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要 約 1 
 2 
牛クロストリジウム感染症 5 種混合（アジュバント加）トキソイド（〝京都微研〟キャ3 

トルウィン-Cl 5）について食品健康影響評価を実施した。 4 
以下、調査会終了後作成。 5 

 6 
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Ⅰ．評価対象動物医薬品の概要 1 
１．主剤 （参照 1）(1:再審査申請書 p1) 2 

主剤は、クロストリジウム ショウベイ（Clostridium chauvoei）、クロストリジウム 3 
セプチカム（C. septicum）、クロストリジウム ノビイ（C. novyi）、クロストリジウム 4 
パーフリンゲンス（C. perfringens）及びクロストリジウム ソルデリー（C. sordellii）5 
の培養上清濃縮液をホルマリンで不活化及び無毒化したもの（以下「トキソイド1」とい6 
う。）である。 7 
本製剤 1 バイアル（20 mL、10 頭分）中に、各菌由来のトキソイドが主剤としてそれ8 

ぞれ表 1 の用量で含まれている。 9 
 10 

表 1 本製剤 1 バイアル中に含まれる主剤であるトキソイドの由来と用量 11 
トキソイドの由来 用量 

クロストリジウム ショウベイ 沖縄F 株 培養上清濃縮液 
（鞭毛蛋白量 400 μg/mL 以上） 1.6 mL 

クロストリジウム セプチカム No.44T 株 培養上清濃縮液 
（α毒素：トキソイド化前細胞毒素活性 40,000 CU1)以上） 3.2 mL 

クロストリジウム ノビイB 型菌 CN1025T 株 培養上清濃縮液 
（α毒素：トキソイド化前細胞毒性活性 40,000 CU 以上） 1.6 mL 

クロストリジウム パーフリンゲンスA 型菌 PB6KT 株 培養上清濃縮液 
（α毒素：トキソイド化前レシチナーゼ活性 400 EYU2)以上） 3.2 mL 

クロストリジウム ソルデリー 3703T 株 培養上清濃縮液 
（LT3)：トキソイド化前細胞毒素活性 400,000 CU 以上、 
 HT4)：トキソイド化前細胞毒素活性 800 CU 以上） 

1.6 mL 

1) CU: cytotoxic unit （Vero 細胞にCPE を起こした最高希釈倍数。） 12 
2) EYU: egg yolk unit （卵黄液にレシチナーゼ反応を起こした最高希釈倍数。） 13 
3) LT: lethal toxin （致死毒素） 14 
4) HT: hemorrhagic toxin （出血毒素） 15 

 16 
２．効能・効果 （参照 1）(1:再審査申請書 p8) 17 

効能・効果は、気腫疽、悪性水腫及びクロストリジウム パーフリンゲンスA 型菌に18 
よる壊死性腸炎の予防である。 19 

 20 
３．用法・用量 （参照 1）(1:再審査申請書 p8､16) 21 

3 ヶ月齢以上の牛の臀部筋肉内に 1 回 2 mL を 1 ヶ月間隔で 2 回注射し、その後 6 ヶ22 
月間隔で注射する。第 2 回目の注射は、第 1 回目の注射とは異なる部位に行う。 23 
本製剤は、と畜場出荷前 4 ヶ月間は使用しないこととされている。 24 

 25 
 26 
                                            
1 トキソイド：細菌の外毒素をホルマリンで処理し、抗原性を失わないように無毒化したもの。（参照 2） 
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４．添加剤等 （参照 1）(1:再審査申請書p2) 1 
本製剤 1 バイアル（20 mL、10 頭分）中に、不活化剤としてホルマリンが 0.06 mL、2 

アジュバントとしてリン酸三ナトリウム 12 水和物が 320.0 mg、塩化アルミニウム（Ⅲ）3 
6 水和物が 200.0 mg、溶剤としてリン酸水素二ナトリウム 12 水和物が 13.87 g、リン酸4 
二水素カリウムが 0.96 mg、塩化ナトリウムが 38.4 mg、塩化カリウムが 0.96 mg 及び5 
精製水が残量使用されている。 6 

 7 
５．開発の経緯及び使用状況等 （参照 3~6） 8 
(3:添付 1:「1.1.1 開発の経緯」「1.1.2 承認から再審査に至るまでの経緯」、4: 動物の感染症＜第二版＞9 
p131-133、5: 添付 5:「5.2 承認申請に際し申請書に添付した資料の概要」、6: 添付 4:「4.1 当該医薬品の外国10 
における承認及び市販状況等の調査結果」) 11 

牛のクロストリジウム感染症としては、クロストリジウム ショウベイ（以下「ショ12 
ウベイ」という。）の感染による気腫疽、クロストリジウム セプチカム（以下「セプチ13 
カム」という。）、クロストリジウム ノビイ（以下「ノビイ」という。）、クロストリジ14 
ウム パーフリンゲンス（以下「パーフリンゲンス」という。）又はクロストリジウム ソ15 
ルデリー（以下「ソルデリー」という。）の感染による悪性水腫並びにパーフリンゲンス16 
の感染による壊死性腸炎が知られている。これらはきわめて早い経過と高い致死率が特17 
徴であり、本菌属の多くは土壌菌であることから、放牧牛の場合、感染の機会が多く被18 
害が大きいため、特に問題となっている。 19 
いずれも世界中に分布し、日本でも全国的に散発的な発生が見られる。また、これら20 

の感染症は、発症後死亡までの経過が速く抗菌性物質等による治療の効果が期待できな21 
いことから、ワクチンによる予防が有効であると考えられている（参照 3~5）(3:添付 1、22 
4:動物の感染症＜第二版＞、5:添付 5)。 23 
これらの牛のクロストリジウム感染症に対し、気腫疽不活化ワクチン並びにショウベ24 

イ、セプチカム及びノビイの 3 種混合トキソイドは開発されていたが、パーフリンゲン25 
ス又はソルデリーによる悪性水腫又はパーフリンゲンスによる壊死性腸炎についてはそ26 
れぞれ発生が報告されていたにもかかわらずワクチンは実用化されていなかった。そこ27 
でショウベイ、セプチカム及びノビイの 3 種混合トキソイドにパーフリンゲンス及びソ28 
ルデリーのトキソイドを加えた 5 種混合トキソイドである本製剤が新たに開発された。29 
外国では類似のクロストリジウム感染症のワクチンは使用されているが、本製剤は日本30 
で開発され、輸出はされていないため、外国では承認されていない（参照 3、5、6）(3:31 
添付 1、5:添付 5、6:添付 4)。 32 
本製剤は、2002 年 12 月に動物用医薬品として製造承認を受けた後、所定の期間（633 

年間2）が経過したため、再審査申請（2009 年 3 月）が行なわれたものである（参照 3）34 
(添付 1)。 35 

 36 

                                            
2 クロストリジウム ショウベイ、クロストリジウム セプチカム、クロストリジウム ノビイ、クロストリ

ジウム パーフリンゲンス及びクロストリジウム ソルデリーの 5種のトキソイドを有効成分とする動物用

医薬品は承認されていなかったため、再審査期間は 6年間とされた。 
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Ⅱ. 再審査における安全性に係る知見の概要 1 
１．ヒトに対する安全性 （参照 3~5、7~16） 2 
(4: 動物の感染症、5: 添付 5「1-3 製造用株のヒトに対する安全性」、7: 獣医微生物学 p386~395、8,11~13: 食3 
添公定解説書⑧、9:動薬評価書「ぶり用イリドウイルス感染症・ぶりビブリオ病・α溶血性レンサ球菌症混合4 
不活化ワクチン」､10:「動薬評価書:ケラチナーゼを有効成分とする洗浄剤」、14:JECFA/FAS17、15: 医薬品5 
添加物規格 2003 p145-146、16: 医薬品添付文書情報、17: JECFA/FAS58) 6 

本製剤の主剤に使用されている菌種のうち、ショウベイ及びノビイ（B 型菌）は、主7 
に反すう動物に感染する菌種であるが（参照 7）(獣医微生物学)、セプチカム、パーフリン8 
ゲンス（A 型菌）及びソルデリーはヒトにも感染し病原性を持つことが知られている（参9 
照 5）(5:添付 5)。セプチカム、パーフリンゲンス（A 型菌）及びソルデリーを原因菌とす10 
る悪性水腫は人獣共通感染症とされており、パーフリンゲンス（A 型菌）はヒトのガス11 
壊疽の主要病原体及び食中毒原因菌である（参照 4、7）(4:動物の感染症、7:獣医微生物学)。12 
したがって、これらの菌が産生する毒素は、ヒトに対しても病原性を有するものと考え13 
られる。しかしながら、本製剤の主剤に用いられた菌液及び毒素は、ホルマリンで不活14 
化及び無毒化されており、ヒト及び牛への病原性は有していないと考えられる。また、15 
ホルマリンで不活化及び無毒化した菌液の遠心上清を 2~5 ℃で 12 ヶ月又は 24 ヶ月間16 
保存した結果、いずれも毒素活性は回復しないことが確認されている（参照 5）(添付17 
5(p5-23))。 18 
本製剤に使用されている添加剤等のうち、不活化剤として使用されているホルマリン19 

については、ヒト用又は動物用医薬品として使用されており、また、溶剤として使用さ20 
れている塩化カリウムについては、食品添加物として使用されており、いずれも過去に21 
動物用医薬品の添加剤として食品安全委員会で評価されている（参照 8~10）(8:食添公定22 
解説書⑧、9､10:動薬評価書)。アジュバントとして使用されているリン酸三ナトリウム 12 水23 
和物、溶剤として使用されているリン酸水素二ナトリウム 12 水和物及びリン酸二水素24 
カリウムについては、いずれも食品添加物として使用されており、JECFA において、25 
リン酸のMTDI 70 mg/kg 体重/日（全ての摂取源からのリンとしてのGroup MTDI）が26 
設定されている（参照 11~14）(11~13:食添公定解説書⑧、14:JECFA/FAS17)。また、アジュバ27 
ントとして使用されている塩化アルミニウム（Ⅲ）6 水和物はヒトの医薬品添加物とし28 
て使用されており（参照 15、16）(15:医薬品添加物規格、16:医薬品添付文書情報)、JECFA に29 
おいて、PTWI 1 mg/kg 体重/週が設定されている（参照 17）(JECFA/FAS58)。溶剤とし30 
て使用されている塩化ナトリウムは食品として使用されている。 31 
以上のことから、本製剤に含まれている添加剤等は、物質の使用状況、既存の毒性評32 

価及び本製剤の投与量を考慮すると、ヒトの健康に影響を与えるものとは考えられない。 33 
 34 
２．安全性に関する研究報告 （参照 3、18）(3:添付 1「1.3 安全性に関する事項」､18：添付 3 p3-25) 35 

調査期間中（2002 年 12 月~2008 年 12 月）に、MEDLINE を含むデータベース検索36 
の結果、安全性に関する報告は認められなかった。 37 

 38 
３．承認後の副作用報告 （参照 3、18）(3:添付 1:「1.3.3 副作用報告調査結果」､18:添付 3 p3-15) 39 

牛に対する安全性について、調査期間中（2002 年 12 月~2008 年 12 月）に、12 施設、40 
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計 511 頭の調査が実施された。 1 
承認申請時の臨床試験（以下「承認前試験」という。）で見られた副反応は、元気消2 

失・食欲不振、下痢、呼吸異常、投与部位の腫脹又は硬結であったが、調査期間中に見3 
られた副反応は、元気消失・食欲不振、投与部位の腫脹又は硬結であった。調査期間中4 
に見られた元気消失・食欲不振の発現率は承認前試験に比べて 1 回目の投与で有意に低5 
く、2 回目の投与では同程度であり、発現の程度はいずれも同程度であった。また、調6 
査期間中の投与部位の腫脹又は硬結の発現率及び発現の程度は、承認前試験に比べて差7 
はなかった。 8 
以上のことから、調査期間中に見られた副反応は、承認前試験で観察された反応以上9 

のものではないことが確認された。それ以外に本製剤に起因する副作用は認められなか10 
ったとされている。 11 
 12 

Ⅲ．再審査に係る食品健康影響評価 13 
上記のように、承認時から再審査期間中に安全性に係る新たな副作用報告、安全性を14 

否定する研究報告は認められていない。提出された資料の範囲において、本製剤に関す15 
る安全性に係る新たな知見の報告は認められないと考えられる。 16 
本製剤の主剤に使用されているクロストリジウム属菌の一部が産生する毒素は、ヒト17 

に対しても病原性を有するものと考えられるが、本製剤に用いられている菌液及び毒素18 
は不活化されており、いずれもヒト及び牛に対する病原性は有していないと考えられる。19 
また、添加剤については、本製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視できると考え20 
られる。 21 
以上より、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22 

響を与える可能性は無視できるものと考えられる。 23 
 24 
 25 
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〈別紙 1：検査値等略称〉 1 
略称 名称 
CPE 細胞変性効果 

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 
PTWI 暫定週間耐容摂取量 

 2 
 3 
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