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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　家禽のサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ
２‐３感染に起因する障害に対する防御用の、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型及び水酸化アルミニウムアジュバントを
含むワクチン組成物であって、
該ワクチン組成物は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃ
ａ）血清群Ｂの血清型及びサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒ
ｉｃａ）血清群Ｄの血清型と組み合わせて用いられ、
ここで、該ワクチン組成物は、前記サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅ
ｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型及びサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型の、ホルマリン殺菌、鉄制限細胞の液体懸濁
液であり、
該サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の該
血清型は、血清群Ｃ１およびＣ２－３の双方に対する交差防御を有することを特徴とする
、ワクチン組成物。
【請求項２】
さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルス、ニューカスル病ウイルスおよびエッグ
ドロップ症候群ウイルスの一または複数の菌株の使用を含む、請求項１に記載のワクチン
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組成物。
【請求項３】
　サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３
感染、またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清
群Ｃ２‐３およびサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）
血清群Ｃ１感染に起因する障害を防御するための家禽への投与用ワクチンの製造における
、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血
清型の使用であって、
該サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の該
血清型が不活性化されていることを特徴とする、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清
群Ｃ１の血清型によるサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃ
ａ）血清群Ｃ２‐３の血清型の交差防御に関し、いずれか一方のサルモネラ・エンテリカ
（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群を防御するための、これら異なる二
の血清群の一のみに由来する一の血清型を含むワクチンの製造を可能とする。
【背景技術】
【０００２】
　サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）は家禽の主要な病原菌であり、家禽群におけるそ
の存在は、人間の公衆衛生にとって大きな懸案事項である。サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ）に起因する食中毒事故は、相変わらず世界中で蔓延しており、細菌に起因する食
中毒の最も多い病原菌として、カンピロバクター（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）に次い
で二番目である。当然のことながら鶏肉加工品（ｐｏｕｌｔｒｙ　ｐｒｏｄｕｃｔ）は、
産卵鶏から卵へまたはブロイラーから肉製品へと起こる、この病原菌の転移のゆえに、人
間におけるサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）感染の主要源である。サルモネラ・エン
テリティディス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）（ＳＥ）は、雌鶏の
生殖組織に定着するいくつかの菌株の能力（結果的に卵中および／または卵殻上における
生きたサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）の存在をもたらし得る）のために、卵関連の
食中毒において特に重要である。
【０００３】
　サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）汚染は、有効な防疫措置、競合排除製品および消
毒処置を用いることによってある程度制御し得る。これらの処置は、家禽群が汚染される
ことに対する最適の防御を提供するためのワクチン接種、ＳＥによる卵の汚染を減少する
うえで有効な補助となるワクチン接種と併せて使用される。実際、１９９０年代のサルモ
ネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）制御計画におけるワクチン導入以来、ワクチンの使用は世
界の各地域の至る所に普及した。
【０００４】
　最初に導入された不活化ワクチンＮＯＢＩＬＩＳ　ＳＡＬＥＮＶＡＣ（登録商標）およ
びＳＡＬＥＮＶＡＣ　Ｔ（登録商標）は、生ワクチンにより提供される初期の防御および
投与が飲料水によって達成し得るという特に労働における費用減少が原因で、産卵業者の
市場において生ワクチンによってほぼ完全に取って代わられた。従って、養鶏業（ｐｏｕ
ｌｔｒｙ　ｉｎｄｕｓｔｒｙ）の産卵部門内において、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌ
ａ）生ワクチンによる生後一週の間のワクチン接種は、英国において標準作業となってお
り、欧州連合の至る所でより一般的になりつつある。群れ生活の間継続して雌鶏の防御を
提供するためには、繰り返しのワクチン接種が求められる一方で、多くの生産業者は不活
化ワクチンの一投与または連続投与を伴う最初の生ワクチン接種計画に従っている。後者
の手順の根拠は、不活化ワクチンによりワクチン接種された雌鶏が生んだ卵の卵黄中に存
在する抗体は、ワクチン未接種雌鶏または生ワクチン接種雌鶏からの抗体と比較して、サ
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ルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）の増殖を減少することが明らかにされたことにある。
不活化ワクチンはまた、卵を通した抗体の移動によって新たに孵化した鶏にサルモネラ（
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）に対する受動感染防御を提供するので、鶏肉産業（ｐｏｕｌｔｒ
ｙ　ｍｅａｔ　ｉｎｄｕｓｔｒｙ）における一般的な方法でもある［Ｉｎｏｕｅ　ｅｔ　
ａｌ．Ａｖｉａｎ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　５２：５６７‐５７１（２００８）］。
【０００５】
　サルモネラ属菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）は、Ｓ．エンテリカ（Ｓ．ｅｎｔ
ｅｒｉｃａ）およびＳ．ボンゴリ（Ｓ．ｂｏｎｇｏｒｉ）の二の種に分類されるグラム陰
性細菌属である。Ｓ．エンテリカ（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）は、そのリポ多糖構造に従っ
て分類された６の主な血清群（Ａ、Ｂ、Ｃ１、Ｃ２‐３、ＤおよびＥ）を含んでいる。基
本的に市場に存在するすべてのワクチンは、血清群Ｂ（すなわち、血清型Ｓ．チフィムリ
ウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ））およびＤ（すなわち、血清型Ｓ．エンテリティデ
ィス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ））のサルモネラを防御すること、およびそれによっ
て特にこれらの血清型の減少を目的とすることを主張する。確かに最近まで、これらの血
清群は最も蔓延しているだけでなく、動物由来感染症の観点からも最も重要であった。し
かしながら、Ｓ．エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）およびＳ．チフィ
ムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）が未だに欧州における人間の疾病に関わる最も
一般的な血清型ではあるものの、汚染鶏製品における罹患率は減少しつつあるように見え
、一方で、血清群Ｃ１（例えば、Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）、Ｓ．
ムバンダカ（Ｓ．Ｍｂａｎｄａｋａ）およびＳ．ビルコウ（Ｓ．Ｖｉｒｃｈｏｗ）が含ま
れる）およびＣ２‐３（例えば、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）、Ｓ．ニューポート（Ｓ
．Ｎｅｗｐｏｒｔ）およびＳ．ケンタッキー（Ｓ．Ｋｅｎｔｕｃｋｙ）が含まれる）のサ
ルモネラは、罹病率において顕著に増加している。特に、血清型Ｓ．チフィムリウム（Ｓ
．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）（血清群Ｂ）およびＳ．エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅ
ｒｉｔｉｄｉｓ）（血清群Ｄ）を含むワクチンは、血清群Ｂの他の血清型、すなわちＳ．
ハイデルベルグ（Ｓ．Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ）およびＳ．アゴナ（Ｓ．Ａｇｏｎａ）に対
する交差防御を提供することが明らかにされているが、しかしながら、Ｓ．ハダル（Ｓ．
Ｈａｄａｒ）（血清群Ｃ２‐３）による攻撃感染に対するいかなる効力も示さなかったの
で、必要な防御を提供するためにはワクチン中にさらなる抗原が必要であることを示して
いる。
【０００６】
　ごく最近、Ｓ．エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）（血清群Ｄ）、Ｓ
．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｕｍｕｒｉｕｍ）（血清群Ｂ）およびＳ．インファン
ティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）（血清群Ｃ１）を含む不活化三価ワクチンが、Ｓ．エン
テリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉ
ｕｍｕｒｉｕｍ）、Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）またはＳ．ハイデル
ベルグ（Ｓ．Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ）（血清群Ｂ）からの攻撃感染に対し有効であること
が報告された［Ｄｅｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｖｉａｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ　５３：２
８１‐２８６（２００９）］。さらに、Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕ
ｍ）（血清群Ｂ）、Ｓ．ムバンダカ（Ｓ．Ｍｂａｎｄａｋａ）（血清群Ｃ１）およびＳ．
オリオン（Ｓ．Ｏｒｉｏｎ）（血清群Ｅ）を含む別の不活化三価ワクチンもまた、いくつ
かの血清群ＢおよびＣ１の血清型に対し防御することが報告されたが、血清群Ｅの血清型
に関する結果は確定的ではなかった［Ｐａｖｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｖｉａｎ　Ｐａｔｈ
ｏｌｏｇｙ　３９（１）：３１‐３９（２０１０）］。
【０００７】
　Ｏ抗原は、すべてのグラム陰性細菌の細胞表面の主要なリポ多糖成分である。Ｓ．エン
テリカ（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群のそれぞれは、識別可能なＯ抗原を発現し、従
って、Ｏ抗原はその分類に使用され得る［Ｎｏｒｉ　ａｎｄ　Ｔｈｏｎｇ，Ａｆｒｉｃａ
ｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　４（９）８
７１‐８７６（２０１０）］。酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）が実施されたと
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き、６つの異なるＳ．エンテリカ（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群の間には常に皆無かそ
れに近い交差反応しか見いだされなかった［Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａ．，Ｊ．Ｖｅｔ．Ｄｉ
ａｇｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，７：４８１‐４８７（１９９５）］。
【０００８】
　Ｏ抗原は、Ｓ．エンテリカ（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）ゲノムのｒｆｂ遺伝子クラスター
内の同義遺伝子によってコードされており、当然のことながらＳ．エンテリカ（Ｓ．ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）の６の主要血清群の間のｒｆｂ遺伝子クラスター内には顕著な差異がある
［Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｇｅｎ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．，１３８：１８４３‐１８
５５（１９９２）；Ｎｏｒｉ　ａｎｄ　Ｔｈｏｎｇ，Ａｆｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　４（９）８７１‐８７６（２０１
０）］。とりわけ、血清群Ｃ１のｒｆｂ遺伝子クラスターは、血清群Ａ、Ｂ、Ｃ２‐３、
ＤまたはＥのｒｆｂクラスターとほんの限られた類似性しか有さないことが明らかにされ
ている［Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｇｅｎ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．，１３８：１８４３
‐１８５５（１９２２）］。さらに、熱アルコール‐アセトン抽出した血清群Ｃ２‐３の
血清型（Ｓ．ニューポート（Ｓ．Ｎｅｗｐｏｒｔ））に対し産生させたモノクローナル抗
体は、タンパク質を含まない血清群Ｃ２‐３の他の血清型由来のリポ多糖と反応したが、
タンパク質を含まないいかなる他の血清群由来のリポ多糖とも反応しなかった。さらに、
このモノクローナル抗体との反応性は、ポリクローナルウサギ抗血清群Ｃ２‐Ｃ３抗体と
血清群Ｃ２‐３由来の対応する抗原とのプレインキュベーションによって阻害されたが、
しかしながら、当該抗原と試験した血清群Ｃ１の抗原、またはいかなる他のサルモネラ（
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）血清群の抗原から得られたポリクローナル抗血清とのプレインキ
ュベーションによっても阻害されなかった［Ｄｕｆｆｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ
．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．３０（１２）：３０５０‐３０５７（１９９２）］。
【０００９】
　特定のサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）血清群に対するワクチンが数十年の間市販
されてきたが、血清群ＢおよびＤに対するワクチンだけでなく、サルモネラ（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ）血清群Ｃ１およびＣ２‐３の双方に対して防御し得るサルモネラ（Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ）ワクチンを提供する必要性が残されている。
【００１０】
　本明細書のいかなる参考文献の引用も、当該参考文献が本発明の「先行技術」として利
用できることを認めるものと解釈されてはならない。
【発明の概要】
【００１１】
　サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）に対する現行ワクチンの欠陥を克服するために、
本発明の一態様は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ
）血清群Ｃ２‐３感染、またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔ
ｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３およびサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅ
ｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１感染に起因する障害から家禽を防御するうえで使用するため
の、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血
清型を提供する。同様に本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅ
ｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３感染、またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３およびサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１感染に起因する障害を防御するための家禽へ
の投与用ワクチンの製造における、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅ
ｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型の使用を提供する。特定の実施形態において、サル
モネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）Ｃ１ワクチンは鶏への
投与用である。
【００１２】
　特定の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．リビングストン（Ｓ．Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ）
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である。他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．ムバンダカ（Ｓ．Ｍｂａｎｄａｋａ）である
。さらに他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．モンテビデオ（Ｓ．Ｍｏｎｔｅｖｉｄｅｏ）
である。さらに他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．オハイオ（Ｓ．Ｏｈｉｏ）である。さ
らに他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．トンプソン（Ｓ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ）である。さ
らに他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．ビルコウ（Ｓ．Ｖｉｒｃｈｏｗ）である。特定の
実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ
）血清群Ｃ１の血清型は、Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）である。
【００１３】
　他の態様において、本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１感染、またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３およびサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１感染に起因する障害に対し家禽を防御する上で使用
するための、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清
群Ｃ２‐３の血清型を提供する。同様に本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１感染、またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａ
ｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３およびサルモネラ・エンテリカ（
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１感染に起因する障害に対し防御す
るための家禽への投与用ワクチンの製造における、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型の使用を提供する。特定の実施
形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）Ｃ
２‐Ｃ３／ワクチンは鶏への投与用である。
【００１４】
　特定の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型は、Ｓ．ブロックリー（Ｓ．Ｂｌｏｃｋｌｅｙ）であ
る。さらに他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅ
ｎｔｅｒｉｃａ）の血清群Ｃ２‐３の血清型は、Ｓ．ボビスモルビフィカンス（Ｓ．Ｂｏ
ｖｉｓｍｏｒｂｉｆｉｃａｎｓ）である。さらに他の実施形態において、サルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群Ｃ２‐３の血清型は、Ｓ
．ケンタッキー（Ｓ．Ｋｅｎｔｕｃｈｋｙ）である。さらに他の実施形態において、サル
モネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群Ｃ２‐３の血
清型は、Ｓ．コトブス（Ｓ．Ｋｏｔｔｂｕｓ）である。さらに他の実施形態において、サ
ルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群Ｃ２‐３の
血清型は、Ｓ．ミュンヘン（Ｓ．Ｍｕｅｎｃｈｅｎ）である。さらに他の実施形態におい
て、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群Ｃ２
‐３の血清型は、Ｓ．ニューポート（Ｓ．Ｎｅｗｐｏｒｔ）である。特定の実施形態にお
いて、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群Ｃ
２‐３の血清型は、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）である。
【００１５】
　本発明はまた、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）
血清群Ｂ感染に起因する障害に対する家禽のさらなる防御のための、サルモネラ・エンテ
リカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型と組み合わせた、サ
ルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型
またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２
‐３の血清型も提供する。同様に本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型をさらに含む本発明のワクチンの製造におけ
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る、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐
３の血清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）
血清群Ｃ１の血清型の使用をさらに提供する。特定の実施形態において、サルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型は、Ｓ．チフィ
ムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）である。他の実施形態において、サルモネラ・
エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型は、Ｓ．アガ
マ（Ｓ．Ａｇａｍａ）、Ｓ．アゴナ（Ｓ．Ａｇｏｎａ）、Ｓ．ダービー（Ｓ．Ｄｅｒｂｙ
）、Ｓ．ハイデルベルグ（Ｓ．Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ）、Ｓ．インディアナ（Ｓ．Ｉｎｄ
ｉａｎａ）、Ｓ．セントポール（Ｓ．Ｓａｉｎｔｐａｕｌ）、Ｓ．サラジェーン（Ｓ．Ｓ
ａｒａｊａｎｅ）または単相性Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．Ｍｏｎｏｐｈａｓｉｃ　Ｔｙｐ
ｈｉｍｕｒｉｕｍ）であり得る。
【００１６】
　本発明はまた、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）
血清群Ｄ感染に起因する障害に対する家禽のさらなる防御のための、サルモネラ・エンテ
リカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型と組み合わせた、サ
ルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型
またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２
‐３の血清型も提供する。同様に本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型の使用をさらに含む本発明のワクチンの製造
における、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群
Ｃ２‐３の血清型、またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒ
ｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型の使用をさらに提供する。特定の実施形態において、サルモ
ネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型は、サ
ルモネラ・エンテリティディス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）であ
る。他の当該実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型は、Ｓ．プロルム（Ｓ．Ｐｕｌｌｏｒｕｍ）／ガリナル
ム（Ｇａｌｌｉｎａｒｕｍ）である。
【００１７】
　本発明はまた、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）
血清群Ｂおよびサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血
清群Ｄ感染に起因する障害に対する家禽のさらなる防御のための、サルモネラ・エンテリ
カ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型およびサルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型と組み合わせた
、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血
清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群
Ｃ２‐３の血清型も提供する。同様に本発明はまた、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型およびサルモネラ・エンテリカ（Ｓ
ａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型の使用をさらに含む本発明の
ワクチンの製造における、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒ
ｉｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型の使用も提供する。このタイプの特定の実施形
態において、本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉ
ｃａ）血清群Ｃ１、Ｃ２‐Ｃ３、ＢおよびＤ感染に起因する障害に対する家禽の防御のた
めのワクチンの製造を含む、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（
ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の使用を提供す
る。他の実施形態において、本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１、Ｃ２‐Ｃ３、ＢおよびＤ感染に起因する障害に対する
家禽の防御のためのワクチンの製造を含む、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チ
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フィムリウム（ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびハダル（Ｈａｄａｒ）の使用を提供する
。
【００１８】
　本発明は、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清
群Ｇの血清型（例えば、Ｓ．ダーハム（Ｓ．Ｄｕｒｈａｍ）、Ｓ．ケドゥグ（Ｓ．ｋｅｄ
ｏｕｇｏｕ）、Ｓ．ミシマルヘメイク（Ｓ．Ｍｉｓｈｍａｒｈａｅｍｅｋ）またはＳ．プ
ーナ（Ｓ．Ｐｏｏｎａ））、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）血清群Ｅ１の血清型（例えば、Ｓ．アナタム（Ｓ．Ａｎａｔｕｍ）、Ｓ．ビン
ザ（Ｓ．Ｂｉｎｚａ）、Ｓ．オリオン（Ｓ．Ｏｒｉｏｎ）またはＳ．トーマスビル（Ｓ．
Ｔｈｏｍａｓｖｉｌｌｅ））またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅ
ｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｅ４（例えば、Ｓ．センフテンブルグ（Ｓ．Ｓｅｎｆｔｅｎｂｅ
ｒｇ））の使用をさらに含むワクチンの製造における使用を含む、本発明のサルモネラ・
エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型または
サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清
型の使用をさらに提供する。
【００１９】
　ワクチンの製造における血清型を含めて、本発明において使用されるサルモネラ・エン
テリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型のすべては、鉄制限培地に
おいて増殖され得、結果として鉄制限細胞をもたらす。一定の実施形態において、サルモ
ネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型は不活性化され
ている。本発明の特定の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型および／または対応する製造ワクチンは、サルモネラ
・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス
（Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインフ
ァンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）のホルマリン殺菌鉄制限細胞の液体懸濁液である。本発
明の他の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）の血清型および／または対応する製造ワクチンは、サルモネラ・エンテリカ（
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（Ｅｎｔｅｒｉ
ｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびハダル（Ｈａｄａｒ）
のホルマリン殺菌鉄制限細胞の液体懸濁液である。一実施形態において、サルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型は生きている。特定の実
施形態において、生きたサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉ
ｃａ）の血清型は弱毒化されている。
【００２０】
　本発明は、さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルスの一または複数の菌株、ニ
ューカスル病ウイルスおよびエッグドロップ症候群ウイルスの使用を含み、サルモネラ・
エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（
Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインファ
ンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）またはハダル（Ｈａｄａｒ）のホルマリン殺菌鉄制限細胞
を含む、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型
、および／または対応ワクチンの製造をさらに提供する。別の実施形態において、本発明
は、さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルスの一または複数の菌株、ニューカス
ル病ウイルスおよび伝染性ファブリキウス嚢病ウイルス（ガンボロ病）、および不活化レ
オウイルスの使用をさらに含み、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎ
ｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウ
ム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）またはハダ
ル（Ｈａｄａｒ）のホルマリン殺菌鉄制限細胞を含む、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌ
ｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型、および／または対応ワクチンの製造をさ
らに提供する。さらに他の実施形態において、本発明は、さらに不活化レオウイルス、伝
染性気管支炎ウイルスの一または複数の菌株、伝染性ファブリキウス嚢病（ガンボロ病）
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ウイルスおよびＣ．Ｃ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）アルファトキ
ソイドの使用を含み、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃ
ａ）の血清型、および／またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔ
ｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム
（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）またはハダル
（Ｈａｄａｒ）のホルマリン殺菌鉄制限細胞を含む、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型および／または対応ワクチンの製造をさらに
提供する。
【００２１】
　本発明のサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清
型、および／またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ
）の血清群の使用によって製造される対応ワクチンのすべては、一回で、または二回目の
（追加免疫）および／またはさらなる追加のワクチン接種を伴う最初のワクチン接種によ
って投与され得る。上記の通り、本発明の不活化サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎ
ｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型、および／または不活化サルモネラ・エンテリカ
（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清群により製造される対応ワクチンは
また、家禽被検体の早期のサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒ
ｉｃａ）の生ワクチン接種の後でも投与され得る。
【００２２】
　本発明のこれらと他の態様は、以下の図および詳細な説明を参照することによりさらに
理解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図１Ａ～１Ｃは、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）による攻撃感染（ｃｈａｌｌｅ
ｎｇｅ）後の日数に対する三価および／または四価の血清型ワクチンおよび対照の有効性
を比較する。データは個々のトリに対する個別的な点として表す。有効性は、総排出腔ス
ワッブによって単離された攻撃感染の血清型のｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｇにより反映される。
図１Ａおよび１Ｂは、対照と対比して二の三価ワクチン（ＳＥ／ＳＴ／ＳＩおよびＳＥ／
ＳＴ／ＳＨ）および一の四価ワクチン（Ｑｕａｄ１、ＳＥ／ＳＴ／ＳＨ／ＳＩ）の有効性
を比較する。
【００２４】
　図１Ａ（研究１　ハダル（Ｈａｄａｒ）攻撃感染：個々のトリの総排出腔スワッブ）は
、研究１における攻撃感染の３日後（●）および５日後（◆）に得られたデータを示し、
一方では
　図１Ｂ（研究２　ハダル（Ｈａｄａｒ）：個々のトリの総排出腔スワッブ）は、研究２
における攻撃感染の３日後（●）、５日後（▲）および７日後（◆）に得られたデータを
示す。
【００２５】
　図１Ｃ（研究３：個々のトリの排出対時間。　ハダル（Ｈａｄａｒ）攻撃感染）は、研
究３の３日（●）、５日（▲）および７日（◆）に得られたデータを示し、対照と対比し
て三の異なる四価（ＳＥ／ＳＴ／ＳＨ／ＳＩ）製剤の有効性を比較する。
【００２６】
　下記の表１は、各試験ワクチンの内容を示す。平均値は、表１Ａ～１Ｃにおいて（○の
中に＋）で示す。
【図２】図２Ａ～２Ｂは、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染７日後に得られた死後
の器官の単離により究明された、直接培養による陽性のトリのパーセンテージを示す。
【００２７】
　図２Ａ（研究１　ハダル（Ｈａｄａｒ）：直接培養（７日）による陽性トリの割合）は
、図１Ａに記載する研究１からの結果を示し、盲腸、肝臓および脾臓からの死後の試料を
比較する。
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【００２８】
　図２Ｂ（研究２　ハダル（Ｈａｄａｒ）：直接培養（７日）による陽性のトリの割合）
は、図１Ｂに記載する研究２からの結果を示し、盲腸および脾臓からの死後の試料を比較
する。
【００２９】

　下記の表１は、各試験ワクチンの内容を示す。
【図３】図３Ａ～３Ｃは、Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染７日
後および／または１４日後に得られた死後の器官の単離により究明された、直接培養によ
る陽性のトリのパーセンテージを示す。研究１および２は、対照に対比して二の三価ワク
チン（ＳＥ／ＳＴ／ＳＩおよびＳＥ／ＳＴ／ＳＨ）および一の四価ワクチン（Ｑｕａｄ　
１、下記に定義）を比較する。
【００３０】
　図３Ａ（研究１　インファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）：７日の直接陽性の試料の割
合）は、研究１の７日における死後の盲腸試料の比較を示す。
【００３１】
　図３Ｂ（研究１　インファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）：１４日の直接陽性の脾臓試
料の割合）は、研究１の１４日における死後の脾臓試料の比較を示す。
【００３２】
　図３Ｃ（研究２　インファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）：７日の直接陽性の試料の割
合）は、研究２の７日における死後の肝臓および脾臓試料の比較を示す。下記の表１は、
各試験ワクチンの内容を示す。ワクチンの内容と棒グラフの陰影処理との相関関係は、上
記の図２Ａから２Ｂに示す通りである。
【図４】図４は、双方の試験群に対するすべての試料採取日における直接培養により総排
出腔試料から回収された、平均Ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｇでの攻撃感染細菌Ｓ．ハダル（Ｓ．
Ｈａｄａｒ）の実施例３の排出結果を示す。
【図５】図５は、双方の試験群に対する攻撃感染１０日後および１４日後における、陽性
の合計脾臓試料（直接培養および集積培養による）のパーセンテージでの実施例３の転移
結果を表す。
【００３３】
　本発明は、上記の通りの血清群Ｃ１およびＣ２‐３由来のサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ）血清型の間の以前報告された顕著な抗原性の差異にもかかわらず、これら二の異
なる血清群の間の交差防御の量が、双方の血清群由来の血清型を防御するためのいずれか
一方の血清群由来の一の血清型を含むワクチンを可能とするために十分であることを開示
する。特に、血清群Ｃ２‐３またはＣ１のいずれかの血清型から産生される抗原の防御能
は、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）（Ｃ２／３）およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎ
ｆａｎｔｉｓ）（Ｃ１）の双方による攻撃感染を防御することが示された。
【００３４】
　従って本発明は、血清群Ｂ、ＤおよびさらにＣ２‐３またはＣ１由来のサルモネラ（Ｓ
ａｌｍｏｎｅｌｌａ）の血清型を含むサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）三価ワクチン
が、Ｃ２‐３およびＣ１だけでなく血清群ＢおよびＤにわたって適正な防御を提供するで
あろうことを示すデータを提示する。当該三価ワクチンの四価ワクチンに優る有利な点に
は、商品原価を最小限に抑えること、およびある抗原の他の抗原への干渉の可能性を最小
限に抑えることが含まれる。
【００３５】
　本発明の一態様において、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅ
ｒｉｃａ）の血清型は、鉄制限培地で増殖される。鉄キレート剤のサルモネラ（Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ）の血清型の増殖培地への取り込みは、従来法で増殖された細菌よりも、イ
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ンビボでの増殖に対しより応えた生理機能をもたらす鉄封鎖機構を活性化するように細菌
を誘導する。鉄制限サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）を増殖するというこのプロセス
は、野外における感染および定着の間に認められる抗原に対する抗体の産生をもたらし、
従って、より有効な免疫応答を提供する。
【００３６】
　特定の実施形態において、本発明の三価ワクチンは、卵生産のために使用される雌鶏、
すなわち産卵鶏（ｌａｙｅｒ）用の、育成および産卵の間の、Ｓ．エンテリティディス（
Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、ハダル（
Ｈａｄａｒ）およびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の感染または排出または水平
伝播または臓器浸潤の減少用であり得る。他の特定の実施形態において、本発明の三価ワ
クチンは、食肉用の家禽飼育において使用される家禽、すなわちブロイラーおよび／また
はロースター用の、子孫の生後最初の数週間の、Ｓ．エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅ
ｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、ハダル（Ｈａｄａｒ）
およびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の感染または排出または水平伝播または臓
器浸潤の受動感染防御による減少用であり得る。
【００３７】
　記載における便宜上の単数形の用語の使用は、決してそのように限定されることを意図
するものではない。従って、例えば、「血清型」（ａ　“ｓｅｒｏｖａｒ”）という言及
には、別段の定めがない限り当該血清型の一または複数への言及が含まれる。複数形の用
語の使用もまた、別段の定めがない限り限定されることを意図するものではない。
【００３８】
　用語「およそ」（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）は、用語「約」（ａｂｏｕｔ）と同じ
意味で使用され、数値は示された数値の五十パーセント内であることを意味し、換言すれ
ば「約」２ｘ１０９細胞／ｍｌを含有する投与量は、１と３ｘ１０９細胞／ｍｌの間を含
み得る。
【００３９】
　本明細書で用いる場合、「ワクチン」とは、鶏などの動物への投与の際に、野生型微生
物による感染に起因する臨床疾患からの防御において最小限でも補助するほど強い、すな
わち臨床疾患の予防において補助するために、および／または臨床疾患を防止、回復また
は治癒するために、十分に強い免疫応答を誘導する動物への適用に適した組成物である（
一定の実施形態においてヒトが含まれるが、一方他の実施形態にとって特にヒト用ではな
い）。別段の明確な指示の無い限り、用語・ワクチンの使用には多価ワクチンが含まれる
。従って以下に例示される三価ワクチンは、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清型エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、
チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ
）のホルマリン殺菌鉄制限細胞を含む。
【００４０】
　本明細書で用いる場合、「多価ワクチン」とは、二以上の異なる抗原を含むワクチンで
ある。このタイプの特定の実施形態において、多価ワクチンは、二以上の異なる病原菌に
対する受容者の免疫系を刺激する。
【００４１】
　本明細書で用いる場合、用語「防御する」（“ｐｒｏｔｅｃｔ”）」、「防御している
」（“ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ”）、「防御を提供する」（“ｐｒｏｖｉｄｅ　ｐｒｏｔｅ
ｃｔｉｏｎ　ｔｏ”）、「防御を提供している」（“ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｏｎ　ｔｏ”」および「防御における補助」（“ａｉｄｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｏｎ”）とは、任意の感染指標からの完全な防御を要求するものではない。例え
ば、「防御における補助」とは、攻撃感染後に潜在する感染の症状が少なくとも減少され
るように防御が十分であること、および／または症状を引き起こす潜在する細胞的、生理
学的または生化学的原因または機構の一または複数が減少されおよび／または除去される
こと、を意味し得る。本文脈で用いる場合、「減少される」（“ｒｅｄｕｃｅｄ”）とは
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、感染の分子状態を含む感染の状態に対して意味するものであって、感染の生理学的状態
に対してではないことを了解されたい。
【００４２】
　本明細書で用いる場合、用語「治療的に有効な量」とは、単回投与で提供される場合、
および／または意図するときには一または複数の後続の追加投与を有する初回投与を提供
される場合に、抗原がこれを防御するために投与されようとしている病原菌からの防御を
提供するためにおよび／または病原菌からの防御を補助するために十分な殺菌サルモネラ
（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）単離株等の所定の抗原の量である。
【００４３】
　本明細書で用いる場合、「有効な」ワクチンは、所定の抗原の治療的に有効な量を含む
。
【００４４】
　本明細書で用いる場合、「薬学的に許容可能」とは、修飾される名詞が医薬製品におけ
る使用のために適していることを意味するために形容詞的に使用される。例えば、医薬ワ
クチン中の賦形剤を記載するためにそれが使用される場合、それは賦形剤が組成物の他の
成分と適合し、かつ対象の受容者に対して不利でも有害でもないことを明らかにしている
。
【００４５】
　用語「担体」（“ｃａｒｒｉｅｒ”）とは、化合物がそれと共に投与される希釈剤、ア
ジュバント、賦形剤またはビヒクルを表す。薬学的に許容可能な担体は、ピーナッツ油、
大豆油、鉱油、ゴマ油等の石油、動物、植物または合成起源のものを含む、水および／ま
たは油等の無菌液体であり得る。水または水溶液、生理食塩水および水性デキストロース
溶液およびグリセリン溶液は、担体として、特に注射剤用として用い得る。
【００４６】
　本明細書で用いる場合、「アジュバント」とは、最終的により良い免疫応答、すなわち
抗原に対する統合された身体上の応答をもたらす、連続して起こる免疫学的事象を補助す
るまたは増幅することのできる物質である。アジュバントは一般的に免疫応答を引き起こ
すためには要求されないが、この応答を補助または増幅する。
【００４７】
　本明細書で用いる場合、「全身投与」とは、身体の循環系（心血管系およびリンパ系を
含む）への投与であり、従って胃腸管（例えば、経口または直腸内投与経由）および呼吸
器系（例えば、鼻腔内投与経由）等の特定部位よりも身体全体に影響を及ぼす。全身投与
は、例えば、筋肉組織内（筋肉内）、真皮内（皮内、経皮または皮膚上）、皮膚の下（皮
下）、粘膜の下（粘膜下）、静脈の中（静脈内）等へ投与することによって実施され得る
。
【００４８】
　「非経口投与」には、皮下注射、粘膜下注射、静脈注射、筋肉内注射、皮内注射および
注入が含まれる。
【００４９】
　本明細書で用いる場合、用語「家禽」（“ｐｏｕｌｔｒｙ”）には、鶏、七面鶏、アヒ
ル、ガチョウ、ウズラおよびキジが含まれる。
【００５０】
ワクチン：
　本発明は、双方の血清群からの血清型に対して十分な防御を提供する、サルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１またはサルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３のいずれかのメン
バーを含むワクチンを提供する。本発明の特定の実施形態において、該ワクチンは、サル
モネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティ
ディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）お
よびインファンティス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の殺菌（例えば、ホルマリンまたは熱失活）
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鉄制限細胞の液体懸濁液である。より特定の実施形態において、サルモネラ・エンテリカ
（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の殺菌血清型は、ホルマリンにより殺菌さ
れる。当該実施形態の一において、各抗原の最終濃度は、約２ｘ１０９細胞／ｍｌである
。他の実施形態において、ワクチンは約２５％（ｖ／ｖ）の水酸化アルミニウムアジュバ
ントを含む。関連する実施形態において、ワクチンは筋肉内投与される。他の関連する実
施形態において、ワクチンは最少六週齢で家禽（例えば、鶏）に投与される。
【００５１】
　本発明は、さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルス、ニューカスル病ウイルス
、伝染性ファブリキウス嚢病（ガンボロ病）、エッグドロップ症候群ウイルス、レオウイ
ルスおよびクロストリディアル・パーフリンゲンス（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌ　ｐｅｒｆ
ｒｉｎｇｅｎｓ）（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）抗原の一または複数の菌株の使用を含
む本発明のワクチンの製造における、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　
ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型、および場合によりサルモネラ・エ
ンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｂの血清型および／または
サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｄの血清型
の使用をさらに提供する。特定の実施形態において、Ｃ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒ
ｆｒｉｎｇｅｎｓ）抗原は、Ｃ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）アル
ファトキソイドである［ＷＯ２００６／１１３７２２；ＵＳ　２００６／０２３３８２５
　Ａ１を参照されたい、その内容はその全体を参照することにより本明細書において援用
される］。他の当該実施形態において、Ｃ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅ
ｎｓ）抗原は、組換え弱毒化Ｃ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）菌体
である［ＵＳ　７，７３２，１８７　Ｂ２を参照されたい、その内容はその全体を参照す
ることにより本明細書において援用される］。さらなる他の実施形態において、Ｃ．パー
フリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）抗原は、実質的にＣ．パーフリンゲンス（
Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）アルファトキシンの非毒性の突然変異タンパク質である［
ＵＳ　７，９７２，６０４　Ｂ２を参照されたい、その内容はその全体を参照することに
より本明細書において援用される］。
【００５２】
　本発明はまた、さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルス、ニューカスル病ウイ
ルスおよびエッグドロップ症候群ウイルスの一または複数の菌株の使用を含む、本発明の
ワクチンの製造におけるサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉ
ｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　
ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型の使用も提供する。当該ワクチンは、特に卵を産
する雌鶏（すなわち産卵鶏）に向けられ得る。
【００５３】
　別の実施形態において、本発明は、さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルスの
一または複数の菌株、ニューカスル病ウイルス、および伝染性ファブリキウス嚢病（ガン
ボロ病）および不活化レオウイルスの使用をさらに含む、本発明のワクチンの製造におけ
るサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３
の血清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血
清群Ｃ１の血清型の使用を提供する。別の実施形態において、本発明は、さらに不活化レ
オウイルス、伝染性気管支炎ウイルスの一または複数の菌株、伝染性ファブリキウス嚢病
ウイルス（ガンボロ病）およびＣ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）抗
原、例えばＣ．パーフリンゲンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）アルファトキソイドの
使用を含む本発明のワクチンの製造における、サルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ２‐３の血清型またはサルモネラ・エンテリカ（Ｓ
ａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清群Ｃ１の血清型の使用を提供する。当該ワ
クチンは、特に食肉業界（すなわちブロイラーおよびロースター）において使用される家
禽用であり得る。
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【００５４】
　本発明は、さらに鳥類の鼻気管炎、伝染性気管支炎ウイルスの一または複数の菌株、ニ
ューカスル病ウイルス、伝染性ファブリキウス嚢病（ガンボロ病）、エッグドロップ症候
群ウイルス、レオウイルスおよびクロストリディアル・パーフリンゲンス（Ｃｌｏｓｔｒ
ｉｄｉａｌ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）抗原の使用をさらに含む、サルモネラ・エンテリ
カ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎ
ｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、チフィムリウム（Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびインファンテ
ィス（Ｉｎｆａｎｔｉｓ）またはハダル（Ｈａｄａｒ）のホルマリン殺菌鉄制限細胞を含
むワクチンの製造を提供する。
【００５５】
　本発明のワクチンおよび免疫原性組成物は、必ずしもではないが生理学的に適合する緩
衝液および生理的食塩水等、ならびに薬学的に許容可能なアジュバントを含み得る。本発
明の一実施形態において、本発明のワクチンおよび／または免疫原性組成物は、凍結して
保存され、従って凍結感染細胞を保存するためにジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）等の
凍結保存剤を含む。
【００５６】
　ワクチンはまた、保存のために凍結乾燥または別な方法で液体容量を減少され、次に投
与前または投与時に液体希釈剤で再構成され得ることが意図される。当該再構成は、例え
ば、ワクチングレードの水を使用して達成され得る。ある実施形態において、多価ワクチ
ンの凍結乾燥部分は、一または複数の抗原を含み得、しかも希釈剤も一または複数の抗原
を含み得る。
【００５７】
　特定の実施形態において、本発明のワクチン（またはその一部分）は、本明細書におい
てその全体を参照することにより援用される、ＷＯ　２０１０／１２５０８４に記載され
た方法によって作成される凍結乾燥形態、例えば、錠剤および／または球体であり得る。
特に、当該急速崩壊性の錠剤／球体を製造するための方法を記載するＷＯ２０１０／１２
５０８４の１５ページ２８行から２７ページ９行までの実施例が参照される。当該凍結乾
燥形態は、ワクチンの全身投与を可能とするために、希釈剤に容易に溶解され得る。
【００５８】
ワクチン投与：
　本発明のワクチンおよび／免疫原性組成物は、任意の常法、例えば、限定するものでは
ないが、筋肉内または皮下投与、静脈注射、皮内注射、卵内またはその組み合せ等の非経
口投与を含む全身投与によって投与され得る。本発明のワクチンはまた、鼻腔内投与、気
管内投与、直腸投与および／または眼投与等の粘膜投与によっても投与され得る。或いは
ワクチンは、皮膚パッチ、乱切および／または局所投与により投与され得る。本発明のワ
クチンはまた、受容者の飲料水および／または食物経由を含む経口投与によっても投与さ
れ得ることが意図される。
【００５９】
　本発明のワクチン（多価ワクチンを含む）はまた、ワクチンそれ自体に加えて一または
複数の追加の活性化剤、治療等を含む治療のような併用療法の一部としても投与され得る
。その場合、「治療的に有効な」量を構成するワクチン量は、大体ワクチンが単独で投与
されるならば「治療的に有効な」量を構成することになるワクチン量であり得ることを認
識すべきである。他の治療法には、例えば、沈痛剤、解熱剤、去痰剤、抗炎症剤、抗ヒス
タミン剤および／または液体投与等の、当該技術分野において既知の治療法が含まれ得る
。
【００６０】
　免疫原性レベルは、一般に当該技術分野で既知の攻撃感染用量反応性試験によって実験
的に決定され得る。当該技術には、典型的には何匹かの動物被検体にワクチンにより異な
る投与量を接種すること、次に最小防御用量を決定するために、適切でビルレントなサル
モネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ）の血清型により動物被
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検体を攻撃感染することが含まれる。
【００６１】
投与量／投与間隔：
　特定の実施形態において、本発明の二つの０．５ｍｌのワクチン投与は、少なくとも四
週の間隔を置いて与えられる。特定の実施形態において、最初のワクチン接種の最年少齢
は６週齢であり、二回目の投与は産卵の少なくとも３ないし４週前に与えられるべきであ
る。
【００６２】
　好ましい投与レジメに影響を及ぼす他の要因には、例えば、年齢、重量、性別、食餌、
活動性、肺サイズおよび被検体の健康状態；投与経路；使用される個々のワクチンの効力
、安全性および使用される個々のワクチンの免疫持続期間特性；デリバリーシステムの使
用有無；およびワクチンが薬剤および／またはワクチンの組み合せの一部として投与され
るか否か、が含まれ得る。従って実際に採用される投与量は、個別の動物によって変動し
得、従って上記の典型的な投与量から逸脱し得る。当該投与量の調整を決定することは、
一般的に常法を使用するワクチン開発分野の当業者の技術範囲内である。ワクチンは、単
回で或いは数日、数週、数か月または数年にわたる二回以上でワクチン受容者に投与され
得ることが意図される。いくつかの実施例において、ワクチンは少なくとも二回投与され
る。一定の当該実施例において、例えばワクチンは二回投与され、二回目の投与（例えば
、追加免疫）は少なくとも最初の投与の二週後に投与される。特定の実施形態においてワ
クチンは二回投与され、二回目の投与は長くても最初の投与の８週後に投与される。他の
実施形態において、二回目の投与は、最初の投与の１週から２年後、最初の投与の１．５
週から８週後または最初の投与の２から４周後に投与される。他の実施形態において、二
回目の投与は、最初の投与の約３週後に投与される。
【００６３】
　上記の実施形態において、最初および後続の投与は、量および／または形態等において
変動し得る。しかしながら、しばしば該投与は量および形態において同じである。単回投
与のみが与えられる場合、その投与単独でのワクチン量は、一般的にワクチンの治療的に
有効な量を含む。しかしながら二以上の投与が与えられる場合、これら投与を総合したワ
クチン量が治療的に有効な量を構成し得る。さらに、ワクチンが最初に投与され、次に上
記の通り追加免疫が２から１２週後に投与され得る。しかしながら、ワクチンの後続の投
与は、追加免疫が投与されたか否かに関わらず、年一回（１年）または年二回（２年）行
われ得る。
【００６４】
　本発明は、本発明の代表例として提供される、以下の非限定的な実施例を参照すること
によってより良く理解され得る。以下の実施例は、本発明の実施形態をより完全に説明す
るために提示される。しかしながら、それらは決して本発明の広い範囲を限定するものと
解釈されてはならない。
【００６５】
実施例
実施例１
種々のサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）血清型を含有するワクチンの比較
　ワクチンは、サルモネラ・エンテリティディス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　Ｅｎｔｅｒｉ
ｔｉｄｉｓ）（Ｓ．エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）；ＳＥ）および
サルモネラ・チフィムリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）（Ｓ．
チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）；ＳＴ）（注：Ｓ．エンテリティディス
（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）およびＳ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕ
ｍ）血清型はＳＡＬＥＮＶＡＣ　Ｔの血清型と同じであった）の不活化血清型だけを含ん
で、またはサルモネラ・ハダル（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　Ｈａｄａｒ）（Ｓ．ハダル（Ｓ
．Ｈａｄａｒ）；ＳＨ）および／またはサルモネラ・インファンティス（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　Ｉｎｆａｎｔｉｓ）（Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）；ＳＩ）
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の不活化血清型との組み合わせを含んで調製された。血清型のすべては鉄制限培地で増殖
し、使用前にホルマリンで不活性化した。研究に使用したワクチン組成物を表１に記載す
る。
【００６６】
表１：ワクチン組成物
【表１】

【００６７】
　ＳＥ／ＳＴ／ＳＨ／ＳＩ四価ワクチン１（Ｑｕａｄ　１）がアジュバントの追加量を含
有したのは、高細胞数を含有する類似するワクチンに関する従前の研究において、２５％
の水酸化アルミニウム含量では合計８ｘ１０９細胞／ｍｌを含有するワクチンにとって不
十分であるかもしれないことが示唆されたからである。ＳＥ／ＳＴ／ＳＨ／ＳＩ四価ワク
チン２（Ｑｕａｄ　２）は、アジュバント濃度の仮説を研究するために２５％のアジュバ
ントを含有し、ＳＥ／ＳＴ／ＳＨ／ＳＩ四価ワクチン３（Ｑｕａｄ　３）は、市販のＳＡ
ＬＥＮＶＡＣ　Ｔ（ＳＥ／ＳＴ）におけるのと同じ合計細胞濃度を有するワクチンを提供
するためにすべての抗原の半分の用量を含有した。
【００６８】
　２つの研究（研究１および研究２）は、Ｑｕａｄ　１と２つの個々の三価ワクチン（Ｓ
Ｅ／ＳＴ／ＳＩおよびＳＥ／ＳＴ／ＳＨ）の効力を比較し、対照を含んだ。第三の研究（
研究３）は、Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）またはＳ．ハダル（Ｓ．Ｈ
ａｄａｒ）による攻撃感染に対する３つの四価製剤を比較し、適切な対照を含んだ。ワク
チンの有効性は、商品供給業者由来の産卵鶏種の鶏を使用して試験した。トリは三週の間
隔で２つの筋肉内ワクチン接種をし、三週後にＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）またはＳ．
インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）のおよそ１０１０ｃｕｆの経口投与により攻
撃感染した。
【００６９】
　試料は以下の通りに処理した：秤量した試料は、滅菌緩衝ペプトン水（ＢＰＷ）中で均
質化した。塊は沈殿したままとして、上清の一定分量は滅菌ＢＰＷで連続的に希釈した。
上清および希釈液の一定分量は、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）選択寒天培地に播
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用選択培地であるラパポート・バシリアディス・ブロスのボトルに接種するために使用し
た［Ｒａｐｐａｐｏｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐａｔｈｏｌ．９：２６１‐２
６６（１９５６）；Ｖａｓｓｉｌｉａｄｉｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｐｐｌ．Ｂａｃｔｅ
ｒｉｏｌ．４４：２３３‐２３９（１９７８）］。ブロスおよびプレートは適切な温度で
インキュベートした。プレートはサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）を検査し、すべて
のコロニーを計数した。これが、試料グラム当たりの計数値として、または直接陽性とし
て表現され得る直接回収を提供する。サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）が試料に関す
るプレートから見出されない場合、対応するラパポート・バシリアディス・ブロスをサル
モネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）選択プレートに播種しインキュベートする。その後にサ
ルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）が見出される場合、結果は集積陽性（ｅｎｒｉｃｈｍ
ｅｎｔ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ）と記録されるが、一方でサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
）が見出されない場合、結果は陰性である。群間の差異は、単離されたサルモネラ（Ｓａ
ｌｍｏｎｅｌｌａ）の菌数、直接陽性の数または陽性の合計数（直接および集積）の差異
として見出され得る。
【００７０】
　研究は、これらの血清型、およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）なら
びに他の血清群Ｃ１の菌株および血清型が、ワクチン接種トリからの減少した排出を矛盾
なく示す排出プロファイルを与えるほど十分には定着しなかったことを明らかにした。さ
らに当該攻撃感染の高投与量の使用は、獲得される防御レベルを圧倒したのかもしれず、
従って有効性の再現可能な証明、特に排出に関する証明を妨げたのかもしれない。
【００７１】
　ワクチン接種の有効性は、総排出腔スワッブにおける攻撃感染血清型の排出の比較によ
って究明した。排出結果は、直接培養によって検出される排出微生物の菌数、および群由
来の陽性の総排出腔スワッブ数の比較として表現する。さらに肝臓および脾臓への浸潤に
対する防御は、死後の検査により究明した。死後の器官の単離の結果は、直接培養または
後続の集積によって、各群における陽性のトリのパーセンテージとして表した（表２を参
照されたい）。
【００７２】
　これらの研究におけるＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の攻撃感染は、
頑強でなかった。使用された攻撃感染の高投与量であってさえ、排出は対照のトリにおい
て余りに低すぎて意味ある結果は獲得できなかったが、しかしながら研究３において、排
出がすべての群で７日目に増加したこと、すなわちワクチン接種トリで減少がみいだされ
なかったことが観察された。使用された攻撃感染の高投与量が、ワクチン接種後に獲得さ
れる防御レベルを打ち破ることができたと考えられる。同様の結果が、Ｓ．インファンテ
ィス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染モデルを使用する他の群により報告された。異な
る試験製剤の有効性における明らかな差異は、個々の研究の間に生じる攻撃感染における
可変性のためと見られる。
【００７３】
表２：攻撃感染研究結果の概要
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【表２】

【００７４】
結果
　総排出腔スワッブからの単離の結果は、各々のトリに対する個々のポイントとして図１
Ａ～１Ｃに示し、攻撃感染血清型のｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｇを表示する。各群の平均計数値
は、明確にするために実線で繋いで示す。図２Ａ～２Ｂおよび図３Ａ～３Ｃの死後試料単
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離の結果は、攻撃感染の単離に関し陽性であった試料のパーセンテージとして表す。研究
１において、試料は、各群のいくつかのトリからは攻撃感染の死後７日に、および残りか
らは死後１４日に採取した。
【００７５】
Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染後の排出に対する有効性：
　研究１：図１Ａは、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）による攻撃感染後の３日と５日の間
に、対照トリからの排出がｌｏｇ１０で約３に維持され、５日目にすべてのトリが直接培
養で陽性であったことを示す。Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）と共に製
剤化された三価ワクチン（ＳＥ／ＳＴ／ＳＩ）を含めて、ワクチン接種した群であるＳＥ
／ＳＴ／ＳＩ、ＳＥ／ＳＴ／ＳＨおよびＱｕａｄ　１（上の表１を参照されたい）のすべ
てについて、平均排出は経時的に減少し、直接培養で陰性のトリの数が増加した。同種ワ
クチン（ＳＥ／ＳＴ／ＳＨ）が最も急激な減少を示したが、一方で四価ワクチン（Ｑｕａ
ｄ　１）が最多数の陰性のトリを有した。
【００７６】
　研究２：研究２は、図１Ｂに示す通りデータがＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）による攻
撃感染７日後について含む以外は、上記の研究１の繰り返しであった。図１Ｂに見られる
通り、平均排出はやはりｌｏｇ１０で約３であったが、しかし対照群の中に直接培養で検
出したときに攻撃感染菌を排出しないいくつかのトリが存在し、その結果ワクチン接種群
の平均排出が、対照群よりも高い場合もあった。しかしながらワクチン接種の効果は、各
三価ワクチン群の平均排出における急激な減少（計数値は、７日には対照群におけるより
も少なくとも１０倍低い）および陰性のトリの数の増加によって確認された。四価ワクチ
ンＱｕａｄ　１は、研究２において研究１において機能したと同じようにはうまく機能し
なかった。
【００７７】
　研究３：図１Ｃに示す通り３つのすべての四価ワクチン群、すなわちＱｕａｄ　１、Ｑ
ｕａｄ　２およびＱｕａｄ　３（上の表１を参照されたい）は、７日目には対照群よりも
およそ１０倍低い計数値を有した。これには、抗原５０％の投与量を有する製剤であるＱ
ｕａｄ　３によりワクチン接種された群が含まれた。アジュバント２５％を含有するワク
チンによりワクチン接種された２つの群、すなわちＱｕａｄ　２およびＱｕａｄ　３はま
た、アジュバント４０％を含有するワクチンによりワクチン接種された群、すなわちＱｕ
ａｄ　１よりも、３日目および５日目に低い計数値を示した。
【００７８】
Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染後の死後の単離：
　研究１において、７日目にすべての群の大部分のトリからの盲腸内容物が陽性であった
（図２Ａを参照されたい）。肝臓において、各三価ワクチンは、どの試料も直接陽性でな
い程度までに浸潤を減少させた。直接陽性である脾臓試料の割合の減少は、血清型特異的
効果を示しているように思えるが、ここでＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）細胞を含有する
三価ワクチンおよび四価ワクチンだけが減少を示した。攻撃感染１４日後に採取された任
意の肝臓または脾臓試料からの陽性の試料は、ほとんど存在しなかった。
【００７９】
　研究２の結果は、三価ワクチンＳＥ／ＳＴ／ＳＩ群が他の群と比較して陽性の盲腸内容
物試料の数を減少させたことを示す（図２Ｂを参照されたい）。脾臓からの単離のパター
ンは研究１と類似していたが、しかし陽性の対照の割合はより高く、しかもすべてのワク
チンが陽性の試料の割合における減少を示した。本研究における対照のトリの肝臓からの
陽性の試料は、妥当な解析にとっては余りにも少なすぎた。
【００８０】
　研究３において、すべてのトリからの盲腸内容物試料が陽性であった一方で、わずかな
肝臓試料だけが陽性だった（１２羽のワクチン接種トリの１または２羽と比較して１５羽
の対照トリの５羽）。各ワクチンは、アジュバント２５％を含有するワクチンが以下の表
３に示す通り最低の陽性割合を有する、というレベルの脾臓定着からの防御を示した。
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【００８１】
表３：陽性脾臓試料のパーセンテージ
【表３】

【００８２】
＊ｐ＝＜０．０５で対照と有意差有り
Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染後排出に対する有効性
　研究１および２において、Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）が対照のト
リの盲腸に定着するという明確な兆候は存在しなかった。攻撃感染７日後までに、直接培
養による陽性のトリは存在しなかった。研究３において、各日における群間の平均計数値
の差異は小さかったが、しかし四価ワクチン１および２は、攻撃感染３日後に対照および
Ｑｕａｄ　３の双方と比較して直接培養における陽性のトリはより少なかった。以下の表
４を参照されたい。計数値は各群において５日目から７日目までに顕著に増加し、攻撃感
染の投与量が防御を打ち破るほどに十分高かったことを示している。
【００８３】
表４：攻撃感染３日後の直接陽性トリのパーセンテージ

【表４】

【００８４】
Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染後の死後単離
　研究１のＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）による攻撃感染７日後に、ワ
クチン接種群のいずれにおいても、陽性の盲腸内容物試料は対照と比較してより少なかっ
たが、対照からの陽性の肝臓および脾臓の割合は低すぎて意味のある解析を成し得なかっ
た（図３Ａを参照されたい）。攻撃感染１４日後の脾臓試料のデータは、対照と比較して
四価群（Ｑｕａｄ　１）からの陽性の試料の割合の減少を示した（図３Ｂを参照されたい
）。
【００８５】
　研究２の７日目において、盲腸からの陽性の試料は、妥当な解析にとって余りに少なす
ぎた。陽性の脾臓試料の割合の減少は、製剤のいずれに関しても認められなかった（図３
Ｃを参照されたい）。しかしながら、三価ＳＥ／ＳＴ／ＳＩおよび四価ワクチン（Ｑｕａ
ｄ　１；図３Ｃを参照されたい）の双方からの直接陽性の試料がわずかしか存在しなかっ
たので、肝臓浸潤の同種防御が認められた。
【００８６】
表５：死後における陽性肝臓試料のパーセンテージ
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【表５】

【００８７】
　研究３の７日目の死後の検査時において、陽性の盲腸または脾臓試料の割合における減
少に関する防御効果は、製剤の何れについても認められなかった。しかしながら各ワクチ
ンは、上の表５に示す通り、最も低い陽性割合を有するアジュバント２５％を含有するワ
クチンにより肝臓浸潤の防御レベルを示した。
【００８８】
実施例２
Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）またはＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）に
より４日齢時に攻撃感染されたブロイラー鶏における受動防御
　親ドリを、Ｒｅｈｙｄｒｏｇｅｌ（登録商標）２５％と共に、Ｅ．エンテリティディス
（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）＋Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）
＋Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の組み合わせワクチンによりワクチン
接種し、もしくは未接種のまま対照として放置した。ワクチン接種した雌鶏またはワクチ
ン未接種の雌鶏の卵から孵化した４日齢のブロイラー鶏は、これら２つの異なる血清型に
対する受動防御を試験するために、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）またはＳ．インファン
ティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）により攻撃感染した。
【００８９】
　研究したトリからの攻撃感染血清型の回収率は高かった。ワクチン接種群および対照群
との間に、総排出腔スワッブモニタリングによる、または死後の盲腸内容物における、攻
撃感染の排出に関する差異は認められなかった。しかしながら、肝臓および脾臓の双方へ
の浸潤を考慮した場合、陽性のトリは対照群よりもワクチン接種群においてより少なかっ
た。これは、ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）の１０２ｃｆｕまたはＳ．インファンティス（Ｓ
．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の１０３ｃｆｕの攻撃感染が使用された場合に、攻撃感染１０日後
の試料採取において最も首尾一貫していることが見い出された。Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄ
ａｒ）およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染群の双方は、親群
がＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）ではなくＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ
）を含むワクチンを接種されたという事実にも関わらず、器官浸潤に対する防御に関し非
常に類似した結果を示した。これらの結果は、上の実施例１の結果と一致しており、従っ
てこれら２つの異なるサルモネラ・エンテリカ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃ
ａ）亜群の間の交差防御の強力な証拠を提供する。
【００９０】
実験方法
　Ｓ．エンテリティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．
Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）（ＳＥ
／ＳＴ／ＳＩ）の組み合せワクチンを接種された親群、またはワクチン接種されなかった
親群からの卵は、孵化したひな鳥の由来が確認できることを保証するために分離して保存
し、孵化しさらにインキュベートした。一日齢時にひな鳥は、ワクチン接種トリからの１
５羽からなる四群およびワクチン未接種トリからの四群に割り当て、各群について別々に
収容した。トリは、適切なサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）菌株および投与量により
、群の割り当てに従って４日齢時に攻撃感染した（以下の表６を参照されたい）。
【００９１】
表６：攻撃感染の受動防御に関する実験プロトコル
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【表６】

【００９２】
　感染の経過は、攻撃感染の３、５、７および１０日後のトリの総排出腔検査によりモニ
ターした。総排出腔および盲腸内容物における攻撃感染細菌の存在および肝臓および脾臓
試料への転移は、各群の半分のトリの攻撃感染７日後の死後の検査によって、および残り
は攻撃感染１０日後の死後の検査によって究明した。
【００９３】
結果
Ｓ．.ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）による攻撃感染後：
　対照群と比較しての、ワクチン接種群からの排出における減少または盲腸の単離におけ
る差異は、どちらの攻撃感染投与量についても見出されなかった。
【００９４】
　より高い攻撃感染レベル（１０４ｃｆｕ／投与）での攻撃感染７日および１０日後にお
いて、７日目および１０日目の肝臓および脾臓からの単離における減少が見られ、より低
い攻撃感染レベル（１０２ｃｆｕ／投与）については、ワクチン接種群を対照群と比較す
ると減少が攻撃感染１０日後において肝臓および脾臓の双方に関して見られた。陽性のト
リの割合は、より低い投与量の攻撃感染の７日および１０日後において、より少ない陽性
の試料を有するワクチン接種群に関する単離数を反映する。低い投与量の攻撃感染では、
ワクチン接種の攻撃感染１０日後における防御効果だけを示した。しかしながら、これが
ワクチン接種トリと対照トリとの間の最大の差異であり、陽性のワクチン接種群トリの割
合の減少に対する陽性の対照トリの割合の増加を反映した。結果は、以下の表７における
Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染後の陽性のトリの合計パーセンテージとして示す
。
【００９５】
表７：Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染後の陽性トリの合計パーセンテージ（７日
および１０日における直接培養および集積培養）
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【表７】

【００９６】

【００９７】
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（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）による攻撃感染後：
　Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）による１０３ｃｆｕでの攻撃感染は、
初期には３日目におけるワクチン接種群からの排出の減少を示したが、しかしながら群間
のこの差異は、後の採取日に減少した。より高い投与レベルの攻撃感染（１０５ｃｆｕ／
投与）は、すべての時点にわたりワクチン接種群に関し排出の減少を示さなかった。ほと
んどすべての盲腸試料は陽性であった。
【００９８】
　肝臓および脾臓からのＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）の単離は、より
高い攻撃感染投与量での攻撃感染７日後において、対照群よりもワクチン接種群からより
少ない陽性試料がもたらされたが、一方で、双方の攻撃感染レベルは１０日においてワク
チン接種の防御効果を示した（以下の表８を参照されたい）。より低い攻撃感染の投与量
に関しては、７と１０日の間で陽性の対照トリの割合の増加があったのと比較すると、陽
性トリの割合の減少があった。
【００９９】
表８：Ｓ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染後の陽性トリの合計パー
センテージ（直接培養および集積培養）
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【表８】

【０１００】
結論
　ワクチン群は、双方のＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）の攻撃感染レベルで、対照と比較
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して総排出腔排出（排出数および陽性の試料数）または盲腸内容物試料における減少を示
さなかった。しかしながら双方の攻撃感染レベルにおけるワクチン群は、より低い攻撃感
染レベル（１０２ｃｆｕ）における攻撃感染１０日後に見られる最大の差異を示して、器
官への定着における減少を示した。従って、器官への定着を減少させることに関し、Ｓ．
ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染に対する交差防御の証拠が、Ｓ．インファンティス（
Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）に対し受動免疫されたひな鳥において認められた。
【０１０１】
　ワクチン群は、双方のＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）攻撃感染レベル
で、対照と比較して総排出腔排出または盲腸内容物試料における減少をほとんど示さなか
った。器官への浸潤における減少が、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染について見
られたのと類似するパターンで陽性の器官試料が対照よりもより少ないことを示しながら
、ワクチン接種群に関して見られた。
【０１０２】
実施例３
１４週齢の産卵鶏におけるＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染に対する三価ワクチン
の効力試験
要約
　６週齢のＳＰＦ由来の産卵鶏型ひな鳥は、鉄制限条件下で増殖された同数のＳ．エンテ
リティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍ
ｕｒｉｕｍ）およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔｉｓ）のホルマリン殺菌細
胞を含有する三価ワクチンにより免疫した。二回目のワクチン投与は１０週齢時に与えた
。二回目のワクチン接種の四週後にトリおよびワクチン未接種のコホート（同齢集団）は
、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）により経口ルートによって攻撃感染し、攻撃感染菌株の
排出は総排出腔スワッブ検査によってモニターした。攻撃感染細菌の臓器への転移は、攻
撃感染の１０日後および１４日後のトリの死後の検査によって究明した。
【０１０３】
　個々のトリの排出レベルを対照群と比較したとき、ワクチン接種群から排出される攻撃
感染細菌は有意に少なかった（ｐ＝０．００１）。対照トリからの陽性の脾臓試料の割合
は、ワクチン接種群よりも有意に高かった（ｐ＝０．０１）。本研究における肝臓培養物
から、攻撃感染細菌は回収されなかった。
【０１０４】
　本研究で試験した三価ワクチンは、Ｓ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染に対し次の
点で有効性を示した：
●　攻撃感染後の異なる採取日におけるワクチン接種トリ由来の新鮮な糞便試料中のＳ．
エンテリカ（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）血清型ハダル（Ｈａｄａｒ）の数は、採取の各時点
で対照トリよりもワクチン接種トリにおいて低かった；経時的に合計排出を比較した場合
、ワクチン接種トリによって排出された細菌数は、対照トリによるよりも有意に低かった
。
【０１０５】
●　陽性の脾臓試料の合計数は、対照と比較したときワクチン接種トリにおいて有意な減
少を示した。
【０１０６】
実験計画
　ＳＰＦ由来の産卵鶏は、共通の正常な腸内フローラを発達させるために、通常の鶏の飼
育施設において研究の攻撃感染段階まで数週間一群として飼育した。５５羽のトリは、胸
筋肉内投与の０．５ｍｌのワクチンにより６週齢時にワクチン接種した。四週後に、同じ
ルートでワクチンの二回目の投与を行った。５２羽のトリは、対照群としてワクチン未接
種のままとした。攻撃感染投与時前にトリは、その独立した群において床飼いで収容する
ために封じ込め施設に移動した。
【０１０７】
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　トリは、およそ１４週齢時にＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）攻撃感染により経口的に攻
撃感染に晒した。食餌は攻撃感染前日にトリから引き揚げ、攻撃感染後に再度与えた。感
染の経過は、攻撃感染の３、５、７、１０および１４日後における、各群の同じ３０羽の
トリの総排出腔スワッブ試験によってモニターした。肝臓および脾臓における攻撃感染細
菌の存在は、総排出腔採取に選抜されなかったトリから攻撃感染１０日後に、または残り
のトリについては攻撃感染の１４日後に、死後に採取された試料検査によって究明した。
研究群は表９に示した通りであった。
【０１０８】
表９：研究群：
【表９】

【０１０９】
ワクチン：
　ワクチンは、Ｓ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、Ｓ．エンテリティ
ディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａｎｔ
ｉｓ）の各々の鉄制限、ホルマリン殺菌細胞の１．５ｘ１０９細胞、および水酸化アルミ
ニウムアジュバントを含んだ。ワクチンは、使用前に無菌試験および分析試験に合格した
。
【０１１０】
攻撃感染：
　トリは、微好気性環境下、３７℃での一晩培養液から調製したばかりの、Ｓ．ハダル（
Ｓ．Ｈａｄａｒ）ＰＴ１６株の３．８ｘ１０８ｃ．ｆ．ｕ．によりそれぞれ攻撃感染した
。
【０１１１】
　該培養液は遠心分離により１０倍に濃縮し、血液寒天培地に蒔くことによって生存能お
よび純度を検討した。攻撃感染は、トリ当たり２０ｍｌの経口投与として与えた。
【０１１２】
動物：
　雌雄混合、初回ワクチン接種時６週齢のＳＰＦ白色レグホン産卵鶏。
【０１１３】
方法および手順
環境試料の試験：
　敷きわら試料は、檻の床の少なくとも異なる五カ所から糞便物質の試料を無菌容器に採
取することによって、ワクチン接種時および攻撃感染時におけるサルモネラ（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ）の存在に関する試験を行った。糞便物質は、１：１０（ｗ／ｖ）の糞便対培
養液の比率で緩衝ペプトン水に懸濁し、３７℃で２４時間までインキュベートした。ブロ
スの増殖液試料１００μｌを、ラパポート・バシリアディス（ＲＶ）ブロス１０ｍｌに接
種し、４２℃で７２時間までインキュベ―トした。各ＲＶブロス増殖液の一白金耳をＢｒ
ｉｌｌｉａｎｃｅ（登録商標）サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）選択培地（Ｏｘｏｉ
ｄ）に接種し、３７℃で２４時間までインキュベートした。いかなるサルモネラ（Ｓａｌ
ｍｏｎｅｌｌａ）の存在も藤色のコロニーの存在によって明らかにされた。いかなる疑わ
しいコロニーも血清学的同定によって確認した。環境からのサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ）の単離は、研究を無効としたであろう。
【０１１４】
血清学：
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　血液試料を、攻撃感染前に各々の研究トリの径脈から採取した。血清試料は、内製のＥ
ＬＩＳＡを使用してＳ．チフィムリウム（Ｓ．Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、Ｓ．エンテリ
ティディス（Ｓ．Ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）およびＳ．インファンティス（Ｓ．Ｉｎｆａ
ｎｔｉｓ）に対する抗体の存在に関する試験を行った。該アッセイは、関連する血清型の
サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）細胞から調製された鞭毛により前もって被覆された
マクロタイタープレート上での試験および対照血清の希釈液のインキュベーションを含ん
だ。洗浄後、結合した抗体は、基質とのインキュベーションが後に続く、ペルオキシダー
ゼに共役した抗ニワトリＩｇＹ抗体を使用して検出した。発色を酸により停止し、４５０
ｎｍで光学密度を読み取った。抗体レベルは、各々の血清型について対照血清と比較して
算出した。
【０１１５】
サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）の単離
　総排出腔スワッブおよび肝臓および脾臓の死後の試料は、実施例１に記載した通り攻撃
感染細菌の存在に対して検査した。
【０１１６】
データ解析：
　総排出腔スワッブからの糞便グラム当たり単離されるサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌ
ａ）の数は、直接培養からの単離より算出した。集積後の各群からの陽性の試料の数もま
た記録した。
【０１１７】
　排出、陽性の試料の合計およびトリ当たりの合計排出の幾何平均を算出した。群におけ
る各トリの研究期間にわたる合計排出は、「曲線下面積」推定を使用して算出し、２つの
群は二標本ｔ検定を使用して比較した。
【０１１８】
　陽性の脾臓試料を有するトリの割合は（直接培養および集積培養の双方）、適切な場合
、分割表（イエーツの連続補正を有するカイ二乗検定）を使用して比較した。サルモネラ
（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）が陽性であることが見出だされた肝臓試料は存在しなかったの
で、肝臓試料の結果は含めなかった。
【０１１９】
結果
サルモネラ・ハダル（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　Ｈａｄａｒ）攻撃感染菌株の排出‐総排出
腔スワッブ結果；
　攻撃感染後の総排出腔スワッブからの各時点における回収されたサルモネラ（Ｓａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ）の幾何平均数を算出した。盲腸内容物グラム当たりの計数値のｌｏｇ１０
を算出し、各群についての各時点での平均を算出した（図４および表１０を参照されたい
）。
【０１２０】
　攻撃感染１４日後までの各時点において、ワクチン接種群と比較して対照群からより高
い平均レベルの回収率が存在した。攻撃感染１４日後における、双方の群による排出数は
類似していた。各々のトリについての経時的な合計排出を算出したところ、ワクチン接種
群（１）と対照群（２）の間に、ｔ検定で比較した場合に統計的に有意差があることが明
らかになった（ｐ＝０．００１）。
【０１２１】
表１０：ワクチン接種トリおよび対照トリから経時的に回収された幾何平均ｌｏｇ１０ｃ
ｆｕ／ｇの比較
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【表１０】

【０１２２】
死後のＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）の単離：
　各時点において、直接培養からおよび合計としての双方において、ワクチン接種群から
よりもワクチン未接種トリからより多くの陽性の試料が存在した。
【０１２３】
　攻撃感染１０日後に、対照群からの２２個中の１６個（７３％）が陽性で、その中の１
１個が直接陽性であったのと比較して、ワクチン接種群からの２５個の脾臓試料中の合計
９個（３６％）が陽性で、その中の７個が直接陽性であった。
【０１２４】
　攻撃感染１４日後に、対照群からの３０個中の１４個（４７％）が陽性で、その中の１
１個が直接陽性であったのと比較して、ワクチン接種群からの３０個の試料中の合計８個
（２７％）が陽性で、その中の４個が直接陽性であった（図２および表１１を参照された
い）。
【０１２５】
表１１：陽性脾臓試料数（直接培養および集積培養）

【表１１】

【０１２６】
　攻撃感染１０および１４日の両日後に採取された肝臓試料からの直接培養または集積培
養による攻撃感染細菌の回収は認められなかった。
【０１２７】
　攻撃感染１０および１４日後における、群１および２からの合計した陽性の脾臓試料（
直接培養および集積培養）のパーセンテージについては図５を参照されたい。
【０１２８】
　死後の陽性の試料をもたらすトリの数を表１２にまとめる。
【０１２９】
表１２：死後陽性トリの合計数の概要（直接培養および集積培養）
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【０１３０】
結論
　本研究の目的は、異種性のＳ．ハダル（Ｓ．Ｈａｄａｒ）の攻撃感染に対するサルモネ
ラ三価ワクチンの有効性を証明することであった。
【０１３１】
　排出を減少させることにおけるワクチンの有効性は、研究期間にわたり対照群と比較し
てワクチン接種群からの糞便に排出された攻撃感染細菌が有意に少なかったことより（ｐ
＝０．００１）、納得のいくように証明された；１００倍低い排出レベルではじまってい
た。
【０１３２】
　臓器への転移に対する優れた有効性もまた、死後陽性の試料を提示するワクチン接種群
からのトリが対照と比較して有意に少なかったことより、明らかにされた（ｐ＜０．０１
）；事実、転移レベルは効果的に半減した。
【０１３３】
　結果として、本研究で試験した三価ワクチンは、対照と比較してワクチン接種トリから
の新鮮な糞便試料中のＳ．エンテリカ（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）の数の顕著な減少をもた
らし、該数は試験の最後まで少ないままであった。また、肝臓または脾臓からのサルモネ
ラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）陽性の試料の数も対照よりもワクチン接種において顕著に少
なかった。
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