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L は じ め に

　農薬の 発展 は，潤沢 に農作物が供給され る な ど農業生産

に大 きな役割を果たして きた こ とは誰で もが 認 め る と こ ろ

で ある，しか し，そ の 半面，「農薬は，植物を枯 ら した り害

虫 を 殺す 毒物 だ か ら人 や ほ か の 生物 に も悪影響があ るに 決

ま っ て い る」 とい うの が国民の
一

般的な感情で あ る，事実，

過去 に
一

部 の 農薬が人 に対 して毒性を 示 し，農業従事者に

対して健康被害を起 こ し た り，あ る い は農作物へ の 残留，

さ ら に は適川後，広範囲 に拡散 し環境へ の 汚染が しばしば

問題 と さ れて きた．

　国民 の 安全性や 環境 に対す る意識の 高まりを背景として ，

企業に は より効果的で ， よ り安全な農薬の 開発 が求め られ

て い る，一
方，行政 は そ の 安全性を適切 に 評価するた め，

試験法 ガ イ ドラ イ ン や安全性試験を実施する試験施設 に対

して遵守すべ き事項を示 した Good　Laboratory　Practice（GLP）

基準を定め た，農薬開発者は ， 登録申請時に そ れ らに 基づ

い て 実施 した数多 くの 安全性試験成績を提出 し，行政は こ

れ らの 資料 に 基 づ い て 農薬 の リ ス ク を評価 し，そ の 適 止 使

用法などを決定する．

　本稿 で は，わ が 国 にお け る農薬 GLP 制度 の 歴史，　 GLP を

遵守 した安全性試験の 流れ ， GLP を取り巻 く世界の 状況 に

つ い て述べ る．

2．農薬開発に おける安全性試験

　農薬登録時 に 必要 な 安全性試験 に は，農薬を使用す る人

へ の 影響を調 べ る た め に 行 わ れ る 急性毒性 や 急性中毒 症 の

処置を考 える 上 で有益 な情報を得 る試験，農薬が 使用 さ れ

た 農作物 を食べ る入 に 厚え る影響を 調 べ る慢性毒性試験，

動植物体内で の 農薬 の 分 解経路 と分解物の 構造等の 情報 を

把握す る試験， 環境中で の影響を み る試験，農作物 や
．
ヒ壌

へ の 残留性に 関す る試験な どが あ り，こ れ ら農薬登録 に 必

要 な 毒性試験成績 は農蚕園芸局長 の 確認を受 けた GLP 試

験施設 で Gtp 基準 に従 っ て行 う必要があ る．

　なお，GLP 施設の 概要 お よ び毒性試験方法 の 詳細 は，水

橋が本学会誌に お い て詳細に解説して い る の で そ れを参照

して い た だ きた い
13 ），

　登 録申請 に 用 い られ る こ れ らの 試験成績 は，農薬の 安全

性評価を的確 に行 うた め に 信頼性を確保されて い る こ とが

極 め て 重要な基本要件 で ある，また，当然 の こ とな が ら，

評価に用 い ら れ た試験の 信頼性， 試験成績の 信頼性 が確保

され て い な け れ ば ， 使用者 （農業従事者）や農作物 の 消費

者の 信用が得られ な い．

＃
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3． 農薬 GLP 制度と歴史

　GLP 制度 は ， 1970年代 に 米国 FDA に申請され た 医薬品

の 試験に お い て データ の 改竄 ・
誤認事件が相次い だ こ と へ

の 対策と して ，1979年 6 月に 始 ま っ た安全性試験の 試験成

績の 信頼性を確保す べ く試験施設 に 対 して 要求 す る監査制

度で ある．

　
一

方，農薬を取 り巻 く世界環境 として，OECD 加盟国閥

に おける化学品の 安全性試験 データ の 相互受理 の 観点か ら

OECD −GLP が あ る．　 OECD −GLP は，1981年に 理事会決定

で 採択 され た後，1997年 に
一
部改正 され 今 11に 至 っ て い る，

　 H 本 に おける農薬 GLP 基準は，当初毒性試験を対象 に

1984年 に 定 め られ た，そ の 後，1999年の GLP 基準改正 以

降，「物 理 化学的性状 に 関 す る試験 （1999年）」，「生 体内等

運命 に 関す る試験 （2000 年）」， 「水産動植物 へ の 影響に関

す る試験 （2000 年）」 お よ び ［農作物 へ の 残留性 に 関す る

試験 （2008 年）」 とそ の 範囲は拡大されて きた （Fig．1）．現

在， 我が 国で は
， 農薬の 登録申請時 に 提出 さ れる 試験成績

の うち，行政が査察 の 対象 とする試験範囲は毒性試験 32項

目，生体内等運命試験 4 項 目，物理 化学的性状試験 15項

トi，水産動植物 へ の 影響試験 iO項 目，作物残留性試験 1
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OECI ）−GLP と農薬GLP の歴史

FDA −GLP 公布（1978）

D）

農薬取締法 （1948）

農薬取締法改正 （1971）

現地評価制度合意（2006）

農薬GLP 施行（1984）

1羈

農薬GLP 改正 （1999）

物理的化学的性状に関する試験（1999）

生体内等運命に関する試験（2000）
水産動植物へ の影響に関する試験（2000）

農作物へ の残留性に関する試験（2008）

Fig．　 L　History　ofOECD −GLP　and 　agricultural 　 chemicals 　GLP 　in　Japan．

項目の 計 62項 目が 対象とな っ て い る．

4．農薬 GLP の概要

　農薬 GLP の 基本原則は ， 試験機関が GLP 基準を明確化

しそ れを遵守す る こ と，そ して，GLP 基準の 遵守状況を内

部監査 し，さ ら に 定期的 に 農水省 の 適合確認を受 ける こ と

に よ り，試験成績 の 信頼性を制度的 に確i保するこ とで ある．

　実際，農薬 GLP 基準 に は，試験 の 信頼性を確保す る た

め，試験の 実施 に際して試験施設が遵守すべ き事項を， 「施

設 の 運営管理」， 「試験施設」， 「試験計画」，「内部監査」，

「信頼性保証」，「標準操作手順書 （SOP ）」，「記録 と資料 の

保管」 な ど に 関 して 基準が定め られて い る
4〕．

5． GLP を遵守 した安全性試験の流れ （Fig．2）

　試験は，運営管理者に よる試験責任者の指名に よ っ て 開

始 され，試験責任者の指導 ・監督の 下で 実施 さ れな ければ

な らな い，ま ず，試験責任者は そ の 試験 の た め に作成され

た試験計画書を承認す る必要が ある，その 試験 の 要点を試

験従事者に 周知 させ る た め，説明な ど が ト分 に行わ れ 試験

の 準備 に 取 りか か る．

　そ して，い よい よ試験 の 実施 となる．試験従事者は，SOP

と試験計画書 に 従 っ て 忠実 に 試験 を 実施 しな け れ ば な ら な

い ．試験実施中 は，認 め られた 事項 （反応 ， 症状， 測定値，

検査値な ど）を忠実 に 速やか に 消す こ とがで きな い筆記用

具 で 保存可能な媒体に 記録され な ければな らな い ．も し，

試験巾に 異常 ま た は予見 で き な か っ た 事態 が 発生 した 場合

に は速 や か に試験責任者 に 報告し改善 の 措置を講じ る と と

もに，こ れ らの 内容を 記録 しな けれ ば な ら な い ．ま た，不

測 の 事態が発生 した場合に は ， 試験責任者に 報告 し確認を

受けなければな らな い，試験責任者は，試験実施中に試験

計画書を変更す る必要 が生 じた場合に は速 や か に変更を行

う必要が ある．

　実験完了後，試験責任者は最終報告書を生データ に 基づ

い て作成 し， 署名と 日付を記入 しなければな らな い，そ の

後 ， 標本， 資料を保管して 試験 が 終了する．そ の 問， 各操

作段階に お い て ，試験に 関与 せ ず，独立 した組織で あ る信

頼性保証部門 に よ る 内部検閲が 第三者の 立場で 行わ れる．

そ の ポイ ン トは，試験操作が試験計画書お よ び SOP に 従 っ

て い る か，観察 ・測定 デ ータ は正 確 に 記録 さ れて い る か ，

最終報告書は 生デ ータ に基 づ き作成され ， データの 恣意的

選択は な い か な どをチ ェ ッ クす る．さ ら に ， 試験各段階の

調査 だ けで は な く， 試験施設全体 （施設，機器，人員，教

育，体制などソフ ト面）に わた りG正P 基準 に従 っ て い るか，

また，自らが定め た sop に従 っ て い る かを調べ る た め に定

期的な施設監査 も併せ て行い ， そ れ らの結果をもと に 各試

験の 信頼性を保証 して い る，

6． GLP を取 り巻く世界の状況

　6．1　 MAD 制度

　1981年 に MAD （mutual 　acceptance 　of 　data；データの 相互

受け入れ）が採択 され た．MAD と は OECD 加盟国が工 業

用化学製品や 農薬な どの 化学薬品等の 種 々 の 安全性試験 の

結果を共有す る こ とを可能 に す る もの で，OECD 一試験法ガ

イ ドラ イ ン に従 い
， OECD −GLP 原則 に従 っ て 実施され た非

臨床試験 デー
タを，他 の OECD 加盟国が受 け入れ る制 度 で

あ る，

N 工工
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試験責任者

／
團

信頼性保証部門

一

　　↓

信頼性保証部門担当者の 指名

任者

↓

　 写 し『一｝一ウ 　 試験責任者指名書の確認

被験物質情報の入手

動物飼育室・実験室の確保

動物の入手状況確認

動物の発注（仮予約）
　　　　　　　　　　　写 し

　 　 　

　　　 報 告
　 　 一

試験計画書の検閲

（報告，指摘 ・勧告）

検閲計画の立案

　検 閲
　

単
　回 答
一 尚

ム
ー

試験計画書変更書
　　 の検閲

［＝ 玉麺廴：コ
　　　　 Fig．2，　Flow　of 　safety 　stUdy 　according 　to　GLP 　compliance ．
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　MAD 制度の 有無に よ る申請の 流れ の 相違を Fig，3に 示

す．デー
タの 受 け入れ制度が な い 場合に は，農薬の 登録申

請 に よ り，申請を受 けた国の 審査当局 は，た とえ 申請国の

GLP 査察機関が適合性 を確認 して い て も，そ の 国の GLP 適

合性の 状態を把握 で きない た め 申請 デ ー
タの 信頼性を確認

す る R的で 他国 へ 赴き，当該施設 の GLP 適合性を確認す る

必要 が あ っ た．そ の 例 と して，過去 に は，医薬品分野 で

FDA の査察を受けた り，農薬分野で は ， 日本か ら ドイ ツ に

申請を行 っ た 場合 に，日 本で は物理化学的姓状や 生体内運

命に関す る試験を行 う施設 に GLP 適用 が な か っ た た め に，

ドイツの GLP 査察機関に より施設査察を受 けた りして い た．
一

方，データ の 受け 入 れ制度 が導 入 され た 場合 に は，MAD

受け入れ制度参加国間で GLP 適合性に関す る情報を交換す

る こ と に な る の で ，申請者は 自国の査察の み を受け 入れ れ

ば よ い こ とに な る，

　1997年に は非加盟国 に対 して もデ ー
タの 相互受入制度へ

の 参加 の 門戸が開かれた．しか し，相 ig1に デ
ー

タを受 け入

れ る際の 課題と して ， 柑手国の 査察機関が
一

定 の 要件を実

際に満た して い る か否 か の確認作業が残っ て い る，そ こで ，

OECD は，1987年に GLP 適合性確認に 係る決定を下す とと

もに，GLP 原則遵守および監視当局 に よる試験施設 の GLP

遵守状況監視 の ための GLP 関連文書を整備 した 5）．

MAD 制度がない場合

蓄驚
MAD 制度がある場合

　　　　加盟国A 　 丶　　　　　　　加盟 国 B

　　　　　　　　　lttpm　pa…
iGL 　 難

タデ・オー

　　　　　　　　　鰍 　　1
・ 飆 濕藩難灘 菱

〜

　　　　　　　　　　　　　　　　　 慧9騒難 i譯

Fig．3．　 OECD 　system 　on 　mutual 　acceptance 　of　data（MAD ）and

on −sjte　evaluation 　ofnati 。naj 　GLP 　c。mph 跏 cc　monito 轍 g　Pro9   s．
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　6．2　現地評価制度の概要

　2006年 11月 に，各国 が 互 い の 査察機関 を信用 で き る よ

う にす る た め 現地評価制度 が合意 さ れた，加盟国が相互 に

そ の 査察制度の 信頼性を確認する こ と に よ り，間接的に各

国の 試験機関の 作成 した試験 デー
タを受け入れ る こ とが 日

的で あ る．この 制度は ， OECDIGLP ワ
ー

キ ン ググル
ープ で

管理 さ れ，10年間の サ イ クル で 約50 の GLP プ ロ グ ラム を

対象 に，2名 （他国） で 構成 さ れた 評価 チーム に よ り現地

評価が行われる．

　な お，我が国で は，2008 年 に 医療機器を含む医薬品，労

働安全化学物質を対象に，医薬品医療機器総合機構お よ び

厚生労働省安全衛生部が ベ ル ギー，韓国チーム に よ り査察

を受けた，今後 は，2012年 に 動物用医薬品およ び 肥飼料を

含む農薬を対象に ， 動物医薬品検査所および農林水産消費

安全技術セ ン ター肥飼料安全検査部同農薬検査部 が ポ
ー

ラ

ン ド，カ ナ ダ チーム に 現地評価を受け，さ らに ， 2012年に

は化学物質を対象 に厚生労働省医薬食品局，経済産業省お

よ び環境省が フ ラ ン ス
， イス ラ エ ル チーム に 評価を受け る

予定とな っ て い る。

　6．30ECD 加盟国 と MAD 参加国

　OECD 加盟国 に加え，1997年 よ り OECD 非加盟国もデ
ー

タ の 相互受 け 入 れ 制度 へ の 参加が 可能 とな っ た 結果 ， 現在

で は OECD 加盟国34 力国に加え ，
　 OECD 非加盟国4 力国，

そ の 他3 力国が仮参加国として 本制度に 参加 して い る．今

後，さ らに 多 くの 非 OECD 加 盟 国が MAD に 参加 で き るよ

うに なるもの と期待 されて い る．

7， お　わ　り　に

　GLP 制度が導入 さ れ約 30年が経過 し，試験の 信頼性を

確保 す る とい う 目的 は達成 さ れ，我が 国 の GLP 適応施設 は

高い レ ベ ル で 維持 されて い ると思われる．

　国内 ・国際聞で の 競争 が激化 して い るため農薬開発企業

で は ， 販路を よ り拡大す る とともに，開発費用 の 削減お よ

び開発期間の 短縮な ど効率化を図 っ て い る．
一

方，試験施

設で は，GLP 基準へ の 厳格な適合 に 伴 っ て よ り高 い 試験 の

信頼性が求め られ，高度な設備投資および試験従事者の 労

力 の 増大などに よ り，確実 に試験費用が増大 して きて い る．

こ の よ う な現状 に対し ， 各試験施設 は増大す る試験期間 お

よび労力の圧縮を図るた め に さ ま ざ まな努力 に よ り試験 の

効率化を進めて い るが，こ れ に は 限界が あ る．こ の よ うな

状態が 今後 も持続 した場合 ， せ っ か く築 き ．ヒげ た 我が 国 の

GLP シ ス テ ム が崩壊しか ね な い との 懸念が あ る．こ の 懸念

は，試験を実施す る受託施設 の み な らず農薬の 早期上市を

口指 され る 開発企業 に と っ て も重要 な 問題で あ り，両者が

協力 し合 っ て 初めて解決が図 られ る もの と信じて い る，

　最後に ，本発表 の 機会を与えて い た だ い た 日本農薬学会
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