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食品健康影響評価の結果の通知について 
 
 令和４年８月24日付け４消安第2642号をもって農林水産大臣から食品安全委

員会に意見を求められた次硝酸ビスマスを有効成分とする牛の乳房注入剤（オル

ベシール）に係る食品健康影響評価の結果は下記のとおりですので、食品安全基

本法（平成15年法律第48号）第23条第２項の規定に基づき通知します。 
なお、食品健康影響評価の詳細は別添のとおりです。 

 
 

記 
 

次硝酸ビスマスを有効成分とする牛の乳房注入剤（オルベシール）は、適切に

使用される限りにおいては、食品を通じて人の健康に影響を与える可能性は無視

できる程度と考えられる。 
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要 約 
 
次硝酸ビスマス（BSN）を有効成分とする牛の乳房注入剤（オルベシール）について、

動物用医薬品製造販売承認申請書等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
本製剤の主剤である BSN は、食品安全委員会において、動物用医薬品として通常使用

される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明

らかであると評価されている。 
本製剤に使用されている添加剤は、その使用状況、既存の評価及び本製剤の用法・用量

を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響は無視できる程度

と考えた。 
乾乳期の乳牛に本製剤を単回投与した残留試験では、乳汁中のビスマス濃度は製剤投与

により上昇したが、搾乳回数を経るごとに減少傾向がみられ、フィルター処理又は遠心分

離処理によってさらに低下した。遠心分離処理した試料については、製剤投与群と非投与

群の間に顕著な差は認められなかった。 
牛の安全性試験及び臨床試験の結果、本製剤を常用量で適切に使用する場合、牛の安全

性に問題はないと考えた。 
以上のことから、食品安全委員会は、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品

を通じて人の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 

１．主剤 
主剤は、次硝酸ビスマス（BSN）である。本製剤 1 容器（4 g） 中、BSN を 2.6 g 含む。 

（参照 1 、2、3） 
 
２．効能・効果 
乾乳開始時の牛の乳房内に投与し、乳頭管を物理的に塞ぐことによって乾乳期の新規の

細菌感染を防ぎ、乳房炎の発症を予防する。（参照 2、3、4） 
 
３．用法・用量 
乾乳開始時に、1 分房当たり 1 容器分（BSN として 2.6 g）を乳頭内に注入する。（参照

1、2、 3、4） 
 

４．添加剤等 
 本製剤には、主剤の他に、ステアリン酸アルミニウム、軽質無水ケイ酸及び流動パラフ

ィンが含まれている 1。（参照 2、5、6） 
 
５．開発の経緯及び使用状況 
 本製剤の主剤である BSN は、日本薬局方収載医薬品であり、収れん並びに粘膜面又は

潰瘍面を被覆保護する作用を有し、また、腸内異常発酵によって生じる硫化水素と結合す

るため、下痢、胃腸カタル、胃痛、潰瘍等に効果があるとされている（参照 2、7）。国内

では、人用又は動物用医薬品 2として、主に下痢症に対する経口投与剤に使用されている。 
本製剤は、海外では欧米を含む世界 60 か国以上で販売されている（参照 2）。  
 
今般、ゾエティス・ジャパン株式会社から本製剤の製造販売承認申請がなされたことに

伴い、農林水産大臣から本製剤の承認に係る食品健康影響評価が要請された。 
 
Ⅱ．安全性に係る知見 

１．主剤及び添加剤 
（１）主剤 

主剤のBSN は、人及び動物において生物学的利用率は非常に低く、仮に吸収されても

尿中及び胆汁を含む糞中に排泄されることから、動物に経口投与されたビスマスは、動物

体内に蓄積しないと考えられている。 
食品安全委員会は、対象外物質評価書「次硝酸ビスマス」において、「次硝酸ビスマス

は、動物用医薬品として通常使用される限りにおいて、食品に残留することにより人の健

康を損なうおそれのないことが明らかである」と評価している。（参照：別添） 
                                            
1 本製剤の添加剤については、「食品安全委員会の公開について」（平成 15 年 7 月 1 日 内閣府食品安全委

員会決定）に基づき、「企業の知的財産権が開示され、特定の者に不当な利益若しくは不利益をもたらすお

それがある」ことから、本評価書にはその量を記載していない。 
2 対象動物：牛、馬、豚、緬羊、山羊、鶏、犬及び猫 



 

5 

（２）添加剤 
 本製剤に使用されている添加剤のうち、ステアリン酸アルミニウムは、国内で、医薬品

添加物として使用されている（参照 8）。JECFA は食品添加物として評価しているが、本

成分は「ADI を設定せず（No ADI allocated）」と評価された（参照 9）。 
ステアリン酸アルミニウムは、動物体内でステアリン酸とアルミニウムに解離すると

考えられ、脂肪酸類であるステアリン酸について、JECFA 及びEFSA は、食品添加物と

して「ADI は特定しない（Not Specified）」、「ステアリン酸を含む脂肪酸類のグループ

ADI を特定しない（Not Specified）」とそれぞれ評価している（参照 10、11）。 
アルミニウムについて、食品安全委員会は、添加物評価書「硫酸アルミニウムアンモニ

ウム、硫酸アルミニウムカリウム」（2017）において、その TWI を 2.1 mg/kg 体重/週
（アルミニウムとして）と評価した（参照 13）。また、JECFA は、食品添加物としてPTWI
を 2 mg/kg 体重/週と評価している（参照 12）。 
軽質無水ケイ酸（二酸化ケイ素）は、食品添加物や医薬品添加物として使用されており、

JECFA は、食品添加物として「ADI を特定しない（Not specified）」としている。（参照

14、15） 
流動パラフィンは、食品添加物として使用されており、食品安全委員会は、動物用ワク

チンの添加剤としての評価において、ADI やMRL の設定は不要としている。（参照 16、
17） 

 
以上のことから、本製剤に含まれている添加剤は、その使用状況及び既存の評価及び本

製剤の用法・用量を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響

は無視できる程度と考えた。 
 
２．残留試験 
（１）残留試験（牛） 

牛（ホルスタイン種、2～4 歳、2 産目を迎える雌 8 頭/群、対照群 2 頭）に本製剤を、

全乳房内に単回投与（BSN として 1 分房当たり 2.68 g（予定臨床用量））し、乳汁中のビ

スマス濃度を測定した。 
BSN 投与群として、投与の時期が異なる 2 群（分娩予定 48 時間前投与群、分娩予定

56 日前（乾乳開始時）投与群）を設定し、分娩約 12 時間前に搾乳することにより投与剤

を除去した。対照群にはビスマスを含まない抗菌剤 3を乾乳開始時に投与した。 
分娩後 1 日 2 回（朝：6～8 時、夕：15～16 時）搾乳し、7、8、9、10、12、15、17、

20 回目（分娩後 4～10 日目）搾乳時の乳について、フィルター4又は遠心分離 5処理も実

施し、ICP-AES 法によりビスマス濃度を測定した（LOQ：0.03ppm）。 
また、別途、ビスマス製剤の投与歴のない牛 20 頭から採取した乳汁についても測定を

                                            
3 Kefamast DC:セファレキシン及びジヒドロストレプトマイシン含有 
4 搾乳システムの送乳ライン内に取り付けられる一般的なミルクフィルターによるろ過 
5 牛乳乳製品工場において一般的に用いられる、クラリファイヤー（遠心式清浄機）による異物の分離・除

去工程を模した遠心分離（毎分5,000回転、3分間処理） 
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行い背景値とした。 
結果を、表 1（未処理）、表 2（フィルター処理）、表 3（遠心分離処理）に示した。 
未処理の試料では、分娩後 7 回目（分娩後 3 日目）搾乳時における分娩予定 48 時間前

投与群、同 56 日前投与群及び対照群での乳中ビスマス濃度は、それぞれ 490、447、37 
μg/kg であり、20 回目（分娩後 10 日目）搾乳時には 56、146 及び 22 μg/kg であった（10
回目（分娩後 5 日目）搾乳以降の乳中濃度は 500 μg/kg 未満）。 

20 回目搾乳時の、フィルター処理後の乳中ビスマス濃度は、分娩予定 48 時間前投与

群、同 56 日前投与群及び対照群では、68（32～150）、94（37～153）、41（39～43） μg/kg
となった。遠心分離処理後では、それぞれ 31（LOQ～57）、32（LOQ～45）、36（34～
37） μg/kg となった。 
なお、背景値は平均 26 μg/kg（最大 46 μg/kg）であり、対照群の遠心分離処理試料と

の間に有意差はみられなかった。（参照 2、18） 
 
表 1 本製剤投与牛における分娩後の乳中ビスマス濃度(μg/kg) a（未処理） 
採取

回数 
分娩後 
日数 

対照群  
(n=2) 

分娩予定 48時間前投与

群 (n=8) 
同 56日前投与群 

(n=8) 
7 3 37±2 (35～38) 490±938 (39～2,946) 447±365 (60～1,303) 
8 3 ND 119±83 (17～245) 333±304 (51～1,074) 
9 4 23±19 (<4b～42) 117±145 (38～494) 203±180 (23～616) 
10 5 39±8 (31～46) 85±43 (40～172) 224±123 (58～458)c 
12 6 10±6 (<4～16) 105±112 (14～379) 155±67 (40～272) 
15 8 24±2 (22～25) 48±14 (27～69) 170±102 (27～344) 
17 9 50±22 (28～72) 58±43 (8～146) 155±78 (69～326) 
20 10 22±4 (18～26) 56±65 (<4～221) 146±72 (46～247) 

a：測定値、平均値±SD (範囲)  
b：30以下の値はLOQ 未満  
c：1試料紛失によりn=7 
ND：1試料不足及び 1試料紛失により測定せず 

 
表 2 本製剤投与牛における分娩後の乳中ビスマス濃度(μg/kg) a（フィルター処理） 
採取

回数 
分娩後 
日数 

対照群  
(n=2) 

分娩予定 48時間前投与

群 (n=8) 
同 56日前投与群 

(n=8) 
7 3 34±6 (28b～39) 249±447 (25～1,408)  155±97 (9～328)  
8 3 51±3 (48～53)  90±41 (30～145)  162±67 (60～264)  
9 4 96±57 (39～153)  69±48 (28～186)  196±142 (57～484)  
10 5 17±13 (<4～30) 55±31 (<4～106)  106±37 (44～153) c 
12 6 11±4 (7～14)  68±72 (15～247) 87±40 (25～157) 
15 8 36±12 (24～48)  46±11 (27～68)  119±64 (55～206)  
17 9 18±14 (<4～32)  36±16 (22～73)  67±27 (28～108)  
20 10 41±2 (39～43)  68±35 (32～150) c 94±32 (37～153)  
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a：測定値、平均値±SD (範囲)  
b：30以下の値はLOQ 未満  
c：1試料紛失によりn=7 

 
表 3 本製剤投与牛における分娩後の乳中ビスマス濃度 (μg/kg) a（遠心分離処理） 
採取

回数 
分娩後 
日数 

対照群  
(n=2) 

分娩予定 48時間前投与

群 (n=8) 
同 56日前投与群 

(n=8) 
7 3 24±9 (15b～32) a 104±159 (26～524)  37±48 (23～48)  
8 3 8±4 (<4～12)  27±23 (<4～78)  28±17 (<4～58) 
9 4 34±6 (28～39)  27±11 (15～50)  40±24 (12～84) 
10 5 20±16 (<4～35)  28±13 (<4～49)  46±15 (32～80) ｃ 
12 6 9±5 (<4～14)  27±16 (<4～59)  31±10 (16～48)  
15 8 74±36 (38～110)  34±5 (26～41)  37±9 (23～53)  
17 9 21±8 (13～29)  30±10 (8～41)  32±13 (6～48)  
20 10 36±2 (34～37)  31±11 (19～57)  32±15 (<4～45)  

a：測定値、平均値±SD (範囲)  
b：30以下の値はLOQ 未満  
c：1試料紛失によりn=7 

 
３．牛に対する安全性 
（１）安全性試験  
①安全性試験（乳牛・乳房内投与） 
牛（ホルスタイン種、対照群:5 頭、常用量投与群:15 頭、2 倍量投与群:5 頭）に対し、

乳頭への物理的刺激等による影響を評価することを目的とした、本製剤を単回乳房内投

与（BSN として 1 分房当たり 2.6 g(常用量)、5.2 g(2 倍量)）する安全性試験が実施され

た。 
本製剤は、試験開始日（朝）の搾乳後に投与され、同日（夕方）の搾乳時に除去され

た。搾乳回数は 1 日 2 回とし、3 日間にわたり一般状態、乳房、乳頭及び乳汁の外観を

観察し、乳量の測定並びに乳汁中細菌及び体細胞数 6の検査を分房別に行った。体細胞

数の検査方法は、投与後 1～3 回目搾乳時はCMT7法を実施し、4～6 回目搾乳時は実数

値を計測した。投与後 6 回目搾乳の体細胞数が投与前のレベルに戻らない場合は、以降

も評価を継続した。 
 本製剤投与群での投与後に発生した乳房炎を除き、試験期間を通して、一般状態に異

常はみられなかった。乳房炎は、常用量投与群 2 頭（1 分房）及び 2 倍量投与群 1 頭（1
分房）にみられたが、本製剤投与と統計学的に有意な関連はなかった。（参照 2、19） 
全ての投与群において、投与前後で乳量の増加がみられたが、有意差は認められなか

                                            
6 体細胞数（SCC：somatic cell count)：主に白血球と乳腺上皮細胞の総数で、乳房の健康状態を反映する指

標。健康な乳牛では 80％以上が脱落した乳腺上皮細胞であるが、乳房炎を発症すると白血球が乳汁中へ移

動するため体細胞数が増加し、白血球の比率が高くなる。 
7 CMT（カリフォルニア乳房炎試験）：CMT診断液と乳を混合させて行う乳房炎の簡易診断法で、乳汁中体

細胞数が増加すると凝集反応がみられる。凝集反応の程度をスコア化し体細胞数の簡易測定を行う。 
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った。投与後 1～3 回搾乳時の CMT スコアは 2 倍量投与群で他群より高値であり、投

与後 4 回目以降の搾乳時の乳汁中体細胞数は、投与群で増加し対照群の間に有意な差が

みられたが、乳房炎が確認された 3 件以外は、投与後 12 回搾乳時までに投与前の水準

となり、報告者は、この変化の臨床的意義は乏しいとしている。 
 乳房炎が確認された牛の乳汁は変色、凝塊がみられ、その内 2 頭で分房の一過性の肥

大、腫脹がみられたが、他の個体では異常はみられなかった。 
  4～6 回搾乳時に実施された乳汁中の細菌検査では、乳房炎を発症した常用量投与群の

1 頭に Staphylococcus aureus 感染がみられたが、他の個体では細菌感染はみられなか

った。 
報告者は、これらの一般状態、乳量、乳房、乳汁中体細胞数、細菌検査等でみられた

変化は臨床的に意義のある変化ではないとし、乳牛は、常用 2 倍量の本製剤投与に耐容

するとしている。（参照 2、19） 
以上のことから、食品安全委員会は、本製剤を常用量及び 2 倍量投与しても、牛に対

する安全性に問題はないと考えた。 
 

②安全性試験（子牛・経口投与）＜参考資料 8＞ 
 牛（ホルスタイン種、新生子牛、雄 5 頭及び雌 3 頭）に、本製剤使用母牛から初乳を

摂取した子牛への影響を評価することを目的として、本製剤 4 容器を初乳 200 mL に混

合し、単回経口投与（BSN として 10.4 g(4 倍量)）し、7 日間観察する安全性試験が実

施された。 
 いずれの個体においても健康状態及び食欲に異常はみられなかった。 
 報告者は、新生子牛は常用量の 4 倍量の本製剤の経口投与に耐容するとしている。（参

照 2、20） 
 
（２）臨床試験  

①臨床試験（単回乳房内投与） 
 牛（乳牛、ホルスタイン種等、投与群 126 頭）に本製剤を単回乳房内投与（BSN と

して 1 分房当たり 2.6 g(常用量)）し、臨床試験を実施した。対照群（128 頭）の牛は、

無処置とした。 
泌乳最終日（乾乳開始日）の搾乳後に乳房内投与し、分娩後 60 日まで検査及び健康

状態を観察した。 
試験期間を通し、投与に関連する有害事象は両群ともにみられなかった。（参照 2、 

21） 
 

②臨床試験（単回乳房内投与） 
  牛（（乳牛、ホルスタイン種等)、投与群 263 頭）に本製剤を単回乳房内投与（BSN と

して 1 分房当たり 2.6 g(常用量)）し、比較臨床試験を実施した。対照群（264 頭）には、

                                            
8 乳房内投与以外の投与経路を用いた試験であることから、参考資料とした。 
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乾乳期乳房炎用抗菌剤 9を単回乳房内投与した。 
泌乳最終日（乾乳開始日）の搾乳後に本製剤を乳房内投与し、分娩後 60 日まで健康

状態を観察した。 
試験期間を通し、投与に関連する有害事象は両群ともにみられなかった。（参照 2、

22） 
 
以上のことから、食品安全委員会は、本製剤を臨床試験における用法用量の範囲で使用

する場合、牛に対する安全性に問題はないと考えた。 

                                            
9 Cepravin Dry Cow：乾乳期乳房炎用抗菌剤。1容器当たりセファロニウム 250 mg(力価)含有。 
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Ⅲ．食品健康影響評価 

本製剤の主剤である BSN は、食品安全委員会において、動物用医薬品として通常使用

される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのないことが明

らかであると評価されている。 
本製剤に使用されている添加剤は、その使用状況、既存の評価及び本製剤の用法・用量

を考慮すると、本製剤の含有成分として摂取した場合の人への健康影響は無視できる程度

と考えた。 
乾乳期の乳牛に本製剤を単回投与した残留試験では、乳汁中のビスマス濃度は製剤投与

により上昇したが、搾乳回数を経るごとに減少傾向がみられ、フィルター処理又は遠心分

離処理によってさらに低下した。遠心分離処理した試料については、製剤投与群と非投与

群の間に顕著な差は認められなかった。 
牛の安全性試験及び臨床試験の結果、本製剤を常用量で適切に使用する場合、牛の安全

性に問題はないと考えた。 
以上のことから、食品安全委員会は、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品

を通じて人の健康に影響を与える可能性は無視できる程度と考えた。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 

 
略称等 名称 
ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 
CMT California Mastitis Test：カリフォルニア乳房炎試験 
EFSA European Food Safety Authority：欧州食品安全機関 

EU European Union：欧州連合 
JECFA Joint FAO/WHO Committee on Food Additives：FAO/WHO 合

同食品添加物専門家会議 
LOQ Limit of Quantitation：定量下限 
MRL Maximum Residue Limit：最大残留基準値 
PTWI Provisional Tolerable Weekly Intake：暫定耐容週間摂取量 
TWI Tolerable Weekly Intake：耐容週間摂取量 
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要 約 
 
次硝酸ビスマス（BSN：CAS No.1304-85-4）について、食品衛生法（昭和

22 年法律第 233 号）第 13 条第 3 項の規定に基づき、人の健康を損なうおそ

れのないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定める物質（対象外物

質）として定めることについて、動物用医薬品の製造販売承認申請書等を用い

て食品健康影響評価を実施した。 
薬物動態試験の結果から、人及び動物における BSN の生物学的利用率は非

常に低く、仮に吸収されても尿中及び胆汁を含む糞中に排泄され、動物に経口

投与されたビスマスは、動物体内に蓄積しないと考えられた。 
乾乳期の乳牛に BSN を有効成分とする乳房注入剤を単回投与した薬物動態

試験において、投与前と投与後の牛の血中ビスマス濃度は全測定時点で LOD
未満であった。 

乾乳期の乳牛に乳房注入剤を単回投与した残留試験では、乳汁中のビスマス

濃度は製剤投与により上昇したが、搾乳回数を経るごとに減少傾向がみられ、

フィルター処理又は遠心分離処理によってさらに低下した。遠心分離処理した

試料については、製剤投与群と非投与群の間に顕著な差は認められなかった。 
 遺伝毒性試験では、BSN についての in vitro 遺伝子突然変異試験及び染色

体異常試験はいずれも陰性であり、また、次サリチル酸ビスマス（BSS）を用

いた復帰突然変異試験が陰性であったことから、BSN も同試験では陰性と推

察された。in vivo の試験成績はないが、BSN を含むビスマス塩の生体内吸収

は極めて低いことからその必要性は低く、BSN に遺伝毒性はないと判断した。 
亜急性毒性試験では、投与に起因した毒性所見は認められず、最大投与量の

1,000 mg/kg 体重/日を NOAEL と判断した。 
発生毒性試験では、投与に起因した毒性所見は認められず、母動物及び胎児

の NOAEL を最大投与量の 1,000 mg/kg 体重/日とし、催奇形性はないと判断

した。 
国内の BSN の摂取状況について、乳房注入剤を投与した牛が生産する牛乳・

乳製品由来のビスマス推定摂取量は、最大と試算された 7～14 歳において 17.0 
µg/人/日であった。BSN は、人用医薬品として主に下痢症に対して 1 日 2 g の

経口投与で使用されている。また、欧州では人の食品由来ビスマスの摂取量は

5～20 μg/人/日とされ、その大部分は吸収されず、糞便に直接排泄されると報

告されている。 
したがって、動物用医薬品として BSN を投与された牛に由来する牛乳・乳

製品中のビスマス濃度は、人の健康に影響を与える量ではないと判断した。 
以上のことから、食品安全委員会は、BSN は、動物用医薬品として通常使用

される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのな

いことが明らかであると考えた。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
 
１．用途 

消化管用薬、乳房注入剤 
               （参照 1） 

２．一般名 
和名：次硝酸ビスマス 
英名：Bismuth Subnitrate heavy 

 （参照 1） 
 
３．化学名 

IUPAC 
英名：pentabismuth;oxygen(2-);nonahydroxide;tetranitrate  

（参照 2） 
CAS (No.1304-85-4) 
英名：Bismuth hydroxide nitrate oxide 

（参照 1、2、3） 
 

４．分子式 
Bi5O(OH)9(NO3)4 

（参照 1、3） 
 
５．分子量 

1461.99  
（参照 1、2） 

 
６．組成 

次硝酸ビスマス（BSN）は単一な化合物ではなく、ビスマス塩の混合物 1

として生成され、混合物中の組成も、製法により変化する。日本薬局方では、

組成について「BiO・NO3、Bi(OH)2・NO3 及び BiO・NO3・BiO・OH の混

合物と考えられている。」「本品を乾燥したものは定量するとき、ビスマス

(Bi：208.98)を 71.5～74.5%含む」と記載されている。（参照 3） 
混合物として生成するビスマス塩は、水和した状態として分子式

Bi5O(OH)9(NO3)4 と表記され、３次元の立体構造をとる。立体構造は、２つ

の基本ユニット（ユニット A 及びユニット B）が次のように配置された構造

                                            
1 BSN は混合物として得られ、個々の化合物についても脱水や潮解により構造の特定は困

難である。海外の評価書においては、BSN は、個々に Bi(OH)2・NO3 や BiO・OH 等で存

在する化合物が会合することで安定した構造をとり、その状態を総体的にとらえて、

「Bi5O(OH)9(NO3)4」という分子式で表記し、CAS 登録番号（1304-85-4）により識別され

ている（参照 5）。  
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とされる。（参照 3、4、5） 
 
  B 
  ｜ 
B－A－B 
  ｜ 
  B 

 
・ユニット A：BiO(OH) 

 

・ユニット B：BiNO3(OH)2 

 
 
７．使用目的及び使用状況等 

BSN は、日本薬局方収載医薬品であり、収れん並びに粘膜面又は潰瘍面を

被覆保護する作用を有し、また、腸内異常発酵によって生じる硫化水素と結

合するため、下痢、胃腸カタル、胃痛、潰瘍等に効果があるとされている。

（参照 1、3） 
国内では、人用医薬品として、主に下痢症に対して 1 日 2 g の経口投与で

使用されている。また、動物用医薬品として、BSN とアクリノール水和物等

との配合剤が承認されており、牛、馬、豚、緬羊、山羊、鶏、犬及び猫の下

痢症に対して経口投与で使用されている。  
海外では、経口薬としての使用に加えて、欧米を含む 60 カ国以上で牛の

乳房炎予防を目的とした乳房注入剤が動物用医薬品又は動物用医療用具と

して使用が認められている。（参照 1） 
 
今般、ゾエティス・ジャパン株式会社から BSN を有効成分とする牛の乳

房注入剤の承認申請が行われたことに伴い、食品衛生法（昭和 22 年法律第

233 号）第 13 条第 3 項の規定に基づき、BSN を「人の健康を損なうおそれ

のないことが明らかであるものとして厚生労働大臣が定める物質（対象外物

質）」として定めることについて、厚生労働大臣から、食品健康影響評価の要

請がなされた。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
本評価書では、動物用医薬品の製造販売承認申請書等を用いて、BSN の毒性

に関する主な知見を整理した。 
検査値等略称は別紙に示した。 
 

１．薬物動態試験 
（１）薬物動態（総説） 

①吸収 
ビスマス塩は消化管液への溶解性が低く、BSN 及び次サリチル酸ビスマ

ス（BSS）は、動物及び人での生物学的利用率が 1%未満と非常に低い。（参

照 4、10）。 
また、BSN の経口摂取時の吸収はごくわずかであり、人での生物学的利

用率は 0.005％未満であるとの報告もある。（参照 5） 
 

②分布 
 ビスマスは、生物学的利用率が低いため、分布に関する知見はほとんどな

いが、摂取されたビスマスは腎臓に最も高濃度に分布し、次いで肺、脾臓、

肝臓、脳、骨及び筋肉に分布する。（参照 5）人における慢性的な高用量の摂

取事例では、脳症の発生が報告されており、ビスマスが神経系に可逆的に吸

収・分布されると推定される。（参照 3、4） 
 

③代謝 
 ビスマスの代謝に関する報告はない。BSN 及び BSS は、硫黄との親和性

が高く、チオール化合物と複合体を形成し、結腸内で硫化水素と反応し、硫

化ビスマスを生成する。硫化ビスマスは水への溶解性が低いため、全身循環

への移行や代謝はほとんどみられない。（参照 4） 
 

④排泄 
経口摂取した BSN 又は BSS の 99%以上は 24 時間以内に、また、胃で生

成された硫化ビスマスも糞便中に排泄される。吸収された極めて少量

（<0.01%）のビスマスは、腎臓を通じて尿中排泄される。（参照 4） 
BSS の場合、吸収されたビスマスの血漿中半減期は約 5 日で、唾液、尿及

び胆汁中に排泄されるとの報告もある。（参照 3） 
 
（２）薬物動態試験（ラット） 

①吸収（BSN、かん流法） 
ラット（Wistar 系、体重 200～220 g、雌）腸管内（十二指腸、回腸、空

腸、腸管の長さ計 1 m 未満）に 5 種のビスマス塩（BSN、BSS、コロイド状

次クエン酸ビスマス（CBS）、塩化ビスマス（BiCl3）、クエン酸ビスマス（BCit））
液をかん流（1 g ビスマス等量/L、10 mL/分、60 分）し、かん流液及び血液
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中のビスマス塩の濃度を測定した。 
いずれのビスマス塩も、腸における吸収率は 1%未満だった。かん流液中

回収濃度は CBS が最高値を示し、BiCl3 及び BCit は BSN 及び BSS よりも

高値であった。かん流開始 60 分後の血中濃度は、個々の化合物の特性に依

存し、CBS（1,045 μg/L）及び BCit（489 μg/L）濃度が他の 3 つの化合物よ

りも高値であった。血中 BSN 濃度（約 64 μg/L）は、試験期間を通して変化

しなかった。（参照 4、6） 
 

②吸収、分布（BSN、経口投与） 
無菌ラットと人由来メタン産生菌を接種した無菌ラットに BSN（用量不

明）を 30 日間経口投与しても、血中及び組織中ビスマス濃度に有意な差は

みられなかった。ビスマスの吸収に対する人の腸内細菌叢の影響は低いこと

が示唆された。（参照 7、8） 
 

③分布（オキシ塩化ビスマス等、筋肉内投与） 
ラットに、オキシ塩化ビスマス（BiOCl）又はオキシヒドロキシビスマス

（BiO(OH)）を筋肉内投与（投与量不明）し、投与 4 日後に血中及び組織中

濃度を測定した結果、腎臓、肝臓、骨、筋肉及び血中に、それぞれ投与量の

14.4%、6.6%、1.5%、0.6%及び 0.1%未満が分布した。投与 17 日後の腎臓

で確認された濃度はわずか 0.6%であった。（参照 9） 
  
 ④分布（CBS、経口投与） 

ラット（体重 120～150g、投与群:雄 10 匹/対照群:6 匹）に、CBS を 14 か

月間強制経口投与（172 mg/kg 体重/日、週６日投与）する薬物動態試験が実

施された。ビスマス濃度は腎臓で最も高く、次いで肺、脾臓、肝臓、脳、心

臓及び骨格筋の順であった。対照群からはビスマスは検出されなかった。（参

照 10） 
 
（３）薬物動態試験（人） 

①吸収（BSN、経口投与） 
胃潰瘍患者（ピロリ菌感染）の治療前及び治癒後に BSN を単回経口投与

（480 mg：10 名、3,000 mg：2 名）し、投与 5 分前～投与 240 分後の間採

血し血中ビスマス濃度を測定した。患者の治療前と抗菌性物質による治療後

の血中ビスマス濃度に差は認められなかった。次クエン酸ビスマス投与群

（480 mg：8 名）においても治療前と治癒後の投与後の血中濃度に差はみら

れなかったが、CBS は BSN 投与群に比べ生物学的利用率が高く、CBS 投与

群の血中ビスマス濃度は 17.4 倍高かった。（参照 4） 
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②吸収（ビスマス、経口投与） 
人の一般的な食事等由来のビスマスの血中濃度は 1～15 μg/Lとされるが、

ビスマスを経口摂取（摂取量不明）すると、血中濃度は投与後 3～4 週間増

加して定常状態となり、4 週間投与後の濃度は 17～38 μg/L との報告がある。

（参照 4、7） 
 

③排泄（ビスマス、経口投与） 
一般的にビスマスの食品を介した摂取量は 5～20 μg/日とされ、その大部

分は吸収されず、糞便に直接排泄されるとされている。BSS、クエン酸ラニ

チジンビスマス等の形で経口投与した場合、吸収は摂取量の 1％未満であっ

た。腎への排泄は体内に吸収される極めて少量のビスマスの主要な排出経路

であり、胆汁排泄も重要な経路とされている。（参照 11） 
 
④吸収・排泄（硝酸ビスマス等、経口投与） 

ヒト（30～60 代の 6 名：男性 5 名、女性 1 名）に 5 種の 205Bi 標識ビス

マス塩（CBS、次没食子酸ビスマス、硝酸ビスマス、BSS、アルミン酸ビス

マス）を単回経口投与（200 mg）し、投与後 4～20 日に尿及び糞便を収集

し、吸収量を測定した。 
硝酸ビスマス及び BSS 由来のビスマス吸収量を尿中の総排泄量から測定

したところ、投与量の 0.005%以下であった。CBS 及び次没食子酸ビスマス

の吸収量は、0.042%及び 0.038%であり、他の 3 種のビスマス塩（0.002～
0.005%）の約 5 倍吸収率が高かった。体内保持量測定法では、投与 7 日後

では総投与量の 0.1%以下のビスマスが全身でみられ、同 10～12 日後には

LOD 未満となり、体内にビスマスの残留は認められなかった。 
吸収したビスマスの尿中への排泄は二相性で、生物学的半減期は約 0.12

及び 1.5 日と算定された。（参照 4、12） 
 
（４）薬物動態試験（牛：吸収、乳房内投与） 

牛（ホルスタイン種、初産泌乳終了時の雌 8 頭、対照群：2 頭）に BSN を

全乳房内に単回投与（BSN として 1 分房当たり 2.6 g（予定臨床用量））し、

薬物動態試験が実施された。最終搾乳後（乾乳開始時）を投与 0 日とし、投

与 7 日前～投与開始 56 日後及び分娩後 10 時間以内に採血し、全てのビスマ

ス塩を検出可能な ICP-AES 法により血中ビスマス濃度を測定（LOD：0.012
～0.023 μg/g）した。対照群には抗菌剤 2を乳房内投与した。      

結果を表１に示した。 
血中ビスマス濃度は、測定全時点で LOD 未満であった。（参照 1、13） 

 
  

                                            
2 Kefamast DC:セファレキシン及びジヒドロストレプトマイシン含有  
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表１ 牛の BSN 乳房内投与後の血中ビスマス濃度（μg/g） 
群  投与

7 日

前  

投与後時間  (時間) 投与後時間  (日) 分娩後

10 時

間以内

a 

0 3 6 12 1 3 7 14 28 56 

対照群  <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

BSN 
投与群  

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

LOD：0.012～0.023 μg/g 
a：BSN 投与群及び対照群の各 1 頭は分娩が投与 56 日後より前の投与 51 日後であった。  

 
２．残留試験  
 対象動物に、BSN を乳房注入剤として使用した場合の、残留試験が提出され

た。 
（１）残留試験（牛：乳汁、乳房内投与） 

牛（ホルスタイン種、2～4 歳、2 産目を迎える雌 8 頭/群、対照群 2 頭）に

BSN を有効成分とする乳房注入剤を、全乳房内に単回投与（BSN として 1 分

房当たり 2.6 g）し、乳汁中のビスマス濃度を測定した。 
BSN 投与群として、投与の時期が異なる 2 群（分娩予定 48 時間前投与群、

分娩予定 56 日前（乾乳開始時）投与群）を設定し、分娩約 12 時間前に搾乳

することにより投与剤を除去した。対照群には抗菌剤 3を乾乳開始時に投与

した。 
分娩後 1 日 2 回（朝：6～8 時、夕：15～16 時）搾乳し、7、8、9、10、12、

15、17 及び 20 回目（分娩後 4～10 日目）の搾乳時の乳について、フィルタ

ー 4又は遠心分離 5処理も実施し、ICP-AES 法によりビスマス濃度を測定した

（LOQ：0.03ppm）。 
また、別途、ビスマス製剤の投与歴のない牛 20 頭から採取した乳汁につい

ても測定を行い背景値とした。 
結果を、表 2（未処理）、表 3（フィルター処理）、表 4（遠心分離処理）に

示した。 
未処理の試料では、分娩後 7 回目（分娩後 3 日目）搾乳時における分娩予

定 48 時間前投与群、同 56 日前投与群及び対照群での乳中ビスマス濃度は、

それぞれ 490、447、37 μg/kg であり、20 回目（分娩後 10 日目）搾乳時には

56、146 及び 22 μg/kg であった（10 回目（分娩後 5 日目）搾乳以降の乳中濃

度は 500 μg/kg 未満）。 

                                            
3 Kefamast DC:セファレキシン及びジヒドロストレプトマイシン含有  
4 搾乳システムの送乳ライン内に取り付けられる一般的なミルクフィルターによるろ過 
5 牛乳乳製品工場において一般的に用いられる、クラリファイヤー（遠心式清浄機）による

異物の分離・除去工程を模した遠心分離（毎分5,000回転、3分間処理）  



 

12 
 

フィルター処理後の 20 回目搾乳時の乳中ビスマス濃度は、分娩予定 48 時

間前投与群、同 56 日前投与群及び対照群では、68（32～150）、94（37～153）、
41（39～43） μg/kg となった。遠心分離処理後では、それぞれ 31（LOQ～

57）、32（LOQ～45）、36（34～37） μg/kg となった。 
なお、背景値は平均 26 μg/kg（最大 46 μg/kg）であり、対照群の遠心分離

処理試料との間に有意差はみられなかった。（参照 1、4、14） 
 
表 2 BSN 乳房内投与牛における分娩後の乳中ビスマス濃度(μg/kg) a（未処

理） 
採取

回数 
分娩後 
日数 

対照群  
(n=2) 

分娩予定 48 時間前投

与群 (n=8) 
同 56 日前投与群 

(n=8) 
7 3 37±2 (35～38)  490±938 (39～2,946) 447±365 (60～1,303) 
8 3 ND 119±83 (17～245) 333±304 (51～1,074) 
9 4 23±19 (<4b ～

42) 
117±145 (38～494) 203±180 (23～616) 

10 5 39±8 (31～46) 85±43 (40～172) 224±123 (58～458)c 
12 6 10±6 (<4～16) 105±112 (14～379) 155±67 (40～272) 
15 8 24±2 (22～25) 48±14 (27～69) 170±102 (27～344) 
17 9 50±22 (28～72) 58±43 (8～146) 155±78 (69～326) 
20 10 22±4 (18～26) 56±65 (<4～221) 146±72 (46～247) 

a：測定値、平均値±SD (範囲)  
b：30 以下の値は LOQ 未満  
c：1 試料紛失により n=7 
ND：1 試料不足及び 1 試料紛失により測定せず  
 

表 3 BSN 乳房内投与牛における分娩後の乳中ビスマス濃度(μg/kg) a （フィ

ルター処理） 
採取

回数 
分娩後 
日数 

対照群  
(n=2) 

分娩予定 48 時間前投

与群 (n=8) 
同 56 日前投与群 

(n=8) 
7 3 34±6 (28b～39) 249±447 (25 ～

1,408)  
155±97 (9～328)  

8 3 51±3 (48～53)  90±41 (30～145)  162±67 (60～264)  
9 4 96±57 (39～153)  69±48 (28～186)  196±142 (57～484)  

10 5 17±13 (<4～30) 55±31 (<4～106)  106±37 (44～153) c 
12 6 11±4 (7～14)  68±72 (15～247) 87±40 (25～157) 
15 8 36±12 (24～48)  46±11 (27～68)  119±64 (55～206)  
17 9 18±14 (<4～32)  36±16 (22～73)  67±27 (28～108)  
20 10 41±2 (39～43)  68±35 (32～150) c 94±32 (37～153)  

a：測定値、平均値±SD (範囲)  
b：30 以下の値は LOQ 未満  
c：1 試料紛失により n=7 
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表 4 硝酸ビスマス乳房内投与牛における分娩後の乳中ビスマス濃度 (μg/kg) 

a （遠心分離処理） 
採取

回数 
分娩後 
日数 

対照群  
(n=2) 

分娩予定 48 時間前投

与群 (n=8) 
同 56 日前投与群 

(n=8) 
7 3 24±9 (15b～32)  104±159 (26～524)  37±48 (23～48)  
8 3 8±4 (<4～12)  27±23 (<4～78)  28±17 (<4～58) 
9 4 34±6 (28～39)  27±11 (15～50)  40±24 (12～84) 

10 5 20±16 (<4～35)  28±13 (<4～49)  46±15 (32～80) ｃ 
12 6 9±5 (<4～14)  27±16 (<4～59)  31±10 (16～48)  
15 8 74±36 (38～110)  34±5 (26～41)  37±9 (23～53)  
17 9 21±8 (13～29)  30±10 (8～41)  32±13 (6～48)  
20 10 36±2 (34～37)  31±11 (19～57)  32±15 (<4～45)  

a：測定値、平均値±SD (範囲)  
b：30 以下の値は LOQ 未満  
c：1 試料紛失により n=7 

 
３．遺伝毒性試験 

BSN 及び BSS の遺伝毒性試験結果をそれぞれ表 5 及び表 6 に示した。 
 
表 5 BSN の遺伝毒性試験結果 

注：±S9：代謝活性系存在下及び非存在下 
 
 
  

試験名 試験系 用量 結果 参照 
in 
vitro 

遺伝子突

然変異試

験 

マウスリンパ腫細胞

(L5178Y) 
10～140 μg/mL (±S9) 陰性 参照 15 

染色体異

常試験 
チャイニーズハムス

ター肺由来細胞(V79) 
3 時間処理（処理後 17 時

間培養） 
39.06～156.25 μg/mL  
(-S9) 
50～300 μg/mL (-S9) 
39.06～1250 μg/mL (+S9) 
 
3 時間処理（処理後 25 時

間培養） 
39.06～625 μg/mL (+S9) 
 
20 時間処理（処理後 8 時

間培養） 
19.53～78.13 μg/mL (-S9) 

陰性 参照 15 
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表 6 BSS の遺伝毒性試験結果 

注：±S9：代謝活性系存在下及び非存在下  
a 生育阻害の結果を基に、試験用量を設定  

 
BSN は、in vitro 遺伝子突然変異試験及び染色体異常試験で、また、BSS は

in vitro の復帰突然変異試験及び染色体異常試験でいずれも陰性であった（参

照 1、15）。米国における GRAS の評価では、BSS が復帰突然変異試験で陰性

を示したことから、不溶性の塩である BSN も同試験での陰性が推定されると

している（参照 4）。いずれのビスマス塩についても in vivo の試験報告はない。 
以上のこと、また、BSN を含むビスマス塩の生体内吸収は極めて低いことか

ら、in vivo 試験の必要性は低く、食品安全委員会は、BSN には、遺伝毒性は

ないと判断した。 
 
 
４．急性毒性試験＜参考資料 6＞ 

BSN を用いた急性毒性試験結果は提出されていない。 
BSS 及び金属ビスマスの急性毒性試験（LD50）の結果を表 7 に示した。 

 
  

                                            
6 BSN を用いた試験でないことから、参考資料とした。  

試験名 試験系 用量 結果 参照 
in 
vitro 

復帰突

然変異

試験 

Salmonella 
typhimurium 
TA98、TA100、
TA1535、TA1537 

3.3～666 μg/plate (±S9) 陰性 a 参照 4、
15 
 

染色体

異常試

験 

チャイニーズハムス

ター肺由来細胞(V79) 
3 時間処理（処理後 17 時

間培養） 
7.81～31.25 μg/mL (-S9) 
15.63～62.5 μg/mL (+S9) 
 
3 時間処理（処理後 25 時

間培養） 
7.81～125 μg/mL (+S9) 
 
20 時間処理（処理後 8 時

間培養） 
7.81～31.25 μg/mL (-S9) 
 

陰性 参照 15 
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表 7 ビスマスの急性毒性試験結果（mg/kg 体重） 
動物種 投与経路 物質 LD50（mg/kg 体重） 参照 

雄 雌 

ラット 経口 BSS  － ＞2,000 参照 16 

ラット 経口 金属ビスマス ＞2,000 ＞2,000 参照 16 
‐：試験結果なし 
 
５． 亜急性毒性試験 
（１）90 日間亜急性毒性試験（ラット：BSN、経口投与） 

ラット（Han-Wistar 系、6～8 週齢、雌雄各 10 匹/群）に BSN を 90 日間

強制経口投与（0、40、200、1,000 mg/kg 体重/日をピーナッツオイルに懸濁）

する亜急性毒性試験が実施された 
  一般状態、眼科学的検査、神経行動学的検査、生殖機能検査、血液検査、血

液生化学的検査、精子検査、剖検及び病理組織学的検査を行い、体重、摂餌

量、摂水量及び器官重量への影響について評価した。全群について最終投与

まで観察した。 
期間中、死亡例はみられなかった。一般状態、体重、摂餌及び摂水量、尿検

査値、剖検所見、眼科学的検査、病理組織学的検査並びに生殖機能検査にお

いても異常はみられなかった。 
神経行動学的検査では、1,000 mg/kg 投与群の雄で試験開始 12 週後におい

て、前肢握力の一部試験結果が対照群と比べて有意に低かったが、その他の

握力試験について当該投与群及び雌動物で差がみられなかったこと、本試験

で神経学的毒性所見がみられなかったことから、偶発的所見と考えられた。 
体重は、1,000 mg/kg 投与群の雄で試験開始 6 及び 13 週後、200 及び 1,000 

mg/kg 投与群の雌で試験開始 10 及び 13 週後において、対照群と比べて増加

量が有意に少なかったが、ほとんどの動物で対照群と同様であり、その差が

小さかったことから毒性影響ではないと考えられた。 
血液学的検査では、全投与群の雄及び 200 及び 1,000 mg/kg 投与群の雌で

MCHC が対照群と比べて低かった。また、200 及び 1,000 mg/kg 投与群の雌

で MCV が高かった。他の関連する血液学的検査値に変化がみられなかった

ことから、これらは毒性影響ではないと考えられた。200 及び 1,000 mg/kg
投与群の雌で、平均プロトロンビン時間が対照群と比べて長かったが、雄で

有意差がみられなかったことから毒性影響ではないと考えられた。 
血液生化学的検査では 1,000 mg/kg 投与群の雌雄の尿素の有意な上昇がみ

られたが、病理組織学的所見が無いこと及び剖検においても腎重量に変化が

なかったことから毒性影響としなかった。雌でクレアチニン高値、グルコー

ス高値、ビリルビン低値、ALP 低値及び Cl 高値がみられたが、雄では有意差

がみられず、毒性影響ではないと考えられた。 
剖検結果において、200 mg/kg 投与群の雌 1 匹と 1,000 mg/kg 投与群の雌
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雄ほぼ全ての盲腸内及び 1,000 mg/kg 投与群の雌 1 匹の胃内に緑色内容物が

認められたが、病理組織学的には異常がないことから毒性影響ではないと考

えられた。器官重量では、200 及び 1,000 mg/kg 投与群の雄で肝臓重量（体

重比）が、対照群と比べて有意に低かったが、ほとんどの個体の値は背景値

の範囲内であり、病理組織学的所見も伴っていなかったことから毒性影響で

はないと考えられた。また、40 mg/kg 投与群の雄で胸腺重量（絶対値）が対

照群と比べて有意に高かったが、他の投与量群で有意差が認められなったこ

とから、偶発的所見と考えられた。（参照 1、17） 
以上のことから、食品安全委員会は、本試験での毒性影響所見は無いとし、

NOAEL を、最大投与量の 1,000 mg/kg 体重/日と判断した。 
 
（２）28 日間亜急性毒性試験（ラット：金属ビスマス、経口投与）＜参考資料
7＞ 

 ラット（SD 系、5 週齢、雌雄各 6 匹/群又は 12 匹/群）に金属ビスマスを

28 日間強制経口投与（0、40、200、1,000 mg/kg 体重/日）した。対照群及

び最高量投与群では投与終了後 14 日間の回復期間群を設けた。 
 一般状態の観察、体重、摂餌量等を測定するとともに血液学的検査、血液

生化学的検査、尿検査、剖検、病理組織学的検査等を実施した。 
 試験期間中、死亡例はみられず、一般状態、体重、摂餌量、尿検査値、剖

検所見、病理組織学的検査等全ての検査で、毒性と判断される異常はみられ

なかった。 
（参照 1、16）  
 

（３）その他の亜急性毒性試験＜参考資料 8＞ 
① ラット混餌投与試験 

ラット（99 匹、雌）に BSN を 60-70 日間混餌投与（6%：5 g/kg 体

重）した。対照群と比較して体重及び肝重量が減少し、腎重量の増加が

みられた。病理組織学的検査は実施されなかった。 
 

② ラット経口投与試験 
ラット（雌雄各 12 匹）に BSN を 24 週間強制経口投与（100 mg/kg 

体重）した。腎臓に病理学的変化はみられなかった。 
 

③ ウサギ経口投与試験 
ウサギ（9 匹、雌）に BSN を 15 週間又は 48 週間強制経口投与（100 

mg/kg 体重）した。腎臓に病理学的変化はみられなかった。 （参照 4） 

                                            
7 BSN を用いた試験でないことから、参考資料とした。  
8 試験の詳細が不明であることから、参考資料とした。  
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６．慢性毒性・発がん性試験 
BSN を用いた慢性毒性・発がん性試験は提出されていない。 
以下に、オキシ塩化ビスマスを使用した慢性毒性試験結果を示した。 
 

（１）慢性毒性・発がん性試験（ラット：オキシ塩化ビスマス、混餌投与）＜

参考資料 9＞ 

ラット（BD 系、100 日齢、雌雄各 20 匹/群、対照群：雌雄各 30 匹）にオキ

シ塩化ビスマス（BiOCl）を 2 年間 混餌投与（0、1、2、5%：雄（雌）0、 350 
(280)、700 (560)、1,750 (1,400) mg/kg 10体重に相当）する慢性毒性試験が実

施された。 
平均体重は、投与群と対照群では有意差はなかった。平均生存日数は、投与

群と対照群で大きな差はみられなかったが、投与群（1、2、5%：810、810、
820 日）は対照群（890 日）よりも短かった。 

病理解剖及び病理組織学的検査では、対照群及び投与群において良性の乳腺

線維腺腫及び下垂体腺腫が確認されたが、これらは本試験に用いたラットの系

統の特徴とされる自然発生腫瘍であると考えられた。また、本所見は、被験物

質投与による発生頻度の増加はみられなかった。以上のことから、オキシ塩化

ビスマスに発がん性はないと判断された。（参照 1、15） 
 
７． 生殖発生毒性試験 
（１）発生毒性試験（ラット：BSN、経口投与） 

 ラット（SD 系、23～24 匹/群）に、BSN を妊娠 5～19 日に強制経口投与

（0、100、300、1,000 mg/kg 体重/日をピーナッツオイルに懸濁）する発生

毒性試験が実施された。母動物の一般状態を観察し、摂餌量、摂水量及び体

重を測定するとともに、妊娠 20 日に帝王切開し、得られた胎児について外

表、内臓及び骨格検査を行った。 
  試験期間を通して母動物の一般状態、摂水量、剖検所見に投与の影響はみ

られなかった。1,000 mg/kg 体重/日投与群の体重増加量及び 300 mg/kg 体

重/日投与群の摂餌量がある時期で対照群に比べ高値であったが、変動値に

ばらつきがあり、用量依存性ではないことから、投与の影響と考えられなか

った。 
 胚及び胎児に関しては、胚損失率、吸収胚数、一腹当たりの胎児数、胎児

体重、性比、外表、内臓及び骨格に投与の影響はみられなかった。（参照 1 
15） 

食品安全委員会は、本試験での毒性影響所見は無いと判断し、母動物及び

胎児の NOAEL を最大投与量の 1,000 mg/kg 体重/日とし、また、催奇形性

はないと判断した。 

                                            
9 BSN を用いた試験でないことから、参考資料とした。 
10 原著では g と表記。原著の誤植と考えられるため mg と記載。 
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 ８．人に関する知見 

（１）医薬品の副作用報告 
① 医薬品としてBSNを使用する際の副作用として、大量に摂取して便秘した

際、亜硝酸中毒（血圧降下、メトヘモグロビン血症、皮膚の潮紅）に注意

することとされている。また、ビスマス塩類（BSN、次没食子酸ビスマ

ス）の1日3～20 gの連続経口投与（1か月～数年間）により、間代性痙

攣、昏迷、錯乱、運動障害等の精神神経障害が発現した症例が、報告され

ている。症状は、投薬中止により数週～数か月で後遺症を残さずに消退し

た。発症時のビスマス血中濃度は100 µg/L以上となっているが、中止後速

やかに減衰し副作用もみられなくなる。（参照3、18） 
 

② 国内での医薬品としてのBSNの使用は、通常1日2 g程度で、精神神経学的

異常の報告はみられないが、長期連用を避け、やむを得ない場合でも、1
か月に20日程度にとどめるべきとされている。（参照3） 
 

③ 薬理学的用量では脳への影響はなく、医薬品として通常使用される量であ

るBSN （1～2 g/日）の8週間投与では臨床的には神経毒性は生じないと

されている。これに関連して、血中安全濃度を推定する試みが行われ、50 
μg/L以下の血中濃度は安全と考えられ、100 μg/L以上は安全性に懸念があ

るとされている。（参照4、19）  
 

④ 人での高用量の慢性的な摂取事例では、脳症の発生が報告されており、ビ

スマスが神経系に可逆的に吸収・分布すると推定される。人が30 g/日以

上のBSNを摂取した場合、種々の神経症状及び脳障害がみられるとの報告

されている。（参照4） 
 

（２）その他 

ビスマスによる毒性は、人においては過剰摂取（長期的な経口摂取又は筋

肉内投与）によってのみ発現し、腎毒性、骨関節障害、脳症、肝毒性、口内

炎及び歯肉炎を特徴とする。BSNを含む不溶性無機ビスマス塩による毒性は

主に可逆性脳症である。（参照1） 
 
９．ビスマスの推定摂取量 
（１）ビスマスの食品中の天然含有量に関する知見 

食品中のビスマス含有量は、欧州ではビスマスの平均摂取量を 5～20 µg/人/
日としているのに対し、スペインでは 1,274 µg /人/日（980～1,342 μg/人/日、

うち牛乳・乳製品 115 μg/人/日）との報告もあり、その国や地域の自然環境に

より左右されると考えられている。（参照 1、20） 
 乳中のビスマス濃度については、英国の市販乳から 2.2 μg/kg、スペインの

市販乳（全乳）から 17.9±0.2 μg/kg のビスマスが検出されたとの報告がある
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（参照 21、22）。 
なお、ビスマスは英国の水道水にも 10 μg/kg を越えない量が確認されてい

る 11。（参照 23） 
 
（２）BSN 含有乳房注入剤を使用した牛から生産された牛乳・乳製品由来の推

定ビスマス摂取量 
 

国内の牛乳・乳製品摂取量（表 8）及び各食品群における乳中ビスマス濃度

（表 9）を用いて BSN 含有乳房注入剤を使用した牛から生産される牛乳・乳

製品由来のビスマス摂取量を算出した。（参照 24） 
結果を表 10 として示した。 
算出には、国内の乳牛の平均的な乾乳期間が 50～60 日前後であること（参

照 1）、「乳及び乳製品の成分規格等に関する省令」により分娩後 5 日以内の初

乳は市場に出荷できないことから、分娩予定 56 日前投与群における分娩後 6
日目以降の乳中ビスマス濃度の最大値を使用した。 

また、国内市場に流通する牛乳・乳製品は、製造工程中でろ過をすることが

定められており 12、牛乳・乳製品の製造には多くの場合クラリファイヤー（遠

心式洗浄機）による異物除去手順がとられていることから（参照 1、25 ）、一

部フィルター処理のみを経て製造されるチーズにはフィルター処理試料の値、

それ以外は遠心分離処理試料の値を使用した。 
各食品群の製造に必要な生乳使用量は、牛乳 1 倍、チーズ 10 倍、発酵乳・

乳酸菌飲料は 2 倍、その他は 1 倍とした。（参照 4） 
牛乳・乳製品由来の推定ビスマス摂取量は、最大と試算された 7～14 歳に

おいて 17.0 µg/人/日であった。 
なお、評価要請者は、米国での試算で用いられた乳中の平均ビスマス濃度の

値及び国内の牛乳・乳製品摂取量を用いて摂取量を算出しており、最大と試算

された 7～14 歳において 14.4 µg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 9.0 µg/人/日
と報告している（参照 4、25） 

 
  

                                            
11 ビスマスの天然の濃縮物として、やかんの湯垢 (kettle fur)を試料として分析した英国に

おける報告。 
12 「乳及び乳製品の成分規格等に関する省令」の別表二(一)(4)：「牛乳、特別牛乳、殺菌山

羊乳、成分調整牛乳、低脂肪牛乳、無脂肪牛乳、加工乳、クリーム、調製液状乳、発酵乳、

乳酸菌飲料及び乳飲料の製造に当たっては、ろ過、殺菌、小分及び密栓の操作（以下「処

理」という。）を行うこと。」 
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表 8 国内の牛乳・乳製品摂取量（g/人/日） 

年齢階級 
総数（1
歳以上） 

1-6 歳 7-14 歳 
15-19
歳 

20 歳以

上 
65-74
歳 

75 歳以

上 
牛乳 81.6 143.6 253.1 99.7 61.9 67.5 78.6 

チ－ズ 3.9 3.0 3.9 4.7 3.9 3.8 2.9 
発酵乳・
乳酸菌飲

料 
36.8 38.9 34.0 35.3 37.0 44.1 43.8 

その他の
乳製品  8.8 24.0 11.6 9.3 7.8 5.5 4.7 

 
表 9 各食品群における乳中ビスマス濃度（µg/kg）  

①分娩予定 56 日前投与
群における分娩後 6 日目
以降の乳中ビスマス濃度

の最大値 a 

①に生乳換算値 bを考慮
した値  

牛乳 37 37 
チ－ズ 119 1,190 
発酵乳・乳酸菌飲料 37 74 
その他の乳製品  37 37 

a:チーズにはフィルター処理試料（分娩後 6 日）、それ以外は遠心分離処理試料（分娩後 8 日）

の値を使用  
b:チーズは 10 倍、発酵乳は 2 倍  
 

表 10 国内の BSN を有効成分とする乳房注入剤を使用した牛から生産され

た牛乳・乳製品由来の推定ビスマス摂取量（µg /人/日） 

年齢階級 
総数（1
歳以上） 

1-6 歳 7-14 歳 
15-19
歳 

20 歳以

上 
65-74
歳 

75 歳以

上 

摂取量 10.7 12.6 17.0 12.2 10.0 10.5 9.8 

 
食品安全委員会は、BSN を有効成分とする乳房注入剤を使用した国内の牛

から生産された牛乳・乳製品由来の推定ビスマス摂取量として、すべての乳牛

に本製剤が投与されたと仮定した過大な見積もりではあるが、最大と試算され

た 7～14 歳で 17.0 µg/人/日、国民平均（1 歳以上）で 10.7 µg/人/日とした。 
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Ⅲ．国際機関等における評価の概要 
１．欧州における評価 

EMEA は、BSN について、止瀉剤として、牛、羊、豚等の家畜では 6～15 
mg/kg 体重/日の数日間の経口投与、人では 5～30 mg/kg 体重/日の投与が推奨

されているが、消化管から実質的に吸収されないこと、ビスマスは食品中に含

まれる成分であること等から安全性に問題はないとして、全ての食用動物にお

いて MRL の設定は不要と判断している。（参照 5） 
また、乳房注入剤としての使用においても、本剤投与後の全身作用は考えに

くいこと、分娩後 6～8 回目までの搾乳は初乳として扱われること（初乳は廃

棄 13）、BSNは消化管から実質的に吸収されないことは明白であること等から、

MRL の設定は不要と判断し、休薬期間は 0 日としている。（参照 1、5、26） 
 

２．米国における評価等 
FDA は、BSN を乳房注入剤の主剤として、GRAS 認証し、MRL の設定は必

要ないとしている。（参照 4、5、12）また、その場合、牛の組織及び乳におけ

る休薬期間は 0 日としている（初乳は廃棄 13）。（参照 1、5、27） 
 
  

                                            
13 欧州（EU）では分娩後 3～4 日間、米国では 3 日間の出荷が制限されている。 
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Ⅳ．食品健康影響評価 
薬物動態試験の結果から、人及び動物における BSN の生物学的利用率は非

常に低く、仮に吸収されても尿中及び胆汁を含む糞中に排泄され、動物に経口

投与されたビスマスは、動物体内に蓄積しないと考えられた。 
乾乳期の乳牛に BSN を有効成分とする乳房注入剤を単回投与した薬物動態

試験において、投与前と投与後の牛の血中ビスマス濃度は全測定時点で LOD
未満であった。 

乾乳期の乳牛に乳房注入剤を単回投与した残留試験では、乳汁中のビスマス

濃度は製剤投与により上昇したが、搾乳回数を経るごとに減少傾向がみられ、

フィルター処理又は遠心分離処理によってさらに低下した。遠心分離処理した

試料については、製剤投与群と非投与群の間に顕著な差は認められなかった。 
 遺伝毒性試験では、BSN についての in vitro 遺伝子突然変異試験及び染色

体異常試験はいずれも陰性であり、また、BSS を用いた復帰突然変異試験が陰

性であったことから、BSN も同試験では陰性と推察された。in vivo の試験成

績はないが、BSN を含むビスマス塩の生体内吸収は極めて低いことからその

必要性は低く、BSN に遺伝毒性はないと判断した。 
亜急性毒性試験では、投与に起因した毒性所見は認められず、最大投与量の

1,000 mg/kg 体重/日を NOAEL と判断した。 
発生毒性試験では、投与に起因した毒性所見は認められず、母動物及び胎児

の NOAEL を最大投与量の 1,000 mg/kg 体重/日とし、催奇形性はないと判断

した。 
国内の BSN の摂取状況について、乳房注入剤を投与した牛が生産する牛乳・

乳製品由来のビスマス推定摂取量は、最大と試算された 7～14 歳において 17.0 
µg/人/日であった。BSN は、人用医薬品として主に下痢症に対して 1 日 2 g の

経口投与で使用されている。また、欧州では人の食品由来ビスマスの摂取量は

5～20 μg/人/日とされ、その大部分は吸収されず、糞便に直接排泄されると報

告されている。 
したがって、動物用医薬品として BSN を投与された牛に由来する牛乳・乳

製品中のビスマス濃度は、人の健康に影響を与える量ではないと判断した。 
以上のことから、食品安全委員会は、BSN は、動物用医薬品として通常使用

される限りにおいて、食品に残留することにより人の健康を損なうおそれのな

いことが明らかであると考えた。 
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＜別紙 検査値等略称＞ 
略称 名称 

ADI Acceptable Daily Intake：許容一日摂取量 
ALP Alkaline phosphatase：アルカリホスファターゼ 
CL Chlorine：クロール 
EMA European Medicines Agency：欧州医薬品庁 
EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal 

Products：欧州医薬品審査庁（2009 年に EMA に

改称） 
EU European Union：欧州連合 
FDA US Food and Drug Administration：米国食品医薬

品局 
GRAS Generally Recognized as Safe：一般に安全と認め

られる(FDA の略語)  
ICP-AES Inductively Coupled Plasma- Atomic Emission 

spectroscopy：誘導結合プラズマ発光分析法 
LD50 Lethal Dose 50：半数致死量 
LOD Limit of Detection：検出下限 
LOQ Limit of Quantification：定量下限 
MCHC Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration:平

均赤血球血色素濃度  
MCV Mean Corpuscular Volume:平均赤血球容積 
MRL Maximum Residue Levels：最大残留基準 
NOAEL No-Observed-Adverse-Effect Level：無毒性量 
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