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要 約   

牛及び豚用インターフェロンアルファ経口投与剤（ビムロン）について食品健康影響評  

価を実施した。   

実施された毒性試験の多くは非経口投与試験であるが、本製剤の主剤であるインターフ  
ェロンアルファ（IFN－α）．は、臨床予定使用量の数億倍の用量でも急性毒性が認められず、  

また、遺伝毒性発がん性や催奇形性はないと考えられる。   

各種晴乳類における本製剤の臨床予定使用量の数十万借用量を経口投与した場合でも、  

糖タンパク質であるIFN－αが経口投与された場合速やかに分解されるため、血液中から薬  

理活性のある成分は検出されておらず、静脈中への強制投与試験から、動物体内への蓄積  

性も認められていない。また、本製剤の使用量はヒトの嘩床用量の数万から数十万分の一  

である。これらのことから、本製剤が適切に使用される限りにおいて、ヒトが食品を通じ  

て薬理活性を有するINF－αを摂取する可能性はほとんど無いと考えられる。   

また、本製剤の添加剤として含まれる物質については、当該物質を摂取することによる  

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。  

＼‥1l   



以下、インターフェロンについてはIFN、天然型ヒトインターフェロンをHuIFN、組  

換え型ヒトインタ∵フェロンをrHuIFNと表記する。  

Ⅰ．評価対象動物用医薬品の概要  

1．主剤（参照1）  

主剤はIFN一反（BALし1）原液1である0本製剤1g中IFN－α鰐ALLl）が200∫国際単位  

（IU）含まれている。  

2．効能1効果（参照1）  

効能・効果は、1ケ月齢未満の牛に対してロタウイルス感染症による軽度下痢の発症目  

数の短縮、症状改善及び増体量低減の改善、豚に対して大腸菌性下痢症における発症日数  

の短縮及び症状改善である。  

3．用法・用量（参照1）   

用法・用量は、牛に対しては1日1回、体重1kgあたり、2．5mg（IFNノα（BALL・1）と  

して0・5IU）を5日間経口投与し、豚に対しては1日1臥1頭あたり、50mg  

（IFN－α（BALL－1）として10IU）を離乳後0…2日目から3日間経口投与する。   

4．添加剤専（参照1）  

本製剤1g中に賦形剤としてアメ粉（無水結晶マルトース）が適量含まれている。   

5．開発の経緯及び使用状況等（参照ト3）  

IFNは、1950年代にウイルス干渉作用（ウイルスの感染を阻止する現象）の研究中に  

干渉因子として発見され、その後、生体内抗ウイルス物質であることが明らかにされた。  

現在は抗原構造の違いによりIFN－α、β及びγに大別され、いずれも糖タンパク質であ  

ることが判明している。IFN－αではさ一ちに18以上のサブタイプが確認されている。  

IF叶α及びβはⅠ型IFN、γはⅡ型IFNと呼ばれている。このうちⅠ型IFNは、生体  

内でウイルス感染等の刺激に反応して体細胞で生産され、標的細胞めレセブタ「を介して  

結合し、十数種類の遺伝子群を発現ないしは抑制して、抗ウイルス作用を一過的に誘起す  

る。この他に細胞増殖抑制作用、ナチュラルキラー細胞及びマクロファージの活性化を介  

する免疫増強作用、さらにMHC（主要組織適合遺伝子複合体）クラスⅠ分子や他の表面  

マーカーの増強作用等を示す。これらの作用が確認されたことから、ヒト用医薬品として  

の研究開発が進み、1980年代後半にはがん等の治療薬として実用化されている。一方、Ⅱ  

型IFNはTリンパ球で生産される。   

現在ヒト用医薬品として実用化されているIFN－αには培養細胞によって生産される天  

然型と遺伝子組換え大腸菌を利用して生産される遺伝子組換え型がある。天然型IFN－α  

は複数のサブタイプを含む糖タンパク質混合物であり、遺伝子組換え型は1種類の糖鎖を  

1IFN一α（BALL－1）は急性リンパ性白血病患者から樹立された白血病性B細胞であるBALし1細胞を用いて  

製造されるHl止FN－αである。  
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持たないタンパク質である。しかしながら、これらの間で主要な適応疾患、薬理薬効作用  

は共通であり、投与量や副作用にも大きな違いは認められていない。   

このようにH山FN－αは混合物であり、その用量は通常抗ウイルス活性をもとにした力  

価（一般にはIU）で示される。   

ヒトIFNの他の動物種における活性については、血血で動物の培養細胞に様々な強  

度で抗ウイルス活性を誘導したと報告されている。また、静脈中等に投与された場合には  

ヒトIFNは動物において 

される可能性がある。   

HuIFN－αの経口投与剤である本製剤は、免疫機能賦活による効果が期待され、微量経  

口投与が可能となり、臨床試験で子牛の軽度の下痢に対する有効性及び安全性が確認され  

たことから、2004年7月にロタウイ／レス感染による子牛の下痢症を対象疾患として製造  
承認された。さらに、子牛と同様全身性の免疫能力が低い時期の離乳豚に率いて大腸菌性  

下痢症を対象疾患として試験を実施した繹果、有効性及び有用性が確認されたことから、  

今回、動物用医薬品製造販売承認事項の変更が申請されている（2006年9月）。なお、本  

製剤の投与方法による作用機序は定かでないが、口腔内あるいはその近傍の細胞に作用し  

て投与局所の免疫反応を克進させるとともに、何らかの情報伝達機構を介し全身的な免疫  

賦清作用を示すのではないかとの仮説が報告されている。   

Ⅱ．安全性に係る知見の概要  

1．木製剤及び肝Nについて  

（1）薬物動態   

①薬物動態試験（マウス）（参照4）   

マウス（Swiss系、6～7週齢、雌、3匹／群）を用いた125Ⅰ療識rHuIFN－α（2×107IU）   

の静脈、腹腔内及び経口単回投与試験において認められた投与物質の薬物動態は次甲と   

おりであった。  

血液中の放射活性レベルについては、各投与法で投与後、全血及び血清中に存在する   

放射活性レベルを24時間測定した。静脈内投与では、投与開始直後の計測で最も高い   

値を示し、その後は徐々に減少した。腹腔内投与では、投与4時間後にCmaxに達しそ   

の後ゆっくりと減少した。経口投与では、・投与約1時間後にCmaxに達し、その後徐々   

に減少した。全血及び血清中の放射性物質の消失曲線は2相性のようであり、消失率の   

平衡状態は投与後4～8時間に観察された。経口投与された血中の放射活性レベルは、い   

ずれの時点においても静脈内及び腹腔内投与で検出されたレベルよりも低かった。また、   

どの投与法においても、全血中よりも血清中で高い放射活性が認められた。血清中に認   

められた放射活性物質を免疫沈降し、SDS－PAGEで分析したところ、静脈及び月割空内   

投与した動物の血清中にはrHt止FN－αに相当するバンドが認められたが、経口投与した   

動物の血清中からは検出されなかった。また、各血清についてIFNの生物活性を測定し   

たところ、静脈及び腹腔内投与された動物の血清ではIFNの生物活性が認められたが、   

経口投与した動物の血清では検出できなかった。  

②薬物動態試験（ラット）  
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ラット（SD系、7週齢、雄、2匹）を用いて14C標識IFN－αを経口投与し、全身オ  

ートラジオグラフイ一法により体内分布が検討された。   

投与1時間後には、口腔を含めた消化管内に高い放射活性が存在した。その他、放射  

活性は全身的に認められた。投与4時間後では投与1時間後と比較して、口腔内を含め  

消化管内の放射活性が著しく低下し、臓器や血液中の放射活性は高くなる傾向が認めら  

れた。ただし、大脳、脂肪、肝臓及び胃壁では変化は少なかった。（参照5）  

ラット（Ⅷstar系、雌雄、3～4匹僻）を用いた125Ⅰ標識由血N－α（1×105Ib鶴  
体重もしくは1×106IU／kg体重）の静脈内投与及び筋肉内投与において認められた  

HuIFN－αの薬物動態は次のとおりであった。  

1×105IU／kg体重もしくは1×106Ⅳ此g体重の筋肉．内投与あるいは1×105IO肱g体  
重の静脈内投与後、24時間までの尿中に67．2…83．6％、糞中に4．7～7．2％が排泄された。   

静脈内投与では、血中の放射活性は投与開始直後の測定でCmaxを示し、以後急速に低  

下．した。血清中の免疫活性は、投与開始直穣の測定でCm弧を示した後急速に低下し、1  

時間後に困肖失した。   

筋肉内投与（1×105IU肱g体重）では、血中の放射活性は投与30分～2時間後にCmax  

を示し、以後漸次に低下し投与24時間後には24IUeqノml以下となった。   

HulFN－αを1×105IU／kg体重もしくは1×106IU此g体重の用量で筋肉内あるいは静  

脈内に投与したときに認められた放射活性の組織内分布は次のとおりであった。   

雌雄ラットへの筋肉内投与では、投与1時間後の腎臓の放射活性が最も高く、他に血  

液、肝臓、肺での放射活性が高かった。雌雄、投与量及び投与経路が異なってもこの傾  

向は同じであった。   

雄ラシトに1×1p6IU／kg体重のHl止FN－αを筋肉内投与したときに認められた主要  
l  

臓器の抗ウイルス活性は次のとおりであった。   

筋肉内投与30分後には、腎臓及び肺で抗ウイルス活性が検出されたが、肺では投与2  

時間後に、腎臓では投与4時間後に抗ウイルス活性握消失した。心臓、肝臓及び牌臓で  

は抗ウイルス活性は全く検出されなかった。   

Hl止FN－αを1×106IU倣g体重の用量で筋肉内投与し、投与1、4及び24時間後の  

腎臓ホモジネート及び尿中の総放射活性、TCA沈殿性放射活性、免疫活性及び抗ウイル  

ス活性を測定した。投与1時間後の総放射活性に対するTCA沈殿性放射活性、免疫活  

性及び抗ウイルス活性は36．3、31．3及び5．8％であり、投与4時間後には5ふ17．4％  

及び検出限界（検出限界値不明）以下に低下し、24時間後にはいずれも検出されなくな  

った。（参照6）  

③薬物動態試験（ウサギ）（参照7）   

ウサギ（系統、遇齢、性別及び匹数不明）を用いたHl止FN－α（300万IU）の静脈内、  

筋肉内、皮下及び経口投与試験において認められたHuIFN一αの血液中薬物動態は次の  

とおりであった。   

静脈内投与では、投与後1時間でHd肝N－αの血中濃度は急速に低下した。この時の  

Tu2は約13分であった。消失曲線にはta血g作用があり、投与後ト6時間でTl佗を算  
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出した場合73分であった。投与12時間後には活性はほぼ消失した。筋肉内投与では、  
投与約1時間後にC。1aXに達しこれはほぼ投与12時間後まで持続した。皮下投与では、  
投与3～6時間後にCmaxに達し、その後徐々に低下したが投与24～36時間後でもなお活  
性の痕跡が認められた。投与量を増加した場合、，活性の持続時間が延長された。経口投  

与では、250万IU及び600万IUを投与しても、投与ト24時間後の血中にIFN活性  
は検出されなかった。  

④薬物動態試験（イヌ）■（参照8）   

イヌ（ピーグル種、雄、15匹）を用いたrHuIFN－αA（18，000ng瓜g体重）の静脈  

点滴、静脈内、筋肉内、床下及び経口投与試験において認められたrIFN－αAの血液中  

薬物動態は次のとおりであった。（1IU＝0・006ngと換算）   

静脈点滴の点滴終了時のCmaxは116±11．4ng／mL、TIJ2は4．5時間であった。瀞脈内  

投与のTl／2は6．9時間であった。筋肉内投与のCmaxは17．5±5．8ng／ml、Tmixは3．0±  

1．0時間、Tl／2は4．7時間であった。皮下投与した場合のCmaxは13．1±1．99ng／mL、Tmax  

は3．0±0．58時間、Tl／2は9．5時間であった。なお、経口投与した場合では、血中にrIFN－  

αAは全く検出されなかった（＜20p釘mL）。（表1）  

表1イヌにおけるrHuIFN－αAの薬物動態パラメータ  

投与経路   投与量   Cmax■（由／mL）   1ゝ誠（b）   Tl佗（わ）   

静脈点滴   116±11．4   点滴終了時   4．5   

静脈内  6．9   

筋肉内  18，000n釘kg体重 （ 4．7   
300万一U）  

皮下  13．1±1．99   3．0±0．58   9．5   

経口  検出されず   

⑤薬物動態試験（サル）（参照9）   

サル（アフリカミドリザル、4頭）を用いたrHulFN－αA（300万IU倣g体重（胃管は  

600万′IU肱g体重））の静脈点滴、静脈内、筋肉内、皮下及び胃管投与試験において認  

められたrHdFN－αAの血液中薬物動態は次のとおりであった。   

静脈点滴の点滴終了時の血中C。1aXは144±61工唱／mL、Tl／2は2．9時間であった。静  

脈内投与のTl／2は2．6時間であった。筋肉内投与のCmaxは19±3．4ng／mL、Tmz．xは3  

±1時間、Tl佗は3．4時間であった。なお、経口投与した場合では、血中にrIFN一αAは  

全く検出されなかった（＜包opg／mL）。（表2）   

表2 サルにおけるrHuIFN－αAの薬物動態パラメータ  

投与経路   投与量   Cmax（n釘mL）   Tmax（h）   Tl佗（b）   

静脈点滴   144±61   点滴終了時   2．9   

静脈内  300万IU肱g体重  2．6   

筋肉内  19±3．4   3±1   3．4   

主烏   



600万IU此g体重  検出されず  

（むヒトにおける臨床知見 （参照10）   

悪ノl朝重瘍患者にHuIFN－α製剤を筋肉内投与（500万IU）したところ、投与1時間後  

より血清中に抗ウイルス活性が認められ、投与4時間後には23IU血Lに達し、‘その後  

漸減し投与24時間後には検出限界以下となった。   

健常人男性にHl止FN－α製剤500万IUを皮下あるいは筋肉内投与したところ、皮下  

投与ではTmaxは7時間、その時のCmaxは45．5IU／mL、筋肉内投与ではTma又は4時間、  

その時のCmaLXは53．3IU／mLであった。  

（2）残留試験 （参照2、3）   

本製剤の有効成分であるHuIFN一αは、前述したようにウサギ、イヌ及びサルに対し  

てHuIFN－αを250～600万IU／kg体重の用量で経口投与しても、血中にHuIFN－αは  

検出されなかった。本製剤を牛に投与する場合は0．5IU倣g体重で経口投与することが  

規定されているが、これは先の実験投与量の数百万分甲一であり、この用量で経口投与  

されたHl止FN－αが血中に検出される可能性はほとんどないと考えられた。▼豚では本製  

剤を10IU／頭で経口投与することが規定されており、牛と同様にHl止FN－αが血中に検  

出される可能性はほとんどないと考えられた。   

また、ラットにHl止FN－αを筋肉内投与したときの組織分布試験の結果から、100万  

IU／kg体重の投与4時間後には、分布濃度が最も高い腎臓においても活性のあるHl止FN－  

αの存在を示す抗ウイルス活性は検出されなくなることから、HuIFN－αは生体内で投  

与後速やかに分解されており、特定の臓器に蓄積することもないと考えられた。   

さらに、現時点におけるHuIFN－αの抗ウイルス活性による検出限界3．9iu／mLと使  

用量を考慮すると、HuIFN－αが牛及び豚の臓器や血中から検出される可能性ははとん  

どないと考えられた。   

以上の理由から、残留性試験は実施されなかった。   

（？）急性毒性試験（参照1ト15）   

マウス及びラットを用いてHulFN－αの急性毒性試験を実施した。いずれの試験に率  

いても死亡及び投与に起因する影響は認められず、経口投与、静脈内投与及び筋肉内投  

与によるLD50は、マウス及びラットで2．5×108IU／kg体重以上であった。（表3）   

表3 マウス及びラットを用いたH山FN－αの急性毒性試験  

動物種   齢数   投与経路   投与量（mg体重）   LD50（mg体重）   

静脈内   1×106、3×106、1×107   
7週齢  

＞1×107  

筋肉内   1×107   
マウス  

＞1×107  

静脈内   5×1（）7、2．5×108   
（ICR系）  

＞2，5×108  

6週齢  筋肉内   5×107、2．5×108   ＞2．5×108  

経口   1×107、5×107、2．5×108   ＞2．5×108   
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（4）亜急性毒性試験   

①30日間亜急性毒性試験（マウス）（参照16）   

マウス（ICR系、7週齢、雌雄各10匹／群）を用いたHl止FN－α製剤の静脈内投与（0、  

1×10G、3×106及び1×107IU此g体重／日）による30日間の亜急性毒性試験において認  
められた毒性所見は以下のとおりであった。   

試験期間中に死亡は認められず、一般状態に投与に起因する影響は認められなかった。  

摂餌量、体重及び血液学的検査では、散発的に有意差が認められた事象も認められた  

が、いずれも一過性あるいは用量相関がないもので、投与に起因した影響とは認められ  

なかった。   

血液生化学的検査では、1×107IU此g体重／日投与群の雌雄でGOT？上昇、雄でGPT  

の上昇、〟G比の低下が認められた。3×106IU／kg体重／日投与群の雄でGPTの上昇、  

〟G比の低下、雌でALPの低下が認められた。1×106．IU此g体重／自投与群の雄でALP  

活性値の低下が認められた。ただし、GOT′及びGPTの上昇の程度は軽度で、病理組織  

学的検査でもこれを反映する変化は観察されていないことから、毒性学的に大きな意味  

を持つものとは認められなかった。   

臓器重量では、全投与群の雌雄で牌臓の絶対及び比重量2が増加した。1×107IU肱g  

体重／日投与群の雄で肝臓の比重量の増加が認められた。その他、1×106IU肱g体重／日  

投与群の雄で腎臓の絶対及び比重畳め減少、雌で顎下腺の絶対重量の増加が認めちれた。   

剖検では、対照群を含め大多数例で尾部の投与部位に軽度のうっ血が認められた。そ  

の他、胸腺の軽度退縮、腺胃部の点状出血等が対照群を含めて少数例で認められたがい  

ずれの変化も用量依存性は認められなかった。   

病理組織学的検査では、全投与群で牌臓の胚中心の反応性増生（リンパ芽球及び大食  

細胞の増生）、赤牌髄の大食細胞を主とする細網系細胞の原形質の腫大が認められた。  

これらの所見は1×107IU此g体重／日投与群で強く認められた。1×107IU悔体重／日  

投与群の雌3例及び雄1例で腸間膜リンパ節のリンパ節髄質の増生が認められた。その  

他に殻与に起因すると考えられる所見は認められなかった。牌臓で認められた変化につ  

いては、IFN一αがマウスにとって異種タンパク質であることから通常の生体の防御反応  

である可能性やIFNの薬理作用を反映している可能性が示唆されたが、その原因は明ら  

かでなかった。 なお、H云FN疇α（BALL－1）がマウスにおいてマウスのⅠ型IFNの作用を  

代替するという知見は現在まで得られていない。  

②30E澗亜急性毒性試験（ラット）（参照17）   

ラット（Wistar系、6週齢、雌雄各10匹／群）を用いたHulNF－α製剤の青紬再内投与  

（0、3×105、。1×10G、3×10G及び1×107Ⅳ倣g体重／日） 

2体重比重量を比重量という。以下同じ。  
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性試験で認められた毒性所見は以下のとおりであった。   

試験期間中に死亡は認められず、一般状態に投与に起因する影響は認められなかった。   

摂餌量、飲水量及び体重では、散発的に有意差が認められた事象も認められたが、い  

ずれも用量相関性はなく、投与に起因する影響は認められなかった。   

血液学的検査では、3×105Img体重／日以上投与群の雄及び3×106IU倣g体重／日  

以上投与群の雌で血小板の減少が認められたご   

血液生化学的検査では、3×106IU肱g体重／日以上投与群の雌雄でALI）活性値の上昇、  

1×107IU此g体重／日投与群の雌でγ－グロブリン分画の増加が認められた。   

尿検査、視聴覚検査及び剖検では、投与に起因する影響は認められなかった。   

臓器重量では、雄で3×106IU／kg体重／日以上投与群で胸腺と心臓の絶対及び比重量  

の減少が認められた。雌で1×106IU肱g体重／日以上投与群で胸腺の絶対及び比重量の  

減少、 

病理組織学的検査では、3×105IU此g体重／日以上投与群の雄及び3×106IU／kg体  

重／日以上投与群の雌の牌臓で軽度ないし中程度のリンパ濾胞の反応性増生が認められ  

た。その他に投与に起因すると考えられる所見は認められなかった。  

③91日間亜急性毒性試験（ラット）（参照15）   

ラット（Wistar系、6又は7週齢、雌雄各10匹ノ群）を用いたHuIFN－α製剤の筋肉  

内 

性毒性試験で認められた毒性所見は以下のとおりであった。   

投与期間中、死亡は認められなかった。   

一般状態及び体重に投与による影響は認められなかった。   

摂餌量では、1×107IU此g体重／目投与群の雌で投与6及び7週に摂餌量の一過性の  

減少が認められた。   

飲水量及び血液学的検査では、散発的に有意差が認められた事象も認められたが、投  

与に起因すると考えられる影響は認められなかった。   

血液生化学的検査では、1×107IU／kg体重／日投与群の雌でTBilの減少が認められた。   

尿検査では、投与に起因する影響は認められなかった。   
眼科的検査では、1×107IU肱g体重／日投与群の雌1例に左目の軽度な混濁が認めら  

れたが、右目には異常はなく、毒性学的に意義のない変化と考えられた。   

臓器重量では、1×107IU肱g体重／日投与群の雌で肝臓、副腎の絶対及び比重量の減  

少が認められた。その他、1×107IU／kg体重／目投与群の雄で甲状腺の絶対重量の減少、  

3×106IU肱g体重／日投与群の雄で肝臓の相対重量の減少、1×106IU／kg体重／日投与  
群の雄で脳の絶対重量の増加、肝臓の比重量の減少、3×195IU倣g体重／日投与群の碓  

で甲状腺及び肝臓の絶対重量の減少、雌で副腎の絶対重量の減少が認められたが、いず  

れも用量相関性は認められなかった。   

剖検では、投与に起因する影響は認められなかった。   

柄理組織学的検査では、対照群を含めて、．心臓に小肉芽や小疲痕、・肺に微小肺炎巣、  

限局性の線維症及び無気肺が散発的に盲忍められ、雌雄全群で牌臓の血鉄索症、全投与群  

の雄で尿細管主部上皮細胞にeosinophiLcbodyの出現、．全投与群の雌で遠位尿細管に  
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