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社団法人日本動物用医薬品協会理事長殿

動物用生物学的製剤基準の一部改正等について

このことについて、別添写しのとおり各都道府県知事宛て通知したので

了知願います。また、貴会会員に対する周知方よろしくぉ願いします。

24消安第4503号

平成25年1月22日

農林水産省消費・安全局長
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動物用生物学的製剤基準の一部改正等にっいて 1

今般、「動物用生物学的製剤基準」(平成14年10月3日農林水産省告示第
1567号)、「動物用生物学的製剤検定基準』(平成14年10月3日農林水
産省告示第1568号)、「動物用医薬品の検定手数料並びに試験品及ぴ出願者
の保存用晶とじて抜き取らせるべき数量を定める等の件」(平成17年3月1

8日農林水産省告示第616号)、「薬事法第43条第1項の規定に基づき、,農
林水産大臣の指定する医薬品を定める等の件』(昭和36年2月1,日.農林省告
示第66号)及び F動物医薬品検査所標準製剤等配布規程」(昭和45年5月
1日農林省告示第637号)の一部が卿俳氏1から卿孫氏5までのと船り改正.され
ましたので、貴庁に備え置いて縦覧願います。

これらの改正に伴い、「薬事法関係事務の取扱いにっいて」(平成12年3月

31日付け,12畜A第729号農林水産省畜産局長通知)の一部を別紙6のと

おり改正することどしましたので、御了知願います。

24消安第4503号

平成25年1月2 2日

農林水産省消費
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血清類の破傷風抗毒索の項の3」22中「検体を330倍を含む適当な間帰で希釈する」を「330倍を

含む適当な間隔で検体を希釈する」に改め、同項4中「特に承認されたものは」を「農林水産大臣が

特に認.めた場合には」に改め、同項付記3中「国立感染症研究所」を「動物医薬品検査所」に改める。

ワクチン(シード泣ツト製剤を除く。)の部の破傷風(アジュバントカ山トキソイドの項の4中「特

に承認されたものは」を「農林水産大臣が特に認めた場合には、」に改め、同項付記1中「国立感染

症研究所」を「動物医薬晶検査所」に改める。

ワクチン(シードロット製剤を除く。)の部の馬孑ンフルエンザ不活化・.日本脳炎不活化・破傷風

トキソイド混合(アジュバントカのワクチンの項の 3.69.3.1.1.中「付記2。以下」を「付記2。以下

この項において」に、「付記3。)(以下」を「付記3。以下この項に船いて」に改め、同項付記2及

び付記3中「国立感染症研究所」を「動物医薬品検査所」に改める。
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ワクチン(シードロッ、ト製剤)の部の炭痘生ワクチン(シード)の項の次に炊のように加える。

マンヘミア・ヘモリチカ(1型)感染症不活化ワクチン(油
^'"

性アジュバント加溶解用液)(シード)

1定義

シードロット規格に適合じたマンヘミア,ヘモリチカ1型菌の培養菌液を不活化し、凍結乾燥した

もので、使用時に油性アジュバントを含む溶解用液で溶解するワクチンである。

2製法

2,1 製造用株

2.1.1 名称

マンヘミア・ヘモリチカ1型NLI009株又はこれと同等と認められた株

2」2性状

ロイエトキシンを産生し、'牛のマンヘミア圏市炎の発病を予防する免疫原性を有する。

2.13 マスターシード菌

2.13.1作製、保存及び小分製品までの最高継代数

マスターシード菌は、適当と認められた培地で増殖させ、保存用の容器に分注する。

分注したマスターシード菌は、特定の製造番号又は製造記号を付し、凍結乾燥して2~フ゜Cで保存

する。

マスターシード菌についてイ3江.1の試験を行う。

マスターシード菌は、ワクチンの製造以外の目的で継代しない。マスターシード菌から小分製品ま

での最高継代数は、10代以内でなけれぱならない。

2.1.47ーキングシード菌

2.1.4.1 増殖、継代及て眼存

ワーキングシード菌は、適当と認められた培地で増殖及び継代する。

ワヤキングシード菌は、凍結して一60゜C以下又は凍結乾燥して2~7でで保存する。

ワーキングシード菌について、3.12の試験を行う。

2.1,5 プロダクションシード菌
2.1.5.1 増殖及び保存

プロダクションシード菌は、適当と認められた培地で増殖させる。

プロダクシヨンシード菌を保存する場合ほ、凍結して一 60゜C以下又は凍結乾燥して2~フ゜Cで保存
,、る。

プロダクションシード菌を保存する場合は、3.13の試験を行う。

22製造材料

22.1 培地

製造に適当と認められた培地を用いる。
23 原液

2.3.1 培養

培地で培養したプロダクションシード菌を培地に接種し、培養したものを培養菌液とする。

培養菌液について、32の試験を行う。

232不活化

培養菌液にホルマリン又は適当と認められた不活化剤を加えたものを不活化菌液とする。

不活化菌液について、33の試験を行う。

233 原液



不活化菌液を遠心分舵し、上清液を原液とする。
2.4最終ノ勺レク

原液にりン酸緩衝食塩液(付記1)を激口し、濃度調整したものを最終バルク'とする。
2.5 小分製品

最終ノ勺レクを小分容器に分注L、凍結乾燥して小分製品とする。
小分製品について、3.4の試験を行う。

3試験法

3.1製造用株の試験

3.1.1マスターシード菌の試験

3.1」.1 同スE試験

シードロツト規格の1.42.4.1.1を準用して試験するときゞ適合しなければならない。
3.1.1.2 夾雑菌否定試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、.マンヘミア'ヘモリチカ以外の菌の発育を認めて
はならない。ただし、農林水産大臣が特に認めた場合には、その試験方法とする。

3,127ーキングシード菌の試験

3.12.1 夾雑菌否IE試験

3.1.12を準用して試験するとき、適合しなければならない。
3.13 プロダクションシード菌の試験

3.1.3',1 夾雑菌否IE試験

3.1.12 を準用して試験す.るとき、適合しなければならない。
3.2培養菌液の試験

32.1染色試験

32.1」試験材料

検体を用いる。

32.12 試験方法

検体0.olnlL をスライドグラス上のIC皿2の区画に塗抹し、乾燥させた後に火焔固定し、,グラム染色
して標本を作製する。標本.を顕微鏡下で約1,000倍に拡火し、30視野以上を観察する。

32.13 判定

均一なグラム陰性球捍菌以外の菌を認めてはならない。
322 コロ.ニー性状確認試験

3.2ユ.1試験材料

検体を用いる。

3222試験方法
、

検体を5V01%羊血液トリプチケース;ダイズ・寒天培地(付記2)に接種し、35 ~ 39でで4'時
問培養する。

3ユ23 判定

生育した集落はβ溶血環を示し、小さな灰色のコロニーでなければならない。
323吸光度測定試験

323.1試験材料

検体を用いる。

3232試^法

検体を分光光度計を用いて波長550血で吸光度を測定する。
3.233 判定

検体の吸光度値は、規定の値でなければならない。
33不活化菌液の試験



33.1不活化試験

3.3.1.1 試験材料

検体を用いる。

33,12 試験方法

5枚の5V01%羊血液トリプチケース・ダイズン寒天培地に検体0.2mLずっを接種し、 36~38゜Cで

48時間以上培養する。

3.3'13 判定

菌の増殖を認めてはならない。
'+"

3.4小分製品の試験

34.1 特性試験

一般試験法の特性試験法を準用して試験するとき、'帯黄白色の乾燥塊でなければならず、異物及び

異臭を認めてはならない。小分容器ごとの性状は、均一でなければならない。

3.42真空度試験

一般試験法の真空度試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.43含湿度試験

一般試験法の含湿度試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.4.4 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.4.5 ホルマリン定量試験

一般試験法のホルマリン定量法を準用して試験するとき、ホルマリン含有量は、0.0IV01 %以下でな

ければならなV.、。ただL、乾燥ワクチンを溶解用液と等量の滅菌精製水で溶解したものを試料とする。

3.4.6 無劃ヒ試験

3.4.6.1 試験材料

3.4.6.1.1 試料

試験品を溶解用液と等量の滅菌精製水で溶解したものを試料とする。

3.4.6.12 白血球浮沌誠

白血球浮遊液(付記3)を用いる。

3.4.62試験方法

試料をNNⅡ・1640培地(付記4)で2倍階段希釈する。試料の原液及ぴ各段階の希釈液100μLを96

穴マイクロプレートのそれぞれ3穴ずつに移す。白血琳孚遊液を90μLずつ加え、37゜Cで1時間培養

した後、 20OGで 12分間遠心し、上清を捨てるいOV01%ホルマリン溶液(付記5)を 100μ Lずっ加
え30分間静置し、細胞沈澄を圖定する。各穴の内容液を除去した後、 1WN%クリスタルバイオレッ

ト溶液(付記6).50μ L を加え、 5分間染色する。流水で染色液を洗い流した後、各穴の底の紫色の
細胞層の有無を観察する。

3.4.63 半1」定

細胞層が紫色に一様に染まっていたとき、陰性と判定する。細胞層が完全に剥睡するか、濃く染ま

つていたとき、陽性と判定し、陽性を示した最高希釈倍数を毒素活性値とする。毒素活性値は、 2倍
以下でなければならない。

3.4.7毒性限度確認試験

一般試験法の毒性限度確認試験法2を準用して試験するとき、適合しなけれぱな.らない。ただし、
試験品の注射量はln正とし、体重測定は5日目に行うものとする。

3.4.8 力価試験

3.4.8.1 ロイコトキソイドカ価試験

3.4.8.1..1 試験材料

3.4.8.1.1.1 試料

、
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試験品を溶解用液と等量の滅菌精製水で溶解したものを試料とする。、

3.4.8,12 試験方法

希釈液(付記7)で試料及び参照品(付記8)の各5段階の2倍階段希釈液を作製し、その希釈液

を抗体固相化プレート(付記9)の穴に100μ Lずつ加え、37゜Cで60分間反応させる。洗浄液(付記10)

で洗浄した後、マンヘミア・ヘモリチカロイコトキソイドに対するマウスモノクローナル抗体(付記Ⅱ)

を各穴に100μLずっ加え、37でで60分間反応させる。洗浄液で洗浄した後、標識抗体l q寸記12)
を各穴に 100μ工ずつ加え、37゜Cで60分間反応させる。洗浄液で洗浄した後、基質液(付記 13)を

各穴に 100μ Lずつ加え、常温で反応させる'参照品の最低希釈倍率の希釈液を加えだ穴の吸光度を

主波長4晒血、副波長490血で測定し、その値が0.8~12となったときに全ての穴の吸光度を測定す

る。

3.4.8.13 判定

参照品のロイコトキソイド量を 1.0 として、試料のロイコトキソイ・ド量の相対量を統計学的計算方法

(付記14)により算出するとき、相対力価は、1.0以上でなけれぱならない。

3.4,82莢膜抗原力価試験

34.82.1試験材料

3.4.82.1.1 試料

試験品を溶解用液と等量の滅菌精製水で溶解したものを試料と.する。

3.4.822 試験方法
.

希釈・洗浄液(付記 15)で試料及ぴ参照品の各5段階の2倍階段希釈液を作製し、'96 穴マイクロプ
レートの各穴に 100μ工ずつ加えて4゜Cで1晩反応させる。希釈・洗浄液で洗浄した後、ブロッキン

グ液1(付記16)を各穴に200μLずつ加えて常温で1時間反応させる。希釈・洗浄液で洗浄した後、

マンヘミア・ヘモリチカ莢膜抗原に対するモノクローナノレ抗体(付記17)を 100μ'Lずう加え、37゜C

で1時間反応させる。'洗浄液で洗浄した後、標識抗体2 q寸記 1幻を各穴に'100μ Lずつ分注し、37

゜Cで1時間反応させる。洗浄液で洗浄した後、基質液を各穴に100μLずっ加え、常温で反応させる。
参照品の最低希釈倍率の希釈液を加えた穴の吸光度を主波長405血、.副波長490血で測定し、その値

が0.8~12 となったときに全ての穴の吸光度を測定する。

3;4.823 判定

参照品の莢膜抗原量を 1.0として、試料の莢膜抗原量の相対量を統計学的計算方法により算出すると

き、相対力価は、1.0以上でなければならない。

4貯法及び有効期間

有効期間は、製造後2年間とする。ただし、農林水産大臣が特に認めた揚合には、その期間とする。

付記1 リン酸緩衝食塩液

1,ooo mL 中

塩化ナトリウム 9.0

リン酸水素ニナトリウムn水和物 6.フフ

リン酸二水素カリウム 2.58

水 残

PHを72に調整し、121゜Cで15分間高圧滅菌する。

付記2 5V01%羊血液トリプチケース・ダイズ・寒天培地

1,000 血L 中

カゼインのパンクレ,アチン消化物

塩化ナトリウム

",

15.o g

5.o g

宮
 
g
 
呂
量



ダイズのパパイン消化物' 5.o g

寒天 15.o g

羊血液 50.0 宮

精紬k 残量、

完全に溶解し、高圧蒸気滅菌する。

付記3 白血球浮遊液

健康な牛から採取した血液から白血球を調製し、細胞数がI× 1が個/n止となるように

N地,1640培地に浮遊させたもの

'

付記4 NM、1640培地

1,000 註止中
RP入虹・1640 1039 套

炭酸水素ナトリウム 2.o g

水 残量

PHを7.4に調整する。200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい。

付記5 10V01%ホルマリン溶液

100111L 中

ホノレムアノレデヒド 10 lnL

水 残量

200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい。

付記6 1W/ψ局ク.りスタルバイオレット溶液

100111L 中

クリスタノレバイオレット 1.o g

水 残・量

200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい。

付記7'希釈液

1,000皿L 中
」

牛血清アルブミン 20 g

038Wん%四ホウ酸ナトリウム溶液(付記19) 残量

200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい。

付記8 参照品

動物医薬品検査所が適当と認めたもの

付記9 抗体固相化プレート

038WN %四ホウ酸ナトリウム溶液で適当な濃度に希釈したマンヘミア・ヘモリチカロイコトキ

ソイドに対する牛ポリクローナル抗体(付記 20)を'100 ルLずつ 96 穴プレ」卜に分注し、・4゜C

で 16時間反応させる。内容液を捨て、ブロッキング液2 q寸記2D を 100μ Lずう加え、37゜C

で30分間反応させた後、希釈・洗浄液で1回洗浄したもの

付記10 洗浄液

亀

、



1,ooon11,中

ポリソノレベート 20

希釈・洗浄液

PHを7.2'に調整する。

付記Ⅱマンヘミア.ヘモリチカロイコトキソイドに対するマウスモノクローナル抗体
マンヘミア.ヘモリチカロイコトキシンを用いてイムノブロットを行った場合分子量約 100

ゆa の単一のバンドを認めるモノク位ーナル抗体で、中和能を有する。これを希釈.洗浄液で適
当な希釈倍率に希釈したもの

付記12 標識抗体1

ペルオキシダーゼ標識ヤギ抗ヤウス 1'G値十L)抗体を 50V01 %グリセリン溶液 q寸記 22)で溶
解し、更に希釈・洗浄液で希釈し.たもの。

付記B 基質液

A 液:0,6Ξの 2,2'・アジノ・ジ(3・エチルベンゾチアゾリンスルホネート)を 1,ooom上のグリシ
ン緩衝液で溶解したもの。

B液 io.02V01%過酸化水素水

A液とB液を使用時に等量混合したもの

付記14 統計学的計算方法

動物医薬品検査所が適当と認めたもの

0.5 訂止

残量

付記15 希釈・洗浄液

1,oooml,中

塩化ナトリウム 8.0 8
塩化カリウム 02 8
無水りン酸水素ニナトリウム 1.15 g
リン酸二水素カリ.ウム 02 g
水 残量

PHを72に嗣整する。 200血以下のフィルターでろ過滅菌Lてもよい。

J

付記16 ブロッキング液1

1,ooonlL 中

牛血清アルブミン

希釈・洗浄液
',

200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい。

付記1フマンヘミア・ヘモリチカ莢膜抗原に対するモノクローナノレ抗体

マンヘミア.ヘモリチカから精製した茨膜多糖体、ポリ多糖体及ぴ戸イ辻トキシンを用いて間
接 ELISA を行った場合、莢膜多糖体にのみ特異的に反応するモノクローナル抗体であって、ブロ
ツキング液1で適当な希釈倍率に希釈したもの。

付記揺標識抗体2

ペルオキシダーゼ標識したヤギ抗マウス1gM (μ)抗体を50V01%グリセリン溶液で適当な濃度

10 g

残量



になるように溶解したもの。

付記19 038W/ψ而四ホウ酸ナトリウム溶液

1,ooomL 中

四ホウ酸ナトリウム 3.8 g

水 残量

PHを9.0に調整する。200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい'

付記20 マンヘミア・ヘモ'りチカロイコトキソイドに対tる牛ポリクローナル抗体

マンヘミア・ヘモリチカ NADC615,8 株又は同等の抗原性を有する株の培養菌液を気管内投与

し、 2週間後に得られた牛血清であって、ロイコトキシンに対する中和抗体価が 12g ~ 256 倍地

なるように濃度を胴整したもの。
J゛

付記21 プロッキング液2

1,ooonlL 中

牛血清アルブミン 20 g

希釈・洗浄液 残'量

200血以下のフィルターでろ過滅菌してもよい。

付記22 50V01%グリゼリン溶液

滅菌精製水にグリセリンを等量混合したもの

J

1r

ノ



ワクチン(シードロツト製剤)の部の日・本脳炎生ワクチン(シード)の項を次のように改める。

日本脳炎生ワクチン(シード)

1定義

シードロツト規格に適合した弱毒日本脳炎ウィルスを同規格に適合した培養細胞で増殖さぜて得
たウイルス液を凍結乾燥したワクチンである。

2製法

2.1 製造用株

2.1.1 名称

弱毒日本脳炎ウィルス威株又はこれと同等と認められた株
2.12 性状

1か月齢の豚に接種・してもウィルス血症が出現しない。妊娠1か月前後の豚に接種しても胎子に

感染しない。コガタアカイエカに対する感染率が著しく低下レている。乳のみマウスの脳内又は豚
腎若しくは豚精巣初代細胞で増殖する。

2.13 マスターシードウイルス

2.13.1作製、保存及ぴ小分製品までの最高継代数

マスターシードゥイルスは、SPF 動物規格の 2.14 に適合したハムスター腎初代培養細胞又は適
当Ξ認められた培養細胞で増殖させ、連続した工程により作製し、保存容器に分注する。
分注したマスターシー'ドゥイルスは、特定の製造番号又は製造記号を付し、凍結して一 70 で以

下叉は凍結乾燥して5゜C以下で保存する。

マスターシードウイノレスについて、 3.1.1の試験を行う。

マスターシードゥイルスは、ワクチンの製造以外の目的で継代しない。マスターシードウィルス
から小分製品までの最高継代数は、 5代以内でなければならない。

2.1.4 ワヤキングシードウイルス

2.1.4.1 増殖、継代及び保存

ワーキングシードゥイルスは、SPF 動物規格の 2.14 に適合したハムスター腎初代培養細胞又は
適当と認められた培養細胞で増殖及び継代する。

ワーキングシードゥイルスは、凍結して一70で以下又は凍結乾燥して5゜C以下で保存する。
ワーキングシードウイルスについて、3.12に試験を行う。

2.1.5 プロダ女ションシードウイノレス

2.1.5.1 増殖及ぴ保存

プロダクシヨンシードゥイルスは、SPF 動物規格の 2.14 に適合したハムスター腎初代!立養細胞
又は適当と認められた培養細胞で増殖させる。

プロダクションシードゥイルスを保存する場合は、凍結して一 70 で以下又は凍結乾燥して50C
以下で保存する。

プロダクションシードゥイノレスを保存する場合は、3.13 の試験を行う。
22製造用材料

2ユ.1初代細胞を用いる場合

2.2.1.1 初代細胞

SPF 動物規格の 2.14 に適合したハムスター腎初代細胞又は製造に適当と認められた初代細胞を
用いる。

22.1.2 培養液

製造に適当と認められた培養液を用いる。

¥

i

、



22.1.3マスタープライマリーセノレシード(プロダクションプライマリーセノレシード)

2.2.13.1 増殖、継代及び保存

マスタープライマリーセノレシード(プロダクションプライヤリーセノレシード)は、 22.12の培養

液で増殖.し、継代及ぴ保存しない。
マスタープライマリーセノレシード(プロ'ダクションプライマリーセノレシード)について、 32.1

の試験を行う。

2ユ.2.1 株化細胞

H址U・1細胞又は製造に適当と認められた株化細胞を用いる。

222株化細胞を用いる場合

2222培養液

製造に適当と認められた培養液を用いる。

2ユ.23 マスターセノレシード

2223.1作製、保存及ぴプロダクションセルシー'ドまでの最高継代数
i

マスターセルシードは、2222の培養液で増殖させ、連続した工程により作製し、保存用の容器

に分注する。

分注したマスターセノレシードは、特定の製造番号又は製造記号を付し、.凍結して一 70゜C以下で

保存する。
、

マスターセノνシードについて、 3.3.1の試験を行う。

マス.'ターセルシードは、ワクチンの製造又は試験以外の目的で継代しない。マスターセノレシード

からプロダクションセルシードまでの最高継代数は、20代以内でなければならない。
22.2.47ーキングセルシード

222.4.1増殖、継代及び保存
、

ワーキングセノレシードは、2222の培養液で増殖及び継代する。

ワーキングセノレシードは、凍結してー.70゜C以下で保存,、る。

ワーキングセノレシードについて、332の試験を行う。

2.2.2.5 プロダクションセルシード

222.5.1増殖及ぴ保存

プロダクションセルシードは、2222の培養液で増殖する。

プロダクシヨンセルシードを保存する揚合は、凍結して一70゜C以下で保存する。

プロダクションセノレシードを保存する場合は、333の試験を行う。

23 原液

23,1培養細胞の培養

23,1.1 マスタープライマリーセノレシード(プロダクションプライマリーセルシード)を用いる場合

1回に処理し、培養した細胞を個体別培養細胞とみなす。ウイルス接種前の個体別培養細胞に異

常を認めてはならない。

個体呂1"音養細胞について、 3,4の試験を行う。

23.12 プロダクションセルシードを用いる場合

1回に処理し、培養した細胞を個体呂唯音養細胞とみなす。ウイルス接種前の個体牙嚇音養細胞に異

常を認めてはならない。
、

232 ウイルスの培養

プロダクションシードウイルスを 23.1 の細胞で培養し、ウイルスの増殖極期に個体別培養細胞

ごとに採取した培養液のろ液又は遠心上清を混合し、原液とする。

原液について、、 3.5 の試験を行う。

2.4 最終ノ勺レク

原液に適当と認められた希釈液及び安定剤を加えて混合し、最終バルクとする。

、

、

J



2.5小分製品

最終ノ勺レクを小分容器に分注し、凍結乾燥し、小分製品とする。

小分製品について、3.6の試験を行う。

3試験法

3.1'製造用株の試験

3.1.1 マスターシードウイノレスの試験

3.1.1.1 同定試験

シードロット規格の 1.4.2.1.1.1を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.1」ユ無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。
3.1.1.3 マイコプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.1.1.4外来性ウイノレス否定試験

3.1.1.4.1 共通ウイノレス否定試験

一般試験法の外来性ウイルス否定試験法の 1.1、 2.1.及ぴ2.2 を準用して試験するとき、適合しな

けれぱならない。

3.1.1.4ユ特定ウイノレス否定試験

3.1.1.42.1 特定ウイノレス否定一般試験

豚繁殖・呼吸障害症候群ウイルス及びりンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスにっいて、'一般試験法の外

来性ウイルス否定試験法の 1.1及ぴ3.1,1を準用して試験する'とき、適合しなければならない。

3.1.1.422 個別ウイノレス否定試験

豚コレラウイルス、豚サーコウイルス、牛ウイノレス性下痢一粘膜病ウイルス、ロタウイルス及び

狂犬病ウィノレス'について、一般試験法の外来性ウイノレス否定試験法の 1.1、 323、 3ユ.4、 32.5、 32.フ

及び329を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.1.1.5 対象動物を用いた免疫原性試験'

一般試験法の対象動物を用いた免疫原性試験法を準用して試験するとき、適合しなけれぱならな

い

3.1.1.6対象動物を用いた安全性確認試験

一般試験法の対象動物を用いた安全性試験法を準用して試験するとき、適合Lなければならない。

3.1.1.7 病原性復帰確認試験

一般試験法の病原性復帰確認試験法を準用して試験するとき、適合'じなけれぱならない。
3.127ーキングシードウイルスの試験

3.1.2.1 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.1ユ2 マイニプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。

3.1.3 プロダクションシードウイノレスの試験

3.131 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.1.32 マイコプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。

32初代細胞の試験

32.1マスタープライヤリーセノレシード(プロダクションプライヤリーセノレシード)の試験

32.1」培養性状試験

シード戸ツト規格の22.42.1,1を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。



32.1ユ無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するどき、適合しなけれぱならない。

32.13 マイコプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を.準用して試験するとき、適合しなければならない。

33株化細胞の試験

33.1マスターセノレシードの試験,

33.1.1 培養性状試験

シードロット規格の2.1.42.1.1を準用して試験すると.き、適合しなければならない。
33.1.2 起源動物種同定試験

シードロット規格の2.1.42.12 を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.3.13 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験す.ると・き、適合しなければならない。
3.3.1.4 マイコプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

33.1.5 外来性ウイノレス否定試験

33.1.5.1 共通ウイノレス否定試験

一般試験法の外来性ウイルス否定試験法の 12、2.1及び22を準用して試験するとき、適合しな

ければならない。

33.1.5.2 特定ウイノレス否定試験

3.3.1.52.1 特定ウイノレス否定一般試験

豚繁殖・呼吸障害症侯群ウィルス及ぴりンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスについて、一般試験法の外

来性ウイルス否定試験法の12及び3.1」を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.3.1.522 個別ウイノレス否定試験

豚コレラウイノレス、豚サーコウイノレス、牛ウイルス性下痢一半占膜病ウイルス、ロタウイルス、日

本脳炎ウイ・ルス及び狂犬病ウイルスについて、一般試験法の外来性ウイノレス否定試験法の12、32.3、

32.4、 3.2.5、 32フ及び32.9 を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。

33.1.6 核学的(染色体ン性状試験

シードロット規格の2.1.42.1.6 を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。

33.1.7腫癌形成性/腫癌原性試験

シードロッ.ト規格の2.1.4.2.1:7 を準用して試験するとき、.適合しなければならない。
3327ーキングセノレシードの試験

3.32.1培養性状試験

シード戸ツト規格の2.1.422.1を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。
3322無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3323マイコプラズマ否定試験

」般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。
333 プロダクションセノレシードの試験、

3.33.1培養性状試験

シードロット規格の2.1423.1を準用して試験するどき、適合しなければならない。

3332無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなけれぱならない。

3.33.3 マイ.コプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験する.とき、適合しなければならない。

3.4個体呂嚇音養細胞の試験

,",



個体牙嚇音養細胞の1%以上を対照培養細胞とじ、これについて炊の試験を行う。

3.4.1 培養観察

対照培養細胞を、ウィルスを接種することなく、ウイルスの培養と同じ条件で培養する。

対照培養細胞をプ」ルし、 4本以上の培養びん及びカバーグラスを入れた4枚以上のシャ.ーレに

継代し、 7日間培養し、観察するとき、 CPEを認めてはならない。

3.42赤血球吸着試験

33.1の試験最終日に培養びんの培養液を除き、りン酸緩衝食塩液で細胞表面を2回洗浄した後、

3群に分け、 0.1V01%のモルモット、がちょう及び7日齢以内の鶏の赤血球浮遊液を重層し、'60分

間静置した後、赤血球吸着の有無を観察するとき、培養細胞に赤血球吸着を認めてはならない。

3.4.3 封入体染色試験

3.4.1 の試験最終日に培養カバーグラスをりン酸緩衝食塩液で洗浄し、固定した後、.ギムザ染色

し、封入体の有無を観察するとき、培養細胞に封入体を認め'てはならない。

3.4.4 迷入ウイノレス否定試験

3.4」の試験最終日に採取した培養液を試料として、一般.試験法の迷入ウイルス否定試験法23.1、

2.3.2及ぴ2,42 を準用して試験するとき、適合しなけれぽならない。

3.5原液の試験

3.5.1 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.52 ウイノレス含有量試験

マウス接種試験又は培養細胞接種試験により、行う。

3,52.1 マウス接種試験

3.52.1.1 試験材料

3.52.1.1.1 試料

検体をりン酸緩衝食塩液又は適当と認められた希釈液で m倍階段希釈し、各段階の希釈液を試

料とする。

3.52.1.12 試験動物

2日齢以内の乳のみマウスを用いる。

3.52.1.2 試験方法

試料0.02mL,ずつを4.匹以上の試験動物の脳内に注射し、14日間観察する。 、

3δ2.1.3 判定

脳炎症状を示して死亡したマウスを感染とみなし、 LD'。を算出する。

検体のウイルス含有量は、 1 mι中 ldlD"以上でなければならない。

3.522培養"醐包接種試験

3.5.22.1 試験材料

3.5.2.2.1.1 試料

検体をウイルス増殖用培養液(付記1)で10倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。

3.522.12 培養細胞

Ver0細胞、 ESK細胞又は適当と認められた培養細胞を培養し、単層となったものを用いる。
3.5.222 試験方法

試料0.1n正ずつをそれぞれ4本以上の培養細胞に接種し、37゜Cで60分間静置吸着させた後、ウ

イルス増殖用培養液0.5mL を加え、 37゜Cで7日問培養し、観察する。

3.522.3 判定

培養細胞にCPEを認めたものを感染とみなし、 TCΦ,を算出する。

検体のウイルス含有量は、 1 址中 ld'゜TCΦ,以上でなければならない。

3.53 マーカー試験



3.53.1 試験材料

3.5.3.1.1 注射材料

検体及び対照として中山株薬検系を用い、それぞれのウイルスがl mL 中に 1ず゜TCID舟又は

1が'゜LD"以上含まれるように訊整したものを、注射材料とする。

3.53.1.2・試験動物

3週齢のマウスを用いる。

3.53.2 試験方法

注射材料03m工ずつを10_匹以上の試験動物の腹腔内に注射し、14日間観察する。

3.533 判定

検体を注射したマウスの死亡率は、20 %以下でなければならない。この場合、対照を注射した

マウスの死亡率は、.80%以上でなけれぼならない。

3.6小分製品の試験

3.6.1 特性試験

一般試験法の特性試験法を準用して試験するとき、固有の色調を有する乾燥物でなければならな

い。溶解したものは、圖有の色調を有する液体又は均質な懸濁液でなければならず、異物及ぴ異臭

を認めてはならない。小分容器ごとの性状は、均」でなければならない。

3.62 真空度試験

一般試験法の真空度試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.63含湿度試験

プ般試験法の含湿度試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.6.4 無菌試験

一般試験法の無菌試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

3.6.5 マイコプラズマ否定試験

一般試験法のマイコプラズマ否定試験法を準用して試験するとき、適合しなければならない。

ただし、原液を含む中間工程でマイコプラズマ否定試験を実施する場合には、本試験の実施を省

略することができる。

3.6.6 ウイルス含有量試験

3.52 を準用して試験するとき、試験品のウイノレス含有量は、 1頭分当たり 1が'゜LD'。又は 10"゜TCΦ,

以上でなければならない。

3.6.7 安全試験

3.6.フ.1 試験材料

3.6.フ.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

3.6.フ.12 試験動物

約1か月齢の豚を用いる。

3.6.72 試験方法

試験動物3頭を試験群、 1頭を対照群とする。試験群に注射材料1頭分を用法に従って注射し、

対照群と共に3週間観察する。

3.6.73 判定

観察期間中、試験群及び対照群に異常を認めてはならない。

3.6.8 力価試験

赤血球凝集抑制反応又は中和試験により行う。

3.6.8.1 赤血球凝集抑制反応

3.6.8.1.1 試験材料

3,6.8.1.1」.試験動物



3.6.7の試験に用いた動物を用いる。

3.6.8.1,12 赤血球凝集抗原

日本脳炎ウィルス中山株薬検系又は適当と認められた株を用いて.調製した赤血球凝集抗原(付記
2)を用いる。

3.6.8.1ユ試験方法

3.6.7の試験最終日に試験群及び対照群から得られた血清について、赤血球凝集抑制試験を行う。

試験群の血清は、それぞれ等量をプールするる

被検血清を25WN%カオリン液又はアセトンを加えて処理し、がちょう又は7日齢以内の鶏の赤

血球で処理した後、非働化する。各処理血清を、牛血清アルブミン加ホウ酸緩衝食塩液(付記3)

又は適当と認められた希釈液で2倍階段希釈する。各希釈血清に8単位の赤血球凝集抗原を加えて
4でで一夜処理した後、 VAD液(付記4)で調整した033V01%のがちょう又は7日齢以内の鶏の

赤血球浮遊液を加え、37゜Cで60分間静置し、赤血球凝集の有無を観察する。
3.6.8,13 判定

赤血球の凝集を抑制した血清の最高希釈倍数を赤血球凝集抑制抗体価とする。

試験群の赤血球凝集抑制抗体価は、:20 倍以上でなければならない。この揚合、対照群では、10

倍未満でなけれぱならない。

3.6.8.2 中和試験

3.6.82.1 試験材料

3.6.82.1.1 試験動物

3.6.7 の試験に用いた動物を用いる。

3.6.82.12 中和試験用ウイノレス
、

日本脳炎ウィルス中山株薬検系、JaGAr,01株又は適当と認められた株を用いる。

3.6.8.2.13 培養細胞

生ワクチン製造用材料'の規格,2.1.1 の鶏脛初代細胞をシャーレに培養し、単層となったものを用
いる。

3'6.822 試験方法

3.6.7 の試験最終日に試験群及ぴ対照群から得た血清について、'中和試験を行う。試験群の血清
は、それぞれ等量をプールする。

被検血清を非働化した後、ウィルス増殖用培養液で5倍に希釈ヒ更に2倍階段希釈する。各希

釈血清と 0.4mL 中約20OPFUの中和試験用ウィルス液とを等量混合し、37でで90分間処理する。
この各混合液0.4mLずつをそれぞれ4枚の培養細胞に接種し、37でで60分間静置吸着させた後、

混合液を除き、第1歌重層寒天培地(付記5)を加え、'37゜Cで3日間培養する。その後、第2次
重層寒天培地(付記田を重層し、37゜Cで1日間培養し、プラック数を算出する。また、中和試
験用ウイルス液 0.4mL ずつを培養細胞に接種し、同様に処理したもの(以卞この項において「ウ

イルス対照」という。)について、プラック数を算出する。

3.6.8.2.3 判定

プラック数がウィルス対照の50%以下に減少した血清の最高希釈倍数を中和抗体価とする。
試験群の中和抗体価は、20 倍以上でなければならない'この場合、対照群では、10 倍米満でな

けれぱならない。

4貯法及び有効期間

有効期間は、 2年間とする。ただし、農林水産大臣が特に認めた場合には、その期間とする。
.ノ

付記1 ウイルス増殖用培養液

1,ooomL 中

トリプトース・ホスフェイト・ブロス 2.95 g



牛血清 20 ~ 50 ml、

イーグノレN佃M 残量

炭酸水素ナトリウムでPH を7.0~フ.4 に調整する。
必要最少量の抗生物質を加えてもよい。

付記2 赤血球凝集抗原

日本脳炎ウイルス中山株薬検系又は適当と認められた株を用いて調製した赤血球凝集抗原

で、赤血球凝集価が64倍以上のもの。

付記3 牛血清アルブミン加ホウ酸緩衝食塩液

1,ooonlL 中

塩化ナトリウム 10.52 g

ホウ酸 3.09 g

水酸化ナトリウム 0.96 g

水 残量

牛血清アルブミンを0ユWん%となるように加えだ後、水酸化ナトリウム液でPHを9.0 に魂
整する。

付記4 VAD液

1,ooomL 中
、

塩化ナトリウム 8.フ7 g

リン酸水素ニナトリウム十二水和物 5.68 g

リン酸二水素ナトリウムニ水和物 40.56 宮

水 残量

牛血清アルブミン加ホウ酸緩衝食塩液と等量混合して、PHを6.0に調整する。

付記5 第1次重層寒天培地

1,000皿1;中
トリプトース・ホス・フェイト・ブロス 2.95 呂

牛血清 20 ~ 50 ml,

寒天 10 呂

イーグノレ入促M 残量

炭酸水素ナトリウムでPH を7.0~フ.4に調整する。
必要最少量の抗生物質を加えてもよい。

付記6 第2次重層寒天培地

1,ooomL 中
トリプトース・ホスフェイド・ブロス 2.95 呂

ニュートラノレレッド 0,53
、

寒天 10 g

イーグノレ入促M 残量

炭酸水素ナトリウムでPH を7;0~フ.4に調整する。
必要最少量の抗生物質を加えてもよい。

J

〒



ワクチン(シードロツト製剤)の部の鶏脳脊髄炎生ワクチン(シード)の項の 3.1.1.1 中
「1.42.1.1.12」を「1.42..1.1.1」に、付記2中「開.ける」を「空ける」に改める。

J

i

、
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ワクチン(シードロット製剤を除く。)の部の牛伝染性鼻気管炎・牛ウイルス性下痢一粘膜病・牛

パラインフルエンザ.・牛RSウィルス感染症・牛アデノウイルス感染症混合生ワクチンの項の次に次
のように加える。

牛伝染性鼻気管炎・牛ウイルス性下痢一粘膜病2価・牛
パラインフルエンザ・牛RSウイルス感染症・牛アデノ
ウイルス感染症混合生ワク、チン

、

弱毒牛伝染性鼻気管炎ウィルス、弱毒牛ウィルス性下痢一粘膜病ウィルス1型及び2型、弱毒牛パ

ラインフルエンザ3型ウィルス、弱毒牛RSウイルス並ぴに弱毒牛アデノウィルス(7型)を培養細
胞でそれぞれ増殖させて得たウィルス液を混合し、凍結乾燥したワクチンである。

1小分製品の試験

1.1無菌試験

」般試験法の無菌試験法により試験を行い、これに適合しなけれぱならない。
12迷入ウイルス否定試験

一般試験法の迷入ウイルス否定試験法1,1、 2.4.1 及ぴ2.42 により試験を行い、これらに適合し
なけれぱならない。

ただし、中和用血清は、抗牛伝染性鼻気管炎ウィルス血清(付記D 、抗牛ウィルス,性下痢一粘
膜病.ウィルス血清(付記2及び3)、抗牛パラインフルエンザ3型ウィルス血清(付記4)、抗牛
RSウィルス血清(付記5)及ぴ抗牛アデノ'ウイルス(7型)血清 q寸記6)を非働化したものを

'

用いる。

13 ウイルス含有量試験

13.1牛伝染性鼻気管炎ウイルス

13.1.1 試験材料

1.3.1.1ι試料

試験品中の牛伝染性鼻気管炎ウィルス以外のウィルスを各抗血清(付記2から.6まで)を非働化
したもので中和したものをウィルス増殖用培養液(付記7)で 10 倍階段希釈し、各段階の希釈液
を試料とする。

1'3.1.1.2 培養細胞

牛精巣継代細胞を小試験管に1~3日間培養し、単層となうたものを用いる。
13.12 試験方法

試料0.1mLをそれぞれ4本以上の培養細胞に接種し、37゜Cで60分間吸着させた後、ウィルス増
殖用培養液を0.5mLずつ加え、34.~36゜Cで7日間回転培養し、観察する。

、

1.3」3 判定

培養細胞にCPEを認めたものを感染とみなし、 TCΦ50を算出する。

試験品のウィルス含有量は、 1頭分当たり104・OTCΦ50以上でなければならないi
132牛ウイノレス性下痢一半占膜病ウイノレス1型

132.1 試験材料

1.3.2.1.1 試料

試験品中の牛ウイルス性下痢一粘膜病ウイルス1型以外のウィルスを各抗血清(付記1及び3か

ら6まで)を非働化したもので中和したものを細胞増殖用培養液(付記8)で 10 倍階段希釈し、
各段階の希釈液を試料とする。

132.、12 培養ネ剛包



牛精巣継代細胞浮遊液を用いる。

132.2試験方法

試料0.1mL をそれぞれ小試験管に0.5mL.ずつ分注した培養細胞4本以上に接種し、37゜Cで5~

7日間静置培養し、.単層形成が良好であることを確認する。培養液を除き、,1 mL中牛ウィルス性
下痢一半占膜病ウイルス 1型 Nose 株を 105・OTCΦ50 又はl mL 中ニニーカヅスノレ病ウィルス TCND

株若しくは宮寺株を 104・OED50含んだ細胞増殖用培養液を 0.5m上ずう加え、更に34 ~36゜Cで5~

7日間回転培養し、観察する。

1.323 判定

干渉法にあっては、培養細胞に CPEの抑制されたものを、'また、 END法にあうては、 CPE の.発
現したものを感染とみなし、 TCΦ北を算出する。

試験品のウィルス含有量は、 1頭分当たり103・OTCΦ50以上でなけれぱならない。

1.33 牛ウィルス性下痢一粘膜病ウイノレス'2型

132 を準用して試験を行う。判定に当たうては、試験品のウイルス含有量は、 1頭分当たり

103・OTCΦ50以上でなければならない。

ただし、試験品中の牛ウィルス性下痢一粘膜病ウィルス'2型以外のウィルスを各抗血清 q寸記1、

2及び4から6まで)を非働化したもので中和したものを細胞増殖用培養液で 10 倍階段希釈し、
各段階の希釈液を試料とする。

13.4牛パラインフルエンザ3型ウイノレス

1.3.4.1 試験材料

13.4.1.1 試料

試験品中の牛パラインフルエンザ3型ウイルス以外のウイルスを各抗血清(付記1から3まで、

5及び6)を非働化Lたもので中和したものをウィルス増殖用培養液で 10 倍階段希釈し、各段階
の希釈液を試料と'する。

1,3'4,12 培養ネ鯛包

牛腎継代細胞を小試験管に1~3日間培養し、'単層となったものを用いる。
13.42 試験方法

試料0.1mLをそれぞれ4本以上の培養細胞に接種し、37゜Cで60分間吸着させた後、ウィルス'増
殖用培養液を0.5nlLずつ加え、34~36でで7日間回転培養し、観察する。

13.43 判定

培養細胞にCPΞを認めたものを感染とみなし、 TCΦ50を算出する。

試験品のウイルス含有量は、 1頭分当たり105・OTCID50以上でなけれぼな・らない。

13.5 牛R S ウイノレス

13.5」試験材料

13.5.1.1 試料

試験品中の牛RSウィルス以外のウイルスを各抗血清(付記1から4まで及び6)を非働化した

もので中和したものをウィルス増殖用培養液で 10 倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。
13,5,12 培養細胞

Ver0細胞を小試験管に1~3日間培養し、単層となったものを用いる。
13.52試験方法

試料0.1n正をそれぞれ4本以上の培養細胞に接種し、37でで60分間吸着させた後、ウィルス増
殖用培養液を0.5mLずつ加え、34゜Cで 14日間回転培養し、観察する。

1.3.53 判定

培養細胞にCPEを認めたものを感染とみなし、 TCΦ50を算出する。

試験品のウイノレス含有量は、 1頭分当たり 105'OTCID50以上でなければならない。

1.3.6 牛アデノウイルス(7型)



13.6.1'試験材料

13.6.1.1 試料

試験品中の牛アデノウィルス(7型)以外のウィルスを各抗血清(付記1・から5まで)を非働化
したもので中和したものをウィルス増殖用培養液で 10 倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とす
る。

1'3.6.12 培養細胞

牛精巣継代細胞を小試験管に1~3日間培養し、'単層となったものを用いる。
1.3.6.13 赤血球浮遊液

牛、羊又はやぎの赤血球をゼラチン・アルブミン加ベロナール緩衝食塩液(以下この項において
「vBS」という。) q寸記9)に03V01%に浮遊させたものを用いる。

13.62試験方法

試料0.1血Lをそれぞれ4本以上の培養細胞に接種し、37゜Cで印分間吸着させた後、ウィルス増
殖用培養液を0.5mLずつ加え、34~36゜Cで7日間回転培養し、観察する。培養終了後、.培養細胞
を4でに冷却し、これに4゜Cに冷却した赤血球浮遊液 025m上を加え、 4゜Cで1夜静置し、、赤血球
凝集の有無を観察する。

13.6.3 判定

赤血球凝集が認めたものを感染とみなし、'TCΦ50を算出する。

試験品のウィルス含有量は、 1頭分当たり103・OTCΦ50以上でなければならない。
1.4異常毒性否定試験

一般試験法の異常毒性否定試験法により試験を行い、これに適合しなければならない。
1.5 安全試験

1.5.1 牛注射試験

1.5.1.1 試験材料

1.5.1.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

1,5.1.12 試験動物

体重 100~20ok合の牛を用いる。
1.5.12 試験方法

注射材料1頭分を試験動物の筋肉内に注射し、14日間観察する。
1.5.13 判定

観察期間中、軽い発熱(40:5゜C以下)を認めても3日間以上継統せず、その他の異常を認めては
ならない。

1.52乳のみマウス注射試験
/

1.52.1 試験材料

1.52.1'1 注射材料

試験品を注射材料とする。

1.52.12 試験動物

3日齢以内の乳のみマウスを用いる。

1.5.2.2 試験方法

注射材料0.olm王'ずっを 10匹の試験動物の脳内に注射し、14日間観察する。
1.523 判定

観察期間中、'異常を認めてはならない。'

事故のため試験動物が半数未満になった場合は、試験を反復する。
1.6 力価試験

1.6.1牛伝染性鼻気管炎力価試験

1

.

、.



1.6.1.1 試験材料

1.6」.1,1 試験動物

1.51の試験に用いた動物を用いる。

1.6.1.12 中和試験用ウイルス

牛腎又は牛精巣継代細胞で増殖させた強毒牛伝染性鼻気管炎ウイルスNO.758株を用いる。

1.6.1.13 培養ホ剛包

牛精巣継代細胞浮遊液を約27C皿2のシャーレに5 mLずつ分注し、 1~3日間培養し単層となっ

たものを用いる。

1.6.1.2 試験方法

1.5.1の試験終了後、 14日目に得られた血清について、中和試験を行う。

被検血清を非働化した後、ウイルス増殖用培養液で2倍階段希釈する。各希釈血清 0.5nlL と

0.2mL 当たり約 10OPFU を含む中和試験用ウイルス液0.5mL とを混合し、 37゜Cで60分間処理する。

この混合液02mLずつをそれぞれ2枚の培養細胞に接種し、・37゜Cで60分間吸着させた後、混合液

を除き、第1次重層寒天培地(付記 1ω 5 mL を加え、 37゜C、 5 V01%炭酸ガス下で3~5日問

培養した後、'第2次重層寒天培地(付記 11) 3 mLを加え、更に24時間培養した後、プラック数

を算定する。また、中和試験用ウイルス液 02n止ずうを培養細胞に接種し、同様に処理したもの

(以下この項において「ウイルス対照」という。)について、プラック数を算出する。

1.6.13 判定

プラック数がウイルス対照の50%以下に減少した血清の最高希釈倍数を中和抗体価とする。

試験動物の中和抗体価は、 2倍以上でなければならない。

1.62牛ウイノレス性下痢一粘膜病力価試験

1.62.1試験材料

1.62.1.1 試験動物

1.5.1の試験に用いた動物を用いる。

1.62.12 中和試験用ウイノレス

牛精巣継代細胞で増殖させた強毒牛ウィルス性下痢一粘膜病ウィルス1型Nose株及ぴ牛ウィル
ス性下痢一粘膜病ウィノレス2型KZ"91"CP株を用いる。

1.62.13 培養細胞

牛精巣継代細胞浮遊液を用いる。

1.622試験方法

1,5.1の試験終了後、 14日目に得られた血清について、中和試験を行う。

被検血清を非働化した後、細胞増殖用培養液で乞倍階段希釈する。各希釈血清 0.5mL と 0.1mL

当たり約20OTCΦ50 を含む中和試験用ウイルス液0.5mιとを混合し、 37゜Cで60分間処理する。こ

の混合液0.1mLずつを、.小試験管に 0.5mLず0分注した細胞4本ずつに接種する。37゜Cで4~5

日間静置培養し、観察する。

1.62.3 判定
培養細胞の2本以上にCREの抑制を認めた血清の最高希釈倍数を中和抗体価とする。

試験動物の中和抗体価は、牛ウイルス性下痢一粘膜病ウイルス1型及び2型に対してそれぞれ2

倍以上でなけれぱならない。

1'.63 牛パラインフノレエンザカ価試験

1.63.1 試験材料
ノ

1.63」.1 接種材料

試験品を注射材料とする。

1.63.12 試験動物

体重約350gのモノレモットを用いる。



1.63.13 赤血球凝集抗原

牛腎継代細胞で増殖させた牛パラインフルエンザ3型ウィルスBNI-1株を用いる。
1.632試験方法

接種材料 02m工ずっを5匹の試験動物の鼻腔内に接種し、21日目に得られた各個体の血清にっ
いて赤血球凝集抑制試験を行う。

被検血清0'2mL に 25剛V %カオリン加生理食塩液 0.6m工を加え、 20分間処理した後、 1,70O G
で20分間遠心し、その上清を兜S、を用いて2倍階段希釈する。各希釈血清02mL に4単位の赤
血球凝集抗原02nlL を加え、37゜Cで 60分間処理じた後、 VBS で濃度を鯛整した 03V01%モルモ
ツト赤血球浮遊液0.2叫を加え、 4゜Cで1夜静置し、観察する。

1.633 判定

赤血球凝集を阻止した血清の最高希釈倍数を赤血球凝集抑制抗体価とする。
赤血球凝集抑制抗体価8倍以上を赤血球凝集抑制抗体陽性とする。

試験動物の赤血球凝集抑制抗体陽性率は、80%以上でなければならない。
1.6.4 牛RSウイルス感染症力価試験

1.6.4.1 試験材料

1.6.4.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

1.6.4.12 試験動物

体重約10ogのハムスターを用いる。
1.6.4,1.3 中和試験用ウイノレス

牛腎継代細胞で増殖させた牛RSウイルスN八Ⅸ7株を用いる。
1.6.4.1.4 培養糸剛包

Verd*醐包を小試験管に3~4日間培養し、単層となったものを用いる。
1.6.42 試験方法

注射材料2 m上ずっを5匹の試験動物に 14日間隔で2回腹腔内に注射し、.第2回目の注射後 14
日目に得られた各個体の血清について中和試験を行う。

被検血清を非動化した後、ウィルス増殖用培養液で2倍階段希釈する。希釈血清 0.5mL と

0.1m刀当たり約20OTCΦ50を含む中和試験用ウィルス 0.5m上とを混合し、 22%)で24時間処理する。
この混合液0.1mLずっを4本の培養細胞に接種し、37゜Cで60分間静置吸着させた後、ウィルス増
殖用培養液を0.5Ⅱ正ずつ加え、 34゜Cで10日間回転培養し、観察する。

1.6.4.3 判定

培養細胞の2本以上に CPE の抑制を認めた血清の最高希釈倍数を中和抗体価とする。中和抗体
価2倍以上を中和抗体陽性とする。

試験動物の中和抗体陽性率は、80%以上でなければならない。

1.6.5 牛アデノウイルス感染症力価試験

1.6.5.1 試験材料

1.6.5.1.1 試験動物

1.5.1の試験に用いた動物を用いる。

1.6.5.12 赤血球凝集抗原

牛精巣継代細胞で増殖させた牛アデノ・ウィルス(7型)袋井株を用いる。
1.6.5.13 赤血球浮遊液

1,3.6.1.3 の赤血球浮遊液を用いる。

1.6.52 試験方法

1.5.1の試験終了後、14日目に得られた血清について、赤血球凝集抑制試験を行う。

被検血清を非働化'した後、 VBS で5倍に希釈する。希釈血清に 25Wん%カオリン加生理食塩液

i



を等量加え、 15 ~25゜Cで20分間処理した後、 1,7006で20分間遠心し、その上清をWS を用い

て2倍階段希釈する。各希釈血清 0.2m工に4単位の赤血球凝集抗原 0.2mL を加え、 4゜Cで1夜処

理した後、 4゜Cに冷却した赤血球浮遊液α2mΞを加え、 4゜Cで1夜静置し、観察する。

1.6.53 判定
f

赤血球凝集を阻止した血清の最高希釈倍数を赤血球凝集抑制抗体価とする。

試験動物の赤血球凝集抑制抗体価は、20倍以上でなければならない。

付記1 抗牛伝染性鼻気管炎ウィルス血清
強毒牛伝染性鼻気管炎ウイルス NO.7認株で免疫した兎の血清であって、試験品のウイルス

を完全に中和する力価を有するもの。

付記2 抗牛ウイルス性下痢」粘膜病ウイルス1型血清

強毒牛ウイルス性下痢ヤ粘膜病ウイルスNO.12株で免疫した兎の血清であって、試験品のウ

イルスを完全に中和する力価を有するもの。

付記3 抗牛ウイルス性下痢一粘膜病ウイルス2型血清

強毒牛ウイルス性下痢一粘膜病ウィルス地,91"Ⅱ叩株で免疫した兎の血清であって、試験品
のウイルスを完全に中和する力価を有するもの。

付記4 抗牛バラインフルエンザ3型ウイルス血清

強毒牛パラインフノレエンザ3型ウイノレス BNI,1 株で免疫した兎の血清であって、試験品の

ウイルスを完全に中和する力価を有するもの。

付記5 抗牛RSウイルス血清

強毒牛RSウイルス N入IK7 株で免疫した兎の血清であって、検体又は試験品のウイルスを

完全に中和する力価を有するもの。

付記6 抗牛アデノウイルズ(7型)血清

強毒牛アデノウイルス(7型)袋井株で免疫した兎の血清であって、試験品のウイルスを完

全に中和する力価を有するもの。

付記フウイルス増殖用培養液

1,ooomL.中
トリプト」ース・ホスフェイト・プロス 2.95 套

牛胎子血清 20 ~ 10o mL

イーグノレハ促M 残量

炭酸水素ナトリウムでPHを72~フ.6に調整する。
、

血清は、牛伝染性鼻気管炎ウイルス、牛ウイルス性下痢一粘膜病ウイルス、牛パラインフル

土ンザ3型ウイルス、牛RSウイルス及ぴ牛アデノ.ウィルス(7型)に対して抗体陰性のもの

を用いる。

必要最少量の抗生物質を加えてもよい。
r

付記8 細胞増殖用培養液

1,ooolnL 中



トリプトース・ホスフェイト・プロス 2.95 g
牛胎子血清 50 ~ 100 血L

イーグノレ入正M 残量

炭酸水素ナトリウムでPHを7.0~72 に調整する。

血清は、牛伝染性鼻気管炎ウィルス、.牛ウィルス性下痢一粘膜病ウィルス、牛パラインフル
エンザ3型ウィルス、牛RSウィルス及び牛アデノウィルス(7型)に対して抗体陰性のもの
を用いる。

必要最少量の抗生物質を加えてもよい;

付記9.ゼラチン・アルブミン加ベロナール緩衝食塩液
A液ベロナーノレ緩衝食塩液

1,ooomL 中

塩化ナト.りウム 8.5 g
ノ叉ノレビタール 0δ75 g
ノしレビターノレナトリウム 0375 g
無水塩化カルシウム 0.028 合
塩化マグネシウム六水和物 0.168 g
水 残.量

B液 IWん%ゼラチン液

10omL 中

精製ゼラチン 1.0

水 残

使用時加温溶解する'

C液 5Wん%牛血清アルブミン液

10omL 中

牛血清アルブミン 5.0 8
水 残量

使用時に、 A液200皿LにB液02mL.及ぴC液4 mLを加えて調製し、用いる。

付記10 第1次重層寒天培地

1,ooomL 中

イーグル1V佃M 880 血L

トリプトース・ホスフ=イト,ブロス 2.95 g
寒天 8.0 8
牛胎子血清 20 mL

水 残量

血清は、牛伝染性鼻気管炎ウィルスに対する中和抗体陰性のものを用いる。

付記Ⅱ第2次重層寒天培地

1,ooomL 中

イーグル入佃M

トリプ.トース・ホスフェイト・ブロス
寒天

ニュートラノレレッド

水

900 血L

2.95 g

8.o g

0.05 宴

残量

、.

g
量



ワクチン(シードロツト製剤を除く。)の部のイリドゥイルス病不活化ワクチンの項の欧に歌のよ
うに加える。

イリドウイルス病(油性ア.ジュバントカロ)不活化ワクチン

マダイイリドウイルスを培養細胞で増殖させて得たウイルス液を不活化したものに油性アジニバン

トを添加したワクチンである。

1小分製品の試験

1.1 無菌試験

一般試験法の無菌試験法により試験を行い、これに適合しなければならない。

1ユ安全試験

12.1試験材料 1

12.1.1 注射材料

試験品に等量の希釈用液を加えたものを注射材料とする。

1ユ、12試験動物

水温24゜C、循環式で7日間以上飼育L、異常のないことを確認した体重30~50gのぶりⅡ0尾
以上を用いる。

1ユ2試験方法

試験動物は、24時間以上餌止めした後、 1群55尾以上ずうの.2群に分ける。 1群の試験動物に

注射材料 0.1nlL を腹腔内に注射し、試験群とする。他の1群は、対照群とし、試験群と同様の方

法でりン酸緩衝食塩液を注射する。その後、それぞれ水温24、゜C、循環式で飼育し、21日間観察す

る。試験最終日に試験群及ぴ対照群からそれぞれ10尾取り上げ、注射部位を剖検する。

1.23 判定

観察期間中、対照群に粘いて.は臨床的な異常を認め.てはならず、試験群においては一過性の摂餌
不良を認めることがあっても、その他の臨床的な異常を認めてはならない。また、剖検した時に、

注射局所に薯しい異常を認めてはならない。

13力価試験

13.1試験材料

13.1.1 試験動物

1.2の試験に用いた動物を用いる。

13.12 攻撃用ウイノレス液

マダイイリドウィルス強毒株(付記)の培養ウィルス液をりン酸緩衝食塩液又は適当と認められ
た希釈液で階段希釈し、対照群の死亡率が 80 %と予測される希釈とそれ以下の適切な3段階の希
釈ウイルス液を攻撃用ウイルス液とする。

132試験方法

12の試験最終日の前日から24時間以上餌止めした試験群及ぴ対照群それぞれ15尾以上の腹腔
内に、攻撃用ウイルス液を 0.1n止ずつ注射して攻撃する。.攻撃した後、飼育水温 26゜Cで 21日間

飼育観察じて各群の生死を調ベる。

133翠」定

対照群の 50%以上が死亡した攻撃用ウィルスの希釈段階のうち、少なくとも1段階に詩いて、

試験群の生存率は、対照群のそれより有意に高い値を示さなけれぱならない(Fisher の直接確率計

算法、 P く 0.05)。

付記マダイイリドウイルス強毒株



マダイイリドゥイルス1JF245株又はこれと同等以上の毒力を有する株

J



ワクチン(シードロット製剤を除く。)の部のぶりビプリオ病・α溶血性レンサ球菌症・ストレプ

トコッカス'・ジスガラクチ=感染症混合不活化ワクチンの項の付記1中功U熱死菌」を「死菌」に、

「ぶり」を「かんぱち又はぶり」に、「256 ~ 512倍となるよう調製し」を「256 ~ 512 倍となるよ

うに濃度を調整し」に改める。

ワクチン(シードロット製剤を除く。)の部のイリドウイルス病・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の項の付記3中功n熱死菌」を「死菌』に改める。

゛

ノ



ワクチン(シードロット製剤を除く。)の部のイリドウイルス病・ぷりビプリオ病'α溶血性レン

サ球菌症混合不活化ワクチンの項の欧に炊のように加える。

イリドウイルス病・ぶりビブリオ病・Ⅸ溶血性レンサ球菌
症・類結節症混合(多糖アジュノ.ミントカロ)不活化ワクチン

ビブリオ・アングイラノレム'J・0-3,型、ラクトコッカス・ガノレビエ及ぴフォトバクテリウム.ダムセ

ラ・サプスビーシーズ・・ピシシダの培養菌液並ぴにマダオイリドウィルスを培養細胞で増殖させて得
たウイルス液を不活化した後、多糖アジュバントを添加して混合したワグチンである。

1小分製品の試験

1.1無菌試験

一般試験法の無菌試験法により・試験を行い、これに適合しなければならない。
1.2安全試験

12.1 試験材料
、

12.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

12.1.2 試験動物

水温25゜C、循環式で7日間以上飼育し、異常のないことを確認した体重30・'30ogのかんばち
又はぶり20尾以上を用いる。

12.2 試験方法

試験動物は、24時間以上餌止めした後、 1群 10尾以上ずつの2群に分ける6 1群の試験動物に

注射材料 0.5m工を腹腔内に注射し、試験群とする。他の1群は{対照群と.し、試験群と同様の方
法でりン酸緩衝食塩液(以下この項において、rpBS」という。)を注射する。その後、それぞれ水
温25゜C、循環式で飼育し、 14日間観察する。

123 判定

観察期間中、'対照群においては臨床的な異常を認めてはならず、試験群に浦いては一過性の摂餌
不良を認めることがあっても、'その他の臨床的な異常を認めてはならない。

13力価試験

13.1 イリドウげノレス病力価試験

13.1.1 試験材料

1.3.1.1.1 注射材料
試験品を注射材料とする。

1.3.1.1.2 試験動物

水温 20゜C、循環式で維持していたかんぱち又はぶ'りを1日当たり1~2でずっ温度上昇させて
馴致し、 4日間かけて飼育水温を27゜Cに上昇させる。次に、 3日間27゜Cで予備飼育し合計7日

間かけて27.でに温度馴致し、異常のないことを確認した体重30~503のかんばち又はぶり180尾
以上を用いる。

13.1.13 攻撃用ウイルス液

マダイイリドゥイルス強毒株 q寸記1)の感染まだい牌臓乳剤(付記2)を2V01%牛胎子血清
加イーグル入正Mで階段希釈し、適当と考えられる3段階の希釈ウィルス液を攻撃用ウィル.ス液と
する。

13.1.2 試験方法

試験動物は、24時間以上餌止めした後、1群90尾以上ずつの2群に分ける。1群の試験動物に、

'



注射材料 0.1mL を腹腔内に注射し、試験群とする。他の1群は、対照群とし、試験群と同様の方
法でPBSを注射する。水温27%)、循環式で 10日間飼育する。

注射後9日目から24時間以上餌止めした試験群及ぴ対照群をそれぞれ30尾以上の3群ずっに分
けて、それぞれの攻撃用ウィルス液 0.1mL を腹腔内に注射して攻撃し、20日間観察して各群の生
死を調ベる。

1.3,1.3 判定

対照群の 20 %以上が死亡した攻撃用ウィルスの希釈段階のうち、少なくとも1段階に粉い,て、

試験群の生存率ば、対照群のそれより有意に高い値を示さなければならない(貸血改の直接確率計
算法、,< 0.05)。

1.3.2 ビブリオ病力価試験

132.1試験材料
、

132.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

13,2江.2 試験動物

水温25゜C、循環式で7日間以上飼育し、異常のないととを確認した体重30~ 30ogのかんぱち
又はぶり.20尾以上を用いる。

1322試験方法

試験動物は、24時間以上餌止めした後、 1群10尾以上ずつの2群に分ける。 1群の試験動物に、

注射材料 0.1mL を腹腔内に注射し、・試験群とする。他の1群は、.対照群とし、試験群と同様の方
法でPBSを注射する。その後、それぞれ水温25゜C、循環式で14日間飼育する。

注射後 14日目に試験群及び対照群のそれぞれ10尾を取り上げて採血し、45゜Cで20分間非働化
した血清について、マイクロタイター法で凝集試験を行う.。

試験群と対照群の血清、参照陽性血清(付記3)及び参照陰性血清(付記4)を賜S で2倍階
段希釈し、各希釈血清に凝集反応用抗原(付記5)を等量加えて 25゜Cで2時間反応させ、更に4
でで1夜静置した後、管底の凝集の有無を観察する。

1323 判定

,'凝集を認めた血清の最高希釈倍数を凝集抗体価とする。

試験群の血清の抗体価の幾何平均値は 16倍以上でなければならず、対照群の血清の抗体価の幾
何平均値は2倍以下でなけれぱならない。また、参照血清は、所定の抗体価を示さなければならな
V、

1.33 α溶血性レンサ球菌症力価試験

133.1試験材料

133.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

1.3.3」2 試験動物

水温25゜C、循環式で7日間以上飼育し、異常のないととを確認した体重30~ 300窟のかんぱち
又はぶり 30尾以上を用V.、る。

133.13 攻撃用菌液

ラクトコッカス・ガルビエ強毒菌(付記田の培養菌液を PBS で希釈し、対照群の死亡率が 80

%と予測される希釈菌液を攻撃用菌液とする。

1.3.32 試験方法

試験動物は、24時間以上餌止めした後、1群15尾以上ずっの2群に分ける。 1群の試験動物に、
,注射材料 0.1血L を腹腔内に注射し、試験群とする。他の1群は、対照群とし、試験群と同様の方
法でPBSを注射する。その後、それぞれ水温25ヤ、循環式で14日間飼育する。

注射後 13日目から24時間以上餌止めした試験群及び対照群それぞれ 15尾以上の腹腔内に、攻



撃用菌液を 0.1nlLずつ注射して攻撃する'攻撃した後、水温25゜Cで 14日間飼育観察して各群の
生死を調ベる。

13.3.3 判定

試験群の生存率は、対照群のそれより有意に高い値を示さなければならない(n血er の直接確率

計算法、 Pく 0,05)。この場合、対照群は、 60%以上が死亡しなければならない。
1.3.4類結節症力価試験

1.3.4.1 試験材料

13.4.1.1 注射材料

試験品を注射材料とする。

13.4.12 試験動物

水温25゜C、循環式で7日間以上飼育し、異常のないととを確認した体重30~30ogのかんぱち
又はぶり180尾以上を用いる。

1,3,4.13 攻盤用菌液
早

寒天培地上に発育させたフォトバクテリウム・ダムセラ・サブスビーシーズ.ピシシダ強毒菌
(付記7)を掻き取って'トリプトース・ホスフェイト・ブロスに浮遊させた後、同ブロスで 10 倍

階段希釈し、対照群の死亡率が 80 %と.予測される希釈とその前後の3段階の希釈菌液を攻撃用菌
液とする。

13.42 試験方法

試験動物は、24時間以上餌止めした後、 1群90尾以上ずつの2群に分ける。 1群の試験動物に、
注射材料 0.1n正を腹腔内に注射し、試験群とする。他の1群は、,対照群とし、試験群と同様の方
法でPBSを注射す.る。その後、それぞれ水温25゜C、循環式で14日間飼育する。

注射後 13日目から24時間以上餌止めした試験群及び対照群それぞれ30尾以上の3群ずっに分
けて、それぞれの攻撃用菌液 0.1mL を腹腔内に注射して攻撃し、14日間観察して各群の生死を調
べる。

1.3.4.3 判定

対照群の 50 %以上が死亡した攻撃用菌液の希釈段階のうち、少なくとも1段階において、試験

群の生存率は、対照群のそれより有意に高い値を、示さなけれぱならない(Fisherの直接確率計算法、P
< 0.05)。

付記3 参照陽性血清

ビブ,りオ・アングィラルム JO-3 型の死菌をかんぱち又はぶりに注射して得た血清であう

て、凝集抗体価が256~512倍となるように濃度を調整し、凍結又は凍結乾燥したもの。

、

付記4 参照陰性血清

健康なぶりの血清であって、凝集抗体価が2倍未満であり、凍結又は凍結乾燥したもの。

付記1 マダイイリドウイルス強毒株

マダイイリドウイルスKa・20/C株又はこれと同等以上の毒力を有する株

付記2 感染まだい牌臘乳剤

マダイイリドゥイルス強毒株を体重30~10ogのまだいの腹腔内に注射し、・発症期に牌臓を
採材し、 2ν01%牛胎子血清加イーグルN狐M又は適当と認められた液で 10イ音乳剤とし、こ
れを2,ooolpmで10分間遠心した上清

付記5 凝集反応用抗原



ビブリオ・アングイラルム J・0・3型の加熱死菌を PBS でMCFar1如d混濁管NO.1~3の濃度

になるように浮遊させたものであって、既知抗体価の陽性血清に対し所定の凝集抗体価を示す

ことを確認したもの。

付記6 ラクトコッカス・ガルビエ強毒菌

ラクト=ツカス・ガルビエKG95呪株又はごれと同等以上の毒力を有する株

付記7 フォトバクテリ,ウム・ダムセラ・サブスピーシーズ・ピシシダ強毒菌

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株又はこれと同

等以上の毒力を有する株

i 、

、

ノ



ワクチン(シー'ドロツト製剤)の部のマンヘミア・ヘモリチカ(1型)感染症不活化ワクチン(油
性,アジュバント加溶解用液)(シード)の項を削る。

'.」

、J

」

.子

、



ワクチン(シードロット製斉のの部の犬レプトスピラ病(カニ=ーラ・・イクテロヘモラジー・グリ

ツポチフォーサ・ポモナ)不活化ワクチン(アジュバント加溶解用液)(シード)の項の次に欧のよう
に加える。

ジステンパー・.犬アデノウイルス(2型)感染症,犬パ

ラインフルエンザ・犬パルボウイルス感染症・犬コロナ

ウイルス感染症・犬レプトスピラ病(カニコーラ・コペ

ンハーゲ上一'ヘブドマディス・オータムナリス'・、オー
ストラリス)混合ワクチン(・シード)

シードロット規格に適合した弱毒ジステンパーウイルス、弱毒犬アデノウイルス(2型)、弱毒犬パ

ラインフノレエンザウイルス、弱毒・犬ノしレボウイルス及ぴ弱毒犬ロロナウイルスをそれぞれ同規格に適'

合した株化細胞又は初代細胞で増殖させて得たウイルス液の混合液を凍結乾燥したワク・チン(以下ご

の項においてヲ昆合生ワクチン」という。)'と、シードロット規格に適合したレプトスピラ・カニコー
ノ

ラ、レプトスピラ・=ペンハーゲニー、レプトスピラ・ヘブドマディス、レプトスピラ・オータムナ

リス及ぴレプトスピラ,オーストラリスの培養菌液を不活化した後、混合じたサクチン(以下この項

において「液状不活化ワクチン」という。)とを組み合わせたワクチンである。

1小分製品の試験

1,1無菌試験

一般試験法の無菌試験法により試験を行い、これに適合しなければならない。

12ウイルス含有量試験

1ユ.1ジステンパーウイルス含有量試験

1.2.1.1 試験材料

12.1.1.1 試料

混合生ワクチンを液状不活化ワクチンと同量の滅菌水で溶解する。試験品中のジステンパーウイ

ルス以外のウイルスの各抗血清(付記1から4まで)を非働化したもので中和したものをウイルス増

殖用培養液、(付記5)で10倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。

12.1.1.12 培養細胞

Ver0糸剛包を用いる。
J

1.2.1」2 試験方法

試料0.1血Lずつを4本以上の培養細胞に接種し、37でで60分間吸着させた後、ウイルス増殖用

培養液を加え、37゜Cで7日間回転培養し、観察する。

1ユ.13 判定

培養細胞'にCPEを認めたものを感染とみなし、 TCΦ血を算出する。

試験品のウイルス含有量は、 1頭分当たり103・5TCΦ"以上でなければならない。

1.22犬アデノウイルス(2型)含有量試験

122」試験材料

1.2ユ.1.1 試料

混合生ワクチンを液状不活化ワクチンと同量の滅菌水で溶解する。試験品中の犬アデノウィルス

(2型)以外のウイルスの各抗血清(付記2から4まで及び6)を非働化Lたもので中和したものを
、 J

ウイルス増殖用培養液で10倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。

12ユ.12 培養*剛包

1



豚腎培養細胞を用いる'

1222試験方法

試料0.1mLずつを4本以上の培養細胞に接種し、37゜Cで'60分間吸着後、ウィルス増殖用培養液
を加え、 37゜Cで7日間回転培養し、観察する。

12.23 判定

培養細胞にCPEを認めたものを感染とみ.なし、 TCΦ,0 を算出する。
試験品のウィルス含有量は、 1頭分当たり 105・5TCΦ50以上でなければならない。

123 犬パラインフノレエンザウイノレス含有量試験

123.1試験材料

123.1.1 試料

混合生ワクチンを液状不活化ワクチンと同量の滅菌水で溶解する。試験品中の犬パラインケルエ

ンザウィルス以外のウィルスの各抗血清(イ寸記1、 3、4及ぴ6)を非働化したもので中和したもの
をウイルス増殖用培養液で10倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。

12.3.12 培養ネ瑚包 、
、

Ver0細胞を用いる。

123.2試験方法

試料0.1mLずつを4本以上の培養細胞に接種し、30ヤで印分間吸着させた後、ウィルス増殖用
培養液を加え、 30゜Cで7日間回転培養し、'観察する。

12.13 判定

培養細胞にCPEを認めたものを感染とみなし、 TCID50 を算出する。

試験品のウイルズ含有量は、 1頭分当たり105・5TCΦ"以上でな.ければならなし.、。
12.4犬ノしレボウイノレス含有量試験

12.4.1 試験材料

12,4.1.1 試料

混合生ワクチンを液状不活化ワクチンと同量の滅菌水で溶解する。試験品中の犬パルボウィルス

以外のウィルスの各抗血清(付記1、 2、4及ぴ田を非働化したもので中和したもの.をウィルス増
殖用培養液で10倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。

12.4,12 培養ネ弸包

、

ーーーーー^膺株花細庖 工王1

1.2.4.2 試験方法

試料0.1mLずっを4本以上の培養試験管に接種し、30でで24時間静置培養した後、ウィルス増
殖用培養液 1.on正と交換し、30 でで6日間回転培養tる。培養後、培養試験管に赤血球凝集用リ
ン酸緩衝食塩液(付記7)で濃度を調整したIV01%豚赤血球浮遊液を 0.2m工加え、 4でで 18時
間静置した後、観察する。

12.43 判定

培養液に赤血球凝集を認めた,ものを感染とみなし、 TCΦ50を算出する。

試験品のウィルス含有量は、 1頭分当たり105,5TCΦ50以上でなければならない。
1.2.5 犬辻如ナウイノレス含有量試験

12.5.1 試験材料

12.5.1.1 試料

混合生ワクチンを液状不活化ワクチンと同量の滅菌水で溶解する。試験品中の犬コロナウィルス
以外のウィ.ルスの各抗血清(付記1から3まで及ぴ6)を非働化したもので中和した、のをウィルス
増殖用培養液で10倍階段希釈し、各段階の希釈液を試料とする。

12.5.12 培養*醐包

いる

r
、



猫腎株化細胞を用いる。

12,52 試験方法

試料0.1血Lずつを4本以上の培養細胞に接種し、37゜Cで60分問吸着させた後、ウイルス増殖用

培養液を加え、 37゜Cで.7日間回転培養し、観察する。

12.53 判定

培養細胞にCPEを認めたものを感染とみなし、 TCΦ50を算出する。

試験品のウイルス含有量は、 1頭分当たり 104・OTCΦ50以上でなければならない。

13異常毒性否定試験

一般試験法の異常毒性否定試験法により試験を行い、これに適合しなけれぱならない。

付記1 抗犬アデノウイルス(2型)血清

犬アデノウイルス(2型)で免疫した兎又はモルモットの血清であって、試験品の犬アデノ

ウイルス(2型)を完全に中和できるもの。

付記2 抗犬パラインフルエンザウイルス血清

犬パラインフルエンザウイルスで免疫した兎又はモルモットの血清であって、試験品の犬パ

ラインフルエンザウイルスを完全に中和できるもの。

付記3 抗犬パルボウイルス血清

犬ノ勺レボウイルスで免疫した兎又はモノνモットの血清であって、試験品の犬パノレボウイルス

を完全に中和できるもの。

付記4 抗犬コロナウイルス血清

犬コロナウイルス.で免疫した兎の血清であって、試験品の犬ニロナウイルスを完全に中和で

きるもの。

8.o g

0ユ g

1.15 g

023

付記5 ウイルス増殖用培養液

1,0001'中
トリプトース・ホス'フェイト・'ブロス

牛胎子血清

イーグルN佃M

炭酸水素ナトリウムでP亘を7.0~フ.4に調整する。
必要最少量の抗生物質を加えてもよい。

2.95 g

20 ~ 50 mL

残量

'

付記6 抗ジステンパーウイルス血清

ジステンパー.ウイルスで免疫した兎、モノレモット又はフェレットの血清であって、試験品の
、

ジステンパーウイノレスを完全に中和できるもの。

付記7.赤血球凝集用りン酸緩衝食塩液

A液 80omL 中

塩化ナトリウム

塩化カリウム

リン酸水素ニナトリウム、無水

リン酸二水素カリウム



水

B液 10omL中

塩化マグネシウム六水和物

水

C液 100皿L中

塩化カルシウム

水

A液、 B液及びC液を8:1

加したもの。

0.1 B

残量

1に混合した後、 5 WN%牛血清アルブミン液を2V01%添

残量

0,1 底

残量
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ウイルス感染症混合生ワク

チン

牛伝染性鼻気管炎・牛ウイ

ノレス性下痢一半占膜病・牛パ

ラインフノレエンザ・牛RS

ウイルス感染症・牛アデノ

ウイルス感染症混合生ワク

チン

761,500

牛伝染性鼻気管炎・牛ウイ

ノレス性.下痢一半占膜病 2価・

牛パラインフノレエンザ・牛

RSウイノレス感染症・牛ア

450,900

C司

35

1,549,700

29

507,200

29 2

41 27 26

トJ /
一^

2



デノウイルス感染症混合生

ワクチン

イリドウィルズ病不活化ワ

クチン

イリドウイルス病不活化ワ

クチン

側

イリドウイルス病(油性ア

ジュバントカ川不活化ワク

チン

イリドウイノレス病・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

302,100

302,100

20,300

20,300

417,100 ,20,300

862,200

11

＼

11

9

20,300

9

2

J

側

2

9 2

トJ '
一^

11

C0

2



イリドウイノレス病・、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

＼

イリドウイノレス病・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

862,200

搭倉限゜

網Dヘ、入(入ーユ廷入4尋;忌) R靴仔

20,300

979,000

炭痘生ワクチンくシード)

20,300

11

2,200

2

22,200

12 2 "

2

てd→

2



一ノ

マンヘミア・ヘモリチカ(

1型)感染症不活化ワクチ

ン(油性アジュバントカロ溶

解用液)'(シード)
A、

「1 炭痘生ワクチン(シード) 1

犬レプトスピラ病(カニコ

ーラ・イク,テロヘモラジー

・'グリッポチフォクーサ・ポ

モナ).不活化ワクチン(ア

ジュバント加溶解用液)(

シード)

犬レプトスピラ病(カニコ

ーラ・イクテロヘモラジー

212,900

5

20,300

2,200 1

2&'400

22,200 1

20,300

Ⅱ 11

37

28,'400

21

2

20,300

剖

21 」上.ι'

37

5

4N・

1'》



・グリッポチフォーサ.・ポ

モナ)不活化ワクチン(ア

ジュバント加溶解用液)(

シード)

ジステンパー・犬アデノウ

イルス(乞型)感染症,犬

パラインフノレエンザ・犬パ

ノレボウイノレス感染症・犬'コ

ロナウイノレス感染症・犬レ

プトスピラ病(カニコーラ

・コパ1ンノ＼ーゲニー・J＼'プ、

ドマデイス・オータムナリ

40,400 202,200 32

"、

5

卜J

4)



ス・オーストラリス)混合

ワクチン(シード)

督倉丸゜'

じ、
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(戻擬嶋)

0鎧薫蓑製即印M塒11血K+ 1 血

遍輝幽鰍唱慧椢艦靴糾尋;忌辧風縄寝剛(智尾図十削畍削灰1 皿繊薫卸印1柊鞍K師川十甲血) R1論禅慰令

H心怠督田コ'瓢縄g皿異心捜如、締゜

卦督11十陶畍 1 四11十円皿

忍捌仔

「牛流行熱ウイルスYHL株

動物用標準ツベルクリン

牛流行熱ウイルスYHL'株

動物用破傷風試験毒素

動物用標準沈降破傷風トキソイド

動物用標準ツベルクリン

班薫蓑WK囲薫

1アンプノレ

1バイアノレ

1アンプノレ

1ノ叉イアノレ

1バイアノレ

1 アンフ゜ノレ

快圏

10,、200円

11,80σ円

10,200円,

10i500円

11,100円

Ⅱ,800円

一N

T^

トJ 〆



「1抗豚コレラウイノレスGPEーモ・ノクロ「ナノレ抗体

抗豚ニレラウイノレスGPEーモノクローナノレ抗体

参照抗豚コレラウイルス豚血清

「1 ラクトコッカス・.ガノレビエKG9502株

ラクトコッカス、・ガノレビエKG9502株

参照ビブリオ病力価試験用陽性血清

抗りンノ汗戈陛脈絡髄膜炎ウイルス兎血清

リン,汗戈性脈絡髄膜炎ウイルス感染細胞固定スライド

、

吉系倉卜G゜

1アンプノレ.1

1アンプノレ

1バイアノレ

6,000円.1 」→N

1アンプノレ 1

6,000円

5,200円

1アンプノレ

1アンプノレ

1ノ弌イア.ノレ

1スライド

5,800円 1 」剣

トJ /

5,800円

4,500円

4,300円

3,800円

イ

"

C司



別紙6

別表第4 動物用医薬品の検定に関する標推処理期問

(血清の部)

(略)

「薬事法関係事務の取扱いにっいて」(平成12年3月31日付け12畜A第729号農林水産省畜産局長通知)

(ワクチン(シードロット製剤を除く。')の部)

(略)

牛伝染性鼻気管炎・牛ウイルス性下痢一粘膜病・牛パライ
ンフノレ上ニンザ・牛RSウイノレス感染症・牛アデノウイノレス
感染症混合生ワクチン

牛伝染性鼻気管炎・牛ウイノレス性下痢一粘膜病2価・牛パ

改

製

鬼

、

正 後

剤

ラインフノレエンザ・・牛RSウイノレス感染症・牛アデノウイ
ルス感染症混合生ワクチン

ι

(略)

イリドウイルス病不活化ワクチン

イリドウイルス病(油性アジュバントカの不活化ワクチン

標準処理期間(日)

(略)

イリドウィノレス病・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

イリドウイノレス病・ぶりビブリオ病・α溶血性レンサ球菌

(略)

別表第4 動物用医薬品の検定に関する標準処理期間

症・類結節症混合(多糖アジュバントカ山不活化ワクチン

(略)

(血清の部)

(略)

(ワクチン(シードロット製剤を除く。)の部)

(略)

牛伝染性鼻気管炎・牛ウイノレス性下痢一粘膜病・牛パライ
ンフノレエンザ・牛RSウィノレス感染症・牛アデノウィノレス
感染症混合生ワク.チン

100

現

製

(略)

120

剤

行

(略)

コ

110

120

(下線部分は改正部分)

(略)

イリドウイルス病不活化ワクチン

110110

標準処理期間(勵

(略)

イリドウイノレス病・.ぶりビブリオ病
症混合不活化ワクチン

U0

(略)

(略)

100

α溶血性レンサ球菌

(略)

(略)

110



(略)

(ワクチン(シードロット製邦D の部)

(略)

炭痘生ワクチン(シード)

値4る。)

(略)

犬レプトスピラ病(カニコーラ・イクテロヘモラジー.・グ

リッポチフォーサ・ポモナ)不活化ワクチン(アジュバン
ト加溶解用,働(シード)

ジステンパー・犬アデノウイノレス(2型)感染症.・犬パラ
インフノレエンザ・犬ノ勺レボウイノレス感染症・犬コロナウイ
ノレス感染症・犬レプトスピラ病(カニコーラ・コペンハー

ゲニ、ブ・ヘプドマディス・オータムナリス・オ「ストラリ
ス)混合ワクチン、(シード)

(略),

(略)

(診断液の部)

(略)

(略)

(略)

(ワクチン(ジードロット製郵D の部)

(略)

炭痘生ワクチン(シード)

マンヘミア・ヘモリチカ(1型)感染症不活化ワクチン

(略)

30

(油性アジュバント加溶解用液)

50

(略)

犬レプトスピラ病(カニニーラ・イクテロヘモラジー'・グ

リッポチフォーサ・ポモナ)不活化ワクチン(アジュバン

ト加溶解用液)(シード)

50

(略)

(略)

(シード)

(略)

(略)

(診断液の部)

(略)

(略)

(略)

.゛

2

50

(略)

(略)

0
 
0

3
 
5


