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要 約  

豚サーコウイルス（2型）感染症（1型－2型キメラ）（デキストリン誘導体アジュバント  

加）不活化ワクチン（スバキシンPCV2、スバキシンPCV2FDAH）について食品健康影  

響評価を実施した。   

本製剤の主剤は、 

ドタンパク質をコードするオ⊥プンリしディングフレーム2（ORF2）を免疫原性のある  

豚サーコウイルス2型（PCV2）のORF2に置換して作出したP正一15細胞培養1型・2型  

キメラ豚サーコウイルスcPCV株であり、不倍化されている。豚サーコウイルス感染症は  

人獣共通感染症とはみなされていない。   

アジエ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接  

種量を考慮すると、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。   

まを、アジュバント消長試験では、接種84一日後においてアジエバントの残留は認めら  

れなかった。   

以上のことから、本生物学的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．評価対象動物用医薬品の概要   
（スバキシンPCV2及びスバキシンPCV2万IDAf＝ま名称のみが異なる同一製剤．（一物   

多名称）である。）  
1．主剤（参照1）   

主剤は、不括化PX－15細胞培養1型－2型キメラ豚サーコウイルスcPCVl－2株である。   

本製剤2血L（1頭分）一中に不活化PE－15細胞培養1型－2型キメラ豚サーコウイルス   

dPCVl・2株がRP（相対力価）1．0以上含まれる。   

2．効能・効果（参照1）   

藤サーコウイルス2型感染に起因する死亡豚及か発育不良豚の発生率の低減、増体量   

の低下の改善、臨床症状の改善及びウイルス血症の低減である。   

3．用法一用量（参照1）   

3∴5週齢の子豚に2mLを1臥頚部筋肉内に注射する。   

本評価結果に基づき、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。 1   

4．添加剤等（参照1）  

本製剤2mL（1頭分）中にアジエバントとしてデキストリン誘導体アジュバント溶液   

（デキストリン誘導体／ポリソルベート類、10濃縮リン酸緩衝食塩液、硬化油、精製水）   

が20vol％、保存剤として5wル％チメロサール溶液（ホウ酸ナトリウム、チメロサール、   

エデト酸四ナトリウム（EDT如、精製水）が0．1vol％以下（チメロサールとして0．01   
wル％以下）、溶剤と し－てへペス加・MEM 溶液（MEM、へペス  

（4－（2・hydro料ethyl）－1・PipeてaZineethaneSulfonicacid）、炭酸水素ナトリウム、精製水）   

（残量）が使用されている。2   

5．開発の経緯及び使用状況等（参照2～4）  
豚サーコウイルスは非病原性と考えられている1型（PCVl）と離乳彼の発育不良及   

び削痩などを主徴とする離乳後多臓離発育不良症候群（Postw甲ningMultisystemic   

WastingSyndrome：PMWS）を引き蒔こす2型（PCV2）・に区別される。PCV2は世   

界中に分布し、日本でもSPF農場を含む接とんどの豚集団に浸潤しており、PCRによ   
るアmのDNA検出率が個体別で82．7％であった（2007年）という報告もある。発   

生農場では、主に7～15週齢の豚の5－20％が発症し、致死率は最大80％を示し、養豚   

経営に甚大な被害を引き起こす。近年ではPCV2と豚皮膚炎腎症症候群（Pordne   
DematitisNephropathySyndrome：PDNS）との関連も示唆されている。   

アメリカに料、て、病原性を痔たないPCVlのウイルスカブシドタンパク質をコード  

1承認申請書では、使用上の注意においてと畜場出荷前12週間は使用しないこととしている。  

2本製剤の－一部の添加剤等にづいては、r食品安全委員会の公開について」（平成ほ年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物質名を記載していない。  
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するオープンリーディングフレーム2（0肝幻を免疫原性のあるPCV2のORF2に置  

換した1型・2型キメラ豚サーコウイル不（1－2cPCⅥ♂CVl－2株が作出され、豚にお  

いてPCV2感染に対する防御免疫を誘導することが示された。本製剤の主剤は、、PCⅦ   

に対する免疫原性を保持しつつも豚に対して安全であるcI〉CVl－2株を、PX－15細胞を  

用いて増殖させ、バイナリエチレンイミンで不括化したものである。  

．本製剤は、2006年4月にアメリカで承認され、2007年にはタイ、2008年にはフィ  

リピン、ブラジル及びパナマで承森され使点されているこ   

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、5…22）   

豚サーコウイルスの主要な宿主は豚であり、人獣共嘩感染症の病原体とは考えられて   

いない。また、主剤であるcPCVl－2株は不括化されており、ヒトに対する病原性を持   

たない。（参照1）   

本製剤のアジュバントとして使用されているデキストリン誘導体アジエバント溶液   

は、デキストリン誘導体をポリソルベート類で溶解したものに硬化油を加えたものであ   

る。デキストリン誘導体は医薬品や化粧品、及び披包剤や増粘安定剤の用途で食品添加  

物として瞳用されている。また、表1に示すようにラット及びイヌでLD5。が2，000m班g   

体重以上であった（参照5）。   

不括化剤として使用されているバイナリエチレンイミンはチオ硫酸ナトリウムにより   

中和されており、一過去に動物用医薬品専門調査会においてワクチン中の含有量等を考慮   

し、摂取による健康影響は無視できる範囲であると評価を行っている（参照6）。   

保存剤として使用されているチメロサール溶液中のホウ酸ナトリウムは食品中に含   

まれる物質で、動物実験では13mg肱g体重／日以上の摂取により有害作用が報告されて   

いる（参照7）。   

溶剤と・して使用されているへペス加MEM溶液中の炭酸水素ナトリウムは食品添加物   

として使用されており、招CmにおいてADIを設定しない物質とされてい 

9）。MEM（Minim11mEssentialMedim）については、主に無機塩類、ビタミン及び   

アミノ酸で構成され、これらの成分のうち塩化ナトリウム、塩化コリン、グ1レコ∵ス及   

びフェノールレッド以外は食品添加物としての使用率認められた物質である。塩化ナト  

リウム及びグルコースはともに通常食晶として摂取されており、塩化コリンはと■ト用医   

薬品として使用されており、表1に示すようにラット及びマウスでu〕50が3，000mg此g   

体重以上であった（参照10－14）。フェノールレγドは微量でpH指示薬として使用さ   

れ、食品安全委員会で過去に評価された動物用医薬品の添加剤として使用されている   

（参照15）。また、ヘペスについては、血血実験の生理的緩衝液に使用される物質で   

薬理作用を持たず、毒性が少なく、細胞培養液にもよく用いられる。また、表1に示す   
ようにウズラにおいてⅠ皿5。が300mg鶴体重以上であった（参照16…18）。   

アジュバント中のポリソルベー ト類、硬化油及びリン酸緩衝食塩液、チメロサール溶   

液中のチメロサール及びェデト酸四ナトリウム（EI）1A）は、いずれも過去に食品安全   
委員会で評価されている（参照19～22）。   

以上より、物質の使用状況、既存の毒性評価及び本製剤の接種量を考慮すると、本製  
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剤に使用されている添加剤の含有成分はヒトの健康に影響を与えるものとは考えられ  

ない。  

表1添加剤の経口投与におけるIJ）帥（参照5、13、、16）  

添力面   対象動物   工皿廃（mg仮g体重）   

デキストリン誘導体   ラット   ＞2，000  

イヌ   ＞2，000 

塩化コリン・   ラッ．ト   3，400  

マウス   3，900   
へペス   ウズラ 316   

2，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（m系、3過齢、去勢雄3頭／群）を用いて、■木製如あ単回筋肉内注射（常用量、  

10倍量、対照：無投与）試験を実施し、本製剤の安全性及びアジュバントの消長につい   
て検討した∴設定した試験群は表2のとおりである。  

表2 スバキシンPCV2の筋肉内接種による安全性及びアジュバント消長試験  

試験群   投与量（mIJ頭）   頭数（頭）   接種後観察期間（日間）   

対照   無投与   3   

常用量   卑   3   芦1  

10倍量   20   3   

アジエバントⅠ －   2   3   63（9週間）   

アジュ／ 2   3   84（12週間）   

アジュバントⅢ   2   3   112（16週間）  

常用量及び10倍量群ともに一般状態、体温、体重、血液学的検査及び臓器重量に投  
与に起因する影響は認められなかった。血液生化学的検査において、10倍量群で、接種  

14及び飢日後に血清中クロールの有意な嘩値及びナトリウムの低値傾向が認められた  

が、腎臓機能の変化及び下痢等の電解質喪失を示唆する⊥般状態の変化も認められなか■  

っ牢ことから臨床上特た問題となる変化ではないと考えられた。また、常用量及び10  

倍量群ともにいくつかの項目で変化が認められたものの、いずれも接種前の値と有意差  

が認められず本製剤接種に起因する影響ではないと判断された。 

注射部位については、臨床所見として10倍量群の1頭に腫脹が按痙翌日から飢日後  

まで絡められたのみであった。接種21日彼の剖検において、常用量及び10倍量群とも  

に淡褐色部が認められたが、病理組織学的検査では、両群ともにリンパ球と思われる円  

形細胞や⇒クロファージ等の炎症性細胞浸潤、線維芽細胞の増生及び脂肪組織の増生が  
認められた。10倍量群では、さらにリンパ球の濾胞様浸潤、好中球浸潤及び筋線維変性   
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も認められたが、線維化は認められなカ 

群では、肉眼で認められた淡褐色部は病理組織学的検査において脂肪組織の増生及び筋  

線椎の変性が認められたのみセあり、炎症性細胞浸潤は認められなかった。また、アジ  

エバントⅡ及びⅢ群では接種に起因する影響は認められなかった。（表3）  

表3 注射部位筋肉の剖検及び病理組織学的検査所見  

試験群  常用量  10倍量  アジュバン・トⅠ  アジュバントⅡ  アジュパントⅢ  

解剖時点  接種21日後   接種63日後  接種84日後  接種112日後  

動物数（頭）  3   3   3   3   3   

剖検   淡褐色部位   3   3   3   0   0   

炎症性細胞浸潤   3   3   0   0   O 

甲  3   3   0   0   0  

見              病理組織  0   3   0   0  

学的検査  リンパ球濾胞席浸潤   0   ．2   0   0   0  

好中球浸潤   0   2   0   0   0  

脂肪組織増生   1   3   3   0   0  

いずれの投与群においても、病理組織学的検査においてアジュバント残留を示唆する  

変化は認められなかった。   

以上より、本製剤接種により10倍量群で血清中クロー／レの低値及びナトリウムの低  

値傾向が認められた以外に変化が認められなかったことから、本製剤の常用量の臨床使  

用において、安全性に問題はないと考えられた。また、選種84日後の注射部位ではア  

ジュバント嘩残留物質は認められなかった。   

（2）豚に対する臨床試験（参照4、24）   

国内2施設において・、計1，24I覇（ワクチン按経路619革、対照群622頭）の子豚に  
本製剤（2mIノ頭）を頚部筋肉内に単回接種し、∵般状態及び注射部位の観察ならびに   

そのスコア化により、本製剤の安全性について検討した。なお、対照群には生理食塩水  

を同量投与した。   

一鱒状態及び臨床スコアでは、投与4週後までの臨床スコア及び有害事象の発現頻度   

において、群間で有意差は認められなかった。また、本製剤接種後、アナフィラキシー  

及びその他の重篤な異常による死亡は認められず、注射部位の異常はいずれの群におい  

ても認められなかった。   

以上より、本製剤接種に起因する一般状態及び注射部位の異常が認められなか？たこと   

から本製剤の安全性に問題はないと考えられた。   

3．その他．（参照1）   

本製剤は、主剤の不括化の確認、マイコプラズマ混入否定試験、無菌試験及び3T5週 

齢の子豚を用いた安全性試験等が規格として設定され、 
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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。   

また、本製剤の製造用抹については、原株並びに5代及び7代継代株について、その   
遺伝的安定性及びカブシドタンパク質発現の安定性が確認されている。   

Ⅱ．食品健康影響評価   

上記のように、豚サーコウイルス感染症は人獣共通感染症とはみなされていない。ま   

た、本製剤の主剤であるP正一15細胞培養1型－2型キメラ豚サーコウイルスc‡）CVl－2裸   

は不括化されており－、安全性試験及び臨床試験においても、豚に対する病原性を示さな   

いとされている。＿   

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   

接種量を考慮すると、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。   

また、アジュノさント消長試験では、．接種84日後においてアジュバントの残留は認め   

られなかったこ   

以上のことから、本生物学的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。  

‥ 
‾’了   



＜別紙 検査値等略称＞  

略称   名称   

ADI   1日摂取許容量   

JEC恥■  FAO／WHO合同食品添加物専門家会議   

LD50   半数致死量   

PCR   ポリメラーゼ連鎖反応   
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