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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ワクチン（“京都微研„キャトルウィン－6）
について、動物用医薬品製造承認申請書等を用いて食品健康影響評価を実施した。 
本製剤は、それぞれ弱毒化された牛ヘルペスウイルス 1、牛パラインフルエンザウイル

ス 3、牛 RS ウイルス及び牛アデノウイルス（7 型）の 4 種の乾燥生ワクチン並びに不活

化された牛ウイルス性下痢ウイルス1及び2の2種の液状不活化ワクチンを混合したワク

チンである。弱毒化された 4 種のウイルスについては、牛への感染性を有する生ウイルス

であるが、これらを原因ウイルスとする牛伝染性鼻気管炎、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）感染症は牛を主要な宿主とする呼吸器等の

疾病であり、人獣共通感染症とはみなされていない。また、これまでにヒトに感染した事

例が報告されておらず、ヒトへの病原性はないと判断される。牛ウイルス性下痢ウイルス

1 及び 2 は不活化されており、病原性を有しない。 
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。 
今般提出された再審査に係る資料の範囲において、再審査期間中における本製剤の安全

性を懸念させる新たな知見は認められないと考えられる。 
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（参照 1） 

主剤として、乾燥生ワクチン及び液状不活化ワクチンのそれぞれ 1 バイアル（10 頭分）

中に、表 1 に示すウイルス株及びウイルス量が含まれている。 
 
表 1 主剤のウイルス株とウイルス量 
ワクチンの種類 ウイルス株 ウイルス量（TCID50）

乾燥生ワクチン

（10 頭分） 
豚精巣細胞培養弱毒牛ヘルペスウイルス

11・No.758-43 株*1 
105.0以上 

鶏胚細胞培養弱毒牛パラインフルエンザウ

イルス 31・BN-CE 株*1 
106.0以上 

ハムスター肺由来（HAL）細胞培養弱毒牛

RS ウイルス・rs-52 株*1 
106.0以上 

山羊精巣細胞培養弱毒牛アデノウイルス（7
型）・TS-GT 型*2 

104.0以上 

液状不活化ワクチ

ン（20 mL） 
牛精巣細胞培養牛ウイルス性下痢ウイルス

11・Nose/T 株*3 
（不活化前ウイルス量）

109.5以上 
牛精巣細胞培養牛ウイルス性下痢ウイルス

21・KZ-cp/T 株*3 
（不活化前ウイルス量）

109.5以上 
*1 : それぞれの培養細胞を用いて継代培養により弱毒化され、限界希釈法によるクローニングによ

り純化されたもの 
*2 : 牛腎培養細胞を用いて継代培養し限界希釈法によりクローニングしたものをさらに山羊精巣

培養細胞を用いて継代培養し弱毒化されたもの 
*3 : 紫外線照射により不活化されている。 

 
２．効能・効果 （参照 1） 

効能・効果は、牛伝染性鼻気管炎、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） 

乾燥生ワクチンに液状不活化ワクチンを加えて溶解し、その 2 mL を牛の筋肉内に注

射する。また、追加免疫用として使用する場合には、半年から 1 年毎に 2 mL を筋肉内

に注射する。 
 
４．添加剤等 （参照 1） 

本製剤の乾燥生ワクチン 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

が 100.0 mg、ポリビニルピロリドンK-90 が 3.0 mg、スクロースが 50.0 mg 及びダイ

ズ製ペプトンが 20.0 mg 使用されている。 

                                            
1 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」、「牛パラインフルエンザ 3 型ウ

イルス」、「牛ウイルス性下痢－粘膜病ウイルス 1 型」及び「牛ウイルス性下痢－粘膜病ウイルス 2 型」

と記載されているが、本評価書では現在一般的に用いられている名称で表記した。 
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５．使用目的及び使用状況 

本製剤は、それぞれ弱毒化された牛ヘルペスウイルス 1（bovine herpesvirus 1; 
BHV-1）、牛パラインフルエンザウイルス 3（bovine parainfluenza virus 3; BPIV-3）、
牛RS ウイルス（bovine respiratory syncytial virus; BRSV）、牛アデノウイルス（7 型）

（bovine adenovirus 7; BAdV-7）の 4 種の乾燥生ワクチンと、紫外線で不活化した牛ウ

イルス性下痢ウイルス 1（bovine viral diarrhea virus 1; BVDV-1）及び 2（BVDV-2）
を混合した、6 種混合ワクチンである。（参照 1） 
本製剤の対象疾病である牛伝染性鼻気管炎、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）感染症はそれぞれ呼

吸器症状や下痢等を主徴とする感染症でいずれも世界各地で発生が認められる。各感染

症の概要について表 2 に示した。（参照 3～5、26～30） 
 
表 2 対象疾病の概要 

疾病名 概要 
牛伝染性鼻気管炎 
（Infectious 

bovine 
rhinotracheitis） 

原因ウイルスは BHV-1 である。ヘルペスウイルスは全ての脊椎動物

や、昆虫からも分離され、糖タンパク質及び脂質から成るエンベロー

プ2、テグメント3及びキャプシド4を持ち、直鎖 2 本鎖DNA をゲノム

に有する。BHV-1 はアルファヘルペスウイルス亜科に属し、感染に

よって高熱、元気消失、食欲不振、流涙、流涎等を示し、妊娠牛では

流産が見られることがある。病態は呼吸器型の他、生殖器型等多様に

わたり、上部気道に感染した場合本病となるが、外陰膣部に感染すれ

ば牛伝染性膿疱性外陰膣炎となる。ヘルペスウイルスの特徴として潜

伏感染を起こすので清浄化は非常に困難であるとされる。日本でも全

国的に発生が見られ、届出伝染病に指定されている。 
牛ウイルス性下痢

－粘膜病 
（Bovine viral 

diarrhea-mucos
al disease） 

原因ウイルスは BVDV である。ペスチウイルス属に属し、同属に豚

コレラウイルスがある。糖タンパク質から成るエンベロープ及びキャ

プシドを持ち、プラス 1 本鎖RNA をゲノムに有する。細胞変性効果

（CPE）を示すウイルス及び示さない（NCPE）ウイルスの存在が知

られている。感染によって軽度の発熱、下痢等の症状を示すこともあ

るが不顕感染で終わることが多い。感染牛からは NCPE ウイルスが

検出される。一方、妊娠牛に感染すると妊娠の時期によって胎児奇形

や流産を起こすことがあり、中には免疫寛容5となった牛が出産され

る場合がある。免疫寛容となった牛はウイルスを保持し、継続的に排

泄することからウイルスの伝播に重要視されており、粘膜病の発生リ

                                            
2 ウイルス粒子の最も外側に存在する構造。脂質二重膜でウイルスに特異的なタンパク質がその上に存
在している。エンベロープのないウイルスもある。 

3 エンベロープとキャプシドの間に存在する構造をいう。 
4 ウイルスゲノムを包み保護しているタンパク質の殻 
5 免疫系が、ある生体を攻撃しない状態。この場合BVDV を攻撃しなくなった状態となった牛 
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スク群としても知られている。粘膜病は 6 か月～2 歳の牛でよく発生

し、致死性である。粘膜病感染牛からはCPE ウイルスも分離される。

1990 年頃、北米で流行した出血性で、致死性の高い疾病の原因ウイ

ルスとして同定された BVDV は従前のウイルスと血清学的及び遺伝

学的に異なっていたことからBVDV-2 と呼ばれている。日本では全国

的に分布しており、届出伝染病に指定されている。 
牛パラインフルエ

ンザ 
（Bovine 

parainfluenza） 

原因ウイルスは BPIV-3 である。パラミクソウイルス科のレスピロウ

イルス属に属し、ヒトパラインフルエンザウイルス 1 及び 3 は同属で

ある。赤血球凝集活性及びノイラミニダーゼ活性を有する（HN）タ

ンパク質及び膜融合（F）タンパク質を有するエンベロープを持ち、

マイナス 1 本鎖RNA をゲノムに有する。感染によって発熱、発咳、

鼻汁等の呼吸器症状を示すが、多くは軽症である。通常、BRSV、

BAdV、BHV-1、BVDV 等との混合感染が多く、さらに細菌等の二次

感染により重症化する場合もある。長距離輸送等が誘引となることか

ら輸送熱とも呼ばれる。日本では全国的に年間を通して発生が見られ

る。 
牛RSウイルス感染

症 
（Bovine 

respiratory 

syncytial virus 
infection） 

原因ウイルスはBRSV である。パラミクソウイルス科のニューモウイ

ルス属に属し、ヒトRS ウイルスと抗原的に関連がある。レスピロウ

イルス属と異なり、エンベロープを構成する糖タンパク質にパライン

フルエンザウイルスと同様にF タンパク質を持つが、HN タンパク質

に相当するものとしては、赤血球凝集やノイラミニダーゼ活性のない

G タンパク質を持ち、ゲノムはマイナス 1 本鎖RNA である。感染に

よって発熱、発咳、鼻汁等の呼吸器症状を示す。通常、BPIV、BAdV
等との混合感染が多く、細菌等の二次感染を受けることもある。日本

では年間を通して散発的に発生が見られる。 
牛アデノウイルス

（7 型）感染症 
（Bovine 

adenovirus 
infection） 

原因ウイルスはBAdV-7 である。アデノウイルス科のマストアデノウ

イルス属に属するが、アデノウイルスは 11 の型に分類されており、

一部（4-8 型）をアトアデノウイルス属に分類することも提唱されて

いる。正 20 面体粒子でエンベロープはなく、キャプシドは 252 個の

キャプソメア6から成る。ゲノムは直鎖状 2 本鎖DNA である。感染に

よって、症状や程度は型によって多少異なるが、発熱、発咳、鼻漏、

下痢等の呼吸器症状、消化器症状のいずれか又は合併症を呈する。日

本で分離された 7 型（袋井株）は最も強い症状を示す。アデノウイル

スの特徴として、症状が消失しても長期間にわたって糞便中にウイル

スが排泄され感染源となる。我が国では全国的に年間を通して発生し

ている。 

 
既存の牛ウイルス性下痢－粘膜病生ワクチンは妊娠牛に接種すると胎児感染するこ

                                            
6 キャプシドのサブユニットが複数個重合した単位構造を称する。 
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とが証明されており、胎児に与える影響への懸念から妊娠牛に対する使用は禁忌となっ

ている。また、BVDV は多様な抗原性を持つウイルスの集団であることが明らかとなっ

ている。本製剤は、BVDV を不活化することにより妊娠牛にも使用可能とし、2 価とす

ることにより抗原的多様性にも対応でき、さらに、既承認の牛 5 種混合生ワクチンをベ

ースとした混合ワクチンにすることにより呼吸器病等に関与する主要な複数の疾病の予

防及びワクチン接種の省力化が図れるとして、開発されたものである。（参照 2） 
本製剤は弱毒化された生ウイルス株を乾燥させたものを、不活化された BVDV 培養

液を限外濾過で濃縮したもので溶解後、筋肉中に接種して使用される。これらのウイル

ス株は全て過去に国内で分離されたものに由来している。（参照 1） 
本製剤は外国においては、承認も販売もされていないが、類似製剤として、BRSV、

IBRV及びBPIV-3の3種の乾燥生ワクチン並びに不活化したBVDVを混合した4種混

合ワクチンが米国で承認されている。また、日本においては、本製剤と同じウイルス株

の IBRV、BPIV-3、BRSV 及び BAdV-7 とウイルス株が異なる BVDV を混合した 5 種

混合生ワクチンが使用されている。（参照 2） 
なお、本製剤は 2004 年 9 月に食品安全委員会において製造承認に係る食品健康影響

評価が実施され、その後製造承認を受けた後、所定の期間（6 年間7）が経過したため、

再審査申請が行われたものである。（参照 34） 
 
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、6～22、31～33） 

本製剤について、ヒトに対する直接的な病原性等の検討は行われていない。 
本製剤は弱毒生ワクチンと不活化ワクチンの混合ワクチンであり、生ワクチンは牛に

対して感染力を有している。しかしながら、いずれのウイルスについても人獣共通感染

症とする報告はない。なお、各ウイルスのヒトへの影響に関しては、次のような知見が

得られている。 
① BHV-1 
牛が自然宿主であるが、生殖器炎を呈した豚、豚の死産胎児、呼吸器症状を呈した山

羊、消化器症状を呈したミンク等からもウイルスの分離例がある。また、豚、羊、山羊、

シカ等から抗体が検出されたとする報告がある。一方、馬、羊、豚、イヌ、サル、モル

モット、ラット、マウス及び鶏胚での感染試験は不成功であったとする報告がある。（参

照 6）なお、OIE ではヒトに対する病原性はないとしている。（参照 7） 
ヒトヘルペスウイルス-1（HSV-1）とBHV-1 にはいくつかの違いが認められている。

ヘルペスウイルスの細胞への侵入にはウイルス側の Glycoprotein D（gD）と細胞側の

受容体が必要とされており、ヒト細胞の受容体としては HveA、HveB 及び HveC が同

定されている。BHV-1 はHveC に結合することが確認されたが、これはHSV と比較し

て弱いものであったとする報告がある。（参照 8）ただし、別の報告では結合力に差はな

                                            
7 豚精巣細胞培養弱毒牛ヘルペスウイルス 1・No.758-43 株、鶏胚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、山羊精
巣細胞培養弱毒牛アデノウイルス（7 型）・TS-GT 型、不活化牛精巣細胞培養牛ウイルス性下痢ウイル
ス 1・Nose/T 株及び不活化牛精巣細胞培養牛ウイルス性下痢ウイルス 2・KZ-cp/T 株を主剤とする動物
用医薬品は承認されていなかったため、新医薬品として再審査期間は 6 年間とされた。 
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く検出可能な相互作用と細胞への侵入は別の事象であるとするものもある。（参照 9）ま

た、微小管認識、核内移行、細胞間輸送等に関与する HSV-1 のテグメントタンパク質

である VP22 とその BHV-1 における homolog8である BVP22 の各種細胞内における挙

動及び局在性には差が認められている。（参照 10）また、潜伏時に発現する転写物LAT
（HSV-1）とLR（BHV-1）を比較すると、LAT にはインターフェロンの抗ウイルス作

用を阻害する RNA が含まれているのに対し、LR はそれを欠いている。HSV-1 はマウ

スに対し病原性であるのに対し BHV-1 は病原性を示さないが、これにインターフェロ

ンが関与しているとする報告がある。（参照 11、12）これらの各事象が BHV-1 のヒト

に対する種特異性に関与している可能性はあるが、ヒトに対して病原性を示さない理由

は明確にされてはいない。 
 
② BPIV-3 

BPIV-3 については、ヒトパラインフルエンザ 3 ウイルス（HPIV-3）の生ワクチン開

発の一環で、成人ボランティア 18 名に対する感染試験が実施されたが、いずれも明確

な症状を示さなかったと報告されている。（参照 13）また、幼児、子供についても同様

の報告がある。（参照 14）種特異性の決定要因については HPIV-3 と BPIV-3 の核タン

パク質やエンベロープタンパク質の遺伝子を組換えたウイルスをアカゲザルに感染させ、

病原性を比較した報告がある。HPIV-3 の核タンパク質（N）又はリン酸化タンパク質

（P）のORF9をBPIV-3 のもので組み換えたウイルスでは上部及び下部気道におけるウ

イルスの増殖が BPIV-3 と同様に抑制されたのに対し、ポリメラーゼタンパク質、マト

リクスタンパク質、F タンパク質、HN タンパク質の ORF を組換えたウイルスの増殖

の抑制度合いは低かった。このことから、霊長類における BPIV-3 の増殖抑制には複数

の要素が関与するものの、N、P が主要な因子であることが示唆されている。（参照 15、
16） 

 
③ BRSV 

BRSV はヒト RS ウイルス（HRSV）に対して感受性であるチンパンジーにおいてウ

イルスの増殖が抑制されるとする報告がある。また、BRSV のゲノムを HRSV のエン

ベロープタンパク質（F 及びG タンパク質）をコードするRNA で組換えたウイルスは、

ヒト培養細胞において中程度の増殖を示し、牛培養細胞においてBRSV と同様の増殖を

示し、チンパンジーの気道においても BRSV と比較してやや増殖がよいが、HRSV と

比べると著しく劣るという報告がある。（参照 17）したがって、F 及びG タンパク質は、

BRSV の宿主域の決定に係わるが、それだけでは十分ではないと考えられる。一方、

BRSV を HRSV の Nonstructural Protein（NS タンパク質）をコードする RNA で組

換えたウイルス（rBRSV）は牛 IFN 産生能を持つ MDBK 細胞や Klu 細胞で増殖が抑

制されたのに対し、IFN 産生能を持たないVero 細胞やヒト IFN 産生能を有するHEp-2
細胞では BRSV と同様に増殖し、さらにこれらの細胞に IFN-α を細胞外から与えると

                                            
8 相同物 
9 オープンリーディングフレーム。塩基配列の並びにおいて、遺伝暗号の開始コドンと終止コドンに挟
まれている部分を言う。長いORF は通常タンパク質をコードしていると考えられる。 
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rBRSV はVero 細胞ではBRSV と同様に増殖したのに対し、MDBK 細胞ではBRSV に

比べて増殖が抑制され、HEp-2 細胞ではBRSV の増殖が rBRSV と比べて抑制されたと

する報告がある。これらのことから、NS タンパク質が宿主域の決定に関与しているこ

とが示唆されている。（参照 18） 
 
④ BAdV-7 
アデノウイルスはほ乳類や鳥類において広範に存在が確認されているが、一般に 1 又

は 2～3 のごく近縁の種に特異的に感染するとされる。（参照 19）動物のアデノウイルス

はヒト細胞に侵入はするが増殖はせず、そのため病原性を示さない。この性質を利用し

て、一過的に目的遺伝子を細胞内で発現させることができる遺伝子治療のベクターとし

て動物のアデノウイルスを利用しようとする研究が行われている。牛ではBAdV-3 等で

研究が進んでいる。（参照 20） 
 
⑤ BVDV 

BVDV は牛の他、羊やシカ等の野生の反すう動物に感染するが、ヒトには病原性を示

さないとされている。（参照 21、22）また、本製剤に含有されるBVDV は紫外線照射に

より不活化されており、感染力を有していない。（参照 1） 
 

本製剤に使用されている添加剤のうち、乾燥生ワクチンの安定剤として使用されてい

るラクトース一水和物及びスクロースは、医薬品添加物として使用されている。（参照 1、
31）ポリビニルピロリドンK-90 は、ポリビニルピロリドン10（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、32～37）ダイズ製ペプトンは脱脂大豆を豚膵臓又は植物由来酵

素で消化し、精製後乾燥したものである。（参照 1） 
以上のことから、本製剤に含まれている添加剤等は、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 

本製剤は既存の 5 種混合生ワクチンをベースとしている。異なる点は、5 種混合が

BVDV についても弱毒ウイルス株を用いているのに対し、本製剤は 2 種のBVDV 株（い

ずれも 5 種混合とは異なる株）を用い、かつこれが不活化されている点である。他の 4
種の弱毒ウイルスについては同一のものが使用されている。 
本製剤の牛における安全性試験としては、妊娠牛及び子牛への投与試験が実施されて

おり、臨床症状や血液検査等の各種パラメータの他、接種部位の局所反応についても観

                                            
10 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規格値（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、36、37） これらのことから、本製剤におけ

るヒトへのヒトラジンの暴露は無視できると考えられる。 
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察されている。 
 

（１）妊娠牛における安全性試験 （参照 23） 
妊娠 6 か月の牛（3 頭/群）に 2 か月間隔で本製剤の試作ワクチンを 2 回接種（対照群：

無接種、常用量：2 mL、10 倍量：20 mL）した。2 回目接種後に自然分娩させ、母牛

及び胎児に対する安全性を検討した。母牛に対しては臨床症状（接種部位を含む）観察、

体重及び摂餌量の測定、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、抗体価測定、妊娠

期間及び分娩状況の観察並びに泌乳量測定を実施した。新生子牛については臨床症状（接

種部位を含む。）観察、体重測定、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査及び抗体価

測定を実施した。 
臨床症状では 10 倍量接種群の接種 2 日後に体温の上昇が認められた。10 倍量接種群

の 1 頭で 2 回目接種 24 日以後に食欲低下、発熱、呼吸速迫等が認められ、この個体で

は同時に貧血、白血球減少、リンパ球増加、血小板数の増加も認められた。これは発症

時期から分娩の負荷に起因するもので、ワクチン接種に関与するものではないと考えら

れた。他に特に異常は認められなかった。また、接種部位にも熱感、腫脹、硬結等の変

化は認められなかった。 
分娩状況について、10 倍量接種群の 1 頭で胎児の異常胎勢による難産に伴う胎児の死

亡が認められたが、これは難産となりやすい胎勢として一般的に認められる変化であり、

偶発的なものと考えられた。 
体重、摂餌量、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、抗体測定、妊娠期間及び

泌乳量については、特にワクチン接種に起因する異常は認められなかった。 
新生子牛については各検査項目に投与に起因した異常は認められなかった。 

 
（２）子牛における安全性試験 （参照 23） 

子牛（3 か月齢、3 頭/群）に 2 か月間隔で本製剤の試作ワクチンを 2 回接種（対照群：

無接種、常用量：2 mL、10 倍量：20 mL）した。臨床症状（接種部位を含む）観察、

体重及び摂餌量の測定、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量測定、剖

検及び病理組織学的検査を観察した。各項目の測定及び観察は 2 回接種 14 日後まで実

施した。 
臨床症状では 10 倍量接種群で 1 頭に 1 回目接種 3～6 日後に軟便が認められ、10 倍

量接種群の 2 回目接種 15 分後から 1 頭に起立不安定、元気消失、流涎及び呼吸速迫が

認められたが、これは 2 回目接種 4 時間後までには回復した。また、10 倍量接種群で 2
回とも接種 2～4 日後に軽度の体温上昇が認められた。 
体重、摂餌量、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量及び剖検では投

与に起因した異常は認められなかった。 
接種部位における変化については、2 回目の接種において常用量接種群の 1 頭で接種

2 日後に、10 倍量接種群の 3 頭で接種 2～5 日後の間で 1 ないし 3 頭で軽度な腫脹が認

められた。剖検では、10 倍量接種群の 1 頭で 2 回目の接種部位に淡黄色部が認められ、

この部位の病理組織学的検査では中程度の肉芽腫が認められた。その他、常用量接種群

の 1 頭で 2 回目接種部位に、10 倍量接種群の 1 頭で 1 回目接種部位に軽度な細胞浸潤
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が認められた。 
なお、試験期間中に常用量接種群の 1 頭が膀胱炎で死亡したが、これはワクチン接種

に起因するものではないとされている。 
 
（３）臨床試験 （参照 24） 

国内の農場（2 か所）で子牛（黒毛和種、50 頭）及び妊娠牛（ホルスタイン種、50
頭）を用いて牛に対する臨床試験が行われた。いずれも臨床試験実施中に対象疾病の流

行は認められず、対照群の抗体の陽転又は上昇も認められなかった。また、特にワクチ

ンの接種に起因する臨床異常や肉眼的に確認できる局所反応は認められなかった。なお、

この試験はGCP 対応で実施された。 
 
３．その他 （参照 1、25） 

各弱毒ウイルスの性状、細菌、マイコプラズマ、他のウイルス等の混入否定試験、安

全試験等が、規格として設定されており、試作ワクチンにつき、それぞれ試験が行われ

問題のないことが確認された。さらに、これらについては製造方法の中に規定されてい

る。 
 
４．再審査期間における安全性に関する研究報告 （参照 38） 

調査期間（2004 年 9 月～2010 年 9 月）中に、MEDLINE を含むデータベース検索等

の結果、安全性に関する報告は認められなかった。 
 
５．再審査期間における承認後の副作用報告 （参照 38） 

牛に対する安全性について、調査期間（2004 年 9 月～2010 年 9 月）中に延べ 13 施

設、計 367 頭について、本製剤接種 2 週間後に一般臨床症状（元気・食欲の減退、呼吸

器症状、発熱、下痢、アレルギー様反応の有無及び程度）及び接種局所（接種局所の腫

脹及び硬結の有無及び程度）の観察調査が実施され、接種に起因する異常は認められな

かった。 
また、副作用報告調査で 1 例の死亡が確認されたが、本製剤承認後 6 年間の副作用の

発現率は 0.0001%以下と極めて低かった。 
 
Ⅲ．食品健康影響評価 

本製剤の主剤は日本国内で分離されたウイルス株を弱毒化又は不活化したものであ

る。BHV-1、BPIV-3、BRSV 及び BAdV-7 は弱毒化ウイルスであり、牛への感染性を

有する生ウイルスであるが、これらを原因ウイルスとする牛伝染性鼻気管炎、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）感染症は牛を主要

な宿主とする呼吸器等の疾病であり、人獣共通感染症とはみなされていない。また、こ

れまでにヒトに感染した事例も報告されておらず、ヒトへの病原性はないと判断される。

牛ウイルス性下痢ウイルス 1 及び 2 は不活化されており、病原性を有しない。 
本製剤はアジュバントを含有しておらず、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
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のヒトへの健康影響は無視できると考えられる。 
今般提出された再審査に係る資料の範囲において、承認時から再審査期間中における

本製剤の安全性を懸念させる新たな知見は認められないと考えられた。 
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と考えられる。 
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〈別紙：検査値等略称〉 
略称 名称 

CPE 細胞変性効果 

GCP 
動物用医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令（平成 9 年農林水

産省令第 75 号） 

IFN インターフェロン 

OIE 国際獣疫事務局 

ORF オープンリーディングフレーム 

TCID50 50%組織培養感染量 
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