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食品安全委員会農薬第五専門調査会 

第５回会合議事録 

 

１．日時 令和２年10月23日（金） 14:00～17:00 

 

２．場所 食品安全委員会 会議室 

 

３．議事 

 （１）農薬（ポリオキシン（ポリオキシンD亜鉛塩及びポリオキシン複合体））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） 

  本間座長、代田座長代理、乾専門委員、宇田川専門委員、加藤専門委員、 

  久米専門委員、髙橋専門委員、玉井専門委員、西川専門委員、根岸専門委員、 

  美谷島専門委員 

 （専門参考人） 

  川口専門参考人、中島専門参考人、與語専門参考人 

 （食品安全委員会） 

  佐藤委員長、川西委員、吉田（緑）委員 

 （事務局） 

  小川事務局長、鋤柄事務局次長、近藤評価第一課長、永川課長補佐、横山課長補佐、 

  中井専門官、塩澤係長、小倉係長、藤井専門職、町野専門職、瀬島専門職、 

海上技術参与 

 

５．配布資料 

 資料１     農薬に関する専門調査会での審議状況一覧 

 資料２     ポリオキシンD亜鉛塩農薬評価書（案）（非公表） 

 資料３     ポリオキシン複合体農薬評価書（案）（非公表） 

 資料４     論点整理ペーパー（非公表） 

 資料５     食品安全委員会での審議等の状況 

 参考資料１   「暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順」 
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         に基づく報告について 

 参考資料２   暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順 

 机上配布資料  ポリオキシン複合体参考資料（非公表） 

 

６．議事内容 

○横山課長補佐 

 定刻となりましたので、ただいまから第５回農薬第五専門調査会を開催いたします。 

 本日は、農薬第五専門調査会の専門委員の先生方11名、専門参考人の先生方３名に御出

席いただく予定です。中島先生はWeb参加でいらっしゃいますが、少し遅れて御参加され

ると御連絡をいただきました。 

 食品安全委員会からは３名の委員が参加の予定でございます。佐藤委員長が少し遅れて

参加の予定でございます。 

 さて、本年４月以降、オンラインで農薬に関する専門調査会を開催してきたところです

が、９月14日付の食品安全委員会事務局長からの事務連絡にてお知らせいたしましたとお

り、10月12日から、感染防止策を徹底しながら対面での専門調査会の開催に戻す運びとな

りました。また、所属組織又は住居若しくは勤務する道府県において、新型コロナウイル

ス感染症拡大防止対策として、東京への移動自粛、居住又は勤務する地域における移動自

粛等が定められることにより、登庁による御出席ができない旨の文書を御提出いただいた

専門委員、専門参考人におかれましては、Web会議システムにより参加していただくこと

になります。 

 対面会議開催に関しては、新型コロナウイルス感染症の防止策を事務局としてしっかり

講じていく所存でございます。事務局の取組を一部御紹介させていただきますと、現在使

用している会議室及び使用器具は、事前に消毒させていただいております。皆様には、会

議室に入室する際に検温及び手指の消毒をお願いいたしましたが、当然、スタッフも同様

に検温及び手指の消毒を行っております。皆様に事前にメールで送付いたしました留意事

項、具体的には、過去２週間、海外に行った者、濃厚接触者、具合の悪い者、に該当する

スタッフもおりません。会議室を十分換気するとともに、皆様には１メートル以上の間隔

を開けて着席いただいております。 

 新型コロナウイルス感染症予防のため、事務局から参加者の皆様にお願いです。会議中

ですが、マスクの着用をお願いいたします。また、一度会議室を出られた場合は、入室前

に再度手指の消毒に御協力をお願いいたします。最後に、ないことを祈っておりますが、

調査会開催後２週間以内に新型コロナウイルスに感染した又は濃厚接触者になった場合は、

速やかに事務局まで御連絡を頂戴できれば幸いです。 

 それでは、以後の進行を本間座長にお願いしたいと思います。 

○本間座長 

 それでは、議事を進めます。 
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 本日の議題は農薬（ポリオキシン（ポリオキシンD亜鉛塩及びポリオキシン複合体））

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。 

 事務局より資料の確認をお願いします。 

○横山課長補佐 

 ただいま座長から御説明いただきましたとおり、本会合は非公開で行いますので、本会

合により知り得ることとなった個人の秘密又は企業の知的財産については、漏らすことの

ないようにお願いいたします。 

 資料でございますが、お手元に議事次第、座席表、農薬第五専門調査会専門委員等名簿

のほか、資料１として農薬に関する専門調査会での審議状況一覧、 

 資料２としてポリオキシンD亜鉛塩農薬評価書（案）、 

 資料３としてポリオキシン複合体農薬評価書（案）、 

 資料４として論点整理ペーパー、 

 資料５として食品安全委員会での審議等の状況、 

 参考資料１として『暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順』に基

づく報告について、こちらは後ほど御説明させていただきます。 

 参考資料２として暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順。 

 また、机上配布資料を５点御用意しております。 

 机上配布資料１と２が、複合体に関連しまして確認事項に対する回答。 

 机上配布資料３と４が、マウス２世代繁殖試験の参考資料です。 

 机上配布資料５ですが、やはり複合体に関して確認事項に対する回答がございましたの

で、配布させていただいております。 

 資料については以上でございます。不足等ございましたら、事務局までお申しつけいた

だければと思います。よろしいでしょうか。 

 なお、本日はWeb会議システムを利用して参加されている先生方もいらっしゃいますの

で、そちらの注意点を３点お伝えいたします。 

 １つ目は常時の内容となりますが、カメラは基本的にオンにしていただきますようお願

いいたします。また、マイクは発言者の音質向上のため、発言されないときはオフにして

いただくようお願いいたします。対面の会議と同様でございます。 

 ２つ目、発言時の内容となりますが、御発言いただく際は、まず、お手元の意思表示カ

ードの「挙手」と記載されたほうをカメラに向けてください。万一、映像機能が途中で機

能しなくなるなどの障害がございましたら、挙手機能を使用して挙手いただきます。なお、

途中で挙手機能及び映像機能が機能しなくなった場合は、一度退室していただき、再度入

室を試みていただきますようお願いいたします。次に、事務局又は座長が先生のお名前を

お呼びしましたら、マイクをオンにし、冒頭にお名前を御発言いただいた上で、御発言を

開始いただき、発言の最後には「以上です」と御発言いただいた上で、マイクをオフとす
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るという御対応をお願いいたします。 

 ３つ目は接続不良時の内容でございますが、会議中、通信環境により音声が途切れて聞

き取りにくい状況になってしまった場合、カメラ表示を切ることで比較的安定した通信が

可能となる場合がございます。画面下のカメラのボタンをクリックいただくとオンオフが

できます。それでも状況が変わらず、議論内容が分からない状態が続くようでしたら、お

手数ですがチャット機能を使用して状況を御連絡ください。予期せず切断されてしまった

場合には、再度入室をお試しいただくようお願いいたします。 

 以上、Web会議における注意事項となります。どうぞよろしくお願いいたします。 

○本間座長 

 それでは、続きまして、事務局から「食品安全委員会における調査審議方法等について

（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。 

○本間座長 

 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。よろしいです

か。 

 それでは、農薬ポリオキシンD亜鉛塩及びポリオキシン複合体の食品健康影響評価につ

いてを始めたいと思います。 

 まず、農薬ポリオキシンD亜鉛塩について、経緯も含めて、事務局より説明をお願いい

たします。 

○町野専門職 

 それでは、資料２をお願いいたします。 

 ポリオキシンD亜鉛塩農薬評価書案でございます。こちらは前回、食品健康影響評価ま

で御審議をいただいておりますけれども、審議を踏まえまして、事務局のほうで整理をし

たり、新たに追加したところ等がございますので、そちらについて御検討をお願いするも

のでございます。 

 おさらいですけれども、剤の概要について御説明いたします。５ページをお願いいたし

ます。用途でございますけれども、殺菌剤でございます。化学名、分子式、分子量は記載

のとおりでして、構造式が次の６ページに記載をされております。ポリオキシンD亜鉛塩

ですけれども、こちらは病原糸状菌の細胞壁構成成分であるキチンの生合成系に作用する

ことで殺菌効果を示すものと考えられております。 
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 国内では1970年に登録されておりまして、海外でも米国、カナダ、ニュージーランド等

で登録されております。また、ポジティブリスト制度に伴う暫定基準が設定されておりま

す。 

 次のページをお願いいたします。試験の概要でございます。まず、動物体内運命試験で

ございます。こちらは御確認いただきたいところが７ページの血中濃度推移でございます。

表１に記載しておりますAUCですけれども、こちらは前回の審議の際に計算方法について

再度事務局で確認することとされておりまして、再度確認を行っております。そちらを確

認しますと、AUC0-tは検出が得られた最終測定時間までのAUCとして計算されていたもの

でして、報告書のほうも確認しますと、10時間よりも短いところで検出が最後になってい

る個体が多いということでございまして、そのほかにAUC0-10が計算されているのですけ

れども、それよりもAUC0-tのほうが小さくなっているという状況でございました。 

 こちらは先生方に事前に確認いただいております。玉井先生からのコメントを御紹介い

たしますと、ポリオキシンDのAUCの算出方法について、具体的算出方法が部分的に不明

確な部分もありますが、大小関係が必ずしもそうならないことは分かりましたといただい

ております。不明確な部分というのは、血中濃度が部分的にNDとなった場合のAUCをど

う計算したかということですが、いずれも統一されて計算しているので、本回答で御了解

とコメントをいただいております。 

 新たなコメントとしまして、ポリオキシン複合体のほうも今回確認いただき、それを含

めて御意見をいただいておりまして、複合体の中に10時間よりもかなり長時間にわたって

血中濃度が検出される場合があるということでして、その場合は、10時間までのAUCとし

てしまうと体内動態特性を示す数値として必ずしも適切ではないということでございます。

したがって、前回、AUC0-10を記載しておりますけれども、AUC0-tを採用したほうがいい

のではないかという御意見でございます。 

 こちらは加藤先生からも玉井先生のコメントを踏まえて同様のコメントをいただいてお

ります。ポリオキシンDやBに関して、血中濃度推移がとても不思議な感じがするというこ

とですけれども、NDになった後、血中で検出可能になる個体が多いということでござい

ます。腸肝循環の結果とも考えにくいような挙動ですが、この値が真実だと認識して考え

ざるを得ないと思うというコメントです。 

 NDであった時間をどのように扱ってAUCを計算しているのか疑問が残るということで

すが、少なくともポリオキシン複合体の評価書案を見る限り、投与後10時間よりも長く血

中に存在しているものが多いということで、玉井先生と同様に、AUC0-tを採用したほうが

動態を示すのに適切かと思いましたとコメントをいただいております。 

 両先生方のコメントを踏まえまして、表１の一番下、AUC0-10を記載しておりましたけ

れども、AUC0-tを記載しまして、脚注に検出が得られた最終測定時間までのAUCというふ

うに修正をしておりますので、御確認いただければと思います。 

 動物体内運命試験につきましては、以上でございます。 
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○本間座長 

 ありがとうございました。 

 こちらに関しては、今説明がありましたAUCの部分についてですけれども、玉井先生、

加藤先生、追加のコメントがありましたらお願いしたいのですが。 

○玉井専門委員 

 これで結構です。 

○本間座長 

 加藤先生はよろしいですか。 

○加藤専門委員 

 はい。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 またこれは複合体のときに確認いたしますので、よろしくお願いします。 

 では、次をお願いします。 

○町野専門職 

 続きまして、11ページをお願いいたします。 

 植物体内運命試験でございますけれども、こちらは環境中のところも含めまして、乾先

生、與語先生から、コメントない旨を頂戴しております。 

 以上でございます。 

○本間座長 

 分かりました。 

 こちらも特にないということで、続けてください。 

○町野専門職 

 そうしましたら、17ページをお願いいたします。 

 毒性試験でございますけれども、髙橋先生と久米先生から、コメントない旨を頂戴して

おります。 

 こちらは今回御確認いただきたいところとしましては、22ページの亜急性毒性試験まで

お願いいたします。 

 亜急性毒性試験でございますけれども、23ページをお願いいたします。（３）、（４）、次

のページに（５）としてラットとマウスとウサギの試験、こちらは参考資料として前回御

審議いただきました。理由としましては、いずれも病理組織学的検査の詳細が不明である

ことから参考資料としていただいております。前回審議の際にラットとマウスの試験につ

きまして、今、見え消しで表現しておりますけれども、病理組織学的検査の詳細が不明で

あることから、本文中に膵臓の所見を記載していたのですけれども、こちらを削除するよ

うに整理いただきまして、そうしますと同じ理由でウサギの試験に関しましても削除した

ほうがよいのかと思いまして、御確認をお願いしておりました。 
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 美谷島先生、川口先生からは、削除して、いずれの投与群においても毒性所見は認めら

れなかったと修正することに御同意をいただいております。西川先生からは、ラットとマ

ウスの病理組織検査を削除した理由として、膵臓のみの毒性か否か判断に迷う全く同じ病

変が列挙されていたため、あたかも特異的な変化であると誤解されかねないので削除を御

提案したということでして、ウサギの試験ではそのような懸念がないので、このままでよ

いと思いますとコメントをいただいております。 

 事務局のほうで整理の仕方が悪くて大変申し訳ございませんでした。認められた病理組

織学的検査の所見を削除してしまうと、何もみられなかったような試験にも見受けられて

しまうかなというところもございまして、新たな御提案をさせていただければと思うので

すけれども、前回削除した所見につきましては一度戻していただきまして、ラットとマウ

スのところを新たに、例えば20行目の「認められた」の後に、「認められたが、毒性学的

意義は不明であった」というような形で、毒性か否かが判断できなかったようなところを

表現できればと考えておりまして、そちらのような修正ではいかがかと考えております。

そちらを御検討いただけますと幸いでございます。 

 亜急性毒性試験につきましては、以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 今、事務局から説明がありましたように、23ページのラットの90日間亜急性毒性試験、

次のマウスの90日間亜急性毒性試験に関しては、単にここを削除するだけではなく、認め

られたが、毒性学的な意義はないと考えられたということですか。 

○横山課長補佐 

 毒性学的な意義は不明であったというような記載ぶりでいかがかと思いますが。 

○本間座長 

 毒性学的な意義は不明であった。分かりました。 

 （４）についてもそのような形にするということで、さらに（５）に関しても、こちら

の網かけの部分ですね。西川先生から、この部分は残したほうがいいという意見が出まし

たので、こちらに関しても同じように、今説明があったように、毒性的な意義は不明であ

るということでしょうか。それもつけるということですか。 

○横山課長補佐 

 こちらにつきましては、今回御審議いただければということで。 

○本間座長 

 分かりました。 

 では、それは私の意見ですけれども、同じような形でまとめていただければと思います

が、これに関して、まず西川先生、今の形の修正案でどうでしょうか。 

○西川専門委員 

 コメントは既にしたとおりで、ラットの③、マウスの試験において認められた膵臓の所
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見というのは全く同じです。極めて奇異ですね。ですから、病理組織検査の詳細が不明で

あることから参考資料としたということを考えれば、この所見はないほうがいいと思いま

す。あれば独り歩きする可能性があります。この剤に特異的な膵臓の病変ということにな

る可能性もあるので、それを否定するために削除をお願いしました。 

 一方、ウサギのほうはそういう懸念がないこと、参考資料であることから、その理由が

組織検査の詳細が不明であることとなっていますので、別にあってもおかしくないかなと

思いました。 

 以上です。 

○本間座長 

 今の事務局案についても、あまり賛成できないということですか。 

○西川専門委員 

 すみません。もう一回お願いします。ちょっと声がよく聞こえにくい。 

○本間座長 

 今の事務局案のように、最後にですね。 

○西川専門委員 

 だから、それも残さないほうがいいという意見です。 

○本間座長 

 残さないほうがいいということですね。分かりました。 

 ほかの先生はいかがでしょうか。美谷島先生。 

○美谷島専門委員 

 今のお話をお聞きしていて、前回欠席だったので申し訳ないのですけれども、事務局の

皆様に確認なのですが、先ほどおっしゃっていたのは、この記載ぶりだと何もなかったか

のように伝わってしまうから、所見としては残したいという御意向ですか。 

○横山課長補佐 

 そうですね。趣旨としましては、何も書かないと、病理組織学的な所見が何もなかった

かのような記載に思えてしまうのではないかと思いましたので、一案として御提案させて

いただきました。 

 食い下がるつもりはないのですけれども、例えば病理組織学的な検査結果については詳

細不明であったと本文中にも記載するというようなことで判断していないということが各

試験のところを見て分かるようにしてはいかがかという御提案を、修正して御提案させて

いただきたいと思うのですが、いかがでしょうか。 

○西川専門委員 

 膵臓の細かい所見がなければ、まあいいかなと思います。これは恐らく膵臓だけに限っ

て、ラット、マウスは全く同じ所見。これが本当であればいいのですけれども、他の試験

と並べて見ても、膵臓だけにそういう病変が来るとはとても思えない。したがって、膵臓

の病変はないという意見をしたのですが、事務局の意見は、病理組織検査の詳細が不明で
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あった、これを本文に繰り返して記載するということですか。 

○横山課長補佐 

 一案といたしまして、当初は、認められたものは認められたものとして記載して、意義

がないとか意義が判断できなかったという書きぶりでいかがかと思ったのですけれども、

膵臓についてはそれすらも書く必要がないということかと思いましたので、であれば、詳

細が不明であり評価ができなかったというような記載をしてはいかがかという御提案です。 

○西川専門委員 

 それでもいいですし、そもそも参考資料にした理由が組織検査の詳細が不明であったと

いうことなので、それはダブるような気もしますけれども、ダブっても支障なければ、そ

れはそれで大丈夫かと思います。 

 以上です。 

○本間座長 

 それでは、（３）と（４）のことですけれども、今の事務局の意見に関してはよろしいと

いうことでよろしいですか。繰り返しになるようでということの意見ですけれども。 

○西川専門委員 

 くどいので、本来は単に削除というのがすっきりするかと思うのですけれども、別にく

どくても問題なければ、間違いではないですし、いいかなと思います。 

○本間座長 

 ほかの先生もそれでよろしいでしょうか。 

 分かりました。それでは、（３）と（４）に関しては、今、本文中に事務局のほうからお

話があった、病理組織学的検査の詳細は不明であったと、そういった文言を入れるという

ことで、よろしくお願いします。 

 （５）ですけれども、こちらに関してはこのまま残すということが西川先生の意見と考

えていますけれども、それでよろしいですね。 

○西川専門委員 

 ラット、マウスに見られたような大きな支障はないということから、残してもよいと思

ったのですが、これを削除してしまうと、先ほど事務局から説明があったように何の毒性

もないということになってしまって、それでも問題なければいいのですけれども、何らか

の所見があったということから、残してもいいのかなと考えました。 

○本間座長 

 削除して、今言った事務局の意見をここにも入れるということもあると思いますけれど

も。 

○西川専門委員 

 ここでの事務局の意見をもう一度すみません。 

○本間座長 

 病理学的な組織を検査したけれども、その詳細は不明であったということをここにも入
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れるということ。 

○西川専門委員 

 くどいのがいいのであれば、別に構わないと思います。 

○本間座長 

 ほかの先生はいかがでしょうか。今、西川先生のほうから、これを残すか、それともそ

のまま取るか、そしてそれにさらに事務局案でのさっき言った文言をまたここに入れるか

ということになると思いますけれども、川口先生、どうですかね。 

○川口専門参考人 

 （３）と（４）は、膵臓の所見を除いて、もう一度、組織学的な検査は不明であったか

らということを加える。（５）については、同じことですけれども、肝臓の所見を残して、

認められたが病理が不明であるというふうに、書きぶりは一緒にしておくといいと思いま

す。 

○本間座長 

 髙橋先生、それでよろしいですか。 

○髙橋専門委員 

 川口先生と同意見でございます。 

○本間座長 

 美谷島先生もよろしいですか。 

○美谷島専門委員 

 書いてあってもいいのですけれども、やはりほかの（３）と（４）と同じような扱いが

よろしいかと思います。 

○本間座長 

 では、意見がまとまったということで、（５）についてもさっきと同じような書きぶり

でお願いしたいと思います。ありがとうございました。 

 それでは、慢性毒性試験をお願いします。 

○町野専門職 

 それでは、24ページの10行目から慢性毒性試験及び発がん性試験でございます。 

 修正というかコメントをいただいたところにつきましては、次の25ページの（２）ラッ

トの併合試験と（３）マウスの併合試験でございます。両試験、前回審議の際に試験の動

物数について御議論いただきまして、本文の書きぶりとして、ラットですと20行目、21行

目のところ、「本試験条件下において、明らかな発がん性は認められなかった」とするこ

とで御審議をいただきました。 

 こちらにつきまして、美谷島先生、川口先生から御同意の御意見をいただいております。 

 マウスも同様でして、次の26ページに同じように記載をしております。 

 それから、事務局のほうで今回新たに26ページの13行目、ラット及びマウスの発がん性

についてということでまとめを記載することでいかがかと思いまして、記載をさせていた
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だきました。前回の審議の結果を含めて、２年間のラットとマウスの試験につきまして、

GLP施行前の試験で、現行のガイドラインと比べて十分な動物数が確保されていないとい

うことですけれども、高用量まで投与した短期や長期の試験におきまして、体重への影響

以外に毒性兆候は認められていないですとか、前回のときは遺伝毒性試験の結果について

も触れていただきまして、生体において問題となる遺伝毒性はないものと考えられたこと

も記載をしまして、本剤は発がん性を有する可能性は極めて低いと判断したという記載で

まとめてはどうかということで御提案させていただきました。 

 こちらにつきまして、西川先生、美谷島先生、川口先生からは御同意をいただいており

ます。 

 こちらのまとめを記載することにつきまして、御審議をいただければと思うのですけれ

ども、１点新たに御検討をお願いしたいところがございまして、前回各試験につきまして

明らかな発がん性は認められなかったと記載いただいたのですけれども、親委員の先生か

らコメントをいただきまして、明らかな発がん性は認められなかったとすると、明らかで

はない所見が何かみられているのではないかという誤解を生むような表現でもあるのでは

ないかということでございまして、まとめ方について御提案なのですけれども、今回、ま

とめを新たに起こさせていただきまして、そちらで十分な動物数が確保されていないとい

うことで、条件が悪い試験だったということは記載しておりますけれども、発がん性の評

価に関しましては、本剤は発がん性を有する可能性は極めて低いと判断したと記載させて

いただいておりますので、こちらのまとめを記載したことから、「明らかな発がん性は」

の「明らかな」というところは書かなくてもよいのではないかということで、削除する案

でいかがかと考えておりまして、こちらについても併せて御検討をお願いできればと考え

ております。 

 慢性毒性試験及び発がん性試験につきまして、以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 それでは、今の修正部分ですね。25ページの20行目の網かけ部分、そして、26ページの

９行目、10行目の網かけ部分の修正と、あと、新たに事務局から13行目から始まるラット

及びマウスの発がん性試験についてのパラグラフですね。こちらに関しては、この状態で

は全ての先生から御同意いただいたということでよろしいかと思います。さらに今、事務

局から説明がありましたように、新たな修文の文章の中から「明らかな」という言葉を削

除するという提案がありましたけれども、こちらに関しては今回初めて出ましたので、ほ

かの毒性の先生、その意見でよろしいでしょうか。「明らかな」という部分を削除すると

いうことでよろしいですか。 

 特に異議ないようですので、事務局案どおりで、ここは「明らかな」を外して、このま

まということでお願いします。よろしいですね。ありがとうございました。 

 それでは、次をお願いします。 
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○町野専門職 

 続きまして、27ページをお願いします。生殖発生毒性試験でございます。 

 中島先生から、修正はない旨、頂戴をしております。 

 今回追記した部分としましては、（２）ラットの発生毒性試験でございます。27行目、

28行目の網かけ部分ですけれども、母動物で胃の境界縁肥厚が認められましたが、こちら

は肉眼的病理検査であることが分かるように追記をしております。 

 こちらにつきまして、代田先生、宇田川先生、美谷島先生、川口先生から御同意の御意

見をいただいております。 

 生殖発生毒性試験につきましては、以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 今の修正の文章について、ほとんどの先生から同意の意見がありましたけれども、こち

らもよろしいですね。 

 ありがとうございました。 

 どうぞ。 

○西川専門委員 

 確認なのですけれども、この所見がマクロの所見であるから毒性としないということな

のですが、刺激性に基づいて生じた病変であるにしても、この病変の内容が分からない。

可能性を考えるとして、これは投与期間がどのぐらいなのですか。母動物に投与した期間

を確認していないのですけれども。 

○横山課長補佐 

 妊娠６日から19日の14日間ぐらいです。 

○西川専門委員 

 14日間、２週間ですか。 

○横山課長補佐 

 はい。 

○西川専門委員 

 そうすると、肥厚の中身ですが、単なる浮腫性に肥厚しているわけではなくて、上皮が

過形成を起こしている可能性も当然あるわけですね。それを含めて無視するということで

よかったですか。 

○横山課長補佐 

 前回の御意見では、こちらは肉眼的病理検査の結果ではあるけれども、今、西川先生が

おっしゃったとおり、肥厚であるのか、浮腫とかそういうものであるのか、病理をやって

いなくて分からないので毒性所見としておこうということで御判断いただきましたので、

ここに所見として記載しております。 

 ただ、肉眼的病理検査の結果であるということは明記したほうがよいのかなと思いまし
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て、追記の御提案をさせていただいた次第です。 

○西川専門委員 

 だから、毒性影響と考えるわけですけれども、最終的にADIの根拠にはしないというこ

とですね。それでいいかどうかを確認しているのです。今後も同じようなことがあれば自

動的にそうなるということになりますので。 

○横山課長補佐 

 承知いたしました。それでは、食品健康影響評価のところでもう一度御議論いただくよ

うに考えておりましたので、それでよろしいでしょうか。 

○西川専門委員 

 結構です。 

○本間座長 

 よろしいでしょうか。そういうことでお願いします。 

 それでは、次に、遺伝毒性試験のほうをお願いします。 

○町野専門職 

 28ページ、16行目から遺伝毒性試験でございます。 

 こちらにつきましては、22行目「復帰突然変異試験において弱い陽性反応が認められた」

と記載しているところでございますけれども、前回御審議の際に、次のページの表21に各

試験をまとめておりますが、復帰突然変異試験の記載につきまして、過去の審議剤も含め

て表現ぶりを確認するように御審議いただいております。事務局のほうで確認いたしまし

て、最近評価した剤で「弱い陽性」という形で表現されているものについて確認しました

ところ、対照群に比べまして２から数倍の増加が認められた場合に弱い陽性と表中若しく

は表の脚注で記載されているケースがございまして、それらのケースですけれども、一部

の株で増加がみられた場合ですとか、用量相関性が明確でない場合などに総合的に御判断

いただいているのかなという形でございました。 

 そちらを踏まえますと、2010年の復帰突然変異試験①ですけれども、こちらは今、結果

としては陰性で、脚注に一部の株で弱い陽性であった旨を記載いただいていますが、増加

に関しましては２倍未満ということもございまして、こちらの網かけ部分の最後、「弱い

陽性」としているところを「増加傾向（２倍未満）」と記載するような形ではどうかと事

務局のほうで考えておりました。 

 また、本文のほうももう少し記載を詳細にすることで、具体的には復帰突然変異試験②

で陽性という御判断をいただいていまして、そちらで陽性反応が認められたが、復帰突然

変異試験①及び③の結果を総合的に判断して、弱い復帰突然変異誘発性と考えられたとい

うような記載でいかがかということで御提案をさせていただきました。 

 根岸先生からコメントをいただいておりまして、そちらですと、①の2010年の試験、明

らかな増加傾向が認められるのがTA1535（+S9）とTA1537（-S9）で、そのほかは用量相

関性が明確ではないということでして、①の試験は陰性との判断で、脚注は必要ないので
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はないかという御意見でございます。本文のほうは御提案した記載に御同意をいただいて

おります。こちらは表現の整理になりますけれども、記載について御検討をお願いできれ

ばと考えております。 

 遺伝毒性試験は以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 今のことについて、根岸先生のほうから少し御説明をお願いできますでしょうか。 

○根岸専門委員 

 ここに記載したとおりなので、追加でコメントをすることはないのですけれども、いか

がでしょうか。 

○本間座長 

 分かりました。 

 根岸先生は脚注を要らないとおっしゃいましたけれども、この２つの試験は、私として

は、明らかな陽性というのはおかしいですけれども、陽性だと思います。というのは、２

倍以上、２倍以下というのは、あくまでも陰性対照によってぶれますので、2010年の試験

においても非常に再現性がよく、しかも用量依存性の反応があって、それがたまたま２倍

を切るような状況ですので、これに関しては、例えばこの表を見て単純に陽性が１つ、陰

性が２つで、多数決で陰性というような捉え方をされていただきたくないということであ

って、これに関しては明らかにAmes試験においては陽性だと考えられます。 

 ただ、その陽性が、哺乳類細胞や生体にとっては外挿性がないということをここに置い

ていますので、これは私としては陽性と考えてもよろしいのではないかと思います。ただ、

考え方としては、やはり弱い陽性ですので、【事務局より】にありますように、脚注の中

にこういった形で「+/-S9で増加傾向（２倍未満）」としていただいたほうが親切かなと思

いますけれども、いかがでしょうか。 

○根岸専門委員 

 一応、本間先生が言われたように数値を見たのですけれども、私は用量相関性があまり

はっきりしないかなと考えたので、このように記載したほうが良いのではないかと考えま

した。試験する者としては、やはり２倍というところで線引きをしますので、この試験に

関しては陰性として判断するかなと思いました。ただ、全体の流れとして、増加傾向とし

て記載したほうがいいということであれば、特に反対することはないのですけれども。 

○本間座長 

 Ames試験は基本的に５菌株のうちの１つでもそういった傾向が、例えば２倍以上であ

れば陽性と判断するということになっています。今、用量依存性がないと言いましたけれ

ども、先生が書いていますように、少なくともTA1535と1537に関してはありますので、

こういったことを考えると、これを陰性と完全に言うことは難しいのではないかと思いま

すので、こういった情報を加えるということでいかがでしょうかということです。 
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○根岸専門委員 

 そうしますと、、私もそこに書きましたけれども、1535と1537に関しては用量相関性が

少しあって、２倍まで行っていないということなので、もし細かく書かれるとすれば、そ

の２株では２倍には行かないけれども増加傾向があったというような書き方を脚注にして

もらったらいいかなと思います。 

○本間座長 

 それでdの脚注を見ていただきますと、98も少しあるのではないかと思って、1535と98

と1537で弱い陽性、増加傾向ですか。そういった形であればと思っていたのですが、これ

でよろしいでしょうか。 

○根岸専門委員 

 はい。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 では、こちらに関しては、事務局の記載案ということでよろしくお願いします。 

○西川専門委員 

 最終的にどうなったかフォローできていないのですけれども、本文では弱い陽性反応。

ところが、表では陰性とするのですか。 

○本間座長 

 ですから、この中では、陽性の反応は１つあるのです。これを陽性と取ったということ

です。 

○横山課長補佐 

 補足いたします。 

 本文中の記載ぶりですね。30ページの【事務局より】の３ポツ目に本文の記載案を御提

案していますが、一つ一つの判断の結果は陽性と陰性になるのですけれども、かぎ括弧の

ところに記載をさせていただいたとおり、「復帰突然変異試験②で陽性反応が認められた

が、復帰突然変異試験①及び③の結果を総合的に判断して、弱い復帰突然変異誘発性と考

えられた」というような総合判断をしたという記載ぶりでいかがかという御提案です。 

○西川専門委員 

 そうすると、表21はどうなるのですか。陽性ですか、陰性ですか。 

○横山課長補佐 

 ②は陽性です。 

○西川専門委員 

 今まで①の話をしていたのですよね。 

○横山課長補佐 

 失礼しました。①は陰性です。 

○本間座長 
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 陰性だけれども、要するに増加傾向は認められるということです。 

○西川専門委員 

 だけれども、さっき説明のあった【事務局より】の３ポツで、ちょっと僕も混乱してい

ますけれども、要するにOECDの判断としては、陽性、陰性、判定不能の３つしかないの

です。ですから、判断が難しいのであれば判断不能みたいなことにしたほうがよいのかな

と思うのですが、いかがでしょうか。 

○本間座長 

 別にここでOECDの基準を出すことはないと思いますけれども。科学的な議論をする場

ですから。 

○西川専門委員 

 それは一つの目安だから。 

○本間座長 

 目安だから言っているのです。しゃくし定規に考えないでほしいということです。 

○西川専門委員 

 だけれども、弱い陽性って何ですかと前に聞いたことがありますよね。それがイコール

陰性となってしまうのはおかしいのではないですか。 

○本間座長 

 陰性なんて言っていないです。これは陽性なのです。Ames試験は陽性なのです。 

○西川専門委員 

 だったら陽性と表に書かないといけないのではないですか。 

○本間座長 

 表には書いてあるではないですか。 

○西川専門委員 

 ①の話ですよ。 

○横山課長補佐 

 すみません。事務局の説明が十分届いていないのかなと思ったのですけれども、①は陰

性で、脚注に「+/-S9で増加傾向（２倍未満）」。２倍未満なので、単体で見た場合は陰性

というふうに書いてはどうかという御提案です。 

○西川専門委員 

 脚注dの説明は、今手元にある評価書から少し変わっているのですね。 

○横山課長補佐 

 今の脚注の波線部分について、30ページの２ポツ目のところで修文案を御提案している

次第です。前回の御審議の内容でなかったところでしたので、見え消しなどをするのは差

し出がましいかと思いまして、分かりにくい記載になったのかと思います。申し訳ござい

ません。 

○西川専門委員 
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 それで、28ページの22行目、これはどうなりましたか。 

○横山課長補佐 

 そちらにつきましては、30ページの【事務局より】の３ポツ目、かぎ括弧内の記載を御

提案していまして、「復帰突然変異試験②で陽性反応が認められたが、復帰突然変異試験

①及び③の結果を総合的に判断して、弱い復帰突然変異誘発性と考えられた」でいかがか

という御提案です。 

○西川専門委員 

 要するに、①の試験は陰性とするのですか。総合的に判断して陰性というのは分かりま

すけれども、①の試験はどうなのですか。 

○本間座長 

 ですから、さっき西川先生がおっしゃったように、OECDの基準からすればこれは陰性

です。ただ、我々専門家が見る限りにおいて、この反応は２倍までは到達していませんけ

れども、再現性のある、用量相関性のある反応性が認められますから、これは脚注には残

そうということです。 

○西川専門委員 

 別に専門外だからどっちでもいいやと言えばそうなのですけれども、何かしっくりこな

いですね。きちんと修正したものを見てからではないと、ちょっと判断が難しいので、で

きればこの会議の間でお願いしたいと思います。 

○横山課長補佐 

 きれいにしたものを御用意してお配りいたします。 

○本間座長 

 では、それはまた後で。 

 どうぞ。 

○吉田（緑）委員 

 私は今、本間先生が書いてくださっている丁寧な記載をしていただくというのは大変あ

りがたいと思っております。よろしくお願いいたします。 

 以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございます。 

 では、次をお願いします。 

○町野専門職 

 そうしましたら、31ページをお願いいたします。 

 その他の試験でございますけれども、（２）の試験につきまして、少し修文しておりま

す。前回までポリオキシンBとポリオキシンLについても記載をしていたのですけれども、

こちらは複合体の有効成分でございましたので、今回こちらの評価書案からは削除いたし

まして、複合体の評価書のほうに記載することで整理させていただいております。 
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 また、事務局のほうで確認しまして修正をお願いしたいのですけれども、こちらは腸内

細菌に対する影響試験と記載をしてしまっているのですけれども、腸内細菌以外の細菌も

試験していたものでございましたので、こちらは表題と本文を「各種細菌に対する影響試

験」という形で整理させていただければと考えております。 

 その他の試験につきましては、以上でございます。 

○本間座長 

 こちらも特に問題ないと思いますが、よろしいですね。 

 それでは、食品健康影響評価をお願いします。 

○町野専門職 

 それでは、33ページをお願いいたします。食品健康影響評価でございます。 

 まず、今御用意している案ですと、17行目、胃への影響につきまして、ADIの設定根拠

として適切ではないと判断されたことから、削除をしております。 

 美谷島先生、川口先生からは御承知の御意見をいただいておりますけれども、先ほど西

川先生からコメントがございましたので、こちらについても一度御確認いただければと考

えております。 

 現在の案ですけれども、ADIに関しましては、その下の25行目から記載をしております。

こちらも前回御審議いただいたとおりで、胃の境界縁肥厚につきまして、ADIの設定根拠

に用いるのは適切ではないということで、そちらの考察を記載しております。胃の境界縁

肥厚につきましては毒性所見と判断していただきまして、一方、ラットを用いたほかの混

餌投与試験において、胃への影響は確認されていないということ。それから、高濃度の検

体を強制経口投与したことによる刺激性の影響である可能性が考えられたことから、ADI

の設定根拠に用いるのは適切ではないと判断したというような記載案を御提案しておりま

す。 

 こちらにつきまして、代田先生のほうから、ポリオキシンDについても刺激性があるこ

とが分かるように御修文をいただいておりまして、そちらの修文案を34ページの２行目か

ら記載しております。こちらにつきましても、併せて御審議いただければと考えておりま

す。 

 また、現在のところですけれども、11行目から「ラットにおける無毒性量のうち」と記

載しておりますが、最小値が90日間亜急性毒性試験の雄の119、こちらの最小毒性量が

1,170であったということですけれども、こちらでみられた所見というのが、体重増加抑

制及び摂餌量減少のみであり、その程度が軽度であること。それから、２世代繁殖試験に

おいて雄の無毒性量729が得られていることから、こちらを総合的に判断して、ラットに

おける無毒性量は729とする案としております。 

 こちらにつきまして、念のため御確認をお願いしておりまして、90日の試験と２世代繁

殖試験につきまして総合評価する案としておりますけれども、こちらの２試験は実施年度

にかなり開きもございますので、総合判断してよいか、御確認をお願いいたします。 
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 事前のコメントとしまして、美谷島先生と川口先生からは総合評価が可能というコメン

トをいただいております。御審議いただければと思います。 

 それを含めて、現状の案ですと、ADIにつきましては729を安全係数100で除した7.2、

また、急性参照用量につきましては、設定する必要がないと御提案させていただいており

ます。 

 御説明は以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 それでは、健康影響評価ですけれども、先ほどの胃の肥厚の問題です。以前こういった

議論をされたと思いますけれども、こちらの事務局案と代田先生からいただいた修文案に

関して、ほかの先生の御意見をいただきたいと思いますが、西川先生、これでよろしいで

すか。 

○西川専門委員 

 先ほども申し上げたように、刺激性のあるものを強制経口投与した際に前胃、腺胃の境

界辺りに肥厚が来る、それはよくあることですけれども、その内容といいますか、組織所

見が過形成であってもADIの根拠としないことでよかったですかという確認です。もしそ

うであれば、それは問題ありません。 

○本間座長 

 どうぞ。 

○吉田（緑）委員 

 今回、まず、代田先生、この所見にお気づきいただいてありがとうございました。皆さ

ん用量を一回見ていただきたいのですけれども、いずれも我々がしていますのはダイエタ

リーリスクアセスメントですね。これは一般の化学物質のように高用量までということで

はなくて、植物あるいは畜産物を介して農薬を人が摂取したときにどのような毒性影響が

出るかということを先生方には御評価いただいているということでありまして、この胃の

変化がもしも混餌投与で２年間あるいは90日、かなり高用量まで行っていて、こんな高用

量を食品を介して消費者の方が食べるとは到底思えないような10,000 ppmとかいう投与

量もありましたけれども、それで認めているならばディスカッションをしていただく必要

がありますが、この剤は、眼及び皮膚に刺激性があるということは明らかでございます。

次に、これは強制経口でしか認められていないということ。ウサギはラットと違いまして、

境界縁というのは一番センシティブなところというように病理の教科書には書いてござい

ますし、多分これが続けば前胃のほうに行くような所見だと、肉眼ではございますけれど

も、そう考えるのが多分素直なのではないかと私は思いますので、私は、代田先生の御修

文案は非常に丁寧に書かれているのではないかと。 

 繰り返しますけれども、ダイエタリーリスクアセスメントでありまして、本来は混餌が

一番望ましいので、次のページに記載されておりますけれども、２～３年前に評価をした
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国々、ヘルスカナダなどですけれども、そちらでも事務局が記載したような判断をされて

いるということでございます。そのこともいろいろ御覧になりながら御評価いただければ

ありがたいと思います。 

 以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 西川先生、どうぞ。 

○西川専門委員 

 素直じゃなくてすみません。結局、用量を考慮して、高い用量の強制経口投与でみられ

た所見は毒性であるとしても、ADIには使わない。それでいいですね。分かりました。今

後もそうしましょう。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 どうぞ。 

○代田座長代理 

 強制経口投与でみられた変化を使わないという考え方は、かなり広げた考え方かなと思

うのですが、今回の件に関して言えば、ほかの同程度の濃度の混餌投与の試験では出てこ

ない。だけれども、この試験だけで出てきた。しかも、刺激性があるということで、この

ものについて食品健康影響評価という観点からいくと、ADIの設定には適切ではないだろ

うという判断であって、すべからく、これからはそうしましょうというような結論にはな

かなかならないのではないかなと私は思います。 

○西川専門委員 

 強制経口投与試験の無毒性量をADIの設定根拠に使わないという確認をしたわけではな

いのですよ。これだけ高い用量を強制経口投与した際に出てくる胃の病変ですね。それは

根拠としない。そういうことですよ。それを確認したのです。 

 したがって、強制経口投与の試験は全てADI設定の根拠にしないというわけではないは

ずです。 

○本間座長 

 その認識でよろしいですか。 

 この場合においては、これは根拠にしないということでよろしいということと。 

○西川専門委員 

 もちろんいいです。 

○本間座長 

 代田先生の修文案に関しても、皆さん、よろしいでしょうか。 

○西川専門委員 

 僕はいいと思います。 
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○本間座長 

 ほかの先生もこちらでよろしいですね。 

 ありがとうございました。 

 あと、２番目のラットの無毒性量については、90日間亜急性毒性試験ではなく、２世代

繁殖毒性試験のほうを使うと、事務局案はそういった意見ですけれども、こちらもよろし

いですか。 

 ありがとうございました。 

 ほかに食品健康影響評価について何か御意見ございますでしょうか。 

 それでは、ADIとARfDの設定については次の剤を検討した後で戻ることにして、次に、

もう一つの複合体のほうをお願いしたいと思います。よろしくお願いします。 

○横山課長補佐 

 恐れ入ります。先ほどの亜鉛塩のほうの遺伝毒性の記載が御準備できましたので、今お

配りしてよろしいでしょうか。 

○本間座長 

 はい。それをやってしまいましょう。ありがとうございます。 

○横山課長補佐 

 机上配布資料６として配布させていただきました。１ページ目の本文の記載ですけれど

も、７行目、８行目の網かけ部分です。「復帰突然変異試験②で陽性反応が認められたが、

復帰突然変異試験①及び③の結果を総合的に判断して、弱い復帰突然変異誘発性と考えら

れた」。 

 また、脚注の記載ですが、28ページ、表の下の５行目になります。「TA1535，TA98及

びTA1537株の+/-S9で増加傾向（２倍未満）」、表中については「陰性」という記載のま

まです。 

 御確認をお願いいたします。 

○本間座長 

 西川先生、この記載ぶりですけれども、よろしいでしょうか。 

○西川専門委員 

 いいと思うのですけれども、細かいことですが、脚注の順番、多分cとdが逆になってい

るのではないかと思うので、そこは直してもらいたいと思います。 

 以上です。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 では、この修文案をお認めいただいたということで、遺伝毒性試験についてはこれで完

了したと考えます。ありがとうございました。 

 それでは、複合体のほうをお願いします。 

○塩澤係長 
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 そうしましたら、資料３、農薬評価書（案）ポリオキシン複合体について御審議をお願

いいたします。 

 ポリオキシン複合体でございますが、まず、審議の経緯を御説明させていただければと

思います。３ページをお願いいたします。 

 本剤でございますが、1968年に初回の農薬登録をされているものでございます。経緯と

いたしまして、D亜鉛塩と同様でございますが、本年８月に厚生労働省より要請事項説明

がなされておりまして、今回御審議をいただくものでございます。 

 ５ページをお願いいたします。評価対象農薬の概要でございます。 

 用途は殺菌剤でございまして、化学名は５ページから、ちょっと長いのですけれども、

７ページにかけてお示しをしているとおりでございます。 

 分子式、分子量、構造式につきましては、７ページ、８ページに記載のとおりでござい

ますが、８ページの10行目からの部分について御覧いただけますようお願いいたします。 

 ポリオキシン複合体原体中には、12種類のポリオキシン類、ポリオキシンA、B、G、H、

J、K、L、M、●●●、●●●、●●●、●●●が含まれております。 

 また、ポリオキシンA、B、K及びLの主要４成分が重量で約20%を占め、４成分合計の

力価への寄与率は約80%を占めるというものでございます。 

 この部分につきまして、與語先生より、ポリオキシンA、B、K、Lで重量比20%である

ものの、力価への寄与率（殺菌作用）が80%を超えていることから、体内運命、環境中挙

動及び人畜毒性の評価対象はこの４成分でよいと考えたのでしょうか。また、上記の４成

分以外を含む各成分の重量比の記載はどこにあるでしょうかという御指摘を頂戴いたしま

した。 

 ページをおめくりいただきまして、９ページの【事務局より】として記載をさせていた

だいてございます。農薬抄録におきまして、原体の成分組成といたしまして、有効成分の

含有量の規格値がポリオキシン類の成分の力価を、ポリオキシンBの力価に換算した値と

して示されてございます。ポリオキシンA、B、K及びLの４つのポリオキシン類で力価の

80%を占めることから、今回評価対象として、この４つのポリオキシンを記載する案とさ

せていただいていたところでございます。原体中に含まれる各ポリオキシン類の重量に占

める割合でございますが、事前の資料の準備に間に合わず確認中としておりましたが、回

答が提出されております。 

 恐れ入りますが、机上配布資料５を御覧いただきますようお願いいたします。Webで御

出席の先生におかれましては、昨日13時12分に事務局よりお送りさせていただきましたメ

ールの添付ファイルで御覧いただきますようお願い申し上げます。申し訳ございませんが、

事前にお送りした紙媒体の資料には含まれていないものでございます。 

 御説明させていただきますと、１ページ目の回答１と書いてある部分の下からの記載で

ございますが、回答の概要といたしまして、ポリオキシン複合体原体中にはポリオキシン

Aが●●●、Bが●●●、Kが●●●、Lが●●●、Hが●●●、Gが●●●、Jが●●●、
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Mが●●●、●●●が●●●、●●●が●●●、●●●が●●●含まれているとの回答で

ございます。 

 また、農薬抄録におきまして12種類のポリオキシン類が含まれていると記載のありまし

た部分について誤りがあったとの回答が提出されてございます。この12種類という部分、

正確には11種類で、●●●が含まれていなかったというものでございます。 

 こちらの回答を踏まえまして、評価書８ページにお戻りいただきまして、10行目からの

記載、12種類のポリオキシン類とさせていただいていたところを11種類に修正させていた

だくとともに、括弧内の●●●の記載を削除させていただきたいと考えております。 

○横山課長補佐 

 恐れ入ります。今の重量の●●●等の値ですけれども、社内分析値となりますので、御

紹介させていただきます。 

○塩澤係長 

 恐れ入ります。こちらについて御確認をお願いできればと思います。 

 続きまして、９ページ、２行目から開発の経緯でございます。本剤はヌクレオシド系の

殺菌剤で、病原糸状菌の細胞壁構成成分であるキチンの生合成において、キチン合成酵素

を拮抗阻害し、正常発芽を阻止することで殺菌作用を示すと考えられているというもので

して、D亜鉛塩と同様の作用機作を持つものとなってございます。 

 ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準が設定されておりますのと、複合体につきま

しては、今回、農薬取締法に基づく適用拡大の申請がなされております。 

 続きまして、安全性に係る試験の概要でございます。10ページをお願いいたします。 

 各試験を御説明させていただく前に、先ほど與語先生から頂戴した御指摘にも関連する

部分ではあるのですけれども、本剤は原体の有効成分の規格はポリオキシン類の各成分の

力価をBの力価に換算した値で管理されておりまして、また、これから御説明させていた

だく各種試験につきまして、動物体内運命試験はポリオキシンA、B、K、Lの４つで実施

されております。植物体内運命試験、環境関係の試験は、ポリオキシンBのみでの実施と

なっております。また、作物残留試験につきましては、Bの力価に換算した値で残留濃度

が分析をされております。毒性試験は、複合体原体を投与して実施されているものでござ

いまして、各分野の試験で用いられている検体が様々となってございます。これから各試

験を御審議いただく中で、何か整理が必要となる事項など、課題とか何かございましたら

御意見を賜れたらと考えているところでございます。よろしくお願いいたします。 

 そうしましたら、９行目から動物体内運命試験のラットでございます。先ほど御説明さ

せていただきましたとおり、ラットの体内運命試験につきましては、ポリオキシンA、B、

K、Lの４つでそれぞれ実施をされております。 

 結果の概要でございます。まず、吸収、血中濃度推移でございます。血漿中薬物動態学

的パラメータは表１に記載のとおりでございます。いずれの投与群においても、投与後１

～３時間でCmaxに達し、T1/2は１～５時間、Cmax及びAUCはポリオキシンA投与群で、ポ
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リオキシンB、K、Lよりも低値であったという結果でございました。こちらは表１の血漿

中薬物動態学的パラメータの値、D亜鉛塩で先ほど御審議いただきましたのと同様でござ

います。 

 11ページに【事務局より】として設けさせていただいております。事前に御確認をいた

だきました際には、AUC0-10という時間で御確認する案として御提案させていただきまし

たが、玉井先生と加藤先生に御指摘をいただきまして、複合体の中には投与後10時間以降

もかなり長時間にわたり血中濃度が検出されている場合があり、10時間目までのAUCが体

内動態毒性を表す数値として必ずしも適切ではなく、長時間までの値で考えるべきと判断

されますということで、AUCの値としては、AUC0-t、検出が得られた最終測定時間までの

AUCとして記載するのが適切であるという旨の御指摘を頂戴しておりまして、D亜鉛塩と

同様でございますけれども、表中又は本文中の記載を修正させていただいております。御

確認をお願いいたします。 

 続きまして、11ページ、６行目から吸収率でございます。 

 結果といたしましては、12ページの３行目、表２にお示ししているとおりでございます。

４行目から５行目の記載につきまして、吸収率は[14C]ポリオキシンAに比べて[14C]ポリオ

キシンB、K及びL投与群で高く、高用量投与群に比べて低用量投与群で高値を示したとす

る記載案とさせていただいておるのですけれども、こちらの４行目、５行目の記載につき

まして、親委員の先生より、表２の内容に即した記載としてはいかがかという御指摘を事

前に頂戴しております。この部分の記載ですが、よろしければ、吸収率は[14C]ポリオキシ

ン投与群間で差があり、低用量投与群における吸収率は、ポリオキシンA及びB投与群に比

べて、ポリオキシンK及びL投与群で高かった。高用量投与に比べて低用量投与で高値を示

したという記載に修正させていただくことはいかがかと考えております。当日のお願いと

なり恐縮でございますが、御確認をいただけたらと存じます。 

 続きまして、11行目から分布でございます。主要臓器及び組織における残留放射能濃度

は表３に、血中移行率につきましては14ページの表４にお示ししているとおりでございま

す。Tmax付近の残留放射能濃度は主に消化管で高く、次いで腎臓、肝臓，膀胱で高く認め

られたという結果でございます。 

 血球移行率でございますが、低用量投与では [14C]ポリオキシンBで最も高く、34.9～

56.5%であった。高用量投与では、いずれの投与群においても20%未満であったという結

果でございました。 

 続きまして、14ページ、９行目から代謝でございます。今回、尿、糞及び胆汁、また、

血漿、肝臓及び腎臓を試料として代謝物が測定されております。 

 結果は、ページをおめくりいただきまして、表５、表６にお示しさせていただいており

ます。表５でございます。尿、糞、胆汁中の主要代謝物は[14C]ポリオキシンA投与群で代

謝物I、ポリオキシンB投与群でJ、ポリオキシンK投与群でN、ポリオキシンL投与群で代

謝物Oという結果でございました。 
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 血漿、肝臓及び腎臓中の主要代謝物は、尿、糞及び胆汁中と同様、I、J、N、Oであっ

たという記載とさせていただいております。 

 ページをおめくりいただきまして、表６の記載についてでございます。被験物質ポリオ

キシンBの一番下の行になるのですけれども、1,000 mg/kg体重の雌の腎臓の代謝物の欄、

Jの隣の括弧が抜けておりました点、加藤先生に御修正をいただいております。ありがと

うございます。 

 ページをお戻りいただきまして、14ページ、20行目から主要代謝経路の記載でございま

す。ラットにおけるポリオキシンA、B、K及びLの主要代謝経路は、ポリオキシンAにつ

いては、①側鎖の開裂による代謝物Iの生成と、それに続くポリオキシミン酸部位の加水分

解による代謝物Jの生成、②ピリミジニル結合の開裂による代謝物Kの生成、ポリオキシン

Bについては、①側鎖の開裂による代謝物Jの生成、②ピリミジニル結合の開裂による代謝

物Kの生成、ポリオキシンKにつきましては、①ポリオキシミン酸部位の加水分解による

代謝物Dの生成と、それに続く側鎖の開裂による代謝物Oの生成、②側鎖の開裂による代

謝物Nの生成と、それに続くポリオキシミン酸部位の加水分解による代謝物Oの生成、ポ

リオキシンLについては、側鎖の開裂による代謝物Oの生成とする案とさせていただいてお

りましたところ、こちらは21行目、22行目の網かけ部分の記載に関連いたしまして、加藤

先生より①の側鎖の開裂も加水分解であるということで、これまで動物体内運命試験では

加水分解を開裂に書くことのほうが多かったので、ポリオキシミン酸部位の開裂でよいよ

うに思います。また、植物の部分と用語の統一をする必要があるかもしれませんとのコメ

ントを頂戴するとともに、該当箇所について御修文をいただいております。ありがとうご

ざいます。御確認をお願いいたします。 

 続きまして、17ページの３行目から排泄でございます。結果は表７にお示しのとおりで

ございます。こちらの表につきましても、K投与群の1,000 mg/kg体重の合計の欄、加藤先

生に数値の御修正をいただいております。 

 結果といたしましては、投与放射能は投与後96時間で尿及び糞中に90%TAR以上が排泄

された。ポリオキシンA投与群及びB投与群では主に糞中に、ポリオキシンK投与群では低

用量で尿中に、高用量で主に糞中に、ポリオキシンL投与群では低用量で主に尿中に、高

用量では尿と糞に同程度排泄されたという結果でございました。 

 18ページの５行目から胆汁中排泄でございます。こちらはBのみの結果となってござい

ます。表８に結果を記載させていただいております。投与放射能の胆汁中排泄率は

0.4%TAR以下であったという結果でございました。 

 動物体内運命試験まで、御説明は以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 まず最初に、事務局から説明がありましたように、本剤は複合体であって、試験によっ

て対象物質が異なりますので、それを少し確認しながら進めていただきたいと思います。 
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 まずは10ページの動物体内運命試験ですけれども、こちらは主にA、B、K、Lを中心と

して試験をされています。 

 11ページにAUCのことで修文があります。こちらに関してはさきの亜鉛塩と同じと考え

ています。表の修正はこのとおりでよろしいかと思いますけれども、このことに関しては

先ほど議論されましたので、特に追加のコメントはありますか。 

○玉井専門委員 

 特にありません。これで結構です。 

○本間座長 

 加藤先生もよろしいですか。 

 ありがとうございます。 

 あと、今、追加で12ページの４行目からですか。私、細かく修文案を確認していなかっ

たのですけれども、先ほど説明があった事務局の修文案で、玉井先生、加藤先生、よろし

いでしょうか。 

○玉井専門委員 

 これはポリオキシンBとAが低いということを言いたいのですか。例えば、1,000 mgの

ときのBの吸収率が雄ではKよりも高い値で出るので、そんなふうにわざわざ直さなければ

いけないのかなと思って聞いていたのですけれども。 

○塩澤係長 

 ポリオキシン類で差が認められたということをまず記載させていただいて、御指摘のと

おり高用量群には当てはまらないため、低用量群ではA及びBに比べてK及びLで高かった

というような記載とさせていただくことはいかがかと考えているところでございます。 

○玉井専門委員 

 低用量と高用量で分けて書くということなのですか。それだったらこの数値そのままで

すので、それをどう書くかだけですので。ただ、このままだと18.2のほうが14.8よりも大

きいので、なぜわざわざ書くかなという気はしたのですけれども、確かに高用量というの

は実際には吸収されていない部分が多いので、これを低用量と同じように考えるのは実は

おかしいかもしれないので、低用量に限って記載されれば、明らかにKとLは高いと思いま

すので、そのような表現をされてもいいと思います。 

○本間座長 

 加藤先生、いかがでしょうか。 

○加藤専門委員 

 低用量のほうだけそう書かれるということであれば、そのような記載で結構だと思いま

す。 

○本間座長 

 すみません。もう一回さっきの文章を言っていただけますか。 

○塩澤係長 
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 再度申し上げます。 

 吸収率は[14C]ポリオキシン投与群間で差があり、低用量投与群における吸収率は、[14C]

ポリオキシンA及びB投与群に比べて、[14C]ポリオキシンK及びL投与群で高かったとさせ

ていただくものでございます。 

○本間座長 

 よろしいでしょうか。 

○玉井専門委員 

 その後の高用量とかの話はしないということなのですか。 

○塩澤係長 

 高用量投与群に比べて低用量投与群で高値を示したという部分につきましては、そのま

まの記載とさせていただくことを考えております。 

○玉井専門委員 

 了解しました。 

○本間座長 

 よろしいですね。ありがとうございました。 

 それでは、14ページ、21行目からの網かけ部分と、加水分解を開裂にするという修文案

ですね。加藤先生からいただきましたけれども、こちらもこれでよろしいですか。 

 ありがとうございました。 

 それと、表６の簡単なミスと、表７の下のポリオキシンKの数値のミスですね。こちら

のほうも修文いただきまして、ありがとうございました。 

 今までが動物体内運命試験ですけれども、ほかに何かコメントありますか。よろしいで

すか。 

 どうぞ。 

○與語専門参考人 

 １つよろしいでしょうか。そこに入る前の８ページのところで事務局に御説明いただい

たので、このとおりで結構だと思います。 

 ただ、これで私が分かったことは、先ほどこの複合体、Aから始まってMとかずっとあ

るのですけれども、それぞれのコンテンツが多少ぶれるというのがあるみたいですけれど

も、いずれにせよ、全体でポリオキシンで同定できているのは●●●行かないぐらいのと

ころですね。その中の20%というかなり大きな量がこの４つだということがすごく分かっ

たので、イメージとしてすごくつくれたなということと、●●●を切るようなところが全

体のポリオキシンで今分かっている部分で、そのうちの20%というすごく大きな部分がこ

の４つだということで、それで80%の力価で考えられるということで、すごくそれでイメ

ージがはっきりしたので、いいかなと思いました。 

 以上です。 

○本間座長 
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 ありがとうございます。 

 では、植物体内運命試験をお願いします。 

○塩澤係長 

 18ページ、14行目から植物体内運命試験でございますが、先ほど御説明をさせていただ

きましたとおり、ポリオキシンBを用いた試験のみとなってございます。 

 まず、15行目からレタスの試験でございます。結果といたしましては、表９、表10に記

載のとおりでございまして、残留放射能は外葉部の表面洗浄液で最も高く認められ、主要

成分といたしましては、いずれも未変化のポリオキシンBで、その多くは表面洗浄液又は

浸漬水中に認められたという結果でございます。また、主要代謝物といたしまして代謝物

Kが認められましたが、いずれの資料においても10%TRR未満という結果であったという

記載とさせていただいております。 

 19ページの７行目からトマトの試験でございます。 

 まず、11行目の網かけ部分でございます。試料採取に係る記述、與語先生より、「最終

処理14日後に成熟果実及び葉部を採取して」とさせていただいておりました部分、未成熟

果実も一緒に収穫しているためということで「成熟」という記載を削除いただいておりま

す。ありがとうございます。 

 結果といたしましては、表11、表12にお示しさせていただいているとおりでございます。

残留放射能は、果実では表面洗浄液中で最も高く認められて、葉部では浸漬水中で最も高

く認められたというものでございます。果実及び葉部の主要成分は、いずれも未変化のポ

リオキシンBであり、その多くは果実では表面洗浄液、葉部では浸漬水中に存在したとさ

せていただいております。この「果実では」と「葉部では」という部分でございますが、

與語先生から、適切な記載にということかと思います。御追記いただいております。あり

がとうございます。 

 続きまして、20ページ、９行目からぶどうの試験でございます。 

 結果は、ページをおめくりいただきまして、表13と14に記載をさせていただいておりま

す。残留放射能は、果実及び葉部のいずれにおいても表面洗浄液で最も高かったという結

果。また、果実及び葉部における主要成分は、いずれも未変化のポリオキシンBであり、

そのほとんどが表面洗浄液中に認められております。また、そのほかに同定された代謝物

といたしまして、代謝物Kが認められましたが、いずれの試料においても10%TRR未満で

あったという結果とさせていただいてございます。 

 ページをおめくりいただきまして、21ページの９行目からの記載をお願いいたします。

今回提出された３つの植物体内運命試験を踏まえたまとめの部分でございます。植物にお

けるポリオキシンBの主要代謝経路は、ピリミジニル結合の開裂による代謝物Kの生成であ

ると考えられたとさせていただいております。 

 また、10行目から14行目の記載についてでございます。【事務局より】でこの部分、先

生に御検討をお願いしておりました。植物体内運命試験についてはBのみの実施となって
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おりまして、ポリオキシンA、K及びLでは実施されておりません。 

 農薬抄録におきまして、植物代謝経路を、Dの試験も含めてですけれども、各種代謝試

験の結果から、ポリオキシンは共通してポリオキシミン酸部位、ポリオキサミン酸部位及

び糖部分の加水分解、開裂が主反応として進行し、最終的に核酸部分が生成されると考察

されておりまして、事務局案として10行目から14行目に記載をさせていただく案としてお

りました。 

 この点につきまして、乾先生より、代謝物が生成する経路としてはA、K、LもBと同様

と思いますので、問題ないと判断いたしますとのコメント。 

 與語先生より、一般に体内運命試験は実測なしに予測することは極めて難しいと思いま

す。ましてや動物における結果で植物代謝を推測することは困難と考えます。特にポリオ

キシンBの場合、%TRRは低いものの、極めて多くの代謝物が存在するため、動物代謝か

ら予測することはかなり難しいと思います。そのような状況ですが、農薬抄録で得られて、

各種代謝試験を考察して、植物においてポリオキシン類全般に代謝経路に違いがないと推

測しています。可能であれば、ポリオキシンA、K、Lの植物中代謝について、文献情報で

もよいので何か情報があれば示してほしいです。又は、ポリオキシン類の代謝は生物種に

よらず申請者が示している３か所が主たる代謝部位であると結論又は予測できるような情

報ではないでしょうかとの確認事項を頂戴いたしまして、回答が提出されております。 

 先ほど御覧いただいた机上配布資料５を御覧いただけますようお願いいたします。回答

といたしまして、２ページ目の回答３として記載されている部分でございます。 

 まず１点目、A、K、Lの代謝を推測するような文献情報についてなのですけれども、構

造の類似性から、A、K及びLの植物体内における代謝を推定していますが、これらの植物

代謝に関する文献等は持ち合わせていないとの回答でございます。 

 ２点目、申請者が考察している生物種によらず３か所が主たる代謝部位であると結論、

また予測できるような情報についてなのですけれども、ポリオキシンB、D、A、K、Lの

基本骨格が同じで、少し置換基が異なっていますが、動物代謝試験では類似の代謝である

ことから、多少の置換基の変化はポリオキシンの代謝にあまり影響しないと推測していま

す。また、植物代謝試験でもBとDの代謝は類似していることから、基本骨格が同じA、K

及びLの植物代謝もポリオキシンB及びDの植物代謝と類似の代謝になると推測していま

すとの回答でございまして、具体的な情報は示されていないという回答でございます。御

検討をお願いいたします。 

 植物体内運命試験につきまして、御説明は以上でございます。 

 環境関係も続けさせていただいてよろしいでしょうか。 

○本間座長 

 どうぞ。 

○塩澤係長 

 そうしましたら、22ページの２行目から土壌中運命試験でございます。 
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 ７行目、８行目の網かけ部分でございます。與語先生より、インキュベートの条件、非

滅菌と滅菌で記載を分けるよう御修文をいただいてございます。この点、もしよろしけれ

ばD亜鉛塩の評価書も同様に修正をさせていただければと考えております。 

 結果といたしまして、好気的土壌における放射能分布は表15にお示しのとおりでござい

ます。非滅菌土壌区における主な成分といたしましては、未変化のポリオキシンB、分解

物J及びKが認められたという結果でございます。 

 ページをおめくりいただきまして、ポリオキシンBの推定半減期でございますけれども、

非滅菌土壌で0.57日、滅菌土壌で49.9日と算出がされてございます。 

 続きまして、23ページ、11行目から土壌吸脱着試験でございます。 

 こちらの結果は表16にお示しさせていただいているとおりでございます。 

 24ページ、１行目から水中運命試験でございます。 

 （１）の加水分解試験でございます。結果といたしまして、滅菌緩衝液中におけるポリ

オキシンBの推定半減期は347日（pH4.0）、178日（pH5.0）、19.3日（pH7.0）、8.32日（pH9.0）

と算出されたという結果でございました。 

 その下、22行目から水中光運命試験でございます。 

 水中光照射により推定半減期、ページをおめくりいただきまして、25ページの表17に記

載のとおりでございます。 

 25ページの３行目、分解物の記載につきまして、事務局でFのみの記載としてしまって

おりましたところ、乾先生から「＋K」ということで御追記をいただいてございます。あ

りがとうございます。 

 14行目から土壌残留試験でございます。 

 19行目、20行目の結果の記載につきまして、「各土壌における推定半減期は容器内で１

日又は２日、ほ場で約１日又は７日」という記載と事務局案ではさせていただきましたと

ころ、前段の土壌の順に対応するよう、乾先生、與語先生から御修文をいただいていると

ころでございます。 

 続きまして、23行目から作物残留試験でございます。今回、先ほど御説明させていただ

いたとおり、ポリオキシンBを分析対象化合物とした作物残留試験が実施されておりまし

て、残留値といたしましては、ポリオキシンBの力価に換算した値をBの重量で表している

ような数値で示されてございます。 

 結果は、51ページからの別紙３に記載をさせていただいております。ポリオキシンBの

最大残留値は、最終散布３日後に収穫した、きく（葉）の3.3 mg/kgであったという結果

とさせていただいております。 

 こちらにつきましても、26ページ、２行目下の【事務局より】をお願いいたします。作

物残留試験の分析値にポリオキシンB以外の成分が含まれているかについて確認を行いま

して、回答が提出されております。こちらは机上配布資料１として準備をさせていただい

ております。 
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 回答の概要といたしましては、机上配布資料１の１ページ目の下のほうのパラグラフで

ございますが、今回用いられた定量法は、ポリオキシンB成分のみを分析しているのでは

なく、ポリオキシンB成分以外の検定菌に活性を示すポリオキシン類も同時に分析するこ

とが可能である。よって、Bとして定量されている残留濃度に、B以外の成分は含まれてい

るということでございまして、補足の確認を行いましたところ、A、B、K、Lも活性を持

つものでございますので、分析法としてはこれらも含めて定量することが可能なものであ

るということを確認させていただいております。御確認をお願いいたします。 

 作物残留試験まで、御説明は以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 それでは、18ページの植物体内運命試験に戻っていただきたいと思います。これから主

にポリオキシンBを使って試験をされています。 

 ページをめくっていただいて、19ページの11行目と16行目の網かけ部分と修正ですけれ

ども、こちらは與語先生のほうから修正いただきました。ありがとうございます。 

 次に、21ページの下のボックス部分、事務局のほうから、ポリオキシンA、K及びLの代

謝経路に関しては、11行目にあるような記載をしたということでよろしいかということに

関して、乾先生からは同意しますということです。與語先生からは少しコメントと、その

後、情報が出てきましたので、こちらに関してコメントをお願いしたいのですけれども、

與語先生、お願いします。 

○與語専門参考人 

 結論から申し上げますと、乾先生と同じで、事務局の表現どおりで結構です。 

 それで、事務局のほうからお示しいただいた机上配布資料５の裏側にあるように、文献

もないですし、実際の実験データもないということで、どうやって推測したかを細かに書

いてくださっていて、それでもう一度私のほうで抄録の代謝系とかをいろいろと調べてみ

ると、こういう形になってくるのかなと思いましたので、最初に結論を言いましたけれど

も、乾先生と同じで問題ないというふうに判断いたしました。 

 以上です。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 それでは、次に行きます。22ページ目から土壌中運命試験ですね。 

 こちらの７行目の網かけ部分を與語先生に修文いただきました。ありがとうございます。 

 ページをめくっていただいて、25ページ目の３行目、こちらは乾先生から修文をいただ

きました。 

 また、19行目も、半減期の記載方法について、乾先生、與語先生から、こちらのほうが

よろしいのではないかという提案がありました。事務局のほうもこの記載の方法でよろし

いですね。 



32 

 

 ありがとうございます。 

 最後、作物残留試験ですけれども、事務局から、ポリオキシンB以外の成分が含まれる

かについての回答ですけれども、こちらの回答に関しては、乾先生、與語先生、何かコメ

ントをいただければと思います。 

○與語専門参考人 

 では、まず與語のほうからですけれども、机上配布資料１とかを見せていただいて、1969

年ですが、この時期の一つのこういう農薬のいわゆる定量分析の方法として、一応幾つか

の作物で試されて、それの相関性なども見ているという点で、こうやってやっているのだ

なというのが分かりましたし、B以外のものも少し見ながら見ているというのもあります

ので、私としては、これで結構かなと思います。 

 以上です。 

○本間座長 

 乾先生、よろしいですか。 

 

（同意の意思表示あり） 

 

○本間座長 

 分かりました。同意いただいたということで、ありがとうございます。 

 どうぞ。 

○與語専門参考人 

 １点だけよろしいでしょうか。先ほど動物代謝のほうで少し懸案になっていたことなの

ですけれども、21ページの13行目の「ポリオキサミン酸部位及び糖部分の加水分解」とあ

る、この表現は統一して「開裂」にしたほうがよろしいでしょうか。 

○横山課長補佐 

 動物代謝と同じ解釈でよろしければ。 

○與語専門参考人 

 私はよろしいと思うのですけれども。 

○本間座長 

 では、こちらもそういうふうに。 

○與語専門参考人 

 広く捉えることができますので。 

○本間座長 

 分かりました。「開裂」に換えていただきたいと思います。よろしいですか。 

 ありがとうございます。 

 あと、確認を忘れましたけれども、22ページのこちらの修文も、さっき事務局からあり

ましたように、Dのほうについてもこういった形で修正するということで説明がありまし
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たが、これもよろしいですね。 

○與語専門参考人 

 大丈夫です。 

○本間座長 

 ありがとうございます。 

 毒性の前まで終わりましたので、これで休憩します。55分から始めますので、10分間休

憩しましょう。よろしくお願いします。 

 

（休  憩） 

 

○本間座長 

 時間になりましたので、そろそろ始めたいと思います。よろしいでしょうか。 

 それでは、26ページ目の一般薬理試験から、事務局のほうから説明をお願いします。 

○塩澤係長 

 そうしましたら、４行目からの一般薬理試験をお願いいたします。 

 まず、８行目下の【事務局より】に記載をさせていただいております。本試験の検体に

ついては、ポリオキシン複合体ではなく、ポリオキシンBが使用されていることから、評

価書案では検体はポリオキシンBとして記載をさせていただきました点について、川口先

生から御了解いただける旨、コメントを頂戴しております。 

 結果は表18にお示しのとおりでございまして、影響なしというような結果が多いところ

でございます。 

 続きまして、急性毒性試験について御説明を移らせていただきます。 

 28ページの９行目下からのボックスをお願いいたします。毒性のパート全体として、代

田先生よりコメントを頂戴しております。毒性試験に使用されている複合体の間でポリオ

キシンBとしての力価にばらつきがあります。ポリオキシンB単独の評価ではありませんが、

ほかの複合体の評価で主成分の力価を記載した評価書はないでしょうかという御指摘を頂

戴しております。 

 ページをおめくりいただきまして、【事務局より】として前例等を確認させていただきま

したところ、特に主成分の力価を記載しているような例はございませんでした。代田先生

の御指摘、各毒性試験の抄録の該当ページにおきまして、検体の純度が病原菌に対する力

価で示されているところかと存じます。また、差も認められているというものでございま

す。毒性試験を御評価いただく上で何か整理が必要となる事項がありましたら、先生方に

御意見を賜れたらと考えているところでございます。御確認よろしくお願いいたします。 

 そうしましたら、29ページ、１行目から急性神経毒性試験でございます。 

 結果につきまして、表19にまとめさせていただいております。経口の試験でございます

が、LD50、雄ですと下の２つになりますけれども、21,000、27,300、雌で2,000超、21,200、
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22,500という値となってございます。 

 経口の試験に続きまして、経皮の試験、腹腔内、皮下、静脈内、吸入の試験を記載させ

ていただいているところでございます。 

 続きまして、31ページをお願いいたします。６行目から眼・皮膚に対する刺激性及び皮

膚感作性試験でございます。眼刺激性試験につきましては、刺激性は認められなかったと

いう結果と、結膜の発赤、浮腫及び分泌物が認められたが、投与48時間後には消失したと

いう結果が得られております。 

 皮膚刺激性試験につきましては、いずれにおいても刺激性は認められなかったという結

果でございました。 

 皮膚感作性試験につきましては２試験実施されておりまして、陰性又は陽性という結果

となってございます。 

 亜急性毒性試験の前まで、御説明は以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 一般薬理試験、急性毒性試験、眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験ですが、特

に大きなコメントはありませんでしたけれども、28ページ目の下のボックスに代田先生か

ら、評価書はないでしょうかということで、前例はありませんでしたということですが、

これはしようがないですね。これ以上は。 

 あと大きなコメントはないかと思いますので。 

 西川先生、どうぞ。 

○西川専門委員 

 細かいことですけれども、30ページの下のほうに洗顔行動とあるのですが、これは恐ら

く毛繕いのような行動だと思うのですけれども、実際に洗顔しているわけではないので、

洗顔様行動とかにしたほうがいいのではないかと思いますが、いかがでしょうか。 

○本間座長 

 なるほど。そうですね。では、事務局のほう、そこは洗顔様行動という形で修正をお願

いします。 

 ほかによろしいでしょうか。 

 ないようでしたら、31ページ、亜急性毒性試験をお願いします。 

○塩澤係長 

 31ページ、18行目から亜急性毒性試験でございます。 

 まず（１）90日間亜急性毒性試験（ラット）でございます。結果といたしまして、26行

目から20,000 ppm投与群の雄において尿潜血及び腎比重量増加が、同投与群の雌において

腎比重量増加が認められたことから、無毒性量は雌雄とも2,000 ppmであると考えられた

とする案とさせていただいておりますが、【事務局より】として御検討をお願いしておりま

して、31行目下から次のページにかけての【事務局より】のボックスをお願いいたします。
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20,000 ppm投与群の雄において尿潜血が認められ、同投与群の雌雄において試験実施施設

の背景データを超える腎比重量増加が認められたことから、いずれも毒性所見とする案と

いたしましたが、腎比重量増加は対照群と比べて６～７%程度と軽度であること、また、

病理組織学的検査において腎臓への影響が認められないことから、扱いについて御検討を

お願いしておりまして、川口先生から、６か月間のラットの亜急性試験、２年間慢性毒性/

発がん性併合試験にもみられる所見であることも踏まえて、毒性所見とする事務局案に同

意しますとの御意見。西川先生から、比重量の増加のみでは毒性としないとするルールか

ら、特に雌では毒性としないとの御意見。髙橋先生から、毒性所見とするのが適切と考え

ますとのコメント。美谷島先生より、ラットの反復投与試験に共通して腎臓への影響を示

唆する変化が認められており、発現する用量域も重複していることから、本試験の変化に

ついても毒性変化としてよいと考えますとのコメント。久米先生より、事務局案に賛成い

ただける旨のコメントを頂戴しているところでございます。御審議のほどお願い申し上げ

ます。 

 続きまして、２行目から６か月間亜急性毒性試験（ラット）でございます。 

 結果といたしまして、10行目から、本試験において1,000 mg/kg体重/日以上投与群の雄

で腎絶対及び比重量増加が、10,000 mg/kg体重/日投与群の雌で肝絶対及び比重量増加並び

にALP、T.Bil及びT.Chol増加が認められたことから、毒性量が雄で100 mg/kg体重/日、雌

で1,000 mg/kg体重/日であると考えられたとする案とさせていただいておるところではあ

るのですけれども、本試験につきましても【事務局より】といたしまして幾つか御検討を

お願いしておりました。 

 15行目下からの【事務局より】をお願いいたします。まず１点目でございます。本試験

は100 mg/kg以上投与群の雌において、対照群と比較して高い頻度で死亡が認められてお

ります。この死亡について、抄録と報告書中では、誤飲による肺炎又は窒息死によるもの

と考察がされておりまして、死亡例全例で肺膿瘍、気管支肺炎又は肺水腫が認められてい

ることから、検体投与による影響としない案として御提案をさせていただいておりまして、

川口先生、髙橋先生、美谷島先生、久米先生より、御同意いただける旨のコメントを頂戴

しております。西川先生より、投与群のみの半数ほどが誤嚥により死亡したのであれば、

試験自体の信頼性を疑いますとの御指摘を頂戴しております。 

 ２点目といたしまして、1,000 mg/kg体重/日以上投与群の雄で認められたとされており

ました尿中蛋白増加についてでございますが、抄録において、腎臓及び膀胱の病理組織学

的所見に差が認められないことから、ラット尿中に正常でもみられる表皮細胞によるもの

との考察がされておりまして、毒性所見としない案として御提案をしておりました点、川

口先生から、雄で認められたということに基づき、詳細な御検討をいただき、コメントを

頂戴していたところです。西川先生より、尿中の細胞成分が尿蛋白を増加させるとする文

献があればお教えくださいとの確認事項を頂戴しております。髙橋先生より御同意いただ

ける旨のコメントを頂戴しておりまして、美谷島先生から、この変化が、組織学的所見を



36 

 

伴わないということからも毒性としない案には同意します。細胞が尿中に混在することで

尿中蛋白に影響が出るのか、その考察自体には疑問を持っておりますとの御指摘を頂戴し

ているところでございます。久米先生からは、御同意いただける旨のコメントを頂戴して

おるところでございます。 

 西川先生より頂戴した確認事項につきまして回答が提出されております。御紹介をさせ

ていただきます。机上配布資料２として準備をさせていただいているものでございます。 

 １ページ目の回答１と記載のある部分から下でございます。まず、報告書中の考察では

ということで、雌の1,000 mg、10,000 mg/kg群で蛋白が多くみられた以外には雌雄ともに

投薬群と対照群との間に差は認められなかった。対照群にも投薬群にも時に蛋白及び潜血

反応の陽性例が認められたが、鏡検所見としては鋸歯状の赤血球や表皮細胞などがみられ

たとされていること。 

 また、その次の段落の３行目からでございますが、腎の病理組織学的検査では腎糸球体

や腎尿細管の障害を示唆する所見はみられないことから尿中の上皮細胞が尿蛋白の増加の

直接的な原因とは考えがたい。また、本試験では尿量の測定をしていないため、尿量で補

正した定量的な評価ができないこと。あと、少数例であったことなどが考察されておりま

す。 

 冒頭で、雌でということで始まっているのですけれども、最後のパラグラフとして、抄

録の記載に誤りがあり、増加がみられたのは雄ではなく、雌の誤植であったためというこ

とで、ページをおめくりいただきまして、２ページ目に修正後の抄録の記載が示されてい

るところでございます。有意差が認められたのは、1,000及び10,000の雌であった旨、表

中の記載、あと、申請者注として統計検定を実施したところということで記載がされてお

ります。 

 こちらの回答を事前に毒性の先生方にお送りさせていただきまして、御確認いただきま

した。西川先生より、回答を拝見しましたが、要するに該当する文献はないが、光学顕微

鏡レベルで腎臓に変化がないから尿蛋白の増加は毒性ではないとする考察に変更するとい

うことですね。光学顕微鏡レベルで異常はないが、電子顕微鏡レベルで尿蛋白の原因とな

る腎糸球体基底膜の変化が見つかる場合もあり、そういうことを引き合いに出さなくとも、

尿蛋白増加は即毒性とすべきです。また、誤投与による死亡例が多い試験であり、生存例

であっても誤投与の影響が本剤の毒性を修飾している可能性も否定できないことから、こ

の試験を参考資料とすることも御検討くださいとの御指摘を頂戴しているところでござい

ます。 

 また、事前に先生に資料をお送りするタイミングの関係から、評価書に反映できておら

ず申し訳ございません。川口先生からも御確認いただいた結果、御返信を頂戴しておりま

して、口頭で誠に恐れ入りますが、御紹介をさせていただきます。 

 尿中蛋白の増加につきまして、腎臓の重量変化は両性にみられていること。雌にみられ

た尿蛋白増加は病理組織所見、硝子滴沈着など血液生化学検査の尿素窒素増加（クレアチ
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ニンは測定していない）を伴っていないが、本剤は腎臓毒性（重量増加）が共通病変であ

ることにより、検体投与の影響としたほうがよいと思います。また、回答書より尿量を測

定していないとあり、尿の採取方法の詳細の確認が必要と思いますとのコメント。また、

尿は定性検査なのか定量検査なのか、抄録では不明であり、多分、定性と思われます。定

性検査はプラス・マイナスや目安量によって示されるデータであり、これについてどのよ

うに数値化し、統計解析をしたのか、抄録ではDunnettのパラメトリックで行っています

が、ノンパラメトリック解析が必要かもしれませんとの御指摘を頂戴しております。 

 また、西川先生からも、参考資料としてはいかがかという旨のコメントを頂戴しておる

ところでございます。川口先生からも、参考資料とする扱いに同意しますという旨のコメ

ントを頂戴しております。御紹介をさせていただきます。 

 こちらにつきまして、雄として御検討をお願いしていた事項、雌の所見であったという

ことで申し訳ございませんが、申請者回答を踏まえ、御議論のほど、どうぞよろしくお願

いいたします。 

 続きまして、評価書33ページのボックスにお戻りいただきまして、３点目でございます

けれども、1,000 mg/kg体重/日以上投与群の雄で認められた胸腺及び脾臓の絶対及び比重

量増加につきまして、病理組織学的検査が認められないことから、検体投与による影響と

しない案とさせていただきました。また、同投与群で認められた腎臓の絶対及び比重量増

加につきましては、病理組織学的検査は認められませんでしたが、ラットを用いた90日間

亜急性毒性試験においても重量の増加が認められるため、毒性所見とする案とさせていた

だいておりました点について、川口先生、髙橋先生より、御同意いただける旨のコメント

を頂戴しております。美谷島先生におかれましては、胸腺及び脾臓重量の増加につきまし

ては、血液学的に関連する変化も生じていないことから、毒性とはしないとの考え、事務

局の案に同意します。腎臓につきましては、ほかの反復投与試験にも共通していることか

ら影響としてよいと考えますとのコメントを頂戴しております。西川先生より、腎臓、胸

腺及び脾臓の絶対及び比重量増加は毒性とすべきですとのコメントを頂戴しております。

御議論のほど、お願いいたします。 

 先ほど御説明させていただきましたとおり、本試験の扱いにつきまして、西川先生、川

口先生より参考資料としてはどうかとのコメントを頂戴しているところでございまして、

こちらにつきましても、今回併せて御検討をいただけましたらと考えております。参考資

料とすることでよろしいようでしたら、脚注にその旨を追記させていただければと考えて

いるところでございます。御検討をよろしくお願いいたします。 

 続きまして、34ページ、２行目から６か月間亜急性毒性試験（マウス）でございます。

こちらにつきまして、【事務局より】の①を御覧いただければと思うのですけれども、本試

験は、血液生化学的検査が実施されておりませんで、ガイドラインを充足していないため

参考資料とする案として御提案、扱いについて御検討をお願いしておりまして、川口先生、

髙橋先生、美谷島先生、久米先生より、事務局案に御同意いただける旨のコメントを頂戴
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しております。 

 結果といたしましては、６行目、７行目でございます。10,000 mg/kg体重/日投与群の雌

雄で副腎絶対及び比重量増加が、雄で脾絶対及び比重量増加が、雌でRBC、WBC、Ht、

Hb減少が認められたという記載案とさせていただいております。 

 【事務局より】の②でございますけれども、10 mg/kg体重 /日以上投与群の雌で認めら

れた赤血球及びヘモグロビンの減少、100 mg/kg体重/日以上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、用量相関性が明確でなく、約7,000 mg/kg体重/日を最高用量

として実施された２年間慢性毒性/発がん性併合試験（マウス）において同様の変化が認め

られていないことから、いずれも10,000 mg/kg体重/日のみ毒性所見とする案として御検討

をお願いしておりまして、川口先生、髙橋先生、美谷島先生、久米先生より、御同意いた

だける旨のコメントを頂戴しております。御検討をよろしくお願いいたします。 

 続きまして、34ページ、10行目から90日間亜急性毒性試験（イヌ）でございます。 

 ページをおめくりいただきまして、２行目から結果でございますが、いずれの投与群に

おいても毒性影響は認められなかったことから、毒性量は雌雄とも本試験の最高用量、

36,000 ppmであると考えられたとさせていただいております。 

 亜急性毒性試験につきまして、説明は以上でございます。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 31ページ目からの亜急性毒性試験ですけれども、ここはかなり議論が必要かと考えます。 

 まず（１）の90日間亜急性毒性試験（ラット）ですけれども、事務局としては、20,000ppm

で認められた腎の比重量増加を毒性所見とすることにしましたということですが、川口先

生、髙橋先生、美谷島先生、久米先生からは、事務局案に同意するということですけれど

も、西川先生からは、ルールということで、これは毒性ではないのではないかという意見

をいただいています。 

 西川先生、御意見をお願いいたします。 

○西川専門委員 

 別に毒性ではないと言っているわけではなくて、ルール上、毒性としないということで

あったと理解しております。 

○本間座長 

 これはほかの毒性の先生。私もこの辺のルールについては。 

 川口先生、どうぞ。 

○川口専門参考人 

 今回のデータをまず情報共有しておきたいのが、（１）の90日間では106%程度の軽微な

上昇であった。しかも比重量のみということです。同様にラットのほかの試験を見てみま

すと、（２）６か月のラットの場合は比重量で128%ほど出ている。さらにちょっと先に行

きますが、ページをめくりまして、36ページ（２）２年間のラットでは121%の比重量の
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増加があります。なので、数字の違いも審議しながら、毒性とする、しないというのも考

えたほうがいいかと思います。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 髙橋先生、御意見をお願いします。 

○髙橋専門委員 

 ルールとして、西川先生がおっしゃっているように比重量のみということでは、しない

ということなのですけれども、【事務局より】で記載がありますように、尿潜血という情報

もございますので、それを併せると、毒性としたほうがいいのではないかと考えます。 

○西川専門委員 

 尿潜血が認められたのは雄だけのはずです。 

○本間座長 

 美谷島先生、お願いします。 

○美谷島専門委員 

 西川先生がおっしゃるように、ルールとしては、この試験においては毒性ではないとい

う考え方はもちろん理解しているのですが、全体的に見てみると、雌雄ともに絶対重量な

いし相対重量が微妙に増加しているというところはずっと一貫してラットでつかまってい

ますので、この試験だけをあえて外す意味が僕は逆にないかなと思ったので、雄と雌の同

じ用量域では何かしら腎臓に影響があるのではないかというコーションは出していいのか

と思って、僕はどちらも毒性というふうに取っていいのかと考えました。 

○西川専門委員 

 結論はどちらでもいいのです。この試験で毒性としなくても、説明があったように、他

の試験で雌でも腎毒性がある可能性は高いわけですから、これを取りたいのであれば別に

取ればいい。どちらも反対しません。 

○本間座長 

 分かりました。ありがとうございます。 

 それでは、西川先生のほうからも、毒性と取ることで御同意できたということで、こち

らは事務局案どおりに毒性の所見とするということでいきたいと思います。ありがとうご

ざいました。 

 どうぞ。 

○吉田（緑）委員 

 先生方の御判断で、今までは比較的比重量は取ってこなかったこともありますので、今、

川口先生、髙橋先生、美谷島先生がおっしゃって、西川先生も同意されたので、こういう

ことなので、今回は毒性と考えましたということを脚注にでも記載しておくと、読み手が

よく分かるのではないかと思います。 

 恐らく分布を考えても腎臓に分布をしておりますので、オーバーロードが起きているの
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だろうなというようなことをモードオブアクションとしては推察をいたします。 

 以上です。いかがでしょうか。 

○本間座長 

 ありがとうございました。 

 脚注の文言については事務局のほうで考えますか。どうしますか。 

○横山課長補佐 

 そのような対応でよろしいようでしたら、事務局のほうで作成いたしますが。 

○本間座長 

 毒性の先生、よろしいですか。 

 では、事務局にお任せして、後で確認するということでよろしいですね。ありがとうご

ざいます。そうしてください。 

 それでは、２番目の32ページ目からの６か月間亜急性毒性試験（ラット）です。 

 こちらは事務局から３点確認事項がありました。１つ目は最初の死亡例です。こちらは

誤投与によるということで、検体投与による影響としなかったということですね。２番目

は尿蛋白の増加。こちらは事務局としては毒性所見としない。３番目として、1,000 mg/kg

体重以上の雄でみられた胸腺及び脾臓の絶対重量の増加。こちらは検体投与による影響と

しない。一方、腎臓のほうは毒性とするという意見が出ました。 

 西川先生を除いて、後で川口先生は少し意見が変わりましたけれども、ほとんど同意さ

れたのですが、そもそも西川先生にしては、この試験自体が、誤投与によるものが多くて

評価するに値しないというか、参考資料とすべきではないか、さらにそのことに関して川

口先生からも、参考資料として扱ってもよろしいのではないかということですけれども、

西川先生、やはりこれは参考資料とするべきと考えますか。 

○西川専門委員 

 コメントした以上の追加のコメントはありません。これで全てです。 

○本間座長 

 川口先生、お願いします。 

○川口専門参考人 

 抄録の表現を共有したいのですけれども、T-40です。下のほうの検査項目の２段落目で

す。死亡例は、投与後の突然死が各群に認められ、特に10,000で多かったと。これの剖検

所見では肺充血が多く、誤飲による窒息死と考えられた。あと、肺炎とかということもあ

ります。この辺の文章を読み取って、誤投与の可能性が高いというふうに判断してよろし

いのですかというところを共有しておきたいなと。 

○本間座長 

 どうぞ。 

○西川専門委員 

 誤投与の可能性は高いのですけれども、少し気になるのは、コントロール群ではそれが



41 

 

ないのです。だから、そこがちょっと不審なところかなと思います。 

○美谷島専門委員 

 よろしいでしょうか。私も見てきたのですけれども、ここは今、雌だけ取り上げていま

すが、雄を見ると、コントロールを含めて30%ぐらいの誤投与が出ている。誤投与と言っ

ていいかどうか、死亡が出ていまして、そもそも試験で、例えば雄60匹中20匹弱誤投与で

死んでいるような試験であって、雌はたまたま高用量側に傾いていますけれども、それで

ちょっと気になったのは、粘稠性が高くて、高用量側の投与に、もしかしたら少し技術的

な要因が含まれていたのかもしれないですが、基本的には誤投与が出やすいような実験だ

ったり状況だったりしたのかなと思ったので、僕はここをあえて毒性としなくていいのか

なと考えました。 

○本間座長 

 参考資料にするという観点ではどうでしょうか。 

○美谷島専門委員 

 西川先生もおっしゃいましたし、やはり20%ぐらいラットの経口投与に誤投与してしま

うような実験というのは、今だったらあまり考えられないかなと思ったので、僕は参考資

料の扱いでよろしいかと思っております。 

○川口専門参考人 

 ちなみに、その後のマウスのほうもかなり死亡例が多い。同じ機関でやられていますね。

そのマウスのほうは参考資料になっていることを考えると、やはりラットのほうも参考資

料扱いにしていたほうがベターではと思います。 

○本間座長 

 参考資料の理由がマウスのほうはちょっと違いますけれどもね。 

○川口専門参考人 

 そうですね。 

○本間座長 

 では、参考資料にしたほうがいいのではないかという意見が少し増えてきましたけれど

も、髙橋先生、どう思いますか。 

○髙橋専門委員 

 私も参考資料でいいと思います。 

○本間座長 

 では、こちらは皆さん、参考資料とする扱いでよろしいですかね。試験としてはなかな

か正式に評価するのが難しいということです。 

 参考資料とした場合も、今言った２と３の尿中蛋白の問題は解決しなければいけないね。

こちらは西川先生からは毒性とすべきという意見ですけれども、これはやはり毒性とした

ほうが妥当でしょうか。 

○西川専門委員 
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 この試験を参考資料としない場合はそういうふうに判断すべきだと思ったのですが、誤

投与によって肺に感染が広がって膿瘍なんかができているような場合、胸腺とか脾臓に影

響が出てもおかしくないですね。だから、参考資料としない場合には、やはり胸腺、脾臓

の重量増加も毒性と判断すべきかなと思ったのですが、参考資料とするのであれば、どち

らでも結構です。 

○本間座長 

 ありがとうございます。 

 それでは、３番目の絶対及び比重量の増加に関することに関しても、西川先生は事務局

案に今の流れでは同意されますでしょうか。参考資料とするということで。 

○西川専門委員 

 参考資料にすると、無毒性量の記載はなくなるのですね。だから、ちょっとその辺り、

どういう修文になるか、また確認させていただきたいと思います。 

○本間座長 

 ほかの先生で３番目の比重量の増加を、胸腺と脾臓に関してはしない、腎臓に関しては

するという意見は、皆さんそれに同意されていると思いますけれども、それはよろしいで

すね。 

 では、最後の記載をどうするかということを考えればよろしいですか。 

○西川専門委員 

 胸腺、脾臓については、マウスの長期試験においては無毒性量の判断根拠にもなってい

るのですね。だから、ちょっとこれは簡単には無視できないかなと思いました。 

○本間座長 

 分かりました。いずれにせよここは参考資料ですので、そちらのほうでまた議論すると

いうことでよろしいですね。 

 では、２と３に関しては事務局案どおりですけれども、最初に関してのことは参考資料

とするということでよろしいですね。脚注の理由はどうしましょうか。 

○横山課長補佐 

 まず参考資料とする理由としては、誤投与による死亡が多かったという理由でよろしい

でしょうか。 

 あと、胸腺と脾臓の重量については、参考資料ではありますが、認められた所見につい

ては記載していただいております。今、西川先生からは、マウスでも出ているので無視で

きないという御意見だったと思うのですけれども、一応残してはおきますか。 

○西川専門委員 

 個人的には残したほうがいいと思うのですが、皆さんの御意見を総合的に御判断いただ

ければと思います。 

○本間座長 

 美谷島先生も影響と取ると言っていたのでしたっけ。違いましたか。腎臓を取るのです
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か。 

○美谷島専門委員 

 腎臓は取っていいと思います。試験として共通していますので。免疫系の組織、脾臓と

か胸腺が大きくなるほうだったので。例えばストレスとかもっと重篤な毒性とは直接関連

しないことも想定できることから、僕は取らなくていいと考えていました。 

○本間座長 

 ここは残しますか。 

○横山課長補佐 

 腎臓の重量については毒性とする。尿蛋白も毒性。胸腺、脾臓は、ちょっと御意見が分

かれているところではあるのですけれども、ほかに肺炎などが出ていることもありますし、

特にこれを検体投与の影響として取り上げなくてもよいというような御意見もあったかと

思うのですけれども、そのような整理でよろしいでしょうか。 

○本間座長 

 どうぞ。お願いします。 

○川口専門参考人 

 37ページのマウスの２年間の試験のところで、胸腺と脾臓の重量変化は取っているので

すが、胸腺は増加、脾臓は減少で取っているので、折衷案ではないですけれども、胸腺の

ほうだけラットは残しておくというのはありですかね。脾臓は確かに感染症の影響等で腫

大するかもしれないので、胸腺のほうだけはマウスに合わせて残しておくというのはいか

がでしょうか。 

○本間座長 

 胸腺のほうだけは残すということですけれども、ほかの先生、どうですか。よろしいで

すか。 

○美谷島専門委員 

 美谷島ですけれども、胸腺重量が大きくなったことの毒性学的な意義ということを考え

たときに、どういったことがあるかということ。僕は、例えば白血球が増えているとか、

ほかのリンパ系組織に影響があったとかというのだったら当然取るべきだと思うのですけ

れども、それだけがぽっとあったときに、重量だけというのは、毒性学的意義としては低

いのではないかなと考えたので、僕は取らないほうがいいかなと考えています。残しても

残さなくてもいいのですけれども、意義は低いかなと考えております。 

○川口専門参考人 

 マウスのところも同様な考え方で、これを毒性と取るべきかどうかも審議したほうがい

いかもしれないので、それと併せて検討したらいかがでしょうか。 

○本間座長 

 次のマウスのところですね。長期のマウスですか。では、それはそのときに整合性をと

るということでよろしいですか。ここは基本的には取らないということでいきますか。そ
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うすれば向こうも取らないということになると思いますけれども。 

○西川専門委員 

 そこは次を聞いてから考えます。 

○本間座長 

 分かりました。ありがとうございます。 

 では、こちらは事務局案どおりにということでお願いします。 

○美谷島専門委員 

 あと、尿蛋白は影響とするかどうかというところをまだしっかり話していないと思うの

ですけれども、これは影響とするのですかね。もちろん腎臓の重量は影響と取って、尿蛋

白だけ雌で出ていたというのですけれども、やはり見てみると、n数がもっと多いうちの

３例とか４例しかやっていなくて、たまたま見てみると、このときは定性的な変化で2+が

３例いたとかそういう形で見ているのですが、これはこの後の24か月のラットの試験では、

定性的にやって尿蛋白に影響が出ていないのですね。同じ用量域で、もっと高いところで

やっているのに尿蛋白に影響が出ていないのを、ここだけ影響として取るのは僕はおかし

いかなと思ったので、なくていいかなと考えました。 

○本間座長 

 先ほどの議論では取らないということになったと思いますけれども。 

○美谷島専門委員 

 取らないということになったのですか。ごめんなさい。それだったらいいです。 

○西川専門委員 

 そういうふうにはなっていないと思いますよ。尿蛋白はやはり重要ですよ。 

○本間座長 

 先ほど、西川先生。 

○西川専門委員 

 そこを同意した覚えはありません。 

○本間座長 

 すみません。尿蛋白は議論していませんでしたっけ。参考資料とするのだったらいいと

かと言ったのは。 

○西川専門委員 

 そもそも尿蛋白が増加した理由として、表皮細胞の混入があった。表皮細胞って皮膚で

すよ。コンタミとしか思えない。そんなものによって何で尿蛋白が増えるのかなという疑

問から確認したのです。 

 該当する文献がない以上、光顕レベルで変化がなくたって、糸球体の基底膜が変化すれ

ば蛋白が尿に漏れるのです。そんなことを別に言う必要もないのですけれども、毒性でな

いと言い切る理由は何もないのです。だから、尿蛋白の増加は当然毒性と判断すべきかと

思います。 
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○本間座長 

 どうぞ。 

○美谷島専門委員 

 西川先生がおっしゃるのは、例えば本当に糸球体の濾過とかに影響があって尿蛋白にち

ゃんと出てくるような実験系だったら、僕は当然取るべきだと考えるのですが、先ほど申

し上げたように半定性的な試験であり、かつ、例えば２年間の毒性試験でもうちょっと高

い用量をやったときに、尿円柱の増加とか、上皮細胞が出てきてとか、尿路系に何らかの

影響が出てきたり、糸球体の基底膜が肥厚したとかがあれば、それはここの時点で毒性と

いうコーションを出していくべきだと思うのですけれども、それがこの先のより長い実験

でなかったということが一つ事実としてあるとすれば、ここであえて毒性と踏み込む必要

はないのかなというのが私の考えです。 

○本間座長 

 お願いします。 

○吉田（緑）委員 

 ネズミを扱っていた先生に、ラットはもともと尿蛋白陽性ですよね。 

○西川専門委員 

 それが有意に増えることが問題だと。有意というか２倍以上に増えているのです。 

○吉田（緑）委員 

 増えているのですけれども、今先生方がおっしゃったようにn数が。 

○西川専門委員 

 ですから、試験の条件が不十分であるから参考資料にするという方向になっているので

すけれども、それを参考資料にするかどうかは別にして、これを毒性かどうかと判断する

場合に、尿蛋白の増加が毒性でないと否定する根拠はないではないですか。だとしたら毒

性と取るべきというのが僕の意見です。 

○吉田（緑）委員 

 よろしいでしょうか。コンシステンシーというところを美谷島先生はおっしゃっていた

と思うのですが、もしこれが毒性であれば高用量で必ず出るはずが、高用量かつ持続的な

投与によって出ないというのを、やはり御判断いただくべきところだというように私は思

います。 

○西川専門委員 

 いや、美谷島先生がおっしゃったのは、長期試験で出ていないでしょうということだと

思うのです。だけれども、これは試験ごとに判断すべきだと思うのですよね。 

○吉田（緑）委員 

 あと、さらにGLP試験できちんとやった2005年の試験がございますね、これでは出てい

ますか。 

○西川専門委員 
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 ですから、試験ごとに判断しないといけないので、この試験はこの試験だけで判断しな

いといけないのです。長期試験で出なければもっと短い試験は意味がないのだったら、見

る必要がないではないですか。 

○吉田（緑）委員 

 大変恐縮ですけれども、これは多分、お互いの考え方の違いが。 

○西川専門委員 

 これは一応毒性と判断して、しかも、試験自体は参考資料にするということを合意され

ているのだから、あまり重要なことではないと僕は思いますけれどもね。そこを毒性では

ないという判断に持っていくのはちょっと強引過ぎると僕は思います。 

○代田座長代理 

 一般毒性の専門ではない者が発言するのも恐縮なのですけれども、実は最初の８ページ

に私のところで、ポリオキシンBとしての力価が検体によって随分違っているということ

を書かせていただいたのですが、この試験に限って言いますと、ラットとマウスの（２）

と（３）の試験については、ポリオキシンBとしての力価が長期の試験に比べると低くな

っているということが出ておりまして、同一に考えることがいかがなものかなと。ここで

の審議は重量で考えている試験ですけれども、原体の中の組成というのが大きく違ってい

る部分があるかもしれないので、同一に考えられるのかどうか。そこのところを考える必

要があるかなと思っているのですが。 

○本間座長 

 どうぞ。お願いします。 

○横山課長補佐 

 事務局からですけれども、今、代田先生に御指摘いただいた点は、被験物質の管理に関

する点もあるかと思いますので、総合的な評価のときに御議論いただければと思うのです

けれども、今、お話を伺っていますと、32ページの（２）のラットの試験と次の34ページ

のマウスの試験は、投与液の粘稠性が非常に高くなって、誤投与が非常に多いと。試験が

十分にできていない状態で、一つ一つの所見を先生方に御判断いただくのが大変困難な状

態になっているのかなというふうに伺いましたので、この試験は評価に使わないというの

も御判断の選択肢の一つかと思うのですけれども、いかがでしょうか。 

○本間座長 

 所見の記載を削除するということですか。 

○横山課長補佐 

 試験自体を評価に使わないということで、評価書から削除というのも選択肢の一つかと

思います。この試験がどういうものであったかというのは、本日の議事録に残りますので、

その点について御検討をお願いできればと思います。 

○本間座長 

 参考資料でもなく、（２）と（３）をここから削除ということですね。そうすれば議論し
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なくても済みますけれども、どうですか。 

 髙橋先生、どうぞ。 

○髙橋専門委員 

 今のお話もいいと思います。実際にこの投与方法とか、私はこれはどうやって投与した

のかなと実は疑問に思っていて、高用量のところは10 gで、投与用量が10 mLということ

は、１ mL当たりに１ gという状況なのですね。そのような疑問はあるので、評価しない

という御判断でもいいように思います。 

○本間座長 

 どうでしょう。それでよろしいですか。そこで無駄な議論をするのも。 

○代田座長代理 

 それに私も賛成なのですが、１つは抄録の72ページに規格値というものがございまして、

これを見ますと、原体の成分組成の規格値はポリオキシンBとして●●●と書いてあるの

で、それから見ましても、この２つの試験は使っている原体も、規格値、外れ値のものを

使っておられるようですので、外すという考え方でもよろしいのではないかと思います。 

○本間座長 

 よろしいでしょうか。 

 どうぞ。 

○川口専門参考人 

 今の代田先生の示したデータ等を具体的に確認させてください。該当の試験が、●●●

というところが規格外だと。その●●●というのはT-40に載っているのですけれども。 

○代田座長代理 

 T-42です。T-42がこの試験のポリオキシンBで、その前に抄録の72ページに。 

○川口専門参考人 

 72ページに●●●というのが規格で書いてあって。 

○代田座長代理 

 はい。原体の成分組成という項目がございまして、ここに含有量として規格値が●●●

となっています。そうしますと、その規格値を下回っているので、この試験自体、申請者

がどういうお考えでこれを使われたのかよく分からないのですけれども、下回っているか

らということです。 

○川口専門参考人 

 確かにT-40では●●●になっています。ありがとうございます。 

 なので、外す方向で同意します。 

○本間座長 

 皆さん、特に異論がなければ、ここのラットと次のマウスの試験は外すということで、

よろしいですか。 

 では、そうしましょう。ありがとうございました。 
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 それでは、あと残ったのが34ページの（４）90日間亜急性毒性試験（イヌ）ですけれど

も、これは特に意見がありませんでしたので、ここまでで終わりたいと思います。 

 今日は思ったより時間がかかってしまったのがありますので、一旦ここで中断しましょ

う。いろいろまた話さなくてはいけないことがありますので、事務局のほうに話を移しま

す。よろしくお願いします。 

○横山課長補佐 

 本日はすみません。事務局の不手際でお時間が少し足りない状況になってしまいました。

次回、引き続き御審議いただきたいのですけれども、せっかくお集まりいただいたことも

ございますし、次回の御審議までに確認しておくべきところがございましたら、この場で

御意見をいただいて、確認が済んだ後でもう一度お集まりいただくということでいかがか

と考えております。先生方、お気づきの点があれば御意見いただきたいのですけれども、

お願いいたします。 

○美谷島専門委員 

 １つよろしいでしょうか。美谷島です。 

 今の試験を外すということは、基本的に私は同意なのですが、ただ、90日間からその次

に２年の試験に飛ぶのですね。そのときに、例えば腎臓で一貫して変化がみられたという

言いぶりとか、６か月のときには増殖性病変はもちろんなくて、その先のがん原性試験と

いうのがあまりしっかりしたがん原性試験ではないので、一応そこでも見ておいたよとい

うコーションが１つ要るかどうかというところは、僕は１回議論したほうがいいかなと思

っていました。 

 別に削除してしまって、細かい議論のところはどうでもいいと思うので、流れとして必

要か必要ではないかというところは議論していいのではないかと考えます。 

○本間座長 

 議論するということは、削除できないということですね。 

○美谷島専門委員 

 細かい所見があろうがなかろうがというか、要は増殖性病変がより長い試験をちゃんと

見据えて、要るのか要らないのかというところは、もうちょっと慎重にしたほうがいいの

かなと考えました。 

○本間座長 

 事務局、お願いします。 

○横山課長補佐 

 承知しました。ちょっと事務局がよくない提案をさしあげました。 

 次回御審議いただく資料としましては、試験は残したものとして、こういった点で御意

見がありますというところは残しておきます。プロファイルなどを見ていただくときに次

回お使いいただいて、その結果、一貫したプロファイルが出ているかどうかというところ

を含めて、再度御判断いただく。改めて御判断いただくという形でよろしいでしょうか。 
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○美谷島専門委員 

 よろしくお願いします。 

○本間座長 

 いずれにしても議事録には残りますので。 

 どうぞ。お願いします。 

○川口専門参考人 

 さっきのポリオキシンD亜鉛塩のほうのADIを最終的に決めるときに、複合体と併せて

議論していくということになっていたかと思うのですけれども、まず、その認識でよろし

いのですかね。 

○本間座長 

 ADIを設定するということになればですね。まだそこまで、そこの議論も必要だと思い

ます。設定するかどうか。 

○川口専門参考人 

 分かりました。EPA等はADIの設定必要なしとしているので、その辺も含めてですか。 

○本間座長 

 はい。 

○川口専門参考人 

 分かりました。ありがとうございます。 

○代田座長代理 

 申請者に問い合わせていただきたい点があるのですけれども、生殖発生毒性試験で２世

代繁殖試験が行われていまして、事務局からのお問い合わせで、児動物の体重に影響があ

るのではないかという疑問を発しまして、回答としては、細かい検定はこの試験ではでき

ませんから、これでやってくださいということだったのです。ただ、例えば親動物の状況

とかそういった情報があれば少し影響と検体投与の関係が推測できるのではないかと思っ

たのですが、哺育期間中の母動物の体重推移などのデータが見当たらないので、あったら

欲しいと。あるいは、そういう児動物の体重に対する影響に関連したような情報があった

ら欲しいということを伝えていただければと思います。 

○横山課長補佐 

 かしこまりました。 

○本間座長 

 ほかに何か必要な宿題とかがありましたら、事務局のほうに言ってください。よろしい

ですか。 

○與語専門参考人 

 １つだけ簡単なことでよろしいですか。今の毒性の試験の中で純度という言葉をずっと

使ってあるのです。その純度の意味が、もしも分かれば教えてほしいと思います。これは

もしかしたら、先ほど事務局に見せていただいた机上配布資料１を読むと、このポリオキ
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シンは、Aからずっとあるのですが、このABDは違うABDだと思うのですけれども、それ

は全部普通に足し算すればそれで力価になるということを証明している論文なのですけれ

ども、それの総和の量のことを純度と言っているのかなと思ったのですが、そこがはっき

りすると、それがどういう意味なのかというのが分かってくると思いますので、よろしく

お願いします。 

○横山課長補佐 

 承知いたしました。 

 純度につきまして、これは何かというもの。原体の純度を何で管理しているかというこ

と。あと、各毒性試験の検体摂取量。こちらは多分、複合体原体の重量で出しているかと

思うのですけれども、これらの関係です。ADIを出していただくとなると、mg/kgで検体

摂取量、重量のほうで出していただくと思いますので、それと各毒性試験に用いた検体の

混合比というか、どの割合でポリオキシンのいろいろな成分が入っているかという関係を

明確にしておくということでよろしいでしょうか。 

○與語専門参考人 

 そこまで言おうかと思ったのですけれども、あまりに複雑過ぎるので言わなかったので

すが、実を言いますと、これは製剤でも試験をやっているのですね。製剤のところでは、

普通、我々の製剤というと、今事務局がおっしゃった重量比でやりますので、ここで10%

製剤、50%製剤となっているということは、重量比でやっているのだけれども、その内訳

を見ると、100,000 Ambu/gというものが書いてあるのです。全部の製剤がそれになってい

るのです。 

 だから、何を指標にして重さの部分と力価の部分をちゃんと出しているのかが分からな

いのと、実際、力価を求めるのに幾つかある微生物のうちのある微生物の、それもあるス

トレインだけでやっているのですけれども、それとやると、ポリオキシンABD、どのABD

か分からないですが、それを見るとかなり物によって力価の差があるのです。10倍どころ

ではない差があるのです。 

 そのような状況の中でやっているので、力価の部分と重量比の部分をどう考えているの

か、僕も一生懸命考えてみたのですけれども、ちょっと思い浮かばなかったのです。そこ

は複雑過ぎて質問していいか分からなかったので遠慮していたのですが、すみません。あ

りがとうございます。 

○本間座長 

 ありがとうございます。 

 そこはADIを計算するときに非常に重要なポイントになりますので、よろしくお願いし

ます。 

○横山課長補佐 

 かしこまりました。 

 作物残留試験も力価のほうで換算していますので、そちらとの関係もですね。ありがと
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うございます。 

○本間座長 

 それでは、これに関しては特にないようでしたら、次は議事のその他ですけれども、事

務局のほうで何かありますでしょうか。 

○横山課長補佐 

 それでは、１点説明させていただきます。 

○小倉係長 

 「暫定基準が設定された農薬等の食品健康影響評価の実施手順」に基づく報告について

御説明をさせていただきます。参考資料１と２を御覧いただければと思います。 

 本件につきましては、参考資料２の通知に基づく報告でございます。 

 いわゆるポジティブリスト制度の導入に伴います暫定基準が設定された剤の評価手順の

手続の１つでして、参考資料１の上の表では、各集団におけますEDIのADIに対する比率。

下の表では、推定摂取量に対するARfD比の最大値を示しております。 

 今回、上の表、１の剤、カルタップ塩酸塩、チオシクラムシュウ酸塩及びベンスルタッ

プにつきまして、EDIがADI比で幼小児の17.6%以下となっていることの報告が来ており

ます。また、下の表、１の剤につきまして、最大でARfDの80%以下となっていることの報

告が来ております。もし問題がございましたら、厚生労働省に対しまして意見を言うこと

ができるようになっております。 

 以上でございます。 

○本間座長 

 以上、事務局から説明がありましたが、何か御意見、御質問はございますでしょうか。

よろしいですか。 

 それでは、その他、事務局から何かございますでしょうか。 

○横山課長補佐 

 資料５の御説明をさせてください。１枚紙で資料５がございます。食品安全委員会での

審議等の状況について御説明いたします。 

 １にございますように、国民からの意見・情報の募集、今、２剤について行っておりま

す。また、２、リスク管理機関への通知にございますとおり、記載されています５剤につ

きまして、結果を通知させていただいております。先生方、ありがとうございました。 

○本間座長 

 以上、事務局から説明がありましたが、何か御意見、御質問はございますか。 

 それ以外に何かありますでしょうか。 

○横山課長補佐 

 そうしましたら、日程でございます。 

 本調査会につきましては、次回は11月18日水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。 
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○本間座長 

 では、続きの議論は11月18日から行いますので、よろしくお願いします。 

 その他、事務局から何かありますか。 

○横山課長補佐 

 ございません。 

○本間座長 

 ないようでしたら、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 


