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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　弱毒化、非病原性M.ボビス細菌株であって、前記細菌が110回を超えて継代されてあり
、受託番号PTA-9666でATCCに寄託された弱毒化M.ボビス細菌株、受託番号PTA-9667でATCC
に寄託された弱毒化M.ボビス細菌株、および任意のその子孫弱毒化M.ボビス細菌株から成
る群から選択される、前記M.ボビス細菌株。
【請求項２】
　生ワクチンとして用いられたときの前記弱毒化、非病原性M.ボビス細菌株が、ワクチン
非接種コントロール群の動物と比較して、死亡率および安楽死率を動物の群で少なくとも
83％低下させる、請求項１に記載の弱毒化、非病原性M.ボビス細菌株。
【請求項３】
　生ワクチンとして用いられたときの前記弱毒化、非病原性M.ボビス細菌株が、前記ワク
チンの1回の用量投与後にワクチン非接種コントロール群の動物と比較して、死亡率およ
び安楽死率を動物の群で少なくとも56％低下させる、請求項１または２に記載の弱毒化、
非病原性M.ボビス細菌株。
【請求項４】
　以下の工程を含むM.ボビスを弱毒化する方法：
a. M.ボビス細菌を110回より多く継代して培養M.ボビス細菌を製造する工程；
b. 培養M.ボビス細菌を得る工程；
c. 工程b）で得たM.ボビス細菌をそれらの病原性および免疫原性について試験する工程；
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および
d. 非病原性であるが、免疫原性であるM.ボビス細菌を増殖させて、弱毒化M.ボビス細菌
を得る工程。
【請求項５】
　M.ボビス細菌がin vitroで継代される、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　病原性試験が以下の工程を含む、請求項４または５に記載の方法：
a. ウシを継代M.ボビス細菌に感染させる工程；および
b. 前記感染させたウシをM.ボビス感染の臨床症状の発生についてモニターする工程。
【請求項７】
　免疫原性試験が以下の工程を含む、請求項４から６のいずれか１項に記載の方法：
a. ウシを継代M.ボビス細菌に感染させる工程；および
b. 前記感染させたウシでM.ボビスに対する液性抗体応答の発生をモニターする工程。
【請求項８】
　請求項１から３のいずれか１項に記載の弱毒化、非病原性M.ボビス細菌株のいずれかの
生菌を含む免疫原性組成物。
【請求項９】
　1用量当たり1.0E7 CFUの弱毒化、非病原性M.ボビス細菌の生菌を含むことを特徴とする
、請求項８に記載の免疫原性組成物。
【請求項１０】
　免疫原性組成物の1用量が1または2mLで処方される、請求項８または９に記載の免疫原
性組成物。
【請求項１１】
　1回の用量投与のために処方される、請求項８から１０のいずれか１項に記載の免疫原
性組成物。
【請求項１２】
　1回の用量投与後14日以内の免疫開始の刺激に有効である、請求項８から１１のいずれ
か１項に記載の免疫原性組成物。
【請求項１３】
　前記免疫原性組成物の1回の用量投与後少なくとも42日間の免疫刺激期間において有効
である、請求項８から１２のいずれか１項に記載の免疫原性組成物。
【請求項１４】
　さらに、M.ボビス以外のウシの病原体によって引き起こされるウシの微生物学的感染の
治療および／または予防に有効な、1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に活性を有す
る成分を含む、請求項８から１３のいずれか１項に記載の免疫原性組成物。
【請求項１５】
　M.ボビス以外のウシの病原体によって引き起こされるウシの前記微生物学的感染が、ウ
シウイルス性下痢（BVDV）、パラインフルエンザ-3ウイルス（PI-3）、伝染性鼻気管炎ウ
イルス（IBR）、ウシ呼吸器合胞体ウイルス（BRSV）、ウシヘルペスウイルス（BHV-1）、
ウシロタウイルス、ウシエンテロウイルス（BEV）、ウシコロノウイルス（BCV）、ウシ狂
犬病（BR）、ウシパルボウイルス（BPV）、アデノウイルス、アストロウイルス、マンヘ
イミア・ヘモリチカ（以前はパスツレラ・ヘモリチカ）、パスツレレラ・ムルトシダ、ヘ
モフィルス・ソムヌス（ヒストフィルス・オビスおよびヘモフィルス・アグニ）、アクチ
ノミセス（コリネバクテリウム）、アクチノミセス・ピオゲネス、クラミジア・プシッタ
シ、カンピロバクター・フィータス・ベネレアリスおよびカンピロバクター・フィータス
・フィータス（以前にはC.フィータス・インテスチナリス）、レプトスピラ・インターロ
ガンス、レプトスピラ・ハルジョー、レプトスピラ・ポモナ、およびレプトスピラ・グリ
ッポチフォサ、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピ
ラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー
-ボビス）、ブルセラ・アボルタス、ブルセラ・スイスおよびブルセラ・メリテンシス、
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リステリア・モノサイトゲネス、クラミジア・プシッタシ、クロストリジウム・ショーベ
イ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ヘモリチクム、クロストリジウ
ム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パーフリンゲンス、ク
ロストリジウム・テタニ、モラキセラ・ボビス、クレブシーラspp、クレブシーラ・ピニ
ューモニアエ、サルモネラ・チフィムリウム、サルモネラ・ニューポート、マイコバクテ
リウム・アビウム・パラツベルクローシス、クリプトスポリジウム・パルブム、クリプト
スポリジウム・ホミニス、スタフィロコッカス・アウレウス、ストレプトコッカス・ジス
ガラクチアエ、ストレプトコッカス・ウベリス、ストレプトコッカス・アガラクチアエ、
大腸菌、マイコプラズマspp、マイコプラズマ・ジスパー、およびウレアプラズマspp、ト
リトリコモナス・フィータス、トリコフィトン・ヴェルコスム、トリコフィトン・メンタ
グロフィテス、トリコフィトン・サルキソヴィー、ネオスポラ・カニナム（以前はトキソ
プラズマ・ゴンディー）、バベシア・ビゲミナおよびバベシア・ボビス（肺虫症）、並び
に前記の組合せから成る群から選択される1つまたは2つ以上の免疫原性成分によって引き
起こされる、請求項１４に記載の免疫原性組成物。
【請求項１６】
　ワクチンである、請求項８から１５のいずれか１項に記載の免疫原性組成物。
【請求項１７】
　請求項１から３のいずれか１項に記載の弱毒化、非病原性M.ボビス株の細菌を医薬的に
許容できる担体と混合する工程を含む、請求項８から１６のいずれか１項に記載の免疫原
性組成物を製造する方法。
【請求項１８】
　請求項８から１６のいずれか１項に記載の免疫原性組成物の有効量を動物（ヒトを除く
）に投与する工程を含む、M.ボビスによって引き起こされる感染を治療または予防する方
法であって、前記治療または予防が、M.ボビス感染の徴候の緩和、M.ボビス感染の臨床徴
候の重症度または発生率の減少、M.ボビス感染に起因する動物（ヒトを除く）の死亡率の
減少、および前記の組合せから成る群から選択される、前記治療または予防方法。
【請求項１９】
　請求項８から１６のいずれか１項に記載の免疫原性組成物を動物（ヒトを除く）に投与
する工程を含む、M.ボビス感染から生じる動物（ヒトを除く）の死亡率および／または安
楽死の発生率を減少させる方法。
【請求項２０】
　前記死亡率が少なくとも56%低下する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　2用量が前記動物（ヒトを除く）に投与される、請求項１８から２０のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項２２】
　第二の用量が最初の投与の少なくとも10日後に投与される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　1回の用量のみが前記動物（ヒトを除く）に投与される、請求項１８から２０のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２４】
　免疫原性組成が1日齢の動物（ヒトを除く）に投与される、請求項１８から２３のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　2つまたは3つ以上の抗原をウシに同時投与する方法であって、前記方法が、請求項１か
ら３のいずれか１項に記載の弱毒化、非病原性M.ボビス抗原、およびM.ボビス以外のさら
に別のウシに関連する病原体によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有
効な1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に活性な成分を前記ウシに投与する工程を含
む、前記方法。
【請求項２６】
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　前記M.ボビス抗原および前記免疫学的に活性な成分が別々に投与される、請求項２５に
記載の方法。
【請求項２７】
　M.ボビス抗原およびM.ボビス以外のさらに別のウシに関連する病原体によって引き起こ
される感染の治療および／または予防に有効な1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に
活性な成分を含む、2つまたは3つ以上の抗原が、1回の用量のみで前記ウシに投与される
、請求項２５に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は米国仮特許出願61/172,543（2009年4月24日出願）の優先権を主張する。
　配列表
　本出願は、すでにEFS-Webを介して提出し、参照によりその全体が本明細書に含まれる
配列表を含む。前記ASCIIコピー（2010年4月20日作製）は100118PC.txtと称され、サイズ
は103,856バイトである。
【０００２】
　本発明は、少なくとも110回継代した新規な弱毒化マイコプラズマ・ボビス細菌株に関
する。さらにまた、本発明は、これら弱毒化M.ボビス細菌株のいずれかの生菌を含む免疫
原性組成物、それらの製造、並びにM.ボビス感染の治療および予防のための使用、並びに
他の動物用ワクチンおよび医薬との組合せも提供する。
【背景技術】
【０００３】
　マイコプラズマ・ボビス（Mycoplasma bovis（M.ボビス））は、マイコプラズマのより
病原性の強い種の１つであると考えられ、世界中で顕著な経済的損失を引き起こす。マイ
コプラズマはあらゆる齢のウシに重篤な臨床的徴候を引き起こす。M.ボビスは、ウシで肺
炎、乳房炎および関節炎を引き起こすことが判明しているもっとも常習的なマイコプラズ
マ病原体であり、その病因学的役割は、耳炎、角結膜炎、滑膜炎並びに雌牛および雄牛の
繁殖障害とも関連する。マイコプラズマは細胞壁または細胞膜を欠くので、一般的にそれ
らは治療が困難である（細胞壁または膜の欠如は、一般的に用いられる数種類の広域抗生
物質の治療に対してマイコプラズマを耐性にさせる）。マイコプラズマはほとんどのウイ
ルスより大きく、さらに細胞に侵入することによってではなく、細胞表面に付着しそれら
を破壊することによって組織細胞に損傷を与えるという点でウイルスと異なる。M.ボビス
に感染した動物は免疫応答が低下し、M.ボビス感染の徴候（例えば発熱、抑うつ、食欲不
振、呼吸困難、鼻汁および涙液排出、咳、くしゃみ、息切れ、ブーブーという鼻音、跛行
および関節腫脹、乳房炎、中耳感染、流産、横臥および死）を表出することがある。この
微生物は、不衛生で温かく湿った環境で生存する。マイコプラズマは牛乳中で生存でき、
多数の白血球（感染に応答して産出される）の存在下でさえ繁殖するようである。
【０００４】
　US 6,548,069は、少なくとも2つの死滅M.ボビス株を含み、さらに単離体が培養でその
抗原性を急激に変化させる、全細胞不活化細菌を含むワクチン組成物を開示する。前記特
許は、約50継代を超える高継代株は感染性を失い、バクテリンで用いられるときは適切な
免疫応答を誘引すると教示する。前記は、大規模製造の前に継代が10回を超えないマイコ
プラズマ株を用いることを教示する。なぜならば、当該抗原はそれらの自然な状態を維持
すると考えられ、したがって感染性微生物に対する防御免疫応答を誘引するからである。
　死滅M.ボビスは、マイコプラズマ・ボビス感染に付随する臨床症状の重症度の緩和にお
いて所望されるほどには効果的または効率的でない。低レベルでの継代でさえ、そのよう
なワクチンを投与されていない動物と比較したとき、動物で臨床的症状を大きく低下させ
るような高い有効性を有するマイコプラズマワクチンを生じない。現在利用可能なわずか
な低継代不活化M.ボビスワクチンは、そのようなワクチンを投与されていない動物と比較
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したとき、動物で臨床症状の重症度に大きな低下を示さない。
　市場の傾向は、農家が効果的にそれらの家畜を多様な病気について効率的方法で免疫で
きることを要求している。効率的免疫に適切であろうと思われる他の病気には、ウシウイ
ルス性下痢（BVDV）、パラインフルエンザ-3ウイルス（PI-3）、ウシ呼吸器合胞体ウイル
ス（BRSV）、ウシヘルペスウイルス（BHV-1）、ウシロタウイルス、ブレダ（Breda）ウイ
ルス、腎杯様ウイルス、アデノウイルス、アストロウイルスおよびパルボウイルス、マン
ヘイミア・ヘモリチカ（Mannheimia haemolytica）（以前はパスツレラ・ヘモリチカ（Pa
steurella haemolttica））、パスツレレラ・ムルトシダ（P. multocida）、アクチノミ
セス・ピオゲネス（Actinomyces pyogenes）（アルカノバクテリウム（Arcanobacterium
）・ピオゲネス）、ヘモフィルス・ソムヌス（Haemophilus somnus）（ヒストフィルス・
ソムニ（Histophilus somni）として再分類）、クラミジア、ウシ生殖器カンピロバクテ
リア症、レプトスピラ症、ブルセラ症、クロストリジウム、大腸菌（Escherichia coli）
、クリプトスポリジウム・パルブム（Cryptosporidium parvum）、パラ結核症（Mycobact
erium avium paratuberculosis）、サルモネラ、パラ結核症、クリプトスポリジウム症、
乳房炎、皮膚真菌症、下気道感染、トリコモナス症、ネオスポラ・カヌム（Neospora can
um）、バベシア症などが含まれるが、ただしこれらに限定されない。
　M.ボビス感染の症状の重症度を緩和するか、または発生率を低下させるために、さらに
M.ボビス感染の徴候の発生を減少または排除するために、M.ボビスに対する免疫応答の誘
引に有効な免疫原性組成物がなお希求されている。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、高継代弱毒化M.ボビス株を使用する免疫原性組成物またはワクチンを提供す
る。前記組成物またはワクチンは、野生型M.ボビス株に感染した動物と比較して、前記免
疫原性組成物またはワクチンを投与された動物で、M.ボビス感染の徴候および／またはM.
ボビス感染それ自体および／または発生率または重症度が軽減されるようなものである。
本発明の免疫学的組成物は、その必要がある動物に防御の迅速な開始および長期持続防御
を提供する。
　本発明は、動物に投与されたとき免疫応答を惹起または誘引する、少なくとも110回継
代されたM.ボビスの弱毒化および非病原株または単離体を提供する。別の特徴にしたがえ
ば、本発明はまた、受託番号PTA-9666およびPTA-9667でATCCに寄託されたM.ボビス細菌株
と同じ特徴を有する弱毒化M.ボビス細菌に関する。
　本発明のM.ボビス株（上記に記載したように多段継代または連続的弱毒化により弱毒化
されてある）は、医薬、好ましくは動物用医薬として用いることができる。さらにまた、
本発明の弱毒化M.ボビス株は、M.ボビス感染に感受性を有する動物でM.ボビスによって引
き起こされる感染の予防または治療のための動物用医薬組成物の製造に用いることができ
る。
　そのような免疫学的組成物は、1用量または2用量またはマルチ用量（最初の用量に続い
て1回または複数のブースター）免疫スケジュールとして適切で、いくつかのルートによ
る投与のために適切かつ便利で、さらにコンビネーションワクチンの製造のための他の免
疫原および免疫学的組成物に適合するであろう。
　本発明の別の実施態様では、本発明のM.ボビス株は他の医薬、治療薬またはワクチンと
合体させることができる。
　本発明はまた、本発明の免疫原性組成物の製造方法を提供する。本方法は、M.ボビスの
病原株を得る工程、および前記株が弱毒化されて非病原性となるように少なくとも110回
継代する工程を含む。続いて、高継代株を追加の成分と混合することができる。前記追加
の成分には医薬的に許容できる担体、希釈剤、他の医薬、治療組成物またはワクチンおよ
びその組合せが含まれるが、ただしこれらに限定されない。
　本発明はまた、M.ボビス感染の徴候を緩和し、M.ボビス感染の臨床症状の重症度または
発生率を軽減させ、M.ボビス感染に起因する動物の死亡率を低下させるために、または前
記の組合せのために、M.ボビス感染を有する動物を治療または予防する方法を提供する。
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【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】135回継代した本発明のM.ボビス単離体を投与された動物の肺病巣スコアを示す
グラフである。
【図２】135回継代した本発明のM.ボビス単離体を投与された動物の跛行スコアを示すグ
ラフである。
【図３】135回継代した本発明のM.ボビス単離体を投与された動物の関節腫脹合計を示す
グラフである。
【図４】135回継代した本発明のM.ボビス単離体を投与された動物の関節炎スコアを示す
グラフである。
【図５】生ワクチンI、II、IIIおよびIV並びに無ワクチングループ（SQ+INのみ）につい
ての血清学の比較を示すグラフである。
【図６】種々の投与ルートを用いた生ワクチンIについての血清学の比較を示すグラフで
ある。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
　定義
　本発明の目的のために、“単離体”および“株”という用語は相互に用いられ、個々の
株または単離体間の相違は、DNAフィンガープリントを用いて検出できる（すなわち、異
なる株または単離体は異なるフィンガープリントを有するであろう）。本発明の目的のた
めに“ワクチン”および“組成物”という用語は相互に用いられる。
　以下の用語および表現が本明細書で用いられる。
　“弱毒化”は病原体の病原性を低下させることを意味する。本発明では、“弱毒化”は
“非病原性”と同義である。本発明では、弱毒化細菌は、M.ボビス感染の臨床徴候を引き
起こさないが、標的哺乳動物で免疫応答を誘発することができるように病原性が低下させ
られてある細菌であるが、前記はまた、非弱毒化M.ボビスに感染しかつ弱毒化細菌を投与
されていない “コントロール群”と比較して、弱毒化M.ボビスに感染した動物で臨床的
徴候の発生率または重症度が軽減することを意味する。この文脈で、“軽減”という用語
は、上記に定義したコントロール群と比較して少なくとも10%、好ましくは25%、より好ま
しくは50%、さらに好ましくは60%、さらに好ましくは70%、さらに好ましくは80%、さらに
好ましくは90%、もっとも好ましくは100%の軽減を意味する。したがって、弱毒化、非毒
性M.ボビス株は、免疫原性組成物（改変生M.ボビス細菌を含む）に取り込むために適した
株である。
【０００８】
　“希釈剤”には、水、食塩水、デキストロース、エタノール、グリセロールなどが含ま
れ得る。等張剤には、とりわけ塩化ナトリウム、デキストロース、マンニトール、ソルビ
トールおよびラクトースが含まれ得る。
【０００９】
　本発明の目的のために、“有効量”は、動物でM.ボビス感染の発生率を低下させるかま
たは重症度を緩和させる、免疫応答を誘発することができる免疫原性組成物の量を意味す
る。特に、有効量は1用量当たりのコロニー形成ユニット（CFU）を意味する。本発明の好
ましい免疫原性組成物またはワクチンは、１用量当たり弱毒化、非病原性M.ボビス細菌の
生菌を少なくとも1.0E7 CFU、より好ましくは１用量当たり弱毒化、非病原性M.ボビス細
菌の生菌を8.4E7 CFUまたは9.4E7 CFU含む。有効用量の例（ただしそのような例に限定さ
れることを意味しない）は、鼻内および皮下ルートの同時投与により2週間間隔で2回、高
用量レベル（1E9 CFU）で投与されるM.ボビスワクチンであろう。
　本発明の目的のために、“少なくとも110回継代された”という用語と同様に“高継代
株”は、110回を超えて、好ましくは115回を超えて、より好ましくは120回を超えて、よ
り好ましくは125回を超えて、より好ましくは130回を超えて、より好ましくは133回を超
えて、より好ましくは135回を超えて、さらに好ましくは135回から145回、特に好ましく



(7) JP 5793808 B2 2015.10.14

10

20

30

40

50

は140回を超えて、さらに好ましくは145回を超えて、さらに好ましくは150回を超えて継
代されたM.ボビスを意味する。
　“受託番号PTA-9666およびPTA-9667でATCCに寄託されたM.ボビス細菌株のような特徴を
有する”とは、そのような細菌株が弱毒化され、死亡率および安楽死率をワクチン非接種
コントロール群の動物と比較して少なくとも83%動物群で低下させることができることを
意味する。さらにまた、前記用語は、そのような細菌株が弱毒化され、前記ワクチンの単
回用量の1回投与後、死亡率および安楽死率をワクチン非接種コントロール群の動物と比
較して、少なくとも56%動物群で低下させることができることを意味する。さらにまた、
前記用語は、そのような細菌株が弱毒化され、前記ワクチンの単回用量の1回投与後、死
亡率および安楽死率をワクチン非接種コントロール群の動物と比較して、少なくとも65%
動物群で低下させることができることを意味する。
【００１０】
　“免疫原性または免疫学的組成物”は、問題の組成物またはワクチンに対する細胞性お
よび／または抗体媒介免疫応答における免疫学的応答を宿主で誘引する、少なくとも1つ
の抗原を含む物質の組成物を指す。通常は、“免疫学的応答”には1つまたは2つ以上の以
下の作用が含まれる（ただしこれらに限定されない）：抗体、B細胞、ヘルパーT細胞、サ
プレッサーT細胞、および／または問題の組成物またはワクチンに含まれる1つのまたは複
数の抗原に特異的に向けられる細胞傷害性T細胞および／またはガンマ-デルタT細胞の産
生または活性化。好ましくは、宿主は、新規な感染に対する耐性が強化されるように、お
よび／または当該疾患の臨床的重症度が軽減されるように、治療的または防御的免疫学的
応答を発揮するであろう。そのような防御は、感染宿主が通常示す臨床徴候の軽減または
消失、早期の回復および／または期間の短縮、または感染宿主の組織または体液もしくは
分泌物における病原体力価の低下によって示されるであろう。
　“免疫原性試験”は、ウシを継代M.ボビス細菌に感染させ、この感染したウシにおける
M.ボビスに対する液性抗体応答の発達をモニターすることを意味する。
　“ワクチン接種動物がM.ボビスに曝露されるか、または野生型M.ボビス株に感染したと
き、従来利用可能なワクチンと比較して、M.ボビス感染に付随する臨床徴候および／また
はM.ボビス感染それ自体が緩和されるような有効性の改善”という用語は、本発明が教示
するように継代した株から作製したワクチンを本発明以前に利用可能であったM.ボビスワ
クチンと比較したとき、M.ボビス感染の臨床徴候の発生率または重症度が緩和されること
を意味する。この文脈では、ワクチン接種されていない動物または本発明以前に利用可能
であったM.ボビスワクチンでワクチン接種された動物は、本発明のM.ボビス免疫原性組成
物の投与を受けた動物の場合よりも、重症性または流行性が少なくとも30%、より好まし
くはおそらく少なくとも40%まで、さらに好ましくは少なくとも50%、さらに好ましくは少
なくとも60%、さらに好ましくは少なくとも70%、さらに好ましくは少なくとも75%、さら
に好ましくは少なくとも80%、さらに好ましくは少なくとも85%、さらに好ましくは少なく
とも90%、もっとも好ましくは少なくとも95%高いM.ボビス感染の臨床徴候を示すであろう
。
【００１１】
　 “そのような投与の必要がある”または“そのような投与治療の必要がある”という
用語は、前記投与または治療が、本発明の免疫原性組成物を与えられる動物の健康の促進
もしくは改善、または健康に対する医薬の任意の他のプラスの作用を伴うことを意味する
。
　“長期間持続する防御”は、肉用動物については少なくとも3週間、より好ましくは少
なくとも6カ月、さらに好ましくは少なくとも1年、さらに好ましくは少なくとも2年、さ
らに酪農動物については少なくとも6カ月、より好ましくは少なくとも1年、さらに好まし
くは少なくとも2年、さらに好ましくは少なくとも3年、さらに好ましくは少なくとも4年
持続する有効性の改善を意味する。酪農動物および肉用動物の両方について、長期間持続
する防御は、肉用動物が肉用に市場に出される平均年齢まで、および酪農動物がその乳生
産寿命を終える年齢まで持続することがもっとも好ましい。
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　“肺の病理学的評価”という用語は剖検後の肺の観察を意味し、硬化、病巣および結節
形成の判定の他に胸腔の評価（胸膜炎および液体貯留を含む）が含まれるが、ただしこれ
らに限定されない。
　“死亡率”という用語は、M.ボビス感染によって引き起こされる死亡を意味する。前記
には、感染が非常に重症であるために動物を安楽死させて苦痛を取り除きそれらの寿命に
穏やかな終焉を提供する状況が含まれる。
　“M.ボビス感染の徴候”という用語は、M.ボビスによって引き起こされる感染または疾
患の症状発現（野生型M.ボビスに感染したウシが典型的に示す臨床症状および病理学的変
化の両方を含む）を意味する。これらの感染または疾患の症状発現は、以下を含む多くの
形態をとり得る（ただしこれらに限定されない）：発熱、抑うつ、食欲減退、荒い呼吸、
鼻汁および涙液排出、咳、くしゃみ、息切れ、ブーブーという鼻音、跛行および関節の腫
脹、中耳の感染、内耳の炎症に起因する分泌、流産および他の繁殖障害、横臥、呼吸器感
染、頭部斜傾（head tilt）、運動失調、関節炎、乳房炎、耳炎、角結膜炎、滑膜炎、胸
膜炎、肺病巣、肺硬化および肺の結節形成、滑液増加、関節嚢肥厚、および死亡。
　“獣医学的に許容できる担体”、“医薬的に許容できる担体”または“担体”には、任
意のおよび全ての溶媒、分散媒体、コーティング、アジュバント、安定化剤、希釈剤、保
存料、抗菌および抗カビ剤、等張剤、吸収遅延剤などが含まれる。いくつかの好ましい実
施態様、特に凍結乾燥免疫原性組成物を含む実施態様では、本発明で使用される安定化剤
には、凍結乾燥またはフリーズドライのための安定化剤が含まれる。
【００１２】
　本発明は、以前のワクチンに固有の問題を克服する免疫原性組成物またはワクチンを提
供し、さらに、高継代弱毒化M.ボビスを利用して、野生型M.ボビス株による感染と比較し
て、本免疫原性組成物またはワクチンを投与された動物で、M.ボビス感染の徴候および／
またはM.ボビス感染それ自体および／または発生率または重症度が軽減されるような安全
で効果的なワクチンを提供する。さらにまた、本発明の免疫原性組成物が動物に投与され
るとき、M.ボビスの致死的作用は緩和される（例えば、本発明のワクチンを投与されたウ
シは、M.ボビス感染の徴候の発生リスクとともに、M.ボビス感染に関連する死亡リスクが
低下し、さらに、生じる臨床徴候はいずれも、ワクチンを投与されなかったがM.ボビスに
感染した動物または本発明のワクチンではないワクチンを投与された動物よりも重症性ま
たは流行性が低いであろう）。
　さらにまた、動物が本発明のワクチンを投与されたとき、ワクチンを接種されていない
が感染した動物と比較して、さらに好ましくは通常の利用可能なワクチンを接種された動
物と比較しても、群れでは感染動物数および死亡数が減少するであろう。本発明の高継代
弱毒化株は、現在市場にある他のワクチンと比較したとき更なる有効性を提供する。
　本発明は、少なくとも110回継代されて、動物に投与されたとき免疫応答を惹起または
誘引するM.ボビスの弱毒化および非病原性株または単離体を提供する。有利には、少なく
とも110回継代されたM.ボビスのそのような弱毒化および非病原性株または単離体は、本
発明の免疫原性組成物を投与された動物を防御する免疫応答を惹起または誘引し、M.ボビ
スの感染の結果としての動物の死亡または安楽死の必要性のリスクを減少させる。免疫原
性組成物はまた、M.ボビス感染の結果としての死亡または安楽死を受ける群れ内の動物数
を減少させる利益を有する。さらにまた、組成物は、個々の動物および群れにおいてM.ボ
ビス感染の臨床徴候の発生率および重症度を軽減することを示した。
【００１３】
　ある実施態様では、少なくとも110回継代された1つまたは2つ以上の高継代M.ボビス株
および医薬的に許容できる担体を含む免疫原性組成物を開示する。本発明の免疫原性組成
物は、動物で（好ましくはウシで）M.ボビス感染に対して免疫または免疫原性応答を誘引
する。免疫原性応答の発生は、M.ボビス感染の臨床徴候の発生率および重症度を軽減させ
るとともに、M.ボビス感染の結果として死亡率および安楽死を低下させる効果を有する。
　別の実施態様は、本発明の免疫原性組成物を製造する方法を提供する。前記方法は、M.
ボビスの病原株を得る工程、および前記株が弱毒化され非病原性になるように少なくとも
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110回前記株を継代する工程を含む。続いて高継代株を、場合によってさらに別の成分（
アジュバント、医薬的に許容できる担体、希釈剤およびその組合せが含まれるが、ただし
これらに限定されない）と混合することができる。前記方法は一般に、（a）培養M.ボビ
ス細菌を製造するためにM.ボビス細菌を110回より多く継代する工程；（b）培養M.ボビス
細菌を得る工程；および（c）非病原性であるが、免疫原性であるM.ボビス細菌を増殖さ
せて弱毒化M.ボビス細菌を得る工程を含む。
　本方法の好ましい形態では、工程（b）で得た培養M.ボビス細菌をその病原性および免
疫原性について試験する追加の工程を含む。好ましくは、本工程は工程（c）の前に実施
される。病原性試験は、ウシを継代M.ボビス細菌に感染させる工程およびM.ボビス感染の
臨床症状の発生について感染ウシをモニターする工程を含む。
【００１４】
　本発明はまた、個々の乳牛またはウシの群れで、M.ボビス感染に起因する死亡の発生率
または安楽死を減少させる方法を提供する。前記方法は、少なくとも110回継代された高
継代株のウシへの投与を含む。本発明の免疫原性組成物は、ワクチンを接種されなかった
動物と比較しとき、或いは110回未満継代された株と比較したとき、ウシのおよび群れの
死亡率を減少させることが示された。ワクチンを投与されなかった動物の死亡率と比較し
て、好ましくは、ウシのおよび群れの死亡率は少なくとも10%減少し、より好ましくは、
死亡率は少なくとも20%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも25%減少し、さら
に好ましくは、死亡率は少なくとも30%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも4
0%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも50%減少し、さらに好ましくは、死亡
率は少なくとも56%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも60%減少し、さらに好
ましくは、死亡率は少なくとも70%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも75%減
少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも80%減少し、さらに好ましくは、死亡率は
少なくとも83%減少し、もっとも好ましくは、死亡率は少なくとも90%減少する。
　さらにまた、110回未満継代された株と比較して、或いは他のM.ボビス株（例えば受託
番号PTA-8694、PTA-8695またはPTA8696でATCCに寄託されたM.ボビス細菌株を含む）と比
較して、ウシのおよび群れの死亡率は少なくとも10%減少し、より好ましくは、死亡率は
少なくとも20%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも25%減少し、さらに好まし
くは、死亡率は少なくとも30%減少し、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも40%減少し
、さらに好ましくは、死亡率は少なくとも48%減少する。
【００１５】
　別の実施態様は、M.ボビスによって引き起こされる感染を治療または予防する方法を含
む。前記方法は、本発明の免疫原性組成物の有効量を動物に投与する工程を含み、前記治
療または予防は、M.ボビス感染の徴候の緩和、M.ボビス感染の臨床徴候の重症度または発
生率の減少、M.ボビス感染に起因する動物の死亡率の減少、および前記の組合せから成る
群から選択される。
　さらに別の実施態様は、M.ボビス感染の臨床症状の発生率および／または重症度を低下
させる方法を含む。一般的に、本方法は、少なくとも110回継代されたM.ボビスの高継代
株を動物（好ましくはウシ）に投与する工程を含む。より具体的には、前記方法は、M.ボ
ビス感染による肺の硬化を緩和するために用いることができる。その必要がある動物への
M.ボビスの高継代株の投与の有効性は、多数の通常的な方法（肺の病理学評価を含む）で
立証することができる。好ましくは、肺の病理学評価（具体的には種々の種について通例
的に点数付けが行われる、M.ボビスによる病巣に起因する肺硬化のパーセンテージ）を剖
検後に実施することができる。より好ましくは、そのような肺の病理学評価は、ワクチン
非接種グループと比較したとき、少なくとも33%、より好ましくは少なくとも50%、さらに
好ましくは少なくとも100%、さらに好ましくは少なくとも80%、さらに好ましくは少なく
とも90%、もっとも好ましくは少なくとも95%減少するであろう。
【００１６】
　本発明の驚くべき結果は、M.ボビスの更なる継代がワクチンの有効性の増強をもたらす
ということを見出した。以前の高継代株（すなわち110回未満継代された株（例えばPTA-8
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694、PTA-8695またはPTA-8696でATCCに寄託されたM.ボビス細菌株））についての有効性
実験の結果を、本発明のさらに高継代の株を用いた有効性実験の結果と比較したとき、驚
くべきことに、本発明の株を用いた場合M.ボビスに起因するウシの死亡率または人道的理
由による安楽死が減少することが見出された。
　さらに驚くべき結果は、本発明のさらに高継代の株の1用量の投与は、M.ボビス感染の
結果としてのウシの死亡または安楽死の数の減少において、以前の高継代株（110回未満
の継代）の2用量の投与と同じかまたはさらに効果的および効率的であるということであ
った。ワクチン非接種動物と比較して、約56%の死亡率の減少が、継代110回を超える本発
明の弱毒化M.ボビス株の1回の単回投与によって提供されたが、一方、106回を超えない弱
毒化M.ボビス株の2回投与が同じ死亡率減少を得るために必要であった。
【００１７】
　好ましい実施態様では、M.ボビスの高継代株は細胞培養でin vitroにて少なくとも110
回、より好ましくは110回から200回、さらに好ましくは約110回から180回、さらに好まし
くは少なくとも115回、さらに好ましくは少なくとも120回、さらに好ましくは120から170
回、さらに好ましくは少なくとも125回、さらに好ましくは125から160回、さらに好まし
くは少なくとも130回、さらに好ましくは130から150回、さらに好ましくは少なくとも131
回、さらに好ましくは少なくとも132回、さらに好ましくは少なくとも133回、さらに好ま
しくは少なくとも134回、さらに好ましくは少なくとも135回、もっとも好ましくは135か
ら145回継代される。
　ワクチンまたは免疫原性組成物で有用なM.ボビス株は、本明細書に記載の本発明の株と
同じ特性を有するM.ボビスの任意の株または単離体であり得る。代表的な株には、ブダペ
スト条約の条項の下にATCC（Manassas, VA）に2008年12月18日に寄託され、ATCC寄託番号
PTA-9666およびPTA-9667と称されるものが含まれる。これらの株は継代前には病原性であ
るが、上記に記載したように株を継代した後、具体的には110回を超えて継代した後で、
得られた継代株は弱毒、非病原性であり、前記株の免疫原性組成物を投与された動物で免
疫応答を生じる。特に、これらの株は有効性の増強をもたらし、改変生ワクチンとして用
いられたとき、ウシおよび群れで死亡率の減少を示す。有利には、そのような寄託株を利
用する本発明のワクチンまたは免疫原性組成物は、継代されて弱毒化され、続いて抗原成
分として用いられた株以外のM.ボビスに対して効果的な交差防御を示した。
【００１８】
　コンビネーション組成物
　本発明の別の実施態様では、本発明のM.ボビス株は他の医薬、治療薬またはワクチンと
合体させることができる。効果的な免疫に適切であろうと思われる症状には以下が含まれ
る（ただしこれらに限定されない）：ウシウイルス性下痢（BVDV）、パラインフルエンザ
-3ウイルス（PI-3）、ウシ呼吸器合胞体ウイルス（BRSV）、ウシヘルペスウイルス（BHV-
1）、ウシロタウイルス、ブレダウイルス、腎杯様ウイルス、アデノウイルス、アストロ
ウイルスおよびパルボウイルス、マンヘイミア・ヘモリチカ（以前はパスツレラ・ヘモリ
チカ）、パスツレレラ・ムルトシダ、アクチノミセス・ピオゲネス（アルカノバクテリウ
ム・ピオゲネス）、ヘモフィルス・ソムヌス（ヒストフィルス・ソムニとして再分類）、
クラミジア、ウシ生殖器カンピロバクテリア症、レプトスピラ症、ブルセラ症、クロスト
リジウム、大腸菌、クリプトスポリジウム・パルブム、パラ結核症、サルモネラ、パラ結
核症、クリプトスポリジウム症、乳房炎、皮膚真菌症、下部気道感染、トリコモナス症、
ネオスポラ・カヌム、バベシア症など。
　ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）1型（BVDV-1）および2型（BVDV-2）は、ウシのウ
イルス性下痢（BVD）およびウシの粘膜疾患（MD）を引き起こす（Baker, 1987；Moenning
 and Plagemann, 1992；Thiel et al. 1996、前記文献は参照によりその全体が本明細書
に含まれる）。BVDVの2つの血清型への分類は、ゲノム配列レベルにおける顕著な相違に
基づく（以下で概略されている：Heinz et al. 2000、前記文献は参照によりその全体が
本明細書に含まれる）。前記相違は限定的な中和抗体交差反応からもまた明白である（Ri
dpath et al. 1994、前記文献は参照によりその全体が本明細書に含まれる）。Erns内に
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存在するRNase活性の不活化は弱毒化非病原性BVDVを生じ、前記を改変生ワクチンとして
用いることができる（WO99/64604、前記文献は参照によりその全体が本明細書に含まれる
）。国際特許出願WO2005/111201（前記文献の内容は参照によりその全体が本明細書に含
まれる）は、MLVワクチンに適切な弱毒化BVDVのまた別の作製を提供する。MLVワクチンは
、糖タンパク質Ernsのコード配列内の少なくとも1つの変異およびNproのコード配列内の
少なくとももう1つの変異を有する多数の改変BVDVを含む（この場合、糖タンパク質Erns

のコード配列内の前記変異はErnsに存在するRNase活性の不活化をもたらし、および／ま
たはNproのコード配列内の前記変異は前記Nproの不活化をもたらす）。さらにまた、種々
の一般的な弱毒化BVDVウイルスは当業界で公知であり、前記ウイルスもまたワクチン開発
の適切な候補である。
【００１９】
　パラインフルエンザ-3ウイルス（PI-3）はパラミクソウイルスファミリーに分類される
RNAウイルスである。PI-3によって引き起こされる感染はウシでは一般的である。PI-3は
疾患を引き起こし得るが、通常それは軽度から準臨床的感染に関係する。PI-3のもっとも
重要な役割は、二次的な細菌性肺炎の発症をもたらし得るイニシエーターとして機能する
ことである。臨床的徴候には、発熱、咳、漿液性鼻汁および涙液の排出、呼吸数の増加、
および大きな呼吸音が含まれる。臨床的徴候の重症度は細菌性肺炎の開始とともに悪化す
る。合併症のないPI-3の肺炎の死亡は稀である。病巣には、頭蓋下方側の肺の硬化、細気
管支炎、顕著なうっ血および出血を伴う肺胞炎が含まれる。封入体を識別することができ
る。もっとも致死的な症例はまた細菌性気管支肺炎の併発を有するであろう。
【００２０】
　ウシ呼吸器合胞体ウイルス（BRSV）は、パラミクソウイルスファミリーの中でニューモ
ウイルスとして分類されるRNAウイルスである。ウシの他に、ヒツジおよびヤギもまた呼
吸器合胞体ウイルスに感染し得る。このウイルスは、その特徴的な細胞障害作用（合胞体
細胞形成）のために命名された。BRSVは世界中に分布し、このウイルスはウシの集団にも
ともと存在するものである。呼吸器疾患を伴うBRSV感染はもっぱら若い肉牛および乳牛で
発生する。受動的に誘導される免疫はBRSV感染を予防しないようであるが、疾患の重症度
を緩和するであろう。ウイルスへの初回暴露は重篤な呼吸器疾患を伴い、その後の暴露は
軽度から準臨床的症状をもたらす。BRSVは、その発生頻度、下部気道への嗜好性および気
道に細菌の二次感染を発生し易くするその能力のためにウシの呼吸器疾患合併症で重要な
ウイルスであるように思われる。流行時には、罹病率は高くなる傾向があり、さらに症例
死亡率は0－20%であり得る。徴候には、直腸温度の上昇（40－42℃）、抑うつ、飼料摂取
の低下、呼吸数の増加、咳、鼻汁および涙液排出が含まれる。一般的には呼吸器徴候が優
位を占める。呼吸困難は疾患の後期に重症になることがある。皮下気腫が時々報告される
。二次性細菌性肺炎は頻繁に発生する。二相性症状パターンが記載されているが、一貫し
ているわけではない。肉眼病巣には、間質性水腫とともに胸膜下および間質性気腫を有す
るびまん性間質性肺炎が含まれる。これらの病巣は、間質性肺炎の他の原因と類似し、し
たがってそれらと識別する必要がある。組織学試験によって細気管支上皮および肺実質内
の合胞体細胞、細胞質内封入体、細気管支上皮の増殖および／または変性、肺胞の上皮形
成、水腫、およびヒアリン膜形成が明らかになる。
【００２１】
　ウシヘルペスウイルス（BHV-1）はウシで以下のいくつかの疾患および症状に付随する
：伝染性ウシ鼻気管炎（IBR）、伝染性膿疱性外陰膣炎（IPV）、亀頭包皮炎、結膜炎、流
産、脳脊髄炎、および乳房炎。BHV-1のただ１つの血清型が認識されているが、BHV-1の3
つのサブタイプがウイルスDNAのエンドヌクレアーゼ切断を基準に記載されている。これ
らのタイプは、BHV-1.1（呼吸器サブタイプ）、BHV-1.2（生殖器サブタイプ）およびBHV-
1.3（脳炎サブタイプ）と称される。最近、BHV-1.3が、BHV-5と称される別個のヘルペス
ウイルスとして再分類された。BHV-1感染はウシの集団で広範囲に広がっている。フィー
ドロットのウシでは、呼吸器型がもっとも一般的である。このウイルス感染だけでは生命
を脅かすものではないが、二次性細菌性肺炎（死に至る可能性がある）に罹りやすくなる
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。繁殖中のウシでは、流産または生殖器感染がより一般的である。生殖器感染は、感染動
物との交配または緊密な接触から1－3日以内に雄牛（伝染性膿疱性亀頭包皮炎）および雌
牛（IPV）で発生し得る。伝播は、目に見える病巣の非存在下において、および準臨床的
感染の雄牛の精液による人工授精で発生し得る。潜伏期のBHV-1感染を有するウシは、ウ
イルスが再活性化したとき一般的には臨床的徴候を示さないが、それらは他の感受性動物
に対する感染源として機能し、したがってこの疾患を永続させる。呼吸器型および生殖器
型のインキュベーション期間は2－6日である。呼吸器型では、臨床的徴候は軽度から重度
に及び、二次性細菌性肺炎の存在に左右される。臨床的徴候には、発熱、食欲不振、咳、
過剰な流ぜん、漿液性から粘液膿性に進行する鼻汁排出、涙液排出を伴う結膜炎、炎症を
発した外鼻孔（したがって一般名称は“赤鼻”である）、および呼吸困難（喉頭が膿性物
質で塞がれた場合）が含まれる。膿疱が鼻粘膜上に発生し、後にはジフテリア斑を形成す
る。角膜混濁を伴う結膜炎がBHV-1感染の唯一の症状発現として発生することがある。細
菌性肺炎の非存在下では、回復は、一般的には臨床的徴候の開始後4－5日後に生じる。流
産は呼吸器の疾患と同時に発生し得るが、前記はまた感染後100日まで発生し得る。流産
は母獣の疾患の重症度に関係なく生じることがある。流産は一般的には妊娠の後半に発生
するが、初期の胚の死亡もまた発生し得る。乳牛の生殖器感染の最初の徴候は頻繁な排尿
、尾頭の持ち上げ、および軽度の膣分泌である。外陰は腫脹し、続いて粘膜表面に小さな
丘疹、糜爛および潰瘍が存在する。二次性細菌性感染が発生しなければ、動物は10－14日
で回復する。細菌性感染が生じた場合、子宮の炎症および一過性の不妊が数週間の化膿性
の膣分泌物とともに生じ得る。雄牛では、同様な病巣が陰茎および包皮上に生じる。BHV-
1感染は幼獣で重症となり、全身性疾患を引き起こし得る。発熱、涙液および鼻汁の排出
、呼吸困難、下痢、協調運動不能、並びに最終的に痙攣および死亡が、全身的ウイルス感
染の後で短期間に発生し得る。細菌性肺炎が合併しなければ、IBRはウシでは死亡は稀で
ある。合併症のないIBR感染では、大半の病巣は上気道および気管に限定される。鼻腔お
よび副鼻腔の粘膜に点状出血から斑状出血を認めることができる。壊死病巣域が鼻、咽頭
、喉頭および気管で発生する。この病巣は融合して斑を形成し得る。副鼻腔は、しばしば
漿液性から漿液線維素性浸出物で満たされる。疾患が進行するにつれ、咽頭は漿液線維素
性浸出物で覆われ、薄く血の色が混じった液体を気管に見出すことができる。咽頭および
肺リンパ節には急性腫脹および出血が存在し得る。気管炎は気管支および細気管支に広が
ることがあり、前記状態が発生するとき上皮は気道に剥がれ落ちる。ウイルス病巣はしば
しば二次性細菌感染によって隠ぺいされる。全身性BHV-1感染を有する幼弱動物では、残
屑で覆われた糜爛および潰瘍が鼻、食道および噴門洞で見出され得る。さらにまた、白色
病巣が肝臓、腎臓、脾臓およびリンパ節で見出され得る。流産胎児は、全組織に蒼白の巣
状壊死病巣を有するが、それらは特に肝臓で認められる。
【００２２】
　多数の他のウシ呼吸器ウイルスがBRDに関係すると認定された。ウシヘルペスウイルス-
4はいくつかの疾患（BRDを含む）に関係している。ウシアデノウイルは広域疾患と関係し
、ウシアデノウイルス3型はBRDにもっともしばしば付随する血清型である。ウシライノウ
イルスの2つの血清型はウシで気道感染を引き起こすことが認識されている。BRDに付随す
ると報告された他のウイルスにはウシレオウイルス、エンテロウイルスおよびコロナウイ
ルスが含まれる。これらのウイルスは、他のストレス因子と組み合わされて、細菌性肺炎
のイニシエーターとして機能し得るという点で以前に考察された他のウイルスと類似の役
割を有する。ウシコロナウイルスはまたウシの下痢に通例的に付随する。前記は上気道の
上皮細胞および腸のエンテロサイトで複製し、ここで前記ウイルスはロタウイルスと類似
の病巣を生じるが、大腸の上皮にもまた感染し結腸隆線のアトロフィーを生じる。これら
のウイルス性呼吸器疾患の予防にワクチンは利用可能ではない。
【００２３】
　ウシロタウイルスは仔ウシの下痢のもっとも一般的な原因ウイルスである。AおよびBグ
ループのロタウイルスが含まれるが、Aグループがもっとも優勢で、臨床的に重要であり
種々の毒性を有するいくつかの血清タイプを含む。ロタウイルスは、小腸絨毛上の吸収性
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で酵素産生性の成熟エンテロサイトで複製し、隣接細胞に感染するウイルスの放出ととも
にエンテロサイトの破壊および剥脱をもたらす。ロタウイルスは陰窩の未成熟細胞には感
染しない。ロタウイルスの強毒株では、エンテロサイトの消失は腸陰窩がそれらを置き換
える能力を超えており、したがって絨毛の高さが減少し、その結果腸の吸収性表面積およ
び腸の消化酵素活性が減少する。
【００２４】
　他のウイルス（ブレダウイルス、腎杯様ウイルス、アデノウイルス、アストロウイルス
およびパルボウイルスを含む）が下痢の仔牛の糞便中で提示され、実験的に仔牛で下痢を
発生させることができる。しかしながら、これらの因子はまた健常な仔牛の糞便でも提示
されることがある。新生児の下痢におけるこれら因子の重要性は未だ明らかではない。マ
ンヘイミア・ヘモリチカ（Mannheimia haemolytica）（以前はパスツレラ・ヘモリチカ）
バイオタイプA、血清型１は、BRDのウシの肺からもっとも頻繁に単離される細菌である。
M.ヘモリチカよりも培養される頻度は低いが、パスツレラ・マルトシダ（Pasteurella mu
ltocida）もまた細菌性肺炎の重要な原因である。肺膿瘍が形成されるとき（一般的には
慢性肺炎に付随する）、アクチノミセス（Actinomyces）（アルカノバクテリウム（Arcan
obacterium））・ピオゲネス（pyogenes）がしばしば単離される。通常の条件下では、M.
ヘモリチカは上気道（特に扁桃陰窩）に閉じ込められたままであり、健常な仔牛から培養
することは困難である。ストレスまたはウイルス感染後に、上気道のM.ヘモリチカの複製
速度は、この細菌の培養の可能性のように急速に増加する。肺の細菌増殖速度およびコロ
ニー形成の増加は、環境的ストレス因子またはウイルス感染に関係する宿主の防御メカニ
ズムの抑圧に起因し得る。毒性因子（例えばリューコトキシンと称される外毒素）がM.ヘ
モリチカによって産出されるのはこの増殖対数期である。細菌の毒性因子と宿主の防御と
の間の相互作用は組織の破壊および肺炎の発生をもたらす。気道のウイルス感染の徴候が
しばしば細菌性肺炎の臨床的徴候に先行する。細菌性肺炎の開始とともに臨床的徴候の重
症度は高まり、抑うつおよび毒血症を特徴とする。発熱（40－41℃）；漿液性から粘液膿
性鼻汁排出；湿性咳；および速く浅い呼吸数が存在するであろう。頭蓋下方側の肺野の聴
診によって、気管支音、パチパチという音およびぜいぜいという音の増加が明瞭である。
重症例では胸膜炎が発生することがあり、前記は不規則呼吸パターンおよび呼気時のブー
ブーいう音を特徴とする。肺炎が慢性になった場合（通常は肺膿瘍の形成を伴う）、動物
は外見的に元気がなくなるであろう。M.ヘモリチカは重篤で急性の線維素性肺炎または線
維素壊死性肺炎を引き起こす。この肺炎は気管支肺炎パターンを示す。肉眼的には、小葉
間中隔のゼラチン状に肥厚した、頭蓋下方側の広範囲の赤味がかった黒から灰色がかった
褐色の硬化領域および線維素性胸膜炎が存在する。広範囲の血栓症、肺壊死病巣並びに気
管支炎および細気管支炎の限定的徴候が存在する。P.マルトシダは、より急襲性が低い線
維素性から線維素膿性気管支肺炎に付随する。M.ヘモリチカとは対照的に、P.マルトシダ
は、少量の線維素浸出物、いくらかの血栓症、限定的肺壊死並びに化膿性気管支炎および
細気管支炎にのみ付随する。
【００２５】
　ヘモフィルス・ソムヌス（Haemophilus somnus）（最近ではヒストフィルス・ソムニ（
Histophilus somni）と再分類されている）は、BRDの重要な病原体として認識が高まりつ
つある。これらの細菌はウシの鼻咽頭の常在細菌である。肺のH.ソムヌス感染は、敗血症
および多数の微生物感染を伴い得る化膿性気管支肺炎を生じる。時にH.ソムヌスは重度の
胸膜炎に付随する。H.ソムヌスは、神経系、筋肉骨格系および呼吸器系を巻き込み得る（
単独または組合わされる）急性の（通常は致死性）敗血症性疾患を引き起こすことができ
る。生殖系がしばしば影響を受けるが、通常他の系は臨床的には関与しない。この疾患は
、発熱、重篤な抑うつ、運動失調、虚弱、失明、昏睡および数時間から数日以内の死亡を
特徴とし得る。前記は個々の肉牛および乳牛に散発的に発生し、ほぼ世界的に見出される
。H.ソムヌスは、培養に栄養豊富な培地および微好気性雰囲気を要求する、グラム陰性、
非自動性、芽胞非形成性で多形性の球杆菌である。前記は、ヒストフィルス・オビス（Hi
stophilus ovis）およびヘモフィルス・アグニ（Haemophilus agni）（ヒツジの敗血症、
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乳房炎および精巣上体炎の病因因子）と同一のようであるが、ヒツジとウシとの間のH.ソ
ムヌスの伝播はこれまで示されていない。病原性および非病原性株は、種々の供給源に由
来する微生物を幼若なウシのクモ膜下槽内に接種することによって区別されている。H.ソ
ムヌスの病原性および非病原性株は、雄のウシの鞘および包皮、雌のウシの膣、および両
性別の鼻道に運ばれる。この微生物は気道に（おそらく吸入後に）コロニーを形成し、さ
らにしばしば尿中で見出される。ウシにおけるこの微生物の普遍性はおそらく高い。なぜ
ならば、高い割合の被検牛で高力価の特異抗体が見出されたからである。H.ソムヌスによ
って引き起こされるいくつかの症状が認識され、それらには血栓性髄膜脳炎、線維素膿性
気管支肺炎、線維素性胸膜炎および多発性関節炎が含まれる。心筋および骨格筋の壊死が
発生する。繁殖後の実験的および自然感染乳牛の化膿性膣炎、子宮頸管炎および子宮内膜
炎が記載され、前記微生物は突発性流産の原因である。疾患を引き起こすH.ソムヌス株は
血管内皮に付着し、収縮、コラーゲンの露出、血小板粘着および血栓症をもたらす。これ
が感受性牛の血流中への微生物の侵入後に脳および関連膜で発生するとき、TMEが発生す
る。菌株は、胸膜、心筋、滑膜または多様な他の組織の血管内皮に付着し、それらの部位
（例えば喉頭および中耳の感染が報告されている）で炎症を起こすことができる。個々の
動物の感受性、および種々の組織に対する微生物株の嗜好における多様性は疾患の型の発
生で重要であり得ようが、必要なメカニズムは完全には理解されていない。細菌血症が必
ずしも繁殖上の問題に先行するわけではないが、その病理発生はほとんど明らかにされて
いない。42℃もの発熱が疾患の最初の徴候であるが、これは数時間以内に正常または準正
常に下降する。他の所見は関係する系によって決まり、以下が含まれ得る：急迫呼吸、強
張り、けづめ突起のナックリング、重篤な抑うつ、運動失調、麻痺および弓なり緊張、続
いて昏睡および数時間以内の死亡。罹患動物は失明し、さらに網膜壊死の灰色の病巣を有
する網膜出血が時に認められる。徴候、例えば、過敏、痙攣、興奮、眼振、および円運動
が不定に発生し、発症過程で影響を受けたCNS領域に関係があり得る。時に、動物は死亡
しているのが発見され、急激な致死過程が示唆される。全WBC数および弁別的WBC数の顕著
な変化が一般的であり、白血球減少症および好中球減少症が重篤な（通常は急性で致死的
な）疾患で発生し、一方、好中球増加症は重症度が低い疾患に存在し得る。TMEでは、CSF
の全細胞数は顕著に増加し、好中球が支配的である。敗血症時に、微生物は血液、滑液、
CSF、脳、腎臓、尿および多様な他の器官から回収できる。病巣は、血栓症および周囲組
織の梗塞形成を特徴とする。脳および脊髄、網膜、骨格筋、心筋層、腎臓、腸並びに脾臓
の表面および切断切片上に出血を有する、ランダムに分布する赤色から褐色の壊死病巣を
特徴とする。濁ったCSFを有する線維素膿性髄膜炎が脳および脊髄の表面で時々認められ
、さらに多発性漿膜炎、特に関節および胸膜の多発性漿膜炎が発生することがある。組織
の壊死を有する急性線維素性気管支肺炎が空気感染後に発生し得る。
　M.ボビスを除いて、BRDにおけるマイコプラズマおよびウレアプラズマの厳密な役割は
より詳細な定義を必要とする。マイコプラズマは肺炎でない仔牛の気道から回収できるが
、単離頻度は気道疾患を有するもので高い。肺炎の仔牛の肺から通常的に回収されるマイ
コプラズマにはマイコプラズマ・ジスパー（Mycoplasma dispar）、ウレアプラズマspp（
Ureaplasma spp）が含まれる。実験的感染では通常は認知不能から軽度の呼吸器疾患の徴
候を生じる。このことは、ウイルスおよび細菌と連係するマイコプラズマの相助的役割を
排除しない。記載された病巣には、気管支周囲および細気管支周囲のカフス状類リンパ球
集合および肺胞炎が含まれる。これらの微生物の培養は特殊な培地および条件を要求し、
微生物の増殖に１週間を要することがある。
【００２６】
　クラミジア科は仔牛の地方病的肺炎の原因として世界の多様な地域で同定されてきた。
原因因子はクラミジア・プシッタシ（Chlamydia psittaci）である。仔牛のいくつかの呼
吸器単離株は免疫型1および6の特性を有し、ウシおよびヒツジの腸感染並びに流産から回
収された株と類似する。免疫型6は仔牛およびヒツジの肺炎の肺から回収された。したが
って、GI管は、クラミジア感染の病理発生の重要な部位、並びに微生物の天然の貯蔵庫お
よび供給源と考えねばならない。クラミジア肺炎は、全範囲の条件下（酪農場を含む）の
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仔牛を冒してきた。クラミジアとP.ヘモリチカとの相助作用は実験的に示された。クラミ
ジア肺炎に罹患した仔牛は通常発熱し無気力で呼吸困難であり、漿液性で後に粘液膿性と
なる鼻汁排出物および短く激しい空咳を有する。離乳直後の仔牛がもっとも頻繁に冒され
るが、より齢の進んだウシもまた感染の徴候を示し得る。急性肺炎病巣は気管支間質性肺
炎である。肺臓の前下方表面部分が冒されるが、重症例では全葉が含まれる。空咳は気管
炎のためである。肺における顕微鏡的変化には化膿性気管支炎および肺胞炎が含まれ、前
記はII型肺胞細胞過形成および間質肥厚に進行する。
【００２７】
　ウシ生殖器カンピロバクター症は、主として初期胚の死亡、不妊、出産時期の長期化、
および場合によって流産を特徴とするウシの性交伝染性疾患である。分布はおそらく世界
的である。原因は、自動性でグラム陰性の湾曲またはらせん状で先端に鞭毛を有する細菌
、カンピロバクター・フィータス・ベネリアリス（Campylobacter fetus venerealis）ま
たはカンピロバクター・フィータス・フィータス（Campylobacter fetus fetus）である
。何年間も、C.フィータス・フィータス（以前はC.フィータス・インテスチナリス（C. f
etus intestinalis））は一般的に腸内生物であり、まれにウシで流産を引き起こし、不
妊の原因ではないと考えられていた。しかしながら、C.フィータス・フィータスはまた、
通常カンピロバクター・フィータス・ベネリアリスに帰される古典的不妊症候群の重要な
原因でもあり得ることが示された。C.フィータス・フィータスのいくつかの株が存在し、
ある株が不妊の原因であるか否かを決定する唯一の方法は、未経産雌牛群でその可能性を
試験することである。カンピロバクターsppは非常に不安定で、加熱、乾燥および大気へ
の暴露によって迅速に破壊される。動物から採集した後迅速に培養し、さらに微好気性ま
たは嫌気性条件下で増殖させなければ、カンピロバクターは増殖しないであろう。カンピ
ロバクター・フィータスは性交により、および汚染器具、寝わらによって、または汚染精
液を用いた人工授精によって伝播される。雄牛は感染に対しその感受性が個々に変動する
。なぜならば、あるものは永続的キャリアになるが、他のものは感染に耐性を有するよう
に思われるからである。雄牛はまた感染乳牛と交尾後数時間の間物理的に感染を伝播する
ことができる。乳牛ではまたキャリア状態の期間は変動し、ある動物は感染を迅速に一掃
するが、他の動物はC.フィータスを2年以上保持し得る。IgA抗体は、感染後数ヶ月間ほぼ
50%の乳牛で子宮頸管粘液に有意な量で排出され、診断として有用である。乳牛が最終的
に妊娠したとき生殖管の大半は感染を排除し得るが、膣は妊娠中ずっと慢性的に感染した
ままのことがある。乳牛は全身的には正常であるが、初期の胚の死亡、黄体期の長期化、
不規則な発情周期、反復繁殖および前記の結果として出産期間の長期化を引き起こす、さ
まざまな程度の粘液膿性子宮内膜炎が存在する。流産が観察されることは一般的ではない
。十分に管理されていない群れでは、疾患は、妊娠試験によって低いまたは極めて低い妊
娠率が明らかにされたときにのみ、より重要なことには、特に疾患が最近群れに導入され
た場合に妊娠期間の大きな変動が明らかにされたときにのみ認識され得る。その後の数年
間は、不妊は補充された群れおよび数頭の感受性乳牛に限定される。雄牛は無症状で、正
常な精液を生産する。
【００２８】
　レプトスピラ症はヒトを含む動物の接触伝染病であり、種々の免疫学的に別個のレプト
スピラ血液型亜型（それらの大半はレプトスピラ・インターロガンス（Leptospira inter
rogans）のサブグループとみなされる）によって引き起こされる。感染は無症状であるか
、または多様な徴候（発熱、黄疸、ヘモグロビン尿症、腎不全、不妊、流産および死亡を
含む）を引き起こし得る。急性感染後、レプトスピラはしばしば腎臓または生殖器官に局
在し、尿中に時には何カ月または何年間も放出される。この微生物は長期間にわたって表
面水で生存するので、疾患はしばしば水によって媒介される。
　米国では、この疾患は主として以下に起因する：レプトスピラ・ハルジョー（Leptospi
ra hardjo）、レプトスピラ・インターロガンス血液型亜型ハルジョー（ハルジョー・プ
ラジットノ（hardjo Prajitno））、L.ボルグペーターセニー血液型亜型ハルジョー（L. 
borgpetersenii serovar hardjo）（ハルジョー・ボビス（hardjo Bovis））、レプトス
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ピラ・ポモナ（Leptospira Pomona）およびレプトスピラ・グリッポチフォサ（Leptospir
a grippotyphosa）。しかしながら、レプトスピラ・カニコラ（Leptospira canicola）お
よびレプトスピラ・イクテロヘモラジアエ血液型亜型もまた単離された。仔牛は、発熱、
食欲不振、呼吸困難を有し、レプトスピラ・ポモナ感染では、黄疸、ヘモグロビン尿症お
よび貧血を有することがある。体温は突然40.5－41℃に上昇する。ヘモグロビン尿症は稀
に48－72時間より長く続く。黄疸は迅速に消失し、その後に貧血が続く。RBCの数が4－5
日までに増加し、7－10日後に正常に戻る。しかしながら、レプトスピラ・ハルジョー感
染は通常溶血性貧血を引き起こさず、これは診断をいっそう困難にする。罹患率および死
亡率は成獣より仔牛で高い。より齢の進んだウシでは、徴候は大きく変動し、診断はいっ
そう困難である。動物の地方病的レプトスピラ・ハルジョー感染（通常異常な牛乳を生じ
る）は肉牛よりも乳牛で明白である。徴候は、牛乳および仔牛の生産低下に限られ、溶血
性クリーゼは発生しない。牛乳は濃厚で黄色、薄く血の色が混じり、凝塊を含むこともあ
るが、乳房の炎症の形跡はほとんどない。牛乳の産生は治療をしなくても10－14日で正常
に復帰する。流産および死産（レプトスピラ・ポモナ感染では一般的で、レプトスピラ・
ハルジョー感染では散発的である）は、一般的には最初の感染から3－10週後に発生する
。流産は最後のトリメスター期がより一般的である。繁殖の群れにおける流産急発は、し
ばしばレプトスピラ症が存在するという最初の指標である。なぜならば、軽度の開始徴候
はしばしば見逃されるからである。地方病的に感染した群れでは、流産はほとんどより若
い動物で発生し、流産急発として出現するよりはむしろ散発性である。以前に感染した乳
牛によって育てられた仔牛は、初乳抗体によって6カ月まで防御される。仔牛は、一般的
にそれらの母獣の抗体力価と類似する抗体力価を有する。急性型では、貧血、黄疸、ヘモ
グロビン尿症および粘膜下出血が目立つ。腎臓は腫脹し、時間とともに蒼白になる点状出
血および斑状出血の多発巣を伴う。肝臓は腫脹し壊死巣の微細領域を伴う。他の器官の点
状出血は急襲性の症例で観察される。しかしながら、より広く行き渡ったレプトスピラ・
ハルジョー感染では、病巣は主として腎臓に限定される。
【００２９】
　ブルセラ症は、ブルセラ（Brucella）属の細菌によって引き起こされ、流産、停留胎盤
並びに頻度は低いが精巣炎および雄の副性線の感染を特徴とする。ウシ、水牛およびバイ
ソンにおける疾患は、ほぼ例外なくブルセラ・アボルタス（Brucella abortus）によって
引き起こされるが、しかしながら時にはブルセラ・スイス（Brucella suis）またはブル
セラ・メリテンシス（Brucella melitensis）がウシのいくつかの群れで関係する。ブル
セラ・スイスは乳牛から乳牛への接触伝染性ではないようである。ブルセラ・アボルタス
感染は迅速に広がり、ワクチン非接種群に多くの流産を引き起こす。典型的には、疾患が
その地方に固有である群れでは、感染牛は暴露後１回だけ流産し、その後の妊娠および乳
分泌は正常のようである。暴露後、多くのウシが短期間細菌血症になって凝集素および他
の抗体を生じ、他のウシは感染に耐性を示し、さらに感染乳牛の低パーセンテージは回復
する。血清凝集試験陽性が通常は流産または正常出産に先行するが、ほぼ15%の動物で遅
れることがある。インキュベーション期間は変動し、暴露時の妊娠期と関係する。微生物
は牛乳および子宮分泌物中に排出され、乳牛は一時的に不妊となることがある。細菌は、
妊娠時の子宮、子宮復古時の子宮で、および稀に非妊娠子宮で長期間にわたって見出され
得る。子宮の細菌排出は分娩後の液体減少に伴い大部分が消失する。以前に流産したいく
らかの感染乳牛はその後の正常分娩で子宮からブルセラを排出する。微生物は種々の期間
にわたって（大半の乳牛では一生）牛乳中に排出される。自然での伝播は微生物の摂取に
よって生じる（多数の流産胎児、胎児膜および子宮排出物に存在する）。ウシは汚染飼料
および水を摂取するか、または他の動物の汚染性器を舐めることがある。感染雄牛による
感受性雌牛への性交伝播は稀なようである。伝播は、ブルセラ汚染精液が子宮に接種され
たとき人工授精によって生じ得るが、報告によれば子宮頸管中央に接種されたときには伝
播は生じない。ブルセラは、粘膜、結膜、創傷からまたは無傷の皮膚からも体内に侵入し
得る。物理的媒介物（例えば他の動物（ヒトを含む））が感染を広げることがある。ブル
セラは、胎児からおよび低温環境で2カ月以上保持された肥料から回収される。直射光へ
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の暴露は数時間以内に微生物を殺す。流産はもっとも明白な症状の発現である。感染はま
た、死産もしくは虚弱仔牛、停留胎盤、および乳量減少を引き起こし得る。通常は、合併
症のない流産では全身的健康は損なわれない。雄牛では精嚢、精管膨大部、精巣および精
巣上体が感染することがあり、したがって微生物は精液に存在する。凝集素は感染雄牛の
精液漿で示され得る。精巣膿瘍が発生することがある。長期持続感染はいくらかのウシの
関節で生じ得る。
【００３０】
　クロストリジウムは比較的大きな嫌気性芽胞形成性杆状微生物である。芽胞は卵形とき
に球形であり、位置は中心性、準末端性または末端性である。感染動物の組織液中のクロ
ストリジウムの栄養形は、単独で、対で、または稀に鎖状で生じる。種々の病原性を有す
る種および関連種の弁別は、培養の特徴、芽胞の形状および位置、生化学反応、並びに毒
素および表面抗原の抗原特異性を基準にする。この微生物の自然界での生息環境は土壌お
よび動物（ヒトを含む）の腸管である。病原株は、創傷汚染または摂取により感受性動物
によって取得される。このようにして発生する疾患は、世界の多くの地域の良好な家畜生
産にとって常に脅威である。
　クロストリジウム・ヘモリチクム（Clostridium haemolyticum）は、ウシのGI管で自然
に見出すことができる土壌媒介微生物である。前記は、汚染土壌で、または感染した動物
の死骸の骨で長期間生存することができる。摂取後、休止状態の芽胞は最終的に肝臓にと
どまる。インキュベーション期間は大きく変動し、肝臓の嫌気生活場所が存在するか否か
に左右される。そのような発芽のための巣は、もっとも頻繁には偶然の感染によって、よ
り頻度は少ないが高窒素含有食餌、偶発的肝臓穿刺、肝臓生検または局所壊死を起こす他
の任意の原因によってもたらされる。嫌気生活の条件が整ったとき、芽胞は発芽し、生じ
た栄養細胞は増殖してβ毒素（ホスホリパーゼC）を産生する。前記毒素は血管内溶血お
よびその後遺症（溶血性貧血およびヘモグロビン尿症を含む）を引き起こす。ウシは予告
の徴候無しに死亡し得る。通常は、重症の抑うつ、発熱、腹部痛、呼吸困難、赤痢および
ヘモグロビン尿症が突然開始する。貧血および黄疸が様々な程度で存在する。胸前の浮腫
が発生することがある。HgbおよびRBCレベルは極めて低い。臨床的徴候の期間は、妊娠乳
牛のほぼ12時間から他のウシのほぼ3－4日まで変動がある。未治療動物の死亡率はほぼ95
%である。いくらかのウシはこの疾患の準臨床的攻撃を受け、したがって免疫キャリアと
して機能する。脱水、貧血およびときに皮下浮腫が存在する。腹腔および胸腔に血液様液
体が存在する。肺臓は肉眼的に影響を受け、気管は血液様の泡を含み粘膜には出血を有す
る。小腸および稀に大腸は出血し、それらの内容物は遊離した血液または凝固血を含む。
肝臓の貧血性梗塞は実質的に特有症候である。前記梗塞はわずかに盛り上がり、色は周囲
組織より淡く、青みがかった赤色のうっ血帯によって輪郭が示される。腎臓は黒っぽくて
もろく、通常は点状出血がちりばめられている。膀胱は紫がかった赤色尿を含む。死亡後
、死体硬直は通常より迅速に開始する。
【００３１】
　クロストリジウム・ショーベイ（Clostridium chauvoei）は自然には動物の腸管に存在
する。前記は何年も土壌で生存し得るが、そこでは活発に増殖しない。汚染牧草は微生物
の供給源のようである。黒脚症の流行が最近根切りを実施した農場のウシで発生し、この
ことは土壌の掘り起こしは潜伏芽胞を活性化させ得ることを示唆している。前記微生物は
おそらく摂取されてGI管の壁を通過し、血流に接近した後で筋肉および他の組織に沈積す
る。ウシでは、悪性浮腫とは対照的に、黒脚症感染は内因性である。病巣は創傷歴が全く
ない状態で発生するが、ただし打撲や過剰な運動がいくつかの症例を突然生じさせること
がある。一般的には、黒脚症に罹患する動物は肉牛種で、健康状態が良く体重も増加し、
通常はそれらの群で最良の動物である。毎日数頭の新規症例が数日間見出される流行が発
生する。ほとんどの場合は６カ月齢から2歳のウシで発生するが、6週齢の幼若で元気な仔
牛および10－12歳のウシも罹患し得る。疾患は通常夏および秋に発生し冬期は一般的では
ない。ヒツジでは、この疾患は若いヒツジに限定されず、ほとんどの症例は何らかの形態
の損傷（例えば毛刈りの切り傷、断尾、または去勢）に続く。通常、発症は突然であり、
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いくらかのウシは予告徴候がなく死んでいるのが発見されることがある。急激な跛行およ
び顕著な抑うつが一般的である。最初、発熱があるが、臨床的徴候が明白になるときまで
に体温は正常または準正常であり得る。特徴的な浮腫性捻髪音を有する腫脹が、股関節部
、肩、胸部、背部、首または他の場所に発生する。最初、腫脹は小さく熱をもち、痛みが
ある。疾患が急速に進行するにつれ、腫脹は拡大し、触診で捻髪音が存在する。皮膚は、
当該領域への血液供給が低下するにつれ、冷たくなり感覚が低下する。一般的徴候には虚
脱および振せんが含まれる。死亡は12－48時間で起こる。いくらかのウシでは、病巣は心
筋層および横隔膜に限られ、死亡前の確かな局在病巣の証拠はない。
【００３２】
　クロストリジウム・ノヴィ（Clostridium novyi）は、高レベルの穀物食を与えられ、
さらに既存の肝臓病巣が検出できないウシおよびブタの突然死の原因として疑われている
が、まだ確認はされていない。致死的で壊死を起こす毒素（主としてα毒素）は肝実質に
損傷をもたらし、それによって細菌が増殖し致死量の毒素を産生することを可能にする。
通常は、はっきりと限定された徴候がなく死は突然起こる。罹患動物は群れの後ろでぐず
ぐずする傾向があり、胸骨横臥して数時間以内に死亡する。ほとんどの症例は夏および初
秋に発生し、この時期に肝臓の吸虫類感染は最高に達する。この疾患は1歳から4歳のヒツ
ジでもっとも頻繁で、肝吸虫感染動物に限られる。急性肝蛭症との区別は困難なことがあ
るが、剖検時に典型的な病巣を示す動物の超急性死亡には伝染性壊死性肝炎の疑いを持つ
べきである。もっとも特徴的な病巣は肝臓内の灰色がかった黄色壊死巣であり、これはし
ばしば若い吸虫類の移動路に続く。他の一般的な所見は、淡黄色の液体で満たされた拡張
心嚢、並びに腹腔および胸腔の過剰な液体である。通常は、皮下組織の毛細血管の過剰な
断裂が存在し、これは隣接する皮膚を黒くする（したがって、一般名称は黒色病である）
。
【００３３】
　クロストリジウム・セプチクム（Clostridium septicum）は、世界中の土壌および動物
（ヒトを含む）の腸内容物で見出される。感染は、通常は失活組織を含む創傷の汚染、土
壌、または何らかの他の組織消耗物質を介して生じる。事故、去勢、断尾、不衛生なワク
チン接種および分娩によって引き起こされる創傷が感染を起こし得る。局所病巣と同様に
全身的徴候（例えば食欲不振、中毒および高熱）は、素因となる損傷の後で数時間から数
日以内に発生する。局所病巣は軟らかい腫脹で、前記は罹患領域の皮下および筋肉内結合
組織に浸潤した大量の浸出物のために押すと窪み、急速に広がる。そのような領域の筋肉
は黒褐色から黒色である。ガスの貯留は一般的ではない。雄羊の頭部の重篤な浮腫は、戦
いによって負った創傷の感染後に発する。分娩後の外陰部の裂傷に伴う悪性の浮腫は、外
陰部の顕著な浮腫、毒血症、および24－48時間の死亡を特徴とする。黒脚との類似性は顕
著であり、剖検による区別は信頼性に乏しく、検査室での確認が唯一の方法である。ウマ
およびブタは悪性浮腫に感受性を有するが、黒脚には感受性でない。
　クロストリジウム・ソルデリー（Clostridium sordellii）によって引き起こされる感
染症はまたウシの悪性浮腫として発現され、さらにまた若い雄羊の頭部、顔面および首の
非ガス性、非出血性、浮腫性腫脹を特徴とする。この感染は、互いに連続して打ち合うこ
とによって若い雄羊で始まる。打撲および強打された皮膚組織は、病原性クロストリジウ
ムの増殖に適切な条件を提供し、皮膚の裂け目はしばしばそれらの侵入の機会を提供する
。
【００３４】
　C.パーフリンゲンス（C. perfringens）A、BおよびC型感染は、若い仔牛で重篤な腸炎
、赤痢、毒血症および高い死亡率をもたらす。BおよびC型は両型とも、重篤な腸の損傷の
原因となる強い壊死性および致死性のβ毒素を産生する。この毒素はタンパク分解酵素に
感受性を有し、疾患は腸内のタンパク質分解の阻害と密接に関係する。雌豚の初乳（トリ
プシン阻害物質を含む）は、若い仔豚の感受性の要因と示唆されている。仔牛では、急性
の下痢、赤痢、腹痛、痙攣、弓なり緊張が存在する。死亡は数時間で発生することがある
が、より重症でない症例では数日生存し、数日間を越えての回復が可能である。粘膜の潰
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瘍を有する出血性腸炎は全ての種の主要な病巣である。肉眼的には、腸の罹患部分は濃青
紫色であり、腸間膜の捻転に付随する梗塞であることは一目瞭然である。腸内容物の塗抹
物を多数のグラム陽性杆状細菌について試験し、さらに毒素の検出およびその後の特異的
抗血清を用いた中和による同定のためにろ液を作製することができる。
　C.パーフリンゲンスD型によって引き起こされるこの古典的内毒素血症は稀にウシで発
生する。前記は世界中に分布し、いずれの年齢の動物でも発生し得る。この疾患は、高滋
養肉牛仔牛を育てる新鮮な牧草を食べる高生産性乳牛で、さらにフィードロットのウシの
突然死症候群で疑われているが、しかしながら後者における検査室の支持証拠はない。死
亡しなかった急性罹患仔牛は、躁状態、痙攣、失明および数時間での死亡を示す。亜急性
罹患仔牛は数日間知覚が麻痺し、さらに回復することがある。
　破傷風毒血症は、クロストリジウム・テタニ（Clostridium tetani）によって壊死組織
で産生される特異的神経毒によって引き起こされる。破傷風は世界中に分布するが、この
微生物が土壌で稀にしか発見されず、破傷風がほとんど知られていないいくらかの地域（
例えば米国の北部ロッキー山脈）が存在する。一般的には、土壌のC.テタニの存在とヒト
およびウマの破傷風の発生率は、種々の大陸のより暖かい地域で高い。クロストリジウム
・テタニ（末端性球状芽胞をもつ嫌気性菌）は、土壌および腸管で見出される。ほとんど
の事例で、前記は創傷（特に深い穿刺創傷、前記は適切な嫌気性環境を提供する）を介し
て組織に導入される。
【００３５】
　サルモネラspp（Salmonella spp）による感染は、全年齢の動物（特にストレスを受け
ているか、密に収容されているか、またはひどく汚染された飼料または給水を受けている
動物）で下痢を引き起こし得る。サルモネラ症はサルモネラの多くの種によって引き起こ
され、臨床的には3つの主要な症状（敗血症、急性腸炎および慢性腸炎）の1つ以上を特徴
とする。発生率は家畜生産の増強とともに増加する。若い仔牛は通常敗血症型を発する。
成獣のウシは急性腸炎を発症する。慢性腸炎はウシで稀に発生することがある。妊娠動物
は流産することがある。齢の進んだ動物では、疾患は赤痢および毒血症によって発現され
、死亡率は顕著であり得る。多くの他のサルモネラsppが疾患を引き起こし得るが、ウシ
でより関係が深いものはS.チヒムリウム（S. typhimurium）、S.ダブリン（S. dublin）
およびS.ニューポート（S. Newport）である。それらがもたらす臨床パターンはそれぞれ
全く異なるというわけではないが、サルモネラの種が異なればそれらの疫学も異なる傾向
がある。プラスミドプロフィルおよび薬剤耐性パターンは、ときに疫学研究のための有用
なマーカーである。感染動物の糞便は、飼料および水、牛乳、畜殺場の未処理および処理
肉、肥料または飼料として用いられる植物および動物生成物、牧草地および放牧場、並び
に多くの自動力のない物質を汚染し得る。この微生物は、湿った暖かい場所、例えばブタ
の飼育場または貯水槽で数ヶ月間生存できるが、ウシのたい肥中では1週間も生存できな
い。げっ歯類および野鳥もまた感染源である。感染の横行は種および国で異なり、臨床に
かかわる疾患の発生よりもはるかに高い（疾患の発生は、一般にストレスの多い状況（例
えば飼料の急激な枯渇、日照り、高密度の収容、分娩および何らかの薬剤の投与）によっ
て促進される）。
【００３６】
　さらに別の関連する胃腸管病原体は、大腸菌（Escherichia coli）、クリプトスポリジ
ウム・パルブム（Cryptosporidium parvum）およびマイコバクテリウム・アビウム・パラ
ツベルクローシス（Mycobacterium avium paratuberculosis）である。大腸菌感染は、新
生児下痢、離乳後下痢、浮腫、および／または敗血症を特徴とする（感染を起こす株に存
在する毒性因子に左右される）、重篤な腸疾患を若い動物で引き起こす。病原性大腸菌に
感染した仔牛は、致死的脱水を引き起こす重篤な下痢または致死的敗血症性感染を引き起
こし得る。パラ結核症は慢性接触性腸炎で、持続的および進行性下痢、体重減少、衰弱お
よび最終的には死亡を特徴とする。ウシ、ヒツジ、ヤギ、ラマ、ラクダ、飼育シカ、並び
に他の家畜系、外来性および野生反芻獣が前記に罹患する。前記は野性ウサギでも認めら
れ、ウマおよびブタは実験的に感染し得る。分布は世界的である。
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　パラ結核症の動物は潜在的な人獣共通伝染病リスクとみなすべきである。原因微生物は
、マイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシス（以前にはM.パラツベルクロー
シスまたはM.ジョーネイ（johnei）として知られていた）である。稀に、他のM.アビウム
亜種も複数の症例から単離される。この微生物は強い抵抗性を有し、放牧場で１年以上生
存することができるが、太陽光、アルカリ性土壌および乾燥はその生存率を低下させる。
微生物は、感染動物の糞便中に大量に放出され、感染は汚染飼料および水の摂取によって
達成される。清浄な群れへのこの疾患の導入は通常準臨床的に感染したキャリアによる。
感染は出生初期に達成されるが、臨床的徴候は2歳未満のウシで稀に出現する。年齢とと
もに抵抗性が増し、成獣として初めて暴露されたウシが感染することはあまりない。大半
の仔牛は、感染動物の糞便で汚染された授乳乳房によって、または汚染された囲いの中に
収容されることによって出生後まもなく感染する。微生物はまた、初乳および感染乳牛の
牛乳に存在し得る。子宮内感染もまた記載されている。摂取後、細菌は小腸下部の粘膜お
よび付属リンパ節内のマクロファージに感染する。大半の動物が、マクロファージの殺菌
活性を援護する初期細胞媒介免疫応答によって感染を排除するであろう。感受性動物では
、この微生物は増殖し、臨床的疾患に至る慢性腸炎を惹起する。これは発症に数カ月から
数年を要し、通常は細胞媒介免疫の低下と有効でない血清抗体の上昇と平行している。し
かしながら、糞便への排出は、臨床的徴候が明白になる前に開始する。マイコバクテリウ
ム・アビウム・パラツベルクローシスは、糞便、腸間膜リンパ節および回盲リンパ節、肥
厚腸壁、並びに頻度は低下する乳房および両性の生殖管から単離できる。
【００３７】
　クリプトスポリジウム症は、コクシジウム寄生虫クリプトスポリジウム・パルブムによ
って引き起こされる普遍的に分布する腸炎である。前記は宿主特異的ではなく幼若反芻獣
、特に仔牛で一般的である。前記はまたヒトおよびブタでも見出され、イヌ、ネコおよび
ウマでは稀である。他のクリプトスポリジウムは爬虫類および鳥類で疾患を引き起こす。
仔牛の疾患（体重減少および水様性下痢を特徴とする）は、仔牛の下痢の多くの他の原因
と臨床的には区別することができない。クリプトスポリジウム・パルブムは、糞便－口ル
ートによって伝播される微小な原生動物である。接合子嚢は、糞便中に排出されたとき胞
子を形成し（4つのスポロゾイト）、したがって直ちに感染性となる。平均インキュベー
ション期間はおよそ4日である。1－3週齢の仔牛はもっとも感受性が高いようである。症
状（例えば食欲不振、体重減少、下痢およびしぶり）は、他のいくつかの腸管病原体によ
って引き起こされるものと類似するが、しかしながら症状を示さない感染も起こり得る。
合併症を伴わないクリプトスポリジウム症はめったに致死性ではない。疾患は免疫低下個
体で重症になり得る。仔牛で重症例が認められる場合、他の疾病因子または同時感染が排
除されるべきである。C.パルブムは実質的に全腸管に感染できるが、遠位小腸が通常はも
っとも激しく冒される。ウマでの感染は小腸に限定される。肉眼病巣は、充血性腸粘膜お
よび黄色がかった腸内容物から成る。顕微鏡的には、ブラシ縁内の球状微生物を有する軽
度から重度の絨毛アトロフィーが明白である。アイメリアspp（Eimeria spp）およびイソ
スポラspp（Isospora spp）（これらは細胞内寄生虫である）と異なり、C.パルブムはイ
ントラメンブレン性であり、腸上皮細胞のブラシ縁内に存在する。
【００３８】
　乳腺の炎症（乳房炎）は、ほぼ常に細菌性または真菌性病原体による感染の影響による
ものである。乳房炎は、ストレプトコッカス・ウベリス（Streptococcus uberis）、スト
レプトコッカス・ジスガラクチド（Streptococcus dysgalactiae）、ストレプトコッカス
・アガラクチアエ（Streptococcus agalactiae）、スタフィロコッカス・アウレウス（st
aphylococcus aureus）、大腸菌、クレブシーラspp（Klebsiella spp）、プシュードモナ
ス・アエルギノーザ（Pseudomonas aerginosa）、アクチノミセス・ピオゲネス（Actinom
yces pyogene）、マイコプラズマspp、ノカルジア・アステロイデス（Nocardia asteroid
es）、セラチア（Serratia）、マイコバクテリウムspp、クロストリジウム・パーフリン
ゲンス、パスツレラspp、酵母、およびプロトテカspp（Prototheca spp）を含む多くの他
の微生物による感染に付随し得る。
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　動物の皮膚真菌症（皮膚糸状菌症）は皮膚および関連組織の人畜共通疾患である。臨床
的症状は、罹患領域の脱毛、充血、スケーリング、アスベスト様痂皮を特徴とする。炎症
はしばしば化膿を伴う。皮膚真菌症はまたしばしば皮膚の局在感染を特徴とする。動物の
皮膚真菌症は社会経済的な影響をもたらす。罹患動物は長期的治療を必要とし、動物およ
びヒトの両方に感染を広げる。皮膚糸状菌症は、トリコフィトンspp（Trichophyton spp
）またはマイクロスポルムspp（Microsporum spp）の真菌症感染によって引き起こされる
。ウシのもっとも関係の深い原因はトリコフィトン・ヴェルコスム（Trichophyton verru
cosum）、トリコフィトン・メンタグロフィテス（Trichophyton mentagrophytes）または
トリコフィトン・サルキソヴィー（Trichophyton sarkisovii）である。
【００３９】
　下部気道の感染（通常気管支炎または肺炎をもたらす）は、いくつかの寄生性線虫（ウ
シのジクチオカウルス・ビビパルス（Dictyocaulus viviparus）を含む）ののいずれかに
よって引き起こされ得る。この肺虫は、トリコストロンギロイデア（Trichostrongyloide
s）スーパーファミリーに属し、直接的ライフサイクルを有する。ウシ肺虫は北西ヨーロ
ッパでは一般的で、若い放牧牛の“しゃがれ声（husk）”または“フース（hoose）”の
激しい流行の原因である。ウシのD.ビビパルス感染は経済的にもっとも重要であるので、
前記は徹底して研究され、D.ビビパルスの観察の多くは他の種にも適用可能である。臨床
的疾患は、十分な感染性幼虫の最初に暴露されたときに生じる。ウシでは、前記は牧草地
で彼らが最初のシーズンを迎えるときに起きる。しかしながら、より齢の進んだ感染牛の
数の増加が報告されている。肺虫感染の徴候は、わずかに呼吸数が増加する中等度の咳か
ら重症の持続的な咳および呼吸困難さらに呼吸不全まで範囲が広い。体重増加の低下、乳
量減少および体重減少がウシの多くの感染に付随する。全ての種で明白な準臨床的感染が
生じ得る。ウシのもっとも不変的徴候は頻呼吸および咳である。
【００４０】
　トリコモナス症は、主として早期胎児死亡および不妊を特徴とするウシの性交起因性原
生動物疾患であり、出産間隔の長期化をもたらす。分布はおそらく世界的である。原因と
なる原生動物、トリコモナス（トリトリコモナス）・フィータス（Trichomonas（Tritric
homonas）foetus）は梨状で、通常10－15ｘ5－10μmであるが、顕著な多形性が存在する
。人工培地で培養されるときは球状になることがある。その前端には寄生虫体とほぼ同じ
長さの3本の鞭毛が存在する。波動膜が虫体の全長まで伸び、後部鞭毛として前記膜を越
えて続く辺縁フィラメントによって縁取られる。T.フィータスは精液凍結に用いられる過
程で生存できるが、乾燥または高温で死ぬ。トリコモナス・フィータスはウシの生殖道で
見出される。乳牛を感染雄牛と自然に交配させるとき30－90%が感染し、株間相違が存在
することが示唆される。トリコモナス症に対する品種感受性における変動もまた存在し得
る。全年齢の雄牛が永久的に感染を持続させ得るが、若い雄ほど蓋然性は減少する。対照
的に、ほとんどの乳牛が交配後3カ月以内に感染状態でなくなる。しかしながら、免疫は
長くは続かず、再感染が起きる。伝播はまた、感染雄牛の精液が人工授精に用いられたと
きに発生し得る。もっとも一般的な徴候は胚の死亡によってもたらされる不妊である。こ
れは反復交配および出産シーズンの長期化をもたらす。胎児の死亡および流産もまた発生
し得るが、妊娠初期の死亡ほど普遍的ではない。トリコモナス・フィータスは、妊娠8カ
月で採取された膣培養物で見出され、外見的には感染母獣から生存仔牛が生まれ得る。交
配後に子宮膿腫が稀に発生する。
【００４１】
　ネオスポラ・カニナム（Neospora caninum）は、以前にはトキソプラズマ・ゴンディー
（Toxoplasma gondii）と混同された、真正細胞内原生動物寄生体である。無性生殖期の
みが知られ、それらはT.ゴンディーに類似する。N.カニナムの完全な生活環は不明である
が、イヌ、ウシ、ヤギ、ヒツジおよびネコでは胎盤を通して伝播され、後に続く子孫が罹
患し得る。タキゾイトは5－7ｘ1－5μmで分裂期に左右される。それらはエンドジオゲニ
ーによって分裂する。タキゾイトは筋細胞、神経細胞、皮膚細胞、マクロファージおよび
他の細胞内で見出される。直径が100μmまでの組織嚢胞が神経細胞内に見出され、嚢胞壁
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は無構造で、厚さは4μmまでである。嚢胞は隔壁をもたず、細長い7ｘ1.5μmのブラディ
ゾイトを内包する。酪農牛では、N.カニナムは多くの国、特に米国で流産の主要な原因で
ある。仔牛は流産、死産となるか、生まれても低体重、虚弱または麻痺を有するか、また
は生後4週間以内に麻痺を発することがある。非化膿性脳炎が流産胎児組織における主要
病巣である。流産は妊娠期全体を通して発生し、いくらかの乳牛は再度流産することがあ
り、これら仔牛の母獣は臨床的には正常である。
【００４２】
　バベシア症は、バベシア（Babesia）属の赤血球内原生動物寄生体によって引き起こさ
れる。広範囲の家畜および野生動物および稀にヒトがこの疾患に罹患し、ダニによって伝
播され世界中に分布する。ウシでは2つの重要な種、バベシア・ビゲミナ（Babesia bigem
ina）およびバベシア・ボビス（Babesia bovis）が熱帯および亜熱帯領域に広く分布し、
この考察の焦点である。疾患が土着する地域では、2つの特色が臨床的疾患のリスクの決
定で重要である：1）仔牛は、ほぼ6カ月持続するある程度の免疫を有する（初乳油来抗体
および齢の両方に関連する免疫）、および2）ババシア感染から回復した動物は生涯免疫
を有する。したがってダニの伝播が高レベルのとき、全ての新生仔牛は6カ月齢迄にバベ
シアに感染し、何らかの臨床的徴候があるとしてもわずかしか示さず、続いて免疫を有す
る。このような状態の地域固有疾患の安定性は、この重要な初期期間に全頭の感染を担保
するためにはダニによる仔牛へのバベシア伝播が不十分なレベルにまでダニの数が自然に
（例えば気候による）または人工的に（例えば殺ダニ処理による）減少することによって
かく乱され得る。臨床的大流行をもたらし得る他の事情には、感受性牛の疾患土着地域へ
の導入および以前にダニが存在しなかった地域へのバベシア感染ダニの侵入が含まれる。
免疫では株の多様性が示されたが、野外ではおそらく重大ではないであろう。急性疾患は
一般にはほぼ1週間の経過をたどる。最初の徴候は発熱（しばしば41℃またはそれより高
い）で（これは最初から最後まで持続する）、その後に食欲不振、呼吸数の増加、筋肉の
震え、貧血、黄疸、さらに最終段階ではヘモグロビン血症およびヘモグロビン尿症を伴う
体重減少が続く。脳毛細血管内の寄生赤血球がスラッジを形成することによってCNSが巻
き込まれることはB.ボビスの感染では頻繁に発生する。便秘または下痢が存在し得る。妊
娠乳牛はしばしば流産する。B.ボビスの強毒株では、全身性非特異的炎症、凝固障害およ
び毛細血管の赤血球性うっ血と合併した低血圧ショック症候群は病理発生の一因となる。
大半のB.ビゲミナ株では、その病原性作用は赤血球の破壊とより直接的に関係する。急性
症状から回復した動物は、B.ボビスでは何年間もB.ビゲミナの場合には数ヶ月間感染が持
続する。このキャリア状態の間徴候は明白ではない。病巣には以下が含まれる：拡張して
もろくなった脾臓；濃厚な顆粒状胆汁を含む拡張胆のうを有する腫脹した肝臓；うっ血し
た暗色の腎臓；および全身性貧血および黄疸。尿はしばしば（ただし常にというわけでは
ない）赤色である。他の器官（脳および心臓を含む）はうっ血または点状出血を示すこと
がある。バベシア感染に対するウシの品種の感受性は変動する。例えばブラーマン牛は英
国系品種によりもB.ボビス感染に対してより抵抗性である。
【００４３】
　上記に記載したように、本発明はまた、微生物学的感染感染に対してウシを治療および
／または予防するためコンビネーションワクチンおよび／または免疫原性組成物の組合せ
使用に関し、この場合感染症はM.ボビスおよび少なくとも1つのさらに別の関連するウシ
病原体によって引き起こされる。本明細書に記載のコンビネーションワクチンは、少なく
とも1つのM.ボビス抗原（好ましくは本明細書により提供される弱毒化非病原性M.ボビス
）および、1つまたは2つ以上のさらに別の関連するウシ病原体によって引き起こされる感
染の治療および／または予防に有効な1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に活性な成
分を含む。ウシを冒す病原体の2つまたは3つ以上の抗原の組合せ使用または前記の同時投
与の方法は、M.ボビス抗原（好ましくは本明細書により提供される弱毒化非病原性M.ボビ
ス）、およびさらに別の関連するウシ病原体によって引き起こされる感染の治療および／
または予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む第一の免疫
原性組成物を投与する工程を含む。
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　M.ボビス以外の関連するウシ病原体には、上記の背景技術の項に列挙した以下のような
ものが含まれる（ただしこれらに限定されない）：i）ウイルス起源の病原体、例えばウ
シウイルス性下痢ウイルス（BVDV）1型（BVDV-1）および2型（BVDV-2）、パラインフルエ
ンザ-3ウイルス（PI-3）、伝染性ウシ鼻気管炎ウイルス（IBR）、ウシ呼吸器合胞体ウイ
ルス（BRSV）、ウシヘルペスウイルス（BHV）、ウシロタウイルス（BRV）、ウシエンテロ
ウイルス（BEV）、ウシコロナウイルス（BCV）、ウシ狂犬病（BR）、ウシパルボウイルス
（BPV）、並びにアデノウイルスおよびアストロウイルス；ii）細菌起源の病原体、例え
ばマンヘイミア・ヘモリチカ（以前はパスツレラ・ヘモリチカ）、パスツレレラ・ムルト
シダ、ヘモフィルス・ソムヌス（ヒストフィルス・オビスおよびヘモフィルス・アグニ）
、アクチノミセス（コリネバクテリウム）、アクチノミセス・ピオゲネス、クラミジア・
プシッタシ、カンピロバクター・フィータス・ベネレアリスおよびカンピロバクター・フ
ィータス・フィータス（以前にはC.フィータス・インテスチナリス）、レプトスピラ・イ
ンターロガンス、レプトスピラ・ハルジョー、レプトスピラ・ポモナ、およびレプトスピ
ラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レ
プトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハ
ルジョー-ボビス）、ブルセラ・アボルタス、ブルセラ・スイスおよびブルセラ・メリテ
ンシス、大腸菌、リステリア・モノサイトゲネス、クラミジア・プシッタシ、クロストリ
ジウム・ショーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ヘモリチクム
、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パー
フリンゲンス、クロストリジウム・テタニ、モラキセラ・ボビス、クレブシーラspp、ク
レブシーラ・ピニューモニアエ、サルモネラ・チフィムリウム、サルモネラ・ニューポー
ト、マイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシス、スタフィロコッカス・アウ
レウス、ストレプトコッカス・ジスガラクチアエ、マイコプラズマ・ジスパー、およびウ
レアプラズマspp、並びにストレプトコッカス・ウベリス；iii）他の起源の病原体、例え
ばトリトリコモナス・フィータス、トリコフィトン・ヴェルコスム、トリコフィトン・メ
ンタグロフィテス、トリコフィトン・サルキソヴィー、ネオスポラ・カニナム（以前はト
キソプラズマ・ゴンディー）、クリプトスポリジウム・パルブム、クリプトスポリジウム
・ホミニス、バベシア・ビゲミナおよびバベシア・ボビス、並びにジクチオカウルス・ビ
ビパロウス（Dictyocaulus viviparous）（肺虫症）、または背景技術の項に列挙もしく
はウシで病原性を有することが判明している任意の他の病原体。
【００４４】
　本発明は微生物学的感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーシ
ョンワクチンおよび／または免疫原性組成物の組合せ使用に関し、前記感染はM.ボビスお
よびさらに別の少なくとも1つの関連するウシ病原体によって引き起こされ、前記ワクチ
ンまたは組み合わせ使用は、M.ボビス抗原（好ましくは本明細書に記載の非毒性、弱毒化
M.ボビス）および下記の病原体によって引き起こされる感染の治療および／または予防に
有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含むかまたは利用する：ウシウイルス性下痢ウ
イルス（BVDV）1型（BVDV-1）および2型（BVDV-2）、パラインフルエンザ-3ウイルス（PI
-3）、伝染性ウシ鼻気管炎ウイルス（IBR）、ウシ呼吸器合胞体ウイルス（BRSV）、ウシ
ヘルペスウイルス（BHV）、ウシロタウイルス（BRV）、ウシエンテロウイルス（BEV）、
ウシコロナウイルス（BCV）、ウシ狂犬病（BR）、ウシパルボウイルス（BPV）、アデノウ
イルス、アストロウイルス、マンヘイミア・ヘモリチカ（以前はパスツレラ・ヘモリチカ
）、パスツレラ・マルトシダ、ヘモフィルス・ソムヌス（ヒストフィルス・オビスおよび
ヘモフィルス・アグニ）、アクチノミセス（コリネバクテリウム）、アクチノミセス・ピ
オゲネス、クラミジア・プシッタシ、カンピロバクター・フィータス・ベネレアリスおよ
びカンピロバクター・フィータス・フィータス（以前はC.フィータス・インテスチナリス
）、レプトスピラ・インターロガンス、レプトスピラ・ポモナ、およびレプトスピラ・グ
リッポチフォサ、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトス
ピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョ
ー-ボビス）、ブルセラ・アボルタス、ブルセラ・スイスおよびブルセラ・メリテンシス
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、大腸菌、リステリア・モノサイトゲネス、クラミジア・プシッタシ、クロストリジウム
・ショーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ヘモリチクム、クロ
ストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パーフリン
ゲンス、クロストリジウム・テタニ、モラキセラ・ボビス、クレブシーラspp、クレブシ
ーラ・ピニューモニアエ、サルモネラ・チフィムリウム、サルモネラ・ニューポート、マ
イコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシス、クリプトスポリジウム・パルブム
、クリプトスポリジウム・ホミニス、スタフィロコッカス・アウレウス、ストレプトコッ
カス・ジスガラクチアエ、ストレプトコッカス・ウベリス、マイコプラズマspp、マイコ
プラズマ・ジスパー、およびウレアプラズマspp、トリトリコモナス・フィータス、トリ
コフィトン・ヴェルコスム、トリコフィトン・メンタグロフィテス、トリコフィトン・サ
ルキソヴィー、ネオスポラ・カニナム（以前はトキソプラズマ・ゴンディー）、バベシア
・ビゲミナおよびバベシア・ボビス、並びにジクチオカウルス・ビビパロウス（肺虫症）
、および／またはウシで病原性を有することが知られている任意の他の病原体（背景技術
の項で考察された病原体を含む）。
【００４５】
　ウシを冒す病原体の2つまたは3つ以上の抗原の組み合わせ使用または同時投与の方法は
、M.ボビス抗原（好ましくは本明細書により提供される弱毒化、非病原性M.ボビス）を含
む第一の免疫原性組成物、およびウシのさらに別の病原体によって引き起こされる感染の
治療および／または予防に有効な1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に活性な成分を
含む少なくとも1つのさらに別の免疫原性組成物を投与する工程を含み、前記さらに別の
ウシの病原体は以下から成る群から選択される：ウシウイルス性下痢ウイルス（BVDV）1
型（BVDV-1）および2型（BVDV-2）、パラインフルエンザ-3ウイルス（PI-3）、伝染性ウ
シ鼻気管炎ウイルス（IBR）、ウシ呼吸器合胞体ウイルス（BRSV）、ウシヘルペスウイル
ス（BHV）、ウシロタウイルス（BRV）、ウシエンテロウイルス（BEV）、ウシコロナウイ
ルス（BCV）、ウシ狂犬病（BR）、ウシパルボウイルス（PPV）、アデノウイルス、アスト
ロウイルス、マンヘイミア・ヘモリチカ（以前はパスツレラ・ヘモリチカ）、パスツレラ
・マルトシダ、ヘモフィルス・ソムヌス（ヒストフィルス・オビスおよびヘモフィルス・
アグニ）、アクチノミセス（コリネバクテリウム）、アクチノミセス・ピオゲネス、クラ
ミジア・プシッタシ、カンピロバクター・フィータス・ベネレアリスおよびカンピロバク
ター・フィータス・フィータス（以前はC.フィータス・インテスチナリス）、レプトスピ
ラ・インターロガンス、レプトスピラ・ポモナ、およびレプトスピラ・グリッポチフォサ
、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョ
ー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、
ブルセラ・アボルタス、ブルセラ・スイスおよびブルセラ・メリテンシス、大腸菌、リス
テリア・モノサイトゲネス、クラミジア・プシッタシ、クロストリジウム・ショーベイ、
クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ヘモリチクム、クロストリジウム・
ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パーフリンゲンス、クロス
トリジウム・テタニ、モラキセラ・ボビス、クレブシーラspp、クレブシーラ・ピニュー
モニアエ、サルモネラ・チフィムリウム、サルモネラ・ニューポート、マイコバクテリウ
ム・アビウム・パラツベルクローシス、クリプトスポリジウム・パルブム、クリプトスポ
リジウム・ホミニス、スタフィロコッカス・アウレウス、ストレプトコッカス・ジスガラ
クチアエ、ストレプトコッカス・ウベリス、マイコプラズマspp、マイコプラズマ・ジス
パー、マイコプラズマ・ボビス、およびウレアプラズマspp、トリトリコモナス・フィー
タス、トリコフィトン・ヴェルコスム、トリコフィトン・メンタグロフィテス、トリコフ
ィトン・サルキソヴィー、ネオスポラ・カニナム（以前はトキソプラズマ・ゴンディー）
、バベシア・ビゲミナおよびバベシア・ボビス、並びにジクチオカウルス・ビビパロウス
（肺虫症）、および／または背景技術の項に列挙されているか、もしくはウシで病原性を
有することが知られている任意の他の病原体。好ましくは、さらに別の免疫原性組成物は
、上記に列挙されたウシの関連する病原体のいずれかの1つまたは2つ以上の抗原を含む。
【００４６】
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　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および／または生殖器系
の感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンおよび
／または免疫原性組成物の組合せ使用に関し、前記コンビネーションワクチンまたは組み
合わせ使用は、M.ボビス抗原（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビ
ス）およびIBRによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な少なくと
も1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo001］。好ましい実施態様にした
がえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒
化および非病原性M.ボビス）およびIBRの少なくとも1つ抗原を含む［combo002］。好まし
い実施態様にしたがえば、IBR抗原は生改変ウイルスである［combo003］。さらに別の実
施態様にしたがえば、弱毒化M.ボビスおよびIBRのコンビネーションワクチンは、抗生物
質（例えばネオマイシン）を保存のために含む［combo004］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス抗原（好ましくは本明細書に記載の弱毒化
および非病原性M.ボビス）およびPI-3によって引き起こされる感染の治療および／または
予防に有効な少なくとも１つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo005］。好
ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは
本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびPI-3の少なくとも1つ抗原を含
む［combo006］。
【００４７】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）およびBVDV（1型および／または2型）によって引き起こされる感染
の治療および／または予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分（
好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo007］。より好ましい実
施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書
に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびBVDV（1型および／または2型）の少なく
とも1つの抗原、好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型）を含む［combo008］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）およびBHVによって引き起こされる感染の治療および／または予防
に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo009］。好まし
い実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明
細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびBHVの少なくとも1つの抗原を含む［
combo010］。
【００４８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびPI-3によって引き起こされる感染の治療および／
または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo011］。好ましい実施
態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に
記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびPI-3の各々の少なくとも1つの抗
原を含む［combo012］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびBVDV（1型および／または2型）によって引き起こ
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される感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo013］。好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびBVDV（1型および／または2型）（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo
014］。
【００４９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびBHVによって引き起こされる感染の治療および／ま
たは予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo015］。好ましい実施態
様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記
載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびBHVの各々の少なくとも1つの抗原
を含む［combo016］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにPI-3およびBVDV（1型および／または2型）によって引き起こ
される感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo017］。好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）並びにPI-3およびBVDV（1型および／または2型）（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo
018］。
【００５０】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにPI-3およびBHVによって引き起こされる感染の治療および／
または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo019］。好ましい実施
態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に
記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにPI-3およびBHVの各々の少なくとも1つの抗
原を含む［combo020］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3およびBVDV（1型および／または2型）によって引
き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（
好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo021］。好ましい実施態
様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記
載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3およびBVDV（1型および／または2
型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原
を含む［combo022］。好ましくは、全てのウイルス抗原は改変生ウイルスである［combo0
23］。
【００５１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにBRSVおよびBVDV（1型および／または2型）によって引き起こ
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される感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo024］。好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）並びにBRSVおよびBVDV（1型および／または2型）（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo
025］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBR、BVDV（1型および／または2型）およびBHVによって引き
起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好
ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo026］。好ましい実施態様
にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載
の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、BHVおよびBVDV（1型および／または2型）
（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原を含
む［combo027］。
【００５２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにPI-3およびBVDV（1型および／または2型）およびBHVによっ
て引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成
分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo028］。好ましい実
施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書
に記載の弱毒化および非毒性M.ボビス）並びにPI-3、BVDV（1型および／または2型）（好
ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））およびBHVの各々の少なくとも1つの抗原
を含む［combo029］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3およびBHVによって引き起こされる感染の治療およ
び／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo030］。好ましい
実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細
書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、BHVおよびPI-3の各々の少なくと
も1つの抗原を含む［combo031］。
【００５３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）およびBHVによっ
て引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成
分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo032］。好ましい実
施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書
に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、BHV、PI-3およびBVDV（1型および
／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1
つの抗原を含む［combo033］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の細菌感
染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前
記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非
病原性M.ボビス）およびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予
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防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo034］。より
好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましく
は本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびH.ソムヌスの少なくとも1つ
の抗原を含む［combo035］。
【００５４】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
スおよび細菌感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワク
チンに関し、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の
弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBRおよびH.ソムヌスによって引き起こされる感
染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo036
］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（
好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにH.ソムヌスおよびIB
Rの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo037］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
スおよび細菌感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワク
チンに関し、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の
弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3およびH.ソムヌスによって引き起こさ
れる感染の治療および／または予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性
な成分を含む［combo038］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR 、PI-3およびH.ソムヌスの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo039］。
【００５５】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）およびH.ソムヌ
スによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に
活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo040］。よ
り好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好まし
くは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3およびBVDV（1
型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少
なくとも1つの抗原、並びにH.ソムヌスの1つの抗原を含む［combo041］。前記コンビネー
ションワクチンのさらに別の実施態様にしたがえば、IBR、PI-3抗原は死滅ウイルスであ
る［combo042］。さらに別の実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンのい
ずれか、好ましくは死滅IBRおよび死滅PI-3抗原を含むコンビネーションワクチンは、保
存料としてネオマイシンおよびチメロサールを含む［combo043］。
【００５６】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系のウイル
ス感染に対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し
、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化およ
び非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHVおよびH.ソ
ムヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学
的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo044］
。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好
ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、BHV、PI-3およ
びBVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の
各々の少なくとも1つの抗原、並びにH.ソムヌスの1つの抗原を含む［combo045］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
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性M.ボビス）、およびレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種によって引き起こされ
る感染の治療および／または予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な
成分を含み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプ
トスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハ
ルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビ
ス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピ
ラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群か
ら選択される［combo046］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）お
よびレプトスピラの少なくとも1つまたは2つ以上の病原性種の1つまたは2つ以上の抗原を
含み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプトスピ
ラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョ
ー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、
レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボ
ビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から選択
される［combo047］。
【００５７】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBRおよびレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種によって引
き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を
含み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプトスピ
ラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョ
ー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、
レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボ
ビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から選択
される［combo048］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチ
ンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びに
IBRおよびレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の少なくとも1つの抗原を含
み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ
・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョー
（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レ
プトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボビ
ス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から選択さ
れる［combo049］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）並びにIBRおよびレプロスピラ・ポモナによって引き起こされる感染の治療
および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo050］。より
好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましく
は本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBRの少なくとも1つの抗原
（好ましくは生改変ウイルス）および少なくとも1つのレプトスピラ・ポモナバクテリン
を含む［combo051］。
【００５８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3およびレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種によ
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って引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な
成分を含み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプ
トスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハ
ルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビ
ス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピ
ラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群か
ら選択される［combo052］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBRおよびPI-3の各々の少なくとも1つの抗原、並びにレプトスピラの1つまたは2つ
以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含み、前記レプトスピラの病原性種は
、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ
・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジ
トノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトス
ピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガン
スおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から選択される［combo053］。
【００５９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチ
フォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプト
スピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエおよびレプトス
ピラ・ポモナによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の
免疫学的に活性な成分を含む［combo054］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチ
フォサ、レプトスピラ・ハルジョー、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエおよびレプ
トスピラ・ポモナの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo055］。
【００６０】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）およびレプトスピラの
病原性種の1つまたは2つ以上によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有
効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型）
）を含み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプト
スピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハル
ジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス
）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ
・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から
選択される［combo056］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワ
クチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並
びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／ま
たは2型））の各々の少なくとも1つの抗原、並びに1つまたは2つ以上のレプトスピラの病
原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含み、前記レプトスピラの病原性種は、好まし
くはレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグ
ペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよ
びレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イ
クテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよび
レプトスピラ・ポモナから成る群から選択される［combo057］。
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【００６１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、レプトスピラ・カニ
コラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハ
ルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテ
ロヘモラージアエおよびレプトスピラ・ポモナによって引き起こされる感染の治療および
／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型お
よび／または2型））を含む［combo058］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVD
V（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原、並びにレプトスピラ・カニ
コラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハ
ルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテ
ロヘモラージアエおよびレプトスピラ・ポモナの各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［
combo059］。好ましい実施態様にしたがえば、ウイルス抗原は死滅ウイルスであり、細菌
抗原はバクテリンである［combo060］。好ましくは、このパラグラフに記載した前記コン
ビネーションワクチンは、保存料としてネオマイシンおよびチメロサールをさらに含む［
combo061］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ま
しくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）；IBR、PI-3、BVDV（1型および
／または2型）の生改変ウイルス（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））；
およびレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハル
ジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス
）、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエおよびレプトスピラ・ポモナのバクテリンを
含む［combo062］。さらに好ましい実施態様にしたがえば、このパラグラフに記載したコ
ンビネーションワクチンは、保存料としてネオマイシンを含む［combo063］。
【００６２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHVおよびレプトスピ
ラの1つまたは2つ以上の病原性種によって引き起こされる感染の治療および／または予防
に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2
型））を含み、前記レプトスピラの病原性種は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レ
プトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・
ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボ
ビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトス
ピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群
から選択される［combo064］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーショ
ンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒および非病原性M.ボビス）、
並びにIBR、BHV、PI-3およびBVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒BVDV（1型
および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原、並びにレプトスピラの1つまたは2
つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含み、前記レプトスピラの病原性種
は、好ましくはレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピ
ラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラ
ジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプト
スピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガ
ンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から選択される［combo065］。
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【００６３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びに上記に記載したレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種並びにH.ソムヌスによっ
て引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成
分を含む［combo066］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワク
チンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びに
上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の少なくとも1つの抗原並びにH
.ソムヌスの少なくとも1つの抗原を含む［combo067］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBRおよび上記に記載したレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種並びにH.ソム
ヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的
に活性な成分を含む［combo068］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネー
ションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビ
ス）並びにIBRの少なくとも1つの抗原および上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以
上の病原性種の各々の少なくとも1つの抗原およびH.ソムヌスの少なくとも1つの抗原を含
む［combo069］。
【００６４】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、PI-3および上記に記載したレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種およびH
.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免
疫学的に活性な成分を含む［combo070］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コン
ビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性
M.ボビス）並びにIBR、PI-3の各々の少なくとも1つの抗原および上記に記載のレプトスピ
ラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の少なくとも1つの抗原およびH.ソムヌスの少な
くとも1つの抗原を含む［combo071］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチ
フォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプト
スピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ
・ポモナおよびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効
なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo072］。より好ましい実施態様にしたが
えば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化
および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ
・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノ
およびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、
レプトスピラ・ポモナおよびH.ソムヌスの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo073
］。
【００６５】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）および上記に記載したレプトスピラの1つ
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または2つ以上の病原性種およびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／
または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型およ
び／または2型））を含む［combo074］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネ
ーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボ
ビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型
および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原および上記に記載のレプトスピラの
1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原およびH.ソムヌスの少なく
とも1つの抗原を含む［combo075］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、レプトスピラ・カニ
コラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハ
ルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテ
ロヘモラージアエ、レプトスピラ・ポモナ、およびH.ソムヌスによって引き起こされる感
染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒
化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo076］。より好ましい実施態様にしたが
えば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化
および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・
グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ
およびレプトスピラ・ポモナおよびH.ソムヌスの各々の少なくとも1つの抗原を含む［com
bo077］。
【００６６】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHV、上記に記載のレプトスピラの1
つまたは2つ以上の病原性種およびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および
／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型お
よび／または2型））を含む［combo078］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVD
V（1型および／または2型））、BHVの各々の少なくとも1つの抗原、および上記に記載の
レプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上に抗原、およびH.
ソムヌスの少なくとも1つの抗原を含む［combo079］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びに上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種およびカンピロバクター
・フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の
免疫学的に活性な成分を含む［combo080］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びに上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の
少なくとも1つまたは2つ以上の抗原およびカンピロバクター・フィータスの少なくとも1
つの抗原を含む［combo081］。
【００６７】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにレプ
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トスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レ
プトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプト
スピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ポモナおよびカンピロバクター・フィ
ータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学
的に活性な成分を含む［combo082］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーシ
ョンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス
）、並びにレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・
ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボ
ビス）、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ポモナおよびカンピロ
バクター・フィータスの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo083］。より好ましい
実施態様にしたがえば、前記細菌抗原は、化学的不活化、水酸化アルミニウム吸着の細菌
全培養である［combo084］。さらに好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーショ
ンワクチンは保存料としてゲンタマイシン（gentamicin）およびアンホテリシンBを含む
［combo085］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBRおよび上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種およびカンピ
ロバクター・フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
さらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo086］。より好ましい実施態様にしたがえ
ば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化お
よび非病原性M.ボビス）、並びにIBRの少なくとも1つの抗原および上記に記載のレプトス
ピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原およびカンピロバク
ター・フィータスの少なくとも1つの抗原を含む［combo087］。
【００６８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBR、PI-3および上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種および
カンピロバクター・フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に
有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo088］。より好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3の少なくとも1つの抗原および上記に記
載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原および
カンピロバクター・フィータスの少なくとも1つの抗原を含む［combo089］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）および上記に記載のレプトスピラの1つま
たは2つ以上の病原性種およびカンピロバクター・フィータスによって引き起こされる感
染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒
化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo090］。より好ましい実施態様にしたが
えば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化
および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々の少なくとも1つの抗原および上記に
記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原およ
びカンピロバクター・フィータスの少なくとも1つの抗原を含む［combo091］。
【００６９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
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ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHVおよび上記に記載のレプトスピラの
1つまたは2つ以上の病原性種およびカンピロバクター・フィータスによって引き起こされ
る感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは
弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo092］。より好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）（好
ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、BHVの各々の少なくとも1つの抗原およ
び上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の
抗原およびカンピロバクター・フィータスの少なくとも1つの抗原を含む［combo093］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びに上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種、H.ソムヌスおよびカンピ
ロバクター・フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
さらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo094］。より好ましい実施態様にしたがえ
ば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化お
よび非病原性M.ボビス）並びに上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種
の各々の1つまたは2つ以上の抗原、並びにH.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィータ
スの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo095］。
【００７０】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種、H.ソムヌスおよび
カンピロバクター・フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に
有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo096］。より好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィ
ータスの各々の少なくとも1つの抗原、並びに上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ
以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo097］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、PI-3、上記に記載のレプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種、H.ソムヌス
およびカンピロバクター・フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または
予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo098］。より好ましい実施態
様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記
載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、H.ソムヌスおよびカンピロバ
クター・フィータスの各々の少なくとも1つの抗原、並びに上記に記載のレプトスピラの1
つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo099］。
【００７１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBR、PI-3、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプト
スピラ・ハルジョー、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ポモナ、
H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィータスによって引き起こされる感染の治療およ
び／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo100］。さらに別
の実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明
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細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、レプトスピラ・カニ
コラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハ
ルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテ
ロヘモラージアエ、レプトスピラ・ポモナ、H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィー
タスの各々の少なくとも1つの抗原を含む［combo101］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並
びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、上記に記載のレプトスピラの1つまたは
2つ以上の病原性種、H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィータスによって引き起こ
される感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好まし
くは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo102］。より好ましい実施態様
にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載
の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）
（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、H.ソムヌスおよびカンピロバクタ
ー・フィータスの各々の少なくとも1つの抗原、並びに上記に記載のレプトスピラの1つま
たは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo100］。
【００７２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、レプトスピラ・カニコラ、レプトス
ピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジ
トノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテロヘモラージア
エ、レプトスピラ・ポモナ、H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィータスによって引
き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（
好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo103］。さらに別の実施
態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に
記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2
型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、レプトスピラ・カニコラ、レ
プトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョー
プラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・イクテロヘモラ
ージアエ、レプトスピラ・ポモナ、H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィータスの各
々の少なくとも1つの抗原を含む［combo104］。
【００７３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHV、上記に記載のレプトスピラの1
つまたは2つ以上の病原性種、H.ソムヌスおよびカンピロバクター・フィータスによって
引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分
（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo105］。より好ましい
実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細
書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVDV（1型および／また
は2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、BHV、H.ソムヌスおよびカ
ンピロバクター・フィータスの各々の少なくとも1つの抗原、並びに上記に記載のレプト
スピラの1つまたは2つ以上の病原性種の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo106
］。
【００７４】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの呼吸器系および生殖器系の感染に
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対するウシの治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにBHV、BVDV（1型および／または2型）、PI-3、IBR、レプトスピラ・
カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レ
プトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハ
ルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージア
エ、レプトスピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびカンピロバクター・
フィータスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免
疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo1
07］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス
（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにBHV、BVDV（1型
および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、IBR、PI-3、
レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペー
ターセニー、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレ
プトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテ
ロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ボビス、レプ
トスピラ・インターロガンスおよびカンピロバクター・フィータスの各々の少なくとも1
つの抗原を含む［combo108］。
【００７５】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにパス
ツレラ・ヘモリチカおよびパスツレラ・マルトシダによって引き起こされる感染の治療お
よび／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo109］。好まし
い実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明
細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにパスツレラ・ヘモリチカバクテリン
およびパスツレラ・マルトシダバクテリンの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo1
10］。さらに好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは保存料と
してネオマイシンおよびチメロサールを含む［combo111］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、パスツレラ・ヘモリチカおよびパスツレラ・マルトシダによって引き起こされる感染の
治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo112］。
好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましく
は本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR（好ましくは、生改変ウ
イルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカバクテリンおよびパスツレラ・マルトシダバク
テリンの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo113］。さらに好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは保存料としてネオマイシンおよびチメロサー
ルを含む［combo114］。
【００７６】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、パスツレラ・ヘモリチカおよびパスツレラ・マルトシダによって引き起こされる
感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo1
15］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好
ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3（好ましく
は、生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカバクテリンおよびパスツレラ・マ
ルトシダバクテリンの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo116］。さらに好ましい
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実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは保存料としてネオマイシンおよ
びチメロサールを含む［combo117］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、パスツレラ・ヘモリチカおよびパスツレラ・マ
ルトシダによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫
学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［combo118
］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ま
しくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR、PI-3（好ましくは
、生改変ウイルスとして）、BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1
型および／または2型））、パスツレラ・ヘモリチカバクテリンおよびパスツレラ・マル
トシダバクテリンの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo119］。さらに好ましい実
施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは保存料としてネオマイシンおよび
チメロサールを含む［combo120］。
【００７７】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHV、パスツレラ・ヘモリチカおよびパスツレ
ラ・マルトシダによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別
の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［co
mbo121］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス
（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVD
V（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））、BHV（
好ましくは、生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカバクテリンおよびパスツ
レラ・マルトシダバクテリンの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo122］。さらに
好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは保存料としてネオマイ
シンおよびチメロサールを含む［combo123］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、およびBRSV
によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な少なくとも1つのさらに
別の免疫学的に活性な成分を含む［combo124］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）およびBRSVの少なくとも１つの抗原を含む［combo125］。
【００７８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
およびBRSVによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免
疫学的に活性な成分を含む［combo126］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネ
ーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボ
ビス）並びにIBR（好ましくは生改変ウイルスとして）およびBRSVの各々の少なくとも１
つの抗原を含む［combo127］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3およびBRSVによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに
別の免疫学的に活性な成分を含む［combo128］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
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ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）並びにIBR、PI-3（好ましくは生改変ウイルスとして）およびBRSVの各々の
少なくとも１つの抗原を含む［combo129］。
【００７９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BRSVおよびBVDV（1型および／または2型）によって引き起こされる感染の治療お
よび／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1
型および／または2型））を含む［combo130］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）並びにIBR、PI-3、BRSV（好ましくは、生改変ウイルスとして）、およびBVD
V（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））の各々
の少なくとも１つの抗原を含む［combo131］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BRSV、BHVおよびBVDV（1型および／または2型）によって引き起こされる感染の
治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BV
DV（1型および／または2型））を含む［combo132］。好ましい実施態様にしたがえば、前
記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非
病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BRSV、BHV（好ましくは、生改変ウイルスとして）
、およびBVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型
））の各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo133］。
【００８０】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにパス
ツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびBRSVによって引き起こされる感染の
治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo134］。
好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましく
は本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにパスツレラ・ヘモリチカ、パ
スツレラ・マルトシダおよびBRSVの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo135］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびBRSVによって引き起こされる
感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo1
36］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好
ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）並びにIBR（好ましくは、生
改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびBRSVの
各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo137］。
【００８１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびBRSVによって引き起こ
される感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［
combo138］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビ
ス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3（
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好ましくは、生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシ
ダおよびBRSVの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo139］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルト
シダおよびBRSVによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別
の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含む［co
mbo140］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス
（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-3、BVD
V（1型および／または2型）（好ましくは生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリ
チカ、パスツレラ・マルトシダおよびBRSVの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo1
41］。
【００８２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHV、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・
マルトシダおよびBRSVによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさ
らに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含
む［combo140］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.
ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-
3、 BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））
、BHV（好ましくは生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マ
ルトシダおよびBRSVの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo141］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにパス
ツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびH.ソムヌスによって引き起こされる
感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo1
42］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好
ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにパスツレラ・ヘモリ
チカ、パスツレラ・マルトシダおよびH.ソムヌスの各々の少なくとも１つの抗原を含む［
combo143］。
【００８３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびH.ソムヌスによって引き起こ
される感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［
combo144］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビ
ス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR（好まし
くは生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよび
H.ソムヌスの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo145］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびH.ソムヌスによって引
き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を
含む［combo146］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、
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M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、P
I-3（好ましくは生改変ウイルスとして）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マル
トシダおよびH.ソムヌスの各々の少なくとも１つの抗原を含む［combo147］。
【００８４】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルト
シダおよびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさ
らに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））を含
む［combo148］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.
ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR、PI-
3、 BVDV（1型および／または2型）（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型））
、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびH.ソムヌスの各々の少なくと
も１つの抗原を含む［combo149］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの感染に対するウシの治療および／
または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIBR
、PI-3、BVDV（1型および／または2型）、BHV、パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・
マルトシダおよびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有
効なさらに別の免疫学的に活性な成分（好ましくは弱毒化BVDV（1型および／または2型）
）を含む［combo150］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチン
は、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにIB
R、PI-3、 BVDV（1型および／または2型）、BHV（好ましくは生改変ウイルスとして）、
パスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダおよびH.ソムヌスの各々の少なくとも
１つの抗原を含む［combo151］。
【００８５】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo110、111、 112、 113、 114、 
115、 116、 117、 118、 119、 120、 121、 122、 123、 124、 125、 126、 127、 12
8、 129、 130、 131、 132、 133、 134、 135、 136、 137、 138、 139、 140、 141
、 142、 143、 144、 145、 146、 147、 148、 149、 150および151］のいずれか1つに
記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、レプトスピ
ラの1つまたは2つ以上の病原性種（好ましくは、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ
・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョー
、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・
ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る群から選
択される）によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活
性な成分をさらに含む［combo152］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［co
mbo110、111、 112、 113、 114、 115、 116、 117、 118、 119、 120、 121、 122、 
123、 124、 125、 126、 127、 128、 129、 130、 131、 132、 133、 134、 135、 13
6、 137、 138、 139、 140、 141、 142、 143、 144、 145、 146、 147、 148、 149
、 150および151］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビ
ネーションワクチンは、レプトスピラの1つまたは2つ以上の種（好ましくは、レプトスピ
ラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー
、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ
・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラー
ジアエ、レプトスピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・
ポモナから成る群から選択される）の各々の1つまたは2つ以上の抗原をさらに含む［comb
o153］。
【００８６】
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　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo110、111、112、113、114、115
、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131
、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147
、148、149、150および151］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、
前記コンビネーションワクチンは、カンピロバクター・フィータスによって引き起こされ
る感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo154
］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo110、111、112、113、114、11
5、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、13
1、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、14
7、148、149、150および151］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、
前記コンビネーションワクチンは、カンピロバクター・フィータスの抗原をさらに含む［
combo155］。
【００８７】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo110、111、112、113、114、115
、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131
、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147
、148、149、150および151］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、
前記コンビネーションワクチンは、レプトスピラの1つまたは2つ以上の病原性種（好まし
くは、レプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボル
グペーターセニー、レプトスピラ・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノお
よびレプトスピラ・ハルジョー-ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・
イクテロヘモラージアエ、レプトスピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよ
びレプトスピラ・ポモナから成る群から選択される）およびカンピロバクター・フィータ
スによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分
をさらに含む［combo156］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo110、
111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、
127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、
143、144、145、146、147、148、149、150および151］のいずれか1つに記載のコンビネー
ションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、カンピロバクター・フィータ
スおよびレプトスピラの1つまたは2つ以上の種（好ましくは、レプトスピラ・カニコラ、
レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ボルグペーターセニー、レプトスピラ
・ハルジョー（レプトスピラ・ハルジョープラジトノおよびレプトスピラ・ハルジョー-
ボビス）、レプトスピラ・プラジトノ、レプトスピラ・イクテロヘモラージアエ、レプト
スピラ・ボビス、レプトスピラ・インターロガンスおよびレプトスピラ・ポモナから成る
群から選択される）の各々の1つまたは2つ以上の抗原をさらに含む［combo157］。
【００８８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにクロストリジウム・パーフリンゲンス、好ましくはA、Cおよび／またはD型によっ
て引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免
疫学的に活性な成分を含む［combo158］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネ
ーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボ
ビス）、並びにクロストリジウム・パーフリンゲンスCおよびD型の毒素を含む［combo254
］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記ワクチンは、抗原、好ましくはクロストリ
ジウム・パーフリンゲンス、好ましくはA、B、Cおよび／またはD型の毒素を含む［combo1
59］。
【００８９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
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、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーションワ
クチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クロストリジウム・パーフリンゲンス
、好ましくはA、Cおよび／またはD型によって引き起こされる感染の治療および／または
予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo160］。さらに別の実施態様にし
たがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、01
1、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、02
7、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、04
3、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、05
9、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、07
5、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、09
1、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、10
7、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、12
3、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、13
9、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、15
5、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビ
ネーションワクチンは、クロストリジウム・パーフリンゲンス、好ましくはA、Cおよび／
またはD型の抗原をさらに含む［combo161］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明
は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013、014
、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029、030
、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045、046
、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061、062
、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077、078
、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093、094
、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109、110
、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126
、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142
、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156および157
］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワク
チンは、クロストリジウム・パーフリンゲンスB、Cおよび／またはD型の抗原をさらに含
む［combo162］。
【００９０】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにクロストリジウム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型およびクロストリジ
ウム・テタニによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の
免疫学的に活性な成分を含む［combo163］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビ
ネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.
ボビス）、並びにクロストリジウム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型およびク
ロストリジウム・テタニの毒素を含む［combo164］。より好ましい実施態様にしたがえば
、前記ワクチンは、抗原、好ましくはクロストリジウム・パーフリンゲンスA、B、Cおよ
び／またはD型およびクロストリジウム・テタニの毒素を含む［combo165］。
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【００９１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーションワ
クチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クロストリジウム・パーフリンゲンス
A、Cおよび／またはD型およびクロストリジウム・テタニによって引き起こされる感染の
治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo166］。さら
に別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007
、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023
、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039
、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055
、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071
、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087
、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103
、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119
、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135
、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151
、152、153、154、155、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチ
ンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クロストリジウム・パーフリンゲンスA、C
および／またはD型およびクロストリジウム・テタニの抗原をさらに含む［combo167］。
さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、
007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、
023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、
039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、
055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、
071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、
087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、
103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、
119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、
135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、
151、152、153、154、155、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーションワク
チンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クロストリジウム・パーフリンゲンスA
、B、Cおよび／またはD型およびクロストリジウム・テタニの1つまたは2つ以上の抗原を
さらに含む［combo168］。
【００９２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウ
ム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリーおよびクロストリジウム・パーフリンゲンス
A、Cおよび／またはD型によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
さらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo169］。好ましい実施態様にしたがえば、
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前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および
非病原性M.ボビス）、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリジウム・セプチ
クム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリーおよびクロストリジウ
ム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型の各々の1つまたは2つ以上の抗原、好まし
くは毒素を含む［combo170］。
【００９３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーションワ
クチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クロストリジウム・ショーベイ、クロ
ストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー
およびクロストリジウム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型によって引き起こさ
れる感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo1
71］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005
、006、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021
、022、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037
、038、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053
、054、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069
、070、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085
、086、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101
、102、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117
、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133
、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149
、150、151、152、153、154、155、156および157］のいずれか1つに記載のコンビネーシ
ョンワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クロストリジウム・ショーベイ
、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソル
デリーおよびクロストリジウム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型の各々の1つ以
上の抗原をさらに含む［combo172］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［co
mbo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013、014、015、0
16、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029、030、031、0
32、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045、046、047、0
48、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061、062、063、0
64、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077、078、079、0
80、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093、094、095、0
96、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109、110、111、1
12、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、1
28、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、1
44、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156および157］のいず
れか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、
クロストリジウム・パーフリンゲンスA、B、Cおよび／またはD型、クロストリジウム・シ
ョーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウ
ム・ソルデリーおよびクロストリジウム・テタニの各々の1つまたは2つ以上の抗原をさら
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に含む［combo173］。
【００９４】
　より好ましい実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの
治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーショ
ンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）
、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジ
ウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パーフリンゲンスA
、Cおよび／またはD型およびBRSVによって引き起こされる感染の治療および／または予防
に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo174］。好ましい実施態様にした
がえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒
化および非病原性M.ボビス）、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリジウム
・セプチクム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリ
ジウム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型およびマイコプラズマ・ボビスの各々
の1つまたは2つ以上の抗原、好ましくは毒素を含む［combo175］。
　より好ましい実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの
治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーショ
ンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）
、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジ
ウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パーフリンゲンスA
、Cおよび／またはD型およびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および／また
は予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo176］。好ましい実施態様
にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載
の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリ
ジウム・セプチクム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロ
ストリジウム・パーフリンゲンスCおよびD型およびH.ソムヌスの各々の1つまたは2つ以上
の抗原、好ましくは毒素を含む［combo177］。
【００９５】
　より好ましい実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの
治療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーショ
ンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）
、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロストリジウム・セプチクム、クロストリジ
ウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー、クロストリジウム・パーフリンゲンスA
、Cおよび／またはD型、BRSVおよびH.ソムヌスによって引き起こされる感染の治療および
／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo178］。好ましい実
施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書
に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにクロストリジウム・ショーベイ、クロ
ストリジウム・セプチクム、クロストリジウム・ノヴィ、クロストリジウム・ソルデリー
、クロストリジウム・パーフリンゲンスA、Cおよび／またはD型、マイコプラズマ・ボビ
スおよびH.ソムヌスの各々の1つまたは2つ以上の抗原、好ましくは毒素を含む［combo179
］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにサルモネラ、好ましくはサルモネラ・ダブリン、サルモネラ・ニューポートおよび
サルモネラ・チフィムリウムによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有
効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo180］。好ましい実施態様にしたがえ
ば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化お
よび非病原性M.ボビス）、並びにサルモネラ、好ましくはサルモネラ・ダブリン、サルモ
ネラ・ニューポートおよびサルモネラ・チフィムリウムの1つまたは2つ以上の毒素を含む
［combo181］。
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【００９６】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178および179］のい
ずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、サルモネラ、好ましくはサルモネラ・ダブリン、サルモネラ・ニューポートおよびサル
モネラ・チフィムリウムによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo182］。さらに別の実施態様にしたがえば、本
発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013
、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029
、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045
、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061
、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077
、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093
、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109
、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125
、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141
、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156、157
、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171、172
、173、174、175、176、177、178および179］のいずれか1つに記載のコンビネーションワ
クチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、サルモネラ、好ましくはサルモネラ・
ダブリン、サルモネラ・ニューポートおよび／またはサルモネラ・チフィムリウムの各々
の1つまたは2つ以上の抗原、好ましくは毒素をさらに含む［combo183］。
【００９７】
　好ましい実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治療
および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワ
クチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並
びにパスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダ、サルモネラ、好ましくはサルモ
ネラ・ダブリン、サルモネラ・ニューポートおよびサルモネラ・チフィムリウムによって
引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分
を含む［combo184］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにパス
ツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダ、サルモネラ、好ましくはサルモネラ・ダ
ブリン、サルモネラ・ニューポートおよびサルモネラ・チフィムリウムのバクテリン-ト
キソイドを含む［combo185］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーショ
ンワクチンは、パスツレラ・ヘモリチカA1型の多数の単離体および付随するトキソイド分
画、並びにP.マルトシダ、S.ダブリンおよびS.チフィムリウムの単一の単離体を含む［co
mbo186］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
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並びにモラキセラ・ボビスおよび／またはクレブシーラspp、好ましくはクレブシーラ・
プニューモニアエによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに
別の免疫学的に活性な成分を含む［combo187］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コ
ンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原
性M.ボビス）、並びにモラキセラ・ボビスおよび／またはクレブシーラspp、好ましくは
クレブシーラ・プニューモニアエの各々の1つまたは2つ以上の毒素を含む［combo188］。
【００９８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185および186］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関
し、前記コンビネーションワクチンは、モラキセラ・ボビスおよび／またはクレブシーラ
spp、好ましくはクレブシーラ・プニューモニアエによって引き起こされる感染の治療お
よび／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo189］。さらに別の
実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、
009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、
025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、
041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、
057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、
073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、
089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、
105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、
121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、
137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、
153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、
168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、
184、185および186］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コン
ビネーションワクチンは、モラキセラ・ボビスおよび／またはクレブシーラspp、好まし
くはクレブシーラ・プニューモニアエの各々の1つまたは2つ以上の抗原、好ましくは毒素
をさらに含む［combo190］。
【００９９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
および大腸菌によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の
免疫学的に活性な成分を含む［combo191］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビ
ネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.
ボビス）および大腸菌の1つまたは2つ以上の毒素を含む［combo192］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
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、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189および190］のいずれか1つに記載のコンビネ
ーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、大腸菌によって引き起こさ
れる感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo1
93］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005
、006、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021
、022、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037
、038、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053
、054、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069
、070、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085
、086、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101
、102、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117
、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133
、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149
、150、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164
、165、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180
、181、182、183、184、185、186、187、188、189および190］のいずれか1つに記載のコ
ンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、大腸菌の抗原、好ま
しくは毒素をさらに含む［combo194］。
【０１００】
　好ましい実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治療
および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワ
クチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並
びにパスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシダ、サルモネラ・ダブリン、サルモ
ネラ・チフィムリウムおよび大腸菌によって引き起こされる感染の治療および／または予
防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo195］。好ましい実施態様にし
たがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱
毒化および非病原性M.ボビス）、並びにパスツレラ・ヘモリチカ、パスツレラ・マルトシ
ダ、サルモネラ・ダブリン、サルモネラ・チフィムリウムおよび大腸菌のバクテリン-ト
キソイドの各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo196］。より好ましい実施態様に
したがえば、前記コンビネーションワクチンは、パスツレラ・ヘモリチカA1型の多数の単
離体および付随するトキソイド分画、並びにP.マルトシダ、S.ダブリンおよびS.チフィム
リウムの単一の単離体を含む［combo197］。
【０１０１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびウシロタウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
さらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo198］。好ましい実施態様にしたがえば、
前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および
非病原性M.ボビス）およびウシロタウイルスの抗原を含む［combo199］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
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、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196およ
び197］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、ウシロタウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に
有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo200］。さらに別の実施態様にしたがえ
ば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012
、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028
、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044
、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060
、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076
、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092
、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108
、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124
、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140
、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156
、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171
、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187
、188、189、190、191、192、193、194、195、196および197］のいずれか1つに記載のコ
ンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、ウシロタウイルスの
抗原をさらに含む［combo201］。
【０１０２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびウシコロナウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効
な少なくとも１つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo202］。好ましい実施
態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に
記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびウシコロナウイルスの抗原を含む［combo2
03］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
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、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196およ
び197］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、ウシコロナウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防
に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo204］。さらに別の実施態様にしたが
えば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、0
12、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、0
28、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、0
44、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、0
60、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、0
76、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、0
92、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、1
08、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、1
24、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、1
40、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、1
56、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、1
71、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、1
87、188、189、190、191、192、193、194、195、196および197］のいずれか1つに記載の
コンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、ウシコロナウイル
スの抗原をさらに含む［combo205］。
【０１０３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにウシコロナウイルスおよびウシロタウイルスによって引き起こされる感染の治療お
よび／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo206］。好まし
い実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明
細書に記載の弱毒化および非毒性M.ボビス）並びにウシコロナウイルスおよびウシロタウ
イルスの各々の1つまたは以上の抗原を含む［combo207］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196およ
び197］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、ウシコロナウイルスおよびウシロタウイルスによって引き起こされる感染の
治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo208］。さら
に別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007
、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023
、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039
、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055
、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071
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、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087
、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103
、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119
、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135
、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151
、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166
、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182
、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196および197
］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワク
チンは、ウシコロナウイルスおよびウシロタウイルスの各々の1つまたは以上の抗原をさ
らに含む［combo209］。
【０１０４】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）お
よびクリプトスポリジウム・パルブムによって引き起こされる感染の治療および／または
予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo210］。好
ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは
本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびクリプトスポリジウム・パルブ
ムの抗原を含む［combo211］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208および209］のいずれか1つ
に記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クリプト
スポリジウム・パルブムによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo212］。さらに別の実施態様にしたがえば、本
発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013
、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029
、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045
、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061
、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077
、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093
、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109
、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125
、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141
、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156、157
、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171、172
、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187、188
、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、199、200、201、202、203、204
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、205、206、207、208および209］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関
し、前記コンビネーションワクチンは、クリプトスポリジウム・パルブムの抗原をさらに
含む［combo213］。
【０１０５】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびクリプトスポリジウム・ホミニスによって引き起こされる感染の治療および／また
は予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo214］。
好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましく
は本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびクリプトスポリジウム・ホミ
ニスの抗原を含む［combo215］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208および209］のいずれか1つ
に記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クリプト
スポリジウム・ホミニスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo216］。さらに別の実施態様にしたがえば、本
発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013
、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029
、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045
、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061
、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077
、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093
、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109
、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125
、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141
、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156、157
、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171、172
、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187、188
、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、199、200、201、202、203、204
、205、206、207、208および209］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関
し、前記コンビネーションワクチンは、クリプトスポリジウム・ホミニスの抗原をさらに
含む［combo217］。
【０１０６】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにクリプトスポリジウム・パルブムおよびクリプトスポリジウム・ホミニスによって
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引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分
を含む［combo218］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにクリ
プトスポリジウム・パルブムおよびクリプトスポリジウム・ホミニスの各々の1つまたは
以上の抗原を含む［combo219］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208および209］のいずれか1つ
に記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クリプト
スポリジウム・パルブムおよびクリプトスポリジウム・ホミニスによって引き起こされる
感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo220］
。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208および209］のいずれか1つ
に記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、クリプト
スポリジウム・パルブムおよびクリプトスポリジウム・ホミニスの各々の1つまたは以上
の抗原をさらに含む［combo221］。
【０１０７】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびマイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシスによって引き起こされる感
染の治療および／または予防に有効な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分
を含む［combo222］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは
、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびマイコ
バクテリウム・アビウム・パラツベルクローシスの抗原を含む［combo223］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
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、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213
、214、215、216、217、218、219、220および221］のいずれか1つに記載のコンビネーシ
ョンワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、マイコバクテリウム・アビウム
・パラツベルクローシスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo224］。さらに別の実施態様にしたがえば、本
発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013
、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029
、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045
、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061
、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077
、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093
、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109
、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125
、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141
、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156、157
、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171、172
、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187、188
、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、199、200、201、202、203、204
、205、206、207、208、209、210、211、212、213、214、215、216、217、218、219、220
および221］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーシ
ョンワクチンは、マイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシスの抗原をさらに
含む［combo225］。
【０１０８】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびアデノウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な少
なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo226］。好ましい実施態様
にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載
の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびアデノウイルスの抗原を含む［combo227］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
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、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213
、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、224および225］のいずれか1つ
に記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、アデノウ
イルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な
成分をさらに含む［combo228］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 
001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、
017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、
033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、
049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、
065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、
081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、
097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、
113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、
129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、
145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、
160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、
176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、
192、193、194、195、196、197、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、
208、209、210、211、212、213、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、
224および225］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネ
ーションワクチンはアデノウイルスの抗原をさらに含む［combo229］。
【０１０９】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびアストロウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な
少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo230］。好ましい実施態
様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記
載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびアストロウイルスの抗原を含む［combo231］
。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213
、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227、228およ
び229］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション



(57) JP 5793808 B2 2015.10.14

10

20

30

40

50

ワクチンは、アストロウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に
有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo232］。さらに別の実施態様にしたがえ
ば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012
、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028
、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044
、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060
、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076
、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092
、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108
、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124
、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140
、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156
、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171
、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187
、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、199、200、201、202、203
、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213、214、215、216、217、218、219
、220、221、222、223、224、225、226、227、228および229］のいずれか1つに記載のコ
ンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンはアストロウイルスの抗
原をさらに含む［combo233］。
【０１１０】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
およびウシパルボウイルスによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効
な少なくとも1つのさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo234］。好ましい実施
態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に
記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）およびウシパルボウイルスの抗原を含む［combo2
35］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213
、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227、228、229
、230、231、232および233］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、
前記コンビネーションワクチンは、ウシパルボウイルスによって引き起こされる感染の治
療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo236］。さらに
別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、0
08、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、0
24、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、0
40、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、0
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56、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、0
72、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、0
88、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、1
04、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、1
20、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、1
36、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、1
52、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、1
67、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、1
83、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、1
99、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213、214、2
15、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227、228、229、230、2
31、232および233］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コン
ビネーションワクチンはウシパルボウイルスの抗原をさらに含む［combo237］。
【０１１１】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにクリプトスポリジウム・パルブム、アデノウイルス、アストロウイルス、ウシパル
ボウイルスおよびマイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシスによって引き起
こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む
［combo238］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボ
ビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにクリプトス
ポリジウム・パルブム、アデノウイルス、アストロウイルス、ウシパルボウイルスおよび
マイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシスの各々の1つまたは以上の抗原を
含む［combo239］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びに大腸菌、サルモネラspp、好ましくはサルモネラ・ダブリン、サルモネラ・チフィ
ムリウムおよびサルモネラ・ニューポート、ウシロタウイルスおよびウシコロナウイルス
、クリプトスポリジウム・パルブム、アデノウイルス、アストロウイルス、ウシパルボウ
イルスおよびマイコバクテリウム・アビウム・パラツベルクローシスによって引き起こさ
れる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［co
mbo240］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス
（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びに大腸菌、サルモ
ネラspp、好ましくはサルモネラ・ダブリン、サルモネラ・チフィムリウムおよびサルモ
ネラ・ニューポート、ウシロタウイルスおよびウシコロナウイルス、クリプトスポリジウ
ム・パルブム、アデノウイルス、アストロウイルス、ウシパルボウイルスおよびマイコバ
クテリウム・アビウム・パラツベルクローシスの各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［
combo241］。
【０１１２】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにストレプトコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／また
はストレプトコッカス・ジスガラクチアエによって引き起こされる感染の治療および／ま
たは予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo242］。好ましい実施態
様にしたがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記
載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにストレプトコッカスspp、好ましくはスト
レプトコッカス・ウベリスおよび／またはストレプトコッカス・ジスガラクチアエの各々
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の抗原を含む［combo243］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにストレプトコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／また
はストレプトコッカス・ジスガラクチアエの各々の1つまたは2つの抗原を含む［combo244
］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにストレプトコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／また
はストレプトコッカス・ジスガラクチアエおよび／またはスタフィロコッカス・アウレウ
スによって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的に
活性な成分を含む［combo245］。より好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーシ
ョンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス
）、並びにストレプトコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／
またはストレプトコッカス・ジスガラクチアエおよび／またはスタフィロコッカス・アウ
レウスの各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo246］。
【０１１３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213
、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227、228、229
、230、231、232、233、234、235、236、237、238、239、240および241］のいずれか1つ
に記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは、ストレプ
トコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／またはストレプトコ
ッカス・ジスガラクチアエおよび／またはスタフィロコッカス・アウレウスによって引き
起こされる感染の治療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［
combo247］。さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004
、005、006、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020
、021、022、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036
、037、038、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052
、053、054、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068
、069、070、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084
、085、086、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100
、101、102、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116
、117、118、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132
、133、134、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148
、149、150、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163
、164、165、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179
、180、181、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195
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、196、197、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211
、212、213、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227
、228、229、230、231、232、233、234、235、236、237、238、239、240および241］のい
ずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーションワクチンは
、ストレプトコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／またはス
トレプトコッカス・ジスガラクチアエおよび／またはスタフィロコッカス・アウレウスの
各々の1つ以上の抗原をさらに含む［combo248］。さらに別の実施態様にしたがえば、本
発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、008、009、010、011、012、013
、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、024、025、026、027、028、029
、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、040、041、042、043、044、045
、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、056、057、058、059、060、061
、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、072、073、074、075、076、077
、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、088、089、090、091、092、093
、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、104、105、106、107、108、109
、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、120、121、122、123、124、125
、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、136、137、138、139、140、141
、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、152、153、154、155、156、157
、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、167、168、169、170、171、172
、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、183、184、185、186、187、188
、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、199、200、201、202、203、204
、205、206、207、208、209、210、211、212、213、214、215、216、217、218、219、220
、221、222、223、224、225、226、227、228、229、230、231、232、233、234、235、236
、237、238、239、240および241］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関
し、前記コンビネーションワクチンは、ストレプトコッカスsppのいくつかの血清型、好
ましくはストレプトコッカス・ウベリスおよび／またはストレプトコッカス・ジスガラク
チアエおよび／またはスタフィロコッカス・アウレウスの各々のいくつかの血清型の1つ
または2つ以上の抗原をさらに含む［combo249］。
【０１１４】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにストレプトコッカスspp、好ましくはストレプトコッカス・ウベリス、ストレプト
コッカス・ジスガラクチアエおよび／またはスタフィロコッカス・アウレウス、クレブシ
ーラsppおよびマイコプラズマsppによって引き起こされる感染の治療および／または予防
に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分を含む［combo250］。より好ましい実施態様に
したがえば、前記コンビネーションワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の
弱毒化および非病原性M.ボビス）、並びにストレプトコッカスspp、好ましくはストレプ
トコッカス・ウベリス、ストレプトコッカス・ジスガラクチアエおよび／またはスタフィ
ロコッカス・アウレウス、クレブシーラsppおよびマイコプラズマsppの各々の1つまたは2
つ以上の抗原を含む［combo252］。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、ウシの微生物学的感染に対するウシの治
療および／または予防のためのコンビネーションワクチンに関し、前記コンビネーション
ワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）、
並びにトリコフィトンおよびマイクロスポルム（好ましくは、トリコフィトン・ヴェルコ
スム、トリコフィトン・メンタグロフィテス、トリコフィトン・エクィヌム（Trichophyt
on equinum）、トリコフィトン・サルキソヴィー、マイクロスポルム・カニス（Microspo
rum canis）、マイクロスポルム・カニスvarオベスム（Microsporum canis var. obesum
）、マイクロスポルム・カニスvarジストーツム（Microsporum canis var. distortum）
およびマイクロスポルム・ジプセウム（Microsporum gypseum）から成る群から選択され
る）によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効なさらに別の免疫学的
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に活性な成分を含む［combo253］。好ましい実施態様にしたがえば、前記コンビネーショ
ンワクチンは、M.ボビス（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）
、並びにトリコフィトンおよびマイクロスポルム（好ましくは、トリコフィトン・ヴェル
コスム、トリコフィトン・メンタグロフィテス、トリコフィトン・エクィヌム、トリコフ
ィトン・サルキソヴィー、マイクロスポルム・カニス、マイクロスポルム・カニスvarオ
ベスム、マイクロスポルム・カニスvarジストーツムおよびマイクロスポルム・ジプセウ
ムから成る群から選択される）の各々の1つまたは2つ以上の抗原を含む［combo254］。
【０１１５】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006
、007、008、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022
、023、024、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038
、039、040、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054
、055、056、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070
、071、072、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086
、087、088、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102
、103、104、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118
、119、120、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134
、135、136、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150
、151、152、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165
、166、167、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181
、182、183、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197
、198、199、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213
、214、215、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227、228、229
、230、231、232、233、234、235、236、237、238、239、240、241、242、245、246、247
、248、249、250および251］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、
前記コンビネーションワクチンは、トリコフィトンおよびマイクロスポルム（好ましくは
、トリコフィトン・ヴェルコスム、トリコフィトン・メンタグロフィテス、トリコフィト
ン・エクィヌム、トリコフィトン・サルキソヴィー、マイクロスポルム・カニス、マイク
ロスポルム・カニスvarオベスム、マイクロスポルム・カニスvarジストーツムおよびマイ
クロスポルム・ジプセウムから成る群から選択される）によって引き起こされる感染の治
療および／または予防に有効な免疫学的に活性な成分をさらに含む［combo255］。さらに
別の実施態様にしたがえば、本発明は、［combo 001、002、003、004、005、006、007、0
08、009、010、011、012、013、014、015、016、017、018、019、020、021、022、023、0
24、025、026、027、028、029、030、031、032、033、034、035、036、037、038、039、0
40、041、042、043、044、045、046、047、048、049、050、051、052、053、054、055、0
56、057、058、059、060、061、062、063、064、065、066、067、068、069、070、071、0
72、073、074、075、076、077、078、079、080、081、082、083、084、085、086、087、0
88、089、090、091、092、093、094、095、096、097、098、099、100、101、102、103、1
04、105、106、107、108、109、110、111、112、113、114、115、116、117、118、119、1
20、121、122、123、124、125、126、127、128、129、130、131、132、133、134、135、1
36、137、138、139、140、141、142、143、144、145、146、147、148、149、150、151、1
52、153、154、155、156、157、158、254、159、160、161、162、163、164、165、166、1
67、168、169、170、171、172、173、174、175、176、177、178、179、180、181、182、1
83、184、185、186、187、188、189、190、191、192、193、194、195、196、197、198、1
99、200、201、202、203、204、205、206、207、208、209、210、211、212、213、214、2
15、216、217、218、219、220、221、222、223、224、225、226、227、228、229、230、2
31、232、233、234、235、236、237、238、239、240、241、242、245、246、247、248、2
49、250および251］のいずれか1つに記載のコンビネーションワクチンに関し、前記コン
ビネーションワクチンはトリコフィトンおよびマイクロスポルム（好ましくは、トリコフ
ィトン・ヴェルコスム、トリコフィトン・メンタグロフィテス、トリコフィトン・エクィ
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ヌム、トリコフィトン・サルキソヴィー、マイクロスポルム・カニス、マイクロスポルム
・カニスvarオベスム、マイクロスポルム・カニスvarジストーツムおよびマイクロスポル
ム・ジプセウムから成る群から選択される）の各々の1つまたは2つ以上の抗原をさらに含
む［combo256］。
【０１１６】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本発明はまた、コンビネーションワクチン［combo1
から256］で提供される抗原のいずれかの組合せ使用または同時投与に関する。好ましく
は、M.ボビス抗原は第一の免疫原性組成物で提供され、任意の他の1つの抗原／複数の抗
原は、投与されるべき1つまたは2つ以上のさらに別の免疫原性組成物で提供される。
　さらに別の実施態様にしたがえば、１つまたは2つ以上の関連するウシの病原体によっ
て引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な、本明細書で提供されるコンビ
ネーションワクチンの供給源としての免疫学的に活性な成分は、以下から成る群から選択
されるワクチンに含まれるいずれかの成分であり：Alpha 7TM、ALPHA-7/MBTM、ALPHA-CDT
M、BAR-VAC(商標)7、BAR-VAC(商標)7/SOMNUS、BAR-VAC(商標)8、BAR-VAC(商標)CD、BAR-V
AC(商標)C/DT、BREED-BACKTM FP10、BREED-BACKTM FP10 HS、BREED-BACKTM FP5、BREED-B
ACKTM FP5 HS、BREED-BACK-10TM、CALIBER(商標)3、CALIBER(商標)7、ELITE 4TM、ELITE 
9TM、ELITE 9-HSTM、EXPRESS(商標)10、EXPRESS(商標)10-HS、EXPRESS(商標)3、EXPRESS(
商標)3/Lp、EXPRESS 4(商標)、EXPRESS(商標)5、EXPRESS(商標)5-HS、EXPRESS(商標)5-PH
M、EXPRESS(商標)I、EXPRESS(商標)I/LP、OCU-GUARD(商標)MB、PULMO-GUARDTM MpB、PULM
O-GUARDTM PH-M、PULMO-GUARDTM PH-M/SDT、PULMO-GUARDTM PHM-1、TETGUARDTM, VIBRIO-
LEPTO-5TM （いずれもBoehringer Ingelheim, St. Joseph, MO）；CobaltTM 7、I-SiteTM

、Lepto 5、Master Guard(商標)Preg 5、Master Guard(商標)10、Master Guard(商標)10+
Vibrio、Master Guard(商標)J5、P.H.M. Bac(商標)1、Pre-vent 6TM、Respromune(商標)4
、Respromune(商標)4+Somnumune(商標)（IM、SC）、 Respromune(商標)5 I-B-P+BRSV、Re
spromune(商標)5+L5、Respromune(商標)5+L5 Somnus、Respromune(商標)5+Somnumune、Re
spromune(商標)5+VL5、Respromune(商標)8、Respromune(商標)9、Respromune(商標)10、S
cour VacTM 4、Scour VacTM 9、Scour VacTM E coli+C、Somnumune(商標)、TitaniumTM 3
、TitaniumTM 4、TitaniumTM 4 L5、TitaniumTM 5、TitaniumTM 5 L5、Titanium(商標)5+
P.H.M. Bac(商標)-1、TitaniumTM BRSV 3、TitaniumTM IBR、TitaniumTM IBR-LP（いずれ
もAgri Laboratories Inc., St. Joseph, MO）；Herd-Vac(商標)3、Herd-Vac(商標)3S、H
erd-Vac(商標)8、Herd-Vac(商標)9、SurroundTM 4、SurroundTM 4+HS、SurrounTM 8、Sur
roundTM 9、SurroundTM 9+HS、SurroundTM HS、SurroundTM L5、SurroundTM V-L5（いず
れもBioCor, Omaha, NE (Pfizer)）；Mycomune(商標)（Biomune Co., Lenexa, KS）；ブ
ルータングワクチン、ウシウイルスゲリワクチン、カンピロバクター・フィータスバクテ
リン（ウシ）、Essential 1、Essential 2、Essential 2+P、Essential 3、Essential 3+
T、Essential 4、Lepto-5、マンヘイミア・ヘモリチカ-パスツレラ・マルトシダバクテリ
ン、Pre-breed 6、Pre-breed 8、Respira-1、Respira-3、Wart Vaccine（いずれもColora
do Serum Company, Denver, CO）；Pyramid(商標)3、Pyramid(商標)4、Pyramid(商標)4+P
response(商標)SQ、Pyramid(商標)5、Pyramid(商標)8、Pyramid(商標)9、Pyramid(商標)I
BR、Pyramid(商標)IBR+Lepto、Triangle(商標)1+Type II BVD、Triangle(商標)3+VL5、Tr
iangle(商標)4+HS、Triangle(商標)4+PH/HS、Triangle(商標)4 +PH-K、Triangle(商標)4+
Type II BVD、Triangle(商標)9+HS、Triangle(商標)9+PH-K、Triangle(商標)+Type II BV
D、Trichguard(商標)、Trichguard(商標)+V5L、TriVib 5L(商標)（いずれもFort Dodge A
nimal Health, Overland Park, KS (Wyeth)）；J-5 大腸菌バクテリン、セルペンス（Ser
pens）種バクテリン；スタフィロコッカス・アウレウスバクテリン-トキソイソ（いずれ
もHygieia Biological Laboratories, Woodland, CA）；Endovac-Bovi(商標) with Immun
eplus(商標)（Immvac, Inc., Columbia, MO）；20/20 Vision(商標) with Spur(商標)、L
5 SQ、NeoguardTM、MasterGuard(商標)Preg 5、Once PMH(商標)Once PMH(商標)SQ、Vibra
loneTM-L5、Vision(商標)7Somnus with Spur(商標)、Vision(商標)7 with Spur(商標)、V
ision(商標)8 Somnus with Spur(商標)、Vision(商標)8 with Spur(商標)、Vision(商標)
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CD-T with Spur(商標)、Vision(商標)CD with Spur(商標)、VistaTM IBR SQ、VistaTM 3 
SQ、VistaTM 5 SQ、VistaTM 5 L5 SQ、VistaTM Once SQ、VL5 SQ、Volar(商標)（いずれ
もIntervet Inc., Millsboro, DE）；Vac(商標)、Reliant(商標)3、Reliant(商標)4、Rel
iant(商標)IBR、Reliant(商標)IBR/BVD、Reliant(商標)IBR/Lepto、Reliant(商標)Plus B
VD-K（Dual IBRTM）、Reliant(商標)Plus（Dual IBRTM）、RespishieldTM 4、Respishiel
dTM 4 L5、RespishieldTM HM（いずれもMerial LTD, Duluth, GA）；Arsenal(商標)4.1、
Arsenal(商標)IBR、Arsenal(商標)IBR BVD、ウシPili ShieldTM、ウシPili ShieldTM+C、
Clostri Shield(商標)7、Clostri Shield(商標)BCD、Fusogard(商標)、Lepto ShieldTM 5
、Pinkeye ShieldTM XT4、Salmo Shield(商標)T、Salmo Shield(商標)TD、Scour BosTM 4
、Scour BosTM 9、Somnu ShieldTM、Trep ShieldTM HW、Vib Shield(商標)L5、Vib Shiel
d(商標)Plus、Vib Shield(商標)Plus L5、Vira Shield(商標)2、Vira Shield(商標)2+BRS
V、Vira Shield(商標)3、Vira Shield(商標)3+VL5、Vira Shield(商標)4、Vira Shield(
商標)4+L5、 Vira Shield(商標)5、Vira Shield(商標)5+L5、Vira Shield(商標)5+L5 Som
nus、Vira Shield(商標)5+Somnus, Vira Shield(商標)5+VL5、Vira Shield(商標)5+VL5 S
omnus、Vira Shield(商標)6、Vira Shield(商標)6+Somnus、Wart ShieldTM（いずれもNov
artis Animal Health, Basel, Switzerland）；Bovi-K(商標)4、Bovi-ShieldTM 3、Bovi-
ShieldTM 4、Bovi-ShieldTM BRSV、Bovi-Shield(商標)FPTM 4+L5、Bovi-Shield(商標)GOL
D3、Bovi-Shield(商標)GOLD5、Bovi-Shield(商標)GOLD FPTM 5 L5、Bovi-Shield(商標)GO
LD FPTM 5 VL5、Bovi-Shield(商標)Gold IBR-BVD、Bovi-Shield(商標)Gold IBR-BVD-BRSV
-LP、Bovi-ShieldTM IBR、Bovi-ShieldTM IBR-BRSV-LP、Bovi-ShieldTM IBR-BVD、Bovi-S
hieldTM IBR-BVD-BRSV-LP、Bovi-ShieldTM IBR-PI3-BRSV、Calf-Guard(商標)、CattleMas
ter(商標)4、CattleMaster(商標)4+L5、CattleMaster(商標)4+VL5、CattleMaster(商標)B
VD-K、CattleMaster(商標)Gold FPTM 5、CattleMaster(商標)Gold FPTM 5 L5、Defensor(
商標)3、Fortress(商標)7、Fortress(商標)8、Fortress(商標)CD、Leptoferm(商標)-5、O
ne Shot(商標)、One Shot UltraTM 7、One Shot UltraTM 8、PregGuardTM FP9、PregGuar
d(商標)Gold FPTM 10、Resvac(商標)BRSV/Somubac(商標)、Resvac(商標)4/Somubac(商標)
、ScourGuard3(商標)(K)、ScourGuard3(商標) (K)/C、Somubac(商標)、Spirovac(商標)、
Spirovac(商標)L5、Spirovac(商標)VL5、StayBredTM VL5、TSV-2TM、Ultrabac(商標)7、U
ltrabac(商標)7/Somubac(商標)、Ultrabac(商標)8、Ultrabac(商標)CD、UltraChoiceTM 7
、UltraChoiceTM 8、UltraChoiceTM CD、Upjohn J-5 BacterinTM、Vibrin(商標)（いずれ
もPfizer Inc., New York, NY）；Covexin(商標)8 Vaccine、Electroid(商標)7 Vaccine
、Electroid(商標)D、GuardianTM、Jencine(商標)2、Jencine(商標)3、Jencine(商標)4、
Nasalgen(商標)、IP Vaccine、Piliguard(商標)、Pinkeye-1 Trivalent、Piliguard(商標
) Pinkeye+7、Piliguard(商標) Pinkeye Triview(商標)、Siteguard(商標)G、Siteguard(
商標) MLG Vaccine（いずれもSchering-Plough Animal Health Corporation, Kenilworth
, NJ）；Myco-BacTM B、Poly-Bac B(商標)3、Poly-Bac B(商標) Somnus、Super Poly-Bac
 B(商標) Somnus （いずれもTexas Vet Lab, Inc., San Angelo, TX）、VirabosTM-3 wit
h Immunostim(商標)、VirabosTM-4+H.ソムヌスwith Immunostim(商標)およびVirabosTM-4
 with Immunostim(商標)（いずれもBioniche Animal Health, Athens, GA）、前記成分に
M.ボビス抗原（好ましくは本明細書に記載の弱毒化および非病原性M.ボビス）が添加され
る。或いは、M.ボビス抗原が上記ワクチンのいずれかに存在する場合は、本明細書に記載
の弱毒化非病原性M.ボビスが添加されるか、または上記ワクチンのいずれかに存在するM.
ボビス抗原は、本明細書に記載の弱毒化非病原性M.ボビスによって置き換えられる。
【０１１７】
　用量および投与
　本発明にしたがえば、ウシに投与されるコンビネーションワクチンの有効量は、M.ボビ
スおよび上記に記載の少なくとも1つのさらに別の病原体によって引き起こされる微生物
学的感染に対して有効な免疫を提供する。ウシの微生物学的疾患の治療および予防のため
の好ましい抗原の組み合わせは上記に列挙されている。
　コンビネーションワクチンの用量体積（別々に同時投与する場合の各免疫原性組成物の
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用量体積も同様に）は、5mLを超えず、より好ましくは3mLを超えず、より好ましくは2mL
を超えない。もっとも好ましい実施態様では、用量は2mLで好ましくは鼻内に投与され、1
mLが各外鼻孔に投与される。前記は、より好ましくは筋肉内に投与され、さらに好ましく
は皮下に投与され、もっとも好ましくは鼻内および皮下の両方に単回用量として1回で投
与される。いくつかの好ましい形態では、免疫原性組成物の第二のまたは引き続いての投
与は、第一の投与の後で実施されよう。そのような引き続いての投与は、好ましくは最初
の投与の少なくとも10日後に、より好ましくは少なくとも10－32日の間に、より好ましく
は少なくとも12－30日の間に、さらに好ましくは少なくとも14日、もっとも好ましくは少
なくとも14－28日の間に実施されよう。もっとも好ましい形態では、ワクチンは、単回用
量として、好ましくは0日目に、または別の形態ではその後14－28日に、好ましくは0日目
とその後14－28日に投与され、M.ボビスの病原性型への暴露は免疫スケジュールが完全に
終了するまで発生しない。もっとも好ましい形態では、ブースターは不要で、ワクチンは
ただ1回投与される。ワクチンは1日齢から成獣期の動物に、好ましくは1日齢から2歳齢の
若齢ウシに、より好ましくは1日齢から16週齢の仔牛に、もっとも好ましくは6週から12週
齢の仔牛に投与される。そのような投与は、下記に記載するようにM.ボビス感染の徴候を
緩和または軽減した。好ましくは、上記に記載したようにワクチンを接種した群における
M.ボビス感染の徴候は、ワクチン非接種群と比較したとき、少なくとも50%、より好まし
くは少なくとも60%、さらに好ましくは少なくとも70%、さらに好ましくは少なくとも75%
軽減された。肺の病理判定（特にM.ボビスに起因する病巣とされる硬化（多様な種につい
て通常的に採点される）のパーセンテージ）は剖検後に実施された。好ましくは、肺病巣
は、非ワクチン接種群と比較したとき、少なくとも33%、より好ましくは少なくとも50%、
より好ましくは少なくとも70%、より好ましくは少なくとも80%、より好ましくは少なくと
も90%、もっとも好ましくは少なくとも95%減少した。
【０１１８】
　有効であるコンビネーションワクチンの量は、ワクチンの成分および投与スケジュール
に左右される。典型的には、コンビネーションワクチンまたは組み合わせ使用で細菌抗原
が用いられるときは、ワクチンまたは免疫原性組成物は、１用量当たり約103から約1010

コロニー形成単位（CFU）の細菌抗原、好ましくは１用量当たり約104から約109CFUの細菌
抗原、より好ましくは１用量当たり約105から約106CFUの細菌抗原の量を含む。例えば、
弱毒化、非病原性M.ボビスが、好ましくは１用量当たり約102から約1010CFU、好ましくは
１用量当たり約103から約109CFU、より好ましくは１用量当たり約108から約1010CFU、も
っとも好ましくは１用量当たり約2.1ｘ109CFUの量で用いられる。
　典型的には、コンビネーションワクチンまたは組み合わせ使用で不活化ウイルスまたは
改変生ウイルスが用いられるときは、ワクチンまたは免疫原性組成物は、１用量当たり約
102から約109 TCID50のウイルス抗原、好ましくは１用量当たり約103から約108 TCID50の
ウイルス抗原、より好ましくは１用量当たり約104から約108 TCID50のウイルス抗原を含
む。例えば、1用量当たり約105から約108 TCID50の弱毒化BVDV（1型および2型）が、約3
から4週間の間に2回動物に投与されるときに有効である。一般的には、不活化抗原は通常
生改変ウイルスよりも多い量で用いられる。
【０１１９】
　コンビネーションワクチンが生改変IBRを含む場合には、IBR抗原の量は、好ましくは１
用量当たり約105から約107.5 TCID50の範囲である。コンビネーションワクチンが生改変P
I3を含む場合には、PI3抗原の量は、好ましくは１用量当たり約107から約109 TCID50の範
囲である。コンビネーションワクチンが生改変BRSVを含む場合には、BRSV抗原の量は、好
ましくは１用量当たり約104.5から約106.5 TCID50の範囲である。コンビネーションワク
チンが死滅抗原を含む場合には、TCID50またはCFUは、不活化前の生培養における1用量当
たりの抗原量を指し、IBRについては、IBR抗原の量は、好ましくは１用量当たり約107.0

から約109.0 TCID50の範囲である。コンビネーションワクチンが死滅PI-3を含む場合には
、PI3抗原の量は、好ましくは１用量当たり約107.2から約109.2 TCID50の範囲である。コ
ンビネーションワクチンが死滅BRSVを含む場合には、BRSB抗原の量は、好ましくは１用量
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当たり約105.0から約107.5 TCID50の範囲である。コンビネーションワクチンが死滅レプ
トスピラsppを含む場合には、各レプトスピラspp抗原の量は、好ましくは１用量当たり約
107.0から約1010 （CFU）の範囲である。コンビネーションワクチンが死滅H.ソムヌスお
よび／または死滅パスツレラ・マルトシダおよび／または死滅マンヘイミア・ヘモリチカ
を含む場合には、H.ソムヌス抗原および／または死滅パスツレラ・マルトシダ抗原および
／または死滅マンヘイミア・ヘモリチカ抗原の量は、好ましくは１用量当たり約106.0か
ら約1010 コロニー形成単位（CFU）の範囲である。
【０１２０】
　組み合わせ使用／治療の方法
　本発明のさらに別の特徴は、微生物学的感染に対するウシの治療および／または予防の
ための免疫原性組成物の組合せ使用に関し、前記感染はM.ボビスおよび少なくとも1つの
さらに別のウシの関連する病原体によって引き起こされる。
　本発明のさらに別の重要な実施態様は、M.ボビスおよびさらに別のウシの病原性微生物
によって引き起こされる疾患の予防または治療方法であり、この場合、M.ボビス抗原（好
ましくは本明細書に記載の弱毒化、非病原性M.ボビス）および、好ましくは本明細書に記
載された、前記さらに別のウシの病原性微生物によって引き起こされる感染の治療および
／または予防に有効なさらに別の免疫学的に活性な成分は、当業者に公知のように、その
必要がある動物に適切な用量で投与される。
　ウシを冒す病原体の2つ以上の抗原の組み合わせ使用または同時投与の方法は、M.ボビ
ス抗原（好ましくは本明細書で提供される弱毒化、非病原性M.ボビス）を含む第一の免疫
原性組成物、およびさらに別のウシの病原体によって引き起こされる感染の治療および／
または予防に有効な免疫学的に活性な成分を含む少なくとも1つのさらに別の免疫原性組
成物を投与する工程を含む。好ましくは、さらに別の病原体は本明細書に列挙した病原体
の1つである。好ましくは、第一の免疫原性組成物およびさらに別の免疫原性組成物は別
々に投与される。好ましくは、さらに別の免疫原性組成物は、M.ボビス以外のウシの病原
体によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効な1つまたは2つ以上の免
疫学的に活性な成分を含む。より好ましくは、第一の免疫原性組成物およびさらに別の免
疫原性組成物は、例えば投与前に混合する手段によって、および／または第一の免疫原性
組成物およびさらに別の免疫原性組成物を単一容器で処方することによって一緒に投与さ
れる。
　免疫原性組成物の各々の同時投与は同時に発生する。前記は、少なくとも48時間以内、
好ましくは24時間以内、より好ましくは12時間以内、より好ましくは6時間以内、より好
ましくは3時間以内、より好ましくは2時間以内、より好ましくは1時間以内を意味する。
前記免疫原性組成物の各々の投与ルートは作用態様に左右され、同じであってもよいが、
また異なることもあり得る。
　さらに別の実施態様にしたがえば、本明細書により提供されるM.ボビス抗原およびM.ボ
ビス以外のさらに別の関連するウシの病原体によって引き起こされる感染の治療および／
または予防に有効な1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に活性な成分は医薬として用
いることができる。好ましくは、前記医薬はワクチンであり、M.ボビス感染の徴候の緩和
または軽減のために用いることができる。もっとも好ましくは、、前記医薬またはワクチ
ンは、M.ボビス感染の徴候およびさらに別の関連するウシの病原体の感染に付随するかま
たは感染によって引き起こされる徴候の緩和または軽減のために用いることができる。
【０１２１】
　処方物
　本発明のさらに別の特徴はコンビネーションワクチンの製造である。当業者は、本発明
の組成物に存在する追加の成分を決定することができる（以下もまた参照されたい：Remi
ngton’s Pharmaceutical Sciences, (1990) 18th ed. Mack Publ., Easton）。公知の注
射可能な生理学的に許容できる無菌的水溶液を用いることができる。非経口注射用または
輸液用の即席溶液を調製するために、等張な水溶液、例えば食塩水または対応する血漿タ
ンパク質溶液を容易に入手できる。本発明の医薬組成物は凍結乾燥物または乾燥調製物（
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無菌条件下で使用直前に公知の注射可能な溶液で再構成することができる）として、例え
ばパーツで構成されたキットとして存在することができる。
　さらにまた、本発明の免疫原性およびワクチン組成物は、獣医学的に許容できる１つま
たは2つ以上の担体を含むことができる。本明細書で用いられる、“獣医学的に許容でき
る担体”には、任意の全ての溶媒、分散媒体、コーティング、アジュバント、安定化剤、
希釈剤、保存料、抗菌および抗カビ剤、等張剤、吸収遅延剤などが含まれる。
　希釈剤には水、食塩水、デキストロース、エタノール、グリセロールなどが含まれ得る
。等張剤には、とりわけ塩化ナトリウム、デキストロース、マンニトール、ソルビトール
およびラクトースが含まれ得る。安定化剤にはとりわけアルブミンおよびエチレンジアミ
ン四酢酸のアルカリ塩が含まれる。
【０１２２】
　アジュバントには、とりわけRIBIアジュバント系（Ribi Inc.）、ミョウバン、水酸化
アルミニウムゲル、コレステロール、水中油エマルジョン、油中水エマルジョン（例えば
フロイントの完全および不完全アジュバント）、ブロックコポリマー（CytRx, Atlanta G
A）、SAF-M（Chiron, Emeryville CA）、CARBOPOL(商標)、AMPHIGENOアジュバント、サポ
ニン、Quil A、QS-21（Cambridge Biotech Inc., Cambridge MA）、GPI-0100（Galencia 
Pharmaceuticals, Inc., Birmingham, AL）または他のサポニン分画、モノホスホリル脂
質A、アブリジン脂質-アミンアジュバント、大腸菌の易熱性エンテロトキシン(組み換え
体または他のもの)、コレラ毒素、またはムラミルジペプチドが含まれるが、ただしこれ
らに限定されない。
　免疫原性組成物は、さらに1つまたは2つ以上の他の免疫調節剤、例えばインターロイキ
ン、インターフェロンまたは他のサイトカインが含まれ得る。免疫原性組成物はまたゲン
タマイシンおよびマーチオレートを含むことができる。本発明で有用なアジュバントおよ
び添加剤の量および濃度は当業者が容易に決定できるが、好ましくは、組成物は、ワクチ
ン組成物の1mL用量当たり、約50μgから約2000μgのアジュバント、好ましくは約250μg
を含む。別の好ましい実施態様では、抗生物質は約1μg/mLから約60μg/mLの量で、好ま
しくは約30μg/mL未満で存在する。
　さらに別の実施態様にしたがえば、コンビネーションワクチン（または免疫原性組成物
）はまず初めに脱水される。組成物が他の方法によってまず初めに凍結乾燥または脱水さ
れる場合、ワクチン接種前に、前記組成物は、水性（例えば食塩水、PBS（リン酸緩衝食
塩水））または非水性溶液（例えばオイルエマルジョン（鉱物油または植物／代謝性油系
／単一または二重エマルジョン系）、アルミニウム系、カルボマー系アジュバント）で再
水和される。
【０１２３】
　さらに別の実施態様にしたがえば、本明細書により提供される免疫原性組成物またはコ
ンビネーションワクチンは、用量固定コンビネーションワクチンとして処方される（前記
免疫原性組成物またはコンビネーションワクチンは、少なくとも1つのM.ボビス抗原、お
よびM.ボビス以外のさらに別の関連するウシの病原体によって引き起こされる感染の治療
および／または予防に有効な1つまたは2つ以上のさらに別の免疫学的に活性な成分を含む
）。好ましくは、本明細書により提供される免疫原性組成物またはコンビネーションワク
チン（特に用量固定コンビネーションワクチン）は、単回用量またはマルチ用量ワクチン
として使用するために処方されるが、単回用量ワクチンとして使用される処方がもっとも
好ましい。換言すれば、免疫原性組成物またはワクチン（好ましくは本明細書により提供
される用量固定コンビネーションワクチン）は、マルチ用量または単回用量として投与す
るために処方されるが、単回用量として投与される処方がもっとも好ましい。実施例の部
分で示すように、そのようなM.ボビス抗原の単回用量投与は、M.ボビス感染の徴候の緩和
または軽減に有効である。したがって、さらに別の実施態様にしたがえば、本明細書によ
り提供される免疫原性組成物（特に用量固定コンビネーションワクチン）は、単回用量ワ
クチンとして使用するために処方されるが、そのような単回用量の投与はM.ボビス感染の
徴候の緩和または軽減に有効である。
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【０１２４】
　投与態様および用量決定
　本発明の組成物は任意の通常的な態様で投与することができる。投与方法の例には、免
疫系の細胞による免疫原性組成物への接近を可能にするいずれのものも含まれ、前記には
、経口、経皮、皮内、静脈内、皮下、筋肉内、眼内、腹腔内、直腸内、膣内、鼻内、胃内
、気管内、肺内投与、または前記の組合せが含まれるが、ただしこれらに限定されない。
好ましい投与態様は筋肉内、皮下および鼻内で、皮下および鼻内が特に好ましい。所望の
場合または必要な場合、ブースター免疫を1回または数回種々の間隔で実施できる。しか
しながら、ワクチン接種が単回用量として実施されることが好ましい本発明の実施態様で
ある。そのようなワクチンの投与後、免疫応答が動物で誘引され、M.ボビスの病原型によ
るチャレンジ後に野生型の細菌または単離体に曝露された動物と比較して、M.ボビス感染
の徴候は、死亡率の低下と同様に発生率および／または重症性において軽減される。
　好ましい形態では、ワクチンの用量体積は、5mLを超えず、より好ましくは3mLを超えず
、より好ましくは2mLを超えない。もっとも好ましい実施態様では、用量は2mLで好ましく
は鼻内に投与され（1mLが各外鼻孔に）、より好ましくは皮下に投与され、もっとも好ま
しくは鼻内および皮下の両方に単回用量として1回で投与される。いくつかの好ましい形
態では、免疫原性組成物の第二または引き続いての投与は第一の投与後に実施されよう。
【０１２５】
　そのような引き続いての投与は、好ましくは最初の投与後少なくとも10日に、より好ま
しくは少なくとも10－32日の間に、より好ましくは少なくとも12－30日の間に、さらに好
ましくは少なくとも14日に、もっとも好ましくは少なくとも14－28日の間に実施されよう
。もっとも好ましい形態では、ワクチンは、単回用量として投与されるか、または、また
別の形態では、好ましくは0日目およびその後14－28日に投与され、M.ボビスの病原性型
への暴露は免疫スケジュールが完全に終了するまで発生しない。もっとも好ましい形態で
は、ブースターは不要で、ワクチンはただ1回投与される。ワクチンは1日齢から成獣期の
動物に、好ましくは1日齢の仔牛から2歳齢の若齢ウシに、より好ましくは1日齢から16週
齢の仔牛に、もっとも好ましくは6週から12週齢の仔牛に投与される。そのような投与は
、下記に記載するようにM.ボビス感染の徴候を軽減した。実際、本明細書の実験は、上記
に記載したようにワクチンを接種した群におけるM.ボビス感染の徴候は、ワクチン非接種
群と比較したとき、少なくとも50%、より好ましくは少なくとも60%、さらに好ましくは少
なくとも70%、さらに好ましくは少なくとも75%、より好ましくは少なくとも80%、さらに
好ましくは少なくとも83%、もっとも好ましくは少なくとも90%軽減されたことを示してい
る。
　好ましい実施態様では、本発明の免疫原性組成物は、単回用量の投与後14日以内の免疫
の開始に有効である。さらに別の好ましい実施態様では、本発明の免疫原性組成物は、免
疫原性組成物の単回用量の投与後少なくとも42日の免疫の刺激持続に有効である。
【０１２６】
　別の好ましい実施態様では、本発明の免疫原性組成物は動物（好ましくはウシ）に同時
投与できる。具体的には、本発明のM.ボビス抗原およびM.ボビス以外のさらに別のウシの
関連する病原体（以下でさらに詳細に考察する）によって引き起こされる感染の治療およ
び／または予防に有効な少なくとも1つの他の免疫学的に活性な成分を含む2つまたは3つ
以上の抗原を、動物に同時投与できる。本発明のM.ボビス抗原および前記免疫学的に活性
な成分は、同時投与してもまたは別々に投与してもよい。別々の同時投与の例は、M.ボビ
ス抗原および免疫学的に活性な成分の2日以内の投与を含む。また別には、M.ボビス抗原
および1つまたは2つ以上の免疫学的に活性な成分は固定用量のコンビネーションワクチン
として処方できる。別の好ましい実施態様は、M.ボビス抗原およびM.ボビス以外のさらに
別のウシの関連する病原体によって引き起こされる感染の治療および／または予防に有効
な1つまたは2つ以上の免疫学的に活性な成分を含む、2つまたは3つ以上の抗原をただ1つ
の用量で投与することであろう。また別には、2、3または4用量を同時投与または別々に
投与してもよい。
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【０１２７】
　好ましい実施態様では、本発明の免疫原性組成物はアジュバントを含む。アジュバント
はに、水酸化アルミニウムおよびリン酸アルミニウム、サポニン、例えばQuil A、QS-21
（Cambridge Biotech Inc., Cambridge MA）、GPI-0100（Galencia Pharmaceuticals, In
c., Birmingham, AL）、油中水エマルジョン、水中油エマルジョン、水中油中水エマルジ
ョンが含まれ得る。エマルジョンは、特に、軽い流動パラフィン油（欧州薬局方タイプ）
；イソプレノイド油、例えばスクワランまたはスクワレン；アルケン（特にイソブテンま
たはデセン）のオリゴマー化から生じる油；鎖式アルキル基を含む酸またはアルコールの
エステル、より具体的には植物油、オレイン酸エチル、プロピレングリコールジ-(カプリ
レート/カプレート)、グリセロールトリ-(カプリレート/カプレート)、またはプロピレン
グリコールジオレエート；分枝脂肪酸またはアルコールのエステル、具体的にはイソステ
アリン酸エステルを基剤とすることができる。油を乳化剤と一緒に用いてエマルジョンを
形成する。乳化剤は、好ましくは非イオン性界面活性剤（特にソルビタン、マンニド（例
えばオレイン酸アンヒドロマンニトール）、グリコール、ポリグリセロン、プロピレング
リコール、オレイン酸、イソステアリン酸、リシノール酸およびヒドロキシステアリン酸
のエステルであって、前記は場合によってエトキシル化される）、およびポリオキシプロ
ピレン-ポリオキシエチレンコポリマーブロック、具体的にはプルロニックの製品（特にL
121）である。例えば以下を参照されたい：Hunter et al.　The　Theory　and　Practica
l　Applications　of　Adjuvants　(Ed.　Stewart-Tull,　D.　E.　S.)　John　Wiley　a
nd　Sons, NY, pp51-94 (1995)およびTodd et al. Vaccine, 1997, 15:564-570（前記文
献は参照によりその全体が本明細書に含まれる）。例えば、以下の文献（“Vaccine Desi
gn, The Subunit and Adjuvant Approach” Ed., M. Powell and M. Newman, Plenum Pre
ss, 1995）の147ページに記載されたSPTエマルジョン、および同書の83ページに記載され
ているエマルジョンMF59を用いることが可能である。
【０１２８】
　アジュバントのさらに別の例は、アクリル酸またはメタクリル酸のポリマー並びに無水
マレイン酸およびアルケニル誘導体のコポリマーから選択される化合物である。有利なア
ジュバント化合物は、アクリル酸またはメタクリル酸のポリマーで、特に糖またはポリア
ルコールのポリアルケニルエーテルで架橋されたものである。これらの化合物はカルボマ
ーの名称で知られている（Phameuropa Vol.8 No.2, June 1996；前記文献は参照によりそ
の全体が本明細書に含まれる）。当業者はまた、米国特許2,909,462（前記文献は参照に
よりその全体が本明細書に含まれる）を参照できる。前記文献は、少なくとも3つのヒド
ロキシル基（好ましくは8つを超えない）を有し、少なくとも3つのヒドロキシル基の水素
原子が不飽和鎖式ラジカル（少なくとも2つの炭素原子を有する）で置換されているポリ
ヒドロキシル化化合物で架橋されたアクリル酸ポリマーについて記載している。好ましい
ラジカルは2つから4つの炭素原子を含むもの、例えばビニル、アリルおよび他のエチレン
系不飽和基である。前記不飽和ラジカルは、それら自身他の置換基、例えばメチルを含む
ことができる。カルボポル（Carbopol）（BF Goodrich, Ohio, USA）の名称で販売されて
いる製品が特に適切である。それらは、アリルシュクロースまたはアリルペンタエリトリ
トールで架橋される。それらの中では、Carbopol 974P、934Pおよび971Pを挙げることが
できる。もっとも好ましいものはCarbopol 971Pの使用である。無水マレイン酸およびア
ルケニル誘導体のコポリマーでは特にEMAコポリマー（Monsanto）である（前記は、無水
マレイン酸およびエチレンのコポリマーである）。これらのポリマーの水での溶解は酸溶
液を生じ、前記酸溶液は、好ましくは生理学的pHに中和されてアジュバント溶液が生成さ
れ、その中に免疫原性、免疫学的またはワクチン組成物それ自体が取り込まれるであろう
。
　さらに適切なアジュバントには、多くのものの中でとりわけ、RIBIアジュバント系（Ri
bi Inc.）、ブロックコポリマー（CytRx, Atlanta GA）、SAF-M（Chiron, Emeryville CA
）、モノホスホリル脂質A、アブリジン脂質-アミンアジュバント、大腸菌の易熱性エンテ
ロトキシン(組み換え体または他のもの)、コレラ毒素、IMS 1314またはムラミルジペプチ
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、または内因性サイトカイン放出の刺激物質が含まれるが、ただしこれらに限定されない
。
　好ましくは、アジュバントは約100μgから約1g/用量の量で添加される。より好ましく
は、アジュバントは約100μgから約500mg/用量の量で添加される。より好ましくは、アジ
ュバントは約500μgから約250mg/用量の量で添加される。より好ましくは、アジュバント
は約750μgから約100mg/用量の量で添加される。より好ましくは、アジュバントは約1mg
から約10mg/用量の量で添加される。もっとも好ましくは、アジュバントは約1mgから約10
mg/用量の量で添加される。もっとも好ましくは、アジュバントは約1mg/用量の量で添加
される。
【０１２９】
　担体
　さらにまた、本発明の免疫原性およびワクチン組成物は、獣医学的に許容できる1つま
たは2つ以上の担体を含むことができる。したがって、本発明は、M.ボビス株（上記に記
載したようにマルチ継代または連続弱毒化により弱毒化されている）の医薬、好ましくは
動物用医薬としての使用に関する。上記のように弱毒化されたM.ボビス株を、M.ボビスに
よって引き起こされる感染の予防または治療のために本明細書に記載の医薬組成物の製造
に用いることができる。上記に記載したように、それら医薬組成物／ワクチン組成物は、
M.ボビスによる感染に感受性を有する動物の治療および／または予防のために用いること
ができる。
【０１３０】
　治療または予防の方法
　本発明の別の特徴では、ワクチン非接種または本発明以前に利用可能なワクチンでワク
チン免疫された動物と比較して、本発明の免疫原性組成物を投与された、野生型M.ボビス
感染動物に付随するM.ボビス感染の徴候の群れにおける発生率の減少、またはM.ボビス感
染の徴候の重症度の緩和を含む治療または予防のための方法が提供される。さらにまた、
本発明のワクチンの投与は、M.ボビスに感染する群れの動物の数を減少させる。そのよう
な方法は、一般的には、上記に開示した方法で弱毒化したM.ボビス株の治療的に有効な量
を、そのような処置の必要がある対象動物または対象動物の群れに投与することを含む。
好ましくは、臨床症状は発生率または重症度において、ワクチン非接種であるかまたは本
発明以前に利用可能であったM.ボビス免疫原性組成物でワクチン免疫されたがその後で野
生型M.ボビスに感染した動物と比較して、少なくとも10%、より好ましくは少なくとも20%
、さらに好ましくは少なくとも30%、さらに好ましくは少なくとも40%、さらに好ましくは
少なくとも50%、さらに好ましくは少なくとも60%、さらに好ましくは少なくとも70%、さ
らに好ましくは少なくとも80%、さらに好ましくは少なくとも90%、もっとも好ましくは少
なくとも95%減少する。
　実施例
　以下の実施例は例示の目的のために提供され、本発明の範囲を制限しようとするもので
はない。
【実施例１】
【０１３１】
　高継代M.ボビス単離体ワクチンの調製と試験
　材料と方法
　44頭の仔牛を飼育した。離乳後、前記仔牛をランダムに5グループの1つに割り当てた。
仔牛は実験の開始時に6±2週齢で、グループの割り当てにしたがって1日目および14日目
にワクチン接種した。ほぼ4週間後に（27日目）、グループの割り当てにしたがい仔牛を
病原性M.ボビスまたは培養液でチャレンジした。チャレンジから16日後に（43日目）、仔
牛を剖検した。グループの処置は表1にまとめられている。
【０１３２】
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【表１】

【０１３３】
　高継代生マイコプラズマ・ボビス株、ATCC PTA-9666（ワクチン候補052823A131 M3+4、
前記は未改変培養液で135回継代された）をワクチン免疫に用いた。この株は自然発生し
た疾患の大流行から入手し、続いて改変（すなわちCNS成分を除くために改変）したフリ
ース（Friis）培養液で連続的に継代して材料を調製した。より具体的には、単離体を10%
酵母抽出物および20%ウマ血清を補充したフリース培養液で増殖させた。培養は、この実
験の前に決定した適切な体積のシード培養を接種後37℃で24±2時間増殖させた。続いて
材料を-60℃未満で凍結した。ワクチン接種前に、前記材料を迅速に融解し、希釈剤とし
てフリース培養液を用いて3用量レベルを調製した。
1e9 CFU調製物（グループ1および2）：
皮下に2mL用量を投与し、さらに（グループ1のみ）鼻内（各鼻孔に1mL）に2mL用量を投与
した。
SQ合計：8.4E8 CFU/動物
IN合計：8.4E8 CFU/動物
1e8 CFU調製物（グループ3）：
皮下に2mL用量を投与した。
SQ合計：9.4E7 CFU/動物
1e8 CFU調製物（グループ4）：
皮下に2mL用量を投与した。
SQ合計：1.0E7 CFU/動物
改変生ワクチンM.ボビスPTA-9666（2回目ワクチン接種）
未改変培養液中の高継代生マイコプラズマ・ボビスPTA-9666
　ワクチン接種に用いられた単離体は、自然発生した疾患の大流行から入手し、続いて改
変したフリース培養液で連続的に継代した。材料はBIVIで調製した。単離体を10%酵母抽
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出物および20%ウマ血清を補充したフリース培養液で増殖させた。培養は、この実験の前
に決定した適切な体積のシード培養を接種した後37℃で24±2時間増殖させた。材料は凍
結した（-60℃未満）。ワクチン接種前に、材料を迅速に融解し、希釈剤としてフリース
培養液を用いて単回用量レベルを調製した。
1e9 CFU調製物（グループ1）：
皮下に2mL用量を投与し、鼻内（各鼻孔に1mL）に2mL用量を投与した。
SQ合計：7.2E8 CFU/動物
IN合計：7.2E8 CFU/動物
培養液のみ（1回目ワクチン接種）　10%酵母抽出物および20%ウマ血清補充フリース培養
液、皮下に2mL用量を投与した。
SQ合計：0 CFU/動物
実験のタイムスケジュールの要旨は下記の表2に示されている。
【０１３４】
表2：実験のタイムスケジュール

【表２】

【０１３５】
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　サンプル採取
　スワブ：
　鼻スワブを全てのウシから-22、0、14、27、34および43日目（または以降の日）に収集
した。剖検時、全てのウシから扁桃スワブを収集した。関節スワブは、臨床的異常を有す
る動物から採取した。さらにまた、領域関与を示す一定の動物では、サンプルは他の複数
の場所からも採取した。全ての事例で、3本の無菌的スワブで可能な限り無菌的に数秒間
当該領域周囲をこすってから取り出した。スワブを輸送容器に戻した。培養液を有する個
々の輸送容器に2本のスワブを入れ、1本を培養液のない輸送容器に入れた。スワブを実験
番号、ウシの識別番号および日付で適切に標識した。サンプルの収集をサンプル収集記録
に記録した。スワブを氷中に保存し、同日にBIVI－St. Josephに輸送した。スワブの配送
は標本配送用紙に記録した。
　血清：
　血液を全てのウシから-42、0、14、27、34および43日目（または以降の日）に収集した
。血液は各ウシの頸静脈から1本の12.5mLの血清分離試験管（SST）に無菌的に収集した。
サンプルの収集をサンプル収集記録に記録した。血液をBIVI－St. Josephに配送し、配送
は標本配送用紙に記録した。続いて、血清を遠心により各試験管から採集し、無菌的な凍
結バイアルに移した。サンプルを試験まで4℃で保存し、その後-20℃で長期間保存した。
　組織：
　全ての動物から実験担当研究員の判断で肺のサンプルを収集した。肉眼病巣が観察され
る領域をサンプル採取の標的にした。サンプルを回転氷嚢バッグ（whirl pack bag）に入
れ、動物の番号を記入したラベルを付した。組織サンプルは氷上で保存し、同日にBIVI-S
t. Josephに輸送した。さらに別の肺組織セットを収集し、10%ホルマリン溶液に入れ、適
切に標識した。固定組織サンプルはISU-獣医診断検査室に搬送した。各仔牛について選択
したサンプル部位はサンプル収集記録に記入されている。
　試験
　微生物学：
　スワブを輸送培養液に入れ、組織サンプルはM.ボビスの単離（サンプル郵送日のみ）の
ためにBIVIに搬送した。簡単に記せば、スワブを5mLのマイコプラズマ選別ブロス中でぐ
るぐると回転させた。小サンプル（約5mm）を肺組織から切り取り、5mLの完全フリース培
養液中で均質化した。100μLのホモジネートをマイコプラズマ選別ブロスに添加した。培
養を37℃／5%CO2でインキュベートした。4－14日後にブロスを増殖について調べ、さらに
単離のためにプレートに植え継ぎ培養した。全ての陽性植え継ぎ培養サンプルを-70℃で
保存した。
　PCR：
　輸送培養液に入れなかった各仔牛のスワブをおよび組織サンプルをBIVIに搬送し、同所
でDNAを抽出し、さらにBIVIで作製したM.ボビスのuvrC遺伝子に特異的なプライマーおよ
びプローブを用いてPCRによって試験した。PCR試験の結果は、M.ボビスのDNA検出につい
て陽性または陰性として表した。
　血清学：
　血清サンプルは、市販のELISA（Biovet, Canada）を用いテストキットとともに提供さ
れたプロトコルにより試験した。ELISAの結果は光学密度（OD）の読みとして表した。サ
ンプルのODは、テストキットに含まれていた陽性コントロールによって確立された陽性レ
ベル（平均ODpｘ0.3）と比較した。続いて陽性結果を以下の製造業者の分類スキームにし
たがって解釈した：血清変換の無い0から非常に強い血清変換4（下記表3の血清変換を参
照されたい）。
【０１３６】
表3：血清変換
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　組織学／IHC試験：
　ホルマリン固定サンプルをISU獣医診断検査室に搬送し、ヘマトキシリン／エオシン染
色スライドによって、およびM.ボビス特異的モノクローナル抗体による免疫組織化学によ
って調べた。
　臨床症状：
　毎日一般観察を0日目から27日目まで実施し、続いて毎日臨床観察を28日目から安楽死
および剖検まで実施した。標準から外れた臨床所見及び一般所見を注意深く観察し記載し
た。
　剖検：
　安楽死に続いて、各仔牛を剖検した。各仔牛について胸腔および気管を調べ、肉眼所見
を剖検報告記録に記録した。各仔牛の肺および約15.2cm（約6インチ）の気管を更なる試
験およびサンプル収集のために完全な状態で取り出した。
　肺の病理学：
　肺の各セットについて、各肺葉を視診および触診によって調べた。M.ボビスのために各
肺葉に存在する病変の質および量（パーセントとして）を決定した。続いて各肺葉パーセ
ントを秤量し、合計して病変を有する全肺パーセンテージを決定した。
　関節の病理学：
　罹患関節を調べ、肉眼所見を記録した。
【０１３７】
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【０１３８】
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【表４－２】

【０１３９】
【表５－１】

【０１４０】
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【表５－２】

【０１４１】
　考察
　本実験の目的は、異なる3通りの投薬レベル（1E9、1E8および1E7 CFU/用量）で皮下（S
Q）に単回用量（0日目）を投与した高継代生M.ボビスワクチン候補の有効性を評価するこ
とであった。ワクチンコントロールグループもまた加え、高用量ワクチンレベルでSQおよ
び鼻内（IN）に2用量（0および14日目）を投与した。
　本実験で用いたチャレンジおよびワクチン候補マイコプラズマ・ボビス単離体は、自然
感染が発生した異なる農場に由来した。チャレンジ単離体は、実験的チャレンジで肺およ
び関節症状の両方を引き起こすことが以前に示され、混合単離体チャレンジ実験でよく用
いられた。この生ワクチン候補は、もともとは診断サンプルに由来する高継代単離体であ
る。このワクチン候補の高継代は、ウマ血清および酵母抽出物を補充したフリース基礎培
養液で連続限界希釈によって実施した。フリース完全培養液での増殖速度では明瞭な相違
は認められなかったが、ワクチン候補PTA-9666は、高継代でいくつかのマイコプラズマ選
別寒天処方物で限定的増殖を示し、一方、低継代親単離体は明白な増殖制限を示す。さら
にまた、チャレンジおよびワクチン単離体の遺伝子型は、（挿入配列PCRフィンガープリ
ントによって決定された）同じではない。
　チャレンジ方法は30mLのチャレンジ単離体の全体積を用い、全ての動物で肺病変を示し
、さらに8頭の動物のうち6頭で関節の関与を示すチャレンジコントロールグループを生じ
た。
【０１４２】
　この実験中に多数のパラメータを調べワクチンの有用性にせまり、将来の研究のために
可能な主要パラメータを特定した。これらのパラメータのうち、動物除去率および関節臨
床徴候（跛行および関節腫脹）が関節防御の指標として提唱された。肺病変（パーセント
肉眼肺病巣）および咳の臨床徴候が、肺防御の指標として提唱された。肺病巣スコアは図
1に提供されている。全跛行スコアもまた入手し、図2に提示されている。
　チャレンジ後、SQ/INの2高用量ワクチングループ（グループ1）は、チャレンジコント
ロールグループ（グループ5）と比較して、関節腫脹および除去率のより低い発生率を示
した。さらにまた、グループ1は、図4に示すように関節炎の発生率低下の傾向を示した。
SQ/IN単回高用量ワクチングループ（グループ2）では、図3に示すように関節腫脹のより
低い発生率の傾向が観察された。他のグループは、関節臨床徴候の発生および除去率の低
下を示している。
　5頭の動物が0日目の前または0日目にM.ボビス抗体検査で陽性で、チャレンジコントロ
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プロトコル偏差3および4参照）。暴露前の血清力価の理由には、ELISA試薬の交差反応、
母親の移行抗体および/または以前の実験の残留物質が含まれ得る。
　135回継代したこの単離体のデータを、106回継代したときのこの単離体のデータと比較
した。具体的には、両方の継代の単離体を皮下および鼻内に2回投与した場合のデータを
比較した。135継代実験では、8頭のうち1頭の動物のみが死亡および間引きのために実験
から除去された。106継代実験では、、9頭のうち4頭の動物が死亡および間引きのために
実験から除去された。死亡および間引きは、135回継代された単離体で31.9%減少した。結
果は表6に要約されている。
【０１４３】
表6：死亡および間引きについて135継代と106継代の比較
【表６】

　結論
　2週間間隔にて2回、高用量レベル（1E9 CFU）で鼻内および皮下ルートにより同時投与
されたマイコプラズマ・ボビスワクチン候補PTA-9666は、チャレンジしたとき、初乳枯渇
仔牛で全関節腫脹スコアおよび早期除去率の減少を示した（関節の防御）。
【実施例２】
【０１４４】
　種々の投与ルートを用いた生マイコプラズマ・ボビスワクチン（05-2823 P106）の有効
性
　材料と方法
　マイコプラズマ・ボビスが陰性の42頭の乳離れした仔牛を飼育した。乳離れ後（6週間
±2週間）に、仔牛をランダムに1から6のグループに割り当てた。仔牛を6日間調整させて
、0日目にグループの割り当てにしたがってワクチン接種を実施した。ほぼ4週間後（28日
目）に、グループの割り当てにしたがって全ての仔牛を病原性M.ボビスでチャレンジした
。チャレンジ後14日（42日目）に、仔牛を剖検した。3つの生ワクチン候補を用いて仔牛
を免疫した。それらは、M.ボビス生ワクチンI、M.ボビス生ワクチンII、およびM.ボビス
生ワクチンIIIと称される。これら3つの代表的な株は以下を含む：ブダペスト条約の条項
にしたがい2007年10月16日にATCC（Manassas, VA）に寄託された052823A106でPTA-8694（
生ワクI）と称されるもの；さらにまたブダペスト条約の条項にしたがい2007年10月16日
にATCC（Manassas, VA）に寄託された05249A102でPTA-8696（生ワクII）と称されるもの
；および2007年10月16日にATCC（Manassas, VA）に寄託された0519021B106でPTA-8695（
生ワクIII）と称されるもの。
　グループ1、2および3は、生ワクチンIを0日目および14日目に投与された。グループ1に
は各投与で2mLを皮下に2mLを鼻内に投与した。グループIIには各投与で2mLを皮下に投与
した。グループIIIみは各投与で2mLを鼻内投与した。グループIVはコントロールグループ
で、各投与で2mLの培養液を皮下に、2mLの培養液を鼻内に投与した。グループVには生ワ
クチンIIを0日目および14日目に投与し、各投与で2mLの用量を皮下に2mLの用量を鼻内に
投与した。グループVIには生ワクチンIIIを0日目および14日目に投与し、各投与で2mLの
用量を皮下に2mLの用量を鼻内に投与した。全てのグループを28日目に病原性M.ボビスで
チャレンジした。実験設計の要旨は表7に示されている。
【０１４５】
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【表７】

【０１４６】
　ワクチン接種に用いたM.ボビス生ワクチンI単離体は、自然発生した疾患の大流行から
入手し、続いて改変フリース培養液で連続継代（106回）した。単離体を10%酵母抽出物お
よび20%ウマ血清を補充したフリース培養液で増殖させた。培養は、実験前に決定した適
切な体積のシード培養を接種した後、37℃で24±2時間増殖させた。この単離体を希釈せ
ずに用いた。平均ワクチン接種前および接種後濃度は3.0E9 CFU/mLであることが分かった
。
　ワクチン接種に用いたM.ボビス生ワクチンII単離体は、自然発生した疾患の大流行から
入手し、続いて改変フリース培養液で連続継代（102回）した。単離体を10%酵母抽出物お
よび20%ウマ血清を補充したフリース培養液で増殖させた。培養は、実験前に決定した適
切な体積のシード培養を接種した後、37℃で24±2時間増殖させた。この単離体を希釈せ
ずに用いた。平均ワクチン接種前濃度は7.8E8 CFU/mLであることが分かった。
　ワクチン接種に用いたM.ボビス生ワクチンIII単離体は、自然発生した疾患の大流行か
ら入手し、続いて改変フリース培養液で連続継代（106回）した。単離体を10%酵母抽出物
および20%ウマ血清を補充したフリース培養液で増殖させた。培養は、実験前に決定した
適切な体積のシード培養を接種した後、37℃で24±2時間増殖させた。この単離体を希釈
せずに用いた。平均ワクチン接種前および接種後濃度は1.7E8 CFU/mLであることが分かっ
た。
　チャレンジ材料、病原性M.ボビス単離体は自然発生した疾患の大流行から入手した。平
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均チャレンジ前およびチャレンジ後濃度は1.8E9 CFU/mLであることが分かった。
　サンプル、例えば鼻スワブおよび血液を動物から採取した。サンプル採取スケジュール
は表8に要約されている。
【０１４７】
表8：実験タイムコース
【表８】

【０１４８】
　サンプル採取
　鼻スワブを全ての仔牛から0、14、27、35および41日目に収集した。剖検時、全ての仔
牛から扁桃スワブを収集した。関節スワブは、臨床的異常を有する動物から採取した。さ
らにまた、領域関与を示す一定の動物では、サンプルは他の複数の場所からも採取した。
全ての事例で、3本の無菌的スワブで可能な限り無菌的に数秒間当該領域周囲をこすって
から取り出した。
　組織：
　全ての動物から、肺のサンプルを収集した。肉眼病巣が観察される領域をサンプル採取
の標的にした。さらに別の肺組織セットを収集し、10%ホルマリン溶液に入れた。
　血清：
　血液を全ての仔牛から0、14、27、35および41日目に収集した。血液は各仔牛の頸静脈
から1本の12.5mLの血清分離試験管（SST）に無菌的に収集した。
　試験
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　微生物学：
　簡単に記せば、スワブを5mLのマイコプラズマ選別ブロス中でぐるぐると回転させた。
小サンプル（約5mm）を肺組織から切り取り、2mLの完全フリース培養液中で均質化した。
100μLのホモジネートをマイコプラズマ選別ブロスに添加した。培養を37℃／5%CO2でイ
ンキュベートした。4－14日後にブロスを増殖について調べ、さらに単離のためにプレー
トに植え継ぎ培養した。全ての陽性植え継ぎ培養サンプルを-70℃で保存した。
　PCR：
　DNAを抽出し、さらにM.ボビスのuvrC遺伝子に特異的なプライマーおよびプローブを用
いてPCRによって試験した。PCR試験の結果は、M.ボビスのDNA検出について陽性または陰
性として表した。
　血清学：
　血清サンプルは、市販のELISA（Biovet, Canada）を用いテストキットとともに提供さ
れたプロトコルにより試験した。ELISAの結果は光学密度（OD）の読みとして表した。サ
ンプルのODは、テストキットに含まれていた陽性コントロールによって確立した陽性レベ
ル（平均ODpｘ0.3）と比較した。続いて、血清変換の無い0から非常に強い血清変換4によ
り製造業者の分類スキームにしたがって陽性結果を解釈した。
【０１４９】
　組織学／IHC：
　ホルマリン固定組織をISU獣医診断検査室に送り、ヘマトキシリン/エオシン染色スライ
ドおよびM.ボビス特異的モノクローナル抗体による免疫組織化学によって試験した。
　臨床徴候：
　0日目から28日目まで毎日一般観察を実施し、続いて29日目から安楽死および剖検まで
毎日臨床観察を実施した。臨床観察および一般観察では基準から外れたものを注意深く観
察し、これを記録した。
　剖検：
　安楽死の後、各動物を剖検した。各仔牛について胸腔および気管を調べ、肉眼観察を剖
検報告記録に記録した。各仔牛から肺臓および約15.2cm（6インチ）の気管を更なる試験
およびサンプル収集のために完全な状態で取り出した。
　肺の各セットについては、肺臓の背側および腹側表面の写真撮影を、各被写体に適切な
耳状タグを添えて実施した。
　肺の病理学：
　肺の各セットについて、各肺葉を視診および触診によって調べた。各肺葉にM.ボビスに
よりどれくらいの病変（パーセントとして）が存在するかを概算した。続いて各肺葉パー
セントを秤量し、合計して病変を有する全肺パーセンテージを決定した。
　関節の病理学：
　罹患関節を調べ、さらに肉眼観察を記録した。
　実験プロトコルの変更：
　6頭の動物を解析から除いた。グループI、IIおよびIIIから1頭ずつ除いた。3頭の動物
をグループIVから除いた。グループIIの1頭は、M.ボビスとは一致しない肺病変により死
亡しているのが発見され、残りのものはM.ボビス陽性の試験のための解析から除かれた。
22頭の動物が実験終了前（30－38日目）に人道的理由のために除去された。グループ5の1
頭の動物は、飼料槽に挟まった後で窒息により死亡したので、実験終了前（40日目）に除
去された。
【０１５０】
　結果と考察
　チャレンジ後の臨床徴候
　臨床観察は28日目から42日目まで実施した。咳、息切れ、抑うつ、関節腫脹、跛行、お
よび耳垂れが本実験のこの期間に認められた臨床所見であった。臨床徴候は、マイコプラ
ズマ・ボビス感染に典型的な3つのタイプに分けられた（呼吸器、関節および他の徴候）
。呼吸器徴候には咳、急迫呼吸／息切れおよび鼻汁排出が含まれる。関節徴候には関節腫
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脹および跛行が含まれる。
　肺病変
　剖検時に、肺を収集し、M.ボビスに付随する病巣について観察した。動物は病理学的特
徴において多様性（例えば硬化および結節病巣形成）を示した。肺関与の結果は、マイコ
プラズマ・ボビス感染に付随する肉眼病変を有する全肺のパーセンテージを反映するスコ
アシステムを用いたパーセントとして表した。いくつかの事例では、肺のパーセント関与
の決定は、病巣の癒着または病巣の非典型的な性状によって妨げられた。
　関節病変
　剖検時に、以前に臨床症状（関節腫脹および／または跛行）を示した動物の関節を肉眼
病変について調べた。冒された領域は動物により異なり、手根骨、踵関節、後膝関節、球
節および／または肘を含むことがある。動物は、肉眼的腫脹、滑液増加、異常な液の外観
、または手根骨関節の肥厚を提示した。より激しく冒された仔牛では、フィブリンが関節
表面の糜爛の場合と同様に存在した。関節液および／または表面スワブのサンプルをマイ
コプラズマ・.ボビスの存在について培養およびPCRによって調べた。
　鼻、扁桃および肺のサンプルからM.ボビスのPCR検出
　鼻道サンプルは0、14、27、35および41日目または剖検日にスワブによって各動物から
採取した。さらにまた、死後に扁桃サンプルをスワブによって採取し、代表的な肺組織を
回収した。普遍的M.ボビスマーカー（uvrC）を標的とするリアルタイムPCRを用いたとき
の検出頻度を解析した。さらにまた、M.ボビスチャレンジ単離体では見出されないが全て
のワクチン候補で見出されるマーカーを標的とする、最近開発されたエンドポイントPCR
アッセイを用いて、扁桃および肺組織を解析した。
　M.ボビスの血清学
　全サンプルをBiovet M.ボビスELISAで試験し、M.ボビスに対する血清学的応答を追跡し
た。血清変換については、陽性ODの等級別乗数にしたがってスコアを決定した。0、14、2
7、35および以降（以降とは、ある種の動物の早期除去のための37日から41日の実験日範
囲を表す）に各グループで検出された平均血清学的スコアを解析した。図5は生ワクI、II
、IIIおよびコントロールの血清学の結果を示し、図6は種々の投与経路を用いた生ワクI
の血清学的変換を示す。
【０１５１】
　考察
　本実験の目的は、実験的生マイコプラズマ・ボビスワクチン（05-2823 P106）の有効性
を、14日間離した種々の2mL投与ルート（SQ、IN、SQ+IN）および二重チャレンジモデルを
用いて標的種で判定することであった。このチャレンジモデルは、IV投与の追加とともに
肺の2箇所への高体積の投与を用いた。さらにまた、2つの他の生ワクチン候補（05-249 P
102および05-1902-1 P106）をSQ+INルートのみを用いて有効性について判定した。
　チャレンジおよびワクチン候補マイコプラズマ・ボビス単離体は種々の自然感染農場か
ら得られた。チャレンジ単離体は、実験チャレンジ中に肺および関節症状の両方を引き起
こすことが示され、混合単離体チャレンジ実験で強勢であった。生ワクチン候補は、もと
もと診断サンプルに由来する高継代単離体である。ワクチン候補の高継代は、ウマ血清お
よび酵母抽出物を補充したフリース系培養液での連続限定希釈によって実施した。フリー
ス完全培養液での増殖速度には顕著な相違は認められなかったが、高継代ではワクチン候
補05-2823 P106はいくつかのマイコプラズマ選別寒天処方物で限定的増殖を示したが、一
方、低継代親単離株は明瞭な増殖制限を示さなかった。さらにまた、チャレンジ単離体お
よびワクチン単離体の遺伝子型は、（挿入配列PCRフィンガープリンティングで決定した
とき）類似していない。
　各動物にチャレンジ単離体の全体積120mLを投与するチャレンジ方法は、チャレンジの
みのグループにおいては全動物で肺病変および関節の関与を示す結果をもたらした。
　本実験で多数のパラメータを精査しワクチンの利点にせまった。これらのパラメータの
うち、動物の除去率および関節の臨床症状を関節防御の主要な指標として用いた。肺病変
（パーセント肉眼肺病巣）を肺防御の主要な指標として用いた。他のデータ、例えば組織
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の微生物検出、関節における分布および血清学は、構成のための追加のデータを提供した
。
　全てのグループが、ワクチン候補、マイコプラズマ・ボビス生ワクチンI（05-2823 P10
6）を投与された後、ルートおよびルートの組合せに関係なく、肺病巣、関節の臨床症状
および動物の除去率の軽減によって示されるように、何らかの肺および関節防御性利点を
示した。SQおよびINのルート組合せ（グループ1）は、単一ルートのみを用いたグループ
と比較して最大の肺病巣減少（86%）をもたらした。さらにまた、肺病巣、関節の臨床症
状および除去率低下の結果は、2つの他のワクチン候補、生ワクチンII（05-249 P102）お
よび生ワクチンIII（05-1902-1 P106）をSQおよびINルート組み合わせで投与することに
よる利点を示唆した。ELISAの結果は、全てのワクチン候補によるワクチン接種に対する
強力な液性応答を提示した。
　全てのワクチン候補の安全性が示された。ワクチンを接種されたいずれのグループの動
物も、ワクチン免疫期間中に臨床症状を提示せず、生ワクチンIII（05-1902-1 P106）を
接種されたただ1頭の動物だけが注射部位に反応性を示し。さらにまた、PCRの結果は、IN
ルートでワクチン候補を接種されたグループでのみ扁桃組織から非チャレンジ型M.ボビス
が検出されたこと、および生ワクチンI（05-2823 P106）をINおよびSQの両ルートによっ
て接種されたただ1頭の動物の肺組織から非チャレンジ型が検出されたことを示した。生
ワクI、II、IIIおよびワクチン非接種についての血清学の比較（ワクチンは皮下および筋
肉内に投与された）は図5に提供されている。図5は、生ワクIIIは常に最高レベルの血清
学応答を維持し、生ワクIIは生ワクIIIと27日目、35日目および剖検後では等価の血清学
応答を有することを示している。全てのグループが、ワクチン非接種グループよりも高い
血清学応答を示した。図6は、種々の投与ルートを用いた生ワクIについての血清学の比較
を示す。皮下および筋肉内投与は、実験期間中常に最高の血清学応答を示し、筋肉内投与
単独は二番目であった。全てのグループが、ワクチンを投与されなかった動物よりも高い
血清学値を示した。
【０１５２】
　結論
　防御的利点（呼吸器および関節）が、初乳枯渇仔牛におけるM.ボビスワクチン候補、生
ワクチンI（05-2823 P106）、生ワクチンII（05-249 P102）および生ワクチンIII（05-19
02-1 P106）の鼻内および皮下同時ルートによる2週間間隔での2回投与で、肺/関節二重チ
ャレンジを用いたとき観察された。
　防御的利点（呼吸器および関節）が、初乳枯渇仔牛におけるM.ボビスワクチン候補、生
ワクチンI（05-2823 P106）の鼻内または皮下のどちらかのルートによる2週間間隔での2
回投与で、肺/関節二重チャレンジを用いたとき観察された。
【実施例３】
【０１５３】
　DNAフィンガープリント
　WO2008-030619に開示した方法およびプライマーを用い、DNAを単離、増幅および検出す
ることによって、DNAフィンガープリント作成プロセスを利用してM.ボビス株を識別する
。
　材料と方法
　マイコプラズマsp単離体を本実験で用いた。単離体は、本施設内の供給源から入手した
もの、または感染動物から得た野外単離体であった。単離体は、マイコプラズマ選別寒天
およびブロスの組合せを用い１－7日間増殖させた。DNAを単離するために、ブロス培養を
遠心してペレットを得た。続いて前記ペレットからDNAを抽出した（Qiagen DNeasy Tissu
e Kitを用い、さらに分子グレード水に再懸濁させた）。Picogreen（Invitrogen）を用い
てゲノムDNAを定量した。細菌ゲノム（マイコプラズマ・ボビス）に存在する公知の挿入
配列（転移因子）を基にしてプライマーを設計した（前記はWO2008-030619に開示されて
いる）。外側に面しているプライマーをエレメント末端（末端リピート領域を除く）から
55－58℃のTmで人力により選別した。続いて多重PCRマスターミックス（Qiagen Multiple
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プライマーおよび1ngの鋳型DNAを含んでいた。温度周期条件は、95℃で15分；94℃で30秒
、56.1℃で90秒、72℃で2分を35サイクル；72℃で4分の最終伸長および4℃で保持であっ
た。臭化エチジウムを含む4%アガロースゲル（Invitrogen E-gel）で室温にて50分泳動し
て増幅生成物を分離し、UV光下で画像化した。
　結果および考察
　結果は、本出願で用いた単離体の各々は固有のフィンガープリントを有することを示し
た。しかしながら、実施例2で示したように、各単離体はまた有効な弱毒化生培養ワクチ
ンであり、ワクチン候補のいずれとも異なるフィンガープリントを有するチャレンジ単離
体に対して交差防御を提供するために有効であった。3つの野外単離体、05-2823 P106（P
TA-8694）、05-249 P102（PTA-8696）および05-1920-1-P106（PTA-8695）を増殖させ、上
記プロトコルにしたがいDNAを単離した。WO2008-030619で配列番号：1－8と認定された4
セットのISプライマー複合物を用い、上記プロトコルにしたがい各単離体のDNAの2－5ng
を増幅させた。（製造業者にしたがい）臭化エチジウムを含むInvitrogen E-gelの4%アガ
ロースゲルで増幅生成物を50分間分離し、UV光下で可視化した。全ての単離体は固有のパ
ターンを生じた。前記パターンは、サンプルPCR反応条件下でそれぞれ別個のアリコット
を用いて再現することができた。
【実施例４】
【０１５４】
　106の低継代レベルのワクチンと比較した135継代のマイコプラズマ・ボビスの有効性の
比較解析
　実施例2の実験ではより低い106継代のマイコプラズマ・ボビスワクチンを用い、マイコ
プラズマ・ボビス症の3つの主要徴候（呼吸器疾患の臨床徴候、跛行および“早期除去”
または安楽死）およびマイコプラズマ・ボビス症によって引き起こされる重篤な多数の臨
床徴候に起因する死からワクチン接種仔牛を防御する有効性を測定した。後者の疾患の徴
候が明らかにもっとも重要であり、したがってワクチン有効性のもっとも重要な特性と考
えられる。このもっとも重要なパラメータを用いて、106継代ワクチンと135継代ワクチン
との間の一切の有効性の差を測定した。
　106継代ワクチンを用いた実施例2の実験では、グループ1（生ワクI、SQ+IN）は、14日
間隔で2回および各ワクチン接種において2つの投与ルートで（鼻内（IN）および皮下（SQ
））ワクチンを投与された。別のグループの仔牛はまた106継代ワクチンによりワクチン
接種された。もっとも関係のあるものはグループ2（生ワクI SQ）であり、これは、14日
間隔で2回ワクチンを投与されたが、各ワクチン接種において1つの投与ルートで（皮下（
SQ）のみ）投与された。
　ワクチン接種後に、ワクチン接種したグループ1およびグループ2並びにワクチン非接種
仔牛の別個の集団（グループ4）を、病原性マイコプラズマ・ボビスを各仔牛に直接デリ
バリーして意図的曝露を実施した。チャレンジ暴露により生じた症状を測定し、グループ
間で比較し、特にワクチン接種グループ1およびグループ2とグループ4のワクチン非接種
仔牛とでもっとも重要な症状“早期除去（死亡）”を比較し、106継代ワクチンの有効性
を測定した。表8に提示したように、106継代ワクチン接種グループ2（14日間隔で2回ただ
し皮下の1投与ルートでワクチン投与）は、死亡／安楽死で顕著な56%減少を提供した。14
日間隔で2回さらに各ワクチン接種で2つの投与ルート（鼻内（IN）および皮下（SQ））で
ワクチン投与されたグループ1（生ワクI SQ+IN）は、ワクチン接種仔牛の死亡／安楽死で
同じ顕著な56%減少を提供した。
【０１５５】
表9
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【表９】

　この実験では、高継代（135回）のマイコプラズマ・ボビスワクチンもまた、マイコプ
ラズマ・ボビス症のもっとも重要な徴候 “早期除去率”または安楽死およびマイコプラ
ズマ・ボビス症によって引き起こされる重篤な多数の臨床徴候に起因する死からワクチン
接種仔牛を防御する有効性について評価された。実施例1に記載した実験では、グループ1
はまた、実施例2に記載した106継代ワクチンを用いた実験で実施されたように、14日間隔
で2回さらに各ワクチン接種において2つの投与ルートで（鼻内（IN）および皮下（SQ））
ワクチンを投与された。しかしながら、これら2つの実験の各々のグループ1のワクチン間
の重大な相違は継代レベルであった。実施例2の実験では、グループ1は106の継代レベル
のワクチンを投与され、実施例1の第二の実験ではグループは135の高継代のワクチンを投
与された。
　実施例1に記載した実験では、別の仔牛のグループがまた135継代ワクチンを接種された
。繰り返せばもっとも関係があるのはグループ2で、これはワクチンを1回だけ1つの投与
ルート（皮下（SQ））で接種された。ワクチン接種の後で、ワクチン接種グループ1およ
び2の両グループ並びにワクチン非接種仔牛の別の集団（グループ5）に、病原性マイコプ
ラズマ・ボビスを各仔牛に直接デリバリーして意図的曝露を実施した。チャレンジ暴露に
より生じた症状を測定し、グループ間で比較した。具体的には、有効性は、ワクチン接種
グループ1およびグループ2とグループ5のワクチン非接種仔牛とでもっとも重要な症状“
早期除去（死亡）”を比較し、135継代ワクチンの有効性を測定することによって決定さ
れた。表10に提示したように、135継代ワクチンを14日間隔で2回、各ワクチン接種におい
て2つの投与ルート（鼻内（IN）および皮下（SQ））でワクチン投与されたグループ1は、
仔牛の早期除去率を83%減少させることによって、全く予期しなかった非常に高い有効性
、または106継代ワクチンが達成したものよりもはるかに高い有効性を提供した（106継代
ワクチンは顕著であるがより低い56%の早期除去率減少を提供した）。2つの実験の比較結
果は表11に示されている。
　さらにまた、予想されなかったことは実施例1のグループ2で達成された有効性であった
。グループ2は、135継代ワクチンの単回用量を1つの投与ルート（皮下）により投与され
ただけであった。この135高継代ワクチンは仔牛の死亡／安楽死で55.6%（56%）減少を提
供した。対照的に、106継代ワクチンは、実施例1の実験で135継代ワクチン投与仔牛に1用
量（ブースターの必要はない）で付与された同等な有効性を達成するために、2用量のワ
クチン（実施例2の実験ではプライミング用量に続いて14日後にブースター）を必要とし
た。
【０１５６】
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【表１０－１】

【０１５７】

【表１０－２】

【０１５８】
　表11：135継代ワクチンと106継代ワクチンとの比較の結果
【表１１】

（a）135継代ワクチンは、106継代と比較してM.ボビスに起因する死亡で予想できなかっ
た減少を提供する。
（b）135継代ワクチンはブースターの必要のない単回用量で有効であるが、一方、106継
代は、比肩し得るM.ボビス起因死亡の減少のためにブースターを必要とする。
【０１５９】
　したがって、135継代ワクチンは、より便利で安上がりの単回用量ワクチンを用いてマ
イコプラズマ・ボビス感染に起因する死亡を顕著に減少させることによって、予想に反す
る改善された高レベルの有効性を提供し、一方、106低継代ワクチンは、匹敵する有効性
を提供するために2用量ワクチンを必要とした。さらにまた、実施例2の実験の低継代グル
ープ1で用いたワクチン接種スケジュールと同一のスケジュールを用いたとき、死亡が83%
減少するという実質的により良好な有効性が実施例1の実験の高継代グループ1で達成され
た（唯一の相違は実施例1の実験では135継代ワクチンで、実施例2の実験では106継代ワク
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チンであるということである）。135継代ワクチンは、106継代ワクチンの56%という低い
が顕著な有効性と比較したとき、マイコプラズマ・ボビスに起因する死亡を83%減少させ
た。典型的には、当該微生物が細胞培養にさらに順応し、潜在的に免疫原性である病原性
タンパク質の発現を低下させるにつれ、ワクチンの有効性はin vitroでの継代の進行によ
り低下する。予期に反して、本発明の非病原性M.ボビスワクチンは、より高いin vitro継
代に応答して、具体的には継代106から135継代ワクチンに進んだとき有効性の回善を示し
た。
【実施例５】
【０１６０】
　最少免疫用量
　材料と方法
　M.ボビス（凍結乾燥状態の非病原性の生細菌培養で滅菌水希釈剤にて再水和されたもの
）を用い、2 x 2 mL用量で2から3週間の間隔で皮下注射により6週齢以上のウシに投与し
た。
　本実験設計は、3つのワクチン処置グループおよび1つのプラセボ処置グループを用い、
各々は15から17頭の仔牛を含んでいた。試験動物はいずれも、3つの異なる抗原レベルで
処方された実験ワクチン、またはマイコプラズマ・ボビス培養を製造するために用いた培
養液で構成されたプラセボワクチンの2つの皮下用量を投与された。仔牛は、ワクチンま
たはプラセボの第一の用量の投与時には6週齢であった。仔牛を42日目にチャレンジし、
チャレンジ後観察は28日間実施した。全ての日の死亡率／間引き、並びに跛行および関節
腫脹の主要パラメータを観察し、ワクチンの有効性を判定した。表12はデータの解析から
得られた結論の要旨である。
【０１６１】
表12：最少免疫用量
【表１２】

結論
108.9 CCU50の好ましい用量は判定のように有効であった。
【実施例６】
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【０１６２】
　安全性－伝播と伝染
　材料と方法
　M.ボビス（凍結乾燥状態の非病原性の生細菌培養で滅菌水希釈剤にて再水和されたもの
）を用い、2 x 2 mL用量で2から3週間の間隔で皮下注射により6週齢以上のウシに投与し
た。
　ワクチン株の伝播および伝染もまた初乳枯渇仔牛で評価した。本実験では、10 log＜の
低継代（マスターシード由来、MS+3）を10頭の仔牛に皮下ルートにより投与した。15の異
なる組織およびスワブを含むサンプルを、投与後1週間間隔で5週間の間処置仔牛から収集
した。ワクチンの伝染を判定するために、本実験を通して10頭の見張り番仔牛をワクチン
接種仔牛に混ぜた。表13は本実験の結果を示す。
【０１６３】
表13：実験設計および伝播と伝染の結果の要旨
【表１３】

　結論
　14日のサンプル採取は、M.ボビスワクチン（非病原性の生培養）の単なる回収であり、
ワクチン接種グループのただ1頭の仔牛に由来する1つの扁桃組織サンプルの場合だけであ
った。投与された仔牛からワクチン接種後7日目から35日目までに収集された、残りの129
サンプルはいずれもM.ボビスについて陰性であった。
　本実験で、同数の見張り番仔牛をワクチン接種仔牛に混ぜた。この見張り番仔牛に由来
するスワブサンプルまたは組織のいずれからもM.ボビスは単離されなかった。
　実施例5および6のデータは本発明のワクチンの安全性および有効性を示した。本発明の
ワクチンは、最少用量（108.9/用量）での2回皮下注射に続いてM.ボビスにに起因する疾
患の防御に高度に有効であった。若くて高度に感受性の初乳枯渇（CD）仔牛における安全
性評価によって皮下に注射された20倍過剰用量の安全性が確認された。この安全性試験は
また、皮下に注射したときワクチンは安全であることを示した。
【実施例７】
【０１６４】
　コンビネーションワクチンの製造
　ワクチンA（M.ボビス、IBR並びにBVDV1型および2型）
　1mLの細胞培養液当たり約105.0から108.1 TCID50まで弱毒化生BVDV1型および2型株をMD
BK細胞で増殖させる。前記弱毒化株は、糖タンパク質Ernsのコード配列に少なくとも1つ
の変異および／またはNproのコード配列に少なくとももう1つの変異を有し、前記糖タン
パク質Ernsのコード配列内の変異は、Ernsに存在するRNase活性の不活化をもたらし、お
よび／または前記Nproのコード配列内の変異は前記Nproの不活化をもたらす（WO2005/111
201に記載のとおり）。IBRの生弱毒化株は、1mLの細胞培養液当たり約105.0から108.6 TC
ID50までMDBK細胞で増殖させる。上記に記載のM.ボビスの生弱毒化株は、1mLの細胞培養
液当たり約1010のCFUまでMDBK細胞で増殖させる。各培養液を収集する。等量の抗原を混
合し、標準的技術によって凍結乾燥する。再構成のために、水溶液を用いる。コンビネー
ションワクチンの1用量は2mLの再構成抗原を含む。最終1用量は、IBR（105.0から108.6 T
CID50）、BVDV-1（105.0から108.1 TCID50）、BVDV-2（105.0から108.1 TCID50）およびM
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.ボビス（2.1ｘ109 CFU）を含む。
【０１６５】
　ワクチンB（M.ボビス、IBR、BVDV1型および2型並びにPI3）
　IBR、BVDV 1および2並びにM.ボビス抗原の調製はワクチンAについて述べたように増殖
させる。さらにまた、PI3の生弱毒化株は、1mLの細胞培養液当たり約104.2から106.5 TCI
D50までMDBK細胞で増殖させる。その後、PI3含有培養液を採集する。104.2から106.5 （T
CID50）の量のPI3抗原をIBR並びにBVDVの1型および2型と混合する。続いて、再構成した
コンビネーションワクチンの1用量が、ワクチンAについて記載したように2mLを含むよう
に前記混合物を標準的技術によって凍結乾燥させる。最終1用量は、IBR（105.0から108.6

 TCID50）、BVDV-1（105.0から108.1 TCID50）、BVDV-2（105.0から108.1 TCID50）、M.
ボビス（2.1ｘ109 CFU）およびPI3（104.2から106.5 TCID50）を含む。
【０１６６】
　ワクチンC（M.ボビス、BVDV1型および2型、PI3、マンヘイミア（パスツレラ）・ヘモリ
チカ）
　BVDV 1および2、本発明のM.ボビス細菌並びにPI3ウイルスをワクチンAおよびBについて
述べたように増殖させる。培養液を採集した後、抗原を凍結乾燥させる。マンヘイミア（
パスツレラ）・ヘモリチカは、力価が培養液1mL当たり約108.0から1011 細胞に達するま
で増殖させる。細菌を不活化し、さらに培養液を凍結乾燥（またはフリーズドライ）させ
るか、またはBVD、M.ボビスおよびPI3の弱毒化培養を不活化しない液体として処方する。
凍結乾燥（またはフリーズドライ）または液体処方した細菌細胞の108.0から1011 の量を
凍結乾燥させたBVDV1型および2型抗原（各々105.0から108.1 TCID50の量で）、PI3抗原（
107.3から108.3 TCID50）およびM.ボビス抗原（2.1ｘ109 CFU）と混合する。1用量当たり
の最終抗原量は、BVDV-1（105.0から108.1 TCID50）、BVDV-2（105.0から108.1 TCID50）
、PI3（107.3から108.3 TCID50）、M.ボビス（2.1ｘ109 CFU）およびマンヘイミア（パス
ツレラ）・ヘモリチカ（108.0から1011 細胞）である。
【０１６７】
　ワクチンD（M.ボビス、BVDV1型および2型、IBR、PI3、レプトスピラ・カニコラ、レプ
トスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー、レプトスピラ・ポモナ、レプ
トスピラ・ボルグペーターセニーハルジョー-ボビス）
　BVDV 1および2、M.ボビス、IBR並びにPI3をワクチンAおよびBについて述べたように増
殖させる。培養液を採集した後、ウイルスおよびM.ボビスを凍結乾燥させる。レプトスピ
ラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチフォサ、レプトスピラ・ハルジョー、レプトス
ピラ・ポモナ、レプトスピラ・ボルグペーターセニーハルジョー-ボビスを別々に、培養
液1mL当たり約108.0から1011.0 細胞に達するまで培養する。レプトスピラ培養を不活化
し、さらに培養液を凍結乾燥（またはフリーズドライ）させるか、またはワクチンの生抗
原に対して殺ウイルス性でない液体として処方する。凍結乾燥（またはフリーズドライ）
させた細菌細胞の各々108.0から1011.0 を、凍結乾燥させた改変BVDV1型および2型（各々
105.0から107.0 TCID50）、改変生PI3（107.3から108.3 TCID50）、改変生M.ボビス（2.1
ｘ109 CFU）および改変生IBR（106.1から107.7 TCID50）とともに注射用無菌水で再構成
するか、または凍結乾燥させた成分をレプトスピラ培養の非殺ウイルス性液体処方物を用
いて再構成する。再構成懸濁物（1用量当たり2mL）は、保存料として微量のネオマイシン
を含む。1用量当たりの最終抗原量は、BVDV-1（105.0から107.0 TCID50）、BVDV-2（105.
0から107.0 TCID50）、PI3（107.3から108.3 TCID50）、M.ボビス（2.1ｘ109 CFU）、PI3
（107.3から108.3 TCID50）並びにレプトスピラ・カニコラ、レプトスピラ・グリッポチ
フォサ、レプトスピラ・ハルジョー、レプトスピラ・ポモナおよびレプトスピラ・ボルグ
ペーターセニーハルジョー-ボビス（各々108.0から1011 細胞）である。
【０１６８】
　ワクチンE（M.ボビス、BVDV1型および2型、IBR、PI3並びにH.ソムヌス）
　BVDV 1および2、M.ボビス、IBR並びにPI3をワクチンAおよびBについて述べたように増
殖させる。培養液を採集した後、ウイルスおよびM.ボビスを凍結乾燥させる。H.ソムヌス
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し、さらに培養液を凍結乾燥（またはフリーズドライ）させるか、またはワクチンの生抗
原に対して殺ウイルス性でない液体として処方する。凍結乾燥（またはフリーズドライ）
させた細菌細胞の107.1から109.2 を、凍結乾燥させた改変BVDV1型および2型（各々105.0

から107.0 TCID50）、改変生PI3（107.3から108.3 TCID50）、改変生M.ボビス（2.1ｘ109

 CFU）および改変生IBR（106.1から107.7 TCID50）とともに注射用無菌水で再構成するか
、または凍結乾燥させた成分をH.ソムヌス細菌培養の非殺ウイルス性液体処方物を用いて
再構成する。再構成懸濁物（1用量当たり2mL）は、保存料として微量のネオマイシンを含
む。1用量当たりの最終抗原量は、BVDV-1（105.0から107.0 TCID50）、BVDV-2（105.0か
ら107.0 TCID50）、PI3（107.3から108.3 TCID50）、M.ボビス（2.1ｘ109 CFU）、PI3（1
07.3から108.3 TCID50）並びにH.ソムヌス（107.1から109.2 細胞）である。
【０１６９】
　ワクチンF（M.ボビス、IBR、BVDV1型および2型、PI3並びにBRSV）
　IBR、PI3、BVDV 1および2並びにM.ボビス抗原の調製はワクチンAおよびBについて述べ
たように増殖させる。さらにまた、BRSVの生弱毒化株は、1mLの細胞培養液当たり約105.0

から107.2 TCID50までMDBK細胞で増殖させる。その後、BRSV含有培養液を採集する。培養
液を採集した後、抗原を混合してワクチンAおよびBについて記載したように凍結乾燥させ
る。105.0から107.2の量のBRSV抗原をIBR、BVDVの1型および2型並びにM.ボビス抗原と混
合する。続いて、前記混合物をワクチンAについて述べたように2mLの用量体積に再構成す
る。再構成のために水溶液を用いる。1用量のコンビネーションワクチンは2mLの再構成抗
原を含む。最終1用量は、IBR（105.0から108.6 TCID50）、BVDV-1（105.0から108.1 TCID

50）、BVDV-2（105.0から108.1 TCID50）、M.ボビス（2.1ｘ109 CFU）、PI3（104.2から1
06.5 TCID50）およびBRSV（105.0から107.2 TCID50）を含む。

【図１】 【図２】



(90) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図３】 【図４】

【図５】 【図６】



(91) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図７－１】 【図７－２】

【図７－３】 【図７－４】



(92) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図７－５】 【図７－６】

【図７－７】 【図８－１】



(93) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－２】 【図８－３】

【図８－４】 【図８－５】



(94) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－６】 【図８－７】

【図８－８】 【図８－９】



(95) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－１０】 【図８－１１】

【図８－１２】 【図８－１３】



(96) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－１４】 【図８－１５】

【図８－１６】 【図８－１７】



(97) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－１８】 【図８－１９】

【図８－２０】 【図８－２１】



(98) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－２２】 【図８－２３】

【図８－２４】 【図８－２５】



(99) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－２６】 【図８－２７】

【図８－２８】 【図８－２９】



(100) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－３０】 【図８－３１】

【図８－３２】 【図８－３３】



(101) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－３４】 【図８－３５】

【図８－３６】 【図８－３７】



(102) JP 5793808 B2 2015.10.14

【図８－３８】 【図８－３９】

【配列表】
0005793808000001.app



(103) JP 5793808 B2 2015.10.14

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ｃ１２Ｒ   1/35     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ    1/20     ＺＮＡＡ        　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｒ    1:35     　　　　        　　　　　

(74)代理人  100119013
            弁理士　山崎　一夫
(74)代理人  100123777
            弁理士　市川　さつき
(74)代理人  100137626
            弁理士　田代　玄
(72)発明者  ベック　マイケル
            アメリカ合衆国　ミズーリ州　６４５０６　セント　ジョセフ　ノース　ベルト　ハイウェイ　２
            ６２１　ベーリンガー　インゲルハイム　フェトメディカ　インコーポレイテッド内
(72)発明者  ニッテル　ジェフリー
            アメリカ合衆国　ミズーリ州　６４５０６　セント　ジョセフ　ノース　ベルト　ハイウェイ　２
            ６２１　ベーリンガー　インゲルハイム　フェトメディカ　インコーポレイテッド内

    審査官  松原　寛子

(56)参考文献  米国特許出願公開第２００７／００７７２６０（ＵＳ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２００９／００６８２３１（ＵＳ，Ａ１）　　
              特表２０１１－５０００９３（ＪＰ，Ａ）　　　
              THORNS,C.J. AND BOUGHTON,E.，Effect of serial passages through liquid medium on the vi
              rulence of Mycoplasma bovis for the mouse mammary gland.，Res. Vet. Sci.，１９８０年１
              １月，Vol.29, No.3，pp.328-32
              MOSTOWY,S. et al.，The in vitro evolution of BCG vaccines.，Vaccine，２００３年１０月
              　１日，Vol.21, No.27-30，pp.4270-4

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ１２Ｎ　　　１／２０　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

