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はじめに
　コレラは途上国を中心に世界に広く分布する細菌性の感染症である。汚染された飲食物を介し経口感染し、急激な脱水と電解質異常を起こし、適切な治療を行わないと短時間で死に至る感染症である。戦後に治療法が確立するまでは致死的な感染症として恐れられ、公衆衛生的対策が採られてきた。
コレラ対策の歴史は古く、中世ヨーロッパではペストとコレラの流行に悩まされたため、患者の隔離や町の封鎖(交通遮断)などが行われた。大航海時代に入りコレラ輸入が増えるにつれ、外航船舶の入港時には40日間沖での停留を義務付ける検疫を行った。
　このような国家間での感染症伝播を防ぐため各国で協調する必要に迫られ1907年に国際公衆衛生局が設立され、後にWHOへと発展する。WHOは1969年にInternational Health Regulation (IHR) を定め、コレラ、ペスト、黄熱、痘瘡の検疫方法を規定し、入港前の患者発生通報や、流行地渡航に際しワクチン接種の義務付けなどを規定した。

　現在日本を含む先進国やインフラが整備された途上国ではコレラが水系感染により大流行することはきわめて稀で、汚染された飲食物の摂食による限局的な発生が起きるのみとなった。途上国への渡航者が1ヶ月滞在中にコレラに感染する確率は3×10－６と評価され 1)、きわめて感染リスクが低いことが示されている。このようなリスク低下を受け、IHRでは2005年の改正でコレラの指定が外れ、また日本では伝染病予防法で法定伝染病であったが感染症法への切り替えで2類に、2007年の改正で3類にと段階的に指定が下がっている。
　しかし現在でも浄水設備を持たない地域や戦争によりインフラが破壊された地域、劣悪な衛生環境の難民キャンプなどでは水源汚染によりひとたび流行が起きると多数の患者と死者が発生する。1994年にはザイールのゴマの難民キャンプで1ヶ月の間に58,000～80,000人の患者が発生し23,800人が死亡した。WHOによると2006年には西アフリカと中央アフリカで流行が発生し世界の99%の患者がアフリカで発生している2)。

感染症流行対策としてワクチンは重要な柱の一つである。このためIHRではコレラ流行対策のためかつてコレラワクチン接種を義務づけ、非経口型のコレラワクチンが４０年以上にわたり使用されてきた。現在日本で認可され流通しているワクチンもこれである。しかし免疫の持続は短く感染伝播を防げないことが明らかになり、WHOは接種要求を中止した。また現在WHOはこのタイプのワクチン接種を推奨していない。
　その後新しい２種類のワクチンが開発された。１つは不活化されたコレラ菌O1とコレラトキシンＢサブユニットを含む経口ワクチン(WC/rBS)であり、もう一つは遺伝子的にコレラトキシンＡサブユニットを含まないコレラ菌CVD103-HgRを用いた経口ワクチンである。WC/rBSワクチンは旅行者下痢症の起因菌の多くを占める毒素原性大腸菌(ETEC)にも予防効果があることから、海外では旅行者下痢症の予防としても利用されてきている3)。

1.疾患
　コレラ菌の経口感染により大量の水様下痢を来たす疾患である。コレラ菌は１８８３年にコッホにより発見された。現在ではコレラ菌は、Vibrio cholerae のうちコレラ毒素(CT)を産生するものを指し、O1とO139がある。なおCT非産生のものは食中毒菌のナグビブリオに分類される。O1型は生物型が古典型(アジア型)とエルトール型に分類され、血清型は小川型と稲葉型に分類される。O139はベンガル型とも呼ばれる。
　V.Choleraeはグラム陰性桿菌で、1本の鞭毛を持つ。コレラ菌は組織内には侵入せず、腸管上皮上で増殖しCTを分泌する。
　CTによる下痢のメカニズムを簡単に示す。腸上皮の細胞膜上にはGTP結合蛋白質のつである促進性G蛋白質（Gｓ）が存在し、通常はGDPと結合した不活型（Gs-GDP)であるが、ホルモンなどの刺激によりGDPがGTPになると、Gs-GTPはアデニル酸シクラーゼを活性化する。活性型アデニル酸シクラーゼはATPからcAMPを生成する。一方活性型のGs-GTPはGs自身が持つGTPaseによりGTPをGDPに分解し、自らの活性を失う。
　コレラ菌は腸上皮上で増殖しCTを分泌する。CTの構造は1個のAサブユニット（CTA)と、これに結合した5個のBサブユニット（CTB)からなる。CTBは腸上皮のGM１ガングリオシドレセプターに結合しCTAを細胞内に送り込む。CTAは前述のGsをADPリボース化し(Gs-ADPリボース)、Gsの持つGTPase活性を抑制する。これにより活性化されたGs-ADPリボース-GTPは不活化されることなくアデニル酸シクラーゼを刺激し続け、これによりcAMPの異常増加を来たす。これにより腸管への水と電解質の透過性を亢進させ、大量の下痢を起こさせると考えられている4)。
　コレラは過去より世界流行を繰り返してきており、1817年から1899年の間に古典的コレラ菌(O1)による6回の大流行が発生した。1961年にはエルトール型による第7次流行がインドネシアからはじまり、世界中に拡大した。1991年にはそれまでコレラ流行が見られなかった南米にまで拡大し、南米では1996年末までに21カ国で100万人の患者と12,000人の死者が発生した。1992年末にはO139による流行がインドとバングラディシュから始まり東南アジアの11カ国に拡大した4)。
　WHO によると、2006年には236,896人のコレラ患者が発生し6311人が死亡した。(死亡率2.66%)　このうちアフリカが234,349人と全体の98.92%を占め、2005年と比較し87%増加した。報告が多かった国はアンゴラ(67,257人)、エチオピア(54,070人)、スーダン(30,662人)、コンゴ民主共和国(20,642人)、タンザニア(14,297人)であった。アジアではインド(1,939人)、マレーシア(237人)、中国(161人)、フィリピン(66人)の順であった2）。
感染経路：
　コレラは汚染された水や食品を介して経口感染する。水源の汚染により大規模な流行が起こる。　
　感染動物はヒトのみであるが、コレラ菌は自然界では淡水中で生存可能である。感染に必要な細菌数は１０８個程度であるが、胃切除や制酸剤内服により胃酸レベルが下がっている場合などではより少量の細菌数で感染が起きると考えられる。
　非常在地域ではコレラ罹患率は年齢と関連しないが、常在地域では小児で高く年齢とともに減少する。これは、常在地域では住民が年齢と共に免疫獲得するためと考えられる。
２．臨床所見
　潜伏期間は1～5日(通常１～3日)の後、下痢や嘔吐が見られる。
　コレラの症状は、約90%は軽い水様下痢などの軽症または中等症であり、食中毒により下痢症などと区別がつかない。
　一方重症例では多量の水様下痢を来たし、重炭酸イオン喪失によるアシドーシスのため嘔吐を伴うことがある。1時間に1リットルに至る大量の下痢を起こし、便は無色無臭で粘液が斑状に混ざったいわゆる「米のとぎ汁様」の水様便になる。急激で重度の脱水により発症後24時間以内に体重の10%以上を喪失し、急速に進む脱水により目は落ち窪み頬はこけた「コレラ様顔貌」を呈する。発熱や腹痛は通常伴わない。適切な治療が行われなければ４～12時間で意識消失し数日以内に死亡する。循環不全で2時間以内に死亡することもある。コレラ流行地では患者の低栄養が背景にあることが多い。このような重症コレラは古典型コレラで見られ、エルトール型では極めて稀である。
　合併症として腎不全、低カリウム血症、動脈閉塞、肺水腫、流産、死産などがある。適切な治療を行わないと死亡率は50%に上る。
３．診断
　患者の便から菌を証明する。検体は、排出便、または採便棒を用いて採取する。通常は培養検査を行う。アルカリペプトン水で増菌し、選択培地としてはTCBS寒天培地を使用する。
４．治療
　下痢による脱水と、電解質異常に対し、経口または点滴で水分と電解質を補う。また抗生物質による抗菌治療を行う。
　腸管での水分吸収のためにはナトリウムポンプによる能動輸送のためナトリウムやブドウ糖が必要である。WHO は下痢による脱水改善のために経口補液剤(Oral Rehydration Solution, ORS)の使用を推奨している。日本ではスポーツドリンクの粉末や飲料が市販されているが、これの単純なものである。医療資源が乏しく抗生物質や点滴およびその器材が欠乏している場合でも安価で容易に配布が可能で、脱水に対し効率よく水分と電解質が吸収される。ORSによる治療のみでコレラの死亡率が50%から1%に改善した。下痢による体重減少が体重の10%以上の重度の脱水の場合には輸液を行う。輸液と抗生物質による治療を行った場合には死亡率は0.01%以下と言われている。
　抗生物質による治療はテトラサイクリンが使用されており、その他cotrimoxazole, erythromycin, doxycycline, chloramphenicol, furazolidineなども有効である。ただし高度流行地域では耐性が出現しはじめている。
　ロペミン（R) などの止瀉剤は通常使用しない。
５．予防
5a)一般的予防法
　コレラも軽症であれば他の食中毒と症状の区別はつかず、予防法も治療法もほぼ同様である。このため旅行医学分野では旅行者下痢症として同列に論じている。このような下痢症はその地域の衛生のバロメーターと考えられ、一般に衛生的な国ほどリスクは低い。リスクのある途上国へ渡航する際には、生水、氷、生の魚介類の接種を避ける。また暴飲暴食は胃酸が希釈されるので避ける。
　　コレラのリスク要因としては、浅井戸や小川の水などを水源にしている場合や上水道の配管破損による汚水混入などによる飲料水の汚染と、海産物、特に魚介類の生食に関連がある。また社会の経済状態の低さに密接に関連があり、上下水道の不備や貧困にも関連がある。特に人口が密集しており上下水道施設などが不備の場合には急激に感染が拡大する。このような状況は難民キャンプや途上国(低開発国)で見られる。別の危険因子として、低胃酸症や胃切除、制酸剤服用中など胃酸レベルが低下している場合と、母乳が与えられていない乳児が挙げられる。このような場合には特に注意が必要である。
5b)ワクチン

（１）非経口ワクチン：
　過去４０年以上にわたり使用されてきたワクチンである。組成は菌体を熱またはホルマリンで不活化した全菌体型(Whole Cell type, WC)である（表）。
接種方法は皮下注射で、基礎接種が一週間間隔で2回接種し、追加接種は6ヶ月ごとに1回接種する。接種量は1回目と追加接種が0.5mlで2回目が1.0mlである。
　有効率は、接種8日～60日までの有効率が63%、61～120日で30%、121～195日で0%であり、長期予防効果はない。
　日本では北里研究所が製造販売している。

（２）WC/ｒBSワクチン

　１９９０年代に開発されたワクチンである。WC/rBSワクチンはSBL vaccines社がDukoral(R)の商品名で市販している。日本では未承認である。

組成はコレラ菌体をホルマリンおよび熱で不活化したものに、リコンビナントBサブユニット(ｒBS)を加えたものである。同梱のバッファーに溶解して飲用する。酸に弱いため接種の前後１時間は飲食を行わない。
　コレラに対する予防効果は６ヶ月後に全年齢層で85-90%である。年齢別に見ると、６歳以上の群では投与後６ヶ月後に７６％、１年後に７６％、２年後に６０％、３年後に４５％になる。また２～６歳の群では投与後６ヶ月に１００％、１年後に４４％、２年後に３３％、３年後に０％になる。

WC/ｒBSワクチンはコレラと毒素原性病原大腸菌(ETEC)に対する予防効果があるため、海外ではコレラ流行地だけでなく旅行者下痢症予防目的に広く使用されている5)。

ETEC は易熱性エンテロトキシン(heat-labile, LT)と耐熱性エンテロトキシン(heat-stable, HT)のいずれか、または両方の毒素を分泌し、特にLTはほとんどのETEC が分泌する。LTの構造はCTときわめて類似しており1個のAサブユニットを5個のBサブユニットが囲う形をとり、機能的にも構造的にも免疫学的にもCTときわめて類似している。LTとCTのBサブユニットはアミノ酸配列で80%の相同性を示し、免疫学的に交差性がある。このためCTBに対する免疫はETECのLTに対しても有効である4)。

　旅行者下痢症は途上国へ渡航する人の30～50%が下痢を経験する。症状は軽度で数日で自然治癒するため医学的に問題になることが少ないが、旅行者のQOLの観点から下痢症は重大な問題である。下痢により旅行日程のキャンセルや調整を強いられ、さらに家族や旅行グループのほかのメンバーの日程にも影響する。旅行者下痢症の20～30%は外出ができず、40%が日程を変更したとの報告もある。

　ETECに対する予防効果は６７％であり、接種後３ヶ月間持続する。フィンランドからモロッコへの旅行者６１５人の検討では、WC/BSワクチン２回投与により旅行者下痢症が23%減少し、ETECによる旅行者下痢症は52%減少、LT産生ETECによる旅行者下痢症は６０％減少した6）。またスペインのトラベルクリニック受診者６４２人の検討では旅行者下痢症罹患率が非接種群では３８．９％に対し接種群では１７．４％と有意に減少した7）。
 このように旅行者下痢症に対する予防効果が示されている。

　WC/rBSの同類のワクチンとして、生産に費用のかかるrBSを省略したWCだけのワクチンがベトナムで生産され検証されている。投与方法は１週間間隔で２回投与する。１９９２－１９９３年の検討によると、予防効果は８ヶ月後で６６％であった。このワクチンはベトナムで認可されており、またインドに技術供与される見込みである2）。

（３）経口生ワクチン

CTのうちAサブユニットが病原性を、Bサブユニットが抗原性を示すので、Aサブユニットの遺伝子を欠損したコレラ菌による生ワクチンが検討されたが、当初副反応として５０％に下痢が見られた。これはほとんどのコレラ菌が志賀毒素様毒素を産生するためと判明し、これを分泌しないコレラ菌569B株(O1 古典型、稲葉)を元にCTA遺伝子欠損株が作成された(CVD103-HgR)。

１回投与により投与後８日目から防御免疫を生じさせ、投与後３ヶ月後に古典型コレラに対して９５％、エルトール型に対して６５％の防御効果を示した。また副反応も４％と低くなった。しかしメーカーが２００４年に生産を中止した。

まとめ

　かつて激しい下痢を来し致死的な疾患であったコレラは長らく脅威の対象であった。治療法の確立により国内ではその脅威は失われたと考えられるが、近年アフリカを中心にコレラが猛威を振るっておりそのインパクトは大きい。そのような地域での流行対策や渡航者にとり予防効果の高いコレラワクチンの有用性は高いと考えられる。

従来使用されていたコレラワクチンは有効性が低く流行対策にはならないが、近年開発されたワクチンは有効性も高く、また経口投与であり被接種者の苦痛が少なく、また医療レベルの低い地域での適用にも適していると考えられる。

本稿ではWC/rBSとCVD103-HgRによるワクチンを紹介した。これ以外にも、コメの遺伝子にCTBの遺伝子を組み込んだコレラワクチン米の作成8)など新たな試みがなされている。
　しかし国内では予防効果のきわめて低い従来型のワクチンしか認可されておらず、新しいワクチンは一部の先進的なトラベルクリニックでしか入手できない。旅行者下痢症は旅行のＱＯＬを著しく下げるものであり、ワクチンによりそのリスクを下げることはメリットが大きい。国内での認可と流通が望まれるワクチンである。
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	ワクチン名
	組　　成
	投与方法

	コレラワクチン「北研」(R)
	不活化コレラ菌小川型Ｓ型株　4×10９

不活化コレラ菌稲葉型Ｓ型株　4×10９
	第１回0.5mL, 第２回1.0mLを5～7日間隔で皮下注。13歳未満は減量。

	Dukoral(R)
	不活化コレラ菌O1稲葉古典型（熱処理）　    25×10９

不活化コレラ菌O1稲葉エルトール型（ホルマリン処理）25×10９

不活化コレラ菌O1小川古典型（熱処理）　    25×10９
不活化コレラ菌O1小川古典型(ホルマリン処理）25×10９
リコンビナントコレラトキシンＢ(rCTB)    1mg
	６歳以上は２回経口投与。

２歳以上６歳未満は３回経口投与。

投与間隔は１週間

	経口生ワクチン
	Vibrio Cholera O1, CVD103-HgR
	経口１回投与。


表　コレラワクチンの組成と投与方法

