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医薬品等のウシ由来原料の BSE リスク評価について 

 
平成２５年度厚生労働科学研究費補助金 
「ウシ等由来原料の基準の研究に係る研究班」 

 
１ 現状 
 生物由来原料を用いる医薬品等については、最終製品の安全性を確保するため、薬事法に基づ

き、当該生物由来原料に対して細菌やウイルス等の安全性確保のための基準（「生物由来原料基準」

（平成 15 年 5 月 20 日厚生労働省告示第 210 号））を定めている。 
 特に、細胞培養技術等を活用して製造される医薬品等については、培地等にウシ血清をはじめ

とする反芻動物由来原料が用いられていることが多く、伝達性海綿状脳症(TSE)の発生リスクに

応じて、原料として使用可能な部位、原産国を定め規制している。 
 平成 25 年 5 月に国際獣疫事務局(OIE)において、日本、米国等が新たに牛海綿状脳症(BSE)の
「無視できるリスク国」に指定されたことを踏まえ、海外規制状況や現時点で得られている科学

的知見を元に、我が国における医薬品等原料のリスクに応じた規制のあり方について提言するも

のである。なお、この提言は、本基準が医薬品等の原料が満たすべき最低限度の基準を定めるも

のであって、医薬品等が、製造販売業者により一定の製造管理のもとで生産され、保健衛生上の

危害の発生を防止するため適切にリスク管理が行われることを前提としたものである。 
 

２ これまでの原料規制について 
 平成 15 年に制定された生物由来原料基準では、その制定にあたって、欧州で BSE リスクの評

価に用いられていた地理的 BSE リスク(GBR)に基づき、原産国の規制が検討された。 
 平成 17 年に CVO/EU 議会は、BSE 分類は可能な限り OIE 基準に基づく必要があると結論を

示した 1)。これを受け、EFSA は、GBR 評価手法は OIE 基準の枠組みに一致させる方針を決め

た。現時点では、WTO の SPS 協定のリファレンスとされる OIE 基準が、国際的なスタンダー

ドとして受け入れられる基準にあたると考えられる。 
 

３ 原産国規制の見直し 
 本研究班では、海外での規制状況等を踏まえ、わが国は、原則的に OIE 基準に沿った原産国評

価をすべきであると結論した。 
しかし、平成 15 年制定の我が国の生物由来原料基準には、原産国として、現在 OIE 未評価の

国々が含まれている。これらの国由来の原材料については、生物由来原料基準制定以来、安全に

使用されてきたものの、再度、現時点でのリスク評価が必要とされた。その検討結果は以下の通

りである。 
（１）1990 年代前半をピークとして、英国を中心に欧州において多数発生した BSE は、1992 年
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に年間 37,316 頭の発生報告があったが、その後、飼料規制の強化等により発生頭数は大幅に

減少し、2013 年には年間 7 頭の発生となっている。ウシとヒトとの間に存在する種間障壁等

を踏まえると、今後ヒトへの BSE 感染はほぼ無くなるか、あっても極めて少数にとどまると

推測される 2)。更に、世界的な飼料規制の強化により、わが国が GBR のリスク評価に基づき

規制した時点よりも BSE のリスクが増大している可能性のある国はないと考える。なお、こ

れは非定型 BSE の発生リスク1を考慮に入れたとしても同様と考える 3)。 
（２）①前述のとおり、世界的な BSE リスクが下降傾向であることを踏まえるとこれらの国を原

産国とするウシ由来原材料を使用したとしても、直ちにリスクが高まるとは考えられないこと、

②これら原材料の原産国及び臓器部位からみたリスクについて、現時点で得られている知見か

ら改めて検討しても、その相対リスクは依然として極めて低いと考えられること、③2013 年

の OIE の「無視できるリスク国」とはされていないが平成 15 年以降使用を許可していたこれ

らの原産国に由来する原材料は広く用いられており、製造された医薬品等で、これまで特段安

全性に問題となる報告もないこと、を踏まえると、これらの国由来ウシ由来原材料については、

いずれは切り替えを進めるべきであるが、直ちに使用禁止等の対応が必要というレベルではな

いと判断された。 
以上の事から、製造販売業者が最新の OIE 基準に基づき、ウシ由来原料への切り替えを考

慮する場合には、医薬品等の安定供給の観点から、上記リスク評価を考慮の上、個別に製造販

売業者が判断をすることで差し支えないものと考える。 
 
４ 原材料の範囲について 
（１）個別の原材料のリスクの見直し 

ア ゼラチン（コラーゲンを含む） 
これまで得られた科学的知見等から、皮及び骨由来ゼラチン（コラーゲンを含む）につい

ては、アルカリ処理等の高度処理工程を経て製造されるため、その原産国にかかわらず BSE
の感染リスクは極めて低いと考えられ、低リスク原材料として使用可能と考える 4),5),6)。なお、

危険部位であるせき柱骨や頭骨については、引き続き原材料として用いるべきではないと考

える。 
イ ウシ乳及び乳由来成分 

ウシ乳については、海外の規制状況、最近の科学的知見等を踏まえると、現時点において、

BSE の感染リスクは極めて低いと考えられ、低リスク原材料として使用可能と考える 4),6)。 
さらに乳糖など乳由来成分については、既に海外で長年にわたり広く使用され、製品とし

て流通しているものであることから、BSE の感染リスクは十分無視し得ると考える。 
ウ 骨炭 

                                                   
1  非定型 BSE についてはヒトへの感染の可能性が L-BSE プリオン（非定型 BSE の 1 つ）を用いたサルでの動物実験

から示唆されているものの、非定型 BSE の発生が多くみられているフランスでも、発生頻度は、30 か月齢以上の牛

100 万頭当たり、H-BSE（非定型 BSE の 1 つ）は、0.41 頭、L-BSE は 0.35 頭と非常にまれである。 
  また非定型 BSE はほとんど 8 歳超の高齢牛であり、日本で確認された 23 か月齢の 1 事例を除けば、6.3 歳～18 歳

で確認されていることから、高齢のウシでまれに発生するものと考えられる。 
  これらの知見から、従来の定型 BSE に対する規制により非定型 BSE のリスクも無視できるレベルまで低減できる

と考えられる。 
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骨炭は熱処理（800℃以上）により製造されるものであり、その製法条件が守られる限り、

骨炭中にタンパク質成分が存在しないことから、BSE の感染リスクは十分無視し得ると考え

る 7),8)。 
（２）高度精製品の見直し 
  「薬事法施行規則の一部改正等に伴う事務取扱い等について」（平成 15 年５月 20 日付医薬

審発第 0520001 号・医薬安発第 0520001 号・医薬監麻発第 0520001 号・医薬血発第 0520001 
号４課長通知）の別添１で示されている高度精製品については、反芻動物由来原料としては高

度精製品と見なされてこなかった。しかし、ウシ由来原料であって、これらの一部（表２）に

ついては、局方収載の添加剤として国際調和されているものや既に海外で長年にわたり広くこ

れらの原料が使用され、製品として流通しているものであり、その製造段階におけるプリオン

の除去・不活化に寄与する工程を考慮すると、ウイルスと同様に BSE の感染リスクは十分無

視し得ると考えられる。 
（３）リスク低減処理について 

 わが国では、伝達性海綿状脳症(TSE)の発生リスクに応じて、原料として使用可能な部位、

原産国を定め規制を行っている。 
近年のプリオンに関する研究の進展に伴い、ウシ由来原材料を用いる場合に、①バイオ医薬

品の製造に用いる細胞基材がプリオンの蓄積・増幅を引き起こすことがないこと、②プリオン

の濃縮につながる工程がないことを前提 9)として、ウシ由来原材料の製造過程でのクリアラン

ス値に加え、製剤自体の製造工程におけるクリアランス値も考慮することにより、プリオンの

感染リスクがどの程度低減化されるかを見積もることが可能であると考えられる。すなわち、

製造工程での希釈等の効果（希釈係数）や精製工程（イオン交換クロマトグラフィー、イムノ

アフィニティークロマトグラフィー、ナノフィルトレーション、深層ろ過、沈殿工程など）に

おけるプリオンの低減率のシミュレーション 10),11),12)などをもとに、ウシ由来原材料（1 g）に

混入する可能性のある異常プリオンのクリアランス値を推計することで、最終製品を介したプ

リオンの感染リスクをある程度判断することができるものと考える2。 
その際、現時点で得られているプリオンの感染価に関する科学的知見をもとに、一定のリス

クマージン（安全域）を考慮した値をリスク評価に当たっての目安3として設定することが有用

と考えられる。 
 
５ おわりに 
 ウシ由来原料に係るリスクに関する科学的知見は、日々集積しており、それらの知見等を踏ま

え、医薬品等の医療におけるリスク・ベネフィットを考慮の上、時代にあった原料規制の見直し

                                                   
2  例えば、細胞培養用の培地成分である組換えタンパク質等原材料の製造にウシ由来の抽出物を用いるケースで、本文

中①及び②の前提を満たし、かつ培地成分である組換えタンパク質の製造過程においてプリオンのクリアランス値の目

安があることが推測されるのであれば、製剤自体の製造工程中にさらなるリスク低減工程があることをもって、当該ウ

シ由来の抽出物を生物由来原料基準上の原材料とは見なさないことも可能と考える。 
3  医薬品等に用いられる原材料からヒトへの感染リスクを評価するに当たり、ヒトへの感染性を示すデータが無いこと

から、BSE に対する感受性が高いウシ化マウスを用いたバイオアッセイのデータを用いるとすると、検出限界希釈は

10-5～10-6である。これに 1000 倍のリスクマージンを考慮すると 10-9がリスク評価の際の目安になり得ると考えられ

る。 
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を今後も進めるべきである。 



5 
 

表１ OIE の定める BSE ステータス（平成 26 年 6 月現在） 
ステータ

ス 
ﾘｽｸ評

価 
サーベイランス リスク低減措置 認定を受けた国 

無視でき

るリスク

（37 か国） 

実施 B 型サーベイラ

ンスを実施中 
※ 5 万頭に 1

頭のBSE感染

牛の検出が可

能なサーベイ

ランス 

【BSE 発生なし/輸入牛の

みで発生】 
①報告・教育等が 7 年以上 

かつ 
②飼料規制※が 8 年以上実

施され、他のほ乳類由来の

飼料による交差汚染につい

て、適切な水準の管理及び

査察が行われていること

（※反すう動物由来肉骨粉の

反すう動物への給与禁止） 

【国内発生あり】 
上記①かつ② 
 ＋ 
過去 11 年以上に自国内で

生まれた牛で発生がないこ

と 

2007 アルゼンチン、ウルグアイ、

オーストラリア、シンガポ

ール、ニュージーランド 
2008 フィンランド、アイスラン

ド、ノルウェー、スウェー

デン、パラグアイ 
2009 チリ 

2010 インド、ペルー 
2011 デンマーク、パナマ 
2012 オーストリア、ベルギー、

ブラジル、コロンビア 
2013 イスラエル、イタリア、日

本、オランダ、スロベニア、

米国 
2014 ブルガリア、クロアチア、

エストニア、ハンガリー、

ラトビア、ルクセンブルグ、

マルタ、ポルトガル、ルー

マニア、スロバキア、韓国

及び中国（香港及びマカオ

を除く） 
管理され

たリスク

（17 か国） 

実施 A 型サーベイラ

ンスを実施中 
※ 10 万頭に 1

頭のBSE感染

牛の検出が可

能なサーベイ

ランス 

報告・教育等が行われてお

り、また効果的な飼料規制

が実施され、他のほ乳類由

来の飼料による交差汚染に

ついて、適切な水準の管理

及び査察が行われているが 
①報告・教育等が 7 年未満 
 又は 
②飼料規制が 8 年未満 

2007 カナダ、スイス、台湾 

2008 キプロス、チェコ、フラン

ス、ドイツ、ギリシャ、ア

イルランド、リトアニア、

ポーランド、スペイン、英

国、リヒテンシュタイン、

メキシコ 
2012 ニカラグア 

2013 コスタリカ 
不明のリ

スク（その

他の国） 

無視できるリスク、管理されたリスクのいずれにも該当しない場合 

 

 



6 
 

表２ 高度処理品 

 

DL-ｾﾘﾝ ｼﾞﾌﾟﾛﾋﾟｵﾝ酸ﾍﾞﾀﾒﾀｿﾞﾝ ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ｸﾞﾘｾﾘﾝ 

L-ｱｽﾊﾟﾗｷﾞﾝ酸及びその塩類 ｼｮ糖脂肪酸ｴｽﾃﾙ ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ｿﾙﾋﾞﾀﾝ 

L-ｱﾗﾆﾝ ｽﾃｱﾘﾙｱﾙｺｰﾙ ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ﾌﾟﾛﾋﾟﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ 

L-ｱﾙｷﾞﾆﾝ ｽﾃｱﾘﾝ酸及びその塩類 ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ 

L-ｲｿﾛｲｼﾝ ｽﾃｱﾘﾝ酸ﾎﾟﾘｵｷｼﾙ類 ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｿﾙﾋﾞﾀﾝ 

L-ｶﾙﾎﾞｼｽﾃｲﾝ ｾｽｷｵﾚｲﾝ酸ｿﾙﾋﾞﾀﾝ ﾓﾉﾗｳﾘﾝ酸ｿﾙﾋﾞﾀﾝ 

L-ｼｽﾁﾝ ｾﾀﾉｰﾙ ﾔｼ油脂肪酸加水分解ｺﾗｰｹﾞﾝﾄﾘｴﾀﾉ

ｰﾙｱﾐﾝ 

L-ｼｽﾃｲﾝ ｿﾙﾋﾞﾀﾝ脂肪酸ｴｽﾃﾙ ﾖｰｸﾚｼﾁﾝ 

L-ｼｽﾃｨﾝ塩酸塩 ﾀﾝﾆﾝ酸ｱﾙﾌﾞﾐﾝ ﾗｳﾘﾙｱﾙｺｰﾙ 

L-ｾﾘﾝ ﾃﾞｵｷｼｺｰﾙ酸ﾅﾄﾘｳﾑ ﾗｳﾘﾙ硫酸ﾅﾄﾘｳﾑ 

L-ﾁﾛｼﾝ ﾃﾞｷｻﾒｻｿﾞﾝ･ｿｼﾞｳﾑﾒﾀｽﾙﾎﾍﾞﾝﾂｱｰﾄ ﾗｸﾂﾛｰｽ 

L-ﾁﾛｼﾞﾝ ﾃﾞｷｻﾒﾀｿﾞﾝ ﾗｸﾄﾋﾞｵﾝ酸 

L-ﾄﾘﾌﾟﾄﾌｧﾝ ﾃﾞｽｵｷｼｺｰﾙ酸ﾅﾄﾘｳﾑ ﾗｸﾄﾋﾞｵﾝ酸ｴﾘｽﾛﾏｲｼﾝ 

L-ﾄﾚｵﾆﾝ ﾃﾞﾋﾄﾞﾛｺｰﾙ酸及びその塩類 ﾗﾉﾘﾝ 

L-ﾊﾞﾘﾝ ﾄﾘｱｾﾁﾝ ﾗﾉﾘﾝｱﾙｺｰﾙ 

L-ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾘﾝ ﾄﾘｱﾑｼﾉﾛﾝｱｾﾄﾆﾄﾞ ﾗﾉﾘﾝ脂肪酸ｺﾚｽﾃﾛｰﾙｴｽﾃﾙ 

L-ﾌｪﾆﾙｱﾗﾆﾝ ﾄﾘｵﾚｲﾝ酸ｿﾙﾋﾞﾀﾝ ﾘﾝｺﾞ酸ｼｽﾃｲﾝ 

L-ﾌﾟﾛﾘﾝ ﾄﾘｽﾃｱﾘﾝ酸ｿﾙﾋﾞﾀﾝ ｱﾏｺｰﾙ CAB 

L-ﾛｲｼﾝ ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ脂肪酸ｴｽﾃﾙ ｱﾙﾌｧｶﾙｼﾄﾞ-ﾙ 

L-塩酸ｼｽﾃｲﾝ ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｵﾚｲﾙｴｰﾃﾙ ｲｿｽﾃｱﾘﾝ酸 

N-ｱｾﾁﾙ-L-ｼｽﾃｲﾝ ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｺﾚｽﾀﾉｰﾙ ｳﾙｿﾃﾞｵｷｼｺｰﾙ酸 

N-ｽﾃｱﾛｲﾙ-L-ｸﾞﾙﾀﾐﾝ酸ﾅﾄﾘｳﾑ ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｾﾁﾙｴｰﾃﾙ ｳﾙｿﾃﾞｽｵｷｼｺｰﾙ酸 

N-ﾗｳﾛｲﾙ-L-ｸﾞﾙﾀﾐﾝ酸ｼﾞ(ｺﾚｽﾃﾘﾙ・

ｵｸﾁﾙﾄﾞﾃﾞｼﾙ) 

ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｿﾙﾋﾞﾀﾝﾓﾉｵﾚｴｰﾄ ｴﾀﾉｰﾙ・無水ｴﾀﾉｰﾙ 

αﾓﾉｲｿｽﾃｱﾘﾙｸﾞﾘｾﾘﾙｴｰﾃﾙ ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｿﾙﾋﾞﾀﾝ脂肪酸ｴｽﾃﾙ ｴﾋﾟｼﾞﾋﾄﾞﾛｺﾚｽﾃﾘﾝ 

ｱｾﾁﾙしょ糖変性ｱﾙｺｰﾙ ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝﾗﾉﾘﾝ ｵﾚｲﾙｱﾙｺｰﾙ 

ｺﾊｸ酸ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ ﾎﾟﾘｿﾙﾍﾞｰﾄ ｵﾚｲﾝ酸 

ｺﾚｶﾙｼﾌｪﾛｰﾙ ﾋﾞﾀﾐﾝ B12 塩酸 L-ﾒﾁﾙｼｽﾃｲﾝ 

ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ ﾋﾞﾀﾐﾝ D 還元ﾗﾉﾘﾝ 

ｺﾚｽﾃﾛｰﾙﾗﾉﾘﾝ脂肪酸ｴｽﾃﾙ ﾏｸﾛｺﾞｰﾙ 400 ｶﾞﾗｸﾄｰｽ 

ｼｱﾉｺﾊﾞﾗﾐﾝ ﾓﾉｵﾚｲﾝ酸ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ ｶﾙｼﾄﾘｵｰﾙ 

ｵﾚｲﾝ酸ﾃﾞｼﾙ ﾓﾉｵﾚｲﾝ酸ｿﾙﾋﾞﾀﾝ ｸﾞﾘｾﾘﾙﾄﾘｱｾﾁﾝ 

ｶﾌﾟﾘﾙ酸、ｶﾌﾟﾘﾝ酸 ﾓﾉｵﾚｲﾝ酸ﾎﾟﾘｵｷｼｴﾁﾚﾝｿﾙﾋﾞﾀﾝ ｸﾞﾘｾﾘﾝ 

自己乳化型ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ｸﾞﾘｾﾘﾝ ﾌｪﾆﾙｴﾁﾙｱﾙｺｰﾙ変性ｱﾙｺｰﾙ 酢酸ﾃﾞｷｻﾒﾀｿﾞﾝ 
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ｸﾞﾘｾﾘﾝｵﾚｲﾝ酸ｴｽﾃﾙ ﾌﾗﾝｶﾙﾎﾞﾝ酸ﾓﾒﾀｿﾞﾝ 酢酸ﾊﾟﾗﾒﾀｿﾞﾝ 

ｸﾞﾘｾﾘﾝ脂肪酸ｴｽﾃﾙ ﾌﾙｵｼﾉﾆﾄﾞ 酢酸ﾋﾄﾞﾛｺﾙﾁｿﾞﾝ 

ｹﾉﾃﾞｵｷｼｺｰﾙ酸 ﾌﾙｵｼﾉﾛﾝｱｾﾄﾆﾄﾞ 酢酸ﾌﾞｾﾚﾘﾝ 

ｹﾉ酸 ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ 酢酸ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ 

ｹﾞﾗﾆｵｰﾙ変性ｱﾙｺｰﾙ ﾌﾟﾛﾁﾚﾘﾝ 中鎖脂肪酸ﾄﾘｸﾞﾘｾﾘﾄﾞ 

ｺｰﾙ酸 ﾍﾞﾀﾒﾀｿﾞﾝ 乳酸ｶﾙｼｳﾑ 

乳糖 ﾍﾟﾝﾀｵﾚｲﾝ酸ﾃﾞｶｸﾞﾘｾﾘﾙ  

ﾊｲﾄﾞﾛｷｼｱﾊﾟﾀｲﾄ ﾍﾟﾝﾀｽﾃｱﾘﾝ酸ﾃﾞｶｸﾞﾘｾﾘﾝ 

ﾊﾟﾅｾｰﾄ 810 ﾘﾝ酸ﾋﾄﾞﾛｺﾙﾁｿﾞﾝﾅﾄﾘｳﾑ 

ﾊﾟﾙﾐﾁﾝ酸ｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾙ ﾘﾝ酸ﾍﾞﾀﾒﾀｿﾞﾝ及びその塩類 

ﾊﾟﾙﾐﾁﾝ酸ｾﾁﾙ ﾘﾝ酸ﾘﾎﾞﾌﾗﾋﾞﾝﾅﾄﾘｳﾑ 

ﾋｵﾃﾞｵｷｼｺｰﾙ酸ﾒﾁﾙ ﾚｼﾁﾝ 

ﾋﾞﾀﾐﾝ A+D2 末 塩酸 L-ｴﾁﾙｼｽﾃｲﾝ 

ﾋﾞﾀﾐﾝ D2 吉草酸ﾍﾞﾀﾒﾀｿﾞﾝ 

ﾋﾞﾀﾐﾝ D3 吉草酸酢酸ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ 

ﾋﾄﾞﾛｷｼｽﾃｱﾘﾝ酸ｺﾚｽﾃﾘﾙ 自己乳化型ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ｸﾞﾘｾﾘﾝ 

ﾋﾄﾞﾛｺﾙﾁｿﾞﾝ 親油型ﾓﾉｽﾃｱﾘﾝ酸ｸﾞﾘｾﾘﾝ 

ﾌｧﾙﾈｼﾙ酸ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ 酢酸ｺﾞﾅﾄﾞﾚﾘﾝ 

ｼﾞｽﾃｱﾘﾝ酸ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ 6000 ﾓﾉｵﾚｲﾝ酸ﾎﾟﾘｸﾞﾘｾﾘﾙ 

 

注）上記のリストに収載されているものと同等の成分（例えば、アルキル基の異なるエステル、側鎖の

長さ等が異なるのみの脂肪酸、界面活性剤、重合度が異なる脂肪酸エステル等）については、客観

的に上記のリストに収載されているものと同様とみなすことができる。 
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