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動物用医薬品の製造販売後の安全対策として、薬事

法第77条の４の２（第１項：製造販売業者、第２項：

獣医師等）及び同法第14条の４（再審査における使用

成績調査等）により、農林水産大臣への副作用報告を

義務づけています。今回は、法第77条の４の２に基づ

く18年度の副作用報告についてご紹介します。

１　報告概要

18年度の報告総数（獣医師等の報告に基づく製造業

者等からの報告件数を除く。）は、247件でした。報告

者別の内訳をみると、獣医師からの報告が99件（うち

「報告が必要な事例」報告が30件）、業者からの報告が

148件でした（図１）。

図１　報告者別報告数

製剤別では、生物学的製剤が全体の約７割を占めま

す。発現動物別では犬が約７割を占め、続いて猫が約

２割、牛が約１割となっており、この傾向は獣医師等

への報告が義務づけられた15年度から変化はありませ

ん（図２～図５）。なお、報告件数が多い犬については、

若齢（３ヶ月未満）が犬全体の約25％を占め、品種別

ではダックス（ミニチュア含む）、チワワ、プードル

（トイ含む）等の小型種が約４割を占めていました。

図２　副作用報告のあった件数と内訳

（平成18年度：247件）

図３　副作用報告件数の推移

図４　副作用報告のあった製剤数と内訳

（平成18年度：94製剤）
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図５　動物別の副作用報告件数（平成18年度）

副作用の症例と転帰については、重篤例は145件、軽

症は96件（図６，７）でした。産業動物では投与後の

不十分な観察により、発見時には死亡していた症例が

ありました。愛玩動物では顔面腫脹や流涎等の軽症例、

重篤症例の場合は処置する間もなく短時間で死に至っ

た症例がありました。重篤化した場合、その８割は死

に至っております。愛玩動物においては重篤化した場

合、インフォームド・コンセントの不足によるトラブ

ル等により飼育者から直接当所へ相談されるケースも

ありました。

図６　重篤症例の転帰と割合（平成18年度）

図７　軽度症例の転帰と割合（平成18年度）

２　今後の報告に当たっての注意事項及びお願い

平成19年４月から、副作用報告業務の窓口が農林水

産本省から動物医薬品検査所に移管されました。副作

用報告システムを利用できない等の理由でFAXで報告

される場合は、宛先が03-3502-8275から042-321-1769に

変更されましたのでご注意ください。

報告対象外の軽症な場合でも、副作用発生頻度が急

激に増加した等、明らかに普段と異なる副作用の発生

を認めた場合には、報告をお願いいたします。

３　システム報告の推進

報告方法別の内訳はFAXによる報告が53件、システ

ムによる報告が194件でした（図８）。

図８　報告者別・報告方法別の割合

獣医師からのシステム報告は年々増加しております

が、それでも６割程度に留まっています。重篤な症例

で緊急に業者の再調査を必要とする場合、獣医師報告

を元にすばやく調査依頼ができる等迅速な対応が可能

となることから、獣医師の方々の登録（日本獣医師会

ホームページ（http://www.nichiju.lin.go.jp参照）及び

システム報告の利用をお願いいたします。

システム報告の注意事項：①入力しない状態で30分

経過すると、入力の途中であっても自動的にメニュー

画面に戻ります。②一時保存後５日間が経過すると、

保存していたものが削除されます。また一時保存は１

件のみとなっております。

なお、国への全ての報告は、当所ホームページ

（http://www.nval.go.jp）で公開しています。平成14年

以降で①「報告が必要な事例」については「副作用情

報データベース」に、②「報告が必要な事例」以外の

報告及び使用成績調査等の症例については一覧表にし

て「動物用医薬品副作用情報」に、さらに③平成13年

以前の報告は製品・主成分・生物学的製剤名毎に検索

できるように「動物用医薬品副作用情報」に掲載して

います。どうぞご活用下さい。
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標記の会合が平成19年６月４日及び５日にパリ郊外

にあるAlfort国立獣医科大学において開催されたので、

その概要を報告する。

1．出席者

会議には、日・米・欧３極の規制当局から４名、業

界から４名、及びオブザーバーであるカナダの規制当

局から１名の計９名が参加した。日本からは、（社）日

本動物用医薬品協会（JVPA）の永田正（座長）、玄間

剛の２名とともに、農水省（JMAFF）動物医薬品検査

所の木島まゆみが出席した。

2．会議内容

（１）経緯等

平成12年11月に東京で第１回会合を開催して以来、

６年余りが経過し、今回、９回目となった。

会議は、240年の歴史を誇る獣医科大学の、由緒ある

管理棟の教室で行われた。VICHの対象動物安全性試験

専門家作業部会は、３つのガイドラインの作成作業を

行っているが、この内、①「動物用医薬品の対象動物

安全性試験（GL43）」は、現在、パブリックコメント

期間中（Step4）で、②「動物用生ワクチンの病原性復

帰否定試験（GL41）」は、パブリックコメント終了後

のドラフトについて、各極の専門家間で合意文書の署

名を行っているところである（Step５）。従って、今回

の会議では、③「動物用生及び不活化ワクチンの対象

動物安全性試験」に限定して討論を行った。

会議では、開催挨拶の後、JMAFFの新代表である木

島が自己紹介を行った。その後、座長から事前に提示

されたDraft 16を基に、２日間かけて討論が行われた。

会議を通し、座長がドラフトの逐次修正を行い、プロ

ジェクタで写し出された画面を見ながら討論及び変更

箇所の確認が行われた。

（２）生及び不活化ワクチンの対象動物安全性試験ガイ

ドライン案の概要

今回、討議が行われたガイドラインは、牛、羊、山

羊、馬、豚、犬、猫、鶏及び七面鳥を対象とするワク

チンの承認申請時に添付する「対象動物に対する安全

性試験」に関するものであるが、食品の安全・環境影

響と言った観点からの評価は含まれていない。

ガイドラインは、３章に分かれており、第１章は総

論の部で、緒言、目的、背景、適用範囲、及び一般原

則が記載されている。第２章は各論の部で、①残存病

原性が認められる生ワクチンの高用量投与試験、②ワ

クチンの用法・用量に準拠した安全性試験、③繁殖動

物に対する安全性試験（①、②及び③の一部は、「実験

室内安全性試験」に該当）、及び④野外安全性試験の４

種類の試験ガイドラインが設定されており、各々、

GLP又はGCPに準拠して実施することとされている。

また、第３章は用語の部となっている。

（３）検討事項

ア　混合ワクチンの試験成績の取扱い

今回の最大の論点は、混合ワクチンの安全性試験の

成績を、「抗原の数（又はアジュバント）が少ないだけ

で、その他の成分については同じ」ワクチンの成績と

して代用することができるかどうかであった。これに

ついてJMAFFは、①実験室内安全性試験については、

原則として代用を受け入れることが可能だが、②野外

安全性試験については、日本の野外臨床試験が、「安全

性及び有効性のデータを同時に収集する制度」となっ

ており、有効性の観点から当該代用は認められないと

主張した。これに対し、欧米では、①臨床試験が「高

力価のロットで実施する安全性試験と低力価のロット

で実施する有効性試験」に分かれており、有効性の観

点から臨床試験を除外することはできないこと、及び、

②安全性試験については、既に、臨床試験成績も含め

て当該代用を認めていることから、当該条項を「実験

室内安全性」に限定することは出来ないという反論が

あった。議論の結果、折衷案として、当該代用を原則

として受け入れるものの、「地域によっては、当該代用

は、臨床安全性試験には適用できないかもしれない。

その場合には、申請予定の製剤と抗原・アジュバント
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が同じ構成の最終製剤を試験に使用しなければならな

い」と言う文言が追加されることとなった。

イ　供試ワクチン

試験に用いるワクチンについては、ガイドラインの

中で①製造バッチ（実際に製造する予定の施設を稼働

させて作成した試作ロット）、及び②パイロットバッチ

（実際の製造方法を十分に反映させて作成した試作ロッ

ト）の２種類が定義されており、野外試験においては

製造バッチのみ、実験室内試験においてはこのどちら

かで試験を行わなければならないと規定されている。

会議の次の論点は、これらのバッチの「スケール」

を規定するかどうかで、「製造バッチは、通常の製造ス

ケールの少なくとも1/3以上」、「パイロットバッチは、

通常の製造バッチの10％以上」と記載するのが適当だ

という意見が出されたものの、各極の規制・実情が異

なることから合意に至らず、当ガイドラインの中で規

定しない（各国の規制に委ねる）こととなった。

また、AHI（米国業界）は、野外安全性試験に用い

る製造バッチのロットを「２ロット以上用いることを

推奨する」と記載するよう要請したが、ヨーロッパ及

び日本が否定的であったことから、最終的には、「地域

によっては、２ロット以上のバッチを臨床試験に用い

ることが要求される場合もある」という表現になった。

ウ　供試動物の数

実験室内の各試験においては、供試動物の数が、「１

群当たり適切な頭数（少なくとも８頭）を用いるべき

である」と規定されていたが、IFAH（ヨーロッパ業界）

からの要請により、「他に正当化されない限り、通常、

１群８頭以上を用いるべきである」いう表現に修正し、

８頭以下の例外的な事例を許容する表現とした。

エ　実験室試験のデータ収集の項

本項に、「注射部位に関する観察事項」が新たに追加

された。即ち、「注射部位については、視診及び触診に

よって投与後14日間毎日、又は他の適当な間隔で観察

しなければならない。14日目においても副反応が認め

られる場合には、病変が消失するか、又は動物を安楽

死させ、組織学的検査に供する迄の間観察を続けなけ

ればならない」という文章が追加された。

オ　繁殖安全性試験の項

本項に、「ワクチンが精液の品質に及ぼす影響」に関

する記載、即ち、「科学的な根拠がある場合には、生ワ

クチン株の精液への移行を含む、申請用ワクチンの精

液に及ぼす影響について追加の試験が必要となるかも

しれない」という記載が追加された。

カ　その他

ガイドライン

の適用範囲を、

「EU、日本及び

米国における」

から「VICH参

加地域におけ

る」に変更し、

用語の見直し、

表現の修正等を行った。

3．会議の成果及び今後の予定

会議は、２日目に最終合意に至ったことから、その

場で最終ドラフト（Draft17）を打ち出し、各極の専門

家による署名がなされた。会議の議事録は、JVPAの玄

間委員が作成し、最終ドラフトについては、永田委員

が各極の委員に送ることとなった。

今後は、 V I C Hの上部機関である運営委員会

（Steering Committee）の了承後、６ヶ月間を目途にパ

ブリックコメントが実施される予定である。

4．所感

今回、私が参加したワーキンググループは、議論好

きが故になかなかまとまらないグループという前評判

でした。実際に、会議初日には様々な意見が出され、

譲らぬ構えの場面もありましたが、二日目には、これ

まで重ねて来た討論の結果を収拾する方向となりまし

た。その結果、項目によっては各極の違いを許容する

表現となりましたが、個人的には、会議前に提示され

たドラフトに比べ、より適切な文章になったと感じて

おります。格式がありながらもアットホームな会議室

と許容力のあるラテン系の雰囲気がうまく作用したの

かもしれませ

ん。

また、今回の

会議の合間に、

Alfort獣医大学

のご厚意によ

り、大学内の博

物館と図書館を

訪れる機会を得

ました。1766年に設立された同大学には、現在では手

に入らない貴重な資料が数多く保管されており、杉田

玄白らが活躍した時代のフランス獣医学教育の一端に

触れた思いです。
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テトラサイクリン系抗生物質は、食用動物に使用さ

れる抗菌剤の中で最も使用量が多く、また、それに応

じてテトラサイクリン耐性大腸菌も高頻度に分離され

ている。また、多剤耐性菌の存在により、使用された

抗菌剤以外の抗菌剤に対する耐性が誘導されるリスク

が指摘されている。そこで、テトラサイクリン系抗菌

剤の使用が他の薬剤耐性に及ぼす影響について、健康

豚由来大腸菌の地域別薬剤耐性率を例にとり調査した。

薬剤耐性率の地域別比較の結果、関東・甲信越地域

で分離された株のカナマイシン、オキシテトラサイク

リン及びトリメトプリムに対する耐性率は、他の数地

域で分離された株よりも高かった。また、当該地域で

分離されたオキシテトラサイクリン耐性株におけるカ

ナマイシン及びトリメトプリムに対する耐性率は高か

った。また、薬剤使用歴の聞き取り調査の結果、カナ

マイシン及びトリメトプリムの耐性率は、テトラサイ

クリンの使用された群でその使用されていない群より

も高い傾向を示した。テトラサイクリン耐性を有する

多剤耐性菌の存在により、テトラサイクリン系抗生物

質の使用がカナマイシン耐性及びトリメトプリム耐性

を（共）選択し、これらの薬剤の耐性率の地域差を生

じさせている可能性が示唆された。従って、薬剤耐性

菌のリスク管理を行う上で、薬剤耐性の分布状況のみ

ではなく、多剤耐性の特徴についても評価することが

重要であると考えられた。

（Contribution of Multi-Antimicrobial Resistance to the

Population of Antimicrobial Resistant Escherichia coli

Isolated from Apparently Healthy Pigs in Japan；

Microbiology and Immunology, 51（5）493-499,2007）

6

調査 
    研究 調査研究紹介
我が国の健康豚由来薬剤耐性大腸菌の分布に及ぼす多剤耐性の影響

○原田和記 現１）、浅井鉄夫、小島明美、鮫島俊哉 現２）、高橋敏雄
（動物医薬品検査所、１）農林水産省消費・安全局、２）動物衛生研究所）

Salmonella Infantisは、ブロイラーや市販鶏肉から分

離されるサルモネラにおける主要な血清型で、ブロイ

ラーや鶏肉に由来する株の大部分がテトラサイクリン

とストレプトマイシンに対して耐性を示すことが知ら

れている。これまで、この血清型は、市販鶏肉から分

離されるサルモネラとして、1990年代の後半から優勢

になったことが報告されている。私たちは、このよう

な株が国内のブロイラーにいつ頃から分布しているの

か調べるために、1989～1998年に国内のブロイラーか

ら分離されたS. Infantis 11株について、薬剤感受性と

パルスフィールドゲル電気泳動（PFGE）による遺伝

子型別に基づいて、近年分離されている株と比較した。

近年分離される株と同様の薬剤感受性を示し、また、

類似したPFGE型を示す株が、11株のうち７株あった。

その７株の中で、最も古い時期に分離された株は、

1993年に分離されたものであった。また、S. Infantisの

大部分が耐性菌のため、分離された農場における現在

の抗菌剤の使用状況を調査したが、現在の使用抗菌剤

との関連は認められなかった。今回、1990年代の後半

に優勢になった株が、90年の前半に国内のブロイラー

に浸潤していたことが判った。ブロイラーにおけるサ

ルモネラ対策上、90年代の後半に優勢に分布する過程

で広い地域に拡散した原因や鶏の腸管に定着した理由

を解明することが必要と考えられた。

（Long-term prevalence of antimicrobial-resistant

Salmonella enterica subspecies enterica serovar

Infantis in the broiler chicken industry in Japan.；

Microbiology and Immunology 51, 111-115,2007）

国内のブロイラーにおける薬剤耐性Salmonella Infantisの長期分布

○浅井鉄夫、石原加奈子 現１）、原田和記 現２）、小島明美、田村　豊３）、佐藤静夫４）、高橋敏雄
（動物医薬品検査所、１）鹿児島県肝属家畜保健衛生所、２）農林水産省消費・安全局、３）酪農大、４）全農家畜衛生研究所）
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セフォベシンナトリウムを有効成分とする犬・猫用

の細菌性皮膚感染症の治療を目的とする注射剤が承認

されたので、その概要を紹介する。

セフォベシンは第３世代のセファロスポリン系抗生

物質で、広い抗菌スペクトルを有し、犬及び猫の細菌

性皮膚感染症の主要起因菌であるブドウ球菌、プロテ

ウス及びパスツレラ・ムルトシダに高い抗菌活性を示

す。本剤はβ-ラクタマーゼに安定で、皮下注射後の血

中濃度の持続が長い等の特徴を有する。

１．成分及び分量

１容器中セフォベシンナトリウム800mg（力価）

２．用法及び用量

１容器当たり10mLの注射用水で溶解（80mg（力

価）/mL）して用いる。体重１kg当たりセフォベ

シンとして８mg（力価）を皮下に１回注射する。

３．効能又は効果

［有効菌種］スタフィロコッカス・アウレウス、ス

タフィロコッカス・インターメディウス、スタフ

ィロコッカス・シムランス、プロテウス・ミラビ

リス、パスツレラ・ムルトシダ

［適応症］犬、猫：細菌性皮膚感染症

４．特筆すべき使用上の注意

（１）本剤は第一次選択薬が無効の症例のみに限り使

用すること。

（２）本剤は定められた用法・用量を厳守し、反復投

与は避けること。

（３）本剤の使用に当たっては、耐性菌の発現等を防

ぐため、原則として感受性を確認し、適応症の

治療上必要な場合のみ投与すること。

（４）ペニシリン系及びセファロスポリン系薬剤に過

敏反応を示したことのある犬及び猫には投与し

ないこと。

（５）４ヶ月齢未満の犬及び猫には、安全性が確認さ

れていないため、慎重に投与すること。

（６）本剤の繁殖に及ぼす影響は確認されていないた

め、妊娠中及び授乳中の動物には投与しないこ

と。

（７）本剤は１回皮下投与により感受性菌に対して有

効な血中・組織内濃度が約14日間持続するた

め、本剤投与後14日間は他の抗菌剤を投与する

必要はない。

（抗生物質製剤検査室長　石川　整）

新薬紹介
セフォベシンナトリウムを含有する製剤

（平成19年５月18日承認）

近年、豚における呼吸器感染性病原体の混合感染に

より、疾病が重篤化する豚呼吸器病症候群（PRDC）

が注目されている。特に、豚インフルエンザ、豚萎縮

性鼻炎及びマイコプラズマ肺炎は、混合感染によりそ

の症状が重篤化し、慢性呼吸器疾患としても養豚産業

に経済的損失を与えている。これらの疾病対策及び衛

生管理における省力化に対応することを目的とした混

合ワクチンが承認されたので、その概略を以下に紹介

する。

１．成分及び分量

発育鶏卵培養不活化インフルエンザウイルスA型

A/swine/京都/3/79（H1N1）株及びA/swine/和田山

/5/69（H3N2）株（各株256 HA単位以上／頭分）、パ

スツレラ・ムルトシダB-45株不活化皮膚壊死毒素

豚インフルエンザ・豚パスツレラ症・マイコプラズマ・ハイオニューモニエ

感染症混合（アジュバント加）不活化ワクチン

（平成19年５月18日承認）
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豚パルボウイルスは妊娠豚の異常産の原因ウイルス

の一つであり、豚丹毒は、急性型敗血症や慢性型の心

内膜炎・関節炎・発育障害、並びに妊娠豚感染におけ

る異常産を引き起こすことが知られている。また、人

獣共通感染症の一つであるレプトスピラ病は、繁殖豚

における異常産を引き起こす。これらの養豚産業に経

済的損失を与える疾病対策及び衛生管理における省力

化に対応することを目的とした混合ワクチンが承認さ

れたので、その概略を以下に紹介する。

１．成分及び分量

豚精巣株化細胞培養不活化豚パルボウイルス

NADL-7株（12,800 HA以上／頭分）及び豚丹毒菌CN

3342株培養上清不活化濃縮液（27相対抗原単位以

上／頭分）にそれぞれアルミニウムゲルアジュバン

トを添加したもの、並びにレプトスピラ・インテロ

ガンスの血清型イクテロヘモラジーNADL11403株

（1,200比濁単位以上／頭分）、血清型カニコーラC-51

株（1,200比濁単位以上／頭分）、血清型グリッポチ

フォーサMAL 1540株（1,200比濁単位以上／頭分）、

血清型ハージョWHO株（2,400比濁単位以上／頭分）、

血清型ブラティスラーバJEZ株（1,200比濁単位以

上／頭分）及び血清型ポモナT262株（1,200比濁単位

以上／頭分）の不活化培養菌液をそれぞれ混合し、

油性アジュバントを添加したワクチンである。

２．用法及び用量

健康な繁殖豚に１回５mLずつを３週間の間隔で２

回、筋肉内に注射する。２回目の注射は種付け３週

前に行う。次回以降の繁殖時に行う補強注射は５mL

を種付け３週前までに１回、筋肉内に注射する。

３．効能又は効果

豚パルボウイルス感染症及び豚丹毒の予防並びに

レプトスピラ病（ブラティスラーバ、カニコーラ、

グリッポチフォーサ、ハージョ、イクテロヘモラジ

ー、ポモナ）による異常産の予防。

４．特筆すべき使用上の注意

（１）本剤注射後10週間以内は、と畜場に出荷しない

こと。

（２）２回注射による免疫を行う場合には、同一部位

に注射しないこと。

（３）本剤注射後、一過性の元気消失、食欲不振及び

体温上昇や、注射局所の軽度の腫脹が認められ

ることがある。

（４）本剤と他のワクチンとの同時注射は避けること。

本剤注射後３週間以内は他のワクチンを注射し

ないことが望ましい。

（細菌製剤検査室長　鈴木 子）

豚パルボウイルス感染症・豚丹毒・豚レプトスピラ病（イクテロヘモラジー・

カニコーラ・グリッポチフォーサ・ハージョ・ブラティスラーバ・ポモナ）

混合（アジュバント・油性アジュバント加）不活化ワクチン

（平成19年５月22日承認）

（2,000～3,000モルモット単位／頭分）並びにマイコ

プラズマ・ハイオニューモニエM-21株不活化全菌体

（109.3CCU以上／頭分）を混合し、アルミニウムゲル

アジュバントを添加したワクチンである。

２．用法及び用量

３週齢以降の豚の頚部筋肉内に１回２mLを４週間

隔で２回注射する。

３．効能又は効果

豚インフルエンザ、毒素産生パスツレラ・ムルト

シダ感染による萎縮性鼻炎の予防、及び豚のマイコ

プラズマ肺炎による肺病変形成の抑制、及び増体量

抑制の軽減

４．特筆すべき使用上の注意

（１）本剤はと畜場出荷前４週間は使用しないこと。

（２）注射後一過性の発熱、食欲不振、あるいは注射

局所に腫脹を認めることがあるが、通常３日以

内に消失する。

（３）本剤は粘稠性が高いため、予め常温程度（約

20℃）に戻してから使用すること。

（細菌製剤検査室長　鈴木 子）
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検査室便り

＜検査第二部薬剤作用検査室＞

薬剤作用検査室は、1974年（昭和49年）に、当

時２検査室１係体制（抗生物質製剤検査室、一般

薬検査室及び技術連絡係）であった検査第二部の

３番目の検査室として設置されました。

「薬剤作用」という名称からだけでは、何を行

っている検査室なのか分かりにくいと感じられる

方も多いと思います。当室の設置目的は、「動物薬

の安全性、有効性などのほか医薬品公害など広範

にわたる業務を担う」というものであり、その

時々の状況に合わせて、必要とされた業務を行っ

てきました。例えば、設置当初は、抗生物質製剤

の検定の一部を担当していましたし、また、病理

検査を担当したこともあります。そして、それら

の過程を経て、毒性試験関連業務を担当すること

となり、現在に至っています。

以下に、当室の主な業務について紹介します。

１　動物用生物学的製剤の検定（異常毒性否定試

験・毒性限度確認試験）

動物用生物学的製剤の検定は、主に検査第一

部の業務ですが、そのうち、異常毒性否定試験

及び毒性限度確認試験は、当室が実施しています。

これらの試験は、動物用生物学的製剤の安全

性を、対象動物に代えて実験小動物(マウス・モ

ルモット)に対する毒性により確認するものです。

年間の総検定申請数の35～40％に当たる製剤に

ついて、異常毒性否定試験又は毒性限度確認試

験のどちらかが設定されており、ここ数年では、

最も多く検定不合格の事由となっています。

２　調査・研究

（１）環境影響評価

VICH環境影響評価ガイドラインに対応するた

めに必要な調査・研究を当室において担当して

います。現在実施しているテーマは、以下の二

つです。

ア　畜産廃棄物の堆肥化における動物用医薬品

の影響と消長

環境影響評価及びリスク管理に資するため、

家畜糞尿の処理方法としての堆肥発酵に及ぼす

各種動物用医薬品の影響、及び発酵過程での有

効成分の消長を調査・研究しています。

イ　殺菌消毒剤の環境影響評価

殺菌消毒剤について、水生生物に対する毒

性試験を行い、評価を行っています。

（２）プロジェクト研究

平成19～21年度の予定で、当室が中心となっ

たプロジェクト研究（「動物用医薬品の環境影響

に関する調査研究」）を行っています。内容は、

動物用医薬品の有効成分が環境中に存在する現

状を、文献や学会から情報収集を行うことによ

り把握し、この問題に対処するための知見を収

集して、必要に応じ、分析法の検討等も行って

いくというものです。

３　承認審査・再評価

検査第二部では、承認申請品目ごとに審査グ

ループを構成して承認審査を行っており、当室

の室員は、そのメンバーとして参加しています。

また、再評価については、当室が検査第二部に

おける主担当検査室として、文献の検討等を行

っています。

当室は、本館とは別棟の建物にあるため、他の

職員が訪れる頻度も低く、非常に静かな環境で業

務に励んでいます。当所へお越しの折には、是非、

当室にも足を伸ばしてお寄りください。

（薬剤作用検査室長　永井英貴）
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１．動物用生物学的製剤の検査方法
（7）赤血球吸着試験
ウイルスによっては明瞭な細胞変性効果（CPE）を

示さず、またはCPEの出現にかなりの日数を要するも

のがあります。そのウイルスの増殖を、CPEではなく、

他の方法によって間接的にその増殖の状態を知ること

ができるものがあります。その１つとして赤血球吸着

現象（HAD）があります。ウイルスの感染した培養細

胞に赤血球を加えると、培養細胞に産生されたウイル

スの赤血球凝集素は、レセプターを介して赤血球と結

合します。この結合は培養細胞上の血球の凝集として

観察され、ウイルス感染の指標になります。この方法

は多くの場合、ウイルスの分離、分離ウイルスの同定

に用いることができます。しかし血球凝集を行うウイ

ルスがすべてその感染細胞においてHADを起こすこと

はありません。ポックスウイルスなどは血球凝集を行

いますが、その感染細胞はHADを行わないものもあり

ます。

ワクチンの検定では主に生ワクチンにおける迷入ウ

イルス否定試験（ワクチン株のウイルス以外のウイル

スが存在しないことを調べる試験）の一部として用い

られています。 （鶏病製剤検査室　原田麻希子）

（8）ウイルス含有量試験
動物用生物学的製剤の中で、ウイルス株を主剤とし

たワクチンのうち、生ワクチンに含まれるウイルスの

量を確認する試験が、ウイルス含有量試験です。

生ワクチンに含まれるウイルスの量、すなわち抗原

の量と、免疫によるワクチンの有効性とは、密接な関

係があります。このため、ワクチン中のウイルス量の

最低限度を決めておき、使用期限内において所定のウ

イルス量が確保できることを、製造後の品質管理段階

における試験で確認することが、ワクチンの有効性の

保証のひとつの手段となっています。

ウイルス含有量試験では、試験に供する生ワクチン

を階段希釈し、この希釈液を培養細胞や発育鶏卵、生

体（マウスなど）に接種します。その後、細胞等の変

性や感染・死亡の割合から、ワクチンに含まれている

ウイルスの量を決定します。

培養細胞を用いる場合、供試されるワクチンによっ

て、Vero細胞やHmLu-1細胞などの株化細胞、豚腎細胞

や鶏胚細胞などの初代培養細胞を用います。ウイルス

を含有している希釈液を接種された細胞には、CPE

（細胞変性効果）（註１）やプラック（註２）形成など

が認められるため、これをTCID50（50%組織細胞感染価）

やPFU（プラック形成単位）として換算します。

発育鶏卵にウイルスを接種する場合では、カーリン

グや矮小化などの鶏胚の発育異常や、漿膜上に形成さ

れるポック（註３）、尿漿液の赤血球凝集性などを確認

することで、EID50（50%発育鶏卵感染価）としてウイ

ルス含有量を算定します。

マウス接種試験などによる生体への接種の場合は、

一定の期間に、希釈液を接種された動物が死亡する率

から、ウイルス含有量をLD50（50%致死率）として換算

します。 （企画連絡室技術指導課　岩本聖子）

業務紹介
用語解説：動物用生物学的製剤の検査法

～動物用医薬品の検査はたくさんの種類があり、製剤によって行われる検査も様々です。

今回も、引き続き生物学的製剤に共通の検査方法及び製造に関する用語を紹介します。

註１：ＣＰＥ(細胞変性効果)
ウイルスが感染したことによって起こる、顕微鏡下で認めることので
きる培養細胞の変化のことをいいます。この変化は、ウイルスと細胞の
組合せによって異なり、細胞の円形化、培養容器の底からの剥離、細胞
融合等として認められます。
註２：プラック
感受性のある培養組織に、ウイルスが発育して生じた、目に見える細
胞の障害領域のことをいいます。各プラックは、ウイルスのクローンか
らできています。
註３：ポック
痘疹ともいい、ポックスウイルスなどが発育鶏卵の尿漿膜上につくる、
主として白色不透明で円形に隆起した膜病変のことを指していいます。
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（9）中和試験
中和試験はウイルス性ワクチンの有効性を評価する

ための力価試験に用いられる抗体測定法の一つです。

不活化ワクチンの検定においては、試験ワクチンの規

定量を対象動物又は実験小動物に接種して、一定期間

経過後に血清を採取し、中和試験によって血清中和抗

体価を測定し、免疫応答状態を判定します。

ウイルスとウイルスのカプシッドやエンベロープに

対する特異抗体が反応すると、抗原と抗体が結合して

ウイルスの中和（Neutralization）現象が起こり、ウイ

ルスの感染性や増殖性が失われます。この原理を利用

して、一般的な血清の中和抗体価の測定（血清希釈法）

では、被検血清を56℃30分間非働化後に階段希釈し、

100TCID50又は100～200 pfuのウイルス液を混合して

37℃で60～90分又は４℃で１夜中和反応させます。反

応混合物を単層の培養細胞に接種するか、同時接種法

により約１週間培養し、CPEやプラックの有無を観察

して、一定量のウイルスを中和しうる血清の終末希釈

倍数をもって中和抗体価とします。

検定基準における中和試験の判定は製剤によって異

なりますが、試験動物のｘ%以上の中和抗体価がＹ倍

以上あること、又は、幾何平均値でＺ倍以上なければ

ならないなどと規定されています。

（ウイルス製剤検査室長　衛藤真理子）

２．生物学的製剤の製造
（8）アジュバント
アジュバントとは、ワクチンの主剤である抗原と混

合することにより免疫効果を増強する物質のことを言

います。不活化ワクチンや組換えコンポーネントワク

チンの中には、抗原成分だけでは免疫原性が低く、疾

病によっては十分な免疫効果又は免疫持続効果が得ら

れない場合があります。動物用ワクチンにおいては、

これを補完するためにアジュバントを加えた製剤が数

多く承認されており、抗原と共にアジュバントがワク

チンの有効性を決める大きな要因となっています。

アジュバントは、水性と油性に大別され、代表的な

ものとして水酸化アルミニウムゲルと乳化した軽質流

動パラフィンが挙げられます。油性のものは更にwater

in oilとoil in water、鉱物性と植物性に区分けされる場

合があります。一般的には、油性アジュバントの方が

長期間局所に残ることから免疫持続性が高いとされて

いますが、接種反応も大きく、食用動物においては

「アジュバントが長期間接種局所に残留する」というと

いうデメリットもあります。食用動物の場合には、「ワ

クチン接種に起因する著しい注射反応が認められる場

合にはと殺・解体等が禁止」されていますので、アジ

ュバントを含有する製剤については、ワクチン承認の

際に「アジュバント等の消長」に関する試験を行い、

20日を超えるような長期の接種反応が認められたもの

については、接種局所反応が消失するまでの期間が出

荷制限期間（ワクチン接種後、と畜場等への出荷が制

限される期間）として使用上の注意欄に記載されてい

ます。特に、油性アジュバントワクチンでは、出荷制

限期間が設定されているものが多いので、ワクチン接

種時には注意が必要です。また、出荷制限期間が設け

られていないワクチンについても「ワクチン接種に起

因する著しい注射反応」が残らないように、注射後20

日間はと畜場に出荷しないように指導されています。

なお、動物用生物学的製剤基準の一般試験法には

「アルミニウム定量法」が規定されており、アルミニウ

ムゲルを含有するワクチンについては、本法に基づく

試験が行われています。また、新規のアジュバント成

分については、食品安全委員会において安全性の評価

が行われることから、原則として、アジュバントの安

全性・毒性を評価するための資料が必要とされます。

現在承認されている動物用ワクチンついては、アジ

ュバントの有無及びその種類が、各製剤の「使用上の

注意」欄に記載されており、当所ホームページの「動

物用医薬品等データベース」からも調べることができ

ます。必要な折にはご参照ください。

（検査第一部主任研究官　木島まゆみ）
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主 な 行 事

月　　日 行　　　　　　　　　　事 場　　　　所

19. 5. 9

10

10

11

17

18

21

24

25

25

6. 5～ 7

6及び13

8

12～14

12

13

15

15

19

20～21

22

22

22

薬事・食品衛生審議会薬事分科会動物用医薬品再評価調査会開催

「馬防疫検討会」第１回馬インフルエンザワクチンに関する専門会議出席

薬事・食品衛生審議会薬事分科会動物用抗菌性物質製剤調査会開催

薬事・食品衛生審議会薬事分科会動物用一般医薬品調査会開催

第２回鶏コクシジウム症生ワクチン専門家会議開催

薬事・食品衛生審議会薬事分科会動物用医薬品残留問題調査会開催

永年勤続者表彰式

薬事・食品衛生審議会薬事分科会動物用生物学的製剤調査会開催

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会出席

第527回技談会開催(演題及び発表者）

１．国際標準ＮＣＣＬＳ－寒天平板希釈法を用いた関節炎型豚丹毒罹患豚由

来豚丹毒菌（2003-2005年分離株）の広範な抗菌薬に対する感受性（高橋敏雄）

２．平成18年度購入口蹄疫不活化ワクチンの検査結果等について（石丸雅敏）

３．ポジティブリスト制度が獣医領域に及ぼす影響（遠藤裕子）

４．動物用抗菌剤の現状について（遠藤裕子）

平成19年度動物用医薬品危機管理対策に関する研修会(薬剤耐性菌の発現状況検査

研修会前期：サルモネラ、大腸菌）開催

講演（薬剤耐性菌の現状と対策―βラクタム系薬およびフルオロキノロン系薬中心

に―） 東邦大学医学部医学科微生物・感染症学研究室助教　石井良和氏

倫理啓発職場研修開催

平成19年度動物用医薬品危機管理対策に関する研修会（薬剤耐性菌の発現状況検査

研修会後期：腸球菌、カンピロバクター）開催

動物医薬品等の承認手続き等に関する説明会出席

平成19年度軽種馬防疫協議会専門委員会出席

動物医薬品等の承認手続き等に関する説明会出席

薬事・食品衛生審議会薬事分科会動物用医薬品等部会開催

平成19年度品質検査に関する個別研修会（前期）開催

平成19年度動物用医薬品危機管理対策に関する研修会（品質確保検査研修会前期：

合成抗菌剤Ⅰ、ビタミン剤（水溶性））開催

動物医薬品検査所創立51周年記念式典

薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物医薬品部会出席

第528回技談会開催(演題及び発表者）

１．国内で2003～2005年に分離された鶏伝染性気管支炎ウィルスの性状確認

（嶋 洋子）

当　　　所

日本中央競馬会六本木事務所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

厚生労働省

当　　　所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

ＪＡホール

日本中央競馬会六本木事務所

大阪府農林会館

当　　　所

当　　　所

当　　　所

当　　　所

ホテルフロラシオン

当　　　所
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月　　日 行　　　　　　　　　　事 場　　　　所

25

26

27～28

29

２．初生ひなの輸入検疫～入門編～（山本朋子）

３．病性鑑定材料由来Streptococcus suisの血清型、薬剤感受性及び病原性関連遺

伝子の保有状況（山本欣也）

４．ブロムフェノホスにおける免疫系への影響評価（村田奈々恵）

５．動物用医薬品の環境影響評価（遠藤裕子）

家畜衛生講習会（平成19年度豚疾病特殊講習会）講師

平成19年度品質検査に関する個別研修会（後期）開催

平成19年度動物用医薬品危機管理対策に関する研修会（品質確保検査研修会後期：

合成抗菌剤Ⅰ、肝臓疾患用剤）開催

薬事・食品衛生審議会薬事分科会出席

（独）農業・食品産業技

術総合研究機構 動物衛

生研究所

当　　　所

当　　　所

本　　　省

19. 6. 3～ 7 技 木島まゆみ 検査第一部 動物薬承認基準のハーモナイゼーションに関する国際協力（ＶＩ

ＣＨ）第９回対象動物安全性試験作業部会（パリ）

期　間 官職 氏　名 所　属 摘　　　　　　　要

月　　日 所　　　　　　　　　　属 摘　　　要

19. 6. 28 東京農工大農学部獣医学科（７名） 引率：佐々木一昭准教授

人 の 動 き

見　学　者

19. 5. 16～18

5. 21

5. 30～31

6. 7

6. 18～22

6. 22

技

技

技

事

事

技

大前　陽子

神保　　惠

大石　弘司

加藤　直子

齋藤美智子

大前　陽子

第51回情報システム基礎コース

消防設備士講習（警報設備）

平成19年度農林水産省幹部研修

平成19年度資格標準報酬管理事務研修会

平成19年度係長養成研修

平成19年度国際規制物質の使用に関する申請及び

報告の記載要領講習会

九段合同庁舎

消防技術試験講習場

本　　　省

ＫＫＲホテル東京

農林水産研修所

東京八重洲ビジネスセンター

期　間 官職 氏　名 研　　修　　内　　容 研　修　場　所

海外出張

所員研修
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平成19年６月１日に感染症の予防及び感染症の患者

に対する医療に関する法律（平成10年法律第114号。以

下「感染症法」という。）等の一部を改正する法律（平

成18年法律第106号）が施行されました。今回の改正で

は病原体等を適正に取り扱う体制の確保が趣旨の一つ

であることから、その概要を紹介するとともに、この

改正を踏まえた「薬事法関係事務の取扱いについて」

の一部改正について紹介します。

Ⅰ　感染症法改正の概要

１　改正の趣旨

今回の改正の趣旨は、我が国では、これまで病原体

等の管理が当該病原体等を取り扱う施設の研究者等の

自主性に委ねられており、その適正な管理体制は、必

ずしも確立されていない状況にあったこと、また、感

染症の予防に関する施策の国際的な動向をみると、生

物テロに使用されるおそれのある病原体等の管理の強

化が重要な課題であることを踏まえ、病原体等を病原

性、国民の生命及び健康に対する影響等に応じて分類

し、所持・輸入等の禁止、許可、届出、基準の遵守等

の規制を設け、生物テロを含む人為的な感染症の発生

及びまん延を防止する対策の強化を図るものです。

なお、この趣旨を踏まえ、直接生物テロに使用され

るおそれが低い臨床検体や、法による入院、消毒等の

各般の措置が適用される感染症の患者や自然感染動物

については、本規制の対象とは想定されていません。

２　改正の要点

基本指針として感染症及び病原体等に関する調査及

び研究に関する事項、特定病原体等を適正に取り扱う

体制の確保に関する事項を定め、また、厚生労働大臣

は、感染症の予防に関する施策の効果に関する評価を

踏まえ、少なくとも５年ごとに基本指針に再検討を加

え、必要があると認められるときは、これを変更する

とされています。

３　規制の対象（特定病原体等）

規制対象となる病原体である「特定病原体等」は、

その病原性、国民の生命及び健康に対する影響等に応

じて一種から四種までに分類されています（人を発病

させるおそれがほとんどないものとして厚生労働大臣

が指定する病原体等として規定された病原体等は、法

の規制対象から除かれています）。また、改正の趣旨か

ら、意図的に特定病原体等を感染させた実験動物等は、

規制の対象となります。

なお、種類まで特定されていない病原体等は、規制

対象とはなりません。このため、通常の検査業務にお

いて必要な検査の範囲を超えて当該病原体等を同定し、

種類を確定することまでは求められていませんが、規

制の対象となることを避けることを目的として敢えて

種類の同定を避けるようなことがないよう注意が必要

です。

４　特定病原体等の所持

特定病原体等を所持・輸入することについては、一

種病原体等は禁止（厚生労働大臣が指定する場合を除

く）、二種病原体等は厚生労働大臣の許可、三種病原体

等は厚生労働大臣への届出が必要です。また、一種及

び二種病原体等の所持者は、法令で定められた事項を

記載した感染症発生予防規程を作成するとともに、法

令で定められた資格を持った者の中から当該病原体等

の取扱いの知識経験を備える者を病原体等取扱主任者

として選任し、それぞれ厚生労働大臣に届けなければ

なりません。

５　特定病原体等の取扱い

（１）一種から四種までの特定病原体等所持者

・施設及び保管等の基準

特定病原体等の所持者は、当該特定病原体等の保管、

使用又は滅菌等をする施設の位置、構造及び設備を厚

生労働省令で定められた技術上の基準に適合するよう

に維持しなければなりません。また、当該特定病原体

等の保管、使用、運搬又は滅菌等をする場合には、厚

生労働省令で定められた技術上の基準に従って特定病

原体等による感染症の発生の予防及びまん延の防止の

お知らせ
◎感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律の一部改正等について
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ために必要な措置を講じなければなりません。これら

の基準は、病原体等を取り扱う施設が実験室、検査室、

製造施設、指定製造施設のいずれであるかの区分に応

じてそれぞれ定められています。なお、一部の施設基

準については、二種から四種までの特定病原体等を取

り扱う施設において平成24年５月31日までの間、経過

措置が適用されています。

・事故又は災害時の対応

特定病原体等の所持者は、所持する特定病原体等に

ついて盗取、所在不明その他の事故が生じたときは、

遅滞なくその旨を警察官等に届け出るとともに、地震、

火災その他の災害（外国による武力攻撃事態やテロ行

為によるものなどを含む。）が起こったことにより、特

定病原体等による感染症が発生した等の場合には、法

令で定められた応急措置を講じなければなりません。

（２）一種から三種までの特定病原体等所持者

・記帳の義務／運搬の届出

一種から三種までの特定病原体等の所持者は、帳簿

を備え、病原体等の保管、使用及び滅菌等に関して法

令で定められた事項の細目を記載し、保存しなければ

なりません。また、当該病原体等を事業所の外におい

て運搬する場合には、その旨を都道府県公安委員会に

届け出て、運搬証明書の交付を受けなければなりませ

ん。

（３）一種及び二種病原体等所持者

・教育訓練及び滅菌等

一種及び二種病原体等の所持者は、当該病原体等を

取り扱う施設に立ち入る者に対し、感染症発生予防規

程の周知を図るほか、必要な教育及び訓練を施さなけ

ればなりません。また、当該病原体等について所持す

ることを要しなくなった等の場合には、厚生労働大臣

に滅菌譲渡の方法等の事項を届け出て、当該病原体の

滅菌譲渡をしなければなりません。

（４）その他（特定病原体等とバイオセーフティレ

ベルとの関係）

今回の改正では、特定病原体等についての安全管理

の観点だけではなく、盗取等を防止し、生物テロを未

然に防止する観点から必要な規制が設けられたもので

あることから、病原体等の安全取扱いの観点からみた

望ましい対応については、法に基づく命令、告示の規

定を遵守するほか、国際保健機関（ＷＨＯ）から示さ

れている「実験室バイオセーフティ指針（第３版）」を

参考にするなど、各事業所において適切な感染防御に

対する取り組みを行うことが望ましいとされています。

６　感染症法に関する情報

今回の改正に係る様々な情報が、以下の厚生労働省

のホームページに掲載されています。

「感染症法に基づく特定病原体等の管理規制について」

http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansen-

shou17/03.html

改正の趣旨、関係法令、諸申請・届出の方法や様式、

各種のマニュアルまで詳細な情報が掲載されているの

で、特定病原体等の取扱いに係わる方は一度ご確認く

ださい。

Ⅱ　「薬事法関係事務の取扱について」の一部改正

動物医薬品検査所では、今回の感染症法の改正に合

わせ、病原微生物を配布する立場として適正な感染症

対策の総合的な推進を図る観点から、「薬事法関係事務

の取扱いについて」の一部改正を行いました。

これまで、「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。以下「配布規

程」という。）により当所が地方公共団体等に配布して

いる微生物株等については、これまで、配布を受けよ

うとする者に対して「申請書に記載された目的以外に

は絶対に使用しないこと。」以外には特別の要件を付け

ずに配布してきました。

しかし、配布規程によって当所が配布している標準

製剤等には、感染症法で規定された特定病原体等も含

め、病原微生物に該当するものがあります。

このため、今後、これらの病原微生物の配布を受け

ようとする場合には、当該施設においてバイオセーフ

ティレベルが規定されていることの有無、適切に病原

微生物の取扱いや保管管理を行い得ること等を確認で

きる場合に限って配布することとしました。

具体的には、申請書に添付する使用計画書（所定の

様式）に沿って確認しますので、記載方法等に関する

詳細は、当所担当あてご相談ください。

（企画連絡室　遠藤秀紀）
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北海道のミートホープ㈱の「牛ミンチ事案」は、ま

たも食品に対する国民の信頼を揺るがすことになって

しまいました。大変残念な事です。特に食肉に関して

は、ＢＳＥの発生が一つのきっかけとなって制定され

た食品安全基本法においても、「農場から食卓まで食品

の供給工程の各段階において、安全性を確保すること」

が基本理念としてうたわれており、食品関連事業者は

責務として、「食品の安全性の確保について、第一義的

な責任を有することを認識し、必要な措置を適切に実

施」することと明記されています。食品関連業界の信

用に少なからず影響を及ぼしているという点からも、

その責任は小さくないものでありますが、関係関連事

業者には、もう一度基本法の理念を思い起こしていた

だき、事業内容の再点検の機会としていただきたいと

思います。

さて、今年はラ・ニーニャ現象の影響からか、やや

空梅雨気味で、原稿を書いている時点で既に猛暑の気

配を感じ、水不足も心配されているところで、本号が

出る８月には、この心配が空振りに終わっていれば良

いのですが。８月23日には、今年７年目となる「子ど

も見学デー」を企画しております。当所は、国分寺市

の住宅地の一角に位置していますので、市内の小中学

生を中心に、地域住民に対して、当所の役割や、動物

用医薬品について理解を深めていただくための催しと

して、毎年「農林水産省の霞が関子ども見学デー」と

時期を合わせて開催しています。内容は、スライドシ

ョーや展示による当所の業務紹介、一日科学者体験と

称して、顕微鏡を覗いてもらったり、発育鶏卵の観察

や実験動物を触ったりといった簡単な内容で、参加者

も80人程度を想定しております。国分寺市に拠点を置

いて50有余年、当所が引き続き当地で業務を展開して

いく上でも、大切な広報活動の一つとして考えており

ます。

当所の業務の多くは、承認審査業務、収去検査の実

施、検査・検定等ルーチン的ではありますが、こうい

ったしっかりやって当たり前の業務を着実に実施し、

動物の生命と食の安全を守る当所の社会的な信頼性を

維持・向上するために努力していくことが、緊急事態

への備えとなるものと考えています。

◎訂正

平成19年６月１日発行したNo.277に下記の部分に誤りがありましたので、この場をお借りしまして、訂正します。

◆トピックス　3

動物医薬品検査所　連絡先一覧

特殊管理検査室　　　（直通） 042-321-1900

ウイルス製剤検査室　（直通） 042-321-1922

◆主な行事・人の動き　17

19. 4. 1 出　　向 事 樋口　満恵 生産局畜産部畜産企画課調整班指導係長総務課併任（企画連絡室

企画調整課技術連絡係長）

月　　日 異動内容 官職 氏　　名 摘　　　　　　　　　　要


