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要 約 
 
性腺刺激ホルモン放出ホルモン（以下「GnRH」という。）の類縁体とジフテリアトキソ

イド（以下「DT」という。）の結合物である、性腺刺激ホルモン放出ホルモン・ジフテリ

アトキソイド結合物（以下「2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物」という。）を有効成分とす

る豚の注射剤（インプロバック）について食品健康影響評価を実施した。第 2 版への改訂

に当たっては、再審査に係る資料が新たに提出された。 
主剤のGnRH 類縁体・DT 結合物を構成する 2-10-GnRH 類縁体は、合成した 9 個のア

ミノ酸からなるペプチドで、そのアミノ酸配列はクロロアセチル基（ClCH2CO）に置換さ

れた 1 番目のアミノ酸を除いて、ヒトや豚の内因性GnRH と同一である。DT はグラム陽

性菌Corynebacterium diphtheriae 由来のジフテリア毒素（タンパク質）をホルムアルデ

ヒドで無毒性化したもので、本製剤で使用されている DT は欧州薬局方 DIPHTHERIA 
VACCINE（ADSORBED）の規格に適合し、ジフテリア毒素活性が認められないことが確

認されている。 
2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、羊を用いた静脈内投与試験において GnRH 様作用

を示さなかった。また、ラット又は豚を用いた経口投与試験においても、GnRH 様作用、

毒性影響及び免疫応答を示さなかった。2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物はペプチド製剤で

あり、ラット又は豚を用いた経口投与試験において免疫応答を示さなかったことから、ヒ

トが本製剤を投与した豚由来の食品を介して経口摂取した 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合

物は、胃液中消化の過程で小さなペプチド及びアミノ酸に分解され、その作用は消失する

ものと考えられる。 
以上のことから、主剤である 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、経口摂取された場合に

おいては、ヒトの健康に影響を与えるものではないと判断した。 
本製剤に含まれているアジュバント等の添加剤については、物質の使用状況、既存の毒

性評価及び本製剤の投与量を考慮すると、本製剤の含有成分の摂取による健康影響は無視

できると考えられる。 
再審査期間中に本製剤が投与された豚において、農林水産大臣に報告された重篤な副作

用が 4 件発生した。このうち 1 件では本製剤投与に起因すると考えられるアナフィラキシ

ーショックがみられたが、これは投与手技にも起因していたと考察されており、その他に

重篤な副作用はみられなかったことから、本製剤が用法・用量に従って無去勢豚に適切に

使用される限り現在も安全であると判断されている。 
その他、今般提出された本製剤の再審査に係る資料の範囲において、再審査期間中に、

本製剤の安全性が懸念される新たな知見はみられなかった。 
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

を通じてヒト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 2-10-性腺刺激ホルモン放出ホルモン（以下「GnRH」という。）類縁体・ジフ

テリアトキソイド（以下「DT」という。）結合物溶液である。本製剤 2 mL（1 頭分）中

に 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物が 0.4 mg 含まれている。（参照 1）[参照 1, 3 項] 
 

２．効能・効果 
効能・効果は豚に対する免疫学的去勢効果及び豚肉の雄臭抑制である。（参照 1） 

 
３．用法・用量 

8 週齢以上の無去勢雄豚に、少なくとも 4 週間隔で 2 回頚部皮下に 2 mL 投与する。

なお、2 回目の投与は出荷 4～8 週間前 1に行うこと、投与には専用の注射器を用いるこ

ととされている。（参照 1） 
 

４．添加剤等 
本製剤 2 mL 中に、アジュバント、保存剤及び溶剤が適量含まれている 2。なお、本製

剤の再審査申請を農林水産省が受理した後、本剤の保存剤を変更する承認事項変更が平

成 29 年 4 月 3 日に承認されている。（参照 1） 
 
５．開発の経緯及び使用状況 

本製剤の主剤は、DT をキャリアータンパクとして 2-10-GnRH 類縁体と結合させた

2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物であり、この 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物自体はホ

ルモン活性を示さないが、本剤の皮下投与によりGnRH 類縁体・DT 結合物を免疫原と

して産生されるGnRH に対する特異抗体がGnRH を特異的に中和する。本製剤は、こ

の免疫学的去勢効果により、無去勢雄豚の外科的去勢の代替として、生産性改善、雄臭

抑制及び外科的去勢に対する動物福祉を目的に開発された。（参照 2）[参照 2, p1-2] 
海外では、1998 年 11 月にオーストラリア及びニュージーランドでワクチンとして承

認されて以降、現在（2016 年 2 月現在）までに、アジア、EU、北中南米 3及びアフリ

カ諸国で承認され販売されている。日本では 2010 年に動物用医薬品として承認され、

販売されており、2016 年には、本製剤と同一の主剤を用いた牛の発情行動の抑制を効

能・効果とする注射剤「ボプリバ」が承認されている。（参照 1、3、4） 
本製剤は、2010 年に承認を受けた後、所定（6 年間 4）の期間が経過したため、再審

査申請（2016 年 4 月）が行われたものである。（参照 4） 
  

                                            
1 使用上の注意として、と畜場出荷前 4週間は使用しないこととされている。 
2 「食品安全委員会の公開について」（平成 15年 7月1日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

評価書では添加剤について具体的な物質名を記載していない。 
3 米国及びカナダでは一般薬として承認されている。 
4 新投与経路動物用医薬品として再審査期間は6年とされた。 
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Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１． ヒトに対する安全性 
（１）主剤 

主剤のGnRH 類縁体・DT 結合物を構成する 2-10-GnRH 類縁体は、合成した 9 個の

アミノ酸からなるペプチドであり、GnRH の 1 番目のアミノ酸である 5-oxoPro5のみが

クロロアセチル基（ClCH2CO）に置換されたもので、その他のアミノ酸配列はヒトや豚

の内因性GnRH と同一である。（参照 2）[参照 2, p79] 
DT は、グラム陽性菌Corynebacterium diphtheriae 由来のジフテリア毒素（タンパ

ク質）をホルムアルデヒドで無毒性化したものである。本製剤で使用されているDT は
欧州薬局方DIPHTHERIA VACCINE（ADSORBED）の規格に適合したもので、当該

規格中で「ジフテリア毒素の欠失並びにトキソイドの不可逆性（Absence of toxin and 
irreversibility of toxoid）」が設定されており、毒素活性が認められてはならないと規定

されている。したがって、本製剤に使用されているDT にはジフテリア毒素活性が認め

られないことが確認されている。（参照 1、2） 
2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、後述する①の羊を用いた静脈内投与試験において、

GnRH 様作用を示さず、②～④のラット又は豚を用いた経口投与試験においても、

GnRH 様作用、毒性影響及び免疫応答を示さなかった。前述のように 2-10-GnRH 類縁

体・DT 結合物はペプチド製剤であり、ラット又は豚を用いた経口投与試験において免

疫応答を示さなかったことから、ヒトが本製剤を投与した豚由来の食品を介して経口摂

取した 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、胃液中で小さなペプチド及びアミノ酸に分

解され、その作用は消失すると考えられる。 
以上のことから、主剤である 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、経口摂取された場合

においては、ヒトの健康に影響を与えるものではないと判断した。 
 

①  GnRH 様作用確認試験（羊、静脈内投与） 
プロゲステロンレベルが高く、黄体形成ホルモン（以下、LH という。）のパルス状分

泌頻度が低い黄体期にある発情周期 8 日目の羊（3 頭/群）に、モルヒネ 20 mg を 30 分

間隔で 3 回静脈内投与し GnRH 分泌を阻害させ、その後、生理食塩水、天然型 GnRH
（1 μg/頭）、GnRH 類縁体（50 μg/頭）又は 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物（50 μg/頭）

のいずれかを静脈内投与し、経時的（投与前、投与 5、10、15、20、30、40、60、90、
120 及び 180 分後）に採血して、血漿中のLH 濃度をRIA により測定した（検出限界：

0.11 ng/mL）。投与前後のLH 濃度を比較することにより、各投与物質のGnRH 様作用

を検討した。投与後の血漿中LH 濃度から投与前の血漿中LH 濃度を差し引いたときの

最大値をLH 反応とした。 
各群の血漿中LH 反応を表 1 に示した。 
 

                                            
5 5-oxoproline：ピログルタミン酸 
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表 1 GnRH 分泌阻害羊の血漿中LH 反応（ng/mL） 
投与物質 各個体の反応 反応の平均±SD 

生理食塩水 0.02, 0.0, 0.0 反応なし 
天然型 GnRH 9.75, 7.44, 17.71 11.63±5.03 
GnRH 類縁体 1.41, 0.89, 1.23 1.18±0.26 
GnRH・DT 結合物 0.0, 0.0, 0.19 反応なし 

LH反応：[投与後血漿中LH濃度（ng/mL）－ 投与前血漿中LH濃度]の最大値 
検出限界：0.11 ng/mL 
※ GnRH類縁体の相対力価（GnRH=100 %）は、（GnRH類縁体反応/天然型GnRH反応×1/50×

100）から 0.2 %となる。 
 
天然型GnRH 投与群では全例においてLH 分泌量の確実な増加（LH のピーク：11.63 

ng/mL）が認められ、2-10-GnRH 類縁体投与群では全例にわずかなLH 反応（LH のピ

ーク：1.18 ng/mL）が認められ、天然型GnRH に対する 2-10-GnRH 類縁体の相対比率

は 0.2 %であった。2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物投与群及び生理食塩水投与群ではLH
反応（GnRH 様作用）は認められなかった。（参照 2、5） 
以上のことから、2-10-GnRH 類縁体には低レベルの GnRH 様作用が認められたが、

2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物にはGnRH 様作用は認められないと考えられた。 
 
② 投与試験（ラット、経口及び皮下投与） 
a. 血清中 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物 
ラット（SD 系、6～8 週齢、雌雄各 3 匹/投与群、雌雄各 5 匹/対照群）に本製剤を 4 週

間隔で 2 回経口（2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物として 462 μg/kg 体重）及び皮下投与

（2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物として 27.5 μg /kg 体重）し、経時的に採血して血清

中の 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物濃度を電気化学発光イムノアッセイにより測定し

た（検出限界：0.0331 μg/mL、定量限界：0.0980 μg/mL）。採血は、初回投与前、初回

投与 1、4、8、12 及び 24 時間、2、7、14 及び 21 日後、第 2 回投与前、第 2 回投与 1、
4、8、12 及び 24 時間、2、7、14、21 及び 28 日後に実施した。 
血清中 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物濃度は、経口投与群の雄 1 例に初回投与 24 時

間後及び 2 日後においてわずかに（0.0356～0.0493 μg/mL：検出限界以上定量限界未

満）認められたのみで、両投与群のその他の被験動物では、いずれの時点においても検

出限界未満であった。（参照 2、5） 
 

b. 血清中抗 2-10-GnRH 類縁体抗体 
上記 a で採取した血液について、血清中抗 GnRH 抗体濃度を電気化学発光イムノア

ッセイにより測定した（検出限界：0.258 μg/mL、定量限界：0.715 μg/mL）。 
皮下投与群では、初回投与 14 日後には 6 例中 4 例において、定量可能な抗GnRH 抗

体が認められ（1～30 μg/mL）、第 2 回皮下投与 7 から 28 日後においては、全例で定量

可能な抗 GnRH 抗体（3～1,340 μg/mL）が認められ、本製剤の皮下投与により抗体応

答を示すことが示唆された。 
一方、経口投与群では、初回投与21日後の雄1例でわずかに認められた（0.283 μg/mL：
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検出限界以上定量限界未満。この検体のレプリケートでは、検出限界未満。）が、この検

体以外についてはいずれの検体からも抗 GnRH 抗体は検出されず、本製剤の経口投与

では、全身性の抗体応答は示さないと考えられた。（参照 2、5） 
 
③ 投与試験（豚、経口投与） 
豚（LW 種、13～14 週齢、雄 6 頭/群）にインプロバックの臨床用量（2 mL/頭）を 4

週間隔で 2 回経口投与（2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物として 0.4 mg/頭/回）し、経時

的（初回投与 2、4 及び 6 週間後）に採血して血清中テストステロン及び抗GnRH 抗体

価を測定し、免疫学的作用及び内分泌学的作用について検討した。なお、テストステロ

ン値は市販キットを用いてRIA により測定し、GnRH 抗体価 6はトリチウム化ホルモン

及びPEG 沈殿法を用いてRIA により測定した。対照として無投与群を設定した。 
測定した経時的な血清中テストステロン値を表 2 に示した。 
 

表 2 豚におけるインプロバック経口投与後の 
平均血清中テストステロン値 （単位：nmol/L） 

群 
投与後時間（日） 

14 28 42 
対照群 2.4 3.6 4.1 
投与群 4.6 4.0 3.2 

       n=6 
 

血清中テストステロンは全例から検出可能で、検討した週齢の動物における標準値の

範囲内であった。いずれの時点においても、群間に有意差は認められなかった。 
抗GnRH 抗体価は、すべて検出限界（20）未満であった。これは、本製剤の経口投与

では免疫応答を刺激しなかったことを示唆している。 
また、試験期間中に有害事象は認められなかった。 
以上より、インプロバックの経口投与においては、性成熟期の肥育豚の免疫系及び内

分泌系に影響を与えないと考えられた。（参照 2、5） 
 

④ 毒性試験 
a. 急性毒性試験（ラット） 
ラット（SD 系、10 週齢、雌 5 匹/経口投与群、雌雄各 5 匹/皮下投与群）を用いた単

回経口又は皮下投与（いずれも 38 mg/kg 体重の 1 用量）による 2-10-GnRH 類縁体・

DT 結合物の急性毒性試験が実施され。 
結果を表 3 に示した。 
いずれの投与経路においても死亡はみられなかった。毒性徴候として皮下投与直後に

一過性の赤色尿が認められたが、投与 14 日後の剖検及び病理組織学的検査では腎臓に

異常はみられなかった。LD50は 38 mg/kg 体重以上と考えられた。（参照 2、5） 

                                            
6 残存するトレース標識が 30 %となる血清の希釈倍数として判定。希釈倍数の逆数として表示。 
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表 3 ラットにおける 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物の急性毒性 
動物 投与経路 投与量 主な毒性徴候 LD50(mg/kg体重) 

ラット 
(SD 系、10週齢) 

経口 
38 

(mg/kg体重) 

なし > 38 

皮下 
投与直後に赤色

尿、他なし 
> 38 
> 38 

 
38 mg/kg 体重は、急性毒性試験の投与上限量とされる 2,000 mg/kg 体重より低い投

与量であるが、製剤として換算すると 190 mL（95 回分）/kg 体重に相当する。したが

って、本製剤の用法用量を考慮すると、38 mg/kg 体重の投与により得られた試験結果は

本製剤の急性毒性を適切に評価できるものと考えられた。 
 

b. 2 回投与毒性試験（ラット、経口投与） 
ラット（SD 系、6～8 週齢、雌雄各 5 匹/群）に本製剤を 4 週間隔で 2 回経口（2-10-

GnRH 類縁体・DT 結合物として 11.4、272、462 μg/kg 体重）投与した。なお、対照

群には滅菌水及び溶媒を経口投与した。試験終了時（初回投与 57/58 日後）に剖検を行

った。 
検査項目として、一般状態、体重、摂餌量、最終投与後の血液学的検査、凝固系検査、

血液生化学的検査、ホルモン分析及び尿検査を実施した。 
その結果、本試験のいずれの投与群においても試験期間中に本製剤投与に起因すると

考えられる毒性影響はみられなかった。（参照 2、5） 
 

（２）添加剤 
本製剤に使用されている添加剤のうち、アジュバントは、多糖類の誘導体で、高分子

のため胃消化管の酵素で消化されず、腸管粘膜細胞に吸収されないことが報告されてお

り、ヒトが 2～3 g を毎日経口摂取しても安全性に問題ないことが報告されている。（参

照 1、2） 
保存剤は、EMEA において 1 用量中 0.02%を超えない濃度で使用可能で MRL の設

定は不要とされており、これに基づいて、食品安全委員会における動物用医薬品の添加

剤としての評価では、この成分の食品健康影響は無視できる程度と判断されている。（参

照 6、7）また、承認事項変更承認後の保存剤は、医薬品添加剤（保存剤、防腐剤）とし

て使用されており、EMA においてMRL 設定は不要と判断されている。 
溶剤は、食品として摂取される成分であり、食品安全委員会において動物用ワクチン

の添加剤として評価され、この成分の食品健康影響は、食品として摂取される場合のヒ

トの健康に及ぼす影響と変わるものではないと判断されている。（参照 7） 
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、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程度と考えた。 
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２．対象動物に対する安全性 
（１）豚に対する安全性試験 

豚（LWD 系、16 週齢、雄 3 頭/群）に本製剤を 4 週間隔で 2 回（16 及び 20 週齢時）

皮下投与（0、2（常用量）及び 20 mL/頭（10 倍量））して、本製剤の安全性について検

討した。第 2 回投与 4 週後までの観察期間中、経時的（投与前、初回投与 7 及び 14 日

後、第 2 回投与前、第 2 回投与 7、14 及び 28 日後）に採血し、観察期間終了後、剖検

及び病理組織学的検査を実施した。また、対照群には生理食塩水 20 mL/頭を投与した。 
試験期間中、いずれの群にも死亡はみられなかった。  
一般状態は、10 倍量群で初回及び第 2 回投与 1～3 日後に軽度~中等度の元気消失及

び軽度の食欲低下がみられた。また、体温の有意な高値又は高値傾向が、10 倍量群の初

回及び第 2 回投与において投与 1 及び 2 日後にみられた。 
投与部位の臨床所見は、常用量群の初回投与 2～4 日後及び第 2 回投与後１～3 日後

に熱感、発赤、腫脹を示す動物がみられた。また、10 倍量群では、初回投与 1～24 日後

及び第 2 回投与後 1～20 日後に、熱感、発赤、腫脹、硬結を示す動物がみられた。 
投与部位の膿瘍の有無の観察においては、両投与群とも膿瘍の形成及び自壊はみられ

ず、初回投与及び第 2 回投与後に、腫脹あるいは硬結が目視によりみられたが、投与 21
日後までには消失した。 
体重及び摂餌量は、いずれの群においても投与の影響はみられなかった。 
血液学的検査では、10 倍量群で初回及び第 2 回投与 7 日後において血小板数の有意

な高値及び高値傾向がみられた。 
血液生化学的検査では、10 倍量群でLDH の有意な高値が初回及び第 2 回投与とも投

与 7 及び 14 日後に、ALP の有意な低値が初回及び第 2 回投与 7 日後にみられたが、い

ずれも一過性であった。 
剖検では、10 倍量群において精巣の矮小が１例に及び投与部位皮下組織に淡褐色部が

全例にみられた。 
臓器重量では、10 倍量群において精巣の絶対及び相対重量に低値傾向がみられた。 
病理組織学的検査では、下垂体には投与の影響はみられなかったが、精巣については、

両投与群ともに間細胞の萎縮がみられ、10 倍量群の 1 頭に精細胞減数に伴う精細管萎

縮がみられた。また、投与部位については、10 倍量群では、全例で投与部位に結合織増

生、石灰化等の所見が認められたが、常用量群においては、異常はみられなかった。 
血中抗GnRH 抗体価及びテストステロン濃度を測定した結果、血中抗GnRH 抗体価

は、常用量群では第 2 回投与 14 日後には全例で、10 倍量群では第 2 回投与当日（投与

前）から上昇し、両投与群とも第 2 回投与 14 日後に抗体価のピークがみられた。血中

テストステロン濃度は、両投与群とも第 2 回投与 14 日後から減少した。 
以上のことから、本試験において、薬理作用と考えられる精巣の変化がみられた以外

に、10 倍量群では、一般状態、投与部位、血液学的検査及び血液生化学的検査で変化が

みられたものの、常用量群では投与部位の一過性の発赤、腫脹等の変化がみられたのみ

であり、常用量の臨床使用における豚における安全性に問題はないと考えられた。 
また、投与部位については、常用量群において投与 4 週後には臨床所見及び病理組織

学的検査のいずれにおいても異常はみられなかった。（参照 2） 
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（２）豚に対する臨床試験 

豚（LWD 系、約 3～4 週齢、去勢又は無去勢雄、計 288 頭）を用いて、本製剤の臨床

試験を表 4 の要領で 3 施設において実施し、一般状態及び投与部位の異常から本製剤の

安全性について検討した。なお、対照薬としては、生理食塩液を投与した。 
その結果、一般状態及び投与部位に投与に起因すると考えられる異常はみられず、臨

床使用上の安全性について問題はないと考えられた。（参照 2） 
 

表 4 豚を用いた臨床試験方法 

試験群 治験薬 
投与時週齢 
（週齢） 

投与量 
（mL/頭） 

投与部位 
供試数 
（頭） 

T01 群：去勢 生理食塩水  
16 及び 20 

 
2 

 
頚部皮下 

120 
T02 群：無去勢 インプロバック 120 
参照群：無去勢 生理食塩水 48 
 

３．再審査期間における承認後の副作用報告 
（１）使用成績等の調査 

承認取得後 6 年間 7にわたり、7 施設において合計 640 頭を対象として、インプロバ

ックの安全性調査を実施した。 
調査期間中、呼吸器症状が 3 頭、脱肛が 1 頭、歩様異常が 1 頭でみられたが、いずれ

もインプロバックとの因果関係はないと判断されている。その他、2 頭が肺炎のため死

亡したが、初回投与の 2 か月後又は 1 か月後の発生であり、インプロバックとの関連は

ないと判断されている。また、いずれの動物においても投与部位反応はみられなかった。

（参照 3、8） 
 
（２）副作用報告 

再審査期間中（2010 年 2 月～2016 年 2 月）に、重篤な副作用（死亡例）が 4 件発生

し、動物用医薬品等取締規則（平成 16 年農林水産省令第 107 号）第 184 条の 16 第 1
項第 1 号イ、ロ及びニに基づき、副作用として農林水産大臣に報告された。 
発生した副作用とインプロバック投与との因果関係については、1 件は「あると考え

る」、1 件は「ないとはいえない」、2 件は「不明」と判断されている。 
因果関係を「あると考える」と判断した症例は、投与した 817 頭中 13 頭が投与直後

より痙攣、横臥、呼吸速迫を呈し、このうち 3 頭が死亡し、他の 10 頭についてはプレ

ドニゾロンの投与により回復したことから、アナフィラキシーショックの可能性が疑わ

れたことによる。なお、本症例では、担当獣医師の意見として「場長と若い作業員とで

有害事象の発生率が異なっていたため、投与方法が影響している可能性はある。」と記載

されていることから、アナフィラキシーショックの発生は、本剤との因果関係は「ある

と考える」と判断されるが、投与手技にも起因していたと考えられ、偶発的な事例と考

                                            
7 初年次は本製剤の実質的な販売がなかったため安全性調査は実施されなかった。 
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察されている。 
因果関係を「ないとはいえない」と判断した症例は、投与した 99 頭中 1 頭で投与直

後より沈鬱、呼吸困難の症状を呈して死亡したが、他の 98 頭に異常がみられず、本剤と

の直接的な因果関係は不明であるものの、その因果関係を完全に否定できないことによ

る。 
因果関係を「不明」と判断した症例のうち 1 件はインプロバックを投与した同日に他

のワクチンを投与していたこと、また、他の 1 件はインプロバックを投与時に動物が安

静状態になかったことから判断されている。 
本製剤投与との因果関係が「あると考える」と判断されたアナフィラキシーショック

の発生は、投与手技にも起因していたと考察されており、その他に重篤な副作用はみら

れなかったことから、本製剤が用法・用量に従って無去勢豚に適切に使用される限り現

在も安全であると判断されている。（参照 3、9、10） 
 
４．再審査期間における安全性に関する研究報告 

調査期間（2010 年 2 月～2016 年 2 月）中に、既存のデータベースCiNii 及びPubMed
を利用して、インプロバックの安全性及び残留性等に関する文献検査が実施されたが、

インプロバックの副作用や安全性に影響を及ぼす等の情報及び残留性等に該当する文献

は無かった。（参照 3、11、12） 
 
５．国際機関等における評価 
（１）EMEA の評価（2009 年） 

インプロバックはワクチンとして評価されている。本製剤は他の免疫学的製剤と同様

にその抗原はタンパク質で、調理時には熱変性し摂取時に消化される。本製剤の経口投

与試験では高用量においても生物学的利用能及び免疫原性はみられず、抗原そのものも

ホルモン活性が無いことが示されている。また、本製剤中のアジュバント及び保存剤は

MRL の設定は不要として取り扱われている成分である。以上のことから、インプロバ

ックについて、MRL の設定は不要であり、休薬期間も設定されていない（Zero 
withdrawal period）（参照 13） 

 
（２）FDA の評価（2011 年、2020 年） 

2011 年の承認申請時の評価では、本製剤のラットを用いた 45 日間反復経口投与試験

における最高投与量 66 µg/kg 体重/日 8を NOEL と判断し、これを安全係数 50 で除し

た 1.32 µg/kg 体重/日をADI と設定している。また、ラットを用いた単回経口投与毒性

試験における最高投与量 66 µg/kg 体重/日をNOEL と判断し、これを安全係数 10 で除

した 6.6 µg/kg 体重/日をASDI（Acceptable Single Dose Intake）9と設定している。さ

らにこれらのADI 及びASDI と豚の可食部位（筋肉、肝臓、腎臓及び脂肪）及び注射部

位について想定されるヒト一日当たり摂取量に基づいて本製剤の各組織中濃度（SC: 

                                            
8 投与量はいずれもGnRH類縁体・DT結合物としての値 
9 2020年の評価書では「ARfD」に変更されている。 
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Safety Concentration）を算出し、本製剤の臨床用量が投与された無去勢豚においてワ

ーストケースとして想定される各可食部位及び注射部位の組織中濃度は、SC を下回る

と推定されことから、MRL 及び休薬期間の設定は不要（Zero withdrawal）と判断して

いる。また、本製剤の適用拡大（と殺前の未経産豚の発情抑制）に伴う 2020 年の追加

評価においてもこの判断に変更はない。（参照 14、15） 
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Ⅲ．食品健康影響評価 
本製剤は、主剤の 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物を免疫原として、免疫学的機序によ

りGnRH の作用を抑制するものである。 
主剤のGnRH 類縁体・DT 結合物を構成する 2-10-GnRH 類縁体は、合成した 9 個の

アミノ酸からなるペプチドで、そのアミノ酸配列はクロロアセチル基（ClCH2CO）に置

換された 1 番目のアミノ酸を除いて、ヒトや豚の内因性GnRH と同一である。DT はグ

ラム陽性菌Corynebacterium diphtheriae 由来のジフテリア毒素（タンパク質）をホル

ムアルデヒドで無毒性化したもので、本製剤で使用されている DT は欧州薬局方

DIPHTHERIA VACCINE（ADSORBED）の規格に適合し、ジフテリア毒素活性が認

められないことが確認されている。 
2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、羊を用いた静脈内投与試験において GnRH 様作

用を示さなかった。また、ラット又は豚を用いた経口投与試験においても、GnRH 様作

用、毒性影響及び免疫応答を示さなかった。2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物はペプチド

製剤であり、ラット又は豚を用いた経口投与試験において免疫応答を示さなかったこと

から、ヒトが本製剤を投与した豚由来の食品を介して経口摂取した 2-10-GnRH 類縁体・

DT 結合物は、胃液中消化の過程で小さなペプチド及びアミノ酸に分解され、その作用

は消失するものと考えられる。 
以上のことから、主剤である 2-10-GnRH 類縁体・DT 結合物は、経口摂取された場合

においては、ヒトの健康に影響を与えるものではないと判断した 
本製剤に含まれているアジュバント等の添加剤については、物質の使用状況、既存の

毒性評価及び本製剤の投与量を考慮すると、本製剤の含有成分の摂取による健康影響は

無視できると考えられる。 
再審査期間中に本製剤が投与された豚において、農林水産大臣に報告された重篤な副

作用が 4 件発生した。このうち 1 件では本製剤投与に起因すると考えられるアナフィラ

キシーショックがみられたが、これは投与手技にも起因していたと考察されており、そ

の他に重篤な副作用はみられなかったことから、本製剤が用法・用量に従って無去勢豚

に適切に使用される限り現在も安全であると判断されている。 
その他、今般提出された本製剤の再審査に係る資料の範囲において、再審査期間中に、

本製剤の安全性が懸念される新たな知見はみられなかった。 
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 
ALP Alkaline phosphatase：アルカリホスファターゼ 
ARfD Acute Reference Dose：急性参照用量 
EMA European Medicines Agency：欧州医薬品庁 

EMEA European Medicines Evaluation Agency：欧州医薬品審査庁 
FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品庁 
LD50 Lethal Dose 50：半数致死量 
LDH Lactate dehydrogenase 乳酸脱水素酵素（活性値） 
LW Landrace/Large White 

LWD Landrace/Large White/Duroc 
MRL Maximum Residue Limit：最大残留基準値 

NOEL No Observable Effect Level：無作用量 
PEG Polyethylene glycol：ポリエチレングリコール 
RIA Radioimmunoassay：放射免疫測定法 
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