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食品安全委員会農薬第四専門調査会 

第９回会合議事録 

 

１．日時 令和３年５月24日（月） 14:00～17:10 

 

２．場所 食品安全委員会 中会議室（Web会議システムを利用） 

 

３．議事 

 （１）農薬（イプロジオン）の食品健康影響評価について 

 （２）その他 

 

４．出席者 

 （専門委員） 

  小野座長、佐藤座長代理、石井専門委員、太田専門委員、楠原専門委員、 

  小林専門委員、杉原専門委員、高木専門委員、永田専門委員、中山専門委員、 

  藤井専門委員、本多専門委員、安井専門委員 

 （専門参考人） 

  納屋専門参考人 

 （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、鋤柄事務局次長、近藤評価第一課長、栗山課長補佐、横山課長補佐、

中井専門官、糸井専門官、原田係長、藤井専門職、町野専門職、髙橋専門職、 

宮木係員、山口技術参与 

 

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 イプロジオン農薬評価書（案）（非公表） 

 資料３ 論点整理ペーパー（非公表） 

 資料４ 食品安全委員会での審議等の状況 

 

６．議事内容 

○ ○○ 

 定刻となりましたので、ただいまから、第９回農薬第四専門調査会を開催いたします。 
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 先生方にはお忙しい中、御出席いただきありがとうございます。 

 開催通知等で御連絡しましたように、本日の会議につきましては、Web会議システムを

利用して行います。 

 本日は、農薬第四専門調査会の専門委員の先生方13名、専門参考人として○○に御出席

いただいております。食品安全委員会からは２名の委員が出席でございます。 

 それでは、以後の進行を○○にお願いしたいと思います。 

○ ○○ 

 それでは、議事を進めたいと思います。 

 本日の議題は農薬（イプロジオン）の食品健康影響評価についてです。 

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

ので、よろしくお願いいたします。 

 まず初めに、事務局より資料の確認をお願いいたします。 

○ ○○ 

 ただいま座長から御説明いただいたとおり、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、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、農薬第四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「イプロジオン農薬評価書（案）」、 

 資料３として「論点整理ペーパー」、 

 資料４として「食品安全委員会での審議等の状況」を御用意しております。 

 海外評価資料を何本かメールと郵送で御連絡さしあげています。該当の部分の説明にな

りましたら、どの資料か御説明いたしますので、よろしくお願いいたします。 

 また、机上配布資料をメールでお送りしています。評価書のその他の試験のところ、修

正を加えたものをお送りしております。メールのみでのお送りとなっておりますが、お手

元に届いていますでしょうか。よろしいでしょうか。 

 資料は、不足しているものがございましたら、お気づきいただいた際でも結構ですので、

事務局までお知らせいただければと思います。 

 また、本日はWeb会議形式で会議を行いますので、注意事項を３点お伝えいたします。 

 １点目、カメラは基本的にオンとしていただきますようお願いします。 

 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す。 

 ２点目、発言時の内容ですが、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。 

 万が一、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

用して挙手いただくことも可能です。 
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 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、マイクをオンにして、冒頭

にお名前を発言していただいた上で御発言を開始していただき、発言の 後に「以上です」

と発言していただいてマイクをオフにする形で御対応をお願いいたします。 

 ３点目、接続不良時でございますが、通信環境により音声が途切れて聞き取りにくい状

況と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。 

 以上、Web会議における注意事項となります。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 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。 

○ ○○ 

 それでは、本日の議事に関する専門委員等の調査審議等への参加に関する事項について

御報告申し上げます。 

 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。 

 以上です。 

○ ○○ 

 先生方、御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。 

 ありがとうございます。 

 それでは、農薬(イプロジオン)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、事務局より説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 事務局の○○でございます。本日はどうぞよろしくお願いいたします。 

 お手元に、資料２と右上に打ってありますイプロジオンの農薬評価書案を御用意いただ

ければと思います。 

 ４ページをお願いいたします。 

 審議の経緯でございますけれども、こちらの剤は1979年に初回農薬登録されており、

2013年に厚労省より暫定基準の見直し、それから、2021年に適用拡大で食品健康影響評価

についての要請がございました。今回、第１版の審議となります。 

 続きまして、６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、分子量、構造式など

は記載のとおりとなります。 

 開発の経緯でございますけれども、本剤はジカルボキシイミド系殺菌剤であり、植物病
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原菌の細胞膜中でヒスチジンキナーゼを含む浸透圧信号伝達系をかく乱することにより殺

菌効果を示すと考えられていると記載してございます。今回、非結球レタスに対する適用

拡大の農薬登録申請がなされております。 

 続きまして、８ページから安全性に係る試験の概要について順番に御説明いたします。

先生方からいただいたコメントや修正、それから、今回誤記が多くて申し訳ございません

が、事務局から追加で修正させていただいた部分を追記しております。いただいたコメン

トにつきましても順に御紹介させていただければと思います。 

 まず、動物体内運命試験からでございます。11行目からラット①の試験について記載し

てございます。尿及び糞中の主要代謝物について表１にまとめてございます。 

 ○○よりコメントをいただきまして、非GLPの古いデータで、新しいラット③、ラット

④もあるので、ラット①の試験は削除がいいと思いますとコメントをいただいてございま

す。ラット②の試験も同様に非GLPの古い試験となっておりますので、扱いについて併せ

て御検討いただければと思います。 

 続きまして、９ページからがラット②の試験でございます。ラット②の試験におきまし

て、５行目から６行目、吸収率につきましては、少なくとも雄で63.8%、雌で64.1%と記

載してございます。 

 それから、尿及び糞中代謝物につきまして表２に記載してございます。尿中でI、酵素処

理された尿からはさらにWが10%TRRを超えて認められ、そのほかにも代謝物が認められ

るというような結果でございました。 

 ○○よりコメントをいただいております。19～20行目でございますが、抱合体代謝物と

いう呼び方についてコメントを頂戴しておりましたので、修正を行っております。修正に

ついて御確認いただければと思います。 

 続きまして、10ページに参りまして、今度は臓器及び組織中代謝物についてでございま

す。表３に結果を記載してございますけれども、消化器系においてのみ微量の未変化のイ

プロジオンが認められたという結果でございました。 

 それから、排泄については表４にまとめてございます。主に尿中に排泄され、雌雄によ

る差は認められなかったという結果でございました。 

 続きまして、11ページからラット③の試験でございます。血中濃度推移について結果を

記載してございまして、表５にパラメータをまとめてございます。低用量と高用量の試験

を行っておりまして、Cmax、AUCに関しては用量比に応じた増加は認められなかったとま

とめております。 

 ○○より表５の記載についてコメントをお寄せいただきまして、使用したSDラットの個

体数について御質問をいただいております。事務局で確認しましたところ、低用量、高用

量ともに雌雄各５匹ずつで試験を行うことになっていたのですが、低用量の雄のほうで１

匹使用せず４匹で結果を記載してございます。理由としましては、１時間後の採血の後死

亡したためと記載されておりました。 
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 続きまして、18行目からの吸収率につきましては、低用量単回投与群で53.7%、高用量

単回投与群で43.5%、低用量反復投与群で66.0と記載してございます。 

 12ページに参りまして、分布の結果について記載してございます。表６にまとめてござ

いますけれども、肝臓、腎臓、腹部の脂肪で比較的高濃度の残留放射能が検出されたとい

うことでございました。 

 続きまして、代謝について15行目より下に記載してございます。結果は次の13ページの

表７に記載してございます。10%TRRを超えたところについて御紹介いたしますと、尿で

は代謝物IとW、糞では未変化のイプロジオンが多く検出されたというところでございまし

た。 

 続きまして、排泄について12行目より下に記載してございます。結果といたしましては、

投与後168時間以内に91.4%TAR以上が尿及び糞中に排泄され、低用量の投与群では尿のほ

うが多く排泄、高用量投与群では糞のほうが多く排泄という結果でございました。14ペー

ジの表８にその旨を表でまとめてございます。 

 13ページの18行目からの本文に関しまして、○○より記載整備の修正をいただいており

ますので、そちらを入れてございます。御確認いただければと思います。 

 ラット④の試験につきましては、14ページの12行目から記載してございます。尿及び糞

中の代謝物について表９にまとめてございまして、糞中に未変化のイプロジオン及び代謝

物Ｍが10%TARを超えて認められたという結果でございました。そのほかの認められた代

謝物につきましては表中にまとめてございます。 

 15ページに参りまして、○○よりお寄せいただいたコメントを記載してございます。14

ページの代謝物の糞のところですけれども、代謝物IとJについて、尿では分離定量できて

いるが、なぜ糞では分離定量できないのかという御質問をいただいております。こちらに

ついて事務局で確認しましたところ、TLCとHPLCではどちらも同じサンプルを分析にか

けているというところまでは把握できたのですが、それ以上の情報については確認できま

せんでした。 

 15ページの６行目からラットにおけるイプロジオンの主要代謝経路について記載をし

てございます。○○より、主要代謝物Iを冒頭に持ってきた修正をいただいております。御

確認いただければと思います。 

 続きまして、排泄については14行目以降に記載してございます。結果は16ページの表10

にまとめてございます。ラット③の試験では尿中排泄が主だったのですが、こちらでは糞

中排泄が主となっておりまして、○○より、同じSDラットであるにもかかわらず、尿 /糞

への排泄比が逆転している点について御質問をいただいております。 

 【事務局より】に記載してございますが、農薬抄録、報告書において確認いたしました

ところ、農薬抄録のイプロジオンの安全性に関する考察という部分の21ページに関連の記

載がございまして、各投与後の糞中に認められた親化合物の割合を比較すると、ラット④

のほうがラット③よりも高かったことから、ラット④では親化合物の吸収が低く、未変化
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の親化合物が糞中に排泄されたためと推定されておりました。 

 こちらに関して、報告書をさらに確認しましたところ、ラット③とラット④につきまし

て、投与溶媒はともに0.5%CMCで同じでございまして、絶食はともに行っていないよう

でございます。それから、報告書で各個体の糞中、尿中排泄率について確認したところ、

ラット③のほうは報告書のF03というものになりますが、114ページ、115ページ、116ペ

ージまで記載がございまして、特に高用量の投与群のほうでばらつきが大きいというよう

な結果だったようです。また、ラット④でも報告書を確認しましたところ、雌のほうで固

体ごとに尿/糞中排泄率が逆転しているものが幾つかみられたということでございました。

こちらについて御確認いただければと思います。 

 続きまして、ウシの動物体内運命試験の結果については16ページの13行目以降に記載し

てございます。結果は17ページの表11に記載してございまして、臓器及び組織中の残留放

射能濃度が一番高かった臓器は肝臓ということでございました。反復投与終了後は乳汁中

の残留放射能は速やかに減少と記載してございます。○○より表11の脚注について修正を

いただきましたので、追記をしてございます。 

 18ページの４行目からがウシの代謝についての部分になります。結果は19ページの表13

にまとめてございまして、10%TRRを超えて認められたものを御紹介いたしますと、尿、

糞、乳汁中から代謝物I、V、Wが10%TRRを超えて認められたというところでございます。 

 その下、11行目から【事務局より】のコメントボックスを記載してございますけれども、

評価書Ⅱ．１（５）ウシの動物体内運命試験については、農薬抄録81～91ページの家畜代

謝試験の試験成績内容に基づき記載したことに関しまして、○○より了解しましたとコメ

ントをいただいております。 

 続きまして、ヤギの動物体内運命試験の結果を19ページの13行目より記載してございま

す。20ページに、組織中残留放射能は肝臓と腎臓で比較的高かったのですが、３行目から

５行目にかけて肝臓について少し追記をしておりました。○○よりこの点に関しまして、

経口投与後からということでしょうか、４時間では肝初回通過効果の影響も可能性として

考えられるととのコメントをいただいております。 

 続きまして、代謝の試験の結果でございますが、16行目以降に記載してございます。代

謝物としてはI、V、W、Yが10%TRRを超えて認められております。○○より文章の修正

をいただいております。 

 動物体内運命試験の 後のニワトリについては、21ページの７行目より記載してござい

ます。○○より、 初の９行目のところ、修正をいただいております。分布としては、臓

器及び組織中の残留放射能は肝臓、腎臓、脂肪で高いという結果でしたが、時間とともに

急速に減少と記載してございます。 

 22ページに参りまして、代謝について記載しております。結果を23ページの表18に記載

してございますけれども、代謝物I、Q、V、W、Zが10%TRRを超えて検出されたというと

ころでございます。本文につきましては、○○より記載整備の修正をいただいております。 
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 22ページに戻りますけれども、14行目からはヤギ及びニワトリにおけるイプロジオンの

主要代謝経路について記載してございます。 

 23ページ、表18のニワトリの代謝物の中で未知物質というものが10%TRRを超えて認め

られております。こちらにつきまして、○○よりどうして同定できないのかという申請者

への質問をいただいております。それから、○○から抄録中と評価書案中の代謝物の記号

の違いについてコメントをいただいております。コメントをいただいたとおりではござい

ますけれども、下に対応表を作って記載しております。 

 動物体内運命試験につきましては以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 色々とコメントをいただいていますので、順番に見ていきたいと思います。 

 まず初めに、ラット①の試験です。○○より、この試験は非常に古い非GLPの試験なの

で、③、④といった新しい試験もあるので削除でもよろしいのではないかというコメント

が出されておりますが、これについて、②も同様に同じくらいの年代の非GLPの試験です

が、この２つを併せてどのように考えるか代謝の先生方に御意見を伺いたいのですが、ま

ず初めに、コメントをいただいた○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 削除か参考資料と御提案させていただいたのですけれども、特に①のほうがまだこのと

き代謝物分離が後の試験よりも細かくできていないし、③、④の試験があるので削除でも

いいのかと提案をさせていただきました。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 私も、古いのでGLPでというのは、昔そういう議論をしたことがあるのです。でも、そ

のときはデータとしてある程度使えればいいのではないかという議論であって、非GLPで

も今までずっと残っていると思うのです。 

 ただ、これをよく見ると、雄雌ミックスで使っているのです。①の試験は雌雄各10頭と

書いてあるのですけれども、データが載っている表１は雄雌で分けて書いていないし、そ

の後も雄雌のデータを示していないですよね。だから、これは取ってもいいかもしれない

けれども、②は同じような内容に近いのですが、②の試験も雄雌ミックスでやっているの

だけれども、排泄をするとなっていますけれども、ここのところは書いていませんよね。

でも、こちらは参考資料にして、①の試験は同じようなところは省いてもいいかなという

のが私の意見です。 

 以上です。 

○ ○○ 
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 ありがとうございます。 

 ○○は御意見としていかがでしょうか。 

○ ○○ 

 私はどちらでもいいです。両方の先生のおっしゃることもよく分かりますし、このとき

の未変化体の200 mg/kgの尿と糞中へのイプロジオンの排泄量のデータぐらいかなと思い

ますので、ほかで代替できれば十分かな、仮になくても十分かなとは思いましたが、ある

のかなと思ってさっきから見ているのですけれども、TARとして示されているデータがな

くてもいいのでしたか。それが見つかればと思って表を見ていたのですけれども、例えば

表８とかのデータだといいのでしたか。 

○ ○○ 

 いいのでしたかというのはどういうこと。 

○ ○○ 

 表１に示されている尿の３%と53%に相当するようなデータが%TARであれば別にラッ

トの①のデータはなくてもいいかなと思うところでして、それに相当するのが表８の50～

100 mg/kgで尿中に出てきた67.4とか43、46.1という数字になるのかなと思ったのですけ

れども、これは未変化体の数字ではないですよね。 

○ ○○ 

 表８は全量ですよね。 

○ ○○ 

 ですので、96時間とか比較的長い時間の中で%TARとして尿と糞中の未変化体の排泄デ

ータがあればいいのですけれども、○○、○○、ありましたでしょうか。例えば表２の6.4

とか10.2というのがそれに相当しますか。でも、これは%TRRですよね。 

○ ○○ 

 ○○ですけれども、よろしいでしょうか。 

 実験は違うのですけれども、表７や表９に尿とか糞のイプロジオンというのが、未変化

体の排泄TARが書かれています。 

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。 

 では、表１のデータは表７で代替可能だということでしたので、それでしたら、ラット

①のデータは削除するということでも私は賛同いたします。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ②のほうはいかがですか。 

○ ○○ 

 この②のデータは代謝物分析の結果でもありますし、残しておきたいなと。 
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○ ○○ 

 では、先生方、①のデータのみ削除という形でよろしいですか。 

○ ○○ 

 私は結構です。 

○ ○○ 

 では、代謝の試験については、①は削除で、②の試験はそのまま残すということにした

いと思います。 

 ②の試験、○○からコメントをいただきまして、抱合体代謝物となっているところは抱

合体がよろしいのではないかと。私もそう思いますので。 

○ ○○ 

 Wが尿でグルクロニダーゼ処理後に2.6から11.3に増えていますよね。これは脱抱合を受

けてWの割合が増えたので、W自身は抱合を受ける前の化合物かと思っていたのですけれ

ども、それでWを抱合体代謝物としていいかどうか確認したかったというところがありま

す。 

○ ○○ 

 事務局、ここはどうなのでしょうか。 

○ ○○ 

 恐れ入ります。 

 W自体は抱合体ではなくて、排泄されるときに抱合化されるという○○からいただいた

修文どおりでして、そのとおりに修文させていただきました。 

○ ○○ 

 そうすると、今の文章ですと、W及び未同定成分１は抱合体として排泄されるとの記載

なのですけれども、Wそのものが抱合体と私は読んでしまったのですが、途中過程で抱合

を受けて排泄されるということで誤解がないようでしたら、私はこの修文でオーケーです。 

○ ○○ 

 そうしましたら、書きぶりはより分かりやすいものになるようにもう一度確認させてい

ただきます。ありがとうございました。 

○ ○○ 

 分かりました。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。W自体は抱合体ではないけれども、排泄されるときは抱合体に

なっているということですね。了解です。 

 では、②の試験はそこ以外はコメントをいただいていませんので、今度はラット③の試

験ですね。11ページに○○のほうから。 

○ ○○ 

 申し訳ないです。さっきのWのところなのですけれども、排泄されているときに抱合体
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になっているというデータはほかにあるのでしたか。それも分からなくて、数字としては

2.6から11.3なので、Wそのものが抱合体として排泄されているだろうとは思うのですけれ

ども、何かしらグルクロン酸抱合とか硫酸抱合がついているようなエビデンスというのは、

未同定成分になるのですか。あるいはほかの経路で報告があるのでしょうか。 

○ ○○ 

 いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 事務局です。 

 評価書中には載せていないのですけれども、抱合体として代謝されていることを想定し

た試験は行われておりまして、たしかラット④で行われていたように思います。 

 少々お待ちください。確認いたします。 

 先ほど申し上げたところは、抄録の代謝35ページから酵素処理を行った結果について記

載されております。このデータは評価書中には載せておりません。 

○ ○○ 

 了解いたしました。ありがとうございます。 

○ ○○ 

 大丈夫でしょうか。 

○ ○○ 

 はい。それで結構です。 

○ ○○ 

 この未同定成分①というのは、グルクロニダーゼ、スルファターゼ処理をしたほうが量

が減っているから、もともと抱合体ということですか。 

○ ○○ 

 そうだと思います。それで、Wのほうが増えているので、Ｗそのものが抱合体代謝物で

はないとしても、Ｗにつながる経路のどこかには抱合代謝があるだろうと。 

○ ○○ 

 分かりました。 

 その辺、事務局で誤解のないような記載を少し工夫していただければと思います。よろ

しくお願いします。 

 では、ラット③のほうに移りたいと思います。○○から動物匹数について質問がござい

ましたが、事務局からこのとおりに回答されていますが、○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 私が間違っていました。 

○ ○○ 

 網かけ部分はTmaxですよね。 

○ ○○ 
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 そうなのです。それを勘違いで質問したのですけれども、結果的に１匹足りなかったと

いうことで、理由はそこに書いてあるとおりで結構だと思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ということで、御了解いただきましたので、記載等については問題なしということにし

ます。 

 次の試験というか、13ページ、14ページにかけて○○から御修文いただいていますが、

これはこのとおりでよろしいですよね。 

○ ○○ 

 ほかのところと統一したというだけです。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 次にラット④の試験に行きまして、15ページに先生方からコメントをいただいています

が、まず初めに、○○からIとJという代謝物について、尿では分けて定量してあるものが、

14ページの表９になりますけれども、糞ではI/Jという形で一括になっている。何で分離定

量できないのかという質問です。 

 ○○、これはいかがですか。 

○ ○○ 

 私も抄録を見たのですけれども、 後までフォローできなくて、例えば分離できないと、

糞のほうは恐らくTLCで分離ではないかと思うのです。尿のほうはHPLCだったのかなと

思って、その辺のところを明確といいますか、知りたいと思って質問しました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 これは今、TLCとHPLCのデータがあって、先ほど事務局からHPLCもTLCも同じサン

プルだということで、HPLCのほうを見るとIとJがありますよね。分けて書かれています

ので、こちらでは分離できているのですかね。これは評価上は大丈夫ですか。 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 物として、それほど量は多くないので、これは私の興味で質問したというだけであって、

混乱させたのであればおわび申し上げます。 

○ ○○ 

 分かりました。特にこれでよろしいということですね。 

○ ○○ 

 はい。結構です。 
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○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○のほうから代謝経路についてコメントをいただきまして、修文がされていますが、

○○、事務局案の修文案はこんな感じでよろしいですか。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 同じ抄録の中なのですけれども、評価書案の22ページの下のところにヤギ及びニワトリ

の代謝経路が書いてあるのですが、そちらのほうに合わせていただきました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ということで、そちらと合わせたということでよろしいかと思います。 

 それから、16ページのほうに○○から質問をいただきまして、同じSDラットで表８のデ

ータですね。だから、③の試験と比較すると尿と糞への排泄比率が逆転しているのではな

いかということですが、事務局からの回答だと吸収率が違ったのではないかということで

すが、○○、これはいかがですか。 

○ ○○ 

 私も一応中を見て、データは間違っていないのです。 

 ただ、これはGLPの実験であるにもかかわらず、これだけ排泄で糞中と尿中の値がむし

ろ全く逆にしているということで、だから、もともとのデータが間違っているのではない

かという疑いが一つあります。もう一つは、もし間違いでなくても、こういうデータを並

列して出すという感覚が私は非常に信じられないという意見です。だから、今後この辺の

ところは検討する必要があるのではないかというのが私のコメントです。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 GLPですので、取り間違いがない前提で評価するしかないのだとは思うのですけれども、

ばらつきも結構大きかったというような話がありましたが、○○、その辺の関係はどうな

のですか。 

○ ○○ 

 ばらつきが多くても、ひっくり返ったデータを並列で出すということがおかしいという

コメントです。 

○ ○○ 

 出してくるのは申請者の判断だと思いますけれども、③と④は試験自体は同じ試験施設

ではないのですよね。 

○ ○○ 
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 私ですか。 

○ ○○ 

 事務局でも○○でもいいのですけれども。 

○ ○○ 

 私はそこまでフォローしていません。 

○ ○○ 

 試験施設は異なります。 

○ ○○ 

 そうですよね。なので、多分試験担当者のほうでは③を試験したら、どちらが正しいか

は分からないですが、ほかの試験結果についてまでは把握していない可能性もあるので、

逆転していたかどうかは試験責任者のほうではきっと分からないのではないかと思うので

すけれども、あとは申請者のほうで両方出してきてということで、申請者の推定は吸収率

が違ったのではないかという抄録に書いてある状況のようですが、○○、いかがいたしま

しょうか。お願いします。 

○ ○○ 

 前の非GLPのデータを見ると、こちらは３番目の実験と同じ傾向で、尿のほうが高くて

糞のほうが低いのです。この非GLPは別として、３つの実験と４つの実験を比較すると、

この４番目の実験だけがむしろ逆になっていてやはりおかしいなと思うので、比較的接近

していればいいのですけれども、値が全く違っているので、これは問題だと僕は考えてい

ます。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ちなみに、ほかの先生方、いかがですか。○○とか。 

○ ○○ 

 投与量も同じで、同じような実験をしているのですけれども、尿中と糞中の排泄率が随

分違っているというのは確かに気にはなりますが、実験をしたところが違うということで

そうかなみたいに思っていたのですけれども、あまり意見になっていなくてすみません。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 私も○○と同じように、実験回によっては起こり得てもしようがないかなと思っており

ました。ですので、元データが転載ミスでないということであれば、数字としては受け入

れざるを得ないのかなと思っています。 

○ ○○ 

 ということで、これ以上は追いかけようがないということだと思うのですが、申請者に
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何か確認を求めるとかという必要があるかどうかはいかがですか。 

 ○○。 

○ ○○ 

 数値を間違えていないのであれば、もう一度取り違えがあるかないかだけを確認しても

らって、間違いなくてデータ的に確かであるというならば、私はあまり受け入れたくない

のですが、暗にもう一回やれと言いたいわけではないけれども、これは仕方がないなと思

います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 分かりました。 

 ただ、これ自体、取り違えているのかどうかは分からないですけれども、 終的に評価

上これは大きく影響するものではないと考えてよろしいですか。 

○ ○○ 

 私は特にそう思っておりません。そう思っていないというのは、判断に影響しないと。 

○ ○○ 

 これがはっきりしていないと評価できないとかということはないと思ったのですけれど

も、○○、そういう感じでよろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 結構です。実際にそれほど代謝産物に影響があるような化合物はないと思いますので、

いいかなと思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○もそのような感じでよろしいですか。 

○ ○○ 

 ここで胆汁中排泄の試験がないので、その辺が何か絡んでいるのかなと考えてみたりも

したのですけれども、分かりません。すみません。 

○ ○○ 

 分かりました。ありがとうございます。 

○ ○○ 

 あと、ラットの代謝経路を先ほど修文していただいたのですけれども、抄録のほうで推

定代謝経路が書かれているのですが、それを申請者に修正していただくように頼んだほう

がよろしいのでしょうか。いかがでしょうか。 

 以上です。 

○ ○○ 

 事務局からよろしいでしょうか。 
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 申請資料はあくまで申請者が作成したものであって、先生方にこの場でお作りいただき

たいのは評価書のほうになります。申請者が推定している代謝経路に誤りがあるようだと

いうことであれば、その旨、議事録に残りますので、そういうふうに直すべきとか直せと

いった御指示を出すような場ではないと考えていますので、よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 どうもありがとうございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 では、ちょっと懸念が残る部分はありますが、これ自体が評価結果に大きく影響するも

のではないということで、事務局からは機会があれば申請者に確認はしてもらうにしても、

この結果自体はそのまま受け入れざるを得ないという形で進めさせていただきたいと思い

ます。 

 引き続きまして、（５）ウシの試験に関しまして、17ページに○○よりコメントをいた

だきまして、事務局のほうで脚注の追記がなされています。 

 ○○、これはこれでよろしいですか。 

○ ○○ 

 尿、糞、乳汁のほうが書かれていませんでしたので、追記ありがとうございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 先に進みまして、（６）ヤギの試験については、20ページに、○○より網かけ部分に関

して経口投与後からということでしょうか。４時間では肝初回通過効果の影響も可能性と

して考えられるとというコメントになっていますが、これは。 

○ ○○ 

 肝臓についてはということで、あえて肝臓だけコメントされているのは何か特段の理由

があるのかなと思ってお尋ねした次第です。 

○ ○○ 

 事務局、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 事務局でございます。 

 こちらの記載につきましては、肝臓についてなぜ高かったのかということが抄録中に記

載してございましたので、そのまま記載したというところでございます。 

○ ○○ 

 分かりました。 

○ ○○ 

 よろしいでしょうか。 

○ ○○ 
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 はい。結構です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 よろしいということで、その先の（７）の試験も含めて、○○から幾つか修文の提案を

いただいています。これはこれでよろしいですね。 

○ ○○ 

 はい。軽微なところですので。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 23ページに行きまして、（７）のニワトリの試験ですが、ニワトリの肝臓、腎臓でウシ、

ヤギでは認められない未知物質が10%TRRを超えて認められていますが、未知物質に係る

特徴づける情報はないと事務局から説明がありまして、○○から申請者に対してどうして

同定できないか確認すべきであろうということですが、○○、これはいかがでしょうか。 

○ ○○ 

 代謝量が少なければよくあることなので仕方がないかなと思うのですけれども、TRRが

10%を超えるのであれば、基本的に同定するべきかなというのが私の意見です。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○からもコメントをいただいていますが、御説明をいただければと思います。 

○ ○○ 

 抄録のほうのX、Y、Zと書いてあるのがごちゃごちゃしていて、自分で読みながら何と

なく分かったときに、ああ、それでよく分からなくなっていたのだと気がついたので思わ

ず書いてしまいました。すみません。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。抄録と評価書で記号が違っているということですね。 

 この未知物質については、やはり申請者に確認したほうがよろしいですか。 

 ○○、コメントはいただいていないですが、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 超えるようであれば、できれば決めてもらいたいとは思います。 

○ ○○ 

 事務局、これは実際に情報が何もないのですか。 

○ ○○ 

 JMPRの評価書も確認しましたけれども、特段の記載はございませんでした。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 
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 この未知物質は、量的にはどうなるのですか。TRRが10%を超えているけれども、非常

に量が少ないとかというものというわけではない。 

○ ○○ 

 事務局です。 

 JMPRには、代謝物が認められているけれども速やかに代謝されたというようなまとめ

で記載されていただけでございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 さっきコメントを言い忘れたのですが、確かにこの未変化体が同定できなかったという

のは、実はいわゆる不安定で、それでそのまま次の代謝物に行ったのかなと考えたのです。

だから、その辺も含めて申請者にもう一回取り直してもらえればいいのかなと思います。

できないならできないでいいのですけれども、その辺をはっきりさせていただければと。 

 もう一点、これは直接関係ないのですけれども、昔からずっと思ってきたのですが、○

○のコメントでX、Yがよく分からないと。今後、再評価のときに代謝のところに代謝マッ

プを必ず入れてほしいということです。ついでですけれども、一応コメントとして言わせ

ていただきたいと思いますので、今後事務局に御検討をお願いしたいと思います。 

○ ○○ 

 それは評価書の代謝のパートにということですか。 

○ ○○ 

 そうです。 

○ ○○ 

 という意見がございますが、事務局、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 事務局です。 

 今、代謝物の別紙に記号と化学名しか記載していないのですけれども、さすがにこれだ

と構造が思い浮かばないという御意見もほかからいただいていて、この別紙１に構造を入

れることでお許しいただけないですか。また農薬第一専門調査会のほうにこういった意見

があったということで御検討をお願いしたいと思うのですけれども、もうちょっと御意見

を伺っておければなと思って伺った次第なのですが、○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 
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 載せていただきたいというもう一つの理由が、有機とかほかの先生方も習われていると

思うのですけれども、毒性があるかないかはやはり構造を見てある程度予測するというか、

半分はフィーリングみたいなものですが、だから、議論する上ではそこに構造なりパスウ

エーがあってどうだというほうが理解しやすいので、それを一回一回後ろのページに行っ

て、そこで見比べながらやるというのは非常にやりづらいです。私として、できれば代謝

の 後のところをまとめて載せていただきたいというのがコメントです。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

○ ○○ 

 ○○が挙手されています。 

○ ○○ 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○でございます。 

 ○○、ありがとうございます。 

 これはどのような評価書の記載ぶりにするかというような第一専門調査会マターでござ

いますので、引き続き御検討いただくことになると思いますが、現在、代謝物をどうする

かというのは国際的に議論されているところですし、食品安全委員会においても委託研究

などが進んでおりますので、それを踏まえて検討したいと思います。 

 ただ、先ほど事務局からもありましたけれども、専門調査会は抄録を直したりする場所

ではございませんので、これが毒性とどう関連するかということについて、食安委では特

にADIとARfDについて決めていただいておりますので、これがどう関係しているかという

ことについて先生方には議論をしていただきたいと思います。代謝物のマップが載せられ

るかどうかということについては、今お答えできるものではございません。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 今の○○からのコメントは、今回はさすがに載せられないので、食安委のほうで検討し

ていただくという形にしたいと思います。 

 今のニワトリの未知物質となっているものに関しては、どうも代謝の中間体で代謝が非

常に早くて捕まらないのではないかというような感じかなと僕は受け取ったのですが、

10%TRRを超えていますので、ただ単に同定できませんでしたと言われてしまうとそれは

どうかと思いますので、申請者のほうに何で同定できないのですかと確認をするという形

にしたいと思います。 

 事務局、よろしいでしょうか。 
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○ ○○ 

 かしこまりました。 

 それから、今、事務局で実際の使用場面を想定した残留量を即答できなかったのですけ

れども、その辺も含めて、実際の予想飼料 大負荷量ですとどの程度の残留量になるかと

いう点も含めて説明してもらうということでよろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 そういう形でお願いいたします。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

○ ○○ 

 それでは、動物代謝はコメントいただいたところで一通り議論したと思いますが、何か

忘れていること等あれば。よろしいでしょうか。 

 では、先に進みたいと思います。植物体内運命試験の部分ですね。○○より特に意見は

ありませんというコメントが23ページに書いてありますが、まずは事務局より説明をお願

いいたします。 

○ ○○ 

 事務局でございます。 

 では、続きまして、植物体内運命試験でございます。先ほど御紹介いただきましたとお

り、○○から特段御意見はなかった旨、頂戴しております。 

 幾つか作物がございまして、いちごにおきましては10%TRRを超えて認められたものと

して代謝物Iがございました。また、代謝物Lにつきましても10%TRRを超えていたという

ことでございます。 

 27ページの小麦でございますけれども、こちらにつきましても代謝物IとLが10%TRRを

超えて認められております。○○より、12行目から14行目にかけて文章表現につきまして

修正をいただいております。 

 続きまして、レタスの結果を29ページに記載してございます。未変化のイプロジオンが

主要成分としてみられましたが、代謝物としてはLが多く、ただし10%TRR未満であった

という結果でございました。表21に記載整備の修正を○○よりいただいております。 

 続きまして、ももでございます。30ページの８行目以降に記載しております。未変化の

イプロジオンが認められたのと、ほかには、10%を超えていませんがIとLが認められてご

ざいます。表23に○○より記載整備の修正をいただいております。いただきましたこちら

の修正につきましては、以降の作物の該当する部分に同様の修正を入れております。 

 らっかせいについては31ページの10行目以降に記載してございます。本文の表現につい

て修正をいただいております。 

 32ページ、表25、26に○○からいただいた修正に基づき、事務局においても確認、修正

をしております。 
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 それから、33ページに参りまして、表26の脚注を４行目から６行目に記載してございま

すけれども、○○より逆の記載ではないかということで修正をいただきました。 

 続きまして、水稲の結果を８行目より記載してございます。10%TRRを超えたものとし

て代謝物Lが認められてございます。 

 35ページ５行目から植物におけるイプロジオンの主要代謝経路を記載しております。 

 10行目からは環境中の試験でございます。 

 まず（１）好気的土壌中運命試験ですけれども、主要分解物としてはJ、L、Xが認めら

れてございます。 

 36ページに表28の脚注を記載してございますけれども、表中、横棒を入れているところ

について分析していないということかと思いますということで修正をいただいております。

現在はそのままにしておりますが、同様の修正を37ページの脚注にもさせていただければ

と思います。 

 湛水土壌中の試験結果でございますが、表29の主要分解物としてI、L、X辺りが認めら

れてございます。 

 37ページの３行目からの土壌吸着試験については記載のとおりでございます。 

 それから、水中運命試験の結果を10行目以降に記載してございます。加水分解試験では、

主要分解物として認められたのは分解物のKとL、それから、38ページに参りまして、光

分解試験の結果は、緩衝液のところは主要分解物としてＢとＬ、自然水のほうはKとLとい

う結果でございました。 

 土壌残留の結果につきましては39ページに記載してございます。 

 続きまして、作物残留試験も行ってしまってよろしいでしょうか。 

 作物残留試験の結果は40ページ３行目以降に記載してございます。分析対象化合物はイ

プロジオンと代謝物Lとしてございまして、結果を別紙３に記載してございます。別紙３

の内容につきましては○○に御確認をいただきまして、幾つか修正をいただいております。

そちらを入れてございます。具体的なページとしましては139ページなどで、数字の間違

いや不等号などについて修正をいただいております。 

 本文中に戻りまして、 大残留値のほうも記載しております。○○より記載整備の修正

をいただいております。 

 続きまして、畜産物残留試験の結果を16行目以降に記載してございます。本文につきま

しては特段御意見等いただいてございませんが、○○より別紙４につきまして記載整備の

修正をいただいております。 

 作物残留試験につきましては以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 植物体内運命試験と作物残留試験について説明をいただきました。 

 先ほど説明しましたように、○○から特に意見はございませんということで、○○から、
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主に記載整備だと思いますが、修正、修文等いただいていますが、○○、全体を通して何

か修正し忘れとかコメントなどありましたらお願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 特にないと思います。適切に直していただいているのではないかと思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○は特にコメントなしでよろしいですか。 

○ ○○ 

 特にはありません。 

 けれども、さっき○○が言われたことは私もお願いしたいところで、ぜひ御検討いただ

きたい。代謝のマップをよろしくお願いします。 

○ ○○ 

 分かりました。 

 ということで、代謝の先生方からやはり代謝マップはあったほうがという意見でありま

した。その点は事務局のほうで検討いただくということにしたいと思います。 

 では、作物残留試験のところまで終了しましたので、一般薬理試験以降の部分に入って

いきたいと思います。 

 事務局から説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 事務局でございます。 

 それでは、一般薬理試験のところをお願いいたします。41ページ、42ページからになり

ます。一般薬理試験の結果の概要は表32に記載してございまして、特段のコメントはいた

だいておりません。 

 続きまして、急性毒性試験でございます。表33に記載してございます。特段の御意見は

頂戴しておりません。経口投与のところだけ結果を御紹介いたしますと、43ページに参り

まして、SDラット等を用いて試験を行っておりまして、LD50が雄で2,000 mg/kg体重以上、

雌で1,530以上というような結果でございました。 小毒性量がラット①の試験では900 

mg/kg体重以上でございます。それから、マウスの試験につきましても３つ記載してござ

いまして、LD50が雄で1,870 mg/kg体重以上、雌で2,670以上、 小毒性量がマウス①では

1,350 mg/kg体重、マウス②は1,300、マウス③は1,300でございます。 

 続きまして、眼と皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験については46ページとなりま

す。こちら、７行目からですが、特段のコメントは頂戴しておりません。 

 続きまして、亜急性毒性試験も進めてよろしいでしょうか。かしこまりました。 

 亜急性毒性試験につきましては15行目以降に記載してございます。 
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 まず、いつものこととなりますけれども、摂餌忌避の可能性が考えられたところにつき

ましては、ARfDのエンドポイントとしないということとしております。先生方より御同

意をいただいております。 

 個別の試験に参りまして、まず46ページの下のところ、ラット①90日間亜急性毒性試験

でございます。結果の概要は表35に記載してございます。○○、○○より表及び脚注の誤

記の修正をいただいております。 

 【事務局より】のボックスを御覧いただければと思いますが、1,000 ppm以上の雌雄で

副腎皮質球状帯において脂肪滴増加を伴う細胞肥大が認められ、毒性所見としました件に

つきまして、ほかのラットの試験では認められていない試験もございまして、農薬抄録で

は偶発的な増加とされていることから、扱いについて御検討をお願いしておりました。先

生方からのコメントを48ページに載せておりますが、毒性影響としてよいとのコメントを

いただいております。その結果ですが、47ページの４行目から５行目にかけて記載してご

ざいまして、1,000 ppmでみられた所見を根拠に無毒性量を雌雄とも300 ppmという案に

してございます。 

 続きまして、48ページ、ラット②の試験でございます。結果の概要を表37に記載してご

ざいまして、○○より所見について追記をいただいております。800 ppmでみられた所見

を根拠としまして、現在、無毒性量を雌雄とも500 ppmという案にしてございます。 

 49ページの３行目以降に【事務局より】のボックスを記載してございまして、評価書案

では毒性所見としなかった点につきまして先生方に検討をお願いしておりました。具体的

には、肺の胸膜下細胞浸潤、肺胞マクロファージ浸潤について有意な増加が認められまし

たが、抄録にあった理由、①としまして、肺の胸膜下細胞浸潤につきましては、用量との

相関性が雌雄ともに認められず、正常でも高い頻度で認められたということ。それから、

②としまして、肺胞マクロファージの雌における所見につきましては、雄では増加が認め

られないということ。③としまして、いずれの所見とも関連するようなほかの有意な肺所

見は伴わなかったという点を考慮しまして、毒性所見としませんでした。このことにつき

ましては、先生方からは毒性所見としないことでよいとのコメントをいただいております。 

 ５行目からラット③の90日間亜急性毒性試験について記載してございます。こちらは血

液学的検査及び血液生化学的検査が実施されていないため、参考資料としております。先

生方から特段のコメントはいただいておりません。 

 続きまして、マウスの４週間亜急性毒性試験になります。50ページからまず①の試験に

ついて記載してございまして、51ページに表41に認められた所見をまとめてございます。

こちらは6,000 ppm以上の雌雄で毒性所見が認められましたため、無毒性量を1,900という

案にして記載してございます。 

 ８行目以降の【事務局より】のボックスを御覧いただければと思いますが、6,000 ppm

のところで運動失調、嗜眠が投与１週から認められておりますが、発生時期、発生例数の

詳細が不明ということで、ARfDのエンドポイントとしませんでした。このことについて、
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先生方から御同意をいただいております。 

 続きまして、52ページに４週間亜急性毒性のマウス②を記載してございます。16行目以

降に【事務局より】のボックスを記載してございます。現在の認められた毒性所見のとこ

ろ、1,900 ppmに肝臓に白色病巣があるとしてNOAELを設定してございますけれども、通

常、肉眼所見のほうは記載していないところでした。ただ、こちらはJMPRの評価書を基

に記載しましたため、肝臓に白色病巣という所見を根拠にNOAELを設定すること、6,000 

ppm以上でみられた肉眼所見のほうは削除という案につきまして、先生方に確認をお願い

しておりました。 

 ○○、○○、○○からは1,900 ppmの肉眼所見は記載する、6,000 ppm以上の肉眼所見

は削除という案に御同意をいただいております。 

 ○○からいただいたコメントを御紹介いたしますと、52ページのボックスの下のほうで

すが、JMPRの文書だけでは判断に困りました。GLP不明なこの試験自体の信頼性が不明

なため、マクロ所見をあえて毒性としなくてよいと思います。ADIに影響しませんので、

脚注でJMPRに認められた肉眼変化を根拠に無毒性量を600として、ここでの無毒性量は

1,900でよいのではないでしょうか。特にこだわるわけではありませんとのコメントをい

ただいております。 

 そこで、当日の御検討のお願いとなって恐縮なのですけれども、この試験はJMPRの評

価書を根拠に記載してございますが、肉眼所見しか書かれておらず、詳細不明ということ

で参考資料とさせていただき、表43にはJMPRの評価書に記載のとおり、肉眼所見を全て

書いてそのままにしておくということで考えておりますが、御検討をお願いできればと思

います。 

 続きまして、４週間のマウス③の試験を53ページより記載してございます。こちらにつ

きまして、先生方から特段の御意見はいただいておりません。毒性所見が6,000 ppm以上

でみられたということで、無毒性量1,900という案にしてございます。 

 続きまして、13週間亜急性毒性試験のマウスを18行目以降に記載してございます。こち

らにつきましても特段の御意見はいただいておりません。事務局のほうでほかの評価書に

合わせた記載整備の修正をさせていただいております。表47の表の中も修正させていただ

いておりまして、こちらは同じような修正をすべき箇所がほかの表にもございますので、

同様にさせていただければと思います。 

 続きまして、イヌの90日間亜急性毒性試験を15行目以降に記載してございます。こちら

は供試動物数が２匹ということで参考資料としております。参考資料とした扱いにつきま

して、55ページの12行目以降に先生方に御検討をお願いしておりました。参考資料とした

ことで、ガイドラインで要求されている90日間亜急性毒性試験が不足することになります

が、１年間慢性毒性試験において12又は13週を含めて経時的に血液学的検査、血液生化学

検査、尿検査、眼科学的検査が実施されていることから評価は可能と考えましたというこ

とで御検討をお願いしておりました。 
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 先生方からは参考資料でよいとのコメントをいただいております。 

 亜急性毒性試験につきましては以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 一般薬理試験、急性毒性試験、刺激性試験、皮膚感作性試験の辺りに関しましては、先

生方から特にコメント、修正等いただいておりません。ということで、事務局案のとおり

としたいと思います。 

 亜急性毒性試験については確認事項が色々ありますので、１つずつ見ていきたいと思い

ます。 

 まず（１）のラット①の試験です。こちらは表35の1,000 ppm以上の副腎皮質球状帯細

胞肥大について事務局から毒性所見とすべきかどうかという質問がございまして、先生方

からいずれもこれは毒性所見と捉えてよろしいということでしたので、今の修正というか

事務局案どおりでよろしいかと思います。脚注の投与量について私と○○から間違いがあ

るとコメントで修正がされております。 

 先生方、特に追加はないですよね。 

 次に（２）のラット②の試験です。表37、精巣上体と追記させていただきました。事務

局からの質問としては、肺の胸膜下細胞浸潤及び肺胞マクロファージ浸潤の有意な増加が

統計解析の上では有意であったということで、こちらは毒性としない案ということで先生

方からいずれも御同意いただいていますので、被験物質の影響ではないだろうということ

でよろしいかと思います。ほかの試験でも認められていないことや、先ほど事務局から説

明がありましたように用量依存性などもないということで、こちらもこれでよろしいです

よね。 

 次に（３）ラット③の試験です。こちらについては、血液学的検査や生化学検査が実施

されていないということで参考資料という扱いで、事務局から特に質問等もございません

が、先生方からも特にコメントはいただいておりませんので、これでよろしいかと思いま

す。 

 （４）マウス①の試験です。こちらについては、事務局より6,000 ppm以上の雌雄に認

められた運動失調及び嗜眠について、発生時期、発生例数の詳細が不明であることから

ARfDのエンドポイントとはしませんでしたということで、いずれの先生方からも御同意

いただいているということです。よろしいかと思います。ほかには特にコメントはいただ

いておりません。いいですか。 

 どうぞ。 

○ ○○ 

 今ここで言っていいのかどうか分からないのですけれども、急性毒性試験のテーブルの

ところから投与量がゼロという記載が何か所かありまして、亜急性毒性試験のところとか、

初の体内動態試験のときに投与量ゼロのところについては記載を修正していただきまし
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たが、この辺りは投与量ゼロというのはコントロールが自動的に決まるので、記載として

はあったほうがいいのでしょうか。 

○ ○○ 

 事務局、お願いします。 

○ ○○ 

 ほかの評価書の記載に合わせさせていただいてよろしいでしょうか。場合によっては、

ゼロは自明なのでわざわざ書かなくてもという意見もいただいていたこともございまして、

ほかの評価書と合わせた記載にさせていただければと思います。この評価書の中で統一が

取れていませんので、その点は修正したいと思います。 

○ ○○ 

 分かりました。 

 では、先ほど削除ということになりましたけれども、動態試験のところもそこに合わせ

ていただくということでよろしいですか。 

○ ○○ 

 かしこまりました。確認いたします。 

○ ○○ 

 事務局で確認をして、全体で統一した記載にしていただくということでお願いいたしま

す。○○、ありがとうございます。 

 今度は（５）のマウス②の試験に移りたいと思います。こちらはJMPRの評価書に記載

があるもので、試験報告書等は入手できていないものですが、それを基に事務局で表43を

記載していただいています。事務局からの質問で、肉眼所見がJMPRの評価書では無毒性

量の根拠として挙げられているということで、僕は試験報告書の内容が確認できるわけで

はないので、JMPRの評価書はこのままで同意せざるを得ないと思って同意しますと回答

しましたが、○○からは色々コメントをいただいていますので、○○、説明をいただける

と。お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 こだわるわけではないのですけれども、ちょっとバランスが悪いなと。マクロで今まで

取っていないので、ここでJMPRがマクロで取っているから載せるというのもちょっとし

ゃくに障るなということで、判断を変えてもいいのではないかというのが私の意見でした。

それから、これはGLPも不明なのでコメントさせていただいたのですが、ほかの不明の試

験のほうはしっかりと所見が取られていて記載もあったので確認できるのですが、この試

験だけちょっと浮いているように感じましたのでコメントさせていただきました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 
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 ほかの先生方からは、○○は6,000 ppmの肉眼所見は要らないと。○○は事務局案でと

いうことですが、先ほど事務局から説明がありましたとおり、○○のコメントもあります

が、詳細が不明である。 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 私、この白色の病巣は肉芽腫なのかなと勝手に想像していたのです。ただ、実際にマク

ロでは取っているけれども、病理のほうでは取っていないので、どちらを優先するかとい

うところだと思うのですが、1,900でも病理では取れていないけれども、肉芽に由来する

白色病巣としてJMPRは毒性として取ったのかなという勝手な想像をしていました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○、何かコメントはありますか。お願いします。 

○ ○○ 

 この肉芽種性病変については記載がありまして、全身性に出ていたような変化で、肝臓

に出ているのも多分一緒だろうということで、何らかの結晶物に反応した異物反応と書い

てあったので、剤に関係しない変化かなと思っていました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 というように、実際に報告書があるわけではないので、先生方も推測の域を出ないとい

う部分はありますので、先ほどの事務局の説明では、この試験については参考資料という

扱いにして、記載についてはJMPRの評価書に記載してあるものをそのまま載せると。食

品安全委員会の評価というよりもJMPRでこういう所見を取られていますよというような

記載にしてはどうかという事務局からの提案でしたが、先生方、それでよろしいでしょう

か。ありがとうございます。 

 ○○もよろしいですか。ありがとうございます。 

 それでは、この試験についてはJMPRの記載を肉眼所見も含めて記載していただくとい

うことにしたいと思います。よろしくお願いいたします。 

 次に、（６）のマウス③の試験については特に先生方からはコメントをいただいており

ません。こちらもJMPRの評価書からの記載ですが、こちらについてはきちんと病理組織

学的変化が捉えられて記載されておりますので、評価に用いてよろしいであろうというこ

とであります。 

 それから、次の（７）13週間のマウスの試験についても、先生方からは特にコメントを

いただいておりません。事務局で若干修文がされております。 
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 後、（８）90日間のイヌの試験です。こちらも記載について先生方からコメントをい

ただいておりますが、一群２匹の試験であること、それから、１年間の試験のほうでしっ

かりと検査がなされているということから、事務局としては参考資料としてはどうかとい

うことで、先生方からいずれも御同意いただいておりますので、参考資料とするというこ

とでよろしいかと思います。 

 慢性までの部分は以上ですが、先生方、何か追加でコメント等ございましたら挙手でお

願いします。特によろしいでしょうか。 

 では、追加のコメントはございませんようですので、慢性毒性、発がん性試験の部分の

説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 事務局でございます。 

 では、慢性毒性試験以降について御説明させていただきます。ページとしましては55ペ

ージ以降となります。 

 まず１つ目、イヌの１年間慢性毒性試験①でございます。認められた所見を表51に記載

してございます。お寄せいただいたコメントは次の57ページに記載させていただいており

ます。事務局から御検討をお願いした点も併せて順番に御紹介させていただきます。 

 まず①ですが、網膜反射亢進が認められていた件につきまして、農薬抄録では投与開始

前からこの所見が認められていること、それから、変化の進行がなく、雌雄ともに対照群

でも認められていることから、本評価書案でも毒性所見としない案としておりました。こ

のことにつきまして、先生方から御同意をいただいております。 

 ②といたしまして、こちらも毒性所見としなかった所見についてでございます。眼球硝

子体液に微細な散在性の星状体が認められており、農薬抄録では無処置動物においても認

められるものもあり、検体投与の影響と判断できなかったと考察されております。本評価

書案でも毒性所見としなかったことにつきまして、先生方から御同意をいただいておりま

す。 

 ③は毒性所見としたことについてのお伺いでございますが、600 ppm以上投与群の雌雄

で赤血球ハインツ小体が認められております。ほかの赤血球関連指標の変化が認められて

いないため、扱いについて御検討をお願いしておりました。先生方からは、毒性所見とし

てよいとのコメントをいただいております。○○からは貧血に関連した変化というコメン

トも頂戴しております。 

 ④といたしまして、600 ppm以上投与群雄で副腎皮質球状帯退色及び脂肪空胞化が認め

られ、毒性所見としております。こちらにつきまして、用量相関性が不明確でイヌ②の試

験では認められておりませんので、御検討をお願いしておりました。先生方からは、600

の所見は毒性所見としない、3,600 ppmから毒性所見とすることでよいといただいており

ます。また、○○と○○から、空胞化は毒性所見としないということでコメントをいただ

いております。 
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 また、○○から退色という所見の表現についてコメントを頂戴しております。そちらを

表51を御覧いただきながら御紹介したいと思います。まず、600 ppmで雄でみられた副腎

皮質球状帯退色、脂肪空胞化の所見は、先生方からの御意見に基づきまして削除しており

ます。3,600のところに副腎皮質球状帯の所見を真ん中あたりに入れてございます。○○、

○○からのコメントに基づきまして、空胞化は削除した状態で入れております。○○から

は、退色という表現がマクロのような感じがしますし、通常組織では用いない表現という

ことで、所見名の御提案をいただきました。事務局のほうで長々と所見を書いてしまった

のですけれども、当日の御検討のお願いで恐縮ですが、現在肥厚から細胞肥大まで書いて

あるところ、一部脚注に落とすということにさせていただきまして、所見名として表に書

くのは副腎皮質球状帯の肥厚までにしまして、脚注に蒼白な水溶細胞質を有する細胞肥大

を伴う肥厚とさせていただければと思います。退色と表現しているところがほかにもござ

いますので、同様の修正で考えております。御検討をお願いできればと思います。 

 続きまして、57ページの【事務局より】のコメントボックス、⑤について御紹介させて

いただければと思います。600 ppm以上投与群雌で近位尿細管上皮リポフスチン沈着が認

められ、毒性所見としております。用量相関性が不明確で、イヌ②の試験では認められて

いないため、御検討をお願いしておりました。○○からは事務局案で結構だと思いますと

コメントをいただきまして、ほかの先生方からは毒性所見としないでよいというコメント

を頂戴しております。御検討いただければと思います。 

 58ページ、イヌ②の試験につきましては、先生方から特段のコメントはいただいており

ません。検体投与の影響はいずれの投与群でも認められてございませんので、無毒性量を

高用量で設定してございます。 

 59ページ、２年間慢性毒性/発がん性併合試験、ラット①の試験でございます。こちらに

つきましては、腫瘍性病変は認められておらず、非腫瘍性病変の所見のまとめを表54に記

載してございます。体重増加抑制、摂餌量減少が1,000 ppmでみられてございますので、

これを根拠に無毒性量を設定してございます。 

 【事務局より】といたしまして、23行目以降に記載してございますが、下垂体の結節性

過形成発生頻度の有意な増加が認められておりますが、用量との関連性がなく、全動物に

おいてはいずれの群も有意な変動は認められなかったということで毒性所見としませんで

した。このことにつきまして、先生方からは同意のコメントをいただいております。 

 続きまして、60ページにラット②の試験を記載してございます。こちらは今回事務局案

としてADIの設定根拠としている試験になります。この事務局案では、23行目以降に 小

の用量である150 ppm投与群の雄でみられた所見と300 ppmの雌でみられた所見を根拠に、

無毒性量を雄は150 ppm未満、雌で150 ppmと設定しております。精巣間質細胞腫瘍の発

生メカニズムに関しては14．その他の試験のほうにまとめてございます。認められた毒性

所見を61ページにおまとめしてございます。○○より修正をいただいたのと、○○からも

脚注の誤りについて御指摘をいただきましたので、修正をしております。 
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 こちら、認められた所見につきまして、62ページのほうに【事務局より】で２点ほどお

伺いをしてございます。 

 ①といたしまして、150 ppm投与群雄で認められた副腎皮質網状帯細胞の微細空胞化に

つきまして、農薬抄録では全動物で有意差がないということで毒性学的に重要でないとさ

れておりましたが、 終と殺で有意差が認められたため、本評価書案では毒性所見として

おりました。先生方からは毒性所見とすることに御同意をいただいております。○○から

いただいた脚注への御指摘につきましては、先ほど御説明したとおりでございます。 

 ②といたしまして、150 ppm投与群雄で認められた所見を毒性所見としたことから、無

毒性量が設定できませんでした。通常であれば、２年間慢性毒性試験のラット①の試験が

ございますので、ラットの系統も一緒ですので、総合評価を行うというところかと存じま

すが、今回、ラット①で125 ppm投与群が設定されておりますけれども、 高用量の1,000 

ppm投与群でラット②に認められた所見と同じような所見が認められていないということ

で総合評価を行わない案としてございます。先生方からは御同意をいただきまして、○○

からはラット①の試験はNon-GLPで古い試験でもありますし、しっかり観察していなかっ

たものと想像しますとのコメントもいただいております。 

 続きまして、62ページ下のほう、マウスの18か月間の発がん性試験でございます。認め

られた所見は特にございませんで、 高用量で無毒性量を設定しております。先生方から

は特段のコメントはいただいておりません。 

 99週間発がん性試験のマウスにつきましては、11行目以降に記載してございます。認め

られた所見を表60-1以降に記載してございまして、現在の事務局案では800 ppm投与群の

雄で精巣間質細胞肥大及び空胞化等が、4,000 ppm投与群の雌で毒性所見が認められたこ

とから、無毒性量は雄で160 ppm、雌で800 ppmという案にしてございます。間質細胞腫

瘍の発生メカニズムに関してはその他の試験にまとめております。 

 【事務局より】のボックスを65ページに記載してございまして、２点お伺いしておりま

した。 

 １点目、800 ppmの雌で有意差のある小葉中心性肝細胞肥大が認められましたけれども、

肝毒性を示唆するほかの病理組織学的所見が認められなかったことから、適応性変化とし

ました。ただ、本試験は一番上の用量で肝細胞腺腫がみられていることから、この所見の

扱いについて念のため御検討をお願いしておりました。先生方からは適応性変化とするこ

とでよいとの御同意をいただいております。 

 それから、雌の 高投与量の群で黄体腫が認められておりまして、試験実施後にレビュ

ーした結果、有意差がなく、背景データの範囲内であったため、検体投与の影響としませ

んでしたが、背景値の上限の値であるため、扱いについて御検討をお願いしておりました。

○○からは毒性所見としないことでよい、ほかの先生方からは検体投与の影響としないこ

とでよいとのコメントをいただいております。 

 慢性毒性につきましては以上でございます。 
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○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 それでは、１つずつ見ていきたいと思います。 

 まず初めに、（１）イヌの１年間の試験です。こちらは57ページのほうに【事務局より】

の質問がございまして、①、②に関しては眼科検査若しくは眼球の硝子体の変化に関して

毒性所見としないということで、先生方はいずれも御同意いただいていますので、これに

ついてはこれでよろしいかと思います。600 ppm以上の雌雄でハインツ小体が認められて

おりますが、こちらについては貧血傾向を示すものとして、いずれの先生方からも毒性所

見とするという御同意をいただいていると思いますので、よろしいかと思います。 

 それから、④は600 ppm以上投与群雄で副腎皮質球状帯退色及び脂肪空胞化が認められ

ているものについて、こちらはいずれの先生方も600 ppmについては毒性所見としないと

いうコメントだと思います。3,600 ppmについては毒性所見として扱うということだと思

います。 

 ○○、毒性所見としなくてよいと書いていますが、僕が今説明したような感じでよろし

いですか。 

○ ○○ 

 それで結構です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 3,600 ppmについては毒性所見とするということで、先生方は御同意いただいたと思い

ますが、今先生方にお送りしている評価書案では表51は非常に長い記載になっていますが、

先ほど事務局から説明があったように、副腎皮質球状帯の肥厚というところまでで止めて、

それ以降の部分については脚注、一度脚注にあったのが○○のコメントで削除となってい

ますが、先生、これは今事務局が言ったような形でよろしいですか。 

 御同意いただきましたので、先ほど事務局から説明いただきましたように、脚注は一回

削除になっていますけれども、全部を本体のほうに入れるのではなくて、脚注のほうにす

るという形で記載をお願いいたします。よろしいでしょうか。先生方、大丈夫ですか。 

 では、次の試験もイヌの１年間の試験です。こちらについては特に毒性影響は認められ

ていないということで、先生方からも特にコメントはいただいておりません。 

 次に（３）ラットの２年間慢性毒性/発がん性併合試験です。こちらについては、【事務

局より】として1,000 ppmで下垂体の結節性過形成発生頻度の有意な増加が認められてい

ますが、用量との関係がなく、毒性所見とはしませんでしたということについて、いずれ

の先生方からも御同意いただいています。それ以外は特にコメントはいただいておりませ

んので、無毒性量は250 ppmということで事務局の記載どおりでよろしいかと思います。 

 次に（４）の試験です。こちらもラットの２年間慢性/発がん性併合試験、こちらのほう

が新しい試験ですが、61ページの上側の表56-1に関しては僕のほうでコメントをさせてい
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ただきまして、脚注の記載の仕方ですので、この修正のとおりでよろしいかと思います。 

 それから、○○からもコメントをいただきまして、こちらも脚注の説明だと思います。

これでよろしいですか。ありがとうございます。 

 62ページの【事務局より】のほうにいきまして、150 ppmの雄で副腎皮質網状帯細胞の

微細空胞化に有意差が認められて云々ということですが、こちらは事務局では毒性所見と

しましたということで、先生方、いずれも御同意いただいております。これに関して、僕

のほうから脚注があったほうがいいと思いますということで脚注を入れていただきました。 

 ②のほうは、先ほどの（３）の試験もラットの２年間慢性/発がん性試験で試験デザイン

としては同じですので、通常では総合評価を行うことが多いですが、今回は認められてい

る所見が大きく違うということもあって、総合評価を行わないということについて先生方

いずれも御同意いただいております。○○からは、先ほどの１個前の試験はNon-GLPの古

い試験でもあるし、しっかり観察していなかったというのはどうか分からないですけれど

も、これを総合評価するのはどうかねということで、事務局案に御同意いただいておりま

す。ということで、よろしいでしょうか。 

 先に進みたいと思います。（５）の試験は特に先生方からコメントはいただいておりま

せん。 

 （６）はマウスの99週間発がん性試験です。65ページのほうに【事務局より】がござい

まして、800 ppm群の雌で小葉中心性肝細胞肥大の増加が認められておりますが、ほかの

所見が認められていないことから適応性変化としたことについて、先生方からいずれもこ

の用量については適応性変化でよろしいのではないかという回答をいただいております。

よろしいですよね。 

 ②として、4,000 ppmの雄で黄体腫が認められていますが、試験実施後のレビューの結

果、その下、65ページの中段ぐらいに表が載っていますが、当初の検査結果では５例とい

うことだったのが、再レビューの結果４例、背景値の上限ぐらいというものについて、事

務局からは影響とはしませんでしたということですが、いずれの先生もそれでよろしいと

御同意いただいたものと思います。よろしいですよね。 

 先生方から御同意いただきましたので、こちらについては影響とはしないということに

したいと思います。 

 ということで、先生方、追加で忘れているコメント等何かございましたらお願いします。

特によろしいでしょうか。 

 では、よろしいようですので、生殖発生毒性の部分に進みたいと思います。 

 事務局、説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 事務局でございます。 

 それでは、生殖発生毒性試験のほうをお願いいたします。66ページからになります。 

 まず（１）といたしまして、ラットの３世代繁殖試験でございます。先生方から特段の
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コメントはいただいておりません。いずれも明らかな毒性所見はみられなかったというこ

とから、無毒性量は本試験の 高用量ということで記載してございます。 

 それから、２世代繁殖試験のラットにつきまして（２）より記載してございます。○○

より、文章につきまして記載整備の修正を２点ほど頂戴してございます。毒性の所見につ

きましては、３行目から、親動物では1,000 ppm投与群の雌雄で毒性所見が認められ、児

動物では3,000 ppm投与群の雌雄で認められたということで、一般毒性に対する無毒性量

を親動物の雌雄とも300、７行目に児動物の雌雄とも1,000という案にしてございます。 

 繁殖能に対する毒性量の記載につきまして、下のコメントボックスに○○よりいただい

たコメントを記載してございます。確認しましたところ、９行目以降の繁殖能の毒性量の

記載が誤っておりましたので、コメントボックスの中の【事務局より】で案について御確

認いただければと思います。繁殖能に対する無毒性量の記載につきましては、P雌雄・F1

雌雄が親動物のときに3,000又は2,000 ppm投与群で平均産児数及び生後生存児数の減少

が認められておりますので、以下の括弧のとおり修正させていただければと思います。繁

殖能に対する無毒性量は1,000 ppmで、Pの雌雄、F1の雌雄の無毒性量をそれぞれmg/kg

体重/日で記載するというような文章にさせていただければと思います。御検討をお願いで

きればと思います。 

 続きまして、68ページに参りまして、ボックスの【事務局より】を御覧いただければと

思います。2014年の２世代繁殖試験につきまして、報告書の入手が可能かどうか問合せを

しましたが、今回は提出できないという回答がございましたので、その旨を記載しており

ます。2016年のEFSAの評価書につきまして、○○から御提供いただいたAppendixの資料

に関連の記述がございましたので、ページ数を御紹介しております。 

 発生毒性試験に参ります。まずラット①を７行目以降に記載してございます。先生方か

ら特段の御意見はいただいておりません。認められた所見につきましては表65にまとめて

おりますが、親動物で体重増加抑制などの影響が認められ、胎児では検体投与に関連した

毒性影響は認められなかったことから、無毒性量を母動物で200、胎児で 高の400で設定

してございます。催奇形性は認められなかったと記載してございます。 

 続きまして、ラット②の試験につきましては69ページに記載してございます。９行目で

すけれども、○○より妊娠何日と記載してある部分についてコメントをいただきました。

精子確認日を妊娠１日としているので、精子確認日を妊娠０日とする場合には妊娠５～14

日に投与したこととなるとコメントをいただきましたので、修正をしております。御確認

いただければと思います。 

 認められた毒性所見は表66に記載してございまして、現在の案では、母動物では 高用

量を無毒性量とし、胎児のほうでは200 ppmで小型胎児数増加、体壁・臓器間空隙増加が

認められておりますので、これを根拠に90 mg/kg体重 /日という無毒性量の案にしてござ

います。催奇形性は認められなかったという案にしてございます。 

 70ページの【事務局より】で何点かお問合せをさせていただいておりまして、毒性所見
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とした体壁・臓器間空隙増加について、統計学的有意差は認められませんでしたが、同投

与群で統計学的有意差のない胎児重量の低値が認められ、両所見から胎児が僅かに未熟で

あったと考えられたことから毒性所見としております。先生方からは、毒性所見とするこ

とでよい旨、コメントを頂戴してございます。 

 ２点目といたしまして、胎児の200 mg/kg体重/日投与群で認められた所見につきまして

は、母動物に毒性影響がみられない用量で認められておりますので、妊婦又は妊娠してい

る可能性のある女性に対するARfDのエンドポイントとする案で考えております。ただ、

ほかのラットの発生毒性試験では認められておらず、いずれも胎児の成長の遅延によるも

のと説明がされていることから、先生方に御検討をお願いしておりました。先生方からは、

妊婦又は妊娠している可能性のある女性のARfDのエンドポイントとすることに御同意を

いただいております。 

 また、○○からは、ラット③では胎児の内部異常の観察を行っていません。ラット①で

は内部異常の観察を行っていますが、この所見は確認されていません。ラット②試験の所

見は尊重すべきでしょうとコメントもお寄せいただいております。 

 続きまして、ラット③の試験でございます。２行目以降に記載してございます。 

 下の14行目以降のコメントボックスを御覧いただきまして、○○より、１点目といたし

まして、検査項目が性成熟、sex differentiationに特化していることを脚注等で記載して

はいかがでしょうかというコメントをいただいております。この点に関して、○○から５

行目以降に追記をいただいておりますので記載しております。そして、追記いただいた部

分に関連して○○からコメントを頂戴いたしまして、71ページの上から４行目のところに

記載してございます。外表異常、内部異常、骨格異常の全てを観察した上で、催奇形性の

判断をすることになりますと頂戴しておりますので、70ページの13行目、催奇形性に関す

る文言を削除していただいております。この削除に関しましては、○○からも御同意をい

ただいております。 

 ○○からもう一点コメントをお寄せいただいておりまして、11行目から12行目にかけて、

雄における肛門生殖器突起間距離（AGD）短縮が認められた点につきまして、この変化は

出生後の性成熟に関連する可能性があると思います。2014年の２世代繁殖試験ではF1及び

F2雄の性成熟の遅延がLOAELの根拠とされておりますが、F2新生児の肛門生殖突起間距

離の測定は行われているか詳細は分かりますかとコメントを頂戴いたしました。 

 この件に関しまして確認したところ、2014年の２世代繁殖試験の報告書は入手できなか

ったのですが、2016年のEFSA評価書について○○から御提供いただいたAppendixの資料

に関連の記述がありまして、この肛門生殖突起間距離に関する測定が行われているようで

す。資料といたしましては、この評価書案をお送りするときに幾つか海外評価資料をお送

りさせていただきまして、EFSA2016のAppendixAとしてあるところの11ページの部分に

なります。ここのところで”In a new 2-generation study”と書いてある部分がございまし

て、一番 後の行、F1とF2の雄で、用量は０、300、750、1,500 ppmで試験しておりまし
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て、影響がみられたのは1,500 ppm投与群ということでした。 

 続きまして、このラットの毒性試験につきまして、事務局から２点ほど御検討をお願い

しておりましたので、そちらにつきましても御紹介いたします。71ページの８行目以降の

ボックスを御覧ください。 

 先ほど御紹介した肛門生殖突起間距離の短縮につきまして、ほかのラットの試験では認

められておらず、精巣腫瘍発生機序検討試験において本剤及び代謝物の抗アンドロゲン作

用は極めて弱いものとの結果が得られており、母動物に毒性の認められる用量での変化の

ため、ARfDのエンドポイントとしないという案にしてございましたが、このことについ

て先生方からエンドポイントとしなくてよいとのコメントを頂戴しております。○○から

は、用量依存的なAGDの減少がみられましたが、ARfDのエンドポイントとしなくてよろ

しいと思いますとコメントをお寄せいただいております。 

 ２点目といたしまして、母動物で認められた体重増加抑制及び摂餌効率減少につきまし

ては、妊娠６～９日において統計学的有意差がみられないということでARfDのエンドポ

イントとしませんでした。このことにつきましても先生方から御同意いただき、○○から

は、用量依存的な影響がみられましたが、統計学的有意差がないのでARfDのエンドポイ

ントとしなくてよいと思いますとのコメントをいただいております。 

 続きまして、ウサギの発生毒性試験でございます。まず、１つ目の試験を72ページに記

載してございます。○○から表68の認められた毒性所見につきましてコメントをお寄せい

ただきまして、吸収胚数増加というのを200 mg/kg体重/日以上の母動物のところに記載し

ておりましたが、胎児の欄に記載したほうがよいと思いますとコメントをいただいており

ます。これに合わせまして、本文の８行目、吸収胚数増加を母動物で認められた所見に記

載してございましたが、こちらは削除させていただければと思います。 

 事務局から先生方に３点ほど御確認をお願いしておりましたので、先生方からのコメン

トと併せて御紹介いたします。73ページをお願いいたします。 

 まず１点目といたしまして、毒性所見としなかった所見につきまして外表異常（無顎及

び無眼球症）が認められましたが、唯一例で対照群に比べて有意差がないということで御

確認をお願いしておりました。○○からは、高用量投与群ではみられないことと試験②で

は認められていないことから、毒性所見としないことに同意いたしますとコメントをいた

だいております。○○と○○からも御同意のコメントをいただいております。 

 続きまして、２点目と３点目に関しましては、同じ所見に関して御確認いただいた事項

となっておりますので、併せて御説明させていただければと思います。一番下の用量の100 

mg/kg体重/日投与群で、胎児で骨格変異（胸骨分節未骨化）が認められたため、毒性所見

としておりまして、現在、これをARfDのエンドポイントとしております。母動物に影響

はみられていないので、妊婦又は妊娠している女性のARfDのエンドポイントとしており

ます。このことにつきまして、抄録の中では200 mg/kg体重以上の投与群の胎児の所見に

ついては、親動物の毒性の二次的影響として100の投与群でみられた点につきましては対
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照群の発生頻度と比べて多くないことから、投与による影響としなかったと考察されてお

りますので、毒性所見とするかどうか、毒性所見とするのであれば、ARfDのエンドポイ

ントとするのかどうかという点について御確認をお願いしておりました。 

 ○○から、コメントとともに表を御提供いただきまして、そちらを73ページの下のとこ

ろに記載してございます。事務局のほうで確認が漏れておりまして、①の試験用量の600

と書いてあるところは400が正しい記載ですので、そちらのほうは修正いただければと思

います。こちらを見ながら、先生方からいただいた御意見を御紹介したいと思います。 

 まず、○○からいただいた御意見ですが、②の試験施設の背景値はこの変異の一般的な

発現範囲と考えられることと、①の試験の変化は発現率がこの範囲内であることから、対

照群の発現率が低かったことによる変動と考えてよいと思います。そのことから、毒性学

的意義はほとんどないと判断し、ARfDのエンドポイントとしなくてよいと思います。な

お、試験②では60 mg/kg体重 /日投与群で母動物に毒性影響がみられており、胎児への影

響も逆なので、再現性の点でもこの変化の毒性学的意義は明確でないと思いますとコメン

トをいただいております。 

 続きまして、○○からですけれども、まず②の試験の骨格異常の発現頻度は、用量相関

性がみられず、背景値の範囲内であり、毒性所見とは考えませんでした。一方、試験①の

ほうを見ますと、200 mg/kg体重/日投与群は対照群と比べ毒性所見と考えられると思われ

ますといただいております。しかしながら、①と②の結果に一貫性がないことを考慮する

と、①の有意な発現頻度の上昇を毒性所見とはっきり言えないと思いましたが、先生方の

御意見を賜りたいと存じますといただいております。 

 ○○からは、①の試験の200 mg/kg体重/日の発現率の33.8%は毒性所見としてもよいが、

②の試験の200 mg/kg体重/日の発現率の20.7%は毒性所見ではありません。なお、②の200 

mg/kg体重/日の発現率15.4%は①の試験の100 mg/kg体重/日の発現率15.9%と同程度であ

ることから、①の試験の100 mg/kg体重/日の胸骨分節未骨化を毒性所見とすることには慎

重な判断が必要と考えます。調査会当日に生殖の担当の先生方と議論したいと存じますと

いただいております。 

 今回、このウサギ①の試験は、①の試験用量の100 mg/kg体重/日投与群の所見を毒性所

見とするかについて御検討をお願いしているところですが、こちらは毒性所見とする場合、

ARfDのエンドポイントとする場合はここの部分が根拠試験となります。 

 続きまして、ウサギ②の発生毒性試験に参りたいと思います。74ページになります。認

められた毒性所見は表69に記載してございまして、母動物では60 mg/kg体重/日で毒性所

見がみられたこと、胎児では200 mg/kg体重/日で所見がみられたことから、無毒性量を設

定しております。○○から、参考文献について海外評価書を追記いただいております。 

 毒性所見としなかった所見につきまして、下の【事務局より】で２点お伺いしておりま

して、臍帯ヘルニアが認められており、背景値の範囲を超えていましたが、その発生には

用量との関連がないことから毒性所見としなかったことについて、先生方から御同意をい
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ただいております。 

 ２点目といたしまして、仙骨前椎骨数27個の胎児が増加している点につきまして、統計

学的に有意でなく、背景値の範囲内であったことから毒性所見としなかったことにつきま

して、こちらについても先生方から御同意をいただいております。 

 75ページ、３点目といたしまして、毒性所見とした点について御確認をお願いしており

ました。60 mg/kg体重 /日投与群の母動物でみられた体重増加抑制及び摂餌量減少が農薬

抄録では投与前から低値傾向であったことから、投与による影響ではないと考察されてお

りましたが、有意差はみられないものの、上の用量の200 mg/kg体重/日投与群が強く影響

を受けている時期に一致して、用量に相関した体重増加抑制及び摂餌量減少が認められ、

投与終了以降、対照群との差がなくなっていることから、毒性所見としております。この

点につきましては、先生方から毒性所見としてよいとのコメントを頂戴しております。 

 生殖発生毒性試験につきましては以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 それでは、１つずつ見ていきたいと思います。 

 まず初めに、（１）ラットの３世代の試験ですが、こちらについてはいずれの先生方か

らもコメントはいただいておりませんので、事務局案で結構だと思います。 

 次に（２）のラットの２世代繁殖試験です。こちらにつきましては、繁殖能に関しての

無毒性量の記載が間違いではないかということで○○からコメントをいただいていますが、

事務局から67ページに示すような修正をしたいということで、○○、これはよろしいでし

ょうか。 

 ありがとうございます。御同意いただきましたので、67ページのボックス内のような形

に修正をお願いします。 

 次に68ページにいきまして、こちらは先生方からのコメントではないですが、事務局か

ら繁殖毒性、2014年の報告書というかそういう試験があるということですが、今回は報告

書自体は手に入らなかったということであります。途中で出てきましたが、EFSAの評価

書のほうに概要の記述があるということであります。今表示していただいているものです。

これは後々議論したいと思います。 

 （３）の試験については特にコメントをいただいておりません。 

 （４）ラットの発生毒性試験です。こちらについては、○○から妊娠何日の記載を修正

いただいております。ありがとうございます。 

 70ページのほうに、事務局からの質問として200 mg/kg体重/日投与群の胎児で認められ

た体壁・臓器間空隙増加について毒性所見としましたということで、先生方、いずれも毒

性所見とするということに御同意いただいております。 

 もう一つの質問として、これはARfDのエンドポイントとしましたということです。こ

ちらも先生方はいずれもARfDのエンドポイントとすることに御同意をいただいたという
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ことで、何か追加のコメント等ございますか。よろしいですか。ありがとうございます。 

 次に（５）の試験です。こちらにつきましては、○○から、この試験は骨格異常や内臓

異常の観察がされていないので催奇形性を云々という議論はできないだろうということで

修文をいただいております。非常に分かりやすくなったと思います。ありがとうございま

す。 

 ○○から、検査項目が性成熟、sex differentiationに特化しているということを脚注で

は記載してはどうでしょうかということですが、○○、コメントをいただいてもよろしい

ですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 これは○○が本文に追記してくださいましたので、どうもありがとうございました。 

○ ○○ 

 これくらいでよろしいですか。 

○ ○○ 

 はい。大丈夫です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。本文のほうの修文で大丈夫ということですね。 

 AGDの件は、○○から詳細は分かりますかということで、これが先ほど事務局から説明

のあった内容ですが、○○、こちらについてもコメントをいただけると。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 資料をありがとうございました。結果が書いてありまして、AGDも短縮という結果にな

っているようです。これは性成熟、雄の包皮分離の遅延とともに一貫した変化だと思いま

す。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ということで、今のこの試験についてはAGDの短縮が認められているということで、記

載自体は今のままで大丈夫ですか。 

○ ○○ 

 この２世代試験の結果は評価書中には記載されていないのですが、これはよろしいので

しょうか。 

○ ○○ 

 ２世代試験というのはEFSAの評価書にある試験のことですか。 

○ ○○ 

 EFSAの2014年。  
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○ ○○ 

 2014年の試験ですよね。これは記載するべきなのですか。多分事務局では評価書案を作

ったときに入手できていなかったもので、先ほど表にしていただいたものは後から○○か

ら御提供いただいたものということなので、記載するべきかどうかも含めて先生方の御意

見を聞きたいのですが、いかがですか。多分情報としてはさっき表示していたような概要

ぐらいしかない状態です。 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 EPAの②の82ページにNOAELとLOAELの記載がありますので、これしかないというか

詳しいことはないかもしれないのですけれども、 低の情報はあるかなと思うので、記載

してはいかがでしょうか。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ほかの先生方、○○はいかがですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 新しい２世代試験の情報があまりにも少なくて、AGDが確かに下がっていて、無毒性量

が取れなくて 小毒性量しか取れなかったということしか読み取れないのです。そこしか

ないところをあえてこの評価書の中に書き込むか、書き込まないかということになろうか

と思うので、情報量が少な過ぎて、私としてはあまり積極的に紹介しなくてもいいのかな

と思います。そもそもは申請者がデータを提示すれば済むことなのに、自分たちが金を出

していないからそのデータが取れないというのが原因なので、私どもがそこまで汗をかか

なければいけないのかなという気がします。ですから、私としては新しい２世代試験のデ

ータは参考程度の評価としてどこかに記載するのだったらするのでしょうねとしか申し上

げられません。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○はいかがですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 EPAの資料を見ましても、書かれている内容が非常に少ないので、どこまで書くのかと

いうのは悩ましいところではあるのですが、書かなければいけないというところまではい

かないのかなというぐらいの印象です。 

 以上です。 



39 

 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 情報が限られ過ぎて、通常の記載の仕方で評価書に記載するのは難しいのではないかな

という気がするので、しかも、申請者のほうではこれを提出できないということだったよ

うですので、今回はこの2014というものは記載しない形にしたいと思いますが、先生方、

よろしいですか。ありがとうございます。 

○ ○○ 

 ○○から挙手がございます。 

○ ○○ 

 どうぞ。 

○ ○○ 

 ○○でございます。 

 本件に関しまして、私の意見を述べさせてください。 

 私は先生方のジャッジ、本来申請者は出すべきなのに出してこなかったということはあ

るのですけれども、今回気になりますのは、１つ目と２つ目の繁殖試験も古くて、今回精

巣毒性が低用量ぐらいで認められているのですけれども、それ以外で認められているかと

いうと副腎の変化はあるのですが、副腎に病理組織学的変化がみられていなかったり、先

ほどのAGDのこともありますので、今回の毒性のプロファイルなどを考えたときに、申請

者の方はこれからはちゃんと出していただきたいというように私は思います。これは議事

録に残りますので、申請者の方はきっと読まれるでしょうから、一応発言させていただき

ました。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 申請者のほうにはぜひ入手して提出していただきたいとは思います。今回に関してはあ

まりに情報が限られ過ぎていますので、評価書には記載しないという形にしたいと思いま

す。 

 ○○、どうぞ。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 70ページの（５）のラット③なのですけれども、ここは12行目の「突起間距離短縮が認

められた」までにして、無毒性量に関する記載を削除したほうがいいのではないかなと思

って提案させていただきます。というのは、上に書いたように、目的がほかの発生毒性試

験と違います。ですから、○○がおっしゃったように、タイトルをむしろ変えて、ほかの

発生毒性試験とは違うんだよということが分かるようにした上で、無毒性量に関する記載

をしないというほうがよりいいような気がいたしまして、急にですが、提案させていただ
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きました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 タイトルはどんなタイトルがよろしいですか。 

○ ○○ 

 それは○○が御提案なさっているので、○○にお任せしたいなと思いますが、○○、い

かがでしょうか。 

○ ○○ 

 いかがでしょうか。ちょうどいいという言い方は変ですけれども、タイトルに発生毒性

試験と入れてしまうと通常の発生毒性試験と同じように受け取られてしまうというコメン

トだったと思うのですが、もし何か適切な発生毒性試験でないタイトルがあれば。 

 ○○、よろしくお願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 あまり経験がないので分からないのですけれども、こういうふうに過去の試験で検査項

目が限られている試験等がありましたら、それにならったらいいのかなと思います。原著

の報告書を見ますと、表題が”sex differentiation study”となっていましたので、いい和訳

が分からないのですけれども、そういうものも括弧して入れるとかということになるのか

なと思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 今、○○が御提案されたとおり、”sex differentiation study”を日本語になさったら一番

分かるのかなと思いました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ○○、何か御意見はございますでしょうか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 ○○や○○の御意見でよろしいと思います。 

 以上です。 

○ ○○ 

 事務局、○○さん。 

○ ○○ 
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 “sex differentiation study”という名前にした場合、その他の試験行きでしょうか。それ

とも、何らか発生毒性試験に加えておいても差し支えないようでしたら、参考資料にして

こういったsex differentiationを調べるために実施された試験であるため参考資料とした

と書いて、○○に記載いだいた５行目から８行目のところは生かして、無毒性量を書かな

いというようなものにすると、事前に御検討いただいた内容が生きると思った次第なので

すけれども、もし表題まで変える場合はその他の試験に移したほうが分かりやすいように

思います。いかがいたしましょうか。 

○ ○○ 

 御意見のある先生がいましたら挙手をお願いします。 

 ○○と○○は御同意いただきましたが、事務局。 

○ ○○ 

 参考資料でよろしいということですよね。 

○ ○○ 

 ということで、こちらは参考資料ということでお願いします。 

 ということで、通常の発生毒性試験ではないので、無毒性量という言葉もなしという形

にしたいと思います。 

 どうぞ。 

○ ○○ 

 事務局です。 

 １点訂正させていただいてよろしいですか。2014年の繁殖試験でLOAELが26.9 mg/kg

体重/日というところについてです。肛門生殖突起間距離につきましては、 高用量の1,500 

ppmで所見が認められているのですけれども、2014年の繁殖試験自体のLOAELは別の所

見がLOAELの根拠となっておりますので、この肛門生殖突起間距離がみられたのは1,500 

ppm、 小毒性量は300 ppmということでございました。訂正いたします。失礼いたしま

した。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ということですが、それについては今回評価書には記載しないということですよね。参

考情報ということで、ありがとうございます。 

 71ページのほうに【事務局より】が①、②と２つ、ARfDのエンドポイントとはしませ

んでしたということに関しまして、先生方からはいずれも御同意をいただいていますので

よろしいかと。こちらは参考資料という形になりますので、よろしいかと思います。 

 では、次の試験、（６）ウサギの発生毒性試験ですが、こちらはまず初めに表68で吸収

胚数の増加は胎児のほうに記載だというコメントを○○からいただきまして、記載自体を

移動と。こちらはよろしいかと思います。 

 事務局からの質問が３つほどありますが、大きく分けて２つですが、１つ目、200 mg/kg
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体重/日投与群の１例の胎児で外表異常が認められましたが、毒性所見とはしませんでした

ということに関しては、先生方はいずれも事務局案に御同意いただいているということで

よろしいかと思います。 

 少々議論が必要なのは、100 mg/kg体重/日の胸骨分節未骨化、骨格異常が認められてお

りますが、こちらは毒性影響なのかどうかというところが議論のポイントかと思います。

この次にウサギ②という試験がありまして、73ページの下側に①の試験と②の試験の骨格

異常の認められた割合がテーブルにしてありますが、これも参考にした上で、先生方、コ

メントをそれぞれいただいていますが、御意見をいただきたいと思います。 

 ○○、これは議論したいと存じますと書いてありますが、いかがですか。 

○ ○○ 

 お二方の考え方が分からなかった時点ではそうだったのですけれども、今、ここにお二

方の御意見が出ておりまして、お二方とも100 mgにおける変化は毒性としないという考え

のようなので、議論の必要はないのではないかなと考えておりますが、よろしいでしょう

か。 

○ ○○ 

 了解しました。 

 ということで、○○、よろしいですか。100は毒性としないと。 

  

（○○により同意の意思表示あり） 

○ ○○ 

 ○○もよろしいでしょうか。 

 

（○○により同意の意思表示あり） 

 

○ ○○ 

 ということで、皆さん方、100については影響ではない、毒性としないということで御

同意いただきましたので、よろしいかと思います。 

 先生方、200については影響でよろしいですか。 

 ありがとうございます。では、200については毒性影響とするということにしたいと思

います。 

 ということで、この試験についてはよろしいですか。 

 横山さん、どうぞ。 

○ ○○ 

 今、親委員の先生から御意見をいただいたのですけれども、（６）のウサギ①の試験の

100の骨格変異を影響と取らなかったことについて、何%の変化で背景値がどれだけでどう

いう発生頻度だったので影響としなかったといった文章を評価書に残しておいたほうがよ
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いのではないかという御意見なのですが、いかがでしょうか。 

 というのは、仮にこれが100で骨格変異があるとしまして、母動物で影響のない用量で

の骨格変異ということになりますので、場合によっては急性参照用量の設定根拠になるよ

うなものでもありそうですので、ここは慎重に検討した内容を記載しておいたほうがいい

というような意見があったのですけれども、御検討いただいてもよろしいですか。 

○ ○○ 

 事務局からのコメントというか親委員からのコメントですが、先生方、何か。 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 親委員の御指摘はごもっともです。ですから、なぜここを毒性影響としなかったという

ことは、表の下の脚注にきっちりと書くか、あるいは文章中に書くか、どちらかにするの

がいいのだろうと思います。それは、試験①とウサギ①とウサギ②の対照群における発現

率を基に試験①の100における発現率は毒性影響ではないと我々が判断したということを

きちんと書いておくことが必要だと思います。いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 先生方、いかがでしょうか。 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 私の②にちょっと書いたのですけれども、この変異胸骨分節未骨化というのはごく一般

的な骨格変異でして、発現範囲も②の背景値が私の経験からいってすごく妥当な範囲だと

思います。ただ、各試験のコンカレントの対照群との比較ということで有意差があるのだ

と思いますが、①は200については有意差は影響と取ったとしても、100については、ここ

に書きましたようにコントロールがすごく発生頻度が低いための変動と考えてよいと私は

考えております。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 先生方もおっしゃいましたけれども、①試験と②試験で対照群を見た場合に、対照群は

②試験ではもともと高いというところで、①試験を見たときに対照群は骨格異常のベース

が低いということで、①試験の100 mgのところは毒性所見ととらなかったということでよ

ろしいかと思います。 
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 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ②の試験の背景値を見ると、200も背景値の範囲内であるような気がしますけれども、

○○、これはどうなのですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 200もですね。いえ、先ほど申し上げましたが、その試験のコントロールとの比較にな

ります。 

○ ○○ 

 もちろんその試験のコントロールとの比較で有意差が出ているので、先ほどの議論だと

このくらいが。 

○ ○○ 

 完全に否定するのはどうかなと思いました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 そういうことで、どう記載するのですかね。 

 事務局、大丈夫ですか。 

○ ○○ 

 ○○から挙手があります。 

○ ○○ 

 分かりました。○○。 

○ ○○ 

 今、○○がおっしゃったのは重要なことで、やはり一貫性のある評価をされるには、コ

ンカレントコントロールでこれは駄目だけれどもこちらはいいと言うには、もしそういう

ふうに判断するならもう一段の御説明をいただかないといけなくなってしまうと私も思う

のです。きっとコンカレントコントロールということを重要視するならば２つともついて

しまうし、背景値でよくみられる変化というエキスパートジャッジをされるのであれば

200までないというほうが。と申しますのは、２つ目の試験で同じ用量で影響が出ていな

い。増えていないですよね。再現性ということについても非常に微妙な変化だろうと思い

ますので、100を取らないで200を取るという場合は、もう一段の御説明を入れていただい

たほうがいいのかなと私は思うのですが、いやいや、この30%は結構多いのだよというの

であれば、その旨の記載も一言入れていただければありがたいと思います。 

 以上でございます。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。僕の先ほどのコメントも同じような話です。 
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 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 試験①のほうの200は取ってもいいと私が 初に言ってしまって、ほかのお二人の先生

にかなり悪い影響を与えてしまったなと思って責任を感じております。○○が試験②の施

設の背景値が5.4～58.5と書いてくださっていて、ニュージーランドホワイトでは大体この

ぐらいの範囲で振れるのだということもおっしゃっています。なので、試験①の100も200

も両方とも取らないとすべきだったのだなと反省しております。 

 試験②の200で出ていない、増加がないということも併せて、試験②と200が同じ用量で

同じ所見が出てこないということも併せて総合的に考えると、この所見は偶発所見である

可能性が高いと記載して残すのが一番自然なのだろうと思って反省しているところです。

もう一度そのような考えで皆様方に議論していただければと思います。よろしくお願いし

ます。 

○ ○○ 

 ありがとうございました。 

 200も偶発所見、背景値の範囲内という扱いにしてはどうかという御意見だったかと思

いますが、○○、いかがでしょうか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 私はこの評価書案に書いたときは、試験①だけを見た場合には100 mgのところが毒性所

見かどうかは別として、200 mgのところでは毒性所見があるだろうと。②だけを見た場合

には毒性所見はどの群でも毒性所見ではないのでだろうと考えました。①と②の試験は別

の施設がやっている試験なので、そこで一貫した結果が得られていないので、２つの施設

の①、②を統一して考えて、一貫した結果が出ていないので、毒性所見と考えなくてもい

いのではないかと 初の時点では思っていたのです。ただ、やはり対照群と比較してとい

うことを勘案すると、やはり200 mgの①の試験は影響ありかなと思い始めたのですが、○

○や○○ののご意見をを聞いて、施設１、施設２の試験の結果に一貫性がないということ

で200ｍｇの結果は偶発的であると考えてももいいと思いました。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ○○はいかがでしょうか。お願いします。 

○ ○○ 

 私が先ほどその試験の対照群と申し上げたのは、同じニュージーランドでも動物のロッ

トによって発現頻度が変わる場合がございますので、そういうことを考えると取ってもい

いのかなと思ったのですが、一貫性から言うと、③のコメントの 後に私が書きましたが、

①と②の試験の結果に一貫性が感じられないので、この変化を偶発的な変化としたほうが
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妥当であるかなと思います。①の試験の200についてです。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 以上、先生方お三方とも200についても②の試験との比較から再現性がない、一貫性が

ないということで偶発所見ではないかということであったと思いますので、その辺、②の

試験を引用すればいいのですかね。それらを総合して、先ほど○○が言っていましたよう

に、○○の経験上からも背景値は②の73ページの表の中にある値の背景値が妥当だという

話をしておりましたので、それこそがエキスパートジャッジだと思いますので、そういっ

たことを含めてこの調査会としてはこの所見に関して有意差はあるものの、偶発所見であ

ると判断したというような記載ぶりにしてもらってはいかがかと思います。ありがとうご

ざいました。 

 この部分については事務局で今言ったような感じで記載をしていただいて、先生方に一

回確認いただくという形にしてもらえればと思います。よろしいでしょうか。 

 それでは、先に進みたいと思います。今議論していた②の試験です。（７）の試験です

が、こちらについては事務局から臍帯ヘルニアについて毒性所見にしませんでしたという

のと、質問②としても、これも毒性影響とはしませんでしたよね。仙骨前椎骨数27個の胎

児が認められていますが、これも毒性所見としませんでしたというのと、③として、こち

らは毒性所見としましたということについて、先生方、いずれも御同意いただいたという

ことですので、今の事務局案のとおりとさせていただきたいと思います。ありがとうござ

います。 

 全体を通して何か追加でコメント等ございませんでしょうか。よろしいですか。 

 ありがとうございます。 

 それでは、生殖発生毒性の部分は御同意いただきましたので、先に進みたいと思います。

次は遺伝毒性の部分です。 

 時間が結構迫ってきている気がしますが、事務局、どうしましょうか。 

○ ○○ 

 ○○から問題点の指摘もありますので、できれば遺伝毒性はざっとやらせていただける

と助かります。 

○ ○○ 

 了解しました。 

 それでは、まず事務局から説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 事務局でございます。 

 後、遺伝毒性試験をお願いいたします。 

 75ページの下のコメントボックスからになります。評価書案には遺伝毒性試験は原体の



47 

 

み記載してございます。コメントボックスですが、海外評価書のEFSAにおいて代謝物L

に関して遺伝毒性の可能性が除外できないことが記載されておりますが、詳細が不明なた

め記載しませんでしたとさせていただいておりました。 

 ○○からは、実際の試験データがあるのでなく、その構造から懸念があるという記載か

と思います。試験データがないのであれば、可能性について評価書で言及することは適切

ではありませんとコメントをいただいております。また、代謝物Lでは動物代謝でも認め

られているので、原体についての遺伝毒性試験でカバーできるのではと考えますといただ

いております。 

 それから、○○からEFSAの海外評価書のAppendixにつきまして御提供いただきまして、

そちらに代謝物の毒性情報があり、代謝物Lの遺伝毒性試験についてはAmes testでネガテ

ィブ、in vitroの小核でポジティブ、in vivoの小核で僅かにポジティブ、equivocalとの記

載があり、試験自体は実施されているようです。代謝物Lにつきましては原体を投与され

たラット体内でも認められるため、原体の遺伝毒性試験で陰性であれば問題ないと考えま

すとのコメントをいただいております。 

 ○○からEFSAの海外評価資料について御提供いただきましたものは印刷物でお送りし

ているのですけれども、本日の午前中にさらに評価の基となったドラフトの資料を追加で

お送りさせていただきました。調査会直前に申し訳ありませんでした。 

 そちらに代謝物Lの遺伝毒性試験の結果の詳細が参照できる形で記載されておりまして、

本日午前中にお送りしたPDFファイルのin vitro小核の試験結果につきましては、今投影

している145ページがin vitro小核試験の結果でございます。こちらは予備試験を含めて幾

つか試験が行われておりまして、ⅡCと書いてあるところが 終的に陽性の結果となった

部分でございます。こちらを受けてin vitro試験が陽性という結果だったようです。 

 in vivoの小核試験につきましては149ページに結果が載ってございまして、24時間の試

験結果は有意差あり、48時間の試験結果は有意差がなしという結果でございました。ただ、

有意差ありと出た結果についても、コントロールと変わらない値ということで、このドラ

フトのレポート内では総合的に考えて遺伝毒性はないという結論がなされております。

2016年のEFSAの評価書ではその結論と異なりまして遺伝毒性ありとされたところでござ

います。代謝物Lにつきましてはそちらのような状況となっておりますので、御検討いた

だければと思います。 

 評価書に戻りまして、76ページから原体の遺伝毒性試験の結果について記載してござい

ます。 

 先生方からお寄せいただいたコメントを先に御紹介させていただきます。78ページにな

ります。 

 ○○より、遺伝毒性試験法ガイドラインで採用されたことのない試験方法での文献等は

評価が困難なため、一覧表から削除してはどうでしょうか。枯草菌を用いたDNA修復試験

などは検出感度や精度の評価がなされていないので、試験結果が陰性であっても評価上の
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ポイントにはなりませんとコメントをお寄せいただいております。それを受けまして、○

○より表70の試験を幾つか削除いただいております。 

 削除いただいた後に記載した試験につきましては、○○からコメントをお寄せいただき

まして、復帰突然変異試験（1990年）、染色体異常試験（1985年）、in vivo小核試験（1994

年）の試験は陰性であり、原体のイプロジオンは陰性と考えます。また、○○より御提案

いただきました一覧表から削除する件については私も同意しますとのコメントをいただい

ております。 

 この表70の各試験の削除に伴いまして、結果が陽性となる試験がございませんので、76

ページの本文のところ、○○より修正いただいておりますが、９～11行目、試験結果がい

ずれも陰性であったことから、イプロジオンに遺伝毒性はないものと考えられたという結

論になるかと存じます。 

 78ページ、表の脚注のところは、試験が削除されたことに伴い、脚注も削除するもので

ございます。 

 遺伝毒性試験については以上でございます。よろしくお願いいたします。 

○ ○○ 

 説明ありがとうございました。 

 まず初めに、遺伝毒性試験、親物質、原体については○○から古い試験やガイドライン

で採用されていないような試験は削除してはどうでしょうかということで、それについて

は○○も御同意ということで、原体は陰性という判断でよろしいのかなと思うのですが、

○○、まず原体についてはそういう考えでよろしいですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 DNA修復試験で陽性になっている枯草菌の19株というのは聞いたことがないのです。そ

ういったバリデーションを受けたことがない試験系で得られた結果は、仮に陰性でもあっ

ても陽性あってでも評価のしようがないし、評価の参考にもならないと思います。そうい

う結果も、知らない方が見るとただ陽性というところだけを取り上げてしまいますので、

そういった試験系は表から削除していいのではないかというのが提案です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○、その点については御同意ということでよろしいですか。ありがとうございます。 

 ということで、現在の原体についての表はそういった試験は削除という形にしてもらえ

ればよろしいのかと思いますが、代謝物Lについて今回試験データは提出されておりませ

んが、○○のほうから、EFSAの評価書を見るとAmesがネガティブでin vitroの小核試験

が陽性、in vivoの小核試験がequivocalといった記載があるというコメントが寄せられてお

ります。○○、この辺りの説明をいただければと思います。 

○ ○○ 
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 ○○です。 

 EFSAの2016年の評価ではequivocal、marginaly positiveになっているのですけれども、

本日午前中に頂いた、そのvivoの小核試験結果を見ると、このページです。このページの

下のほうを見ると、結論のところで”does not induce the formation of micronuclei”と、陰

性だと言っています。今、画面に投影されているのは2009年の評価書でしょうか。 

○ ○○ 

 こちらは2009年の規則に従って作られた2015年の評価書かと思います。 

○ ○○ 

 2015年に陰性結果だったものが、EFSAの2016年のものを見ると、いきなりequivocal

に変わっているのはなぜかいうのは分かりますか。 

○ ○○ 

 お答えいたします。 

 今日の午前中にお送りしたこちらの評価書は、EFSAの評価に当たって、Rapporteur 

Member Stateのフランスが作成した評価書で、EFSAの制度ですとこの後EFSAのほうで

ピアレビューを行ってピアレビューレポートを作る。そして、EFSAの 終判断にすると

いう手順があります。ですので、Rapporteur Member Stateのフランスは陰性と考えたの

だけれども、EFSAのピアレビューのほうでequivocalと判断されたということに時系列的

にはなると思います。 

 事務局がこの今日の午前中にお送りした資料を当初お送りしていなかったのは、こちら

はあくまでRapporteur国の考えであって、EFSAの 終判断ではないので、通常の評価で

は基本的に用いていないのですけれども、この評価書を見ますと、各結果の数値がテーブ

ルとして示されていまして、これは報告書ではないので一次データではなくて、フランス

が作成した表ではあるのですけれども、御判断の参考になればと思ってお送りしたもので

す。 

 以上です。 

○ ○○ 

 午前中に頂いてばかりでしっかり資料を見られてないですが、この報告書のとおり、上

の表に戻ってもらえますか。未処理群が24時間のときに0.05%で、48時間のときには0.1%

と、24時間の値が偶発的な影響あるいは非生物学的な関連性でたまたま低かったと記載さ

れており、その24時間の陰性対照群が低いから統計処理すると2000 mg/kg bw処理群が陽

性になったという感じです。その24時間後の結果も48時間後の結果も両方0.107%と変わ

らないのです。 

 その横の右にレンジというカラムもあるのですけれども、正式な 終報告書を見ていな

いのでまだ分からない点がありますが、レンジというのは恐らく実測値、カウントした数

字を書いてあって、未処理群が24時間で０～２個2000 mg/kg bw処理群が24時間で１～３

個小核があったということだと思います。ポジティブコントロールだと34～69個の小核の
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細胞を見つけられたことを示しています。また、2000 mg/kg bw処理群の48時間は１～３

個ということで、未処理群の個数と変わらないです。未処理群も処理群もレンジが１～３

個で変わらないので、これは恐らく陰性ではないかなという判断をしました。 

 これらのことから、なぜこの結果をequivocalとEFSAがおっしゃっているのかよく分か

らないです。だから、EFSAが同じ報告書を見ているのか、また違う 終報告書を見てい

るのか判断できないので、私は可能であるならばこのvivo小核試験の 終報告書を一度見

てみたいというのが感想としてあります。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ということなのですが、○○、何かコメントをいただけますか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 私もこのデータを見まして、これは完全に陰性と考えていいと思いますので、equivocal

とする理由は見つからないと思います。 終報告書という話がありましたが、これは信用

していいのではないかと思いますので、in vivoの試験は陰性だということで特段問題にす

る必要はないと考えております。 

 以上です。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 ○○も、今のテーブルを両方見る限りは陰性だという印象ということでよろしいのです

か。 

 ○○、お願いします。 

○ ○○ 

 はい。vitroの小核試験は陽性ですけれども、−S9が陽性、+S9が陰性になっているので、

恐らくS9による代謝によって解毒化されている可能性があります。つまり、個体動物を用

いるvivoの小核試験に関して、生体内で解毒されるため、陰性となるのではないかと推測

しています。 

 先ほどの原体に関する表はあるのですけれども、代謝物Lの表は作成いただけるもので

しょうか。 

○ ○○ 

 事務局、お願いします。 

○ ○○ 

 そんなに詳しい情報はないのですけれども、得られている情報の範囲で記載してもいい

ということであれば記載いたします。その際の結果の判断は何と記載しますか。 

○ ○○ 
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 代謝物Lの結果がequivocalと陰性があるわけですよね。私もそれはどちらを書くのかな

と思って。 

○ ○○ 

 でも、equivocalと言っているのは、EFSAの評価書の中にそう書いてあるということで

すよね。今、先生方、このテーブルのデータを見る限りは、これは陰性と判断されるとい

うことであれば、食安委の評価書にもし記載するのであれば、それは陰性と記載するべき

だと思うのです。 

○ ○○ 

 こちらの今見ている午前中に送ってもらったファイルというのは引用できるのですか。 

○ ○○ 

 公表されている資料ですので、引用は可能です。 

○ ○○ 

 では、こちらを引用して陰性の判定でいいと思います。 

○ ○○ 

 ○○もそれでよろしいですか。 

○ ○○ 

 ○○です。 

 Ames陰性、in vitro小核試験は−S9だけ陽性、in vivo小核試験は陰性という判断でいい

かと思います。代謝物の表を入れていただけるとありがたいと思います。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 では、事務局、今表にしてもらっている資料からふだん記載している内容についてどれ

ぐらい拾えるか僕は分からないのですけれども、記載をしてみていただければと思います

が、よろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 かしこまりました。 

○ ○○ 

 EFSAではこの試験についてequivocalと判断しているというようなことを脚注に書い

ておいて、実際にデータを、生データではないにしろ、このサマリーのデータを見た上で、

先生方がいや、これは陰性だろうということであれば、それは食安委としては陰性と判断

したということで構わないと思いますので、そういった形で進めてはどうかと思いますが、

先生方、それでよろしいですか。 

 ありがとうございました。御同意いただきましたので、そういう形にしたいと思います。 

 それでは、時間が過ぎておりますので、この辺で切ってもいいですか。 後までやれと

言うならやります。 

○ ○○ 
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 今日はここまでにしていただければと思います。 

○ ○○ 

 代謝のところで申請者に確認をという項目があったと思いますので、それは事務局から

確認いただくということでよろしいでしょうか。申請者に確認をするのであれば、今の遺

伝毒性の代謝物の試験についても入手できるかどうか確認してもらう。できないと言われ

る気はしますが、一応確認はしていただくことでよろしいのではないかと思います。でき

れば、ライセンスの関係で手に入らないとかということではなくて、やはり評価のキーに

なる試験については必ず入手して持ってくるようにというような形にしていただければと

思います。それは個人的な意見であります。 

 ということで、今日はもう時間が過ぎていますので、今後の進め方について事務局から

御説明をお願いいたします。 

○ ○○ 

 ありがとうございます。 

 そうしましたら、評価書案は今日御審議いただいたところまでまとめ直して、確認事項

は確認した上で次回御審議いただくということでお願いしたいと思っています。 

 評価書の修正したものについては、次回御審議の前にお送りするということでお願いし

たいと考えています。 

○ ○○ 

 それで結構です。 

 それでは、イプロジオンの審議に関しましてはこれまでとします。 

 それ以外に事務局から何かございますでしょうか。 

○ ○○ 

 資料４「食品安全委員会での審議等の状況」ですが、国民からの意見・情報の募集は６

剤についてございました。また、リスク管理機関への通知は３剤について通知しておりま

す。ありがとうございました。 

 以上になります。 

○ ○○ 

 続きまして、事務局から日程のお知らせをお願いします。 

○ ○○ 

 日程なのですけれども、先生方にいただいている日程は、次は６月17日になるのですけ

れども、確認事項もございますので、６月17日に開催できるか、その次が７月９日なので

すけれども、いずれの日程で開催するかは確認事項の出て来具合を含めて座長に相談させ

ていただくことでよろしいでしょうか。 

○ ○○ 

 了解です。申請者からどれぐらいのタイミングでレスポンスがいただけるかによって検

討してということですね。 
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○ ○○ 

 そうですね。念のため確認の上、御連絡させていただきます。 

○ ○○ 

 了解いたしました。 

 追って事務局から連絡があるということです。 

 以上ですが、先生方から何かございますでしょうか。特によろしいですか。 

 事務局からもよろしいですか。 

 今日は仕切りが悪くて、時間が延長になってしまいまして申し訳ございませんでした。 

 本日の会議はこれで終了とさせていただきます。ありがとうございました。 

以上 


