そこまでなのですけれども、幾らニュージーランドホワイ

トと日本白色種が違うといっても、同じウサギであることには変わりないと思うので、ニ

ュージーランドホワイトが40 mgで全く死んでいないということは、１つの根拠になるの

ではないかと思います。個人的には、薬理試験のデータは、用いなくていいのではないか

と考えます。  

○小野座長代理  

 松本先生、どうでしょうか。  

○松本専門参考人  

 先生方の今の話を聞いていて、あまり強く言うのはやめようという気になってきました。 

○小野座長代理  

 美谷島先生、御意見をいただけたらと思います。  
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○美谷島専門委員  

 毒性試験をやっていますと、媒体が違ったり、系統が違うと出方が違って、当然血中動

態が変わっていることは、よく経験するのですけれども、そういった意味で、ジャパニー

ズホワイトで死んでしまって、ニュージーランドホワイトは生き残ったということがある

と思います。なので、そういう要因があるので、薬理評価の試験でエンドポイントとする

よりは、発生毒性試験の40のほうが、根拠としてしっかりしていると思っています。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 今の意見は、薬理試験の結果は急性参照用量のエンドポイントとはしないということで

すね。 

○美谷島専門委員  

 しづらいという意見です。  

○小野座長代理  

 義澤先生はどうですか。  

○義澤専門委員  

 私も同じ意見です。ウサギの系統が一番気になるのと、先ほど溶媒で当然血中濃度が変

わってきます。そういうデータがないので、使わないほうがいいような気がします。  

○小野座長代理  

 わかりました。ありがとうございました。  

 高木先生もそれでよろしいですか。  

○高木専門委員  

 皆さんの意見に従いますけれども、数値的には、ウサギのドーズの15 mgと変わらない

というのが１つあります。  

○小野座長代理  

 山添先生、どうぞ。  

○山添委員 

 現にウサギのデータを消すわけにはいかない。だから、私は、先ほど小野さんが言った

ように、明確に差のあるところの最小、最もセンシティブなマーカーの数値がここにある

ということは否定はできないので、これにさらに掛けるとか、そういうことの必要性はな

いと思いますけれども、たまたまセンシティブな動物種に当たってしまったこの数値を、

ただリバーシブルですし、そのところの数値をどう見るかということだけでいいのではな

いかと思います。  

○小野座長代理  

 どうでしょうか。  

 媒体の差とか、系統の差とか、議論しても結論が出ない部分があって、ただ用量的には

違いますけれども、薬理試験のところを見ると、マウスでも50以上では死亡例が出ていま
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すし、剤の作用としてミトコンドリア呼吸鎖阻害なので、ある程度の用量を超えると、呼

吸抑制とか麻痺などが出てきて、死亡にいくという感じがするので、この結果は、日本白

色種の感受性が高いのか、媒体のせいかわからないですけれども、そういうことがみられ

る。薬理的な作用なので、きれいにピークが出るような作用だと思います。  

 追加の係数までは要らないですけれども、今回の場合については、薬理試験の結果を持

ってきて、12.5に安全係数を掛ける形はどうかと思います。  

発生毒性試験を持ってきても、値的にはそんなに変わらない部分があるのですけれども、

発生毒性試験の体重増加抑制よりも、薬理試験の薬理的な作用のほうが、急性毒性として

は問題なのではないかという気がしたのですが、どうですか。  

○吉田委員 

 急性参照用量ということで言わせていただきますと、n数が全く違うのです。発生毒性

試験は20匹近い試験でのデータである。薬理試験というのは、薬理作用を見るためであっ

て、何回も議論をしてきたと思うのですけれども、これは毒性を見るのが目的ではないの

です。先ほど山添先生がおっしゃったけれども、解毒をどうするかということにもつなが

るようなこととして、きっと求めてきた試験だと思うので、見るポイントが違う試験です。

たまたまデータとしてはあるけれどもということも、あわせて考えていただけるといいと

思います。 

 今、私が懸念として思っていたのは、小野先生がおっしゃるように、6.25は毒性学的に

はとらなくてもいいかもしれないけれども、薬理学的にはどうなのかと言われたら、私は

毒性のほうしかわからないので、それはわからないとなってしまうと、なぜ6.25はよくて、

毒性学的にいいという目と、判定する基準も違うと思ったりします。なので、個人的には、

もし6.25をとらないと、先生方がデータを御覧になって判断されたのならば、ほかのもの

も同じような目で見て、これはとるべきだということでないと、判断基準がぶれると思い

ます。そうなのであれば、毒性試験として行ったものとして見るほうが、重みはあるので

はないかと思います。  

○小野座長代理  

 6.25というのは、呼吸数の話ですか。  

○吉田委員 

 それは毒性学的に見てということですね。私たちは、そのときに試験をしたわけではな

いし、そのときの判断としては、この表を書きかえるということですか。  

○横山課長補佐  

 呼吸数は、6.25は毒性ではないと、先ほど御判断いただいています。12.5も毒性ではな

い。作用もないと判断いただいていて、表は書きかえると御判断いただいています。  

○吉田委員 

 もう一点のn数ということですけれども、n数の20と３の差というのは、かなり大きいの

ではないかと思います。それを考えても、薬理試験のほうを先生方が選ばれるということ
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であれば、その根拠を評価書の中に書き込んでいただいたほうがいいと思います。今後、

薬理試験が出てこなくなります。今、要求しておりませんので、出てこなくなったときに

ということもございますので、よろしくお願いいたします。  

○納屋座長代理  

 今のことに関連して、よろしいでしょうか。  

○小野座長代理  

 どうぞ。 

○納屋座長代理  

 吉田先生が中心になってまとめられた、急性参照用量に関する基本的考え方の中に、薬

理作用のデータというのは、比較的優先順位が低いと書いてあります。だから、それはそ

うなのだろうと思います。例数が少ないとね。  

 農水省が昨年の４月から、一般薬理試験は申請資料の中につけなくていいと言われてい

て、今後、新しく出てくる剤については、こういうデータはついてこなくなるので、過去

の古いもので、一般薬理試験があるものは、そこをもとに急性参照用量をつけなければい

けないかもしれないけれども、それでもほかの試験よりは、優先順位は低いと整理したほ

うがいいのではないかと思います。  

 今、問題になっているのは、12.5 mgと15 mgの微妙な差なので、今後、急性参照用量の

中で、66ページの表には、基本的に一般薬理は入れないようにして、毒性試験の中から選

んでいくようにすれば、事務局も随分と仕分けが楽になるのではないかと思います。  

 ここは、部会で勝手に決めることではないでしょうから、幹事会でも検討しなければい

けないことかもしれませんので、そういうことも含めて、座長、座長代理に色々と含んで

いただければと思います。  

 私としては、ウサギの発生毒性試験で、急性参照用量の根拠にされたらいいのではない

かと思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 そういうことですが、もう一度聞きたいと思います。  

 義澤先生、どうでしょうか。  

○義澤専門委員  

 納屋先生のおっしゃったことに、アグリーします。発生毒性試験で結構です。  

○小野座長代理  

 美谷島先生、どうでしょうか。  

○美谷島専門委員  

 先ほど申しましたとおり、発生毒性試験のほうが、データとして頼れるものがあると思

っております。  

○小野座長代理  
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 三枝先生、どうでしょうか。  

○三枝座長 

 納屋先生の考えに同意します。  

○小野座長代理  

 松本先生、どうでしょうか。  

○松本専門参考人  

 結構です。薬理試験は、急性参照用量の根拠に基本的にはしないと思っていたけれども、

薬理試験を使うことが結構多くて、どうなっているのかという気がしていたところがある

のです。 

 私が申し上げたのは、ここに書いたとおり、死亡したのでウサギのことを気にしなけれ

ばいけない。だけれども、その点はクリアされたわけなので、発生毒性ということでいい

と思います。  

○小野座長代理  

 高木先生はどうでしょうか。  

○高木専門委員  

 私としては、３匹とはいえ複数の薬理試験で、同じように25で死亡とか、50で死亡がみ

られているので、かなり信頼性は高いデータではないかと考えています。  

 あと、薬理試験より、毒性試験を重視すべきというのは、私も賛成はできるのですけれ

ども、この件に関しては、死亡という非常にシビアな症状が出ているので、それを全く無

視して、毒性試験のほうだけで判断するのも問題があるという立場です。  

 以上です。 

○小野座長代理  

 意見が一致しなかったのですけれども、私自身は、もちろん薬理試験はあまり使わない

ほうがいいという部分は同意しますし、一方、この剤の作用機序という部分を考えると、

薬理試験にみられている呼吸抑制とか麻痺というのは、この剤の薬理作用です。ミトコン

ドリアの呼吸鎖阻害という、この剤の薬理作用に基づく毒性影響であって、薬理試験がも

しなかった場合、毒性試験が非常によくデザインされているからでしょうか、見えてこな

くなってしまうのです。体重増加抑制と摂餌量程度ばかりみたいなね。いいのですか。  

○吉田委員 

 毒性のプロファイルというのは、薬理試験から見るものではありません。毒性の作用機

序ではないのです。毒性のエンドポイントとして見る限り、そういうことはあるし、薬理

作用がミトコンドリアだから、高用量ではそういうことが起きるだろうということは、十

分見えてはくると思います。私が申し上げたいのは、毒性試験からまず毒性のプロファイ

ルを見て、それから作用ではないかと思っております。  

○山添委員 

 今回みたいに、一気に高い用量で心臓に作用する場合は、形態的には何の変化も見えな
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いのです。それは物によって、毒性のデータで見る場合と、両方見なければいけないので、

それは常に両方要るのです。ただ、今回の場合、両方が近いということがあるので、どち

らの数字になるか、本当のところはよくわからない、際どいところでなっていると思うの

ですけれども、ここの表がなければ、発生毒性で見て十分で、私はその数値でもいいと思

っています。ただ、過去にも評価をしてしまっているのです。薬理の表があるわけです。  

○吉田委員 

 していません。初版です。  

○山添委員 

 ARfDは別にしても、この表は入っているので、この表を消すことができないのです。

それを解釈し直して、数値は補正するけれども、この表まで消すことができるのかどうか。

私はそこのところを危惧します。  

○義澤専門委員  

 初版ですね。  

○吉田委員 

 初版です。 

○小野座長代理  

 初版だけれども、表は消せないですね。  

○吉田委員 

 もちろん表は消せないです。  

 １つは、n数が３であることと、あと、今、先生方には十分御議論していただきました

けれども、12.5と15の差です。これはかなりの部分で、UFの100という中に含まれるので

はないかと思うのですけれども、今後、推定の資料が出てきたときに、これがものすごい

近い値になるかどうかということは、非常に関心の深いところではございますが、これは

ジェネラルポピュレーション対象ということになりますので、総摂取量に関して、どうな

るかということは、私たちは注意深く見守っていければいいと思っています。  

○小野座長代理  

 そういうことですので、私の勝手な判断で、ウサギの発生毒性試験にいたします。数値

的にそんなに違わないという部分も加味した上で、薬理試験の内容については十分に議論

したので、議事録に残るであろうということも加味して、急性参照用量の設定根拠の試験

としては、ウサギの発生毒性試験という形にしたいと思いますが、どうでしょうか。反対

意見の人はいますか。  

○納屋座長代理  

 確認です。表38にウサギの一般薬理試験のデータも入れた上で、脚注に説明をして、ウ

サギの発生毒性試験を根拠にしたという形にすると、後日、みんな記憶がなくなっても、

わかりやすいと思うので、ぜひとも検討していただければと思います。  

○横山課長補佐  
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 そこまで大きな判断ですと、食品健康影響評価の本文に入れたほうがよろしいかと思い

ます。表に入れておいて、本文に３匹しかないということと、発生毒性試験で15で無毒性

量がとれていて、必ずしも同じエンドポイントを見ているわけではないけれども、用量が

近いから、総合的に考えて、15にしたといった文章はいかがでしょうか。  

○納屋座長代理  

 うまいですね。  

○小野座長代理  

 それでお願いします。 

 それでは、時間がかかってしまいましたが、この剤、デブフェンピラドのADI、一日摂

取許容量につきましては、ラット２年間の慢性毒性 /発がん性併合試験の無毒性量0.82 

mg/kg体重/日を安全係数100で除した、0.0082 mg/kg体重/日、急性参照用量につきまして

は、ウサギを用いた発生毒性試験の無毒性量15 mg/kg体重を安全係数100で除した、0.15 

mg/kg体重にしたいと思います。  

 本日の議論で、評価書案について、幾つか修正があると思いますので、事務局で対応し

てください。  

 今後の進め方について、説明をお願いします。  

○横山課長補佐  

 御提案なのですけれども、大きな議論があったところは、ウサギのところ、薬理をとら

ないというところなので、そこの文案を次の剤をやっている間に書いてきて、この部会で

御確認いただいて、あとは事務局で修正するというのは、いかがでしょうか。  

○小野座長代理  

 先生方、それでよろしいでしょうか。  

 

（「はい」と声あり）  

 

○小野座長代理  

 そのような形で、お願いします。  

 本日、もう一剤ありますが、このままいきますか。それともちょっと休憩しますか。  

 少し休憩を入れたほうがよいということですので、あの時計で４時半から再開したいと

思います。 

 

（休  憩） 

 

○小野座長代理  

 それでは、続きを始めさせていただきます。  

 続きまして、農薬（フルトリアホール）の食品健康影響評価についてを始めたいと思い
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ます。 

 経緯も含めて、事務局より、説明をお願いいたします。  

○諧係長 

 資料３をお願いいたします。フルトリアホールの第２版でございます。  

 今回は、インポートトレランスのおうとうに係る評価依頼で、第２版の評価をお願いす

るものでございまして、今回、試験が動物体内運命試験のヤギ及びニワトリと、作物残留

試験のおうとうが追加をされております。  

 こちらの剤は、まだARfD設定されておりませんので、今回、ARfDの設定について、御

検討をお願いするものでございます。また、肝肥大ガイダンスに関する見直しは、行って

ございません。  

 ３ページをお願いいたします。審議の経緯のところでございます。第２版関係の４行目

からでございますけれども、昨年の10月26日に厚生労働大臣から評価の要請が来てござい

ます。 

 ７ページをお願いいたします。28行目、構造式でございます。  

 こちらは、トリアゾール系の殺菌剤でございまして、エルゴステロール生合成において、

C14位の脱メチル化を阻害することにより、殺菌効果を示すものでございます。  

 ９ページをお願いします。安全性に係る試験の概要でございます。  

 今回、追加された試験、また、先生方のコメント中心に、御説明をさせていただきます。 

 10行目のところ、動物体内運命試験でございますけれども、今回、畜産動物のヤギ及び

ニワトリの試験が提出されてございます。  

 中島美紀先生からは、コメントはありませんということで、いただいてございます。  

 その下のラットのところでございますけれども、20行目、21行目のところで、こちら、

永田先生から「組織吸収」というところで「残留率」ではないでしょうかとコメントをい

ただいてございまして、事務局で修文をさせていただいてございます。  

 23行目、24行目のところで、したがって以降の波線の部分でございますけれども、尿中

排泄量から薬物動態パラメーターを予測するのは、乱暴だと思いますというコメントをい

ただいてございます。  

 また、杉原先生からも、同種の御意見をいただいてございまして、本試験は、血中濃度

推移を検討するために行ったのではなく、尿糞中排泄率及び組織分布を調べた試験です。

抄録で、尿中排泄率の推移より、血漿中放射能濃度推移を予測できるとしているが、本剤

は、腸肝循環することなどにより、Cmax、T1/2を正確に反映するとは考えにくい。さらに

低用量では、尿糞ともに24時間までで71～85%排泄されており、このデータからの予測は

行われていない。血中濃度推移はみられていないでよいのではないかと思うとコメントを

いただいてございます。 

 11ページの表２のところで、杉原先生からコメントをいただいてございまして、表１

は、%TAR表記でしたので、そろえたほうがよいですというコメントをいただいてござい
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ます。 

 こちらは、事務局よりということで、通常、動態の分布のところでございますけれども、

μg/gのデータを記載してございますので、11ページの上の表１でございますが、こちらに

μg/gのデータを追記させていただきました。このような表記でよろしいか、御確認をお願

いいたします。  

 12ページをお願いいたします。低用量反復経口投与（SDラット）でございます。31行

目で「日投与量」のところを、杉原先生から御修正をいただきました。  

 14ページをお願いいたします。胆汁中排泄のところでございます。14行目、15行目で「腸

肝循環している」というところで、永田先生から、御修文をいただいてございます。  

 16ページをお願いいたします。５行目から、ヤギの試験でございます。  

 こちらは、今回、追加された試験でございまして、結果は、表12、表13のとおりでござ

います。結果としては、10%TRRを超えて認められた代謝物は、[4]、[16]、[17]、[20]と

いう結果でございます。 

 12行目と14行目のところですが「尿中」を「糞中」、「糞中」を「尿中」というところと、

14行目の最大でというところで「0.045」のところを、杉原先生から御修文をいただいて

ございます。  

 18ページをお願いいたします。７行目のところで、ニワトリの試験でございます。  

 こちらは、今回、追加された試験でございまして、結果は、表14、表15にまとめられて

おりまして、屠殺時までに91.2%TRRが排泄物中に排泄をされています。10%TRRを超え

て認められた代謝物は、[4]と[16]でございました。  

 動物体内運命試験については、以上でございます。よろしくお願いいたします。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 ９ページのラットの血中濃度推移の試験の部分で、永田先生と杉原先生からコメントを

いただいておりますが、ほかの部分を含めて、永田先生、説明をお願いします。  

○永田専門参考人  

 過去の審査結果を見ると、2011年に第三部会でやって、私が見たはずなのです。それで、

最近のあれを見て、頭の考え方といいますか、それをシフトしまして、その動態パラメー

ターをつけるという話になったと思うのです。  

 ところが、見たら血中濃度の推移を測ったデータは全くないということで、そこをもっ

て、こういうふうに書いたのだろうと思うのですが、杉原先生もコメントされていますけ

れども、予測されるかもしれないのですが、これをもって言うのは少し無理があると思い

ますので、これをとってしまうというのが１つだと思います。  

○小野座長代理  

 杉原先生はどうでしょうか。  

○杉原専門委員  



46 

 

 低用量と高用量で随分違いますので、これは、血中濃度推移を表しているとは思えませ

んので、とってしまうほうがいいと思います。  

○小野座長代理  

 「したがって」からの部分を削除ということでよろしいですか。  

○杉原専門委員  

 その前からです。「尿中排泄量はそのまま血漿中の放射能濃度を反映していると考えられ

た」のあたりからで、お願いします。  

○小野座長代理  

 わかりました。  

 そうしたら、「投与168時間後の組織中放射能より１%未満であった」みたいな感じです

か。そのような形でお願いします。  

 そうすると、15～16行目で「血中濃度推移について検討された」と書いてあるのですけ

れども、検討していないですね。  

○杉原専門委員  

 データもないです。  

○小野座長代理  

 ここはどうしたらいいですか。  

○山添委員 

 この薬剤は、血中で薬物が血球に99%ぐらいくっついていて、血漿にはないのです。だ

から、測定しようとしても、非常にプラズマ中の濃度はあまり意味もないし、実際に推移

が出てきません。だからこうなっているので、さぼっているわけではないので、非常に難

しくて測れなかったことだと思うのです。  

 だから、逆に言えば、後ろの分布で出てくると思うのですけれども、大部分が血球に分

布していて血漿中には出てこないため、実施されなかったでいいのではないかと思うので

す。 

○小野座長代理  

 杉原先生、永田先生、そのような形でよろしいでしょうか。  

○永田専門参考人  

 私も、データが抄録に書いてあるかどうか、確認していないのです。  

○山添委員 

 何が確認されていないのですか。  

○永田専門参考人  

 血中濃度が上がっているかどうか、検討したかどうか、抄録にありましたか。  

○山添委員 

 168時間のときの血漿中濃度のデータはあります。  

○永田専門参考人  
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 ありますね。  

○山添委員 

 そうだけれども、そこで推移は測っていないのです。だから、実施されていないという

見方です。 

○永田専門参考人  

 測っていません。だったら、濃度については検討しないで、省いたほうがいいのではな

いかと思います。  

○山添委員 

 どうして測っていないのかという理由のところに、大部分が血中に含まれていて血漿中

に分布しないためと考えられているので、実際、測定に実施されていないということです。  

○杉原専門委員  

 それは、どこか抄録に書かれているのですか。  

○山添委員 

 あります。 

○杉原専門委員  

 あるのですね。  

○小野座長代理  

 そうであれば、事務局でその辺を確認した上で、そのような形で記載をしていただける

と、そうでないと、血中濃度推移というタイトルで血中濃度は検討されていないと書いて

あると、おかしな感じがしますので、測定できなかったためにみたいなことが書いてある

とよろしいと思います。 

 それ以外の部分で、細かい修文等々をいただいていますが、杉原先生、よろしいでしょ

うか。 

○杉原専門委員 

 結構でございます。  

○小野座長代理  

 永田先生もどうですか。  

○永田専門参考人  

 結構です。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 それでは、先に進めたいと思います。  

 植物体内運命試験について、追加されたデータはないということですが、事務局から説

明はありますか。  

○諧係長 

 植物体内運命試験につきましては、追加されたデータはございません。  
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 また、先生方からのコメントもなかったのですが、25ページをお願いいたします。１行

目のところで、作物残留試験でございます。  

 今回、作物残留試験は、おうとうが追加をされましたけれども、最大残留値には変更は

ございませんでした。  

 植物は以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 腰岡先生、特にコメントをいただいていないようですが、どうでしょうか。  

○腰岡専門委員  

 特に気がついた点がなかったものです。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 それでは、先に進みたいと思います。  

 毒性試験の部分も、追加データはないということですが、急性神経毒性の設定をする必

要があるということで、その辺を中心に説明をお願いします。  

○諧係長 

 26ページの２行目のところから、一般薬理試験でございます。  

 28ページの６行目のところ、急性神経毒性試験でございます。こちらの18行目で、機能

観察総合検査のところでございますけれども、小野先生からコメントをいただいてござい

まして、略号表にあるので単に「FOB」でよいのではというコメントをいただきまして、

事務局にて修正をさせていただきました。  

 亜急性の前までは以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 特に問題はないと思いますので、先に進んでください。  

○諧係長 

 29ページの23行目から、亜急性毒性試験でございます。  

 こちらの剤でございますけれども、亜急性から生殖発生のところにかけまして、体重増

加抑制がほぼ全ての試験でみられてございます。  

 事務局からARfDについて、お問いかけをさせていただいてございますけれども、混餌

の試験につきましては、同時期に全て摂餌量の減少がみられておりますので、ARfDとし

ないという案です。  

 また、カプセル投与、もしくは強制経口投与につきましては、ARfDのエンドポイント

とするということで、お問いかけをさせていただいてございます。  

 90日の亜急性毒性試験（ラット）の試験でございますけれども、30ページの表21をお願

いいたします。表21中でございますけれども「肝細胞脂質空胞化」という網かけ部分でご
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ざいますけれども、美谷島先生からは「肝細胞空胞化（脂肪化）」がよいと考えますという

ことで、御修正をいただいてございます。  

 その下の【事務局より】というボックスでございますけれども、こちらは、混餌の試験

でございますので、エンドポイントとしなかったという点につきまして、全ての先生から

御同意をいただいてございます。  

 31ページの２行目から、90日間急性毒性試験（イヌ）の試験でございます。こちらは、

現在、事務局でARfDのエンドポイントとしている試験でございます。  

 下の14行目から、【事務局より】というボックスでございますけれども、カプセル経口

の試験でございまして、ARfDのエンドポイントとしましたとお問いかけさせていただき

ました。 

 松本先生、小野先生、高木先生からは、こちらの事務局案でよいと思いますということ

で、コメントをいただいてございました。  

 義澤先生からは、体重10キロの雌ビーグル犬の体重が50 g減少したとのことで、有意差

がみられていますが、毒性と考えるべきでしょうかというコメントをいただいてございま

す。 

 三枝先生からは、投与１週後に僅かな減少。単回投与による影響とは考えにくいとコメ

ントをいただいてございます。  

 美谷島先生からは、15 mgの雌の投与１及び２週では体重が減少しており、ごく軽度で

はありますが影響と考えます。ただし、ARfDのエンドポイントとするには弱いと考えま

すというコメントをいただいてございます。  

 32ページの２行目から、90日間亜急性神経毒性試験（ラット）の試験でございます。  

 こちらは、【事務局より】というところで、混餌の試験でございますので、ARfDのエン

ドポイントとしませんでしたという点につきましては、全ての先生から御同意をいただい

てございます。  

 亜急性毒性試験は以上でございます。よろしくお願いいたします。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 亜急性毒性試験（ラット）に関しては、美谷島先生から、記載の修正がされていますが、

これでよろしいですね。 

 次、90日のイヌの試験ですが、事務局案で、雌の体重増加抑制をARfDのエンドポイン

トとしましたということについて、義澤先生からは、有意差はみられていますが毒性と考

えるべきでしょうかということで、コメントをいただければと思います。  

○義澤専門委員  

  体重10 kgの動物で50 gの変化が１週間みられたということです。ごく軽微な変化であ

るという印象を持ちました。ただし、全体を通じて増加抑制があるようなですので、影響

としてはいいと思います。通常は、50 gでは影響はとりません。  
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 ただ、ここのARfDの根拠で、１週間の値、それをどう考えるかなのです。投与２日目

では、恐らく体重に影響はないと思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 三枝先生も同じような意見だと思いますが、コメントをお願いします。  

○三枝座長 

 義澤先生と同じです。１週間で影響とは思いますけれども、これがARfDの対象になる

かというと、弱いのではないかという考えです。  

○小野座長代理 

 美谷島先生も同じですか。  

○美谷島専門委員  

 そうです。コメントさせていただいたのですが、50 gです。最終的に推移を見ていくと、

ちゃんと成長はしていて、有意差がなくなって、最終体重は影響ないという軽い変化なの

で、これで設定していいのだろうかというところで、こういうコメントをさせていただき

ました。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 私は同意しますと返しましたが、松本先生はどうしますか。  

○松本専門参考人  

 摂餌量なのですけれども、動物はみんな餌を食べたという記載があります。それと、使

った動物は5.5か月齢ぐらいの非常に若い動物で、そういう２つのことを考えると、確かに

差は小さいのですけれども、影響はあったのかと考えました。  

○小野座長代理  

 高木先生はいかがでしょうか。  

○高木専門委員  

 私も影響があったと考えました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 イヌの試験で、もう一つ、同じぐらいの投与量でされていると思いましたので、急性参

照用量に関しては、後で議論したいと思います。  

 恐らく影響としてはあったのではないかと考えますので、表に関しては、これでよろし

いと思います。  

 （３）のラットの急性神経毒性試験ですが、こちらはARfDのエンドポイントとはしま

せんでしたということに対して、皆さん、御同意をいただいておりますので、特によろし

いと思います。  

 先にお願いします。  
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○諧係長 

 33ページの２行目のところから、慢性毒性試験でございます。  

 その下、１年間の慢性毒性試験（イヌ）の試験でございますけれども、こちらはカプセ

ル経口の試験でございますので、ARfDのエンドポイントとしましたというお問がけをさ

せていただきました。  

 松本先生、義澤先生、小野先生、高木先生からは、事務局案でよいと思いますというこ

とで、御了解をいただいてございます。  

 三枝先生からは、投与１週後に僅かな減少と、単回投与による影響とは考えにくいとコ

メントをいただいてございます。  

 美谷島先生からは、20 mgの体重増加抑制、雌の初期の体重減少も、軽度ではあります

が影響と考えます。ただし、ARfDのエンドポイントとするにはやや弱いと考えますとコ

メントをいただいてございます。  

 34ページの２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。  

 12行目のところで、海綿状「病巣」のところを「変性」に、義澤先生から御修正をいた

だいてございます。  

 35ページの下で、【事務局より】というところで、ボックスをつけさせていただいてご

ざいまして、こちらは、混餌の試験でございますので、同時期に摂餌量の減少がみられて

いることから、エンドポイントとしませんでしたという点につきましては、全ての先生か

ら御了解をいただいてございます。  

 36ページの２行目から、２年間発がん性試験（マウス）でございます。  

 おめくりいただきまして、【事務局より】というところで、こちらの体重増加抑制につき

ましては、混餌の試験でございまして、摂餌量減少を認められておりますので、ARfDの

エンドポイントとしませんでしたという点につきましては、全ての先生から御同意をいた

だいてございます。  

 慢性毒性試験は以上でございます。よろしくお願いいたします。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 イヌの１年間の試験以外は、混餌投与ということで、急性参照用量のエンドポイントに

はならないということですが、イヌの１年間の試験は、先ほどとちょっと投与量が多い、

20 mg/kg体重 /日で、同程度ぐらいです。あまり大きくはないけれども、影響ではないか

という感じの体重増加抑制が雌雄ともに認められております。  

 松本先生、義澤先生、私と高木先生は、急性参照用量のエンドポイントとしましたとい

う事務局案に同意しますとなっていますが、三枝先生から、コメントをいただけたらと思

います。 

○三枝座長 

 先ほどと一緒です。  
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○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 美谷島先生も、先ほどと一緒だと思いますが、コメントをいただけたらと思います。  

○美谷島専門委員  

 90日と同様で、全体の推移を見ていくと、投与初期に影響は出るのですけれども、最終

的な体重には影響がないというところと、軽度であるというところで、設定根拠にしてい

いのかという疑問があったものですから、このようにコメントをいたしました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 １週間目しか測定値がないというところは、難しい部分ではあると思うのですけれども、

全体を通してから、急性参照用量について、もう一回、議論をしたいと思います。  

 ほかの試験に関しては、皆さん、御同意いただけていると思いますので、生殖発生毒性

試験の説明をお願いします。  

○諧係長 

 37ページの２行目から、生殖発生毒性試験でございます。  

 その下のところ、２世代繁殖試験（ラット）の１つ目の試験でございますけれども、38

ページのところに、【事務局より】ということで、こちらは混餌の試験でございますので、

同時期に摂餌量減少が認められておりますので、ARfDのエンドポイントとしませんでし

たという点につきましては、納屋先生からは御了解をいただいてございますし、中島裕司

先生からは、本剤は体重増加抑制と肝臓への影響が主である。よって、最終的なARfDの

値には影響しないが、この試験ではエンドポイントとしてもよいと思いますというコメン

トをいただいてございます。  

 失礼しまして、37ページの真ん中のボックスでございますけれども、八田先生からは、

事務局の御判断に同意します。また、福井先生からは、コメント等はありませんといただ

いておりました。大変失礼しました。  

 39ページの12行目、発生毒性試験（ラット）の１つ目の試験でございます。  

 こちらは、表32についてでございますけれども、中島裕司先生から、10 mgの胎児では、

毒性所見なしとなっているが、抄録178ページ、179ページを見ると、骨化遅延が多数検出

されている。所見があるのに、毒性所見なしと記載すべきではない。また、同じ10 mgの

ところの着床後の胚損失も認められていて、あるものはあると記載すべきとコメントをい

ただいてございます。  

 抄録178ページ、179ページを御覧いただけますでしょうか。  

 着床後の胚損失のところでございますけれども、178ページの母動物の真ん中から少し

下のところですが、10 mgで、平均が7.9、母動物数が13というところで、有意差がついて

ございます。  

 骨化遅延につきましては、179ページです。胎児動物の骨格異常でございますと、10 mg
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で胎児数が92というところで、有意差が出てございます。  

 種類としましては、一番下のところ、歯突起未骨化の29というところで、有意差がつい

てございます。  

 180ページにも、骨化遅延のデータがございまして、骨格異常の変異で、後頭骨部分骨

化が10 mgで、胎児数が159というところで、有意差がついてございます。  

 その種類としましては、胸骨の未骨化のところで、両側が137、合計としては144で、こ

れも有意差がついてございます。  

 議論の際の御参考にしていただければと思っております。  

 40ページにお戻りいただきまして、【事務局より】というところで、１つ目は体重増加

抑制でございます。  

 こちらは、強制経口でございますので、ARfDのエンドポイントとしましたとお問がけ

をさせていただきました。  

 ２つ目は、母動物で毒性影響の認められない50 mgで、胎児に影響が認められておりま

すけれども、骨格変異のみであり、本試験では、より高用量でも奇形が認められないこと

から、ARfDのエンドポイントとしませんでしたと、２点、お伺いしてございます。  

 納屋先生からは、いずれも支持しますといただいてございます。  

 中島裕司先生から、１つ目については同意します。ただ、２つ目につきましては、先ほ

どの御意見もありましたけれども、10 mgのところで胚、胎児損失が認められているので、

10 mgがARfDのエンドポイントと考えますとコメントをいただいてございます。  

 40ページの２行目から、発生毒性試験（ラット）の２つ目の試験でございます。  

 41ページの上の事務局よりというところで、ボックスをつけさせていただいてございま

す。①のところでございますけれども、事務局に誤りがございまして、１つ訂正をさせて

いただければと思います。  

 こちらは、対照群で+1 gと書いてございますけれども「g」ではなくて「%」が正しい数

値でございます。その後の75 mg/kgの投与群の0 gと書いてある「g」も「%」が正しい表

記になります。表記にいたしますと、対照群の+1%というのが「+2.82g」そして、75 mg

の0%というのが「-0.23 g」が表記の数字になります。改めて御確認をいただければと考え

てございます。申しわけございませんでした。  

 お問いかけの２つ目でございますけれども、75 mgの胎児で、舌骨弓形態異常等の骨格

奇形が認められていますが、同投与群の母動物で、体重増加抑制等の毒性が認められてい

ることから、ARfDのエンドポイントとしませんでしたという点につきまして、２点お伺

いさせていただいてございました。  

 納屋先生から、１点目はARfDにしなくてもよいと考えますといただいてございます。

２つ目につきましては御判断を支持しますといただいてございます。  

 中島裕司先生からは、２つとも同意しますとコメントをいただいてございます。  

 41ページの３行目のところから、発生毒性試験（ウサギ）の試験でございます。  
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 こちらも、事務局より２点ほどお伺いさせていただいてございます。  

 体重増加抑制につきましては、カプセル経口というところで、ARfDのエンドポイント

としました。  

 ２点目は、最高用量の15 mgの投与群で、着床後胚死亡率増加及び全胚吸収腹数増加に

ついて、母動物で毒性影響が認められる用量のため、ARfDのエンドポイントとしません

でした。なお、EPAでは、13～49歳の女性に対するARfDの設定根拠としていますと、２

点お伺いさせていただいてございます。  

 納屋先生からは、２点とも事務局の御判断を支持しますとコメントをいただいてござい

ます。 

 中島裕司先生からは、１点目は同意しますといただいてございまして、２点目につきま

しては、妊娠可能年齢のARfDを決める意義があればEPAの意見の賛成ですというコメン

トをいただいてございます。  

 生殖発生毒性試験につきましては、以上でございます。よろしくお願いします。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 １つずついきたいと思います。  

 生殖発生毒性試験の２世代繁殖試験に関しては、混餌で実施されているので、体重増加

抑制は認められていますが、急性参照用量のエンドポイントとしないということで、納屋

先生は、事務局案で結構ですということです。  

 中島裕司先生からは、エンドポイントとしてもよいと思いますと書いてありますが、混

餌で実施された試験であるということをお伝えいただければと思います。  

 次の試験で（２）２世代繁殖試験の②については、先生方は、特にコメントをいただい

ておりませんので、よろしいと思います。  

 （３）発生毒性試験（ラット）①について、表32で、10 mg/kg体重/日の胎児では毒性

所見なしとなっていますが、先ほど事務局から説明がありましたように、抄録の178～179

ページで、骨化遅延及び着床後の胚損失が認められているのではないかという、中島裕司

先生からコメントをいただいています。  

 この辺は、納屋先生、どうでしょうか。 

○納屋座長代理  

 40ページの中島先生のところですか。  

○小野座長代理  

 ②ではなくて、一番上のボックスの表32についてという部分で、事務局案では、10 mg/kg

体重胎児については、毒性所見はなしとなっていますが、先ほど事務局から抄録で説明が

ありましたように、骨化遅延とか胚損失があるのではないかというのは、中島裕司先生の

指摘だと思います。  

○納屋座長代理  
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 抄録の178、179のうちの179あたりに出てくる骨化遅延のところで、最低用量でも矢印

で上に向いているところがあるのですが、あそこをどう取り扱うのかという判断ですね。 

 事務局は、影響なしと判断したということだったのですか。  

○横山課長補佐  

 今回のこの剤は重版でして、前回の審議のときに判断されている点も多いです。  

○納屋座長代理  

 前回、第三部会で、私と八田先生が見て、そのときに影響なしとしたのだということな

のですか。そうであれば、その物差しは変わっていないので、中島先生がおかしいのでは

ないかとおっしゃっているのは、意見が対立しているから、どうしようもないです。そう

としか言えないです。  

 今回の評価のポイントは、単回投与による急性影響かどうかというところなので、そこ

に絞って、お話をしなければならないのです。最低用量の10 mg/kgで起こっている骨化遅

延をとるのかとらないのかというのは、別のお話になるのだけれども、そこを見直したら、

ここはおかしいのではないかと言われたということなので、どうしましょうか。  

 当時の議事録に、この辺のところが記録として残っていますか。  

○横山課長補佐  

 確認したのですが、抄録の申請者の考えというのがありまして、それらに基づいて素案

ができていまして、それに対して特段の議論がなく、了承されているものです。具体的に

は、10は影響としないというところが175と176ページですか。 

○諧係長 

 胎児と骨でそれぞれ理由が書いてあります。175ページをお願いいたします。  

 着床後胚損失のところでございますけれども、175ページの生殖能に関連した検査項目

の後半部分でございます。10 mg群においても、着床後胚損失及び早期死亡を有した母動

物数の増加がみられたが、死亡数及び平均は対照群と同等であったため、生物学的有意差

はないものと判断され、また、50 mgでは変化がなかったため、毒性学的有意差はないも

のと考えられたと記載されてございます。  

 骨化遅延のところにつきましては、176ページをお願いいたします。下の後半部分に載

ってございます。後半部分の「申請者は」というところからでございますけれども、10 mg

における骨格の小さな変異は、２つの繁殖毒性試験の結果において、用量が受動物の成長

とその後の繁殖に影響を与えなかったことをあわせて考慮し、有害な影響ではないと考え

ると記載してございます。  

 以上です。 

○納屋座長代理  

 どうもありがとうございます。  

 そういう申請者の抄録をもとに、評価書案を作っていただいたときに、当時、私と八田

先生で、そこの内容を確認して、10 mgは毒性影響ではないと判断したということがわか
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りましたので、その旨を中島先生に伝えていただいて、これで御納得いただけませんかと、

事務局からお伝えいただくしかないと思います。  

 基本的には、そこは審議済みなので、いじくらないというのが基本的なスタンスです。

今回は、生殖試験など、色んな試験がありますけれども、その中で、急性影響と考えられ

るものがどれなのかということに限って、もう一回見直しをするということをお伝えいた

だくしかないと思います。どうぞよろしくお願いいたします。  

○小野座長代理  

 それでは、その形で、中島裕司先生にお伝えください。  

 福井先生、何かコメントはありますか。  

○福井専門委員  

 納屋先生がおっしゃったことで結構です。  

○小野座長代理  

 そのような形でよろしいと思います。  

 こちらは、125 mg/kg体重で認められた体重増加抑制について、急性参照用量のエンド

ポイントとしましたということについては、納屋先生、中島先生いずれも同意ということ

で、よろしいと思います。  

 （４）発生毒性試験（ラット）の②ですが、こちらは、事務局より、75 mgで母動物に

認められた体重増加抑制について、急性参照用量のエンドポイントとしました。一方、胎

児で認められた骨格奇形等々については、母動物影響が認められているので、エンドポイ

ントとしませんでしたということについて、納屋先生は、①をしなくてもよいものと考え

ますというのは、ARfDのエンドポイントとしなくてよいということですか。  

○納屋座長代理  

 言葉足らずで、してもいいけれども、しなくてもいいのではないかというニュアンスで

書いたのです。+1 gと0 gだったからです。今、お話を聞きましたら、対照群が+2.8で、75

がマイナス二点幾つかとおっしゃったので、それだったらしてもいいです。  

○三枝座長 

 0.23です。 

○納屋座長代理  

 0.23ですか。しなくてもいいと思います。  

○小野座長代理  

 中島裕司先生から、①②とも、事務局案でよろしいという話です。  

○納屋座長代理  

 八田先生も、福井先生も、事務局案でよいとおっしゃっていらっしゃいますので、私も

皆様方に同意して、エンドポイントにしてくださっても構いません。これで丸くおさまり

ました。 

○小野座長代理  
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 ありがとうございます。  

 （５）発生毒性試験（ウサギ）に関しましては、15 mg/kg体重の母動物で認められた体

重増加抑制について、ARfDのエンドポイントとしましたということについては、納屋先

生、中島裕司先生、いずれも同意です。  

 15 mgで認められた着床後胚死亡率増加等々については、母動物で影響が認められてい

る用量なので、ARfDのエンドポイントとしませんでしたということについて、納屋先生

は同意です。中島裕司先生は、妊娠可能年齢の急性参照用量を別に決める必要があるとい

うことであれば、してもいいのではないかという話でありました。  

 そういうことで、先ほどの（３）（４）での急性参照用量のエンドポイントは、（３）だ

と、120をエンドポイントにした場合は、急性参照用量に対する無毒性量が50、（４）では、

75をエンドポイントとした場合は、10ということになりますが、今の（５）の試験で、15 

mg/kg体重をエンドポイントとするということであれば、7.5が急性参照用量の設定根拠と

いう形になるのかと思います。  

 先ほどのイヌの試験で、90日と１年の試験で、50ページに単回で生じる影響のある毒性

影響というのは整理されていますが、イヌの試験を用いた場合は、5が設定根拠になりま

す。イヌの試験は、急性参照用量のエンドポイントとするのはどうかという形であれば、

ウサギの7.5という形になると思いますが、イヌの試験は、先ほど言ったように、１週間後

のデータであります。ウサギは、毎日、体重を測定されているものであるということで、

それも含めて、どちらがよいかを聞きたいと思います。  

 美谷島先生、どうでしょうか。  

○美谷島専門委員  

 先ほど申しましたことと変わらないのですが、イヌについては根拠が薄いというので、

その観点から申しますと、こちらの生殖毒性試験のデータを用いたほうがよろしいのでは

ないかと考えております。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 義澤先生はどうでしょうか。  

○義澤専門委員  

 私も同様です。１週間目のデータと比べたら、こちらがいいと思います。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 三枝先生はどうでしょうか。  

○三枝座長 

 私も同様です。  

○小野座長代理  

 松本先生はどうでしょうか。  
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○松本専門参考人  

 イヌのデータは、あまり積極的に使わなくていいと思います。  

○小野座長代理  

 高木先生はどうでしょうか。  

○高木専門委員  

 同じです。 

○小野座長代理  

 納屋先生はどうでしょうか。  

○納屋座長代理  

 結構です。 

○小野座長代理  

 福井先生もそれでよろしいですか。 

○福井専門委員  

 はい。 

○小野座長代理  

 そうであれば、急性参照用量の設定根拠としては、ウサギの発生毒性試験で、イヌの試

験に関しては、急性影響による異常として採用するのは厳しいという形にしたいと思いま

す。 

 遺伝毒性の部分、本間先生からは、コメント等はありませんといただいておりますが、

説明をお願いします。  

○諧係長 

 42ページの２行目から、遺伝毒性試験でございます。  

 本間先生からは、コメントはございませんといただいてございます。  

 11行目の表35でございますけれども、根岸先生から御修正をいただいてございます。処

理時間の追加ですとか、用量の「～」と書いていたところを「70」、「500」、「50」という

ところで、追記をいただきました。  

 遺伝毒性試験につきましては、以上でございます。よろしくお願いいたします。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 根岸先生、よろしいでしょうか。  

○根岸専門委員  

 重版ですので、表をさわるのはどうかと思ったのですけれども、今、こういう書き方を

通常されているように思いましたので、修正しました。事務局で納得していただければ、

書き方を合わせてもらったほうがいいと思います。  

 遺伝毒性に関しては、問題はないと思います。  

○小野座長代理  
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 ありがとうございます。  

 毒性試験でも、記載整備を重版でもしていますので、これでよろしいと思います。  

 食品健康影響評価の部分の説明をお願いいたします。  

○諧係長 

 44ページから、食品健康影響評価のところでございます。  

 ７行目、８行目ですが、前半からあるところでございますけれども、ラットの体内動態

運命試験のところの代謝物に記載がございませんでしたので、追記をしてございます。  

 ８行目で、経口投与につきまして、網かけ部分を杉原先生から「吸収」と修正をいただ

いてございます。  

 10行目から13行目ですが、畜産動物を用いた体内動態運命試験の結果を追記してござい

ます。 

 17行目から19行目のところで、植物体内運命試験で認められた10%TRR値を認められた

代謝物というところで、[13]、[14]、[15]を追記させていただいてございます。  

 44ページの33行目のところから、暴露評価対象物質の記載をさせていただいておりまし

て、こちらの点につきまして、38行目と39行目のところで、中山先生から「なたねのさや

で10%TRRを超えて検出された代謝物[15]は、収穫期のさやでは10%TRR以下しか検出さ

れなかった」と御追記をいただいてございます。  

 45ページの６行目にボックスがございまして、腰岡先生からコメントをいただいてござ

いまして、フルトリアホールにおいて、植物のみに認められた代謝物[15]について、暴露

評価対象物質とするのか、しないのかの評価が必要と思われます。個人的には、代謝物 [15]

は、トリアゾール環を含むとはいえ、親化合物から１個のフッ素が脱離したときのもので

ございますので、毒性は親化合物よりも高くなるとは思われませんが、吸収等は親化合物

とは異なるかもしれませんとコメントをいただきました。  

 追加でコメントをいただいてございまして、代謝物[15]は、10%TRRを超えて認められ

たのは、なたねのさやのみであることを考えれば、暴露評価対象物質とする必要がないと

思われますとコメントをいただきました。  

 13行目のところから、急性参照用量のところでございます。  

 今回、先ほど御議論いただいた点で、イヌは、ARfDのエンドポイントとしないと御議

論をいただきましたので、こちらがウサギの発生毒性試験の7.5を設定根拠にして、安全係

数100で、0.075というのが、新しいARfDになろうかと思います。  

 説明は以上でございます。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 初めに、暴露評価対象物質のところで、腰岡先生からコメントをいただいていますが、

説明をお願いいたします。  

○腰岡専門委員  
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 最初、なたねオイルをとるときに、さやを込みでとるのか。日本ではきれいに分けるの

ですけれども、海外の状況は全くわからなかったもので、どうかと思って、そこがちょっ

と気になったので、書かせてもらいました。  

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 そうすると、先生の追加のコメントで、10%超えるのはさやのみであることを考えれば、

暴露評価対象物質とする必要がないと思われますということですが、事務局案のグレーに

なっている部分の文章で、さやで10%を超えて検出された代謝物[15]は、収穫期のさやで

は10%TRR以下しか検出されなかったのは、記載があったほうがいいですか。それとも、

要らないのですか。  

○腰岡専門委員  

 特に必要はないのではないかと思います。中山先生がどう言われるかは、わからないの

ですけれども、海外も国内と同じような絞り方をしているのであれば、特に必要はないと

思います。 

○小野座長代理  

 ありがとうございます。  

 それでは、今のような議論であったということを、中山先生にお伝えいただいて、ここ

の文章は、削除でよろしいのではないかと思いますが、そのようにお伝えください。  

 ADIに関しましては、ラットの２年間の混餌投与の試験の無毒性量1.05を安全係数100

で除した0.01 mg/kg体重/日ということで、本日の議論をもとに、急性参照用量につきまし

ては、ウサギを用いた発生毒性試験の無毒性量7.5 mg/kg体重/日を安全係数100で除した

0.075 mg/kg体重という形にしたいと思います。  

 こちらについては、あまり大きな修正はないと思いますので、今日のコメントをもとに、

事務局で最終形にしていただければいいと思いますが、今後の進め方について、説明をお

願いいたします。  

○横山課長補佐  

 事務局で修正するようにさせていただきたいと思います。  

 あと、１点、冒頭のラットの血中濃度推移のところなのですけれども、９ページですが、

先ほど血漿中の濃度が低くて分析できなかったのでと書いてはどうかという御意見をいた

だきまして、もとの資料を確認したのですが、実施しなかった理由はございませんでした。  

 そこで、御提案なのですけれども、データ自体はございませんので、aの血中濃度推移

の項目自体を削除、中に書いてある尿中排泄の値などは、排泄の項目に入っていますので、

そういったaの項目自体の削除でいかがかと思いますけれども、御確認いただけないでし

ょうか。 

○小野座長代理  

 そういうことですが、杉原先生、どうでしょうか。  
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○杉原専門委員  

 それがいいと思います。  

○小野座長代理  

 永田先生はどうでしょうか。  

○永田専門参考人  

 今から必要だとは言えないです。なので、結構です。 

○小野座長代理  

 さすがに言えないと思います。  

 そのような形で御同意いただきましたので、お願いいたします。  

○横山課長補佐  

 そうしましたら、先ほどの１剤目の食品健康影響評価の部分をお配りしてもよろしいで

しょうか。 

○小野座長代理  

 お願いします。  

○横山課長補佐  

 記載のとおりでございまして、一般薬理と発生の試験を比較したことを中心に記載をし

てみました。いかがでしょうか。  

○小野座長代理  

 どうでしょうか。非常にきれいにまとめていただいたと思います。これで御同意いただ

けますでしょうか。  

 

（「はい」と声あり）  

 

○小野座長代理  

 先生方から御同意をいただけましたので、これで最終にいかせていただければと思いま

す。 

○横山課長補佐  

 ありがとうございます。  

○小野座長代理  

 本日の議題は以上です。  

 その他、事務局から何かありましたら、お願いします。  

○横山課長補佐  

 それでは、日程でございます。  

 本部会は、今回が年度内最後でございました。ありがとうございました。  

 幹事会につきましては、３月19日月曜日を予定しております。よろしくお願いします。  

○小野座長代理  



62 

 

 ありがとうございます。  

 ほかに何かございませんでしょうか。  

 ございませんでしたら、本日の調査会は、これで終了させていただきます。どうもあり

がとうございました。  

以上 


