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食品安全委員会農薬専門調査会評価第一部会 

第85回会合議事録 

 

１．日時 令和元年10月11日（金） 13:59～17:01 

 

２．場所 食品安全委員会中会議室 

 

３．議事 

 （１）農薬（カルボフラン、カルボスルファン及びベンフラカルブ）の食品健康影響評

価について 

 （２）その他 

 

４．出席者 

 （評価第一部会専門委員） 

  浅野座長、平塚座長代理、堀本座長代理、赤池専門委員、篠原専門委員、 

  清家専門委員、中塚専門委員、森田専門委員 

 （評価第二部会専門委員） 

  義澤専門委員 

 （食品安全委員会） 

  佐藤委員長、吉田（緑）委員 

 （事務局） 

  小川事務局長、中山評価第一課長、永川課長補佐、横山課長補佐、 

  塩澤係長、宮﨑係長、瀬島専門職、藤井専門職、町野専門職、河野技術参与 

 

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 カルボフラン農薬評価書（案）（非公表） 

 資料３ カルボスルファン農薬評価書（案）（非公表） 

 資料４ ベンフラカルブ農薬評価書（案）（非公表） 

 資料５ 論点整理ペーパー（非公表） 

 机上配布資料１ カルボフラン、カルボスルファン及びベンフラカルブ参考資料① 

        （非公表） 

 机上配布資料２ カルボフラン、カルボスルファン及びベンフラカルブ参考資料② 

        （非公表） 
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 机上配布資料３ ベンフラカルブ参考資料（非公表） 

 机上配布資料４ カルボスルファン及びベンフラカルブ参考資料（非公表） 

 

６．議事内容 

○横山課長補佐 

 ただいまから第85回食品安全委員会農薬専門調査会評価第一部会を開催いたします。 

 本日は、評価第一部会の専門委員の先生方８名に御出席いただいております。 

 また、評価第二部会の義澤専門委員にも御出席いただいております。 

 食品安全委員会から、２名の委員が出席でございます。 

 それでは、以後の進行を浅野座長にお願いしたいと思います。 

○浅野座長 

 それでは、議事を進めます。 

 本日の議題は、農薬（カルボフラン、カルボスルファン及びベンフラカルブ）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、よろしくお願いします。 

 事務局より資料確認をお願いします。 

○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としてカルボフラン農薬評価書（案）、 

 資料３としてカルボスルファン農薬評価書（案）、 

 資料４としてベンフラカルブ農薬評価書（案）、 

 資料５として論点整理ペーパー。 

 また、机上配布資料を４点御用意しております。 

 机上配布資料１が、カルボフラン、カルボスルファン、ベンフラカルブについて御説明

した資料。 

 机上配布資料２と３が、確認事項に対する回答。 

 机上配布資料４が、各試験で認められているコリンエステラーゼ活性の状況について、

まとめた表となります。 

 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。 

○浅野座長 

 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。 
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○横山課長補佐 

 本日の議事に関す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、御報告を申

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。 

○浅野座長 

 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。 

 

（「はい」と声あり） 

 

○浅野座長 

 それでは、公表した議事とは異なる順番となりますけれども、本日の審議は、カルボス

ルファン、ベンフラカルブ、カルボフランの順に行いたいと思います。 

 それでは、農薬（カルボスルファン）の食品健康影響評価についてを始めたいと思いま

す。 

 経緯も含めまして、事務局より説明をいただけますでしょうか。 

○藤井専門職 

 資料３を御覧ください。農薬評価書（案）カルボスルファンでございます。前回９月の

審議をいただいた際には、慢性毒性及び発がん性試験の前まで御審議いただいております。

今回は引き続き御審議をお願いするというところでございます。 

 ４ページに審議の経緯がございますが、2011年に厚生労働大臣から評価依頼を受けたも

のでして、本年７月以降、継続して御審議をお願いしているというところでございます。 

 12ページから安全性に係る試験の概要でございますが、前回、御審議いただいていると

ころまで追加のコメント等はいただいておりません。 

 また、40ページのところ、一般薬理試験以降、毒性試験でございますが、こちらも審議

済みのところについて、赤池先生、豊田先生から追加のコメントはありませんという旨、

今回コメントを頂戴しております。 

 50ページを御覧いただいてよろしいでしょうか。１行目から、イヌの６か月亜急性毒性

試験について記載をしております。こちらは前回、内容については御確認、御審議をいた

だいたところですが、前回、１点、事務局から説明が漏れていたところがございまして、

今回、御確認をお願いしております。 

 具体的には、表39の最高用量投与群の雄を御覧いただくと、脳のコリンエステラーゼ活

性阻害について追記をしております。こちらは活性阻害の程度は21%でございまして、有

意差はございませんが、その下の500 ppm以上投与群で唾液の過多があるというところを

含めて、前回、赤血球のコリンエステラーゼ活性阻害について、毒性所見に追記すること
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としていただきました。この脳のコリンエステラーゼ活性阻害の扱いについて、御確認を

お願いしたいと思っております。 

 浅野先生から、その点につきまして、事務局案に賛同しますというところで、所見に追

加するというところを御賛同いただいているという状況でございます。よろしくお願いい

たします。 

 そのほか、54ページの慢性毒性の前まで、追加のコメント等はございません。 

 説明を続けてよろしいでしょうか。 

○浅野座長 

 では、確認事項ですけれども、50ページの表39、６か月亜急性毒性試験（イヌ）の脳の

コリンエステラーゼ活性阻害が20%以上というのが認められております。ここに追記する

ことに関しまして、御異論はありませんでしょうか。 

 赤池先生、いかがでしょうか。 

○赤池専門委員 

 有意差はありませんけれども、21%と20%以上の阻害が認められていますので、ほかの

いろいろな所見と同様に、これも毒性としてよろしいかと思います。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 それと、その前の動物の代謝、植物の代謝のところで、追加の御発言、コメントはあり

ますでしょうか。 

○清家専門委員 

 特段ありません。 

○平塚座長代理 

 ありません。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 それでは、慢性毒性試験のところをお願いいたします。 

○藤井専門職 

 それでは、54ページをお願いいたします。 

 21行目から慢性毒性試験及び発がん性試験です。 

 まず、（１）ラットを用いた２年間の併合試験でございます。こちらは、毒性所見は表

46のとおりでございます。500 ppm以上投与群の雌雄で赤血球及び脳コリンエステラーゼ

活性阻害等が認められており、無毒性量は雌雄とも20 ppmであると考えられた。発がん性

は認められなかったという記載案でございます。 

 この試験に関しまして、55ページ、一番下から58ページにかけまして、平成23年に御審

議をいただいたときに、義澤専門委員等から確認事項、また、コメントをいただいており

ましたので、その点について御紹介をいたします。 
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 まず、55ページの下からのところでございます。脳の重量変化についてです。コリンエ

ステラーゼ活性阻害で脳重量が増加した事例があるかどうか調べていただけないでしょう

かというところでございます。 

 【事務局より】といたしまして、事例を２点、フェンチオンとカルボフランの事例を挙

げさせていただいております。カルボフランについては、今回のこの一連の御審議の中で

も、この脳重量について御確認をいただいておりまして、毒性影響としないという御判断

をいただいております。カルボスルファンにおきましても、重量増加の程度というものが

10%未満であることと、病理変化が認められていないということから、毒性所見とせず、

削除する案としております。そのことについて、毒性の先生方から、いずれも事務局案に

同意しますという旨、コメントを頂戴しております。 

 また、その下のボックスでございますが、こちらは確認事項３としまして、主に眼の変

化について、眼球毒性のメカニズム等について確認事項が出されております。 

 56ページの下から回答の要約がございますが、このカルボスルファンのラットの併合試

験では、主に虹彩の欠損であるとか、限局性虹彩萎縮というものが病理検査で認められて

おります。こちらについては、被験物質投与との関連性があると判断、考察が提出されて

おります。 

 57ページのボックスの上から３パラ目のところですが、「一般に」というところからで、

コリンエステラーゼ阻害剤の投与というものが、眼に対しては著しい縮瞳反応を引き起こ

すとされているということが書かれております。今回観察された虹彩の変化というものが

長期的に反復経口投与をされた被験物質に対する適応性変化の結果であると推察されると

いう考察が出されております。また、2,500 ppm投与群の雌では、網膜変性症が認められ

ております。こちらについても、コリンエステラーゼ阻害作用による毛様体の過度の緊張

が網膜の一部を牽引することによって器械的な損傷をもたらした可能性が考えられるとい

う旨の考察が提出されております。 

 また、その次の②については、眼の科学的検査と病理組織学的検査における、認められ

た所見の数値の開きに対する考察でございますが、こちらはそれぞれの検査の本質的な相

違、生存時に行うのか、死後の固定組織で行うのかというようなところの違いに起因する

ものだという回答が出されております。 

 また、③については、慢性げっ歯類肺炎についての病変の内容の説明と所見名の確認で

ございますが、こちらは提出された回答としては、所見名は、その試験が行われた当時の

判断基準で適切であったと考えるという旨でございます。 

 これらについて、義澤先生から、前回、評価書案を御確認いただいたときに、いずれも

了解ですというところと、きちんと考察されていると思いますという旨のコメントを頂戴

しております。 

 58ページ、２行目から、マウスの２年間の併合試験でございます。こちらは、毒性所見

は表48のとおりでございまして、無毒性量としては雌雄とも20 ppmであると考えられた。
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発がん性は認められなかったとする記載案となっております。 

 ページをおめくりいただいて、59ページの10行目からのボックスを御覧ください。今回、

事務局から、まず１点、脾臓の重量減少について、毒性学的意義が低いと考察されている

というところを踏まえて、毒性所見としない案としておりまして、その点について、豊田

先生から、事務局の判断に同意しますという旨のコメントをいただいております。 

 また、その下、11行目からのボックスでございます。この試験においても、眼の変化に

ついて、当時の義澤先生から確認事項が１点出されております。ラットの試験で眼への影

響が出ているということを踏まえて、このマウスの試験での認められた影響への考察とい

うところでございます。回答の要約は60ページの３行目からでございますが、結論といた

しましては、このマウスで認められた眼の変化というものは、被験物質投与との関連性が

ない偶発性の変化であると考えられるというところでございます。 

 その回答を踏まえまして、事務局から、さらに一般状態の眼の変化について、毒性所見

のままでよいかというところの御検討をお願いしておりました。今回、いずれの毒性の先

生方からも、一般状態における眼の変化についても毒性所見から外してよいのではないか

いう旨、コメントをいただいており、表48の中、最高用量投与群の雌雄における眼の一般

状態の変化というところを削除する修正を行っているところです。 

 慢性毒性、発がん性については以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 そうしましたら、まずは54ページからの２年間ラットの試験です。前回の審議のときに、

義澤先生、相磯先生から質問された内容につきまして、この内容につきましては、56ペー

ジの上のボックスですね。これに関しては、毒性の先生方から、事務局案に同意しますと

いうことですので、これはよろしいでしょうか。 

 義澤先生、よろしいですか。 

○義澤専門委員 

 はい。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 コメントをいただきたいのは、次の眼球の変化についてのところですけれども、ここは

しっかりと見ていただいて、内容についても、毒性所見とするというところも含まれてい

ますので、57、58のボックスの内容を踏まえたところで、義澤先生からコメントをお願い

します。 

○義澤専門委員 

 虹彩の欠損などの変化について、申請者はコリンエステラーゼ阻害との関連を考察され

ていますが、コリンエステラーゼ阻害作用が強いカルボフラン（カルボスルファンの代謝

物では同様の変化が出ていないということが気になりました。よく考察されていますが、
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本当にそうなのかなというところが疑問に残ります。 

 それと、ほかの剤のコリンエステラーゼ阻害剤の毒性でも、虹彩の欠損や網膜の変化に

関してはなかなかないと思います。この点は、いまでもこの当時と同じ意見です。とその

ほかは、これでオーケーだと思います。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。カルボフランというのが代謝された３剤の共通の化合物

になりますけれども、その側鎖の影響もかなりあるという感じですよね。 

○義澤専門委員 

 あると思います。ちなみにJMPRの2003年の前回の審査では、この虹彩の変化はコリン

エステラーゼ阻害と関連性が疑問視されるということが記載されていました。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。そうしましたら、評価書の内容として、記載ぶりという

のは、この内容で構わないですか。 

○義澤専門委員 

 はい。 

○浅野座長 

 では、そこのメカニズムの考察に関しましては、申請者の意見に対しては、まだちょっ

と疑問が残るということで、よろしくお願いいたします。 

 次は、58ページの２年間のマウスの試験です。59ページに表となっております。眼に関

する肉眼所見の状態に関しましては、これはマウスで見られた変動というのは、偶発的な

変化であるということで、毒性所見の評価から外すという事務局の提案に関しまして、毒

性の先生方全てから御賛同いただいていますけれども、これについて追加のコメント等は

ありますでしょうか。 

 赤池先生、いかがですか。 

○赤池専門委員 

 特に追加はございません。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 義澤先生もよろしいですか。 

○義澤専門委員 

 はい。 

○浅野座長 

 ちょっと戻ります。59ページの10行目の脾臓の重量の変化です。これは病理変化もあり

ませんし、関連した所見もないということで、豊田先生からは事務局案に御賛同いただい

て、毒性所見とはしないという内容ですけれども、これについてもよろしいですか。 

○義澤専門委員 
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 はい。 

○浅野座長 

 そのほかにございますでしょうか。この慢性毒性試験につきまして、追加のコメント等

はありますでしょうか。大丈夫ですか。ありがとうございます。 

 そうしましたら、生殖発生毒性試験のところをお願いいたします。 

○藤井専門職 

 61ページ、１行目から生殖発生毒性試験でございます。 

 まず、ラットを用いた３世代繁殖試験でございます。所見については、表50のとおりで

ございます。 

 この試験に関しては、62ページの４行目からの下のボックスを御覧いただきたいのです

けれども、過去に御審議いただいた際に、堀本先生から確認事項が１点出されております。

P及びF1世代の250 ppm投与群で産児数の減少が認められたとされておりますが、繁殖性

に影響を及ぼさなかったというような結論がございまして、その根拠を示すことというよ

うな内容でございます。 

 今回、申請者からの回答としましては、やはり新生児の出産数であるとか生存数の有意

な減少が認められているというところで、これらは検体投与による影響と考えられるとい

うような回答が出てきております。その回答を踏まえまして、61ページの本文、14行目の

部分です。もともと「繁殖能に対する影響は認められなかった」という記載がございまし

たが、そちらは削除する修文としております。 

 また、表50の中ですが、中塚先生からコメントをいただいておりまして、62ページの上

のボックスの中塚先生からのコメントの②がございます。そちらになりますが、児動物で

認められた産児数減少であるとか生存率低下等の所見に対する脚注のつけ方が、ちょっと

事務局で整理が不十分でして、その点について御指摘をいただいております。今回、事務

局のほうで、一応、F1aとF1bと、それぞれでの状況を確認しまして、注釈のほうを整理し

ているところでございます。 

 また、堀本先生からは、この表50の児動物の所見について、第１産児と第２産児の総合

評価で記載をすればよいのではないでしょうかというコメントをいただいているところで

ございますので、記載ぶりをこのままでよろしいか、御確認をいただければと思います。 

 63ページをお願いいたします。ラットの発生毒性試験でございます。こちらは、無毒性

量としては、母動物及び胎児とも2 mg/kg体重/日と考えられ、催奇形性は認められており

ません。また、その下、11行目からのウサギの発生毒性試験でございます。こちらは無毒

性量としては、母動物で5 mg/kg体重/日、胎児では本試験の最高用量の10 mg/kg体重/日で

あると考えられ、催奇形性は認められなかったとする案としております。 

 まず、このウサギの試験に関して、平成23年当時に義澤先生から１点コメントをいただ

いております。胎児動物の異常で主要血管変異というものが投与群で増加しているように

見えます。頻度としては、これくらいは普通でしょうかというコメントでございます。 
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 中塚先生からいただいたコメントでございますが、認められた所見については、対照群

の胎児でもよく認められる種類の変異とされているということ。また、その出現頻度には

統計学的有意差がなく、低用量群での出現頻度は最も高く、用量相関性がないということ。

また、試験実施施設における背景データに鑑みて、投与の影響とは思いませんというコメ

ントでございます。 

 堀本先生からのコメントとしましては、どういう所見を血管変異としているかは不明で

すが、ウサギの胎児では比較的、大動脈弓から分枝する血管の変異は発現しやすいと言わ

れていますというコメントを頂戴しております。 

 21行目からの下のボックスですが、この試験は、最高用量投与群で３例の死亡が認めら

れております。EFSAでは、この母動物の死亡について、最小毒性量における所見という

評価がされているところでございますが、過去、一度、評価書案を御覧いただいた際に、

この死亡に関して、先生方からのコメント等をいただいていなかったことから、今回、念

のため、御確認をお願いしておりました。 

 64ページの上のボックスにいただいたコメントを記載しております。中塚先生からは、

対照群でも母動物が１例死亡していますというところで、死亡に至るまでの一般状態であ

るとか、体重の変化というものが認められないので、毒性所見としないという過去の先生

方の判断に同意しますというところです。 

 また、堀本先生からも、死亡例が投与に起因する毒性所見とする明確な根拠がないので

はないでしょうかというコメントを頂戴しているところです。 

 生殖発生については、以上となります。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 そうしましたら、最初のところに戻りまして、61ページの３世代繁殖試験（ラット）の

内容です。この部分では、まず、表50の記載方法について、中塚先生より御意見をいただ

いております。この欄外のコメントを含めまして、この内容につきまして、中塚先生、い

かがでしょうか。 

○中塚専門委員 

 修正をされているので、いいと思います。 

○浅野座長 

 それと、堀本先生からいただいた、その第１産児と第２産児の総合評価の記載の方法で、

この試験につきまして、そういった記述ぶりを改めるという内容ですけれども、これを一

貫しまして、堀本先生、いかがですか。 

○堀本座長代理 

 別にこだわる必要はないのですけれども、通常はあまりそんなに細かく見ていない試験

も多いので、厳密に「ａ」とか「ｂ」とか１産児と２産児で分けて書く必要はないかなと

思ってコメントしました。きちんとこういう形で整理をされていれば無理に消す必要はな
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いかなという気もします。 

○浅野座長 

 では、このままの形でも大丈夫ですか。中塚先生もよろしいですか。ではこれで進めて

いきたいと思います。 

 それから、62ページの下のボックスです。堀本先生からの確認事項。回答は検体投与に

よる影響と考えられるという内容ですけれども、ここにつきましてのコメントをお願いし

ます。 

○堀本座長代理 

 これでいいと思います。 

○浅野座長 

 ありがとうございました。 

 それから、63ページ、今度は発生毒性試験のところです。義澤先生、相磯先生から以前、

御質問がありました、主要血管変異ということに関しまして、中塚先生、堀本先生から、

検体投与の影響としなくてもよろしいのではないかという話がありました。 

 義澤先生、これでよろしいでしょうか。 

○義澤専門委員 

 はい。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 次が、下のボックスですね。これも前回の審議時に死亡動物の扱いにつきまして、64ペ

ージのほうに、中塚先生、堀本先生のそれに対するコメントとして、特に毒性所見とする

明確な根拠はないということで、毒性所見としなくてもよろしいという話だと思いますけ

れども、これにつきましても、追加のコメントはありますか。 

○堀本座長代理 

 大丈夫です。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 生殖発生毒性試験につきまして、その他、追加のコメントはありますか。中塚先生は大

丈夫ですか。 

○中塚専門委員 

 大丈夫です。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 それでは、遺伝毒性のところの説明をお願いします。 

○藤井専門職 

 64ページ、２行目から遺伝毒性試験でございます。 
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 まず、全体的にですが、森田先生、石井先生からコメントはない旨、頂戴しております。 

 まず、原体を用いた試験について、結果は表51のとおりでして、こちらは全て陰性の結

果が得られております。 

 ページをおめくりいただいて、65ページの３行目からのボックスですが、平成23年、御

確認をいただいたときに、若栗先生から、DNA修復試験とマウスリンフォーマ試験の濃度

の記載について換算できるのであれば、というところでコメントを頂戴しておりまして、

今回、事務局のほうで換算した値を記載しているところでございます。 

 ４行目からの一番下のボックスですが、同じく若栗先生から確認事項としまして、１点

いただき、回答が提出されております。 66ページ、２行目から、代謝物Pを用いた復帰

突然変異試験の結果について記載をしております。結果は表52のとおりでして、全て陰性

となっております。 

 また、その下の９行目からのボックスですが、こちらも平成23年送付時に、義澤先生ほ

かから、食品中の暴露評価対象物質をカルボスルファンと代謝物B及びCとするならば、代

謝物Cの遺伝毒性試験は必要ではないでしょうかというコメントを頂戴しておりまして、

この点についてはカルボスルファンの評価書のほうに代謝物Cを用いた試験について記載

をしているところでして、その点については義澤先生から今回了解をいただいております。 

 遺伝毒性試験については、以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございました。 

 以前の義澤先生の66ページの御質問に関しましては、これでよろしいですか。 

○義澤専門委員 

 これで結構です。 

○浅野座長 

 若栗先生が65ページのボックスで、これも以前に質問されていますけれども、この内容

は、申請者の回答も含めて、森田先生はいかがでしょうか。全体を通して、お願いいたし

ます。 

○森田専門委員 

 mol濃度表示を重量表示に変えることは、非常にわかりやすいものになります。その変

更がほかの剤にも該当させる必要があるかないかということが気になったのですけれども、

それはどうなっていますか。基本的には、報告書の表記に基づいて、濃度が記載されてい

るという理解でいいですよね。そうした場合に、ベンフラカルブについてはマウスのリン

フォーマ等々を含めて、全部、重量表示になっています。一方、カルボフランにつきまし

ては、代謝物Cの試験がmmolで書かれているので、そこも重量表示にしたほうがいいのか

もしれません。安定化剤につきましては、これで大丈夫だと思います。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。現状、最近の評価書に関する遺伝毒性の記載方法、これが
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「μg/mL」という記載方法ですよね。それに統一するというのが一番わかりやすいかと思

うのですけれども、今、森田先生の御指摘のように、カルボフランの62ページの代謝物C

に関しまして、これだけmmolになっていますよね。同じように、これも変えたほうがよ

ろしいですか。 

○森田専門委員 

 そうですね。一連のカルボフラン関係ということで、遺伝毒性も問題となっていますの

で、比較しやすいという観点から重量濃度のほうがいいかと思います。 

○横山課長補佐 

 すみません。今の62ページのCのmol表記のところですけれども、これはEFSAの評価書

にしか記載がなかったので、これは換算しないほうがよろしいかと思ったのですが、分子

量などを使って、事務局のほうで修正をしてよろしいようでしたら、御指示に従って修正

いたしますが、いかがしましょうか。それでよろしいですか。 

○浅野座長 

 森田先生、いかがですか。 

○森田専門委員 

 それでしたら、表そのものではなくて、欄外に脚注か何かで、重量換算のものを書くと

いうことでどうでしょうか。 

○横山課長補佐 

 承知いたしました。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 そうしましたら、遺伝毒性に関する内容につきましては、追加のコメント等はあります

か。森田先生、大丈夫でしょうか。特にないですか。 

 それでは、続いて、食品健康影響評価のところをお願いします。 

○藤井専門職 

 それでは、67ページから食品健康影響評価でございます。 

 最終的なところは、３剤、また最後に横並びで御覧をいただきたいところですが、一応、

今日の段階での状況としまして、記載ぶり等を御確認いただければと思います。 

 ４行目から、ラットを用いた動物体内運命試験の結果について記載をしております。 

 13行目からは、ヤギ、ニワトリを用いた体内運命試験の結果について記載をしておりま

す。 

 18行目から、植物体内運命試験について、その下の22行目からは作物残留試験の結果に

ついて、それぞれ記載をしております。 

 魚介類における最大残留値に関しては、28行目の終わりから31行目にかけて記載をして

おります。 

 32行目からは、畜産物残留試験の結果について、38行目まで記載をしているところでご
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ざいます。 

 68ページ、１行目からは、各種毒性試験結果のまとめを記載しております。投与による

影響は、主に体重の増加抑制、また、赤血球及び脳コリンエステラーゼ活性阻害及び眼、

ラットで認められた虹彩委縮、網膜変性等に認められたという記載ぶりとしております。

発がん性、催奇形性及び遺伝毒性は認められなかったとする案としております。 

 ４行目からは、ラットを用いた３世代繁殖試験の結果としまして、産児数の減少及び生

後４日生存率低下が認められたと記載する案としております。 

 その下、６行目からは、暴露評価対象物質に関する記載となります。植物体内運命試験

及び畜産動物を用いた体内運命試験の結果としまして、10%TRRを超える代謝物として、

植物では、B、C、E、F及びGがいずれも抱合体を含むものとして認められており、また、

代謝物P及びTも認められております。動物では、C、F及びGがいずれも抱合体を含む形と

して認められているほか、代謝物P、X、Z2、Z3というものが認められております。これ

らの中で代謝物B、C、E、F、G及びPは、ラットにおいても認められ、代謝物T、X、Z2

及びZ3はラットで認められておりません。代謝物B及びCについて、急性経口毒性がカル

ボスルファン、親よりも強く、また、カーバメート骨格を有するということから、特に代

謝物Cについては、コリンエステラーゼ活性阻害があると考えられております。 

 作物残留試験における残留値は、親化合物よりも代謝物B及びCで高く認められる場合が

ありました。一方、代謝物E、F及びGについては、急性経口毒性はカルボスルファンに比

べて弱く、代謝物Tはてんさいの根でのみ、10%TRRを超えて認められた代謝物でござい

まして、植物体内運命試験における残留量は僅かと考えられました。また、代謝物X、Z2、

Z3は、代謝物Pの酸化等により生ずる代謝物でございまして、代謝物Pの急性経口毒性はカ

ルボスルファンと同程度であったが、ウシを用いた畜産物残留試験の結果から、代謝物P

は自然界中にも存在する化合物であると考えられました。 

 以上のことから、農産物及び畜産物中の暴露評価対象物質をカルボスルファン並びに代

謝物B及びC、魚介類中の暴露評価対象物質をカルボスルファン及び代謝物Bと設定する案

としております。 

 この暴露評価対象物質の部分に関しまして、平成23年送付時に田村専門委員からいただ

いたコメントがございます。カルボスルファンとベンフラカラブの代謝物として、カルボ

スルファンが10%TRR未満であるが、その残留量がカルボフランのADI値より高いときの

取り扱いについて。また、カルボスルファンとベンフラカルブは種々の作物に使用される

ため、消費者はこれらの代謝物として生じるカルボフランに同時に暴露する可能性があり

ます。このようなときは、カルボフランの総量として、暴露評価、ADIを考慮する必要が

あるのでしょうかというところです。 

 また、今回御覧いただいたときに清家先生から、まず代謝物Pの急性毒性試験の結果に

ついて、当初、事務局案で記載がなかったものですから御指摘をいただいておりまして、

そちらは18行目、19行目の二重下線部ですが、事務局で追記を行っております。 
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 前回、畜産物残留試験における代謝物Pに関して、申請者からの回答を御確認いただき

まして、その結果も踏まえて、代謝物Pはラットでも検出されていることから、暴露評価

対象物質について、カルボスルファン並びに代謝物B及びCとする案でいいと思いますとい

うコメントをいただいているところでございます。 

 69ページをお願いいたします。ADIとARfDに関する記載について、２行目からでござい

ます。 

 ４行目から本体になりますが、本剤はカーバメート系化合物であり、毒性試験の結果か

ら動物種を問わず、コリンエステラーゼ活性阻害が認められたということ。また、その阻

害作用が比較的短時間での可逆性を有するということ。動物体内運命試験の結果から、排

泄が速やかで体内への蓄積性が認めらなかったというようなことから、食品を通した長期

間の暴露による食品健康影響評価に当たっては、コリンエステラーゼ活性阻害を一時的に

阻害する単回暴露の反復により評価することが可能であると考えられ、単回経口投与によ

る試験結果を評価に用いることが妥当であると判断したという記載ぶりとしております。 

 各試験で得られた無毒性量または最小毒性量のうち、最小値としましては、単回経口投

与により実施されたラットを用いた急性神経毒性試験の無毒性量、0.5 mg/kg体重でござ

いまして、コリンエステラーゼ活性阻害の程度に投与期間の長短の影響は認められなかっ

たということから、短期試験であることによる追加の安全係数は不要と考えられたとする

案としており、以上から、ADI、ARfDについては、無毒性量0.5 mg/kg体重に安全係数100

を除して、0.005とする案としております。 

 平成23年送付時に義澤先生等から、このADIの設定に関して、コメントをいただいてお

ります。具体的には、ラットの長期の試験である２年間の併合試験で、無毒性量1 mg/kg

体重/日が設定されておりまして、急性神経毒性試験の結果と２年の併合試験、それぞれで

コンバインして設定するようなことはできないかというようなコメントでございます。こ

のコメント自体については、今回改めて御確認をいただいた際に、改めて義澤先生からは、

今の部会で御判断をいただければと思いますというコメントを頂戴しているところでござ

いまして、こちらは御確認、御検討をお願いできればと思っております。 

 食品健康影響評価は、以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございました。 

 食品健康影響評価は、いろいろ追記していただいていますけれども、68ページの代謝物

に関する内容です。24行目のボックスの中で、まず、田村専門委員の話というのは、今回

も内容につきまして審議すればよろしいですか。 

 一応、この疑問点も踏まえまして、今、事務局より説明をいただいた代謝物を考慮した

内容となっていますけれども、清家先生から代謝物Pについて、急性毒性試験を行ってい

ますので、その内容につきまして、簡単にコメントが追記されています。18行目、19行目

です。この内容でよろしいでしょうか。 
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○清家専門委員 

 結構です。 

○浅野座長 

 あとはカルボスルファンと代謝物B及びCにするという事務局案、これで改めてよいとい

うふうになりますね。ほかの先生方はいかがでしょう。この点については御同意いただけ

ますでしょうか。よろしいですか。 

 続いて、69ページです。義澤先生、相磯先生から以前コメントをいただいているところ

ですけれども、これは最小の無毒性量としては、急性神経毒性試験で0.5 mg/kg体重、こ

れが得られているわけです。義澤先生が御指摘のように、上のドーズというのは2 mg/kg

ですね。その間の1 mg/kg、または1.5 mg/kgというところで、ほかの試験で無毒性量がと

れているという内容で、通常でしたら、その公比というのも勘案して、無毒性量がとれて

いるドーズの最大のところをADIの設定根拠としていると思いますけれども、今回その御

提案にありました、1 mg/kgをADIの根拠にしたらいいのではないでしょうかというのは、

前回の審議時にいただいているのですよね。改めて、義澤先生のお考えを教えていただけ

ますでしょうか。 

○義澤専門委員 

 この当時はそう考えたのですが、この考えはJMPRの以前の考え方と多分同じだと思い

ます。ただ、69ページに事務局で書いていただいているのもよくわかりますし、0.5 mgよ

り小さい値で考えるというのも妥当だと私は思うので、これは改めて、ここで審議をして

いただいたらと思います。 

○浅野座長 

 それを踏まえまして、0.5 mg、急性神経毒性、この毒性の判断が、全て無毒性量がとれ

ている、その毒性の所見というのは、エンドポイントとしましては、コリンエステラーゼ

活性阻害なのですね。その辺も考慮して、このカルボスルファン全体の毒性のADIを求め

る際の無毒性量をどこにすればいいかというところは、赤池先生はいかがでしょうか。 

○赤池専門委員 

 私も今、義澤先生がおっしゃったように、0.5 mg/kg体重でよろしいのではないかと思

います。 

○浅野座長 

 では、結局、全体を通して、無毒性量がとれている用量、これの最小値をこの化合物の

ADIの設定根拠とするということでよろしいでしようか。 

○吉田（緑）委員 

 その御判断云々ではなくて、カルボフランを思い起こしていただきたいのですけれども、

カルボフランでは、生後11日のデータが山ほど出てきた。投与を経時的に細かくとったデ

ータも出てきた。ただ、今回、これは次の剤もございますので、横串を通して、先生方の

頭の中にリマインドをしていただきたいのですけれども、そういうデータは、このカルボ
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スルファン、次のものについては出てきておりませんので、そういうような非常に一応、

データは整っているように見えるけれども、とても古いし、新しいのは、その例の2008年

あたりに行われた、あの試験だったということをいつも、この毒性の本体はどのコンパウ

ンドかなということを思い起こしながら見ていただければ、ありがたいと思います。よろ

しくお願いいたします。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 そうしましたら、現状はこのままにしておいて、もう一度、３剤を見終わった後に確認

をするということでよろしいでしょうか。 

 どうもありがとうございました。そうしましたら、カルボスルファンの評価書に関しま

して、追加のコメント等、先生方からございますでしょうか。大丈夫ですか。 

 それでは、今のカルボスルファンのADIとARfDに関しましては、暫定的に0.5 mg/kg体

重というのをこのまま残しておいて、カルボフラン等、全て３剤を見渡した後に、もう一

度確認をするということでよろしいですか。 

 では、続きまして、次の剤に行ってよろしいでしょうか。次はベンフラカルブでよろし

いですか。 

 それでは、農薬（ベンフラカルブ）の食品健康影響評価についてを始めたいと思います。 

 経緯を含めまして、事務局より説明をいただけますでしょうか。 

○藤井専門職 

 資料４を御覧ください。農薬評価書（案）ベンフラカルブでございます。 

 審議の経緯は、４ページに記載がございます。こちらも2011年に厚生労働大臣から評価

要請を受けたものでございまして、まだ部会では審議をいただいていないものでございま

す。本年、適用拡大に関して、基準値設定依頼、また、魚介類への基準値設定依頼がござ

いまして、厚生労働省から関係書類を追加で接受しているというところでございます。 

 10ページをお願いいたします。本剤の概要でございます。カルボフラン、カルボスルフ

ァンと同様に、やはりカーバメート系殺虫剤でございまして、同じくアセチルコリンエス

テラーゼ活性を阻害することによって、殺虫活性を示すと考えられているものでございま

す。国内では、1986年に初回農薬登録をされておりまして、ポジティブリスト制度導入に

伴う暫定基準値が設定されているものです。海外では、中南米、東南アジア等で登録され

ているというものでございまして、今回、農薬登録申請及び魚介類への基準値設定の要請

がなされているものでございます。 

 12ページから安全性に係る試験の概要でございます。 

 初めに、83、84ページの別紙１を御覧いただいていいでしょうか。こちらは代謝物、分

解物の略称等を整理したものでございまして、平塚先生、篠原先生からコメントをいただ

いていますので、初めにこちらを御紹介します。代謝物E、F、Gというものが、83ページ

の上の４つ目からございます。こちらの名称に関しまして、先に御覧いただいたカルボフ
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ラン、カルボスルファン評価書に統一してくださいというコメントをいただいております。 

 また、これらの代謝物については、構造上、カーバメートではないので、ということで、

今、代謝物Eの略称については「7-フェノール」というような形に修正をしております。

また、F及びGについても同じく「7-」というところを追記しております。篠原先生からも、

その平塚先生のコメントに御賛同しますという旨、コメントを頂戴しているところでござ

います。修正内容について御確認をいただければと思います。 

 評価書の12ページにお戻りいただいて、10行目から動物体内運命試験でございます。 

 まず、ラット①の試験です。こちらは15行目のところ、篠原先生からコメントをいただ

いております。反復経口投与群の説明に関して、当初、事務局案では非標識体の投与につ

いて、雄が14日間、雌では15日間という記載をしておりましたが、篠原先生から雌雄とも

14日でよいのではないでしょうかというコメントを頂戴しておりまして、事務局で報告書

を確認の上、修正を行っております。 

 19行目から吸収でございます。投与後、168時間の吸収率は、少なくとも71.6%と算出

されております。 

 その下、25行目から分布ですが、臓器及び組織における残留放射能はごく僅かというよ

うな結果でございました。 

 おめくりいただいて、13ページ、５行目から代謝の試験です。尿及び糞中代謝物は表１

のとおりでございまして、尿中では主要代謝物として、B、C、E、F及びGがいずれも抱

合体として認められております。糞中では未変化体のほかに、代謝物B、C、E、F及びG

が認められたという記載にしております。 

 13ページの下のボックスですが、【事務局より】としまして、この尿糞中代謝物の記載

については、報告書では「%TRR」の記載でございまして、抄録の末尾の「%TAR」の値

を参照して記載をしているところです。平塚先生と篠原先生から、確認、御了解をいただ

いております。 

 また、この試験について、平塚先生から３点コメントをいただいておりまして、14ペー

ジのボックスにございます。①が、この表１の中の代謝物Bの抱合体の種類と推定構造式

について御教示ください。②として、酵素処理としてβ-グルクロニダーゼ処理が行われて

おりまして、スルファターゼ処理が行われていないことについて、理由を御教示ください

というものでございます。③抄録の362ページのカルボフランの構造式に誤りがあったの

で、修正してくださいというところです。③については、申請者のほうに事務局からお伝

えをしたいと思います。 

 ①と②については、今回、回答が提出されておりまして、机上配布資料３を御覧くださ

い。机上配布資料の２ページ、３ページが該当いたします。回答本体としましては、３ペ

ージを御覧ください。 

 まず、①ですが、カルボフラン抱合体の種類と推定構造式についてというところの回答

でございます。今回、尿試料を酵素処理β-グルクロニダーゼにより処理したところ、代謝
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物B、C、E、F及びGが遊離されております。これらのうち、代謝物C、E、F及びGについ

ては、グルクロン酸抱合体が含まれる、O-グルクロニドの形成が容易に想像されるものと

考えられますというところで、これらの代謝物については、酵素処理に続いて実施された

酸処理でも、さらに遊離されているということから、グルクロン酸抱合体以外の抱合化代

謝物、例えば硫酸抱合体が存在する可能性が残されますが、これ以上の検討を行っていな

いので、明示することは困難ですという回答が出てきております。 

 一方、代謝物Bについては、構造からはグルクロン酸抱合体として、NあるいはCグルク

ロニドの可能性が考えられるが、一般的にグルクロニダーゼや酸加水分解に対して比較的

分解されにくいということが知られているということから、カルボフランのグルクロン酸

抱合体の存在は、実際には考えにくいのではないかという考察でございます。したがって、

今回、酵素処理画分で認められたカルボフランについては、反応条件下での非酵素的な分

解反応によって生成されたものであるという可能性が挙げられておりますが、これ以上の

詳細な考察は難しいというところでございます。 

 ②のスルファターゼ処理が行われていない理由については、原著報告書を確認したとこ

ろ、詳細な記載がなく、類推することはできなかったという回答が提出されております。 

 評価書にお戻りいただいて、14ページ、２行目から排泄です。いずれの投与群でも排泄

は速やかで、主に尿中に排泄されたという結果でございます。 

 その下の17行目からは、ラットの代謝試験の②でございます。こちらはオートラジオグ

ラフィーを使った試験、検討も行われているというところです。 

 ページをおめくりいただいて、15ページの表３に結果がまとめられております。篠原先

生から、投与72時間後の低用量の雄のところ、「心臓」と書いていたところを「肺」に御

修正いただいております。また、高用量投与群の雄、同じく、投与72時間後の「脾臓」と

いうところを「膵臓」に御修正いただいております。残留放射能濃度は、消化管、腎臓、

肝臓及び副腎で比較的高く認められたが、組織への残留性は低いと考えられたという記載

としております。 

 その下、16行目からヤギの代謝試験でございます。こちらは結果としましては、投与放

射能は同じく、主に尿中に排泄されております。尿中に未変化体は認められず、主要代謝

物として、C、D、E、F、Gがいずれも抱合体として認められております。また、糞中で

は、同定された代謝物は認められていないという状況でございます。 

 平塚先生から、抄録のページについて御修正いただいております。ありがとうございま

す。 

 また、この試験においても、平塚先生から尿中代謝物について、２点コメントといいま

すか、確認事項をいただいております。 

 ①ですが、表４の尿中代謝物に関して、酸加水分解条件下におけるグルクロン酸抱合体

と硫酸抱合体の安定性と回収率、並びに酸加水分解を行った理由について御教示いただき

たいこと。 



19 

 ②として、３種類の処理画分におけるカルボフランのフェノール代謝物、具体的には、

E、F、Gの生成量について、酵素処理と酸加水分解画分のそれぞれの関係性について考察

していただきたいというところです。 

 こちらも回答については、先ほどの机上配布資料３の１ページ、２ページのところに記

載をしております。 

 まず、①ですが、酸加水分解については、酵素加水分解と比較して、さらに遊離され得

る代謝物成分が存在するかを確認するために、分析の一環として実施されたというところ

で、試験実施当時、1983年の環境では、分析の情報の１つとして用いられていたものと思

われるという回答でございます。 

 また、グルクロン酸抱合体、硫酸抱合体の安定性、回収率に関しましては、次の②の中

で回答が書かれております。加水分解実験自体は、尿中代謝物の混合物で実施されている

というところと、各成分のクロマトグラフィーによる分離分析・分離定量も不十分である

ことから、個々の抱合体成分の反応前後の収支について厳密に評価することは困難ですと

いう回答が出されております。 

 また、②の回答でございますが、２ページの上のところに尿試料の酵素、または酸によ

る加水分解後に同定、分離された代謝物について、改めて整理がされております。代謝物

の7-フェノールというのがE、その下がF、その下が3-ケト-7-フェノールというのがGとい

う並びになっております。 

 代謝物Eについては、両酵素処理により遊離された総代謝物Eの量と、酸加水分解により

遊離された量を比較して、酸加水分解のほうがわずかに低値を示したということで、この

ことは代謝物Eのグルクロン及び硫酸抱合体以外に酸処理により、代謝物Eが生成される成

分が存在する可能性を示唆しているというコメントでございます。 

 また、代謝物F、D、Aについては、酵素処理により遊離された量と酸加水分解により遊

離された量を比較して、前者のほうが高値を示したということで、このことが今回この試

験の中で採用された酸処理条件では、代謝物Fのグルクロン酸及び硫酸抱合体は定量的に

加水分解をされないか、加水分解により脱抱合され、生成された代謝物Fがさらに分解し

た等の可能性が想定されるが、これ以上の詳細が不明ですという回答でございます。 

 また、代謝物Gについては、同じく酵素処理と酸加水分解での遊離量を比べて、同等の

レベルであったということから、代謝物Gのグルクロン酸及び硫酸抱合体は、採用された

酸処理条件下で定量的に加水分解されることを示しているというような回答でございます。 

 評価書にお戻りいただいて、16ページ、10行目からは、ヤギにおける主要代謝経路のま

とめを記載しておりまして、平塚先生から15行目のところですね。「硫酸」というような

御追記をいただいているところでございます。 

 動物代謝試験については、以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 
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 それでは、12ページに戻ります。その前に最初に、83ページで示された代謝物、分解物

との略称に関しまして、事務局のほうで修正をしていただきましたけれども、平塚先生、

篠原先生、これでよろしいでしょうか。 

 また戻ります。12ページの内容に関しましては、ボックスでありますように、篠原先生

から日にちですね。雌雄とも14日間というふうに修正をしていただいています。この辺は

よろしいですか。 

○篠原専門委員 

 詳細のところでそう書いてあったので、そのとおりでいいと思います。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 続いて、13ページです。13ページのボックスは、事務局から確認のお願いがありました

けれども、平塚先生、篠原先生から了解しましたということをいただいています。 

 14ページの平塚先生の御質問です。これが机上配布資料で先ほど説明していただいた内

容ですけれども、申請者の回答については、平塚先生からも御了解をいただいているとこ

ろですが、簡単にコメントをお願いできますでしょうか。 

○平塚座長代理 

 まず、①表１中のカルボフラン抱合体の種類と推定構造式を御教示くださいということ

でお聞きしたのですが、カルボフランB、ここでできてくる代謝物というのは、アルコー

ル性の水酸基あるいはフェノール性の水酸基というのが、主要代謝、尿中代謝物です。そ

して、その抱合体というのが、そのアルコール性の水酸基とフェノール性の水酸基で一般

に抱合化反応が起きます。それは主に起きるのが、グルクロン酸抱合と硫酸抱合が一般的

に起こるということが、よく知られています。そこで、表１中のカルボフランというのは、

構造中に今、申し上げたアルコール性の水酸基、3OHという３位の水酸基、７位のフェノ

ール性の水酸基を持っておりません。したがって、このものが表で言うところのβ-グルク

ロニダーゼ処理をして、アグリコンができてくるということに対して、１つ疑問を持った

と。いわゆるグルクロン酸抱合を受ける部位、一般に想定される抱合する部位がなかった

ということ。それで推定構造式について質問をいたしました。 

 申請者が配布資料でも書いてありますように、そのほかに想定されるのは、炭素に直接

グルクロン酸がついたC抱合体とNに直接ついたN抱合体というのも知られています。した

がって、Bの構造から想定されるのは、C抱合体あるいはN抱合体であるということを考察

しておりますので、実際には同定されていませんけれども、可能性はあるだろうというこ

とで了承しました。 

 ②の酵素処理として、β-グルクロニダーゼ処理のみで、スルファターゼ処理が行われて

いないが、その理由というのは、先ほど申し上げましたように、アルコール性のOHある

いはフェノール性のOHは、グルクロン酸抱合化のみならず、硫酸抱合化も受けます。後

段のヤギの試験では、その両方の酵素が実際に使われているのですが、このラットでは使
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われておりませんでしたので、なぜスルファターゼ処理をしないのかということを伺いま

した。 

 回答は別紙１のほうに記載されているとおりで、実際にはグルクロニダーゼ処理しかし

ていなかったという、一方しかしていなかったということです。したがって、本来ですと、

スルファターゼ処理もしていただきたかったというのが本心なのですけれども、一方しか

していなかったという内容でした。 

 以上でよろしいですかね。ちょっと待ってください。机上配布資料の２ページ目のラッ

トという下の部分ですね。 

 もう一つ、ラットの試験で酸処理を行っているということが書かれておるのですけれど

も、つまり酵素処理を行った後の水溶性残渣に対して酸処理を行って、そこで出てくる分

解物を分析しているという、そういう流れになるのですが、御案内のように代謝物として

は、フェノールになったもの以外に、カルバモイル基を持ったカーバメートの抱合代謝物

も尿中には、幾つも排泄されています。一般にグルクロン酸抱合体は酵素処理で、つまり

β-グルクロニダーゼ処理で行うか、あるいは酸処理を行うというのが一般的に行われる方

法です。 

 したがって、グルクロン酸抱合体のアグリコンへの加水分解処理として酸処理というの

は適切なのですが、一方で、代謝物の中には抱合化されていて、かつ、酸に不安定なカル

バモイル基を持ったものも含まれていますので、ここで酸処理を行うということは、結果

をかなり複雑化してしまうと。したがって、冒頭申し上げましたように、グルクロン酸抱

合体、硫酸抱合体を調べるには、酵素処理で行ったほうが、代謝物のキャラクタリゼーシ

ョンは非常にシンプルになると考えます。 

 したがって、回答の中に非酵素的な分解により生成されたものである可能性として考え

られるという、つまり酸処理というのは非酵素的な条件、それも若干強目の条件なのです

けれども、それを彼らは検討しているということになりますので、ここでできてきた酵素

によってカルボフランができてきたという回答として、酸処理は適切な回答ではないと思

っています。 

 結論としては、若干その回答には問題はありますけれども、了承するというふうにさせ

ていただきました。 

○浅野座長 

 詳細な御説明をどうもありがとうございました。 

 では、評価書で今、記載されている内容に関しては、特に問題ないという判断ですね。 

○平塚座長代理 

 そうです。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 続いて、排泄のところです。15ページ、この部分は篠原先生によく見ていただいて、適
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切なものに修正をしていただいています。 

 16ページの平塚先生のコメント、尿中の代謝物に関して、これはよろしいですか。 

○平塚座長代理 

 基本的には、先ほど申し上げた内容でして、つまり、カーバメート基を持つ尿中代謝物

に対して酸処理を行うということは、非常に結果をわかりづらくしていると。したがって、

例えば表４を16ページで見ていただきたいのですが、CとDという、この２つは尿をβ-グ

ルクロニダーゼ処理をしても、CとDというのは検出されていません。実はCとDというの

は、構造中に３位のアルコール性の水酸基を持っている代謝物です。したがって、これは

想像なのですけれども、βグルクロニダーゼ処理をしてアグリコンができてこないという

ことは、３位の水酸基はグルクロン酸抱合を受けにくいのではないかと。したがって、硫

酸抱合化をされているというふうに想定されます。 

 という観点で、左側のちょうど真ん中のカラム、スルファターゼ処理というのを見てい

ただくと、尿を処理すると、Cという代謝物ができてきています。つまり、Cという代謝物

はアルコール性の水酸基しか持っていませんので、恐らく硫酸抱合化は、このアルコール

性の水酸基に比較的、選択的に起きているのではないだろうかと考えます。 

 酸加水分解画分というところで、3.2、4.5と出ていますけれども、Cという構造はカル

バモイル基を持っておりますので、尿中代謝物として、カーバメート基を持っているもの

も酸による加水分解を受けてしまいますので、必ずしもこの結果から抱合体の生成を演繹

することはできないと。したがってこの場合は、酸処理というのは適切ではないと考えま

す。 

 わかりづらくなりましたけれども、結論を言うと、以上ということになります。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 表４で、酸加水分解画分で、これは何かつけておく意味というのはあるのでしょうか。 

○平塚座長代理 

 先ほど申し上げましたように、グルクロン酸基も硫酸基も３位に結合しているとすると、

酸で加水分解をされて、アルコール体を生成しますので、それを反映はしているのだと思

いますけれども、それぞれの抱合体とアルコール体との量的関係性は不明です。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。それでは、表としてはつけておいても、特に問題ないと

いうことでよろしいですか。 

○平塚座長代理 

 私は問題ないと考えます。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 16ページの15行目、ここに平塚先生から修文をいただいています。 
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 以上が動物体内運命試験の内容ですけれども、篠原先生、追加のコメントは大丈夫です

か。平塚先生もよろしいですか。 

○平塚座長代理 

 はい。 

○浅野座長 

 詳細な御説明をどうもありがとうございました。 

 そうしましたら、植物体内運命試験のところをお願いします。 

○藤井専門職 

 16ページ、18行目から植物体内運命試験でございます。 

 まず、水稲の試験ですが、結果は表５にまとめられております。いずれの試料において

も未変化体は認められず、主要代謝物として、葉っぱの部位ではBが抱合体を含む形で、

また、茎ではB/E、C及びFが同じく抱合体を含む形で、10%TRRを超えて認められたとい

う結果でございます。 

 こちらは22行目のボックスにありますとおり、代謝物B/Eについて、報告書を参照して

記載をしておりまして、清家先生から御了解をいただいているところでございます。 

 その下、24行目からいんげんまめ①の試験でございます。結果は次のページの表６にま

とめられているとおりでございまして、主要成分としては、未変化体のほかに代謝物B及

びCが抱合体を含む形で、また、Eの抱合体が認められております。 

 19ページの７行目からいんげんまめ②の試験でございます。こちらは投与放射能の吸収

と移行性のみ確認をされている試験でございまして、参考資料とする案としております。

オートラジオグラフィーによって試験が行われたというものです。結果は12行目から記載

のとおりでして、葉に基部に塗布した処理区では、処理６時間以内に処理葉全体、また、

茎及び根部への放射能移行が認められたが、初生葉のうち未処理葉への移行はわずかであ

ったというようなところでございます。 

 その下、18行目からとうもろこし①の試験でございます。結果は次のページの表７にま

とめられているとおりでして、こちらも主要成分としては、未変化体のほかに、代謝物B

及びCが抱合体を含むものとして、また、Gの抱合体というものも認められております。 

 その下、12行目からとうもろこし②の試験です。こちらは先ほどのいんげんまめ②と同

じように、オートラジオグラフィーを用いた吸収移行性を確認した試験となっております。 

 21ページ、６行目からわた①の試験でございます。こちらは結果、２葉期の初期に葉面

の塗布を行った処理区での結果について、表８にまとめられております。主要成分として

未変化体のほか、代謝物B及びCが抱合体を含む形で認められております。 

 22ページ、６行目からわた②でございます。こちらも主要成分としては未変化体のほか

に、代謝物B及びCが抱合体を含む形で認められたほか、Gの抱合体というものも主要成分

として認められたという結果でございます。 

 23ページ、６行目から、植物体における主要代謝経路のまとめを記載しております。今
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回、清家先生からコメントをいただいておりまして、本文に記載する必要はないですが、

というところで、ベンフラカルブでは、いずれの植物でも、この上記経路が主要な代謝経

路であること。また、ベンフラカルブ自体に水酸基がつく経路は非常にマイナーであるこ

とを確認しました。また、代謝物B、カルボフランの生成後の代謝経路については、カル

ボフラン、カルボスルファン、ベンフラカルブの３剤とも共通であることを確認しました、

というコメントをいただいております。 

 24ページ、１行目からは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ですが、ベンフラカルブは速やかに分解され、主要分解物

として、Bが認められております。清家先生から、７行目のところは「未変化のカルボフ

ラン」と書いておりましたが、「ベンフラカルブ」に御修文をいただいております。 

 その下、15行目から好気的及び嫌気的土壌中運命試験でございます。結果は表10にまと

めているとおりでして、こちらでもベンフラカルブは速やかに分解されて、主要分解物と

して、Bが認められております。 

 その次、25ページ、２行目から好気的土壌及び嫌気的湛水土壌中運命試験でございます。

好気的条件下では、ベンフラカルブは速やかに分解されておりまして、これは土壌が酸性

であったということが考察されておりますが、分解物Bが認められております。また、B

については、その後、嫌気的条件下で、さらにEに分解がされているというようなところ

でございます。 

 17行目からは嫌気的湛水土壌中運命試験でございます。結果は表11のとおりでして、主

要分解物としては、B及びEが認められております。 

 26ページ、４行目から土壌表面光分解試験でございます。こちらは主要分解物としては、

E、G等が認められております。 

 報告書を参照して、主要分解物の記載をしておりまして、清家先生から了解しました、

問題ないと思いますというコメントを頂戴しております。 

 その下、17行目からガラス板上における光分解試験の結果をまとめております。表12の

とおりでございまして、光照射区では主要分解物としてBが、また、暗所対照区でも分解

物として、B、Q及びHHが認められたというものでございます。この試験は分解物QとHH

の生成量について、報告書を参照して記載をしているところでして、こちらも清家先生か

ら御了解をいただいております。 

 27ページ、４行目からは、TLCプレート上における分解の結果をまとめたものです。表

13のとおりでして、主要分解物として、やはりBが認められております。 

 その下、16行目から土壌中移動性試験の結果でございます。土壌中の移動性は極めて小

さいと考えられたという結果でございます。 

 28ページ、１行目から土壌吸着試験について記載をしております。まず、①がベンフラ

カルブを用いた試験。その下の10行目からの②が分解物Bを用いた試験でございます。結

果はそれぞれ本文中に記載のとおりでございます。 
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 その下、16行目から水中運命試験でございます。 

 まず、緩衝液を用いた加水分解試験①です。結果、推定半減期は表14のとおりでござい

まして、主要分解物として、Bが認められております。 

 その下、32行目からは加水分解試験②でございます。結果は次のページの表15にまとめ

られております。pH5では、主要分解物として、Bが認められております。また、pH7、

pH9では、Bが認められたというところでございます。 

 その下、13行目からは、蒸留水を用いた加水分解試験③でございます。こちらもやはり

分解物としてBが認められて、分解は速やかであったというようなところでございます。 

 次に、21行目から水中光分解試験①でございます。光照射区では主要分解物として、H、

B及びEが認められております。暗所対照区でも分解物B、Eが認められております。この

試験、暗所対照区における分解物について報告書を参照しておりまして、清家先生から、

その点の御了解をいただいております。 

 続きまして、30ページ、３行目から水中光分解試験②でございます。結果は表16にまと

めているとおりでございまして、この試験でも主要分解物としては、B及びEが認められた

という結果でございます。 

 続きまして、30ページの17行目からのボックスを御覧ください。次のページからその他

の分解試験としまして、幾つか記載をしているところです。これらは抄録に非生物的分解

試験として記載があるものでございまして、評価書案にも記載をしたというところでござ

います。「なお」としていますが、ガラス板上における光分解試験とTLCプレート上にお

ける分解試験については、これまでの過去の評価書の記載例に基づいて、土壌中運命試験

の項に記載をするという整理案としております。 

 この点について、清家先生から、事務局案でオーケーだと思います。重要なデータを取

得するためのバックデータを載せるのは意味があると思いますというコメントを頂戴して

いるところでございます。 

 31ページをお願いいたします。その他の分解試験でございます。 

 まず、（１）が有機溶媒混合緩衝液における分解試験です。結果は表17のとおりでござ

いまして、酸性緩衝液中では、主要分解物として、Bが認められております。また、中性、

塩基性緩衝液中では、酸性緩衝液に比べて、分解が比較的穏やかであったというような結

果です。 

 その下、22行目からはSH-化合物添加緩衝液における分解試験の結果でございます。こ

ちらでも分解物としては、Bが認められております。 

 また、32ページに行っていただくと、３行目からは有機溶媒における分解試験です。こ

ちらも結果は表18のとおりでして、酸性溶媒中で主要分解物B等が認められております。 

 その下、18行目からは熱分解試験について記載をしております。 

 28行目からは土壌残留試験の結果を記載しておりまして、ベンフラカルブを用いた試験

について、結果を表19にまとめております。 
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 33ページ、10行目からは代謝物Bを用いた試験について、結果を表20にまとめていると

おりです。 

 34ページ、２行目から作物等残留試験の結果です。 

 まず作物残留試験ですが、こちらは水稲、野菜等を用いて、ベンフラカルブ並びに代謝

物B、C、Dを分析対象として行われております。結果は後ろの別紙３にまとめられている

とおりでして、ベンフラカルブの最大残留値は処理21日後に収穫したチャイブの0.11 

mg/kg、代謝物B及びCについては、いずれもピーマンで認められております。代謝物Dは

いずれの試料においても定量限界未満という結果でございました。 

 その下、15行目からは魚介類における最大推定残留値について記載をしております。ベ

ンフラカルブと代謝物Bについて、それぞれ最大推定残留値が算出されております。 

 残留まで、以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございました。 

 植物体内運命試験は結構たっぷりあるのですけれども、内容としては、事務局のほうで

しっかりとデータを拾っていただいて、清家先生に御確認をいただいています。17ページ

からですね。基本的に全ての内容に関しまして、清家先生に確認をいただいて、問題とな

るところはなかったように感じたのですけれども、いかがでしょうか。 

○清家専門委員 

 事務局の説明の中にもあったのですが、基本的にどの植物も代謝のルートというのは、

ほぼ同じだろうと言ってもいいかなというところです。繰り返し出てきたのが、代謝物B、

Cができるというところで、そこが主要なルートになります。 

 私のほうでコメント的に残したのが、23ページの下のところ。今、言ったことを書いて

いるのですけれども、もう一つのルートとして、親化合物自体に水酸基がつくという反応

があるのですが、そこをかなりマイナー、具体的には、例えば代謝物のCC、あるいはDD

というものなのですが、直上の例えば23ページのその表を見ていただくと、CCとか0.3と

か0.2とかいう数字が並んでいると思うのですが、前のページに戻っていただいて、代謝物

Bとか、あるいはCとかいうのは、3.1とか20とか、かなり多いという形になっています。

つまり、主要なルートがこのベンフラカルブ、あるいはそこからB、Cという流れであると

いうことが言えるかなと思っております。 

○吉田（緑）委員 

 清家先生に１つ御質問があるのですけれども、カルボスルファンの場合は、カルボフラ

ンに行く系と、こちらのジブチルアミンからずっと流れる系というのがあったと思うので

すけれども、そういうようなものは、今回のベンフラカルブには出にくいのですか。一部

の植物に、カルボスルファンの場合は、カルボフランに流れないほうの系が結構残ってい

たと思うのです。 

○清家専門委員 
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 片割れとしては、残る可能性は、途中で切れて、カルボフランになる経路があるので、

当然のことながら、片割れができるという経路はあると思うのですけれども、そこの代謝

物としては、検出されていないというところです。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。 

 ほかの先生方から質問等はございますでしょうか。内容についてはよろしいですか。 

 清家先生、追加のコメント等はありますか。 

○清家専門委員 

 植物ではないのですが、土壌とか水とか、その辺についても、ベンフラカルブ自体は結

構速く分解すると。これも速やかにBになっていくという反応です。ただ、全体的に見た

ときには、土壌中半減期では、例えば数十日とか数時間とか、その単位なので、農薬全体

で見たときには、かなり半減期とか分解速度は速い剤になるかなというところです。 

○浅野座長 

 そうしますと、もう植物、生体系においては速やかにBになってしまう量が多いという

こと。そういう解釈でよろしいですか。 

○清家専門委員 

 はい。そのBになっても、さらに速やかに壊れていくというところです。 

○浅野座長 

 今回、31ページからのその他の分解試験でかなり詳しいものを載せていただいているの

ですけれども、この辺の通常の試験との位置づけを教えていただいてよろしいですか。 

○清家専門委員 

 私なりの解釈の部分があるので、基本的にやらないといけないのが、例えば光分解試験

とかが決まっているのですが、それ以外にもバックデータとして、とったのかなと思って

います。というのが、あまりにも、例えば光分解とかの分解速度が速過ぎるところで、加

水分解をすぐにするという、酸性状態だとすぐに分解するというところもあって、そのた

めのバックデータとかをとったのかなと思っています。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 内容については、特に問題ない結果が出ていますか。 

○清家専門委員 

 はい。 

○浅野座長 

 ありがとうございました。 

 そのほかに植物体内運命試験のところでの質問等、ほかの先生からコメントはあります

でしょうか。大丈夫でしょうか。 

 どうもありがとうございました。 



28 

 次に毒性のところなのですけれども、毒性に行く前にちょっとお休みにしていいでしょ

うか。45分からでよろしいですか。では、45分から再開させていただきます。 

 

（休  憩） 

 

○浅野座長 

 それでは、ベンフラカルブの評価書案に関する審議を続けていきたいと思います。 

 続いて、一般薬理から毒性の部分の説明をお願いします。 

○藤井専門職 

 34ページ、25行目から一般薬理試験でございます。結果はページをおめくりいただいて、

表21にまとめているとおりでございます。経口投与の試験ですと、最大無作用量としては、

5 mg/kg体重というようなところがあるかと思います。また、この一般薬理試験の中で表

の一番最後ですが、アセチルコリンエステラーゼ活性阻害作用について、in vitroでの子牛

の赤血球を用いた試験がございます。こちらはベンフラカルブと対照区として、代謝物B、

カルボフランを処理した区がございまして、活性阻害の程度はカルボフラン処理区に比べ

て、このベンフラカルブ処理区では765分の１であったというような結果も得られている

ところでございます。 

 その下ですが、36ページ、８行目から急性毒性試験の結果です。 

 まず、原体を用いた結果については、表22にまとめられているとおりでございます。経

口LD50がラットで大体100～200の間というところでございます。 

 39ページまで続きますが、この急性毒性試験に関しまして、ニワトリを用いた試験結果

については、急性遅発性神経毒性試験での記載から参照しております。 

 39ページ、９行目からは代謝物と原体混在物、そちらに記載があるとおりですが、それ

の急性経口毒性試験の結果をまとめております。表23のとおりでございます。 

 40ページ、７行目からラットを用いた急性神経毒性試験の結果です。こちらは、毒性所

見は表24にまとめられているとおりです。また、この試験では投与14日後に赤血球及び脳

コリンエステラーゼ活性が測定されたというところで、コリンエステラーゼ活性の阻害は

認められていないものでございます。 

 この試験に関しまして、41ページ、12行目からの【事務局より】を御覧ください。２点

御確認をお願いしておりまして、まず①が、詳細状態観察で40 mg/kg体重投与群の雌雄で

運動協調性低下が各１例認められたという抄録の記載がございましたが、報告書を確認し

て、雄では認められていないということを確認しております。 

 また、②ですが、詳細状態観察において、投与後２時間で1.6 mg/kg体重投与群の雄で

瞳孔機能低下が２例に、また、同投与群の雌で縮瞳が５例認められておりますが、いずれ

も有意差がないということと、他のコリン作動性所見が認められていないということから、

毒性所見としない案としておりました。 
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 これらについて、いずれの毒性の先生方からも、特に②について、毒性所見としない事

務局案に同意しますという旨、コメントをいただいております。そのことを踏まえまして、

この試験においての無毒性量は雌雄とも1.6 mg/kg体重とする案としております。 

 42ページ、２行目からニワトリを用いた急性遅発性神経毒性試験の結果について記載を

しております。試験結果ですが、急性遅発性神経毒性が認められなかったという記載ぶり

としております。 

 また、その下の19行目からは眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験の結果でござ

います。眼刺激性試験では、投与１時間以降に結膜の浮腫、発赤、分泌物並びに縮瞳が認

められておりますが、48時間後には全て消失していたという結果です。皮膚刺激性、また

は皮膚感作性は認められなかったというような結果でございます。 

 亜急性の前まで、以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 そうしましたら、まず一般薬理試験。ここは最後の36ページのところでは、アセチルコ

リンエステラーゼ活性阻害作用というので、in vitroの試験が行われていますけれども、ベ

ンフラカルブ、カルボフランに比べますと、765分の１という、かなり弱くなっている活

性というのがありましたね。内容につきましては、特に先生方からコメントをいただいて

いませんので、事務局案どおりに進めていきたいと思います。 

 それから、急性毒性試験についても同様です。 

 41ページの急性神経毒性試験での【事務局より】というところで、まず①のほうで、こ

の運動協調性低下。これは報告書を見ていただいて、雄のほうではなかったということ。

②のほうでは、最小用量の1.6 mg/kg体重のところでの見た目の所見というのが、有意差

がない変化ということで、毒性所見としないという内容につきまして、全ての毒性の先生

から御同意を得られています。そのほかでコメントは特にないですね。 

 急性の部分に関しまして、追加のコメントはありますでしょうか。吉田先生、大丈夫で

すか。 

○吉田（緑）委員 

 次にもかかるのですが、42ページのコリンエステラーゼに関する評価というのは、これ

は多分亜急性にかかわるところであって、共通に書かれていたことなのですけれども、今

回、急性神経毒性試験の測るタイミングが遅過ぎますよね。今回この単剤ならばいいのか

もしれませんけれども、この本剤が速やかに代謝物のカルボフランになるということを考

えますと、思い起こしていただきたいのですが、カルボフランの影響というのはすぐに出

てくる。そして、もう数時間。30分くらいで消えてしまうということで経時的な変化でわ

かっておりますから、むしろ今回の測定タイミングを結構、事務局が丁寧に書いていただ

いていて、何時間以上のものについては、恐らくほとんどのものが、測るタイミングが遅

過ぎるのです。回復してから測っているということがありますので、むしろここのところ
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に一言加えることによって、測ってはいるけれども、あまり毒性学的タイミングがずれた

測り方だったよねというようなことを記載してはいかがかと思うのですけれども、赤池先

生からコメントをいただけるとありがたいです。 

○赤池専門委員 

 確かに、私自身が見ているときに、そこまで考えていませんでしたけれども、非常に遅

いタイミングで測っていて、吉田先生がおっしゃるとおり、もっと早い、恐らく投与数十

分くらいの時間で測っていれば、もっと強い作用が見られた可能は十分にあると思います。

どういうふうに書くかは、また事務局で考えていただけたらと思いますけれども、私も注

記として入れることには賛成です。 

○浅野座長 

 よろしいですか。今のは42ページの28行目からの内容ですよね。 

○吉田（緑）委員 

 急性神経毒性もちょっとかかわっています。 

○浅野座長 

 わかりました。ありがとうございます。そうですね。そのとおりだと思いますので、こ

の追記というのが１つの注意喚起というか、そういうので非常にいいのではないかと思い

ます。 

 どうぞお願いします。 

○赤池専門委員 

 あまり今までこういったことを入れたことがないので、どう書きますかね。 

○横山課長補佐 

 まずは測定タイミングが適切でなかったということを何らか書いていくのかなと思うの

ですけれども、その結果、コリンエステラーゼ活性阻害を評価にどのように使ったかとい

う点も、もしかしたら記載する必要があるかと思うのですけれども、それについては各試

験を御覧いただいて、その結果、全体を通して、どういったことが言えるかという点につ

いて御議論をいただいて、まとめていくような形ではいかがでしょうか。 

○赤池専門委員 

 そうですね。あまり強く書き過ぎると全体の試験が無効ととられてしまうと、評価が成

り立たなくなりますし、そこまでのことはないとは思いますので、一応、ピークは外して

しまっていることが懸念されるというくらいのことでいいのかもしれません。懸念ではな

いですか。外している、ですか。 

○横山課長補佐 

 まずは各試験を御覧いただくに当たって、そのタイミングが外しているか、外していな

いかという点を御確認をいただきながら、進めていただいてはいかがでしょうか。例えば

40ページの急性神経毒性試験、７行目からのものについては、投与14日後に測っていまし

て、これはもう完全に外していますよね。というようなものを御覧いただきながら、どの
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試験は使えるか、使えないかというような御議論をいただくのはいかがかと思いますが、

御検討をお願いします。 

○浅野座長 

 そうですね。今、急性のところでは、完全に外したというのがわかるのが、40ページの

急性神経毒性試験ですよね。この部分の記載としては、測ったタイミングというのが記載

されていて、40ページの13行目ですかね。これは実際に出ていないから、これ以上は書き

ようがないのですけれども、この前に測定されている時期というのが書いてあるので、一

応そういう注意喚起ができたかなということで、よろしいですか。だから、42ページのと

ころは、その辺のことも考慮しながら、評価を行ったということで、内容としてはマイル

ドに書いてあっていいのではないかと思います。いずれにしても、次の亜急性とか慢性の

ときでも、その辺のところは注意をしながら見ていきたいと思いますので、よろしくお願

いいたします。 

 では、続いて、亜急性毒性試験のところをお願いいたします。 

○藤井専門職 

 亜急性ですが、今、御紹介いただいたように、42ページの28行目からのコリンエステラ

ーゼ活性阻害に関する評価については、今、３剤横並びの記載としております。 

 机上配布１ですね。A3の折り畳んだものに、いつものとおり、各試験におけるコリンエ

ステラーゼ活性阻害一覧を設けております。評価書の中にも試料の採取時期については記

載をしていますが、机上配布１の表の中でも、特に反復投与試験では赤血球であれば、採

血前の絶食期間があったかどうかというのは、可能な範囲で報告書から拾って記載をして

いるところなので、あわせて御参照をいただければと思います。 

 それでは、43ページ、１行目からの亜急性毒性試験について御説明します。 

 まず、ラットを用いた90日試験①でございます。こちらは、毒性所見は表26にまとめら

れているとおりでございます。200 ppm以上投与群の雌雄でグルコース減少等が認められ

ており、無毒性量は雌雄とも200 ppm未満であると考えられたという記載としております。 

 続きまして、44ページ、１行目からはラットの90日試験の②でございます。この試験で

は、７行目からのところですが、各投与群雌雄各10匹においては、投与６週試験終了時に

回復群が設けられておりまして、回復群では雌雄各５匹において休薬期間が終了時にそれ

ぞれコリンエステラーゼ活性、赤血球が測られたというようなものでございます。休薬期

間は４週間設けられております。毒性所見は表28にまとめられているとおりでございます。 

 先にページをおめくりいただいて、この試験について、事務局よりを設けております。

45ページ、５行目からのボックスです。 

 まず、①、この試験は抄録に記載がなかったことから、報告書に基づいて記載を行って

おります。また、②としましては、雄の赤血球コリンエステラーゼ活性阻害について、30 

ppm投与群で投与13週に19%の阻害が有意差を伴って認められていますが、300 ppm投与

群での阻害率が8%であるということも考慮して、最高用量投与群のみの毒性所見とする案
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としております。各コリンエステラーゼ活性は、その下の表のとおりでございまして、こ

ちらは、いずれの毒性の先生方からも事務局案に御同意いただいております。 

 藤本先生からは、コントロール値もかなり動いているようなデータですが、300 ppm投

与群の変化を考えると、最高用量投与群のみ毒性所見とするのでよいと思いますというコ

メントをいただいております。 

 以上を踏まえまして、この試験における無毒性量は、雄で30 ppm、雌で30 ppm未満と

する案としております。 

 45ページ、７行目からマウスの90日試験でございます。この試験では、試験終了時に全

血と脳コリンエステラーゼ活性が測られていますが、試料採取はいずれも最終投与約16時

間後というようなタイミングでございます。毒性所見は46ページの表30に示されていると

おりでございます。 

 【事務局より】を御覧ください。14行目からのボックスでございます。体重変化に関し

まして、報告書を参照しまして、1,000 ppm投与群の雌雄における体重減少、増加抑制に

ついて有意差が認められることから毒性所見としておりまして、いずれの毒性の先生方か

らも御了解をいただいているところでございます。無毒性量については、雌雄とも300 ppm

とする案としております。 

 次に47ページをお願いいたします。２行目からイヌを用いた90日試験でございます。認

められた毒性所見は、表32のとおりでございます。まず表32の中ですが、義澤先生、浅野

先生から「十二指腸及び回腸リンパ球凝集」と書いていましたところを、「凝集」を「集

簇」に御修正いただいております。 

 また、義澤先生から１点コメントをいただいておりまして、表とその注釈の二重下線部

ですが、今、「リンパ節二次ろ胞形成」という記載、また、注釈の「ａ」については、十

二指腸及び回腸リンパ球集簇に対して、「リンパ球放出及び中心核変性を伴う」という注

釈をつけておりますが、その点について報告書を御覧いただいて、例えばということで、

「二次ろ胞（胚中心）リンパ球放出・単細胞壊死など」といった表現に変えてはいかがで

しょうかというコメントを頂戴しております。表の中の所見名と注釈等を含めまして、ど

のように記載をすればよいか御意見をいただければと思います。 

 48ページの１行目からの大きな【事務局より】を御覧ください。 

 まず、このイヌの90日の試験ですが、供試動物数が３匹ということで、ガイドラインの

４匹を充足しておりませんが、検査項目がおおむねガイドラインを充足しているというこ

とから、評価資料とする案としております。その点については、いずれの先生方からも評

価資料としてよいというコメントを頂戴しております。 

 また、②として、100 ppm投与群の雌で認められたヘマトクリットの減少について、有

意差が認められておりませんが、同投与群でヘモグロビン減少が認められているというこ

とから、毒性所見とする案としております。こちらもコメントをいただいた先生方からは、

事務局案に御賛同いただいております。 
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 また、③ですが、100 ppm以上投与群の雌雄における胸腺の退縮についてです。所見の

発生頻度、また程度に用量相関性があると考えられたことから、毒性所見とする案として

おります。ただし、長期で実施されています６か月の試験であるとか、２年の試験では同

所見が認められていないということから、扱いについて御検討をお願いしているところで

す。 

 「なお」として、EFSAの評価では、この試験で認められた胸腺の退縮を毒性所見と判

断して、イヌの他の試験等の総合評価として、イヌにおける無毒性量を1 mg/kg体重/日と

いうようなこととされているところでございます。この胸腺退縮については、いずれの毒

性の先生方からも、毒性所見としてよいという旨のコメントをいただいております。 

 まず、豊田先生からは、胸腺は性成熟後に退縮が始まるということを考慮すれば、長期

では、むしろ検出しにくい所見と思いますと。毒性所見と判断せざるを得ないように思い

ますというコメントをいただいております。 

 藤本先生からも、用量相関が認められていることから、毒性所見とすることでよいと思

います。 

 義澤先生からは、事務局の提案に御賛成です。 

 浅野先生からも同様の御意見をいただいているところでございます。 

 以上を踏まえまして、この試験における無毒性量は雌雄とも25 ppmとする案としており

ます。 

 続きまして、49ページをお願いします。２行目から、イヌを用いた６か月の亜急性毒性

試験でございます。この試験では、赤血球コリンエステラーゼ活性は投与６時間後と24時

間後に各測定タイミングで測られております。認められた毒性所見は表33のとおりでござ

います。無毒性量は雌雄とも2.5 mg/kg体重/日とする案としております。 

 50ページの６行目から、この試験に関して、【事務局より】を２点つけさせていただい

ております。 

 まず、①ですが、10 mg/kg体重 /日投与群の雄における摂餌量減少について、有意差は

ありませんが、個体別の結果を考慮して毒性所見とする案としておりまして、こちらはい

ずれの毒性の先生方からも事務局案に御同意いただいております。 

 また、赤血球コリンエステラーゼ活性阻害について、②で確認をお願いしているところ

でございます。「雌においては」としておりますが、10 mg/kg体重 /日投与群の投与前値

が低いということ。投与開始直前で対照群に比べて、20%以上低い結果が得られておりま

すが、投与期間中にその投与前値との比較でも、20%以上の阻害が認められているという

ことから、雌については毒性所見と最高用量の毒性所見とする案としております。 

 一方、その下の5 mgのところでは、攣縮等の所見が認められ、投与３週、６週に20%以

上の阻害が認められておりますが、2.5 mg/kg体重/日投与群との用量相関性が不明確と考

えられたことから、毒性所見としておりません。このことについても、いずれの毒性の先

生方からも事務局案どおり、雌については最高用量投与群のみ毒性所見とするということ
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でよいのではないかというコメントをいただいております。 

 義澤先生からは、投与開始前から高用量群に値が低い動物が集まったのが不思議ですと

いうコメントも頂戴しているところです。 

 続きまして、51ページ、２行目からラットの90日間亜急性神経毒性試験でございます。

結果は52ページの表35のとおりでございます。無毒性量は雄で30 ppm未満、雌で30 ppm

とする案としております。 

 この試験についても【事務局より】として、赤血球コリンエステラーゼ活性阻害の扱い

について、お尋ねをしております。30 ppm投与群の雄における活性阻害について、統計学

的有意差を伴って、20%以上の阻害であるということ。また、28日間の用量設定試験でも

雄の25 ppm投与群で有意な活性阻害が認められたということを考慮して、毒性所見として

おります。扱いについて御検討をお願いしておりました。こちらはいずれの毒性の先生方

からも、事務局案に同意をいただいております。 

 赤池先生からは、30 ppm投与群の雄における、この赤血球のコリンエステラーゼ活性阻

害について、毒性所見とすることに同意しますと。脳コリンエステラーゼ活性阻害が低い

ということは、赤血球コリンエステラーゼ活性阻害を毒性としないということの根拠には

なりませんというところを、コメントをいただいております。 

 続きまして、53ページ、２行目から、ラットを用いた28日間亜急性経皮毒性試験でござ

います。こちらは無毒性量としては、雌雄とも25 mg/kg体重/日とする案としております。 

 その下、ウサギを用いた28日間亜急性経皮毒性試験でございます。結果は表36のとおり

でございまして、全身性の毒性に対する無毒性量としては、雄で100 mg/kg体重/日、雌で

は30 mg/kg体重/日であると考えられたとする案としております。 

 亜急性については以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 そうしましたら、43ページに戻っていただきまして、ここからラットの①の試験が記載

されています。この試験では無毒性量がとれなかったものです。最小用量でグルコースの

減少等の所見が認められています。 

 次の44ページが、ラットの90日間の②の試験になります。４週間の休薬期間が設けられ

ている試験です。 

 これに関して、45ページの【事務局より】のボックスの②です。赤血球コリンエステラ

ーゼ阻害、この雄の阻害に関しまして、30 ppmで19%、統計学的な有意差がある変化が認

められているのですけれども、用量相関性がないということ。その状況を鑑みて、最高用

量だけを毒性所見とするという案ですよね。これについて、各先生方から御同意をいただ

いています。これは特に問題はないですか。義澤先生、大丈夫ですか。 

○義澤専門委員 

 はい。 
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○浅野座長 

 45ページから、マウスの亜急性毒性試験。 

 46ページ、【事務局より】が14行目にありますように、申請者と違う内容があって、1,000 

ppm、最高用量では、体重減少/増加抑制、この部分に統計学的有意差があるということが

毒性所見とするという案につきましても、先生方から御同意を得られています。 

 47ページ、これは90日間亜急性毒性試験、イヌです。ガイドラインは４匹のビーグル犬

を使うという内容なのですけれども、３匹でも評価ができるという判断に、全ての先生に

御同意をいただいています。 

 そして、表32の所見ですね。47ページの表32の所見につきましては、まず、リンパ球は

「集簇」という言い方でよろしいかと思います。二次ろ胞形成というところを義澤先生に

詳しく見ていただきまして、所見の書き方の御提案をいただいています。ここは先生、御

説明をお願いしてよろしいですか。 

○義澤専門委員 

 変な所見だなと思って報告書を見ていたら、48ページの上に書かれているように、“the 

lymphocyte release （with central nuclear degeneration）”というふうに書かれていま

した。これは直訳をしたら、コメントの「リンパ球放出及び中心核変性を伴う」になるの

ですが、中心核変性は何だろうなと。多分、胚中心のところにアポトーシスが起こって、

そこから細胞がなくなっているという病理像だと思います。オリジナルを直訳すれば、こ

の脚注の文章になります。ただ、実際は私が今、言ったような病理像ではないかなと思い

ました。このまま置いておいてもらっても構わないと私は思います。どうなのでしょうか。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。中心核変性はないですよね。この部分はその所見の病理変化を

理解したところで、適切な表現に直したほうがいいのではないかなと思いますので、義澤

先生の御提案の内容でよろしいですか。「など」は要らないですよね。この所見に変更さ

せていただいてよろしいですか。「二次ろ胞（胚中心）リンパ球放出・単細胞壊死」でよ

ろしいかと思います。 

 ほかの先生方、何かありますか。大丈夫ですか。 

○吉田（緑）委員 

 これは投与による死亡ですか。 

○義澤専門委員 

 私は、これはストレス性変化と思います。 

○吉田（緑）委員 

 そこをまず考えないと、と思うので、今までコリンエステラーゼ阻害剤でこのような死

亡の仕方をしないと思うのです。もしこれが投与によって脳のダメージがあって死ぬので

あれば、11週までにものすごいことが起きていいと私は思うのですけれども、そうでない

のにという観点を少し先生方に御議論をいただかないと、恐らくあまり影響が出ないので、
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途中で用量を上げているのです。 

○義澤専門委員 

 500 ppmが上がっていますね。初めにこれを見たときに、胸腺退縮もストレス性変化と

思いました。リンパ球、リンパ節の変化もそう思いましたが、報告書を見ると影響だと書

いてあるので、そのままにしておいたほうがいいかなと思ったのです。しかし、ここはエ

キスパートジャッジをすべきところだと思っています。EFSAのほうにも、胸腺退縮は書

いていますが、リンパ球の変化というのは影響として書かれていませんでした。だから、

抜いてはどうでしょう。 

○浅野座長 

 ほかの先生方はいかがですか。ここはいずれにしても、ストレス、二次的な変化が見え

てきたというところですよね。 

○義澤専門委員 

 そういうイメージが、私はありました。 

○浅野座長 

 これが直接の剤の影響というのは確定できない、考えにくいという。 

○義澤専門委員 

 この剤は免疫毒性があるわけでもないですし。 

○浅野座長 

 今のそういう観点から、このリンパ節の変化につきましては、二次ろ胞形成のところで

すね。これは毒性所見から外していただいてよろしいでしょうか。確かにまず、そこから

議論をすべきでした。吉田先生、ありがとうございます。 

 では、次に行ってよろしいですか。 

○中塚専門委員 

 全然大した話ではないのですけれども、表32の「二次ろ胞」と、その３行上の「脾濾胞」

は、同じろ胞ですよね。脾臓だけ違うということはないですよね。雌の最高投与量の３行

目、テーブルの「脾濾胞周囲過形成」。どうして違う字を使われているのかなというのが

気になります。  

○横山課長補佐 

 平仮名に直し切れていませんでした。すみません。 

○浅野座長 

 今のところですけれども、表32で中塚先生の御指摘はそのとおりなので、「濾」を平仮

名にする。雄のほうの「リンパ節二次ろ胞形成」は削除しますよね。雌のほうは、これは

と殺した死亡例ですよね。だから、残しておいてもいいのではないかと思うのですけれど

も、どうでしょうか。これも外していいですか。では、リンパ節の二次ろ胞形成に関しま

して、両方とも外すということで統一したいと思います。今、中塚先生に御指摘いただい

た「脾濾胞周囲」を平仮名にするということで、よろしくお願いします。 
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 ここに関しては、胸腺の退縮ですね。胸腺の退縮に関しましては、豊田先生の記述にあ

りますように、長期でむしろ検出しにくいという条件。ここでは毒性所見として、用量依

存性もあるということで、記述するということで、これは毒性の先生方の皆様の同意を得

られています。ですから、事務局案どおりで進めていきたいと思います。 

 49ページ、６か月のイヌの毒性試験です。この部分は50ページに【事務局より】とあり

ます。①のほうは、事務局の御提案どおり、全ての毒性の先生方がオーケーということで、

その記載に従いたいと思います。 

 ②も前値との比較ということですか。イヌの場合、かなり個体差も激しくて、義澤先生

の独り言にありますように、最高用量群で最小の初期値が非常に低いのですけれども、そ

れを見きわめた上で、事務局の御提案にありましたように、5 mg投与群では、所見も伴っ

て、20%以上の阻害が認められたのですけれども、2.5 mg投与群との用量相関性がないと

いうことも含めまして、最終的には、表33にありますような記述の仕方になると思います。

これに関しましても、全ての先生方の御同意が得られています。 

 赤池先生、追加でコメントありますか。大丈夫ですか。 

○赤池専門委員 

 特にありません。 

○吉田（緑）委員 

 浅野先生、よろしいですか。事務局が何時間後に測ったと書いてあるのですが、これは

例えば、さっきの90日試験は24時間後の測定ですね。次の６か月も一番短くても６時間後、

次に24時間後の測定なので、これは正しく測れていたのでしょうか。と言いますのは、後

でその他の試験のところでもあったと思うのですけれども、イヌにおいても、どうも数時

間で消えてしまいますので、ということで、先生方に丁寧に見ていただいているのですが、

そもそもこの測定タイミングが、このカーバメートによるコリンエステラーゼの抑制を検

出するのには遅きに失するのであれば、そのことは書き込んでいただいてよいのだと、私

は思っています。 

○浅野座長 

 赤池先生、反復投与の場合でも測定タイミングは、これでかなり違ってしまいますよね。 

○赤池専門委員 

 はい。この剤は、カーバメートは一般的にそうだと思いますけれども、蓄積性はありま

せんので、基本的に反復投与も単回投与もそう変わらないと。もちろん反復投与の間隔が

極めて短ければ、別ですけれども、この実験のような間隔でしたら、蓄積性はないと考え

たほうがいいと思います。 

○浅野座長 

 そうしますと、先ほど吉田先生から御指摘がありましたように、測定するタイミングが

遅いというか、適切なタイミングではないと書き込むことになるのですかね。そうすると、

その試験ごとに「測定された」の後に書いたほうがいいのですかね。書き方なのですけれ
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ども、難しくなるのですが、その上で活性阻害がある所見が書かれていますよね。その辺

もどういうふうに書いたらよろしいですか。 

○赤池専門委員 

 まず、判断としては、我々はここにあるデータで判断せざるを得ないので、それ以上、

例えば遅いから、では、どうするかということは言えないと思います。ですから、一応こ

のデータで判断をして、ただ、観察した時間というのが完全に遅いということを、私は、

いいかどうかはわかりませんけれども、表の注記に書き込むということで、どうなのでし

ょうか。 

○浅野座長 

 本文に書き込むよりも注釈に書いたほうがいいですよね。実際に活性阻害で毒性所見を

とられていますので。 

○赤池専門委員 

 そうですね。それと、このイヌの実験の場合には、攣縮等の恐らくコリンエステラーゼ

阻害によると思われる作用が出ていますけれども、これも６時間で消失をしているようで

すので、そういう意味でも、いわゆる行動上の変化が回復したタイミングで測っていると

いうことは、明らかに遅いということにはなると思います。 

○吉田（緑）委員 

 先生、ごめんなさい。私はもう少し積極的に遅いと書いてもよいのではないかなとは思

います。カルボフラン系は強いカーバメートです。回復性はありますけれども、LD50など

で、先ほどから何回も清家先生がおっしゃっているように、これが速やかに代謝物Cにな

るということを思いますと、やはり記載したほうがいいのではないでしょうか。最近の

GLPと、テストガイドラインの試験でやっているわけではないですよね。 

○浅野座長 

 それでは、本文中にそれを書くということでよろしいですね。先ほど赤池先生に御指摘

いただいたように、攣縮とか、そういう所見に関しましては、認められた時間というのは、

どこかに書いてあるのでしたか。 

○赤池専門委員 

 それは表33中に記載があります。 

○浅野座長 

 では、本文中にそのコリンエステラーゼ活性の測定タイミングが実際にこうでしたよと

いうのを記述していただいて、そういう形でよろしいですか。義澤先生もよろしいですか。 

 それでは、次に行きたいと思います。90日間のラットです。51ページ、神経毒性です。

これで52ページに【事務局より】とありますけれども、用量設定試験でも25 ppmで認めら

れた同様の所見として、30 ppm投与群の雄で認められた赤血球コリンエステラーゼ活性阻

害ですね。これが20%を超えているということで、毒性所見に記述されています。これに

関しましては、全ての先生から毒性所見でよいという賛同をいただいています。 
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 そのほか、53ページ、54ページ、ラット、ウサギの経皮毒性試験につきましては、特に

コメントはありません。追加のコメント等はありますでしょうか。 

 赤池先生、いかがですか。特にないですか。 

○赤池専門委員 

 特にございません。 

○浅野座長 

 義澤先生もよろしいですか。どうもありがとうございました。 

 ほかの先生方からも質問とかコメントがありましたら、大丈夫ですか。 

 そうしましたら、慢性毒性試験のところをお願いします。 

○藤井専門職 

 それでは、54ページ、５行目からお願いいたします。慢性毒性試験及び発がん性試験で

す。 

 まず、ラットを用いた１年間の試験。また、その次に２年の発がん性試験について記載

をしております。 

 これらについて、54ページの24行目からの【事務局より】で記載をしておりますが、試

験としては、いわゆる併合試験として実施されておりますが、今回、報告書、抄録の記載

がそれぞれ分けられているということ。両試験の用量設定が異なりまして、発がん性群に

おいても投与14週以降、経時的に血液学的検査等を実施されているということも考慮しま

して、今回、評価書案では、それぞれ別に記載する案としております。こちらは、いずれ

の先生方からも御了解をいただいております。 

 続けて御説明します。【事務局より】で、あと②～④がございます。 

 ②については、400 ppm以上投与群の雌における尿素窒素の増加につきまして、毒性所

見とする案としております。 

 また、③については、800 ppm投与群の雄における腎微小結石について、雌では発生頻

度の増加が認められていないということから、毒性所見としない案としております。 

 また、④について、400 ppm以上投与群で、肉眼的病理検査で認められた卵巣嚢胞につ

いて、EFSAでは毒性所見との判断がされておりますが、病理検査で検体投与の影響が認

められていないということから、評価書案では毒性所見としない案としております。 

 以上、②～④につきまして、いずれも毒性の先生方からも事務局案でよいと思いますと

いうコメントをいただいております。 

 ②に関して、義澤先生から御提案に賛成ですといただいていますが、わずかな増加であ

ることと、54週では用量相関があまり明らかでないこと。病理所見も出ていないことが理

由ですといただいておりますので、これは毒性所見としてよいというコメントでよろしい

か御確認をいただければと思います。この試験の結果としましては、今、無毒性量は雌雄

とも200 ppm未満とする案としております。 

 続きまして、55ページ、２行目からラットの「２年間発がん性試験①」でございます。
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毒性所見は表39のとおりでございます。無毒性量としては、雄で100 ppm未満、雌で100 

ppmと考えられたというところで、発がん性は認められなかったとしております。この試

験も【事務局より】として、２点お伺いをしております。 

 ①が400 ppm投与群の雄における脳のコリンエステラーゼ活性阻害について、阻害率が

20%未満であるということから、毒性所見としない案としております。 

 また、②ですが、同じく400 ppm投与群の雄における副腎の変化について、雌で認めら

れていないということ。また、背景データの範囲内であったという記載に基づいて、毒性

所見としない案としております。扱いについてお伺いをしております。 

 以上、①、②、いずれも毒性の先生方から、事務局案どおりでよいというコメントをい

ただいております。 

 57ページ、２行目からラットの２年間発がん性試験②でございます。こちらは先ほどの

試験で、雄で無毒性量が設定できなかったということから、より低用量を設定して実施さ

れたというものでございます。25 ppmの投与で影響が認められておらず、無毒性量は雌雄

とも25 ppmであると考えられた。発がん性が認められなかったという記載としております。 

 以上、①、②の発がん性試験につきまして、総合評価を行う案としておりまして、その

点については、いずれの毒性の先生方からも御同意をいただいております。総合評価の結

果として、無毒性量は雄で25 ppm、雌では100 ppmであると考えられたという記載として

おります。 

 続きまして、58ページ、２行目からイヌの２年間慢性毒性試験でございます。こちらは、

毒性所見は表40のとおりでございまして、無毒性量は雌雄とも2.5 mg/kg体重/日であると

考えられたという案としております。 

 59、60ページに【事務局より】を設けております。やはり赤血球コリンエステラーゼ活

性阻害について、扱いをお伺いしておりました。まず、上の段ですが、「雌では」と書い

ていますが、5 mg/kg体重/日以上投与群の毒性所見とするということです。これは投与前

値との比較での案でございます。一方、雄については、投与前値との比較によって、投与

77週でのみ、20%以上の阻害が認められており、ほかの測定時期では、いずれも顕著な活

性阻害が認められていないということから、毒性所見としない案としております。こちら

についても、いずれの毒性の先生方も、事務局案に御同意をいただいております。 

 義澤先生からは、イヌの場合は投与前値との比較が重要だと思いますというコメントを

頂戴しております。 

 続きまして、60ページ、２行目から、マウスの18か月間発がん性試験でございます。こ

ちらも発がん性は認められておらず、無毒性量は雄で300 ppm、雌では100 ppmであると

考えられたという記載としております。 

 慢性毒性、発がん性については、以上となります。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 
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 そうしましたら、最初は54ページ、ラットの１年間慢性毒性試験。事務局のボックスが

54～55ページに書かれています。①は、別々に記載する案。これは皆さんから御同意を得

られています。 

 ②の400 ppm以上の投与群の雌のBUN増加ですね。これは用量相関性を伴っていて、統

計学的有意差が認められて、毒性所見としますという内容について、これも全ての先生方

から御同意を得られているのですけれども、これは義澤先生の②。 

○義澤専門委員 

 私のコメントは矛盾していますね。すみません。大した変化でないなというのは、個人

的には思っているのですが、これは有意差が出ていますので、毒性所見として、いいと思

います。 

○浅野座長 

 わかりました。では、有意差が出ているというのが決め手として、毒性所見としたいと

思います。 

 ③が、この腎臓の変化に関しましては、毒性所見としない。 

 さらに④ですね。卵巣嚢胞につきまして、これも毒性所見としないということにつきま

しては、全ての先生方から御同意を得られています。 

 ２年間の発がん性試験ですね。これが56ページのボックス、【事務局より】が19行目に

あります。この部分は脳コリンエステラーゼ活性阻害が20%未満であるということから、

毒性所見としない。逆に、200 ppm以上での赤血球コリンエステラーゼ活性阻害が20%以

上、これはこの場でのルールとしても、20%以上ということを決めておりますので、これ

も皆さんから御同意を得られております。 

 ②が400 ppm以上投与群の雄の副腎の変化ですね。膀胱の管腔内の変化。これが背景デ

ータの範囲内であったということから、毒性所見としないという案につきましても、全て

の先生から御同意を得られています。 

 続いて、57ページ、２年間、無毒性量はとれなかったということで、補足試験を行った

部分について。総合評価の記載を追記していただいたということは適切であると考えます。 

 58ページ、イヌの慢性毒性試験。この部分での【事務局より】が59ページです。赤血球

のコリンエステラーゼ活性阻害についての評価です。投与前値と比較するというのは、イ

ヌの場合には必ず必要だと思いますけれども、その上で、まず雄の5.0 mg/kg体重以上の

投与群、これを毒性所見、20%以上の阻害ということで毒性所見にするということ。ごめ

んなさい、雌ですね。雄については、投与前値の比較によって、20%以上の阻害は認めら

れるのですけれども、これは１点だけであって、ほかはいずれも顕著な活性阻害が認めら

れない。総合的に見て、毒性所見としなかったという提案です。これにつきましても、全

ての先生方から適切な判断であるという御意見をいただいております。 

 マウスの試験につきましては、特にコメントはありません。 

 毒性の先生方から、追加のコメント等はありますでしょうか。赤池先生はいかがですか。 
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○赤池専門委員 

 ございません。 

○浅野座長 

 義澤先生。 

○義澤専門委員 

 ありません。 

○吉田（緑）委員 

 先生、すみません。先ほどの２年のイヌも採血時が６と24時間後なのですけれども。 

○浅野座長 

 では、本文中に同じように記載を、コリンエステラーゼの測定の時期の記述をお願いい

たします。 

 では、慢性毒性試験に関しまして、全ての先生方から特にコメントはございませんか。 

○横山課長補佐 

 座長、恐れ入ります。生殖発生毒性の先生方には大変申しわけないのですけれども、残

り時間を考えまして、カルボフランで遺伝毒性に関して、１点、確認事項がございまして、

そこの御確認をお願いできないかと思いまして、よろしいでしょうか。 

○浅野座長 

 それでは、カルボフランの遺伝毒性に関する確認事項に移ってよろしいでしょうか。生

殖発生毒性の先生方、次回に持ち越しでよろしくお願いします。 

 では、事務局から御説明をお願いします。 

○藤井専門職 

 それでは、カルボフランの評価書ですね。資料２を御用意ください。 

 こちらの62ページを開けていただいてよろしいでしょうか。カルボフランに関しまして、

前回、９月に御審議いただいた際に、この代謝物Cの遺伝毒性に関する情報または考察を

示すことという確認事項が出されております。具体的には、その上の表で、こちらはEFSA

の評価書から参照しているものですが、代謝物Cの復帰突然変異試験とマウスリンフォー

マTK試験で陽性の結果が得られているということ。また、重要な代謝物となりますので、

そういったところから出されております。 

 今回、回答が提出されておりまして、机上配布２に御用意をしております。机上配布資

料２なのですが、回答自体は２ページと４ページでございます。今回、カルボフラン、カ

ルボスルファンとベンフラカルブ、３剤の国内での申請者が２社あるということから、ま

た、この代謝物Cについては３剤とも共通して出てきておりますので、リスク管理機関の

ほうから、それぞれの者について確認事項をいただいたというところでございます。 

 順番に回答の要旨だけ御紹介をします。まず、机上配布資料２の２ページですが、こち

らについては、回答としまして、カルボフランを用いた復帰突然変異試験及び遺伝子突然

変異試験のうち、一部の試験において陽性が認められたものの、カルボフランを用いたin 
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vitroの染色体異常試験、また、in vivoの小核試験が実施されており、異常が認められなか

ったことから、カルボフランの遺伝毒性の懸念はないと考えられるというところ。また、

代謝物３-ヒドロキシカルボフラン、こちらが代謝物Cでございますが、これについては変

異原性試験が実施されておらず、変異原性の知見はないが、カルボフランの動物代謝試験

において、代謝物カルボフランが生成し、さらに代謝物Cに代謝されるということを考慮

すると、カルボフランの染色体異常試験において、S9Mixの有無にかかわらず、異常が認

められず、また、in vivoで実施されたカルボフランの小核試験においても異常が認められ

なかったことから、代謝物Cについても遺伝毒性を示さないものと推測されるという回答

でございます。 

 参考文献として、試験成績が提出されておりますが、こちらは評価書の中では、既に海

外評価書の記載に基づいて、記載は済んでいるものでございます。 

 また、４ページですね。もう一社からの回答でございます。こちらについては、まず、

EFSAのカルボフラン評価書に記載されている、この代謝物Cの試験結果については、社に

所有権がないことから、詳細の確認はできませんということでございます。代謝物Cの復

帰突然変異試験では、陽性の結果が得られていますが、EFSAの評価書を作成するに当た

って、担当したラポーター国からのコメントとして、生物学的に意義のある反応であると

結論づけることは、困難というような記載があるということが述べられています。また、

代謝物Cのマウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験でも陽性の結果が示されてい

ます。 

 一方として、EFSAの評価書では、カルボフランについては総合的に遺伝毒性がないと

結論がされていること。また、発がん性試験では陰性であるということから、カルボフラ

ンに遺伝毒性の懸念がないと考えられるということが述べられています。また、さらに代

謝物Cについては、カルボフランの主要代謝物であることから、カルボフランを用いた高

次の遺伝毒性試験で評価が可能と考えられる。よって代謝物Cについても遺伝毒性の懸念

はないと考えられますというような考察が今回出されております。 

 以上を踏まえまして、森田先生、石井先生から事前にコメントを頂戴しております。森

田先生のコメントを御紹介しますと、この机上配布資料の２ページの回答は適切ではあり

ません。すなわちAmes陽性ながら、in vitro染色体異常試験、in vivo小核試験の陰性であ

ることに基づいて、カルボフランの遺伝毒性の懸念はないとしていますが、これらの陰性

はAmes陽性を否定するものではありません。また、EFSAも引用できておらず、代謝物C

の変異原性の知見はないとまとめています。もう一方の４ページの回答は適切と判断され

ます、というコメントをいただいています。 

 所有権がないことから、詳細が確認できないとしつつも、EFSAの知見を引用し、代謝

物CのAmes陽性について、生物学的意義に疑義があるということ。総合的にカルボフラン

には、in vivoの遺伝毒性の懸念がなく、発がん性がないこと。代謝物Cの遺伝毒性はカル

ボフランで考えられるということに基づいて、考察が出されておりますということです。
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同様の趣旨のコメントについては、石井先生からも頂戴しているところでございます。 

 森田先生からは、そういったコメントを踏まえまして、代謝物Cの遺伝毒性について、

本文中に追記をしてはどうでしょうかというコメントと、追記案をいただいております。

石井先生からも代謝物Cについて、前回の部会でも御議論をいただいたところですが、本

文中への追記をしてはどうでしょうかというコメントをいただいておりまして、事務局の

ほうで、森田先生からいただいた追記案を踏まえまして、61ページの15行目～20行目の部

分に代謝物Cの遺伝毒性に関する判断について、追記案を記載しております。 

 具体的には、代謝物Cはラットにおいても認められるということと、カルボフランに生

体において問題となる遺伝毒性がないことから、代謝物Cの遺伝毒性は総合的にカルボフ

ランを用いた試験成績で評価可能と考えられるということ。また、各種発がん性試験との

結果から、カルボフランに発がん性が認められていないということから、代謝物Cに生体

において問題となる遺伝毒性はないものと判断したという記載案としております。 

 以上のところにつきまして、記載ぶりも含めまして、御確認、御意見をいただければと

思います。よろしくお願いいたします。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 そうしましたら、森田先生の考察では、最初の２ページ目の回答が適切ではない。４ペ

ージ目は、データがないなりにも、しっかりと考察をしているという判断でよろしいです

か。 

○森田専門委員 

 そうです。 

○浅野座長 

 それを踏まえて、61ページの修文を記載していただいたということになりますね。カル

ボフランの代謝物Cに関する申請者の回答も踏まえて、森田先生、コメントをお願いして

よろしいですか。 

○森田専門委員 

 代謝物Cにつきましては、Ames試験で陽性という評価をしていますが、中身を見てみる

と、プレート法で実施した場合の１株のみで、しかもS9存在下の5,000 μg/プレートの最高

濃度だけでの陽性です。この陽性知見には、再現性が認められるのですが、一方、プレイ

ンキュベーション法では陰性だったと記載をされています。ところが、そのプレインキュ

ベーション法による陰性は、１回しか検討していなくて、その陰性の再現性はとれていま

せん。 

 総合的にはAmes試験の陽性か陰性かは生物学的には明確ではありませんが、陽性の再

現性が認められていることから、試験の陽性というのは確かなのです。ただ、生物学的な

意義という観点ではは、非常に難しいと思います。再高用量でだけ、しかもプレート法で

のみ陽性ということで、プレインキュベーション法で陰性になる理由がわからないことか
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ら、生物学的な妥当性、意義に問題がありそうだということで、そのAmes試験の陽性と

いうのは、重みが低いだろうと判断できると思います。 

 そのことをEFSAが考察していまして、それを引用した企業からの回答があった上に、

カルボフランそのものには発がん性もないということから、遺伝毒性の懸念はないという

論拠で考察をしていることは妥当だと判断をいたしました。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。61ページの15行目からの森田先生、石井先生のコメント

に基づいた修文案は非常にいいのではないかと思うのですけれども、これは内容としても

よろしいですか。 

○森田専門委員 

 いいと思います。ただ、気になったのは、17行の「評価可能と考えられる」という現在

形でいいのでしたか。「考えられた」がいいのでしたか。 

○浅野座長 

 「た」のほうがよろしいですよね。それ以外は問題ないということで、適切な修文とい

うことで、ここに加えて、森田先生に質問ですけれども、例えばAmesで最高用量だけが

陽性になっている。そのAmes試験の陽性判定というのは、用量依存性というのは要らな

いのでしたか。 

○森田専門委員 

 基本的には要ります。ただ、この陽性というのは、どの程度の陽性かがわからないので

す。この1537株というのは、コントロールのコロニー数は、試験にもよりますが、数個か

ら20個くらいまでなのです。陽性というのは、普通、２倍以上、あるいは３倍以上を言う

のですけれども、データがないですからどの程度なのかがはっきりせず、単に陽性だった

ということだけですので、これ以上は評価しづらいです。一応、再現性があったというこ

となので、このAmes試験の陽性というのは、そういうコールをすること自体は、妥当と

思います。その一方で、プレインキュベーション法で確認をしたところ、陰性だったとい

うことになって、よくわからないという状況です。 

○横山課長補佐 

 先生、そうしましたら、Cの62ページの表の脚注の記載なのですけれども、何々で陽性、

何々で陰性であるが、EFSA評価書からの引用で、詳細は不明であるが、EFSAのほうでは

生物学的意義に疑問があるとの評価がされているというように、今おっしゃっていただい

たことを記載したほうがわかりやすいですか。 

○森田専門委員 

 そうですね。詳細がわからない以上、EFSAは恐らく詳細を見ているのですよね。 

○横山課長補佐 

 現状で脚注に記載していただいていることは、EFSA評価書でわかることですので、

EFSAの見解をここでわかるようにすることでよろしいですか。 



46 

○森田専門委員 

 よろしくお願いします。 

○浅野座長 

 ありがとうございます。吉田先生もよろしいですか。 

 TA1537というのは、どういう形の異常を検出するものですか。フレームシフトとか。

そういうものですか。 

○森田専門委員 

 フレームシフトタイプです。 

○浅野座長 

 ありがとうございました。 

 それでは、このカルボフランのこの部分、遺伝毒性に関してはよろしいでしょうか。ど

うもありがとうございます。 

 さっきの生殖に戻りますか。 

○横山課長補佐 

 まず、カルボフランですけれども、ありがとうございました。このものなのですが、９

月の部会の際に御審議いただきまして、事務局で御審議を踏まえた修正をしておりますが、

まだ先生方に修正の内容について御確認いただいていない部分がございまして、主にコリ

ンエステラーゼ活性阻害の判断に関する追記等になるのですけれども、網掛けをして、わ

かりやすくして、もう一度、メールでお送りさせていただきますので、御確認のほうをお

願いいたします。 

 続きまして、先ほどのベンフラカルブの続きですけれども、事務局のほうで、あと数分

で全て御説明するのは難しいと思いますので、かいつまんで気になるところだけ御確認を

いただいてもよろしいですか。 

 ベンフラカルブ、資料４の61ページからになります。61ページからの試験とそれ以降の

試験で、62ページのボックスの中にありますけれども、妊娠率、受胎率の定義と記載がお

かしいのではないかという御指摘をいただいたことにつきましては、回答資料にあります

とおり、受胎率が正しいかと思いますので、そのように修正。 

 わかりました。すみません、御議論については次回をお願いするということで、１点、

確認はしたのですけれども、回答が返ってこなかった部分がありますので、そこはもうこ

れでよろしいかという点だけ、御確認をいただいてもいいですか。 

 具体的には、66ページの表46にありますとおり、ラットの発生毒性試験で骨化遅延が認

められておりまして、腹当たりの検定結果があったほうがよいというふうに中塚先生から

御意見をいただいて、確認をしたのですけれども、腹単位でのデータがないので、統計検

定は腹当たりでできませんということなのですけれども、これについては、あるデータで

御評価いただく形で。 

○中塚専門委員 
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 これは統計がなくても明らかですから、結構です。ただ、それより、その上のほうの質

問に対する回答も、ごめんなさい、間違っていたので直しましたと言っているのですけれ

ども、それ以外にも間違いだらけなのです。同じページの受胎率が間違っているのですけ

れども、その上の交尾率もいい加減に書いているわけです。ファイナルレポートにないの

は知っているのですけれども、一応聞いてみたんですけれども、もっと調べようという気

がないのかという。 

 受胎率は直しましたというのはいいですけれども、それ以外に直さないわけでしょう。

もっと、もう一回見直して、正しい農薬抄録にしないと、このまま残ってしまうので、間

違ったデータに基づいて、私らが評価しているという形になってしまうので、これはもう

一回見直して、少なくとも定義の点は正しく改訂してくれと、もう一回言ってもらえます

か。それとも文書で書かなければいけないですか。 

○横山課長補佐 

 そうしましたら、繁殖能に関するパラメータ。 

○中塚専門委員 

 それと、繁殖毒性は１回目、２回目をやっているわけです。発がん性であれば、無毒性

量が認められなかったので、追加実験をしましたと書いているのです。繁殖毒性について

は、１と２を単純併記でしょう。それで結果が違うのに、何のコメントもしていないわけ

でしょう。要するに、毒性評価をこの申請者は全然やっていないわけです。自分自身でち

ょっとやっているのは、変な異常出産などというレポートにないものを持ってきて、勝手

なことを書いている割には、評価をしていない。２つの実験を何でやったかというのも書

いていないし、その結果、何を言いたいのか。妊娠率に影響があったのか、なかったのか

というのを全然書いていないわけです。そこら辺を申請者の意見として、本当のどれに変

化があって、どれに変化がないのかというのをもう一回、生殖発性毒性だけについては見

直してくれと言ったら、いけないのかなという。 

○横山課長補佐 

 まず、追加で試験を実施した理由については、必要があれば、理由は確認します。それ

と、繁殖能に関するパラメータの定義については、繁殖能に関する御評価に必要というこ

とであれば、再度見直しは求めます。ただ、暫定基準の見直しの評価ということもござい

まして、今回は基本的には提出されているデータの範囲でわかること、わからないことを

明確にしていただくというような評価をお願いできないかと思います。ただ、農薬に関し

ては、再評価が予定されておりますので、データについて、こういうところはもっとこう

すべきとか、そういう次の再評価につながるような御意見がございましたら、そういった

ものをいただければと思います。 

 言葉足らずでしたら申しわけないのですが、今回の評価ができないというレベルという

ことであれば、それは評価を止めていただくなり、安全係数をかけていただくなり、何な

りということなのですけれども、抄録の不備とか、そういうことであれば、あるデータの
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範囲でお願いしたいと思います。 

○中塚専門委員 

 ほかのADMEもそうですし、ADMEも何か回答になっていないような回答があったと思

うので、その指摘をしましたが、評価は最終報告書を読めば、わかるので、そうしたら、

修正も要りません。 

○吉田（緑）委員 

 先生方に古いデータで大変御迷惑をかけていると思うのですが、抄録というのは申請者

が出してくるものですので、ヤギについても我々は尿を飲むわけではないので、これは畜

産物としてなので、本来、肉にどうかとか、乳汁にどうかということをできれば尋ねてい

ただきたい。尿中というのは、ラットについてはいいですけれども、ヤギの代謝は、我々

は人間の外挿性としては求めないということをすみませんが、今回言わせてください。 

○横山課長補佐 

 そうしましたら、今の中塚先生からの確認事項はなしでよろしいですか。 

○中塚専門委員 

 結構です。 

○横山課長補佐 

 わかりました。そうしましたら、また次回、御議論をお願いできればと思います。あり

がとうございます。 

 続けてよろしいですか。カルボスルファンにつきましては、今回、御審議いただいた内

容を踏まえて、修正をいたしまして、もう一度、お送りさせていただきます。次の部会の

資料といたしまして、ベンフラカルブを整えたものをお送りするのと併せて、カルボスル

ファン、カルボフランの評価書案もお送りさせていただきます。それと、３剤それぞれの

評価が次回、大体区切りがつくかと思いますので、総合的にこの剤を見ていただくための

資料などをつくって、また、お送りさせていただきますので、併せて、そちらの御審議も

お願いしたいと考えております。どうぞよろしくお願いいたします。 

○浅野座長 

 どうもありがとうございます。 

 以上でよろしいでしょうか。そのほか、事務局から何かございますでしょうか。 

○横山課長補佐 

 日程でございます。本部会につきましては、次回は11月13日水曜日、幹事会につきまし

ては、10月25日金曜日の開催を予定しております。どうぞよろしくお願いいたします。 

○浅野座長 

 ほかに何かございますでしょうか。 

 ございませんでしたら、本日の会議を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 


