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要 約 

 
牛伝染性鼻気管炎・牛パラインフルエンザ混合生ワクチン（ティーエスブイ２）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。 
牛伝染性鼻気管炎及び牛パラインフルエンザは、牛に呼吸器症状を呈する伝染病であり、

人獣共通感染症とはみなされていない。また、国際獣疫事務局（OIE）による報告では、

牛ヘルペスウイルス 1 はヒトに対する病原性はないとしている。ヒトにおける感染実験報

告では、牛パラインフルエンザ 3 はヒトに明確な症状を示さなかったとしている。以上の

ことから、本製剤の主剤は、ヒトに対する病原性を持たないと考えられる。 
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、牛腎株化NLBK-6 細胞培養弱毒牛ヘルペスウイルス 1（以下「BHV-1」とい

う。）・RLB106 株及び牛腎株化NLBK-6 細胞培養弱毒牛パラインフルエンザウイルス 3
（以下「BPIV-3」という。）・RLB103 株（以下「製造用株」という。）である。本製剤

1 頭分中に弱毒 BHV-1・RLB106 株が 105.0 TCID50以上、及び弱毒 BPIV-3・RLB103
株が 105.2 TCID50以上含まれている。 

 
２．効能・効果 （参照 1） 

効能・効果は、牛伝染性鼻気管炎及び牛パラインフルエンザの呼吸器症状に対する予

防である。 
 
３．用法・用量 （参照 1） 

凍結乾燥ワクチンに添付の溶解用液2を加えて溶解し、1 か月齢以上の健康な牛 1 頭あ

たり、両側鼻腔内に 1 mL ずつ計 2 mL を 1 回投与する。 
 
４．添加剤等 （参照 1） 

本製剤の乾燥ワクチン 1 頭分中に安定剤としてカゼイン酵素分解物（24.0 mg）、ゼラ

チン（6.0 mg）、乳糖水和物（30.0 mg）、リン酸二水素カリウム（0.1485 mg）、リン酸

水素二カリウム3（0.3525 mg）及びL-グルタミン酸カリウム（0.144 mg）、並びに保存

剤として硫酸ゲンタマイシン（30 μg 以下）が含まれている。 
 
５．開発の経緯 （参照 2～5） 

牛伝染性鼻気管炎は、BHV-1 の感染によって惹起される牛の急性熱性伝染病で、ウイ

ルスの感染部位により鼻気管炎（上部気道炎）、陰門膣炎、結膜炎、髄膜脳炎、流産等

の多様な病態を示す。本疾病は世界中に分布し、日本では 1970 年に北海道において初

めて発生した後、全国に広がり、2007 年以降も年間 200 余頭の発生が報告されている。

（参照 2～4） 
牛パラインフルエンザは、BPIV-3 の感染によって惹起される呼吸器症状を主徴とす

る急性伝染病で、一過性の発熱、発咳、鼻汁、呼吸促拍等の呼吸器症状を示し、まれに

下痢、流産及び乳房炎もみられる。本疾病は世界中に分布し、日本では、1958 年にウイ

ルス分離されて以来、年間を通じて各地で発生がみられる。（参照 2、4、5） 
両疾病とも、その広範囲な浸潤及び高い罹患率から生産農家に深刻な経済的被害をも

たらしている。（参照 2） 

                                            
1 本製剤の承認申請書（参照 1）では、それぞれ「牛伝染性鼻気管炎ウイルス」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用いられているウイルス名で表記し

た。 
2 滅菌注射用水 
3 本製剤の承認申請書（参照 1）では「リン酸カリウム」と記載されているが、本評価書案では一般的

な物質名で表記した。 
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本製剤は、鼻腔内接種により、早期に鼻腔内局所の粘膜免疫により分泌型 IgA 抗体や

インターフェロン γを誘導し病気を予防すること、また、新生子牛だけでなく妊娠牛に

対する安全性が確認されたことから、安全性及び有用性が高いワクチンである。さらに、

従来の注射接種方法である筋肉内接種と異なり鼻腔内接種であるため、接種作業及び牛

のストレス軽減を図ることができることから、より実用性の高いワクチンとして開発さ

れた。（参照 2） 
本製剤と同一の製造用株を使用した製剤は、2005 年 1 月現在、米国、カナダ、ドミ

ニカ共和国、ベネズエラ、メキシコ及び英国で承認されている。（参照 2） 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１．ヒトに対する安全性 （参照 1、2、4、6～16） 

牛伝染性鼻気管炎及び牛パラインフルエンザは、牛に呼吸器症状を呈する伝染病であ

り、人獣共通感染症とはみなされていない。また、OIE では、BHV-1 はヒトに対する

病原性はないとしている。BPIV-3 は、ヒトパラインフルエンザウイルス 1 及び 3 と同

属であるが、成人 18 名に対する感染試験が実施された結果、明確な症状を示さなかっ

たと報告されている。また、幼小児に対しても同様の報告がある。（参照 2、4） 以上の

ことから、本製剤の主剤は、ヒトに対する病原性を持たないと考えられる。 
また、本製剤に安定剤として添加されているカゼイン酵素分解物及び乳糖水和物は、

それぞれ牛乳由来で、カゼインをタンパク分解酵素処理したもの及び乳糖を再結晶化し

乾燥させたものである。（参照 1） ゼラチンは、通常食品として摂取されている。（参照

6） リン酸二水素カリウム及びリン酸水素二カリウム並びにL-グルタミン酸カリウムは、

食品添加物として使用されており、JECFA で評価されている（全ての摂取源からのリ

ンとしてのGroup MTDI: 70 mg/kg 体重/日、L-グルタミン酸並びにアンモニウム、カ

ルシウム、ナトリウム、マグネシウム及びカリウム塩のGroup ADI としてADI を特定

しない。）。（参照 7～9） 硫酸ゲンタマイシンは、医薬品として使用されており、JECFA
及び日本で評価されている（ADI: 0.02 mg/kg 体重/日）。（参照 10～12） これらの添加

剤は、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も

のである。（参照 13～16） 以上のことから、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。 
 
２．牛に対する安全性 
（１）新生子牛における安全性試験 （参照 2、17） 

新生子牛（ホルスタイン種、雄 6 頭/群）に本製剤を鼻腔内接種（接種群：常用量及び

100 倍量、対照群：本製剤添付の溶解用液のみ）し、安全性が検討された。5～9 日齢時

に第 1 回接種を行い、その 8 週後に第 2 回接種をして、経時的に一般状態の観察、血液

学的検査、血液生化学的検査等を実施し、第 2 回接種 28 日後に各群 1 頭を剖検及び病

理組織学的検査に用いた。 
一般状態では、第 1 回接種 47 日後までに全群（対照群 2 例、常用量接種群 6 例、100

倍量接種群 2 例）に一過性の下痢が散見されたが、用量依存性はなく、対照群でもみら
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れたことから、本製剤の接種とは因果関係のない偶発的なものと考えられた。また、100
倍量接種群のうち 1 例が軽度の鼓脹症を発症したが、その後回復した。 
血液学的検査では、100 倍量接種群で一部の検査項目に対照群と比較して有意差がみ

られたが、対照群の検査値との差はわずかであり、いずれも正常の範囲内であるとみな

された。 
体重、摂餌量、体温、血液生化学的検査、剖検及び病理組織学的検査では接種に起因

する影響は認められなかった。 
 
（２）妊娠牛における安全性試験 （参照 2、17） 

妊娠牛（ホルスタイン種、2～3 歳、3 頭/群）に本製剤を鼻腔内接種（接種群：常用量

及び 100 倍量、対照群：本製剤添付の溶解用液のみ）し、安全性が検討された。妊娠 6
～7 か月に第 1 回接種を行い、その 8 週後に第 2 回接種をして、経時的に一般状態の観

察、血液学的検査、血液生化学的検査等を実施した。分娩後は、母牛の搾乳量の測定、

子牛の一般状態の観察、血液学的検査、血液生化学的検査等を実施し、分娩 28 日後ま

で飼育した。 
一般状態では、分娩時に対照群及び常用量接種群で子牛の死亡例（各 1 例）が認めら

れたが、100 倍量接種群では全例が正常分娩であった。また、対照群（1 例）で起立困

難が、対照群（起立困難の 1 例を含む 2 例）及び 100 倍量接種群（1 例）で産褥熱がみ

られたが、接種に起因する影響ではないと考えられた。そのほか、母牛、子牛ともに接

種に起因する影響は認められなかった。 
血液学的検査及び血液生化学的検査では、常用量及び 100 倍量接種群の母牛の一部の

検査項目に対照群と比較して有意差がみられたが、対照群の検査値との差はわずかであ

り、いずれも正常の範囲内であるとみなされた。子牛では、いずれの検査項目でも対照

群と比較し有意差はみられなかった。 
体重、摂餌量、体温及び母牛の分娩後の搾乳量に接種に起因する影響は認められなか

った。 
 
（３）牛における臨床試験① （参照 2、18） 

農場 8 施設において、計 161 頭の牛（107 頭/接種群、54 頭/対照群）を用いて臨床試

験が実施された。一般状態及び接種部位を観察し、並びに体温及び体重を測定した。 
試験群の設定を表 1 に示した。 
一般状態では、接種直後には異常はみられず、試験期間中に観察された鼻汁の流出、

発咳等の異常の発生率に対照群と比較して有意差はみられなかった。接種部位の異常

（鼻汁の増量、鼻粘膜の充血等）は観察されず、体温及び体重に接種に起因する影響は

認められなかった。また、妊娠牛の分娩状況及び新生子牛に異常は観察されなかった。

さらに、試験期間中にみられた死亡及び廃用による脱落、肺炎、低体温等の有害事象は

発生頭数に群間の有意差はみられず、いずれも被験薬接種に起因する影響ではないもの

と考えられた。 
以上より、本製剤の安全性に問題はないと考えられた。 
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表 1 牛の臨床試験①における試験群の設定（頭） 
供試動物 接種群* 対照群** 

新生子牛（1～10 日齢） 19 10 
育成牛（1～12 か月齢） 66 33 
妊娠牛（2～5 歳齢、乾乳期） 22 11 

合計 107 54 
*: 左右の鼻腔内にそれぞれ1 mL ずつ単回接種 
**: 0.9 %生理食塩液を用いて、接種群と同様の用法で投与した。 

 
（４）牛における臨床試験② （参照 2、18） 

農場 2 施設（施設A 及び施設B）において、計 60 頭の牛（接種群及び対照群：各 30
頭/群）を用いて臨床試験が実施された。一般状態及び接種部位を観察し、並びに体温及

び体重を測定した。試験群の設定を表 2 に示した。 
一般状態では、施設 A で投与 28 日後に接種群及び対照群の各 1 例ずつに鼻汁の漏出

等の呼吸器症状が観察され、その鼻汁から Pasteurella multocida が分離された。しか

し、接種から日数が経過しており、群間に発生数の差がなかったことから被験薬接種に

起因する影響ではないものと考えられた。また、接種部位の異常（鼻汁の増量、鼻粘膜

の充血等）はいずれの動物群にも観察されず、体温及び体重にも接種に起因する影響は

みられなかった。 
以上より、本製剤の安全性に問題はないと考えられた。 

 
表 2 牛の臨床試験②における試験群の設定（頭） 

施設 供試動物 接種群* 対照群** 

A 
ホルスタイン種、雌、 
3.7～5.2 か月齢 

15 15 

B 
ホルスタイン種及び 
交雑種、2.8～4.0 か月齢

15 15 

合計 30 30 

*: 左右の鼻腔内にそれぞれ1 mL ずつ単回接種 
**: 0.9%生理食塩液を用いて、接種群と同様の用法で投与した。 

 
３．その他 （参照 1、19） 

本製剤では、各マスターシードウイルス、各プロダクションシードウイルス及び小分

製品の規格として、無菌試験、安全試験等が設定され、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。また、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。（参照 1、19） 
さらに、本製剤の主剤の各マスターシードウイルスについて病原性復帰確認試験が実

施され、主剤の病原性復帰が起こらないことが確認されている。（参照 19） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
上記のように、牛伝染性鼻気管炎及び牛パラインフルエンザは、牛に呼吸器症状を呈

する伝染病であり、人獣共通感染症とはみなされていない。また、OIE による報告では、

BHV-1 はヒトに対する病原性はないとしている。ヒトにおける感染実験報告では、

BPIV-3 はヒトに明確な症状を示さなかったとしている。以上のことから、本製剤の主

剤は、ヒトに対する病原性を持たないと考えられる。 
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 

IgA 免疫グロブリンA 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 

MTDI 最大耐容 1 日摂取量 

OIE 国際獣疫事務局 

TCID50 50 %組織培養感染量 
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