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要 約 

 
性腺刺激ホルモン放出ホルモン（以下 GnRH）の類縁体とジフテリアトキソ

イド（以下 DT）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 GnRH・DT 結合物）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。 
本製剤は、一般的なワクチンと同様に主剤の GnRH・DT 結合物を免疫原と

し、免疫学的機序により GnRH に対する抗体を産生させ、体内の GnRH を中

和し去勢効果を得ることを目的としている。 
羊の静脈内投与試験、ラット及び豚での経口投与試験から、本製剤の主剤で

ある GnRH・DT 結合物は、GnRH 様作用、抗体応答及びその他の毒性影響も

示さないものと考えられた。 
本製剤はペプチド製剤であるため、本製剤を経口摂取した場合には胃液中消

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

と考えられた。 
豚の安全性試験において、常用量を臨床投与経路である皮下に投与した際、

投与 4 週後における投与部位の臨床所見及び病理組織学的検査のいずれにおい

ても異常は認められなかった。 
また、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ものと考えられる。 
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Ⅰ. 評価対象動物医薬品の概要 

１．主剤 （参照 1） 
主剤は性腺刺激ホルモン放出ホルモン（以下 GnRH）・ジフテリアトキソ

イド（以下 DT）結合物溶液である。本製剤 2 mL（1 頭分）中に GnRH・DT
結合物が 0.4 mg 含まれている。 

 
２．効能・効果 （参照 1） 

効能・効果は豚に対する免疫学的去勢効果である。 
 
３．用法・用量 （参照 1） 

11 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 4~6 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。 

                                           

なお、本製剤については、リスク管理機関において使用制限期間が設定さ

れることとなっている 2。 
 
４．添加剤等 （参照 1） 

本製剤 2 mL 中に、アジュバントとしてジエチルアミノエチルデキストラ

ン、保存剤としてチメロサール及び溶剤が適量含まれている。 
 
５．開発の経緯及び使用状況等 （参照 2~4） 

無去勢雄豚は去勢雄豚や雌豚に比べ、発育が速く、飼料効率が優れ、赤肉

面積が多いことが報告されている一方、性成熟に伴い雄行動が増加し、かつ

肉に雄臭（アンドロステノン、スカトール）が残るため商品価値が低下する

ことも知られている。そのため、肥育用雄豚は通常外科的去勢後に肥育され

ており、雄豚が本来持つ高い生産性が得られていない。 
本製剤の主剤は、DT をキャリアータンパクとして GnRH と結合させた

GnRH・DT 結合物であるが、この GnRH・DT 結合物自体はホルモン活性を

示さず、本剤を皮下投与することにより GnRH・DT 結合物が免疫原として

GnRH に対する特異抗体を産生させ、GnRH を特異的に中和し去勢効果を得

るというワクチンと同様な機序による免疫学的去勢薬である。 
なお、本製剤の主剤の GnRH・DT 結合物を構成する 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、10 個のアミノ酸のペプチド

であるヒトや豚の天然型（内因性）GnRHの 1番目のアミノ酸である 5-oxoPro
がクロロアセチル基（ClCH2CO）に置換されたものである。 

本製剤は、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。 

 
1 雄臭が確実に抑制され、雄の闘争行動減少による肉質改善及び発育効果が高いとされる時期  
2 承認申請書では、と畜場出荷前 4 週間は使用しないこととしている。 
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本製剤は、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、ブラジル、メキシコ等の国々で承認されており、

2009 年 5 月には EU においても承認された。 
 
Ⅱ. 安全性に係る知見の概要 

１．GnRH 様作用確認試験(羊、静脈内) （参照 4、5） 
発情周期 8 日目（プロゲステロンレベルが高く、黄体形成ホルモン（以下

LH）のパルス状分泌頻度が低い黄体期）の羊（3 頭/群）に GnRH 分泌を阻

害するため、モルヒネ 20 mg を 30 分間隔で 3 回静脈内投与後、生理食塩水、

天然型 GnRH（1 μg/頭）、GnRH 類縁体（50 μg/頭）及び GnRH・DT 結合

物（50 μg/頭）のいずれかを静脈内投与した。投与後経時的（投与前、投与

5、10、15、20、30、40、60、90、120 及び 180 分後）に採血し、ラジオイ

ムノアッセイにより血漿中 LH 濃度を測定した。 
各群の血漿中 LH 反応を表 1 に示した。 

 
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、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

GnRH 類縁体の相対比率は 0.2 %であった。GnRH・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。 
以上より、GnRH 類縁体には低レベルの GnRH 様作用が認められたが、

GnRH・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） 

（１）血清中 GnRH・DT 結合物（参照 4、6） 

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（GnRH・DT 結合物として 462 μg/kg 体重）及

び皮下投与（GnRH・DT 結合物として 27.5 μg /kg 体重）し、経時的に採血
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して血清中の GnRH・DT 結合物濃度を電気化学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 GnRH・DT 結合物濃度は、経口投与群の雄 1 例に初回投与 24 時間

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。 
 

（２）血清中抗 GnRH 抗体 （参照 4、7） 

上記（１）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

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 4/6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：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。 
このことから、本製剤の投与直後にヒトが投与部位を摂取したと仮定した

場合に予想される GnRH・DT 結合物の最大ヒト暴露量（0.4 mg/ヒト=6.6 
μg/kg 体重）の 70 倍の用量である 462 μg/kg 体重を経口投与した場合におい

ても、GnRH・DT 結合物に対する有意な抗体応答は生じないと考えられた。 
 
３ 投与試験（豚、経口） （参照 4、8） 

豚（LW種、13~14 週齢、雄 6 頭/群）に本製剤 2 mL/頭を 4 週間隔で 2 回

経口投与し、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 3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。 

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。 
 
 

                                            
3 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。  

 7



表 2 豚における GnRH・DT 結合物精製経口投与後の平均血清中テストステロン値 
                           n=6（単位：nM） 

投与後時間（日） 
群 

14 28 42 
対照（無投与） 2.4 3.6 4.1 
投与（常用量） 4.6 4.0 3.2 

 
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。 
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、本製剤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。 
 

４．急性毒性試験 （参照 4、9、10） 

ラット（SD 系、10 週齢、雌 5 匹：経口投与、雌雄各 5 匹：皮下投与）を

用いた単回経口及び皮下投与（いずれも 38 mg/kg 体重の 1 用量）による

GnRH・DT 結合物の急性毒性試験を実施した。 
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認められなかっ

た。毒性徴候は皮下投与において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関連した所見は認められなか

った。LD50 は 38 mg/kg 体重以上と考えられた。 
 

表 3 ラットにおける GnRH・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) 

経口 なし > 38 
> 38 

ラット 
(SD 系、10 週齢) 皮下 

38 
(mg/kg 体重)

投与直後に赤色尿、

他なし > 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。 
 

５．2 回投与毒性試験（ラット、経口） （参照 4、7） 

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（GnRH・DT 結合物として 11.4、272、462 μg/kg 体重）投与した。なお、
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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認められなかった。 
 
６．ヒトに対する安全性 （参照 3、4、11） 

上記１~３の試験結果から、本製剤の主剤である GnRH・DT 結合物は、経

口投与において、GnRH 様作用及び抗体応答を示さないと考えられる。 
また、本製剤の主剤 GnRH・DT 結合物を構成する 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-oxoPro のみがクロロアセチル基（ClCH2CO）に置換され、他の 9 つ

のアミノ酸配列はヒトや豚の内因性 GnRH と同一であるが、上記１の試験結

果から GnRH 様作用は低いと考えられる。 
さらに、本製剤はペプチド製剤であり、仮に本製剤を投与した豚肉を介し

てヒトが本製剤を経口摂取することがあったとしても、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。 
GnRH・DT 結合物を構成する 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非

毒性化したものである。DT を含むヒト用ジフテリアワクチンは、3~4 ヶ月

の乳児に 1 ヶ月間隔で 2~3 回皮下接種し、通常 1 歳頃に追加接種されるとい

うことからも安全性は高いと考えられる。（参照 11） 
本製剤に使用されている添加剤等のうち、アジュバントとして使用されて

いるジエチルアミノエチルデキストランはデキストリンのポリカチオン誘導

体で、高分子（平均分子量：500,000 以上）のため胃消化管の酵素に消化さ

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とされている。（参照 3、4） 
また、保存剤として使用されているチメロサール及び溶剤は、過去に食品

安全委員会で動物用医薬品の添加剤として評価されている（参照 12）。 
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。 
 
７．豚に対する安全性 

下記の試験により、本製剤の豚に対する安全性が確認されている。 
（１）豚に対する安全性試験 （参照 4、13） 

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
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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認められなかった。 
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認められた。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 日後に認め

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、腫脹を示す動物が認められた。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

結を示す動物が認められた。 
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

壊は認められず、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

より認められたが、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認められなかった。 
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認められた。 
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
日後に認め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

淡褐色部が全例に認められた。 
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認

められた。 
病理組織学的検査では、下垂体には投与の影響は認められなかったが、精

巣については、両投与群ともに間細胞の萎縮が認められ、10 倍量群の 1 頭に

精細胞減数に伴う精細管萎縮が認められた。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、異常は認められなかった。 
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認められた。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。 
以上より、本試験において、薬理作用と考えられる精巣の変化が認められ

た以外には、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認められたものの、常用量群では投与部位の一過性の発

赤、腫脹等の変化が認められたのみであったことから、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。 
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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認められなかった。 
 
（２）豚に対する臨床試験 （参照 4、14） 

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認

められず、臨床使用上の安全性について問題はないと考えられた。 
 

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 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 

 
16 及び 20 

 
2 

 
頚部皮下 

48 
 
Ⅲ. 食品健康影響評価 

本製剤は、一般的なワクチンと同様に主剤の GnRH・DT 結合物を免疫原

として免疫学的機序による効果を目的としているものである。EMEA の評価

においては、ワクチンと同様に残留基準の設定が必要でないものとして取り

扱われており、休薬期間は設定されていない（zero withdrawal period）。（参

照 3） 
羊、ラット及び豚での経口投与試験から、本製剤の主剤である GnRH・DT

結合物は、経口投与において、GnRH 様作用、抗体応答及びその他の毒性影

響も示さないものと考えられる。 
本製剤はペプチド製剤であるため、本製剤を経口摂取した場合には胃液中

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。 
常用量を臨床投与経路である皮下に投与した際、投与 4 週後における投与

部位の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認められな

かった。 
また、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。 
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ものと考えられる。 
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＜別紙：検査値等略称＞ 
略称 名称 
ALP アルカリホスファターゼ 
LD50 半数致死量 
LDH 乳酸脱水素酵素（活性値） 
PEG ポリエチレングリコール 
RIA 放射免疫測定法 
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