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要 約 

 
イリドウイルス病・ぶりビブリオ病・α溶血性レンサ球菌症・類結節症混合（多糖アジ

ュバント加）不活化ワクチン（“京都微研„マリナ-4）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。 
魚類の感染症であるイリドウイルス病、ビブリオ病、α溶血性レンサ球菌症及び類結節

症は、いずれも人獣共通感染症とはみなされていない。なお、本製剤の製造用株はいずれ

も不活化されており、感染性を有しない。以上のことから、本製剤の主剤である製造用株

はヒトに対する病原性はないと考えられる。 
本製剤に使用されている添加剤は、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 

主剤は、不活化されたウイルス 1 株及び不活化された細菌 3 株（表 1 に記載した主剤

を以下「製造用株」という。）である。本製剤 1 バイアル（200 mL）中に含まれている

製造用株及び不活化前ウイルス量又は不活化前生菌数を表 1 に示した。（参照 1） 
 
表 1 主剤（1 バイアル：200 mL 中） 

製造用株 不活化前ウイルス量又は不活化前生菌数 
マダイイリドウイルスEI-01 G-7 株 108.2 TCID50以上 
ビブリオ・アングイラルムAY-1 G-3 株 2×1010 CFU 以上 
ラクトコッカス・ガルビエSS91-014 G-3 株 2×1011 CFU 以上 
フォトバクテリウム・ダムセラ・サブスピー

シーズ・ピシシダAW-02 G-3 株 
2×1011 CFU 以上 

 
２．効能・効果 

効能・効果は、ぶり属魚類（魚体重約 30～300 g）のα溶血性レンサ球菌症、J-O-3
型ビブリオ病及び類結節症の予防並びにぶり属魚類（魚体重約 30～100 g）のイリドウ

イルス病の予防である。（参照 1） 
 
３．用法・用量 

麻酔した魚体重約 30～300 g のぶり属魚類の腹腔内（魚体の腹鰭を体側に密着させた

とき、先端部が体側に接する場所から腹鰭付け根付近まで腹部正中線上）に連続注射器

を用い、0.1 mL を 1 回注射する。（参照 1） 
 
４．添加剤等 

本製剤 1 バイアル（200 mL）中に、アジュバントとしてフコイダン、不活化剤とし

てホルマリン（0.2 mL 以下）及び溶剤としてリン酸緩衝食塩液（残量）が含まれている
1。（参照 1） 

 
５．開発の経緯 

イリドウイルス病、ビブリオ病、α溶血性レンサ球菌症及び類結節症は、いずれも我

が国の養殖ぶり属魚類における主要な疾病であり、単独又は混合感染により多大な被害

をもたらしている。これらの疾病の概要及び疫学を表 2 に示した。（参照 2、3） 
 
 

                                            
1 本製剤のアジュバントについては、「食品安全委員会の公開について」（平成 15 年 7月 1日内閣府食品安

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、本評価書には具体的な含有量を記載していない。 
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表 2 ぶり属魚類の主要疾病の概要及び疫学 （参照 4～7） 

病名 概要 疫学 
イリドウイルス病 
 

海水魚が大量に斃死する重

要疾病。脾臓、肝臓、腎臓、

心臓及びえらに異形肥大細

胞が出現。 

海水魚のウイルス病では最大の被害

をもたらす。夏期に多発する（水温

25～30℃）。 

ビブリオ病 
 

ほとんどの魚種が感受性を

持つ。体表、ひれの出血及

び潰瘍を主徴とする。 

国内ではぶり、かんぱち等の被害が

大きい。水質悪化、過密飼育、選別・

輸送等のストレス、体表のスレ2が発

症の誘因。 
α 溶血性レンサ球菌

症 
 

眼球周囲出血、眼球突出、

尾柄部の膿瘍、心外膜炎を

主徴とするぶりの重要疾

病。 

発生は周年。水温の高い夏期に多発。

出荷直前の 1～2 歳魚でも発症する

ため被害が大きい。ワクチンの普及

で発生が急減。 
類結節症 
 

脾臓、腎臓における多数の

小白点形成を特徴とするぶ

り及びかんぱちの重要疾

病。 

海水温が 22～26℃に上昇する春～

初夏に 0 歳魚の養殖ぶり及びかんぱ

ちで多発するが、夏～秋にも発生。

欧米でも発生あり。 

 
日本では、現在、これらの疾病のうち 2 種3又は 3 種4の予防を目的としたワクチンが

承認及び市販されているが、上記 4 疾病の全てを対象としたワクチンは承認されていな

い。広範囲の疾病に対する予防効果が期待できること、また、海藻類から抽出されたフ

コイダンをアジュバントに使用することにより、使用制限期間を油性アジュバントより

も短くすることが期待できることから、本製剤が開発された。（参照 2、3、8～12） 
本製剤は海外では承認されていない。また、対象魚のぶり属魚類が主に日本で養殖さ

れる魚種であり、海外では必要性が低いことから、類似品として 2 種混合ワクチン5が承

認されているのみである。（参照 2、3） 
 
Ⅱ．安全性に係る知見の概要 
１．ヒトに対する安全性 

イリドウイルス病、ビブリオ病、α溶血性レンサ球菌症及び類結節症は、いずれも魚

類の感染症であり、人獣共通感染症とはみなされていない。マダイイリドウイルス、ビ

                                            
2 魚体についた傷 
3 ぶりビブリオ病・α溶血性レンサ球菌症混合不活化ワクチン、ぶりα溶血性レンサ球菌症・類結節症混合

（油性アジュバント加）不活化ワクチン及びイリドウイルス病・ぶりα溶血性レンサ球菌症混合不活化ワ

クチン 
4 イリドウイルス病・ぶりビブリオ病・α溶血性レンサ球菌症混合不活化ワクチン及びぶりビブリオ病・α

溶血性レンサ球菌症・類結節症混合（油性アジュバント加）不活化ワクチン 
5 ビブリオ病・類結節症混合不活化ワクチン 
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ブリオ・アングイラルム及びフォトバクテリウム・ダムセラのヒトに対する感染例の報

告はない。α溶血性レンサ球菌症の原因菌であるラクトコッカス・ガルビエのヒトに対

する感染例としては心内膜炎等が報告されているが、数例であり、魚類由来株とヒト由

来株のパルスフィールドゲル電気泳動法（PFGE）等による遺伝子の解析では、遺伝的

にかなり離れていたとされている。これより、ラクトコッカス・ガルビエのヒトに対す

る感染の可能性は極めて低いと考えられる。なお、本製剤の製造用株はいずれも不活化

されており、感染性を有しない。（参照2～7、13、14）以上のことから、本製剤の主剤

である製造用株はヒトに対する病原性はないと考えられる。 

本製剤に使用されている添加剤のうち、アジュバントとして使用されているフコイダ

ンはモズク、ヒジキ、コンブ、ワカメ等の褐藻類に共通してみられる多糖類であり（参

照 1、15）、通常食品として摂取されている。フコイダンの安全性について、ラットを用

いた 4 週間反復経口投与（0、135 及び 270 mg/kg 体重/日、対照物質：1%CMC 溶液）

試験及び健常なヒト（男性 19 人及び女性 16 人）を対象とした 1～3 か月間の臨床試験

（6 g/ヒト/日）が実施され、それぞれ毒性影響及び有害事象は認められなかった。（参照

2、3） 不活化剤として使用されているホルマリンは、食品安全委員会において過去に

清涼飲料水に係る化学物質（TDI として 15 μg/kg 体重/日）及び動物用医薬品の添加剤

として評価されている。（参照 16、17） 溶剤として使用されているリン酸緩衝食塩液は、

食品安全委員会において過去に動物用医薬品の添加剤として評価されている。（参照 18）
以上のことから、本製剤に含ま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．ぶり及びかんぱちに対する安全性 
（１）ぶり及びかんぱちにおける安全性試験 （参照 2、19） 

ぶり及びかんぱち（各 30 尾/群）に本製剤の試作ワクチンを単回腹腔内投与（投与群：

常用量(0.1 mL)及び 10 倍量(1 mL)、対照群：リン酸緩衝食塩液(0.1 mL)）し、安全性試

験が実施された。観察期間は投与後 28 日間とし、一般状態の観察及び摂餌量の測定を

実施した。投与 14 日後に体重測定及び血液学的検査を実施し、投与 14、21 及び 28 日

後に病理組織学的検査を実施した。 
ぶりでは、観察期間中に死亡例はなく、一般状態に異常はみられなかった。常用量及

び 10 倍量投与群で、対照群と比較して体重増加抑制傾向がみられた。10 倍量投与群で

は、好中球並びに脾臓の絶対及び相対重量の有意な増加がみられた。これらの脾臓の被

膜には軽度の炎症がみられたが、実質には投与に起因する異常はみられなかった。その

ため、好中球の増加、脾臓の被膜の軽度の炎症並びに脾臓の絶対及び相対重量の有意な

増加は、異物を投与した際にみられる非特異反応によるものと推測された。 
かんぱちでは、投与 7 日後に 10 倍量投与群の 1 例が死亡したが、一般状態に異常は

観察されず、剖検でも著変はみられなかった。10 倍量投与群では体重増加抑制がみられ、

約半数で眼球突出が観察された。剖検では、常用量投与群の投与 14 日後並びに 10 倍量

投与群の投与14及び21日後において一部に腹腔内臓器の軽度の癒着がみられた。また、

投与 14 日後の剖検例の病理組織学的検査では、常用量及び 10 倍量投与群の少数例で肝
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臓及び脾臓の被膜に軽度の炎症がみられた。これら腹腔内臓器の病変は異物を投与した

際にみられる非特異反応によるものと推測された。これらの所見はいずれも投与 28 日

後にはみられなかった。 
以上より、常用量投与群における投与に起因すると考えられる所見は、一過性で極め

て軽度であったことから、本製剤の安全性に問題はないと考えられた。 
 
（２）ぶり及びかんぱちにおける臨床試験 （参照 2、20） 

養殖場 2 施設（施設 A 及び B）において、ぶり及びかんぱち（平均魚体重約 30 及び

300 g）に本製剤の試作ワクチンを単回腹腔内投与（0.1 mL）し、臨床試験が実施され

た。一般状態及び投与部位の観察並びに体重測定を実施した。 
試験群の設定を表 3 及び 4 に示した。 
いずれの魚種においても、生存率、増体重及び飼料効率は投与群の方がやや高い値で

推移し（表 5、6）、投与部位に異常は認められなかった。 
以上より、本製剤の安全性に問題はないと考えられた。 

 
表 3 魚体重 30 g 群 aのぶり及びかんぱちの臨床試験における試験設定 

魚種 
（施設） 

被験魚数（尾） 
投与時 

平均体重（g）

ぶり 
（施設A） 

投与群 400 29.5 
対照群 b 400 29.5 

かんぱち 
（施設B） 

投与群 400 38.2 
対照群 b 400 38.2 

a ：予定した投与時平均体重による区分。実際の投与時平均体重は異なる。 
b ：対照群は非投与 

 
表 4 魚体重 300 g 群のぶり及びかんぱちの臨床試験における試験設定 

魚種 
（施設） 

被験魚数（尾） 
投与時 

平均体重（g）

ぶり 
（施設A） 

投与群 250 370.0 
対照群 bc 255 373.4 

かんぱち 
（施設B） 

投与群 230 322.5 
対照群 bc 219 328.3 

a ：予定した投与時平均体重による区分。実際の投与時平均体重は異なる。 
b ：対照群は非投与 
c ：「30 g 群」の対照群との兼用。300 g 群の試験は 30 g 群の試験の約 3 か月後に実施した。 
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表 5-1 魚体重 30 g 群のぶり及びかんぱちの死亡魚数及び生存率 

魚種 試験区分 死亡魚数 a（尾） 生存率 a（%） 

ぶり 
（施設A） 

投与群 20 93.9（310/330） 
対照群 55 83.3（275/330） 

かんぱち 
（施設B） 

投与群 31 87.3（298/330） 
対照群 91 63.8（239/330） 

a ：試験期間（7月 15日～10 月 20日）における累計    
（ ）は生残魚数 /（被験魚数－取上魚数 6） 

 
表 5-2 魚体重 30 g 群のぶり及びかんぱちの増体重及び飼料効率 

魚種 試験区分 
第 1 期 a 第 2 期 b 第 3 期 c 

増体重（g） 飼料効率（%） 増体重（g） 飼料効率（%） 増体重（g） 飼料効率（%）

ぶり 

（施設A） 

投与群 114.7 128.6 131.3 86.7 121.6 45.6 

対照群 110.6 123.4 124.8 80.1 108. 5 36.5 

かんぱち 

（施設B） 

投与群 75.3 83.5 119.9 80.7 115.5 46.7 

対照群 71.5 79.0 109.7 78.4 108.9 39.0 

a ：7月 15日～8月 5日    b ：8 月 6日～9月9 日    c ：9月 10日～10月 20日 

飼料効率＝ 
魚体重測定時の総体重 7－前回魚体重測定時の総体重＋死亡魚の総体重 8 

×100
総飼料給与量

 
表 6 魚体重 300 g 群のぶり及びかんぱちの死亡魚数、生存率、増体重及び飼料効率 

魚種 試験区分 死亡魚数 a（尾） 生存率 a（%） 増体重b（g） 飼料効率 b（%）

ぶり 
（施設A） 

投与群 1 99.5（199/200） 198.1 55.4 
対照群 2 99.0（203/205） 186.1 53.0 

かんぱち 
（施設B） 

投与群 1 99.4（179/180） 222.2 59.7 
対照群 3 98.2（166/169） 207.9 56.1 

a ：試験期間（10月 20日～12月 8日）における累計    
b ：試験期間（10月 20日～12月 8日）における増体重及び飼料効率 

飼料効率＝ 
魚体重量測定時の総体重 7－前回魚体重測定時の総体重＋死亡魚の総体重 8 

×100 
総飼料給与量

（ ）は生残魚数 /（被験魚数－取上魚数 6） 

 
３．その他 

本製剤では、各製造用株の規格として培養菌液では夾雑菌否定試験が、培養ウイルス

液では無菌試験が設定されており、いずれについても不活化試験が設定されている。ま

た、各原液では無菌試験が、小分製品については無菌試験、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。さらに、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

                                            
6 採血等に用いた魚数 
7 魚体重測定時の総体重 = 取上魚の平均体重×生残魚数（生残魚数は死亡魚数より換算） 
8 死亡魚の総体重：死亡時体重測定値の合計 
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いる。（参照 2、19） 
 
Ⅲ．食品健康影響評価 

魚類の感染症であるイリドウイルス病、ビブリオ病、α溶血性レンサ球菌症及び類結

節症は、いずれも人獣共通感染症とはみなされていない。なお、本製剤の製造用株はい

ずれも不活化されており、感染性を有しない。以上のことから、本製剤の主剤である製

造用株はヒトに対する病原性はないと考えられる。 
本製剤に使用されている添加剤は、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 

CFU コロニー形成単位 

CMC カルボキシメチルセルロース 

TCID50 50%組織培養感染量 

TDI 耐容一日摂取量 
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