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緒   言 

コレラの流行は有史以来、特にアフリカや東南アジアなどの地域で発生し、未だ収束はしていない。この約 10

年間でも世界的に流行するコレラ菌に遺伝学的変異が見られた。1961 年、新たな生物型としてインドネシア

で出現したエルトールコレラの流行（第 7 次世界流行）の前後で分離されたコレラ菌株のゲノム解明はコレラ

菌の進化の理解を深めているものの、本態は不明な点が多い。1971 年、エルトールコレラがアフリカ大陸へ

侵入した後、ケニアにおいて発生したコレラの流行はいくつかの流行の波として記録されている。近年、生物



 

 

型判定が困難なハイブリッド型コレラ菌株(Nair et al.)が出現し、全世界的規模で従来のエルトールコレラと置

き換わり、しかもこの新たな変異コレラ菌の病原性は次第に強くなってきていると云われている。エルトール

コレラはクラシックコレラとは異なる新たな生物型として定義されてきたが、コレラ菌の生物型を規定する

生化学的性状に焦点を当て、1975 年から 2017 年までにケニアで分離されたコレラ流行菌株の生化学的性状お

よび分子生物学的性状の経時的な変遷を分析し、併せてコレラ菌の生物型別の意義についても考察した。 

 

対象と方法 

本研究は 1975 年から 2017 年までにケニアで発生したコレラ流行発生時に分離・保存されたコレラ菌株 146 株

とアジアで分離されたコレラ菌株 19 株を含めて、生物型に焦点を当てた生化学的、分子生物学的分析を行っ

た。生物型別試験は従来法に準拠し、羊赤血球を用いた溶血反応、ポリミキシン B 感受性、Voges-Proskauer 反

応、ニワトリ赤血球凝集反応、ファージⅣ感受性などの５種の生化学試験について検討し、さらにこれまで報

告された ctxA, tcpA, toxR, rstC, rtxA, hlyA, ctxB, rstR, rsxC などの菌種鑑別並びに生物型別の際に分析されてきた

遺伝子について分子生物学的分析を行った。また分離年で選択した 26 株のコレラ菌株の系統樹解析について

は制限酵素 Not1 を用いたパルスフィールド電気泳動試験を行い、BioNumerics software V7.6 (Applied Maths Inc., 

Belgium)を用いて分析した。 

 

結   果 

1984 年までのケニア分離コレラ菌の血清型は小川型で、生物型は典型的なエルトールコレラ菌であった。ク

ラシック型並びにエルトール型の性状を共に持つ新変異株は 2007 年に出現した。2015 年から 2017 年の間に

は分離されるほぼ全ての株が新変異株に置き換わり、さらにこれらの株は生物型別試験の一つであるポリミ

キシンＢ感受性試験については感受性であった。更に保有するコレラ毒素 B サブユニット遺伝子はクラシッ

ク型およびエルトール型の遺伝子を共に保有することが明らかとなった。また全ての新変異株はファージⅣ

に対しては耐性であり、且つエルトール型コレラ菌に特徴的な rstR, RtxC, hlyA, tcpA 遺伝子を保有しているこ

とが判明した。パルスフィールド電気泳動による分析では、14 型の pulsotyps があることが判明し、クラスタ

リングは、ほぼ発生したコレラ流行が異なる生化学的並びに分子生物学的性状をもつ流行の波としてそれぞ

れの分離年に符合していた。 

 

考   察 

1975 年から 1984 年までに分離されたコレラ菌株は典型的なクラシック型、エルトール型の性状を示した。し

たがって従来法のコレラ菌の 5 種の生化学試験による生物型別は可能であった。1984 年までのケニア分離コ

レラ菌は典型的なエルトールコレラ菌であったが、2007 年にクラシック型およびエルトール型のコレラ毒素

Ｂサブユニットを保有するハイブリッド型の変異株であることが明らかとなり、2017 年には全てのコレラ菌

株はこの新変異株に置き換わった。この変異株はこれまでの菌株よりさらに病原性が強く、容易に集団の中で

伝播することが推定された。またこの変異株はエルトール型コレラ菌に特徴的な rstR, RtxC, hlyA, tcpA 遺伝子

保有していることから、分子生物学的には基本的に 1961 年からアジアから伝播してきたエルトール型コレラ

がバックボーンであることが推定された。しかし今日の変異株は生物型鑑別性状の一つであるファージⅣ感

受性については依然として耐性であるものの、ポリミキシン B 感受性に対しては、耐性から感受性に経年変

化してきていることが判明した。以上のことからエルトールコレラ菌が出現した 1961 年当時から現在まで温

存されている生化学的性状はファージⅣに対する感受性のみであり、もはや生化学的性状検査による生物型

別には限界があることが改めて示唆された。 
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