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要 約 

 
前葉性卵胞刺激ホルモン（FSH）を有効成分とする牛の注射剤（アントリン R10・Al）

の製造販売の承認に係る食品健康影響評価について、動物用医薬品製造販売承認申請書等

を用いて実施した。 
本製剤の主剤である豚下垂体由来の前葉性FSH（pFSH）については、糖タンパク質で

あり、ヒトが経口的に摂取しても、消化管内で分解され、失活すると考えられ、食品を介

したヒトへの健康影響は無視できると考えられる。 
本製剤に使用さ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。 
残留試験において、血漿中の pFSH は、黒毛和種においては投与 12 時間後で最高値

（2.740 ng/mL）、ホルスタイン種においては投与 8 時間後で最高値（1.963 ng/mL）を示

し、その後減少し、96 時間後で検出されたものは僅かであった。 
本製剤を臨床用量で投与した乳汁移行試験において、いずれの時点においても乳汁から

pFSH は検出されなかった。また、本製剤の安全性試験及び臨床試験においても牛に対す

る安全性に問題となる影響はないと考えられた。 
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。   
 
 
  



 
 

4 

I．評価対象動物用医薬品の概要 
１．主剤 

主剤は、豚下垂体由来の前葉性卵胞刺激ホルモン（FSH）（以下「pFSH」という。）

である。1 容器中に pFSH が 10 A.U.1含まれている。（参照 1）   
 
２．効能・効果 

効能・効果は、牛の過剰排卵誘起である。（参照 1）   
 
３．用法・用量 

用法・用量は、牛（雌）に、30 A.U.（肉用牛）又は 40 A.U.（乳用牛）を溶解溶液 2.5 
mL で溶解し、徐放化用液 0.5 mL を加え、1 回皮下投与する。（参照 1）  

 
４．添加剤等 

本製剤には、pH 調整剤、賦形剤、等張化剤、徐放化剤（水酸化アルミニウムゲル）、

溶剤が含まれている 2。（参照 1）   
 
５．開発の経緯及び使用状況 

FSH は、性腺刺激ホルモンの一つで、糖タンパク質である。FSH は、視床下部由来

の性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）によって、下垂体前葉から分泌される。本

剤の主剤である pFSH の分子量は、約 30,000 である。（参照 2）   

牛は単胎動物であり、その妊娠期間は約 280 日と長く、自然条件下では 1 頭の雌牛か

ら、生涯 7～8 頭の子牛しか得られないのが通常である。このため、牛の繁殖現場では、

効率的に優良な牛の頭数を増やす技術として、遺伝的に優れた雌牛（供卵牛）から一度

に多数の卵子を得て、他の牛への受精卵移植が汎用されている。  
日本においては、牛の過剰排卵誘起について、妊馬血清性性腺刺激ホルモン（PMSG）

製剤、FSH 製剤が検討されてきた。PMSG 製剤は、血中濃度の持続時間が長いため、

単回投与で効果が得られるが、胚の品質に影響を及ぼすという欠点があり、また、FSH
製剤は、血中半減期が短いため、最長 5.5 日間にわたり筋肉内に投与する漸減投与が必

要となり、使用者及び牛にとって大きな負担となっている。現在、受精卵移植の現場で

は高純度のFSH 製剤が汎用されている。（参照 2）  
海外においては現在、多回投与による FSH 製剤が販売されているが、本製剤のよう

に単回投与を用法・用量とした製剤は上市されていない。（参照 2）  
本製剤は、「前葉性卵胞刺激ホルモン（FSH）を有効成分とする牛の過剰排卵誘起用

注射剤（アントリン・R10）」の再審査に係る食品健康影響評価において、「承認時から

                                            
1 ARMOUR UNIT：アーマー単位。豚 FSH ARMOUR 標準品(ARMOUR 164-151X)1 mg の有する

FSH活性を 1 A.U.としている。 
2 本剤の添加剤については、「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物質名を記載していない。（水酸化アルミニウムゲルを除

く。）  



 
 

5 

再審査調査期間中に安全性に係る新たな副作用報告、安全性を否定する研究報告は認め

られておらず、提出された資料の範囲において、当製剤に関す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。」と評価された製剤に、徐放化剤として水酸化ア

ルミニウムゲルが添加された製剤であり、用法・用量が異なる。（参照 5）  
今回、本製剤が製造販売承認申請されたことに伴い、農林水産省から、本製剤を承認

することについて、食品健康影響評価が要請された。  
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II．安全性に係る知見の概要 
１．主剤に係る知見 

主剤の pFSH は、豚の脳下垂体から抽出・精製されたもので、糖タンパク質である。 
ヒト用医薬品においては、ヒト尿由来や遺伝子組換えほ乳類培養細胞由来の FSH 製

剤が承認されている。（参照 3、4）   
FDA では、「経口投与では活性がないため FSH の残留はヒトの消費にとって安全で

あり、毒性試験は必要ない」と評価されている。（参照 6）EU では、全ての動物種由来

の天然FSH 及びその合成アナログが「Substances generally recognized as safe」とさ

れており、MRL 設定不要（No MRL required）とされている。（参照 7、8）   
FSH は、糖タンパク質であることから、経口投与した場合には消化管内で分解され、

失活すると考えられる。 
したがって、本製剤の用法・用量を考慮すると、FSH の食品を介した影響は認められ

ないと考える。 
 
２．添加剤に係る知見 

本製剤に使用されている添加剤のうち pH 調整剤は食品添加物や医薬品として使用さ

れており、JECFA において ADI を制限しない（Not Limited）と評価されている。賦

形剤は食品添加物や医薬品として使用されており、JECFA においてADI を特定しない

（Not Specified）と評価されているほか、EU においては、MRL 設定不要（No MRL 
required）とされている。等張化剤及び溶剤は通常食品から摂取されている成分である。

（参照 1、2、9～14） 
徐放化剤として用いられる水酸化アルミニウムゲルは、医薬品添加物として使用され

ており、JECFA においてアルミニウムの暫定耐容週間摂取量（PTWI）が 2 mg/kg 体

重/週と設定されている。（参照 15）過大な見積もりではあるが、仮に小児が本製剤を投

与された牛の可食部を全て摂取することにより、本製剤 1 用量中のアルミニウム含有量

1.5 mg を全て摂取したとしても、小児の平均体重 16.5 kg で除した数値（0.09 mg/kg
体重）は、PTWI の一日当たりの換算値（0.29 mg/kg 体重/日）を下回り、また、本製

剤の使用方法を考慮した場合、実際にばく露されるアルミニウムの量は、極めて少量で

あると考えられる。さらに、本剤はワクチンではないが、食品安全委員会は、水酸化ア

ルミニウムゲル（1 用量中のアルミニウム含有量が 4 mg までのもの）は、動物用ワク

チンの添加剤として使用される限りにおいて、ヒトへの健康影響は無視できると評価し

ている。また、EUにおいて、水酸化アルミニウムは、MRL設定不要（No MRL required）
とされている。（参照 8） 
以上のことから、添加剤の使用状況、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。 
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３．毒性試験 
（１）単回投与毒性試験（マウス）＜参考資料 3＞ 

マウス（ddy 系、体重 18～22 g、雄）に pFSH 製剤（アントリン）を尾静脈内投与（マ

ウス体重 20 g 当たり pFSH1、5、10、20、40、80、100、120 又は 200 A.U.含有）し、

単回投与毒性試験が実施された。 
6 日間観察したが、死亡例はなかった。  
 

（２）2 回投与毒性試験（ウサギ）＜参考資料 4＞ 
ウサギ（家兎、体重 3.2～3.5 kg、雄 3 羽/群）に pFSH 製剤（アントリン）を 2 日ご

とに 2 回静脈内投与（pFSH10 又は 40 A.U.含有）し、2 回投与毒性試験が実施された。 
投与 10 及び 30 分後並びに 1、2、3、24 及び 48 時間後に観察を行ったが、異常は認

められなかった。  
 

４．残留試験 
（１）血中 pFSH 濃度  

牛（黒毛和種又はホルスタイン種、4～10 歳齢、雌各 3 頭）に本製剤（pFSH 30 又は

40 A.U.含有）を頸部皮下に単回投与し、経時的に採血して血清中のユーロピウムを標識

試薬として用いた時間分解蛍光測定法（DELFIA）により pFSH 濃度を測定した（感度：

0.5 ng/mL、測定可能範囲：0.049～200 ng/mL）。血漿中の pFSH 濃度を表 2 に示した。 
本製剤の投与により、血漿中の pFSH は、黒毛和種においては投与 12 時間後で最高

値（2.740 ng/mL）、ホルスタイン種においては投与 8 時間後で最高値（1.963 ng/mL）
を示した。（参照 2）  

 
表 1 牛における単回皮下投与後の血漿中 pFSH 濃度（ng/mL） 

品種 投与後時間（hr） 
投与前 2 4 6 8 10 12 

黒毛和種 0 0.667 
±0.234 

2.277 
±1.347 

2.380 
±1.091 

2.717 
±1.208 

2.260 
±0.176 

2.740 
±0.072  

ホルスタ

イン種 0 0.927 
±0.084 

1.280 
±0.08 

1.610 
±0.234 

1.963 
±0.133 

1.380 
±0.046 

1.767 
±0.084  

 14 16 18 20 22 24 30 

黒毛和種 2.493 
±0.266 

2.103 
±0.193 

1.850 
±0.080 

1.443 
±0.179 

1.443 
±0.217 

1.217 
±0.385 

1.130 
±0.350 

ホルスタ

イン種 
1.697 
±0.292 

1.510 
±0.167 

1.443 
±0.122 

1.387 
±0.169 

1.050 
±0.185 

1.330 
±0.049 

1.120 
±0.075 

 36 42 48 60 72 84 96 

黒毛和種 0.610 
±0.727 

0.727 
±0.386 

0.127 
±0.015 

0.620 
±0.470 

0.107 
±0.022 

0.327 
±0.223 

0.127 
±0.015  

                                            
3 本製剤を用いた試験ではないため、参考資料とした。 
4 本製剤を用いた試験ではないため、参考資料とした。 
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ホルスタ

イン種 
0.933 
±0.137 

1.003 
±0.113 

0.777 
±0.144 

0.460 
±0.133 

0.510 
±0.086 

0.423 
±0.108 

0.313 
±0.117  

平均値±標準誤差（n=3） 
（２）乳汁移行 

泌乳牛（ホルスタイン種、雌 3 頭）の頸部皮下に本製剤（pFSH 40A.U.含有）を 3 mL
の用量で単回投与し、残留試験が実施された。投与 24 及び 12 時間前、0、6、12、24、
48 及び 72 時間後の乳汁を採取し、放射免疫測定法（RIA）により pFSH 濃度を測定し

た（測定範囲：1～64 ng/mL、定量限界：1 ng/mL）。 
全ての採取時点で定量限界未満であったことから、乳汁中への移行は認められなかっ

た。（参照 1、2）  
 

５．牛に対する安全性 
（１）投与部位忍容性試験 

非妊娠の乾乳牛（ホルスタイン種、44～60 か月齢、雌 3 頭）に本製剤（pFSH 40A.U.
含有）を 3 mL の用量で 2 回投与（4 週間隔、1 回目：左頚部耳根部後方の皮下、2 回目：

右頚部耳根部後方の皮下）して注射部位における被験物質の消長について検討された。

第 1 回投与後 8 週まで一般状態及び投与部位の観察を行い、観察期間終了後、投与部位

の肉眼的及び病理組織学的検査を行った。 
一般状態及び体重に異常は認められなかった。 
投与部位の観察では、いずれの投与後においても全頭に軽度から中等度の腫脹及び硬

結が認められたが、投与後 34 日までには消失した。 
投与部位の肉眼所見では、いずれの投与後においても皮下組織及びその直下の筋肉組

織に、腫瘤形成などの異常所見は認められなかった。 
投与部位の病理組織学的検査では、いずれの投与後においても個体によっては炎症性

結節又は炎症性細胞浸潤が認められたが、いずれの変化も軽度であった。 
被験物質の消失時期は、投与後 4 週であると判断された。（参照 1、2）  

 
（２）安全性試験 

泌乳牛（ホルスタイン種、26～29 か月齢、雌 3 頭/群）に発情後 9～14 日のいずれか

から、本製剤を 1 日 1 回 3 日間皮下投与［0（生理食塩水 15 mL/頭）、常用量（pFSH 40 
A.U.含有、3mL/頭）又は 5 倍量（pFSH 200 A.U.含有、15mL/頭）］し、本製剤の安全

性試験が実施された。   
試験期間中、いずれの群も死亡例はなかった。 
一般状態では、投与部位の反応を除き、いずれの個体も投与に起因する異常はみられ

なかった。体重、摂餌量及び乳量に異常は認められなかった。 
投与部位の観察では、両投与群ともに腫脹、硬結が認められた。常用量群は投与 14

日までに消失した。5 倍量群では、観察期間中継続して認められた。 
尿検査及び血液学的検査では、いずれの個体も異常は認められなかった。 
血液生化学的検査では、いずれも正常範囲内の変動であり、投与に起因する変動は認

められなかった。 
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5 倍量群において、一般状態、尿検査、血液学的及び血液生化学的検査において異常

が認められなかったため、いずれの群でも病理組織学的検査は行われていない。 
以上の結果から、本製剤を常用量で使用する場合、牛に対する安全性に問題となる影

響はないと考えられた。（参照 1、2）  
 

（３）臨床試験 
国内の 4 施設において、計 121 頭（肉用種 55、ホルスタイン種 9 頭/本製剤投与群、

肉用種 49、ホルスタイン種 8 頭/対照群）を用いて本製剤の臨床試験が実施された。対照

群には既承認の製剤が用いられた。 
本製剤及び対照薬を投与した121頭で投与に起因する有害事象は、認められなかった。

また、投与部位反応に続発する症状も認められなかった。（参照 1、2）  
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III．食品健康影響評価 
本製剤の主剤である pFSH については、糖タンパク質であり、ヒトが経口的に摂取し

ても、消化管内で分解され、失活すると考えられ、食品を介したヒトへの健康影響は無

視できると考えられる。 
本製剤に使用さ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。 
残留試験において、血漿中の pFSH は、黒毛和種においては投与 12 時間後で最高値

（2.740 ng/mL）、ホルスタイン種においては投与 8 時間後で最高値（1.963 ng/mL）を

示し、その後減少し、96 時間後で検出されたものは僅かであった。 
本製剤を臨床用量で投与した乳汁移行試験において、いずれの時点においても乳汁か

ら pFSH は定量限界未満であった。また、本製剤の安全性試験及び臨床試験においても

牛に対する安全性に問題となる影響はないと考えられた。 
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＞ 
略称等 名称 
FSH 卵胞刺激ホルモン 

JECFA FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議 
pFSH 豚下垂体由来前葉性卵胞刺激ホルモン 
PMSG pregnant mare serum gonadotropin 妊馬血清性性腺刺激ホルモン 
PTWI 暫定耐容週間摂取量 
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