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要 約 

 
牛伝染性鼻気管炎・牛ウイルス性下痢－粘膜病 2 価・牛パラインフルエンザ・牛 RS ウ

イルス感染症・牛アデノウイルス感染症混合生ワクチン（“京都微研„ カーフウィン６）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。 
牛伝染性鼻気管炎、牛ウイルス性下痢－粘膜病、牛パラインフルエンザ、牛 RS ウイル

ス感染症及び牛アデノウイルス（7 型）感染症は、いずれも牛等を主要な宿主とする疾病

で、人獣共通感染症とはみなされていないことから、主剤のウイルス株はヒトに対して病

原性を示さないと考えられる。 
本製剤に使用されている添加剤については、その使用状況、既存の毒性評価及び本製剤

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ヒトへの健康影響は

無視できると考えられる。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健康

に影響を与える可能性は無視できると考えられる。 
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Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要 
１．主剤1 （参照 1） 

主剤は、豚精巣細胞培養弱毒牛ヘルペスウイルス 1・No.758-43 株、SK-H-KB 細胞培

養弱毒牛ウイルス性下痢ウイルス 1・No1255 株、SK-H-KB 細胞培養弱毒牛ウイルス性

下痢ウイルス 2・KZ1254 株、鶏胚初代細胞培養弱毒牛パラインフルエンザウイルス 3・
BN-CE 株、ハムスター肺由来（HAL）細胞培養弱毒牛RS ウイルス・rs-52 株及びやぎ

精巣細胞培養弱毒牛アデノウイルス（7 型）・TS-GT 株である。本製剤 1 バイアル（10
頭分）中に当該ウイルス株が表 1 のとおり含まれている。 

 
表 1 主剤のウイルス株と 1 バイアル中の含有量 

ウイルス株 含有量 
豚精巣細胞培養弱毒牛ヘルペスウイルス 1・No.758-43 株 105.0 TCID50以上 
SK-H-KB 細胞培養弱毒牛ウイルス性下痢ウイルス 1・No1255 株 104.0 TCID50以上 
SK-H-KB 細胞培養弱毒牛ウイルス性下痢ウイルス 2・KZ1254 株 104.0 TCID50以上 
鶏胚初代細胞培養弱毒牛パラインフルエンザウイルス 3・BN-CE 株 106.0 TCID50以上 
HAL 細胞培養弱毒牛RS ウイルス・rs-52 株 106.0 TCID50以上 
やぎ精巣細胞培養弱毒牛アデノウイルス（7 型）・TS-GT 株 104.0 TCID50以上 

 
２．効能・効果 （参照 1） 

効能・効果は、牛伝染性鼻気管炎、牛ウイルス性下痢－粘膜病、牛パラインフルエン

ザ、牛RS ウイルス感染症及び牛アデノウイルス（7 型）感染症の予防である。 
 
３．用法・用量 （参照 1） 

乾燥ワクチンに添付の溶解用液2を加えて溶解し、その 2 mL を牛の筋肉内に注射する。 
 
４．添加剤等 （参照 1） 

本製剤の乾燥ワクチン 1 バイアル（10 頭分）中に、安定剤としてラクトース一水和物、

ポリビニルピロリドンK-90（3.0 mg）、L-アルギニン塩酸塩及びD-グルシトールが含ま

れている。3 
 

                                            
1 承認申請書（参照 1）では、それぞれ「牛伝染性気管炎ウイルス」、「牛ウイルス性下痢ウイルス 1 型」、

「牛ウイルス性下痢ウイルス 2 型」及び「牛パラインフルエンザ 3 型ウイルス」と記載されているが、

本評価書案では現在一般的に用いられている分類で表記した。 
2 溶解用液 1バイアル（20 mL）中に、塩化ナトリウム（160.0 mg）、リン酸二水素ナトリウム・二水和

物（9.0 mg）、リン酸水素二ナトリウム・十二水和物（50.4 mg）、フェノールレッド（0.2 mg）及び

精製水（残量）が含まれている。（参照 1） 
3 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、「企業の知的財産等が開示され、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、本評価書には添加剤等の量を記載していない。 
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５．開発の経緯 （参照 2～9） 

牛ウイルス性下痢－粘膜病は牛ウイルス性下痢ウイルス 1（以下「BVDV-1」という。）

及び牛ウイルス性下痢ウイルス 2（以下「BVDV-2」という。）の感染により、呼吸器症

状、下痢、異常産、消化器粘膜病等の多様な病態を示し、持続感染牛の存在が長期にわ

たり経済的損失をもたらす。北米においては全身性出血を示す高病原性のBVDV-2 も発

生した。また、牛ヘルペスウイルス 1（以下「BHV-1」という。）、牛パラインフルエン

ザウイルス 3（以下「PIV-3」という。）、牛 RS ウイルス（以下「BRSV」という。）及

び牛アデノウイルス（7 型）（以下「BAdV-7」という。）は、いずれも子牛の呼吸器病の

原因となり、混合感染又は細菌の二次感染により症状が悪化する。それぞれの疾病の原

因及び主要な症状を表 2 に示した。（参照 2～4） 
 
表 2 本製剤の対象疾病の原因と主要な症状 （参照 5～9） 

疾病 病原 主要な症状 
牛伝染性鼻気管炎 BHV-1 漿液～膿性鼻汁、鼻粘膜膿疱化、流涎、発熱、死・流

産、結膜炎、膿疱性陰門膣炎、亀頭包皮炎 
牛ウイルス性下痢

－粘膜病 
BVDV-1 又は

BVDV-2 
急性感染：発熱、下痢、呼吸器病、産子の異常 
持続感染：無症状、発育不良、下痢、呼吸器病 
粘膜病：消化器粘膜部の糜爛・潰瘍、高死亡率 

牛パラインフルエ

ンザ 
PIV-3 発熱、水様性～膿性の鼻汁、発咳等の呼吸器症状 

牛RSウイルス感染

症 
BRSV 発熱（稽留熱：39.5～41.5℃、5～6 日）、流涙、流涎、

咳、皮下気腫、泌乳量の低下 
牛アデノウイルス

（7 型）感染症 
BAdV-7 発熱、食欲低下、発咳、鼻炎等の呼吸器症状、下痢等

の消化器症状 
子牛では多発性関節炎、虚弱症候群 

 
いずれの疾病も世界各国で発生しており、畜産及び酪農家における経済的損失の大き

な要因となっている。日本では、家畜衛生週報（農林水産省）における 2004 年から 2008
年までの各疾病の発生（報告）頭数は、牛伝染性鼻気管炎で 1,451 頭、牛ウイルス性下

痢－粘膜病で 829 頭、牛パラインフルエンザで 441 頭、牛RS ウイルス感染症で 5,951
頭、牛アデノウイルス感染症で 92 頭であった。治療の必要な重度の臨床症状が認めら

れたもののうち、病性鑑定が可能であったもののみが報告・集計されていると考えられ

るため、これらは実際の発生のごく一部であると考えられる。 
現在、日本ではBVDV-2 以外のウイルスを用いた生ワクチンは承認されている。また、

海外では、BHV-1、BVDV-1、PIV-3 及びBRSV の抗原を含む混合ワクチンが市販され

ており、高病原性の BVDV-2 が流行してからは多くのものがこれに対応しているが、

BAdV-7 の抗原を含む製剤は承認されていない。本製剤の主剤の一つである BVDV-2・
KZ1254 株は日本で初めての弱毒BVDV-2 の生ワクチン株である。本製剤は、BVDV-1
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及びBVDV-2 の両方のウイルスを含有する混合生ワクチンであるため、移行抗体を考慮

する必要はあるものの、通常 1 回の接種で BVDV-1 及び BVDV-2 の両方の感染に対し

て、より強固な長期の予防効果が期待でき、さらに、複数の疾病に対応できることを目

的として開発された。（参照 2～4） 

海外では、本製剤の承認及び使用実績はない。（参照 2、3） 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１．ヒトに対する安全性 

牛伝染性鼻気管炎及び牛ウイルス性下痢－粘膜病は牛及び水牛を、牛パラインフルエ

ンザ及び牛 RS ウイルス感染症は牛を、牛アデノウイルス（7 型）感染症は牛、鹿等を

主要な宿主とする疾病であり、人獣共通感染症とはみなされていない（参照 5～9）こと

から、主剤のウイルス株はヒトに対して病原性を示さないと考えられる。 
本製剤に安定剤として使用されている添加剤のうち、ラクトース一水和物は、牛乳由

来の二糖類である乳糖の一水和物で、食品、医薬品等に使用されている。（参照 10、11） 
ポリビニルピロリドン K-90 は、ポリビニルピロリドン4（以下「PVP」という。）の商

品名で、医薬品添加物として使用されているほか、海外では食品添加物として使用され

ている。（参照 1、11～15） L-アルギニン塩酸塩については、アルギニンはアミノ酸の

一種であり、L-アルギニンは既存添加物、L-アルギニン塩酸塩は医薬品及び医薬品添加

物として使用されている。（参照 10、11、16、17） D-グルシトール（別名D-ソルビト

ール）は、D-グルコースを還元して作られる糖アルコールであり、指定添加物として使

用され、JECFA で ADI を特定しないと評価されている。（参照 10、11、16、18） 本
製剤の溶解用液の成分である塩化ナトリウムは食品・調味料として通常摂取されている。

（参照 10） リン酸二水素ナトリウム・二水和物及びリン酸水素二ナトリウム・十二水

和物は食品添加物として使用され、JECFA で評価されている（天然食品由来を含め全

ての摂取源からのリンとしてMTDI 70 mg/kg 体重/日）。（参照 19） フェノールレッド

は医薬品（腎機能検査薬）等として使用されている。（参照 20、21） これらの乾燥ワク

チンの安定剤及び溶解用液の成分は、いずれも動物用医薬品の添加剤として過去に食品

安全委員会で評価されている。（参照 22～26） 以上のことから、本製剤に使用されてい

る添加剤は、その使用状況、既存の毒性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ヒトへの健康影響は無視できると考えられる。 
 
 
 
 

                                            
4 PVP の不純物として含有されるヒドラジンは、成分及び分量に基づく本製剤のPVP の含有量及び

PVP におけるヒドラジンの含有量（1 ppm 以下）から算出すると、本製剤での含有量は牛 1 頭当たり

0.3 ng 以下と非常に微量であることが確認されている。また、ヒドラジンは、投与された動物の体内

で速やかに代謝され消失することが知られている。（参照 1、14、15） これらのことから、本製剤に

おけるヒトへのヒドラジンの暴露は無視できると考えられる。 
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２．牛に対する安全性 
（１）牛における安全性試験 （参照 3、27） 

子牛（ホルスタイン種、2～3 か月齢、雄 3 頭/群）の臀部に本製剤を筋肉内接種（常

用量 (2 mL)5、100 倍量 (10 倍濃度を 10 倍量)6、対照群：生理食塩液 (2 mL)）し、本

製剤の安全性について検討された。第 1 回接種（左側臀部）8 週後に第 2 回接種（右側

臀部）が実施され、第 2 回接種 2 週後（第 1 回接種 10 週後）までを観察期間として各

種検査を行った。 
臨床症状では、100 倍量接種群の 2 例に第 2 回接種直後に食欲不振、開口呼吸、元気

消失等の異常がみられたが、いずれも一過性で回復し、接種 3 時間後には異常はみられ

なかった。 
接種部位の局所観察では、常用量接種群で第 2 回接種部位において 2 例に軽度の腫脹

及び硬結がみられ、腫脹は 3 日後まで、硬結は 9 日後までみられた。100 倍量接種群で

は、第 1 回及び第 2 回のいずれの接種部位においても腫脹及び硬結がみられ、腫脹は最

長 9 日後まで、硬結は接種 4 日後から 17 日後までみられた。 
血液生化学的検査では、常用量接種群の第 1 回接種 14 日後及び 100 倍量接種群の第

2 回接種 14 日後で総タンパク質が有意な低値を示したものの、群内の検査時点間に差が

みられないことから、接種に起因する影響とはみなされなかった。 
体温、体重及び血液学的検査では、接種に起因する影響はみられなかった。 
剖検では、100 倍量接種群の 1 例の第 2 回接種部位に、接種に起因する、周囲筋肉の

色調とは異なる白色化した色調変化部がみられた。 
病理組織学的検査では、常用量接種群の第 1 回接種部位筋肉内に 1 例で微小な範囲の

リンパ球浸潤、線維芽細胞増生及び筋肉萎縮像が軽微に認められ、瘢痕化の進行と考え

られた。第 2 回接種部位筋肉内には、全例で異物巨細胞又はマクロファージ浸潤を認め

る肉芽腫様変化が軽度又は中等度に、筋肉萎縮が軽度に認められた。100 倍量接種群で

も、常用量接種群と同様の変化がみられたが、剖検で変化のみられた個体ではその範囲

が広範に及ぶ傾向がみられた。 
接種部位以外の組織については、剖検時の異常及びその他の検査結果に病理組織学的

検討を要すると考えられる変化がみられなかったことから、病理組織学的検査は実施し

なかった。 
以上より、本製剤の常用量を子牛に接種した場合、第 2 回接種後に接種部位の腫脹及

び硬結が認められたものの、生体に及ぼす影響は極めて軽度であり、その他の検査結果

に接種に起因する影響がみられなかったことから、本製剤の安全性に問題はないと考え

られた。 
 
 
 
 

                                            
5 乾燥ワクチン 1 バイアルを溶解用液 1 バイアルで溶解し、その 2 mL を接種した。 
6 乾燥ワクチン 1 バイアルを溶解用液 1/10 バイアルで溶解し、10 本分をプールしたものを接種した。 
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（２）牛における臨床試験 （参照 3、28） 
2 施設（A 及びB 農場）において、計 94 頭の子牛（ホルスタイン種及び交雑種、2～

4 か月齢、雌雄）を用いて本製剤の臨床試験7が実施され、本製剤の臨床使用上の安全性

について検討された。対照薬として、既承認製剤8を使用した。試験設定は表 3 のとおり

である。 
接種 14 日後までの臨床観察において、元気、食欲、呼吸器症状、下痢等の臨床症状

は、試験群及び対照群共に全くみられなかった。また、接種 7 日後までの接種部位の観

察では、接種部位に腫脹、硬結等の接種反応は、試験群及び対照群共に全くみられなか

った。 
 
表 3 牛における臨床試験の試験設定 

施設 区分 動物数 品種 月齢 性別 

A 農場 
試験群 42 頭 ホルスタイン種 3 か月齢 雌 
対照群 20 頭 ホルスタイン種 3 か月齢 雌 

B 農場 
試験群 24 頭 交雑種 2～4 か月齢 雄 
対照群 8 頭 交雑種 2～3 か月齢 雄 

 
３．その他 （参照 1、3、29） 

本製剤では、主剤のBVDV-1・No1255 株、BVDV-2・KZ1254 株及びPIV-3・BN-CE
株について、シードロット規格に対応するウイルス原液が使用されており、それぞれの

マスターシードウイルスの規格として、無菌試験、マイコプラズマ否定試験、外来性ウ

イルス否定試験、対象動物を用いた安全性確認試験等が、それぞれのワーキングシード

ウイルスの規格として、無菌試験及びマイコプラズマ否定試験が、それぞれのウイルス

原液の規格として、無菌試験が設定されている。シードロット規格に対応しない

BHV-1・No.758-43 株、BRSV・rs-52 株及び BAdV-7・TS-GT 株の原液では、無菌試

験、迷入ウイルス否定試験等が設定されている。また、小分製品についても、規格とし

て、無菌試験、マイコプラズマ否定試験、迷入ウイルス否定試験、牛及び 3 日齢未満の

乳のみマウスを用いた安全試験等が設定されている。それらの試験が実施された結果、

問題のないことが確認されている。さらに、これらの試験は製造方法にも規定されてお

り、製造時に規格への適合性が確認されることとなっている。 
また、BVDV-1・No1255 株、BVDV-2・KZ1254 株及び PIV-3・BN-CE 株それぞれ

のマスターシードウイルスについては病原性復帰否定試験が、BHV-1・No.758-43 株、

BRSV・rs-52 株及び BAdV-7・TS-GT 株については牛を用いた継代試験又は病原性復

帰に関する試験が実施され、各ウイルスの病原性復帰は起こらないことが確認されてい

る。 
 

                                            
7 乾燥ワクチンを溶解用液で溶解し、常用量（2 mL）を臀部筋肉内に 1 回接種した。 
8 牛伝染性鼻気管炎・牛ウイルス性下痢－粘膜病・牛パラインフルエンザ・牛RS 感染症・牛アデノウ

イルス感染症混合生ワクチン 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
上記のように、牛伝染性鼻気管炎、牛ウイルス性下痢－粘膜病、牛パラインフルエン

ザ、牛 RS ウイルス感染症及び牛アデノウイルス（7 型）感染症は、いずれも牛等を主

要な宿主とする疾病で、人獣共通感染症とはみなされていないことから、主剤のウイル

ス株はヒトに対して病原性を示さないと考えられる。 
本製剤に使用されている添加剤については、その使用状況、既存の毒性評価及び本製

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ヒトへの健康影

響は無視できると考えられる。 
以上のことから、本製剤が適切に使用される限りにおいては、食品を通じてヒトの健

康に影響を与える可能性は無視できると考えられる。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称等 名称 

ADI 一日摂取許容量 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

MTDI 最大耐容一日摂取量 

TCID50 50%組織培養感染量 
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